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A. Gelişimsel, Kalıtımsal Beyaz Lezyonlar
· Lökodem

Yaygın olarak görülen bu klinik tablonun etyolojisi bilinmemektedir. Ağız epitelinin spinoz hücre tabakasında hücrelerarası ödem ile karakterizedir. Akantoz ve parakeratoz birlikte görülür. Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte hastalık olmadığı gelişim anomalisi olduğu düşünülmektedir. Ancak; zayıf ağız hijyeni, anormal çiğneme alışkanlıkları, sigara kullanımı muhtemel etkiler arasında gösterilmektedir.

Klinik: 

Yanak mukozasında iki taraflı olarak, dudak mukozasında ve dilin yan taraflarında grimsi-beyaz renkte, diffüz, translusent süt lekesi tarzında görülür. Bazen mukozada katlantılar olabilir. Semptomsuzdur.
Gazlı bezle silindiklerinde altındaki mukozadan ayrılmazlar. Malign transformasyon gösterme ya da lökoplakiye dönüşme riskleri yoktur. Tedaviye gerek yoktur.

· Ayırıcı Tanı
· Lökoplaki

· Beyaz süngerimsi Nevus

· Kronik yanak ısırması

· White Sponge Nevus (Cannon Hastalığı, Familial White Folded Dysplasia)

Oral epitelyal nevus veya beyaz katlantılı gingivostomatit olarak da bilinir.

Otozomal dominant kalıtımla geçer. Doğumla veya çocuklukta açığa çıkan, erken erişkinliğe kadar gelişen bir lezyondur. Cinsiyet ayrımı yoktur. 

Ağız mukozasının keratinizasyonundaki hataya bağlı olarak ortaya çıkan bir durumdur (keratin K4 ve K13 tip kod hataları). Histopatolojisinde mukozada akantoz ve hafif hiperkeratoz olabilir. Bazal tabakanın üzerinden yüzeye kadar geniş ve saydam stoplazmalı “balon hücreler” görülebilir.
Klinik: 

Lezyonlar genellikle asemptomatik ve bilateral, beyaz ve gri renkte, derin katlantılar halinde veya kalınlaşmış süngerimsi yapıda düzensiz yüzeyli plaklar halinde görülürler. Geniş alanları kaplayabilirler.

Yanak mukozası, dil, dişeti, damak ve ağız tabanı en sık rastlandığı bölgelerdir. Ağız dışında diğer mukozalarda da (özefagus, larenks, anüs, burun) bulunabilirler.

 Malign transformasyon bildirilmemiştir. Tedavi gerektirmezler.

Ayırıcı Tanı

· lökoplazi, 
· Hipertrofik liken planus, 
· Mekanik beyaz lezyonlar, 
· lökodem, kandidiazis, 
· Kronik yanak ısırma (marsikatio bukkarum)
· Herediter Selim İntraepitelyal Keratoz (Witkop Hastalığı)

Witkop Von salman sendromu olarak da anılan hastalık otozomal dominant geçişlidir. Beyaz süngerimsi nevus nevuz ile klinikte büyük benzerlikler gösterir. Daha çok çocuklarda görülür. Etkilenen organların başında “hiperemik bulbar konjuktiva” ile “göz” gelir. Korneanın üzeri jelatinoz, süngerimsi bir plak ile örtülüdür, geçici körlüğe neden olur. Göz lezyonları baharda şiddetlenip daha sonra gerileyebilir. Oral lezyonlar Beyaz Süngerimsi Nevusa benzer. Malign transformasyon göstermez.

B. Enfektif Olmayan Stomatitler

· Aftöz Stomatitler
i. Minör aft

ii. Majör aft

iii. Herpetiform ülserasyonlar

iv. Bednar aftları
v. Behçet hastalığının oral ülserleri
vi. Reiter sendromunun oral ülserleri
vii. Crohn hastalığının oral ülserleri
i.Minör aft

      Etken: Bilinen bir etkeni yoktur.

      İnsidans: Populasyonun % 10-30’ unda görülür. 

                        Kadınlarda biraz daha fazla olduğu bilinmektedir.

Etyolojisi:   

· Lokal irritasyonlar
· Psişik stres,  ani sigarayı terk
· Gastrointestinal sistem hastalıkları

· Hormonal değişiklikler

· Bazı yiyecekler (patlıcan, domates, ceviz)

· Genetik dispozisyon
· B12 vitamini eksikliği, folik asit eksikliği, demir eksikliği 

(Aftlı hastaların % 20’ sinde bu durumlar görülür).

· Enfeksiyon (streptokokların L formu da aftlardan sorumlu tutulmuştur).

· İmmünolojik anomaliler

· Coeliac hastalığı (aft hastalarının % 5’ ini oluşturur).

  Klinik görünüm:
Aftlar keratinize olmayan oral mukozada açığa çıkarlar. Ülser oluşmadan 24-48 saat önce o bölgede hassasiyet olabilir. 

Aft ülserleri yangılı, hafif ağrılı ülserasyonlardır. Aftöz lezyonlarla beraber regional lenfadenopati vardır. Lezyonlar sığdır. Bu ülserasyonlar üzerleri plak kaplı, çevresi hiperemik haleli, 2-6 mm. çapında(1 cm den küçük), oval, genellikle 1-6 adet olarak açığa çıkar ve herhangi bir tedavi ihtiyacı olmadan 7-10 gün içinde kendiliğinden iyileşirler. Aft ülserlerinin öncelikle vezikülasyonlarla başladığı bildirilmektedir. Ancak aftları bu aşamalarında izleyebilmek pek mümkün değildir. 

   Ayırıcı tanı:           

· Herpetik ülserler

· Travmatik ve kimyasal ülserler

· Sifiliz 2.dönem lezyonları

· Behçet hastalığının oral ülserasyonları

· El, ayak, ağız hastalığının oral ülserleri

· Eritema multiforme ülserleri

ii. Majör aft  (Sutton hastalığı; Periadenitis Mukoza Nekrotika Rekürrens;                                                                                                                                                                                                                                                                                                       Mikuliç aftı)

       Klinik: Çok yaygın olarak görülmezler. Görüldüklerinde genellikle 1-5 tanedir. 

Bu ülserler minör aftlara göre daha büyüktürler. Genelde tek taraflı olarak görülen 1-3 cm. çapında, ağrılı, düzensiz, 3-6 hafta kadar oral mukozada kalabilen dirençli ülserlerdir. Derin ülserli olgularda iyileşmesi skarlı olabilir. Majör aftlarla birlikte regional lenfadenopati ve subfebril ateş görülebilir.

  Ayırıcı Tanı:      

· El, ayak, ağız hastalığının oral ülserasyonları

· Herpetik ülserasyonlar

· Şankr

· Sifiliz 2.dönem lezyonları

· Eritema multiformenin oral ülserasyonları

· Malign ülserasyonlar

· Tbc ülserasyonları
    iii. Herpetiform ülserasyonlar

Bilinen bir etkeni yoktur. 20-30 yaşlar arasında daha çok kadınlarda görülen, yaygın olmayan bir patolojidir. İntraoral bölgelerde keratinize ve nonkeratinize mukozalar etkilenir. Aftöz ülserler aynı anda oral mukozada onlarca, hatta yüzlerce olabilir. 

Ülserler 1-3 mm. çaplarındadır. Daha sonra bunlar birleşerek irregüler ülserler oluşturabilirler. Bu ülserlerin etrafında parlak bir eritemli halka vardır. Ülserler oldukça ağrılıdır. Ancak ateş ve gingivitis gibi sistemik bulgular yoktur. 10-14 gün içinde kendiliğinden iyileşirler.

 Ayırıcı Tanı:         

· Herpetik stomatitler

· Herpanjina

· Eritema multiforme
iv. Bednar aftları (Ulcus Pterygoidea Bednar)

 
 Süt bebeklerinde damakta görülen travmatik, yüzeysel ülserlerdir, epitelyal defektlerdir. Bebeklerin ağız temizliği yapılırken pterigoid çıkıntının üzerine yapılan mekanik travma nedeniyle sert damağın tüber maksilla komşuluğundaki bölgede meydana gelir.

Aftöz lezyonların tedavisi;
 
Aftöz lezyonların bilinen bir etkeni olmadığı için efektif bir tedavisi yoktur. Bu nedenle tedavileri genellikle semptomlara ve rekürrense yöneliktir. 

v.Behçet hastalığı
Etken: Otoimmün olduğu düşünülen multisistemik inflamatuar bir hastalıktır. 
                  Sebebi ve prognozu belirsizdir. 
İnsidans:  20-40 yaş arası, daha çok erkeklerde görülür. Yayılımı İngiltere’ de ve Amerika Birleşik Devletleri’ nde oldukça azdır. Dünyada en çok Japonya’ da yaygındır. Göreceli olarak Türkiye’ de de yaygındır.
Klinik bulgular:  Behçet hastalığının tanısında kullanılan klinik görüntüleri majör ve minör bulgular olarak incelemek doğru olacaktır.

Majör bulgular:    
· Rekürrent oral ülserasyonlar (Majör aftöz ülserler) % 90-100.

· Genital ülserasyon
· Göz bulguları (Uveit, retinal vaskülit, iridosiklit) % 30-90.
· Deri lezyonları %50-80.
· Eritema nodosum
· Subkutanöz tromboflebit
· Derinin hiperirritabilitesi
· Deride döküntüler, püstüller

Minör bulgular:    
· Artralji veya artrit
· Gastrointestinal sistem lezyonları
· Trombotik vasküler lezyonlar
· Santral sinir sistemi tutulumu
· Ailede Behçet hastalığı anamnezi

Oral ülserasyonlar genellikle karakteristik ilk bulgudur. Bu nedenle Behçet hastalığının ayırıcı tanısı öncelikle aftöz stomatitlerle yapılır. 

Bunun dışında ayırıcı tanıda aşağıdaki patolojiler de düşünülmelidir:
· Reiter sendromu
· Eritema multiforme
· Steven Johnson sendromu 
· Sikatrisyal pemfigoid
· İnflamatuvar barsak hastalıkları -Ülseratif kolit/ Crohn 

Behçet sendromu tanı ölçütleri;     

     Tekrarlayan oral aftların olması koşuluyla(yılda en az 3 kere)
· Tekrarlayan genital ülserler, 

· Göz tutulumu, 

· Deri lezyonları

· Paterji testi pozitifliği  
bulgularından ikisinin bulunması
Laboratuvar bulguları:   Behçet sendromunun spesifik laboratuar ve histopatolojik bulgusu yoktur. Ancak spesifik bir bulgu olmamakla beraber, kanda HLA - Bw 51, B 5, B 12, B 27 artmış olarak bulunabilir.

Tedavi: Çoğu kez semptomatiktir. Bununla beraber ciddi olgularda sistemik steroidler, immünosupresifler, kolçisin ve dapson gibi ilaçlar çeşitli etkilerden dolayı kullanılmaktadır. 
vi. Reiter Sendromu /Reaktif Artrit
Artrit, gonokoksik olmayan üretrit ve konjonktivitten ibaret üçlü semptom grubu, ilk defa 1916 yılında Reiter tarafından tanımlanmıştır.
Etken:  
 enfeksiyonlar (Yersinia, Salmonella, Streptokok, Neiseria ve ChIamydia) 
genetik yatkınlık (HLA-B27)


Reiter sendromu ile sıklıkla ilişkili bir diğer terim reaktif artrittir. Vücutta bir infeksiyon geliştiği sırada veya daha sonra akut artrit gelişen, fakat eklemde mikroorganizmanın gösterilemediği steril artrit, reaktif artrit olarak adlandırılmıştır. Bu hastaların sinoviyal sıvı ve dokularından alınan kültürlerinde mikroorganizma üretilememiştir (seronegatif artrit). 
Son zamanlarda, Reiter sendromunun, reaktif artritin sadece bir klinik tipi olduğu kabul edilmektedir. Reaktif artritte, üveit, barsak inflamasyonu, kardit ve nefrit gibi eklem dışı bulgular bulunabilir. Hastalığın şiddeti, artritin kronikleşmesi ve eklem dışı bulguların gelişmesi HLA-B27 antijeni ile ilişkilidir. HLA-B27 hastaların %65-96’sında pozitif bulunur. 
Klinik:  

Oral Bulgular;

Sıklıkla bukkal ve palatal mukozada ağrısız eritemli papüller, aftöz ülserasyonlar ve bazen de coğrafik dilin eşlik ettiği tablo görülür. Yüzeyel oral ülserler, hastalığın erken ve geçici bulgularıdır. Ağrısız oldukları için hasta farkında olmayabilir.
Kutanöz lezyonlar keratodermik plak ve püstüler lezyonlar şeklinde olup histopatolojisi psöriazise benzer.
Eklem Bulguları

Eklemlerde tutukluk, myalji ve bel ağrısı erken semptomlardır. Eklemlerde hassasiyet, tutukluk, hareket kısıtlılığı, şişlikten daha hafıftir. Parmaklar, bilhassa ayak başparmağı tümden şişerek “sosis parmak” görünümü kazanır. Sosis parmak, Reiter sendromu ve psöriatik artrit için tipik bir bulgudur. 
Hastalarda en önemli problem artrite bağlı olarak gelişen fibrozis ve hareket kısıtlılığıdır. Artritik bulgular çene eklemlerinde de ağrı, eklem disfonksiyonu ile kulak bulguları ve başağrısı gibi semptomlar oluşturabilir.
 Ürogenital Sistem

Üretrit, reaktif artritin önemli bir bulgusudur. Bazen dizanteri sonrasında gelişen olgularda da görülür.  
Reaktif artritin en sık rastlanan göz komplikasyonu konjunktivittir. 
vii. Crohn hastalığı (Crohn’s disease)
Crohn hastalığı, kronik ve tekrarlayıcı immün aktivasyon sonucu gastrointestinal kanalın inflamasyonu ile seyreden inflamatuar barsak hastalıkları grubu içerisinde ülseratif kolit ile birlikte iki ana hastalık grubundan biridir. Sindirim sistemini oluşturan ağız, yemek borusu, mide, ince ve kalın barsaklardaki bir veya birkaç bölümü tutabilen, tutulan bölümde kalınlaşma, ülserler oluşturan etyolojisi tam olarak anlaşılamamış bir hastalıktır. Rekürrent oral ülserasyonların sıklıkla görüldüğü crohn hastalığında, hastalığın mukozal bariyer fonksiyon bozukluğu ile ilgili kronik, atipik inflamatuar bir süreç olduğu düşünülmektedir. Mukozalarda bir veya daha fazla segment halinde kaldırım taşı (cobblestoning)görünüm, nodüler kabarıklık, daralma ve transmural tutulum gösterir. Literatürde, tüm yaş gruplarında ve her iki cinsiyette de görüldüğü ancak hastalığın ortaya çıkışının adolesan ve genç yetişkin bireylerde gözlendiği ve sonrasında da bu hastaların crohn hastalığı tanısı aldığı bildirilmektedir. 

Granülomatöz inflamasyonun sadece oral mukozalarda görüldüğü durumda orofasiyal granülomatozis olarak adlandırılır. 
Semptomatik ve asemptomatik olabilen farklı görünümlerde oral lezyonlar izlenebilir. Bunlar;

· Bukkal sulkus mukozada çok sayıda, iyileşmeyen, bazen çizgisel bazen de granülamatöz kalkık kenarlı aft görünümünde derin ülsere alanlar,
· Oral mukozanın kalınlaşması ve katlanmasına bağlı olarak kaldırım taşı (cobblestone) görüntüsü,
· Vestibüler ve retromolar bölgelerde polipoid epulus fissuratum görünümünde “mucosal tag” olarak tanımlanan lezyonlar,
· Mukozal inflamatuar hiperplazi ve fissürleşme,

· Dişeti inflamasyonu,

· Dudak orta hatta fissür, angüler şelit

· Lenfadenopati, servikal lenf nodlarında genişleme, perioral eritem

· Pürülan, eritematöz ve ülsere oral mukozal lezyonlarla karakterize Pyostomatitis vejetans,

· Tat duyusunda azalma/ kayıp, tükürük sekresyonun azalması, 

· Dudaklar, yanak ve dişetlerinde çoğunlukla asemptomatik, palpasyonda yumuşak, sert ya da noduler olarak tespit edilebilen diffüz şişlikler şeklindedir.
b.  Eritema Multiforme

    Etken:  Bir organizma değildir, otoimmün olduğu düşünülür.

Etyolojisi net olarak açıklanamayan, immunolojik orijinli hipersensitivite reaksiyonu olarak bilinir. Bununla beraber;
· İlaçlar (sulfamid, barbitürat, hidantoin, karbamazepin, penisilin, fenil  butazon, fenbufen)

· Enfeksiyonlar (Herpes simpleks, mycoplasma, influenza), HIV,

· Radyasyon, tümör, kollagen hastalıklar,

· Endokrin faktörler

· Menstruasyon gibi faktörlerin de Eritema Multiforme gelişimde etkili oldukları bildirilmiştir.
Hastalar genellikle 20-30 yaş larındadır ve erkekler kadınlardan daha fazla etkilenmektedir. Eritema Multiformenin akut bir tablo ile başlaması daha sıktır ve deri ile mukoza birlikte etkilenebilmektedir.
 Dermatolojik bulgular; 
Deride aniden açığa çıkan, kırmızı makül ve papüller simetrik olarak, avuçlarda, ayak tabanlarında, yüz, boyun, gövdede lokalizedir.

Lezyonlar 24 - 48 saat arasında 1–2 cm. çapa çıkar ve iris lezyonları olarak adlandırılır. Bazen deri lezyonları büller şeklinde de görülebilir. 

Oral lezyonlar eritemli, küçük veziküller olarak başlar, rüptüre olur ve yüzeyleri nekrotik pseudomembranla kaplı erozyonlar meydana gelir. Bunlar çok ağrılıdır. 

Oral lezyonlar, kavitede her yerde görülmekle beraber dudaklarda ve ağzın anterior bölümünde daha sık görülür.

Hastalığın sistemik klinik bulguları:

· Ateş, nevralji, kırıklık,

· Konjuktivit,

· Vajinit,  balanit

2-3 haftada kendiliğinden iyileşme eğilimindedir.  Birkaç ay aralıklarla tekrar edebilir.

 Ayırıcı Tanı:   
· Stomatitis medikamentoza

· Pemfiguslar

· Büllöz ve erosiv liken planus

· Skatrisyel pemfigoid

· Primer herpetik stomatitis

· Rekürrent aftöz ülser 

· Behçet sendromu

    Alt gruplarıyla karışır,  eritema multiforme ülserleri görülür.

· Steven-Johnson sendromu
· Toksik epidermal nekroliz

Steven-Johnson sendromu: Farklı olarak, sistemik hastalık bulguları daha ağırlıklıdır. Ateş, öksürük, kırıklık, boğaz ağrısı, artralji, myalji, diare, kuvvetsizlik gibi klinik bulgular görülebilir.

 Müköz membranlarda büllöz lezyonlar ve erozyonlar vardır. 

Ülserler pseudomembranlı, ağrılı, hemorajiktir.
 Göz bulguları yaygındır. Konjuktivit, üveit, panoftalmit gibi göz bulgularının yanısıra bazen korneal lezyonlar gelişerek körlük oluşabilir.

Genital bulguları da vardır:   Vulvovajinit,   balanit

Toksik epidermal nekroliz (Lyell hastalığı) 

Bütün vücuda 24 saatte yayılan lezyonlarıyla, Steven-Johnson’ ın çok daha ağır seyreden ve iç organları da tutabilen bir formudur.

Tedavi;

· Eritema Multiforme — Sistemik steroid

· Steven- Johnson —    Yüksek doz sistemik steroid ve gerekirse antibiotik

· Toksik epidermal nekroliz —Yüksek doz sistemik steroid, antibiotik, sıvı ve elektrolit replasmanı.

Histopatoloji;  Spesifik bulgusu yoktur. 

c. Pemfigus

Etken;   Kronik otoimmün deri ve mukozaları etkileyen büllöz bir hastalıktır.
İnsidans;  Hastalık Akdeniz ırklarında daha sıktır. (Yunan, İtalyan, Yahudiler)  Bununla beraber ailevi yatkınlık görülmemiştir.

4 grubu vardır;
· P.vulgaris:        İlk tutulum çoğu kez oral kavitedir.
·  P.vegetans:      Oral lezyon olabilir, erozyonlu bölgede hipertrofik granülasyonlar gelişir. Oldukça nadirdir.                 
·  P.foliaceus:       Oral lezyon çok nadirdir.
· P.eritematosus:   Oral lezyon çok nadirdir.

Pemfigus Vulgaris

 İnsidans: 40-60 yaşlar arasında daha sık görülür. Cinsiyet ayrımı yoktur. Pemfigusların en yaygın tipidir, olguların % 90-95’ i bu tiptir. Olguların % 50 sinde ilk bulgular oral kavitededir.

 Klinik bulgular:

Lezyon öncelikle ağızdadır, sonra deriye yayılır. Hızla rüptüre olan, ağrılı, irregüler erozyonlar gösteren büller vardır (oral kavitede bül görmek zordur, çok frajil olduğundan hemen ülsere olur).  Ülserlerin ağrılı oluşu, disfajiye neden olabilir.  

Oral kavitede bütün yüzeylerdedir, ancak öncelik sırası:

· Yumuşak damak

· Bukkal mukoza

· Alt dudak

     Olguların % 13’ü de diğer bölgelerdedir. 

   Gingival tutulum desquamatif gingivitis olarak bilinir. Ülserler koyu fibrin tabakasıyla kaplı olabilir.  Pemfigus diğer mukozaları da etkileyebilir. Özellikle; anterior nazal mukoza,    konjuktivayı sıklıkla tutulabilir. Eğer tedavi edilmezse elektrolit ve sıvı kaybı nedeniyle ölümcül olabilir. Bazen de sekonder enfeksiyonlar tehlikeli boyutlar kazanabilir. 
Uzun süreli immünosupresif tedaviye iyi cevap verir.

  Laboratuvar bulguları:  İmmünoflouresan tetkik ile intersellüler bölgedeki otoantibadiler görülür. St.spinozumun epitel hücrelerinde akantoliz görülür (İntraepiteliyal  ayrılmalar).

 
Tzanck testi pozitiftir.  Vezikülobüllöz hastalıklarda kabarcık tabanından alınan örneğin sitolojik tetkikinde epitelyum hücrelerinin varlığı, patolojinin bağ dokusunun üzerinde epitelyum katmanlarında olduğunu gösterir. Tek başına akantolitik hücrelerin (yuvarlak şekilli, büyük ve koyu, hiperkromatik boyanan çekirdeği olan, dar bazofilik sitoplazmalı hücreler) gözlenmesi, temel patolojinin primer akantoliz olduğu başta pemfigus grubu otoimmün büllöz hastalıkların bir bulgusudur. 
Büllöz pemfigoid, Stevens-Johnson sendromu ve eroziv liken planus’da akantolitik hücreler bulunmaz. Akantolitik hücrelere eşlik eden çok çekirdekli dev keratinositlerin varlığı ise herpes simpleks, suçiçeği veya zona zoster gibi viral hastalıklar için karakteristiktir.

      Nikolsky testi pozitiftir. (Epidermisin yüzeyel kısmı,  hafif basarak kaydırma şeklinde uygulanan basınçla hareket eder, epitelde ayrılma ve bül oluşumu gözlenir, buna Nikolsky belirtisi denir.)

 Ayırıcı tanı;        
· Sikatrisiyel pemfigoid

· Büllöz pemfigoid

· Dermatitis herpetiformis (Duhring hastalığı) 

· Eritema multiforme

· Eroziv veya büllöz liken planus

· Herpetik gingivostomatit

· Aftöz ülserler

· Amiloidozis

Pemfigus’ un altında lenfoma ve lösemi yatıyor olabilir.  Bu durum paraneoplastik pemfigus olarak bilinir

Skatrisyel (Cicatricial) pemfigoid (Benign müköz membran pemfigoidi)

Etken:  Bilinen etkeni yoktur.

 İnsidans: Kadınlarda daha sık görülür. Hastaların çoğu 50 yaş üzerindedir.                    Pemfigus vulgaristen daha yaygın olduğu söylenebilir. Etnik bir seçimi yoktur.

Klinik bulguları:  Deri bulguları çoğu kez yoktur veya çok azdır. 

Oral kavite bulgularıyla beraber göz bulguları görülebilir. 
Oral lezyonlar gingivada (desquamatif gingivitis) daha çok olmakla beraber, bütün bölgelerde olabilir.

Veziküller bazen hemorajik olabilir. İlk lezyon vezikül veya bül’ dür, bunlar rüptüre olur, daha sonra erozyonlu yüzey oluşur. Sonuç olarak iyileşme, skarsız veya skar gelişmesiyle olur. Bu lezyonlar rekürrenslerle devam eder. 

Göz lezyonlarında konjuktiva tutulumu olur. Bu tutulumlar simblefarona (göz kapaklarının göz küresine yapışması) neden olabilir, kalıcı körlüğe kadar gidebilir. Nadiren diğer squamoz mukozaları da tutabilir.

 Histoloji:  
· İmmünofluoresan bazal tabaka boyunca yayılan immün kompleksleri gösterir.

· Subepitelyal hücrelerde ayrılma vardır.

· Nikolsky bulgusu pozitiftir.

· Tzanck testi negatiftir. 

  Ayırıcı Tanı:     
· Pemfigus vulgaris

· Büllöz pemfigoid

· Eroziv veya büllöz liken

· Dermatitis herpetiformis

· Eritema multiforme

· Steven-Johnson sendromu
· Lineer Ig A Bülloz Hastalığı
· Lupus Eritematozus

 Tedavi:   
· Öncelikle lokal kortikosteroid uygulamaları (krem, intralezyoner enjeksiyon) yapılmalıdır. 
· Ağır olgularda sistemik kortikosteroidler veya immünosupresifler kullanılabilir. 
· Bazı çalışmalar uzun süre tetrasiklin kullanımının yararlarını göstermiştir.
Büllöz Pemfigoid 
Büllöz Pemfigoid (BP) kronik, otoimmün, subepidermal ve büllöz bir deri hastalığı olup nadiren müköz membranları da içerir. Büllöz Pemfigoid hemidesmozomal BP antijenleri olan BP230 (BP Ag1) ve BP180'e (BP Ag2) karşı spesifik immünglobulin G (Ig G) otoantikorlarının bulunmasıyla karakterizedir. Hastalık 60 yaş üzeri (70 ve 80 yaş gruplarında daha fazla olmak üzere) genel popülasyonu etkiler, fakat çocuklarda da tanımlanmıştır. 
Hastalık, klinik olarak, ilk olarak eritematöz plaklarının kenarında gelişen, genellikle büyük ve net bir içerikli bül ile karakterizedir. Gövde ve bacaklarda eritematöz kaşıntılı papüler erüpsiyonlar sık görülür. 
BP çoğu zaman; multiple skleroz, maliginiteler, ilaç kullanımları (özellikle diüretikler)  olmak üzere başka bir hastalık ile birlikte görülebilir. Lezyonlar çoğu zaman kendini sınırlar, tedavi edilmediklerinde birkaç ay ila beş yıl aralığında varlığını sürdürebilir. 
Oral bulgular  %50-80 oranında görülür. BP oral lezyonları Pemfigus vulgaris lezyonlarına göre daha küçük boyutta, daha az ağrılıdırlar ve yavaş gelişim gösterirler. Dişeti tutulumu deskuamatif gingivitis şeklindedir ve en yaygın oral bulgudur. Gingival lezyonlarda generalize ödem, enflamasyon, deskuamasyon ve lokalize alanlarda vezikül formasyonları - rüptüre olmalarıyla ülsere alanlar görülebilir.
Ayırıcı tanı


· Eroziv Liken Planus

· Pemfigus Vulgaris

· MMP

· Skatrisyel pemfigoid

· Linner Ig A Büllöz Hastalığı

· Kronik ülseratif stomatit

Subepitelyal yerleşimli vezikül/ büller ile karakterize olan BP,  Direk Immuno Floresan testinde bazal membranda Ig G ve C3 lineer birikimi görülür.

Tedavisinde;

Kortikosteroidler- hastalığın kontrolü için

Prednizon/Dapson

Antibiyotikler-eritromisin/ tetrasiklin kullandırılabilir.

e.    Lineer Ig A Büllöz Hastalığı (LAD) ve Kronik Büllöz Çocukluk hastalığı  (Chronic Bullous Disease of Childhood)

Lineer Ig A Büllöz Hastalığı, 10 yaş altı çocuklarda görüldüğünde Kronik Büllöz Çocukluk hastalığı (Chronic Bullous Disease of Childhood) adını alır. Erişkin tipi (LAD) genellikle 60 yaş üzeri bireylerde gözlenir.

Etyolojisi çoğu vakada bilinememesine karşın, son çalışmalarda ilaca bağlı reaksiyonların (vancomycin, Non streoid antienflamatuvar ajanlar –NSAD) ve altta yatan sistemik hastalıkların (hematolojik maligniteler, ülseratif kolit ya da dermatomyosit gibi konnektif doku hastalıkları)  sorumlu olabileceği düşünülmektedir.

Lineer Ig A Büllöz Hastalığı, Klinik görünümü dermatitis herpetiformis ya da pemfigoide benzeyen ancak bazal zon membranı boyunca Ig G antikorlarından daha fazla olmak üzere Ig A antikorlarının lineer ve homojen birikimi ile karakterize nadir görülen kronik otoimmün vezikülobüllöz bir hastalıktır. 
Dermatitis herpetiformisden farklı olarak glüten sensitif enteropati ile ilişkili olmaması nedeniyle dematitis herpetiformis de olduğu gibi glütensiz diyet ve dapson tedavisine cevap vermeyebilir. 
Deri bulguları çeşitlilik gösterir. Halka şeklinde, kaşıntılı papül ya da vezikül (inci kolye görüntüsü), hedef tahtası (Eritema multiforme deri lezyonları benzeri; iris. Bull’s eye ya da hedef tahtası lezyonları gibi) ya da büllöz lezyonlar şeklinde izlenebilirler.

LAD’li vakaların %70’inde görülebilen oral lezyonlar,  büllerin patlamasıyla ağrılı ülseratif eroziv lezyonlar şeklinde gözlenir. Dişeti görünümü deskuamatif gingivitis şeklindedir. Oral mukozal klinik görünümü Muköz membran Pemfigoidinden ayırmak mümkün olmamasına karşın, histopatolojik tetkiklerle direkt immunofloresan testinde bazal zon membranı boyunca Ig A lineer depozisyonu Ig G ce C3 gibi immünoreaktantlar ile birlikte görülür. 
Tedavisi için genellikle 50-100mg/gün Dapson tedavisi ile lezyonlarda gerileme, iyileşme sağlansa da kortikosteroidler, tetrasiklin (8 yaş altı kontrendike), eritromisin, sulfapiridin, kolşinin ve intravenöz immünoglobülinler kullanılabilir.  Tedavi edildiklerinde skarlı ya da skarsız iyileşirler.
f. Diskoid Lupus Eritematozus (DLE)

  Lupus eritematozus, sistemik bulgularla veya izole mukokutanöz lezyonlarla karakterize, çeşitli klinik formları olan otoimmün kronik inflamatuar bir hastalıktır.

 DLE bu hastalığın en yaygın formudur.

 İnsidans: Oral mukoza % 15-20 olguda etkilenir, genellikle deri lezyonlarıyla ilişkilidir. Çok nadir olarak oral mukoza lezyonları, deri bulguları olmadan açığa çıkar.
Klinik bulgular:   
· Deri lezyonları menekşe renginde papül ve lekeler şeklindedir. Bu lezyonlar sağlam deriden iyi sınırlarla ayrılmıştır, telenjektazi ve atrofiyle beraber skar gelişir.
· DLE lezyonu sıklıkla boyundadır. Yüz, kafa derisi ve kulaklarda da görülür.
· DLE’nin yüzde karakteristiği kelebek görünümlü lekelenmedir. Deri lezyonları aylarca, hatta yıllarca dayanıklı olabilir. 
· Oral mukoza lezyonları merkezi atrofik kırmızı, iyi sınırlı lezyonun kenarından yayılan beyazımsı çizgilenmeler şeklindedir.
· Eritemli bölgede telenjektaziler ve küçük beyaz noktalar görülebilir.

 Bukkal mukozada en çok etkilenen bölgeler, 
· alt dudak, 

· damak,

· gingiva, 

· dildir.

Laboratuar bulguları:

· İmmünofluoresan tekniğiyle, deri ve mukoza örneklerinin %75’inde subepidermal immünoglobulinler bulunur.

· Sistemik lupustaki bulgular (serum antinükleer antibadi, anti-double-stranded DNA antibadisi) diskoid lupusta çoğu kez bulunmaz.

 Ayırıcı tanı;              
· Lökoplaki

· Eritroplaki

· Liken planus

· Skatrisyel pemfigoid 

· Coğrafik glossit

· Sifiliz

Tedavi;  Oral lezyonlar, lokal ve sistemik steroidler ve antimalariallar ile tedavi edilir.
g. Wegener Granulomatozu

Wegener granülomatozu (WG), küçük (venül, arteriol ve kapillerler) ve orta çap arterleri tutan, başlıca üst solunum yolları, akciğer ve böbreği etkileyen, sistemik nekrotizan granülomatöz, ANCA (AntiNötrofil Cytoplasmic Antibodi)ile lişkili bir vaskülit tipidir. Lokalize WG (üst ve alt solunum yollarına sınırlı WG), Erken sistemik faz (organ yetmezliği olmaksızın)ve Yaygın WG olmak üzere 3 tip olarak tanımlanmıştır.

Etken; Hastalığın nedeni bilinmemektedir. Etkeni belirleme için yapılan çalışmalar çoğunlukla enfeksiyon ve immunolojik disfonksiyon üzerinedir. Genetik yatkınlık araştırmalarında WG ve diğer ANCA ilişkili vaskülitlerde çeşitli HLA lokusu veya allelleri ile ilişki bildirilmiştir. Çevre faktörleri arasında başlıca mikroorganizma olan Staphylococcus aureus, WG alevlenmeleri için bir risk faktörüdür ve antibiyotik tedavisi (cotrimoxazole) ile lokalize WG kontrol altına alınabilmektedir. Hastalığın başlangıç semptomlarının üst solunum yollarında olması patojenik ajanın solunum yolu ile girdiği, daha sonra hücresel ve humoral immün reaksiyonları kapsayan inflamatuar cevabı başlattığı düşünülmektedir.
İnsidans;  1980-86 yıllarında 0.7/milyon /yıl iken 1987-89 yıllarında 2.8/milyon/yıl olması tanıda ANCA testinin kullanıma girmesi ile açıklanmaktadır. Almanya’da sıklık milyonda 8-12 oranında bildirilmiştir. 
Genellikle kadın ve erkek yaklaşık eşit oranda etkilenir ve daha çok beyaz ırkın hastalığıdır. Tanı sırasında ortalama yaş 40 civarındadır.
Klinik; 

Lezyonlar herhangi bir organ sisteminde görülebildiği gibi oral kavite ve deride de izlenebilir. Sadece deri ve mukoza tutulumu varsa yüzeyel wegener granülomatozu olarak adlandırılır, sistemik tutulum ya yoktur veya yavaştır. Prognoz klinik farklılığa göre değişiklik gösterir.

WG’da intraoral lezyonlar; mukozal ülserler ve dişetinde lokal veya genel hiperplaziye neden olabilen; kırmızı hiperplastik, granüler lezyonlar şeklindedir. Non spesifik oral ülserasyonlar peteşilerle karakterize çilek gingivitis olarak adlandırılan hiperplastik lezyonlar şeklindedir. Bu lezyonlardan tanı amaçlı biyopsi alınabilir.

 Major tükürük bezlerinden genellikle parotis ve submandibular bez etkilenir. Ağrılı ya da ağrısız bezlerde şişlikler bazı vakalarda fasiyal sinir zayıflığı izlenebilir. 

Üst hava yolu (sinus, larenks trakea ve kulak) tutulumu hastalık başlangıcında hastaların %70’inde, hastalığın seyri sırasında %90’ında görülür. Öyküde klasik tedaviye yanıt vermeyen inatçı sinüzit ve rinit olabilir. 
Sinus mukozasında inflamasyonun neden olduğu yüz ağrısı ve hassasiyet, tekrarlayan epistaksisler, kanlı pürülan burun akıntısı, , nazal septumda ve damakta nekroza bağlı perforasyon sıklıkla gözlenir. 

Hastalık için karakteristik olan nazal deformite “eyer burun deformitesi” ortaya çıkabilir. Burun ve sinus bölgesinde Staf. Aureus infeksiyonları ve Staf. Aureus kolonizasyonu WG alevlenmelerini tetikleyebilir. Biyopsiler hastalıktan şüphe edilen bölgenin kenarından yapılmalıdır, orta kısım nekrozlu olduğundan sağlıklı sonuç alınmayabilir. 

h. Oral mukozanın travmatik ve kimyasal yaralanmaları

Travmatik yaralanmalar:

· Travmatik hemorajik bül, 
· travmatik hematom
· Kronik yanak ısırma
· Diş fırçalama sebepli erozyon
· Factitous ülser (kendi kendini yaralama)
· Pamuk rulo sebepli ülser
· Epulis fissuratum, papiller hiperplazi
· Palatal hipertrofi (gereksiz protez süksiyon boşlukları nedeniyle)
· Anestezi sebepli palatal nekroz

 Kimyasal yaralanmalar:

· Aspirin yanığı,

· Fenol yanığı

· Ojenol yanığı

· Alkol yanığı

· Akrilik rezin yanığı

· Paraformaldehit yanığı
Aspirin, Alkol v.s. yanığı

Etkeni: Hastalar tarafından genelde diş ağrılarını gidermek amacıyla, hatalı bir davranış olarak yüksek konsantrasyonda alkol eriyikleri veya aspirin gibi ilaçların oluşturduğu yüzeysel yanıklardır. Klinik olarak lökoplaki gibi gözükebilir.

Tedavi: Etkenin ortadan kalkmasıyla lezyon çabucak ortadan kalktığından tedaviye gerek yoktur.

i. İlaç nedenli oral lezyonlar

İlaçlara lokal reaksiyonlar
a. Kimyasal irritasyonlar 
b. Oral floranın bozulması
Sistemik ilaç reaksiyonları

c. Kemik iliğinde depresyon (peteşi)
d. Hücresel immünite depresyonu
e.  Likenoid reaksiyonlar
f. Eritema multiforme (Steven-Johnson)
g.  Toksik epidermal nekroliz
h. Eritem fix
Diğer etkenler

i. Gingival hiperplaziler

j.  Pigmentasyon
k. Kuru ağız
a. Kimyasal irritasyonlar:  Kimyasal yanıklarda lezyonlardan en popüler olanı, ağrıyan dişe komşu mukozaya topikal olarak uygulanan aspirinin meydana getirdiği irritasyonlardır.

b. Oral floranın bozulması: Uzun süre kullanılan topikal antibiyotiklerin (özellikle tetrasiklin) ağızdaki hassas organizmaları öldürmesiyle, dayanıklı olan bir diğeri çoğalır. Özellikle bu yolla kandidalar atrofik veya pseudomembranöz kandidiazise neden olurlar.

c. Kemik iliği fonksiyonunda depresyon: Feniton (phenytoin) kullanımı, folate eksikliği  ve makrositik anemiye neden olabilir. Antibakterieller (co-trimoxazole), chloramphenicol, analjezikler (aniclophyrine), phenothiazine, antitiroid ilaçlar lökopeni ve agranulositoza neden olur.

d. Hücresel immünitenin bozulması: Fırsatçı enfektif lezyonların açığa çıkmasına neden olabilir.

e. Likenoid reaksiyonlar: Antimalarial’ ler ve altın (Romatoid artrit ve kollagen doku hastalıklarında kullanılırlar), metil dopa (antihipertansif), liken planusla klinik ve histopatolojik olarak ayrılamayan reaksiyonlara neden olabilir. Bu reaksiyonun mekanizması bilinmemektedir.

f. Akut eritema multiforme: Özellikle sulphonamid, barbitüratlar veya diğer ilaçlar akut eritema multiforme reaksiyonlarına neden olabilir. Bu reaksiyon oldukça ciddi olabilir. 

g. Toksik epidermal nekroliz: Altın tuzları, fenilbutazon, barbütiratlar ve diğer ilaçlar buna sebep olabilir. Eritema multiforme spektrumunun sonunda çok tehlikeli ve ciddi bir ilaç reaksiyonudur. Oral ülserasyonlar dermal bulgulardan önce açığa çıkabilir. Erken tanı ve tedavi çok önemlidir. Ölümcül olabilir. Oral ülserler iyileşirken,

 liken planus örnekleri kalabilir.

h. Eritem fix (Fixed drug eruptions) :.  İlaca bağlı deri ve mukozada oluşan bir veya birkaç eritemli, ödemli, net sınırlı, oval-yuvarlak plaklarla karakterize reaksiyondur. Sulfonamidler, barbituratlar, beta blokerler, NSAIİ, dapson, salisilatlar ve tetrasiklin bu tür reaksiyonlara neden olabilen ilaçlardır. İlacın ilk kullanımını takiben 1-2 hafta içinde ortaya çıkar. Aynı ilacın tekrarlayan kullanımlarında ise lezyonlar genellikle ilk 24 saat içinde oluşur. İlaç alımından 2-3 gün sonra sınırları belirgin, yuvarlak, kırmızı-mor renkli bir leke oluşur.  Subjektif şikayet yoktur. Lezyon intraoral, perioral, deri, göz çevresi ve genital bölgede oluşur. 
Oral mukozalarda her yerde görülebilmelerine karşın sıklıkla bukkal mukoza, dudaklar ve dilde görülürler. Lezyon merkezinde bül görülebileceği gibi büllerin rüptüre olmasıyla erode alanlarlar da izlenebilir.

 Eritem ile birlikte sınırları belirgin bir pigmentasyon da oluşabilir. Bu lekelerin tekrarlanması hep aynı yerdedir. Bazen deride bül de oluşabilir.  Eritem 7-10 gün içinde kendiliğinden kaybolur.
i. Gingival hiperplazi:

· Phenytoin  (dilantin)

· Ca kanal blokürleri  (nifedipine, diltiazem)

· Cyclosporin  gibi ilaçlar dişetlerinde fibröz hiperplazilere  neden olabilir.
j. Oral pigmentasyonlar: Civa, kurşun, bizmut gibi ağır metaller marjinal dişetlerinde pigmentasyonlara neden olabilirler.

Fizyolojik pigmentasyonlarda renklenme yapışık dişetindedir.

Topikal kullanılan bazı ilaçlar (gargaralar, antibiotikler, Fe preparatları) mukozalarda boyanmalara neden olabilir. Marjinal dişetlerinde renklenmeler tek başına metal intoksikasyonunun belirtisi değildir.

k. Xerostomia: Antimuskarinik etkili ilaçlar (atropin benzeri), trisiklik antidepresanlar, antiasitler xerostomiaya neden olurlar.

i. Allerjik stomatitler 

      Ağız içinde sıklıkla akrilik allerjileri görülür.  Allerjik akrilik stomatitleri diffüz  eritem, ödem ve genellikle vezikül ve erozyonlarla  karakterizedir. Lezyon özellikle protezle kontak halindeki bölgelerdedir. Yapılan deri testine genellikle pozitif cevap alınır.  Tedavisinde protez ağızdan uzaklaştırılır.
j. Enfektif stomatitler
1. Virüs enfeksiyonları
a. Herpetik Stomatitler
i. Primer herpetik stomatitler :
Herpes simpleks Tip 1 virüsünün ilk kontaminasyonuyla ortaya çıkan klinik tablodur. Direk temas veya damlacık enfeksiyonuyla bulaşır. Kuluçka dönemi 2-7 gündür. Hastalar genellikle 10 yaşın altında çocuklardır.  Bir kere enfeksiyon geçirilince yaşam boyu immünite gelişir. Başlangıçta, kırıklık ve 380-400 C arası değişen ateş olur. 

Subklinik olarak gelişebileceği gibi, klinik bulgular da açığa çıkabilir. Bu bulgular, 

tüm oral kavite mukozalarında çok kısa ömürlü veziküller sonrası açığa çıkan ülserasyonlar şeklindedir. 

Tüm ağızda görülebilen bu lezyonların benzerleri perioral bölgede de görülebilir.

Lezyonların dışında bazı sistemik bulgular da olabilir. Bunlar ateş, artralji, kırıklık, baş ağrısı, lenfadenopatidir. Ayrıca parmaklar enfekte olursa paronşi, herpetik whitlow meydana gelebilir. Parmak bulgusu, genellikle çocuklarda ağıza temas yoluyla inokule olan virüslerin meydana getirdiği bir tablodur.  Süperenfeksiyon olarak bakteriyel enfeksiyon gelişmezse, ülserasyonlar yaklaşık 2 haftada iyileşir. Ancak mevcut gingivitisin düzelmesi daha uzun sürebilir.  Kırıklık hali, lezyonlar iyileşse de bir süre devam edebilir.

Ülserasyon döneminde ağrı vardır. Hastalar bu nedenle beslenemez, kilo kaybederler. Bu durum uzun sürerse hasta serum yoluyla beslenmelidir. 

Çocuklar ağrıdan yutkunamadıklarından ağızları açıktır ve tükürükleri akar. 

Bu hastalarda halitozis olabilir.

Laboratuar tanısında; 

· Herpes simpleks virüsü üretilmesi

· Kanda antikor belirlenmesi

· Vezikül tabanında dejeneratif epitel hücrelerin belirlenmesi

 Ayırıcı Tanısı:    
· ANUG    

· El, ayak, ağız hastalığı

· Herpetiform ülserasyonlar

· Enfeksiyöz mononükleoz

· Akut lösemi

Komplikasyonları:  
· Herpetik sepsis

· Ensefalit

Tedavi:   Semptomatik uygulamalar kullanılabilir.

·  Analjezik, antipiretik ilaçlar
·  Yüzeyel anestezikler
·  H2O2, nin %1,5 gargaraları, klorheksidin gargaraları
·  Asiklovir 
(potansiyel herpetik ensefalit riski varsa 400x800 mg  tablet  günde 5 eşit dozda verilir.)

·  Vidarabine,  Idoxuridine   ( sepsis riski varsa kullanım tercih edilir) 
·  Hastalar ülserasyon döneminde yumuşak gıdalarla beslenir ve bu gıdaların tuzlu,  baharatlı, asitli olmaması önerilir.
ii. Sekonder herpetik stomatitler :

Perioral (Herpes simpleks labiales)
 İntraoral ( Herpes simpleks mucosae oris)  olarak klinik görüntüleri vardır.
    Latent virüsün, vücut direnci düştüğünde reaktivasyonu ile oluşan sekonder enfeksiyon tablosudur. Zorunlu intrasitoplazmik olan bu virüs epitel hücrelerinin sitoplazmasında pasif olarak bulunmaktadır. 
Sekonder enfeksiyon tablosunu tetikleyen faktörler, enfeksiyonlar, soğuk algınlığı, kuvvetli güneş ışığına maruz kalma, menstruasyon, emosyonel stres, lokal irritasyon (diş tedavisi) olabilir.  Populasyonun % 90’ ında HSV antibadisi vardır, ancak bunların % 40’ ında sekonder enfeksiyon izlenir.
Öncül (prodromal) semptomlar genellikle lezyonun çıkacağı yerde sızlama, yanma veya ağrıdır. 
Kısa sürede multiple, frajil, kısa ömürlü veziküller görülür. Sonra bu veziküller açılır, ülsere olurlar. 
İntraoral lezyonlar bir plak ile kaplanır. Bu plak parçalanmış epitel hücreleri, mikroorganizmalar ve gıda artıkları ile oluşur. Plak kirli beyaz, gri renklerdedir.
Extraoral lezyonlar ise krutla kaplanarak iyileşirler. 
Yaklaşık iki haftada skarsız olarak iyileşir. Lezyon genellikle vermillion hattında çevre deride meydana gelir, herpes labialis olarak isimlendirilir. 
İntraoral sekonder lezyonlar ise daha çok gingiva ve sert damakta görülür, “herpes simpleks mucosae oris” olarak bilinir. 
Herpes simpleksin extraoral tutulumunda belirgin bir ağrı şikayeti yoktur, ancak H.S. mucosae oris’te nevraljiform ağrılar vardır. Sekonder enfeksiyon, primerde olduğu gibi el parmaklarında da görülebilir (Paronşi; herpetik whitlow; dolama). Buna herpetik çapraz enfeksiyon denir. Genellikle veziküllü dönemdeki perioral lezyonlarla temas nedeniyle olur. Yaygın perioral rekürrent enfeksiyonlar immünosüpresif hastalarda artabilir (AIDS, lösemi).
Rekürrent lezyonların tamamen ortadan kaldırılması mümkün değildir.

Tedavi;   
· Asiklovir tab.    400 mg günde 3 kez

                                      %5’ lik merhem günde 5 kez topikal
· Vidarabine,  İdoxuridine, Valacyclovir 1000 mg 2 günde 1 kez
·  Psikotropikler 

 Ancak tedavinin medikal yanı, çok ağır vakalar hariç pek tercih edilmez. 

Genellikle primer ve sekonder herpetik enfeksiyonda rutin uygulama şöyledir:

· Etkenin eliminasyonu, 
· Destek tedavi (vitaminler, mineraller gibi.),
· Dinlenme,
· Oral lavaj (klorheksidin, hidrojenperoksit gargaraları v.b.),
· Antipiretik analjezikler.
iii. Herpes Zoster Enfeksiyonu (Shingles; Zona)

 
Varisella zoster virüsünün nörotrop ve dermatrop aktivasyon göstererek sebep olduğu, bir sinir dalı üzerinde tek taraflı olarak meydana gelen, grup veziküllerle karakterize, ağrılı bir dermatozdur. 

 
Varisella zoster virüsünün suçiçeğini meydana getirdikten sonraki reaktivasyonu ile meydana geldiği bilinir. Virüs spinal ganglionlarda ve gasser ganglionundaki hücrelerde gizlenmiştir. Virüsün reaktivasyonu genellikle hücresel immünitenin bozulması ile ortaya çıkar. 

  
Herpes zoster tablosunun arkasında immünitenin bozulmasına neden olan bazı etyolojik faktörler aranmalıdır. Bunlar şu patolojiler olabilir:

· Lenfoid veya hematopoetik maligniteler (Hodgkin hastalığı, lösemi)

· Sitostatik veya immünosupresif tedaviler

· Radyoterapi ya da steroid tedavileri

· Organ transplantı hastaları

· HIV enfeksiyonları (normal populasyondan 5 kat fazla zoster tablosu görülür).

· Ağır emosyonel stres   
Klinik bulgular: Hastalar orta yaşta erişkinlerdir. 
İlk bulgu ağrı ve ilgili sinir dalının geçtiği bölge deri ve mukozasında irritasyon veya hassasiyettir. 
Daha sonra veziküller oluşmaya başlar. Bu veziküllenme her zaman unilateraldir, orta hattı geçmez. 
İlgili regional lenf nodları şişmiş ve ağrılıdır. 
Veziküller kolayca açılır ve ülsere olarak, daha sonra kabuklanır. Akut faz yaklaşık 1 hafta sürer. 
Bu sırada lezyonlar iyileşirken ağrı devam etmektedir, ağrı kabuk oluşup, iyileşme tamamlanırken azalır. 
Bu sırada sekonder enfeksiyon gelişirse süpürasyon ve skarlı iyileşme olur. Normal şartlarda 2 haftada iyileşir ve rekürrens olmaz. Herpes zoster enfeksiyonuna kırıklık ve ateş genellikle eşlik eder.

   
Hastalar trigeminal zoster ağrılarını zaman zaman diş ağrısıyla karıştırabilirler. Trigeminal zosterde lezyonlar tek taraflıdır. Ancak trigeminusun her zaman bir dalı değil, bazen aynı taraftaki iki ya da üç dalı beraber tutulabilir. 

Döküntüler deriyle beraber oral mukozada da vardır.

Deri lezyonları iyileşirken önce hipopigmente bir alan bırakırlar, ancak sekonder enfeksiyon yoksa skar bırakmazlar. Bu hipopigmente alanlar zamanla çevresiyle aynı rengi alırlar. 

Zoster enfeksiyonu tamamen iyileştikten sonra da,  özellikle yaşlılarda, postherpetik nevraljiler devam edebilir.
Fasial ve auditör sinir dalı tutulumunda dış kulakta veziküllerle beraber, fasial paralizi, kulakta çınlama, geçici sağırlık, vertigo olur. Bu durum Ramsey – Hunt Sendromu olarak bilinir. 

      Hastalığın etkili ilaç tedavisi yoktur. 
· Tedavisinde oral asiklovir günde 3 doz     (400-800 mg) olmak üzere 7-10 gün kullandırılır. 
· Ciddi ataklarda, immün hastalarda, yaşlılarda intravenöz yol tercih edilebilir. 
· Ağrı kesiciler semptomların hafifletilmesi için kullanılabilir. 
· Topikal veya sistemik kortikosteroidler kullanılmaz. Zaten kortikosteroidler viral enfeksiyonlar için genel olarak kontrendikedir.         

b. Herpangina (Phangitis vesicularis, herpangina zahorsky)
Etken: Herpangina kelime kökü olarak herpes virüsüne bağlı bir enfeksiyonu çağrıştırsa da herpes ile alakası yoktur. Coxsacie A virüsü ile oluşan daha çok çocuklarda ve genç erişkinlerde endemik olarak görülen orta şiddetli bir enfeksiyondur. 

Klinik: Akut bir tablo ile başlar. Boğazda ağrı, disfaji, ateş ve bunlara eşlik eden öksürük, burun akıntısı, anoreksi, bulantı kusma, kas ve baş ağrısı vardır.

Oral Bulgular: Ağız mukozasında posteriorda, özellikle yumuşak damak ve tonsillerde kırmızı maküller, peşinden çabuk patlayan veziküller ve ülserler oluşur. Ülserler 2-4 mm çapındadır. Atake lenf bezleri, ağrılı yutma sebebi ile sıvı alımı zor olur ve dehidratasyon ortaya çıkar. Hastalık bir hafta içinde, ülserler 10 günde geçer. Komplikasyon yapmaz.
Ayırıcı Tanı: Lezyonların tipik olarak yerleştikleri alan tanıda yardımcı olur. Yumuşak damak ve nazofarenks dışında lezyonların ön bölgede yerleşmesi pek alışılmş bulgu değildir.

· Herpatik Gingivostomatitis

· El-Ayak Ağız hastalığı

c. Enfeksiyöz Mononükleoz (Kissing disease, akut benign lenfoblastozis)

    Etken: Epstein – Barr virüs (EBV)


     Lenfoproliferatif bir hastalıktır. 

   Kuluçka dönemi 30-50 gündür.

   Kontaminasyon: Direk temas, damlacık enfeksiyonu

   Klinik bulgular: 
· Ateş,  
· Boğaz ağrısı,  
· lenf nodlarında büyüme (generalize lenfadenopati), özellikle servikal lenflerde belirgin büyüme
 Oral bulgular:

· Akut gingivitis

· Stomatitis

· Palatinal peteşiler (300-500 taneye varabilen)

· Tonsiller eksuda

· Uvula ve yumuşak damakta ödem

Laboratuar bulgular:

· Periferal kan yaymasında atipik (monosit benzeri) lenfositlerin görülmesi

· Paul-Bunnell antibadi testi, EBV antibadi titresinin artmış olarak görülmesi

Ayırıcı tanı:    
· Herpetik gingivostomatit, 

· Lösemi,

· Palatinal peteşiler HIV’ deki peteşilerle benzeşebilir.
· Tonsiller eksuda varsa, difterinin pseudomembranı ile benzeşir(disfaji,  boğazda ödem olursa hava yolunu tıkar).
· Komplikasyonları:   
· Nadiren izole alt motor nöron fasial paralizisine neden olur.
· EBV Burkitt lenfomadan da sorumlu tutulur
· Sentetik penisilin enfeksiyon sırasında kullanılırsa (amoxycilline,ampicillin) morbilliform generalize döküntüler oluşabilir. Bu benzer görüntü lenfositer lösemide de olabilir.

EBV virüsü infeksiyöz mononükleoz dışında şu hastalıklarla da ilişkilendirilebilir:

· Duncan hastalığı

· Hairy lökoplaki

· Burkitt lenfoma

· Bazı neoplazmalar

Tedavi: Spesifik bir tedavisi yoktur. Hastalık genellikle kendiliğinden iyileşir.
d. El, ayak, ağız hastalığı (Coxsackie A)
Coxsackie-A (6, 9, 16) grubu virüsler hastalığın etkenidir.

Daha çok okul çocuklarında küçük epidemiler halinde ortaya çıkar. Bazen okul öğretmenleri ve aileler de enfekte olabilirler. Kuluçka dönemi  3 – 10 gündür.
El avuçlarında ve ayak tabanlarında seröz papüller oluşur. Bunlar çoğu kez açılmazlar ve skarsız iyileşirler. Aynı anda oral mukozada öncesi vezikül olan çevresi hiperemik halkalı küçük, hafif ağrılı ülserler oluşur, ancak gingivitis gibi dişeti bulguları genellikle görülmez. 
Oral mukoza ülserleri çok sayıdadır, ancak belirgin lenf bulgusu yoktur.   
Hastalık 1 hafta içinde iyileştiği için tedavi gerekmez. Zaten spesifik bir tedavisi de yoktur. Nadiren myokardit veya ensefalit komplikasyonları görülür.

Ayırıcı tanısı herpetik gingivostomatit ile yapılır.

 Laboratuar bulgusu ise kanda coxsackie virüs antikorunun yüksek titrede bulunması veya bizzat virüsün izole edilmesidir.
e. Papillom (HPV)
Etken: Human Papiloma Virüs, özellikle HPV 6 veya 11 ağız papillomalarında %50 izole edilir.

İnsidans:  Lezyonlar her yaşta olabilmekle beraber, 30- 50 yaş arasında daha çok görülürler. Kadın ve erkek de eşit oranda bulunurlar. 

Klinik: Mukoza yüzeyinden yükseklik gösteren, genelde tek olarak görülen, sınırı belirgin bir kitledir. Mukoza üzerinde karnabahar şeklinde beyaz, ufak, çok sayıda uzantılarla büyüyen ekzofitik lezyondur. Genelde hiperkeratoz gösterirler. Ancak hiç keratinizasyon göstermeyen, mukoza renginde olanlar dışında, damarlanması zengin olanları da çevre dokulara göre daha koyu renkte olabilirler.
Oral mukozanın her yerinde rastlanabilen papillomlar benign lezyonlardır. Mukoza yerleşimli olanlar yumuşak kıvamda, dudakta olanlar ise düzensiz yüzeyli, daha sert ve kabukludur.
Sıklıkla damak ve gingivada yerleşir. Mukozaya saplı veya geniş tabanlı olarak otururlar. Klinik olarak oral verruca vulgaris, oral kondilloma akuminatum ve fokal epitelyal hiperplaziden ayırmak zor olabilir. 
Papillomaların geniş alanları kaplaması ile verrüköz hiperplazi (papillamatoz) klinik tablosu açığa çıkar.

Ayırıcı tanı;

· verrüköz lökoplazi, 
· Papillamatöz gelişen karsinom, verrüköz karsinom
· 
papiller hiperplazi

· Kondiloma aküminatum

· 
Erken dönem Verriköz karsinom

· 
Fibroplastik hiperplazi (fibrom, fibroplazi)
· fibroblastik hiperplazi gibi lezyonlarla yapılabilir.

f. Fokal Epitalyal Hiperplazi (Morbus Heck) (HPV)
Etken: HPV 13 ve 32 (Çok katlı epitelin virüs ile oluşan proliferasyonudur)
İnsidans: Genellikle çocuk ve genç yaştaki kişileri etkiler. Cinsiyet ayrımı yoktur.

Klinik: Lezyonlar fazla dikkati çekmeyen, nodüler tipte üzeri düzgün, geniş tabanlı, pembe beyaz rekli, düz veya yuvarlaklaşmış papüller halindedir.
Tedavi: Çoğu lezyon kendiliğinden kaybolur. Kalıcı olanlar eksize edilr. Nüks olasılığı azdır. Malign transformasyon göstermezler.

g. Condyloma Acuminatum(Venereal Wart)

Etken: HPV2,6,11,53 ve 54 Papilloma Aslen genital wart olarak anogenital bögede yaygın olarak görülür ve seksüel yolla bulaşır.


Kondilama oral mukozaya nadiren otoinokulasyon ile veya orogenital kontakla bulaşır. HIV enfekte hastalarda daha sık görüldüğü bilinir.

Klinik olarak, geniş tabanlı veya saplı, yüzeyleri düzgün, palpasyonda yumuşak, nadiren karnabahar yüzeyli mutiple büyümeler olarak görülürler.


Renkleri çoğu kez mukozayla aynı veya daha açık renktedir. Oral mukozanın her yerinde görülürler.
Ayırıcı tanı; 

· fokal epiteliyal hiperplazi, 
· fibrom, papillom, 
· verruka ve 
· erken verrükoz karsinom ile yapılmalıdır.

Tedavisi eksizyondur.
h.  Verruca Vulgaris (Verruka, Siğil, Wart)

Deri lezyonları gibi tabanıyla deri mukoza birleşimlerine oturan (Ör:dudak) lezyonudur. Isırılması, koparılmasıyla değişik yerlere inokule olabilir. Oral mukozada çok ender rastlanır. Oral mukozada olursa dilde görülme olasılığı diğer bölgelere göre daha fazladır.


Yüzeyleri pütürlü, hiperkeratotik ipliksi uzantılar şeklindedir.


Genellikle bulunduğu yerde sayısı birden fazladır.

Ayırıcı tanı; 
· papilloma, 
· condillama acuminatum, 
· erken verrüköz karsinoma ile yapılır.

Tedavisi; ekzisyondur.

2. Mantar hastalıkları
a. Kandidiazis
Etken:  Yetişkinlerde normal oral florada bulunan mikroorganizmalar olan candida albicans’ tır. Ağız florası bir nedenle bozulursa kandidalar patojen duruma geçerek hastalık oluşturabilir.  
Floranın dengesinin bozulması şu nedenlerle olabilir:
· Yeni doğanda vajinal kandida kontaminasyonu

· Süt bebeklerinde beslenme bozukluğu

· Çocuklarda ateşli enfeksiyon hastalıkları

· Diabetes mellitus

· Uzun süreli antibiotik kullanımı, kortizon, sitostatik ilaç, immünosupresif kullanımı

· Lösemi, AIDS gibi immün sistem baskılanmalarına neden olan hastalıklar

· Demir eksikliği anemisi, vitamin eksikliği , tümöral kaşeksi

· Lokal olarak mukoza direncinin düşmesine neden olan etkenler (Atrofik mukoza, liken planus, pemfigus, radyoterapi vb)

Kandidal enfeksiyonlarda sınıflama:
1) Akut kandidalar

· Akut pseudomembranöz kandidiazis (thrush)

· Akut antibiotik (atrofik) stomatiti (uzun süre geniş spektrumlu antibiyotik kullanımına bağlı)
2) Kronik kandidalar

· Kronik atrofik kandidiazis  (Protez stomatiti)

· Kronik hiperplastik kandidiazis (Kandidal lökoplaki)

· Kronik mukokutanöz kandidiazis

· Eritematöz kandidiazis   (HIV’de görülür, sert ve yumuşak damak, dil dorsumu)

3) Anguler stomatit

Bu sınıflandırma genel klinik görüntüleri ile yapılmıştır. Patolojik olarak aralarında önemli farklılıklar yoktur.
Kronik Multifokal Oral Kandidiyazis ise; daha kronik seyir gösteren; ağızda 1 aydan uzun süreli lezyon varlığı olan, sistemik predispozan faktörlerin olmadığı (-sistemik olarak sağlığı iyi olan bireyler) çoğunlukla asemptomatik olarak seyreden, 40-50 yaşları ya da daha yaşlı sigara kullanan erkek bireylerde daha sık görülen, eşlikçi deri lezyonları olmayan ve birden fazla alanda;  

Retrokomissural lökoplaki

Angüler şelit

Median rhomboid glossit

Palatal eritematöz patch 
gibi lezyonların en az ikisinin bulunması ile karakterizedir.
Kandidalar yumuşak, frajil ve kremsi renkli plaklar şeklinde oral mukozada her alanda görülebilirler. En önemli özellikleri, bu plakların kazımakla kolayca kaldırılabilmesi (Psödomembranöz kandidiazis) ve altından eritemli, kanamalı hiperemik mukozanın görülmesidir. 

Anguler stomatit çoğu kez, intraoral kandidalara eşlik eder. 

   Laboratuvar tanısı smearde gram(+) boyası ile boyanan mantar hayfalarını (miçelyum) görerek ve exfoliye olmuş epitel hücrelerinin eşliği ile olur.

   Tedavisi için öncelikle altında yatan etken bulunmalı ve mümkünse ortadan kaldırılmalıdır. 
· Lokal terapi olarak % 1’lik metilen mavisi atuçmanları, bikarbonat gargaraları basit durumlarda yeterli olabilir.
· Nistatin, amfotericin, clotrimazal, nicanazal pimericin gibi antifungal süspansiyon veya pomadlar lokal olarak kullanılabilir.
· Kronik mukokutanöz kandidiaziste bir dermatolog ile konsültasyon uygun olacaktır.

Nadiren kandidal sepsis komplikasyonu gelişebilir.
b. Aktinomikoz

    Etkeni oral kavitede saprofit olarak bulunan aktinomiçes israeli’ dir. ( a. bovis ; a. propionicus da olabilir)  

   Diş çekimi, çene fraktürü, pulpa kanalı, derin cep gibi bölgelerde ilk enfeksiyonunu yaparak organizmaya girer.

Büyük çoğunlukla submandibuler bölge ve alt çene köşesine (angulus mandibula) lokalize olur. Çok sert subkutan şişlik olur. Sonra bu şişlik üzerinde birden fazla sinüsler açılır, süpürasyon başlar. Bunlardan mantar kolonilerinin izlenebilmesi mümkündür ve hidrojen sülfür kokusu vardır. Bu apselerle nekroz sahaları oluşabilir.
Oral kavite içinde ağrısız, fistülize olmayan tümöral kitle şeklinde aktinomikomlar oluşabilir. Bunların çevresinde atipik ülserler gelişerek karsinomları taklit edebilir.

         Klinik olarak apse tanısıyla tedaviye alınan hastalarda etkenin ortadan kaldırılmasına rağmen iyileşmeyen, extraoral subkütan apseler ve beraberinde multiple fistüller, aktinomikozu düşündürmelidir.

Uzun süre tedavi edilmezlerse kemiğe geçerek osteomiyelitlere sebep olacağı gibi, menenjit, beyin apsesi, diğer mikroorganizmaların septisemisi gibi komplikasyonları unutulmamalıdır. 
Tedavisi 
· etkenin eliminasyonu, 
· açık yara tedavisi 
· iyod iyonoforezi, 
· antimikotik ilaçlar ve 
· radyoterapi ile yapılmalıdır.
3. HIV ilişkili oral lezyonlar

· Oral kandidiazis; Genellikle herpes labialis ile beraber görülürler. Daha çok klinik olarak thrush (%6,6) ve eritematöz kandidiazis (% 2,1) formunda görülürler.
· Kaposi sarkoma (% 1,6) oral kavitede daha çok damakta uni veya multinodülerdir. Erken dönemde pigmente makül, papüller, sonra soliter veya multiple lobüle ülserli veya ülsersiz tümörler şeklindedir. AIDS’ in geç bulgularındandır. Özellikle erkek homoseksüellerde daha sık görülür. 
· Hairy lökoplaki ( % 18,7). HPV’nin sebep olduğu düşünülür. Dilin lateral yüzeyinde görülen, prekanseröz olmayan lökoplakik lezyonlardır.
· Rekürrent herpes simplex
· Diğer viral enfeksiyonlar:     
· HPV --- Condylomata acuminata
· VZV --- Zona
· CMV --- Molluscum contagiosum 
· Ülseratif gingivitis (Nekrotizan)
· Aftöz tip ülserler (% 2)
· Likenoid lezyonlar
· Trombositopeni bulguları: Spontan kanama,  peteşiler
· Lenf bulguları: Lenfadenopati, lenfomalar
· Tükürük bezi şişlikleri
· Hiperpigmentasyonlar:     
·  Sekonder Addison  (Adrenallerin fungal destrüksiyonu nedeniyle ortaya çıkar
· Zidovudine, clofazimine gibi ilaçların tedavisinin komplikasyonu
· İdiopatik

4. Sistemik hastalıkların oral bulguları

                         a.   Tbc, 

                         b.   Sifiliz, 

                         c.   Gonore, 

                         d.   Çocukluk hastalıkları (Measles, Smallpox, Chickenpox)
a. Tüberküloz

Etken: Pulmoner hastalığın bir komplikasyonu olarak, Mycobacterium tuberculosis’in balgam yoluyla oral mukozaya gelerek, lezyonlar oluşturmasıyla meydana gelir.
Etyoloji:

Gingival çatlak, perikoronitisli dişler, pulpası açık dişler, Oral mukozadaki ülserasyonlar

      İnkübasyon:

Oral mukozadan girdikten 2-3 hafta sonra toplu iğne başı kadar tüberküller olur. Daha sonra bunlar krater şekilli ülserlere dönerler.
Klinik bulgular: Ağrısız, krater tarzında (veya yüzeysel de olabilir), yüzeyi pürtüklü, sınırları düzenli olmayan ülserlerdir. En çok dilde görülürler. Lenfadenopati ve özellikle servikal lenfadenopati olur.

 
Daha sonra lenfler fistülize olurlar ve scrofula denen bulgu açığa çıkmış olur. Bu fistülizasyon her zaman görülmeyebilir. Hastalık geçirildikten sonra bazı hastalarda lenf nodları kalsifiye olarak görülebilir.

Laboratuar bulgular:

· Balgam kültüründe mikroorganizma üretilir. 
· Smearde Ziehl- Neelsen boyamasında mikroorganizma izlenir.

· Biopsi yapılabilir.

Tüberküloz oral lezyonlarının ayırıcı tanıları, ülserlerin klinik benzerlikleri nedeniyle 
· malign lenf patolojileri ve
·  squamoz karsinoma ile yapılmalıdır.

 Tedavisi, bilinen tüberküloz antimikrobial tedavisi ile beraber mikroorganizmanın giriş yolunun eliminasyonu şeklindedir.

b. Sifiliz: 

        Etken: Treponema Pallida

        İnkübasyon:10-90 gündür.

        Kontaminasyon: Cinsel temas, direk temas (anneden bebeğe)

        Klinik bulgular:

    Akkiz sifiliz üç klinik safhadadır.
· Primer sifiliz
· Sekonder sifiliz
· Tersiyer sifiliz

 Bir de sifiliz hastası hamilelerden doğan çocuklarda görülen “ konjenital sifiliz” klinik tablosu vardır.

Primer Sifiliz’ de spesifik oral mukoza lezyonu şankr’dır. Virüsün girdiği yerde açığa çıkan lezyondur. Papül olarak başlayan lezyonun birkaç günde yüzeyi açılır. Ağrısız şişlik gösteren, tabanı sert ülserasyonlar oluşur. Bu lezyona regional lenfadenopati eşlik eder. Bu lenfler palpasyonda kauçuk kıvamında, hareketsiz nodlar olarak bulunurlar.
Şankr lokalizasyonu genellikle dudak, dil, damak ve daha ender olarak gingivadadır. 
Şankr enfektif bir lezyondur. 8-9 haftada skar bırakmadan iyileşir.

 Sekonder Sifiliz’in spesifik lezyonu roseol’dür (erosiv plaklar). Şankrdan 5-7 hafta sonra, bazı kaynaklar göre de 6-8 hafta sonra açığa çıktığı bildirilmektedir. Hastada sistemik bulgular; ateş, kırıklık, generalize lenfadenopati olabilir. Deride kızamık hastalığının döküntülerine benzeyen döküntüler görülebilir.

Oral kavitedeki eroziv plaklar (plak müköz) yüksek enfeksiyöz lezyonlardır.

 Eritemli yüzeye oturmuş, düz, sığ, ağrısız, oval veya yuvarlak mukozal ülserasyonlardır.  Eroziv plaklar genital mukozada da olabilir.

Ayırıcı tanı, 
· HIV lezyonları, 
· aft, 
· coğrafik dil, 
· coğrafik stomatit gibi lezyonlarla yapılmalıdır. 

 Tersiyer Sifiliz, yıllar sonra oluşan tersiyer enfeksiyondur. Spesifik lezyonu gom’dur. Bunlar nodül şeklinde lezyonlardır ve periost ile kemiği harap ederek büyük defektler oluşturabilir, özellikle sert damakta meydana gelir. Dilde ve tonsillerde de olabilir. 
Dilde ayrıca papiller atrofi görülebilir, bu bölge lökoplaziye yatkındır ve eğer lökoplaki gelişirse bu lezyon obligat prekanserözdür.

Konjenital Sifiliz;   Eğer anne sifiliz hastası ise çoğunlukla abortus olur. Bebek doğarsa bazı bulgular açığa çıkabilir:

· Hutchinson dişleri: üst molarlar fıçı şeklinde, kesiciler yarımay şeklindedir.

· Keratitis

· Kulak bozuklukları

Spesifik oral mukoza bulgusu yoktur.
c. Gonore

      Etken, genital gonoredir. Genital gonorenin orogenital kontaminasyon ile oral mukozaya inokulasyonuyla meydana gelir.

Oral bulguları hafif enantemlerden, ülsere lezyona kadar görülür. 

Spesifik oral mukoza lezyonu yoktur.

Ayırıcı tanısı, 
· herpetik gingivostomatit, 
· difteri gibi oral mukoza ülserasyonları ile yapılmalıdır.

k. Beyaz Mukoza Lezyonları (Kronik, benign)
a. Firiksiyonel keratozis

b. Yanak-dudak ısırma

c. Deri grefti

d. Skar dokusu

e. Ksantoma

f. Nikotin stomatitisi

g. Liken planus
a.Firiksiyonel keratozis

Bunlar keskin diş, protez gibi uzun süreli mukozayı irrite eden etkenlerle açığa çıkarlar. Klinik olarak önce soluk ve translüsent alanlardır, fakat sonra dens ve beyaz, bazen pürtüklü yüzeyler oluşur.
Epitelde histopatolojik olarak, orta dereceli hiperplazi, displazi olmaksızın hiperkeratozis görülür.

İrritan ortadan kaldırılarak takip edilir, eğer lezyon dirençli ise biyopsi alınır.
b.Yanak-dudak ısırma alışkanlığı (marsicatio buccarum)

Daha çok anksiyetik kişilerde yaygın olan bir tiktir. Yanak, dudakta daha sık görülmekle beraber, dilde de görülebilir. Isırmaya bağlı epitelin yüzeyel tabakasında yırtıklar oluşur. 
Lezyon, klinik olarak etkilenen bölgedeki epitel deskuamasyonuyla oluşan beyazımsı görüntülerdir (marsicatio buccarum). Ancak sıklıkla bu deskuamasyon yüzeylerinin komşuluğunda erozyonlu yüzeyler, peteşiler görülmektedir.
c.Deri grefti

Deri greftleri tipik olarak çevresindeki mukozadan iyi sınırlı olarak ayrılmış, düzgün ve açık (soluk) renkli alanlar olarak izlenir. Eğer deri grefti dildeyse buruşuk görüntüsüyle kolaylıkla lökoplazilerle karıştırılabilir.
d.Skar dokusu

Çeşitli yaralanmalar, cerrahi işlemler veya bazı tedavi prosedürleri (teleterapi, radyoterapi) neticesinde oral mukozada skar dokusu gelişimi olabilir.

e. Ksantoma

Deri ve mukozda yağ birikimi yoluyla oluşan sarımsı renkli plak, nodül ve papüllerdir. Genellikle göz kapaklarında, extremitelerin extensör yüzeylerinde ve tekrarlayan minör travma veya friksiyon bölgelerinde görülürler. Verrüköz ksantoma’nın tedavisi cerrahidir.

f.Nikotin stomatiti
Nikotin stomatiti daha çok ağır pipo içicilerinde görülür. Ancak sigara içenlerde de az da olsa görülebilir. Bu durum termal ve kimyasal ajanların aktivasyonuna karşı lokal bir cevap olarak meydana gelir. 
Klinik olarak damakta küçük kırmızı krater ağzı görünümünde odaklar şeklinde minör tükürük bezlerinin kanal ağızları belirginleşmiştir. 
Damak mukozası ise grimsi beyaz multinodüler keratinize epitelle karakterizedir. Bu lezyon prekanseröz değildir. Kırmızı noktalar 1-5 mm çaplı olabilir. Bu lezyon ters içicilerdeki lezyonlarla karıştırılmamalıdır. Ağır sigara içicilerde (günde 60’ dan fazla) nikotin stomatitine ek olarak damaklarda ağrılı erozyonlar meydana gelebilir. Erozyonlar ağız ısısının devamlı yüksek kalması yoluyla oluşur. Bu erozyonlarla beraber beyaz lezyonlarda oluşabilir. Bu durumlarda hücresel atipinin kontrolü için biyopsi almak gereklidir.
g.Liken planus

Oral liken planus etiyolojisi tam olarak açıklanamayan, ancak otoimmün mekanizmaların rol oynadığı düşünülen, T hücreleri tarafından bazal keratinositlerin destrüksiyonu ile karakterize dermatolojik bir hastalıktır.  Hastalık genellikle 40 yaşın üzerinde kişilerde (Popülasyonun yaklaşık % 0,2-2) görülürken cinsiyet (biraz kadınlarda fazla) ayrımı yapmaz.
Emosyonel stres ile liken planus lezyonları bazı çalışmalarda birbiriyle ilişkilendirilmiştir. Nadir olarak mandibuler sinir boyunca devam eden metallerdeki palladyuma karşı alerji ile meydana gelen lineer liken planus olguları da tespit edilmiştir.

Deri lezyonları papüllerdir ve en yaygın olarak kol ve bacakların fleksör yüzeylerinde görülür. Oral lezyonlar bazen tek klinik bulgu olarak izlenir. Hasta bununla beraber hastalığın intraoral formunun farkında olmayabilir, bu nedenle dermal liken planus bulgu ve belirtileri olan hastaların oral yumuşak dokuları mutlaka muayene edilmelidir.
Oral liken planus çeşitli klinik formlarda bulunabilir. Bunlar retiküler, eritematöz, eroziv, hipertrofik, atrofik, büllöz, pigmente liken planus olarak sınıflandırılabilir.
Retiküler liken planus beyaz çizgiler (Wickham çizgileri), plaklar ve papüllerle karakterizedir. Retiküler lezyonlar, liken planusun çok bulunan oral bulgusudur, genellikle asemptomatiktir ve tedavi gerekli değildir.
 Eritematöz ve eroziv lezyonlar ağrılı olgulardır, bu tip lezyonlara genellikle retiküler lezyonlar eşlik eder ve teşhis için bu yardımcı bir özelliktir.
Atrofik form yaygın değildir ve genellikle eroziv formun sonucunda ortaya çıkar ve epiteliyal atrofi ile karakterizedir. Bu lezyonlar düzgün kırmızı yüzeyli, iyi sınırlı olmayan, periferinde papüller veya çizgilenmelerle izlenebilir. Atrofik ve eroziv form dişetinde gelişirse deskuamatif gingivitis görüntüsü açığa çıkar.
Hipertrofik tipler homojen lökoplazilere benzer ve hipertrofik papüllerin birleşmesiyle oluşmuşlardır.
Büllöz tip çok nadirdir, çeşitli çapta büllerle karakterizedir. Bunlar hızlıca rüptüre olurlar, ağrılı ülserasyonlar kalır. Büllerin back graund’ unda papüller veya çizgilenmeler vardır. Pigmente form gerçekten çok nadirdir, pigmente papüllerle karakterizedir. Bu arada lokal melaninin aşırı üretimi hastalığın akut fazında ortaya çıkmaktadır. Derideki çok yaygın olan, liken planus lezyonunun iyileşmesinden sonraki gelişen pigmentasyonla karıştırılmamalıdır.
Eroziv ve atrofik formlar premalign olabilir.
Postinflamatuar hiperpigmentasyon deri lezyonlarında sıktır, ancak oral bulgularda sık değildir.
Oral liken planus oral kavitede her bölgeyi etkileyebilir, ancak, bukkal mukoza ve dil en çok tuttuğu bölgedir. Öyle ki, dilin dorsal yüzeyindeki, asemptomatik, beyaz plaklar, oral liken planus için pathognomonic kabul edilir.
Oral mukoza dışında liken planus diğer mukozal yüzeyleri de etkileyebilir. Bunlar özefagus, larinks, konjuktiva, genital mukozalar olarak söylenebilir.
Likenoid reaksiyonlar, liken planusun oral kavite lezyonlarından farklıdırlar. Çoğunlukla bazı ilaç kullanımlarıyla açığa çıkarlar. Bu ilaçlar çoğu kez nonsteroid antieflamatuarlar veya antihipertansif ilaçlar ve oral hipoglisemik ajanlardır.
Liken planus kesin tanısının biyopsi ile konması gerekir. Histolojik bulgusu submukozada lenfositik infiltrasyonla, bazal tabakanın likefaksiyon dejenerasyonu olacaktır. Ancak klinik teşhis soru işaretleri ortaya koyuyorsa o zaman direkt immünofloresan için biyopsi alınmalıdır.
Bu lezyonda epitel ve lamina propriadaki lenfositlerin T4/T8 oranı normal mukoza ve lökoplazili mukozaya göre daha yüksektir. Bu likenoid lezyonları lökoplaziden ayıran en önemli özelliktir. 
Oral kavitenin beyaz görünümlü lezyonlarından olan liken planusun premalign potansiyeli gözönünde tutulmalıdır. Bu lezyonların % 1 oranında malign potansiyeli genel olarak kabul edilir. 
Bu hastaların bu veriler de gözönüne alınarak sık aralıklarla oral lezyonları kontrol edilmelidir. Özellikle tedavilere dirençli kırmızı ve/veya ülsere komponentler içeren oral liken planus lezyonları mutlaka biyopsilerle kontrol edilmelidir. Ayrıca bu hastalarda oral karsinojenik ajanlar olarak kabul edilen faktörlerin eliminasyonu da gereklidir. Bunlar özellikle tütün ürünlerinin çeşitli tüketimleri ve alkol kullanımıdır.
Oral liken planus hastaların tedavisinde lokal ve sistemik kortikosteroidler, immünosupresifler çeşitli uygulama yöntemleriyle hastalığın klinik formlarına göre kullanılmaktadır. Tedavide cyclosporine gargaraları ve aromatik retinoidler (etretinate) uygulamaları da seçenek olabilir. Ayrıca oral hijyenin maksimum düzeye yükseltilmesi de iyi bir destekleyici tedavi olacaktır.
Graft Versus Host Disease (GVHD)
Yıllardır süren araştırmalar ve nakil sonrası kullanılan immünsüpresif tedavilerdeki gelişmelere rağmen graft versus host hastalığı (GVHD), allojenik hematopoetik kök hücre nakli (AHKHN) sonrası görülen ciddi bir morbidite ve mortalite nedenidir. 

İlk kez 1966 yılında Billingham tarafından klasik tanımlaması yapılmıştır; bağışıklığı yeterli verici hücrelerinin, bağışıklığı baskılanmış alıcının konak dokularını fark edip yabancı olarak algılaması ve bunun sonucunda da cilt, mukoza, gastrointestinal sistem, karaciğer ve AC tutulumu ile seyreden heterojen klinik bulgular gösterir.
AHKHN sonrası 100 gün içerisinde görülen GVHD akut ve 100 günden sonra görülmesi halinde ise kronik GVHD olarak adlandırılır. Son zamanlarda akut ve kronik GVHD’ın beraber görülebildiği durumlar da tariflenmiştir ve bulguların görüldüğü zamandan çok klinik özelliklerine göre adlandırılması gerektiği artık kabul görmektedir.
Akut GVHH (aGVHH)
Akut GVHH klasik olarak cilt, karaciğer ve gastrointestinal sistemi etkiler. En sık rastlanan ve klasik triad olarak bilinen bulguları; deride eritematöz döküntü (rash) (%81), sarılıkla karakterize hepatit(%50) ve gastroenterit (karın ağrısı ve ishal) (%54)’dir. Bu semptomlar tek başına ortaya çıkabileceği gibi üçü birlikte ve aynı anda klinik tabloyu başlatabilir. Trasplant sonrası %60 hastada görülür. 

Deri; en sık etkilenen ve çoğunlukla ilk tutulan organdır. Karakteristik makülopapüler rash, kaşıntılı olup kafa derisi hariç bütün vücuda yayılabilir. Birçok vakada cilt ülsere ve veziküllüdür. 

Oral mukozada; ağrılı deskuamatif ülserasyonlar; 

· transplant sonrası 7-11 gün içerisinde eritem ve ülserasyon

· Bukkal, labial, lingual mukoza ve gingivada beyaz renk ağırlıklı lezyonlar görülebilir ancak 14 gün sonra rezolüe olabilir.

· Şelit, 

· Hiposalivasyon- 14 gün sonra bariz olacak şekilde- ilaç tedavisini takiben 
· Enfeksiyonlar;


· HSV stomatiti

· VZV enfeksiyonları

· CMV enfeksiyonu- ülserler

Kronik GVHH (kGVHH)
Kronik GVHD AHKHN’den 80-100 gün (ortalama 3 ay) sonra ortaya çıkmakta, vücutta lokalize (limited) veya yaygın (extensive) şekillerde klinik bulgular verebilmektedir. Kronik GVHD nakil sonrası en sık nükssüz geç ölüm nedenidir. Akut GVHH’nin önlenmesi konusunda önemli gelişmeler olmasına rağmen benzer yönde olumlu yaklaşımlar henüz kGVHD’de başarıyla uygulanabilir duruma gelememiştir. Özellikle son yıllarda yaşlı hastalarda daha kolaylıkla transplantasyon yapılabilmesi ve akraba-dışı donörlerden nakillerin gerçekleşmesi kGVHD görülme sıklığının artmasına yol açmıştır.
Kronik GVHD; immüno-kompetan verici lenfositlerinin nakil sonrasında alıcı dokularına özgü antijenleri yabancı olarak tanıması sonrası gelişen uzun süreli immünolojik bir süreçtir. İmmün sistem hücrelerinin başlattığı bu olay sonucunda sistemik lupus eritematozus, Sjögren sendromu, romatoid artrit ve primer bilier siroz gibi otoimmün hastalıklardaki görünümlere çok benzer bir klinikopatolojik tablo ge- lişmektedir. 
Hastalığın erken dönemlerinde cilt ve gastrointestinal sistem bulguları aGVHD ile benzerlik gösterir. Kronik GVHD, sıklıkla cilt, göz, ağız, karaciğer, gastrointestinal sistem, akciğer ve genital organ tutulumu ile seyretmektedir. Ulusal Sağlık Örgütünün (NIH) konsensüs kriterlerine göre; hafif, orta ve ağır olmak üzere tutulu organ sayısına veya sadece pulmoner tutulumunun olup olmamasına bağlı olarak şiddeti sınıflanmaktadır. Kronik GVHD’de organ tutulumlarına bağlı görülebilecek semptomlar;
Cilt; Eritematöz papüller likenoid döküntü ya da kalın, sıkı, frajil deri (sklerodermatöz), Dispigmentasyon, yeni gelişimli alopesi, 
Kaslar, fasiya, eklemler; Fasiyit, myozit veya kontraktürden dolayı eklem hareketlerinde kısıtlılık
Göz; Kuru göz, sicca sendromu, sikatrisyel konjunktivit

Oral lezyonlar % 80 olguda izlenebilir.

İntraoral Bulgular; 

· Ağrı, kuruluk ve sensitivite (baharatlı yiyecek, nane ve domates)
· Liken-tipi artmış keratoz (özellikle yanaklarda ve dilde),

· Eritem ve ağrılı ülserler, ısıya hassasiyeti azalmış mukozal skleroderma, 
· Mukoseller,

· Hiposalivasyon – tat anomalileri

· Enfeksiyonlar – özellikle Candida

· Hairy Lökoplaki 
Sistemik GVHH varlığı kronik oral GVHH da görülen mukozal değişikliklerin tanısına yardımcı olur. Ancak bazı durumlarda primer tutlumun oral kavite olduğu ya da sadece oral kavite tulumu gösterebildiği durumlar tanıyı zorlaştırabilir. Oral GVHD tanısal sürecinde likenoid lezyonların (akut ve kronik GVHH, her ikisinde de görülebilir-generalize) tanımlanması önemli olsa da, her vakada,  klinik ve histopatolojik özelliklere dayalı olarak OLP ve oral GVHH ayrımı yapılamayabilir. 

GVHH hastalarında; oral hijyen düzeltilmeli, hastalar düzenli olarak kontrol edilmeli, lokal enfeksiyonların tedavisi, travmadan kaçınalarak yapılmalıdır (uygun profilaksi ile). Analjezikler, topikal siklosporin ve azathiopirin, alkol içermeyen gargaralar, histatin/fluconazol süspansiyonları kullandıralabilir. Ağız kuruluğu için, pilocarpin, xylitol sakız, yapay tükürük kullanımı öneribilir. Tanıda ve kötüleşme halinde viral ve fungal kültürler alınmalıdır.
l. Premalign lezyonlar

a. Lökoplaki 

b. Eritroplaki

c. Bowen hastalığı

d. Oral submukoz Fibrozis
a. Lökoplaki

Oral mukozada kazınamayan, diğer hiçbir hastalık sınıfına konamayan beyaz lezyonları tanımlamak için kullanılan bir terimdir.

Lökoplazi popülasyonun yaklaşık % 0,5 – 1 ‘ inde görülürler. Bununla beraber Bouquot ve Gorlin (1986) 35 yaş üzerindeki beyaz Amerikalı’ ların yaklaşık % 3’ ünde lökoplazi lezyonlarının varlığını bildirmişlerdir. 

Lökoplazi lezyonlarının özellikle 40-60 yaş aralığında daha yaygın olduğu bilinmektedir. Genellikle kadın-erkek arasında bir baskınlık bildirilmemekle beraber bazı kaynaklar erkeklerde bir miktar daha fazla görüldüğünü belirtirler.

Olguların çoğu bukkal mukoza, mandibular sulkus ve komissuralardadır. Dil, damak, dudak, alveoler mukoza, gingiva ve ağız tabanı da onları izler.

Lökoplazi etyolojik faktörleri için hemen bütün araştırmacılar lokal etkenleri sorumlu tutmuşlardır. Bunlar şöyle sıralanabilir:

· Tütün ürünlerinin tüketimi (lökoplazili bireylerin % 80’ inin sigara içtiği bildirilmektedir)
· Aşırı sıcak ve/veya baharatlı yiyeceklerin sık tüketimi
· Alkol
· Oklüzal travma
· Keskin kenarlı protez veya dişler
· Aktinik radyasyonun kronik tesiri
· Sifiliz (Tersiyer sifiliz lezyonlarının risk oluşturduğu bildirilmektedir)
· Kronik kandida albikans enfeksiyonu
· Uzun süreli kullanılan alkol içerikli ağız gargaraları (Bernstain 1978, Weaveretal 1979)
· Human papilloma virus enfeksiyonu (HPV 16. 18)
· Elektrogalvanik akım
Lökoplazinin oluşum mekanizması, yukarıda sayılan etkenlere karşı koruyucu bir reaksiyon olarak açıklanır. Bu reaksiyon keratin tabakasının artışını sağlar. Burada amaç epitelin derin tabakalarını kronik irritanın zararlı etkilerinden korumaktır.

Lezyonlar çoğu kez semptomsuzdurlar ve rutin oral muayene sırasında tesadüfen görülürler.

Lökoplaziler klinik olarak farklı şekillerde görülebilir. 

· Homojen lökoplazi 
· 
Speckled lökoplazi
· 
Kandidal lökoplazi (nodüler lökoplazi)
· Eroziv Lökoplaki (eritrolökoplaki) 
· 
Verrüköz lökoplazi
· 
Hairy lökoplazi (AIDS ile ilişkili lezyon)
Lökoplazi lezyonu histolojik olarak incelendiğinde keratoz artışı gösteren ilk lezyondan, invaziv squamos cell carsinoma’ ya kadar değişimler gösteren bir patoloji olabilir. Bu histolojik farklılıklar klinik olarak tespit edilemezler.

Lökoplazilerde özellikle potansiyel malignite düşünüldüğünde lezyonun farklı bölgelerinden biopsi alınarak histolojik olarak keratoz artışından invaziv carsinomaya kadar ki spektrumunun gözden geçirilmesi gerekmektedir.

Her lökoplazi lezyonunun biyopsisi önerilmektedir ancak, bu biyopsi zaman zaman insizyonel, punch, bazen de eksizyonel olmalıdır. Eksizyonel biyopsi çok küçük lezyonlarda ve malignite potansiyeli olan lezyonlarda kullanılmalıdır. Bu durumda malignite potansiyelini ortaya koyacak klinik bulgular iyi bilinmelidir.

Araştırmalar lökoplazi lezyonlarının klinik görüntüsü ile malignite potansiyeli arasında kuvvetli ilişkileri göstermektedir. Patolojistler lökoplazilerde benekli yüzey, lezyon üzerinde travmatik olmayan ülser veya erozyonlar, lezyonda çatlakların oluşumu, nodül gelişimi, perifere yayılım, kırımızı komponentlerin varlığı gibi durumlarda ve lezyonun multisentrik oluşuyla malignite potansiyelinin yüksek oluşu arasında sıkı ilişkiler olduğunu belirtmektedirler.

Ayrıca lezyonun lokalizasyonu da malign potansiyeli ile ilişkilendirilebilir. En yüksek riskli bölgeler ağız tabanı, dilin lateral ve ventral kenarları, dudak, yumuşak damak, uvula ve retromolar bölgelerdir. 

İlginç bir malignite potansiyeli bilgisi de Langlais’ ten gelmiştir. Buna göre lökoplazinin oluşumunda sigara en önemli etkendir. Ancak lökoplazili bireylerden sigara içmeyenler, sigara içenlerden daha yüksek kanser gelişimi riskine sahiptirler. Yine sigara ile ilgili olarak Blok ve arkadaşları (1988) çalışmalarında sigara içiminin oral kanser riskini arttırdığını; bu tüketim alkolle beraber olunca riskin daha da yükseldiğini; ancak yalnız alkol tüketiminin önemli risk olarak tespit edilmediğini bildirmişlerdir.

Verrüköz lökoplazi görüntülerinin HPV ile ilişkili olduğu, verrüköz kansere benzer klinik ve histopatolojik görünüm oluşturabilen, karsinom gelişme potansiyeli yüksek bir lezyon olduğu da bilinmektedir.

Kandidal lökoplazi (nodüler lökoplazi) veya kronik hiperplastik kandida olarak anılan lezyon da prekanseröz olarak tanımlanmaktadır. Burada prekanseröz olan kandida enfeksiyonu mudur yoksa kandida enfeksiyonunun sebep olduğu lökoplazik değişim midir, tartışılmaktadır. 

Ayrıca bu konudaki bir tartışmada kandida enfeksiyonları ve kolonizasyonu lökoplaki plaklarını mı oluşturmaktadır ya da lökoplazi plakları fırsatçı kandidal enfeksiyonun yerleşmesine konakçı mı olmaktadır, şeklindedir. Bu lezyon kandida formları içinde kazımakla kolayca çıkarılamayan tek tiptir. Lezyon genel olarak beyaz, kalın veya nodüler plaklar şeklinde görülmektedir. Bu lezyonlar sıklıkla bukkal mukozada olsa da oral kavitenin herhangi bir bölgesinde de verrüköz beyaz plaklar şeklinde de görülebilir. Klinik olarak lökoplaziyi taklit ettiği gibi histolojik olarak da atipi içerebilir. Kandidal lökoplazi lezyonları eritemli bölgelerle beraber görüldüğünde histolojik olarak atipi gösterme oranı artmaktadır. Bu lezyonlardaki displazik değişimlerde kandidal enfeksiyon primer etken mi yoksa sekonder etken midir, tartışmalıdır. 

Lökoplazi lezyonları eğer malign iseler ayrıca intraoral görüntüleri dışında lenf muayeneleri de pozitif çıkabilir. Servikal lenfadenopati ise olası bir metastazik yayılımı gösterebilir.

Lökoplaziler dikkatle izlenmesi gereken lezyonlar olmasına rağmen hemen biyopsi alınması yerine (eğer belirgin malign potansiyel klinik bulguları yoksa) etken olabileceği düşünülen kronik irritan, ortadan kaldırılarak bir takip başlatılabilir. Bundan sonra terapötik uygulamalar kullanılabilir. Bunlar topikal steroidler, retinoidler ve çeşitli antieflamatuarlar olabilir. Bu lezyonlar eğer 2-4 haftada kaybolurlarsa bunlara reversible lökoplaziler denebilir ve cerrahi bir uygulama olmaksızın rutin kontrollere yine de devam edilir. 

Olası etkenler kaldırıldığında düzelmeyen lezyonlardan (irreversible lökoplaziler olarak genel bir isimlendirmeye dahil olurlar) biopsi alınmalıdır. Bunun sonucunda histolojik olarak ortaya 2 sınıf çıkar (1970 Waldron):

· Atipi göstermeyenler
· Çeşitli derecelerde atipi gösterenler (displazi).

Atipi gösteren lezyonlar, atipi durumlarına göre ki, bu basit bir displaziden, invasiv kansere kadar değişebilir, uygun cerrahi yöntemlerle kaldırılır.

b. Eritroplaki
Herhangi bir etkene bağlı olarak geliştiği söylenemez. 

          Klinik olarak genelde semptomsuz, kırmızı leke görünümünde lezyonlardır. Bu kırmızı lekeler çoğu kez iyi sınırlı çevreden yükseklik göstermeyen düzgün tarzdadırlar. 

Sıklıkla ağız tabanı, dil, retromolar mukoza, yumuşak damak ve mukobukkal sulkus etkilenir. Semptomsuz olan bu lekeler, bazen dokunmakla hafif hassas olabilir, ancak kanamalı değildir.

Eritroplazilerin % 91’ inde histolojik olarak ciddi epitel displazisi, karsinoma insitu, invaziv kanser görülür. Kalan % 9 ise az veya orta derecede epiteliyal displazi gösterir. 

Kırmızı görüntüsü epitel altındaki retepeglerin fazla uzamış olmasındandır. Bu nedenle St. Papillare üst tabakaya yakınlaştığından bağ dokusunun kılcal damarlanması kırmızı bir görüntüye neden olur.

Yüksek malign transformasyonu nedeniyle görüldüğünde hemen cerrahi olarak eksize edilmelidir.
Oral lökoplaki ve Eritroplaki için klinik gözleme dayalı ön tanı; “ klinik olarak tanımlamayan, beyaz ya da kırmızı görünümlü yama şeklindeki lezyon” aynı olmakla birlikte; Eritroplaki çoğu zaman asemptomatik (bazen yanma hissi) ve erode kırmızı renkli, çevre normal mukozadan keskin sınırlar ile ayrılmış olarak gözlenirken, Eritrolökoplaki daha diffüz sınırlı, beyaz retiküler ya da papüller yapılarla çevrili (ülserasyonlar, depigmente alanlar, fissürler) ve çoğu zaman semptomatik olarak izlenirler
Eritrolökoplaki Ayırıcı tanı; 
· lokal irritasyon, 
· liken planus, 
· diskoid lupus eritematosuz, 
· eritematöz kandidiazis, 
· erken squamoz cell carcinoma ile yapılmalıdır.
Eritroplaki Ayırıcı tanı: 

· Kaposi sarkom

· Ekimoz

· Kontak alerjik rxn

· Vasküler malformasyon
c. Bowen hastalığı

Çoğu kez histolojik olarak in situ karsinom içeren önemli bir deri prekanserözüdür. Etyolojisi tartışmalı olup, kalıtsal faktörler, travma, radyasyon ve viral etkilerin üzeride durulmuştur. Özellikle orta ve ileri yaşlarda görülür. Genellikle soliter bir lezyon olarak izlenen lezyonlar keskin ve düzensiz sınırlı, üzeri kepekli, yavaş büyüyen, kırmızı plak ve yamalar ile karakterizedir. Klinik olarak Çapları birçak mm den cm kadar değişebilmektedir. Kepekli bu görünümü sedef hastalığı ya da egzamalar ile karışmasına neden olabilmektedir. Oral lezyonlar semptomsuz yavaş büyüyen, oral mukozada hafif kalınlaşma şeklinde olabileceği gibi çoğunlukla papillomatöz lezyonları andırır. Yüzeyinin düzensiz şekli ve bazen de hiperkaratoza bağlı olarak verrüköz lökoplakiyi andırabilir. Tedavisinde eksizyon, dondurma, koterizasyon veya diyatermi genellikle etkilidir.
d. Oral submukoz fibrozis

Oral submukoz fibrozis tütün ve sıcak gıdaların uzun süreli kullanımına bağlı olarak ortaya çıkan submukozada skar oluşumu olarak tanımlanır. Klinik olarak diffüz, katı ve beyaz alanlar görülür. Hastalığın erken dönemlerinde bağ dokusunda kronik iltihap gelişirken, sonrasında yoğun fibrozis ve epitelde atrofi ortaya çıkar. Atrofik epitelde hiperkeratoz ve displazi gelişme eğilimi olması nedeniye skuamoz karsinom malign transformasyonu söz konusudur.
Klinik görünüm; özellikle acı gıdaların tüketiminde ortaya çıkan yanma hissi, bunu takiben veziküller, ülserler, stomatit tablosu, aşırı tükürük salgılanması veya xerostomia- tat kaybı gibi çeşitli birbirinden farklı klinik görünüm sergileyebilir.
Yanak mukozasında, dudaklarda, sert damakta ve dilde mukoza renginde solukluk fibrötik bantların gelişmesiyle belirgin hale gelir. Fibrotik değişikliklerin olduğu bölgelerde hareketlilik azalmıştır ve sklerodermada olduğu gibi trismus gözlenir. 
F. Oral Mukoza Kanserleri

a. Karsinoma İnsitu (İntraepiteliyal Karsinom)
b. Karsinoma
c. Verrüköz karsinoma

d. Metastatik karsinoma
a. Karsinoma İnsitu 

Henüz derin tabakalara invaze olmamış, epitelin bazal tabakasınının üzerinde bulunan yüzeyel küçük kanserlerdir. Klinik olarak çoğu kez eritroplazilere benzeyen, sessiz küçük kırmızı lezyonlar şeklindedir. Bazen kanamasız erozyonlar, atrofik alanlar olarak da görülebilirler.

Ayırıcı tanısı; 
· eritroplazi, 
· erosiv lökoplazi, 
· iltihabi değişikliklerle yapılabilir.

Tedavisinde; olası sigara, alkol, kronik irritasyon gibi etkenler ortadan kaldırılmalı ve lezyon çevresindeki sağlıklı dokuyla beraber genişçe çıkarılmalı ve rutin kontroller devam ettirilmelidir.

b. Karsinoma

Etyoloji;

· Sigara kullanımı
· Alkol
· Karaciğer sirozu
· Güneş ışığı 
· Beslenme bozukluğu
· Kronik dental yaralanmalar
· Kötü oral hijyen 
· Virüsler
İnsidans;

· Tüm kanserlerin % 3-5 ‘ ini oluşturur.
· Oral malignitelerin % 90’ nı karsinomalardır.
· Erkekte fazla (2/1)
· 40 yaş üstünde daha sık görülür.
· Teşhis edildiğinde % 50’ si yakın veya uzak metastaz yapmış durumdadır.
· Oral karsinomaların % 50’ si dilde görülüyor.
Karsinomanın oral mukozadaki birçok patolojiyi taklit etmesi diagnozunun özellikle erken dönemde zorlaşmasına neden oluyor.

İleri dönemde karsinomun düzensiz vejetatif yüzeyli kenarları kalkık, sert tabanlı derin ülser, eksofitik ülserli veya ülsersiz geniş kitle, derin oral dokularda sertlikler şeklinde klinik görüntüleri olabilir.

Dilden sonra, sıklıkla ağız tabanı, gingiva, alveoler mukoza, bukkal mukoza va damak etkilenir. Alt dudak ise en yaygın ekstraoral tutulumdur.

Tedavisi derecesine göre yapılır. 

Karsinom dilde ise endofitik gelişim eğilimi vardır. Dil hareketleri kısıtlanır ve ağrı oluşmaya başlar. Eğer yutkunmada zorluk, trismus varsa dil köküne yayılım düşünülür.


Etken olmamasına rağmen 2 haftadan uzun süren ülserler, sebep bulunamayan diş lüksasyonları veya devital dişler, çekim sonrası iyileşmeyen yaralar, uyumu bozulan protezler gibi belirti ve bulgular da karsinomayı düşündürmelidir.
Oral Kavite Karsinomlarının TNM Sınıflaması (8. Ed) 

T- Primer Tümör;
TX: PT değerlendirilemiyor 
T0= PT yok

Tis= Karsinom in situ

T1 = PT≤2cm 


T2 = 2-4 cm

T3 = 4 cm

T4a(dudak)= PT kortikal kemik, inferior alveolar sinir, ağız tabanı, deri (çene ya da burun) invaze
T4a (oral Kavite)= PT kortikal kemik, dilin extrinsic kasları (genioglossus, hyoglossus, palatoglossus, and styloglossus), maksiller sinüs içerisine ya da yüz derisine invaze

T4b (Dudak ve Oral Kavite)= PT mastikator boşluğa, pterygoid plakalara, ya da kafa tabanına invaze ya da internal carotid arteri sarmış
N- Rejionel Lenf Nodları;

NX= RLN değerlendirilemiyor
N0 = RLN metastazı yok
 


N1 = Aynı tarafta tek lenf nodu metastazı, ≤3cm
N2a = Aynı tarafta tek lenf nodu metastazı, 3-6 cm

N2b= Aynı tarafta birden fazla lenf nodu metastazı, >6 cm
N2c=Aynı ya da ters tarafta LN metastazı,≤6 cm

N3 = LN >6 cm
M- Uzak Metastaz; 
MX= UM değerlendirilemiyor
M0 = UM yok 
M1 = UM var

Evrelendirme;

Stage 0 
Tis 


N0 


M0

Stage I 
T1 


N0 


M0

Stage II 
T2 


N0 


M0

Stage III 
T1, T2
 

N1 


M0



T3 


N0, N1 

M0

Stage IVA 
T1, T2, T3 

N2 


M0



T4a 


N0, N1, N2 

M0

Stage IVB 
herhangi bir T 
N3 


M0



T4b 


herhangi bir N 
M0

Stage IVC 
herhangi bir T 
herhangi bir N 
M1
c. Verrüköz karsinom

Bu klinik durumda karsinom papillamatöz gelişir, aynı anda derine doğru da gelişme vardır. Yoğun keratinizasyon nedeniyle çoğu kez yüzeyi beyazdır. Ancak tümörün merkezinde ülserleşme meydana gelebilir. Prognozu nispeten squamoz cell karsinomaya göre daha iyidir.
d. Metastatik karsinom

% 80 mandibuladadır. Tüm oral malignitelerin % 3’ ü kadarını teşkil eder. Daha çok meme, akciğer, böbrek, tiroid, prostat kanserleri oral kaviteye metastaz yapar.
G. Dil Patolojileri
A. Hassas, ağrılı dil (The sore tonque)

a. Dil ülserleri (Herpes, liken, karsinom v.s.)
b. Glossit (Akut lingual papillitis)
c.  Akut yüzeysel glossitis
d. Fiziksel olarak normal diller

a. Dil ülserleri

· Liken planus, dilde ülser
· Primer herpetik gingivitis, dilde ülser
· Metastatik carsinom, dilde ülser
b.Akut lingual papillitis

Genellikle dilin uç kısmında, irritasyon nedeniyle fungiform veya filiform papillalarında görülen durumdur. Oldukça şiddetli ağrı ve yanma şikayetine neden olur. Mekanik irritasyonu  etyolojisi çoğu kez parafonksiyondur. Papil hipertrofik, hiperemik görülür. Kendiliğinden iyileşir. Papil nekroze ise iyileşme süresini hızlandımak için papil eksize edilebilir.

c.Akut yüzeysel glossitis

Akut atrofik kandidiazis ile aynı klinik tablodur.

d.Fiziksel olarak normal diller

Pernisiyöz anemi

Pernisiyöz anemi B12 vitamini eksikliği nedeniyle oluşan megaloblastik anemidir. Genellikle gastrik mukozadaki defekt nedeniyle intrensek faktör sentezinin düşmesi, vitamin B12 absorbsiyonu bozukluğunun ana sebebidir.  Ağrılı glossitis pernisiyöz aneminin klasik oral bulgusudur. Filiform ve fungiform papillalarda büyük çaplı atrofiler nedeniyle dil sırtı, parlak, kırmızı ve pürüzsüz görülür. Tedavisi vitamin B12 replasmanıdır.
Demir eksikliği anemisi

Bu durumlarda dilde eritem ve ağrı söz konusudur. Aynı zamanda fissürlerde de görülebilir. Çoğu kez bu bulgularla beraber anguler cheilitis de vardır.
Karaciğer yetmezliği glossitisi

Papillalar tamamen atrofiye olup “ayna gibi parlak dil” görüntüsü ortaya çıkar. Bu durum karaciğer sirozu ve karsinomu gibi ilerlemiş olgularda görülür.

Burning Tonque sendromu

Psikolojik köken düşünülen bir tablodur. Bu tabloda görülebilen fiziksel veya patolojik bir değişiklik olmadığı halde, dilde ağrı, yanma şikayetleri vardır. Bu hastalar orta yaş üstü kadınlardır. Bu durumun kökeninde parafonksiyon olabilir. Tablo daha çok depresif kişilerde açığa çıkar. Bu hastaların parafonsiyonlarının engellenmesi için çeşitli önlemler alınabilir.
Harita dil (erythema migrans)

Dil sırtında yaygın olarak yuvarlak kırmızı renkli maküler yapılar ve çevresinde düzensiz görünümde beyazlıklarla ortaya çıkan tablodur. Kırmızı lezyonun çevresindeki beyazlıklar o anda atılmakta olan epitelin yüzey kısmıdır. Bu tür deskuamatif değişiklikler filiform papillalarda olur (eksfoliasyon). Deskuamasyonun azaldığı veya durduğu ara dönemler olabilir.  

Popülasyonda % 1-2 oranında görülür. Kadınlarda biraz daha fazladır. Bu patoloji sıklıkla fissüral dille beraberdir. Ağrısızdır. Dekuamatif alanlarının yeri değişkendir. Bazen, özellikle psöriasiste, coğrafik dil dışında, coğrafik stomatit’de olabilir.

Ayırıcı tanısı; 
· liken planus, 
· lökoplazi, kandida, 
· psöriasis ile yapılmalıdır. 
B. Kıllı dil ( Hairy tonque)

Filiform papillerin epitelini çevreleyen keratin tabakasının uç kısımlarda uzamasına bağlı klinik görünümdür. Papillerin uzaması söz konusu değildir. 
Etyolojik faktör: 

· Yoğun tütün kullanımı
· Uzun süreli H2O2 veya klor içerikli gargaralar
· Antibiyotik kullanımı
· Kötü oral hijyen
· Radyasyon
· Emosyonel stress
Bu kıllı dil görüntüsü beyazımsı, kahverengi, siyah olabilir. Bu renklenmeler pigment üreten bakteri ve mantarlarca ve çeşitli gıda, sigara etkileriyle meydana gelir. 
Asemptomatiktir. Ancak gıda birikimi nedeniyle ağız kokusu olabilir. Estetik sorun olabilir. 
Tedavisi dili fırçalamak ve etkeni ortadan kaldırmak şeklindedir. 

Ayırıcı tanı: Hairy lökoplaki
C. Median Rhomboid glossitis

Median rhomboid glossit, erişkin döneme kadar kalan tüberkülum impar nedeniyle ortaya çıkan konjenital gelişim olarak tanımlanır. Ancak çocuklarda görülmemesi bu yargıyı tartışılır duruma getirdi. Daha çok dile negatif basınç oluşturacak bir parafonksiyon oluşundan şüphelenilir. Ya da kandidal yerleşimin bu patolojinin kökeni olduğu söylenir. Bu varsayımın güçlenmesinin nedeni bu olguların hemen hepsinde kandidal enfeksiyon bulunmasındandır.


Yerleşimi dilin köküne doğrudur, orta hattadır, papilla açısından atrofik, sınırları belirgin, eritemli leke görünümündedir. Bazen lobüler ve çevreden kabarık görüntüsüyle TBC, aktinomikoz, sifilis, karsinomla karışabilir.


Tedavisinde çoğu kez sadece antifungaller kullanılır. Nodüler oluşu ve hastanın şikayetine göre bazen eksizyonda düşünülebilir.
D. Makroglossi

· Hemanjiom, lenfanjiyom
· Down sendromu
· Kretinizim 
· Akromegali
· Amiloidozis
· Lingual tiroid
· Miksödem
· Melkerson-Rosenthal sendromu 
gibi durumlarda görülebildiği gibi, uzun süreli dişsizlik nedeniyle ve konjenital anomali olarak da makroglossia görülebilir.
E. Fissural dil
Konjenitaldir.

· Melkerson-Rosenthal sendromu (sifilitik fissürlü dille ayırıcı tanısı yapılmalıdır).
· Down sendromu;
· Gelişimsel etiyolojisi
· Psöriasis gibi olgularda fissüral dil görülebilir.
· Fallot tetralojisinde dil fissürleri derin olarak görülebilir.
· Fissüral dil olguları çoğu kez geographic tongue ile beraber olabilir.
F. Paslı Dil (Coated tonque)
· Yumuşak gıda ile beslenmede
· Ateşli hastalıklarda
· Yemenin azaldığı durumlarda
· Dehidratasyonda
· Kandidal enfeksiyon dil yerleşiminde
· Oral mukozanın ağrılı lezyonları (kızıl, p.herpetik stotomatis, herpes zoster eritema multiforme, pemfigus vulgaris) olduğunda açığa çıkar.

En önemli karakteristiği filiform papillalar 3-4 mm’ den az olmak şartıyla uzamış olmalarıdır ve bunlar arasında debris ve bakterilerin birikimi plağa yol açar. Dil yüzeyi beyazımsı sarı ince tabaka ile kaplıdır.

Ayırıcı tanı; 

· Hairy tonque, 
· Kandida, 
· Hairy lökoplazi

Tedavi; oral hijyenin düzeltilmesi.
G.  Yaprak Dil (Crenated tonque) (Dilde diş impresyonları)

Bir nedenle makroglossisi olan hastalarda görülebildiği gibi, parafonksiyona bağlı da olabilir. Hastada dilini emmek veya dilini dişlerine bastırmak gibi alışkanlıklar varsa bu görüntü açığa çıkabilir. Eğer diş impresyonları bir ya da birkaç bölgelerde ise, tüm dil lateral kenarlarında görünmüyorsa, ark dışı bir dişin impresyonu düşünebilir. 
H. Papilla hipertrofileri
Dil papillalarında hipertrofiler kronik irritasyon veya enfeksiyon ile ortaya çıkabilir. Kronik irritasyonlar;

· Aşırı sigara
· Alkol
· Sıcak yiyecekler
· Friksiyon
· Düzensiz diş yüzleri
· Baharatlar, olabilir.
I. Sublingual varisler
60 yaş üstü kişilerde daha sık görülen, damar duvarlarının zayıflamasına bağlı olarak meydana gelen genişlemelerin dil altında meydana getirdiği klinik görünümdür; dil altında ve lateral yüzlerinde görülürler. Tedavi ihtiyacı yoktur.

9. Oral mukozanın pigmentasyonları
1. Endojen renklenmeler

a. Fizyolojik pigmentasyon
b. Melanotik makül, çil, lentigo
c. Sigaraya bağlı pigmentasyon
d. Nevuslar
i. Pigmente nevus
ii. Mavi nevus
e. Sistemik hastalıklarda pigmentasyonlar
i. Peutz-Jeghers
ii. Addison
iii. Nörofibromatosis
iv. Kseroderma pigmentosum
f. Pigmet eksikliği

i. Vitiligo

ii. Albinizm

g. Boyar madde ve ilaç kullanımına bağlı renklenmeler
h. Hemosiderin çökmesine bağlı renklenme
i. Trombositopenik Purpura
ii. Hemofili
iii. Travma sonucu peteşi, purpura, ekimozlar
iv. Antikoagülan kullananlarda mukoza altı kanamalar
v. Myelosupresyonlar
2.Ekzojen renklenmeler
a. Metal tuzların çökmesi
b. Amalgam renklenmesi

1.Endojen renklenmeler

a. Fizyolojik pigmentasyon

Koyu irisli, siyah saçlı, esmer tenlilerde görülen bir durumdur.

Fizyolojik renklenme melanin pigmentasyonuyla olur. Melanin melanosit hücrelerinde oluşur. Bu bir aminoasit olan triosinin biyosentezi sonucu ortaya çıkar. Melanin, melanosit hücrelerinin uzantıları ile epitelin bazal tabakasındaki hücrelerde çekirdeklerinin üzerini örtecek şekilde birikir.
b. Melanotik makül, çil, lentigo

Melanin pigmentasyonu ağızda genellikle vestibülde yapışık dişetinde görülür. Bunun dışında yanak, sert-yumuşak damak, daha ender olarak, plika fimbriatalarda, dil sırtında da görülebilir.

Tedavileri gerekli değildir, estetik amaçla eksize edilebilir veya lazer ile kaldırılırlar.

Melanin pigmentasyonu genelde yaygın olarak görülür, ancak bazen lokalize çil benzeri pigmentasyonlar da oluşabilir (melanotik makül= oral fokal melanosis). Bu durumda diğer pigmente lezyonlardan ayırıcı tanısı yapılmalıdır (nevus, blue nevus gibi).

Lentigo epidermal melanosit artışına bağlı kahverengi noktalardır. Lentigolar 3’e ayrılır. Simpleks, solar ve maligna. Yaşlılık pigmentasyonu olarak da bilinir.

Çil (freckle) intraoral mukozada görülmez.
c. Sigaraya bağlı pigmentasyon

Sigara içenlerde, alt anterior gingivada özellikle kaninler arası bölgede bant şeklinde melanin pigmentasyonuna rastlanmaktadır. Bu tablonun karakteristiği olan yapışık dişeti pigmentasyonundan başka tütün dumanının inhalasyon yönüne bağlı olarak başta yanak mukozası olmak üzere, yumuşak damak, ağız tabanı ve diğer bölgelerde de melanin pigmentasyonuna rastlanabilir. Racial (ırka bağlı) melanin pigmentasyonundan farklı olarak renkli gözlü, sarışın kişilerde de izlenir.

Sigara kullananlarda özellikle yanakta melanin pigmentasyonuyla beraber lökoplazide görülebilir.
d. Nevuslar

i Pigmente Nevuslar (Melanotik nevuslar);

· Compound 
· Junctional 
· İntradermal/İntramukozal
Melanotik nevuslar: Deride “ben” olarak isimlendirilen, doğumsal, melanositik, iyi huylu tümöral oluşumların oral mukozada görülenidir. 
Yayıldıkları histolojik katmanlara göre 3’ e ayrılır (compound, junctional, intramukozal). 
Çoğunlukla sert damak, yanak, dişetinde görülür. Genelde çevresinden hafif yüksekçe, kahverengi renk spektrumunda görülür.


Melanoma dönüşme riski nedeniyle lezyondaki çap ve renk, doku yüzey özelliklerinin değişimleri dikkatle gözlenmeli, irritasyon faktörleri kaldırılmalıdır.


Herhangi bir pozitif gözlemde lezyon tamamen eksize edilmelidir (Aslında ayırım güç olduğu için ve melanoma dönme riski nedeniyle hemen eksizyonu da önerilebilir).

Ayırıcı tanı; 
· melanotik makül, 
· amalgam tatoo, 
· anjiom
· Efelid (çil); lentigo gibi pigmente lezyonlarla ayırıcı tanıları yapılmalıdır.

Junctional nevus 6 mm’ den küçük, iyi sınırlı, kahve-siyah renkli, kabarık olmayan makül halindedir. Melanositlerin sayıca prolifere olarak, bazal tabaka yanısıra subepiteliyal alanda da yuvalar yapması ve hafif kabarıklık kazanması durumunda kompound nevus adını alır. İntramukozal nevusta hücreler dermiste lokalizedir.
ii. Mavi Nevus (Blue nevus)
Dermiste, subepiteliyal bağ dokusundaki melanositlerin proliferasyonudur. Derin yerleşim nedeniyle pigment yüzeyde mavi görünüm verir. 
Ağızda daha çok damak bölgesinde görülür. 
Epidermis tutulumu yoktur. 
Ağız lezyonlarının görünümü erken melanoma benzediği için eksizyonları önerilir.

e. Sistemik hastalıklarda pigmentasyonlar

Peutz – Jeghers sendromu: Otozomal dominant geçişli bir bozukluktur. İntestinal polipler ve mukokutanöz pigmente noktalarla karakterizedir. İntestinal polipler özellikle ileri yaşlarda komplikasyonlara yol açabilir. . İntestinal polipler GIS’ teki malign değişimlerle ilişkili olabilirler (Ayrıca over, testis, serviks, göğüs).
Hastaların % 50’ sinde perioral deride, burunda ve göz çevresinde koyu noktalar vardır. Benzer noktalar diğer bölgelerde de görülebilir


Pigmente noktalar 1-10 mm çaplarında oral mukozada her zaman bulunur. Özellikle alt dudak ve bukkal mukozada; nadiren de üst dudak, dil, damak ve gingivadadır. Oral pigmentasyon önemli diagnostik bir bulgudur, oval, yuvarlak veya düzensiz kahverengi veya siyah noktalar ya da lekeler şeklindedir.


Bu lekelerin ayırıcı tanısı 
· Addison hastalığı,
· Albright sendromu,
· Gardner sendromu iledir.


Tanısında pigmentasyon varlığı ve radyografide gastrointestinal kanaldaki poliplerin bulgularının izlenmesi yardımcıdır.


Tedavi intestinal kanamaları önlemeye yöneliktir.

Addison hastalığı (Adrenokortikal yetmezlik): Adrenokortikal yetmezlikle karakterize bir endokrin hastalıktır. Glukokortikoidler ve mineralokortikoidlerin salgılanmasında yetmezlik vardır. Sebep adrenal korteksin, enfeksiyon, otoimmün, tümör infiltrasyonu, amiloid birikimi, kanama veya infarktüs gibi nedenlerle destrüksiyonudur.


Kortikoidler azalınca ACTH ve MSH (Melanosit Stimulating Hormone) salgısı uyarılır. Bunun sonucu melanosit aktivasyonunda artış olur. Ağız içinde dudak, yanak, damak ve gingivada renklenmeler olur. Bu renklenmeler özellikle ciltte güneş gören yerlerde ve sürtünme bölgelerinde çok olur.


Addison hastalığı adrenokortikal yetmezliğin primer formudur.


Sekonder formda sorun adrenal kortekste değil ACTH sekresyonunda eksiklik şeklindedir. Bu da pitiuter bez veya hipotalamus hastalığı ile ilgilidir ve pigmentasyon olmaz, çünkü ACTH ile beraber MSH artışı olan primer formun tam tersi söz konusudur. 


Adrenokortikal yetmezlik tablosu ağır olursa hastada kaşeksi, karın ağrısı, ortostatik hipotansiyon, taşikardi, şok tablolarına kadar komplikasyonlar gelişebilir.

Nörofibromatozis: Deri ve ağızda oluşan nörofibrom kitleleri ile birlikte deride düzensiz görünümlü melanin içeren “sütlü kahve lekeleri” (cafe-au lait) tipiktir. İntraoral pigmentasyon nadirdir.

 Kseroderma pigmentosum: Otozomal resesif, nadir görülen bir hastalıktır. Ultraviole ışın veya bazı kimyasallardan sonra, DNA tamir mekanizmasındaki bir defektten dolayı oluşur.


Özellikle güneş gören deride atrofiler, çiller, hipopigmente alanlar, eritem ve karsinomalar meydana gelebilir. Ağız içinde de lökoplaki ve karsinoma gelişme riski yüksektir.

f. Pigment eksikliği

Vitiligo: Melanositlerin lokal olarak hasar görmesiyle karakterize pigmentasyon anomalisidir.

Melanositlerin lokal olarak zarar görmesiyle karakterize bir deri hastalığı olan vitiligo’da güneş gören yerlerde normal deri ile arasında oluşan fark yüzünden çok fazla dikkati çekebilir. Vitiligo’ ya perioral bölgede, hatta dudak kırmızısında bile rastlanırken, oral mukozada rastlanmaz.

Albinizm ise; kalıtsal tiroksinaz enzimi eksikliğine bağlıdır. Albinizmde melanositler bulunmakla beraber melanin sentezi yoktur. Bu hastalıkta da oral mukoza belirtileri olmaz.
g. Boyar madde ve ilaç kullanımına bağlı renklenme

Aşırı miktarda portakal, yumurta sarısı ve özellikle havuç yiyen kişilerde karoten maddesi avuç içi, ayak tabanı, kulak arkası veya nazo - labial bölgede birikebilir.

Hiperkarotinemi olarak isimlendirilen bu tabloda ağızda özellikle yumuşak damakta sarımsı bir renklenme ortaya çıkar. Ayırıcı tanı bakımından tıkanma ikteri ve hepatitise göre bu durumda skleralar sararmaz.

Malarya hastalığına karşı kullanılan rescohin, chlorquin gibi maddeler de deri, dudak, sert damak, yanaklar başta olmak üzere oral mukozada grimsi bir renklenme meydana getirir. Bu renklenme demir pigmenti olan hemosiderin ve aynı zamanda melaninden oluşur. Lepra tedavisinde kullanılan clofazimine preparatı mukoza ve deride yoğun pigmentasyon oluşturur.

Hamilelikte östrojen, MSH ve gestagen hormonlarının artışıyla yüz ve perioral bölgede sarı-kahverengi lekelerle belirgenleşen chloasma gravidarum’ da lekelenmeler meydana gelir. Aynı tip gelişim uzun süreli östrojen içeren oral kontraseptif kullananlarda da oluşabilir.

h. Hemosiderin çökelmesi; Mukozada demir pigmenti çökmesi o bölgedeki bir kanamanın işaretidir. Trombositopenik purpura, hemofili gibi hemotalojik bozukluklarda, travmaya bağlı, özellikle antikoagülan kullananlarda daha kolay olmak üzere mikro kanamalar ve demir pigmentasyonu oluşabilir.

2. Ekzojen renklenmeler


a. Metal Tuzlarının çökmesi

Yapışık dişetindeki melanin pigmentasyonunun aksine kurşun, cıva, bizmut, kadmiyum, altın, gümüş gibi metallerin sülfitler halinde marjinal gingivaya diş koleleri boyunca dantel gibi çökmesi önemli bir karakteristik görüntüdür ve Burton çizgisi olarak isimlendirilir.
b. Amalgam renklenmesi

Çok küçük amalgam partiküllerinin oral mukozalar içine istenmeyerek itilmesiyle oluşur. Amalgam dolgulu dişler kron yapılmak amacıyla kesilirken frezlerle mukozaya amalgam partikülleri itilebilir. Apikal rezeksiyon operasyonları sırasında yapılan retrograd amalgamlar iyi adapte edilmez ise cerrahi kaviteye düşebilirler ve bunlar da apikalde amalgam renklenmesi yapabilir. Amalgam dolgulu dişlerin çekimleri sırasında çekim kavitesine düşen amalgam parçaları da amalgam renklenmeleri yapabilir.
10.Oral mukozanın benign büyümeleri 

Bunlardan genel olarak HPV sorumlu tutulur. Şu şekilde sıralayabilirliz.

1. Papilloma

2. Verruka
3. Verrüköz hiperplazi
4. Condylamata acuminatum
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