erleme

Agiz mukozasinin sik goriilen premalign lezyonlari

Common premalignant lesions of the oral mucosa

Inci Rana Karaca, Hiimeyra Yazar
Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye.

Gelis Tarihi: 29.09.2017 Kabul Tarihi: 08.12.2017 Doi: 10.21601/ortadogutipdergisi.340599

Oz

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), prekanserleri; prekanserdz (premalign) lezyonlar ve prekanserdz (premalign) durumlar
olarak smiflandirmistir. Premalign lezyonlar; goriiniiste benzer 6zellikteki dokuya gore kanserin olusma olasiligt
daha yiiksek olan, morfolojik olarak degistirilmis bir doku” olarak tanimlanmaktadir. Lokoplaki, eritroplaki, ters
sigara ile iligkili palatal lezyonlar ve aktinik selitis premalign lezyonlara 6rneklerdir. Premalign durumlara 6rnek
olarak ise oral submukdéz fibrozis, liken planus, diskoit lupus eritematosus, sideropenik disfaji, epidermoliz bulloza
ve kseroderma pigmentosum verilebilir. Bu derlemede; en sik rastlanan premalign lezyonlardan olan 16koplaki ve

eritroplaki ile premalign durumlardan olan liken planus hakkinda bilgi verilmesi amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: Premalign, eritroplaki, 16koplaki, liken planus

Abstract

The World Health Organization (WHO) has accepted the classification of precancers into precancerous (premalign) lesions
and precancerous (premalign) conditions. There is general agreement that a premalign lesion is defined as “a morphologi-
cally altered tissue in which cancer is more likely to occur than its apparently normal counterpart. Examples for premalign
lesions are leukoplakia, erythroplakia, palatal lesions associated with reverse smoking and actinic cheiloses. Examples for
premalign conditions include oral submucous fibrosis, lichen planus, discoid lupus erythematosus, sideropenic dysphagia,

epidermolysis bullosa and xeroderma pigmentosa.

In this rewiev, we aimed to give information about leukoplakia and erythroplakia which are the most common premalign
lesions and lichen planus that is one of the premalign conditions.

Keywords: Premalign, erythroplakia, leukoplakia, lichen planus
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Giris

Premalign (prekanserdz) olgular, normal yapilara gore
daha fazla malign degisim riski ile karakterize lokal lez-
yonlar veya artmis kanser riski ile birlikte goriilen genel
durumlardir. Ag1z mukozasi, premalign olgularinin %5’in-
den fazlas1 gibi 6nemli bir kisminin kansere doniistiigii bir
alandir [1-3]. Bu nedenle premalign olusumlarin tanisi,
olast malign lezyonlarin erken tespiti agisindan 6nem ka-
zanmaktadir.

Premalign olgularin degerlendirilmesindeki sorunlar te-
melde iki faktorden ileri gelmektedir [4-6].

1. Tleride kanser gelisecegini diisiindiirmesi agismndan hangi
kriterlerin 6nemli oldugu hakkinda yeterli bilgilerin olmamast,

2. Saptanan kriterlerin degerlendirilmesindeki objektivite
eksikligi.

Objektif diagnostik kriterlerin tanimlanmasi igin morfo-
metrik ve stereolojik Ozelliklerin Sl¢lilmesi ve bilgisayar
analizleri gibi c¢esitli ¢alismalar yapilmis, ancak bunla-
rin ¢ok zaman aldig1 ve klinik anlamda degerli olmadigi
bildirilmistir. Premalign olgularin degerlendirilmesinde
standardizasyon saglanmasi igin ¢aligmalar siirerken, foto-
mikrograflarin kullanilmasina baslanmis, ancak bu yonte-
min de diagnostik kriterleri tam olarak belirlemedigi ileri
stirlilmiistiir. Histolojik incelemelerde patologlar arasinda
farkli yorumlar yapilmasi aragtirmacilart olgunun molekii-
ler biyolojik 6zelliklerini incelemeye yoneltmistir. Bu 6zel-
liklerdeki degisimler prognostik onem tagimakla birlikte,
histopatolojik degerlendirmelerin yerini tutamamugtir [4].

Cesitli klinik 6zellikler premalign olgularin malign degi-
sim riskinin belirlenmesinde énemli bulunmakla birlikte
histolojik incelemeler bu olusumlarin gergek yapisini ve
malignlesme potansiyelini saptamada bugiin i¢in en gecer-
li yontemdir [3,4,7]. Histolojik olarak premalignansinin
prognostik gostergeleri olan epitelyal displazi ve selliiler
atipi; epitelin bozulmus proliferasyonunu, maturasyonunu
ve organizasyonunu ifade etmektedir [8,9]. Bu degisiklik-
ler hafif, orta ve siddetli olmak iizere li¢ derecede goriliir
[4,5,7,10]. Epitelyal displazinin derecesi ile ileride geli-
secek karsinom arasindaki iliski kesin olmamakla birlik-
te, genellikle displazinin derecesi ile kansere doniisiimiin
dogru orantili oldugu belirtilmektedir [11,12].

Diinya Saglik Orgiitiiniin “prekanserdz lezyonun histolojik
olarak tanimlanmas1” konulu toplantisinda “prekanserdz

lezyon” ve “prekanserdz durum” olmak tizere iki farkl: ta-
nimlama yapilmistir. Prekanserdz lezyon, “normal haline
gore daha fazla kansere doniisme egilimi olan morfolojik
olarak farklilasmis dokudur” seklinde tanimlanirken pre-
kanser6z durum ise, “onemli 6l¢iide artmig kanser riski ile
beraber olan generalize bir olgudur” olarak tanimlanmistir
[13,14]. Butanimlamalar daha sonra “Agiz I6koplakisi ve
benzer lezyonlar” konulu uluslararasi bir seminerde kabul
edilmistir [2]. Bu tanimlamalara goére 16koplaki ve eritrop-
laki gibi lokalize olgular ile ters sigara igmeye bagl ola-
rak olusan damak lezyonlar1 ve aktinik selitis “premalign
lezyon” olarak degerlendirilirken “premalign durum”a si-
derofenik disfaji ve liken planus (olas1 premalign durum)
gibi generalize olgular 6rnek verilmistir [2,3,13].

Bu derlemede sik goriilen premalign lezyonlar olan 16-
koplaki ve eritroplaki detayli olarak incelenirken, daha az
goriilen premalign lezyonlar olan ters sigara icmeye bagh
damak lezyonlarina ve aktinik selitise kisaca deginilmis ve
son yillarda olas1 premalign potansiyeli iizerinde oldukca
fazla durulan generalize bir hastalik olan liken planusun
agiz lezyonlar1 da gdzden gecirilmistir.

Lokoplaki

Lokoplaki kelime olarak “beyaz leke veya plak™ anlamina
gelmektedir [15-17]. Glintimiizde 16koplaki lezyonlarinin
tanim genellikle “klinik ve patolojik olarak herhangi bir
diger diagnostik kategoriye dahil edilemeyen beyaz leke
veya plaklardir” seklinde yapilmaktadir [8,11,13,15,17-
19]. “Lokoplaki”, klinik bir terim olup bunun kullanimi
histolojik bulgulara ait herhangi bir yorum i¢germemekte-
dir [8,18,19]. Lokoplakiler agiz mukozasinda en sik gorii-
len premalign lezyonlardir [3].

Etiyoloji: Lokoplakinin etiyolojisinde lokal faktdrlerin
yaninda predispozan faktorlerin de rol oynadigi ileri sii-
rilmektedir [9-11]. Tiitiin, alkol, kronik irritasyon, sifiliz,
vitamin eksikligi, endokrin rahatsizliklar, galvanizm, ak-
tinik radyasyon (dudak 16koplakilerinde) ve kandidial en-
feksiyonlar bu lezyonlarin gelismesinde sorumlu oldugu
diisiiniilen faktorlerdir [3,10,20].

Yapilan ¢alismalarda tiitiiniin, en énemli etiyolojik faktor
oldugu ( sigara ve pipo i¢me, tiitiin ¢igneme vs) bildiril-
mektedir [17,21]. Alkol kullanimi ile 16koplaki arasindaki
iliskiyi inceleyen arastirmalarda alkoliin, tek basina nemli
bir etiyolojik faktér olmadig1 ancak alkol alimi ile birlikte
tiitiin de kullanan bireylerde l6koplaki olusma oraninin
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arttigr belirtilmistir [22-24]. Bazi arastirmacilar travma
veya lokal kronik irritasyonun, l6koplakinin etiyolojisinde
cok onemli oldugunu belirtmislerdir. Yanak 1sirigina sebep
olan malokliizyonlar, uyumsuz protezler veya keskin-kirik
kenarli disler gibi kronik irritan faktorlerin yanisira, si-
cak baharatl yiyecekler de etiyolojik faktor olarak dege-
rlendirilmistir [20,24]. Sifilizin l6koplaki olusmasindaki
etkisini arastiran ¢aligmalarin bir kismu sifilizli hastalarda
l6koplaki insidansinin yiiksek oldugunu belirtirken, bazi
caligmalarda ise 6nemli bir etiyolojik faktor olarak deger-
lendirilmemistir [10,25]. Yapilan literatiir incelemelerinde
Vitamin A ve Vitamin B kompleks eksikligi ve endokrin
disfonksiyonlarinin l6koplaki etiyolojisinde énemini des-
tekleyen klinik ¢aligsmalarin yetersiz oldugu goriilmektedir
[10,11,13,17].  Onceleri etiyolojik énemi oldugu diisii-
niilen galvanizm, son yillarda yapilan bazi ¢aligmalarda
etiyolojik faktor olarak degerlendirilmemektedir [10,17].
Kandidal enfeksiyonlarla l6koplaki arasindaki iliskiyi
inceleyen calismalarda lokoplaki lezyonlarinda candida
albicans’in goriilme siklig1 oldukea yiiksek bulunmustur.
Ancak bunun lokoplakiyi baglatan bir faktdr mii oldugu
yoksa sekonder olarak mi olaya karigtig1 heniiz bilinme-
mektedir [10]. Baz1 arastirmacilar agizda goriilen l6kopla-
ki lezyonlarimin etiyolojisinde viriislerin de rol oynayabi-
lecegini ileri stirmektedir [17,26, 27]. Sistemik ve genetik
faktorlerin agiz mukozasinda 16koplaki olusmasindaki
predispozan rolii iizerinde halen ¢alismalar stirmektedir.
Uluslararasi bir seminerde 16koplaki lezyonlari etiyolojiye
gore su sekilde tanimlanmistir [2].

1-Etiyolojisi bilinmeyen lezyonlar ““idiopatik l6koplakiler”
2-Titlin kullanimt ile birlikte goriilen veya bunun sonu-

cunda olustugu diisiiniilen lezyonlar “tiitiine bagl 16kop-
lakiler™.

Ayn1 seminerde, tiitiin diginda bir lokal sebeple meydana
gelen beyaz leke veya plaklarin bilinen sebeple isimlen-
dirilmesi gerektigi ileri siirtilerek bunlar 16koplaki olarak
degerlendirilmemistir [2].

Klinik Ozellikler: Agizda bulunan 1koplaki lezyonlar,
boyut, yerlesim ve goriiniim olarak c¢ok ¢esitlilik goster-
mektedir. Erkeklerde kadinlara oranla daha fazla olusan
l6koplaki lezyonlar1 siklikla ileri yas grubunda (4-7 dekat)
izlenmektedir [10,11,15,20]. Lokoplaki olgulari, karakte-
ristik olarak asemptomatiktir ve genellikle rutin agiz mua-
yenesi sirasinda tespit edilir [11,20].
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Ag1z kavitesinin her yerinde goriilebilmekle birlikte, en
sik bulundugu boélgelerin bukkal mukoza ve kommissura-
lar oldugu bildirilmistir. Diger etkilenen bdlgeler azalan
sirayla alveoler mukoza dil, dudaklar, sert ve yumusak
damak, agiz taban1 ve gingivadir [10,11,15]. Lezyonlarin
birden fazla sahada goriilme siklig1 yiiksektir. Kiigiik, lo-
kalize, diizensiz plaklardan, agiz mukozasmin biiyiik bir
kismini kaplayan diffiiz yapilara kadar degisen boyutlarda
goriilebilen, kazimakla ¢ikmayan lezyonlardir (Resim 1)
[10,13,15,19,28]. Kandidial 16koplakiler (kronik hiperp-
lastik kandidiazis), kronik kandidial enfeksiyonla birlikte
goriilen lezyonlardir. Ancak yapisik olmasi ve kaldirilama-
mast ile diger kandidiazis tiplerinden farkli oldugu diisii-
niilmektedir. Bu lezyonlar siklikla kommissuralarda ve dil
dorsumunda olusur (Resim 2) [8,29].

Resim 2. Dil dorsumunda yerlesik kandidial 16koplaki [29]
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Lezyonlar iki temel klinik goriiniime sahiptirler [2,13]:
a)Homojen l6koplaki (basit 16koplaki): Yiizeyi diizglin
veya puriizlii uniform yapida beyazimsi lezyonlardir.
b)Non-homojen l6koplaki

1)Eritrolokoplaki (eroziv 16koplaki): Beyaz plaklar arasin-
da kirmizi sahalar da iceren lezyonlardir.

ii)Nodiiler 16koplaki : Nodiil veya graniil olarak tanimla-
nabilecek hafif kabarik, yuvarlak, kirmizi ve/veya beyaz
cikintilar igeren lezyonlardir.

ii1) Verriikdz 16koplaki: Diizensiz, keskin veya kiint uzan-
tilar1 olan ekzofitik lezyonlardir. Kirmiz1 veya beyaz alan-
lar igeren lezyonun beyaz kisimlar1 daha kalin olup, yiizey
mukozanin lizerinde ¢ikintilar halindedir.

Eritrolokoplaki ve nodiiler 16koplakiler, “speckled 16kop-
laki” veya “speckled eritroplaki” olarak da adlandirilmak-
tadir ve genellikle kandidial enfeksiyonla bir arada gorii-
lurler [2]. Lokoplakilerde izlenen kirmizi sahalar ¢atlak
veya iilser goriiniimiinde de olabilir [11].

Histolojik Bulgular: Lokoplaki olgulart kismen hiperke-
ratoz ve genellikle epitelyal hiperplazi ve lamina propria-
da diffiiz inflamatuar hiicre infiltrasyonu ile karakterizedir
[13,15]. Lokoplakiler histolojik olarak displazi goster-
meyenler (hiperortokeratoz, hiperparakeratoz ve akantoz
gosterenler) ve degisik derecelerde displazi gosterenler ol-
mak {izere 2 temel kategoriye ayrilir [11].

Klinik I6koplaki olgular1 histolojik olarak sadece artmis
keratozis gosteren iyi huylu bir lezyondan karsinoma in si-
tuya ve hatta invaziv karsinomaya kadar degisen bir spekt-
rum icinde goriilebilir [4,7,8,11]. Ancak arastirmacilarin
cogu, lokoplakinin mikroskobik diagnoz kriterlerini goz
ontline almadan, bu lezyonun ylizey epitelinde displazi ol-
dugunu kabul etmektedir [10].

Malign Potansiyel: Yapilan ¢aligmalarda, agiz mukoza-
sinda olusan lokoplaki lezyonlarinin malign transformas-
yon oranlarinin %4.4-%17.5 arasinda oldugu bulunmustur
[4,30]. Bu oranlar ¢ok yiiksek gibi goriinmemekle birlikte,
l6koplakili hastalarda kanser gelisme riski, diger populas-
yondakilerden 50-100 kat daha fazladir [8,19]. Bu nedenle
olas1 bir malign gelisimi erken dénemde ve dogru olarak
tespit etmek cok onemlidir. Lokoplaki lezyonlarinda eti-
yolojik faktorler ile lokalizasyon ve goriiniim gibi klinik
faktorlerin malign degisim riskinde prognostik énemi ol-
makla birlikte, histolojik olarak epitelyal displazinin var-
liginin, malign potansiyelin en 6nemli gdstergesi oldugu
bildirilmektedir [4,10,11].

Etiyolojisinin kronik irritasyon oldugu bilinen 16koplaki
olgularinda kronik irritasyonun elimine edilmesinden son-
ra kaybolan lezyonlar reversibl 16koplakiler, kaybolmayan
lezyonlar irreversibl 16koplakiler olarak tanimlanmaktadir.
Reversibl 16koplakiler malign olmayan, irreversibl 16kop-
lakiler ise premalign ve hatta malign lezyonlardir. Rever-
sibl l0koplakilerin histolojik olarak displastik degisim
gosterip gostermedigi konusu halen tartismalidir. Etkenin
ortadan kaldirilmasindan sonra iyilesen l6koplakilerde de
epitelyal displazi goriildiigii bildirilmistir [11]. Etiyolojisi
bilinmeyen l6koplaki olgularinda malign degisim riskinin
daha da yiiksek oldugu bildirilmektedir [4,8].

Klinik olarak lezyonun birka¢ yildir var olmas1 ve kadin
hastalarda goriilmesi, yliksek malign transformasyon riski
tagtmaktadir [11]. Lezyonun agiz icindeki lokalizasyonu
da prognoz agisindan 6nemlidir. Agiz tabani ve dilin vent-
ral yliziinde olusan I6koplakiler malign transformasyona
ugrama olasiliginin en yiiksek oldugu olgulardir [4,7,8].
Diger riskli bolgeler, dudaklar ve gingivadir [10,11]. Ma-
lign transformasyon egilimi ile lezyonunun klinik gorii-
nlimii arasindaki iligkiyi inceleyen ¢alismalar sonucunda;
non-homojen lezyonlarin, homojen l6koplakilerden daha
fazla oranlarda malign transformasyon gdsterdikleri ve
lezyonlarda herhangi bir mekanik travma olmadig1 halde
catlak, erozyon veya iilserlerin bulunmasinin énemli bir
transformasyon belirtisi oldugu bildirilmistir [7,8,11].

Histolojik olarak epitelyal displazi gosteren l6koplakile-
rin epitelyal displazi gostermeyenlerden daha fazla malign
transformasyon potansiyeli oldugu gosterilmistir [7]. Belir-
gin epitelyal displazi, yakinda olacak malign degisiliklerin
giivenilir bir gostergesidir [15]. Yapilan ¢aligmalarda 16-
koplakilerin klinik goriiniimii ile histolojik bulgularinin her
zaman uyumlu olmayabilecegi vurgulanmaktadir. Klinik
olarak ¢ok siddetli gdriinen bazi l6koplaki olgularinin epi-
telyal displazi gostermedigi, bunun tersine klinik olarak ¢ok
kiiclik ve basit 16koplakilerin bazilarinin histolojik olarak
invaziv karsinoma seviyesinde oldugu bildirilmistir [10].

Ayiricl Tanmi: Lezyonun kazimakla ¢ikmamasi, tiim kolay
kaldirilabilen pseudomembrandz tip lezyonlarmn elimi-
ne edilmesini saglar. Ayirict tanida 6zellikle gézoniinde
bulundurulmasi1 gereken keratotik tip lezyonlar ise liken
planus, elektrogalvanik akim lezyonlari, yanak 1sirigi
lezyonlar1, lupus eritamatozus, beyaz siingerimsi nevus,
l6koodema, killi 16koplaki, verruko vulgaris ve verriikoz
karsinomadir [11,13].
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Lokoplaki Olgularinda izlenmasi Gereken Yol ve Tedavi:
Lokoplaki olgularina yaklasimda malign potansiyel riski
acisindan Onemli olan Kkriterler esas alinmalidir. Bu kri-
terler etiyoloji, klinik gdriiniim-lokalizasyon ve lezyonun
histolojisine bagli olup, bir “stiphe indeksi” olarak su se-
kilde belirlenmistir [8,11];

1. Dil, agiz tabani, dudaklar ve gingivada olusan 16kopla-
kilerin malign olma veya malign transformasyona ugrama
olasilig1 diger bolgelerde olusanlardan daha fazladir.

2. Non-homojen 16koplakilerin malignlesme egilimi ho-
mojen lokoplakilerden daha fazladir.

3. Displastik degisimler gosteren l6koplakilerin karsinomaya
donme ihtimali, displazi gostermeyenlerden daha ytiksektir.

4. Hig sigara kullanmamis hastalarda goriilen 16koplakile-
rin malign degisim riski daha fazladur.

5. Histolojik olarak karsinoma in situ seviyesindeki lezyonlar-
da eritroplaki alanlar1 16koplaki kistmlarindan daha agresiftir.

6. Kadin hastalarda dilde goriilen 16koplaki lezyonlari, er-
keklerdekinden daha fazla malign transformasyon gosterir.

Bu 6zelliklerden birini tasiyan olgular malign degisim ris-
ki altindadir. Bu 6zelliklerden iki veya daha fazlasinin bir
arada oldugu olgular yiiksek risk grubundadir. Bu durum-
larda beklenmeden biyopsi alinmalidir [11].

Diistik risk grubundaki 16koplaki lezyonlar1 i¢in genellikle
konservatif yaklasim onerilmekledir. Bu dogrultuda tiim
lokal kronik irritanlar elimine edilmeli, kandida enfeksi-
yonundan siipheleniyorsa antifungal tedavi yapilmalidir
[8,11]. Lezyonun gerileyip gerilemedigini saptamak icin
hasta her hafta muayene edilmelidir. Iki hafta iginde dii-
zelme belirtisi yoksa (karsilagtirma igin renkli fotograflar
kullanilabilinir) biyopsi alimmalidir [11].

Histolojik bulgulara gore izlenecek yol konusunda, siddet-
li epitelyal displazi veya karsinoma in situ gosteren lez-
yonlar i¢in genel olarak kabul edilen goriis, bu lezyonlara
aktif tedavi yapilmasidir [7,8]. Histolojik olarak hiperke-
ratoz veya hafiften orta dereceye kadar epitelyal displazi
gosteren lezyonlara yaklasimda, iki farkli goriis bulun-
maktadir [7,8];

1- “Bekle ve gor” politikast uygulanmalidir.
2- Aktif olarak tedavi edilmelidir.

Lokoplaki olgularinin tedavisinde son yillarda en sik uygu-
lanan metodlar medikal tedaviler, cerrahi eksizyon, kriocer-
rahi ve lazer cerrahisidir [1,8,10,13]. Radyasyon tedavisi
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histolojik olarak karsinoma in situ bulgusu saptanmadik¢a
l16koplaki lezyonlari i¢in distiniilmemelidir [8,15].

Cerrahi eksizyon kiiclik lezyonlar i¢in uygun bir islemdir
ve histolojik muayene i¢in tiim lezyonun kullanilabilmesi
avantaji vardir [8]. Ancak genis ve bir¢ok bolgede bulu-
nan lezyonlarda olduk¢a komplike bir operasyondur. Bu
durumda cerrahi eksizyon birkag kat yapilir ve kalan yara
ylizeyi deri greftiyle kapatilir ya da sekonder epitelizasyo-
na birakilir [7,8]. Ancak her ikisinin de dezavantaji1 vardir.
Sekonder epitelizasyonda kontraksiyon ve skar olusumu,
greft tekniginde de ikinci bir cerrahi islem gerektirmesi, is-
tenilen sonuclarm alimamamasi ve niiks belirtilerinin greft
sebebiyle izlenememesi, en sik bildirilen dezavantajlardir
[7,8,11,19]. Cerrahi tedavinin malign degisim riskini ta-
mamen elimine etmedigi, bununla birlikte bu ydntemle
tedavi edilen 16koplakilerde bu riskin, hi¢ tedavi edilme-
yenlere gore ¢cok az oldugu belirtilmistir [7].

Kriocerrahi, premalign lezyonlarin tedavisinde oldukea iyi
sonuglar veren bir diger yontemdir. Bu yontemin en 6nem-
li dezavantaji, lezyonun sadece bir kisminin histolojik
olarak degerlendirilebilmesidir [7]. Lazer cerrahisinin de
lokoplaki tedavisinde milkemmel sonuglar verdigi ve lez-
yondaki olasi kanser hiicrelerini cerrahi yaraya yaymama-
st acisindan avantajli oldugu bildirilmektedir [1,8,11,19].
Tek ve kiiciik lezyonlarda oncelikle tercih edilen metod
cerrahi eksizyondur [11,15]. Lokoplaki lezyonlarinin teda-
vileri sonrasinda farkli niiks oranlar1 bildirilmistir [7,8,19].

Tedavi sonrasinda hasta, sigara igmeye ve tiim lokal irritan
faktorlere karst uyarilmahidir [15]. Tedavi edilen ve edil-
meyen tiim vakalar diizenli olarak takip edilmeli ve niiks
veya lezyonun yapisinda bir degisiklik goriiliirse tekrar bi-
yopsi alinmalidir [8]. Daha 6nce premalign agiz lezyonla-
11 sebebiyle tedavi gormiis hastalarin ileride gelisecek ma-
lignansiler i¢in en yiiksek risk grubu olduklar1 her zaman
g6z oniinde bulundurulmalidir [19].

Eritroplaki

Eritroplaki, ilk kez 1911 yilinda yagh bir sifilitik hastada
glans peniste olusan bir lezyon olarak “eritroplazi” ad al-
tinda tanimlanmustir. Daha sonraki yillarda sifilizle birlikte
goriilmesinin tamamen bir rastlant1 oldugu ve bu durumla
herhangi bir iligkisi olmadigi bildirilmistir [10]. “Eritrop-
laki” terimi, spesifik kirmizi lezyonlarin klinik goriintiile-
ri i¢in kullanilan bir terimdir [11]. Bu durumda eritroplaki
lezyonlar1, “Inflamatuar eritemler veya kan damari anoma-
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lileri sonucunda olusan lezyonlar gibi diger spesifik kirmizi
lezyonlar grubuna dahil edilemeyen ve herhangi bir sebebe
baglanamayan, inatg1, kadifemsi kirmizi plaklardir” seklin-
de tanimlanabilir [9,11]. Agiz mukozasi eritroplakileri, 16-
koplakilerin tersine nadir rastlanilan olgulardir [7,10].

Klinik Ozellikler: Eritroplaki lezyonlar1 genellikle kadi-
femsi kirmizi veya grantiler kirmizi plaklar tarzinda agrisiz
lezyonlardir. Mukoza yiizeyinden hafif¢e kabarik bir yap1
gosterebilen bu lezyonlar farkl biiyiikliiklerde olusabilir.
Kenarlar iyi siirh olabildigi gibi ¢evresindeki normal
mukozanin ayirt edilemedigi bir goriintiiye de sahip olabi-
lirler [3]. Kiiciik lezyonlar kolaylikla gbzden kagirilabilir.
Bu yiizden mukozanin bir spangla kurulanarak muayene
edilmesi Onerilmektedir. Bu, kirmiz1 rengi belirginlestir-
digi icin lezyonlarin tespit edilme sansini arttiracaktir. To-
luidin blue gargarasinin da kirmizi rengi belirginlestirdigi
savunulmaktadir [11,21].

Eritroplakinin, her iki cinsiyette esit olarak ve daha ¢ok
50-70 yaslar arasinda olustugu gosterilmistir [10,11]. Lez-
yonun en sik gorildiigii bolgeler yumusak damak, agiz ta-

bani, dilin yan yiizeyleri ve retromolar sahadir (Resim 3,4)
[3,13,28,31].

Resim 3. Maksiller alveoler krette yerlesik eritroplaki [31]

Resim 4. Dilde yerlesik eritroplaki [28]

Eritroplaki lezyonlar: igin ii¢ degisik klinik goriiniim ta-
nimlanmustir [10,11]:

1. Homojen eritroplaki: Parlak kirmizi, kadifemsi, iyi si-
nirli, ¢ogunlukla biiylik boyutlarda goriilen lezyonlardir.
Genellikle bukkal mukozada, bazen yumusak damakta
daha az siklikla da dilde ve agiz tabaninda olusurlar.

2. Lokoplaki plaklartyla bir arada goriilen eritroplaki: Erit-
roplaki alanlarinda 16koplaki plaklarinin da yer aldigi bu
formda, eritemat6z sahalar diizensiz olup, homojen form-
daki kadar parlak kirmizi degildir. En ¢ok dilde ve agiz
tabaninda goriiltirler.

3. Granular veya speckled eritroplaki: Mukozadan hafif-
ce kabarik, diizensiz sinirli, graniiler veya ince nodiiler
ylizeyi olan kirmizi alanlar iizerinde ¢ok kiigiik (benekler
halinde) beyaz plaklar bulunan lezyonlardir. “Speckled
eritroplaki” terimi siklikla “speckled 16koplaki™ terimiyle
es anlamli olarak kullanilmaktadir). Bu lezyonlar agiz ka-
vitesinin her yerinde olusabilir.

Histolojik Bulgular: Histolojik olarak konnektif doku
uzantilari, epitel igine dogru ¢ok fazla ilerlemis olup, bu
uzantilarin tizerini Orten epitel genellikle ¢ok incedir. Ay-
rica ylizeye ¢ok yakin olan bu uzantilardaki kapillerler ol-
dukca genislemistir ve ylizey keratin tabakasinin dnemli
bir kismi1 yoktur [10,13,15,32]. Bu mikroskobik bulgular-
la, lezyonun kirmizi goriiniimiiniin sebebi de agiklik ka-
zanmaktadir [10,13,15].

Malign Potansiyel: Eritroplaki lezyonlari, 16koplaki-
den daha fazla malignite kazanma potansiyeline sahiptir
[7,32]. Baz1 arastirmacilar eritroplakiyi, asemptomatik
kanserin en erken belirtisi olarak tanimlamislardir [9,11].

Hemen hemen tiim eritroplakiler malign degisim gdsterirler
[11,15]. Bu ylizden tiim eritroplaki lezyonlar1 aksi ispatla-
nana kadar karsinoma olarak kabul edilmelidirler [13,15].

Ayirict Tant: Tiim kirmizi makdiler lezyonlar, eritroplaki lez-
yonlarmin ayirict tamsinda géz 6niinde bulundurulmalidir [11].

Eritroplaki Olgularinda izlenmesi Gereken Yol ve Tedavi:

Eritroplaki olgularma yaklagimda genel olarak kabul edi-
len goriis, tiim lokal travma ve enfeksiyon odaklarinin kal-
dirllmasindan sonra 14 giin i¢inde diizelme gdstermeyen
lezyonlardan mutlaka biyopsi alinmasi gerektigidir. Klinik
olarak ¢ok siiphe uyandiran lezyonlardan hemen (bu siire-
nin gecmesi beklenmeden) biyopsi alinmalidir. Lezyondaki
olasi kanser ve karsinoma in situ hiicrelerinin saglam doku
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ya yayilmasini 6nlemek icin lazer cerrahisi haricinde hi¢bir
teknikle insizyonel biyopsi yapilmamalidir [11,33].

Eritroplaki i¢in kabul edilen {iniform bir tedavi sekli yok-
tur. Cerrahi eksizyon, radyasyon. koterizasyon ve lazer
cerrahisi ile tedavi edilen olgular bildirilmistir [10,13].

Tedavi sonrasinda hastalar diizenli olarak takip edilmeli,
niiks ve malign degisim olasilig1 her zaman goézoniinde bu-
lundurulmalidir [10,11].

Ters sigara icmeye bagh olusan damak lezyonlari

Sigaranin ya da puronun yanan ucunun agiz i¢inde tutu-
larak i¢ilmesiyle palatal mukozada meydana gelen degi-
siklikleri tanimlamaktadir. Palatal degisiklikler; ylizeyden
kabarik beyaz benekler ya da plaklar, kirmizi alanlar, l-
serasyonlar ve hiperpigmente ya da non-pigmente alanlar
seklinde olabilmektedir [13].

Aktinik (Solar) selitis

Kronik olarak giines 1s1gina maruz kalmanin sonucunda
dudaklarin 6zellikle de alt dudagin vermilyon hattinda
meydana gelen doku dejenerasyonunu tanimlamaktadir.
Acik tenli kisilerde daha fazla goriilmektedir [28]. Za-
manla dudakta kuru, catlamis, pullu, soluk ve beyaz bir
goriiniim ortaya ¢ikar [13].

Liken planus

Liken planus, oldukga sik goriilen, sebebi bilinmeyen, kro-
nik, inflamatuar, mukokutandz bir hastaliktir [34-36]. Goriil-
me sikligmin genel populasyonda %0.5-2.6 arasmda oldugu
bildirilmektedir [13]. Liken planusun agiz belirtilerinin, deri
lezyonlarindan haftalar veya aylar dnce gelisebilecegi ve hat-
ta deri lezyonlarmim hi¢ olugmayabilecegi bildirilmektedir
[10,15]. Bu hastalik, bilinen bir sebebe bagli olarak olustu-
gunda “likenoid reaksiyon” olarak tanimlanmakladir [11].

Ag1z mukozasinda goriilen liken planus olgularinin pre-
malign bir durum olup olmadig1 halen tartigmali olmakla
birlikte son yillarda yapilan ¢alismalarin, bu lezyonlarin
premalign oldugu goriisiinii destekleyen sonuglar verdigi
goriilmektedir [13,14,18,34-37].

Etiyoloji:
Psikolojik problemler, travma, malnutrisyon, enfeksiyon,

Liken planusun etiyolojisi bilinmemektedir.

immunolojik faktorler, diabetes mellitus, hipertansiyon ve
hereditenin liken planus lezyonlarinin gelismesinde sorum-
lu olabilecek etkenler oldugu diistiniilmektedir [1,10,36].
Psikolojik problemlerin liken planus olugmasindaki etki-
sini inceleyen arastirmalarin bir kismi, bu hastaligin za-
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man zaman gerileyip sonra tekrar ortaya ¢ikarak uzun stire
devam etmesini, anksiyete veya strese baglarken, bazi
calismalarda ise spontan gerilemelerin ¢cok ender oldugu
ve liken planuslu hastalarin stres seviyelerinin diger has-
talardan daha fazla olmadig belirtilmistir [10,11,36]. Baz1
aragtirmacilar, liken planus gelisimiyle diabetes mellitu-
sun ve hipertansiyonun iligkili oldugunu ileri stirmiistiir
[1,11,36]. Ancak literatiirde liken planusun hipertansiyon
ve diabetes mellitus ile iliskili oldugunu goriistinii destek-
lemeyen c¢aligmalar da bulunmaktadir [10,38].

Lacy ve ark. [35] liken planusun genetik 6zellik tasidigi-
ni1, ancak lezyonlarin stres, mekanik irritasyonlar, galvanik
akim, ilaglar gibi etkenler s6z konusu olmadik¢a ortaya
¢ikmayabilecegini ileri siirmiislerdir. Herediter faktorlerin
liken planus gelisiminde etkili olabilecegini belirten go-
riislere karsin bu teori heniiz ispatlanmamistir [10,11,36].

Son yillarda yapilan ¢alismalar, liken planusun immunolojik
faktorlere bagli olmasmin kuvvetli bir olasilik oldugunu bil-
dirmektedir. Bu goriis, T-lenfosit infiltrasyonunun hakim ol-
dugu histolojik bulgularla ve antienflamatuar kortikosteroid
tedavisine iyi cevap vermesiyle desteklenmektedir [36,39].

Liken Planusun Agiz Lezyonlarinda Klinik Ozellikler:
Agizda bulunan liken planus lezyonlarina genellikle 40-70
yaglar arasinda ve kadinlarda erkeklerden daha sik olarak
rastlanmaktadir [7,11,34,36]. Lezyonlar agiz mukozasimnin
her yerinde goriilebilmekle birlikte bukkal mukoza en sik
etkilenen bolgedir [13,35].

Agi1z lezyonlarini eroziv ve noneroziv formlar olarak ikiye

ayirmak miimkiin olmakla birlikte, bu formlar farkli klinik
goriiniimlere sahip olabilmektedir [35].

6 farkli klinik tip tanimlanmustir: l-retikiiler tip 2-eroziv
tip 3- atrofik tip 4-papular tip S-annular tip 6-biilléz tip
(Resim 5,6) [11, 28].

Resim 5. Bukkal mukozada yerlesik retikiiler formdaki oral liken pla-
nus [28]
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Resim 6. Bukkal mukozada yerlesik eroziv tarzdaki oral liken planus [28]

Retikiiler lezyonlar birbirleriyle kesisen karisik keratotik
beyaz ¢izgilerin (Wickham’s ¢izgileri) olusturdugu ag sek-
lindeki goriiniimleriyle karakteristik olup en sik karsilasi-
lan tiptir [10,11]. Annular lezyonlar, yuvarlak veya oval
sekilli beyaz, ortast pembe veya kirmizimsi pembe olan
lezyonlardir [11]. Papular lezyonlar (hipertrofik lezyonlar)
mukozadan hafif kabarik kiiciik, solid, beyaz lezyonlardir
[10]. Bazen lokoplakiye benzeyen plak tipinde lezyon-
lar olarak goriiliirler. Ancak plak seklindeki lezyonlarin
kenarlarinda siklikla retikiiler bir yapi1 bulunur [11,14].
Biilloz lezyonlar, vezikiil ve biil seklinde goriilen ve nadir
rastlanilan olgulardir [10].

Eroziv lezyonlar, noneroziv liken planustan gelisen prog-
resif bir durum olarak degil, genellikle baslangigtan itiba-
ren eroziv tarzda olusur. Bununla beraber, biilléz tipteki
lezyonlar, vezikiiller patladigi zaman klinik olarak eroziv
liken planusa benzeyebilir. Eroziv (veya iilsere) lezyonlar,
retikiiler lezyonlarin bulundugu boélgelerde olusan yiizeyi
parlak kirmizi, piiriizlii, diizensiz sekilli, travma oldugun-
da kanamaya meyilli, oldukg¢a sik rastlanilan lezyonlardir.
Mukozadaki erozyona ragmen, bu lezyonlarin periferin-
de genellikle karakteristik beyaz ¢izgiler goriiliir [10,11].
Erozyonun daha siddetli oldugu alanlar, nekrotik hiicreler
ve fibrinden olusan bir pseudomembran ile ortiiliidiir [11].

Atrofik lezyonlar klinik olarak diizgiin yiizeyli, kirmizi, iyi
sinirlanmamis alanlar seklinde olusurlar. Periferal beyaz
cizgiler siklikla bulunmakla birlikte bazen goriilmezler [10].

Bu klinik tiplerden beyaz keratotik lezyonlar olan retikiiler,
papuler ve annuler tipler, genellikle asemptomatiktir [13].
Kirmiz1 alanlar igeren atrofik, eroziv ve biilloz tipler ise
daha siddetlidir ve genellikle yanma hissi ve agr1 olusturur-
lar [40]. Bu tipler birbirlerine doniisebilirler ve ayn1 agizda,
ayni anda farkli klinik gértinlimde lezyonlar olusabilir [11].
Lezyonlarda tamamen veya kismen spontan gerilemeler
olabilecegi, ancak bunun nadir raslamlan ve agiklanama-
yan bir durum oldugu bildirilmektedir [36, 38].

Histolojik Bulgular: Liken planusun karakteristik mikros-
kobik yapis1 hiperparakeratoz, hiperortokeratoz veya akan-
toz gostermektedir. Konnektif doku uzantilar1 testere go-
riintimiinde olup, konnektif dokuda eozinofilik hiicresiz bir
tabaka goriiliir. Bazal membranin altinda genellikle lamina
propriayla sinirlanmig olan bant seklinde yogun kronik infla-
masyon bulgular1 vardir. Bazal hiicre tabakasi siklikla hidro-
fik ve vakuler dejenerasyona ugrar ve tamamen kaybolabilir.
Dejenerasyon siddetiyse ve kiigiik odaklarla smirliysa, biiller
olusabilir ancak bu durum siddetliyse ve daha yaygimsa yilizey
epitelinin kaybindan dolay1 erozyonlar gelisir [11,13].

Bazi calismalarda liken planus lezyonlarmin displazi gos-
terdikleri bildirilmekle birlikte aragtirmacilarin bir kismi
displastik alanlar gosteren lezyonlarin “likenoid displazi”
oldugunu ve liken planusla likenoid displazinin biyolojik
olarak farkli lezyonlar oldugunu savunmaktadirlar [34, 37,
38]. Displastik degisimler gdsteren lezyonlarin aslinda kli-
nik ve histolojik olarak liken planusa benzeyen kirmiz1 ve
beyaz lezyonlar oldugu ileri siiriilmiistiir [34].

Pindborg ve ark. [5] 14 yildir liken planusu olan bir hasta-
da, bukkal mukozada baslayan ani kaginti hissi tizerine ali-
nan biyopside, histolojik olarak displazi gdsteren lezyonun
liken planusa benzedigini, ancak daha dikkatli incelemede
nodiiler eritroplaki olarak teshis edildigini bildirmislerdir.

Malign Potansiyel: Liken planusun malign transformas-
yon gosterdigini savunan bir¢ok calismanin yaninda, bu
lezyonla karsinoma arasindaki iligkinin bir rastlanti olabi-
lecegini ileri siiren arastirmalar da bulunmakladir [37,41].

Arastirmacilarin bir kismi, liken planusun premalign bir
lezyon olarak degerlendirilmesi i¢in yeterli verilerin ol-
madigimi belirtirken liken planuslu hastalarin mukoza-
larinin, diger karsinojenler tarafindan malign degisime
ugratilma olasiligmin daha fazla olabilecegi fikrini kabul
etmektedirler [34].

Tiitiintin, liken planusun ag1z lezyonlarinin malign degisimi
ile ilgili bir karsinojen olabilecegini ileri siiren ¢aligmalarin
yaninda, tiitlin kullananlarda goriilen karsinoma insidan-
siin, kullanmayanlardakinden farkli olmadigimi bildiren
arastirmalar da bulunmaktadir [14,37]. Bu sonuglar, aras-
tirmacilari baska karsinojenik faktorler tizerinde ¢alismaya
yoneltmis ve bu faktdrlerden birinin Candida albicans en-
feksiyonu oldugu bulunmustur [15]. Atrofik ve eroziv liken
planus lezyonlarinda karsinoma gelisme olasiliginin daha
fazla oldugu ileri stirilmiistiir [8,18,35-37,40].
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Bu lezyonlar i¢in bildirilen malign transformasyon oranla-
r1 gruptan gruba ve ¢aligmanin siiresine gore degismekte-
dir. Genis hasta gruplarinda yapilan ¢caligsmalarda bu oran-
lar %0.3-12.3 olarak bildirilmistir [13,15,34,36-38].

Ayiricl Tami : Ayirict tanida géz ontinde bulundurulmasi
gereken lezyonlar 16koplaki, kandidiazis, pemfigus, skat-
risyel pemfigoid, eritema multiforme, psoriazis, sifiliz, re-
kurrent aftlar, lupus eritematozus, deskuamatif gingivitis,
beyaz stingerimsi nevus, 16koddema yanak 1sirig1 lezyon-
lar1, likenoid ilag¢ reaksiyonlar ve elektrogalvanik muko-
zal lezyonlardir [10,11].

Liken planus olgularinda izlenmesi gereken yol ve tedavi:
Liken planusun kesin bir tedavi sekli olmadig1 kabul edil-
mektedir [10,35,36,38].

Agizdaki keratotik liken planus lezyonlarmin biiyiik bir
kism1 asemptomatiktir ve herhangi bir tedavi gerektirmez.
Yine de teshis konulmali ve hasta, durumu hakkinda bilgi-
lendirilmelidir [11]. Gorlintimlerindeki gesitlilik sebebiyle
bazen teshisi zor olmakla birlikte klinik 6zellikleri ve ge-
rekirse biyopsi sonuclari birlikte degerlendirilerek teshis
konulur [38]. Hastalar her alti ayda bir muayene edilerek
hastaliginin seyri kontrol edilir [11].

Liken planus sadece atrofik, eroziv veya biilloz lezyonlara
bagl olarak semptomlar gelistigi zaman tedavi gerektirir
[8,11]. Ancak tedaviden once kesin teshis konulmalidir.
Bu tiplerde bir lezyonla karsilagildiginda deride veya mu-
kozanin diger bolgelerinde daha tipik liken planus lezyon-
lar1 varsa bu lezyon da liken planus olarak degerlendirilir.
Ancak eger lezyonlar klinik olarak karsinomayi diistindi-
riiyorsa mutlaka biyopsi alinmalidir [ 10]. Liken planus iyi-
lesebilen bir durum olmadig1 i¢in bu lezyonlarn tedavisi,
agr1 ve rahatsizlik semptomlarini ortadan kaldirmaya yo-
neliktir [38]. Uzun siireli ilag tedavisi ile agrinin derece-
sini azaltmak ve lezyonun gerilemesini saglamak hemen
hemen her zaman miimkiin olmaktadir. Ancak ilag¢ tedavisi
kesildiginde agrili lezyonlar tekrar olugsmaktadir [11]. Te-
davi, sistemik ve/veya topikal ve intra lezyonal ila¢ uygu-
lamalarmi icermektedir [10,11,38,39,42]. Liken planus bir
T-lenfosit hastalig1 oldugu icin kortikosteroidler en etkili
yontemdir [38]. Hafif olgular, topikal kortikosteroid mer-
hemlerinin yemeklerden sonra ve gece uyumadan 6nce uy-
gulanmasiyla kontrol altina alinabilir [11,40]. Bu amagla
kortikosteroid agiz gargaralar1 da kullanilabilir [38]. Daha
siddetli olgular, sistemik kortikosteroid tedavisi gerektirir
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[11,13]. Sistemik kortikosteroidler kullanildiginda en et-
kili form kisa siireli yiiksek doz uygulamasidir (6r, predni-
sone 40-60 mg/giin, 2 hafta) [11,38]. Lezyonlar bu siirede
gerilerse doz azaltilabilir veya ilag alimi kesilebilir. Kii¢iik
izole lezyonlar hala mevcutsa tedavi topikal kortikostero-
id uygulamasiyla siirdiiriiliir. Lezyonlar bu siirede gerile-
mezse, uygun dozlarda sistemik kortikosteroid tedavisine
devam edilir [11]. Bu tedavi bir kag ay siirdiigiinde yan
etkiler ortaya ¢ikabilir. Bu durumda kortikosteroid dozu
azaltilarak azathioprine gibi sinerjistik sitotoksik bir ilagla
kombine sekilde sistemik olarak uygulanir [38]. Kortikos-
teroid tedavisinin topikal, lezyon enjeksiyonu ve sistemik
uygulamayla {iglii kombine olarak yapilabilecegi bildiril-
mistir [11]. Kandidiazis, kortikosteroid tedavisi 6ncesinde
veya tedavi sirasinda liken planus lezyonlarin1 komplike
bir hale getirdigi i¢in kandidial komponentin tespiti ve uy-
gun antifungal ilaglarin kullanilmasi optimal kontrol i¢in
onemlidir [38,40].

Diger tedavi sekilleri vitamin A ve siklosporin formlarini
icermektedir. Vitamin A’ nin etki mekanizmasi agiklana-
mamustir. Siklosporinin etkisi ise T lenfositlerin kontrolii
lizerindedir. Iyi agiz hijyeni semptomlari azaltmaya yar-
dim edebilir [38,40].

Sonug¢ olarak premalign olgularin geg teshislerinin en
onemli iki sebebi;
1. Hastanin rahatsizlik duymadikca hekime basvurmamasi

2. Rutin muayeneler sirasinda hekim tarafindan gézden
kagirilmasidir [15].

Cogunlukla semptomsuz gelisen bu olgularin zamaninda
yakalanabilmesi i¢in rutin dental muayeneler sirasinda
disler kadar ag1z mukozasi da dikkatle incelenmeli ve lez-
yon varliginda uygun yaklagimlarla tedavi ve takibi yapil-
malidir.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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