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ÖZET 

ORAL LÖKOPLAKĠ VE ORAL SKUAMÖZ HÜCRELĠ KARSĠNOMDA 

GHRELĠN DÜZEYLERĠNĠN ĠMMÜNOHĠSTOKĠMYASAL OLARAK 

DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

Dt. Gül KAÇMAZ 

Ağız DiĢ ve Çene Cerrahisi Anabilim Dalı 

Sivas 

2016 

 

Biomarkerlar normal, pre-malign ve kanserli dokularda farklı ekspresyonlarda 

bulunabilen proteinler ya da genlerdir ve biomarkerlar malign transformasyonun 

tahmininde yardımcı olabilmektedir. Bu çalıĢmanın amacı normal oral mukoza, oral 

lökoplaki ve oral skuamöz hücreli karsinomda (OSHK) ghrelinin farklı 

ekspresyonlarda bulunup bulunmadığının incelenmesidir. 

Patoloji arĢivinden sağlanan daha önce normal oral mukoza (n=15), displazi 

görülmeyen oral lökoplaki (n=18) ve OSHK (n=22) tanısı konulan 55 vakanın 

deparafinize blokları ghrelin ekspresyonunun değerlendirilmesi için spesifik 

antikorlarla immünohistokimyasal olarak boyandı. 

Ghrelin normal oral mukozanın %64’ünde, oral lökoplakinin %66’sında, 

OSHK’nın %8’inde saptandı. Gruplar ikiĢerli karĢılaĢtırıldığında, oral skuamöz 

hücreli karsinom grubunda ortalama ghrelin ekspresyonu önemli derecede azalmıĢtır 

(p<0,05).  

Normal oral mukoza ve oral lökoplaki ile karĢılaĢtırıldığında, OSHK’da 

ghrelin ekspresyonu azalmaktadır. Normal oral mukoza ve oral lökoplakide ghrelin 

seviyeleri benzerdir. Oral karsinogenezde ghrelin ekspresyonunun değiĢimi malign 

potansiyel artıĢının belirlenmesinde bir biomarker olabilir.  

 

Anahtar kelimeler: Ghrelin, oral lökoplaki, oral skuamöz hücreli karsinom  
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ABSTRACT 

GHRELIN EXPRESSION IN ORAL LEUKOPLAKIA AND ORAL 

SQUAMOUS CELL CARCINOMA: AN IMMUNOHISTOCHEMICAL 

STUDY 

Dt. Gül KAÇMAZ 

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. GĠRĠġ 

 

Oral lökoplaki, oral mukozanın tanımlanmıĢ diğer beyaz lezyonlarının dıĢında kanser 

riski taĢıyan beyaz plakları olarak bilinmektedir (1). Oral lökoplakinin diğer beyaz 

lezyonlardan ayrımında klinik muayene tek baĢına yeterli olmadığında biyopsi ve 

histopatolojik değerlendirme altın standart olarak kabul edilmektedir (2). 

Oral lökoplaki lezyonlarının spesifik bir histolojik görüntüsü yoktur ve 

lökoplaki klinik bir terimdir (3). Oral lökoplaki (OL) histolojik olarak hiperkeratoz, 

hiperplazi, displazi, karsinoma in situ ve invaziv karsinoma kadar geniĢ bir yelpazede 

bulunabilmektedir (4). 

Epitel displazisinin varlığı oral lökoplakinin malign potansiyelinin 

göstergesidir ve displazinin derecesinin artmasıyla oral lökoplakinin karsinoma 

ilerleme riski artmaktadır. Ancak displazi görülen bazı oral lökoplakiler stabil 

kalabilir ya da gerileyebilirken, epitel displazisi görülmeyen bazı oral lökoplakilerde 

karsinom geliĢebilmektedir (5). 

Oral lökoplaki, oral mukozada en yaygın görülen prekanseröz lezyondur (6) 

ve malign transformasyon oranı %0,13-%17,5 arasında değiĢmektedir. Bu oran etnik 

ve çevresel faktörlere bağlı olarak farklılıklar göstermektedir (7). Erken teĢhis 

önemlidir (8). 

Klinik, histolojik ve moleküler diagnostik metotlarla oral lökoplaki 

vakalarının malign transformasyonu henüz tahmin edilememektedir (5). 

Skuamöz hücreli karsinom oral kavitede en sık görülen epitelyal malign 

tümördür ve oral kanserlerin yaklaĢık %90’ını oluĢturmaktadır (9). Oral kanserlerin 

yaklaĢık olarak üçte biri evre I ve II‘de (10), çoğunluğu ise geç safhada (evre III ve 

IV) teĢhis edilmektedir (11). Erken evrede (evre I) teĢhis edildiğinde sağkalım oranı 

%80’e yaklaĢırken, geç evrelerde (evre III-IV) sağkalım oranı %30-50’ye 

düĢmektedir. Oral kanserlerin erken teĢhisi prognozda önemli rol oynamaktadır (12). 
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Skuamöz hücreli karsinom oluĢmadan lökoplaki aĢamasında malign 

transformasyonun tespit edilmesi önemlidir. Son zamanlarda lökoplakinin malign 

transformasyonu üzerine çalıĢmalar yapılmaktadır ve oral kanserlerin erken teĢhisine 

yönelik moleküler ve genetik biomarkerların araĢtırıldığı çalıĢmalar hız kazanmıĢtır 

(13-31).  

 Ghrelin, 1999 yılında Masayasu Kojima ve arkadaĢları tarafından ilk olarak 

rat midesinde daha sonra insan midesinde büyüme hormonu salgılatıcı reseptörün 

(BHSR) endojen ligandı olarak keĢfedilen peptid yapıda bir hormondur (32-39). 

Ghrelin büyüme hormonu salınımı, iĢtah ve enerji metabolizmasında önemli 

fizyolojik rollere sahiptir (40). Ayrıca kanser mekanizmasında yer alan hücre 

proliferasyonu, migrasyonu, invazyonu ve apoptozisinde, enflamasyonda ve 

anjiyogenezde de rol oynamaktadır (32, 33, 41). ÇeliĢkili pek çok rapor mevcut 

olduğundan ghrelinin kanser geliĢiminde destekleyici ya da baskılayıcı rolü olduğu 

henüz netlik kazanmamıĢtır (41).  

Yapılan çalıĢmalar ile ghrelinin sağlıklı oral mukozada ve OSHK’da mevcut 

olduğu tespit edilmiĢ, hatta OSHK’da ghrelin seviyesinin oral mukozaya göre 

azaldığı bulunmuĢtur (42). Oral lökoplaki sağlıklı oral mukoza ile OSHK arasında 

yer aldığından, oral lökoplakide ghrelin seviyesinde değiĢiklik bize malign 

transformasyon konusunda bilgi verebilir. Ghrelin, özellikle displazi görülmeden 

OSHK’ya dönüĢüm görülen oral lökoplaki vakalarında bir biomarker olarak bize 

bilgi verebilir. Amacımız sağlıklı oral mukoza, oral lökoplaki ve oral skuamöz 

hücreli karsinomda ghrelin seviyesinin araĢtırılması ve ghrelinin biomarker olarak 

kullanılıp kullanılamayacağı konusunda bilgi elde edilmesidir. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. Oral Lökoplaki 

2.1.1. Tanımı ve Tarihçesi 

Oral lökoplaki, Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından ilk kez 1978’de klinik ve 

patolojik olarak hiçbir hastalık grubuna dahil olmayan beyaz leke veya plak olarak  

tanımlanmıĢtır. Günümüze kadar bu tanımda çok fazla değiĢiklik olmamıĢtır (8).   

En son WHO tarafından oral lökoplaki, oral mukozanın tanımlanmıĢ diğer 

beyaz lezyonlarının dıĢında kanser riski taĢıyan beyaz plakları olarak ifade edilmiĢtir 

(1). 

2012 yılında van der Wall ve arkadaĢları (1) tarafından oral lökoplaki, klinik 

ve histopatolojik olarak Ģüpheli durumları içermeyen oral mukozanın tanımlanabilir 

hastalık ve rahatsızlıklarının dıĢındaki beyaz rengin baskın olduğu lezyon ya da plak 

olarak tanımlanmıĢtır. 

2.1.2. Tanımlanabilir Beyaz Lezyonlar 

Oral lökoplaki klinik muayenede oral kavitedeki diğer beyaz lezyonlardan 

çoğunlukla ekarte edilebilmektedir (2). Oral lökoplakinin ayırıcı tanısında aspirin 

yanığı, kimyasal hasar, oral psödomembranöz ve hiperplastik kandidiazis, 

sürtünmeye bağlı lezyonlar, kıllı lökoplaki, lökoödem, linea alba, coğrafik dil, lupus 

eritematozus, morsicatio buccarum, papilloma ve benzer lezyonlar, sekonder sifilize 

bağlı muköz yama, tütüne bağlı lezyonlar, nikotin stomatiti, beyaz süngerimsi nevus, 

oral liken planus, deri greftleri ve likenoid reaksiyonlar göz önünde 

bulundurulmalıdır (1, 3, 43). Oral lökoplakinin oral kavitede görülen diğer beyaz 

lezyonlardan ayrımında klinik muayene tek baĢına yeterli olmadığında biyopsi ve 

histopatolojik değerlendirme altın standart olarak kabul edilmektedir (2). 
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2.1.3. Epidemiyoloji 

Oral lökoplaki coğrafik ve etnik varyasyonlara bağlı olarak popülasyonda %0,2-11,7 

sıklığında görülmektedir. Ortalama global insidansı %2 civarında tahmin 

edilmektedir (44). 

Genellikle orta yaĢta teĢhis edilmektedir ve yaĢla prevalans  doğru orantılı 

olarak artmaktadır. Erkeklerde tütün kullanımının kadınlara göre daha çok olmasına 

bağlı olarak OL görülme oranı fazladır (5). 

Oral lökoplakinin global prevalansının %0,5-3,46 aralığında olduğu tahmin 

edilmektedir (5). OL sıklıkla 40 yaĢ üzerindeki bireylerde görülmektedir ve OL 

görülen hastaların ortalama yaĢı 60’tır (8, 44). Literatürde erkeklerde kadınlardan üç 

kat daha fazla görüldüğünden ve genç hastalarda kadın erkek oranının 1:1 

olduğundan bahsedilmektedir. Kadınlarda erkeklerden daha sık görüldüğüne iliĢkin 

raporlar da vardır. Bu, geçen yıllara göre kadınlar arasında tütün kullanım 

alıĢkanlığının artmasıyla açıklanmaktadır (44).  

2009 yılında Türkiye’de Cebeci ve arkadaĢları (45) tarafından yapılan 

çalıĢmada 5000 yetiĢkin hastanın rutin dental muayenesi sonucunda %0,4’ünde OL 

teĢhis edilmiĢtir. OL görülen hastaların kadın erkek oranı 1:4 olarak bulunmuĢtur. 

Eğitim ve gelir düzeyine bakılarak sosyoekonomik durumun oral premalign 

lezyonlar ile iliĢkisi araĢtırılmıĢtır ve sosyoekonomik düzeyin yükselmesiyle oral 

lökoplaki gibi premalign lezyonların görülme riskinin azaldığı görülmüĢtür. Tam 

olarak iliĢkisi açıklanamasa da sağlık hizmetlerine ulaĢımın, yaĢanılan çevrenin, 

beslenme durumunun ve psikososyal faktörlerin etkili olduğu düĢünülmektedir (46).                                                           

2.1.4. Etyoloji 

Oral lökoplaki etyolojisi tam olarak açıklanamamıĢtır ve multifaktöriyel 

değerlendirme gerektirmektedir (8). Tütünün çeĢitli formlarının kullanımı ana 

etyolojik faktör olarak gösterilmiĢtir (47). Tütün dıĢında alkol tüketimi, Candida 

albicans, human papilloma virüs ve beslenme bozukluklarının OL etyolojisindeki 

rolü araĢtırılmaktadır (48). 
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2.1.4.1. Tütün Kullanımı 

Tütün kullanımı çok sayıda vakada risk faktörü olarak bulunmuĢtur (7). Tütün 

kullanımı sigara içimi ve dumansız tütün kullanımı Ģeklinde coğrafik farklılıklar 

göstermektedir. Dumansız tütün kullanımı tütün içeren maddenin ağızda tutulması 

veya çiğnenmesi Ģeklindedir (49).  

Sigara içen hastalarda oral lökoplaki görülme oranı sigara içmeyenlere göre 

altı kat daha fazla bulunmuĢtur (43). Literatürde OL hastalarının %80’inden 

fazlasının tütün kullandığı bildirilmiĢtir (47). Hastaların tütün kullanımını 

bırakmasıyla lezyonun tamamen ortadan kaybolduğu ya da küçüldüğü 

gözlemlenmiĢtir. Bu durum tütün kullanımının OL oluĢumunda etyolojik faktör 

olarak rol oynadığını kanıtlar niteliktedir fakat lezyonun ilk teĢhis edildiğinde OL 

olup olmadığı tartıĢmalıdır (49). 

Sigara kullanımı OL görülme riskini artırmaktadır fakat sigara içen hastalarda 

görülen lökoplakilerin malign transformasyon riski sigara içmeyenlere göre daha 

düĢük bulunmuĢtur (49). 

2.1.4.2. Alkol Kullanımı 

Oral lökoplaki tanısı konulan hastalarda sıklıkla alkol kullanımı ile beraber sigara 

alıĢkanlığı da bulunmaktadır (47). Yeterli bilgi bulunmadığından alkol kullanımı OL 

oluĢumunda tek baĢına etyolojik faktör olarak değerlendirilememektedir (8). Alkol 

kullanımının tütün kullanımı ile beraber sinerjistik etki göstererek etyolojide rol 

oynadığı savunulmaktadır (47). 

2.1.4.3. Candida Albicans 

Candida albicans’ın OL oluĢumunda etken olduğu teorisi ile önceden var olan 

lezyonun üzerinde süperenfeksiyon Ģeklinde ortaya çıktığı düĢüncesi uzun zamandır 

tartıĢılmaktadır (49). Yapılan çalıĢmalarda non-homojen tip lökoplakilerde Candida 

albicans görülme oranı homojen tipe göre daha yüksek bulunmuĢtur ve non-homojen 

tip lökoplakilerin antifungal tedavi sonrası homojen tipe dönüĢebileceği 

bildirilmiĢtir. Bu durumun non-homojen tip lökoplakilerde kandida enfeksiyonu için 

uygun zemin bulunmasına dayandığı düĢünülmektedir (6). 
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2.1.4.4. Human Papilloma Virüs 

Yüksek risk human papilloma virüs (HPV) genotipleri olan HPV-16, 18, 31, 33 ve 

35’in oral ve orofarengeal prekanseröz ve kanseröz epitelyal lezyonlarla iliĢkili 

olduğunu gösteren çalıĢmalar mevcuttur. Yüksek risk HPV genotiplerine, özellikle 

HPV-16’ya en yaygın proliferatif verrüköz oral lökoplakide rastlandığı bildirilmiĢtir. 

Bazı çalıĢmalarda da tam tersine OL’de yüksek risk HPV yerine HPV-6, 11, 13 ve 32 

gibi düĢük risk HPV genotipleri dikkat çekmektedir (5).  

Oral lökoplakinin patogenezinde ve kanser geliĢiminde HPV’nin rolü tam 

olarak anlaĢılamamıĢtır (5). 

2.1.5. Klinik Tipleri 

Oral lökoplakiler oral kavitenin herhangi bir bölgesinde tek, yaygın birçok lezyon 

Ģeklinde, lokalize veya difüz olarak görülebilir (47). Yapılan epidemiyolojik 

çalıĢmalara göre vakaların %25’inde bukkal mukoza, %20’sinde gingiva, %10’unda 

dil, %10’unda ağız tabanı, geri kalanında da diğer bölgeler etkilenmektedir (5). 

Tütün alıĢkanlıklarına bağlı olarak lokalizasyonu değiĢmektedir. Tütün 

çiğneyenlerde posterior bukkal mukozada daha yaygın olarak görülmektedir (47). 

Lökoplaki lezyonlarının büyüklüğü birkaç milimetreden birkaç santimetreye 

kadar değiĢiklik göstermektedir. Ağız tabanı, dil, maksiller retromolar bölge veya 

yumuĢak damak bölgesi gibi yüksek risk bölgelerindeki ve 5 mm’den büyük 

OL’lerin daha küçük lökoplakilere ya da diğer bölgelerdeki lökoplakilere göre 

malign transformasyon riski daha fazladır (5). Dil ve ağız tabanında görülen OL’lerin 

diğer bölgelerde görülenlere göre malign transformasyon riskinin daha yüksek 

olduğu bildirilmektedir (49). Hindistan gibi tütün çiğneme alıĢkanlığının yüksek 

olduğu ülkelerde ise bukkal mukozada lokalizasyon gösteren OL’lerin malign 

transformasyon riski diğer bölgelere göre daha yüksek bulunmuĢtur (1). 

Oral lökoplakiler homojen lökoplakiler ve non-homojen lökoplakiler olmak 

üzere iki ana gruba ayrılmaktadır (5). 
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2.1.5.1. Homojen Oral Lökoplaki ( Lökoplaki Simpleks ) 

Homojen oral lökoplakiler klinik olarak her yerde aynı kalınlıkta olan, ince, pürüzsüz 

düz bir yüzeye sahip, beyaz rengin baskın olduğu, keratin yüzeyinde yüzeyel 

çatlakların görülebildiği ve genellikle asemptomatik seyreden lezyonlardır (3, 47). 

Oral lökoplakilerin klinik görünümü zamanla değiĢebilir. Bazı homojen oral 

lökoplaki lezyonları büyüyebilir ya da non-homojen hale gelebilir fakat oral 

lökoplaki lezyonlarının büyük bir kısmı ya geriler ya da stabil kalır. Az bir kısmı 

malign transformasyona maruz kalır (5). Homojen oral lökoplakilerin malign 

transformasyon oranı yaklaĢık %5 olarak bildirilmektedir ve yakın takip 

gerekmektedir (49). 

2.1.5.2. Non-Homojen Oral Lökoplaki 

Non- homojen oral lökoplakiler düzensiz, kırıĢık ya da kıvrımlı yüzeylere sahip 

beyaz ve kırmızı alanların görüldüğü lezyonlardır (5). Hastalar kaĢıntı ve ağrıdan 

Ģikayet etmektedir (47). Non-homojen tip oral lökoplakilerde uygun zeminin 

bulunmasına bağlı olarak kandida enfeksiyonu geliĢebilmektedir (6).    

Non-homojen oral lökoplakilerin malign transformasyon oranı yaklaĢık 

olarak %20-25 civarındadır ve homojen oral lökoplakilere göre 4-5 kat daha fazla 

malign transformasyon riskine sahiptirler (5, 49).  

Non-homojen OL’ler klinik görünümlerine göre eroziv, nodüler ve verrüköz 

OL olarak alt gruplara ayrılmaktadır (5). 

2.1.5.2.1. Eroziv Tip Oral Lökoplaki ( Eritrolökoplaki ) 

Beyazlıklar arasında kırmızı alanların görüldüğü fakat daha baskın olarak beyaz 

görünümde olan lezyonlardır (3). 

2.1.5.2.2. Nodüler Tip Oral Lökoplaki 

Lezyon eritematöz bir zemin üzerinde küçük polip gibi geliĢen beyaz nodüller 

Ģeklinde görülmektedir (8).  
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2.1.5.2.3. Verrüköz Tip Oral Lökoplaki 

Verrüköz lökoplakiler girintili çıkıntılı, proliferatif yüzeye sahip beyaz lezyonlardır 

(8). 

2.1.5.2.4. Proliferatif Verrüköz Oral Lökoplaki 

Proliferatif verrüköz oral lökoplaki, verrüköz lökoplakinin alt tipidir ve OL’nin nadir 

görülen agresif formudur  (8, 47). EĢzamanlı oluĢan, bir ya da daha fazla homojen 

lökoplaki alanından baĢlar ve zamanla pek çok oral bölgeye uzanır. GeniĢ alana 

yayılması, eritroplastik ve verrüköz görünüm kazanması zaman aldığından klinik 

verilere dayanarak proliferatif verrüköz lökoplakinin teĢhisi geç konulmaktadır (8). 

Basit bir hiperkeratoz gibi baĢlayarak benzer özellikte pek çok odağın birleĢmesiyle, 

geri dönüĢümsüz bir hal almaktadır (6). 

Oral lökoplakinin diğer tiplerinin tersine bayanlarda daha fazla görülmektedir 

ve kadın erkek oranı 4:1’dir. Bayanlarda bukkal mukozada, erkeklerde ise dilde daha 

yaygın olarak görüldüğü bildirilmiĢtir (47). 

Etyolojisi belirsizdir ve tütün kullanımı ile lezyonun oluĢması arasında güçlü 

bir bağ bulunmamaktadır (5). 

Tedavi sonrası rekürrens eğilimi yüksektir, erken ve agresif tedavi 

gerektirmektedir (8, 47). Kısa zamanda malign transformasyon göstermektedir ve 

verrüköz karsinoma ya da OSHK’ya ilerleyebilmektedir (5, 8).  

2.1.6. Histopatolojik Bulgular 

Oral lökoplaki lezyonlarının spesifik bir histolojik görüntüsü yoktur ve lökoplaki 

klinik bir terimdir (3). OL histopatolojik olarak epitel atrofisi ile hiperplazi arasında 

farklılık göstermektedir ve displastik ve non-displastik OL lezyonları olarak iki 

grupta değerlendirilmektedir (7, 43). Oral epitelyal displazinin karakteristik bir klinik 

görüntüsü yoktur (3). Displazi, histolojik değerlendirmede hafif, orta ve Ģiddetli 

displazi  olarak sınıflandırılmaktadır (8).  

OL lezyonları hiperkeratoz ve alttaki bağ dokusundaki vasküler yapıyı 

gizleyen spinal tabakanın kalınlaĢması (akantoz) nedeniyle klinik olarak beyaz 
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görünümdedir (50). OL histolojik olarak hiperkeratoz, hiperplazi, displazi, karsinoma 

in situ ve invaziv karsinoma kadar değiĢen çeĢitli özellikler gösterebilmektedir (4). 

2.1.6.1. Epitel Displazisi 

Epitel displazisi çok katlı yassı epiteldeki sellüler atipi, normal maturasyon ve 

sıralanmanın kaybını ifade etmektedir. Oral lökoplakide epitelyal displazinin sıklığı 

%1-30 arasında farklılık göstermektedir (49). Pek çok araĢtırmacı tarafından 

displazinin spesifik mikroskobik bulguları ortaya konulmuĢtur. Bunlar Tablo 2.1’de 

gösterildiği gibidir. 

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

 

 Çekirdek Ģeklinde anormal değiĢim  

 Hücre büyüklüğünde ve Ģeklinde anormal değiĢim  

 Çekirdek / sitoplazma oranının artması 

 Çekirdek büyüklüğünün artması 

 Atipik mitotik figürler 

 Çekirdekçiğin sayı ve büyüklüğünün artması 

 Hiperkromatik çekirdek 

 Düzensiz epitelyal tabakalaĢma 

 Bazal hücrelerin polarizasyon kaybı 

 Damla Ģeklinde rete peg yapısı 

 Mitotik figürlerin sayısının artması 

 Anormal yüzeyel mitozlar 

 Tek hücrelerde eksik, düzensiz ya da erken keratinizasyon ( diskeratoz ) 

 Spinoz tabakada bireysel ya da grup halinde hücre keratinizasyonu ( keratin 

incisi oluĢumu ) 

 Hücrelerarası adherans kaybı 

 Bazal hücrelerin hiperplazisi ve hücrelerin bir katmandan fazla olması 
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Yukarıda belirtilen özellikler belirginleĢtikçe displazinin derecesi 

artmaktadır. Belirtiler epitelin bazal tabakasından itibaren yukarı tabakalara doğru 

1/3’ünde ise hafif displazi, 2/3’ünde ise orta displazi, tamamına yakınını kapsarsa 

Ģiddetli displazi olarak derecelendirilmektedir (51). Displazi, stromal invazyon 

olmaksızın yassı epitelin bazal tabakasından baĢlayarak yüzeye doğru tüm 

katmanlarda görüldüğünde lezyon kanserin preinvaziv evresi olan karsinoma in situ 

adını alır (49, 51).  

Epitel displazisinin varlığı oral lökoplakinin malign potansiyelinin 

göstergesidir ve displazinin derecesinin artmasıyla oral lökoplakinin karsinoma 

ilerleme riski artmaktadır. Bazı displastik oral lökoplakiler stabil kalabilir ya da 

gerileyebilir buna karĢın epitel displazisi görülmeyen bazı oral lökoplakiler 

karsinoma ilerleyebilir. Epitel displazisi homojen OL’de de görülebilir fakat non-

homojen OL’de daha sık rastlanmaktadır. Malign transformasyon riskinin 

belirlenmesinde klinik değerlendirme de önemli bir rehberdir (5).  

2.1.7. Malign Transformasyon 

Oral lökoplaki, oral mukozada en yaygın görülen prekanseröz lezyon olarak kabul 

edilmektedir (6). Prekanseröz lezyon, morfolojik olarak değiĢime uğramıĢ ve normal 

mukozaya göre kanser geliĢme riski daha yüksek olan doku Ģeklinde tanımlanmıĢtır 

(49). Oral lökoplaki lezyonundaki renk, doku ya da büyüklük değiĢimi ve yeni 

lokalizasyonlarda lökoplaki oluĢumu malign transformasyon olasılığına dikkat 

çekmektedir (5). 

Oral lökoplakinin malign transformasyon oranı %0,13-%17,5 arasında 

değiĢmektedir. Bu oran etnik ve çevresel faktörlere bağlı olarak farklılıklar 

göstermektedir (7). Malign transformasyon oranını artıran faktörler Tablo 2.2’de 

görüldüğü gibidir. 
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Tablo 2.2: Malign transformasyon oranını artıran faktörler (7, 43, 47, 52, 53). 

 YaĢ arttıkça malign transformasyon oranı artmaktadır. 

 Bayanlarda malign transformasyon oranı erkeklere göre daha yüksek 

bulunmuĢtur. 

 Sigara ve tütün ürünü kullanmayanlarda malign transformasyon riski 

kullananlara göre daha yüksektir. 

 Lezyonun büyüklüğü 200 mm² ’den daha fazlaysa malign transformasyon 

riski artmaktadır. 

 Ağız tabanı ve dilde lokalize olan lezyonların malign transformasyon oranı 

diğer bölgelere göre daha yüksektir. 

 Ağızda uzun süre mevcut olan ve tedaviye direnç gösteren lezyonların 

malign transformasyon riski yüksektir. 

 Non-homojen tip OL lezyonlarının homojen tip OL lezyonlarına göre 

malign transformasyon oranı daha yüksektir. 

 Epitel displazisi malign transformasyonun belirteci olarak en önemli 

faktördür ve epitel displazisi görülen OL lezyonlarının displazi görülmeyen 

lezyonlara göre malign transformasyon oranı daha yüksektir. 

 Kandida süperenfeksiyonu görülen oral lökoplaki lezyonlarının malign 

transformasyon riskinin yüksek olduğu görülmüĢtür. 

 DNA aneuploidy geliĢmesi ( kromozom sayısının az ya da çok olması ) 

malign transformasyon riskini artırmaktadır. 

 

Erken teĢhis önemlidir ve etkenin ortadan kaldırılmasıyla malign 

transformasyon oranı düĢmektedir (8). 

2.1.8. Tedavi 

Oral lökoplakinin tedavi yaklaĢımında klinik ve histopatolojik değerlendirme göz 

önüne alınmaktadır. Öncelikli olarak tütün ve alkol gibi zararlı alıĢkanlıkların 

bıraktırılması tavsiye edilmektedir (47). Etyolojik faktörler ortadan kaldırıldıktan 

sonra 2-4 hafta içinde gerileme göstermeyen lezyonlardan biyopsi alınmaktadır (52). 

Lezyonun büyük olduğu tamamının çıkarılmasının mümkün olmadığı durumlarda, 
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multipl lezyonlarda, non-homojen tip oral lökoplakilerde komĢu olduğu normal 

dokuyu da içeren insizyonel biyopsi alınması gerekmektedir. Lezyon küçükse 

eksizyonel biyopsi yapılması tercih edilmektedir (47). 

Histopatolojik inceleme sonucu epitelyal displazinin varlığı ve displazinin 

derecesi tedavi seçiminde rehber olmaktadır. Epitelyal displazi yokluğunda ya da 

hafif derecede displazi görülen oral lökoplakilerde lezyon tamamen uzaklaĢtırılabilir 

ya da takip edilebilir. Bu kararın verilmesinde lezyonun lokalizasyonu, büyüklüğü ve 

hastanın tütün kullanımı göz önünde bulundurulmaktadır. Orta ya da Ģiddetli epitel 

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

Cerrahi tedavi olarak geleneksel cerrahi, elektrokoterizasyon, lazer ablasyon 

ya da kriyocerrahi uygulanabilir (53). En yaygın tercih edilen tedavi Ģekli cerrahi 

eksizyon ya da karbondioksit (CO2) lazer uygulamasıdır (43, 52). Cerrahi tedavi 

sonrası OL’nin rekürrens oranı  %10-35 aralığında bildirilmektedir (53).  

Cerrahi eksizyon OL’nin tedavisinde sıkça tercih edilmekle birlikte skar 

formasyonu baĢlıca dezavantajıdır (47). Cerrahi eksizyon lezyonun tamamının 

histopatolojik olarak incelenmesine fırsat verir fakat lezyonun malign 

transformasyon riskini düĢürmez (8). 

Multipl ya da büyük OL lezyonlarında standart eksizyonel cerrahiye alternatif 

olarak lazer cerrahisi ya da kriyocerrahi tercih edilebilir (5, 6). Lazer cerrahisi 

eksizyonel cerrahiye göre daha az invaziv ve hastalar için daha konforludur. OL 

tedavisinde Nd:YAG, potasyum titanil fosfat (KTP), argon lazer ve en yaygın olarak 

da CO2 lazer kullanılmaktadır. CO2 lazer hem eksizyon hem de önceden biyopsi 

alınmıĢ büyük OL lezyonlarında vaporizasyon için tercih edilmektedir. DüĢük 

komplikasyon oranıyla CO2 lazer uygulaması OL tedavisi için güvenilirdir (52). 

Lazer tedavisi iyi bir hemostazı, oral fonksiyonun korunmasını, tatmin edici yara 

iyileĢmesini ve lokal anestezi altında iĢlemin tekrarlanabilmesini sağlamaktadır fakat 

epitelyal iyileĢmede gecikmeyle iliĢkilidir (4). 

Kriyocerrahi sıvı nitrojen kullanılarak lezyonun dondurulması prensibine 

dayanmaktadır (47). Doku kontraksiyonu ve operasyon sonrası skar riski 
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kriyoterapinin kullanımını kısıtlamaktadır. Kriyocerrahi OL’nin baĢlangıç 

tedavisinde çok fazla tercih edilmemektedir (8). 

Kandida ile iliĢkili oral lökoplakiler imidazol içeren topikal ajanlara cevap 

verebilir. BağıĢıklık sistemi baskılanmıĢ hastalarda görülen kandida lezyonlarında 

amphotericin B gibi daha toksik ilaçların kullanımı gerekebilir (6). 

Cerrahi riski yüksek medikal problemi olan hastalarda ve geniĢ alanı 

kaplayan oral lökoplakilerde cerrahi olmayan konservatif tedavi yaklaĢımları 

önerilmektedir. Karotenoidler (β-karoten, likopen), L-askorbik asit (vitamin C), α-

tokoferol (vitamin E), retinoik asit (vitamin A), fenretinide, bleomisin ve 

fotodinamik terapi cerrahi olmayan tedavi uygulamalarıdır. Cerrahi olmayan tedavi 

uygulamaları cerrahi tedaviden göreceli olarak daha ucuzdur ve hastane ortamı 

gerektirmez (53). ÇalıĢmalar cerrahi tedavi gören hastaların malign transformasyon 

riskinin konservatif tedavi görenlere göre daha düĢük olduğunu göstermektedir (47).  

Oral lökoplaki lezyonları ilk yıl üç ayda bir, ikinci yıl altı ayda bir, sonraki 

yıllarda yıllık kontroller gerektirmektedir. Ġnspeksiyonda ya da palpasyonda herhangi 

bir değiĢim saptanırsa yeni biyopsi alınması gerekmektedir (52).  

Klinik, histolojik ve moleküler diagnostik metotlarla oral lökoplaki 

vakalarının malign transformasyon riski henüz tahmin edilememektedir. OL 

lezyonunun büyüklüğüne ya da tedavi Ģekline bakılmaksızın %30 oranında rekürrens 

görülmektedir. Tedavi edilen oral lökoplakilerin %12’sinde skuamöz hücreli 

karsinom geliĢtiği bildirilmektedir (5). 

2.2. Oral Skuamöz Hücreli Karsinom 

Skuamöz hücreli karsinom oral kavitede en sık görülen epitelyal malign tümördür ve 

oral kanserlerin yaklaĢık %90’ını oluĢturmaktadır (9).  

Etyolojisinde pek çok faktör rol oynamaktadır fakat en önemli risk faktörü 

sigara ve alkol kullanımıdır. Sigara ve alkol kullanımının bırakılmasıyla önlenebilir 

hastalıklar arasında yer almaktadır (10). Genellikle erkeklerde ve beĢinci dekattan 

sonra daha sık olarak görülmektedir (54). 
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OSHK oral kavitede dudak, bukkal mukoza, gingiva, retromolar bölge, ağız 

tabanı, sert damak, ve dilin 2/3 ön bölgesinde görülebilmektedir (55). 

2.2.1. Epidemiyoloji  

Günümüzde morbidite ve mortalitenin en önemli nedenlerinden birisi olarak kanser 

gösterilmektedir. Dünya Sağlık Örgütü tarafından, 2008 yılında dünya çapındaki 

toplam yeni kanser vakalarının yaklaĢık olarak 12.7 milyon, tüm kanserlere bağlı 

ölüm sayısının da 7.6 milyon olarak tahmin edildiği bildirilmiĢtir (54).  

Oral kanserler tüm malignitelerin %2-3‘ünü kapsamakla beraber (56) 

dünyada görülen en yaygın kanserler arasında altıncı sırada yer almaktadır (57). 

Uluslararası Kanser AraĢtırmaları Ajansı’nın en son raporuna göre dünyada 

her yıl 300.000‘in üzerinde yeni oral kanser vakası ve yaklaĢık olarak 145.000 oral 

kansere bağlı ölüm meydana geldiği bildirilmiĢtir (10).   

Ülkemizde kanser kayıt sisteminin yeterli olmaması nedeniyle kanser 

insidansı hakkında yeterli bilgi bulunmamaktadır. 1982 yılında kanser bildirimi 

zorunlu hastalıklar listesine girmiĢtir ve kanser vakalarının Sağlık Bakanlığı 

bünyesindeki Kanser SavaĢ Daire BaĢkanlığı’na bildirilmesi istenmiĢtir. 1985-1990 

yılları arasındaki Ġstanbul, Ġzmir ve Ankara dıĢındaki 16 patoloji merkezinin kanser 

kayıt verilerinin değerlendirildiği çalıĢmada, cinsiyet ve sistemlere göre kanser 

olgularının dağılımı yapılmıĢtır. Oral kavite ve dudak kanserleri erkeklerde tüm 

vücut kanserlerinin %8,8’ini oluĢtururken, bayanlarda %4’ünü oluĢturmaktadır (58).  

Ülkemizde 1992 yılında aktif sistemle kanser kayıtlarının toplanmasına 

baĢlanmıĢtır. Ġlk kez Kanser Kayıt ve Ġnsidans Projesi kapsamında Ġzmir Kanser 

Ġzlem Denetleme Merkezi (KĠDEM) kurulmuĢtur ve sonraki yıllarda farklı illerde 

kanser kayıt merkezleri kurulmuĢtur. Bu merkezlerden toplanan 2012 yılı verilerine 

göre erkeklerde ağız ve farinks kanseri görülme hızı 5,3/100.000 iken kadınlarda 

2,7/100.000’dir. 2012 yılı Türkiye Kanser Ġstatistikleri kayıtlarına göre ağız ve 

farinks kanserleri erkeklerde ve bayanlarda en sık görülen on kanser içinde yer 

almamaktadır (59). 
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2.2.2. Etyoloji 

Oral skuamöz hücreli karsinom etyolojisi multifaktöriyeldir ve etyolojik faktörler 

ekzojen karsinojenler, endojen karsinojenler ve kokarsinojenler olarak 

sınıflandırılmaktadır (50). OSHK’da etyolojik faktörlerin sınıflandırılması Tablo 

2.3’de görüldüğü gibidir. 

Tablo 2.3: Oral skuamöz hücreli karsinomda etyolojik faktörlerin sınıflandırılması 

(60).  

 

1- Ekzojen Karsinojenler 

a) Kimyasal Karsinojenler ( Tütün ve Tütün Ürünleri, Alkol…) 

b) Fiziksel Karsinojenler ( Radyasyon, Mekanik Travma…) 

c) Canlı Etkenler ( Virüsler, Bakteriler, Mantarlar…) 

2- Endojen Karsinojenler 

a) Genetik Faktörler  

3- Kokarsinojenler ( YaĢ, Cinsiyet, Irk, Meslek, Diyet, Oral Hijyen, Stres…) 

 

 

2.2.2.1. Tütün ve Tütün Ürünleri 

Tütün kullanımı sigara içimi, tütün çiğnenmesi, enfiye kullanım, ters sigara içimi 

gibi coğrafik farklılıklar göstermektedir (54). OSHK geliĢiminde tütün ve alkol 

kullanımı major etyolojik faktörlerdir (9). 

Sigara içenlerde oral kanser geliĢme riski sigara içmeyenlere göre 3 kat daha 

yüksektir. Ayrıca oral kanser riskinin, dört yıl önce sigarayı bırakan hastalarda 

bırakmayanlara göre %35 daha az olduğu görülmüĢtür (10). Pipo içenlerde ise dudak 

kanseri geliĢme riskinin arttığı bildirilmiĢtir (9).  

Bazı çalıĢmalarda aĢırı sigara ve alkol kullanımı hikayesi olan hastalarda 

tümör supresör bir gen olan p53 geninde mutasyon ve p53 ekspresyon düzeyi 

artıĢının oral kanser geliĢiminde rol oynadığı bildirilmektedir (9).  



16 
 

2.2.2.2. Alkol 

Alkol kullanan bireylerin yaklaĢık %80’inin sigara kullandığı bildirilmiĢtir (61). 

Alkol sigara ile sinerjist etki göstermektedir ve beraber kullanıldıklarında oral kanser 

geliĢme riski tek baĢına kullanımlarına göre yaklaĢık yedi kat artmaktadır (9). Alkol 

tükürük akıĢının azalmasına yol açarak karsinojenlerin dokulara nüfuzunu 

artırmaktadır (62). Kanser riski tüketilen sigara ve alkol miktarıyla ve tüketilen 

süreyle doğru orantılıdır (50). Kullanılan alkol türü içeriğindeki karsinojenlerin 

değiĢmesiyle oral kanser geliĢme riskini etkileyebilmektedir (54). 

Moleküler çalıĢmalarda alkol metaboliti olan asetaldehitin keratinosit gen 

ekspresyonunu değiĢtirerek kanser geliĢiminde rol oynayabileceği ileri sürülmektedir  

(63). 

2.2.2.3. Radyasyon 

GüneĢ ıĢığından kaynaklanan özellikle ultraviyole B radyasyon dudak kanserlerinin 

geliĢiminde rol oynamaktadır (10). Uzun süre güneĢ ıĢığına maruz kalan açık tenli ve 

dıĢarda çalıĢan kiĢilerde dudakta SHK geliĢme riski yüksektir. GüneĢ ıĢınlarının 

direk etki etmesine bağlı olarak alt dudak daha çok etkilenmektedir (54).  

Tedavi ya da teĢhis maksadıyla X ıĢını uygulaması immün reaktiviteyi azaltır 

ve kromozom anormalliklerine yol açabilir. BaĢ ve boyun bölgesine radyoterapi 

uygulamasından sonra yeni primer oral kanser geliĢme riski artabilmektedir ve bu 

etki doza bağımlı olarak değiĢmektedir. Rutin dental radyografilerde uygulanan 

düĢük doz radyasyonun oral kanser  geliĢimiyle iliĢkisi bildirilmemiĢtir (50). 

2.2.2.4. Mekanik Travma 

Çürük ve kırıklara bağlı keskin veya pürüzlü yüzeyli diĢler, kötü yapılmıĢ protezler 

ve yanak ısırma gibi parafonksiyonel alıĢkanlıklar mekanik irritasyondan sorumlu 

olabilir. Mekanik irritasyon kaynaklı kronik travmanın oral karsinogenezdeki rolü 

tartıĢmalıdır. Kronik travmanın karsinogenezi baĢlatıcı etkisi olduğunu savunanlar 

olduğu gibi kronik travmadan kaynaklanan lezyonun kimyasal karsinojenlerin 

emilimini kolaylaĢtırarak karsinogenezi baĢlatıcı değil geliĢtirici etkisi olduğunu 

savunanlar da vardır (64). 



17 
 

2.2.2.5. Virüsler 

Epidemiyolojik ve moleküler çalıĢmalar Herpes virüs ailesinden olan Epstein-Barr 

virüsünün (EBV) ve Herpes simpleks virüsünün yanı sıra HPV’nin belli tiplerinin 

onkojenik kapasitesinin olduğunu göstermektedir (9).  

Human papilloma virüs düĢük risk ve yüksek risk HPV olarak 

sınıflandırılmaktadır (65). Yapılan pek çok çalıĢmada yüksek risk HPV tipleri olan 

HPV-16 ve HPV-18’in OSHK geliĢiminde rol oynadığı savunulmaktadır (63). BaĢ ve 

boyun skuamöz hücreli kanserlerinde HPV’nin en yaygın görülen tipi %90 oranla 

HPV-16’dır [76]. HPV, OSHK vakalarının %25-35’inin etyolojisinde bağımsız risk 

faktörü olarak değerlendirilmektedir (65). 

HPV’nin karsinogenezdeki moleküler mekanizması değerlendirilmektedir. 

HPV virüs enfeksiyonun ardından p53’ün inaktivasyonunu sağlayan E6 

onkoproteinin ve retinoblastoma proteininin (pRb) inaktivasyonunu sağlayan E7 

onkoproteinin ekspresyonunda artıĢ görülmektedir. Tümör baskılayıcı gen olan p53 

ve pRb’nin inhibisyonu hücre siklusunu değiĢtirmektedir ve malign transformasyona 

yol açmaktadır (9, 66). 

Epstein-Barr virüsü lenfoid ve epitelyal malignitelerin oluĢumu ile iliĢkilidir 

(67). Latent membran proteini LMP-1 ve diğer EBV latent proteinleri interlökin (IL) 

6, IL-8 ve büyüme aktive edici faktörlerin artıĢına sebep olarak hücre 

transformasyonunu sağlama, immün cevabı değiĢtirme ve antiapoptozis 

mekanizmalarını indükleme etkisine sahiptir (68).  EBV oral skuamöz hücreli 

karsinomda düĢük oranda görülmektedir (67). 

HPV ve EBV koenfeksiyonu hücrelerin tümörojenik potansiyelini 

artırmaktadır. Jiang ve arkadaĢlarının (67) yaptığı çalıĢmaya göre HPV ve EBV 

koenfeksiyonunun tonsil kanserlerinde %25, dil kanserlerinde ise %70 oranında 

görüldüğü bildirilmiĢtir. 
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2.2.2.6. Bakteriler 

Oral kanser geliĢimi ve tersiyer sifiliz arasında güçlü bir iliĢki olduğu uzun zamandır 

kabul edilmektedir. Antibiyotik terapinin geliĢiminden önce sifilizin tedavisinde 

kullanılan arsenik ajanları ve ağır metallerin karsinogenezden sorumlu olabilecekleri 

belirtilmektedir. Sifiliz günümüzde erken tanı ile tersiyer sifiliz aĢamasına gelmeden 

tedavi edildiğinden sifilizle iliĢkili oral maligniteler nadiren görülmektedir (50). 

2.2.2.7. Mantarlar 

Kandida türlerinin epitelyal keratinizasyonu artırdığı ve tükürükteki immunglobulin 

(Ig) A seviyesini düĢürdüğü ileri sürülmektedir (69). Hayvan çalıĢmaları kandidanın 

epitelyal hiperplazi ve sellüler atipiye neden olduğunu göstermektedir (70). Kandida 

türleri potansiyel karsinojenler olan nitrozamin ve asetaldehit üreterek oral epitelin 

displastik değiĢimine yol açmaktadır ve oral kanser riskini artırabilmektedir (71).  

2.2.2.8. Genetik 

Vaka-kontrol çalıĢmalarında aile hikayesi, baĢ ve boyun kanserlerinde risk faktörü 

olarak gösterilmektedir (62). Birçok çalıĢma baĢ ve boyun kanserli hastaların birinci 

derece akrabaları arasında oral kanser riskinin arttığını, kardeĢler arasında ise daha 

da yükseldiğini göstermektedir. Multipl primer baĢ ve boyun kanserli hastalarda ve 

birinci derece akrabalarında hücre döngüsü kontrolü, apoptozis ve genetik 

stabiliteden sorumlu tümör supresör bir gen olan p53 geninde mutasyon varlığı 

bildirilmiĢtir. Tütün ve alkol gibi etyolojik ajanlar genetik instabiliteyi 

indüklemektedir ve tütün ve alkol kullanan bireylerde oral kanser risk artıĢı daha 

belirgin bulunmuĢtur (72).  

2.2.2.9. Diyet 

Dünya Kanser AraĢtırma Fonu meyve, sebze, karotenoidler ve vitaminlerden zengin 

diyetle beslenmenin oral kanser riskini azalttığını bildirmiĢtir (73). Vitamin A, C, E, 

karotenoidler, çinko ve selenyum antioksidan etkiye sahiptir ve kansere karĢı 

koruyucu rol oynamaktadır (54, 74). Antioksidanlardan eksik diyet oral kanser 

geliĢiminde predispozan etki göstermektedir [64]. 
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2.2.3. Klinik Bulgular 

2.2.3.1. Dil  

Dilin skuamöz hücreli karsinomu en yaygın intraoral malignitedir ve dudak 

lezyonları hariç oral kanserlerin %25-40’ını oluĢturmaktadır. Genellikle erkeklerde, 

altıncı, yedinci ve sekizinci dekatlarda görülen agresif davranıĢ sergileyen 

lezyonlardır (63). Genç hastalarda görülen konjenital oral skuamöz hücreli 

karsinomlar özellikle dilde lokalize olmaktadır (50). 

Dil karsinomları tipik olarak asemptomatiktir fakat derin invazyon 

geliĢtiğinde ağrı veya disfaji Ģikayetleri ortaya çıkabilir. Diğer oral kanserlere benzer 

endüre iyileĢmeyen ülser, kırmızı lezyon, beyaz lezyon veya kırmızı ve beyaz lezyon 

Ģeklinde görünümü söz konusudur (63). Genellikle dilin posterior lateral ve ventral 

yüzeylerinde görülmektedir (50). Dil kanserlerinin yaklaĢık %25’i dilin arka 1/3 

kısmında veya dil tabanında geliĢmektedir. Görülmesi zor bir alanda sinsice 

ilerlemeleri sebebiyle bu bölgelerdeki lezyonların prognozları kötüdür ve tanı anında 

bölgesel lenf nodu metastazları sıktır. Metastatik odaklar genellikle lezyonla aynı 

taraftaki boyun bölgesindeki lenf nodlarında bulunmaktadır. Tutulan ilk lenf nodları 

submandibular ve jugulodigastrik lenf nodlarıdır. Nadiren akciğer veya karaciğerde 

uzak metastaz odakları görülebilmektedir (63).    

2.2.3.2. Dudak 

Dudak kanserleri bütün oral kanserlerin %25-30’unu oluĢturmaktadır ve alt dudak 

kanserleri üst dudak kanserlerine göre daha sık görülmektedir. Ultraviyole ıĢınları ve 

sigara kullanımı üst dudak kanserlerinden çok alt dudak kanserlerinde etkendir. Alt 

dudak kanserlerinin büyüme hızı üst dudak kanserlerine göre daha yavaĢtır ve 

genellikle prognozları üst dudak kanserlerine göre daha iyidir. Alt dudak kanserli 

hastaların %90’ından fazlasında 5 yıldan uzun yaĢam söz konusudur. Üst dudak 

lezyonlarının prognozu ise alt dudağın tam tersine oldukça kötüdür (63). Etkilenen 

bireylerin %70’i dıĢ ortamda çalıĢmaktadır ve dudak karsinomlarının hemen hemen 

%90’ı alt dudakta görülmektedir. Dudak kanserleri tipik olarak açık tenli kiĢilerde 

görülmektedir (50). Genellikle 50-70 yaĢ aralığında ve daha çok erkeklerde 

görülmektedir (63).  
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Lezyon vermilyon bölgesinde geliĢmektedir ve tipik olarak kronik 

iyileĢmeyen ülser olarak görülmektedir. Verrüköz görünümde ekzofitik bir lezyon 

olarakta görülebilmektedir. Derin invazyon genellikle hastalığın geç dönemlerinde 

ortaya çıkmaktadır (63). Hastaların %2’sinden daha azında çoğunlukla submental 

lenf noduna metastaz söz konusudur. Tümör mental foramenden mandibulaya 

geçerek perinöral invazyonla sonuçlanabilir. Dudak kanserleri, görünür alanda 

olmaları nedeniyle erken aĢamada teĢhis ve tedavi edilmesine rağmen ihmal eden 

hastalarda normal dokuların destrüksiyonuyla sonuçlanabilmektedir (50).     

2.2.3.3. Ağız Tabanı 

Ağız tabanı kanserleri oral kanserlerin %15-20’sini oluĢturmaktadır ve görülme 

sıklığı açısından intraoral kanserler içinde ikinci sırayı almaktadır. Özellikle kronik 

alkolik ve sigara içen yaĢlı erkeklerde görülen kanserlerdir. Genellikle ağrısız, 

iyileĢmeyen, endüre ülser olarak görülmektedir. Ayrıca beyaz ya da kırmızı yama 

olarakta görülebilmektedir (63). En yaygın görüldüğü alan ağız tabanının ön 

bölgesidir (50). Ağız tabanındaki yüzeyel veya derin invazyon gösteren lezyonların 

klinik olarak değerlendirilmesi zordur ve görüntülenmesi gerekmektedir (55). 

Lezyon bazen ağız tabanında yumuĢak dokulara infiltre olabilmektedir ve dilin 

mobilitesinde azalmaya sebep olmaktadır (63). Tümörün mandibular kemiğe 

invazyonuyla inferior alveolar sinir tutulumu görülebilmektedir. Ayrıca sublingual ve 

submandibular tükürük bezi kanalında obstrüksiyonlara sebep olabilmektedir (55). 

Ağız tabanında görülen lezyonların submandibular lenf nodlarına metastazı nadir 

değildir (63).  

2.2.3.4. Gingiva 

Gingiva karsinomları oral skuamöz hücreli karsinomların yaklaĢık olarak %10’unu 

oluĢturmaktadır ve tipik olarak yedinci dekattaki erkeklerde görülmektedir (63). Tüm 

intraoral karsinomlar içinde sigara kullanımı ile en az iliĢkili karsinomdur (50). 

Klinik görünümü beyaz yamadan, iyileĢmeyen ülsere veya ekzofitik lezyona kadar 

farklılıklar göstermektedir (63). Genellikle ağrısızdır ve posterior mandibulada 

geliĢmektedir. Gingivada sıkça görülen pyojenik granüloma gibi benign lezyonlarla 

ve peridontal hastalıklarla karıĢtırılabilir. Gingival karsinom vakalarında çoğunlukla 



21 
 

alttaki kemikte yıkımla birlikle diĢte mobilite görülmektedir. DiĢ çekimi sonrasında 

sokette hiperplastik granülasyon dokusuna benzer lezyonlar ortaya çıkmaktadır. 

DiĢsiz bölgelerde geliĢen kanserler epulis fissuratuma benzer görünümdedir (50).  

YavaĢ büyüyen, çok iyi diferansiye, nadiren metastaz yapan ve iyi prognoza sahip 

lezyonlardır (63). 

2.2.3.5. Bukkal Mukoza 

Bukkal mukoza karsinomları, oral kavitenin tüm SHK’larının %10’unu 

oluĢturmaktadır (75). Bu oran tütün çiğneme alıĢkanlığına bağlı olarak Asya’da 

%40’ların üstüne çıkmaktadır (76). Sıklıkla yedinci dekatta ve erkeklerde 

görülmektedir. (63). Klinik olarak kırmızı-beyaz yama Ģeklinde veya ekzofitik kitle 

olarak görülmektedir. Genellikle asemptomatiktir fakat masseter veya temporal 

kasların infiltrasyonuna bağlı olarak ağız açıklığında kısıtlılık izlenebilir (75). Ġleri 

evrelerde komĢu kemik ve cilt invazyonuyla karĢılaĢılabilir ve bu bölgede bulunan 

parotis kanalını etkileyebilir (77). Hastaların %10-27’sinde servikal lenf nodu 

metastazı mevcuttur (76). Genellikle submandibular lenf nodu tutulumu 

görülmektedir (78).  

2.2.3.6. Retromolar Üçgen 

Retromolar üçgen tümörleri, tüm oral kavite kanserlerinin %15’ini oluĢturmaktadır. 

Klinik olarak kırmızı-beyaz yama Ģeklinde veya ekzofitik kitle olarak görülmektedir 

(75).  TeĢhis edildiklerinde çoğunlukla komĢu anatomik dokulara yayılım mevcuttur. 

Boğaz ağrısı, otalji ve trismus primer semptomatik Ģikayetler arasındadır. Hastaların 

%27-56’sında metastaz mevcuttur (76).  

2.2.3.7. Sert Damak 

Sert damak karsinomları tüm oral kavite SHK’larının %3-6’sını oluĢturmaktadır ve 

ters sigara içiminin popüler olduğu Güneydoğu Asya ve Hindistan’da daha yüksek 

oranlarda görülmektedir (76). Damak skuamöz hücreli karsinomları genellikle 

asemptomatik kırmızı ya da beyaz plaklar olarak veya ülsere ve keratotik kitleler 

Ģeklinde bulunmaktadır (63). Hastalar iyileĢmeyen ülserlerden ve dental protez 

uyumsuzluğundan Ģikayet ederler (76). Ġleri evrelerde kemiğe invazyonuyla nazal 
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kavite ve maksiller sinüse uzanabilir (55). Vakaların %10-25’inde lenf nodu 

metastazı mevcuttur (76).  

2.2.4. Tanı Yöntemleri 

Oral kanserlerin teĢhisinde lezyon inspeksiyon ve palpasyonla ekstraoral ve intraoral 

olarak dikkatlice değerlendirilmelidir (79). Ġki haftadan uzun süredir mevcut olan 

lezyonlar bilgisayarlı tomografi (BT) ya da manyetik rezonans (MR) ile 

görüntülenmeli ve biyopsi alınarak histopatolojik olarak incelenmelidir (80). Oral 

kanserlerin teĢhisinde biyopsi ve histopatolojik değerlendirme altın standarttır (12). 

Doğru teĢhis koymak amacıyla biyopsi materyali genellikle insizyonel yöntemle, 

tümörün nekroze ya da ülsere olmayan periferinden, yeterli derinlikte ve birden fazla 

alandan alınmalıdır (78). BT ile kemik invazyonları değerlendirilirken, yumuĢak 

doku ve perinöral invazyonlar MR ile değerlendirilmektedir (81). Ultrasonografi ise 

lenf düğümü ince iğne aspirasyon sitolojisinde rehber amaçlı kullanılmaktadır (82). 

BT ve MR ile önceden farkedilmemiĢ primer tümörler ve uzak metastazlar doku 

metabolizması hakkında bilgi veren Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ile teĢhis 

edilebilir (12, 80).  

Primer odaktan lenf nodlarına yayılım tümöre komĢu lenfatik damarlara 

embolizm yoluyla olmaktadır (78). Klinik olarak lenf nodlarının sayısı, büyüklüğü, 

lokasyonu, sertliği ve fiksasyonu değerlendirilmelidir. 1 cm’den büyük, sert ve fikse 

lenf nodları maligniteyi iĢaret etmektedir (82).  

Oral kanserlerin teĢhisinde %5’lik asetik asit, metilen mavisi, lugol iyodini, 

rose bengal, iyodin, tolonium klorid ve en çok toluidin mavisi vital boyamada 

uygulanmaktadır (12).  

Oral kanser geliĢimiyle iliĢkilendirilebilecek metabolik ve yapısal değiĢimler 

otofloresans yöntemiyle de görüntülenmektedir (12).   

Oral kanserlerin erken teĢhisi için tükürük biyomarkerlarının tanı amacıyla 

kullanılabileceği bildirilmiĢtir (83). 

Kanser kök hücre kavramının OSHK ile iliĢkisini anlamaya yönelik 

çalıĢmalar devam etmektedir (84).  
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2.2.5. Histopatolojik Bulgular 

Oral skuamöz hücreli karsinom histopatolojik olarak anormal hücresel bölünme, bağ 

dokuya malign epitelyal hücre invazyonu ve özellikle keratin incisi formunda atipik 

keratinizasyonla karakterizedir (85). 

OSHK’ların histolojik derecelendirmesi keratinizasyon ve sitolojik 

maturasyonun skuamöz mukozaya benzerliği baz alınarak iyi, orta ve kötü 

diferansiye olarak yapılmaktadır (86). Oral kanserler çoğunlukla iyi ve orta 

diferansiyasyon göstermektedir (63). Metastaz yapma kapasitesi tümör hücrelerinin 

diferansiyasyon derecesi ile doğrudan iliĢkilidir (11).  

Orijin aldığı dokuya benzer özellikte olan tümörler iyi diferansiye olarak 

tanımlanır. Ġyi diferansiye tümörlerin büyüme hızı yavaĢ ve metastaz yapma 

kapasitesi düĢüktür. Keratin içermeyen ya da çok az miktarda keratin içeren, orijin 

aldığı dokudan uzaklaĢmıĢ ve belirgin derecede hücresel ve nükleer polimorfizm 

gösteren tümörler kötü diferansiye olarak tanımlanır. Kötü diferansiye tümörler hızla 

büyük boyutlara ulaĢırlar ve erken metastaz gösterirler. Orta diferansiye tümörler ise 

mikroskobik olarak iyi ve kötü diferansiye tümörler arasında bir görüntü sergilerler 

(50).  

2.2.6. Tedavi 

Oral skuamöz hücreli karsinomda uygun tedavi yönteminin seçiminde tümörün 

evresi göz önünde bulundurulmaktadır (50). Erken evredeki (Evre I ve II) oral 

kanserli hastalara cerrahi tedavi ya da radyoterapi uygulanır (55). Tümör 1-1,5 

cm’lik cerrahi sınır gözetilerek rezeke edilir (63). Ġleri evrelerde (Evre III ve IV) oral 

kanserli hastalara cerrahi tedaviyi takiben radyoterapi uygulanır (80). Cerrahi 

tedaviden önce radyoterapi uygulandığında, radyoterapi fibrozise yol açtığından 

dokunun cerrahi olarak çıkarılmasında zorluk yaĢanmaktadır. Büyük primer 

tümörlere radyoterapi her zaman uygulanmayabilir fakat rekürrens ve metastaz 

riskine karĢı boyun bölgesi çoğunlukla radyoterapi ile tedavi edilir (82). Kemoterapi 

ise bu tedavi yöntemlerine yardımcı olarak uygulanabilir. Radikal cerrahi ve 

radyoterapiye bağlı olarak fonksiyonel eksiklikler, osteoradyonekroz ve ağız 

kuruluğu görülebilir (80). 
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Histolojik olarak tümör sınırı ve rezeksiyon kenarı arasında 1 mm’den az 

mesafe varsa pozitif cerrahi sınır, 1-3 mm arasında mesafe varsa dar cerrahi sınır, 5 

mm ya da daha fazla mesafe varsa güvenli sınır varlığından bahsedilmektedir (80). 5 

mm’den daha az cerrahi sınır varlığında lokal rekürrens riski artmaktadır (86).     

Ġleri evre kanserlerde, dar ya da pozitif cerrahi sınır varlığında, perinöral 

invazyonda, damar invazyonunda ya da lenf nodu invazyonunda postoperatif 

radyoterapi ya da radyokemoterapi tavsiye edilmektedir (80). Sistemik kemoterapi 

uygulaması uzak metastaz riskini azaltmaktadır (87) ve palyatif tedavi olarak 

uygulanabilir (50). 

Radyoterapi oral kanserlerin tedavisinde genellikle tek baĢına uygulanmaz. 

Ancak ileri aĢamadaki vakalarda palyatif tedavi olarak, cerrahiyi kabul etmeyen 

hastalarda ve opere edilemeyen tömör bölgelerinde tek baĢına uygulanabilir (82). 

Elektif boyun diseksiyonu genellikle ileri evredeki oral kanserlerin 

tedavisinde uygulanmaktadır. ÇalıĢmalar evre I ve II’deki oral kanser hastalarının 

%42’sinde okült boyun metastazı olduğunu göstermektedir (82). Okült boyun 

metastazında da lenf nodları klinik olarak palpe edilemese bile kanser mevcut 

olduğundan boyun diseksiyonu yapılmaktadır (63). O- charoenrat ve arkadaĢları (88) 

tümör kalınlığının 5 mm’den fazla olması ile lenf nodu metastazı arasında iliĢki 

olduğunu belirtmiĢlerdir.  Özellikle dil karsinomlarında erken evrelerde bile olsalar, 

tümör kalınlığı 3-4 mm’den fazlaysa lenf nodu tutulum riski artmaktadır ve elektif 

boyun diseksiyonu ya da boyun bölgesine radyoterapi uygulanmaktadır (50). 

Gen terapisi, yani hücrelerin hastalığa yol açan eksik ya da kusurlu genleri 

yerine sağlıklı genetik materyalin hücrelere yerleĢtirilmesi iĢlemi oral kanserlerin 

tedavisi için araĢtırılmaya devam edilmektedir (89).   

2.2.7. Prognoz 

Oral kavite karsinomlarında tümör kalınlığı, primer tümörün büyüklüğü, 

lokalizasyonu, evresi, invazyon derinliği, rezeksiyon marjininin durumu, vasküler 

invazyon, perinöral invazyon ve lenf nodu tutulumu önemli prognostik faktörlerdir 

(78, 82). Erkekler ve kadınlar arasında prognostik farklılık bulunmamaktadır (61). 
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OSHK vakalarında 5 yıllık sağkalım oranı %50 civarındadır. Erken evrede 

(evre I) teĢhis edildiğinde sağkalım oranı %80’e yaklaĢırken, geç evrelerde (evre III-

IV) sağkalım oranı %30-50’ye düĢmektedir (12). 

Metastatik birikintilerin lenf nodu kapsülünden dıĢına çıkması olarak 

tanımlanan ekstrakapsüler yayılım lokorejyonel rekürrens riskinin artıĢı, uzak 

metastaz, düĢük sağkalım oranı ve kötü prognozla iliĢkilidir (50). Ekstrakapsüler 

yayılım görülen lenf nodları klinik olarak sert ve fiksedir (78). 

Klinik çalıĢmalar uzak metastazların insidansının %4-26 olduğunu 

göstermektedir ve genellikle geç aĢamada ortaya çıkmaktadır. Uzak metastaz en çok 

akciğerlerde görülmektedir ve hastalar 4-7 ay içerisinde kaybedilmektedir (78). 

Radikal tedaviye rağmen OSHK’lı hastaların %15-33’ünde rekürrens 

meydana gelmektedir [110]. OSHK vakalarının teĢhisinde ve en etkili tedavi 

metodunun seçiminde yeni prognostik faktörlere gerek duyulmaktadır (61).  

2.3. Ghrelin 

Ghrelin, 1999 yılında Masayasu Kojima ve arkadaĢları tarafından ilk olarak rat 

midesinde daha sonra insan midesinde büyüme hormonu salgılatıcı reseptörün 

(BHSR) endojen ligandı olarak keĢfedilen peptid yapıda bir hormondur (32-39). 

Ghrelin büyüme hormonu (BH) salgılatıcı etki gösterdiğinden Hint-Avrupa dilleri 

ailesindeki büyüme anlamına gelen ‘grow’ sözcüğünün kökeni olan ‘ghre’ ile 

salgılama anlamına gelen ‘relin’ sözcüklerinden türetilmiĢtir (90). Ghrelin daha 

sonra oreksijenik etkisinin bulunmasıyla ‘appetite hormone’ (iĢtah hormonu) olarak 

da adlandırılmıĢtır (91). 

Ghrelin çoğunlukla mide mukozası oksintik bezleri içerisindeki X/A benzeri 

nöroendokrin hücreler tarafından üretilmektedir (36, 92, 93). Ghrelin üretimi ile 

iliĢkili diğer hücresel alan ise nöronal hücre gruplarının sinaptik ileti ile ghrelin 

salınımı yaptığı santral sinir sistemidir. Ancak santral sinir sisteminde ghrelin 

mRNA’sı ve immünoreaktif peptid düzeyleri çok düĢüktür (90). X/A benzeri 

hücreler, hem ratlardaki hem de insanlardaki oksintik bezdeki endokrin hücrelerin 

%20’sini oluĢturmaktadır (36). Bu hücrelerde üretilen ghrelin, total ghrelinin %80-
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90’ını oluĢturmaktadır (94). Ghrelin esas olarak midenin fundusunda sentezlenmekle 

birlikte duodenum, jejenum, ileum ve kolonda da ghrelin-immünreaktif hücreler 

bulunmaktadır. Ghrelin konsantrasyonu duodenumdan kolona indikçe azalmaktadır 

(35, 37). Ghrelin gastrointestinal sistemle sınırlı değildir ve gastrik kan damarları 

vasıtasıyla tüm vücudu dolaĢmaktadır (95). Böbrek, pankreas, plasenta, testis, 

hipofiz, tükrük bezi, kalp, yağ doku, osteoblastlar, diĢler, immün sistem hücreleri, 

akciğer, ve hipotalamus gibi diğer organ, doku ve hücrelerde de bulunmaktadır (37, 

38, 40, 92, 96).                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                     

2.3.1. Ghrelinin Yapısı ve Sentezi 

Ġnsan ghrelin geni kromozom 3p25-26’da, ghrelin reseptör geni ise 3. kromozomda 

q26-27 pozisyonunda bulunmaktadır (35). Ghrelinin öncülü 117 aminoasitten oluĢan 

preproghrelindir. Preproghrelin 23 aminoasitlik sinyal peptidi ile 94 aminoasitlik 

proghrelinden oluĢmaktadır. Proghrelinden ise prohormon konvertaz enzimi ile 28 

aminoasitten oluĢan ghrelin ve 66 aminoasitten oluĢan ve C-ghrelin olarak 

adlandırılan kuyruk parçası ortaya çıkmaktadır (33, 37). C-ghrelinden ise ghrelinin 

antagonisti olarak davranan 23 aminoasitlik obestatin sentezlenmektedir (37).  

Ghrelin vücut sıvılarında ve dokularda açil ve des-açil ghrelin olmak üzere iki 

formda bulunmaktadır. Her iki formu da BH salınımı, iĢtah ve enerji 

metabolizmasında önemli fizyolojik rollere sahiptir (40). Ghrelin 3. pozisyonundaki 

serin aminoasitine n-oktanoil grubu bir yağ asitinin eklenmesi ile aktif Ģekli olan açil 

ghreline dönüĢmektedir (35). Bu açilasyon ghrelin salınmadan önce sitoplazmada 

posttranslasyonel olarak ghrelin o-açiltransferaz (GOAT) enzimi vasıtasıyla 

gerçekleĢmektedir (34, 37, 97). Ghrelin yağ asiti tarafından modifiye edilen tek 

peptid hormondur (37). Posttranslasyonel modifikasyon ghrelin molekülüne 

hidrofobik özellik kazandırarak kan-beyin bariyerini geçmesine, özellikle 

hipotalamus ve hipofize geçiĢine imkan sağlamaktadır (39). N-oktanoil grubunun 

bağlanması ghrelinin büyüme hormonu salgılatıcı reseptöre (BHSR) bağlanması ve 

BH salgılatıcı etkinliği için gereklidir (40, 98). N-oktanoil grubu içermeyen ghrelin 

olan des-açil ghrelinin büyüme hormonu salgılatıcı reseptöre bağlanma özelliği 

olmadığından inaktif ghrelin olarak adlandırılmaktadır. Açil ghrelinin yarı ömrü 9-13 
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dakika, total ghrelinin yarı ömrü ise 27-31 dakika arasındadır (99). Des-açil ghrelin 

dolaĢımdaki ghrelinin yaklaĢık %80‘ini oluĢturmaktadır (33). DolaĢımdaki des-

açil/açil ghrelin oranının yüksek olması açil ghrelinin yarılanma ömrünün des-açil 

ghrelinden daha kısa olmasından ve plazma ghrelininin sistemik dokularda büyüme 

hormonu salgılatıcı reseptörlere bağlanarak ortamdan uzaklaĢtırılmasından 

kaynaklanmaktadır (37, 100). Des-açil ghrelin dolaĢımda serbest peptid olarak 

bulunurken, açil ghrelin hidrofobik özelliği sayesinde özellikle lipoproteinler 

(trigliseridden zengin lipoprotein, çok yüksek yoğunluklu lipoprotein, düĢük dansiteli 

lipoprotein, yüksek dansiteli lipoprotein) olmak üzere büyük moleküllere bağlı 

olarak bulunmaktadır (37).  

Ġnsanda total ghrelin (açil ve des-açil ghrelin) plazma  konsantrasyonu 100-

150 fmol/ml iken, açil ghrelin plazma konsantrasyonu 10-20 fmol/ml’dir (35, 101). 

Ghrelinin fizyolojik etkileri büyüme hormonu salgılatıcı reseptör (BHSR) ile 

etkileĢerek gerçekleĢmektedir. BHSR özellikle mide olmak üzere gastrointestinal 

sistem, hipotalamik arkuat nükleus, hipofiz bezi, böbrek, karaciğer, kalp, akciğer ve 

yağ dokuda bulunmaktadır (39). BHSR’nin BHSR-1a ve BHSR-1b olmak üzere iki 

formu bulunmaktadır (33, 41). BHSR-1a reseptörü ghrelinin bağlandığı fonksiyonel 

formu olarak bilinmektedir (33). BHSR-1a reseptörünün aktivasyonu için ghreline n-

oktanoil grubunun bağlanması (açilasyonu) gerekmektedir (102). Fizyolojik 

konsantrasyonlarda des-açil ghrelin BHSR-1a’ya bağlanamadığından etkisini henüz 

tanımlanmamıĢ reseptörler aracılığıyla göstermektedir (37). Des-açil ghrelin gıda 

alımının, hücre proliferasyonunun, hücre metabolizmasının, glukoz homeostazının ve 

vücut ısısının düzenlenmesinde rol oynamaktadır (37). Ayrıca adipogenezi uyarır, 

kardiyovasküler etkileri indükler, kardiyomiyositlerde ve endotel hücrelerinde 

apoptozisi inhibe eder (41). BHSR-1b’ye ghrelin bağlanmadığından fonksiyonel 

olmayan reseptör olarak bilinmektedir (33).    

Ghrelin büyüme hormonu salınımını iki farklı yolla uyarmaktadır. 

Birincisinde büyüme hormonu salgılatıcı hormon (BHSH), BHSH reseptörü 

vasıtasıyla intrasellüler cAMP seviyesini artırarak BH salınımını uyarmaktadır. 

Ġkincisinde BHSR aracılığıyla fosfolipaz C aktivasyonu sonucu hücre içi kalsiyum 
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konsantrasyonunu artırarak BH salınımını uyarmaktadır (35, 101). Vagus siniri 

kesildiğinde ghrelin verilmesine rağmen BH salınımının düĢmesi ghrelinin BH 

salgılatıcı özelliği ile vagus siniri arasında bir bağlantı olduğunu akla getirmektedir 

(35).   

2.3.2. Ghrelin Salınımının Düzenlenmesi 

Ghrelin sekresyonunun düzenlenmesinde en çok bilinen faktör beslenmedir. Plazma 

ghrelin konsantrasyonu açlıkta artarken, gıda alımından sonra 1 saat içinde 

düĢmektedir (34, 35). Plazma ghrelin seviyesinin değiĢimi insülin ve glikoz 

konsantrasyonuyla iliĢkilidir (103). Su alımıyla gastrik distansiyon oluĢmaktadır 

fakat mekanik distansiyon tek baĢına ghrelin salınımını indüklememektedir (35, 

101). Plazma ghrelin düzeyi alınan gıdaların içeriğine bağlı olarak değiĢmektedir ve 

yağ içerikli gıdaların alımıyla ghrelin salınımı diğer yiyeceklere oranla daha az 

baskılanmaktadır (34). Karbonhidrat içerikli yiyecekler protein ve yağ içerikli 

yiyeceklere göre ghrelin düzeyini daha fazla baskılamaktadır (104).     

Kan glikoz seviyesi ghrelin salınımının düzenlenmesinde rol oynayabilir; oral 

ya da intravenöz glikoz uygulamasıyla plazma ghrelin konsantrasyonunun düĢtüğü 

görülmüĢtür (35).  

Plazma ghrelin konsantrasyonu nokturnal artıĢ göstermektedir ve ghrelin 

seviyesi uyku sırasında artmaktadır (35).  

Literatürde bazı çalıĢmalarda ghrelin seviyesinde cinsiyetin etkisinin 

olmadığı gösterilirken, bazılarında ise kadınlarda daha yüksek olduğundan 

bahsedilmektedir (40). Ghrelin ve yaĢ arasında herhangi bir iliĢki olmadığını 

gösteren çalıĢmaların yanı sıra, ghrelin seviyesinin yaĢla pozitif veya negatif iliĢki 

gösterdiği bildirilen çalıĢmalar da mevcuttur (40).  

DolaĢımdaki ghrelin seviyesi kilo alımıyla, yağlanmayla ve insülin direnciyle 

ters orantılıdır. Ghrelin seviyesi egzersizle kilo kaybına ve düĢük kalorili diyete bağlı 

doğru orantılı olarak değiĢmektedir. Anoreksia nevroza, bulimia nevroza ve kansere 

bağlı kaĢekside plazma ghrelin seviyesi artarken, obezitede azalmaktadır. Ġstisna 

olarak Prader-Willi sendromlu obez bireylerde dolaĢımdaki ghrelin seviyesi çok 
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yüksek seyretmektedir (34). Hipertiroidizmde ghrelin seviyesinin azaldığı, 

hipotiroidizmde ise arttığı bildirilmiĢtir (93).  

2.3.3. Ghrelinin Fizyolojik Fonksiyonları 

2.3.3.1. Büyüme Hormonu Salgılatıcı Aktivitesi 

Ghrelinin en göze çarpan etkisi in vivo ve in vitro Ģartlarda doza bağımlı olarak 

büyüme hormonu salınımını artırmasıdır (95, 101). Ghrelin, hipofiz bezindeki 

somatotropik hücrelerde bulunan BHSR-1a reseptörüne bağlanarak BH salınımını 

uyarmaktadır (37). Ayrıca ghrelin hipofiz bezinin kendisinde de bulunmaktadır ve 

BH salınımını otokrin ve parakrin olarak etkileyebilmektedir. BH salınımı BHSH ile 

stimüle edilirken, somatostatin ile inhibe edilmektedir (101). Hipotalamus da 

ghrelinin indüklediği BH salınımında rol oynamaktadır (37). Ghrelin 

enjeksiyonundan sonra vagus siniri kesildiğinde büyüme hormonu salınımının 

dramatik olarak düĢtüğü görülmüĢtür. Bu da ghrelinin maksimum etkiyi 

gösterebilmesi için vagus sinirinin gerekliliğini göstermektedir (35).  

Ghrelinin maksimum büyüme hormonu salgılatma etkisi BHSH’ın 

oluĢturduğundan 2-3 kat daha fazladır. Ghrelin ve BHSH’ın birlikte verilmesi 

sinerjistik etkiye yol açarak, tek tek uygulanmalarına göre daha fazla BH salınımıyla 

sonuçlanmaktadır. Büyüme hormonu salınımı intravenöz ghrelin uygulamasından 5-

15 dakika sonra tepe noktaya ulaĢmaktadır ve 1 saat sonra bazal seviyeye 

düĢmektedir (35, 101).  

Ghrelin yüksek dozlarda verildiğinde büyüme hormonu yanında 

adrenokortikotropik hormon, kortizol ve prolaktin seviyelerini de artırmaktadır 

(101). 

2.3.3.2. ĠĢtah Üzerine Etkisi 

Ghrelin iĢtahı santral yolla, periferal yolla ve nervus vagus aracılığıyla uyarmaktadır. 

Midede sentezlenen ghrelin, kan dolaĢımı vasıtasıyla kan-beyin bariyerini aĢarak 

beyne ulaĢmakta ve iĢtahı artırmaktadır (37). Periferal olarak sentezlenen ghrelin, 

vagal afferent nöronları uyararak indirek olarak hipotalamusu uyarmaktadır (101). 

Ghrelin içeren nöronlar hipotalamusun arkuat nükleusunda (ARC) bulunmaktadır ve 
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bu bölge iĢtah düzenlenmesi ile iliĢkilidir. Ghrelinin intraserebroventriküler 

enjeksiyonuyla gıda alımı artmakta, enerji harcanımı azalmakta ve sonuç olarak 

vücut ağırlığında artıĢ meydana gelmektedir. Ghrelin hipotalamusta nöropeptid Y 

(NPY) ve iĢtahla iliĢkili protein (AgRP) ile etkileĢimde bulunur ve oreksijenik etki 

göstermektedir. Hipotalamusta ARC bölgesi leptin hormonunun da etki ettiği 

bölgedir ve anoreksijenik hormon olan leptin NPY ve AgRP’nin iĢtah artırıcı etkisini 

baskılamaktadır. Hipotalamik ghrelin ise leptinin etkisini baskılayarak, yeme 

regülasyonunda leptin ile zıt etki göstermektedir (35). 

2.3.3.3. Gastrointestinal Sistem Üzerine Etkisi 

Ġntravenöz ghrelin uygulamasıyla gastrik asit salınımı ve gastrik hareketlilik doza 

bağımlı olarak artmaktadır (35, 101). Ghrelinin bu etkileri, vagotomi yapılarak 

engellenmektedir. Bu da, ghrelinin gastrik fonksiyonlara vagus siniri aracılığıyla etki 

ettiğini göstermektedir (101). 

Ghrelinin intraserebroventriküler uygulanması da doz bağımlı olarak gastrik 

asit sekresyonunu artırmaktadır (101). 

2.3.3.4. Kardiyovasküler Sistem Üzerine Etkisi 

Ghrelin sağlıklı bireylere intravenöz uygulandığında kalp atım hızını değiĢtirmeden 

ortalama arteriyal basıncı düĢürmektedir ve sempatik aktiviteyi baskılamaktadır (35, 

37, 101). Ayrıca sistemik vasküler direnci azaltarak kardiak output ve kardiak 

indeksi artırmaktadır. Böylece kronik kalp hastalarında sol ventrikül fonksiyonunu 

iyileĢtirmektedir ve enfarktüs boyutunu azaltmaktadır (37). Ghrelinin in vitro olarak 

kardiyomyositlerin ve endotelyal hücrelerin apoptozisini inhibe ettiği bildirilmiĢtir 

(101). Ghrelin, memeli arterlerindeki endotelin-1’in damar daraltıcı etkisini ortadan 

kaldırmaktadır ve endotelyumdan bağımsız olarak arter dilatasyonunu sağlayarak 

hipotansif etki göstermektedir (37, 105). Ghrelinin kardiyovasküler hastalıkların 

tedavisindeki yararlılığı yeterli klinik çalıĢmalarla kanıtlanmıĢtır (37).     

2.3.3.5. Karbonhidrat Metabolizmasına Etkisi  

Kan glukoz homeostazında ghrelinin rolü olduğunu destekleyen pek çok çalıĢma 

mevcuttur. Glukoz homeostazı insülin hormonu tarafından düzenlenmektedir (37). 
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Bazı çalıĢmalarda ghrelinin insülin salınımını inhibe ettiği görülürken, bazılarında ise 

insülin sekresyonunu stimüle ettiği görülmektedir (37, 101). Ghrelinin insülin 

sekresyonunun düzenlenmesindeki rolü kan glukoz seviyesi ile yakından iliĢkilidir 

(35). Plazmadaki yüksek glikoz seviyesi ghrelin sekresyonunun baskılanması ve 

insülin sekresyonunun stimüle edilmesiyle düzenlenmektedir (101). Ghrelin 

uygulaması insülin salınımını azaltmaktadır ve hiperglisemiye neden olmaktadır 

(35). Ayrıca ghrelin, hepatik glukoz üretimini artırarak ve insülinin glukoz üretimini 

baskılamasını azaltarak kan-glukoz konsantrasyonunu artırmaktadır (37).    

2.3.3.6. Lipid Metabolizmasına Etkisi 

Ghrelin preadipositlerin farklılaĢmasını uyarmaktadır ve lipolizi ve adipositlerin 

apoptozisini baskılamaktadır. Adipogenezi destekleyici etkisi sayesinde vücut 

ağırlığını artırmaktadır (104). 

2.3.3.7. Ġskelet Sistemine Etkisi 

Ghrelin, osteoblastik hücre proliferasyonunu ve diferansiyasyonunu stimüle 

etmektedir ve kemik formasyonunu artırmaktadır (40, 95). Ayrıca osteoblastik hücre 

apoptozisini inhibe etmektedir ve alkalen fosfataz aktivitesini ve kalsiyum birikimini 

stimüle ederek kemik mineral yoğunluğunu artırmaktadır (37, 95, 106). DiĢi 

sıçanlara 12 hafta boyunca büyüme hormonu salgılatıcı peptid-6 (BHSP-6) veya 

peptid analoğu olan ipamorelin verilmesi sonucu in vivo kemik mineralizasyonunun 

arttığı kemik dansitometri ölçümlerinde gösterilmiĢtir. Ghrelinin kemikler üzerindeki 

pozitif etkisinin direk mi yoksa BH salınımı yoluyla mı olduğu tam olarak 

bilinmemektedir (106). Gastrektomi yapılan canlılarda ghrelin salgılanmasındaki 

azalma nedeni ile osteopeni görülmektedir (101). Ghrelinin kondrositlerde de sentez 

ve sekresyonunun olduğu bildirilmiĢtir (107).  

2.3.3.8. Üreme Sistemine Etkisi 

Üreme organlarında ve plasentada da ghrelin ve BHSR varlığı belirlenmiĢtir (37). 

Ghrelin immünreaktif hücreler hamileliğin ilk trimesterinde plasentada bulunurken 

son trimestere doğru gitgide azalmaktadır (101). Fetal büyümede ghrelinin rolü 

olabileceği düĢünülmektedir (108). Ghrelin endokrin ve otokrin/parakrin yollarla 
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reprodüktif fizyoloji ve patolojinin kontrolünü sağlamaktadır. Luteinizan hormon 

(LH) ve folikül stimüle edici hormon (FSH) salınımının inhibisyonu ve prolaktinin 

stimülasyonu ghrelinin sistemik etkileri arasındadır. Ayrıca erkeklerde testesteron 

salınımını azaltmaktadır (37).  

2.3.3.9. Hücre Proliferasyonu Üzerine Etkisi 

Ghrelin, normal ve neoplastik hücre dizilerinde otokrin ve parakrin etkileriyle hücre 

proliferasyonunun düzenlenmesinde rol oynamaktadır (38, 41). Normal hücre 

dizilerinin büyük kısmında hücre proliferasyonunu stimüle ederken, kanser hücre 

dizilerinde ghrelinin etkisi tartıĢmalıdır (33, 41). Birçok kanser ve kanser hücre 

dizilerinde ghrelin ve ghrelin reseptörü bulunmaktadır (109). Yapılan pek çok 

çalıĢmada ghrelinin farklı kanser türleri üzerinde proliferatif ve anti-proliferatif zıt 

etkilere sahip olduğu bildirilmiĢtir (32, 38, 103).  

2.3.3.10. Ġmmün Sistem Üzerine Etkisi 

Ghrelin, immün sistemde modülatör etkiye sahip bir hormondur (40). Ghrelin 

mRNA’sı lenfoid organlarda, B hücrelerinde, T hücrelerinde, monositlerde ve doğal 

katil hücrelerde bulunmaktadır (102). Ghrelin nükleer faktör kappa beta 

aktivasyonunun inhibisyonuyla aktive monositler ve endotelyal hücrelerde kemokin   

(IL-8) ve proenflamatuvar sitokin (IL-6, TNF-α, IL-1β) üretimini baskılayarak 

sitokin üretimi ve enflamasyonun düzenlenmesinde anahtar molekül olarak rol 

oynamaktadır (33, 94). Ayrıca antienflamatuvar molekül olan IL-10 üretimini 

artırmaktadır ve primer lenfoid organlarda lenfosit geliĢimini desteklediği 

görülmektedir (33, 40, 102). 

Gram negatif bakterilerin dıĢ membranının bir komponenti olan 

lipopolisakkarit (LPS), enflamatuvar yanıt ve endotoksik Ģokta gözlemlenen sistemik 

etkilerde önemli rol oynamaktadır (102). Ghrelin LPS’nin indüklediği 

proenflamatuvar sitokin üretimini baskılamaktadır (40). Pek çok çalıĢma ghrelin 

uygulamasının LPS’nin enflamatuvar etkilerini, mortaliteyi ve sepsisin hipotansif 

etkilerini azalttığını göstermektedir (102). Ayrıca akut LPS uygulaması ghrelin 

konsantrasyonunun azalmasına neden olurken, LPS uygulanmasından 24 saat sonra 
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veya tekrarlayan LPS uygulaması sonucu ghrelin konsantrasyonunda artıĢ olduğu 

gözlenmiĢtir (110).   

Ġnsan T lenfositlerinden preproghrelin salınımı olduğu ve hem açil hem de 

deaçil ghrelin üretilebildiği ve sekrete edilebildiği bildirilmiĢtir (102). Ghrelinin 

açilasyonu antienflamatuvar aktivite için kritiktir (40). Çoğunlukla ghrelin 

seviyesinin enflamasyonda arttığı söylenebilmektedir fakat ghrelin seviyesindeki bu 

artıĢın enflamasyonun sebebi mi yoksa sonucu mu olduğu netlik kazanmamıĢtır 

(111). 

Leptin adipositler tarafından üretilen güçlü bir proenflamatuvar hormondur. 

Ghrelin pek çok sistemde olduğu gibi immün sistemde de leptine zıt düzenleyici 

etkide bulunmaktadır ve leptinin indüklediği enflamatuvar sitokinleri 

baskılamaktadır (102). 

Ghrelinin antienflamatuvar etki mekanizmalarından birisi de nitrik oksit (NO) 

yoluyla iliĢkilidir. Ghrelin, NO aktivasyonuyla antienflamatuvar etki gösterebileceği 

gibi reaktif nitrojen türlerinin üretimiyle DNA hasarına yol açarak karsinogenezde de 

rol oynayabilir (33).   

Enflamasyon, hem tümör büyümesini ve yayılımını destekleyebilmekte hem 

de tümörün ilerlemesini baskılayabilmektedir. Bu etkiler arasındaki denge tam olarak 

bilinmemektedir. Pek çok çalıĢmada ghrelinin baskın antienflamatuvar etkisiyle 

kronik enflamasyonla iliĢkili kanserin önlenmesinde koruyucu rol oynayabileceği 

bildirilmektedir. Kanser immün takibi ile ghrelinin antienflamatuvar etkisiyle kanser 

ilerlemesinde destekleyici ya da koruyucu rolünün araĢtırılması gerekmektedir (33). 

Ayrıca in vivo ve in vitro pek çok çalıĢmada ghrelinin güçlü bir antienflamatuvar 

olduğu ve enflamatuvar hastalık ve lezyonların tedavisinde terapötik ajan olarak 

umut vaad ettiği bildirilmiĢtir (102).  

2.3.3.11. Ghrelinin Diğer Etkileri 

Ghrelinin öğrenme, hafıza, psikolojik stres, ruh hali, anksiyete, depresyon, 

uyku/uyanıklık ritmi ve yaĢlanma üzerinde de etkileri bulunmaktadır (34, 112).  
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3. MATERYAL METOT 

 

ÇalıĢma, Cumhuriyet Üniversitesi GiriĢimsel Olmayan Klinik AraĢtırmalar Etik 

Kurulu tarafından 15.01.2015 tarih ve 2015-01/12 nolu kararı ile onaylandıktan sonra 

Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı ile beraber 

yürütüldü. Vakaların preparatlarına retrospektif olarak arĢiv taraması sonucu ulaĢıldı. 

3.1. Vaka Seçimi 

Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı arĢiv kayıtları 

taranarak cinsiyet, yaĢ, sistemik hastalık farkı gözetilmeksizin 2006-2014 yılları 

arasındaki 26 oral lökoplaki, 32 oral skuamöz hücreli karsinom ve kontrol grubu 

olarak 31 sağlıklı oral mukoza tanılı preparatlara ulaĢıldı.  

ArĢivden ulaĢılan Hematoksilen–Eozin (H&E) ile boyalı preparatlar tanıların 

doğrulanması ve belli büyüklükteki preparatların çalıĢmaya dahil edilebilmesi için 

ıĢık mikroskobunda tekrar incelendi. (ġekil 3.1, 3.2, 3.3). Bu inceleme sonucunda 

çapları 0,5 cm’den büyük olan 18 oral lökoplaki ve 22 oral skuamöz hücreli 

karsinom tanılı preparat çalıĢmaya dahil edildi. Sağlıklı oral mukozadan alınan 

parçalar amiloidozis taraması için alındığından küçük parçalardır. Bu yüzden 

preparatlar incelenirken 3 mm çapından büyük olanlar ve histokimyasal olarak 

amiloid negatif olan 15 sağlıklı oral mukoza tanılı preparat çalıĢmaya dahil edildi. 

 

ÇalıĢmaya dahil edilen vakalar üç gruba ayrıldı. 

Grup I: Sağlıklı oral mukoza (n:15) 

Grup II: Oral lökoplaki (n:18) 

Grup III: Oral skuamöz hücreli karsinom (n:22)  
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ġekil 3.1: Sağlıklı oral mukoza (H&E x 25). 
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ġekil 3.2: Oral lökoplaki (H&E x 25). 
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ġekil 3.3: Oral skuamöz hücreli karsinom (H&E x 25). 

 

3.2. Ġmmünohistokimyasal Boyama  

Cumhuriyet Üniversitesi Bilimsel AraĢtırmalar Projeleri Birimi tarafından DĠġ-156 

No’lu proje kapsamında temin edilen Abcam marka Anti-Ghrelin antikoru çalıĢma 

gününe kadar -20 ˚C’de saklandı. ArĢivden temin edilen insan kolon dokusu ideal 

dilüsyon oranının ve sitrat ya da edta protokolünün belirlenmesi için katologda 

belirtildiği gibi pozitif kontrol grubu olarak boyandı. Antikorun 1/100 dilüsyon 

oranında ve sitrat protokolünde çalıĢabilirliği tespit edildi.  

Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı arĢiv 

kayıtlarından çalıĢmaya dahil edilen vakaların parafin bloklarına ulaĢıldı ve bu 

bloklardan mikrotom cihazı (ġekil 3.4) ile 3 mikron kalınlığında kesitler alınarak 

lamlara aktarıldı. Alınan kesitler deparafinizasyon iĢlemi için 65 ˚C’de 90 dakika 

etüvde (ġekil 3.5) bekletildi. 
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ġekil 3.4: Mikrotom Cihazı. 

 

 

ġekil 3.5: Etüv. 
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Hazırlanan preparatlar 1/100 oranında dilüe edilen mouse monoclonal Abcam 

marka Anti-Ghrelin antikoru (katolog no: ab189162, Cambridge, UK) (ġekil 3.6) ile 

sitrat protokolünde Roche Ventana Benchmark XT otomatik immünohistokimyasal 

boyama cihazında (ġekil 3.8) Ultraview Universal DAB Detection Kiti 

(Ventana/Roche katolog no: 05269806001) (ġekil 3.7) kullanılarak 2 saat boyandı. 

Boyama yapılan dokuların entellan ile kapaması yapılarak mikroskobik 

incelemeye hazır hale getirildi.  

 

ġekil 3.6: Anti-Ghrelin Antikoru. 

 

 

 

ġekil 3.7: Ultraview Universal DAB Detection Kiti. 
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ġekil 3.8: Roche Ventana Benchmark XT otomatik immünohistokimyasal boyama 

cihazı. 

 

3.3. Ġmmünohistokimyasal Analiz 

Ġmmünohistokimyasal boyaması yapılan preparatlar Nikon transformer model UN 

mikroskobunda iki patolog tarafından incelenerek fotoğraflandı. Ghrelinin 

immünohistokimyasal boyanma değerlendirilmesi yapılırken mikroskobik olarak 

 40 büyütmede en yoğun boyanmanın olduğu alanlarda 100 hücre sayılarak, bu 

hücreler için pozitif boyanma sayısı yüzde olarak hesaplandı. Sitoplazması 

kahverengi renkte boyanan hücreler ghrelin pozitif olarak kabul edilirken, 

sitoplazması kahverengi boyanmayanlar ghrelin negatif kabul edildi. 
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3.4. Ġstatistiksel Değerlendirme 

Ġstatistiksel değerlendirme için SPSS 22.0 programı kullanıldı. Verilerin 

değerlendirilmesinde parametrik test varsayımları (Kolmogorov-Smirnov testi) 

yerine getirilemediğinden Kruskal-Wallis testi ve Mann-Whitney U testi kullanıldı. 

Yanılma düzeyi 0,05 olarak alındı.    
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4. BULGULAR 

Örneklerin ıĢık mikroskobunda incelenmesi sonucu ghrelin boyanma yüzde değerleri 

Tablo 4.1’de görüldüğü gibidir. 

Tablo 4.1: Gruplara ait ghrelin boyanma yüzde değerleri.  

 Sağlıklı oral 

mukoza 

Oral lökoplaki Skuamöz hücreli karsinom 

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 %66 %8 
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Grupların immünohistokimyasal değerlendirilmesinde sağlıklı oral mukozada güçlü 

pozitif ghrelin ekspresyonu izlenmektedir. (ġekil 4.1.) 

 

ġekil 4.1: Grup I. Sağlıklı oral mukozada güçlü pozitif ghrelin ekspresyonu (x25). 

Oral lökoplaki vakalarında atipi ve displaziye rastlanmamıĢtır ve sağlıklı oral 

mukoza ile benzer güçlü pozitif ghrelin ekspresyonu gözlenmektedir (ġekil 4.2). Oral 

skuamöz hücreli karsinom vakalarında ise özellikle keratin incilerinde boyanma 

mevcut olup sağlıklı oral mukoza ve oral lökoplakiden farklı olarak  zayıf ghrelin 

ekspresyonu izlenmektedir (ġekil 4.3). Gruplarda sitoplazmik boyanma mevcut olup, 

boyanma Ģiddeti olarak yoğun kahverengi boyanma pozitif kabul edildi.  
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ġekil 4.2: Grup II. Oral lökoplakide güçlü pozitif ghrelin ekspresyonu (x25).    
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ġekil 4.3: Grup III. Oral skuamöz hücreli karsinomda zayıf ghrelin ekspresyonu 

(x25). 

 

Gruplara ait ghrelin boyanma yüzde değerleri sağlıklı oral mukozada 

0,64±0,26, oral lökoplakide  0,66±0,20, oral skuamöz hücreli karsinomda 0,08±0,07 

olarak saptandı (Tablo 4.1). OSHK’da ghrelin boyanma yüzdesinin sağlıklı oral 

mukoza ve oral lökoplakiye kıyasla düĢük olduğu görülmektedir (ġekil 4.4). 

Gruplara iliĢkin ghrelin boyanma yüzde değerleri karĢılaĢtırıldığında gruplar arası 

farklılık önemli bulunmuĢtur (p<0,05). Gruplara iliĢkin değerler ikiĢerli 

karĢılaĢtırıldığında SHK ile lökoplaki arasında, SHK ile sağlıklı doku arasındaki 

farklılık önemli bulunurken (p<0,05) lökoplaki ile sağlıklı doku arasındaki farklılık 

önemsiz bulunmuĢtur.  
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Tablo 4.2: Ghrelinin immünohistokimyasal boyanma yüzdelerinin gruplara göre 

dağılımı. 

Gruplar X ±S 

OSHK 

Min - mak 

0,08±0,07 

0,00-0,30 

Lökoplaki 

min - mak 

0,66±0,20 

0,20-0,90 

Sağlıklı doku 

min - mak 

0,64±0,26 

0,05-0,90 

 KW= 35,24 

p= 0,001* 

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

 

 

 
ġekil 4.4: Gruplara ait ghrelin boyanma yüzde değerlerinin dağılımı.    

SAĞLIKLI  ORAL MUKOZA LÖKOPLAKĠ OSHK 
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0,60 

0,40 

0,20 

0,00 
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5. TARTIġMA 

 

Son zamanlarda kanser morbidite ve mortalitenin en önemli nedenlerinden birisi 

olarak gösterilmektedir (54). Oral kanserler bütün kanserlerin %2-3‘ünü 

oluĢturmaktadır (56) ve dünyada görülen en yaygın kanserler arasında altıncı sırada 

yer almaktadır (57).  

Skuamöz hücreli karsinom oral kavitede en sık rastlanan epitelyal malign 

tümördür ve oral kanserlerin yaklaĢık %90’ını oluĢturmaktadır (9). Oral kanserlerin 

yaklaĢık olarak üçte biri evre I ve II‘de (10), çoğunluğu ise geç safhada (evre III ve 

IV) teĢhis edilmektedir (11). Oral skuamöz hücreli karsinomda 5 yıllık sağkalım 

oranı ortalama %50’dir. Erken evrede (evre I) teĢhis edildiğinde sağkalım oranı 

artarken, geç evrelerde (evre III-IV) sağkalım oranı %50’nin altına düĢmektedir (12). 

Erken teĢhis prognozda önemli rol oynamaktadır (12). 

OSHK genellikle oral mukozada en yaygın görülen prekanseröz lezyon olan 

oral lökoplakiden geliĢmektedir (3, 6). Oral lökoplaki morfolojik olarak değiĢime 

uğramıĢtır ve OSHK’ya dönüĢebilmektedir (49). 

Oral lökoplaki WHO tarafından oral mukozanın tanımlanmıĢ diğer beyaz 

lezyonlarının dıĢında kanser riski taĢıyan beyaz plakları olarak tanımlanmıĢtır (1). 

Oral lökoplakinin ayırıcı tanısında klinik muayene tek baĢına yeterli olmadığında 

biyopsi ve histopatolojik değerlendirme altın standart olarak kabul edilmektedir (2). 

Oral lökoplaki lezyonlarına özgü bir histolojik görüntü yoktur (3) ve histolojik olarak 

hiperkeratoz, hiperplazi, displazi, karsinoma in situ ve invaziv karsinoma kadar  

çeĢitli değiĢiklikler gösterebilmektedir (4). Epitel displazisinin varlığı oral 

lökoplakinin malign potansiyelinin göstergesidir ve displazinin derecesinin 

artmasıyla oral lökoplakinin karsinoma ilerleme riski artmaktadır. Ancak displazi 

görülen bazı oral lökoplakiler stabil kalabilir ya da gerileyebilir. Displazi görülmeyen 

bazı oral lökoplakilerde ise karsinom geliĢebilmektedir (5). Benzer histolojik 

özelliklere sahip lezyonların prognozunda önemli ölçüde farklılıklar 
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görülebildiğinden bu lezyonların biyolojik davranıĢını ortaya koyabilecek yeni 

moleküler belirleyiciler (biomarker) aranmaktadır. 

Oral lökoplakilerde epitel displazisinin varlığı lezyonun malign potansiyelinin 

göstergesi olmakla beraber displazi tanısının konmasının ve derecelendirilmesinin 

lezyonu değerlendiren patoloğa bağlı subjektif bir yorum olabileceği 

düĢünülmektedir. ÇalıĢmamızda bunun önüne geçmek için preparatlar iki patolog 

tarafından değerlendirilmiĢtir. Displazinin tanımlanmasında objektif nicel markerlara 

ihtiyaç duyulmaktadır.  

Günümüze kadar yapılan klinik, histolojik ve moleküler diagnostik 

çalıĢmalardan oral lökoplaki vakalarının malign transformasyonunun tahminine 

yönelik kesin bir sonuç alınamamıĢtır (5).  

Oral kanserlerin teĢhisinde biyopsi ve histopatolojik değerlendirme altın 

standart olarak kabul edilmektedir (12). Ancak erken teĢhisin konulabilmesi, 

müdahalenin zamanında yapılarak olası malign durumların önlenmesi ve en etkili 

tedavi metodunun seçimi için yeni biomarkerlara gereksinim duyulmaktadır. 

Biomarkerlar normal, prekanseröz ve kanserli dokularda farklı 

ekspresyonlarda bulunabilen proteinler ya da genlerdir ve biomarkerlar klinik 

sonuçların öngörülmesinde yardımcı olabilir (113). 

Son zamanlarda malign transformasyonu anlamaya ve oral kanserlerin erken 

teĢhisine yönelik moleküler ve genetik biomarkerların araĢtırıldığı çalıĢmalar hız 

kazanmıĢtır. Yapılan çalıĢmalarda karsinogenezde etkili olan mekanizmalar ve 

prekanseröz lezyonların geliĢimi arasında bir iliĢki kurulmaya çalıĢılmakta ve 

biomarkerların lezyonun karakteri ve prognozunun saptanmasında kullanılması 

hedeflenmektedir. Prekanseröz lezyon olan oral lökoplakinin malign 

transformasyonunun saptanmasında belirleyici olabilecek bir biomarker henüz 

bulunamamıĢtır (13-31). 

Oral karsinogenezde biomarkerların belirlenmesinde Ki-67 gibi proliferasyon 

markerları ve tümör supresör protein olan p53, pRb ve siklin D1 gibi hücre 
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döngüsünün kontrolünde yer alan komponentler temel alınmaktadır.  Fakat bu 

markerların hiçbiri rutin teĢhis için kullanılmamaktadır (8).     

Muniz ve ark. (25) oral skuamöz hücreli karsinom, oral lökoplaki ve oral 

liken planusta galektin-9 ekspresyonlarını incelemiĢtir. Hücre proliferasyonu, 

apoptozis ve hücre adezyonu gibi pek çok hücresel fonksiyonun düzenlenmesinde rol 

oynayan galektin-9 ekspresyonunun OSHK’da diğer gruplara göre önemli ölçüde 

yüksek olduğunu tespit etmiĢlerdir.   

Cui ve ark. (26) normal oral mukoza, oral lökoplaki ve oral lökoplakiden 

kanser geliĢen vakalarda p53 ve mdm2 gen ekspresyonunu karĢılaĢtırmıĢlar ve oral 

kanser vakalarında p53 ve mdm2 gen ekspresyonunun arttığını tespit etmiĢlerdir. 

Lökoplakiden kanser geliĢiminde ve prognozunun değerlendirilmesinde p53 ve 

mdm2 gen ekspresyonunun biomarker olabileceğini bildirmiĢlerdir. 

Yoshida ve ark. (13) normal doku, hafif displazi görülen lezyon, ağır displazi 

görülen lezyon ve SHK’da sitokeratin 14 ve 19 ekspresyonunu değerlendirmiĢlerdir. 

Sitokeratin 14 ekspresyonunun SHK’ya doğru azaldığı görülürken, sitokeratin 19 

ekspresyonunun diğer gruplarla karĢılaĢtırıldığında SHK’da anlamlı düzeyde düĢtüğü 

görülmüĢtür. Sitokeratin 14 ve 19 ekspresyonunun malign transformasyon 

potansiyelinde belirteç olabileceğini savunmuĢlardır. 

von Zeidler ve ark. (27) normal oral mukoza, oral lökoplaki ve OSHK’da E-

cadherin protein ekspresyonunu araĢtırmıĢlardır. Hücre membranında yer alan E-

cadherin hücre adezyonunda rol oynayarak epitelyal bütünlüğü sağlamaktadır. E-

cadherin ekspresyonunun OSHK’da düĢtüğü görülmüĢtür ve oral lökoplaki 

lezyonlarında E-cadherin ekspresyonunun düĢüĢünün malign transformasyon riski 

artıĢıyla iliĢkili olabileceğini savunmuĢlardır.   

Sinanoğlu ve ark. (28) normal mukoza, oral lökoplaki ve SHK’da COX-2 ve 

Ki67 ekspresyonunu araĢtırmıĢlar ve hücre proliferasyonunda belirleyici olan Ki67 

ve karsinojenlerin aktivasyonu, anjiyogenezisi artırıcı etkisi, apoptozisin inhibisyonu, 

invazyon ve metastaza yardımcı olması gibi karsinogenez mekanizmaları ile yakın 

iliĢkisi olan COX-2 enziminin immünohistokimyasal olarak normal epitelden 

hiperkeratoza, displaziden skuamöz hücreli karsinoma doğru kademeli bir artıĢ 
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gösterdiğini saptamıĢlardır. Ki67 ve COX-2 enziminin oral lökoplakinin malign 

transformasyonunda prognostik öneme sahip olabileceğini belirtmiĢlerdir. 

Literatürde kanser oluĢum mekanizmasının anlaĢılmasında pek çok markerın 

bakıldığı çalıĢmalar mevcut olmasına rağmen bu karmaĢık süreç tam olarak 

aydınlatılamamıĢtır. 

ÇalıĢmamızda sağlıklı oral mukoza, oral lökoplaki ve OSHK’da 

immünohistokimyasal boyama yöntemiyle ghrelin ekspresyonu araĢtırılmıĢ ve 

ghrelinin biomarker olarak kullanılıp kullanılamayacağı konusunda bilgi edinilmesi 

amaçlanmıĢtır. 

Ghrelin, 1999 yılında Masayasu Kojima ve arkadaĢları tarafından ilk olarak 

rat midesinde daha sonra insan midesinde BHSR’nin endojen ligandı olarak 

keĢfedilen peptid yapıda bir hormondur (32-39). Ghrelin gastrointestinal sistemle 

sınırlı değildir ve gastrik kan damarları vasıtasıyla tüm vücudu dolaĢmaktadır (95). 

Ghrelin büyüme hormonu salınımı, iĢtah ve enerji metabolizmasında önemli 

fizyolojik rollere sahiptir (40). Ayrıca kanser oluĢum mekanizmasında yer alan hücre 

proliferasyonu, migrasyonu, invazyonu ve apoptozisinde, enflamasyonda ve 

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

Ghrelin, normal ve neoplastik hücre dizilerinde otokrin ve parakrin etkileriyle 

hücre proliferasyonunu düzenlemektedir (38, 41). Normal hücre dizilerinin büyük 

kısmında hücre proliferasyonunu stimüle ederken, kanser hücre dizilerinde ghrelinin 

etkisi tartıĢmalıdır (33, 41). Birçok kanser ve kanser hücre dizilerinde ghrelin ve 

ghrelin reseptörü saptanmaktadır (109). Yapılan pek çok çalıĢmada ghrelinin farklı 

kanser türleri üzerinde proliferatif ve anti-proliferatif zıt etkilere sahip olduğu 

bildirilmiĢtir (32, 38, 103). ÇalıĢmamızda OSHK vakalarında ghrelin 

ekspresyonunun sağlıklı oral mukoza ve oral lökoplakiye göre anlamlı düzeyde 

düĢük olması ghrelinin anti-proliferatif etki gösterdiği ya da malign transformasyon 

görülmeyen dokularda hücre proliferasyonunu kontrol ettiği, malign dokularda 

ghrelin ekspresyonu düĢük olduğundan hücre proliferasyonunun kontrolünün 

sağlanamadığı yorumu da yapılabilir.    



51 
 

Son zamanlarda ghrelinin kanser geliĢimindeki etkisinin araĢtırıldığı pek çok 

çalıĢma mevcuttur (32, 33, 41). Ancak çeliĢkili pek çok rapor mevcut olduğundan 

ghrelinin kanser geliĢiminde destekleyici ya da baskılayıcı rolü olduğu halen netlik 

kazanmamıĢtır. Ghrelin, kanser geliĢiminde hem stimülatör hem inhibitör etkiye 

sahip olabilir. Ghrelin çoğu hücre dizisinde hücre proliferasyonunu artırıcı, 

apoptozisi baskılayıcı etki gösterdiğinden kanser geliĢimini desteklemektedir (41). 

Ghrelin kanserlerin çoğunda hücre proliferasyonunu artırmaktadır. Ghrelinin 

kolorektal, gastrik, göğüs, endometriyum ve over kanserlerinde hücre 

proliferasyonunu artırdığı; tiroid, akciğer ve prostat kanserlerinde hücre 

proliferasyonunu baskıladığı yönünde raporlar mevcuttur. Ghrelinin bu zıt etkisi 

hücre tipine spesifik etki göstermesiyle ya da konsantrasyonuna bağlı olarak etkisinin 

değiĢmesiyle açıklanabilmektedir (41). Literatüre baktığımızda pek çok çalıĢmada 

ghrelinin düĢük dozlarda hücre proliferasyonunu artırırken yüksek dozlarda azalttığı 

savunulmaktadır (32, 103, 114). Farklı araĢtırmacı gruplar tarafından aynı hücre 

dizilerinde de ghrelinin proliferasyonu baskılayabildiği ya da stimüle edebildiğine 

dair zıt sonuçlar bulunmuĢtur. Bu farklılık kullanılan ghrelinin saflığına ve 

konsantrasyonuna ya da değerlendirilmesinde kullanılan metotlara bağlı 

olabilmektedir (33).      

Aydın ve arkadaĢları (115) mukoepidermoid tükürük bezi tümörleri ve 

normal mukozada ghrelin varlığını araĢtırdıkları çalıĢmalarında normal dokuda 

ghrelin varlığı gösterilirken kanserli dokuda gösterilememiĢ olmasının tümör 

hücrelerindeki hücresel hasar ve etkilenen hücrelerdeki beslenme bozukluğu 

nedeniyle olabileceğini savunmuĢlardır. ÇalıĢmamızda da OSHK vakalarında zayıf 

ghrelin ekspresyonunun hücresel hasar ve beslenme bozukluğu nedeniyle 

olabileceğini ve lökoplaki grubunda displazi görülmediğinden ghrelin 

ekspresyonunda düĢüĢ olmadığı ihtimalini düĢünmekteyiz. 

Farklı kanser türleri üzerinde yapılan çalıĢmalarda hücre tipine bağlı olarak 

ghrelinin anti-apoptotik ya da pro-apoptotik faktör olarak etki edebildiği 

bildirilmektedir (32, 41).  

Anjiyogenez kanser geliĢiminde anahtar prosestir. Bazı çalıĢmalarda ghrelinin 

pro-anjiyojenetik etkisi gösterilirken, bazılarında anti-anjiyojenetik etki gösterdiği 

bildirilmektedir (33). Kanser hücrelerinde hücre tipine bağlı olarak ghrelinin 
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etkisinin değiĢtiği öne sürülmektedir (116). ÇalıĢmamızın sonuçlarına dayanarak 

ghrelinin oral mukozada anti-anjiyojenetik etki göstererek tümör büyümesi riskini 

azaltabileceğini ve OSHK’da düĢük ghrelin ekspresyonu görüldüğünden ghrelinin 

tümör büyümesini baskılayamadığı ihtimalini düĢünmekteyiz. 

Kronik enflamasyonla iliĢkili kanser vakalarında ghrelin antienflamatuvar 

etki göstermektedir. Enflamasyon tümör oluĢumunu destekleyici ya da baskılayıcı rol 

oynayabilmektedir. Enflamasyonun ghrelin tedavisiyle önlendiği kanser vakalarında 

koruyucu antitümör immünite baskılanarak, ghrelinin tümör oluĢumunu destekleyici 

etkisi görülebilmektedir (33).  

Hücre invazyonu ve migrasyonu kanser ilerlemesi ve metastazında kritik role 

sahip olmakla beraber bu süreçlerde ghrelinin rolünün araĢtırıldığı az sayıda çalıĢma 

mevcuttur (33). Majchrzak ve ark. (103) köpeklerde meme kanseri üzerinde 

yaptıkları çalıĢmada ghrelin ekspresyonunun uzak metastazda primer kansere göre 

önemli derecede yüksek olduğunu ve ghrelinin metastaz mekanizmasıyla iliĢkili 

olabileceğini bildirmiĢlerdir. Lin ve ark. (117) da ghrelinin renal hücreli karsinom 

metastazını desteklediğini ve yüksek ghrelin seviyesinin kötü prognozla iliĢkili 

olduğunu belirtmiĢlerdir. Ghrelin büyüme hormonu salınımını artırdığına göre 

ghreline bağlı metastaz geliĢme riskinin de arttığını savunmaktadırlar. Literatürde 

OSHK metastazında ghrelinin rolünün araĢtırıldığı çalıĢma mevcut değildir. 

Ghrelin kanser kaĢeksisinin tedavisinde umut vadetmektedir fakat ghrelinin 

kanser hücrelerindeki rolü netlik kazanmamıĢtır (33). Tian ve ark. (118) ghrelinin 

mide kanserinde hücre proliferasyonunu, invazyonunu ve migrasyonunu 

desteklediğinden kanser metastazında önemli bir yere sahip olduğunu ve bu 

hastalarda ghrelin tedavisinden kaçınılması gerektiğini belirtmiĢlerdir.   

Yapılan pek çok çalıĢmada ghrelinin tümör markerı olarak kullanılıp 

kullanılmayacağı araĢtırılmaktadır. Karaoğlu ve ark. (93) papiller tiroid kanserinde 

ghrelin ekspresyonunun normal tiroid dokusuna göre anlamlı derecede düĢük 

olduğunu ve ghrelinin diagnostik belirteç olarak kullanılabileceğini belirtmiĢlerdir.  

Normal doku ile karĢılaĢtırıldığında  bazı tümörlerde ghrelin ekspresyonunun 

azaldığı, bazılarında ise arttığı gözlenmektedir (91, 115, 119). 

Grönberg ve ark. (119) göğüs kanseri örneklerinde ghrelin ekspresyonunu 

immünohistokimyasal olarak incelemiĢ ve ghrelin non-immünreaktif tümörlü 
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hastaların göğüs kanseri rekürrens ve spesifik ölüm riskinin ghrelin immünreaktif 

tümörlü hastalara göre 2,5-3 kat daha yüksek olduğunu bildirmiĢlerdir. Ghrelinin 

prognostik marker olarak önemli bir yere sahip olabileceğini belirtmiĢlerdir.        

Omoto ve arkadaĢları (120) özofagus skuamöz hücreli kanserlerinde 

immünohistokimyasal olarak ghrelin ekspresyonunu değerlendirmiĢler ve ghrelin 

ekspresyonunun tümör invazyonunun derinliğine ve diferansiyasyon derecesine bağlı 

olarak değiĢtiğini bildirmiĢlerdir. Tümör invazyonunun derinliği arttıkça ghrelin 

ekspresyonunun arttığını ve iyi diferansiye tümörlerden kötü diferansiye tümörlere 

doğru gidildikçe ghrelin ekspresyonunun azaldığını belirtmiĢlerdir. Özofagus 

skuamöz hücreli kanserlerinde tümör büyümesinde ve karsinogenezde ghrelinin 

önemli bir yere sahip olduğunu savunmaktadırlar. Murphy ve ark. (121) ise serum 

ghrelin konsantrasyonunun düĢüĢüyle özofagus skuamöz hücreli karsinom riskinin 

artıĢının iliĢkili olduğunu bildirmiĢlerdir. ÇalıĢmamız giriĢimsel olmayan bir çalıĢma 

olduğundan tümör dokusunda ghrelin ekspresyonu değerlendirilirken serum ghrelin 

seviyesi araĢtırılmamıĢtır. Oral lökoplaki ve OSHK vakalarında hem doku ghrelin 

seviyesinin hem de serum ghrelin seviyesinin değerlendirildiği ileri çalıĢmaların bize 

daha net bilgiler verebileceğini düĢünmekteyiz.   

Ghrelin pek çok organ, doku ve hücrede bulunmaktadır. Son zamanlarda 

yapılan çalıĢmalarda oral epitelde, fibroblastlarda, tükürük ve tükürük bezinde de 

ghrelin bulunduğu görülmüĢtür. Ancak ghrelinin oral kavitedeki biyolojik özellikleri 

henüz netlik kazanmamıĢtır (40, 122).  

Gröschl ve ark. (98) tükürük bezleri tarafından üretilen ghrelinin oral 

keratinositlerin proliferasyonunda rol oynadığını bildirmiĢtir. ÇalıĢmamızda da bunu 

destekler nitelikte OSHK vakalarında özellikle keratin incilerinde ghrelin 

ekspresyonuna rastlanmaktadır.  

Literatürde OSHK’da ghrelin ekspresyonunun araĢtırıldığı iki çalıĢma 

mevcuttur.  Alnema ve ark. (42) OSHK’da immünohistokimyasal olarak ghrelin 

ekspresyonunu araĢtırdıkları çalıĢmada benign skuamöz epitele kıyasla OSHK’da 

ghrelin ekspresyonunun azaldığını ya da bulunmadığını bildirmiĢlerdir. OSHK’nın 

benign tümörlerden ayrımında ghrelin immünreaktivitesinin konsantrasyonunun ve 

dağılımının yardımcı olabileceğini savunmaktadırlar. Ayrıca ghrelin ekspresyonunun 

normal oral mukozada suprabazal tabakada, OSHK’da tüm mukoza katmanlarında 
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özellikle keratin incilerinde bulunduğunu göstermiĢlerdir. ÇalıĢmamızın sonuçları bu 

bulguları doğrular niteliktedir. ÇalıĢmamızda, ghrelin ekspresyonunun sağlıklı oral 

mukoza ve oral lökoplakiye kıyasla OSHK’da daha az olduğunu ve OSHK’da 

ghrelin ekspresyonunun özellikle keratin incilerinde bulunduğunu gözlemledik. 

Ġkinci çalıĢmada Kraus ve ark. (97) OSHK’da ghrelin ve ghrelin reseptörleri 

ekspresyonunun oral lökoplaki ve sağlıklı diĢetine kıyasla arttığını bildirmiĢlerdir. 

ÇalıĢmamızla da çeliĢkili bu sonuçların tümör invazyonu ve metastazındaki 

farklılıklardan kaynaklanabileceği düĢünülmektedir. 

Literatürde sağlıklı doku, oral lökoplaki ve OSHK’da ghrelin ekspresyonunun 

karĢılaĢtırıldığı bir tane çalıĢma mevcuttur. Kraus ve ark. (97) oral lökoplakide 

ghrelin seviyesi ve ghrelin mRNA’sının sağlıklı diĢetine kıyasla 10 kat artıĢ 

gösterdiğini bildirmiĢlerdir. Ayrıca OSHK ve oral lökoplaki vakalarında ghrelin 

seviyesinin birbirine yakın olduğunu belirtmiĢlerdir. ÇalıĢmamızda sağlıklı oral 

mukoza ve oral lökoplakide ghrelin boyanma yüzdesi birbirine yakın olmakla 

beraber OSHK vakalarındaki ghrelin boyanma yüzdesinden yaklaĢık sekiz kat daha 

daha fazla olduğu görülmüĢtür. Kraus ve ark. (97) çalıĢmalarındaki oral lökoplaki 

vakalarının histopatolojik özelliklerinden bahsetmemiĢtir. ÇeliĢkili sonuçların 

çalıĢmamızdaki oral lökoplaki vakalarında displazi görülmemesine bağlı olabileceği 

düĢünülmektedir.    

ÇalıĢmamızda ghrelinin boyanma paternine bakıldığında Alnema ve 

arkadaĢlarının (42) çalıĢmasını destekleyecek nitelikte sitoplazmik boyanma 

mevcuttur. Kraus ve ark. (97) boyanma paternini belirtmemiĢlerdir. Ghrelinin 

sitoplazmik, nükleer, perinükleer ya da difüz boyanma göstermesinin kanser oluĢum 

mekanizmasının açıklanmasında yol gösterici olabileceği düĢünülmektedir. Displazi 

görülen oral lökoplaki vakalarının da mevcut olduğu ileriki çalıĢmalarda ghrelinin 

boyanma paterninin de değerlendirilmesi daha açıklayıcı olacaktır.   

Ghrelinin oral kanserlerdeki rolü henüz netlik kazanmamıĢtır. ÇalıĢmamızda 

oral lökoplaki ve sağlıklı oral mukozaya kıyasla OSHK’da ghrelin ekspresyonunun 

anlamlı bir Ģekilde düĢük olduğu görülmüĢtür ve ghrelinin malign transformasyonun 

saptanmasında biomarker olarak rol oynayabileceği düĢünülmektedir.          
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6. SONUÇLAR ve ÖNERĠLER 

 

Sağlıklı oral mukozada ve oral lökoplakide güçlü pozitif ghrelin ekspresyonu 

izlenirken, oral skuamöz hücreli karsinom vakalarında özellikle keratin incilerinde 

boyanma mevcut olup sağlıklı oral mukoza ve oral lökoplakiden farklı olarak  zayıf 

ghrelin ekspresyonu izlenmektedir. 

Gruplara ait ghrelin boyanma yüzde değerleri karĢılaĢtırıldığında OSHK ile 

lökoplaki arasında, OSHK ile sağlıklı doku arasındaki farklılık önemli bulunurken 

(p<0,05) lökoplaki ile sağlıklı oral mukoza arasındaki farklılık önemsiz bulunmuĢtur. 

Üç grupta da sitoplazmik boyanma mevcut olup boyanan alanlar kahverengi 

görünümdedir. OSHK’da özellikle keratin incilerinde boyanma mevcuttur.   

ÇalıĢmamızda kullanılan ghrelin moleküler belirleyicisinin oral skuamöz 

hücreli karsinom vakalarında sağlıklı oral mukoza ve oral lökoplaki lezyonlarına 

kıyasla çok daha az seviyede olması, ghrelinin malign transformasyonda diagnostik 

öneme sahip olabileceğini göstermektedir. 

Oral karsinogenezde ghrelinin rolü tam olarak anlaĢılamamıĢtır. Tek bir 

biomarker kullanımıyla bu karmaĢık sürecin aydınlatılamayacağı ve daha önceki 

çalıĢmalarda bu süreci anlamaya yönelik kullanılan biomarkerlarla beraber ghrelinin 

değerlendirilmesinin daha açıklayıcı olacağı düĢünülmektedir.  

ÇalıĢmamızdaki oral lökoplaki vakalarında displazi görülmediğinden ghrelin 

ekspresyonunun sağlıklı oral mukoza ile benzer olduğu düĢünülmektedir. Konunun 

irdelenmesi açısından daha fazla vaka sayısına sahip, displazi görülen oral lökoplaki 

vakalarının da mevcut olduğu çalıĢmaların yapılmasına ihtiyaç duyulmaktadır. 
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