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HUMAN PAPILLOMAVIRUS TYPE 16 DNAIN ORAL WHITE SPONGE NEVUS
A CASE REPORT
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Beyaz Silingerimsi Neviis (BSN) dodusta var olabilen veya daha sonra ortaya ¢ikabilen ve otozomal dominant gegis gos-
teren nadir bir hastaliktir. Bu olguda, sikayetleri 8 yasindan beri devam eden 27 yagindaki bir erkek hastanin oral muaye -
nesinde, agiz mukozasinda bilateral diffiiz beyaz lezyonlar tespit edilmigtir. Hastanin sag bukkal mukozasindan alinan in-
sizyonel biyopsi materyali 151k mikroskopisi ile incelenmigtir. Histopatolojik olarak BSN tanisi konulan materyalde ayrica
polimeraz zincir reaksiyonu ile human papillomavirus (HPV) tip 6, 13, 16 ve 18’ in varligi arastiriimigtir. Sadece HPV-16'ya
ait homolog DNAdizileri saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Beyaz slingerimsi nevis; human papillomavirus
SUMMARY

White Sponge Nevus (WSN) is an uncommon autosomal dominantly inherited condition that may be present at birth or
appear in childhood.In this case, bilateral diffuse whiteness in the intraoral examination of the 27 years old male patient
who had white lesions of the oral cavity since 8 years old. An incisional biopsy sample was obtained from the right buc-
cal mucosa. Biopsy materials were examined by light microscopy. WSN was identified by histological appearance and
also DNA extracted from biopsy specimen of oral WSN was assayed by polymerase chain reaction (PCR) method for the
presence of DNA homologous sequences to human papillomavirus (HPV) types 6,13,16 and 18. Only HPV-16 homolo-
gous DNA sequences were detected in the gel photo line 3.
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GiRiS

Bu hastalik ilk defa 1909 yilinda Hyde tarafindan ta-

Beyaz siingerimsi nevis (BSN) (white sponge
nevus) mikéz membranlarin ender olarak gériilen
bir lezyonudur ve 6zellikle oral mukozada ortaya ¢ik-
maktadir. Hastalik otozomal dominant bir gegis gds-
termektedir, cinsiyet ayrimi gbstermez ve dizensiz
yaythmi vardir. Bu mukozal anomali genellikle konje-
nitaldir. Gocuklar hasta olarak dogabilirler, bazi olgu-
larda ise bebeklik, cocukluk, hatta ergenlik cadina
kadar gbézlenmez ve bu yastan sonra ortaya cikar.
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rif edilmistir, daha sonra 1935 yilinda Cannon hasta-
hgin klinik ve histolojik gérinimind tanimlamistir.
Hastalik “White folded gingivostomatosis”, “familial
white folded hyperirophy”, “Herediter leukokerato-
sis”, “oral epitelial nevus” ve “Cannon hastaligi” gibi

isimlerle de anilmaktadir'®”",

Lezyonlar beyaz, agrli, slingerimsi plaklar sek-
lindedir ve plaklarin mukozada yayihmi degisik za-
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manlarda azalip artabilmektedir. En sik olarak oral
kavitede goérilir, nadiren dzefagus, farinks, burun,
vajina, anls ve rekium mukozalarinda da gérilebil
mektedir. Oral lezyonlar ¢ogunlukla bilateral ve si-
metrik olarak ortaya ¢ikar ve genellikle bukkal muko-
za, damak, gingiva, dil ve agiz tabaninda gorilir.
ilerlemis lezyonlar mukozadan ayrilabilen, katlan-
mis, siingerimsi bir gérinim almaktadir ve gri beyaz
renktedir. Keratozisin bu karakteristik klinik gérind-
miine daha cok bukkal mukozada rastlanmaktadir™*.

Scott, 1966'larda BSN'nin herpes simplex virus-
lari ile iliskili olabilecegini, bu hastalikta viral antijen-
ler veya niikleik asitlerle yapilmis ¢alisma olmadigr-
ni bildirmistir+. Cox ve arkadaslari ilk defa oral BSN
lezyonunda human papillomavirus tip 16 (HPV-16)
DNAsinin varhgini 1992 yilinda gdstermislerdr®.
HPV epitel dokusuna affinite gésteren ve epidermis
ve mikdz membranlarin stratifiye skuamoz epitelin-
de cesitli benign, premalign veya malign lezyonlara
neden olabilen bir DNA virusudur. Benign oral lez-
yonlar HPV tip 2,4,6,11,13 ve 32 ile iligkiliyken, ma-
lign oral lezyonlar HPV tip 16 ve 18 ile iliskilidir fakat
HPV’nin bu lezyonlarin gelismesindeki etyolojik roli
hala belirsizdir **°.

OLGU BILDiRiMi

Yirmiyedi yasindaki bir erkek hasta gocuklugun-
dan beri agizinda gérilen beyaz lezyonlar sikayeti ile
Gilhane Askeri Tip Akademisi Periodontoloji Anabk
lim Dalr'na miaracaat etmistir. Hastanin bukkal ve la-
bial mukozalar ile agiz tabani etkilenmisti ve agdiz
icinde rahatsizlik ve plrdzlilik yakinmasi vardi. An-
ne, baba ve kardeslerinde béyle bir rahatsizlik bulun-
mamaktaydi. Hikayesinde sigara kullanimi ve agiz
bdlgesini ilgilendiren herhangi bir travma yokiu.

Oral kavitenin muayenesinde bukkal ve labial
mukozada, dilin lateral kenarlarinda, oral komissura-
larda ve agiz tabaninda bilateral difftiz gri-beyaz lez-
yonlara rastlanildi ve bu lezyonlarin agrili oldugu tes-
pit edildi (resim 1,2,3). Mukoza haricindeki bdlgeler-
de etkilenme yoktu. Periodontal dokularin klinik ve
radyolojik incelemesinde, periodontitis olmaksizin
marjinal gingival inflamasyon varligi tespit edildi.

Daha énce bu rahatsizhigi ile ilgili ciddi bir aras-
tirma yapilmamis olan hastanin herhangi bir ila¢ kul-
lanmadigi, deride, gézde veya genital bdlgede her-
hangi bir lezyonu olmadidi; sistemik muayenesinin
normal oldugu tespit edildi.
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Resim 1. BSN nin alt dudak oral mukozasindaki gérinimu.

L. ._ i "-!"1 =By -\.:- B4 .
Resim 3. BSN nin bukkal mukozadaki gériinimd
Laboratuvar incelemesinde; tam kan ve tam id-
rar deQerleri normal bulundu (sedimantasyon 7
mm/saat, I6kosit 4700/mn?, Hemoglobin 13gr/dl, he-
matokrit %45, idrar dansitesi 1020, idrarda protein ,
glikoz, bilirubin negatif ve robilinojen normal sevi-
yedeydi). Periferik yaymada nétrofil %59, lenfosit
%36, monosit %3, eozinofil %1, bazofil %1 olup, nor
mal sinirlardaydi. Serumun biyokimyasal incelemesi
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(glikoz, Ure, Orik asit, kreatinin, kolesterol, trigliserid,
bilirubin, SGOT, SGPT, total protein ve albumin) nor-
mal sinirlardaydi. immin sistem ag¢isindan degerlen
dirmek icin 19G, IgA, IgM, C3c ve C4, seviyeleri aras-
tirildi ve bunlarda da anormal bir sonug saptanmadi
(I9G 10,1g/dl, IgA 2,25g/dl, IgM 1,06 g/dl, C3c
0,968g/dl, C4 0,213g/dl). Hastada herhangi bir oto-
immun hastalik olup olmadigini arastirmak igin anti-
nikleer antijen (ANA), antimitokondrial antijen (AMA)
ve ¢ift sarmalli DNAya karsi olusmus antikor (anti-
dsDNA) bakildi. Degerlerin negatif olarak bulunmasi
sonucu otoimmun bir patoloji olmadigina karar verik
di. Viral etyoloji agisindan, kanda cytomegalovirus ve
epstein-barr virusa karsi olusmus immunglobulin G
ve M tipindeki antikorlara da bakildi ve bu ydnde de
bir patoloji saptanmadi.

MATERYAL VE METOD

Histopatolojik tani icin sag bukkal mukozadan in-
sizyonel biyopsi érnegi alindi. &mek %10’luk tam-
ponlu formalinde tespit edildi. Rutin histopatolojik ta-
kipten sonra elde edilen parafin bloklardan 4 mikron
kaliniginda kesitler alinarak hematoksilen - eosin
yéntemi ile boyandi.

Mikroskopik incelemede, epitelin ileri derecede
kalinlastid (akantozis) ve belirgin parakeratozis gés-
terdigi dikkati cekti. Epitelin bazal tabakasinin sag-
lam oldudu ve spinoz tabaka hicrelerinde intersell(i-
ler ddem (spongiozis) bulundugu gériildii. Bu vakuol
10 hicrelerin nikleusunun piknotik gérinimde oldu-
gu ve subepitelial alanin da normal histolojik géri-
niimde oldugu tespit edildi. Gdzlenen tim bu 6zellik-
ler BSN teshisi ile uyumlu bulundu (resim 4).

Resim 4. BSN nin histopatelojik gériinimu (ince oklar : hicreigi
6dem, kalin oklar : intersellliler 3dem yani spongiosis)
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Biopsi materyalinde ayrica HPV tip 6,13,16 ve
18'in varlig1 polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile
arastinidi. HPV tip 6, 13 ve 18, 16 primerleri: HPV
tip 6 : A24295, 57ctggtggatgtg 37, HPV tip 13 :
M12588 5” ctgtgtgtge 37, HPV tip 18 : A07615 57
cactgcaagaca 3°, HPV tip 16 : 5" ggggtcggtggac 3™°.
Her parafin bloktan 10mm’lik kesitler alinarak bir lam
Uzerine konuldu. Kesitler deparafinize edildi ve 1.5
ml.’lik mikrosantrif(j tlplerine yerlestirildi. Karigim
ekstraksiyon icin 20 dakika kaynatildi ve 10.000
rom’de 5 dakika santrifij edildi. Ekstrakte edilen
DNA 100 ml distile suda resuspanse edildi. PZR ana-
lizi icin 10 ml sGpernatant kullanildi. PZR amlifikas-
yonu 50mM KCL, 1.5 mM MgCL? 10 mM Tris HCL
(pH 8.3), 0.01 jelatin, 200 mM dNTP mix, 1TmM pri-
mer 10 ml DNA ve 1 nit Taq polimeraz iceren 50 ml’-
lik voliim ile gerceklestirildi. Amplifikasyon TECHNE
Progene thermocycler icinde gerceklestirildi. PZR
amplifikasyon dénemleri sdyleydi : 30 saniye 96°C,
30 saniye 40°C, 30 saniye 72°C (11). Biitiin érnekler
birbirini takip eden 45 siklus ile amplifiye edildi. PZR
dranleri %2’lik agar jel elekiroforezinde analiz edildi.
Bandlar 0.5 mg/ml ethidium bromide ile boyandi ve
UV transluminatériinde gorintilendi. Tip 667 siyah
ve beyaz polaroid film kullanilarak polaroid kamera-
da fotograf cekildi.

Sonug olarak materyalin PZR ile incelenmesin-
de, HPV tip 6, 13 ve 18’e ait DNA dizileri negatif bu-
lunurken, HPV tip 16 pozitif bulundu. Amplifikasyon
Grand 400 bp uzunlukta olarak tespit edildi (MBI fer-
mentance, 100bp DNA lader) (sekil 1).

Sekil 1. PZR gérinttst:Yol 1 : size marker (bp), Yol 2 : HPV 13,
Yol 3 : HPV 186, Yol 4 : HPV 18, Yol5 : HPV 6, Yol 8 : size marker
(%2lik agaroz jel elektroforezi)
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TARTISMA

BSN nadir gorilen otozomal dominant bir hasta-
hktir™*s Ailesel olmayan olgular bildirilmistir ve bu ol
gularda genellikle daha yaygin plaklar bulunmakta-
dir'®. Hastamizda da aile hikayesi yoktu ve bukkal,
labial mukozada, dilin lateral kenarlarinda, oral ko-
missuralarda ve agiz tabaninda bilateral, oldukca
yaygin agrili lezyonlarn mevcuttu.

Bu vakada ora BSN lezyonunda HPV-16
DNAsinin varhigi gésterilmistir. Oral BSN'de HPV-16
DNAsinin saptandigina dair ilk ¢calisma 1992 yilinda
Cox ve arkadaslan tarafindan yayimlanmisti. Calis-
mamiz oral BSN lezyonunda HPV-16' nin bulunabi-
lecegini gbsteren ikinci calismadir. HPV-16, onkoje-
nik potansiyeli olmasi nedeniyle daha &énce cesitli
premalign ve malign oral lezyonlarda arastiriimistir.
Bununla birlikte, HPV-16’nin normal oral ve servikal
epitelde de saptanmis olmasi, bu virusun kanser ge-
lisiminde tek basina etkili olmadigini disindirmek-
tedir*". Kanser gelisiminde viral DNA’nin fiziksel du-
rumunun 6nemli bir faktér oldugu ileri sarilmektedir.
Benign lezyonlarda viral DNA genellikle integre ol-
mamis epizomal molekiiller seklinde goérilir; malign
lezyonlarda ise viral DNA'nin siklikla konak hiicre
kromozomuna integre oldugu gérilmektedir. Cox ve
arkadaslan kendi BSN olgularinda, virusun Pst |
restriksiyon enzim analizinde, virusun integrasyonu-
na ait bir bulgu saptamamislardir®.

BSN esas olarak keratinosit farklilasmasina bag
I bir hastalik oldugundan, HPV replikasyonun farkli-
lasan epitel hiicrelerine bagh olarak gelisebildigi bil
dirilmistir®'?. Bu nedenle BSN ile HPV-16 infeksiyonu
arasinda yakin bir iliski olabilecegi disindlebilir. Bu
iliskiyi acikliga kavusturmak icin daha ileri calismala-
ra ihtiyag vardir.
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