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OZET

Mavi neviis, oral kavitede nadir olarak karsilasilan hamartom ya da gelisimsel anomali olarak kabul edilmektedir. Ag1z i¢i neviisler
1/2000 kiside goriilme orani ile oldukca seyrek izlenen lezyonlardir. Mavi neviis, oral bolgede intramukozal neviislerden sonra goriilen
ikinci en sik neviis tipi olarak tiim oral neviislerin % 19-36 sin1 olusturmaktadir. Histopatolojik olarak klasik ve seliiler olmak iizere iki
temel tipi bulunan mavi neviislerin klinik goriiniimleri itibari ile malign melanoma benzerliklerinden dolay1 ayirici tanilari oldukga
onemlidir. 55 yasinda erkek hastanin damak bolgesinde izlenen klasik mavi neviis olgusu, genel histopatolojik 6zellikleri ve diger
benzer lezyonlarla ayirici tanida 6nemli olan noktalar: tartigilarak sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Mavi Neviis, oral pigmente lezyonlar

ABSTRACT

Blue nevus is a rare entity in the oral cavity and is considered to be a developmental anomaly or hamartoma of nevus cells rather than
a true neoplasm. Intraoral nevi occurs in only 1/2000 of adult population. In the oral cavity, the blue nevus is the second most common
form of nevus, accounting for 19 % to 36 % of all oral nevi. By convention, there are two well-defined histologic variants, designated
as common and cellular. Because of the clinical resemblance of the blue nevus to melanoma and the rarity of this lesion in the oral
cavity, recognition and accurate diagnosis are critical. This case report describes the histological features of a common blue nevus in
a 55- year-old man that involved the palatal mucosa with an underlined differantial diagnosis from other similar lesions.
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GIRIS

Mavi neviis, noral krestten koken alan dentritik mela-
nositlerden olugan pigmente bir lezyondur’. Mavi nevii-
siin en sik bulundugu bolge deridir'®'. Diger deri lezyon-
larinda oldugu gibi gercek bir neoplaziden ¢ok neviis
hiicrelerinin hamartomu ya da gelisimsel anomalisi olarak
kabul edilmektedir’. Genel olarak, neviisler agiz icerisin-
de nadir olarak izlenir ve prevelans: yaklasik olarak %
0,1°dir*. Agiz icinde ortaya ¢ikan neviislerin yaklasik %
25’ ini kadarin1 mavi neviis olugturmaktadir'. Lezyon en
sik olarak palatinal mukozada yer alirken bunu sirasi ile
bukkal mukoza, labial mukoza, gingiva, alveoler kret ve
vermilyon hatti takip eder’®. Kadinlarda erkeklere gore %
20 oraninda daha fazla goriilen mavi neviis, daha ¢ok
3.ve 4. dekatlarda izlenmekledir'®". Genellikle, kazanil-
mis tek bir lezyon olarak goriilmesine ragmen ailesel ge-
cisli ve cok sayida izlendigi mavi neviis olgular: da bildi-
rilmistir’.

Mavi neviislerin, histopatolojik ve klinik olarak klasik
(common) ve hiicreden zengin (cellular) olmak tizere bas-
lica iki temel tipi bulunmakla birlikte morfolojilerine gore
cesitli alt gruplara da ayrilmiglardir>*". Literatiirde nadir
de olsa mavi neviislerden gelisen malign mavi neviis ol-

gular bildirilmigtir®"®

. Mavi neviisiin klinik gortintimii iti-
bari ile erken malign melanom lezyonlaria benzerligin-
den dolay1 ayiric tanilart oldukga 6nemlidir™. Makalede,
bir ag1z i¢ci mavi neviis vakasinin genel klinik ve histopa-
tolojik ozellikleri sunularak diger benzer lezyonlarla ayi-

rict tanisi tartigilmastir.

Resim 1: Palatinal mukozada melanotik makiil.
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55 yasindaki, 20 yili askin siiredir sigara aligkanligi
olan, herhangi bir sistemik hastalig1 bulunmayan, erkek
hasta damak bolgesinde renklenme sikayeti ile A.U. Dis
Hekimligi Fakiiltesi Cerrahi Klinigine bagvurmustur. Kli-
nik incelemesinde, agiz hijyeni iyi olan hastanin palatinal
bolgesinde yaklasik 0,4 cm. ¢apinda, gri-mavi renkli,
diizgiin ytizeyli iyi sinirli, soliter melanositik makiil tespit
edilmistir (Resim 1). Alinan eksizyonel biyopsi G.U. Dis
Hekimligi Fakiiltesi Oral Patoloji Bilim Dalina histopato-
lojik inceleme i¢in gonderilmistir. Makroskopik olarak
lezyon, iizerinde 0,4 cm. capinda mor renkte cevresi be-
yaz sinurli, yiizeyle ayni seviyede 0,7 x 0,5 x 0,2 cm. bo-
yutunda kirlibeyaz renkteki doku seklindedir. Materyal
dilimlendiginde kesit yiizii lezyonun tabanina kadar uza-
nan diffiiz homojen kahverengi renkte izlenmistir. Histo-
patolojik olarak, matiir ¢ok katli yassi epitel altinda des-
moplastik bir stroma igerisinde gelisen lezyon uzun hafif
dalgalanmalar gosteren igsi-oval sekilli nukleuslara sahip
hiicrelerden olugmaktadir. Hiicreler, bag doku igerisinde
subepitelyal alanda farkli yonlere dogru dagilim gosteren
tek tek hiicre yapisinda iken submukozaya dogru olan da-
ha derin kisimlarda fasikiiller yaparak epitele paralel sey-
retmektedir. (Resim 2-3). Lezyonu olusturan yiizeye ya-
kin hiicre gruplariin tamamen hiicre yiizeylerini ortecek
sekilde kahverengi renkte pigment icermektedir. Daha de-
rinlerde ise bir¢ok hiicre bu dzelligini kaybetmigtir. Yapi-
lan melanin soldurma histokimyasal boyamasi ile mevcut
pigment izlenmemis olup S100 immiinohistokimyasal bo-

Resim 2: Bag dokusunda fasikiiller olusturan melanosit hiicre gruplari
(H&E, x40)
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yamasinda bu hiicreler kuvvetli pozitif boyanma goster-
mistir (Resim 4). Lezyonda herhangi bir atipik mitoz ve-
ya hiicrelerde atipi bulunmamaktadir. Bu bilgiler 1s1§inda
lezyona mavi neviis tanis1 konmustur.

TARTISMA

Agiz icerisinde soliter pigmente lezyonlar ile sik ola-
rak karsilagilmamakla beraber mavi neviis 2. siklikla iz-
lenmektedir'. Klinik olarak, mukozada ila¢ uyarimlt pig-
mentasyon ya da hematom, kaposi sarkomu veya heman-
jiyom gibi vaskiiler lezyonlardan melanositik yumusak
doku tiimoriiniin yant sira benign bir neviisten melanoma-
ya kadar bir ¢ok farkli antite ile benzer klinik goriiniimle-

re sahip olabilmektedirler.
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Resim 3: Bag dokusunda diizensiz fasikiiller halinde gozlenen bir kismi
melanin bulunduran hiicreler (H&E, x200)

Resim 4: Bag dokusunda melanositlerin S100 pozitif boyanmasi (ABC,
x200)

Buchner ve arkadaglari* tarafindan yapilan oral ne-
viisler ile ilgili 191 serilik en genis calismada 61 (%32)
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vaka, ve Fistarol ve arkadaglari® tarafindan da 70 serilik
oral mavi neviis olgusu bildirilmistir. Tiirkce literatiirde
ise mavi neviis calismasi bulunamamistir. 1996-99 yillarn
arasinda G.U. Tip Fakiiltesi Patoloji ABD. arsivinde oral
bolgede 3 intramukozal neviis, 9 mavi neviis; G.U. Dis
hekimligi fakiiltesi Oral Patoloji Bilim Dal1 argivinde ise
2000-2008 yillar1 arasinda 1 intramukozal neviis, 6 mavi
neviis ve 4 malign melanoma vakast bulunmaktadir.

Klinik olarak, klasik mavi neviisler tipik olarak
asemptomatiktir; bir ¢cok lezyon soliter, sinirlar1 bazen
ayirt edilememekle birlikte siklikla belirgin ve yiizeyi
diizgiin goriiniimdedir®""”, Tyndall etkisinin bir sonucu
olarak klinik olarak gozlemlenebilen, 1s1gmn neviis hiicre-
leri tarafindan yansitilmasindan dolayr mavi, mavi-siyah
renkte izlenen mavi neviisler makiil, papiil ya da plak ya-
pisinda olup travma olmadikga iilserasyon gostermez-

ler*”

. Bir ¢ok oral lezyon 0,5 cm’ den kiiciik hafifce yiik-
selmis papiil ya da nodiil yapisinda olup nadiren 1 cm.’ yi
asan boyuta uzanir'”. 55 yaginda erkek hastanin palatinal
bolgesinde 0,4 cm. capta izlenen mavi neviis olgumuz,

klinik goriiniim itibari ile literatiire uyum saglamaktadir.

Histolojik olarak, mavi neviisler temel olarak, klasik
(common) ve hiicreden zengin (cellular) olmak iizere bas-
lica iki tiptir'*"”. Bununla birlikte bu iki temel tipin digin-
da morfolojik degerlendirmelere gore epitheloid, derin
yerlesimli, bilesik (kompound) mavi neviis olarak alt tip-
leri bildirilmigtir*'*". Klasik tip mavi neviis, histopatolo-
jik olarak siklikla reaktif fibroblastik bir cevap olustura-
rak bag dokusunun normal yapisini degistiren dentritik
melanositlerin agregasyonlar: ile karakterlidir. Bu agre-
gatlar, submukozal alana dogru yayilmakta veya epitele
yakin yerlesimli olabilmektedir*'®. Melanositler uzun in-
ce, hafif dalgali bipolar hiicrelerdir. Igsi sekilli melanosit-
lerin uzun eksenleri ¢cogunlukla yiizey epiteline paralel
sekilde bulunur veya diizensiz demetler olusturmaktadir-

lar6,18

. Ayrica biiylime paternleri infiltratiftir ve iyi sinirl
melanosit kiimeleri izlenmez. Olgumuzda ise melanosit-
ler, epitel altinda paralel dizelenmekten cok diizensiz de-
metler tarzinda gruplagma gostermistir ve bu submukozal
alan ile smirlidir. Melanositlerin uzun dallanan dentritleri,
ozellikle melanin yiiklii hiicrelerde giimiis boyasi ile ol-

dukea iyi goriiliir. Cogu hiicre bol miktarda melanin ige-
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rir, bazen nukleuslar: secilemeyebilir. Mavi neviislerde
ikinci siklikla goriilen hiicre tipi melanofajlardir, bazi va-
kalarda temel hiicre tipi olabilir, dentritik uzantilarinin
bulunmaysis: ile melanositlerden ayirt edilirler. Nekroz ve-

ya hiicrelerde atipi bulunmaz®'®.

Bizim olgumuzda ise melanin pigmenti bag dokusu-
nun daha iist kisimlarindaki melanosit topluluklarinda
gozlenirken daha derin kisimlarda izlenmemistir. Subepi-
telyal alanda bulunan bu hiicrelerdeki kahverengi pig-
mentlerin yapilan melanin soldurma iglemi ile ortadan
kalkmasi saglanmig ve bu pigmentin melanin oldugu orta-
ya konusmugtur. Yapti§imiz S100 immiinohistokimyasal
boyamada pigmentasyon bulunduran ve bulundurmayan
i8si sekilli hiicrelerin S100 proteini ile pozitif oldugu sap-
tanmis ve bu hiicrelerin melanosit oldugu gosterilmistir.

Mavi neviisler, immiinohistokimyasal olarak S100,
HMB-45 ve Melan-A i¢in pozitiflik gosterirler*'®. Oral
mavi neviis’ iin, derideki analogundan daha fazla S100
pozitifligi gosterdigi bildirilmistir’. Ayrica CD34 seliiler
mavi neviis olarak bilinen igsi sekilli hiicrelerin bulundu-
§u konjenital tipinde nadir olarak eksprese olmaktadir'>",
Elektronmikroskobik caligmalarda, hem dentritik melano-
sitlerde hem de seliiler mavi neviisiin igsi hiicrelerinde bu-
lunan melanosomlarin DOPA (+) reaksiyonu gosterilmis-
tir**"®. Olgumuzda igsi sekilli hiicrelerin S100 ile pozitif
boyanmasi, bu hiicrelerin embriyolojik noral krestten ko-
ken alan melanositler oldugunu ortaya koymaktadir. Asi-
dik kalsiyum baglayan bir protein olan S100 proteini, sinir
sistemi disinda langerhans hiicrelerinde ve kondrositlerde
de goriilmekle birlikte S100 immunopozitifligi, farkli me-
lanositik tumorlerin yapisal farkli tiplerinde taniya ulas-
mak igin oldukc¢a aydinlatici oldugu bildirilmektedir".

Mavi neviislerde histopatolojik olarak % 3 oraninda
minimal diizeyde pigmentasyona sahip olabildigi ya da
pigmentasyonun hi¢ goriilmedigi ileri siirtilmiigtiir’®. Boy-
le vakalar amelanotik ya da hipopigmente mavi neviis ve-
ya da hipokromatik mavi neviis’ olarak adlandirilmakta-
dir. Deride tarif edilen bu mavi neviis tipinin klinik gorii-
niimlerinin ise hafif renklenmig nodiil yada papiil yapisin-
da oldugu siiphe uyandirmadigi bildirilmistir'®. Oral mu-
kozada 2. siklikla goriilen mavi neviislerde melanin pig-
ment dagilimi hakkinda bir veri bulunamamakla birlikte
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klinik olarak oral neviislerin % 20 oraninda nonpigmente
16

oldugu bildirilmistir'’. Ferrara ve arkadaglari”’ nin yaptigi
mavi neviisler melanin pigment yogunlugu hakkindaki 52
serilik bir ¢aligmada 15 vakada tiim hiicrelerde yogun
pigmentin belirgin oldugu klasik mavi neviis, 13’niin hi-
pomelanotik mavi neviis ve 8’nin amelanotik mavi neviis
oldugu ileri siiriilmiistiir. Bu ¢alismada dentritik melano-
sitlerdeki % 95-100 oranindaki pigmentasyon klasik mavi
neviis, % 10-95 oraninda hiicrede pigment kaybi izleni-
yorsa hipopigmente (hipokromik), % 5’den daha az hiic-
rede pigmentasyon goriiliiyorsa amelanotik mavi nevii
olarak siniflandirmistir. Ayirca melanofaj miktarida bu hi-
pomelanotik lezyonlarla dogru orantida azaldig: belirtil-
mistir. Bunun yan1 sira melanin miktar1 ile dermoskopik
goriiniim arasinda da mavi renkteki neviislerin klasik ma-
vi neviise, mavi-beyaz neviislerin ise hipopigmente (hi-
pokromatik) neviis ile uyumlu oldugu gosterilmigtir'.
Histolojik olarak seliilaritesi fazla olan olgumuzda pig-
ment izlenmekle birlikte bu oran goreceli olarak klasik
mavi neviisten daha az yogunlukta degerlendirilebilinir.
Ancak konu ile ilgili literatiirde oral mavi neviislerde,
pigment yogunlugu agisindan herhangi bir siniflama veya
verinin bulunmamasi olgumuzu hipopigmente mavi ne-
viis olarak adlandirmamiz: diisiindiirmekle birlikte kesin
tiplendirme yapmamizi sinirlamaktadir.

Hiicresel yogunlugu bakimindan ayiurt edilmesi gere-
ken diger bir mavi neviis tipi seliiler (hiicreden zengin)
mavi neviistiir. Klinik olarak yaklasik 1-3 cm. arasinda
nodiiler goriiniimde® olup histopatolojik olarak igsi-oval
sekilli dentritik hiicreler fasikiiller yaparak vertikal tarzda
biiyiime gosterdigi nodiiler lezyondur'’. Fasikiiller yapar
tarzda igsi hiicrelerden olusan olgumuz, sadece mukozada
gelisim gostermis olup nodiiler form olusturmamaktadir.

Az oranda pigment igeren ve az sayida melanositten
olusan mavi neviisler siklikla dermatofibroma gibi fibro-
hisiyositik bir lezyonla karigabilmektedir®. Klinik olarak
dermatofibromalarin yerlesim yeri dil ve yanak mukoza-
sidir'?. Histopatolojik olarak hiicreler girdapsi paternde
dizilim gostermektedir ve yaygin hemoraji alanlar1 bulun-
maktadir”. Olgumuz hem yerlegim yeri hem de histopato-
lojik olarak izlenen hiicresel 6zellikleri bakimindan der-
matofibromdan rahatlikla ayirt edilebilmektedir.
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Olgumuzda oldugu gibi pigmentasyonu nispeten az ise
skleroze mavi neviis ve norofibrom ayirici tanisinda goz
oniinde bulundurulmalidir. Skleroze mavi neviis, klinik
olarak klasik tip ile uyumluluk gostermekte iken histopato-
lojik olarak merkezi bir bolge etrafinda birikim gosteren
agir1 fibrozis ve hyalinize stroma goze carpmaktadir. Dent-
ritik melanositler ise bu santral fibrozis ¢evresinde sacilmig
halde bulunurlar®. Norofibromda ise dalgali nukleuslu hiic-
reler, gevsek, miksoid ve 6demli bir stroma icerisinde dagi-
lim gostermektedir ve arada ince kollajen demetler ile bir-
birinden ayrildig1 gézlenmektedir’. Olgumuz bu 6zellikler-
den dolay1 bu lezyonlardan ayirt edilmistir.

Konu ile ilgili makaleler incelendiginde, mavi neviisten
daha 6nceden alinan yetersiz bir biyopsi ya da eksizyon ye-
rinde malign mavi neviis veya melanom gelistigini bildiri-
len olgular bulunmaktadir®'®”. Bunlarin daha 6nceden ya-
pilan benign mavi neviis eksizyonunun yetersiz olmasi ya
da bir benign mavi neviis komsulugunda gelisen diger bir
malign lezyonda geligebilecegi ileri siiriilmiistiir'. Klinik
olarak oldukca koyu pigmentasyona sahip siklikla iilsere
nodiiler ya da plak tarzinda izlenebilen' bu malign mavi
neviisler seliiler yapida olup genellikle seliiler mavi neviis-
ten gelismekte olup dermal igsi hiicrelerinin multinodiiler
proliferasyonu ile karakterlidir. Ayirict tanisi, atipik mitoz,
nukleer pleomorfizm gibi malignite sitolojik 6zelliklerine

ve nekroz varligina gére yapilmaktadir'™"®.

Oral mavi neviislerin klinik goriiniimleri, neviisten
melanoma kadar pek ¢ok lezyon ile benzerlik gosterebil-
diginden dolay1 biyopsi ile histopatolojik tanilarinin ko-
nulmasi gereklidir.
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