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OZET

Karatash G. Oral Likenoid Lezyonlarin Etyolojisinde Dental Restoratif Materyallerinin
Roliiniin Incelenmesi ve Tedavi Sonuglarinin Degerlendirilmesi. Istanbul Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii, Agiz, Dis, Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi AD. Doktora Tezi.
Istanbul. 2008.

Anahtar Kelimeler: Oral Likenoid Lezyon, Oral Liken Planus, Kontakt Allerji, Tan1
Kriterleri, Yama Testi

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastrma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmigstir. Proje No: 794

Oral liken planus, en sik goriilen non-infeksiydz inflamatuvar agiz mukozasi
hastaligidir. Bu lezyonlar, oral mukozanin diger oral likenoid lezyonlar: ile klinik ve
histopatolojik olarak ileri derecede benzerlik gostermekle birlikte klinik seyirleri,
tedavileri ve prognozlar1 bakimindan farkliliklar1 nedeniyle klinik ve histopatolojik
olarak ayrici tamisi1 yapilmasi gereken hastaliklardir. Giiniimiizde halen oral liken
planusu diger oral likenoid lezyonlardan ayiracak giivenli bir metodun bulunmadig:
soylenmektedir. Onerilen tani kriterlerinin gecerliligi ve giivenirliligi hakkinda mevcut
literatiirlerde herhangi bir ¢alisma bulunmamasi nedeniyle, klinik veya histopatolojik

teshise tek basina giivenilmemesi gerekmektedir.

Bu nedenle, yaptigimiz calismada restoratif veya protetik rehabilitasyon
amactyla kullanilan dental materyaller ile topografik olarak iligkili oral likenoid
lezyonlarin klinik ve histopatolojik Ozelliklerini arastirilmasi amacglandi. Calismadan
elde edilen sonuclar, literatiir ile karsilastirilarak, mevcut tani kriterlerinin oral liken

planus ile oral likenoid lezyon teshisindeki onemi degerlendirildi.

Sonug olarak oral liken planus ile oral likenoid lezyon arasindaki aymrimin tek
basma histopatolojik kriterler ile yapilabilmesinin miimkiin olmadig1 ve likenoid
lezyonlarin klinik ve histopatolojik ©zellikleri g6z Oniine alarak kiyaslayan mevcut
klinik ve histopatolojik tani kriterlerinin, olgularmn yaklasik %30’unda bu ayirima
yardime1 olamadig1 belirlendi. Ancak subepitelyal perivaskiiler lenfositik infiltrasyonun
derine dogru devam ettigi veya bazal tabakada dejenerasyonun belirgin olmadig1 ancak
subepitelyal bant olusturan veya olusturma egilimi gosteren, derinde perivaskiiler
komponenti olan olgularda, oral liken planustan giivenilir bir sekilde uzaklasilabilecegi

tespit edildi.
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ABSTRACT

Karatasli G. Investigation of Dental Restorative Materials Role in the Etiology of Oral
Lichenoid Lesions and Evaluation of Treatment Results.Istanbul University, Institute of
Health Science, Department of Oral Surgery and Oral Medicine. Doctoral Thesis.
Istanbul. 2008.

Key Words: Oral Lichenoid Lesions, Oral Lichen Planus, Contact Allergy, Diagnostic
Criteria, Patch test

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No: 794

Oral lichen planus is one of the most common noninfectious disease of the oral
mucosa. Although, these lesions show similar clinic and histopathologic features with
other lichenoid lesions of oral mucosa, differential diagnosis should be made clinicaly
and histopathologically hence their clinical follow up, treatment and prognosis is
different. Today there is no reliable method to make distinction between oral lichen
planus and oral lichenoid lesions. Due to lack of validation report of proposed
diagnostic criteria in the literature, not to be relied on clinical or histopathological

diagnosis alone is required.

Therefore in this study, the aim was evaluation of clinical and histopathological
features of oral lichenoid lesions associated with dental materials used in restorative and
prosthodontic rehabilitation. Results of the study was compared with literature and
present diagnostic criteria importance was evaluated on diagnosis oral lichen planus and

oral lichenoid lesions.

In conclusion, distinction can not be made between oral lichen planus and oral
lichenoid lesions only with histopathological criteria alone and it is showed that present
clinical and histopathological diagnostic criteria which compares by considering clinical
and histopathological features, do not contribte to this distinction almost in the 30% of
the cases. However OLP can be safely withdrawn in cases which deep perivascular
component and subepithelial perivascular lymphocytic infiltration goes deep or in those
when degeneration is not noticeable on basal layer but forms or tends to form a

subepithelial band.



1. GIRIS VE AMAC

OLP, en sik goriilen noninflamatuvar agiz mukozasi hastaligidir (51, 128, 195).
Oral mukoza lezyonlar1 nedeniyle dental kliniklere basvuran hastalarin %16.2’sini,
OLP hastalar1 olusturmaktadir (23). Bu lezyonlar, oral mukozanm diger OLL’leri ile
klinik ve histopatolojik olarak ileri derecede benzerlik gostermekle birlikte klinik
seyirleri, tedavileri ve prognozlar1 bakimindan farkliliklar1 nedeniyle klinik ve
histopatolojik olarak ayrici tanisi yapilmasi gereken hastaliklardir (137, 148, 153, 157,
189, 190, 202). Giiniimiizde halen OLP’yi diger OLL’lerden ayiracak giivenli bir
metodun bulunmadigi soylenmektedir. Onerilen tam kriterlerinin gecerliligi ve
giivenirliligi hakkinda mevcut literatiirlerde herhangi bir c¢alisma bulunmamasi
nedeniyle, klinik veya histopatolojik teshise tek basmna giivenilmemesi gerekmektedir.
Bu nedenle bir ¢cok vakada teshisin klinik muayene, histopatolojik inceleme ve deri
yama testinin kombinasyonu ile yapilmasi onerilmektedir (157, 202). OLL gozlenen
hastalarda, hastaliga neden olan faktor saptanir ve bu faktér ortadan kaldirilirsa
lezyonda klinik olarak diizelme saglanabilmektedir. Bu durumun aksine OLP, kronik bir
hastalik oldugundan tedavi esas olarak ilaglarla semptomlarin kontrol altina alinmasi
amacma yoOneliktir ve hastalarin uzun yillar boyunca, tartigmali olan malign

transformasyon riski nedeniyle takip edilmesi gerekmektedir (91, 185, 186).

1978 yilinda DSO tarafindan bildirilen oral mukoza igin prekanseroz bir lezyon
olarak kabul edilen OLP’nin klinik ve histopatolojik tan1 kriterlerinin, Van der Meij ve
ark.’nin yaptiklar1 caligmalar sonucunda, yeterli derecede objektif olmadigi ve
tekrarlanabilirliginin diisiik oldugunu gosterilmistir (207, 208, 220). Bu durumun
baslica nedeni, DSO tarafindan belirtilen kriterlerin sadece OLP’ye 6zgii olmayip, oral
mukozada karsilagilan tiim likenoid reaksiyonlarda goriilebilmesidir (64, 202). Bu
durumdan yola c¢ikarak, OLP tanis1 konmasinda daha kesin ve yiiksek oranda
tekrarlanabilirlik goOsteren tani kriterlerine ihtiya¢ duyuldugu sonucuna varilmig ve
DSO’niin belirledigi kriteler Van der Meij ve Van der Waal tarafindan revize edilmistir

(210).

Bu nedenle, yaptigimiz calismada restoratif veya protetik rehabilitasyon
amactyla kullanilan dental materyaller ile topografik olarak iligkili OLL’lerin klinik ve

histopatolojik 0Ozelliklerini arastirilmasi amaglandi. Caliyjmamiz sonucunda OLP ile



dental materyallerin neden oldugu OLL arasinda mevcut olan klinik ve histopatolojik
benzerlikler ve farkliliklar ortaya koyulmaya ¢aligildi. Calismadan elde edilen sonuglar,
literatiir ile karsilastirilarak, Van der Meij ve Van der Waal’m 6nerdigi tam kriterlerinin

OLP ve OLL teshisindeki onemi degerlendirildi.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. LIKENOID DOKU REAKSiYONLARI

Sozliiklerde liken kelimesi, bir mantar ile bir su yosununun ortak yasamasiyla
ortaya c¢ikan, gri ya da sar1 renkli bitkilerin genel ismi olarak aciklanmakta ve bu

goriiniimil veren dermatozlara da ayni isim verilmektedir (82).

Liken planus (LP) ilk kez 1869 yilinda Wilson (223) tarafindan tanimlanmustir.
1895°te Wickham (221), LP lezyonlarinin yiizeyindeki beyaz cizgileri tarif etmis, 1909

yilinda ise Darier (44), LP’nin histolojik goriintimiinii aciklamistir.

Likenoid doku reaksiyonlar1 ise ilk defa 1973 yilinda Pinkus (155) tarafindan
epidermisteki degisiklikler ile iligkili epidermal bazal hiicre hasari olarak tanimlanmis
ve 1982 yilinda Weedon (219) tarafindan bu terim gelistirilmistir. Epitelyum icindeki
antijenik degisikliklere karsi1 gelisen hiicreye bagli immun cevap sonucunda epidermal
bazal hiicre hasarinin olustuguna dair genel bir konsensus bulunmaktadir (184). Bu tiir
bir cevabin olugmasinda ilaclar, dental materyaller, viriisler ve LP gibi nedeni tam
olarak bilinmeyen hastaliklar1 da iceren ¢ok cesitli tetikleyici faktorler bulunmaktadir
(128). Lezyonlarin ¢ogu, bazal hiicre hasar1 ve T hiicreden baskin infiltrasyon ile
karakterizedir, diger epitelyal degisikliklerin bu duruma sekonder olarak eklendigi
diistiniilmektedir (128).

Likenoid doku reaksiyonlarinin temelini bazal hiicre hasar1 olusturmaktadir.
Oral kavitede bazal epitelyal hiicre hasar1 ve kaybi; lamina propriadaki immiin ve
inflamatuvar hiicrelerin infiltrasyonu ile epitelyumun kalinligi ve farklilagmasindaki
degisikliklerle iliskilidir. Bu tip bir bazal hiicre hasari likefaksiyon dejeneransi olarak
adlandirilmakta ve ultrastriiktiirel olarak vakuoler degisiklikler, intraselliiler vakuoller
ve 6dem ile beraber bazal hiicrelerin seperasyonu ve lamina densanin bazal hiicrelerin

plazma membranimdan ayrilmasindan olugsmaktadir (64, 82).

Bazal hiicre hasar1 biiyiik dikensi hiicrelerin olugsmasina ve bunlar da stratum
graniilozumun kalimlasmasma sebep olmaktadir. Bunun sonucunda da hiperkeratoz
gelismektedir (82). Oral kavitenin; bukkal mukoza ve dilin lateral kenarlar1 gibi non
keratinize alanlar1 keratoz (para-orto) gosterirken, gingiva gibi keratinize alanlar1 ise

hiperkeratoz (para-orto) gostermektedir. Keratinizasyondaki bu degisiklikler klinikte



beyaz gOriiniimiin olusmasindan sorumludur. Keratin iiretimindeki degisikliklere ek
olarak, epitelyum belirgin sekilde atrofiye olabilir ve iilserasyon alanlarinda normal rete
paterni tamamu kaybolabilir. Bazen ise alev veya testere disi seklinde rete bulunabilir,
ancak bunlar daha siklikla deri lezyonlarinda gozlenmektedir. Baz1 vakalarda epitelyum
akantotiktir ve alttaki lamina propriaya uzanan rete proliferasyonu gosterebilir ve
lamina propriada epitelyal adalara yapisik psddoepitelyamatdz goriiniim verir (64).
Diger yandan melanositlerde meydana gelen hasar, olusan pigmentin melanofajlara

girmesine ve pigment blogu yapmasia yol agmaktadir (82).

Lenfosit infiltrasyonunun, hiicre aracili keratinosit apoptozuna yol ac¢tig1 6ne
siiriilmiistiir (217). Keratinosit apoptozu, “Civatte” veya “Colloid cisimcikleri” nin
formasyonu sonucu karsilasilan en sik bulgudur. Normal dokuda ¢ok nadir goriilen
ancak likenoid doku reaksiyonlarinin karakteristik bir elemani olan Civatte cisimcikleri
(Colloid cisimcikler) epitelyumun bazal veya daha alt tabakasinda veya iist lamina
propriada bulunan yuvarlak sekilli homojen eosinofilik globiiller ve fagosite edilmek
tizere olan apoptotik keratinositler ve fragmente DNA iiriinlerinden olusan cisim
parcalaridir (218). Bu cisimcikler papiller dermise dogru itilirler, orada bazen birlesir ve
IgM tip antikeratin orta filaman otoantikorlar1 ile isaretlenirler (64, 81). Papiller dermis
kalinlagir ve bant tarzinda lenfosit infiltrasyonuyla dolar. Tam olarak gelismis
lezyonlarda lenfositler dermis epidermis simrini siler. Bazal membran zonun
kalinlasmas1 ve hyalinlesmesi Periodik Asit Schiff (PAS) boyamasi kullanilarak tespit
edilir ve epitelyumun altinda kalin veya ince, siirekli veya siireklilik gdstermeyen bir

bant goriiliir (64).

Infiltratin bazal hiicre yikimu ile yakindan iliskili oldugu goriilmektedir. Bazi
vakalarda infiltrat bazal membran zonunu asar ve bazal epitelyal hiicre tabakalarina
kadar uzanir. Epidermiste yer yer piknotik nukleuslu, eosinofilik sitoplazmali apoptotik
keratinositlerin iki veya daha fazla lenfosit ile cevrildigi goriilir. Bu sekilde gelisen
nekroza satellit hiicre nekrozu denir. Bu durum epitelyumun alt iicte birinden daha
yiikksege uzanan infiltrate i¢in olduk¢a nadir goriiliir (64). Fiks ila¢ eriipsiyonu gibi bazi
likenoid doku reaksiyonlarinda, apoptotik keratinositlerde, hiicre tomurcuklanmasimni ve
fagositozu engelleyen sert hiicre yapisina yol acan tonofilaman birikimi goriiliir (81,
217, 218). Plazma hiicreleri, eosinofiller ve notrofiller infiltratin icinde iilserasyon veya

kandidal infeksiyonun bulunmadig1 zamanlarda bile bulunabilir. Bu infiltrat fokal ve



perivaskuler veya daha diffiiz dagilimla lamina proprianin altina dogru daha derin

olarak ilerleyebilir (64).

Oral Likenoid Reaksiyon veya Lezyon (OLR veya OLL) konsepti, oral kavitede
tanimlanamayan etyolojiye sahip, klinik ve histopatolojik olarak Oral Liken Planusa
(OLP) benzeyen eriipsiyonlardir (52). Oral kavitede likenoid doku reaksiyonu ile
karakterize lezyonlar; oral liken planus, likenoid ila¢ reaksiyonlari, dental materyaller
ile iligkili likenoid reaksiyonlar, sistemik veya diskoid lupus eritematozus, eritema
multiforme ve graft-versus-host hastaligidir. Bu lezyonlarin hepsinde bazal hiicre
yikimi, lamina propriadaki infiltrat ile iligkili keratoz/hiperkeratoz bulunmaktadir. Bu
nedenle likenoid doku reaksiyonlar1 ile karakterize olan lezyonlarin sadece

histopatolojik inceleme ile ayirici tanis1 yapilamamaktadir (64).

Tablo 2-1: Oral Kavitede Likenoid Doku Reaksiyonu ile Karakterize Hastahklar (64)

Oral Kavitede Likenoid Doku Reaksiyonu ile Karakterize Hastahklar

Oral Liken Planus

Likenoid Ila¢ Reaksiyonlari

Sistemik veya Diskoid Lupus Eritematozus

Graft-Versus-Host Hastalig

Eritema Multiforme

Dental Materyaller ile iligkili Likenoid Reaksiyonlar




2.1.1. LIKEN PLANUS

LP, degisik degisik renk ve dagilimda, 6zel lokalizasyon gosteren, izole veya
gruplar halinde papiiller ile karakterize, deri ve mukozalar1 etkileyen kronik inflamatuar
bir hastaliktir (83). Hastalik genellikle orta yas grubundaki bireylerde goriilmekte,
cocuklar nadir olarak etkilenmektedir. LP, her iki cinsi etkilemekle birlikte, iilkelere
gore cinsiyet agirhgr degisiklik gostermektedir. Deri ve mukoza tutulumu kadinlarda
daha sik izlenmektedir. Genel popiilasyonda LP’nin prevalanst %2-3 olarak
bildirilmektedir (43, 179).

LP’nin etyolojisi heniiz tam olarak a¢iklanamamistir. Bu konuda one siiriilen
degisik goriisler arasinda; infeksiyoz ajanlar, norolojik degisiklikler, psikosomatik ve
genetik faktorler bulunmaktadir. Patogenezinde altta yatan mekanizmanm immunolojik

olduguna dair 6nemli kanitlar bulunmaktadir (82).

Ailesel LP olgularmin bildirilmesi hastaligin etyopatogenezinde genetik egilimi
gostermektedir. Ailesel LP, erken yaslarda goriilmesi, siddetli olusu, kronik seyri ve
niiksler gostermesiyle sporadik tipten ayrilmaktadir. Hastalarda Human Lokosit Antijen

(HLA)-DRI1 ve DQI sikliginda artma oldugu saptanmistir (168).

LP’nin karakteristik lezyonlary, tipik olarak ekstremitelerin fleksor yiizeylerinde,
miikoz membranlarda ve genital bolgede yerlesen, menekse-mor renginde, parlak,
koseli, diiz ylizeyli ve kasintili papiillerdir. Papiillere poligonal “Wickham c¢izgileri”
olarak adlandirilan beyaz c¢izgilenmeler eslik edebilir. Lezyonlarin yerlerinde pigmente
sekellerin kalmas1 oldukga sik goriiliir, fakat bunlar gecicidir. Skar olusumu nadirdir.
Atipik Ozellikler bulunsa bile LP papiillerinin tipik goriiniimii tan1 koymaya olanak
saglar (83).

LP lezyonlarinin %40’1 hem oral mukozda hemde kiitandz yiizeylerde
goriiliirken, %35°1 sadece kiitandz ve %25’1 ise sadece mukozal alanlarda goriilmektedir
(51). Deri tutulumu olan hastalarin iicte birinde oral lezyonlara rastalanirken, oral
lezyonlarin 6n planda oldugu hastalarda deri tutulumu siklig1 sadece %15 tir. Hastalarin
bazilarinda agiz lezyonlarindan aylar sonra deri lezyonlar1 ortaya cikabilir ve bu

hastalarda deri tutulumu, hastalik aktivitesi ile uyum gostermez (55).

LP’nin deri lezyonlarma nadiren saclh deri tutulumu da eslik edebilir ve genelde
sikatrisyel alopesi ile sonlanir. LP’de tirnak tutulumu yaklagik %10 siklikla goriiliir.

Tirnakta kalinlagsma, longitudinal ¢izgilenme ve distal tirnak yataginda kalmlasma en



sik goriilen bulgulardir. LP’de oral mukoza, genital mukoza, 6zefagus, konjuktiva,
burun, larinks, kulak, mide, mesane ve anal bolge gibi diger mukozal alanlar da

tutulabilir (55, 83).

Kiitanoz liken planuslarda %89 oraninda 2 yil icerisinde spontan iyilesme
izlenmektedir. Kiitanoz liken planusun malign transformasyonu, vakalarin %]1’inden

daha azinda ortaya ¢ikmaktadir (83, 152).

LP’nin tedavisinde topikal ve sistemik kortikosteroidler, retinoidler, azatioprin,
griseofulvin, dapson, siklosporin, metotreksat, siklofosfamid, hidroksiklorin, interferon
alfa ve Psoralen ile uzun dalga boylu ultraviyole 15181 (PUVA) kullanilmaktadir.
Tedaviye baslamadan Once hastanin tibbi ge¢misi (Diabet, hipertansiyon, karaciger
hastalig1), fizyolojik durumu, tedaviye uyumu ve ilag etkilesimleri gozden gecirilmelidir

(55, 83).

2.1.1.1. ORAL LiKEN PLANUS
Oral liken planus (OLP) en sik goriilen non-infeksiydz agiz mukozasi

hastaligidir (51, 128, 195).
Epidemiyoloji

OLP dermatolojik liken planus vakalarmin %70-77 sine eslik etmektedir. OLP
siklikla 30-60 yas araliginda ve kadinlarda daha fazla goriilmektedir (15, 186).Dental
kliniklere herhangi bir nedenle basvuran hastalarda OLP’nin prevalanst %0.4.8-2.3
olarak bildirilmektedir (15, 179, 193). Bu hastalarin %30-50’sinde oral lezyonlara eslik
eden kiitandz lezyonlar da gozlenmistir (51, 179). Bagka bir ¢aliymada, oral mukozal
lezyonlar nedeniyle dental klinige basvuran hastalarin %16.2’si OLP tanis1 almistir

(23).
Etyoloji

OLP’nin etyolojisi heniiz tam olarak bilinmeyen, olusumunda hiicresel
immiinitenin rol oynadig1 bir hastaliktir (51). Bu konuda 6ne siiriilen degisik goriisler
arasinda infeksiydoz orijin, norolojik degisiklikler, psikolojik stresler, genetik ve

immunolojik faktorler bulunmaktadir (179).

Wilson, LP’yi ilk tanmimladiginda etyolojik faktor olarak histeri, anksiyete ve

depresyondan soz etmistir. Daha sonra hem kiitan6z hem de OLP’de psikolojik



faktorlerin onemli rol oynadig1 One siiriilmiis, hastaligin daha ¢ok yorgun, stresli, sinirli
kadinlarda goriildiigi bildirilmistir (136). Stresin, akut alevlenmelere neden olan en
onemli etyolojik faktor oldugunu inanilmaktadir. Gec¢mis yillarda yapilan bazi
caligmalar, psikososyal travma hikayesi olan hastalarda OLP’nin artmis sikligina dikkat
cekmektedir (8). Koray ve ark. OLP hastalarinda, stres cevabimi yansitan tiikiiriik
kortizolii, durum ve siireklilik anksiyetisini Olctiikleri ¢aligmalarinda OLP’nin

gelisiminde stresin 6nemli rol oynadigimi gostermislerdir (110).

LP immiiniteyi baskilayan hastaliklarla birlikte de goriilmektedir. Ulseratif kolit,
diabetes mellitus, pernisiyoz anemi, Basedow-Graves hastaligi, alopesi areata, vitiligo
ve dermatomiyozit LP ile goriilebilen otoimmiin hastaliklardandir. Buna ek olarak
LP’nin; timoma, myastenia gravis, hipogammaglobulinemi ve 6zellikle d-penisillamin
ile tedavi edilen hastalarda gelisen primer biliyer siroz, kolesterol ve trigliserit

yiiksekligi gdsteren tablolar ile iligkisi de gosterilmigir (111).

OLP hastalarinda karaciger hastaliklarinmn goriilme sikligini inceleyen bir
caligma; OLP ile primer biliyer siroz veya kronik aktif hepatit arasindaki kesin iligkiyi
kanitlamada basarisizliga ugramistir. Yine de vaka-kontrollii retrospektif analizler,

LP’de karaciger hastaliklarinin yiiksek bir insidans gosterdigini tespit etmistir (179).

Infeksiyoz orijin iizerinde duran arastirmacilarin hedef noktasini ¢ogunlukla
viriisler olusturmustur. OLP ile hepatit C infeksiyonu arasindaki iligkiye isaret eden
bircok caliyma bulunmasma ragmen heniiz aralarmdaki biyolojik iligki ve patojenik
mekanizma tam olarak agiklanamamistir (5, 139, 162). Literatiirde cok az sayida HIV
infeksiyonu ile iligkili OLL rin goriildiigii bildirilmis ve bu lezyonlarin zidovudine veya

ketaconazole kullanimina bagl olarak gelistigi diistiniilmektedir (128).

Grinspan ve arkadaslar1 vaskiiler hipertansiyon, diabetes mellitus ve OLP’nin
birlikte goriildiigiinii One siirmiisler ve bu tabloya Grinspan Sendromu admi
vermislerdir (80). Ancak yapilan caligmalar ile lezyonlarin, diabetli ve hipertansif
hastalara verilen ilaglara bagl gelisen bir likenoid ilag reaksiyonu oldugu, sendromun

s0z konusu olmadigi ortaya konulmustur (118).

Genetik faktorler lizerinde duran arastirmacilar HLA-A3, A28 ve B7 gibi doku
gruplarinda artis bildirmislerdir (179). Ak ve ark. 40 eroziv OLP vakasinda yaptiklari
arastirmada, HLA-A68’de belirgin artis tespit etmislerdir (4).



Daha onceleri OLP’nin etyolojisinde c¢esitli sistemik ilaclar ile kimyasal
ajanlarmm Onemli rol oynadig1 one siiriilmiistiir. Ancak yapilan caliymalarda lezyonlarin
hastalara verilen ilaclara bagli olarak goriilen likenoid ila¢ reaksiyonu oldugu ortaya
konmustur (118, 179). Ayrica daha onceleri etyolojik faktor olarak bildiren dental
materyallere kars1 kontakt sensivite reaksiyonlarinin (66, 179) ise OLP’den farkl bir
durum oldugunu desteklemektedir (64, 201, 202, 209).

Klinik Ozellikler

OLP lezyonlar1 biiyiik cogunlukla asemptomatiktir. Semptomlar orta dereceli
rahatsizliktan siddetli yanma ve agr1 arasinda degisen bir araliktadir. Klinik olarak
retikiiler, ilseratif (eroziv), atrofik (eritematdz), biilloz, papiiler ve plak tip olarak
smiflandirilmaktadir. Klinikte en sik karsilagilan formlar ise retikiiler ve eroziv

formlaridir (179, 200).

Tablo 2-2: Oral Liken Planusun Klinik Tipleri (200)

OLP Lezyonlarimn Klinik Tipi

Retikiiler

Atrofik (Eritematoz)

Plak

Papiiler

Ulseratif (Erozif)

Biilloz

Hastaligmm yaygmhgi degiskendir. Kimi hastalarda lokalize lezyonlar
goriiliirken, kimilerinde ise lezyonlar ¢ok sayidadir ve birlesme egilimi gosterir.
Retikiiler ve papiiler lezyonlar genelde asemptomatik goriilebilse de, dilin arka ve yan
kisimlar1 etkilendiginde yanma ve tat almada bozukluk gibi semptomlar goriilebilir.
Buna karsilik, eroziv form ile atrofik ve biilloz lezyonlar olduk¢a yaygim agr1 ve yanma

gibi sikayetlere neden olurlar (51, 55).
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OLP lezyonlar1 en sik bukkal ve vestibiiler mukozada daha az olarak da dilin
laterali ve disetinde izlenmektedir. Bunun disinda dilin dorsumu, dudak mukozas1 ve alt
dudak vermilyon sinir1 sik tutulan alanlar arasindadir. Palatinal mukoza, agiz tabam ve
tist dudak ise nadiren tutulur. Karakteristik olarak lezyonlar genelde bilateral ve
simetrik olarak yerlesim gosterirler ve bu 0zellik hastaligin ayirict tanisinda onemli bir
role sahiptir. Izole olarak gingiva, dudak veya dil tutulumu liken planusta nadir goriilen

bir durumdur (51).

Retikiiler form, asemptomatiktir ve oral kavitede en cok posterior bukkal
mukozada bilateral olarak izlenmektedir. Bunu sirasiyla, dilin laterali ve dorsal yiizeyi,
gingiva, palatinal bolge izlemektedir. En karakteristik bulgular1 Wickham c¢izgileri adi
verilen ag gibi ince beyaz cizgilerdir. Bu ¢izgiler zaman icerisinde biiylime ve kiigiilme
gosterebilen stabil olmayan yapilardir. Bazi bolgelerde bu form, dil dorsumunda papilla
atrofisi sonucunda keratotik plak goriintimii vermektedir. Retikiiler lezyonlara agiz
mukozasinda genelde izole olarak rastlanilsa da, atrofik ve eroziv lezyonlara retikiiler

lezyonlar eslik etmektedir (51, 179).

Ileri yas grubundaki hastalarda eroziv form OLP daha fazla goriilmektedir.
Lezyonlar en sik bukkal mukoza ve dil yiizeyine yerlesmektedir. Gingival bolgede
yerlestigi zaman deskuamatif gingivitisi taklit edebilmektedir. Yetigkinlerde agr1 ve
yanma sikayeti yapabilmekle beraber cocuklarda genellikle semptomsuz seyreder ve

rutin dental muayene sirasinda saptanir (51, 179).

Dental plak ve dis tas1 olusumu gingival liken planusla karisabildigi gibi, cogu
zaman eritematdz ve eroziv gingival lezyonlara da eslik etmektedir. Gingival OLP
tedavi edilmediginde, agr1 ve kanama nedeniyle dis fircalama sirasinda problem
yasanmakta ve bunun sonucunda periodontal hastaligin ilerlemesi ile dis kayiplari

goriilmektedir (90).

Plak formu, lokoplakiye cok benzeyen multifokal beyaz plaklar seklindedir.
Dilin dorsumu ve bukkal mukoza en cok etkilenen bolgelerdir. Papiiler form, diffiiz
kirmizi veya eritroplakiye benzer goriiniimdedir. Biilloz form, en nadir goriilen tipidir

ve caplar1 birkagc mm’den birka¢g cm’ye kadar degisebilir (179).
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Immunpatogenez

Calismalarin biiytik cogunlugu, OLP’nin patogenezinde immiin diizensizligin rol
oynadigim desteklemektedir. Sugerman ve ark. min yaptiklar1 calismalar sonucunda;
OLP’de periferal immiin supresor fonksiyonun defektif oldugu, yardimci ve supresor T
hiicreleri arasindaki oranin bozuldugu, lezyonel keratinositler tarafindan sentezlenen 1s1
sok proteininin antijenik rol oynadigi, patogenezde onemli role sahip oldugu diisiiniilen
Tiimor Nekrozis Faktor (TNF)-alfa diizeyinde artis oldugu ve hiicre bagimh
sitotoksisitede rol alan anti-keratinosit otositotoksik T hiicre klonlarmin arttig:

gosterilmigtir (195).

OLP’de keratinosit apoptozisini tetikleyen faktorler bilinmemektedir. Sitotoksik
T hiicreleri keratinosit apoptozisini uyarmaktadir. T hiicrelerinin sentezledigi TNF-alfa
keratinosit yiizeyinde bulunan TNF-alfa R1 reseptoriine baglanirken; T hiicre ylizeyinde
bulunan CD95L (Fas ligand), keratinosit yiizeyindeki CD95 ile baglanir. Uyarilan T
hiicreleri keratinosit bazal membraninda por olusumuna neden olan garanzim B adinda
bir madde sentezler. Bu madde keratinosit bazal membraninda hasar olusturarak

hiicrenin 6liimiine neden olmaktadir (195).

Lodi ve ark., OLP’nin tartigmal1 yonleri lizerine yapilan konsensusun sonuglarini
yaymlamiglar ve OLP’nin immiinpatogenezi i¢in asagidaki sekilde belirtilen hipotezi

one siirmiiglerdir (Sekil 2-1) (128).
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Sekil 2-1: OLP’nin Immiinpatogenez Hipotezi (128)

Antijen sunan hiicreler (APCs) ve bazal keratinositler; viral infeksiyonlar, bakteriyel tiriinler,
mekanik travma, sistemik ilaclar, kontakt sensivite veya belirlenemeyen bir etken tarafindan
aktive edilirler (1). Aktive edilmis APCs ve keratinositler gelismekte olan OLP lezyonuna
lenfositlerin ilerlemesini saglayan kemokinleri salgilar. Aktive edilmis APCs, MHC sinif 1I ile
iligkili antijeni CD4+ T hiicrelerine sunar (2a). Aktive edilmis bazal keratinositler MHC sinif I
ile iligkili antijeni CD8+ T hiicrelerine sunar (2b). MHC Simif I APCs tarafindan CD40 ve
CD80’nin birlikte ekspresyonu ve IL-12 sekresyonu bir T yardimci-1 (Th1) CD4+ T-hiicre
cevabinin gelismesine yardimici olur. Th1 CD4+ yardimci T hiicreler IL-2 ve IFN-gama
sekresyonu yaparlar (3a) ve bunlar CD8+ T hiicre iizerindeki kendi reseptorlerine baglanirlar
(3b). Aktive edilmis antijene 0zgii CD8+ sitotoksik T hiicreleri, bazal keratinosit apoptozisini
harekete gegiren (5) Fas L veya salgi granzim B veya TNF-alfa (4) salgilarlar.
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Histopatoloji

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan OLP’nin teshisi icin bildirilen
histopatolojik kriterler: keratoz/hiperkeratoz, atrofi ile birlikte degisken oranda epitelyal
kalinlagma, testere disi goriiniimiinde rete pegler, Civatte veya Colloid cisimciklerinin
goriilmesi, bazal hiicre tabakasinda likefaksiyon dejeneransi, bazal membranda ince
band seklinde eosinofilik materyal ve siiperfisyal lamina propriada lenfositten baskin iyi
smurh selliiler infiltrasyondur (220). Ancak bu kriterlerin gegerliligi onaylanmamistir ve
tim bu bulgular sadece OLP’ye 0zgii olmayip oral mukozanm tiim likenoid

reaksiyonlarida goriilebilmektedir (64, 202).

OLP’yi diger OLL’lerden aywracak klinik teshis kriterlerinin bulunmamasi
klinik-patolojik korelasyonun bulunmayisinin  bir kismindan sorumlu oldugunu
diisiindiirmektedir (210). Bu korelasyonun bulunmamas: klinik veya histopatolojik
teshise tek basina giivenilmemesini gerektirmektedir. Van der Meij ve Van der Waal
DSO’niin OLP tammma dayanarak OLP ve OLL’nin teshis kriterlerini revize
etmislerdir (210). Bu kriterler Tablo 2-3’te goriilmektedir.

OLP’de infiltrat daha baskin olarak T lenfositlerden olugsmakta, ancak degisen
oranlarda B lenfositler, dogal katil hiicreler, makrofaj ve mast hiicreleri izlenmektedir,
ancak plazma hiicreleri, eozinofil ve notrofilleri icermemektedir (202, 213). Mast hiicre
yogunlugunun da oldukc¢a arttigi dikkati ceken bir Ozelliktir. Bu durumun mast
hiicrelerinin inflamatuar lezyonlardaki rollerinden kaynaklandig1 belirtilmektedir (212).
Buna ek olarak band benzeri ve epitelyum ile yakindan iliskili derin ve perivaskiiler
infiltrat goriilmez. Bu durum degerlendirildiginde kandidal siiper-infeksiyonunun ve

ilserasyonun varlig1 histolojik goriiniimii karmasik hale getirebilir (202).

Direkt immunflorasan c¢alismalarinda nonspesifik olarak bazal membranda
fibrin, C3 depolanmasi ve cogunlugu Colloid cisimciklere bagli olmak iizere yama

tarzinda Ig depolanmasi gosterilmistir (3).

Raghu ve arkadaslarmin yaptiklar1 calismada, OLP ve OLR lezyonlarinin
birbirinden ayrilmasinda direkt immunflorasan tekniginin uygulanabilirligi arastiriims,
her iki grupta da bazal membranda florosanin birikimi tespit edilmis ancak OLP
lezyonlarinda OLR lezyonlarina goére daha yogun oldugu belirtilmistir (157). Ancak bu
calisma 15 OLP ve 10 OLR lezyonu iizerinde yapilmis oldugundan hassasiyeti diigiik

bir caligmadir.
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Watanabe ve arkadaslarinin yaptiklar: caligmada, likenoid ila¢ reaksiyonlari ile
OLP lezyonlarinin immiinflorasan incelemesinde iki grup arasinda immunflorasan

boyama patterninde temel farkliliklarin olmadig1 gosterilmistir (216).

Tablo 2-3: OLP ve OLL icin Onerilen Teshis Kriterleri (210)

Klinik Kriterler

Bilateral, ¢cok veya az simetrik lezyonlarin varhig
Gri-beyaz cizgilenmelerin varligi (retikiiler pattern)

Eroziv, atrofik, biilloz veya plak tip lezyonlar sadece oral mukozanin herhangi bir
yerinde retikiiler lezyonlar bulundugunda alt tip olarak kabul edilecektir

OLP’ye benzeyen ancak bu kritelerle uymayan tiim lezyonlar icin “klinik olarak
uyumlu® terimi kullanilacaktir

Histopatolojik Kriterler

Cogunlukla lenfositlerden olusan, bag dokusunun siiperfisyal boliimiinde band seklinde
selliiler infiltrasyon

Bazal hiicre tabakasinda likefaksiyon dejeneransi
Epitelyal displazinin bulunmamasi

Histopatolojik kriterleri daha az belirgin olan lezyonlar i¢in “histopatolojik olarak
uyumlu® terimi kullanilacaktir

OLP VE OLL i¢in Final Teshis

Final teshisi yapabilmek icin hem klinik hem de histopatolojik kriterler dahil edilmelidir

OLP’nin teshisi hem klinik hem de histopatolojik kriterleri tamamin1 yerine

OLP getirmelidir

OLL terimi asagida siralanan durumlar i¢in kullanilacaktir:
1. Klinik olarak tipik OLP ancak histopatolojik olarak sadece OLP ile uyumlu

2. Histopatolojik olarak tipik OLP ancak klinik olarak sadece OLP iyi uyumlu

3. Klinik olarak OLP ile uyumlu ve histopatolojik olarak OLP ile uyumlu
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Ayiric1 Tam

Retikiiler OLP lezyonlarmin ayirici tanist Linea alba, Cografik dil ve
Kandidiazis ile yapilmalidir. Eroziv ve biilloz lezyonlarin ayirici tanisinda ise travmatik
ilser, kimyasal yanik, pemfigoid, likenoid ila¢ eriipsiyonlari, lupus eritematozus,
eritema multiforme diisiiniilmelidir. Papiiler OLP lezyonlarinda 16koplaki ile ayirici tani

yapilmalidir (204).

OLP’yi klinik ve histolojik olarak likenoid ila¢ reaksiyonlarindan ayirt etmek
son derece giictiir. Pek cok ilagla agiz mukozasinda likenoid reaksiyonlar goriilebilir.
Bunlar arasinda allopurinol, anjiotensin ¢evirici enzim (ACE) inhibitorleri, siyanamid,
altin tuzlari, ketokonazol, metildopa, nonsteroid anti-inflamatuar ajanlar, penisilamin ve

stilfoniliire grubu hipoglisemikler sayilabilir (1, 204).

OLR’lerin biiyiilk c¢ogunlugunu dental materyallere karsi gelisen kontakt
hipersensivite  olusturmaktadir. Amalgam 1ile iliskili OLR’nin histopatolojik
incelemesinde oral liken planusta oldugu gibi lamina propriada bant tarzi lenfosit
infiltrasyonu ve bazal membranda destriiksiyon goriiliir. Amalgam dolgu maddesinin
cikarilmas: ile lezyonlarda gerileme saptanmaktadir. Bu nedenle OLP tanisi
koyulmadan dental materyaller ile iligkili likenoid reaksiyonlar ekarte edilmelidir (98,
100).

Neoplazi Gelisimi

OLP’nin malign transformasyonu ile ilgili farkli goriisler bulunmaktadir.
OLP’de skuam6z hiicreli karsinom gelisme riskini %0.5-%2.5 olarak bildiren
Holmstrup ve ark.larma (91) karsin Eisenberg ve ark.lar1 (56) ise OLP’nin malignite
gelisiminde predispozisyon teskil etmedigini bildirmislerdir. Silverman ve ark.lar1 (186)
1985’te 570 OLP hastasinin ortalama 5.6 yillik izleme doneminde %]1.2 oraninda
malign transformasyon saptarlarken; 1991°de ise 214 hastada ortalama 7.5 yillik
izlemde bu oran1 %2.3 olarak tespit etmislerdir (185). Diger baz1 ¢alismalarda bildirilen
malign transformasyon insidanst %0.4 ile 5.6 arasmnda degismektedir (91). Oral
kanserler i¢in sigara veya alkol kullanimi gibi bilinen risk faktorleri OLP’li hastalarda

genel populasyondan farkli degildir (55, 152).

OLP’nin malign transformasyonu en sik eroziv tipte olmak iizere atrofik tipte de

gozlenebilmektedir (185, 186). Epitelyal displazi kanser tanisinda 6nemli bir kriterdir.
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Hafif derecedeki epitel displazi prekanserdz aktiviteyi gosteremeyebilir fakat orta ve
siddetli derecelerdeki epitelyal displazi daha sonradan olabilecek kanser gelisimi icin
risk faktorii olarak kabul edilmelidir. OLP’li hastalarin dikkatli takibi kanser tanisinin
erken donemde konmasmi saglayarak hayatta kalim siiresinin artmasini katkida

bulunmaktadir (31, 55).

Hastaligin malign transformasyonu icin 2 yildan 12 yila kadar bir siireye
gereksinim duyuldugu bildirilmistir. OLP lezyonlarindan malignite gelisiminde
lezyonun kronik karakterli olmasi, tiitiin kullanimi ve oral kandidiazis infeksiyonunun

olmas1 onem tagimaktadir (152).

Bununla birlikte siklikla OLP olarak tani alan lezyonlarin bir kismmain, bazilari
tarafindan farkli ve bagimsiz bir antite olarak kabul edilen ve prekanserdz olan, likenoid
displazi oldugu iddia edilmektedir. DSO oral liken planusta epitelyal displazinin
goriilebilecegini  belirtmis ancak displazinin tipi veya derecesi gibi detaylari
bildirmemistir. Diger yazarlar ise displazinin liken planus teshisini ciiriittiigi hakkinda
tartigmaktadirlar (209). Molekiiler biyolojik tetkikler OLP’nin kendisinin prekanserdz
olmadigi, malign transformasyonun lezyonda es zamanli olarak gelisen displazi ile

iligkili oldugu izlenimini vermektedir (229).
Tedavi

OLP’nin en sik goriilen tipi olan retikiiler formu genelde asemptopatik iken
eroziv ve eritematdz tip ile dilin yan ve arka kisimlarm etkileyen retikiiler tip klinik
olarak hastada agri, yanma, tat almada bozukluk ve yemek yemede zorluk gibi subjektif
sikayetlere neden olmaktadir (129, 181). OLP kronik seyirli bir hastalik oldugundan
semptomatik lezyonlar1 bulunan hastalarin tedavi edilmesi gereklidir. Tedavi, kiiratif
olmaktan ¢cok semptomatik rahatlatmaya yoneliktir. Tedavi amaciyla kullanilan ¢ok

sayida tedavi yonteminden hicbiri tamamen iyilesmeyi saglayamamaktadir (129, 186).

OLP hastalarinda iyi bir oral hijyen, iyilesmenin saglanmasi i¢in gereklidir.
Disler tizerinde mikrobiyal dental plak ve dis tas1 birikimi eritematdz ve erosiv gingival
OLP lezyonlarmin artmasma neden olmaktadir. Dental islemler sirasinda meydana
gelen mekanik travma, keskin tiiberkiillerin friksiyonu, kotii yapilmis dental
restorasyonlar ve uyumsuz protezler OLP lezyonlarinin semptomlarini artirmaktadir

(90, 129, 181).
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Kortikosteroidler
Sistemik Kortikosteroidler

Sistemik kortikosteroidlerin kullantmi OLP’li hastalar1 i¢in etkin bir tedavi
modeli olmakla birlikte, literatiirde randomize klinik caligmalarin bulunmamasi
nedeniyle kullanimlart smirlidir. Sistemik prednisone OLP’de iilserasyonlarm kontrol
altma almmas: icin kullanilmaktadir, ancak topikal triamcinolone acetonide’in tek
basina kullanilmasindan daha iyi sonuclar vermemektedir. Buna ek olarak topikal
kortikosteroidlerin etkilerinin, sistemik kortikosteroidler ile karsilastirildiginda daha
etkili veya aym olarak bulunmustur. Sistemik kortikosteroidler, topikal
kortikosteroidlere cevap vermeyen veya deri tutulumu da olan OLP hastalarinda yiiksek
dozlarda (1.5-2mg/kg/giin) baslanir ve klinik cevaba gore 2-3 haftada bir doz azaltilarak
kesilir. Ancak kisa kullanim periyotlarinda bile sistemik kortikosteroidlerin yan etkileri
goriilebilmektedir (129, 181).

Topikal Kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidler OLP’nin tedavisinde agr1 ve inflamasyonun azaltilmasi
amaciyla kullanilmaktadir Topikal steroidler orabase, pastil, oral siispansiyon veya
inhaler olarak kullanilabilirler. Topikal triamsinolon acetonide, betametazon valerate ve
flusinolon asetonid, klobetazol-17 propiyonatin yapilan bazi caligmalarda tedavide etkin
oldugu gosterilmistir (55, 181). Disodyum betamethasone fosfat veya clobetasol
propionate agiz gargarast formunda yaygin OLP lezyonlarinda kullaniminda sistemik

emilime bagl olarak adrenal bezde supresyona neden olmaktadir (129).

Topikal steroidlerle tedavide hizli klinik cevap saglamak i¢in giiclii steroidlerle
tedaviye baslanmalidir. Erozyonlarda azalma ve klinik sikayetlerde gerileme
goriildiigiinde en kisa zamanda zayif steroide gec¢ilmelidir. Hastalik kontrol altina

alindiginda ise ila¢ kullanimi1 tamamen kesilmelidir (55).

Topikal steroidlerle uzun siireli tedavide en sik goriilen yan etki oral
kandidiazistir. Bu nedenle wuzun siireli tedavi uygulanacaksa profilaktik olarak

tedaviye antifungal bir ajan eklenmelidir (181, 186).
Intralezyonel Kortikosteroidler

Topikal tedavilere direngli lokalize iilseratif lezyonlarda intralezyonel

enjeksiyonlar (10-20 mg/ml) tedavide yarar saglamaktadir. Hydrocortisone,
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dexamethasone, triamcinolone acetonoide ve methylprednisolone’un intralezyonel
enjeksiyonlar1 OLP’nin tedavisinde kullanilmaktadir. Ancak enjeksiyonlar agrilidir,
etkileri degiskendir ve mukozal atrofi gibi lokal yan etkileri bulunmaktadir (55, 129,
181).

Antifungal Ajanlar

Candida albicans OLP lezyonlarinin yaklasik %37’sinde izole edilmektedir.
OLP lezyonlarinin semptomlar1 kandidal infeksiyonlar ile artmaktadir, buna ek olarak
kandida infeksiyonu bulunan eroziv lezyonlarin antifungal tedavisi sonrasi lezyonlar
degiserek retikiiler forma doniisebilmektedir. Teorik olarak OLP’nin bazi1 vakalarinda
antifungal  tedavinin  uygulanmasi Candida  Albicans’in  karsinojenik ~ N-
nitrosobenzylmethylamine iiretme potansiyelini diisiirmektedir. Amfoterisin B ve
Nistatin gibi antifungal ajanlarin kullaniminin semptomlarin azalmasi ile birlikte klinik

lyilesmeye neden oldugu bildirilmektedir (129).
Retinoidler

Retinoidlerin sistemik ve topikal formu OLP’nin tedavisinde kullanilmaktadir.
Topikal %1 A vitaminin kullanimi OLP’nin beyaz lezyonlarinin hizlica kaybolmasini
saglarken, ila¢ kullanimin 2-5 hafta siire ile ara verilmesi sonrasi vakalarin tiimiinde
relaps goriilmektedir (129). 0.1’lik retinoid asidin plak tip OLP’de etkinligini arastiran
randomize cift-kor bir caligmada, tedaviden 4 ay sonra 10 hastanin 9’unda, kontrol
grubunda ise 10 hastanin 4’iinde lezyonlarda gerileme saptanmistir (181). %l
isotretinoin jel ve tretinoin merhemin kullanimi OLP hastalarinda belirgin bir iyilesme
saglamaktadir. Buna ek olarak topikal tretinoin tedavisi sonrasi yapilan histolojik
incelemeler keratinizasyonun azaldigini ve hatta kayboldugunu gostermektedir (129).
Ancak 0zellikle eroziv tip lezyonlarda irritasyon, yanma gibi yan etkilere sik rastlanmis

ve tedavi sonrasi sik relaps gozlenmistir (181).

Bir retinoid tiirevi etretinate sistemik olarak OLP vakalarinda kullanilmaktadir.
Eroziv OLP’de etretinate (25-75mg/giin, 8 hafta i¢in) kullanim1 sadece cok hafif bir
iyilesme saglarken, selitis, generalize pruritis, sa¢ kaybi1 ve miik6z membranlarin

kurulugu gibi yan etkilere neden olmaktadir (129).

Genel olarak topikal retinoidler hastaligin siddetini azaltmakla birlikte, iilseratif

lezyonlar tedaviye c¢ok yavas yanit verirler ve tedavi bitiminde relaps siktir.
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Retinoidlerin OLP’de etkili olduklarma dair veriler olmakla birlikte kontrollii yeni
caligmalar gereklidir (129, 181).

Takrolimus

Takrolimus, T-hiicre aktivasyonunu siklosporinden 10-100 kat daha diisiik
konsantrasyonlarda inhibe eden immiinosupresif bir ajandir. Topikal olarak
kullanildiginda semptomlar1 kontrol altina almaktadir, ancak yanma hissi, kasint1 ve
eritem gibi lokal rahatsizliklar en sik goriilen yan etkileridir. Bazi OLP hastalarinda ilag

kesildikten ¢ok kisa siire sonra akut ataklar goriilebilmektedir (129, 182).
Fototerapi

PUVA, konvansiyonel tedaviye cevap vermeyen OLP lezyonlarinin tedavisinde
kulanilmaktadir. PUVA tedavisi sonras1 bas donmesi, bas agrisi, bulant1 ve parestezi
gibi yan etkiler fototoksik hasara bagl olarak goriilebilmektedir. Buna ek olarak PUVA
tedavisinin onkojenik potansiyeli oldugu gosterilmistir. Bu nedenle PUVA’nin OLP

tedavisinde kullanilabilmesi i¢in yeni calismalar gereklidir (129, 181).
Immiinsiipresif Tedavi

Sistemik immiinsupresif (azathioprine, cyclosporine, v.b.) ajanlar siddetli
hastalikta topikal veya sistemik diger tedavi ajanlar1 ile kombine olarak kullanilabilirler.
Kombinasyon tedavisi ile klinik iyilesme i¢in gereken total doz azalmis ve bdylece uzun

stireli tedavide olusan yan etkiler de 6nlenmis olmaktadir (55).

Azathioprine, kortikosteroid kullanimin sakincali oldugu hastalarda tercih edilen
sistemik immunsupresif bir ajandiwr. Tedaviye 50mg/giin dozunda baglanir ve
laboratuvar bulgularda anormallik saptanmaz ise doz artirilarak 100-150 mg/giin
dozunda tedaviye devam edilir. Tedaviye yanit yavas gelisir ve maksimum cevap i¢in

ortalama 3-6 ay beklenmesi gereklidir (55, 204).

Diger tedavilere direngli OLP vakalarinda kullanilan diger bir ajan ise
siklosporindir. Siklosporin, bazi sitokin genlerinin transkripsiyonlarmi inhibe eden ve
T-hiicre sitokin iiretimini suprese eden bir polipeptittir. Baz1 arastirmalar siklosporinin
topikal olarak uygulanmasini 6nerirken, digerleri bunun OLP tedavisinde cok az bir
etkisi oldugunu bildirmislerdir. Topikal uygulama, siklosporinin oral soliisyonu ile
gargara veya ilacin lezyonlu bolgeye siiriilmesi seklinde olabilmektedir. Ancak bir¢ok

caligmada topikal siklosporinin tadim1 kotii olmasi, baslangic uygulamasinda yanma
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hissine neden olmasi ve yiiksek maliyeti dezavantajlar1 olarak siralanmaktadir.
Siklosporinin OLP hastalarinda sistemik absorpsiyonu azdir ve caligmalarin biiyiik
cogunlugunda siklosporin periferal kanda tespit edilememistir. Ancak sistemik
siklosporin kullaniminin hipertansiyon ve nefrotoksisite gibi yan etkileri bulunmaktadir

(55, 129).
Cerrahi eksizyon

Cerrahi eksizyon, kriyoterapi, CO2 lazer ve Nd:YAG lazer OLP tedavisinde
kullanilabilen tedavi yontemleridir. Tekrarlayabilen inflamatuar bir durum s6z konusu
oldugundan eroziv ve atrofik tiplerde cerrahi eksizyon primer tedavi yOntemi
olmamalidir. Plak seklindeki lezyonlarda etkilenen yiizey epiteli kolayca ¢ikarilabildigi
icin cerrahi tedavi daha uygundur (181).

2.1.2. LIKENOID ILAC REAKSIYONLARI

Likenoid ilag¢ reaksiyonlar1 (LIR) klinik ve histopatolojik olarak liken planusa
benzer Ozellikler gosteren, ila¢ kullannmma bagh olarak ortaya c¢ikan ve ilacin
kesilmesiyle iyilesen lezyonlardir. Reaksiyon tedavinin herhangi bir doneminde

baslayabilir (79).
Epidemiyoloji

[laclarin sebep oldugu bircok dermatoza oranla LiR cok nadir goriiliir, fakat cok
sayida ila¢ bu tabloyu tetikleyebilir (205). Pek ¢ok ila¢ i¢cin az sayida hastadan olusan
gruplar1 ya da izole olgu raporlar1 bildirilmistir. Ilaclarin nadir goriilen yan etkilerini

degerlendirebilmek i¢in binlerce hasta uzun yillar boyunca gozlenmelidir (79).
Etyoloji

1920°1i yillarin sonundan itibaren LiR’i ilaglarin baslattig1 bilinmektedir. Lortab
ve Jacob, 1929 yilinda sifiliz tedavisi seyrinde ortaya c¢ikan dokiintiiniin kullanilan
arsenik ile ilgili oldugunu bildirmislerdir (9). ilaclar ile LP arasindaki iliski 2. Diinya
savasinda kullanilan antimalaryal ilaglara (quinacrine hydrochloride) karsi1 ¢cok sayida
askerde dokiintii ortaya ¢ikmasiyla daha agik hale gelmistir (58). Literatiirde asetil
salisilik asit (aspirin) gibi yaygin kullanilan ilaglardan, 16semi tedavisinde yeni kullanim
alan1 bulan imatinib ve impotens tedavisinde kullanilan sildenafil gibi yeni ilaglara
kadar LiR’e sebep olabilen pek cok ilagtan bahsedilmektedir (77, 126, 165).

Giiniimiizde LIR’e sebep olan ila¢ sayis1 oldukca artmistir ve her gecen giin listeye



21

yenileri eklenmektedir. Ornegin antihistaminikler, proton pompa inhibitorleri,
antiplatelet ajanlar, hepatit B asis1, hepatit B tedavisinde kullanilan ursedeoksikolik asit

son donemde bildirilen ajanlardir (22, 29, 40, 46, 47).

Yapilan ¢aligmalarda hastalarin ¢ogunda yama testi ile maddeye kars1 duyarhilik
tespit edilmistir. Bu sonu¢ LIR’in allerjik etyolojiye dayandigini diisiindiirmektedir.
Fakat altina bagli gelisen olgularda altin sodyum tiyomalat ile yapilan yama testi negatif
bulunmus ve bu hastalara altinin tekrar verilmesiyle hastalik tekrarlamamistir. Sonugta

LiR’i tam olarak allerjik hastalik olarak nitelendirilmesi zordur (58, 199).
Klinik Ozellikler

LP ile LIR arasinda ¢ok az klinik farkhlik bulunmaktadir. Bazi ¢alismacilar
idiyopatik LP ile LIR’in iki farkli antite olmadigini, bazi ilaglarin altta yatan LP’yi su
yiiziine ¢ikardiklarin1 savunmaktadirlar (84).

Tablo 2-4: LP ve LIR arasindaki klinik farkhihklar (79)

Ozellikler LP LiR

Lezyonlar Kiiciik Biiyiik ve skuamh

Wickham ¢izgileri Genellikle var Genellikle yok

Rezidiiel hiperpigmentasyon Bazen Stk

Alopesi Nadir Stk

Tutulum alanlar1 Fleksural, ektremiteler Glines goren alanlar

Mukoza tutulumu Cok sik Daha seyrek

LIR yerlesim ve morfoloji olarak tamamen klasik liken planusa benzeyebilir ve
biilloz, eroziv, hipertrofik ve eritemat6z tipleri goriilebilir (79, 205). LIR’in idiyopatik
LP’ye gore daha psoriaziform ve biiyiikk oldugu bilinmektedir. LIR’de Wickham
cizgileri cogunlukla goriilmez ve hiperpigmentasyon birakma egilimi daha fazladir.

Lezyonlar daha cok giines goren bolgelerde simetrik dagilim gostermektedir. LIR’de
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folikiiler tutuluma bagli alopesi ve ter bezi kanallariin tutulumuna bagh ter iletiminde
azalma izlenebilmektedir. idiyopatik LP’de miikéz membran tutulumu %70 oraninda
izlenirken LIR’de bu oranm daha diisiik oldugu belirtilmektedir (11). Oral mukoza
tutulumu ise ozellikle belli ajanlarla gelismektedir (1, 84).

LIR’de ila¢ alimindan eriipsiyonun ortaya ¢ikisina kadar gegen latent periyodun
diger tip ila¢ eriipsiyonlariyla karsilastirildiginda daha uzun siirdiigii goriilmektedir.
Latent periyodun uzunlugunun ilacin cinsine, dozajina, hastanm kullandig1 diger ilaclara
ve hastanin reaksiyonuna bagli oldugu vurgulanmaktadir. LIR’e neden olan ilacin
kesiminden sonra lezyonlarin kaybolmasi i¢cin gerekli siire genellikle birka¢ hafta ile
birka¢ ay arasinda degismektedir. Pek cok ila¢ i¢cin dokiintiiniin yaygnlig1 ve siddeti
iyilesme siiresini de etkilemektedir. Ilaca devam edildigi halde likenoid lezyonlarimn
kendiliginden kayboldugu da belirtilmektedir (11, 84). Ornegin miyeloproliferatif
hastaliklarin tedavisinde kullanilan hidroksiiire ile gelisen LIR, ortalama 5 yillik
kullanim sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir. Dokiintiiniin kaybolma siiresi degiskenlik
gostermekle beraber, genelde 3-4 ay siirmektedir. Ornegin altin tuzlarmin kullanimina

bagli olarak gelisen LIR’in kaybolmas1 2 yil kadar siirebilir (59).

Tablo 2-5: LIR’i baslatan ajanlar (179)

LiR’i Baglatan Ajanlar

Amifenazol Frosemid Non—stermd antiinflamatuva
ajanlar
Arsenik / Bizmut Altin tuzlarn Oksprenolol

Kaptopril Labetalol Para-amino salisilik asit

Karbamezepin Levamisol C
Penisilamin

Klorpropamide Mepakrin Fenotiyazin

Dapsone Metildopa Praktolol

Quinacrine Tetrasiklin Propranalol

Sprinolakton Tiyazid Tolbutamid
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Oral veya mikokiitanoz likenoid lezyonlar1 olan bir hastanin
degerlendirilmesinde ila¢ anamnezi 6nemli bir kriterdir. Klinik olarak ilaca bagh
likenoid reaksiyonlar1 OLP lezyonlarindan ayirt etmek oldukga giictiir. Oral LIR’de en
sik goriilen duyarlandirict metal altindir. Altmin sistemik kullanimi da LiR’e sebep
olmaktadir. Ozellikle romatolojide kullamm alami bulan altin tuzlarma karsi en sik
goriilen deri bulgusu dermatit ve vaskiilit benzeri dokiintiilerdir. Lezyonlarin bir
kisminda Wickham cizgileri goriilebilir. Sa¢ tutulumu belirgin olabilir ve alopesiye
ilerleyebilir. Altmn iceren likor i¢ilmesi sonucu LIR gelistigi de bildirilmistir (166). ACE
inhibitorlerinden LIR’e en sik yol acan ajan kaptoprildir. Kasintili makiilopapiiler
dokiintii ve yaygin, siddetli oral mukoza lezyonlar1 goriilebilir. Antimalaryal ilaclardan
kinin LiR’e sebep olan bir ilactir. Kinakrine bagl gelisen LIR’de genital bolge
lezyonlar1, hastalarin iigte birinde oral mukoza ve bazen saclh deri tutulumu
bildirilmistir. Klorokine bagli deride LIR’de deride ve dilde LIR goriilmiistiir. Kinalon
grubu antibiyotiklerden sparfloksasin kinin ve kinidin ile kimyasal yap1 olarak ortak
yonler icermektedir. Beta blokerlerden 6zellikle praktolol pek cok deri bulgusu ile
beraber LIR’e sebep olmaktadir. iki hastada peniste, bir hastada tiim viicutta diger bir
olguda ise oral mukozada tutulum saptanmustir (58). NSAID grubu ilaglar daha ¢ok oral
belirtilere sebep olurlar (85). Lityum, oral ve genital iilseratif lezyonlara yol agcmaktadir
(194). Metildopaya bagl gelisen LIR de ise klinik belirtiler cok cesitlidir. Dilde ve oral
mukozada iilserasyon, kollarda psoriasis benzeri kabuklanma ve sacli deride seboreik

dermatit benzeri dokiintiiler goriilmiistiir (58).
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Tablo 2-6: Oral mukozada LIR’e neden olan ajanlar (159)

Ila¢c Grubu

Ornekler

Antihipertansifler

ACE inhibitorleri, beta blokerler, kalsiyum kanal
blokerleri, metildopa, thiazide diiiretikler, loop diiiretikler

Oral hipoglisemikler

Tolbutamide, chlorpropamide

Non-steroid antiinflamatuar ilaglar

Ibuprofen, naproksen, fenilbutazon

Ikinci kusak anti-artritikler

Altin, penisilamin

Xanthine oxidase inhibitorleri

Alloprurinol

Psikoaktif ilaclar

Lorazepam, trisiklik antidepresanlar, lityum,
carbamazepine, fenotiazin

Antimalaryal ilaglar (chloroquine, pyrimethamine,

Antiparazitik ajanlar levamisole)

Antimikrobiyal ajanlar Tetrasiklin, ketokonazol, dapson, streptomisin, mepakrin

Diger ilaglar Iodides, quinidine

Patogenez

[laclarin LIR’i nasil baglattigi bilinmemekle beraber, penisilaminin yiizey
antijenlerini degistirdigi ve kaptoprilin kimyasal yapisindaki siilfidril grubun enzim
sistemini degistirdigi bilinmektedir. Bu degisimler sonucu ortaya ¢ikan yeni antijenlere

kars1 gelisen immiin yanit dokiintiiyli baslatmaktadir (58).

LP ile diyabet ve hipertansiyon gibi hastaliklar arasinda bildirilen sozde

iligkinin, aslinda bu hastaliklarda kullanilan ilaclara baglh oldugu diisiiniilmektedir (58).
Histopatoloji

LIR ve LP’nin histopatolojik bulgular1 birbirine ¢cok benzemektedir. LP ve
LiR’de en erken gozlenen degisiklik bazal tabakada heniiz degisiklik yokken,
epidermiste Langerhans hiicrelerinin artisidir. Bazal hiicre hasar1 sekonder olarak
gelismektedir. Ik ¢ikan makiillerde lenfosit, histiosit ve mast hiicrelerinden olusan

yiizeyel ve derin perivaskiiler infiltrasyon dikkati ceker. Lezyon olgunlastikca
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lenfositlerle iliskili olarak bazal keratinositlerlerde vakuoler degisiklikler, hafif
spongiyoz ve dermoepidermal bileskenin sinirlarin1 bozan keratinosit nekrozu goriiliir.
Iyilesen lezyonlarda infiltrasyon epidermisten kaba kollajen demetleriyle ayrilir.

Papiller dermisin fibrozu ve rete kayb atrofiyle sonuglanir (58).
LIR ve LP’de goriilen ortak temel histolojik bulgular sunlardir (58):
¢ Hiperortokeratoz veya hiperparakeratoz
e Akantoz
¢ Hipergraniiloz
e Bazal tabakada vakuoler degisiklikler
e Retelerde testere disi goriintimil
o Ust dermiste T lenfositlerden olusan bant seklinde infiltrasyon

e Bazen Colloid cisim veya Civatte cisimcigi olarak bilinen hiyalinize

keratinositler

LP’de rastlanmayan ancak LIR’de %50 oraminda izlenen histopatolojik
farkliliklar sunlardir (84):

e Fokal parakeratoz
¢ Graniiler tabakanim fokal ayrilmasi
¢ Epidermiste atrofi

e Lenfositlerin iist epidermal tabakalara ekzositozu ve derin damarlar

cevresine infiltrasyonu

Histopatolojik olarak LIR’de, LP’deki klasik bant tarzi lenfosit
infiltrasyonundan c¢ok perivaskuler veya diffiiz lenfosit infiltrasyonu goriilir ve bu
infiltrasyon derin bag dokusuna kadar uzanabilir. immiinohistokimyasal inceleme ile
dermal infiltrattaki hiicrelerin ¢ogunun T lenfositlerler ve az miktarda makrofajlardan
olustugu, cok az B lenfositi bulundugu goriiliir (39). Infiltrasyonda ayn: zamanda
eozinofiller, plazma hiicreleri ve notrofiller de goriilebilir. 1990’da Firth ve Reade’in
yayinladiklar1 LP klinigine sahip 89 hasta ile yapilan c¢alismada, eozinofil varliginin

LIR’i idiyopatik LP’den ayirmada giivenli bir kriter olmayaca@1 gosterilmistir (67).
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Immiinfloresan tetkikinde LIR ile idiyopatik LP arasinda fark izlenmemektedir.
Direkt immiinfloresan bulgular: dermoepidermal bileskede alacali fibrin depozisyonu ve
Colloid cisimciklerde baslica IgM, daha az olarak IgG, IgA ve C3 varligidir (75).
Immiinofloresan yontem ile tutulum orta dermise kadar ilerleyebilir ve kiime olusumu

hastaligin sistemik lupus eritematozusdan ayrimmda onemlidir (39).
Tam

Likenoid bir dokiintiiniin, ilaca bagh gelistigini dogrulamak oldukca zordur.
Ciinkii ilaca baglh gelisen likenoid dokiintiinii ile klasik LP ‘nin klinik ve histopatolojik
olarak aymrimi ¢cogu zaman miimkiin degildir. Bu iki tablo ancak dokiintiiler ile ilac
kullanim1 arasinda zaman iligkisi ve ilacin kesilmesiyle gerileyen belirtilerin ilag
yeniden kullanildiginda niiks etmesiyle birbirinden ayrilabilir. Baz1 yazarlar siipheli ilag
ile yama testi yapmay1 onermektedir. Pozitif test sonucu, taniy1 desteklemekle beraber,
negatif sonu¢ LIR’i ekarte etmek icin yeterli degildir. Ciinkii LIR’e sebep olan ilacin

kendisi degil viicutta ortaya ¢ikan metaboliti hastaligin etkeni olabilir (79).

[la¢ reaksiyonlarmin tanisinda in vitro testler, deri testlerinin yiiksek risk
tasimalar1 nedeniyle gelistirilmislerdir. Kan ve dokuda ila¢ diizeylerinin saptanmasi
seklinde yapilan kantitatif toksikolojik ¢aligmalar, asir1 dozu saptar, asir1 duyarhligin
gosterilmesine yardimci olmaz. Bazi durumlarda karaciger fonksiyon testleri ve
hematolojik degerlendirme gerekebilir. Hematolojik degerlendirme icin sedimentasyon,
hemoglobin, hematokrit, 10kosit saymm tetkikleri yapilmahdir. Siddetli ilag
erlipsiyonlarinda siklikla sedimentasyon hizi (ESH) artmaktadir. ESH akut faz cevabmi
degerlendirmede en yaygin olarak kullanilan testtir (205).

Tedavi

LIR ilacin keasilmesinden birka¢ hafta ile birkac ay sonra kendiliginden
diizelmektedir. Direngli olgularda yerel veya sistemik steroidler, A vitamini analoglari

ve UV tedavileri uygulanabilir. Griseofulvin ve levamizoliin etkinlikleri siiphelidir (79).
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2.1.3. SISTEMIiK LUPUS ERITEMATOZUS

Sistemik Lupus Eritemaztozus (SLE) etyolojisi tam olarak bilinmeyen, klinik ve
laboratuar bulgular1 ¢cok cesitli ve degisken olabilen, multisistemik tutulum yapan
aktivasyon ve remisyon donemleriyle seyreden kronik otoimmiin bir hastaliktir (35).
Diskoid Lupus Eritematozus (DLE), 6zellikle yiizii olmak iizere deriyi etkileyen benign
SLE’nin alt tipidir. DLE’nin SLE’ye ilerlemesi nadirdir. SLE’li hastalarm %15’inde
sistemik hastaligimn baslangicinda diskoid deri lezyonlar1 bulunurken, hastaligim seyri

icinde bu oran %?25’e kadar ¢ikabilmektedir (228).
Epidemiyoloji

ABD’de SLE prevalans1 40-50/100.000°dir. Hastaligin insidans1 Kuzey Amerika
ve Avrupada 2-8/100.000 arasinda degismektedir. Hafif seyreden vakalarin tam1 alma
oranmin artmasiyla insidans son 40 yilda 3 kat artmistir. Kadmlarda SLE 10-15:1
oraninda daha fazla goriilmektedir. Hastalarin %65’inde baslangic yas1 16-55
arasindadir (122). SLE hastalarinda klinik; laboratuvar 6zellikler, prognoz, yas, cinsiyet
ve 1k, iilke ve cografyaya gore farklilik gdstermektedir (36).

Etyopatogenez

SLE’nin etyolojisi hala kesin olarak aydinlatilamamistir ancak genetik,

hormonal, immiinolojik ve ¢evresel faktorlerin rol oynadigi bilinmektedir.

Calismalarda anne ve babasinda SLE bulunanlarda hastalik goriilme orani
%12’dir. SLE’li annelerin ¢ocuklarinin %27’ sinde anti-niikleer antikorlar (ANA) pozitif
olarak bulunmustur (144).

SLE etyopatogenezinde Ostradiol, progesteron, dehidroepiandosteron ve hipofiz
hormonlarinin rol oynadigina dair kanitlar mevcuttur (138). Hormonal mekanizmalarin
immiin cevap iizerindeki etkilerine bagl olarak etyolojide rol oynadig: diisiiniilmektedir

(114).

SLE hastalarinda cok cesitli immiinolojik defektler bildirilmistir. Sitotoksik ve
supresor T hiicrelerinde azalma, poliklonal T hiicre sitolitik aktivitesinde bozulma,
CD4+ hiicresi sayisinda artig, hastaligin erken fazinda poliklonal B hiicre aktivasyonu
toleransindaki defektler, muhtemelen apoptozis ve kompleman eksikligi nedeniyle B
hiicre yasam siiresinin artmasiyla iliskili B hiicre toleransindaki defektler, fetal

mikrokimerizmde (Bir bireye ait az sayida hiicre veya DNA’nin bagka bir bireyde
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bulunmasi) artig, serum interferon alfa seviyelerinde artig, azalmis eritrosit CR1
seviyeleri, anormal toll-like reseptor (Patojene spesifik yanit olugmasini saglayan
molekiiller) 7 ve 9 sinyalizasyonu SLE’de bu zamana kadar tanimlanmis immiin
anormalliklerdir. Ancak bu defektlerin SLE patogenezinde nasil bir role sahip olduklar1
heniiz bilinmemektedir (203).

Cevresel faktorlerin, immiin sistem iizerindeki olasi etkilerinden dolayr SLE
etyolojisinde rol oynamaktadir. Ultraviyole isinlari, ilaclar ve infeksiyon ajanlari

hastalik patogenezinde rolii oldugu 6ne siiriilen ¢evresel etkenlerdir (34, 37, 38).
Klinik Ozellikler

Hastalik genellikle yorgunluk ve bitkinlik sikayetleri ile baslar. Subfebril ates,
1518a duyarhlik, kilo kaybi, agrisiz lenfadenopatiler, Raynaud fenomeni ve livedo

retikiilaris diger baslangi¢ belirtileridir (6).

SLE hastalarinda kas-iskelet sistemi tutulumu olduk¢a sik goriiliir. Hastalarin
%73-85’inde artrit veya artralji vardir. En c¢ok dizler, karpal eklemler, oOzellikle
proksimal interfalangiyal eklemler olmak iizere el parmak eklemleri tutulur. Kaslarda

hassasiyet, myalji veya kas gii¢siizliigii goriiliir (35).

Hastalarin ¢ogunda hastalik seyri sirasinda mukokutanéz lezyonlar goriiliir. En
sik goriilen lezyonlar giinese ¢ikinca siddetlenen veya ortaya ¢ikan malar rash ve yanak
ve burun c¢evresindeki eritemlerdir. Bunun disinda viicudun cesitli bolgelerinde diskoid
lezyonlar ve alopesi goriilebilir. Bircok hastada genellikle agrisiz olan oral ve nazal

ilserasyonlar goriilebilir (35).

Deskuamatif gingivitis, marjinal gingivitis veya eroziv lezyonlar SLE
hastalarmmn %40’inda goriilmektedir. ilerlemis SLE vakalarinda agiz, goz ve cilt

kurulugu gibi Sjogren sendromunun klinik belirtileri de goriilebilir (6).

Renal tutulum hastaligin ilk yillarinda ortaya cikar ve hastalarm yaklagik

yarisinda semptomatik hale gelir (6).

Gastrointestinal semptomlar daha ¢ok kullanilan ilaglara sekonder olarak gelisen
0zofajit, gastrit ve peptik iilsere baghdir. Ancak SLE vaskiiliti (mezenterik vaskiilit ve
infarkt), pankreatit, peritonit ve kolite yol acabilir (6).
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SLE’de plorezi, plevral efiizyon, perikardiyal efiizyon, pnomonitis, intersitisyel

akciger hastalig1i, pulmoner hipertansiyon ve pulmoner hemoraji goriilebilir (6).

SLE’de kardiyovaskuler tutulum ©Onemli mortalite ve morbidite sebebidir.

Ateroskleroz gelisimi ve aterosklerotik kalp hastaliklarm sikligr artmustir (6).

Norolojik komplikasyonlar; kognitif defektler, organik beyin sendromlari,
deliryum, psikoz, basagrisi, nobet ve noropatileri icerir. Daha az siklikla da hareket

bozukluklari, kraniyal néropatiler, miyelitler ve menejitler goriilebilir (6).

GOz tutulumu SLE hastalarinda oldukga sik goriiliir, en sik goriilen goz bulgusu

keratokonjonktivitis siccadir. Sklerit ve anterior iiveit de goriilebilir (6).

Tim kan hiicreleri serilerinde anormallikler goriilebilir. Trombofili ve
tromboembolik olay riski artmigtir. Hastalarm %40-60’1mnda 16kosit sayis1 4500/mm? iin
altindadir. Bircok hastada kronik hastalik anemisine bagli orta derecede anemi goriiliir.

Trombositopeni de olduk¢a sik goriiliir (6).
Tam

SLE tanisi icin, eski adi Amerikan Romatoloji Birligi (American Rheumatology
Association) olan, yeni adi Amerikan Romatoloji Kollejinin (American College of
Rheumatology) 6nerdigi ve 1997 yilinda revize edilerek son seklini alan tam kriterleri

kullanilmaktadir (89). Bu tan kriterleri Tablo 2-7°de gosterilmistir.
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Tablo 2-7: SLE Tam Kriterleri (89)

Yanaklarda ve burun sirtinda diiz veya kabarik, nazolabiyal oluklar1

1. Malar ras koruyan sabit eritem

Keratotoik skarlar ve folikiiler tikaclar gosteren, derideki kabarik

2. Diskoid ras eritemli plaklar

Hasta oykiisiinde veya hekim gézleminde giines 1s181na reaksiyon

3. Fotosensitivite olarak gelisen dokiintii ve/veya hastalik belirtilerinde agirlagsma

Hekim tarafindan goriilen agrisiz, mum alevi seklinde oral veya
nazofarengeal iilserasyon

Iki veya daha fazla periferal eklemde erozyon olusturmayan artrit

a)Plevrit; tipik plevrit agris1 Oykiisii veya plevral frotman veya plevral
efiizyon bulgular1 veya

b)Perikardit; perikard frotmani veya EKG bulgusu veya perikardiyal
efiizyon bulgular1

a) >0.5 g/giin veya 3 (+)’ten fazla perzistan proteiniiri veya

7. Bobrek hastahg: b) Hiicresel silendirler (eritrosit, hemoglobin, graniiler, tiibiiler veya

karigik)

Metabolizma bozukluga (iiremi, ketoasidoz veya elektrolit inbalansi)
veya bir ilaca bagh olmayan konviilziyonlar ve psikoz

a) Retikiilositozun eslik ettigi hemolitik anemi veya
b) Lokopeni (en az iki kez <4000) veya
bozukluklar ¢) Lenfopeni (en az ik kez <1500) veya
d) Trombositopeni (<100000) (ilaca bagli olmamalr)

a) Anti-dsDNA pozitifligi veya

b) Anti-Sm pozitifligi veya

) ¢) Antifosfolipid antikor pozitifligi
10.Immunolojik _ o o
bozukluklar 1. Anti-kardiyolipin IgM, IgG pozitifligi veya
2. Lupus Antikoagulam pozitifligi veya

3. Alt aydan beri devam eden yalanci sifiliz testleri (VDRL
pozitif, TPHA negatif)

11. ANA pozitifligi 1/80 ve iizerindeki titrelerde (Ilaca bagli olmamalr)
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SLE’den siiphelenilen hastalarda baslangic laboratuvar incelemesini ANA
olusturmaktadir. ANA, olgularm %95’inde pozitif olarak saptanmakta ve titresi
1/160’m {iizerinde tespit edilmektedir. Ancak ANA pozitifligi SLE teshisi i¢in yeterli
degildir (183). Tani i¢in en az 4 kriterin hastada mevcut olmasi beklenmektedir. Bu tani
kriterlerinin 6zgiinliik ve duyarliligt %95 civarmdadir. Ancak 2 veya 3 kriterin de
pozitif oldugu durumlarda SLE tanis1 siiphelidir. Zaman i¢inde asikar lupus

gelisebilecegi gibi ayni sekilde de devam edebilmektedir (89).

SLE oldukca degisken klinik bulgularla seyrettigi i¢in hastalarin dikkatli sekilde
degerlendirilmeleri gerekmektedir. Diizenli kontroller sirasinda hastalarin hastaliga
uyumu, koruyucu dnlemler ve tedavi ele alinir. Takip sirasinda ESH, tam kan sayimu,
periferik yayma, idrar tetkiki, kreatin klerensi, 24 saatlik idrarda protein kaybi, C-reaktif
protein (CRP), sistem tutulumu ilag¢ toksisistesine gore gerekli diger testler yapilir. ESH,
aktif hastalik sirasinda siklikla yiikselir. CRP, en duyarli akut faz reaktanlarmdan biridir
ve siklikla normal veya artit serozit hastalarinda yiiksek bulunur. CRP yiiksek ise

hastalar 6zellikle infeksiyon acisindan degerlendirilmelidir (78).
SLE Hastaliginda Gelisen Oral Likenoid Lezyonlarm Klinik Ozelikleri

Lupus eritematozusun hem sistemik hem de diskoid formunda oral mukozal
lezyonlarin diger viicut lezyonlarindan once olustugu bildirilmektedir (148). DLE’de
tipik lezyonlar; beyaz papiiller, santral eritem, lezyonun simirlarinda ismsal beyaz
cizgiler ve periferal telenjiektaziler ile karakterizedir. Genellikle bukkal ve labial
mukoza, alveolar proces ve dudak kenarlarinda goriilmektedir. Sert damakta meydana
gelen lezyonlar kirmizi makiil seklindedir. Klinik olarak atipik oral DLE lezyonlari,
diizensiz yerlesmis beyaz cizgiler ile OLP’de goriilen Wickham cizgilerini veya plak
formunda olup 16koplazi lezyonlarini taklit edebilirler (171).

Schiodt ve Pindgborg’un oral DLE i¢in histopatolojik teshis kriterlerinin
gecerliligini arastirdiklar1 calismada, ¢alisma grubuna dental metal dolgular ile iliskili
elektrogalvanik beyaz lezyonlar1 olan hastalar1 da dahil etmisler ve bu lezyonlarm klinik
goriiniimiiniin  DLE’ye benzedigini ve bu dolgularin plastik restorasyonlarla
degistirildikten sonra kayboldugunu bildirmislerdir. Elektrogalvanik nedeniyle olusan
beyaz lezyonlarin tanimlamasi, lezyonlarla iligkili amalgam dolgularin degistirilmesi
sonucu lezyonlarin kaybolmasiyla yapilmistir. Buna ek olarak klinik goriiniim ile bu

teshisin yapilmasinin miimkiin olmadigi1 da belirtilmistir (171). Orteu ve ark. SLE’nin
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ilk bulgusunun oral mukozal lezyonlar olan ve lezyonlarin histolojik incelemesinden
dolayr teshiste gecikilen iki vaka bildirmislerdir. Kiitan6z ve sistemik bulgular
bulunmadiginda oral SLE lezyonlarinin klinik ve histolojik olarak OLP’den
ayrilmasimin oldukg¢a gii¢ oldugunu belirtmislerdir (148).

DSO tarafindan oral DLE nin teshisi i¢in bildirilen histopatolojik kriterler:
keratin tikaclarla birlikte goriilen hiperkeratoz, rete c¢ikintilarinin atrofisi, bazal
tabakanin likefaksiyon dejenerasi, lamina propriada band seklinde lenfosit infiltrasyonu

ve bazal membranin kalinlagmasindir (220).

Oral DLE, OLP ile karsilagtirildiginda literatiirlerde belirtilen testere disi
goriintimiinde rete ¢ikintilari, Civatte (Colloid) cisimcikleri ve likefaksiyon dejeneransi
gibi OLP i¢in karakteristik Ozelliklerin hepsi oral DLE’da da goriilmekte ve ayirci
tanida herhangi bir degeri bulunmamaktadir. Ancak band seklinde inflamatuar infiltrat
hem DLE hem de OLP’de gbzlenmesine ragmen inflamatuar infiltratin alan1 ve dagilimi
teshis icin onemlidir. Derin fokal/perivaskuler infiltratin bulunmasi oral DLE teshisini
destekler. Hem hiperortokeratoz hem de hiperparakeratozun siklikla DLE, OLP ve
lokoplazide gozlendigi, keratinizasyon tipinin bu hastaliklarin ayirici tanisinda degeri
olmadig: belirtilmistir. Ancak keratotik tikaglar ve keratotik inciler OLP ve lokoplazi ile
karsilagtirildiginda DLE’nin teshisi i¢in anlamli kriterlerdir. Psddoepitelyamatoz
hiperplazi DLE i¢in karakteristiktir ancak bunun her vakada tanimlanmasi oldukca
zordur. Clinkii eger biyopsi 6rnegi uygun sekilde gomiilmez ise yanlis-pozitif cevaplar

meydana gelebildigi bildirilmektedir (172).
Tedavi

Sistemik lupus eritematozus multisistemik bir hastalik oldugundan tedavi de
hastaligin siddetine, tutulan organlara ve en Onemlisi hastadan hastaya degisiklik
gosterir. Tedaviye karar vermede en 6nemli kriter klinik bulgulardir. Klinik bulgular da
ciddi organ tutulumlu ve 1limli seyreden hastalik olarak ikiye ayrilir. Agir ve multiorgan
tutulumlu vakalarda birden cok ila¢ ve agresif tedavi rejimi uygulanir. Tedavi, biitiin
klinik semptomlar kontrol altina alimana kadar ve daha sonra hastaligi remisyonda
tutacak bazal bir tedavi dozunda devam eder. Tedavide diger bir amacta en etkili tedavi
ile en az yan etki arasmndaki dengeyi kurmaktir. SLE’li hastalarin giinesten ve
ultraviyole 1smlardan korunmalari ¢cok onemlidir. Bu yiizden hastalara giines 1sinlarinin

yogun oldugu saatlerde disar1 ¢ikmamalar1 ve koruma faktorlii kremler kullanmalari
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onerilmelidir. Bu hastalara agir fiziksel aktivitelerden sakinmalari, bunun yerine
osteopordz riskini azaltici ve kas giiciinii koruyucu hafif aktiviteler yapmalari

Onerilmeldir (228).

Diger bir¢cok otoimmiin hastalikta oldugu gibi SLE tedavisinde kortikosteroidler
ve immiinsupresif ajanlar baslica kullanilan ilaglardir. Ayrica antimalaryal ilaclar
DNA’ya, hiicre membran reseptorlerine ve melanine baglanarak ultraviyole isinlarin
etkisini azalttig1 i¢in kullanilmaktadir. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar hastaligin
baslangi¢c ve hafif semptomlarmi azaltmak i¢in kullanilmaktadir. Metotreksat, dapson,
danazol, siklosporin A ve intravendz immunglobulinler seyrek olarak kullanilan ya da

deneme asamasinda olan ilaclardandir (228).

Literatirde DLE veya SLE’nin oral lezyonlarmmin tedavisi i¢in yapilmisg
kontrollii caligmalar bulunmamaktadir. Oral lezyonlar icin giiclii  topikal
kortikosteroidler, intralezyonel kortikosteroidler ve antimikotik ajanlar Onerilmektedir.
Eger topikal tedavi ile basar1 saglanamaz ise antimalarial ajanlar ve talidomid,

klofaziminine ve metotreksati gibi steroidler kullanilmahdir (148, 172).
Lupus Eritematozus Liken Planus Overlap Sendromu

Lupus Eritematozus Liken Planus Overlap Sendromu ayni zamanda her iki
hastaligin klinik, histopatolojik ve immunolojik Ozelliklerini gdsteren smirli sayida
heterojen olgulara verilen 6zel isimdir. Klinik tablo atipik lupus eritematozus ile tipik
liken planus benzeri veya atipik liken planus ile tipik lupus eritematozus benzeri veya

lupus eritematozus ile liken planusun beraberligi ile ortaya ¢ikmaktadir (82).

Her iki hastalikta da ortak histopatolojik 6zellikler saptanmaktadir. Ayirim i¢in
Civatte cisimcikleri, bazal membran degisiklikleri ve immunolojik bulgular onem
tasitmaktadir. Civatte cisimcikleri LP’de belirgin olup genellikle derinin alt
tabakalarinda da saptanir. LP’de bazal mebranda olusan yariklar, keratinositlerin lizisine
baghdir. LE’deki vakualizasyon, membranin her iki yiiziinde de olusabilmektedir.
Direkt immiinfloresanda immiinglobulin (IgG, IgA, IgM) ve kompleman birikimi LE’de
dermoepidermal bileske boyunca graniiler ve lineer band tarzinda goriilirken, LP’de bu
birikim siklikla IgM ile boyanmis Colloid cisimciklerinde ve fibrin depozisyonu
fibriller veya band tarzinda olmaktadir (125, 147).
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2.1.4. GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI

Graft versus host hastaligi (GVHH) immun yanit1 baskilanmis bireylerde lenfoid
hiicrelerin infiizyonu veya transplantasyonu sonucunda bu hiicrelerin ¢ogalip konagin
yabanct doku uygunluk antijenlerine karsi immunolojik sitotoksik bir reaksiyon
olusturmasi sonucu organ fonksiyon bozuklugu ile giden kompleks bir klinik

sendromdur (199).

GVHH, allojenik kemik iligi transplantasyonu yapilan hastalarmm %50-80ninde
goriilmekte, en 6onemli morbidite ve mortalite nedeni olarak kabul edilmektedir (10,
158). Bunun disinda immun yetmezligi olan hastalara ismlanmamis kan ve kan
tiriinlerinin transfiizyonu, solid organ transplantasyonu ve immun yetmezligi olan fetusa

annenin lenfositlerinin ge¢isi sonucunda da GVHH gelisebilmektedir (199).

1966 yilinda Billingham (19) GVHH’ nmin gelisimi i¢in gerekli kosullar1 su

sekilde belirtmistir:
1. Graft immun yetenekli hiicreler icermelidir.

2. Alic1 organizmada antijenik uyarima neden olacak, graft icin yabanci

doku uygunluk antijenleri bulunmalidir.

3. Alicinin immun sistemi baskilanmis olmali ve yabanci lenfoid hiicrelere

kars1 reaksiyon olusturamamalidir.
Akut Graft Versus Host Hastahg:

Akut GVHH allojenik kemik iligi transplantasyonu yapilan hastalarmm %50-
80’ninde gelismektedir. Transplantasyonu takiben 7-45 giin ortalama 3 hafta sonra

ortaya ¢ikmaktadir (10, 158).
Patofizyolojisi

Akut GVHH olgun donor T hiicrelerinin transplant alicisinin spesifik antijenleri
tanimast sonucunda ortaya c¢ikmaktadwr. Akut GVHH’da immun cevap iki evrede
olusmaktadir. Birinci evre olan afferent fazda alloreaktif CD4 ve CD8 T lenfositler
reseptorleri yoluyla antijen sunan hiicrelerdeki smif I ve simif II alloantijenler ile aktive
olurlar. Antijen sunan hiicreler IL-1 salgilayarak T lenfositleri aktive eder. Ayrica IL-2
salmim1 ve ekspresyonunu da stimule ederler. IL-2’nin etkisi altindaki CD4 ve CD8 T

lenfositler klonal olarak ¢ogalirlar ve graft versus host reaksiyonuna neden olan effektor
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hiicrelere doniisiirler. IL-1 ve interferon gama gibi sitokinler aktive T hiicrelerinin Thl
effektor hiicrelere ve sitotoksik T lenfositlerine doniisiimiine neden olurlar. Efferent
fazda aktive T hiicreleri IL-2, IL-3, IL-4, interferon gama, TNF-alfa ve diger
sitokinlerin yapimma neden olur. Bu mediatorler lenfositler, makrofajlar ve dogal
oldiiriicti hiicreleri aktive ederler. Bu hiicreler de kontakt mekanizmayla veya TNF-alfa
gibi ¢oziilebilir mediatorler araciligi ile apoptozisi indiikleyerek hem alic1 hem de verici

dokuyu harap ederler (103, 199).
Klinik Ozellikler

Akut GVHH’nin hedef organlar1 deri, miik6z membranlar, karaciger ve
gastrointestinal kanaldir. Hastaligin ilk baslangi¢c yeri genellikle deridir. En erken deri
bulgular1 kemik iligi transplantasyonu sonrasi 5. giinde gozlenir. Akut GVHH’da deri
lezyonlar1 genellikle ilk bulgu olmalar1 ve kolay farkedilebilmeleri nedeni ile hastaligin
erken tanisinda 6nemli rol oynarlar. Akut GVHH genellikle yiiz, ense boyun,
omuzlarda, govde iist kisimlarinda ve el i¢i, ayak tabaninda eritemli makiiler lezyonlar
ile ortaya cikar. Hastaligin ilk semptomu kasint1 ve ciltte yanma hissidir. Makiiler
lezyonlar zamanla ilerleyerek eritematdz yamalar ve plaklar haline doniisiirler. Daha
ileri durumlarda biil olusumu, eritrodermi ve toksik epidermal nekrolizis benzeri tablo
gelisebilir. Biiller 6zellikle basing travma bolgelerinde olusur. Nikolski bulgsu pozitiftir.
Dermoepidermal bdolgeden ayrilma ile tablo toksik epidermal nekrolizisi andirir.
Mortaliteye neden olan bu tablo giiniimiizde yapilan kemik iligi transplantasyonlarinda

%4 oranmda gelismektedir (199).

Hepatik ve gastrointestinal sistem tutulumu deri bulgularindan giinler sonra
gelismektedir. Akut GVHH nin karaciger tutulumu kendini karaciger transaminazlari,
alkalen fosfataz ve direkt bilirubin yiiksekligi ile gosterir. GVHH nin intestinal sistem

bulgular1 kramp seklinde karin agrisi, bulanti, kusma ve diyaredir (103, 199).

Son yillarda enfeksiyonlarin GVHH’nin olusumunu artirici rolii iizerinde
durulmaktadir. Herpes viriis ve Sitomegalo viriis serolojilerinin pozitifligi ile GVHH
arasindaki iliski saptanmustir. Heniiz enfeksiyonlarm GVHH’yi hangi mekanizma ile

artirdiklar1 kesin olarak bilinmemektedir (24, 140).

Akut GVHH bazi1 olgularda el ve ayaklarda lokalize kasintili eritem ve 6demle
bagslar, kasintili poligonal mor renkli liken planus papiillerine benzerlik gosteren papiiler

lezyonlar gelisir. Bu sekildeki lezyonlar klasik akut GVHH lezyonlarindan daha gec
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goriliirler. Hastalik kronik GVHH na ilerleyebilir veya kronik GVHH 1 ilk bulgularini
olusturabilir (199).

Kronik Graft Versus Host Hastahg:

Kronik GVHH, allojenik kemik iligi transplantasyonu yapilan hastalarin %25-
40’inda transplantasyondan ortalama 100 giin sonra gelismektedir. Akut GVHH’ dan
daha az siklikla goriilmekle birlikte hastalarin yasam siiresi uzadik¢a kronik GVHH
goriilme siklig1 da artmaktadir (158).

Patofizyolojisi

Kronik graft versus host reaksiyonunda bazi donor kaynakli olgun T lenfositler
eliminasyondan kacarlar. Bunun sonucunda kalic1 alloreaktif ve otoreaktif T hiicre
klonlar1 meydana gelir. Kronik GVHH mononiikleer hiicre aracili epitelyal hasar ve
fibrozis ile karakterizedir. Infiltratta CD8 sitotoksik lenfositler daha yogun olarak
bulunur ve esas olarak epitel hasarindan sorumludur. Dogal Oldiiriicii hiicreler,
makrofajlar ve mast hiicreleri gibi efektor hiicreler ve sitokinlerde (TNF-alfa) sitotoksik
etkiyle epitel hasarina katkida bulunurlar. Kronik GVHH’da ¢oziilebilir mediatorler ve
mast hiicrelerinin kronik aktivasyonu fibroblast proliferasyonunu ve kollajen sentezini
artirrr. Mast hiicrelerinin degraniilasyonu ve kronik aktivasyonu fibrozis gelisimine
katkida bulunur. Kronik GVHH’nin otoimmiin hastaliklarla beraber goriilebilmesi,
otoantikorlarin saptanmis olmasi ve immunfloresan bulgular1 hastaligin patogenezinde
hiicresel immiinitenin yanisira hiilmoral immiinite ve otoimmiinitenin de yeri oldugunu

gostermektedir (103, 199).
Klinik Ozellikler

Kronik GVHH’da primer tutulan organlar deri ve karacigerdir. Ayrica
gastrointestinal sistem, tiikriik bezleri, akciger, lakrimal bezler reaksiyondan
etkilenebilirler. Hastalik skleroderma, Sjogren sendromu, serozit, artrit, miyozit ve
pulmoner yetmezlikle kollajen doku hastaliklarina ileri derecede benzerlik gosterebilir.
Kronik GVHH’nda deri lezyonlar1 likenoid ve sklerodermoid olmak iizere iki farkl
sekilde izlenmektedir (158).

Kiitanoz likenoid lezyonlar kronik GVHH de erken donemde ortaya cikar.
Hastalarin ¢cogunda baslangicta avug ici, ayak tabaninda ve ekstremitelerin distalinde

hafif kasmtili mor renkli likenoid papiiler lezyonlar goriiliir. Bu lezyonlar bir siire sonra
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hiperpigmentasyon alanlar1 birakarak diizelirler. Hastalarda yaygim eritem ve diizensiz
hiperpigmentasyon goriilebilir. Oral mukozada; likenoid lezyonlar, 16koplazi, mukozal
atrofi, kserestomi, angular selitis, mukosel, mukozit, iilserasyonlar ve biiller goriilebilir.
Kronik GVHH’de oral lezyonlar, OLP, sistemik skleroz, lupus eritematozus ve Sjogren
sendoromuna ileri derecede benzerlik gosterir (18, 97, 146, 158, 175). Oral kronik
GVHH’nda labial tiikiiriik bezlerinin histopatolojik bulgulari; diffiiz ve periduktal

lenfositik infiltrasyon, asinilerde atrofi ve destriiksiyon ile fibrozisdir (189, 158).

Kronik GVHH’nin likenoid fazinda lezyonlarda hiperkeratoz, hipergraniiloz ve
irregiiler akantoz goriiliir. Bazal hiicrelerde vakuolar degisim ve epidermisde eosinofilik
diskeratotik keratinositler vardir. Bu distrofik keratinositler liken planusta goriilen
kolloid cisimciklere benzerlik gosterirler. Ust dermisde liken planus kadar yogun
olmayan ve daha cok perivaskuler alanda band seklinde lenfosit infiltrasyonu vardir

(158, 199).

Daha ge¢ ortaya c¢ikan sklerodermoid tip GVHH’de lezyonlar govde, gluteal
bolge ve uyluklara yerlesir. Morfea benzeri lezyonlar zamanla birleserek genis sklerotik
alanlar olustururlar. Hareket giicliigli ve eklemlerde kontraktiirler gelisebilir. Deri
eklerinde destriiksiyon sonucunda sikatrisyel alopesi ve terlemede azalma goriiliir.
Atrofi, retikiiler hiperpigmentasyon, telenjiektaziler, depigmentasyonla poikilodermi
goriiliir. Mindr travmalar sonrasi enfeksiyonlar ve iilserasyonlar siktir ve yara iyilesmesi

giictiir (158, 199).

Ekstrakiitan0z olarak en sik olarak karaciger hastaligi katilir. Alkalen fosfataz ve

transaminaz diizeylerinde artis saptanir (158, 199).

Tiikriik bezleri ve lakrimal bezlerin etkilenmesiyle kserostomi ve kseroftalmi
goriiliir. Tiukiirtiglin azalmasi; dis cliriikkleri, Kandidal infeksiyon ve sklerodermatoz
prosesi ile birlikte agiz agmada kisithiliga neden olabilir. G6z yasmin yapilamamasima
bagl olarak korneal erozyonlar gelisebilir. Gz bulgular1 Sjogren sendromunu taklit

eder (158, 199).

Disfaji, odinofaji, diyare, malabsorbsiyon, malnutrisyon gastrointestinal sisteme
ait goriilebilecek bulgulardir. Pulmoner tutulumda mukosilier disfonksiyon ve
submukozal bezlerde destriiksiyon vardir. Bronsiolitis obliterans ve pulmoner fibrozis
ile birlikte pulmoner yetmezlik goriiliir. Biiytik ve kiiciik eklemlerde gecici artralji ve

artritler, poliserozit, efiizyonlar ve myozit goriilebilir (158).
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Graft Versus Host Hastaliginda Gelisen Oral Likenoid Lezyonlarin Klinik
Ozellikleri

Oral lezyonlar kronik GVHH’nin %60-80’inde ve akut GVHH’nn %33-
50’sinde goriilmektedir (18, 175). Kronik GVHH, oral mukozada siklikla OLP’yi klinik
ve histopatolojik olarak taklit eden likenoid eriipsiyonlar seklinde bulgu vermektedir.
OLP’de oldugu gibi kronik GVHH’da gelisen likenoid reaksiyonlardan da skuaméz

hiicreli karsinoma gelisebilmektedir (149).

Kronik GVHH’’nda goriilen deri veya i¢ organ tutulumuna ait bulgularin; ilaca
bagl yan etkiler, viral enfeksiyonlar gibi baska hastaliklarla karistirilabilmesi; oral
likenoid lezyonlarin ise kronik GVHH i¢in olduk¢a spesifik olmalar1 nedeniyle
lezyonlar tani yaklasimi acisindan olduk¢a dnemlidir (145, 146). Bu lezyonlar kronik
GVHH’nmn bazen en erken, bazen de tek semptomu olarak goriilebilmektedir (189).
Oral lezyonlarin siddetinin, kronik GVHH nin siddeti ile dogru orantili oldugu da
gozlenmisltir (145, 175).

Demarosi ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada kronik GVHH olan 14 hastanin
3’tinde (%21.4) baska organ tutulumu olmaksizin sadece oral mukoza tutulumu oldugu

belirtilmektedir (45).

Nakamura ve ark., kserostomi, tiikriik salgisinda azalma, parotis bezinde sislik
ve agr1 gibi diger oral semptomlarla karsilastirildiginda, kronik GVHH tanmisi ile
istatistiksel olarak anlamli iligkisi bulunan tek klinik bulgunun oral likenoid lezyonlar
oldugunu ortaya koymuslardir. Kserostominin ise, ilaglara bagl olarak da gelisebilmesi

nedeniyle, GVHH tanisi i¢in 6zgiilliigiiniin diisiik oldugu bildirilmistir (145).

Oral kronik GVHH lezyonlarinin en ¢ok bukkal mukozada yerlestigi, bunu
labial mukoza, dil ve damak tutulumunun takip ettigi goriilmektedir (41, 145, 175). Bu
durum normal popiilasyonda goriilen OLP’nin yerlesim yeri ile de uyumluluk
gostermektedir (175). Calismalarda arastirmacilar en sik olarak retikiiler ¢izgilenmeye
rastlamiglar, plak tip lezyonlar1 6zellikle dilde izlemisler, daha az olarak da eroziv

lezyonlar saptamslardir (41, 135, 146, 145, 175).

Allojenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu geciren hastalarin ¢cogu,
major histokompabilite kompleksi (MHC) idantik vericilerden kok hiicre alirlar. Bu
hastalarda GVHH, konak peptidlerinin bir alt grubu olan, MHC’lerin verici T hiicreleri
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tarafindan taninmasiyla baslar. LP ve mukokiitanbz GVHH, antijenleri muhtemelen
farkli olsa da, T hiicre infiltrasyonu, epitelyal bazal membranda bozulmalar, bazal
keratinosit apoptozisi ve klinik hastalik ile sonuglanan benzer immunolojik efektor

mekanizmalari paylasirlar (128).

Kronik GVHH’nda gelisen OLL’nin patogenezinde Langerhans hiicreleri ve
CD8-pozitif T hiicrelerinin 6nemli bir rol oynadigi bildirilmektedir (170). Konak
histokompabilite antijenlerine karsi hareket eden T lenfositlerine ek olarak infeksiyoz
ajanlarm da GVHH’nmin gelisiminde predispoze faktor olabilecegi diistiniilmektedir.
Ancak giiniimiizde kronik GVHH nda oral likenoid degisikliklerin mekanizmasi hala
bilinmemektedir. Nakamura ve ark. (14) ile Soares ve ark (189) GVHH’nin OLL’nda
CD8+ T hiicre infiltrasyonunun daha baskin oldugunu bildirirken, Mattsson ve ark.
(135) ile Hasseus ve ark. (86) bunun aksine CD4+ T hiicre infiltrasyonunun daha baskin
oldugunu tespit etmislerdir. Kronik GVHH’da, CD8+ T hiicrelerinin epidermisin bazal
tabakasinda fokal infiltrasyonu goriilirken bazen keratinosit apoptozisi bu duruma eslik

edebilir ve bu hastaligin aktivitesine ve ilerleyisine isaret eder (170).

Kronik GVHH’de goriilen likenoid lezyonlarin histolojik goriiniimiinde epitelde
hiperkeratoz veya atrofi, bazal stratum da hidropik dejenerasyon, bazal hiicre yikimi
simirlarinda lenfositler ile iligkili civatte cisimciklerinin olusumu — satellite hiicre
nekrozu- , intraselliiler epitelyal 6dem, stratum spinozumda izole piknotik ¢ekirdekleri
ile nekrotik keratinositler, subepitelyal ayrilma, lamina proprianin {iistiinde ve alt
epitelyal tabakalarda orta derecede lenfositik hiicre infiltrati, lamina proprianin fibrozisi
tespit edilir. Bu Ozellikler histopatolojik olarak OLP’den belirgin sekilde ayrilamaz
(145, 189).

Kronik GVHH’deki oral likenoid lezyonlarm ayirict tanisi likenoid ilag
reaksiyonlari, kemoterapi sonucu gelisen iilseratif mukozit, eritema multiforme, lupus

eriteamatozus ve viral infeksiyonlar ile yapilmahidir (146).
Tedavi

Kronik GVHH’nin tedavisi; infeksiydoz komplikasyonlar, malignitenin tekrar
gelismesi ve oral skuamoz hiicreli karsinoma gelisme riskini artiran ve aylar boyunca
devam eden sistemik ila¢ kullanimmi gerektirmektedir. Bazi kronik GVHH vakasinda
ise primer olarak tutulan alanlar topikal uygulamalar ile tedavi edilebilmektedir.

Boylece sistemik tedavinin riski olmaksizin lokal tedavi ile yarar saglanabilmektedir.
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Ancak giiniimiizde herhangi bir tedavinin digerinden daha iistiin oldugunu goésteren

kanitlar bulunmamaktadir (97).
Sistemik Tedavi

Sistemik immunsupresif tedavi olduk¢a yaygm kronik GVHH i¢in endikedir.
Kronik GVHH olan hastalarin ¢ogunda oral lezyonlar buludugundan sistemik tedavi
genellikle verilmektedir. Sistemik immunosupresif tedavinin en biiyiik dezavantaj1 ise
firsat¢t infeksiyonlarm sikligimmin artmasina neden olmasi ve bununda hastalarda

mortaliteye neden olmasidir (97).

Kortikosteroidler, —immiinsiipressif — 0Ozellikler —nedeniyle biitiin  organ
transplantasyonlarinda  immiinsiipressif ~ tedavinin ~ degismez  bir  pargasini
olusturmaktadwr.  Siklosporin, kalsindrin inhibitorlerinden  biridir. T  hiicre
proliferasyonunu kalsindrine baglanarak baskilamakta ve boylece IL-2, IL-2 reseptorii
ve Interferon gamma i¢in genlerin transkripsiyonu onlemektedir. En fazla goriilen yan
etkileri; nefrotoksisite, norotoksisite, infeksiyon insidansinin artmasi ile birlikte
immunsupresyon, hipertansiyon, hiperlipidemi ve bozulmus glukoz toleransidir. Diger
yan etkileri ise diare, aritmi, tremor, hirsutizm (Killanma), akne ve gingival biiylimedir.
Bugiine kadar siklosporin ve prednisone ile yapilan ¢alisma sonuclarinda bunlarin oral

kaviteye olan etkilerinden bahsedilmemistir (97).

Takrolimus, T hiicre proliferasyonunu siklosporine benzer sekilde FKBP-12
proteinine baglanarak inhibe eder. Genellikle kronik GVHH nin tedavisinde karaciger
tutulumu varsa siklosporinin yerine kullanilmaktadir. Yan etkileri siklosporine
benzerdir, ancak norotoksisite, tremor, diare ve diabet insidans1 daha yiiksek iken akne,
aritmi ve gingival hiperplazi insidans1 daha yiiksektir. Takrolimus ile yapilan

calismalarda oral kaviteye etkileri belirtilmemistir (97).

Sirolimus (rapamycin) renal transplantasyonlarda olduk¢a yaygin kullanilan bir
makrolid bilesigidir. En ¢ok gorillen yan etkileri hiperlipidemi, sitopeni ve
infeksiyonlardir. Johnston ve ark. nin yaptiklar1 caliymada 8 oral tutulumu da olan
hastanin 5’inde oral lezyonlarda gerileme ve 3’linde tamamen iyilesme oldugunu

bildirmislerdir (104).

Mycophenolate mofetil (MMF), T ve B lenfositleri icin sitotoksik ve iyonize

monofosfat dehydrogenasmn tersine c¢evrilebilir inhibitoriidiir. Busca ve ark. oral
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GVHH’da mycophenolate mofetilin cevabini degerlendirdikleri ¢caligmada oral kaviteye
olan etkinligin cilt ile paralellik gosterdigi ve basar1 oranminmm %67 oldugunu

bildirmislerdir (28).

Ekstrakorporeal fotoferez tedavi prensibi, hastanin mononiikleer hiicrelerinin 8-
metoxypsoralen ile aferezi ile ayrilmasi ve daha sonra UVA verilmesine dayanmaktadir.
Dall’ Amico ve ark.nin yaptiklar1 ¢alismada oral kronik GVHH’1 olan 59 hastanin
%63’ tinde ekstrakorporeal fotoferez ile basar1 sagladiklarini bildirmislerdir (42).

Hidroksiklorokin bircok otoimmun ve inflamatuar hastalikta kullanilan
antimalaryal bir ilagtir. Mekanizmasinin, antijen prezentasyonunu degistirerek TNF-
alfa, IL-1 ve IL-6’nin aktivitesinde ve lizozomal membranin stabilizasyonunda
azalmas1 ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Hydroxychlorine, siklosporin ve
takrolimus ile T hiicre cevabinin inhibisyonunda sinerjik rol oynar (97). Gilman ve ark.
yaptiklar1 calismada hydroxychlorine kullaniminin oral kavitedeki basarisint %38
olarak bildirmislerdir. Ila¢ kullanim1 sirasinda mide bulantis1, kusma ve diyare gibi yan

etkiler goriilmiisiir (76).

Metotreksat, immunomodiilatér ve anti-inflamatuar Ozellikler gosteren
antimetabolit bir ajandir. Kok hiicre transplantasyonunda, methotrexate akut GVHH nin
profilaksisi i¢in siklosporin ile birlikte kullamilmaktadir (97). Huang ve ark. diger
ajanlara kars1 diren¢ gosteren 21 kronik GVHH vakasinda methotrexatin etkinligini
degerlendirdikleri caligmada, oral kavitede hastalarin %25’ inde tamamen iyilesmenin ve

%350’ sinde de kismen iyilesmenin oldugunu bildirmislerdir (94).
Lokal Tedavi

Oral bulgular1 olan birgok GVHH vakasinda sistemik ajanlar kullanildiginda bile

oral lezyonlarda iyilesme saglanamamakta ve lokal tedavi daha basarili olmaktadir.

Topikal steroidler oral mukozanin bir¢cok inflamatuvar hastaliginda basari ile
kullanilmakta ve oral kronik GVHH da en popiiler lokal tedaviyi olusturmaktadir. Elad
ve ark. topikal budesonide agiz gargarasinin etkinligini 12 oral kronik GVHH’nda

degerlendirmisler ve basar1 oranin1 %58 olarak bildirmislerdir (57).

Topikal siklosporin OLP ve diger mukozal ve kiitandz hastaliklarda basar: ile
kullanilmaktadir. Epstein ve ark. siklosporin gargarasmin etkinligini daha once topikal

dexamethasone ile iyilesme saglanamamis 11 oral kronik GVHH nda degerlendirmisler
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ve basar1 oranimm1 1 aylik tedavi sonrasinda %45 olarak bildirmislerdir. Hastalarda
siklosporinin topikal uygulamas: sonrasinda hafif, sinirli ve gegici agiz yanmasi tespit

etmislerdir (61).

Az sayida ve kiigiik ¢aligma gruplarinda kronik GVHH’da oral bulgular iizerinde
PUVA’nin etkinligi belirtilmistir. Atkinson ve ark. bu populasyonda PUV A tedavisinin
basarisini ilk bildiren arastirmacilardandir (12). Wolf ve ark. 7 oral GVHH nda PUVA
tedavisinin etkinligini arastirmig, 7 hastanin 4’iinde tamamen iyilesme ve 2’sinde

kismen iyilesme tespit etmislerdir (225).

Epstein ve ark. topikal azathioprine gargarasi ve jelinin etkinligini 6 oral GVHH
vakasinda arastirmislar ve 17 haftalik tedavi siiresince gelisen mukozal cevabi
ilserasyon alaninin, eritem ve agrinin azalmasi ile degerlendirmisler ve %60 oraninda

basar1 bildirmislerdir (60).

Eckardt ve ark. 3 oral GVHH vakasinda topikal takrolimusun etkinligini

degerlendirmisler ve her 3 hastada pozitif cevaplar elde ettiklerini bildirmislerdir (50).

2.1.5. ERITEMA MULTIFORME

Eritema Multiforme (EM) cesitli antijenik uyaranlara karsi hipersensivite
reaksiyonu olarak ortaya c¢ikan, deri ve miik6z membranlarla smirli hastalk
spektrumudur. 1860’da von Hebra’nin simetrik olarak ekstremitelerde ortaya ¢ikan tipik
hedef lezyonlarla karakterize tabloyu ‘“eritema eksudatum multiforme” olarak
adlandirmasmdan sonra, klinik ve histopatolojik benzerlikler gosteren bircok tablo
eritema multiforme olarak adlandirilmistir (69). EM i¢in giiniimiizde kabul edilmis tek
bir smiflama bulunmadigindan dolayi, German Center for Documenting Severe Skin
Reactions tarafindan tanimlanan siniflamay: kullanmay1 uygun gordiik. Buna goére EM;
Eritema Multiforme Mindr (EMm), Eritema Multiforme Major (EMM), Stevens-
Johnson Sendromu (SJS), Stevens-Johnson Sendromu ve Toksik Epidermal Nekrolizis
(TEN) overlap ve TEN olmak iizere siniflandirilmistir (26). Son yillarda bu farkli
etyolojilere, klinik ve seyre sahip tablolarin farkli birer antite mi, yoksa EM

spektrumunun 6geleri mi oldugu konusunda yogun tartismalar bulunmaktadir (106).
Epidemiyoloji

Hastalik smiflamasmin tam olarak tanimlanmis olmamasina ek olarak EMm ve

EMM hastaliginin kisa siirmesi ve cogu vakada hospitalizayon gerektirmemesi
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nedeniyle EM ve bununla iligkili hastaliklar hakkinda giivenilir epidemiyolojik veriler
oldukca azdir. EM genellikle 20-40 vyaslar1 arasindaki gen¢ eriskin Kkisileri
etkilemektedir. EMM, SJS ve TEN ic¢in tahmin edilen hospitalizasyon insidansi yilda
4.2/1.000.000’dur (78). SJS’nin yilda 1-6/1.000.000 oraninda ve TEN’nin ise 0.4-
1.2/1.000.000 oraninda goriildiigii bildirilmektedir (169, 174).

Etyoloji

Herpes simpleks viriis (HSV)-1 ve HSV-2 EM’yi tetikleyen viral ajanlardir.
Schofield ve ark. yaptiklar1 calismada EMm/EMM ataklarinin %71’ nin dnceden gelisen
HSV infeksiyonunu takiben meydana geldigini bildirmislerdir (173). Buna benzer
sonuglar Sun ve ark. tarafindan polimeraz zincir reaksiyonu kullanilarak EMm/EMM
hastalarinin %66.7’sinde HSV-1 DNA’s1 ve %5.6’sinda HSV-1 ve HSV-2 DNA’s1
bulunarak bildirilmistir (197). Buna ek olarak HSV-DNA’s1 hem akut rekiirrent
EMm/EMM lezyonlarinda hem de ataktan birka¢ hafta sonra cildin iyilesmis pigmente
lezyonlarinda tespit edilmistir (96). Tiim bu bulgular HSV’nin EMm/EMM ’nin en sik
goriilen tetikleyici faktor oldugu ve HSV infeksiyonunun klinik bulgularinin
goriilmesinden 10-14 giin sonra EMm/EMM lezyonlarmin gelistigi gostermektedir
(124). Literatiirde Herpes Zoster viriis infeksiyonu sonrasinda ortaya ¢ikan EM vakalar1
da bulunmaktadir (69). Ayrica Coxakie viriis, Hepatit A, B ve C viriis, Adenoviriis,
Ebstein Bar viriis (EBV), Polioviriis, Orf ve Siit¢ii Nodiilii viriisii ve HIV suclanan diger

viral ajanlardir (143, 191).

HSV ile iligkili EMm/EMM’de hangi faktorlerin predispozisyon olusturdugu
heniiz bilinmemektedir. Ancak yapilan HLA calismalari, tekrarlayan HSV ile iligkili
EM vakalarmin HLA B62, B15, B35 ile iliskili oldugunu goéstermistir (72, 176). Bu
korelasyon EM goriilmeyen rekiirrent HSV infeksiyonu vakalarinda bulunmamaktadir.
Ilaglarin sebep oldugu EM vakalarinda HLA B29, HLA BI2 ile birliktelik
gosterilmistir. Bu doku antijenleri otoimmiin hastaliklarla iligkili olmayan antijenlerdir

(69).

Viral infeksiyonlar diginda bakteriyel ve fungal infeksiyonlarin da EM ile iligkili
hastaliklara neden olmaktadir. Mycoplasma Pneumonia, Yersinia Enterokolitika,
streptokoksik farenjit ve tonsillit sonrasinda gelisen EM vakalar1 bildirilmistir (69).
Mycoplasma Pneumonia infeksiyonu daha cok EMM ve SJS ile birlikte goriilmektedir.
Tay ve ark. yaptiklar1 caliymada SJS ile Mycoplasma Pneumonia birlikteligini yiiksek
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oranda bulurken EMm birlikteligini saptamamiglar, Mycoplasma Pneumonia’nin SJS

etyolojisindeki en 6nemli infeksiy6z ajan oldugunu bildirmislerdir (198).

Tablo 2-8: EMM, SJS ve TEN’e Neden Olan Ilac Dis1 Ajanlar (7)

SJS ve TEN’e Neden Olan ila¢ Dis1 Ajanlar

Yersinia, Streptococcus, Tifoid fever, Pneumococcus,
Enterobacteriacese, Mycobacterium Tuberculosis, Brucellosis,
Tularaemia, Treponema Pallidum, Mycoplasma Pneumoniae

HSV-1 ve HSV-2, Herpes Zoster, Enteroviriis, Adenoviriis, Measle,
Mump, HIV, HIV-2 Influenza, Epstein-Barr viriis, Hepatit A, B ve C
viris

Coccidioidomycosis, Dermatophytosis ve Histoplasmosis

Sistemik Hastaliklar |Lenfoma, 16semi, SLE, kolestatik karaciger hastaligi ve GVHH

Giiniimiizde yapilan caligmalarm sonuglari, EMm/EMM’nin genellikle
infeksiyon ajanlar: tarafindan tetiklendigini gosterirken, SJS ve TEN’in ayr1 bir grup
hastalig1 gosterdigi ve ozellikle ilaglarla iligkili oldugunu desteklemektedir. SJS’nin en
az %50’sinin ve TEN’in %95’inin ilag kullanimi sonrasi gelistigi bildirilmektedir (105,
123). Etyolojide suclanan 120’den fazla ila¢ bildirilmistir. Siilfonamid, penisilin ve

sefalosporin en fazla suc¢lanan ilaclardir (7).

Tablo 2-9: EMm, EMM, SJS ve TEN ile iliskili Bildirilen ilaclar (7)

EMm, EMM, SJS ve TEN ile iliskili Bildirilen ilaclar

Siilfonamidler (trimethoprin-sulfamethoxazole), aminopenisilin,

Antibakteriyel sefalosporin, kuinolon, tetrasiklin

Antikonviilsanlar Fenobarbital, fenitoin, karbamazepin, valproik asit

Nonsteroid anti-inflamatuar

. Oksikam (piroksikam, tenoksikam)
ilaclar

Antifungaller Imidazol

Allopurinol, klormezazon, asetominofen, sistemik

Diger kategoriler kortikosteroidler
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Klinik Ozellikler
Eritema Multiforme Minor

EMm akut, kendini smirlayan episodik veya rekiirrent olabilen, bazen
mevsimsel Ozellikler gosteren bir hastalikti. EMm daha ¢ok hayatin 3. veya 4.
dekatlarinda ortaya ¢ikmasima ragmen ¢ocuklar1 ve gengleri etkileyebilir, nadiren de 3
yas alt1 ve 50 yasin iizerindeki kislerde goriilebilir. EMm’nin etyolojisinde daha ¢ok
HSV infeksiyonlarmin bulundugu ancak ilaglarla da gelisebilecegi bildirilmektedir (7).

HSV infeksiyonundan 1-3 hafta sonra genellikle ekstremite distallerinde eritemli
makiiller seklinde bagslar ve 24-48 saat i¢cinde genisleyip 1-3 cm’lik papiiller meydana
gelir. Papiillerin genislemesi ile birlikte hedef lezyon olarak adlandirilan merkezde
koyu purpura, ortada ddemli papiil ve bunu cevreleyen eritemli makiil olusur. Bu

morfolojik yapiya uymayan atipik lezyonlarda goriilebilir (69, 26).

Klinik olarak tipik ve/veya atipik hedef lezyonlar1 cildin %10’unu etkiler.
Kiitanoz hedef lezyonlar1 en sik el sirtindan baslar, ayak sirt1, avug ici, ayak tabani, kol
ve bacaklarin ekstensor yiizeylerinde simetrik dagilim gosterir. Daha nadir olarak bu
lezyonlar yiiz ve govdede goriilebilir. Nikolsky bulgusu negatiftir ve lezyonlar 1-3
haftada skar birakmadan iyilesir ancak bazen hipo ve/veya hiperpigmentasyon
goriilebilir. Lezyonlar genellikle semptom vermez ancak yanma ve batma yakinmalari
olabilir. EMm’nin prodromal belirtileri titreme ve ates gibi hafif sistemik semptomlardir

(D.

Mukozal tutulumun varhiginda hastalik sadece tek mukozal bolge ile sinirhdir.
Genellikle oral mukoza tutulumu goriiliir. Oral lezyonlar, dudak ve bukkal mukozada
eritematdz makiillerle baslar, bunu kolayca yirtilan ve yerini psdodomembrana birakan
multiple vezikiill ve biiller izler. Dudaklar sismeye egilimli ve {izerinde diagnostik
olarak kolaylikla ayirt edilebilen hemorajik kabuklar vardir. Oral mukoza ve
dudaklardaki yiizeyel erozyonlar ile eritematdz yamalarin yayilimi goriilir. Hedef
lezyonlar1 dudaklarda goriilebilir, ancak agiz icinde goriilmesi olduk¢a nadirdir.
Prognoz iyi seyreder, SJS ve TEN’e progresyon goriilmez. Rekiirrens siktir ve tablonun
siddeti ile korele degildir. Es zamanli HSV infeksiyonunun bulunmasi taniy1

giiclestirebilir (7, 130).
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Eritema Multiforme Major

EMM mukokiitandz tutulumun goriildiigii agir EMm’den hafif SJS’ye kadar ¢ok
farkli klinik ozellikler gosteren kendi kendini sinirlayan, episodik veya rekiirrent bir
tablodur. Bir¢cok yazar EMM nin EMm’den ayrilmasinda biri oral mukoza olmak iizere
iki farkli mukozal tutulum alanin bulunmasi gerektigini ileri siirmiislerdir. EMM’de
kiitandz tutulum viicut yiizeyinin yaklasik %10’u etkiler ancak, lezyonlar EMm’den
daha agir seyirlidir. Etkilenen hastalarda simetrik dagilimda tipik hedef lezyonlar ve
atipik lezyonlar goriiliir, bunlar 1-6 haftada iyilesir. EMM nin rekiirrent, persiste ve

fotosentisif olmak iizere farkli varyantlar1 bildirilmistir (16, 71).

Oral mukoza, en sik tutulan mukozal alandir; bunun diginda trakea, brons veya
gastrointestinal sistem de etkilenebilir. EMM’de oral lezyonlar EMm’den daha
biiyiiktiir ve vakalarin %50’sinde oral mukozal yiizeylerde iilserasyonlar mevcuttur.
Multipl papiil ve vezikiiller eritematdz makiillerden 6nce meydana gelir. Vezikiiller
kolayca yirtilarak yerlerine iizeri sarimsi fibrinéz psddomembran ile kapli, diizensiz
yiizeyel erozyonlar birakirlar. Sonucta etrafi eritematdz sinirla gevrili, tizeri beyaz plak
ile ortiilli multipl, biiyiik, sis ve diizensiz agrili iilserler meydana gelir. Genellikle
lingual, bukkal ve labial mukoza daha az siklikla agiz tabani, palatinal mukoza ve
gingiva etkilenir. Etkilenen hastalarda trismus, disfoni, disartri ve disfaji goriilebilir.
EMM ' nin oral lezyonlari, skar birakmadan ancak bazi durumlarda eritematoz alanlar ile

karisik hiperkeratotik plak birakarak iyilesirler (63, 163).
Stevens-Johnson Sendromu

SIS, ilk kez 1922 yilinda Stevens ve Johnson tarafindan ates, stomatit ve
konjunktivit varhigiyla 2 erkek olguda “Eritema Multiforme Major” adiyla
tanimlanmugtir. SJS 0Ozellikle oral mukoza, dudak ve konjunktivada ani gelisen
erozyonlar ve ciltte yaygin biillerle karakterizedir. Etyolojisinde, siklikla ila¢ kullanimi1
olmakla beraber, literatiirde mycoplasma infeksiyonu da gosterilmistir. Bircok yazar
EMM ile SJS’nin ayni hastalik oldugunu diisiiniirken, son literatiirler EMM ve SJS’yi
farkli iki hastalik olarak tarif etmektedir. SJS’de biil olusumu, viicut yiizeyinin
9%10’undan daha az tutulum gosterir, ancak lezyonlar EMM’den daha yaygindir, ¢iinkii

mukozal tutulum iki veya daha fazla alanda seyreder (7, 164).

EMM ile SJS arasindaki en onemli fark lezyonlarin lokalizasyonu ile tipi ve

sistemik semptomlarin bulunup bulunmadigina dayanir. SJS, 1-14 giin siiren yiiksek
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ates, Oksiiriik, bulanti, kusma, kas ve eklem agrilar1 ile seyreden prodrom déneminden
sonra akut olarak yiiz, boyun ve govdede eritematoz purpurik makiillerle ortaya cikar.
SJS’nin cilt lezyonlar1 klasik hedef lezyonlarmdan farkli olarak, daha yaygin ve
ozellikle akral alanlarda goriilen merkezinde biil ve nekroz gelisen, birlesmeye egilimli
atipik hedef lezyonlar1 seklindedir. Bunlar agir perkiitandz sivi ve elektrolit kaybina
neden olabilir. Nikolski bulgusu pozitiftir. SJIS’de mukozal tutulum oldukca sik goriiliir;
oral, konjunktival ve genital mukoza yiizeyleri EMM’den daha yaygin olarak etkilenir
(7, 164).

Oral lezyonlar, cilt lezyonlarindan birka¢ giin 6nce meydana gelebilir. Bukkal
mukoza, palatinal mukoza ve vermilion smirlar1 en ¢ok etkilenen alanlardir. Mukozal
biiller kolayca yirtilarak yerlerini grimsi beyaz psédomembran ile kapli genis diizensiz
hemorajik erozyonlara birakir. Dudaklarda goriilen hemorajik krutlar karakteristiktir.
SJS’nin oral lezyonlar1 olduk¢a agrilidir, disfaji, nefes almada giclik ve
hipersalivasyona neden olur. Siddetli olgularda farenks, larenks, solunum sistemi
mukozasi ile 6zefagus tutulumu goriilebilir. Skar gelisimi sonucunda fimozis gelisebilir.
Hastalarin %90’dan fazlasinda orta derecede agrili konjunktivit goriiliir. Sekonder
infeksiyona bagl piiriilasyon, korneal iilser, iiveit, simbloferon ve kalic1 gérme kayiplari

olabilir (7, 26, 169).
Stevens-Johnson Sendromu ve Toksik Epidemal Nekroliziz Overlap

Cilt ylizeyi ve mukozal alanlarin yaklasik %10-30’unda yaygin makiiller ve
atipik hedef lezyonlar goriiliir. Klinik olarak SJS ve TEN bulgularmi verir. Oral tutulum
SJS’ye benzerdir (7).

Toksik Epidermal Nekrolizis

TEN ilk kez 1956 yilinda Lyell tarafindan agir epidermal nekrozu olan
hastalarda tanimlanmistir. TEN epidermisin dermisten yaygin sekilde ayrilmas: ile
karakterizedir ve genellikle ila¢ kullanimi sonrasi ortaya ¢ikar. SJIS’den farkli olarak
total viicut yiizeyinin %30°dan fazlasinda deri soyulmas1 vardir. Hayat1 tehdit eden agir
deri fonksiyon bozuklugu ve mukozal tutulum ile sonuglanir. Hastaligin yayginligi,

TEN’in 2. derecede yiizeyel yaniklara benzemesine neden olur (71, 74).

TEN 1-3 giin siiren ates, Oksiiriik, bogaz agrisi, gozlerde yanma, artralji gibi

nonspesifik semptomlarla, genellikle yiiz ile gdovdenin iist boliimlerinden baglayarak
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hizla yayilan agrili bir dokiintii ile akut olarak baslar. Dokiintiiler makiil, genis eritem,
atipik hedef lezyonlar ve purpurik makiiller seklinde baslayip yaygin biiller halini
alabilir. Bunun sonucunda genis capli deri soyulmalarma neden olabilmektedir.
Nikolski bulgusu sadece eritemli alanlarda pozitiftir. Bazen dokiintii olmaksizin yaygin,

siddetli deri soyulmasi seklinde goriilebilir (72).

Mukoza tutulumu belirgindir ve agir seyir gosterir. Siklik sirasina gore agiz,
g0z, genital ve solunum sistemi mukozasi ile anal miikdz membranlar tutulur. %40
oraninda iic mukoza bdlgesi tutulumu gozlenir. Gastrointestinal tutuluma bagh
hemoraji, iiriner sistem tutulumuna bagh diziiri, respiratuvar sistem tutulumuna baglh
bronglarda sekresyon artigi, hipoksemi, pulmoner 6dem ve bakteriyal pndmoni
gelisebilir. Genis oranda epitelyal kayip Pseudomonas Aeroginosa, Stafilococus Aereus,
gram negatif bakteriler ve Candida Albicans gibi bakteriyel ve fungal infeksiyonlarin
olugsmasina zemin hazirlar ve sepsis ile sonuglanabilir. Bu da onemli morbidite ve
mortalite nedenidir. Yine asir1 deri kaybindan olusan sivi kaybi oral olarak tolere
edilemez ise hipovolemi ve akut tubuler nekroz sonuglanabilir. Prognoz kotiidiir ve
mortalite %30-40’1ara ulasir. Oliim sekonder infeksiyon, respiratuvar distres sendromu,

bobrek ve kalp yetmezligi sonucunda gelisir (7, 169).
Histopatoloji

EM’de en erken patolojik bulgu apopitozisdir. Bazal tabakada vakuolizasyon,
spongiyoz, dermoepidermal bilesim yerinde lenfosit birikimi, epidermise dogru T
lenfosit ekzositozu, bazal keratinositlerin fokal likefaksiyon dejenerasyonu, eritrosit
ekstravazasyonu ve siiperfisyal perivaskuler lenfosit infiltrasyonu gozlenir. Hastaligin
progresyonu ile epidermis hasar1 belirginlesir. Papiller dermis genellikle 6demli ve
mononiikleer hiicrelerle infiltredir. Immunfloresan bulgulari nonspesifiktir. Yiizeyel kan
damarlar1 ¢evresinde ve fokal olarak, dermoepidermal birlesim yerinde graniiler IgM ve
C3 depozitleri ve spesifik HSV antijenleri gozlenebilir. SJS ve TEN’in aksine EM’de
genis alanda epidermal nekroz goriilmez (7, 167, 180).

SJS ve TEN’de belirgin epidermis nekrozu erken donemde satellit nekroz ile
bagslar ve ileri donemlerde tam kat epidermis nekrozuna ilerler. SJS’de melanin pigment
kaybi, kolloid cisimcikleri, subepidermal biil formasyonu esilik eder. TEN’de erken
lezyonlarda apopitotik keratinositler bazal tabaka ve hemen {lizerinde goriiliir, sonraki

evrelerde subepidermal biil olusumu, tam kat epidermis kaybi gozlenir. Dermiste
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mononiikleer hiicre infiltrasyonu siddetli degildir. Eozinofil goriilmesi %10 hastada
belirgindir. Ancak etyolojide ila¢ reaksiyonu yoOniinde ayirici tamyr desteklemez.

Spongiyoz ve dermal 6dem genellikle goriilmez (167, 180).

Tablo 2-10: EM ile iliskili hastaliklarin histopatolojik 6zellikleri (7)

EM ile iligkili Hastahklarin Histopatolojik Ozellikleri

Papiller dermis ve dermoepidermal birlesim yeri boyunca orta veya
yogun perivaskuler infiltrat (CD4+ lenfosit ve histiyositler)

Dermal 6dem

Intraepitelyal/subepitelyal vezikiiller ve/ veya biiller
Apoptotik keratinositler

Intraselliiler 6dem ile birlikte epitelyal nekroz

Bazal membran boyunca C3 ve fibrin birikimi ve damarlarin
cevresinde IgM, C3 ve fibrin birikimi

Epidermis ve mukoz membranlarin tam kalinlikli epitelyal nekrozu

EMm ve EMM’den daha az perivaskuler dermal infiltrat (CD4+
lenfositler)

Ortohiperkeratoz ve spongiyoz
Subepidermal biil
Bazal membran ve damar cevresinde C3 ve IgG birikimi

Interselliiler ve/veya intraselliiler 5dem

Histopatolojisi SJS’ye benzerdir (epidermisin dermisten ayrilmasi ile
birlikte keratinosit nekrozu)

Subepidermal biil

EMm ve EMM’den daha az perivaskuler dermal infiltrat (CD4+
lenfositler)

Patogenez
Eritema Multiforme Minoér ve Eritema Multiforme Major

EMm ve EMM’nin patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Infeksiyon ajanlara
veya ilaglara kars1 gelisen immiinolojik aracili reaksiyonun, dermal-epitelyal birlesimde
yogunlasarak cilt ve mukozal lezyonlara neden oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan son

calismalar HSV ile iliskili EMm ve EMM’nin altinda yatan molekiiler ve immiinolojik
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olaylar1 ve ilag ile iliskili EMm ve EMM arasindaki farklarin daha iyi anlagilmasimi
saglamugstir (185, 186). HSV ile iliskili EMm ve EMM’yi cilt veya mukozadaki HSV-
DNA pargalar: baslatmaktadir. CD34+ hiicreler, HSV-DNA parcalarini epitelyuma tagir
ve HSV antijenlerine cevap olarak T hiicreleri toplanarak interferon-gama iiretimini

baslatip immiin sistem aracili epidermal hasar1 meydana getirirler (13, 109, 192).

HSV ile iliskili EMm ve EMM’ye zit olarak ila¢ ile iliskili EMm ve EMM,
CD8+ T hiicre atagini1 ve TNF-a’nin ekspresyonunu icermektedir (13, 109).

Stevens-Johnson Sendromu ve Toksik Epidermal Nekrolizis

SJS ve TEN, epidermisin dermisten ayrilmasi sonucu biil gelisimi ile birlikte
epidermisteki keratinositlerin nekrozu ve apoptozis ile karakterizedir. TNF-alfa nitrik
oksit gibi solubl mediatorler veya sitotoksik T hiicreler gibi seliiler immiin hiicrelerin
apoptotik siirece aracilik edip etmedikleri hakkindaki tartismalar devam etmektedir (2).
SJS ve TEN’deki genis hiicre nekrozunu agiklamak i¢in degisen ila¢ metabolizmasi
veya ila¢ hipersensivitesi reaksiyonunu da igeren bircok patogenik mekanizma ©One
siriilmiistiir (70). SJS ve TEN hastalik spektrumunda, aktive edilmis T lenfosit,
makrofaj ve notrofillerin, Fas/FasL apoptotik yolla olusan doku hasariyla iliskili oldugu
ve CD40/CD40L sisteminin, lezyonun indiiksiyonu yolunda 6nemli rolii oldugu ileri

siiriilmektedir (32).
Tam

EM ve bunula iligkili hastaliklarda kesin teshisin koyulabildigi laboratuvar
bulgular1 bulunmamaktadir. Teshis hastanin klinik bulgularin dikkatlice incelenmesi ve
hikayesi gdz oniinde bulundurularak yapilmalidir. Lezyonel ve perilezyonel dokularin
histopatolojik muayenesi bazi1 6nemli 6zellikler gosterebilir, bunlarin karsilagtirilmasi
Tablo 2-10’da gosterilmistir, ancak direkt ve indirekt immunflorasan bulgular:

genellikle diger vezikiilobiilloz hastaliklarin ekarte edilmesini saglayamamaktadir (7).

Hastadan alinan ayrintili anamnez ile muhtemel tetikleyici ajanlar belirlenebilir.
SJS ve TEN’de siipheli ilag ile yapilacak yama testi ve T lenfosit transformasyon testi
faydali olabilir. Ancak sonuglar giivenli degildir. Agir ila¢ reaksiyonlarindan sonra
yapilan yama testi calismalarinda SJS ve TEN’de hassasiyetin diisiik oldugunu
gostermektedir (180, 226).
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EM’de spesifik laboratuvar bulgular bulunmamakla birlikte klinik ile korelasyon
gosteren sedimentasyon hizinin artmasi, 16kositoz, eozinofili, hemokonsantrayona bagl

hemotokrit yiikselmesi goriilebilir (180).
Tedavi
Eritema Multiforme Minor

Kiitanoz EMm vakalarinda klinik hafif seyrettigi i¢cin anthihistaminik ve topikal
kortikosteroidler ile semptomatik tedavi yapilir. Hastalik genellikle 1-2 haftada spontan
olarak gerilemektedir. Oral lezyonlar1 olan vakalarda hastanin semptomlarini azaltmak
icin lokal anestezik ve antiseptik bilesikler iceren gargaralar kullanilmaldir. Yiiksek
etkili topikal kortikosteroidler ve kisa siireli prednisone kullanimmnm oral EMm

lezyonlarinin kontroliinde etkili oldugu bildirilmektedir (130).

HSV ile iligskili EMm vakalarinda antiviral tedavinin klinik yararlar1 oldugu ve
rekiirrensleri  Onledigi belirtilmektedir (124). Asiklovirin, HSV infeksiyonunun
baslangicinda 5 giin boyunca giinde 5 kez 200 mg olmak {iizere kullaniminin rekiirrent
HSV ile iligkili EMm’nin Onleyici tedavisinde oldukga yararli oldugu bildirilmektedir
(173). Buna ek olarak siirekli diisiik doz sistemik asiklovir tedavisinin rekiirrent EMm
ataklarin1 tamamen baskilamakta ve bazi vakalarda hastaligin remisyonunu
indiiklemektedir. Asiklovire direngli postherpetik EMm hastalarinda valasiklovirin
etkili oldugu bildirilmektedir (142). Bununla birlikte HSV ile iliskili EMm’nin,
antiviral ila¢ kullannminin kesildikten sonra tekrar olustugu bilinmektedir. Giines
koruyucular1 ve c¢inkofosfat soliisyonlari, kiitandz HSV infeksiyon alanlarmna relaps

onlemek i¢cin uygulanmalidir (27, 30).

Eritema Multiforme Major, Stevens-Johnson Sendromu ve Toksik

Epidermal Nekrolizis

EMM, SJS ve TEN’in yaygmn kutandz ve mukozal lezyonlarinin tedavisi
genellikle multidisipliner sistemik tedaviyi gerektirmektedir. Tetikleyici faktoriin tespit
edilmesi Onemlidir. Siipheli ilacin alinimi sonlandirilmali, etken infeksiyon olarak
diistiniiliiyorsa antibiyotik tedavisine baslanmalidir. Genellikle deri tutulumunun
%30’dan fazla oldugu vakalarda hasta yogun bakim sartlarinda ve yanik iinitelerinde
tedavi edilmelidir (173). Kan, idrar, deri ve mukoza lezyonlarindan kiiltiir alinmal1 ve

profilaktik  antibiyotik baslanmalidir. Deri lezyonlarmma 1slak  pansumanlar,
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antibakteriyel ajanlar uygulanmali s1v1 kayb1 ve infeksiyon riski en aza indirilmelidir (7,
180). Sistemik steroidlerden metilprednizolon 80-120 mg olmak iizere erken donemde
baslanmal1 yeri deri lezyonlar1 ¢ikisi duruncaya kadar devam edilmeli, ¢ikis durdugunda
doz azaltilip hizla kesilmelidir. Ancak steroid kullanimina bagl sekonder infeksiyon,
epidermis kaybmin yaygin oldugu vakalarda mortaliteyi ve morbiditeyi artirmaktadir.

Ayrica bazi ¢calismalarda IVIG’in tedavide etkili oldugu da gosterilmistir (180).

2.1.6. DENTAL MATERYALLER iLE iLiSKiLi LIKENOIiD REAKSIYONLAR
Fernstrom ve ark. dental amalgamdan salinan civa bilesiklerine kars1 gelisen tip
4 allerji ile OLP arasinda bir baglanti oldugunu bildiren ilk arastirmacilardan biridir
(66). Ancak yapilan diger caligmalardan sonra idiyopatik OLP ile dental materyaller ile
iliskili likenoid reaksiyonun (DMILR) iki farkli hastalik oldugunu desteklemektedir (64,
150, 153, 202). DMILR terimi, dental materyaller ile kontakt alanda meydana gelen
OLP lezyonlarina benzer klinik ve histopatolojik ozellikler gdsteren kontakt allerji,
irritasyon veya lokal toksik etki ile gelisen lezyonlara verilmektedir (153, 100).

Epidemiyoloji

DMILR’nin klinik ve histopatolojik olarak OLP ile benzerlik gostermesi ve
teshis kriterlerini tam olarak tanimlanmamis olmasi nedeniyle epidemiyolojik veriler
bulunmamaktadir. Lygre ve ark.nin dental materyallere kars1 reaksiyonlar: bildirdikleri
caligmada klinik takiplerin yapildigi hastalarin intraoral muayeneleri sonucunda
%13’ tinde likenoid reaksiyonlar tespit etmislerdir (131). Garhammer ve ark. dental
alagimlara kars1 gelisen lokal yan etkileri inceledikleri calismada %6 oraninda DMILR
tespit etmislerdir (73).

Etyoloji

Dis hekimliginde kullanilan materyaller organik ve inorganik yapida olup genis
bir spektrumdan secilir. Cok biiyiik cesitlilige sahip olan bu dental materyaller agiz
epiteli, bag dokusu, dis sert dokular1 veya kemikle temas halinde olan uygulamalarda
kullanildiklar1 i¢in biyouyumluluklar1 biiyiik Onem tasimaktadir. Biyouyumluluk,
spesifik durumlarda uygun konak cevabi gOsterebilme yetenegi olarak
tanimlanmaktadir. Bazi durumlarda en uygun konak cevabi, cevabin hi¢ olmamasidir.
Bir baska deyisle kullanilan materyal non-toksik, non-irritan ve non-karsinojenik
olmalidir. Kullanilan dental materyalin bilesimi ile mikroyapisi, korozyonu ve element

salmmmi, materyal bilesimlerinin  biyouyumluluk ile iliskili  ©zellikleridir.
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Materyallerden agiz bosluguna elementlerin salinimi biyouyumluluktaki en Onemli
faktordiir, c¢iinkii en olumsuz biyolojik etkiler element salinimu ile iliskilendirilmistir

(215).

DMILR’nin %97’si amalgam dolgular ile iliskilidir. Amalgam ile iliskili gelisen
OLR’nin civadan kaynakladig: diisiiniilmektedir. Amalgam bilesiklerinden civa salinimi
dissoliisyon (Bozulma), evaporasyon (Buharlasma), korozyon veya degredasyonunun
diger formlar1 sonucunda goriilmektedir. Salinan civanin oral yumusak dokular
tarafindan alindig1 (20) ve bazi hastalarda lokal toksik ve allerjik etkiler sonucunda
OLR’nin gelistigi bildirilmektedir (20, 98, 100). Bir klinik ¢aliyjmada Pecegueriu ve
ark., 10 yildir OLR’si olan hastanin, amalgam dolgusunun degistirilmesiyle
sikayetlerinin geriledigini bildirmistir. Bu olgudan sonra retrospektif olarak OLR tanis1
alan 21 hastayr tekrar degerlendirmis ve bunlarin 8’inde degisik metallere karsi

duyarhilik bildirmislerdir (153).

DMILR nin belirtilerinin materyallerin olusturdugu kontakt allerji, irritasyon
veya lokal toksik etki ile ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Bu nedenle OLRnin etyolojisi
bazi hastalarda kronik irritasyonun oral bulgusu olarak goriiliirken bazilarinda gecikmis
hipersensivite reaksiyonunun klinik sonucu olarak da goriilebilmektedir. Allerjik
kontakt lezyonlar lenfosit aracili gecikmis tipte hipersensivite reaksiyonu olarak
goriilmekte ve bu dnceden ayni kimyasallar ile sensitizasyonu gerektirmektedir (100).
Bir caligmada Massone ve ark. nikel, kobalt ve potayum dikromatin sensitizer oldugunu
ve beraberinde belirgin seviyelerde pozitif reaksiyonlarin bulundugunu gostermislerdir
(134). Ancak irritan kontakt lezyonlar, kimyasallarla primer kontakt sonucu gelisen
lokal inflamasyondur ve lenfosit aracili degildir. Kronik toksik reaksiyon ise toksik
ajaninin diisiik konsantrasyonlarda uzun zaman periyodu i¢inde tekrarlayan veya siirekli
etkisi ile tespit edilebilir. Bu reaksiyonlar genellikle toksik ajan ile kontakt alaninda
lokalizedir. Kronik toksik reaksiyonlar oral mukozanin restorasyonlarla direkt kontaktta
oldugu alanlarda goriilebilir (101). Klinik olarak lokalize toksik reaksiyonlarin kontakt
allerjik reaksiyonlardan ayrilmasi olduk¢a zordur. Teshis genellikle negatif patch testine

dayanir (187).

Dental restorasyonlar ile iliskili lezyonlarin diger bir nedeni immiinolojik veya

restorasyon yiizeyinde plak birikimine karst olusan toksik reaksiyondur. Bu lezyonlar
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oral hijyen iyilestirildikten sonra ortadan kaybolmaktadir (92). Buna benzer iliski
gingival OLP lezyonlarinda da gosterilmistir (90).

Dunche ve ark. yaptiklar1 hayvan calismasinda civaya duyarlandirilmis farelerin
ve normal farelerin oral mukozalaria amalgam dolgu maddesi uygulanmislardir. Deney
hayvanlarmmin yanak mukozalarinin bir tarafina civa igeren, diger tarafina civa
icermeyen amalgam dolgu maddesi implante edilmistir. Her iki gruba amalgam serisi ile
yama testi yapilmistir. Yirmi giin sonra hayvanlarin %96’sinda oral mukozasinda beyaz
plak olusumu goriilirken, yama testi ile amalgam veya inorganik civaya karst %25
oraninda duyarlilik bulunmustur. Sonu¢ olarak hayvan deneylerine gore, civa
duyarliligiin OLR olusumunda cok onemli olmadigi vurgulansa da, ufak bir hasta

grubunda yama testinin faydali olabilecegi One siiriilmiistiir (48).

Amalgam dolgu maddeleri direkt kontakt etki disinda, emilim yolu ile uzak
bolgelere tasmarak da likenoid reaksiyon olusturabilirler. Yanaginda likenoid papiilii
bulunan bir hastada amalgam dolgu maddesinin ¢ikarilmasiyla lezyon 4 ay icinde
spontan olarak gerilemistir. Ilging olarak hastanm asir1 yorgunluk, depresyon gibi
sikayetleri diizelmistir. Hastanin oral sekresyonunda olgiilen civa diizeyleri 5 ay sonra

%40 oraninda azaldig: bildirilmektedir (154).

Bircok caliyma amalgam disinda kompozit, dental akrilik ve metal alagimlarina
kars1 gelisen kontakt hipersensivite reaksiyonlarinin klinikte OLR olarak goriildiigiinii
bildirmektedir (14, 127).

Dental restorasyonlarda cesitli malzemeler kullanilmakta ve literatiirde allerjik
reaksiyonlar ile dental restoratif materyaller arasinda iliski oldugunu gosteren bir¢ok
caligma bulunmaktadir. Bu yayinlarmm ¢ogu metal iceren dental materyallerin oral
mukozadaki alerjik reaksiyonlarina deginmistir (15, 108, 150, 153) ve topografik olarak
dental restorasyonlar ile iligkili likenoid lezyonlarda kontakt allerji %67.8 olarak
bildirilmektedir (117).

Klinik Ozellikleri

DMILR, beyaz cigilenme, eroziv, eritematoz ve plak form gibi cok cesitli klinik
ozellikler gosterebilir. Bukkal mukoza ve dilin lateral kenarlari en sik etkilenen
alanlardir, baz1 vakalarda diseti, dudak ve agiz tabani da etkilenmektedir. Lezyonlar

tamamen veya parsiyel olarak amalgam restorasyonlar ile kontakta veya kontakta
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olmayan bir alanda bulunabilir. Bu nedenle genellikle unilateraldir. Klinik 6zellikler
OLP ile ileri derecede benzerlik gosterir. Agri, agiz veya dil yanmasi, metalik veya kotii
tad, agiz kurulugu, yemek yemede zorluk ve semptomlar1 baharath yiyeceklerle artmasi
genellikle bildirilen subjektif sikayetlerdir. Hastalarin semptomlar1 hafiften agira kadar
degiskenlik gosterebilir. Ancak allerjik cevap ile metalik tat veya agiz kurulugu gibi
bazi lokal oral sikayetleri birbirine baglamak zordur (92, 100).

Henriksson ve ark. klasik OLP goriiniitiisiiniin —tiim bukkal mukozay1 ve bazen
dilin lateral yiizeylerini etkileyen yaygin retikiiler bilateral lezyonlar- amalgam

restorasyonlar ile iliskisi olmadigini ileri stirmiislerdir (87).

Bolewska ve ark (21) ile Warvfinge ve Larsson (214) oral kavitede yan etkileri
ortaya ¢ikarmak icin oral mukoza ile dental restorasyonunun mutlaka kontakta bulumasi
gerektigini One siirmiislerdir. Ancak eger allerjenler restorasyonun i¢inden ¢oziiniir ve
tilkiirtiglin icine yayilirsa mukozal lezyonlarin kontakt alanlar1 asabilecegi de

belirtilmektedir (117).
Patogenez

DMILR’nin patogenezi tam olarak aydmlatilamamustir. Daha onceleri dental
materyallere karsi hipersensivite sonucunda gelisen likenoid reaksiyonlar galvanik
reaksiyonlara baglanmaktaydi. Ancak son bulgular, lezyonlarin civa veya amalgama
kars1 gelisen hiicre aracili kontakt hipersensivite cevabi sonucunda uzun donem
materyallere maruz kalmis yatkin bireylerde ortaya ciktigimi gostermektedir. Normal
populasyonda %?2-4 (148) arasinda olan civaya kars1 hipersensivitenin OLR’de %16-62
(21, 127, 137) olmas1 bu hipotezi destekler niteliktedir. Oral mukoza ile kontaktta olan
dental materyaller, korozyon ile civa, diger metal tuzlar1 ve korozyon diriinlerinin
salmimini yaparak bazal keratinositlerin antijenitisini degistirebilirler ve bunlar hiicre

aracili immiin hasar icin hedef haline gelirler (196, 201) .

Dental materyallere kars1 kontakt allerji, tip IV gecikmis hipersensivite
reaksiyonudur. Tip IV hipersensivite hiicre aracili immunite, 0zellikle makrofaj ve
antijene (hapten) karst duyarlanmus T lenfositleri icermekedir, ancak dental
materyallerden salinan civa veya diger metalik haptenlerin immiin reaksiyonu

baslatacak nitelikte olup olmadiklar1 heniiz bilinmemektedir (196, 201) .
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Histopatoloji

Likenoid doku reaksiyonunun histolojik 6zellikleri; OLP ile OLR’nin teshisini
karakterize ederken, oral mukozay: etkileyen diger erozif ve iilseratif hastaliklar ile
malignitenin ekarte edilmesini saglamaktadir. Ancak amalgam ile iligkili OLR’nin
OLP’den ayrilmasinda kabul edilmis kriterlerin bulunmamas1 nedeniyle bu iki durumun
birbirinden tek basma histopatoloji ile ayrilmasi sadece kabul edilmis kriterlerin
bulunmamas1 degil ayn1 zamanda bir¢ok vakada teshisin klinik, histolojik ve deri yama
testi gibi 0zel incelemelerin kombinasyonu ile yapilmasi gerektiginden olduk¢a zordur

(202).

Thornhill ve ark. min yaptiklar1 caligmada 5 oral patologdan 12 OLP vakasi ile
12 amalgam ile iliskili OLR vakasmi histopatolojik olarak teshis etmeleri istenmis,
sonugta OLP ile amalgam ile iligkili OLR nin birbirinden ayrilmasin patologlar arasinda
bireysel farkliliklarin bulundugu ve patologlarin hi¢birinin vakalarin tiimiinii dogru

teshis edemedikleri belirlenmistir (202).

Amalgam ile iligkili OLR’de; tiim veya bazi alanlarda derinden yiizeyele dogru
giden inflamatuar infiltrat ve fokal perivaskiiler infiltrat ile bag dokusunda plazma
hiicreleri ve notrofiller bulunabilir, ancak bu 6zellikler OLP’de bulunmamaktadir. Bu
nedenle amalgam ile iligkili OLR’nin OLP’den ayirt edilmesinde epitelyal
degisikliklerden ¢ok bag dokusundaki infiltratin karakteristigi daha c¢ok Onem
tastmaktadir. Ancak bu karakteristik ozellikler amalgam ile iligkili OLR’nin OLP’den
ayirt edilmesinde kullanilirken kandidal infeksiyonun varligi ve iilserasyonlar ekarte
edilmelidir, ¢iinkii bu iki durumda nétrofil ve plazma hiicrelerinin kiimelenmesine

neden olabilmektedir (202).
Tam

LIR, DMILR, SLE ve GVHH’ nda olusan lezyonlar, OLP lezyonlari ile klinik ve
histopatolojik olarak ileri derecede benzerlik gosteren ve klinik seyri, tedavileri ile
prognozlar1 farkli oldugundan klinik ve histopatolojik olarak ayrici tanisi yapilmasi
gereken hastaliklardir (135, 148, 153, 157, 189, 190, 202). Ancak giiniimiizde bu iki
hastalig1 birbirinden ayiracak giivenli bir metod heniiz yoktur (157, 202). Eger OLR’e
neden olan faktor bilinir ve bu faktor ortadan kaldirilirsa lezyonda klinik diizelme

saglanirken, buna aksine OLP’li hastalarin yillarca takip edilmesi ve palyatif bakimin
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saglanmas1 gerekmektedir ve buna ek olarak OLP’nin tartismali malign transformasyon

riski 6nem tasimaktadir (91, 185, 186).

1978 yilinda DSO oral prekanserdz lezyonlardan OLP teshisi i¢in hem klinik
hem de histopatolojik kriterler belirlemistir. Ancak bu 6zelliklerin OLP nin teshisinde
gecerliligi test edilmemis ve OLP ile OLR veya Amalgam ile iligkili OLR’ nin
histolojik acidan birbirinden ayiracak kriterler {izerinde tam karara varillamamustir.
Thornhill ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alisma, amalgam ile iligkili OLR ile OLP’nin
teshis icin histolojik kesin farkliliklarm olmadigini dogrulamaktadir (202).

Giiniimiizde DMILR tamisi; klinik goriiniim, hasta hikayesi, OLP veya OLR’yi
Oneren histopatolojik sonug, pozitif yama testi ve lezyon ile dental restorasyonun
arasindaki anatomik iliskiye dayanmaktadir (117). Yama testinin teshis araci olarak
klinik degeri hakkinda tartismalar bulunsa DMILR’larin teshisi icin endikasyonu
bulunmaktadir (187).

Tedavi

DMILR’de restorasyonlarin degistirilmesiyle lezyonlarin ¢ogu ortadan
kalkmaktadir. Amalgamin sokiilmesi sirasinda yerlestirilmesinden daha fazla civa
buhar1 ortaya ciktig1 belirtilmektedir (33). Bu nedenle amalgam dolgularin sokiiliirken
rubber dam kullanimi, kuvvetli bir aspirasyon ve su sogutmasinin kullanilmasi
gerekmektedir (100). Amalgam restorasyonlar1 degistirilen hastalarm  %90’ninda
tamamen iyilesme veya belirgin iyilesme goriilmektedir. Bu iyilesme restorasyon

degistirildikten 1 hafta ila 3 ay arasinda tespit edilmektedir (99, 117).

En iyi iyilesme restorasyonlar ile kontaktta olan lezyonlarda goriiliirken, en zayif

iyilesme de kontakta olmayan lezyonlarda goriilmektedir (87).

Pozitif yama testi sonucu ile restorasyon degistirildikten sonra DMILR’nin
lyilesmesi arasmnda kismen bir iliski vardir, amalgam restorasyonlar degistirildikten
sonra pozitif patch testi sonucu olanlarin %90’ninda ve negatif sonucu olanlarin
%68’ inde 1yilesme goriilmiistiir (99). Skoglund ve ark. patch testi pozitif ve negatif olan
vakalar arasinda iyilesme oraninda herhangi bir farklilik olmadigini gézlemlemislerdir
(187). Laine ve ark. ise yama testi pozitif olanlarda %45.2 ve yama testi negatif
olanlarda %?20 oraninda iyilesme tespit etmislerdir (117). Pozitif yama testi sonuglarina

sahip hastalardaki yiiksek iyilesme diizeyine karsin negatif yama testi sonug¢larina sahip
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hastalardaki anlamli yiizde, yama testinin amalgam restorasyonlarm degistirilmesinde
indikator olarak kullaniminin  bir takim limitlere sahip oldugu goriisiini

desteklemektedir (99).

2.2. ALERJIK KONTAKT DERMATIT

Kontakt dermatit, kasintili, akut fazinda eritem, odem ve vezikiil olusumu;
kronik fazinda ise skuam, likefaksiyon, hiperkeratoz ve fissiir-ragad olusumu ile
karakterize derinin polimorf yapida inflamasyonudur. Alerjik kontakt dermatit, dnceden
duyarlanmis deriye allerjenin tekrar temas etmesi ile ortaya cikan gecikmis tip
hipersensivite (Tip IV) reaksiyondur. Alerjen madde ile ilk temas sonrasi organizmada
bu allerjenlere kars1 duyarlilik gelisir. Duyarhilik gelisme siiresi ortalama olarak 14-21
giindiir. Duyarlanmis organizmada allerjenin tekrar temasi ile genellikle 24-48 saat

sonra dermatit olarak ortaya ¢ikar (17).

Oral mukoza primer irritanlara ve allerjenlere daha direncglidir. Tiikiirtik ile
stirekli yikanan oral mukozada irritan ve allerjen maddeler hem diliie edilmekte hem de
hizlica uzaklastirilmaktadir. Hareketli protezler, kuron ve koprii protezleri, protez
yapistiricilari, dolgular, dis macunlari, agiz gargaralari, yiyeceklere ilave edilen renk
maddeleri, ilaclar (antiseptikler, antibiyotikler, anestezikler) en sik allerjik stomatite
neden olan maddelerdir. Dis hekimliginde kullanilan materyallere kars1 goriilen allerji
daha cok materyal ile temas eden yerlerde kontakt dermatit olarak goriilen Tip IV allerji
reaksiyonlar1 olmakla birlite Tip I de goriilmektedir (17, 224).

Tam

Alerjik dermatit tanisinda yama testi uygulanmasi degerli bir metoddur. Yama
testi, hikayesi ve klinik goriiniimii ile kontakt dermatit diisiiniilen olgularda siiphelenilen
alerjenlerin iritasyon olusturmayacak konsantrasyonlarda deri iizerine uygulanmasi
esasina dayanan in vivo bir tan1 yontemidir. Yama testi, dogru uygulandiginda kontakt

duyarlanmay1 ortaya ¢ikaran bilimsel bir prosediirdiir (151).
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Yama Testi

Yama testi ilk kez 1896 yilinda Jadassohn tarafindan tanimlanmis, bazi
maddelere intoleransi olan hastalarin derisine bu maddeleri (iyot veya civa tuzlarr)
uygulayarak kontakt dermatiti olusturmustur. Daha sonra Bloch, Jadassohn’un fikrinden

yola ¢ikarak 7 maddeden olusan ilk standart yama testi serisini gelistirmistir (222).

Yama testinde amag, duyarlanmaya yol agtig:1 siiphelenilen kontakt allerjenleri
irritasyon olusturmayacak konsantrasyonda ve siirede uygun tasiyici ajan yardimiyla
saglam  gOriinimlii  deriye uygulayarak eritemaztoz-ekzamatéz reaksiyonlar

olusturmaktir (151).
Yama Testi Endikasyonlar (151)

1.Etyolojisinde ekzama tipinde gecikmis asir1 duyarlilik reaksiyonlarindan

siiphelenilen durumlar:
e Alerjik ekzamatdz dermatit
e Fotoalerjik kontakt dermatit
e Alerjik kontakt stomatit
2.Bazi ilag reaksiyonlar:
¢ Fiks ilag eriipsiyonlar1

® Makiilopapiiler ya da eritema multiforme benzeri ilag reaksiyonu

(stilfonamid, prometazin, kliokinol, etilendiamin vb ile)

® Progresif pigmente prupurik dermatoz tipinde ilag reaksiyonlar: (siklikla

ilaclarin i¢cindeki Peru balzami ve proflavine bagh olarak)
3.Ekzamatdz olmayan tipte kontakt deri reaksiyonlar:

o Urtikeryal, eritema multiforme benzeri reaksiyon (en sik agag ve bitkiler,

topikal ilaclar, ¢esitli kimyasal maddelerle)

® Progresif pigmente dermatoz tipi reaksiyon (ilaglar disinda siklikla lastik

bilesenleri, boyalar, ham yiin temasina bagl olarak)

e Diger: Liken planus benzeri, likenoid reaksiyon, biilloz, nodiiler, papiiler

reaksiyonlar
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4.iImmunolojik tipte kontakt iirtikerde yardimer tani testi olarak
Yama Testinin Kontrendikasyonlari

Kesin kontrendikasyonlar1 yoktur, asagida belirtilenler rolatif

kontrendikasyonlardir (151, 222):
1. Gebelik
2. Yenidogan ve kii¢iik cocukluk donemi
3. Test yapilcak deri bolgesinin saglam olmamasi
4. Yaygin veya bir alana sinirli akut ekzema olmasi
5. Giinde 15mg ve iizerinde prednizolon esdegeri kortikosteroid kullanimi
6. Immiinsiipresif ila¢ kullanimi
7. Mentruasyon
Metod

Test edilecek alerjen maddeler aliiminyum test odaciklarmin yarisin1 dolduracak

sekilde yerlestirilip, numaralandirilir ve hipoallerjenik flaster ile yapistirilir (68).

Piyasada bulunan baglica test flasterleri Leuko-Test, Al-Test, Protest,
Silverpatch test, Finn Chambers on Scanpor , 1Q Chambers ve Van Der Band
Chambersdir. Van Der Band Chambers ve 1Q Chambers kare seklinde plastik
odaciklardan olusur; boylece iritan reaksiyon kare seklinde goriiniirken, allerjik

reaksiyonun yuvarlak bicimde ortaya ¢ikmasi ayirimda kolaylik saglar (68).

Bir maddeye kars1 duyarhilik tiim viicut derisinde meydana geldiginden teorik
olarak her yerde yapilabilir. Ancak yama testi i¢cin en cok tercih edilen bdlge sirtin iist
kismidir. Bu bolge Langerhans hiicrelerinde zengin olmasi, genis allerjen serilerinin
uygulamaya imkan vermesi nedeniyle tercih edilmektedir. Bolge flasterin

yapiskanliginin etkilenmemesi i¢in temiz, kuru ve tiiysiiz olmalidir (68, 222).



61

Test Yapilan Hastaya Uyarilar

Test yapilan hastaya hem sozlii hem de yazili olarak asagidaki hususlara dikkat

etmesi konusunda bilgi verilir (68):

® Flasterin gevseyip diismesine neden olacak fazla hareketten, uzun siire
sirt iistii yatmaktan, sirtin1 bir yere siirtmekten, spor yapmaktan, banyo

yapmaktan ve sirtin1 giinese gostermekten sakinmak
¢ Flasteri kesinlikle agmamak

e Test yerinde ¢ok fazla acima, yanma, kasint1 olursa, randevu giin ve

saatinden Once test yapan doktora bagvurmak

e Test siiresince zorunlu haller diginda test yapan doktora danismadan

hi¢bir ila¢ kullanmamak

e Test yapildiktan 48 saat ve 96 saat sonra randevu saatinde testin

okunmasi i¢cin mutlaka gelmek

e Test yerinde haftalar sonra kasinti, kizariklik ortaya c¢ikarsa testi yapan

doktora bagvurmak
Testi Uygulama Siiresi ve Okuma Zamani

Test icin uygun konsantrasyonda hazirlanmis allerjenler duyarli kisilerin
derisine okluzyon yapilarak 24-48 saat uygulandiginda, reaksiyonu baslatmak icin
yeterli miktarda allerjen emilimi olmaktadir. Bu nedenlse yama testinde test iiniteleri 48
saat deriye uygulanmakta ve sonra ¢ikarilmaktadir. Uygulama siiresi Uluslaras1 Kontakt
Dermatit Arastirma Grubu (ICDRG) tarafindan da 48 saat olarak belirlenmistir (151,
222).

Cesitli kaynaklara gore yama testi degerlendirilmesinin ideal sekli iki kez ve 48.
ile 96. saatlerde yapilmasidir (68, 222). Flasterler ¢ikarildiktan en az 20-30 dakika sonra
test okunmalidir. Bu siire flasterler c¢ikarildiktan sonra olusan travmatik eritemin ve
hafif folikiiliin iritasyonlarmin gerilemesi i¢in zaman taninmis olur. Gegici olan bu
eriteme karsilik, esas allerjik reaksiyondan dolay1 olusan eritem saatler ve giinler siirer.
Daha sonra test alaninda saptanan reaksiyonlar kayit edilir. Ikinci okumada test alani

degerlendirilerek kesin sonuglar saptanir. Pozitif reaksiyon veren allerjenler varsa
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bunlar1 iceren maddelerin listesi hastaya verilir ve hastanin mevcut lezyonlar: ile

uyumlulugu arastirilir (151).
Reaksiyonun degerlendirilmesi

Yama testinin okunmasi, okuyucunun yorumuna bagli olmayip, goriilen
reaksiyonun derecelendirilmesi ile yapilmahidir. ICDRG tarafindan Onerilen

degerlendirme kriterleri asagidaki gibidir (151, 222):
- Reaksiyon yok
M+ Siipheli reaksiyon: Test bolgesinde zayif, leke seklinde hafif eritem

+ Hafif pozitif reaksiyon: Test alaninda homojen eritem ve infiltrasyon/
birkag papiil

++ Kuvvetli pozitif reaksiyon: eritem, infiltrasyon, tek tek secilebilen papiil,
vezikiil

+++  Siddetli pozitif reaksiyon: Kuvvetli eritem, infiltrasyon, birlesen
vezikiiller

IR Degisik tiplerde iritan reaksiyon

NT  Test edilmedi

Pozitiflik dercecesinin duyarlanmanin siddetini gosterdigine dair bir kanit yoktur

(151).

Yama testi degerlendirilirken en 6nemli nokta allerjik ve iritan test reaksiyonlari
arasinda aywrim yapabilmektir. Bazen klinik ve histopatolojik olarak bile kesin ayirim
yapilamayabilir, hatta allerjik ve irritan reaksiyonlar birarada bulunabilir. Klinik olarak
allerjik ve iritan reaksiyonu aymrmayi kolaylastiran bazi Ozellikler tablo 2-11°de

gosterilmistir (121, 151, 222).
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Tablo 2-11: Allerjik ve irritan Reaksiyonlarin Sonuclarimin Karsilastirllmasi

Allerjik Reaksiyon

Iritan Reaksiyon

Sinirlar: belirsizdir.

Keskin sinirhidir.

Cevreye dogru yayilarak testin kenarlarim
agabilir.

Testin kenarlarim1 agsmaz.

Vezikiiler, ekzemat6z, polimorf bir
reaksiyondur.

Endiirasyonsuz eritem goriiliir, tiniform

bir reaksiyondur.

Genellikle kasint1 vardir.

Acima ve yanma vardir, kasint1 yoktur.

Reaksiyon uzun siirelidir.

Reaksiyon kisa siirelidir.

Yavas baglayan, siddeti giderek artan
“crescendo” reaksiyon vardir. 2. giin
okundugunda siipheli pozitif sapatanan bir
reaksiyon 4. giin hala devam ediyorsa veya
siddeti artmugsa allerjik reaksiyon olarak
degerlendirilir.

Siddetli baslayan, siddeti giderek azalan
“decrescendo” reaksiyon vardir. 2. giin
okundugunda siipheli pozitif sapatanan bir
reaksiyon 4. giin kaybolduysa iritan reaksiyon
olarak degerlendirilir.

Sadece duyarlanmis sahislarda goriiliir.

Normal sahislarda %20’den fazla pozitif
olabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA SECIiMi

Calisma kapsamma Nisan 2007 ile Ocak 2008 tarihleri arasinda Istanbul
Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis, Cene Hastaliklar1 Bilim Dali’na
basvuran en az ii¢ aydir dental materyaller ile iligkili OLL’si olan, yaslar1 24 ile 77
arasinda degisen 34’ui kadin ve 17’si erkek, toplam 51 hasta dahil edildi. Calisma
Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Dekanligi, Yerel Etik Kurulunun
25.04.2007 tarihli, 04 sayili toplantisinda onaylanarak gerceklestirilmistir.

3.1.1. CALISMAYA DAHIL EDILME KRITERLERI
¢ Herhangi bir veya daha fazla dental restorasyonu bulunan ve bunlarla
iliskili OLL’nin topografik olarak klinik teshisi yapilabilen hastalar
(OLL’ler retikiiler, plak, papiiller, atrofik, erozif ve biilloz formda
olabilir)

¢ 18 yasindan biiyiik olan hastalar

3.1.2. CALISMAYA DAHIL EDILMEME KRITERLERI
e Teshis edilmis GVHH si bulunanlar

Teshis edilmis SLE hastalig1 bulunanlar

Lokal veya sistemik kortikosteroid kullananlar

Calismaya goniillii olarak katilmak istemeyenler

Hamile olan hastalar

3.2. CALISMA PROTOKOLU

Hasta secim kriterlerine uygunluk gosteren hastalara herhangi bir islem
yapilmadan Once sozlii olarak arastirma yontemi anlatildi ve her hastanin “Goniillii
Bilgilendirme Formu” nu (Form 1) okumasi istenerek hastalarin ¢alismaya katilimlari
icin yazili onaylar1 alindi. Yazili onaylar1 alinan hastalarin bilgileri “Arastirma Formu”
na (Form 2) kaydedildi. Oral muayene sonucunda OLL 6n tanis1 alan hastalardan oral
mukozasindaki lezyonlu bolgesinden siiriintii 6rnegi alinarak, bu 6rneklerde lezyonda

candida varhig1 arastiridldi ve Candida albicans disi1 Candidalar tanimlandi. Hastalara



65

uygun antifungal tedavi uygulanarak, kandida infeksiyonu biyopsi islemi Oncesi ekarte
edildi. Biyopsi isleminde alinacak doku Ornegi, retikiiler lezyonlarin tek basina
bulundugu alanlardan tercih edildi ve Ornekler histopatolojik acidan incelendi.
Vakalardan kan ornekleri; tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi, glukoz, ANA,
kompleman C3 ve CRP tayini i¢in periferik kandan toplandi. Hastaya dental seriyi
iceren yama testi uygulandi. Dental materyallere kars: alerjisi tespit edilen vakalarda
hastalara restorasyonlarin degistirilmesi onerildi. Kabul eden vakalarda restorasyonlar
degistirildikten 1. ve 3. ayda lezyonlarin klinik kontrolii yapilarak, klinik sonuglari
degerlendirildi.

3.3. YONTEM

3.3.1. ANAMNEZ VE KLIiNiK DEGERLENDIRME

Calismamizda kullandigimiz arastrma formu Form 2°de gosterilmistir. Bu
forma hastalarin yasi, cinsiyeti, meslegi, egitim durumu, hastalik siiresi, sistemik
hastaliklar ile birlikteligi, sistemik veya lokal ila¢ kullanip kullanmadigi, allerji
hikayesi, ailesinde benzer hastalik 6ykiisiiniin bulunup bulunmadigi ve OLL’ye bagh
sikayetleri kaydedildi. Hastalarin OLL’lerinin klinik formu, lokalizasyonu ve dental

restorasyonlar ile komsulugu ¢ekilen agiz ici fotograflar ile arsivlendi.

3.3.2. MIKOLOJIK INCELEMELER

Hastanin lezyonlu bolgesinden siiriintii 6rnegi alindi. Istanbul Universitesi,
Istanbul Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyolji ABD, Mikoloji BD
laboratuvari'na transport besiyerinde gonderilen agiz siirlintiisii ornekleri, Sabouraud
dekstroz agar besiyerine ekilerek 28 °C ve 37°C' de on giin siireyle inkiibe edildi. izole
edilen mayalarin identifikasyonu i¢in %1 Tween 80'li misir unlu jelozda morfolojik
goriiniim, germ tiipii testi yapilarak Candida albicans tanisi konuldu. API ID 32 C

identifikasyon kiti yardimi ile Candida albicans dis1 Candidalar tanimlandi.

3.3.3. BIYOPSI UYGULAMASI

Her hastadan oral mukozalarindaki OLL’lerinden Smm.lik punch biyopsi aleti
ile doku 6rnegi alindi. Yara yeri 3/0 ipek siitur ile kapatildi. Alinan parcalar %10’ luk
formol icgerisinde incelenmek {izere Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi,

Patoloji ABD laboratuarina iletildi.
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3.3.4. HISTOPATOLOJIK iINCELEME
Formalin fikse (48 saat) drnek doku kasetlerine konularak ototeknikonda takibe

alindi. Ardindan dokular parafine gomiildii ve olusan her parafin bloktan ise 3-4 pm

kalinlikta dorder kesit hazirlandi. Bu kesitlerden birisi Hematoksilen ve Eozin (H&E)

histokimyasal boyasi ile asagidaki sekilde boyandi. Diger kesitlerden biri PAS, digeri

Giemsa histokimyasal boyalar1 ile boyandi, son kalan lam ise olast bir teknik sorunda

kullanilmak tizere yedeklendi.

H&E Boyama Yontemi

1.

10.

11.

12.

13.

Etiiv: Parafin bloklardan alinan kesitler 60°C etiivde 30 dakika boyunca

deparafinize edildi.
Xylen: Xylen ile kimyasal olarak da deparafinize edildi (10 dip).

Aseton ve Alkol: Xylenli doku kesitleri suya indirgemek icin yiiksek
konsantrasyonlu alkolden diisik konsantrasyonlu alkole dogru

calkalamak siiretiyle suya getirildi (10 dip).
Su: Su ile hidrate edildi (10 dip).

Hematoksilen ile 5 dakika siire boyunca hiicrelerin c¢ekirdek ve

cekirdekcik gibi organellerinin boyanmasi saglandi.
Su ile boyanin fazlasi alind1.

Asit alkol soliisyonuna batirarak dokuda bulunan eritrositler parcalanip

dokudaki artefaktlar temizlendi.

Amonyakli su: Blue-ing dedigimiz asamada dokular bazik bir ortamda 1

dakika botunca bekletirlerek morarmalar:1 saglandi.
Su:tekrar temizleme islemi yapild.

Eozin: 1 dakika bekletildi. Hiicre sitoplazma boyand1.
Su:tekrar boyanin fazlasi alind1 (10 dip).

Alkol-Aseton: Dokudaki suyu uzaklastirma i¢in yapilan bu dehidrasyon
asamas110 dip yapildi

Etiiv: Dokular 1s1 yoluylada dehidrate etildi (1-2 dakika).
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14. Xylen: Dehidrate edilen kesitlerin parlaklik kazanmasi ve kapama islemi

icin hazirhik asamasidir (1-2 dakika).
15. Kapama: kesitler entellan ve lamelle kapatildi.

Tiim mikroskopik incelemeler Olympus BX50’de yapildi. Elde edilen
sonug¢lardan Nikon E4500 dijjital kamera kullanilarak, 1024x768 piksel alan ve yiiksek

rezoliisyon modunda yapilan fotograflama ile resim ornekleri alinda.

3.3.5. HEMATOLOJiK INCELEMELER

Hastadan kan Ornekleri; tam kan sayimi icin 2ml, eritrosit sedimentasyon hizi

icin 1.6ml, ve glukoz tayinin i¢in Sml olmak iizere periferik kandan toplandu.

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Klinik Merkez Biyokimya
Anabilim Dalr’'nda bulunan Coulter LH 750 cihazinda tam kan sayimi, ERLINE AR

cihazinda eritrosit sedimentasyon hizi ve Glucose GOD-PAP cihazinda glukoz ¢alisildi.

3.3.6. IMMUNOLOJIK INCELEMELER
Hastadan kan Ornekleri; ANA, kompleman C3 ve CRP tayini i¢cin Sml olmak
tizere periferik kandan toplandi. ANA, kompleman C3 ve CRP calismasi i¢in serumlar

ayrildi ve calisilana kadar -80°C’de sakland1

Kompleman C3 ve CRP Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi,
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji ABD, Viroloji ve Temel Immunoloji BD’nda

mevcut olan nefelometri cihazinda ¢alisildi (BNII).
ANA ise IFA yontemiyle calisildi.
1. 790ul PBS ve 10ul serum dilue edilir.
2. Hep_2 ile kapli lamlarin iizerine hasta serumlar1 konuldu.
3. Her antikor i¢in ayni1 sartlarda negatif ve pozitif kontrol ¢alisildi.
4. 30 dakika oda 1s1sinda karanlik ve nemli ortamda inkiibe edildi.

5. 5 dakika PBS ile yikandi (Burada amag¢ baglanmayan antikorlarin

ortamdan uzaklastirilmasidir).

6. Lamlar iizerindeki dokulara zarar vermeyecek sekilde kurulandi. Uzerine

floresan isareti anti-insan IgG’si damlatild1.
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7. 30 dakika oda 1s1sinda, karanlik ve nemli ortamda inkiibe edilir.

8. 5 dakika PBS ile yikanir (Burada amag¢ baglanamayan immiinglobulinleri

ortamdan uzaklastirilmasidir).
9. Kapatma soliisyonu damlatilip iizerine lamel kapatildi.

10. Floresan mikroskopta negatif ve pozitif kontrollere gére degerlendirildi.

3.3.7. YAMA TESTi

Calismamizda kullanilan Dental Seri test maddeleri Chemotechnique Diagnostic
(Malmo, Sweeden) firmasmdan ithal edilen allerjenler olup, bunlarin isimleri ve
bulundugu yerler Tablo 12’de gosterilmektedir. Bu liste yama testi yapilan hastalardan
sonucu pozitif olanlara, test sonucunda gerekli isaretlemeler ve acgiklamalar yapilarak
verilmistir. Bu serideki 30 test maddesi ICDRG tarafindan belirlenen

konsantrasyonlarda hazirlanmustir.

Test maddeleri deriye uygulamak i¢in plastikten yapilmis 9x9 mm boyutlarinda
kare seklindeki 10 kiigiik kutucuktan olusan IQ Chambers iiniti kullanildi. Test alani
olarak hastanin saglam {iist sirt derisi kullanildi. Sirt derisi alkol ile silindikten sonra

kurumasi beklendi ve test tinitleri yapistirildi.

Dental seride yer almayan standardize edilmemis dental materyaller normal
caligma sartlarinda kullanilan, oral mukozaya temas ettigi konsantrasyonlarda acik

yama testi (tek uygulamali) ile test edildi.

Yama testi yapilan hastalara 48. ve 96. saatlerde gelmesi ve bu siireler i¢cinde

asagidaki uyarilara dikkat etmesi soylendi:
e Flasteri diisiirecek tarzda fazla hareketten kaginmak
e Uzun siire sirt iistii yatmak
® Asir terlemekten kacinmak
® Banyo yapmamak
e Flasteri kesinlikle agmamak

e Test yerinde acima, yanma, kasmtir olursa c¢agrilan zamandan Once

doktoruna bagvurmak
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e Sirt1 glinese géstermemek
e Test siiresince hicbir ila¢ kullanmamak

Ayrica hastaya test siiresinin bitiminden haftalar sonra test yapilan yerde kasinti,

kizariklik ¢ikmasi halinde test yapan doktoruna bagvurmasi sdylendi.

Test uygulandiktan 48 saat sonra test iinitleri ¢ikarilip 20-30 dakika beklendi ve
test alanindaki reaksiyonlar degerlendirildi. Deriye yazan kalemle test yeri isaretlendi.
48 saat sonra test alan1 yeniden degerlendirildi. Boylece test, uygulandiktan sonra 48. ve

96. saatte okunmus oldu.
Reaksiyonun derecelendirilmesi ICDRG tarafindan 6nerildigi gibi yapildi:
- Reaksiyon yok
M+ Siipheli reaksiyon: Test bolgesinde zayif, leke seklinde hafif eritem

+ Hafif pozitif reaksiyon: Test alaninda homojen eritem ve infiltrasyon/
birkag papiil

++ Kuvvetli pozitif reaksiyon: eritem, infiltrasyon, tek tek secilebilen papiil,
vezikiil

+++ Siddetli pozitif reaksiyon: Kuvvetli eritem, infiltrasyon, birlesen
vezikiiller

IR Degisik tiplerde iritan reaksiyon

Bu degerlendirme sonucunda pozitif reaksiyon veren dental materyallerin listesi
hastaya verildi ve allerjik reaksiyona neden olan dental restorasyonlarin degistirilmesi

Onerildi.
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Tablo 3-1: Dental Serideki Maddeler ve Kullammm Alanlar:

Allerjenler

Bulundugu yerler

1.Methyl methacrylate

Methacrylic monomerleri plastiklerde bulunur.
Hareketli protezlerde, kemik dolgularinda, takma

tirnaklarda ve kulak cihazlarinda kullanilir.

2.Triethyleneglycol dimethacrylate

Dental restoratif materyalleri ve adesivlerde ¢apraz

baglant1 capraz yapmak amaciyla kullanilir.

3. Urethane dimethacrylate

Methacrylate bir methacrylatlenmis alifatikcomp
isosiyanattir. Bonding ajanlari, recine kaplamalari ve

restotarif materyellerde kullamlir.

4. Ethyleneglycol dimethacrylate

Capraz baglant1 methacrylic monomerleri dental
kompozitlerde, protezlerlerde, sealantlarda, takma
tirnaklarin ve yazici miirekkeplerinin yapiminda

kullanilir. Kontakt allerjik dermatite neden olabilir.

5. 2,2-bis (4-(2-hydroxy-3
methacryloxy-propoxy)-phenyl
propan (BIS-GMA)

Dental kompozit restoratif materyallerde ve
sealantlarda bulunan methacrylic monomer bilesigidir.
Bu monomer biiyiik oranda endiistriyel aletlerde

kullanilir.

6. N,N-Dimethyl-4-toluidine

Polimerizasyonu hizlandiran bir amindir. Dental

methacrylic restoratif materyallerinde kullanilir.

7. 2-Hydroxy-4-
methoxybenzophenone

(Benzophenone-3)

Dental kompozit materyalleri, giines filtreleri,
nemlendiriciler, sa¢ bakim iriinleri, rujlar, dudak
kremleri ve tirnak parlaticilarindaki UV absorbanidir.

Dioxybenzone ile ¢apraz reaksiyon verebilir.

8. 1,4-Butanediol dimethacrylate

Capraz baglayici methacrylate monomeridir.Dental

bilesiklerde ve protezlerde kullanilir.

9. 2,2-bis(4-methacryloxy) phenyl
propane (BIS-MA)

Methacrylic monomerleri bisfenol A kokenlidir.
Dental restoratif materyallerinde, sealantlarda ve

protezlerde kullanilir.
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Ayakkabi, canta ve kemer yapiminda kullanilan

derilerin yapistiricilarinda, ayakkabi boyalari, kagit
10.Potassium dichromate ) )
boyalari, vernik, fotografcilikta, kozmetiklerde,

seramiklerde ve renk verici maddelerde kullanilir.

Kimyasal bir reaktif bir ajandir. Farmakoloji,
11.Mercury termometre, boyalar ve kimyasal sanayi ile dental

amalgamlarda kullanilir.

Nikel iceren objelerin hemen tiimiinde az da olsa
Kobalt mevcuttur. Cam ve porselen boyalarinin bir
12.Cobalt(II) chloride hexahydrate |komponentidir ve dental metal alagimlarinin icinde
bulunur.Eritema multiformeye benzer eriipsiyonlara

ve kontakt dermatite neden olabilir.

UV-boyalarinda, adesivlerde, dental materyallerde,
13.2-hydroxyethylmethacrylate )
yapay tirnaklarda ve vernikte kullamlir.

14.Goldsodium thiosulfate Dental altin materyalidir.

Metal diigmeler, fermuarlar, metal ve ayakkab1
boyalari, bozuk paralar, anahtarlar, kalem,
dolmakalem, cakmak, el ¢cantalarinin metalik kulplari,
15.Nickelsulfate hexahydrate semsiyeler, gozliik cerceveleri, mobilyalarin metalik
aksami, kap1 ve pencere kollari, metalik merdiven
tirabzanlari, igne ve makas gibi dikis malzemeleri ile

dental protezlerde ve boya bigemntlerinde bulunur.

Periodontal patlarda, simanlarda ve ol¢ii

materyallerinde dental analjezik olarak kullanilir.

Yapistiricilarda, sabunlarda, kozmetiklerde, deri

temizleyicilerinde, plastiklerde ve dis hekimliginde

17.Colophony

periodontal pat ile 6l¢ii mateyallerinde kullanilir.

Kontakt dermatite neden olabilir.

Dental materyallerde restorasyonlarin altinda, kaviteyi
18.N-Ethyl-4-toluenesulfonamide _ o _
izole etmek icin regine tastyicist olarak kullanilir.




19.Formaldehyde
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Sampuanlar, tuvalet kagitlari, agilar, antibiyotikler ile
dental plastik materyaller ve ag1z gargara
soliisyonlarinin icinde bulunur. Hastane malzemeleri,
ameliyat odalarinin dezenfeksiyonu ve biyolojik

materyallerin fiksasyonunda kullanilir

20.4-Tolyidiethanolamine

Dental akrilik ve kompozit restoratif materyallerinin

polimerizasyonu icin kullanilan amin hizlandiricidir.

21.Copper sulfate

Boyalardaki fungisit ve pigmenttir. Dental metal

alasimlarda bulunur.

22.Methylhydroquinone

Akrilik monomerlerin polimerizasyonunu onleyen

antioksidan ve stabilizandir.

23.Palladium chloride

Dental metal alagimlarda bulunur. Kuyumculukta

saatlerin elektrokaplamalarinda bulunur.

24.Aluminumchloride hexahydrate

Dental seramiklerde bulunur. Ayrica deodorantlarda,
dezenfektan stabilizanlarinda, boyalarda ve rafine

edilmis yaglarda kullanilir.

25.Camphoroquinone

Isikla sertlesen dental akrilik kompozit

materyallerinde initiator olarak kullanilir.

26.N,N-Dimethylaminoethyl

methacrylate

Isikla sertlesen dental akrilik kompozit

materyallerinde amin aktivator olarak kullanilir.

27.1,6-Hexanediol diacrylate

Miirekkeplerde, adesivlerde, fotorezistanslarda,
kaplamalarda kullanilan akrilik monomer bilesigidir.

Dental kompozit materyallerinin monomeridir.

28.2(2-hydroxy-5-ME-phenyl)-

benzotriazol(TinuuinP)(Drometrizole)

UV-absorbani olan bu madde plastiklerde,

kozmetiklerde, boyalarda, dental materyallerde ve

akrilik malzemelerde kullanilir.

29.Tetrahydrofurfuryl methacrylate

Methacrylic komponenti dental materyallerde kuron
ve koprii protezlerinin yapiminda kullanilir. Ayrica

takma tirnaklarin da bir komponentidir.

Dental metal alagimlarda kullanilir. Ayrica teneke
kaplamalarinda, lehimlerde ve katlanabilir borularda

kullanilir.
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3.3.8. DENTAL RESTORASYONLARIN DEGISTIRILMESI

Yapilan yama testi sonucunda pozitif reaksiyon saptanan materyalleri iceren
cesitli restorasyonlar ile sabit ve hareketli protezler, kabul eden hastalarda alternatif
materyaller ile degistirildi. Alternatif materyaller olarak amalgam restorasyonlar yerine,
kompozit veya feldspatik seramik inley/onley restorasyonlar, metal alt yapili kuron-
koprii protezleri yerine zirkonya alt yapilarmin iizerine feldspatik iist yap1 seramigi ile
kuron-koprii  protezleri, parsiyel protezlerin metal dokiim iskeletleri yerine
polioksimetilen esasli teknopolimer, total ve parsiyel protezlerin akrilik boliimleri i¢cin
methylhydoquinone icermeyen methy methacrilate, iiretan oligomerleri ile pigment
(Potassium dichromate, copper sulphate, nickel sulphate hexahydrate) icermeyen

methyl methacrilate kullanildi.

3.3.9. TEDAVi SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI

Yama testinde pozitif reaksiyon veren dental materyalleri iceren restorasyonlara
sahip vakalarin, restorasyonlar degistirildikten 1. ve 3. ayda OLL’nin klinik kontrolii
yapildi, agiz ici fotograflar1 arsivlendi ve klinik sonuglar; tamamen iyilesme (Klinik
bulgularin kaybolmasi), belirgin iyilesme (Lezyonun biiyiikliigiinde azalma veya klinik

formunda degisiklik) ve iyilesmenin olmamasi olmak iizere degerlendirildi.

3.3.10. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calisma grubunun tiim demografik verilerinin degerlendirilmesinde SPSS for
windows 10.0 istatistik paket programi kullanildi. Karsilastirmalarda student’s t, Mann
Whitney U, Fisher exact test ve ki-kare testleri kullanildi. p<0.05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calisma kapsamina alman 51 olgunun 34’i (% 67) kadin, 17’si (% 33)
erkekti. Olgularin yaslar1 24 ile 77 arasinda degisiyordu ve yas ortalamasi1 50,41 + 13,45
olarak bulundu. Kadmlarin yas ortalamas1 52,91 + 13,86 erkeklerin yas ortalamasi 45,41
+ 13,60 t1.

Calismaya dahil edilen hastalarda dental restorasyonlar ile temasta olan

lezyonlar, klinik goriiniimlerine gére OLP ve OLL olmak iizere 2’ye ayrild1.

OLP’nin klinik teshisi icin Van der Meij ve ark. nin belirledigi kriterler
kullanildi (210).

1. Bilateral ¢cok veya az simetrik lezyonlarin varligi
2. Gri-beyaz cizgilenmelerin varlig: (retikiiler pattern)

3. Eroziv, atrofik, biilloz veya plak tip lezyonlar sadece oral mukozanin herhangi

bir yerinde retikiiler lezyonlar bulundugunda alt tip olarak kabul edildi.

OLP’ye benzeyen ancak bu kriterleri tam olarak yerine getiremeyen lezyonlar
icin klinik olarak OLP ile uyumlu yani OLL olarak degerlendirildi. Olgularin klinik

teshis ve cinsiyetlerine gore dagilimi tablo 4-1°de gosterilmistir.

Tablo 4-1: Olgularin klinik teshis ve cinsiyetlerine gore dagilinu

Klinik Teshis

Klinik teshis kriterlerine gore 51 hastanin 17’sine (%33) OLL ve 34’iine (%67)
OLP tams1 konuldu. OLL ve OLP gruplar1 arasinda cinsiyet dagilimi bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).
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Calismaya dahil edilen olgular histopatolojik 0zelliklerine gore Likenoid
Stomatit (LS) ve Non-spesifik lezyon (NSL) olmak iizere 2’ye ayrildi. LS terimi,
subepitelyal alanda sadece bant olusturan veya bant olusturma egilimi gosteren likenoid
karakterli infiltrasyon ve bazal tabakada dejenerasyon gosteren ancak displazi
gostermeyen olgular icin kullanildi. Bu 6zellikleri gostermeyen olgular ise NSL olarak
degerlendirildi. Patolog, LS teshisini, hasta hikayesi ve lezyonun klinik 6zelliklerini
bilerek, bu tip histopatolojik bulgularin OLP, LiR, SLE ve DMILR’de gériilebilecegini
belirterek ve bu olasiliklarin ekarte edilmesini de Onererek rapor etti. Olgularin

histopatolojik teshis ve cinsiyetlerine gére dagilimi tablo 4-2°de gosterilmistir.

Tablo 4-2: Olgularin histopatolojik teshis ve cinsiyetlerine gore dagilim

Histopatolojik Teshis

Histopatolojik teshis kriterlerine gére 51 hastanin 21’ine (%41) NSL ve 30’una
(%59) LS tanis1 konuldu. NSL ve LS gruplar1 arasinda cinsiyet dagilimi bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Olgularin  klinik ve histopatolojik teshislerine gore dagilimi tablo 4-3’te

gosterilmistir.

Tablo 4-3: Olgularin klinik ve histopatolojik teshislerine gore dagilin

Klinik Teshis
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Klinik olarak OLP tanis1 almig hastalarin %70,6’s1 histopatolojik olarak LS
tanis1 alirken klinik olarak OLL tanist almis hastalarin %35,3’1 histopatolojik olarak LS
tanis1 aldi. Klinik olarak OLP teshisi konulmus hasta grubuna histopatolojik teshis
olarak LS konulmasi klinik olarak OLL teshisi konulmus hasta grubuna gore anlaml
derecede daha fazla oldugu bulundu (p<0.05).

Hastalarm 33’iinde herhangi bir sistemik hastalik ile birliktelik izlenmezken,
geriye kalan 18 hastanin 10’unda kardiovaskuler, 9’unda endokrin sistem, 5’inde
muskuloskeletal ve eklem, 2’sinde psikiyatrik, 1’inde gastrointestinal sistem ve 1’inde

de santral sinir sistemi rahatsizliklari ile birliktelik tespit edildi.

Olgularin histopatolojik teshis, allerji hikayesi, bilinen sistemik hastalik ve

LIR’e neden olan ila¢ kullanimina gore dagilimu tablo 4-4’te gosterilmistir.

Tablo 4-4: Olgularin histopatolojik teshis, allerji hikayesi, bilinen sistemik hastalik ve
LIR’e neden olan ila¢ kullammina gore dagilim

Histopatolojik Teshis

Allerji hikayesi

Sistemik hastalik

'Y ok

Var

LiR’e neden olan ila¢ kullammm

Y ok

Var




77

NSL ve LS gruplar arasinda allerji hikayesi, sistemik hastalik varhg: ve LIR’e
neden olan ila¢ kullanim Oykiisii bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmadi (p>0.05).

Olgularm klinik teshis allerji hikayesi, bilinen sistemik hastalik ve LIR’e neden

olan ila¢ kullanimina gore dagilimi tablo 4-5’te gosterilmistir.

Tablo 4-5: Olgularin Klinik teshis, allerji hikayesi, bilinen sistemik hastahk ve LiR’e
neden olan ila¢ kullammina gore dagilimm

Klinik Teshis

Allerji hikayesi

Sistemik hastalik

Y ok

Var

LiR’e neden olan ila¢ kullammm

Y ok

Var

OLL ve OLP gruplar1 arasinda allerji hikayesi ve sistemik hastalik varligi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

OLP grubunda LIR’e neden olan ila¢ kullanim ykiisiiniin OLL grubuna goére
anlaml1 derecede daha fazla oldugu bulundu (p<0.05).

Sistemik hastaliklar ile birliktelik nedeniyle siirekli ila¢ kullanan 18 hastanin
8’inde LIR’e neden olan ila¢ kullanimu tespit edildi. Bu hastalarin kullandig: ilaclarin
hipertansiyon i¢in kalsiyum kanal blokerleri, beta blokerler ve ACE inhibitorleri ile

depresyon i¢in trisiklik antidepresan ilaclar oldugu belirlendi. Hastalarin hi¢birinde
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LIR’i diisiindiirecek herhangi bir cilt lezyonuna rastlanmadi. Yapilan laboratuvar
incelemeleri sonucunda bu hastalarin ESH’larinin normal simirlar icerisinde oldugu

tespit edildi.

Hem klinik teshis hem de histopatolojik teshis gruplar1 icin istatistiksel olarak
anlamli bulunmayan allerji hikayesi 51 hastanin 16’sinda tespit edildi. 16 hastanin
9’unda metal veya imitasyon takiya, 5’inde ilaca ve 2’sinde de toza kars1 allerji hikayesi
tespit edildi. Metal veya imitasyon takiya karsi allerji hikayesi bulunan hastalarin
tamaminin, ilaca karst allerji hikayesi bulunan hastalarin 4’iiniin ve toza karst allerji

hikayesi bulunan hastalarin 1’inin dental seri yama testi sonucu pozitif olarak bulundu.

Yapilan biyokimyasal incelemelerin sonucunda hastalarimizin hemogram
degerlerinde infeksiyon diisiindiirecek herhangi bir bulguya rastlanmadi. Laboratuvar
incelemeleri sonucunda hastalarin %33,3’iinde CRP seviyelerinde minimal bir
yiikselme tespit edilmesine karsin bu olgularda enfeksiyon lehine anlamli bir bulgu
saptanmad1. Olgularin %15,6’inde Kompleman C3’iin normal sinirlarin altinda oldugu

belirlendi ancak bu olgularda ANA pozitifligi ile birliktelik izlenmedi.

ANA pozitifligi saptanan 2 hastamiz dermatoloji tarafindan SLE ac¢ismndan
degerlendirildi ancak hastalarimizdan biri SLE kriterlerinden sadece 3’{inii
(Hematolojik bozukluk, oral iilserler ve ANA pozitifligi) ve digeri de sadece 2’sini
(Oral iilserler ve ANA pozitifligi) gosterdiginden SLE tanis1 almadi. Hastalarimiz

zaman igerisinde gelisebilecek SLE siiphesi nedeniyle takip altinda tutulmaktadir.

Anamnez sonucunda oral mukoza diginda tutulumun tespit edildigi 3 hastamizin
birinde sacli deri ve sirtta, birinde alt ekstremitelerde ve birinde de genital mukozada
klinik olarak liken planus lezyonlar1 saptandi ve bunlar histopatolojik olarak I.U.
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Dermatoloji ABD kliniginde alinan biyopsi ile dogrulandi.
Hastalarimiz klinigimize bagsvurmadan 6nce bu lezyonlar nedeniyle herhangi bir doktora
gitmediklerini belirtmislerdir. Bu 3 olgunun 2’si klinik olarak OLL tanis1 ve 1’1 OLP
tanis1 alirken histopatolojik olarak 2’si NSL ve 1’1 LS tanis1 aldi.

Olgularin klinik teshis ve lezyonlarin dental restorasyonla iligkisine gore

dagilimi tablo 4-6’da gosterilmistir.
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Tablo 4-6: Olgularin Kklinik teshis ve lezyonlarin dental restorasyonlarla iliskisine gore
dagihimu

Klinik Teshis

Lezyonlarin Dental Restorasyonlarla iliskisi

Sadece restorasyonla kontakta olan alanda

Restorasyonla kontakta ve kontakta olmayan bir alanda

Klinik goriiniim olarak OLL tanist alan hastalarm %94,1’inde lezyonlar sadece
restorasyon ile kontakta oldugu alanlarda bulunurken, bu oran OLP tanis1 alan
hastalarda %61,8 olarak tespit edildi. OLP grubunda, lezyonlarin hem restorasyonla
kontakta hem de kontakta olmayan alanlarda olmasi, OLL grubuna gore anlaml

derecede daha fazla oldugu bulundu (p<0.05).

Olgularn histopatolojik teshis ve lezyonlarm dental restorasyonla iliskisine gore

dagilimi tablo 4-7°de gosterilmistir.

Tablo 4-7: Olgularin histopatolojik teshis ve lezyonlarin dental restorasyonlarla iliskisine
gore dagilim

Histopatolojik Teshis

Lezyonlarin Dental Restorasyonlarla iliskisi

Sadece restorasyonla kontakta olan alanda

Restorasyonla kontakta ve kontak olmayan bir alanda

Histopatolojik olarak NSL tanis1 alan hastalarin %81’inde lezyonlar sadece
restorasyon ile kontakta oldugu alanlarda bulunurken, bu oran LS tanis1 alan hastalarda
%66,7 olarak tespit edildi. Ancak NSL ve LS gruplar1 arasinda lezyonlarin dental
restorasyonlarla iligkisi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi

(p>0.05).
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Olgularin mevcut olan lezyon sayist 120 olarak belirlendi. Olgularin

lezyonlarinin lokalizasyonlarina gore dagilimi sekil 4-1’de gosterilmistir.

o Bilateral bukkal mukoza %58
m Unilateral bukkal mukoza %13
O Bilateral dil mukozasi %8
O Unilateral dil mukozasi %3
@ Dilin dorsum mukozasi %3

0 Dudak %3
m Palatinal mukoza %3
O Gingiva %9

Sekil 4-1: Lezyonlarin lokalizasyonlarina gore dagilimm

Lezyonlarin lokalizasyonlarina gore dagiliminda en fazla yerlesim goriilen

alanin %71 ile bukkal mukoza oldugu ve bunu %14 ile dilin, %9 ile gingivanin %3 ile

palatinal mukoza ve dudagin izledigi belirlendi.

Olgularin klinik goriiniimlerine gore dagilimi sekil 4-2’de gosterilmistir

o

O Retikiiler %52
O Retikiiler ve atrofik %18
O Retikiiler ve eroziv. =~ %18
O Retikiiler ve papiiler %6
O Retikiiler ve plak %6

Sekil 4-2: Olgularin klinik goriiniimlerine gore dagilinu
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Olgularin  %52’sinde retikiiler lezyonlar tek basma goriilirken, %18’ inde
retikiiler lezyonlara atrofik ve eroziv lezyonlarin ve %6’smda papiiler ve plak tip

lezyonlarin esit olarak eslik ettigi gézlenmistir.

Lezyonlarin dental restorasyonlarla iligkisi ve klinik goriiniimlerine gore

dagilimi tablo 4-8’de gosterilmistir.

Tablo 4-8: Lezyonlarin dental restorasyonlarla iligkisi ve klinik goriiniimlerine gore
dagihimu

Lezyonlarin dental Sadece restorasyonla | Restorasyonla kontakta ve
restorasyonlarla iliskisi | kontakta olan alanda | kontakta olmayan bir alanda

% n %

Klinik tipleri

Retikiiler Erosiv

Retikiiler Papiiler

Retikiiler Plak

Lezyonlarin dental restorasyonlarla iligkisine gore gruplar arasinda klinik
goriiniimlerindeki farklilhik  bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmadi

Olgularin mikoloji sonuglarina gore dagilimi sekil 4-3’te gosterilmistir.
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O Candida Albicans iiredi %25

B Maya iiremedi %15

Sekil 4-3: Olgularin mikoloji sonuclarina gore dagilimm
Calismamizda lezyon bolgesinden alinan siiriintii 6rneklerinin yapilan mikolojik
incelemesinde olgularin %25’inde Candida Albicans’in iiredigi belirlendi. Hastalara

uygun antifungal tedavi uygulanda.

Olgularin dental restorasyonlarm uygulanmasi ile lezyonlarm ilk olusumu

arasinda gecen siirelerine gore dagilimi sekil 4-4’te gosterilmistir.

O Rutin dis hekimi muayenesi
srasmda fark edilenler %10
B Hemen sonra %28

O1-12 ay Y014

O1-5yil %16

W50yl %12

E10-35yl %20

Sekil 4-4: Olgularin dental restorasyonlarin uygulanmasi ile lezyonlarin ilk olusumu
arasinda gecen siirelerine gore dagilimm

Olgularin %28’inde dental restorasyonlar uygulanmasindan hemen sonra
lezyonlarin ilk defa olustugunu belirlenirken, %14t 1-12 ay sonra, %16’s1 1-5 yil
sonra, %12’s1 5-10 yi1l sonra, %20’si 10-35 y1l sonra olustugunu tespit edildi. Olgularin

-----
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O 3-12 ay %55

W15yl %20

05-10 yi %16

O Bilinmiyor (Hastalk rutin dig
hekimi muayenesi srasinda
fark edilmis) %9

Sekil 4-5: Olgularin hastalik siirelerine gore dagilim

Olgularin  %55’inde lezyonlarin 1-12 aydir mevcut oldugu belirlenirken,
%20’sinde 1-5 yildir ve %16’smda ise 5-10 yildir oldugunu tespit edildi. Olgularin
%9’unun lezyonlar: ile rutin dis hekimi muayenesi sonucunda teshis edildigi i¢in

mevcut hastalik siiresi belirlenemedi.

Olgularda bildirilen semptomlar ve lezyonlarin dental restorasyonlarla iligkisine

gore dagilim sekil 4-6’da gosterilmistir.
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Sekil 4-6: Olgularda bildirilen semptomlarin dagilim

Olgulardan en fazla bildirilen subjektif sikayetin % 80 ile agiz yanmas1 oldugu,
bunu %29 ile tiikiiriik akisinda azalma ve semptomlarda aci ve eksi yiyeceklerle
artmanin, %21 ile agiz kurulugu ve kasintinin, %15 ile metalik tad ve parestezinin, %11
ile yemek yemede zorlugun, %9 ile elektirk hissinin, %7 ile tad almada bozuklugun ve

%35 ile dis agrisinin izledigi belirlendi.

Olgularda bildirilen semptomlar ve lezyonlarin dental restorasyonlarla iligkisine

gore dagilimi tablo 4-9°de gosterilmistir.
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Tablo 4-9: Olgularda bildirilen semptomlar ve lezyonlarin dental restorasyonlarla
iliskisine gore dagilinu

Lezyonlarin dental Sadece restorasyonla Restorasyonla kontakta ve
restorasyonlarla iliskisi kontakta olan alanlarda kontakta olmayan alanlarda

% n %

12

Tiikriik akisinda azalma

Semptomlarin ac1 ve eksi
yiyeceklerle artmasi

Dis agrist

Kasimti

Elektrik hissi

Metalik tad

Yemek yemede zorluk

Parestezi

Tad almada bozukluk

Lezyonlarm dental restorasyonlarla iliskisine gore gruplar arasinda semptom

degisikligi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).



86

Tablo 4-10: Olgularda bildirilen semptomlar ve yama testi sonuclarina gore dagilinm

Yama testi sonuclari Negatif Pozitif

%o %o

Tiikriik akisinda azalma

Semptomlarin ac1 ve eksi yiyeceklerle artmasi

Yemek yemede zorluk

Parestezi

Tad almada bozukluk

Yama testi sonucu pozitif ve negatif olgular arasinda sikayet tipleri bakimmdan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Dental seri ile yapilan yama testi sonucunda 51 hastanin 42’sinde (%82,35)
pozitif reaksiyon saptandi. Olgularin klinik teshis, histopatolojik teshis ve yama testi

sonuglarina gore dagilimi tablo 4-11 ve 12°de gosterilmistir.

Tablo 4-11: Olgularin klinik teshis ve yama testi sonuclarina gore dagilim

Klinik Teshis

Yama Testi Sonucu

Negatif

Pozitif
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OLL ve OLP gruplar1 arasinda yama testi pozitifligi bakimindan istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Tablo 4-12: Olgularin histopatolojik teshis ve yama testi sonuclarina gore dagilinu

Histopatolojik Teshis

Yama testi Sonucu

NSL ve LS gruplar1 arasmnda yama testi pozitifligi bakimimdan istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Lezyonlarm dental restorasyonlarla iliskisi ve yama testi sonuclarina gore

dagilimi tablo 4-13’te gosterilmistir.

Tablo 4-13: Lezyonlarin dental restorasyonlarla iliskisi ve yama testi sonuclarina gore
dagihimu

Lezyonlarin Dental Sadece restorasyon ile Restorasyonla kontakta ve
Restorasyonlarla Iliskisi | Kkontakta olan alanlarinda | kontakta olmayan alanlarda

% n %

Yama testi sonucu

Pozitif Reaksiyon

Negatif Reaksiyon

Lezyonlarm dental restorasyonlarla iliskisine gore gruplar arasinda yama testi
pozitifligi ve negatifligi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi
(p>0.05).
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Dental seri ile yapilan yama testi sonucunda pozitif reaksiyon veren 42 olgunun
11’inde bir madde, 9’unda iki madde, 6’sinda ii¢ madde, 7’sinde dort madde, 2’sinde
bes madde, 1’inde alt1 madde, 3’iinde sekiz madde, 1’inde dokuz madde, 1’inde on

madde ve 1’inde de oniki maddeye kars1 pozitif reaksiyon saptandi.

Yama testi sonucunda en sik pozitif reaksiyon veren allerjen %404 ile
methylhydoquinone olarak tespit edilirken, bunu %33,3 ile copper sulfate ve
goldsodiumthiosulphate, %28,5 ile palladium chloride, %?26,1 ile cobalt chloride,
%21,4 ile mercury , %19 ile potassium dichromate ve nickel sulfatein takip ettigi
belirlendi. Higbir hastada Colophony, 4-tolydiethanolamine, aluminium chloride

hexahydrate ve tin’e kars1 pozitif reaksiyon saptanmadi.

Yama testi sonucunda pozitif reaksiyon saptanan 42 hastanmn 5’inde pozitif
reaksiyon veren maddelerin agiz icinde bulunmadigi belirlendi. Pozitif reaksiyonun
saptandigrt bu 37 olgunun sadece 24’ti protezlerini alternatif materyaller ile
degisitirilmesini kabul ederken 2 hasta protezlerinin ¢ikarilmasini istedi. 3 ay sonra
yapilan klinik takipte 22 hastada iyilesme gozlenirken (Tamamen veya belirgin), 4’linde
lyilesme gozlenmedi. En fazla iyilesme palladium chloride ve copper sulfate’da
gozlenirken bunu mercury, methylhydoquinone ve goldsodiumthiosulfatein takip ettigi

belirlendi.

Dental Seri ile yapilan yama testi sonucunda pozitif reaksiyon saptanan

maddelerin dagilimi sekil 4-7°de gosterilmistir.
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Potassium dichromate

Mercury

Cobalt(Il)chloride hexahydrate
T-hydroxyethylmethacrylate
Goldsodium thiosulfate
Nickelsulfate hexahydrate
Eugenol

Colophony
N-Ethyl-4-toluenesulfonamide
Formaldehyde
4-Tolyidiethanolamine
Coppersulfate
Methylhydroquinone
Palladivm chloride
Aluminumchloride hexahydrate
Camphoroquinone

V-Dimethylaminoethylmethacrylate

I6-Hexanediol diacrylate

2(2-hydroxy-5-ME-phenyl)-
nzotnazol(TlnuulnP)(Drometrlzole)

Tetrahydrofurfuryl methacrylate

Tin

Sekil 4-7: Yama testi sonucunda pozitif reaksiyon saptanan maddelerin dagilinu
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Olgularn klinik teshis ve histopatolojik bulgularina gore dagilimi tablo 4-14, 15

ve 16’da gosterilmistir.

Tablo 4-14: Olgularin klinik teshis ve histopatolojik bulgularina gore dagilimi-1

Klinik Teshis

Histopatolojik Bulgular

Akantoz

Parakeratoz

Ortokeratoz

Diskeratotik Hiicre

Hipergraniiloz

Melanofaj
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OLL ve OLP gruplar: arasinda histopatolojik bulgulardan akantoz, parakeratoz,
ortokeratoz, hipergraniiloz ve melonofaj varlig1 bakimindan istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik bulunmadi (p>0.05). OLL grubunda diskeratotik hiicrenin OLP grubuna
gore anlaml derecede daha fazla oldugu bulundu (p<0.001).

Tablo 4-15: Olgularin klinik teshis ve histopatolojik bulgularina gore dagihim- 2

Klinik Teshis

Histopatolojik Bulgular

Bazal Tabakada Dejenerasyon

Var

Yok

_Subepitelyal Alanda Sadece Bant Olusturan Lenfositik
Infiltrasyon (Derinde perivaskiiler komponenti olmayan)

Var

Yok

Subepitelyal Alanda Bant Olusturma Egiliminde Olan
Lenfositik Infiltrasyon

Var

Yok

Subepitelyal Alanda Bant Olusturan ve Derinde Perivaskiiler
Komponenti Olan Lenfositik Infiltrasyon

Var

Yok

Subepitelyal Alanda Sadece Perivaskiiler Olan Lenfositik
Infiltrasyon
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OLL ve OLP gruplar1 arasinda bazal tabakada dejenerasyon, subepitelyal alanda
bant olusturma egiliminde olan lenfositik infiltrasyon ve subepitelyal alanda hem bant
olusturan ve derinde perivaskiiler komponenti olan lenfositik infiltrasyon varhigi

bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

OLP grubunda subepitelyal alanda sadece bant olusturan lenfositik
infiltrasyonun (Derinde perivaskiiler komponenti olmayan) varliginin OLL grubuna

gore anlaml derecede daha fazla oldugu bulundu (p<0.05).

OLL grubunda subepitelyal alanda sadece perivaskiiler olan lenfositik

infiltrasyonun varligmin OLP grubuna gore anlamli derecede daha fazla oldugu bulundu

(p<0.05).



93

Tablo 4-16: Olgularin klinik teshis ve histopatolojik bulgularina gore dagihm- 3

Klinik Teshis

Histopatolojik Bulgular

Subepitelyal alanda 6dem

Civatte Cisimcikleri

Spongiyoz

Vaskiiler Ektazi

Lenfoid Folikiil Olusumu

OLL ve OLP gruplar1 arasinda subepitelyal alanda odem, civatte cisimcigi,
spongiyoz, vaskiiler ektazi ve lenfoid folikiil varligi bakimindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmadi (p>.05).

Olgularin histopatolojik teshis ve histopatolojik bulgularina gore dagilimi tablo

4-17, 18 ve 19°da gosterilmistir.
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Tablo 4-17: Olgularin histopatolojik teshis ve histopatolojik bulgularina gore dagihim-1

Histopatolojik Teshis

Histopatolojik Bulgular

Akantoz

Parakeratoz

Ortokeratoz

Diskeratotik hiicre

Hipergraniiloz

Melanofaj

NSL ve LS gruplar1 arasinda akantoz, parakeratoz, ortokeratoz, hipergraniiloz ve
melanofaj varligi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi

(p>0.05).



95

LS grubunda diskeratotik hiicre varliginmn, NSL grubuna gore anlamli derecede

daha fazla oldugu bulundu (p<0.001).

Tablo 4-18: Olgularin histopatolojik teshis ve histopatolojik bulgularina gore dagilimi-2

Histopatolojik

Histopatolojik Bulgular

Bazal Tabakada Dejenerasyon

Var

Yok

Subepitely'al Alanda Sadece Bant Olusturan
Lenfositik Infiltrasyon (Derinde perivaskiiler
komponenti olmayan)

Var

Yok

Subepitel Alanda Bant Olusturma Egiliminde
Olan Lenfositik Infiltrasyon

Var

Yok

Subepitelyal Alanda Bant Olusturan ve Derinde
Perivaskiiler Komponenti Olan Lenfositik
Infiltrasyon

Var

Yok

Subepitelyal Alanda Sadece Perivaskiiler Olan
Lenfositik Infiltrasyon
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NSL ve LS gruplar1 arasinda subepitelyal alanda bant olusturma egilimi gosteren
lenfositik infiltrasyonun varligi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmadi (p>0.05).

LS grubunda bazal tabakada dejenerasyon ve subepitelyal alanda sadece bant
olusturan lenfositik infiltrasyonun varliginin, NSL. grubuna gore anlamli derecede daha

fazla oldugu bulundu (p<0.001).

NSL grubunda subepitelyal alanda bant olusturan ve derinde perivaskiiler
komponenti olan ve sadece perivaskiiler olan lenfositik infiltrasyonun varliginin LS

grubuna gore anlamli derecede daha fazla oldugu bulundu (p<0.01 ve p<0.001).
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Tablo 4-19: Olgularin histopatolojik teshis ve histopatolojik bulgularina gore dagilim-3

Histopatolojik Teshis

Histopatolojik Bulgular

Subepitelyal alanda 6dem

Civatte cisimcikleri

Spongiyoz

Vaskiiler ektazi

Lenfoid folikiil olusumu

Nonspesifik ve LS gruplar1 arasinda subepitelyal alanda 6dem, civatte cisimcigi,
spongiyoz, vaskiiler ektazi ve lenfoid folikiil varligi bakimindan istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Olgularn iyilesme sonuglar1 ve histopatolojik bulgularmma gore dagilimi tablo 4-

20, 21 ve 22’de gosterilmistir.
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Tablo 4-20: Olgularin iyilesme sonuclari ve histopatolojik bulgularina gore dagilimi-1

Iyilesme Sonuclar Iyilesme Gostermeyenler Iyilesme Gosterenler

n % n %

Histopatolojik Bulgular

Akantoz

Parakeratoz

Ortokeratoz

Var

Yok

Diskeratotik Hiicre

Var

Yok

Hipergraniiloz

Melanofaj

Iyilesme gosteren ve gostermeyen gruplar arasinda akantoz, parakeratoz,
ortokeratoz, diskeratotik hiicre, hipergraniiloz ve melanofaj varligi bakimmdan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 4-21: Olgularin iyilesme sonuclari ve histopatolojik bulgularina gore dagilimi-2

Tyilesme Iyilesme Gosterenler
Gostremeyenler | (Tamamen veya belirgin)

Iyilesme Sonuclar

n % n %

Histopatolojik Bulgular

Bazal Tabakada Dejenerasyon

Var

Yok

Subepitelyal Alanda Sadece Bant Olusturan
Lenfositik Infiltrasyon (Derinde perivaskiiler
komponenti olmayan)

Var

Yok

Subepitelyal Alanda Bant Olusturma
Egiliminde Olan Lenfositik Infiltrasyon

Var

Yok

Subepitelyal Alanda Bant Olusturan ve
Derinde Perivaskiiler Komponenti Olan
Lenfositik Infiltrasyon

Var

Yok

Subepitelyal Alanda Sadece Perivaskiiler Olan
Lenfositik Infiltrasyon
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Iyilesme gosteren ve gostermeyen gruplar arasinda bazal tabaka dejenerasyonun
varlig1 ve subepitelyal alanda lenfositik infiltrasyonun dagilimi bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05)

Tablo 4-22: Olgularin iyilesme sonuclari ve histopatolojik bulgularina gore dagilimi-3

Iyilesme Iyilesme Gosterenler
Gostermeyenler (Tamamen veya belirgin)

Iyilesme Sonuclar

n % n %

Histopatolojik Bulgular

Subepitelyal alanda 6dem

Var

Yok

Civatte cisimcikleri

Spongiyoz

Vaskiiler ektazi

Var

Yok

Lenfoid folikiil olusumu

Var

Yok
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Iyilesme gosteren ve gostermeyen gruplar arasinda subepitelyal alanda ddem,
civatte cisimcikleri, spongiyoz, vaskiiler ektazi ve lenfoid folikiil olusumu varhgi

bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Dental seri ile yapilan yama testi sonucunda pozitif reaksiyon saptanan 37
olgunun Onerilerimize ragmen sadece 24’i protezlerinin alternatif materyaller ile
degistirilmesini kabul ederken 1 olgu protezlerinin cikarilmas: istedi. Yama testi
sonucunda negatif reaksiyon saptanan hastalarimizda biri amalgam restorasyonlarimin

degistirilmesini isterken bir digeri de protezlerinin ¢ikarilmasini istedi.

Restorasyonlarin degistirilmesi kapsaminda feldspatik seramikten 41 iiye inley
ve onley restorasyonu, zirkonya alt yapilarinin iizerine feldspatik iist yap1 seramigi
kullanilarak 93 iiye kuron-koprii protezi, 6’s1 methylhydoquinone igermeyen methy
methacrilate ile, 4’1i pigment (Potassium dichromate, copper sulphate, nickel sulphate
hexahydrate) icermeyen methyl methacrilate ile ve 1’1 liretan oligomerleri ile yapilmak
tizere 11 parca total protez, metal dokiim iskelet yerine polioksimetilen esasli bir
teknopolimer, akrilik olarak da methylhydoquinone igermeyen methy methacrilate

kullanilarak 3 parca parsiyel protez ve 2 iiye kompozit inley restorasyonu yapild1.

3 ay sonra yapilan klinik takipte yama testi sonucunda pozitif reaksiyon
sapatanan ve restorasyonlar1 degistirilen 24 olgunun, 20’sinde iyilesme gozlenirken
(Tamamen veya belirgin), 4’linde iyilesme gozlenmedi. Protezlerinin c¢ikarilmasimi
isteyen 2 olguda 3 ay sonra yapilan klinik takipte belirgin iyilesme gozlendi. Amalgam
restorasyonlar1 kompozit inleyler ile degistirilen yama testi sonucunda negatif reaksiyon

saptanan hastamizda da 3 ay sonra yapilan klinik takipte belirgin iyilesme tespit edildi.

Deri ciizdan ve canta imalatinda calisan ve calisirken koruyucu maske
kullanmayan bir hastamizda yama testi sonucunda potassium dichromatea karsi1 pozitif
reaksiyon tespit edildi. Potassium dichromatemn kullanim alaninm ¢anta, ciizdan ve
kemer yapiminda kullanilan derilerin yapistiricilar olmasi nedeniyle hastamiza bir siire

isine ara vermesi Onerildi ve 3 ay sonra OLL’de belirgin iyilesme gozlendi.

Olgularin klinik teshis, tedavi ve tedavi sonuglarina goére dagilimi Tablo 4-23 ve

24’te gosterilmistir.
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Tablo 4-23: Olgularin klinik teshis, tedavi ve tedavi sonuclarina gore dagilhimm

(is1 birakan olgumuz protezleri ¢ikarilan gruba dahil edilmistir)

Klinik Teshis

Tedavi

Degistirmek istemedi

Protezleri degisti

Protezleri ¢ikarildi

Klinik Teshis

Tedavi Sonuclari
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Tablo 4-24: Olgularin histopatolojik teshis, tedavi ve tedavi sonuclarina gore dagilimm

(is1 birakan olgumuz protezleri ¢ikarilan gruba dahil edilmistir)

Histopatolojik Teshis

Tedavi

Degistirmek istemedi

Protezleri degistirildi

Protezleri ¢ikarildi

Histopatolojik Teshis

Tedavi Sonuclari

Iyilesme yok

Belirgin iylesme

Tamamen iyilesme

Oral mukoza disinda liken planus lezyonlarmin tespit edildigi ve histopatolojik
olarak dogrulandigi 3 olgunun 2’sine yama testinde negatif reaksiyon saptanirken
I’inde pozitif reaksiyon saptandi. Pozitif reaksiyon saptanan olguda allerjen madde
methyl methacrylate olarak belirlendi ve total protezi iiretan oligomerleri ile yapilarak
degistirildi. Histopatolojik olarak NSL tanis1 olan bu olguda 3 ay sonra klinik olarak
belirgin iyilesme ve hasta tarafindan bildirilen subjektif sikayetlerde anlamli derecede

azalma tespit edildi.

LiR’e neden olan ila¢ kullanimmin bulundugu 8 olgunun 4’iinde yama testi
sonucunda pozitif reaksiyon saptandi. Negatif reaksiyonun saptandigi 4 olgunun 1’inde
mevcut amalgam restorasyonlar kompozit inley restorasyonlar ile degistirildi ve 3 ay

sonra yapilan klinik takipte belirgin iyilesme gozlendi. Pozitif reaksiyonun saptandig: 4
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olgunun 3’iinde protezler alternatif materyaller degistirildi ve 3 ay sonra yapilan klinik
takipte bir hastada iyilesme gozlenmezken, bir hastada tamamen ve diger hastada da

belirgin iyilesme gozlendi.

Van der Meij ve Van der Waal’in (210) OLP’nin teshisi i¢in 6nerdigi klinik ve
histopatolojik kriterler kullanilarak olgularimiza final teshis konuldu. Buna gore 51
hastanin 26’s1 OLL ve 25’1 de OLP tanis1 aldi. Protezlerini degistirdigimiz 25 olgu,
protezlerini ¢ikardigimiz 2 olgu ve isini birakan 1 olgu olmak iizere 28 hastanin yama
testi ve tedavi sonuglarimi degerlendirdik. Sonugta Van der Meij ve Van der Waal’in
klinik ve histopatolojik tani kriterleri kullanilarak OLP final teshisi alan 10 olgumuzun
5’inde belirgin ve 2’sinde tamamen olmak iizere iyilesme gozlendi.

Tablo 4-25: Olgularin Van der Meij ve Van de Waal tam kriterleri ve lezyonlarin tedavi
sonuglarina gore dagilim

Tyilesme Tyilesme
Gosterenler | Gostermeyenler

n % n %

Tedavi Sonuclari

Van der Meij ve Van der Waal’in Klinik ve
Histopatolojik Tam Kriterlerine Gore
Final Teshis

OLL

OLP

Bu Onergenin, iyilesme gosteren olgular OLL olarak degerlendirildiginde, 7

hastanin teshisinin hatali koyuldugu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
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S. TARTISMA

OLP, en sik goriilen non-infeksiydz inflamatuvar agiz mukozas: hastaligidir
(51, 128, 195). Oral mukoza lezyonlar1 nedeniyle dental kliniklere basvuran hastalarin
%16.2’sini, OLP hastalar1 olusturmaktadir (23). Bu lezyonlar, oral mukozanin diger
OLL’leri ile klinik ve histopatolojik olarak ileri derecede benzerlik gostermekle birlikte
klinik seyirleri, tedavileri ve prognozlar1 bakimindan farkliliklar1 nedeniyle klinik ve
histopatolojik olarak ayrici tanisi yapilmasi gereken hastaliklardir (137, 148, 153, 157,
189, 190, 202). Giiniimiizde halen OLP’yi diger OLL’lerden ayiracak giivenli bir
metodun bulunmadigi soylenmektedir. Onerilen tam kriterlerinin gecerliligi ve
giivenirliligi hakkinda mevcut literatiirlerde herhangi bir c¢alisma bulunmamasi
nedeniyle, klinik veya histopatolojik teshise tek basmna giivenilmemesi gerekmektedir.
Bu nedenle bir ¢cok vakada teshisin klinik muayene, histopatolojik inceleme ve deri
yama testinin kombinasyonu ile yapilmasi onerilmektedir (157, 202). OLL gozlenen
hastalarda, hastaliga neden olan faktor saptanir ve bu faktor ortadan kaldirilirsa
lezyonda klinik olarak diizelme saglanabilmektedir. Bu durumun aksine OLP’li
hastalarda sadece semptomatik tedavi uygulanabildiginden hastalarin uzun yillar
siiresince takip edilmesi ve tartigmali olmakla birlikte OLP’nin malign transformasyon

riskinin g6z ardi edilmemesi gerekmektedir (91, 185, 186).

1978 yilinda DSO tarafindan oral mukoza i¢in prekanserdz bir lezyon olarak
kabul edilen OLP’nin histopatolojik tan1 kriterleri arasinda keratoz/hiperkeratoz, atrofi
ile birlikte degisken oranda epitelyal kalinlagsma, testere disi goriiniimiinde rete paterni,
Civatte veya Colloid cisimciklerinin goriilmesi, bazal tabakada likefaksiyon
dejenerasyonu, bazal membranda ince band seklinde eozinofilik materyal ve yiizeyel
lamina propriada lenfositten baskin iyi sinirli bant olusturan selliiler infiltrasyon
belirtilmistir (220). Van der Meij ve ark. 1999 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, DSO’niin
OLP tanis1 koyulmasinda kullanilmak iizere belirledigi histopatolojik tani kriterlerinin
yeterli derecede objektif olmadigi ve tekrarlanabilirliginin diisiik oldugu sonucuna
varmislardir (207). Bu durumun baslica nedeni, DSO tarafindan belirtilen kriterlerin
sadece OLP’ye 6zgii olmay1p, oral mukozada karsilasilan tiim likenoid reaksiyonlarda
goriilebilmesidir (64, 202). Bu durumdan yola ¢ikarak, OLP tanis1 koyulmasinda daha

kesin ve yiiksek oranda tekrarlanabilirlik gosteren tami kriterlerine ihtiya¢c duyuldugu
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sonucuna varimistir (207). Bu sonuglara ragmen DSO tarafindan OLP igin belirlenen
tani kriterlerinin OLP’nin teshisinde kullanilmasina bir siire daha devam edilmis ve de
bu siirecte yapilan calismalarda, hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterlerinin
belirlenmesinde altin standart olarak kabul edilmistir. 2002 yilinda Van der Meij ve ark.
OLP’nin tanisinda, 1978 yilinda DSO tarafindan belirlenmis olan genellikle simetrik
dagilim gostermesi, kiiciik beyaz bir papiil olarak baslayip biiyiiyerek retikiiler form
alabilmesi, halkalar seklinde olmasi veya plak paterni gosterebilmesi, karakteristik
ozelligi olan yiizeyden hafifce yiikselmis bezya-gri renkli ag seklinde wickham
cizgilerinin gozlenmesi, retikiiler, atrofik, eroziv ve biilloz formlarinin bulunmas: gibi
klinik kriterlerin histopatolojik kriterlere oranla daha yiiksek tekrarlanabilirlik
gosterdigini; ancak yine de tam anlamiyla bir objektiflige sahip olmadigi sonucuna
varmisglardir (208). Van der Meij ve Van der Waal, onceki caligmalarda elde ettikleri
klinik ve histopatolojik verileri bir biitiin olarak ele alarak 2003 yilinda yaptiklari
caligmanin  sonucunda, OLP’nin  teshisinde  klinikopatolojik  korelasyonun
bulunmadigini bildirmislerdir. Bu veriler kullanilarak, OLP ve OLL’nin klinik ve
histopatolojik teshis kriterlerini (Tablo 2-3) revize etmislerdir (210). Ancak belirlenen
bu kriterlerin gecerliligi ve giivenirliligini smayan bir  c¢aligmaya literatiirde

rastlanmamaktadir.

Bu nedenle, yaptigimiz calismada restoratif veya protetik rehabilitasyon
amactyla kullanilan dental materyaller ile topografik olarak iligkili OLL’lerin klinik ve
histopatolojik Ozelliklerini aragstirilmasi amaglandi. Calisma kapsami ic¢inde aldigimiz
detayli anamnez, yaptigimiz laboratuvar incelemeleri ve yama testi sonuglarmdan
faydalanilarak, OLL’ye neden olabilecek diger faktorler ekarte edildi. Yama testi
sonucu pozitif olan hastalara, restorasyonlarin alternatif materyaller ile degistirilmesi
onerildi ve bu tedaviyi kabul eden hastalarda, restorasyonlar degistirildikten sonra
lezyonlarin iyilesmesi klinik olarak degerlendirildi. Calismamiz sonucunda OLP ile
dental materyallerin neden oldugu OLL arasinda mevcut olan klinik ve histopatolojik
benzerlikler ve farkliliklar ortaya koyulmaya ¢alisildi. Calismadan elde edilen sonuglar,
literatiir ile karsilastirilarak, Van der Meij ve Van der Waal’m Onerdigi tam kriterlerinin

OLP ile OLL teshisindeki 6nemi degerlendirildi.

Cesitli caligmalarda dental restoratif materyallere karsi gelisen gecikmis tipte

duyarlilik reaksiyonlar1 ile OLP arasinda bir iliski tespit edilmis olmasma (108, 113,
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116, 188) ragmen, bir sebep sonug iliskisi kanitlanamamistir (53, 54, 88). Bu tiir
lezyonlarin, dolgular nedeniyle meydana gelen friksiyon veya Koebner fenomeni,
dolgulardan salinan bilesikler nedeniyle meydana gelen toksik reaksiyonlar ve
mikrobiyal dental plak ayri tutuldugunda, tipik olarak kontakt allerji nedeniyle de
olusabilecegi bildirilmektedir (54, 62, 90, 93, 188).

Bu tiir lezyonlarin adlandirilmasinda, hangi terimin kullanilmasi gerektigi
konusunda terminolojik acidan da cesitli belirsizlikler bulunmaktadir. OLL, OLR,
OLDR, likenoid kontakt stomatit, likenoid stomatit, liken planus benzeri lezyon veya
OLP terimlerinin hangisinin kullanilmasinin uygun oldugu konusunda, ortak bir karar

bulunmamaktadir (160).

Dunsche ve ark. amalgam ile iliskili doku degisiklikleri sonucunda olusan
lezyonlara sahip hastalarla, agizlarinda amalgam restorasyonu bulunmayan OLP
hastalar1 arasinda sadece klinik degil, ayn1 zamanda histopatolojik olarak da kesin bir
ayirimin yapilmasimnin miimkiin olmadigini belirtmislerdir (49). Rogers ve Bruce ise tiim
bu terimlerin, dokularda olusan ayni Ozelliklere sahip degisiklikleri ifade ettiklerini
belirterek, restorasyonlar ve benzeri allerjenler ile lezyonlar arasinda klinik bir iliski
tespit edilebilirse, bu lezyonlarin adlandirilmasinda likenoid kontakt stomatit teriminin
tercih edilmesinin uygun olacaginm bildirmislerdir (160, 161). Biz yaptigimiz caligmada,
bu lezyonlarin gerek klinik, gerekse de histopatolojik aywrimm kesin olarak
yapilamayacag1 gerceginden yola cikarak, histopatolojik bulgular 1s1¢inda LIR’i,
DMILR’yi, OLP’yi, SLE’de goriilen OLL’yi de kapsayan, histopatolojisi likenoid
karakterli mukoza reaksiyonu olarak Ozetlenebilecek likenoid stomatit terimini

kullanmay tercih ettik.

1978 yilinda DSO tarafindan belirlenen ve sonraki yillarda Van der Meij ve Van
der Waal (210) tarafindan revize edilen OLP tani kriterleri arasinda yer alan “bilateral
az veya cok simetrik lezyonlarin varlig1i” kriterine paralel olarak, Henriksson ve ark.
klasik OLP goriintiisiine sahip “tiim bukkal mukozay1 ve bazen dilin lateral yilizeylerini
etkileyen yaygin retikiiler bilateral lezyonlarin”, amalgam restorasyonlar ile iligkisi
olmadigint bildirmislerdir (87). Bu kriterden yola c¢ikarak, bilateral dental
restorasyonlart bulunan kisilerde, restorasyonlarin mukoza yiizeylerine temas eden

bolgelerde gelisen lezyonlarin, yanhslikla klinik olarak OLP tanis1 almasi kaginilmaz
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olacaktir. Benzer sekilde histopatolojik olarak saptanan mukoza degisiklikleri de

OLP’den ayrilamaz ozellikler icerecektir.

Bolewska ve ark (21) ile Warvfinge ve Larsson (214), dental restoratif
materyallerin oral kavitede neden olduklar1 yan etkileri gozleyebilmek icin, oral mukoza
ile dental restorasyonlarin mutlaka temas halinde bulunmalar1 gerektigini ©ne
siirmiislerdir. Ancak restorasyon icerisindeki allerjen bilesenler ¢oziinerek, tiikiiriik
icerisinde yayilirsa, mukoza lezyonlarinin temas alanlar1 disinda da gozlenebilecegi
bildirilmistir (117). Bizim c¢aliyjmamizda ise, bilateral az veya ¢ok simetrik retikiiler
lezyonlarin bulunmasi kriterinden yola cikilarak, klinik olarak OLP teshisi konulan olan
34 olgunun 33’iinde, bukkal mukozaya temas eden bilateral restorasyonlarin bulundugu
tespit edildi. Yama testi sonuglar1 dogrultusunda 13 olgunun protezleri degistirilirken, 1
olguda sadece protezler c¢ikarildi. 3 ay sonra yapilan klinik kontrolde, 10 olguda
lyilesme (belirgin veya tamamen) gozlenirken, 4 olguda iyilesme gozlenmedi.
Calismamizda elde edilen bu sonug, kesin olarak tanimlanmis olan klasik OLP
goriiniimiiniin ve benzer kosullar1 6ngeren OLP’nin klinik tam kriterinin, her vaka icin
gecerliligini ¢eliskiye diislirdiigiinii ve bu nedenle revizyona ihtiya¢ duydugunu

diistindiirmektedir.

Issa ve ark. dental materyaller ile iliskili OLL go6zlenen hastalarda yaptiklar:
calismada, hastalar tarafindan ifade edilen subjektif semptomlarin hafiften agira kadar
degiskenlik gosterdigini, en fazla bildirilen semptomun ise agiz ve dil yanmasi
oldugunu belirtmislerdir. Bu semptomu agri, yemek yemede zorluk, hassasiyet, metalik
tat ve tat almada bozuklugun izledigini bildirmislerdir (98). Buna ek olarak, allerjik
yanit ile metalik tat veya ag1z kurulugu gibi bazi oral sikayetlerin birbirine baglamasinin
zor oldugu (92, 100); ancak lokal toksik reaksiyonlarin en onemli semptomunun da
metalik tat oldugu bildirilmektedir (65, 73). Bizim calismamizda en fazla bildirilen
subjektif semptomun %80 ile agiz yanmasi oldugu ve bunu %?29 ile act ve eksi
yiyecekler yenmesi sonucu semptomlarda gozlenen artisin, %15 ile metalik tadin ve
%11 ile yemek yemede zorlugun izledigi belirlendi. Yama testi sonucunda pozitif ve
negatif reaksiyon saptanan olgular arasinda subjektif semptom farkliligi bakimidan
istatistiksel olarak anlaml bir farklilik bulunmadi. Metalik tat 51 hastanin sadece 8’inde
subjektif semptom olarak bildirilirken, yama testi sonucunda 6’sinda pozitif reaksiyon

saptandi. 3 hastada restorasyonlar alternatif materyaller ile degistirildi, 2’sinde tamamen
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I’inde belirgin iyilesme gozlendi. Calisma kapsaminda negatif reaksiyon saptanan
olgularda protezler degistirilmediginden lokal toksik reaksiyon varligi hakkinda yorum
yapilamamaktadir.

Literatiirlerde dental restorasyonlarda kullanilan metal alasimlarin, stomatitis,
gingivitis, periodontitis ve hatta alveolar kemik kaybi1 gibi lokal patojenik etkilere neden
olabildigi belirtilmektedir (73, 120). Genel olarak bu reaksiyonlar, metal alasimlarini
iceren dental restorasyonlarin uygulanmasindan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikmaktadir
(65, 73). Bizim calismamizda olgularin %?28’inde hastalar, lezyonlarin dental
restorasyonlarin uygulanmasindan hemen sonra ortaya ¢iktgi belirtirlerken , %14 tinde
bu siire 1-12 aya ulagmustir. Geriye kalan olgularda ise bu siirenin 1-5 yil, 5-10 y1l ve
10-35 yil arasinda degiskenlik gosterdigi tespit edilirken, baz1 vakalarda lezyonlar hasta

tarafindan fark edilmeyerek, rutin dis hekimi muayenesi sirasinda teshis edilmistir.

OLP’nin cesitli sistemik hastaliklarla olan iligkisinin bilinmesine ragmen, bu
birlikteligin nedenselligi veya rastlantisalliginin saptanmasmin oldukca zor oldugu
belirtilmektedir (25, 211). Az sayida OLP hastasinda tesadiifi olarak sistemik
hastaliklara rastlanabilirken, bu durumun dogrudan OLP ile iliskilendirilmesi
gereksizdir. Nispeten yaygm bir hastalik olan OLP, cogunlukla sistemik hastalik
olasiliginin zaten artmis oldugu 50 yas iizeri kisilerde goriilmektedir (175). OLP ile
sistemik hastalik arasindaki iliskinin, hastaligin dogrudan bir sonucu olmadig, altta
yatan hastaligin tedavisi sirasinda kullanilan ilaglarin, mukozal toksik etkileri ile gelisen

LIR oldugu diisiiniilmektedir (118, 177, 179).

Calismamizdaki olgularin 33’iinde herhangi bir sistemik hastalik ile birliktelik
izlenmezken, 18 hastanin 10’ununda kardiovaskiiler, 9’'unda endokrin sistem, 5’inde
iskelet ve kas sistemi, 2’sinde psikiyatrik, 1’inde gastrointestinal sistem ve 1’inde de
santral sinir sistemi rahatsizliklar ile birliktelik belirlendi. Hastaliklar1 nedeniyle siirekli
ilac kullanan 18 olgudan sadece 8’inde likenoid reaksiyona neden olabilecek ilag

kullanima tespit edildi.

Oral LiR’in antimalaryal ve nonsteroid antinflamatuar ilaglar, antihipertansif
ajanlar, ACE inhibitorleri, oral hipoglisemik ajanlar, diiiretikler ve beta-blokerler gibi
sistemik ilaglarm kullanimiyla ortaya ¢iktigi bilinmektedir (159). LIR’in klinik olarak
belirlenmesinin daha cok subjektif kriterlere dayanmasina ragmen, oral lezyonlarin

unilateral ve eroziv Ozellikte olmaya egilimi oldugu da bildirilmektedir (119, 156).
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Histopatolojik olarak, infiltrasyonun derine dogru daha diffiiz paternde devam etmesi,
infiltrat i¢inde eozinofillerin belirgin olmas: ve epitelin tim kalinliginda (OLP’de
siklikla bazal tabaka diizeyinde daha belirgin olarak izlenen) yaygin ve cok sayida
diskeratotik/apoptotik hiicrelerin varligi, ilaglarin neden oldugu LIR’de daha sik goriilen
ve bu lezyonlarin OLP’den patolojik olarak ayiriminda kullanilabilecek kriterler
arasinda yer almaktadir (119, 178). Buna ek olarak sitoplazmanin bazal keratinositlerine
baglanan otoantikorlarin tespit edilmesi, LIR’in tanimlanmasinda Onerilmis; ancak
bunun 6zgiinliik ve duyarhiliginmn bulunmadig: da bildirilmistir (119). LIRin en giivenli
teshis metodu, sorumlu oldugu diisiiniilen ilacin kullaniminin kesilmesiyle lezyonlarda
iyilesmenin gozlenmesi ve hastanin ilaca tekrar baslamasiyla, lezyonlarin da yeniden
olusmasidir (52). Bu metodun pratikte uygulanmasinin zorluguna ve yeterli derecede
giivenli olmayisina ek olarak, likenoid reaksiyonlarda iyilesme suclu oldugu diisiiniilen
ilacin kesilmesinden aylar sonra gozlenmebilmektedir. Bununla birlikte LIiR’in
hastalarin ilact kullanmaya baslamasindan aylar sonra ortaya cikabilecegi de

bilinmektedir (137).

LIR’e neden olan ila¢ kullaniminin tespit edildigi hastalarin kullandig1 ilaglarin
hipertansiyon i¢in kalsiyum kanal blokerleri, beta-blokerler ve ACE inhibitorleri ve
depresyon i¢in trisiklik antidepresan ilaclar oldugu belirlendi. Hastalarin higbirinde
LIR’i diisiindiirecek bir cilt lezyonuna rastlanmadi. Bu olgularin histopatolojik bulgulari
OLDR ile uyumlu bulundu. Yapilan laboratuvar incelemeleri sonucunda, bu hastalarin
ESH’larinin normal sinirlar icerisinde oldugu tespit edildi. Bu 8 olgunun 4’iinde, yama

testi sonucunda pozitif reaksiyon saptandu.

Pozitif reaksiyonun saptandig1 4 olgunun 3’iinde protezler alternatif materyaller
degistirildi. 3 ay sonra yapilan klinik kontrolde, bir hastada iyilesme gdzlenmezken, bir
hastada tamamen ve diger hastada da belirgin iyilesme gozlendi. Iyilesmenin
gozlenmedigi hastada, yama testinin yalanci pozitifligi veya zeminde OLP veya
likenoid doku reaksiyonuna yol acan bir ila¢ toksisitesi diisiiniilebilir. Eger yama
testinin yalanci pozitifligini bir kenara ayiracak olursak, hastalarimizin ila¢ kullaniminin
devam etmis olmasi nedeniyle bir olgumuzda OLP ile likenoid bir ila¢ reaksiyonunun

klinik ve histopatolojik ayiriminin saglikli olarak yapilamadigi ortaya ¢ikmaktadir.

Negatif reaksiyonun saptandigi 4 olgunun 1’inde mevcut amalgam

restorasyonlar kompozit inley restorasyonlar ile degistirildi ve 3 ay sonra yapilan klinik
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kontrolde belirgin iyilesme gozlendi. Hastanin ila¢ kullanimini1 birakmamasina ve yama
testinin negatifligine karsin, restorasyon materyallerinin degistirilmesini takiben
iyilesmenin olmasi dikkat ¢ekicidir. Bu durum, yama testinin yalanci negatifligi ve
restorasyonun kontakt iritan veya toksik etkisiyle aciklanabilir. Benzer sekilde caligma
grubumuz icinde yama testi sonucunda negatif reaksiyon saptanmasma ragmen,
protezlerin degisimi veya cikarilmasi suretiyle antijenden uzaklastirilarak, klinik olarak
gerilemenin gozlendigi 2 adet olgunun varhigi, bu hipotezi giiclendiren bulgular

arasmdadir.

Giiniimiizde dental materyallerin neden oldugu OLL’nin teshisi; klinik goriiniim,
OLP/OLL’yi oneren histopatolojik sonug, yama testi sonucu ve lezyon ile restorasyon
arasindaki anatomik iligkiye dayanmaktadir (102, 115, 117). Amalgam ile iligkili OLR
ile OLP’nin birbirinden ayrilmasinda kabul edilmis kriterlerin bulunmamasi,
histopatolojik bulgularin tek basina teshiste ne kadar etkili oldugu sorusunu akla
getirmektedir. Yapilan bir caligmada, 5 oral patologtan bir tanesi bu iki durumun
genellikle histopatolojik olarak birbirinden ayrilabilecegini belirtirken, 4 tanesi ise bu
ayrimin sadece bazen yapilabileceginin belirtmistir. Calisma sonucunda histopatolojik

teshis icin duyarlilik ve 6zgiinliik, %40 ve %32 olarak tespit edilmistir (202).

Thornhill ve ark. min yaptiklar1 caligmada 5 oral patologdan 12 OLP vakasi ile
12 amalgam ile iligkili OLR vakasmi histopatolojik olarak teshis etmeleri istenmistir.
Sonugta OLP ile amalgam ile iliskili OLR’nin birbirinden ayrilmasinda patologlar
arasinda bireysel farkliliklarin bulundugu ve patologlarin hi¢birinin 12 OLP vakasindan
7’sini ve 12 amalgam ile iligkili OLR vakasindan 2’sini dogru teshis edemedikleri
belirlenmistir (202). Sonug¢ olarak likenoid reaksiyon iceren oral mukoza biyopsisi
inceleyen pataloglar arasinda uyum oranmin ¢ok diisiik oldugu bu calisma sonuglari
1s518inda soylenebilir. Calismamizda Van der Meij ve Van der Waal’in klinik ve
histopatolojik tam kriterleri kullanilarak, final teshisi OLP olan 10 olgumuzun 7’sinde
iyilesme gozlendi. lyilesme gosteren olgular OLL olarak degerlendirildiginde 7 hastanin
teshisinin hatali koyulmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Bu
durumun Van der Meij ve Van der Waal’in onerdigi klinik ve histopatolojik tani
kriterlerinin giivenilirliginin sorgulanmasint giindeme getirmektedir. “OLL ile
topografik olarak iligkili dental reatorasyonlar1 bulunan olgularda, yama testi sonucunda

pozitif reaksiyon saptanan allerjenleri igeren restorasyonlar, alternatif materyaller ile
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degistirildiginde iyilesme gozlenirse OLP degildir” kriterinin, klinik teshis kriterlerine
eklenmesi c¢alisma grubumuzdaki olgularin tiimiiniin dogru teshis edilmesini

saglayacaktir.

Thornhill ve ark. yaptiklar1 ¢aligmanin sonucunda iki degiskenli analiz
kullanarak amalgam ile iligkili OLR ile OLP’nin birbirinden ayrilmasinda histolojik
olarak 4 oOzelligin ortaya c¢iktigini gostermislerdir. Bunlar; tiim veya bazi alanlarda
derinden yiizeyele dogru giden inflamatuar infiltrat, fokal perivaskiiler infiltrat, bag
dokusunda plazma hiicreleri ve nétrofillerin bulunmasidir. Bu nedenle amalgam ile
iliskili OLR’nin OLP’den aymrt edilmesinde epitelyal degisikliklerden cok bag
dokusundaki infiltratin karakteristigi daha cok dnem tasidig belirtilip, bu karakteristik
ozelliklerin amalgam ile iliskili OLR’nin OLP’den ayirt edilmesinde kullanilirken,
notrofil ve plazma hiicrelerinin kiimelenmesine neden olabilmesinden dolayr kandidal
infeksiyonun varlig1 ve iilserasyonlarin ekarte edilmesi, onerilmektedir (202). Bizim
calismamizda lezyon bolgesinden alinan siiriintii Orneklerinin yapilan mikolojik
incelemesinde olgularin %25’inde Candida Albicans’in iiredigi belirlendi. Hastalara
uygun antifungal tedavi uygulanmasini takiben yapilan biyopsi isleminde doku 6rnegi,
retikiiler lezyonlarm tek basma bulundugu alanlardan tercih edildi. Histopatolojik
incelemede klinik olarak OLL tanis1 alan grupta subepitelyal alanda sadece perivaskiiler
lenfositik infiltrasyonun varligmmin OLP grubuna gore anlamli bir parametre oldugu

gosterildi.

Van der Meij ve Van der Waal, tiim veya bazi alanlarda band seklinde infiltratin
OLP’nin teshisinde en 6nemli teshis 6zelligi oldugunu belirtmislerdir (210). Thornhill
ve ark. ise ¢aligmalarinda bu ozelligin amalgam ile iliskili OLR’nin OLP’den ayirt
edilmesinde basariyla kullanilmasma ragmen iki degiskenli analiz sonuclarina gore
anlamli sonuca ulagilamamistir (202). Bizim ¢aliygmamizda klinik olarak OLP tanis1 alan
grupta, subepitelyal alanda bant olusturan lenfositik infiltrasyonun varliginin, OLL
grubuna gore anlamli derecede daha fazla oldugu bulundu. Histopatolojik olarak LS
tanis1 alan grupta, subepitelyal alanda sadece bant olusturan lenfositik infiltrasyonun
varhgmin, NSL grubuna gore anlamli derecede daha fazla oldugu bulundu. Iyilesme
gosteren ve iyilesme gostermeyen gruplar arasinda histopatolojik bulgular agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. Bu durum soyle degerlendirilebilir:

lyilesme gozlenen olgular OLL, iyilesme gozlenmeyen olgular OLP ise, final teshis



113

olarak kullandigimiz histopatolojik kriterler, OLL ve OLP’nin birbirinden istatistiksel
olarak anlamli sekilde aywrt edilmesini saglayamamaktadir. Subepitelyal alanda bant
olusturan ve derin perivaskiiler komponenti olan lenfositik infiltrasyon ve sadece
perivaskiiler lenfositik infiltrasyonu olan gruplarin, histopatolojik olarak OLL oldugu

sOylenebilir.

Bu konuda mevcut olan diger bir tartijma konusu ise dental metal
restorasyonlarla iligkisi bulunan OLP lezyonu olan hastalarda yama testinin degeri ne
oldugudur. Buna ek olarak dental metal restorasyonlarm degistirilmesi zaman alan ve
pahal1 bir islem oldugundan restorasyonlarin degistirilmesi, dental metal restorasyonu
ile yakin iliskide bulunan likenoid doku degisikliklerinden elde edilen objektif kanita
dayanamahdir (117, 160).

Dunsche ve ark yama testi sonuclarimi gézetmeksizin amalgam restorasyonlari
degistirdikleri caligmalarinda lezyonlarda %97,1 oraninda iyilesme gozlemlemislerdir.
Oral veya kiitanoz liken planusu bulunan hastalarda amalgam restorasyonlarin
degistirilmesinin lezyonlarin iyilesmesi iizerine az bir etkisi oldugunu belirtirken yine
de kiitandz liken planus lezyonlar1 olmayan hastalarda amalgam restorasyonlarin

degistirilmesini 6nermisglerdir (49).

Oral mukoza disinda liken planus lezyonlariin tespit edildigi ve histopatolojik
olarak dogrulandigi 3 olgunun 2’sine yama testinde negatif reaksiyon saptanirken
I’inde pozitif reaksiyon saptandi. Pozitif reaksiyon saptanan olguda allerjen madde
methyl methacrylate olarak belirlendi ve total protezi iiretan oligomerleri ile yapilarak
degistirildi. Histopatolojik olarak NSL tanis1 olan bu olguda 3 ay sonra klinik olarak
belirgin iyilesme ve hasta tarafindan bildirilen subjektif sikayetlerde anlamli derecede
azalma tespit edildi. Bu da dental restorasyonlarla iliskili likenoid doku reaksiyonu

disinda, non-spesifik histolojik degisikliklerin olabilecegini desteklemektedir.

Yama testi, dogru uygulandiginda kontakt duyarlanmay ortaya ¢ikaran bilimsel
bir prosediir olarak kabul edilmekle beraber yama testinin sinirlayic1 faktorii test
metodolojisi veya test bilesiklerinin konsantrasyonu nedeniyle ortaya c¢ikan yanlis

pozitif veya negatif sonuglardir (21, 95, 117, 151).

Thornhill ve ark. amalgam restorasyonlarin oral mukozada likenoid lezyonlara
neden oldugunu, bu lezyonlarin OLP’nin ¢ok sayida 6zelligini gostermesine ragmen

baz1 klinik Ozelliklerle birlikte civa ve amalgama karsi yapilan deri yama testi
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sonucunun, restorasyonlarin degistirilmesi ile hangi hastalara yarar saglayacagini ve
hangilerine yarar saglamayacagini ayirmada yardimci olacagmi belirtmislerdir. Sonug
olarak amalgam restorasyon ile lezyon arasinda gii¢lii klinik iliskiye ek olarak pozitif
yama testi sonucu amalgam restorasyonun degistirilmesiyle lezyon iyilesme

kaydedilmesinde iyi bir prediktor olabilecegini 6ne siirmiislerdir (201).

Buna karsin, Skoglund ve ark. ise amalgam bilesiklerine kars1 yama testi pozitif
ve negatif olan vakalar arasinda iyilesme oraninda anlamli herhangi bir farkliligin
olmadigin1 gozlemlemisler ve likenoid karakterli oral mukozal lezyonu olan hastalarda

epikiitan0z yama testinin ¢ok az bir prognostik degeri oldugunu belirtmislerdir (187).

Laine ve ark. ise yama testi pozitif olanlarda %42 ve yama testi negatif olanlarda
%20 oraninda iyilesme tespit etmislerdir (4). Issa ve ark. OLL’si bulunan hastalarda
pozitif yama testi sonucu olanlarin %90’ninda ve negatif sonucu olanlarin %68’ inde
amalgam restorasyonlar degistirildikten sonra iyilesme gozlemlemislerdir (99).
Arastirmacilar pozitif yama testi sonuglarina sahip hastalardaki yiiksek iyilesme
diizeyine karsin, negatif yama testi sonug¢larina sahip hastalardaki anlamli yiizde, yama
testinin amalgam restorasyonlarin degistirilmesinde indikator olarak kullaniminin bir
takim limitlere sahip oldugu goriisiinii desteklemislerdir (64, 99). Restorasyonlarin
alternatif materyaller ile degistirilmesi sonrasi iyilesme gozlendiginden, klinik degerinin
tartigmali olmasina ragmen yama testinin klinik prosediiriin bir rutini olmas1 gerektigi

kanisindayiz.

Bizim ¢alismamizda yama testi sonucunda negatif reaksiyon saptanan 9 olgudan
1’1 protezlerini c¢ikarmay1 kabul ederken bir digeri amalgam restorasyonlarinin
kompozit inleyler ile degistirilmesini istedi. 3 ay sonra yapilan klinik takipte her iki
olguda da belirgin iyilesme gozlendi. Yama testin sonucunda pozitif reaksiyon saptanan

26 olgudan 22’sinde iyilesme gozlenirken, 4’linde iyilesme gozlenmedi.

Dental restorasyonlarda cesitli malzemeler kullanilmakta ve literatiirde allerjik
reaksiyonlar ile dental restoratif materyaller arasinda iliski oldugunu gosteren bir¢ok
calisma bulunmaktadir. Bu yayinlarin ¢ogu metal iceren dental materyallerin oral
mukozadaki alerjik reaksiyonlarmma deginmistir (108, 150, 153, 190) ve topografik
olarak dental restorasyonlar ile iligkili likenoid lezyonlarda kontakt allerji %67.8 olarak

bildirilmektedir (117). Bizim caliyjmamizda ise dental seri ile yapilan yama testi
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sonucunda %82,35 pozitif reaksiyon saptandi. Gruplar arasinda yama testi pozitifligi

bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi.

Civa bilesiklerinden birine karsi gelisen pozitif yama testi sonucu bilesiklerin
tiimiine veya civanin kendisine karsi bir cevap oldugunu gostermemektedir. Bununla
birlikte yama testi, eger baz1 malzemeler belirli hastalarda kullanilirsa kontakt aller;ji
reaksiyonu riskinin oldugunu gostermesi seklinde de degerlendirilmektedir (21, 95,
117). Tiim dental metaller i¢in yapilan yama testi sadece dental amalgam bilesiklerine
kars1 gelisen hipersensiviteyi degil ayn1 zamanda likenoid kontakt stomatite neden olan
altmm, palladium, beryllium gibi diger dental metallere karsi hipersensiviteyi de

tanimlamaktadir (108, 117, 153).

Calismamizda yama testi sonucunda en sik pozitif reaksiyon veren allerjen
%40,4 ile methylhydoquinone olarak tespit edilirken, bunu %33,3 ile copper sulfate ve
goldsodiumthiosulphate, %28,5 ile palladium chloride, %?26,1 ile cobalt chloride,
%21,4 ile mercury , %19 ile potassium dichromate ve nickel sulfatein takip ettigi
belirlendi. Higbir hastada Colophony, 4-tolydiethanolamine, aluminium chloride

hexahydrate ve tin’e kars1 pozitif reaksiyon saptanmadi.

Bircok calismada OLP veya OLL’lerin yama testi sonucu gdzetmeksizin dental
restorasyonlarin degistirilmesi sonucu goriilen iyilesme bildirilirken (49, 99, 227),
klinik olarak iyilesmenin nedenin ne oldugu konusu da sorgulanmaktadir. Iyilesme,
gecikmis tip hipersensivite reaksiyonuna neden olan antijen stimiilasyon kaynaginin
kaldirilmasiyla m1 yoksa elektrogalvanizm veya Koebner fenomenine neden olan
friksiyon gibi travma kaynaginm kaldirilmasiyla m1 meydana gelmektedir (160)? Bu
nedenle OLL’nin etyolojisi baz1 hastalarda restorasyon eski ve yiizeyi piiriizlii hale
geldiginde friksiyon ile olusan kronik irritasyonun oral bulgusu olarak goriilirken
bazilarinda gecikmis hipersensivite reaksiyonunun klinik sonucu olarak da ortaya

cikmaktadir (100, 160).

Allerjik kontakt lezyonlar ©nceden aymi kimyasallar ile sensitizasyonu
gerektiririken (100), irritan kontakt lezyonlar, kimyasallarla primer kontakt sonucu
gelisen lokal inflamasyondur. Kronik toksik reaksiyon ise toksik ajanimnin diisiik
konsantrasyonlarda uzun zaman periyodu i¢inde tekrarlayan veya siirekli etkisi ile

meydana gelmektedir (101). Klinik olarak lokalize toksik reaksiyonlarin kontakt allerjik
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reaksiyonlardan ayrilmasmin olduk¢a zor oldugundan, teshisin genellikle negatif yama

testi sonucuna dayandig belirtilmektedir (187).

Wong ve Freeman yama testi negatif olan OLL’si bulunan hastalarda amalgam
restorasyonlarm degistirilmesiyle iyilesme gozlendigini, irritan faktoriin kaldirilmasiyla
Koebner fenomenine neden olan elementin azaltilmasinin iyilesmeden sorumlu

olabilecegini belirtmislerdir (227).

Laeijendecker ve ark. yaptiklar1 calismada inorganik civaya karsi yama testi
pozitif olan bireylerde restorasyonlarin degistirilmesiyle 1 ila 4 ay i¢inde iyilesmenin
saglandig1 gozlemlemisler ve OLP lezyonlarinin dental amalgam restorasyonlar ile
temasta bulundugunda, allerjik kontakt stomatitin OLP’nin etyolojisinde onemli bir

faktor oldugunu belirtmislerdir (112).

Amalgam restorasyonlar1 degistirilen hastalarin %90’ninda tamamen iyilesme
veya belirgin iyilesme goriilmektedir. Bu iyilesme restorasyon degistirildikten 1 hafta
ila 3 ay arasmnda tespit edilmektedir (99, 117). En iyi iyilesme restorasyonlar ile
kontaktta olan lezyonlarda goriilirken, en zayif iyilesme de kontakta olmayan
lezyonlarda goriilmektedir (87). Metal alt yapi bilesikleri ile iliskili oral lezyonlar da
bildirilmis ve protezlerin degistirilmesiyle belirgin veya tamamen iyilesme gozlenmistir

(120, 132, 141).

Bolewska ve ark. amalgam restorasyonlari, kompozitler ve altin alt yapili
porselen kuronlarla yer degistirmisler veya akrilik splintler kullanarak amalgam
restorasyonlarm oral mukozaya temasmi onlemislerdir. Sadece amalgam restorasyonlar
ile temas alaninda sinirli olan 25 lezyondan 24’ii, amalgam restorasyon ile temas alanini

asan mukozadaki lezyonlarn 11’inden sadece 1’1 iyilesme gdzlemlenmistir (21).

Bizim c¢aligmamizda dental seri ile yapilan yama testi sonucunda pozitif
reaksiyon saptanan 42 olgunun 5’inde pozitif reaksiyon veren maddelerin agiz i¢inde
bulunmadig1 belirlendi. Pozitif reaksiyonun saptandigi bu 37 olgunun Onerilerimize
ragmen sadece 24’i protezlerinin alternatif materyaller ile degistirilmesini kabul
ederken 1 olgu protezlerinin ¢ikarilmasi istedi. Yama testi sonucunda negatif reaksiyon
saptanan hastalarimizda biri amalgam restorasyonlarinin degistirilmesini isterken bir

digeri de protezlerinin ¢ikarilmasini istedi.
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3 ay sonra yapilan klinik takipte yama testi sonucunda pozitif reaksiyon
saptanan ve restorasyonlar1 degistirilen 24 olgunun, 20’sinde iyilesme gozlenirken
(Tamamen veya belirgin), 4’linde iyilesme gozlenmedi. Protezlerinin c¢ikarilmasimi
isteyen 2 olguda 3 ay sonra yapilan klinik takipte belirgin iyilesme gozlendi. Amalgam
restorasyonlar1 kompozit inleyler ile degistirilen yama testi sonucunda negatif reaksiyon

saptanan hastamizda da 3 ay sonra yapilan klinik takipte belirgin iyilesme tespit edildi.

Deri ciizdan ve canta imalatinda calisan ve calisirken koruyucu maske
kullanmayan bir hastamizda yama testi sonucunda potassium dichromatea karsi1 pozitif
reaksiyon tespit edildi. Potassium dichromatemn kullanim alaninm ¢anta, ciizdan ve
kemer yapiminda kullanilan derilerin yapistiricilar olmasi nedeniyle hastamiza bir siire

isine ara vermesi Onerildi ve 3 ay sonra OLL’de belirgin iyilesme gozlendi.

Calisma sonuc¢larimiz 1518inda, OLP ile OLL arasindaki aymrimin tek basina
histopatolojik kriterler ile yapilabilmesinin miimkiin olmadig: ve likenoid lezyonlarin
klinik ve histopatolojik 6zellikleri gbz Oniine alarak kiyaslayan Van der Meij ve Van der
Waal (210) klinik ve histopatolojik tani kriterlerinin, olgularin yaklasik %30’unda bu
ayirima yardimci olmadigr soylenebilir. Ancak subepitelyal perivaskiiler lenfositik
infiltrasyonun derine dogru devam etmesi veya bazal tabakada dejenerasyonun belirgin
olmadig1 ancak subepitelyal bant olusturan veya olusturma egilimi gosteren, derinde
perivaskiiler komponenti olan olgularda, OLP’den giivenilir bir sekilde uzaklasilabilir.
Ilging bir bulgu olarak, final teshisi (tedavi ile diizelme esasina goére) OLL olan
olgularda her zaman likenoid doku reaksiyonlarinin goriilmedigi, bu grupta non-spesifik

inflamatuvar reaksiyonlarin da goriilebilecegi hatirlanmalidir.

Sonu¢ olarak, oral mukozada likenoid doku reaksiyonu saptanan olgularda
kullanilacak histopatolojik terminoloji, “likenoid stomatit” terimi altinda toplanmasi
gerektigini onermekteyiz. Ozellikle dental restorasyonlar: olan bireylerde klinik ve
histopatolojik teshisin, OLP olarak kabul edilmeden 6nce, mutlaka dental restoratif
materyallere kars1 gelismis bir mukoza reaksiyonu olasiliginin ekarte edilmesini, tedavi
ve teshisin bu bulgular 15181nda gdzden gecirilmesini 6nermekteyiz. Bulgularimiz smirl
sayida hastalarin klinik ve histopatolojik inceleme sonuglarimi yansitmakla birlikte bu
konuda yapilacak detayli ve daha genis vaka grubu iceren serilere 151k tutacagi ve Van
der Meij ve Van der Waal’'in OLP-OLL siniflandirmasma ek olarak oOnerdigimiz

noktalar a¢isindan revizyonunun gerekliligine isaret etmistir.
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FORMLAR

Form 1: GONULLU BIiLGILENDIRME FORMU

Calismanin  Adz: Oral Likenoid Lezyonlarin Etyolojisinde Dental
Restoratif Materyallerin Roliiniin Incelenmesi ve Tedavi Sonuclarummn

Degerlendirilmesi

Hastanmin Adi-Soyada:

Hastanmin Gelis Tarihi:

Cahsmanin Amaci: Restoratif veya protetik rehabilitasyon amaciyla kullanilan dental
materyallerin oral likenoid lezyonlarin klinik ve histopatolojik Ozelliklerini ve hastaligi

tetikleyip tetiklemedigini arastirmak

Calisma i¢in sizden biyopsi, kan ve agiz i¢cinden siiriintii 6rnegi almacak ve

dental materyal serisini iceren deri yama testi yapilacaktir.

Bu kan, biyopsi ve siiriintii 6rnekleri, baska bir islem i¢in kullanilmayacak olup
bu calismanin hastaya hicbir zarar1 yoktur.

Size uygulanacak biyopsi isleminde hastalikli agiz mukozasindan lokal anestezi
altinda 5 mm.lik punch biyopsi ignesi ile biyopsi alinacak ve 3/0 ipek iplik ile siitur atilarak
yara kapatilacaktir. Islem sonrasinda biyopsi yerinde rahatsizlik hissedebilirsiniz ancak bu 1-2
giin icinde kaybolacaktir. Dikisleriniz klinigimizde 1 hafta sonra alinacaktir.

Sizden alinacak 14 cc’lik kan 6rnegi Anti-niikleer antikor, C-Reaktif Protein,
Kompleman C3, sedimantasyon hizi, tam kan sayimi ve glukoz seviyelerinin tayini i¢in
kullanilacaktir.

Sizden almmacak agiz iginden siiriintii 6rneginde mantar infeksiyonunu olup
olmadig1 arastirilacaktir.

Yapilacak deri yama testi ile dis hekimliginde kullanilan materyaller ile
hastaliginiz arasinda bir iligkinin var olup olmadig1 konusunda sizi bilgilendirecektir.

Calismaya 50 goniillii hasta katilacaktir.

Istenmeyen etki olusturma riski yoktur.
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Goniilliiniin veya aragtiricinin talebi halinde hi¢bir mali ve hukuki yiikiimliiliik
olmaksizin ¢alismadan ayrilmabilir.

Bu calismada sizin hi¢bir hukuki ve mali sorumlulugunuz bulunmayip tiim
sorumluluk arastirict ve destekleyiciye aittir. Bu islemler i¢cin sizden veya bagh
bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan hicbir iicret talep edilmeyecektir.
Calismada yer almaniz i¢in size herhangi bir licret ddenmeyecektir.

Bu islemlerle ilgili karsilasabileceginiz herhangi bir sorunda arayabileceginiz
kisi ve telefonu asagida belirtilmistir. Etik kurullar ve resmi makamlar size ait tibbi
bilgilere gerekirse ulasabileceklerdir.

Isminiz ve kisilik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Calismada hastahgmiz ile ilgili
Onemli bir bilgiye ulasilirsa size bildirilecektir. Bu formu imzalasaniz bile istediginiz
zaman ¢alismadan ayrilabilirsiniz ve bu durum tedavinizi etkilemeyecektir.

Yukarida goniilliiye arastirmadan Once verilmesi gereken bilgileri gosteren
metni okudum. Bunlar hakkinda yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z
konusu arastirmaya kendi rizamla hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul

ediyorum.

Doktor: Gok¢cen KARATASLI
Tel: 0212 414 20 20 — 30353
Cep: 0 532 506 20 96

Hasta Adi Soyadt:
Tarih:
Imza:

Tanik kisi Ad1 Soyadi:

Tarih:

Imza:



Form 2: ARASTIRMA FORMU

Ada - Soyada:

Dogum tarihi / yeri:
Cinsiyeti:

Medeni durumu:
Egitimi:

Meslegi:

Telefonu:

Sikayetleri:

Ag1z yanmasi ()
Tiikiiriik akisinda artma ()
Tiikiiriik akisinda azalma ()
Dis agris1 ()

Metalik tat ()

Parestezi ()

Kirmizi damak ()

Yemek yemede zorluk ()

OyKkiisii:

Allerji Hikayesi:

Sistemik Hastaliklar::

Tarih:

Hasta No:

Ag1z kurulugu ()

Dis eti kanamasi ()

Tat almada bozukluk ()
Elektrik hissi ()
Kasinti ()

Kirmizi dil ()

Biil olusumu ()

Semptomplarin  aci1  ve

yiyecekler ile artmasi ()
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eksi
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Siirekli Kullandig laclar:

Ahskanhklan: Sigara: ...yildir, giinde .... adet

Alkol: ....yildir, giinde .... cc

Klinik Muayenesi

Bukkal mukozada OLR: unilateral () /bilateral ()
Dilde OLR: lateral () / dorsum ()
Gingival OLR ()

) Dudakta OLR ()

Agiz tabaninda OLR ()

Sert damakta OLR ()

Cilt bulgusu:

Lezyonun Klinik Goriiniimii
e Retikiiler ()
e Eritematdz ()
e Plak ()
e Papiiler ()
o Ulseratif ()

e Biilloz ()
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Lezyonun restorasyonlar ile iliskisi
e [ezyonlar sadece restorasyon ile kontakta ()
® Lezyonlar restorasyon ile kontakta ve kontakta olmayan bir alanda ()

e Lezyonlar restorasyon ile kontakta bulunmayan alanlarda ( )

DENTAL MUAYENE

%

TEDAVi SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI

Klinik Sonuclar 1. Ay Kontrol 3. Ay Kontrol

Tamamen lyilesme: Klinik bulgularin kaybolmasi

Belirgin Iyilesme: Lezyonun biiyiikliigiinde azalma veya
klinik formunda degisiklik

Degisiklik yok veya daha kotii
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