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OZET

Tore G. Displazi ve Oral Skuamoz Hiicreli Karsinomda Ki-67,
MCM-2 ve p53 Proliferasyon Markerlarinin Prognostik Onemlerinin
Belirlenmesi. Yeditepe Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Ag1z,
Dis, Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi Anabilim Dali, Doktora Tezi,
Istanbul 2008. Hastaliklarin klinik olarak degerlendirilmelerinde ve
prognozlarinin belirlenmesinde 6n haberci gorevleri bulunan markerlar,
timoér biyolojisinin en dogru sekilde anlasilabilmesini saglayan
molekullerdir. Bu calisma, saglikli oral mukoza ile birlikte oral displazik
lezyonlarda ve oral skuaméz huicreli karsinomlarda Ki-67, MCM-2 ve
pS3 proliferasyon markerlarinin prognostik O6nemini belirlemek
amaciyla planlandi. Bu calisma, toplam 47 hastadan alinan 50 doku
Ornegi Uzerinde yurutildd. Mukoza veya kemik retansiyonlu gémula
Uclncl molarlar1 bulunan, yaslart 21 ile 69 arasinda degisen
(30,28+17,26), 40 kadin, 30 erkek, toplam 7 hastadan, gémult
Uclncl molar operasyonu sirasinda alinan 10 adet saglikli diseti 6rnegi
kontrol grubunu olustururken, oral mukozada displazi ve skuamoéz
hiicreli karsinom (OSHK) tanisi konmus, yaslar1 32 ile 79 arasinda
degisen (62,02+12,74), 17’si kadin, 230 erkek, toplam 40 hastadan
alinan, 40 adet biyopsi Ornegi de calisma grubunu olusturdu.
Hastalarin yas, cinsiyet, alinan doku orneklerinin lokalizasyonlari,
klinik 6n tamnilari, histopatolojik tanilari, displazi dereceleri ve
timorlerin histopatolojik diferansiyasyon evrelemesi ile Ki-67, MCM-2
ve pS3 markerlarinin bu doku Orneklerindeki ekspresyonlari
kaydedildi. Mandibulada lokalize oral skuamdéz hucreli karsinom
(OSHK) doku orneklerindeki p53 ekspresyonu (48,92+25,63),
maksillaya goére (24£16,22) istatistiksel olarak anlamli derecede ytuksek
bulundu (p<0.05). OSHK grubunun Ki-67, MCM-2 ve p33
ekspresyonlari, kontrol (p<0.001) ve displazi (p<0.05) gruplariyla

karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek



bulundu. Hafif dereceli displazik doku 6rneklerindeki ortalama Ki-67
ekspresyonu (13,8+5,6), orta dereceliden (19,83%6,91) istatistiksel
olarak anlamli derecede duistik bulundu (p=0,047). Her iki dereceli
displazik doku 6rneklerindeki ortalama MCM-2 (11,47+6,99, 10,5+4,48)
ve pS3 (9,87+9,51, 10,75+7,92) ekspresyonlar: arasinda ise, istatistiksel
olarak anlaml bir farklihik bulunmadi (p=0,94, p=0,54). lyi diferansiye
ile orta diferansiye OSHK doku orneklerindeki ortalama Ki-67
ekspresyonlar1 (37,35+£16,43, 39,5+24,47) ve MCM-2 ekspresyonlari
(28,13+10,3, 36+20,21) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmedi. lyi diferansiye OSHK doku érneklerindeki p53 ekspresyonu
(33,17+20,98), orta diferansiye doku ekspresyonundan (53%25,99)
istatistiksel olarak anlamli derecede dustk bulundu (p=0,037).
OSHK’deki ortalama Ki-67 ile MCM-2 ve MCM-2 ile pS3 ekspresyonlar:
arasinda istatistiksel olarak pozitif yénde anlamli bir korelasyon
bulundu. Displazik lezyonlarin derecelerine gére ayirimlarinin en dogru
sekilde yapilabilmesi icin uygulanan yoéntemlerin kesin sonug
vermelerindeki belirsizlik, bu calismada kullanilan proliferasyon
markerlarinin ekspresyon degerlerine goére hala devam etmektedir.
Sonu¢ olarak; Ki-67 eskpresyonlarinin, MCM-2 ve p33
ekspresyonlarina goére daha anlamli sonuclar verdigini ve Ki-67
markerinin displazik lezyonlarin derecelerinin ayirt edilmesinde, diger
markerlara goére daha guvenilir bir sekilde kullanilabilecegini

dustnmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: displazi; oral skuaméz hticreli karsinom; Ki-67;

MCM-2; p53



ABSTRACT

Tore G., The prognostic significance assessment of Ki-67,
MCM-2 and pS3 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 pS53
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 p5S3 (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
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(28,13+10,3, 36+20,21) in well and moderately differentiated OSCC.
pS3 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 pS53 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;

pS53
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1. GIRIS ve AMAC

Oral karsinogenezin, birka¢ basamaktan olusan molekuler ve
histolojik bir olay oldugu dustnulmektedir. Genellikle epitelin proliferatif
alanindaki buyUme fraksiyonundaki ve hiicre bolinme oranindaki artis
gibi hiicre kinetigindeki degisimler, histolojik 6zelliklerini olusturmaktadir.
Bu degisimler, normal agiz ici epitelinin, malign bir timore
transformasyonunu aciklamaktadir. Bu bilgilere dayanarak, normal
epitelin  karsinoma  transformasyonu sirasinda meydana gelen
olusumlarin, hafif ve agir dereceli oral epitelyal neoplaziler oldugu ve bu
displazik degisimlerin, invazif skuaméz huicreli karsinomun 6én habercisi

niteliginde bulundugu dustnutlmektedir.

Hucre  proliferasyonunun  belirlenmesinde  cesitli = metodlar
kullanilmaktadir, ancak prognostik 6nemleri hala tartisma konusudur.
Oral epitel hucrelerinin proliferasyon hizlarindaki degisimler, agiz
mukozasinin yuzey epitelinden gelisebilen kistler ve timérlerin
patogenezinde oOnemli rol oynamaktadir. Bu hucrelerin proliferatif
potansiyellerinin belirlenmesinde en sik Ki-67, PCNA, AgNOR gibi klasik
proliferasyon markerlar1 ile, apoptozu da belirleyen p53 markerinin yer
aldigt bircok immunohistokimyasal arastirma rapor edilmektedir.
GUnumuzde kullanilan markerlar icerisinde, hucrelerin aktif olarak
prolifere olup olmadigini en dogru sekilde godsterebilen bir marker
bulunmamaktadir. Ayrica bas-boyun skuamoéz hucreli karsinomlarda Ki-
67, MCM-2 ve/veya pS3 immunoreaktivitesi hala tartisma konusudur.
Tamoér bircok basamak ve faktérden gelistiginden, prognozun
belirlenmesinde tek bir marker kullanmanin yetersiz olacag
bildirilmektedir. Prognozun belirlenmesinde, proliferasyon ve apoptoz ile

iligskili markerlarin tek baslarina kullanilmalarinin yaninda, kombine bir



sekilde uygulanmalarinin, c¢ok daha anlamli sonuclar goésterdigi

bildirilmektedir.

Ki-67 proliferasyon markeri, oral kavitenin premalign ve malign
lezyonlarina eslik eden genetik anormalliklerin olas1 godstergesi olarak
oldukca yaygin kullanilmaktadir. Bu  proliferasyon markerinin
ekspresyonunun, bazi kanserlerin prognozunda yararli bilgiler verdigi
bildirilirken, elde edilen bu bilginin klinik énemi hala tartismalidir. Klasik
proliferasyon markerlarinin hticre siklusu hakkinda verdigi bilgilerin
sinirli olmasindan dolayi, htuicre biyolojisinin anlasilabilmesi icin yeni
markerlarin gelistirilmesi ve kullanilmasi gerekmektedir. Oral mukozanin
sitolojik degerlendirilmesine dayandirilarak, oral malignitelerin ve
displazilerin teshis edilmesinde, minimal invazif ve objektif testlerin
gelistirilmesi, bu alandaki en 6nemli ilerlemeler olacaktir. Klasik sitolojik
arastirmalar ile baz1 oral skuamoéz hucreli karsinomlarin tanisi
konulabilmektedir. Ancak bu tekniklerin hatali pozitif degerlerinin cok
yuksek olmasi, malign ve displazik htlicrelerin normal htucrelerden

ayrilabilmelerini saglayan biyomarkerlarin gelistirilmesine yolacmistir.

Son yillarda yapilan calismalar, MCM proteinlerinin olasi tUmoér
olusumu tahmininde kullanilabilecek en iyi proliferasyon markerlardan
biri oldugunu goéstermektedir. Tim bu o6zellikleriyle MCM proteinlerinin,
proliferatif huicrelerin spesifik markerlar1 olarak kullanilabilecegi, sahip
olduklar1 immunoreaktivitenin, cesitli malign timérlerde potansiyel klinik
Onem tasidigi ileri sturtlmektedir. MCM proteinleri gibi yeni proliferasyon
markerlarini kullanarak, oral mukoza htuicre proliferasyonu hakkinda bilgi

sahibi olabilmek icin yeterli veri bulunmamaktadir.



Nukleer bir fosfoprotein olan pS53, oral kanserler icerisinde ve
ozellikle de oral skuaméz htuicreli karsinomda siklikla degisime ugradig: en
iyi bilinen timér supresér genidir. Bas-boyun skuaméz hucreli
karsinomlarin  yaklasitk  %30'sinde  pS3  geninde  mutasyonlar
goriilmektedir. Immunohistokimyasal calismalar p53 proliferasyon
markerinin, displazilerin %85'inde, oral karsinomlarin ise %54-67'sinde

ekspresyonunun yuksek oldugunu géstermektedir.

Bu calisma, saglikli oral mukoza ile birlikte oral displazik
lezyonlarda ve oral skuamoéz hticreli karsinomlarda Ki-67, MCM-2 ve pS53
proliferasyon markerlarinin prognostik 6nemini belirlemek amaciyla

planlandi.



2. GENEL BILGILER

Gunumuzde oral kanserler, toplumun genelinde oldukca sik
rastlanan, tim dinyadaki 6nemli saglik problemlerinden biridir. Dliinya
populasyonunda gorilen buttin kanser tiplerinin %5,6'sin1 bas-boyun
kanserlerinin ve bunlarin yarisini (%3) ise, oral kanserlerin
olusturdugul!, kanser insidans siralamasinda sekizinci sirada
bulundugu Dbildirilmektedir2. Ulkemizde ise, kanser istatistik
arastirmalar: yeterli olmadig1 ve kanser kayit calismalar: yakin yillarda
basladigi icin, gercek kanser insidansi tam olarak bilinmemektedir. Her
yil diinya genelinde meydana gelen butin 6lumlerin %13 antin kanser
nedeniyle oldugu bilinmektedir3. Kansere bagli 6lim vakalarinin
%3™nu oral ve orofaringeal kanserlerin olusturdugu bildirilmektedir4.
Turkiye’ de 1996 ile 1998 yillar1 arasinda en sik gériilen 61im sebepleri
arasinda kanser ikinci sirada yeralmaktadir (%15)5. 2003 yilinda
yapilan bir calismada bu oranin %12,9 oldugu®, yas gruplarina goére
dagilimin incelendigi baska bir calismada ise, kanser gériilme sikliginin
35-74 yaslar1 arasinda en yuksek seviyeye ulastigr bildirilmistirs. 1991
yilinda Turkiye’de agiz ve larinks bolgelerinde goérilen kanser
vakalarinin, erkeklerde buitiin kanser tiplerinin %4,1’ini, kadinlarda
%?2,6’s1n1 olusturdugu bildirilmistir?. Kilic ve ark. (2003) tarafindan
yapilan calismada, kanser tanisiyla izlenen hastalarin %56,8’ini
erkeklerin, %43,2’sini ise kadinlarin olusturdugu, erkeklerde en sik 40
yas ve altinda (%29,2), kadinlarda en cok 40-54 yaslar1 arasinda
(%34,7) goruldiuga bildirilmistir®. Butin kanserler icerisinde bas-boyun
timorlerinin %6,1’inin erkeklerde, %2,3ntn de kadinlarda olustugu,
erkeklerde en cok 40 yas altinda (%7,5), kadinlarda ise en ¢ok, 55-64
yas grubunda (%3,5) gorildigi rapor edilmektedir8. Ulkemizde bir
yilda beklenen kanser vakasi sayisi, ortalama 70.000 ile 100.000°dir.
Ancak, 1999 yilinda sadece 25942 vaka iken, 2003 yilinda bu rakam
49387 olarak kaydedilmistir>.6. Hayatta kalma oraninin



yukseltilebilmesinin en o6nemli kriteri, erken teshistir. Oral kavite,
muayene ve biyopsi icin kolay ulasilabilir bir bélge oldugundan, erken

teshisteki en 6nemli rold, dis hekimleri Gistlenmektedir?.

Oral kanserler dudak, dil, alt ve Uist cene alveoler mukozasi,
damak, agiz tabani, retromolar trigon ve orofarinks bdlgesiyle
sinirlandirilmis alanda gbérilmektedir. Oral kanserlerin 1/3%
orofarinks bélgesini tutarken, geri kalan 2/3’lik béluim, oral kavitede
gelismektedir. Oral kanserlerin bir yilda tiim kanser olgularinin %2 ile
%4 arasindaki bir b6limunu olusturduklar: bilinmektedir!9. Bu durum
lUlkemizde de yaklasik olarak bu oranlarda goértilmektedir8. Guney
Dogu Asya tulkelerinde oral kanserler, cok daha yliksek oranlarda
gorulmektedir. Oral kanserli hastalarin %95’inin, 40 yas Uzerindeki
bireyler olduklar1 ve hastaligin teshisi sirasindaki ortalama yasin 60
oldugu bilinmektedir. Kadin/erkek orani, 1950 yilinda 1/6 iken, 1997
yilinda bu oran 1/2'ye yukselmistir. 50 senelik bir sire icerisinde,
oranlarin U¢ kati kadar artmis olmasina sebep olarak, kadinlarda agiz
ici kanserlerinin nedeni olarak kabul edilen sigara ve alkol tiiketiminin
artis1 distnulmektedir. Olgularin %75’indeki primer neden, alkol ve

sigara olarak kabul edilmektedir!!l.

Bu malignitelerin olusmasina sebep olabilecek bircok risk
faktorii, etiyolojik ajan olarak dusunutlmektedir. Oral kanserler,
multifaktoriyel etyolojileri olan hastaliklardir. Tutiin cignemek, sigara
kullanmak, sik alkol almak, uzun stire giines 1sinlarina maruz kalmak,
agiz hijyeninin yetersiz, ké6tli olmasi ve hatta olmamasi, beslenme
bozukluklari, demir eksiklikleri, kandidal enfeksiyonlar gibi lokal
faktorler ve ozellikle HPV gibi viral enfeksiyonlar, irk, cinsiyet,
radyoterapi, genetik, avitaminozlar ve immun sistem hastaliklar1 gibi
sistemik faktorler, kanser gelisimindeki en 6nemli faktérlerdir!2. Ayrica

oral kavitede devamli travma olusturan dis curutkleri, taskin veya kota



yapilmis dolgular, keskin tuberkulli disler, kétti yapilmis her turla
protetik restorasyon, malign transformasyona neden olan lokal

faktorler arasinda yer almaktadir!s.

2.1. Oral kanserlerin gelisimesinde rol oynayan faktorler

Lokoplaki, eritroplaki, oral submtkéz fibrosis, proliferatif
verrikoz displazi, likenoid displazi, atrofik ve bulléz liken planus,
kandidal l6koplaki gibi kanser 6ncesi goriilen bazi lezyonlarin varlig,
immuUn yetmezlik durumlar, sifilis, konjenital diskeratosis, oral
kanserlerin etnik ve familiyal 6zgecmisinin bulunmasi, oral kanserlerin

gelisimlerinde 6nemli yer tutmaktadir®.

Genellikle teshis sirasinda hastalarin 2/3"nln, ileri asamada
(evre III veya IV) oldugu bildirilmistir'4. Oral kanserli hastalarin
prognozlari oldukca zayiftir ve teshis edildikten sonraki 5 yil icerisinde,
hastalarin tcte birinden fazlasinin kaybedildigi gértilmektedir!4 Ancak
evrelerine gore S yillik yasam orani evre I ve II'de %65 ile %75 iken, evre
III ve IV’te ise bu oran % 20 ile %30 arasinda degismektedirl>. Hayatta
kalma oraninin bu kadar duistiik olmasinin sebebi ise, teshisin gec
yapilmasi, primer timor alanindaki ylksek rekiirens orani ve ikinci
primer timorlerin olusmasi gibi nedenlerin olabilecegi
distnulmektedirl®.17. Yapilan calismalarda, 5 yil takip altinda tutulan
hastalarda ikinci primer timoér olusma insidansi, evre I olanlarda yillik
%4,3 iken, evre II olanlarda ise bu oran %6,4’e cikmaktadiri®. Bu
sebeple, hastaligin kontrol altina alinabilmesi, yasam suresi ve
kalitesinin arttirilabilmesi icin, c¢ok daha etkili tani ve tedavi
seceneklerinin gelistirilmesi 6nerilmektedir. Yasam suresi, basta
kliniko-patolojik evre (TNM) ve diferansiyasyon derecesi (Grade) olmak
Uzere, huicre tipi ve nukleer morfoloji gibi, baz1 prognostik faktoérlerle

iliskilendirilmektedir!®. Ancak ayni evre ve dereceye sahip hastalarin



prognozunun da kendi arasinda degiskenlik gosterdigi bilinmektedir.
Konuyla ilgili bilgilerin arttirilmasinin, ytksek riskli hastalarda ilave
prognostik parametrelerin bulunmasiyla mumkin olacagi

dusunudlmektedir.

Bazi arastirmalarin sonuclari, sigara ve alkol tiiketimi ile hayatta
kalma arasinda bir iliskinin bulunmadigini géstermesine?? ragmen,
cogu arastirmact bu maddelerin tuketiminin mortaliteyi yukselttigi
yéntinde goris bildirmektedir21-23, Ozellikle tiitiin cigneme, hastaligin
prognozunun cok daha kot olmasina sebep olmaktadir20. Sigara ve
alkol kullananlarin, ikinci bir kanser odaginin olusma riskini,
kullanmayanlara gore daha fazla tasidigi ve daha agir sonucglara maruz

kaldig ileri stirtilmektedir24.

Oral kanser hastalarinda 1 yil icinde ikinci primer lezyon gértilme
orani, %4 olarak bildirilmistir. Primer oral kanser hastalarinin buyutk
bir boélimunde ikinci primer, solunum ile sindirim yollar1 karsinomlar:
olarak gorulebilmektedir. Tanisi konulan olgularin %36’s1 lokalize
hastalik olup, hastanin S yil hayatta kalma sansi %81°dir. %431 ise
rejyonel hastalik olup, hastanin 5 yil hayatta kalma sansi %42 iken,
%9’u uzak metastazlidir ve bu olgularda 5 yil hayatta kalma sansi %17

olarak bildirilmektedir!O.

Oral kanserlerin 6nlenmesi ve eger olustu ise, prognozunun iyi
olabilmesi icin, lezyonun erken teshisi bliylik 6énem tasimaktadir. ileri
goruntileme tekniklerinin disinda, erken teshisin konulabilmesi ve
mudahalenin zamaninda yapilarak olasi malign durumlarin énlenmesi,
cesitli prognostik faktorler araciligi ile saglanmaktadir. TUmoértin
klinikopatolojik evresi?®, histolojik grade’i??, apoptotik markerlar2s,
proliferasyon markerlari26 ve hastanin yasi?122, oral kanserlerde rol

oynayan bazi prognostik faktorlerdir.



2.2 Timor Siniflandirmasi

Tumérlerin  siniflandirmalari, hastaligin  durumunun ortaya
konmasi, tedavi planlamasinda rehber olmasi ve hastalarin 5 yillik
hayatta kalma olasiliklarinin tahmini acisindan belirleyici en 6énemli
faktérdirt.  GuUnumuzde yaygin olarak  kullanilmakta  olan
siniflandirma, American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan
1980 yilinda hazirlanmig ve 2002 yilinda Greene ve arkadaslar
tarafindan son haline getirilmis olan kliniko-patolojik
siniflandirmadir#27.28.  Siniflandirma sistemi, prognoz acisindan
glvenilir parametreler ortaya koymas: acgisindan 6nemlidir. T, primer
lezyonu ifade ederken, komsu dokulara infiltrasyon varligina ve en
buytk boyuta goére derecelendirilir (Tablo 2.1). N, bélgesel lenf nodulu
tutulumunu ifade ederken, en buyuk boyut ve nodul varligina gore
derecelendirilir (Tablo 2.2). M ise, uzak metastazlarin varligina goére

derecelendirilir (Tablo 2.3).



Tablo 2.1. T: Primer tiimériin siniflandirimast

T: Primer TUmor

Tx | Cerrahi kurallar icinde belirlenemeyen primer timor

To | Primer timore ait bulgu yok

Tis | Carcinoma in-situ

T Cap1 2 cm. veya 2 cm.’den kiicuk timor

To Cap1 2 cm.’den buyuk, 4 cm.’den kiictik timor

T3 Cap1 4 cm.’den buyuk timor

T4 | Cap1l 4 cm.’den buyuk solid timor

T Komsu yapilar: ( kortikal kemik, dilin derin kaslari, maksiller
sinus gibi ) icine almis ancak, rezeke edilebilir timor

Tus Pterigoid plak, kafa tabani veya internal karotid arteri icine

alan, rezeke edilemeyecek timor




Tablo 2.2. N: Bélgesel lenf bezi metastazinin siniflandiridmast

N: Bolgesel Lenf Bezi Metastazi

Nx | Cerrahi kurallar icinde belirlenemeyen boélgesel lenf nodulu
No | Klinik olarak boélgesel lenf nodulti metastazi yok
N Cap1 3cm. veya 3 cm.den kuictik olan, homolateral, tek lenf
1
nodulu
N Klinik olarak pozitif, caplar1 3-6 cm. olan, homolateral tek
2
nodul veya klinik olarak pozitif, multipl homolateral noduller
N Klinik olarak pozitif, caplar1 3-6 cm. olan homolateral tek
2a
nodul
N Klinik olarak pozitif, caplar1 3-6 cm. olan homolateral multipl
b
’ noduller
N Solid homolateral nodtller, bilateral noduller veya
’ kontralateral nodtller
N Klinik olarak pozitif, caplari 6 cm.” i gecmeyen homolateral
3a
multipl noduller
N3p | Klinik olarak pozitif bilateral nodtil
Nzc | Klinik olarak pozitif kontralateral nodiil
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Tablo 2.3. M: Uzak metastaz siniflandirimast

M: Uzak Metastaz

Mx Cerrahi kurallar icinde belirlenemeyen uzak metastaz

Mo Uzak metastaz yok

M; Uzak metastaz var

Evrelendirme, klinik degerlendirme acisindan c¢ok o6nemli bir
kriterdir (Tablo 4).

Tablo 2.4. Timor evrelemesi

Evreleme
Evre O Tis No Mo
Evre 1 T1 No Mo
Evre 2 T2 No Mo
Evre 3 T3 No Mo / T1 N1 Mo / T2 N1 Mo / T3 N1 Mo
T4a No Mo / T4a N1 Mo / T1 N2 Mo
Evre 4A
T2 N2 Mo / Ts N2 Mo / Taa N2 Mo
Evre 4B Herhangi T, N3 Mo veya T4y , herhangi N, Mo
Evre 4C Herhangi T, herhangi N, M1
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Tumor tedavisi sonrasi residiel timoérlerin kalmasi, uygulanan

timoér tedavisinin yetersiz oldugunu veya hic etkili olmadigini

belirtmektedir (Tablo 5).

Tablo 2.5. R: Residuel tiimdriin siniflamast

R: Residtiel TUmor

Ro Residuel timo6r yok
R Mikroskobik residtiel timor var
Ro Makroskobik residiiel timor var

Oral skuamoéz hucreli karsinomun (OSHK) prognozunun
degerlendirilmesinde esas olarak klinik TNM simiflandirilmasi
kullanilmaktadir ancak, bu evreleme sistemi prognozun en dogru
sekilde degerlendirilmesinde yeterli degildir ve diger gtivenilir metotlar
ile desteklenmesi gerekmektedir?®. Tumorlerin histolojik grade’,
SHK’nin klinik seyrinin tahmini amaci1 ile wuzun senelerdir
kullanilmaktadir. OSHK’nin biyolojik aktivitesi degerlendirilmekte ve
iyi, orta ve kotu diferansiye (indiferansiye) olmak Uzere tanimlanarak
siniflandirilmaktadir. Bu sistem ilk kez 1920 yilinda, Broders

tarafindan gelistirilmistir3® (Tablo 6).

Tablo 2.6. Tiimértin histolojik grade siniflamast

Grade-1 Iyi diferansiye
Grade-2 Orta diferansiye
Grade-3 Kotu diferansiye / indiferansiye
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Oral kanserlerin, bircok basamaktan olusan, molektiler ve
histolojik bir hastalik oldugu distnutlmektedir. Histolojik 6zelliklere en
etkili neden olarak, buyime fraksiyonundaki ve hiicre bolinmesindeki
artis ile kendini gbésteren, epitelin proliferatif hticrelerinin kinetigindeki
degisimler olarak gosterilmektedir. Bu degisim, normal agiz ici
epitelinin, malign bir timoére transformasyonunu belirlemektedir.
Normal epitelden karsinoma gecisin sirasi, 6ncelikle diistik, daha sonra
yuksek evreli neoplaziler seklindedir. Bu displazik degisimlerin, invazif

skuamoéz hiicreli karsinomun 6n habercisi oldugu da bildirilmektedir3!.

2.3 Displazi

Morfolojik olarak displazi, epitel htucrelerindeki, hticresel ve
nukleer boyut, sekil ve boyanma o6zelliklerinde meydana gelen
degisimlerin eslik ettigi, cevreleri ile olan normal iliskilerinin
kayboldugu patolojik durum olarak tanimlanmaktadir32. Displazi, bu
hticresel anormalliklerin derecelerine goére siniflandirilir ve servikal
intraepitelyal neoplazi gibi premalign displazik durumlarin
tanimlanmasinda, normal dokudan neoplaziye dogru ilerleyiste ara bir
evre olarak kabul edilmektedir33. Cogu neoplazilerin normal dokularla
kiyaslandiginda proliferasyon oranlarinin ¢ok daha hizli olmasi, genel
ortak  Ozellik olarak kabul edilmektedir. Displazik epitelin
tanimlanmasinda kullanilan kriterler, artmis sayilarda gerceklesen
mitozlarin varligi ve bu mitozlarin anormal dagilim goéstermeleridir.
Ayrica bu kriterler ile, bu preinvazif lezyonlarin proliferasyon
oranlarinda da bir artigs oldugu dusuntlmektedir. Ancak, displazik
insan dokularindaki hticre siklus kinetiginde bu hipotezin arastirilmasi
icin yapilan girisimler, mevcut kullanilabilir biyolojik markerlar ile
sinirhidir34. Oral epitelyal displazi, mikroskopik bulgulara dayanan bir
kavram olup, klinik acidan belirgin nitelikleri bulunmamaktadair.

Kirmizi veya beyaz renkli lezyonlardaki displazik degisiklikler,
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toplumlar arasinda da farkliliklar go6stermektedir. Bu farklilik,
toplumlarin genetigiyle ve toplumsal yayginlik gésteren aliskanliklarla
aciklanmaktadir. Normal gérintimdeki hiicreler arasinda yer yer atipik
hicrelerin  varligi, bazal tabaka hucrelerinde hiperplazi, epitel
hiicrelerinde olgunlasma ve tabakalasma bozukluklari, hiperkromatik
cekirdekli huicrelerin bulunmasi, serpilmis mitozlarin saptanmasi gibi
bulgular cok kath yassi epitelde gortilen displazik degisikliklerin temel
bulgularidir. Hafif, orta ve agir displazi olarak derecelendirilmesi
yapilmaktadir. Derecelendirmeleri yapilirken, inceleme sirasinda
gortilen en ileri derece, tani olarak verilmektedir. Ancak, epitel
displazilerin derecelendirmesi ¢ok somut bulgulara dayanmadig: igin,
doku kesitlerini inceleyen degisik patologlar tarafindan farkli tanilar
konulabilmektedir. Displazi tanisinin farkhiliklar yaratmadan en dogru
sekilde konulmasi icin, 1997 yilinda Pindborg ve ark. tarafindan
belirlenen kriterlerin g6z o6ninde bulundurularak degerlendirilmesi
gerekmektedir. Bu kriterler; su damlasi biciminde papillamatoz, htlicre
cekirdeklerinde hiperkromatik boyanma ve pleomorfizm, sitoplazma-
cekirdek oraninda bozulma, mitoz sayisinda artig, hlicre katmanlarinin
bozulmasi, diskeratoz, diferansiyasyon bozukluklari ve hucreler arasi
baglantilarin bozulmasidir3s. Diinya Saghk Orgitii (WHO), 2005 yilinda
oral epitelyal displazinin mikroskopik tani kriterlerini, hucresel ve
dokulara 6zgli olmak Ulizere 2 ayri maddede tanimlamaktadir. Hiicresel
degisiklikler; cekirdeklerde @ ve  hucrelerde  buyukluk  farks,
cekirdek/sitoplazma oraninda artma, buytk hucreler ve cekirdekler,
hiperkromatik ve pleomorfik cekirdek, mitoz ve nukleolus sayilarinda
artma  seklindedir. Dokulara 6zgti degisiklikler ise; epitelde
tabakalasma bozuklugu, diskeratoz, hiicresel yogunlukta artis, bazal ve
spinal hiicrelerde olgunlasma bozuklugu, genis tabanli epitel papillalar
ve bu papillalarda dallanmalar ile bazal huicrelerde hiperplazi olarak
tanimlanmistir36. Agiz icerisinde olusan displazik lezyonlarin %10 ile

%?20’sinin invazif karsinoma dénustugu bildirilmektedir3?.
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2.4 Carcinoma in situ (CIS)

Carcinoma in situ (CIS), cok kath yass1 epitelde gortilen displazik
degisikliklerin son asamasidir. Lezyonun bulundugu alandaki epitel
dokusunun tim katmanlar1 atipik htucrelerden olusmaktadir ve cok
sayida mitoz mevcuttur. Ancak, bazal membran buUtinligint
korudugu icin, subepitelyal bag dokusuna invazyon goérilmemektedir.
Bu o6zelliklerinden dolayi, CIS icin kullanilan bir diger tanimlama ise,
preinvazif karsinomdur38. Hellquist ve ark. (1999) calismasinda, CIS’in
yuksek invazif karsinom olusturma riski tasiyan bir lezyon oldugunu
bildirmektedir3®. Birchall ve ark.’nin (1995) calismasinda, CIS’in
prognostik éneminden bahsedilirken, apoptotik aktivitenin en cok bu

lezyonda gortildiigti rapor edilmektedir0.

2.5 Oral Skuamoz Hiicreli Karsinom (OSHK)

Gunumuzde bas ve boyun boélgesinde goérilen skuaméz hticreli
karsinom ile, bat1 diinyasindaki gelismis ulkelerde altinci, gelismekte
olan lkelerde ise TUclnci en yaygin kanser tipi olarak
karsilasilmaktadir!. Oral skuaméz huicreli karsinomlar, bas ve boyun
kanserlerinin %50 ile %60’1n1, oral kanserlerin ise, %85 ile %95’ini
olusturmaktadir’4l. Tuim dunyadaki kanser insidans siralamasinda,
agiz ici kanserler 8. sirada bulunmaktadir. Orta-gliney Asya’da ise, en
yaygin 3. malignitedir2 Bazi bati Avrupa tulkelerinde, OSHK
insidansinda artig gorulmektedir. WHO, tim dinya genelinde,
OSHK’lerin insidansinin daha da artacagini tahmin etmektedir. OSHK
esas olarak, servikal lenf nodtill metastazlar1 ve bazen de, uzak organ
metastazlarina sebep olarak, kansere bagli élumler icerisinde en sik
rastlanan 6. neden olarak gosterilmektedir. Epitel huicrelerinin bazal
membran ve komsu ekstraseliler matriksin 06zelliklerini bozmasi

sonucu, OSHK metastazlarinin olustugu bildirilmistirt2. Dogu
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Avrupa’da son 20 yilda kanser nedeniyle goézlenen 6liim oranlarindaki
artis, OSHK’nin ne kadar ciddi bir halk sagligi sorunu olusturdugunu
gostermektedir*3. Onkoloji ve cerrahi alanlarindaki arastirmalarin ve
basarili calismalarin sonuclar1 ile, son zamanlarda kullanilan
molektler biyolojik tedavilerin imit vaadeden sonuclarina ragmen, bu
malignitenin lokorejyonel kontroli beklentileri karsilayamamakla

beraber, mortalite ve morbidite oranlar1 degismemektedir!!.

Oral maligniteler cogu zaman, non-keratinize stratifiye mukoza
epitelinden kaynaklanmaktadir ve serviks, anlis veya bronslar gibi
vicudun diger bolgelerinde gorilen, skuamoéz hucreli karsinomlara
morfolojik olarak benzerlik géstermektedir*4. Oral malign olusumlarin
yaklasik %90'1n1 olusturan skuaméz hticreli karsinomun, daha cok ileri

yaslardaki erkek populasyonunda goruldtugu bildirilmektedir4s.

Genel olarak, OSHK’nin gelismesindeki en 6nemli cevresel risk
faktorlerinin, sigara, tutiin cignenmesi ve alkol tuiketilmesi oldugu
kabul edilmektedir4446, Ancak bazi hastalarda, bu o6nemli 3 risk
faktérintin de bulunmamasina ragmen, OSHK gelistigi gértlmustur.
Genetik yatkinlik, diyet veya onkojenik virtisler sebebi ile fizyolojik
cogalma mekanizmasindan kurtulan huicrelerin, kontrol dis1 cogaldig:
dustunutlmektedirt’. OSHK’nin en 6nemli prognostik belirtileri, servikal
lenf nodul veya uzak organ metastazi varligi olarak bildirilmektedir®.
Siklikla mukozada gelisen OSHK, zamanla daha derin dokulara, komsu
yumusak dokulara, lenf bezlerine, sinirlere, kan damarlarina ve kemige
yayilabilmektedir948. Kucuk lezyonlar genellikle asemptomatiktir ve
buyudukce agri, parestezi, sislik gibi belirtiler gdstermektedir. Kemige
invaze olanlar, radyografik olarak sinirlari belirgin olmayan, diizensiz,
litik lezyonlar seklinde gérinti vermektedir*8. Metastaz genellikle

lenfatik yolla, siklikla submandibular ve submental lenf nodtlleri ile
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olmaktadir. Tedavisi genellikle radyoterapi, cerrahi veya her ikisinin

birden uygulanmasi ile yapilmaktadir9:48.

2.6 Hiicre Boliinmesi

Huicresel yasamin en temel unsuru, huicrelerin kendi kopyalarini
uUretebilmesidir. Bu islem, organizmalarin ve turlerin yasamalar1 ve
uremeleri icin, aslina en uygun bir sekilde gerceklestirilmesi gereken
bir olaydir. Cok hticreli canlilarda hiicre bélinmesi, mitoz ve eseyli
olarak cogalan canlilarda =zigotu olusturacak gamet  hucrelerinin
(reme htcreleri) yapilmasini (gametogenez) saglayan mayoz olmak

uzere iki farkli yol ile gerceklesmektedir.

Hiucre boélinmesi veya mitoz, ana hilcrenin kendisiyle ayni
kromozom sayisina sahip, 2 yavru hucreye bdélinmesiyle
gerceklesmektedir  ve bu boélinme 151k mikroskobu ile

izlenilebilmektedir4.

Interfaz; hiicre bélinmesinin gerceklesmedigi ve nukleusun
normal go6zikmedigi evredir ve mikroskopik olarak tespit
edilememektedir. Interfazdan sonra gelen evre ise, kromozomlarin
yavru hucrelere esit olarak dagitilmasi icin ihtiya¢ duyulan hazirliklarin
baslandigi Profazdir. Bu evrede, cekirdek zarinin buUtinliga
bozulmayan ve cekirdek icinde wuzun iplikler halinde bulunan
kromozomlar, kendilerini esleyerek, ikiz kromatidleri (sentriol)
olusturmaktadir. Sentrioller ayrilarak, ciftler halinde htuicrenin ayri
kutuplarina dogru gbé¢ etmektedirler ve ayni zamanda, mitotik ig
ipliginin mikrottibulleri, sentriol ciftlerinin arasinda goértulmeye

baslamaktadir. Metafaz, hiicre béliinmesinin profazdan sonra gelen,
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cekirdek kilifi ve cekirdekcigin kayboldugu evredir. Kromozomlar
hiicrenin ekvator hattina dogru goéc ederler ve burada boylamasina
boéltinerek, iki kromatid olusur. Bunlar, sentromer adi verilen,
elektrondan zengin bir alanda, mitotik ig ipliginin mikrottibtllerine
baglanirlar. Metafazdan sonra gelen evre, Anafaz’dir. Bu evrede ikiz
kromatidler birbirinden ayrilmakta ve htucrenin farkli kutuplarina
dogru goc etmektedirler. Bu sirada sentromerler de, merkezden
ayrilmaktadir. Mikrotibuller protein olan tibtlin, aktin ve myosinin
igsi alanda olustuklari, immunofloresans yoéntemi ile gosterilmistir.
Anafazdan sonra gelen Telofaz evresinde ikiz htucreler icerisinde
cekirdek, cekirdek =zari, cekirdekcik ve kromatin tekrar izlenmeye
baslamakta ve kromozomlar daha o6nceki hallerine benzemeye
baslamaktadir. Cekirdekte gelisen bu degisimler devam ederken ana
hiicrenin ekvator hattinda bir daralmayla sitoplazma ve organeller ikiye

bolunur® (Sekil 2.1).

Sekil 2.1. Mitoz hiicre béliinmesi ve fazlar.
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2.7 Hiicre Siklusu

Hicre populasyonunda, hiicrenin replikasyonu ve genetik olarak
0zdes yavru hucrelere bélinmesi, iki fonksiyonel ve iki hazirlik fazlar
ile gerceklesmektedir. Fonksiyonel fazlar, DNA replikasyonunun
gerceklestigi S fazi ile ana hucreye benzeyen, diploid sayida (2n)
kromozomlu iki yavru hlcrenin meydana geldigi mitoz olarak
adlandirilan M fazidir®0. Mitoz, hticre bélinmesinin gortlebilir bir
belirtisidir. Ancak, htlicre cogalmasinda temel roli oynayan, 1sik
mikroskobu ile kolay goérilemeyen baska ~mekanizmalar da
bulunmaktadir. Bu mekanizmalarin basinda ise, hucrenin temel
kromozom yapist olan deoksiribontikleik asit (DNA) replikasyonunu
iceren faz bulunmaktadir. H-thymidine gibi radyoaktif DNA
precursorlarin hiicre icine verilmesiyle, biyokimyasal ve radyootografik
metodlar ile DNA’min  replikasyonu izlenebilmektedir. @ DNA
replikasyonunun, hiicre bdélinmesinin goérulemeyen olaylarinin
mikroskop ile izlenemedigi interfazda gerceklestigi gosterilmistir. Hlicre
turnoverlarinin gerceklestigi buitin dokulardaki mitoz ve interfaz

arasindaki bu degisim, “hticre siklusu” olarak tanimlanmaktadiro.

Hucre siklusu, Gi, S, G2 ve M olmak tlizere, 4 fazdan olusmaktadir
ve genetik bilgilerin kopyalanmasini diizenlemekte ve kopyalanan bu
genetik bilgilerin, yavru hticrelere eksiksiz dagitilmasini saglamaktadir.
Yavru hiucrelerin, ana huicreye ait olan butin genetik bilgilere sahip
olmasinda, kromozomlarin dogru bir sekilde ayrildiginin ve DNA’nin
aslina uygun olarak kopyalanip kopyalanmadiginin denetlenmesi icin
kontrol noktalari mevcuttur. Hasara ugrayan genetik bilgilerin tamirini
ve duzenlenmesini yaparak, herbir yavru hlicrenin ana hitcrelerine
0zdes genetik bilgilerin tamamini elde etmesi, bu kontrol noktalar: ile
saglanmaktadir>!. Kontrol noktalarinin bu goérevleri, hiicre 6limu gibi

farkli bazi hiicre cevaplarina neden olabilmektedir. Memeli hiicrelerinin
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S fazina girislerinin kontrol noktasinda goérev yapan p53 genidir ve
fonksiyonu apoptoz ile gerceklesmektedir. Hiicrede herhangi bir hasar
olustugunda, bu hiicrenin onarilmasi i¢cin kontrol noktalarinda yer alan
pS3 fosfoproteini hlicrede apoptotik prosesi arttirir. Bu islem kanser
hiicrelerinde apoptotik cevaplarin olusmasinda rol oynamaktadir
ayrica, hiicrenin DNA’sina zarar veren ajanlara olan hassasiyetini de

arttirmaktadirs2.53.

Hucre siklusunun Gi, S ve Go fazlan, Interfaz olarak
adlandirilmaktadir. Kas ve sinir hucreleri gibi, strekli bélinmeyen
hicrelerin siklus icerisindeki aktivitelerinin gecici veya daimi olarak
durduruldugu faz ise, Go’dir. Mitoz sirasinda yariya diisen hucre
hacminin, normal seviyesine ulastigi G; fazi, protein ve ribontukleik asit
(RNA) sentezinin meydana geldigi ve butin bluylume faktorlerin
etkilerini gosterdigi ve timoér supresoér genlerin goéruldugt fazdir. DNA
sentezi ile hticre kromozomlarinin replikasyonu, S fazinda
gerceklesmektedir. Mitoz sirasinda kullanilacak enerjinin Uretimi ve
birikimi ile hasara ugramis DNA'nin tamir mekanizmasi ve bagisikligin
denetlenmesi, G2 fazinda meydana gelen olaylardir. Hiicre siklusundaki
kontrol mekanizmalarinin ilki G ile S fazlar1 arasinda, digeri ise G2 ile

M fazlar arasindaki gecislerde bulunmaktadir#9-54 (Sekil 2.2).

Histolojik materyallerdeki hiicresel proliferasyonunun
degerlendirilmesi, klasik histopatolojik analizler icerisinde 6nemli bir
bulgudur ve bircok farkli metot ile gerceklestirilmektedir. Mitotik
indeks, DNA iceriginin incelenmesi, timidin etiketleme indeksi, flow
sitometre, bromodeoksitiridin eklenmesi ve Ki-67 marker1 gibi
immunohistokimyasal yoéntemler, tUmoér hlicre proliferasyonunun
degerlendirilmesinde kullanilan metotlardir. Uygulamalarinin basit ve
tekrar yapilabilir, klasik ydontemlerle hazirlanmis histolojik ve sitolojik

kesitlerde kullanilabilir, ekonomik ve verdigi sonuclarin dogru ve kesin
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yorumlanabilir olmasi, bu metotlarin sahip olmasi gereken o6zellikler

olarak tanimlanmaktadirss.

Mitoxz ve hiicre
Mitoza biliinmesi{%a2)
hazirlaki %ol 9}

HUCRE SIKLUSU

DHA sentexi Hareketsizlik
igin gerelkli
olan

DHNA sentexzi{%c19) maddelerin
sentexi[%od0)

Sekil 2.2. Huicre siklusu ve evreleri

Htucre siklusunun yalniz mitotik fazi, basit morfolojik inceleme ile
gbzlenebilmektedir. Mitotik hticrelerin dogru bir sekilde sayimi ile hiicre
proliferasyonunun degerlendirildigi mitoz sayimi metodunun, bircok
timoér hakkinda yararli bilgiler sagladigr bildirilmistirs6:57. Ancak,
mitozlarin  kullanilmasiyla  proliferasyonun  degerlendirilmesinde
gozonunde tutulmas: gereken bazi1 problemler bulunmaktadir.
Mitozlarin belirlenmesinin c¢cok zor olmasi, dikkatli mikroskopik
incelemeyi gerektirmektedir. Sadece kesin olarak mitozda oldugu
belirlenen hticreler sayimda kullanilabilmektedir. Piknotik cekirdekler

ve sUpheli hiicrelerin sayima dahil edilmemesi gerekmektedir5s.
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Flow sitometre metodu ile, hucrelerin DNA’lar1 ve sayisi
incelenebilmektedir. Bu metodun avantajlar1 arasinda, cok sayida
hiicrede kullanilabilmesi, fikse edilmis veya parafine gémulmus
histolojik materyallerde uygulanabilmesi ve huicre proliferasyonu
hakkinda objektif bilgi saglamasi olarak siralandirilmaktadir. Ancak,
materyalin yuksek maliyeti, dokularin bozulmasi sonucu hiticre alt
populasyonlarinin kaybolmasi ve o6rneklere neoplazik olmayan
hticrelerin  olast katilimi ise, metodun dezavantajlaridir>s. Flow
sitometre metodunun proliferasyon hakkinda verdigi bilgilerin

prognostik énemini belirten calismalar rapor edilmistir>9.60,

Timidin etiketlenmesi, S faz1 aktivitesi hakkinda kesin sonuclar
ile histolojik korelasyon saglayan bir metottur. Ancak, uygulamasi
uzun sUrmektedir ve laboratuvarlardaki klinik kullanimi kolay degildir.
Bu metot, birden fazla biyopsi 6rnegi ve radyoaktif DNA 6n belirleyici
markerlarin kullanimin1 gerektirmektedir. Ayrica, sonuclarin elde

edilebilmesi icin birkac hafta gerekmektedir>4.

Immunohistokimyasal metodlar, hiicre siklusunun cesitli fazlari
sirasinda eksprese olan antijenlere karsi antikorlarin kullanilmas: ile,
solid timorlerin proliferatif aktivitelerinin incelenmesinde
kullanilmaktadirSs. Hucrelerin proliferatif potansiyellerinin
belirlenmesinde belki de bilinen en iyi antikor, Ki-67’dir. Bununla
birlikte immunohistokimyasal calismalarda en sik, proliferating cell
nuclear antigen (PCNA) ve argyrophilic nucleolar organizer regions
(AgNOR) gibi diger klasik proliferasyon markerlar1 kullanilmaktadir>5.61.
Ki-67, prolifere olan htucrelerin cekirdeklerinde bulunan antijeni
taniyarak, hticre béliinme aktivitesini goésteren bir antikordur ve htucre
siklusunun Gi, S, G2 ve M fazlarinda goéralir ancak, Go fazinda
kaybolur. PCNA, ntukleer, histon olmayan, DNA replikasyonunda

yeralan bir antijen olup, timoéral dokunun bUylUme orani hakkinda
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tahmini bilgi saglamasi agisindan 6nemlidir. Ki-67’ye olan farki ise,
hiicre siklusunun gec Gi fazinda huicrenin cekirdeginde belirmesi, S
fazinda artmasi ve G ile M fazlarinda azalmasidir®2. AgNOR boyamasi
hiicrelerin durumlar1 hakkinda yararh bilgiler veren histokimyasal bir
teknik olup, gimus boyasinin c¢ekirdek icinde koyu parcaciklar
seklinde goéridlmesiyle proliferasyon belirlenmektedir. Boyanmanin
yogunlugu, hucrelerin kopyalanma potansiyellerine baglidir. Yapilan
son arastirmalarda, AgNOR ile boyanan hticre cekirdeklerinin sayisi ile
hiicre proliferasyonu arasinda bir iliski bulundugu, normal ve benign
dokulara kiyasla, malign neoplazmlardaki AgNOR’larin ¢cok daha fazla

belirlendigi gésterilmektedir63.64.

2.8 Tiimor Markerlari

Tumoér markerlar:, timér veya doku tarafindan suprafizyolojik
duizeylerde uretilen, biyokimyasal veya immunokimyasal yoéntemlerle
hastanin doku, kan veya diger vicut sivilarinda kantitatif 6lctimleri
yapilabilen hormon, enzim, metabolit, immunoglobulin veya protein
yapisinda maddelerdir. Ayrica ttmorle iliskili antijenler, onkojen ve
onkojen tUrlnlerini de icerebilmektedir5. Ideal bir tiimér markeri,
yuksek sensitivite ve spesifiteye sahip olmali, tiimér hentiz kiictik iken
veya hasta asemptomatik iken, timoértin taninmasina ve kuratif
tedavinin yapilabilmesine olanak saglamalidir®®. Timér markerlar,
timor tanisinda, tedaviden alinacak cevabin tahmininde, tUmor
proliferasyon ve gelisme kapasitesinin, timoér invazyon ve metastaz
kapasitesinin saptanmasinda, kanser sUphesinin tarama
calismalarinda, c¢ok ufak metastazlarin veya timoér kalintilarinin

saptanmasinda ve tedavisinde kullanilabilmektedirler.
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Oral kanserli hastalarda, 6zellikle tiim6rtin biyolojik potansiyelini
yansitan timor proliferasyon markerlari, prognoz icin énemli faktorler
olmasina ragmen, klinik 6énemleri hala tartisma konusudur. TUmor
markerlar: ile hlicre proliferasyonundan elde edilen degerler, malign bir
olusumun gostergesi olabilecegi ancak, bu gbéstergenin kesin bir yargiyi
ifade etmedigi anlamina da gelebilmektedir. Bu da, inflamatuar
durumlar gibi tamamen benign sebeplerle de bu markerlarin

salinabildiginin gésterilmesiyle aciklanmaktadir.

Son yillarda kanser hticre biyolojisinin anlasilabilmesi icin yogun
bir ilgi bulunmaktadir. Buna iliskin calismalar, biyolojik markerlarin
gelistirilmesi ile malign ve displazik hticrelerin, normal benzerlerinden
ayiwrilabilmeleri saglanmaktadir. Biyolojik ve molekuler metotlarin
geliserek klinikte kullanilir hale gelmesi; non-sitotoksik biyolojik aktif

ajanlarin timor hiicresi icerisine verilmesini mimkuin kilmaktadir.

Oral epitel huicrelerinin proliferasyon hizlarindaki degisimler, agiz
mukozasinin yuzey epitelinden gelisebilen kistlerin ve ttimorlerin
patogenezinde Onemli rol oynamaktadir. Bu htucrelerin proliferatif
potansiyellerinin belirlenmesinde en sik Ki-67, PCNA, AgNOR gibi
klasik proliferasyon markerlari ile, hem apoptozun
gerceklestirilmesinde anahtar rol oynayan ve bu sebeple apoptotik
marker olarak degerlendirilen, hem de proliferatif hucrelerin
belirlenmesinde de uzun yillardir gtivenle kullanilan p53 markerinin
yeraldigi bircok immunohistokimyasal arastirma rapor

edilmektedirss.61,67,
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2.9 Ki-67

Ki-67 proliferasyon markeri, 1983 yilinda Gerdes ve ark.
tarafindan kesfedilmis olup, timoérlerdeki proliferatif hticrelerin sayisini
degerlendirmede en sik kullanilan, basit ve ucuz bir metot olarak
histopatoloji alaninda oldukc¢a poptler olmus bir markerdir®®. G2 ve M
fazlarinda, bu markerin ekspresyonu en uUst seviyelere ulasarak,
prolifere olan hucrelerin c¢ekirdeklerinde bulunan antijeni taniyarak,

hiicre bélinme aktivitesini gosteren bir antikordur®.

Ki-67’nin, hiicre siklusunun Gi, S, G2 ve M fazlarinda goérulduga
ancak, Go fazinda kayboldugu bilinmektedir®®. Bu fazlarda Ki-67nin
gortulmesi, timoéral dokularda siklusta olan hticrelerin oranlarinin
degerlendirilmesini saglamaktadir’0. Ki-67, sadece teshiste degil, ayni
zamanda tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde de kullanilmaktadir.
Ki-67 varhg, timoértin buUydme fraksiyonunun gostergesi olup,
timorin prolifere olduguna isaret eder. Bu 6zelligi ile bu markerin,
timortin radyasyona ve/veya kemoterapiye olan duyarhiliginin arttigini

da gostermektedir?l.

MIB-1’in, Ki-67’ye esdeger bir antijen oldugu, 1992 yilinda
mikrodalga tekniginin gelistirilmesi ile bulunmustur. Sadece taze veya
donmus dokuda uygulanabilen Ki-67, bu teknikle birlikte, parafin

bloklarda da kullanilabilir hale gelmistir72.73.

Ki-67 proliferasyon markeri, oral kavitenin premalign ve malign
lezyonlarina eslik eden genetik anormalliklerin olas1 gdstergesi olarak
oldukca sik kullanilmaktadir’4-76. Bazal tabakada Ki-67 marker1 icin
MIB-1 antikorunun, normal epitel ile hafif, orta ve yluksek dereceli

displazilerin, ylUzeyel tabakada ise, hafif ve orta dereceli displazi ile
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yuksek dereceli displazilerin ayirt edilmesinde kullanilabilecek gtivenilir

bir marker oldugu bildirilmektedir?2.

Bu proliferasyon markerinin ekspresyonunun, bazi kanserlerin
prognozunda yararh bilgiler verdigi bildirilirken, elde edilen bu bilginin
klinik 6nemi hala tartismalidir’?. Literattirde, proliferasyon orani
yuksek olan timérlerin ntiks oranlarinin daha fazla ve prognozlarinin
daha ko6tt oldugunu bildirilen calismalar bulunmasina ragmen, Ki-67
ekspresyonunun timoérin ntks orani ve prognozu hakkinda yeterli bir

bilgi saglayamayacagini gosteren calismalar da bulunmaktadir®?.

Rose ve ark., normal ve malign doku 6rneklerinde, monoklonal ve
poliklonal Ki-67, PC10, MIB-1 ve JC1 antikorlarin
immunohistokimyasal degerlerini karsilastirdiklar1 calismalarinda,
klasik histolojik preparasyonlarda, MIB1 veya poliklonal Ki-67nin rutin

kullanim i¢in en iyi proliferasyon markerlari oldugunu bildirmislerdir®!.

Kropveld ve ark., radyoterapi ile tedavi edilmis T, laringeal
karsinomlu 128 hasta Uzerinde yaptiklar1 calismada, bu hastalardan
rastgele 16 niks etmemis ve 20 niiks etmis hasta se¢mislerdir. Bu
hastalardan alinan doku 6rneklerindeki Ki-67 ve pS3 ekspresyonlarinin
prognostik 6nemlerini arastirmislar, yiksek Ki-67 ekspresyonunun
saptandigl timor huicrelerinin radyoterapiye cok iyi cevap verdigini ve

bu huicrelerde cok az rekiirensin meydana geldigini géstermislerdir?s.

Macluskey ve ark.nin (1999), oral mukozada epitelyal
proliferasyon ile timoériin prognozu arasindaki olas1 iliskiyi
arastirdiklar1 calismasinda, normal mukoza ile displazik ve SHK doku
orneklerindeki proliferatif hticrelerin Ki-67 ekspresyonunu
degerlendirmislerdir. Displazik ve SHK doku o6rneklerinin proliferatif
indekslerinin, normal oral mukozaya gére anlamli derecede yuksek
oldugunu ancak, displazik ve SHK doku 6rnekleri arasinda anlamli bir

farkin bulunmadigini bildirmislerdir. Epitelyal proliferasyonun, normal
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dokudan displazik dokuya gecise eslik ettigi, Ki-67 ekspresyonundaki
artisin, oral mukozadaki degisimlerin erken dénemde belirlenebilecegi
sonucuna varilmistir. Ayrica, epitelyal proliferasyonun displazik
dokunun karsinoma gecisinde de artmaya devam edebilecegini ve bu
gecisin, cok yavas bir hizla gerceklesebilecegini bildirmektedir. Tim bu
ozellikleriyle Ki-67 ekspresyonunun neoplazik transformasyon icin iyi

bir klinik gésterge olmadigini savunmaktadirlar?®.

Liu ve ark.nin, normal ve 16koplazili agiz epitelinde, PCNA, Ki-67
(MIB-1), cyclin D1 ve CENP-F htuicre proliferasyon markerlarinin, hticre
tabakalarindaki ekspresyonlarini inceledikleri immunohistokimyasal
calismalarinda, normal ve patolojik degisime wugrayan dokular
arasindaki en belirgin farkin, bazal ve yuzeyel tabakalarda izlendigi
gosterilmistir. Bu arastirmacilar Ki-67’nin, kanserlerin 6énlenmesinde ve
terapotik klinik denemelerde, en guvenilir immunohistokimyasal

marker olarak kullanilabilecegini ileri sirmektedirler?2.

Piattelli ve ark. (2002), Ki-67, p53 ve bcl-2 marker ekspresyonlari
ile apoptotik indekslerini inceledikleri 70 biyopsi 6rnegi (10 normal agiz
mukozasi, 12 loékoplaki, 6 orta ve 6 yuksek dereceli displazi ve
carsinoma in situ, 12 iyi, 12 orta ve 12 kot diferansiye invazif
karsinom) Uzerinde yaptiklar1 calismada, agiz kavitesinin prekanserdz
ve malign doku o6rneklerindeki malign transformasyon ile Ki-67
ekspresyonu arasinda anlamli bir korelasyon oldugu sonucuna

varmislardirso.

Chrysomali ve ark.nin oral grantler hucreli ttimérlerde,
apoptozu stimtle veya inhibe eden proteinlerin hticre proliferasyon
aktivitelerinin ve immunohistokimyasal ekspresyonlarinin
degerlendirildigi calismasinda, Ki-67 ekspresyonunun benign
timorlerde dusuk seviyede oldugu ancak, malign timérlerin neoplazik

hiicrelerinde daha fazla izlendigi bildirilmistir®7.
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Bircok calismada, Ki-67 ekspresyonu ile proliferasyon gosteren
hicrelerin buyume fraksiyonu arasinda bir korelasyon oldugu
gosterilmistir?1.81, Bu calismalarin sonuclarinda, Ki-67’inin
fonksiyonunun tam olarak ortaya konulamadigi ve bu nedenle hucre
proliferasyonu icin gerekli bir molekiil olmadig: ileri strtlmektedirs2.
Bu da, hucrelerin besin eksikligi gibi dis faktorler nedeniyle Ki-67
ekspresyonunun degisebildiginin goésterilmesiyle aciklanmaktadirss.
Neoplazik dokularin prognozunda, Ki-67nin indikatér olarak
kullanilmasinin degerlendirildigi bazi1 calismalar arasinda celiskiler
bulunmaktadir84. Metodolojik farkliliklarin varhigi bu markerin klinik
kullanimini sinirlamaktadir. Timoér hucresinin siklusu tamamladigi
stire ile buyume fraksiyonu, timoértiin proliferasyon oranini belirleyen
iki 6nemli faktordur. Ki-67 marker: ile bu stirenin degerlendirilemedigi
ve Ki-67 ekspresyonunun sadece hticrenin, siklus icinde olup olmadigi

hakkinda bilgi verdigi rapor edilmektedirs>.

Klasik proliferasyon markerlarinin hticre siklusu hakkinda
verdigi bilgilerin smirlhi olmasindan dolayi, hticre biyolojisinin
anlasilabilmesi icin yeni markerlarin gelistirilmesi ve kullanilmasi

gerekmektedir.

2.10 Minichromosome Maintenance Proteins (MCM Proteinleri)

Okaryotik hticrelerde DNA sentezi, kromozomun belirlenmis
replikasyon bolgelerinde baslatilmaktadir®¢. DNA replikasyonunun
gerceklesebilmesi icin, Okaryotik htucrelerin timutnde, prereplikatif
kompleksi olusturan proteinler gereklidir®’. Saccharomyces cerevisiae
mayasinda ilk defa tanimlanan ve yeni bir proliferasyon markeri olan
MCM proteinleri®®, prereplikatif kompleksin bir kismini olusturarak,

O0karyotik DNA replikasyonunu baslatmak ve duzenlemek icin gerekli
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proteinlerdir34. Birbirleri ile yapisal benzerlik gésteren MCM2-7
proteinleri, huicre siklusunda diger markerlara benzer etki
mekanizmalarina sahiptir33. MCM proteinler, “origin recognition
complex” (ORC) ve Cdc6 proteinlerinin daha énceden sirali bir sekilde
bagli olduklar1 DNA bélgelerine baglanarak, prereplikatif bir kompleks
olusturur®8. DNA replikasyonuna izin veren bu kompleks, replikasyonu
geri donUstmslz olarak her siklusta bir kere sinirlayarak®8, genom
stabilitesini  saglar®. Ancak, MCM proteinlerinin isleyisinin
diizenlenememesi, hiicre proliferasyonunda anormal artis ve genom

stabilitesinde bozulmanin gerceklestigini ifade etmektedir°.

MCM proteinlerinin hticre siklusundaki varligi ve etkinligi iyi
tanimlanmistir. Bu proteinin hiicre siklusunun erken G evresi de dahil
tim  evrelerinde  gobzlendigi, Go evresinde, hucre siklusu
tamamlandiktan sonra veya diferansiyasyonda kayboldugu
bildirilmektedir. Ancak bu proteinler, DNA tamiri bulunan hticrelerde

gortilmemektedirse.

Son yillarda yapilan calismalar, MCM proteinlerinin olasi1 timor
olusumu tahmininde kullanilabilecek en iyi proliferasyon markerlardan
biri oldugunu gostermektedir®¢. Tum bu o6zellikleriyle MCM
proteinlerinin, proliferatif hucrelerin spesifik markerlar1 olarak
kullanilabilecegi3>l, sahip olduklar1 immunoreaktivitenin, cesitli

malign timorlerde potansiyel klinik 6énem tasidig: ileri stirtlmektedirss.

MCM-2 protein ekspresyonunun prostat kanserlerinde®?, kiicik
hiicreli disi  akciger kanserlerinde®3, oligodendrogliomalarda®+

prognozun belirlenmesinde buiytik bir rol oynadigi gésterilmistir.

Freeman ve ark. (1999), DNA replikasyonunun diizenlenmesinde
yer alan MCM ve Cdc6 proteinlerine karsi, yeni hiicresel proliferasyon
markerlar1 olan monoklonal ve poliklonal antikorlar1 kullanarak,

donmus ve formalinle fikse edilmis, parafine gémult normal, displazik,
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hiperplazik ve neoplazik deri, serviks, akciger, kalin bagirsak ve mesane
doku orneklerinde MCM-2, MCM-5, Ki-67 ve PCNA ekspresyonlarini
arastirmislardir. MCM  ekspresyonlarinin, Ki-67  ile PCNA
ekspresyonlarina goére daha fazla izlendigini, MCM’erin normal,
displazik ve mneoplazik dokulardaki htucrelerin proliferasyonlarinin
belirlenmesinde etkili bir marker oldugunu rapor etmislerdir. Ayrica
MCM ekspresyonlar1 ile karsinomlarda diferansiyasyonun derecesi

arasinda negatif yonde bir korelasyon oldugunu da bildirmislerdirs.

Kriiger ve ark. (2002), T; evresindeki papiller mesane
karsinomlarinda timor evresi ile Ki-67, MCM-2 ve p53 markerlarinin
immunoreaktivitelerini karsilastirdiklar1 calismada; timoér gelisiminde
prognozun degerlendirilmesinde ve tedavi planlamasinin
belirlenmesinde, MCM-2 ekspresyonunun ©6nemli bir parametre

olabilecegini bildirmislerdir95.

Gonzalez ve ark. (2003) meme kanserlerinde epiteldeki hticre
siklus varliginin belirlenmesinde, MCM proteinlerinin standart bir
proliferasyon marker1 olan Ki-67’den c¢ok daha fazla ekspresyon
gosterdigini, bunun da MCM-2nin bu tip kanserlerde prognostik bir
marker olarak kullanilabilecegini gosterdigini bildirmislerdir!®. Her iki
marker seviyesindeki farkliligin, hticre siklusunun erken G: fazinda Ki-

67 ekspresyonunun izlenmemesiyle aciklanmaktadir.

Yang ve ark.nin (2006), kticik htuicreli dis1 akciger kanseri olan
128 hastada, Ki-67 ve MCM-2 proliferasyon markerlarinin prognostik
Onemlerini inceledikleri calismalarinda, MCM-2’nin prognozda o6nemli
bir rol oynayabilecegi ancak, Ki-67nin belirgin bir prognostik degerinin
gorulememesinin ise, 6rnek sayisinin az olmasindan kaynaklandigi

bildirilmektedir9e.
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Literatiirde kanserli doku 6rneklerinde, tiimériin patolojik evresi
ile birlikte MCM-2 ekspresyonunun arttigini®? ve yuksek seviyelerde
bulunan MCM-2 ve Ki-67'nin, daha zayif hayatta kalma ile iliskili

oldugunu bildiren ¢calismalar bulunmaktadirs.

Ananthanarayanan ve ark.’nin (2006) prostat kanseri ile iliskili
normal ve premalign doku 6rneklerindeki Ki-67, MCM-2 proliferatif ve
a-casp3, bcl-2 apoptotik markerlarin degisimleri inceledikleri
calismasinda, proliferasyon ve apoptozun sadece prekanserdz
lezyonlarda degil, ayni zamanda kanser ile birlikte izlenen normal
gorinumli epitelde de degisimin varligini goésterdigini bildirmislerdir.
Yuksek kanser riski bulunan normal epitelde 06zellikle MCM-2
ekspresyonunun 6énemli bir marker olabilecegi, apoptotik markerlarin
ise, daha kompleks bir durumu ifade ettigi, stpheli dokularin

proliferasyon diizeyi hakkinda da bilgi verebilecegi belirtilmistir?7.

Normal, displazik ve skuaméz hucreli karsinomlu larinks
dokularinda, Ki-67 ve MCM-2 ekspresyonlarinin karsilastirildig
calismada; her iki markerin normal doku 6rneklerinde dusuk
ekspresyon gosterdigi ancak, malign larinks doku oOrneklerinde,
ozellikle MCM-2 ekspresyonunda Dbelirgin bir artis izlendigi
bildirilmistir. Bu sonuclara dayanarak, MCM-2"nin premalign ve malign
larinks hastaliklarinda gtivenle kullanilabilecek bir biyomarker oldugu

rapor edilmistir99.

Scott ve ark. (2006), displazik ve OSHKl1 doku o6rneklerinde, Ki-
67 ve MCM-2 markerlarinin prognostik Onemlerini arastirmislar,
normal mukozadan SHK’ya dogru artan malignite ile birlikte her iki
markerin da ekspresyonlarinda artis oldugunu ancak, MCM-2
ekspresyonlarinin sitolojik tanida daha hassas sonuclar verdigini

bildirmislerdiri©0,
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Oral mukozanin sitolojik degerlendirilmesine dayandirilarak, oral
malignitelerin ve displazilerin teshis edilmesinde, minimal invazif ve
objektif testlerin gelistirilmesi, bu alandaki en oOnemli ilerlemeler
olacaktir. Eksfolyatif htuicrelerin klasik sitolojik arastirmalar ile bazi
OSHK’larin tanis1 konulabilmektedir. Ancak bu tekniklerin hatali
pozitif degerlerinin cok yuksek olmasiyla karsilasilmasi, caligmalari,
malign ve displazik huicrelerin, normal benzerlerinden ayrilabilmelerini
saglayan biyomarkerlarin gelistirilmesine yoneltmistir. MCM proteinleri
gibi yeni proliferasyon markerlarini kullanarak, oral mukoza hticre
proliferasyonu hakkinda bilgi sahibi olabilmek icin yeterli veriler

bulunmamaktadir.

2.11 Apoptoz

Yasayan htuicrelerin 6limu, nekroz ve apoptoz olarak adlandirilan
iki farkli mekanizma ile gerceklesmektedir. Nekroz, huicre disindan
gelen, hipoksi, toksin, asiri 1s1 degisiklikleri gibi cesitli fiziksel ve
kimyasal faktoérlerin etkin oldugu hiicre 6limudur. Apoptoz ise, genetik
hasarli veya fonksiyonunu kaybetmis, duzensiz gelismis, olmasi
gerekenden fazla Uretilmis ve yaslanmis hiicrelerin, organizmaya zarar
vermeden ortadan kaldirilmalarini saglayan ve genetik kontrolld,
programlanmis hucre olumudur. Nekroz patolojik bir olay:r ifade
ederken, apoptoz fizyolojik veya patolojik etkenler sonucu gelisen bir

hticre é6ltiimudtriol.

Patolojik huicre 6limut olan ve ATP miktarinin azalip, hucre
homeostazinin hizla bozuldugu, inflamasyon yanitinin gelistigi
nekrozdan tamamen farkli olarak, apoptoz; inflamasyon olmaksizin
hiicrelerin  kendi kendilerini yok ettikleri, genlerle dtizenlenen,

programli, RNA, proteinsentezi ve enerjiye gereksinim duyan,

32



organizmada homeostazi koruyan bir olaydir. ik kez, 1972 yilinda Kerr
ve ark. tarafindan tanimlanmistir!o2. 1983 yilinda Duke ve ark., jel
elektroforezi ile endontikleazlarin aktive olmasi sonucu, DNA hasarinin
olusmasiyla biyokimyasal olarak apoptotik hticre 6limunu
gostermislerdirl93. Dokulardaki huicrelerin homeostazinin saglanmasi,
defansif olarak immun reaksiyonlari, hucrelerin hasar goérmeleri
durumlarinda, hormon azalmasi sonucu gelisen invollisyonlar,
embriyonal ve fo6tal gelisimi, yashlikta, organ buyutkltklerinin
korunmasi, rejenerasyon ve tamir olaylarinin diizenlemesini apoptoz ile
saglanir. Dokuda apoptozun artisi, noérodejeneratif hastaliklara ve
lenfosit yetersizligine; azalmasi1 ise, otoimmuUn hastaliklara ve

maligniteye sebep olmaktadiri0?!,104,

Apoptozda htucreler, koyu eozinofilik sitoplazmali, bir veya birkac¢
parcali piknotik cekirdekli olarak gértiintir. Cekirdegin, hilal veya yarim
ay seklinde izlenmesi, kromatinin c¢ekirdek membraninin i¢ yuzline

yerlesmesi nedeniyledir!05.

Hucrelerde apoptozun devam etmesi ile sitoplazmik cikintilar
olusur. Hucre, icerilerinde sitoplazma ve organellerin bulundugu
apoptotik cisim ad1 verilen, membranla cevrilmis olan kiiciik parcalara
boltintir ve bu cisimler, cevrede bulunan parenkim hucreleri ve

fagositler tarafindan dokudan temizlenirl0s.

Programli hiicre 6liumuntn molekiler mekanizmas: tam olarak
bilinmemekle birlikte, hticrelerin genetik olarak belleklerinde var olan
intihar programinin cesitli sinyallerle, patofizyolojik kosullarla ve
oksidatif stres gibi olaylarla aktive olmasiyla baslamaktadir!6. Ayrica
apoptoz mekanizmasi, uyarana ve hucre tipine gbére farkhiliklar
gostermektedir. Apoptozu etkileyen hticre ici uyaranlar genel olarak:

buytme faktorleri, onkojenler, timoér stUpresér genler olmak tizere Ug
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ana grupta toplanabilirl®’. Apoptozu etkileyen uyaranlar; buUylime
faktorlerinin geri cekilmesi, sitokinler, hticre ic¢i kalsiyum miktarindaki
artig, Tumor Necrosis Factor (TNF), Transforming Growth Factor (TGF-
B), Fas/FasL sisteminin aktive olmasi, DNA hasari nedeniyle bir timoér
supresor gen olan pS3'tin aktive olmasi, viral-bakteriyal enfeksiyonlar
ve glukokortikoidler olarak siralanabilmektedirl07.108, Bunlardan
ozellikle protoonkojenlerin (c-myc gibi) c¢ogunun, apoptozun
regilasyonunda yer aldigi kanitlanmistirl®®. Ayrica hipertermi,
radyasyon, sitotoksik antikanser ilaclar1 ve hipoksi gibi nekroz
olusturabilen etkenler de hafif dozlarda apoptoz meydana getirirler!07.
Apoptozda, hiicre 6limu cevreye zarar vermeden gelisse de, bazen
apoptoz dolayli olarak cevre dokuda nekrozu baslatabilir ya da nekroz

apoptoz gelismesine yol acabilir!10.

Apoptoz suireci: DNA hasarina genlerin yaniti, hlicre membrani
tarafindan 6lim sinyallerinin alinmas: (Fas ligandi), hlicreye dogrudan
proteolitik enzim girisi (granzim) olmak uUzere Uuc¢ farkhi sekilde

isleyebilir108.

Hucre siklus bozukluklari, metabolik degisiklikler, hticre ici
kalsiyum seviyesinin artmasi, DNA’ nin zarar gérmesi, hticre ici pH’ nin
dismesi gibi hticre icinden gelen sinyaller veya hipoksi, radyasyon,
ultraviyole ve gamma 1sinlari, hucrelerin ihtiyac duydugu yasam
sinyallerinin ve buUylUme faktdrlerinin duizenli bir sekilde ve yeterli
miktarda olmamasi1 gibi hucre disindan kaynaklanan faktorler

apoptozu baslatiri04.105,
Gunumuzde, apoptoz sUrecinde rolil olan biyokimyasal ve

genetik  komponentlerin  aydinlatilmasiyla  birlikte  apoptozun

aktivasyonuna ya da inhibisyonuna yoénelik calismalar; kanser, AIDS ve
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otoimmun bozukluklar gibi bircok hastalikta yeni tedavi olanaklarini

gundeme getirmektedir!07.110,

Apoptozun regiilasyonu gen kontrold ile oldukca siki bir bicimde
korunmaktadir. Oltim sinyali, gen ekspresyonu ile diizenlenebilmesine
ragmen, hiicre apoptozunun baslamasina neden olan hiicre ici ve disi
faktorler, DNA hasari olusturarak, genlerin aktivasyonuna sebep olur.
Hucrenin apoptozuna neden olan bu genlerin en 6nemlisi, pS3’tur!!!

(Sekil 2.3).

Apoptotik uyaran
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Sekil 2.3. Apoptoz ve p53’ tin apoptozdaki rolt
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2.12 p53

Insanda apoptozun diizenlenmesi, p53 ile baslayan ve kaspazlara
kadar devam eden bir strectir. Bir timd6r stUpresér gen olarak calisan
pS3 mutasyona ugradiginda ya da bulunmadiginda hiicre yasami uzar.
Genotoksik olaylarla olusan htuicre hasari, bir transkripsiyon regulatér
geni olan p53'1U aktive eder. pS3 protein Urinud, DNA’ya dogrudan
baglanarak hasar1 tanidiktan sonra, ya Gide hucre siklusunun
durmasini indukleyerek tamir icin gerekli zamani kazanir ya da hasar
fazlaysa apoptoza ydnlendirir. Ayrica p53in Bax/Bax, Bax/Bcl-2,Bcl-

2/Bcl-2 gruplarinin oranlarini diizenledigi dustinilmektedir108.

pS3, karsinogenezi etkileyen en 6nemli genlerden biridir. Huicre
siklusu kontroltinde yeralan p33 proteinill2, apoptozda3! ve genetik
stabilitenin korunmasinda yeralir. Malign timérlerin olusumunu
onlemede kritik rol oynadigi kabul edilmektedir. DNA hasari
olustugunda, normalde inaktif durumda bulunan p53 geni aktifleserek,
p21 genini de aktive eder ve hiicrenin S fazina ge¢mesini engelleyerek,
gec G fazinda kalmasini saglar. Htucre siklusunun bu sekilde
durdurulmasi ile DNA’s1 zarar géren hucrenin cogalmasi engellenmis
olur. DNAmin tamiri ile gorevli olan proteinler, bu hasar
giderebildiginde, hucre siklusu tekrar devam eder. Ancak, hasarin
tamir edilemedigi durumlarda ise, p53 geni, bax proteinini aktive eder
ve hlcrenin apoptozu baslatilir. Béylece, DNA hasari olan hcre,

siklustan tamamen temizlenmis olur!o5,

Normalde pS53 proteinin fonksiyonu, DNA’s1 zarara ugrayarak,
genetik 06zelligi bozulmus olan htcrenin yayilimini ve bUyumesini
engellemek icin, hucre siklusunu G; fazi1 sonlarinda durdurarak, o
hiicrenin 6limuni, yani apoptozunu veya DNA’ sinin tamiri i¢in zaman

saglamaktirl13. Hucrelerde p53 fonksiyonunun olmamasi sonucu,
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malign degisiklikler olusmaktadir!14. Nukleer bir fosfoprotein olan p33,
bas-boyun ve o6zellikle agiz i¢ci kanserlerinden oral skuamoéz htcreli
karsinom da dahil olmak uzere diger tim kanser tiplerinde siklikla
degisime ugradigi!!> en iyi bilinen timoér supresoér gendirll6. Bas-boyun
skuaméz htucreli karsinomlarin yaklasik %50'sinde pS3 geninde
mutasyonlar gortilmektedir. Hollstein ve ark., oral kanserlerin
olusumunda, en sik karsilasilan genetik degisikligin, p53 mutasyonu
oldugunu bildirmislerdir!l7. Bu mutasyon sonucu bircok malign
lezyonda, pS53 protein birikiminin olustugu, molektler, biyolojik ve
immunohistokimyasal yontemler ile gosterilmigtir!!s.
Immunohistokimyasal calismalar, oral karsinomlarin %54-67'sinde ve

displazilerin %85'inde, pS3 proteininin belirlendigini géstermistirll4.

Literatiirdeki calismalar, karsinomlarda yUksek oranlarda pS5S3
belirlenmesinin, bu kanserlerde diferansiyasyon derecesinin dusuk ve
prognozun kotd olacaginin géstergesi oldugunu ileri stirmektedir25.26.
Tumoér  tedavisinde — 6zellikle radyoduyarliligin  degerlendirildigi
calismalarda, p53 timoér markerinin ekspresyonu ile ilgili sonuclar
klinik olarak kesin bilgiler vermemektedir. Bu celigkili sonuclar
dogrultusunda tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde, bu markerin
guvenilir olamayacag: ileri surulmektedir?6. Bununla birlikte gen
terapisinde p33 etkili bir tedavi olup, klinik olarak basarili sonucglar

elde edilmistir2e.

Kerdpon ve ark.’nin (2000) OSHK hastalar1 tzerinde yaptiklar:
calismalarinda, etyolojik faktoérlerden biri olan alkol nedenli SHK
hastalarinda, hayat boyu alkol kullanimin p53 mutasyonuna sebep
oldugunu, alkol kullanim stiresi ve dozu ile pS3 ekspresyonu arasinda

anlaml derecede pozitif bir korelasyon oldugunu bildirmislerdir!1°.
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Max Robinson ve ark. (2006) klinik olarak malignite stuphesi
bulunan 10 hastadaki beyaz ve kirmizi lezyonlardan alinan biyopsi
Ornekleri Uzerinde yaptiklari calismalarinda, p5S3 ve Ki-67
ekspresyonlarinin epitelyal displazi ile birlikte artis goésterdigini, bu
displazik artis bulgusunun, epitelin malign transformasyonu olarak

dustnutlmesi gerektigini bildirmislerdir120.

Kudo ve ark. (2003) normal mukoza ile primer ve metastatik
timorlerdeki p33 ve Ki-67 ekspresyonlar1 Uzerine yaptiklar
calismalarinda, daha onceki calismalarin!21,122 sonuclarini
destekleyerek, bu markerlarin primer ve metastatik doku 6érneklerinde
oldukca fazla belirlendigini ve oral karsinomlar icin erken bir tani

yontemi olabilecegini ileri sirmuslerdir!23.

Abbas ve ark.’nin (2006) normal agiz ici epiteli, hiperplazik,
displazik ve OSHK doku o6rneklerinde anjiyogenezin timoér prognozu
acisindan o6nemini belirlemeye calistiklar1 arastirmada, pS3 protein
immunoreaktivitesi ile anjiogenez arasinda pozitif bir korelasyon
bulundugunu; normal mukozadan, displazik epitele ve invazif
karsinoma dogru, patolojik hastaligin ilerlemesinde, anjiogenez ile
birlikte p53 ekspresyonunun da arttigini géstermislerdir. Bu bulgunun
skuaméz htucreli karsinomda prognostik acidan o6nemli oldugunu

bildirmislerdir!14.

Yuksek apoptotik aktivite belirlenen tUimoérlerin prognozlarinin
daha iyi oldugu, bdylece daha yavas buyudugul?+, az diferansiye
timorlerde apoptoz goériilen htuicrelerde azalma belirlenirken, tUmor
hiicreleri ile bliyiime oraninda ise artisin oldugu bildirilmektedir!2s.
Apoptozdaki bu dusts ile proliferatif aktivite arasinda kuvvetli bir

iliskinin oldugu ileri stirilmektediri2s.
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Oral dokularda gelisen kanserlerin proliferatif ve apoptotik
markerlar ile prognostik etkilerinin incelendigi sinirlh sayida calisma
bulunmaktadir. Klasik proliferasyon markeri olan Ki-67 ekspresyonu
ile, hem proliferatif hem de apoptoz etkinliginin belirlendigi pS53

ekspresyonu, yaygin kullanilan markerlar olarak gértlmektedir.

Xie ve ark. (1999), 85 skuaméz huicreli dil kanserinde, proliferatif
ve apoptotik markerlarin prognostik etkilerini tim tUimoér evrelerinde
arastirdiklar1 calismada, Ki-67 ekspresyonunun yliksek bulundugu
orneklerin zayif prognoza sahip oldugunu ancak, apoptotik ve
proliferatif markerlarin tek baslarina verecegi bilgilere kiyasla, bu
markerlarin kombinasyonuyla daha kuvvetli prognostik bilgi

saglandigini rapor etmislerdiri26.

Stoll ve ark.nin (1999) calismalarinda, oral kavite ve
orofarenksteki primer skuaméz hucreli karsinomlarda, apoptoz ve
apoptoz ile iliskili faktoérlerin prognostik 6énemleri degerlendirilmistir.
Bu calismada sonucg olarak, Ki-67, p53, bcl-2 ve apoptotik indeksin,
prognozun tahmin edilmesinde guvenilir bir sekilde
kullanilamayacagini ancak, diferansiyasyon arttikca Ki-67’nin diger
markerlara  oranla, daha  kuvvetli ekspresyon  gosterdigini

gostermislerdirl2?.

Piattelli ve ark. (2002), oral kavitenin normal epiteli ile, premalign
ve malign lezyonlarinda, p53, Ki-67, bcl-2 immunoreaktivite ve apoptoz
prevalansini inceledikleri calismalarinda, htuicrede pS53 aktivitesinin
kaybolmas: ile bircok preneoplazik lezyonun malign transformasyonu
arasinda pozitif yoénde bir korelasyon bulmuslardir. Ki-67
ekspresyonunun, timoér evresi yukseldikce arttigini ve guclt bir
korelasyonun varoldugunu bildirmislerdir. bcl-2’nin asiri

ekspresyonunun, dokuda apoptozun azaldiginin bir gostergesi
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oldugunu, bu bulgunun karsinogenezde apoptozun prognostik énemini

daha da arttirdigini rapor etmislerdir8°.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Materyal

Arastirma, Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisti Patoloji
Bilim Dali’ nda ve Yeditepe Universitesi Dis Hekimligi Faktiltesi Agiz—
Dis-Cene Hastaliklar: ve Cerrahisi Anabilim Dali’ nda, displazi ve oral
mukoza yerlesimli skuaméz htucreli karsinomlu, yaslari 32 ile 79
arasinda degisen (62,02+12,74), 17’si kadin, 230 erkek, toplam 40
hastadan alinan, 40 adet biyopsi 6rnegi tizerinde yurutildd. Kontrol
grubu, Yeditepe Universitesi Dis Hekimligi Faktiltesi Agiz-Dis-Cene
Hastaliklar1 ve Cerrahisi Anabilim Dali'na basvuran, mukoza veya
kemik retansiyonlu gébmull ticiinci molarlar1 bulunan, yaslari 21 ile
69 arasinda degisen (30,28+17,26), 40 kadin, 30 erkek, toplam 7
hastadan, gébmult Uc¢lncd molar operasyonu sirasinda alinan 10

adet saglikli diseti 6rneginden olusturuldu.

Calismaya dahil edilen tim kontrol grubu hastalari,
“Bilgilendirilmis Gonulli Olur Formu” doldurdu. Kontrol grubuna dahil
edilen hastalarin seciminde; hastanin gémult tG¢lincti molarina bagh
bir sikayetinin bulunmamasina, gémulti ticinci molarin Utzerindeki
mukozanin butunliginin bozulmamis olmasina, klinik ve radyolojik
olarak gdémult Uclncd molar kaynakli bir inflamasyon ve patolojik
bulgunun bulunmamasina dikkat edildi. Kontrol grubunu olusturan
tim g6émultd Uclncl molar operasyonlari, standart cerrahi disiplin
icerisinde, 40 mg. artikain hidroklorir ve 0,012 mg. epinefrin
hidroklortiir iceren lokal anestezik soltisyonu (Ultracaine®) ile alveolar
inferior ve bukkal sinirin blok anestezisi olusturarak gerceklestirildi.
GOomuli Ug¢lincd molarlarin Uzerini o6rten saghkli diseti, mukoza

butinligine ve formuna zarar verilmeden alindi ve %10’luk formalin
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icine konularak, Yeditepe Universitesi Tip Faktiltesi Patoloji Anabilim

Dali’na génderildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, alinan doku orneklerinin
lokalizasyonlari, klinik 6n tanilari, histopatolojik tanilari, dokularin
displazi dereceleri ve tumérlerin histopatolojik diferansiyasyon
evrelemesi ile, Ki-67, MCM-2 ve pS3 markerlarinin butin kesitler
Uzerinde gorilen ekspresyonlar: kaydedildi. Primer timorler calismaya
dahil edilirken, ntiks ve metastatik timorler calismada kullanilmadai.
Oral skuamoéz hucreli karsinom doku 6rneklerinin alindig1 hastalarda,
primer timore ait hazir hematoksilen eosin (H&E) boyali lamlardan,
skuamé6z huicreli karsinomun evrelemesi ve varsa, displazi alanlar

belirlendi.

Displazilerin ve skuamoéz hucreli karsinomlarin
degerlendirilmesinde, Diinya Saglik Orglitii'niin (WHO Classification of
Tumours, 2005) belirlemis oldugu kriterler kullanildis6.

Resim 3.1. Normal diseti epiteli géortiintisti (H&E x 100)
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Hafif derecede displazi

Maturasyon, skuaméz epitelin tst 2/3 kisminda mevcuttur. Bazal
tabaka hucrelerinde, hafif atipi ve hafif ntikleer anormallikler gérultr.
Hucrelerde mitoz olabilir fakat artmamistir. Bazal tabakada sinirhidir

(Resim 3.2).

Resim 3.2. Hafif derecede displazi gésteren skuamoz epitel (H&E x 40)
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Orta derecede displazi

Maturasyon, skuamoéz epitelin Ust yarisinda mevcuttur. Nukleer
anormallikler, hafif derecede displazidekinden daha belirgindir.
Hucrelerde mitoz, epitelin alt yarisinda mevcuttur ve anormal sayilarda

mitoz gérulebilir (Resim 3.3).

Resim 3.3. Orta derecede displazi gosteren skuamoz epitel (H&E x 40)
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Agir derecede displazi

Maturasyon genelde izlenmez veya epitelin tUst 1/3 kisminda
izlenebilir. Nukleer anormallikler belirgindir ve htcrelerin mitoz

sayisinda artis gozlenir. Anormal mitotik figtirler izlenir (Resim 3.4).

Resim 3.4. Agir derecede displazi gosteren skuamoz epitel (H&E x 40)
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Tumoér evrelemesi, Cawson ve arkadaslarinin belirledikleri
kriterler kullanilarak degerlendirildil?®. Iyi diferansiyasyon goésteren
lezyonlar grade-1, orta diferansiyasyon gosteren lezyonlar grade-2 ve
kotu diferansiyasyon (indiferansiyasyon) gosteren lezyonlar ise, grade-3

olarak degerlendirildi.

Skuamo6z hucreli karsinomun patolojik tani kriterleri, skuamoéz
epitelde proliferasyon, disorganizasyon, bazal membran: infiltre eden
atipik skuaméz epitel hucreleri ile hucrelerde pleomorfizm,
nukleus/sitoplazma oraninda degisiklikler, nukleusda bulyUtme,
nukleer membranda dtizensizlik, hiperkromazi ve atipik mitoz olarak

degerlendirilir.
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Iyi diferansiye (Grade-1)

Tumoral hucreler, normal skuaméz epitele benzerler ve
keratinizasyon go6sterirler. Bu hucreler, normal hucrelerden daha
pleomorfik olup, ntkleer atipi belirgindir. Yuvarlak kitleler olusturan
timoéral hucrelerde belirgin keratinizasyon izlenir. Ayrica, mitoz ve

atipik mitoz mevcuttur (Resim 3.5).

Resim 3.5. Grade-1 Skuamo6z huicreli karsinom (H&E x 40)
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Orta diferansiye (Grade-2)

Tamoéral hucrelerde orta derecede nukleer pleomorfizm
mevcuttur. Keratinizasyon, daha az miktarlarda ve fokal alanlarda
gorultir. Hucrelerin sitoplazma orani artmistir. Daha kucuk

nukleusludur. Mitoz ve atipik mitozda artis izlenir (Resim 3.6).

Resim 3.6. Grade-2 Skuaméz hiicreli karsinom (H&E x 200)
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Kotii diferansiye (Grade-3)
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alanlardan

diferansiyasyonun kayboldugu

hticre

Skuamoz
olusan, immatir hucreler siklikla izlenir. Timoéral huicrelerde belirgin

pleomorfizm mevcuttur. Keratinizasyon cok az miktarlardadir. Daha

Resim 3.7. Grade-3 Skuamoéz htiicreli karsinom (H&E x 400)

fazla mitoz ve atipik mitoz izlenir (Resim 3.7).



3.2. Immunohistokimyasal Metod

Immunohistokimyasal calisma icin ornekler, doku takip
cihazindan gecirildikten sonra, elde edilen parafin bloklardan her bir
ornekten, 3 adet polilizinli lama 5 mikronluk kesitler alindi. Polilizinli
lama alinan o6rnekler, 37°C derecede 1 gece etiivde bekletildi. Daha
sonra, 2 kez 15’er dakika xylenden gecirildi. 10 dakikalik beklemelerle
3 kez alkolden gecirildikten sonra, distile suyla yikandi. Bu asamadan
sonra, trisitrat buffer solisyonunda (TBS) yikanarak 15 dakika %31tk
hidrojen peroksit sollisyonunda tutuldu. Tekrar TBS’den gecirildikten
sonra, sitrat buffer soltisyonu icinde 15 dakika mikrodalga uygulanda.
TBS ile yikanarak, 5 dakika streyle UV blok (UltraTek HRP
antipolivalan kit) uygulandi. TBS ile yikandiktan sonra, primer
antikorlardan Ki-67 (ScyTek, Logan, U.S.A, Ready to use: 7 ml) 60
dakika, pS5S3 (Neomarkers, Fremont, U.S.A Ready to use: 7 ml) 60
dakika, Minichromosome maintenance protein 2 (MCM-2; CRCT 2.1
(D1.9HS5); 1/100 dilisyon; ABCAM, U.S.A) 12 saat, +4°C derecede
inktibe edildi, TBS ile yikandi ve daha sonra 15 dakika Streptavidin
(UltraTek HRP antipolivalan kit) uygulandi. TBS ile yikandiktan sonra,
15 dakika Biotin (UltraTek HRP antipolivalan kit) uygulandi, TBS ile
yikandi. Son asamada, 15 dakika DAB kromojende tutuldu ve zemin
hematoksilen boyasi ile boyandiktan sonra, xylenden gecirilip Uizerleri
lamel ile kapatildi. Immnunohistokimyasal boyamada, Ki-67 icin
displastik serviks epiteli, p53 icin pozitif boyanma gdsteren beyin
glioblastom 6rnegi, MCM-2 icin tonsil dokusu, pozitif kontrol olarak
kullanild:. Bu proliferasyon markerlarinin dokulardaki
degerlendirmeleri yapilirken, en yogun boyanmanin oldugu alanlarda
100 huicre sayilarak, bu hticreler icinde pozitif nikleer boyanma sayisi

% olarak verildi.
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3.3 istatistiksel Analiz

Bu calismada istatistiksel analizler, NCSS 2007 paket programi
ile yapildi. Verilerin degerlendirilmesinde, tanimlayic1 istatistiksel
metotlarin (ortalama, standart sapma) yani sira, gruplar arasi
karsilastirmalarda Kruskal Wallis testi, alt grup karsilastirmalarinda
Dunn’s coklu karsilastirma testi, ikili gruplarin karsilastirmasinda
Mann-Whitney-U testi, degiskenlerin birbirleri ile iligkilerini belirlemede
ise, Pearson korelasyon testi kullanildi. Sonuclar, anlamlilik p<0,05

duzeyinde, %95’lik giiven araliginda degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Hastalarin yas, cinsiyet ve lokalizasyon bilgileri, Tablo 4.1’ de
gosterilmistir. Yas ortalamasi 62,02+12,74 olan butlin hastalarin yas
gruplarina gore dagiliminda, 9'unun (%18) 20-29 yas grubunda, 2’sinin
(%4) 30-39 yas grubunda, 7’sinin (%14) 40-49 yas grubunda, S’inin
(%10) 50-59 yas grubunda, 13Unun (%26) 60-69 yas grubunda ve
14 Gnutn (%28) >70 yas grubunda oldugu belirlendi. Kontrol grubu doku
Ornekleri, gobmula 20 yas disi cekimi sirasinda, cevre diseti mukozasinin
butinliginin bozulmadig: boélgelerden alinirken, displazi ve OSHK
orneklerinin 2’si (%95) dilden, 6’s1 (%15) bukkal mukozadan, 16°s1 (%40)
maksilladan ve 16’s1 (%40) mandibuladan alindi. Klinik 6én tanilar
lékoplaki olan 10 hastanin doku 6érneklerinin histopatolojik tanisi
displazi olarak belirlendi. Klinik 6n tanisi adenokarsinom olan 2’sinin,
folikuler kist olan 1’inin, irritasyon fibromu olan 1’inin, periferik hticreli
granulom olan 1’inin ve l6koplaki olan 1’inin histopatolojik tanisi,
skuaméz htiicreli karsinom olarak kaydedildi. Displazilerin 7’sinin (%70)
hafif dereceli, 3"intn (%30) ise orta dereceli oldugu go6zlendi. Oral
skuaméz hucreli karsinom doku oOrneklerinin 18inin (%60) iyi
diferansiye, 11’inin (%36,6) orta diferansiye ve 1’inin (%3,4) az

diferansiye oldugu tespit edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin yaslar1 ile displazik doku
orneklerindeki Ki-67 (r=-0,085, p=0,815), MCM-2 (r=0,305, p=0,391),
pS3 (r=0,018, p=0,960) ekspresyonlar1 arasinda ve OSHK doku
orneklerindeki Ki-67 (r=0,122, p=0,530), MCM-2 (r=-0,011, p=0,956) ve
pS3 (r=0,101, p=0,601) ekspresyonlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir korelasyon gozlenmedi.
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Tablo 4.1. Hasta gruplart ile yas ortalamalari, cinsiyet ve doku
orneklerinin alindigt lokalizasyon bilgileri

Yas Cinsiyet Lokalizasyon
Ortalamasi
+ SD Kadin Erkek Bukkal
Maksilla Mandibula Dil Diseti
@ 3 Mukoza
Kontrol 6 4
28,1 + 14,56 - - - - 10
Grubu (% 60) (% 40)
Displazi 3 7 1 5 3 1
58,3+ 13,31
Grubu (% 30) (% 70) (% 10) (% 50) (% 30) (% 10)
Oral
Skuamoz
63,26 + 14 16 5 11 13 1
Hiicreli
12,53 (% 46) (% 54) (% 18) (% 36) (% 43) (% 3)
Karsinom
Grubu

Cinsiyete gore displazi ve oral skuaméz huicreli karsinom doku
orneklerindeki Ki-67, MCM-2 ve pS53 ekspresyonlari, Tablo 4.2°de
gosterilmistir. Cinsiyet ile displazi ve OSHK doku 6rneklerindeki Ki-67
(p=0,383, p=0,786), MCM-2 (p=0,246, p=0,288) ve pS3 (p=0,998,
p=0,739) ekspresyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmad: (Sekil 4.1).

Tablo 4.2. Cinsiyete gére displazi ve oral skuaméz hiicreli karsinom doku
o6rneklerindeki Ki-67, MCM-2 ve p53 ekspresyonlart

Kadin Erkek MW P

Displazi 208,66 15,57+7,98 6,5 0,383

Ki-67 (%) OSHK 38,03+19,33 37,75#21,83 105 0,786
Displazi 14,67+5,03 11,14t68,61 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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50 O Kadin B Erkek

Displazi Displazi Displazi

Ki-67 (%) MCM-2 (%) P53 (%)

Sekil 4. 1. Cinsiyete gére displazi ve oral skuaméz hiicreli karsinom doku
o6rneklerindeki Ki-67, MCM-2 ve p53 ekspresyonlart

Tamor markerlarinin, displazik doku orneklerinin
lokalizasyonlarina  gére  ortalama  ekspresyonu, Tablo 4.3te
gosterilmistir. Maksilla ve mandibulada lokalizasyon gésteren displazik
doku 6rneklerinde, Ki-67 (p=0,998), MCM-2 (p=0,571) ve p53 (p=0,571)
ekspresyonlar: arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(Sekil 4.2).

Tablo 4.3. Displazik doku érneklerinin lokalizasyonlarina gére Ki-67,
MCM-2 ve p53 ekspresyon ortalamalart

Displazi Maksilla Mandibula MW P
Ki-67 ( %) 17,8 + 7,69 150 7 0,998
MCM-2 (%) 10,6 + 5,64 11,3+£2,3 S 0,571

p53 (%) 9,6 £5,5 7+ 4,35 S 0,571

54



Displazi B Maksilla
20
B Mandibula
15
10
5,
o,
Ki-67 (%) MCM-2 (%) pPS3 (%)

Sekil 4.2. Displazik doku drneklerinin lokalizasyonlarina gére Ki-67,
MCM-2 ve p53 ekspresyon ortalamalart

Lokalizasyonlarina géore OSHK doku 6rneklerinin, Ki-67, MCM-2
ve pS3 ekspresyonlar: ortalamasi, Tablo 4.4’te gosterilmistir. Maksilla,
mandibula ve bukkal mukozada izlenen OSHK’lardaki Ki-67 ve MCM-2
ekspresyonlar ile lokalizasyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh
bir fark gbzlenmedi (p=0,199, p=0,258). Ancak, p53 ekspresyonu ile
timortn lokalizasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulundu (p=0,045). Mandibulada lokalize tuimoérlerdeki pS3
ekspresyonu, maksillaya gore istatistiksel olarak anlamli derecede

yuksek bulundu (p<0,05), (Sekil 4.3).
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Tablo 4.4. Lokalizasyonlarina gére oral skuaméz hiicreli karsinom doku
o6rneklerinin, Ki-67, MCM-2 ve p53 ekspresyonlar: ortalamast ( % )

OSHK Bulkkal Maksilla Mandibula KW p
Mukoza
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+1192 34,77+17,63 2,70 0,258
pS3 (%) 42,8428,23 24+16,22

48,92+25,63 6,16 0,045

Dunn's Coklu Karsilastirma Testi pS3 (%)
Bukkal Mukoza / Maksilla p > 0.05
Bukkal Mukoza / Mandibula p > 0.05
Maksilla / Mandibula p < 0.05

O Bukkal Mukoza B Maksilla O Mandibula

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

PS3 (%)

Sekil 4.3. Lokalizasyonlarina gére oral skuamédz hiicreli karsinom doku
orneklerinin, Ki-67, MCM-2 ve p53 ekspresyonlart ortalamast ( % )
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Kontrol, displazi ve oral skuaméz htucreli karsinom doku
orneklerinde, ortalama Ki-67, MCM-2 ve pS53 ekspresyonlari, Tablo
4.5te  goOsterilmistir.  Ancak, kontrol ve  displazi gruplar
karsilastirildiginda, Ki-67, MCM-2 ve pS53 ekspresyonlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmad: (p>0,05). Kontrol,
displazi ve OSHK gruplarindaki doku oOrneklerinin, Ki-67, MCM-2 ve
pS3 ekspresyonlari arasinda istatistiksel olarak anlamh farklar bulundu
(p=0,0001). OSHK grubunun Ki-67 (p<0,001, p<0,05), MCM-2 (p<0,001,
p<0,01) ve pS3 (p<0,001, p<0,05) ekspresyonlari, kontrol ve displazi
gruplariyla karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli derecede

yuiksek bulundu (Sekil 4.4).

Tablo 4.5. Kontrol, displazi ve oral skuaméz hiicreli karsinom doku
orneklerindeki ortalama Ki-67, MCM-2 ve p53 ekspresyonlart

Kontrol Displazi OSHK

Grubu Grubu Grubu KW P
Ki-67 (%) 6,313,71 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 Coklu
Karsilastirma Testi Ki-67 MCM-2 pS3
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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O Kontrol Grubu B Displazi Grubu 0O OSHK Grubu

40

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

Sekil 4.4. Kontrol, displazi ve oral skuaméz hticreli karsinom doku
o6rneklerindeki ortalama Ki-67, MCM-2 ve p53 ekspresyonlart

Hafif ve orta displazi doku 6rneklerindeki Ki-67, MCM-2 ve p53
ekspresyon ortalamalar1 Tablo 4.6’da gosterilmistir. Hafif dereceli
displazik doku o6rneklerindeki ortalama Ki-67 ekspresyonu (13,8%5,6),
orta dereceliden (19,83%6,91), istatistiksel olarak anlamli derecede
dustuk bulundu (p=0,047). Her iki dereceli displazik doku
orneklerindeki ortalama MCM-2 (11,47+6,99, 10,5+4,48) ve p33
(9,87+9,51, 10,75+7,92) ekspresyonlar: arasinda ise, istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmadi (p=0,94, p=0,54), (Sekil 4.5).

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

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

pS3 (%) 9,8749,51 10,75+7,92 77,5 0,54
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25- Displazi O Hafif ©EOrta

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

Sekil 4.5. Hafif ve orta displazik doku dérneklerindeki Ki-67, MCM-2 ve
p53 ekspresyon ortalamalart

Displazik doku orneklerindeki Ki-67, MCM-2 ve pS53
ekspresyonlarinin korelasyonu, Tablo 4.7’de goOsterilmistir. Displazik
doku o6rneklerindeki ortalama Ki-67 ekspresyonu ile MCM-2 ve pS53
ekspresyonlar1 arasinda, istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
belirlenmedi (p=0,473). Ancak, ortalama MCM-2 ekspresyonu ile p53
ekspresyonu arasinda, istatistiksel olarak pozitif yonde anlamli bir

korelasyon belirlendi (p=0,001).

Tablo 4.7. Displazik doku drneklerinde Ki-67, MCM-2 ve pb53
ekspresyonlarinin korelasyonu

Dgi:fﬂl:fi Ki-67 (%)  MCM-2 (%) P53 (%)
Ki-67 (% ) ; _(()), f75§ 12?66 f
MCM-2 (% ) ; ‘g’ 2427538 g:g:ﬁ
PS3(%) 0% 0001
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Kontrol grubu ile hafif ve orta dereceli displazik doku
orneklerindeki Ki-67, MCM-2 ve pS53 ekspresyonlarinin ortalamasi,
Tablo 4.8'de go6sterilmistir. Kontrol grubu ile hafif ve orta dereceli
displazik doku o6rneklerindeki ortalama Ki-67 (p=0,003), MCM-2
(p=0,002), pS3 (p=0,019) ekspresyonlar1 arasinda, istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulundu. Kontrol grubu doku érneklerindeki ortalama
Ki-67 (p<0,01) ve pS3 (p<0,05) ekspresyonlari, orta dereceli displazik
doku orneklerindeki ortalama ekspresyonlarindan, istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik bulundu. Ancak, hafif dereceli displazik doku
ornekleri ile kontrol grubu ve orta dereceli displazik doku
orneklerindeki ortalama Ki-67 ve p53 ekspresyonlar1 arasinda,
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik belirlenmedi (p>0,05). Kontrol
grubu doku Orneklerindeki MCM-2 ekspresyonu, hem hafif (p<0,01),
hem de orta dereceli displazik (p<0,05) doku oOrneklerinin ortalama
MCM-2 ekspresyonlarindan, istatistiksel olarak anlamli derecede diistik
bulundu. Hafif ile orta dereceli displazik doku oOrneklerinin ortalama
MCM-2 ekspresyonlar1 arasinda ise, istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik belirlenmedi (p>0,05).

Tablo 4.8. Kontrol grubu ile hafif ve orta dereceli displazik doku
orneklerindeki Ki-67, MCM-2 ve p53 ekspresyonlarinin ortalamalart

. . Kontrol Hafif Orta
Displazi grubu dereceli dereceli Kw P
Ki-67 ( %) 6,3+3,71 13,43%4,72 2518,66 11,76 0,003
MCM-2 ( % ) 4,2+1,32 11,86%£8,21 13+£7,55 12,44 0,002

pS3 (%) 4+1,15 11,71+13,15 13+1,73 7,93 0,019

Dunn's Coklu

. o of o o
Karsilastirma Testi Ki-67 (%) MCM-2(%) pS3(%)

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 orneklerinin, diferansiyasyon derecelerine gore
ortalama Ki-67, MCM-2, p53 ekspresyonlari, Tablo 4.9°de
gosterilmektedir. Kotii diferansiye OSHK belirlenen sadece 1 doku
ornegi oldugu icin, Ki-67, MCM-2 ve p53 ekspresyonlar1 kaydedildi
ancak, istatistiksel calismaya dahil edilmedi. lyi diferansiye ile orta
diferansiye OSHK doku o6rneklerindeki Ki-67 ekspresyonlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark gézlenmedi (p=0,998). lyi diferansiye
ve orta diferansiye OSHK doku o6rneklerindeki MCM-2 ekspresyon
ortalamalar1 (28,13+10,3, 36+20,21) arasinda da, istatistiksel olarak
anlaml bir fark goézlenmedi (p=0,4). Ancak, iyi diferansiye OSHK doku
orneklerindeki pS5S3 ekspresyonu (33,17+20,98), orta diferansiyede
belirlenen ekspresyondan (53%25,99) istatistiksel olarak anlamh

derecede dusuk bulundu (p=0,037), (Sekil 4.6).

Tablo 4.9. OSHK doku érneklerinin, diferansiyasyon derecelerine gdre
ortalama Ki-67, MCM-2 ve p53 ekspresyonlart

OSHK Iyi Diferansiye Orta Diferansiye =MW p
Ki-67 (%) 37,35£16,43 39,5+24,47 138 0,998
MCM-2 (%) 28,13+£10,3 36120,21 114 0,4
p53 ( %) 33,17+20,98 53+£25,99 78 0,037
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@ Iyi Diferansiye B Orta Diferansiye

OSHK

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

Sekil 4.6. OSHK doku orneklerinin, diferansiyasyon derecelerine gdre
ortalama Ki-67, MCM-2 ve p53 ekspresyonlart

OSHK doku o6rneklerindeki ortalama Ki-67, MCM-2 ve pS53
ekspresyonlarinin korelasyonu Tablo 4.10’da belirtilmistir. OSHK’ da,
Ki-67 ile MCM-2 ekspresyonlar1 arasinda istatistiksel olarak pozitif
yonde anlamli bir korelasyon bulundu (p=0,0001). Ki-67 ile p3S3
ekspresyonlar1 arasinda ise, istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
bulunmad: (p=0,205). Ancak, ortalama MCM-2 ve pS3 ekspresyonlari
arasinda, istatistiksel olarak pozitif yénde anlamli bir korelasyon

belirlendi (p=0,011).

Tablo 4.10. Oral Skuaméz Hiicreli Karsinom doku orneklerinde, Ki-67,
MCM-2, p53 ekspresyonlarimin korelasyonu

OSHK’ da Ki-67 (%) MCM-2 (%) 53 (%)
Ki67(%) 0(26706061 8:332
MCM-2 ( % ) ; 0‘36706061 g:gﬁ
I —
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Resim 4.1. Hafif derecede displazi goOsteren epitelde Ki-67 ile %40
oraninda pozitiflik (Ki-67 x 40)

Resim 4.2. Hafif derecede displazi gosteren epitelde MCM-2 ile %30
oraninda pozitiflik (MCM-2 x 40)
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Resim 4.3. Hafif derecede displazi gdsteren epitelde pS3 ile %27 oraninda
pozitiflik (p53 x 100)

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

Resim 4.6. Orta derecede displazi gosteren epitelde pS3 ile %20 pozitiflik
(pS3 x 100)

65



Resim 4.7. Agir derecede displazi gosteren epitelde Ki-67 ile %23
pozitiflik (Ki-67 x 400)

Resim 4.8. Agir derecede displazi gosteren epitelde MCM-2 ile %?20
pozitiflik (MCM-2 x 400)
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Resim 4.9. Agir derecede displazi gosteren epitelde pS3 ile %20 pozitiflik
(pS3 x 100)

Resim 4.10. Grade-1 Skuamo6z htlicreli karsinomda Ki-67 ile %65
pozitiflik (Ki-67 x 100)
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Resim 4.11. Grade-1 Skuamo6z hucreli karsinomda MCM-2 ile %40
pozitiflik (MCM-2 x 400)

Resim 4.12. Grade-1 Skuamoéz hticreli karsinomda pS53 ile %95 pozitiflik
(pS3 x 200)
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Resim 4.13. Grade-2 Skuam6z htlicreli karsinomda Ki-67 ile %76
pozitiflik (Ki-67 x 200)

Resim 4.14. Grade-2 Skuamo6z htucreli karsinomda MCM-2 ile %60
pozitiflik (MCM-2 x 200)
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Resim 4.15. Grade-2 Skuaméz hucreli karsinomda p53 ile %95 pozitiflik
(pS3 x 100)

Resim 4.16. Grade-3 Skuamdz hticreli karsinomda Ki-67 ile %10
pozitiflik (Ki-67 x 400)
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Resim 4.17. Grade-3 Skuamo6z hucreli karsinomda MCM-2 ile %10
pozitiflik (MCM-2 x 400)

Resim 4.18. Grade-3 Skuamoéz hticreli karsinomda pS53 ile %25 pozitiflik
(p5S3 x 400)
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5. TARTISMA

Oral kanserler, oOzellikle gelismekte olan tlkelerde toplumun
sigara, tUtlin cigneme ve alkol gibi aliskanliklarinin artmasi ve oral
kavitenin bu kanserojen maddelere fazla maruz kalmasiyla, bas-boyun
kanserleri icerisinde en sik karsilasilan malign lezyonlar arasinda yer
almaktadiri?9. Skuamoéz htcreli karsinom ise, oral kavitede en sik
gortlen malign timor tipi olup?, tiim dinyada halk saglig: icin 6énemli bir

tehlike olarak gértilmektedir!3O.

Kanserin olusmasinin temelinde, hiuicre siklusunda herhangi bir
nedenle meydana gelen cesitli duzensizlikler rol oynamaktadir.
Kanserojen maddelerin hticre siklusundaki kontrol mekanizmalarinda
gorevli proteinleri etkilemesi sonucunda, genetik yapida degisimlere
neden olmaktadir. Kontrol mekanizmasindaki bu degisimler, yavru
hiuicrelere hasarli bilgilerin aktarilmasina ve hasarli huicrelerin kontrol
dis1 cogalmasina yol acmaktadir. Normalden cok fazla hticre béliinmesi
ve buna bagli olarak htcrelerin proliferasyonlarinin artarak devam
etmesi, displazilerin ve malign lezyonlarin en énemli ortak 6zelliklerinden
biridir. Bu anormal hucre bdélinmelerini, timoéral yapilarin olusmasi
izlemektedir. Bu nedenle huicrelerin en dogru sekilde boliinmesi ve DNA
replikasyonunun hatasiz duzenlenmesini saglayan birbirine bagh
mekanizmalarin isleyisi cok 6énemlidir. Hlcre siklusunun diizenlenmesi
oldukca karmasik bir olay olup, DNA replikasyonunun baslatilmasi ve
stirdurilmesinde bircok gen ve protein rol oynamaktadir9. Ki-67131,
PCNA72) MCM132 ve p5325, bu hiicresel mekanizmalar icerisinde yer alan,
genetik yapilarin yavru htcrelere gecisinde o©6nemli goérevleri olan,
prognostik 6nemleri bircok calismada gosterilmis, proliferasyon gosteren

timor markerlaridir.
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Tamoér markerlary, timér huicrelerinin icerisinde, ilgili ttiimoral
huicreler veya doku tarafindan suprafizyolojik duizeylerde uretilen ve
vicut swvilari icerisine salgilanan, biyokimyasal veya
immunohistokimyasal yéntemlerle hastanin doku, kan veya diger viicut
sivilarinda non-invazif kantitatif oélctiimlerle tespit edilebilen; hormon,
enzim, metabolit, immunoglobulin veya protein yapisinda maddelerdir!s3.
Hucrelerin malign transformasyonu sonucu, timér markerlarinin
konsantrasyonlarinda gozlenen artis, malign hastaliklarin teshisinde
yardimci olmaktadir!33. Ancak, bazi iltihabi reaksiyonlar ve benign
transformasyonlar gibi diger proliferatif olaylarda, timér marker
seviyelerinde bir artisa neden olabildigi bilinmektedir!33. Ideal bir tiimér
marker1 yuksek sensitivite ve spesifiteye sahip, olabildigince erken
donemde timoériin taninmasina ve tedavisinin yapilabilmesine olanak
saglayacak bilgiyi verebilmelidir®®. Bas-boyun ve oral kanserlerin
prognozlarinin degerlendirilmesinde kullanilan proliferatif markerlarin
klinik 6nemleri hala tartisma konusudur. Bu proliferasyon markerlarinin
ekspresyonunun, bazi kanserlerin prognozunda yararli bilgiler verdigi
bildirilirken, elde edilen bu bilginin klinik énemi hala tartismalidir?7.
Klasik proliferasyon markerlarinin hticre siklusu hakkinda verdigi
bilgilerin sinirlh olmasindan dolayi, hiicre biyolojisinin anlasilabilmesi
cabalar1 calismalari, malign ve displazik hucrelerin, normal
benzerlerinden ayrilabilmelerini saglayan biyomarkerlarin gelistirilmesine
yoneltmistir. MCM proteinleri gibi yeni proliferasyon markerlarini
kullanarak, oral mukoza htuicre proliferasyonu hakkinda bilgi sahibi

olabilmek icin yeterli veriler hentiz bulunmamaktadir.

Bu calisma, oral displazik lezyonlarda ve skuaméz htucreli
karsinomlarda, Ki-67, MCM-2 ve p53 proliferasyon markerlarini
kullanarak, her markerin doku o6rnekleri tizerindeki ekspresyonlarinin
degerlendirildigi ve birbirlerinin etkinliginin karsilastirildigi, prognostik

6nemlerinin arastirildig: literattirdeki ilk calisma olma 6zelligine sahiptir.
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Cure ve ark. (2007), benign bir hastalik olan akut pankreatit
vakalarinda, bazi timoér markerlarinin yalanci pozitivite gbésterdigini ve
kontrol grubuna kiyasla, hasta gruplarinda marker ekspresyonlarinin
anlamli derecede yuksek bulundugunu rapor etmistir. Bu nedenle,
timoér markerlarinin teshis amacli kullanimindan cok, hastaliklarin
izlenmesi ve prognozu hakkinda bilgi edinilmesinde kullanilmasinin daha
dogru olacagini énermektediri34. Bizim calismamizda da, doku érnekleri
lUzerinde ekspresyonlar1 O6lctilen proliferasyon markerlarinin teshise
yonelik degerlerinden c¢ok, prognostik 6zelliklerine yonelik sonuclar

belirlendi.

Oral kanserlerde prognoz ile yas arasinda bir korelasyon olduguna
dair Dbilgiler tartisma konusudur. Bazi arastirmacilar bdyle bir
korelasyonun bulunmadigini ileri surerkenl!35.136  bazilar1 ise yash
hastalarda prognozun daha kétt oldugunu bildirmektedirler21.22. Mevcut
calismalarda, erkek ve kadinlar arasinda prognostik bir farklilik
gorilmemistir20.135. Ancak medikal tedavinin geciktirilmesi ve tedaviyi
kabullenmeme gibi sebeplerden dolay: kadinlarda daha fazla 6lum ile
karsilasildigr da bildirilmektedir2!. Calismamizda, hastalarin yaslan ile
hem displazik, hem de OSHK doku orneklerinde inceledigimiz g
markerin ekspresyonlari arasinda anlamli bir korelasyon goézlenmedi.
Ayrica cinsiyete g6ére doku oOrneklerindeki marker ekspresyonlarn
arasinda da bir iligki kaydedilmedi. Ancak, hastalarin yas ve cinsiyet
dagilimlarinda daha homojen bir grup olusturularak yapilacak bir
calismanin, prognostik ©6nemi acisindan daha anlamli olacagina

dustnmekteyiz.

Vasktler ve lenfatik aglar anatomik bélgeler arasinda degisiklik
gosterdiginden, bu yapilarin dagilimindaki farklilik timoér gelisimini ve
hastaligin sonucunu etkileyebilmektedir. OSHKnin agiz tabaninda

metastaz gosterme olasiliginin, dile gére daha yluiksek oldugu!s?, dudak
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ile dil karsinomlar1 karsilastirildiginda dil karsinomlu hastalarda daha
yiksek mortalite orami izlendigi bildirilmektedir2l. Ust cenede
gingivolabial sulkus gibi baz1 anatomik bélgelerin zengin lenfatik
drenajinin olmasi ve hastaligin lokal olarak yayilmasinin kontroliintin zor
olmasi, hastalik sonucunu kéti yonde etkilemektedir!s8. Calismamizda
lenfatik drenajin ve vasktlarizasyonun zengin oldugu anatomik bdlge
olarak yalniz bukkal mukoza dahil edildi. Ancak maksilla, mandibula ve
bukkal mukozada lokalize kanser dokusunda marker ekspresyonlar:
arasinda anlamhl bir fark goézlenmedi (p<0.05). Hasta seciminde goz
onuinde bulundurulan kriterlerin hepsinin yer aldigi homojen bir grubun
olusturulmasi cok zor oldugundan, daha genis populasyonlarda yas,
cinsiyet ve lokalizasyon bilgilerinin daha esit dagilim goésterdigi

calismalarin yapilmasina ihtiya¢c duyulmaktadir.

Displazilerin prekanserdz lezyonlar olarak adlandirilabilmesi ancak
histolojik tani ile muimkun olmaktadir. Bu lezyonlarin, normal epitel
dokularina kiyasla, invazif skuamoéz huicreli karsinoma déntisme olasilig:
daha yuksektirl39.140, Farkli anatomik boélgelerin premalign lezyonlari,
displazi derecesi ile paralellik gésteren hiicre proliferasyonunda bir artis
ile karakterizedir. Genel olarak, artmis proliferasyonun, daha c¢ok
ilerlemis lezyonlarla iligkili oldugu ve proliferatif hucrelerin dagildig:
doku o6rneklerinde, cok basamakli bir olay olan karsinogenez sirasinda
hangi duzenleyici mekanizmanin fonksiyonunu yerine getiremedigi
hakkinda bilgi verdigi kabul edilmektedir’2. Hafif hiperkeratotik
lezyonlardan agir dereceli displaziye kadar degisen lezyonlarin
birbirlerinden ayirt edilmesi; tedavi planlamasi ve prognozlarinin
degerlendirilmesi cok 6nemlidir. Cinkdt her bir lezyon kendi icerisinde
farklilik gostermektedir. Hafif ve orta dereceli epitelyal displazilerin
ayiriminda kullanilan morfolojik 6zellikler disinda etkili bir yéntem
gelistirilememistir. Displazik lezyonlarin teshisinde, subjektif histolojik

kriterler kullanilmaktadir. Objektif kriterlerin bulunmayisi, bu
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lezyonlarin teshisinde patologlar arasinda farkli yorumlara yol

acmaktadirl4l,

Son yillarda yapilan calismalarda, proliferasyon markerlar: ile oral
kanserlerde ve prekanserdéz lezyonlarda olumlu sonuclar elde
edilmektedirl42-144. Genetik degisikliklerin premalign ve malign lezyonlar
Uzerindeki etkilerinin arastirildigi calismalarda, Ki-67, MIB-1, PCNA gibi
proliferasyon markerlar1 yaygin olarak kullanilmistir’4-76. Normal agiz
mukozasindan hafif, orta ve agir displazilerin diferansiyasyonlarinin
belirlenmesinde ve tedavi etkinliginin go6sterilmesinde MIB-1 gibi

proliferasyon markerlarinin énemli sonuclar verdigi rapor edilmistir72.

Prekanser6z lezyonlardan karsinomlarin gelisebildigi genel olarak
kabul edilmektedirl4>. Acay ve ark.nin (2005) OSHK’yva malign
transformasyon gosteren liken planus ve likenoid lezyonlarin, malignite
potansiyellerini degerlendirdikleri calismasinda, Ki-67 ekspresyonunun
bu iki prekanseréz lezyon arasinda anlamli bir fark gdstermedigini
ancak, p53 markerinin liken planusta yuksek degerlerde ekspresyon
gosterdigini ve artmis ekspresyonun olas: inflamasyon nedenli

olabilecegini rapor etmislerdir!4>.

Bazi1 arastiricilar, doku Orneklerindeki yuksek proliferatif
indekslerinin, zayif prognoz ile iliskili oldugunu belirtirken!46.147 diger
buytk bir cogunlugu, proliferatif markerlarin prognostik 6énemlerinin
bulunmadigini ifade etmektedirl48-152, Bu da 10 yillik bir stirede mevcut
premalign lezyonlardan oral kanser gelisme olasiligi yaklasik %10 ile
%20 arasinda degistiginin gosterilmesiyle aciklanmaktadir. Normal oral
mukoza ile displazilerin ve skuaméz  hucreli karsinomlarin
karsilastirildigi calismalarin sonuclar1 tartismalidiri>3-156,  Bununla
birlikte genel olarak proliferasyon marker ekspresyonlar:1 ile timor

gelisimi  arasinda  pozitif ~yénde  bir korelasyonun  oldugu
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bildirilmektedir37. Histolojik olarak az differansiyasyon gdsteren timorler
ile zayif prognoz arasinda 6nemli korelasyonlar tespit edilirken20, bazi

calismalarda bdéyle bir iliskinin bulunmadig ileri strtlmektedir2!,135,136,

Bu calismada, displazik doku 6rneklerindeki Ki-67, MCM-2 ve p53
proliferasyon marker ekspresyonlarinin, saglikli agiz mukozasi doku
orneklerine gore anlamli derecede yuksek bulunmasi, displazik
lezyonlarin malign transformasyon gosterme olasiliklarinin, normal
dokulara kiyasla ¢ok daha fazla oldugunu dustindirmektedir. Bu
sonuclara dayanarak, displazik lezyonlarin prekanserdz lezyon olarak

tanimlanmalarini desteklemekteyiz.

Calismamizda, hafif ve orta displazi doku 6rneklerindeki MCM-2 ve
pS3 ekspresyonlar1 arasinda anlamli bir farklihik bulunmazken, hafif
dereceli displazik doku o6rneklerindeki Ki-67 ekspresyonu, orta
dereceliden dustk bulunmustur. Displazik lezyonlarin farkh
derecelerinin belirlenmesinde Ki-67 proliferasyon markerinin MCM-2 ve

p53 markerlarina gére daha gtivenle kullanilabilecegini diisinmekteyiz.

Ki-67’ye pozitif cevap veren huicrelerin fraksiyonu, timéral yapinin
buyltme potansiyelini, dolayisiyla proliferatif aktivitesini yansittigindan
oldukca ilgi cekmistirl57. Bas ve boyun timorleri de dahil bircok timoér
tipinde, yuksek Ki-67 ekspresyonu, prognozun zayifligini

gostermektedirl58-160,

Macluskey ve ark. (1999), oral mukozada epitelyal proliferasyon ile
lezyon gelisimi arasindaki olasi iliskiyi arastirdiklar1 calismalarinda;
displazik ve OHSK’l1 dokulardaki Ki-67 proliferasyon indeksinin, normal
oral mukozaya oranla anlamli derecede yuksek oldugunu, displazik ve
skuamo6z huicreli karsinomlu dokular arasinda ise, anlamli bir farkin

bulunmadigini bildirmislerdir. Ki-67 ekspresyonunun oral mukozadaki
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lezyonlarin olusmasinin ve/veya gelismesinin erken tanimlanmasinda
etkili bir marker oldugunu ancak, neoplazik transformasyon hakkinda

tek basina iyi bir indikatér olmadigini ileri sirmuslerdir7°.

Okaryotik hticrelerde DNA replikasyonu icin gerekli olan,
prereplikasyon kompleksinin olusmasinda rol oynayan MCM proteinleri,
hiicre siklusunun hassas ve spesifik proliferasyon markerlar1 olup,
kanser teshisinin gelistirilmesinde kullanilmaktadiri®l. Bu proteinlerin
ekspresyonlarindaki diizensizligin belirlenmesi, displazik veya malign bir
durumu ifade ettigi bircok calismada bildirilmektedir91.162. Proliferatif
etkinliklerin karsilastirildiglr calismalarda, MCM ekspresyonunun Ki-67
gibi diger klasik proliferasyon markerlarindan daha yuksek seviyede
oldugu da bildirilmektedirl00.163, Bu nedenle premalign ve malign
lezyonlarin tanimlanmasinda, MCM-2 markerinin guvenle

kullanilabilecegi de ileri stirtilmektedir34.91,163-165,

Chatrath ve ark. (2003), normal, displazik ve skuamoéz hucreli
karsinomlu larinks doku orneklerinde, MCM-2 ve Ki-67 markerlarinin
ekspresyonlarini inceledikleri calismalarinda; her iki marker arasinda
korelasyon oldugunu, normal epitelden karsinoma dogru hastalik
seyrinin artmasi1 ile, iki markerin ekspresyonlarinin da artislar
gosterdigini ancak, MCM-2 ekspresyonunun daha fazla sayida huicrede
belirlendigini rapor etmislerdir. Larinksdeki huicre siklusunun
belirlenmesinde, MCM-2’nin, Ki-67 markerina gére daha tsttin oldugu

sonucuna varmislardir9.

Yang ve ark. (2006), ktictik hucreli dis1 akciger kanserinde, MCM-
2’nin prognozda 6énemli bir rol oynayabilecegini ancak, Ki-67’nin belirgin
bir prognostik degerinin goérulemedigini®®, Dudderidge ve ark. (2005),
boébrek huicresi karsinomunda, timériin patolojik evresi ile birlikte,

MCM-2 ekspresyonunun da yukseldigini®’, Hashimoto ve ark. (2004) ise,
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akciger adenokarsinomlarinda yiksek seviyelerde bulunan MCM-2 ve Ki-
67 ekspresyonlari1 ile hayatta kalma arasinda daha zayif bir iliskinin

oldugunu rapor etmislerdirs.

Scott ve ark. (2006), displazik ve OSHK’l1 doku érneklerinde, Ki-67
ve MCM-2 markerlarinin  prognostik 6nemlerini arastirdiklarn
calismalarinda, normal mukozadan SHK’ya dogru artan malignite ile
birlikte her iki markerin da ekspresyonlarinda artis oldugunu ancak,

MCM-2 ekspresyonlarinin sitolojik tanida daha hassas sonuclar verdigini

bildirmislerdiri©0.

Bu calismada her iki markerdan elde ettigimiz ekspresyon
sonucglar1 Scott ve ark.nin calismalar1 ile uyumlu olarak, OSHK
grubunun MCM-2 ekspresyonlar1 (30,8+15,64), kontrol (4,2+1,32) ve
displazi (12,2+7,61) gruplariyla karsilastirildiginda, daha yuksek
bulunmustur. Ancak calismamizda, kontrol ve displazi gruplar
karsilastirildiginda, @ MCM-2  ekspresyonlar1 arasinda bir fark
bulunmamistir. Bu farkliligin, OSHK’daki anormal hiicre béltiinmesi ile
karakterize olan proliferatif aktivitenin ve normal mukoza ile erken
displazik lezyonlarin histopatolojik degerlendirmelerinin subjektif olmasi
ve Dbirbirleri arasinda proliferatif reaksiyon farklihginin fazla

olmamasindan kaynaklandigini distinmekteyiz.

Tuamoértun gelismesi sadece huicrenin proliferatif aktivitesine degil,
aynit zamanda apoptoza da baghdir!26. Fizyolojik olarak ttimoral
dokulardaki doku buytmesi, hiicre proliferasyonu ve hiicre 61imu orani
arasindaki dengenin bozulmas ile karakterizedirl66.167, Apoptoz sadece
fotal gelisim sirasindaki morfogenez ve doku homeostazinin
sturdurtilmesinde degil, ayni zamanda baz1 dokulardaki neoplazik
transformasyonda da cok 6nemlidirl68.169. Hasara ugrayan hucrelerin

genomlarinda apoptozun baslamasi, pS3 fosfoproteinin fonksiyonuna
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baglidir. Bu protein, olusan genomik hasarin tamirinin tamamlanmasina
kadar hucre siklusunu ge¢ G fazinda durdurur veya tamirin
gerceklesememesi durumunda hlcrede apoptozun baslatilmasindan
sorumludur. Boylece, genomik hasar yavru huicrelere iletilmeden ortadan
kaldirilmaktadir!70. Bu sebeple p53’ e “kalitimin koruyucusu” adi da
verilmektedirl’l. Apoptozun olusmasini saglayan ve tetikleyen genlerin
ekspresyonlarindaki azalmanin, prognozun zayifligi ile iligkili oldugu

immunohistokimyasal yontemlerde gdsterilmistirl72.173,

Oral kavite ve orofarenks kanserlerinde Ki-67 (MIB-1), pS3 ve
PCNA markerlarinin prognostik o6nemleri karsilastirildiginda, her g
markerin da prognostik degerinin bulunmadigi!74, Ki-67, p53, bcl-2 ve
apoptotik indeksin prognozun tahmininde glivenle kullanilamayacagi
ancak, iyi ve kotu diferansiye tUmoérlerde Ki-67’nin diger markerlara
kiyasla, daha yliksek ekspresyon gosterdigi bildirilmektedir!27. Bununla
birlikte Ki-67nin yogun ekspresyonunun zayif prognoz ile iliskisi oldugu
ancak, apoptotik ve proliferatif markerlarin kombinasyonunun,
markerlarin yalniz baslarina sagladigi bilgilere kiyasla daha kuvvetli
prognostik bilgi sagladigi rapor edilmektedirl26. Yuksek apoptotik
aktivitenin belirlendigi timoérlerin prognozlarinin daha iyi oldugu ve bu
timorlerin daha yavas buyudigli anlamina geldigil?4, az diferansiye
timorlerde ise, apoptoz gorilen hucrelerde azalma belirlenirken,
apoptozdaki bu dusts ile proliferatif aktivite arasinda kuvvetli iliski

oldugu da bildirilmektedirl25.

Ananthanarayanan ve ark. (2006), prostat kanseri ile iliskili
normal ve premalign doku 6rneklerindeki Ki-67, MCM-2 proliferatif ve a-
casp3, bcl-2 apoptotik markerlarin degisimlerini inceledikleri
calismalarinda, bu markerlarin sadece prekanserdz lezyonlarda degil,
kanser ile iliskili normal gdérinimli epitelde de degisim gosterdigini

rapor etmislerdir. Yiksek riskli normal epitelin belirlenmesinde 6zellikle
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MCM-2 ekspresyonunun o©6nemli sonuclar gosterdigi, apoptotik
markerlarin ise, stipheli dokularin proliferasyon dizeyi hakkinda bilgi

verebilecegi belirtilmistir77.

Bu calismada elde ettigimiz veriler, énceki calisma sonuclar: ile
uyumludur. Ki-67, MCM-2 ve p53 markerlarinin ekspresyonlari normal
mukoza ile displazik ve SHK doku o6rneklerinde karsilastirilmis ve
proliferasyonun sadece displazik ve karsinomlu dokularda degil, normal
mukozada da (siraswyla; 6,3+3,71, 4,2+1,32, 4+1,15) degisim gosterdigi
bulunmustur. Normal mukoza doku o6rneklerinin, profilaktik cekimleri
yapilan, asemptomatik yirmi yas disleri etrafindaki saglikli dokudan
alinmis olmasinin, markerlarin proliferasyon degerlerini az da olsa
arttirmis olabilecegini dustnmekteyiz. Cunkti daha oOnce yapilan
calismada, klinik ve radyografik olarak asemptomatik gémulii ticlinci
molar dislerin dental folikullerinde patoloji gelisebilecegi, metaplazik
potansiyelinin bulundugu ve proliferatif aktivitesinin saglikl disetinden
anlamli derecede yuksek bulunabilecegi ve timoéral dokularin

gelisebilecegi bildirilmistirl7s.

Piattelli ve ark. (2002), oral kavitenin normal epiteli ile, premalign
ve malign lezyonlarinda, p53, Ki-67, bcl-2 immunoreaktivite ve apoptoz
prevalansini inceledikleri calismalarinda, normal p33 aktivitesinin
kaybolmas1 ile bircok prekanserdéz lezyonun kanserlere doéntsmesi
arasinda korelasyon bulmuslardir. Ki-67 ekspresyonunun, yiksek timor
evresi (grade) ile guclu korelasyonu oldugunu, bcl-2’nin  asir
ekspresyonunun, programlanmis hiicre 6limunu isaret ettigini, bunun
da karsinogenezde apoptozun prognostik 6nemini daha da arttirdigini

rapor etmislerdirsO.

De Aguiar Junior ve ark. (2006), OSHK hastalarinda olusan erken
lokalize ntukslerle, Ki-67, p53, bcl-2, FAS, Erb-B2, [B-catenin ve E-
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cadherin gibi immunohistokimyasal markerlarin iliskisi ve olasi
klinikopatolojik parametreleri tanimladiklar1 calismalarinda, ntiks eden
ve etmeyen tUmoérlerin pS3 ekspresyonlar1t arasinda anlamli bir farkin
olmadigl, iyi diferansiye timorlerde, Ki-67 ekspresyonlarinin dustuk
bulundugu, bu bulgulara dayanarak daha o6nce yapilan tedavilerin
yetersiz oldugu sonucuna varmislardir. Yuiksek proliferasyon indeksli
diger bircok malign hastalikta oldugu gibi, OSHK hastalarinin,

radyoterapiye daha iyi cevap verdigi belirtilmistir!7e.

Hafian ve ark. (2004), premalign oral lezyonlar1 ve OSHK doku
orneklerinde, topo-I, topo-II, Ki-67 ve pS3™in proliferatif potansiyellerini
arastirdiklar1 calismalarinda, proliferasyon markerlart ile displazik
lezyonlarin dereceleri arasindaki iliskinin celiskili sonuc¢ verdigini, Ki-
67nin farkli doku 6rneklerinin malignitesi ytukseldikce kademeli olarak
arttigin1  bildirmektedirler. Ki-67’nin proliferasyon marker:1 olarak
kullanilabilecegini belirtirlerken, apoptotik aktivite hakkinda bilgi veren

pS3 icin benzer bir sonug¢ verememektedirler3!.

Calismamizda kullanilan pS53 markerinin displazik doku
orneklerindeki ekspresyonunun (12,1+10,79) dtstik ancak, OSHK doku
orneklerinde (38,8+24,67) anlamli bir artis goésterdigi bulundu. Ancak,
hafif (9,87+£9,51) ve orta (10,75%£7,92) dereceli displazilerdeki
ekspresyonu karsilastirildiginda, anlamli bir farkin bulunmamasi, hafif
ve orta displazi tanimlamalarinin yapilirken kesin ayirici tani

kriterlerinin bulunmayisi olarak diistinulebilir.

Calismamizda, @ OSHK doku o6rneklerinin  diferansiyasyon
derecelerine gore Ki-67 ve MCM-2 ekspresyon ortalamalar1 arasinda bir
fark go6zlenmedi (p>0.05). Ancak, p53 ekspresyonu o6zellikle orta
diferansiye OSHK’da (53+25,99), iyi diferansiye OSHK'ya (33,17+£20,98)

gore yuksek bulundu. p53 ekspresyonunun orta diferansiyasyonlu doku
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orneklerinde yuksek degerlerde olmasi; apoptotik  aktivitenin
gerceklesecegi doku alanlarinda, dokuya spesifik htucrelerin malign
transformasyona ugramamasi icin, p53 fosfoproteinini aktive ederek
hiicre 6limunt baslatmasi1 ve bdylece dokunun kimligini olusturan
spesifik  hucrelerin  diger hiucre gruplarina diferansiyasyonunun
zorlasmasiyla aciklanabilir. Ayrica, karsinomlu doku o6rneklerindeki
marker ekspresyonlarinin, diger doku o6rneklerine kiyasla daha yogun
olarak izlenmesi, genomik bilgilerin yavru huicrelere hasarl iletilmesi ve
kontrol edilemeyen doku olusumlari neticesinde, hastalarin hayatta
kalma sanslarinin malignite derecesi ile negatif korelasyon gosterdigi

sonucuna varmaktayiz.

Bu calismada, yeni bir proliferasyon markeri olan MCM-2nin
ekspresyon degerlerinin, Ki-67 ve p33 gibi siklikla kullanilan klasik
markerlarin ekspresyonlarindan anlamli bir farkhilik g6stermedigi
bulundu. Ayrica, timoér diferansiyasyon derecesi ile birlikte her g
markerin ekspresyonlarinda artis gérilmutis ancak, anlaml farklilik p53
marker degerlerinde belirlenmistir. Apoptotik markerlardan biri olan
pS37Un degerlerindeki anlamli artisin, hticrelerdeki apoptotik aktivitenin
artarak devam ettigi ve malign transformasyonun gerceklesmemesi icin
pS3 proteininin, bircok hiicrede siklusu durdurma egiliminde oldugunun

isareti olarak diisinmekteyiz.

Lezyonlarin farkli displazi derecelerinin histolojik tanilarini en
dogru sekilde koymak, displazik lezyonlari daha guvenilir bir sekilde
ayirdedebilmek, displazik lezyonlarin invazif malign hastaliklara olasi
ilerlemelerini veya bu displazik durumun regresyon gostermesini
(gerileme) veya konservatif tedaviye cevap vermesini saglamak gibi

kriterlerin gelistirilmesi cok 6nemlidir®9.
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Genellikle hafif dereceli displazilerden agir dereceli displazilere ve
daha da ilerleyerek invazif malignitelere dogru bir gelisim s6z konusudur.
Oral kavitedeki displazik ve erken malign lezyonlarin spesifik olmayan
klinik  gérintumleri, oral kanserlerin mortalite ve morbidite
insidanslarindaki ytuksek oranlar, bu tip lezyonlarin erken tanilarinin
konulabilmesi amaci ile daha etkili, uygun ve guvenilir bir yéntemin

gelistirilmesi gerekliligini ortaya koymaktadir.

Malign  transformasyonda, “erken teshis” anahtar rolu
oynamaktadir ve erken teshiste yeralan en Onemli kriterlerden biri de
prognostik faktoérlerdir. Bu amacla, prekanserdz ve kanserdz lezyonlarin
dahil edildigi ve hasta sayisinin arttirildigi calismalarin yapilmasi
gerekmektedir. Ayrica, spesifitesi ve sensitivitesi yliksek yeni markerlarin
kullanilmasinin, prekanserdz ve kanseréz tim lezyonlar hakkinda daha
fazla bilginin elde edilmesiyle, prognostik verilerin daha fazla 6nem
kazanmasi, terapotik basarinin artmasi ve morbidite ile mortalite
oranlarinin da hizla dismesi gibi 6énemli klinik basarilar1 beraberinde

getirecegine inanmaktayiz.
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6. SONUCLAR

e Calismaya dahil edilen hastalarin yaslari ve cinsiyetleri ile displazi ve
OSHK doku o6rneklerindeki Ki-67, MCM-2 ve p33 ekspresyonlar:

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmada.

e Maksilla ve mandibulada lokalizasyon g&steren displazik doku
orneklerinde Ki-67, MCM-2 ve p33 ekspresyonlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmada.

e Maksilla, mandibula ve bukkal mukozada izlenen OSHK’lerdeki Ki-
67 ve MCM-2 ekspresyonlari ile lokalizasyonlar: arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark goézlenmedi. Ancak, pS3 ekspresyonu ile

timorin lokalizasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulundu (p<0.05).

e Kontrol ve displazi gruplar karsilastirildiginda, Ki-67, MCM-2 ve p53
ekspresyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi. Kontrol, displazi ve OSHK gruplarindaki doku
orneklerinin Ki-67, MCM-2 ve p53 ekspresyonlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlaml farklar bulundu.

e Displazik doku 6rneklerinde ortalama MCM-2 ile pS3 ekspresyonlari
arasinda, istatistiksel olarak pozitif yénde anlamli bir korelasyon

belirlendi.

e Kontrol grubu ile orta dereceli displazik doku 6rneklerindeki
ortalama Ki-67, MCM-2 ve p53 ekspresyonlar: arasinda, istatistiksel
olarak anlamli farklar bulundu. Kontrol grubu doku érneklerindeki
MCM-2 ekspresyonu (4,2%£1,32), hafif dereceli displazik doku
orneklerinin ortalama MCM-2 ekspresyonundan (11,86+8,21),
istatistiksel olarak anlamli derecede duisik bulundu (p<0.01). Hafif
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ile orta dereceli displazik doku o6rneklerindeki her Ui¢ marker
ekspresyonlar1 arasinda ise, istatistiksel olarak anlamh bir farklilik

bulunmad (p>0.05).

e Calismamizda her U¢ markerin proliferasyon degerlerinin
histopatolojik evre ile pozitif ydénde korelasyonu belirlendi. p537in iyi
diferansiye OSHK doku o6rneklerindeki ekspresyonu (33,17+20,98),
orta diferansiye olandan (53+25,99) anlamli derecede dusuk

bulundu (p=0,037).

Sonuc olarak;

Calismamizda kullanilan proliferasyon markerlarinin normal oral
mukozadan displazilere ve displazik lezyonlardan malign olusumlara
dogru gecislerde, normal dokulara kiyasla cok daha fazla eksprese
olmasi, dokularin premalign veya malign transformasyonlari hakkinda
bilgi verebildigi ve béylece prognostik énemlerinin bulundugu sonucuna

varildi.
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EK-1

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU
(Katihmcinin/Hastanin Beyant)

Sayin Dt. Gokhan Tére tarafindan Yeditepe Universitesi Agiz, Dis, Cene Hastaliklar1 ve
Cerrahisi Anabilim Dal1’ nda tibbi bir arastirma yapilacag: belirtilerek, bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimer”
(denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam, hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyilk 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inantyorum.
Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin
ihtimamla korunacag1 konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan c¢ekilebilirim.
(Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin aragstirmadan c¢ekilecegimi onceden
bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar
verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dis1 da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi
miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili
olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saghik sorunu ile karsilastifimda; herhangi bir saatte, Dt. Gokhan
Tore, Yeditepe Univ. Dis Hekimligi Fakiiltesi Bagdat Cad. No: 238 34728 Goztepe /
Istanbul. Tel: 0532 6637563 ‘ten arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayicit bir davranisla karsilagsmis degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli bir
diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilime1” (denek) olarak yer
alma kararin1 aldim. Bu konuda yapilan daveti biiylik bir memnuniyet ve goniilliiliik
icerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.



GONULLUNUN

Adi1/ Soyadu:
Adres:

Tel.:

Imza:

Tarih:

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR ICiN VELi VEYA VASININ

Adi/ Soyad:
Adres:

Tel.:

Imza:

Tarih:

ACIKLAMAYI YAPAN ARASTIRMACININ

Adi / Soyadi: Gokhan Tore

Adres: Yeditepe Univ. Dis Hekimligi Fakiiltesi Bagdat Cad. No: 238
34728 Goztepe / Istanbul.

Tel.: 0532 6637563

Imza:

Tarih:

RIZA ALMA ISLEMINDE BASTAN SONA TANIKLIK EDEN KURULUS
GOREVLISININ

Adi/ Soyadi: Dog. Dr. Nurhan Giiler

Adres: Yeditepe Univ. Dis Hekimligi Fakiiltesi Bagdat Cad. No: 238
34728 Goztepe / Istanbul.

Tel.: 0216 3636044

Imza:

Tarih:



EK-2

TARIH: / /200
SOYADI:
YAS:

CINSIYET: BAY: [l BAYAN: [

(BU BOLUM HEKIM TARAFINDAN DOLDURULACAKTIR)

LEZYONUN BULUNDUGU BOLGE:

UYGULANAN CERRAHI ISLEM:

ON TANI:

HISTOPATOLOJIK TANI:

TEL:

Cerrahi islem sirasinda alinmasi gereken dokular bulundugunu biliyorum ( Diseti ). Cerrahi isleme ve
almacak dokunun ( Diseti ) incelenmesine onay veriyorum.

Tarih: Imza: Imza Onayn:
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