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Fokal Epitelyal Hiperplazi (Heck Hastaligy)
Multifokal papilloma veya Heck hastaligi olarak da
adlandirilan fokal epitelyal hiperplazi (FEH), human

papilloma viriislerin (HPV) yol agtig1 siklikla oral mukozay1
tutmasinin yani sira nadiren genital ve anal mukozayi da tutan,
nadir goriilen iyi huylu lezyonlardir. Fokal epitelyal hiperplazi
ilk olarak 1965 yilinda Amerika Yerlilerinde tanimlanmustir.
Cogunlukla c¢ocuklarda ve gen¢ erigkinlerde goriiliir.
Kadinlarda goriilme orani erkeklerden fazladir. Vakalarin
%90’ indan fazlasinda HPV Tip 13 veya Tip 32 HPV izole
edilmigtir. Fokal epitelyal hiperplazide ¢ok sayida, sinirlart
belirgin, sapsiz, yumusak, ylizeyden kabarik ¢aplari 1-5 mm
arasinda degisen multipl papiiler ve nodiiler seklinde goriiliir.
Ayirict tanisinda inflamatuar fibr6z hiperplazi, inflamatuar
papiller hiperplazi, verriisiform ksantoma, verriikoz
karsinoma, Cowden hastaligi, kondiloma akiiminatum ve
fokal dermal hipoplazi sendromu (Gorlin-Goltz sendromu) yer
alir. Histopatolojik incelemede epitelde akantoz, retepeglerde
kalinlasma ve anastomoz vardir. FEH lezyonlarinda
cogunlukla spontan gerileme gorildiigi igin tedavi
gerekmemektedir. Semptomatik olan ya da estetik kaygi
olusturan lezyonlar i¢in topikal imikimod, intralezyoner ve
sistemik interferon, COz2 lazer, kriyocerrahi ve elektrocerrahi
tedavileri kullanilmaktadir.
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GIRIS

Multifokal papilloma veya heck hastaligi olarak da
adlandirilan fokal epitelyal hiperplazi (FEH), siklikla
oral mukozayi tutmasinin yani sira nadiren genital ve
anal mukozayr da tutan, nadir goriilen iyi huylu
lezyonlardir. Genellikle asemptomatik olup bazen agri
gibi semptomlara neden olur. Lezyonlar mukoza ile ayn
renkte ya da daha beyaz renkte, multipl papiiller sekilde
goriilmektedir.

Fokal epitelyal hiperplazi ilk olarak 1965 yilinda
Amerika Yerlilerinde tamimlanmustir.! Zamanla diger
bolgelerde ve etnik gruplarda da hastaligin bulundugu
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ABSTRACT

Focal Epithelial Hyperplasia (Heck Disease)

Focal epithelial hyperplasia (FEH), also called multifocal
papilloma or Heck's disease, is a rare benign lesion caused by
human papilloma viruses (HPV), which often affects the oral
mucosa as well as rarely the genital and anal mucosa. Focal
epithelial hyperplasia was first described in 1965 in Native
Americans. It is mostly seen in children and young adults. The
incidence in women is higher than in men. HPV Type 13 or
Type 32 HPV has been isolated in more than 90% of cases. In
focal epithelial hyperplasia, it is seen as multiple papular and
nodular, with distinct borders, sesile, Soft, raised from the
surface, with diameters ranging from 1-5 mm. Its differential
diagnosis includes inflammatory fibrous hyperplasia,
inflammatory papillary hyperplasia, verruciform xanthoma,
verrucous  carcinoma, Cowden's disease, condyloma
acuminatum and focal dermal hypoplasia syndrome (Gorlin-
Goltz syndrome). Histopathological examination reveals
acanthosis of the epithelium, thickening of the retepegs and
anastomosis.  Since FEH lesions usually  regress
spontaneously, no treatment is required. Topical imiquimod,
intralesional and systemic interferon, CO: laser, cryosurgery
and electrosurgery treatments are used for lesions that are
symptomatic or cause aesthetic concern.
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rapor edilmistir.? Diinya ¢apinda FEH nadirdir; ancak
belirli etnik ve 1rksal gruplar arasinda daha sik
goriilmektedir. FEH, Kuzey, Orta ve Giliney Amerika'da
yasayan Eskimolar ve Kizilderililer, Gronland ve Kuzey
Kanada'dan Eskimolar ve Giiney Afrika'daki Khoi-San
soyundan gelenler arasinda ¢ok sik goriiliir. FEH'nin
Eskimo popiilasyonunda prevalans1 %7 ila 36 arasinda
degismektedir.®  Kolombiya'daki Embera-Chami
toplulugunun g¢ocuklar1 arasinda FEH prevalanst %13
olarak bildirilmistir.* Brezilya'daki Orta Amazonia'dan
587 Waimiri-Atroari Kizilderilisinin  kesitsel  bir
caligmasi, FEHmin %21'e varan bir prevalans oraniyla
ikinci en yaygin oral mukozal bozukluk oldugunu ve
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cocuklarin %13,3"1, yetigkinlerin %8,6'sinda tek oral
mukozal hastalik oldugunu ortaya koymustur. Bu
toplulukta, FEH gelisimi ile iligkili olabilecek igecek
tiiketimi, ¢igneme aligkanlig, tiitiin ve alkol kullanimu ile
ilgili ortak bir aliskanhk tespit edilememistir.®
Meksika'da yapilan retrospektif bir ¢alismada, bir
dermatoloji initesine katilan 1000 hastadan sadece
dokuzunda FEH bulunmustur.® Meksika'da yapilan
baska bir ¢alismada FEH prevalansinin sadece %0.026
oldugu bildirilmistir.” Cogunlukla 3-13 yas arasi
cocuklarda ve geng erigkinlerde goriilmekle birlikte ayn
aile iginde daha sik goriiliir.* Yetiskinlerde, immiin yanit
geligmistir ve viral replikasyonlart daha iyi kisitlayabilir
bu yiizden daha az goriildiigii ileri siiriilmektedir.®
Birden fazla aile iiyesinde es zamanli goriilen FEH
olgularinda ailesel egilim; genetik duyarlilik ve Human
Papilloma Viriisu (HPV) bulag: ile iliskilendirilebilir.°
Hastaliga human papilloma viriis enfeksiyonu sebep olur
ve vakalarin %90’ mdan fazlasinda Tip 13 veya Tip 32
HPV izole edilmistir.’® Diger HPV tiirleri (HPV tip 1, 6,
11, 16 ve 18) daha az siklikta goriilmiistiir.!%*2 Hastaliga
neden olan faktorleri belirlemek net degildir ancak
genetik olarak HLA-DR4 aleline sahip olmanin bu
hastalikta énemli bir rol oynadig: diisiiniilmektedir.'®
Son zamanlarda 17925 kromozomunda yer alan TMC6
veya TMCS8 genlerindeki mutasyonlarla
iliskilendirilmistir.’* HIV enfekte hastalarda da FEH
lezyonlar1 varhgi tespit edilmistir.’® Bazi cografi
bolgelerde bu hastaligin yogun goriilmesinin, ailesel
yatkinlikla birlikte genetik ve g¢evresel faktorlerin
predispozan faktorler olduguna dair goriisler de vardir.
Ayrica yetersiz beslenme, hijyenin ve sosyal kosullarin
da bu hastalikla iligkili oldugu belirtilmigtir.'6
Kadinlarda goriilme oram erkeklerden fazladir (5:1).%7

Kadinlarda daha yiiksek insidansin kesin nedeni
bilinmemektedir. Bazi yazarlar bunun bazi etnik
gruplardaki kadmlarin  yasam kosullartyla iliskili
olabilecegini  6ne  siirmislerdir, ancak  bunu

destekleyecek tutarli bir kamt yoktur.'® Literatiirde bu
konu ile ilgili yapilan ¢aligmalara baktigimizda, Garlick
ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 4 vaka bildirilmistir.
Hastalarin yaslar1 6,13,16 ve 55°tir ve hastalar kadindir.*®
Viraben ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 37 yasinda
erkek, Moerman ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 39
yasinda erkek hasta bildirilmisgtir.*>20

Borboremo-Santos ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada
yaslar1 3-17 arasinda olan 3 erkek 2 kadin hasta
bildirilmistir.2! Kose ve ark. tarafindan yapilan
caligmada 21 yasinda erkek hasta bildirilmistir.?? Pfister
ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada hastanin yas1 13 ve
kadimndir.?

Fokal epitelyal hiperplazide, agiz mukozasinin tiim
bolgeleri etkilenebilir. Siklikla alt dudak mukozasi1 daha
sonra iist dudak mukozasi, yanak, komissuralar, dil,
damak nadiren de dis etleri ve farenks arka duvarinda

goriilebilmektedir.?* Lezyonlarin formu karakteristik
olarak ¢ok sayida, sinirlar1 belirgin, sapsiz, yumusak,
ylizeyden kabarik caplari 1-5 mm arasinda degisen
multipl papiiler ve nodiiler sekildedir.?® Klinik
muayenede, lezyonlara  basmm¢  uygulandiginda
belirginligi azalir.?® Lezyonlar daha ¢ok oral mukozada,
nadir olarak da genital bolgede tutulum gosterir ve
kronik karakterdedir.?” Agriya sebep olan lezyonlar
bildirilmis olmasina ragmen genellikle
asemptomatiktir.>?® Lezyonlar birkag yil siirebilir, ancak
malign hale gelmez ve sonunda spontan remisyona girme
egilimindedir.°

Ayirict  tanisinda  inflamatuar  fibréz  hiperplazi,
inflamatuar papiller hiperplazi, verriisiform ksantoma,
verriikdz karsinoma, Cowden hastaligi, kondiloma
akiiminatum ve fokal dermal hipoplazi sendromu
(Gorlin-Goltz sendromu) yer alir. 2°

Inflamatuar fibroz hiperplazi veya epulis fissuratum, en
stk uyumsuz protezlerin neden oldugu vestibiiler alveol
kretteki fibroz doku ve mukozanin hiperplastik olarak
kalinlagsmas1 ile olusan bir lezyondur.®® Inflamatuar
papiller hiperplazi ise hareketli protez kullanan
hastalarda meydana gelen ve sert damak mukozasinin
kiiciik hiperplaziler halinde genislemesi seklinde
gbzlenen agiz lezyonlaridir.3® Bu iki lezyonun protez
kullanimina bagl ortaya g¢ikmasi ve daha ileri yas
hastalarda goriilmesi sebebiyle FEH’den ayrimi kolayca
yapilabilmektedir.

Kondiloma akuminata, enfekte partner ile orogenital
bulas sonucu dil ventrali ve agiz tabaninda olusan
papiller yiizeyli kiime halindeki papiillerdir. FEH’de
gorillen lezyonlar ise sayica daha fazladir, yerlesim
yerleri daha tipiktir ve daha yasst gorliniimdedir.
Cocukluk caginda daha sik goriilebilmesi ve ayirici
tanisinda cinsel yolla bulasan bir hastalik olan kondiloma
akuminata bulunmasi nedenleri ile cinsel istismarin da

dislanmas1  agisindan FEH  tanisinin - konulmasi
énemlidir. 32
Cowden sendromunda, oral mukozada multipl

papillomatéz papiiller bulunur ancak bu lezyonlar
FEH’de oldugu gibi HPV ile iliskili degildir. Cowden
sendromu yitksek malignite riski tasiyan, otozomal
dominant nadir goriilen bir hastaliktir. Beyin, uterus,
tiroid, mukokutanéz dokular ve meme en sik tutulan
organlardir.

Verriisiform ksantoma, travmaya maruz kalan bolgelerde
ortaya ¢ikan, pembe renkli ve tek lezyonlardir. FEH
lezyonlarinin multipl olmas1 ve HPV etkeni ile ortaya
¢ikmasi nedeniyle farklilik gosterirler.

FEH lezyonlarinin ayirici tanisi ¢izelgede gosterilmistir
(Tablo-1).
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Tablo 1. FEH lezyonlarinin belirli lezyonlarla ayirici tanist

Lezyonlar

Ayiricr Tani

Kondiloma akuminata
Verruca vulgaris

Verrisiform ksantoma

Verriik6z karsinom

Cowden sendromu

Crohn hastalig1

Fokal dermal hipoplazi (Goltz-

Genellikle sigil benzeri kitlelerin kiiciik gogalmasi
Genellikle sigil benzeri kitlelerin kiiciik gogalmasi

Genellikle pembe renkli olan tek lezyon, tahrise veya travmaya maruz kalan
bolgelerde goriilmektedir.

Skuamoz hiicreli karsinomun bir varyanti olarak kabul edilen yavag biiyliyen
sigil benzeri kitleler

Tipik olarak multipl hamartomlarla iligkili otozomal dominant durum,
hastalarin kanser gelistirme riski artar (6zellikle tiroid ve meme)

Dudak sismesi, sindirim mukozasinda iilserler, alt karin agrisi, anormal
bagirsak aliskanliklari ile iliskili

Multipl nevoid bazal hiicreli karsinom, iskelet anormallikleri ve keratokist

Gorlin sendromuy)

Skuamdz hiicreli papillom

olusumu ile karakterize otozomal dominant gegisli

Genellikle sigil benzeri kitlelerin kii¢iik gogalmasi

Histopatolojik olarak epitel hiperplazi goriiliir. Biiyiik,
vakuollii, glikojenden zengin ve multiniikleer hiicreler
goriilmektedir.  Epitelde  akantoz,  retepeglerde
kalinlasma ve anastomoz  vardir.?*?®  Epitelin
kalinlagsmasi ve fokal yiikselmeleri, altta yatan dermisin
tutulumu olmadan yukari dogru uzayabilir. Bireysel
hiicrelerde balon dejenerasyonu, niikleer fragmantasyon
ve sitoplazmik geniglemeyi iceren sitopatolojik
degisiklikler vardir. Cekirdek sekli, 'mitosoid figiirler'
olarak adlandirilan mitozunkine benzer. Ek olarak,
berrak bir sitoplazma ve eksik cekirdek ile karakterize
edilen koilositler yaygindir, bunlar agirlikli olarak
yiizeysel hiicre katmanlarinda goriilmektedir, bazal
tabakalarda meydana gelmez. Cok az inflamatuar
infiltrasyon vardir, ancak dilate kilcal damarlar
mevcuttur. Diskeratoz, biniikleasyon, ekzositoz ve bazal
vakuolasyon zaman zaman gozlenmistir.*

FEH lezyonlarinda ¢ogunlukla spontan gerileme
goriilmekle birlikte nadiren de olsa lezyonlarda ilerleme
ile karsilasilir. Spontan iyilesme goriildiigii i¢in tedavi
gerekmemektedir. Bununla birlikte semptomatik olan ya
da estetik kaygi olusturan lezyonlar igin topikal
imikimod, intralezyoner ve sistemik interferon, CO;
lazer, kriyocerrahi, elektrocerrahi tedavileri
kullanilmaktadir. 3

Cerrahi eksizyon FEH tedavisinde en sik kullanilan
yontemdir. Bununla birlikte, bu ameliyat sonrasi
kanamaya, agriya ve daha sonra skar dokusuna neden

olabilir. CO; lazer eksizyonun kanamaya, agriya veya
skar dokusuna neden olma olasilig1 daha diisiiktiir.*®

Topikal veya sistemik interferonun (antiviral etkisinden
dolay1) FEH tedavisinde ozellikle diffiiz tutulum
durumlarinda potansiyel yarart oldugu bildirilmistir.
Interferon alfa, interferon beta’dan daha etkili olabilir.
Intramiiskiiler interferon alfa-2a (4.5 milyon 1U, 14 hafta
boyunca haftada ii¢ kez), tedavinin kesilmesini takip
eden 8 hafta icinde FEH Ilezyonlarinin kismi
gerilemesine  ve  kaybolmasina neden  oldugu
bildirilmistir.3* Topikal interferon betanin FEH icin
etkili, invaziv olmayan, basit, pahali olmayan bir tedavi
oldugu one stiriilmiistiir. 12 hafta boyunca giinde bes kez
topikal olarak interferon beta (fiblaferon jeli) verilen bir
hastada, bu tedavinin bitiminden sonraki 7 ay boyunca
niiks gdzlenmemistir.3®

10
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Haftada {i¢ kez uygulanan imiquimod (%5 krem) 3 ay
sonra FEH lezyonlarimin tam olarak diizelmesine ve 5
aylik takip siiresince niiks olmamasina neden olmustur.®®
Daha yakin zamanlarda, Imiquimod, FEH teshisi konan
iki kardesi basarili bir sekilde tedavi etmek icin de
kullamilmustir.®  Imiquimod, baslangigta anogenital
sigiller i¢in kullanilan, daha sonra genital herpes, aktinik
keratozlar, yiizeysel bazal hiicreli karsinom, vulvar

hiicre ylizey reseptorlerine baglanarak dogustan gelen
bagisiklik sistemini aktive eder ve monositlerden,
makrofajlardan ve dendritik hiicrelerden interferon-a
(IFN-0), timor nekroz faktori-o  (TNF-a) ve
interlokinler gibi sitokinlerin iiretilmesine neden olur.
Imiquimod ayrica, dogal oldiirlicii  hiicrelerin,
makrofajin, immiinoglobulinler {iretmek ve viral olarak
enfekte olmus veya tiimor hiicrelerine karsi etki eden

Tablo 2. FEH hastaligindaki farkli tedavi yaklagimlari ve sonuglari

Tedavi

Sonug¢

Yazar

Tedavi yok

Topikal interferon
Interferon a-2a
Tedavi yok

Tedavi yok

%25 podofilin ve kriyoterapi
CO:; lazer
Tedavi yok

Sadece en biiyiik kismi biyopsi
igin cerrahi olarak ¢ikarildi

CO; lazer

En biiyiik
elektrodezikasyonu

lezyonun

CO; lazer
Tedavi yok

Elektrokoagiilasyon ve asitretin
25 mg/giin

CO:; lazer ve interferon a-2b
Tedavi yok
Imiquimod

Cerrahi eksizyon

1-3 yillik takip siiresi i¢inde tam ¢dziim

12 hafta sonra tam ¢6ziim / 7 ay sonra niiks yok
2 ay sonra kismi ¢6ziim

2 yil sonra tam ¢oziim

18 ay iginde 2/3 tam ¢dziim,1/3'i 3 yildan fazla devam
ediyor.

Yaklagik 9 ay icinde tam ¢dziim / 6 ay sonra niiks yok
Tam ¢6ziim/18 ay sonra niiks yok
Coziiniirliik/18 ay sonra tekrarlama yok

Ameliyat yerinde niikks yok ve 24 ay sonra kalan
lezyonlarda degisiklik yok

2 hafta sonra ¢dziim / 20 ay sonra niiks yok

Operasyon yerinde iyilesme

8 ay sonra niiks
Kendiliginden ¢oziildii ve 3 yil sonra niiks etti

1 ay sonra niiks

Tam ¢6ziim/2 yil sonra tekrarlama yok
2 ay sonra degismeden
3 ay sonra ¢6ziim / 5 ay sonra niiks yok

6 ay sonra niiks yok

Mealey ve ark.3
Steinhoff ve ark. %
Kése ve ark.?
Morrow ve ark. ¢

Nartey ve ark.%

Cohen ve ark.3
Luomanen ¥
Durso ve ark.*0

Martins ve ark.4

Bassioukas ve ark.*2

Michael ve ark.*

Moerman ve ark.**
Viraben ve ark.*

Vilmer ve ark.*

Akyol ve ark.#’
Landells ve ark.*8
Maschke ve ark.*®

Karadag ve ark.%°

intraepitelyal neoplazi, metastatik melanom ve Bowen
hastaligi, gibi diger birgok durum icin basariyla
kullanilan topikal bir immiin yanit degistiricidir.
Imiquimod, dogustan gelen ve edinilmis yanitlar
indiikleyerek bagisiklik sistemini gelistirir. Imiquimod,

sitotoksik T-lenfositlerin islevini aktive etmek i¢in B-
lenfositlerin  proliferasyonunun ve farklilagmasinin
uyarilmasin1 aktive eder.®®

Tedavisinde asagidaki cizelgedeki gibi gesitli yontemler
kullanilmustir (Tablo 2).

11
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SONUC

FEH hastaligmin klinik ve histopatolojik tanisi
konulduktan sonra, lezyonlarin gerileyebilecegi, ayni
boyutta kalabilecegi veya ilerleyebilecegi gbz Oniinde
bulundurulmalidir. Bu sebeple hastalar asemptomatik
olsalar bile rutin kontrollere ¢agirilmalidir. Semptomu
olan hastalarda eksizyon, elektrokoterizasyon ve CO»
lazer gibi diger tedavi segenekleri diistiniilmelidir.
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