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Intraoral Premalignant Lesions in Children
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Ozet: Agiz boslugu farkli histolojik yapr ve fonksiyona sahip dokulardan olusur ve iyi huylu, premalign ve malign lezyonlar olusabilir.
Malignite potansiyeli olan lezyonlar igin; premalign, potansiyel malign, prekanserdz, intraepitelyal neoplazi terimleri kullanilir. Malign
lezyonlar premalign lezyonlardan kaynaklanabilir. Premalign lezyonlarin normal dokulara gore malign Karakterlere doniisme olasiligi daha
yiiksektir. Bununla birlikte, erken teshis edildiginde, malign doniisiim riski azalir ve biiyiime ve gelisme siirecinde olan gocuklar i¢in tedavi
daha kolaydir.Oral mukozanin prekanserdz lezyonlarmin etiyolojik faktorleri tam olarak anlasilamamustir, ancak ana faktorler sigara igme,
alkol tiiketimi veya areca nut ¢igneme gibi bagimlilik aligkanliklari olabilir. Bu zararh aliskanliklar, 6zellikle erken yaslarda gocuklarda
onemli 6lgiide artar ve bir halk sagligi sorunu yaratir. Oral kanserler ve prekanserdz lezyonlara ¢ocukluk ¢aginda nadiren rastlanir. Beslenme
yetersizligi, genetik yatkinligi olan ve insan papilloma viriisii olan kisilerin premalign lezyonlar igin yiiksek risk grubu olusturdugu
belirtilmektedir. Dis hekimleri, okul dncesi ¢ocuklarda oral blgenin premalign / malign lezyonlarmin erken tanisinda 6nemli bir rol oynar ve
yiiksek riskli hastalarin tammlanmasina katkida bulunabilirler. Bu derlemenin amaci, ¢ocuklarda premalign lezyonlarin tani, klinik
ozellikleri, etiyolojisi ve tedavi yaklasimlar: hakkinda bilgi vermektir.

Anahtar Kelimeler: Hekim yaklagimi; Oral kavite; Premalign lezyonlar

Abstract: The oral cavity consists of tissues with different histological structure and function, and benign, premalignant and malignant
lesions may occur. For lesions with malignancy potential; the terms premalignant, potential malignant, precancerous, intraepithelial neoplasia
areused. Malignant lesions may originate from premalignant lesions. Premalignant lesions are morelikely to turn into malignant characters
than normal tissues. However, when diagnosed early, the risk of malignant transformation is reduced and treatment is simpler for children
which in growth and development process. The etiological factors of the precancerous lesions of the oral mucosa are not fully understood,
but the main factors may be addictive habits such as smoking, alcohol consumption, or areca nut chewing. These harmful habits increase
dramatically in children, especially at an early age, and create a public health problem. Oral cancers and precancerous lesions are rarely
encountered in childhood. It is stated that people with nutritional deficiencies, genetic predisposition and people with human papilloma virus
constitute a high risk group for premalignant lesions. Dentists play an important role in the early diagnosis of premalignant / malignant
lesions of the oral region in preschool children and can make a contribution in identifying high-risk patients. Aim of this review was to
provide recent information about the diagnosis, clinical features, etiology and treatment approach of premalignant lesions in children.
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1. Giris

Oral kavite, histolojik yapis1 ve iglevleri farkl
dokulardan olusur. Bu da benign, premalign
ve malign karakterli lezyonlarin ortaya

citkmasmma  neden  olabilir. ~ Malignite
potansiyeli olan lezyonlar i¢in ‘premalign’,
‘potansiyel ~ malign’ , ‘prekanserdz’,
‘intraepitelyal neoplazi’ terimleri kullanilir.
Malign karakterli olan lezyonlarin
kokenlerinin  biliyilk oranda  premalign

lezyonlar oldugu diisiiniilmektedir. Premalign
lezyonlarin maligniteye doniisiim riski normal
dokuya gore daha fazladir ancak erken teshis
malign transformasyon riskinin azalmasi
agisindan onemlidir. Biiyiime-gelisim
doneminde olan c¢ocuklarda erken teshis
tedavi yontemini kolaylastirir. (1)

Premalign lezyonlar; displazik degisimler,
karsinoma in-situ ya da oral kanserlere
doniigiim gibi risklere sahiptir. Cocuklarda
goriilme sikliginin degismesine ragmen en sik
goriilen premalign lezyonlar; oral liken
planus, oral l6koplaki, oral eritroplaki, oral
submukoz fibrozis, diskeratozis konjenita ve
epidermolizis biilloza vb.dir. Bu lezyonlarin
etiyolojik faktorleri kesin degildir ancak ana
faktorlerin sigara kullanimi, alkol tiiketimi ya
da areca nut ¢igneme gibi bagimlilik yapan
aligkanliklar oldugu diisliniilmektedir. (2)

Oral kanser ya da potansiyel malign
bozukluklar diistindiirecek klinik goriiniimler
asagidaki sekilde siralanabilir;

-Kazindiginda ¢ikmayan beyaz, kirmizi veya
beyaz ve kirmizinin Dbirlikte goriildigi
lezyonlar,

-Fark edilir boyutta kitle lezyonu,
-Lokalize pigmente lezyonlar,
-Siipheli goriilen oral lezyonlar,

-Hizli biiyiiyen, infiltre olmus, sert ve fikse
lezyonlar,

-Klinik muayenede gozle goriilmeyen Kitleler,

-Dort  haftadan uzun siiren, herhangi bir
nedene baglanamayan orofasiyal agr1,

-Boyunda  kisa  zamanlarda

aciklanamayan sislik

goriilen

-U¢ haftadan fazla siiren agiklanamayan
yutkunma zorlugu,

-Dislerde, herhangi bir travma veya
periodontal hastalik ile iligkili olmayan, ii¢
haftadan daha uzun siiren agiklanamayan
mobilite, kistik  lezyonlar,  orofasiyal
hassasiyette azalma ve nedeni bilinmeyen
paralizi. (3)

Bu derlemenin amaci, ¢ocuklarda premalign
lezyonlarm tani, klinik 6zellikleri, etiyolojisi

ve tedavi yaklasimlari hakkinda bilgi
vermektir.
2. Premalign Lezyonlar

2.a. Oral liken planus

Oral liken Planus (OLP), etiyolojisi belirsiz
olan kronik inflamatuar mukokutanéz bir
hastaliktir. (4) Hastaligit HCV enfeksiyonunun
tetikledigi  dusiintilmektedir. Oral lezyonlar
genellikle bukkal veya labiyal mukozay1 tutan
retikiiler desenli beyaz lezyonlardir. (5) Oral
liken planus lezyonlarina yanma hissi eslik
edebilir. (4) Genellikle ekstansor yiizeyleri
tutan son derece kasintili cilt lezyonlar ile
birliktedir. (5)

Tedavide topikal kortikosteroid kullanimi
yeterli  olabiliyorken, siddetli vakalarda
kortikosteroid enjeksiyonu yapilir. (5)

2.b. Oral l6koplaki

Klinik veya patolojik olarak herhangi bir
hastalik  grubuna dahil olmayan oral
mukozanin  gri-beyaz lezyonlaridir. Oral
mukozanin en sik premalign lezyonudur. (6)
Oral 16koplakinin malign doniisiim prevalansi
% 0.13 ile % 17.5 arasinda degismekte olup,
gozlem stireleri 1 ile 30 yil arasindadir. (7)
Etiyolojisi ¢ok faktorliidiir ve baslica risk
faktorleri tiitiin ve alkol kullanimidir. Ayrica,
insan  papilloma virisi = (HPV), dis
restorasyonlari, mekanik tahrig, kandidiazis,
diisiik serum A vitamini ve karoten diger
etiyolojik  faktorlerdir.  Oral  16koplaki
lezyonlar1 agzin  herhangi bir yerinde
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bulunabilir; ancak, en yaygin yerlesim yeri
bukkal mukozadadir. (8)

Oral l6koplaki dort klinik tipte simiflandirilir:

Tip I Diiz beyaz bir yama veya kirmizi
bilesenleri olmayan plak.

Tip II: Diiz beyaz bir yama veya kirmizi
bilesenli plak.

Tip III: Hafif yiikselmis beyaz plak.

Tip IV: Belirgin sekilde yiikselmis beyaz
plaktir.

Bu smiflandirma sistemine gore, tip II
lokoplakinin epitelyal displazi ile anlamh
derecede iligkili oldugu bulunmustur. (7)

Epitelyal displazili lezyonlarin klinik tanisi

her zaman biyopsi Ornegi veya cerrahi
numunenin histopatolojik incelemesini
icermelidir. Epitelyal displazi derecesinin

teshisi icin iyot boyamasi sonrasi lezyonun
rengi ile histopatolojik bulgular arasindaki
iligkiyi aciklamaya ¢alismislardir. % 3 Lugol
cozeltisi ile boyandiktan sonra, boyanmamis
lezyonlarm  ve  boyanmamis lezyonlar
cevreleyen lekeli lezyonlarm rengi bir
kolorimetre kullanilarak 6l¢tilmiistiir. Orta ve
siddetli displazi olan lezyonlar ile hafif ve
epitelyal displazi olmayan lezyonlar arasinda
anlamli bir renk farki oldugu tespit edilmistir.
Premalign lezyonlarin iyot boyamasit ve
kolorimetri ile Olglilmesi, biyopsi alinmadan
once orta ve sgiddetli displaziyi, hafif
displaziden ayirt etmeye yardime olabilir. (7)

Schepman ve dig., premalign lezyonlarda
malign transformasyonun risk faktorlerini;

-Kadin olmak.
-Sigara igme aligkanliginin bulunmamas.

-Homojen olmayan klinik bir
oldugunu bildirmislerdir. (9)

goriintl

Amagasa ve ark., anlamli bir cinsiyet farki
bulunmamasina ragmen, l6koplaki i¢in malign
transformasyon oranmin kadinlarda (% 11.2)
erkeklerden (% 6.2) daha yiiksek oldugunu
gostermistir. (7)

Tedavisinde; A vitamini, retinoidler,
bleomisin, karisik cay ve beta karoten yapilan
randomize c¢alismalarla test edilmistir. Lazer
tedavisi ve kriyoterapi de cerrahi tedavi
yontemlerindendir. Ancak daha once bu
konuda randomize bir ¢alisma yapilmamistir.
Sonug olarak, 16koplakinin malign
donlisimiinii  6nlemede etkili bir tedavi
yontemi  yoktur.  Tedaviler lezyonun
¢Oziimlenmesinde etkili olabilir; ancak,
relapslar ve yan etkiler yaygindir. (10)

2.c. Oral eritroplaki

Oral eritroplaki nadir goriilen bir lezyon
tiirlidiir ve lezyonun kokeni hakkinda ¢ok az
sey bilinmektedir. Geleneksel olarak oral
lokoplakinin ~ kirmizi  karsiligi  olarak
tanimlanmigtir, bu da klinik veya patolojik
olarak tamimlanabilir herhangi bir lezyon
olarak karakterize edilemeyen kirmizi bir
lezyon oldugu anlamina gelir. (11)

Oral mukozada en nadir goriilen premalign
lezyondur ancak maligniteye doniisiim riski
en yiksek olandir. Lezyonlarin %40-50’sinde
histopatolojik olarak siddetli displazi, in situ
karsinoma  veya invaziv karsinoma
gozlenebilmektedir. Oral mukozada en sik
goriildiigii yerler; yumusak damak, agiz tabani
ve bukkal mukozadir ve genellikle cap1 1,5
cm’den kiiclik, keskin siirli kirmizi  bir
lezyondur. Sigara ve alkol kullaniminin fazla
olmasi olusumundan sorumlu faktorlerdir.
Siklikla 16koplaki ile birlikte, eritroldkoplaki
seklinde goriiliir. Eritrolokoplaki, 16koplakiye
kiyasla klinik olarak ¢ok yiiksek malignite
sliphesi gerektiren bir lezyondur. Beyaz ve
kirmizi alanlar igeren bdyle bir lezyondan tani
amagli alinacak biyopsinin, mutlaka bu
kirmizi alanlart da igermesi, mevcut malign
transformasyon  odaklarinin  atlanmamasi
acisindan ¢ok 6nemlidir. (12)

Tedavide ilk segenek cerrahi eksizyon ve
Mohs mikrocerrahisidir. Kriyoterapi, lazer
eksizyon, topikal wveya oral retinoidler,
bleomisin veya beta karoten gibi terapotikler
alternatif olarak diisiiniilebilir. (13)

2.d. Oral submiikoz fibrozis

Oral submiikoz fibrozis (OSF); lamina propria
ve daha derin bag dokular1 dahil oral
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submukoz dokularin kronik enflamasyonu ve
progresif fibrozis ile karakterize premalign bir
oral mukoza lezyonudur. (14) Oral submiik6z
fibrozisin ana bulgulart kronik ve ilerleyici
tarzda  skar  olusumudur.  Fibroelastik
hiperplazi ve vyiizeyel dokudaki degisim
sonucu mukozal sertlikte artis goriilmektedir.

Etiyoloji cok faktorlii tiitiin, areca nut ve
betel- quid ¢igneme, biber tiiketimi, genetik
ve beslenme eksikligidir. (15) Areca nut
diriinlerinin son yillarda genel halka agik
alanlarda c¢ekici ve renkli ambalajlarda satisi,
geng  poplilasyonlarda  oral  submiikoz
fibrozisin prevalansinin artmasina neden
olmustur. Areca nut bagimlilig1 ve 6zellikle 5-
12 yag arasi ¢ocuklarda artan oral submiikoz
fibrozis riski acisindan  biyilk endige
yaratmaktadir. (14) Areca nut bitkisinde bakir
icerigi  ylksektir ve bakirm  fibrozisi
artirmadaki rolli, oral submiik6z fibrozis
biyopsilerinde lizil oksidaz regiilasyonunun

artisginin ~ gdsterilmesiyle desteklenir. (16)
Hastada trismus sikayeti vardir. Agiz
icerisinde  vezikiil, petesi, renklenme,

kserostomi ve yanma hissi olabilir. Aliskanlik
birakilsa bile geri doniisii yoktur. (17)

Demir ve vitaminlerle diyet takviyesi
yapilabilir. Trismusun rahatlatilmasi amaciyla
cerrahi tedavi de uygulanabilmektedir. (18)

2.e. Diskeratozis konjenita

Diskeratozis konjenita belirgin klinik ve
genetik heterojenite gosteren karmasik bir
sendromdur. Klasik formunda mukokutan6z
anormallikler, kemik iligi yetmezligi ve
kansere yatkinlik ile karakterizedir. (19)
Diskeratozis konjenita, cildin lacey retikiiler
hiperpigmentasyonu,  distrofik  tirnaklar,
mukoz membran lokoplakisi ve pansitopeni
ile birlikte goriiliir. Diskeratozis konjenita
hastalarinda orofaringeal skuamoz hiicreli
karsinoma gelisme riski yiiksektir ve bu
hastalarin erken mortalite sebebi siklikla
siddetli pansitopenidir. (20) Oral bulgulart; dis
curiikleri, dis eti ¢cekilmesini, kisa kiint kokler,
dis eti kanamasi, diglerde siddetli mobilite ve
alveolar kemik kaybidir. (21) Diskeratozis
konjenita cogunlukla erkeklerde goriiliir ve
klinikte goriilme yas aralign 5 ile 12
arasindadir. (22)

Diskeratozis konjenitali hastalarin baslangig

yasi, belirtileri ve  siddeti  cesitlilik
gostermektedir. Hastalar ayni gen
mutasyonuna sahip olsa bile, hastaligin

goriilme zamam1 ve sekli degiskendir, bu
yiizden bazen dogru tan1 koymak zordur. (23)
Diskeratozis konjenita, multisistemik bir
bozukluktur, bu nedenle viicudun bir¢cok
sistemini gézlemlemek 6nemlidir. Kemik iligi
yetmezligi en yaygin ve ciddi
komplikasyonlardan biridir ve Oliimiin ana
nedenidir, bunu maligniteye ve Oliimciil
akciger yetmezligine yatkinlik izlemektedir.
(24)

Diskeratozis konjenita hastaliginda goriilen
kemik iligi yetmezligi, immiinsiipresif
tedaviye cevap vermez. Androjenlerin gogu
hastada  faydali  oldugu  gosterilmistir.
Hastaligin tek kiiratif tedavisi
transplantasyondur. (25)

2.f- Epidermolizis biilloza

Epidermolizis biilloza (EB) nadir goriilen,
kronik seyirli, deride ve miikdz membranlarda
biil ve erozyonlarin olustugu heterojen bir
hastalik grubudur. Otozomal dominant ya da
resesif gecgis gosterebilir. (26) Teshisi;
anamnez, klinik degerlendirme, vital doku

boyama ve biyopsi materyalinin
immiinohistokimyasal  incelenmesi, 151k
mikroskobu veya elektron  mikroskobu

degerlendirmesi ile yapilir. Siklikla dogumda
veya yasamin ilk yili boyunca ortaya cikar.
(27)

Kutan6z bulgular oldukca degiskendir ve
kabarciklar, kabuklu erozyonlar, yara izi,
graniilasyon dokusu, pigmentasyon
degisiklikleri, sikatrisyel alopesi ve tirnaklarin
yoklugu veya distrofisini icerebilir. Deri dis1
tutulum goz, dis, oral mukoza, yemek borusu,
bagirsak yolu, aniis, genitoiiriner sistem ve /
veya kas-iskelet sistemini igerebilir. Hafif
epidermolizis formlarinda, oral mukozada,
zaman zaman skarlagsmadan hizla iyilesen ve
hastanin hayatin1 6nemli 6lgiide etkilemeyen
kiiclik vezikiiller seklinde ortaya
¢ikabilmektedir. Bununla birlikte, daha ciddi
vakalarda, tiim oral mukoza etkilenir ve daha
sonra skar olusumu, mikrostomi, oral vestibiil
sulkusun yok olmast ve ankiloglossi ile
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siddetli agiz i¢i biil formasyonu ile karakterize
olabilir. Rampant c¢iiriikler, malokluzyon ve
mine hipoplazilerine rastlanir. Asir1  dis
cliriigi ve yumusak doku tutulumu ile birlikte
diyette ~ve hastanin oral hijyeninde
degisiklikler goriiliir. Kisiler normal agiz
hijyeni ve koruyucu uygulamadan yoksundur.
(28)

Hastaya yogun bir oral hijyen motivasyonu
verilmeli, stirekli plak kontroli yapilmali, dis
tedavileri sirasinda travmatik yaklagimlardan
ka¢imilmalidir. (29)
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