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OZET

Hayirhoglu Rubaci A. Oral Liken Planus Hasfhin Patogenezinde Matriks
Metalloproteinazlarin Roliistanbul Universitesi $ak Bilimleri Enstitusi, A1z, Dis,
Cene Hastaliklari ve Cerrahisi AD. Doktora Tégianbul.2009.

Oral Liken Planus (OLP) hastail) sik gorulen, oral lezyonlarla beraber deri tuibod
da gosterebilen, kronik, inflamatuar bir hastahk®LP’nin olsumuna neden olan
etyolojik faktor kesin olarak bilinememektedir vadtalgin tedavisi de semptomlara
yoneliktir. Matriks metalloproteinazlar (MMP), ekaselliler matriksi (ESM) yikarak,
embriyonik gel§im, morfogenezis, doku rezorpsiyonu ve remodelidgimol oynayan
bir grup enzimdir. Aktiviteleri spesifik doku inhtbrleri (TIMP) ile kontrol
edilmektedir. MMP’lerin normal doku déngistinin yama doku yikimiyla seyreden
hastaliklarin patogenezinde de rol aldiklaristaiiilmektedir. Cagmamizda OLP
hastalginin patogenezinde matriks metalloproteinazlarinllero aragtiriimistir.
Calsmaya belirlenen kriterlere uygun olarak 29 OLP &asistve 10 sgikli kontrol
grubu dahil edilmgtir. Hasta grubunun yanak mukozalarindaki OLP |edgondan,
kontrol grubunun gdikh oral mukozalarindan 4 mm. lik punch biyoptaile biyopsi
alinmstir. Alinan doku 6rneklerinde immunhistokimyasaamk MMP-2, -7, -10 ve
TIMP-1 varlgi aratirilmistir. Istatistiksel dgerlendirmelerin sonucunda MMP-2 ve -
7'nin epitel ve b dokusundaki, MMP-10'nun gadokusundaki ekspresyonlarinda,
normal oral mukozaya gore OLP hastalarinda, anléanklilik bulunmutur. TIMP-1
ekspresyonlarinda anlamh bir farkhlik bulunamazkeMMP-2/TIMP-1 ve MMP-
7/TIMP-1 oranlarinda hasta grubunda kontrol grubugére anlamh farklilhk
gorulmigtdr. Calgmamizin sonucunda elde edilen bulgular OLP lezyania
patogenezinde MMP-2 ve -7'nin arygrekspresyonunun ve MMP-2/TIMP-1 ve MMP-

7/TIMP-1 oranlarindaki bozulmanin etkili olabilexei gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Oral Liken Planus, Matriks mé&iptoteinazlar, Dyhekimligi, Agiz
Hastaliklari, Patoloji

Bu calsma, Istanbul Universitesi Bilimsel Asarma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenngtir. Proje No: 741
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ABSTRACT

Hayirlioglu Rubaci A. Role of Matrix metalloproteises in the Pathogenesis of Oral
Lichen Planus Diseasgstanbul University, Institute of Health Science pBgment of
Oral Surgery and Oral Medicine. Doctoral Thekisanbul. 2009.

Oral Lichen Planus (OLP) is a chronic, inflammataymmonly seen disease that may
reveal oral and dermatological lesions. The mamlagical cause of the disease is not
known and treatment of the disease is symptometiatrix metalloproteinases (MMPS)
are a group of enzymes that play a central roléegradation of extracellular matriks
(ECM), embryonic development, morphogenesis, tissesorption and remodeling.
Activities of MMPs are controled by specific tissm@ibitors of MMPs (TIMP). MMPs
are also thought to play a role in pathogenesighef diseases that reveal tissue
brekdown. Roles of MMPs in the pathogenesis of Qliease is researched on our
study. According to specific criterions, 29 OLP ipats and 10 healthy control group
are included in the study. Biopsy specimens wekertavith punch biopsy instrument
(4 mm) from OLP lesions of buccal mucosa in patigrdup and from healthy oral
mucosa in control group. MMP-2, -7, -10 and TIMPafie immunhistochemically
researched in tissue specimens in laboratory. s8¢atl results showed MMP-2, -7
presence in the ephitelium and connective tissdeMiMP-10 expression in connective
tissue were significantly higher in OLP patientartmormal oral mucosa. There were
no statistically significant differances betweeiP-1 expressions, but MMP-2/TIMP-
1 and MMP-7/TIMP-1 ratios were significantly higher patient group compared to
control group. In conclusion, immunohistochemiaaduits of our study revealed that
higher expressions of MMP-2, -7 and altered ratésMMP-2/TIMP-1 and MMP-
7/TIMP1, may play a role in the pathogenesis of @idease.

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

The present work was supported by the Research &llslanbul University. Project
No. 741



1. GIRIS VE AMAC

Liken planus (LP) etyolojisi bilinmeyen, kronik, kwkitandz bir hastalktir.
Deri, mukoza, saclar ve tirnaklari etkiler. Oralibéeri oldukca fazladir ve hastgin
sadece oral bolgeyi etkileglivakalar da siklikla gorulur. Oral liken planusL{@)’un,
kutanoz liken planus’a gore gorilme sikldaha fazladir ve tedaviye daha direnclidir
(38). Hastaliin asil nedeni bilinmemekle beraber slaanasinda esas olarak
immunolojik mekanizmalarin rol oynagihakkinda pek ¢cok ¢cama mevcuttur (9, 102,
130, 151, 152).

Eskiden OLP hastglitamamen zararsiz bir hastalik olarak kabul efiifiakat
bu baks acisi OLP lezyonlarindan ggdn karsinom vakalarinin rapor edilmesiyle
desismistir (3). OLP, dgal olarak premalign bir lezyon gibi gorilmese deiakbz
hicreli karsinom geyme riski g6z dntinde bulundurulmalidir (131).

Hastalgin ¢esitli klinik tipleri olmakla beraber, retikiler, aifik ve eroziv olmak
Uzere Uc¢ ana tipte siniflanabilir (43). Klasik ole#yonlari, bukkal mukozada lokalize,
pembemsi mukoza etrafindaki beyaz cizgilerle kanadedir (12).

Hastalikta gorulen patolojik dssiklikler; epiteldeki bazal hiicrelerin hiper-orto-
parakeratinizasyonu, akantozisi, atrofisi, sividaeJenerasyonu ve padokusunda T
lenfositlerinden zengin tipik bant benzeri, monoleék inflamatuar hicre birikimidir
(73). Epitelyal bazal membranda ayrilma, yikim e adarak bazal keratinositlerin
baglayici elemanlarinda (hemidesmozomlar, flamentéefibriller) hasar goralar (131).

Matriks metalloproteinaz (MMP) enzimleri, organogeis, buyime ve normal
doku dongisunde ekstraselliler matriks proteinled bazal membran (BM)
komponentlerinin yikimindan sorumlu bir grup enzim¥etiskin dokularda MMP'lerin
salgilanmasi ve aktivasyonu normal olarak oldukaghrafakat inflamatuar hastaliklar,
tumor gelgimi ve metastazi gibi géli patolojik durumlarda anlamh derecede artarlar
Ayrica doku yikimi olan oral hastaliklarin patogeinde de rol oynarlar (29, 124).
MMP aktivitesi ve sentezi metalloproteinlerin sp&sdoku inhibitorleri (TIMP) ile
kontrol edilmektedir. TIMP’lar MMP’leri inaktif ha getirmektedirler (124)

Biyokimyasal ve klonlama c¢agmalari MMP’lerin G¢ bluyuk grubu ol@gunu
gOstermgtir; bag dokusundaki intersitisyel kollajeni yikan spesiillajenazlar (MMP-
8, -1, -13, -18), dier tip kollajenleri ve denattre kollajeni yikangghazlar (MMP-2),



proteoglikanlar, matris glikoproteinleri ve bazalembran kollajenlerini yikabilen
stromelizinler (MMP-3, -10, -11). Bu ¢ grupta oyma MMP ailesine dahil olan
digerleri ise; matrilizinler (MMP- 7, -26), metalloskaz (MMP- 12) ve son yillarda
klonlanan membrana g metalloproteinazlardir (106,107).

OLP lezyonlarinin ortaya ¢ikmasina neden olan,aledl yikimiyla beraber
olusan BM bozulmasi belki insanda kollajen yikiminglagan MMP enzimleri ile
ili skili olabilir.

Calsmamizda OLP hastglnin patogenezinde MMP-2, -7, -10 ve TIMP-1'in
rolinin argtirilmasi amaclanmgtir. OLP hastalarinin lezyonlu oral mukozalarindan

alinan doku orneklerindeki MMP-2, -7, -10 ve TIMPRafanlari sglikli hastalarin oral
mukozalarindan alinan doku orneklerindeki oranlkagilastiriimigtir.

Olusum mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatilangamian OLP’nin
patogenezinde MMP’lerin rollerinin anlidmasi, hasta@in tedavisinde bu enzimlerin
spesifik doku inhibitérlerinin kullaniimasi gibi geyontemlerin geltiriimesine olanak

verebilir.



2. GENEL BILGILER

2.1.0Oral Liken Planus :

Liken Planus (LP), etyolojisi gunumuzde kesin diafalinemeyen, deri ve
muk6z membranlari etkileyen, kronik, inflamatuar biastaliktir (12).1k olarak
Erasmus Wilson tarafindan 1869 yilinda tanimlghim(129). Hastalikta oral tutulum
oldukca sik gbzlenir ve sadece oral bolgenin etkil@ vakalar mevcuttur (93). Oral
Liken Planus (OLP) kutantz Liken Planus’a gore dahnan bir klinik seyir gosterir ve
tedaviye daha direnclidir (38). Primer OLP hastatéa deri lezyonu gorilme
prevelansi dgiiktir ve % 10-50 arasinda rapor edilmektedir. Gealyonlar deri
lezyonlarindan 6nce, ayni zamanda veya daha samyabdirler (122).

OLP’nin toplumda genel olarak gorilme sgkl®62 olarak bildirilmgtir (43).
Hastallk ygamin 5.-6. dekatlarinda ve erkeklere oranla kadial&i kat daha fazla bir
siklikla gorulmekle beraber herggan insani etkileyebilir (43, 38, 93).

2.1.1.0ral Tutulum:

OLP lezyonlari kolayca taninabilir, belirgin biritkk tutulum ve karakteristik
bir dasilim gosterir. Lezyonlar genel olarak Uc¢ gggk Klinik tipte siniflanabilir:
retiktler, atrofik (eritemat6z) ve eroziv (Ulsebgill6z) (43). Bununla beraber Seoane ve
ark. 2004 yilinda yapmiolduklari bir caljmada atrofik ve eroziv lezyonlari tek bir alt
grup olarak kabul edip hast&liiki ana sinifa ayirmanin klinisyenler icin koldy!
olacaini belirtmglerdir (119).

Mukozal lezyonlar siklikla ¢ok sayidadir ve bilatlersimetrik bir dgilim
gosterir. Genellikle kuguk, beyaz papullgeklinde balayip yava yava buylytp
birleserek retiktler, antler (halkgeklinde) veya plak benzeri paternler gilururlar (2).

Retikuler form OLP’nin en sik rastlanilan formuduEritematdz sinirli, @&
seklinde, beyaz, keratotik cizgilegeklinde goralir. Wickam’s cizgileri denilen bu
lezyonlar karakteristiktir (2, 38). Tipik olarak l&ieral bukkal mukoza, mukobukkal
kivrim, diseti ve daha az siklikla dil, damak, dudaklarda lizkaolabilir.

Retiktler OLP’nin bir tipi olan plak benzeri formlikik olarak lokoplakiye
benzer fakat multifokal dalim gdsterir. DUz ylzeyli, yassi gorinimden dueens

yuzeyi kalkik gorinume kadar gigik sekillerde olabilir. Bu tip siklikla dil dorsumunda



ve bukkal mukozada gorulur. Plak benzeri form daildemak Uzere retikiler lezyonlar

cogunlukla asemptomatiktir (2, 38, 43).

Eroziv OLP sinsal, keratotik cizgilerle cevrili eritematdz vdsére alanlar
seklinde goralur. Yagik disetini etkiledginde deskuamatif gingivitis tablosu glurur.
Lezyonlar zamanla yer gatirebilir ve multifokal olma gilimindedir. Erosiv lezyonlar
retiktler lezyonlarin tersine hastadaggé& derecelerde @i ve rahatsiza neden
olurlar. Nadiren bil olkumu gorulebilir (Bulloz LP) (38, 43). Erosiv lezylanda
nadiren spontan gerileme olur ve benzer klinik liddet gosteren dier otoimmun
vezikulobilloz hastaliklarla kagtirilabilir. Hastalgin kesin tghisi igin etkilenen

dokunun histopatolojik incelemesi gerekmektedir)(43

2.1.2.Ekstraoral Tutulum:

Hastalik genel olarak oral mukozayi etkilemekleaber deri, vulvar ve vajinal
mukoza, penis, sach deri ve tirnaklari tutabiarakteristik deri lezyonlari ytizeyde
beyaz cizgilerin bulunabilg@i (Wickam’s cizgileri), meneg§e renginde, kantili
papullerdir. Papduller cizgisel, halkgeklinde veya gegi yaylliml olarak dgisik
sekillerde olabilirler. Hemen hemen tim deri bolgeletkilenebilmekle beraber
bileklerin fleksor ylzeyi en sik tutulan alanlardifirnaklar hastalarin %10’'unda
etkilenir ve gelen vertikal sirtlar en genel anormalitedir (122)it& 6z LP bunlar
haricinde kolaylikla taninamayacak ska atipik formlarda da gorulebilir (43). Deri
lezyonlari yavageligir ve % 85'i 18 ay icinde geriler. Rekirrens silgithhr.

Kadinlarda en sik gorulen ekstraoral tutulum atpganital mukozadir ve OLP’li
kadinlarin %20’sinde goralir (43, 110). Vulva, vagive dgeti tutulumuyla seyreden
LP hastal “vulvovaginal-gingival sendrom” olarak bilinir 4 100). LP genital
mukozay: etkilediinde, bazi hastalarda retikiler form gorulebilmek&raber eroziv
form en sik rastlanilan tiptir (41, 43). Eritematéz erosiv lezyonlari olan hastalarda
yanma, &ri, vajinal akintisikayetleri rapor edilnstir (41). Genital LP’'nin malign
desisimi ile ilgili yayinlar erken tghis ve tedavinin dnemini gostermektedir (37, 41,, 48
74).

Penogingival sendrom ise vulvovaginal sendromurkelderde gorilen
bicimidir. Penil LP, nadir rastlaniimasinagraen rapor edilen malign transformasyon
vakalari nedeniyle thisi ve tedavisi 6nemlidir (7, 43, 65) .



Liken planopilaris hast@in sacl deri ve sag¢ folikillerini tutan, skada
alopsiye yol acan bir bgka tipidir. LP ayrica tirnaklari tutabilir, bu dundala tirnakta
incelme, bombekgne ve yarilmaya neden olur. Skar spimuyla iyilesmeden sonra
derinin Ust tabakasi tirnak kenarina yapak nadir gorulen fakat karakteristik bir tirnak
gorunimine yol acar. Fakat tirnak ve sacli deiminlumu OLP hastalarinda nadirdir
(42, 43).

Ozofagus liken planusu ise OLP hastalarinda sakbruliir. Hastalik oldukca
agrili semptomlar verir ve disfaji en sik rastlanilgkayettir. Malign transformasyon
heniiz rapor edilgiolmasa da tedavi edilmeyen 6zofagus liken plakwenik asri ve
daralmaya neden olabilir (1, 43, 47, 58, 128).

OLP’li hastalarda ekstraoral tutulum okiler, amalzal, larengeal, otik, gastrik
gibi bir ya da daha fazla bdlgede olabilir fakatldgelerin tutulumu nadirdir (43).

2.1.3.Etyoloji :

2.1.3.1.Sistemik Etkiler:

Hepatit C virtisi (HCV) ile enfekte hastalarda HC\rbiditesiyle bglantili
olarak ekstra hepatik tutulumlar siklikla gozlerfiek ¢ok caymada HCV ile OLP
arasinda bir kdanti old@gu gosteriimgtir (6, 17, 19, 27, 43, 76, 111). HCV
enfeksiyonu non-eroziv OLP’li hastalara gore ero@iP’li hastalarda daha siklikla
goralar (17, 43). HCV ile OLP arasindakiski, OLP hastalarinin serumunda HCV
serilerinin bulunmasi ve muhtemelen mukozal yikinpatogeneziyle RQdantih
olabilecek, HCV’'nin OLP dokusunda galabilmesi olaylariyla desteklenmektedir.(4,
17, 43, 70)

2.1.3.2.Psikolojik Faktorler:

OLP hastalar1 anksiyete, depresyon ve psikolojikstdd&klara yatkinlk
gOsterirler (43, 126). OLP hastalarinin ttkiruk tizod seviyelerinde ve anksiyete
duzeylerinde ar§ibulunmasi OLP’nin stresle olangtantisini desteklemektedir (78).

2.1.3.3.Genetik Faktorler:

Ilk olarak Lowe ve ark.nin yaptiklari bir csinada, bir grup ingiliz LP
hastasinda human lokosit antijen (HLA)-A3 antijel@n anlamh bir argl tespit
etmelerinin ardindan LP hastalile HLA antijenleri ve dolayisiyla genetik faktér

arasindaki igkiyi gosteren pek ¢cok cama yapilmgtir (59, 83, 102, 121). Fakat yapilan



bu calgmalarin ¢gu oral tutulum gostermeyen kitan6z LP hastalarapskmaktadir.
Bununla birlikte OLP hastalarini da icine alan gahlarda bulunan sonuclar ile
kiutan6z LP hastalariyla yapilan gatalarin sonucglari uyumludur (102). Atmmacilar
OLP hastlarini da kapsayan gruplarla yapilansigaliarda HLA-DR3, HLA-DRY,
HLA-B27, HLA-B51 gib c¢aitli doku antijenlerinde argioldugunu bildirmgtir (80, 101,
102, 147).

2.1.4.Patogenez:

Bazi aratirmacilar liken planus hastginin, bazal epitel hicrelerinin
yuzeylerindeki antijenitenin ggesimi nedeniyle yabanci olarak algilagdanormal bir T
hicre bg&mli immun cevap nedeniyle slwgunu digtinmektedir. Fakat bu immun
kaynakli bazal hiicre yikiminin nedeni bilinmemektg@8, 116)

OLP lezyonlari birka¢c B hicresi, plazma huicresi,mumglobulin veya
komplemanin minimal depozisyonunu igerir. OLP hiagtaa ba&h belirli bir serolojik
degisiklik yoktur (131).

Hastalgin patogenezinde etkili olgu distnidlen mekanizmalar genel olarak
antijene 0zgl olan ve olmayan mekanizmalar olargkladilir. Antijene 6zgu
mekanizmalar bazal keratinositler tarafindan amtigginumu ve CD8+ sitotoksik T
hicreleri tarafindan antijen spesifik keratinositiedldirtlmesini kapsar. Non-spesifik
mekanizmalar ise OLP lezyonlarindaki mast hicre ral@gasyonunu ve MMP
aktivasyonunu igerir. Bu mekanizmalar yluzeyel laanpropria’ya T hucre birikimi,
bazal membran yikimi, intra epitelyal T hicre msyanu ve keratinosit apoptozisine
neden olur (131).

2.1.4.1 Antijene Ozgii mekanizma:

Oncelikle CD8+ T hiicresi antijen reseptorii, hededzab keratinosit
hicresindeki major histocompatibility complex (MHEIass 1'e bgli spesifik yabanci
bir antijene balanir. Daha sonra, varsayimsal olarak “isteksebtsksik aktivite
(request cytotoxic activity/RCA)” hicre yizey moldkni tgiyan CD8+ T hicresi
baglanacg! CD4+ T hicresini arar. CD4+ T hicresi, kendi @ntreseptori araciyla
antijen sunan htcre (bazal keratinosit veya lareyesthicresi) tzerindeki MHC class Il
‘ve bazli yabanci bir bgka antijen ile bglanirken, dger taraftan da “RCA reseptori’ni
(RCA R) tgir. RCA ve RCA R arasindaki ganti, MHC class Il + antijen sunan



hicrenin stimule edici etkisiyle birlikte CD4+ T drésinde T helper (Th)l
farklilasmasini bglatir ve daha sonra interlokin (IL)-2 ve interferdfN)-y salgilanir.
IL-2 ve IFN-y icin reseptorler CD8+ T hticresinde bulunur fakedexe spesifik CD8+
T hicresi antijen reseptérinin MHC class 1 ve/MeZA ve RCA R bglantisi ile
birlikteligini takiben salgilanir. CD4+ Th 1 sitokinleri (ILaZ IFNsy) CD8+ T hlcresi
tarafindan saptanir ve hedef hiicrenin (bazal kesit) yikimi icin kullanilir. CD4+ ya
da CD8+ T hicresinin keratinosit aktivasyonunu leki reseptér- antijen-MHC
trimerizasyonu ya da viral enfeksiyonlar, baktergmrginler, mekanik travma, sistemik
ilaclar gibi eksojen ajanlar ve ya kontakt duyak)ilkeratinosit sitokin ve kemokin
sekresyonunu uyarir, bu da lenfosit ekstravazyontengelgmekte olan OLP lezyonu
bblgesine lenfosit migrasyonunu arttirir (129, 13(B1). OLP’nin patogenezinde
antijene 0zgi mekanizmakil 2-1'de gosterilmgtir (131).
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2.1.4.2 Non-spesifik (antijene 6zgl olmayan) Mekanizma:
Analizler OLP patogenezinde pek c¢ok non-spesifik kamzmanin rol
oynayabilecgini varsaymaktadir. Bu mekanizmalgegdaki gibi siralanabilirler:

1. T hicre serileri tarafindan stimile edilen mast rbasic kemotaksisi ve

degrantlizasyonu,

2. Mast hicresi TNFe: tarafindan stimule edilen endotelyal hiicre adezyon

molekult ekspresyonu,
3. Mast hicre kimaz tarafindan T hiicre MMP-9 aktivasyo
4. Epitelyal bazal membran yikimi ile tetiklenen kerasit apoptozisi,
5. Bazal membran araliklarina intra-epitelyal CD8Hicre migrasyonu,
6. T hure serileri tarafindan uzatilan inflamatuarreiss kalimi,

7. Keratinosit kaynakli kemokinler tarafindan non-sfiesT hicre toplanmasi
(131).

2.1.4.3 Birlestirici Hipotez:

OLP lezyon bdlgesinde keratinositlerin tzerindekH® class 1 molekuluyle
iliskili olarak OLP antijeni olgmaktadir. Antijene 6zgu CD8+ sitotoksik T lenfoesitl
OLP epitelinde (muhtemelen CD4+ Th-1 hicrelerinerdymiyla) aktive olurlar ve
TNF-o'y1 salgilayarak keratinositlerin apoptozunu teditér. Ancak bu gamada
sitotoksik T lenfositlerinden salgilanan granzim B Fas'in 6nemi g6z ardi
edilmemelidir. TNFe. lezyonel MMP’ler aracifilyla aktive edilmekte ve sitotoksik T
lenfositlerin (CTL) yizeyinden salinmaktadirlar. tMde olmws T hucreleri intra-
lezyonel klonal ekspansiyona maruz kalmakta; RANT(@ktivasyonla regile olan,
normal T hucreleri, oral keratinositler, mast himregibi bazi hicrelerde Uretilen
kemokinler) ve dier sitokinleri salgilamaktadir. RANTES vegdr sitokinler ise mast
hicrelerinin CCR1 (hicre ylzeyinde bulunan RANTESeptorlerinden biri) Gretimini
yeniden dizenlemekte ve lezyonun iginegmo mast hicrelerinin migrasyon ve
degranilasyonunu stimule etmektedirler. Degrandlaup mast hicreleri, lenfosit
adezyonu ve ekstravazyonu igin endotel hicreleragezyon molekdlt tretimini
yeniden duzenleyen TNéy1 Uretirler. Mast hicrelerinden salinan TNEF-OLP
lezyonlarinda T hicrelerinden RANTES ve MMP-9 dalgmasini da yeniden dizenler.
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Aktive olmus lezyona ait olan T htcreleri (muhtemelen keratifer3 ekstravaze olmu
lenfositleri OLP epiteline dgru ceken kemokinleri salgilarlar. Degranile o$nmast
hicrelerinin direkt olarak kendisinden veya OLPy@darindaki T hicrelerinden
salgilanan MMP-9’'un aktivasyonu @anarak epitelyal bazal membrani yikan kimaz
salinmaktadir. Epitelyal bazal membranin yikimgramasiyla lenfositlerin OLP
epiteline gegileri kolaylsgmaktadir (129, 130, 131). OLP’nin patogenezindédiirici
hipotezsekil 2-2’'de gosterilmtir (131).
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2.1.5.Histopatolojik Tablo:

OLP'nin klasik histopatolojik olgumlari; keratinositlerin apoptozisi ile birlikte
bazal hiicre tabakasinda siyntea, epitel ve ba dokusu arasinda gan bantseklinde
lenfositik infiltrat, fokal hiperkeratinize epitedlanlari (klinikte Wickham'’s cizgileri
gOrinimine neden olan), rete peglerin kigalde testere i gorunimu aldii atrofik
epitel alanlarini icerir (38, 105). Dejenere kerasitleri simgeleyen eozinofilik kolloid
cisimcikler (Civatte cisimcikleri) yluzey epitelinialt yarisinda siklikla goérultr (38).
Epitelyal bazal membran griklikleri OLP’de siklikla gordlir ve yarilma, aynila,
katlanmalara neden olur (71, 131, 154). Bazi vallaldazal hiicre dejenerasyonu ve
0demin bir sonucu olarak lamina propria ve epitgsandaki kohezyon noksagil
subepitelyal bul formasyonuna yol acabilir (122).hBcreleri ve plazma htcreleri
OLP’de nadirdir ve komplemin depozitleri kesin nulgu deildir. Bazi vakalarda
bazal membran sinirinda cizgisel paternde fibrimoye fibrin depozitleri goralar.
Kolloid cisimcikler fibrin, immunglobudlin M (IgM) kompleman 3 (C3), kompleman 4
(C4) ve keratin icin pozitif olabilir. Air fibrin depozisyonu olan alanlarda laminin ve
fibronektin boyamasi olmayabilir ve kolloid cisirkciormasyonu bu bélgelerde bazal
membran yikimini dgiindirtr. OLP’de immunfloresan bulgulari diagnostiggsildir
(117, 131).

LP histopatolojisinin ana noktalarigbyle 6zetleyebiliriz
e Orto veya parakeratinize yluzey,
e Akantotik veya atrofik epitel,
e T lenfositlerinin subepitelyal bandi,
e Bazal hucrelerde sivisal dejenerasyon (122).

LP’nin histolojik bulgularisekil 2-3'te gértulmektedir.
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Sekil 2-3: Hematoksilen eozin boyamada LP’nin histadjik gérinimi (H&Ex400)
Epitelin bazal tabakasinda hidropik dejenerasyonbe® dokusunun yiuzeyel bdélimlerinde lenfosit
infiltrasyonu gorilmektedir.

2.1.6.Tedavi:

GunUimuzde OLP igin kesin bir tedavi yontemi yokt@iedavi primer olarak
semptomatik belirtilerin  suresini  vesiddetini azaltmaya yoneliktir. Tedaviye
baslanmadan 6nce hastain kesin teghisi histopatolojik olarak belirlenmeli ve olasr bi
kandidal enfeksiyon ihtimali derlendirilmelidir, c¢lnkl uygulanilacak tedavi
yontemleri var olan bir kandidal enfeksiyogiddetlendirebilir (38).

Siklikla uygulanilan tedavi topikal veya sistemi@rikosteroidler ile hastanin
immun cevabini dgstirmektir (38). Topikal kortikosteroidler LP tedaunde en sik
kullanilan ve yararli olan ajanlardir (43)k asamada tercih edilen topikal ilaglar
clobetasol propionate, betamethasone valeratecifianide, clobetasol butyrate ve
triamcinolone acetonide iceren preparatlardir (IB¢xamethasone, triamcionole ve
clobetasol gibi kortikosteroidlerin eliksir formiardiffiz oral tutulumu olan ya da
topikal preparatlari oral mukozada aktif alanlaidi@zyonlarin tzerine uygulamakta
zorlanan ygh hastalarda, oral gargargeklinde kullanilabilmektedir (43). Topikal
kortikosterod tedavisinde ggdibilecek yan etkiler sistemik tedaviye gore daha az
olmakla beraber dikkat edilmesi gereken birka¢ dneokta vardir. Deri lezyonlarinin
aksine oral mukozada atrofi nadiren geliTedavi sirasinda hastalarin yagkkatcte
birinde sekonder kandidiazis g@bilir (43, 143). Ayrica bu ilaglarin uzun sureli
kullanimi biyolojik yararliliklarini azaltabilir &iflaksi). Bu durumu engelleyebilmek

icin gun air1 kullanimlari ya da tedaviye kuvvetli etkisi al&ir steroid ile bglayip (0r:
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clobetasol), orta derecede etkiliska bir steroid (6r: triamcinolone) ile devam etmek
Onerilebilir (43).

Tedaviye direngli, eroziv OLP lezyonlarinda trian@bne acetonide,
hydrocortisone, dexamethasone ve methylprednisplonéralezyonel injeksiyon
seklinde kullaniimaktadir (38, 43, 84ntralezyonel olarak triamcinolone acetonide, 10-
20 mg/ml olarak 2-4 haftada bir tekrarlanabilir k&asteroidlerin intralezyonel olarak
sik kullanimi g@rihdir, her zaman etkili olmayabilir ve istenmeysistemik doza neden
olabilir (43).

Sistemik kortikosteroid tedaviskiddetli, geng tutulumlu OLP ve dier
mukokitanOz alanlarin (vajinal, vulval vb.) tutulurolan topikal tedaviye direncgli LP
hastalarinda tercih edilir (2). Prednison’'un 4048@ olarak gunlik kullanimi ile,
pemfigus ve pemfigoid gibi der mukokitan6z hastaliklarda kullanilan yiksek ale|
gerek olmadan tedaviye yanit alinabilir. Yalniz dgmeon’un toksisitesi nedeniyle
sadece gerekli oldw vakalarda, mumkuin ol@gunca en dgiik dozda ve en kisa sureli
kullanimi dgtindlmelidir (43).

Deskuamatif gingivitis geden, geny yayihmli oral lezyonlari ya da diffiiz
Ulserserasyonu olan vakalarda, siklosporin ve tekus gibi immunsupresif ve ya
immunmodulatér ajanlarin topikal kullanimi yaradlabilir. Siklosporinin standart
solisyonu (100mg/ml), oral gargargeklinde hastalara kullandirilabilir (39).
Siklosporinin topikal kullaniminda sistemik emilinmlduk¢ca azdir ve ilacin etkisi
kandaki siklosporin duzeyiyle skili degildir (40).

Takrolimus steroid icermeyen immunsupresif bir djanAsil olarak atopik
dermatitis tedavisinde kullaniimaktadir. Siklospdei kagilastiriidiginda 10-100 kat
daha kuvvetli etkiye sahiptir ve perkitandz emiloei siklosporinden ¢ok daha fazladir
(43). Caitli calismalarda ilacin inatci, eroziv OLP vakalarindakiigtke guvenilirlgi
rapor edilmgtir (43, 62, 72, 95, 112). Fakat ilacin kullanimiag@a verildginde
lezyonlarda siklikla tekrarlama gorulebilir (95).

Diger tedavi metotlari arasinda, retinoidler ve A mitlai analoglari,
azathioprine gibi immunsupresif ajanlar, PUVA (ditryole A sIni ve 8-
methoxypsoralen) tedavisi, levamisole (imminmodiijatdapsone, griseofulvin gibi
ilaclar ve kriyoterapi sayilabilir (2, 18, 82).
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EritematOz ve eroziv gingival OLP lezyonlaringiddetinin dilerdeki plak ve
tartar birikimi ile arttgl bilinmektedir.lyi oral hijyen ise tedaansini arttirmaktadir.
Bu bgslamda OLP hastalarinda dizenlgtdgl temizligi ve oral hijyen gitimi tedaviye
destek sglayacaktir (46, 64, 82, 104).

2.1.7.Malign Degisim Riski:

OLP'nin ¢cozu vakasi benign bir gigit gostermekle beraber ¢ok kiguk bir
bolimunde malign transformasyon belirtigm (122). Rapor edilen malign ggim
oranlar1 hastatin 5-20 yillik periyodunda % 0,4-5 arasindgsigmektedir (43, 142).
Hastalikta oral kanser ggine riskinin OLP’nin Kklinik tipinden ve uygulanandaviden
bagimsiz oldgu gorulmektedir (43, 52). OLP'nin tagtmal bir premalign
potansiyelinin bulunmasi ve oral kanserlerde erkeghisin kurtulma oranlarini
arttirdgl gercgi OLP’li hastalarin dikkatli ve uzun sureli bir kwoal periyodu
gerektirdgini ortaya koymaktadir (43, 127).

2.2.Ekstraselltler matriks (ESM):

ESM, dokularin normal gelimi ve fonksiyonlari i¢cin gereklidir (15). Herhangi
bir doku y@unlugunun boydk kismini  oluran, proteoglikanlar ve
glikozaminoglikanlardan okan bir jel icine gomualiu “fibr6z yapisal proteinleve
“yvapistirict (adeziv) glikoproteinler” icerir (108). Onlegi ESM'nin hiicreler arasi
mesafeleri dolduran homojen bir yapi ve hicrel®imarada durmasi igin bir kiliftan
ibaret oldgu distinuliyordu ama son yillarda hicrelerin biytme, girosentezi, salgi
ve goc¢ gibi cegitli fonksiyonlarinin yonlendiriimesinde ¢cok 6nemnbl oynadg! ortaya
konulmutur. ESM'de bulunan spesifik molekuller, genetikarak benzer hicrelerle
etkileserek c¢aitli biyolojik yanitlara sebep olurlar (15).

ESM, iki bicimde gorulir:

1. Bag dokusu intersitisyel matrixi,

2. Epitel ve bazi mezenkimal hicreler (endotel/diz) lgesresindeki bazal

membran (108).

Uc birimi vardir:

1. Kollajen: Pek c¢ok canlida insanda ofilu gibi en fazla bulunan protein
kollajendir. Gunumize kadar 19 farkh tipi tanimaugtir (15, 103). Bazilari
fibriller yapar (intersitisyel/fibriler kollajenlertip 11l ve V gibi), digerleri
fibrilsizdir (tip 1V gibi) ve bazal membrana katlar (108).
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2. Adeziv Glikoproteinler: ESM komponentlerini birinden gierine ve hiicrelere
baglarlar. Fibronektin, laminin, trombospondin, teriassve dger bagka
proteinleri kapsar (108). Bunlar arasindan bazaibran yapisinda en etkili
olanlarsOyledir:

e Fibronektin: Ozel yollarla ve integrin reseptorleri aragmla diger
ESM komponentlerini (kollajen, fibrin, heparin, peoglikanlar) bglar.
Cogu integrin, hlcre adezyonunda anahtar rol oyfhadilsiinilen
tripeptit arginin-glisin-aspartik asit (RGD) spekifi.a. zincirlerini fark
eden matriks proteinlerine ganir. Boylece fibronektin dgrudan htcre
tutulmasi, yayillmasi ve gocine etki eder (108)setin butin bg
dokusunda yaygindir, bazal membranda ve kan danmmattéada bulunur.
Hucreler ve kollajen arasinda kopru gorevi gorumu Bzellikleri
nedeniyle fibronektin, buyiime ve ggliede, yara iyilgnesinde ve
onkojenik dongimde énemli rol oynar (15, 67).

e Laminin: Bazal membranda en fazla bulunan glikoproteindim
taraftan bazal membrani gecerek huicrelerin ylzekindspesifik
reseptorlere ve ger taraftan kollajen tip IV ve heparin silfat gibatrix
komponentlerine hdanir (108). Laminin ESM bilkenleriyle
etkilesimlerin yani sira c¢gtli hicrelerin yapgma, c@alma ve goc¢
faliyetlerini de dizenler (15, 8). Laminin hucraterhareketlilgini
arttirabilir ya da azaltabilir. Bazalepitel hicmaten bazal laminadan
ayrilmasi, hizli buyime ve MMP salgisi gibi agresbliyetler icin
sinyal oluturabilir (108).

3. Proteoglikanlar: Bag dokusu yapi ve permeabilitesini dizenlemede robdgr.

Ayni zamanda hicre biyime ve farldfeasini dizenleyen integral membran

proteinleridir (108).

2.2.1.Kollajenin parcalanmasi:

Kollajenin parcalanmasi en fazla kollajenaz (MMP-@jmak Uzere cinkolu
metalloproteinaz enzimleri ile gercekle Bu metalloproteinler; yara iyifgnesinde,
normal embriyonik geg§imde doku modelini olgturmakta, kanser metastazinda @iau
gibi anjiogenezisin kdgamasinda dnemlidir. Geli hiicre tipleri tarafindan (fibroblast,

makrofajlar, noétrofiller, sinovyal hiicreler ve baapitel hiicreleri) yapilan kollajenaz,
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normal fizyolojik kasullarda kollajeni Gglu heliks yapisindagiteolmayan ve dier

proteazlarin sindirimine daha duyarli 2 parcayauag108).

2.3.Matriks Metalloproteinazlar (MMPS):

MMP enzimleri organogenezis, buyime ve normal do#&ngusiinde
ekstraselliler matriks proteinleri ve bazal membiamponentlerinin yikimindan
sorumlu bir grup enzimdir 187). Yetiskin dokularda MMP’lerin salgilanmasi ve
aktivasyonu normal olarak oldukca azdir fakat imdauar hastaliklar, timor ggini ve
metastazi gibi ¢atli patolojik durumlarda garete dger derecede artarlar. Ayrica doku
yikimi olan oral hastaliklarda da rol oynarl®9,( 124. MMP aktivitesi ve sentezi
metalloproteinlerin spesifik doku inhibitérleri (WIP) ile kontrol edilmektedir.
TIMP’lar MMP’leri inaktif hale getirmektedirleri(14, 123.

Biyokimyasal ve klonlama cahnalari MMP’lerin G¢ buyuk grubu olgwnu
gOstermgtir; bag dokusundaki interstisyel kollajeni yikan spesKiilajenazlar (MMP-
8, -1, -13, -18), dier tip kollajenleri ve denattre kollajeni yikangghazlar (MMP-2),
proteoglikanlar, matriks glikoproteinleri ve bazadembran kollajenlerini yikabilen
stromelizinler (MMP-3, -10, -11). Bu ¢ grupta oyma MMP ailesine dahil olan
digerleri; matrilizinler (MMP-7, -26), metalloelastabMMP-12) ve son vyillarda
klonlanan membrana P& metalloproteinazlardir 38, 106, 107, 118 MMP’lerin
siniflamasi ve spesifik substratlari Tablo 2-1'éeilmistir (88).
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Tablo 2-1: Matrix metalloproteinazlar ve substratlari (88)

Matrilizinler Matrix substratlari

MMP-7 Proteoglikanlar, laminin, fibronektin, jelatin, kajen 111, 1V, V,
IX, X, Xl, fibrin, fibrinojen, entaktin, tenaskin,
vitronektin

MMP-26 Jelatin, kollajen 1V, fibronektin, fibrinojen

Kollajenazlar
MMP-1
MMP-8
MMP-13

Kollajen I, I, 1ll, VII, X, jelatin, entaktin, aggegan, tenaskin

Stromelizinler

Proteoglikanlar, laminin, fibronektin, jelatin, kajen 111, 1V, V,

MMP-3 IX, X, Xl, fibrinffibrinojen, entaktin, tenaskin,

MMP-10 vitronektin

MMP-11 Laminin, fibronektin, aggregan

Jelatinazlar

MMP-2 Jelatin, elastin, fibronektin, kollajen 1, 1V, V,IN X, XI, laminin,
MMP-9 aggregan, vitronektin

Membran tip MMP’ler
MMP-14

MMP-15 Jelatin, fibronektin, vitronektin, kollajen, aggeey
MMP-16

MMP-24

MMP-17 Jelatin

MMP-25 Jelatin, kollajen 1V, fibrin, fibronektinaminin-1

MMP-23 Jelatin

Digerleri Elastin, fibronektin, fibrin/fibrinojen, laminin,rpteoglikan
MMP-12 Jelatin, tenaskin, fibronektin, kollajen IV, lammi entaktin,
MMP-19 fibrin/fibrinojen, aggregan

MMP-20 COMP

MMP-28 Amelogenin, aggregan, COMP
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MMP’ler dogal olarak ESM iginde bulunurlar. Latent formda (inaktif

proenzim/zimojen) salgilanirlar ve daha sonra $elk kimyasal ve ya enzimatik
etkilerle aktive olurlar (10, 114).

MMP’lerin ortak karakteristik 6zellikleri vardir:

Cinko ve kalsiyuma kigh endopeptidazlardir.

Polimorfontkleer lokositler, makrofajlar, fibrobties, kemik hicreleri,
endotelyal ve epitelyal hicreler tarafindan safgrlar ve noétral pH'ta
calirlar.

Embriyonik gelgme, post-partum uterusun involisyonu, doku
remodelingi, tukurik bezi morfogenezisis diirmesi gibi fizyolojik bazi
olaylarin yani sira periodontal hastaliklar, agrikanser, aterosklerozis,
diabet, osteoporozis, pulmoner amfizem gibgitiiepatolojik olaylarda
da rol oynarlar.

Katalitik mekanizma aktif merkezdeki ginkoyaghdr.

Zimogen (inaktif) formda salgilanirlar.

Zimogenler proteinazlar tarafindan veya organomeyélier tarafindan
aktive edilebilirler.

cDNA serileri kollajenaz olanlara homoloji gostéeit

ESM komponentlerinin bir ya da birkagini yikabdirl

Aktiviteleri TIMP’lar tarafindan inhibe edilir (114148).

Metalloproteinaz ailesinin ilk tyesi olan kollajena962'de Gross ve Lapiere

tarafindan bulunmgur (57). O zamandan gunumuze yakta20 kadar farkli MMP

tespit edilmgtir. Bunlardan en iyi tanimlanan MMP’lerin molekiilgapisisekil 2-3'de
verilmistir (36, 148).
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;Iengilj pro peptid  aktif enzim fibronektin cinko  kollajen hemopeksir
a 1¢ 87 C| 112 — 17¢ — 5C [ 53 — 21C
b 2¢ 80 C| 112 — 17¢ — 5C 20z
¢ |1c | |8 c 117 5¢ 20¢
d 17 82 C| 112 53 21¢
€ Tu][n d 112 6C

Sekil 2-4: Matriks metalloproteinazlarin molekiler yapisi (36, 148)
a) 92 kDa Jelatinaz (MMP-9) , b) 72 kDa JelatinsiMpP-2), c) Intersitisyel kollajenaz (MMP-1), d) Stromelyzin
(MMP-3-10), e) PUMP-1(Uterin metalloproteinaz-MMP-Zekilde her alanin icinde amino asit kalintilarisayisi

verilmistir. C alani sistein anahtarinin yajlayerini gostermektedir. Aktif enzim, fibronektie ¢inko’dan olgan
alan “katalitik alan” olarak da adlandirilir.

Proenzim alani enzimin aktivasyonunda rol oynayiates kalintisini icerir ve
aktivasyonla ortadan kalkar. Fibronektin alanijédatinazin substratlari olan jelatinlere
baglanmasina yardimcidir. Kollajen alaninin fonksiyamumn olarak bilinmemektedir.
Hemopeksin alaninin ise substrat spesifitesininirleemesinde yardimci olgu
disinulmektedir (28, 148). Katalitik alan (aktif enzitmfibronektin + ¢inko) tek bana
diger substratlara karproteolitik aktiviteyi sglasa da hemopeksin alani kollajenazlarin
intersitisyel kollajenlerin U¢lu heliks yapilariayirmalari icin gereklidir (11, 28, 92).

MMP'ler pek cok dgisik ajanla aktive olabilirler. In vitro olarak
aminofenilmerkirik asetat, hipoklordz asit (HOCspdyum dodesil stilfat, kaotropik
ajanlar, deterjanlar, civali biiler ve altin bilgikleri ile non-proteolitik aktivasyon,
tripsin ve plazmin gibi cgtli proteinazlar ile de proteolitik aktivasyon @anir.
Aktivasyon sureci in vivo olarak tam anlamiyla cEriiemitir fakat in vivo
aktivasyonda doku ve plazma proteinazlarinin vetdsalel proteinazlarin oksidatif
stres ile birlikte etkili oldgu distinilmektedir (91, 124, 141).

Veriler her enzimin proenzim alaninda korunntuir sistein kalintisi oldgunu
gostermektedir (148). Bu sistein kalintisi enzimlif bélgesindeki ¢inko (Zif) atomu
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ile baslantihdir. Boylece enzim aktive oldunda ¢inko atomuyla reaksiyona girecek
olan, aktif enzimin dérdincu bieni suyu dgarida tutar (140, 148). Bahsedilen ajanlar
sistein ile reaksiyona girerek sistein-ginkglaatisini yikarlar ve enzim aktivasyonunu
baglatirlar (148). Latent enzimin aktivasyofekil 2-4’de verilmitir (148).
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LatentZimoger

Tiripsin,Plazmin, lallikerin

Cys-S-X
}/ NEM \/>
H20
H20 APMA, SDS CysSH |
| A/GSSC Zn
Zn
HOCI
) Aktif araform
Aktif araform
Otokatalitik ayrilm:i
Cys-S-X + H20 + Cys-SH

Aktif final enzimi

Sekil 2-5: Matriks metalloproteinazlarin aktivasyonunda “sistein anahtari”’mekanizmasi:

Proenzim alanindaki Sistein (Cys) enzimlerin Idigimti sazlamak icin ¢inko (Zn) atomu ile Bntidadir. Sodyum
dodesil siilfat (SDS) veya kaotropik ajanlar ¢inkonaunu etkileyerek bu yapiyl bozarlar. N-etilmalElniNEM),
oksidize glutatyon (GSSG), hipoklordz asid (HOQbigdlfidril gruplarla reaksiyona giren reajankar aminofenil
merkurik asetat (APMA) gibi organomerkuriyallertsisi inaktive ederler. Alternatif olarak protedtitenzimler
sisteinin en ba kismindan propeptidi ayirirlarikinci bir asamada da bu aktif formlar aktive matalloproteinaz

tarafindan propeptidi ayirmak ve daimi aktivasysatlamak icin otolitik olarak yikilirlar (148).

H
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MMP aktivasyonu ve aktivitesi, inhibisyon mekanizanale kontrol edilir.
Proteolitik yikim ve inaktivasyon,a2-makroglobilin gibi non-spesifik endojen
inhibitorler ve 6zellikle MMP’lerin spesifik dokunhibitorleri (TIMP) ile sglanir (14,
124). Inhibitérlerin roli olduk¢a ©nemlidir ¢lnki aktive NWP'ler ve endojen
inhibitorleri arasindaki dengesizlik periodontitigstritis ve kanser invazyonu gibi
hastaliklara yol acar (114).

TIMP'lar vea2-makroglobiilin endojen (gal) inhibitorlerdir.a2-makroglobtilin
serumda bulunur ve bu protein 6zellikle kollajewvazdiser MMP’ler icin mukemmel
bir subsrat olgturur. a2-makroglobulin MMP’e kovalent olarak ganarak, onun
kollajen veya dier matriks makro molekullerini parcalamasina engkir (148).
TIMP’lar MMP'leri 1:1 stoichiometric enzim-inhibittkompleksi olgturarak inhibe
eder. GUnimuzde vertebralardan salinan 4 adet TIMMP 1-4) bilinmektedir (14,
124). TIMP-1 ve TIMP-2 en iyi tanimlangiolanlaridir ve tum MMP’ler Uzerine
etkilidirler (113).

TIMP’lar in vitro olarak hicre invazyonunu, in vivolarak timor gegimi ve
metastazini ve anjiogenezisi inhibe ederler. Aymegka biyolojik fonksiyonlari da
vardir: TIMP-1 ve TIMP-2'nin bazi hicre tipleri Uzede mitojenik etkileri varkensari
salgilari timdr hicre ggimini azaltir ve TIMP-2 ana fibroblast growth fakiidinhibe
eder, insan endotelyal hiicre gmhini uyarir. Bu biyolojik aktiviteler TIMP'larin
MMP'leri inhibe edici etkilerinden gamsizdir (25, 55, 61, 90, 92).

MMP’lerin sentetik (eksojen) inhibitorlerle inhilysnu, giri doku yikimiyla
seyreden bone morfojenik proteinlere (BMPJElbdastaliklari kontrol edebilmek icin
bir olasilik dgurmaktadir (124).

MMP’lerin eksojen inhibitorleri olarak cinko (Zf) ve kalsiyum (C¥) selasyon
ajanlari (EDTA ve 1,10 fenantirolin)sayilabilir. I bunlar in vitro inhibitérlerdir ve
in vivo olarak toksik olduklarindan tedavi amacullenilamazlar. Burada enzimin
inhibisyonu aktif bélgedeki ¢inkiyonununselasyonuna dayanmaktadir (56, 114).

Daha spesifikselatorler sentezleyebilmek icin fosfat iceren pdgati sulfire
bagl inhibitdrler ve peptidil hidroksamik asit derieei gibi multipl sentetik peptitler
formile edilmgtir. Belki de en gesikullanima sahip sentetik peptitlerden ve potarisiye
farmasotik ajan olarak en cok ilgiyi ¢ceken hidrakda asit deriveleridir (114).
Hidroksamik asit peptidleri kaynaklh MMP inhibitérinden olan Galardin (Glycomed,
Inc.) iyilesmeyen korneal Ulserlerde topikal kullanim igin giimistir (51, 114).
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Tamor tedavisinde klinik cagmalarda kullanilan ilk MMP inhibitdrleri olan batastat
ve marimastat’in MMP inhibitor etkileri dgelasyona dayanmaktadir (31, 124).

Bunlarin dg¢inda tetrasiklinler ve onlarin non-antimikrobiyaladoglari kimyasal
modifiye tetrasiklinler (CMTs), MMP’leri birka¢ mekizmayla inhibe edebilirler.
Cinko selasyonuna ek olarak MMP mRNA ekspresyonunu azddtaasktivasyon
sirasinda proteinglenmesine mudahale ederek MMP’leri yikim i¢in hasdale
getirirler (54,124). Tetrasiklin analoglari gunurdéz Amerike Birlgik Devlatleri
yiyecek ve ilag birlsi tarafindan kabul edilen ve klinik olarak kullandya balanms
tek matriks metalloproteinaz inhibitdrleridir. Kikn olarak insanlarda periodontal
tedavideki etkinlikleri test edilngiir (20, 21, 22, 32, 113, 114).

2.3.1.MMP’ler ve Dis Hekimli gi:

MMP’ler oral dokulardaki ESM’nin yikiminda hem fialpjik olarak hem de
patolojik olaylarda rol oynadiklarindanstdekimligini yakindan ilgilendirmektedirler.
Dishekimliginde MMP’ler ile ilgili calismalar, oral bolgede tututlum gosteren sistemik
hastaliklar (LP, inflamatuar eklem rahatsizliklgibi) ve oral kanserlerden
periodontal hastaliklar, periapikal infeksiyonlpgeri-implantitis, d¢ ¢curtkleri ve pulpal
hastaliklar Gzerine yunlasmaktadir.

Gross ve Lapiere’nin 1962 yilinda, kollejenazlarddhlP-1'i kesfetmelerinin
ardindan Fullmer ve ark., insamseki dokusundaki kollajenazi tanimlagtardir (50, 57,
124). Daha sonra gunumize kadar yapilan pek cakngafla kollajenazlarin ger
MMP’ler ile birlikte periodontal yikimda dnemli biol oynadiklari belirlenngtir (10,
113, 124)Iltihabi insan dieti dokusu kultirlerinde ghkh dis eti dokusu 6rneklerine
gore artmy kollajenaz aktivitesi goOsterilgtir. Ayrica periodontal hastalikta seii
olugu sivisinda (DOS) da kollajenaz aktivitesinin grttgosterilmgtir (124, 138).
Periodontal hastaliktaki camalar sadece hastalikta rol oynayan MMP’lerin
belirlenmesine yonelik ggdir. Ayni zamanda MMP’lerin sentetik inhibitorlkerinhibe
edilip hastaigin tedavi edilebilmesine yonelik ¢cghalar da yapiimaktadir (54, 113,
124).

Peri-implantitis fonksiyondaki osseointegre okmbir implantin ¢evresindeki
dokulari etkileyen, destek kegm kaybi ile sonuclanan inflamatuar bir hastalikBE).
Periodontitis ve peri-implantitis sirasinda g@o sert ve yumgak doku yikiminin
bakteriyel virtlans faktorleri/enzimleri, pro-infteatuar sitokinler, re-aktif oksijen
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turleri ve MMP’lerin etkisi gibi bir dizi faktérasonucunda gediigi séylenebilir (125).
Borsani ve ark. yapmiolduklari bir caljmada sglkh periodontal dokuda, normal
implant ¢evresi mukozada ve peri-implantitisli ma&da immunhistokimyasal olarak
MMP-1, -3, -8, -13 ve TIMP-1 vaglini argtirmiglar ve kollajen V, tenaskin ve MMP-
13 paternlerinde bozulmalar saptglamdir (13). 2008 yilinda yapilan bir gahada ise
peri-implantitiste implant c¢evresi sulkus sivisindironik periodontitiste ayni
derinlikteki DOS’na oranla daha yiksek MMP-2 akegi bulunmugtur (150).

MMP’ler tukurikte, DOS'ta ve dental plakta bulunrtedkrlar (68, 123). Artrgl
curik insidansi gorulen bazi hastaliklarda tukumdiMP seviyelerinde de asti
gOrulmistar (60, 77, 144, 149). MMP’ler ayrica dentin-pulgempleksinin yumgak ve
sert dokularinda yer almaktadirlar. sDgurigti lezyonlarindaki demineralizasyon
mikrobiyal asitlerden kaynaklanir ve lezyonun dedé ilerlemesi dentin organik
matriksinin yikimi ile olur. Dentin matriksindekiubyikimdan mikrobiyal enzimler
sorumlu tutulmaktadir. Fakat gunimizde matrikstgkiimda MMP’lerin rolleri
arggtirilmaktadir. MMP-2, -8 ve -9'un aktif ve pro fofaminin insan dentin gugiindeki
varhgi gosterilmgtir. Curtik lezyonlarinda bulunan MMP’lerin tukurike DOS'tan
kaynaklandgi distinulmektedir (124). MMP’ler ayni zamanda odontotidaidarafindan
da uretilirler ve mineralize insan dentin dokusubdéunurlar (86, 96, 97, 98, 124, 132,
136).

Iltihabi dental pulpa dokusu ve periapikal lezyodéarda MMP’lerin vargi
gOsterilmitir (124, 145, 146). Periapikal ekstudadaki MMP-&igesinin baarili bir
kok kanall tedavisini takiben azatdwve inatgi inflamasyonun mevcut ofgluvakalarda
MMP-8 seviyesinin yuksek kalgh tespit edilmgti. Bunun sonucunda periapikal
eksiidanin MMP-8 dip-stick analizinin, inflamatuddiateyi ve periapikal lezyonlu
dislerin tedavi baarisini belirlemede kullanilabilegebelirtiimistir (124, 146).

MMP aktivitesinin biyolojik sonuclarini anlamak takklarin tedavisinde MMP
inhibitorlerinin kullaniminda ve gstlirilmesinde kritik bir 6neme sahiptir. Liken Plagwu
gibi kronik inflamatuar, nedeni ve kesin tedavisiunamayan hastaliklarda yapilacak
calsmalarla MMP’lerin rolu argtirilarak, etkilerinin anlgilmasi belki ileride tedavi
amach MMP inhibitdrlerinin gegtiriimesiyle bu hastaliklarin tedavilerine olanak

sglayacaktir. Literatirde OLP hasg@lile MMP’ler arasindaki ikkiyi arastiran az
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sayida capmanin var olmasi yapgioldusumuz calgmanin literatire katkisini

kuvvetlendirecektir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Calisma Gruplart:

Bu calsmayal.U Dishekimligi Fakiiltesi Az1z, Dis, Cene Hastaliklari Bilim
Dal klinigine bagvuran, klinik ve histopatolojik incelemeler sonuatal liken planus
teshisi koyulmy 29 hasta ve 10 ghkl birey dahil edilmgtir.
Calsma 1.U. istanbul Tip Fakultesi 9.01.07 tarih ve 07/07 sagtik kurul onayi

alinarak gercekkgirilmi stir.

3.1.1.Hasta Grubu:

Calismanin hasta grubliU Dishekimligi Fakultesi A1z, Dis, Cene Hastaliklari
Bilim Dali klinigine bagvuran, klinik olarak OLP bulgulari gorulip biyopsiemini
takiben histopatolojik incelemeler sonucu kesinigakoyulmy, yaslari 29 ile 75
arasinda dgasen (Ort. 52 + 12,61), 9 erkek, 20 kadin, 29 hastadaturuldu.

3.1.2.Kontrol Grubu:
Calsmanin kontrol grubu herhangi bir sistemik hagtabulunmayan, ygdari 20
ile 55 arasinda dggsen (Ort. 34 + 10,82), 5 erkek, 5 kadin toplam Hghkl
bireylerden olgturuldu.
Calsma gruplari olgturulurken cakmaya dahil edilecek bireyler belirlenen bazi

kriterlere uygun olmalarina gore secildi.

3.2.Calismaya dahil etme kriterleri:
e Histopatolojik olarak oral liken planusgstasi konulmu,

e Dabha Once liken planus tedavisi gormgmi

e Baska herhangi bir sistemik ve inflamatuar hagiabulunmayan,

Oral kandidal enfeksiyonu bulunmayan,

Son 1 ay icinde antibiyotik kullanmagnhastalar cagmaya dahil edilmir.

3.3.Calisma disi birakma kriterleri
e Hamilelik, emziren anneler,
e Proflaksi gerektiren herhangi bir duruma sahip plan

e Kanama bozukku olan hastalar, camaya dahil edilmengiir.
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3.4.Biyopsi Uygulamasi:

Biyopsi uygulamasi dncesinde hastalar yapilagkgmi ile ilgili bilgilendirilerek
onaylari ahnmgtir. Calsma grubundaki hastalarin oral mukozalarindaki liken
lezyonlarindan, kontrol grubundaki hastalarigléd oral mukozalarindan 4 mm.’lik
punch biyopsi aleti ile punch biyopsisi alindi. ®areri 3,0 ipek sutur ile primer olarak
kapatildi. Sdturlar bir hafta sonra alindi. Alindoku 6rnekleri %10’luk formol
icerisinde immunhistokimyaslemleri icin .U Onkoloji Enstitlisii Timor Patolojisi B.D
laboratuarina iletildi. Biyopsi prosedusikil 3-1, 3-2, 3-3, 3-4 ve 3-5'te gosteriktir.

3.5.Immunhistokimyasal inceleme:

Toplam 29 hastadan elde edilen doku Orneklernrpairafin blok doku takip
islemleri yapilarak parafin blok haline getirildi. ®én bloklardan mikrotom ile ~ 5um
kalinhginda kesitler alinip immunhistokimyasgleimlere gegcildi.

Immunhistokimyasal incelemeler biotin streptavidiE@ kiti kullanilarak
yapildi.incelemede kullanilan MMP kitlerinin 6zellikleri iab3-1'de verilmitir.

Tablo 3-1: Immunhistokimyasal incelemede kullanilan antikorlar

Hedef Antijen | Antikor Kaynak Dilisyon |Lokalizasyon

Insan pro/akt| Anti MMP-2 Fare monoklonal antikoru KlopFhermo 1:50 Sitoplazma

MMP-2 AGelVC2 Scientific

Insan pro/akt| Anti MMP-7 Fare monoklonal antikoru Klor}-Thermo 1:50 Sitoplazma

MMP-7 ID2 Scientific

Insan pro/akt| Anti MMP-10 Fare monoklonal antikoru | Novocastral 1:25 Sitoplazma

MMP-10 Klon-5E4

insan TIMP-1 | Anti-TIMP-1 Fare monoklonal antikoru Klofngvocastral 1:75 Sitoplazma
6F6a

Immunhistokimyasal boyamglémleri gagidaki sirayla uygulanngtir:

e Pozitif sarjli lamlara (Menzel) ~ 5um kaliginda kesitler alindi ve bir gece
56°C’de etuvde bekletildi.

o Kesitler sabah alindi ve deparafinizasyon (30 daken, 15 dak. %99’luk
alkolde, 15 dak. %96’lik alkolde bekletmgleimi uygulandi.
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Kesitler distile suya alind..

EDTA pH 8,0 tamponda antijen geri kazanimi yonteygulandi. Tampon
mikro dalga firinda 5 daksinlandi. Sonra 20 dak. oda isisinda bekletildi.
Kesitlerin etrafi hidrofobik kalem ile gizildi.

Fosfat tampon c¢ozeltisi (PBS) hazirlanarak (ph &é$itler bu tampon
solusyon igine alindi.

Endojen peroksidaz’a Bh non-spesifik zemin boyanmalarini engellemek
icin kesitler 20 dak. sure ile %0,3 v/v'lik hidroygeroksit ile inkiibe edildi.
Kesitler dnce distile su, ardindan PBS ile yikandi.

15 dak. Ultra V blok soliisyonunda (Lab Vision CoFsemont CA, ABD)
inkiibe edildi.

Lamlarin Gzerindeki blok solisyon silkelenerek irzer primer antikor
damlatildi.

Primer antikor (MMP-2 Ab-4 (A-Gel VC2, Thermo Fishé&cientific,
Fremont, CA, USA), MMP-7 Ab-1 (ID2, Thermo Fisheziéntific, Fremont,
CA, USA ), MMP-10 (5E4, Novocastra, Newcastle, URJMP-1 (6F6a,
Novocastra, Newcastle, UK))120 dak. sure ile inkébedi.

Kesitler 6nce distile su, ardindan PBS ile yikand1.

Sekonder antikor link (goat anti—rabbit IgG-HRP -S2030, Lot # D1504
(Santa Cruz Biotechnology ) 25 dak. enktibe edildi.

Streptavidin Peroksidaz enzimi ilgaretli straptavidin molekull iceren
¢cOzelti (Lab Vision Corp. Fremont CA, ABD) ile 2%kl inklibe edildi.
Kesitler dnce distile su, ardindan PBS ile yikandi.

Aminoetil karbazol (AEC) ¢oOzeltisi (Lab Vision Carpremont CA, ABD)
ile 15 dak. inkube edildi.(AEC substrat + AEC krgemo1ml/20 ml oraniyla
hazirlandi)

Kesitler distile suyla yikandi ve distile suya diin

Mayer hematoksilen ile 3,5 dak. sure ile zit bogpiid!.

Suda eriyebilen kapatma maddesi (Aques mount 6@erkapatildi.
Sonuglar gik mikroskobu kullanilarak dgrlendirildi.
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e Her kesitte 400 blyutme altinda 5 alanda pozitdraler sayilarak boyanma
yogunlugu: O hiicre = (-) , 25 — 125 hicre = (1), 125 — Baére = (2), > 225
hicre = (3) olarak numaralandirilarakgddendirildi.

e Bulgularin dgerlendirilmesinde SPSS for Windows 15,0 istatigtikket
programi kullanildi. Olgularda tanimlayici istatitrin yani sira gruplar
arasindaki kamlastirmalar Mann Whitney-U testi ile %95 guven agali

icinde yapildi ve p<0,05 anlamli kabul edildi.

Sekil 3-1: Yanak mukozasinda retikiler formda OLP lezyonu



Sekil 3-2: 4 mm’lik punch biyopsi aleti ile lezyondan biyopsi 6rneginin alinmasi

Sekil 3-3: Biyopsi 6rnezinin ¢ikariimasi
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Sekil 3-5: Yara yerinin 3,0 ipek iplik ile primer ol arak kapatiimasi
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4. BULGULAR

Calsmamiza dahil edilen 39 bireyin 29'u liken planusstiasi (%74), 10'u
sglikli kontrol grubuydu (%25). Calma grubunun alinan anamnezleri ve Kklinik
incelemeleri sonucunda saptanan bilgiler Tablové-#-2'de verilmgtir.

Tablo 4-1: Calismaya dahil edilen kontrol (K) grubunun klinik bilgi leri

Grup No Y3 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.




Tablo 4-2: Calsmaya dahil edilen hasta (H) grubunun klinik bilgileri
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ﬁcr)up Yas | Cinsiyet | Lezyon yeri Sikayeti Lezyon formu Biyopsi yeri
H1 39 E yanak,dieti,deri yanma&il eritematoz,retikiler Yanak muk.
H2 71 K yanak,damak muk. yanmgrja | eritematdz,retikiler Yanak muk.
H3 65 E Dil,dudak,yanak muk. yanmga | plak,retikiler Yanak muk.
H4 39 K yanak muk. Jr: retikiler Yanak muk.
H5 41 E yanak muk. yok retikiiler Yanak muk
H6 68 K yanak,dudak muk. ga eritematoz,retiktler Yanak muk.
H7 45 K dil,yanak,dieti yok plak,retikiler Yanak muk.
H8 73 E yanak,dudak muk.,alv.kreti yok retikiler néa& muk.
H9 66 E yanak,deti,damak,dudak,derj yok eritematoz,retiktler Yamakk.
H10 46 K yanak,dil yok retikuler Yanak muk.
H11 47 K yanak muk. yanmaga retikiler Yanak muk.
H12 56 E yanak,alv.kreti yok plak,retikiler Yanakikn
H13 61 E yanak,deri yanmgra eritematoz,retiktler Yanak muk.
H14 29 K yanak muk. yok retikiiler Yanak muk
H15 52 K yanak,dudak muk.gditi yok plak,retikiler Yanak muk.
H16 62 K yanak muk. yanmaga eritematoz,retikiler Yanak muk.
H17 47 K yanak,deti,dil,dudak,deri &ri,kanama | erosiv,retikiler Yanak muk.
H18 47 K yanak yanmaza eritematoz,retikiler Yanak muk.
H19 51 K yanak,geti yanma,ari retikiler Yanak muk.
H20 32 K yanak,deti,deri ari eritematoz,retiktler Yanak muk.
H21 57 K yanak,genital gal retikiler Yanak muk.
H22 44 E yanak muk. yanmgra eritematoz,retikiler Yanak muk.
H23 67 K yanak muk. yok eritematdz,retikiler Y amakk.
H24 45 K yanak muk.,alv.kreti yanmara eritematoz,retiktler Yanak muk.
H25 40 K yanak,geti yanma,ari eritematoz,retikiler Yanak muk.
H26 75 K yanak muk. yanmaga erosiv,retikiler Yanak muk.
H27 60 K yanak muk. yok retikiiler Yanak muk
H28 39 K yanak muk. yok retikiiler Yanak muk
H29 48 E yanak muk. yok retikiler Yanak muk
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Olgularin yaglari 20 ile 75 arasinda ggmekteydi ve yaortalamasi 48 + 14,39
olarak saptandi. Olgularin 14'G erkek, 25'i kadirdadinlarda ortalama yal7 + 14,69
iken erkeklerde 49 + 14,23'dl. Olgularingy@e cinsiyete gore @gdimi tablo 4-3'de

verilmistir.

Tablo 4-3: Olgularin cinsiyet ve yga gore dagilimi

Cinsiyet n Ortalama Min. Max.
yas(yil)

E 14 49 + 14,23 21 73

K 25 47 £ 14,69 20 75

Toplam 39 48 + 14,39 20 75

Toplam 29 bireyden o$an hasta grubunun 9'u erkek, 20’si kadindi ve ya
ortalamasi 52 = 12,61 olarak belirlendi. Toplambi@yden olgan kontrol grubunun
%50’sini (n=5) kadin, %50’sini erkekler (n=5) elurmaktaydi ve ygortalamasi 34 +
10,82'idi. Hasta ve kontrol grubunun gyare cinsiyete gore @aimi tablo 4-4'de

verilmistir.

Tablo 4-4: Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet ve yga gore dagilimi

Grup Cinsiyet n Ortalama yas | Min. Max.
(yil)
E 9 55+ 12,26 39 73
Hasta K 20 51+ 12,89 29 75
Toplam 29 52 +12,61 29 75
E 5 39 +12,57 21 55
Kontrol K 5 30 +7,09 20 40
Toplam 10 34 +10,82 20 55
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Hasta ve kontrol gruplart MMP-2, -7, -10 ve TIMPekspresyonu acisindan

epitel (ept.) ve badokusu (ba.) olarak iki farkli bolimde incelensgtir. TUm c¢alsma

grubunun immunhistokimyasal inceleme sonucu eldieredkor dgerleri tablo 4-5 ve

sekil 4-1'de verilmitir.

Tablo 4-5: Hasta ve kontrol gruplarinda MMP-2, -7, -10 ve TIMP-1 oranlari

Grup MMP-2 |MMP-2 |MMP-7 |MMP-7 |MMP-10 | MMP-10 | TIMP-1 TIMP-1
Ept. Bag. Ept. Bag. Ept. Bag. Ept. Bag.
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
skor
2,5
2,
1,5
1 B Hasta
= Kontrol
0,5
0 = T T T T T T T \//
mmpz mmpz mmp: mmp: mmpl( mmpl( TIMP 1 TIMP 1
Ept. Bag. Ept. Bag.  Ept. Bag. Ept. Bag.

Sekil 4-1: Hasta ve kontrol grubunda, epitel ve bg dokusunda MMP-2, -7, -10 ve TIMP-

1 oranlari
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Epitel ve bg dokusunda MMP-2 ekspresyonlageKil 4-2) agisindan hasta ve
kontrol gruplari arasinda anlaml farklihk bulungtur (p<0,05).

skor

2,5
2 p<0,05 p<0,05

1,5 m Hast:

m Kontrol

0,5

mmp2Ept. mmp2B&.

Sekil 4-2:Epitel ve bgg dokusunda, hasta ve kontrol gruplarinda MMP-2 oranari

MMP-7'nin epitel ve bd dokusu ekspresyonlarindaekil 4-3) da hasta ve
kontrol gruplari arasinda anlamli (p<0,05) farkliulunmutur.

skor p< 0,05

<
- p< 0,05

B Hasta
m Kontrol

mmp7Ept. mmp7B&.

Sekil 4-3: Epitel ve bg dokusunda, hasta ve kontrol gruplarinda MMP-7 orarari



38

MMP-10 ekspresyonu s€kil 4-4) hasta ve kontrol gruplari arasindag ba

dokusunda anlamli bir fark gosterirken (p<0,05)itedpdokusunda anlamli farklilik
bulunamamgtir (p>0,05).

skor
2,5
2,
1,5
H Hasta
m Kontrol

mmplOEpt. mmpl0Ba

Sekil 4-4: Epitel ve bg dokusunda, hasta ve kontrol gruplarinda MMP-10
oranlari

TIMP-1'in epitel ve bg dokusundaki ekspresyonlarindgKil 4-5) ise hasta ve
kontrol grubu arasinda anlaml bir fark bulunamgm(p>0,05).
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B Hasta
m Kontrol

TIMP 1Ept. TIMP 1Bg.

Sekil 4-5: Epitel ve bgs dokusunda, hasta ve kontrol gruplarinda TIMP-1 oranlari

Epitel ve bg dokusunda, MMP-2/TIMP 1 ve MMP-7/TIMP-1 oranlaasta ve
kontrol grubu arasinda anlamh bir farkhlik gostezn (p<0,05), MMP-10/TIMP-1
oraninda anlamli bir farkhlik bulunamagtir (p>0,05) ¢ekil 4-6).

1.&
1,6

1,4

H Hast:
0,&
m Kontrol
0,6
0,4
0,2
O 4

skor mmp2e/timpl mmp7e/timpl mmpl0e/timpl mmp2b/timpl mmp7b/timpl mmp10b/timpl

Sekil 4-6: Epitel (e) ve bg dokusunda (b), hasta ve kontrol gruplarinda MMP-2, -7,
-10/TIMP-1 oranlari
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OLP lezyonlari ve kontrol grubu drneklerinin immustbkimya boyamalari

sonuglarinda elde edilen histolojik bulgujekil 4-7 ve 4-14 arasi gorulmektedir.

Sekil 4-7: OLP lezyonunda b& dokusunda daha ygun gortlmekle birlikte epitel
ve bgs dokusunda MMP-2 pozitifligi (MMP-2 x400)

Sekil 4-8: Kontrol grubunda yuzey epitelinde ve bg dokusunda zayif pozitif
MMP-2 boyanmasi (MMP-2 x400)



Sekil 4-9: OLP lezyonunda yluzeyde, badokusunda y@un pozitif MMP-7
boyanmasi (MMP-7 x400)

Sekil 4-10: Kontrol grubunda yuzey epitelinde ygun olmak tizere MMP-7
pozitifli gi (MMP-7 x400)

41



42

Sekil 4-11: OLP lezyonunda yuzey epitelinde hafif, & dokusunda gucli MMP-10
pozitifli g (MMP-10 x400)

Sekil 4-12: Kontrol grubunda epitelde zayif, b& dokusunda negatif MMP-10
boyanmasi (MMP-10 x400)
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Sekil 4-13: OLP lezyonunda yuzey epitelinde ve Badokusunda TIMP-1 pozitifli gi
(TIMP-1 x200)

Sekil 4-14: Kontrol grubunda bag dokusunda ve yuzey epitelinde TIMP-1
pozitifli gi (TIMP-1 x200)
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5. TARTI SMA

Liken Planus (LP), oral tutulum da gosterebilen glOkiken Planus) , sik
gorulen bir dermatolojik hastaliktir. Hastallk imnalojik kaynakli, kronik,
inflamatuar, mukokutantz 0zelliktedir ve etyolojibilinmemektedir (66). LP’nin
kitanoz lezyonlari sinirh ve kmtihdir. Oral Liken Planus (OLP) lezyonlari ise
kroniktir, nadiren spontan remisyon goOsterir venpagn potansiyele sahip olabilir
(43).

OLP lezyonlari genellikle karakteristik bir Klintkitulum gosteririler. Lezyonlar
Onceleri argtirmacilar tarafindan papduller, retikiler, plgkklinde, eritematdz ve
Ulseratif olmak tzere pek cok Klinik tipe ayriirkg€3, 5, 73) gunumizde genellikle
retikiler, eritematoz (atrofik) veya eroziv (Ulsel&illoz) olmak Uzere 3 ana klinik
formda siniflandiriimaktadir (43).

Chainani-Wu ve ark. OLP’de hasta profili, hastalgelisimi ve tedavi
sonuclariyla ilgili yaptiklari retrospektif bir gginada 229 OLP hastasini incelglei
ve hastafiin ortalama gorilme yanin 55 oldgunu, bu hastalarin yallgk %67’sini
kadinlarin olgturdusunu, lezyon semptomlarinin retikiler formdan eresiarts
gOsterdgini, kortikosteroidlerin semptomlari gerilgdini ve olasi malign d&sim riski
acisindan lezyonlarin periyodik kontroliiniin gergktibelirtmiglerdir (23).

Seoane ve ark. 62 OLP hastasi Uzerinde yaptikilakiibik calismada retikiler
formun hastafiin en sik kagilagilan Kklinik tipi oldugunu, atrofik ve eroziv tutulumlarin
daha uzun sureli bir ggim ve daha yaygin lezyonlar gosteidi, hastalgin tipleri
arasinda yg cinsiyet, sigara kullanimi, plazma kortizol seleri ve inflamatuar
infiltratin yogunlugu agisindan bir fark gorulmegini bulmuslardir (119).

Karatsaidis ve ark. yapgolduklari bir calgmada, azalngiepitelyal kalinlgin
OLP hastalari igcin karakteristik bir bulgu offiitnu, fakat kalingin hastagin klinik
formuna gobre dasim gosterdiini belirtmiglerdir. Calsma grubundaki hastalarda
retikler grupta bazi hastalarda epitelyal kalinhérmal sinirlardayken, eritemattz
grupta tim hastalarda azagmepitelyal kalinlik gozlemlerglerdir. incelmi epitel,
mekanik ve kimyasal irritasyona kardaha az koruyucu olagmdan eritematdz

lezyonlari olan hastalarin daha fazla kligikayeti olabilecgini belirtmiglerdir (73).
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Yapms oldusumuz cakmada hasta grubumuzungemlugunu (%69) orta ya
Uzeri (ort. ya 47) kadinlar olgturmaktaydi. Olgularin hepsinde yanak mukozasikorta
tutulum alani olmakla birlikte 17 hastada dilgaeti, dudak-damak mukozasi, alveol
kreti, deri, genital bdlge gibi ger bolgelerde de tutulumlar mevcuttu. Hastalarin
tamaminda retiktler formda lezyonlar ortak olarakigmekteydi, fakat 18 hastada
retikiler lezyonlar, eritematbz, eroziv veya pla@rniundaki lezyonlarla birlikte
bulunmaktaydi. 12 hasta herhangi bir klingkkayeti olmadgini belirtirken, dger
hastalar yanma ve ga gibi sikayetleri old@gunu belirtmglerdir. Agri sikayeti
olmayanlarin ¢gunlugu (n=10) Chainani-Wu ve Karatsaidis’in gahalariyla uyumlu

olarak, retikuler lezyonlari olan hastalardi.

OLP’nin malign dgisim potansiyeli hakkinda tagtalar bulunmaktadir. Klinik
olarak OLP teghisi konulan ve malign dgsim goOsteren bazi vakalarin aslinda
premalign bir lezyon olan likenoid displazi olale#gi distinulmistur (43, 44). Bununla
beraber kesin OLP ¢hisi konulan vakalarda skuam6z hicreli karsinomigggini
gOsteren ¢caymalarin da var olmasi, OLP’li tim hastalarin dikikatr bicimde uzun
sureli takibinin gerekgjini gostermektedir (43, 52, 63, 109).

Tatin Ordnleri kullanmayan hastalarin daha 6nce@&® lezyonu bulunan
bblgelerinden (siklikla atrofik, eroziv veya plasrinlu lezyonlardan) %5'ten daha az
bir oranda skuamdz hticreli karsinom gethildigi bildirilmi stir (45, 120, 131).

Yapilan bu cabmalar d@rultusunda OLP’nin tghis ve tedavisinin, malign
desisim riski de g6z o©nunde bulunduruBlunda 6nemi artmaktadir. Hasgah
tedavisinin daha etkin bir bigimde yapilabilmesiniggncelikle hastagin olusum
mekanizmalarinin  tam olarak aglabilmesi, patogenezinin aydinlatilmasi
gerekmektedir. Bu @gamda yapny oldusumuz cama hastafiin patogenezinde rol
oynayabilecek faktorleri ortaya ¢ikarmaya yonetikti

MMP’ler  ekstraselliler matriks (ESM) ve bazal meabr (BM)
komponentlerini yikan, yapisal olarak birbiri ilegtantili fakat genetik olarak farkl bir
enzim ailesidir. Bu enzimler substrat spesifite® wnolekiler yapilarina gére
kollajenazlar, jelatinazlar, stromelizinler, membrép MMP’ler ve dgerleri olmak
Uzere gruplanirlar. MMP’ler doku ggini, remodeling ve yara iyilgmesi gibi

fizyolojik olaylarda yer alirlar. Aktiviteleri, MMRerin ve onlarin major endojen
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inhibitorleri  TIMP’larin  ekspresyon ve sentezleriraaindaki hassas dengedeki
desisiklikler ile kontrol edilir (124, 138).

MMP’ler ile ilgili bilimsel ¢alismalar ekstraselliler matriks yikiminin anahtar
rol oynadgl romatoid artrit, periodontal hastaliklar ve kansgibi hastaliklara
yogunlasmistir. MMP’lerin bireysel olarak pek ¢ok hastaliktajercek rolleri hentiz tam
olarak anlaslamams olsa da inflamatuar ve malign hastaliklarda alsyean gamasinda
siklikla grup halinde up-regule olduklari bilinme#ir (124, 138). Kanser invazyonu ve
metastatik basamak (bazal membran yikimi, ¢evremstnin invazyonu, vaskiler
invazyon ve dier uzak alanlara ekstravazyon); proteolizisi vetrelsglliler matriksin

remodelingini kapsar. MMP’ler bu surec ilesKilidir (49, 81).

MMP ailesinden o6zellikle MMP-2'nin pek c¢ok maligntdre serisinin
kultirinde salgilanmiolmasi, kanser ggimi ve metastazinda anahtar roli oynayan bir
enzim oldgunu digundiarmigtir (124). Daha sonra yapilan gatalarda MMP-2'nin
karsinoma hucreleri tarafindan gle cevre dokudaki stromal fibroblastlardan
salgilandgl gdosterilmgtir (133). Karsinoma hiicre membranlarindaki prateings|i
olarak bulunan membran tip 1 MMP (MT-1 MMP) ve TINPkompleksi kanser
dokusundaki tum lokal ve periselluler MMP-2 aktaat icin gereklidir. MMP-2'nin
aksine MMP-9, esas olarak karsinoma hucreleri vsikama dokusunun inflamatuar
hicreleri tarafindan sentezlenir (134). si@lie calismalar, ba-boyun kanserlerinde
tumaor hucreleri ve gevre mezenkimal hicreler tadfn Uretilen, artrgioranda dier
MMP’lerin ekspresyonunu da gostestiri (89, 124, 133, 139).

Luukkaa ve ark. 2008 yilinda yaptiklari bir galanin sonucunda tukuriuk bezi
kanserlerinin prognozunda, g&h ve invazyonunda MMP-9 ve -13'Un etkili olgunu
belirtmiglerdir (84).

Chiang ve ark. oral skuamoz htcreli karsinomani8QQ) neoplastik prosesi
boyunca MMP-13'Un rolunu agardiklari calsmalarinin sonucunda, MMP-13’lUn

OSCC igin potansiyel bir tumor gostergesi olabifgeebelirtmiglerdir (26).

Patel ve ark. OSCC hastalarindan aldiklari biyopseklerinde jelatin zimografi
yontemiyle MMP-2 ve -9'un aktivasyonunu ginamiglar ve malign dokuda etrafindaki
normal dokuya gore anlamli derecede agtaktivasyon Olgmglerdir (99).
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De vincente ve ark. OSCC’de TIMP-1 ve -2’'nin immekspresyonu ve
prognostik  dgerini  argtirdiklari  bir  calgmada, 68 OSCC vakasinda
immunhistokimyasal olarak TIMP-1 ve -2 ekspresyandserlendirmgler ve TIMP-
2'nin ilerlemis hastalk, kot prognoz ve rekurrenslakili oldugunu belirtmglerdir
(34).

Thorns ve ark. beyin timdrleri astro kistik ve oligndroglial gliomalar tGizerine
yaptiklari  bir cagmada MMP-2 ve -9'un neo-anjiogenezis ve tumor
vaskilarizasyonunda rol oyngthi belirtmglerdir (135).

2001 yilinda yapilan Bka bir calsmada bgboyun skuamdz hiicreli kanserlerin
metastaz ve invazyonunda MMP’lerin (MMP-1, -2, -3, -9, -10, -11, -13, -14) ve
inhibitorlerinin (TIMP-1, -2) etkisi ardirilmig, sonucta bgboyun kanserlerinde géi
MMP’lerin ve inhibitérlerinin over-ekspresyonunurarakteristik oldgu ve spesifik
bazi MMP’lerin (6zellikle MMP-9) analizinin bireykelarak bg-boyun kanserlerinin

malign potansiyelini dgerlendirmekte yararh olabilegesonucuna ulglmistir (94).

Kim ve ark. 21 OLP hastasi ve 31 normal oral makian (NOM) aldiklari
biyopsi 6rneklerinde, in-situ hibridizasyon ve imnmistokimyasal yontemlerle, bone
morfojenik protein (BMP)-4, p53, MMP-1 ve MMP-3'0QLP hastalarinda epitelyal
hicrelerin apoptozundaki etkisini anamiglardir. Sonug¢ olarak immunhistokimyasal
incelemede NOM’a gére OLP’de yiuksek BMP-4 eksprasydulmylardir. Oral
mukozanin in-vitro organ kualturiinde farkli konsastgonlarda BMP-4 ile ¢camiglar
ve BMP-4'Un Lg/ml'sinde oral epitelde apoptozla birlikte akartisle rastlanglardir.
Bunun parsiyel olarak p-53 ve MMP-1 induksiyonuraglboldugunu belirtmglerdir.
BMP-4’Un diguk konsantrasyonlarinda da MMP-3 induksiyonu buylamdir. Ayrica
OLP’de MMP-1 ve -3 ekspresyonunun bulugdou da belirtmglerdir. Tim bu veriler
sonrasinda OLP’de p-53, MMP-1 ve -3 up-regulasydaibirlikte BMP-4'in over-
ekspresyonunun oral epitelyal hicrelerin apoptozoaden olan bir faktor olgw

sonucuna varrglardir (75).

Coussens ve ark. yaptiklart bir galeda mast hicreleri, notrofiller ve
makrofajlardan kaynaklh MMP-9'un bir K14-HPV16 tsgenik fare modelde onkojen
pozitif neoplastik hiicreler tzerine paracrine (eset uyaran) etki gostererek kiitanoz
karsinogenezisi arttirgini bulmulardir (30). Zhou ve ark.’1 ise yapgnolduklari
calsmada OLP'de T hicre tarafindan MMP-9 dretimini gdstslerdir. Buna
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dayanarak OLP’de karsinogenezis galinde makrofaj migrasyon inhibitor faktor
(MIF), MMP-9 ve tumor growth faktor (TGH)1'in etkili olabilecegini belirtmiglerdir
(131, 154).

Sutinen ve ark. yapmiolduklari bir cagmada OLP, epitelyal displazi (ED),
OSCC ve lenf nodu metastazinda (LNM), MMP-1, -2 ve TINMIP-2, -3 varkini
arggtirmiglardir. 10 OSCC, 10 LNM, 10 LP, 6 ED ve 4 normakkal mukoza 6rngni
in-situ hibridizasyon, immunhistokimya ve zimografntemleriyle incelengler ve;
OSCC ve LNM’de artmyi MMP-1 orani, dgik dizeyde TIMP-1 ve negattif TIMP-2
orani, ayrica normal oral mukoza ve OLP ilegkagtirildiginda yiksek MMP-2 ve -9
orani, ED ve OLP’de ise MMP-1 ve -2 icin zayif pmzitiflik, normal oral mukozada
tamamen negatif @gerler tespit etmlerdir. Bu sonuglar dgrultusunda OSCC’nin
invazyonu sirasinda MMP’lerin ve TIMP’larin net dakilde up-regile oldgunu,
displazik lezyonlar ve OLP’de ise net fakat dahwfzir MMP up-regulasyonunun s6z

konusu oldgunu belirtmglerdir (133).

Zhang ve ark. OLP’nin karsinogenezisinde MMP-2, MNTMP ve TIMP-2'nin
roltinG aratirdiklar! bir ¢calgmada non-atrofik OLP, atrofik OLP, OSCC hastalaamd
ve normal oral mukozadan (NOM) aldiklari doku Ordeekde immunhistokimyasal
inceleme yapmglar ve non-atrofik OLP’ye gore atrofik OLP’de oldik yiksek MMP-
2 ve MT1-MMP oranlari bulmgiardir. MMP oranlarinin NOM’dan non-atrofik OLP,
atrofik OLP ve OSCC’e dgru sirasiyla argl gosterdgini belirtmiglerdir. Ayrica
MMP’deki artsa bal olarak TIMP-2 oraninda da yukselme tespit gtendir. Sonug
olarak MMP’lerin OLP’nin malign d&siminde kullanilabilecek bir gosterge

olabilecgini soylemsglerdir (153).

Chen ve ark. OLP’nin kanseglmesinde MMP-2, MMP-9, MT1-MMP ve
TIMP-2'nin rolinG aratirdiklari calgmalarinda, MMP’lerin TIMP’larla arasindaki
dengesiziin OLP’nin malignitesinde etkili olabilege ve MMP-2, MT1- MMP ve
Ozellikle MMP-9un OLP’nin potansiyel malign tramsfhasyonunda bir gdsterge

olarak kullanilabilecg sonucuna varnglardir (24).

Yapilan bu ¢cabmalar MMP’lerin sadece OLP’nin patogenezindesitjeayni
zamanda malign hastaliklardaki rolleri g6z Onunendaiinda, OLP ve malign
transformasyonunda etkili olabilegini gostermektedir. Caimalarda 6zellikle MMP-2
ve -9’'un maligniteyle olan [@antisinin vurgulanmasi ve OLP’nin maliggreesinde
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bir gosterge olabileceklerinin belirtimesi, histatplojik incelemelerde bu MMP’lerin
yogun bulundgu hastalarda daha uzun sureli ve sik Klinik takilgerekliligini

dustindurebilir.

Kronik, inflamatuar bir hastalik olan, sdetinde ekstraselliler matriks ve bazal
membran yikimiyla seyreden periodontitiste de MM& roli pek ¢ok caimayla

arggtirlimistir.

Kubota ve ark. kronik periodontitisli hastalar vaslli bireylerden aldiklari
gingival doku 6rneklerinde MMP-1, -3, -9, -13 veMR-1, -2, -3, -4 gen transkript
duzeylerini dgerlendirmilerdir. Calgmanin sonucunda ufaklari dizensiz MMP
ekspresyonu ve artmMMP/TIMP oraninin ekstraselliler matriksin senteeiyikimi
arasindaki dengesigli gostererek periodontitisteki artgndoku yikimindan sorumliu
olabilecegini belirtmiglerdir (79).

Carneiro ve ark. apikal periodontitis lezyonldian aldiklari 6rneklerde
immunhistokimyasal olarak MMP-9 ve CD68 ekspresyanaratirmiglar ve apikal
periodontitis lezyonlarindaki ekstraselliler matrjkiminda MMP-9'un aktif olarak

rol oynadgini belirtmglerdir (16).

Ilgenli ve ark. sglikl, gingivitis, aggresif periodontitis ve kronigeriodontitis
olarak gruplara ayirdiklari 61 bireyden alinagedi olusu sivisi (DOS) o6rngnde
MMP-13'n molekiler formlarini agairmiglardir. Calgmanin sonucunda kronik
periodontitis grubunda DOS’da Olcilen MMP-13 dum@yi enzimin kronik
periodontitiste, gingival ekstraselliler matriks azal membranin yikiminda énemli

bir rol oynadgi hipotezini destekledini belirtmiglerdir (69).

Seqguier ve ark. periodontitis boyunca ekstraselllteatriksin patolojik
yikiminda MMP’ler ve TIMP’ler arasindaki dengesizti rol oynadgini ve MMP-9’un
aktif formunun periodontal hastgin klinik siddeti icin bir gdsterge olabilegmmi
belirtmiglerdir (118).

Dahan ve ark. ise yaptiklari bir gahanin sonucunda gkli ve periodontitisli
bireyler arasinda MMP’leri kodlayan mRNA’larin ekspyonunda sarete dger bir
farkhilik bulamadiklarini ve bunun bireylerin petmntal stattlerindeki oldukca fazla

heterojeniteyi gostergini belirtmiglerdir (33).
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Uitto ve ark.’nin kronik enflamasyonda oral mukozepitelde MMP-13
ekspresyonunu agardiklari bir calsmada, kronik enflamasyon boyunca diferansiye
olmayan epitelyal hiicrelerde MMP-13 ekspresyonuemtitizini gostermilerdir. Bunun
sonucu olarak MMP-13 ekspresyonunun subepitelydjemoliziste ve aktive mukozal
epitelin b& dokusu icine lokal invazyonunda etkili ofglufikrine ulggmiglardir (138).

Tum bu yapilan ¢caimalar gézéninde bulundurulunda MMP’lerin doku
yikimiyla beraber seyreden hastaliklardaki etkigeniktir. OLP’de MMP’lerin rollerini
argtiran calgsmalar ise kanser ve periodontitis gibi hastalildaigili calismalara
kiyasla ¢cok daha az sayidadir.

OLP lezyonlarinin olgmasina neden olan ¢tatici etken veya OLP’ye yatkigh
sglayan faktorler bilinmemektedir. Oral mukozaninalienfeksiyonlari tipik olarak
OLP’deki gibi ilerlemeyen bir T hlcre cevabina nedaimaktadir. Benzegekilde
mekanik travma, oral mukozada OLP’deki gibi ileryan bir mast hicre
degranilasyonuna yol a¢cmaktadir. Bu nedenle OLKinjagiinin belki bir takim
faktdorlerin kombinasyonu sonucu ehbilecei diustintlebilir. Bu faktorler; duzensiz
oral keratinosit antijen ekspresyonu, olgun orahgkrhans hicrelerinin direnci,
dolasimdaki oto-reaktif T hicreleri ve self-antijen tamasini takiben hatali immun
supressor aktivite, olarak sayilabilir (131). Sugan ve ark. 2002 yilinda yayinladiklari
argtirmalarinda, OLP’nin patogenezinde antijene spesiblan ve olmayan
mekanizmalarin birlikte etkili olabilegei belirtmislerdir (131).

OLP’de histopatolojik olarak; bazal membranda ayalar, katlanmalar ve
yariklar gozlenmektedir. Keratinositler, bazal meanb bolgesine kollajen IV ve
laminin V sentezleyerek epitelyal bazal membranapigina katilirlar (85, 131).
Apoptotik keratinositler bu gorevlerini yerine getineyebilirler.intra-epitelyal CD8
sitotoksik T hucreleri tarafindan fatilan keratinosit apoptozu OLP’deki epitelyal
bazal membran yikimina neden olabilir. Bununlaikigl epitelyal bazal membrandaki
yikim da keratinosit apoptozunu tetikler. OLP'derdt@osit apoptozunun mu 6nce
olustugu, yoksa epitelyal bazal membran yikiminin mi apapttetikledgi tartismalidir
(132).

Mazzerella ve ark. OLP’nin d@gik Kklinik formlarindan aldiklar1 biyopsilerde
MMP serilerinin ekspresyonunu atediklari ¢calsmalarinda, MMP-1 ve -3'Un erozyon
gelisiminde etkili olabilecgini belirtmigler ve dzellikle MMP-1'in retiktler forma gore
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eroziv formda olduk¢a artgioranda ekspresyon gosteyidi gosterdgini bulmuglardir.
OLP’nin gelsim asamasinda MMP/TIMP oraninin bozulgaldugunu ve TIMP’larin
retikiler OLP’de MMP’lerin aktivasyonunu kontrol eilseler de eroziv formda
yetersiz olduklarini belirtrglerdir (87).

Zhou ve ark. 2001 yilinda yapgolduklari ¢calymalarinda OLP lezyonlarindan
aldiklar1 6érneklerde MMP-2, -3, -9 ve TIMP-1 varhi argtirmiglar ve MMP-2 ve -
3'Un OLP’li epitelde daha ygunken, MMP-9'un epitel ile birlikte lamina propriaki
inflamatuar infiltratta c¢gunlukta bulundgunu bulmglardir. OLP lezyonel T
hicrelerinin de yuksek konsantrasyonda MMP-9 igndig6zlemlemglerdir. Bunun
dogrultusunda OLP’deki T hucrelerinin  TNd-- ile stimile olarak MMP-9
sentezleyebileggni belirtmiglerdir. Sonug¢ olarak OLP’deki bazal membran yikimin
belki T hicrelerinden salinan MMP-9 tarafindaldaldigini, yikima grayan bazal
membranin Kkeratinosit devamgini s&layan sinyali veremegdinden keratinosit
apoptozunu tetikleyebilegeni dusinmiglerdir (131, 154).

Giannelli ve ark. yaptiklari bir cglmada LP’de bazal membran (BM) proteinleri
ve integrin reseptdrlerinin bozulmekspresyonunda jelatinaz A ve B'nin (MMP-9 ve -
2) rolunu argtirmiglardir. LP lezyonlarini akut ve kronik fazda bulataa olarak ikiye
ayirarak incelemlerdir. 12 kronik LP ve 3 akut LP hastasindan Qumem oral hem
kutan6z lezyonlari bulunup, lezyonlardan ve tutulwimayan sglikli alanlardan
biyopsi alinmg ve immunfloresan inceleme yapikr. LP'nin akut fazinda lezyon
bblgesinde MMP-2'nin ekspresyonu ve aktivitesindgsabuna kagi zayif bir TIMP-2
ekspresyonu bulnglardir. Ayrica akut LP lezyonlarinda incelenen tlintegrin
reseptorlerinde immun boyama gorulemgmieya cok az elde edilgtir. Kronik
lezyonlarda ise BM elemanlarinin boyanmasi nornaaitdol grubuyla benzerdir. Bu
orneklerin kesitlerinde MMP-2 ve -9 ile TIMP-2 ekepyonu normaldir fakat integrin
reseptorlerinde up-regilasyon ve bozwmpolarite mevcuttur. Tum bu veriler
dogrultusunda jelatinazlarin over-ekspresyonu, bozglmtegrin ekspresyonu ve BM
yikimi arasinda bir @anti oldyu ve LP’de BM'nin MMP-2 tarafindan yikiminin,
bazal keratinositlerde bozulmintegrin ekspresyonunu indikleyerek bil formasyanu
yol acabilecgi sonucuna ulgmiglardir (53).

Calsmamizda, OLP hastalarinda normal oral mukoza yedtandginda MMP-
2 ve -7 dgerlerinde epitel ve Ha dokusunda, MMP-10'da ise @adokusu
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ekspresyonlarinda agtvardi. TIMP-1 orani epitel ve Badokusu igin anlamli bir asti
gostermezken, MMP-2/TIMP-1 ve MMP-7/TIMP-1 orantan hasta grubunda
MMP’lerin lehine bozulmyg oldusu saptandi. MMP-10/TIMP-1 oraninda ise kontrol
grubuna goére az bir agtolmakla beraber bu agtMMP-2 ve-7'nin TIMP-1 ile oranina
kiyasla anlamli bulunmagtir. Bu sonuglar neticesinde OLP lezyonlarindaoyrayan
asil etkenin, MMP’lerin argiyla beraber dokudaki MMP/TIMP oranlarindaki

bozulmanin oldgunu soyleyebiliriz.

Zhou ve ark.’nin yaptiklari ¢gmada MMP-2, OLP lezyonlarinin sadece
epitelinde, MMP-9 ise hem epitel hem de alttaki ilzanpropriada ygun olarak
bulund@gundan, lezyonlarin ofanasinda MMP-9'un ve bozulrQuMMP-9/TIMP-1
oranin etkili oldgu belirtilmistir (154). Calsmamizda ise MMP-2 ve -7 gerlerinde
OLP grubunda hem epitelde hem de alttakg blwkusunda kontrol grubuna oranla
anlamh bir arty ve MMP-2/TIMP-1 ve MMP-7/TIMP-1 oranlarinda bozwdmolduyunu
belirledik. Bu veriler giginda OLP lezyonlarinin ojumunda MMP-2,-7 ve TIMP-1'in
etkili olabilecegi dugtncesindeyiz. Zhou ve ark.’nin yapmolduklari calgmada
vardiklari sonug, OLP lezyonlarinin elimunda artnyt MMP orani ve bozulmu
MMP/TIMP oraninin etkili oldgu seklindedir ve bizim cajmamizi destekler
niteliktedir.

Calsmamizin sonucunda, Gianluigi ve Mazzerella'nin spadilari sonucunda
vardiklari OLP’nin retiktler-erosiv veya akut-kr&nilezyonlari arasindaki MMP
sekresyonu ve MMP/TIMP orani glgiklikleri konusunda kesin bir farklihkdan s6z
edememekteyiz ¢unku hasta grubumuzuguetugu bir kac tip lezyonu bir arada

tastlyan hastalardan admaktaydi.

MMP’lerin doku yikimiyla birlikte seyreden hastdhkdaki rollerinin ortaya
cikarilmasiyla beraber aktivitelerini farmakolojélarak kontrol altina alabilmeye
yonelik calgmalar da artmir. Bu balamda MMP’lerin biyolojik fonksiyonlarinin
anlsilmasi, hastaliklarin tedavisinde MMP inhibitorten gelstiriimesi ve

uygulanmasi i¢in gok 6nemlidir.

French ve ark. 2005 yilinda yaptiklari bir galada cerrahi uygulanamayan
kolonjiokarsinoma hastalarinda bir MMP inhibitérllam oral Marimastat tedavisi
uygulamglar ve tedavi sonucunun glerlendirilmesinde, serumda tumor markirt CA 19-

9 seviyesini kullanmlardir. Tedavi sonucunda cghaya dahil edilen 4 hastanin



53

2'sinde CA 19-9 seviyesinde oldukga belirgin birgiki cevabi almglardir. Yan
etkilerin iyi tolore edildgi gorulmistir. Daha ileri bgka calsmalarin gereklii
belirtilmistir (49).

Calsmamizin verileri dgrultusunda MMP’lerin ekspresyonlarindaki gurti ve
MMP’ler ile TIMP’lar arasindaki hassas dengede saiu bozukluklarin OLP’nin
patolojisinde rol oynayabilege gorisiindeyiz. Ayni zamanda yapilan gatalarda
MMP’lerin (6zellikle MMP-2 ve -9) malign hastalikida rol oynadiklarinin belirlenmi
olmasi ve Sutinen, Zhang, Chen ve ark.’nin yagpotduklari ¢algmalarin sonucunda
OLP’nin malign transformasyonunda MMP’lerin (MMPaz-9) bir gosterge olarak
kullanilabilecginin belirtimesi nedeniyle, histopatolojisinde MMPnin anlamh
derecede artm oldusu OLP vakalarinda daha duizenli takiplerin gekghti
disinmekteyiz.

MMP’ler ile ilgili calismalar sadece patogenezinde etkili olabilecekleri
hastaliklarin argiriimasi yoninde dgldir. MMP’lerin inhibisyonunu sglayan
ilaclarin gelgtirilip, bu hastaliklarin tedavilerinde kullanilmaa yonelik cakmalar da
yapiimaktadir. Bu kdamda MMP’ler, OLP gibi kesin tedavisi bilinemeyen
hastaliklarin tedavisinde kullanilacak ilaclarimi gggilmesinde de yardimci olacaktir.

Yapilan ¢cok sayidaki ¢amaya rgmen, giunimizde halen yeni tanimlanan
farkli MMP ¢ssitlerinin ortaya cikmasi ve nedeni belirlenemeyesk gok hastagin
mevcut olmasi nedeniyle daha ileri ve fazla sayadgtirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bu baglamda ¢cakmamizin MMP’lerin biyolojik rollerinin anlglmasi ve sadece OLP
hastalgi acisindan da&l benzer patogeneze sahip, kronik, inflamatuar deku
yikimiyla birlikte seyreden kka hastaliklarin da argdmasi agisindan bigik tutaca
gorisuindeyiz.



54

KAYNAKLAR

. Abraham SC, Ravich WJ, Anhalt GJ, Yardley JH, Wu EBophageal lichen
planus: case report and review of the literatéme J Surg PathoR000; 24:
1678-1682.

. Al-Hashimi I, Schifter M, Lockhart PB, Brennan Mrige AJ, Epstein JB et al.
Oral lichen planus and oral lichenoid lesions: Diagtic and therapeutic
considerationsOral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol End@®07;103
S25.e l-12.

. Andreasen JO: Oral Lichen Planus: a clinical eudnaof 115 caseOral Surg
Oral Med Oral Pathol1998 Jan2%(1): 31-42.

. Arrieta JJ, Rodriguez-lnigo E, Casqueiro M, Bariodo J, Manzarbeitia F,
Herrero M et al. Detection of hepatitis C virus lregtion by In situ
hybridization in epithelial cells of anti-hepatités virus positive patients with
and without oral lichen planublepatology2000;32: 97-103.

. Axell T, Rundquist L. Oral lichen planus- a demqgre study.Community
Dent Oral Epidemol987;15: 52-56.

. Bagan JV, Aguirre JM, del Olmo JAilian A, Pefarrocha M, Rodrigo JM et
al. Oral lichen planus and chronic liver diseaseliracal morphometric study of
the oral lesions in relation to transaminase elesaOral SurgOral Med Oral
Pathol 1994;78: 337-342.

. Bain L, Geronemus R. The association of lichen ydaof the penis with
squamous cell carcinoma in situ and with verruceggsamous carcinomal.
Dermatol Surg Oncal989;15: 413-417.

. Beck K, Hunter I, Engel J. Structure and functidnlaminin: anatomy of a
multidomain glycoproteincFASEB J1990;4: 148-160.

. Becker J, Schuppan D: Altered expression of extitdae matrix proteins and
integrins in oral lichen planus (OLR).Oral Pathol Medl995 Apr;24(4): 159-
164.

10.Birdekal-Hansen H. Role of matrix metalloproteirase human periodontal

diseases] Periodontol1993:;64: 474-484.

11.Bode W. A helping hand for collagenases: the ha@&xiop like domain.

Structurel995:3: 527-530.



55

12.Boisnic S, Frances C, Branchet MC, Szpirglas H,Oéwatier YL:
Immunohistochemical study of oral lesions of lichglanus: diagnostic and
pathophysiolojic aspect&ral Surg Oral Med Oral Pathadl990;70: 462-465.

13.Borsani E, Salgarello S, Mensi M, Boninsegna Rc@&imtti A, Rezzani R et
al.. Histochemical and immunohistochemical eva@umabf gingival collagen
and metalloproteinases in peri-implantithcta Histochen2005; 1073): 231-
240.

14.Brew K, Dinakarpandian D, Nagase H. Tissue inhilsitof metalloproteinases:
evolution, structure and functioBiochim Biophys Act2000;1477 267-283.

15.Buduneli N. Dietinin ekstraselliiler MatriksEU Dishek Fak Derg2001;22: 1-
12.

16.Carneiro E, Menezes R, Garlet GP, Garcia RB, Br&n@M, Figueira R et al..
Expression analysis of matrix metalloproteinases® apithelialized and
nonepithelialized apical periodontitis lesio@al Surg Oral Med Oral Pathol
Oral Radiol Endod2009,1071): 127-132.

17.Carozzo M, Gandolfo S, Carbone M, Colombatto P,cBotetti R, Garzino-
Demo P et al. Hepatitis C virus infection in Italipatients with oral lichen
planus: a prospective case-control stubl@ral Pathol Medl996;25: 527-533.

18.Carozzo M, Gandolfo S. The management of oral fighenusOral Dis 1999;
5: 196-205.

19.Carozzo M, Quadri R, Latorre P, Pentenero M, Pag&niBertolusso G et al.
Molecular evidence that the hepatitis C virus ks in the oral mucosa.
Hepatol2002;37: 364-369.

20.Caton J, Blieden T, Adams D, Crout R, Hefti A, K}l W et al.
Subantimicrobial doxycycline therapy for periodtistiJ Dent Resl997; 76:
177.

21.Caton J. Evaluation of periostat for patient managa. Compendium Contin
Educ Dent1999;20: 451-462.

22.Caton JG, Ciancio SG, Blieden TM, Bradshaw M, CrBdt Hefti AF et al..
Treatment with subantimicrobial doxycycline imprevine efficacy of scaling
and root planning in patients with adult periodositd Periodont2000;71: 521-
532.



56

23.Chainani-Wu N, Silverman S Jr, Lozada-Nur F, MayeWatson JJ. Oral lichen
planus: patient profile, disease progression agattment response$.Am Dent
Ass0c2001;1327): 901-909.

24.Chen Y, Zhang W, Geng N, Tian K, Windsor LJ. MMP8YIP-2 and TGF-beta
1 in the cancerization of oral lichen plantigad Neck008;30(9): 1237-1245.

25.Chesler L, Golde DW, Bersch N, Johnson MD. Metalidpinase inhibition and
erythroid potentiation are indipendent activitied tissue inhibitor of
metalloproteinases-Blood1995;86: 4506-4515.

26.Chiang WC, Wong YK, Lin SC, Chang KW, Liu CJ. Inase of MMP-13
expression in multi stage oral carcinogenesis apida#locatechin-3-gallate
supress MMP-13 expressidral Dis 2006;12: 27-33.

27.Chuang TY, Stitle L, Brashear R, Lewis C. Hepattizvirus and lichen planus:
a case-control study of 340 patierltAm Acad Dermatdl 999;41: 787-789.

28.Clark IM, Cawston TE. Fragments of human fibroblesitagenase. Purification
and characterizatiol®iochem J1989;263 201-206.

29.Cooksley S, Hipkiss JB, Tickle SP, Holmes-lever®&cherty AJP, Murpy G et
al. Immunoassays for the detection of human coflages, stromelysin, Tissue
inhibitor of metalloproteinases (TIMP) and enzymhibitor complexesMatrix
1990;10: 285-291.

30.Coussens LM, Tinkle CL, Hanahan D, Werb Z. MMP-ied by bone
marrow derived cells contributes to skin carcinages Cell 2000; 103 481-
490.

31.Coussens LM, Fingleton B. Matrix metalloproteinaséibitors and cancer:
trials and tribulationsScience2002;295 2387-2392.

32.Crout R, Lee H, Schroeder K, Crout H, Rammamurthy\iener M et al. The
cyclic regimen of low dose doxycycline for adultripeontitis: a preliminary
study.J Periodontol1996;67: 506-514.

33.Dahan M, Nawrocki B, Elkaim R, Soell M, Bolcato-Behin AL, Birembaut P
et al. Expression of matrix metalloproteinases @&alty and diseased human
gingiva.J Clin Periodontol2001;28: 128-136.

34.De vincente JC, Fresno MF, Villalain L, Vega JA, r&mz JSL.
Immunoexpression and prognostic significance of il and -2 in oral
squamous cell carcinom@ral Oncol2005;41: 568-579.



57

35.Dilsiz A, Zihni M, Yavuz MS. Peri-implant hastaldd. Cum Unv Dihek Fak
Derg2008;11(1): 59-65.

36.Docherty AJP, Murphy G. The tissue metalloprotentsnily and the inhibitor
TIMP: a study using cDNAs and recombinant protefasn Rheum Did990;
49: 469-479.

37.Dwyer CM, Kerr RE, Millan DW. Squamous carcinomédwing lichen planus
of the vulva.Clin Exp Dermatoll995;20: 171-172.

38.Edwards PC, Kelsh R. Oral lichen Planus: Clinicalesgntation and
management] Can Dent Asso2002;68(8): 494-499.

39.Eisen D, Ellis CN, Duell EA, Griffiths CE, Voorheekl. Effect of topical
cyclosporine rinse on oral lichen planus. A doutliad analysisN Eng J Med
1990a;323 290-294.

40.Eisen D, Griffiths CE, Ellis CN, Nickoloff BJ, Vobees JJ. Cyclosporin wash
for oral lichen planud.ancet1990b;335 535-536.

41.Eisen D. The vulvovaginal-gingival syndrome of kehplanus. The clinical
characteristics of 22 patien&tch Dermatol1994;130 1379-1382.

42.Eisen D. The evaluation of cutaneous, genital,psaail, esophageal and ocular
involvement in patients with oral lichen plan/ral Surg Oral Med Oral
Pathol Oral Radiol Endod999;88: 431-436.

43.Eisen D, Carrozzo M, Bagan Sebastian J-V, Thongpna&. Oral lichen
planus: clinical features and managem@nal Dis 2005;11: 338-349.

44 Eisenberg E, Krutchkoff DJ. Lichenoid lesions ofalomucosa. Diagnostic
criteria and their importance in the alleged relaship to oral canceOral Surg
Oral Med Oral Patholl992;73: 699-704.

45.Eisenberg E. Oral lichen planus: a benign lesibb@ral Maxillofac Surg2000;
58: 1286-1288.

46.Erpenstein H. Periodontal and prosthetic treatmematients with oral lichen
planus.J Clin Periodontol1985;12: 104-112.

47.Evans AV, Fletcher CL, Owen WJ, Hay RJ. Oesophatela¢n planusClin
Exp DermatoR000;25: 36-37.

48.Frank JM, Young AW. Squamous cell carcinoma in sitising within lichen
planus of the vulvaDermatol Surgl995;21: 890-894.



58

49.French JJ, Midwinter MJ, Bennet MK, Manas DM, ClieynRM. A matrix
metalloproteinase inhibitor to treat unresectabl®langiocarcinoma.HPB
2005;7: 289-291.

50.Fullmer HM, Gibson W. Collagenolytic activity in rigivae of man.Nature
1966;209 728-729.

51.Galardy R, Cassabonne M, Giese C, Gilbert J, Lepier Lopez H et al. Low
molecular weight inhibitors of corneal ulceratigmn N Y Acad Sdi994,;732
315-323.

52.Gandolfo S, Richiardi L, Carrozzo NBroccoletti M,. Carbone M, Pagano C et
al. Risk of oral squamous cell carcinoma in 402emas$ with oral lichen planus:
a follow-up study in an Italian populatio@ral Oncol2004;40: 77-83.

53.Giannelli G, Brassard J, Foti C, Stetler-Stevengd@, Marzillier JF, Zallone
AZ. Altered expression of basement membrane pretaind their integrine
receptors in lichen planus: possible role of ga&stes A and BLab Invest1996
June;74(6): 1091-1104.

54.Golup LM, Lee HM, Ryan ME, Giannobile WV, Payne 3$orsa T.
Tetracyclines inhibit connective tissue breakdown multiple non-anti-
microbial mechanism#&dv Dent Re4998;12: 12-26.

55.Gomez DE, Alonso DF, Yoshiji H, Thorgeirsson UPsslLie inhibitors of
metalloproteinases: structure, regulation and bickll functions.Eur J Cell
Biol 1997;74: 111-122.

56.Greenwald R. Tetracyclines may have potential benefrheumatoid arthritis
but not fort he reasons you thinkClin Rheumatol995;1: 185-189.

57.Gross J, Lapiere CM. Collagenolytic activity in dmipan tissues: a tissue
culture assayProc Natl Acad Scl1962;48: 1014-1022.

58.Harewood GC, Murray JA, Cameron AJ. Esophageakhcplanus: the Mayo
Clinic experienceDis Esophagu4999;12 309-311.

59.Halevy S, Zamir R, Gazit E, Feuerman EJ. HLA systemrelation to
carbonhydrate metabolism in lichen planBsJ Dermatol1979;100 683-686.

60.Hanemaaijer R, Visser H, Konttinen YT, Koolwijk Yerheijen JH. A novel and
simple immunocapture assay for determination ofatygse-B (MMP-9)

activities in biological fluids: saliva from patinwith Sjogren’s syndrome



59

contain increased latent and active gelatinasevBldeMatrix Biol 1998a;17:
657-665.

61.Hayakawa T, Yamashita K, Ohuchi E, Shinagawa A. @Gedwth-promoting
activity of tissue inhibitor of metalloproteinas2stTIMP-2). J Cell Sci1994;
107 2373-2379.

62.Hodgson TA, Sahni N, Kaliakatsou F, Buchanan JArtd?oSR. Longterm
efficacy and safety of topical tacrolimus in thermragement of ulcerative/erosive
oral lichen planustEur J Dermatol2003;13: 466-470.

63.Holmstrup P, Thorn JJ, Rindum J, Pindporg JJ. Malig development of lichen
planus affected oral mucoshOral Pathol1988;17. 219-225.

64.Holmstrup P, Schiotz AW, Westergaard J. Effect ehtdl plague control on
gingival lichen planusOral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod
1990;69: 585-590.

65.Hoshi A, Usui Y, Terachi T. Penile carcinoma oraging from lichen planus on
glans penisUrology 2008 May;71(5): 816-817.

66.Huber MA. Oral lichen planufuintessence 112004;35(9): 731-752.

67.Hynes R, Yamada K. Fibronectins: multifunctional dutar glycoproteins.J
Cell Biol 1982;95: 369-377.

68.Ingman T, Sorsa T, Lindy O, Koski H, Konttinen YMultipl forms of
gelatinases type IV collagenases in saliva and igahgerevicular fluid of
periodontitis patients] Clin Periodontol1994;21: 26-31.

69.1lgenli T, Sengul SV, Gurkan A, Sorsa T, Stackell®yd<ose T et al. Gingival
crevicular fluid matrix metalloproteinase-13 levedsild molecular forms in
various types of periodontal diseas@sal Dis 2006;12: 573-579.

70.Jubert C, pewlotsky JM, Pouget F, Andre C, DeFoigeBretagne S et al.
Lichen planus and hepatitis C virus-related chroaative hepatitis.Arch
Dermatol1994;130. 73-76.

71.Jungell P, Konttinen YT, Malmstrom M. Basement meanle changes in oral
lichen planusProc Finn Dent S04989;85: 119-124.

72.Kaliakatsou F, Hodgson TA, Lewsey JD, Hegarty AMjrighy AG, Porter SR.
Management of recalcitrant ulcerative oral lichéanps with topical tacrolimus.
J Am Acad Dermatd002;46: 35-41.



60

73.Karatsaidis A, Schreurs O, Helgelad K, Axell T, &atk K: Erythematous and
reticular forms of oral lichen planus and oral &abid reactions differ in
pathological features related to disease activtfral Pathol Med2003; 32
275-281.

74.Kennedy CM, Peterson LB, Galask RP. Erosive vuiehien planus: a cohort at
risk for cancerd Reprod Me@®008;53(10): 781-784.

75.Kim SG, Chae CH, Cho BO, Kim HN, Kim HJ, Kim LS &t Apoptosis of oral
epithelial cells in oral lichen planus caused byegplation of BMP-4J Oral
Pathol Med2006;35: 37-45.

76.Klanrit P, Thongprasom K, Rojanawatsirivej S, Theaonlers A, Poovorawan
Y. Hepatitis C virus infection in Thai patients wibral lichen planugOral Dis
2003;9: 292-297.

77.Konttinen YT, Kangaspunta P, Lindy O, Takagi M, &ofl, Segerberg M et al.
Collagenase in Sjogren’s syndromdeain Rheum Di2994;53: 836-839.

78.Koray M, Dulger O, Ak GHorasanli S, Ucok A, Tanyeri H et al. The evaluatio
of anxiety and salivary cortisol levels in patiemtgh oral lichen planusOral
Dis 2003;9: 298-301.

79.Kubota T, Itagaki M, Hoshino C, Nagata M, MorozumiKobayashi T et al.
Altered gene expression levels of matrix metallograses and their inhibitors
in periodontitis affected gingival tissug&Periodontol2008;79(1): 166-173.

80.Lin SC, Sun A. HLA-DR and DQ antigens in Chineséigras with oral lichen
planus.J Oral Pathol Medl990;19: 298-300.

81.Liotta LA, Stetler-Stevenson WG. Metalloproteinasmsd cancer invasion.
Semin Cancer Bidl990;1: 99-106.

82.Lodi G, Scully C, Carozzo M, Griffiths M, Sugerm&B, Thongprasom K.
Current controversies in oral lichen planus: Repddn international concensus
meeting. Part 2. Clinical Management and malignearisformation. Oraburg
Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endo2005;100: 164-78.

83.Lowe NJ, Cudworth AG, Woodrow JC. HLA antigens ichén planusBr J
Dermatol1976;95: 169-171.

84.Luukkaa H,Klemi P, Hirsimaki P, Vahlberg T, Kivisaari A, Kah&/M et al.
Matrix metalloproteinase (MMP)-1, -9 and -13 asguostic factors in salivary
gland cancerActa Otolaryngo008;1284): 482-490.



61

85. Marinkovich MP, Keene DR, Rimberg CS, Burgeson REllular origin of the
dermal-epidermal basement membrddev Dyn1993;197: 255-267.

86.Martin-De Las Heras S, Valenzuela A, Overall CM. eThmatrix
metalloproteinase gelatinase A in human den#émeh Oral Biol 200045: 757-
765.

87.Mazzarella N, Femiano F, Gombos F, De Rosa A, &@mli M. Matrix
metalloproteinase gene expression in oral lichemyd: erosive vs. reticular
forms.JEADV2006;20: 953-957.

88.McCawley LJ, Matrisian LM. Matrix metalloproteinasethey’re not just for
matrix anymoreCurr Opin Cell Biol2001;13: 534-540.

89.Moilanen M, Pirila E, Grenman FSorsa T, Salo T. Expression and regulation of
collagenase-2 (MMP-8) in head and neck squamousardinomas.J Pathol
2002;197. 72-81.

90.Murphy AN, Unsworth EJ, Stetler-Stevenson WG. Téssinhibitor of
metalloproteinases-2 inhibits bFGF-induced humanrenascular endothelial
cell proliferation.J Cell Physiol1993;157: 351-358.

91.Nagase H. Activation mechanisms of matrix metatidpinases.Biol Chem
1997;378 151-160.

92.Nagase H, Woessner JF. Matrix metalloproteinasB®lIChem 1999; 274(31):
21491-21494.

93.Nunez IR, Carrion AB, Garcia AG, Rey JG: Periphdralell subsets in patients
with reticular and atrophic-erosive oral lichenmla.Oral Surg Oral Med Oral
Pathol Oral Radiol Endo@001;91: 180-188.

94.0-charoenrat P, Rhys-Evans PH, Eccles SA. Expmssad matrix
metalloproteinases and their inhibitors correlatéh invasion and metastases in
squamous cell carcinoma of the head and néckh Otolaryngol Head and
Neck Surg2001;127: 813-820.

95.0liver V, Lacour JP, Mousnier A, Garraffo R, Momt&A, Ortonne JP.
Treatment of chronic erosive oral lichen planushwidw concentrations of
topical tacrolimus: an open prospective stulisch Dermatol2002;138 1335-
1338.



62

96.Palosaari H, Wahlgren J, Larmas M, Ronka H, Sors&dlo Tet al. The
expression of MMP-8 in odontoblasts and dental pelfs is down-regulated by
TGF-beta.J Dent Re2000;79: 77-84.

97.Palosaari H, Ding Y, Larmas M, Sorsa T, Bartlett Halo T et al. Regulation
and interactions of MT1-MMP and MMP-20 in human otilasts and pulp
tissue in vitroJ Dent Re2002;81: 354-359.

98.Palosaari H, Pennington C, Larmas M, Edwards DRddijhane L, Salo T.
Expression profile of MMPs and TIMPs in mature hansglontoblasts and pulp
tissue.Eur J Oral Sci2003;111: 117-127.

99.Patel BP, Shah PM, Rawal UM, Desas AA, Shah SV, &kaRM et al.
Activation of MMP-2 and MMP-9 in patients with oraquamous cell
carcinomaJ Surg OncoR005;90: 81-88.

100. Pelisse M. The vulvo-vaginal-gingival syndrome. éwnform of erosive
lichen planusint J Dermatol1989 Jul-Aug28(6): 381-384.
101. Porter K, Klouda P, Scully C, Bidwell J, Porter@ass | and Il HLA

antigens in British patients with oral lichen plan®@ral Surg Oral Med Oral
Pathol 1993;75: 176-180.

102. Porter SR, Kirby AB, Olsen I, Barnet W: Immunologispects of dermal
and oral lichen planural Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod
1997;83: 358-366.

103. Prockop DJ, Kivirikko KI. Collagens: Molecular bagy, diseases and
potential for therapyAnnu Rev Biocheh995;64: 403-434.
104. Ramon-Fluixa C, Bagan-Sebastian J, Milian-Masanet Sdully C.

Periodontal status in patients with oral lichennpkt a study of 90 caseSral
Dis 1999;5: 303-306.

105. Regezzi JA, Sciubba JJOral Pathology: Clinical Pathologic
Correlations 3 rd ed. Philadelphia: WB Saunders; 1999.
106. Reynolds JJ: Collagenases and tissue inhibitoraetflloproteinases: a

functional balance in tissue degradati@nal Dis 1996 Mar;2(1): 70-76.

107. Reynolds JJ, Meikle M.C: The functional balanceradtalloproteinases
and inhibitors in tissue degradation: relevancertd pathologies] R Coll Surg
Edinb1997 Jun42(3): 154-160.



63

108. Robbins KC. Basic Pathology 5th ed. Philadelphia: WB Saunders
Company; 1992.

109. Rodstrom PO, Jontell M, Mattsson U, Holmberg E. ¢géanand oral
lichen planus in a Sweedish populati@ral Oncol2004;40: 131-138.

110. Rogers RS 3rd, Eisen D. Erosive oral lichen plamitls genital lesions:
the vulvovaginal gingival syndrome and the pengyal syndromeDermatol
Clin 2003 Jan21(1): 91-98.

111. Roy K, Bagg J. Hepatitis C virus and oral diseaseritical review.Oral
Dis 1999 Oct)5(4): 270-277.
112. Rozycki TW, Rogers RS, Pittelkow MR, McEvoy MT, A&thary RA,

Bruce AJdet al. Topical tacrolimus in the treatment of syompatic oral lichen
planus: a series of 13 patienlsAm Acad Dermatd@002;46: 27-34.

113. Ryan ME, Rammamurthy S, Golup LM. Matrix metalloj@ioases and
their inhibition in periodontal treatmer@urr Opin Periodontoll996;3: 85-96.

114. Ryan ME, GolubLM: Modulation of matrix metallopratese activities
in periodontitis as a treatment strateggriodontology 200@000;24: 226-238.

115. Salo T, Liotta LA, Keski-Oja JTurpeenniemi-Hujanen T, Tryggvason
K. Secretion of basement membrane collagen degyadnzyme and
plasminogen activator by transformed cells - rolemetastasednt J Cancer
1982;30: 669-673.

116. Sapp JP, Eversole LR, Wysocki GFContemporary Oral and
Maxillofacial Pathology St Louis (MI): Mosby; 1997.
117. Scully C, Beyli M, Ferreiro MC, Ficarra G, Gill YGriffiths M et al.

Update on oral lichen planus: etiopathogenesisrmadagementCrit Rev Oral
Biol Med1998;9: 86-122.

118. Seqguier S, Gogly B, Bodireau A, Godeau G, BroussdsNcollagen
breakdown during periodontitis linked to inflammataells and exprssion of
matrix metalloproteinases and tissue inhibitorsnetalloproteinases in human
gingival tissue’d Periodontol2001 Oct;72(10): 1398-1406.

110. Seoane J, Romero MA, Centelles PV, Diz-Dios P, Rtl&: Oral lichen
planus a clinical and morphometric study of oraides in relation to clinical
presentationBraz Dent 22004;15(1): 9-12.



64

120. Silverman S Jr. Oral lichen planus: a potentialtgrpalignant lesion. J
Oral Maxillofac Surg2000;58: 1286-1288.

121. Simon M Jr, Djawari D, Schonberger A. HLA antigaassociated with
lichen planusClin Exp Dermatoll984;9: 435.

122. Soames JV, Southam JOral Pathology 4th ed. New York: Oxford
University Pres; 2005.

123. Sorsa T, Ding YL, Ingman T, Salo T, Westerlund Waadasalo M et al.

Cellular source, activation and inhibition of ddmpéaque collagenase. J Clin
Periodontol 1995; 22: 709-717.

124. Sorsa T, Tjaderhane L, Salo T. Matrix metalloprmmses (MMPS) in
oral disease®ral Disease004;10: 311-318.
125. Sorsa T, Tjaderhane L, Konttinen YT, Lauhio A, S&loLee HM et al.

Mantyla P. Matriks metalloproteinases: contributtonpathogenesis, diagnosis
and treatment of periodontal inflammatidmn Med2006;38(5): 306-321.

126. Soto Araya M, Rojas Alcayaga G, Esquep A. Assamiatbetween
psychological disorders and the presence of Qchéh planus, Burning mouth
syndrome and Recurrent aphthous stomaitesd Oral2004 Jan-Fel9(1): 1-7.

127. Sousa FA, Rosa LE. Oral lichen planus: clinical &mtopathological
considerationsBraz J OtorhinolaryngoR008 Mar-Apr;74(2): 284-292.
128. Souto P, Sofia C, Cobral JP, Castanheria A, Safjviellechea O et al.

Oesophageal lichen planusur J Gastroenteral Hepatdl997 Jul;9(7): 725-
727.

1209. Sugerman PB, Rollason PA, Savage NM, Seymour Gdpr8ssor cell
function in oral lichen planug. Dent Re4992;71: 1916-19109.
130. Sugerman PB, Savage NM, Seymour GJ. Phenotype @mporessor

activity of T-lymphocyte clones extracted from tass of oral lichen planu®&r
J Dermatol1994;131 319-324.

131. Sugerman PB, Savage NM, Walsh LJ, Zhao ZZ, ZhouKXan A et al.
The pathogenesis of oral lichen plan@sit Rev Oral Biol Med2002; 13(4):
350-365.

132. Sulkala M, Larmas M, Sorsa T, Salo T, Tjaderhandte localization
matrix metalloproteinase-20 (MMP-20, enamelysin)mature human teethl)
Dent Re<2002;81: 603-607.



65

133. Sutinen M, Kainulainen T, Hurskainen Vesterlund E, Alexander JP,
Overall CM et al. Expression of matrix metallopiogses (MMP-1 and -2) and
their inhibitors (TIMP-1,-2 and -3) in oral lichgslanus, dysplasia, squamous
cell carcinoma and lymph node metastaBesl Cancerl998;77. 2239-2245.

134. Thomas GT, Lewis MO, Speight PM. Matrix metallog®hases and
oral cancerOral Oncol1999;35: 227-233.
135. Thorns V, Walter GF, Thorn C. Expression of MMPNMAVIP-7, MMP-

9, MMP-10 and MMP-11 in human astrocyctic and aligodroglial gliomas.
Anticancer Re2003;23(5A): 3937-3944.

136. Tjaderhane L, Larjava H, Sorsa T, Uitto VJ, LarnMs Salo T. The
activation and function of host matrix metallopiotses in dentin matrix
breakdown in caries lesionsDent Re4998a;77: 1622-1629.

137. Uitto VJ, Salonen Jl, Firth JD, Jousimies-SomerSdarialho-Kere U:
Matrilysin (Matrix metalloproteinase-7) expression human junctional
epithelium.J Dent Re2002;81(4): 241-246.

138. Uitto VJ, Overall CM, Mc Culloch C. Proteolytic Hognzymes in
gingival crevice fluid Periodontol 200@2003;31: 77-104.
139. Vaananen A, Srinivas R, Parikka Malosaari H, Bartlett JD, Iwata K et

al. Expression and regulation of MMP-20 in humangige carcinoma cellsl
Dent Re<2001;80: 1884-1889.

140. Vallee BL, Auld DS. Zinc coordination, function amstiructure of zinc
enzymes and other proteifi@ochemistryl990;29: 5647-5659.
141. Van den Sten PE, Dubois B, Nelissen |, Rudd PM, DPwA,

Opdenakker G. Biochemistry and molecular biologygelatinase B or matrix
metalloproteinase-9 (MMP-9Lrit Rev Biochem Mol Bid2002;37: 375-536.
142. Van der Meij EH, Schepman KP, Smeele LE, van del J¥aBezemer
PD, van der Waal I. A review of the recent literatuegarding malignant
transformation of the oral lichen plan@tral Surg Oral Med Oral Pathol Oral
Radiol Endal999 Sep88(3): 307-310.

143. Vincent SD, Fotos PG, Baker KA, Williams TP. Orighken planus: the
clinical, historical and therapeutic features oD ltasesOral Surg Oral Med
Oral Pathol1990;70: 165-171.



66

144. Vuotila T, Ylikontiola L, Sorsa T, Luoto H, Hanemga R, Salo T et al.
The relationship between MMPs and pH in whole sab¥ radiated head and
neck cancer patient3.Oral Pathol Med2002;31: 329-338.

145. Wabhlgren J, Maisi P, Sorsa $utinen M, Tervahartiala T, Pirila E et al.
Expression and induction of collagenases (MMP-8 A8} in plasma cells]
Pathol2001;194 217-224.

146. Wabhlgren J, Salo T, Teronen O, Luoto H, Sorsa ad@&jhane L. Matrix
metalloproteinase-8 (MMP-8) in pulpal and periapicaflammation and
periapical root-canal exudatést Endod J2002;35: 897-904.

147. Watanabe T, Ohishi M, Tanaka K, Sato H. Analysi$lbA antigens in
Japanese with oral lichen pland<Oral Pathol1986;15: 529-533.

148. Woessner JF. Matrix metalloproteinases and thehibitors in
connective tissue remodelingSAB J1991;5: 2145-2154.
149. Wu AJ, Lafrenie RM, Park C, Apinhasmit W, Chen Bitdekal-Hansen

H et al. Modulation of MMP-2 (gelatinase A) and MMP(gelatinase B) by
interferon-gamma in human salivary gland cell lideCell Physiol1997;171
117-124.

150. Xu L, Yu Z, Lee HM, Wolff MS, Golub LM, Sorsa T eal.
Characteristics of collagenase -2 from gingivavanear fluid and peri-implant
sulcular fluid in periodontitis and peri-implansitipatients: pilot studyActa
Odontol Scan@008;66(4): 219-224.

151. Yamamoto T, Yoneda K, Ueta E, Osaki T. Cellular mmosuppression
in oral lichen planus] Oral Pathol Medl990;19: 464-470.
152. Yamamoto T, Osaki T, Yoneda K, Ueta E. Cytokine duaiion by

keratinocytes and mononuclear infiltrates in orehén planusJ Oral Pathol
Med1994;23: 309-315.

153. Zhang WP, Chen Y, Geng N, Tian K, Bao DM, Yang MAe role of
matrix metalloproteinases and their tissue inhisitan oral lichen planus.
Zhanghua Kou Qiang Yi Xue Za Zhi 2006; 41(7): 4Z%4

154. Zhou XJ, Sugerman PB, Savage NW, Walsh LJ: Matrix
metalloproteinases and their inhibitors in orahén planusJ Cutan Pathol
2001,;28: 72-82.



67

FORMLAR

Form 1: GONULLU B ILGILENDIRME FORMU

Calismanin  Adi: Oral Liken Planus Hastginin Patogenezinde Matriks

Metalloproteinazlarin Rolu

Hastanin Adi-Soyadi:

Hastanin Gels Tarihi:

Calismanin Amaci ve genel dzellikleri:

Oral Liken Planus hastgl nedeni ve olgum mekanizmalari henliz tam olarak
anlsgilamams olan bir hastaliktir. Caimamizda sizden alinan doku o6rneklerinde, doku
yikiminda rol oynayan matriks metalloproteinaz (MM#zimlerinin bir bolimu ile bunlarin
doku inhibitorlerinin varlgl aragtirilacaktir. Cagmanin sonucunda hasfahizin olyum
mekanizmasinda bu enzimlerin olasi etkilerinin bubasi ileride bu hastgin tedavisinde
yeni ve daha etkin ilaglarin ggilrilebilmesine olanak verecektir.

Calsmaya 29 hasta ve 10d@ikl kontrol grubu olmak Uzere toplam 39 gonulléahd
edilecektir.

Calsma icin Oral Liken Planus hasg@&libulunan bireylerin hastaliklig&e mukozasindan
ve sglikl bireylerin normal &1z mukozalarindan 4 mm.lik punch biyopgnesi ile biyopsi
alinacak ve 3/0 ipek iplik ile sUtur atilarak yakapatilacaktir. Alinan biyopsi 6rnekleri
laboratuarda  immunhistokimyasal yontemler kullaata matriksmetalloproteinaz

enzimlerinin varlgl acgisindan incelenilecektir.
Gonulli Haklar, Sorumluluklar ve Gizlilik:
e Calsmada gonullilerin sadece alinan doku Ornekleri akulacak olup gonulli

Uzerinde bgka herhangi bir cadma yapilmayacaktir ve gonillii sadece biyogsimi
suresince ¢caimaya katilacaklardir.
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e Uygulanilacak biyopsisleminin herhangi bir riski bulunmamakla berabergdesze
biyopsi uygulamasini takiben ilk gun icin ilgili lg@de hafif &ri sikayeti olabilir.

e Calisma sirasinda agarma amaciyla yapilacak tani ve tedavi giderlein ibir tcret
talep edilmeyecek veya gla bulundyunuz sosyal guvenlik kuriduna bir argtirma
gideri yuklenmeyecektir.

e Yazili onay vermy olsaniz bile ¢cagmanin herhangi bir déneminde gtremadan
vazgec¢mekte 6zgursuniz ve bu tedavinizi etkile meltac

e Arastirmanin herhangi bir samasinda izin alinmaksizin gnama dsl
birakilabilirsiniz.

e Isminiz sakl tutulacaktir.

e Etik kurullar ve resmi makamlar size ait tibbi ligge ulgabilir.

e Arastirma sirasinda ortaya ¢ikan sizi ilgilendirebileb& bilgi s6z konusu oldiunda,
bu, size veya yasal temsilcinize bildirilecektir.

e Calismada yer almaniz igin size herhangi bir tcret odsmoektir. (yol masrafi v.s.
istisnalar dginda)

Herhangi bir soru veya sorununuz halinde litfer kianginiz:
Dt. Asli Hayirhglu Tel: 414 20 20 (30353)
Dog. Dr. Gulstiim Ak Telk4120 20 (30351)

Yukarida gontlliye agairmadan dnce verilmesi gereken bilgileri gostenegtni okudum.
Bunlar hakkinda yazili ve sozli acgiklamalar yapiBu kosullarla s6z konusu agarmaya
kendi rizamla hi¢bir baski ve zorlama olmaksizimlkeyi kabul ediyorum.

Gonallindn:

Ad/Soyad Adresi: Imza:

Aciklamalari yapan agéiricinin:
Ad/Soyad Adresi: Imza:

Riza almagleminde baindan sonuna kadar taniklik eden kugigérevlisinin:
Ad/Soyad: Imza: Gorevi:
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Form 2: HASTA TAK iP FORMU

Hasta Bilgileri: Tarih:

Ad:
Soyad:
Cinsiyet:
Tel. no:
Prot.no:

Tibbi Anamnez:

Gegcirilmi s Hastaliklar:

Ategli Romatizma  .................
Diabetes Mellitus  ..................
Hepatit
Kardiak
Kan Hastalklari ~ ..................
Solunum Sistemi ...
Sinir Sistemi ..
Uriner Sistem  ..................

Sistemikinflamatuar..................

Intra-oral Muayene:
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Oral Liken Planus Lezyonlarinin varli@l...... ..o e

Lezyonlarin IoKaliZasSyOnU: ... ...t e e e e e e e e

Lezyonlarin Karakteri (eroziv/retikUler):...... ..o e,

Immiinhistokimya sonugclari:

MMP-2:. .,
MMP-7:
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