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OZET

Erdogan, M. (2016). Oral Liken Planus olgularinda p16 gen aktivasyonunun fluoresans
in situ hibridizasyon (FISH) ve immunohistokimyasal (IHC) yontemlerle
degerlendirilmesi. Istanbul Universitesi Saglk Bilimleri Enstitiisii, Genetik ABD.
Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.

Oral liken planus (OLP), etiyolojisi tam olarak bilinmeyen ve genel popiilasyonun
% 1- 2’sini etkileyen, kronik inflamatuar agiz mukoza hastaligidir. Premalign lezyon
olarak da tanimlanan OLP’nin, tekrarlayan karsinojen uyarilarla 10 ile 15 yil icerisinde
% 0,5 - 2,2 oraninda malign transformasyon gostererek YEHK’ya doniisiimii rapor
edilmistir. YEHK’nin olusum mekanizmasi; genetik ve epigenetik degisiklikler,
heterozigozite kaybi, metilasyon ile gen inaktivasyonu, gen amplifikasyonu, nokta
mutasyonlart gibi ¢ok basamakli sekillerde ger¢ceklesmektedir. 9p21 bolgesinde lokalize
olan p16 (CDKN2A) geni, hiicre siklus mekanizmasinda yer alan onemli bir timor
baskilayict gendir. Bas boyun kanserlerinin %70-80’inde 9p21 bolgesinin kaybi
bulunmaktadir. Oral kavitenin primer tiimorlerinde ve premalign lezyonlarinda, p16
inaktivasyonu bildirilmistir. Bu ¢alismanin amaci, OLP olgularinin patogenezinde p16
gen aktivasyonunun FISH ve IHC yontemleriyle arastirilarak maligniteye doniisiimde
yeri olup olmadiginin incelenmesidir. FISH yontemiyle incelenen 20 OLP olgusu ile
normal mukoza ve YEHK olgular: ile normal mukoza arasinda dizomi, monozomi ve
hemizigot delesyon bulgulari i¢in, anlamli bir farklilik gozlenirken (p<0.05), OLP ve
YEHK olgu gruplar arasinda anlamli bir farklilhik gézlenmemektedir (p>0.05). OLP
olgular1 ile YEHK olgular1 arasinda homozigot delesyon, tetrazomi, amplifikasyon ve
trizomi bulgulari i¢in anlamli bir farklilik gézlenmemektedir (p>0.05). IHC yontemiyle
incelenen OLP olgularinda normal mukozaya gore artmis p16 ekspresyonu gozlenirken,
OLP olgular1 ile YEHK’li olgular1 arasinda benzer pl6 ekspresyon seviyeleri tespit
edilmistir (p>0,05). Sonug olarak, p16 geninde gozlenen degisimlerin, premalign lezyon
sinifindan olan OLP’nin olast malign doniisiimiiniin belirlenmesinde 6nemli bir faktor
olabilecegi diisliniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler : oral liken planus, yassi epitel hiicreli karsinom, fluoresans in situ
hibridizasyon, immunohistokimya, p16

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 2682
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ABSTRACT

Erdogan, M. (2016). Assessment of pl6 gene activation by fluorescence in situ
hybridization (FISH) and immunohistochemistry (IHC) in oral lichen planus. istanbul
University, Institute of Health Science, Genetics Department. Msc Thesis. Istanbul.

Oral lichen planus (OLP) is a chronic inflammatory disease of the oral mucosa with
unknown aetiology. It generally affects 1- 2% of the world’s population. OLP, also
defined as premalignant lesions, has been reported with a rate of 0,5- 2,2% malign
transformation within 10-15 years after recurrent carcinogen stimulus. The mechanism
of OSCC formation has a multistage forms. These are genetic, epigenetic changes, loss
of heterozygosity, gene inactivation by methylation, gene amplification and point
mutation. pl6 gene (CDKNZ2A), located at 9p21 region, is an important tumor
suppressor gene involved in the cell cycle mechanism. 70- 80% of head and neck cancer
patients have the loss of 9p21. The p16 inactivation has been reported in primary tumors
and premalignant lesions of the oral cavity. The purpose of this study was to search the
pl6 gene activation by FISH and IHC methods in OLP cases to determine the
pathogenesis of OLP and investigate role of p16 gene in malignant transformation.
OLP and OSCC cases in comparison with normal mucosa were significantly different
(p<0,05) for disomy, monosomy and hemizygous deletion by FISH method. However
OLP and OSCC were not significantly different for disomy, monosomy, hemizygous
and homozygous deletion, tetrazomy, amplification and trizomy (p>0,05). OLP was
shown increased p16 expression to compared to the normal mucosa and OLP and OSCC
cases showed similar level of p16 expression by IHC method (p>0,05). In conclusion,
the changes observed in p16 gene of OLP cases suggest that it is an important factor for
determining possible malignant transformation.

Key Words: oral lichen planus, oral squamous cell carcinoma, fluorescence in situ
hybridization, immunohistochemistry, p16

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Prpject
No: 2682



1. GIRIS VE AMAC

Liken planus (LP); deri, sa¢ ve tirnaklarda etkili olan, inflamatuar mukokiitonoz
bir hastaliktir. LP’nin sadece oral bolgeyi etkiledigi vakalar da sik¢a gdzlenmektedir ve
‘Oral Liken Planus’ (OLP) olarak adlandirilir. Oral liken planus etiyolojisi bilinmeyen,
kronik inflamatuar agiz mukozasi hastaligidir (1). Prekanser6z mukokiitan6z bir lezyon
olarak da degerlendirilen OLP’nin tekrarlayan karsinojen uyarilarla malign

transformasyonu rapor edilmistir (2).

Hastaligin diinya populasyonunda goriilme prevelanst %1 ile %2 arasinda

degismekle birlikte, kadinlarda erkeklere gore 2 kat daha fazla gézlenmektedir (3, 4).

Oral kavitede c¢esitli bolgelerde goriilmesine ragmen Ozellikle yanak
mukozasinda, dilin lateral kisimlarinda, dis etinde siklikla gozlenmektedir (5). OLP’nin
etiyolojisi tam olarak bilnmemekle birlikte, liken planus i¢in otoimmiinite, immun
yetmezlik, gida alerjileri, alkol ve tiitiin kullanimi, stress, genetik yatkinlik, ilaglar,
tramva, bakteriler, viriisler, diyabet ve hipertansiyon etiyolojik faktorlerden bazilari

olarak kabul edilmektedir (6).

OLP lezyonlar: siklikla spesifik klinik bulgulara ve dagilima sahiptirler. Baslica;
retikiiler, eritamatoz-atrofik ve eroziv tip olarak siniflandirilmaktadir. Bu klinik tipler
degerlendirildiginde, oral mukozanin erozyonu veya kronik atrofisi sonucunda diisiik
oranda da olsa displazik degisiklikler gelisebilecegi ve bu nedenle diizenli olarak takip

altina alinmalari gerektigi bildirilmistir (7).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan yapilan siniflamada, oral kanserlerin
‘Onlenebilir kanserler’ grubunda yer almasinin en onemli nedenleri, tanimlanan risk

faktorlerindenn tiitiin ve alkol kullaniminin engellenebilir olmasidir (8).

Bir¢ok yasst epitel hiicreli karsinomun (YEHK), bir premalign fazdan gectigi
gozlenmistir. Buna karsin bir diger olusum mekanizmasi ise dnceden var olan bir
lezyonun klinik ve mikroskobik bulgusu olmadan de novo olarak gelismesidir. Bu
durum sonucunda, ¢ok diisiik oranda da olsa malign transformasyon riski oldugu kabul
edilen OLP lezyonlarinin, takip altinda tutulmalari, vakalarda olusabilecek YEHK nin

erken tanisi igin 6nemlidir (2, 9).



Karsinogenezin temelinde, c¢evresel maruziyet sonucu somatik hiicre igin
6ldiiriicii olmayip mutasyona neden olan genetik hasar bulunmaktadir. Genetik hasarin
asil hedefinde, biiyiimeyi uyaran protoonkogenler (onkogenlerin normal hiicresel
formu), biiylimeyi inhibe eden tiimor baskilayici genler (TBG) ve programli hiicre
oliimiini (apoptoz) ve DNA tamir mekanizmasini diizenleyen genler vardir. Kavramsal
olarak, oral kanserlerin olusmasi, iki 6nemli biyolojik asamada meydana gelir. Ilk
asamada, azalan apoptoz ve artan proliferasyon ile hiicre ¢ogalmasinin kontroliiniin
kaybolmasidir. Ikinci asamada ise, tiimér hiicrelerinin kazandiklar1 yeni yeteneklerlerle
metastaz ve invazyona yol agabilmesidir. Her iki asama da, onkogenlerin aktivasyonu

ve timor baskilayici genlerin inaktivasyonu sonucunda meydana gelir (9, 10).

9. kromozomun kisa kolunda, 9p21 bolgesine yerlesmis olan pl16 (CDKN2A)
timor baskilayict geni, hiicre siklus mekanizmasinin merkezinde yer alan 6nemli bir
siklin bagimli kinaz inhibitoriinii kodlar. Bas-boyun kanserlerinin %70-80’inde 9p21
bolgesinin kaybi bulunmaktadir ve bu degisim bas-boyun bdlgesinin yassi epitel hiicreli
karsinomlarinda ve epitel displazilerinde en sik goriilen genetik degisikliktir. Oral
kanser ve oral premalign lezyonlar da dahil olmak iizere bir ¢ok farkli tiimor ve
premalign lezyonda p16 inaktivasyonu gosterilmistir. p16 inaktivasyonunun, homozigot

delesyon veya metilasyon sonucu gergeklestigi diistiniilmektedir (11).

pl16 gen iiriinleri CDK4 ve CDKG6 siklin bagimli kinaz proteinlere baglanarak,
bu molekiillerin siklin D1 ile olan iliskilerini negatif yonde etkiler. Siklin D1 ve
CDK4/6 komplekslerinin inhibisyonu retinoblastoma proteininin fosforilasyonunu
engeller ve dongiiniin G1/S gegisinin duraksatilmasina sebep olur. pl6’nin
inaktivasyonu hiicre proliferasyonunu arttirmakta ve malignitenin gelisimine katkida
bulunmaktadir. pl16’nin artmig ekspresyonunun derinin ve oral kavitenin displastik
lezyonlarinin tanisinda faydali olabilecegini gosteren ¢alismalar oldugu kadar, azalmis

ekspresyonunun tanisal dnemini vurgulayan ¢alismalar da mevcuttur (12).

Bu c¢alismada, OLP’nin patogenezinde ve malign doniisiimiinde, pl6 gen
bolgesindeki degisimlerin ve protein ekspresyonun arastirilmasi amaglanmustir. 1.U.
Onkoloji Enstitiisii Tiimor Patolojisi ve Onkolojik Sitoloji Bilim Dali arsivinden
sec¢ilmis 20 OLP olgusuna ait doku kesitlerine ek olarak, 20 YEHK pozitif kontrol
grubu ve 10 normal mukoza da negatif kontrol grubu olarak belirlenmistir. Caligsma

gruplarinda, p16 gen degisimleri fluoresans in situ hibridizasyon (FISH) yontemiyle ve



protein ekspresyon seviyeleri ise immiinohistokimya (IHC) ydntemiyle incelenmesi

hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. BAS BOYUN KANSERLERI

Bas boyun kanserleri (BBK), diinya genelinde en sik rastlanan 6. malign timor
olmakla birlikte, endiistrilesmis {ilkelerde biitiin kanserlerin yaklasik olarak %3’{inii
olusturmaktadir. BBK’in yaklasik %50’si agiz boslugunda goriilmektedir ve bu
kanserlerin yaklasik %95’ini yass1 epitel hiicreli karsinom (YEHK)’lar olusturmaktadir
(13). Ayrica BBK; dudak, dil, burun ve paranazal siniis, tiikrilk bezi, orofarinks,
nazofarinks, hipofarinks, larinks, 6zafagus, kulak ve boynun yumusak dokusu gibi
dokularda da gozlenebilmektedir. BBK, erkeklerde kadinlara gore 4 kat daha fazladir
(14).

Bag boyun yassi epitel hiicreli karsinomlar1 (BBYEHK), diinya genelinde, yillik
yaklagik olarak 600.000 olguda goriiliir ve bu olgularin %40 ile %50’sinde 5 yillik sag
kalim go6zlenir (15). En sik rastlandigi tilkeler, Hindistan, Cin, Flipinler, Fransa,
Macaristan ve Brezilya,’dir. BBK’nin en 6nemli risk faktorleri arasinda tiitiin ve alkol
kullanimina ek olarak, giines 1sinlarina maruz kalma, iyonize edici radyasyon, dental
travma, kotli agiz hijyeni, beslenme, viral ajanlar ve genetik bozukluklar sorumlu
tutulmaktadir (14, 16, 17). Diinya’da gozlemlenen yassi epitel hiicreli bag boyun kanser
(BBYEHK)’leri 1/4 oranla human papilloma virusii (HPV), o6zellikle HPV16 ile
iliskilendirilmistir. HPV iliskili olan BBYEHK’li olgularda daha az genetik
degisikliklere rastlanmistir. Yapilan bir ¢alismada, 300’iin lizerinde farkli tip bas boyun
kanserli olgu sitogenetik analiz ile incelenmistir. Elde edilen sonuglara gore kesin bir
bolgesi olmaksizin, ¢ok fazla benzer kromozom degisikliklerinin gbzlenmesi, bu tip

kanserlerin benzer patolojik yolaklarla olustugunu diistindiirmiistiir (18).

Diger timorler gibi BBYEHK de, tiimor baskilayict gen (TBG), onkogen ve
genom biitiinlik genleri gibi kanserle iliskili genlerin bozukluklar1 ile olusur.
BBYEHK’de tiim&r olusumu ve ilerlemesinin; kromozoma delesyonlarimin birikimi,

yeniden diizenlenmesi ve amplifikasyonlar sonucu olustugu gézlenmistir (18, 19).

Califano ve ark. yaptiklar1 mikrosatellit analizinde, histopatolojik olarak farkli
olan fakat birbirine yakin tiimorlerin ortak genetik degisiklikleri igerdigini, benign
hiperplaziden, invaziv kansere kadar her bir histopatolojik asamada kromozom kaybinin

arttigin1  gostermislerdir. Ayni zamanda c¢evresindeki mukoza hiicrelerinde de bu



lezyonlarla ortak genetik degisiklikler gozlenmis ve bunlarin tek bir progenitor

hiicreden kaynaklandigini belirlemislerdir (19).

Sitogenetik anomaliler, malignitelerin teshis ve prognozunda yararh
biyomarkerdir. BBYEHK’de siklikla goriillen yapisal kromozom anomalileri;
delesyonlar, translokasyonlar, izokromozomlar ve tanimlanamayan marker
kromozomlardir. Daha az siklikta ise duplikasyonlar, insersiyonlar, inversiyonlar, ring,
disentrik ve endoreduplikasyonlar goriilmiistiir. Ayrica BBYEHK de 1p13 ve 11q13°te
kiriklar goriilmiistiir. En sik gozlenen yapisal yeniden diizenleme, iki kromozomun
sentromerlerinin kirilmasi ve birlesmesi sonucu olusan “robertson tipi translokasyon” ya
da tiim kol translokasyonlar1 sonucunda izokromozomlardir. Bu yapisal degisiklikler
ozellikle 3p, 5p, 7p, 8p ve 9p’de goriilmektedir. BBYEHK de izokromozom olusumu
siklikla 3p, 8p ve 9p’de kromozomun kol kaybina yol agar. BBYEHK’de en sik olusan
kromozom artis1 3q’nun distalinde, kromozom kaybi ise 3p’de gozlenmektedir. Yine sik
gozlenen bir sonraki kromozom artislar1 ise 5p, 7p, 8q ve 9q kromozomlarinda
bulunmaktadir (18, 20). Ayrica yapilan ¢alismalarda, BBYEHK olgularinda %70- 80
oraninda 9p21 delesyonu gozlenmektedir (21).

2.2. BAS BOYUN KANSERLERI iCINDE ORAL MUKOZA

Gelismis iilkelerde 8., gelismekte olan iilkelerde ise 2. sirada olan oral kanserler,
diinyada 6. siray1 teskil etmektedir. Simard ve ark.’min 2014 yilinda yayinladiklar
caliymada, Japonya, Cek Cumhuriyeti, Danimarka, Finlandiya, Ingiltere, Slovak
Cumhuriyeti ve Estonya gibi bazi lilkelerde, BBK i¢indeki oral kanser oraninin hem
kadin hem de erkek olgularda arttig1 bildirilmistir. BBK i¢indeki oral kanserlerin en sik
rastalanilan tipi yasst epitel hiicreli karsinomdur (YEHK). Genetik faktorler YEHK
etiyolojsinde Onemli bir rol oynamaktadir. Ayrica cevresel faktorler de hastaligin
baslamasinda tetikleyici risk faktorleridir. Oral mukoza epitelinde prekanserdz

lezyonlar, prekanser6z durumlar ve karsinomlar izlenebilir (22, 23).

2.3. ORAL MUKOZA iCINDE PREKANSEROZ LEZYONLAR

Oral kanserdz lezyonlarin tanis1 genellikle kolaydir, ancak prekanserdz
lezyonlarin ve durumlarin erken teshisi degiskendir. Prekanser6z lezyonlar, oral
kavitenin kronik lezyonlaridir ve kanser gelisiminde rol aldigi bilinmektedir. Bu
lezyonlar; oral liken planus, eritroplaki, bazi papillamatéz lezyonlar, aktinik selilozis,

submukozal fibrozis, keratotik candidiasis ve tersiyer sifiliz’dir. Prekanser6z durumlar,



herhangi bir bagisikligin baskilandigi durumlarda veya yasam tarziyla iliskili diger

durumlarda oral kavitede zaman zaman gézlenmistir (24).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) nun 2005 yilinda diizenlemis oldugu ¢alismada,
oral lezyonlarin terminolojisi, tanimlari, simiflandirilmasi ve malign doniisiime
yatkinligr ele almmistir. ‘Potansiyel olarak malign’ terimi, “premalign” veya
“prekanserdz” terimlerine karsi tercih edilmistir. Buna ek olarak, potansiyel malign
lezyonlar ve potansiyel malign durumlar arasindaki gelencksel ayrimi birakarak, yerine
“potansiyel malign bozukluklar’ teriminin kullanilmasi 6nerilmistir (Tablo 2-1) (25,
26).

Tablo 2-1: WHO tarafindan prekanseréz lezyonlar ve durumlarin simflandirilmasi

Warnakulasuriya S. (26)’den

Prekanseroz Lezyonlar
e Lokoplaki
e Eritroplaki

e Ters Sigara icimine bagl gelisen damak lezyonlar1

Prekanseroz Durumlar
e Submukoz fibrozis
e Aktinik Keratoz
e Diskoid Lupus Eritematosus

e Liken Planus

2.3.1. Prekanseroz Lezyonlar

2.3.1.1. Lokoplaki

Lokoplaki, klinik olarak aciklanamayan beyaz lezyonlar olarak tanimlanan ve
oral mukozada en sik gozlemlenen prekanseréz lezyondur ve klinik bir ifadedir. 2002
yilinda yapilan ¢aligmada, belirli etiyolojik faktorlere bagli gelismis olan bu lezyonlarin,

etyolojik faktorleri (sigara kullanimi gibi) 2-4 hafta siireyle uzaklastirilmasiyla



kaybolmadig1 gozlenmistir. Scheifele ve arkadaslarinin 16,128 kisiyle yapmis olduklari
calismada erkeklerde 9%0.66 prevelans gozlenirken, kadinlarda %0,21 goriilmektedir.
En sik etkilenen bolgeler yanak mukozasi ve dildir (27, 28). Oral 16koplakinin diinya
capindaki tahmini prevelansi %?2’dir. Ancak, yillik malign transformasyon oram1 %l
oldugu halde, her yil 100,000 niifustan her 20 kisi oral kansere yakalanmaktadir.
Lokoplaki sigara igmeyenlere oranla sigara igenlerde 6 kat daha sik gézlenmektedir.
Alkol ise bagimliliga veya az tiiketime bakilmaksizin bagimsiz bir risk faktoriidir, ve
Ozellikle sigara ile beraber kullanildiginda sinerjik bir etki yaratir. HPV enfeksiyonun

olasi roliine iliskin ¢aligmalarin geliskili sonuglart bulunmaktadir (25, 28).

Klinik olarak lokoplaki, diiz, ince, diizgiin beyaz renkte olan homojen tip ve
eritroplaki gibi kirmizi ve beyaz renkte, nodular veya diizensiz (benekli) yayilan
homojen olmayan tip olarak ikiye ayilir. Homojen olmayan lékoplakilerin homojen
l16koplakilere gore malign transformasyon riskleri ¢ok daha yiiksektir (25). WHO
tarafindan 16koplaki, ‘kazimayla yerinden kaldirilamayan ve herhangi bagka bir
hastalikla klinik yada patalojik olarak karakterize edilemeyen beyaz parga veya plak’
olarak tanimlanmaktadir. Lokoplakinin yasla birlikte prevelansi artmakta olup, yash
erkeklerde ve en sik olarak da orta yasl erkeklerde gozlenmektedir. En yaygin olarak,
yanak mukozasi, alveolar mukoza ve alt dudakta goriiliir, ancak lezyonlar agiz iginde,
dilin lateral kisimlarinda ve alt dudakta displazi veya malign degisim gosterebilmektedir

(29).

Bilinen en yaygin etiyolojik faktorleri; tiitlin triinleri, tiitiin-alkol kullanimu,
betel-quid ¢ignenmesi gosterilmektedir. Bir diger neden olarakta Candida albicans ve

HPV sorumlu tutulmaktadir ancak ikisi de tartigmalidir (22).

2.3.1.2. Eritroplaki

Eritroplaki ‘klinik veya patalojik herhangi bir baska hastalikla karakterize
edilemeyen parlak kirmizimsi renkli, kadifemsi plaklar’ olarak tanimlanmaktadir. Tiitiin
ve alkol dnemli etiyolojik faktorler arasinda olup, Candida albicans’in olasi rolii tam
olarak bilinmemektedir. Eritroplaki ¢ok daha fazla malign degisime ugrayan lezyon
olarak da tanimlanabilir. Bu nedenle, eritroplaki yiliksek riskte malign degisimi
nedeniyle tedavi edilmesi gerekmektedir (25). Agiz iginde, dilin yan kismi, retromolar
bolge ve yumusak damak en sik gozlenen yerlerdir. Genellikle lezyon iyi sinirlanmastir,

ancak bazi Ornekler kademeli olarak mukozaya yayilim gosterebilir. Baz1 lezyonlar



beyaz bolgelerle karismis olabilir, bu da eritrolokoplaki olarak adlandirilir. Bazi
hastalarin siddetli, yanici histen sikayet etmelerine ragmen, eritroplaki genellikle

asemptomatiktir (29).

2.3.1.3. Ters Sigara Icimine Bagh Gelisen Damak Lezyonlar1
Bazi toplumlara spesifik olan bu hastalikta, yanan ucu agiz i¢ine gelecek sekilde
kullanilan sigara ve puro, damakta kirmizi, beyaz veya karisik lezyonlar meydana

getirmektedir. Bu aliskanlik ile ilgili tiim degisiklikler damakta belirtilmistir (26).

2.3.2. Prekanseroz Durumlar

2.3.2.1. Submukozal Fibrozis

Oral submukozal fibrozis (OSF) olusumu daha ¢ok Giineydogu Asya ile
sinirlandirilmis olmasina ragmen, Gliney Afrika, Yunanistan ve Birlesik Krallik gibi
diinyanin farkli bolgelerinden de olgular rapor edilmistir. Bu hastaligin olusmasindaki
en biiylik nedenlerin baginda tiitiin ¢igneme gelmektedir. Klinik olarak, OSF’de yanma
hissiyle karakterize olup, trismus, orofarenks ve oral mukozanin sertlesmesi ve
beyazlasmas1 gozlenmektedir. Ileri evrelerde yanakta, bademcikte ve dudagmn
cevresinde, vertikal fibroz bantlar goziikiir. Heniiz tam olarak bilinmeyen siireg
sonunda, lamina propria’da fibrozis ve hiyalinizasyon meydana gelerek, iizerlerindeki
epitelde atrofiye neden olur. Atrofik epitel, karsinogenez varliginda yassi epitel hiicreli
karsinomun gelisimine zemin hazirlayabilir. Uzun siireli bir caligmada, malign degisim

orant yillik %0.5 olarak bildirilmistir (25).

2.3.2.2. Aktinik Keratoz

Aktinik keratoz, dudagin potansiyel malign degisimi olarak kabul edilmektedir.
Dudak vermilyonunun skuaméz epiteli, hiperplastik veya atrofik olabilir. Klinik olarak,
bu kesinlesmemis tani ayirt edici olabilir, ancak kesin tani i¢in biyopsi yapilmasi
gerekmektedir. Mikroskobik incelemede artan mitotik aktivite, sitolojik atipi ile,
degisen derecede keratinizasyon ve diizensiz bir maturasyon gozlemlenir. Altta bulunan
bag dokusunda genellikle kollajen ve elastozun bazofilik dejenereasyonu
goziikmektedir (26).

2.3.2.3. Diskoid Lupus Eritematozus
Diskoid lupus eritematozus (DLE), etiyolojisi tam olarak bilinmeyen otoimmun

bir hastaliktir. DLE’yi klinik olarak liken planus ve eritroplaki’den ayirmak bazen zor



olabilmektedir. Literatiirde oral DLE’nin malignite potansiyeli olup olmadigina dair
celigkili sonuclar bulunmaktadir. DLE’nin dudaga gore agiz i¢i bolgesinde malign

degisimi gozlendigi rapor edilmistir (26).

2.3.2.4. Oral Liken Planus

Liken Planus (LP), yunanca aga¢ yosunu anlaminda gelen “leichen” ve latince
diiz/yass1 anlamma gelen “planus” sdzciiklerinden olusmustur. lk olarak 1869 yilinda
Erasmus Wilson tarafindan tanimlanmis olan LP, deriyi, sa¢ derisini, mukozay1 ve
tirnaklar etkileyen, infllamatuvar mukokiitondz bir hastaliktir. 1895 yilinda, Wickham,
LP lezyonlarinin iizerindeki beyaz cizgileri kesfetmistir. Dubreuilh tarafindan 1906
yilinda da, oral mukozada LP lezyonlarinin histolojik 6zellikleri tanimlanmistir, 1972

yilinda ise Shklar tarafindan diizenlenmistir (1, 30).

LP, farkli cografi bolgelere gore degisik prevelans gosterir, ancak genel olarak
popiilasyonun yaklasik %1 ile %2’sini etkilenmektedir (1, 31, 32). Oral mukozay1
etkileyen LP, oral liken planus (OLP) olarak tanimlanir. Yapilan bazi arastirmalara
gore, deri tutulumu gozlenmeyen izole OLP olgularmin daha sik ortaya ¢iktigi
bildirilmistir (1, 33). OLP, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, oral mukozayi tutan, bir
otoimmun hastaliktir. OLP, T hiicre araciligiyla bazal keratinositlerin altinda
lenfositlerin birikmesi ve yass1 epitelin hizli dejenerasyonu sonucu olusan hiperkeratoz
ile sonuglanir (34, 35). OLP’nin histopatolojik 6zellikleri bazal hiicre tabakasinin
hidropik dejenerasyonu, hiperkeratoz, akantoz, diizensiz cizgiler ve Ozellikle lamina

propriada T lenfositlerinin bant seklinde infiltrasyonudur (36).

OLP, oral mukozada en sik gozlenen dermatoz olup, vakalarda nadiren de olsa
maligniteye donlisme riski tagimaktadir. OLP lezyonlarin malign transformasyon riski
acikliga kavusamamistir. Yapilan ¢alismalarda OLP’nin malign transformasyon riskinin
%0,4 ile %5 arasinda oldugu ve 6 aydan 20 yila kadar gecen siirede degistigi tahmin
edilmektedir (37). Lezyon cogunlukla yanak mukozasi, dil, dis eti ve dudaklarda
meydana gelmektedir. OLP oral kaviteyi etkileyen tiim beyaz lezyonlarin %9 unu

olusturmaktadir (1).

OLP ile benzer klinik ve histopatolojik 6zelliklere sahip bazi lezyonlar oral
likenoid lezyon (OLL) olarak adlandirilmaktadir. OLL, gida ve aroma verici maddelerin

tiketimi ve sistemik ilaglarin veya dental restoratiflerin kullanimi gibi farkh
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etiyolojilerle ortaya cikar. Deri i¢in yas ortalamasi 40-50 iken, oral hastaliklardan olan

OLP ve OLL’de yas ortalamas1 50-60°tir (38).

WHO, 1978 yilinda prekanserdz lezyonlarin klinik ve histopatoljik olarak
gercek tanisimi belirlemek igin bir ¢calisma yapmistir (Tablo 2-2) (39). WHO tanimina
dayanarak OLP’nin klinik ve histopatolojik degerlendirmesi oldukca subjetif ve yetersiz
goriilmistiir. Bu nedenle, Van der Meiji ve ark. tarafindan, 2003 yilinda WHO’ya
dayali OLP ve OLL’nin tani kriterleri, klinik ve histopatolojik degerlendirilmelerin
1s1ginda yeniden tanimlanmistir (Tablo 2-3) (38, 39, 40).

Tablo 2-2: WHO’nun OLP i¢in 1978’de yapmis oldugu tani Kriterleri

Kumar S Hiremath S (39)’den
Klinik Kriterler

¢ Retikiiler ve halka seklinde beyaz papiil, plak tipi lezyonlar, papiilden yayilan
grimsi beyaz ¢izgilerin varlig.

e Hafifce kabarik grimsi beyaz cizgilerin dantel gibi agimsi goriiniimii
(Retikiiler form)

e Erezyon olmus veya olmamus, atrofik lezyonun varligi, ayn1 zamanda biilloz

olabilir.

Histopatolojik Kriterler
e Normal keratinize olmus bolgenin orto veya parakeratanize tabakasinin
kalinlasmasinin varligi, ya da normal keratinize olmamis bu tabakanin
incelmesi olabilir.
e Bag dokunun epitel ve yiizeysel kistmlarimi olusturan bazal tabakadaki
Ciavatte cisimlerinin varlig1.
e Bag dokusunun iistliinde lenfositlerde olusmus, sinirlart belirgin bant seklinde
hiicresel infiltrasyon varligi.

e Bazal hiicre tabakasinda sivilagsma dejenerasyonunun (liquefaction) isaretidir.
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Tablo 2-3: 2003 yihinda WHO tarafindan diizenlenmis OLL ve OLP’nin tam Kkriterleri

Van de Mejj E.H. (40)’den
Klinik Kriterler

e Bilateral, az ya da ¢ok sayida simetrik lezyon varligi.

e Hafifce kabarik gri-beyaz cizgilerin dantel gibi agimsi yapisi (Retikiiler model)

e FEroziv, atrofiik, biilloz ve plak tip lezyonlar sadece oral mukozadan baska bir
yerde, retikiiler lezyonlarin varliginda alt tip olarak kabul edilirler.

e Yukarida gegen kriterlerin tamami hari¢, OLP benzeri diger tiim lezyonlar i¢in

‘klinik ile uyumlu’ terimi kullanilmalidir.

Histopatolojik Kriterler

e Bag dokusunun iistiinde lenfositlerde olusmus, sinirlar1 belirgin bant seklinde
hiicresel infiltrasyon varligi.

e Bazal hiicre tabakasinin sivilagma dejenerasyonu.

e Epitel displazinin olmamasi

e Histopatolojik o6zelliklerin daha az belirgin olmast durumda, ‘histopatolojik

olarak uyumlu’ terimi kullanilmalidir.

OLP veya OLL Kkesin tanisi
Kesin taniy1 belirlemek i¢in, klinik 6zelliklerle birlikte histopatolojik 6zelliklerin de
dahil edilmesi gerekmektedir.
e OLP- OLP’nin tanist i¢in hem klinik hem de histopatolojik kriterlerin yerine
getirilmesi gerekmektedir.
e OLL- OLL terimi asagidaki kosullar altinda kullanilmalidir.
1) Klinik olarak OLP 6zelligi tasiyan, ancak yalnizca histopatolojik olarak OLP
‘ile uyumlu’ olmasi.
2) Histopatolojik olarak OLP 6zelligi tasiyan, ancak yalnizca klinik olarak OLP
‘lle uyumlu’ olmasi.
3) Klinik 6zellik olarak OLP ‘ile uyumlu’ ve histopatolojik 6zellik olarak OLP

‘ile uyumlu’ olmasi.
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2.3.2.4.1. OLP’nin Epidemiyolojisi

OLP genel populasyonun %1- 2’sinde goriilen, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen
kronik inflamatuar bir hastaliktir. Yetiskinlerde yapilan ¢alismalarin ¢cogunda, OLP’nin
kadinlarda erkeklerden yaklasik 2 kat daha fazla oldugu goriilmistiir. Gozlenen
vakalarda yas aralig1 en fazla 40-60 yastir (4). Genel olarak, OLP’nin prevelansi cografi
bolgelere gore degisiklik gdstermektedir. OLP, Japon popiilasyonunda %0,5, Isvec
popiilasyonunda %1,9, Malezya popiilasyonunda %0,38 ve Hindistan popiilasyonunda
%2,6 ile en yiiksek prevelansla gozlenmektedir (41).

Cocuklarda gozlenen liken planus belirsizdir, toplam hastalarin %1 ile %4’ilini
olusturmaktdir. Cocuklarda nadir olmakla birlikte, en gen¢ belgelenen vaka 3 ayliktir.
Yapilan arastirmalara gore, irklar arasinda bir farklilik olmasa da, en biiyiik olgu
gruplari, Hindistan yarimadasindan oldugu belirtilmistir. Cocuk vakalarda goriilen
OLP’nin Hindistan popiilasyonunda yiiksek prevelans gdstermesinin sebebinin, ¢evresel

etkiler ve/ veya genetik yatkinligin oldugu diisiiniilmektedir (1, 42).

2.3.2.4.2. OLP’nin Histopatolojisi

OLP’nin histolojisi; epitel hiicreleri arasindaki lenfositlerin sayica artis1 ve bazal
keratinositlerin  dejenerasyonuyla gelisen yogun subepitelyal lenfohistiyositik
infiltrasyon ile karakterize edilir. Dejenere olmus bazal keratinositler, homojen
eozinofilik globiiller gibi goziiken kolloid cisimleri (civatte, hiyalin, sitoid) olustururlar
(43). Kolloid cisimlerin ultrastrukturleri, kullanilan end labeling yoOntemiyle
incelendiginde, hiicre icerisinde DNA parcalar1 ve apoptotik keratinositlerin oldugu
gosterilmistir. OLP’de epitelin bazal membrant boyunca degisimler yaygin olmakla
beraber, bosluk, dallar ve duplikasyonlar da icermektedir. Buna ek olarak, bazal
keratinositlerin tutunma elemanlar1t (hemidezmozomlar, filamentler ve fibriller)
bozulmaktadir. Bazal keratinositlerin dejenerasyonu ve epitel bazal membranin
bozulmasi ile epitel bag doku arayiizeyinde bazal keratinositlerin tutunma elemanlarinin
zayif tretilmesi histolojik yarik olusumuna ve oral mukozada Kklinik olarak saptanabilen
kabariklara neden olabilir. Parakeratoz, akantoz ve ‘testere dis’ rete peg olusumu

goziikebilir (44).

OLP’nin histolojik o6zellikleri, ilk olarak 1906’da Dubreuill tarafindan

tamimlanmistir, daha sonra Shklar tarafindan gelistirilmistir (45). OLP ile kutan6z liken
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planus, bolgesel parakeratozis, akontozis, granuler hiicre tabakasinin kalinlagmasi, bazal
hiicre tabakasinin sivilasma dejenerasyonu ve korlesmis rete cikintilart ozellikleri
birbirine benzerdir. Deri lezyonlarinda bulunan rete ¢ikintilar1 ‘testere dis’ goriiniimiine
sahiptir. Shklar, oral liken planus i¢in li¢ tane klasik mikroskobik 6zellik tanimlamistir.
Bu ozellikler, oral liken planusun iizerini Orter sekilde keratinizasyon varligi, bag
dokunun temelinde kronik inflamatuar hiicrelerin bant gibi tabakalanmasi ve bazal
hiicre tabakasinda sivilasma dejenerasyonudur. Hastalifin erken tanisinda, Langerhans
hiicreleri ve Civaatte’nin poikilodemasina benzer cisimciklerin bazal tabakada varlig1 ve
bazal tabanin altina yogun lenfositik infiltrasyon bantlarinin goriilmesidir. Bunu bazal
tabakanin sivilasma dejenerasyonu ve bazal membranin altinda eozinofilik
materyallerden ince bir bandin izlemesidir. Kolloid cisimcikler, hiyalin veya Civatte
cisimcikleri olarak da adlandirilmaktadirlar ve bag dokunun st tabakasinda ya da
epitelin alt tabakasinda oldugu goriilebilir. Bunlar yuvarlak, eozinofilik globulliidiirler.
Bu cisimcikler, muhtemelen makrofajlar tarafindan fagosite edilen epitel hiicreleri ve
dejenere epitel kalintilart icerirler. Direkt immunofluoresan yontemi, bu cisimciklerin

IgA, 1gG, ve IgM’lerini boyar (44).

2.3.2.4.3. Patogenez

OLP lezyonlarin patogenezinde, ¢cok sayida immunolojik mekanizma, 6zellikle
hiicresel immunitenin rolii oldugu belirtilmistir. OLP’nin immunpatogenezi i¢in farkl
hipotezler bulunmaktadir. Bunlar; antijene spesifik hiicreler tarafindan olusturulan
immun cevap, otoimmunite cevabi, humoral immunite ve antijene spesifik olmayan
mekanizmalardir. Antijene spesifik hiicreler tarafindan olusturulan immun cevaba gore,
LP lezyonlarindaki lenfositik infiltrasyon baslica CD4+ ve CD8+ lenfositlerinden
olusan T hiicreleriyle meydana gelir. LP lezyonlarinda, sitotoksik CD8+ lenfositlerin
baglandig1 bazal keratinositlerde dejenerasyon gozlenmistir. Bu lenfosit infiltrasyonu,
epidermis i¢inde ve hasar gérmiis bazal keratinositlere yakin bolgelerde goriliir.
Lezyonun ilerlemesiyle de lenfositik infiltrasyon alanlarinda artis gdzlenmektedir.
Otoimmun cevapta ise, otoimmuniteyle ilgili pek cok hastalikta, immunsupresif
aktivitenin arttig1 durumlarda, OLP lezyonlarinda otositotoksik T hiicreleri goriilmiistiir.
Bir diger hipotez olan humoral immuniteye goére, OLP lezyonlarinda, kontrol gruplarina
gore, SMA (anti-smooth muscle actin)’larin belirgin derece yiikseldigi bildirilmistir.

Spesifik olmayan mekanizmalar arasinda, epitelin bazal membrani, metalloproteinaz
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matriksin, kemokinlerin, mast hiicrelerin, VEGF’nin (vaskiiler endotelyal biiyiime

faktorii), dental dendrisitlerin ve Langerhans hiicrelerin rolii bulunmaktdir (38).

2.3.2.4.4. Etiyoloji

OLP’nin etiyolojisi tam olarak bilnmemekle birlikte, liken planus igin
otoimmiinite, immun yetmezligi, stress, genetik yatkinlilar, alkol ve tiitiin kullanimu,
gida alerjileri, ilag, tramva, bakteri, virlis, diyabet ve hipertansiyon etyolojik

faktorlerden bazilari olarak kabul edilmektedir (6, 38).

2.3.2.4.4.1. Dental Restoratif Materyaller

Dental restoratif materyallerin, (amalgam, kobalt, altin ve kompozit dolgu gibi
maddeleri icermektedir) OLP’ye sebep oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan ¢alismalarda
amalgamin ger¢ekten de OLP’nin etiyopatogenezinde tetikleyici faktér oldugu
goriilmiistiir. Bazi arastirmacilar, civa duyarliligi (amalgam alagiminin ana bileseni)
onemli bir neden oldugunu 6ne siirmiislerdir ve bu lezyonlar, civaya kars1 asir1 duyarls,

gecikmis bir cevabi temsil edebilirler (46).

2.3.2.4.4.2. flaclar

OLP indiikleyici ilaglar, non-steroid anti-inflamatuar maddeler ve anjiyotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorleridir. {lacin birakilmasi ve yeniden baglanmasi, lezyonun
rezollisyonu veya reaktivasyonunun teshisi i¢in en glivenilir yontemdir. Yapilan bir
calismada, non-steroid antiinflamatuar ajanlarin LP’ye sebep olmasi diisiiniilmekle
birlikte, beta-bloker, metildopa, penisilamin, kinidin ve kinin de LP’de 6nemli bir rol
oynadigi belirtilmistir. Diger ilaglarin biiyiik bir kismi da OLP ile iligkilendirilmistir
(46).

2.3.2.4.4.3. Psikolojik Durum

Psikolojik profil OLP’li hastalar i¢in olduk¢a 6nemli oldugu belirtilmektedir.
Yiiksek diizeyde anksiyete varligi, agir depresyon geciren hastalarla ve kontrol grubuyla
karsilastirmali olarak yapilan caligmalarda oral LP’da psisik bozukluklarin artmis
oldugu gézlenmektedir. Ozellikle stresin OLP i¢in 6nemli bir etiyolojik faktdr oldugu
yapilan caligmalarda gosterilmistir. Bu nedenle oral liken planus olgularinin akut

alevlenmesinin en 6nemli nedenlerinden biri stres varligi olarak kabul edilmektedir (46,

47).
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2.3.2.4.4.4. Enfeksiyon ajanlar

OLP ile ilgili iliskili oldugu diisiiniilen viriisler iki gruba ayrilir. ilk gruba dahil
olan viriisler icersinde, Varisella Zoster viriisu (sugigcegi), Epstein-Barr virusii (EBV),
Sitomegalovirus (CMV), Herpes virusu (HSV), Human Papilloma viriisii (HPV) ve
insan bagisiklik yetmezligi virusii, (HIV) gibi viriisler bulunmaktadir. ikinci gruba dahil
olan viriisler ise, LP ile iliskisi oldugu diisiiniilen Hepatit C (HCV) viriislerini
kapsamaktadir. OLP ile en fazla HCV viriisii ¢alisilmis olmasina ragmen, OLP ile
iliskisi tartismalidir. OLP olgularinin mukozal lezyonlarinda HCV RNA’nin bulunmast
ve OLP lezyonlarinda, HCV spesifik CD4+ ve CD8+ T lenfositlerin varligi, OLP’nin
immunopatogenezinde HCV antijenlerini eksprese eden epitel hiicrelerinin rol
oynadiginm1 diisiindiirmektedir. Bir baska bakis acisida, HCV enfeksiyonu igin,
interferon-alfa veya interferon alfa/ribavirin gibi antiviral tedavilerde OLP’nin
indiiklenebilecegi ve/veya siddetlenebilecegidir (48). iki hastalik arasindaki iliskiyi
gosteren calismalar, genetik, cevresel, cografik ve diger faktorlere bagl olabilecegini
diistindiirmektedir. Japon ve Akdeniz toplumlarinda baglanti/birlikteligin gii¢lii olmasi,

HVC enfeksiyonun prevelansinin bu gruplarda daha yiiksek olmasina baglanmaktadir
(38).

Japonya’da; Nagao ve Sata’nin 59 OLP’li olgu ile yaptiklar1 ¢alismada HCV
prevelanst %67,8 (49), Tayvan’da; Chung ve ark. 32 OLP’li olgu ile yaptiklari
calisgmada HCV prevelans1 %43,7 (50), Pakistan’da; Mahboob ve ark. 184 OLP’li olgu
ile yaptiklar1 ¢galismada HCV prevelansi %23,3 oldugu belirtilmistir (51). Tiirkiye’de ise
OLP’li olgularda HCV prevalansi sirasiyla, Erkek ve ark. 54 olguda %12,2 (52), Kirtak
ve ark. 73 olguda %6,8 (53), Denli ve ark. 140 olguda %5 (54), Harman ve ark. 128
olguda %6,2 (55) ve Karavelioglu ve ark. 41 olguda %4,8’dir (56, 57).

2.3.2.4.4.5. Sistemik Hastahklar

Grinspan’in yapmis oldugu arastirmada, OLP’nin, diabetis mellitus ve
hipertansiyon hastaliklariyla olan iligkisini 6ne siirmiiglerdir. Bu ¢alisma sonucunda
OLP’nin diabetis mellitus ve hipertansiyon ile iliskisi Grinspan’s sendromu olarak
adlandirilirmistir (58). Yapilan calismalarda ise, sendromun séz konusu olmadiginin,
ancak diabetli ve hipertansiyon hastalarin tedavisinde kullanilan ilaglara bagli olarak

gelisen bir likenoid ilag reaksiyonu olabilecegi belirtilmistir (59, 60).
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Liken planus, iilseratif kolit, alopesi areta, vitiligo, miyastenia gravis, kronik
aktif hepatit, primer biliyer siroz, timoma ve Sjogren sendrom (SLE) gibi cesitli
sistemik otoimmun hastaliklar ile birlikte goriilebilir (60). Yapilan ¢alismalarda, OLP
ile Hagsimato tiroidi (HT) ve hipotiroidi gibi tiroid hastaliklar1 arasinda bir baglanti

olabilecegi diigtiniilmiistiir (61).

2.3.2.4.4.6. Tiitiin ve Alkol Kullanimi

Diinya genelinde tiitiin kullaniminin yayginligi, saglik i¢in en o6nemli risk
faktorlerinden biridir. Diinyada yaklasik olarak yetiskin popiilasyonun 1/3’1 tiitiin ve
titiiniin farkli formlarin1 kullanmaktadir. Titiin genellikle sigara seklinde kullanilsa da
pipo, puro, nargile, ters sigara i¢imi ve tiitlin ¢igneme (betel quid, areca nut) gibi farkl
kullanimlar1 bulunmaktadir. WHO’nun 2002 yilinda yayinladigi rapora gore, 2000
yilinda 4,9 milyon kisi nikotin bagimliligindan dolay:r 6lmistiir. Sigara icme prevelansi
yiiksek gelirli iilkelerde azalmasina ragmen, bir¢ok diisiik ve orta gelirli iilkelerde hizla
artmakta oldugu bildirilmistir. Tiitlin; agiz kanseri, agiz kanser niiksii, yetiskin
peridontal hastaliklar ve hamilelik sirasinda sigara i¢imine bagh olarak ¢ocukta gelisen
yarik damak ve dudak gibi konjenital defektler i¢in onemli risk faktoriidiir. Tiitiin
kullanimi, oral enfeksiyonlara karsi immun sistemin cevabini baskilamaktadir. Tiitlin

kullanimuyla birlikte tiiketilen alkol veya areca nut kullanimi riski daha da arttirmaktadir
(62, 63).

Daftary ve ark., Hindistan populasyonunda, oral kanser ve prekanser6z lezyonun
bir epidemiyolojik ¢alismas1 esnasina, betel quid ¢igneyenlerde OLP benzeri lezyonlar
rapor etmislerdir. Bu OLP benzeri lezyonlar, kaziyarak ¢ikarilamayan, beyaz, linear,
dalgali, paralel, yiiksek olmayan seritlerden olusmaktadir. Baz1 6rnek lezyonlar da bir
eritamatdéz merkezden yayilmaktadir. Bununla birlikte, ince beyaz seritler, {ist iiste
gelmemektedir veya klasik OLP’de oldugu gibi capraz cizgilidir. Lezyon genellikle
betel quid/ ¢igenen tiitliniin oldugu bolgede meydana gelmektedir (41, 64). Zain ve ark.
yaptiklar1 calismada OLP benzeri lezyonlar1 ‘betel-quid likenoid lezyonu’ olarak
tanimlamay1 One silirmiislerdir. OLP’de betel quid i¢in rastlantisal bir rol

tanimlanmamustir (41, 65).

OLP’de tiitiin kullanimi, i¢indeki kimyasallarin degisimi, notrofillerin fagositozu
gibi mekanizmalar ve iritasyon sayesinde doku tahribatina sebep olmaktadir. Sigara igen

kisilerde oral kansere yakalanma riski, sigara igmeyenlere gore 2 ile 5 kat daha fazladir.
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Bazi aragtirmacilar, tiitiin karsinojenine maruz kalan atrofik mukozada, OLP’den kanser
gelisimi gozlenebilecegini One siirmiislerdir (66). Yapilan calismalarda sigara ile OLP
iliskisi tartismalidir. Neumann- Jensen ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada, OLP
lezyonlarinda, sigara igenlerde sigara igmeyenlere gore daha az oldugunu bulmuslardir.
(67) Gorsky ve ark. yapmis olduklar1 ¢aligmada ise, sigara ve OLP’nin farkli klinik

belirtileri arasinda bir iliski olabilecegini 6ne stirmiiglerdir (68).

Alkol tiiketimi, oral kanserin gelisiminde en Onemli degistirilebilir risk
fatorlerlerinden biridir. Alkollii iceceklerin asir1 tiiketimi, kronik hastaliklar, Alzheimer
hastaligi, felg, karaciger hastaligi, kronik solunum hastaligi, diabetis mellitus, kemik
iligi hastalig1r ve diger kanserlerin gelisimde risk faktoriidiir. Oral karsinogenez igin,
sigara ve alkol tiiketimi sinerjik risk faktorleridir. Buna ek olarak, gelismis {ilkelerde
titlin  kullanim1 ile tiiketilen alkol, gbzlenen oral kanserlerin yaklasik %75’ini

olusturmaktadir (69).

Ethanol tiiketimi, oral kanser gelisiminde hem lokalizasyon hem de sistemik bir
risk faktorii gibi davranmaktadir. Lokal olarak etki mekanizmalarinda, ethanol ve
mukoza penetrabilitesi, mukoza morfolojisi, asetaldehit tarafindan olusan hiicresel
hasar, genotoksisite ve tiikriik salgisinin azalmasi bulunmaktadir. Sistemik olarak etki
mekanizmalarinda ise, toksik maddelerin karacigerde anormal metabolizasyonu,

immunsupresyon ve kotii beslenme bulunmaktadir (69).

Ag1z gargaralariin, oral enfeksiyon tedavilerinden agiz kokusuna kadar farkli
kullanim alanlar1 bulunmaktadir. Ticari olarak satilan agiz gargaralarinda, %6 ile %29,9
arasinda degisen konsantrasyonla ethanol bulunmaktadir. Bazi arastirmacilara gore,
alkol iceren agiz gargaralarin oral kanser i¢in risk fatorii oldugu 6ne siiriilmiistiir. Ancak
alkol iceren agiz gargarasi ile oral epitelyal displazi arasindaki iliskiyi inceleyen

caligmada, gargara kullaniminin lezyon gelisimiyle bir iliskisi bulunamamistir (70).

2.3.2.4.5. OLP’nin Klinik Tipleri
OLP, oral mukozada belirgin bir klinik goriinlim sergileyen ve karakteristik
yerlesim gostereren bir lezyondur. Klinik olarak; retikiiler, atrofik (erimatdz) ve eroziv

(ilseratif, biilloz) olarak ii¢ tipte siniflandirilmaktadir (71, 72).
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2.3.2.4.5.1. Retikiiler Tip OLP

Retikiiler OLP genellikle asemptomatiktir ve ¢ogunlukla muayene sirasinda
tesadiifen saptanir. Karakteristik retikiiler lezyonlar en sik yanak mukozasinda
gozlenmektedir. Dantel gibi desen olusturan papiiller veya kabarik beyaz ¢izgiler
seklinde olup, bilateral ve ince simetriktirler. Retikiiler OLP eritamatdz veya
nonerimatdz olabilir ve halkasal bir sekilde goriinebilir (73). Retikiiler form,
Wickham’s ¢izgileri olarak bilinen beyaz cizgilerden olusur ve OLP’nin en yaygin
tipidir (74). Bu ¢izgiler genellikle yanak mukozasinda, mukoyanak katmanda, dis etinde
ve daha az siklikta dil, damak ve dudak iizerinde bilateral olarak yer almaktadir. Klinik
olarak l0koplakiye benzeyen fakat multifokal dagilimi olan retikiiler OLP’nin bir
varyanti, plak benzeri forma sahiptir. Bu plak benzeri lezyonlarin goriinlimii piiriizsiiz
diiz alanlardan, diizensiz yliksek alanlardan olusur. Bu varyant yaygin olarak dilin
dorsalinde ve yanak mukozasinda bulunur. Hem retikiiler form hem de plak benzeri

varyant genellikle asemptomatiktir (75).

2.3.2.4.5.2. Atrofik (Eritamatoz) Tip OLP

Atrofik tip, kirmizi lezyonlar halinde goriilmektedir (74). Atrofik tip eroziv
OLP’nin varyanti olarak da goriilmektedir. Atrofik form, dagimik, ince beyaz ¢izgilerle
saril1 eritamat6z pargalar halinde goriilebilir. Bu formun, semptomatik belirtileri olabilir
(75).

2.3.2.4.5.3. Eroziv (Ulseratif, Biill6z) Tip OLP

Eroziv OLP lezyonlari, yogun eritamat6z mukoza yiizeylerinde beyazimsi
pseudomembranli diizensiz iilseratif genis alanlar olarak bulunmaktadir. Baz1 lezyonlar
atrofik veya iliskili mukozalarin birlesme noktasinda radyal beyaz ince ¢izgi halinde
goriilebilir. Eroziv lezyonlar genellikle agrilidir ve gidalar veya dental hijyen

tirtinleriyle tahrise maruz kalmistir (73).

Eroziv OLP, ikinci en sik goriilen tipidir. Eroziv OLP, ince radyal keratotik
cizgilerle saril1 erimatoz ve iilserli bolgelerin bir karisimi olarak bulunmaktadir. Eroziv
OLP yapisik gingival dokuda goriildiigii zaman, “deskuamatif gingivitis” olarak
adlandirilir. Eroziv OLP lezyonlar1 zamanla yayilarak, multifokal olma egilimindedirler.
OLP’nin bu formuna yakalanan hastalar da, siddetli agrili sesmptomlar belirtir ve normal

¢igneme fonksiyonlarini gergeklestiremezler (75).
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2.3.2.4.6. OLP’nin Ekstraoral Tutulumu

OLP genel olarak oral mukozay1 etkilemesine ragmen, bazi olgularda deri, sag
derisi, tirnak, penis, vulvar, vajina ve nadir de olsa goz, 6zofagus gibi diger viicut
bolgelerinde de gozlemlenir. OLP’li olgularda gozlenen deri lezyonlariyla yapilan
calismalarda bu oran %4 ile %44 arasinda degiskenlik gosterir. Deri lezyonlarinda,
karakteristik olarak morumsu renkte olan eritamatdz, diiz ¢ikintili, iltihapli, ¢ok koseli
papiilli yiizeyleriyle Wickham’s c¢izgileri goziiliir. Bu lezyonlar, kollar, bilekler, ayak
bilekleri ve genital bolgenin fleksor yilizeylerinde etkilidir (1, 33,76).

Deri LP, OLP’nin yaklasik %15’iyle birlikte goriiliirken, genital LP, OLP’nin
yaklasik  %20’siyle  birlikte goriilmektedir. Pelisse tarafindan tanimlanan,

“vulvovaginal-gingival sendromu”; liken planusun vagina, vulva ve gingivada birlikte

goriilmesidir (76, 77).

2.3.2.4.7. OLP nin Tedavisi ve Prognozu

Retikiiler tip LP, genellikle semptom gostermemektedir ve tedaviye ihiyag
duymamaktadir. Ancak bazi olgularda, Candidiasis ile birlikte goriilmesi, olgularin agiz
mukozalarinda yanma hissinin olusmasina sebep olur. Bu olgularin tedavilerinde,
antifungal tedavi gerekli goriilmektedir. Bazi arastirmacilar, OLP’de gozlenen retikiiler

lezyonlara sahip olgularin, yil igersinde tekrar degerlendirilmesini 6nermektedir (78).

Eroziv LP, olgularin agizinda rahatsiz edici sekilde agik yaralara sebep
olmaktadir. Bu olgularin tedavilerinde, kortikosteroidler tavsiye edilmektedir. Bu
lezyon, sistemik kortikosteroidlere tepki vermektedir, ancak bazi giiglii tedaviler
genellikle gerekli goriilmemektedir. Tedavi i¢in uygun olan, gicli topikal
kortikosteroidlerden biriyle (fluocinonide, betamethasone, clobetasol jel gibi) 1 ile 2
hafta arasinda sonug alincaya kadar, semptomatik bolgeye gilinde bir ka¢ defa uygulanir.
Bazi arastirmacilar, yapistirici metilseliiloz baz ile kortikosteroid merhemlerin
birlestirilmesini tavsiye etmektedir, ancak hastalar bu materyalin uygulanmasinin
zorlugu sebebiyle bu iki materyalin uyumlulugunu azaltabilmektedirler. Bu hastalar,
yanma hissinin tekrar olusmasi durumunda, kortikosteroidleri yeniden uygulamalari
gerektigi konusunda uyarilmalidir. Ayrica, iyatrojenik Candidiasis’in kortikosteroid
kullanimu ile iliskili oldugu diistiniilmektedir. Tedaviye cevap vermeyen eroziv LP’li
olgular, takrolimus veya siklosporin gibi, topikal retinoid ajanlar kullanilarak, tedavileri

zaman zaman desteklenmektedir. Ancak siklosporin kullanan olgularda, bu retinoid
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ajanin yan etkileri belirgin bir sekilde ortaya cikabildigi gibi, olgular i¢in ilag fiyati da
oldukca yiiksek olabilir. Baz1 aragtirmacilar, 6zellikle lezyonun tipik olmadigi durumlar
ve eroziv OLP’li olgular i¢in her 3 ile 6 aylik siire icersinde tekrar degerlendirme

yapilmasini1 6nermektedirler (78).

LP’nin, ozellikle eroziv tip OLP’nin potansiyel malign durumunun kesinligi
heniiz agiklanmamistir. Cogu olgunun malign doniigiimii raporlanmistir, ancak bunlar
daha ziyade yetersiz belgelerdir. Ciinkii raporlanan bazi olgularin, kesin tanili liken
planus olmadigi, sekonder likenoid inflamuvar infiltrasyon gosteren ve liken planusa
benzeyen “likenoid displazi” oldugu diisiiniilmektedir. Bu duruma gore, OLP ve
YEHK’nin nadir olmadigi, bazi insanlarda bu iki hastaligin es zamanli olarak
goriilebildigi ve hastalik siireclerinin de birbiri ile baglantili olmadigi diisiintilmektedir.
Bunun aksine, bazi aragtirmacilar, liken planusun atrofik epitelinin karsinogeneze karsi
daha hassas oldugunu belirtmislerdir. Klasik retikiiler liken planus olgularmin
molekiiler 6zellikleri ile yapilan bir ¢aligmada, oral reaktif lezyonlar, normal oral
mukoza, yassi epitel hiicreli karsinom ve oral epitel displazinin gesitli derecelerinin
timoOr baskilayic1 bolgelerindeki heterozigozite kaybi karsilastirilmistir. OLP’nin
molekiiler profili, normal veya oral reaktif mukozaya daha ¢ok benzedigi ve LP’nin
prekanser6z olma kavrami icin bulgularin yetersiz oldugu belirtilmistir. OLP ile
“likenoid” lezyonlarin malign donilislim oranlarinin karsilastirildigr bir diger ¢alismada
ise, arastirmacilar tipik LP olgularinda malign doniisiimiin saptanmadigini, ancak bazi
likenoid lezyonlarin YEHK ya doniistiigiinii belirtmislerdir. Raporlanan olgularin ¢cogu
ya eroziv ya da plak tip olarak adlandirilan liken planus tipleri ile sinirlandirilmistir
(78).

2.3.2.4.8. OLP ile Malignite Iliskisi

WHO, OLP’yi, potansiyel malign bir hastalik olarak siniflandirmistir. OLP nin
prognozu ve ilerlemesi ile ilgili en dnemli komplikasyonlardan biri de 10 ile 15 yil
igerisinde %0,5 ile %2,2 arasinda malign transformasyon gostererek yassi epitel hiicreli
karsinoma doniismesidir (24). OLP’nin en sik rapor edilen atrofik ve eroziv tip

olgularinda, malign transformasyon oranin %1-12,5 arasinda oldugu belirtilmektedir
(30, 79, 80).

Genellikle ¢ogu olguda dilin lateral bolgesinde konumlanmig OLP’den
YEHK’ya malign transformasyon bulunmaktadir. Ancak baz1 literatiirlerde YEHK i¢in
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nadir bir yer olarak kabul edilen, dilin dorsalinden OLP’nin plak tipinden kaynaklandig:
belirtilmistir. Sigara ve alkol kullanimi OLP’den YEHK olusumu i¢in kesin bir risk
faktori degildir. OLP’nin HCV ile iliskilendirilen eroziv ve atrofik tiplerinde YEHK ’ya
dogru bir yonelim oldugu diisiiniilmektedir. italyan populasyonlarindaki ¢alismalarda,
HCV enfeksiyonunun yiiksek prevelansi sebebiyle transformasyon oraninin da

yiikseldigi belirtilmektedir (48).

1972-2014 yillar1 arasinda, OLP ile malign doniisiim iliskisi ile ilgili yapilan
caligmalarda, malign degisim yiizdeleri farkli oranlarda bulunmustur (Tablo 2-4) (48).
Lauritano ve ark., 2016 yilinda 87 olgu ile yapmis olduklari ¢alismada sadece 1 olgunun
(%1,2) malign degisim gosterdigini saptamislardir (81).

Tablo 2-4: 1972- 2014 yillar1 arasinda OLP ile malign degisim iliskisi

Shirasuna K. (48)’den

Referanslar Yil Ulke S;?:Sl ?agl;%%]ﬁimm IZIegi?reSi
ay1s1(%)

Shklar 1972 Amerika 600 3 (%0,5)

Fulling 1973 Danimarka 225 1 (%0,4) 3,6
Kovesive Banoczy 1973 Macaristan 274 1 (%0,4)

Silverman ve ark, 1985 Amerika 570 7 (%1,2) 5,6
Murti ve ark. 1986 Hindistan 702 3 (%0,4) 51
Holmstrup ve ark. 1988 Danimarka 611 9 (%1,5) 7,5
Salem 1989 i‘;;‘f)iistan 72 4 (%5.,6) 3.2
Silverman ve ark. 1991 Amerika 214 5 (%2,3) 7.5
Sigurgeirsson ve ark. 1991 Isveg 2071 8 (%0,4) 99
Voute ve ark. 1992 Hollanda 113 3 (%2,7) 7,8
Barnard ve ark. 1993 Ingiltere 241 8 (%3,3)

Moncarz ve ark. 1993 Israil 280 6 (%2,1) 1,5
Gorsky ve ark. 1996  fsrail 157 2 (%1,3) 4,8
Markopoulos ve ark. 1997 Yunanistan 326 4 (%1,3) 6,1

Silverman ve ark. 1997 Amerika 95 3 (%3,2) 57
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Lo Muizo ve ark. 1998 Italya 263 13 (%4,9) 11,0

Rajentheran ve ark. 1999 Ingiltere 832 7 (%0,8) 6,0

Mignogna ve ark. 2001 Italya 502 18 (%3,7)

Chainani-Wu ve ark. 2001 Amerika 229 4 (%1,7) 45

Eisen 2002 Amerika 723 6 (%0,8)

Lanfranchi ve ark. 2003 Arjantin 719 32 (%4,5) 4,9

Gandolfo ve ark. 2004 italya 402 (?nfeg)z’z) HCV ile 6,8

Rodstrom ve ark. 2004 Isveg 1028 5 (%0,5)

Xue ve ark. 2005 Cin 674 4 (%0,6) 43

Laijendecker ve ark. 2005 Hollanda 200 3 (%1,5)

Bornstein ve ark. 2006 Isveg 145 10LP, 30LL

Ingafou ve ark. 2006 Ingiltere 690 13 (%1,9) 8,5

Van der Meij ve ark. 2007 Hollanda 67,(0OLP) 0 (%0) (OLP) 10,2
(132L’L) 4 (%2) (OLL)

Carbone ver ark. 2009 italya 808 15 (%1,85)

Pakfetrat ve rak. 2009 Iran 420 3 (OLL?)hafif displazi

Eri’.“ejo'Fe”O” V€ 2010  ispanya 550 8 (%0,9)

Bombeccari ve ark. 2011 Italya 327 8 (%2,4)

Shen ve ark. 2012 Cin 518 5 (%0,96)

Tovaru ve ark. 2013 Romanya 633 6 (%0,95)

Gumru ve ark. 2013 Tiirkiye 370 1(%0,27)aytsonra

gelismis

2.4. ORAL MUKOZA KARSINOMLARI

Oral kanserler i¢inde, en sik goriilen yass1 epitel hiicreli karsinomlardir (YEHK)
ve tiim oral kanserlerin yaklasik %90’nin1 olusturur. YEHK grubunda, kovansiyonel
yassi epitel hiicreli karsinom, verriikoz karsinom, spindle hiicreli karsinomlar, bazoloid
karsinom, adenoskuamoz hiicreli karsinom, papiller skuamoz hiicreli karsinom, adenoid

skuamoz hiicreli karsinom bulunmaktadir. Oral kavitede daha az siklikla goriilen
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karsinomlar ise, tiikrilk bezi karsinomlari, lenfomalar, sarkomlar, metastaik tiimorler,

multiple myelom ve melanomlardir (82, 83, 84).

Oral kavitede en sik gbzlenen malign tiimoér olan YEHK nin, oral kavitedeki
lokalizasyonu genellikle dil, dudak, gingiva, sert damak, yumusak damak, agiz zemini
ve yanak mukozasindadir. Klinik olarak, YEHK kirmizi lezyon, beyaz lezyon, tlserli
timor kitlesi veya baska varyasyon ya da renkte olabilmektedir (83). YEHK, diinya
popiilasyonunda, erkeklerde en sik gozlenen kanser siralamasinda 6. sirada olmasina
ragmen, kadinlarda bu siralama daha nadir olarak belirtilmistir. YEHK nin insidans ve
mortalite oranlari, farkli popiilasyonlarda g¢esitlilik gosterirken, genellikle gelismekte
olan iilkelerde daha yiiksek gozlenmektedir. Yapilan ¢alismalarda, Hindistan, Pakistan,
Tayvan ve Macaristan’da yiiksek insidans ve diisiik sag kalim oranlar1 rapor edilmistir
(85). YEHK etiyolojisinde, genetik faktorler (metabolizma, DNA tamir mekanizmasi ve
immunite) onemli bir rol oynamakla birlikte, cevresel faktorler (kimyasal ve fiziksel) de
hastaligin baslica tetikleyici risk faktorleri arasindadir. Ayrica bunlara ek olarak, yasam
tarzi  aligkanliklart  (sigara  kullanimi, tiitiin ~ ¢ignenmesi, alkol tiiketimi,
mikroorganizmalar) da Onemli risk faktorleridir. YEHK nin, klinik olarak premalign
lezyonlardan veya prekanser6z olarak tanimlanan lezyonlardan maligniteye doniistigl

yapilan ¢alismalar ile de belgelenmistir (86, 87).

Karsinogenezin temelinde, cevresel maruziyet sonucu somatik hiicre ig¢inde
Oldiiriicii olmayan mutasyona neden olan genetik hasar bulunmaktadir. YEHK nin
olusumu; genetik, epigenetik degisiklikler, heterozigozite kaybi, metilasyon ile gen
inaktivasyonu, gen amplifikasyon ve nokta mutasyonu gibi mekanizmalarla ¢ok asamali
bir sekilde ger¢eklesmektedir. Ayrica YEHK olgularinda sayisal anomaliler yani sira
dengeli-dengesiz  translokasyon, delesyon, disentrik kromozomlar ve gen
amplifikasyonlar1 gibi yapisal kromozom anomalileri de bulunmaktadir (88, 89).
Yapilan ¢alismalarda, YEHK’ nin 3p, 4q, 5q21-22, 8p21-23, 9p21-22, 11913, 11923,
13q, 14q, 17p, 18q ve 22q kromozom bdolgelerinde delesyon, 1q, 3q, 5p, 79, 8q, 9q,
11q, 12p, 14q ve 15q kromozom bolgelerinde ise artiglar bulunmustur (90). Bu
kromozom anomalileri, p16 (9p21), APC (50921-22) ve p53 (17p13) gibi 6nemli timor
baskilayici genlerin islevini ve ekspresyonunu etkilemektedir. (85). Kasamatsu ve ark.
yapmis olduklar1 ¢calismada, YEHK 11 olgularin %53’tinde CDKN2A nin heterozigozite
kayb1 ve 50 olguluk YEHK’l1 2 olguda (%4) da anlamsiz mutasyon bulmustur (89).
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YEHK yayilma ve metastaz yapma yetenegindedir. Ancak bu degisimlere ragmen oral
kanserler, WHO tanimlamasinda, risk grubundaki etkenlerin (alkol, tiitiin gibi) ortadan

kaldirilmasi halinde ‘Onlenebilir kanser’ grubundadir (8, 91).

2.5. KARSINOGENEZ
Genetik hasarin asil hedefinde, biliylimeyi uyaran protoonkogenler (onkogenlerin
normal hiicresel formu), biiylimeyi inhibe eden tiimor baskilayici genler (TBG) ve

programli hiicre 6liimiinii (apoptozisi) ve DNA tamir mekanizmasini diizenleyen genler

vardir (10).

Protoonkogenler normal hiicelerin biiylimesi, ¢ogalmasi ve farklilasmasi gibi
onemli islevlerden sorumlu olan genleridir. Onkogenler ise, hiicrenin normal biiyiime ve
farklilasmasini destekleyen protoonkogenlerin herhangi bir nedenle mutasyona
ugramasi ya da baska nedenlerle yeni bir islev kazanmasi ile degisiklige ugramis halidir.
TBG ise, hiicre boliinmesini denetlemektedir. Normal hiicrede ¢gogalmanin kontrolii igin
gerekli olan TBG’ler, hasara ugradiklar1 zaman hiicrenin denetimsiz ¢ogalmasina sebep
olmaktadirlar (92). Protoonkogenlerde meydana gelen mutasyonlar timor gelisimine,
TBG’de meydana gelen mutasyonlar ise, anormal hiicre bityiimesine neden olur. Hiicre
biiylimesi ve 6lim arasindaki dengenin bozulmasi hiperplazi veya neoplaziye neden
olur. Pozitif veya negatif uyaranlar genetik lezyona yatkin hiicrelerde, malign

¢ogalmaya neden olabilir (10).

Onkogenlerin aktivasyonu ve TBG inaktivasyonlari, hiicrenin kontrolsiiz
cogalmasi, kontak inhibisyonun kaybolmasi, invazyon ve metastaz yetenegi kazanmasi

gibi malign 6zellikler kazanmasina yol agar (93).

2.6. HUCRE SIKLUSU

Dis uyarilar sonucu biyokimyasal olarak baslatilan bir dizi fazdan gecen
hiicreler, dis ve i¢ biiylime faktorleri tarafindan kontrol edilerek birbirinin tam benzeri
iki yavru hiicreye béliiniirler. Insan viicudundaki hiicrelerin biiyiik gogunlugu Go olarak
adlandirilan, istirahat evresinde bulunmaktadirlar. Hiicre siklusu; DNA sentezi igin
gerekli hazirliklarin yapildigi Gi (presentetik biiyiime fazi) evresi, DNA sentezinin
yapildig1 S evresi, DNA sentezinin durdugu ancak mitoz evresi i¢in gerekli hazirliklarin
yapildigi G2 (premitotik biiylime fazi) evresi ve bunu takiben mitoz boliinmenin

gerceklestigi M evresi seklinde 4 evreden olusmaktadir. interfaz (G1, S ve G2)
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evresinden sonra gerceklesen mitoz fazi ise, profaz, metafaz, anafaz ve telofaz

evrelerinden olusmaktadir (Sekil 2-1) (94, 95).

Sekil 2-1: Hiicre siklusu

Lents N.H. (95)’den

Hiicre siklusunda Gi-S, G2-M gecisi ve M evresi esnasinda onemli kontrol
noktalar1 bulunmaktadir. Bu kontrol noktalarinda hiicre, siklusa devam etmesi ig¢in
gereken sinyalleri aldig: takdirde hiicre, siklusu tamamlayarak, boliiniir. Ancak hiicre,

siklusa devam etmemesi gereken bir sinyal aldig1 zaman siklusta durur (94).

G1-S kontrol noktasi, S evresinden hemen once ger¢eklesmektedir. DNA’da
olusan hasara yanit olarak, tiimor baskilayict gen olan p53 uyarilir. Uyarilan p53, p21
ekspresyonunu aktive eder ve aktive olan p21 de siklin-siklin bagimli kinaz
komplekslerine baglanarak siklusu Gi evresinde durdurur. p53, DNA tamir
mekanizmasi igin gerekli proteinleri uyarir. Eger hasar diizeltilemez ise hiicre apoptoza

gider (10, 96, 97).

G2-M kontrol noktasinda, replike olamamis DNA’ya sahip hiicrelerin, siklusa
devam etmeleri durdurulur. MPF (maturation promoting factor) protein kinaz (cdc2/

siklinB) komplesi inaktive edilirek, siklusun mitoza ge¢isi durdurulur (10, 97).
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M evresi kontrol noktasinda ise, metafazdan anafaza gegis diizenlenir. Bu
kontrol noktasinda, kinetokorlara uygun mikrotiibiil baglanmasi1 ve kromozomlarin ig

iplikgikleri tizerinde diizgiin bir sekilde siralanmasi saglanir (10, 97).

Bu kontrol noktalarinda varsa genetik hasarlar diizeltilir. Eger genetik hasar
diizeltilemez ise, hiicrenin siklusta ilerlemesini durdurabildigi gibi, genetik hasarin yeni
nesillere aktarilmasint engellemek icin apoptozu (programli hiicre Oliimii) aktive
edebilir. Hiicre siklusunda bir faz tam olarak tamamlanmadan bir sonraki faza gegilirse

genetik materyal dogru bir sekilde kopyalanmadigi i¢in hiicrede hasar meydana gelebilir

(92, 93, 97, 98).

2.6.1. Siklinler

Hiicre siklusunu regiilasyonunda, siklin, siklin bagimli kinaz (CDK) ve siklin
bagimli kinaz inhibitér (CDKi) molekiilleri goérev almaktadir. Siklinler, hiicre
siklusunun her evresinde bulunan ancak, hiicre igindeki miktar1 dongiisel olarak
degisiklik gosteren proteinlerdir. Siklin diizeyi interfaz evresi (G1 ,S ve G2) siiresince
hizla artar. Siklusun devamliliginda M evresinde ise, siklin diizeyi aniden diiger.
CDK’lar, diger proteinleri fosforilleyerek, onlar1 aktif veya inaktif hale getiren protein-
kinaz enzimleridir. Bunlarin miktar1 hiicre i¢inde sabit olmakla birlikte ¢ogu zaman
inaktif formda bulunurlar. CDK’larin aktif forma geg¢mesi i¢in sikline baglanmasi
gerekir. Bir CDK’nin aktivitesi, onun baglandig siklinin hiicre i¢indeki miktarina baglh
olarak degisir (94). CDK’lar protein fosforilasyonun yanmi sira, DNA zincirinin
acilmasinda da gorev alan bir enzimdir. CDKi ise, CDK aktivitesini kontrol eden
inhibitér proteinleridir. CDKi’ler, olusan siklin-CDK kompleksini ve DNA
replikasyonunu engelleyerek hiicre siklusunu durdururlar. CDKi’ler hiicre siklusunu

durdurduktan sonra, TBG’ler ile etkilesime ge¢gmektedirler (10, 94).

Insan hiicreleri, en az 29 siklin ve siklin iliskili proteinler ile etkilesimde
bulunan 13 tane CDK’ya sahiptir. CDK’lar 6ncelikle hiicre siklusunu diizenlemek i¢in
bir¢ok siklinle birbirini etkilemektedir (CDK 1, 2, 4, 6). Ancak tek siklin ile aktive olan
CDK (CDK7, 9)’lar, genellikle transkripsiyon diizenlenmesinde rol oynarlar. CDK’larin
pozitif yonde aktivasyonu, CDK7, siklin H ve MAT1’den olusan CDK aktive protein
kinaz (CAK) kompleksi tarafindan fosforillenmesiyle olusur. CDK aktivasyonunun

negatif diizenlenmesi iki farkli protein ailesi tarafindan kontrol edilir. Bunlar, CIP
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(CDK ile birbirini etkileyen protein) ve KIP (kinaz inhibitdr protein) ailesidir. CIP/KIP
ailesinde p21¢'1, p27XP1 yve p57XP2 bulunmaktadir (99, 100).

2.7. SIKLIN BAGIMLI KiNAZ iNHIiBITORU 2A (CDKN2A) / P16/NK4A
9. kromozomun kisa kolunun p21 bolgesinde lokalize olan CDKN2A geni, 8.5
kb uzunlugunda olup, iki intron ile {i¢ ekzon igermekte olup, p14°RF ve p16'NK4A

proteinlerini kodlamaktadir. pl6™NK4A,

16 kDa molekiil agirligmma sahip, 156
aminoasitten olusan ve hiicre siklusunun negatif regiilatorii olan 6nemli bir proteindir
(101). Kanser gelisiminde inaktive olan tiimor baskilayici proteinlerinden biri de siklin
bagimli kinaz inhibitérii 2A (CDKN2A) veya diger adlandirmayla coklu tiimor
baskilayici geni 1 (MTS1) tarafindan kodlanan p16™K*A proteinidir (Sekil 2-2) (102,

103).

Assembly exceptions i | ii i i
chromosome 9 [ | qlz ql3 g3l.1
Assembly. exceptions o ' " ' )

Sekil 2-2: 9. kromozoma ait ideogram iizerindeki p16 gen lokalizasyonu

Ensembl (104)’dan

p16™K4A proteini; siklin bagimli kinazlari (CDK) inhibe eden INK4A gen
ailesinin dnemli bir iiyesidir. INK4A gen ailesinin diger iiyeleri; p15'NK4B p18INK4C ye
p19'NK4D>qur, Bu INK4A gen ailesi iiyeleri, hiicre siklusunun G1 evresinde, CDK4/6 ile
baglanarak, CDK’larin aktivitelerini inhibe etmektedirler. pl6'NK*A AR proteinleri
(ankyrin repeat) sayesinde CDK4/6’ya baglanir. CDK4/6’nin aktif kompleks
olusturmasi i¢in siklin D proteinleri ile etkilesime ge¢mesi gerekmektedir. Siklin D
proteini ile baglanan CDK4/6, aktif kinaz kompleksini olusturur. CDK4/6°nin olusan bu
kinaz kompleksini inhibe etmek igin, INK4 proteinleri siklin D ile yarisirlar. Siklin
D/CDK4/6 aktif kinaz kompleksi, E2F ile kompleks olusturan TBG proteini olan
retinoblastoma (Rb) genini fosforiller. Hiicre siklusunda Gl’den S evresine gegisi
kontrol eden Rb geni fosforillenerek, E2F transkripsiyon faktoriinden ayrilir ve hiicre
siklusu S evresinde ilerler. Siklin D/CDK4/6 kompleksi hiicre siklusu basladiginda
aktive olmaktadir (Sekil 2-3) (102, 105, 106, 107).
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6!NK4A " siklin D tarafindan aktiflestirilen

Karsinogenez mekanizmasinda pl
CDK4/6 kinaz kompleksini inhibe eder. CDK4/6’ya baglanamadigi igin
fosforillenemeyen Rb, E2F transkripsiyon kompleksinden ayrilamaz ve hiicre sikulusu

S evresine devam edemez. Karsinogenez mekanizmasinda p16NK4A

nin eksikliginde
ise, Rb hiperfosforile olarak, transkripsiyon faktorii E2F’in serbest kalmasina neden

olur ve hiicre siklusu G1’den S evresi gec¢isinde baskilanamaz (108).

CDKN2A
Elb Ela E2 E3

Proteasome

Sekil 2-3: CDKN2A lokusu ve hiicre siklus kontrol mekanizmasi

Pérez-Sayans M. (108)’den



29

CDKN2A lokusunda gozlenen genetik degisiklikler sonucunda, bas boyun,
akciger, mide, 6zofagus, over, prostat, kolon, lenfoma, melanoma, deri ve pankreas,
kanseri gibi ¢esitli kanserler gelistigi bildirilmistir (109). Bas boyun tiimdrlerinin
yaklagik %70'inde, 9p21 bdlgesinde lokalize olan tiimor baskilayici gen proteinleri
p16™NKACDKN2A) ve pl15™K*B de heterozigozite kayb1 (LOH) oldugu belirtilmistir.
pl6 geninin inaktivasyonuna yol agan genetik degisiklikler, hiicre proliferasyonunun
kontrolden ¢ikmasina ve tiimoérogeneze neden olabilir. BBYEHK’da dahil olmak {izere
bir ¢ok nemli kanserlerde p16™K*A(CDKN2A) geni siklikla degisime ugramistir. Buna
karsilik, p16 gen mutasyonu ve homozigot delesyonu primer tiimdrlerde daha azdir. Son
yapilan calismalarda, pl6 gen inaktivasyonu icin temel mekanizmalardan biri de,
5’CpG adaciginin  metilasyonu yoluyla transkripsiyonun durdurulmasi oldugu

gosterilmistir (109, 110, 111, 112,113).

Primer BBYEHK’lerde p16 inaktivasyonu oranlari %10 mutasyonla, %33
homozigot delesyonla, %20’de metilasyonla oldugu rapor edilmistir. BBK gelisiminde

onemli bir rolii oldugu diisliniilen oral premalign lezyonlarda da pl16 inaktivasyonu

siklikla gozlenmektedir (114).

p16'NK4A ekspresyon kaybinin, oral kavitenin primer tiimérlerinde oldugu gibi,
premalign lezyonlarinda da gozlendigi bildirilmistir. Buna ragmen, yapilan bazi
caligmalarda, tliimor hiicreleri ve kanser dokularinda, Rb’nin kontrol mekanizmasinin
ortadan kalkmasi durumunda (deregiilasyonu), pl6 ekspresyon seviyesinin arttigi
bildirilmistir. Rb’nin kaybi, bir ¢ok tiimdrde siklikla goézlenen bir durumdur ve
kontrolsiiz hiicre c¢ogalmasi ile iliskilendirilmektedir (115). p16 geni, Rb proteini
tarafindan transkripsiyonel baskilandiginda, pl6 mRNA ve proteini, Rb’nin eksik
oldugu hiicrelerde yiiksek seviyede biriktigi gozlenmektedir. Aym1 zamanda, pl6
mRNA ve proteininin birikimi; hiicresel yaslanma, Ras’in onkojenik hiperaktivitesi ve

Rb’nin inaktivasyonu gibi durumlara bir yanit olabilecegini bildirilmistir (107, 116).

Yapilan calismalarda, p16™K4 jle OLP arasindaki iliski tartismalidir. Bazi
aragtirmacilar, pl6 ekspresyon seviyesindeki degisimlerin, OLP’nin olas1 malign
dontistimii hakkinda bilgi verebilecegini 6ne stirmiislerdir. Diger arastirmacilar ise, OLP
olgularinda gozlenen p16 gen ekspresyon degisimlerinin, malign doniisiim i¢in yeterli

bir marker olmadigini belirtmislerdir (11, 116, 117, 118, 119, 120).
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2.8. FLUORESANS IN SITU HiBRIDIZASYON YONTEMI

Fluoresans in situ hibridizasyon (FISH), esasen sitogenetik ve molekiiler
biyolojiyi bir araya getirerek, sitogenetik analizlerin verimliligini ve kesinligini biiyiik
Olgiide arttiran bir molekiiler sitogenetik tekniktir. FISH, sitolojik ve histolojik
preparatlarda hiicre diizeyinde niikleit asit dizilerinin belirlenmesini ve yiiksek
rezollisyonlu goriintiilenmesini saglayan bir yontemdir. Bu yontem, ¢ift iplikli DNA
zincirlerinin denatiire edilerek tek iplikli yapi1 formuna getirilmesi ve kendine
komplementer olan fluoresan isaretli hedef niikleik asit ile birlesmesi esasina dayanir.
Klinik laboratuvarda FISH, konvansiyonel kromozom analizi i¢in yardimci bir teknik
olmakla birlikte, yapisal ve edinilmis kromozom anomalilerinin tespiti ve

karakterizasyonu i¢in tek basina bir yontemdir (121, 122).

FISH teknigi, hedefin tiiriine goére uygulanir. FISH, mitotik hiicreden elde
edilmis metafaz kromozom preparatlarinin bulundugu DNA’ya ya da hiicre
siklusundaki mitotik olmayan faz olan interfaz c¢ekirdegindeki DNA’ya
uygulanabilmektedir. Bu yontem, hiicre kiiltiirii ile elde edilmis hiicrelere veya parafine

gomiilmiis dokulara da uygulanabilmektedir (121, 122).

FISH teknigi, spesifik kromozomlar iizerinde bulunan lokus haritasini, yapisal
kromozom diizenlemelerini, sayisal kromozom anomalilerini belirlemek ve kiiciik
delesyonlar gibi belirlenemeyen anomalileri ortaya ¢ikarmak ic¢in kullaniimaktadir.
Ayni zamanda FISH, fiziksel haritalanmanin dahil oldugu, DNA replikasyonu gibi
biyolojik siireglerin ¢alismasi, RNA siire¢leri ve gen ekspresyonunu, kromozom evrim
calisilmasi, dizilerin korunmast ve kromozomlarin yeniden yapilanmasi gibi
uygulamalar1 arastirmak i¢in de kullanilmaktadir. Genel olarak FISH, kanser
sitogenetigi, mikrodelesyon sendromlarinin tanisi, prenetal tani, gen haritalanmasi,
timor biyolojisi, gen ekspresyon analizi gibi kullanim alanlarma sahiptir (92, 121,
122).

FISH metodolojisinde; ¢ift iplikli DNA zincirleri, kimyasal madde ya da 1s1
yardimiyla denatiire edilerek, tek iplikli yap1 formuna getirilir. Tek iplikli yap1
formundaki DNA ile kendine komplementer olan fluoresan isaretli hedef niikleik asit
dizisi ile hibridize edilir. Hibridize olan DNA ve prob hibridizasyon sonrasi yikama
soliisyonlar1 ile yikanir. DNA boyasi olan DAPI uygulandiktan sonra preparatlar,
fluoresan mikroskobunda uygun filtreler ile incelenir (123).
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Ayni yontem kullanilarak, periferik kan, kemik iligi, brons lavaji gibi farkli
viicut sivilari, parafine gomiilmiis ve arsivlenmis dokulardaki interfaz nukleuslarina da,

FISH (interfaz FISH) uygulanmaktadir (123, 124).

Interfaz FISH ile, sentromer problar kullanilarak kromozom sayir anomalileri
veya lokusa spesifik problar ile de belli kromozom/gen bolgelerinin degisimleri, kiiltiire
gerek olmadan (direkt) saptanabilmektedir. interfaz FISH’in en sik kullanilan uygulama
alanlarindan biri de, sayisal kromozomal anomaliliklerin (andploidi ve poliploidi)
belirlenmesidir. Ayrica pre/postnatal tanilar1 ve kanser tanilari/prognozu igin somatik
gen  degisimleri  incelenmektedir. Sentromerik  DNA  problarinin  ve
perisentromerik/heterokromatin kromozomal boélgeleri olusturan kromozoma spesifik
DNA dizilerinin verimliligi %100’e yakindir (124).

Interfaz FISH tekniginde kullanilan lokusa &zgii problar, genellikle
preimplantasyon, prenatal, postnatal tanilar1 ve kanser sitogenetigi i¢in kullanilmaktadir.
Lokusa 6zgili prob ile uygulanan interfaz FISH teknigi, ayn1 zamanda kromozomlar
arasindaki translokasyonlar sonucunda olusan gen fiizyonlarinin belirlenmesinde 6nemli
bir yontemdir. Ancak bu problarin hibridizasyon verimliligi %40 ile %70 arasinda
degismektedir. Bu nedenle bu problar, kanser hiicrelerinde iyi bilinen kromozomal
yeniden diizenlenmelerin belirlenmesinde ve daha az siklikta klinikte gozlenen delesyon

veya duplikasyonlarin teshisinde kullanilmaktadir (124).

Genellikle FISH tekiniginde uygulanan kromozom boyama problarinin, interfaz
hiicrelerinde kullanilmasinin yararsiz oldugu disiiniilmektedir. Bu prob interfaz

hiicrelerinde, sadece niikleer kromozom boélgelerinin tanimlanmasi i¢in kullanilmaktadir

(124).
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Sekil 2-4: FISH protokolii

Tonnies H. (123)’den

2.8.1. FISH Problar:

FISH teknigi, fluoresans 6zellik tasiyan ve prob olarak adlandirilan bir DNA
dizisinin, hedeflenen bolgeye 0©zgii DNA dizileri ile hibridizasyonu esasina
dayanmaktadir. FISH tekniginin direkt ve indirekt isaretleme olmak {izere iki tipi vardir.
Direkt isaretlemede, DNA probunun yapisina fluoresan molekiiller dahil edilerek
niikleotid isaretlenmektedir. indirekt isaretlemede ise, proba fluoresan olmayan yani
hapten molekiiller dahil edilerek niikleotid isaretlenmektedir. in situ hibridizasyonunda,
direkt isaratlemenin avantaji, farkli fluorokrom ile isaretli birden fazla probun, ayni
anda kullabilir olmasidir (125). FISH metodolojisi, direkt olarak bir fluorokrom
(rhodamin veya fluorscein-5-tiosiyanat) veya dolayli olarak kullanilan haptenler
(biyotin veya digoksigenin) ile isaretlenen DNA probunun hibridizasyonunu
kapsamaktadir (126).

Prob ¢esitleri, hibridizasyon amacina uygun olarak, tiim kromozom boyama
problari, lokusa 6zgii problar, tekrarlayan dizilere 6zgii problar ve timdr problari olmak

lizere dort ana baglik altinda toplanmaktadir. (125).
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1) Tim Kromozom Boyama Problari (Kromozom Koluna Spesifik Prob)
2) Lokusa Ozgii Problar
3) Tekrarlayan Dizi (Alfa Satellit) Problar

4) Tiumor Problari

2.8.1.1. Tiim Kromozom Boyama Proplar: (Kromozom Koluna Spesifik Prob)
Painting olarak da adlandirilan, tim kromozom problari, ilgili kromozomun
tiimiinii boyamak i¢in tasarlanmistir. Bu problar, morfolojik olarak ¢déziimlemede zor
olan sitogenetik aberasyonlari bulmak i¢in kullanilmaktadir. Bu DNA problari,
kromozom diseksiyon veya flow storted kromozomlardan elde edilen, metafaz
plagindaki 6zgiin kromozomlarin isaretlenmesine izin verir ve homolog olmayan
insersiyonlar ve translokasyonlar gibi yapisal ve sayisal aberasyonlarin
karakterizasyonu ve belirlenmesi i¢in kullanilir. Kromozomlarin uzun veya kisa kollar
ve kromozom mikrodiseksiyonu ile elde edilen kismi kromozom problari,

intrakromozomal perisentrik inversiyon tespiti i¢in degerli bir aractir (126).

2.8.1.2. Lokusa Ozgii Problar

Lokusa 0Ozgli problar, kromozom {izerinde bulunan belirli dizileri
hedeflemektedir. Bu diziler plazmid (1+10kb), PAC, YAC ve BAC (80kb+1Mb) gibi
cesitli vektorlerden klonlanarak elde edilir. Lokusa 6zgii problar, interfaz veya metafaz
evrelerindeki kromozomlarda bulunan mikrodelesyon ve mikroduplikasyonlar
belirlemek i¢in kullanilir (126).

2.8.1.3. Tekrarlayan Dizi (Alfa Satellit) Problar

Molekiiler teshiste, tekrarlayan dizi problari esas olarak, yiliksek hassasiyet ve iyi
hibridizasyon verimliligi gibi 6zellikleri ile, andploidi teshisi ve marker kromozomlarin
tanimlanmasit icin kullanilir. Bu problar, interfaz hiicre analizleri i¢in, sitolojik
preparatlarin yani sira formalin ile fikse edilmis ve parafine gémiilmiis doku parcalar
icin de uygulanmaktadir. Bu tekrarlayan problarin hibridizasyon siiresi kisadir ve
olduk¢a hizli sonu¢ elde edilir (126). Tekrarlayan dizilere 6zgii prob grubuna, alfa
satellit sentromer problari, heterokromatin problar1 ve B-satellit problar1 dahildir (125).
Tekrarlayan dizi prob sinifindan olan telomerik problar ve subtelomerik problar sadece

metafaz FISH i¢in uygulanmaktadir.
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Tekrarlayan dizi problari, binlerce kopyadan olusan kisa dizileri igeren
kromozom bolgelerini hedeflemektedir. Bu problar, metafaz veya interfaz evrelerinde

bulunan sayisal anomalileri hizli bir sekilde belirlemek i¢in uygundur (126).

2.8.1.4. Tiimor Problar:

Tiimoér genetiginde, kromozomal yeniden diizenlemelerin ¢ogu, Onemli
hastaliklarin teshisi ve prognozu ile iliskilidir. Metafaz ve interfaz hiicrelerinde
uygulanan tek kopya lokusa spesifik problari ile, krimerik gen fiizyonlari, inversiyonlar,
delesyonlar ve onkogen amplifikasyonlar teshis edilmektedir. Timor problart sinifinda,
tek flizyon problari, break-apart problari, ¢ift flizyon problari, tiimor baskilayici genler
icin delesyon problari, onkogen amplifikasyon problari bulunmaktadir (123).

2.9. IMMUNOHISTOKIMYASAL YONTEM

Immunohistokimya (IHC) teknigi, sitolojik preparatlarda, dondurulmus doku
kesitlerinde ve parafine gomiilmiis histolojik doku kesitlerinde uygulanabilmektedir.
IHC, antijene spesifik bir antikor kullanarak, histolojik ve sitolojik preparatlardaki
spesifik antijenlerin saptanmasini saglayan bir yontemdir (127, 128). IHC tekniginde,
antijene 6zgii kullanilan antikorlar, ¢esitli hayvan konaklarindan iiretilmektedir. Uretim
teknigine bagl olarak antikorlar, monoklonal ve poliklonal olarak adlandirilmaktadir.
Monoklonal antikorlar, bir hayvan konakgida hibridoma hiicrelerinden iiretilmektedir.
Poliklonal antikorlar ise, canli bir hayvanda bir ¢ok farkli hiicreden meydana
gelmektedir (129). Kullanilan antikorlara baglanmis c¢esitli maddeler ile (fluoresans
marker, koloimetrik olarak saptanabilen enzimler) gesitli seviyelerde olusan antikor-
antijen kompleksleri 151k mikroskobunda saptanabilmektedir (128). Immunohistokimya
protokollerinin temeli, antijen-antikor baglanmasina dayanmaktadir. Primer antikorun
ona spesifik antijene baglanmasi immunohistokimya yontemi i¢in Onemli bir
basamaktir. Kullanilan materyalde, antijene bagli primer antikorun {izerine, isaretlenmis
ikinci bir antikor kullanilarak primer antikorlar tespit edebilmektedir. Buna bagl olarak,

direkt ve indirekt olmak tizere, iki temel immunohistokimyasal yontem kullanilmaktadir

(130).

2.9.1. Direkt immiinohistokimya Yontemi
Direkt yontem, antijen ve isaretli antikor arasinda dogrudan bir reaksiyon

olusturan basit ve tek asamali bir islemdir. Bu yontemde, primer antikor; fluoresan
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boya, biyotin veya enzim gibi gesitli maddeler ile isaretlenmektedir. Fluorofor ile
isaretlenmis antikor fluoresan mikroskobu kullanilarak dogrudan
gorlntiilenebilmektedir. Biyotin ile isaretlenmis antikorlar ise, fluorofor veya enzim ile
konjiige edilmis strepavidin kullanilarak tespit edilebilir ve bir enzim kromojenik sistem
ile goriintliilenebilmektedir. Direkt yontem, yiiksek avidite ve yiiksek yogunluklu
antijenlerin (>10 K molekiil/ hiicre) lokalizasyonu ig¢in antikorlar kullanarak

uygulanabilmektedir (130).

2.9.2. Indirekt Immiinohistokimya Yéntemi

Indirekt yontem, daha yiiksek duyarlilik nedeniyle, direkt yonteme gore, daha
yaygin olarak kullanilmaktadir. Indirekt yontem, isaretlenmemis primer antikor iizerine
fluorofor, biyotin veya enzim gibi maddelerle isaretlenmis sekonder bir antikor
kullanilmasi sonucunda gergeklestirilmektedir. Yontemde sekonder antikor basamaginin
olmasi, sinyal amplifikasyonu i¢in imkan vermektedir. Bunula birlikte, diisiik
yogunluklu antijenler i¢in (>2 K, <10 K molekiil/ hiicre), triamid ile yapilan

immiinositokimyasal sinyalin amplifikasyon i¢in kullanilmasi tavsiye edilmektedir.

(130).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. GERECLER

3.1.1. FISH ve IHC Yonteminde Kullanilan Gerecler

Buzdolabi (Argelik 4042 T Plus +4°C)

Derin dondurucu (Argelik, Altus)

Denatiirasyon ve Hibridizasyon Cihazi (ThermoBrite StatSpin)
Elektronik Terazi (Precisa XB220A)

Etiiv (Memmert BM400, Niive FN400)

FISH Yo6nteminde Kullanilan Image Analyser (MetaSystems Isis Fluorescence

Image Analysis System)

Fluoresans Mikroskobu (Olympus BX51)

Hot Plate (J.P. Selecta)

Isik Mikroskobu (Nikon)

Manyetik Karistirict (Are Velp Scientifica)

Mikrodalga firin (Argelik)

Mikropipet (Medispec plus 10 (0,5-10ul), Discovery Comport (100-1000pu1))
Mikrosantrifiij (Hettich Mikroliter)

Mikrotom cihazi (Leica, Modell, RM 2125)

Su Banyosu (Memmert)

Termometre

3.1.2. FISH ve IHC Yonteminde Kullanilan Cam Malzemeler

Beher (50, 100, 250 ml)
Balon joje (250, 500 ml)
Erlenmayer (250, 500, 1000 ml)

Meziir (10, 25, 50, 100, 250, 500, 1000 ml)
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Sale (100 ml)

3.1.3. FISH ve IHC Yonteminde Kullanilan Kimyasallar
Distile Su

Pretreatment Kit (Cytocell Ltd., Cambridge, UK.)
Pretreatment Kit Enzimi (Cytocell Ltd., Cambridge, UK.)
Ksilol (Merck)

KCI (Merck)

NaCl (Carlo Erba)

KH2PO4 (Merck)

NaHPO4.2H20 (Merck)

NaH2PO4.H20 (Merck)

triNaCitrat.2H20 (Appli Chem)

%96 Ethanol (Merck)

Immersiyon yag: (Biostain)

3.1.4. IHC Yonteminde Kullanilan Antikor
Biocare Medical, p16'™K4@ Concentrated and Prediluted Monoclonal Antibody,

Control Number: 902-3007-091911 (Biocare Medical, LLC., 4040 Pike Lane, Concord,
CA 94520, USA)

3.1.5. FISH Yonteminde Kullanilan Prob
Cytocell Aquarius, p16 Deletion Probe (Cytocell Ltd., Cambridge, UK)
pl6, 9p21.3, Red (kirmizi)

D973, 9p12, Green (yesil)

3.1.6. FISH ve IHC Yoénteminde Kullanilan Soliisyonlar

3.1.6.1. IHC Yonteminde Kullanilan Soliisyonlar
EDTA’l1 Buffer, 1000ml (SycTek Laboratories)

Peroxide Block, 125ml (SycTek Laboraties)



Super Block, 125ml (SycTek Laboraties)

SensiTek Anti-Polvalent Biotinylated Antibody, 125ml (SycTek Laboraties)
SensiTek HRP, 125ml (SycTek Laboraties)

AEC Substrate Buffer, 125ml (SycTek Laboraties)

AEC Chromogen, 2ml (SycTek Laboraties)

Mayer’s Hematoxylin, 125ml (SycTek Laboraties)

PBS

3.1.6.2. FISH Yonteminde Kullanilan Soliisyonlar

Tablo 3-1: Posthibridizasyon yikama soliisyonlari

20xSSC

Nacl 43,8 ¢
triNaCitrat.2H.0 22,05 g
Distile su 250 ml
0,4xSSC

20xSSC 2 mi
Distile Su 98 ml
2xSSC

20xSSC 50 ml
Distile Su 450 ml
pH:7

38
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Tablo 3-2: Hibridizasyon sonrasi goriintiileme soliisyonlari

PBS (x1)

NaCl 8¢
KCI 0,29
Na;HPO4.2H20 l44¢g
KH2PO4 0,2¢g
Distile su 1000 ml
DAPI Soliisyonu

Dapi Buffer

Naz2HPO4.2H20 0,178 ¢
Distile Su 100 ml
NaxHPO4 10 mM
Dapi Stok Soliisyon

Dapi Buffer 5 mg/ 100 mi
Kullanma Soliisyonu

Stok Soliisyon 1: 100
Dapi Buffer Stok Soliisyonu 1: 100
pH:7

3.2. YONTEMLER

3.2.1. Materyal Sec¢imi

Calismamizda kullanilan materyaller Istanbul Universitesi Klinik Onkoloji
Enstitiisii Timor Patolojisi ve Onkolojik Sitoloji Bilim Dali arsivinden elde edilmistir.
Histopatolojik olarak, oral liken planus (OLP) tanisi alan 20 hastadan elde edilen
materyal ¢alisma grubu kapsamina alinmigtir. Histopatolojik olarak, YEHK tanis1 alan
20 olgunun preparatlari pozitif kontrol grubuna, 20 yas dis ¢ekimi yapilan hastalardan
alinan tlsersiz ve iltihapsiz dokulara ait 10 olguluk preparat da negatif kontrol grubuna
dahil edilmistir. Tan1 sikintist olusturan ya da tanisi tam belirlenememis ya da klinik
bilgisi eksik olgular caligmaya dahil edilmemistir. Olgu se¢iminde yas ve cinsiyet

dikkate alinmamuistir.

Calismamizin fluoresans in situ hibridizasyon yontemi; Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali Sitogenetik laboratuvarinda,
immunohistokimya yontemi ise; Istanbul Universitesi Klinik Onkoloji Enstitiisii Tiimor

Patolojisi ve Onkolojik Sitoloji Bilim Dal1 laboratuvarinda gerceklesmistir.



40

3.2.2. Fluoresans in situ hibridizasyon (FISH) Yontemi

3.2.2.1. FISH Yonteminde Preparatlarin Deparafinizasyonu ve Denatiirasyonu

Calisma ve kontrol gruplarini olusturan materyallerden elde edilmis tiim
orneklerden 2,5um kalinliginda kesitler hazirlanmistir ve doku 6rnekleri

pozitif sarjli lamlara alinmstir.

Kesitler lam iizerine iyice yapismalari i¢in 37°C sicakligindaki etiivde bir

gece bekletilmistir.

Deparafinizasyon islemi igin, bir gece siiresince bekletilen preperatlar,
etiivde 85°C sicakligindaki ksilol salesi igerisinde 30 dakika boyunca
bekletilmistir.

Kurumaya birakilan preperatlar, oda sicakliginda bulunan ksilol

serilerinde 3’er defa 15 dakika bekletilerek gecirilmistir.

Ksilol serilerinden sonra tekrar kurumaya birakilan preperatlar,
rehidratasyon i¢in oda sicakliginda bulunan %100, %70 alkol

serilerinden, sirayla 5 dakika boyunca bekletilmistir.

Preperatlar, oda sicaklifinda taze distile su ile 2 defa 2’ser dakika

yikanmugtir.

Preperatlar, su banyosunda sicakligi 98°C’de olan pretreatment kit

(Cytocell Ltd., Cambridge, UK) soliisyonunda 35 dakika bekletilmistir.

Ardindan tekrar oda sicakliginda taze distile su ile 2 defa 3’er dakika

yikanmugtir.

Lamlarin iizerinde bulunan 6rneklerin iistlerini kapatacak sekilde enzim
(Cytocell Pretreatment Kit Enzimi, Cytocell Ltd., Cambridge, UK)
soliisyonu damlatilmis ve 37°C’de 20 dakika bekletilmistir.

Oda sicakliginda, taze distile su ile 3 defa 2’ser dakika boyunca

yikanmustir.

Dehidratasyon i¢in, oda sicaklifinda, sirasiyla %70, %85, %100, %100
alkol serilerinden 2’ser dakika gecirilen preperatlar, kurumaya

birakilmistir.
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e Dechidratasyon sonrasinda prob, lam ve lamel 37°C’de 5 dakika

bekletilmistir.

3.2.2.2. FISH Yonteminde Prob Denatiirasyonu
e Calisacagimiz Ornek sayisina bagli olarak, kullanilacak prob miktar
ependorf tiiplerine bdliinmiistiir. Her olgu i¢in Sul pl6 (Cytocell
Aquarius, pl6 Deletion Probe, Cytocell Ltd., Cambridge, UK) probu

uygulanmigtir.

e Dehidratasyon sonrasinda, 37°C’de bekletilen problar, rneklerin iizerine
mikropipet yardimiyla konulmus ve lamel ile kapatilmistir. Lamelin

etrafi, su gecirmeyen yapistirici ile sabitlenmistir.

e Preparatlar onceden 80°C isitilmig olan hot plate tizerinde 10 dakika

bekletilerek denatiire edilmistir.

3.2.2.3. FISH Yonteminde Hibridizasyon
Denatiire edilen preparatlar, 37°C sicakliginda olan hibridizasyon cihazi
igersinde nemli bir ortam olusturularak, yaklasik 43 saat 30 dakika hibridizasyona

birakilmustir.

3.2.2.4. FISH Yonteminde Posthibridizasyon Yikama
e Hibridizasyon sonrasinda cihazdan alinan preparatlarin etrafindaki

yapistirici, pens ile dikkatlice temizlenmistir.

e Preparatlar, su banyosu iginde sicakligt 71°C olan 0,4xSSC

sollisyonunda 20 saniye yikanmistir.

e Ardindan oda sicakliginda 2xSSC soliisyonunda 50 saniye yikanmistir.

3.2.2.5. FISH Yonteminde Hibridizasyon Sonrasit DNA Boyasimin Uygulanmasi
Hibridizasyon sonrast yikama asamalar1 tamamlanan preparatlar, oda
sicakliginda bulunan PBS soliisyonunda 3 dakika, Dapi soliisyonunda ise 7 dakika
bekletilmistir. Ardindan tekrar temiz PBS soliisyonunda 3 dakika daha bekletilmistir.
Kurutulan lamlarin iizerine, 20pul Dapi antifade eklenerek lamel ile kapatilmistir.
Mikroskopta incelenene kadar, kapali bir kutu igersinde tutulan preparatlar , +4 °C’de

bekletilmistir.
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3.2.2.6. FISH Yonteminde Preparatlarin Mikroskopta incelenmesi

Preparatlar, Olympus BX51 fluoresans mikroskobunda DAPI, DAPI UV, FITC
ve TEXAS RED filtreleri kullanilarak incelenmistir. Sinyaller, fluoresans mikroskobuna
bagl bilgisayar sistemi (MetaSystems Isis Fluorescence Image Analysis System) ile

degerlendirilmis ve nukleuslar fotograflanmistir.

3.2.2.7. FISH Yonteminde Sinyallerin Degerlendirilmesi

Doku orneklerinden hazirlanan preparatlara uygulanan FISH analizlerinde
calisma grubu, pozitif ve negatif kontrol gruplari i¢in, iki ayr1 aragtirmaci tarafindan
dokunun bazal ve subbazal tabakasinda ortalama 200 hiicre incelenerek
degerlendirilmistir. Goriintli ve doku kalitesine bagli olarak, analiz edilen hiicre sayisi

farklilik gostermistir (136-407).
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Sekil 3-1: Kullanilan p16 gen probunun sematik goriiniimii:

9. kromozom iizerinde bulunan p16 gen (kirmizi) ve 9. kromozomunun sentromerine 6zgii kontrol bolgesi (yesil)’nin
sematik goriintimil.

Cytocell (131)’den
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3.2.2.8. interfaz FISH Skorlama

Analiz edilen normal bir doku hiicresi, 2 yesil (pl6 probunun 9.
kromozom tizerindeki kontrol bolgesi), 2 kirmizi (p16 gen bolgesi) sinyal

icermektedir (Sekil3-4).

Incelenen hiicrelerde 2 yesil, 1 kirmiz1 sinyal gozlenmesi hemizigot
delesyon, 2 yesil, 0 kirmiz1 sinyal gozlenmesi homozigot delesyon,

olarak degerlendirilmistir.

Incelenen hiicrelerde 1 yesil, 1 kirmiz1 sinyal gdzlenmesi monozomi

olarak degerlendirilmistir.

Kirmizi ve yesil renkte isaretli olan problar, kendi dalga boylarina
spesifik filtreler ile goriintiilenmistir (DAPI, DAPI UV, FITC ve TEXAS
RED).

Hiicre smirlar1 tam olarak belli olmayan, hasarli veya pargalanmis, {ist
iste gelmis niikleuslar, sitolojik olarak atipik hiicreler degerlendirilmeye

alinmamustir.

Aralarina bir sinyal giremeyecek kadar yakin olan ve birbirleriyle temas

halinde olan sinyaller, tek bir sinyal olarak sayilmistir.

Sinyaller degerlendirilirken, birbirine ¢ok yakin hiicrelerdeki ve iist iiste

gelmis olan sinyaller degerlendirilmeye alinmamastir.

Bu kriterler gbz Oniinde tutularak, tiim doku preparatlarinda, iki ayri

arastirmaci tarafindan ortalama 200 hiicre sayilmistir (136-407).

Sayilan hiicrelerde, goriilen sinyaller ile pl6é gen delesyonu

belirlenmistir.

3.2.3. immunohistokimyasal (IHC) Yéntemi

3.2.3.1. IHC Yonteminde Kesit Alma

Mikrotom cihaz1 yardimiyla ¢alisma ve kontrol gruplarini olusturan

bloklardan, 3-5um kalinliginda kesitler alinmistir.
Alman kesitler 54°C’de sicak su banyosu igine suya birakilmistir.

Sicak su banyosu i¢indeki kesitler pozitif sarjli lamlara alinmistir.
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Hazirlanan preparatlar 37°C’ye ayarlanmis etiivde bir gece bekletilmistir.

3.2.3.2. IHC Yonteminde Preparatlarin Deparafinizasyonu ve Dehidratasyonu

37°C’ye ayarlanmig etiivde bir gece siiresince bekletilen preparatlar, daha

sonra 85°C’ye ayarlanmis etiivde 30 dakika daha bekletilmistir.

Preparatlar oda sicaklignda bulunan taze ksilol serilerinden 3 defa 10’ar

dakika gegirilmistir.

Preparatlar, oda sicakliginda bulunan %96’lik alkolden 2 defa 5’er
dakika gegirilmistir.

3.2.3.3. IHC Yonteminde Preparatlarin Yikanmasi ve Boyanmasi

Preparatlar oda sicakliginda bulunan distile su ile 1-2 dakika yikanmustir.

Lamlar EDTA’l buffer soliisyonu (antijen retrieval) igerisine alinmistir.

Bu islem, antijenleri agiga ¢ikarmak i¢in uygulanmaktadir.

EDTA’W buffer soliisyon icerisinde bulunan preparatlar mikrodalga
firninda yiiksek 1sida 5 dakika, orta 1s1da 2 kez 5’er dakika, diisiik 1s1da
2 kez 5’er dakika bekletilmistir.

Preparatlar mikro dalga firmindan ¢ikarilmis ve oda sicaklifina

gelinceye kadar, yaklasik 20-25 dakika, sogutulmustur.

Preparatlar distile su ile yikanmistir. Lamin etrafina bulunan fazla su

temizlenip, dokunun kenarlar1 pappen kalem ile isaretlenmistir.

Preparatlar oda sicakliginda bulunan temiz PBS yikama soliisyonu ile

yikanmustir.

Preperatlardaki endojen peroksidaz aktivitesini bloke etmek i¢in 5 dakika

peroksit blok uygulanmaistir.

Preparatlar tekrar oda sicakliginda bulunan temiz PBS ile 2 dakika

yikanmistir.
Preparatlar 15 dakika super block uygulanmistir.

Preparatlar tekrar oda sicakliginda bulunan temiz PBS ile 2 dakika

yikanmistir.
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IHC boya kutusunun zeminine, dokularin kurumamasi i¢in, bir miktar su

ilave edilerek, lamlar kutuya dizilmistir.

Lamlarn iizerine primer antikor olarak p16 (p16'N%% Concentrated and
Prediluted Monoclonal Antibody, Biocare Medical, LLC., 4040 Pike
Lane, Concord, CA 94520, USA) damlatilirak ve bir gece (overnight)
+4°C’de bekletilmistir.

Bir gece siiresince bekletilen preparatlar, yaklasik 1 saat oda 1sisina

gelinceye kadar bekletilmistir.
Lamlar temiz PBS ile 2 dakika siiresince yikanmustir.

Yikanan preparatlara, Biotin (2) soliisyonu damlatilarak, yaklasik 20
dakika bekletilmistir.

Lamlar temiz PBS ile tekrar 2 dakika siiresince yikanmistir.

Lamlara HRP soliisyonu damlatilarak, yaklagik 20 dakika boyunca
bekletilmistir.

Lamlar temiz PBS ile tekrar 2 dakika boyunca yikanmistir.

Preparatlara kromojen olarak AEC damlatilmigtir ve dokularda kizarma

gozlendiginde, hemen distile suya alinmastir.

Distile su ile yikanan preparatlara hemotoksilen damlatilirak, yaklagik 10

saniye bekletilmistir.
Lamlar seffaflasincaya kadar tekrar distile su ile yikanmistir.

Dokular 1slakken subazli kapatici yardimiyla lamel ile kapatilmistir.

3.2.3.4. ITHC Yoénteminde Preparatlarin Mikroskopta incelenmesi

Preparatlar, 151tk mikroskobunda, x100, x200, x400 objektif biiylitmeleriyle

incelenmistir. Ornekler, 151k mikroskobuna bagl bilgisayar sistemi (Image Analysis

System 5) ile degerlendirilmis ve fotograflanmistir.

3.2.3.5. IHC Yonteminde Preparatlarin Degerlendirilmesi

Incelenen dokularin bazal ve subbazal tabasindaki pl6 ekspresyon seviyeleri,

niikleer boyanma olsun olmasin, sitoplazmik boyanma goz onilinde bulundurularak



46

yapilmistir. %5-10 aras1 pozitif 1+, %10-30 aras1 pozitif 2+, %30-60 aras1 pozitif 3+ ve
%60-100 aras1 pozitif 4+ olarak yorumlanmustir. Sitoplazmik boyanma goézlenmeyen
veya %S5’den daha az gozlenen Orneklerde, niikleer boyanmaya bakilmaksizin,

sitoplazmik boyanma negatif (-) olarak degerlendirilmistir.

3.2.4. Istatistiksel Degerlendirme

Calismamizda elde ettigimiz verilerin istatistiksel analiz degerlendirilmesi i¢in,
IBM SPSS Statistics 21.0 (Statistical Package for Social Sciences) programi
kullanilmistir. Calisma bulgular1 istatistiksel olarak degerlendirilirken, tamamlayici
istatistiksel metotlar olan (ortalama, standart sapma (SS)) ve normal dagilima sahip iki
gruptan fazla verilerin karsilastirilmasinda  Student’t testi, iki grup veri
degerlendrilmesinde ise Mann Whitney U testi ve orneklem sayisina bagli olarak
verilerin karsilastirilmasinda Fisher’s testi kullanilmistir. Spearman’s korelasyon testi
ile de, olgu gruplart kendi aralarinda, pl6 ekspresyon seviyeleri ve FISH bulgu
sonuglarina gore analiz edilmistir. Sonuglar %95°1lik giliven araliginda ve anlamlilik

p<0,05 seviyesinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiz, 2010 ile 2016 yillar1 arasinda tan1 almis, Istanbul Universitesi
Onkoloji Enstitiisii Tiimor Patolojisi ve Onkolojik Sitoloji Bilim Dali arsivinden
secilmis materyallerden olusmaktadir. Calisma grubuna, histopatolojik olarak tanisi
belirlenmis 20 OLP’li olgu dahil edilmistir. Kontrol gruplari, YEHK tanilt 20 olgu
pozitif kontrol grubunu, saglikli 10 bireyden alinan 6rnekler ise negatif kontrol grubunu

olusturmaktadir.

Caligmaya, klinik ve histopatlojik bulgularin uyum gosterdigi OLP olgular1 dahil
edilmistir ve yas ve cinsiyet gibi 6zellikler dikkate alinmamistir. Toplam 20 olgudan
olusan calisma grubunun %70’1 (n=14) kadin ve %30’u (n=6) ise erkektir. Calisma
grubundaki olgularin yaglar1 25 ile 75 arasinda degismektedir ve yas ortalamasi
51,6+13,5°dir. Calismada, 14 kadin olgunun yas ortalamasi 49,78+14 ve 6 erkek
olgunun yas ortalamasi 55,8+12,6’dir (Tablo 4-1).

OLP olgularn lokalizasyona gore incelendiginde, olgularin %65’ inin (n=13)
yanak mukozasinda, %5’inin (n=1) st dudakta, %5’inin (n=1) ise dilde tutulum
gosterdigi tespit edilmistir. Olgularin %20’s1 (n=4) yanak mukozasiyla birlikte dilde,
%35°1 (n=1) ise yanak mukozasiyla birlikte {ist dudakta tutulum gostermektedir (Sekil 4-
1).

Pozitif kontrol grubunu olusturan YEHK’l1 olgularin yaglar1 30 ile 78 arasinda
degismekte olup, tiim olgularin ortalama yas1 53,15+11,6 dur.

Negatif kontrol grubunu olusturan olgularin yaslar1 18 ile 51 arasinda

degismekte olup, tiim olgularin ortalama yas1 31,3+10,7°dir.
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Sekil 4-1: OLP’nin lokalizasyona gore dagilimi
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Dil

Tablo 4-1: Calisma grubu olgularimin cinsiyet, yas, biyopsi lokalizasyonu ve klinik
bulgular1 (n=20)

Olgu Cinsiyet | Yas | Biyopsi Klinik Bulgular
Lokalizasyonu -
No Y Klinik Klinik Griiniim
Lokalizasyon
OLP1 E 50 | Sag ve sol yanak | Sag ve sol Sag yanak mukozasinda
mukozast yanak mukozasi | eritemli zemin iizerinde
Wickham’s ¢izgileri ve sol
yanak mukozasinda eritemli
zemin iizerinde beyaz lezyonlar
OLP 2 E 55 | Sag ve sol yanak | Sag ve sol Yanak mukozasinda bilateral
mukozast yanak mukozast | tutulum gosteren, beyaz
retikiiler ¢izgiler
OLP3 K 61 | Sol yanak Sol yanak Sol yanak mukozasinda eritemli
mukozast mukozast zemin iizerinde ags1 beyaz
cizgiler
OLP4 E 75 | Sag ve sol yanak | Sag ve sol yanak mukozasinda bilateral
mukozasi ve st | yanak mukozasi | tutulum gosteren ve iist dudakta
dudak mukozas1 | ve iist dudak yaygin likenoid lezyonlar
mukozasi
OLP5 K 33 | Ust dudak Ust dudak Ust dudakta yaygin likenoid
mukozasi mukozasi lezyonlar
OLP 6 K 38 | Sag ve sol yanak | Sag ve sol Yanak mukozasinda bilateral
mukozasi yanak mukozasi | tutulum gosteren, retikiiler liken
cizgileri ve eroziv
psddomembrandz lezyonlar
OLP7 K 69 | Sag ve sol yanak | Sag ve sol Yanak mukozasinda bilateral
mukozasi yanak mukozast | tutulum gosteren yogun eritemli
alanda Wickham’s ¢izgileri
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OLP 8 58 | Dil alti mukoza | Dil alti mukoza | Dil altinda eritemat6z
goriiniimiinde yaygin lezyonlar
OLP9 49 | Sol yanak Sol yanak Sol yanak mukozasinda beyaz
mukozasi mukozasi renkli alan geklinde lezyonlar
OLP 10 25 | Sag yanak Sag yanak Sag yanak mukozasi, mandibula
mukozasi mukozasi sag 5,6,7 no’lu dis bolgelerinde
beyaz lezyonlar
OLP 11 40 | Sag ve sol yanak | Sag ve sol Yanak mukozasinda bilateral
mukozasi yanak mukozasi | tutulum gosteren, hiperkeratotik
tarzda beyaz lezyonlar
OLP 12 55 | Sag ve sag Sag ve sol Yanak mukozasinda bilateral
yanak mukozas1 | yanak mukozasi | tutulum gosteren ve dil
ve dil mukozas1 | ve dil mukozas: | mukozasinda eritemli alanda
Wickham’s ¢izgileri
OLP 13 65 | Dil sag lateral Dil sag lateral Dil sag lateralinde 2-6 mm
ve sag yanak ve sag yanak genisliginde, 2-3 cm
mukozast mukozast uzunlugunda bir hat seklinde,
hafif pembe beyaz renkli lezyon
Sag yanak mukozasinda beyaz
lezyonlar
OLP 14 38 | Dil sag lateral Dil sag lateral Dil sag lateral ve yanak
ve yanak ve yanak mukozasinda eritemli alan
mukozasi mukozasi lizerinde yer yer beyaz plak
goruntusu
OLP 15 35 | Sol yanak Sol yanak Sol yanak mukozasinda
mukozast mukozast retikiiler tipte Wickham’s
cizgileri ile uyumlu
hiperkeratanize alan
OLP 16 68 | Sol yanak Sol yanak Sol yanak mukozasinda dudak
mukozast mukozast kosesine dogru agsi, yogun
hiperkeratinizasyon gosteren
beyaz lezyonlar
OLP 17 66 | Sag yanak Sag yanak Sag yanak mukozasinda alt
mukozasi mukozasi alveol kretine dogru etrafi
eritemli likenoid ¢izgiler
OLP 18 50 | Sag ve sol yanak | Sag ve sol Sol yanak mukozasinda 35
mukozasi ve dil | yanak mukozasi | no’lu disin yanak sulkusuna
dorsumu ve dil dorsumu | dogru yaygin eritemli alan
i¢inde beyaz lezyon, 37 no’lu
disin kolesine dogru eroziv
alan,
Dil dorsumu ve sag yanak
mukozasinda beyaz alanlar
OLP 19 50 | Sag ve sol yanak | Sag ve sol Yanak mukozasinda bilateral
mukozasi yanak mukozasi | tutulum gosteren ve yanak
sulkusta yaklasik 1 mm capinda
beyaz alanlar
OLP 20 52 | Sag ve sol yanak | Sag ve sol Yanak mukozasinda bilateral

mukozasi

yanak mukozasi

tutulum gosteren eroziv alanlar




50

4.1. Olgularin 9p21.3 i¢cin FISH Bulgularimin Degerlendirilmesi

Olgular, 9. kromozomda bulunan 9p21.3 bdlgesine spesifik kirmizi renk
fluoresan maddeyle (texas red) ve 9.kromozomun sentromerine spesifik yesil renkli
fluoresan maddeyle (FITC) isaretli prob ile incelenmistir. Doku ve goriintii kalitesine
bagli olarak, analiz edilen hiicre sayis1 farklilik gostermistir ve iki ayr1 arastirmaci
tarafindan ortalama 200 hiicre degerlendirilmeye alinmustir (136- 407). Analiz edilen
dizomi (normal) bir hiicre, 2 yesil, 2 kirmiz1 sinyal igermektedir. incelenen hiicrelerde 2
yesil, 1 kirmizi sinyal gozlenmesi hemizigot delesyon, 2 yesil, 0 kirmizi sinyal
gbzlenmesi homozigot delesyon, 1 yesil, 1 kirmizi sinyal gozlenmesi monozomi, 3
yesil, 3 kirmizi sinyal gézlenmesi trizomi, 4 yesil, 4 kirmizi sinyal gozlenmesi tetrazomi
ve sayllamayacak kadar ¢ok sayida kirmizi sinyal gozlenmesi amplifikasyon olarak

degerlendirilmistir.

Calismamizda FISH teknigi i¢in cut-off degerleri, saglikli olgu sonuglar1 goz
onilinde bulundurularak ortalama+3xS.S. formiilii ile hesaplanmistir. Bu formdiile gore,
monozomi i¢in %20 ’nin, hemizigot delesyon i¢in %9’un ve amplifikasyon i¢in %4’iin
ustiindeki degerler pozitif olarak degerlendirilmistir. Saglikli olgularda g6zlenmeyen
homozigot delesyon, trizomi ve tetrazomi bulgulari ise, gozlendigi olgu sayilarina gore

pozitif olarak degerlendirilmistir (132, 133).

FISH sinyal analizi yapilan 20 OLP olgusunun %100’iinde (n=20) %36-58
oranlar1 arasinda dizomi (normal) tespit edilmistir. OLP olgularinda farkli oranlarda
birlikte goriilen anomaliler; monozomi, hemizigot delesyon, trizomi ve
amplifikasyondur. incelenen olgularin %100’iinde (n=20) farkli oranlarda monozomi
gbzlenmistir. Olgularin %65’inde (n=13) hemizigot delesyon, %35’inde (n=7) trizomi,
%30’unda (n=6) ise amplifikasyon gozlenmesine ragmen, olgularin hi¢ birinde

homozigot delesyon ve tetrazomi gézlenmemistir (Tablo 4-2, Tablo 4-5).



Tablo 4-2: OLP olgularinin 9p21 FISH ve IHC analiz sonug¢lari

Delesyon (%0)

PN PG | wioey | remeon | Homonigo | TG | NG | sl
OLP1 38 46 16 0 0 0 pozitif 3+
OLP 2 51 35 14 0 0 0 pozitif 4+
OLP3 55 30 15 0 0 0 pozitif 3+
OLP 4 57 30 13 0 0 0 pozitif 3+
OLP5 39 37 22 0 2 0 pozitif 4+
OLP 6 48 42 9 0 1 0 pozitif 4+
OLP7 50 39 11 0 0 0 pozitif 2+
OLP 8 49 43 8 0 0 0 pozitif 4+
OLP9 36 36 15 0 1 11 pozitif 4+
OLP 10 55 41 3 0 0 1 pozitif 3+
OLP 11 45 24 16 0 0 15 pozitif 3+
OLP 12 52 32 16 0 0 0 pozitif 3+
OLP 13 55 38 7 0 0 0 pozitif 1+
OLP 14 39 24 9 0 0 28 pozitif 4+
OLP 15 58 32 10 0 0 0 pozitif 3+
OLP 16 54 30 11 0 1 4 pozitif 4+
OLP 17 47 43 9 0 1 0 pozitif 4+
OLP 18 36 26 12 0 1 25 pozitif 3+
OLP 19 56 38 5 0 0 0 pozitif 2+
OLP 20 44 21 18 0 1 16 pozitif 3+

Pozitif kontrol grubunu olusturan 20 YEHK’lu olgunun %100’inde (n=20),
%11-58 oranlar1 arasinda dizomi (normal) goézlenmistir. YEHK’Iu olgularin FISH
sinyal analizinde farkli oranlarda birlikte goriilen anomaliler; monozomi, hemizigot
delesyon, homozigot delesyon, trizomi, tetrazomi ve amplifikasyondur. YEHK 11 pozitif

kontrol grubu olgularinin, %85’inde (n=17) monozomi gézlenmistir. YEHK 11 olgularin
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ayrica %65’inde (n=13) hemizigot delesyon, %10’unda (n=2) homozigot delesyon,

%40’inda (n=8) trizomi, %15’inde (n=3) tetrazomi ve %?25’inde (n=5) amplifikasyon

tespit edilmistir (Tablo 4-3, Tablo 4-5).

Tablo 4-3: YEHK olgulariin 9p21 FISH ve IHC analiz sonuclar

Delesyon (%)

Olgu Dizo- | Mono- Trizom | Tetra- | Amplifi- IHC
No mi zomi Hemi- | Homozi- | i(%) | zomi | Kkasyon | Bylgulan
(%) (%) zigot del | got del (%) (%)
(%) (%)

YEHK 1 63 19 15 2 0 1 0 pozitif 3+
YEHK 2 48 25 10 0 0 0 16 pozitif 3+
YEHK 3 40 19 6 0 0 0 35 pozitif 4+
YEHK 4 68 27 5 0 0 0 0 pozitif 4+
YEHK 5 34 22 12 0 0 0 32 pozitif 2+
YEHK 6 11 13 8 0 1 0 67 pozitif 2+
YEHK 7 46 37 17 0 0 0 0 pozitif 3+
YEHK 8 54 88 3 0 3 0 7 pozitif 3+
YEHK 9 53 38 9 0 0 0 0 pozitif 4+
YEHK 10 | 53 40 5 0 2 0 0 pozitif 3+
YEHK 11 | 44 40 12 0 4 0 0 pozitif 4+
YEHK 12 | 55 37 8 0 0 0 0 pozitif 2+
YEHK 13 | 48 38 12 0 1 1 0 pozitif 4+
YEHK 14 | 45 35 20 0 0 0 0 pozitif 3+
YEHK 15 | 47 38 15 0 0 0 0 pozitif 4+
YEHK 16 | 42 28 23 0 7 0 0 pozitif 3+
YEHK 17 | 23 61 16 0 0 0 0 pozitif 2+
YEHK 18 48 31 20 1 0 0 0 pozitif 4+
YEHK 19 43 38 16 0 3 0 0 pozitif 2+
YEHK 20 34 52 11 0 2 1 0 pozitif 4+
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Negatif kontrol grubunu olusturan 10 saglikli bireyin FISH sinyal analizinde;
normal (dizomi), monozomi, hemizigot delesyon ve amplifikasyon bulunmustur.
Negatif kontrol grubu olgularinin, 10 olgusunda %5-15 orani arasinda monozomi, 10
olgusunda %1-6 orani arasinda hemizigot delesyon, 3 olgusunda da %1-3 orani arasinda
amplifikasyon gozlenmistir. Saglikli olgularin hi¢ birinde homozigot delesyon, trizomi

ve tetrazomi gozlenmemistir (Tablo 4-4).

Tablo 4-4: Saghkl bireylerin 9p21 FISH ve IHC analiz sonuglari

Delesyon (%0)
Olgu No Dizomi Monozomi Hemizigot | Homozigot Amplif(i)kas— IHC
(%) (%) del (%) del (%) yon (%) Bulgulan
Saghkh 1 90 5 5 0 0 Negatif
Saghkh 2 92 5 2 0 1 Negatif
Saghkh 3 79 15 5 0 1 Negatif
Saghkh 4 86 9 5 0 0 Negatif
Saghkh 5 91 8 1 0 0 Negatif
Saghkh 6 90 5 5 0 0 Negatif
Saghkh 7 84 10 6 0 0 Negatif
Saghkh 8 89 5 3 0 3 Negatif
Saghkh 9 85 12 3 0 0 Negatif
Saghkl 10 84 11 5 0 0 Negatif

Tablo 4-5: OLP ve YEHK olgularmin FISH bulgularinda goriilen anomali yiizdeleri

Delesyon
. | Hemizigot | Homozigot . . . -
Grup N Monozomi del del Trizomi | Tetrazomi | Amplifikasyon
N | oo | nes | NOO | NOO) N (%)
OLP 20 20 (9%100) | 13 (%65) 0 (%0) 7 (9%35) 0 (9%0) 6 (%30)
YEHK 20 17 (%85) | 13 (%65) 2 (%10) 8 (%40) 3 (%15) 5 (%25)
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4.2. Olgularin 9p21 icin IHC Bulgularinin Degerlendirilmesi

Immunohistokimyasal analiz ile olgularm pl6 ekspresyon seviyeleri
incelenmistir. Incelenen dokularin pl6 ekspresyon seviyeleri, niikleer boyanmaya
bakilmaksizin, sitoplazmik boyanma goz oniinde bulundurularak yapilmistir. %5-10
aras1 pozitif 1+, %10-30 arasi pozitif 2+, %30-60 aras1 pozitif 3+ ve %60-100 arasi
pozitif 4+ olarak yorumlanmustir. Orneklerde sitoplazmik boyama gdzlenmeyen veya
niikleer boyanma olsun olmasin, %5’den daha az gozlenen sitoplazmik boyanma negatif

(-) olarak degerlendirilmistir (Sekil 4-2).

Sekil 4-2: Olgularin IHC yonteminde primer p16 antikoruyla boyanma yiizdeleri:

A) OLP 13 olgusu i¢in, p16 primer antikoru ile pozitif 1+ boyanma gozlenen hiicreler (x 200)
B) OLP 7 olgusu i¢in, p16 primer antikoru ile pozitif 2+ boyanma gézlenen hiicreler (x 200)
C) OLP 15 olgusu i¢in, p16 primer antikoru ile pozitif 3+ boyanma gézlenen hiicreler (x 100)
D) OLP 8 olgusu igin, p16 primer antikoru ile pozitif 4+ boyanma gozlenen hiicreler (x 100)
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IHC analiz sonuglarina gore, c¢alisma grubununu olusturan OLP olgularinin,
%35’inde (n=1) pozitif 1+, %10’unda (n=2) pozitif 2+, %45’ inde (n=9) pozitif 3+ ve
%40’ mnda (n=8) pozitif 4+ boyanma gozlenmistir (Tablo 4-2, Tablo 4-6).

YEHK’l1 olgularin IHC sonuglarinda ise; %25’inde (n=5) pozitif 2+ , %35’inde
(n=7) pozitif 3+ ve %40’ inda (n=8) da pozitif 4+ boyanma goézlenmistir (Tablo 4-3,
Tablo 4-6).

Negatif kontrol grubunun IHC analizinde ise, %100’iinde (n=10) %5’den daha
az oranda boyanma gozlendigi igin, negatif olarak degerlendirilmistir (Tablo 4-4, Tablo
4-6).

Tablo 4-6: Olgularin IHC Bulgular:

Grup N Negatif Pozitif +1 Pozitif +2 Pozitif +3 Pozitif +4
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
OLP 20 0 (%0) 1 (%5) 2 (%10) 9 (%45) 8 (9%40)
YEHK 20 0 (%00) 0 (9%00) 5 (%25) 7 (%35) 8 (40)
Saghkh 10 10 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)

4.3. Olgularin 9p21 icin FISH ve IHC Bulgularmmn Istatiksel Analizi

Olgularin FISH bulgularina gore parametreler arasindaki iliskisi, Student’t test,
Mann Whitney U test ve Fisher’s tesleri ile incelenmistir. FISH sonuclarina gore,
dizomi, monozomi ve hemizigot delesyon bulgular1 icin; Student’t test ile yapilan
istatistiksel analizde, OLP ile YEHK olgu gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik
gbzlenmemesine ragmen (p>0,05), OLP’li olgular ile negatif kontrol grubu (saglikli) ve
YEHK olgular1 ile negatif kontrol grubu (negatif) arasinda anlamli bir farklilik
gozlenmektedir (p<0,05) (Tablo4- 7).

FISH sonuglarina gore, homozigot delesyon ve tetrazomi bulgular i¢in; Fisher’s
test ile yapilan istatistiksel analizde, OLP ile YEHK olgu gruplar arasinda anlamli bi
farklilik g6zlenmemektedir (p>0,05) (Tablo 4-8).

FISH sonuglarina gore, amplifikasyon ve trizomi bulgular1 i¢in; Mann Whitney
U test ile yapilan istatistiksel analizde, OLP ile YEHK olgu gruplar1 arasinda anlaml
bir farklilik gézlenmemektedir (p>0,05) (Tablo 4-9).
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Tablo 4-7: Olgularin FISH yéntemiyle dizomi, monozomi, hemizigot delesyon bulgularina
gore istatistiksel analiz sonuclar

Grup N Ortalama SS t S.d. p
oLP 20 48,25 7,290
Saghkli | 10 87,00 4,082 <0,001*
Dizomi oLP 20 48,25 7,29
YEHK 20 44,95 1280 | 1002 38 0,323
YEHK 20 44,95 12,804
Saglikli 10 87,00 4,082 <0,001*
oLP 20 34,35 7,169
Saglikli 10 8,50 3,536 <0,001*
Monozomi oLP 20 34,35 717
YEHK 20 33,55 11,27 0,268 38 0,790
YEHK 20 33,55 11,27
Saglikli 10 8,50 3,536 <0,001*
oLP 20 12,00 4,577
Saglikli 10 4,00 1,633 <0,001*
Hemizigot
delesyon OLP 20 12,00 4,58
YEHK 20 12,20 5,53 0,125 38 0,702
YEHK 20 12,20 5,531
Saglikli 10 4,00 1,633 <0,001*

t: Sudent’t test

*p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamlidir.

Tablo 4-8: Olgularin FISH yontemiyle homozigot delesyon, tetrazomi bulgularina gore
istatistiksel analiz sonuclar1

Grup N 0 1,2 p
Homozigot OLP 20 20 0
delesyon
Y YEHK 20 18 2 0,487
Sagliklt 10 10 0
Tetrazomi OLP 20 20 0
YEHK 20 17 3 0,231
Sagliklt 10 10 0

Fisher’s test
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Tablo 4-9: Olgularin FISH yontemiyle trizomi ve amplifikasyon bulgularina gore

istatistiksel analiz sonuclari

Grup N Medyan (Min, Max) U p
OoLpP 20 0(0,2)
Trizomi YEHK 20 0 (o' 7) 171,00 0,445
Saglikli 10 0 (0, 0)
OLP 20 0 (0, 28)
Amplifikasyon YEHK 20 0(0, 67) 190 0,799
Saglikli 10 0(0,3)

U: Mann Whitney U test

[HC yontemiyle incelenen olgularin p16 ekspresyon seviyelerinin istatistiksel

analizi i¢in, Mann Whitney U test kullanilmistir. OLP ile YEHK olgu gruplar1 arasinda

istatiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemektedir (p>0,05) (Tablo4-10).

Tablo 4-10: Olgularin IHC bulgulan ve istatatik analiz sonuglari

Grup N Negatif | Pozitif | Pozitif | Pozitif | Pozitif| Medyan U p
1+ 2+ 3+ 4+ | (Min, Max)

OLP 20 0 1 2 9 8 3(1,4)

YEHK | 20 0 0 5 7 8 32,4 |1905 10,799

Saghkh | 10 10 0 0 0 0 0(0,0)

U: Mann Whitney U test
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Spearman’s korelasyon testi ile, her olgu grubu kendi i¢inde, pl6 ekspresyon
seviyeleri ve FISH bulgu sonuglarina gore analiz edilmistir. Bu analize gore; sadece

OLP grubunda gozlenen trizomi ile pl6 ekspresyon seviyesi anlamli bulumustur
(p<0,05) (Tablo 4-11).

Tablo 4-11: Olgu gruplarinin FISH ve THC sonuglarina gore korelasyon analizi

GRUP N Korelasyon Katsayisi p
OLP 20 -0,414 0,070
Dizomi/ p16 YEHK 20 0,263 0,263
ekspresyonu
Saglikli 10 - -
OLP 20 0,058 0,807
Monozomi/ p16 YEHK 20 0,166 0,485
ekspresyonu
Saglikli 10 = -
Hemizigot OLP 20 0,102 0,668
del/ p16
ekspresyonu V- P 0107 067
Delesyon Saglikli 10 - -
Homozigot OLP 20 - -
del/ p16
ekspresyonu YEHK 20 0.127 0,594
Saglikli 10 - -
OLP 20 0,505 0,023*
Trizomi/ p16 YEHK 20 -0,026 0,914
ekspresyonu
Saglikli 10 - -
OLP 20 - -
Tetrazomi/ p16 YEHK 20 0,272 0,246
ekspresyonu
Saglikli 10 - -
OLP 20 0,153 0,518
Amplifikasyon/ p16 YEHK 20 -0,262 0,264
ekspresyonu
Saglikli 10 - -

Spearman’s test

*p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamlidir
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Sekil 4-3: Calisma grubumuzdan OLP 2 olgusunun 9p21 i¢in FISH ve IHC goriintiisii:

A-1) 9p21 i¢in hemizigot delesyon gozlenen bir nukleus.
A-2) 9p21 igin monozomi gozlenen bir nukleus.
B) p16 primer antikoru ile pozitif 4+ boyanma gozlenen hiicreler (x 200)

Sekil 4-4: Calisma grubumuzdan OLP 16 olgusunun 9p21 icin FISH ve IHC goriintiisii

A) 9p21 i¢in amplifikasyon gozlenen nukleuslar.
B) p16 primer antikoru ile pozitif 4+ boyanma gozlenen hiicreler (x 100)



Sekil 4-5: Pozitif kontrol grubundan YEHK 11 olgusunun FISH ve THC goriintiisii:

A) 9p21 i¢in hemizigot delesyon gdzlenen bir hiicre.

B) 9p21 i¢in trizomi gdzlenen bir hiicre.

C) p16 primer antikoru ile pozitif 4+ boyanma gozlenen hiicreler (x 200).
D) p16 primer antikoru ile pozitif 4+ boyanma gozlenen hiicreler (x 400).
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Sekil 4-6: Negatif kontrol grubundan saghkh 10 olgusunun FISH ve IHC goriintiisii.

A) 9p21 i¢in dizomi (normal) gdzlenen nukleuslar.
B) p16 primer antikoru ile boyanma gostermeyen (negatif) hiicreler (x 200).
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5. TARTISMA

Oral liken planus, genel popiilasyonun %1- 2’sini etkileyen, kronik inflamatuar
ag1z mukoza hastaligidir (1, 4). OLP’nin etiyolojisi tam olarak bilnmemekle birlikte,
liken planus i¢in otoimmiinite, immun yetmezligi, gida alerjileri, alkol ve tiitiin
kullanimi, stres, genetik yatkinliklar, ilag, tramva, bakteri, viriis, diyabet ve

hipertansiyon etyolojik faktorlerden bazilari olarak kabul edilmektedir (6, 38).

OLP lezyonlarinin, tekrarlayan karsinojen uyarilarla 10 ile 15 yil igerisinde
%0,5- 2,2 oraninda malign transformasyon gostererek YEHK’ya doniisimii rapor
edilmistir. Bu sebeple; OLP, WHO tarafindan potansiyel malign bir hastalik olarak da
smiflandirilmistir (2, 24, 30). YEHK nin olusum mekanizmasi; genetik ve epigenetik
degisiklikler, heterozigozite kaybi, metilasyon ile gen inaktivasyonu, gen
amplifikasyonu ve nokta mutasyonu gibi ¢ok basamakli sekillerde gergeklesmektedir
(88, 89).

Yapilan c¢alismalarda, bas boyun tiimoérlerinin yaklasik %70'inde, 9p21
bolgesinde lokalize olan tiimor baskilayict gen proteinleri pl16™N*A (CDKN2A) ve
p15'NK4Bde heterozigozite kaybi (LOH) oldugu bildirilmistir. Genetik degisiklikler
sonucunda inaktive olan pl6 geni, hiicre proliferasyonunun kontrolden ¢ikmasina ve
tiimorogeneze sebep olabilir. YEHK’da da pl6 geninin siklikla degisime ugradig:
belirtilmistir (109, 110, 111, 112, 113). Ayrica oral kavitenin primer tiimoérlerinde ve
premalign lezyonlarinda, p16™K* ekspresyon kaybmin gozlendigi bildirilmistir. p16
geni, Rb proteini tarafindan transkripsiyonel baskilandiginda, p16 mRNA ve proteini,
Rb’nin eksik oldugu hiicrelerde yiiksek seviyede birikmektedir. Ayni zamanda, pl16
mRNA ve proteininin birikimi; hiicresel yaglanma, Ras’in onkojenik hiperaktivitesi ve

Rb’nin inaktivasyonu gibi durumlara bir yanit olabilecegini diisiindiirmiistiir (107, 116).

Calismamizda OLP ve YEHK olgularinda, FISH yontemiyle pl6 gen
degisiklikleri ve IHC yontemiyle de p16 ekspresyon seviyeleri incelenmistir. Literatiir
arastirmasinda, OLP ve YEHK olgularinda, IHC ve molekiiler genetik yontemler ile
pl6 geninin ve protein seviyesinin incelendigi ¢aligmalar, FISH yontemiyle pl6 gen
degisikliklerinin incelendigi calismalara gore daha fazladir. OLP ve YEHK olgularinda

pl6’nin gen ve protein seviyelerindeki degisikliklerini incelemek i¢in, FISH ve IHC
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yontemleri kullanilarak yapilan bir ¢alismaya literatiir taramasinda rastlanmamigtir. Bu

nedenle, bizim ¢alismamiz 6zgiin bir ¢alisma olarak degerlendirilebilir.

Bermejo-Fenoll ve ark.’nin 2009 yilinda, 550 OLP olgusu ile yapmis olduklari
retrospektif calismada, klinik olarak OLP tanisi almis olgularin YEHK’ya malign
doniigiimiinii incelemisledir. Calismada bulunan olgularin %23,3’iinii (n=128) erkek ve
%76,7’sini (n=422) kadin olgu olusturmaktadir ve olgularin ortalama 24 +20,83 ay
takip siiresinde %0,9’unda malign transformasyon gostererek YEHK’ya dontistimiinii
tespit etmislerdir. Ancak OLP’nin malign transformasyon insidansinin kesin olarak

belirlemenin, dis risk faktorlerin etkisi nedeniyle, zor oldugunu belirtmislerdir (80).

Yapilan ¢alismalarin ¢gogunda OLP’nin yas araliginin en fazla 40-60 yas oldugu
ve yetiskin olgular icersinde, kadinlarda erkeklerden yaklasik 2 kat daha fazla
gorildigi bildirilmistir (1, 4, 38, 72, 79). Calismamiz ile literatiir sonuglart uyumlu
olup, OLP olgularimizin yaslar1 25 ile 75 arasinda degismektedir ve yas ortalamasi
51,6+13,5’tir. Calisma grubumuzda toplam 20 OLP olgusu igerisinde kadin olgularin
(n=14), erkek olgulara (n=6) oran1 2,33’tiir.

Tovaru ve ark.’min 2013 yilinda, 633 OLP olgusu ile yapmis olduklar
retrospektif calismada, olgularin %78,67 sinin (n=498) kadin ve ortalama yaslarinin 52
oldugunu belirtilmistir. Olgularin ¢ogunda lezyon, yanak mukozasinda, daha az siklikta
dil, dis eti, dudak ve agiz tabaninda, nadiren de damakta lokalize oldugu bildirilmistir.
Olgularin %9,6’sinda Hepatit C virsiinlin pozitif oldugu ve %19’unda safra kesesi
hastalig1 (kolesistit, safra tas1 gibi) ile iligkili oldugu tespit edilmistir. Olgularin
%0,95’inde (n=6) ise malign transformasyon ile YEHK’ya doniistiigii gozlenmistir (79).

OLP, oral kavitenin cesitli bolgelerinde goriilmesine ragmen o6zellikle yanak
mukozasinda, dilin lateral kisimlarinda, dis etinde siklikla gézlenmektedir (1, 5, 38, 79).
Lokalizasyon daglimina gore; calisma grubumuzu olusturan OLP olgular ile literatiir
sonuclart uyumlu olup, OLP olgularimizin %65’inde (n=13) yanak mukozasinda,
%5’inde (n=1) lst dudakta, %5’inde (n=1) ise dilde tutulum gosterdigi tespit edilmistir.
Olgularin %20’sinde (n=4) yanak mukozasiyla birlikte dilde, %5’inde de (n=1) yanak

mukozastyla birlikte iist dudakta tutulum gostermektedir.

Weber ve ark.’nin 2003 yilinda 50 BBYEHK’l1 ve 42 pleomorfik adenomlu
olgularda, 9p21 bolgesinde ile yapmis olduklari genetik ve epigenetik calismada;
p14”RFnin promotor metilasyonu, BBYEHK I olgularin %16’sinda (n=8) saptanirken,
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non neoplastik mukozanin hi¢ birinde goézlenmemistirr. BBYEHK olgularinda
p16™N54*nin metilasyon oram %32 (n=16) olarak tespit edilmistir. Tiimor olgularinin
hi¢ birinde p16™K* ve p14”R™nin homozigot delesyonu tespit edilmemistir. 50
BBYEHK’11 olgu grubunun %40’1inda (n=20) p53 mutasyonu saptanmistir. BBYEHK 1
olgularda p16™K4*’nin metilasyonu, p53 mutasyonu gozlenen olgulara (%25) gore, p53
mutasyonu goézlenmeyen olgularda (%37) daha yiiksektir. Benign pleomorfik
adenomlarda, p14”R™nin promotor metilasyonu %2 (n=1) oraninda gozlenirken,
p16™K4 nin metilasyon orani %29 (n=12) olarak saptanmistir. Calismada, INK4A-
ARF lokusunda saptanan degisimlerin, sadece karsinogenez mekanizmasi icin degil,
aynt zamanda benign tiimdrler icin de Onemli bir belirteg oldugunu belirtmislerdir.

(113).

Zahao ve ark.’nin, 1999 yilinda 65 primer maksillofasiyal YEHK’lu olguda p16
ve pl5 genleri ile yapmis olduklari ¢galismada, olgularin hi¢ birinde p16 ve p15 geninde
homozigot delesyon saptamamislardir. Olgularin %34’tinde (n=22) p16 geninin 5’CpG
adaciginin metilasyonu, %12’sinde (n=8) pl5 geninin metilasyonu ve sadece 4
YEHK 11 olguda ise p16 ve p15 genlerinin her ikisinde de metillenme tespit etmislerdir.
Calismada, rastgele secilen 27 YEHK’li olgunun %37’si (n=10) pozitif pl6
ekspresyonu, %67’si ise (n=17) negatif pl6 ekspresyonu gostermistir. Pozitif
immunreaktivite gosteren 10 olgunun aynmi zamanda, pl6 geninin 5’CpG adaciginin
metillendigi ve pl6 i¢in negatif boyanma gozlenen 3 olgunun pl6 geninde mutasyon
tespit etmislerdir. Negatif boyanma goézlenen 4 olguda ise hi¢ bir genetik degisiklik
gozlememislerdir. Calismada, maksillofasiyal YEHK’lu olgularda pl6 geninde
mutasyon ya da 5°CpG adaci@inin  metilasyonu ile olusan inaktivasyon
mekanizmalarinin, pl5 genine gore daha fazla gozlendigini ve p15 geninin bu kanser
tiirlerinin gelisiminde daha az rol oynadigini belirtmiglerdir (109). Calismamizda, FISH
yontemiyle inceledigimiz 20 YEHK 1 olgu grubumuzun %10’unda (n=2) homozigot
delesyon tespit edilmistir. IHC yontemiyle ise, pl6 ekspresyon seviyelerini
inceledigimiz 20 YEHK 11 olgunun, %25’inde (n=5) pozitif 2+, %35’inde (n=7) pozitif
3+ ve %40’inda (n=8) da pozitif 4+ oranlarinda boyanma gozlenmistir. YEHK
olgularimizda, THC yo6ntemiyle inceledigimiz pl6 ekspresyon seviyeleri ve FISH
yontemiyle tespit ettigimiz anomaliler géz Oniinde bulunduruldugunda, calismamiz

Zahao ve ark.’nin yapmis olduklar1 ¢aligmadan farklilik gostermektedir.
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Uzawa ve ark.’nin 2007 yilinda, FISH teknigini kullanarak, 57 YEHKlu olguda
siklin D1 (CCND1) ve p16 genlerindeki genomik degisiklikleri inceledikleri ¢aligmada;
olgularin %49’unda (n=28) CCND1 geninde sayisal anomali ve bu anomali saptanan 28
olgunun 19’unda amplifikasyon, 9’unda 11. kromozomun polizomisini tespit
etmislerdir. 57 YEHK’lu olgunun %39’unda (n=22) pl6 delesyonu saptamislardir.
Istatistiksel olarak anlamli olmamasmna ragmen, pl6 delesyonu gozlenen olgularin
hayatta kalma oranlarinin (p=0,0516), p16 delesyonu gézlenmeyen olgulara gore daha
diisiik oldugunu tespit etmislerdir (p=0,1878). IHC teknigi ile p16 delesyonu gozlenen
(n=22) 10 YEHK’lu olgunun p16 ekspresyon seviyelerini incelemislerdir. 10 YEHK’lu
olgunun %80’inde (n=8) p16 protein ekspresyon kaybini, 2 YEHK lu olguda ise diisiik
oranda pl6 protein ekspresyonunu gozlemislerdir. CCNDI sayisal anomali saptanan
olgularda gozlenen pl6 delesyonunun, 6nemli oOl¢lide kotii prognozdan bagimsiz
sagkalim (p=0,0002) ve tam sagkalimi sagladigimi belirtmislerdir (p=0,0153). CCND1
geninin sayisal anomalisinin, agresif tiimoriin iyi bir belirleyicisi olmasina ragmen,
YEHK’Iu olgularda niiks ve kotii prognozu temsil ettigini belirtmislerdir (120).
Calismamizda, 20 YEHK’lu olgumuzun %65’inde (n=13) hemizigot delesyon,
%]10’unda (n=2) homozigot delesyon tespit edilmistir. Bununla birlikte, YEHK’I1
olgularimizin, %85’inde (n=17) monozomi, %40’inda (n=8) trizomi, %15’inde (n=3)
tetrazomi ve %?25’inde (n=5) amplifikasyon gozlenmistir. Ayrica, 20 YEHK’I
olgumuzun, %25’inde (n=5) pozitif 2+, %35’inde (n=7) pozitif 3+ ve %40’inda (n=8)
da pozitif 4+ oranlarinda pl6 ekspresyon seviyeleri tespit edilmistir. YEHK’lu
olgularimizda THC teknigi ile inceledigimiz p16 ekspresyon seviyeleri ve FISH teknigi
ile tespit ettigimiz anomaliler géz oniinde bulunduruldugunda, ¢alismamiz Uzawa ve
ark.’nin yapmis olduklar1 ¢alismadan farklilik gostermektedir. Delesyon gozlenen
olgularda artmis ekspresyon seviyelerini, karsinogenez mekanizmasinda pl6 geni ile
birlikte rol alan, Rb genin kontrol mekanizmasinin deregiilasyonu sonucu oldugunu

diistinmekteyiz (108).

Ohta ve ark.’nin, 2009 yilinda 44 oral YEHK’l1 olgu grubunda, pl6 ve pl4
genleri ile yaptiklar1 c¢alismada; %61,4’tinde (n=27) pl6 mMRNA ekspresyon ve
%22,7’sinde (n=10) p14 mRNA ekspresyonu degisimleri saptanmistir. YEHK olgularin
%63,6’sinda (n=28) pl6 geninin metilasyonu, %68,2’sinde (n=30) 9p21 lokusunda
heterozigosite kaybt (LOH) tespit edilmistir. Olgularin %9’unda (n=4) pl6 gen
mutasyonu, %4,5’inde (n=2) pl4 gen mutasyonu ve %20,5’inde (n=9) homozigot
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delesyon bulunmustur. Ohta ve ark. yapmis olduklar1 bu ¢alismada, sadece 1 olgu harig,
diger tim olgularda %97,7 oraninda pl6 ve pl4 gen lokuslarinda degisiklik tespit
etmislerdir (110).

Kim ve ark.’nin 2001 yilinda, kromozom in situ hibridizasyon (CISH) teknigi
kullanarak, 15 OLP, 2 likenoid displazi (LD) ve 2 YEHK olgusunda interfaz CISH
calismasinda; OLP olgularinin lenfositlerine kiyasla mukoza epitelinde, 9. kromozomda
monozomi ve polizomi oranlarinin artmis oldugunu belirtmislerdir (p=0,0017,
p=0,0054). 2 LD olgusunda 9. kromozom polizomi goriilme oranlarinin %15,38-22,58
arasinda oldugunu ve LD olgularindan malign transformasyon gosteren 2 YEHK’li
olguda, 9. kromozom monozomi oraninin %70’den fazla oldugunu tespit etmislerdir.
Calismada, LD olgularinin 9. kromozom monozomisinin, olast malign transformasyon
gelisiminde 6nemli bir rolii olabilecegini 6ne siirmiislerdir (86). Calismamizda, FISH
teknigi ile inceledigimiz 20 OLP’li olgunun, %100’iinde (n=20) monozomi, %65’inde
(n=13) hemizigot delesyon, %35’inde (n=7) trizomi, %30’unda (n=6) ise amplifikasyon
gozlenirken, OLP’li olgularin hi¢ birinde homozigot delesyon ve tetrazomi
gbzlenmemistir. 20 YEHK’l1 olgumuzun ise, %85’inde (n=17) monozomi, %65’inde
(n=13) hemizigot delesyon, %10’unda (n=2) homozigot delesyon, %40’inda (n=8)
trizomi, %15’inde (n=3) tetrazomi ve %25’inde (n=5) amplifikasyon tespit edilmistir.
FISH teknigi ile OLP’li ve YEHK’l1 olgularimizda inceledigimiz pl6 genindeki
anomaliler goz Onilinde bulunduruldugunda, calismamiz Kim ve ark.’nin yapmis

olduklari ¢alisma ile benzerlik gostermektedir.

Chen ve ark.’nin 2012 yilinda, IHC teknigi ile ,165 oral YEHK’l1 olguya
p16™NK4 ekspresyon analizi ile yapmis olduklari ¢alismada, betel quid kullanan ve
kullanmayan olgulardaki p16 ekspresyon seviyesinin benzer oldugunu saptamislardir.
Bununla birlikte, nodiil metastaz ile p16™*** ekspresyonunun anlamli bir benzerliginin
bulunmadigini bildirmislerdir (p=0,005). p16 ekspresyon kaybinin daha fazla siklikta T
evrelemede oldugunu, ancak bu durumun sadece lenf nodu metastazi olmayan olgularda
gozlendigini tespit etmislerdir (p=0,059). Betel quid ¢igneyen olgularda kotii prognoz
ve niiksun daha fazla olmasina ragmen, ¢alismada p16"™N*** ekspresyonu ile betel quid
arasinda bir iliski bulunamamistir. Calismada Tayvan popililasyonunda, YEHK

6INK4Aa

gelisiminde niiks ve hayatta kalim agisindan, pl nin downregiilasyonunun 6nemli

bir belirte¢ oldugunu belirtmislerdir (63).
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Okami ve ark.’nin, 1999 yilinda 23 primer BBYEHK’l1 olguda, IHC teknigi ile
pl6 inaktivasyonu ve pRb ekspresyonunu ve FISH teknigi ile siklin Di
amplifikasyonunu inceledikleri c¢alismada; olgularin  %83’inde (n=19) pl6
inaktivasyonu, %9’unda (n=2) pRb inaktivasyonu saptamislardir ve %36’sinda (n=4)
siklin D1 amplifikasyonu tespit etmislerdir. BBY EHK 1 olgularin %91’inde p16/ siklin
D1/ Rb yolagindan en az bir tanesinde degisiklik oldugunu saptamislardir. Caligsmada,
BBYEHK olgularda, pl16 ve Rb’deki genetik degisikliklerin 6nemli bir yeri olmasiyla
birlikte, siklin D; amplifikasyonunun olusmasi ve ayni zamanda pl6 kaybinin da
gozlenmesi, siklin D1 amplifikasyonunun 6zel bir rolii oldugunu diistindiirmiistiir (112).
Calismamizda, 20 YEHK’li olgumuzun, %25’inde (n=5) pozitif 2+, %35’inde (n=7)
pozitif 3+ ve %40’ 1inda (n=8) da pozitif 4+ oranlarinda boyanma tespit edilmistir. 10
normal mukozada %5’ten daha az oranda boyanma go6zlendigi i¢in, mukozalarin
%100’ (n=10) negatif olarak degerlendirilmistir. I[HC teknigi ile YEHK li olgulardada
ve normal mukozalarda inceledigimiz pl6 eksresyon seviyeleri gbéz Oniinde
bulunduruldugunda, calismamiz Okami ve ark.’min yapmis olduklar1 calismadan

farklilik gostermektedir.

Nakahara ve ark.’nin, 2000 yilinda, IHC yontemiyle 78 YEHK, 46 |6koplaki, 20
normal mukoza ve 30 tiimére komsu epitelde, Rb geni, siklin D1 ve p16™K*A proteinini
incelemek igin yaptiklart ¢alismada, tiim normal mukoza ve lokoplaki olgularinin
cogunda Rb ve p16 ekspresyonunu saptamislardir. Tiimore komsu epitelin, %43,4’tinde
Rb ve %40’mda pl6 ekspresyon kaybimi goézlemislerdir. YEHK’l1 olgularda ise,
%56,4’tinde Rb ve %67,9’unda p16 ekspresyon kaybini tespit etmiglerdir. Siklin D1’in
overekspresyonu normal mukozada gozlenmezken, YEHK’l1 olgularin %35,9’unda
tespit edilmistir. YEHK olgularinin, Rb yolagindaki degisikliklerden en az bir tanesine
sahip oldugunu belirtmislerdir. Nakahara ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada, YEHK
olgularinda, p16/pRb proteinleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
etmislerdir (p<0,001). 78 YEHK olgusu arasinda 1 olguda (%1,3) p16"/pRb*, 24 olguda
(%30,8) pl6*/pRb7, 33 olguda (%42,3) pl6/pRb* ve 20 olguda (%25,6) pl6/pRb
iligkisi tespit etmislerdir (111). Calismamizda, 20 YEHK’I1 olgumuzun, %25’inde (n=5)
pozitif 2+, %35’inde (n=7) pozitif 3+ ve %40’ 1nda (n=8) da pozitif 4+ oranlarinda p16
ekspresyon seviyeleri tespit edilmistir. 10 normal mukozada %5’ten daha az oranda
boyanma gozlendigi i¢in, mukozalarin  %100’4 (n=10) negatif olarak

degerlendirilmistir. IHC teknigi ile inceledigimiz 20 YEHK’li olgunun ve 10 normal
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mukozanin pl6 ekspresyon seviyeleri ile, Nakahara ve ark.’nin yapmis olduklari

calismadaki p16 ekspresyon oranlar1 farklilik géstermektedir.

Montebugnoli ve ark.’min, 2011 yilinda ITHC teknigiyle, OLP olgularinda
p16™NK4 protein ekspresyonunu incelemek i¢in yapmis olduklar1 calismada; 56 OLP
olgusu ve 12 ilhihapsiz oral 16koplaki (OLK), 24 kronik iltihapli OLK, toplam 36 OLK
olgusuna karsi, 23 reaktif spesifik olmayan ihihapli olgu ve 14 normal kontrol olgular
calisma gruplar1 olarak belirlenmistir. Calismada, normal kontrol olgularmin tiimi
negatif p16'NK% olarak belirlenmistir. OLP olgularin %64’iinde ve OLK olgularinin
%28’inde pozitif p16™K4 olarak tespit edilmistir. Ancak OLP ile reaktif spesifik
olmayan iltihap grubu (%43) arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Bu sebeple,

OLP olgularinda pozitif p16™NK*?

gozlenmesinin, YEHK’a donlisme riskinden ziyade
inflamatuar siiregle alakali olabilecegini belirtmislerdir (118). Calismamizda, 20 OLP
olgumuzun %5’inde (n=1) pozitif 1+, %10’unda (n=2) pozitif 2+, %45’inde (n=9)
pozitif 3+ ve %40’1inda (n=8) pozitif 4+ oranlarinda boyanma gozlenmistir. 10 normal
mukozada %5’ten daha az oranda boyanma goézlendigi ic¢in, mukozalarm %100’
(n=10) negatif olarak degerlendirilmistir. Calismamizda IHC teknigi ile inceledigimiz
20 OLP’li olgunun ve 10 normal mukozanin pl6 ekspresyon seviyeleri ile,

Monetbugnoli ve ark.’nin yapmis olduklar1 ¢alisma benzerlik gostermektedir.

Salehinejad ve ark.’nin 2014 yilinda, IHC teknigi ile, 45 YEHK, 15 displazisiz
OLP ve 8 normal mukozada, pl6 ekspresyon seviyelerini inceledikleri ¢alismada, tiim
normal mukoza ve YEHK’lu olgularda negatif immunreaktivite gozlenirken, OLP
olgulariin %26,7’sinde (n=4) pozitif pl6 (immunreaktivite >%70) saptanmistir.
Negatif pl6 saptanan 5 OLP olgusunda %10’°dan daha az oranda immunreaktivite
gozlemislerdir. Salehinejad ve ark.’nin yapmis olduklar1 ¢alismada, OLP ile YEHK
olgu gruplar arasinda istatistiksel bir fark bulmuslardir (p=0,03). Bu sebepten dolayz,
pl6 ekspresyon seviyesi incelemesinin, OLP olgulari i¢in mailgniteye doniisiim
caligmalarinda bir marker olarak kullanilamayacagini o6ne siirmislerdir (11).
Calismamizda 20 OLP’li olgumuzun %5’inde (n=1) pozitif 1+, %10’unda (n=2) pozitif
2+, %45’inde (n=9) pozitif 3+ ve %40’ inda (n=8) pozitif 4+ boyanma gozlenmistir. 20
YEHK’lu olgumuzun %25’inde (n=5) pozitif 2+, %35’inde (n=7) pozitif 3+ ve
%40’1inda (n=8) de pozitif 4+ boyanma tespit edilmistir. 10 normal mukozada %5’ten

daha az oranda boyanma goézlendigi i¢in, mukozalarin %100’ (n=10) negatif olarak
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degerlendirilmistir. Calismamizda, Salehinejad ve ark.’nin yapmis oldugu calismanin
aksine, OLP ile YEHK olgu gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik
gbzlenmemektedir (p>0,05).

Poomsawat ve ark.’nin, 2011 yilinda 23 OLP’li olguda ve 10 normal mukozada,
CDK4, CDK6 ve pl6 proteinlerinin ekspresyon seviyelerini inceledikleri ¢aligmada;
OLP olgulariin %78,26’sinda (n=18) pozitif CDK4 ve %65,22’sinde (n=15) pozitif
pl6 ekspresyonu tespit edilmistir. OLP olgularinin daha diisiik oranla, %34,78’inde
(n=8) ise pozitif CDK6 ekspresyonu saptanmistir. 10 normal mukozanin %100’linde
(n=10) negatif p16 gozlenirken, %10’unda (n=1) pozitif CDK6 ve %30’unda (n=3) da
pozitif CDK4 tespit edilmistir. Calismada saptanan, CDK4 ve p16’nin overekspresyonu,
OLP olgularinda olas1 malign doniisiimii igin bir kanit olabilecegi diisiiniilmustiir (117).
Calismamizda 20 OLP’li olgumuzun %5’inde (n=1) pozitif 1+, %10’unda (n=2) pozitif
2+, %45’inde (n=9) pozitif 3+ ve %40’ inda (n=8) pozitif 4+ oranlarinda p16 ekspresyon
seviyeleri tespit edilmistir. 10 normal mukozada %5’ten daha az oranda boyanma
gozlendigi i¢in, mukozalarin %100t (n=10) negatif olarak degerlendirilmistir.
Caligmamizda, IHC teknigi ile, 20 OLP’li olguda ve 10 normal mukozada inceledigimiz
pl6 ekspresyon seviyeleri ile, Poomsawat ve ark.’nin yapmis olduklari calisma

benzerlik gostermektedir.

Pande ve ark.’nin 1998 yilinda, IHC teknigi kullanarak, 35 YEHK, 22 I6koplaki
ve 30 normal mukoza olgularinda pRb ve pl6 protein ekspresyon seviyelerini
inceledikleri ¢alismada, YEHK olgularinin %66’sinda (n=23) ve l6koplaki olgularinin
%64’tiinde (n=12) pRb ekspresyon kaybini tespit etmislerdir. YEHK olgularin
%63’tinde (n=22) ve lokoplaki olgularinin %59’unda (n=13) p16 ekspresyon kaybini
tespit etmislerdir. Normal mukoza olgularinda ise pRb ve pl6 ekspresyonun diisiik
oranda boyandigini gézlemislerdir. Pande ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada, YEHK ve
l6koplaki olgularinda, pl16/pRb proteinleri arasinda giiclii bir korelasyon oldugunu
tespit etmislerdir. 35 YEHK olgular arasinda 2 olguda p16*/pRb*, 11 olguda p16*/pRb",
10 olguda pl16/pRb*" ve 12 olguda pl67/pRb™ iliskisi tespit edilmistir (p=0,007). 22
l1okoplaki olgusunun, birinde pl16*/pRb*, 8’inde pl6*/pRb’, 7’sinde pl6/pRb* ve 6
olguda da pl6/pRb tespit edilmistir (p=0,0052) (114). Calismamizda, 20 OLP
olgumuzun %5’inde (n=1) pozitif 1+, %10’unda (n=2) pozitif 2+, %45’inde (n=9)

pozitif 3+ ve %40’ inda (n=8) pozitif 4+ oranlarinda p16 ekspresyon seviyelerini tespit
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edilmistir. 20 YEHK olgumuzun %25’inde (n=5) pozitif 2+, %35’inde (n=7) pozitif 3+
ve %40’inda (n=8) de pozitif 4+ oranlarinda boyanma goézlenmistir. 10 normal
mukozada %5’ten daha az oranda boyanma goézlendigi icin, mukozalarin %100’
(n=10) negatif olarak degerlendirilmistir. Calismamizda OLP ile YEHK olgu gruplari
arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik gdzlenmemektedir (p>0,05). IHC teknigi
ile 20 OLP, 20 YEHK ve 10 normal mukozada, inceledigimiz p16 ekspresyon seviyeleri
gdz Oniinde bulunduruldugunda, calismamiz Pande ve ark.’min yapmis olduklari

calismadan farklilik gostermektedir.

Goel ve ark.’nin 2015 yilinda, IHC teknigi kullanarak 60 OLP olgusunda CDK4
ve pl6 ekspresyon seviyelerini analiz ettikleri ¢alismada; OLP olgularinin, normal
mukozaya gore, %80’inde (n=48) %19,6 oraninda artmiy CDK4 ve olgularin
%63.,3’linde (n=41) %16.4 oraninda artmis pl6 ekspresyonunu tespit etmislerdir.
Calismanin pozitif kontrol grubunu olusturan 10 YEHK’li olgunun, %100’iinde (n=10)
%74 oraninda artmis CDK4 ve 9%100’iinde (n=10) %80,9 oraninda artmis p16
ekspresyonu tespit etmislerdir. Calismanin negatif kontrol grubunu olusturan 10 normal
mukozanin %100’iinde (n=10) negatif p16 ve CDK4 saptamislardir. Bu calismaya gore,
OLP lezyonlarinda artmis CDK4 ve pl16’nin sitoplazmik ekspresyonu, OLP’nin olasi
malign durumu hakkinda bilgi verebilecegini diistindiirmiistiir (119). Calismamizda 20
OLP olgumuzun %5’inde (n=1) pozitif 1+ , %10’unda (n=2) pozitif 2+ , %45’inde
(n=9) pozitif 3+ ve %40’ inda (n=8) pozitif 4+ oranlarinda boyanma gozlenirken, 20
YEHK’l1 olgumuzun; %25’inde (n=5) pozitif 2+, %35’inde (n=7) pozitif 3+ ve
%40’inda (n=8) de pozitif 4+ oranlarinda boyanma gozlenmistir. 10 normal mukozada
%35’ten daha az oranda boyanma gézlendigi i¢in, mukozalarin %100’ (n=10) negatif
olarak degerlendirilmistir. OLP ile YEHK olgu gruplarimiz arasinda istatiksel olarak
anlamlz bir farklilik gézlenmemediginden (p>0,05) dolayi, ¢alismamiz Goel ve ark.’nin

yapmis olduklar1 ¢alisma ile benzerlik géstermektedir.

Sonug olarak; ¢alismamizda FISH ve IHC teknigi ile inceledigimiz, OLP’li olgu
grubumuz ile YEHK’lu olgu grubumuz arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
benzerlik bulunmustur. Calismamiz, son zamanlarda yayinlanan literatiir sonuglart ile
uyumlu olup, premalign lezyon sinifindan olan OLP’nin, pl6 geninde gozlenen
degisimlerin  olast malign doniisimiinde o6nemli bir faktér olabilecegini

diistindiirmiistiir. Karsinogenez mekanizmasinda degisiklige ugrayan p16 geninin, OLP
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tizerindeki etkisinin belirlenmesi ve diger molekiillerle olan iligkisinin arastirilmast i¢in

daha fazla ¢alismanin yapilmasi gerekmektedir.
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