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Oral Pigmentasyon

Oral Pigmentation

OZET Pigmente deri lezyonlar1 konusunda halkin biling diizeyi giin gectikce yiikselmektedir. Bu
nedenle yeni olusan veya degisiklik gosteren pigmente lezyonlar nedeni ile dermatologlara basvu-
ran hasta sayis1 da artmaktadir. Bununla birlikte oral pigmente lezyonlar ¢ogu zaman ihmal edil-
mekte, bazen de tani ve tedavi yaklagimlar1 daha az bilindigi i¢in atlanabilmektedir. Oral bolgedeki
renk degisikligi i¢in farkli siniflamalar kullanilmaktadir. Pigmentasyonun kaynagina gore endojen
ve ekzojen nedenler veya lokal ve sistemik nedenler olarak veya pigmentasyonun dagilimina gore
lokalize ve jeneralize nedenler olarak siniflama yapilabilir. Oral pigmente lezyonlar melanosit sa-
yisinin artmasl, melanin veya diger endojen pigmentlerin depolanmasi veya ekzojen materyallerin
depolanmasi sonucu olusabilir. Oral bolgedeki renk degisikligi, fizyolojik pigmentasyondan hayat
tehdit eden malign melanomaya kadar ¢esitli nedenlerle olusabilir. Ek olarak, oral pigmente lez-
yonlar altta yatan endokrinolojik hastaliklar, pigmentasyon sendromlar: gibi sistemik hastaliklar
i¢in 6nemli bir ipucu olabilir. Oral pigmentasyon ayrica, ilaglara ve sigara igmeye bagli olarak da ge-
ligebilir. Oral pigmentasyonu olan bir hasta degerlendirilirken pigment degisikliginin gelisimi, ilag
alimi ve aile ykiistinii iceren tam bir tibbi 6ykii alinmali ve dermatolojik ve sistemik muayene ve
bazi olgularda laboratuvar incelemeleri ve biyopsi yapilmalidir. Sonug olarak, oral pigmentasyon-
lar klinik olarak 6nemsiz nedenlerle olusabildigi gibi bazen ¢ok ciddi sorunlara da yol agabilirler.
Bu nedenle dermatologlar bu konuda her zaman bilgili ve dikkatli olmalidirlar. Bu galismada, oral
pigmentasyonun ayirici tanisi, klinik, etiyolojik ve histopatolojik 6zellikleri derlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Pigmentasyon; pigmentasyon bozukluklari; tani, oral; agiz mukozas

ABSTRACT The level of public awareness about the pigmented skin lesions are rising day by day.
Therefore the number of patients presenting to dermatologists for new or changing pigmented le-
sions is also increasing. However, oral pigmented lesions are often neglected and sometimes can be
overlooked for the less known to the diagnosis and treatment approaches. Different classifications
are used for discoloration of the oral region. The classification can be made endogenous and ex-
ogenous or local and systemic causes according to the source of the pigmentation, or localized and
generalized causes according to the distribution of the pigmentation. Oral pigmented lesions may
occur as a result of the increasing number of melanocytes, melanin or other endogenous pigments
deposition, or exogenous materials storage. Discoloration of the oral region may occur for several
reasons, ranging from physiologic pigmentation to life threatening malignant melanoma. In addi-
tion, oral pigmented lesions may be an important clue to underlying systemic disease such as en-
docrinological diseases and pigmentation syndromes. Oral pigmentation may also develop due to
drugs and smoking. When evaluating a patient with oral pigmentation, a full medical history in-
cluding the evolution of the pigmentary changes, drug ingestion and family history should be taken
and dermatologic and systemic examinations and, in some cases, laboratory investigations and
biopsy should be performed. Consequently oral pigmentations can be caused by clinically insignif-
icant, and sometimes can lead to very serious problems. Therefore, the dermatologists should be in-
formed and aware about it all the time. In this article, the differential diagnosis, clinical, etiology,
and histopathological features of oral pigmentation have been reviewed.

Key Words: Pigmentation; pigmentation disorders; diagnosis, oral; mouth mucosa
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ORAL PIGMENTASYON

ral bolgede pigmentasyon gelisimi hem

hastalar1 hem de doktorlar1 endiselendiren

bir durumdur. Pigmente deri lezyonlari-
nin malign potansiyeli konusunda halkin biling dii-
zeyi arttikea, yeni olusan veya degisiklik gosteren
pigmente lezyonlar nedeni ile dermatologlara bas-
vuran hasta sayis1 giin gectikce artmaktadir. Bu-
nunla birlikte, oral pigmente lezyonlarin tani ve
tedavi yaklagimlar1 daha az bilinmektedir.! Oral
pigmentasyon normal fizyolojik pigmentasyondan
hayat1 tehdit eden malign melanomaya kadar ¢ge-
sitli nedenlerle olusabilir (Tablo 1). Ek olarak, oral
pigmente lezyonlar altta yatan sistemik hastaliklar
i¢in 6nemli bir ipucu olabilir.

Oral bolgede pigmentasyonla bagvuran bir
hastanin degerlendirilmesinde muhtemel nedenle-
rin aragtirilmasi ve gereken hastalarda ileri incele-
melerin yapilmas: i¢in hastay: sistematik olarak
incelemek 6nemlidir. Hikaye alinirken lezyonlarin
basladig: yer, siiresi, herhangi bir degisiklik olup
olmadigi, semptom varlig: ve ilag kullanimi sorgu-
lanmalidir. Hastaya 6zellikle genital bolge, skarlar
veya bagka alanlarda pigmentasyon olup olmadig:
sorulmalidir. Sistem sorgusunda gastrointestinal,
endokrinolojik, kardiyolojik ve norolojik olmak
iizere eslik eden semptomlar irdelenmelidir. Oz
gecmiste daha 6nceki medikal ve cerrahi hikaye,
malign deri lezyonu bulunma hikayesi hastay1 de-
gerlendirirken yol gosterici olabilir. Ailede oral
pigmente lezyon bulunmasi herediter sistemik has-
taliklar agisindan bir ipucu olabilir.!

Dermatolojik muayene yapilirken, hastanin
ag1z boslugu ile ilgili bir sikdyeti olmasa bile oral
mukozanin muayenesi ihmal edilmemelidir. Klinik
degerlendirme iyi 1siklandirma altinda yapilmali-
dir. Oral bolgenin muayenesine perioral bolgeden
baslayip dudaklarin vermilion sinirina ve sirayla
mukozal ylizeylere, mukojinjival birlesim yerine,
jinjivalar bakilarak devam edilmelidir. Daha sonra
bukkal mukoza, sert ve yumusak damaklar, dilin
ventral, dorsal ve yan yiizleri, tonsiller bolge ile
ag1z tabani tek tek incelenmelidir.? Muayenede
pigmente lezyonlarin sayisi, dagilimi, lezyonun
rengi, pigmentasyonun diizeni, ¢cevrede inflamas-
yon, ylizeyde iilserasyon veya kanama olup olma-
d1g1 kaydedilmelidir. Maligniteden siiphelenilmisse
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TABLO 1: Oral pigmentasyon nedenleri.

Endojen pigmentasyon
Fizyolojik pigmentasyon
Irksal
Gebelik
Melanin iceren pigmentasyonlar
Labial melanotik makil
Laugier Hunziker sendromu
Melanositik neviis
Oral melanoakantoma
Oral melanoma
Endokrin nedenler
Addison hastaligi
Albright sendromu
Akromegali
Cushing hastali§i
Nelson sendromu
Hipertirodizm
Hemakromatozis
Pigmentasyon bozukluklari olan sendromlar
Polipozis sendromlari
Peutz-Jeghers sendromu
Kardiyomiyopati sendromu
Miksoma sendromlari
Postinflamatuar pigmentasyon
Oral liken planus
Periodontal hastaliklar ve operasyon sonrasi pigmentasyon
HIV enfeksiyonu
Kaposi sarkomu
Vaskler lezyonlar
Diger: Talasemi, karotenemi vs.
Ekzojen pigmentasyon
ilaglar
Agir metaller
Sigara
Amalgam
Siyah kil dil

bolgesel lenfadenopati muayenesi yapilmalidir. Ay-
rica genital bolge, skarlar, sklera pigmentasyonu
gibi herhangi bir distal pigmentasyon veya yaygin
pigmentasyon bulgularinin varlig arastirilmalidir.
Oral pigmentasyon sistemik bir hastaligin bulgusu
olabileceginden, hastanin genel fizik muayenesi
eksiksiz bir sekilde yapilmalidir.!

Pek ¢ok olguda tarif edildigi gibi bir anamnez
ve muayene, oral pigmentasyonun muhtemel eti-
yolojisini saptayacaktir. Bununla birlikte karar ve-
rilemeyen siipheli olgularda biyopsi alinmali ve
ilgili boliimlerle konsiilte edilerek sistemik incele-
meler yapilmalidir.
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Oral bolgedeki renk degisikligi i¢cin aragtirma-
cilar farkli siniflamalar kullanmaktadir. Bazilar
pigmentasyonun kaynagina gore endojen ve ek-
zojen nedenler veya lokal ve sistemik nedenler
olarak siniflama yaparken, bazilar: da pigmentas-
yonun dagilimina gore lokalize, jeneralize ve mul-
tipl olarak gruplandirmaktadir.®>* Oral pigmente
lezyonlar melanosit sayisinin artmasi, melanin
veya diger endojen pigmentlerin (hemoglobin,
hemosiderin, bilirubin ve karoten vs.) depolan-
masinin artmasi veya ekzojen materyallerin depo-
lanmasi sonucu olugabilir.

I ORAL MUKOZA MELANOSITLERI

Oral pigmentasyon ve oral hastaliklarin gelisme-
sinde agiz mukozasindaki melanositlerin rolii son
zamanlarda dikkati ¢ekmistir.® Histolojik ve yapisal
olarak epidermal melanositlere benzer olan oral
mukoza melanositleri noral krest hiicrelerinden
kaynaklanir, melanin tiretir ve salarlar.” Mukoza
melanositleri sayisal olarak da deridekilere benzer-
dirler, ancak aktiviteleri azalmistir. Aktif oral me-
lanositlerin dagilimindaki anatomik farkliliklar ile
oral melanositik lezyonlarin yerlesimi arasinda bir
iliski oldugu gosterilmistir. Ornegin; oral pigmente
neviislerin ve melanomalarin gelisimi i¢in en sik
predileksiyon yeri olan damagin ¢ok sayida mu-
kozal melanosit icerdigi gosterilmistir.® Yas da
melanositik aktivitede etkili goriinmektedir. Alt
dudagin immiinopatolojik incelemesi, yasin ilerle-
mesinin mukoza melanositlerinin sayisinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir artisa neden oldugunu
gostermistir.® Bu ¢aligmalar, yaglanmayla sikliginda
artig olan oral melanoma ve neviisler gibi melano-
sitik lezyonlarin gelisiminde oral melanositlerin
Oonemine dikkati cekmektedir. Travma, hormonlar,
radyasyon ve ilaglar gibi ¢esitli uyaranlar mukoza-
daki melanin tiretiminin artmasina neden olabilir.’
Melanin depolanmasinda artis nedeni ile olugan
pigmente lezyonlar melaninin miktar ve dokudaki
yerlesim yerine gore kahverengi, mavi, gri veya
siyah olarak goriilebilir.'°

I FiZYOLOJiK PIGMENTASYON

Genel olarak oral pigmentasyon biitiin irklarda go6-
riiliir.® Belirgin bir cinsiyet farki bulunmaz. Irksal
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olarak oral pigmentasyonun yogunluk ve dagilimi
degiskendir. Sadece 1rklar arasinda degil, ayn1 irkin
farkli bireyleri arasinda ve de ayni bireyin agzinin
farkl alanlarinda da degisiklikler olabilir.? Fizyolo-
jik veya 1rksal pigmentasyon, klinik olarak degisik
sekil ve biiytikliikte pigmente makiiller ile karakte-
rizedir. Bukkal mukozanin hiperpigmentasyonu
beyaz irkta %5 olarak bildirilmektedir.!! Fizyolojik
pigmentasyon koyu renkli kisilerde oral pigmentas-
yonun en sik nedenidir ve genellikle jinjivalar {ize-
rinde goriiliir.'° Pigmentasyon yasla birlikte artar ve
pubertede iyice koyulagir.!’ Dig etlerinin fizyolojik
pigmentasyonu genellikle marjinal jinjivay1 tutmaz.
Bu 6zellik Addison hastalig: gibi diger nedenlerden
ayirt etmede faydalidir. Fizyolojik pigmentasyon
goriilebilen diger yerler bukkal mukoza, dudaklar,
damak ve dil olarak sayilabilir.

Pigmentasyon gelisimine yatkinlik genetik
olarak kazanilir, ancak pigmentasyonun yogunlugu
siklikla fiziksel, kimyasal ve hormonal faktérlerden
etkilenir.!? Omegin; tiittin kullanimi, puberte sira-
sindaki hormonal degisiklikler ve pek ¢ok cesit
ilacitn muhtemelen melanin {iretimini uyararak
fizyolojik pigmentasyonun yogunlugunu artirdig:
gortilmistir.” Fizyolojik pigmentasyon histolojik
olarak incelendiginde, melaninin bazal tabaka,
lamina proprianin daha iist kisimlarinda veya her
ikisinde de artmis oldugu bulunmustur.!® immiin-
histokimyasal belirleyiciler kullanilarak fizyolojik
pigmentasyonun melanositlerin sayisindaki artistan
¢ok, melanosit aktivitesi ve melanin iiretiminde bir
artigla karakterize oldugu gosterilmigtir.'

Dis etlerinin pigmentasyonunun hamilelik s1-
rasinda da gelistigi bildirilmistir. Bu agik kahverengi
pigmentasyon genellikle gecicidir.'® Gebeligin jinji-
val pigmentasyonunun gercek nedeni bilinmemek-
tedir, ancak gebelik sirasinda artmig Ostrojen ve
progesteron seviyelerinin melanositler {izerine uya-
rici etki yaptig1 diigiiniilmektedir.!

I MELANOTIK MAKULLER

Weathers ve ark., dudaklarda géze ¢arpan hiper-
pigmente makiiler alanlar: tarif etmek icin “labial
melanotik makiil” terimini kullanmiglardir.’> Daha
sonra Page ve ark. da, “oral melanotik makul™i ta-
mimlamiglardir.' Yerlestigi yere gore isimlendirilen
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bu lezyonlar normal populasyonun %3’tinde bulu-
nur. Efelislere benzeyen bu lezyonlar, onlardan
farkli olarak giines 151§1na maruziyet ile koyulag-
mazlar.” Agik kahverengiden koyu kahverengine
kadar degisen renklerde bulunur, sekilleri irregiiler
olabilir, 1 cm’ye kadar biiyiiyebilirler. Buchner ve
Hansen'’in yaptig1 ¢alismada, ag1z bolgesinde mela-
notik makiilii olan 105 hastada sirastyla %30,5 ile
en stk dudak vermilion sinir1 (%94’ alt dudak),
%28 jinjivalar, %16,2 bukkal mukoza tutulumu bil-
dirilmigtir."” Labial melanotik makiiller erken yas-
larda da goriilebilir, ancak daha ¢ok 35-42 yas
arasinda ortaya gikar.'® Genel olarak cinsiyet fark:
gozetmedigi diistiniilmekte ise de kadinlarda daha
stk oldugunu bildiren yayinlar da bulunmakta-
dir.'81 Etiyoloji bilinmemektedir, ancak olgularin
%14’iinde pozitif aile hikayesi olmasindan dolay1
genetik bir yatkinlik olabilecegi diisiiniilmektedir.”
Bu lezyonlardan malignite gelisimi bildirilmemis-
tir, ancak bu lezyonlar es zamanl olarak melano-
mas1 olan hastalarda bulunabilir.®® Lezyonlarin
histopatolojik incelemesinde melanotik makiillerde
atipi yoktur, en belirgin olarak rete ¢izgilerinin te-
pelerinde bazal pigmentasyonda artig goriiliir. Pig-
ment inkontinansi vardir ve siklikla {ist dermiste
orta derecede perivaskiiler infiltrasyon goriliir."”
Malign potansiyeli olmayan labial melanotik makiil
tanist konuldugunda tedaviye gerek yoktur.

Labial melanotik makiiller nadiren Laugier-
Hunziker sendromunun bir parcasi olarak goriile-
bilir. Bu nadir asemptomatik sendromun genetik
temeli bilinmemektedir, sistemik bulgusu yoktur.
En sik beyaz kadinlarda bulunur.”! Bu sendromda
tirnaklarda ¢izgi seklinde pigmentasyonla birlikte,
hastalarin %50’sinde dudaklar: ve bukkal mukozay1
etkileyen benign makiiler pigmente alanlar gorii-

liir.??

I NEVUSLER

Neviisler oral mukozada nadiren bulunur. Litera-
tiirde sadece birkag yiiz olgu bildirilmistir. Bildirilen
insidans 1/10 000’dir.” Oral neviisler biitiin irklarda
ve her yasta goriilebilmesine karsin, en sik 20-40 yas
arasindaki geng insanlarda goriiliir.?* Oral neviisle-
rin klinik 6nemi, oral melanomalarla olan klinik
benzerlikleri ve predileksiyon yeri olarak ikisinin
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de sert damakta olmasidir. Oral neviislerin %70’i
dudaklarin vermilion siniri, bukkal mukoza ve da-
makta bulunur.”? Oral neviisler keskin sinirli, or-
talama 0,5 cm olmak iizere cesitli boyutlarda
olabilir. Neviisler hiicrelerin derinligine bagh ola-
rak gri, kahverengi ve mavi renklerde goriilebilir.
Oral neviislerin 2/3 kabarik lezyonlardir. Bu 6zel-
lik fizyolojik pigmentasyon, melanotik makiiller ve
amalgam birikimi gibi diiz olan diger pigmente lez-
yonlardan ayirt etmede faydalidir.?® Ancak bir kisim
neviis diizdiir. Lezyonlarin %15’inin pigmente ol-
mamasi nedeni ile oral neviislerin tanis1 daha da
karmagik bir hal alir. Bu tiir lezyonlar fibrom ve pa-
pillomalar gibi nonpigmente lezyonlarla karigir.?
Neviislerin %6071 intramukozal, %25’i “blue” nev-

iistiir. 242 «

Blue” neviisler, derideki diisiik preva-
lanslarina kargin oral mukozada nispeten daha sik
gortliir. Bu lezyonlarin histolojileri deride olanlarla
aymdir. Oncesinde bulunan melanositik neviisten
gelistigi gosterilen kutanéz melanomalardan farkh
olarak, oral neviislerin malign potansiyeli olmadig:
dtstiniilmektedir. Bununla birlikte, oral neviisler ve
oral melanomalarin bir¢ok benzerlikleri vardir. Her
iki lezyon da biiyiik oranda damakta ortaya ¢ikar.
Olgularin 1/3’inde oral melanoma gelisimi énce-
sinde pigmente bir lezyon hikayesi olabilir.” Oral
neviisler erken melanomalardan klinik olarak ayirt
edilemezler ve nadir goriildiiklerinden bu tiir lez-
yonlarin eksizyonu 6nerilmektedir.

Ota neviis yiiz derisini, gozleri ve mukoz mem-
branlar: tutan akkiz bir okiilodermal melanozistir.
En sik olarak Japonlarda rastlanir. Siklikla erken
eriskin yaslardaki kadinlarda goriiliir. Sert damak,
bukkal mukoza ve farenkste koyu pigmente (siyah-
mavi-gri) alanlar seklinde tutulabilir. Ota neviisiin
malign transformasyonu bildirilmigtir.?®

I MELANOAKANTOMALAR

Melanoakantomalar iyi tanimlanmamaisg, travmaya
sekonder gelistigi diisiiniilen, siklikla erigkin hasta-
larda goriilen benign, nadir lezyonlardir. En sik ola-
rak bag-boyun bolgesinde goriiliir, dudaklarda da
ortaya cikabilirler.”? Melanoakantomalar en sik
koyu renkli bireylerde goriliir. Bildirilen olgular
genellikle hayatlarinin birinci ve ikinci dekadinda
olan geng siyah kadinlardir.*® Hafifce yiiksek kes-
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kin sinirh soliter asemptomatik pigmente plaklar
olarak goriiliirler. Difiiz ve nodiiler lezyonlar atipik
varyantlardir. Melanoakantomalarin en stk bukkal
olmak tizere damak ve dis eti mukozasinda ortaya
giktigy Dbildirilmektedir.®® Benign lezyonlardir,
ancak histopatolojik inceleme her zaman yapilma-
Lidir. Akantoz, bazal tabaka hiperpigmentasyonu ve
lezyon boyunca niikleer pleomorfizm ve mitozu ol-
mayan biiyiik dendritik pigment yiiklii melanosit-
ler izlenir.? Oral melanoakantomalar genellikle
travma, irritasyon ortadan kalktiktan sonra geriler
veya biyopsi nedeni ile ¢ikarilir.

I ORAL MELANOMALAR

Malign melanoma hakkinda halka yonelik genis
capli yayinlar ve egitsel programlar, kutanz mela-
nomalarin erken tespit ve tedavisinde énemlidir.
Bu sayede deri melanomalari i¢in mortalite ora-
ninda saglanan azalma, ne yazik ki oral kavitedeki
lezyonlar i¢in elde edilememistir. Oral bolgenin
melanomalar1 nadirdir, biitiin melanomalarin yak-
lagik %1-2’sini olustururlar.® Olgularin biyiik bir
kismi kotli prognoza sahiptir. Japon populasyo-
nunda kutanéz melanomalar nadir goriiliirken,
mukoz membran melanomalar: nispeten siktir.
Dordiincii dekadla yedinci dekad arasinda goriil-
mekle birlikte, lezyon ¢ikis: i¢in en sik yas 50 ola-
rak bildirilmigtir.® Tipik olarak dudaklar, dis etleri
ve belirgin olarak iist ¢ene tutulur.®* Olgularin yak-
lagik olarak %75’inde oral melanomalar sert da-
makta ve maksiller jinjivada ortaya ¢ikar.”>?” Cogu
olguda (1/3), mukozal melanozis olarak adlandiri-
lan y1llar boyunca bulunan pigmentasyon alani ol-
dugu bildirilmistir.* Agiz icindeki melanomalar
genellikle asimetrik ve diizensiz sinirli koyu kah-
verengi-siyah renkte pigmente makiil ve plaklar
seklinde goriiliir, ancak %5-15 kadar amelanotik
lezyonlar da mevcuttur.” Erken evrelerde genel-
likle asemptomatiktirler. Daha sonralari iilsere olup
kanayan, agriya ve dis kaybina neden olan hizla bii-
yliyen ve genisleyen nodiiller halinde ilerler. Cikis
yerine bakilmaksizin kemigin erozyon ve invaz-
yonu sik goriilen bir 6zelliktir.?? Oral kavitedeki
melanoma primer bir lezyon yerine metastatik de
olabilir. Primer lezyondan daha nadirdir ve bun-
lar en sik dilde ve bukkal mukozada geligir.? Tam
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icin histopatolojik inceleme gereklidir. Mukozal
melanomalar siklikla histolojik olarak agresif ve
mukozanin zengin vaskiiler ve lenfatik yapisi ne-
deni ile erken yayilmaya yatkindirlar. Oral mela-
nomalarda da kutan6z melanomalarda oldugu gibi
tan1 anindaki ilerlemis invazyon derinligi koti
prognozla direkt olarak iligkilidir.?””*> Histopatolo-
jik olarak kutanoz olanlarla ayn ozellikleri goste-
rirler. Mukozal melanomalarin prognozu kutanéz
alanlardan daha kotiidiir, bes y1llik sagkalim orani
%5’tir.” Oral melanomalarin tedavisi primer ola-
rak cerrahidir. Terapotik boyun diseksiyonu ve
adjuvan immiinokemoterapiyi iceren en son yak-
lagimlarla daha iyi prognoz beklenmektedir.?’

I ENDOKRIN BOZUKLUKLAR

Albright sendromu, monostotik ve polistotik fib-
roz displazi, anormal pigmentasyon ve kadinlarda
puberte prekokstan meydana gelir. Anormal pig-
mentasyon konjenital olabilir. Ancak daha sik ola-
rak, hayatin ilk birka¢ ayi-yili arasinda ortaya
cikar. Pigmentasyon acgik kahverengi diizensiz ge-
killi makiiller seklinde genellikle diftizdiir. Tek ta-
rafli olarak govde, kalcalar ve uyluklar etkilenir,
ancak yiize de yayilabilir. Dudaklarin istiinde pig-
mente makiillerin oldugu bildirilmistir.?®

Addison hastalig1, primer veya sekonder adre-
nokortikal yetmezlige bagl olarak ortaya ¢ikar.
Primer adrenal yetmezlik, adrenal korteksi etkile-
yen bir dizi enfeksiyon, tiimdral durum ve otoim-
miin adrenalitis nedeni ile glukokortikoidler ve
mineralokortikoidlerin saliniminda eksiklik sonucu
olusur.®® Panhipopituitarizm veya kortikotropin
yetmezligine bagli sekonder adrenal yetmezlikli
hastalarda hiperpigmentasyon goriilmez. Addison
hastaliginda adrenokortikotropik hormon (ACTH)
artigi nedeni ile derinin ve mukoz membranlarin
hiperpigmentasyonu ortaya ¢ikar. Pigmentasyon
genellikle diftizdiir ve giines goren alanlarda bronz
bir goriiniim ile yogun olarak goriiliir. Pigmentas-
yon olgularinl/3’inde baslangi¢c bulgusudur. Oral
pigmentasyon daima vardir ve ¢izgi veya yama sek-
linde mavi-siyah pigmentasyon dudaklar, dil, dis
etleri, bukkal mukoza ve oral mukozanin herhangi
bir yerinde goriilebilir.* Hiperpigmentasyonun pa-
tognomonik bir 6zelligi yoktur, ancak hiperpig-
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mentasyon avug igleri, ayak tabanlar: gibi basinca
veya slirtiinmeye maruz kalan yerlerde daha sik go-
riliir, skarlar ve fleksiyon yerlerinde daha belirgin
olabilir. Kortikosteroidlerle replasman tedavisi ile
deri pigmentasyonu normale donerken, oral pig-
mentasyon siklikla devam eder.

Cushing hastalig: pituiter bir tiimor tarafindan
iretilen agir1 ACTH’ye bagh olarak dolagimda asir1
diizeyde serbest glukokortikoidlerin bulunmas: ne-
deni ile olugan klinik bir tablodur. Cushing hastala-
rinin %10 unda pigmentasyon goriiliir. Addison
hastaliginda goriilene benzer sekilde mukozal tutu-
lum ve fleksural bolgelerde belirgin pigmentasyon
goriiliir. Hiperpigmentasyon asir1t ACTH ve mela-
nosit stimiile edici hormon (MSH) iiretimine bagh-
dir.*! Ayrica, bu durumun adrenalektomi ile tedavisi
Nelson sendromuna neden olur. Nelson sendromu,
mukoz membranlar da tutan jeneralize hiperpig-
mentasyon ile karakterize bir klinik tablodur.*

Akromegali, en sik pituiter tiimoriine sekon-
der olarak “growth” hormonun agir1 iiretimi nedeni
ile olur. Akromegalili hastalarin %40’ 1nda artmais
pigmentasyon goriiliir. Pigmentasyon muhtemelen
pituiter bezden pigment iireten peptid hormon sek-
resyonuna ikincil gelisir. Pigmentasyon yiizde, ge-
nital bolgede, palmar ¢izgilerde, skarlar ve mukozal
yiizeylerde ortaya ¢ikar.!

Hipertiroidizmli hastalarin %10unda Addison
hastaliginda bulunana benzer sekilde agir1 pigmen-
tasyon gelisir. Bu tiir hiperpigmentasyon, daha 6n-
celeri tedavi almamig kronik aktif hipertiroidizmli
hastalarda daha sik goriiliir. Bu durumun pituiter
bezden artmig MSH sekresyonuna bagh oldugu dii-
stiniilmektedir.!

Hemokromatozis otozomal resesif olarak kali-
tilan bir hastaliktir. Artmis demir emilimine bagh
olarak siroz, diyabet ve kalp yetmezligi gelisir. Hi-
perpigmentasyon kahverengi, bronz veya grimsi bir
renktedir. Tipik intraoral bulgular hastalarin %15-
25’inde goriiliir.*® Sert damakta mavimsi gri pig-
mentasyon olusur, jinjivalarda ise daha az goriiliir.
[k baslarda pigmentasyona demir depolanmasinin
neden oldugu disinilmistiir, ancak giniimiizde
melanine bagl oldugu 6ne siiriilmektedir.*

Nadiren ektopik ACTH ve MSH benzeri pep-
tidler iireten tiimorler de pigmentasyon artigina
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neden olabilir. Yumusak damagin {izerinde mela-
notik makiillere benzeyen pigmentasyon, akciger
kanserli hastalarda bronkojenik karsinomanin bir
isareti olarak bildirilmektedir.*®

I PIGMENTASYON SENDROMLARI
POLIPOZIS SENDROMLARI

Peutz-Jeghers sendromu, periorifisyal lentiginozis
olarak da bilinen otozomal dominant bir hastalik-
tir.* Pigmentasyon bukkal mukoza ve agiz ¢cevre-
sinde daginik olarak bulunur ve siklikla dogumda
ve infant donemde goriiliir.*” Genellikle boyutlar
5 mm’yi gegmeyen kahverengi-siyah diizensiz ma-
kiiler pigmente lezyonlar olarak goriiliirler. Yiiz-
deki pigmente makiiller agiz ¢evresinde, 6zellikle
de alt dudakta yogunlagmistir. Agiz cevresindeki
ve periferal pigmentasyon siklikla erken erigkin
yasamda solarken, bukkal pigmentasyon devam
eder. Peutz-Jeghers sendromunda en sik olarak je-
junum ve ileumda hamartomat6z polipler bulunur.
Bu polipler benigndir, ancak gastrointestinal ma-
ligniteler ortaya ¢ikabileceginden, diizenli aralik-
larla endoskopi yapilarak poliplerin izlenmesi
gerekmektedir.

Cronkhite-Canada sendromu, gastrointestinal
hamartomatoz polipler, jeneralize alopesi ve el, kol,
yiiz ve viicut kivrimlarinin hiperpigmentasyonu ile
seyreden bir hastaliktir. Ag1z cevresi ve bukkal mu-
kozada kahverengi makiiler pigmentasyonu olan ol-
gular bildirilmistir. Bu hastalarin %10’unda gastro-
intestinal malignite gelistigi bildirilmektedir.*

Ruvalcaba-Myhre sendromu oldukga nadirdir.
Makrosefali, atipik kraniofasyal goriiniim, psiko-
motor retardasyon, intestinal polipozis ve okiiler
anormallikler goriliir.*

KARDIYOMiYOPATi SENDROMU

LEOPARD (Lentiginler, EKG anormallikleri, okii-
ler hipertelorizm, obstriiktif kardiyomiyopati, pul-
moner kapak darligi, erkeklerde genital anomaliler,
biiylime geriligi, sagirlik) sendromu, otozomal do-
minant gecisli, tanis1 klinik bulgularla konulan
bir durumdur. Multipl lentiginler genellikle {ist
govdede, ekstremitelerde, genital bolgede ve
yliziin alt kisminda, dudaklarda kahverengi siyah
renkte gorilir.>
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MiKSOMA SENDROMLARI

Pigmentasyon-miksoma sendromlar: bir¢ok nadir
konjenital sendromu igerir. Yiizde ve dudaklarda
pigmentasyonla birlikte deride ve ozellikle kalp
gibi diger organlarda miksomalar ile karakterize
LAMB (Lentiginler, atriyal miksoma, mukokuta-
no6z miksomalar, “blue” neviis), NAME (neviis, at-
riyal miksoma, miksoid norofibroma, efelis),
Carney sendromlar1 (lentiginler, multipl miksoma-
lar, agir1 endokrin aktivite) bu kategoridedirler.>!>2
Dermatologlar tarafindan taninmalari, hayati teh-
dit eden tibbi durumlar: atlamamak i¢in 6nemlidir.
Yiizde pigmentasyonun dikkati ¢ektigi hastalarda
bu nadir bulgularin olmas: ihtimali nedeni ile der-
matologlar her zaman dikkatli olmalidir.

POSTINFLAMATUAR HIPERPIGMENTASYON

Ozellikle oral liken planus gibi kronik inflamatuar
durumlarin oldugu hastaliklarda oral mukozanin
postinflamatuar hiperpigmentasyonu goriilebilir.
Pigmentasyon siklikla liken planuslu hastalarda
kolayca fark edilen eritemat6z ve beyaz retikiiler
lezyonlarla iligkilendirilir. Benzer degisiklikler,
pemfigus veya pemfigoid gibi vezikiilo-erozif has-
taliklarin herhangi birinde de gozlenebilir.'

HIV ENFEKSIYONU

“Human immundeficiency virus (HIV)” hastala-
rinda bircok mukokutanéz pigmentasyon bildiril-
mistir. Pigmentasyon oral mukozay1 tek bagina
etkileyebilir veya bazi olgularda adrenal yetmezligi
taklit eder sekilde jeneralize hale gelebilir. Hastali-
gin progresyonu ile iligkili olarak tirnaklar, deri ve
oral mukoza hiperpigmentasyonunun gelistigini
bildiren yayinlar mevcuttur.’® Bununla birlikte Fi-
carra ve ark. yaptiklari caligmada, oral makiillerin
HIV’li hastalarda daha sik olarak goriilmedigini bil-
dirmiglerdir.>* Hindistan’da 2004 yilinda yapilan
bir caligmada ise 1000 HIV’li hastanin %26,3tinde
oral pigmentasyon saptanmistir. Koyu kahverengi
ile kahverengimsi siyah renklerde difiiz veya ir-
regiiler yamalar seklindeki pigmentasyon en ¢ok
damak ve bukkal alanlarda saptanmistir. Oral pig-
mentasyon agisindan cinsiyet farki saptanmamaig-
tir. Pigmentasyon HIV enfeksiyonundaki sitokin
degisimlerine bagl olarak MSH’ nin artmasina, bazi
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antiretroviraller, antifungaller gibi melanosit uya-
rict ilaglarin kullanimina ve Addison hastaligina
baglanmigtir.®> Bu nedenle, HIV enfeksiyonu igin
risk altindaki kisilerde agiklanamayan oral pig-
mentasyon varsa seroloji yapilmalidir.

KAPOSI SARKOMU

Kaposi sarkomu olan HIV pozitif hastalarin siklikla
oral lezyonlar: vardir. Eritemat6z mor mavi-siyah
makiiller paptiller ve nodiiller seklinde goriliir. En
sik olarak damakta lokalizedirler, ama herhangi bir
alan da tutulabilir.>

VASKULER LEZYONLAR

Varikoziteler veya kavernéz hemanjiyomalar lez-
yonun bulundugu derinlige ve icerdikleri kanin ok-
sijenizasyonuna gore mavi-siyah papiilonodiiler
lezyonlar seklinde goriilebilir (Resim 1). Tanida
diaskopi ile rengin soluklagmas: yararlhidir.’” Agiz
tabani ve dilin ventral yiiziinde lenfanjiyomalar
goriilebilir. Alt dudak iizerinde mukosel mavimsi
renkte lezyonlar seklinde goriilebilir.!

Beta-talasemili hastalarda hemoglobin yikim
iiriinlerinden dolay1 depolanma difiiz kahverengi
oral pigmentasyona neden olabilir. En belirgin ola-
rak sert ve yumusak damak birlesim yerinde gorii-
liir."° Tkterik hastalarda siklikla safra pigment
depolanmasi nedeni ile damagi kaplayan mukozanin
ve farenksin sarims: yesil renk degisikligi goriiltir.'
Bu renklenme, serum bilirubin diizeyi ¢ok yiiksek
bir seviyede uzun siire kalirsa olusur. Skorbitte oral

RESIM 1: Alt dudakta vendz géllenme.
(Renkli hali icin Bkz. http://dermatoloji.turkiyeklinikleri.com/)
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mukozada jinjivalarda mor renk degisikligi, hemo-
rajiler goriilebilir.”® Benzer bulgular nikotinik asit
eksikliginde de olur. Karotenemide deri, el i¢i ve
ayak tabanlarinda ve ag1z i¢inde en sik yumusak da-
makta portakal rengi-sar1 pigmentasyon gorilir.?
Sistemik hastaliklara bagh bu tiir oral bulgular has-
talik agisindan 6nemsiz olsa da, nedenin aydinlatil-
mast ile hastalara yapilacak olan gereksiz test ve
girisimleri engellemesi bakimindan gereklidir.

I ILAGLARA BAGLI HIPERPIGMENTASYON

Oral pigmentasyonu olan hastalarin ayirici tani-
sinda ilag¢ yan etkisi her zaman diisiniilmelidir.
flaglar oral pigmentasyonun énemli nedenlerinden
biridir (Tablo 2). Bu konuda ¢ok sayida olgu bildi-
risi mevcuttur. Sorun olan ilaca bagli olarak pig-
ment uyariminin gesitli asamalar etkilenebilir.

TABLO 2: Oral pigmentasyona neden olan ilaglar.

En sik bilditilen ilaglar
Minosiklin
Tetrasiklin
Klorpromazin
Dogum kontrol haplari
Kotrimoksazol
Zidovudin
Ketokonazol
Klofazimin
Amodiaquine hidroklorid
Klorokin
Mepakrin
Amiodaron
Barbituratlar
Hidantoin
Glimis
Altin
Kursun
Arsenik

Nadir olarak bildirilen ilaglar
Primetamin
Kinidin
Kolsisin
Busulfan
Doksorubisin
Bleomisin
Siklofosfamid
5-Flurourasil
Nitrojen mustard
Premarin
Eroin
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Mlaglar intraoral inflamatuar bir reaksiyon sonra-
sinda postinflamatuar hiperpigmentasyonu uyara-
bilirler. Bu olay, fiks ila¢ eriipsiyonu (FIE)'nda
pigmentasyon degisikliginin temelindeki nonspe-
sifik reaksiyondur.® FiE iyi sinirh hiperpigmente
alanlar ile sonug¢lanir. Artmig pigmentasyon tek ba-
sina dudaklar1 veya genital bolgeyi etkileyebilir,
bazen de ikisi birden etkilenir.”® Ayrica, FiE olarak
dilde pigmente makiiller gelisen bir olgu da bildi-
rilmistir.® FIE’ye bagh hiperpigmentasyon koyu
renkli insanlarda daha sik goriiliir. Kotrimoksazol
en sik FIE'ye neden olan ilactir, bundan bagka tet-
rasiklin, metronidazol, siprofloksasin, kolsisin, ke-
tokonazol, primetamin ve barbitiiratlar da FiE'ye

neden olabilirler."°

Fenotiazinler ve minosiklin gibi digerleri, deri
ve mukozada depolanabilir ve ilag-pigment kom-
pleksi olusturmak i¢in melanin ile direkt reaksiyona
girerler. Tetrasiklin kemik ve dislerde pigmentas-
yona neden olurken, minosiklin yumusak dokuda da
pigmentasyon yapar. Minosikline bagh mukoza pig-
mentasyonu genellikle idiyosenkratiktir ve tipik ola-
rak doz veya ilag tedavi siiresi ile iligkisi yoktur.®! Bu
tip pigmentasyon seyrek olarak goriiliirken, mino-
siklin ile intraoral pigmentasyon olan olgularin
biiyiik bir kisminda tistteki mukozal yiizeyde tutu-
lum olmaksizin altta yatan kemiklerin boyandig bil-
dirilmistir.®’ Minosikline baglh bu intraoral kemik
pigmentasyonu ise doz bagimhdir, giinlitk 100-200
mglik dozlarda insidans bir y1llik kullanimdan sonra
%10, dort yillik kullanimdan sonra %20’dir.*2 Mavi-
siyah kemik pigmentasyonu “siyah kemik hastalig1”
olarak da bilinir. ilag kesilse de pigmentasyon kali-
aidir, ancak pigmentasyonun yogunlugu birkag yil
sonra azalabilir.

Zidovudin, ketokonazol, klofazimin ile tedavi
edilen HIV pozitif hastalarda agizda kahverengimsi
pigmentasyon bildirilmigtir.®

Oral pigmentasyona neden olan diger ilaglar
amiodaron, hidantoin, quinidin, klorokin, busul-
fan, bleomisin, siklofosfamid, nitrojen mustard,
klofazimin, premarin ve dogum kontrol haplar1 ola-

rak bildirilmigtir. 106467

Arsenik epidermal hiicrelerde siilfidril grup-
larin1 baglayarak, tirozinazin aktivasyonunun art-
masina neden olmak suretiyle pigmentasyonu
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direkt uyarabilir. Arsenik zehirlenmesi punktat
palmoplantar hiperkeratozis ve difiiz makiiler
bronz bir pigmentasyon seklinde kutandz degisik-
liklere neden olur.®® Oral dokular genellikle agrili-
dir ve jinjival kenarda pigmentasyon artisiyla
birlikte koyu kirmizi renk gelisir.

Oral mukozada baz1 agir metallerin depolan-
masi1 melanin ile reaksiyona girmeden hiperpig-
mentasyona neden olabilir. Agir metallerin
sistemik toksisitesi gecmiste ¢ok daha sik goriilme-
sine ragmen halen seyrek olgular ortaya ¢ikmak-
tadir. Agir metallerle kazayla veya mesleksel
maruziyet siklikla oral pigmentasyona neden olan
sistemik zehirlenmeye yol acar. Bunlardan kursun,
karakteristik olarak deride jeneralize kutandz
“kursun rengi” ve serbest dis eti kenarinda kursun
¢izgisi (Burtonian ¢izgisi) olusturur. Zehirlenme
genellikle mental retarde bireylerde veya ¢ocuk-
larda boyalar ile iligkili olarak ortaya ¢ikar. Civa ise
dis etlerinde koyu maviye ¢alan gri difiiz hiper-
pigmentasyona neden olur. Bizmut da dis etleri
tizerinde mavi-siyah bir ¢izgi seklinde renk degisik-
ligine neden olur. Bu tiir agir metallerin olusturdugu
cizgiler stilfiti renksiz siilfata oksitleyen %30 hidro-
jen peroksit ile tedavi edilebilir. Giimiis depolanmasi
oral iilserasyonlara giimiis nitrat uygulamasindan
sonra koyu siyah renk degisikligi seklinde ortaya ¢1-
kabilir. Giimiis zehirlenmesinde ise birikim dermiste
olur, damak, dis etleri ve agiz mukozasinda gri bir
pigmentasyona neden olur. Altin depolanmasi dig
etlerinde zayif mor bir renk degisikligi yapar.'°

SIGARAYA BAGLI MELANOZIS

Tuttin kullanimi oral melanin {iretimini artirir
(Resim 2). Bu tip melanozis, belirgin olarak 6n man-
dibuler jinjiva ve interdental papillalar tizerinde
pigmentasyonla karakterize bir durumdur.” Yapi-
lan ¢aligmalarda sigara igenlerin yaklagik %25’inde
oral pigmentasyon gelistigi, glinliik i¢ilen sigara sa-
yisindaki artigin prevalansa yansidig: bildirilmek-
tedir.”! Titin kullanimina baglh pigmentasyon
genellikle kalicidir, ancak aligkanligin birakilmas:
ile tamamen diizelme miimkiindiir. Isvicre’de 30
bin kisi izerinde yapilan bir ¢aligmada, jinjival hi-
perpigmentasyon varlig1 en sik olarak 6n labial jin-
jivada gorilmiis ve tiitlin igiciligi ile aralarinda
pozitif korelasyon saptanmustir. Jinjival hiperpig-

168

ORAL PIGMENTASYON

mentasyon sigara igenlerde %21,5 oraninda sapta-
nirken, sigara igmeyen populasyonda ise %3 ora-
ninda bulunmustur. Pigmentasyon prevalansinin
iciciligin ilk yilinda arttig1 ve sigarayi biraktiktan ¢
yil sonra i¢meyenlerin seviyesine indigi belirlen-

migtir.”?

AMALGAM TATUAJI

Amalgam izleri, dis hekimleri tarafindan ¢ok sik
gozlenen lezyonlardir. Oral pigmentasyonun en sik
ekzojen nedenidir ve amalgam tatuaji olarak adlan-
dirilir.” Giimiis dolgu materyali olan dis amalgamy,
dolgu veya dis ¢ekimi sirasinda partikiilleri lamina
propria ve submukozaya gémiilebilmektedir. Is-
vecte 20 333 bireyin epidemiyolojik taramasinda
prevalans1 %8 gibi yiiksek bir oranda bulunmus-
tur.”* Amalgam tatuajina bagh asemptomatik lez-
yonlar 0,1-2 cm’ye kadar cesitli ¢aplarda olabilir.
Amalgam tatuaji jinjiva, alveolar mukoza, agiz mu-
kozas1 ve agiz tabaninda tek tek partikiillerin bu-
lundugu derinlige gore mavimsi gri, kahverengi
veya siyah makiiller halinde kendini gosterir (Resim
3). Dis rontgenlerinde siklikla metalik partikiiller
goriiliir.”> Intraoral melanositik neviis ve intraoral
melanom ile ayirici taniya giren bu lezyonlar tedavi
gerektirmezler. Kozmetik nedenlerle ¢ikarilabilir

veya lazer ile tedavi edilebilirler.”37677

Kalemlerin grafit pargalari, gesitli boya ve mii-
rekkepler ile oral mukozada mavimsi siyah renkte
pigmente lezyonlar gelistigi bildirilmigtir.!>7

RESIM 2: Sigaraya bagli damakta hiperpigmentasyon.
(Renkli hali icin Bkz. http://dermatoloji.turkiyeklinikleri.com/)
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nin hiperplazisi koyu siyah pigment birikimi ile bir-
likte goriilebilir. Bu durum yogun kahve, cay, sigara
kullanimy, kotii agiz hijyeni ile iligkilendirilmektedir.
Bazen antibiyotik kullanimi sonras: da olabilir.”

klinik olarak ¢énemsiz nedenlerle olusabildigi gibi
bazen kozmetik bazen de ¢ok ciddi sorunlara yol
acabilirler. Sistemik hastaliklarin bir kismi agiz
boslugundaki anormal pigmentasyonun fark edil-
mesiyle taninabilir. Bununla birlikte, degisiklikler
her zaman bir belirti olmayabilir. Fizik muayene
sirasinda oral bolgenin ihmal edilmemesi, klinik
olarak ciddi sorun olusturabilecek hastaliklarin at-

Nadiren dilin dorsal yiiziindeki filiform papilla-

Sonug olarak, oral bolgedeki pigmentasyonlar

lanmamasi i¢in ¢ok 6nemlidir.
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