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OZET
ORAL LOKOPLAKI VE ORAL SKUAMOZ HUCRELI KARSINOMDA
GHRELIN DUZEYLERININ iIMMUNOHISTOKIMYASAL OLARAK
DEGERLENDIRILMESI
Dt. Giill KACMAZ
Agiz Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dah
Sivas
2016

Biomarkerlar normal, pre-malign ve kanserli dokularda farkli ekspresyonlarda
bulunabilen proteinler ya da genlerdir ve biomarkerlar malign transformasyonun
tahmininde yardimci olabilmektedir. Bu ¢alismanin amaci normal oral mukoza, oral
16koplaki ve oral skuamoz hiicreli karsinomda (OSHK) ghrelinin farkli
ekspresyonlarda bulunup bulunmadiginin incelenmesidir.

Patoloji arsivinden saglanan daha once normal oral mukoza (n=15), displazi
goriilmeyen oral 16koplaki (n=18) ve OSHK (n=22) tanis1 konulan 55 vakanin
deparafinize bloklar1 ghrelin ekspresyonunun degerlendirilmesi igin spesifik
antikorlarla immiinohistokimyasal olarak boyandi.

Ghrelin normal oral mukozanin %64’iinde, oral 16koplakinin %66’sinda,
OSHK’nin %8’inde saptandi. Gruplar ikiserli karsilagtirildiginda, oral skuaméz
hiicreli karsinom grubunda ortalama ghrelin ekspresyonu 6nemli derecede azalmistir
(p<0,05).

Normal oral mukoza ve oral 16koplaki ile karsilagtirildiginda, OSHK’da
ghrelin ekspresyonu azalmaktadir. Normal oral mukoza ve oral 16koplakide ghrelin
seviyeleri benzerdir. Oral karsinogenezde ghrelin ekspresyonunun degisimi malign

potansiyel artiginin belirlenmesinde bir biomarker olabilir.

Anahtar kelimeler: Ghrelin, oral l6koplaki, oral skuamd6z hiicreli karsinom
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ABSTRACT
GHRELIN EXPRESSION IN ORAL LEUKOPLAKIA AND ORAL
SQUAMOUS CELL CARCINOMA: AN IMMUNOHISTOCHEMICAL
STUDY
Dt. Giill KACMAZ
Department of Oral and Maxillofacial Surgery

Sivas
2016

Biomarkers are proteins or genes that can be differentially expressed in cancer, pre-
malign and normal tissue and the use of biomarkers may help to improve prediction
of cancer transformation. The aim of this study was to investigate whether ghrelin is
differently expressed in normal oral mucosa, oral leukoplakia and oral squamous cell
carcinoma (OSCC).

Preparations of deparaffinized blocks obtained from the pathology archives of
55 previously diagnosed cases of normal oral mucosa (n=15), oral leukoplakia with
hyperkeratosis without dysplasia (n=18) and OSCC (n=22) were stained
immunohistochemically with specific antibodies to evaluate ghrelin expression.

Ghrelin was expressed in 64% of normal oral mucosa, 66% of oral
leukoplakia, but in only 8% of OSCC. Compared with the other two groups, the
mean ghrelin expression decreased significantly (p<0,05) in the OSCC group.

Ghrelin expression is decreased in OSCC compared with normal oral mucosa
and oral leukoplakia. The ghrelin levels were similar in oral leukoplakia and normal
oral mucosa. Ghrelin expression changes with oral carcinogenesis may be a

biomarker for determining increased malignant potential.

Keywords: Ghrelin, oral leukoplakia, oral squamous cell carcinoma
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1. GIRIS

Oral 16koplaki, oral mukozanin tanimlanmis diger beyaz lezyonlarinin disinda kanser
riski tastyan beyaz plaklari olarak bilinmektedir (1). Oral 16koplakinin diger beyaz
lezyonlardan ayriminda klinik muayene tek basina yeterli olmadiginda biyopsi ve

histopatolojik degerlendirme altin standart olarak kabul edilmektedir (2).

Oral l6koplaki lezyonlarinin spesifik bir histolojik gorlintlisii yoktur ve
16koplaki klinik bir terimdir (3). Oral 16koplaki (OL) histolojik olarak hiperkeratoz,
hiperplazi, displazi, karsinoma in situ ve invaziv karsinoma kadar genis bir yelpazede
bulunabilmektedir (4).

Epitel displazisinin varligt oral 10koplakinin malign potansiyelinin
gostergesidir ve displazinin derecesinin artmasiyla oral lokoplakinin karsinoma
ilerleme riski artmaktadir. Ancak displazi goriilen bazi oral l6koplakiler stabil
kalabilir ya da gerileyebilirken, epitel displazisi goriilmeyen bazi oral 16koplakilerde

karsinom gelisebilmektedir (5).

Oral 16koplaki, oral mukozada en yaygin goriilen prekanser6z lezyondur (6)
ve malign transformasyon orant %0,13-%17,5 arasinda degismektedir. Bu oran etnik
ve cevresel faktorlere bagli olarak farkliliklar gostermektedir (7). Erken teshis

onemlidir (8).

Klinik, histolojik ve molekiiler diagnostik metotlarla oral 16koplaki

vakalarinin malign transformasyonu heniiz tahmin edilememektedir (5).

Skuaméz hiicreli karsinom oral kavitede en sik goriilen epitelyal malign
timordiir ve oral kanserlerin yaklasik %90’1n1 olugturmaktadir (9). Oral kanserlerin
yaklagik olarak tigte biri evre I ve II‘de (10), ¢ogunlugu ise ge¢ sathada (evre III ve
IV) teshis edilmektedir (11). Erken evrede (evre I) teshis edildiginde sagkalim orani
%80’e yaklasirken, ge¢ evrelerde (evre IlI-IV) sagkalim oram1 %30-50’ye

diismektedir. Oral kanserlerin erken teshisi prognozda 6nemli rol oynamaktadir (12).



Skuamoz hiicreli  karsinom olugmadan 16koplaki asamasinda malign
transformasyonun tespit edilmesi 6nemlidir. Son zamanlarda l6koplakinin malign
transformasyonu iizerine ¢alismalar yapilmaktadir ve oral kanserlerin erken teshisine
yonelik molekiiler ve genetik biomarkerlarin arastirildig1 ¢calismalar hiz kazanmistir

(13-31).

Ghrelin, 1999 yilinda Masayasu Kojima ve arkadaslar tarafindan ilk olarak
rat midesinde daha sonra insan midesinde biiylime hormonu salgilatici reseptdriin
(BHSR) endojen ligandi1 olarak kesfedilen peptid yapida bir hormondur (32-39).
Ghrelin biiyiime hormonu salinimi, istah ve enerji metabolizmasinda Onemli
fizyolojik rollere sahiptir (40). Ayrica kanser mekanizmasinda yer alan hiicre
proliferasyonu, migrasyonu, invazyonu ve apoptozisinde, enflamasyonda ve
anjiyogenezde de rol oynamaktadir (32, 33, 41). Celiskili pek ¢ok rapor mevcut
oldugundan ghrelinin kanser gelisiminde destekleyici ya da baskilayict rolii oldugu

heniiz netlik kazanmamustir (41).

Yapilan ¢aligmalar ile ghrelinin saglikli oral mukozada ve OSHK’da mevcut
oldugu tespit edilmis, hatta OSHK’da ghrelin seviyesinin oral mukozaya gore
azaldig1 bulunmustur (42). Oral l6koplaki saglikli oral mukoza ile OSHK arasinda
yer aldigindan, oral 16koplakide ghrelin seviyesinde degisiklik bize malign
transformasyon konusunda bilgi verebilir. Ghrelin, 6zellikle displazi goériilmeden
OSHK’ya doniisiim goriilen oral 16koplaki vakalarinda bir biomarker olarak bize
bilgi verebilir. Amacimiz saglikli oral mukoza, oral lokoplaki ve oral skuamdz
hiicreli karsinomda ghrelin seviyesinin arastirilmas1 ve ghrelinin biomarker olarak

kullanilip kullanilamayacagi konusunda bilgi elde edilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Oral Lokoplaki
2.1.1. Tamim ve Tarihgesi

Oral 16koplaki, Diinya Saglhk Orgiiti (WHO) tarafindan ilk kez 1978°de klinik ve
patolojik olarak hicbir hastalik grubuna dahil olmayan beyaz leke veya plak olarak

tanimlanmistir. Gliniimiize kadar bu tanimda ¢ok fazla degisiklik olmamuistir (8).

En son WHO tarafindan oral 16koplaki, oral mukozanin tanimlanmis diger

beyaz lezyonlarinin disinda kanser riski tagiyan beyaz plaklari olarak ifade edilmistir

().

2012 yilinda van der Wall ve arkadaslar1 (1) tarafindan oral 16koplaki, Klinik
ve histopatolojik olarak siipheli durumlar1 igermeyen oral mukozanin tanimlanabilir
hastalik ve rahatsizliklarinin disindaki beyaz rengin baskin oldugu lezyon ya da plak

olarak tanimlanmustir.
2.1.2. Tanimlanabilir Beyaz Lezyonlar

Oral 1okoplaki klinik muayenede oral kavitedeki diger beyaz lezyonlardan
cogunlukla ekarte edilebilmektedir (2). Oral l6koplakinin ayirict tanisinda aspirin
yanigl, kimyasal hasar, oral psddomembranéz ve hiperplastik kandidiazis,
stirtinmeye bagli lezyonlar, killi 16koplaki, I6koodem, linea alba, cografik dil, lupus
eritematozus, morsicatio buccarum, papilloma ve benzer lezyonlar, sekonder sifilize
baglt mukdz yama, tiitiine bagli lezyonlar, nikotin stomatiti, beyaz siingerimsi nevus,
oral liken planus, deri greftleri ve likenoid reaksiyonlar g6z Oniinde
bulundurulmalidir (1, 3, 43). Oral 16koplakinin oral kavitede goriilen diger beyaz
lezyonlardan ayriminda klinik muayene tek basina yeterli olmadiginda biyopsi ve

histopatolojik degerlendirme altin standart olarak kabul edilmektedir (2).



2.1.3. Epidemiyoloji

Oral I6koplaki cografik ve etnik varyasyonlara bagli olarak popiilasyonda %0,2-11,7
sikliginda goriilmektedir. Ortalama global insidanst %2 civarinda tahmin

edilmektedir (44).

Genellikle orta yasta teshis edilmektedir ve yasla prevalans dogru orantili
olarak artmaktadir. Erkeklerde tiitiin kullaniminin kadinlara gére daha ¢ok olmasina

bagl olarak OL goriilme orani fazladir (5).

Oral lokoplakinin global prevalansinin %0,5-3,46 araliginda oldugu tahmin
edilmektedir (5). OL siklikla 40 yas lizerindeki bireylerde goriilmektedir ve OL
goriilen hastalarin ortalama yas1 60’tir (8, 44). Literatiirde erkeklerde kadinlardan {i¢
kat daha fazla goriildiigiinden ve gen¢ hastalarda kadin erkek oraninin 1:1
oldugundan bahsedilmektedir. Kadinlarda erkeklerden daha sik goriildiigiine iliskin
raporlar da vardir. Bu, gegen yillara gore kadinlar arasinda tiitlin kullanim

aligkanliginin artmasiyla agiklanmaktadir (44).

2009 yilinda Tiirkiye’de Cebeci ve arkadaslart (45) tarafindan yapilan
caligmada 5000 yetiskin hastanin rutin dental muayenesi sonucunda %0,4’inde OL

teshis edilmistir. OL goriilen hastalarin kadin erkek orani 1:4 olarak bulunmustur.

Egitim ve gelir diizeyine bakilarak sosyoekonomik durumun oral premalign
lezyonlar ile iligkisi arastirilmistir ve sosyoekonomik diizeyin yiikselmesiyle oral
16koplaki gibi premalign lezyonlarin goriilme riskinin azaldigi goériilmistiir. Tam
olarak iligkisi acgiklanamasa da saglik hizmetlerine ulagimin, yasanilan g¢evrenin,

beslenme durumunun ve psikososyal faktorlerin etkili oldugu diistiniilmektedir (46).
2.1.4. Etyoloji

Oral I6koplaki etyolojisi tam olarak agiklanamamistir ve multifaktoriyel
degerlendirme gerektirmektedir (8). Titliiniin ¢esitli formlarinin kullanimi ana
etyolojik faktor olarak gosterilmistir (47). Tiitin disinda alkol tiiketimi, Candida
albicans, human papilloma viriis ve beslenme bozukluklarmin OL etyolojisindeki

rolii arastirilmaktadir (48).



2.1.4.1. Titiin Kullanimi

Titin kullanim1 ¢ok sayida vakada risk faktorii olarak bulunmustur (7). Titiin
kullanim1 sigara i¢imi ve dumansiz tiitlin kullanimi seklinde cografik farkliliklar
gostermektedir. Dumansiz tiitlin kullanimi tiitiin iceren maddenin agizda tutulmasi

veya ¢ignenmesi seklindedir (49).

Sigara icen hastalarda oral 16koplaki goriilme orani sigara igmeyenlere gore
aln kat daha fazla bulunmustur (43). Literatiirde OL hastalarmin %80’inden
fazlasinin  tiitlin - kullandigr  bildirilmistir  (47). Hastalarin tiitiin ~ kullanimin
birakmasiyla lezyonun tamamen ortadan kayboldugu ya da kiictldigi
gozlemlenmistir. Bu durum tiitlin kullanimmin OL olusumunda etyolojik faktor
olarak rol oynadigini kanitlar niteliktedir fakat lezyonun ilk teshis edildiginde OL
olup olmadigi tartigmalidir (49).

Sigara kullanim1 OL goriilme riskini artirmaktadir fakat sigara icen hastalarda
goriilen 16koplakilerin malign transformasyon riski sigara igmeyenlere gore daha

diisiik bulunmustur (49).
2.1.4.2. Alkol Kullanim

Oral Iokoplaki tanisi konulan hastalarda siklikla alkol kullanimi ile beraber sigara
aligkanlig1 da bulunmaktadir (47). Yeterli bilgi bulunmadigindan alkol kullanimi OL
olusumunda tek basina etyolojik faktor olarak degerlendirilememektedir (8). Alkol
kullaniminin tiitiin kullanimi1 ile beraber sinerjistik etki gostererek etyolojide rol

oynadig1 savunulmaktadir (47).
2.1.4.3. Candida Albicans

Candida albicans’in OL olusumunda etken oldugu teorisi ile onceden var olan
lezyonun {izerinde siiperenfeksiyon seklinde ortaya c¢iktig1 diisiincesi uzun zamandir
tartigilmaktadir (49). Yapilan ¢alismalarda non-homojen tip 16koplakilerde Candida
albicans goriilme oran1 homojen tipe gore daha yiiksek bulunmustur ve non-homojen
tip lokoplakilerin antifungal tedavi sonrast homojen tipe doniisebilecegi
bildirilmistir. Bu durumun non-homojen tip l6koplakilerde kandida enfeksiyonu i¢in

uygun zemin bulunmasina dayandigi disiiniilmektedir (6).



2.1.4.4. Human Papilloma Viriis

Yiiksek risk human papilloma viriis (HPV) genotipleri olan HPV-16, 18, 31, 33 ve
35’in oral ve orofarengeal prekanserdz ve kanserdz epitelyal lezyonlarla iliskili
oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. Yiiksek risk HPV genotiplerine, 6zellikle
HPV-16’ya en yaygin proliferatif verriikdz oral 16koplakide rastlandigi bildirilmistir.
Bazi ¢aligmalarda da tam tersine OL’de yiiksek risk HPV yerine HPV-6, 11, 13 ve 32
gibi diisiik risk HPV genotipleri dikkat ¢gekmektedir (5).

Oral 16koplakinin patogenezinde ve kanser gelisiminde HPV’nin rolii tam

olarak anlagilamamistir (5).
2.1.5. Klinik Tipleri

Oral 16koplakiler oral kavitenin herhangi bir bolgesinde tek, yaygin bir¢ok lezyon
seklinde, lokalize veya difliz olarak goriilebilir (47). Yapilan epidemiyolojik
caligmalara gore vakalarin %25’inde bukkal mukoza, %20’sinde gingiva, %10’unda
dil, %10’unda agiz tabani, geri kalaninda da diger bolgeler etkilenmektedir (5).
Titlin -~ aligkanliklarina  bagli  olarak lokalizasyonu degismektedir. Tiitiin

¢igneyenlerde posterior bukkal mukozada daha yaygin olarak goriilmektedir (47).

Lokoplaki lezyonlarmin biiytikliigii birka¢c milimetreden birka¢ santimetreye
kadar degisiklik gostermektedir. Agiz tabani, dil, maksiller retromolar bolge veya
yumusak damak bolgesi gibi yiiksek risk bolgelerindeki ve 5 mm’den biiyiik
OL’lerin daha kiiciik lokoplakilere ya da diger bolgelerdeki l6koplakilere gore
malign transformasyon riski daha fazladir (5). Dil ve agiz tabaninda goriilen OL’lerin
diger bolgelerde goriilenlere gore malign transformasyon riskinin daha yliksek
oldugu bildirilmektedir (49). Hindistan gibi tiitiin ¢igneme aligkanliginin yiiksek
oldugu iilkelerde ise bukkal mukozada lokalizasyon gosteren OL’lerin malign

transformasyon riski diger bolgelere gore daha yiiksek bulunmustur (1).

Oral 16koplakiler homojen l6koplakiler ve non-homojen l6koplakiler olmak

tizere iki ana gruba ayrilmaktadir (5).



2.1.5.1. Homojen Oral Lokoplaki ( Lokoplaki Simpleks )

Homojen oral 16koplakiler klinik olarak her yerde ayn1 kalinlikta olan, ince, pliriizsiiz
diiz bir yiizeye sahip, beyaz rengin baskin oldugu, keratin yilizeyinde yiizeyel

catlaklarin goriilebildigi ve genellikle asemptomatik seyreden lezyonlardir (3, 47).

Oral 16koplakilerin klinik goriiniimii zamanla degisebilir. Baz1 homojen oral
l6koplaki lezyonlar1 biiyiiyebilir ya da non-homojen hale gelebilir fakat oral
16koplaki lezyonlarmin biiyiik bir kism1 ya geriler ya da stabil kalir. Az bir kismi
malign transformasyona maruz kalir (5). Homojen oral lokoplakilerin malign
transformasyon oran1 yaklasik %5 olarak bildirilmektedir ve yakin takip

gerekmektedir (49).
2.1.5.2. Non-Homojen Oral Lokoplaki

Non- homojen oral l6koplakiler diizensiz, kirisik ya da kivrimli yiizeylere sahip
beyaz ve kirmizi alanlarin goriildigi lezyonlardir (5). Hastalar kasinti ve agridan
sikayet etmektedir (47). Non-homojen tip oral l6koplakilerde uygun zeminin

bulunmasina bagl olarak kandida enfeksiyonu gelisebilmektedir (6).

Non-homojen oral Iokoplakilerin malign transformasyon orani yaklasik
olarak %20-25 civarindadir ve homojen oral l6koplakilere gére 4-5 kat daha fazla

malign transformasyon riskine sahiptirler (5, 49).

Non-homojen OL’ler klinik goriiniimlerine gore eroziv, nodiiler ve verriikkoz

OL olarak alt gruplara ayrilmaktadir (5).
2.1.5.2.1. Eroziv Tip Oral Lokoplaki ( Eritrolokoplaki )

Beyazliklar arasinda kirmizi alanlarin goriildiigii fakat daha baskin olarak beyaz

goriinimde olan lezyonlardir (3).
2.1.5.2.2. Nodiiler Tip Oral Lokoplaki

Lezyon eritematdz bir zemin iizerinde kiiciik polip gibi gelisen beyaz nodiiller

seklinde goriilmektedir (8).



2.1.5.2.3. Verriikoz Tip Oral Lokoplaki

Verriik6z l16koplakiler girintili ¢ikintili, proliferatif yiizeye sahip beyaz lezyonlardir

(8).
2.1.5.2.4. Proliferatif Verriikoz Oral Lokoplaki

Proliferatif verriikoz oral 16koplaki, verriikdz 16koplakinin alt tipidir ve OL’nin nadir
goriilen agresif formudur (8, 47). Eszamanli olusan, bir ya da daha fazla homojen
l6koplaki alanindan baglar ve zamanla pek ¢ok oral bolgeye uzanir. Genis alana
yayilmasi, eritroplastik ve verriikoz goriinim kazanmasi zaman aldigindan klinik
verilere dayanarak proliferatif verriikoz 16koplakinin teshisi ge¢ konulmaktadir (8).
Basit bir hiperkeratoz gibi baslayarak benzer 6zellikte pek ¢ok odagin birlesmesiyle,

geri doniisiimsiiz bir hal almaktadir (6).

Oral 16koplakinin diger tiplerinin tersine bayanlarda daha fazla goriilmektedir
ve kadin erkek orani 4:1°dir. Bayanlarda bukkal mukozada, erkeklerde ise dilde daha

yaygin olarak gorildiigii bildirilmistir (47).

Etyolojisi belirsizdir ve tiitiin kullanim1 ile lezyonun olusmasi arasinda giiclii

bir bag bulunmamaktadir (5).

Tedavi sonrasit rekiirrens egilimi yiiksektir, erken ve agresif tedavi
gerektirmektedir (8, 47). Kisa zamanda malign transformasyon gostermektedir ve

verriikoz karsinoma ya da OSHK’ya ilerleyebilmektedir (5, 8).
2.1.6. Histopatolojik Bulgular

Oral 16koplaki lezyonlarmin spesifik bir histolojik goriintiisii yoktur ve l16koplaki
Klinik bir terimdir (3). OL histopatolojik olarak epitel atrofisi ile hiperplazi arasinda
farklilik gostermektedir ve displastik ve non-displastik OL lezyonlar1 olarak iki
grupta degerlendirilmektedir (7, 43). Oral epitelyal displazinin karakteristik bir klinik
goriintiisti yoktur (3). Displazi, histolojik degerlendirmede hafif, orta ve siddetli

displazi olarak siniflandirilmaktadir (8).

OL lezyonlar1 hiperkeratoz ve alttaki bag dokusundaki vaskiiler yapiyi
gizleyen spinal tabakanin kalinlasmasi (akantoz) nedeniyle Kklinik olarak beyaz



goriiniimdedir (50). OL histolojik olarak hiperkeratoz, hiperplazi, displazi, karsinoma

in situ ve invaziv karsinoma kadar degisen cesitli 6zellikler gosterebilmektedir (4).
2.1.6.1. Epitel Displazisi

Epitel displazisi ¢ok katli yassi epiteldeki selliiler atipi, normal maturasyon ve
siralanmanin kaybini ifade etmektedir. Oral 16koplakide epitelyal displazinin sikligi
%1-30 arasinda farklilik gostermektedir (49). Pek c¢ok arastirmaci tarafindan
displazinin spesifik mikroskobik bulgular1 ortaya konulmustur. Bunlar Tablo 2.1’°de
gosterildigi gibidir.

Tablo 2.1: Displazinin spesifik mikroskobik bulgulari (1, 6, 8, 47, 49).

e (Cekirdek seklinde anormal degisim

e Hiicre biiyiikliigiinde ve seklinde anormal degisim

e (Ceckirdek / sitoplazma oraninin artmast

e (Cekirdek biiyiikliigliniin artmasi

e Atipik mitotik figiirler

e (Cekirdekgigin say1 ve biiyiikliiglinlin artmasi

e Hiperkromatik ¢ekirdek

e Diizensiz epitelyal tabakalagma

e Bazal hiicrelerin polarizasyon kayb1

e Damla seklinde rete peg yapisi

e Mitotik figiirlerin sayisinin artmast

e Anormal ylizeyel mitozlar

e Tek hiicrelerde eksik, diizensiz ya da erken keratinizasyon ( diskeratoz )

e Spinoz tabakada bireysel ya da grup halinde hiicre keratinizasyonu ( keratin
incisi olusumu )

e Hiicrelerarasi adherans kaybi

e Bazal hiicrelerin hiperplazisi ve hiicrelerin bir katmandan fazla olmasi
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Yukarida belirtilen  ozellikler  belirginlestikge  displazinin  derecesi
artmaktadir. Belirtiler epitelin bazal tabakasindan itibaren yukari tabakalara dogru
1/3’linde ise hafif displazi, 2/3’linde ise orta displazi, tamamina yakinini kapsarsa
siddetli displazi olarak derecelendirilmektedir (51). Displazi, stromal invazyon
olmaksizin yassit epitelin bazal tabakasindan baslayarak yiizeye dogru tiim
katmanlarda goriildiigiinde lezyon kanserin preinvaziv evresi olan karsinoma in situ
admu alir (49, 51).

Epitel displazisinin varligi oral l6koplakinin malign potansiyelinin
gostergesidir ve displazinin derecesinin artmasiyla oral l6koplakinin karsinoma
ilerleme riski artmaktadir. Bazi1 displastik oral lokoplakiler stabil kalabilir ya da
gerileyebilir buna karsin epitel displazisi goriilmeyen bazi oral 16koplakiler
karsinoma ilerleyebilir. Epitel displazisi homojen OL’de de goriilebilir fakat non-
homojen OL’de daha sik rastlanmaktadir. Malign transformasyon riskinin

belirlenmesinde klinik degerlendirme de 6nemli bir rehberdir (5).
2.1.7. Malign Transformasyon

Oral 16koplaki, oral mukozada en yaygin goriilen prekanserdz lezyon olarak kabul
edilmektedir (6). Prekanserdz lezyon, morfolojik olarak degisime ugramis ve normal
mukozaya gore kanser gelisme riski daha yiiksek olan doku seklinde tanimlanmistir
(49). Oral 16koplaki lezyonundaki renk, doku ya da biiytlikliik degisimi ve yeni
lokalizasyonlarda 16koplaki olusumu malign transformasyon olasiligina dikkat
cekmektedir (5).

Oral 106koplakinin malign transformasyon orani %0,13-%17,5 arasinda
degismektedir. Bu oran etnik ve cevresel faktorlere bagli olarak farkliliklar
gostermektedir (7). Malign transformasyon oranini artiran faktorler Tablo 2.2°de

goriildiigii gibidir.
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Tablo 2.2: Malign transformasyon oranini artiran faktorler (7, 43, 47, 52, 53).

e Yas arttikca malign transformasyon orani artmaktadir.

e Bayanlarda malign transformasyon orani erkeklere gore daha yiiksek
bulunmustur.

e Sigara ve titlin irini kullanmayanlarda malign transformasyon riski
kullananlara gore daha yiiksektir.

e Lezyonun biiyiikligi 200 mm? ’den daha fazlaysa malign transformasyon
riski artmaktadir.

e Agiz tabam ve dilde lokalize olan lezyonlarin malign transformasyon orani
diger bolgelere gore daha yiiksektir.

e Agizda uzun siire mevcut olan ve tedaviye direng gosteren lezyonlarin
malign transformasyon riski ytiksektir.

e Non-homojen tip OL lezyonlarinin homojen tip OL lezyonlarma gore
malign transformasyon orani daha yiiksektir.

e Epitel displazisi malign transformasyonun belirteci olarak en Onemli
faktordiir ve epitel displazisi goriilen OL lezyonlariin displazi goriilmeyen
lezyonlara gore malign transformasyon orani daha yiiksektir.

e Kandida siiperenfeksiyonu goriilen oral l6koplaki lezyonlarinin malign
transformasyon riskinin ytliksek oldugu goriilmiistiir.

e DNA aneuploidy geligsmesi ( kromozom sayisinin az ya da ¢ok olmasi )

malign transformasyon riskini artirmaktadir.

Erken teshis Onemlidir ve etkenin ortadan kaldirilmasiyla malign

transformasyon orani diismektedir (8).
2.1.8. Tedavi

Oral lokoplakinin tedavi yaklagiminda klinik ve histopatolojik degerlendirme goz
oniine almmaktadir. Oncelikli olarak tiitin ve alkol gibi zararli aligkanliklarin
biraktirilmasi tavsiye edilmektedir (47). Etyolojik faktorler ortadan kaldirildiktan
sonra 2-4 hafta iginde gerileme gostermeyen lezyonlardan biyopsi alinmaktadir (52).

Lezyonun biiyiik oldugu tamaminin ¢ikarilmasinin miimkiin olmadig1 durumlarda,



12

multipl lezyonlarda, non-homojen tip oral lokoplakilerde komsu oldugu normal
dokuyu da igeren insizyonel biyopsi alinmasi gerekmektedir. Lezyon kiigiikse

eksizyonel biyopsi yapilmasi tercih edilmektedir (47).

Histopatolojik inceleme sonucu epitelyal displazinin varligi ve displazinin
derecesi tedavi se¢iminde rchber olmaktadir. Epitelyal displazi yoklugunda ya da
hafif derecede displazi goriilen oral 16koplakilerde lezyon tamamen uzaklastirilabilir
ya da takip edilebilir. Bu kararin verilmesinde lezyonun lokalizasyonu, biiytkligi ve
hastanin tiitiin kullanimi1 g6z 6niinde bulundurulmaktadir. Orta ya da siddetli epitel

displazisi varliginda cerrahi tedavi tavsiye edilmektedir (8, 53).

Cerrahi tedavi olarak geleneksel cerrahi, elektrokoterizasyon, lazer ablasyon
ya da kriyocerrahi uygulanabilir (53). En yaygin tercih edilen tedavi sekli cerrahi
eksizyon ya da karbondioksit (CO,) lazer uygulamasidir (43, 52). Cerrahi tedavi

sonrast OL’nin rekiirrens oran1 %10-35 araliginda bildirilmektedir (53).

Cerrahi eksizyon OL’nin tedavisinde sik¢a tercih edilmekle birlikte skar
formasyonu baslica dezavantajidir (47). Cerrahi eksizyon lezyonun tamaminin
histopatolojik olarak incelenmesine firsat verir fakat lezyonun malign

transformasyon riskini diisiirmez (8).

Multipl ya da biiyiik OL lezyonlarinda standart eksizyonel cerrahiye alternatif
olarak lazer cerrahisi ya da kriyocerrahi tercih edilebilir (5, 6). Lazer cerrahisi
eksizyonel cerrahiye gore daha az invaziv ve hastalar i¢in daha konforludur. OL
tedavisinde Nd:YAG, potasyum titanil fosfat (KTP), argon lazer ve en yaygin olarak
da CO; lazer kullanilmaktadir. CO, lazer hem eksizyon hem de onceden biyopsi
alinmig biiyiik OL lezyonlarinda vaporizasyon igin tercih edilmektedir. Diisiik
komplikasyon oraniyla CO, lazer uygulamasi OL tedavisi i¢in giivenilirdir (52).
Lazer tedavisi iyi bir hemostazi, oral fonksiyonun korunmasini, tatmin edici yara
lyilesmesini ve lokal anestezi altinda islemin tekrarlanabilmesini saglamaktadir fakat

epitelyal iyilesmede gecikmeyle iliskilidir (4).

Kriyocerrahi sivi nitrojen kullanilarak lezyonun dondurulmasi prensibine

dayanmaktadir (47). Doku kontraksiyonu ve operasyon sonrasi skar riski
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kriyoterapinin  kullanimin1 ~ kisitlamaktadir.  Kriyocerrahi  OL’nin  baslangi¢

tedavisinde ¢ok fazla tercih edilmemektedir (8).

Kandida ile iligkili oral l6koplakiler imidazol igeren topikal ajanlara cevap
verebilir. Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda goriilen kandida lezyonlarinda

amphotericin B gibi daha toksik ilaglarin kullanimi gerekebilir (6).

Cerrahi riski yiiksek medikal problemi olan hastalarda ve genis alani
kaplayan oral lokoplakilerde cerrahi olmayan konservatif tedavi yaklagimlar
onerilmektedir. Karotenoidler (B-karoten, likopen), L-askorbik asit (vitamin C), o-
tokoferol (vitamin E), retinoik asit (vitamin A), fenretinide, bleomisin ve
fotodinamik terapi cerrahi olmayan tedavi uygulamalaridir. Cerrahi olmayan tedavi
uygulamalar1 cerrahi tedaviden goreceli olarak daha ucuzdur ve hastane ortami
gerektirmez (53). Calismalar cerrahi tedavi géren hastalarin malign transformasyon

riskinin konservatif tedavi gorenlere gore daha diisiik oldugunu gostermektedir (47).

Oral lokoplaki lezyonlar: ilk yil li¢ ayda bir, ikinci yil alt1 ayda bir, sonraki
yillarda yillik kontroller gerektirmektedir. Inspeksiyonda ya da palpasyonda herhangi

bir degisim saptanirsa yeni biyopsi alinmasi gerekmektedir (52).

Klinik, histolojik ve molekiiler diagnostik metotlarla oral 16koplaki
vakalarmin malign transformasyon riski henliz tahmin edilememektedir. OL
lezyonunun biiyiikliigiine ya da tedavi sekline bakilmaksizin %30 oraninda rekiirrens
goriilmektedir. Tedavi edilen oral l6koplakilerin %12’sinde skuaméz hiicreli

karsinom gelistigi bildirilmektedir (5).
2.2. Oral Skuamoéz Hiicreli Karsinom

Skuamoz hiicreli karsinom oral kavitede en sik goriilen epitelyal malign tiimordiir ve

oral kanserlerin yaklasik %90’1m1 olusturmaktadir (9).

Etyolojisinde pek cok faktor rol oynamaktadir fakat en 6nemli risk faktorii
sigara ve alkol kullanimidir. Sigara ve alkol kullaniminin birakilmasiyla 6nlenebilir
hastaliklar arasinda yer almaktadir (10). Genellikle erkeklerde ve besinci dekattan

sonra daha sik olarak goriilmektedir (54).
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OSHK oral kavitede dudak, bukkal mukoza, gingiva, retromolar bolge, agiz

tabani, sert damak, ve dilin 2/3 6n bolgesinde goriilebilmektedir (55).
2.2.1. Epidemiyoloji

Gliniimiizde morbidite ve mortalitenin en énemli nedenlerinden birisi olarak kanser
gosterilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan, 2008 yilinda diinya ¢apindaki
toplam yeni kanser vakalarinin yaklasik olarak 12.7 milyon, tiim kanserlere baglh

6liim sayisinin da 7.6 milyon olarak tahmin edildigi bildirilmistir (54).

Oral kanserler tim malignitelerin %2-3‘linii kapsamakla beraber (56)

diinyada goriilen en yaygin kanserler arasinda altinci sirada yer almaktadir (57).

Uluslararast Kanser Arastirmalart Ajansi’nin en son raporuna gore diinyada
her yil 300.000°in iizerinde yeni oral kanser vakasi ve yaklasik olarak 145.000 oral
kansere bagli 6liim meydana geldigi bildirilmistir (10).

Ulkemizde kanser kayit sisteminin yeterli olmamasi nedeniyle kanser
insidans1 hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir. 1982 yilinda kanser bildirimi
zorunlu hastaliklar listesine girmistir ve kanser vakalarinin Saglhik Bakanlig
biinyesindeki Kanser Savas Daire Baskanligi’na bildirilmesi istenmistir. 1985-1990
yillar1 arasindaki Istanbul, Izmir ve Ankara disindaki 16 patoloji merkezinin kanser
kayit verilerinin degerlendirildigi ¢aligmada, cinsiyet ve sistemlere gore kanser
olgularinin dagilimi yapilmistir. Oral kavite ve dudak kanserleri erkeklerde tiim

viicut kanserlerinin %8,8’ini olustururken, bayanlarda %4 ’iinii olusturmaktadir (58).

Ulkemizde 1992 yilinda aktif sistemle kanser kayitlarinin toplanmasina
baslanmustir. Ik kez Kanser Kayit ve insidans Projesi kapsamimda izmir Kanser
Izlem Denetleme Merkezi (KIDEM) kurulmustur ve sonraki yillarda farkli illerde
kanser kayit merkezleri kurulmustur. Bu merkezlerden toplanan 2012 yili verilerine
gore erkeklerde agiz ve farinks kanseri goriilme hizi 5,3/100.000 iken kadinlarda
2,7/100.000°dir. 2012 yili Tiirkiye Kanser Istatistikleri kayitlarina gore agiz ve
farinks kanserleri erkeklerde ve bayanlarda en sik goriilen on kanser icinde yer

almamaktadir (59).
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2.2.2. Etyoloji

Oral skuamoz hiicreli karsinom etyolojisi multifaktoriyeldir ve etyolojik faktorler
ekzojen  karsinojenler, endojen karsinojenler ve kokarsinojenler  olarak
smiflandirilmaktadir (50). OSHK’da etyolojik faktorlerin siniflandirilmasi Tablo
2.3’de goriildiigi gibidir.

Tablo 2.3: Oral skuamoz hiicreli karsinomda etyolojik faktorlerin siniflandirilmasi

(60).

1- Ekzojen Karsinojenler

a) Kimyasal Karsinojenler ( Tiitiin ve Tiitiin Uriinleri, Alkol...)
b) Fiziksel Karsinojenler ( Radyasyon, Mekanik Travma...)

c¢) Canli Etkenler ( Virisler, Bakteriler, Mantarlar...)

2- Endojen Karsinojenler

a) Genetik Faktorler

3- Kokarsinojenler ( Yas, Cinsiyet, Irk, Meslek, Diyet, Oral Hijyen, Stres...)

2.2.2.1. Tiitiin ve Tiitiin Uriinleri

Tiitlin kullanim1 sigara i¢imi, tiitlin ¢ignenmesi, enfiye kullanim, ters sigara i¢imi
gibi cografik farkliliklar gostermektedir (54). OSHK gelisiminde tiitiin ve alkol

kullanimi major etyolojik faktorlerdir (9).

Sigara igenlerde oral kanser gelisme riski sigara icmeyenlere gore 3 kat daha
yiiksektir. Ayrica oral kanser riskinin, dort yil once sigarayi birakan hastalarda
birakmayanlara gore %35 daha az oldugu goriilmiistiir (10). Pipo i¢enlerde ise dudak

kanseri gelisme riskinin arttig1 bildirilmistir (9).

Baz1 galismalarda asir1 sigara ve alkol kullanimi hikayesi olan hastalarda
timor supresOr bir gen olan p53 geninde mutasyon ve p53 ekspresyon diizeyi

artisinin oral kanser gelisiminde rol oynadigi bildirilmektedir (9).
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2.2.2.2. Alkol

Alkol kullanan bireylerin yaklasik %80’inin sigara kullandigi bildirilmistir (61).
Alkol sigara ile sinerjist etki gdstermektedir ve beraber kullanildiklarinda oral kanser
gelisme riski tek basina kullanimlarina gore yaklasik yedi kat artmaktadir (9). Alkol
tikiirik akisinin  azalmasina yol acarak karsinojenlerin dokulara niifuzunu
artirmaktadir (62). Kanser riski tiiketilen sigara ve alkol miktartyla ve tiiketilen
stireyle dogru orantilidir (50). Kullanilan alkol tiirii icerigindeki karsinojenlerin

degismesiyle oral kanser gelisme riskini etkileyebilmektedir (54).

Molekiiler ¢alismalarda alkol metaboliti olan asetaldehitin keratinosit gen

ekspresyonunu degistirerek kanser gelisiminde rol oynayabilecegi ileri siiriilmektedir

(63).
2.2.2.3. Radyasyon

Giines 1s18indan kaynaklanan 6zellikle ultraviyole B radyasyon dudak kanserlerinin
gelisiminde rol oynamaktadir (10). Uzun siire giines 1s18ina maruz kalan agik tenli ve
disarda calisan kisilerde dudakta SHK gelisme riski yiiksektir. Giines isinlarinin
direk etki etmesine bagli olarak alt dudak daha ¢ok etkilenmektedir (54).

Tedavi ya da teshis maksadiyla X 1s1n1 uygulamasi immiin reaktiviteyi azaltir
ve kromozom anormalliklerine yol agabilir. Bag ve boyun boélgesine radyoterapi
uygulamasindan sonra yeni primer oral kanser gelisme riski artabilmektedir ve bu
etki doza bagimhi olarak degismektedir. Rutin dental radyografilerde uygulanan

diisiik doz radyasyonun oral kanser gelisimiyle iliskisi bildirilmemistir (50).
2.2.2.4. Mekanik Travma

Cirtik ve kiriklara bagl keskin veya piiriizlii yiizeyli disler, kotii yapilmis protezler
ve yanak 1sirma gibi parafonksiyonel aligkanliklar mekanik irritasyondan sorumiu
olabilir. Mekanik irritasyon kaynakli kronik travmanin oral karsinogenezdeki rolii
tartigmalidir. Kronik travmanin karsinogenezi baslatici etkisi oldugunu savunanlar
oldugu gibi kronik travmadan kaynaklanan lezyonun kimyasal karsinojenlerin
emilimini kolaylastirarak karsinogenezi bagslatict degil gelistirici etkisi oldugunu

savunanlar da vardir (64).
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2.2.2.5. Viriisler

Epidemiyolojik ve molekiiler galismalar Herpes viriis ailesinden olan Epstein-Barr
viriisiiniin (EBV) ve Herpes simpleks viriisiiniin yan1 sira HPV’nin belli tiplerinin

onkojenik kapasitesinin oldugunu gostermektedir (9).

Human papilloma viriis disik risk ve yiiksek risk HPV olarak
smiflandirilmaktadir (65). Yapilan pek ¢ok ¢alismada yiiksek risk HPV tipleri olan
HPV-16 ve HPV-18’in OSHK gelisiminde rol oynadigi savunulmaktadir (63). Bas ve
boyun skuamdz hiicreli kanserlerinde HPV’nin en yaygin goriilen tipi %90 oranla
HPV-16’dir [76]. HPV, OSHK vakalarinin %25-35’inin etyolojisinde bagimsiz risk
faktorii olarak degerlendirilmektedir (65).

HPV’nin karsinogenezdeki molekiiler mekanizmasi degerlendirilmektedir.
HPV viriis enfeksiyonun ardindan p53’iin  inaktivasyonunu saglayan E6
onkoproteinin ve retinoblastoma proteininin (pRb) inaktivasyonunu saglayan E7
onkoproteinin ekspresyonunda artis goriilmektedir. Tiimdr baskilayict gen olan p53
ve pRb’nin inhibisyonu hiicre siklusunu degistirmektedir ve malign transformasyona

yol agmaktadir (9, 66).

Epstein-Barr viriisii lenfoid ve epitelyal malignitelerin olusumu ile iligkilidir
(67). Latent membran proteini LMP-1 ve diger EBV latent proteinleri interlokin (IL)
6, IL-8 ve biiyiime aktive edici faktorlerin artisgina sebep olarak hiicre
transformasyonunu saglama, immiin cevab1 degistirme ve antiapoptozis
mekanizmalarini indiikleme etkisine sahiptir (68). EBV oral skuamoz hiicreli

karsinomda diisiik oranda goriilmektedir (67).

HPV ve EBV koenfeksiyonu hiicrelerin  tiimoérojenik  potansiyelini
artirmaktadir. Jiang ve arkadaglariin (67) yaptigi calismaya gére HPV ve EBV
koenfeksiyonunun tonsil kanserlerinde %25, dil kanserlerinde ise %70 oraninda

goriildiigi bildirilmistir.
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2.2.2.6. Bakteriler

Oral kanser gelisimi ve tersiyer sifiliz arasinda giiclii bir iligski oldugu uzun zamandir
kabul edilmektedir. Antibiyotik terapinin gelisiminden once sifilizin tedavisinde
kullanilan arsenik ajanlar1 ve agir metallerin karsinogenezden sorumlu olabilecekleri
belirtilmektedir. Sifiliz ginimiizde erken tan1 ile tersiyer sifiliz asamasina gelmeden

tedavi edildiginden sifilizle iligkili oral maligniteler nadiren goriilmektedir (50).
2.2.2.7. Mantarlar

Kandida tiirlerinin epitelyal keratinizasyonu artirdig1 ve tiikiiriikkteki immunglobulin
(Ig) A seviyesini disiirdiigi ileri stiriilmektedir (69). Hayvan ¢alismalar1 kandidanin
epitelyal hiperplazi ve selliiler atipiye neden oldugunu gostermektedir (70). Kandida
tiirleri potansiyel karsinojenler olan nitrozamin ve asetaldehit lireterek oral epitelin

displastik degisimine yol agmaktadir ve oral kanser riskini artirabilmektedir (71).
2.2.2.8. Genetik

Vaka-kontrol ¢aligmalarinda aile hikayesi, bas ve boyun kanserlerinde risk faktorii
olarak gosterilmektedir (62). Birgcok ¢alisma bas ve boyun kanserli hastalarin birinci
derece akrabalar1 arasinda oral kanser riskinin arttigini, kardesler arasinda ise daha
da yiikseldigini gostermektedir. Multipl primer bas ve boyun kanserli hastalarda ve
birinci derece akrabalarinda hiicre dongiisii kontrolii, apoptozis ve genetik
stabiliteden sorumlu tlimor supresdr bir gen olan p53 geninde mutasyon varligi
bildirilmistir. Titin ve alkol gibi etyolojik ajanlar genetik instabiliteyi
indiiklemektedir ve tiitiin ve alkol kullanan bireylerde oral kanser risk artis1 daha

belirgin bulunmustur (72).
2.2.2.9. Diyet

Diinya Kanser Arastirma Fonu meyve, sebze, karotenoidler ve vitaminlerden zengin
diyetle beslenmenin oral kanser riskini azalttigin1 bildirmistir (73). Vitamin A, C, E,
karotenoidler, ¢inko ve selenyum antioksidan etkiye sahiptir ve kansere kars
koruyucu rol oynamaktadir (54, 74). Antioksidanlardan eksik diyet oral kanser
gelisiminde predispozan etki gostermektedir [64].
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2.2.3. Klinik Bulgular
2.2.3.1. Dil

Dilin skuamé6z hiicreli karsinomu en yaygm intraoral malignitedir ve dudak
lezyonlar1 hari¢ oral kanserlerin %25-40’1n1 olusturmaktadir. Genellikle erkeklerde,
altinci, yedinci ve sekizinci dekatlarda goriilen agresif davranis sergileyen
lezyonlardir (63). Geng hastalarda goriilen konjenital oral skuaméz hiicreli

karsinomlar 6zellikle dilde lokalize olmaktadir (50).

Dil karsinomlar1 tipik olarak asemptomatiktir fakat derin invazyon
gelistiginde agr1 veya disfaji sikayetleri ortaya ¢ikabilir. Diger oral kanserlere benzer
endiire iyilesmeyen ilser, kirmizi lezyon, beyaz lezyon veya kirmizi ve beyaz lezyon
seklinde goriiniimii s6z konusudur (63). Genellikle dilin posterior lateral ve ventral
yiizeylerinde goriilmektedir (50). Dil kanserlerinin yaklasik %25°i dilin arka 1/3
kisminda veya dil tabaninda gelismektedir. Gorlilmesi zor bir alanda sinsice
ilerlemeleri sebebiyle bu bolgelerdeki lezyonlarin prognozlari kotiidiir ve tan1 aninda
bolgesel lenf nodu metastazlar1 siktir. Metastatik odaklar genellikle lezyonla ayni
taraftaki boyun bolgesindeki lenf nodlarinda bulunmaktadir. Tutulan ilk lenf nodlar
submandibular ve jugulodigastrik lenf nodlaridir. Nadiren akciger veya karacigerde

uzak metastaz odaklar1 goriilebilmektedir (63).
2.2.3.2. Dudak

Dudak kanserleri biitiin oral kanserlerin %25-30’unu olusturmaktadir ve alt dudak
kanserleri list dudak kanserlerine gore daha sik goriilmektedir. Ultraviyole 15inlar1 ve
sigara kullanimi iist dudak kanserlerinden ¢ok alt dudak kanserlerinde etkendir. Alt
dudak kanserlerinin biiylime hizi iist dudak kanserlerine gore daha yavastir ve
genellikle prognozlar iist dudak kanserlerine gore daha iyidir. Alt dudak kanserli
hastalarin %90’mdan fazlasinda 5 yildan uzun yasam sz konusudur. Ust dudak
lezyonlarinin prognozu ise alt dudagin tam tersine oldukga kotudiir (63). Etkilenen
bireylerin %70’i dis ortamda ¢alismaktadir ve dudak karsinomlarinin hemen hemen
%90°1 alt dudakta goriilmektedir. Dudak kanserleri tipik olarak agik tenli kisilerde
goriilmektedir (50). Genellikle 50-70 yas araliginda ve daha cok erkeklerde
goriilmektedir (63).
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Lezyon vermilyon bdlgesinde gelismektedir ve tipik olarak kronik
iyilesmeyen {ilser olarak goriilmektedir. Verriikoz goriinimde ekzofitik bir lezyon
olarakta gortilebilmektedir. Derin invazyon genellikle hastaligin ge¢ donemlerinde
ortaya ¢ikmaktadir (63). Hastalarin %2’sinden daha azinda ¢ogunlukla submental
lenf noduna metastaz s6z konusudur. Timoér mental foramenden mandibulaya
gegerek perindral invazyonla sonuglanabilir. Dudak kanserleri, goriiniir alanda
olmalar1 nedeniyle erken asamada teshis ve tedavi edilmesine ragmen ihmal eden

hastalarda normal dokularin destriiksiyonuyla sonuglanabilmektedir (50).
2.2.3.3. Ag1iz Tabam

Agiz tabani kanserleri oral kanserlerin %15-20’sini olusturmaktadir ve goriilme
siklig1 acisindan intraoral kanserler icinde ikinci siray1 almaktadir. Ozellikle kronik
alkolik ve sigara igen yasl erkeklerde goriilen kanserlerdir. Genellikle agrisiz,
iyilesmeyen, endiire iilser olarak goriilmektedir. Ayrica beyaz ya da kirmizi yama
olarakta goriilebilmektedir (63). En yaygin goriildigi alan agiz tabaninin 6n
bolgesidir (50). Agiz tabanindaki yiizeyel veya derin invazyon gosteren lezyonlarin
klinik olarak degerlendirilmesi zordur ve goriintiillenmesi gerekmektedir (55).
Lezyon bazen agiz tabaninda yumusak dokulara infiltre olabilmektedir ve dilin
mobilitesinde azalmaya sebep olmaktadir (63). Tiimoriin mandibular kemige
invazyonuyla inferior alveolar sinir tutulumu goriilebilmektedir. Ayrica sublingual ve
submandibular tiikiiriikk bezi kanalinda obstriiksiyonlara sebep olabilmektedir (55).
Ag1z tabaninda goriilen lezyonlarin submandibular lenf nodlarina metastazi nadir

degildir (63).
2.2.3.4. Gingiva

Gingiva karsinomlar1 oral skuamoz hiicreli karsinomlarin yaklasik olarak %10’unu
olusturmaktadir ve tipik olarak yedinci dekattaki erkeklerde goriilmektedir (63). Tiim
intraoral karsinomlar iginde sigara kullanimi ile en az iliskili karsinomdur (50).
Klinik goriiniimii beyaz yamadan, iyilesmeyen iilsere veya ekzofitik lezyona kadar
farkliliklar gostermektedir (63). Genellikle agrisizdir ve posterior mandibulada
gelismektedir. Gingivada sikca goriilen pyojenik graniiloma gibi benign lezyonlarla

ve peridontal hastaliklarla karistirilabilir. Gingival karsinom vakalarinda ¢ogunlukla



21

alttaki kemikte yikimla birlikle diste mobilite goriilmektedir. Dis ¢ekimi sonrasinda
sokette hiperplastik graniilasyon dokusuna benzer lezyonlar ortaya c¢ikmaktadir.
Dissiz bolgelerde gelisen kanserler epulis fissuratuma benzer goriiniimdedir (50).
Yavas biiyliyen, ¢ok iyi diferansiye, nadiren metastaz yapan ve iyi prognoza sahip

lezyonlardir (63).
2.2.3.5. Bukkal Mukoza

Bukkal mukoza karsinomlari, oral Kkavitenin tim SHK’larmin %10’unu
olusturmaktadir (75). Bu oran tiitiin ¢igneme aliskanligina bagli olarak Asya’da
%40’larin  Gstiine ¢ikmaktadir (76). Siklikla yedinci dekatta ve erkeklerde
goriilmektedir. (63). Klinik olarak kirmizi-beyaz yama seklinde veya ekzofitik kitle
olarak goriilmektedir. Genellikle asemptomatiktir fakat masseter veya temporal
kaslarin infiltrasyonuna bagli olarak agiz agikhiginda kisitlilik izlenebilir (75). ileri
evrelerde komsu kemik ve cilt invazyonuyla karsilasilabilir ve bu bolgede bulunan
parotis kanalin1 etkileyebilir (77). Hastalarin %10-27’sinde servikal lenf nodu
metastazi mevcuttur  (76). Genellikle submandibular lenf nodu tutulumu

goriilmektedir (78).
2.2.3.6. Retromolar Uggen

Retromolar iicgen tiimorleri, tiim oral kavite kanserlerinin %15’ini olusturmaktadir.
Klinik olarak kirmizi-beyaz yama seklinde veya ekzofitik kitle olarak goriillmektedir
(75). Teshis edildiklerinde ¢ogunlukla komsu anatomik dokulara yayilim mevcuttur.
Bogaz agrisi, otalji ve trismus primer semptomatik sikayetler arasindadir. Hastalarin

%27-56’sinda metastaz mevcuttur (76).
2.2.3.7. Sert Damak

Sert damak karsinomlari tiim oral kavite SHK’larinin %3-6’sin1 olusturmaktadir ve
ters sigara i¢iminin popiiler oldugu Giineydogu Asya ve Hindistan’da daha yiiksek
oranlarda goriilmektedir (76). Damak skuaméz hiicreli karsinomlar1 genellikle
asemptomatik kirmizi ya da beyaz plaklar olarak veya iilsere ve keratotik kitleler
seklinde bulunmaktadir (63). Hastalar iyilesmeyen iilserlerden ve dental protez

uyumsuzlugundan sikayet ederler (76). leri evrelerde kemige invazyonuyla nazal
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kavite ve maksiller siniise uzanabilir (55). Vakalarin %10-25’inde lenf nodu

metastazi mevcuttur (76).
2.2.4. Tanm1 Yontemleri

Oral kanserlerin teshisinde lezyon inspeksiyon ve palpasyonla ekstraoral ve intraoral
olarak dikkatlice degerlendirilmelidir (79). iki haftadan uzun siiredir mevcut olan
lezyonlar bilgisayarli tomografi (BT) ya da manyetik rezonans (MR) ile
goriintiilenmeli ve biyopsi alinarak histopatolojik olarak incelenmelidir (80). Oral
kanserlerin teshisinde biyopsi ve histopatolojik degerlendirme altin standarttir (12).
Dogru teshis koymak amaciyla biyopsi materyali genellikle insizyonel yontemle,
timoriin nekroze ya da tilsere olmayan periferinden, yeterli derinlikte ve birden fazla
alandan alinmahidir (78). BT ile kemik invazyonlar1 degerlendirilirken, yumusak
doku ve perinoral invazyonlar MR ile degerlendirilmektedir (81). Ultrasonografi ise
lenf diiglimii ince igne aspirasyon sitolojisinde rehber amaglh kullanilmaktadir (82).
BT ve MR ile onceden farkedilmemis primer tiimorler ve uzak metastazlar doku
metabolizmasi hakkinda bilgi veren Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ile teshis
edilebilir (12, 80).

Primer odaktan lenf nodlarina yayilim tiimére komsu lenfatik damarlara
embolizm yoluyla olmaktadir (78). Klinik olarak lenf nodlarinin sayisi, biyikligi,
lokasyonu, sertligi ve fiksasyonu degerlendirilmelidir. 1 cm’den biiyiik, sert ve fikse

lenf nodlar1 maligniteyi isaret etmektedir (82).

Oral kanserlerin teshisinde %5°lik asetik asit, metilen mavisi, lugol iyodini,
rose bengal, iyodin, tolonium klorid ve en ¢ok toluidin mavisi vital boyamada

uygulanmaktadir (12).

Oral kanser gelisimiyle iliskilendirilebilecek metabolik ve yapisal degisimler

otofloresans yontemiyle de goriintiillenmektedir (12).

Oral kanserlerin erken teshisi icin tiikiiriik biyomarkerlarinin tan1 amaciyla

kullanilabilecegi bildirilmistir (83).

Kanser kok hiicre kavramimmin OSHK ile iligkisini anlamaya yonelik

caligmalar devam etmektedir (84).
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2.2.5. Histopatolojik Bulgular

Oral skuamoz hiicreli karsinom histopatolojik olarak anormal hiicresel boliinme, bag
dokuya malign epitelyal hiicre invazyonu ve 6zellikle keratin incisi formunda atipik

keratinizasyonla karakterizedir (85).

OSHK’larin  histolojik  derecelendirmesi  keratinizasyon ve sitolojik
maturasyonun skuamdéz mukozaya benzerligi baz alinarak iyi, orta ve Kkoti
diferansiye olarak yapilmaktadir (86). Oral kanserler g¢ogunlukla iyi ve orta
diferansiyasyon gostermektedir (63). Metastaz yapma kapasitesi tiimor hiicrelerinin

diferansiyasyon derecesi ile dogrudan iliskilidir (11).

Orijin aldig1 dokuya benzer &zellikte olan tiimorler iyi diferansiye olarak
tamimlanir. Iyi diferansiye tiimorlerin biiyiime hizi yavas ve metastaz yapma
kapasitesi diistiktiir. Keratin igermeyen ya da ¢ok az miktarda keratin igeren, orijin
aldig1 dokudan uzaklasmis ve belirgin derecede hiicresel ve niikleer polimorfizm
gosteren tiimorler kotii diferansiye olarak tanimlanir. Kotii diferansiye tiimorler hizla
biiyiik boyutlara ulasirlar ve erken metastaz gosterirler. Orta diferansiye tiimorler ise

mikroskobik olarak iyi ve kotii diferansiye tiimorler arasinda bir goriintii sergilerler
(50).

2.2.6. Tedavi

Oral skuamdz hiicreli karsinomda uygun tedavi yonteminin seg¢iminde timoriin
evresi goz Onlinde bulundurulmaktadir (50). Erken evredeki (Evre I ve Il) oral
kanserli hastalara cerrahi tedavi ya da radyoterapi uygulanir (55). Timor 1-1,5
cm’lik cerrahi sinir gozetilerek rezeke edilir (63). Ileri evrelerde (Evre 111 ve IV) oral
kanserli hastalara cerrahi tedaviyi takiben radyoterapi uygulanir (80). Cerrahi
tedaviden Once radyoterapi uygulandiginda, radyoterapi fibrozise yol a¢tigindan
dokunun cerrahi olarak c¢ikarilmasinda zorluk yasanmaktadir. Biiylik primer
timorlere radyoterapi her zaman uygulanmayabilir fakat rekiirrens ve metastaz
riskine kars1 boyun bélgesi ¢ogunlukla radyoterapi ile tedavi edilir (82). Kemoterapi
ise bu tedavi yontemlerine yardimci olarak uygulanabilir. Radikal cerrahi ve
radyoterapiye bagli olarak fonksiyonel eksiklikler, osteoradyonekroz ve agiz

kurulugu goriilebilir (80).



24

Histolojik olarak timor sinirt ve rezeksiyon kenari arasinda 1 mm’den az
mesafe varsa pozitif cerrahi sinir, 1-3 mm arasinda mesafe varsa dar cerrahi sinir, 5
mm ya da daha fazla mesafe varsa giivenli sinir varligindan bahsedilmektedir (80). 5

mm’den daha az cerrahi sinir varliginda lokal rekiirrens riski artmaktadir (86).

lleri evre kanserlerde, dar ya da pozitif cerrahi smir varliginda, perindral
invazyonda, damar invazyonunda ya da lenf nodu invazyonunda postoperatif
radyoterapi ya da radyokemoterapi tavsiye edilmektedir (80). Sistemik kemoterapi
uygulamasi uzak metastaz riskini azaltmaktadir (87) ve palyatif tedavi olarak

uygulanabilir (50).

Radyoterapi oral kanserlerin tedavisinde genellikle tek basina uygulanmaz.
Ancak ileri asamadaki vakalarda palyatif tedavi olarak, cerrahiyi kabul etmeyen

hastalarda ve opere edilemeyen tomor bolgelerinde tek basina uygulanabilir (82).

Elektif boyun diseksiyonu genellikle ileri evredeki oral kanserlerin
tedavisinde uygulanmaktadir. Calismalar evre I ve II’deki oral kanser hastalarinin
%42’sinde okiilt boyun metastazi oldugunu gostermektedir (82). Okiilt boyun
metastazinda da lenf nodlar1 klinik olarak palpe edilemese bile kanser mevcut
oldugundan boyun diseksiyonu yapilmaktadir (63). O- charoenrat ve arkadaslar1 (88)
timor kalinliginin 5 mm’den fazla olmasi ile lenf nodu metastazi arasinda iliski
oldugunu belirtmislerdir. Ozellikle dil karsinomlarinda erken evrelerde bile olsalar,
tiimor kalinligr 3-4 mm’den fazlaysa lenf nodu tutulum riski artmaktadir ve elektif

boyun diseksiyonu ya da boyun bdlgesine radyoterapi uygulanmaktadir (50).

Gen terapisi, yani hiicrelerin hastaliga yol agan eksik ya da kusurlu genleri
yerine saglikli genetik materyalin hiicrelere yerlestirilmesi islemi oral kanserlerin

tedavisi i¢in arastirilmaya devam edilmektedir (89).
2.2.7. Prognoz

Oral kavite karsinomlarinda timor kalinligi, primer timoriin  biyikligi,
lokalizasyonu, evresi, invazyon derinligi, rezeksiyon marjininin durumu, vaskiiler
invazyon, perindral invazyon ve lenf nodu tutulumu 6nemli prognostik faktorlerdir

(78, 82). Erkekler ve kadinlar arasinda prognostik farklilik bulunmamaktadir (61).
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OSHK vakalarinda 5 yillik sagkalim orant %50 civarindadir. Erken evrede
(evre I) teshis edildiginde sagkalim oran1 %80’e yaklasirken, gec evrelerde (evre III-
IV) sagkalim oran1 %30-50’ye diismektedir (12).

Metastatik birikintilerin lenf nodu kapsiilinden disina ¢ikmasi olarak
tanimlanan ekstrakapsiiler yayilim lokorejyonel rekiirrens riskinin artisi, uzak
metastaz, diisiik sagkalim orani ve kotii prognozla iliskilidir (50). Ekstrakapsiiler

yayilim goriilen lenf nodlar1 klinik olarak sert ve fiksedir (78).

Klinik ¢alismalar uzak metastazlarin insidansinin = %4-26 oldugunu
gostermektedir ve genellikle ge¢ asamada ortaya ¢ikmaktadir. Uzak metastaz en ¢ok

akcigerlerde goriilmektedir ve hastalar 4-7 ay igerisinde kaybedilmektedir (78).

Radikal tedaviye ragmen OSHK’li hastalarin %15-33’{inde rekiirrens
meydana gelmektedir [110]. OSHK vakalarinin teshisinde ve en etkili tedavi
metodunun se¢iminde yeni prognostik faktorlere gerek duyulmaktadir (61).

2.3. Ghrelin

Ghrelin, 1999 yilinda Masayasu Kojima ve arkadaglari tarafindan ilk olarak rat
midesinde daha sonra insan midesinde biiyiime hormonu salgilatici reseptoriin
(BHSR) endojen ligandi1 olarak kesfedilen peptid yapida bir hormondur (32-39).
Ghrelin biiyiime hormonu (BH) salgilatic etki gosterdiginden Hint-Avrupa dilleri
ailesindeki biiyime anlamina gelen ‘grow’ sozciliginiin kokeni olan ‘ghre’ ile
salgilama anlamina gelen ‘relin’ sozciiklerinden tiiretilmistir (90). Ghrelin daha
sonra oreksijenik etkisinin bulunmasiyla ‘appetite hormone’ (istah hormonu) olarak
da adlandirilmistir (92).

Ghrelin ¢ogunlukla mide mukozasi oksintik bezleri igerisindeki X/A benzeri
noroendokrin hiicreler tarafindan iretilmektedir (36, 92, 93). Ghrelin iiretimi ile
iligkili diger hiicresel alan ise ndronal hiicre gruplarinin sinaptik ileti ile ghrelin
salmimi yaptig1 santral sinir sistemidir. Ancak santral sinir sisteminde ghrelin
MRNA’s1 ve immiinoreaktif peptid diizeyleri ¢ok disiiktiir (90). X/A benzeri
hiicreler, hem ratlardaki hem de insanlardaki oksintik bezdeki endokrin hiicrelerin

%20’sini olusturmaktadir (36). Bu hiicrelerde iiretilen ghrelin, total ghrelinin %80-
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90’11 olusturmaktadir (94). Ghrelin esas olarak midenin fundusunda sentezlenmekle
birlikte duodenum, jejenum, ileum ve kolonda da ghrelin-immiinreaktif hiicreler
bulunmaktadir. Ghrelin konsantrasyonu duodenumdan kolona indik¢e azalmaktadir
(35, 37). Ghrelin gastrointestinal sistemle sinirli degildir ve gastrik kan damarlar
vasitasiyla tim viicudu dolasmaktadir (95). Bobrek, pankreas, plasenta, testis,
hipofiz, tiikriik bezi, kalp, yag doku, osteoblastlar, disler, immiin sistem hiicreleri,
akciger, ve hipotalamus gibi diger organ, doku ve hiicrelerde de bulunmaktadir (37,

38, 40, 92, 96).
2.3.1. Ghrelinin Yapisi ve Sentezi

Insan ghrelin geni kromozom 3p25-26°da, ghrelin reseptor geni ise 3. kromozomda
026-27 pozisyonunda bulunmaktadir (35). Ghrelinin 6nciilii 117 aminoasitten olusan
preproghrelindir. Preproghrelin 23 aminoasitlik sinyal peptidi ile 94 aminoasitlik
proghrelinden olusmaktadir. Proghrelinden ise prohormon konvertaz enzimi ile 28
aminoasitten olusan ghrelin ve 66 aminoasitten olusan ve C-ghrelin olarak
adlandirilan kuyruk pargasi ortaya ¢ikmaktadir (33, 37). C-ghrelinden ise ghrelinin

antagonisti olarak davranan 23 aminoasitlik obestatin sentezlenmektedir (37).

Ghrelin viicut sivilarinda ve dokularda agil ve des-agil ghrelin olmak tizere iki
formda bulunmaktadir. Her iki formu da BH salinimi, istah ve enerji
metabolizmasinda 6nemli fizyolojik rollere sahiptir (40). Ghrelin 3. pozisyonundaki
serin aminoasitine n-oktanoil grubu bir yag asitinin eklenmesi ile aktif sekli olan agil
ghreline dontismektedir (35). Bu agilasyon ghrelin salinmadan 6nce sitoplazmada
posttranslasyonel olarak ghrelin o-aciltransferaz (GOAT) enzimi vasitasiyla
gergeklesmektedir (34, 37, 97). Ghrelin yag asiti tarafindan modifiye edilen tek
peptid hormondur (37). Posttranslasyonel modifikasyon ghrelin molekiiliine
hidrofobik ~ 6zellik kazandirarak kan-beyin bariyerini gegmesine, ozellikle
hipotalamus ve hipofize gegisine imkan saglamaktadir (39). N-oktanoil grubunun
baglanmasi ghrelinin biiylime hormonu salgilatici reseptore (BHSR) baglanmasi ve
BH salgilatic1 etkinligi i¢in gereklidir (40, 98). N-oktanoil grubu igermeyen ghrelin
olan des-acil ghrelinin biiyiime hormonu salgilatici reseptore baglanma o&zelligi

olmadigindan inaktif ghrelin olarak adlandirilmaktadir. A¢il ghrelinin yar1 6mrii 9-13
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dakika, total ghrelinin yar1 6mrii ise 27-31 dakika arasindadir (99). Des-agil ghrelin
dolagimdaki ghrelinin yaklasik %80°ini olusturmaktadir (33). Dolasimdaki des-
acil/agil ghrelin oraninin yiiksek olmasi agil ghrelinin yarilanma omriiniin des-agil
ghrelinden daha kisa olmasindan ve plazma ghrelininin sistemik dokularda biiyiime
hormonu salgilatici  reseptorlere baglanarak ortamdan uzaklastirilmasindan
kaynaklanmaktadir (37, 100). Des-agil ghrelin dolasimda serbest peptid olarak
bulunurken, agil ghrelin hidrofobik o6zelligi sayesinde &zellikle lipoproteinler
(trigliseridden zengin lipoprotein, ¢ok yiiksek yogunluklu lipoprotein, diisiik dansiteli
lipoprotein, yiiksek dansiteli lipoprotein) olmak iizere biiyliik molekiillere bagh

olarak bulunmaktadir (37).

Insanda total ghrelin (agil ve des-acil ghrelin) plazma konsantrasyonu 100-
150 fmol/ml iken, agil ghrelin plazma konsantrasyonu 10-20 fmol/ml1’dir (35, 101).

Ghrelinin fizyolojik etkileri biiylime hormonu salgilatici reseptor (BHSR) ile
etkileserek gerceklesmektedir. BHSR o6zellikle mide olmak {izere gastrointestinal
sistem, hipotalamik arkuat niikleus, hipofiz bezi, bobrek, karaciger, kalp, akciger ve
yag dokuda bulunmaktadir (39). BHSR’nin BHSR-1a ve BHSR-1b olmak iizere iki
formu bulunmaktadir (33, 41). BHSR-1a reseptorii ghrelinin baglandigi fonksiyonel
formu olarak bilinmektedir (33). BHSR-1a reseptoriiniin aktivasyonu i¢in ghreline n-
oktanoil grubunun baglanmasi (agilasyonu) gerekmektedir (102). Fizyolojik
konsantrasyonlarda des-agil ghrelin BHSR-1a’ya baglanamadigindan etkisini heniiz
tanimlanmamis reseptorler araciligiyla gostermektedir (37). Des-agil ghrelin gida
aliminin, hiicre proliferasyonunun, hiicre metabolizmasinin, glukoz homeostazinin ve
viicut 1sismin diizenlenmesinde rol oynamaktadir (37). Ayrica adipogenezi uyarir,
kardiyovaskiiler etkileri indiikler, kardiyomiyositlerde ve endotel hiicrelerinde
apoptozisi inhibe eder (41). BHSR-1b’ye ghrelin baglanmadigindan fonksiyonel

olmayan reseptor olarak bilinmektedir (33).

Ghrelin  biliyime hormonu salinimini1 iki farkli yolla uyarmaktadir.
Birincisinde biiylime hormonu salgilatict hormon (BHSH), BHSH reseptori
vasitasiyla intraselliiler cAMP seviyesini artirarak BH salinimini uyarmaktadir.

Ikincisinde BHSR aracilifiyla fosfolipaz C aktivasyonu sonucu hiicre i¢i kalsiyum
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konsantrasyonunu artirarak BH salinimini uyarmaktadir (35, 101). Vagus siniri
kesildiginde ghrelin verilmesine ragmen BH saliniminin diismesi ghrelinin BH

salgilatic1 6zelligi ile vagus siniri arasinda bir baglant1 oldugunu akla getirmektedir

(35).
2.3.2. Ghrelin Saliniminin Diizenlenmesi

Ghrelin sekresyonunun diizenlenmesinde en ¢ok bilinen faktor beslenmedir. Plazma
ghrelin konsantrasyonu aglikta artarken, gida alimindan sonra 1 saat icinde
diismektedir (34, 35). Plazma ghrelin seviyesinin degisimi insiilin ve glikoz
konsantrasyonuyla iligkilidir (103). Su alimiyla gastrik distansiyon olusmaktadir
fakat mekanik distansiyon tek basina ghrelin salinimini indiiklememektedir (35,
101). Plazma ghrelin diizeyi alinan gidalarin igerigine bagh olarak degismektedir ve
yag icerikli gidalarin alimiyla ghrelin salinimi diger yiyeceklere oranla daha az
baskilanmaktadir (34). Karbonhidrat igerikli yiyecekler protein ve yag igerikli
yiyeceklere gore ghrelin diizeyini daha fazla baskilamaktadir (104).

Kan glikoz seviyesi ghrelin saliniminin diizenlenmesinde rol oynayabilir; oral
ya da intravendz glikoz uygulamasiyla plazma ghrelin konsantrasyonunun diistiigii

gorilmistiir (35).

Plazma ghrelin konsantrasyonu nokturnal artis gostermektedir ve ghrelin

seviyesi uyku sirasinda artmaktadir (35).

Literatiirde bazi1 ¢alismalarda ghrelin seviyesinde cinsiyetin etkisinin
olmadigi gosterilirken, bazilarinda ise kadinlarda daha yiiksek oldugundan
bahsedilmektedir (40). Ghrelin ve yas arasinda herhangi bir iliski olmadigim
gosteren calismalarin yani sira, ghrelin seviyesinin yasla pozitif veya negatif iligki

gosterdigi bildirilen ¢alismalar da mevcuttur (40).

Dolasimdaki ghrelin seviyesi kilo alimiyla, yaglanmayla ve insiilin direnciyle
ters orantilidir. Ghrelin seviyesi egzersizle kilo kaybina ve diisiik kalorili diyete bagl
dogru orantili olarak degismektedir. Anoreksia nevroza, bulimia nevroza ve kansere
bagl kasekside plazma ghrelin seviyesi artarken, obezitede azalmaktadir. Istisna

olarak Prader-Willi sendromlu obez bireylerde dolasimdaki ghrelin seviyesi ¢ok
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yiiksek seyretmektedir (34). Hipertiroidizmde ghrelin seviyesinin azaldigi,
hipotiroidizmde ise arttig1 bildirilmistir (93).

2.3.3. Ghrelinin Fizyolojik Fonksiyonlari
2.3.3.1. Biiyiime Hormonu Salgilatici1 Aktivitesi

Ghrelinin en gbéze c¢arpan etkisi in vivo ve in vitro sartlarda doza bagimli olarak
bliyiime hormonu salintmini artirmasidir (95, 101). Ghrelin, hipofiz bezindeki
somatotropik hiicrelerde bulunan BHSR-1a reseptoriine baglanarak BH salinimini
uyarmaktadir (37). Ayrica ghrelin hipofiz bezinin kendisinde de bulunmaktadir ve
BH salinimini otokrin ve parakrin olarak etkileyebilmektedir. BH salinimi BHSH ile
stimiile edilirken, somatostatin ile inhibe edilmektedir (101). Hipotalamus da
ghrelinin  indiikledigi BH salimminda rol oynamaktadir (37). Ghrelin
enjeksiyonundan sonra vagus siniri kesildiginde biiylime hormonu saliniminin
dramatik olarak distigii gorilmistir. Bu da ghrelinin maksimum etkiyi

gosterebilmesi i¢in vagus sinirinin gerekliligini géstermektedir (35).

Ghrelinin maksimum biiyiime hormonu salgilatma etkisi BHSH’in
olusturdugundan 2-3 kat daha fazladir. Ghrelin ve BHSH’in birlikte verilmesi
sinerjistik etkiye yol acarak, tek tek uygulanmalarina gore daha fazla BH salinimiyla
sonuglanmaktadir. Bliyiime hormonu salinim1 intraven6z ghrelin uygulamasindan 5-
15 dakika sonra tepe noktaya ulagmaktadir ve 1 saat sonra bazal seviyeye
diismektedir (35, 101).

Ghrelin  yiiksek dozlarda verildiginde biiyiime hormonu yaninda
adrenokortikotropik hormon, kortizol ve prolaktin seviyelerini de artirmaktadir
(101).

2.3.3.2. Istah Uzerine Etkisi

Ghrelin istah1 santral yolla, periferal yolla ve nervus vagus araciligiyla uyarmaktadir.
Midede sentezlenen ghrelin, kan dolasimi vasitasiyla kan-beyin bariyerini asarak
beyne ulagmakta ve istah1 artirmaktadir (37). Periferal olarak sentezlenen ghrelin,
vagal afferent noronlar1 uyararak indirek olarak hipotalamusu uyarmaktadir (101).

Ghrelin igeren noronlar hipotalamusun arkuat niikleusunda (ARC) bulunmaktadir ve
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bu bolge istah diizenlenmesi ile iliskilidir. Ghrelinin intraserebroventrikiiler
enjeksiyonuyla gida alimi artmakta, enerji harcanimi azalmakta ve sonug olarak
viicut agirliginda artis meydana gelmektedir. Ghrelin hipotalamusta néropeptid Y
(NPY) ve istahla iliskili protein (AgRP) ile etkilesimde bulunur ve oreksijenik etki
gostermektedir. Hipotalamusta ARC bolgesi leptin hormonunun da etki ettigi
bolgedir ve anoreksijenik hormon olan leptin NPY ve AgRP’nin istah artiric1 etkisini
baskilamaktadir. Hipotalamik ghrelin ise leptinin etkisini baskilayarak, yeme

regiilasyonunda leptin ile zit etki gostermektedir (35).
2.3.3.3. Gastrointestinal Sistem Uzerine EtKisi

Intravendz ghrelin uygulamasiyla gastrik asit salinimi ve gastrik hareketlilik doza
bagimli olarak artmaktadir (35, 101). Ghrelinin bu etkileri, vagotomi yapilarak
engellenmektedir. Bu da, ghrelinin gastrik fonksiyonlara vagus siniri araciligiyla etki

ettigini gostermektedir (101).

Ghrelinin intraserebroventrikiiler uygulanmasi da doz bagimli olarak gastrik

asit sekresyonunu artirmaktadir (101).
2.3.3.4. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkisi

Ghrelin saglikli bireylere intraven6z uygulandiginda kalp atim hizim1 degistirmeden
ortalama arteriyal basinci diisiirmektedir ve sempatik aktiviteyi baskilamaktadir (35,
37, 101). Ayrica sistemik vaskiiler direnci azaltarak kardiak output ve kardiak
indeksi artirmaktadir. Boylece kronik kalp hastalarinda sol ventrikiil fonksiyonunu
iyilestirmektedir ve enfarktiis boyutunu azaltmaktadir (37). Ghrelinin in vitro olarak
kardiyomyositlerin ve endotelyal hiicrelerin apoptozisini inhibe ettigi bildirilmistir
(101). Ghrelin, memeli arterlerindeki endotelin-1’in damar daraltici etkisini ortadan
kaldirmaktadir ve endotelyumdan bagimsiz olarak arter dilatasyonunu saglayarak
hipotansif etki gostermektedir (37, 105). Ghrelinin kardiyovaskiiler hastaliklarin

tedavisindeki yararlilig: yeterli klinik ¢aligmalarla kanitlanmistir (37).
2.3.3.5. Karbonhidrat Metabolizmasina EtKisi

Kan glukoz homeostazinda ghrelinin rolii oldugunu destekleyen pek ¢ok g¢alisma

mevcuttur. Glukoz homeostazi insiilin hormonu tarafindan diizenlenmektedir (37).
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Bazi ¢alismalarda ghrelinin insiilin salinimini inhibe ettigi goriiliirken, bazilarinda ise
insiilin  sekresyonunu stimiile ettigi goriilmektedir (37, 101). Ghrelinin insiilin
sekresyonunun diizenlenmesindeki rolii kan glukoz seviyesi ile yakindan iliskilidir
(35). Plazmadaki yiiksek glikoz seviyesi ghrelin sekresyonunun baskilanmasi ve
insiilin  sekresyonunun stimiile edilmesiyle diizenlenmektedir (101). Ghrelin
uygulamasi insiilin salinimini azaltmaktadir ve hiperglisemiye neden olmaktadir
(35). Ayrica ghrelin, hepatik glukoz {iretimini artirarak ve insiilinin glukoz tiretimini

baskilamasini azaltarak kan-glukoz konsantrasyonunu artirmaktadir (37).
2.3.3.6. Lipid Metabolizmasina Etkisi

Ghrelin preadipositlerin farklilasmasin1 uyarmaktadir ve lipolizi ve adipositlerin
apoptozisini baskilamaktadir. Adipogenezi destekleyici etkisi sayesinde viicut

agirligint artirmaktadir (104).
2.3.3.7. Iskelet Sistemine Etkisi

Ghrelin, osteoblastik hiicre proliferasyonunu ve diferansiyasyonunu stimiile
etmektedir ve kemik formasyonunu artirmaktadir (40, 95). Ayrica osteoblastik hiicre
apoptozisini inhibe etmektedir ve alkalen fosfataz aktivitesini ve kalsiyum birikimini
stimiile ederek kemik mineral yogunlugunu artirmaktadir (37, 95, 106). Disi
siganlara 12 hafta boyunca biiyiime hormonu salgilaticit peptid-6 (BHSP-6) veya
peptid analogu olan ipamorelin verilmesi sonucu in vivo kemik mineralizasyonunun
artt1g1 kemik dansitometri 6lglimlerinde gdsterilmistir. Ghrelinin kemikler {izerindeki
pozitif etkisinin direk mi yoksa BH salinimi yoluyla mi oldugu tam olarak
bilinmemektedir (106). Gastrektomi yapilan canlilarda ghrelin salgilanmasindaki
azalma nedeni ile osteopeni goriilmektedir (101). Ghrelinin kondrositlerde de sentez

ve sekresyonunun oldugu bildirilmistir (107).
2.3.3.8. Ureme Sistemine Etkisi

Ureme organlarinda ve plasentada da ghrelin ve BHSR varlig1 belirlenmistir (37).
Ghrelin immiinreaktif hiicreler hamileligin ilk trimesterinde plasentada bulunurken
son trimestere dogru gitgide azalmaktadir (101). Fetal biiyiimede ghrelinin rolii

olabilecegi disiiniilmektedir (108). Ghrelin endokrin ve otokrin/parakrin yollarla
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reprodiiktif fizyoloji ve patolojinin kontroliinii saglamaktadir. Luteinizan hormon
(LH) ve folikiil stimiile edici hormon (FSH) saliniminin inhibisyonu ve prolaktinin
stimiilasyonu ghrelinin sistemik etkileri arasindadir. Ayrica erkeklerde testesteron

salinimini azaltmaktadir (37).
2.3.3.9. Hiicre Proliferasyonu Uzerine Etkisi

Ghrelin, normal ve neoplastik hiicre dizilerinde otokrin ve parakrin etkileriyle hiicre
proliferasyonunun diizenlenmesinde rol oynamaktadir (38, 41). Normal hiicre
dizilerinin biiyiik kisminda hiicre proliferasyonunu stimiile ederken, kanser hiicre
dizilerinde ghrelinin etkisi tartismalidir (33, 41). Bir¢ok kanser ve kanser hiicre
dizilerinde ghrelin ve ghrelin reseptorii bulunmaktadir (109). Yapilan pek ¢ok
calisgmada ghrelinin farkli kanser tiirleri tizerinde proliferatif ve anti-proliferatif zit
etkilere sahip oldugu bildirilmistir (32, 38, 103).

2.3.3.10. immiin Sistem Uzerine Etkisi

Ghrelin, immiin sistemde modiilator etkiye sahip bir hormondur (40). Ghrelin
mRNA’s1 lenfoid organlarda, B hiicrelerinde, T hiicrelerinde, monositlerde ve dogal
katil hiicrelerde bulunmaktadir (102). Ghrelin niikleer faktér kappa beta
aktivasyonunun inhibisyonuyla aktive monositler ve endotelyal hiicrelerde kemokin
(IL-8) ve proenflamatuvar sitokin (IL-6, TNF-o, IL-1pB) iiretimini baskilayarak
sitokin Uretimi ve enflamasyonun diizenlenmesinde anahtar molekiil olarak rol
oynamaktadir (33, 94). Ayrica antienflamatuvar molekil olan IL-10 iretimini
artirmaktadir ve primer lenfoid organlarda lenfosit gelisimini destekledigi
goriilmektedir (33, 40, 102).

Gram negatif bakterilerin dis membraninin bir komponenti olan
lipopolisakkarit (LPS), enflamatuvar yanit ve endotoksik sokta gézlemlenen sistemik
etkilerde o6nemli rol oynamaktadir (102). Ghrelin LPS’nin indikledigi
proenflamatuvar sitokin iretimini baskilamaktadir (40). Pek c¢ok c¢alisma ghrelin
uygulamasinin LPS’nin enflamatuvar etkilerini, mortaliteyi ve sepsisin hipotansif
etkilerini azalttigin1 gostermektedir (102). Ayrica akut LPS uygulamasi ghrelin

konsantrasyonunun azalmasina neden olurken, LPS uygulanmasindan 24 saat sonra
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veya tekrarlayan LPS uygulamasi sonucu ghrelin konsantrasyonunda artis oldugu

gbzlenmistir (110).

Insan T lenfositlerinden preproghrelin salmimi oldugu ve hem agcil hem de
deagil ghrelin iretilebildigi ve sekrete edilebildigi bildirilmistir (102). Ghrelinin
acilasyonu antienflamatuvar aktivite icin kritiktir (40). Cogunlukla ghrelin
seviyesinin enflamasyonda arttig1 sdylenebilmektedir fakat ghrelin seviyesindeki bu

artisin enflamasyonun sebebi mi yoksa sonucu mu oldugu netlik kazanmamistir

(111).

Leptin adipositler tarafindan iiretilen giiglii bir proenflamatuvar hormondur.
Ghrelin pek ¢ok sistemde oldugu gibi immiin sistemde de leptine zit diizenleyici
etkide bulunmaktadir ve leptinin indiikledigi enflamatuvar  sitokinleri
baskilamaktadir (102).

Ghrelinin antienflamatuvar etki mekanizmalarindan birisi de nitrik oksit (NO)
yoluyla iligkilidir. Ghrelin, NO aktivasyonuyla antienflamatuvar etki gosterebilecegi
gibi reaktif nitrojen tiirlerinin tiretimiyle DNA hasarina yol agarak karsinogenezde de

rol oynayabilir (33).

Enflamasyon, hem tiimér biiyiimesini ve yayilimini destekleyebilmekte hem
de tiimdriin ilerlemesini baskilayabilmektedir. Bu etkiler arasindaki denge tam olarak
bilinmemektedir. Pek ¢ok c¢alismada ghrelinin baskin antienflamatuvar etkisiyle
kronik enflamasyonla iligkili kanserin 6nlenmesinde koruyucu rol oynayabilecegi
bildirilmektedir. Kanser immiin takibi ile ghrelinin antienflamatuvar etkisiyle kanser
ilerlemesinde destekleyici ya da koruyucu roliiniin arastiritlmasi gerekmektedir (33).
Ayrica in vivo ve in vitro pek ¢ok ¢alismada ghrelinin giiglii bir antienflamatuvar
oldugu ve enflamatuvar hastalik ve lezyonlarin tedavisinde terapotik ajan olarak

umut vaad ettigi bildirilmistir (102).
2.3.3.11. Ghrelinin Diger Etkileri

Ghrelinin 6grenme, hafiza, psikolojik stres, ruh hali, anksiyete, depresyon,

uyku/uyaniklik ritmi ve yaglanma iizerinde de etkileri bulunmaktadir (34, 112).
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3. MATERYAL METOT

Calisma, Cumbhuriyet Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 15.01.2015 tarih ve 2015-01/12 nolu karar1 ile onaylandiktan sonra
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali ile beraber
yiriitiildii. Vakalarin preparatlarina retrospektif olarak arsiv taramasi sonucu ulagildi.
3.1. Vaka Sec¢imi

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali arsiv kayitlari
taranarak cinsiyet, yas, sistemik hastalik farki goézetilmeksizin 2006-2014 yillart
arasindaki 26 oral l6koplaki, 32 oral skuamoz hiicreli karsinom ve kontrol grubu
olarak 31 saglikli oral mukoza tanili preparatlara ulasildu.

Arsivden ulasilan Hematoksilen—Eozin (H&E) ile boyali preparatlar tanilarin
dogrulanmasi ve belli biiylikliikteki preparatlarin calismaya dahil edilebilmesi i¢in
151k mikroskobunda tekrar incelendi. (Sekil 3.1, 3.2, 3.3). Bu inceleme sonucunda
caplart 0,5 cm’den biiyiik olan 18 oral I6koplaki ve 22 oral skuamdz hiicreli
karsinom tanili preparat calismaya dahil edildi. Saglikli oral mukozadan alinan
parcalar amiloidozis taramasi i¢in alindigindan kiiciik pargalardir. Bu yilizden
preparatlar incelenirken 3 mm c¢apindan biiyiilk olanlar ve histokimyasal olarak

amiloid negatif olan 15 saglikli oral mukoza tanili preparat ¢aligmaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilen vakalar ii¢ gruba ayrildi.
Grup I: Saglikli oral mukoza (n:15)
Grup II: Oral I6koplaki (n:18)

Grup III: Oral skuamoz hiicreli karsinom (n:22)
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Sekil 3.1: Sagh"l;h oral mukoza (H&E x '25).
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Sekil 3.2: Oral l16koplaki (H&E x 25).
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Sekil 3.3: Oral skuamoz hiicreli karsinom (H&E x 25).

3.2. Immiinohistokimyasal Boyama

Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projeleri Birimi tarafindan DIS-156
No’lu proje kapsaminda temin edilen Abcam marka Anti-Ghrelin antikoru ¢alisma
giiniine kadar -20 °C’de saklandi. Arsivden temin edilen insan kolon dokusu ideal
dilisyon oraninin ve sitrat ya da edta protokoliiniin belirlenmesi i¢in katologda
belirtildigi gibi pozitif kontrol grubu olarak boyandi. Antikorun 1/100 diliisyon
oraninda ve sitrat protokoliinde ¢alisabilirligi tespit edildi.

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali arsiv
kayitlarindan calismaya dahil edilen vakalarin parafin bloklarma ulasildi ve bu
bloklardan mikrotom cihazi (Sekil 3.4) ile 3 mikron kalinliginda kesitler alinarak
lamlara aktarildi. Alinan kesitler deparafinizasyon islemi i¢in 65 "C’de 90 dakika
etitvde (Sekil 3.5) bekletildi.



Sekil 3.4: Mikrotom Cihazi.

Sekil 3.5: Etiiv.
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Hazirlanan preparatlar 1/100 oraninda diliie edilen mouse monoclonal Abcam
marka Anti-Ghrelin antikoru (katolog no: ab189162, Cambridge, UK) (Sekil 3.6) ile
sitrat protokoliinde Roche Ventana Benchmark XT otomatik immiinohistokimyasal
boyama cihazinda (Sekil 3.8) Ultraview Universal DAB Detection Kiti
(Ventana/Roche katolog no: 05269806001) (Sekil 3.7) kullanilarak 2 saat boyandi.

Boyama yapilan dokularin entellan ile kapamasi yapilarak mikroskobik

incelemeye hazir hale getirildi.

Sekil 3.6: Anti-Ghrelin Antikoru.

Sekil 3.7: Ultraview Universal DAB Detection Kiti.



40

Sekil 3.8: Roche Ventana Benchmark XT otomatik immiinohistokimyasal boyama

cihazi.

3.3. Immiinohistokimyasal Analiz

Immiinohistokimyasal boyamasi yapilan preparatlar Nikon transformer model UN
mikroskobunda iki patolog tarafindan incelenerek fotograflandi. Ghrelinin
immiinohistokimyasal boyanma degerlendirilmesi yapilirken mikroskobik olarak
x40 biiylitmede en yogun boyanmanin oldugu alanlarda 100 hiicre sayilarak, bu
hiicreler i¢in pozitif boyanma sayisi yiizde olarak hesaplandi. Sitoplazmasi
kahverengi renkte boyanan hiicreler ghrelin pozitif olarak kabul edilirken,

sitoplazmasi kahverengi boyanmayanlar ghrelin negatif kabul edildi.



41

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel ~degerlendirme icin SPSS 22.0 programi kullamldi. Verilerin
degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlari (Kolmogorov-Smirnov testi)
yerine getirilemediginden Kruskal-Wallis testi ve Mann-Whitney U testi kullanildu.

Yanilma diizeyi 0,05 olarak alind1.



4. BULGULAR
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Orneklerin 151k mikroskobunda incelenmesi sonucu ghrelin boyanma yiizde degerleri

Tablo 4.1°de gériildiigii gibidir.

Tablo 4.1: Gruplara ait ghrelin boyanma yiizde degerleri.

Saglikli oral Oral 16koplaki | Skuamdz hiicreli karsinom
mukoza

1 %5 %40 %30
2 %40 %80 %5
3 %90 %90 %5
4 %90 %70 %5
5 %70 %70 %5
6 %80 %90 %5
7 %70 %70 %10
8 %90 %70 %5
9 %80 %80 %5
10 %10 %70 %5
11 %60 %80 %10
12 %80 %30 %5
13 %80 %80 %20
14 %60 %40 %5
15 %60 %70 %10
16 %60 %5
17 %20 %10
18 %80 %0
19 %30
20 %0
21 %0
22 %5
Ortalama %64 %066 %8
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Gruplarin immiinohistokimyasal degerlendirilmesinde saglikli oral mukozada giiglii
pozitif ghrelin ekspresyonu izlenmektedir. (Sekil 4.1.)

Sekil 4.1: Grup 1. Saglikli oral mukozada giiglii pozitif ghrelin ekspresyonu (x25).

Oral 16koplaki vakalarinda atipi ve displaziye rastlanmamustir ve saglikli oral
mukoza ile benzer giiglii pozitif ghrelin ekspresyonu gozlenmektedir (Sekil 4.2). Oral
skuam6z hiicreli karsinom vakalarinda ise ozellikle keratin incilerinde boyanma
mevcut olup saglikli oral mukoza ve oral 16koplakiden farkli olarak zayif ghrelin
ekspresyonu izlenmektedir (Sekil 4.3). Gruplarda sitoplazmik boyanma mevcut olup,

boyanma siddeti olarak yogun kahverengi boyanma pozitif kabul edildi.
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Sekil 4.2: Grup II. Oral 16koplakide giiglii pozitif ghrelin ekspresyonu (x25).
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Sekil 4.3: Grup III. Oral skuaméz hiicreli karsinomda zayif ghrelin ekspresyonu
(x25).

Gruplara ait ghrelin boyanma yiizde degerleri saglikli oral mukozada
0,64+0,26, oral 16koplakide 0,66+0,20, oral skuamoz hiicreli karsinomda 0,08+0,07
olarak saptandi (Tablo 4.1). OSHK’da ghrelin boyanma yiizdesinin saglikli oral
mukoza ve oral l0koplakiye kiyasla diisik oldugu goriilmektedir (Sekil 4.4).
Gruplara iliskin ghrelin boyanma yilizde degerleri karsilagtirildiginda gruplar arasi
farkliik  6nemli bulunmustur (p<0,05). Gruplara iliskin degerler ikiserli
karsilagtirildiginda SHK ile 16koplaki arasinda, SHK ile saglikli doku arasindaki
farklilik 6nemli bulunurken (p<0,05) lI6koplaki ile saglikli doku arasindaki farklilik

Onemsiz bulunmustur.



Ortalama Ghrelin boyanma yiizdesi

46

Tablo 4.2: Ghrelinin immiinohistokimyasal boyanma yiizdelerinin gruplara goére

dagilima.
Gruplar X+£S
OSHK 0,08+0,07
Min - mak 0,00-0,30
Lokoplaki 0,66+0,20
min - mak 0,20-0,90
Saglikli doku 0,64+0,26
min - mak 0,05-0,90
KW= 35,24
p=0,001*

X: ortalama deger, S: standart sapma, KW: Kruskal Wallis Test * p< 0,05

0,60 —

0,40 —

0,20 —

OSHK

T \
LOKOPLAKI SAGLIKLI ORAL MUKOZA

Sekil 4.4: Gruplara ait ghrelin boyanma yiizde degerlerinin dagilima.
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5. TARTISMA

Son zamanlarda kanser morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenlerinden birisi
olarak gosterilmektedir (54). Oral Kkanserler biitiin kanserlerin = %2-3tinii
olusturmaktadir (56) ve diinyada goriilen en yaygin kanserler arasinda altinci sirada

yer almaktadir (57).

Skuamoz hiicreli karsinom oral kavitede en sik rastlanan epitelyal malign
timordiir ve oral kanserlerin yaklasik %90’1n1 olugturmaktadir (9). Oral kanserlerin
yaklasik olarak ticte biri evre | ve Il‘de (10), ¢ogunlugu ise geg¢ safthada (evre Il ve
IV) teshis edilmektedir (11). Oral skuamdz hiicreli karsinomda 5 yillik sagkalim
orani ortalama %350°dir. Erken evrede (evre I) teshis edildiginde sagkalim oram
artarken, geg evrelerde (evre II1-1V) sagkalim orani1 %50 nin altina diismektedir (12).

Erken teshis prognozda 6nemli rol oynamaktadir (12).

OSHK genellikle oral mukozada en yaygin goriilen prekanseréz lezyon olan
oral l6koplakiden gelismektedir (3, 6). Oral l6koplaki morfolojik olarak degisime
ugramigtir ve OSHK’ya doniisebilmektedir (49).

Oral l6koplaki WHO tarafindan oral mukozanmn tanimlanmis diger beyaz
lezyonlarinin disinda kanser riski tasiyan beyaz plaklari olarak tanimlanmigtir (1).
Oral 16koplakinin ayirict tanisinda klinik muayene tek basina yeterli olmadiginda
biyopsi ve histopatolojik degerlendirme altin standart olarak kabul edilmektedir (2).
Oral 16koplaki lezyonlarina 6zgii bir histolojik goriintii yoktur (3) ve histolojik olarak
hiperkeratoz, hiperplazi, displazi, karsinoma in situ ve invaziv karsinoma kadar
cesitli degisiklikler gosterebilmektedir (4). Epitel displazisinin varligi oral
l6koplakinin malign potansiyelinin gostergesidir ve displazinin derecesinin
artmasiyla oral l16koplakinin karsinoma ilerleme riski artmaktadir. Ancak displazi
goriilen bazi oral l6koplakiler stabil kalabilir ya da gerileyebilir. Displazi goriilmeyen
bazi oral lokoplakilerde ise karsinom gelisebilmektedir (5). Benzer histolojik

Ozelliklere  sahip lezyonlarin  prognozunda 6nemli  Ol¢lide  farkliliklar
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goriilebildiginden bu lezyonlarin biyolojik davranigsini ortaya koyabilecek yeni

molekiiler belirleyiciler (biomarker) aranmaktadir.

Oral 16koplakilerde epitel displazisinin varligi lezyonun malign potansiyelinin
gostergesi olmakla beraber displazi tanisinin konmasmin ve derecelendirilmesinin
lezyonu degerlendiren patologa bagli subjektif bir yorum olabilecegi
diistiniilmektedir. Caligmamizda bunun Oniine ge¢mek icin preparatlar iki patolog
tarafindan degerlendirilmistir. Displazinin tanimlanmasinda objektif nicel markerlara

ihtiya¢ duyulmaktadir.

Giiniimiize kadar yapilan klinik, histolojik ve molekiiler diagnostik
calismalardan oral 1okoplaki vakalarmin malign transformasyonunun tahminine

yonelik kesin bir sonu¢ alinamamustir (5).

Oral kanserlerin teshisinde biyopsi ve histopatolojik degerlendirme altin
standart olarak kabul edilmektedir (12). Ancak erken teshisin konulabilmesi,
miidahalenin zamaninda yapilarak olasi malign durumlarin 6nlenmesi ve en etkili

tedavi metodunun se¢imi igin yeni biomarkerlara gereksinim duyulmaktadir.

Biomarkerlar normal, prekanseréz ve kanserli dokularda farkli
ekspresyonlarda bulunabilen proteinler ya da genlerdir ve biomarkerlar klinik

sonuglarin 6ngoriilmesinde yardimei olabilir (113).

Son zamanlarda malign transformasyonu anlamaya ve oral kanserlerin erken
teshisine yonelik molekiiler ve genetik biomarkerlarin arastirildigi calismalar hiz
kazanmigtir. Yapilan c¢alismalarda karsinogenezde etkili olan mekanizmalar ve
prekanserdz lezyonlarin gelisimi arasinda bir iligki kurulmaya calisilmakta ve
biomarkerlarin lezyonun karakteri ve prognozunun saptanmasinda kullanilmasi
hedeflenmektedir.  Prekanser6z  lezyon olan oral lokoplakinin ~ malign
transformasyonunun saptanmasinda belirleyici olabilecek bir biomarker heniiz

bulunamamistir (13-31).

Oral karsinogenezde biomarkerlarin belirlenmesinde Ki-67 gibi proliferasyon

markerlart ve tiimor supresor protein olan p53, pRb ve siklin D1 gibi hiicre



49

dongiisiniin  kontroliinde yer alan komponentler temel alinmaktadir. Fakat bu

markerlarin higbiri rutin teshis i¢in kullanilmamaktadir (8).

Muniz ve ark. (25) oral skuamoz hiicreli karsinom, oral 16koplaki ve oral
liken planusta galektin-9 ekspresyonlarimi incelemistir. Hiicre proliferasyonu,
apoptozis ve hiicre adezyonu gibi pek ¢ok hiicresel fonksiyonun diizenlenmesinde rol
oynayan galektin-9 ekspresyonunun OSHK’da diger gruplara gore 6nemli olgiide

yiiksek oldugunu tespit etmislerdir.

Cui ve ark. (26) normal oral mukoza, oral l6koplaki ve oral l16koplakiden
kanser gelisen vakalarda p53 ve mdm2 gen ekspresyonunu karsilagtirmislar ve oral
kanser vakalarinda p53 ve mdm2 gen ekspresyonunun arttigini tespit etmislerdir.
Lokoplakiden kanser gelisiminde ve prognozunun degerlendirilmesinde p53 ve

mdm2 gen ekspresyonunun biomarker olabilecegini bildirmislerdir.

Yoshida ve ark. (13) normal doku, hafif displazi goriilen lezyon, agir displazi
goriilen lezyon ve SHK’da sitokeratin 14 ve 19 ekspresyonunu degerlendirmislerdir.
Sitokeratin 14 ekspresyonunun SHK’ya dogru azaldigi goriiliirken, sitokeratin 19
ekspresyonunun diger gruplarla karsilastirildiginda SHK’da anlaml1 diizeyde diistiigii
goriilmiistiir.  Sitokeratin 14 ve 19 ekspresyonunun malign transformasyon

potansiyelinde belirte¢ olabilecegini savunmuslardir.

von Zeidler ve ark. (27) normal oral mukoza, oral 16koplaki ve OSHK’da E-
cadherin protein ekspresyonunu arastirmiglardir. Hiicre membraninda yer alan E-
cadherin hiicre adezyonunda rol oynayarak epitelyal biitiinliigii saglamaktadir. E-
cadherin ekspresyonunun OSHK’da diistiigli goriilmiistiir ve oral 16koplaki
lezyonlarinda E-cadherin ekspresyonunun diisiisliniin malign transformasyon riski

artigiyla iliskili olabilecegini savunmuslardir.

Sinanoglu ve ark. (28) normal mukoza, oral 16koplaki ve SHK’da COX-2 ve
Ki67 ekspresyonunu arastirmiglar ve hiicre proliferasyonunda belirleyici olan Ki67
ve karsinojenlerin aktivasyonu, anjiyogenezisi artirici etkisi, apoptozisin inhibisyonu,
invazyon ve metastaza yardimci olmasi gibi karsinogenez mekanizmalar ile yakin
iliskisi olan COX-2 enziminin immiinohistokimyasal olarak normal epitelden

hiperkeratoza, displaziden skuamdoz hiicreli karsinoma dogru kademeli bir artis
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gosterdigini saptamislardir. Ki67 ve COX-2 enziminin oral 16koplakinin malign

transformasyonunda prognostik dneme sahip olabilecegini belirtmislerdir.

Literatiirde kanser olusum mekanizmasinin anlasilmasinda pek ¢ok markerin
bakildig1 c¢alismalar mevcut olmasina ragmen bu karmasik siire¢ tam olarak

aydinlatilamamustir.

Calismamizda saglikli oral mukoza, oral lokoplaki ve OSHK’da
immiinohistokimyasal boyama yontemiyle ghrelin ekspresyonu arastirilmis ve
ghrelinin biomarker olarak kullanilip kullanilamayacagi konusunda bilgi edinilmesi

amaglanmstir.

Ghrelin, 1999 yilinda Masayasu Kojima ve arkadaslar tarafindan ilk olarak
rat midesinde daha sonra insan midesinde BHSR’nin endojen ligandi olarak
kesfedilen peptid yapida bir hormondur (32-39). Ghrelin gastrointestinal sistemle
siirli degildir ve gastrik kan damarlar1 vasitasiyla tim viicudu dolasmaktadir (95).
Ghrelin biiylime hormonu salinimi, istah ve enerji metabolizmasinda Onemli
fizyolojik rollere sahiptir (40). Ayrica kanser olusum mekanizmasinda yer alan hiicre
proliferasyonu, migrasyonu, invazyonu ve apoptozisinde, enflamasyonda ve

anjiyogenezde de rol oynamaktadir (32, 33, 41).

Ghrelin, normal ve neoplastik hiicre dizilerinde otokrin ve parakrin etkileriyle
hiicre proliferasyonunu diizenlemektedir (38, 41). Normal hiicre dizilerinin biiyiik
kisminda hiicre proliferasyonunu stimiile ederken, kanser hiicre dizilerinde ghrelinin
etkisi tartismalidir (33, 41). Birgok kanser ve kanser hiicre dizilerinde ghrelin ve
ghrelin reseptorii saptanmaktadir (109). Yapilan pek ¢ok c¢alismada ghrelinin farkli
kanser tiirleri iizerinde proliferatif ve anti-proliferatif zit etkilere sahip oldugu
bildirilmistir (32, 38, 103). Calismamizda OSHK vakalarinda ghrelin
ekspresyonunun saglikli oral mukoza ve oral l6koplakiye gore anlamli diizeyde
diisiik olmas1 ghrelinin anti-proliferatif etki gosterdigi ya da malign transformasyon
goriilmeyen dokularda hiicre proliferasyonunu kontrol ettigi, malign dokularda
ghrelin ekspresyonu diisiik oldugundan hiicre proliferasyonunun kontroliiniin

saglanamadig1 yorumu da yapilabilir.
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Son zamanlarda ghrelinin kanser gelisimindeki etkisinin arastirildigi pek ¢ok
calisma mevcuttur (32, 33, 41). Ancak ¢eliskili pek ¢ok rapor mevcut oldugundan
ghrelinin kanser gelisiminde destekleyici ya da baskilayici rolii oldugu halen netlik
kazanmamustir. Ghrelin, kanser gelisiminde hem stimiilatér hem inhibitor etkiye
sahip olabilir. Ghrelin ¢ogu hiicre dizisinde hiicre proliferasyonunu artirici,
apoptozisi baskilayici etki gosterdiginden kanser gelisimini desteklemektedir (41).

Ghrelin kanserlerin ¢ogunda hiicre proliferasyonunu artirmaktadir. Ghrelinin
kolorektal, gastrik, gogiis, endometriyum ve over kanserlerinde hiicre
proliferasyonunu artirdidi; tiroid, akciger ve prostat kanserlerinde hiicre
proliferasyonunu baskiladigi yoniinde raporlar mevcuttur. Ghrelinin bu zit etkisi
hiicre tipine spesifik etki gostermesiyle ya da konsantrasyonuna bagl olarak etkisinin
degismesiyle agiklanabilmektedir (41). Literatiire baktigimizda pek c¢ok calismada
ghrelinin diisiik dozlarda hiicre proliferasyonunu artirirken yiiksek dozlarda azalttig
savunulmaktadir (32, 103, 114). Farkli arastirmaci gruplar tarafindan ayni hiicre
dizilerinde de ghrelinin proliferasyonu baskilayabildigi ya da stimiile edebildigine
dair zit sonuglar bulunmustur. Bu farklilik kullanilan ghrelinin safligmma ve
konsantrasyonuna ya da degerlendirilmesinde kullanilan metotlara bagh
olabilmektedir (33).

Aydin ve arkadaglari (115) mukoepidermoid tiikiirik bezi timorleri ve
normal mukozada ghrelin varligini arastirdiklar1 ¢alismalarinda normal dokuda
ghrelin varhigi gosterilirken kanserli dokuda gosterilememis olmasinin timor
hiicrelerindeki hiicresel hasar ve etkilenen hiicrelerdeki beslenme bozuklugu
nedeniyle olabilecegini savunmuslardir. Calismamizda da OSHK vakalarinda zayif
ghrelin ekspresyonunun hiicresel hasar ve beslenme bozuklugu nedeniyle
olabilecegini ve 10koplaki grubunda displazi goriilmediginden  ghrelin
ekspresyonunda diisiis olmadig ihtimalini diisiinmekteyiz.

Farkli kanser tiirleri iizerinde yapilan ¢aligmalarda hiicre tipine bagli olarak
ghrelinin anti-apoptotik ya da pro-apoptotik faktor olarak etki edebildigi
bildirilmektedir (32, 41).

Anjiyogenez kanser gelisiminde anahtar prosestir. Bazi ¢caligmalarda ghrelinin
pro-anjiyojenetik etkisi gosterilirken, bazilarinda anti-anjiyojenetik etki gosterdigi

bildirilmektedir (33). Kanser hiicrelerinde hiicre tipine bagli olarak ghrelinin
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etkisinin degistigi One siiriilmektedir (116). Calismamizin sonuglarina dayanarak
ghrelinin oral mukozada anti-anjiyojenetik etki gostererek tiimor biiytimesi riskini
azaltabilecegini ve OSHK’da diisiik ghrelin ekspresyonu goriildiigiinden ghrelinin
timor biiylimesini baskilayamadigi ihtimalini diistinmekteyiz.

Kronik enflamasyonla iliskili kanser vakalarinda ghrelin antienflamatuvar
etki gostermektedir. Enflamasyon tiimor olusumunu destekleyici ya da baskilayici rol
oynayabilmektedir. Enflamasyonun ghrelin tedavisiyle dnlendigi kanser vakalarinda
koruyucu antitiimér immiinite baskilanarak, ghrelinin timér olusumunu destekleyici
etkisi goriilebilmektedir (33).

Hiicre invazyonu ve migrasyonu kanser ilerlemesi ve metastazinda kritik role
sahip olmakla beraber bu siireglerde ghrelinin roliiniin aragtirildig1 az sayida galisma
mevcuttur (33). Majchrzak ve ark. (103) kopeklerde meme kanseri iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada ghrelin ekspresyonunun uzak metastazda primer kansere gore
onemli derecede yiiksek oldugunu ve ghrelinin metastaz mekanizmasiyla iligkili
olabilecegini bildirmislerdir. Lin ve ark. (117) da ghrelinin renal hiicreli karsinom
metastazini destekledigini ve yiiksek ghrelin seviyesinin kotii prognozla iliskili
oldugunu belirtmislerdir. Ghrelin biiylime hormonu salinimini artirdifina gore
ghreline bagli metastaz gelisme riskinin de arttigini savunmaktadirlar. Literatiirde
OSHK metastazinda ghrelinin roliiniin aragtirildig1 ¢alisma mevcut degildir.

Ghrelin kanser kageksisinin tedavisinde umut vadetmektedir fakat ghrelinin
kanser hiicrelerindeki rolii netlik kazanmamustir (33). Tian ve ark. (118) ghrelinin
mide kanserinde hiicre proliferasyonunu, invazyonunu ve migrasyonunu
desteklediginden kanser metastazinda Onemli bir yere sahip oldugunu ve bu
hastalarda ghrelin tedavisinden kacinilmasi gerektigini belirtmislerdir.

Yapilan pek cok c¢alismada ghrelinin timor markert olarak kullanilip
kullanilmayacagi arastirilmaktadir. Karaoglu ve ark. (93) papiller tiroid kanserinde
ghrelin ekspresyonunun normal tiroid dokusuna goére anlamli derecede diisiik
oldugunu ve ghrelinin diagnostik belirte¢ olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Normal doku ile karsilagtirildiginda bazi tiimdrlerde ghrelin ekspresyonunun
azaldig1, bazilarinda ise arttigi gézlenmektedir (91, 115, 119).

Gronberg ve ark. (119) gogiis kanseri orneklerinde ghrelin ekspresyonunu

immiinohistokimyasal olarak incelemis ve ghrelin non-immiinreaktif timorli
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hastalarin gogiis kanseri rekiirrens ve spesifik 6liim riskinin ghrelin immiinreaktif
timorli hastalara gore 2,5-3 kat daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Ghrelinin
prognostik marker olarak 6nemli bir yere sahip olabilecegini belirtmislerdir.

Omoto ve arkadaslar1 (120) 06zofagus skuaméz hiicreli kanserlerinde
immiinohistokimyasal olarak ghrelin ekspresyonunu degerlendirmisler ve ghrelin
ekspresyonunun tiimor invazyonunun derinligine ve diferansiyasyon derecesine bagl
olarak degistigini bildirmislerdir. Tiimor invazyonunun derinligi arttikca ghrelin
ekspresyonunun arttigini ve iyi diferansiye tiimorlerden kotii diferansiye tiimdrlere
dogru gidildikge ghrelin ekspresyonunun azaldigini belirtmislerdir. Ozofagus
skuam6z hiicreli kanserlerinde tiimor biiylimesinde ve karsinogenezde ghrelinin
onemli bir yere sahip oldugunu savunmaktadirlar. Murphy ve ark. (121) ise serum
ghrelin konsantrasyonunun diigiisiiyle 6zofagus skuaméz hiicreli karsinom riskinin
artisinin iliskili oldugunu bildirmislerdir. Calismamiz girisimsel olmayan bir ¢alisma
oldugundan tiimor dokusunda ghrelin ekspresyonu degerlendirilirken serum ghrelin
seviyesi arastirilmamistir. Oral 16koplaki ve OSHK vakalarinda hem doku ghrelin
seviyesinin hem de serum ghrelin seviyesinin degerlendirildigi ileri ¢aligmalarin bize
daha net bilgiler verebilecegini diisiinmekteyiz.

Ghrelin pek c¢ok organ, doku ve hiicrede bulunmaktadir. Son zamanlarda
yapilan ¢alismalarda oral epitelde, fibroblastlarda, tiikiirik ve tiikiirik bezinde de
ghrelin bulundugu goriilmistiir. Ancak ghrelinin oral kavitedeki biyolojik 6zellikleri
heniiz netlik kazanmamustir (40, 122).

Groschl ve ark. (98) tiikiirik bezleri tarafindan {iretilen ghrelinin oral
keratinositlerin proliferasyonunda rol oynadigini bildirmistir. Calismamizda da bunu
destekler nitelikte OSHK vakalarinda 6zellikle keratin incilerinde ghrelin
ekspresyonuna rastlanmaktadir.

Literatirde OSHK’da ghrelin ekspresyonunun arastirildigir iki ¢alisma
mevcuttur. Alnema ve ark. (42) OSHK’da immiinohistokimyasal olarak ghrelin
ekspresyonunu arastirdiklart ¢aligmada benign skuaméz epitele kiyasla OSHK’da
ghrelin ekspresyonunun azaldigini ya da bulunmadigini bildirmislerdir. OSHK’nin
benign tiimorlerden ayriminda ghrelin immiinreaktivitesinin konsantrasyonunun ve
dagiliminin yardimcei olabilecegini savunmaktadirlar. Ayrica ghrelin ekspresyonunun

normal oral mukozada suprabazal tabakada, OSHK’da tiim mukoza katmanlarinda
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ozellikle keratin incilerinde bulundugunu gostermislerdir. Calismamizin sonuglar1 bu
bulgular1 dogrular niteliktedir. Caligmamizda, ghrelin ekspresyonunun saglikli oral
mukoza ve oral l6koplakiye kiyasla OSHK’da daha az oldugunu ve OSHK’da
ghrelin ekspresyonunun 6zellikle keratin incilerinde bulundugunu gozlemledik.
Ikinci galismada Kraus ve ark. (97) OSHK’da ghrelin ve ghrelin reseptdrleri
ekspresyonunun oral 16koplaki ve saglikli disetine kiyasla arttigini bildirmislerdir.
Calismamizla da celigkili bu sonuglarin timoér invazyonu ve metastazindaki
farkliliklardan kaynaklanabilecegi diisiinilmektedir.

Literatiirde saglikli doku, oral 16koplaki ve OSHKda ghrelin ekspresyonunun
karsilastirildigr bir tane ¢alisma mevcuttur. Kraus ve ark. (97) oral l6koplakide
ghrelin seviyesi ve ghrelin mRNA’sinin saglikli disetine kiyasla 10 kat artis
gosterdigini bildirmislerdir. Ayrica OSHK ve oral 16koplaki vakalarinda ghrelin
seviyesinin birbirine yakin oldugunu belirtmislerdir. Calismamizda saglikli oral
mukoza ve oral lokoplakide ghrelin boyanma yiizdesi birbirine yakin olmakla
beraber OSHK vakalarindaki ghrelin boyanma yiizdesinden yaklasik sekiz kat daha
daha fazla oldugu goriilmistiir. Kraus ve ark. (97) calismalarindaki oral 16koplaki
vakalarinin histopatolojik 6zelliklerinden bahsetmemistir. Celiskili sonuglarin
calismamizdaki oral 16koplaki vakalarinda displazi goriilmemesine bagli olabilecegi
distiniilmektedir.

Calismamizda ghrelinin boyanma paternine bakildiginda Alnema ve
arkadaslarmin (42) c¢aligmasin1 destekleyecek nitelikte sitoplazmik boyanma
mevcuttur. Kraus ve ark. (97) boyanma paternini belirtmemislerdir. Ghrelinin
sitoplazmik, niikleer, periniikleer ya da difliz boyanma gostermesinin kanser olusum
mekanizmasinin agiklanmasinda yol gosterici olabilecegi diisliniilmektedir. Displazi
goriilen oral 16koplaki vakalarinin da mevcut oldugu ileriki ¢alismalarda ghrelinin
boyanma paterninin de degerlendirilmesi daha agiklayici olacaktir.

Ghrelinin oral kanserlerdeki rolii henliz netlik kazanmamistir. Calismamizda
oral 16koplaki ve saglikli oral mukozaya kiyasla OSHK’da ghrelin ekspresyonunun
anlaml bir sekilde diisiik oldugu goriilmiistiir ve ghrelinin malign transformasyonun

saptanmasinda biomarker olarak rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Saglikli oral mukozada ve oral lokoplakide giiclii pozitif ghrelin ekspresyonu
izlenirken, oral skuamoz hiicreli karsinom vakalarinda ozellikle keratin incilerinde
boyanma mevcut olup saglikli oral mukoza ve oral 16koplakiden farkli olarak zayif

ghrelin ekspresyonu izlenmektedir.

Gruplara ait ghrelin boyanma yiizde degerleri karsilastirildiginda OSHK ile
l6koplaki arasinda, OSHK ile saglikli doku arasindaki farklilik 6nemli bulunurken

(p<0,05) 16koplaki ile saglikli oral mukoza arasindaki farklilik 6nemsiz bulunmustur.

Uc grupta da sitoplazmik boyanma mevcut olup boyanan alanlar kahverengi

goriniimdedir. OSHK’da 6zellikle keratin incilerinde boyanma mevcuttur.

Calismamizda kullanilan ghrelin molekiiler belirleyicisinin oral skuaméz
hiicreli karsinom vakalarinda saglikli oral mukoza ve oral l6koplaki lezyonlarina
kiyasla ¢ok daha az seviyede olmasi, ghrelinin malign transformasyonda diagnostik

Ooneme sahip olabilecegini gostermektedir.

Oral karsinogenezde ghrelinin rolii tam olarak anlasilamamistir. Tek bir
biomarker kullanimiyla bu karmagik siirecin aydinlatilamayacagi ve daha onceki
caligmalarda bu siireci anlamaya yonelik kullanilan biomarkerlarla beraber ghrelinin

degerlendirilmesinin daha agiklayici olacag: diisiintilmektedir.

Calismamizdaki oral 16koplaki vakalarinda displazi goriilmediginden ghrelin
ekspresyonunun saglikli oral mukoza ile benzer oldugu diistiniilmektedir. Konunun
irdelenmesi acisindan daha fazla vaka sayisina sahip, displazi goriilen oral 16koplaki

vakalarmin da mevcut oldugu caligmalarin yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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