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ÖZET 

Töre G. Displazi ve Oral Skuamöz Hücreli Karsinomda Ki-67, 

MCM-2 ve p53 Proliferasyon Markerlarının Prognostik Önemlerinin 

Belirlenmesi. Yeditepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Ağız, 

Diş, Çene Hastalıkları ve Cerrahisi Anabilim Dalı, Doktora Tezi, 

İstanbul 2008. Hastalıkların klinik olarak değerlendirilmelerinde ve 

prognozlarının belirlenmesinde ön haberci görevleri bulunan markerlar, 

tümör biyolojisinin en doğru şekilde anlaşılabilmesini sağlayan 

moleküllerdir. Bu çalışma, sağlıklı oral mukoza ile birlikte oral displazik 

lezyonlarda ve oral skuamöz hücreli karsinomlarda Ki–67, MCM–2 ve 

p53 proliferasyon markerlarının prognostik önemini belirlemek 

amacıyla planlandı. Bu çalışma, toplam 47 hastadan alınan 50 doku 

örneği üzerinde yürütüldü. Mukoza veya kemik retansiyonlu gömülü 

üçüncü molarları bulunan, yaşları 21 ile 69 arasında değişen 

(30,28±17,26), 4’ü kadın, 3’ü erkek, toplam 7 hastadan, gömülü 

üçüncü molar operasyonu sırasında alınan 10 adet sağlıklı dişeti örneği 

kontrol grubunu oluştururken, oral mukozada displazi ve skuamöz 

hücreli karsinom (OSHK) tanısı konmuş, yaşları 32 ile 79 arasında 

değişen (62,02±12,74), 17’si kadın, 23’ü erkek, toplam 40 hastadan 

alınan, 40 adet biyopsi örneği de çalışma grubunu oluşturdu. 

Hastaların yaş, cinsiyet, alınan doku örneklerinin lokalizasyonları, 

klinik ön tanıları, histopatolojik tanıları, displazi dereceleri ve 

tümörlerin histopatolojik diferansiyasyon evrelemesi ile Ki-67, MCM-2 

ve p53 markerlarının bu doku örneklerindeki ekspresyonları 

kaydedildi. Mandibulada lokalize oral skuamöz hücreli karsinom 

(OSHK) doku örneklerindeki p53 ekspresyonu (48,92±25,63), 

maksillaya göre (24±16,22) istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

bulundu (p<0.05). OSHK grubunun Ki-67, MCM-2 ve p53 

ekspresyonları, kontrol (p<0.001) ve displazi (p<0.05) gruplarıyla 

karşılaştırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 
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bulundu. Hafif dereceli displazik doku örneklerindeki ortalama Ki-67 

ekspresyonu (13,8±5,6), orta dereceliden (19,83±6,91) istatistiksel 

olarak anlamlı derecede düşük bulundu (p=0,047). Her iki dereceli 

displazik doku örneklerindeki ortalama MCM-2 (11,47±6,99, 10,5±4,48) 

ve p53 (9,87±9,51, 10,75±7,92) ekspresyonları arasında ise, istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulunmadı (p=0,94, p=0,54). İyi diferansiye 

ile orta diferansiye OSHK doku örneklerindeki ortalama Ki-67 

ekspresyonları (37,35±16,43, 39,5±24,47) ve MCM-2 ekspresyonları 

(28,13±10,3, 36±20,21) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

gözlenmedi. İyi diferansiye OSHK doku örneklerindeki p53 ekspresyonu 

(33,17±20,98), orta diferansiye doku ekspresyonundan (53±25,99) 

istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulundu (p=0,037). 

OSHK’deki ortalama Ki-67 ile MCM-2 ve MCM-2 ile p53 ekspresyonları 

arasında istatistiksel olarak pozitif yönde anlamlı bir korelasyon 

bulundu. Displazik lezyonların derecelerine göre ayırımlarının en doğru 

şekilde yapılabilmesi için uygulanan yöntemlerin  kesin sonuç 

vermelerindeki belirsizlik, bu çalışmada kullanılan proliferasyon 

markerlarının ekspresyon değerlerine göre hala devam etmektedir. 

Sonuç olarak; Ki-67 eskpresyonlarının, MCM-2 ve p53 

ekspresyonlarına göre daha anlamlı sonuçlar verdiğini ve Ki-67 

markerının displazik lezyonların derecelerinin ayırt edilmesinde, diğer 

markerlara göre daha güvenilir bir şekilde kullanılabileceğini 

düşünmekteyiz. 

 

 

Anahtar Kelimeler: displazi; oral skuamöz hücreli karsinom; Ki-67; 

MCM-2; p53 
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ABSTRACT 

 

Töre G., The prognostic significance assessment of Ki-67, 

MCM-2 and p53 proliferation markers in dysplasia and oral 

squamous cell carcinoma. Yeditepe University Health Sciences 

Institute, Department of Oral Surgery, PhD Thesis, Istanbul, 2008. 

Tumor markers are the precursor molecules in clinical assessment of 

diseases and determination of the prognosis, thus achieving to conceive 

the accurate tumor biology. This study is planned in the purpose of 

investigating the prognostic significance of Ki-67, MCM-2 and p53 

proliferation markers in oral dysplastic lesions and oral squamous cell 

carcinomas with healthy oral mucosa. The study is performed by 50 

specimens taken from 47 patients. The control group was formed from 

10 healthy normal oral mucosa taken from the impacted third molar 

surgery operation of 7 patients (4 females, 3 males) between the ages 

21-69 (30,28±17,26). The study group was formed from 40 specimens 

of dysplasia and oral squamous cell carcinoma taken from 40 patients 

(17 females, 23 males) between the ages 32-79 (62,02±12,74). Ages and 

genders of the patients, localizations of tissue samples, clinical and 

histopathological diagnosis, grades of dysplastic lesions and tumors, 

expressions of Ki-67, MCM-2 and p53 on sections were recorded. p53 

expression of oral squamous cell carcinoma (OSCC) localized at 

mandible (48,92±25,63) was statistically higher than the expression at 

maxilla (24±16,22), p<0.05. Ki-67, MCM-2 and p53 expressions in 

OSCC were significantly higher than the expressions in controls 

(p<0.001) and dysplasias (p<0.05). Ki-67 expression in mild dysplasia 

(13,8±5,6) was statistically lower than the expression in moderate 

dysplasia (19,83±6,91), p=0,047. There was no statistical difference 

between the expressions of MCM-2 (p=0,94) and p53 (p=0,54) in both 

grades of dysplasia. There was also no significant difference between 

the mean expressions of Ki-67 (37,35±16,43, 39,5±24,47) and MCM-2 

 VI



(28,13±10,3, 36±20,21) in well and moderately differentiated OSCC. 

p53 expression in well differentiated OSCC (33,17±20,98) was 

statistically lower than its expression in moderately differentiated 

OSCC(53±25,99), p=0,037. A positive correlation was found between 

the mean expressions of Ki-67 with MCM-2 and MCM-2 with p53 in 

OSCC. Ambiguity of methods in accurate discrimination between the 

grades of dysplastic lesions still persists in the expressions of 

proliferation markers used in this study. We conclude that; Ki-67 

expressions reveal more significant outcomes when compared with 

MCM-2 and p53 expressions. Furthermore, we suggest that Ki-67 

marker is more reliable in distinguishing the grades of dysplasia than 

the others we examined. 

 

 

 

Keywords: dysplasia; oral squamous cell carcinoma; Ki-67; MCM-2; 

p53 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Oral karsinogenezin, birkaç basamaktan oluşan moleküler ve 

histolojik bir olay olduğu düşünülmektedir. Genellikle epitelin proliferatif 

alanındaki büyüme fraksiyonundaki ve hücre bölünme oranındaki artış 

gibi hücre kinetiğindeki değişimler, histolojik özelliklerini oluşturmaktadır. 

Bu değişimler, normal ağız içi epitelinin, malign bir tümöre 

transformasyonunu açıklamaktadır. Bu bilgilere dayanarak, normal 

epitelin karsinoma transformasyonu sırasında meydana gelen 

oluşumların, hafif ve ağır dereceli oral epitelyal neoplaziler olduğu ve bu 

displazik değişimlerin, invazif skuamöz hücreli karsinomun ön habercisi 

niteliğinde bulunduğu düşünülmektedir. 

 

Hücre proliferasyonunun belirlenmesinde çeşitli metodlar 

kullanılmaktadır, ancak prognostik önemleri hala tartışma konusudur. 

Oral epitel hücrelerinin proliferasyon hızlarındaki değişimler, ağız 

mukozasının yüzey epitelinden gelişebilen kistler ve tümörlerin 

patogenezinde önemli rol oynamaktadır. Bu hücrelerin proliferatif 

potansiyellerinin belirlenmesinde en sık Ki-67, PCNA, AgNOR gibi klasik 

proliferasyon markerları ile, apoptozu da belirleyen p53 markerının yer 

aldığı birçok immunohistokimyasal araştırma rapor edilmektedir. 

Günümüzde kullanılan markerlar içerisinde, hücrelerin aktif olarak 

prolifere olup olmadığını en doğru şekilde gösterebilen bir marker 

bulunmamaktadır. Ayrıca baş-boyun skuamöz hücreli karsinomlarda Ki-

67, MCM-2 ve/veya p53 immunoreaktivitesi hala tartışma konusudur. 

Tümör birçok basamak ve faktörden geliştiğinden, prognozun 

belirlenmesinde tek bir marker kullanmanın yetersiz olacağı 

bildirilmektedir. Prognozun belirlenmesinde, proliferasyon ve apoptoz ile 

ilişkili markerların tek başlarına kullanılmalarının yanında, kombine bir 
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şekilde uygulanmalarının, çok daha anlamlı sonuçlar gösterdiği 

bildirilmektedir. 

 

Ki–67 proliferasyon markerı, oral kavitenin premalign ve malign 

lezyonlarına eşlik eden genetik anormalliklerin olası göstergesi olarak 

oldukça yaygın kullanılmaktadır. Bu proliferasyon markerının 

ekspresyonunun, bazı kanserlerin prognozunda yararlı bilgiler verdiği 

bildirilirken, elde edilen bu bilginin klinik önemi hala tartışmalıdır. Klasik 

proliferasyon markerlarının hücre siklusu hakkında verdiği bilgilerin 

sınırlı olmasından dolayı, hücre biyolojisinin anlaşılabilmesi için yeni 

markerların geliştirilmesi ve kullanılması gerekmektedir. Oral mukozanın 

sitolojik değerlendirilmesine dayandırılarak, oral malignitelerin ve 

displazilerin teşhis edilmesinde, minimal invazif ve objektif testlerin 

geliştirilmesi, bu alandaki en önemli ilerlemeler olacaktır. Klasik sitolojik 

araştırmalar ile bazı oral skuamöz hücreli karsinomların tanısı 

konulabilmektedir. Ancak bu tekniklerin hatalı pozitif değerlerinin çok 

yüksek olması, malign ve displazik hücrelerin normal hücrelerden 

ayrılabilmelerini sağlayan biyomarkerların geliştirilmesine yolaçmıştır. 

 

Son yıllarda yapılan çalışmalar, MCM proteinlerinin olası tümör 

oluşumu tahmininde kullanılabilecek en iyi proliferasyon markerlardan 

biri olduğunu göstermektedir. Tüm bu özellikleriyle MCM proteinlerinin, 

proliferatif hücrelerin spesifik markerları olarak kullanılabileceği, sahip 

oldukları immunoreaktivitenin, çeşitli malign tümörlerde potansiyel klinik 

önem taşıdığı ileri sürülmektedir. MCM proteinleri gibi yeni proliferasyon 

markerlarını kullanarak, oral mukoza hücre proliferasyonu hakkında bilgi 

sahibi olabilmek için yeterli veri bulunmamaktadır. 
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Nükleer bir fosfoprotein olan p53, oral kanserler içerisinde ve 

özellikle de oral skuamöz hücreli karsinomda sıklıkla değişime uğradığı en 

iyi bilinen tümör supresör genidir. Baş-boyun skuamöz hücreli 

karsinomların yaklaşık %50'sinde p53 geninde mutasyonlar 

görülmektedir. İmmunohistokimyasal çalışmalar p53 proliferasyon 

markerının, displazilerin %85'inde, oral karsinomların ise %54-67'sinde 

ekspresyonunun yüksek olduğunu göstermektedir. 

 

Bu çalışma, sağlıklı oral mukoza ile birlikte oral displazik 

lezyonlarda ve oral skuamöz hücreli karsinomlarda Ki–67, MCM–2 ve p53 

proliferasyon markerlarının prognostik önemini belirlemek amacıyla 

planlandı. 
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2. GENEL BİLGİLER 

Günümüzde oral kanserler, toplumun genelinde oldukça sık 

rastlanan, tüm dünyadaki önemli sağlık problemlerinden biridir. Dünya 

populasyonunda görülen bütün kanser tiplerinin %5,6'sını baş-boyun 

kanserlerinin ve bunların yarısını (%3) ise, oral kanserlerin 

oluşturduğu1, kanser insidans sıralamasında sekizinci sırada 

bulunduğu bildirilmektedir2. Ülkemizde ise, kanser istatistik 

araştırmaları yeterli olmadığı ve kanser kayıt çalışmaları yakın yıllarda 

başladığı için, gerçek kanser insidansı tam olarak bilinmemektedir. Her 

yıl dünya genelinde meydana gelen bütün ölümlerin %13’ünün kanser 

nedeniyle olduğu bilinmektedir3. Kansere bağlı ölüm vakalarının 

%3’ünü oral ve orofaringeal kanserlerin oluşturduğu bildirilmektedir4. 

Türkiye’ de 1996 ile 1998 yılları arasında en sık görülen ölüm sebepleri 

arasında kanser ikinci sırada yeralmaktadır (%15)5. 2003 yılında 

yapılan bir çalışmada bu oranın %12,9 olduğu6, yaş gruplarına göre 

dağılımın incelendiği başka bir çalışmada ise, kanser görülme sıklığının 

35-74 yaşları arasında en yüksek seviyeye ulaştığı bildirilmiştir5. 1991 

yılında Türkiye’de ağız ve larinks bölgelerinde görülen kanser 

vakalarının, erkeklerde bütün kanser tiplerinin %4,1’ini, kadınlarda 

%2,6’sını oluşturduğu bildirilmiştir7. Kılıç ve ark. (2003) tarafından 

yapılan çalışmada, kanser tanısıyla izlenen hastaların %56,8’ini 

erkeklerin, %43,2’sini ise kadınların oluşturduğu, erkeklerde en sık 40 

yaş ve altında (%29,2), kadınlarda en çok 40-54 yaşları arasında 

(%34,7) görüldüğü bildirilmiştir8. Bütün kanserler içerisinde baş-boyun 

tümörlerinin %6,1’inin erkeklerde, %2,3’ünün de kadınlarda oluştuğu, 

erkeklerde en çok 40 yaş altında (%7,5), kadınlarda ise en çok, 55-64 

yaş grubunda (%3,5) görüldüğü rapor edilmektedir8. Ülkemizde bir 

yılda beklenen kanser vakası sayısı, ortalama 70.000 ile 100.000’dir. 

Ancak, 1999 yılında sadece 25942 vaka iken, 2003 yılında bu rakam 

49387 olarak kaydedilmiştir5,6. Hayatta kalma oranının 
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yükseltilebilmesinin en önemli kriteri, erken teşhistir. Oral kavite, 

muayene ve biyopsi için kolay ulaşılabilir bir bölge olduğundan, erken 

teşhisteki en önemli rolü, diş hekimleri üstlenmektedir9. 

 

Oral kanserler dudak, dil, alt ve üst çene alveoler mukozası, 

damak, ağız tabanı, retromolar trigon ve orofarinks bölgesiyle 

sınırlandırılmış alanda görülmektedir. Oral kanserlerin 1/3’ü 

orofarinks bölgesini tutarken, geri kalan 2/3’lük bölüm, oral kavitede 

gelişmektedir. Oral kanserlerin bir yılda tüm kanser olgularının %2 ile 

%4 arasındaki bir bölümünü oluşturdukları bilinmektedir10. Bu durum 

ülkemizde de yaklaşık olarak bu oranlarda görülmektedir8. Güney 

Doğu Asya ülkelerinde oral kanserler, çok daha yüksek oranlarda 

görülmektedir. Oral kanserli hastaların %95’inin, 40 yaş üzerindeki 

bireyler oldukları ve hastalığın teşhisi sırasındaki ortalama yaşın 60 

olduğu bilinmektedir. Kadın/erkek oranı, 1950 yılında 1/6 iken, 1997 

yılında bu oran 1/2'ye yükselmiştir. 50 senelik bir süre içerisinde, 

oranların üç katı kadar artmış olmasına sebep olarak, kadınlarda ağız 

içi kanserlerinin nedeni olarak kabul edilen sigara ve alkol tüketiminin 

artışı düşünülmektedir. Olguların %75’indeki primer neden, alkol ve 

sigara olarak kabul edilmektedir11. 

 

Bu malignitelerin oluşmasına sebep olabilecek birçok risk 

faktörü, etiyolojik ajan olarak düşünülmektedir. Oral kanserler, 

multifaktoriyel etyolojileri olan hastalıklardır. Tütün çiğnemek, sigara 

kullanmak, sık alkol almak, uzun süre güneş ışınlarına maruz kalmak, 

ağız hijyeninin yetersiz, kötü olması ve hatta olmaması, beslenme 

bozuklukları, demir eksiklikleri, kandidal enfeksiyonlar gibi lokal 

faktörler ve özellikle HPV gibi viral enfeksiyonlar, ırk, cinsiyet, 

radyoterapi, genetik, avitaminozlar ve immun sistem hastalıkları gibi 

sistemik faktörler, kanser gelişimindeki en önemli faktörlerdir12. Ayrıca 

oral kavitede devamlı travma oluşturan diş çürükleri, taşkın veya kötü 
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yapılmış dolgular, keskin tüberküllü dişler, kötü yapılmış her türlü 

protetik restorasyon, malign transformasyona neden olan lokal 

faktörler arasında yer almaktadır13. 

2.1. Oral kanserlerin gelişimesinde rol oynayan faktörler 

Lökoplaki, eritroplaki, oral submüköz fibrosis, proliferatif 

verrüköz displazi, likenoid displazi, atrofik ve büllöz liken planus, 

kandidal lökoplaki gibi kanser öncesi görülen bazı lezyonların varlığı, 

immün yetmezlik durumları, sifilis, konjenital diskeratosis, oral 

kanserlerin etnik ve familiyal özgeçmişinin bulunması, oral kanserlerin 

gelişimlerinde önemli yer tutmaktadır4. 

 

Genellikle teşhis sırasında hastaların 2/3’ünün, ileri aşamada 

(evre III veya IV) olduğu bildirilmiştir14. Oral kanserli hastaların 

prognozları oldukça zayıftır ve teşhis edildikten sonraki 5 yıl içerisinde, 

hastaların üçte birinden fazlasının kaybedildiği görülmektedir14. Ancak 

evrelerine göre 5 yıllık yaşam oranı evre I ve II’de %65 ile %75 iken, evre 

III ve IV’te ise bu oran % 20 ile %30 arasında değişmektedir15. Hayatta 

kalma oranının bu kadar düşük olmasının sebebi ise, teşhisin geç 

yapılması, primer tümör alanındaki yüksek rekürens oranı ve ikinci 

primer tümörlerin oluşması gibi nedenlerin olabileceği 

düşünülmektedir16,17. Yapılan çalışmalarda, 5 yıl takip altında tutulan 

hastalarda ikinci primer tümör oluşma insidansı, evre I olanlarda yıllık 

%4,3 iken, evre II olanlarda ise bu oran %6,4’e çıkmaktadır18. Bu 

sebeple, hastalığın kontrol altına alınabilmesi, yaşam süresi ve 

kalitesinin arttırılabilmesi için, çok daha etkili tanı ve tedavi 

seçeneklerinin geliştirilmesi önerilmektedir. Yaşam süresi, başta 

kliniko-patolojik evre (TNM) ve diferansiyasyon derecesi (Grade) olmak 

üzere, hücre tipi ve nükleer morfoloji gibi, bazı prognostik faktörlerle 

ilişkilendirilmektedir19. Ancak aynı evre ve dereceye sahip hastaların 
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prognozunun da kendi arasında değişkenlik gösterdiği bilinmektedir. 

Konuyla ilgili bilgilerin arttırılmasının, yüksek riskli hastalarda ilave 

prognostik parametrelerin bulunmasıyla mümkün olacağı 

düşünülmektedir. 

 

Bazı araştırmaların sonuçları, sigara ve alkol tüketimi ile hayatta 

kalma arasında bir ilişkinin bulunmadığını göstermesine20 rağmen, 

çoğu araştırmacı bu maddelerin tüketiminin mortaliteyi yükselttiği 

yönünde görüş bildirmektedir21-23. Özellikle tütün çiğneme, hastalığın 

prognozunun çok daha kötü olmasına sebep olmaktadır20. Sigara ve 

alkol kullananların, ikinci bir kanser odağının oluşma riskini, 

kullanmayanlara göre daha fazla taşıdığı ve daha ağır sonuçlara maruz 

kaldığı ileri sürülmektedir24. 

 

Oral kanser hastalarında 1 yıl içinde ikinci primer lezyon görülme 

oranı, %4 olarak bildirilmiştir. Primer oral kanser hastalarının büyük 

bir bölümünde ikinci primer, solunum ile sindirim yolları karsinomları 

olarak görülebilmektedir. Tanısı konulan olguların %36’sı lokalize 

hastalık olup, hastanın 5 yıl hayatta kalma şansı %81’dir. %43’ü ise 

rejyonel hastalık olup, hastanın 5 yıl hayatta kalma şansı %42 iken, 

%9’u uzak metastazlıdır ve bu olgularda 5 yıl hayatta kalma şansı %17 

olarak bildirilmektedir10. 

 

Oral kanserlerin önlenmesi ve eğer oluştu ise, prognozunun iyi 

olabilmesi için, lezyonun erken teşhisi büyük önem taşımaktadır. İleri 

görüntüleme tekniklerinin dışında, erken teşhisin konulabilmesi ve 

müdahalenin zamanında yapılarak olası malign durumların önlenmesi, 

çeşitli prognostik faktörler aracılığı ile sağlanmaktadır. Tümörün 

klinikopatolojik evresi20, histolojik grade’i20, apoptotik markerlar25, 

proliferasyon markerları26 ve hastanın yaşı21,22, oral kanserlerde rol 

oynayan bazı prognostik faktörlerdir. 
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2.2 Tümör Sınıflandırması 

Tümörlerin sınıflandırmaları, hastalığın durumunun ortaya 

konması, tedavi planlamasında rehber olması ve hastaların 5 yıllık 

hayatta kalma olasılıklarının tahmini açısından belirleyici en önemli 

faktördür4. Günümüzde yaygın olarak kullanılmakta olan 

sınıflandırma, American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafından 

1980 yılında hazırlanmış ve 2002 yılında Greene ve arkadaşları 

tarafından son haline getirilmiş olan kliniko-patolojik 

sınıflandırmadır4,27,28. Sınıflandırma sistemi, prognoz açısından 

güvenilir parametreler ortaya koyması açısından önemlidir. T, primer 

lezyonu ifade ederken, komşu dokulara infiltrasyon varlığına ve en 

büyük boyuta göre derecelendirilir (Tablo 2.1). N, bölgesel lenf nodülü 

tutulumunu ifade ederken, en büyük boyut ve nodül varlığına göre 

derecelendirilir (Tablo 2.2). M ise, uzak metastazların varlığına göre 

derecelendirilir (Tablo 2.3). 
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Tablo 2.1. T: Primer tümörün sınıflandırılması 

T: Primer Tümör 

Tx Cerrahi kurallar içinde belirlenemeyen primer tümör 

T0 Primer tümöre ait bulgu yok 

Tis Carcinoma in-situ 

T1 Çapı 2 cm. veya 2 cm.’den küçük tümör 

T2 Çapı 2 cm.’den büyük, 4 cm.’den küçük tümör 

T3 Çapı 4 cm.’den büyük tümör 

T4 Çapı 4 cm.’den büyük solid tümör 

T4a 
Komşu yapıları ( kortikal kemik, dilin derin kasları, maksiller 

sinüs gibi ) içine almış ancak, rezeke edilebilir tümör 

T4b 
Pterigoid plak, kafa tabanı veya internal karotid arteri içine 

alan, rezeke edilemeyecek tümör 
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Tablo 2.2. N: Bölgesel lenf bezi metastazının sınıflandırılması 

N: Bölgesel Lenf Bezi Metastazı 

Nx Cerrahi kurallar içinde belirlenemeyen bölgesel lenf nodülü 

N0 Klinik olarak bölgesel lenf nodülü metastazı yok 

N1 
Çapı 3cm. veya 3 cm.’den küçük olan, homolateral, tek lenf 

nodülü 

N2 
Klinik olarak pozitif, çapları 3-6 cm. olan, homolateral tek 

nodül veya klinik olarak pozitif, multipl homolateral nodüller 

N2a 
Klinik olarak pozitif, çapları 3-6 cm. olan homolateral tek 

nodül 

N2b 
Klinik olarak pozitif, çapları 3-6 cm. olan homolateral multipl 

nodüller 

N3 
Solid homolateral nodüller, bilateral nodüller veya 

kontralateral nodüller 

N3a 
Klinik olarak pozitif, çapları 6 cm.’ i geçmeyen homolateral 

multipl nodüller 

N3b Klinik olarak pozitif bilateral nodül 

N3c Klinik olarak pozitif kontralateral nodül 
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Tablo 2.3. M: Uzak metastaz sınıflandırılması 

M: Uzak Metastaz 

 

Mx Cerrahi kurallar içinde belirlenemeyen uzak metastaz 

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz var 

 
 
Evrelendirme, klinik değerlendirme açısından çok önemli bir 

kriterdir (Tablo 4). 
 
 
 
Tablo 2.4. Tümör evrelemesi 
 
 

Evreleme 

Evre 0 Tis N0 M0 

Evre 1 T1 N0 M0 

Evre 2 T2 N0 M0 

Evre 3 T3 N0 M0 / T1 N1 M0 / T2 N1 M0 / T3 N1 M0 

Evre 4A 
T4a N0 M0 / T4a N1 M0 / T1 N2 M0 

T2 N2 M0 / T3 N2 M0 / T4a N2 M0 

Evre 4B Herhangi T, N3 M0 veya T4b , herhangi N, M0 

Evre 4C Herhangi T, herhangi N, M1 
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Tümör tedavisi sonrası residüel tümörlerin kalması, uygulanan 

tümör tedavisinin yetersiz olduğunu veya hiç etkili olmadığını 

belirtmektedir (Tablo 5). 

Tablo 2.5. R: Residuel tümörün sınıflaması 

R: Residüel Tümör 

R0 Residüel tümör yok 

R1 Mikroskobik residüel tümör var 

R2 Makroskobik residüel tümör var 

 

Oral skuamöz hücreli karsinomun (OSHK) prognozunun 

değerlendirilmesinde esas olarak klinik TNM sınıflandırılması 

kullanılmaktadır ancak, bu evreleme sistemi prognozun en doğru 

şekilde değerlendirilmesinde yeterli değildir ve diğer güvenilir metotlar 

ile desteklenmesi gerekmektedir29. Tümörlerin histolojik grade’i, 

SHK’nin klinik seyrinin tahmini amacı ile uzun senelerdir 

kullanılmaktadır. OSHK’nin biyolojik aktivitesi değerlendirilmekte ve 

iyi, orta ve kötü diferansiye (indiferansiye) olmak üzere tanımlanarak 

sınıflandırılmaktadır. Bu sistem ilk kez 1920 yılında, Broders 

tarafından geliştirilmiştir30 (Tablo 6). 

Tablo 2.6. Tümörün histolojik grade sınıflaması 

Grade-1 İyi diferansiye 

Grade-2 Orta diferansiye 

Grade-3 Kötü diferansiye / indiferansiye 
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Oral kanserlerin, birçok basamaktan oluşan, moleküler ve 

histolojik bir hastalık olduğu düşünülmektedir. Histolojik özelliklere en 

etkili neden olarak, büyüme fraksiyonundaki ve hücre bölünmesindeki 

artış ile kendini gösteren, epitelin proliferatif hücrelerinin kinetiğindeki 

değişimler olarak gösterilmektedir. Bu değişim, normal ağız içi 

epitelinin, malign bir tümöre transformasyonunu belirlemektedir. 

Normal epitelden karsinoma geçişin sırası, öncelikle düşük, daha sonra 

yüksek evreli neoplaziler şeklindedir. Bu displazik değişimlerin, invazif 

skuamöz hücreli karsinomun ön habercisi olduğu da bildirilmektedir31. 

2.3 Displazi 

Morfolojik olarak displazi, epitel hücrelerindeki, hücresel ve 

nükleer boyut, şekil ve boyanma özelliklerinde meydana gelen 

değişimlerin eşlik ettiği, çevreleri ile olan normal ilişkilerinin 

kaybolduğu patolojik durum olarak tanımlanmaktadır32. Displazi, bu 

hücresel anormalliklerin derecelerine göre sınıflandırılır ve servikal 

intraepitelyal neoplazi gibi premalign displazik durumların 

tanımlanmasında, normal dokudan neoplaziye doğru ilerleyişte ara bir 

evre olarak kabul edilmektedir33. Çoğu neoplazilerin normal dokularla 

kıyaslandığında proliferasyon oranlarının çok daha hızlı olması, genel 

ortak özellik olarak kabul edilmektedir. Displazik epitelin 

tanımlanmasında kullanılan kriterler, artmış sayılarda gerçekleşen 

mitozların varlığı ve bu mitozların anormal dağılım göstermeleridir. 

Ayrıca bu kriterler ile, bu preinvazif lezyonların proliferasyon 

oranlarında da bir artış olduğu düşünülmektedir. Ancak, displazik 

insan dokularındaki hücre siklus kinetiğinde bu hipotezin araştırılması 

için yapılan girişimler, mevcut kullanılabilir biyolojik markerlar ile 

sınırlıdır34. Oral epitelyal displazi, mikroskopik bulgulara dayanan bir 

kavram olup, klinik açıdan belirgin nitelikleri bulunmamaktadır. 

Kırmızı veya beyaz renkli lezyonlardaki displazik değişiklikler, 
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toplumlar arasında da farklılıklar göstermektedir. Bu farklılık, 

toplumların genetiğiyle ve toplumsal yaygınlık gösteren alışkanlıklarla 

açıklanmaktadır. Normal görünümdeki hücreler arasında yer yer atipik 

hücrelerin varlığı, bazal tabaka hücrelerinde hiperplazi, epitel 

hücrelerinde olgunlaşma ve tabakalaşma bozuklukları, hiperkromatik 

çekirdekli hücrelerin bulunması, serpilmiş mitozların saptanması gibi 

bulgular çok katlı yassı epitelde görülen displazik değişikliklerin temel 

bulgularıdır. Hafif, orta ve ağır displazi olarak derecelendirilmesi 

yapılmaktadır. Derecelendirmeleri yapılırken, inceleme sırasında 

görülen en ileri derece, tanı olarak verilmektedir. Ancak, epitel 

displazilerin derecelendirmesi çok somut bulgulara dayanmadığı için, 

doku kesitlerini inceleyen değişik patologlar tarafından farklı tanılar 

konulabilmektedir. Displazi tanısının farklılıklar yaratmadan en doğru 

şekilde konulması için, 1997 yılında Pindborg ve ark. tarafından 

belirlenen kriterlerin göz önünde bulundurularak değerlendirilmesi 

gerekmektedir. Bu kriterler; su damlası biçiminde papillamatoz, hücre 

çekirdeklerinde hiperkromatik boyanma ve pleomorfizm, sitoplazma-

çekirdek oranında bozulma, mitoz sayısında artış, hücre katmanlarının 

bozulması, diskeratoz, diferansiyasyon bozuklukları ve hücreler arası 

bağlantıların bozulmasıdır35. Dünya Sağlık Örgütü (WHO), 2005 yılında 

oral epitelyal displazinin mikroskopik tanı kriterlerini, hücresel ve 

dokulara özgü olmak üzere 2 ayrı maddede tanımlamaktadır. Hücresel 

değişiklikler; çekirdeklerde ve hücrelerde büyüklük farkı, 

çekirdek/sitoplazma oranında artma, büyük hücreler ve çekirdekler, 

hiperkromatik ve pleomorfik çekirdek, mitoz ve nukleolus sayılarında 

artma şeklindedir. Dokulara özgü değişiklikler ise; epitelde 

tabakalaşma bozukluğu, diskeratoz, hücresel yoğunlukta artış, bazal ve 

spinal hücrelerde olgunlaşma bozukluğu, geniş tabanlı epitel papillaları 

ve bu papillalarda dallanmalar ile bazal hücrelerde hiperplazi olarak 

tanımlanmıştır36. Ağız içerisinde oluşan displazik lezyonların %10 ile 

%20’sinin invazif karsinoma dönüştüğü bildirilmektedir37. 
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2.4 Carcinoma in situ (CIS) 

Carcinoma in situ (CIS), çok katlı yassı epitelde görülen displazik 

değişikliklerin son aşamasıdır. Lezyonun bulunduğu alandaki epitel 

dokusunun tüm katmanları atipik hücrelerden oluşmaktadır ve çok 

sayıda mitoz mevcuttur. Ancak, bazal membran bütünlüğünü 

koruduğu için, subepitelyal bağ dokusuna invazyon görülmemektedir. 

Bu özelliklerinden dolayı, CIS için kullanılan bir diğer tanımlama ise, 

preinvazif karsinomdur38. Hellquist ve ark. (1999) çalışmasında, CIS’in 

yüksek invazif karsinom oluşturma riski taşıyan bir lezyon olduğunu 

bildirmektedir39. Birchall ve ark.’nın (1995) çalışmasında, CIS’in 

prognostik öneminden bahsedilirken, apoptotik aktivitenin en çok bu 

lezyonda görüldüğü rapor edilmektedir40. 

2.5 Oral Skuamöz Hücreli Karsinom (OSHK) 

Günümüzde baş ve boyun bölgesinde görülen skuamöz hücreli 

karsinom ile, batı dünyasındaki gelişmiş ülkelerde altıncı, gelişmekte 

olan ülkelerde ise üçüncü en yaygın kanser tipi olarak 

karşılaşılmaktadır1. Oral skuamöz hücreli karsinomlar, baş ve boyun 

kanserlerinin %50 ile %60’ını, oral kanserlerin ise, %85 ile %95’ini 

oluşturmaktadır1,41. Tüm dünyadaki kanser insidans sıralamasında, 

ağız içi kanserler 8. sırada bulunmaktadır. Orta-güney Asya’da ise, en 

yaygın 3. malignitedir2. Bazı batı Avrupa ülkelerinde, OSHK 

insidansında artış görülmektedir. WHO, tüm dünya genelinde, 

OSHK’lerin insidansının daha da artacağını tahmin etmektedir. OSHK 

esas olarak, servikal lenf nodül metastazları ve bazen de, uzak organ 

metastazlarına sebep olarak, kansere bağlı ölümler içerisinde en sık 

rastlanan 6. neden olarak gösterilmektedir. Epitel hücrelerinin bazal 

membran ve komşu ekstraselüler matriksin özelliklerini bozması 

sonucu, OSHK metastazlarının oluştuğu bildirilmiştir42. Doğu 
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Avrupa’da son 20 yılda kanser nedeniyle gözlenen ölüm oranlarındaki 

artış, OSHK’nin ne kadar ciddi bir halk sağlığı sorunu oluşturduğunu 

göstermektedir43. Onkoloji ve cerrahi alanlarındaki araştırmaların ve 

başarılı çalışmaların sonuçları ile, son zamanlarda kullanılan 

moleküler biyolojik tedavilerin ümit vaadeden sonuçlarına rağmen, bu 

malignitenin lokorejyonel kontrolü beklentileri karşılayamamakla 

beraber, mortalite ve morbidite oranları değişmemektedir11. 

 

Oral maligniteler çoğu zaman, non-keratinize stratifiye mukoza 

epitelinden kaynaklanmaktadır ve serviks, anüs veya bronşlar gibi 

vücudun diğer bölgelerinde görülen, skuamöz hücreli karsinomlara 

morfolojik olarak benzerlik göstermektedir44. Oral malign oluşumların 

yaklaşık %90'ını oluşturan skuamöz hücreli karsinomun, daha çok ileri 

yaşlardaki erkek populasyonunda görüldüğü bildirilmektedir45. 

 

Genel olarak, OSHK’nin gelişmesindeki en önemli çevresel risk 

faktörlerinin, sigara, tütün çiğnenmesi ve alkol tüketilmesi olduğu 

kabul edilmektedir44,46. Ancak bazı hastalarda, bu önemli 3 risk 

faktörünün de bulunmamasına rağmen, OSHK geliştiği görülmüştür. 

Genetik yatkınlık, diyet veya onkojenik virüsler sebebi ile fizyolojik 

çoğalma mekanizmasından kurtulan hücrelerin, kontrol dışı çoğaldığı 

düşünülmektedir47. OSHK’nin en önemli prognostik belirtileri, servikal 

lenf nodül veya uzak organ metastazı varlığı olarak bildirilmektedir9. 

Sıklıkla mukozada gelişen OSHK, zamanla daha derin dokulara, komşu 

yumuşak dokulara, lenf bezlerine, sinirlere, kan damarlarına ve kemiğe 

yayılabilmektedir9,48. Küçük lezyonlar genellikle asemptomatiktir ve 

büyüdükçe ağrı, parestezi, şişlik gibi belirtiler göstermektedir. Kemiğe 

invaze olanlar, radyografik olarak sınırları belirgin olmayan, düzensiz, 

litik lezyonlar şeklinde görüntü vermektedir48. Metastaz genellikle 

lenfatik yolla, sıklıkla submandibular ve submental lenf nodülleri ile 
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olmaktadır. Tedavisi genellikle radyoterapi, cerrahi veya her ikisinin 

birden uygulanması ile yapılmaktadır9,48. 

2.6 Hücre Bölünmesi 

Hücresel yaşamın en temel unsuru, hücrelerin kendi kopyalarını 

üretebilmesidir. Bu işlem, organizmaların ve türlerin yaşamaları ve 

üremeleri için, aslına en uygun bir şekilde gerçekleştirilmesi gereken 

bir olaydır. Çok hücreli canlılarda hücre bölünmesi, mitoz ve eşeyli 

olarak çoğalan canlılarda zigotu oluşturacak gamet  hücrelerinin 

(üreme hücreleri) yapılmasını (gametogenez) sağlayan mayoz olmak 

üzere iki farklı yol ile gerçekleşmektedir. 

 

Hücre bölünmesi veya mitoz, ana hücrenin kendisiyle aynı 

kromozom sayısına sahip, 2 yavru hücreye bölünmesiyle 

gerçekleşmektedir ve bu bölünme ışık mikroskobu ile 

izlenilebilmektedir49. 

 

İnterfaz; hücre bölünmesinin gerçekleşmediği ve nukleusun 

normal gözükmediği evredir ve mikroskopik olarak tespit 

edilememektedir. İnterfazdan sonra gelen evre ise, kromozomların 

yavru hücrelere eşit olarak dağıtılması için ihtiyaç duyulan hazırlıkların 

başlandığı Profaz’dır. Bu evrede, çekirdek zarının bütünlüğü 

bozulmayan ve çekirdek içinde uzun iplikler halinde bulunan 

kromozomlar, kendilerini eşleyerek, ikiz kromatidleri (sentriol) 

oluşturmaktadır. Sentrioller ayrılarak, çiftler halinde hücrenin ayrı 

kutuplarına doğru göç etmektedirler ve aynı zamanda, mitotik iğ 

ipliğinin mikrotübülleri, sentriol çiftlerinin arasında görülmeye 

başlamaktadır. Metafaz, hücre bölünmesinin profazdan sonra gelen, 
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çekirdek kılıfı ve çekirdekçiğin kaybolduğu evredir. Kromozomlar 

hücrenin ekvator hattına doğru göç ederler ve burada boylamasına 

bölünerek, iki kromatid oluşur. Bunlar, sentromer adı verilen, 

elektrondan zengin bir alanda, mitotik iğ ipliğinin mikrotübüllerine 

bağlanırlar. Metafazdan sonra gelen evre, Anafaz’dır. Bu evrede ikiz 

kromatidler birbirinden ayrılmakta ve hücrenin farklı kutuplarına 

doğru göç etmektedirler. Bu sırada sentromerler de, merkezden 

ayrılmaktadır. Mikrotübüller protein olan tübülin, aktin ve myosinin 

iğsi alanda oluştukları, immunofloresans yöntemi ile gösterilmiştir. 

Anafazdan sonra gelen Telofaz evresinde ikiz hücreler içerisinde 

çekirdek, çekirdek zarı, çekirdekçik ve kromatin tekrar izlenmeye 

başlamakta ve kromozomlar daha önceki hallerine benzemeye 

başlamaktadır. Çekirdekte gelişen bu değişimler devam ederken ana 

hücrenin ekvator hattında bir daralmayla sitoplazma ve organeller ikiye 

bölünür49 (Şekil 2.1). 

 

 
 

Şekil 2.1. Mitoz hücre bölünmesi ve fazları. 
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2.7 Hücre Siklusu 

 

Hücre popülasyonunda, hücrenin replikasyonu ve genetik olarak 

özdeş yavru hücrelere bölünmesi, iki fonksiyonel ve iki hazırlık fazları 

ile gerçekleşmektedir. Fonksiyonel fazlar, DNA replikasyonunun 

gerçekleştiği S fazı ile ana hücreye benzeyen, diploid sayıda (2n) 

kromozomlu iki yavru hücrenin meydana geldiği mitoz olarak 

adlandırılan M fazıdır50. Mitoz, hücre bölünmesinin görülebilir bir 

belirtisidir. Ancak, hücre çoğalmasında temel rolü oynayan, ışık 

mikroskobu ile kolay görülemeyen başka mekanizmalar da 

bulunmaktadır. Bu mekanizmaların başında ise, hücrenin temel 

kromozom yapısı olan deoksiribonükleik asit (DNA) replikasyonunu 

içeren faz bulunmaktadır. H-thymidine gibi radyoaktif DNA 

precursorların hücre içine verilmesiyle, biyokimyasal ve radyootografik 

metodlar ile DNA’nın replikasyonu izlenebilmektedir. DNA 

replikasyonunun, hücre bölünmesinin görülemeyen olaylarının 

mikroskop ile izlenemediği interfazda gerçekleştiği gösterilmiştir. Hücre 

turnoverlarının gerçekleştiği bütün dokulardaki mitoz ve interfaz 

arasındaki bu değişim, “hücre siklusu” olarak tanımlanmaktadır49. 

 

Hücre siklusu, G1, S, G2 ve M olmak üzere, 4 fazdan oluşmaktadır 

ve genetik bilgilerin kopyalanmasını düzenlemekte ve kopyalanan bu 

genetik bilgilerin, yavru hücrelere eksiksiz dağıtılmasını sağlamaktadır. 

Yavru hücrelerin, ana hücreye ait olan bütün genetik bilgilere sahip 

olmasında, kromozomların doğru bir şekilde ayrıldığının ve DNA’nın 

aslına uygun olarak kopyalanıp kopyalanmadığının denetlenmesi için 

kontrol noktaları mevcuttur. Hasara uğrayan genetik bilgilerin tamirini 

ve düzenlenmesini yaparak, herbir yavru hücrenin ana hücrelerine 

özdeş genetik bilgilerin tamamını elde etmesi, bu kontrol noktaları ile 

sağlanmaktadır51. Kontrol noktalarının bu görevleri, hücre ölümü gibi 

farklı bazı hücre cevaplarına neden olabilmektedir. Memeli hücrelerinin 
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S fazına girişlerinin kontrol noktasında görev yapan p53 genidir ve 

fonksiyonu apoptoz ile gerçekleşmektedir. Hücrede herhangi bir hasar 

oluştuğunda, bu hücrenin onarılması için kontrol noktalarında yer alan 

p53 fosfoproteini hücrede apoptotik prosesi arttırır. Bu işlem kanser 

hücrelerinde apoptotik cevapların oluşmasında rol oynamaktadır 

ayrıca, hücrenin DNA’sına zarar veren ajanlara olan hassasiyetini de 

arttırmaktadır52,53. 

 

Hücre siklusunun G1, S ve G2 fazları, İnterfaz olarak 

adlandırılmaktadır. Kas ve sinir hücreleri gibi, sürekli bölünmeyen 

hücrelerin siklus içerisindeki aktivitelerinin geçici veya daimi olarak 

durdurulduğu faz ise, G0’dır. Mitoz sırasında yarıya düşen hücre 

hacminin, normal seviyesine ulaştığı G1 fazı, protein ve ribonükleik asit 

(RNA) sentezinin meydana geldiği ve bütün büyüme faktörlerin 

etkilerini gösterdiği ve tümör supresör genlerin görüldüğü fazdır. DNA 

sentezi ile hücre kromozomlarının replikasyonu, S fazında 

gerçekleşmektedir. Mitoz sırasında kullanılacak enerjinin üretimi ve 

birikimi ile hasara uğramış DNA’nın tamir mekanizması ve bağışıklığın 

denetlenmesi, G2 fazında meydana gelen olaylardır. Hücre siklusundaki 

kontrol mekanizmalarının ilki G1 ile S fazları arasında, diğeri ise G2  ile 

M fazları arasındaki geçişlerde bulunmaktadır49,54 (Şekil 2.2). 

 

Histolojik materyallerdeki hücresel proliferasyonunun 

değerlendirilmesi, klasik histopatolojik analizler içerisinde önemli bir 

bulgudur ve birçok farklı metot ile gerçekleştirilmektedir. Mitotik 

indeks, DNA içeriğinin incelenmesi, timidin etiketleme indeksi, flow 

sitometre, bromodeoksiüridin eklenmesi ve Ki-67 markerı gibi 

immunohistokimyasal yöntemler, tümör hücre proliferasyonunun 

değerlendirilmesinde kullanılan metotlardır. Uygulamalarının basit ve 

tekrar yapılabilir, klasik yöntemlerle hazırlanmış histolojik ve sitolojik 

kesitlerde kullanılabilir, ekonomik ve verdiği sonuçların doğru ve kesin 
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yorumlanabilir olması, bu metotların sahip olması gereken özellikler 

olarak tanımlanmaktadır55. 

 

 

 
 

 

Şekil 2.2. Hücre siklusu ve evreleri 

 

Hücre siklusunun yalnız mitotik fazı, basit morfolojik inceleme ile 

gözlenebilmektedir. Mitotik hücrelerin doğru bir şekilde sayımı ile hücre 

proliferasyonunun değerlendirildiği mitoz sayımı metodunun, birçok 

tümör hakkında yararlı bilgiler sağladığı bildirilmiştir56,57. Ancak, 

mitozların kullanılmasıyla proliferasyonun değerlendirilmesinde 

gözönünde tutulması gereken bazı problemler bulunmaktadır. 

Mitozların belirlenmesinin çok zor olması, dikkatli mikroskopik 

incelemeyi gerektirmektedir. Sadece kesin olarak mitozda olduğu 

belirlenen hücreler sayımda kullanılabilmektedir. Piknotik çekirdekler 

ve şüpheli hücrelerin sayıma dahil edilmemesi gerekmektedir58.  
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Flow sitometre metodu ile, hücrelerin DNA’ları ve sayısı 

incelenebilmektedir. Bu metodun avantajları arasında, çok sayıda 

hücrede kullanılabilmesi, fikse edilmiş veya parafine gömülmüş 

histolojik materyallerde uygulanabilmesi ve hücre proliferasyonu 

hakkında objektif bilgi sağlaması olarak sıralandırılmaktadır. Ancak, 

materyalin yüksek maliyeti, dokuların bozulması sonucu hücre alt 

popülasyonlarının kaybolması ve örneklere neoplazik olmayan 

hücrelerin olası katılımı ise, metodun dezavantajlarıdır55. Flow 

sitometre metodunun proliferasyon hakkında verdiği bilgilerin 

prognostik önemini belirten çalışmalar rapor edilmiştir59,60. 

 

Timidin etiketlenmesi, S fazı aktivitesi hakkında kesin sonuçlar 

ile histolojik korelasyon sağlayan bir metottur. Ancak, uygulaması 

uzun sürmektedir ve laboratuvarlardaki klinik kullanımı kolay değildir. 

Bu metot, birden fazla biyopsi örneği ve radyoaktif DNA ön belirleyici 

markerların kullanımını gerektirmektedir. Ayrıca, sonuçların elde 

edilebilmesi için birkaç hafta gerekmektedir54. 

  

İmmunohistokimyasal metodlar, hücre siklusunun çeşitli fazları 

sırasında eksprese olan antijenlere karşı antikorların kullanılması ile, 

solid tümörlerin proliferatif aktivitelerinin incelenmesinde 

kullanılmaktadır55. Hücrelerin proliferatif potansiyellerinin 

belirlenmesinde belki de bilinen en iyi antikor, Ki-67’dir. Bununla 

birlikte immunohistokimyasal çalışmalarda en sık, proliferating cell 

nuclear antigen (PCNA) ve argyrophilic nucleolar organizer regions 

(AgNOR) gibi diğer klasik proliferasyon markerları kullanılmaktadır55,61. 

Ki-67, prolifere olan hücrelerin çekirdeklerinde bulunan antijeni 

tanıyarak, hücre bölünme aktivitesini gösteren bir antikordur  ve hücre 

siklusunun G1, S, G2 ve M fazlarında görülür ancak, G0 fazında 

kaybolur. PCNA, nükleer, histon olmayan, DNA replikasyonunda 

yeralan bir antijen olup, tümöral dokunun büyüme oranı hakkında 
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tahmini bilgi sağlaması açısından önemlidir. Ki-67’ye olan farkı ise, 

hücre siklusunun geç G1 fazında hücrenin çekirdeğinde belirmesi, S 

fazında artması ve G2 ile M fazlarında azalmasıdır62. AgNOR boyaması 

hücrelerin durumları hakkında yararlı bilgiler veren histokimyasal bir 

teknik olup, gümüş boyasının çekirdek içinde koyu parçacıklar 

şeklinde görülmesiyle proliferasyon belirlenmektedir. Boyanmanın 

yoğunluğu, hücrelerin kopyalanma potansiyellerine bağlıdır. Yapılan 

son araştırmalarda, AgNOR ile boyanan hücre çekirdeklerinin sayısı ile 

hücre proliferasyonu arasında bir ilişki bulunduğu, normal ve benign 

dokulara kıyasla, malign neoplazmlardaki AgNOR’ların çok daha fazla 

belirlendiği gösterilmektedir63,64. 

 

 

2.8 Tümör Markerları 

 

Tümör markerları, tümör veya doku tarafından suprafizyolojik 

düzeylerde üretilen, biyokimyasal veya immunokimyasal yöntemlerle 

hastanın doku, kan veya diğer vücut sıvılarında kantitatif ölçümleri 

yapılabilen hormon, enzim, metabolit, immunoglobulin veya protein 

yapısında maddelerdir. Ayrıca tümörle ilişkili antijenler, onkojen ve 

onkojen ürünlerini de içerebilmektedir65. İdeal bir tümör markerı, 

yüksek sensitivite ve spesifiteye sahip olmalı, tümör henüz küçük iken 

veya hasta asemptomatik iken, tümörün tanınmasına ve küratif 

tedavinin yapılabilmesine olanak sağlamalıdır66. Tümör markerları, 

tümör tanısında, tedaviden alınacak cevabın tahmininde, tümör 

proliferasyon ve gelişme kapasitesinin, tümör invazyon ve metastaz 

kapasitesinin saptanmasında, kanser şüphesinin tarama 

çalışmalarında, çok ufak metastazların veya tümör kalıntılarının 

saptanmasında ve tedavisinde kullanılabilmektedirler. 
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Oral kanserli hastalarda, özellikle tümörün biyolojik potansiyelini 

yansıtan tümör proliferasyon markerları, prognoz için önemli faktörler 

olmasına rağmen, klinik önemleri hala tartışma konusudur. Tümör 

markerları ile hücre proliferasyonundan elde edilen değerler, malign bir 

oluşumun göstergesi olabileceği ancak, bu göstergenin kesin bir yargıyı 

ifade etmediği anlamına da gelebilmektedir. Bu da, inflamatuar 

durumlar gibi tamamen benign sebeplerle de bu markerların 

salınabildiğinin gösterilmesiyle açıklanmaktadır.  

 

Son yıllarda kanser hücre biyolojisinin anlaşılabilmesi için yoğun 

bir ilgi bulunmaktadır. Buna ilişkin çalışmalar, biyolojik markerların 

geliştirilmesi ile malign ve displazik hücrelerin, normal benzerlerinden 

ayırılabilmeleri sağlanmaktadır. Biyolojik ve moleküler metotların 

gelişerek klinikte kullanılır hale gelmesi; non-sitotoksik biyolojik aktif 

ajanların tümör hücresi içerisine verilmesini mümkün kılmaktadır.  

 

Oral epitel hücrelerinin proliferasyon hızlarındaki değişimler, ağız 

mukozasının yüzey epitelinden gelişebilen kistlerin ve tümörlerin 

patogenezinde önemli rol oynamaktadır. Bu hücrelerin proliferatif 

potansiyellerinin belirlenmesinde en sık Ki-67, PCNA, AgNOR gibi 

klasik proliferasyon markerları ile, hem apoptozun 

gerçekleştirilmesinde anahtar rol oynayan ve bu sebeple apoptotik 

marker olarak değerlendirilen, hem de proliferatif hücrelerin 

belirlenmesinde de uzun yıllardır güvenle kullanılan p53 markerının 

yeraldığı birçok immunohistokimyasal araştırma rapor 

edilmektedir55,61,67. 
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2.9 Ki-67 

 

Ki-67 proliferasyon markerı, 1983 yılında Gerdes ve ark. 

tarafından keşfedilmiş olup, tümörlerdeki proliferatif hücrelerin sayısını 

değerlendirmede en sık kullanılan, basit ve ucuz bir metot olarak 

histopatoloji alanında oldukça popüler olmuş bir markerdır68. G2 ve M 

fazlarında, bu markerın ekspresyonu en üst seviyelere ulaşarak, 

prolifere olan hücrelerin çekirdeklerinde bulunan antijeni tanıyarak, 

hücre bölünme aktivitesini gösteren bir antikordur69. 

Ki-67’nin, hücre siklusunun G1, S, G2 ve M fazlarında görüldüğü 

ancak, G0 fazında kaybolduğu bilinmektedir68. Bu fazlarda Ki-67’nin 

görülmesi, tümöral dokularda siklusta olan hücrelerin oranlarının 

değerlendirilmesini sağlamaktadır70. Ki-67, sadece teşhiste değil, aynı 

zamanda tedavi etkinliğinin değerlendirilmesinde de kullanılmaktadır. 

Ki-67 varlığı, tümörün büyüme fraksiyonunun göstergesi olup, 

tümörün prolifere olduğuna işaret eder. Bu özelliği ile bu markerın, 

tümörün radyasyona ve/veya kemoterapiye olan duyarlılığının arttığını 

da göstermektedir71. 

MIB-1’in, Ki-67’ye eşdeğer bir antijen olduğu, 1992 yılında 

mikrodalga tekniğinin geliştirilmesi ile bulunmuştur. Sadece taze veya 

donmuş dokuda uygulanabilen Ki-67, bu teknikle birlikte, parafin 

bloklarda da kullanılabilir hale gelmiştir72,73. 

 

Ki–67 proliferasyon markerı, oral kavitenin premalign ve malign 

lezyonlarına eşlik eden genetik anormalliklerin olası göstergesi olarak 

oldukça sık kullanılmaktadır74-76. Bazal tabakada Ki-67 markerı için 

MIB-1 antikorunun, normal epitel ile hafif, orta ve yüksek dereceli 

displazilerin, yüzeyel tabakada ise, hafif ve orta dereceli displazi ile 
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yüksek dereceli displazilerin ayırt edilmesinde kullanılabilecek güvenilir 

bir marker olduğu bildirilmektedir72. 

Bu proliferasyon markerının ekspresyonunun, bazı kanserlerin 

prognozunda yararlı bilgiler verdiği bildirilirken, elde edilen bu bilginin 

klinik önemi hala tartışmalıdır77. Literatürde, proliferasyon oranı 

yüksek olan tümörlerin nüks oranlarının daha fazla ve prognozlarının 

daha kötü olduğunu bildirilen çalışmalar bulunmasına rağmen, Ki-67 

ekspresyonunun tümörün nüks oranı ve prognozu hakkında yeterli bir 

bilgi sağlayamayacağını gösteren çalışmalar da bulunmaktadır67. 

Rose ve ark., normal ve malign doku örneklerinde, monoklonal ve 

poliklonal Ki-67, PC10, MIB-1 ve JC1 antikorların 

immunohistokimyasal değerlerini karşılaştırdıkları çalışmalarında, 

klasik histolojik preparasyonlarda, MIB1 veya poliklonal Ki-67’nin rutin 

kullanım için en iyi proliferasyon markerları olduğunu bildirmişlerdir61. 

Kropveld ve ark., radyoterapi ile tedavi edilmiş T2 laringeal 

karsinomlu 128 hasta üzerinde yaptıkları çalışmada, bu hastalardan 

rastgele 16 nüks etmemiş ve 20 nüks etmiş hasta seçmişlerdir. Bu 

hastalardan alınan doku örneklerindeki Ki-67 ve p53 ekspresyonlarının 

prognostik önemlerini araştırmışlar, yüksek Ki-67 ekspresyonunun 

saptandığı tümör hücrelerinin radyoterapiye çok iyi cevap verdiğini ve 

bu hücrelerde çok az rekürensin meydana geldiğini göstermişlerdir78. 

Macluskey ve ark.’nın (1999), oral mukozada epitelyal 

proliferasyon ile tümörün prognozu arasındaki olası ilişkiyi 

araştırdıkları çalışmasında, normal mukoza ile displazik ve SHK doku 

örneklerindeki proliferatif hücrelerin Ki-67 ekspresyonunu 

değerlendirmişlerdir. Displazik ve SHK doku örneklerinin proliferatif 

indekslerinin, normal oral mukozaya göre anlamlı derecede yüksek 

olduğunu ancak, displazik ve SHK doku örnekleri arasında anlamlı bir 

farkın bulunmadığını bildirmişlerdir. Epitelyal proliferasyonun, normal 
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dokudan displazik dokuya geçişe eşlik ettiği, Ki-67 ekspresyonundaki 

artışın, oral mukozadaki değişimlerin erken dönemde belirlenebileceği 

sonucuna varılmıştır. Ayrıca, epitelyal proliferasyonun displazik 

dokunun karsinoma geçişinde de artmaya devam edebileceğini ve bu 

geçişin, çok yavaş bir hızla gerçekleşebileceğini bildirmektedir. Tüm bu 

özellikleriyle Ki-67 ekspresyonunun neoplazik transformasyon için iyi 

bir klinik gösterge olmadığını savunmaktadırlar79. 

Liu ve ark.’nın, normal ve lökoplazili ağız epitelinde, PCNA, Ki-67 

(MIB-1), cyclin D1 ve CENP-F hücre proliferasyon markerlarının, hücre 

tabakalarındaki ekspresyonlarını inceledikleri immunohistokimyasal 

çalışmalarında, normal ve patolojik değişime uğrayan dokular 

arasındaki en belirgin farkın, bazal ve yüzeyel tabakalarda izlendiği 

gösterilmiştir. Bu araştırmacılar Ki-67’nin, kanserlerin önlenmesinde ve 

terapötik klinik denemelerde, en güvenilir immunohistokimyasal 

marker olarak kullanılabileceğini ileri sürmektedirler72. 

Piattelli ve ark. (2002), Ki-67, p53 ve bcl-2 marker ekspresyonları 

ile apoptotik indekslerini inceledikleri 70 biyopsi örneği (10 normal ağız 

mukozası, 12 lökoplaki, 6 orta ve 6 yüksek dereceli displazi ve 

carsinoma in situ, 12 iyi, 12 orta ve 12 kötü diferansiye invazif 

karsinom) üzerinde yaptıkları çalışmada, ağız kavitesinin prekanseröz 

ve malign doku örneklerindeki malign transformasyon ile Ki-67 

ekspresyonu arasında anlamlı bir korelasyon olduğu sonucuna 

varmışlardır80. 

Chrysomali ve ark.’nın oral granüler hücreli tümörlerde, 

apoptozu stimüle veya inhibe eden proteinlerin hücre proliferasyon 

aktivitelerinin ve immunohistokimyasal ekspresyonlarının 

değerlendirildiği çalışmasında, Ki-67 ekspresyonunun benign 

tümörlerde düşük seviyede olduğu ancak, malign tümörlerin neoplazik 

hücrelerinde daha fazla izlendiği bildirilmiştir67. 
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Birçok çalışmada, Ki-67 ekspresyonu ile proliferasyon gösteren 

hücrelerin büyüme fraksiyonu arasında bir korelasyon olduğu 

gösterilmiştir71,81. Bu çalışmaların sonuçlarında, Ki-67’inin 

fonksiyonunun tam olarak ortaya konulamadığı ve bu nedenle hücre 

proliferasyonu için gerekli bir molekül olmadığı ileri sürülmektedir82. 

Bu da, hücrelerin besin eksikliği gibi dış faktörler nedeniyle Ki-67 

ekspresyonunun değişebildiğinin gösterilmesiyle açıklanmaktadır83. 

Neoplazik dokuların prognozunda, Ki-67’nin indikatör olarak 

kullanılmasının değerlendirildiği bazı çalışmalar arasında çelişkiler 

bulunmaktadır84. Metodolojik farklılıkların varlığı bu markerin klinik 

kullanımını sınırlamaktadır. Tümör hücresinin siklusu tamamladığı 

süre ile büyüme fraksiyonu, tümörün proliferasyon oranını belirleyen 

iki önemli faktördür. Ki–67 markerı ile bu sürenin değerlendirilemediği 

ve Ki-67 ekspresyonunun sadece hücrenin, siklus içinde olup olmadığı 

hakkında bilgi verdiği rapor edilmektedir85. 

Klasik proliferasyon markerlarının hücre siklusu hakkında 

verdiği bilgilerin sınırlı olmasından dolayı, hücre biyolojisinin 

anlaşılabilmesi için yeni markerların geliştirilmesi ve kullanılması 

gerekmektedir.  

 

2.10 Minichromosome Maintenance Proteins (MCM Proteinleri) 

 

Ökaryotik hücrelerde DNA sentezi, kromozomun belirlenmiş 

replikasyon bölgelerinde başlatılmaktadır86. DNA replikasyonunun 

gerçekleşebilmesi için, ökaryotik hücrelerin tümünde, prereplikatif 

kompleksi oluşturan proteinler gereklidir87. Saccharomyces cerevisiae 

mayasında ilk defa tanımlanan ve yeni bir proliferasyon markerı olan 

MCM proteinleri86, prereplikatif kompleksin bir kısmını oluşturarak, 

ökaryotik DNA replikasyonunu başlatmak ve düzenlemek için gerekli 
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proteinlerdir34. Birbirleri ile yapısal benzerlik gösteren MCM2–7 

proteinleri, hücre siklusunda diğer markerlara benzer etki 

mekanizmalarına sahiptir33. MCM proteinler, “origin recognition 

complex” (ORC) ve Cdc6 proteinlerinin daha önceden sıralı bir şekilde 

bağlı oldukları DNA bölgelerine bağlanarak, prereplikatif bir kompleks 

oluşturur88. DNA replikasyonuna izin veren bu kompleks, replikasyonu 

geri dönüşümsüz olarak her siklusta bir kere sınırlayarak88, genom 

stabilitesini sağlar89. Ancak, MCM proteinlerinin işleyişinin 

düzenlenememesi, hücre proliferasyonunda anormal artış ve genom 

stabilitesinde bozulmanın gerçekleştiğini ifade etmektedir90. 

MCM proteinlerinin hücre siklusundaki varlığı ve etkinliği iyi 

tanımlanmıştır. Bu proteinin hücre siklusunun erken G1 evresi de dahil 

tüm evrelerinde gözlendiği, G0 evresinde, hücre siklusu 

tamamlandıktan sonra veya diferansiyasyonda kaybolduğu 

bildirilmektedir. Ancak bu proteinler, DNA tamiri bulunan hücrelerde 

görülmemektedir86. 

Son yıllarda yapılan çalışmalar, MCM proteinlerinin olası tümör 

oluşumu tahmininde kullanılabilecek en iyi proliferasyon markerlardan 

biri olduğunu göstermektedir86. Tüm bu özellikleriyle MCM 

proteinlerinin, proliferatif hücrelerin spesifik markerları olarak 

kullanılabileceği35,91, sahip oldukları immunoreaktivitenin, çeşitli 

malign tümörlerde potansiyel klinik önem taşıdığı ileri sürülmektedir35. 

MCM-2 protein ekspresyonunun prostat kanserlerinde92, küçük 

hücreli dışı akciğer kanserlerinde93, oligodendrogliomalarda94 

prognozun belirlenmesinde büyük bir rol oynadığı gösterilmiştir. 

Freeman ve ark. (1999), DNA replikasyonunun düzenlenmesinde 

yer alan MCM ve Cdc6 proteinlerine karşı, yeni hücresel proliferasyon 

markerları olan monoklonal ve poliklonal antikorları kullanarak, 

donmuş ve formalinle fikse edilmiş, parafine gömülü normal, displazik, 
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hiperplazik ve neoplazik deri, serviks, akciğer, kalın bağırsak ve mesane 

doku örneklerinde MCM-2, MCM-5, Ki-67 ve PCNA ekspresyonlarını 

araştırmışlardır. MCM ekspresyonlarının, Ki-67 ile PCNA 

ekspresyonlarına göre daha fazla izlendiğini, MCM’lerin normal, 

displazik ve neoplazik dokulardaki hücrelerin proliferasyonlarının 

belirlenmesinde etkili bir marker olduğunu rapor etmişlerdir. Ayrıca 

MCM ekspresyonları ile karsinomlarda diferansiyasyonun derecesi 

arasında negatif yönde bir korelasyon olduğunu da bildirmişlerdir48. 

Krüger ve ark. (2002), T1 evresindeki papiller mesane 

karsinomlarında tümör evresi ile Ki-67, MCM-2 ve p53 markerlarının 

immunoreaktivitelerini karşılaştırdıkları çalışmada; tümör gelişiminde 

prognozun değerlendirilmesinde ve tedavi planlamasının 

belirlenmesinde, MCM-2 ekspresyonunun önemli bir parametre 

olabileceğini bildirmişlerdir95. 

Gonzalez ve ark. (2003) meme kanserlerinde epiteldeki hücre 

siklus varlığının belirlenmesinde, MCM proteinlerinin standart bir 

proliferasyon markerı olan Ki-67’den çok daha fazla ekspresyon 

gösterdiğini, bunun da MCM-2’nin bu tip kanserlerde prognostik bir 

marker olarak kullanılabileceğini gösterdiğini bildirmişlerdir19. Her iki 

marker seviyesindeki farklılığın, hücre siklusunun erken G1 fazında Ki-

67 ekspresyonunun izlenmemesiyle açıklanmaktadır. 

Yang ve ark.’nın (2006), küçük hücreli dışı akciğer kanseri olan 

128 hastada, Ki-67 ve MCM-2 proliferasyon markerlarının prognostik 

önemlerini inceledikleri çalışmalarında, MCM-2’nin prognozda önemli 

bir rol oynayabileceği ancak, Ki-67’nin belirgin bir prognostik değerinin 

görülememesinin ise, örnek sayısının az olmasından kaynaklandığı 

bildirilmektedir96. 
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Literatürde kanserli doku örneklerinde, tümörün patolojik evresi 

ile birlikte MCM-2 ekspresyonunun arttığını97 ve yüksek seviyelerde 

bulunan MCM-2 ve Ki-67’nin, daha zayıf hayatta kalma ile ilişkili 

olduğunu bildiren çalışmalar bulunmaktadır98. 

 

Ananthanarayanan ve ark.’nın (2006) prostat kanseri ile ilişkili 

normal ve premalign doku örneklerindeki Ki-67, MCM-2 proliferatif ve 

a-casp3, bcl-2 apoptotik markerların değişimleri inceledikleri 

çalışmasında, proliferasyon ve apoptozun sadece prekanseröz 

lezyonlarda değil, aynı zamanda kanser ile birlikte izlenen normal 

görünümlü epitelde de değişimin varlığını gösterdiğini bildirmişlerdir. 

Yüksek kanser riski bulunan normal epitelde özellikle MCM-2 

ekspresyonunun önemli bir marker olabileceği, apoptotik markerların 

ise, daha kompleks bir durumu ifade ettiği, şüpheli dokuların 

proliferasyon düzeyi hakkında da bilgi verebileceği belirtilmiştir77. 

 

Normal, displazik ve skuamöz hücreli karsinomlu larinks 

dokularında, Ki-67 ve MCM-2 ekspresyonlarının karşılaştırıldığı 

çalışmada; her iki markerın normal doku örneklerinde düşük 

ekspresyon gösterdiği ancak, malign larinks doku örneklerinde, 

özellikle MCM-2 ekspresyonunda belirgin bir artış izlendiği 

bildirilmiştir. Bu sonuçlara dayanarak, MCM–2’nin premalign ve malign 

larinks hastalıklarında güvenle kullanılabilecek bir biyomarker olduğu 

rapor edilmiştir99. 

 Scott ve ark. (2006), displazik ve OSHK’lı doku örneklerinde, Ki-

67 ve MCM-2 markerlarının prognostik önemlerini araştırmışlar, 

normal mukozadan SHK’ya doğru artan malignite ile birlikte her iki 

markerın da ekspresyonlarında artış olduğunu ancak, MCM-2 

ekspresyonlarının sitolojik tanıda daha hassas sonuçlar verdiğini 

bildirmişlerdir100. 
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 Oral mukozanın sitolojik değerlendirilmesine dayandırılarak, oral 

malignitelerin ve displazilerin teşhis edilmesinde, minimal invazif ve 

objektif testlerin geliştirilmesi, bu alandaki en önemli ilerlemeler 

olacaktır. Eksfolyatif hücrelerin klasik sitolojik araştırmalar ile bazı 

OSHK’ların tanısı konulabilmektedir. Ancak bu tekniklerin hatalı 

pozitif değerlerinin çok yüksek olmasıyla karşılaşılması, çalışmaları, 

malign ve displazik hücrelerin, normal benzerlerinden ayrılabilmelerini 

sağlayan biyomarkerların geliştirilmesine yöneltmiştir. MCM proteinleri 

gibi yeni proliferasyon markerlarını kullanarak, oral mukoza hücre 

proliferasyonu hakkında bilgi sahibi olabilmek için yeterli veriler 

bulunmamaktadır. 

 

 

2.11 Apoptoz 

 

 Yaşayan hücrelerin ölümü, nekroz ve apoptoz olarak adlandırılan 

iki farklı mekanizma ile gerçekleşmektedir. Nekroz, hücre dışından 

gelen, hipoksi, toksin, aşırı ısı değişiklikleri gibi çeşitli fiziksel ve 

kimyasal faktörlerin etkin olduğu hücre ölümüdür. Apoptoz ise, genetik 

hasarlı veya fonksiyonunu kaybetmiş, düzensiz gelişmiş, olması 

gerekenden fazla üretilmiş ve yaşlanmış hücrelerin, organizmaya zarar 

vermeden ortadan kaldırılmalarını sağlayan ve genetik kontrollü, 

programlanmış hücre ölümüdür. Nekroz patolojik bir olayı ifade 

ederken, apoptoz fizyolojik veya patolojik etkenler sonucu gelişen bir 

hücre ölümüdür101. 

 

 Patolojik hücre ölümü olan ve ATP miktarının azalıp, hücre 

homeostazının hızla bozulduğu, inflamasyon yanıtının geliştiği 

nekrozdan tamamen farklı olarak, apoptoz; inflamasyon olmaksızın 

hücrelerin kendi kendilerini yok ettikleri, genlerle düzenlenen, 

programlı, RNA, proteinsentezi ve enerjiye gereksinim duyan, 
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organizmada homeostazı koruyan bir olaydır. İlk kez, 1972 yılında Kerr 

ve ark. tarafından tanımlanmıştır102. 1983 yılında Duke ve ark., jel 

elektroforezi ile endonükleazların aktive olması sonucu, DNA hasarının 

oluşmasıyla biyokimyasal olarak apoptotik hücre ölümünü 

göstermişlerdir103. Dokulardaki hücrelerin homeostazının sağlanması, 

defansif olarak immün reaksiyonları, hücrelerin hasar görmeleri 

durumlarında, hormon azalması sonucu gelişen involüsyonlar, 

embriyonal ve fötal gelişimi, yaşlılıkta, organ büyüklüklerinin 

korunması, rejenerasyon ve tamir olaylarının düzenlemesini apoptoz ile 

sağlanır. Dokuda apoptozun artışı, nörodejeneratif hastalıklara ve 

lenfosit yetersizliğine; azalması ise, otoimmün hastalıklara ve 

maligniteye sebep olmaktadır101,104. 

 

 Apoptozda hücreler, koyu eozinofilik sitoplazmalı, bir veya birkaç 

parçalı piknotik çekirdekli olarak görünür. Çekirdeğin, hilal veya yarım 

ay şeklinde izlenmesi, kromatinin çekirdek membranının iç yüzüne 

yerleşmesi nedeniyledir105. 

 

 Hücrelerde apoptozun devam etmesi ile sitoplazmik çıkıntılar 

oluşur. Hücre, içerilerinde sitoplazma ve organellerin bulunduğu 

apoptotik cisim adı verilen, membranla çevrilmiş olan küçük parçalara 

bölünür ve bu cisimler, çevrede bulunan parenkim hücreleri ve 

fagositler tarafından dokudan temizlenir105. 

 

Programlı hücre ölümünün moleküler mekanizması tam olarak 

bilinmemekle birlikte, hücrelerin genetik olarak belleklerinde var olan 

intihar programının çeşitli sinyallerle, patofizyolojik koşullarla ve 

oksidatif stres gibi olaylarla aktive olmasıyla başlamaktadır106. Ayrıca 

apoptoz mekanizması, uyarana ve hücre tipine göre farklılıklar 

göstermektedir. Apoptozu etkileyen hücre içi uyaranlar genel olarak: 

büyüme faktörleri, onkojenler, tümör süpresör genler olmak üzere üç 
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ana grupta toplanabilir107. Apoptozu etkileyen uyaranlar; büyüme 

faktörlerinin geri çekilmesi, sitokinler, hücre içi kalsiyum miktarındaki 

artış, Tumor Necrosis Factor (TNF), Transforming Growth Factor (TGF-

B), Fas/FasL sisteminin aktive olması, DNA hasarı nedeniyle bir tümör 

supresör gen olan p53'ün aktive olması, viral-bakteriyal enfeksiyonlar 

ve glukokortikoidler olarak sıralanabilmektedir107,108. Bunlardan 

özellikle protoonkojenlerin (c-myc gibi) çoğunun, apoptozun 

regülasyonunda yer aldığı kanıtlanmıştır109. Ayrıca hipertermi, 

radyasyon, sitotoksik antikanser ilaçları ve hipoksi gibi nekroz 

oluşturabilen etkenler de hafif dozlarda apoptoz meydana getirirler107. 

Apoptozda, hücre ölümü çevreye zarar vermeden gelişse de, bazen 

apoptoz dolaylı olarak çevre dokuda nekrozu başlatabilir ya da nekroz 

apoptoz gelişmesine yol açabilir110. 

 

Apoptoz süreci: DNA hasarına genlerin yanıtı, hücre membranı 

tarafından ölüm sinyallerinin alınması (Fas ligandı), hücreye doğrudan 

proteolitik enzim girişi (granzim) olmak üzere üç farklı şekilde 

işleyebilir108. 

 

Hücre siklus bozuklukları, metabolik değişiklikler, hücre içi 

kalsiyum seviyesinin artması, DNA’ nın zarar görmesi, hücre içi pH’ nın 

düşmesi gibi hücre içinden gelen sinyaller veya hipoksi, radyasyon, 

ultraviyole ve gamma ışınları, hücrelerin ihtiyaç duyduğu yaşam 

sinyallerinin ve büyüme faktörlerinin düzenli bir şekilde ve yeterli 

miktarda olmaması gibi hücre dışından kaynaklanan faktörler 

apoptozu başlatır104,105. 

 

Günümüzde, apoptoz sürecinde rolü olan biyokimyasal ve 

genetik komponentlerin aydınlatılmasıyla birlikte apoptozun 

aktivasyonuna ya da inhibisyonuna yönelik çalışmalar; kanser, AIDS ve 
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otoimmün bozukluklar gibi birçok hastalıkta yeni tedavi olanaklarını 

gündeme getirmektedir107,110. 

 

Apoptozun regülasyonu gen kontrolü ile oldukça sıkı bir biçimde 

korunmaktadır. Ölüm sinyali, gen ekspresyonu ile düzenlenebilmesine 

rağmen, hücre apoptozunun başlamasına neden olan hücre içi ve dışı 

faktörler, DNA hasarı oluşturarak, genlerin aktivasyonuna sebep olur. 

Hücrenin apoptozuna neden olan bu genlerin en önemlisi, p53’tür111 

(Şekil 2.3). 

 

 

 
 

Şekil 2.3. Apoptoz ve p53’ ün apoptozdaki rolü 
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2.12 p53 

 

İnsanda apoptozun düzenlenmesi, p53 ile başlayan ve kaspazlara 

kadar devam eden bir süreçtir. Bir tümör süpresör gen olarak çalışan 

p53 mutasyona uğradığında ya da bulunmadığında hücre yaşamı uzar. 

Genotoksik olaylarla oluşan hücre hasarı, bir transkripsiyon regülatör 

geni olan p53'ü aktive eder. p53 protein ürünü, DNA’ya doğrudan 

bağlanarak hasarı tanıdıktan sonra, ya G1’de hücre siklusunun 

durmasını indükleyerek tamir için gerekli zamanı kazanır ya da hasar 

fazlaysa apoptoza yönlendirir. Ayrıca p53’ün Bax/Bax, Bax/Bcl-2,Bcl-

2/Bcl-2 gruplarının oranlarını düzenlediği düşünülmektedir108. 

 

p53, karsinogenezi etkileyen en önemli genlerden biridir. Hücre 

siklusu kontrolünde yeralan p53 proteini112, apoptozda31 ve genetik 

stabilitenin korunmasında yeralır. Malign tümörlerin oluşumunu 

önlemede kritik rol oynadığı kabul edilmektedir. DNA hasarı 

oluştuğunda, normalde inaktif durumda bulunan p53 geni aktifleşerek, 

p21 genini de aktive eder ve hücrenin S fazına geçmesini engelleyerek, 

geç G1 fazında kalmasını sağlar. Hücre siklusunun bu şekilde 

durdurulması ile DNA’sı zarar gören hücrenin çoğalması engellenmiş 

olur. DNA’nın tamiri ile görevli olan proteinler, bu hasarı 

giderebildiğinde, hücre siklusu tekrar devam eder. Ancak, hasarın 

tamir edilemediği durumlarda ise, p53 geni, bax proteinini aktive eder 

ve hücrenin apoptozu başlatılır. Böylece, DNA hasarı olan hücre, 

siklustan tamamen temizlenmiş olur105. 

 

Normalde p53 proteinin fonksiyonu, DNA’sı zarara uğrayarak, 

genetik özelliği bozulmuş olan hücrenin yayılımını ve büyümesini 

engellemek için, hücre siklusunu G1 fazı sonlarında durdurarak, o 

hücrenin ölümünü, yani apoptozunu veya DNA’ sının tamiri için zaman 

sağlamaktır113. Hücrelerde p53 fonksiyonunun olmaması sonucu, 
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malign değişiklikler oluşmaktadır114. Nükleer bir fosfoprotein olan p53, 

baş-boyun ve özellikle ağız içi kanserlerinden oral skuamöz hücreli 

karsinom da dahil olmak üzere diğer tüm kanser tiplerinde sıklıkla 

değişime uğradığı115 en iyi bilinen tümör supresör gendir116. Baş-boyun 

skuamöz hücreli karsinomların yaklaşık %50'sinde p53 geninde 

mutasyonlar görülmektedir. Hollstein ve ark., oral kanserlerin 

oluşumunda, en sık karşılaşılan genetik değişikliğin, p53 mutasyonu 

olduğunu bildirmişlerdir117. Bu mutasyon sonucu birçok malign 

lezyonda, p53 protein birikiminin oluştuğu, moleküler, biyolojik ve 

immunohistokimyasal yöntemler ile gösterilmiştir118. 

İmmunohistokimyasal çalışmalar, oral karsinomların %54-67'sinde ve 

displazilerin %85'inde, p53 proteininin belirlendiğini göstermiştir114. 

 

Literatürdeki çalışmalar, karsinomlarda yüksek oranlarda p53 

belirlenmesinin, bu kanserlerde diferansiyasyon derecesinin düşük ve 

prognozun kötü olacağının göstergesi olduğunu ileri sürmektedir25,26. 

Tümör tedavisinde özellikle radyoduyarlılığın değerlendirildiği 

çalışmalarda, p53 tümör markerının ekspresyonu ile ilgili sonuçlar 

klinik olarak kesin bilgiler vermemektedir. Bu çelişkili sonuçlar 

doğrultusunda tedavi etkinliğinin değerlendirilmesinde, bu markerın 

güvenilir olamayacağı ileri sürülmektedir26. Bununla birlikte gen 

terapisinde p53 etkili bir tedavi olup, klinik olarak başarılı sonuçlar 

elde edilmiştir26. 

 

Kerdpon ve ark.’nın (2000) OSHK hastaları üzerinde yaptıkları 

çalışmalarında, etyolojik faktörlerden biri olan alkol nedenli SHK 

hastalarında, hayat boyu alkol kullanımın p53 mutasyonuna sebep 

olduğunu, alkol kullanım süresi ve dozu ile p53 ekspresyonu arasında 

anlamlı derecede pozitif bir korelasyon olduğunu bildirmişlerdir119. 
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Max Robinson ve ark. (2006) klinik olarak malignite şüphesi 

bulunan 10 hastadaki beyaz ve kırmızı lezyonlardan alınan biyopsi 

örnekleri üzerinde yaptıkları çalışmalarında, p53 ve Ki-67 

ekspresyonlarının epitelyal displazi ile birlikte artış gösterdiğini, bu 

displazik artış bulgusunun, epitelin malign transformasyonu olarak 

düşünülmesi gerektiğini bildirmişlerdir120. 

 

Kudo ve ark. (2003) normal mukoza ile primer ve metastatik 

tümörlerdeki p53 ve Ki-67 ekspresyonları üzerine yaptıkları 

çalışmalarında, daha önceki çalışmaların121,122 sonuçlarını 

destekleyerek, bu markerların primer ve metastatik doku örneklerinde 

oldukça fazla belirlendiğini ve oral karsinomlar için erken bir tanı 

yöntemi olabileceğini ileri sürmüşlerdir123. 

 

Abbas ve ark.’nın (2006) normal ağız içi epiteli, hiperplazik, 

displazik ve OSHK doku örneklerinde anjiyogenezin tümör prognozu 

açısından önemini belirlemeye çalıştıkları araştırmada, p53 protein 

immunoreaktivitesi ile anjiogenez arasında pozitif bir korelasyon 

bulunduğunu; normal mukozadan, displazik epitele ve invazif 

karsinoma doğru, patolojik hastalığın ilerlemesinde, anjiogenez ile 

birlikte p53 ekspresyonunun da arttığını göstermişlerdir. Bu bulgunun 

skuamöz hücreli karsinomda prognostik açıdan önemli olduğunu 

bildirmişlerdir114. 

 

Yüksek apoptotik aktivite belirlenen tümörlerin prognozlarının 

daha iyi olduğu, böylece daha yavaş büyüdüğü124, az diferansiye 

tümörlerde apoptoz görülen hücrelerde azalma belirlenirken, tümör 

hücreleri ile büyüme oranında ise artışın olduğu bildirilmektedir125. 

Apoptozdaki bu düşüş ile proliferatif aktivite arasında kuvvetli bir 

ilişkinin olduğu ileri sürülmektedir125. 
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Oral dokularda gelişen kanserlerin proliferatif ve apoptotik 

markerlar ile prognostik etkilerinin incelendiği sınırlı sayıda çalışma 

bulunmaktadır. Klasik proliferasyon markerı olan Ki-67 ekspresyonu 

ile, hem proliferatif hem de apoptoz etkinliğinin belirlendiği p53 

ekspresyonu, yaygın kullanılan markerlar olarak görülmektedir.  

 

Xie ve ark. (1999), 85 skuamöz hücreli dil kanserinde, proliferatif 

ve apoptotik markerların prognostik etkilerini tüm tümör evrelerinde 

araştırdıkları çalışmada, Ki-67 ekspresyonunun yüksek bulunduğu 

örneklerin zayıf prognoza sahip olduğunu ancak, apoptotik ve 

proliferatif markerların tek başlarına vereceği bilgilere kıyasla, bu 

markerların kombinasyonuyla daha kuvvetli prognostik bilgi 

sağlandığını rapor etmişlerdir126. 

 

Stoll ve ark.’nın (1999) çalışmalarında, oral kavite ve 

orofarenksteki primer skuamöz hücreli karsinomlarda, apoptoz ve 

apoptoz ile ilişkili faktörlerin prognostik önemleri değerlendirilmiştir. 

Bu çalışmada sonuç olarak, Ki-67, p53, bcl-2 ve apoptotik indeksin, 

prognozun tahmin edilmesinde güvenilir bir şekilde 

kullanılamayacağını ancak, diferansiyasyon arttıkça Ki-67’nin diğer 

markerlara oranla, daha kuvvetli ekspresyon gösterdiğini 

göstermişlerdir127. 

 

Piattelli ve ark. (2002), oral kavitenin normal epiteli ile, premalign 

ve malign lezyonlarında, p53, Ki-67, bcl-2 immunoreaktivite ve apoptoz 

prevalansını inceledikleri çalışmalarında, hücrede p53 aktivitesinin 

kaybolması ile birçok preneoplazik lezyonun malign transformasyonu 

arasında pozitif yönde bir korelasyon bulmuşlardır. Ki-67 

ekspresyonunun, tümör evresi yükseldikçe arttığını ve güçlü bir 

korelasyonun varolduğunu bildirmişlerdir. bcl-2’nin aşırı 

ekspresyonunun, dokuda apoptozun azaldığının bir göstergesi 
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olduğunu, bu bulgunun karsinogenezde apoptozun prognostik önemini 

daha da arttırdığını rapor etmişlerdir80. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Materyal 

 

Araştırma, İstanbul Üniversitesi Onkoloji Enstitüsü Patoloji 

Bilim Dalı’ nda ve Yeditepe Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Ağız–

Diş-Çene Hastalıkları ve Cerrahisi Anabilim Dalı’ nda, displazi ve oral 

mukoza yerleşimli skuamöz hücreli karsinomlu, yaşları 32 ile 79 

arasında değişen (62,02±12,74), 17’si kadın, 23’ü erkek, toplam 40 

hastadan alınan, 40 adet biyopsi örneği üzerinde yürütüldü. Kontrol 

grubu, Yeditepe Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Ağız-Diş-Çene 

Hastalıkları ve Cerrahisi Anabilim Dalı’na başvuran, mukoza veya 

kemik retansiyonlu gömülü üçüncü molarları bulunan, yaşları 21 ile 

69 arasında değişen (30,28±17,26), 4’ü kadın, 3’ü erkek, toplam 7 

hastadan, gömülü üçüncü molar operasyonu sırasında alınan 10 

adet sağlıklı dişeti örneğinden oluşturuldu. 

 

Çalışmaya dahil edilen tüm kontrol grubu hastaları,                    

“Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu” doldurdu. Kontrol grubuna dahil 

edilen hastaların seçiminde; hastanın gömülü üçüncü molarına bağlı 

bir şikayetinin bulunmamasına, gömülü üçüncü moların üzerindeki 

mukozanın bütünlüğünün bozulmamış olmasına, klinik ve radyolojik 

olarak gömülü üçüncü molar kaynaklı bir inflamasyon ve patolojik 

bulgunun bulunmamasına dikkat edildi. Kontrol grubunu oluşturan 

tüm gömülü üçüncü molar operasyonları, standart cerrahi disiplin 

içerisinde, 40 mg. artikain hidroklorür ve 0,012 mg. epinefrin 

hidroklorür içeren lokal anestezik solüsyonu (Ultracaine®) ile alveolar 

inferior ve bukkal sinirin blok anestezisi oluşturarak gerçekleştirildi. 

Gömülü üçüncü molarların üzerini örten sağlıklı dişeti, mukoza 

bütünlüğüne ve formuna zarar verilmeden alındı ve %10’luk formalin 
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içine konularak, Yeditepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim 

Dalı’na gönderildi. 

 

Hastaların yaş, cinsiyet, alınan doku örneklerinin 

lokalizasyonları, klinik ön tanıları, histopatolojik tanıları, dokuların 

displazi dereceleri ve tümörlerin histopatolojik diferansiyasyon 

evrelemesi ile, Ki-67, MCM-2 ve p53 markerlarının bütün kesitler 

üzerinde görülen ekspresyonları kaydedildi. Primer tümörler çalışmaya 

dahil edilirken, nüks ve metastatik tümörler çalışmada kullanılmadı. 

Oral skuamöz hücreli karsinom doku örneklerinin alındığı hastalarda, 

primer tümöre ait hazır hematoksilen eosin (H&E) boyalı lamlardan, 

skuamöz hücreli karsinomun evrelemesi ve varsa, displazi alanları 

belirlendi. 

 

Displazilerin ve skuamöz hücreli karsinomların 

değerlendirilmesinde, Dünya Sağlık Örgütü’nün (WHO Classification of 

Tumours, 2005) belirlemiş olduğu kriterler kullanıldı36. 

 

 
 

Resim 3.1. Normal dişeti epiteli görüntüsü (H&E x 100) 
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Hafif derecede displazi 

 

Maturasyon, skuamöz epitelin üst 2/3 kısmında mevcuttur. Bazal 

tabaka hücrelerinde, hafif atipi ve hafif nükleer anormallikler görülür. 

Hücrelerde mitoz olabilir fakat artmamıştır. Bazal tabakada sınırlıdır 

(Resim 3.2). 

 

 

 

 
 

 

Resim 3.2. Hafif derecede displazi gösteren skuamöz epitel (H&E x 40) 
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Orta derecede displazi 

 

Maturasyon, skuamöz epitelin üst yarısında mevcuttur. Nükleer 

anormallikler, hafif derecede displazidekinden daha belirgindir. 

Hücrelerde mitoz, epitelin alt yarısında mevcuttur ve anormal sayılarda 

mitoz görülebilir (Resim 3.3). 

 

 

 

 
 

 

Resim 3.3. Orta derecede displazi gösteren skuamöz epitel (H&E x 40) 
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Ağır derecede displazi 

 

 

Maturasyon genelde izlenmez veya epitelin üst 1/3 kısmında 

izlenebilir. Nükleer anormallikler belirgindir ve hücrelerin mitoz 

sayısında artış gözlenir. Anormal mitotik figürler izlenir (Resim 3.4). 

 

 

 

 
 

 

Resim 3.4. Ağır derecede displazi gösteren skuamöz epitel (H&E x 40) 

 
 
 

 

 45



Tümör evrelemesi, Cawson ve arkadaşlarının belirledikleri 

kriterler kullanılarak değerlendirildi128. İyi diferansiyasyon gösteren 

lezyonlar grade-1, orta diferansiyasyon gösteren lezyonlar grade-2 ve 

kötü diferansiyasyon (indiferansiyasyon) gösteren lezyonlar ise, grade-3 

olarak değerlendirildi. 

 

Skuamöz hücreli karsinomun patolojik tanı kriterleri, skuamöz 

epitelde proliferasyon, disorganizasyon, bazal membranı infiltre eden 

atipik skuamöz epitel hücreleri ile hücrelerde pleomorfizm, 

nükleus/sitoplazma oranında değişiklikler, nükleusda büyüme, 

nükleer membranda düzensizlik, hiperkromazi ve atipik mitoz olarak 

değerlendirilir. 
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İyi diferansiye (Grade-1) 

 

Tümöral hücreler, normal skuamöz epitele benzerler ve 

keratinizasyon gösterirler. Bu hücreler, normal hücrelerden daha 

pleomorfik olup, nükleer atipi belirgindir. Yuvarlak kitleler oluşturan 

tümöral hücrelerde belirgin keratinizasyon izlenir. Ayrıca, mitoz ve 

atipik mitoz mevcuttur (Resim 3.5). 

 

 

 

 
 

 

Resim 3.5. Grade-1 Skuamöz hücreli karsinom (H&E x 40) 
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Orta diferansiye (Grade-2) 

 

 

Tümöral hücrelerde orta derecede nükleer pleomorfizm 

mevcuttur. Keratinizasyon, daha az miktarlarda ve fokal alanlarda 

görülür. Hücrelerin sitoplazma oranı artmıştır. Daha küçük 

nükleusludur. Mitoz ve atipik mitozda artış izlenir (Resim 3.6). 

 

 

 

 
 

 

Resim 3.6. Grade-2 Skuamöz hücreli karsinom (H&E x 200) 
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Kötü diferansiye (Grade-3) 

 

 

Skuamöz hücre diferansiyasyonun kaybolduğu alanlardan 

oluşan, immatür hücreler sıklıkla izlenir. Tümöral hücrelerde belirgin 

pleomorfizm mevcuttur. Keratinizasyon çok az miktarlardadır. Daha 

fazla mitoz ve atipik mitoz izlenir (Resim 3.7). 

 

 

 

 
 

 

Resim 3.7. Grade-3 Skuamöz hücreli karsinom (H&E x 400) 
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3.2. İmmunohistokimyasal Metod 

 

 

İmmunohistokimyasal çalışma için örnekler, doku takip 

cihazından geçirildikten sonra, elde edilen parafin bloklardan her bir 

örnekten, 3 adet polilizinli lama 5 mikronluk kesitler alındı. Polilizinli 

lama alınan örnekler, 37˚C derecede 1 gece etüvde bekletildi. Daha 

sonra, 2 kez 15’er dakika xylenden geçirildi. 10 dakikalık beklemelerle 

3 kez alkolden geçirildikten sonra, distile suyla yıkandı. Bu aşamadan 

sonra, trisitrat buffer solüsyonunda (TBS) yıkanarak 15 dakika %3’lük 

hidrojen peroksit solüsyonunda tutuldu. Tekrar TBS’den geçirildikten 

sonra, sitrat buffer solüsyonu içinde 15 dakika mikrodalga uygulandı. 

TBS ile yıkanarak, 5 dakika süreyle UV blok (UltraTek HRP 

antipolivalan kit) uygulandı. TBS ile yıkandıktan sonra, primer 

antikorlardan Ki-67 (ScyTek, Logan, U.S.A, Ready to use: 7 ml) 60 

dakika,  p53 (Neomarkers, Fremont, U.S.A Ready to use: 7 ml) 60 

dakika, Minichromosome maintenance protein 2 (MCM-2; CRCT 2.1 

(D1.9H5); 1/100 dilüsyon; ABCAM, U.S.A) 12 saat, +4˚C derecede 

inkübe edildi, TBS ile yıkandı ve daha sonra 15 dakika Streptavidin 

(UltraTek HRP antipolivalan kit) uygulandı. TBS ile yıkandıktan sonra, 

15 dakika Biotin  (UltraTek HRP antipolivalan kit) uygulandı, TBS ile 

yıkandı. Son aşamada, 15 dakika DAB kromojende tutuldu ve zemin 

hematoksilen boyası ile boyandıktan sonra, xylenden geçirilip üzerleri 

lamel ile kapatıldı. İmmnunohistokimyasal boyamada, Ki-67 için 

displastik serviks epiteli, p53 için pozitif boyanma gösteren beyin 

glioblastom örneği,  MCM-2 için tonsil dokusu, pozitif kontrol olarak 

kullanıldı. Bu proliferasyon markerlarının dokulardaki 

değerlendirmeleri yapılırken, en yoğun boyanmanın olduğu alanlarda 

100 hücre sayılarak, bu hücreler içinde pozitif nükleer boyanma sayısı 

% olarak verildi. 

 

 50



3.3 İstatistiksel Analiz 

 

Bu çalışmada istatistiksel analizler, NCSS 2007 paket programı 

ile yapıldı. Verilerin değerlendirilmesinde, tanımlayıcı istatistiksel 

metotların (ortalama, standart sapma) yanı sıra, gruplar arası 

karşılaştırmalarda Kruskal Wallis testi, alt grup karşılaştırmalarında 

Dunn’s çoklu karşılaştırma testi, ikili grupların karşılaştırmasında 

Mann-Whitney-U testi, değişkenlerin birbirleri ile ilişkilerini belirlemede 

ise, Pearson korelasyon testi kullanıldı. Sonuçlar, anlamlılık p<0,05 

düzeyinde, %95’lik güven aralığında değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

Hastaların yaş, cinsiyet ve lokalizasyon bilgileri, Tablo 4.1’ de 

gösterilmiştir. Yaş ortalaması 62,02±12,74 olan bütün hastaların yaş 

gruplarına göre dağılımında, 9’unun (%18) 20-29 yaş grubunda, 2’sinin 

(%4) 30-39 yaş grubunda, 7’sinin (%14) 40-49 yaş grubunda, 5’inin 

(%10) 50-59 yaş grubunda, 13’ünün (%26) 60-69 yaş grubunda ve 

14’ünün (%28) >70 yaş grubunda olduğu belirlendi. Kontrol grubu doku 

örnekleri, gömülü 20 yaş dişi çekimi sırasında, çevre dişeti mukozasının 

bütünlüğünün bozulmadığı bölgelerden alınırken, displazi ve OSHK 

örneklerinin 2’si (%5) dilden, 6’sı (%15) bukkal mukozadan, 16’sı (%40)  

maksilladan ve 16’sı (%40) mandibuladan alındı. Klinik ön tanıları 

lökoplaki olan 10 hastanın doku örneklerinin histopatolojik tanısı 

displazi olarak belirlendi. Klinik ön tanısı adenokarsinom olan 2’sinin, 

foliküler kist olan 1’inin, irritasyon fibromu olan 1’inin, periferik hücreli 

granulom olan 1’inin ve lökoplaki olan 1’inin histopatolojik tanısı, 

skuamöz hücreli karsinom olarak kaydedildi. Displazilerin 7’sinin (%70) 

hafif dereceli, 3’ünün (%30) ise orta dereceli olduğu gözlendi. Oral 

skuamöz hücreli karsinom doku örneklerinin 18’inin (%60) iyi 

diferansiye, 11’inin (%36,6) orta diferansiye ve 1’inin (%3,4) az 

diferansiye olduğu tespit edildi. 

 

Çalışmaya dahil edilen hastaların yaşları ile displazik doku 

örneklerindeki Ki-67 (r=-0,085, p=0,815), MCM-2 (r=0,305, p=0,391), 

p53 (r=0,018, p=0,960) ekspresyonları arasında ve OSHK doku 

örneklerindeki Ki-67 (r=0,122, p=0,530), MCM-2 (r=-0,011, p=0,956) ve 

p53 (r=0,101, p=0,601) ekspresyonları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir korelasyon gözlenmedi. 
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Tablo 4.1. Hasta grupları ile yaş ortalamaları, cinsiyet ve doku 
örneklerinin alındığı lokalizasyon bilgileri 
 

Cinsiyet Lokalizasyon 

 
Yaş 

Ortalaması 
± SD Kadın 

♀ 

Erkek 

♂ 

Bukkal 

Mukoza 
Maksilla Mandibula Dil Dişeti 

Kontrol 

Grubu 
28,1 ± 14,56 

6 

( % 60 ) 

4 

( % 40 ) 
- - - - 10 

Displazi 

Grubu 
58,3 ± 13,31 

3 

( % 30 ) 

7 

( % 70 ) 

1 

( % 10 ) 

5 

( % 50 ) 

3 

( % 30 ) 

1 

( % 10 ) 
- 

Oral 
Skuamöz 

Hücreli 
Karsinom 

Grubu 

63,26 ± 

12,53 

14 

( % 46 ) 

16 

( % 54 ) 

5 

( % 18 ) 

11 

( % 36 ) 

13 

( % 43 ) 

1 

( % 3 ) 
- 

 
 

Cinsiyete göre displazi ve oral skuamöz hücreli karsinom doku 

örneklerindeki Ki-67, MCM-2 ve p53 ekspresyonları, Tablo 4.2’de 

gösterilmiştir. Cinsiyet ile displazi ve OSHK doku örneklerindeki Ki-67 

(p=0,383, p=0,786), MCM-2 (p=0,246, p=0,288) ve p53 (p=0,998, 

p=0,739) ekspresyonları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmadı (Şekil 4.1). 

 
Tablo 4.2. Cinsiyete göre displazi ve oral skuamöz hücreli karsinom doku 
örneklerindeki Ki-67, MCM-2 ve p53 ekspresyonları 
 
 

  Kadın Erkek MW p 
Displazi 20±8,66 15,57±7,98 6,5 0,383 

Ki-67 ( % ) OSHK 38,93±19,33 37,75±21,83 105 0,786 
Displazi 14,67±5,03 11,14±68,61 4,5 0,246 

MCM-2 ( % ) OSHK 37,43±26,07 28,19±15,16 86 0,288 
Displazi 10,33±5,68 12,86±12,71 10 0,998 

p53 ( % ) OSHK 37,43±26,07 40±24,18 103,5 0,739 
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Şekil 4.1. Cinsiyete göre displazi ve oral skuamöz hücreli karsinom doku 
örneklerindeki Ki-67, MCM-2 ve p53 ekspresyonları 
 
 

Tümör markerlarının, displazik doku örneklerinin 

lokalizasyonlarına göre ortalama ekspresyonu, Tablo 4.3’te 

gösterilmiştir. Maksilla ve mandibulada lokalizasyon gösteren displazik 

doku örneklerinde, Ki-67 (p=0,998), MCM-2 (p=0,571) ve p53 (p=0,571) 

ekspresyonları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı 

(Şekil 4.2). 

 
Tablo 4.3. Displazik doku örneklerinin lokalizasyonlarına göre Ki-67, 
MCM-2 ve p53 ekspresyon ortalamaları 
 
 

Displazi Maksilla Mandibula MW p 
Ki-67 ( % ) 17,8 ± 7,69 15 ± 0 7 0,998 

MCM-2 ( % ) 10,6 ± 5,64 11,3 ± 2,3 5 0,571 
p53 ( % ) 9,6 ± 5,5 7 ± 4,35 5 0,571 
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Şekil 4.2. Displazik doku örneklerinin lokalizasyonlarına göre Ki-67, 
MCM-2 ve p53 ekspresyon ortalamaları 
 
 
 

Lokalizasyonlarına göre OSHK doku örneklerinin, Ki-67, MCM-2 

ve p53 ekspresyonları ortalaması, Tablo 4.4’te gösterilmiştir. Maksilla, 

mandibula ve bukkal mukozada izlenen OSHK’lardaki Ki-67 ve MCM-2 

ekspresyonları ile lokalizasyonları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark gözlenmedi (p=0,199, p=0,258). Ancak, p53 ekspresyonu ile 

tümörün lokalizasyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulundu (p=0,045). Mandibulada lokalize tümörlerdeki p53 

ekspresyonu, maksillaya göre istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksek bulundu (p<0,05), (Şekil 4.3). 
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Tablo 4.4. Lokalizasyonlarına göre oral skuamöz hücreli karsinom doku 
örneklerinin, Ki-67, MCM-2 ve p53 ekspresyonları ortalaması ( % ) 
 
 

OSHK Bukkal 
Mukoza Maksilla Mandibula KW p 

Ki-67 ( % ) 27,6±13,74 34,27±20,17 45,69±121,85 3,22 0,199 
MCM-2 ( % ) 32,6±18,2 24,91±11,92 34,77±17,63 2,70 0,258 

p53 ( % ) 42,8±28,23 24±16,22 48,92±25,63 6,16 0,045 
 

Dunn's Çoklu Karşılaştırma Testi p53 ( % ) 
Bukkal Mukoza / Maksilla p > 0.05 

Bukkal Mukoza / Mandibula p > 0.05 
Maksilla / Mandibula p < 0.05 
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Şekil 4.3. Lokalizasyonlarına göre oral skuamöz hücreli karsinom doku 
örneklerinin, Ki-67, MCM-2 ve p53 ekspresyonları ortalaması ( % ) 
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Kontrol, displazi ve oral skuamöz hücreli karsinom doku 

örneklerinde, ortalama Ki-67, MCM-2 ve p53 ekspresyonları, Tablo 

4.5’te gösterilmiştir. Ancak, kontrol ve displazi grupları 

karşılaştırıldığında, Ki-67, MCM-2 ve p53 ekspresyonları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p>0,05). Kontrol, 

displazi ve OSHK gruplarındaki doku örneklerinin, Ki-67, MCM-2 ve 

p53 ekspresyonları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklar bulundu 

(p=0,0001). OSHK grubunun Ki-67 (p<0,001, p<0,05), MCM-2 (p<0,001, 

p<0,01) ve p53 (p<0,001, p<0,05) ekspresyonları, kontrol ve displazi 

gruplarıyla karşılaştırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksek bulundu (Şekil 4.4).  

 
 
Tablo 4.5. Kontrol, displazi ve oral skuamöz hücreli karsinom doku 
örneklerindeki ortalama Ki-67, MCM-2 ve p53 ekspresyonları 
 
 

 
Kontrol 
Grubu 

Displazi 
Grubu 

OSHK 
Grubu KW p 

Ki-67 ( % ) 6,3±3,71 16,9±7,92 38,3±20,35 28,28 0,0001 
MCM-2 ( % ) 4,2±1,32 12,2±7,61 30,8±15,64 23,15 0,0001 

p53 ( % ) 4±1,15 12,1±10,79 38,8±24,67 25,85 0,0001 
 

Dunn's Çoklu 
Karşılaştırma Testi Ki-67 MCM-2 p53 

Kontrol Grubu/Displazi 
Grubu p > 0.05 p > 0.05 p > 0.05 

Kontrol Grubu / OSHK 
Grubu p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001 

Displazi Grubu / OSHK 
Grubu p < 0.05 p < 0.01 p < 0.05 
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Şekil 4.4. Kontrol, displazi ve oral skuamöz hücreli karsinom doku 
örneklerindeki ortalama Ki-67, MCM-2 ve p53 ekspresyonları 
 
 

Hafif ve orta displazi doku örneklerindeki Ki-67, MCM-2 ve p53 

ekspresyon ortalamaları Tablo 4.6’da gösterilmiştir. Hafif dereceli 

displazik doku örneklerindeki ortalama Ki-67 ekspresyonu (13,8±5,6), 

orta dereceliden (19,83±6,91), istatistiksel olarak anlamlı derecede 

düşük bulundu (p=0,047). Her iki dereceli displazik doku 

örneklerindeki ortalama MCM-2 (11,47±6,99, 10,5±4,48) ve p53 

(9,87±9,51, 10,75±7,92) ekspresyonları arasında ise, istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık bulunmadı (p=0,94, p=0,54), (Şekil 4.5). 

 
 
Tablo 4.6. Hafif ve orta displazik doku örneklerindeki Ki-67, MCM-2 ve 
p53 ekspresyon ortalamaları 
 
 

Displazi Hafif Orta MW p 
Ki-67 ( % ) 13,8±5,6 19,83±6,91 49,5 0,047 

MCM-2 ( % ) 11,47±6,99 10,5±4,48 88,5 0,94 
 p53 ( % ) 9,87±9,51 10,75±7,92 77,5 0,54 

 
 

 58



0

5

10

15

20

25

Ki-67 ( % ) MCM-2 ( % ) p53 ( % )

Displazi Hafif Orta

 
 
 
Şekil 4.5. Hafif ve orta displazik doku örneklerindeki Ki-67, MCM-2 ve 
p53 ekspresyon ortalamaları 
 
 

Displazik doku örneklerindeki Ki-67, MCM-2 ve p53 

ekspresyonlarının korelasyonu, Tablo 4.7’de gösterilmiştir. Displazik 

doku örneklerindeki ortalama Ki-67 ekspresyonu ile MCM-2 ve p53 

ekspresyonları arasında, istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon 

belirlenmedi (p=0,473). Ancak, ortalama MCM-2 ekspresyonu ile p53 

ekspresyonu arasında, istatistiksel olarak pozitif yönde anlamlı bir 

korelasyon belirlendi (p=0,001). 

 
Tablo 4.7. Displazik doku örneklerinde Ki-67, MCM-2 ve p53 
ekspresyonlarının korelasyonu 
 
 

Displazi 
grubu  Ki-67 ( % ) MCM-2 ( % ) p53 ( % ) 

r  -0,258 -0,264 Ki-67 ( % ) p  0,473 0,461 
r -0,258  0,874 MCM-2 ( % ) p 0,473  0,001 
r -0,264 0,874   p53 ( % ) p 0,461 0,001  
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Kontrol grubu ile hafif ve orta dereceli displazik doku 

örneklerindeki Ki-67, MCM-2 ve p53 ekspresyonlarının ortalaması, 

Tablo 4.8’de gösterilmiştir. Kontrol grubu ile hafif ve orta dereceli 

displazik doku örneklerindeki ortalama Ki-67 (p=0,003),  MCM-2 

(p=0,002), p53 (p=0,019) ekspresyonları arasında, istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulundu. Kontrol grubu doku örneklerindeki ortalama 

Ki-67 (p<0,01) ve p53 (p<0,05) ekspresyonları, orta dereceli displazik 

doku örneklerindeki ortalama ekspresyonlarından, istatistiksel olarak 

anlamlı derecede düşük bulundu. Ancak, hafif dereceli displazik doku 

örnekleri ile kontrol grubu ve orta dereceli displazik doku 

örneklerindeki ortalama Ki-67 ve p53 ekspresyonları arasında, 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık belirlenmedi (p>0,05). Kontrol 

grubu doku örneklerindeki MCM-2 ekspresyonu, hem hafif (p<0,01), 

hem de orta dereceli displazik (p<0,05) doku örneklerinin ortalama 

MCM-2 ekspresyonlarından, istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük 

bulundu. Hafif ile orta dereceli displazik doku örneklerinin ortalama 

MCM-2 ekspresyonları arasında ise, istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık belirlenmedi (p>0,05). 

 

Tablo 4.8. Kontrol grubu ile hafif ve orta dereceli displazik doku 
örneklerindeki Ki-67, MCM-2 ve p53 ekspresyonlarının ortalamaları 
 
 

Displazi Kontrol 
grubu 

Hafif 
dereceli 

Orta 
dereceli KW p 

Ki-67 ( % ) 6,3±3,71 13,43±4,72 25±8,66 11,76 0,003 
MCM-2 ( % ) 4,2±1,32 11,86±8,21 13±7,55 12,44 0,002 
 p53 ( % ) 4±1,15 11,71±13,15 13±1,73 7,93 0,019 

 
Dunn's Çoklu 

Karşılaştırma Testi Ki-67 ( % ) MCM-2( % ) p53 ( % ) 

Kontrol / Hafif p > 0.05 p < 0.01 p > 0.05 
Kontrol / Orta p < 0.01 p < 0.05 p < 0.05 

Hafif / Orta P > 0.05 p > 0.05 p > 0.05 
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OSHK doku örneklerinin, diferansiyasyon derecelerine göre 

ortalama Ki-67, MCM-2, p53 ekspresyonları, Tablo 4.9’de 

gösterilmektedir. Kötü diferansiye OSHK belirlenen sadece 1 doku 

örneği olduğu için, Ki-67, MCM-2 ve p53 ekspresyonları kaydedildi 

ancak, istatistiksel çalışmaya dahil edilmedi. İyi diferansiye ile orta 

diferansiye OSHK doku örneklerindeki Ki-67 ekspresyonları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmedi (p=0,998). İyi diferansiye 

ve orta diferansiye OSHK doku örneklerindeki MCM-2 ekspresyon 

ortalamaları (28,13±10,3, 36±20,21) arasında da, istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark gözlenmedi (p=0,4). Ancak, iyi diferansiye OSHK doku 

örneklerindeki p53 ekspresyonu (33,17±20,98), orta diferansiyede 

belirlenen ekspresyondan (53±25,99) istatistiksel olarak anlamlı 

derecede düşük bulundu (p=0,037), (Şekil 4.6). 

 

 

Tablo 4.9. OSHK doku örneklerinin, diferansiyasyon derecelerine göre 
ortalama Ki-67, MCM-2 ve p53 ekspresyonları 
 
 

OSHK İyi Diferansiye Orta Diferansiye MW p 
Ki-67 ( % ) 37,35±16,43 39,5±24,47 138 0,998 

MCM-2 ( % ) 28,13±10,3 36±20,21 114 0,4 
 p53 ( % ) 33,17±20,98 53±25,99 78 0,037 
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Şekil 4.6. OSHK doku örneklerinin, diferansiyasyon derecelerine göre 
ortalama Ki-67, MCM-2 ve p53 ekspresyonları 
 
 

OSHK doku örneklerindeki ortalama Ki-67, MCM-2 ve p53 

ekspresyonlarının korelasyonu Tablo 4.10’da belirtilmiştir. OSHK’ da, 

Ki-67 ile MCM-2 ekspresyonları arasında istatistiksel olarak pozitif 

yönde anlamlı bir korelasyon bulundu (p=0,0001). Ki-67 ile p53 

ekspresyonları arasında ise, istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon 

bulunmadı (p=0,205). Ancak, ortalama MCM-2 ve p53 ekspresyonları 

arasında, istatistiksel olarak pozitif yönde anlamlı bir korelasyon 

belirlendi (p=0,011).  

 
Tablo 4.10. Oral Skuamöz Hücreli Karsinom doku örneklerinde, Ki-67, 
MCM-2, p53 ekspresyonlarının korelasyonu 
 
 

OSHK’ da  Ki-67 ( % ) MCM-2 ( % ) p53 ( % ) 
r  0,766 0,242 Ki-67 ( % ) p  0,0001 0,205 
r 0,766  0,463 MCM-2 ( % ) p 0,0001  0,011 
r 0,242 0,463   p53 ( % ) p 0,205 0,011  
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Resim 4.1. Hafif derecede displazi gösteren epitelde Ki-67 ile %40 
oranında pozitiflik (Ki-67 x 40) 

 
 

 
 

Resim 4.2. Hafif derecede displazi gösteren epitelde MCM-2 ile %30 
oranında pozitiflik (MCM-2 x 40) 
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Resim 4.3. Hafif derecede displazi gösteren epitelde p53 ile %27 oranında 
pozitiflik (p53 x 100) 

 
 

 
 

Resim 4.4. Orta derecede displazi gösteren epitelde Ki-67 ile %30 
oranında pozitiflik (Ki-67 x 100) 
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Resim 4.5. Orta derecede displazi gösteren epitelde MCM-2 ile %8 
pozitiflik (MCM-2 x 400) 

 
 

 
 

Resim 4.6. Orta derecede displazi gösteren epitelde p53 ile %20 pozitiflik 
(p53 x 100) 
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Resim 4.7. Ağır derecede displazi gösteren epitelde Ki-67 ile %23  
pozitiflik (Ki-67 x 400) 

 
 
 

 
 

Resim 4.8. Ağır derecede displazi gösteren epitelde MCM-2 ile %20  
pozitiflik (MCM-2 x 400) 
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Resim 4.9. Ağır derecede displazi gösteren epitelde p53 ile %20  pozitiflik 
(p53 x 100)  
 
 

 

 
 

Resim 4.10. Grade-1 Skuamöz hücreli karsinomda Ki-67 ile %65 
pozitiflik (Ki-67 x 100) 
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Resim 4.11. Grade-1 Skuamöz hücreli karsinomda MCM-2 ile %40 
pozitiflik (MCM-2 x 400) 

 
 
 

 
 

Resim 4.12. Grade-1 Skuamöz hücreli karsinomda p53 ile %95 pozitiflik 
(p53 x 200) 
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Resim 4.13. Grade-2 Skuamöz hücreli karsinomda Ki-67 ile %76 
pozitiflik (Ki-67 x 200) 
 
 

 

 
 

Resim 4.14. Grade-2  Skuamöz hücreli karsinomda MCM-2 ile %60 
pozitiflik (MCM-2 x 200) 
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Resim 4.15. Grade-2 Skuamöz hücreli karsinomda  p53 ile %95 pozitiflik 
(p53 x 100) 

 
 
 

 
 

Resim 4.16. Grade-3 Skuamöz hücreli karsinomda Ki-67 ile %10 
pozitiflik (Ki-67 x 400) 
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Resim 4.17. Grade-3 Skuamöz hücreli karsinomda MCM-2 ile %10 
pozitiflik (MCM-2 x 400) 

 
 
 

 
 

Resim 4.18. Grade-3 Skuamöz hücreli karsinomda p53 ile %25 pozitiflik 
(p53 x 400) 
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5. TARTIŞMA 

Oral kanserler, özellikle gelişmekte olan ülkelerde toplumun 

sigara, tütün çiğneme ve alkol gibi alışkanlıklarının artması ve oral 

kavitenin bu kanserojen maddelere fazla maruz kalmasıyla, baş-boyun 

kanserleri içerisinde en sık karşılaşılan malign lezyonlar arasında yer 

almaktadır129. Skuamöz hücreli karsinom ise, oral kavitede en sık 

görülen malign tümör tipi olup9, tüm dünyada halk sağlığı için önemli bir 

tehlike olarak görülmektedir130. 

 

Kanserin oluşmasının temelinde, hücre siklusunda herhangi bir 

nedenle meydana gelen çeşitli düzensizlikler rol oynamaktadır. 

Kanserojen maddelerin hücre siklusundaki kontrol mekanizmalarında 

görevli proteinleri etkilemesi sonucunda, genetik yapıda değişimlere 

neden olmaktadır. Kontrol mekanizmasındaki bu değişimler, yavru 

hücrelere hasarlı bilgilerin aktarılmasına ve hasarlı hücrelerin kontrol 

dışı çoğalmasına yol açmaktadır. Normalden çok fazla hücre bölünmesi 

ve buna bağlı olarak hücrelerin proliferasyonlarının artarak devam 

etmesi, displazilerin ve malign lezyonların en önemli ortak özelliklerinden 

biridir. Bu anormal hücre bölünmelerini, tümöral yapıların oluşması 

izlemektedir. Bu nedenle hücrelerin en doğru şekilde bölünmesi ve DNA 

replikasyonunun hatasız düzenlenmesini sağlayan birbirine bağlı 

mekanizmaların işleyişi çok önemlidir. Hücre siklusunun düzenlenmesi 

oldukça karmaşık bir olay olup, DNA replikasyonunun başlatılması ve 

sürdürülmesinde birçok gen ve protein rol oynamaktadır96. Ki-67131, 

PCNA72, MCM132 ve p5325, bu hücresel mekanizmalar içerisinde yer alan, 

genetik yapıların yavru hücrelere geçişinde önemli görevleri olan, 

prognostik önemleri birçok çalışmada gösterilmiş, proliferasyon gösteren 

tümör markerlarıdır. 
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Tümör markerları, tümör hücrelerinin içerisinde, ilgili tümöral 

hücreler veya doku tarafından suprafizyolojik düzeylerde üretilen ve 

vücut sıvıları içerisine salgılanan, biyokimyasal veya 

immunohistokimyasal yöntemlerle hastanın doku, kan veya diğer vücut 

sıvılarında non-invazif kantitatif ölçümlerle tespit edilebilen; hormon, 

enzim, metabolit, immunoglobulin veya protein yapısında maddelerdir133. 

Hücrelerin malign transformasyonu sonucu, tümör markerlarının 

konsantrasyonlarında gözlenen artış, malign hastalıkların teşhisinde 

yardımcı olmaktadır133. Ancak, bazı iltihabi reaksiyonlar ve benign 

transformasyonlar gibi diğer proliferatif olaylarda, tümör marker 

seviyelerinde bir artışa neden olabildiği bilinmektedir133. İdeal bir tümör 

markerı yüksek sensitivite ve spesifiteye sahip, olabildiğince erken 

dönemde tümörün tanınmasına ve tedavisinin yapılabilmesine olanak 

sağlayacak bilgiyi verebilmelidir66. Baş-boyun ve oral kanserlerin 

prognozlarının değerlendirilmesinde kullanılan proliferatif markerların 

klinik önemleri hala tartışma konusudur. Bu proliferasyon markerlarının 

ekspresyonunun, bazı kanserlerin prognozunda yararlı bilgiler verdiği 

bildirilirken, elde edilen bu bilginin klinik önemi hala tartışmalıdır77. 

Klasik proliferasyon markerlarının hücre siklusu hakkında verdiği 

bilgilerin sınırlı olmasından dolayı, hücre biyolojisinin anlaşılabilmesi 

çabaları çalışmaları, malign ve displazik hücrelerin, normal 

benzerlerinden ayrılabilmelerini sağlayan biyomarkerların geliştirilmesine 

yöneltmiştir. MCM proteinleri gibi yeni proliferasyon markerlarını 

kullanarak, oral mukoza hücre proliferasyonu hakkında bilgi sahibi 

olabilmek için yeterli veriler henüz bulunmamaktadır. 

Bu çalışma, oral displazik lezyonlarda ve skuamöz hücreli 

karsinomlarda, Ki-67, MCM-2 ve p53 proliferasyon markerlarını 

kullanarak, her markerın doku örnekleri üzerindeki ekspresyonlarının 

değerlendirildiği ve birbirlerinin etkinliğinin karşılaştırıldığı, prognostik 

önemlerinin araştırıldığı literatürdeki ilk çalışma olma özelliğine sahiptir.  
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Cüre ve ark. (2007), benign bir hastalık olan akut pankreatit 

vakalarında, bazı tümör markerlarının yalancı pozitivite gösterdiğini ve 

kontrol grubuna kıyasla, hasta gruplarında marker ekspresyonlarının 

anlamlı derecede yüksek bulunduğunu rapor etmiştir. Bu nedenle, 

tümör markerlarının teşhis amaçlı kullanımından çok, hastalıkların 

izlenmesi ve prognozu hakkında bilgi edinilmesinde kullanılmasının daha 

doğru olacağını önermektedir134. Bizim çalışmamızda da, doku örnekleri 

üzerinde ekspresyonları ölçülen proliferasyon markerlarının teşhise 

yönelik değerlerinden çok, prognostik özelliklerine yönelik sonuçları 

belirlendi. 

 

Oral kanserlerde prognoz ile yaş arasında bir korelasyon olduğuna 

dair bilgiler tartışma konusudur. Bazı araştırmacılar böyle bir 

korelasyonun bulunmadığını ileri sürerken135,136, bazıları ise yaşlı 

hastalarda prognozun daha kötü olduğunu bildirmektedirler21,22. Mevcut 

çalışmalarda, erkek ve kadınlar arasında prognostik bir farklılık 

görülmemiştir20,135. Ancak medikal tedavinin geciktirilmesi ve tedaviyi 

kabullenmeme gibi sebeplerden dolayı kadınlarda daha fazla ölüm ile 

karşılaşıldığı da bildirilmektedir21. Çalışmamızda, hastaların yaşları ile 

hem displazik, hem de OSHK doku örneklerinde incelediğimiz üç 

markerın ekspresyonları arasında anlamlı bir korelasyon gözlenmedi. 

Ayrıca cinsiyete göre doku örneklerindeki marker ekspresyonları 

arasında da bir ilişki kaydedilmedi. Ancak, hastaların yaş ve cinsiyet 

dağılımlarında daha homojen bir grup oluşturularak yapılacak bir 

çalışmanın, prognostik önemi açısından daha anlamlı olacağına 

düşünmekteyiz. 

 

Vasküler ve lenfatik ağlar anatomik bölgeler arasında değişiklik 

gösterdiğinden, bu yapıların dağılımındaki farklılık tümör gelişimini ve 

hastalığın sonucunu etkileyebilmektedir. OSHK’nın ağız tabanında 

metastaz gösterme olasılığının, dile göre daha yüksek olduğu137, dudak 
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ile dil karsinomları karşılaştırıldığında dil karsinomlu hastalarda daha 

yüksek mortalite oranı izlendiği bildirilmektedir21. Üst çenede 

gingivolabial sulkus gibi bazı anatomik bölgelerin zengin lenfatik 

drenajının olması ve hastalığın lokal olarak yayılmasının kontrolünün zor 

olması, hastalık sonucunu kötü yönde etkilemektedir138. Çalışmamızda 

lenfatik drenajın ve vaskülarizasyonun zengin olduğu anatomik bölge 

olarak yalnız bukkal mukoza dahil edildi. Ancak maksilla, mandibula ve 

bukkal mukozada lokalize kanser dokusunda marker ekspresyonları 

arasında anlamlı bir fark gözlenmedi (p<0.05). Hasta seçiminde göz 

önünde bulundurulan kriterlerin hepsinin yer aldığı homojen bir grubun 

oluşturulması çok zor olduğundan, daha geniş popülasyonlarda yaş, 

cinsiyet ve lokalizasyon bilgilerinin daha eşit dağılım gösterdiği 

çalışmaların yapılmasına ihtiyaç duyulmaktadır. 

 

Displazilerin prekanseröz lezyonlar olarak adlandırılabilmesi ancak 

histolojik tanı ile mümkün olmaktadır. Bu lezyonların, normal epitel 

dokularına kıyasla, invazif skuamöz hücreli karsinoma dönüşme olasılığı 

daha yüksektir139,140. Farklı anatomik bölgelerin premalign lezyonları, 

displazi derecesi ile paralellik gösteren hücre proliferasyonunda bir artış 

ile karakterizedir. Genel olarak, artmış proliferasyonun, daha çok 

ilerlemiş lezyonlarla ilişkili olduğu ve proliferatif hücrelerin dağıldığı 

doku örneklerinde, çok basamaklı bir olay olan karsinogenez sırasında 

hangi düzenleyici mekanizmanın fonksiyonunu yerine getiremediği 

hakkında bilgi verdiği kabul edilmektedir72. Hafif hiperkeratotik 

lezyonlardan ağır dereceli displaziye kadar değişen lezyonların 

birbirlerinden ayırt edilmesi; tedavi planlaması ve prognozlarının 

değerlendirilmesi çok önemlidir. Çünkü her bir lezyon kendi içerisinde 

farklılık göstermektedir. Hafif ve orta dereceli epitelyal displazilerin 

ayırımında kullanılan morfolojik özellikler dışında etkili bir yöntem 

geliştirilememiştir. Displazik lezyonların teşhisinde, subjektif histolojik 

kriterler kullanılmaktadır. Objektif kriterlerin bulunmayışı, bu 
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lezyonların teşhisinde patologlar arasında farklı yorumlara yol 

açmaktadır141. 

 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda, proliferasyon markerları ile oral 

kanserlerde ve prekanseröz lezyonlarda olumlu sonuçlar elde 

edilmektedir142-144. Genetik değişikliklerin premalign ve malign lezyonlar 

üzerindeki etkilerinin araştırıldığı çalışmalarda, Ki-67, MIB-1, PCNA gibi 

proliferasyon markerları yaygın olarak kullanılmıştır74-76. Normal ağız 

mukozasından hafif, orta ve ağır displazilerin diferansiyasyonlarının 

belirlenmesinde ve tedavi etkinliğinin gösterilmesinde MIB-1 gibi 

proliferasyon markerlarının önemli sonuçlar verdiği rapor edilmiştir72. 

 

Prekanseröz lezyonlardan karsinomların gelişebildiği genel olarak 

kabul edilmektedir145. Acay ve ark.’nın (2005) OSHK’ya malign 

transformasyon gösteren liken planus ve likenoid lezyonların, malignite 

potansiyellerini değerlendirdikleri çalışmasında, Ki-67 ekspresyonunun 

bu iki prekanseröz lezyon arasında anlamlı bir fark göstermediğini 

ancak, p53 markerının liken planusta yüksek değerlerde ekspresyon 

gösterdiğini ve artmış ekspresyonun olası inflamasyon nedenli 

olabileceğini rapor etmişlerdir145. 

 

Bazı araştırıcılar, doku örneklerindeki yüksek proliferatif 

indekslerinin, zayıf prognoz ile ilişkili olduğunu belirtirken146,147, diğer 

büyük bir çoğunluğu, proliferatif markerların prognostik önemlerinin 

bulunmadığını ifade etmektedir148-152. Bu da 10 yıllık bir sürede mevcut 

premalign lezyonlardan oral kanser gelişme olasılığı yaklaşık %10 ile 

%20 arasında değiştiğinin gösterilmesiyle açıklanmaktadır. Normal oral 

mukoza ile displazilerin ve skuamöz hücreli karsinomların 

karşılaştırıldığı çalışmaların sonuçları tartışmalıdır153-156. Bununla 

birlikte genel olarak proliferasyon marker ekspresyonları ile tümör 

gelişimi arasında pozitif yönde bir korelasyonun olduğu 
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bildirilmektedir37. Histolojik olarak az differansiyasyon gösteren tümörler 

ile zayıf prognoz arasında önemli korelasyonlar tespit edilirken20, bazı 

çalışmalarda böyle bir ilişkinin bulunmadığı ileri sürülmektedir21,135,136. 

 

Bu çalışmada, displazik doku örneklerindeki Ki-67, MCM-2 ve p53 

proliferasyon marker ekspresyonlarının, sağlıklı ağız mukozası doku 

örneklerine göre anlamlı derecede yüksek bulunması, displazik 

lezyonların malign transformasyon gösterme olasılıklarının, normal 

dokulara kıyasla çok daha fazla olduğunu düşündürmektedir. Bu 

sonuçlara dayanarak, displazik lezyonların prekanseröz lezyon olarak 

tanımlanmalarını desteklemekteyiz. 

 

Çalışmamızda, hafif ve orta displazi doku örneklerindeki MCM–2 ve 

p53 ekspresyonları arasında anlamlı bir farklılık bulunmazken, hafif 

dereceli displazik doku örneklerindeki Ki–67 ekspresyonu, orta 

dereceliden düşük bulunmuştur. Displazik lezyonların farklı 

derecelerinin belirlenmesinde Ki–67 proliferasyon markerının MCM–2 ve 

p53 markerlarına göre daha güvenle kullanılabileceğini düşünmekteyiz. 

 

Ki-67’ye pozitif cevap veren hücrelerin fraksiyonu, tümöral yapının 

büyüme potansiyelini, dolayısıyla proliferatif aktivitesini yansıttığından 

oldukça ilgi çekmiştir157. Baş ve boyun tümörleri de dahil birçok tümör 

tipinde, yüksek Ki–67 ekspresyonu, prognozun zayıflığını 

göstermektedir158-160. 

 

Macluskey ve ark. (1999), oral mukozada epitelyal proliferasyon ile 

lezyon gelişimi arasındaki olası ilişkiyi araştırdıkları çalışmalarında; 

displazik ve OHSK’lı dokulardaki Ki-67 proliferasyon indeksinin, normal 

oral mukozaya oranla anlamlı derecede yüksek olduğunu, displazik ve 

skuamöz hücreli karsinomlu dokular arasında ise, anlamlı bir farkın 

bulunmadığını bildirmişlerdir. Ki-67 ekspresyonunun oral mukozadaki 
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lezyonların oluşmasının ve/veya gelişmesinin erken tanımlanmasında 

etkili bir marker olduğunu ancak, neoplazik transformasyon hakkında 

tek başına iyi bir indikatör olmadığını ileri sürmüşlerdir79. 

 

Ökaryotik hücrelerde DNA replikasyonu için gerekli olan, 

prereplikasyon kompleksinin oluşmasında rol oynayan MCM proteinleri, 

hücre siklusunun hassas ve spesifik proliferasyon markerları olup, 

kanser teşhisinin geliştirilmesinde kullanılmaktadır161. Bu proteinlerin 

ekspresyonlarındaki düzensizliğin belirlenmesi, displazik veya malign bir 

durumu ifade ettiği birçok çalışmada bildirilmektedir91,162. Proliferatif 

etkinliklerin karşılaştırıldığı çalışmalarda, MCM ekspresyonunun Ki–67 

gibi diğer klasik proliferasyon markerlarından daha yüksek seviyede 

olduğu da bildirilmektedir100,163. Bu nedenle premalign ve malign 

lezyonların tanımlanmasında, MCM-2 markerının güvenle 

kullanılabileceği de ileri sürülmektedir34,91,163-165. 

 

Chatrath ve ark. (2003), normal, displazik ve skuamöz hücreli 

karsinomlu larinks doku örneklerinde, MCM–2 ve Ki–67 markerlarının 

ekspresyonlarını inceledikleri çalışmalarında; her iki marker arasında 

korelasyon olduğunu, normal epitelden karsinoma doğru hastalık 

seyrinin artması ile, iki markerın ekspresyonlarının da artışlar 

gösterdiğini ancak, MCM–2 ekspresyonunun daha fazla sayıda hücrede 

belirlendiğini rapor etmişlerdir. Larinksdeki hücre siklusunun 

belirlenmesinde, MCM-2’nin, Ki–67 markerına göre daha üstün olduğu 

sonucuna varmışlardır99. 

 

Yang ve ark. (2006), küçük hücreli dışı akciğer kanserinde, MCM-

2’nin prognozda önemli bir rol oynayabileceğini ancak, Ki-67’nin belirgin 

bir prognostik değerinin görülemediğini96, Dudderidge ve ark. (2005), 

böbrek hücresi karsinomunda, tümörün patolojik evresi ile birlikte, 

MCM-2 ekspresyonunun da yükseldiğini97, Hashimoto ve ark. (2004) ise, 
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akciğer adenokarsinomlarında yüksek seviyelerde bulunan MCM-2 ve Ki-

67 ekspresyonları ile hayatta kalma arasında daha zayıf bir ilişkinin 

olduğunu rapor etmişlerdir98. 

 

Scott ve ark. (2006), displazik ve OSHK’lı doku örneklerinde, Ki-67 

ve MCM-2 markerlarının prognostik önemlerini araştırdıkları 

çalışmalarında, normal mukozadan SHK’ya doğru artan malignite ile 

birlikte her iki markerın da ekspresyonlarında artış olduğunu ancak, 

MCM-2 ekspresyonlarının sitolojik tanıda daha hassas sonuçlar verdiğini 

bildirmişlerdir100. 

 

Bu çalışmada her iki markerdan elde ettiğimiz ekspresyon 

sonuçları Scott ve ark.’nın çalışmaları ile uyumlu olarak, OSHK 

grubunun MCM-2 ekspresyonları (30,8±15,64), kontrol (4,2±1,32) ve 

displazi (12,2±7,61) gruplarıyla karşılaştırıldığında, daha yüksek 

bulunmuştur. Ancak çalışmamızda, kontrol ve displazi grupları 

karşılaştırıldığında, MCM-2 ekspresyonları arasında bir fark 

bulunmamıştır. Bu farklılığın, OSHK’daki anormal hücre bölünmesi ile 

karakterize olan proliferatif aktivitenin ve normal mukoza ile erken 

displazik lezyonların histopatolojik değerlendirmelerinin subjektif olması 

ve birbirleri arasında proliferatif reaksiyon farklılığının fazla 

olmamasından kaynaklandığını düşünmekteyiz. 

 

Tümörün gelişmesi sadece hücrenin proliferatif aktivitesine değil, 

aynı zamanda apoptoza da bağlıdır126. Fizyolojik olarak tümöral 

dokulardaki doku büyümesi, hücre proliferasyonu ve hücre ölümü oranı 

arasındaki dengenin bozulması ile karakterizedir166,167. Apoptoz sadece 

fötal gelişim sırasındaki morfogenez ve doku homeostazının 

sürdürülmesinde değil, aynı zamanda bazı dokulardaki neoplazik 

transformasyonda da çok önemlidir168,169. Hasara uğrayan hücrelerin 

genomlarında apoptozun başlaması, p53 fosfoproteinin fonksiyonuna 
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bağlıdır. Bu protein, oluşan genomik hasarın tamirinin tamamlanmasına 

kadar hücre siklusunu geç G1 fazında durdurur veya tamirin 

gerçekleşememesi durumunda hücrede apoptozun başlatılmasından 

sorumludur. Böylece, genomik hasar yavru hücrelere iletilmeden ortadan 

kaldırılmaktadır170. Bu sebeple p53’ e “kalıtımın koruyucusu” adı da 

verilmektedir171. Apoptozun oluşmasını sağlayan ve tetikleyen genlerin 

ekspresyonlarındaki azalmanın, prognozun zayıflığı ile ilişkili olduğu 

immunohistokimyasal yöntemlerde gösterilmiştir172,173. 

 

Oral kavite ve orofarenks kanserlerinde Ki-67 (MIB-1), p53 ve 

PCNA markerlarının prognostik önemleri karşılaştırıldığında, her üç 

markerın da prognostik değerinin bulunmadığı174, Ki-67, p53, bcl-2 ve 

apoptotik indeksin prognozun tahmininde güvenle kullanılamayacağı 

ancak, iyi ve kötü diferansiye tümörlerde Ki-67’nin diğer markerlara 

kıyasla, daha yüksek ekspresyon gösterdiği bildirilmektedir127. Bununla 

birlikte Ki-67’nin yoğun ekspresyonunun zayıf prognoz ile ilişkisi olduğu 

ancak, apoptotik ve proliferatif markerların kombinasyonunun, 

markerların yalnız başlarına sağladığı bilgilere kıyasla daha kuvvetli 

prognostik bilgi sağladığı rapor edilmektedir126. Yüksek apoptotik 

aktivitenin belirlendiği tümörlerin prognozlarının daha iyi olduğu ve bu 

tümörlerin daha yavaş büyüdüğü anlamına geldiği124,  az diferansiye 

tümörlerde ise, apoptoz görülen hücrelerde azalma belirlenirken, 

apoptozdaki bu düşüş ile proliferatif aktivite arasında kuvvetli ilişki 

olduğu da bildirilmektedir125. 

 

Ananthanarayanan ve ark. (2006), prostat kanseri ile ilişkili 

normal ve premalign doku örneklerindeki Ki-67, MCM-2 proliferatif ve a-

casp3, bcl-2 apoptotik markerların değişimlerini inceledikleri 

çalışmalarında, bu markerların sadece prekanseröz lezyonlarda değil, 

kanser ile ilişkili normal görünümlü epitelde de değişim gösterdiğini 

rapor etmişlerdir. Yüksek riskli normal epitelin belirlenmesinde özellikle 
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MCM-2 ekspresyonunun önemli sonuçlar gösterdiği, apoptotik 

markerların ise, şüpheli dokuların proliferasyon düzeyi hakkında bilgi 

verebileceği belirtilmiştir77. 

 

Bu çalışmada elde ettiğimiz veriler, önceki çalışma sonuçları ile 

uyumludur. Ki-67, MCM-2 ve p53 markerlarının ekspresyonları normal 

mukoza ile displazik ve SHK doku örneklerinde karşılaştırılmış ve 

proliferasyonun sadece displazik ve karsinomlu dokularda değil, normal 

mukozada da (sırasıyla; 6,3±3,71, 4,2±1,32, 4±1,15) değişim gösterdiği 

bulunmuştur. Normal mukoza doku örneklerinin, profilaktik çekimleri 

yapılan, asemptomatik yirmi yaş dişleri etrafındaki sağlıklı dokudan 

alınmış olmasının, markerların proliferasyon değerlerini az da olsa 

arttırmış olabileceğini düşünmekteyiz. Çünkü daha önce yapılan 

çalışmada, klinik ve radyografik olarak asemptomatik gömülü üçüncü 

molar dişlerin dental foliküllerinde patoloji gelişebileceği, metaplazik 

potansiyelinin bulunduğu ve proliferatif aktivitesinin sağlıklı dişetinden 

anlamlı derecede yüksek bulunabileceği ve tümöral dokuların 

gelişebileceği bildirilmiştir175. 

 

Piattelli ve ark. (2002), oral kavitenin normal epiteli ile, premalign 

ve malign lezyonlarında, p53, Ki-67, bcl-2 immunoreaktivite ve apoptoz 

prevalansını inceledikleri çalışmalarında, normal p53 aktivitesinin 

kaybolması ile birçok prekanseröz lezyonun kanserlere dönüşmesi 

arasında korelasyon bulmuşlardır. Ki-67 ekspresyonunun, yüksek tümör 

evresi (grade) ile güçlü korelasyonu olduğunu, bcl-2’nin aşırı 

ekspresyonunun, programlanmış hücre ölümünü işaret ettiğini, bunun 

da karsinogenezde apoptozun prognostik önemini daha da arttırdığını 

rapor etmişlerdir80. 

 

De Aguiar Júnior ve ark. (2006), OSHK hastalarında oluşan erken 

lokalize nükslerle, Ki-67, p53, bcl-2, FAS, Erb-B2, β-catenin ve E-
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cadherin gibi immunohistokimyasal markerların ilişkisi ve olası 

klinikopatolojik parametreleri tanımladıkları çalışmalarında, nüks eden 

ve etmeyen tümörlerin p53 ekspresyonları arasında anlamlı bir farkın 

olmadığı,  iyi diferansiye tümörlerde, Ki-67 ekspresyonlarının düşük 

bulunduğu, bu bulgulara dayanarak daha önce yapılan tedavilerin 

yetersiz olduğu sonucuna varmışlardır. Yüksek proliferasyon indeksli 

diğer birçok malign hastalıkta olduğu gibi, OSHK hastalarının, 

radyoterapiye daha iyi cevap verdiği belirtilmiştir176. 

 

Hafian ve ark. (2004), premalign oral lezyonları ve OSHK doku 

örneklerinde, topo-I, topo-II, Ki-67 ve p53’ün proliferatif potansiyellerini 

araştırdıkları çalışmalarında, proliferasyon markerları ile displazik 

lezyonların dereceleri arasındaki ilişkinin çelişkili sonuç verdiğini, Ki-

67’nin farklı doku örneklerinin malignitesi yükseldikçe kademeli olarak 

arttığını bildirmektedirler. Ki-67’nin proliferasyon markerı olarak 

kullanılabileceğini belirtirlerken, apoptotik aktivite hakkında bilgi veren 

p53 için benzer bir sonuç verememektedirler31. 

 

Çalışmamızda kullanılan p53 markerının displazik doku 

örneklerindeki ekspresyonunun (12,1±10,79) düşük ancak, OSHK doku 

örneklerinde (38,8±24,67) anlamlı bir artış gösterdiği bulundu. Ancak, 

hafif (9,87±9,51) ve orta (10,75±7,92) dereceli displazilerdeki 

ekspresyonu karşılaştırıldığında, anlamlı bir farkın bulunmaması, hafif 

ve orta displazi tanımlamalarının yapılırken kesin ayırıcı tanı 

kriterlerinin bulunmayışı olarak düşünülebilir. 

 

Çalışmamızda, OSHK doku örneklerinin diferansiyasyon 

derecelerine göre Ki-67 ve MCM-2 ekspresyon ortalamaları arasında bir 

fark gözlenmedi (p>0.05). Ancak, p53 ekspresyonu özellikle orta 

diferansiye OSHK’da (53±25,99), iyi diferansiye OSHK’ya (33,17±20,98) 

göre yüksek bulundu. p53 ekspresyonunun orta diferansiyasyonlu doku 

 82



örneklerinde yüksek değerlerde olması; apoptotik aktivitenin 

gerçekleşeceği doku alanlarında, dokuya spesifik hücrelerin malign 

transformasyona uğramaması için, p53 fosfoproteinini aktive ederek 

hücre ölümünü başlatması ve böylece dokunun kimliğini oluşturan 

spesifik hücrelerin diğer hücre gruplarına diferansiyasyonunun 

zorlaşmasıyla açıklanabilir. Ayrıca, karsinomlu doku örneklerindeki 

marker ekspresyonlarının, diğer doku örneklerine kıyasla daha yoğun 

olarak izlenmesi, genomik bilgilerin yavru hücrelere hasarlı iletilmesi ve 

kontrol edilemeyen doku oluşumları neticesinde, hastaların hayatta 

kalma şanslarının malignite derecesi ile negatif korelasyon gösterdiği 

sonucuna varmaktayız. 

 

Bu çalışmada, yeni bir proliferasyon markerı olan MCM-2’nin 

ekspresyon değerlerinin, Ki-67 ve p53 gibi sıklıkla kullanılan klasik 

markerların ekspresyonlarından anlamlı bir farklılık göstermediği 

bulundu. Ayrıca, tümör diferansiyasyon derecesi ile birlikte her üç 

markerın ekspresyonlarında artış görülmüş ancak, anlamlı farklılık p53 

marker değerlerinde belirlenmiştir. Apoptotik markerlardan biri olan 

p53’ün değerlerindeki anlamlı artışın, hücrelerdeki apoptotik aktivitenin 

artarak devam ettiği ve malign transformasyonun gerçekleşmemesi için 

p53 proteininin, birçok hücrede siklusu durdurma eğiliminde olduğunun 

işareti olarak düşünmekteyiz. 

 

Lezyonların farklı displazi derecelerinin histolojik tanılarını en 

doğru şekilde koymak, displazik lezyonları daha güvenilir bir şekilde 

ayırdedebilmek, displazik lezyonların invazif malign hastalıklara olası 

ilerlemelerini veya bu displazik durumun regresyon göstermesini 

(gerileme) veya konservatif tedaviye cevap vermesini sağlamak gibi 

kriterlerin geliştirilmesi çok önemlidir99. 
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Genellikle hafif dereceli displazilerden ağır dereceli displazilere ve 

daha da ilerleyerek invazif malignitelere doğru bir gelişim söz konusudur. 

Oral kavitedeki displazik ve erken malign lezyonların spesifik olmayan 

klinik görünümleri, oral kanserlerin mortalite ve morbidite 

insidanslarındaki yüksek oranlar, bu tip lezyonların erken tanılarının 

konulabilmesi amacı ile daha etkili, uygun ve güvenilir bir yöntemin 

geliştirilmesi gerekliliğini ortaya koymaktadır. 

 

Malign transformasyonda, “erken teşhis” anahtar rolü 

oynamaktadır ve erken teşhiste yeralan en önemli kriterlerden biri de 

prognostik faktörlerdir. Bu amaçla, prekanseröz ve kanseröz lezyonların 

dahil edildiği ve hasta sayısının arttırıldığı çalışmaların yapılması 

gerekmektedir. Ayrıca, spesifitesi ve sensitivitesi yüksek yeni markerların 

kullanılmasının, prekanseröz ve kanseröz tüm lezyonlar hakkında daha 

fazla bilginin elde edilmesiyle, prognostik verilerin daha fazla önem 

kazanması, terapötik başarının artması ve morbidite ile mortalite 

oranlarının da hızla düşmesi gibi önemli klinik başarıları beraberinde 

getireceğine inanmaktayız. 
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6. SONUÇLAR 

• Çalışmaya dahil edilen hastaların yaşları ve cinsiyetleri ile displazi ve 

OSHK doku örneklerindeki Ki-67, MCM-2 ve p53 ekspresyonları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı. 

• Maksilla ve mandibulada lokalizasyon gösteren displazik doku 

örneklerinde Ki-67, MCM-2 ve p53 ekspresyonları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı. 

• Maksilla, mandibula ve bukkal mukozada izlenen OSHK’lerdeki Ki-

67 ve MCM-2 ekspresyonları ile lokalizasyonları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark gözlenmedi. Ancak, p53 ekspresyonu ile 

tümörün lokalizasyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulundu (p<0.05).  

• Kontrol ve displazi grupları karşılaştırıldığında, Ki-67, MCM-2 ve p53 

ekspresyonları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmadı. Kontrol, displazi ve OSHK gruplarındaki doku 

örneklerinin Ki-67, MCM-2 ve p53 ekspresyonları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklar bulundu.  

• Displazik doku örneklerinde ortalama MCM-2 ile p53 ekspresyonları 

arasında, istatistiksel olarak pozitif yönde anlamlı bir korelasyon 

belirlendi. 

• Kontrol grubu ile orta dereceli displazik doku örneklerindeki 

ortalama Ki-67,  MCM-2 ve p53 ekspresyonları arasında, istatistiksel 

olarak anlamlı farklar bulundu. Kontrol grubu doku örneklerindeki 

MCM-2 ekspresyonu (4,2±1,32), hafif dereceli displazik doku 

örneklerinin ortalama MCM-2 ekspresyonundan (11,86±8,21), 

istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulundu (p<0.01). Hafif 
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ile orta dereceli displazik doku örneklerindeki her üç marker 

ekspresyonları arasında ise, istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmadı (p>0.05). 

• Çalışmamızda her üç markerın proliferasyon değerlerinin 

histopatolojik evre ile pozitif yönde korelasyonu belirlendi. p53’ün iyi 

diferansiye OSHK doku örneklerindeki ekspresyonu (33,17±20,98), 

orta diferansiye olandan (53±25,99) anlamlı derecede düşük 

bulundu (p=0,037). 

 

Sonuç olarak; 

Çalışmamızda kullanılan proliferasyon markerlarının normal oral 

mukozadan displazilere ve displazik lezyonlardan malign oluşumlara 

doğru geçişlerde, normal dokulara kıyasla çok daha fazla eksprese 

olması, dokuların premalign veya malign transformasyonları hakkında 

bilgi verebildiği ve böylece prognostik önemlerinin bulunduğu sonucuna 

varıldı. 
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Adres: Yeditepe Üniv. Diş Hekimliği Fakültesi Bağdat Cad. No: 238 
34728 Göztepe / İstanbul.   
Tel.: 0216 3636044 
İmza: 
Tarih: 

 



EK-2 
 
 
                                                                                            TARİH:       /       /  200 
 
İSİM:  
 
SOYADI:  
 
YAŞ:  
 
CİNSİYET:       BAY:       BAYAN:   
 
 
 
 
 
 

(BU BÖLÜM HEKİM TARAFINDAN DOLDURULACAKTIR) 
 
 
 
LEZYONUN BULUNDUĞU BÖLGE: 
 
UYGULANAN CERRAHİ İŞLEM: 
 
ÖN TANI: 
 
HİSTOPATOLOJİK TANI: 
 
 
TEL:  
 
 
 
Cerrahi işlem sırasında alınması gereken dokular bulunduğunu biliyorum ( Dişeti ). Cerrahi işleme ve 
alınacak dokunun ( Dişeti ) incelenmesine onay veriyorum. 
 
 
 
 
 
Tarih:                                                                              İmza:                                                                İmza Onayı: 


	1- Kapak-Dış - 190208
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