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OZET Skuaméz hiicreli karsinom, skuaméz epitelden kaynaklanir ve
tiim oral kavite karsinomlarinin %90’dan fazlasini olusturmaktadir.
Oral kavite kanserlerinin etiyolojisinde kotii agiz hijyeni, sigara ve
alkol tiiketimi biiyiik rol oynar. Bu ¢aligmanin amaci, klinigimize
uzun siiredir gegmeyen agiz yaralari nedeniyle bagvuran 4 hastanin
teshis siirecini sunmaktir. Klinik muayene ve biyopsi islemlerinden
once tiim hastalardan veya yasal vasilerinden yazili aydinlatilmis
onam alindi. Sonrasinda hastalarin agiz lezyonlar: toluidin mavi-
siyle boyandi, fir¢a ve punch biyopsisi alindi. Biyopsi materyalleri,
histopatolojik degerlendirme i¢in tibbi patoloji anabilim dalina gon-
derildi ve sonucunda olgulara farkli derecelerde epitelyal displazi ve
oral skuamoz hiicreli karsinoma tanilar1 koyuldu. Anamnezin deger-
lendirilmesi ve klinik muayene erken evre lezyonlarin teshisinde ol-
dukga nemlidir. Dig hekimleri bu tip lezyonlarin teshisinde 6nemli rol
oynamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Ag1z neoplazileri; biyopsi;
skuamoz hiicreli karsinom

ABSTRACT Squamous cell carcinoma originates from the squamous
epithelium and accounts for more than 90% of all oral cavity carci-
nomas. Poor oral hygiene, smoking and alcohol consumption play a
major role in the etiology of oral cavity cancers. The aim of this study
is to present the diagnosis process of four patients who applied to our
clinic for long-term mouth sores. Written informed consent was ob-
tained from all patients or their legal guardians prior to clinical ex-
amination and biopsy procedures. Afterwards, mouth lesions of the
patients were stained with toluidine blue, brush and punch biopsy
were taken. Biopsy materials were sent to the Department of Medical
Pathology for histopathological evaluation, and the cases were diag-
nosed with different degrees of epithelial dysplasia and oral squamous
cell carcinoma. Evaluation of anamnesis findings and clinical exam-
ination are very important in the diagnosis of early-stage lesions. Den-
tists play an important role in the diagnosis of such lesions.

Keywords: Biopsy; mouth neoplasms;
squamous cell carcinoma

Oral skuamoz hiicreli karsinom, diinya ¢apinda
her yil bildirilen 300.000’den fazla yeni olgu ile bas
ve boyun bolgesinin (melanom hari¢) en yaygin ma-
lignitesidir." Bununla birlikte Diinya Saglik Orgiitiine
gbre mortalite riski en yiiksek 8 kanser tiirii igerisinde
yer almaktadir.?

Tani ve tedavide yaganan gelismelere ragmen
lokal niiksiin yiiksek olmasi nedeniyle morbidite ve

mortalite oran1 oldukea yiiksektir.>* Etiyolojisinde
siroz, ultraviyole 15181, kronik travmalar, kotii agiz
hijyeni, viriisler, alkol tiiketimi ve tiitiin kullanimi1
6nemli rol oynar.>!!

Agiz kanserleri, genellikle kii¢ilik lezyonlar sek-
linde ve asemptomatik olarak baslar. Baz1 olgularda,
parestezi ve sislik gibi belirtiler gosterebilir. Cogun-
lukla mukozada gelismekle birlikte karsinom bu bol-
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gelerden, bolgesel lenf nodlarina ve/veya uzak or-
ganlara yayilim gosterebilir. Metastaz submandibu-
lar ve submental lenf nodiilleri ile olmaktadir. Ag1z
kanserleri, goriildigi bolgeye gore sert damak, dil,
yumusak damak, gingiva, retromolar bdlge ve agiz
tabani olarak gruplandirilabilir.'> En ¢ok etkilenen
bolgeler; dil, alt dudak ve agiz tabani olmasina rag-
men bu tip karsinomlar agizda herhangi bir yerde olu-
sabilir. Karsinomun bu bdlgelerden, bolgesel lenf
nodlarina ve/veya uzak organlara yayilim gosterebi-
lir.!

Farkli anatomik bolgelerde degisen vaskiiler ve
lenfatik aglar, oral skuamoz hiicreli karsinomda prog-
nozu etkiler. Massano ve ark. agiz tabanindaki bir lez-
yonun, dil ile kiyaslandiginda daha yiiksek metastatik
ozelikleri oldugu bildirilmistir.® Leite ve Koifman
yaptiklar1 ¢alismada, dil karsinomu olan hastalarda,
dudakta geligsen karsinoma gore daha yiiksek morta-
lite oran1 tespit etmistir.'?

Oral skuamoz hiicreli karsinomlu hastalarda,
sagkalim orani yaklasik %50-60 olup, bu durum
hastanin yasam tarzi, hangi evrede tani koyul-
dugu ve kanserin lokalizasyonu gibi faktorlere bag-
lidir. '

Dis hekimlerinin, agiz kanserlerinin erken teshi-
sindeki rolii dnemlidir. Intraoral ve ekstraoral mua-
yene detaylt bicimde yapilmalidir. Premalign
lezyonlarin saptanmasinda en etkili yol kapsamli oral
mukoza muayenesidir.'> Oral mukoza muayenesinde
ve epitelyal degisikliklerin belirlenmesinde en sik
kullanilan yontemler gorsel muayene ile palpasyon-
dur. Ancak premalign ve malign lezyonlarin klinik
olarak benzer goriiniimlii, benign lezyonlardan ayirt
edilmesinde zorluklarla karsilasilmaktadir. Bu ne-
denle premalign ve malign lezyonlarin teshisinde yar-

dime1 teknikler gelistirilmistir.'®

Toluidin mavisi, son yillarda potansiyel olarak
benign veya malign lezyonlarin saptanmasinda yar-
dimci bir teknik olarak kullanilmaktadir. Uygula-
masi kolay, noninvaziv, ucuz ve zaman almayan bir
tekniktir.!” Toluidin mavisi, metakromatik bir bo-
yadir ve deoksiriboniikleik asite baglanir. Stipheli
bir lezyona 30 sn uygulandiginda, invaziv kanser
veya karsinoma in situ alanlarin belirlenmesine yar-
dim eder. Boyanin doku iizerindeki retansiyonu
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timor siipresor gen kayba ile iligkilidir. Timor siip-
resor gen kaybi ise displastik lezyonlarin malign
transformasyonunun tahmin edilmesinde kullanilan
bir yontemdir.'®

Bir prekanserdz lezyonun, malign transformas-
yon riskini belirlemedeki en giivenilir veri histopato-
lojik olarak epitelde izlenen displazi derecesidir.!”
Displastik degisiklikler; niikleer hiperkromazi, pleo-
morfizm, niikleositoplazmik oranda ve mitotik akti-
vitede artis olarak gozlenmektedir.'® Epitelyal
displazi hafif, orta, siddetli veya in situ karsinom ola-
rak ifade edilir. Hafif dereceli epitelyal displazinin,
yiiksek dereceli epitelyal displaziye gore prognozu
oldukga 1iyidir. Yiiksek dereceli epitelyal displazi ise
tedavi edilmedigi takdirde siklikla skuamoz hiicreli
karsinomaya ilerler."

Biyopsi prekanser6z lezyonlarin tanisinda, altin
standart olarak kabul edilmektedir.!> Eksizyonel, in-
sizyonel, ince igne aspirasyonu ve punch doku bi-

yopsisi sik tercih edilen yontemlerdir.?

Dis hekimleri, oral bolgede iyilesmeyen lezyon-
lar1 mutlaka malignite agisindan degerlendirmelidir
ve biyopsi istemelidir.?!

Bu c¢alismada, cesitli sikayetler ile klinigimize
bagvuran 4 hastanin skuaméz hiicreli karsinom tani-
sina uzanan teshis siirecleri sunulmustur.

I OLGU SUNUMULARI

Islemler 6ncesi hastalardan bilgilendirilmis olur alin-
mistir.

OLGU 1

Altmis sekiz yasinda kadin hasta, sag taraf dil altin-
daki 6 aydir gegmeyen agrili yara i¢in klinigimize
basvurdu. Hastanin tibbi anamnezinde osteoporoz bu-
lundugu, alkol ve sigara kullanmadig1 6grenildi. Kli-
nik olarak sag dil alt1 bolgesinde ve alveolar mukoza
bolgesinde hipertrofik lezyon alani gézlendi (Resim
la,1b). Hastadan alinan panoramik radyografide, il-
gili alan ve ¢evre kemik dokusunda lezyon alani iz-
bir zeminde
hiperkromatik, iri, pleomorfik niikleusa sahip, atipik
skuamo6z epitel hiicreleri izlenmistir (Resim 1c).

lenemedi. Yaymalarda kanamali

T1bbi patoloji anabilim dalinda, in situ skuamoz hiic-
reli karsinom tanis1 koyulmustur.
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RESIM 1: a: Sag dil alti bélgesinde ve alveolar mukoza bélgesinde hipertrofik lezyon alaninin klinik goriintimil. b: Lezyonun boyama islemi sonrasi gériiniimii. ¢: Anasto-
mozlagan skuaméz epitel hiicre adalarindan olusan timéral infiltrasyon (H&E x100).

OLGU 2

Yetmis li¢ yaginda kadin hasta, 3 aydir var olan agiz
igcindeki agrili ve sert kitleden sikayetei olarak klini-
gimize bagvurdu. Hastanin tibbi anamnezinde mitral
darlig1, Kronik obstriiktif akciger hastaligi baglangici
ve hipertansiyonu oldugu 6grenildi. Mitral darligina,
ifiiriim ya da yetmezlik eslik etmedigi i¢in profilak-
siye ihtiya¢ goriilmedi. Hasta alkol ve sigara kullan-
mamaktadir. Klinik olarak, sol mandibula kret ve
alveolar mukoza bdlgesinde iilserovegetan kitle iz-
lendi (Resim 2a). Hastadan alinan panoramik radyo-
grafide, ilgili alan ve ¢evre kemik dokusunda lezyon
alani izlenemedi. Histopatolojik goriintii Resim 2b’de
gosterildi. Yaymalarda, skuamdz epitel hiicresi ve in-
flamatuar hiicreler izlendi. Epitel hiicrelerinin az bir
kisminda hafif niikleer irilesme ve hiperkromazi iz-
lendi. Tibbi patoloji anabilim dalinda, iyi orta dere-
cede diferansiye skuamdz hiicreli karsinom tanisi
koyulmustur.

OLGU 3

Elli sekiz yasinda kadin hasta, dilinin yan tarafinda 2
yildan uzun siiren, agrili yaradan sikayetci olarak kli-

nigimize bagvurdu. Hastadan alinan sistemik anam-
nezde, hipertansiyon, aritmi, nontoksik guatr, ro-
zeola infantum ve tinnitus hastaliklar1 oldugu
Ogrenildi. Hasta alkol ve sigara kullanmamaktaydi.
Klinik olarak dilin sag lateral tarafinda, graniiler go-
riniimlii beyaz lezyon alani izlendi (Resim 3a, 3b).
Hastadan alman panoramik radyografide, ilgili alan
ve ¢evre kemik dokusunda lezyon alani izlenemedi.
Yaymalarda, ¢ok miktarda skuamdz epitel hiicresi ve
az miktarda inflamatuar hiicre izlendi. Az sayida
skuamdz epitel hiicresinde hafif niikleer irilesme, hi-
perkromazi izlendi (Resim 3c). T1bbi patoloji anabi-
lim dalinda, skuamoz ortii epitelinde orta derecede
displazi tanis1 koyulmustur.

OLGU 4

Altmis bes yasinda kadin hasta, yanakta uzun siiredir
devam eden yara sebebiyle klinigimize basvurdu.
Hastadan alinan tibbi anamnezde, hipertansiyonu ol-
dugu 6grenildi. Hasta alkol ve sigara kullanmamak-
taydi. Klinik olarak yanak mukozasinda, igerisinde
eritem ve tlsere alanlar barindiran hiperplastik gra-
niiler lezyon alan1 gozlendi. (Resim 4a, 4b). Hasta-

RESIM 2: a: Sol mandibula kret ve alveolar mukoza bolgesinde iilserovegetan kitle. b: Keratin inci formasyonlari igeren iyi diferansiye skuamdz hiicreli karsinom (H&E x200).
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RESIM 3: a: Dilin sa lateral tarafinda, graniiler goriiniimlii beyaz lezyon alaniyla birlikte eroziv alan. b: Lezyonun boyama iglemi sonras gériiniimi. c: Likenoid dzellikler

gosteren orta derecede displazi (H&E x200).

RESIM 4: a: Yanak mukozasinda, iginde eritem ve (lsere alan barindiran hiperplastik graniiler lezyon alani. b: Lezyonun boyama islemi sonrasi goriniimi. c: Skuaméz
hticreli karsinoma ait infiltratif timor adalari arasinda belirgin iltihabi hiicre infiltrasyonu (H&E x200).

dan alinan panoramik radyografide, ilgili alan ve
cevre kemik dokusunda lezyon alani izlenemedi.
Yaymalarda, tek tek ve gruplar halinde skuamdoz
epitel hiicreler izlendi. Epitel hiicrelerinin bir kis-
minda niikleer hiperkromazi, pleomorfizm ve niik-
leositoplazmik oranda artig goriildii (Resim 4c).
Histopatolojik inceleme sonucunda, skuamoz intrae-
pitelyal lezyon tanis1 koyulmustur.

Calismamizda ilgili lezyon alanlar1 2’nci olgu
disinda, oncelikle toluidin mavisiyle boyandi. Bo-
yama uygulamasinin 1’inci adiminda hastaya sira-
styla 20 sn su, 20 sn %1’lik asetik asid, %1 lik
toluidin mavisi ile ¢alkalama islemi yaptirildi. Son-
rasinda, mekanik olarak tutunan boyanin uzaklagmasi
icin sirastyla %1°lik asetik asid ve su ile calkalama
yaptirildi.

Toluidin mavisi ile boyama sonrasinda yorum
renge dayanmaktadir. Koyu mavi olarak izlenen bol-
geler, displazi siiphesi barindiran alanlar olarak be-
lirlemektir. A¢ik mavi olarak, boyanan veya hig
boyanmayan alanlar ise siiphe icermeyen alanlar ola-
rak yorumlanmaktir. Bu ¢aligmada, toluidin mavi-
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siyle boyama yapmanin asil amaci siipheli bolgeyi ve
biyopsi alacagimiz alani belirlemektir.

Boyama islemi sonrasinda tiim olgularimizda,
lezyon alanindan fir¢a biyopsisi alindi. Minyatiir fir¢a
kullanilarak yapilan bu igslemde, firca mukozadaki
siipheli bolgeye dondiiriilerek hafifce sokuldu. Son-
rasinda ters yonde geri dondiiriilerek ¢ikarildi. Fir-
caya tutunan hiicreler bir lama yayildi. Lamdaki vital
hiicreler fikse edildikten sonra mikroskopta deger-
lendirildi.

Firga biyopsisinin ardindan, ilgili bolgelere lokal
anestezi sonrast 5,0 mm’lik punch ile punch biyopsisi
alindi. Punch biyopsisi alinirken, yuvarlak uglu alet
yavasca mukozaya bastirildi ve dondiiriildii. Ardin-
dan bistiiri ve doku forsepsi yardimiyla biyopsi 01-
negi ¢ikarildi. Materyaller formalin soliisyonunda
fikse edildikten sonra, tibbi patoloji anabilim dalina
gonderildi.

I TARTISMA

Agiz kanserlerinin %95’ini skuamdz hiicreli kanser
olusturur. Agi1z kanserleri goriilme siklig1 agisindan
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degerlendirildiginde, erkeklerde 6. kadinlarda 12. s1-
rada bildirilmektedir.*?

Skuamdz hiicreli kanser 40 yas sonras1 erkek-
lerde daha siklikla rastlanmaktadir.'> Calismamizdaki
hastalarimizin 4’1 de kadindir.

Bu karsinomun etiyopatogenezinde yogun tiitiin
ve alkol kullanimi, ultraviyole 1smlar, human papil-
loma viriisi, sifiliz, kimyasal iiriinler ile uzun siireli
caligma, kotii agiz hijyeni, meyve-sebzeden fakir
diyet, besinlerdeki uygunsuz katki maddeleri, immii-
nosupresifler ile kotii yapilmis protetik uygulamala-
rin etkili oldugu gosterilmistir.®!'->*2% Calismamizda
sunulan hastalarimizda, oral kanser i¢in 6nemli risk
faktorii olarak gosterilen sigara ve alkol kullanimi
mevcut degildi. Bu baglamda, oral kanserin multi-
faktoriyel bir etiyolojiye sahip oldugunu sdylemek
miimkiindir. Tiitiin ve alkol disindaki etiyolojik fak-
torlerin daha fazla etkili oldugu diistiniilmektedir.

Lezyonlar klinik olarak farkli goriiniimlere sa-
hiptir. Kirmiz1 veya beyaz renkte izlenebilirler. Ay-
rica papiller, hipertrofik, verriikdz veya ilseratif
formlarda olabilirler. Oral kanserlerin yaklasik ola-
rak 1/3 agiz tabaninda olusmaktadir. Dilde goriilen
lezyonlar ise 6zellikle dilin posterolateral ve ventral
ylizeylerinde izlenmektedir.?**? Caligmamizda sunu-
lan hastalarimizda goriilen lezyonlar, klinik ve loka-
lizasyon olarak birbirinden farkli olmakla birlikte
dilin posterolaterali, ag1z taban1 ve yanakta izlendi.

Olgu raporumuzda, klinigimize basvuran 4 has-
tanin skuamdz hiicreli karsinom tanisina uzanan tes-
his siiregleri sunulmustur. Geleneksel yontemler
kullanarak, bir lezyonun erken teshisi her zaman ¢ok
kolay olmamaktadir. Bu yilizden oral premalign ve
malign lezyonlarin erken teshisi i¢in bir¢ok metot ge-
listirilmistir."

Oral kanserin tespiti i¢in tanisal bir yardimci ola-
rak, toluidin mavisinin kullanimi uzun yillar boyunca
caligmalarda degerlendirilmistir.*** 1989 yilina kadar
mevcut verilere dayanarak, oral skuamoz hiicreli kar-
sinomlar1 tanimlamak i¢in kullanilan toluidin mavi-
sinin etkinligini degerlendiren bir metaanalizde
duyarlilik diizeyi %93-97 arasinda, 6zgiillik diizeyi
ise %73-92 arasinda bulundu.** Son zamanlarda ya-
pilan ¢alismalarda, toluidin mavisi ile boyamada ag1z
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kanserinin saptanmasindaki duyarlilik oraninin %78-
100 arasinda degistigi ancak ozgilligin %31-100
arasinda oldugu belirtilmektedir.>> Mevcut kanitlarin
analizi sonucunda, toluidin mavisiyle boyamada du-
yarliligimin karsinom tespitinde, displazi tespitinden
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.*>*¢ Calismamizda,
ilgili lezyon alanlar1 6ncelikle toluidin mavisi ile bo-
yanmis ve biyopsi alacagimiz bolge buna gore belir-
lenmistir.

Calismamizda toluidin mavisi ile boyama sonra-
sinda, olgularimizin ilgili lezyon alanindan fir¢a bi-
Fir¢a biyopsisi,
sitolojinin aksine epitelin tiim katlarindan 6rnek alin-

yopsisi  alindi. konvansiyonel
masini saglar ve konvansiyonel sitolojiye gore %90

daha spesifiktir."

Uygun bir biyopsi elde etmek i¢in 3 anahtar fak-
tor; biyopsi bolgesinin se¢imi, kullanilan prosediirler
ve biyopsi 6rneginin uygun sekilde saklanmasidir.'
Malignitesinden siiphelenilen bir lezyondan kesin ta-
nis1 i¢in mutlaka biyopsi alinmalidir. Potansiyel olarak
malign ve premalign oral lezyonlarin dogru teshisi, bi-
yopsi kalitesine, yeterli klinik bilgilere ve biyopsi so-
nuglarinin dogru yorumlanmasina baglidir. Eksizyonel
biyopside, doku artefaktlardan kagimmak i¢in kullanilan
cerrahi aletlerin se¢cimi konusunda tartismalar vardir.
Punch biyopsi i¢in bazi faydalar ortaya konulmustur.*
Punch biyopsisi, hizl1 ve basit bir teknik olmasi nede-
niyle popiiler hale gelmistir. Geleneksel insizyonel bi-
yopsiye gore doku iyilesmesi daha kolay olur.>’

Oral lezyonlarin teshisinde, eksfoliyatif sitoloji
agrisiz, zararsiz, noninvaziv hasta tarafindan kolay
tolere edilebilen, hizli ve basit bir yontemdir.'**® Ek-
sizyonel biyopsi ise teorik olarak iistiindiir ¢iinkdi tiim
klinik anormal bolgenin histopatolojik incelemesini
yapmak miimkiindiir. Ancak eksizyonel biyopsi, ma-
lign lezyonlarin tedavisinde eksikliklere sebep olabi-
lir. Ayrica benign lezyonlara da gerekmeyecek
boyutlarda islem yapilma ihtimali s6z konusudur.*®
Insizyonel biyopside de olumsuz durumlarla karsila-
silabilir. Tiimdr hiicrelerinin, lenfatik ve vaskiiler ka-
nallar boyunca yayilma riski vardir.>

Dis hekimleri, hastalarin oral bdlgesindeki pre-
malign ve malign lezyonlarin erken tespitinde en fazla
sorumluluga sahip hekim grubunu olustururlar. Sebebi
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anlasilamayan ve uzun siire devam eden {ilsere lezyon-
lar, agrisiz sislikler mutlaka takip edilmelidir. Enfeksi-
yoz etkenler ve irritasyon faktorleri ortadan
kaldirilmalidir. Buna ragmen 2 hafta boyunca ge¢me-
yen agiz lezyonlar1 malignite agisindan degerlendiril-
melidir. Bununla birlikte hastalarin diizenli olarak dis

hekimlerine gitmesi, erken teshis ihtimalini artirir.

Tiim hastalar, 6zellikle de yiiksek risk grubundaki
hastalar oral kanser agisindan detayl bir sekilde mua-
yene edilmelidir. Hastalar risk faktorleri konusunda (si-
gara, alkol kullanimi) uyarilmalidir. Ayrica dis
hekimleri, oral kanserler ile ilgili yapilan ¢aligmalari
diizenli olarak takip ederek yeni teshis yontemlerini bil-
melidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,

gereg ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya herhangi

bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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