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Ozet

Heck hastaligi - fokal epiteliyal hiperplazi (FEH), human papilloma virislerin (HPV) yol actigi esas olarak
oral mukozayi, nadiren de genital ve anal mukozay! tutabilen az gériilen, kronik bir deri hastaligidir. Ozellikle
Eskimolar, Giiney Amerikali Hintliler ve Gliney Afrikalilar olmak Uzere ¢esitli etnik gruplarda gorilir. Literatirde
Turk olgulari da bulunmaktadir.

Asemptomatik, mukoza ile ayni veya daha beyaz renkte, 1-4 milimetrelik yumusak papdiller seklinde ortaya ¢ikar.
Histopatolojik incelemede akantoz ve koilositoz izlenir. Hastalik spontan regresyona ugrayabilecegi gibi ilerleme
de gosterebilir. Ozellikle lokalize lezyonlar igin tedavi segenekleri arasinda eksizyon, elektrokoterizasyon,
kriyoterapi ve lazer yer alirken yaygin tutulumda retinoidler, interferon-a2b ve metotreksat gibi sistemik tedaviler
ve topikal interferon-B ve imikimod ile basarili sonuglar bildirilmistir. Ancak rekurrensler olabilmektedir.

Otuz dokuz yasindaki erkek hasta, dudak koselerinde sikayet vermeyen kabarikliklar yakinmasi ile bagvurdu.
Oykusiinden, sigil tanisi ile regete edilen topikal tedavilerden fayda gérmedigi, bes kez elektrokoterizasyon
yapildig1 ancak sikayetlerinin tekrarladidi 6grenildi. Dermatolojik muayenesinde bilateral labial kommisstrlerde
bazilarinin Gzerinde sari krutlarin izlendigi verrikdz papdller ile oral mukozada daginik yerlesimli mukoza rengi
papuller saptandi. Lezyonun histopatolojik incelemesinde epidermiste dizensiz akantoz ve koilositoz izlendi.
Klinik ve histopatolojik bulgular dogrultusunda Heck hastaligi-FEH tanisi konuldu. Elektrokoterizasyon ve
kriyoterapi ile kombine sistemik asitretin tedavisine yanit alinamayan inatgi lezyonlara Nd:YAG lazer tedavisi
planlandi.
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Abstract

Heck disease — focal epithelial hyperplasia (FEH) is a rare chronic disease caused by human papilloma virus
(HPV) that affects mainly oral, rarely genital and anal mucosa. It can be seen in various ethnic groups, especially
in Eskimos, South Amerindians and South Africans. There are also Turkish cases in the literature.

It presents with asympthomatic soft papules in the same color or whiter than mucosa ranging from 1 to 4
mm. Histopathologically, acanthosis and coilocytosis are observed. The disease can show progression
as well as spontaneous regression. The treatment options, especially for local lesions, include excision,
electrocauterization, cryotherapy and laser. Succesful results have also been reported with systemic treatments
such as retinoids, interferon- a2b and methotrexate in disseminated cases and also with topical interferon-g and
imiquimod. However, recurrences may occur.

A 39-year-old man attended to our clinic with a complaint of asymptomatic papules on his labial commissures.
His medical history revealed that topical therapies prescribed for his warts did not work and recurrence occurred
after five sessions of electrocauterization. Dermatological examination revealed verrucous papules, with yellow
crusts in some, on bilateral labial commissures and widespread papules in the oral cavity in the same color
with mucosa. Irregular acanthosis and coilocytosis were observed in the histopathological examination of one
of these lesions. According to the clinical and histopathological findings the patient was diagnosed with Heck
disease-FEH. Nd:YAG laser treatment is planned for the recalcitrant lesions that failed to respond to systemic
acitretin treatment in combination with cryotherapy and electrocauterization.
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Giris

Heck hastaligi - fokal epiteliyal hiperplazi
(FEH), human papilloma virtslerin (HPV) yol
actigi esas olarak oral mukozayi, nadiren de
genital ve anal mukozay! tutabilen az gorilen,
kronik bir deri hastaligidir. Siklikla ¢ocuklarda
izlenir. Ozellikle Eskimolar, Giiney Amerikali
Hintliler ve Gliney Afrikalilar olmak tzere c¢esitli
etnik gruplarda gorilmekle birlikte Asya’da
nadiren rastlanir. Literatirde, farkl Ulkelerde
yasayan Turk olgulart da bulunmaktadir.
Etiyolojisine bakildiginda 6zellikle HPV tip 13
ve 32 ile iligkili oldugu dugundlmektedir [1— 6].

Asemptomatik, mukoza ile ayni veya
daha beyaz renkte, 1- 4 milimetrelik daha sik
olarak dudak, bukkal mukoza ve dilde ortaya
ctkan yumusak papuller seklinde gorulur
[7]. Histopatolojik incelemede akantoz ve
koilositoz izlenir. Hastalik spontan regresyona
ugrayabilecegi gibi ilerleme de gosterebilir.
Ozellikle lokalize lezyonlarigin tedavi segenekleri
arasinda eksizyon, elektrokoterizasyon,
kriyoterapi ve lazer yer alirken yaygin tutulumda
retinoidler, interferon-a2b ve metotreksat gibi
sistemik tedaviler ve topikal interferon-p ve
imikimod ile basarih sonuglar bildirilmistir.
Ancak rekurrensler olabilmektedir. Malign
degisim potansiyeli beklenmemekle birlikte,
malign degisiklikler saptanmis bir FEH olgusu
bildirilmistir [6].

Olgu

Otuz dokuz yasindaki erkek hasta, dudak
koselerinde 14 yildan beri var olan ve sikayet
vermeyen kabarikliklar yakinmasi ile bagvurdu.
Oykiisiinde daha 6énce kullandigi, sigil tanisi
ile recete edilen topikal tedavilerden fayda
goérmedigi, bes kez elektrokoterizasyon
yapildigi ancak sikayetlerinin  tekrarladidi

ogrenildi. Ailesinde benzer sikayet tanimlamadi.
Ozgegmiginde ve soy gegmisinde 6zellik yoktu.
Sigara kullanmiyordu. Sosyoekonomik durumu
orta diizeydeydi.

Dermatolojik bakisinda bilateral labial
kommistirlerde sari krutlarin izlendigi birlesmis
verrikdz papuller ve oral mukozada labial ve
bukkal alanlarda, dil ucunda ve gingivalarda
¢ok sayida, yumusak, verrikéz yuzeyli
boyutlari 2 ile 14 milimetre arasinda degisen
kirmizimsi-beyaz ve normal mukoza renginde
sesil papuller saptandi (Resim 1). Oral hijyeni
bozuktu. Bilateral ellerde hem dorsal hem
palmar alanlarda ve parmaklarda deri renginde
hafif keratozik papdller mevcuttu. Anogenital
mukoza olagan gérinimdeydi.

b T

Resim 1. Oralmukozadave labial kommistirlerde
sesil ve vejetatif papdller.

Dudak kdsesindekivejetatiflezyondanalinan
insizyonel biyopsi materyalinin histopatolojik
incelemesinde epidermiste dizensiz akantoz,
papillomatéz degisiklikler ile perinikleer halolu
koilositik atipi gdsteren hucreler saptandi
(Resim 2-3). Malign degisim izlenmedi.

Resim 2. Epidermiste dlzensiz akantoz ve
papillomatéz degisiklikler. (Hematoksilen
eozin, X10)

159

Resim 3. Perinikleer halolu koilositik
atipi goOsteren hicreler (Hematoksilen
eozin, X40)
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Parafin doku kesitlerinin in situ hibridizasyon

yontemi ile incelenmesi sonucu dusuk riskli
(HPV -6,-11) ve vyuksek riskli (HPV-16,-18,-
31,-33,-35,-39,-45,-51,-52,-56,-58,-66) HPV alt
tiplerine rastlanmadi.

Rutin tahliller normal sinirlardaydi. Anti-
HIV, VDRL ve FT-ABS testleri negatif bulundu.
Anti-HBc 1gG ve Anti-HBs testleri pozitif
olarak saptandi. Krut altindan alinan surintl
kiltirinde Staphylococcus aureus ile maya
morfolojisinde mantar UGremeleri, sekonder
enfeksiyon lehine degerlendirilip hastaya
sistemik ve topikal tedavileri verildi. Klinik ve
histopatolojik bulgulari dogrultusunda hastaya
Heck hastaligi-FEH tanisi konuldu.

Elektrokoterizasyon ve kriyoterapi ile
kombine sistemik asitretin tedavisine yanit
alinamayan hastaya Nd:YAG lazer tedavisi
planlandi.

Tartisma

Oral mukozada HPV enfeksiyonlari ¢esitli
klinik tablolar seklinde kargimiza cikabilir.
HPV tip 6 ve 11 oral verrukalar ve oral florid
papillamatozisin, HPV tip 13 ve 32 ise FEH
etiyopatogenezinde suglanmaktadir [1,7].

FEHnin cesitli etnik gruplarda normal
populasyona gore daha sik oldugu goézlenmis
ve bircok ailesel olgu tanimlanmistir [1,2,5,8].
Bu durum genetik predispozisyon ile aile igi
¢atal, bicak ve kasik gibi ortak esya kullanimi
ve yakin temasa bagl bulas olasiliklarini akla
getirmektedir [8,9]. Bizim hastamizda aile
bireylerinde benzer sikayeti olan yoktu.

FEH daha cok cocuk veya addlesan yas
grubunda kadin cinsiyette gorularken [10],
bizim olgumuzun erkek cinsiyet ve sikayetlerinin
baslangi¢c yasinin eriskin olmasi nedenleri ile
literatlirde sadece Mosannen-Mozaffari ve ark.
‘nin fran’dan 12 olguluk serisinde yer alan bir
erigkin olgu ile benzerlik gdstermektedir [7,11].
Literatirde ¢ocukluk déneminde baslayan FEH
Tark olgulari yer almakla birlikte [2,5,12] bizim
vakamiz, Turkiye’den bildirilen, erigkin yasta
semptomlarin bagladigi ilk FEH olgusudur.
Hastamizin hijyen kosullarinin, sosyoekomonik
durumunun zayif olmasi ise literatiirle benzerlik
gOstermektedir.

FEHnin tanisi  klinik ile histopatolojik
bulgular 1siginda koyulabilir. Klinik ayirici
tanida kondiloma akuminata, irritasyon fibromu,
verruka vulgaris, mutipl skuaméz papillomlar
verrusiform ksantom ve g¢esitli sendromlar
(multipl endokrin neoplazi lll, nérofibromatozis,

tuberoskleroz, Cowden ve Goltz-Gorlin) yer alir
[13,11]. En ¢ok benzerlik gdsteren hastaliklar
ise kondiloma akuminata ve irritasyon
fiboromudur. Kondiloma akuminata, infekte
partner ile orogenital bulas sonucu dil ventrali
ve agiz tabaninda olusan papiller ytzeyli kime
halindeki papullerdir. FEH’de gorilen lezyonlar
ise sayica daha fazladir yerlesim yerleri daha
tipiktir ve daha vyassi goérinimdedir [11].
Cocukluk caginda daha sik gorilebilmesi ve
ayirici tanisinda cinsel yolla bulasan bir hastalik
olan kondiloma akuminata bulunmasi nedenleri
ile cinsel istismarin da diglanmasi agisindan
FEH tanisinin koyulmasi énemlidir. Eger ayrik
paptller var ise, irritasyon fibromu ayirici
tanida dustndlebilir. Soluk gorinimli olmasi,
boyutunda buylme ve belirgin bir irritasyonun
bulunmasi fiboromun FEH'den ayiriminda
yardimci olabilir [11].

Histopatolojik degerlendirmede FEH tipik
olarak akantoz, retelerde kalinlasma ve uzama
ile sonucglanan epitel hiperpilazisi, perintkleer
haloigeren gok sayida mitoz ve koilositoz goralUr.
FEH hastalidinin histopatolojik incelemesinde
saptanan tipik mitosoid hicrelerin varligi ve
bag dokusunun sikiligi verruka vulgaristen ayirt
ettirici 6zelliklerdir [14,15,16].

HPV varligi ise DNA in situ hibridizasyon
yontemi veya immunohistokimyasal boyama ile
saptanabilir [17]. Rutin prosedir olarak birgok
merkezde yapilmakta olan in situ hibridizasyon
disUk risk-yuksek risk boyama yontemi ile HPV
alt tipleri saptanabilmektedir. Bununla birlikte
FEH ile esas iligkili oldugu dusunilen HPV tip 13
ve 32 bu yontem ile arastiriilmamaktadir; ayrica
HPV tip 13 varligi bu yontem ile arastirilan
diger HPV tipleri icin yalanci pozitif sonuglara
yol acabilmektedir. HPV tip 13 ve 32 PCR ile
de saptanabilmekle birlikte klinik uygulamada
rutin olarak yapiimamaktadir [18, 19]. Bizim
hastamizda PCR incelemesi ile HPV tip tayini
teknik nedenlerden 6turt yapilmamigtir.

FEH gelisiminde konak immdunitesinin
durumu da son yillarda (zerinde durulan
konulardan biridir. Artac ve arkadaslarinin
sunmus olduklari 12 yasindaki bir kiz cocugu
FEH olgusunda adenozin deaminidaz enzim
yetmezligi saptanmistir [12]. HIV enfeksiyonu
ile FEH arasindaki iliski henlz netlesmese
de literatirde bu iki hastaligin birlikteliginin
goralduga iki vaka bildirisi mevcuttur [15,20].
HIV enfeksiyonuna bagli ortaya g¢ikan immdin
yetmezlik durumunun HPV’de dahil olmak tGzere
cesitli firsat¢l viral enfeksiyonlarin geligimini
kolaylastirdigi  dusunulmektedir.  Literattrde
malign dondsimiinizlendigi HPV tip 24 pozitif bir
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FEH olgu bildirisi mevcuttur [6]. Bizim olgumuzda
Anti-HIV negatifti ve rekirren enfeksiyon
Oykusu yoktu; ancak FEH tanili hastalarin
primer ve sekonder immun yetmezlikler
acisindan arastirimasinin  ve maligniteye
donusum acisindan takip edilmesinin faydali
olacagi goérusindeyiz. Benzer sekilde immun
sistemi baskilayan tedavilerin ginimuzde sik¢a
kullanilmasiyla birlikte, oral mukoza bakisinda
karsimiza ¢ikabilecek lezyonlar ayirici tanisinda
aklimiza FEH hastaligi da gelmelidir.

FEH'de lezyonlar yillar icerisinde
kendiliginden gerileyebilir. Bu yluzden genellikle
agresiftedavilere ihtiyag duyulmaz; ancak estetik
endise ya da travma ile kanama gibi sikayetlerin
olmasi durumunda tedavi disUnulebilir. Lokalize
lezyonlarda eksizyon, elektrokoterizasyon,
kriyoterapi ve kuretaj sikga kullanilan tedavi
secenekleridir  [2,18,21]. Yaygin lezyonlar
varliginda ise sistemik retinoidler, interferon-a2b
ile CO, ve diod lazer kullanilabilmekle birlikte
rekurrensler nadir degildir [2,13,17,22,23].
Topikal %5 imikimod krem ve interferon—f3 iki
hastada basarili bir sekilde kullaniimistir [3,23].
Tam bu segenekler arasinda en etkili olani CO,
lazer ablasyon tedavisi gibi gériinmektedir [17].
Radyoterapi gegmiste basaril bir tedavi olsa da
anaplastik dondsum riski nedeniyle bugun artik
kullanilmamaktadir.

Klinik ve histopatolojik bulgulari
dogrultusunda hastamiz FEH olarak
degerlendirildi. Elektrokoterizasyon ve

kriyoterapi ile kombine sistemik asitretin
tedavisine yanit alinamayan hastaya Nd:YAG
lazer tedavisi planlandi.
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