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Oral Mukoza Lezyonlannda Histopatolojik Yaklasim
Histopathologic Approach to Oral Cavity Lesions

Cuyan Demirkesen

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye

Ozet

Agiz boslugunun hastaliklari, sistemik veya kutandz bircok hastaligin mukozal yansimast olabilecegi gibi tek basina oral mukoza lezyonlar
olarak da karsimiza cikabilir. Bu lezyonlar cesitli mekanizmalar sonucunda ortaya cikan inflamatuar degisiklikler, tilserasyon veya erozyon,
reaktif proliferatif nodiiller, prekanseréz ve neoplastik hastaliklar seklinde gézlenir. Bu makalede hastaliklardan en sik rastlanilanlarin
mikroskopik ozellikleri, ayinci tani yaklasimlanyla tartisiimisti. Bazi hastaliklarin mikroskopik ozellikleri 6rttisebilmektedir. Bu gibi
durumlarda immunfloresan ve immunhistokimyasal inceleme gibi yardima ydntemler kullanilabilir. Lezyonlarin karakteristik mikroskopik
bulgulanini yansitacak dogru yerlerden, derin biyopsiler almak, patologa lezyonlarin anatomik lokalizasyonlarini ve klinik 6zelliklerini
bildirmek saglikli degerlendirme acisindan biiyiik 6nem tasimaktadir. (Tiirkderm 2012; 46 Ozel Sayi 2: 133-9)

Anahtar Kelimeler: Oral mukoza, patoloji

Summary

Diseases of the oral cavity may be either a reflection of system or cutaneous diseases or can be seen as a primary oral lesion. These
lesions are inflammatory reactions due to miscellaneous mechanisms, ulceration or erosion, reactive proliferative nodules,
precancerous or neoplastic diseases. In this study, microscopic features of the most common diseases, together with their differential
diagnosis are discussed. Some of the diseases of the oral cavity have overlapping histopathological findings. In these conditions,
ancillary methods such as immunoflourescence or immunohistochemistry can be performed. Deep biopsies from representative areas
are essential for proper histopathological diagnosis. Moreover, informing the pathologist about the exact anatomic localization of the
biopsy, as well as the clinical findings of the lesion is crucial for a better approach. (Turkderm 2012; 46 Suppl 2: 133-9)
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Giris

Agiz boslugunun hastaliklari, ekzema grubu hastaliklar, aftéz
lezyonlar, Urtiker-angioddem, psoriazis, oral liken planus,
vezikllobUlléz hastaliklar, viral, bakteriyel, mikotik hastaliklar,
liken skleroatrofikus, kollagen doku hastaliklari, granilomatoz
hastaliklar, oral mukoza tutulumu ile giden genodermatozlar, oral
ilag reaksiyonlari, non-neoplastik proliferatif lezyonlar, I6koplaki
ve basta skuamdz hicreli karsinom olmak Uizere oral mukoza
timorleri olarak &zetlenebilin. Bu makalede amaclanan bu
hastaliklardan en sik rastlanilanlara ait mikroskopik ozellikleri
aktarmak, ayirici tani yaklasimlarini irdelemektir.

Allerjik kontakt stomatit, agiz boslugunun ekzema grubu
hastaliklari icinde en sik rastlanilanidir!.  Oral mukozayr duyarl
hale getiren maddeler ayni zamanda deride de duyarlanmaya yol
acarlar. Bu nedenle bu hastaligin tanisinda en 6nemli yéntem
aslinda deri yama testidir. Klinik olarak sigaraya bagl irritan
stomatitlerden ve oral kandidiazis'den ayirdetmek zordur. Bazen
erozyon, Ulser ve billerle karsimiza cikarak vezikiilobilléz
hastaliklarla ayirici tani yapmayr gerektirir. Bu gibi durumlarda
histopatolojik incelemeye ihtiyac duyulur. Histopatolojik 6zellikler
allerjik kontakt dermatite benzer. Erken lezyonlarda spongiotik
vezikiller ve subepidermal alanda &demle karakterize akut
spongiotik mukozit tablosu goérultr. Subepitelyal alanda ve epitel
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icinde eozinofil polimorflar gorilebilir. Lezyon eskidikce epitel kalinlasir, oral
mukozada keratinizasyon g&zlenir. Keratinin icinde notrofil polimorflar ve
plazma belirir. Zaman icinde subepitelyal alanda fibrozis gelisir. Erode ve
llsere lezyonlar ise aftéz lezyonlar olarak karsimiza cikar. Histopatolojik
bulgularin degiskenligi genellikle klinik bulgularla paralellik gosterir.
Rekiran aftéz stomatit (RAS); noninfeksiydz aftdz lezyonlar arasinda
onemli yer tutar. Histopatolojik incelemede ortada fibrin ekstidasyonu ve
epitel nekrozu gorulir. Cevre epitelde spongioz, lenfositik ekzositoz,
degeneratif degisiklikler gozlenir. Subepitelyal alanda ise lenfosit, notrofil
polimorf, plazmosit bazen eozinofil polimorfta iceren mikst tipte
infiltrasyon ve vaskiiler dilatasyon mevcuttur. iyilesme déneminde
granullasyon dokusu belirir. Ayirici tani herpes simpleks labialis, intraoral
rekiiran herpes simpleks infeksiyonu, akut herpetik gingivostomatit,
herpangina, elayak-agiz hastaligi, Wegener granlilomatozu ile
yapilmalidir. Klinik bulgular ayinmda buyik 6lctide yol géstericidir. Bunun
yani sira viral sitopatik etkinin veya granllomatoz iltihabin izienmemesi
ayinmda yardimadir. RAS codunlukla idiopatik olmakla birlikte bazi
hastaliklarla assosiye oldugu da bilinen bir gercektir. Bu hastaliklarin
basinda Behget hastaligi (BH) gelir BH'da gorilen RAS'da damar
[Gmenlerinde okliziv degisiklikler ve nadiren |okositoklastik vaskdlit
bildirilmistir23. Ayrica bazi yazarlar tarafindan kontrol gruplariyla
kiyaslandiginda BH'na bagli gelisen RAS'da mast hticre sayisinin arttid
one surtlmektedir4. Bir bagka calismada sitokeratin alt tipleri ve apoptotik
belirleyicilerin ekspresyon paternlerindeki farkliliklar vurgulanmis,
beklenenin tersine Ki-67 ile proliferatif aktivitenin de dislk oldugu iddia
edilmistir>.

Oral liken planus, liken planus'lu hastalarin %40-65 inde gérilebildigi gibi
%1530 unda deri tutulumu olmaksizin da gézlenirs. Ozellikle bu
durumlarda oral mukoza lezyonlarindan alinan biopsi ile tani konur. Oral
liken planus'un histopatolojik ozellikleri derideki liken planus'tan bazi
farkliliklar gosterir. Oral liken planus'ta deridekinin tersine hiperkeratozla
birlikte parakeratoz sik, hipergraniiloz cogu zaman fokal alanlarda sinirlidir
(Resim 1). Bazal tabakada hidropik degenerasyon, apoptotik hicreler,
zaman zaman subepitelyal ayrisma gozlenirt. Bazal tabaka degisikliklerinin
secildigi alanlarin hemen altinda, subepitelyal alanlarda, bant olusturma
egilimi gdsteren lenfosit ve histiositler izlenir. infiltrasyon icinde pigment
yukli makrofajlar yer alir. Hiperkeratoz, parakeratoz, bazal tabaka
degenerasyonu ve apoptotik hiicreler az veya fokal olabilir. Bazen de, bant

olusturan iltihabi htcre infiltrasyonu yegane bulgudur. Sayet plazma
hicreleri ve bol Langerhans htcreleri varsa oral liken planus'dan ziyade
likenoid doku reaksiyonu yéntnde dustntlmelidir. Oral liken planus'da
direkt immunfloresan incelemede apoptotik hicrelerde IgM, IgA ve IgG
birikimi gordldr. Nadir olarak bazal membran boyunca IgM birikimine
rastlanabilir. Bazi yazarlar ise subepitelyal fibrinogen birikiminin oral liken
planus’un karakteristik bulgusu oldugunu 6ne stirmektedir. Vakalarin %90-
100’Unde fibrinogen birikimi gordldugu bildirilmektedir. Ancak bu bulgular
oral liken planus icin spesifik degildir. Eritema multiforme, lupus
eritematozus, hatta nonspesifik stomatitlerde bile gdrilebilir. Oral liken
planus ile oral lupus eritematozus'un ayirmi hem patolojik hem de klinik
olarak zordur. Bazal membranin kalinlasmasi lupus eritematozus lehine bir
bulgudur. Ayrica lupus eritematozus'un sadece oral mukozayr tutmasi
nadir rastlanan bir durumdur. Genellikle lupus eritematozus tanisi deri
lezyonlari ile konur. Direkt immunfloresan incelemede lezyondan alinan
biyopsilerde lupus bandinin saptanmasi taniyi destekler. Plak tarzinda
lezyonlar ile seyreden oral liken planus klinik olarak Iokoplaki ile karisabilir.
Lokoplaki'nin  likenoid doku reaksiyonu ile giden formlari oldugundan
(likenoid lokoplaki) bu durumlarda direkt immunfloresan inceleme yol
gostericidir. Likenoid doku reaksiyonunun gérllebildigi diger hastaliklar ise
ilag reaksiyonu ve likenoid kontakt dermatittir Dolayisiyla boyle
durumlarda klinik, histolojik ve direkt immunfloresan bulgularinin bir arada
degerlendiriimesi faydali olur. Oral liken planus lezyonlarinda displazi ve
skuamo6z hicreli  karsinom gelisimi  literatrde %1-2  civarinda
bildirilmektedir’. Karsinom gelisimi 6zellikle atrofi, erozyon veya
Ulserasyonla seyreden formlarda daha siktir. Bu nedenle oral liken planus
tanisi konan biopsilerde patolog displazi olasiligi agisindan alerme olmali
ve gordligu takdirde displazinin derecesi mutlaka raporda belirtmelidir.
Agiz icinde kronik ve rekiran vezikiil/bll olusumu veya eroziv lezyonlarla
giden immun hastaliklar arasinda en sik rastlanilanlar pemfigus vulgaris,
billéz pemfigoid, skatrisyel pemfigoid ve eritema multiforme’dir8-10.
Pemfigus vulgaris'in bir déneminde hemen daima oral mukoza tutulumu
gozlenir, hatta bazen oral mukoza tutulumu hastaligin tek bulgusudur.
Erken lezyonlar bl seklindedir, ancak bu bdiller frajil olduklarindan kolayca
yirtilirlar ve yerlerinde eroziv lezyonlar belirir. Biyopsiler intakt biliin veya
erozyonun kenarindan yapilmalidir, aksi takdirde histopatololojik olarak
tani koymak imkansizdir. Hastaligin karakteristik bulgusu suprabazal
akantolitik blister olusumudur8 (Resim 2). Biyopsilerde bu bulgu bazen

Resim 1. Oral liken planus: Oral mukozaya ait cok kath yassi
epitelde keratinizasyon, bazal tabakada fokal alanlarda hidropik
degenerasyon, apoptotik hiicreler, bu alanlarda lenfositler,
subepitelyal alanda bant tarzinda infiltrasyon (HEx100)
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Resim 2. Pemfigus vulgaris: Tavani kopmus ve secilemeyen
suprabazal akantolitik ayrisma, kenarinda regeneratif degisiklikler
gosteren cok kath yassi epitel (HEx40)




Tirkderm
2012; 46 Ozel Sayi 2: 133-9

Cuyan Demirkesen
Oral Mukoza Lezyonlarinda Histopatolojik Yaklasim

135

fokal alanlarda sinirlidir ve bu nedenle seri kesitler yapilarak arastiriimasi
gerekebilir. Subepitelyal alanda eozinofil polimorflarin eslik ettigi iltihabi
hicre infiltrasyonu gordlur. Direkt ve indirekt immunfloresan bulgulari
taniyl destekler. Direkt immunfloresan yéntemiyle epitelde interselliiler
alanda 1gG ve C3 birikimi saptanir, bazen IgA ve IgM ile birikim de
interselliler alanda gézlenir. Unutulmamasi gereken bir nokta sadece oral
lezyonlarla seyreden pemfigus vulgaris'te indirekt immunfloresan yontemi
negatif olabilir Pemfigus vulgaris antijeni plakoglobin ile kompleks
olusturan 130kD'luk bir glikoprotein olan desmoglein 3'tdr. Bu antijen
desmosomal plak ve hicreler arasi baglanti yerlerinde bulunur. Antijen,
antikor ile baglandiginda direkt olarak desmosomal fonksiyonu etkiler.
Ancak yine de akantolizin kesin mekanizmasi bilinmemektedir.
Patogenezde trombosit kaynakll faktdrler ve keratinositler tarafindan
sekrete edilen plazminogen aktivatériniin akantolizde rol oynadigi éne
strtlmektedir. Pemfigus vulgaris'in ayirici tanisina diger vezikilobdilléz
hastaliklarin yanisira, erosiv liken planus ve RAS da girer. Pemfigus grubu
hastaliklardan pemfigus vulgaris disinda oral mukozayi tutanlar pemfigus
vegetans, paraneoplastik pemfigus ve ilaca bagl pemfigustur. Cok
nadiren pemfigus foliaceus'ta mukozay! tutar.

Billéz pemfigoidte oral mukoza tutulumu hastalarin %11-50 sinde
gorilmektedird. Pemfigus vulgaristen farkli olarak biilléz lezyonlar daha
sik gorulur ve bu buller birkag glin icinde skatris olusturmaksizin geriler.
Bu nedenle histopatolojik tani icin erken dénem lezyonlardan biyopsi
almak dnemlidir. Rogers ve arkadaslari deskuamatif gingivitin bir varyanti
olan lokalize oral pemfigoid'i tanimlamiglardir''. Daha ziyade orta yasli
kadinlarda gorilen bu biilléz pemfigoid formu gingivada eritem, 6dem,
Ulser ve erozyonlarla seyreder. Bu form skatrisyel pemfigoid'e
donusebilmektedir. Tlm bu hastaliklarda subepidermal blister olusumu
gb6zlenir. Blisterin tavani kopmus olabilir. Subepitelyal alanda papillalarin
konfiglirasyonu korunmus olarak secilir. Blister limeninde eozinofil
polimorflar ve fibrin agi bulunur. Lezyon eskidik¢e limen icinde notrofil
polimorflar belirir. Intakt epitelde spongiotik zeminde eozinofil polimorflar
(eozinofilik spongioz) Ozellikle erken donem lezyonlarinda énemli bir
bulgudur. Direkt ve indirekt immunfloresan inceleme de yol gdstericidir.
Direkt immunfloresan incelemede dermopidermal bileske boyunca lineer
lgG ve C3 birkimi vakalarin %6595 ve %100'lnde g&zlenir. Oral
lezyonlarda bu oran %89 civarindadir. IgA ve IgM birikimine ise %25
oraninda rastlanir. Billoz pemfigoid’de biri 230 kD (BPAg 1), digeri 180 kD
(BPAg2) luk protein olan iki antijen mevcuttur. Bunlardan BPAg1 bazal
keratinositlerde hemidesmosomlarin sitoplazmik yapisma yerlerinde,
BPAgQ2 ise lamina lucidada bulunur. Olusan antijen-antikor kompleksleri
kompleman sistemini aktive ederek anaflatoksin (C3a ve C4a) salinimina
yol acar. Bunun sonucunda mast hiicreleri degrandle olur ve inflamatuar
mediatorlerin - salinimini  saglar.  Bazal keratinositlerde hasar,
hemidesmosom harabiyeti ve proteolize bagli lamina lucidada ayrisma
meydana gelir.

Skatrisyel pemfigoid ise Ozellikle g6z ve oral mukozayi etkileyen mukoz
membranlarin kronik edinsel billéz hastaligidir. Deri tutulumu vakalarin
yaklasik Ugcte birinde gorilur. Skatrisyel pemfigoid‘in baslangi¢ lezyonlari
buldur. Zamanla bu bdller yirtilarak erozyonlar ortaya ¢ikar. Rezidual skar
olusumu agizda genellikle gozlenmez. Histopatolojik olarak baslangi¢
lezyonlarinda subepitelyal blisterin gorilmesi karakteristik bir bulgudur.
Ne var ki, cogunlukla hastalarda sadece erozyonlar oldugundan tanitici
bulgular gorilemeyebili. Bu nedenle tanida en degerli yontem direkt
immunfloresandir. Direkt immunfloresan bulgulart biilldz pemfigoid'le
aynidir. Vakalarin %80'inde dermoepidermal bileske boyunca lineer 1gG

ve C3 birikimi gézlenir. Ancak indirekt immunfloresan yontemi skatrisyel
pemfigoid’'de guvenilir bir yontem degildir. Vakalarin %26-36'sinda
dolanan antikorlar saptanabilir. Skatrisyel pemfigoiddeki antijen
cogunlukla bulldz pemfigoid'dekine benzer 180 kD'luk bir proteindir.
Ayrica 230 kD ve 100 kD'luk proteinlerden olusan antijenlerde bazi
vakalarda saptanmistir. Bitlin bu antijenler lamina lucidada yer alir.
Eritema multiforme hastalarinin %40'inda oral mukoza tutulumu s6z
konusudur'2. Histopatolojik bulgular lezyon tiplerine gére degisiklikler
gosterir. Erken dénem lezyonlarda bazal tabakada hidropik degenerasyon
ve Civatte cisimcikleriyle karakterize interfaz degisiklikler mevcuttur. Blli
lezyonlarda ise subepitelyal blister olusumu gézlenir. Subepitelyal alanda
6dem sikca rastlanan bir bulgudur. Yine subepitelyal alanda bazen
eozinofil polimorflarin da eslik ettigi monontkleer agirlikli iltihabi hiicre
infiltrasyonu izlenir. Eritema multiforme’nin agir formlar olarak kabul
edilen Stevens-Johnson sendrom’u ve toksik epidermal nekrolizis'de
blister tavanindaki epitelde tam kat nekroz gézlenir. Erode lezyonlarda ise
bulgular nonspesifiktir. Direkt immunfloresan yéntemiyle subepitelyal
alanin Ust kisminda damar duvarlarinda IgM ve C3 gérllir. Bazen de
dermoepidermal bileske boyunca grantler C3, IgM ve fibrinogen birikimi
saptanir.

Stromal eozinofili ile giden travmatik (lseratif granulom (TUGSE), hem
klinik hemde histopatolojik acidan erode vezikllobUlléz hastaliklarin
ayiricl tanisinda yer alir3. Mikroskopik incelemede yiizey Ulsere olup
fibrinopurdlan ekstida ile kaplidir. Subepitelyal alanda prolifere damarlarin
yani sira yogun lenfoid infiltrasyon ve bol eozinofil izlenir. infiltrasyon
icinde CD30 antikoruyla immunreaktivite gdsteren buyik hicreler
mevcuttur. Bu nedenle TUGSE bazi yazarlar tarafindan oral mukozanin
lenfomatoid papllozis'i olarak da kabul edilir.

Human herpes virus (HHV) ve Human papilloma virus (HPV) oral
mukozada en sik hastalik olusturan viruslerdir. HHV grubundan Herpes
simpleks tip 1 (HSV-1), primer herpetik gingivostomatit, reklran oral
herpes ve ekzema herpetikum’a yol acar. Yine HHV grubundan Varicella-
Zoster virus, Sitomegalovirus, Epstein-Barr virus oral lezyonlara yol acan
diger viruslerdir. HPV ise skuamdz papillom, verruka vulgaris, kondiloma
akiminata gibi benign epitelyal proliferasyonlardan sorumludur. Ayrica
oral karsinomla iliskileride literatlrde ortaya konmustur. HPV (tip 13 ve 32)
iligkili bir diger lezyon fokal epitelyal hiperplazi veya Heck hastaligidir.
Koilositik hiicreler iceren akantotik epitel karakteristik bulgusudur. Epitelin
Ust kisimlarinda yer alan keratinositlerde intraselliler ¢dem ve
berraklasma goralir.

Primer herpetik gingivostomatit (Gingivostomatitis herpetica), HSV-1
infeksiyonu gecirenlerin %10’unda gordlir. Nadiren yapilan histopatolojik
incelemede erken dénemde epitelde intrasellliler 6deme bagli balon
degenerasyon izlenir. Zamanla intraepitelyal vezikdl olusur. Birgok viral
infeksiyonda gorilen ok cekirdekli epitelyal hiicrelere rastlanir. Eozinofilik
intrantkleer inkllizyon cisimcikleri (Lipschutz cisimcikleri) gézlenir.
Ekzema herpetikum ise cogunlukla atopik dermatitli kisilerde bas-boyun
bolgesinde yaygin vezikillerle karakterize HSV-1 infeksiyonudur. Bu
hastalikta %5-10 oraninda gorilen oral mukoza tutulumunda lezyonlar
agdiz icinde yaygin olarak bulunurlar. Bunlarinda histopatolojisi primer
herpetik gingivostomatit'e benzer.

Human immune deficiency virus (HIV) infeksiyonu ile iligkili oral lezyonlar,
kandidiazis, kriptokokkus, histoplasmozis ve aspergillus'un yol actigi
fungal infeksiyonlar, oral killi [6koplaki, herpetik gingivostomatit, varicella-
Zoster, sitomegalovirus, HPV (tip 7, 13, 32) gibi viral infeksiyonlar,
molluskum kontagiozum, rekiran aftdz Ulserler, lineer gingival eritem,
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nekrotizan Ulseratif periodontitis, HSV tip 8'in yol actigi Kaposi sarkomu
ve non-Hodgkin lenfomalar seklinde siralanabilir’. Bunlar icinde
kandidiazis, HIV infeksiyonunun en sik rastlanan oral komplikasyonudur.
AIDS'li hastalarin %90’ inda gortllr. Bazen de daha 6nce asemptomatik
olan hastalarda AIDS'in ilk bulgusu olarak ortaya cikar. Uzun sireli
antibiyotik kullananlar, kemoterapi, kortikosteroid tedavisi alanlar, diabet
gibi eslik eden bir hastaligi olanlar disinda, geng eriskinlerde oral
kandidiazis gorildigu taktirde HIV infeksiyonu yéninde siphe
uyanmalidir. Oral kandidiazis'de yapilan smearlerde PAS, potasyum
hidroksid veya Gram boyalariyla maya (yeast) ve micelyumlarin
gosterilmesiyle tani konur. HIV ile infekte kisilerde bazen Kandidia epitelin
alt kisimlarina dogru yayilir. Buna bagl epitelde akantoz, parakeratoz,
psodoepitelyomatdz hiperplazi gordllr. Bu forma hiperplastik kandidiazis
adi verilir. Epitel icinde PAS boyasiyla hifler izlenir.

Kriptokokkus, Histoplasmozis ve Aspergillus persiste eden Ulserler veya
nodlller seklinde g6zlenir. Biopsilerde 0zel boyalarla etkenin
gosterilmesiyle veya mikrobiolojik incelemelerle tani konur. Mikroskopik
incelemede granllomlar, abselesme odaklari, epitelde dlzensiz
proliferasyon sik rastlanan bulgulardir. Ozellikle abse odaklarinin orta
kisimlarinda etkeni arastirmak gerekir.

HIV ile infekte kisilerin %40-60'inda gorilen oral “hairy” Iokoplaki ise
Epstein-Barr virGstnin yol actigi, cogunlukla dilin yan taraflarinda
diizensiz sinirli, beyaz, asemptomatik plaklarla seyreder. Histopatolojik
olarak karakteristik bulgusu epitelden yiizeye dogru uzanan kivrintilardir.
Parakeratoz, akantoz, balon degenerasyon ve keratinositlerde
intrantkleer inkliizyonlar da eglik eden diger bulgulardir.

Bakteriyel hastaliklardan tliberkdloz ve sfiliz’e deginilecektir. Deride en sik
rastlanan ttiberkiloz formu lupus vulgaris'tir. Lupus vulgaris'in yol actigi
oral lezyonlar ¢ok nadir olmakla birlikte diger tberkiloz formlarina
oranla en sik rastlananidir. Bu lezyonlar primer olabilecegi gibi perioral
yerlesimli kutandz lupus vulgaris'in yayilimiyla da meydana gelebilir.
Histopatolojik olarak epiteloid histiosit ve Langhans tipi dev hiicrelerden
olusan, cevrelerinde lenfositlerin yer aldigr tlberkuloid grantlomlar
gorilur. Granllomlarin bazilarinin ortasinda kazeifikasyon nekrozu
bulunur. Basiller lupus vulgaris'te ¢ok az sayida bulundugundan EZN
boyasiyla saptamak hemen daima imkansizdir. Bu nedenle PCR
yontemiyle mikobakteriyel DNA'nin saptanmasi tani icin daha guvenilir
bir yontemdir.

Treponema pallidum’un yol actidr sfiliz hastaliginin her 3 dénemininde ve
kongenital formunda oral mukoza tutulumu gorilebilmektedir. Sfiliz
hastalarinin %5’inde gorilen primer lezyon (primer sankr, sert sankr)
histopatolojik olarak hiperplastik veya Ulsere ylizey epiteli, subepitelyal
alanda baslangicta notrofil polimorflarin eslik ettigi yogun lenfohistiositik,
sonralar plazmositlerden zengin infiltrasyon ile karakterizedir. Endotel
hicreleri siskin gériinimdedir. Subepitelyal alanda mukoid madde birikimi
sik rastlanan bir bulgudur. Primer sankrdan 6-8 hafta sonra 2. dénem sfiliz
baslar. Bu donemde hastalarin Ucte birinde oral mukoza tutulur.
Histopatolojik bulgular klinikteki lezyon tiplerine gére degisir. Plak tarzi
lezyonlarda epitel hiperplastiktir. Subepitelyal alanin ylzeyel kisimlarinda
bant olusturan infiltrasyon, diger alanlarinda ise perivaskiler infiltrasyon
gorilir. infiltrasyonu olusturan hiicreler plazmosit, lenfosit ve
histiositlerdir. Damar endotellerinde siskin gorinim ve ekstravaze
eritrositlere sik¢a rastlanir. Bazi lezyonlarda granllomat6z yapilar veya
cok cekirdekli dev hiicreler gordllr. Serolojik testlerin yanisira Warthin-
Starry boyasiyla spiroketlerin gosterilmesi taniyr koydurur. 4-8 yil sonra
mukokutandz, kardiovaskiler ve ndrolojik bulgularla karakterize 3.
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donem sfiliz (tersiyer sfiliz) ortaya ¢ikar. Sert damak ve dil basta olmak
Uzere oral mukozada ortalari Ulsere olan agrisiz nodiller (gom) gézlenir.
Ayrica dilde papillalarda atrofi, endarterit sonucu atrofik glossit ve buna
bagl gelisen I6koplaki saptanabilir. Sfiliz'in 3. doneminde gozlenen atrofik
glossit prekanseréz lezyon olarak kabul edilir. Histopatolojik incelemede
gomlar, ortalarinda kazeifikasyon nekrozunun bulundugu lenfosit,
plazmosit, histiosit, epiteloid histiosit ve cok cekirdekli dev hiicrelerden
olusur. Fibrozis hemen daima bu infiltrasyona eslik eder. Endarterit
gordlebilir. Spiroketler bu lezyonlarda ¢ok az miktarda varoldugundan
saptanmasi zordur. Treponema pallidum’un 5. ayda placenta yoluyla
anneden ¢ocuda gegmesiyle meydana gelen kongenital sfiliz'de ise daha
ziyade dental defektler (Hutchinson'un kesici disi, hipoplastik molar dis)
mevcuttur. Bazen nazal septum ve damakta perforasyon gorilebilir. Bu
alanlardaki histolojik bulgular non-spesifiktir.

Grantlom olusumuyla giden bir diger hastalik da keilitis
granulomatoza'dir. Ust veya alt dudakta kronik, sert édem seklinde
ortaya ¢ikan, etyolojisi bilinmeyen bir hastaliktir. Tek basina gorllebilecegi
gibi Melkersson-Rosenthal sendromu’nun bir komponenti de olabilir.
Histopatolojik olarak keilitis granulomatoza'nin karakteristik bulgusu
ortalarinda  kazeifikasyon ~ nekrozu  bulunmayan  sarkoidal
granllomlardir'>. Ancak her zaman bu granilomlar gézlenmez. Bu gibi
durumlarda 6dem, telenjiektatik damarlar, perivaskiler ve interstisyel
lenfoplazmositik infiltrasyon yegane bulgudur. Bazen de granulomlar
goriilse bile kiclk, iyi gelismemis, daginik epiteloid histiosit kimeleri
olarak izlenir. Ayiric tani icine sarkoidoz, Crohn hastaligi ve angiondrotik
ddem girer.

ilaglara bagl gelisen oral lezyonlar, tek basina oral mukozaya spesifik
olabilecegi gibi kutanoz ilac reaksiyonlarinin mukozal tutulumu seklinde
de gozlenebilir. En sik rastlanan ilag reaksiyonlari angiondrotik ddem,
kontakt stomatit, oral Ulserasyonlar, gingival pigmentasyon, “hairy
tongue” (killi dil), gingival hiperplazi, eritema multiforme, likenoid ilag
erlpsiyonudur. Bunlarin disinda yine ila¢ kullanimina bagl gelisen
Pemfigus ve Lupus eritematozus benzeri stomatit de literatiirde
tanimlanmistir.

Agiz boslugunun proliferatif lezyonlari arasinda irritasyon fibromu (fibroz
nodul), piyojenik grantlom, periferik ossifiye fibrom ve periferik dev
hiicreli grantlom (dev hiicreli epulis) yer alir. lrritasyon fibromu, yiizeyi
skuamoz epitelle doseli nodiler veya polipoid biylime gésteren fibroz
dokudan olusur. Histopatolojik ayirici tanisina mukozal néromlar girer.
Prolifere periferik sinirlerin bulunmayisiyla mukozal néromlardan ayrilir.
Bazen ayinm icin immunhistokimyasal inceleme gereklidir. Piyojenik
granllom ise deride gorilenle ayni mikroskopik bulgulara sahiptir. Ayirici
tanisinda piyojenik grantlom benzeri Kaposi sarkom yer alir. HHV-8
antikoruyla yapilacak immunhistokimyasal inceleme Kaposi sarkomu’nun
ekartasyonunda yardimaidir. Gingivanin reaktif bir lezyonu olan periferik
ossifiye fibrom'da damar proliferasyonu, fibroblastlarin yani sira
ossifikasyon odaklari icerir. Periferik dev hicreli granilom ise klinik olarak
piyojenik granlloma ¢ok benzemekle birlikte histopatolojik olarak
farklidir. Damardan zengin, fibréz bir stroma icinde inflamatuar hicrelerin
yani sira ¢ok sayida cok ¢ekirdekli yabanai cisim dev hticreleri icerir. Bazen
ylzey epitelinde Ulserasyon da gdrilebilir.

Lékoplaki terimi ise klinik bir terim olup oral mukozada yer alan beyaz plak
tarzi lezyonlara verilen bir isimdir. Histopatolojik olarak I6koplaki tanisini
desteklemek icin oral liken planus, kandidiazis, I6koédem ve beyaz stinger
nevis'ln ekarte edilmesi gerekmektedir. Lokoplakinin goruintlsu, klinik
olarak ayni bile olsa mikroskopik agidan heterojenite gosterir!6.
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Resim 3. Lokoplaki on tanisiyla biyopsi yapilan lezyonlarin
cogunlugunda displazi olmaksizin hiperkeratoz ve epitel
proliferasyonu goézlenir (HEx40)

Resim 4. Displazinin eslik ettigi I6koplaki: A: Epitelin alt 1/3'linde
sinirh displazi (hafif displazi)(HEx200), B: Epitelin 2/3 alt
kisminda sinirh displazi (orta derecede displazi) (HEx200),
C: Epitelde tam kat atipi, polarite kaybi, diskeratotik hiicreler ve
artmis mitotik figiirler (agir displazi) (HEx400)

Biyopsilerin yaklastk %80'inde hiperkeratoz ve epitel proliferasyonu
disinda bulgu gorilmez. Boyle durumlarda benign hiperkeratoz,
keratinize hiperplastik I6koplaki, displazisiz I6koplaki gibi terimler kullanilir
(Resim 3). Biyopsilerin %12'sinde ise epitelde degisen oranlarda displazi
gozlenir (Resim 4). Keratinositlerde atipi, polarite kaybi, mitotik figtrler,
diskeratotik hlcreler olarak Ozetlenebilecek displazi bulgular sayet
epitelin 1/3 alt kisminda sinirli ise hafif, 2/3 alt kisminda ise orta, tim
epitelde gorilyor ise agir displaziden bahsedilir. Biyopsilerin %3'tUnde
goruldugu bildirilen insitu karsinomlarda ise epitelde tam kat displazinin
yani sira matlrasyon kaybi mevcuttur. Lokoplaki ©n tanisiyla biopsi
yapilan vakalarin %5’inde ilk mikroskopik incelemede skuamdz hicreli
veya verrikoz karsinom tanisi kondugu bildirilmektedir. Lokoplaki 6n
tanistyla alinan biyopsinin yeri mutlaka patologa bildirilmelidir, aksi
takdirde oral mukozanin anatomik ézelliklerine bagl degisiklikler yaniltici
olabilir. Ornegin; agiz icinde bukkal mukozada linea alba ve kemikler
Uzerindeki sert damak ve gingiva epitelin keratinize oldugu bélgelerdir. Bu
alanlara denk dusen biyopsiler anatomik lokalizasyon bilinmedigi takdirde
hiperkeratoz olarak yorumlanabilir. Bunun disinda sert damakta grandler
tabaka kalindir, yanak mukozasinda epitel kalin, agiz tabaninda incedir.
Ozellikle displazinin eslik ettigi l6koplakilerde malign progresyon  riski
yuksek olanlari belirlemek amaciyla bazi yazarlar tarafindan
immunhistokimyasal panel énerilmistir. P53, p16 ve Ki-67'nin kombine
kullanimi ile yiiksek riskli I6koplakilerin taninmasinda pozitif prediktif
degerinin %67 oldugu 6ne strllmustlr!?. Bunun disinda retinoblastom
(Rb), siklin D-1, p63 antikorlar da cesitli calismalarda ayni amacla
kullanilmistir18.19. Ancak yine de rutinde immunhistokimyasal inceleme
Onerilmemektedir. Lokoplaki tipleri, I6koplaki simpleks, verriikéz l6koplaki,
likenoid I6koplaki ve eroziv I6koplaki olarak o6zetlenebilir. Lékoplaki
simpleks terimi hiperkeratoz ve epitel proliferasyonuyla giden, displazi
icermeyen tipler icin kullaniimaktadir6. Verriikdz I6koplaki ise verrikéz
karsinomun 6nclsl olarak kabul edilen bir tiptir. Epitelde ylzeye dogru
papiller veya verriikdz proliferasyon karakteristik 6zelligidir (Resim 5).
Degisik oranlarda displazi de eslik eder. Proliferatif verriikéz I6koplaki
terimi ise klinikopatolojik bir antitedir. ileri yash hastalarda multifokal
lezyonlar seklinde gdzlenir. Mikroskopik incelemede epitelyal hiperplazi ile
birlikte ciddi oranda displazi vardir. Bu hastalarin %70'inde verrikoz veya
skuamoz hiicreli karsinom gelisimi bildirilmektedir16. Likenoid I6koplaki'de
ise oral liken planus'u animsatan alanlar gozlenir. Cogunlukla likenoid
doku reaksiyonu fokal alanlarda sinirlidir. Ancak yine de bazi durumlarda

Resim 5. Verriikéz l6koplaki: Epitelde yilizeye dogru papiller
proliferasyon olusturan ekzofitik lezyon (HEx40)
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Tablo 1. Skuamoz hiicreli karsinomun diferansiasyon derecesini belirlemede kullanilan Broder’s siniflamasi

Diferansiasyon Mikroskopi
Grade 1 lyi/orta diferansiye Keratinizasyon bol, niikleer anaplazi az, <%25 indiferansiye hticre
Grade 2 Orta diferansiye Keratinizasyon %50, nlkleer anaplazi mevcut, <%50 indiferansiye hiicre
Grade 3 Orta/az diferansiye Keratinizasyon < %25, nikleer anaplazi belirgin, <%75 indiferansiye hiicre
Grade 4 Az diferansiye Yogun nilkleer anaplazi, keratinizasyon az/yok, >%75 indiferansiye hiicre

Resim 6. Verriik6z karsinom: Verriik6z I6koplaki‘den farkli olarak
cok katli yassi epitelde belirgin displastik degisiklikler
gostermeyen, ekzofitik proliferasyonun yani sira yag dokusuna
ulasan endofitik biiylime paterni (HEx100)

liken planus'tan ayinmm zordur. Bu durumlarda direkt immunfloresan
inceleme yardima olur. Eroziv I6koplaki'de hiperkeratoz ve epitel
proliferasyonunun yani sira erozyon alanlari bulunur.

Eritroplaki terimi ise oral mukozada kirmizi renkli, kadifemsi lezyonlar icin
kullanilir. Bunlarin mikroskopisinde cogunlukla agir displastik degisiklikler,
insitu hatta invaziv karsinom gorilir. Epitel kalinlasmasi nadir bir
bulgudur. Kirmizi gériinimi agiklayan subepitelyal yogun inflamasyon ve
vaskuler dilatasyon izlenir. Lokoplakiye oranla malign transformasyon riski
daha yuksektir. Klinik olarak |6koplaki ve eritroplakinin bir arada
gozlendigi lezyonlara “benekli I6koeritroplaki” denir. Bu bulgudan
mutlaka patolog haberdar edilmelidir.

Skuamdz hiicreli karsinom ve verriikéz karsinom, oral mukozanin en sik
rastlanan malign timorleridir. Klinikte karsinom stiphesiyle alinan
insizyonel biyopsilerin Ulsere alanlari icermemesi, yeterli derinlikte olmasi
blylk 6nem tasimaktadir. Aksi takdirde invazyon alanlarinin secilmesi
imkansizdir. Ozellikle verriikdz karsinomlarda sitolojik atipinin az oldugu
g6z 6nline alinirsa yizeyel biyopsilerde verrikoz |okoplaki ile verrikéz
karsinom ayrilamaz. Cunki verrlikdz karsinomun yegane farki endofitik
blylme paterninin varligidir ve bunun biyopsilerde gosterilmesidir
(Resim 6). Bazal membrani 1-2 mm asan skuamdz hticreli karsinomlara
mikroinvaziv skuamdz hiicreli karsinom denir. Patoloji raporlarinda invaziv
skuam6z hicreli karsinomlarin diferansiasyon derecesi, grade’i, capi,
invazyon derinligi ve paterni belirtiimeli, lenfatik veya kan damar
invazyonu, perindral invazyon gosterip géstermedikleri bildirilmeli, cerrahi
sinirlarla olan iliskisi vurgulanmalidir. Bunlar prognozu etkileyen
parametrelerdir. Skuamdz hiicreli karsinomlarin diferansiasyon derecesini
belirlemede Broder's siniflamasi kullanilmaktadir (Tablo 1). Skuaméz
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Tablo 2. Verriik6z karsinom ile konvansiyonel skuamo6z hiicreli

karsinomun ayirici tanisi

Verriik6z karsinom Konvansiyonel skuamé6z

hiicreli karsinom

Sitolojik atipi Yok/cok az Mevcut

Eslik eden displazi Hafif Hafif/orta/agir
Bilylime paterni Ekspansif Ekspansif/infiltratif
Mitoz Nadir/yok Mevcut

Endofitik biylyen Tipik ozellik -

bilboz reteler

hiicreli karsinomun sarkomatoid tipi de oral mukozada godrtilebilen ve
agresif seyir gosteren nadir bir tiptir. Tedavi yaklasimlarinda farklilik
gosteren verrlikdz karsinomla konvansiyonel skuaméz hiicreli karsinomun
ayirial tanisi Tablo 2'de gorilmektedir.

Skuamdz hiicreli karsinom ve verriikéz hiicreli karsinom disinda kalan agiz
boslugunun diger malign timorleri %5 oraninda gordlir'e. Bunlarin
basinda tikrik bezi kaynakli timdrler ve mukozal melanom vyer alir.
Tlkrik bezinin malign timdrleri arasinda sik gérdlenler mukoepidermoid
karsinom, duktal adenokarsinom, asinik hicreli karsinom, adenoid kistik
karsinom ve malign mikst timordlr. Mukozal melanom ise kutandz
melanomdan farkli olarak siklikla atipik melanositlerin olusturdugu
lentigendz proliferasyon seklinde gozlenir (mukozal lentigendz melanom).
Bu nedenle cerrahi sinirlarin ¢iplak géz ile saptanmasi sikintilidir.
Odontojenik kist ve timérlerin basinda dentigerdz kist, odontojenik
keratokist, periapikal kist, ameloblastom ve odontoma yer alir'6.
Dentigerdz kist, ince skuamoz epitelle doselidir. Stromasinda genellikle
yogun iltihabi hicre infiltrasyonu bulunur. Nadiren bu kistlerde
ameloblastom veya skuamdz hdcreli karsinom gelisimi  bildirilmistir.
Odontojenik keratokistin ayirimi agresif seyir gdsterme potansiyeline
sahip oldugundan 6nem tasir. Kist duvar ylizeyi keratinize veya
parakeratin iceren ince skuamdz epitelden olusur ve girintili ¢cikintilidir.
Bazal tabaka hicreleri proliferedir. Yiksek nlks egilimleri ve kemik
destriiksiyonuna varabilen agresif seyirleri nedeniyle cerrahi olarak total
eksize edilmeleri gereklidir. Ameloblastom, odontojenik epitelden
kaynaklanan solid ve kistik alanlar icerebilen, lokal invazyonlar gdsteren ve
genelde iyi seyirli oldugu kabul edilen bir timord(ir.

Sonug olarak agiz boslugunun hastaliklarinda lezyonlarin karakteristik
mikroskopik bulgularini yansitacak dogru yerlerden, yizeyel olmayan
derin biyopsiler almak, patologa lezyonlarin anatomik lokalizasyonlarini
ve klinik 6zelliklerini  bildirmek bdlylk 6nem tasimaktadir. Baz
hastaliklarin - 6rtlisen histopatolojik ¢zellikleri vardir. Bu durumlarda
immunfloresan inceleme veya immunhistokimya gibi yardimcr yontemler
kullanilabili. Oral mukozada gd&zlenen bazi lezyonlarin sistemik
hastaliklarin bir yansimasi olabilecedi de unutulmamalidir.
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Hatirlama sorulari

1.Asagidakilerden hangisi oral liken planus igin yanlistir?

QO

. Cesitli sebeplere bagli likenoid doku reaksiyonu oral liken planus ile ayni histopatolojik ézellikleri gosterebilir.

b. Epitelde bazal tabakada g6zlenen hidropik degenerasyon ve apoptotik hiicreler fokal alanlarda sinirli olabilir.
. Subepitelyal alanda bant tarzinda iltihabi hiicre infiltrasyonu en glvenilir bulgudur.

C
d. Direkt immunfloresan incelemede subepitelyal fibrinogen birikimi oral liken planusun énemli bir bulgusudur.
e. Subepitelyal fibrinogen birikimi oral liken planus icin spesifik bir bulgudur.

Cevap: e

2. Asagidakilerden hangisi stromal eozinofili ile giden travmatik Ulseratif granulom’un (TUGSE) 6zelligidir?

a. Yuzeyde Ulserasyon, subepitelyal alanda yogun lenfoid infiltrasyon, eozinofiller ve arada CD30(+) atipik blytk hicreler goralir.

b. Klinikte hizli buylyen Ulser nedeniyle karsinomla karisir

¢. Mukozanin lenfomatoid paptilozis'i olduguna dair gorUs bildirenler vardir.

d. Histopatolojik olarak lenfomalarla ayirici tani icine girer.

e. Hepsi Cevap: e
3. Verrlikéz karsinomu verriikdz I6koplaki‘den (oral florid papillomatozis) ayiran en dnemli 6zellik agagidakilerden hangisidir?

a. Hucresel atipi

b. Mitotik figlrlerin sayisi

c. Diskeratotik hiicreler

d. Endofitik blylme paterni

e. Keratinositlerde polarite kaybi Cevap: d
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