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ÖZET 

Hayırlıoğlu Rubacı A. Oral Liken Planus Hastalığının Patogenezinde Matriks 
Metalloproteinazların Rolü. İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Ağız, Diş, 
Çene Hastalıkları ve Cerrahisi AD. Doktora Tezi. İstanbul.2009. 

Oral Liken Planus (OLP) hastalığı, sık görülen, oral lezyonlarla beraber deri tutulumu 

da gösterebilen, kronik, inflamatuar bir hastalıktır. OLP’nin oluşumuna neden olan 

etyolojik faktör kesin olarak bilinememektedir ve hastalığın tedavisi de semptomlara 

yöneliktir. Matriks metalloproteinazlar (MMP), ekstrasellüler matriksi (ESM) yıkarak, 

embriyonik gelişim, morfogenezis, doku rezorpsiyonu ve remodelinginde rol oynayan 

bir grup enzimdir. Aktiviteleri spesifik doku inhibitörleri (TIMP) ile kontrol 

edilmektedir. MMP’lerin normal doku döngüsünün yanı sıra doku yıkımıyla seyreden 

hastalıkların patogenezinde de rol aldıkları düşünülmektedir. Çalışmamızda OLP 

hastalığının patogenezinde matriks metalloproteinazların rolleri araştırılmıştır. 
Çalışmaya belirlenen kriterlere uygun olarak 29 OLP hastası ve 10 sağlıklı kontrol 

grubu dahil edilmiştir. Hasta grubunun yanak mukozalarındaki OLP lezyonlarından, 

kontrol grubunun sağlıklı oral mukozalarından 4 mm. lik punch biyopsi aleti ile biyopsi 

alınmıştır. Alınan doku örneklerinde immunhistokimyasal olarak MMP-2, -7, -10 ve 

TIMP-1 varlığı araştırılmıştır. İstatistiksel değerlendirmelerin sonucunda MMP-2 ve -

7’nin epitel ve bağ dokusundaki, MMP-10’nun bağ dokusundaki ekspresyonlarında, 

normal oral mukozaya göre OLP hastalarında, anlamlı farklılık bulunmuştur. TIMP-1 

ekspresyonlarında anlamlı bir farklılık bulunamazken, MMP-2/TIMP-1 ve MMP-

7/TIMP-1 oranlarında hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı farklılık 

görülmüştür. Çalışmamızın sonucunda elde edilen bulgular OLP lezyonlarının 

patogenezinde MMP-2 ve -7’nin artmış ekspresyonunun ve MMP-2/TIMP-1 ve MMP-

7/TIMP-1 oranlarındaki bozulmanın etkili olabileceğini göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Oral Liken Planus, Matriks metalloproteinazlar, Dişhekimliği, Ağız 
Hastalıkları, Patoloji  

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 
desteklenmiştir. Proje No: 741  
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ABSTRACT 

Hayirlioglu Rubaci A. Role of Matrix metalloproteinases in the Pathogenesis of Oral 
Lichen Planus Disease. İstanbul University, Institute of Health Science, Department of 
Oral Surgery and Oral Medicine. Doctoral Thesis. İstanbul. 2009.   

Oral Lichen Planus (OLP) is a chronic, inflammatory, commonly seen disease that may 

reveal oral and dermatological lesions. The main etiological cause of the disease is not 

known and treatment of the disease is symptomatic. Matrix metalloproteinases (MMPs) 

are a group of enzymes that play a central role in degradation of extracellular matriks 

(ECM), embryonic development, morphogenesis, tissue resorption and remodeling. 

Activities of MMPs are controled by specific tissue inhibitors of MMPs (TIMP). MMPs 

are also thought to play a role in pathogenesis of the diseases that reveal tissue 

brekdown. Roles of MMPs in the pathogenesis of OLP disease is researched on our 

study. According to specific criterions, 29 OLP patients and 10 healthy control group 

are included in the study. Biopsy specimens were taken with punch biopsy instrument 

(4 mm) from OLP lesions of buccal mucosa in patient group and from healthy oral 

mucosa in control group. MMP-2, -7, -10 and TIMP-1 are immunhistochemically 

researched in tissue specimens in laboratory. Statistical results showed MMP-2, -7 

presence in the ephitelium and connective tissue and MMP-10 expression in connective 

tissue were significantly higher in OLP patients than normal oral mucosa. There were 

no statistically significant differances between TIMP-1 expressions, but MMP-2/TIMP-

1 and MMP-7/TIMP-1 ratios were significantly higher in patient group compared to 

control group. In conclusion, immunohistochemical results of our study revealed that 

higher expressions of MMP-2, -7 and altered ratios of MMP-2/TIMP-1 and MMP-

7/TIMP1, may play a role in the pathogenesis of OLP disease.      

Key Words: Oral Lichen Planus, Matrix metalloproteinases, Dentistry, Oral Medicine, 
Pathology. 

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Liken planus (LP) etyolojisi bilinmeyen, kronik, mukokütanöz bir hastalıktır. 

Deri, mukoza, saçlar ve tırnakları etkiler. Oral belirtileri oldukça fazladır ve hastalığın 

sadece oral bölgeyi etkilediği vakalar da sıklıkla görülür. Oral liken planus (OLP)’un, 

kütanöz liken planus’a göre görülme sıklığı daha fazladır ve tedaviye daha dirençlidir 

(38). Hastalığın asıl nedeni bilinmemekle beraber başlamasında esas olarak 

immünolojik mekanizmaların rol oynadığı hakkında pek çok çalışma mevcuttur (9, 102, 

130, 151, 152).  

     Eskiden OLP hastalığı tamamen zararsız bir hastalık olarak kabul edilirdi fakat 

bu bakış açısı OLP lezyonlarından gelişen karsinom vakalarının rapor edilmesiyle 

değişmiştir (3). OLP, doğal olarak premalign bir lezyon gibi görülmese de skuamöz 

hücreli karsinom gelişme riski göz önünde bulundurulmalıdır (131).  

Hastalığın çeşitli klinik tipleri olmakla beraber, retiküler, atrofik ve eroziv olmak 

üzere üç ana tipte sınıflanabilir (43). Klasik oral lezyonları, bukkal mukozada lokalize, 

pembemsi mukoza etrafındaki beyaz çizgilerle karakterizedir (12). 

Hastalıkta görülen patolojik değişiklikler; epiteldeki bazal hücrelerin hiper-orto-

parakeratinizasyonu, akantozisi, atrofisi, sıvısal dejenerasyonu ve bağ dokusunda T 

lenfositlerinden zengin tipik bant benzeri, mononükleer inflamatuar hücre birikimidir 

(73). Epitelyal bazal membranda ayrılma, yıkım ve ek olarak bazal keratinositlerin 

bağlayıcı elemanlarında (hemidesmozomlar, flamentler ve fibriller) hasar görülür (131). 

Matriks metalloproteinaz (MMP) enzimleri, organogenezis, büyüme ve normal 

doku döngüsünde ekstrasellüler matriks proteinleri ve bazal membran (BM) 

komponentlerinin yıkımından sorumlu bir grup enzimdir. Yetişkin dokularda MMP'lerin 

salgılanması ve aktivasyonu normal olarak oldukça azdır fakat inflamatuar hastalıklar, 

tümör gelişimi ve metastazı gibi çeşitli patolojik durumlarda anlamlı derecede artarlar. 

Ayrıca doku yıkımı olan oral hastalıkların patogenezinde de rol oynarlar (29, 124). 

MMP aktivitesi ve sentezi metalloproteinlerin spesifik doku inhibitörleri (TIMP) ile 

kontrol edilmektedir. TIMP’lar MMP’leri inaktif hale getirmektedirler (124) 

Biyokimyasal ve klonlama çalışmaları MMP’lerın üç büyük grubu olduğunu 

göstermiştir; bağ dokusundaki intersitisyel kollajeni yıkan spesifik kollajenazlar (MMP- 

8, -1, -13, -18), diğer tip kollajenleri ve denatüre kollajeni yıkan jelatinazlar (MMP-2), 
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proteoglikanlar, matris glikoproteinleri ve bazal membran kollajenlerini yıkabilen 

stromelizinler (MMP-3, -10, -11). Bu üç grupta olmayıp MMP ailesine dahil olan 

diğerleri ise; matrilizinler (MMP- 7, -26), metalloelastaz (MMP- 12) ve son yıllarda 

klonlanan membrana bağlı metalloproteinazlardır (106,107). 

OLP lezyonlarının ortaya çıkmasına neden olan, kollajen yıkımıyla beraber 

oluşan BM bozulması belki insanda kollajen yıkımını sağlayan MMP enzimleri ile 

ili şkili olabilir. 

Çalışmamızda OLP hastalığının patogenezinde MMP-2, -7, -10 ve TIMP-1’in 

rolünün araştırılması amaçlanmıştır. OLP hastalarının lezyonlu oral mukozalarından 

alınan doku örneklerindeki MMP-2, -7, -10 ve TIMP-1 oranları sağlıklı hastaların oral 

mukozalarından alınan doku örneklerindeki oranlarla karşılaştırılmıştır. 
Oluşum mekanizması henüz tam olarak aydınlatılamamış olan OLP’nin 

patogenezinde MMP’lerin rollerinin anlaşılması, hastalığın tedavisinde bu enzimlerin 

spesifik doku inhibitörlerinin kullanılması gibi yeni yöntemlerin geliştirilmesine olanak 

verebilir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Oral Liken Planus : 

Liken Planus (LP), etyolojisi günümüzde kesin olarak bilinemeyen, deri ve 

muköz membranları etkileyen, kronik, inflamatuar bir hastalıktır (12). İlk olarak 

Erasmus Wilson tarafından 1869 yılında tanımlanmıştır (129). Hastalıkta oral tutulum 

oldukça sık gözlenir ve sadece oral bölgenin etkilendiği vakalar mevcuttur (93). Oral 

Liken Planus (OLP) kütanöz Liken Planus’a göre daha uzun bir klinik seyir gösterir ve 

tedaviye daha dirençlidir (38). Primer OLP hastalarında deri lezyonu görülme 

prevelansı düşüktür ve % 10-50 arasında rapor edilmektedir. Oral lezyonlar deri 

lezyonlarından önce, aynı zamanda veya daha sonra oluşabilirler (122).     

OLP’nin toplumda genel olarak görülme sıklığı %2 olarak bildirilmiştir (43). 

Hastalık yaşamın 5.-6. dekatlarında ve erkeklere oranla kadınlarda iki kat daha fazla bir 

sıklıkla görülmekle beraber her yaştan insanı etkileyebilir (43, 38, 93). 

2.1.1. Oral Tutulum: 

OLP lezyonları kolayca tanınabilir, belirgin bir klinik tutulum ve karakteristik 

bir dağılım gösterir. Lezyonlar genel olarak üç değişik klinik tipte sınıflanabilir: 

retiküler, atrofik (eritematöz) ve eroziv (ülsere, büllöz) (43). Bununla beraber Seoane ve 

ark. 2004 yılında yapmış oldukları bir çalışmada atrofik ve eroziv lezyonları tek bir alt 

grup olarak kabul edip hastalığı iki ana sınıfa ayırmanın klinisyenler için kolaylık 

olacağını belirtmişlerdir (119).  

Mukozal lezyonlar sıklıkla çok sayıdadır ve bilateral, simetrik bir dağılım 

gösterir. Genellikle küçük, beyaz papüller şeklinde başlayıp yavaş yavaş büyüyüp 

birleşerek retiküler, anüler (halka şeklinde) veya plak benzeri paternler oluştururlar (2). 

Retiküler form OLP’nin en sık rastlanılan formudur. Eritematöz sınırlı, ağ 

şeklinde, beyaz, keratotik çizgiler şeklinde görülür. Wickam’s çizgileri denilen bu 

lezyonlar karakteristiktir (2, 38). Tipik olarak bilateral bukkal mukoza, mukobukkal 

kıvrım, dişeti ve daha az sıklıkla dil, damak, dudaklarda lokalize olabilir.  

Retiküler OLP’nin bir tipi olan plak benzeri form klinik olarak lökoplakiye 

benzer fakat multifokal dağılım gösterir. Düz yüzeyli, yassı görünümden düzensiz, 

yüzeyi kalkık görünüme kadar değişik şekillerde olabilir. Bu tip sıklıkla dil dorsumunda 
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ve bukkal mukozada görülür. Plak benzeri form da dahil olmak üzere retiküler lezyonlar 

çoğunlukla asemptomatiktir (2, 38, 43). 

Eroziv OLP ışınsal, keratotik çizgilerle çevrili eritematöz ve ülsere alanlar 

şeklinde görülür. Yapışık dişetini etkilediğinde deskuamatif gingivitis tablosu oluşturur. 

Lezyonlar zamanla yer değiştirebilir ve multifokal olma eğilimindedir. Erosiv lezyonlar 

retiküler lezyonların tersine hastada değişik derecelerde ağrı ve rahatsızlığa neden 

olurlar. Nadiren bül oluşumu görülebilir (Büllöz LP) (38, 43). Erosiv lezyonlarda 

nadiren spontan gerileme olur ve benzer klinik özellikler gösteren diğer otoimmun 

vezikülobüllöz hastalıklarla karıştırılabilir. Hastalığın kesin teşhisi için etkilenen 

dokunun histopatolojik incelemesi gerekmektedir (43). 

2.1.2. Ekstraoral Tutulum: 

Hastalık genel olarak oral mukozayı etkilemekle beraber deri, vulvar ve vajinal 

mukoza, penis, saçlı deri ve tırnakları tutabilir. Karakteristik deri lezyonları yüzeyde 

beyaz çizgilerin bulunabildiği (Wickam’s çizgileri), menekşe renginde, kaşıntılı 

papüllerdir. Papüller çizgisel, halka şeklinde veya geniş yayılımlı olarak değişik 

şekillerde olabilirler. Hemen hemen tüm deri bölgeleri etkilenebilmekle beraber 

bileklerin fleksör yüzeyi en sık tutulan alanlardır. Tırnaklar hastaların %10’unda 

etkilenir ve gelişen vertikal sırtlar en genel anormalitedir (122). Kütanöz LP bunlar 

haricinde kolaylıkla tanınamayacak başka atipik formlarda da görülebilir (43). Deri 

lezyonları yavaş gelişir ve % 85’i 18 ay içinde geriler. Rekürrens sık değildir. 

 Kadınlarda en sık görülen ekstraoral tutulum alanı genital mukozadır ve OLP’li 

kadınların %20’sinde görülür (43, 110). Vulva, vagina ve dişeti tutulumuyla seyreden 

LP hastalığı “vulvovaginal-gingival sendrom” olarak bilinir (41, 100). LP genital 

mukozayı etkilediğinde, bazı hastalarda retiküler form görülebilmekle beraber eroziv 

form en sık rastlanılan tiptir (41, 43). Eritematöz ve erosiv lezyonları olan hastalarda 

yanma, ağrı, vajinal akıntı şikayetleri rapor edilmiştir (41). Genital LP’nin malign 

değişimi ile ilgili yayınlar  erken teşhis ve tedavinin önemini göstermektedir (37, 41, 48, 

74).   

 Penogingival sendrom ise vulvovaginal sendromun erkeklerde görülen 

biçimidir. Penil LP, nadir rastlanılmasına rağmen rapor edilen malign transformasyon 

vakaları nedeniyle teşhisi ve tedavisi önemlidir (7, 43, 65) . 
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 Liken planopilaris hastalığın saçlı deri ve saç foliküllerini tutan, skarlaşan 

alopeşiye yol açan bir başka tipidir. LP ayrıca tırnakları tutabilir, bu durumda tırnakta 

incelme, bombeleşme ve yarılmaya neden olur. Skar oluşumuyla iyileşmeden sonra 

derinin üst tabakası tırnak kenarına yapışarak nadir görülen fakat karakteristik bir tırnak 

görünümüne yol açar. Fakat tırnak ve saçlı derinin tutulumu OLP hastalarında nadirdir 

(42, 43).  

 Özofagus liken planusu ise OLP hastalarında sıklıkla görülür. Hastalık oldukça 

ağrılı semptomlar verir ve disfaji en sık rastlanılan şikayettir. Malign transformasyon 

henüz rapor edilmiş olmasa da tedavi edilmeyen özofagus liken planusu kronik ağrı ve 

daralmaya neden olabilir (1, 43, 47, 58, 128). 

 OLP’li hastalarda ekstraoral tutulum oküler, anal, nazal, larengeal, otik, gastrik 

gibi bir ya da daha fazla bölgede olabilir fakat bu bölgelerin tutulumu nadirdir (43).              

2.1.3. Etyoloji :   

2.1.3.1. Sistemik Etkiler: 

Hepatit C virüsü (HCV) ile enfekte hastalarda HCV morbiditesiyle bağlantılı 

olarak ekstra hepatik tutulumlar sıklıkla gözlenir. Pek çok çalışmada HCV ile OLP 

arasında bir bağlantı olduğu gösterilmiştir (6, 17, 19, 27, 43, 76, 111). HCV 

enfeksiyonu non-eroziv OLP’li hastalara göre eroziv OLP’li hastalarda daha sıklıkla 

görülür (17, 43). HCV ile OLP arasındaki ilişki, OLP hastalarının serumunda HCV 

serilerinin bulunması ve muhtemelen mukozal yıkımın patogeneziyle bağlantılı 

olabilecek, HCV’nin OLP dokusunda çoğalabilmesi olaylarıyla desteklenmektedir.(4, 

17, 43, 70)  

2.1.3.2. Psikolojik Faktörler: 

OLP hastaları anksiyete, depresyon ve psikolojik hastalıklara yatkınlık 

gösterirler (43, 126). OLP hastalarının tükürük kortizol seviyelerinde ve anksiyete 

düzeylerinde artış bulunması OLP’nin stresle olan bağlantısını desteklemektedir (78). 

2.1.3.3. Genetik Faktörler: 

İlk olarak Lowe ve ark.’nın yaptıkları bir çalışmada, bir grup ingiliz LP 

hastasında human lokosit antijen (HLA)-A3 antijeninde anlamlı bir artış tespit 

etmelerinin ardından LP hastalığı ile HLA antijenleri ve dolayısıyla genetik faktörler 

arasındaki ilişkiyi gösteren pek çok çalışma yapılmıştır (59, 83, 102, 121). Fakat yapılan 
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bu çalışmaların çoğu oral tutulum göstermeyen kütanöz LP hastalarını kapsamaktadır. 

Bununla birlikte OLP hastalarını da içine alan çalışmalarda bulunan sonuçlar ile 

kütanöz LP hastalarıyla yapılan çalışmaların sonuçları uyumludur (102). Araştırmacılar 

OLP hastlarını da kapsayan gruplarla yapılan çalışmalarda HLA-DR3, HLA-DR9, 

HLA-B27, HLA-B51 gib çeşitli doku antijenlerinde artış olduğunu bildirmiştir (80, 101, 

102, 147).      

2.1.4. Patogenez: 

Bazı araştırmacılar liken planus hastalığının, bazal epitel hücrelerinin 

yüzeylerindeki antijenitenin değişimi nedeniyle yabancı olarak algılandığı anormal bir T 

hücre bağımlı immun cevap nedeniyle oluştuğunu düşünmektedir. Fakat bu immun 

kaynaklı bazal hücre yıkımının nedeni bilinmemektedir. (38, 116)  

OLP lezyonları birkaç B hücresi, plazma hücresi, immunglobulin veya 

komplemanın minimal depozisyonunu içerir. OLP hastalığına bağlı belirli bir serolojik 

değişiklik yoktur (131). 

Hastalığın patogenezinde etkili olduğu düşünülen mekanizmalar genel olarak 

antijene özgü olan ve olmayan mekanizmalar olarak ayrılabilir. Antijene özgü 

mekanizmalar bazal keratinositler tarafından antijen sunumu ve CD8+ sitotoksik T 

hücreleri tarafından antijen spesifik keratinositlerin öldürülmesini kapsar. Non-spesifik 

mekanizmalar ise OLP lezyonlarındaki mast hücre degranülasyonunu ve MMP 

aktivasyonunu içerir. Bu mekanizmalar yüzeyel lamina propria’ya T hücre birikimi, 

bazal membran yıkımı, intra epitelyal T hücre migrasyonu ve keratinosit apoptozisine 

neden olur (131). 

2.1.4.1. Antijene Özgü mekanizma:   

Öncelikle CD8+ T hücresi antijen reseptörü, hedef bazal keratinosit 

hücresindeki major histocompatibility complex (MHC) class 1’e bağlı spesifik yabancı 

bir antijene bağlanır. Daha sonra, varsayımsal olarak “isteksel sitotoksik aktivite 

(request cytotoxic activity/RCA)” hücre yüzey molekülünü taşıyan CD8+ T hücresi 

bağlanacağı CD4+ T hücresini arar. CD4+ T hücresi, kendi antijen reseptörü aracılığıyla 

antijen sunan hücre (bazal keratinosit veya langerhans hücresi) üzerindeki MHC class II 

‘ye bağlı yabancı bir başka antijen ile bağlanırken, diğer taraftan da “RCA reseptörü”nü 

(RCA R) taşır. RCA ve RCA R arasındaki bağlantı, MHC class II + antijen sunan 
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hücrenin stimüle edici etkisiyle birlikte CD4+ T hücresinde T helper (Th)1 

farklılaşmasını başlatır ve daha sonra interlökin (IL)-2 ve interferon (IFN)-γ salgılanır.  

IL-2 ve IFN-γ için reseptörler CD8+ T hücresinde bulunur fakat sadece spesifik CD8+ 

T hücresi antijen reseptörünün MHC class 1 ve/veya RCA ve RCA R bağlantısı ile 

birlikteliğini takiben salgılanır. CD4+ Th 1 sitokinleri (IL-2 ve IFN-γ)  CD8+ T hücresi 

tarafından saptanır ve hedef hücrenin (bazal keratinosit) yıkımı için kullanılır. CD4+ ya 

da CD8+ T hücresinin keratinosit aktivasyonunu takiben reseptör- antijen-MHC 

trimerizasyonu ya da viral enfeksiyonlar, bakteriyel ürünler, mekanik travma, sistemik 

ilaçlar gibi eksojen ajanlar ve ya kontakt duyarlılık, keratinosit sitokin ve kemokin 

sekresyonunu uyarır, bu da lenfosit ekstravazyonunu ve gelişmekte olan OLP lezyonu 

bölgesine lenfosit migrasyonunu arttırır (129, 130, 131). OLP’nin patogenezinde 

antijene özgü mekanizma şekil 2-1’de gösterilmiştir (131). 
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             Şekil 2-1: OLP’nin Patogenezinde Antijene Özgü Mekanizma (131)  
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2.1.4.2. Non-spesifik (antijene özgü olmayan) Mekanizma:  

Analizler OLP patogenezinde pek çok non-spesifik mekanizmanın rol 

oynayabileceğini varsaymaktadır. Bu mekanizmalar aşağıdaki gibi sıralanabilirler: 

1. T hücre serileri tarafından stimüle edilen mast hücresi kemotaksisi ve 

degranülizasyonu, 

2. Mast hücresi TNF-α tarafından stimüle edilen endotelyal hücre adezyon 

molekülü ekspresyonu, 

3. Mast hücre kimaz tarafından T hücre MMP-9 aktivasyonu, 

4. Epitelyal bazal membran yıkımı ile tetiklenen keratinosit apoptozisi, 

5. Bazal membran aralıklarına intra-epitelyal  CD8+ T hücre migrasyonu, 

6. T hüre serileri tarafından uzatılan inflamatuar hücre sağ kalımı, 

7. Keratinosit kaynaklı kemokinler tarafından non-spesifik T hücre toplanması 

(131). 

2.1.4.3. Birleştirici Hipotez: 

OLP lezyon bölgesinde keratinositlerin üzerindeki MHC class 1 molekülüyle 

ili şkili olarak OLP antijeni oluşmaktadır. Antijene özgü CD8+ sitotoksik T lenfositleri 

OLP epitelinde (muhtemelen CD4+ Th-1 hücrelerinin yardımıyla) aktive olurlar ve 

TNF-α’yı salgılayarak keratinositlerin apoptozunu tetiklerler. Ancak bu aşamada 

sitotoksik T lenfositlerinden salgılanan granzim B ve Fas’ın önemi göz ardı 

edilmemelidir. TNF-α lezyonel MMP’ler aracılığıyla aktive edilmekte ve sitotoksik T 

lenfositlerin (CTL) yüzeyinden salınmaktadırlar. Aktive olmuş T hücreleri intra-

lezyonel klonal ekspansiyona maruz kalmakta; RANTES (aktivasyonla regüle olan, 

normal T hücreleri, oral keratinositler, mast hücreleri gibi bazı hücrelerde üretilen 

kemokinler) ve diğer sitokinleri salgılamaktadır. RANTES ve diğer sitokinler ise mast 

hücrelerinin CCR1 (hücre yüzeyinde bulunan RANTES reseptörlerinden biri) üretimini 

yeniden düzenlemekte ve lezyonun içine doğru mast hücrelerinin migrasyon ve 

degranülasyonunu stimüle etmektedirler. Degranüle olmuş mast hücreleri, lenfosit 

adezyonu ve ekstravazyonu için endotel hücrelerinin adezyon molekülü üretimini 

yeniden düzenleyen TNF-α’yı üretirler. Mast hücrelerinden salınan TNF-α, OLP 

lezyonlarında T hücrelerinden RANTES ve MMP-9 salgılanmasını da yeniden düzenler. 
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Aktive olmuş lezyona ait olan T hücreleri (muhtemelen keratinositler) ekstravaze olmuş 
lenfositleri OLP epiteline doğru çeken kemokinleri salgılarlar. Degranüle olmuş mast 

hücrelerinin direkt olarak kendisinden veya OLP lezyonlarındaki T hücrelerinden 

salgılanan MMP-9’un aktivasyonu sağlanarak epitelyal bazal membranı yıkan kimaz 

salınmaktadır. Epitelyal bazal membranın yıkıma uğramasıyla lenfositlerin OLP 

epiteline geçişleri kolaylaşmaktadır (129, 130, 131). OLP’nin patogenezinde birleştirici 

hipotez şekil 2-2’de gösterilmiştir (131). 
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Şekil 2-2: OLP’nin Patogenezinde Birleştirici Hipotez (131)  
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2.1.5. Histopatolojik Tablo:  

OLP’nin klasik histopatolojik oluşumları; keratinositlerin apoptozisi ile birlikte 

bazal hücre tabakasında sıvılaşma, epitel ve bağ dokusu arasında yoğun bant şeklinde 

lenfositik infiltrat, fokal hiperkeratinize epitel alanları (klinikte Wickham’s çizgileri 

görünümüne neden olan), rete peglerin kısaldığı ve testere dişi görünümü aldığı atrofik 

epitel alanlarını içerir (38, 105). Dejenere keratinositleri simgeleyen eozinofilik kolloid 

cisimcikler (Civatte cisimcikleri) yüzey epitelinin alt yarısında sıklıkla görülür (38). 

Epitelyal bazal membran değişiklikleri OLP’de sıklıkla görülür ve yarılma, ayrılma, 

katlanmalara neden olur (71, 131, 154). Bazı vakalarda bazal hücre dejenerasyonu ve 

ödemin bir sonucu olarak lamina propria ve epitel arasındaki kohezyon noksanlığı 

subepitelyal bül formasyonuna yol açabilir (122). B hücreleri ve plazma hücreleri 

OLP’de nadirdir ve komplemin depozitleri kesin bir bulgu değildir. Bazı vakalarda 

bazal membran sınırında çizgisel paternde fibrinojen ve fibrin depozitleri görülür. 

Kolloid cisimcikler fibrin, immunglobülin M (IgM), kompleman 3 (C3), kompleman 4 

(C4) ve keratin için pozitif olabilir. Ağır fibrin depozisyonu olan alanlarda laminin ve 

fibronektin boyaması olmayabilir ve kolloid cisimcik formasyonu bu bölgelerde bazal 

membran yıkımını düşündürür. OLP’de immunfloresan bulguları diagnostik değildir 

(117, 131).  

LP histopatolojisinin ana noktalarını şöyle özetleyebiliriz: 

• Orto veya parakeratinize yüzey, 

• Akantotik veya atrofik epitel, 

• T lenfositlerinin subepitelyal bandı, 

• Bazal hücrelerde sıvısal dejenerasyon (122). 

LP’nin histolojik bulguları şekil 2-3’te görülmektedir.  
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             Şekil 2-3: Hematoksilen eozin boyamada LP’nin histolojik görünümü (H&Ex400) 

Epitelin bazal tabakasında hidropik dejenerasyon ve bağ dokusunun yüzeyel bölümlerinde lenfosit   

infiltrasyonu görülmektedir. 

2.1.6. Tedavi: 

Günümüzde OLP için kesin bir tedavi yöntemi yoktur. Tedavi primer olarak 

semptomatik belirtilerin süresini ve şiddetini azaltmaya yöneliktir. Tedaviye 

başlanmadan önce hastalığın kesin teşhisi histopatolojik olarak belirlenmeli ve olası bir 

kandidal enfeksiyon ihtimali değerlendirilmelidir, çünkü uygulanılacak tedavi 

yöntemleri var olan bir kandidal enfeksiyonu şiddetlendirebilir (38).              

Sıklıkla uygulanılan tedavi topikal veya sistemik kortikosteroidler ile hastanın 

immun cevabını değiştirmektir (38). Topikal kortikosteroidler LP tedavisinde en sık 

kullanılan ve yararlı olan ajanlardır (43). İlk aşamada tercih edilen topikal ilaçlar 

clobetasol propionate, betamethasone valerate, fluocinonide, clobetasol butyrate ve 

triamcinolone acetonide içeren preparatlardır (38). Dexamethasone, triamcionole ve 

clobetasol gibi kortikosteroidlerin eliksir formları, diffüz oral tutulumu olan ya da 

topikal preparatları oral mukozada aktif alanlardaki lezyonların üzerine uygulamakta 

zorlanan yaşlı hastalarda, oral gargara şeklinde kullanılabilmektedir (43). Topikal 

kortikosterod tedavisinde gelişebilecek yan etkiler sistemik tedaviye göre daha az 

olmakla beraber dikkat edilmesi gereken birkaç önemli nokta vardır. Deri lezyonlarının 

aksine oral mukozada atrofi nadiren gelişir. Tedavi sırasında hastaların yaklaşık üçte 

birinde sekonder kandidiazis gelişebilir (43, 143). Ayrıca bu ilaçların uzun süreli 

kullanımı biyolojik yararlılıklarını azaltabilir (taşiflaksi). Bu durumu engelleyebilmek 

için gün aşırı kullanımları ya da tedaviye kuvvetli etkisi olan bir steroid ile başlayıp (ör: 
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clobetasol), orta derecede etkili başka bir steroid (ör: triamcinolone) ile devam etmek 

önerilebilir (43).   

Tedaviye dirençli, eroziv OLP lezyonlarında triamcinolone acetonide, 

hydrocortisone, dexamethasone ve methylprednisolone, intralezyonel injeksiyon 

şeklinde kullanılmaktadır (38, 43, 82). İntralezyonel olarak triamcinolone acetonide, 10-

20 mg/ml olarak 2-4 haftada bir tekrarlanabilir. Fakat steroidlerin intralezyonel olarak 

sık kullanımı ağrılıdır, her zaman etkili olmayabilir ve istenmeyen sistemik doza neden 

olabilir (43). 

   Sistemik kortikosteroid tedavisi, şiddetli, geniş tutulumlu OLP ve diğer 

mukokütanöz alanların (vajinal, vulval vb.) tutulumu olan topikal tedaviye dirençli LP 

hastalarında tercih edilir (2). Prednison’un 40-80 mg olarak günlük kullanımı ile, 

pemfigus ve pemfigoid gibi diğer mukokütanöz hastalıklarda kullanılan yüksek dozlara 

gerek olmadan tedaviye yanıt alınabilir. Yalnız prednison’un toksisitesi nedeniyle 

sadece gerekli olduğu vakalarda, mümkün olduğunca en düşük dozda ve en kısa süreli 

kullanımı düşünülmelidir (43). 

Deskuamatif gingivitis gelişen, geniş yayılımlı oral lezyonları ya da diffüz 

ülserserasyonu olan vakalarda, siklosporin ve takrolimus gibi immunsüpresif ve ya 

immunmodülatör ajanların topikal kullanımı yararlı olabilir. Siklosporinin standart 

solüsyonu (100mg/ml), oral gargara şeklinde hastalara kullandırılabilir (39). 

Siklosporinin topikal kullanımında sistemik emilimi oldukça azdır ve ilacın etkisi 

kandaki siklosporin düzeyiyle ilişkili değildir (40).  

Takrolimus steroid içermeyen immunsüpresif bir ajandır. Asıl olarak atopik 

dermatitis tedavisinde kullanılmaktadır. Siklosporinle karşılaştırıldığında 10-100 kat 

daha kuvvetli etkiye sahiptir ve perkütanöz emilimi de siklosporinden çok daha fazladır 

(43). Çeşitli çalışmalarda ilacın inatçı, eroziv OLP vakalarındaki etkisi ve güvenilirliği 

rapor edilmiştir (43, 62, 72, 95, 112). Fakat ilacın kullanımına ara verildiğinde 

lezyonlarda sıklıkla tekrarlama görülebilir (95).        

Diğer tedavi metotları arasında, retinoidler ve A vitamini analogları, 

azathioprine gibi immunsupresif ajanlar, PUVA (Ultraviyole A ışını ve 8-

methoxypsoralen) tedavisi, levamisole (immünmodülatör), dapsone, griseofulvin gibi 

ilaçlar ve kriyoterapi sayılabilir (2, 18, 82). 
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Eritematöz ve eroziv gingival OLP lezyonlarının şiddetinin dişlerdeki plak ve 

tartar birikimi ile arttığı bilinmektedir. İyi oral hijyen ise tedavi şansını arttırmaktadır. 

Bu bağlamda OLP hastalarında düzenli diştaşı temizliği ve oral hijyen eğitimi tedaviye 

destek sağlayacaktır (46, 64, 82, 104). 

2.1.7. Malign Değişim Riski:  

OLP’nin çoğu vakası benign bir gidişat göstermekle beraber çok küçük bir 

bölümünde malign transformasyon belirtilmiştir (122). Rapor edilen malign değişim 

oranları hastalığın 5-20 yıllık periyodunda % 0,4-5 arasında değişmektedir (43, 142). 

Hastalıkta oral kanser gelişme riskinin OLP’nin klinik tipinden ve uygulanan tedaviden 

bağımsız olduğu görülmektedir (43, 52). OLP’nin tartışmalı bir premalign 

potansiyelinin bulunması ve oral kanserlerde erken teşhisin kurtulma oranlarını 

arttırdığı gerçeği OLP’li hastaların dikkatli ve uzun süreli bir kontrol periyodu 

gerektirdiğini ortaya koymaktadır (43, 127). 

2.2. Ekstrasellüler matriks (ESM):  

ESM, dokuların normal gelişimi ve fonksiyonları için gereklidir (15). Herhangi 

bir doku yoğunluğunun büyük kısmını oluşturan, proteoglikanlar ve 

glikozaminoglikanlardan oluşan bir jel içine gömülü “fibröz yapısal proteinler” ve 

“yapıştırıcı (adeziv) glikoproteinler” içerir (108). Önceleri ESM’nin hücreler arası 

mesafeleri dolduran homojen bir yapı ve hücrelerin bir arada durması için bir kılıftan 

ibaret olduğu düşünülüyordu ama son yıllarda hücrelerin büyüme, protein sentezi, salgı 

ve göç gibi çeşitli fonksiyonlarının yönlendirilmesinde çok önemli rol oynadığı ortaya 

konulmuştur. ESM’de bulunan spesifik moleküller, genetik olarak benzer hücrelerle 

etkileşerek çeşitli biyolojik yanıtlara sebep olurlar (15).  

ESM, iki biçimde görülür: 

1. Bağ dokusu intersitisyel matrixi, 

2. Epitel ve bazı mezenkimal hücreler (endotel/düz kas) çevresindeki bazal 

membran (108). 

      Üç birimi vardır: 

1. Kollajen:  Pek çok canlıda insanda olduğu gibi en fazla bulunan protein 

kollajendir. Günümüze kadar 19 farklı tipi tanımlanmıştır (15, 103). Bazıları 

fibriller yapar (intersitisyel/fibriler kollajenler; tip I,III ve V gibi), diğerleri 

fibrilsizdir (tip IV gibi) ve bazal membrana katılırlar (108). 
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2. Adeziv Glikoproteinler:  ESM komponentlerini birinden diğerine ve hücrelere 

bağlarlar. Fibronektin, laminin, trombospondin, tenassin ve diğer başka 

proteinleri kapsar (108). Bunlar arasından bazal membran yapısında en etkili 

olanlar şöyledir:  

• Fibronektin:  Özel yollarla ve integrin reseptörleri aracılığıyla diğer 

ESM komponentlerini (kollajen, fibrin, heparin, proteoglikanlar) bağlar. 

Çoğu integrin, hücre adezyonunda anahtar rol oynadığı düşünülen 

tripeptit arginin-glisin-aspartik asit (RGD) spesifik a.a. zincirlerini fark 

eden matriks proteinlerine bağlanır. Böylece fibronektin doğrudan hücre 

tutulması, yayılması ve göçüne etki eder (108). Dişetinin bütün bağ 

dokusunda yaygındır, bazal membranda ve kan damarlarında da bulunur. 

Hücreler ve kollajen arasında köprü görevi görür. Bu özellikleri 

nedeniyle fibronektin, büyüme ve gelişmede, yara iyileşmesinde ve 

onkojenik dönüşümde önemli rol oynar (15, 67).  

• Laminin:  Bazal membranda en fazla bulunan glikoproteindir. Bir 

taraftan bazal membranı geçerek hücrelerin yüzeyindeki spesifik 

reseptörlere ve diğer taraftan kollajen tip IV ve heparin sülfat gibi matrix 

komponentlerine bağlanır (108). Laminin ESM bileşenleriyle 

etkileşimlerin yanı sıra çeşitli hücrelerin yapışma, çoğalma ve göç 

faliyetlerini de düzenler (15, 8). Laminin hücrelerin hareketliliğini 

arttırabilir ya da azaltabilir. Bazalepitel hücrelerinin bazal laminadan 

ayrılması, hızlı büyüme ve MMP salgısı gibi agresif faaliyetler için 

sinyal oluşturabilir (108).  

 3.      Proteoglikanlar:   Bağ dokusu yapı ve permeabilitesini düzenlemede rol oynarlar. 

Aynı zamanda hücre büyüme ve farklılaşmasını düzenleyen integral membran 

proteinleridir (108). 

2.2.1. Kollajenin parçalanması: 

   Kollajenin parçalanması en fazla kollajenaz (MMP-8) olmak üzere çinkolu 

metalloproteinaz enzimleri ile gerçekleşir. Bu metalloproteinler; yara iyileşmesinde, 

normal embriyonik gelişimde doku modelini oluşturmakta, kanser metastazında olduğu 

gibi anjiogenezisin başlamasında önemlidir. Çeşitli hücre tipleri tarafından (fibroblast, 

makrofajlar, nötrofiller, sinovyal hücreler ve bazı epitel hücreleri) yapılan kollajenaz, 



 17

normal fizyolojik koşullarda kollajeni üçlü heliks yapısından eşit olmayan ve diğer 

proteazların sindirimine daha duyarlı 2 parçaya ayırır (108).  

2.3. Matriks Metalloproteinazlar (MMPs): 

MMP enzimleri organogenezis, büyüme ve normal doku döngüsünde 

ekstrasellüler matriks proteinleri ve bazal membran komponentlerinin yıkımından 

sorumlu bir grup enzimdir (137). Yetişkin dokularda MMP’lerin salgılanması ve 

aktivasyonu normal olarak oldukça azdır fakat inflamatuar hastalıklar, tümör gelişimi ve 

metastazı gibi çeşitli patolojik durumlarda işarete değer derecede artarlar. Ayrıca doku 

yıkımı olan oral hastalıklarda da rol oynarlar (29, 124). MMP aktivitesi ve sentezi 

metalloproteinlerin spesifik doku inhibitörleri (TIMP) ile kontrol edilmektedir. 

TIMP’lar MMP’leri inaktif hale getirmektedirler (114, 124). 

      Biyokimyasal ve klonlama çalışmaları MMP’lerin üç büyük grubu olduğunu 

göstermiştir; bağ dokusundaki interstisyel kollajeni yıkan spesifik kollajenazlar (MMP- 

8, -1, -13, -18), diğer tip kollajenleri ve denatüre kollajeni yıkan jelatinazlar (MMP-2), 

proteoglikanlar, matriks glikoproteinleri ve bazal membran kollajenlerini yıkabilen 

stromelizinler (MMP-3, -10, -11). Bu üç grupta olmayıp MMP ailesine dahil olan 

diğerleri; matrilizinler (MMP-7, -26), metalloelastaz (MMP-12) ve son yıllarda 

klonlanan membrana bağlı metalloproteinazlardır (33, 106, 107, 118). MMP’lerin 

sınıflaması ve spesifik substratları Tablo 2-1’de verilmiştir (88). 
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Tablo 2-1: Matrix metalloproteinazlar ve substratları (88) 

Matrilizinler  

MMP-7 

Matrix substratları 

Proteoglikanlar, laminin, fibronektin, jelatin, kollajen III, IV, V, 

IX, X, XI, fibrin, fibrinojen, entaktin, tenaskin, 

vitronektin 

MMP-26 Jelatin, kollajen IV, fibronektin, fibrinojen 

Kollajenazlar  

MMP-1 

MMP-8 

MMP-13 

 

 

Kollajen I, II, III, VII, X, jelatin, entaktin, aggregan, tenaskin 

 

Stromelizinler 

MMP-3 

MMP-10 

 

Proteoglikanlar, laminin, fibronektin, jelatin, kollajen III, IV, V, 

IX, X, XI, fibrin/fibrinojen, entaktin, tenaskin, 

vitronektin 

MMP-11 Laminin, fibronektin, aggregan 

Jelatinazlar 

MMP-2 

MMP-9 

 

Jelatin, elastin, fibronektin, kollajen I, IV, V, VII, X, XI, laminin, 

aggregan, vitronektin 

 

Membran tip MMP’ler 

MMP-14 

MMP-15 

MMP-16 

MMP-24 

 

 

 

Jelatin, fibronektin, vitronektin, kollajen, aggregan 

MMP-17 Jelatin 

MMP-25 Jelatin, kollajen IV, fibrin, fibronektin, laminin-1 

MMP-23 Jelatin 

Diğerleri 

MMP-12 

MMP-19 

MMP-20 

MMP-28 

Elastin, fibronektin, fibrin/fibrinojen, laminin, proteoglikan 

Jelatin, tenaskin, fibronektin, kollajen IV, laminin, entaktin, 

fibrin/fibrinojen, aggregan 

COMP 

Amelogenin, aggregan, COMP 
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MMP’ler doğal olarak ESM içinde bulunurlar. Latent formda (inaktif 

proenzim/zimojen) salgılanırlar ve daha sonra fiziksel, kimyasal ve ya enzimatik 

etkilerle aktive olurlar (10, 114). 

MMP’lerin ortak karakteristik özellikleri vardır: 

• Çinko ve kalsiyuma bağlı endopeptidazlardır. 

• Polimorfonükleer lökositler, makrofajlar, fibroblastlar, kemik hücreleri, 

endotelyal ve epitelyal hücreler tarafından salgılanırlar ve nötral pH’ta 

çalışırlar. 

• Embriyonik gelişme, post-partum uterusun involüsyonu, doku 

remodelingi, tükürük bezi morfogenezisi, diş sürmesi gibi fizyolojik bazı 

olayların yanı sıra periodontal hastalıklar, artritis, kanser, aterosklerozis, 

diabet, osteoporozis, pulmoner amfizem gibi çeşitli patolojik olaylarda 

da rol oynarlar.   

• Katalitik mekanizma aktif merkezdeki çinkoya bağlıdır. 

• Zimogen (inaktif) formda salgılanırlar. 

• Zimogenler proteinazlar tarafından veya organomerküriyaller tarafından 

aktive edilebilirler. 

• cDNA serileri kollajenaz olanlara homoloji gösterirler. 

• ESM komponentlerinin bir ya da birkaçını yıkabilirler. 

• Aktiviteleri TIMP’lar tarafından inhibe edilir (114, 148). 

 

Metalloproteinaz ailesinin ilk üyesi olan kollajenaz 1962’de Gross ve Lapiere 

tarafından bulunmuştur (57). O zamandan günümüze yaklaşık 20 kadar farklı MMP 

tespit edilmiştir. Bunlardan en iyi tanımlanan MMP’lerin moleküler yapısı şekil 2-3’de 

verilmiştir (36, 148). 
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Şekil 2-4: Matriks metalloproteinazların moleküler yapısı (36, 148) 

a) 92 kDa Jelatinaz (MMP-9) , b) 72 kDa Jelatinaz (MMP-2), c) İntersitisyel kollajenaz (MMP-1), d) Stromelyzin 
(MMP-3-10), e) PUMP-1(Uterin metalloproteinaz-MMP-7). Şekilde her alanın içinde amino asit kalıntılarının sayısı 
verilmiştir. C alanı sistein anahtarının yaklaşık yerini göstermektedir. Aktif enzim, fibronektin ve çinko’dan oluşan 
alan “katalitik alan” olarak da adlandırılır. 

 

Proenzim alanı enzimin aktivasyonunda rol oynayan sistein kalıntısını içerir ve 

aktivasyonla ortadan kalkar. Fibronektin alanı iki jelatinazın substratları olan jelatinlere 

bağlanmasına yardımcıdır. Kollajen alanının fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. 

Hemopeksin alanının ise substrat spesifitesinin belirlenmesinde yardımcı olduğu 

düşünülmektedir (28, 148). Katalitik alan (aktif enzim + fibronektin + çinko) tek başına 

diğer substratlara karşı proteolitik aktiviteyi sağlasa da hemopeksin alanı kollajenazların 

intersitisyel kollajenlerin üçlü heliks yapılarını ayırmaları için gereklidir (11, 28, 92).  

MMP'ler pek çok değişik ajanla aktive olabilirler. İn vitro olarak 

aminofenilmerkürik asetat, hipokloröz asit (HOCI), sodyum dodesil sülfat, kaotropik 

ajanlar, deterjanlar, civalı bileşikler ve altın bileşikleri ile non-proteolitik aktivasyon, 

tripsin ve plazmin gibi çeşitli proteinazlar ile de proteolitik aktivasyon sağlanır. 

Aktivasyon süreci in vivo olarak tam anlamıyla çözülememiştir fakat in vivo 

aktivasyonda doku ve plazma proteinazlarının ve bakteriyel proteinazların oksidatif 

stres ile birlikte etkili olduğu düşünülmektedir (91, 124, 141). 

 Veriler her enzimin proenzim alanında korunmuş bir sistein kalıntısı olduğunu 

göstermektedir (148). Bu sistein kalıntısı enzimin aktif bölgesindeki çinko (Zn+2) atomu 

       113 17 77     C 60 
e 

       112 17 82     C 53    213 d 

       112 19 80     C 50     209  c 

       112 29 80     C 175 50     202 b 

       112 19 87     C 176 50 53     210 a 

sinyal  
peptid 

 

pro peptid çinko   aktif enzim fibronektin  kollajen 

 

hemopeksin 
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ile bağlantılıdır. Böylece enzim aktive olduğunda çinko atomuyla reaksiyona girecek 

olan, aktif enzimin dördüncü bileşeni suyu dışarıda tutar (140, 148). Bahsedilen ajanlar 

sistein ile reaksiyona girerek sistein-çinko bağlantısını yıkarlar ve enzim aktivasyonunu 

başlatırlar (148). Latent enzimin aktivasyonu Şekil 2-4’de verilmiştir (148). 
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Şekil 2-5: Matriks metalloproteinazların aktivasyonunda “sistein anahtarı”mekanizması: 

Proenzim alanındaki Sistein (Cys) enzimlerin latentliğini sağlamak için çinko (Zn) atomu ile bağlantıdadır. Sodyum 

dodesil sülfat (SDS) veya kaotropik ajanlar çinko atomunu etkileyerek bu yapıyı bozarlar. N-etilmaleimid (NEM), 

oksidize glutatyon (GSSG), hipokloröz asid (HOCI) gibi sülfidril gruplarla reaksiyona giren  reajanlar ve aminofenil 

merkürik asetat (APMA) gibi organomerküriyaller sisteini inaktive ederler. Alternatif olarak proteolitik enzimler 

sisteinin en baş kısmından propeptidi ayırırlar.  İkinci bir aşamada da bu aktif formlar aktive matalloproteinaz 

tarafından propeptidi ayırmak ve daimi aktivasyonu sağlamak için otolitik olarak yıkılırlar (148). 

, 

Zn 

H2O 

Cys-S-X 

Zn 

H2O 

H2O 

Zn 

Zn 

S 

Cys 

Otokatalitik ayrılma 
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     NEM 
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MMP aktivasyonu ve aktivitesi, inhibisyon mekanizması ile kontrol edilir. 

Proteolitik yıkım ve inaktivasyon, α2-makroglobülin gibi non-spesifik endojen 

inhibitörler ve özellikle MMP’lerin spesifik doku inhibitörleri (TIMP) ile sağlanır (14, 

124). İnhibitörlerin rolü oldukça önemlidir çünkü aktive MMP'ler ve endojen 

inhibitörleri arasındaki dengesizlik periodontitis, artritis ve kanser invazyonu gibi 

hastalıklara yol açar (114). 

TIMP'lar ve α2-makroglobülin endojen (doğal) inhibitörlerdir. α2-makroglobülin 

serumda bulunur ve bu protein özellikle kollajenaz ve diğer MMP’ler için mükemmel 

bir subsrat oluşturur. α2-makroglobülin MMP’e kovalent olarak bağlanarak, onun 

kollajen veya diğer matriks makro moleküllerini parçalamasına engel olur (148). 

TIMP’lar MMP'leri 1:1 stoichiometric enzim-inhibitör kompleksi oluşturarak inhibe 

eder. Günümüzde vertebralardan salınan 4 adet TIMP (TIMP 1-4) bilinmektedir (14, 

124). TIMP-1 ve TIMP-2 en iyi tanımlanmış olanlarıdır ve tüm MMP’ler üzerine 

etkilidirler (113). 

TIMP’lar in vitro olarak hücre invazyonunu, in vivo olarak tümör gelişimi ve 

metastazını ve anjiogenezisi inhibe ederler. Ayrıca başka biyolojik fonksiyonları da 

vardır: TIMP-1 ve TIMP-2’nin bazı hücre tipleri üzerinde mitojenik etkileri varken aşırı 
salgıları tümör hücre gelişimini azaltır ve TIMP-2 ana fibroblast growth faktörü inhibe 

eder, insan endotelyal hücre gelişimini uyarır. Bu biyolojik aktiviteler TIMP'ların 

MMP'leri inhibe edici etkilerinden bağımsızdır (25, 55, 61, 90, 92). 

MMP’lerin sentetik (eksojen) inhibitörlerle inhibisyonu, aşırı doku yıkımıyla 

seyreden bone morfojenik proteinlere (BMP) bağlı hastalıkları kontrol edebilmek için 

bir olasılık doğurmaktadır (124). 

MMP’lerin eksojen inhibitörleri olarak çinko (Zn+2) ve kalsiyum (Ca+2) şelasyon 

ajanları (EDTA ve 1,10 fenantirolin)sayılabilir. Fakat bunlar in vitro inhibitörlerdir ve 

in vivo olarak toksik olduklarından tedavi amaçlı kullanılamazlar. Burada enzimin 

inhibisyonu aktif bölgedeki çinko iyonunun şelasyonuna dayanmaktadır (56, 114). 

Daha spesifik şelatörler sentezleyebilmek için fosfat içeren peptitler, sülfüre 

bağlı inhibitörler ve peptidil hidroksamik asit deriveleri gibi multipl sentetik peptitler 

formüle edilmiştir. Belki de en geniş kullanıma sahip sentetik peptitlerden ve potansiyel 

farmasötik ajan olarak en çok ilgiyi çeken hidroksamik asit deriveleridir (114). 

Hidroksamik asit peptidleri kaynaklı MMP inhibitörlerinden olan Galardin (Glycomed, 

Inc.) iyileşmeyen korneal ülserlerde topikal kullanım için geliştirilmi ştir (51, 114). 
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Tümör tedavisinde klinik çalışmalarda kullanılan ilk MMP inhibitörleri olan batimastat 

ve marimastat’ın MMP inhibitör etkileri de şelasyona dayanmaktadır (31, 124). 

Bunların dışında tetrasiklinler ve onların non-antimikrobiyal analogları kimyasal 

modifiye tetrasiklinler (CMTs), MMP’leri birkaç mekanizmayla inhibe edebilirler. 

Çinko şelasyonuna ek olarak MMP mRNA ekspresyonunu azaltarak aktivasyon 

sırasında protein işlenmesine müdahale ederek MMP’leri yıkım için hassas hale 

getirirler (54,124). Tetrasiklin analogları günümüzde Amerike Birleşik Devlatleri 

yiyecek ve ilaç birliği tarafından kabul edilen ve klinik olarak kullanılmaya başlanmış 
tek matriks metalloproteinaz inhibitörleridir. Klinik olarak insanlarda periodontal 

tedavideki etkinlikleri test edilmiştir (20, 21, 22, 32, 113, 114). 

2.3.1. MMP’ler ve Di ş Hekimliği: 

MMP’ler oral dokulardaki ESM’nin yıkımında hem fizyolojik olarak hem de 

patolojik olaylarda rol oynadıklarından dişhekimliğini yakından ilgilendirmektedirler. 

Dişhekimliğinde MMP’ler ile ilgili çalışmalar, oral bölgede tututlum gösteren sistemik 

hastalıklar (LP, inflamatuar eklem rahatsızlıkları gibi) ve oral kanserlerden başka 

periodontal hastalıklar, periapikal infeksiyonlar, peri-implantitis, diş çürükleri ve pulpal 

hastalıklar üzerine yoğunlaşmaktadır. 

Gross ve Lapiere’nin 1962 yılında, kollejenazlardan MMP-1’i keşfetmelerinin 

ardından Fullmer ve ark., insan dişeti dokusundaki kollajenazı tanımlamışlardır (50, 57, 

124). Daha sonra günümüze kadar yapılan pek çok çalışmayla kollajenazların diğer 

MMP’ler ile birlikte periodontal yıkımda önemli bir rol oynadıkları belirlenmiştir (10, 

113, 124). İltihabi insan dişeti dokusu kültürlerinde sağlıklı diş eti dokusu örneklerine 

göre artmış kollajenaz aktivitesi gösterilmiştir. Ayrıca periodontal hastalıkta dişeti 

oluğu sıvısında (DOS) da kollajenaz aktivitesinin arttığı gösterilmiştir (124, 138). 

Periodontal hastalıktaki çalışmalar sadece hastalıkta rol oynayan MMP’lerin 

belirlenmesine yönelik değildir. Aynı zamanda MMP’lerin sentetik inhibitörlerle inhibe 

edilip hastalığın tedavi edilebilmesine yönelik çalışmalar da yapılmaktadır (54, 113, 

124). 

Peri-implantitis fonksiyondaki osseointegre olmuş bir implantın çevresindeki 

dokuları etkileyen, destek kemiğin kaybı ile sonuçlanan inflamatuar bir hastalıktır (35). 

Periodontitis ve peri-implantitis sırasında oluşan sert ve yumuşak doku yıkımının 

bakteriyel virülans faktörleri/enzimleri, pro-inflamatuar sitokinler, re-aktif oksijen 
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türleri ve MMP’lerin etkisi gibi bir dizi faktörün sonucunda geliştiği söylenebilir (125). 

Borsani ve ark. yapmış oldukları bir çalışmada sağlıklı periodontal dokuda, normal 

implant çevresi mukozada ve peri-implantitisli mukozada immunhistokimyasal olarak 

MMP-1, -3, -8, -13 ve TIMP-1 varlığını araştırmışlar ve kollajen V, tenaskin ve MMP-

13 paternlerinde bozulmalar saptamışlardır (13). 2008 yılında yapılan bir çalışmada ise 

peri-implantitiste implant çevresi sulkus sıvısında, kronik periodontitiste aynı 

derinlikteki DOS’na oranla daha yüksek MMP-2 aktivitesi bulunmuştur (150).   

MMP’ler tükürükte, DOS’ta ve dental plakta bulunmaktadırlar (68, 123). Artmış 
çürük insidansı görülen bazı hastalıklarda tükürük MMP seviyelerinde de artış 
görülmüştür (60, 77, 144, 149). MMP’ler ayrıca dentin-pulpa kompleksinin yumuşak ve 

sert dokularında yer almaktadırlar. Diş çürüğü lezyonlarındaki demineralizasyon 

mikrobiyal asitlerden kaynaklanır ve lezyonun dentinde ilerlemesi dentin organik 

matriksinin yıkımı ile olur. Dentin matriksindeki bu yıkımdan mikrobiyal enzimler 

sorumlu tutulmaktadır. Fakat günümüzde matriksteki yıkımda MMP’lerin rolleri 

araştırılmaktadır. MMP-2, -8 ve -9’un aktif ve pro formlarının insan dentin çürüğündeki 

varlığı gösterilmiştir. Çürük lezyonlarında bulunan MMP’lerin tükürük ve DOS’tan 

kaynaklandığı düşünülmektedir (124). MMP’ler aynı zamanda odontoblastlar tarafından 

da üretilirler ve mineralize insan dentin dokusunda bulunurlar (86, 96, 97, 98, 124, 132, 

136).  

İltihabi dental pulpa dokusu ve periapikal lezyonlarda da MMP’lerin varlığı 

gösterilmiştir (124, 145, 146). Periapikal eksüdadaki MMP-8 seviyesinin başarılı bir 

kök kanalı tedavisini takiben azaldığı ve inatçı inflamasyonun mevcut olduğu vakalarda 

MMP-8 seviyesinin yüksek kaldığı tespit edilmiştir. Bunun sonucunda periapikal 

eksüdanın MMP-8 dip-stick analizinin, inflamatuar aktiviteyi ve periapikal lezyonlu 

dişlerin tedavi başarısını belirlemede kullanılabileceği belirtilmiştir (124, 146). 

MMP aktivitesinin biyolojik sonuçlarını anlamak hastalıkların tedavisinde MMP 

inhibitörlerinin kullanımında ve geliştirilmesinde kritik bir öneme sahiptir. Liken Planus 

gibi kronik inflamatuar, nedeni ve kesin tedavisi bulunamayan hastalıklarda yapılacak 

çalışmalarla MMP’lerin rolü araştırılarak, etkilerinin anlaşılması belki ileride tedavi 

amaçlı MMP inhibitörlerinin geliştirilmesiyle bu hastalıkların tedavilerine olanak 

sağlayacaktır. Literatürde OLP hastalığı ile MMP’ler arasındaki ilişkiyi araştıran az 
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sayıda çalışmanın var olması yapmış olduğumuz çalışmanın literatüre katkısını 

kuvvetlendirecektir.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Çalışma Grupları:  

  Bu çalışmaya İ.Ü Dişhekimliği Fakültesi Ağız, Diş, Çene Hastalıkları Bilim 

Dalı kliniğine başvuran, klinik ve histopatolojik incelemeler sonucu oral liken planus 

teşhisi koyulmuş 29 hasta ve 10 sağlıklı birey dahil edilmiştir. 
Çalışma İ.Ü. İstanbul Tıp Fakültesi 9.01.07 tarih ve 07/07 sayılı etik kurul onayı 

alınarak gerçekleştirilmi ştir.  

3.1.1. Hasta Grubu:  

Çalışmanın hasta grubu İ.Ü Dişhekimliği Fakültesi Ağız, Diş, Çene Hastalıkları 

Bilim Dalı kliniğine başvuran, klinik olarak OLP bulguları görülüp biyopsi işlemini 

takiben histopatolojik incelemeler sonucu kesin tanısı koyulmuş, yaşları 29 ile 75 

arasında değişen (Ort. 52 ± 12,61), 9 erkek, 20 kadın, 29 hastadan oluşturuldu.  

3.1.2. Kontrol Grubu:  

Çalışmanın kontrol grubu herhangi bir sistemik hastalığı bulunmayan, yaşları 20 

ile 55 arasında değişen (Ort. 34  ± 10,82), 5 erkek, 5 kadın toplam 10 sağlıklı 

bireylerden oluşturuldu.  

Çalışma grupları oluşturulurken çalışmaya dahil edilecek bireyler belirlenen bazı 

kriterlere uygun olmalarına göre seçildi. 

3.2. Çalışmaya dahil etme kriterleri: 

• Histopatolojik olarak oral liken planus teşhisi konulmuş, 
• Daha önce liken planus tedavisi görmemiş, 
• Başka herhangi bir sistemik ve inflamatuar hastalığı bulunmayan, 

• Oral kandidal enfeksiyonu bulunmayan,  

• Son 1 ay içinde antibiyotik kullanmamış, hastalar çalışmaya dahil edilmiştir. 

3.3. Çalışma dışı bırakma kriterleri 

• Hamilelik, emziren anneler, 

• Proflaksi gerektiren herhangi bir duruma sahip olan, 

• Kanama bozukluğu olan hastalar, çalışmaya dahil edilmemiştir.  
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3.4. Biyopsi Uygulaması: 

Biyopsi uygulaması öncesinde hastalar yapılacak işlem ile ilgili bilgilendirilerek 

onayları alınmıştır. Çalışma grubundaki hastaların oral mukozalarındaki liken 

lezyonlarından, kontrol grubundaki hastaların sağlıklı oral mukozalarından 4 mm.’lik 

punch biyopsi aleti ile punch biyopsisi alındı. Yara yeri 3,0 ipek sütur ile primer olarak 

kapatıldı. Süturlar bir hafta sonra alındı. Alınan doku örnekleri %10’luk formol 

içerisinde immunhistokimya işlemleri için İ.Ü Onkoloji Enstitüsü Tümör Patolojisi B.D 

laboratuarına iletildi. Biyopsi prosedürü Şekil 3-1, 3-2, 3-3, 3-4 ve 3-5’te gösterilmiştir.  

3.5. İmmunhistokimyasal inceleme: 

 Toplam 29 hastadan elde edilen doku örnekleri rutin parafin blok doku takip 

işlemleri yapılarak parafin blok haline getirildi. Parafin bloklardan mikrotom ile ~ 5µm 

kalınlığında kesitler alınıp immunhistokimyasal işlemlere geçildi.  

 İmmunhistokimyasal incelemeler biotin streptavidin AEC kiti kullanılarak 

yapıldı. İncelemede kullanılan MMP kitlerinin özellikleri tablo 3-1’de verilmiştir. 
Tablo 3-1: İmmunhistokimyasal incelemede kullanılan antikorlar 

Hedef Antijen Antikor Kaynak Dilüsyon  Lokalizasyon 

İnsan pro/aktif 
MMP-2 

Anti MMP-2 Fare monoklonal antikoru Klon-
AGelVC2 

Thermo 
Scientific 

1:50 Sitoplazma 

İnsan pro/aktif 
MMP-7 

Anti MMP-7 Fare monoklonal antikoru Klon-
ID2 

Thermo 
Scientific 

1:50 Sitoplazma 

İnsan pro/aktif 
MMP-10 

Anti MMP-10 Fare monoklonal antikoru 
Klon-5E4 

Novocastra 1:25 Sitoplazma 

İnsan TIMP-1 Anti-TIMP-1 Fare monoklonal antikoru Klon-
6F6a 

Novocastra 1:75 Sitoplazma 

 

 İmmunhistokimyasal boyama işlemleri aşağıdaki sırayla uygulanmıştır: 
• Pozitif şarjlı lamlara (Menzel) ~ 5µm kalınlığında kesitler alındı ve bir gece 

56ºC’de etüvde bekletildi. 

• Kesitler sabah alındı ve deparafinizasyon (30 dak. ksilen, 15 dak. %99’luk 

alkolde, 15 dak. %96’lık alkolde bekletme) işlemi uygulandı. 
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• Kesitler distile suya alındı. 

• EDTA pH 8,0 tamponda antijen geri kazanımı yöntemi uygulandı. Tampon 

mikro dalga fırında 5 dak. ışınlandı. Sonra 20 dak. oda ısısında bekletildi. 

• Kesitlerin etrafı hidrofobik kalem ile çizildi. 

• Fosfat tampon çözeltisi (PBS) hazırlanarak (ph 7,6) kesitler bu tampon 

solüsyon içine alındı. 

• Endojen peroksidaz’a bağlı non-spesifik zemin boyanmalarını engellemek 

için kesitler 20 dak. süre ile %0,3 v/v’lik hidrojen peroksit ile inkübe edildi. 

• Kesitler önce distile su, ardından PBS ile yıkandı. 

• 15 dak. Ultra V blok solüsyonunda (Lab Vision Corp. Fremont CA, ABD) 

inkübe edildi. 

• Lamların üzerindeki blok solüsyon silkelenerek üzerine primer antikor 

damlatıldı. 

• Primer antikor (MMP-2 Ab-4 (A-Gel VC2, Thermo Fisher Scientific, 

Fremont, CA, USA), MMP-7 Ab-1 (ID2, Thermo Fisher Scientific, Fremont, 

CA, USA ), MMP-10 (5E4, Novocastra, Newcastle, UK), TIMP-1 (6F6a, 

Novocastra, Newcastle, UK))120 dak. süre ile inkübe edildi. 

• Kesitler önce distile su, ardından PBS ile yıkandı. 

• Sekonder antikor link (goat anti–rabbit IgG-HRP Sc – 2030, Lot # D1504 

(Santa Cruz Biotechnology ) 25 dak. enkübe edildi. 

• Streptavidin Peroksidaz enzimi ile işaretli straptavidin molekülü içeren 

çözelti (Lab Vision Corp. Fremont CA, ABD) ile 25 dak. inkübe edildi. 

• Kesitler önce distile su, ardından PBS ile yıkandı. 

• Aminoetil karbazol (AEC) çözeltisi (Lab Vision Corp. Fremont CA, ABD) 

ile 15 dak. inkube edildi.(AEC substrat + AEC kromojen 1ml/20 ml oranıyla 

hazırlandı) 

• Kesitler distile suyla yıkandı ve distile suya alındı. 

• Mayer hematoksilen ile 3,5 dak. süre ile zıt boya yapıldı. 

• Suda eriyebilen kapatma maddesi (Aques mount 60 ml) ile kapatıldı. 

• Sonuçlar ışık mikroskobu kullanılarak değerlendirildi. 
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• Her kesitte 400 büyütme altında 5 alanda pozitif hücreler sayılarak boyanma 

yoğunluğu: 0 hücre = (-) , 25 – 125 hücre = (1), 125 – 225 hücre = (2), > 225 

hücre = (3) olarak numaralandırılarak değerlendirildi. 

• Bulguların değerlendirilmesinde SPSS for Windows 15,0 istatistik paket 

programı kullanıldı. Olgularda tanımlayıcı istatistiklerin yanı sıra gruplar 

arasındaki karşılaştırmalar Mann Whitney-U testi ile %95 güven aralığı 

içinde yapıldı ve p<0,05 anlamlı kabul edildi. 

 

              

             Şekil 3-1: Yanak mukozasında retiküler formda OLP lezyonu 
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             Şekil 3-2: 4 mm’lik punch biyopsi aleti ile lezyondan biyopsi örneğinin alınması 

 

 

             Şekil 3-3: Biyopsi örneğinin çıkarılması 
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             Şekil 3-4: Alınan biyopsi örneği 

 

 

             Şekil 3-5: Yara yerinin 3,0 ipek iplik ile primer ol arak kapatılması 
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4. BULGULAR 

Çalışmamıza dahil edilen 39 bireyin 29’u liken planus hastası (%74), 10’u 

sağlıklı kontrol grubuydu (%25). Çalışma grubunun alınan anamnezleri ve klinik 

incelemeleri sonucunda saptanan bilgiler Tablo 4-1 ve 4-2’de verilmiştir.  
Tablo 4-1: Çalışmaya dahil edilen kontrol (K) grubunun klinik bilgi leri 

     Grup No       Yaş        Cinsiyet                     Biyopsi yeri 

K1 30 K Yanak muk. 

 K2   29 K Yanak muk. 

K3 20 K Yanak muk. 

K4 35 E Yanak muk. 

K5 40 K Yanak muk. 

K6 21 E Yanak muk. 

K7 29 K Yanak muk. 

K8 45 E Yanak muk. 

K9 55 E Yanak muk. 

K10 39 E Yanak muk. 
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Tablo 4-2: Çalışmaya dahil edilen hasta (H) grubunun klinik bilgileri 

Grup 
No Yaş Cinsiyet Lezyon yeri Şikayeti Lezyon formu Biyopsi yeri 

H1 39 E yanak,diş eti,deri yanma,ağrı eritematöz,retiküler Yanak muk. 

H2 71 K yanak,damak muk. yanma,ağrı eritematöz,retiküler Yanak muk. 

H3 65 E Dil,dudak,yanak muk. yanma,ağrı plak,retiküler Yanak muk. 

H4 39 K yanak muk. ağrı retiküler Yanak muk. 

H5 41 E yanak muk. yok retiküler Yanak muk. 

H6 68 K yanak,dudak muk. ağrı eritematöz,retiküler Yanak muk. 

H7 45 K dil,yanak,dişeti yok plak,retiküler Yanak muk. 

H8 73 E yanak,dudak muk.,alv.kreti yok retiküler Yanak muk. 

H9 66 E yanak,dişeti,damak,dudak,deri yok eritematöz,retiküler Yanak muk. 

H10 46 K yanak,dil yok retiküler Yanak muk. 

H11 47 K yanak muk. yanma,ağrı retiküler Yanak muk. 

H12 56 E yanak,alv.kreti yok plak,retiküler Yanak muk. 

H13 61 E yanak,deri yanma,ağrı eritematöz,retiküler Yanak muk. 

H14 29 K yanak muk. yok retiküler Yanak muk. 

H15 52 K yanak,dudak muk.,dişeti yok plak,retiküler Yanak muk. 

H16 62 K yanak muk. yanma,ağrı eritematöz,retiküler Yanak muk. 

H17 47 K yanak,dişeti,dil,dudak,deri ağrı,kanama erosiv,retiküler Yanak muk. 

H18 47 K yanak yanma,ağrı eritematöz,retiküler Yanak muk. 

H19 51 K yanak,dişeti yanma,ağrı retiküler Yanak muk. 

H20 32 K yanak,dişeti,deri ağrı eritematöz,retiküler Yanak muk. 

H21 57 K yanak,genital ağrı retiküler Yanak muk. 

H22 44 E yanak muk. yanma,ağrı eritematöz,retiküler Yanak muk. 

H23 67 K yanak muk. yok eritematöz,retiküler Yanak muk. 

H24 45 K yanak muk.,alv.kreti yanma,ağrı eritematöz,retiküler Yanak muk. 

H25 40 K yanak,dişeti yanma,ağrı eritematöz,retiküler Yanak muk. 

H26 75 K yanak muk. yanma,ağrı erosiv,retiküler Yanak muk. 

H27 60 K yanak muk. yok retiküler Yanak muk. 

H28 39 K yanak muk. yok retiküler Yanak muk. 

H29 48 E yanak muk. yok retiküler Yanak muk. 
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Olguların yaşları 20 ile 75 arasında değişmekteydi ve yaş ortalaması 48 ± 14,39 

olarak saptandı. Olguların 14’ü erkek, 25’i kadındı. Kadınlarda ortalama yaş 47 ± 14,69 

iken erkeklerde 49 ± 14,23’dü. Olguların yaş ve cinsiyete göre dağılımı tablo 4-3’de 

verilmiştir. 
Tablo 4-3: Olguların cinsiyet ve yaşa göre dağılımı 

Cinsiyet n Ortalama 
yaş(yıl) 

Min. Max. 

E 14 49 ± 14,23 21 73 

K 25 47 ± 14,69   20 75 

Toplam 39 48 ± 14,39 20 75 

 

Toplam 29 bireyden oluşan hasta grubunun 9’u erkek, 20’si kadındı ve yaş 
ortalaması 52 ± 12,61 olarak belirlendi. Toplam 10 bireyden oluşan kontrol grubunun 

%50’sini (n=5) kadın, %50’sini erkekler (n=5) oluşturmaktaydı ve yaş ortalaması 34 ± 

10,82’idi. Hasta ve kontrol grubunun yaş ve cinsiyete göre dağılımı tablo 4-4’de 

verilmiştir. 
Tablo 4-4: Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet ve yaşa göre dağılımı 

Grup Cinsiyet n Ortalama yaş 
(yıl) 

Min. Max. 

 

Hasta 

 

 

E 9 55 ± 12,26 39 73 

K 20 51± 12,89 29 75 

Toplam 29 52 ± 12,61 29 75 

 

 

Kontrol 

 

 

E 5 39 ± 12,57 21 55 

K 5 30 ± 7,09 20 40 

Toplam 10 34 ± 10,82 20 55 
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Hasta ve kontrol grupları MMP-2, -7, -10 ve TIMP-1 ekspresyonu açısından 

epitel (ept.) ve bağ dokusu (bağ.) olarak iki farklı bölümde incelenmiştir. Tüm çalışma 

grubunun immunhistokimyasal inceleme sonucu elde edilen skor değerleri tablo 4-5 ve 

şekil 4-1’de verilmiştir. 
Tablo 4-5: Hasta ve kontrol gruplarında MMP-2,  -7,  -10 ve TIMP-1 oranları 

Grup MMP-2 

Ept. 

MMP-2 

Bağ. 

MMP-7 

Ept. 

MMP-7  

Bağ. 

MMP-10 

Ept. 

MMP-10 

Bağ. 

TIMP-1 

Ept. 

TIMP-1 

Bağ. 

Hasta 1,31 1,21 1,72 2,31 1,62 1,14 1,66 1,66 

Kontrol 0,70 0,40 0,60 0,50 1,30 0,50 2,20 1,10 

  

 

 

Şekil 4-1: Hasta ve kontrol grubunda, epitel ve bağ dokusunda MMP-2,  -7,  -10 ve TIMP-
1 oranları 

 

0

0,5 

1

1,5 

2

2,5 

mmp2 

Ept. 

mmp2 

Bağ. 

mmp7

Ept. 

mmp7

Bağ. 

mmp10

Ept. 

mmp10

Bağ. 

TIMP 1

Ept. 

Hasta 

Kontrol

TIMP 1 

Bağ. 

skor 
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Epitel ve bağ dokusunda MMP-2 ekspresyonları (şekil 4-2) açısından hasta ve 

kontrol grupları arasında anlamlı farklılık bulunmuştur (p<0,05).  

            

             Şekil 4-2:Epitel ve bağ dokusunda, hasta ve kontrol gruplarında MMP-2 oranları 

 

MMP-7’nin epitel ve bağ dokusu ekspresyonlarında (şekil 4-3) da hasta ve 

kontrol grupları arasında anlamlı (p<0,05) farklılık bulunmuştur. 

             

             Şekil 4-3: Epitel ve bağ dokusunda, hasta ve kontrol gruplarında MMP-7 oranları 
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MMP-10 ekspresyonu (şekil 4-4) hasta ve kontrol grupları arasında bağ 

dokusunda anlamlı bir fark gösterirken (p<0,05), epitel dokusunda anlamlı farklılık 

bulunamamıştır (p>0,05). 

              

              Şekil 4-4: Epitel ve bağ dokusunda, hasta ve kontrol gruplarında MMP-10 
oranları 

 

TIMP-1’in epitel ve bağ dokusundaki ekspresyonlarında (şekil 4-5) ise hasta ve 

kontrol grubu arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır (p>0,05). 
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             Şekil 4-5: Epitel ve bağ dokusunda, hasta ve kontrol gruplarında TIMP-1 oranları 

 

Epitel ve bağ dokusunda, MMP-2/TIMP 1 ve MMP-7/TIMP-1 oranları hasta ve 

kontrol grubu arasında anlamlı bir farklılık gösterirken (p<0,05), MMP-10/TIMP-1 

oranında anlamlı bir farklılık bulunamamıştır (p>0,05) (şekil 4-6). 

 

Şekil 4-6: Epitel (e) ve bağ dokusunda (b), hasta ve kontrol gruplarında MMP-2,  -7,  
                  -10/TIMP-1 oranları 
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OLP lezyonları ve kontrol grubu örneklerinin immunhistokimya boyamaları 

sonuçlarında elde edilen histolojik bulgular şekil 4-7 ve 4-14 arası görülmektedir.  

 

             Şekil 4-7: OLP lezyonunda bağ dokusunda daha yoğun görülmekle birlikte epitel 
ve bağ dokusunda MMP-2 pozitifliği (MMP-2 x400) 

 

             Şekil 4-8: Kontrol grubunda yüzey epitelinde ve bağ dokusunda zayıf pozitif 
MMP-2 boyanması (MMP-2 x400) 
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             Şekil 4-9: OLP lezyonunda yüzeyde, bağ dokusunda yoğun pozitif MMP-7 
boyanması (MMP-7 x400) 

 

             Şekil 4-10: Kontrol grubunda yüzey epitelinde yoğun olmak üzere MMP-7 
pozitifli ği (MMP-7 x400) 
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             Şekil 4-11: OLP lezyonunda yüzey epitelinde hafif, bağ dokusunda güçlü MMP-10 
pozitifli ği (MMP-10 x400) 

 

 

             Şekil 4-12: Kontrol grubunda epitelde zayıf, bağ dokusunda negatif MMP-10 
boyanması (MMP-10 x400) 
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             Şekil 4-13: OLP lezyonunda yüzey epitelinde ve bağ dokusunda TIMP-1 pozitifliği 
(TIMP-1 x200) 

 

 

             Şekil 4-14: Kontrol grubunda bağ dokusunda ve yüzey epitelinde TIMP-1 
pozitifli ği (TIMP-1 x200) 
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5. TARTI ŞMA 

Liken Planus (LP), oral tutulum da gösterebilen (Oral Liken Planus) , sık 

görülen bir dermatolojik hastalıktır. Hastalık immünolojik kaynaklı, kronik, 

inflamatuar, mukokütanöz özelliktedir ve etyolojisi bilinmemektedir (66).  LP’nin 

kütanöz lezyonları sınırlı ve kaşıntılıdır. Oral Liken Planus (OLP) lezyonları ise 

kroniktir, nadiren spontan remisyon gösterir ve premalign potansiyele sahip olabilir 

(43). 

OLP lezyonları genellikle karakteristik bir klinik tutulum gösteririler. Lezyonlar 

önceleri araştırmacılar tarafından papüller, retiküler, plak şeklinde, eritematöz ve 

ülseratif olmak üzere pek çok klinik tipe ayrılırken (3, 5, 73) günümüzde genellikle 

retiküler, eritematöz (atrofik) veya eroziv (ülsere, büllöz) olmak üzere 3 ana klinik 

formda sınıflandırılmaktadır (43).  

Chainani-Wu ve ark. OLP’de hasta profili, hastalık gelişimi ve tedavi 

sonuçlarıyla ilgili yaptıkları retrospektif bir çalışmada 229 OLP hastasını incelemişler 

ve hastalığın ortalama görülme yaşının 55 olduğunu, bu hastaların yaklaşık %67’sini 

kadınların oluşturduğunu, lezyon semptomlarının retiküler formdan erosive artış 
gösterdiğini, kortikosteroidlerin semptomları gerilettiğini ve olası malign değişim riski 

açısından lezyonların periyodik kontrolünün gerektiğini belirtmişlerdir (23). 

Seoane ve ark. 62 OLP hastası üzerinde yaptıkları bir klinik çalışmada retiküler 

formun hastalığın en sık karşılaşılan klinik tipi olduğunu, atrofik ve eroziv tutulumların 

daha uzun süreli bir gelişim ve daha yaygın lezyonlar gösterdiğini, hastalığın tipleri 

arasında yaş, cinsiyet, sigara kullanımı, plazma kortizol seviyeleri ve inflamatuar 

infiltratın yoğunluğu açısından bir fark görülmediğini bulmuşlardır (119). 

Karatsaidis ve ark. yapmış oldukları bir çalışmada, azalmış epitelyal kalınlığın 

OLP hastaları için karakteristik bir bulgu olduğunu, fakat kalınlığın hastalığın klinik 

formuna göre değişim gösterdiğini belirtmişlerdir. Çalışma grubundaki hastalarda 

retiküler grupta bazı hastalarda epitelyal kalınlık normal sınırlardayken, eritematöz 

grupta tüm hastalarda azalmış epitelyal kalınlık gözlemlemişlerdir. İncelmiş epitel, 

mekanik ve kimyasal irritasyona karşı daha az koruyucu olacağından eritematöz 

lezyonları olan hastaların daha fazla klinik şikayeti olabileceğini belirtmişlerdir (73). 



 45

Yapmış olduğumuz çalışmada hasta grubumuzun çoğunluğunu (%69) orta yaş 
üzeri (ort. yaş 47) kadınlar oluşturmaktaydı. Olguların hepsinde yanak mukozası ortak 

tutulum alanı olmakla birlikte 17 hastada dil, dişeti, dudak-damak mukozası, alveol 

kreti, deri, genital bölge gibi diğer bölgelerde de tutulumlar mevcuttu. Hastaların 

tamamında retiküler formda lezyonlar ortak olarak görülmekteydi, fakat 18 hastada 

retiküler lezyonlar, eritematöz, eroziv veya plak formundaki lezyonlarla birlikte 

bulunmaktaydı. 12 hasta herhangi bir klinik şikayeti olmadığını belirtirken, diğer 

hastalar yanma ve ağrı gibi şikayetleri olduğunu belirtmişlerdir. Ağrı şikayeti 

olmayanların çoğunluğu (n=10) Chainani-Wu ve Karatsaidis’in çalışmalarıyla uyumlu 

olarak, retiküler lezyonları olan hastalardı.  

OLP’nin malign değişim potansiyeli hakkında tartışmalar bulunmaktadır. Klinik 

olarak OLP teşhisi konulan ve malign değişim gösteren bazı vakaların aslında 

premalign bir lezyon olan likenoid displazi olabileceği düşünülmüştür (43, 44). Bununla 

beraber kesin OLP teşhisi konulan vakalarda skuamöz hücreli karsinom geliştiğini 

gösteren çalışmaların da var olması, OLP’li tüm hastaların dikkatli bir biçimde uzun 

süreli takibinin gerektiğini göstermektedir (43, 52, 63, 109). 

Tütün ürünleri kullanmayan hastaların daha önceden OLP lezyonu bulunan 

bölgelerinden (sıklıkla atrofik, eroziv veya plak formlu lezyonlardan) %5’ten daha az 

bir oranda skuamöz hücreli karsinom gelişebildiği bildirilmi ştir (45, 120, 131). 

Yapılan bu çalışmalar doğrultusunda OLP’nin teşhis ve tedavisinin, malign 

değişim riski de göz önünde bulundurulduğunda önemi artmaktadır. Hastalığın 

tedavisinin daha etkin bir biçimde yapılabilmesi için öncelikle hastalığın oluşum 

mekanizmalarının tam olarak anlaşılabilmesi, patogenezinin aydınlatılması 

gerekmektedir. Bu bağlamda yapmış olduğumuz çalışma hastalığın patogenezinde rol 

oynayabilecek faktörleri ortaya çıkarmaya yöneliktir.     

MMP’ler ekstrasellüler matriks (ESM) ve bazal membran (BM) 

komponentlerini yıkan, yapısal olarak birbiri ile bağlantılı fakat genetik olarak farklı bir 

enzim ailesidir. Bu enzimler substrat spesifitesi ve moleküler yapılarına göre 

kollajenazlar, jelatinazlar, stromelizinler, membran tip MMP’ler ve diğerleri olmak 

üzere gruplanırlar. MMP’ler doku gelişimi, remodeling ve yara iyileşmesi gibi 

fizyolojik olaylarda yer alırlar. Aktiviteleri, MMP’lerin ve onların majör endojen 
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inhibitörleri TIMP’ların ekspresyon ve sentezleri arasındaki hassas dengedeki 

değişiklikler ile kontrol edilir (124, 138). 

MMP’ler ile ilgili bilimsel çalışmalar ekstrasellüler matriks yıkımının anahtar 

rol oynadığı romatoid artrit, periodontal hastalıklar ve kanser gibi hastalıklara 

yoğunlaşmıştır. MMP’lerin bireysel olarak pek çok hastalıktaki gerçek rolleri henüz tam 

olarak anlaşılamamış olsa da inflamatuar ve malign hastalıklarda aktivasyon aşamasında 

sıklıkla grup halinde up-regüle oldukları bilinmektedir (124, 138). Kanser invazyonu ve 

metastatik basamak (bazal membran yıkımı, çevre stromanın invazyonu, vasküler 

invazyon ve diğer uzak alanlara ekstravazyon); proteolizisi ve ekstrasellüler matriksin 

remodelingini kapsar. MMP’ler bu süreç ile ilişkilidir (49, 81). 

MMP ailesinden özellikle MMP-2’nin pek çok malign hücre serisinin 

kültüründe salgılanmış olması, kanser gelişimi ve metastazında anahtar rolü oynayan bir 

enzim olduğunu düşündürmüştür (124). Daha sonra yapılan çalışmalarda MMP-2’nin 

karsinoma hücreleri tarafından değil çevre dokudaki stromal fibroblastlardan 

salgılandığı gösterilmiştir (133). Karsinoma hücre membranlarındaki proteine bağlı 

olarak bulunan membran tip 1 MMP (MT-1 MMP) ve TIMP-2 kompleksi kanser 

dokusundaki tüm lokal ve perisellüler MMP-2 aktivitesi için gereklidir. MMP-2’nin 

aksine MMP-9, esas olarak karsinoma hücreleri ve karsinoma dokusunun inflamatuar 

hücreleri tarafından sentezlenir (134).  Çeşitli çalışmalar, baş-boyun kanserlerinde 

tümör hücreleri ve çevre mezenkimal hücreler tarafından üretilen, artmış oranda diğer 

MMP’lerin ekspresyonunu da göstermiştir (89, 124, 133, 139). 

Luukkaa ve ark. 2008 yılında yaptıkları bir çalışmanın sonucunda tükürük bezi 

kanserlerinin prognozunda, gelişim ve invazyonunda MMP-9 ve -13’ün etkili olduğunu 

belirtmişlerdir (84).  

Chiang ve ark. oral skuamöz hücreli karsinomanın (OSCC) neoplastik prosesi 

boyunca MMP-13’ün rolünü araştırdıkları çalışmalarının sonucunda, MMP-13’ün 

OSCC için potansiyel bir tümör göstergesi olabileceğini belirtmişlerdir (26). 

Patel ve ark. OSCC hastalarından aldıkları biyopsi örneklerinde jelatin zimografi 

yöntemiyle MMP-2 ve -9’un aktivasyonunu araştırmışlar ve malign dokuda etrafındaki 

normal dokuya göre anlamlı derecede artmış aktivasyon ölçmüşlerdir (99). 
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De vincente ve ark. OSCC’de TIMP-1 ve -2’nin immunoekspresyonu ve 

prognostik değerini araştırdıkları bir çalışmada, 68 OSCC vakasında 

immunhistokimyasal olarak TIMP-1 ve -2 ekspresyonunu değerlendirmişler ve TIMP-

2’nin ilerlemiş hastalık, kötü prognoz ve rekürrensle ilişkili olduğunu belirtmişlerdir 

(34). 

Thorns ve ark. beyin tümörleri astro kistik ve oligodendroglial gliomalar üzerine 

yaptıkları bir çalışmada MMP-2 ve -9’un neo-anjiogenezis ve tümör 

vaskülarizasyonunda rol oynadığını belirtmişlerdir (135). 

2001 yılında yapılan başka bir çalışmada baş-boyun skuamöz hücreli kanserlerin 

metastaz ve invazyonunda MMP’lerin (MMP-1, -2, -3, -7, -9, -10, -11, -13, -14) ve 

inhibitörlerinin (TIMP-1, -2) etkisi araştırılmış, sonuçta baş-boyun kanserlerinde çeşitli 
MMP’lerin ve inhibitörlerinin over-ekspresyonunun karakteristik olduğu ve spesifik 

bazı MMP’lerin (özellikle MMP-9) analizinin bireysel olarak baş-boyun kanserlerinin 

malign potansiyelini değerlendirmekte yararlı olabileceği sonucuna ulaşılmıştır (94).   

 Kim ve ark. 21 OLP hastası ve 31 normal oral mukozadan (NOM) aldıkları 

biyopsi örneklerinde, in-situ hibridizasyon ve immunhistokimyasal yöntemlerle, bone 

morfojenik protein (BMP)-4, p53, MMP-1 ve MMP-3’ün OLP hastalarında epitelyal 

hücrelerin apoptozundaki etkisini araştırmışlardır. Sonuç olarak immunhistokimyasal 

incelemede NOM’a göre OLP’de yüksek BMP-4 ekspresyonu bulmuşlardır. Oral 

mukozanın in-vitro organ kültüründe farklı konsantrasyonlarda BMP-4 ile çalışmışlar 

ve BMP-4’ün 1µg/ml’sinde oral epitelde apoptozla birlikte akantolizise rastlamışlardır. 

Bunun parsiyel olarak p-53 ve MMP-1 indüksiyonuna bağlı olduğunu belirtmişlerdir. 

BMP-4’ün düşük konsantrasyonlarında da MMP-3 indüksiyonu bulmuşlardır. Ayrıca 

OLP’de MMP-1 ve -3 ekspresyonunun bulunduğunu da belirtmişlerdir. Tüm bu veriler 

sonrasında OLP’de p-53, MMP-1 ve -3 up-regülasyonu ile birlikte BMP-4’ün over-

ekspresyonunun oral epitelyal hücrelerin apoptozuna neden olan bir faktör olduğu 

sonucuna varmışlardır (75). 

Coussens ve ark. yaptıkları bir çalışmada mast hücreleri, nötrofiller ve 

makrofajlardan kaynaklı MMP-9’un bir K14-HPV16 transgenik fare modelde onkojen 

pozitif neoplastik hücreler üzerine paracrine (çevresel uyaran) etki göstererek kütanöz 

karsinogenezisi arttırdığını bulmuşlardır (30). Zhou ve ark.’ı ise yapmış oldukları 

çalışmada OLP’de T hücre tarafından MMP-9 üretimini göstermişlerdir. Buna 
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dayanarak OLP’de karsinogenezis gelişiminde makrofaj migrasyon inhibitör faktör 

(MIF), MMP-9 ve tümör growth faktör (TGF)-β1’in etkili olabileceğini belirtmişlerdir 

(131, 154). 

Sutinen ve ark. yapmış oldukları bir çalışmada OLP, epitelyal displazi (ED), 

OSCC ve lenf nodu metastazında (LNM), MMP-1, -2 ve TIMP-1, -2, -3 varlığını 

araştırmışlardır. 10 OSCC, 10 LNM, 10 LP, 6 ED ve 4 normal bukkal mukoza örneğini 

in-situ hibridizasyon, immunhistokimya ve zimografi yöntemleriyle incelemişler ve; 

OSCC ve LNM’de artmış MMP-1 oranı, düşük düzeyde TIMP-1 ve negattif TIMP-2 

oranı, ayrıca normal oral mukoza ve OLP ile karşılaştırıldığında yüksek MMP-2 ve -9 

oranı, ED ve OLP’de ise MMP-1 ve -2 için zayıf bir pozitiflik, normal oral mukozada 

tamamen negatif değerler tespit etmişlerdir. Bu sonuçlar doğrultusunda OSCC’nin 

invazyonu sırasında MMP’lerin ve TIMP’ların net birşekilde up-regüle olduğunu, 

displazik lezyonlar ve OLP’de ise net fakat daha zayıf bir MMP up-regülasyonunun söz 

konusu olduğunu belirtmişlerdir (133).  

Zhang ve ark. OLP’nin karsinogenezisinde MMP-2, MT1-MMP ve TIMP-2’nin 

rolünü araştırdıkları bir çalışmada non-atrofik OLP, atrofik OLP, OSCC hastalarından 

ve normal oral mukozadan (NOM) aldıkları doku örneklerinde immunhistokimyasal 

inceleme yapmışlar ve non-atrofik OLP’ye göre atrofik OLP’de oldukça yüksek MMP-

2 ve MT1-MMP oranları bulmuşlardır. MMP oranlarının NOM’dan non-atrofik OLP, 

atrofik OLP ve OSCC’e doğru sırasıyla artış gösterdiğini belirtmişlerdir. Ayrıca 

MMP’deki artışa bağlı olarak TIMP-2 oranında da yükselme tespit etmişlerdir. Sonuç 

olarak MMP’lerin OLP’nin malign değişiminde kullanılabilecek bir gösterge 

olabileceğini söylemişlerdir (153). 

Chen ve ark. OLP’nin kanserleşmesinde MMP-2, MMP-9, MT1-MMP ve 

TIMP-2’nin rolünü araştırdıkları çalışmalarında, MMP’lerin TIMP’larla arasındaki 

dengesizliğin OLP’nin malignitesinde etkili olabileceği ve MMP-2, MT1- MMP ve 

özellikle MMP-9’un OLP’nin potansiyel malign transformasyonunda bir gösterge 

olarak kullanılabileceği sonucuna varmışlardır (24).  

Yapılan bu çalışmalar MMP’lerin sadece OLP’nin patogenezinde değil, aynı 

zamanda malign hastalıklardaki rolleri göz önüne alındığında, OLP ve malign 

transformasyonunda etkili olabileceğini göstermektedir. Çalışmalarda özellikle MMP-2 

ve -9’un maligniteyle olan bağlantısının vurgulanması ve OLP’nin malignleşmesinde 
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bir gösterge olabileceklerinin belirtilmesi, histopatolojik incelemelerde bu MMP’lerin 

yoğun bulunduğu hastalarda daha uzun süreli ve sık klinik takibin gerekliliğini 

düşündürebilir.       

Kronik, inflamatuar bir hastalık olan, diş etinde ekstrasellüler matriks ve bazal 

membran yıkımıyla seyreden periodontitiste de MMP’lerin rolü pek çok çalışmayla 

araştırılmıştır. 
Kubota ve ark. kronik periodontitisli hastalar ve sağlıklı bireylerden aldıkları 

gingival doku örneklerinde MMP-1, -3, -9, -13 ve TIMP-1, -2, -3, -4 gen transkript 

düzeylerini değerlendirmişlerdir. Çalışmanın sonucunda ulaştıkları düzensiz MMP 

ekspresyonu ve artmış MMP/TIMP oranının ekstrasellüler matriksin sentezi ve yıkımı 

arasındaki dengesizliği göstererek periodontitisteki artmış doku yıkımından sorumlu 

olabileceğini belirtmişlerdir (79).   

  Carneiro ve ark. apikal periodontitis lezyonlarından aldıkları örneklerde 

immunhistokimyasal olarak MMP-9 ve CD68 ekspresyonunu araştırmışlar ve apikal 

periodontitis lezyonlarındaki ekstrasellüler matriks yıkımında MMP-9’un aktif olarak 

rol oynadığını belirtmişlerdir (16). 

İlgenli ve ark. sağlıklı, gingivitis, aggresif periodontitis ve kronik periodontitis 

olarak gruplara ayırdıkları 61 bireyden alınan dişeti oluğu sıvısı (DOS) örneğinde 

MMP-13’ün moleküler formlarını araştırmışlardır. Çalışmanın sonucunda kronik 

periodontitis grubunda DOS’da ölçülen MMP-13 düzeyinin enzimin kronik 

periodontitiste, gingival ekstrasellüler matriks ve bazal membranın yıkımında önemli 

bir rol oynadığı hipotezini desteklediğini belirtmişlerdir (69). 

Seguier ve ark. periodontitis boyunca ekstrasellüler matriksin patolojik 

yıkımında MMP’ler ve TIMP’ler arasındaki dengesizliğin rol oynadığını ve MMP-9’un 

aktif formunun periodontal hastalığın klinik şiddeti için bir gösterge olabileceğini 

belirtmişlerdir (118). 

Dahan ve ark. ise yaptıkları bir çalışmanın sonucunda sağlıklı ve periodontitisli 

bireyler arasında MMP’leri kodlayan mRNA’ların ekspresyonunda işarete değer bir 

farklılık bulamadıklarını ve bunun bireylerin periodontal statülerindeki oldukça fazla 

heterojeniteyi gösterdiğini belirtmişlerdir (33).    
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Uitto ve ark.’nın kronik enflamasyonda oral mukozal epitelde MMP-13 

ekspresyonunu araştırdıkları bir çalışmada, kronik enflamasyon boyunca diferansiye 

olmayan epitelyal hücrelerde MMP-13 ekspresyonunun arttığını göstermişlerdir. Bunun 

sonucu olarak MMP-13 ekspresyonunun subepitelyal kollajenoliziste ve aktive mukozal 

epitelin bağ dokusu içine  lokal invazyonunda etkili olduğu fikrine ulaşmışlardır (138). 

Tüm bu yapılan çalışmalar gözönünde bulundurulduğunda MMP’lerin doku 

yıkımıyla beraber seyreden hastalıklardaki etkileri açıktır. OLP’de MMP’lerin rollerini 

araştıran çalışmalar ise kanser ve periodontitis gibi hastalıklarla ilgili çalışmalara 

kıyasla çok daha az sayıdadır. 

OLP lezyonlarının oluşmasına neden olan başlatıcı etken veya OLP’ye yatkınlığı 

sağlayan faktörler bilinmemektedir. Oral mukozanın viral enfeksiyonları tipik olarak 

OLP’deki gibi ilerlemeyen bir T hücre cevabına neden olmaktadır. Benzer şekilde 

mekanik travma, oral mukozada OLP’deki gibi ilerlemeyen bir mast hücre 

degranülasyonuna yol açmaktadır. Bu nedenle OLP yatkınlığının belki bir takım 

faktörlerin kombinasyonu sonucu oluşabileceği düşünülebilir. Bu faktörler; düzensiz 

oral keratinosit antijen ekspresyonu, olgun oral langerhans hücrelerinin direnci, 

dolaşımdaki oto-reaktif T hücreleri ve self-antijen tanınmasını takiben hatalı immün 

süpressör aktivite, olarak sayılabilir (131). Sugerman ve ark. 2002 yılında yayınladıkları 

araştırmalarında, OLP’nin patogenezinde antijene spesifik olan ve olmayan 

mekanizmaların birlikte etkili olabileceğini belirtmişlerdir (131). 

OLP’de histopatolojik olarak; bazal membranda ayrılmalar, katlanmalar ve 

yarıklar gözlenmektedir. Keratinositler, bazal membran bölgesine kollajen IV ve 

laminin V sentezleyerek epitelyal bazal membranın yapısına katılırlar (85, 131). 

Apoptotik keratinositler bu görevlerini yerine getiremeyebilirler. İntra-epitelyal CD8+ 

sitotoksik T hücreleri tarafından başlatılan keratinosit apoptozu OLP’deki epitelyal 

bazal membran yıkımına neden olabilir. Bununla birlikte epitelyal bazal membrandaki 

yıkım da keratinosit apoptozunu tetikler. OLP’de keratinosit apoptozunun mu önce 

oluştuğu, yoksa epitelyal bazal membran yıkımının mı apoptozu tetiklediği tartışmalıdır 

(131). 

Mazzerella ve ark. OLP’nin değişik klinik formlarından aldıkları biyopsilerde 

MMP serilerinin ekspresyonunu araştırdıkları çalışmalarında, MMP-1 ve -3’ün erozyon 

gelişiminde etkili olabileceğini belirtmişler ve özellikle MMP-1’in retiküler forma göre 
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eroziv formda oldukça artmış oranda ekspresyon gösterdiğini gösterdiğini bulmuşlardır. 

OLP’nin gelişim aşamasında MMP/TIMP oranının bozulmuş olduğunu ve TIMP’ların 

retiküler OLP’de MMP’lerin aktivasyonunu kontrol edebilseler de eroziv formda 

yetersiz olduklarını belirtmişlerdir (87). 

Zhou ve ark. 2001 yılında yapmış oldukları çalışmalarında OLP lezyonlarından 

aldıkları örneklerde MMP-2, -3, -9 ve TIMP-1 varlığını araştırmışlar ve MMP-2 ve -

3’ün OLP’li epitelde daha yoğunken, MMP-9’un epitel ile birlikte lamina propriadaki 

inflamatuar infiltratta çoğunlukta bulunduğunu bulmuşlardır. OLP lezyonel T 

hücrelerinin de yüksek konsantrasyonda MMP-9 içerdiğini gözlemlemişlerdir. Bunun 

doğrultusunda OLP’deki T hücrelerinin TNF-α ile stimüle olarak MMP-9 

sentezleyebileceğini belirtmişlerdir. Sonuç olarak OLP’deki bazal membran yıkımının 

belki T hücrelerinden salınan MMP-9 tarafından başlatıldığını, yıkıma uğrayan bazal 

membranın keratinosit devamlılığını sağlayan sinyali veremediğinden keratinosit 

apoptozunu tetikleyebileceğini düşünmüşlerdir (131, 154). 

Giannelli ve ark. yaptıkları bir çalışmada LP’de bazal membran (BM) proteinleri 

ve integrin reseptörlerinin bozulmuş ekspresyonunda jelatinaz A ve B’nin (MMP-9 ve -

2) rolünü araştırmışlardır. LP lezyonlarını akut ve kronik fazda bulunanlar olarak ikiye 

ayırarak incelemişlerdir. 12 kronik LP ve 3 akut LP hastasından 9’unun hem oral hem 

kütanöz lezyonları bulunup, lezyonlardan ve tutulum olmayan sağlıklı alanlardan 

biyopsi alınmış ve immunfloresan inceleme yapılmıştır. LP’nin akut fazında lezyon 

bölgesinde MMP-2’nin ekspresyonu ve aktivitesinde artış, buna karşı zayıf bir TIMP-2 

ekspresyonu bulmuşlardır. Ayrıca akut LP lezyonlarında incelenen tüm integrin 

reseptörlerinde immun boyama görülememiş veya çok az elde edilmiştir. Kronik 

lezyonlarda ise BM elemanlarının boyanması normal kontrol grubuyla benzerdir. Bu 

örneklerin kesitlerinde MMP-2 ve -9 ile TIMP-2 ekspresyonu normaldir fakat integrin 

reseptörlerinde up-regülasyon ve bozulmuş polarite mevcuttur. Tüm bu veriler 

doğrultusunda jelatinazların over-ekspresyonu, bozulmuş integrin ekspresyonu ve BM 

yıkımı arasında bir bağlantı olduğu ve LP’de BM’nın MMP-2 tarafından yıkımının, 

bazal keratinositlerde bozulmuş integrin ekspresyonunu indükleyerek bül formasyonuna 

yol açabileceği sonucuna ulaşmışlardır (53). 

Çalışmamızda, OLP hastalarında normal oral mukoza ile kıyaslandığında MMP-

2 ve -7 değerlerinde epitel ve bağ dokusunda, MMP-10’da ise bağ dokusu 
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ekspresyonlarında artış vardı. TIMP-1 oranı epitel ve bağ dokusu için anlamlı bir artış 
göstermezken, MMP-2/TIMP-1 ve MMP-7/TIMP-1 oranlarının hasta grubunda 

MMP’lerin lehine bozulmuş olduğu saptandı. MMP-10/TIMP-1 oranında ise kontrol 

grubuna göre az bir artış olmakla beraber bu artış MMP-2 ve-7’nin TIMP-1 ile oranına 

kıyasla anlamlı bulunmamıştır. Bu sonuçlar neticesinde OLP lezyonlarında rol oynayan 

asıl etkenin, MMP’lerin artışıyla beraber dokudaki MMP/TIMP oranlarındaki 

bozulmanın olduğunu söyleyebiliriz. 

Zhou ve ark.’nın yaptıkları çalışmada MMP-2, OLP lezyonlarının sadece 

epitelinde, MMP-9 ise hem epitel hem de alttaki lamina propriada yoğun olarak 

bulunduğundan, lezyonların oluşmasında MMP-9’un ve bozulmuş MMP-9/TIMP-1 

oranın etkili olduğu belirtilmiştir (154). Çalışmamızda ise MMP-2 ve -7 değerlerinde 

OLP grubunda hem epitelde hem de alttaki bağ dokusunda kontrol grubuna oranla 

anlamlı bir artış ve MMP-2/TIMP-1 ve MMP-7/TIMP-1 oranlarında bozulma olduğunu 

belirledik. Bu veriler ışığında OLP lezyonlarının oluşumunda MMP-2,-7 ve TIMP-1’in 

etkili olabileceği düşüncesindeyiz. Zhou ve ark.’nın yapmış oldukları çalışmada 

vardıkları sonuç, OLP lezyonlarının oluşumunda artmış MMP oranı ve bozulmuş 
MMP/TIMP oranının etkili olduğu şeklindedir ve bizim çalışmamızı destekler 

niteliktedir. 

Çalışmamızın sonucunda, Gianluigi ve Mazzerella’nın çalışmaları sonucunda 

vardıkları OLP’nin retiküler-erosiv veya akut-kronik lezyonları arasındaki MMP 

sekresyonu ve MMP/TIMP oranı değişiklikleri konusunda kesin bir farklılıkdan söz 

edememekteyiz çünkü hasta grubumuzun çoğunluğu bir kaç tip lezyonu bir arada 

taşıyan hastalardan oluşmaktaydı.     

MMP’lerin doku yıkımıyla birlikte seyreden hastalıklardaki rollerinin ortaya 

çıkarılmasıyla beraber aktivitelerini farmakolojik olarak kontrol altına alabilmeye 

yönelik çalışmalar da artmışır. Bu bağlamda MMP’lerin biyolojik fonksiyonlarının 

anlaşılması, hastalıkların tedavisinde MMP inhibitörlerinin geliştirilmesi ve 

uygulanması için çok önemlidir. 

French ve ark. 2005 yılında yaptıkları bir çalışmada cerrahi uygulanamayan 

kolonjiokarsinoma hastalarında bir MMP inhibitörü olan oral Marimastat tedavisi 

uygulamışlar ve tedavi sonucunun değerlendirilmesinde, serumda tümör markırı CA 19-

9 seviyesini kullanmışlardır. Tedavi sonucunda çalışmaya dahil edilen 4 hastanın 
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2’sinde CA 19-9 seviyesinde oldukça belirgin bir düşüş cevabı almışlardır. Yan 

etkilerin iyi tolore edildiği görülmüştür. Daha ileri başka çalışmaların gerekliliği 

belirtilmiştir (49). 

Çalışmamızın verileri doğrultusunda MMP’lerin ekspresyonlarındaki artışın ve 

MMP’ler ile TIMP’lar arasındaki hassas dengede oluşan bozuklukların OLP’nin 

patolojisinde rol oynayabileceği görüşündeyiz. Aynı zamanda yapılan çalışmalarda 

MMP’lerin (özellikle MMP-2 ve -9) malign hastalıklarda rol oynadıklarının belirlenmiş 
olması ve Sutinen, Zhang, Chen ve ark.’nın yapmış oldukları çalışmaların sonucunda 

OLP’nin malign transformasyonunda MMP’lerin (MMP-2 ve-9) bir gösterge olarak 

kullanılabileceğinin belirtilmesi nedeniyle, histopatolojisinde MMP-2’nin anlamlı 

derecede artmış olduğu OLP vakalarında daha düzenli takiplerin gerektiğini 

düşünmekteyiz.  

MMP’ler ile ilgili çalışmalar sadece patogenezinde etkili olabilecekleri 

hastalıkların araştırılması yönünde değildir. MMP’lerin inhibisyonunu sağlayan 

ilaçların geliştirilip, bu hastalıkların tedavilerinde kullanılmasına yönelik çalışmalar da 

yapılmaktadır. Bu bağlamda MMP’ler, OLP gibi kesin tedavisi bilinemeyen 

hastalıkların tedavisinde kullanılacak ilaçların geliştirilmesinde de yardımcı olacaktır. 

Yapılan çok sayıdaki çalışmaya rağmen, günümüzde halen yeni tanımlanan 

farklı MMP çeşitlerinin ortaya çıkması ve nedeni belirlenemeyen pek çok hastalığın 

mevcut olması nedeniyle daha ileri ve fazla sayıda araştırmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 

Bu bağlamda çalışmamızın MMP’lerin biyolojik rollerinin anlaşılması ve sadece OLP 

hastalığı açısından değil benzer patogeneze sahip, kronik, inflamatuar ve doku 

yıkımıyla birlikte seyreden başka hastalıkların da anlaşılması açısından bir ışık tutacağı 

görüşündeyiz.  
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FORMLAR 

Form 1: GÖNÜLLÜ B İLGİLENDİRME FORMU 

Çalışmanın Adı:  Oral Liken Planus Hastalığının Patogenezinde Matriks 

Metalloproteinazların Rolü 

 

Hastanın Adı-Soyadı: 

 

Hastanın Geliş Tarihi: 

 

Çalışmanın Amacı ve genel özellikleri:  

 Oral Liken Planus hastalığı nedeni ve oluşum mekanizmaları henüz tam olarak 

anlaşılamamış olan bir hastalıktır. Çalışmamızda sizden alınan doku örneklerinde, doku 

yıkımında rol oynayan matriks metalloproteinaz (MMP) enzimlerinin bir bölümü ile bunların 

doku inhibitörlerinin varlığı araştırılacaktır. Çalışmanın sonucunda hastalığınızın oluşum 

mekanizmasında bu enzimlerin olası etkilerinin bulunması ileride bu hastalığın tedavisinde 

yeni ve daha etkin ilaçların geliştirilebilmesine olanak verecektir. 

 Çalışmaya 29 hasta ve 10 sağlıklı kontrol grubu olmak üzere toplam 39 gönüllü dahil 

edilecektir. 

 Çalışma için Oral Liken Planus hastalığı bulunan bireylerin hastalıklı ağız mukozasından 

ve sağlıklı bireylerin normal ağız mukozalarından 4 mm.lik punch biyopsi iğnesi ile biyopsi 

alınacak ve 3/0 ipek iplik ile sütur atılarak yara kapatılacaktır. Alınan biyopsi örnekleri 

laboratuarda immunhistokimyasal yöntemler kullanılarak matriksmetalloproteinaz 

enzimlerinin varlığı açısından incelenilecektir. 

 

Gönüllü Hakları, Sorumlulukları ve Gizlilik: 

 

• Çalışmada gönüllülerin sadece alınan doku örnekleri kullanılacak olup gönüllü 

üzerinde başka herhangi bir çalışma yapılmayacaktır ve gönüllü sadece biyopsi işlemi 

süresince çalışmaya katılacaklardır.  
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• Uygulanılacak biyopsi işleminin herhangi bir riski bulunmamakla beraber, sadece 

biyopsi uygulamasını takiben ilk gün için ilgili bölgede hafif ağrı şikayeti olabilir.   

• Çalışma sırasında araştırma amacıyla yapılacak tanı ve tedavi giderleri için bir ücret 

talep edilmeyecek veya bağlı bulunduğunuz sosyal güvenlik kuruluşuna bir araştırma 

gideri yüklenmeyecektir. 

• Yazılı onay vermiş olsanız bile çalışmanın herhangi bir döneminde araştırmadan 

vazgeçmekte özgürsünüz ve bu tedavinizi etkilemeyecektir. 

• Araştırmanın herhangi bir aşamasında izin alınmaksızın araştırma dışı 
bırakılabilirsiniz. 

• İsminiz saklı tutulacaktır. 

• Etik kurullar ve resmi makamlar size ait tıbbi bilgilere ulaşabilir. 

• Araştırma sırasında ortaya çıkan sizi ilgilendirebilecek bir bilgi söz konusu olduğunda, 

bu, size veya yasal temsilcinize bildirilecektir. 

• Çalışmada yer almanız için size herhangi bir ücret ödenmeyecektir. (yol masrafı v.s. 

istisnalar dışında) 

 

Herhangi bir soru veya sorununuz halinde lütfen bize danışınız: 

   Dt. Aslı Hayırlıoğlu                         Tel: 414 20 20 (30353) 

   Doç. Dr. Gülsüm Ak                        Tel: 414 20 20  (30351) 

 

Yukarıda gönüllüye araştırmadan önce verilmesi gereken bilgileri gösteren metni okudum. 

Bunlar hakkında yazılı ve sözlü açıklamalar yapıldı. Bu koşullarla söz konusu araştırmaya 

kendi rızamla hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın katılmayı kabul ediyorum.  

Gönüllünün: 

Ad/Soyad   Adresi:      İmza: 

 

 

Açıklamaları yapan araştırıcının: 

Ad/Soyad   Adresi:      İmza: 

 

 

Rıza alma işleminde başından sonuna kadar tanıklık eden kuruluş görevlisinin: 

Ad/Soyad:   İmza:    Görevi:                                                                             
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Form 2: HASTA TAK İP FORMU 

 

Hasta Bilgileri:                                                                                               Tarih: 

 

Ad: 

Soyad: 

Cinsiyet: 

Tel. no: 

Prot.no: 

Tıbbi Anamnez: 

 

Geçirilmi ş Hastalıklar: 

 

Ateşli Romatizma     …………….. 

Diabetes Mellitus      ……………... 

Hepatit                      …................... 

Kardiak                     ……………... 

Kan Hastalıkları        ……………... 

Solunum Sistemi       ……………... 

Sinir Sistemi              …………….. 

Üriner Sistem            ……………... 

Sistemik İnflamatuar……………… 

 

Geçirilmi ş Ameliyatlar:……………………………………………………………………  

 

Alerji :                            …………………………………………………………………….. 

 

Devamlı Kullanılan İlaçlar:………………………………………………………………… 

 

Son 1 ay içinde antibiyotik kullanımı:……………………………………………………... 

 

İntra-oral Muayene: 
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Oral Liken Planus Lezyonlarının varlığı:………………………………………………… 

 

Lezyonların lokalizasyonu:………………………………………………………………… 

 

Lezyonların Karakteri (eroziv/retiküler):………………………… ……………………… 

 

 

İmmünhistokimya sonuçları: 

 

MMP-2:……………………. 

MMP-7:……………………. 

MMP-10:……………………. 

TIMP-1:…………………….. 

 

 

 

 

 

 

 



 71

ETİK KURUL KARARI 
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