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Ozet

Ulkemizde pek cok merkezde allojeneik h: jetik kék hiicre transplantasyonu (AKHT) gerceklesti
mektedir. AKHT’mn en 6nemli komplikasyonlarindan biri kronik graft versus hosl‘ hastaligidir (KGVHH) Bu
calismada, KGVHH'na bagl olarak oral mukozada gelisen likenoid lezyonlarin klinik ézelliklerinin analiz edil-
mesi amaclanmistir. Hematopoietik Kk Hiicre Nakil Unitesinde 1996-2002 yillari arasinda HLA uyumlu veri-
ciden AKHT yapildiktan sonra, KGVHH'na bagl olarak oral likenoid lezyonlarin gelistigi 25 hastanin kayitlari
incelendi. Hastalar ortalama olarak 25.48+17.21 ay (6-70 ay arasi) izlendi. Calismaya alinan hastalarin 13'i
kadin, 12’si erkek olup yas ortalamalari 30.6+8.84 (17-46 yas arasi) idi. Oral likenoid lezyonlarin AKHT'dan
ortalama 8.5+5.63 ay (1-24 ay arasi) sonra ortaya giktigi saptandi. Lezyonlar en gok beyaz plak, daha az ola-
rak erozyon-iilser, eritem ve beyaz retikiiler ¢izgilenme seklinde izlendi. Lezyonlarin en sik yerlesim yeri, buk-
kal mukoza olup, bunu dudak mukozasi, dil, diseti ve orofarenks izlemekte idi. Hastalarin yaklasik olarak yari-
s1 asemptomatik iken digerleri kserostomi, agri ve/veya gignemede zorluktan yakinmakta idi. Hastalarin 3'iin-
de kutanéz lezyon olmaksizin sadece oral lezyon izlenirken, 22'sinde KGVHH'nin likenoid tipte kutanéz tutu-
lumu da mevcutu. Bu hastalarin 3'tinde (%713.6) oral lezyonlar kutanéz tutulumdan 1-3 ay énce ortaya ¢ik-
musti. [zlemleri sirasinda 25 hastanin 22'sinde oral lezyonlarin yani sira KGVHH'nin diger organ (karaciger,
g6z, akciger, gastrointestinal sistem veya bobrek) tutulumlari da saptandi. AKHT sonrasinda, hastalarin
nemli bir kisminda KGVHH'nin bir bulgusu olarak ortaya ¢ikan oral likenoid lezyonlar farkli klinik sekillerde
gériilebilmekte ve bu hastalarin ¢ogunda tabloya yaygin KGVHH eslik etmektedir. Oral likenoid lezyonlar,
KGVHH'nin erken tanisi ve tedavisi agisindan énemli bir yol géstericidir. Bu nedenle, lezyonlarin gesitli klinik
ozelliklerde olabildigi hatirda tutularak, AKHT yapilan tiim hastalara asemptomatik dahi olsalar periyodik ola-
rak oral mukoza muayenesi yapilmalidir.
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Summary

Background and design: In this study, clinical profile of patients who had undergone allogeneic hematopo-
ietic stem cell transplantation (AHCT) and later developed chronic graft versus host disease (CGVHD) rela-
ted oral lichenoid lesions are analysed.

Materials and methods: Records of 25 patients who received AHCT between years 1996 to 2002 from
HLA matched sibling donors at the stem cell transplantation unit were analysed. Patients were followed-up
for a mean time of 25.48+17.21 months (range:6-70).

Results: Of the 25 patients 13 were female and 12 were men. Mean age was 30.6+8.84 (range:17-46) at
the time of AHCT. Oral lichenoid lesions developed after 8.5+5.63 months (range:1-24) folllowing the
transplantation. White plaque was the most frequent manifestation and buccal mucosa was the most affec-
ted localisation. Approximately half of the patients were asymptomatic while the others had pain, xerostomia
or difficulty in swallowing. Three of the patients had only oral lesions without cutaneous involvement of
CGVHD; 22 patients had both oral and cutaneous lichenoid CGVHD. Of these 22 patients, 3 (%13.6) pati-
ents developed oral lesions 1-3 months before the onset of cutaneous disease. During follow-up, 22 of the
25 patients also had other organ involvements (liver, eye, lung, gastrointestinal system, kidney) of CGVHD.
Conclusion: CGVHD related oral lichenoid lesions, which may appear in different clinical forms, are impor-
tant in the early diagnosis and treatment of CGVHD. Besides, oral lesions are accompanied by widespread
CGVHD in a great majority of patients. We suggest that oral mucosa examinations should be periodically
performed in all patients including asymptomatic ones who undergo AHCT.
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Allojeneik hematopoietik kok hticre transplantasyo-
nundan (AKHT) ortalama olarak 100 giin sonra, ali-
cilarin %30-50'sinde kronik graft versus host has-
taligi (KGVHH) gelismektedir. KGVHH, alici ve ve-
rici hiicreleri arasindaki antijenik farkliliklar nedeniy-
le, verici T-hiicreleri tarafindan alicinin hiicrelerine
karsi baslatilan bir reaksiyondur. Bu reaksiyonda
verici T-hticreleri prolifere olmakta, proinflamatuar
sitokinler salgilanmakta, dolagimda alici dokularin-
da yikima neden olan alloreaktif ve otoreaktif T-
hticreleri bulunmakta; bunlarin sonucunda da pek
cok sistemi ilgilendiren ve otoimmiin hastaliklara
benzer klinik bulgularla seyreden bir sendrom ge-
lismektedir. KGVHH'nda en sik tutulan organlar
deri, gastrointestinal sistem ve karacigerdir.
KGVHH'nin gelistigi olgularin %80'inde, transplan-
tasyondan sonra 3 ay-2 yil iginde, oral mukozanin
etkilendigi goriilmektedir'®. KGVHH, oral mukoza-
da en sik olarak, liken planusu klinik ve histopatolo-
jik olarak taklit eden likenoid ertipsiyonlar seklinde
bulgu vermektedir. KGVHH'nin bir bulgusu olan
oral likenoid lezyonlarin patogenezinde, liken pla-
nusta oldugu gibi, otoreaktif T-lenfositlerin epitelin
bazal tabakasini hasara ugratmasi yer alir‘. Bu lez-
yonlar KGVHH'nin bazen en erken, bazen de tek
semptomu olarak gérilebilmektedir®®. Oral lezyon-
larin siddetinin, KGVHH'nin siddeti ile dogru oran-
tili oldugu da gézlenmistir’. KGVHH'nda gériilen
deri veya i¢ organ tutulumuna ait bulgularin; ilaca
bagli yan etkiler, viral enfeksiyonlar gibi baska has-
taliklarla karisabilmesi; oral likenoid lezyonlarin ise
KGVHH igin oldukg¢a spesifik olmalari nedeniyle
lezyonlar tani yaklasimi agisindan oldukga 6nemli-
dir*”. Bu galismada, KGVHH'na bagl olarak geli-
sen oral likenoid lezyonlarin klinik 6zelliklerinin ana-
liz edilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

Hematopoietik Kok Hiicre Nakil Unitesinde, 1996-
2002 yillari arasinda hematolojik neoplaziler nede-
niyle, HLA-uyumlu vericiden AKHT yapilan 185
hasta i¢inde, KGVHH'na bagli olarak oral likenoid
lezyonlarin gelistigi 25 hastanin kayitlar incelendi.
Bu hastalarin 10'una kemik iligi, 15'ine periferik
kok hiicre transplantasyonu yapilmisti. Hastalarin
¢ogunda oral likenoid lezyonlarin tanisi, gériintimiin
tipik olmasi ve eslik eden likenoid deri tutulumunun
varligi nedeniyle klinik olarak konabildi. Gériintimiin

tipik olmadigi 5 vakada oral biyopsilerin histopato-
lojik incelemesi ile tani kondu. Kutan6z lezyonu
olan hastalarda KGVHH'nin deri tutulumu klinik ve
histopatolojik degelendirmelerle belirlendi®. Hasta-
lar ortalama olarak 25.48+17.21 ay (6-70 ay arasi)
izlendi.

Bulgular

Calisma grubunu olusturan 25 hastanin 13t kadin,
12'si erkek idi. AKHT sirasinda ortalama yas
30.618.84 (17-46 yas arasl) olarak bulundu. Oral li-
kenoid lezyonlar AKHT'dan ortalama 8.5+5.63 ay
(1-24 ay arasi) sonra ortaya ¢ikmisti. Lezyonlar en
cok beyaz plak, daha az oranda erozyon-tilser, eri-
tem ve beyaz retikiiler gizgilenme seklinde izlendi
(Tablo ) (Sekil 1-3). Lezyonlarin en sik yerlesim yeri,
bukkal mukoza olarak saptandi. Bunu dudak muko-
zasl, dil, diseti ve orofarenks izlemekte idi (Tablo II).
Lezyonlar hastalarin yaklasik olarak yarisinda semp-
tomsuz iken muhtemelen sikka tipi tutulumun da es-
lik ettigi hastalarda kserostomi semptomu mevcut
idi; diger semptomlar agr ve gignemede zorluk idi
(Tablo 1I).

Hastalarin 3'tinde (%12) kutanéz lezyon olmaksizin
sadece oral lezyon izlenirken, 22'sinde (%88)
KGVHH'nin likenoid tipte kutanéz tutulumu da izlen-
mekteydi. Bu hastalarin 3'tinde (%713.6) oral lezyon-
lar kutanéz tutulumdan 1-3 ay énce ortaya ¢ikmis, 5
hastada (%22.7) oral ve kutantz lezyonlar eszaman-
Il olarak gelismis, 14 hastada (%63.6) oral likenoid
lezyonlar kutandz lezyonlarin ortaya gikisindan orta-
lama 5.8+3.16 ay sonra ortaya gikmisti. Izlem siiresi
icinde 25 hastanin 22'sinde (%88) oral lezyonlarin
yani sira KGVHH'nin i¢ organ tutulumu da mevcut
idi. Bu hastalarin %81.8'inde karaciger, %50'sinde
g6z, %27.3'tinde akciger, %18.2'sinde gastrointes-
tinal sistem ve %4.5'unda bébrek tutulumu vardi.

Tablo I: Oral likenoid lezyonlarin klinik gériintimii.

Lezyonlann Goriilme
Klinik g&riintimt orani (n=25)
Beyaz plak %72
Erozyon-iilser %52

Eritem %20

Beyaz retikiiler gizgilenme %16
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Tartisma

AKHT sonrasinda gelisen en 6nemli komplikasyon-
lardan biri olan KGVHH, 6nlenmesi ve tedavisi igin
kullanilan tiim ajanlara kargin, halen hastalarin ya-
sam kalitesi ve siiresini olumsuz yonde etkilemeye

e

Sekil 1: Dilde beyaz plak, dilde ve lst dudakta eroziv
likenoid lezyonlar.

T

Sekil 3: Bukkal mukozada retikiiler gizgilenme.
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devam etmektedir. KGVHH'da en sik tutulan hedef
organ deridir. KGVHH, mononiikleer hiicre aracili
epitel hasar ile deride likenoid veya sklerodermoid
degisikliklere yol agarken, oral mukozada da likenoid
lezyonlara neden olmaktadir. Otoimmiin bir siireg
olarak kabul edilebilen KGVHH; diger otoimmiin
hastaliklarin anlagiimasina da isik tutabilecek bir mo-
del olarak gériilmektedir ve bu agidan da arastirma-
cilarin ilgisini gekmektedir.

KGVHH'ni konu alan literatiirlerde oral lezyonlarin
ozelliklerinin detayli olarak belirtilmedigi, genellikle
lezyonlarin yerlesim yeri ve klinik goriiniimlerinin ve-
riimesiyle yetinildigi gérilmektedir. Bizim galismami-
zin sonuglarina benzer sekilde diger galismalarda da
lezyonlarin en gok bukkal mukozada yerlestigi*”;
bunu labial mukoza, dil ve damak tutulumunun takip
ettigi goérulmektedir®’. Bu durum normal populas-
yonda goriilen liken planusunun yerlesim yeri ile de
uyumludur®®.

Bizim hastalarimizda lezyonlarin siklikla beyaz plak
seklinde oldugu, bunu erozyon-iilser, eritem ve be-
yaz retikiler gizgilenmenin izledigi saptanmistir. Di-
ger calismalarda arastirmacilar en sik olarak retiki-
ler gizgilenmeye rastlamislar, plak tip lezyonlar 6zel-
likle dilde izlemisler, daha nadiren de eroziv lezyon-
lar saptamiglardir®®”®.

Transplantasyondan sonra lezyonlarin ortaya gikisina

Tablo II: Lezyonlann yerlegim yerleri.

Lezyonlarin Goériilme
yerlegim yeri orani (n=25)
Bukkal mukoza %64

Dudak %52

Dil %32

Diseti % 8
Orofarenks % 4

Tablo lll: Hastalard! ptomlarin dagil

Semptom Gériilme orani (n=25)
Asemptomatik %48

Kserostomi %32

Agn %24

Cignemede zorluk % 4
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dek gegen siire hastalarmizda ortalama 8.5+5.63 ay
(min:1 max:24 ay) olarak bulunmustur ve bu siire li-
teratiirde bildirilen stirelerle uyumludur'.

Bu galismada 25 hastanin 3'iinde (%712) yalniz oral
mukozada likenoid tutulum olup KGVHH'na ait bas-
ka bulgu saptanmamistir. Demarosi ve ark.nin galis-
masinda da KGVHH olan 14 hastanin 3'iinde
(%21.4) baska organ tutulumu olmaksizin sadece
oral mukoza tutulumu oldugu belirtiimektedir®.

Nakamura ve ark., kserostomi, tiikriik salgisinda
azalma, parotis bezinde sislik ve agn gibi diger oral
semptomlarla karsilagtinldiginda, KGVHH tanis 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 igin 6zgiil-
lugu dustiktir’.

Calisma grubumuzda, oral likenoid lezyonlar transp-
lantasyondan aylar sonra, farkli klinik sekillerde ve
hastalarin yaklasik olarak yarisinda asemptomatik
olarak ortaya ¢ikmistir. Bu hastalarin gogunda, tab-
loya yaygin KGVHH'nin eslik ettigi gorilmistir.
Oral lezyonlarin KGVHH'nin en sik gériilen bulgusu
olmasi, KGVHH'nin varligi kadar siddeti ile ilgili de
fikir verebilmesi, KGVHH'nin ilk, bazen de tek bulgu-
su olabilmesi ve oral mukozanin muayene ve biopsi
6rnegi alinmasi igin kolaylikla erisilebilen bir bélge
olmasi nedeniyle AKHT yapilan tiim hastalara
asemptomatik dahi olsalar, periyodik olarak oral mu-

koza muayenesi yapiimalidir. Ozet olarak bu galisma
oral likenoid lezyonlarin, KGVHH'nin erken tanisi ve
tedavisi agisindan 6nemli bir yol gésterici oldugunu
vurgulamaktadir.
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