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Özet

Ülkemizde pek çok merkezde allojeneik hematopoietik kök hücre transplantasyonu (AKHT) gerçeklefltiril-
mektedir. AKHT’nin en önemli komplikasyonlar›ndan biri kronik graft versus host hastal›¤›d›r (KGVHH). Bu
çal›flmada, KGVHH’na ba¤l› olarak oral mukozada geliflen likenoid lezyonlar›n klinik özelliklerinin analiz edil-
mesi amaçlanm›flt›r. Hematopoietik Kök Hücre Nakil Ünitesinde 1996-2002 y›llar› aras›nda HLA uyumlu veri-
ciden AKHT yap›ld›ktan sonra, KGVHH’na ba¤l› olarak oral likenoid lezyonlar›n geliflti¤i 25 hastan›n kay›tlar›
incelendi. Hastalar ortalama olarak 25.48±17.21 ay (6-70 ay aras›) izlendi. Çal›flmaya al›nan hastalar›n 13’ü
kad›n, 12’si erkek olup yafl ortalamalar› 30.6±8.84 (17-46 yafl aras›) idi. Oral likenoid lezyonlar›n AKHT’dan
ortalama 8.5±5.63 ay (1-24 ay aras›) sonra ortaya ç›kt›¤› saptand›. Lezyonlar en çok beyaz plak, daha az ola-
rak erozyon-ülser, eritem ve beyaz retiküler çizgilenme fleklinde izlendi. Lezyonlar›n en s›k yerleflim yeri, buk-
kal mukoza olup, bunu dudak mukozas›, dil, difleti ve orofarenks izlemekte idi. Hastalar›n yaklafl›k olarak yar›-
s› asemptomatik iken di¤erleri kserostomi, a¤r› ve/veya çi¤nemede zorluktan yak›nmakta idi. Hastalar›n 3’ün-
de kutanöz lezyon olmaks›z›n sadece oral lezyon izlenirken, 22’sinde KGVHH’n›n likenoid tipte kutanöz tutu-
lumu da mevcutu. Bu hastalar›n 3’ünde (%13.6) oral lezyonlar kutanöz tutulumdan 1-3 ay önce ortaya ç›k-
m›flt›. ‹zlemleri s›ras›nda 25 hastan›n 22’sinde oral lezyonlar›n yan› s›ra KGVHH’n›n di¤er organ (karaci¤er,
göz, akci¤er, gastrointestinal sistem veya böbrek) tutulumlar› da saptand›. AKHT sonras›nda, hastalar›n
önemli bir k›sm›nda KGVHH’n›n bir bulgusu olarak ortaya ç›kan oral likenoid lezyonlar farkl› klinik flekillerde
görülebilmekte ve bu hastalar›n ço¤unda tabloya yayg›n KGVHH efllik etmektedir. Oral likenoid lezyonlar,
KGVHH’n›n erken tan›s› ve tedavisi aç›s›ndan önemli bir yol göstericidir. Bu nedenle, lezyonlar›n çeflitli klinik
özelliklerde olabildi¤i hat›rda tutularak, AKHT yap›lan tüm hastalara asemptomatik dahi olsalar periyodik ola-
rak oral mukoza muayenesi yap›lmal›d›r. 
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Summary

Background and design: In this study, clinical profile of patients who had undergone allogeneic hematopo-
ietic stem cell transplantation (AHCT) and later developed chronic graft versus host disease (CGVHD) rela-
ted oral lichenoid lesions are analysed. 
Materials and methods: Records of 25 patients who received AHCT between years 1996 to 2002 from
HLA matched sibling donors at the stem cell transplantation unit were analysed. Patients were followed-up
for a mean time of 25.48±17.21 months (range:6-70). 
Results: Of the 25 patients 13 were female and 12 were men. Mean age was 30.6±8.84 (range:17-46) at
the time of AHCT. Oral lichenoid lesions developed after 8.5±5.63 months (range:1-24) folllowing the
transplantation. White plaque was the most frequent manifestation and buccal mucosa was the most affec-
ted localisation. Approximately half of the patients were asymptomatic while the others had pain, xerostomia
or difficulty in swallowing. Three of the patients had only oral lesions without cutaneous involvement of
CGVHD; 22 patients had both oral and cutaneous lichenoid CGVHD. Of these 22 patients, 3 (%13.6) pati-
ents developed oral lesions 1-3 months before the onset of cutaneous disease. During follow-up, 22 of the
25 patients also had other organ involvements (liver, eye, lung, gastrointestinal system, kidney) of CGVHD. 
Conclusion: CGVHD related oral lichenoid lesions, which may appear in different clinical forms, are impor-
tant in the early diagnosis and treatment of CGVHD. Besides, oral lesions are accompanied by widespread
CGVHD in a great majority of patients. We suggest that oral mucosa examinations should be periodically
performed in all patients including asymptomatic ones who undergo AHCT.
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Allojeneik hematopoietik kök hücre transplantasyo-

nundan (AKHT) ortalama olarak 100 gün sonra, al›-

c›lar›n %30-50’sinde kronik graft versus host has-

tal›¤› (KGVHH) geliflmektedir. KGVHH, al›c› ve ve-

rici hücreleri aras›ndaki antijenik farkl›l›klar nedeniy-

le, verici T-hücreleri taraf›ndan al›c›n›n hücrelerine

karfl› bafllat›lan bir reaksiyondur. Bu reaksiyonda

verici T-hücreleri prolifere olmakta, proinflamatuar

sitokinler salg›lanmakta, dolafl›mda al›c› dokular›n-

da y›k›ma neden olan alloreaktif ve otoreaktif T-

hücreleri bulunmakta; bunlar›n sonucunda da pek

çok sistemi ilgilendiren ve otoimmün hastal›klara

benzer klinik bulgularla seyreden bir sendrom ge-

liflmektedir. KGVHH’nda en s›k tutulan organlar

deri, gastrointestinal sistem ve karaci¤erdir.

KGVHH’n›n geliflti¤i olgular›n %80’inde, transplan-

tasyondan sonra 3 ay–2 y›l içinde, oral mukozan›n

etkilendi¤i görülmektedir1-3. KGVHH, oral mukoza-

da en s›k olarak, liken planusu klinik ve histopatolo-

jik olarak taklit eden likenoid erüpsiyonlar fleklinde

bulgu vermektedir. KGVHH’n›n bir bulgusu olan

oral likenoid lezyonlar›n patogenezinde, liken pla-

nusta oldu¤u gibi, otoreaktif T-lenfositlerin epitelin

bazal tabakas›n› hasara u¤ratmas› yer al›r4. Bu lez-

yonlar KGVHH’n›n bazen en erken, bazen de tek

semptomu olarak görülebilmektedir5,6. Oral lezyon-

lar›n fliddetinin, KGVHH’n›n fliddeti ile do¤ru oran-

t›l› oldu¤u da gözlenmifltir2. KGVHH’nda görülen

deri veya iç organ tutulumuna ait bulgular›n; ilaca

ba¤l› yan etkiler, viral enfeksiyonlar gibi baflka has-

tal›klarla kar›flabilmesi; oral likenoid lezyonlar›n ise

KGVHH için oldukça spesifik olmalar› nedeniyle

lezyonlar tan› yaklafl›m› aç›s›ndan oldukça önemli-

dir3,7. Bu çal›flmada, KGVHH’na ba¤l› olarak geli-

flen oral likenoid lezyonlar›n klinik özelliklerinin ana-

liz edilmesi amaçlanm›flt›r.

Gereç ve Yöntem

Hematopoietik Kök Hücre Nakil Ünitesinde, 1996-

2002 y›llar› aras›nda hematolojik neoplaziler nede-

niyle, HLA-uyumlu vericiden AKHT yap›lan 185

hasta içinde, KGVHH’na ba¤l› olarak oral likenoid

lezyonlar›n geliflti¤i 25 hastan›n kay›tlar› incelendi.

Bu hastalar›n 10’una kemik ili¤i, 15’ine periferik

kök hücre transplantasyonu yap›lm›flt›. Hastalar›n

ço¤unda oral likenoid lezyonlar›n tan›s›, görünümün

tipik olmas› ve efllik eden likenoid deri tutulumunun

varl›¤› nedeniyle klinik olarak konabildi. Görünümün

tipik olmad›¤› 5 vakada oral biyopsilerin histopato-

lojik incelemesi ile tan› kondu. Kutanöz lezyonu

olan hastalarda KGVHH’n›n deri tutulumu klinik ve

histopatolojik de¤elendirmelerle belirlendi8. Hasta-

lar ortalama olarak 25.48±17.21 ay (6-70 ay aras›)

izlendi.

Bulgular

Çal›flma grubunu oluflturan 25 hastan›n 13’ü kad›n,

12’si erkek idi. AKHT s›ras›nda ortalama yafl

30.6±8.84 (17-46 yafl aras›) olarak bulundu. Oral li-

kenoid lezyonlar AKHT’dan ortalama 8.5±5.63 ay

(1-24 ay aras›) sonra ortaya ç›km›flt›. Lezyonlar en

çok beyaz plak, daha az oranda erozyon-ülser, eri-

tem ve beyaz retiküler çizgilenme fleklinde izlendi

(Tablo I) (fiekil 1-3). Lezyonlar›n en s›k yerleflim yeri,

bukkal mukoza olarak saptand›. Bunu dudak muko-

zas›, dil, difleti ve orofarenks izlemekte idi (Tablo II).

Lezyonlar hastalar›n yaklafl›k olarak yar›s›nda semp-

tomsuz iken muhtemelen sikka tipi tutulumun da efl-

lik etti¤i hastalarda kserostomi semptomu mevcut

idi; di¤er semptomlar a¤r› ve çi¤nemede zorluk idi

(Tablo III). 

Hastalar›n 3’ünde (%12) kutanöz lezyon olmaks›z›n

sadece oral lezyon izlenirken, 22’sinde (%88)

KGVHH’n›n likenoid tipte kutanöz tutulumu da izlen-

mekteydi. Bu hastalar›n 3’ünde (%13.6) oral lezyon-

lar kutanöz tutulumdan 1-3 ay önce ortaya ç›km›fl, 5

hastada (%22.7) oral ve kutanöz lezyonlar eflzaman-

l› olarak geliflmifl, 14 hastada (%63.6) oral likenoid

lezyonlar kutanöz lezyonlar›n ortaya ç›k›fl›ndan orta-

lama 5.8±3.16 ay sonra ortaya ç›km›flt›. ‹zlem süresi

içinde 25 hastan›n 22’sinde (%88) oral lezyonlar›n

yan› s›ra KGVHH’n›n iç organ tutulumu da mevcut

idi. Bu hastalar›n %81.8’inde karaci¤er, %50’sinde

göz, %27.3’ünde akci¤er, %18.2’sinde gastrointes-

tinal sistem ve %4.5’unda böbrek tutulumu vard›.
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Tablo I: Oral likenoid lezyonlar›n klinik görünümü.

Lezyonlar›n Görülme
klinik görünümü oran› (n=25)

Beyaz plak %72

Erozyon-ülser %52

Eritem %20

Beyaz retiküler çizgilenme %16



Tart›flma

AKHT sonras›nda geliflen en önemli komplikasyon-

lardan biri olan KGVHH, önlenmesi ve tedavisi için

kullan›lan tüm ajanlara karfl›n, halen hastalar›n ya-

flam kalitesi ve süresini olumsuz yönde etkilemeye

devam etmektedir. KGVHH’da en s›k tutulan hedef

organ deridir. KGVHH, mononükleer hücre arac›l›

epitel hasar› ile deride likenoid veya sklerodermoid

de¤iflikliklere yol açarken, oral mukozada da likenoid

lezyonlara neden olmaktad›r. Otoimmün bir süreç

olarak kabul edilebilen KGVHH; di¤er otoimmün

hastal›klar›n anlafl›lmas›na da ›fl›k tutabilecek bir mo-

del olarak görülmektedir ve bu aç›dan da araflt›rma-

c›lar›n ilgisini çekmektedir.

KGVHH’n› konu alan literatürlerde oral lezyonlar›n

özelliklerinin detayl› olarak belirtilmedi¤i, genellikle

lezyonlar›n yerleflim yeri ve klinik görünümlerinin ve-

rilmesiyle yetinildi¤i görülmektedir. Bizim çal›flmam›-

z›n sonuçlar›na benzer flekilde di¤er çal›flmalarda da

lezyonlar›n en çok bukkal mukozada yerleflti¤i2,7,9;

bunu labial mukoza, dil ve damak tutulumunun takip

etti¤i görülmektedir2,7. Bu durum normal populas-

yonda görülen liken planusunun yerleflim yeri ile de

uyumludur2,4.

Bizim hastalar›m›zda lezyonlar›n s›kl›kla beyaz plak

fleklinde oldu¤u, bunu erozyon-ülser, eritem ve be-

yaz retiküler çizgilenmenin izledi¤i saptanm›flt›r. Di-

¤er çal›flmalarda araflt›rmac›lar en s›k olarak retikü-

ler çizgilenmeye rastlam›fllar, plak tip lezyonlar› özel-

likle dilde izlemifller, daha nadiren de eroziv lezyon-

lar saptam›fllard›r2,3,7,9.

Transplantasyondan sonra lezyonlar›n ortaya ç›k›fl›na
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fiekil 3: Bukkal mukozada retiküler çizgilenme.

fiekil 2: Dudaklarda beyaz plak görünümü.

fiekil 1: Dilde beyaz plak, dilde ve üst dudakta eroziv
likenoid lezyonlar.

Tablo II: Lezyonlar›n yerleflim yerleri.

Lezyonlar›n Görülme
yerleflim yeri oran› (n=25)

Bukkal mukoza %64

Dudak %52

Dil %32

Difleti %  8

Orofarenks %  4

Tablo III: Hastalarda semptomlar›n da¤›l›m›

Semptom Görülme oran› (n=25)

Asemptomatik %48

Kserostomi %32

A¤r› %24

Çi¤nemede zorluk %  4



dek geçen süre hastalar›m›zda ortalama 8.5±5.63 ay

(min:1 max:24 ay) olarak bulunmufltur ve bu süre li-

teratürde bildirilen sürelerle uyumludur1-3.

Bu çal›flmada 25 hastan›n 3’ünde (%12) yaln›z oral

mukozada likenoid tutulum olup KGVHH’na ait bafl-

ka bulgu saptanmam›flt›r. Demarosi ve ark.n›n çal›fl-

mas›nda da KGVHH olan 14 hastan›n 3’ünde

(%21.4) baflka organ tutulumu olmaks›z›n sadece

oral mukoza tutulumu oldu¤u belirtilmektedir6.

Nakamura ve ark., kserostomi, tükrük salg›s›nda

azalma, parotis bezinde flifllik ve a¤r› gibi di¤er oral

semptomlarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda, KGVHH tan›s› ile

istatistiksel olarak anlaml› iliflkisi bulunan tek klinik

bulgunun oral likenoid lezyonlar oldu¤unu ortaya

koymufllard›r. Kserostominin ise, ilaçlara ba¤l› olarak

da geliflebilmesi nedeniyle, GVHH tan›s› için özgül-

lü¤ü düflüktür7.

Çal›flma grubumuzda, oral likenoid lezyonlar transp-

lantasyondan aylar sonra, farkl› klinik flekillerde ve

hastalar›n yaklafl›k olarak yar›s›nda asemptomatik

olarak ortaya ç›km›flt›r. Bu hastalar›n ço¤unda, tab-

loya yayg›n KGVHH’nin efllik etti¤i görülmüfltür.

Oral lezyonlar›n KGVHH’n›n en s›k görülen bulgusu

olmas›, KGVHH’n›n varl›¤› kadar fliddeti ile ilgili de

fikir verebilmesi, KGVHH’n›n ilk, bazen de tek bulgu-

su olabilmesi ve oral mukozan›n muayene ve biopsi

örne¤i al›nmas› için kolayl›kla eriflilebilen bir bölge

olmas› nedeniyle AKHT yap›lan tüm hastalara

asemptomatik dahi olsalar, periyodik olarak oral mu-

koza muayenesi yap›lmal›d›r. Özet olarak bu çal›flma

oral likenoid lezyonlar›n, KGVHH’n›n erken tan›s› ve

tedavisi aç›s›ndan önemli bir yol gösterici oldu¤unu

vurgulamaktad›r.
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