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Ag1z Mukozasi Epitelinde Psodoepitelyomatoz Hiperplazi

Pseudoepitheliomatous Hyperplasia in Oral Mucosa Epithelium
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0000-0002-3712-1469 Agiz mukozasmi Orten ¢ok kath yassi epitel irritasyonlara agiktir ve anormal reaktif
Devrim KAHRAMAN proliferasyonlar gésterebilir. Bu degisiklikler anormal bir klinik kitle yaratabilir ve histolojik

0000-0001-9858-9252 olarak neoplastik lezyonlar1 taklit edebilir. Bu reaksiyonlar psddoepitelyomatdz hiperplazi

veya psodokarsinomatéz degisiklik olarak adlandirilmaktadir. Epitelin rejeneratif amagla
gosterdigi bu tiir anormal proliferasyonlar oral patolojide deneyimsiz hekimlerin yanlislikla
ag1z kanseri tanis1 koymalarina neden olabilir. Diger yandan histolojik benzerliklerden dolay1
oral kanserler de reaktif lezyon olarak yanlis tani alabilirler ve bu da hastalarin dogru tedavi
almalarinda gecikmelere neden olacaktir. Bu makalede agiz ve c¢evre dokularinda
psodoepitelyomatdz hiperplaziye yol acabilen nedenlere ve iliskili oldugu spesifik hastaliklara
deginilecektir. Ayn1 zamanda bu lezyonun morfolojik 6zellikleri ile histolojik benzerlik
gosterebilen oral kanserlerle ayirici tanisi islenecektir. Klinik 6zelliklerin iyi bilinmesi ve
histolojik bulgularin dikkatli degerlendirilmesi ileride gelisebilecek istenmeyen sorunlari
onleyecektir. Bu yazida verilen bilgiler daha ¢ok patologlarin kullanimina yonelik olmakla
birlikte, klinisyenlerin de tani siirecindeki sorunlart ve giigliikleri bilmeleri dogru taniy:

TOBB Ekonomi ve Teknoloji koymada yol gosterici olacaktir.
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ABSTRACT

Squamous epithelium covering the oral mucosa is open to a variety of irritations and may show
aberrant reactive proliferations. These changes may create an abnormal clinical mass and
histologically mimic neoplastic lesions. These reactions are called pseudoepitheliomatous
hyperplasia or pseudocarcinomatous change. Exaggerated abnormal reactive changes may
cause misdiagnosis of oral cancer in the mouth by inexperienced persons in oral pathology. On

Sorumlu Yazar the other hand, due to histological similarities, also oral cancers may underdiagnosed wrongly
Corresponding Author as reactive lesions and lead to delays in cancer diagnosis and treatment. In this article, the
Omer GUNHAN causes of pseudoepitheliomatous hyperplasia and related specific diseases will be discussed.
togunhan@gmail.com Additionally, the differential diagnosis of oral cancers from reactive lesions will be covered.

The well knowing of the clinical features and a careful histological evaluation will prevent
undesirable problems in the future. The information of the article is more useful for the
Gelis Tarihi / Received : 06.11.2019 pathologists; however, it will be helpful for the clinicians to know the problems and difficulties
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GIiRiS

Psodoepitelyomatdz veya psddokarsinomatéz hiperplazi
olarak bilinen reaktif degisiklik, basta inflamasyon olmak
iizere, dermatozlar, neoplaziler ve diger degisik etkenlere
bagli olarak mukozalar ve deride epitelin rejeneratif
amagla gosterdigi anormal proliferasyondur (1-3).
Yaralanma bdlgelerinde yabanci olarak kabul edilen
maddelerin epitel yolu ile atitlimini saglamaya yonelik
(transepidermal eliminasyon) bir fonksiyon olarak da

karsilagilir. Psddoepitelyomatéz hiperplazi rejeneratif
sirecin  devam  ettigi ve tamamlanamadiginin
gostergesidir.  Biitiin  epitellerde  goriilebilir, ancak

irritasyonlarin daha yogun oldugu agiz ve ¢evre dokulari
mukozalarinda daha sik goriilmektedir. Mukozalarda
psodoepitelyomatdz hiperplazi yiizey epiteli yam sira
mindr tiikiiriik bezi duktus ve asini epitellerinde de belirgin
olarak goriilebilir (2).

Psodoepitelyomatoz  hiperplazi histolojik  goriiniimii
nedeni ile yass1 epitel hiicreli karsinoma bagta olmak iizere
epitelyal timorlere benzerlik gosterebilmekte ve ayiric
tanilarda yer almaktadir. Benzerlik nedeni ile agiz
kanserleri ile psddoepitelyomatdz hiperplazi ayrimi
zorlugu agiz kanserlerine ge¢ tami konulmasina yol
acabilmektedir. Yine ayni nedenle psddoepitelyomatdz
hiperplazinin yanlig kanser tanist alabilmesi miimkiin
olmaktadir. Psddoepitelyomatéz hiperplazi ve agiz
karsinomlar1 ayrimi &zellikle yiizeyel, kiigiik ve kotii
oryante olmus dokularda daha zordur. Agiz kanserlerinin
onemli bir kismi diferansiye tip yassi epitel hiicreli
karsinomlardir ve bunlar histolojik olarak reaktif
lezyonlara  benzedigi i¢in ayirict  tanilari  giig
olabilmektedir (4,5). Diferansiye tip karsinomlar 6zellikle
dudak ve dilde daha siktir. Psddoepitelyomatdz hiperplazi
ile agiz karsinomu aymriminda karmasaya diferansiye tip
displazi ve diferansiye tip karsinomun iyi anlagilmamis
olmast da sebep olmaktadir.

Tecriibe, klinik ozelliklerin iyi bilinmesi ve histolojik
bulgularin dikkatli degerlendirilmesi sorunlari &nleyici
olabilmektedir. Reaktif ve neoplastik lezyonlarin
tedavilerinin farkliligt ve birbirlerinden ayriminin énemi
iyi bilinmektedir.

Bu  makalede agiz ve ¢evre  dokularinda
psddoepitelyomatdz hiperplaziye yol agabilen nedenler, bu
lezyonun morfolojik &zellikleri ile histolojik benzerlik
gosterebilen agiz karsinomundan bahsedilecek ve 6rnekler
verilecektir. Verilen bilgiler esas olarak patologlarin
kullanimina yoénelik olmasina ragmen, klinisyenlerin de
tan1 siirecinin sorunlar1 ve giicliigliinii bilmelerini
saglayabilir.

PSODOEPITELYOMATOZ HiPERPLAZI
MORFOLOJISI

Psodoepitelyomatdz hiperplazi siklikla ¢ok katli yassi
epitelde goriilen, benign abartili epitel proliferasyonudur.
Abartili epitel proliferasyonu makroskopik olarak kitle
gOriintiisii olusturabilir ve histolojik olarak yassi epitel
hiicreli karsinoma benzeyebilir. Bu lezyona benzer reaktif
degisiklikler diger tip epitellerde de goriilebilir ancak daha
seyrektir. Psodoepitelyomatdz hiperplazi liimene dogru
gelisen papillomatdz hiperplazi ve asagr yonde prolifere
olan sivri u¢lu invajinasyonlar igerir (Resim 1). Mukozalar
gibi ¢ok katl1 yassi epitel ile ortiilii dokularda, beraberinde
subepitelyal alanda bulunan minér bezlerde asini ve
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duktus epitellerinde de reaktif, abartili hiperplastik
degisiklikler izlenebilir. Psddoepitelyomatdz hiperplazi
proliferasyon yetenegi fazla olan mindr tiikiiriik bezi
duktus epitellerinde de geligebilir (2). Klinik olarak bu tiir
lezyonlar, genellikle kii¢iik boyutlu, plak, nodiil, verriikoid
keratotik kabariklik veya kismen iilsere lezyon halinde
olabilir (1,3). Lezyonlar 6zgiin bir makroskopik yap1 veya
renk gostermez.

Psodoepitelyomatdz hiperplazi ile yassi epitel hiicreli
karsinom ayrimi bazen gergekten zor olabilir (2).
Psodoepitelyomat6z hiperplazi 6zelliklerinin iyi bilinmesi
yani sira dikkatli klinik degerlendirme ayirim zorlugunu
azaltir. Bu tiir lezyonlarin ve agiz kanserinin dogru ayrima,
neoplastik olmayan bir lezyona yanlis kanser tanisi
konulmasini veya tam tersine kanser tanisinin atlanilmasi
ve gecikilmesini Onleyecektir. Tedavileri ve seyirleri ¢cok
farkli oldugu i¢in bu ayirim ¢ok énemlidir.

Histolojik olarak, psddoepitelyomatoz hiperplazi de
hiperplastik yass1 epitelde hiicre i¢i ve hiicreler arasi
belirgin 6dem ile epitel i¢inde yogun polimorfoniikleer
16kosit infiltrasyonu en O6nemli bulgudur (1-3,6,7).
Notrofil ve beraberinde eozinofil 16kositlerden olusur.
Ancak her olguda bu degisiklik belirgin olmayabilir veya
karsinomlar i¢inde de inflamatuar hiicreler bulunabilir.
Psodoepitelyomatéz hiperplazide epitel hiicrelerinde

niikleer irilesme bulunabilir, ancak bu hiicrelerin
sitoplazmalar1 da geniglemistir. Ancak
niikleer/sitoplazmik oran korunmustur. Diskeratoz,

kompakt parakeratoz, Keratinosit nekrozu ve apopitoz
beklenen degisiklik degildir. Belirgin niikleer atipi, atipik
mitoz, keratinositlerde tek hiicre nekrozu daha ¢ok yassi
epitel hiicreli  karsinomlarda  goriilmesi  beklenen
bulgulardir.

Agiz mukozasindaki psddoepitelyomatdz hiperplazide
subepitelyal bag dokusu o6demli, gevsek yapidadir ve
graniilasyon dokusu goriiniimiindedir. Deri dokusundaki
PEH’de dermal desmoplazi bulunabilir (3). Submukozal
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olan alanda intraepitelyal 6dem, asag1 yonde proliferasyon
ile epitel i¢i yogun PMN l6kosit ekzositozu, HEx200
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bag dokusu iginde apse olugumu, graniilomat6z reaksiyon,
yabanci cisim tipi dev hiicre reaksiyonu, yogun eozinofil
16kosit ve plazma hiicre infiltrasyonu enfeksiydz bir
etyoloji ve buna bagli bir reaksiyonu akla getirmelidir (8).
Bu tabloda oncelikle PAS, GMS ve Ziehl-Nielsen ve
Giemsa gibi histokimyasal boyamalar kullanarak ve
polarize 1s1kta yabanci cisim aranarak etken bulunmaya
calisilmalidir. Psodoepitelyomatoz hiperplazi
degerlendirmesinde hastanin yasi, meslegi, yasadigi bolge,
lezyonun gelisim sekli ve siiresi gibi verileri i¢eren klinik
hikaye dikkatle degerlendirilmelidir.

AGIZDA PSODOEPITELYOMATOZ HIPERPLAZI
SEBEPLERI

Psodoepitelyomatdoz hiperplazi, agizda klinik olarak
nodiiler kabariklik olusturuyor ise mukoza epiteli siklikla
iilseredir veya tamamlanmamis kronik bir iyilesme stireci
vardir. Boyutu nadiren iki santimin iizerine ¢ikar. Dis
¢ekimi kaviteleri, odontojenik Kist epitelleri (Resim 2),
greft uygulama ve periodontal inflamasyon alanlari,
sekestre-nekrotik kemik trabekiilleri (Resim 3) etrafinda
nodiiler lezyon olarak goriiliir. Progresif biiyiimesi olmaz,
¢ok derine inmez, siklikla boyutu goriildiigi kadar kalir.
Odontojenik  lezyonlarda  yaralanma  bdlgesinin
temizlenmesi, yara bakimi ve graniilasyon dokularinin
cikarildig islemler siklikla tedavi edicidir ve niiks etmesi
beklenmez. Niikks eden lezyonlarda spesifik bir
enfeksiyonun eslik etmesi olasiligi diistintilmelidir.

Epulis fissuratum, median romboid glosssit, oral
submukoéz  fibrozis  agizda  psddoepitelyomatdz
hiperplaziye sebep olabilen agiz lezyonlaridir (2). Yanik,
lazer uygulama skarlar1 da psddoepitelyomatdz hiperplazi
olusturan sebeplerdendir. inflamasyon agiz mukozasi ve
disetlerinde sik oldugu i¢in kronik inflamatuar fibroz
hiperplazilerde mukoza epiteli de psddoepitelyomatoz
hiperplazi gdsterecektir. Inflamasyonun eslik ettigi
psodoepitelyomatéz hiperplazi olan alanlarda matriks
metalloproteaz  miktarlart da artmaktadir. Matriks
metalloproteaz artis1, eslik eden rejeneratif degisiklikler ve
yiiksek sitokin salimimlari metastatik tiimorler igin
psodoepitelyomatdoz hiperplazi olan bolgeye gelme
(homing) olasiligi1 artirabilmektedir. Bu nedenle
inflamasyon olan bdlgelerde metastazlar da daha sik
olmaktadir.

Psodoepitelyomatéz  hiperplazi  agiz  bdlgesinde
odontojenik timorler olan skuaméz odontojenik tiimor,
akantomatdz ameloblastoma ve Pindborg tiimdrii ile
benzerlikler gosterebilir (6). Immiinohistokimyasal olarak
psodoepitelyomatdz hiperplazi ve yassi epitel hiicreli
karsinom aymrmminda yogun ve epitelin  biitiin
tabakalarinda yaygin P53 yliksek pozitifligi yassi epitel
hiicreli karsinoma tanisin1 desteklemek i¢in kullanilabilir
4).

Odontojenik inflamatuar kist (radikiiler veya rezidiiel)
epitellerinde psédoepitelyomatdz hiperplazi bulunabilir ve
ozellikle inflamasyonun akut oldugu donemde daha
belirgindir. Benzer sekilde mukus ekstravazasyon
kistlerinde mukoza epitelinde psddoepitelyomatoz
hiperplazi izlenebilir. Osteomiyelit, radyoterapi sonrasi
gelisen nekroz ve bifosfanat nekrozlarinda, sekestre
trabekiilleri viicut disina atmaya yonelik olarak nekroz
gevresini demarke etmeye calisan epitel subepitelyal
invajinasyon ve psddoepitelyomatdz hiperplazi gosterir
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(7,9-11). Piyojenik granillom ve yabanct cisim
reaksiyonlarinda iilsere yiizey epitellerinde bu lezyon
kaginilmaz olarak bulunur. Ayrica iskemik nekroza bagl
olarak tiikiirik bezi asini ve duktuslarinda goriilen
skuamoz metaplazi (nekrotizan sialometaplazi) tiimorlerle
karigabilen histolojik bir bulgudur ve psddoepitelyomatoz
hiperplazi 6rnegi bir degisikliktir.

SPESIFiK HASTALIKLARLA ILiSKiLi
PSODOEPITELYOMATOZ HiPERPLAZI
Submukozal graniilomat6z reaksiyon bulunan olgularda
yiizey epitelinde hiperplastik degisiklik de bulunuyor ise
tiiberkiiloz gibi mikobakteriel ve mantar enfeksiyonu
olasiligt aranmalidir (8). Benzer sekilde Basiller
angiomatozde, Aktinomikozis ve Leishmaniazisde
(Donovonazis) psddoepitelyomatdz hiperplazi olusabilir (2).
Wegener graniilomatozu gibi etyolojisi tam belli olmayan

epitelinde
psodoepitelyomatdz hiperplazi ile uyumlu proliferasyon,
subepitelyal alanda 6demli gevsek bag dokusu ve yogun
inflamatuar hiicre infiltrasyonu, HEx200

Resim 3. Nekrotik dis-kemik goriintimiindeki sert dokuyu
viicut disina ¢itkarmaya (transepidermal eliminasyon)
yonelik olarak mukoza epitelinde psodoepitelyomatdz
hiperplazi ile uyumlu proliferasyon, 6dem ve subepitelyal
aktif-kronik yogun inflamatuar hiicre infiltrasyonu, HEx200
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hastaliklarda da subepitelyal graniilomat6z reaksiyon ile
ylizey  epitelinde  psddoepitelyomatdéz  hiperplazi
bulunabilir. Viral lezyonlarda da bu tiir degisiklikler
olabileceginden de bahsedilmektedir. Ozellikle AIDS
basta olmak iizere immiinsupresif hastalarda hiperplastik
herpes ve hiperplastik zoster enfeksiyonlari ile birlikte
psodoepitelyomatdz hiperplazi tanimlanmigtir (12).
Fungal enfeksiyonlarm da bu tir lezyonlar
olusturabilecegine ait ¢ok sayida yaym mevcuttur (5).
Hiperplastik kandida, tiimére sebep mi, timorle birlikte bir
bulgu mu sorusu tam yanit bulamamustir ve epitelde belirgin
rejenerasyon yaratabilir (5,8). Blastomikoz, Aspergillozis,
Mukormikozis gibi fungal enfeksiyonlarda da mukoza
epitellerinde hiperplastik degisiklikler belirgin olabilir (2).

DERMATOLOJIK MUKOZAL LEZYONLARDA
PSODOEPITELYOMATOZ HIPERPLAZI

Agi1z mukozasim tutan hipertrofik lupus eritematozus ve
hipertrofik liken planusta rejenere epitel immiino-
inflamatuar reaksiyona bagli olarak hiperplazi gosterir
(Resim 4). Kronik lezyonlarda epiteldeki yapisal
degisiklikler karsinom benzeri bulgu yaratabilir. Ayrica
lupus eritematozus ve liken planus gibi kronik,
dermatolojik mukozal lezyonlarda agiz karsinomu riski de
artmugtir. Dermatolojik hastaligin uzun yillardir bulunmast,
yaslh hastada goriilmesi, uzun siiredir sigara kullaniminin
olmasi ile dil-retromolar bolge gibi riskli bélgelerde lezyon
bulunmasi durumunda agiz karsinomu riski daha da
artmaktadir. Prekanserdz lezyon olarak kabul edilen liken
planusta yiizey epitelinde psddoepitelyomatoz hiperplazi
belirgin olabilir ve epitel asag1 yonde proliferasyon
gosterebilir  (13). Bu lezyonlarda klinikopatolojik
degerlendirme 6nemlidir. Nekrotik-apoptotik keratinosit
saptanmas1 liken tanisimi destekleyen bulgu olarak
kullanilmamalidir, ¢ilinkii tiimdrlerde de goriilebilir. Benzer
sekilde pemfigus grubu hastaliklarin agizda uzun siiredir
bulunmasi agizda psddoepitelyomatdz hiperplaziye sebep
olurken, bu hastalarda agiz karsinomu riski de artmustir.
Dermatolojik lezyonlarda agiz karsinomu  gelistigi

durumda genellikle daha agresiv davranis beklenir ve
histolojik olarak sitolojik atipi belirgindir.
Sweet sendromda submukozal alanda PMN I6kosit zengin

Resim 4. Liken planusta, kronik otoimmiin inflamasyona
bagl olarak mukoza epiteli subepitelyal alana dogru
psddoepitelyomatodz hiperplazi gostermektedir. HEx200
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yogun inflamasyon bulunur, yiizeyde ise ciddi
psodoepitelyomatoz hiperplazi goriilebilmektedir (14). Bu
goriiniim lignéz mukozal hastalik benzeri goriiniime yol
acabilmektedir. Mukozal ligndz periodontit olgularinda
ertken ve ge¢ evre lezyonlarinda yiizey epitelinde
psodoepitelyomatdz  hiperplazi benzeri degisiklikler
izlenir (15).

Agiz ve gevre dokularinda yapilan dogme (tatto) veya
agizda kullanilan metaller ve amalgam pigmentasyonu
bulunan bdlgelerde mukoza epitelinde de bu tiir lezyonlar
olusabilir (16). Psddoepitelyomatdz hiperplazi benzeri
lezyonlar dogme yapma sonrasi kisa siirede gelisir ve bu
bulgu agiz karsinomu olasiligini dislamada kullanilabilir.
Dudakta erken evre kanserlerde, yanlis olarak
psodoepitelyomatdz hiperplazi olarak degerlendirilen,
bromoderma ve sifiliz gibi hastaliklara baglanmaya
calisilan degisiklikler tan1 gecikmelerine yol agmustir.

NEOPLASTIK LEZYONLARIN UZERINDE
GELISEN PSODOEPITELYOMATOZ HiPERPLAZI
Bazi neoplastik lezyonlar iizerinde psddoepitelyomatoz
hiperplazi goriilmesi bilinen bir degisikliktir. Mukozal
granular hiicreli tiimor ve iizerindeki epitelde yassi epitel
hiicreli karsinom benzeri degisiklik buna iyi bir 6rnektir
(1,2,4). Bu hiperplazi bazen ¢ok belirgin ve dikkat c¢ekici
olabilir ve graniiler hiicreli tiimor tanis1 fark edilemeyebilir.
Ozellikle yiizeyel alinan biyopsilerde yanlighikla yassi
epitel hiicreli karsinom tanist verilebilir. Benzer sekilde
bazi non-Hodgkin lenfoma infiltrasyonlarinda yiizey
epitelinde hiperplastik degisiklikler abartili olabilir (17,18).
Non-Hodgkin lenfoma tutulumlarinda mukozada {ilsere
olmayan nodiiler kabariklik ve bolgesel lenf nodlarinda
biiylime bulunmasi lenfoma disiindiiriicii bir bulgudur.
Lenfoid neoplazilerde neoplastik hiicrelerin sitokin
salgilamalar1 ile psddoepitelyomat6z hiperplazi gelistigi
diigiiniilmektedir (18).

Mukoepidermoid  karsinom,  periferal  yerlesimli
odontojenik tlimorler veya metastatik karsinom gibi
malign tiimorlerin yiizeyinde verriikdz veya papillomat6z
yapida hiperplazi olusabilir. Periferal ameloblastomalarda
yiizey epiteli tutulumunda psddoepitelyomatdz hiperplazi
timorle devamlilik gosterir (Resim 5). Dermatofibroma

Resim 5. Periferal
yiizeyinde mukoza epitelinde papilliform hiperplazi,
HEx100

yerlesimli odontojenik  timor
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agizda az goriilen bir lezyondur, ancak iizerinde epitel
hiperplazisi bulunmasi 6nemli tanisal bir bulgudur.
Neviisler ve melanom gibi melanositik lezyonlarin
iizerindeki yass1 epitelde belirgin hiperplazi bulunabilir.
Akciger ve kolon adenokarsinomlart ile melanomlarda
hedefe yonelik tedavi olarak kullanilan anti-braf antikorlar
deri ve mukozalarda psodoepitelyomatéz hiperplazi
benzeri lezyonlara ve hiperkeratoz olusumuna sebep
olabilir.

Cocuk ve genglerde agiz karsinomu az goriildigii i¢in,
yasst epitel hiicreli karsinomun erken evrelerinde
morfolojik degisiklikler psodoepitelyomatéz hiperplazi
olarak degerlendirilebilir. Karsinoma kunikulatum gibi
diferansiye tip karsinomlarda subepitelyal alana oyuklar
acar gibi ilerleme oldugu i¢in psddoepitelyomatoz
hiperplazi benzeri yanlis bir degerlendirmeye yol agabilir.

SONUC

Sonug olarak, psédoepitelyomatdz hiperplazi tanisi ve agiz
karsinomu ayiriminda bir kontrol listesi yapilmalidir.
Epitel i¢cinde 6dem, PMN 16kosit veya eozinofilik apse
olusumu, epidermotropizm, ara yiiz mukoziti bulgulari,
epitelde  ayrilma, bazal membran kalinlagmasi,
subepitelyal graniilasyon dokusu benzeri goriiniim,
graniilomatdz reaksiyon, yabanci cisim veya neoplastik bir
lezyon bulunmasi psddoepitelyomatéz  hiperplaziyi
destekleyen bulgular olarak diisiiniilir. Kompakt
parakeratoz, diskeratoz, epitelde sitoplazmik eozinofili
artmasi, nukleus/sitoplazma oraninda nukleus Iehine
artma, bazal tabakaya yakin keratin yumagi olusumu,
dezmoplastik bag dokusu, diferansiye tip agiz kanseri
ihtimalini  desteklemektedir. Halen ayirici tanida
kullanilabilecek kesin molekiiler bir veri de yoktur (19).
Bu nedenle kesin tani siirecinde klinik bulgularin da
dikkatle degerlendirilmesi 6nem kazanmaktadir.
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