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OZET

Duygu Gencer, Bati Karadeniz Bolgesinde Oral Mukoza Lezyonu Olan
Hastalarda Kontakt Duyarlihgim Arastirilmasi. Biilent Ecevit Universitesi Tip
Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklari Anabilim Dah, Uzmanhk Tezi,

Zonguldak, 2014

Bu prospektif arastirmada oral mukoza lezyonu olan 100 olgunun dental seri ile
yapilan yama testi sonucglar1 degerlendirildi. Calismanin amaci farkli oral mukoza
lezyonu olan olgularda, farkli duyarlandiricilara karsi pozitif reaksiyonlarin sikligini
bulmak, cins, yas farkliliklarini tespit etmek, yanak 1sirmanin, sigara igmenin

duyarlanma tizerine etkisini incelemek idi.

Klinigimize Eyliil 2012 - Mart 2014 tarihleri arasinda oral mukoza lezyonu nedeniyle
basvuran , 30 maddelik dental seri ile yama testi uygulanan 67’si (%67) kadin, 33’i
(%33) erkek toplam 100 olgu degerlendirildi. Bu olgularin 52’sinde rekiirren aftoz
stomatit (RAS) 28’inde liken planus (OLP) 14’iinde agiz yanmasi sendromu (AYS),
5’inde alerjik kontakt stomatit (AKS) ve 1’inde 16koplaki mevcuttu. Test sonuglari
Uluslararas1 Kontakt Dermatit Arastirma Grubu (ICDRG) kriterlerine gore
degerlendirildi.

Yiiz hastanin 46’sinda (%46) bir veya daha fazla maddeye kars1 pozitif reaksiyon
saptandi. En sik duyarlandiricinin bakir stilfat (%18) oldugu, bunu altin (I) sodyum
tiyosiilfat dihidrat (%14), kobalt (II) klorid heksahidrat (%13), nikel siilfat
heksahidrat (%12), civa (%6), paladyum klorid (%5), potasyum dikromat (%4),
metilhidrokinon (%3) ve 1,6-Heksandiyol diakrilatin (%2) takip ettigi goriildii. Metil
metakrilat, trietilenglikol dimetakrilat, iiretan dimetakrilat, etilenglikol dimetakrilat,
2,2-bis (4-2-Hidroksi-3-metakriloksipropoksi) — fenil propan (BIS - GMA), N,N-
Dimetil-4-toluidin, 2-Hidroksi-4-metoksibenzofenon, 1,4-Butanedioldimetakrilat,
2,2-bis (4-Metakriloksi) fenil propan, Aliminyumklorid heksahidrat, camporokinon,
2(2-Hidroksi-5-metil-fenil) benzotriazol (Tinuvin P), tetrahidrofurfuril metakrilat ile

hicbir olguda pozitif reaksiyon goriilmedi. 2- Hidroksietilmetakrilat, 6jenol,
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kolofoni, N- Etil-4-toluensulfonamid, formaldehit, 4-tolildietanolamin, N,N

dimetilaminoetil metakrilat ve kalay nadir alerjenler olarak saptandi.

En sik saptanan duyarlandiricilar ile pozitif reaksiyon veren olgular ¢cogunlukla orta
yasli bayanlardi. Sigara igenlerle igmeyenler arasinda pozitif ya da negatif reaksiyon
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (p=0.716). Benzer sekilde
yanagini isiranlarla 1sirmayanlar arasinda yama testi sonuglar1 bakimindan anlaml
bir farklihik saptanmadi (p=0.902). Sonuglarimiz sigara ve yanak 1sirmanin

duyarlanmay etkilemedigi kanaatini dogurmustur.

Arastirmamizdan c¢ikan verilere gore; oral mukoza lezyonlarinin etyolojisinde
kontakt duyarlanmanin varligim1 tespit etmek igin dental seri yama testi yapmak
gerektigini ve klinik korelasyon mevcut ise oral materyal degisimi Onerilmesi
gerektigini diistinmekteyiz. Bu hastalarda alerjenden kaginilmasi tedavinin ilk
basamagi olacaktir. Bu arastirma bolgemizde bakir, altin, kobalt, nikel civaya bagh
duyarlanma oraninin yiiksek ve genel olarak kadinlarda erkeklerden daha fazla
oldugunu gostermesine ragmen, olgu sayisinin daha fazla oldugu, ¢ok merkezli
prospektif aragtirmalar iilkemizde dental seri yama testinin gerekliligini daha iyi

ortaya koyacaktir.

Anahtar kelimeler: Oral mukoza lezyonlari, Dental Seri yama testi



ABSTRACT

Duygu Gencer, Investigation of contact sensitization in patients with oral
mucosa lesions in western blacksea region Biilent Ecevit University Faculty of

Medicine, Dermatology Department, Thesis in Dermatology, Zonguldak, 2014

In this prospective study, patch test results of 100 patients with oral mucosa lesions,
who were tested with Dental Screening Series were evaluated. The aim of the study
was to determine the frequency of positive reactions to different sensitizers in
patients with oral mucosa lesions, and to identify sex and age differences and

searching affects of cheek biting and smoking on sensitization.

We evaluated a total of 100 patients (67 female and 33 male) who applied to our
clinic between the period of September 2012 and March 2012 and who were tested
with dental screening patch test which was consisiting of 30 allergen. 52 of the
patients had recurrant apthous stomatit, 28 of them had oral lichen planus, 14 of
them had burning mouth syndrome, 5 of them had burning mouth syndrome, 1 of
them had leukoplakia. Patch test results were assessed according to the International
Contact Dermatitis Research Group (ICDRG). A total of 46 (%46) patients had one
or more positive patch test reactions. The most common allergens were copper
sulfate (%18) followed by gold (I) sodium thiosulfate dihydrate (%14), cobalt (II)
chloride hexahydrate (%]13), nickel sulfate hexahydrate (%12), mercury (%6),
palldium chloride (%5), potassium dichromate (%4), methylhydroquinone (%3), 1.6
hexandiol diacrilate (%2). No positive reactios obtained to methyl methacrylate,
triethyleneglycol  dimethacrylate, urethane dimethacrylate, ethyleneglycol
dimethacrylate, 2,2-bis(4-(2-Hydroxy-3-methacryloxypropoxy)phenyl)propane (BIS-
GMA), N,N-Dimethyl-4-toluidine, = 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenone, 1,4-
Butanedioldimethacrylate, 2,2-bis(4-Methacryloxy)phenyl propane,
aluminumchloride  hexahydrate, = camphoroquinone,  2(2-Hydroxy-5-methyl-
phenyl)benzotriazol (tinuvin P) and tetrahydrofurfuryl methacrylate in any case.
Frequency of contact allergy to 2-Hydroxyethylmethacrylate, eugenol, colophony, N-
Ethyl-4-toluenesulfonamide, formaldehyde, 4-Tolyldiethanolamine, N,N-

Dimethylaminoethyl methacrylate and tin were realtively low.
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Positive reactions to common allergens were more common among women,
especially those in middle aged group. There were no statistically significant
difference between smokers and non smokers in terms of positive or negative
reactions (p=0.716). Similarly there were no statistically significant difference
between patients who bit their cheek and who didn’t bite their cheek in terms of
patch test results (p=0.902). Our results showed that; cheek biting and smoking

don’t affect the sensitization.

According to us for finding the etiology of oral mucosal lesions, dental screening
patch test should be done to determine the contact sensitization, and if there is
clinical correlation, oral material exchange should be recomended. Allergen

avoidance will be the first step of treatment.

This investigation showed that the sensitization to copper, gold, cobalt, nickel and
mercury is high. Sensitization is higher in women than men. Multicenter prospective
studies which will have higher number of cases will show better the adequacy of

dental screening patch test in our country.

Key Words: Oral mucosa lesions, Dental Screening patch test
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1. GIRIS VE AMAC

Oral mukoza ve dudaklar ¢ok sayida duyarlandirict ve irritan maddeye siirekli olarak
maruz kalmaktadir (1). Dental materyallere karst olusan kontakt duyarlanma ¢ogu
zaman anlagilamamaktadir. Klinik tablo ¢ogunlukla heterojendir (2). Hastalar oral
mukozada yanma, agri, kuruluk gibi subjektif yakinmalarla bagvurmalarinin yaninda;
stomatit, likenoid reaksiyonlar, keylit, erozyon, iilser gibi daha objektif bulgularla da
basvurabilmektedir (2). Bu bulgular hastalarin yasam kalitesini 6nemli Olgiide
diisiirmektedir. Bu kronik degisiklikler ¢ogu zaman dental metaller, akrilatlar,
kompositler, katki maddeleri ve diger maddelerin uzun siire maruziyetinden
kaynaklanir (1). Bu maruziyet gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonuna yol agar
(1). Gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonunda etken olan duyarlandiricilar yama

testi ile tespit edilebilir.

Josef Jadassohn yama testinin asil Onclisli olarak kabul edilmektedir. 1895
yilinda bazi maddelere intoleransi olan hastalarin derilerine iyot ve civa tuzlarini
uygulayarak kontakt dermatit olusturmustur (3). Yirminci ylizyilin 6zellikle son on
yilinda yama testindeki alerjenlerin ve uygulama seklinin standardizasyonu i¢in ciddi
calismalar yapilmistir (3). Uluslararas1 Kontakt Dermatit Arastirma Grubu (ICDRG)
en sik reaksiyon veren alerjenleri, uygun test konsantrasyonlarini ve yama testi
yontemini standardize etmek i¢in ¢alismalar yapmistir ve yapmaya devam etmektedir
(3). Giinlimiizde kullanilan modern yama testi teknigi 19. yiizyilda ilk defa Jadassohn
tarafindan uygulanan yontemin zamanla gelistirilmesi sonucu ortaya c¢ikmistir.
Birden fazla yama testi ¢esidi olup bizim ¢alismamizda dental (dis) seri yama testi

kullanilmistir.

Arastirmada prospektif olarak Eyliil 2012 — Mart 2014 tarihleri arasinda
Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
Bolimii’nde ayaktan veya yatarak takip edilen toplam 100 oral mukoza lezyonu olan
hastaya dental seri ile yama testi uygulandi ve sonuglar Uluslararas1 Kontakt
Dermatit Arastirma Grubu (ICDRGQG) kriterlerine gore degerlendirildi. Calismada

farkl1 oral mukoza lezyonu olan olgularda, farkli duyarlandiricilara karst pozitif



reaksiyonlarin sikliginin bulunmasi, cins, yas farkliliklarinin tespit edilmesi, yanak
1sirmanin, sigara icmenin duyarlanma iizerine etkisinin incelenmesi ve ayrica farkl
dental materyallerde, farkli duyarlandiricilara kars1 pozitif reaksiyonlarin sikliginin

bulunmas1 hedeflendi.

Ulkemizde oral mukoza lezyonlar1 olan hastalara dental (dis) seri ile yama
testi uygulanarak sonuglarimin degerlendirildigi az sayida c¢alisma vardir.
Calismamizdan ortaya c¢ikan sonuglar lezyonlarin etyolojisi hakkinda bilgi vererek
hastalarin tedavi edilmesindeki temel faktor olan alerjenlerin ortadan kaldirilmasina
(dental materyal degisimine) olanak saglayacaktir. Ayrica olusabilecek yeni
lezyonlarin 6niine gecilmis olacaktir. Arastirmamiz Bati Karadeniz bolgesinde oral
mukozada lezyon ile gelen hastalarda oral duyarlanma riski hakkinda Onemli

sonuglar verecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Oral Mukoza Lezyonlar
2.1.1. Rekiirren aftoz stomatit

(Sinonimleri: Rekiirren oral aft, aftoz iilserler, basit veya kompleks aftozis)
Tanim

Rekiirren aftoz stomatit (RAS), oral miikdz membranlarin agrili tekrarlayan bir
hastaligidir. Birkag saat i¢inde nekrotizan {ilserasyonlara doniisen kiiciik kirmizi ayri
veya gruplar halinde papiiller olarak baglar. Genellikle hiperemik bir halkayla ¢evrili
kiigiik, yuvarlak, s1g ve beyaz tilserasyonlardir (4). 5 mm den kii¢iik ise minér, 5 mm
den biiyiik ise major, primer herpes simpleks viriis (HSV) enfeksiyonuna benzer

sekilde ise herpetiform aft adi verilir (5).
Epidemiyoloji

Arastirma yapilan Ogrenci gruplarinin %10 - 50°sini etkiledigi bildirilen oldukga
yaygin bir hastaliktir. Kadinlar erkeklerden daha fazla etkilenir. Hastaligin prevalansi

ikinci dekatta pik yapar (5).
Etyoloji

Etyolojisi hala bilinmemektedir. Is1 sok proteinlerinin (HSP)  indiikledigi
immiinolojik reaksiyonun rolii olabilecegi ve aile hikayesi olan olgularin en az
%40’1inda genetik predispozisyon olabilecegi One siiriilmiistiir (6). Travma lokal
kolaylastirict bir faktordiir. Behget hastaligi ve onun MAGIC (Mouth and genital
ulcers with inflamed cartilage) varyanti, siklik nétropeni, periyodik ates, aft, farenjit
ve adenit (PFAPA) sendromu, sweet sendromu, gastrointestinal hastaliklarla birlikte
olan ya da olmayan beslenme bozukluklari, immiin yetmezlikler ve HIV (Human
Immunodeficiency Virus) enfeksiyonu sistemik faktorler arasindadir (6). Vitamin ve
mineral (demir, folik asit, vitamin B12) eksiklikleri de etyolojide rol oynamaktadir

(6). Bunun disinda iilseratif kolit, crohn hastaligi, gluten sensitif enteropati (¢colyak)



gibi hastaliklarda da aft benzeri iilserasyonlar olmaktadir. Gluten sensitif

enteropatide aft olugsma sebebi vitamin ve mineral eksikligidir (6).
Patogenez

Rekiirren aft6z stomatitte histopatolojik ve immiinolojik ¢alismalar yapilmis ve T
hiicre aracili immiin cevabin patogenezde rol oynadigina dair kuvvetli kanitlar elde
edilmistir (7, 8). Aftoz llserin gelisiminde {i¢ evre tanimlanmistir (8). Preiilseratif
evrede epitelde mononiikleer (lenfositik) hiicre infiltrasyonu, fokal vakuolizasyon ve
bunu takiben suprabazal epitelin dejenerasyonu olur. Buna lamina propriada
mononiikleer, esas olarak lenfositik infiltrat eslik eder (8). Ulseratif evre yaklasirken
dokulardaki infiltrasyon artar. Mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve epitel
dejenerasyonu ile iilser olusumuna ilerleme olur. (8). lyilesme fazinda epitelyum
rejenere olur (8). Epitelin T lenfositlerce infiltrasyonu keratinosite bagli heniiz
tanimlanmamig bir antijene yanit gibi goriinmektedir (8). Keratinosit 6liimiiniin
sitotoksik T lenfositten salgilanan TNF-alfa ile oldugu diisiiniilmektedir (9). TNF-
alfa endotel hiicre adezyonu ve noétrofil kemotaksisi ile inflamasyonu indiikler (8).
IL-2 gibi diger sitokinler de RAS immiinpatogenezinde rol oynayabilir (8).
Streptokoklar patogenezde direkt patojen olarak ya da keratinosit antijenleri ile
capraz reaksiyona girip antijenik stimulus olusturarak rol alirlar (10). Mikrobiyal 65
kDa (kilodalton) HSP ile insan 60 kDa HSP arasinda yiliksek derecede homoloji
vardir. Endojen HSP’ye kars1 otoimmiin yanitin da Behget hastaligindaki patolojik

degisikliklerden sorumlu olabilecegi hipotezi one stiriilmiistiir (11).
Tani ve Klinik

Basit aftoz tilserlerin ii¢ kategorisi vardir. En sik rastlanan form olan mindr aft; cap1
5 mm.den kii¢iik, yuvarlak ovalimsi, yiizeyel agril1 iilserler ile karakterizedir. Kremsi
beyaz bir psddomembranla kapli olan lezyonlar eritemli bir halo ile g¢evrilidir.
Ulserler tipik olarak yalnizca nonkeratinize oral mukozadadir ve en sik tutulan
bolgeler; yanak ve dudak mukozasi, agiz tabani, dilin ventral ylizeyi, yumusak
damak ve orofarinkstir. Lezyonlar 1-2 hafta i¢inde skarsiz iyilesir. Bazi1 hastalar
genellikle lezyona sahip olsalar da, hastalarin ¢ogu sik olmayan rekiirrenslerden
yakinir. Major aft; tipik olarak ¢api 1 cm’den biiylik bazen ¢aplar1 3 cm’ye yaklasan
daha biiyiik iilserler ile karakterizedir. Genellikle daha derin olan lezyonlar 6 hafta



kadar siirebilir ve skarla iyilesirler. Agrili olan iilserlere bazen ates ve halsizlik eslik
edebilir. Herpetiform aftlara ¢ok sik rastlanmaz. Primer HSV enfeksiyonuna
benzeyen c¢ok sayida kiiclik agrili iilserlerden olusur. Tipik olarak nonkeratinize
mukozaya sinirli olan lezyonlar ¢ok sik tekrarlar. Bu ozellikler primer HSV
enfeksiyonundan ayirimini saglar. Kompleks aftozisli hastalardaki aftlar daha ¢ok
sayida olmas1 disinda genellikle minor aftoz iilserlere benzer. Fakat major ve / veya

herpetiform aftlar da goriilebilir (5).
Histopatoloji

Rekiirren aftoz stomatitin mikroskobik goriiniimii nonspesifiktir. Tam1 O6ykii ve
dikkatli klinik muayene ile konulur. Miik6z membran aftoz ilserinde iilserli alani
kaplayan fibrinopiiriilan membranla birlikte ylizeyel doku nekrozu goriiliir. Nekroz
doku kalintis1 ve noétrofillerle kaplanmigtir (12). Epitelyum az sayida noétrofil ve
lenfositlerle kaplanmistir (13). Baskin olarak nétrofillerden olusan yogun inflamatuar
hiicre infitrasyonu iilserin hemen altindadir. Komsu alanlarda da lenfosit
infiltrasyonu bulunur (12). Mindr tiikriikk bezlerinde kronik inflamasyon ve fokal

periduktal, perialveolar fibrozis olusur (12).
Tedavi

Genel onlemler ve takviyeler: Kan tablosundaki eksikliklerin diizeltilmesi kismi
yarar saglayabilir. Yiyecek ve icecekler agriyr siddetlendirebilecegi icin asitli,
cignemesi zor, tuzlu baharatli yiyeceklerden kac¢imilmali, asitli ve alkollii
iceceklerden uzak durulmalidir. Sodyum lauril siilfatin aft olusumuna sebep oldugu
diisiiniildiigli i¢in dis macununun sodyum lauril siilfat1 icermemesi gerektigi iizerinde

duranlar da vardir (14).



Yerel tedaviler

Antimikrobik ajanlar: Klorheksidinin su/su bazinda 0.2’lik gargarasi veya %]1°lik jeli
tilserlerin siiresini ve sayisini azaltabilmektedir. Uzun siire kullanildiginda dislerde
renk bozuklugu yapar. Yerel tetrasiklinler hem siireyi hem de agriy1
azaltabilmektedir. Stabilite problemi nedeni ile sabit bir tetrasiklin gargarasi
hazirlanamamaktadir. Bu nedenle 5 ml suyla 1 kapsiil tetrasiklinin toz halindeki
icerigi kanstirilarak gargara seklinde kullanilir. Tetrasiklin gargaralar oral

kandidiyazis riskini artirabilir ve bogazda yanma hissine yol acabilirler (14).

Yerel kortikosteroidler: Agriyr azaltip iyilesmeyi hizlandirirlar (15). Agiz
mukozasinin siirekli hareketi ve salya akimi yerel uygulamada ilacin etkisini sinirlar.
Bu etki fluosinonid ve klobetazol gibi giiclii florlu kortikosteroidlerin kullanimi ile
giderilebilmektedir. Oral mukoza i¢in hazirlanmig kortikosteroidlerin giinde 5 kez

kullanimi oldukga etkili ve glivenli bulunmustur. (14).

Yerel analjezikler: Benzidamin hidroklorid gargarasi iilserin iyilesmesi bakimindan
plasebodan farkli bulunmamustir. Fakat kullanilmasinin agriyr gecici olarak
hafiflettigi goriilmiistiir. Bu tip ajanlarin etkisi 15-30 dakika gibi kisa siireli olmakta

ve sik tekrarlanmalar1 gerekmektedir (14).

Diger yerel ajanlar: Sodyum kromoglikat ve karbenoksolon sodyumun etkileri de
kesin degildir. RAS tedavisinde azelastin, insan o2 interferon, siklosporin,
deglisirizine edilmis meyan kokii, 5 aminosalisilik asit, prostoglandin E2 jel gibi
yerel immiinmodiilatér ajanlarin kismen faydali olduklar1 bildirilmistir (14).
Amleksanks’in da iyilesmeyi hizlandirici, agriy1, eritemi, lezyon biiyiikligiinii

azaltici etkili bir antiinflamatuar ve antialerjik ajan oldugu gosterilmistir (15).

Kimyasal koterizasyon: 97 hastanin yer aldigi randomize, plasebo kontrollii bir
calismada glimiis nitratin agrinin siddetini azalttigi, yan etkilerinin olmadigi, ancak
lyilesme siiresini etkilemedigi gozlemlenmistir. Hidrojen peroksitin  %0.5’lik
sollisyonu ile yapilan koterizasyonun eski ve etkili yontemlerden oldugundan soz

edilmektedir (14).



Sukralfat: Bu madde suda erimeyen aliminyum hidroksit ve sakaroz siilfattan olusur.
Aslinda peptik iilser tedavisinde kullamilan bir antiasittir. Ug ay boyunca 4x5 ml

kullanilmasinin aftlarda ve agrilarda azalmaya yardime1 oldugu belirtilmistir(14).
Sistemik tedaviler

Sistemik tedavi uzun siireli ve siddetli seyreden, topikal tedaviler ile kontrol altina

allmamayan, yaygin, agri siddeti fazla olan olgularda uygulanmalidir (15).

Kortikosteroidler: 40 mg/g prednizolon 2 giinde bir 5 mg azaltilir, 5 mg dan sonra 1
mg’a kadar glinde 1 mg azaltilarak kesilir. Pakfetrat ve ark.nin yaptig1 bir ¢calismada
Smg/g prednizolon ile 0.5 mg kolsisin karsilastirilmis ve her iki tedavi de etkili
bulunmustur. Ancak kolsisinin daha fazla yan etki olustugu gézlemlenmistir (15).
Femiano ve ark.nin yaptig1 bir ¢calismada bir grup hastaya giinde 15 mg prednizolon
her 15 giinde bir 12.5 mg, 6.25 mg ve sonrasinda da alterne tedavi olacak sekilde
verilmistir. Diger hasta grubunada 10 mg montelukast (I6kotrien antagonisti)
verilmistir. Her iki tedavi yonteminin de lezyon sayisini azalttifi, iyilesmeyi

hizlandirdig1 ve agriy1 azaltip hastayi rahatlattigi saptanmstir (15).

Talidomid: Immunosupresif ve sedatif bir ila¢ olup ancak kortikosteroid tedavisine
yanit vermeyen hastalarda kullanilmalidir. ilag kesildikten sonraki birkag hafta iginde
niiks olabilmektedir. Talidomid immiin yetmezligi olan ve olmayan hastalarda etkili
bulunmustur. En 6nemli yan etkisi teratojenitedir. Diger yan etkileri sedasyon,
periferik noropati ve deri dokiintiileridir. Mimura ve ark.nin yaptig1 bir ¢aligmada,
dapson, pentoksifilin, kolsisin ve talidomid karsilastirilmig ve talidomidin daha etkili

oldugu saptanmastir. (16)

Levamizol: Makrofaj ve noétrofillerin normal fagositik aktivitesini restore eder ve T
hiicre immiinitesini diizenler (15). Her hafta arka arkaya ii¢ giin giinde 150 mg
levamizol, 15 mg steroidle kombine ya da yalniz basina kullanildiginda etkili oldugu

bildirilmistir (14).

Kolsisin: Inflamatuar hiicrelerdeki mikrotiibiil proteinlerini depolimerize ederek
kemotaksis, mobilizasyon, adezyon ve lizozomal degraniilasyonu inhibe eder (16).
Inatc1 aftdz stomatit olgularinda kolsisinin talidomidle kombinasyonu bazen yararl

olabilmektedir. En sik karsilagilan yan etki diyare bulant1 gibi gastrointestinal yan



etkiler ve alt ekstremitelerde parestezidir. Kolsisinin gen¢ erkeklerde uzun siire
kullanim1 infertiliteye yol acabilmektedir. Ruah ve ark. uzun siireli kullanimda

ndropati ve miyopatiye yol agabilecegini belirtmislerdir (16).

Pentoksifilin: Immiinmodiilator ve antiinflamatuar o6zellikleri vardir. TNF-a
tiretimini inhibe eder (16). Giinde 3 kere 400 mg seklinde kullniminda aft sayisinda
anlamli bir azalma olabilmektedir. Hastalarin yaklagik olarak %10’unda degisik
derecelerde gastrointestinal bozukluk olabilmektedir. Bu nedenle ikinci basamak ya

da yardimci tedavi olarak verilmelidir (15).

Etanercept: Haftada 2 kere 25 mg subkutan uygulanan bir hastada 7 ay boyunca

aftlarda belirgin gerileme olmustur (14).

Adalimumab: 15 giinde bir 40 mg subkutan adalimumab uygulanan bir hastada

basarili sonuclar alindig: bildirilmistir (14).

Dapson: Leprada ve diger deri hastaliklarinda kullanilan antienfektif sulfon
preperatidir. Cift-kér 12 aylik bir ¢aligmada giinde 100 - 150 mg dapsonla oral ve
genital aftlarda anlamli bir diizelme gozlendigi bildirilmistir. Bu tedavi sirasinda

aralikli olarak askorbik asit kullanilmas1 onerilmektedir (14).

Klofazimin: Dapson ile birlikte kullanilan bir lepra preperatidir. RAS hastalarina 6 ay

boyunca 100 mg/g verilmis ve yeni lezyon ¢ikisini 6nledigi gozlemlenmistir (15).

Cinko: Yara iyilesmesinde dnemli bir kofaktordiir. RAS’da 150 mg kullanilmis ve 50
mg dapson kullanan hasta grubu ile karsilastirildiginda her iki ajanin da ayn
terapddik ve proflaktik etkilere sahip oldugu gozlemlenmistir. Arastirmada ¢inkonun

daha hizli etki ettigi ve etkisinin daha uzun siirdiigii saptanmistir (15).

Potasyum penisilin G: Giinde 200 mg (4x50 mg) dozunda 4 giin boyunca

uygulanmasi agriy1 azaltip lilser boyutunu kiigiltmiistiir (15).

Oral polio asisi: Lezyon sikligi, boyutu ve siddetini azaltir (15).



2.1.2. Oral liken planus

Tanmm

Atrofik, biilloz, eroziv, papiiler, pigmente, plak benzeri ve retikiiler olmak iizere 7 alt
tipi vardir. En karakteristik tipi retikiiler paterndir (5). Klinik olarak beyazimsi ag
benzeri lineer ¢izgiler ya da kisa 1ginims1 uzantilar1 olan halkalar ile karakterizedir
(5). Atrofik, eroziv ve biilloz lezyonlar hafif agridan, siddetli agriya varan klinik
spektrumda bulunabilir (5).

Epidemiyoloji

Liken planus goriilme sikligi arastirilan topluma gore degismekle birlikte %0.1 ile
%4 arasinda degisir. Siklikla orta yasli ve yaslilarin hastaligidir. Oral liken planus
(OLP) lezyonlar1 tiim vakalarin %80 — 90’inda goriiliir (17). OLP genellikle orta
yasli beyaz irktaki kadinlan etkiler (18)

Etyoloji

Etyoloji tam olarak agiklanamamistir (18). Cesitli antijenlerin bazal keratinositleri
uyararak degistirdigi ve onlar1 hiicresel cevaba acik hale getirdigi diisiiniilmektedir
(18). Bu antijenlerin neler oldugu heniiz bilinmemektedir. Ekstrensek ya da intrensek
olabilirler (18). Bazi olgularda dental restorasyonda kullanilan malzemeler,
antimalaryaller, kardiyovaskiiler ajanlar, altin tuzlari, non-steroid antiinflamatuar
ilaglar ve hipoglisemik ajanlar gibi ilaglar etyolojide sorumlu gosterilmistir (18). Bu
tip vakalarda lezyonun klinik ve mikroskobik 6zellikleri OLP’ye ¢ok benzemesine

ragmen bu vakalar tercihen oral likenoid reaksiyon olarak adlandirilirlar (18).

Bircok yaymmda OLP’nin viral enfeksiyonlarla iligkili olabileceginden
bahsedilmistir (18). Herpes simpleks, Ebstein Barr, sitomegalovirus, herpes virus 6
liken planusun oral bulgular ile iligkili bulunmustur (18). Ancak bu ajanlarin OLP
ile ilgili oldugu mu yoksa lezyona siiperempoze oldugu mu ile ilgili baz1 siipheler
vardir (18). Son yapilan sistematik derlemeler OLP ile human papilloma virus (HPV)
iligkisini gostermistir (18). OLP’deki iilseratif lezyonlar onu HPV enfeksiyonuna
daha duyarli hale getirir bunun yaninda kronik steroid kullanimi HPV

replikasyonunu arttirir (18). Son yapilan metaanalizlerde HCV (hepatit C viriisii) ve



OLP arasindaki kuvvetli kanit gosterilmistir (18). Viriisler hepatositler gibi
epidermal hiicreleri de etkilerler. Devamli mutasyona ugradiklart i¢in immiin sistemi
devamli uyararak otoimmiin hastaliklara yatkinlik olustururlar (18). Ayrica kronik
karaciger hastalig1 tedavisinde kullanilan IFN (interferon) gama da oral likenoid
reaksiyona yol agmaktadir (18). HCV’li OLP olgularinda human leukocyte antigen
(HLA) class II alelinin ve HLA-DR6’nin daha sik oldugu goriilmiistiir (18). HIV ile

iligkilendirilmis olan bazi olgularin ¢ogunlugu antiretroviral terapiye baglanmistir

(19).

Intrensek faktorlerden HSP OLP’de fazla salgilanir. HSP’nin otoantijen gibi
davranarak etyolojide rol oynayabilecegi one siiriilmiistiir (18). Hastaligin kronik
olmasi, erigkin bayanlarda goriilmesi, diger otoimmiin hastaliklarla birlikte olmasi,
lezyonda T lenfositin bulunmasi ve immiinsupresif tedaviye yanit vermesi otoimmiin
teoriyi desteklemektedir. (18). Depresyon, anksiyete ve stres de OLP etyolojisinde
rol oynamaktadir (18, 20).

Hastaligin genetik temeli tizerinde de durulmaktadir (18). HLA-DR6 HCV’si
olan OLP hastalar1 ile iliskilendirilmistir (18). OLP lezyonu olan 5 bireyin
etkilendigi Cin ailesinde 3p14-3q13 kromozomundaki mutasyonun sorumlu faktor

olabilecegi one siiriilmiistiir (18, 21).
Patogenez

Cesitli hiicre tipleri, ekstraselliiler matriks proteinleri ve kemokinler OLP
patogenezinde rol oynamaktadir (18). T hiicrelerini aktive eden, migrasyonunu
saglayan, keratinositleri 6ldiiren hiicreler antijen spesifik hiicre aracili immiin cevabi
olusturur (22, 23). Matriks metalloproteinazlari, kemokinler, mast hiicreleri non
spesifik immiin cevabi olusturur (22, 23). Dolasan otoantikorlar, desmoglein 1 ve 3,
Ig A ve Ig M’nin tanimlanmasi ile humoral immiinitenin de rol alabilecegi One

stiriilmektedir (18, 24).

Oral liken planusta apopitoza ugrayan hiicre keratinosittir (22). Bunun igin
hastaligin erken evrelerinde bilinmeyen bir antijen eksprese eder (22). Aktive olan
hiicre kemokinleri salgilayarak lenfositleri ve diger immiin hiicreleri uyarir (18).

Antijeni yakalayan langerhans hiicresi (LH) antijeni isleyerek aktive eder. LH
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bolgesel lenf nodlarina giderek antijeni T lenfositlerine tanitir (18). Primer immiin
cevap olusmus olur (18). Bdylece antijen langerhans hiicresi tarafindan tekrar
tutuldugunda dolasan T lenfositler onu tanirlar ve sekonder immiin cevap
indiiklenmis olur (18). OLP lezyonlarinda epitelin bazal tabakasinda ¢ok sayida
langerhans hiicresi vardir. MHC Class Il ile antijeni T lenfositlerine tanitan LH’ nin
patogenezde Onemli rol oynadigi diisiiniilmektedir (18). CD4 T lenfositler B
lenfositleri, makrofajlar1 ve CD8 T lenfositleri aktive ederler (18). CD4 T lenfositler
tic subgruba ayrilir: Thl, (T helper) Th2 ve Th17 (18). Thl, IFN gama, IL-2 ve
TNF-alfa iireterek makrofajlari ve sitotoksik T lenfositleri uyarir. Th2 IL-4, IL-5, IL-
10 ve IL-13 sekrete ederek antikor yapimini uyarir. Th17 ise yeni kesfedilmis bir
lenfosit grubu olup IL-26, IL-22 ve IL-17 firetir (18). Son yapilan arastirmalarda
OLP’li hastalarda Thl ve Thl7 hiicreleri ve serum IL-17 seviyeleri kontrol
grubundan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (18). Ozellikle atrofik - eroziv OLP,
retikiiler OLP ile karsilagtirildiginda Th17 ve sitokini IL-17 nin OLP patogenezinde
onemli rol oynayabilecegi belirtilmistir (18). CD8 lenfositler Class I MHC
molekiilleri ile sunulan hiicreyi tanir ve sitotoksisite ile onun eliminasyonunu

belirler.

OLP patogenezinde mast hiicrelerinin de rol aldigi gosterilmistir. Mast
hiicreleri bazal membranin riiptiire oldugu yerlerde oldukga fazladir (25). Bu da mast
hiicrelerinin bazal membran destruksiyonunda ve CD8 T lenfositlerin intraepitelyal
bolgeye migrasyonunda rol oynayabilecegini gdstermistir (25). Son zamanlarda bag
dokunun daha derinlerinde de biiylik oranda mast hiicresi tanimlanmistir. Bunlarin
%060°1 IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13 ve IL-16, TNF-alfa, kimaz ve
RANTES (regulated on activation normal T-cell expressed and secreted) salgilarlar.
IL-16 T lenfositlerin bag dokusundan direkt migrasyonunu uyarir. TNF-alfa adezyon
molekiiliiniin sekresyonunu regiile eder ve T lenfositlerin ekstravaskiiler alana
cikisini saglar (18). Bu lenfositler sirayla RANTES ve diger medyatorleri salgilarlar
ve mastositlerin TNF-alfa salgilamasini stimule ederler. Boylece T lenfositler ve
mastositler arasindaki siklik mekanizma ile OLP kronisitesi desteklenebilir (18).
Kimazlar T lenfositlerden MMP-9 iiretimini indiiklerler, bu da mast hiicresinin bazal

membran hasarindaki indirekt etkisini gosterir (18).
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Makrofajlar ~ fonksiyonlarma gére M1  (proinflamatuar) ve M2
(antiinflamatuar) olmak {izere ikiye ayrilirlar (26). M1 makrofajlar; TNF alfa, IL-1b
gibi ajanlar iiretirler (18). Bu ajanlar keratinositlerden kemokin (RANTES) iiretimini
indiikler ayrica T lenfositlerden MMP-9 salgilanmasina sebep olur. (18, 27). T
lenfositlerden salgilanan MMP-9 bazal membran ruptiiriine sebep olur (27).
MMP’leri ayrica anjiyogenez, hiicre migrasyonu ve growth faktor aktivitesini
diizenler. Normal dokuda yara iyilesmesi ve tiimdr invazyonunda gorev alir (28).
Fonksiyonlar1 metalloproteinazlarin doku inhibitérleri Tissue inhibitor of

metalloproteinase (TIMP) ile regiile edilir.

Calismalarda OLP’de MMP-2 ekspresyonunda ve dagiliminda farklilik
saptanmigtir (18). MMP-1 az olmasmin yaninda subepitelyal fibroblastlarca
siirlandirilmistir (29). Calisilan 10 6rnekte MMP-2 de bu saptanmamistir (29).
MMP-2 ve MMP-3 epitelyal alanda, MMP-9 subepitelyal inflamatuar infiltratta
eksprese edilirler (30). Bu c¢aligmalar1 yapan yazarlara géore MMP-9 kollajen IV
ruptiiriinii  indiikliiyor bdylece bazal membran bozuluyor. MMP-2 ve MMP-7
seviyeleri OLP’de epitelyum ve konnektif dokuda normal oral mukozaya gore daha
fazladir (31). Aynmi sekilde MMP-2/TIMP-1 ve MMP-7/TIMP-1 oranlar1 OLP’de
kontrol grubuna gore fazladir (18). Bu sonuglar artmis MMP’leri ve MMP ve TIMP
arasindaki imbalansin patogenezde rol oynadigini akla getirir (18). OLP’nin farkli
formlarinda (eroziv, non-eroziv) MMP ekspresyon seviyelerinde anlamli 6lgiide
farklilik vardir (18). Ozellikle MMP-1, MMP-2, MMP-3 ve MMP-4 eroziv
lezyonlarla daha ¢ok iligkili gibi gériinmektedir (32, 33).

Tani ve Klinik

OLP’nin yedi alt tipi vardir. Atrofik, biilloz, eroziv, papiiler, pigmente, plak benzeri
ve retikiiler (5). En sik rastlanan ve en karakteristik tipi retikiiler paterndir (34, 35).
‘Wickham strias1’ adi verilen beyazimsi ince i¢ ige gecmis agsi ¢izgilerden olusur
(34). Bu tip genellikle asemptomatiktir. En sik tutulan alan posterior bukkal
mukozadir. Lezyonlar genellikle bilateral ve simetriktir. Lezyonlar duragan degildir
ve haftalar aylar i¢inde ilerler (34). Eroziv tipte santral irregiiler lilserasyon herhangi
bir fibrin plagi ya da psodomembranla kapli olabilir ya da olmayabilir. Lezyon

cogunlukla ag goriinlimiindeki ince radyal keratinize stria ile ¢evrilidir (34). Atrofik
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tip diffiiz kirmiz1 lezyonlar sergiler ve iki klinik formun kombinasyonuna benzer
(34). Plak benzeri form 16koplaki gibi beyaz homojen irregiilerdir. Esas olarak dil
dorsumunu ve yanak mukozasini kapsar. Multifokal olabilir. Gorlinlimii deriden
kabarik ve kalin (6zellikle sigara icenlerde) olabilir (34, 36). Papiiler tip nadir
goriiliir ve sonrasinda diger varyantlar olusur. 0.5 mm.den 1 mm.ye kadar periferinde
beyaz ince strialar1 olan kii¢iik beyaz papiillerden olusur (34). Biilloz form boyutu

biiyiiyen ve ruptiire olan biillerden olusur. Geride agrili iilsere alan kalir (34).

Oral liken planus hastalar1 6zefagus tutulumu ile ilgili semptomlar agisindan
sorgulanmali ve ozellikle genital lezyonlar olmak iizere diger mukozal alanlarin
tutulumu agisindan da muayene edilmelidir. Mukozal vulvovajinal liken planus
olgularinin yaklasik %70’inde OLP bulgusuna da rastlanmaktadir. Eroziv ve iilseratif
OLP lezyonlarimin diger tip OLP lezyonlarindan daha az siklikta deri lezyonlartyla
birliktelik gosterdigi bildirilmisgtir. Bu tip mukozal lezyonlar tedaviye daha
direnglidir. Uzun siiren iyilesmeyen OLP olgularinda malign doniisiim bildirilmistir.

Ancak bu durumun psddoepitelyamatdz hiperplaziden ayirt edilmesi gerekir.

Baz1 calismalarda OLP ile basta HCV enfeksiyonu olmak {izere kronik
karaciger hastaliklar1 arasinda iliski bulundugu gosterilmistir (37). Baz1 yazarlar
retikiiler ve plak tiplerinin HCV enfeksiyonu olan hastalarda olmayanlara gore daha
fazla oldugunu bildirmislerdir. Bazi1 yazarlar da eroziv tiple iligkisi oldugunu
gostermislerdir. HCV pozitif OLP olgularinda lezyonlar daha siklikla dil, dudak

mukozasi ve gingivada yerlesmektedir (5).
Histopatoloji

Liken planusun histopatolojik incelemesinde Klasik bazal tabakada likefaksiyon
dejenerasyonu (hidropik dejenerasyon), T Ilenfositlerin band seklinde yogun
inflamatuar infiltrati, normal epitel maturasyonu, testere agzi goriiniimiine yol agan
diizensiz akantoz, civatte cisimcikleri (kolloid cisimler) ve hiperkeratoz goriiliir
(ortokeratoz ya da parakeratoz). Bazal tabaka hiicrelerinde likefaksiyon
dejenerasyonunun yoklugunda, heterojen hiicre popiilasyonundan olusan infiltrat,
atipik hiicre morfolojisi, niikleer genisleme, yogun mitotik aktivite, diiz anatomik
cikintilarin - varliginda, civatte cisim yoklugunda ve anormal keratinizasyon

varliginda displazi diisiiniilmelidir. Gingiva ve yanak mukozasi biyopsisi gerekli
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olabilir ve patolojik olarak ¢ogu zaman benzer 6zellikler gosterir. Ancak gingivada
OLP’nin histopatolojik karakteristikleri nonspesifik gingivit seklinde degismis
olabileceginden ve taniy1 zorlastiracagindan gingiva biyopsisinden kaginilmalidir. Bu
tip vakalarda DIF (direkt immiin floresan) yardimci tam1 ydntemi olarak
kullanilmalidir (34). Noneroziv lezyonel dokunun biyopsisi kesin sonug verir, ancak
eroziv alanlar da nonspesifik inflamatuar degisiklikler gosterebilir (38). DIF diger
vezikiiloiilseratif durumlardan ayirmada daha uygundur (38). Ornek perilezyonel
dokudan alinmalidir. Bazal membran zonunda IgA, IgG, IgM ya da C3 depoziti ve
bazal membranda irregiiler paternde fibrinojen olmasi liken planus lehinedir (34).
OLP ve oral likenoid lezyonu ayirmak bir sorun olmaya devam etmektedir (39).
Thornhill ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada OLP ve oral likenoid

lezyonu tamamen histolojik olarak ayirmanin zor oldugu bildirilmistir (40).
Tedavi

Iyi bir agiz bakimi yapilmalidir. Dis protezlerinin ¢ikartilmas: veya degistirilmesi
metallerle yapilan yama testleri negatif olsa bile genellikle OLP lezyonlarinda
belirgin gerilemeye yol acar. Ancak bu her zaman miimkiin olmamaktadir. Dis
protezlerinin c¢ikartilmasi veya degistirilmesi kararinin verilmesinde lezyonlarin

stiresi, siddeti, yayginligi ve yama testi sonuglar1 6nemlidir (14).

Oral liken planus tedavisinde ana ajan topikal kortikosteroidlerdir. Inflamasyonu ve
immiin yanit1 regiile ederler. Lezyonun siddetine gore genellikle triamsinolon
asetanid gibi orta potent ya da klobetazol gibi yiiksek potentli kortikosteroidler
kullanilir. Bu kortikosteroidlerin dezavantaji mukozada yeterince tutunamadiklari
icin oral mukozada yeterli siire kalamamalaridir. Son zamanlarda kortikosteroidlerin
oral mukozada tutunmasini arttiran yapigskan bazl preperatlar gelistirilmistir. Ancak

calismalarda bu preperatlarin baz olmayan preperatlara iistiinliigii gdsterilememistir.

Oral liken planusun yaygin formlarinda siiperpotent kortikosteroidler,
intralezyonel kortikosteroid, kortikosteroid ile agiz i¢i yikama uygulanabilir (41).
Gonzales - Moles ve ark. siddetli eroziv oral liken planusta klobetazol %0.05 ile agiz
ici yikamanin etkili oldugunu belirtmiglerdir. 48 haftalik periyotta %93.3 tam
iyilesme olmus ve yalnizca 2 hasta tedaviye yanit vermemistir (42). Topikal

kortikosteroidlerin yan etkisi uzun siireli kullanimda oral mukozal kandidiyazistir.
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Sistemik steroidler direngli olgularda 6zellikle erozif {ilseratif formda kisa siireli
verilebilir (41). Sistemik steroidler 30-80 mg/g dozunda baslanir ve tedaviye 3-6

hafta siire ile devam edilir (14).

Oral liken planus tedavisinde diger bir ajan kalsindrin inhibitorleridir.
Kalsindrin IL-2 transkripsiyonunun aktivasyonunda rol alan bir protein fosfatazdir.
IL-2 ise T hiicre yanitim1 stimiile eder. Siklosporin, takrolimus ve pimekrolimus
kalsindrin inhibitorleridir. Siklosporin calkalama ya da yapiskan bazlarla topikal
olarak uygulanabilir. Pahali olmas1 nedeniyle direngli olgularda uygulanmalidir.
Sistemik emilim azdir. Geri doniislii diseti hiperplazisi yapabilir (41). Yapilan
calismalarda siklosporinin topikal kortikosteroidlere {istlinliigii gosterilememistir
(42). Takrolimus siklosporinden 10-100 kat daha potenttir ve perkiitan absorbsiyonu
daha fazladir. En sik goriilen yan etki agizda yanma hissidir. Uzun siireli kullanimda
kanser riski nedeni ile kisa siirelik periyotlarla kullanilmasi onerilmektedir (41).
Rapamisin (sirolismus) direngli oral liken planusu olan 7 hastada denenmis ve 4
kiside tam remisyon 2 kiside kismi remisyon saglanmistir (42). Sirolismusun hem
immiinsupresif hem de timor inhibe edici 6zellikleri malign transformasyonu

azaltmasi acisindan onemlidir (42).

Topikal retinoidlerin oral liken planusun 2. basamak tedavisinde yeri vardir.
Piattelli ve ark. %1°lik isotretinoin kullandiklar1 eroziv retikiiler ve plak tip oral liken
planus lezyonlarinda ayni etkiyi gérmiislerdir. Sistemik retinoik asitlerden biri olan
etretinat Ozellikle eroziv lezyonlarda 75 mg/giin dozunda olgularin iicte ikisinde

belirgin iyilesme saglamistir (14).

Oral liken planusun tedavisinde yeni ¢Oziimler aranirken aloe veranin da
etkili oldugu gézlemlenmistir, Yapilan ¢alismalarda triamsinolon asetanid ile benzer

iyilesme oranlarina sahip oldugu saptanmistir (42).

Topikal %2 hiyaluronik jel de giivenli ve yararli adjuvan ajan olarak tedavide
kullanilmaktadir. Oral mukozada koruyucu tabaka olusturur ve hidrasyonu arttirarak

iyilesmeyi hizlandirir (42).

Amleksanoks RAS hastalarinda kullanilan topikal antiinflamatuar ajandir.

Bir ¢aligmada %5 amleksanoksun 9%0.043’liikk deksametazon ile ayni etkiye sahip
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oldugu saptanmistir. Ancak etkinligini saptamak icin daha yiiksek potensli
kortikosteroidler ile yapilacak ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu belirtilmistir (44).

Bacillus calmette - guerin polisakkarit niikleik asitin (BCG-PSN) 2 hafta
boyunca giin asir1 0.5 ml intralezyoner uygulanmasinin, triamsinolon asetanid 10 mg
haftada bir 2 hafta boyunca uygulanmasi ile ayni etkiye sahip oldugu goriilmiistiir
(44).

Curcuminoid zerdecalin major komponentidir ve antiinflamatuar etkisi uzun
zamandir bilinmektedir. Curcuminoid’in OLP’de yararli oldugu ancak karaciger
disfonksiyonu gibi yan etkilerinin de goz Oniinde bulundurulmas: gerektigi

bildirilmistir (44).

Oral liken planus tedavisindeki non farmakolojik tedaviler arasinda intraoral
PUVA, fotodinamik tedavi ve laser yer almaktadir. intraoral PUVA tedavisinde agiz
ici geometrisi komplike oldugu i¢in dozimetri zor olabilir. Fotodinamik tedavi
hiperproliferasyon ve inflamasyonu baskilayarak etki gosterir. 980 nm diode lazer,
CO2 lazer, 904 nm atish infrared 15181 kullanarak atis yapan diode lazer, 380 nm
excimer lazer gibi lazer tipleri protein denatiirasyonu yolu ile hedef keratinositleri de
iceren epitelin yiizeyel tabakasini destriikkte eder. Lazer tedavinin etkinligi heniiz

kanitlanmamustir (41).
2.1.3. Agiz yanmasi sendromu

Tanim

Ag1z yanmasi sendromu (AYS) klinik ve laboratuvar bulgular olmaksizin dilde veya

agzin diger alanlarinda yanma hissiyle karakterize bir sendromdur (45).
Epidemiyoloji

Agiz yanmast sendromunun epidemiyolojisi ile ilgili ¢cok fazla veri yoktur, esas

olarak orta yash ve yash kadinlar etkiler (46)
Etyoloji

Daha c¢ok postmenopozal kadmnlarda goriildiigli icin hormonal oldugu

diisiiniilmektedir (47). Hastalarin %60°1 hormon replasman tedavisinden sonra
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diizelmektedir (47). Santral ve periferik sinir sistemi disfonksiyonu da etyolojide rol
oynamaktadir (47). Hastalarda 6n dil lateralinden alinan biyopsilerde epitelyal sinir
hiicre sayisinin kontrol grubuna goére azalmis oldugu gosterilmistir (48). Agr
modiilasyonu ile ilgili bir proinflamatuar sitokin olan interlokin 1f’nin genetik
polimorfizminin de etyolojide rolii oldugu gosterilmistir (47). Anksiyete ve
depresyon da etyolojik faktorlerden biridir (47). AYS’li hastalarin anksiyete ve
tiikkriik bezi kortizol seviyeleri kontrol grubundan daha fazladir (49).

Patogenez

Kantitatif duyusal testde (QST) dil epitelindeki ince capli sinir liflerinin kaybinin
gosterilmesi termal hipoesteziyi ve tat alma esiginin artmis olmasini aciklar (50). Bu
hastalarda MRI ile noropatik agrida oldugu gibi sicak stimiilasyonunda azalmis beyin
aktivitesi oldugu gosterilmistir (50). Primer AYS {i¢ tip subklinik noropatik agriyi
kapsar (50). Birinci grup (%50-65) intraoral mukozada periferal ince lif néropatisi ile
karakterizedir. Ikinci grup (%20-25) subklinik lingual, mandibular ya da trigeminal
sistem patolojisi olan hastalardan olusur. Ugiincii grup (%20-40) bazal
gangliyonlardaki dopaminerjik ndronlarin hipofonksiyonu ile iligkili santral agri
konseptine uyar (50). Son zamanlarda olasilikla bu sendromun periferal ve/veya
santral sinir sistemini de kapsayan bir durumu yansittigina dikkat c¢ekilmistir (51).
Daha oOnceleri yapilan calismalar bu hastalarda somatosensoriyal (sicak agri
tolerans1) ya da kemosensoriyal fonksiyonlarda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli degisiklikler oldugunu gostermis ve argon lazer stimiilasyonu ile algi
ve agrt esiginin arttigi bildirilmistir (51). Tat alma duyusu hasarlanmis duyarh
bireylerde oral fantom agrinin indiiklendigi One stirilmektedir (51). Bozulmusg

vazoaktivitenin belirtileri son zamanlarda gosterilmistir (52).

Agiz yanmast sendromu olan hastalarin kiigiik bir kisminda yapilan
calismada elektrik stimiilasyonu ile olusturulan goz kirpma refleksi incelenmis ve
kontrol grubuna gore refleks yanitin erken komponentinin uyarim esiginin anlamli
sekilde yliksek oldugu saptanmistir. Ayrica 11 hastanin 4 iinde refleks yanitin geg
komponentinin anormal oldugu gozlenmistir (53). Sonuglar agiz yanmasi
sendromunda non-nosiseptif ve duyusal dokunsal fonksiyonda degisiklik oldugunun

gostermistir. Bu da ndropatik etyoloji hipotezini destekler (51). Yapilan bir
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calismada QST uygulanan 46 hastanin 35’inde (%76) duyu esikleri anormaldir, bu da

ince sinir lif disfonksiyonunu gosterir (53).
Tani ve Klinik

Herhangi bir klinik bulgu olmadan agiz icinde yanma ile karakterizedir (47).
Kardinal semptom agridir ve genellikle spontan olarak baslar. Ancak bazi hastalar
dental islemlerden ya da diger hastaliklardan sonra basladigini belirtirler (46). AYS 3
alt tipi vardir. Tip 1 genellikle diyabet, beslenme bozukluklari gibi sistemik
hastaliklarla iliskili olan bu tipte sabah agris1 yoktur. Ilerleyen saatlerde yanma baslar
ve aksam pik yapar (46). Tip 2’de agr1 giin i¢cinde devam eder. Bu nedenle hastalar
uykuya dalmakta giicliik cekerler. Bu hastalarda mood degisiklikleri, sosyallesme
isteginde azalma ve yeme degisiklikleri goriiliir. Bu sorunlar uyku degisikliklerine
baglanmistir (46). Tip 3’te hastalarin giin icinde agrisiz periyodlar1 vardir. Bu
hastalarda genellikle anksiyete ve gida katkilarina alerji goriiliir (46). AYS
hastalarinda tat duyusu degisiklikleri, kserostomi ve diger patolojik hastaliklarla ilgili
semptomlar goriilebilir. Tiikriik bezi disfonksiyonu ve/veya c¢igneme ile ilgili
hastaliklar bu semptomlara ornek olarak verilebilir (46). Bazi hastalar
parafonksiyonel aligkanliklar sergileyebilirler. Bunlar, yanak 1sirma, bruksizm, dis
gicirdatma ve kenetleme ve son olarak dil cikarma seklindedir (46). Diger
goriilebilecek belirtiler arasinda dudak sikistirma, dudak yalama, dudak emme ve
agiz solunumu olarak sayilabilir (46). AYS hastalarinin ¢ogu oral protez
kullanmaktadir. Bu grupta goriilen yaygin bulgu dil hareket alaninin azalmasi ve
protezlerin yanlis yerlestirilmesidir (46). Bu bireylerde protez yerlestirme hatalar1 ve
fiziksel travma ya da parafonksiyonel hareketler arasindaki pozitif korelasyon one

stirilmiistiir (46).

Tedavi

Tedavide ilk basamak yanan agiza sebep olan aci, baharatli gidalar, alkol ve asitli

iceceklerden uzak durmaktir (54).

Medikal tedaviler:

Alfa lipoik asit: Alfa lipoik asit antioksidandir ve hiicre i¢i glutatyon seviyesini

arttirarak sinir rejenerasyonu aktive eder. Vitamin C ve E gibi antioksidanlarin
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rejenere edilmesini saglar. Norotropik biiylime hormonu iiretimini stimiile eder ve
agir metallerle selat olusturur. Alfa lipoik asitin AYS’da etkili bir tedavi oldugu
gosterilmistir (54).

Kapsaisin: Kirmizi pul biberin aktif icerigidir ve TRPV1 (Transient Receptor
Potential cation channel subfamily V member 1) agonistidir (54). TRPV1 non
selektif katyon kanalidir. Nosiseptorlerde (C liflerinde) eksprese olur ve nosiseptif
yanitta rol alir. Agiz yanmasi sendromunda TRPV1 upregiilasyonu vardir. Uzun
stireli kapsaisin maruziyeti periferal dokularda TRPV1 reseptorlerini bosaltarak
nosiseptorlerin uzun siire desensitizasyonu ve agizda yanma hissinin azalmasina
yardimct olur. Sistemik kapsaisinin etkili oldugu sdylense de gastrik toleransi
kotiidiir. Topikal kullanimda agiz hareketleri ve tiikriik salgisi nedeni ile agiz i¢inde
kalma siiresi kisa oldugu icin sik tekrarlamak gerekir. Topikal kapsaisinin 7 giinliik

periyotlarla kullanimi ve arada tedavisiz donemler olmasi onerilmektedir (54).

Klonozepam: Gama-aminobutirik asid (GABA) reseptor agonistidir (55).
Klonozepamin santral sinir sistemindeki seratonerjik sistem iizerine giiglii etkisi
vardir. Ayrica agri inhibisyonunu arttirir ve spontan santral noronal hiperaktiviteyi
baskilar. Topikal ya da sistemik olarak kullanilabilir. Hens ve ark.nin yaptigi bir
calismada amisiilpirid 50 mg/g 8 hafta, paroksetin 20 mg/g 8 hafta, sertralin 50 mg/g
8 hafta ve topikal klonozepam 1 mg 3x1 dozunda 14 giin uygulanmis ve en etkili

tedavi topikal klonozepam olarak saptanmistir (54).

Gabapentin: White ve ark.min yaptigi bir c¢alismada 67 yasinda bir bayanda
gabapentin 3x300 mg kullaniminin viziiel analog skalada (VAS) %71 oraninda

yanma hissini azalttig1 saptanmistir (54).
Diger tedaviler:

Lidokain ve benzidamin hidroklorid calkalama seklinde kullanildiginda agriy1 ve
yanma hissini azaltir. Analjezik etkisi kisa oldugu i¢in etkili bir tedavi yontemi

degildir (55).

% 70’lik 0.5 ml aloa vera jelin yanan bdlgeler uygulanmasinin etkili oldugu

gosterilmistir (55).
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Yapilan c¢aligmalar amistlpirid, paroksetin ve sertralinin kisa siireli
kullanimda agiz yanmasi sendromunda esit oranda etkili ve iyi tolere edildigi

gosterilmistir (55).

Nonfarmakolojik tedavilerden tiikriik stimiilasyon terapisi, diisiik enerjili
diode lazer terapisi, dil koruyucusu, psikoterapinin ve girisimsel tedavilerden lingual

sinir blogunun da tedavide yeri vardir (54).
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2.1.4. Allerjik kontakt stomatit

(Sinonimleri: Oral mukozal sinamon (tar¢in) reaksiyonu, likenoid amalgam

reaksiyonu, kontakt likenoid reaksiyon)
Tanim

Alerjik kontakt stomatit (AKS), agiz mukozasinin alerjen maddelerle temasina baglh

olarak hiicresel immiin cevapla iliskili gecikmis tip asir1 duyarlilik reaksiyonudur.
Epidemiyoloji

Alerjik kontakt stomatitin epidemiyolojisi ile ilgili ¢cok fazla veri yoktur. Antijenik
maddelerle temasa bagli alerjik reaksiyonlarin siklig1 oral mukozada, derideki kadar
yiiksek degildir. Oral mukozada daha az goriilme nedeni mukozayla ajanlarin daha
kisa temasi, daha hizli ¢éziinmesi ve absorbsiyonu, tiikriigiin antijenleri sulandirici

ve noétralize edici 6zellikleri gibi ¢ok sayida faktdre bagli olabilir (5).
Etyoloji

Etyolojide tar¢in, nane, mentol, sentetik vanilya gibi tatlandiricilar, civa, altin, nikel,
paladyum, bakir, giimiis, kobalt, kromonyum, berilyum, kalay, ¢inko gibi dental
metaller, akrilat bilesikleri, 6jenol gibi dental yapistiricilar benzokain gibi topikal

anestezikler, karanfil, limon ve portakal gibi esansiyel yaglar vardir (5).
Patogenez

Patogenezde gecikmis tip asir1 duyarlilik reaksiyonu olarak da tanimlanan Tip IV
reaksiyon sorumludur. Bu reaksiyonda dendritik hiicreler hapten yapisindaki alerjeni
T lenfositlere sunarlar. Antijenin MHC II igerisinde CD4+ T hiicrelerine, MHC 1
igerisinde CD 8+ T hiicrelerine sunulmasi, T hiicrelerinin antijeni taniyabilmesi igin
gereklidir (primer sinyal). T hiicrelerinin antijeni taniyabilmesi i¢in ayni zamanda
langerhans hiicresi tizerindeki adezyon molekiillerinin T hiicreleri {izerindeki uygun
ligand1 ile etkilesimi de gereklidir (sekonder sinyal). Primer ve sekonder sinyal
gerceklestikten sonra T hiicreleri genisler ve ilgili antijene karsi duyarlanmig T
hiicreleri olusur. Kisi 6nceden duyarlandigi hapten ile ikinci kez temas ettiginde, bu

antijen dnceden duyarlanmig T lenfositlerine sunulur. Bu sekilde antijeni taniyarak
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aktive olan bellek T hiicreleri alerjik kontakt stomatit lezyonunu olusturacak bir seri

kemokin ve sitokin salgilamaya baglar (56).
Tani ve Klinik

Kontakt stomatitin klinik 6zellikleri degiskendir. Bazen bukkal mukozada lokalize
lezyon olusturur, bazen de dilin lateral kenarlarinda kabarik beyaz hiperkeratozik
alanlar olarak goriilir. Bukkal lezyonlar klinik olarak oral liken planusa veya
morsikasyo bukkaruma benzerken; dil lezyonlar1 oral killi 16koplaki veya karsinoma
benzer. Erozyon, iilserasyon ve eritem de goriilebilir. Gingiva tutulumu ise sisme ve
eritem olarak belirti verir. Dental amalgamin neden oldugu kontakt stomatit ise esas
olarak posterior bukkal mukoza ve dilin ventrolateral ylizeyi gibi amalgam
restorasyonlarina bitisik bolgelerde goriiliir (57). Beyaz veya eritemli olan lezyonlara
periferik ince ¢izgiler eslik edebilir ve klinik olarak liken planusa benzeyebilir.
Lezyonlarda iilserasyon veya erozyon da olusabilir. Agri sik bir semptom

olmamasina ragmen amalgam ve tar¢in reaksiyonlarinda goriilebilir(5).
Histopatoloji

Biyopsi kontakt stomatiti diger hastaliklardan ayirmak gerektigi zaman alinabilir
(58). Histolojik olarak dental amalgam veya sinamon (tar¢in) tatlandiricisindan
kaynaklanan kontakt stomatit likenoid mukozit goriiniimiine neden olur. Kontakt
stomatit histopatolojisinde spongiyoz goriiliirken, tarcin reaksiyonunda psoriaziform
bir goriiniim 6n plandadir. Likenoid mukozitte epitelde hiperkeratoz, spindz tabakada
atrofi, lenfosit egzositozu ve bazen iilserasyon izlenir. Epitelin hemen altinda bant
tarzinda kronik inflamatuar hiicre infiltrasyonu vardir. Bazi alanlarda rete sirtlarinda
silinme gozlenir. Primer olarak lenfositlerden ve nadiren plazma hiicrelerinden
olusan perivaskiiler infiltrat siklikla lezyonlu alandaki kiiclik kan damarlarinin
cevresinde bulunur. Uzun siireli amalgam reaksiyonlar1 siklikla liken planus ile
karigir. Fakat liken planustan fakli olarak ¢cok daha genis bir likenoid inflamasyon
bandiyla karakterizedir ve lenfositik infiltrat icinde iyice belirgin germinal merkez

olugumlar1 goriliir (5).
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Tedavi

Targin tatlandiricisina bagli kontakt stomatit lezyonlar1 suglu ajan kesildikten sonra 1
hafta icinde kaybolur. Fakat tarcin igeren iirlinlerin tekrar kullanilmasiyla hizla
ortaya ¢ikar. Amalgama bagli kontakt stomatitten siiphelenildigi zaman yama testi
yapilmalidir. Amalgam ve diger dental materyaller yani sira organik ve inorganik
civa da test serisine dahil edilmelidir. Yama testinde pozitif saptanan alerjen dental
materyalde bulunuyorsa kompozit altin veya metale kaynaklastirilmis porselen gibi
uygun alternatif dental materyaller ile degistirilmelidir.(5). Siddetli vakalarda topikal
steroidler ve topikal steroidlerin yetersiz kaldigi durumlarda sistemik steroidler

kullanilabilir.(56).

2.1.5. Oral lokoplaki

Tanim

Lokoplaki belirgin sinirlt homojen ya da non homojen beyaz plaklar ile karakterize

ve premalign olabilen lezyondur (5).
Epidemiyoloji

En sik rastlanan premalign oral mukoza lezyonudur. Prevalansi %1 ile %5 arasinda
degismektedir. Erkeklerde daha siktir. Genellikle 30 yasindan sonra baglar, 50 yas
tizerinde pik yapar (5). Yapilan bir prevelans ¢alismasindada Sili popiilasyonunda
%1.7 bulunmus. Ispanya’da yaslh popiilasyonda % 2.8, Danimarka’da %?2.5,
Finlandiya’da %3, Cin’de %2.6’dir. Bu oranlardan olduk¢a farkli olarak,
Hindistan’da %11.7, italya’da %13 ve Tayvan’da %17.6 olarak saptanmustir. Sili’de
yapilan ¢alismada prevalansinin az olmasinin nedeni sigara tiilketiminin daha az
olmasina baglanmistir. Prevalansi yiiksek olan iilkelerde ise sigara tiiketiminin daha

fazla oldugu belirtilmistir (59).
Etyoloji

Gergek oral 16koplakilerde higbir etyolojik faktdr tantmlanmis degilse de belirli risk

faktorleri s6z konusudur. Bunlarin baginda tiitiin kullanimi gelmektedir. Yapilan
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epidemiyolojik arastirmalarin hemen hepsinde 16koplakili hastalarin %80’inden
fazlasinin sigara igtigi saptanmistir. Ancak 6zellikle pipo igenlerde ve tiitiin ¢igneme
aligkanligr olanlarda bu risk daha da yliksektir (56). Alkol kullanimi oral
kandidiyazis ve bazi viral ajanlar ile simik, termal veya mekanik travmalar diger
olas1 kolaylastiric1 faktorler olarak sayilabilir. HPV premalign olgularin %19’unda
saptanmistir. Ebstain barr virlis (EBV) enfeksiyonunun l6koplaki etyolojisinde

roliiniin olup olmadig tartismalidir.
Patogenez

Patogenezden ¢esitli uyaranlara yanit olarak olusan hiperkeratoz ~ sorumlu
tutulmaktadir. Pek ¢ok ¢alismada 16koplakide HPV varlig1 gosterilmis, ancak halen
l6koplaki patogenezinde ve karsinoma doniismesinde rolii oldugu yoniinde yeterli

kanit elde edilememistir (60).
Tani ve Klinik

Klinik olarak degisik biiytikliiklerdeki oral beyaz plaklarla karakterize olup farkh alt
tipleri tanimlanmistir. Homojen 16koplaki en sik goriilen klinik form olup en fazla
bukkal mukozada lokalize olmaktadir. Diisiik premalign potansiyel gostermektedir.
Nonhomojen l6koplakiler, nodiiler verriikkdz, benekli manzara gosterebilmekte, erode
veya eritemli alanlar icerebilmektedirler. Bunlarda yiiksek malignite riski s6z konusu
olup displazi goriilmektedir. Dilin ventrolateral kismina, agiz tabanina ve yumusak
damaga daha fazla lokalize olmaktadirlar. Sublingual yerlesimli bu tip yiliksek
malignite potansiyelli lezyonlar kadinlarda daha fazla goriilmektedir. Histopatolojik
inceleme tanida temeldir. Bu nedenle 6zellikle daha dnce bas boyun kanseri gecirmis
veya lokoplaki tanisi ile beraber bu tip karsinom belirlenmis bireylerde, nonhomojen
klinik ozellikler gosteren 16koplakide dil ve agiz tabani lokalizasyonunda biyopsi

alimmalidir (56).
Histopatoloji

Lokoplakinin histopatolojik goriiniimii atrofiden hiperkeratozla birlikte olan ya da
olmayan hiperplaziye kadar degisebilir. Hafiften siddetliye varan epitelyal displazi
goriilebilir. Baz1 vakalarda karsinoma in situ hatta skuamdéz hiicreli karsinomla

karsilasilabilir (61).
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Tedavi

Displazi yok veya hafifse tedavi karar1 lezyonun bulundugu bolgeye gore degisir.
Bukkal mukoza, dudak mukozasi, sert damak gibi diisiik risk bolgelerindeki
l6koplaki peryodik klinik izlem gerektirir. Potansiyel karsinojenik aligkanliklar da
kesilmelidir. Orta dereceli ve ciddi displastik lezyonlar ise tam olarak ¢ikarilmali ve

devamli izlenmelidir (5).

Lokoplakide uygulanabilecek tedavi metotlari; cerrahi eksizyon, kriyocerrahi
ve CO; lazer ile ablasyondur. Klinik olarak tam ¢ikartilan lezyonlarda bile %30 veya
daha yiiksek oranlarda rekiirrens saptanmistir. Yiiksek rekiirrens oranlari nedeni ile

topikal imikimod gibi ek tedavi ajanlarinin kullanimina dair anektodal raporlar vardir
().

Dimetil sulfoksit i¢inde %0.5 bleomisin, topikal ve sistemik A vitamini
deriveleri, kalsipotriyol, methisoprinol de denenmis ajanlar olup yan etkileri

kullanimlarini kisitlamaktadir (56).

2.1.6. Orofasyal graniilomatoz

(Sinonimleri: Keylitis graniilomatoza, graniilomatdz keylit)
Tanim

Dudaklarda biiytime ve yiizde yaygin sisme ile karakterize nadiren oral iilserasyon,

gingiva biiyimesinin eslik ettigi kronik siirectir (5).
Epidemiyoloji

Geng eriskinlerde, siklikla ikinci veya ti¢lincii dekatlarda goriiliir. Belirgin bir

cinsiyet ayirimi yoktur (5).
Etyoloji

Bu hastalarda bazi calismalarda HLA A3, B7, DR2 alellerinde artis saptanmustir.
Ayrica gidalar, gida katkilar1 ve dis macunlar1 da kontakt duyarliliga yol acarak bu
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tabloyu olusturabilmektedir (62). Literatiirde dental materyallerle olan hastalik
seyrektir (63). Yapilan bir ¢calisma orofasyal graniillomatoziin (OFG) altin ve civaya
kars1 kontakt alerji ile iliskili oldugunu gdstermistir (63). Mikobakterium
tiilberkulozis, mikobakterium paratiiberkiilozis, saccharomyces cerevisiae ve
spiroketlerin baz tipleri etyolojide rol alabilir (62). Chron hastalif1 ve sarkoidozda

da gortlebilir (5).
Patogenez

Orofasyal graniilomatéziin  histopatolojik  Ozellikleri ge¢  hipersensitivite
reaksiyonunun bazi 6zelliklerini gésterse de bununla ilgili calismalar yeterli degildir
(62). Patogeneze katilan cesitli inflamatuar / immiinolojik medyatorleri ya da
immiinolojik mekanizmayi kritik olarak analiz edecek yeterli sayida in vitro ya da in
vivo ¢aligma yoktur (62). Bir grup arastirmaci periferal kanda ve lezyonda biriken T
hiicre reseptorlerini incelemis, ancak anlamli fark elde edememistir. Birikimi
tesadiifi olarak nitelendirmis, herhangi bir antijenle iliskilendirmemistir (64). Bir
calismada lenfositlerin klonal ekspansiyonu gosterilmistir. Siiperantijenik etki ile
kronik antijen stimiilasyonu klonal ekspansiyona sebep oldugu ve siiperantijenik
uyarinin granulomatéz inflamasyonu provoke eden sitokinlerin lenfositlerden
sekresyonunun artisina yol actig1 one siiriilmiistiir (62). Ilging sekilde bir baska grup
OFG’de T hiicrelerinin TCRV-beta genini sinirli kullandigini ve lezyondaki T
lenfositlerin Oncelikle genlerinin Vbeta3 ailesini kullandigini agiga ¢ikartmistir.
Ancak normal oral mukozada 24 major TCRV-beta ailesinin timii kullanilir (65).
Periferal lenfositlerdeki IL-2’nin hafif yiikselmesi OFG’de periferal lenfositlerin

aktivasyonunu gostermektedir (62).

Son verilerde OFG’nin oral lezyonlarinda IFN-gama ve IL-12 ekspresyonun
anlamli Olgiide arttig1 bildirilmektedir. Bu da predominant olarak Thl cevabim
gosterir. (RANTES / MIP-1 alfa) kemokinlerinin seviyelerinin yiikselmesi ve
kemokin reseptorlerinin (CCRS, CXCR3) Thl aracili immiin sistemle iligkili olmas1
OFG’li hastalardaki immiin cevabin Thl ile oldugu ile ilgili ileri kanitlar

saglamaktadir (66).
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Tani ve Klinik

Orofasyal graniillomatoz’un klasik prezentasyonu agrisiz rekiirren dudak sigmesidir.
Ataklar ilerleyen donemde persiste eder. Bu sislik dudak hipertrofisine sebep olarak
bir ya da iki dudag etkileyebilir. Sislik baslangicta yumusaktir, zamanla fibrozis
gelistikce sertlesir. Ancak klinik prezentasyon ¢ok ¢esitlilik gdsterir ve tan1 koymay1
zorlastirir (67). Intraoral tutulumda gingiva, oral mukoza ya da dili etkileyen
hipertrofi, eritem ya da non-spesifik erozyonlar olabilir (67, 68). OFG’nin Chron,
sarkoidoz ya da daha nadir olarak Wegener graniilomat6zii gibi sistemik hastaligin
oral tutulumu olup olmadig: tartismalidir. (69). Ek olarak tiiberkiiloz, lepra, sistemik
fungal enfeksiyonlar, yabanci cisim reaksiyonunu kapsayan c¢esitli hastaliklar
histopatolojide graniillomatdz inflamasyon gosterebilir (70). OFG tanis1 histopatoloji
ile konur. Graniilomatéz inflamasyonla karakterize lokal ya da sistemik hastaliklar

dislanmalidir (67).
Histopatoloji

En belirgin histopatolojik 6zelligi non-nekrotizan graniilomatéz inflamasyonun
varligidir, bazi olgularda graniilomlar seyrek olabilir (5). OFG ve Chron hastalig1
benzer histolojik  Ozelliklere  sahiptirler. Ancak intralenfatik  graniilom

formasyonunun varlig1 ayirt ettirici bulgudur (71).
Tedavi

[lk olarak varsa dental enfeksiyonlar tedavi edilmeli. Hipersensitivite
reaksiyonunundan siiphe ediliyorsa muhtemel alerjenden uzaklagilmalidir (56).
Tedavide intralezyoner kortikosteroidler kullanilir. Relaps potansiyeline bagli olarak
tekrarlayan kortikosteroid enjeksiyonlar1 gerekli olabilir. Nonsteroid antiinflamatuar
ajanlar, genis spekturumlu antibiyotikler (eritromisin, penisilin), antihistaminikler,
metronidazol, ketotifen, sulfasalasin, meselazin, klofazimin, hidroksiklorokin
talidomid, timor nekrozis faktor inhibitorleri ve sistemik kortikosteroidler sistemik
olarak kullanilmis tedavilerdir (5, 56). Kortikosteroidlere direncli siddetli olgularda,

kelioplasti operasyonlar1 uygulanabilir ve post-op donemde kortikosteroidlerle
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kombine edildiginde niiksler azaltilabilir. Kelioplastiden sonra tetrasiklin

uygulamalari da yapilmistir (56)
2.1.7. Keylit

Tanim

Angiler keylit, keylitis simpleks, aktinik keylit (akut solar keylit ve kronik aktinik
keylit), glandiiler keylit (keylitis glandiilaris simpleks, keylitis glandiilaris
apostematosa), graniilamatéz keylit, Melkersson-Rosenthal Sendromu, kontakt
keylit, ilaglara baglh keylit, infeksiyoz keylit, eksfoliyatif keylit ve plazma hiicreli
keylit olmak iizere birden fazla keylit tipi bulunmaktadir. Burada ¢alismamizin
konusu olan kontakt keylitten bahsedilecektir. Kontakt keylit, kimyasal ajanlarla
temas sonucu, bu ajanlarin irritan veya alerjik etkilerine bagli olarak dudaklarda

gelisen inflamatuar bir reaksiyondur (72).
Etyoloji

Pekcok madde kontakt keylitten sorumlu tutulsa da, en sik neden dudak koruyucular
ve dudak merhemleridir. Dudak koruyuculari, yag ve mumdan olusan baz ic¢inde
lanolin, koruyucular, parfiimler boya ¢oziiciileri ve boyalarin karisimindan olusur.
Boyalar bromofloresein deriveleri olan azo boyalari ve eozin igerirler. Eozindeki bir
katki maddesi gectigimiz yillarda duyarlanmanin 6nemli bir nedeni olarak
bildirilmistir. Saf eozinin kullanilmaya baslanmasiyla dudak koruyucularinin neden

oldugu alerjide 6nemli bir azalma olmustur.

Kontakt keylite neden olan diger maddeler; azo boyalari, karmin, oleil alkol,
lanolin, parflimler, azulen, propil gallat, susam yagi, stearate, selatorler ve
kolofonidir. Dudak koruyuculari i¢inde bulunan sinnamik aldehid gibi giines
koruyuculari, dudak merhemleri ve tedavi amaglh diger ajanlardaki lanolin ve fenil
salisilat ve antibiyotikler, nane, tar¢in, karanfil gibi esansiyel yaglar ve bakterisidal
ajanlar kontakt keylite neden olabilir. Arilarin topladigi regine icindeki propolis
maddesi dis macunlarinda kullanilan 1iyi bilinen bir duyarlandiricidir. Dis
hekimliginde kullanilan civa ve &genol stomatit olusturmaksizin keylite neden
olabilir. Kopriilerde kullanilan epimin i¢eren materyallere karsi gelisen alerji keylit

gelisiminde rol oynayabilir.
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Truncggiller, enginar ve mango nadiren alerjik keylit ve dudak kenarinda
alerjik dermatite neden olur. Turunggillerin kabugundaki yag deri i¢in irritandir. Ek
olarak bazi tath portakallar zayif fototoksik bir ajan igerirler ki; bu madde acik tenli
kisilerde reaksiyona neden olur. Metal sa¢ tokalari, metal kalemler, mavi kalemlerin
tizerindeki kobalt boyasi, tirnak cilalari, miizik enstrumanlarinin tahta ve nikel

agizliklart diger kontakt keylit nedenleridir (72)
Tani ve Klinik

Klinikte dudak koruyucu keyliti vermilyon sinirina sinirlidir. Nadiren bu sinirt astigi
goriiliir. Odem ve vezikiilasyon gibi akut bir reaksiyon ya da hiperkeratoz
skuamlanma gibi kronik bulgular saptanabilir. Vermilyon sinirinda oral mukozaya
oranla daha sik alerjik kontakt duyarlilik reaksiyonlar1 gelisir. Kuruluk, fissiirler,
O0dem, krutlanma ve angiiler keylit ile karakterizedir. Sorumlu olan dudak koruyucu
yeni kullanilmaya baslanmis veya yillardir kullaniliyor olabilir. Uygulamadan birkag
saat veya bir gilin sonra alevlenme olur. Bazi durumlarda giines 1s181ina maruziyet
olmazsa dudak koruyucusu iyi tolere edilebilir. Eger akut ekzematoz degisiklikler
acikea goriliiyorsa, kontakt keylitin tanisi zor degildir. Ancak degisiklikler irritasyon
alanina sinirlt ise ve pullanma goriiliiyorsa eksfolyatif keylitin degisik formlar

dislanmalidir (72)

Tedavi

Alerjik reaksiyondan siiphelenildiginde sorumlu oldugu diisiiniilen maddelerin uygun
dozlartyla yama testi yapilmalidir. Onemli olan sorumlu ajanin bulunmasi ve
kullanimindan kaginilmasidir (72) Tablo zayif kortikosteroidli pomadlarla tedavi
edilebilmektedir. Dudak vazelin i¢ceren nemlendiriciler ile sik sik nemlendirilmelidir.

Ilag igeren dudak nemlendiricileri kontakt alerji yapabildiginden kaginilmalidir (56)
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2.2. Yama Testi

2.2.1. Yama testinin tanimi

Yama (epikutan) testi alerjik kontakt dermatit tamisim1 dogrulayan ve kontakt
duyarlanmaya neden olan alerjeni bulmamizi saglayan bir yontemdir (3).
Organizmanin daha 6nce temas ederek duyarlandig1 kontakt allerjen maddenin uygun
konsantrasyonlarda deri {izerine uygulanarak taninin dogrulanmasi esasina dayanan

provokasyon testidir (3, 73).

2.2.2. Yama testinin tarihcesi

Josef Jadassohn yama testinin asil Onciisli olarak kabul edilmektedir. 1895 yilinda
bazi maddelere intolerans1 olan hastalarin derilerine iyot ve civa tuzlarmi
uygulayarak kontakt dermatit olusturmustur (3). 1931°de Sulzberger & Wise teknigi
resmen Amerika’ya getirerek dermatite neden olan alerjenin saptanmasi i¢in tanisal
yontem olarak kullanimini tanimlamislardir (5). Yirminci yiizyilin 6zellikle son on
yilinda yama testindeki alerjenlerin ve uygulama seklinin standardizasyonu i¢in ciddi
calismalar yapilmistir. ICDRG en sik reaksiyon veren alerjenleri, uygun test
konsantrasyonlarini, yama testi yontemini standardize etmek icin ¢aligmalar yapmis
ve yapmaya devam etmektedir. Gliniimiizde kullanilan modern yama testi teknigi 19.
yiizyilda ilk defa Jadassohn tarafindan uygulanan yontemin zamanla gelistirilmesi ile
ortaya ¢ikmistir (3). Birden fazla yama testi ¢esidi olup bizim ¢alismamizda dental

(dis) seri yama testi kullanilacaktir.

2.2.3. Yama testi endikasyonlar:

» Klinik olarak AKD diisiiniilen olgularda taninin dogrulanmasi
» Fotoallerjik kontakt dermatit
= Alerjik kontakt stomatit

= Uzerine AKD eklenmis endojen dermatitlerde ve diger dermatozlarda
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2.2.4.

Topikal ilaglara ve tasiyicilarina bagli kontakt duyarlanmada

Bazi ilag eriipsiyonlar1 (sulfonamidler, prometazin, kliokinol, barbitiiratlar,
non-steroid antiinflamatuar ilaglar, etilendiamin ile olusan makiilopapiiler
eriipsiyonlarda)

Uc aydan daha uzun siiren tedaviye yanit vermeyen veya topikal tedavi
esnasinda siddetlenen dermatozlarda

Klinik olarak siiphe edilen allerjenlerin ortaya ¢ikarilmasi

Klinik olarak siiphe edilmeyen ancak hastada var olan diger allerjenlerin
ortaya c¢ikarilmasi

Hastanin giinliik yasaminda kullanabilecegi ve tolere edebilecegi maddelerin
saptanmasi

Negatif bir test sonucu ile allerjik kontakt dermatit disindaki bir taninin
desteklenmesi

Kontakt iirtikerin saptanmasinda yardime1 tani testi olarak (3, 74)

Yama testi rolatif kontraendikasyonlari

Gebelik (3, 75)

Yeni dogan ve kiicilik cocukluk donemi (74)

Yaygin ya da sinirh akut ekzema olmasi (mevcut ekzema deri reaktivitesinin
esigini distirerek nonspesifik irritan reaksiyonlara sebep olabilir) (74)

Test yapilacak deri bolgesinin saglam olmamasi (75)

Giinliik 20 mg ve tizerinde sistemik prednisolon ve esdegerinin kullanimu, test
bolgesine topikal kortikosteroid ya da kalsindrin inhibitérii uygulanmis
olmasi (bu topikal ilaglardan sonra en az 1 hafta ara verilmis olmalidir) (3,
75)

Immunsupresif ila¢ kullanimi (3, 75)

Makrolaktam antibiyotikler (topikal veya sistemik), kalsiyum kanal
blokorleri, amilorid, pentoksifilin, pentamidin, klonidin, spiperon, N-
asetilsistein ve flavonoidlerin kullanimi (reaksiyon olusumunu baskiladigi

bildirilmistir) (3, 74)
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= UV-B, UV-A ve solar radyasyon maruziyeti (yama testi uygulamasi
yapilacak alanin en az 1 hafta solar radyasyondan korunmasi dnerilmektedir.
Ozellikle asir1 bronzlasmis kisilerde test cevabi baskilanacagi icin en az 4
hafta aradan sonra yama testi uygulanmalidir) (3, 75)

* Premenstruasyon, menstruasyon (76)

» Hodgkin hastaligi, mikozis fungoides ve diger malignitelerde, sarkoidoz,
lepra gibi durumlarda (T-lenfosit fonksiyonu ve kontakt duyarlanma

kapasitesi bozulur) (74)

2.2.5. Yama testinin tipleri ve uygulama yontemleri

1. Kapali yama testi
a. Kontakt allerjenlerle
b. Fotokontakt alerjenlerle
2. Acik yama testi
a. Tek uygulamali
b. Yinelenen agik uygulama testi (ROAT: Repeated open application
test)
3. Mukozal yama testi

4. Intrafokal yama testi (74)
2.2.6. Yama testi uygulamasinda kullanilan gerecler
Yama testi serileri

En sik rastlanilan alerjenler bir araya getirilerek standart yama testi serileri

olusturulmustur. Yama testi serileri

Tablo 1°de gosterilmektedir. Bu seriler iilkelere ve cografik bolgelere gore
farkliliklar gosterebilir. Diizenli olarak yapilan uluslararasi kontakt dermatit grup
toplantilarinda standart serilere yeni alerjenler katilmakta ve pozitif reaksiyon sikligi
%1’in altinda bulunan alerjenler seriden ¢ikarilmaktadir (3). Bizim c¢alismamizda

dental (dis) seri yama testi kullanilacaktir.
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Tablo 1: Yama testi serileri

1- Avrupa Standart Seri

2- Uluslararas1 Kapsamli Bazal Seri

3- Firincilik Serisi

4- Kortikosteroid Serisi

5- Kozmetik Serisi

6- Ilaglara Baglh Kutandz Yan Etki Serisi

7- Dental Seri

8- Dental Materyal Hasta Serisi

9- Dental Materyal Personel Serisi

10- Epoksi Serisi

11- Avrupa Fotoyama Bazal Seri

12- Avrupa Fotoyama Genisletilmis Seri

13- Fregrans Serisi

14- Kuafor Serisi

15- Uluslararas: Standart Seri

16- izosiyanat Serisi

17-Bacak Ulseri Serisi

18- Ilag Serisi

19- Metal Serisi

20- (Met)akrilat Serisi (Yapistiricilar, Dental & Diger)

21- (Met)akrilat Serisi (Yapay Tirnak)

22- (Met)akrilat Serisi (Bask1)

23-Yag & Sogutma Sivilart Serisi

24-Fotograf Kimyasallar1 Serisi

25-Bitki Serisi

26- Plastik & Yapistirict Serisi

27-Kauguk Serisi

28- Ayakkab1 Serisi

29- Giineskoruyucu Serisi

30- Tekstil Renkleri & Cila Serisi

31- Cesitli Haptenler

32- Tamamlayic1 Haptenler
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Flasterler ve chamberlar

Alerjenler chamber denilen aliiminyum veya plastik ¢anaklarin i¢ine ya da kurutma
kagitlarinin tlizerine yerlestirilerek uygulanmaktadir. Uygulamanin kolay olmasi ve
zaman kazandirmasi nedeni ile aliiminyum ve plastik ¢anaklar daha ¢ok tercih

edilmektedir (3).

Uygulamaya hazir alerjenler deriye akrilat benzeri serit bantlarla
sabitlenmelidir. Kolofoni igeren serit bantlar AKD olusturma riski yiiksek oldugu

i¢in tercih edilmemelidir (3).
Test maddelerinin konsantrasyonu ve tasiyici ajanmn ozellikleri

Uygulanan alerjenin konsantrasyon orani arttik¢a irritasyon ozelligi de artacaktir.
Yama testi serilerinde alerjenlerin konsantrasyonlari irritasyon olusturmayacak
sekilde hazirlanmis olsa da, kromat ve formaldehitin test konsantrasyonlari irritasyon
esigine ¢ok yakindir. Bu nedenle bu alerjenlerle yapilan testlerde daha dikkatli

olunmalidir (3).

Ticari olarak hazirlanan yama testi serilerinin kimyasal o6zellikleri
tanimlanmustir. Bu serilerin saf olduklar1 kabul edilmektedir. Ozel sirigalar i¢indeki
her alerjenin bir tasiyicis1 mevcuttur. Saf vazelin (petrolatum) iyi bir okliizyon
saglamasi, alerjenleri stabil tutmasi ve ucuz olmasindan dolay:r sik kullanilan bir
tastyicidir. Bununla birlikte vazelinin alerjeni iginde tutabilecegi, irritan olabilecegi
ve alerjik reaksiyon riskini arttirabilecegi akilda tutulmalidir. Sivi tasiyici olarak en
sik su kullanilir. Aseton, etanol ve metil etil keton s1vi1 tasiyict olarak kullanilabilen
diger c¢oziiciilerdir. Vazelin igerisindeki alerjenler ¢anaklara dogrudan

yerlestirilirken, siv1 alerjenler kurutma kagidina emdirilerek uygulanir (3).
Test maddelerinin saklanmasi

Kutuya sira ile yerlestirilen alerjenler, konsantrasyonlarinda degisiklik olmamas1 ve
sedim olusmamasi i¢in yatay olarak yerlestirilmelidirler. Alerjenler buzdolabinda
karanlik bir ortamda saklanmali ve s1vi tasiyicilar igerisinde olanlar 151k gegirmeyen

siselerde korunmalidir (3).
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2.2.7. Hastanin hazirlanmasi ve testin uygulanmasi

Yama testi uygulanacak hastadan iyi bir anamnez alinmalidir. Kisiye ne is yaptig, is
sirasinda maruz kalinan maddeler, hobiler ve aligkanliklar sorgulanmalidir. Giinliik
aliskanliklar, kisisel iriinler ve kullanim sekilleri sorgulanmalidir (3). Dental seri
uygulanacak hastalarda da soguk, sicak, asit, alkali maddeler, aci baharath
yiyeceklerin temasi, sigara ve alkol kullanimi, sakiz ¢igneme aliskanligi, agiz bakimi

ve dental materyaller sorgulanmalidir (39).

Yama testi kilsiz deri yiizeyine uygulanmalidir. En ¢ok tercih edilen bolge
govdenin sirt kismudir (75). Az sayida alerjenin test edildigi veya tekrar test edilecek
alerjenlerde kolun lateral yiizeyi de tercih edilebilir. Test dncesi killi derinin tercihen
bir tiras makinesi ile temizlenmesi alerjenin deri ile temasin1 ve bantlarin daha kolay
yapismasini  saglar. Irritasyon olusabileceginden, tiras bicagi ile yapilan
epilasyonlarda testin 1-2 giin sonra yapilmasi gerekir. Siringa igerisinde ki alerjenler
canaklara dogrudan yaklasik 5 mm uzunlugunda olacak sekilde yerlestirilirken, sivi
alerjenler dijital pipet yardimi ile veya 1-2 damla olacak sekilde hazne icindeki
kurutma kagidina emdirilerek uygulanir. (Finn chamber i¢in uygulanan miktar 15
ul’dir). Tagiyicr hizla buharlasabileceginden sivi alerjenlerin en son yerlestirilmesine

dikkat edilmelidir (3).

Testin uygulanacagi alan temizlenmelidir. Ozellikle yagli goriiniimlii deri
etanol veya diger hafif derecedeki coziiciiler ile temizlenir ve 1slak deri kurumaya
birakilir. Daha sonra hazirlanan alerjen seritleri sirt bolgesine hava bosluklari
kalmayacak sekilde asagidan yukariya dogru alerjik olmayan bantlarla yapistirilir.
Hastalar banyo yapmamalari, asir1 terlemeye neden olacak aktivitelerden uzak
durmalari, test uygulanan alani kasimamalar1 ve testin yanlis degerlendirilmesine

neden olacak ilaglar1 kullanmamalar1 konusunda uyarilmalidir (3).

2.2.8. Yama testinin degerlendirilmesi

Yama testinde ilk degerlendirme 2. giinde yapilir ve sonuglar ICDRG’nin 6nerdigi

yama testi degerlendirme sistemine gore skorlanir (

35



Tablo 2) (75).

Bazen aragtirma amacina gore daha detayli skalalar da kullanilabilir. Daha az
subjektif bir skorlama sistemi i¢in ¢aligmalar yapilmaktadir (6rnegin eritem sensorii
kullanilarak yapilan skorlama gibi). Ancak henliz daha pratik bir ¢oziim
bulunamamistir (75). Bantlar agildiktan 15-30 dakika sonra ilk degerlendirme
yapilir(3). Bu bekleme ddénemi mekanik irritasyonun gerilemesini saglar. Ilk
okumadan 2-5 giin sonra ikinci degerlendirme yapilir. Tercihen 72. ve 96. saatlerde
tekrar degerlendirme yapilir. Ik okumada negatif olan alerjenlerin %30 unun ikinci
okumada pozitiflestigi gozlenmistir. 72. ve 96. saatlerde yapilan degerlendirmeler
irritan reaksiyonun alerjik reaksiyondan ayrimimi ve ge¢ olusan reaksiyonlarin
saptanmasini saglar. Ozellikle kortikosteroidler, neomisin, parafenilendiamin ve altin
gibi ge¢ reaksiyon olusturan alerjenlerle yapilan testlerde 4 ve 7. giinlerde tekrar

degerlendirme yapilmalidir (3).

Yama testinin yorumlanmasi zordur. Bazen irritan reaksiyonlar gercek alerjik
yanitla karisabilir. Bu durumda irritan alerjenlerin bilinmesi ya da reaksiyonlarin
zaman siirecindeki degisimi (kresendo yanit) yardimci olabilir (75). Ik 48 saatte
pozitif olan ve daha sonraki degerlendirmelerde gerileyen reaksiyonlar genellikle
irritan olarak kabul edilmelidir. Reaksiyonun uygulanan alanin digina yayilmasi
alerjik, sinirl kalmasi ise irritan reaksiyon oldugunu diisiindiirmelidir. Ayrica; ince
kirigiklilar, infiltrasyonun eslik etmedigi eritem, hiperpigmentasyon, folikiiler
yerlesimli papiiller, folikiiler erozyonlar, piistiil, vezikiil, biil veya nekroz da irritan
reaksiyonlarda goriilebilir (3). Bazi durumlarda emin olmak igin Ozellikle yeni

alerjenlerle yapilan testlerde seri halinde dilusyonlar gerekebilir (75).

Yanlis negatif sonuclar sirt disinda bagka bolgelere test uygulandiginda
ortaya cikabilir (75). Ayrica alerjenin yetersiz penetrasyonu, diisiik konsantrasyon,
alerjenin tasiyicidan salinmamasit veya kurutma kagidinda kurumasi, yetersiz
oklliizyon, yama testinin kisa siire temas etmesi veya bantlarin agilmasi, gec
okumanin yapilmamasi1 (kortikosteroidler, neomisin, parafenilendiamin, altin,
formaldehit, quaterniyum-15, merkaptobenzotiyazol, mercapto karisimi 72 ve 96.
saatte tekrar degerlendirilmeli), kisinin kullandig1 topikal veya sistemik tedaviler

(kortikosteroid, immiinomodiilatér tedaviler, X-Ray, UV), birlesik alerji (ticari
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olarak hazirlanmis {irliniin kendisine pozitif reaksiyon olugmasina ragmen tirlinii
olusturan maddelerin her birine negatif yama testi reaksiyonu goriilmesidir,
genellikle kozmetik krem veya topikal ilaglarla yapilan yama testinde karsilasilan bir

durumdur) yanlis negatif sonuglara neden olabilir (3).

Yalanci pozitif reaksiyon kontakt duyarlanma olmamasina ragmen yama testi
sonucunun pozitif olmasidir. Sebepler arasinda; alerjen konsantrasyonunun yiiksek
olmasi, saf olmayan veya kontamine test materyali kullanilmasi, tastyicinin irritan
olmasi, uygulanan alerjen miktarinin fazla olmasi, alerjenin tastyici i¢inde homojen
dagilmamasi, test alaninda aktif dermatit varligi, yaygin AKD varligi, c¢apraz
reaksiyon veren alerjenlerin yan yana uygulanmasi, bantlarin ¢ok siki yapistirilmast,
yapistirict bantlara bagli reaksiyon, solid test materyallerinin, mobilya veya giysilerin
bask1 olusturmasi, artefakt dermatiti olarak sayilabilir. Ayrica metal alerjenler irritan
pustiiler reaksiyona neden olabilirler. Kobaltin folikiillerde birikmesi nedeniyle
olusan serpilmis kirmizibiber goriiniimii yanlis pozitif reaksiyon olarak
degerlendirilmemelidir. Aliiminyuma bagli kontakt alerji son derece nadirdir. Fakat
polen alerjisi nedeniyle intradermal test uygulanan kigilerde aliiminyum

duyarlanmasi olusabilir (3).

Kizgin deri sendromu (angry back): Uyarillmis deri sendromu (excited skin
syndrome) olarak da bilinmektedir. Bazilar1 yalanci pozitif olan 5’den fazla pozitif
yama testi reaksiyonu goriilmesidir. Ozellikle aktif dermatiti olan olgularda derinin
hiperreaktivitesine bagl olarak olugsmaktadir. Siddetli pozitif reaksiyonlar diger test
alanlarmi etkileyerek (artmis sitokin salinimi sonucu) yalanci pozitifliklerin
olugsmasina neden olmaktadir. Bu olgularda dermatit iyilestikten sonra yama testinin

uygulanmasi daha dogrudur (3).
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Tablo 2: Uluslararas1 Kontakt Dermatit Arastirma Grubu'nun yama testi

degerlendirme ol¢iitii

Derecelendirme | Anlanm Degerlendirme
- Negatif reaksiyon Reaksiyon yok
-/+ Stipheli reaksiyon Hafif eritem, inflamasyon yok
+ Hafif reaksiyon Eritem, hafif infiltrasyon, papiiller
++ Siddetli reaksiyon Eritem, infiltrasyon, papiiller, vezikiiller
+++ Cok siddetli reaksiyon | Yogun eritem, birlesmis vezikiiller, biil
IR [rritan reaksiyon

2.2.9. Yama testinin yan etkileri

Yama testi ile aktif duyarlanma: En 6nemli yan etki olarak goriilmektedir. Test
yapilan bolgede uygulamadan 10 giin sonra gelisen bir alevlenme ile kendini
gosterir. Daha sonra tekrarlanan yama testi ile 2 ile 4. giinlerde pozitif reaksiyon
olugsmasidir. Bu reaksiyonun var olan reaksiyonun ge¢ ortaya ¢ikist mi, yoksa yeni
olusan bir duyarlanma mi oldugunu anlayabilmek zordur. Standardize edilmis
alerjenlerin duyarlanmaya yol agma olasilig1 ¢ok diisliktiir. Fakat parafenildiamin,
1zo- tiyazolin veya akrilatlar aktif duyarlanmaya neden olabilirler. Son arastirmalarda
White ve arkadaslar1 koku karigimi-I ile aktif duyarlanma olabilecegini bildirmis-
lerdir. Hastalarin kendi getirdikleri iiriinler ile yapilan yama testlerinde duyarlanma

riski daha ytiksektir.

Irritasyon: En sik gozlenen yan etki irritasyondur. Irritan reaksiyon bir yan etki
olarak kabul edilmelidir. Standart seride hazirlanan alerjen konsantrasyonunun

yiiksekligine bagli olusabilir. Ozellikle hastalarin kendi getirdikleri iiriinler ile
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yapilan yama testlerinde uygun dilusyonun hazirlanmamasi ya da asit alkalilerin
tamponlanmamasina bagli olarak olusabilir. Klinik tablo infiltrasyonun eslik
etmedigi eritem, hiperpigmentasyon, folikiiler yerlesimli papiiller, folikiiler
erozyonlar, piistiil, vezikiil, biil ve ya nekroz seklinde olabilir. Lezyonlar genellikle
keskin sinirhidir ve test yapilan alanin digina tagsmazlar. Kimyasal sivilar ile yapilan

testlerde kimyasal yanik riskinin de yiiksek oldugu unutulmamalidir.

Kenar etkisi (edge effect): Irritan sivi maddenin canagin kenarinda birikmesi sonucu
kenarlarda orta kisimdan daha yogun bir reaksiyon olmasidir. Kortikosteroidlerle
uygulanan yama testinde orta kisimdaki yiiksek kortikosteroid konsantrasyonu
reaksiyonun olusmasini engellerken, kenarlarda azalan konsantrasyon nedeniyle

ekzematoz bir reaksiyon olusur.

Kontakt iirtiker: Ozellikle hastalarn getirdikleri iiriinler ve lateks ile olusur. Standart
yama serisinde bulunan peru balsami ve penisilin ile bu tip reaksiyonlar
olusabilmektedir. Yama testi uygulandiktan birka¢ dakika sonra kasintidan sikayet

eden hastalarda kontakt tirtiker diisiintilmelidir.

Pozitif yama testi reaksiyonu sonras1t AKD’de gecici bir alevlenme, anaflaktik
veya anflaktoid reaksiyon (0zellikle penisilin ve lateks ile), materyallerin giysilere
sizmasi, solid materyallerle yapilan testlerde basinca bagli dermografizm,
hiperpigmentasyon, depigmentasyon, folikiilit ve ciddi irritan reaksiyonlardan sonra

skatris olusumu yama testinin diger goriilebilen yan etkileridir (3).

2.2.10. Test sonucunun klinik anlamhilig:

Yapilan yama testi sonucunda pozitif saptanan alerjenin o andaki klinik tablonun
nedeni olup olmadignin saptanmasi gerekir. Pozitif yama reaksiyonu dermatitten
sorumlu olan alerjenin bulundugu anlamina gelmez. Klinik olarak kontakt alerji ile
iliskisiz pozitif reaksiyonlar duyarlanma olarak kabul edilmelidir. Tespit edilen negatif
reaksiyonlar kontakt alerjiyi dislamaz. Yama testine en sik karsilagilan alerjenlerden

olugsmus standart bir seri ile baslamak en dogrusudur. Standart seri ile yeterli sonug
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alinamayan olgularda meslege ve klinik tabloya gore diger 6zel yama testi serilerine
(dental, kozmetik, ilag, boya, gida, lastik vb.) gecilebilir. Standart seriler disinda,
kisilerin kendi getirdikleri iriinlerin de dikkate alinmasi gerekmektedir. AKD
olusumunda tek bir duyarlandirict sorumlu olmayabilir. Dermatit olusan bdlgeye
duyarlandiricinin temasi, lezyonun lokalizasyonu, mesleki faktorler ve kullanilan
tirtinlerin igerikleri hakkinda detayl bilgi toplanmalidir. Klinik olarak kontakt alerjiye
neden olan kozmetik {irlinlerin test konsantrasyonu daha diisiik olabilir. Bu olgularda
kullanim testi (use test) veya yinelenen acik uygulama testi (Repeated Open

Application Test: ROAT) uygulanarak sonuca varilabilir (3).
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3. GEREC VE YONTEM

Biilent Ecevit Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi, Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar1 Klinigi’ne Eyliil 2012 — Mart 2014 tarihleri arasinda bagvuran 67 kadin
33 erkek toplam 100 oral mukoza lezyonu olan hastaya dental seri yama testi
uygulandi ve sonuglari degerlendirildi. Oral mukoza lezyonunun tanis1 anamnez,
dermatolojik muayene ve histopatolojik degerlendirme verilerine gore konuldu.
Hastalara mukozaya temas eden materyalin ¢esidi ve ne kadar zamandir oldugu
soruldu. Bunun diginda hastanin sigara ve sigara agizligi kullanip kullanmadigi, sakiz
cigneme ve yanak 1sirma aligkanliklari, hobileri ve oral mukozadaki lezyonun stiresi

sorgulandu.

Calismaya dahil edilme kriterleri, hastalarin 18 yas ve iizerinde olmasi, gebe
ve laktasyon doneminde olmamamasi, test uygulanacak deri ylizeyine en az 1
haftadir topikal kortikosteroid veya kalsindrin inhibitorleri uygulanmamis olmasi, en
az 2 haftadir sistemik steroid kullanmiyor olmasi, yama testi yapilacak alanin en az 1
haftadir solar radyasyondan korunmus olmasi idi. Ayrica asir1 bronzlagsmis kisilerde

4 hafta aradan sonra yama testi uygulandi.

Hiicresel immuniteyi bozan sistemik hastalig1 olanlar, gebe veya laktasyon
donemindeki hastalar arastirmaya dahil edilmedi. Test uygulanacak deri ylizeyine
topikal kortikosteroid veya kalsinorin inhibitorleri uygulamis olan hastalar,
immiinstlipresif ve sitostatik ilaglar, sistemik steroid, kalsiyum kanal blokorii,
amilorid, pentoksifilin, pentamidin, klonidin, spiperon, N-asetilsistein ve flavonoid
kullanan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Azelastin ve loratadin kullanan hastalar
yama testi cevabini baskilayacagi i¢in caligmaya alinmadi. Bunun disindaki
antihistaminikleri kullanan hastalar, kasintilar1 yoksa ilaclar1 kesildikten 2 hafta

sonra ¢aligmaya alindi.

Olgulara yama testi olarak ICDRG’nin Onerdigi konsantrasyon ve
tastyicilarda hazirlanan 30 maddelik dental seri yama testi (Dental Screening DS-

100, ©Chemotechnique Diagnostics, Isvigre) kullanildi.

Tablo 3°de Dental Seri yama testinde bulunan maddeler ve konsantrasyonlari

goriilmektedir.
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Tablo 3: Dental Seri yama testinde bulunan maddeler ve konsantrasyonlari

Alerjen % Tasty1c1
1. Metil Metakrilat 2.0 pet.*
2. Trietilen glikol dimetakrilat 2.0 pet.
3. Uretan dimetakrilat 2.0 pet.
4. Etilenglikol dimetakrilat 2.0 pet.
5. Bisfenol A gliserolat dimetakrilat (BIS-GMA) 2.0 pet.
6. N,N-dimetil-4-toludin 5.0 pet.
7. BENZOFENON-3 10.0 pet.
8. 1,4-Butanedioldimetakrilat 2.0 pet.
9. Bisfenol A dimetakrilat (BIS-MA) 2.0 pet.
10. Potasyum dikromat 0.5 pet.
11. Civa 0.5 pet.
12. Kobalt(IT)klorid heksahidrat 1.0 pet.
13. 2-Hidroksietilmetakrilat 2.0 pet.
14. Altin(I)sodyum tiyostilfat dihidrat 2.0 pet.
15. Nikelsiilfat heksahidrat 5.0 pet.
16. OJENOL 2.0 pet.
17. KOLOFONI 20.0 pet.
18. N-Etil-p-toluenstilfonamid 0.1 pet.
19. FORMALDEHIT 1.0 su
20. 4-Toludietanolamin 2.0 pet.
21. Bakir siilfat 2.0 pet.
22. Metilhidrokinon 1.0 pet.
23. Palladyum klorid 2.0 pet.
24. Aluminyumklorid heksahidrat 2.0 pet.
25. Camparakinon 1.0 pet.
26. N,N-Dimetilaminoetil metakrilat 0.2 pet.
27. 1,6-Heksandiol diakrilat 0.1 pet.
28. DROMETRIZOL 1.0 pet.
29. Tetrahidrofurfuril metakrilat 2.0 pet.
30. Kalay 50.0 pet.

*pet.= Petrolatum (Vazelin)
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Yama testi sirt bolgesine ve kilsiz deri yiizeyine uygulandi. Test dncesinde
killt deri alani tercihen bir tiras makinesi ile temizlendi. Tirag bigagi ile yapilan
epilasyonlardan 1-2 giin sonra test uygulandi. Test yapilmadan 6nce olgularin sirt
derisi %70’lik alkol sollisyonu ile temizlenip kurumasi beklendi. Test odacig1 olarak
IQ chambers kullanildi. IQ chambers plastikten yapilmis hipoalerjenik flaster {izerine
yerlestirilmis 5’erli iki sira halinde 10 odacik seklindeydi. Vazelin igerisinde
coziindiiriilerek 5ml’lik polipropilen siringalar icinde buzdolabinda yatay sekilde
saklanan alerjenler haznelere (IQ chamber odaciklari) dogrudan 5 mm uzunlugunda
(canagin yarisin1 kaplayacak sekilde) olacak sekilde yerlestirilirken, sivi alerjenler
dijital pipet yardimi ile veya 1-2 damla olacak sekilde hazne igindeki kurutma
kagidina endirilerek uygulandi Tasiyict hizla buharlasabilecegi icin sivi alerjenler en
son yerlestirildi. Daha sonra hazirlanan alerjen seritleri sirt bolgesine hava bosluklar
kalmayacak sekilde asagidan yukariya dogru alerjik olmayan bantlarla yapistirildi.
Sicak havalarda test maddelerinin yerinden g¢ikmasini engellemek igin ek olarak
hipoalerjenik flasterlerle test {initeleri disaridan desteklendi. Olgular banyo
yapmamalari, asir1 terlemeye neden olacak aktivitelerden kaginmalar1 ve gilinesten
uzak durmalari, test uygulanan alani kagimamalari, uzun siire sirt iistii yatmamalari,
flasterleri agmamalar1 ve testin yanlis degerlendirilmesine neden olacak ilaglar

kullanmamalar1 konusunda uyarildi.

Dental seri yama testi ICDRG’nin 6nerdigi sekilde 48 saat sonra agildi ve
mekanik irritasyonun gerilemesi i¢in 15-30 dakika bekledikten sonra ilk okuma
gerceklestirildi. Bantlar uzaklastirilirken yerleri bir kalemle isaretlendi. Ik okumada
negatif olan alerjenlerin %30’unun ikinci okumada pozitiflestigi gozlenmistir, bu
nedenle gec olusan reaksiyonlarin saptanmasi i¢in 72 ve 96. saatte ikinci ve tglincii
degerlendirme yapildi. 72. ve 96. saatte yapilan degerlendirmeler ayrica irritan
reaksiyonun alerjik reaksiyondan ayrimimi yapmakta faydali olmustur. Sonuglar

ICDRG’nin 6nerdigi yama testi degerlendirme sistemine gore skorlandi.

Test alaninda kasintili, infiltratif, eritematdz papiiler, vezikiiler lezyonlarin
varligr ve bu lezyonlarin test alani disina tagmasi allerjik reaksiyon lehine; test
alaninda kasinti olmamasi, ince kirsikliklar, infiltrasyonun eslik etmedigi sinirh

eritem, tek tek folikiiler papiil, folikiiler erozyon ve pistiillerin varligi, kenar efekti,
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biil, nekroz ve petesi olmasi irritan reaksiyon lehine kabul edildi. Irritan reaksiyonlar

degerlendirmeye alinmadi.

Herhangi bir maddeye kars1 en az 1+ reaksiyon saptanmasi durumunda yama

testi pozitif olarak degerlendirildi.

Yapilan degerlendirmeler sonucunda pozitif reaksiyon veren alerjenleri iceren
maddelerin listesi hastaya verildi. Hastanin oral mukozaya temas eden materyali bu
alerjenleri igeriyorsa degistirmesi tavsiye edildi. Hastalara test bolgelerinde daha
sonraki gilinlerde olusan veya uzun siire devam eden bir reaksiyon varliginda tekrar

gelmeleri sdylendi.

3.1. istatistiksel Analiz

[statistiksel degerlendirme ©SPSS (Statistical Package For Social Sciences) 19.0
(©SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi kullanilarak yapildi. Sayisal
degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Sayisal
degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler ortalama+standart sapma, kategorik yapidaki
veriler i¢in say1 ve yiizde olarak ifade edildi. Sayisal degiskenler bakimindan iki
grubun karsilagtirllmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik yapidaki
degiskenler bakimindan gruplar aras1 farkliliklar Ki-kare testi ile incelendi ve p<0.05

degeri anlamli kabul edildi.

44



4. BULGULAR

Degerlendirmeye alinan toplam 100 olgunun 33’1 (%33) erkek 67°si (%67) kadin
idi. Olgularin yaslar1 19 - 79 arasinda olup ortalama 47.4 + 14.5 olarak saptandi.
Erkeklerin yas ortalamasi 43.6 £ 15.8, kadinlarin yas ortalamasi 49.2 + 13.5 olarak
belirlendi. Kadin ve erkeklerin yas ortalamalar1 arasindaki fark anlamli degildi
(p=0.062). Calismaya dahil edilen olgularin demografik o6zellikleri Tablo 4’da

Ozetlenmistir.

Tablo 4: Calismaya dahil edilen olgularin demografik 6zellikleri

Cinsiyet Say1 Yiizde Yas ortalamasi=SP
Kadin 67 67 492 +13.5
Erkek 33 33 43.6 £ 15.8

Calismaya dahil edilen 100 olgunun 17’si (%17) sigara ve 1’1 (%]1) sigara
agizligr kullaniyordu. Hasta grubunun 18’inin (%]18) sakiz ¢igneme aligkanligi,
19’unun (%19) yanak 1sirma aligkanligt mevcuttu. Calismaya dahil edilen 100

olgunun aliskanliklarinin dagilim1
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Tablo 5’de 6zetlenmistir.
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Tablo 5: Calismaya dahil edilen olgularin aligkanliklarinin dagilimi

Ahskanhk Say1 Yiizde
Sigara
Kullaniyor 17 17
Kullanmiyor 83 &3

Sigara agizhg:
Kullaniyor 1 1
Kullanmyor 99 99

Sakiz ¢igneme aliskanhgi
Var 18 18
Yok 82 82

Yanak 1sirma aliskanhgi
Var 19 19
Yok 81 81

Calismaya dahil edilen 100 olgunun 52’sinde RAS, 28’inde OLP, 14’iinde
AYS, 5’inde AKS ve 1’inde l6koplaki mevcuttu. Caligmaya dahil edilen 100 olgunun

mevcut hastaliklarinin dagilimi

Tablo 6’de 6zetlenmistir.

Tablo 6: Calismaya dahil edilen 100 olgunun mevcut hastaliklarinin dagilimi

Hastahk Say1 Yiizde
RAS 52 52
OLP 28 28
AYS 14 14
AKS 5 5
Lokoplaki 1 1
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Toplam 100 100

Calismaya dahil edilen olgularin hastalik siireleri 1 ay ile 240 ay arasinda
degismekte olup ortalama 57.5+57.4 ay olarak belirlendi. Ve bu olgularin oral
mukozaya temas eden materyallerinin bulunma siiresi 1 ay ile 360 ay arasinda
degismekte olup, ortalama 85.9482.2 ay olarak belirlendi. Test uygulanan olgularin
tamaminda oral mukoza lezyonu dental materyal yerlestirilmesinden sonra meydana
gelmisti. Calismaya dahil edilen olgularin hastalik siireleri ve oral mukozaya temas

eden materyallerinin bulunma siirelerinin dagilimi Tablo 7’de 6zetlenmistir.

Tablo 7: Calismaya dahil edilen olgularin hastalik siireleri ve oral mukozaya temas

eden materyallerinin bulunma siirelerinin dagilimi

Minimum | Maksimum | Ortalama

Oral mukozaya temas eden materyalin 1 360 85.9+82.2

varhginin siiresi (ay)

Oral mukozadaki lezyonun varhgnin 1 240 57.5+£57.4

siiresi (ay)

Yiiz olgunun 47’sinde dolgu, 34’ilinde sabit protez, 2’sinde implant ve
40’inda hareketli protez mevcuttu. Calismaya dahil edilen olgularin oral mukozasina

temas eden materyal cesitlerinin dagilim1
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Tablo 8’de 6zetlenmistir.
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Tablo 8: Calismaya dahil edilen olgularin oral mukozasina temas eden materyal

cesitlerinin dagilimi

Materyal Say1 Yiizde
Dolgu
Var 47 47
Yok 53 53

Sabit Protez (Koprii, Kaplama)

Var 34 34

Yok 66 66
Implant

Var 2 2

Yok 98 98

Hareketli Protez (Takma dis)
Var 40 40
Yok 60 60

Amalgam dolgu siyah, kompozit dolgu beyaz goriiniimdedir. Calismamizda
kompozit dolgu ve amalgam dolgusu bulunan olgularin kendi dolgulari igeriginde
bulunan maddelere karst duyarlanmig olup olmadiklarini saptamak icin dolgu

cesitlerini ayirdik. Olgularin dolgu ¢esitlerinin dagilimi1 Tablo 9’da 6zetlenmistir.

Tablo 9: Olgularin dolgu ¢esitlerinin dagilimi

Dolgu ¢esidi Say1 Yiizde
Beyaz (kompozit) 19 19
Siyah (amalgam) 28 28
Toplam 47 47
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Yiiz hastanin 46’sinda en az 1 maddeye kars1 alerjik reaksiyon tespit edildi.
Calismaya dahil edilen kadinlarin 34’{inde (%73.9), erkeklerin 12’sinde (%26.1) en
az bir maddeye kars1 pozitif reaksiyon saptandi. En az bir pozitif reaksiyon goriilme
siklig1 agisindan cinsiyet gruplar1 arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=
0.253). En az bir alerjene pozitif reaksiyon veren olgularin cinsiyete gore dagilimi

Tablo 10’da 6zetlenmistir.

Tablo 10: En az bir alerjene pozitif reaksiyon veren olgularin cinsiyete gore
dagilim1

Erkek Kadin Toplam p
Reaksiyon (+) (%) 12 (26.1) 34 (73.9) 46 (100)
Reaksiyon (-) (%) 21 (38.9) 33(61.1) 54 (100) 0.253
Toplam 33 67 100

En az bir alerjene pozitif reaksiyon verenlerin % 47.8’ini 18-45 yas
arasindaki olgular, % 45.7’sini 46-65 yas arasindaki olgular, % 6.5’ini 66 yas ve
tizeri olgular olusturmakta idi. En az bir pozitif reaksiyon goriilme siklig1 agisindan
yas gruplari arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0.467). En az bir alerjene

pozitif reaksiyon veren olgularin yas gruplarina gore dagilimi

Tablo 11°de 6zetlenmistir.

Tablo 11: En az bir alerjene pozitif reaksiyon veren olgularin yas gruplarina gore

dagilimi
18-45 yas 46-65 yas 66 + yas Toplam p
Reaksiyon (+) (%) | 22 (47.8) 21 (45.7) 3(6.5) 46 (100)
Reaksiyon (-) (%) 21(38.9) 26 (48.1) 7 (13.0) 54 (100) | 0.467
Toplam 43 47 10 100
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Yiiz olguya yapilan yama testinin sonuglart degerlendirildiginde, en sik
duyarlandiricinin bakir stilfat (%21.17) oldugu, bunu altin (I) sodyum tiyostilfat
dihidrat (%16.47), kobalt (II) klorid heksahidrat (%15.29), nikel siilfat heksahidrat
(%14.11), cva (%7.05), paladyum klorid (%5.88), potasyum dikromat (%4.70),
metilhidrokinon (%3.52) ve 1,6-Heksandiyol diakrilatin (%2.35) takip ettigi goriildii.

En sik pozitif reaksiyon veren alerjenlerin dagilimi

Tablo 12’de 6zetlenmistir.

Tablo 12: En sik pozitif reaksiyon veren alerjenlerin dagilimi

1- Bakar siilfat (%18)

2- Altin (I) sodyum tiyosiilfat dihidrat (%14)

3- Kobalt (II) klorid heksahidrat (%13)

4- Nikel siilfat heksahidrat (%12)

5- Civa (%6)

6- Paladyum klorid(%5)

7- Potasyum dikromat (%4)

8- Metilhidrokinon (% 3)

9- 1,6-Heksandiyol diakrilat (%2)

Alerjik reaksiyon tespit edilen hastalarin 23’tinde RAS, 11’inde OLP, 8’inde
AYS ve 4’iinde AKS mevcuttu. Irritan reaksiyon 100 hastanin 18’inde tespit edildi.
[rritan reaksiyon tespit edilen hastalarm 11’inde RAS, 1’inde OLP, 5’inde AYS ve

1’inde 16koplaki mevcuttu.

Dental serideki 30 alerjene karsi toplam 85 pozitif reaksiyon saptandi.
Bunlarin 42’si RAS’li 18’1 OLP’lu, 16’s1 AYS’Iu ve 9’u AKS’li olgularda elde
edilen sonuglardi. Ayrica RAS’da 14, OLP’da 1, AYS’da 6 ve l6koplakide 1 irritan
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reaksiyon tespit edildi. Oral mukozada mevcut olan hastaliklarda goriilen alerjik ve

irritan reaksiyonlarin dagilimi

Tablo 13’de 6zetlenmistir.

Tablo 13: Oral mukozada mevcut olan hastaliklarda goriilen alerjik ve irritan

reaksiyonlarin dagilimi

Hastahk Alerjik Reaksiyon Sayisi Irritan Reaksiyon Sayisi
RAS 42 (23 hasta) 14 (11 hasta)

OLP 18 (11 hasta) 1 (1 hasta)

AYS 16 (8 hasta) 6 (5 hasta)

AKS 9 (4 hasta) 0

Lokoplaki 0 1 (1 hasta)
Toplam 85 (46 hasta) 22 (18 hasta)

Rekiirren aftéz stomatitte bakir siilfat, OLP’da altin (I) sodyum tiyosiilfat
dihidrat, AYS’de bakir siilfat, AKS’de bakir siilfat ve kobalt (II) klorid heksahidrat
en sik pozitif reaksiyon veren alerjenlerdi. Lokoplakisi olan hastada alerjik reaksiyon
tespit edilmedi. Oral mukozada mevcut olan hastaliklarda en sik pozitif reaksiyon

veren alerjenlerin dagilimi

Tablo 14’de 6zetlenmistir.

Tablo 14: Oral mukozada mevcut olan hastaliklarda en sik pozitif reaksiyon veren

alerjenlerin dagilimi

Hastahk En sik pozitif reaksiyon veren alerjen

RAS Bakaur siilfat
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OLP Altin (I) sodyum tiyosiilfat dihidrat

AYS Bakir siilfat

AKS Bakir siilfat, kobalt (II) klorid heksahidrat
Lokoplaki -

Rekiirren aftéz stomatitde kobalt (II) klorid heksahidrat, OLP’de bakir siilfat,
AYS’de nikel siilfat heksahidrat, AKS’de nikel siilfat heksahidrat, altin (I) sodyum
tiyosiilfat dihidrat, kolofoni, formaldehit, metilhidrokinon ikinci en sik pozitif
reaksiyon veren alerjenlerdi. Tablo 15°de oral mukozada mevcut olan hastaliklarda

ikinci en sik pozitif reaksiyon veren alerjenlerin dagilimi 6zetlenmistir.

Tablo 15: Oral mukozada mevcut olan hastaliklarda 2. en sik pozitif reaksiyon veren

alerjenlerin dagilimi

Hastahk Ikinci en sik pozitif reaksiyon veren alerjen

RAS Kobalt (II) klorid heksahidrat

OLP Bakir siilfat

AYS Nikel siilfat heksahidrat

AKS Nikel siilfat heksahidrat, altin (I) sodyum tiyosiilfat
dihidrat, kolofoni, formaldehit, metilhidrokinon

Lokoplaki -

Dolgusu olan hastalarda kobalt (II) klorid heksahidrat, sabit protezi olan
hastalarda altin (I) sodyum tiyosiilfat dihidrat, kobalt (II) klorid heksahidrat, bakir
stilfat, hareketli protezde bakir siilfat en sik pozitif reaksiyon veren alerjenlerdi.
Dolgusu olan hastalarda bakir siilfat, sabit protezi olan hastalarda nikel siilfat
heksahidrat, hareketli protezde altin (I) sodyum tiyosiilfat dihidrat ikinci en sik
pozitif reaksiyon veren alerjenlerdi. Oral mukozaya temas eden dental materyal ile

alerjen iligkisi
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Tablo 16’ da 6zetlenmistir.
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Tablo 16: Oral mukozaya temas eden dental materyal ile alerjen iligkisi

Dental materyal

En sik pozitif reaksiyon

veren alerjen

ikinci en sik pozitif reaksiyon

veren alerjen

Dolgu Kobalt (IT) klorid Bakar siilfat
heksahidrat
Sabit protez Altin (I) sodyum Nikel siilfat heksahidrat
(Koprii, tiyostilfat dihidrat, kobalt
Kaplama) (IT) klorid heksahidrat,
bakir siilfat,
Implant - -
Hareketli protez | Bakir siilfat Altin (I) sodyum tiyosiilfat dihidrat

Rekiirren aft6z stomatit hastalarinda 31 dolgu, 11 sabit protez, 1 implant ve

15 hareketli protez bulunmaktaydi. OLP hastalarinda 13 dolgu, 10 sabit protez, 1

implant ve 13 hareketli protez bulunmaktaydi. AYS’li olgularda 1 dolgu, 9 sabit

protez ve 9 hareketli protez bulunmaktaydi. AKS hastalarinda 1 dolgu, 3 sabit protez

ve 3 hareketli protez bulunmaktaydi. AYS ve AKS tanist olan olgularda implant

yoktu. Lokoplaki hastasinda 1 dolgu, 1 sabit protez bulunmaktaydi, implant ve

hareketli protez yoktu. Kullanilan materyaller

Tablo 17°de 6zetlenmistir.

Tablo 17: Oral mukozaya temas eden materyallerin dagilim1

Dolgu | Sabit protez (Koprii, kaplama) | implant | Hareketli protez
RAS 31 11 1 15
OLP 13 10 1 13
AYS 1 9 0 9
AKS 1 3 0 3
Lokoplaki 1 1 0 0
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Sigara igen hastalarin 10’unda en az bir alerjene karsi pozitif reaksiyon
saptanirken, 8’inde reaksiyon saptanmadi. Sigara icmeyen hastalarin 37’sinde en az
bir alerjene kars1i pozitif reaksiyon saptanirken 46’sinda reaksiyon saptanmadi.
Sigara i¢enlerle igmeyenler arasinda pozitif ya da negatif olma yoniinden istatistiksel

olarak anlamli bir fark goriilmedi (p=0.716).

Yanak 1siran hastalarin 8’inde en az bir alerjene karsi pozitif reaksiyon
saptanirken, 11’inde reaksiyon saptanmadi. Yanak 1sirma aligkanligi olmayan
hastalarin 38’inde en az bir alerjene karsi1 pozitif reaksiyon saptanirken, 43’linde
reaksiyon saptanmadi. Benzer sekilde yanagini isiranlarla i1sirmayanlar arasinda
pozitif ya da negatif reaksiyon yoniinden anlaml bir farklilik saptanmadi (p=0.902).

En az bir alerjene pozitif reaksiyon veren olgularin aligkanliklarina gore dagilimi

Tablo 18’de 6zetlenmistir.

Tablo 18: En az bir alerjene pozitif reaksiyon veren olgularin aligkanliklarina gore

dagilim1

Reaksiyon (+) Reaksiyon (-) P
Sigara icme (+) 10 8
Sigara i¢me (-) 37 46 0.716
Yanak 1sirma (+) 8 11
Yanak 1sirma (-) 38 43 0.902
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5. TARTISMA

Oral mukozadaki kontakt duyarlanmanin siklig1r bilinmemekle birlikte reaksiyona
sebep olan pek c¢ok madde bildirilmistir. Dis hekimliginde restoratif amagh
kullanilan malzemeler, agiz ortaminda ozellikle epitel ve bag dokusu gibi canli
dokularla yakin temas halindedir ve zaman igerisinde organizma ile etkilesime girip
alerjik veya toksik reaksiyonlara yol agabilmektedir (77). Aslinda oral mukoza
tiikriikle stirekli olarak yikandig i¢in duyarlandiricilar mukozal yiizeyden temizlenir
ve temas engellenir. Ayrica mukozanin yogun vaskiiler yapist alerjenin

temizlenmesini ve hizli absorbsiyonunu saglar (78).

Bunun yaninda tiikriik salgisi ile protez ve dolgu malzemelerinde kimyasal ve
elektrokimyasal korozyon meydana gelir. Galvanik akimlar ve korozyon siireci
dental metallerden iyon ve onlarin bilesiklerinin salinmasina yol agar. Aciga ¢ikan
tiriinler duyarlanmada hapten goérevi goriir (1). Oral mukozadaki bu duyarlanma
gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonu ile olur. Bu tip reaksiyona yol agan alerjenler
cogunlukla kontakt alerjenler (0zellikle metaller) ve ilaglardir (79). Cogu dental
materyal farkli 6zelliklere sahip elementlerden ve molekiillerden olusmaktadir. Bu
nedenle, kullanilan materyallerin igeriklerinde bulunan elementlerin de biyolojik

etkilerini bilmemiz 6nemlidir (77).
Oral mukoza lezyonlarina sebep olan kontakt alerjenleri 4 ana grupta

toplayabiliriz. (78)

1. Dental veya agiz bakim iiriinlerindeki alerjenler
2. Gida katki maddeleri (tatlandiricilar- antioksidanlar)
3. Dental restorasyonda kullanilan metaller

4. Muayene eldivenlerindeki lastik kimyasallar

Tanmin en 6nemli parcasi alerjene karsi olan kontakt duyarlanmay1 gdsteren

yama testidir (79).

Arastirmaya alian toplam 100 olgunun 46’sinda (%46) en az bir maddeye

kars1 pozitif reaksiyon elde edildi. Pozitif reaksiyon elde edilen 46 olgunun 25’inde
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(%54.3) birden fazla maddeye kars1 pozitif reaksiyon saptandi. Erkeklerin %36.4°11,
kadinlarin %50.7’si en az bir maddeye kars1 pozitif reaksiyon verdi. Torgerson ve
ark.nin  yaptig1 calismada en az bir maddeye karsi pozitif reaksiyon saptanan
olgularin oran1 %45 ile bizim c¢aligmamiza benzerdir (80). Yapilan baska
calismalarda en az bir maddeye karsi pozitif reaksiyon saptanan hastalarin oran1 %64
ve %70 ile bizim ¢aligmamizdan yiiksek bulunmustur (81, 82). Raap ve ark.nin
yaptig1 bir ¢alismada en az bir maddeye kars1 pozitif reaksiyon saptanan hastalarin
orani bizim ¢alismamizdan oldukca diisiiktiir. 206 hastanin sadece 28 tanesinde en az
bir maddeye kars1 pozitif reaksiyon saptanmistir (2). Literatiirde bu farkliliklarin
hasta se¢im kriterleri, alerjenler ve test protokollerinden kaynaklaniyor olabilecegi

belirtilmistir (80).

Yiiz olguya yapilan yama testinin sonuglart degerlendirildiginde, en sik
duyarlandiricinin bakir stilfat (%21.17) oldugu, bunu altin (I) sodyum tiyosiilfat
dihidrat (%16.47), kobalt (II) klorid heksahidrat (%15.29), nikel siilfat heksahidrat
(%14.11), civa (%7.05), paladyum klorid (%5.88), potasyum dikromat (%4.70),
metilhidrokinon (% 3.52) ve 1,6-Heksandiyol diakrilatin (%2.35) takip ettigi

goriildil.

Torgerson ve ark.nin yaptig1 calismada en sik saptanan alerjenler potasyum
dikyanurat (19.6%), nikel siilfat heksahidrat (12.5%), altin (I) sodyum tiyostilfat
dihidrat (11.6%), fregrans karisimi (9.8%), paladyum klorid (9.7%), peru balsami
(7.2%), berilyum siilfat tetrahidrat (5.4%), kobalt klorid (5.2%), 2-hidroksietil
metakrilat (5.2%), ve altin kloriddir (4.3%) (80).

Raap ve ark.nin 206 hasta ile yaptig1 bir ¢calismada en sik saptanan alerjenler,
altin sodyum tiyosiilfat, paladyum klorid ve nikel siilfat (ayr1 ayr1 10 hastada
saptanmistir) olup bunu amalgam amonyakli civa ve kobalt klorid izlemektedir (ayr1
ayr1 4 hastada saptanmistir). Amalgam-karigik metaller (bakir, kalay, ¢inko ve

silikon) 1 hastada ve amonyum tetrakloroplatinat yine 1 hastada saptanmistir (2).

Khamayasi ve ark.nin yaptigi bir ¢caligmada en sik saptanan alerjenler altin
sodyum tiyosiilfat (%14), nikel sulfat (%13.2), civa (%9.9), paladyum klorid (%7.4),
kobalt klorid (%5) ve 2-hidroksietil metakrilattir (%5.8) (82).
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Yukarida bahsedilen ¢aligmalarin en sik saptanan ortak alerjenleri, nikel
sulfat heksahidrat, altin sodyum tiyosiilfat, paladyum klorid, kobalt klorid, civa ve 2-
hidroksietil metakrilattir (2, 80, 82). Bizim calismamizda diger caligmalarin aksine
bakir stilfat en sik saptanan alerjen olmustur. Nikel siilfat heksahidrat, altin sodyum
tiyosiilfat, paladyum klorid, kobalt klorid ve civa diger ¢alismalara benzer sekilde sik

saptanan alerjenler arasinda idi.

Bakir organizma icin gerekli elementlerden birisidir ve gida yoluyla giinliik
olarak biiylik miktarlarda (mg araligi) viicuda alinmaktadir (77). Dental
materyallerde amalgamda (%2-10), paladyum alagimlarinda (%0-8), giimiis
alagimlarinda  (%4-10), altin alasimlarinda (%0-8), lehimlerde (%0-10)
bulunmaktadir (77). Yama testinde bakir siilfat formu kullanilmaktadir. Literatiirde
alerji gorilme sikliginin bizim ¢alismamizin aksine ¢ok nadir oldugu belirtilmistir
(77, 83). Literatiirde bizim calismamizdaki gibi pozitif reaksiyonlarin klinik
uyumlulugunun siipheli oldugu ve ozellikle de diger metallere es zamanlh
duyarlanma oldugu zaman irritan ya da non-spesifik reaksiyon oldugu iddia
edilmektedir (83). Karsilastirdigimiz ¢caligmalarda da bakir siilfat’in diisiik oranlarda
olmasi bunu destekler gibidir (2, 80, 82). Ancak tiim bunlara karsin oral mukoza
lezyonlarinda bakir siilfat ile ilgili kontakt alerjiler literatiirde bildirilmistir (83, 84).
Calismamizda bakirin klinik korelasyonu %38.8 idi. Arastirmamizda saptanan

yiiksek oranlardaki bakir siilfat alerjisinin tesadiifi olmadigini diisiinmekteyiz.

Altin insan viicudu i¢in gerekli bir element degildir. Dental materyallerde
elektrokaplama uygulamalarinda (%99.9), altin alagimlarda (%50-80), paladyum
alasimlarda (%0-5), glimiis alasimlarda (%0-5), kiymetli metal ve kiymetsiz metal
alagimlarin lehimlenmesinde kullanilir (77). Yama testi icin uygun test maddeleri
sodyum tiyosiilfat aurat, sodyum siyano aurat, asit altin triklorit, metalik/element
halindeki altin uygun alasimlardir (77). Yapilan ¢aligmalarda altin alerjisi %4.8 ile
%30 arasinda (ortalama %13.44) saptanmustir (1, 2, 80, 85, 86). Bizim ¢alismamizda
altina kars1 en az bir pozitif reaksiyon veren olgularin orani benzer sekilde %14
olarak tespit edildi. Yama testi arastirmalarinda altin sodyum tiyosiilfata kars1 yiiksek
oranda pozitif reaksiyon saptanmasi bu alerjenin 6nemli bir duyarlandirict madde
oldugunu gostermektedir (1, 80, 82, 85, 86). Altin alerjisi yama testi yapilan

hastalarda siktir ve neredeyse nikel ile benzer oranlardadir. Ancak klinik korelasyon
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nikelden azdir (87). Calismamizda altin sodyum tiyosiilfata kars1 en az bir pozitif
reaksiyon veren 14 hastanin yalnizca 3’inde altin igeren dental materyal
saptanmistir. Altina kars1 pozitif reaksiyon verenlerin oranini yiiksek bulmus olsak
da pozitif reaksiyon veren olgularin klinik ile uyumlu olmamasi duyarlanmay1
diisiindiirmektedir. Bagka bir ¢alismada oral mukoza lezyonu olan hastalara dental
seri yama testi yapilmis ve altin sodyum tiyosiilfata kars1 en az bir pozitif reaksiyon
saptanan 28 hastanin sadece 11’1 altin taki kullandiginda cilt alerjisi oldugunu
belirtmistir (86). Baska bir¢ok calismada da altin sodyum tiyosiilfata kars1 en az bir
pozitif reaksiyon saptanan hastalarda klinik korelasyon oldukg¢a diisiik bulunmustur
(88, 89). Literatiirde altina kars1 alerji goriilme sikliginin epidermiste orta seviyede
oldugu, oral kavitede ise ¢ok nadir oldugu belirtilmistir. Test materyalleri iizerinde
halen tartigsmalar vardir (77). Bizim goriisiimiize gore de gercek altin alerjisi sadece
bazi olgularda mevcuttur. Bu da gergek altin alerjisini bulmak i¢in yeni bir tanisal

belirte¢c bulmak gerektigini gostermektedir.

Kobalt (II) klorid heksahidrat %13 orani ile ¢alismamizda fi¢ilincii en sik
pozitif saptanan alerjendi. Literatiirdeki arastirmalar kobaltin ¢alismamiza benzer
sekilde en sik saptanan alerjenler arasinda oldugunu gostermektedir (2, 80, 82).
Aragtirmalarda pozitiflik oranlar1 bizim c¢alismamizla benzerdir (2, 80, 82).
Calismamizda kobalta kars1 pozitif reaksiyon veren olgularin % 61.5°1 kobalt alasim
iceren dental materyale sahipti. Kobalt viicut icin gerekli elementlerden birisidir.
Literatiirde dental alasimlara bagl kobalt alerjisinin nadiren olustugu bildirilmistir.
Dental materyallerde kobalt krom alasimlar1 6zellikle boliimlii protez alasimlarda
yaklasik %60-70 oraninda bulunmaktadir (77). Yama testi i¢in kullanilan formlar
kobalt II kloriir ve kobalt II siilfattir.

Nikel siilfat heksahidrat %12 orani ile ¢alismamizda dordiincii en sik pozitif
saptanan alerjendi. Arastirmalar da nikel siilfatin calismamiza benzer sekilde en sik
saptanan alerjenler arasinda oldugunu gostermektedir (2, 80, 82). Nikel dental
materyallerde nikel krom alasimlarinda, bazi lehimlerde, kobalt krom alasimlarda
cok az, ortodontik apareylerde kullanilan bazi c¢elik tiplerinde (V2A) ve nitinol
tellerinde (Ni55Ti45) bulunur. Yama testinde nikel siilfat formunda bulunur. Nikelin
alerji potansiyelinin olduk¢a yiiksek oldugu bilinmektedir. Ornegin; giyim

aksesuarlar1 nedeniyle meydana gelen nikel alerjileri yaygindir (77). Bunun aksine,
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yiiksek kalitedeki dental nikel-krom alagimlarinin alerji olusturma riski, gidaya ya da
bijuteriye bagl alerjiden daha diisiiktiir (77, 90). Nikel alerjisi diger metallere gore
daha fazla goriilmektedir (91, 92). Yapilan deneysel ¢alismalarda nikelin keratinosit
bliylime faktorii ekspresyonunun diizenledigi ve inflamatuar sitokinleri uyarmak
suretiyle epitel hiicre proliferasyonunu arttirdigr bulunmustur (93). Bu nedenle oral
mukozada nikele bagl hiperplastik AKS goriilmektedir. Caligmamizda bir olguda
nikele bagli AKS gozlemlenmistir.

Oral mukoza lezyonu 6zellikle de oral liken planusu olan hastalara yapilan
dental seri yama testlerinde civa sik saptanan bir alerjendir (1, 86, 94-96). Bizim
calismamizda civa %6 ile besinci sirada yer almaktadir. Dental amalgam, akiskan
civa ve toz halinde giimiis (~%22-32), kalay (~%14), bakir (~%8), ve ¢inko gibi
diger iz metallerin alasimlarindan bulunur. Yaklasik 150 yildir kullanilan amalgam
halen diinyada en yaygin kullanilan dolgu materyalidir. Son zamanlarda amalgam
dolgu kullanim oranlar1 diismektedir. Bunun sebebinin ¢ocukluk c¢agi ya da geng
eriskinlikteki dis ¢lirlime oranlarinin diismesi ve daha gelismis dolgu materyallerinin
kullanilmas1 olarak gosterilmektedir. Isveg, Danimarka ve Almanya gibi iilkeler
amalgam kullanimima kisitlamalar getirmislerdir. Norve¢ amalgam kullanimin
tamamen yasaklamistir. Amalgamin bu kadar popiiler olmasinin sebebi sert, uzun
Oomiirlii ve daha ucuz olmasidir. Genel popiilasyonun %3.2°si dental amalgam ya da

civaya kars1 duyarlanmis goriinmektedir (39).

Kompozit dolgu, icinde 2,2-bis (4-2-Hidroksi-3-metakiloksipropoksi) — fenil
propan (BIS - GMA), iiretan dimetakrilat, trietilenglikol dimetakrilat, kuvars, erimis
silika, aluminosilikat, borosilikat gibi camlar bulunan plastik karisimdir. Kompozit
dolgu hazirlanma iglemleri amalgam dolgu hazirlanma islemlerinden daha uzun
stirer. Amalgamdan en az iki kat daha pahalidir. Kompozit dolgularin agizda kalma
stiresi de 7-10 yildir ki bu siire amalgamin omriine yakindir. Ancak cok biiyiik
dolgularda durum amalgamin lehinedir. Kompozit dolgularin avantajlarindan biri
estetik olmalaridir. Ayrica bu dolgular dislere iyice baglandigi i¢in dis dokularini

destekler, kirilmalar1 ve sicaklik gegmesini engeller (39, 97).

Dental materyallerde paladyum alasimlarinda, altin alagimlarinda, glimiis

alasimlarinda, amalgamlarda (¢ok nadir) ve lehimlerde kullanilmakta olan paladyum
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klorid ile duyarlanmay1r %35 oraninda saptadik (77). Literatiirdeki oranlar bizim
calismamizdaki oranlara benzerdi (2, 80, 82). Nikel alerjisine sahip insanlarin
cogunlukla paladyuma kars1 da alerjik olabilecekleri, ayni zamanda, paladyum
alerjisi olan kisilerin de nikele karsi alerjik reaksiyon gelistirebilecekleri

belirtilmektedir.

Calismamizda potasyum dikromat %4 oraninda saptandi ve tiim alerjenler
icinde yedinci sirada idi. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde Koch ve ark.nin yaptigi
calismada potasyum dikromat ile duyarlanma oranlari diisiik saptanmistir (86).
Potasyum dikromat krom igeren alasimlarda ve dis protezlerinde bulunur.
Calismamizda potasyum dikromata karsi pozitif reaksiyon veren 5 olgunun 3

tanesinde krom alasimi iceren dental materyal bulunmakta idi.

Calismamizda metilhidrokinona kars1 duyarlanma %3 oraninda saptandi. Her
ne kadar tam olarak kanitlanamadiysa da hidrokinon karsinojenik etkilere sahip
oldugu diisiiniilen zararli bir maddedir. Dental materyallerde, kompozitlerde ve
protezlerde bulunmaktadir. Hidrokinon inhibitér olarak rol oynar (77). Literatiirde

hidrokinona bagli duyarlanma oldukea diisiik oranlarda saptanmistir (1).

Calismamizda dokuzuncu siklikta saptanan alerjen %2 orani ile 1,6-
Heksandiyol diakrilat’dir. Literatiirde de 1,6- Heksandiyol diakrilat duyarlilig
nadirdir (98). Goon ve ark.nin akrilat ve metakrilat serileri ile yaptig1 bir ¢alismada
1632 hastanin 48 tanesinde en az bir alerjene karsi pozitif reaksiyon saptanmis ve
1,6- Heksandiyol diakrilatin en az bir alerjene pozitif reaksiyon verenlerin i¢indeki

orani %8.3 olarak bildirilmistir (99).

Oral mukoza hastaliklar1 ve oral alerji ile ilgili yapilan onceki ¢aligmalara
benzer sekilde yama testi uygulanan hastalarin ¢ogunlugunu orta yasl bayanlarin
olusturdugu goriilmektedir (%31) (80, 100, 101). Diger yas ve cinsiyet gruplari ile
karsilastirildiginda neden bu yastaki bayanlarin daha ¢ok oral hastalikla doktora
basvurdugu ya da tanisal siirecte neden daha ¢ok yama testi yapildigi agik degildir.
Bu yas grubunda dolgu, sabit ve hareketli protez, implant gibi dental materyallerin

kullanilmasinin oral duyarlanmanin sebebi oldugunu diisiinmekteyiz.
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Calismamizda RAS’li 52 hastanin 23’{inde (%48.0) en az bir alerjene karsi
pozitif reaksiyon saptandi. En sik saptanan alerjenler bakir siilfat ve kobalt (IT) klorid
heksahidrat idi. Torgerson ve ark.nin yaptig1 calismada bizim c¢alismamiza zit olarak
RAS’li hasta grubu 3 hasta ile en az hasta grubudur ve kontakt duyarlanma %33.3
(sadece 1 hasta) oraninda vanilyaya karsi saptanmistir (80). Khamayasi ve ark.nin
yaptig1 bir ¢alismada RAS’11 hasta grubu yine bizim ¢alismamiza zit olarak %5 ile en
az hasta grubudur ve tek pozitif saptanan alerjen 2-Hidroksietil metakrilat olmustur
(82). RAS’1 olan hastalarla yapilan bir bagka calismada ise en ¢ok kontakt alerjinin
gida katki maddelerine karst oldugu saptanmistir (100). Bu hastalikta yapilan
caligmalar kiiciikk hasta gruplarna aittir ve sik oldugunu sdyleyebilecegimiz bir
alerjen yoktur. Bu nedenle biiyiik hasta gruplar ile yapilacak calismalara ihtiyag

vardir.

Oral liken planusu olan 28 hastanin 11’inde (%39.2) en az bir alerjene kars1
pozitif reaksiyon saptandi. En sik pozitif saptanan alerjen %26.6 ile altin (I) sodyum
tiyosiilfat dihidrat’di. Civa ise %13.3 orani ile l¢iincii en sik pozitif saptanan
alerjenlerden biri idi. Ditrichova ve ark.nin yaptigi ¢calismada OLP’si olan 25 hastaya
dental ve standart seri yama testi yapilmis, 15 (%60) hastada en az bir alerjene karsi
pozitif reaksiyon tespit edilmistir (1). En fazla pozitif reaksiyon civa ve amalgama
(%19.3) kars1 saptanmustir (1). Ikinci siklikta %12.9 oraninda nikel siilfat, altin ise
%6.4 oraninda saptanmistir (1). Raap ve ark.nin OLP’si olan 49 hasta ile yaptigi
calismada en az bir alerjene pozitif reaksiyon veren hasta sayist 9 olarak
belirlenmistir ve bu 9 hastanin 7’sinde klinik korelasyon bulunmustur (2). En sik
saptanan alerjen paladyum kloriddir (4 hasta) (2). Bunu altin sodyum tiyosiilfat (2
hasta) ve nikel siilfat (2 hasta) takip etmektedir (2). Yiannias ve ark.nin yaptig1 bir
calismada OLP’si olan hastalara standard, preservatif, dental - hijyen, stomatit, ve
metal serileri ile yama testi yapilmistir ve en az bir alerjene pozitif reaksiyon veren
olgularin oran1 %54 (46 hastanin 25’inde) olarak saptanmistir (102). En sik saptanan
alerjenler altin sodyum tiyosiilfat ve potasyum dikyanurat gibi altin deriveleridir
(102). Khamayasi ve ark.nin yaptig1 bir ¢alismada 17 OLP hastasinin 6’sinda en az
bir alerjene karsi pozitif reaksiyon saptanmistir (82). En sik saptanan alerjen bizim
calismamiza benzer sekilde altin sodyum tiyosiilfat ve ikinci en sik saptanan

alerjenler civa ve nikel siilfatdir (82). Premalign bir hastalik olan liken planusta
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kontakt duyarlanma oldukga yiiksektir. En sik saptanan alerjenler arasinda nikel
stilfat heksahidrat, altin sodyum tiyosiilfat, paladyum klorid ve civa vardir (39). Bu

alerjenlere karst duyarlanma oranlar1 ¢alismamiz ile benzerdir.

Arastirmamizda AYS’si olan 14 hastanin 8’inde (%57.1) en az bir alerjene
kars1 pozitif reaksiyon saptandi. AYS’de en sik saptanan alerjen bakir siilfat, ikinci
siklikta saptanan alerjen ise nikel siilfat heksahidrat idi. R. Marino ve ark.nin yaptigi
calismada AYS bulunan 124 hastaya yama testi uygulanmis ve 16 hastada (%13) en
az bir alerjene karsi pozitif reaksiyon elde edilmistir (103). En sik saptanan alerjen
nikel siilfat (%31.2) olarak bildirilmistir (103). Ikinci sirada ise 4 hasta ile
palladium’a kars1 pozitif reaksiyon gozlenmistir (103). 16 hastanin 14’linde temas
eden alerjenin uzaklastirilmasi ile semptomlarda gerileme olmustur (103). Lamey ve
ark intermittant yanmast olan (tip 3 AYS’lu) 33 hastanin %65’inde yama testini
pozitif olarak degerlendirmislerdir (104). Bu hastalarin 10’unda temas eden alerjenin
eliminasyonu ile semptomlar diizelmis ve intermittant yanmasi olan hastalarda yama
testinin anlamli oldugunu One siirmiislerdir. Torgerson ve ark.nin yaptig1 bir
calismada AYS ile kontakt alerji arasindaki iliski dogrulanmamistir (80). Bu
calismada AYS’nda en az bir pozitif reaksiyon saptanan hasta oran1 %42.1 ve klinik
uyum %57.4 bulunmustur (80). En sik saptanan alerjen %16.4 ile potasyum
dikyanurat, ikinci sirada %12.3 ile nikel siilfat heksahidrat olarak bildirilmistir (80).
Khamayasi ve ark.nin yaptiklari ¢calismada AYS’u olan hastalarda en sik pozitif
reaksiyon veren alerjenler olarak nikel siilfat ve civayr saptamislardir (82). AYS’nda
kontakt duyarlilik tartismalidir. Baz1 caligmalar dental materyaller ve katki gidalarina
kars1 alerjinin yiiksek oranda oldugunu one siirmekte ancak digerleri bu bulgular
inkar etmektedirler (103, 105-107). Bu ¢alismalarin ¢ogu kiiciik hasta gruplarindan
olugmaktadir. AYS’de en sik saptanan alerjenler nikel siilfat, paladyum, civa ve
potasyum dikyanorattir (80, 82, 103, 104). Bu calismalarin bizim ¢aligmamizla ortak
yonii nikel siilfatin bizim ¢alismamizda da yiiksek oranda pozitif reaksiyon vermis
olmasidir. Ancak ¢alismamizda diger ¢aligmalardan farkli olarak bakir siilfat yiiksek
oranda pozitif bulunmustur ve duyarlanmaya en sik neden olan alerjen oldugu
goriilmustiir. Agiz yanmasi sendromu olan hasta grubumuzda amalgam dolgu sayisi

coktu. Bakir siilfatin da amalgam dolgu i¢inde bulunmasi AYS’de olasi bir
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duyarlanmay1 destekleyebilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica bu hastalarin bir kisminda

amalgam dolgunun degistirilmesi ile semptomlarda gerileme gozlenmistir.

Alerjik kontakt stomatiti olan 5 hastanin 4’iinde (%80) en az bir alerjene kars1
pozitif reaksiyon saptandi. En sik saptanan alerjenler bakir siilfat ve kobalt (IT) klorid
heksahidrat idi. Ikinci olarak ise nikel siilfat heksahidrat, altin (I) sodyum tiyosiilfat
dihidrat, kolofoni, formaldehit, metilhidrokinon esit siklikta saptandi. AKS’si olan
hastalarin oral kavitesinde dental materyal olarak dolgu, sabit protez ve hareketli
protez vardi. Hastalarin dental materyallerinin degistirilmesi ile semptomlarin
geriledigi gozlendi. Civa nikel, altin, kobalt, berilyum ve paladyum AKS’ye en sik
yol agan metallerdir (108). Dental yapistiricilar grubunda yer alan akrilik
monomerler, epoksi resin ve sertlestiriciler de mukozada alerjik reaksiyona sebep
olurlar (78). Metilhidrokinon akrilik monomer serisinde inhibitér ve ya stabilizator
olarak kullanilmaktadir (78). Su ve ark.nin yaptig1 bir ¢alismada AKS olan 2 hastada
metilhidrokinona, 3 hastada bakir siilfata, 3 hastada altin sodyum tiyosiilfata kars1 ve
1 hastada ise bazi gargaralarda var olan ogenole karsi pozitif reaksiyon gelistigi
bildirilmistir (78). Bizim serimizde testi negatif olan 1 hastaya dental restorasyonda
kullanilan metaller disindaki oral mukoza serileri ile test tekrarlandiginda, bu
serilerdeki en az bir alerjene kars1 pozitif reaksiyon saptanabilecegi akildan
cikartilmamalidir. Ayrica AKS olan olgularimizda yama testi pozitif olan hasta
oraninin %80 gibi yiiksek bulunmasi, olgu sayisi azligina baglanabilir. Ancak
olgularimizda sorumlu alerjen bulundugu dental materyalin c¢ikartilmasi ile

lezyonlarin gerilemesi, kontakt duyarlanmay1 siddetle desteklemektedir.

Lokoplakisi olan bir hastamizda kontakt duyarlanma saptanmamais olsa da bu
sonu¢ lokoplakide kontakt duyarlanma olmayacagini gosteremez. Tek bir hasta
kontakt duyarlanma saptanmasinda kriter olamaz. Hougeir ve ark.nin yaptigi bir
calismada oral skuamoz hiicreli karsinomu olan hasta grubuna metal serisi ile yama
testi yapilmis ve pozitiflik orant %91 bulunmus (95). Bu bize malign ve premalign
lezyonlarda dental materyal sorgulamasi ve uygun yama testi yapilmasi gerekliligini

gostermektedir.

Sigara icen hastalarda epitelde hiperkeratoz ve parakeratoza bagl kalinlasma

olmasi nedeni ile alerjenlerin penetrasyonunun daha az oldugu ve duyarlanma
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oranlarinin diistiigii varsayilmaktadir. Yanak isiran hastalarda ise epitel erozyonu
nedeni ile alerjenlerin penetrasyonu kolaylastigi icin duyarlanma artmaktadir. Ancak
hasta grubumuzda sigara icenlerle i¢meyenler arasinda pozitif ya da negatif
reaksiyon acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir (p=0.716).
Benzer sekilde yanagini isiranlarla isirmayanlar arasinda yama testi sonuglari
bakimindan anlamli bir fark ¢ikmamistir (p=0.902). Sonuglarimiz sigara ve yanak

1sirmanin duyarlanmayi etkilemedigi kanaatini dogurmustur.

Hasta grubunda metil metakrilat, trietilenglikol dimetakrilat, iiretan
dimetakrilat, etilenglikol dimetakrilat, 2,2-bis (4-2-hidroksi-3-metakriloksipropoksi)
— fenil propan (BIS - GMA), N,N-Dimetil-4-toluidin, 2-hidroksi-4-
metoksibenzofenon, 1,4-butanedioldimetakrilat, 2,2-bis (4-metakriloksi) fenil
propan, aluminyumklorid heksahidrat, c¢amparakinon, 2(2-hidroksi-5-metil-
fenil)benzotriazol (Tinuvin P), tetrahidrofurfuril metakrilat ile yapilan yama testi
sonuclar1 negatifti. Calismamizda reaksiyon saptanmayan akrilatlar ile yapilan bagka
calismalarda pozitif raksiyon oranlart yiiksek saptanmistir (99, 109). Ancak
calismamiza benzer sekilde liretan dimetakrilat negatif olarak saptanmistir (99, 109).
Literatiirde aliminyum ve ¢amparakinonda c¢alismamizla uyumlu sekilde oldukca
diisiik oranlarda pozitif saptanmistir (80, 102). Ozellikle hi¢ reaksiyon vermeyen
alerjenlerin standart dental seri i¢indeki varliginin tekrar gdzden gegirilmesi gerektigi
kanaatindeyiz. Ciinkii bu alerjenlerle test yapildiginda gereksiz duyarlanma riski
yaninda ekonomik zarara ve zaman kaybina yol agacagi goriisiindeyiz. Ayrica yama

testinin olusabilecek yan etkilerine hastanin maruz birakilabilecegini diistinmekteyiz.
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6. SONUC

Bati1 Karadeniz bolgesinde oral mukoza lezyonu olan 100 hastadan olusan hasta
grubunu inceledigimiz zaman hastalarin 46’simnin en az bir alerjen ile reaksiyon
verdigini saptadik. Bu da g¢alismanin basinda 6ngdrdiigiimiiz lizere oral mukoza
lezyonlarinda kontakt duyarliligin oldukga yiiksek oranda oldugunu gostermektedir.
Hastalarin bir kisminda pozitif reaksiyon saptanan alerjenleri iceren dental
materyallerin degistirilmesiyle sikayetlerin azaldigini gézlemledik. Bu durum dental
materyal igeriginde bulunan duyarlandiricilarin  oral mukoza lezyonlarinin
etyolojisinde diisliniilmesi gerektigini gostermektedir. Ayrica arastirmamizin dental
seri yama testinde oldukga az rastlanan ya da hi¢ pozitiflik géstermeyen alerjenlerin
dental seri yama testinde yer alip almamasi yoniindeki arastirmalara 1s1k tutacagini

diistiniiyoruz.

Oral mukoza lezyonu olan hastalarda kontakt duyarlilik ve duyarliliga sebep
olan alerjenlerin elimine edilmesi ile semptomlarda remisyon saglanacagi goz
onlinde bulundurulmalidir. Oral lezyon ile bagvuran olgularda dental materyal ve
alerjen taramasi yapilmalidir. Stipheli olgularda yama testi yapilmalidir. Pozitif ¢ikan
olgularda hastanin kullandig1 dental materyal ile klinik uyum aranmalidir. Klinik
korelasyon mevcut ise oral materyal degisimi onerilmelidir. Alerjenden uzaklagsmak

tedavinin ilk basamagi olacaktir.

Oral mukoza lezyonu ile bagvuran hastalarda standart dental seri disinda oral
duyarlanmaya sebep olacak diger alerjenleri de kapsayan serilerle (agiz bakim
tiriinlerindeki alerjenler, gida katki maddeleri (tatlandiricilar - antioksidanlar),
muayene eldivenlerindeki lastik kimyasallar1)) daha genis testler yapilmasi

gerekebilir.

Calismamizin kisitlayict kismi Bati Karadeniz bolgesi ile siirli olan bir
aragtirma olmasi idi. Sonug olarak oral mukoza lezyonlarinda kontakt duyarlilig
daha iyi degerlendirmek i¢in daha fazla sayida hasta ile yapilacak genis caph

caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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8. EKLER

EK 1: Etik Kurul Onay1
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EK 2: Bilgilendirilmis Onam Formu

Degerli Hastamiz,

Agiz igerisinde goriilen bazi hastaliklar toplumsal yasamda ve 6zel hayatta
bireyleri kotii yonde etkilemekte ve bireylerin yasam kalitesini diisiirmektedir. Agiz
icerisinde gorlilen bu hastalarin bir kismi ¢ok uzun siireler boyunca tedavi
edilemeyebilir. Bunun en Onemli nedenlerinden birisi de tam1 koymadaki
yetersizliktir. Bu tiir hastaliklara neden olan etkenler cogu zaman rutin muayeneler

ve tetkiklerle saptanamamaktadir.

Amacimiz agiz i¢inde bulunan lezyonun nedenini tespit etmeye calismak ve

ilgili hastaligin etkin tedavisini saglayarak yasam kalitenizi arttirmaktir.

Bu amagla; onayiniz dogrultusunda sirt bolgenize cesitli alerjenler igeren
bantlar yapistirilacak ve belli araliklarla alerji gelistirip gelistirmediginiz test
edilecektir. Bu caligma tiim asamalarinda size uygulanacak olan tiim miidahaleler

sizin isteginiz dogrultusunda gergeklestirilecektir.

Bu c¢aligma kapsaminda yapilacak tiim islemler tlicretsizdir. Ayrica istediginiz

an caligmadan ayrilmay1 talep edebilirsiniz.

Saglikli giinler dileriz.

Calismay yiiriiten doktorlar adina
Dr. Duygu GENCER

Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 A.D.

Aragtirma gorevlisi
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EK 3: Yama Testi Degerlendirme Formu

Sira Alerjen 48. 72. 96. 1.

no saat | saat saat | hafta

1 Methyl methacrylate

2 Triethyleneglycol dimethacrylate

3 Urethane dimethacrylate

4 Ethyleneglycol dimethacrylate

5 2,2-bis (4-2-Hydroxy-3-methacryloxypropoxy) - phenyl
propane (BIS - GMA)

6 N,N-Dimethyl-4-toluidine

7 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenone

8 1,4-Butanedioldimethacrylate

9 2,2-bis (4-Methacryloxy) phenyl propane

10 Potassium dichromate

11 Mercury

12 Cobalt (IT) chloride hexahydrate

13 2 - Hydroxyethylmethacrylate

14 Gold (I) sodium thiosulfate dihydrate

15 Nickel sulfate hexahydrate

16 Eugenol

17 Colophony

18 N-Ethyl-4-toluenesulfonamide

19 Formaldehyde

20 4-Tolyldiethanolamine

21 Copper sulfate

22 Methylhydroquinone

23 Palladium chloride

24 Aluminumchloride hexahydrate

25 Camphoroquinone

26 N,N-Dimethylaminoethyl methacrylate

27 1,6-Hexandiol diacrylate

28 2 (2-Hydroxy-5-methyl-phenyl)benzotriazol (Tinuvin P)

29 Tetrahydrofurfuryl methacrylate

30 Tin
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