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OZET

Akath A, Dudak skuamoéz hiicreli karsinoma gelisiminde pl16INK4a ve pl14ARF
ekspresyonlari. Kirikkale Universitesi, Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dal, Uzmanhk
Tezi, KIRIKKALE, 2009.

Amag : Dudagin premalign lezyonu olarak kabul edilen aktinik keilitler skuaméz hiicreli
karsinomaya ilerleme potansiyeline sahiptirler. Bu c¢alismada dudagin prekanserdz
lezyonlarmda ve skuamdz  hiicreli karsinomunda pl6INK4a, pl4ARF ve p53
ekspresyonlarinin karsinogenezdeki roliinii agiklamayr ve skuaméz hiicreli kanserlerde
histopatolojik prognostik 6zelliklerle iligkisini incelemeyi amagladik.

Materyal ve metod:19 skuamdéz hiicreli karsinoma, 14 aktinik keilit, 13 normal mukoza
olgusundan olusan 46 formalinde fikse edilmis parafine gomiilmiis doku 6rneginde niikleer
pl6INK4a, p53 ve niikleer/niikleolar pl4ARF ekspresyonlart incelendi. Ayni zamanda
skuamdz hiicreli karsinoma komsulugundaki displastik alanlar da degerlendirmeye alindi.
Bulgular: Aktinik keilitlerde normal mukozaya oranla artmis pl6INK4a ekspresyonu
saptanmistir(p=0.001). pl4ARF H-SKOR degerleri normalden aktinik keilite ilerlerken artig
gostermis(p=0.001), aktinik keilitten karsinomaya geciste 6nemli 6l¢iide azalmis H-SKOR
degerleri izlenmistir (p=0.003). p53 H-SKOR degerleri normalden aktinik keilite (p=0.001)ve
aktinik keilitten skuamdz hiicreli karsinoma ilerlerken artis gdstermektedir(p=0.008). Aktinik
keilitler ve karsinoma komsulugundaki diplastik alanlar arasinda p16INK4a, p14ARF ve p53
ekspresyonlar1 acisindan anlamli farklilik yoktu. Karsinoma komsulugundaki displastik
alanlarda pl4ARF ve p53 arasinda pozitif korelasyon saptandi. Skuamdz hiicreli
karsinomalarda histopatolojik prognostik faktorler ile pl6INK4a, pl4ARF ve p53
ekspresyonlar1 arasinda korelasyon izlenmedi.

Sonuc: Bulgularimiz aktinik keilitten skuamoz hiicreli karsinoma gelisimi olup olmayacagini
belirlemede pl6INK4a ve pl4ARF’nin immunohistokimyasal boyanmasinin yararh
olmadigmi gostermektedir. Karsinoma komsulugundaki displastik alanlarda p14ARF/p53
yolagimin aktive oldugu ancak karsinogenezi 6nlemede yetersiz kaldig1 diistiiniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler :aktinik keilit, dudak skuamoz hiicreli karsinomu, karsinogenez, p16INK43
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pl , p53, immunohistokimya.



ABSTRACT

Akatli A, pl6INK4a and pl4ARF expressions in carcinogenesis of squamous cell
carcinoma of the lip, University of Kirikkale, Faculty of Medicine, Department of
Pathology, Specialization Thesis, KIRIKKALE, 2009.

Aim : Actinic cheilitis is considered as a precancerous lesion of the lip that has potential to
progress to squamous cell carcinoma. The goal of this study was to clarify the role of
pl6INK4a, pl4ARF and p53 protein expressions in carcinogenesis in precancerous lesions
and in squamous cell carcinomas of the lip and analyze the correlation between the results and
histopathological features of squamous cell carcinomas.

Materials and methods: The nuclear expression of p53 and p16INK4a and nuclear/nucleolar
expression of pl4ARF protein in 46 formaline-fixed paraffine embedded tissue specimens,
including 19 cases of squamous cell carcinoma, 14 cases of actinic cheilitis, and 13 cases of
normal mucosa were examined. Immunoreactivity in dysplastic regions adjacent to lip
squamous cell carcinomas was also evaluated.

Results : pl6INK4a expression increased in actinic cheilitis in comparision with normal
mucosa (p=0.001). pl4ARF H-SCORESs increased progressively from normal to actinic
cheilitis (p=0.001), p14ARF H-SCOREs were observed decreasing significantly during the
process of transition from actinic cheilitis to carcinomas (p=0.003). p5S3 H-SCOREs increased
progressively from normal to actinic cheilitis (p=0.001) and from actinic cheilitis to
carcinoma (p=0.008). There was no significant difference in pl6INK4a, pl4ARF, and p53 H-
SCORE values between actinic cheilitis and dysplastic regions adjacent to carcinomas. A
significant positive correlation was found between pl4ARF and p53 in displastic regions
adjacent to carcinomas. No correlation was seen between the histopathologic prognostic
factors of squamous cell carcinoma and the expression of pl6INK4a , p14ARF and p53.
Conclusion : Our findings indicated that pl6INK4a and pl4ARF immunohistochemistry is
not helpful whether to determine actinic cheilitis has a potential to develop carcinoma or
not. It is thought that pl14ARF/p53 pathway is activated in dysplastic regions adjacent to

carcinoma but this activation is inadequate to prevent carcinogenesis.

Key Words : actinic cheilitis, squamous cell carcinoma of the lip, carcinogenesis, p16™<*,
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pl , p53, immunohistochemistry
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SIMGELER VE KISALTMALAR
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: Human papilloma viriis

: Herpes simpleks viriis

: Siklin bagimli kinaz 4 inhibitorii
: Kontrol

: Murine double minute 2

: "messenger" riboniikleik asit

: Niikleer eksport sinyalleri

: Periodic acid-schiff
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: Proliferating cell nuclear antigen
: Prolinden zengin bolge

: Phosphatase and tensin homolog
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: Smooth muscle actin

: Skuamoz hiicreli karsinom komsulugundaki displastik alanlar
: Transaktivasyon bolgesi
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GIRIS

Dudagin skuamoz hiicreli kanseri oral kanserin en sik gozlenen formudur. Skuaméz
hiicreli karsinoma tiim oral malign lezyonlarm %90-95’ini olusturur (1,2). Ozellikle alt dudag:
etkileyen ve giines 1s18indaki UV (ultraviyole) radyasyona kronik ve asir1 maruziyet sonucu
ortaya ¢ikan patolojik bir durum olan aktinik keilit, dudagin skuaméz hiicreli karsinomuna
doniisebilen premalign bir lezyondur (3,4).

Oral skuamdz hiicreli karsinoma gelisimi 3p, 9p,11q, 13q ve 17p kromozomlarindaki
heterozigosite kayb1 ve allelik imbalans1 igeren ¢cok basamakli bir stirectir (5). Genel olarak
bas-boyun skuaméz hiicreli karsinomlarinin ortak bir premalign projenitérden ve onu izleyen
kiimiilatif genetik aberasyonlarla iliskili klonal populasyonun asir1 ¢ogalmasi ve invaziv
maligniteye fenotipik ilerlemesinden kaynaklandigi kabul edilmektedir (6). Bu genetik
degisiklikler p16, p53, cyclin D1, p14, FHIT, RASSF1A, EGFR ve Rb(Retinoblastom) igeren
cok sayida tlimor supresér genin inaktivasyonu ve proto-onkogenin aktivasyonu sonucu
olusmaktadir (7). Bas-boyun kanserlerinin %70-80’inde 9p21 kromozomunun kaybi1
bulunmaktadir ve bu bas-boyun skuaméz hiicreli karsinomlarinda ve skuaméz displazide en
sik goriilen genetik degisikliktir (6).

Derinin skuamdz hiicreli karsinomunun baslangic1 ve progresyonu ile iligkili
molekiiler olaylar halen tam olarak anlagilamamistir (8,9). Sadece sorumlu aberasyonlardan
birka¢1 tanimlanabilmistir. En belirgin olan1i UVB radyasyon ile olusan p53 mutasyonudur.

Bundan baska telomeraz aktivasyonu, cyclin D1 overekspresyonu , pl16™

inaktivasyonu ile
iligkilendirilmistir (10).

9p21deki pl6™** ve 17p13°teki p53 geninin inaktivasyonu bu genlerin irettigi
protein ekspresyonlarinda degisiklige neden olmaktadir ve bu durum oral kavitenin displazi
ve karsinomlarinda yararli belirleyiciler olabilme olasiliklarini akla getirmektedir (11,12).
Oral kavitenin displastik lezyonlarinda tiimér supresér gen pl6™ " mutasyonu yaygin

olmakla birlikte displazi igin pl6™~* gen driiniin immmunohistokimyasal olarak

saptanmasinin giivenilir bir belirte¢ olup olmadig: agik degildir (13).
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P53 geni 17.kromozomun kisa kolunda lokalize bir tiimor supresor gendir. pS3 geni
53-kDa olan niikleer bir fosfoproteini kodlar ve hiicre siklusunun ilerlemesini; hasarlit DNA’
nin onarmmini saglamak ve apoptozisi harekete gecirmek i¢in bloke eder (14) .

9p21 kromozomu iizerindeki siklin bagimli kinaz inibitorleri 2A lokusu (CDKN2A),
insan kanserlerinde p53’ten sonra ikinci en sik degisiklige ugrayan gen lokusudur (15).
CDKN2A lokusu, pl6™** ve p14™*F olarak adlandirilan iki farkli timér supresor protein
kodlar (16).

p16™5* hiicre siklusunun progresyonunda rol oynayan Rb sinyal yolaginin énemli bir
iyesidir. Hiicre siklusunu, CDK4 ve CDK6’ya baglanarak ve siklin-D/CDK kompleksi

ARF
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olusumunu inhibe ederek negatif olarak diizenler (17). pl ise hiicre siklusunu G1/S ve

G2/M fazlarinda p53’iin regiilatorii olan MDM2(murine double minute-2) onkoproteinini
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inhibe ederek negatif yonde diizenler (18). Bu nedenle pl , P53 bagimh bir yolda timor

supresor gen gibi davranir.(19)

INK4 .. . . . .
6 nin artmug ekspresyonunun derinin ve oral kavitenin displastik lezyonlarmin

pl
tanisinda faydali olabilece§ini gosteren caligmalar oldugu kadar azalmis ekspresyonunun
diagnostik 6nemini vurgulayan calismalar da mevcuttur (11,12,20,21). p16™** ve p14**F ile
yapilan bas boyun kanserleri ve oral skuaméz hiicreli karsinomlarindaki ¢alismalarin biiytik
kism1 protein ekspresyonlarindan ziyade genetik aberasyonlar ilizerine odaklanmistir (6).
immunohistokimyasal olarak p14”**

vardir (22).

protein ekspresyonunu ¢alisan ¢ok az sayida calisma

UV 1518 deri iizerindeki etkisini arastiran cok sayida ¢alisma olmasma ragmen
aktinik keilit ve skuamoz hiicreli karsinoma gelisimi ile ilgili yapilmis ¢cok az sayida caligma
bildirilmektedir (23,24). Bu nedenle aktinik keilitin gelisim mekanizmasi agik degildir.

Biz bu calismada, normal oral mukozada, aktinik keilitlerde ve dudagin skuaméz
hiicreli karsinomunda niikleer pl6™"* pl14**F ve p53 ekspresyonlarmi inceleyerek, bu
belirleyicilerin erken karsinogenezdeki olas1 dnemini ve histopatolojik prognostik faktorlerle

iligkisini belirlemey1 amacladik.
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GENEL BiLGILER

2.1. DUDAK ANATOMI VE HISTOLOJISI

Dudaklar, oral kavitenin 6n smirmi olustururlar ve mobil bir oral sfinkter gibi
davranarak cignemeye, yutmaya ve konusmaya yardimci olurlar. Ayrica goriiniime ve yiiz
ifadesine katkida bulunduklarindan estetik agcidan da 6nemlidir (2).

Ust dudagin transvers uzunlugu 8 cm, alt dudaginki yaklasik 7.5 cmdir. Orbikiilaris
oris kasi, dudak boyunca uzanan bir sfinkterdir ve oral agiklig1 ¢evreler. Dudak hareketleri ile
iliskilidir. Dudagm duyusal ve motor innervasyonlar: ayridir. Trigeminal sinirin maksiller
ayriminin (V2) infraorbital dali, iist dudak derisi ve miilk6z membranlarina ana duyusal
innervasyonunu saglar. Oral komissiir alani trigeminal sinirin (V3) mandibular ayriminin
bukkal dali ile saglanir. Alt dudak derisi ve mukozasinin duyusal innervasyonu ise
mandibular sinirin mental dali ile saglanir. 7. kraniyal sinir (fasial sinir) , dudagin motor
innervasyonunu saglar. Ust dudak kaslari fasial sinirin bukkal dali ile alt dudak kaslar1
marjinal mandibular dal ile sonlanir (2, 25).

Dudaklara olan ana kan akimi, siiperior ve inferior labial arterlerden saglanir.
Damarlar oral komissiir lateralinde fasial arterden dallanirlar. Venéz dolasim arterlere eslik
eden anterior fasial vene dokiilen venler ile saglanir (2).

Dudak lenfatikleri vermilyon siirdan ince kapiller ag olarak baslar ve toplayici dallar1
olustururlar. Ust dudak ve komissiirdeki kanallar ipsilateral preaurikiiler, infraparotid,
submandibular ve submental lenf diiglimlerine drene olur. Orta frontonazal prosesin
embriyolojik birlesim planinin lateral maksiller prosesler ve onlara eslik eden ndrovaskiiler ve
lenfatik baglantilar1 ayirmasi nedeniyle kontralateral drenaj olmaz. Alt dudak lenfatikleri
submental ve submandibular lenf diiglimlerine drene olur. Mandibular proseslerin orta hatta
birlesmesi nedeniyle, orta hatt1 caprazlayan ve kontralateral yayilima yol acan ¢ok sayida
anastomoz mevcuttur. Alt dudak lenfatikleri olgularin %22’sinde mental foramene de girerler.
Lenfatik yayilimda ikinci istasyon iist derin juguler lenf nodlaridir (II. Seviye) veya bazen
orta derin juguler nodlardir ( III. Seviye) (2).

Dudaklar, anatomik olarak 3 bolgeye ayrilabilir; eksternal alanda deri, vermilyon zon
ve miikoz membran. Eksternal alani killar, ekrin glandlar ve sebase glandlar1 igeren duyusal
sinirlerden zengin deri ile kapldir. I¢ yiizeyleri oral mukoza ile kaplidir ve oral kavite
duvarmin bir bdliimiinii olustururlar. Eksternal bdlge ve oral mukoza arasinda orbikiilaris oris

kasi, labial damarlar, sinirler ve ¢ok sayida mindr tiikriik bezi igeren yag dokusu vardir.
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Deri ve oral mukoza arasindaki birlesim yeri vermilyon zon olarak bilinir ve sadece
insanlarda mevcuttur. Burast derinin keratinize skuamdz epitelinin oral kavitenin miikoz
membranina doniistiigii yerdir. Oral komissiirler list ve alt vermilyon zonun birlestigi
koselerdir. Vermilyon sinirin skuamoéz epiteli incedir ve stratum lucidum iyi gelismisken
stratum korneum yiiz derisi ile karsilastirildiginda ¢ok incedir. Yiizeye yakin uzun, ¢cok sayida
bag doku papillar1 vardir. Ince epitel boyunca uzanan zengin kapiller ag , dudaklara kirmizi
rengini verir. Transizyon zonunda, killar veya ter duktuslar1 yoktur ve sebase glandlar az
sayidadir. Erigkinlerde vermilyon sinirda, agiz koselerinde veya bukkal mukozada ektopik
sebase glandlar yaygin olarak izlenebilir. Bu goriinlim Fordyce’s graniilleri olarak adlandirilir
ve yagsla birlikte artar, bu ylizden yash insanlarin %70-80’inde saptanir . Bu ektopik sebase
glandlar normal kabul edilir. Dudagin miik6z membran1 non-keratinize ¢ok katli yass1 epitel
ile ¢evrilidir ve miik6z membran ¢ok sayida degisik biiyiikliikklerde mikst glandlar igerir.
Pigmente dudakta ve oral mukozada bazal tabaka boyunca dagilmis DOPA pozitif
melanositler izlenirken nonpigmente dudakta cok sik izlenen bir bulgu degildir. Genellikle
koyu tenli insanlarda gozlenir. Bu tip degisiklikler bazen de inflamatuar reaksiyonlardan
sonra, sigara igenlerde, Addison veya Peutz-Jeghers sendromunda veya ilaglara sekonder
olarak da izlenebilir (25,26).

Deri gibi, vermilyon simir da fiziksel ve kimyasal ajanlarla sik karsilagir. Bu yiizden
aktinik keratoz ve solar elastoz gibi deride izlenen patolojiler vermilyon sinirda da goriilebilir

(26).

2.2.AKTINIK KEILIiT
2.2.1 Genel Ozellikler

Kronik aktinik keilit, alt dudak vermilyonunda sik olarak gdzlenen premalign bir
lezyondur. Giines 151gna uzun siire veya asir1 maruziyet sonucu gelisir. Genelde gilines
yanigina kolay egilim gosteren agik tenli insanlarla sinirl bir problemdir (27, 28).

Acik havada ugrasilar, meslekler bu problemle agik olarak iligkilidir. Bu neden ¢iftci
dudagi, yelkenci dudagi gibi popiiler terimlerin kullanimina yol agmistir (25,27,29). Kronik
glines 15131 maruziyeti olan ve immunitesi baskilanmis 6zellikle transplant alicisi bir kiside alt
dudak vermilyonunda kanser gelisme riski artmustir (27,30).

Glines 15181 en onemli etyolojik faktdr olmasma ragmen sigara kullanimi ve dudagin
cesitli irritasyon formlarinin da premalign ve malign lezyonlarin gelisiminde 6nemli sekonder

etkileri vardir (4,31).
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Aktinik keilit derinin aktinik keratozuna patofizyolojik ve biyolojik davranis agisindan
benzerdir (27).

Ultraviyole 15in maruziyeti derinin premalign lezyonlarindan biri olan aktinik
keratozda oldugu gibi p53 tiimdr supresér gende mutasyona yol agabilir. Telomeraz geninde
mutasyonlar lezyon gelisiminde diger bir erken olay1 gdsterir ve bu durum apoptozda gecikme
ve hiicrelerde immortalite ile sonuclanir (27). UVB 1smminin karsinojenik etkisi DNA’da

pirimidin dimerleri olusturmasina baglanmistir (17).

2.2.2 Klinik ozellikler:

Aktinik keilit 45 yasm altinda nadiren gozlenir. Baz1 ¢alismalarda erkek/kadin orani
10/1 olarak bildirilmis olup erkeklerde daha sik gdzlenen bir hastaliktir (25,29).

Aralarindaki benzerlikten oOtiirli derinin aktinik keratozundan bahsedecek olursak
solar keratozlar olarak da bilinirler. Solar kelimesi daha spesifiktir ¢iinkii aktinik kelimesi
cesitli 1smlara isaret ederken; solar kelimesi neden olarak giinesi gosterir. Giines 1sinlari
arasinda spektrum degerlendirmesi; UVB(290-320nm) ismlarinin  en fazla hasar verici
(karsinojen) 1smlar olmakla birlikte UVA(320-400nm) 1sinlarinin, UVB 1sinlarimin hasar
verici etkisini arttirdigini gostermektedir (33).

Aktinik keratozlar genellikle acik tenli insanlarin yasamlarmin herhangi bir evresinde
glines goren deri alanlarinda birden fazla lezyon seklinde ortaya ¢ikar. Uzun yillar boyunca
fazla miktarda giines 1s1gma maruziyet ve giines 1s18indan yetersiz korunma Onemli
predispozan faktorlerdir. Aktinik keratoz siklikla yiiz, el dorsumu ve erkeklerde kafa derisinin
sacsiz alaninda gozlenir.

Genellikle lezyonlar 1 cm’den kiigiiktiir. Eritematdz goriinimde olup birlikteliginde
siklikla pullanma gosterirler. Bazi aktinik keratozlar pigmentedir ve periferal yayilim
gosterirler, bu durum klinik olarak lentigo malignadan ayrimi gii¢ kilar. Bazen lezyonlar
belirgin hiperkeratoz gosterir ve o zaman klinik olarak kutanéz horn gdriiniimiine yol acar.
Alt dudak vermilyon sinirinda olusan aktinik keratozun analogu olan lezyon solar keilit
(aktinik keilit) olarak adlandirilir. Solar keilitte erozyone alanlar ve hiperkeratoz alanlari
izlenebilir (33).

Lezyonlar genellikle alt dudak yerlesimlidir. Akut aktinik keilit ve kronik aktinik keilit
olarak ikiye ayrilabilir. Akut formu her yasta, akut giines maruziyeti sonrasi, genellikle yaz
aylarinda alt dudakta olusur ve genellikle yiiz derisini de etkiler. Akut yiizeyel inflamasyon ,
odem, kizariklik, ciddi olgularda vezikiil, biil olusumu, konjesyon gozlenebilir. Olgularin

cogu birkag giin veya hafta icinde kendiliginden 1yilesir (25,29).
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Kronik aktinik keilitin akut ataklarla iliskisi olup olmadig: acik degildir. Ama hafif
akut ataklarin yayginhigi dolayisiyla kronik formlu aktinik keilit olgularmmn bu deneyimi
gecirmis olmalar1 kuvvetle muhtemeldir. Kronik aktinik keilit her mevsim mevcuttur, inatgi
kuruluk ve pullanma ile seyreder (25,29).

Lezyon yavas gelisir ve siklikla asemptomatiktir. En erken ortaya ¢ikan klinik
degisiklikler diizgiin yiizeyli ve lekeli soluk alanlar ile karakterize alt dudak vermilyonunda
atrofidir. Vermilyon zon ve dudagin kutandz alan1 arasindaki sinirda vermilyondaki
epidermizasyon derecesi ile tipik olarak belirsizlik gozlenir. Lezyon ilerledik¢e piiriizlii pul
pul alanlar vermilyonun kuru bélgelerinde olusur. Kalinlagan ve o6zellikle dudagin islak
cizgisine dogru uzamim gosteren lezyonlar dudagin 16koplakili lezyonlar1 gibi goriilebilirler.
Hasta kabuklu materyalin kalktigindan ve birkag¢ giin i¢inde yeniden olustugundan bahseder
(27,28).

Lezyon daha da ilerledik¢e bir veya daha c¢ok alanda kronik fokal {iilserasyon
gelisebilir. Bu {lserasyonlar aylarca devam eder ve siklikla erken skuamdz hiicreli

karsinomaya progresyonu akla getirir (27).

2.2.3 Histopatolojik ozellikler:

Dudak vermilyonu oral mukoza ve deri arasinda gecis bolgesi olmasina ragmen kronik
UV maruziyete cevap olarak deridekine benzeyen epitelyal ve konnektif doku degisiklikleri
gozlenir (34,35). Aktinik keilit derinin aktinik keratozuna klinik yanisira histopatolojik
ozellikler agisindan da benzerlik gosterir (25,36).

Genellikle atrofik, stratifiye skuamoz epitel ile karakterizedir. Siklikla artmis keratin
iretimi gosterir. Ortokeratinizasyon ve parakeratinizasyon alanlar1 hafif bir birikimden yiizeyi
yogun bir sekilde kaplayan birikimlere kadar degisen derecelerde olabilir. Degisen
derecelerde epitelyal displazi ile karsilasilabilir. Displastik epitelin altinda ¢ogunlukla kronik
inflamatuar hiicre infiltrasyonu gozlenir. Epitel altindaki bag doku de§ismeyerek amorf,
aseliiler, bazofilik degisiklik gosterir. Bu durum, elastik lifler ve kollajende UV 1s1k ile
tetiklenen degisim, “solar (aktinik) elastoz” olarak bilinir. Aktinik keilit icin en belirgin
ozelliktir (27,31,37). Submukozada telenjiektatik damarlar da gorilebilir (28,37).

Aktinik keratoz ve solar keilit skuamdz hiicreli karsinomaya ilerleyebilir. Bununla
birlikte skuamdéz hiicreli karsinoma ile aktinik keratoz arasindaki sinir net olmadigindan bu
transformasyonun insidansini belirlemek zordur. Aktinik keratozlu olgularm %20’sinde
lezyonlarm bir veya birkagindan skuaméz hiicreli karsinoma gelisebilecegi bildirilmektedir.

Aktinik keilitten skuamdoz hiicreli karsinoma gelisimi 1yi bilindigi halde insidansini belirlemek
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zordur. Bunun nedeni saptanan ve ¢alisilan lezyonlarin evresi ile ilgili olarak aciklanabilir.
Medikal merkezlerde aktinik keilit vakalarinin %6 ila %10’undan skuamdoz hiicreli karsinoma
gelistigi bildirilmistir. Dudaktaki solar indiiklii degisikliklerin karsinoma ilerlemesi i¢in 20-30
senelik bir periyod oldugu tahmin edilmektedir. Skuaméz hiicreli karsinoma genellikle 1yi
diferansiyedir, 60 yasindan once nadiren olusur ve olusan karsinom tipik olarak yavas biiyiir
ve sadece geg bir evrede metastaz yapar (27,31,33).

Aktinik keratoz zemininde veya giinesten hasarlanmig deride gelisen skuamoz hiicreli
karsinomalar genellikle metastaz yapmaz. Metastazin insidans1 farkli serilerde %0.5 - %3
arasinda bildirilmektedir (33). Ancak dudakta vermilyon sinirinda gelisen skuaméz hiicreli
karsinomalarin %11 ’inde metastaz saptanmustir (33,38).

Multifokal premalign ve malign degisiklikler siklikla birlikte bulunur. Schmitt ve
Folsom, solar keiliti olan 13 hastada yaptiklar1 histolojik ¢alismada doku kesitlerini 1mm
araliklarla inceleyerek toplamda 42 ayr1 displazi bolgesi ve 12 karsinoma alani bulmuslardir
(39).

Aktinik keratozlar , biyolojik olarak benign oldugundan ve ¢ok az bir kismi skuaméz
hiicreli karsinoma ilerlediginden kutanéz skuamoz hiicreli karsinomanin prekiirsorii olarak
kabul edilmistir. Bununla birlikte histopatolojik olarak siklikla kalabaliklasma gdsteren atipik
keratinositlerden olusurlar. Bu sitolojik Ozellikler invaziv skuamdz hiicreli karsinomanin
atipik keratinositlerinden aywrt edilemez. Ayrica klinik ve histopatolojik olarak prekiirsor
lezyonlar ve invaziv skuamoz hiicreli karsinoma arasinda belirgin bir sinir mevcut degildir.
Tedavi edilmedigi takdirde bu lezyonlarin derin dokulara ilerleme ve metastaz yapma
potansiyelleri vardir. Bu nedenle bu lezyonlar malign ve erken skuamoz hiicreli karsinoma
veya skuamoz hiicreli karsinoma in situ olarak kabul edilmesi gerektigini diistinenler vardir
(9,40,41). Dudakta izlenen aktinik keilit te benzer klinik ve biyolojik 6zellikler gdstermesi
nedeniyle prekiirsor lezyon olarak kabul gormektedir (29).

Histopatolojik olarak alt1 tip aktinik keratoz mevcuttur; hipertrofik, atrofik, bowenoid,
akantolitik, likenoid ve pigmente. Bu alt1 tip arasinda gegisler ve kombinasyonlar siklikla
izlenir (33,42). Aktinik keilitlerde ise alt tip siniflandirmasi literatiir bilgilerinde acik degildir.
Baz1 caligmalar aktinik keratoza benzer sekilde hipertrofik, atrofik, akantolitik, iilsere,
likenoid, basit tip gibi alt gruplara ayirirken, ayni lezyon i¢cinde degisen derecelerde biitiin
degisikliklerin bulunabilmesinden dolay1 belli bir smiflandirmasi, spesifik bir tipi olmadigini
savunan yaymlar da mevcuttur (43,31).

Aktinik keratozun tiim tiplerinde {ist dermiste genellikle biiyiikk kismi lenfoid

hiicrelerden olusan bazen plazma hiicreleri de igerebilen kronik inflamatuar infiltrat bulunur.
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Solar keilit ise derinin aktinik keratozundan daha yogun plazma hiicrelerinin baskin oldugu
inflamatuar infiltrat icerir. Ust dermis genellikle solar veya bazofilik dejenerasyon gosterdigi
halde inflamasyonun kollajende rejenerasyona yol agabilmesi nedeniyle belirgin inflamatuar
reaksiyon olan alanlarda izlenmeyebilir (33).

Solar keratozdan skuamdz hiicreli karsinomaya transformasyona neden olan anahtar
genetik degisiklik bilinmemektedir (9). P53 mutasyonundaki farkli spektrumlar bazi p53
mutasyonlarmin invaziv fenotipe neden oldugunu desteklemektedir. Ek olarak CDKN2A
genindeki 9p21 bolgesinin delesyonunun skuamdz hiicreli karsinoma gelisiminde korele
oldugu One siiriilmiistiir (44). Solar keratozlar genelde spontan olarak regrese oldugundan
solar keratozda olan multipl genetik degisimler progresyondansa regresyonu indiikliiyor
olabilir (9).

Berhane ve arkadaslar1 epigenetik veya genetik bir olaym malign transformasyonu
olusturmak icin gerekli oldugunu One siirmiis ve aktinik keratozun skuamdéz hiicreli

karsinomaya ilerleyisinin inflamatuar cevap ile iliskili oldugunu géstermislerdir (45).

2.2.4 Tedavi ve prognoz:

Aktinik keilit ile ilgili degisikliklerin biiyiik kismi geri doniisiimsiizdiir, ama hastalar
daha fazla hasar olugsmasini dnlemek icin giines koruyuculu dudak kremleri kullanmaya tesvik
edilmelidir. Sertlesmis, kalinlagsmis, lilserasyon veya lokoplaki alanlari karsinomay: ekarte
etmek i¢in biyopsi ile 6rneklenmelidir (27,31,29). Bu tip degisiklikler bulunmayan keilitlerin
malign olma ihtimali az olmakla birlikte iilser formasyonu olmadan da skuamoéz hiicreli
karsinoma gelisebileceginden yakindan takip edilmelidir (31,29).

Klinik olarak asikar malign transformasyon olmayan ciddi vakalarda bir dudak shave
prosediirii (vermilyonektomi) uygulanabilir. Vermilyon mukoza ortadan kaldirilir ve intraoral
labial mukozadan herhangi bir parca ileriye cekilir veya yara sekonder iyilesmeye birakilir.
Bu teknigin avantaji dokuyu siiperfisyel invaziv karsinom alanlarinin varhigin1 belirlemek
acisindan histolojik inceleme i¢in korumasidir (27).

Alternatif tedaviler CO2 veya ErbiumYAG (Er:YAG) lazer ablasyonu,
elektrodesikasyon, topikal 5-florourasil, topikal umiquimod, fotodinamik terapi ve
trikloroasetik asid ile kemoeksfoliasyon (kimyasal soyma)dur (27). Payne, cesitli aktinik
bloke edici ajanlarla yaptig1 bir calismada paraaminobenzoik asit veya esterlerini igeren
ajanlarin deri ve dudak i¢in iist diizeyde koruma sagladigini saptamistir (46). Uzun donem
izlem oOnerilir. Elbette skuaméz hiicreli karsinoma tanimlandiysa , tutulan dudak ona gore

tedavi edilir (27).
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2.3 DUDAK KANSERLERI
2.3.1 Genel Ozellikler

Primer malign dudak tiimorleri tiim malignitelerin %2.06’sm1 olusturur (47). Dudak
kanseri oral kavitenin en sik goriilen tiimoriidiir, oral kavite kanserlerinin %25-%30’unu
olusturur ve kutandz malignensilerden sonra bas boyun bdlgesinin ikinci en yaygin kanseridir
(2,48). Amerika Birlesik Devletleri’'nde insidanst 100.000 populasyonda 1.8°dir ve
Avustralya’da erkeklerde 13.5/100.000 kadar yiliksek insidanshi oldugu gozlenirken, Asya
bolgelerinde nadirdir (2). Dudak kanseri, US Kasim 2007 SEER verilerine gore, erkek/kadin
insidans orani (%7.16) en yiiksek ikinci kanserdir (49).

Dudak kanseri dudagm vermilyon sinirindan kdken alan epitelyal malignensileri ifade
eder (36). En yaygin histopatolojik tip olarak skuaméz hiicreli karsinoma goriilmekle birlikte
nadiren bazal hiicreli karsinom, adenokarsinom ve malign melanom da izlenebilir (47). Dudak
karsinomalarinin %90’mdan fazlasinin skuaméz hiicreli oldugu, ve %90’min alt dudakta
olustugu izlenmistir (2,36). Oral komissiir, vakalarm %0.7-%6.1’inde timor orjini olarak
saptanmistir (2). Alt dudak kanserleri vermilyon smirdan koken alirken iist dudak kanserleri
genellikle deride gelisip mukozaya yayilim gosterirler (50). Dudak kanseri en sik beyaz ,

erkek ve sigara icen, hayatlarinin 6.ve 7. dekadlarinda olan agik tenli insanlarda gozlenir (2).

2.3.2 Etyolojik Faktorler

Oral kavitenin skuaméz hiicreli karsinomu ve deri skuaméz hiicreli karsinomu ile
karsilastirildiginda dudak kanserinin farkli bir analitik epidemiyolojisi vardir (36,51). Dudak
kanseri olusumuna yol agabilecek potansiyel etyolojik ajanlar veya kokarsinojenler
birbirinden bagimsiz veya multifaktoryel olabilir ve ortaya c¢ikmadan Once bir takim
maruziyetler gerektirir. Hastaligin gelisiminde iliskisi olan faktorler : giines 1s1§1na maruziyet
ve kirsal yerlesim gibi cevresel faktorler, sigara i¢imi gibi davranigsal faktorler ; meslek ve
sosyoekonomik statii; viral enfeksiyonlar ve endojendz faktorler olarak tanimlanmistir (36).

Giines 11g1ina maruziyet:

Etyoloji genellikle multifaktoryeldir ama giines 1s1g1na uzun siire maruziyetin ana rolii
oynadig1 diisiiniilmektedir (2). Dudak kanseri gelisiminde uzamis gilines 15181 maruziyetinin
onemli bir risk faktorii oldugu goriisi ; agik tenli, sarisin , agik havada ¢alisan ve kirsal alanda
yasayan veya calisan insanlardaki artmis hastalik insidansini gosteren gozlemler ve
tiimorlerin cogunun alt dudagin giines géren vermilyon bdlgesinde olmasi, hastaligin yaygn

olarak ikinci primer deri malignensileri ile birlikte goriilmesi, cografik olarak giinesli
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bolgelerde daha yiiksek insidansinin olmasindan kaynaklanmaktadir. Dudak kanserinde
ozellikle alt dudak tutulur ve alt dudak {ist dudaga gore dikkate deger 6l¢iide daha fazla glines
15181 alir. Bu gozlem aktinik radyasyon ile dudak kanseri iliskisinde destekleyici olarak da
kullanilmistir (2,36).

Dudak kanserinin kadinlarda insidansinin belirgin olarak daha az olmasi giinesten
koruyan ajanlarin, bakim {riinleri ve golgelik araclar gibi, daha sik kullanilmalarina
baglanmistir. Bu faktorler kadinlarin aktinik radyasyondan daha az etkilenmelerini saglar.
Kiimiilatif UV maruziyeti ve dudak kanseri arasindaki pozitif iligki uzun zamandir kabul
gormektedir (36).

Bu kanserler daha koyu deri pigmenti olan bireylerde daha az goriiliir ve pigmentin
aktinik radyasyon hasarmna karsi koruyucu olduguna inanilmaktadir. Bununla birlikte bu
alanda kanser olusum mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Subepitelyal kollajenin
zaman icinde degrade oldugu kabul edilmistir ama asil epitelyal neoplastik transformasyon iyi
anlagilamamistir (52).

Dudak kanserinin etyopatogenezi giines 15181 ile ilgili kutandz malignensiler ile benzer
gibi goriinmektedir. Melanoma dis1 deri kanserlerinin, giines 1s13ma hayat boyu kiimiilatif
maruziyet sonucu olustugu diisiiniilmektedir. UV 151 6zellikle UVB (dalgaboyu 290-320nm),
UVA (320-400nm)’nin da rolii olabilmesine ragmen baglica UVB ¢evresel karsinojen olarak
kabul edilmistir. UV radyasyon epidermal hiicrelerin DNA’sinda degisiklikleri ve p53 tiimor
supresor gende mutasyonlar1 indiiklerken selektif olarak immiin sistemi baskilar ve anormal
hiicreleri secen ve yok eden normal mekanizmalar1 zayiflatir. Viicudun etkilenen bolgelerinde
hiperkeratoz ve kabuklanma gibi nonspesifik deri lezyonlarmin birlikte olmas1 kronik solar
maruziyete baglanabilir ve dudak kanseriyle giiclii olarak iligkilendirilmistir. Bu gozlemler
glines 1511 maruziyetinin ortak bir risk faktorii oldugunu akla getirmektedir. Bazi
calismalarda diger ¢alismalarin aksine giines 151gmmin bagimsiz rolii sorgulanmustir. Birkag
calismada dudak ve deri kanserleri insidanslar1 arasinda bir korelasyon bulunamamustir.
Boylece solar maruziyetin dudak kanseri i¢in tek basina nedensel bir ajan olarak
davranmadig1 sonucu ¢ikarilmigtir. Dudak kanserinin, deri kanserinden daha ¢ok solunum
yolu ve ist gastrointestinal sistem kanserleriyle daha yakin iliskide oldugu da one
stiriilmektedir (36).

Giinesin hasarlayict etkisi histolojik olarak tiimor komsulugunda da gozlenmektedir.

Lokoplaki, hiperkeratoz ve aktinik keilit siklikla dudak karsinomasina eslik eder (2).



Tiitiin:

Geleneksel olarak tiitin  kullanim1  6zellikle pipo i¢imi dudak kanseriyle
iligkilendirilmistir Tiitiin iligskili kanserlerde nitrozaminler en 6nemli karsinojenler olarak
tanimlanmiglardir. Pipo i¢enlerde olusan 1sinin etkisi ve pipo agzinin durumu 6nemlidir. Bu,
pipo icenlerde dudak kanserinin tahmini goreceli riskinin diger formlarda tiitiin icenlerden
neden daha yiliksek oranda oldugunu acgiklayabilir (53). Bazi arastirmacilar pipo i¢enlerin daha
yiiksek oranda dudak kanseri riski oldugunu vurgularken digerleri biitiin tiitiin icimi tiplerinin
ozellikle fazla igmenin Onemli risk faktorii oldugunu bulmustur. Diger caligmalar dudak
kanseri ve genel tiitlin kullanim1 arasinda farkli bir korelasyon saptamamustir (36,51)

Sigara i¢cimi ve dis ortam ugrasilarinin kombinasyonu dudak kanseri i¢in artmis risk
faktorlerini olusturur. Bu faktorlerin her birinin bagimsiz olarak 6nemli etkisi de vardir. Dig
ortam ugrasilarinin dudak vermilyonunun rezistansini azaltarak tiitiiniin karsinojenik
etkilerine duyarliligin arttirdigi kabul edilmistir (36).

Viral enfeksiyonlar:

Oral skuamoz hiicreli kanserlerin bazilarinda viriisler rol oynar. Oral kanser olusumu
ile EBV, CMV, HSV ve HPV gibi viriisler iliskilendirilmistir (36,51)

Dudak kanseri etyolojisinde viriislerin roliinii sorgulayan ¢ok az sayida arastirma
vardir. En ¢ok s6zii edilenlerden biri herpes labialis enfeksiyonudur. Dudak kanseri ve herpes
labialis enfeksiyonu arasinda iliski oldugu one siirtilmiistiir (36,51,54). Sigara i¢iminin HSV
ile mukozal infeksiyona zemin hazirladigi ve viral replikasyon kontroliinde yer alan dogal
oldiirticii hiicrelerin aktivitesini kismen de olsa baskiladigi diisiiniilmektedir. Tekrarlayan
HSV enfeksiyonlar1 geciren sigara icicilerinin dudagin skuaméz hiicreli karsinomuna daha
yatkin oldugu hipotezi ortaya atilmistir (54). Ancak bu baglantiy1 kesin olarak dogrulayan
calisma mevcut degildir (51).

Meslek :

Cifteilik, balikcilik gibi gesitli agik hava isleri dudak kanseri gelisiminde 6nemli risk
faktorlerindendir. Bu iliski siklikla solar radyasyona yiliksek oranda maruz kalma ile direkt
olarak bagintilidir (51).

Familyal ve genetik faktorler:

Oral kanserler giiclii ailesel yatkinlik gdsterme egiliminde degildir. Ancak genetik
yatkinligin, o6rnegin duyarl genlerin, kromozom frajilitesinin ve onkogen aktivasyonunun
oral karsinogenezde 6nemli rol oynadigma dair goriisler mevcuttur. Bazi molekiiler ¢aligsmalar

bu teoriyi desteklemektedir. Ancak dudak kanseri ve genetik/familyal faktorler arasinda direkt



bag kuran veriler bulunmamaktadir (51). Asya wrkinda dudak kanserinin daha az gorildigi
bildirilmektedir, ama bu diisiik insidansin temeli heniiz agiklanamamaistir (53).

Immunite:

Bagisiklik sisteminin konagi kanserlere karsi korumada Onemli bir rol oynadigi
bilinmektedir. Cogu neoplazinin gelisiminde immun sistemdeki hasarlarin etkili olabilecegi
bildirilmistir. Dudak kanseri ve bireyin immunitesi ile ilgili olarak yapilan az sayida ¢alisma
vardrr. King ve meslektaslar1 renal transplant hastalarinda displastik ve malign dudak
lezyonlarmin insidansinin arttigini gostermislerdir (2,51,52,30).

Sosyoekonomik statii:

Baz1 caligmalarda sosyoekonomik statliniin dudak kanseri gelisiminde onemli bir
bagimsiz degisken oldugu vurgulanmistir. Bu iliskinin sebeplerini tanimlamak i¢in bagka
calismalar yapilmasi onerilmektedir (51).

Diger sorgulanan faktorler:

Diyet ve beslenme, sistemik hastaliklar, kotii agiz hijyeni, kronik alkolizm de dudak

kanserinin patogeneziyle iligkilendirilmeye ¢alisilmaktadir (2,51).

2.3.3 Klinik degerlendirme:

Dudak karsinomast lokalizasyon nedeniyle kolayca farkedilen ve tami alan
lezyonlardandir. Erken evreleri sessiz olabilir. Fizik muayenede genellikle alt dudakta
yerlesmis lokoplaki alaninda kabuklanma bdlgesini ¢evreleyen indurasyon varligi gézlenir.
Daha ileri evrelerde deriyi, oral komissiirii veya mandibulay1 i¢cine alan biiylik kanamali kitle
olarak karsimiza cikabilir.

Klinik tan1 insizyonel biyopsi ile dogrulanir. Lezyonda histopatolojik olarak tanmin
teyidi yanisira invazyon paterni ve perindral invazyon varligi gibi prognostik faktorlerin
belirlenmesi saglanir. Biyopsi lateral ya da derin tiimor sinirini igermelidir.

Alt dudak malignitelerinin %90’indan fazlas1 skuamdéz hiicreli kanserler olmakla
birlikte aymric1 tanida diger iyilesmeyen iilseratif lezyonlar da akildan cikarilmamalidir.
Perioral bolgede ikinci siklikta, 6zellikle iist dudak lokalizasyonunda gbzlenen malignite

bazal hiicreli karsinomadir (2).

2.3.4 Biyolojik davranis
Dudak kanseri en kolay kiir elde edilebilen bas boyun kanserlerinden biridir. Erken

evrede tan1 aldiginda 10 yillik ortalama yasam beklentisi %98, ve rekiirrens olmaksizin yasam

beklentisi %92.5 gibi yiliksek degerlerdedir. Lokalizasyon agisindan klinik olarak
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farkedilmesinin kolay olmasi bu lezyonlarin erken saptanmasina ve tedavi edilmesine imkan
verir. Karakteristik olarak , kaldirildig1 zaman kanayan krut hikayesi ve birka¢ aydan yillara
kadar gecen siirede 1yilesmeyen yara farkedilmektedir. Tedavi edilmedigi takdirde tiimor ¢ene
derisine ve alveolar mukozaya ilerler. Ilerlemis vakalarda , mandibular kemik, agiz taban1 ve
dil tutulumu olabilir. Servikal nodlara metastaz ilerlemis lezyonlarda gelisir ve uzak metastaz
gelisebilir. 1036 dudak kanserli hastadan olusan retrospektif bir calismada, multidegiskenli
analizler sonucu primer timor biyiikliigii (>3cm), servikal bolgede metastaz varligi,
histolojik grade ve cerrahi smir pozitifligi gibi pek ¢ok prognostik faktoriin azalmis yasam
beklentisi ile iliskili oldugu saptanmistir. Primer tiimor capi arttikca, 6zellikle oral komissiir
tutulumunda , lokal rekiirrens varliginda ve tiimor kalinligi >5mm olan tiimorlerde , histolojik
diferansiasyon azsa ve perindral invazyon mevcutsa servikal metastaz riskinin arttig

gorilmistiir (2).

2.3.5 Yayihm ve Metastaz

Dudak kanserleri 6nce yiizeyel yayilip daha sonra derin dokulara yayilim gosterirler
(50). Dudak karsinomu komsu deriyi, orbikular kas1 ve ilerlemis safthada bukkal mukozayi,
komsu mandibula ve mental siniri invaze edebilir. Oral kanserler i¢in boyunda nodal metastaz
gosterme egilimini belirleyen Ozellikler, lokalizasyon (dudak i¢in risk diisiiktiir), timor
diferansiasyonu ve invazyon derinligidir (55). Dudak kanserleri benzer histoloji ve boyuttaki
intraoral kanserlerden daha az oranda servikal lenf nodu metastazi yapma egilimindedir.
Lenfatik yayilim genellikle ipsilateral lenf nodlarmadir ama orta hatta lokalize veya orta hata
uzanim gosteren tiimorlerde kontralateral veya bilateral lenf nodlarina metastaz olabilir (3).
Ik yayilim submandibular ve submental lenf nodlarmadir ve lezyon erken tedavi edilmediyse
derin servikal nodlara yayilim gosterebilir (2).

Ust dudak kanserleri, bolgesel lenf nodlarina daha erken metastaz yapar, infraparotid
ve preaurikular lenf nodlarma yayilim gosterir. Komissiiral lezyonlarin davranisi bukkal
mukozadaki lezyonlara benzerdir, daha agresiftir ve parotid lenf nodlarma yayilirlar. Alt
dudak tiimérlerinde lezyon anaplastik degilse, metastaz ge¢ evrede olusur ve siklikla %12 ve
daha az oranda bulunur. Alt dudak kanserlerinde metastaz oran1 genellikle diisiik olmakla
birlikte metastaz potansiyelini belirleyen faktorler ; hastanin yasi, lezyon boyutu, perinoral
invazyon, histolojik grade, tiimor kalinligi ve histolojik yapisal patern olarak sayilabilir.

Tiimor neovaskiilarizasyonu ve metastaz arasinda belirgin bir iliski yoktur (53).



14

Kiiciik bir hasta populasyonunda mikroskopik nodal metastaz gelisir. Onemli risk
faktorleri timor Olciileri, histolojik grade, lokal rekiirrenstir. Nodal metastaz riski az

diferansiye lezyonlarda %50-60 iken, iyi diferansiye karsinomlarda %5-6’dir (53).

2.3.6 Prognoz
Oral kanserler i¢inde en i1yi prognoza sahip tiimdrler dudak kanserleridir (56). Aktinik

keratozdan orijin alan deri tiimorlerine benzer olarak aktinik keilitten kdken alan dudak
timorleri de 1yi prognoza sahiptir. Bu nedenle, aktinik keilit dudagin skuamoz hiicreli
karsinomasinda hastaligin daha 1yi seyrettigini gdsteren bir belirleyici olabilir. Rekiirrens ise
aktinik keilitten bagimsizdir ve yetersiz cerrahi tedavi ya da biiyiikk tiimorlerin basarisiz
tedavisi ile iliskili olabilir. Komsulugunda aktinik keilit olan tiimoérlerde metastaz orant %10.5
iken aktinik keratozdan kdken alan deri skuaméz hiicreli karsinomlarinda metastaz orani %0.5
ila %3 arasinda degismektedir (57).

Dudak skuamdz hiicreli karsinomalar1 i¢in prognoz, primer olarak neoplazinin klinik
evresine baglhdir. Dudak kanserleri yavas gelisen tiimorlerdir ve lenf nodu metastazi varligi
%3-29 oraninda bildirilmistir. Baslangicta level 1 lenf nodlarinda lokalizedir (submental ve
submandibular) ve sadece ge¢ donemde alt seviyelere yayilir (47,58). Tiimor Olgiimleri ve
nodal durum 6nemli prognostik faktorlerdendir. Histolojik grade , 2 veya daha fazla pozitif
bolgesel lenf nodu olmasi, lenf nodunda ekstrakapsiiler yayilim ve cerrahi sinirlarin pozitif
olmasi kotii prognoz gostergesidir (50).

Dudak kanserlerinde lokal rekiirrens orani %8-29 arasinda degismektedir, yliksek
grade ve primer lezyonunun 6lgiileri ile dogrudan orantilidir (53).

Perinoral invazyon agresif gelisimi gdsteren histolojik bir parametredir (58). Dudak
kanserinde tiim metastazlarin %95°1 tedavi sonrasi ilk 5 yilda olustugundan hastalarin en
azmdan 5 y1l yakin izlem igerisinde olmas1 gerekmektedir (59).

Kii¢iik ve noninfiltratif lezyonlarda 5 yillik sagkalim %90’lar civarindadir. Servikal
lenf nodu tutulumu olan olgularda ise %25 ila %70 arasinda degismekte, ortalama olarak
%50’lere kadar diismektedir (59,47,53).

Konak immun yanitin yetersizligi de oral kanserli hastalarin yasam siiresini olumsuz

yonde etkiler (60).

Oral kavite karsinomlar1 i¢in 6nemli prognostik faktorler:
1-Lokalizasyon: Alt dudak kanserleri i¢in 5 yillik sag kalim oran1 %90’dir.(55,58,53).

Ust dudak kanserleri %58 ve komissiir lezyonlar1 %34 oraninda survey gosterirler (53).
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2-Evre: Reklirrens icermeyen 5 yillik sag kalim oran1 bu alandaki mukozal kanserler
icin Evre 1 %91, Evre 2 %77.2, Evre 3 %61.2, Evre 4A %32.4, Evre 4B %25.3 ve Evre 4C
%?3.6 olarak saptanmuistir (55).

3-Grade: Bagimsiz prognostik parametre olarak kabul edilmistir. Tiim tiimore grade
vermektense tiimoriin derin invaziv alanlarmmin gradelenmesinin daha iyi prognostik bilgi
verecegi bildirilmektedir (55,58). Yiiksek timor grade’i ve diisiik yasam beklentisinin artmis
servikal metastaz sikligia bagl olabilecegi bildirilmistir (53). Frierson, Grade 3 ve Grade 4
tiimdrlerin, metastazi olan hastalarda daha yaygin oldugunu bulmustur (58).

4-Invazyon derinligi: Ag1z tabani ve alt dudak karsinomlar1 i¢in &nemli bir prognostik
faktordiir (55). Frierson ve Cooper prognoz gostergesi olarak 6mm’yi sinir kabul etmislerdir
(58).

5-Tiimor olgiileri: Farkli goriisler mevcuttur. Cok kiiclik tiimorler hari¢ oral kanserler
klinik gidis ile korelasyon gostermez (55). Dudak kanserlerinde biiylik lezyonlar daha koti
prognoza sahiptir (58,61). Iki cm’den biiyiik lezyonlar lenf nodu metastazi olusturma
egilimindedir (62).

6-Desmoplastik reaksiyon: Dudagin skuamdz hiicreli karsinomasinda yaygin
desmoplastik reaksiyon varligi agresif davranisin bir gostergesidir, metastaz orani artig
gosterebilir (55).

7-Doku eozinofilisi: Karsinomanin yogun eozinofil infiltrasyonu igermesi olumlu bir
prognostik faktordiir (55).

8-Lenf nodu tutulumu: Dogal olarak lenf nodu metastazinin olmasi onemli bir
prognostik belirleyicidir ve evreleme sistemi i¢in de anahtar 6zelliktir (55,58). Ekstrakapsiiler
yayillim sag kalim oranlarinda ileri derecede diisiise neden olur (55). T1 ve T2 lezyonlarda
lenf nodu metastaz oranlar1 %5, T3 ve T4 lezyonlarda ise %67 olarak bildirilmistir (64).
Bolgesel lenf nodlarinda metastaz varligr 5 yillik sag kalim oranlarmi %29-64 arasina
ortalama %50’lere diisiiriir (53).

9-DNA ploidi: Oral karsinomlarin yarisi, parsiyel veya tamamen poliploid veya
anoploiddir. Nondiploid tiimorler diploid olanlara gore klinik olarak daha ilerlemis
evrededirler. DNA ploidi tiimoriin mikroskopik grade’i ve prognozu ile korelasyon gosterir.
Ancak bagimsiz prognostik belirleyici olup olmadigr tartismalidir(55). Daniele ve
meslektaslar1 dudak karsinomlarinda DNA ploidi ve lenf nodu metastazi, maksimum timér
kalinlig1 arasinda korelasyon saptamislardir (63).

10-H antijen: Kan grubu antijeninin kaybinin oral karsinomlarda artmis invazyon ve

uzak metastaz yapma egilimi ile iliskili oldugu iddia edilmektedir.



11-p21 geni: Bu genin overekspresyonunun lingual skuamdz karsinomda koti
prognostik faktor oldugu bulunmustur.

12-3¢36.3 lokus: Bu genetik lokusun amplifikasyonunun tiimér progresyonu ve koti
prognoz ile iliskili oldugu saptanmistir (55).

13-Rezeksiyon simirlart: Oral kanserlerde tiimor negatif cerrahi sinirlar yiiksek yasam
oranlar1 ile koreledir (60).

14-Perinéral invazyon: Dudak kanserlerinde perindral invazyon varliginda 5 yillik sag
kalim oraninin %35 ler civarinda oldugu bildirilmektedir (53).

15-Yas: 40 yasindan genc ve 80 yasindan biiyiik hastalarda daha kotii prognozla
seyreder (53). Geng hastalarda gelisen skuamoz hiicreli karsinomun bu kimselerde immun
yetersizlik veya Xeroderma Pigmentosum gibi diger predispozan faktdrlere de sahip olmalari
nedeniyle daha agresif seyrettigi distiniilmektedir (59). Bir ¢alismada ise radyoterapi ile
tedavi edilen olgulardan 40 yasindan geng¢ hastalarda sag kalim %97, 40 yasindan yash
hastalarda ise %72 olarak saptanmistir (64).

16-PCNA: Daniele ve meslektaglart PCNA ekspresyonu ve lenf nodu metastazi

arasinda giiclii korelasyon saptamislardir (63).

2.3.7 Evreleme

Dudagin skuamoz hiicreli karsinomunun evrelemesi “American Joint Committee on

Cancer” tarafindan tanimlanmistir (Tablo 2.1 ve Tablo 2.2).



Tablo 2.1 Dudak ve Oral Kavite Kanserlerinin TNM Klasifikasyonu

Primer Tiimor

Tx Primer tiimo6r degerlendirilemedi

To Primer tiimor kanit1 yok

Tis Karsinoma in situ

T Tlimoriin en biiylik ¢ap1 2 cm’den kiiciiktiir

T, Tlimoriin en biiyiik ¢ap1 2-4 cm arasindadir

T; Tlimoriin en biiylik ¢ap1 4 cm’den biiytiktiir.

T4 (dudak) Primer tiimor kortikal kemik, inferior alveolar sinir, agiz tabani, veya yiiz
derisini invaze eder

T4, (oral Tiim6r komsu yapilar: ( kortikal kemik, derin dil kaslari, maksiller siniis) veya
kavite) yiiz derisini invaze eder

T4y (oral Timor ¢igneme boslugunu, pterygoid plates, veya kafa tabanini invaze eder
kavite) ve/veya internal karotid arteri sarar.

Bolgesel Lenf Nodlart

Nx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi

No Bolgesel lenf nodu metastazi kanit1 yok

N En biiyiik ¢cap1 <3 cm olan tek bir ipsilateral lenf nodunda metastaz

Naa, En biiyiik ¢cap1 >3 cm ve <6 cm olan tek bir ipsilateral lenf nodunda metastaz
Nob Multipl ipsilateral lenf nodlarinda metastaz, biitiin nodlar <6 cm

Noe Bilateral veya kontralateral lenf nodlarinda metastaz, biitiin nodlar <6 cm

N3 En biiyiik cap1 >6¢cm olan tek bir lenf nodunda metastaz

Uzak Metastaz

Mx Uzak metastazlar1 degerlendirilemedi

My Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

(American Joint Committee on Cancer: American Joint Committee on Cancer Staging

Manual, 6 ed, New York, 2002, Springer) Bu tablonun hazirlanmasinda Barnes L, Eveson J (eds)
World Health Organization Classification of Tumours Pathology and Genetics of Head and Neck Tumours adli
kaynaktan yararlanilmustir.



Tablo 2.2: TNM Evrelemesi

TNM Evrelemesi

Evre 0 Tis No Mo
Evre 1 T, No M,
Evre II T, No Mo
Evre 111 T3 No My
Tis Ny Mo
Evre IVA Tsa No My
Tsa Ny My
Ti4a Nz Mo
Evre IVB Herhangi T N3 My
T4 Herhangi N My
Evre IVC Herhangi T Herhangi N M,

(American Joint Committee on Cancer: American Joint Committee on Cancer Staging
Manual, 6™ ed, New York, 2002, Springer)

2.3.8 Tedavi
Preneoplastik lezyonlari, risk faktorlerini ve dudak mukozasindaki olusum

mekanizmalarin1 anlamak erken tani vermek ve dogru primer ve sekonder korunmayi
uygulamak acisindan dnemlidir (47). Yaygin bir kanser olmakla birlikte diger pek cok bas
boyun tiimériinden daha 1iyi kiir elde edilir (65). Cerrahi tedavi seceneklerinden biridir. Primer
tiimore yaklagimda cerrahi teknikler relatif olarak standardize edilmistir (47).

Dudak kanserlerinde cerrahi ya da radyoterapi ile kiir elde edilebilir. Yash ve zayif
hastalarda elektron tedavisinin daha iyi tolere edildigi ve etkili oldugu da bildirilmektedir
(48). Cerrahi ve radyoterapinin alt dudagn kiiciik tiimorlerinin tedavilerinin diizenlenmesinde
efektif etkileri vardir. Uygulanacak olan prosediiriin se¢imi tiimor olgiisii, multifokalite ve
klinisyenin deneyimi gibi faktorler ile belirlenir. Radyoterapi genelde ozellikle biiytik
timorler icin daha 1iyi kozmetik ve fonksiyonel sonuclar getirir. Radyasyon terapisi
uygulamada kontrendikasyonlar; mental sinir ve mandibula tutulumu olan biiyiik tiimorler,

genc hastalar, radyoterapi sonrasi rekiirrens, dudagm geri kalaninda yaygin prekanserdz
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degisikliklerin varligi olarak siralanabilir. Radyoterapi efektif bir tedavi olmasma ragmen
cerrahi rezeksiyon en azindan iki nedenden dolay1 tedavi secenegi olarak kullanilmaktadir.
Histolojik tiimor cerrahi smirlarinin degerlendirilmesine olanak saglar ve kronik radyasyon
sonrasi gelisen fibrozis ihtimalini onler ve hastalar daha hizli rehabilite olurlar (53).

Klinik olarak NO olgularda elektif olarak tanimlanan modifiye radikal lenf nodu
diseksiyonu yapilabilecegi gibi “bekle ve gor” yaklagimini tercih eden ve hastayi yilda iki kez
gibi yakin takip altinda izleyen tedavi modaliteleri de uygulanmaktadir (47).

Literatiirde dudak kanserinin cerrahi tedavisi ile ilgili cok sayida teknik bildirilmistir
ve bu durum alt dudagin rekonstriiksiyonunda ideal bir metod olmadigini gostermektedir.
Genel olarak alt dudagin %60’indan fazlasmin rezeksiyonunun koétii sonuglar dogurdugu
kanisina varilmstir (47).

Bu yaygin malignitenin uygun tedavisinin hedefi, surveyi maksimalize ederken tedavi

ile bagintil1 fonksiyonel ve kozmetik morbiditeyi minimalize etmektir (2).

2.3.9 Skuamoz Hiicreli Karsinoma

Oral kavitenin skuamoz hiicreli karsinomalarinin yaklasik %25-%30’u dudak
yerlesimlidir. Dudak yerlesiminde de en sik tutulum yaklasik %90 oraninda alt dudaktadir.
Skuamo6z hiicreli karsinoma iist dudakta %2-7 oraninda gozlenir. Yas ortalamasi 60-70
arasindadir ve erkek hakimiyeti vardir. Klinik olarak lezyon vermilyon smirinda gelismis
iilser veya verriikdz kabariklik seklindedir. Derinin skuamdz hiicreli karsinomuna benzer
olarak dudagin skuaméz hiicreli karsinomunda ve premalign lezyonu aktinik keilitte kronik
UVB maruziyeti etyolojide en 6nemli faktordiir (34,55). Deri tutulumu gézlendiginde
lezyonun %50’sinden fazlas1 dudak vermilyonunda ise lezyon dudak orjinli kabul edilir (66).
Neoplazilerin ¢ogu yiizeyeldir ve ¢ogu Tis, T1, T2 evredeki tiimdrlerdir. Ust dudak kanserleri

hizli gelisirken, alt dudak kanserleri yavas gelisim gosterir (53).

2.3.9.1 Mikroskopik Ozellikler

Skuam6z hiicreli karsinom, keratinositlerin malign tiimoriidiir. Oral kavite
mukozasindan koken alan skuamdz hiicreli karsinomalar deri skuamoz hiicreli karsinomu
epidermoid karsinom 1ile benzer histopatolojik Ozellikler gdsterir. Timorlerin c¢ogu
fonksiyonel ve morfolojik olarak 1yi diferansiyedir ve biiylikk miktarlarda keratin tretir

(52,55).
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Timor siklikla displastik ozellikler gosteren epitelden gelisir ve c¢esitli oranlarda
mitotik aktivite i¢eren infiltre tabakalar ve adalar olusturan degisik derecelerde farklilagsma
gosteren skuamoz epitelden olusur.

Timoriin, neoplazinin mindr bir komponentini olustursa bile, en az diferansiye
elemana gore gradelenmesi gerektigi bildirilmektedir (3,67). Frierson ve Cooper ayirict
ozelliklerin spesimenin en derin alanlarinda daha 1yi izlendigini belirtmislerdir (58).

Alt dudak karsinomlari, az sayida istisna disinda orta veya iyi diferansiye tiimorler
olarak olusur. Komsu dokular siklikla solar hasarin etkisi olarak elastik liflerde kayip,
glandiiler elemanlarda atrofi ve epitelyal displazi ve hiperkeratoz gosterir. Frierson ve Cooper,
ikisinin de metastaz potansiyeli i¢in prognostik anlami olan, 4 evreli sitolojik gradeleme
sistemi ve 3 par¢adan olusan yapisal patern gostergesi gelistirmistir (58).

Frierson’1n alt dudak kanserleri i¢in gelistirdigi gradeleme sistemi su sekildedir :

Gradel :invaziv tiimor adalarmin periferinde birka¢ tabaka halinde belirgin niikleer
pleomorfizm gostermeyen bazaloid hiicreler vardir, lezyonun kalan kismi matiir, iyi keratinize
diizenli stratifikasyon gosteren skuamoz hiicrelerden olusmustur.

Grade?2 :tiimor adalarinin %50’sinden azinda atipik bazaloid hiicrelerden olusan birgok
periferal tabaka mevcuttur. Adalar kiiciik, diizlesmis niikleuslu matiir skuaméz hiicreler ve
keratin inci formasyonunu da igeren belirgin keratinizasyondan olugmustur.

Grade3 :tiimor adalarinin %50’sinden fazlasinda multipl tabakalar halinde pleomorfik
bazaloid ve skuamdz hiicreler gozlenir. Pleomorfik niikleuslar ¢ogu adalar boyunca
mevceuttur.

Grade4 :belirgin niikleer atipi ve keratinizasyon varsa ¢ok azdir. Hiicreler yuvarlak ,
polihedral veya igsi olup eozinofilikten seffaf sitoplazmaliya kadar uzanim gdosterir (53).

Deri skuam6z hiicreli karsinomlarinda diferansiasyon keratinizasyon {izerine
kurulmustur ve bu tiimorleri 1yi diferansiye, orta derece diferansiye ve az diferansiye
olarak smiflandirmak uygun olur. Alternatif olarak Broders sistemi de smiflandirma amaci ile
kullanilmaktadir (67). Bu sistemde 1yi diferansiasyon alanlarinin oranmna bakilarak
smiflandirma yapilmistir.

Grade 1: Lezyonun % 75 veya daha fazlas1 1yi diferansiyedir
Grade 2: % 50 veya daha fazlasi 1y1 diferansiyedir
Grade 3: %25- %50’s1 1yi1 diferansiyedir
Grade 4: % 25’ten azi1 1yi diferansiyedir.
Oral skuamoz hiicreli kanserler icin gradeleme sistemi; Broders gradeleme sistemi

temel alinarak, keratinizasyon derecesinin, seliiler ve niikleer pleomorfizm ve mitotik
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aktivitenin subjektif degerlendirilmesi esasma dayanir. lyi diferansiye(grade 1) tiimorler
kolayca tanman ve genellikle keratin incileri, keratin kistleri ve dagmik tek hiicre
keratinizasyonu goOsteren, biliylik miktarda keratinizasyon igeren skuamdz epitel ile
karakterizedir. Epitel belirgin olarak skuamdéz 6zelliktedir ve interselliiler kopriileri kolaylikla
gortliir. Tiimorlerde minimal pleomorfizm ve az sayida mitotik figiir izlenir.

Orta derecede diferansiye(grade 2) tiimorlerde skuamdéz epitel kokeni daha az
olarak belirgindir ve yapisal disorganizasyon gosterirler. lyi diferansiye tiimorlerle
karsilastirildiginda niikleer ve sitoplazmik pleomorfizm daha fazla géze c¢arpar, anormal
formlar1 da igeren mitotik figiirler daha sik izlenir. Genellikle keratin formasyonu daha az
goriiliir.

Az diferansiye(grade 3) tiimorlerde ayirici tanida zorluga neden olabilecek sekilde az
miktarda interselliiler kopriiler veya kiigiik keratinizasyon odaklar1 izlenir. Atipik mitozlar,
seliiler ve niikleer pleomorfizm belirgindir (3).

Invazyon solid tabakalar, kordonlar veya adalar seklinde ve bazen tek tek dagilmis
timor hiicreleri formunda olabilir. Skuamoz hiicreli karsinomanin adalar seklindeki
invazyonu sadece bazal membranin hemen altindaki bag dokunun en yiizeyel alanlarini
iceriyorsa ‘mikroinvaziv skuamoz hiicreli karsinom’ terimi kullanilabilir (3).

Tiimorlere siklikla T lenfositlerden baskin yogun kronik inflamatuar hiicre infiltrati
eslik eder. Bazen stromal desmoplastik reaksiyon da goriilebilir. Dogal 6ldiiriicii hiicreler,
mast hiicreleri, B lenfositler, plazma hiicreleri, makrofajlar siklikla mevcuttur. Iltihabi hiicre
infiltrasyonu yogun oldugunda bazen lenfoepitelyal lezyonu taklit edebilir. B veya T
lenfositlerde klonalitesi ve EBV infeksiyon kanitinin bulunmamasi ayrici1 tanida yardimci
olur. Bu fenomen muhtemelen tiimore karsi lokal immun cevabi gdstermektedir. Bazen

eozinofiller ¢ok sayida olabilir (67,3,50).

Oral kavite tiimorlerinin WHO klasifikasyonu Tablo 2.3’te gosterilmektedir (50).



Tablo 2.3. Oral Kavite ve Orofarinks Tiimorlerinin Klasifikasyonu (WHO,2005)

MALIGN EPITELYAL TUMORLER
Skuamoz hiicreli karsinoma
Verriikdz karsinoma
Bazaloid skuamoz hiicreli karsinoma
Papiller skuamoz hiicreli karsinoma
[gsi hiicreli karsinoma
Akantolitik skuamo6z hiicreli karsinoma
Adenoskuamdz karsinoma
Karsinoma kunikulatum
Lenfoepitelyal karsinoma

EPITELYAL PREKURSOR LEZYONLAR

BENIGN EPITELYAL TUMORLER
Papillomlar
Skuamdz hiicreli papillom ve verruka vulgaris
Kondiloma akuminatum
Fokal epitelyal hiperplazi
Granuler hiicreli timor
Keratoakantom

TUKRUK BEZi TUMORLERI
Tukriik bezi karsinomalari
Asinik hiicreli karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid kistik karsinom
Polimorf diisiik gradeli karsinom
Bazal hiicreli adenokarsinom
Epitelyal-myoepitelyal karsinom
Berrak hiicreli karsinom
Kistadenokarsinom
Miisin0z adenokarsinom
Onkositik karsinom
Salivary dukt karsinom
Myoepitelyal karsinom
Karsinoma ex pleomorfik adenom
Tiikriik bezi adenomlari
Pleomorfik adenom
Myoepitelyoma
Bazal hiicreli adenom
Kanalikiiler adenom
Dukt papillom
Kistadenom




YUMUSAK DOKU TUMORLERI
Kaposi sarkom

Lenfanjiom

Fokal oral miisinozis

Konjenital grantiler hiicreli epulis

HEMATOLENFOID TUMORLER
MUKOZAL MALIGN MELANOM

SEKONDER TUMORLER

Bu tablonun hazirlanmasinda Barnes L, Eveson J (eds) World Health Organization Classification of Tumours
Pathology and Genetics of Head and Neck Tumours adli kaynaktan yararlanilmistir.

2.3.9.2 Diger Histopatolojik Varyantlar

Dudak karsinomlarinin lokalizasyonlar1 nedeniyle, berrak hiicreli skuaméz karsinoma,
desmoplastik skuaméz karsinoma, psddovaskiiler skuamdz karsinoma, mukoepidermoid
karsinoma gibi derinin skuamdoz hiicreli karsinom varyantlar1 yanisira bazal hiicreli karsinoma
gibi kutan6z malignensileri, rabdomyosarkom, malign fibroz histiyositom, leiomyosarkom
gibi nadir tlimorleri de igerebildigi literatiir bilgileri esliginde bildirilmistir (67,68,69,70,32).
Verriikoz Karsinoma (Ackerman’s tumor)

Verriikoz karsinoma (Ackerman’s tiimor) ¢ok yaygim olmayan bir tiimordir ve tiim
olgularin %75°1 oral kavitede olusur. Oral kavite klasik yerlesim yeri olmakla birlikte larinks,
nazal kavite, 6zefagus, anogenital bolge, vulva ve deri gibi lokalizasyonlarda da bildirilmistir.
Ekzofitik, verriikdz goériinlimde, yavas biiyliyen ve itici sinirlara sahip bir skuaméz hiicreli
karsinoma varyantidir (50,55). Oral kavitede en sik gozlendigi yer bukkal mukoza ve alt
gingiva olmakla birlikte dudakta da gézlenmektedir (55,71). Oral tip verriikkdz karsinomlar
genellikle yavas biiylirler ve diisiik metastaz insidans1 vardir. Oral verriikkdz karsinoma igin
risk faktorleri kronik inflamasyon veya irritasyon, betel lokmasi ¢igneme, sigara igme ve HPV
infeksiyonudur (71,50). Genellikle yasli erkeklerde gozlenir. Tekrarlama egiliminin yaygin
olup metastazlarin nadir olmasi agisindan 6nemlidir. Hibrid (verriikdz-skuamdoz) tiimorlerde
nadiren metastaz gozlenebilir ve saf verriikkdz karsinomlara gore daha fazla tekrarlama riskine
sahiptir (55,71,67,50,72).

Verriik6z karsinom alttaki dokulara dogru biiyliyerek derinlere penetre olan belirgin
keratinizasyon gosteren 1yi diferansiye skuamoz epitelden kaynaklanir. Skuamoéz hiicreli
karsinomun infiltratif biiylime paterninin tersine verriilkdz karsinomda endofitik biiylime

paterni mevcuttur. Hiicresel atipi minimaldir, mitotik aktivite de olduk¢a azdir. Uygun cerrahi



tedavi sonrast 5 yillik hastaliksiz sag kalim %80-90 civarindadir. Mortalite metastatik
yayilimdan ziyade lokal invazyon nedeniyledir (50,72).
Bazaloid Skuamoéz Hiicreli Karsinoma

Oral kavitede c¢ok sik gozlenmeyen, yiiksek gradeli, bazaloid ve skuaméz
komponentlerden olusan agresif bir skuamoz hiicreli karsinoma varyantidir. Belirgin skuaméz
diferansiyasyon gosteren alanlar kalin bazal membran ve periferal palizadlanma gosteren
solid timor adalar1 ile karigmis goriinimdedir. Bazaloid skuaméz hiicreli karsinomu
konvansiyonel skuamdéz hiicreli karsinomadan ayiran 6zellikler, PAS ve Alcian Blue pozitif
materyal iceren kiigiik kistik bosluklar ve stromal hyalinizasyondur. Komedo tip nekroz
siklikla saptanir. Aywrict tanida noroendokrin karsinom, adenoid kistik karsinom ve
adenoskuaméz karsinom ekarte edilmelidir. Hizli biiyiiyen, agresif, tan1 esnasinda ileri evrede
kotii prognozlu tiimérlerdir (50,55).

Papiller Skuaméz Hiicreli Karsinoma

Papiller skuamdz hiicreli karsinoma ekzofitik, papiller gelisim ve iy1 prognoz gdsteren
farkli bir skuaméz hiicreli karsinoma varyantidir (50). Tiimorde papiller biiylime paterni
baskindir. Papillalar neoplastik, immatiir bazaloid hiicreler veya pleomorfik hiicreler ile doseli
ince fibrovaskiiler korlara sahiptir. Nekroz ve hemoraji odagi siklikla izlenir. Oral kavite ve
orofarinkste olduk¢a nadir gdzlenir.

Ayirict tanida skuamoz papillom, verriikkdz karsinom ve ekzofitik skuamoz hiicreli
karsinoma akla gelmelidir (50).

Igsi Hiicreli Karsinoma

Igsi hiicreli karsinoma; in situ ve/veya invaziv bileseni olan skuaméz hiicreli karsinom
ve mezenkimal goriiniimlii ama epitelyal orjinli malign igsi hiicreli komponentten olusan
bifazik bir timordiir (50). Bu lezyonlar ¢ogunlukla alt dudak, dil ve alveolar sirtta olusmakla
birlikte oral kavitenin diger alanlarinda da goézlenirler ve iilsere, polipoid, ekzofitik veya
endofitik gelisim gosterebilirler (55,73).

Igsi hiicreli komponent genellikle tiimoriin biiyiik bir kismmi olusturur. Sarkoma
benzeri komponent malign fibroz histiyositoma veya fibrosarkoma benzerlik gosterebilir.
Tani i¢in 18si hiicreler ve skuamdéz karsinoma in situ veya invaziv skuaméz hiicreli karsinoma
alaninin1 tanimlamak gerekir. skuaméz hiicreli karsinoma komponenti belirgin degilse 1gsi
hiicrelerde epitelyal diferansiyasyon varligi aranmalidir (50,55). Bazen sarkoma benzeri
olusum agik¢a belli olan skuaméz hiicreli karsinoma alanlar1 ile birbirine karisir, oral
kavitede baska bir yerdeki skuamoz hiicreli karsinoma ile iliskili olabilir veya orjinali

skuam6z  hiicreli karsinoma olan lezyonun rekiirrensi olabilir. Bu  bulgular;
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immunohistokimyasal, elektron mikroskopik ve molekiiler veriler esliginde sarkoma benzeri
komponentin , baslangicta epitelyal olan neoplazinin metaplastik degisimini tanimladigini
gosterir (55).

Immunohistokimyasal ¢alismalarda siklikla keratin ve EMA ekspresyonu en azindan
fokal alanda saptanir. Bazen Vimentin, Desmin, SMA ,Kas Spesifik Aktinin fokal pozitifligi
izlenir. Nodal veya distal metastazlar1 tamamen karsinomatoz, primer neoplazideki gibi mikst
goriinimde olabilir veya nadiren tamamiyle sarkoma benzeri elemanlardan olusabilir.
Prognoz invazyon derinligi ile yakin iliski icindedir ve ayni evre ve kalinliktaki siradan
skuamdz hiicreli karsinomadan 6nemli dl¢lide farkli degildir (50,55,67).

Akantolitik Skuamoz hiicreli karsinoma

Skuamoz hiicreli karsinomun ¢ok da sik gdzlenmeyen bir histopatolojik varyantidir.
Oral bolgede en sik gozlendigi yer dudaklardir. Derideki esdegerlerine benzer olarak
akantolitik solar keratoz ile iliskilidir ve muhtemelen aktinik radyasyon ile indiiklenir.
Histolojik olarak tiimor adalarinda akantolitik odaklar olan skuaméz hiicreli karsinoma
alanlarindan olusur. Akantoliz nedeniyle psddoglandiiler veya alveolar goriiniim sergilerler.
Akantolitik skuamoz hiicreli karsinoma Pansitokeratin ve EMA ile pozitif boyanirken CEA ile
negatif boyanir. Vimentinin de koeksprese oldugu bazi Ornekler de gozlenmistir
(50,52,55,67).

Adenoskuaméz Karsinom

Bu nadir, agresif neoplazi yiizey epitelinden kaynaklanir ve hem skuaméz hiicreli
karsinoma hem de gercek glandiiler farklilasma gosteren alanlardan olusur. Histolojik olarak
adenoskuamoz karsinoma yiizey epitelinden multifokal olarak gelismis konvansiyonel invaziv
skuamo6z hiicreli karsinoma alanlar1 ile karakterizedir. Adenokarsinomatéz komponent
tiimoriin derin alanlarinda gozlenir (50,55,67). Miisikarmen veya Alcian blue gibi miisin
boyalar1 ve CEA ile yapilan immunohistokimya ile glandiiler diferansiyasyon alanlari
ortaya ¢ikar. Immunohistokimyasal olarak glandiiler alanlar CK7 pozitif, CK20 negatif
olarak boyanirlar (50).

Timoér ; akantolitik skuaméz hiicreli karsinoma, seromiikoz tiikriik bezlerini infiltre
eden skuamoz hiicreli karsinoma ve mukoepidermoid karsinoma yayilim veya metastazindan
ayirdedilmelir (50).

Karsinoma kunikulatum(epitelyoma kunikulatum)

Oral kanserin olduk¢a nadir bir varyantidir. Ayakta gdzlenen ve kemigi infiltre eden

tiimore benzer ozellikler sergiler. Oral tiimdrlerde kemige dogru ilerleyen ici keratin dolu

kriptler ve proliferatif stratifiye skuamdz epitel gozlenir. Ama malignensiye ait belirgin



sitolojik ozellikler yoktur. Biyopsi ile tan1 vermek giictiir ve radyolojik ve klinik isbirligi
gereklidir (50).
Desmoplastik Skuamoz Hiicreli Karsinoma

Nadir ama klinik agidan 6nemli bir varyanttir. Invaziv tiimorlerin yaklasik % 7’sini
olusturur, artmus lokal tekrarlama ve metastaz oranlar1 ile karakterizedir. Ileri yastaki
kisiler ozellikle erkeklerde goriiliir. Glines goren deride, bas-boyun bolgesinde daha sik
gozlenir. Dudakta gdzlenme insidans1 skuamdz hiicreli karsinomanin diger subtipleri ile
kiyashiginda daha az sikliktadir. Tiimorler daha ileri evrede ve daha kalin olma
egilimindedir (67,74).

Histolojik olarak bu varyant yogun desmoplastik stromal reaksiyon ile
cevrelenmis yuvalar ve kordonlar seklinde gelisim gdsteren tiimor agregatlarindan olusur.

Seliiler pleomorfizm ve perindral invazyon sik saptanan bulgulardir (67).

2.3.10 Molekiiler ve Genetik Ozellikler

Oral skuamdz hiicreli karsinomada tanimlanan en yaygin molekiiler ve genetik
degisiklikler p16(%80), p53(%50), siklin D1(%30), p63 (%30), PTEN (%10), Rb ve EGFR
de gozlenmektedir (55).

2.4 KARSINOGENEZ

Kanser ; hiicre biliyiime siklusu veya hiicre hasarin1 onaran mekanizmalar veya
disfonksiyonel hiicreleri elimine etmede bozukluk sonucu olusan diizensiz hiicre
proliferasyonudur. Kromozomal(genetik) hasar bu diizenleyici stirecleri transkribe proteinler
yoluyla etkiler. Onkogenlerin artmis fonksiyonlar1 veya tiimOr supresor genlerin veya
irlinlerinin azalmig fonksiyonlar1 ya da artmis telomeraz aktivite karsinogenezis ile
baglantilidir (75).

Hanahan ve Weinberg, bir hiicrenin veya hiicre grubunun biiyiime, invazyon ve
metastaz yapabilmesi i¢in yani kanser haline gelebilmesi i¢in 6 Onemli Ozellik
tanimlamislardir (76).

e Biiylime sinyallerinde kendi kendine yeterlilik
e Biiyiime inhibe edici sinyallere duyarsizlik

e Apoptozdan kaginma

e Sinirsiz ¢cogalma potansiyeli

e Angiogenezis



e Doku invazyonu ve metastaz

Kanserin temelini genetik hasar olusturur. Bunlarm bir kismi germline mutasyonlar
olabilir ama c¢ogu sadece neoplastik hiicrelerde gelisen somatik mutasyonlardir. Proto-
onkogenleri, timor supresor genleri veya DNA tamir enzimlerini etkileyen mutasyonlar
neoplastik transformasyona yol agabilir (75). Tiimorogenezde genetik degisikliklerden baska
epigenetik mekanizmalar da 6nemli rol oynar (77,78). Metilasyon ile olusan epigenetik
degisiklikler, DNA sekansinda degisiklik yapmayan gen modifikasyonlar1 olarak
tanimlanmigtir  (77). Tumor supresdor genler veya hiicre siklus regiilatorlerinin
(p14,p16,Rb,p73 gibi) metilasyonu degisik tiimoér antitelerinde tiimorogenez ile
iligkilendirilmistir. Bas boyun skuamoéz hiicreli kanserleri i¢in pl16INK4A promoter
metilasyonu ve somatik degisiklikler, karsinogenezde major faktorler olarak tanimlanmistir
(77,79).

Multiselliiler organizmalar, uygun olmayan biiylime sinyalleri ile karsilastiklarinda,
hiicreler bireysel homeostatik savunma mekanizmalariyla tlimérogenezden korunurlar. Bu
savunma, hiicreye, dengesiz proliferasyona karsi koruyan alternatif yikim olanaklar1 saglar:
bunlar, apoptozis ve senesens olarak adlandirilan 2 temel hiicresel mekanizmadir (80,81).
Apoptoz doku kaybi ile sonlanir ve baska hiicre proliferasyon dizisini harekete gegirebilirken,
senesens; hiicrelerin baska boliinme yetenegi olmamasina ragmen intakt ve metabolik olarak
yasayabilir kalmasini saglar. Timorler; hiicreler bu intrensek savunma mekanizmalarini
kaybettiklerinde ya da duyarsizlastiklarinda ortaya ¢ikarlar (80). Rb ve p53 yolaklarindaki
hiicre siklus diizenleyicileri hiicresel yaslanma programim siirdiiren “gate keepers” kapi
bekgileridir (80,81). Rb ve p53 yolaklarinda gérev alan regulator proteinler siklin bagimli
kinazlar (CDK) ve siklin bagimli kinaz inhibitér (CDKI) leridir. Hiicresel yaslanma siirecinde

ozellikle p16, p14 ve p15’in 6nemli olduklar1 saptanmistir (82).

2.4.1 Oral ve Bas Boyun Kanserinde Kromozomal Aberasyonlar

Oral skuamoz hiicreli karsinoma gelisimi; 3p, 9p, 1lg, 13q ve 17p
kromozomlarindaki heterozigosite kayb1 ve allelik imbalansi igeren ¢ok basamakli bir siirectir
(5). Genel olarak bas boyun skuamdéz hiicreli karsinomalarmin ortak bir premalign
projenitérden ve onu izleyen kiimiilatif genetik aberasyonlarla iliskili klonal populasyonun
asir1 ¢ogalmasi ve invaziv maligniteye fenotipik ilerlemesinden kaynaklandigi kabul
edilmektedir (6). Bu genetik degisiklikler p16, p53, cyclin D1, p14, FHIT, RASSF1A, EGFR
ve Rb iceren ¢ok sayida tiimor supresor genin inaktivasyonu ve proto-onkogenin aktivasyonu

sonucu olusmaktadir (7). Bas boyun kanserlerinin %70-80’inde 9p21 kayb1 bulunmaktadir ve
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bu bas boyun skuamoz hiicreli karsinomalarinda ve skuamdéz displazide en sik goriilen genetik
degisikliktir (6). Bunu sirasiyla , tiimor supresor genlerin heniiz tam olarak tanimlanmadigi
3p, ozellikle 3p24, 3p21.3 ve 3pl4, p53 geninin kodlandigi 17p kromozomlarinda
heterozigosite kaybi, p53 mutasyonu, 11q ve 13q kromozomlarindaki heterozigosite kaybi1
izlemektedir (7,75). Diger pek¢ok tiimdr supresér genler olabilecegi gibi hiicre sinyaliyle
iliskili genler, onkogenlerin overekspresyonu, 6zellikle kromozom 11(P-RAD,Int-2,hst-1 ve
bcl-1) ve 17(ras) bas boyun skuamoz hiicreli karsinomunun karsinogenezine dahil edilmistir.
Telomeraz aktivitesinde artis oldugu da saptanmustir(75).

Yukaridaki degisikliklerinin ¢ogunun potansiyel olarak malign olan displastik
lezyonlarda da saptanmasi, displazinin maligniteye ilerleyebilecegi goriisiine destek

vermektedir (75).

2.5 CDKN2A (INK4a/ARF) lokusu

9p21 kromozomu iizerindeki CDKN2A lokusu, insan kanserlerinde p53’ten sonra
ikinci en sik degisiklige ugrayan gen lokusudur (15). Kromozom 9p21°de lokalize INK4/ARF
lokusu , fonksiyon kaybinin ¢ok sayida insan kanserinin patogenezi ile iliskili oldugu bilinen
p15INK4b, pl6INK4a ve pl4ARF tiimor supresdr proteinlerini kodlar (16). insan kanser
genetigi ve insan kanser hiicre dizilerinde yapilan ¢alismalar pek ¢cok malignenside INK4a
inaktivasyonunun merkezi bir rolii oldugunu isaret etmektedir. Insan kanserlerinde ARF
inaktivasyonunun daha az siklikta olmasi , tliimér supresyonunda bu faktoriin daha az giiclii
katkist oldugunu akla getirmektedir (16).

INK4a (siklin bagimli kinaz 4 inhibitorii) ve ARF (alternative reading frame) timor
supresor genleri kromozom 9p21°in ayni 30 kblik bolgesinde lokalizedir (83). Bu degisik
lokus ayr1 promoterlerden olusur ve transkriptler birinci eksonlar1 farkli (alfa ve beta), ikinci
ve Uclincii eksonlar1 ortak olan “reading frame*“leri de ayr1 olan bu promoterlerden tretilir
(16). Sonug olarak bu transkriptlerden kodlanan proteinler, p16™<* ve p142%* (p19Arf farede)
farklidir ve aminoasid homolojileri yoktur. Bu lokusun karmasikligma ek olarak INK4b
olarak adlandirilan yakin bir INK4a homologu, INK4a/ARF’ye fiziksel olarak ¢ok yakinda
(<8kb)oturur (16).

INK4 ARF
6 " 4

pl ve pl proteinlerinin her ikisi de antiproliferatif biyolojik aktiviteye

sahiptirler ve dolayli olarak Retinoblastom (Rb) proteini ve p53 transkripsiyon faktoriin

INK4 ARF’
6 4

aktivitelerine etki ederler (84). Bu nedenle pl ve pl nin fonksiyonel kaybi ile
neticelenen genetik ve epigenetik degisiklikler sonu¢ olarak inhibe edilemeyen hiicre

biiylimesi ve proliferasyonuna yol agar (85).



2.5.1 p16™NK4

p16™%* | hiicre siklus regulatérlerinden siklin bagimh kinaz (CDK4/6) inhibitor
ailesinin (p15INK4b, p18INK4c, p19INK4d ile birlikte) bir tiyesidir, ve CDK4 ve CDK6’ nin
D-tip siklinlerle bir kompleks olusturmasini bloke etmede gorev alir. pl6™<*, siklin D-
CDK4/6 kompleksinin Rb’u fosforile etme yetenegini inhibe ederek hiicre siklusunun ge¢ G1
fazinda durmasina yol acar. Hipofosforile Rb ailesi proteinleri (Rb,p107,p130) E2F
transkripsiyon faktoriine bagli kalmayi siirdiiriir ve hiicre siklusunun G1°’den S fazina gegmesi
icin gerekli olan genlerin transkripsiyonunu 6nler (16,17).

6INK4a

pl in vivo sartlarda degisken bir ekspresyon paterni gosterir, embriyonik gelisim

sirasinda tiim dokularda ekspresyonu az veya saptanamazken, sonrasinda yas bagimli bir
bicimde belirgin olarak artar ve yasam siireci boyunca pek ¢ok dokuda gosterilebilir. p16™<*
ekspresyonunu uyaran sinyaller, tam olarak ag¢iga ¢ikarilamamistir ; bununla birlikte uyarim
in vivoda onkogenik ve inflamatuar sinyallerle iliskilendirilmis ve in vitro uyaran gelisiminde
yiiksek oksijen gerilimi gibi hiicresel stresler ile bagmtili gibi goriinmektedir. Molekiiler

seviyede, in vitro olarak aktive Ras’m pl6™<*

ekspresyonunu belirgin olarak uyardig:
gosterilmistir. INK4b, INK4a’ya yakin sekans homolojisi gosterir ve CDK4/6 aktivitesini
diizenlemede 06zdes bir fonksiyon paylasir ama in vivo ve in vitro sartlarda farkli bir
ekspresyon paternine sahiptir. Ozellikle INK4b yaslanma siirecinde indiiklenmez ve in vitro
sartlarda TGF-f sinyali ile aktive olup Myc ile baskilanir (16).

pl6™ " ekspresyon kaybi, oral premalign lezyonlar ve oral kavite timérlerinde
gozlenmistir (86,87). pl6 mRNA ve protein birikimi, hiicresel yaslanma, Ras onkogenik
hiperaktivitesi ve Rb inaktivasyonu sonucu olusur (88).

insan p16™** geni 1994°te MTS1 (multiple tiimér supresor 1) olarak tanimlanmustir
ve bugiine kadar pl6™** geninde mutasyonlar ¢esitli insan malignensilerinde gosterilmistir
(83). Cok sayida ¢alismada melanoma, mezotelyoma, osteosarkoma, renal hiicreli karsinoma,
Ozefagus, akciger, pankreas, bas boyun, meme, beyin ve over kanseri gibi cesitli kanserlerde
pl6™ % delesyonu yiiksek siklikta saptanmustir (89). Bu timérlerde pl16™**nin sik
inaktivasyonu p16 kaybinin secici hiicresel biiyiime avantajini sagladigini akla getirmektedir.

6INK4aa

pl nin timor supresor aktivitesi CDK4 ve CDK6’y1 baglayan biyokimyasal 6zelligine

ve hiicre siklusunun ilerlemesi i¢in Rb proteini fosforilasyonu i¢in gerekli siklinD/CDK enzim

kompleksinin katalitik aktivitesini inhibe etmesine baglanmistir (90). Kanserlerde

6INK4aa 6INK4aa

nin sik inaktivasyonu p1 nin siki regiilasyonunun hiicre biiylimesini siirdiirmek

pl

icin gerekli oldugunu diisiindiirmektedir. Homozigot delesyon, ve inaktive edici mutasyonlara
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ek olarak pl6™ " promoterm uygunsuz metilasyonu genin susturulmasinda ana
mekanizmalardan biridir (90). 5’CpG adalarinin metilasyonu genel olarak transkripsiyonel
represyonun 6nemli bir mekanizmasidir ve bu kanit pl6™<** promoter metilasyonunun
tiimdrogenezde onemli bir rol oynadigmi gostermektedir. pl6™**nmn 5°CpG adalarinin
metilasyonu bas boyun, meme, prostat, akciger, kolon, 6zefagus ve mesane kanserlerinde
tanimlanmis bu kanserlerde komplet transkripsiyonel blok ile iliskilendirilmistir (77, 90).
p16™5* seviyesinde artma yaslanmus hiicrelerde gozlenmistir ve bu olay p16™**’ nin
bu kalici biiyime durmasmdan sorumlu oldugunu akla getirmektedir. pl6™<®
overekspresyonu hiicrelerde replikatif senesensin bir karakteristigi olan senesens iligkili beta

galaktozidazi (SA-b-gal) indiikler. Ayrica hiicreler immortalizasyon kazandigimda p16™<*

6INK4aa

ekspresyonu kaybolur (90). Son calismalar pl nin  hiicre adhezyon kaybi, hiicre

yayllimi ve angiogenezde rolii oldugunu gostermistir. VEGF angiogenezde pivotal bir

medyatordir ve ple™<®

overekspresyonunun VEGF ekspresyonunu 6nemli derecede
azaltarak timor angiogenezini inhibe ettigi glioma hiicrelerinde gosterilmistir (91).

INK4A lokusunda meydana gelen delesyonlarm ARF’yi de hedef aldigin1 ve sadece
bazi nokta mutasyonlarm ARF fonksiyonunu etkilemeden p16™<*

fayda vardir (92).

y1 etkiledigini belirtmekte

2.5.2 p14*RF

ARF, INK4A/ARF timor supresor lokusta alternatif bir transkript olarak
tanimlanmustir (insanlarda p14°*F, farelerde p19Arf olarak da bilinir). ilk eksonlar1 farkli
oldugundan ARF ve pl6™** farkli proteinler iiretirler. Bu lokusu etkileyen degisiklikler
insan kanserlerinde yaygin olarak gézlenirler ve siklikla pl16™<** ve p14**nin her ikisi
birden etkilenebilir. Melanomaya yatkin ailelerde bu degisikliklerin %20-40 oraninda kalitsal
olarak saptandigi bildirilmektedir (93).

Insan ve fare ARF proteinleri argininden zengin, hidrofobik proteinlerdir. Insan
proteini 132 aa’den olusur ve 13,902 Da molekiiler agirliga sahiptir (94). ARF normal
dokularin ¢ogunda anlaml diizeyde eksprese olmamakla birlikte , onkogenlerin mutasyonel
aktivasyonlar1 veya overekspresyonlari sonucu olusan anormal, siirekli ve artmig seviyelerde
mitojenik sinyaller ARF’nin transkripsiyonunu uyarirlar (95).

4°RF onkojenik stres durumunda p53  yolaginin énemli bir diizenleyicisidir (16).

pl
ARF proteini p53°liin negatif regiilatori MDM2’ye direkt olarak baglanir. MDM2, p53
cevabint sonlandirmada anahtar rolii oynar (96). ARF, MDM2’yi inaktive ederek , p53

bagimli transkripsiyonel bir program baslatir ve bdylece Gl fazinda duraklama ya da
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apoptoza yol acar. ARF proteini hiicrelerin niikleolusunda birikir ve MDM2 ile baglanarak
niikleoplazmik p53°tin MDM2 aracili yikimimni onler. ARF’nin niikleoplazmaya dagilimi da
MDM?2 ile etkilesimini ve p53 bagimli bliylime supresyonu aktivitesini de artirir. MDM?2’ye
baglanan ARF ayni1 zamanda MDM2’nin E3 ubiquitin protein ligaz aktivitesini antagonize
ederek , p53’u stabilize eder, ‘‘turn-over’’imi Onler ve transkripsiyonel aktivitesini artirir
(84,93,94,95).

Bu ii¢ proteinin ayr1 fonksiyonlar1 olmasi yolagin bozulmasinin ARF veya p53
inaktivasyonu ile ya da MDM2’nin overekspresyonu ile olusabilecegini gostermektedir (84).

ARF’nin p53°ten bagimsiz etkilerini arastirirken c¢ok sayida ARF ile etkilesim
gosteren bagka proteinler tanimlanmistir ancak bu ARF etkilesimlerinin ARF’nin timér

supresOr fonksiyonu lizerindeki biyolojik 6nemi heniiz agiklanamamaistir (94).

INK4 ARF
6 " 4

ARF kismen Rb-E2F kompleksleri ile de diizenlenir, ve bu durum pl
fonksiyonlar1 arasinda bir baglanti saglar (95,97,98). Intakt bir ARF-MDM2-p53 yolag1 iceren

ve pl

hiicreler onkogenik Ras uyarisima cevap olarak zamanindan once yaslanirlar veya dramatik
olarak zorunlu myc ekspresyonuna karsi apoptotik bir cevap sergilerler. ARF veya p53°ten
yoksun hiicrelerde bu cevaplar azalir. ARF veya p53 fonksiyonu kaybi veya MDM2
overekspresyonu bu tip hiicre otonom tiimor denetimini iptal edebilir ve kansere biiyiik dlciide

artmis yatkinlikla sonuglanir (95).

2.6 p53

p53 geni (TP53), kromozom 17p13.1 lizerinde lokalize bir tiimér supresor gendir ve
393 aa lik niikleer protein kodlar (99,100,101). 7P53 ilki kodlama yapmayan 11 eksondan
olusur (100).

p53 proteini ¢cok sayida fonksiyonel bolgeden olusur. Transaktivasyon bolgesi (TA)
amino terminal bolgede lokalizedir ve hem transkripsiyonel aktiviteye hem de MDM2
baglanmasina aracilik eder. Prolinden zengin bolge(PRD) TA bolgesine komsudur ve SH-3
iceren proteinlerle etkilesim i¢in dnemlidir. p53 proteininin santral alaninda DNA baglayici
bolge (DBD) sekans spesifik bir yolla niikleer DNA’ya baglanir ve bu bdlge timor
hiicrelerinde en sik mutasyona ugrayan yerdir. PRD ve DBD ile birlikte olan 21 aa’lik bir
sekans , MDM2 ve HPV E6 ile p53 degradasyonunda onemlidir. P53’iin karboksi terminal
ucunda oligomerizasyon bolgesi bulunur ve burasi niikleer eksport ve p53 degradasyonu i¢in
ubiquitinasyon gibi niikleer lokalizasyon sinyallerini tasw. p53’°iin invivo aktivitesi igin

tetramerizasyon Onemlidir. P53’tin son 30 aa’lik karboksi terminal grubu p53’iin



transkripsiyonel aktivitesi ve DNA spesifik baglanma aktivitesini inhibe eden negatif bir
diizenleyicidir (99,100).

p53 mRNA temel olarak eksprese olur ve p53 regiilasyonu baglica protein
seviyesindedir (99). Fizyolojik sartlarda, p53 proteininin yarilanma omrii ¢ok kisadir (10-
20dk) ve normal dokuda tespit etmek zor olabilir. Ancak mutasyona ugradiginda,
degradasyon yolaginda bir hasar oldugunda veya diger proteinlerle baglandiginda dokuda
uzun siire kalabilir (100).

p53 ; DNA hasar1 veya UV radyasyon gibi stres olusturan durumlarda, hiicredeki
fonksiyonlarmi yerine getirebilmek icin, aktiflestirilmesine ek olarak niikleusa transforme
olmal1 ve ideal olarak diger p53 molekiilleri ile tetramerler olusturmalidir. Bu olaylar1 takiben
p53 molekiilii biiyiime durmasi veya apoptozisi indiikler (100).

Etkili bir molekiil oldugundan, hiicrelerdeki normal p53 proteini seviyesi pozitif ve
negatif diizenleyicilerin etkisiyle siki bir sekilde kontrol altinda tutulur (85,100). Bu
regililasyonda ¢ok sayida gen ve gen {iriinleri yer alir. Proteinin hizli degradasyonu diisiik
seviyelerde kalmasma yardimci olur (100,102). Negatif diizenleyicilerinden biri proto-
onkogen MDM?2 iirlinii olan MDM2 proteinidir. P53’iin N terminal ucuna baglanir ve p53’iin
transkripsiyonel aktivitesini bloke eder. MDM2’nin baglanmasi ayrica p53’iin niikleustan
sitoplazmaya c¢ikisma ve ubiquitin yolagi ile proteozomal degradasyonuna yol acar (100).
p53/MDM2 kompleksinin niikleus digina eksportuna eksportin adli spesifik niikleer proteinler
yardimci olur. Bu negatif regiilasyon noétralize edilebilir. ARF proteini MDM?2’ye baglanarak
MDM?2/p53 kompleksinin niikleusta kalmasini ve MDM?2 degradasyonunu saglayarak p53’iin
niikleusta serbest kalmasimi saglar (85,100,103). Niikleer lokalizasyon sinyalleri oldugu gibi
niikleustan tasima i¢in niikleer eksport sinyalleri (NES)de vardwr. Bu NES p53’in C
terminalinde tetramerizasyon bolgesindedir ve p53 tetramer olusturdugunda eksportinlerin
p53’e baglanmasini 6nler. Ama p53 dimer veya monomerik durumdayken eksportinler NES’e
baglanir ve MDM2’den bagimsiz olarak p53’iin sitoplazmada degradasyonuna yol agarlar
(100,104)

Cesitli tipteki streslere cevap olarak , p53 proteini , niikleusta stabilize olur ve hiicre
siklus progresyonunun inhibisyonu, apoptozis, senesens ve DNA tamir mekanizmalarini
iceren genleri regiile eden bir transkripsiyon faktérii gibi davranwr (85,105). P53
aktivasyonuna yol acan bu stres tipleri arasinda DNA hasar1, kromozom kusurlari, onkogen
aktivasyonu, hipoksi, telomer kisalmasi ve daha pek ¢ok etken sayilabilir. Koruyucu bir p53
cevabin baslatan kanser iliskili sinyallerin ¢esitliligi , p53°iin neden santral timor supresor

oldugunu ve nerdeyse tiim kanser tiplerinde siklikla inaktive oldugunu agiklayabilir (105).
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TP53 insan kanserlerinde en sik mutasyona ugrayan gendir , tiim insan kanserlerinin
yaklasik %50°si p53 kaybi1 gosterir veya inaktif, mutant p53 eksprese ederler (85,101,106).
P53 geninin mutasyonu siklikla p53 geninin over ekspresyonu ile sonuglanir (105). Bundan
baska p53 protein stabilizasyonuna neden olan alternatif mekanizmalarin sonucu olarak da
p53 protein birikimi gdzlenebilir. P53 stabilizasyonuna yol acan ana faktérlerden biri p14**F
ekspresyonudur. Alternatif olarak p53°tin MDM2 aracili degradasyonunun inhibisyonu da p53
protein birikimine yol agabilir (107).

p53, normal sartlarda fonksiyonel olarak inaktif olan baglica transkripsiyon
faktoriidiir. Hizli degradasyonu ubiquitin ligaz MDM?2 ile saglanir. Ancak herhangi bir
hiicresel stres aninda MDM?2 aracili degradasyonu duraksamaya gider ve p53 birikerek
transkripsiyonel aktif hale gelir. P53’1in aktivasyonu hiicre siklus inhibitorleri ve proapoptotik
proteinlerin aktivasyonuna yol acar ve hiicre siklusu apoptoz veya (geri doniisiimsiiz
proliferatif durma) senesens ile sonlanir. Malign transformasyon siiresince cesitli hiicresel
stresler vardir, DNA hasar1 ve onkogenik sinyallerin p53 ile iliskisi 6zellikle 1y1 ¢aligilmistir
(106).

DNA hasar1, p53°i aktive ettigi bulunan ilk stres tipidir ve bu yiizden p53 ‘genomun
gardiyant’ olarak kabul edilmistir (106,108). DNA hasar1 ve p53 arasinda baglant1 kuran
sinyal rotalarmin kapsamli karakterizasyonu ser/thr kinaz kaskad olusumunu tanimlamistir.
p53°1 fosforile eden bu kinazlar arasinda ATM, ATR, Chkl, Chk2 sayilabilir. Bu sinyal
kaskadi1 insan kanserlerinde aktive olur ve kanser6z durumun aslinda DNA hasar1 ile iliskili
oldugunu akla getirmektedir (106).

DNA hasar1 gibi onkogenik sinyal olusumu da kanser gelisiminde onemli bir stres
tipidir (106). Onkogenik sinyaller p53°ti ARF iizerinden aktive ederler. P53’li aktive eden
farkli yollardan biri tiim6r supresdr genlerin inaktivasyonu (Rb proteini veya APC tiimor
supresor gibi) veya myc ya da ras gibi onkogenlerin aktivasyonudur. Bu transkripsiyon
faktorlerinin aktivasyonu ARF genini transkribe eder ve ARF proteini MDM?2’ye baglanarak ,
ubiquitin ligaz aktivitesini inhibe eder. Boylece hiicredeki p53 seviyesi yiikselir ve
organizmay1 kanser gelisiminden koruyan p53 cevabmin gelismesine yardimci olur. Bu
mekanizma , c¢esitli sinyal transdiiksiyon yolaklarinin hiicrede nasil iletisim kurdugunu ve
hiicresel homeostaza katkida bulunan feedback halkasmi nasil olusturdugunu gosteren giizel
bir 6rnektir (102). ARF, p53°iin 6nemli diizenleyicilerinden biridir ve eksikliginin kanser
gelisiminde 6nemli bir etkisi vardir (106).

Ultraviyole radyasyon ile olan DNA hasar1 gibi hiicresel stres altinda, p53’iin

indiiksiyonu ve aktivasyonu hiicresel biiylimeyi durdurma ve hasarli DNA’y1 onarimda
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onemli rol oynar. P53’lin hiicre siklusu inhibitor fonksiyonunda 6nemli bir medyator p21°dir.
p21, p53 ile aktive olur ve siklinE/CDK2 kompleksini inhibe eder. SiklinD1/CDK4-6
kompleksinin p16 ile olan inhibisyonuna benzer olarak SiklinE1/CDK2 kompleksinin p21 ile
inhibisyonu da azalmis Rb fosforilasyonuna yol acar ve sonrasinda siklus G1/S gecis
noktasinda durur (85).

P53 aktive oldugunda ¢ok sayida geni transkribe eder. Bunlardan biri p53’iin ana
negatif diizenleyicisi MDM2’dir. p53 seviyesi yiikselince MDM2 seviyesi de artar, negatif
feedback ile p53 inaktif duruma geger. Aktif p53, ARF geninin transkripsiyonu inhibe eder.
p53’iin in vivo regiilasyonunda MDMX(MDM4) te MDM2 kadar 6nemli bir gendir. MDMX
p53°1 direkt olarak negatif yonde diizenleyebilir ve MDM?2’yi pozitif yonde diizenler. Stres
sinyalinden sonra MDM2’nin poli-ubiquitinasyonu MDMX ve MDM?2’nin degradasyonu ve
p53 seviyesinde ve aktivitesinde artim ile sonuglanir (102).

DNA hasar1 oldugunda p53 hiicre siklusunu durdurur ve DNA tamiri i¢in gen
ekspresyonunu indiikler. Eger hasar onarilamayacak kadar ciddiyse o zaman p53 homeostazi
saglamak icin apoptozisi indiikler. P53 mutasyona ugradiginda veya hiicre siklus durmasi
veya apoptozisi indiikleyen p53 yolaklar1 etkisizse hiicre kontrol disi biiyliyerek c¢esitli
tiimorlerin gelisimine yol agar (99).

p53’iin hedef aldig1 transkripsiyonel genler biiyiik Ol¢iide arastirilmistir. En 6nemli
olanlardan biri siklin bagimli kinaz inhibitorii p21°dir. Hiicre siklusunu G1 veya G2 fazinda
durdurur. Hiicre siklusunu durduran diger genler 14-3-3c ve GADDA45 tir. P53 indiiklii
apoptozisin ekstrensek ve intrensek yolaklarimda rol alan KILLER/DRS, Bax, Kaspaz-6,
PUMA, vb p53°iin diger hedefleri arasinda sayilabilir. P53 XP-C ve DDB2 gibi genler serisini
aktive ederek genetik stabiliteyi de saglar. p53°tin hedef aldig1 genler arasinda anti-
anjiogenezden sorumlu olanlar da vardir ve aktivasyonlar1 p53 aracili tiimor supresyonuna da
katkida bulunur. Diger bir kategori, MDM?2, COP-1 ve PIRH-2 den olusur ve p53
stabilizasyonunu regiile eder (99).

Gegmis caligmalardan elde edilen 6nemli bir veri, DNA hasar1 ve onkogenik sinyal
yolaklarmin ¢ogu zaman birbirinden bagimsiz oldugudur : DNA hasar1 ile
ATM/ATR/Chk1/Chk2/INK/p38 ve c-abl yolaklar: tizerinden iliskilendirilirken , onkogenik
sinyal yolag1 , p53 ile ARF iizerinden iliski kurar. Ustelik bu iki tip sinyal yolagi zaman
icinde ayr1 ayr1 da olusabilir. Ornegin deneysel tiimorlerde giiglii bir DNA hasar1 onkogenleri
ve timor supresOr genleri mutasyona ugratan tetikleyici olay olabilir ve bunu ek onkogenik
mutasyonlar1 secen proliferasyon periyodu izleyebilir. DNA hasar1 ve onkogenik sinyallerin

p53’i ayr1 rotalardan etkilemesi aralarinda tam bir etkilesim yoklugu oldugu anlamina



gelmez, 6zellikle onkogenik sinyaller reaktif oksijen tiirevlerinin yiikselmesi sonucu DNA
hasar1 olusturabilirler (106).

DNA hasar1 ve onkogenik sinyallerin p53’lin timor supresif aktivitesi icin goreceli
onemi hala tartisilan bir konudur (108). Farelerde uygulanan bazi ¢alismalarda; p53’iin
onkogenik sinyallere duyarliliginin ARF yoklugu ile baskilandigi ve DNA hasarma karsi
gelisen etkin cevaba ragmen, p53’tin kanserden koruma yetisini tamamen kaybettigi
gosterilmistir. Ancak insan hiicrelerinde ARF’nin onkogenik sinyal iletimindeki rolii halen
¢ok acik degildir. Insan fibroblastlar1 ile olan ¢alismalar sonug verici olmamustir ¢iinkii bazi
fibroblast hiicre dizilerinde ARF eksprese olurken ve onkogenik strese cevap verirken diger
hiicre dizilerinde ARF ekspresyonu hemen hi¢ saptanmamis ve onkogenik strese cevap
olusmadig1 gozlenmistir. Insan hiicrelerinde onkogenik sinyallerle p53 aktivasyonunda
ARFnin o6nemli bir roli olup olmadigin1 gostermek i¢in ek c¢aligmalar gerektigi

onerilmektedir (106).



GEREC ve YONTEM

3.1. Olgu Se¢imi:

2001-2008 yillar1 arasinda Kirikkale Universitesi T1p Fakiiltesi Patoloji Boliimiinde
tan1 almis 19 adet dudak skuamdéz hiicreli karsinoma ve 14 adet aktinik keilit olgusu ¢aligma
kapsamina alindi. 13 adet normal vermilyon ve oral mukoza biyopsisi kontrol olarak
kullanildi. Skuamoz hiicreli karsinoma vakalarinin 2 tanesi biyopsi materyali,17 tanesi kama
rezeksiyon materyali idi. Calisma icin olgular, tekrar gozden gecirilerek, Skuamdéz hiicreli
karsinoma (SHK), Aktinik Keilit (AK), normal mukoza (K) olarak 3 ana gruba ayrildi. Bunun
disinda SHK grubunda tiimor komsulugunda yer alan displastik alanlar (tiimér komsulugunda
aktinik keilit benzeri degisiklikler gosteren alanlar) degerlendirme i¢in ayr1 bir grup olarak ele

alind1 (SHK-AK).

3.2. Histopatolojik inceleme:

Tanimlanan yukaridaki gruplardan, SHK olgularinda; tiimér kalinligi, invazyon
derinligi, timor capi, perindral invazyon, lenfovaskiiler invazyon, tiimor komsulugundaki
inflamasyon derecesi, tiimoriin farklilasma derecesi (grade), lenf nodu metastazinin varligi ile
iliskili histopatolojik prognostik veriler kaydedildi.

SHK olgularinda asagida belirtilen ozelliklere gore histopatolojik prognostik
kriterler detayh bir sekilde degerlendirildi :

1-Tiimo6r kalinhig: :Tiimdriin yiizey epitelinden en derin invazyon gdsterdigi alan arasindaki

mesafe <2mm, 2-6 mm aras1 ve >6mm olarak kategorize edildi.

2-invazyon derinligi :Orta dermis, tiim dermis, yag doku, kas dokusu ve kikirdak/kemik

dokusuna ulasip ulasmadigi seklinde degerlendirildi.
3-Timor ¢api : Tlimoriin en biiyiik ¢ap1 alinarak <2cm, >2cm seklinde 2 gruba ayrild: .

4-Perinéral _invazyon: Timor hiicrelerinin noral invazyon gosterip gostermedigi

degerlendirildi.

S-Lenfovaskiiler invazyon: Damar liimeninde tiimdr hiicresi olup olmadig: kaydedildi.

6-Tiimér komsulugundaki inflamasyon : Tiimor ¢evresindeki iltihabi hiicre infiltrasyonu
subjektif olarak hafif-orta ve siddetli seklinde kategorize edildi.

7-Lenf nodu metastazi varligi: Lenf nodu diseksiyonu yapilan olgulardaki metastatik lenf

nodu varligr degerlendirildi.



8-Tlimoriin farkhilasma derecesi (grade’i) :Frierson ‘mn alt dudak kanserleri i¢cin gelistirdigi

gradeleme sistemi kullanildi (58).

AK ve SHK-AK histopatolojik tanilar1 hiperkeratoz, parakeratoz, akantoz, atrofi,
keratinositlerde tomurcuk benzeri proliferasyon, displazi derecesi, displazi lokalizasyonuna
gore degerlendirildi. AK ve SHK-AK gruplarinda ayrica bag doku inflamasyonu ve
perivaskiiler inflamasyon, solar elastoz ile iliskili veriler kaydedildi. (4, 43,109)

Calismaya dahil edilen tiim olgular i¢in yas, cinsiyet ve tiimor capina ait bilgiler daha
once patoloji raporlarinda belirtilen bilgilerden elde edildi.

AK ve SHK-AK olgularinda asagidaki parametreler degerlendirildi:

Hiperkeratoz, parakeratoz, epitelyal akantoz ve atrofi, epitelyal displazi, hafif, orta ve
siddetli olarak degerlendirildi. Ayrica displazi lokalizasyonu , epitelin alt 1/3, 1/3-2/3 aras1 ve
tam kat olarak kategorize edildi. Lezyon komsulugunda, bag doku inflamasyonun ve solar

elastozun derecesi, hafif, orta ve siddetli olarak kaydedildi.

3.3. Immunohistokimyasal inceleme:
Tiim olgulara ait hematoksilen-eozin boyal1 arsiv preparatlar1 tekrar gozden gegirilerek

immunohistokimyasal inceleme i¢in uygun olan ve lezyonlar1 temsil eden parafin bloklar

INK4 ARF
6 " 4

secildi. pl , pl ,p53 immunohistokimyasal belirleyicilerini ¢aligmak iizere se¢ilen

parafin bloklardan 3-5 um kalinliginda , ticer adet kesit adeziv lamlara alind1.

3.3.1. p16™*** saptanmas::

Immunohistokimya icin primer antikor olarak pl16™*** monoklonal antikoru
( pl6™** Ab-4(16PO4), Neomarkers Ltd ), optimal dilisyon olarak 1/100 oranmnda
hazirlandi. Adeziv lama alman preparatlar 1 gece boyunca 37 °C’de etiivde, ertesi giin
60°C’de 20 dakika etiivde bekletildikten sonra , iki defa 5’er dakikalik stirelerde ksilenden
gecirilip degisen derecelerde alkollerde bekletilerek deparafinize edildi. Daha sonra distile su
ile yikandi. Antijen agiga ¢ikarma asamasi i¢in preparatlar EDTAll tampon (pH 8) solusyonu
icerisinde 23 dakika siireyle 98 °C’de PT modiile (Labvision) alindi. Modiilden ¢ikarilarak
sogumaya birakildi. Distile su ile yikandiktan sonra endojen peroksidaz aktivitesini bloke
etmek amaciyla %3 hidrojen peroksit 5 dakika siireyle uygulandi. Daha sonra distile su ile
yikanan preparatlar Sequenza Manuel boyama istasyonuna (Shandon Scientific Limited,
Astmoor, UK) dizildi. Yikama solusyonu olarak fosfat tampon soliisyonu(PBS) kullanildi. 2
kez yikandiktan sonra 5 dakika protein blok soliisyonu (Blocking Reagent-ultra v blok,

Labvision) ile protein blokaji yapildi. Sonra PBS ile 2 kere yikandiktan sonra primer antikor
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damlatilarak oda 1sisinda 1 gece inkiibasyona birakildi. Ertesi giin 2 kez PBS ile yikanan
preparatlar Biotin iceren sekonder antikor (Biotinylated Goat Anti-polyvalent, Labvision ) ile
45 dakika inkiibe edildi. 2 kez PBS ile yikandiktan sonra Strep-AB kompleksi (Streptavidin
Peroxidase, Labvision ) damlatilip 45 dakika beklendi .Tekrar 2 kez PBS ile yikanmanin
ardindan preparatlara Diaminobenzidin (DAB, Labvision) kromojen olarak kullanildi ve
damlattiktan sonra 20 dakika beklenildi. 2 kez PBS ile yikandiktan sonra Mayer’s
Hematoksilen (Merck Mayer’s hemalum solution for microscopy) damlatilip 5 dakika
beklenerek karsit boyama yapildi. 2 kez PBS ile ve sonrasinda 5 dakika siire ile akan musluk
suyu altinda yikandi.Yikanan preparatlar 2 defa alkole batirilip ¢ikarildi. Kuruduktan sonra
ksilen ile kapatildi.

Pozitif kontrol olarak kolon adenokarsinomu tanis1 almis 6rneklerden uygun kesitler

kullanildz.

3. 3.2. p14*** saptanmasi

Immunohistokimya icin primer antikor olarak p14”“*" monoklonal antikoru (p14*%",
GeneTex, GTX23642), optimal dilusyon olarak 1/50 oraninda hazirlandi. Adeziv lama alinan
preparatlar 1 gece boyunca 37 °C’de etiivde bekletildi, ertesi giin 60 °C’de 20 dakika etiivde
bekletildikten sonra , iki defa 5’er dakikalik siirelerde ksilenden ve alkollerden gecirilerek
deparafinize edildi. Kesitler daha sonra distile su ile yikandi. Antijen agiga ¢ikarma asamasi
icin preparatlar EDTAll tampon (pH 8) solusyonu igerisinde 23 dakika siireyle 98 °C’de PT
modiile(Labvision) alindi. Modiilden ¢ikarilarak sogumaya birakildi. Distile su ile yikandiktan
sonra endojen peroksidaz aktivitesini bloke etmek amaciyla %3 hidrojen peroksit 5 dakika
siireyle uygulandi. Daha sonra distile su ile yikanan preparatlar Sequenza Manuel boyama
istasyonuna (Shandon Scientific Limited, Astmoor, UK) dizildi. Yikama soliisyonu olarak
fosfat tampon soliisyonu kullanildi. 2 kez yikandiktan sonra 5 dakika protein blok soliisyonu
( Blocking Reagent-ultra v blok, Labvision) ile protein blokaj1 yapildi. Sonra PBS ile 2 kere
yikanip primer antikor damlatilarak oda 1sisinda 1 gece inkiibasyona birakildi. Ertesi giin 2
kez PBS ile yikanan preparatlar Biotin iceren sekonder antikor (Biotinylated Goat Anti-
polyvalent, Labvision ) ile 45 dakika inkiibe edildi. 2 kez PBS ile yikandiktan sonra Strep-
AB kompleksi (Streptavidin Peroxidase, Labvision ) damlatilip 45 dakika beklendi .Tekrar 2
kez PBS ile yikamanin ardindan preparatlara Diaminobenzidin (DAB, Labvision) kromojen
olarak kullanild1 ve damlattiktan sonra 20 dakika beklendi. 2 kez PBS ile yikandiktan sonra

Mayer’s Hematoksilen (Merck Mayer’s hemalum solution for microscopy) damlatilip 3
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dakika beklenerek karsit boyama yapildi. 2 kez PBS ile ve sonrasinda 5 dakika siire ile akan
musluk suyu altinda yikanan preparatlar 2 defa alkole batirilip ¢ikarildi. Kuruduktan sonra
ksilen ile kapatildi.

Pozitif kontrol olarak fibroadenoma tanis1 almis 6rnekten uygun kesitler kullanildi.

3.3.3. p53 saptanmasi

Immunohistokimya i¢in primer antikor olarak p53 monoklonal antikoru ( p53
(SP5), Neomarkers Ltd), optimal dilusyon olarak 1/100 oraninda hazirlandi. Adeziv lama
alman preparatlar 1 gece boyunca 37 °C’de etiivde bekletildi, ertesi giin 60 °C’de 20 dakika
etiivde bekletildikten sonra , iki defa 5’er dakikalik siirelerde ksilenden ve alkollerden
gecirilerek deparafinize edildi. Kesitler daha sonra distile su ile yikandi. Antijen agiga
cikarma asamasi icin preparatlar EDTAI tampon (pH 8) solusyonu igerisinde 23 dakika
siireyle 98 °C’de PT modiile (Labvision) alindi. Modiilden ¢ikarilarak sogumaya birakildi.
Distile su ile yikandiktan sonra endojen peroksidaz aktivitesini bloke etmek amaciyla %3
hidrojen peroksit 5 dakika siireyle uygulandi. Daha sonra distile su ile yikanan preparatlar
Sequenza Manuel boyama istasyonuna (Shandon Scientific Limited, Astmoor, UK) dizildi.
Yikama soliisyonu olarak fosfat tampon soliisyonu kullanildi. 2 kez yikandiktan sonra 5
dakika protein blok soliisyonu ( Blocking Reagent-ultra v blok, Labvision) ile protein blokaj1
yapildi. Sonra PBS ile 2 kere yikanip primer antikor damlatilarak oda i1sisinda 1 gece
inkiibasyona brrakildi. Ertesi giin 2 kez PBS ile yikanan preparatlar Biotin igeren sekonder
antikor (Biotinylated Goat Anti-polyvalent, Labvision ) ile 45 dakika inkiibe edildi. 2 kez
PBS ile yikandiktan sonra Strep-AB kompleksi (Streptavidin Peroxidase, Labvision )
damlatilip 45 dakika beklendi. Tekrar 2 kez PBS ile yikamanm ardindan preparatlara
Diaminobenzidin (DAB, Labvision) kromojen olarak kullanildi ve damlattiktan sonra 15
dakika beklendi. 2 kez PBS ile yikandiktan sonra Mayer’s Hematoksilen (Merck Mayer’s
hemalum solution for microscopy) damlatilip 5 dakika beklenerek karsit boyama yapildi. 2
kez PBS ile ve sonrasinda 5 dakika siire ile akan musluk suyu altinda yikanan preparatlar 2

defa alkole batirilip ¢ikarildi. Kuruduktan sonra ksilen ile kapatildi.
Pozitif kontrol olarak kolon adenokarsinomu tanisi almis 6rnekten uygun kesitler

kullanildz.
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3.3.4. p16™%** p14*R* ve p53 immunohistokimyasal belirleyicilerinin degerlendirilmesi:
Her li¢ immun belirleyici ile boyanmanin mikroskoptaki degerlendirmesinde modifiye
immunohistokimyasal skor (H-SKOR) kullanildi. Bu skor matematiksel olarak su formiil ile
agiklanmaktadir :
HS=>(Pi x 1/100); Pi: boyanan hiicrelerin yiizdesi, 1: 1-3 (hafif-orta-siddetli) arasinda
oranlarda boyanma yogunlugu
p14*%F calisilan her bir vaka i¢in niikleolar ve niikleer boyanma pozitif olarak kabul
edilirken, p16INK4a ve p53 i¢in yalnizca niikleer boyanma pozitif olarak degerlendirildi ve H-
SKOR degerleri asagida belirtilen sekilde hesaplandi (110,111).
Negatif boyanan hiicrelerin %’si (Skor 0) X 0
Zayif pozitif boyanan hiicrelerin %’si (Skor 1) X 1
Orta derecede pozitif boyanan hiicrelerin %’si (Skor 2) X 2
Giiclii pozitif boyanan hiicrelerin %’si (Skor 3) X 3

Daha sonra biitiin degerler toplanarak 0-300 arasinda degisebilen degerler elde edildi.

3.4.istatistiksel Inceleme :

SPSS 15.0 Windows yazilimi1 (Chicago, IL , USA) kullanilarak, caliygmadan elde
edilen sonugclar ile istatistiksel inceleme yapildi. Gruplarin denek sayismin 30’dan az olmasi
ve verilerin dagilim 6zellikleri nedeniyle non-parametrik testler kullanildi.

Histopatolojik olarak belirlenen gruplar ve immiinohistokimyasal belirleyiciler
arasindaki farklihg1 arastirmak igin Kruskal-Wallis analizi uygulandi. Istatistiksel olarak
anlaml fark bulunan gruplar arasinda, farka neden olan grubu saptamak i¢in Mann-Whitney
U testi ile degerlendirme yapild1.

Korelasyonda Spearman’s korelasyon analizi kullanild1.

3.5. Etik Kurul Karar:
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul baskanliginin 23.2.2009 tarihli, 2009/012

numarali karariyla etik kurul onay1 alindu.



BULGULAR

Calisma grubu , 19 adet dudak skuamdz hiicreli karsinoma (SHK), 14 adet aktinik
keilit (AK) tanist almis vakalardan olusmustur. 13 adet normal vermilyon ve oral mukoza
biyopsisi kontrol grubu (K) olarak kullanilmistir.

Calismamizda olgularin 33’1 (%71.7) erkek, 13’1 (%28.3) kadind1.

SHK grubunda olgularin 3’ kadmn (%15.79), 16’s1 (%84.2) erkek idi. Yas araligi 50
ile 82 arasinda degismekteydi. Bu grup i¢in yas ortalamasi £SD (standart sapma) 64.37+ 9.61
olarak saptandi. AK grubunda olgularin 4’i kadin (%28.5), 10’u (%71.4) erkek olup yas
araligi 40 ile 84 (56.57+15.63) arasinda degismekteydi. Kontrol grubumuzdaki olgularin 6’s1
kadin 7’si1 erkekti. Ortalama yas 50.54+17.61 olarak saptandi (Tablo 4.1 ). Erkek/kadmn orani,
SHK grubunda 5,33/1, AK grubunda 2.5/1 olarak saptandi. Hem SHK hem de AK
lezyonlarmin erkeklerde daha yiliksek oranda gozlendigi dikkati ¢ekmistir.

Tablo 4.1: Olgularin gruplara gore yas ve cinsiyet dagilim 6zellikleri

n/ % Kadin/ Erkek Yas ortalamasi=SD
K 13/28.3 6/7 50.54+17.61
AK 14/30.4 4/10 56.57+15.63
SHK 19/41.3 3/16 64.37+9.61

Immunohistokimyasal inceleme disinda aktinik keilit olgularinda saptadigimiz
histopatolojik degisiklikler su sekildedir:

Hiperkeratoz 14 olgunun %71 inde siddetli ve orta siddette; parakeratoz olgularin
%79’unda siddetli ve orta siddetteydi. Olgularin 11’inde akantoz, 3’linde atrofi izlendi.
Skuamo6z hiicreli karsinoma komsulugundaki displastik (SHK-AK) alanlarda ise 4 olguda
atrofi, 13 olguda akantoz izlenirken 2 olguda ise epitelyal tabakada akantoz ya da atrofi
izlenmedi. Hiperkeratoz ise 12 olguda hafif, 4 olguda orta siddette ve 3 olguda siddetli olup,
parakeratoz 11 olguda hafif, 2 olguda orta, 1 olguda siddetli derecelerdeydi.
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14 tane aktinik keilit olgusu histolojik a¢idan degerlendirildiginde epidermisteki
atipik hiicrelerin dagilimina bakildiginda olgularm biiyiik kisminda (%71) alt 1/3 tabakada
atipi mevcuttu. Displazi 7 olguda hafif, 6 olguda orta, 1 olguda siddetli olarak izlendi. 19 adet
SHK-AK olgusunun %79’unda ise hafif siddette ve alt 1/3 tabakada lokalize atipi gozlendi.

Her iki gruba ait tiim olgularda solar elastoz ve bag dokuda ve damarlar ¢evresinde
kronik inflamasyon dikkati cekmistir.

Skuamoz hiicreli karsinoma grubunda saptadigimiz histopatolojik prognostik veriler
su sekildeydi:

19 SHK olgusunun hig¢birinde lenfovaskiiler invazyon gézlenmedi ve sadece 2 olguda
perindral invazyon varligi izlendi. 3 olguda lenf nodu diseksiyonu spesimeni mevcuttu ve
bunlarin hi¢ birinde metastatik lenf nodu saptanmadi. 6 olgunun tiimér ¢apt 2 cm’den
biiytiktli, 13 olgumuz(%68) literatiirle uyumlu olarak T1 evresindeydi. Tiimoér kalinlig1 6
olguda 6 mm’nin lizerinde 9 olguda 2-6mm arasinda ve 4 olguda 2mm’den az olarak saptandi.
Invazyon derinligi %58’inde (11 olguda) kas dokusuna kadar, 2 olguda yag dokusuna kadar
ve 4 olguda tiim dermiste ve 2 olguda orta dermiste; tiimor komsulugundaki inflamasyon 13
olguda siddetli, 4 olguda orta , 2 olguda hafif siddette olarak izlendi.

SHK grubundaki olgularin %74’i Grade 1 ve Grade 2 tiimorlerden, %26’s1 Grade 3
tiimorlerden olugmaktaydi.

Gruplara goére immunohistokimyasal boyanma 6zellikleri incelenmistir. Buna gore
pl6™ * ile 13 olgudan olusan kontrol grubunda 9 olguda boyanma izlenmedi. Pozitif
boyanan 4 olgunun tamaminda boyanma lokalizasyonu alt 1/3’te , daginik ve fokal, boyanma
yogunlugu zayif olarak izlendi. 14 olgudan olusan AK grubunda pl16 ile 9 AK olgusunda
pozitif boyanma izlendi. pl6 ile pozitif boyanan olgularm 8’inde boyanma alt 1/3’te
sinirliydi. Boyanma yogunlugu 8 olguda hafif, 1 olguda orta siddette olarak gdoriildii. 19
olgudan olusan SHK grubunda p16 ile 7 olguda boyanma izlenmezken 4 olgunun fokal 1-2
alanda pozitif boyandigi,4 olgunun genellikle yiizeyel alanlarda, 4 olgunun daha ¢ok invaziv
adalar ¢evresinde ve 1 olgunun tiimor i¢inde homojen boyanma 6zelligi gosterdigi saptandi.
Pozitif olgularin 9’unda orta siddette, 3’linde hafif siddette boyanma yogunlugu gozlendi.
SHK-AK grubunda p16 ile 13 olgunun alt 1/3’te siirli , bliylik cogunlugunun hafif siddette
boyanma gosterdigi izlendi.

4"R" jle tiim gruplardaki olgularin tamaminda pozitif boyanma gézlendi. Kontrol

pl
grubumuzdaki olgularm tiimiinde p14 ile pozitif boyanma gézlenirken boyanma yogunlugu
11 olguda hafif, 2 olguda orta siddette olarak izlendi. Boyanma lokalizasyonu 6 olguda alt

1/3, 7 olguda 1/3-2/3 aras1 olarak saptandi. AK grubunda p14 ile 7 olguda boyanmanin bazal
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2/3 -3/3 arasinda oldugu, SHK-AK olgularinda 11 olguda bazal 1/3-2/3 arasinda oldugu
gozlendi. SHK grubundaki olgularda ise boyanma lokalizasyonunun 16 olguda daha cok
invaziv adalar bazalinde oldugu, 2 olguda adalar ve yiizeyel alanlarda daginik olarak oldugu
izlendi.

p53 ile K grubundaki olgularin 10’unda bazalde daginik olarak, hafif siddette
boyanma paterni gozlenirken 3 olguda boyanma goézlenmedi. AK grubuna ait olgularin
10’unda alt 1/3’te, 4’linde 1/3-2/3 arasinda boyanma varlig1 gozlendi. Bu grupta boyanma
yogunlugu 10 olguda hafif, 3 olguda orta ve 1 olguda siddetli olarak degerlendirildi. SHK-AK
grubunda ise 19 olgunun 17’sinde alt 1/3’te , 2 olguda 1/3-2/3 arasinda lokalize boyanma
izlenirken boyanma yogunlugu olgularin 15’inde hafif, 4’linde orta siddette olarak gdzlendi.
SHK grubunda 3 olguda p53 ile boyanma izlenmedi. 16 olgunun ise Ozellikle adalar
periferinde bazalde 1-2 sira halinde veya daginik boyanma paterni sergiledigi izlendi. Pozitif
boyanan olgularin 7’sinin orta, 7’sinin siddetli ve 2’sinin hafif siddette boyandig1 saptandi.

Olgularin gruplara gore pl6, pl4, p53 immunohistokimyasal boyanma yiizdeleri ve
boyanma lokalizasyonlar1 Tablo 4.2 ve 4.3 de gosterilmektedir.

Skuamo6z hiicreli karsinoma grubundaki p16 negatif 7 olgunun tamami p14 ve p53 ile
pozitif boyanmist1. p53 negatif 3 olgunun ise p16 ve pl4 ile pozitif boyandigi izlendi. AK
olgularindan p16 ile negatif boyanan 5 olgunun pl4 ve p53 pozitivitesi gosterdigi izlendi.
SHK-AK olgularindan tiim olgular p14 ve p53 ile pozitif boyanirken sadece 1 olgunun p16 ile

boyanma gostermedigi izlendi.

Tablo 4.2. Olgularm pozitif immunohistokimyasal boyanma ytlizdeleri

Pozitif olgu sayisi ve yiizdesi

K (n=13) AK (=14) SHK (@=19) SHK-AK
(n=19)

pl6 4 %30,77 9 %6428 12 %63,15 18 %94,73

pl4 13 %100 14 %100 19 %100 19 %100

pS3 10 %76,92 14 %100 16 %84,21 19 %100




Tablo 4.3: K, AK ve SHK-AK gruplarindaki olgularin immunohistokimyasal boyanma

lokalizasyonlar1
K AK SHK-AK
pl6 pld p53 pl6 pld4d pS3 pl6 pld4d pS3
Alt 1/3 4 6 10 8 3 10 13 4 17
1/3-2/3 aras1 - 7 - 1 4 4 5 11 2
2/3 ve iistii - - - - 7 - - 4 -

Tim gruplar arasindaki antikor ekspresyonlar1 H-SKOR degeri ile karsilastirilmistir.

Elde edilen degerlerin dagilim 6zellikleri nedeniyle non-parametrik testler kullanilmistir ve

gruplar arasinda antikor ekspresyonlar1 agisindan istatiksel olarak anlamli fark olup

olmadigmi saptamak i¢in Kruskal Wallis testi uygulanmistir. Tiim gruplardaki p16, p14 ve

p53 ekspresyonlarmin H-SKOR degerleri i¢in tanimlayict istatiksel degerler Tablo 4.4° de

verilmigtir. Antikorlarin ekspresyonlarinin H-SKOR degerlerinin dagilim 6zellikleri 1 nolu

sapli kutu grafiginde gosterilmistir (Sekil-4.1).

Tablo 4.4: Kontrol, aktinik keilit ve skuamoz hiicreli karsinoma gruplarinda p16,p14 ve p53

ekspresyonunun H-SKOR degerlerinin tanimlayici istatiksel bulgulari

n Ortalama + Ortanca  Minimum- Deger Ceyreklerarasi
SD maksimum arah@ aralk degeri (IQR)

plé

K 13 5.62+10.27 0 0-35 35 8

AK 14 32.79£27.79 31.50 0-101 101 45

SHK 19 45.32+38.54 50 0-123 123 78

pl4

K 13 52.92+17.28 58 10-68 58 21

AK 14 160.93+£33.09 171.50 101-205 104 51

SHK 19 119.95+32.87 124 64-178 114 62

P33

K 13 7.54+7.82 5 0-25 25 13

AK 14 59.00+45.56 44 12-150 138 85

SHK 19 109.89+49.52 136 0-156 156 66
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Kruskal Wallis Varyans Analizine gore pl6, pl4 ve p53 icin p degerleri sirayla
p=0.003, p=0.001 ve p=0.001 olarak bulunmustur. Tiim degerler p<0.05 oldugu i¢in
istatistiksel olarak gruplar arasinda en az birinin ekspresyonlar agisindan farkli oldugu kabul
edilmistir.

Kruskal Wallis Varyans Analizinde yukarida da belirtildigi tizere en az bir grupta p16
ekspresyonu farklihk gostermektedir (x*=11.396, p=0,003). ikili karsilastirmalarda Bonferroni
diizeltmesi yapilarak Mann Whitney U testi uygulanmistir. Anlamhilik degersi,
a/k=0,05/3=0,0167 olarak belirlenmistir. Elde edilen degerler Tablo 4.5’te gosterilmektedir.
pl6 ekspresyonunun ortalama siralama degerlerinin normal dokulardan olusan kontrol
grubuna gore aktinik keilitlerde arttigi gozlemlenmistir. Bu artig istatistiksel olarak
anlamlidir (Z=3.141, p=0.001). Kontrol grubuna gore p16 ekspresyonunun H-SKOR ortalama
siralama degerleri, SHK grubunda artmistir. Bu artis istatistiksel olarak anlamlidir (Z=2.860,
p=0.005). Skuamoéz hiicreli karsinoma grubunda aktinik keilit grubuna gore pl6
ekspresyonunun bir miktar daha arttig1 izlenmistir. Ancak bu artisgin istatistiksel olarak fark

olusturmadig1 gozlenmistir.(Tablo 4.5)

Tablo 4.5: p16 ekspresyonunun ikili grup karsilastirmalarinda elde edilen H-SKOR ortalama

siralama degerleri ve p degeri

pl6 n Ortalama siralama degeri p degeri
K 13 9.12 0.001*
AK 14 18.54

K 13 10.96 0.005%*
SHK 19 20.29

AK 14 15.54 0.461
SHK 19 18.08

Kruskal Wallis Varyans Analizi ile en az bir grupta pl4 ekspresyonu farklilik
gdstermektedir (x*=30.777, p<0,001). Gruplarimiz Mann-Whitney U testi ile Bonferroni
diizeltmesi yapilarak karsilagtirildiginda K grubu ile AK grubu arasinda pl4
ekspresyonlarinin H-SKOR ortalama siralama degerleri acisindan istatiksel olarak anlamli
farklilik saptanmustir (Z=4.420, p=0.001). p14 ekspresyonunun ortalama siralama degerlerinin

K grubuna gére AK ‘lerde arttig1 gézlemlenmistir. K grubuna goére p14 ekspresyonunun H-
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SKOR ortalama siralama degerleri SHK grubunda artmustir. Bu farklilik istatistiksel olarak
anlamhdir (Z=4.571, p=0.001). pl4 ekspresyonunun ortalama siralama degerlerinin AK
grubuna gére SHK grubunda azaldig1 saptanmistir. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (Z=2.878, p=0.003). Gruplar arasindaki p14 ekspresyonlar1 agisindan ikili grup
karsilagtirmalar1 Tablo 4.6°da gosterilmektedir.

Tablo 4.6: p14 ekspresyonunun ikili grup karsilastirmalarinda elde edilen H-SKOR ortalama

siralama degerleri ve p degeri

pl4 n Ortalama siralama degeri p degeri
K 13 7.00 0.001*
AK 14 20.50

K 13 7.35 0.001*
SHK 19 22.76

AK 14 22.64 0.003*
SHK 19 12.84

p53 ekspresyonlarmin H-SKOR degerlerinin dagilim 6zelligi nedeniyle Kruskal
Wallis Varyans Analiz uygulandiginda en az bir grubun p53 ekspresyonunun farklilik
gdsterdigi bulunmustur (x*=23.151, p<0.001). ikili karsilastirmalarda Bonferroni diizeltmesi
yapilarak Mann Whitney U testi uygulandi. Bu teste ait ikili karsilastirma degerleri Tablo
4.7°de gosterilmektedir. Kontrol grubuna gore p53 ekspresyonunun H-SKOR ortalama
siralama degerlerinin AK grubunda arttigi gézlemlendi. Bu farklilik istatistiksel olarak
anlamhdir. (Z=4.032, p=0.001) Kontrol grubu ile SHK grubu arasinda p53 ekspresyonunun
H-SKOR ortalama siralama degerlerinde istatiksel olarak anlamli farklilik oldugu
gozlenmistir (Z=3.864, p=0.001). p53 ekspresyonu SHK grubunda artis gostermektedir.
Aktinik keilit grubuna gore p53 ekspresyonunun SHK grubunda arttigi saptanmistir. Bu
farklilik istatistiksel olarak anlamhdir (Z=2.623, p=0.008).



Tablo 4.7: p53 ekspresyonunun ikili grup karsilastirmalarinda elde edilen H-SKOR ortalama

siralama degerleri ve p degeri

pS3 n Ortalama siralama degeri  p degeri
K 13 7.62 0.001*
AK 14 19.93

K 13 8.77 0.001*
SHK 19 21.79

AK 14 11.86 0.008*
SHK 19 20.79

Ayrica SHK grubundaki tiimér komsulugundaki aktinik keilit benzeri degisiklik
gosteren alanlar (SHK-AK); SHK ile birlikteligi olmayan AK olgular1 ve SHK grubundaki

tiimoral alanlardaki antikor ekspresyonlar1 agisindan da karsilastirilmistir. Skuaméz hiicreli

karsinoma komsulugundaki displastik (SHK-AK) alanlardaki antikor ekspresyonlarmin H-

SKOR degerlerinin tanimlayici istatiksel degerleri Tablo 4.8°de , sapl kutu grafigi ise Sekil

4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.8: Tiimor komsulugundaki displastik (SHK-AK)alanlarin p16, p14 ve p53

ekspresyonlari i¢in tanimlayici istatiksel bulgular

n Ortalama+ Ortanca  Minimum- Deger  Ceyreklerarasi
SD maksimum arahg1 arahk degeri(IQR)
plé 19 53.89+3595 52 0-120 120 59
pl4 19 143.89+£32.56 149 70-186 116 54
p33 19 59.84 £56.10 41 0-169 169 107
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Sekil 4.2: SHK grubu ve SHK-AK grubundaki p16,p14 ve p53 ekspresyonlarinin H-SKOR

degerlerinin sapli kutu grafigi

Skuamo6z hiicreli karsinom olgularinda tiimér komsulugundaki displastik alanlar
(SHK-AK) ve tiimoral alanlardaki (SHK) antikor ekspresyonlar1 incelendiginde dagilim
ozellikleri nedeniyle Wilcoxon testi uygulanmistir. Elde edilen sonuglar Tablo 4.9°da
gosterilmektedir. Buna gore, ekspresyonlar (ortalama siralama degerleri) agisindan
degerlendirildiginde pl6 ekspresyonunun 8 olguda tiimor alanlarinda, 11 olguda ise
displastik alanlarda ortalama siralama degerleri daha yiiksek bulunmustur (Z=0.845;
p=0.398). Bu farklilik istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. p14 ekspresyonu agisindan
bakildiginda 13 olguda displazi alanlarinda, 6 olguda ise tiimor alanlarinda ekspresyon
ortalama siralama degerleri yiiksek bulunmustur. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamlhidir
(Z=2.677; p=0.007). p53 ekspresyonlar1 ortalama swralama degerleri agisindan 15 timor
yiiksek deger, 3 displastik alan yiiksek deger , 1 olgu esit deger almistir. Bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Z=2.788, p=0.005).



Tablo 4.9: SHK ve SHK-AK gruplar1 arasinda p16, p14 ve p53 ekspresyonlarmim H-SKOR

degerlerinin dagilimi

n Ortalama siralama  p degeri
degerleri
pl6 SHK / SHK-AK  Negatif siralama  11(a) 10,55 0.398
Pozitif siralama 8(b) 9,25
Esit deger 0(c)
Toplam 19
pl4 SHK / SHK-AK  Negatif siralama  13(d) 12,42 0.007*
Pozitif siralama 6(e) 4,75
Esit deger 0(f)
Toplam 19
p53 SHK / SHK-AK  Negatif siralama 3(g) 7,17 0.005*
Pozitif siralama 15(h) 9,97
Esit deger 1(1)
Toplam 19

a) pl6 SHK ekspresyonu < pl16 SHK-AK ekspresyonu
b) pl16 SHK ekspresyonu > pl6 SHK-AK ekspresyonu
¢) pl6 SHK ekspresyonu = pl6 SHK-AK ekspresyonu
d) pl4 SHK ekspresyonu < p14 SHK-AK ekspresyonu
e) pl4 SHK ekspresyonu > p14 SHK-AK ekspresyonu
f) p14 SHK ekspresyonu = p14 SHK-AK ekspresyonu
g) p53 SHK ekspresyonu < p53 SHK-AK ekspresyonu
h) p53 SHK ekspresyonu > p53 SHK-AK ekspresyonu
i) p53 SHK ekspresyonu = p53 SHK-AK ekspresyonu

Timor komsulugundaki displastik alanlar (SHK-AK grubu) ve tiimor birlikteligi
olmayan aktinik keilit olgular1 (AK grubu) arasinda yapilan karsilastirmalarda her ii¢
antikorun ekspresyonlarinin H-SKOR degerleri acisindan anlamli farklilik saptanmamistir
(p>0.05).

Spearman’s korelasyon analizinde SHK grubunda basta tiimoriin farklilagsma
derecesi(grade) olmak {izere histopatolojik prognostik faktorler ile pl6, pl4, pS3
ekspresyonlar1 arasinda anlamli iliski goriilmemistir.

SHK, AK ve K gruplar1 arasmmda pl6, pl4 ve p5S3 ekspresyonlar1 agisindan da
korelasyon bulunamamistir. Ancak skuamo6z hiicreli karsinom olgularinda timor
komsulugundaki displastik alanlarda (SHK-AK) p14 ve p53 ekspresyonlarinda pozitif yonde
korelasyon dikkati ¢cekmistir.(Tablo 4.10).



Tablo 4.10: Gruplar arasinda p16, pl14, p53 antikorlar1 korelasyon analizi

Antikorlar Korelasyon katsayis1  p degeri
K pl6-pl4 0.399 0.177
pl6-p53 0.107 0.727
pl4-p53 0.172 0.575
AK pl6-pl4 0.077 0.793
pl6-p53 0.149 0.612
pl4-p53 0.231 0.426
SHK pl6-pl4 0.296 0.219
pl6-p53 0.176 0.470
pl4-p53 0.048 0.844
SHK-AK pl6-pl4 0.095 0.699
pl6-p53 0.043 0.861
pl4-p53 0.567 0.011*

* p<0,05 diizeyinde anlamli kabul edilmistir.



Resim 4.2: Aktinik keilitte niikleer ve sitoplazmik p16 pozitifligi (x400)



Resim 4.3: Dudak skuamoz hiicreli karsinomada p16 pozitifligi (x200)

Resim 4.4: Skuamdz hiicreli karsinoma komsulugundaki displastik alanlarda p16 pozitifligi

(x200)



Resim 4.5: Normal oral mukozada niikleer p14 pozitifligi (x400)

Resim 4.6 Aktinik keilitte niikleer ve niikleolar p14 pozitifligi(x200)



Resim 4.8: Skuamoz hiicreli karsinoma komsulugundaki displastik alanlarda p14 pozitifligi
(x400)



Resim 4.10: Aktinik keilitte niikleer p53 pozitifligi (x400)
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Resim 4.12: Skuamoz hiicreli karsinoa komsulugundak‘i dispast lnlar 5 3 pozitifligi

(x400)



TARTISMA

Alt dudak, oral kavitenin skuaméz hiicreli karsinomunun en sik goézlendigi yerdir
(112). Alt dudak skuamoz hiicreli karsinomu farkli epidemiyoloji ve etyopatogeneze sahip
olan bir oral kanser formudur ( 36,51). Alt dudak skuaméz hiicreli karsinomu gelisiminden
sorumlu risk faktorleri iyi tamimlandigi halde, bu kanserin gelisiminin ve davranisinin
molekiiler temelini arastiran ¢cok az sayida ¢alisma vardir (36,112).

Deri kanseri gelisiminin, glines hasarl epidermisten, aktinik keratoza, skuamoz hiicreli
karsinoma in situ ve skuamoz hiicreli karsinomaya kadar uzanan ¢ok basamakli bir siire¢
oldugu kabul edilmistir (113). Lezyonlarin bir dizi halinde olmasi, UV uyaril1 karsinogenez
gelisiminde yer alan molekiiler ve fenotipik degisikliklerin progresyonunu ¢alismaya olanak
saglamaktadir.

Dudagin premalign lezyonu olarak kabul goren ve “dudagin aktinik keratozu” olarak
adlandirilan aktinik keilitler de benzer sekilde basamakli progresyon gostererek skuamoz
hiicreli karsinomaya ilerleme potansiyeline sahiptirler. Deri kanseri gelisiminde UV
radyasyonun ana etyolojik olay oldugu bilinmektedir. Baz1 premalign UV indiikli lezyonlar
malign tiimorlere ilerlerken, bu lezyonlarin biliylik bir kismmdan malignite gelisimi
izlenmemektedir. Premalign lezyonlarin, maligniteye doniisiimiindeki hiicresel ve molekiiler
degisiklikler heniiz tam olarak agiklanamamistir (29,45,114).

CDKN2A lokusu insan kanserlerinde p53’ten sonra en sik mutasyona ugrayan gen
lokusudur (15). CDKN2A lokusu p16™%* ve p14**F olarak adlandirilan iki timdr supresor
gen adaymi kodlar. p53 ile birlikte bu genlerin, protein lriinleri hiicre siklus kontrol
noktalarinin diizenlenmesinde kritik bir role sahiptir ve bu sekanslardaki mutasyonlarin diger
organ kanserlerinde oldugu gibi oral skuamoéz hiicreli karsinom gelisimine de katkida
bulundugu bildirilmektedir (115).

pl6™ % ve pl14*%F jle yapilan, bas boyun kanserleri ve oral skuaméz hiicreli
karsinomlardaki caligmalarmm  biiylik kismi, degisik lokalizasyonlardaki tiimorleri
incelemektedir. Bu caligsmalar, protein ekspresyonlarindan ziyade genetik aberasyonlar

iizerine odaklanmistir. Dudaktan koken alan skuaméz hiicreli karsinomalar, bu ¢alismalarda

INK4 ARF
6 4

genellikle alt grup olarak ele almmistir (116,117). Calismamizda, p53, pl ve pl
genlerinin {riinii olan proteinleri, prekiirsor lezyon olan aktinik keilit olgular1 ile
karsilagtirarak, dudak skuaméz hiicreli karsinomalarmmdaki degisimini inceledik. Bu
lokalizasyondan gelisen skuamoz hiicreli karsinomalarda her {i¢ proteini birden inceleyen ve

histolojik prognostik faktdrleri ile birlikte degerlendiren ¢caliymaya rastlamadik.
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p16™%*  9p21 kromozomu tizerinde CDKN2A geninde kodlanan, Rb yolaginda yer
alan, hiicre siklusunu negatif yonde diizenleyen bir tiimor supresor proteindir. Hiicre
siklusunu, G1 fazinda durdurup S fazina gegisini 6nler. p16™“*"nm inaktivasyonu, hiicre
siklusunun durmasmi 6nler ve timdr gelisimine yol agar (118). pl6™“*'nm yer aldig1
CDKN2A lokusundaki mutasyonlar akciger, meme, beyin, kemik, deri, mesane, bobrek
lenfoma ve melanomay1 igceren degisik tiimor hiicre dizilerinde gosterilmistir (83,92). p16 gen
inaktivasyonu, bas boyun ve oral skuamoz hiicreli karsinomalarda siklikla bulunur ve bu
inaktivasyonun homozigot delesyon, DNA metilasyonu ve nokta mutasyon gibi pek ¢ok farkli
mekanizma sonucu olustugu diisiiniilmektedir (86,87,116,117).

6INK4a

pl gen inaktivasyonunun immunohistokimyasal olarak degerlendirilmesi ile

ilgili farkli disiinceler mevcuttur. Reed ve meslektaslar1 ile Sanchez-Cespedes ve

6INK4a ’ 6INK4a

meslektaslari, pl ni immunohistokimyasal olarak kaybinin p1 gen inaktivasyonu

ile iligkili oldugunu savunmaktadir (119,120). Kutanéz skuaméz hiicreli karsinoma iizerinde

6INK4a

yapilan bir ¢alismada pl ve pl4**de hipermetilasyon olan olgularm neredeyse

tamaminda protein ekspresyon kaybi izlenmistir (78). pl16™<*

ekspresyon kaybi, oral
premalign lezyonlar ve oral kavite tlimorlerinde de gézlenmistir (86,87).
pl6 mRNA ve protein birikimi, hiicresel yaglanma, Ras onkogenik hiperaktivitesi ve

Rb inaktivasyonu sonucu olusur (88). pl6™*®

proteini, Rb geninin mutasyone oldugu,
delesyon ve inaktivasyona ugradigi durumlarda yiiksek oranda saptanirken, intakt Rb geni
iceren hiicrelerde azalmistir veya yoktur (121).

pl6™ * genindeki mutasyon ve protein ekspresyonunun immunohistokimyasal
boyanmasi arasindaki iliski belirsizligini korumaktadir. p16™** gen inaktivasyonu en
belirgin saptanan molekiiler degisiklik olmakla birlikte immiinohistokimyasal olarak p16™**
protein ekspresyonunun artisini  veya ekspresyon kaybmi bildiren ¢esitli yayinlar
bulunmaktadir. Conscience ve meslektaslary, kutandz karsinomalarda immunohistokimyasal
olarak p16™** boyanmasmin giines goren alanlarda gérmeyen alanlara gore daha yogun
oldugunu gostermislerdir (122). Degisik calismalarda saptanan benzer degisiklikler, derinin
INKda

skuamdz hiicreli karsinomalarindaki pl

desteklemektedir (122,123,124).

mutasyonunun, UV ile iliskili oldugu goriisiinii

Hodges ve meslektaglari, normal deriden, skuaméz hiicreli karsinomaya gecisi
arastirdiklar1 c¢alismalarinda, tiim aktinik keratoz olgularinda epidermisin alt yarisinda

6™ ekspresyonunun oldugunu géstermislerdir (125). Calismamizda, normal dudak ve

pl
oral mukozadan olusan kontrol grubumuzdaki 13 olgudan 9’unda (%69,23) p16™*** ile

immunohistokimyasal olarak boyanma izlenmezken pozitivite saptanan 4 olguda zayif,
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daginik ve fokal olarak boyanma gozledik. Aktinik keilit grubundaki 14 olgudan 9’unda
(% 64,28) mukozanm alt 1/3 kisminda smirli pozitif boyanma saptadik. Bulgularimiz, Hodges
ve meslektaslarmin ¢alismasina benzer sekilde, aktinik keilitte normal mukozaya oranla
artmus pl6™ " ekspresyonunun oldugunu gdstermistir. Bu artis istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. Hodges ve meslektaglarinin ¢alismasi ile birlikte bizim c¢alismamiz
karsilastirildiginda lokalizasyon farki bulunmakla birlikte, dudakta izlenen aktinik keilit ve
deride izlenen aktinik keratozun benzer p16™<** ekspresyonu gosterebilecegi saptanmustir.
Mortier ve meslektaslart pl16™** inaktivasyonunun aktinik keratozdan skuamdz
hiicreli karsinoma gelisiminde bir basamak oldugunu one slirmiislerdir (44). Salama ve

64 i aktinik keratozu Bowen

meslektaglar1 2003 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada pl
hastaligindan ayirdetmede sensitif ve spesifik bir immunohistokimyasal marker oldugunu 6ne
sirmislerdir. P16’nin immunohistokimyasal boyanmasmmin Bowen hastaliginda %84.1
oraninda pozitif oldugunu, aktinik keratoz olgularmin ise sadece %6.8’inin pozitif
boyandigin1 saptamislardir (124). Bagazgoitia ve meslektaslar1 ise aktinik keratoz, Bowenoid

6INK4a

aktinik keratoz (BAK) ve Bowen hastaligmin(BD) ayirict tanisinda pl ekspresyonunun

6% nin aktinik keratoza

onemini arastiran c¢aligmalarinda bowen hastaligi ve BAK’da pl
oranla daha yiiksek oranda ekprese oldugunu gostermislerdir. BAK ve BD nin benzer
immunohistokimyasal 6zelliklerinin bulunmasi nedeniyle Salama ve meslektaslarinin tersine;

6™ * nim BD ile genel olarak tiim aktinik keratoz tiplerini ayrrdetmede yararli bir arag

pl
olamayacagim diisiinmiislerdir (118). Calismamizda skuaméz hiicreli karsinoma in situ
olgusu bulunmamaktadir. Bu nedenle aktinik keilit ile skuamdz hiicreli karsinoma in situ
arasinda p16™<** ekspresyonu agisindan karsilastirma olanagi bulunamamistir.

Hodges ve meslektaslari, ¢alismalarinda, pl6™** ekspresyonunun skuaméz hiicreli
karsinoma in situ olgularinda aktinik keratozlara oranla daha yiliksek oldugunu, tam kat
boyanma paterni gosterdigini ve ekspresyonun normalden skuaméz hiicreli karsinomaya
ilerleyis ile korele oldugunu bildirmislerdir. Ayn1 ¢alismada skuaméz hiicreli karsinomanin
invaziv komponentinde pl6™** boyanmasmnin  oldugunu, aktinik keratozlarda ise
epidermisin alt yarisinda boyanma oldugunu gostermislerdir (125). Bizim calismamizda da
benzer sekilde 19 skuamoz hiicreli karsinoma olgusundan 5 tanesinde, daha ¢ok invaziv

komponentte pl6™<*

ekspresyonunun oldugunu , 4 tanesinde ise fokal birka¢ alanda
ekspresyon oldugunu saptadik. Ancak 7 olguda ekspresyonun bulunmadig: dikkati ¢ekti. Bu
bulgular da, skuamoz hiicreli karsinomada literatiirde bildirilen p16 protein ekspresyonunun

degiskenligini desteklemistir.
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Tokman ve meslektaslari oral skuamdz hiicreli karsinomalarda pl6™<** ve p53
ekspresyonlarini incelemislerdir (115). Calismalarinda bir alt grup olarak degerlendirdikleri,
dudak skuaméz hiicreli karsinomalarm %358’inde p16™<* ile pozitif boyanma saptanmustir.
Bizim calismamizda benzer olarak dudak skuamdz hiicreli karsinoma olgularinin %63’tinde
pozitif boyanma izlenmistir.

Reed ve meslektaglar1 ile Sanchez-Cespedes ve meslektaslar, pl6™<**’nin
immunohistokimyasal olarak kaybmnin pl6™** gen inaktivasyonu ile iliskili oldugunu
savunmaktadir (119,120). Soufir ve meslektaslar1 da kutandz skuamoz hiicreli karsinomalarin
%24’ tinde CDKN2A inaktivasyonu oldugunu gostermislerdir (123). Yine de sporadik derinin
skuamoz hiicreli karsinomalarinda CDKN2A lokusunun rolii kesin olarak agiklanamamistir

(126). CDKN2A lokusuna ait genetik degisiklikler, calismamizda incelenmedigi i¢cin dudak

6INK4a 6INK4a

skuaméz hiicreli karsinomalarda pl ekspresyonundaki degisimler ile pl gen

inaktivasyonu arasmdaki iligki degerlendirilememistir. Daha genis olgu iceren ve genetik

6INK4a

degisimleri bir arada inceleyen ¢aligmalarin p1 ekspresyonunun, dudak skuaméz hiicreli

karsinoma gelisimindeki yerini daha iyi ortaya koyabilecegi diisiiniilmiistiir.
Kannan ve meslektaslari oral skuamdz hicreli karsinomalarda pl6™<®
mutasyonlarmin beklendigi kadar sik olmadigini 6ne siirmiisler ve skuamoz hiicreli karsinoma

gelisiminde pl16™*

nin mutasyonel inaktivasyonunun major role sahip olmayabilecegi
sonucuna varmiglardir (127). Diger taraftan basamakli oral onkogenezi arastiran deneysel
calismalarda pl6™<** protein ekspresyonunun normal mukozadan hiperplastik mukozaya
geciste artarken, displastik mukozaya ve karsinoma geciste azalma gosterdigi de saptanmis ve
prekanseréz oral lezyonlarda pl6™** fonksiyon kaybinin malign transformasyon igin
prognostik belirleyici olabilecegi kabul edilmistir (87)

Angiero ve meslektaslar1 normal oral mukozadan displastik mukozaya geciste artan
p16™** protein ekspresyonu, displastik mukozadan oral skuaméz hiicreli karsinoma gegiste
ise azalmis pl6™* ekspresyonu oldugunu gozlemlemisler ve artmus pl6™<* p53
ekspresyonunun  Ki-67  birlikteliinde oral mukozada  prekanser6z lezyonlari
derecelendirmede ve kanser gelisimini saptamada 6nemli olabilecegini One slrmiislerdir

(128). Bizim ¢alismamizda pl NKda>

nin immunohistokimyasal ekspresyonunda bir spektrum
olarak ele almaya calistigimizda normal mukozadan aktinik keilite gecisde istatistiksel olarak
belirgin olarak artigin bulundugunu gézlemledik. Aktinik keilitten skuamdz hiicreli karsinoma
gecisinde ise boyanma yiizdesi ve yogunlugunu iceren H-SKOR degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli olmasada ekspresyonun artis gosterdigini saptadik. Deri ve oral bolgenin

6INK4a

skuam6z hiicreli karsinomalarinda yapilan c¢aligmalardan pl immunohistokimyasal
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boyanmasinda elde edilen farkli sonuglar farkli p16™** antikorlarmm kullanimi, olgu
sayisinin yetersizligi ve farkli skorlama metodlar1 nedeniyle agiklanabilecegi gibi 6rneklerden
bir kismu inaktif mutant bir p16™** protein ekspresyonu da sergiliyor olabilir (129,90).

HPV ile iligkili servikal intraepitelyal neoplaziler ve serviks skuaméz hiicreli
karsinomalarinda  immunohistokimyasal —olarak pl6™"*  overekspresyonu oldugu
gosterilmistir (130,81). Bu gozlemler viral onkoprotein E7’nin Rb proteinini bloke ederek
p16™** transkripsiyonunun inhibisyonunu 6nledigi hipotezine uygundur (115,81). Willmann
ve meslektaslar1 ise serviks karsinomlarinda tanimlananm tersine BD’daki pl6™<*
overekspresyonu ile HPV arasinda iliski olmadigmi gostermislerdir (131). Serviks
malignitelerinin aksine, oral skuaméz hiicreli karsinomalarda HPV geninin saptanmasinin
karsinojenik siiregte benzer katkis1 olmadigi bildirilmektedir. Oral skuamdz hiicreli
karsinomlarda HPV, p16™**, ve p53 arasindaki iliski tutarsizlik gdstermektedir (132). Nemes
ve meslektaslar1 dudak ve tonsillar karsinomlar1 dahil etmedikleri oral kanserleri iceren

calismalarmda HPV pozitif ve negatif tiimérlerde p16™<*

ve p53 ekspresyonlar1 agisindan
anlamli farklilik saptamamiglar. Oral skuam6z hiicreli karsinomlarda HPV saptanmasinin;
E6/E7 aktivasyonunu, karsinojenik siire¢ icerisinde enfeksiyon varligini géstermedigini, diger
HPV iliskili anogenital maligniteler ile karsilastirildiginda spesifik, bagimsiz bir karsinojenik

etkisi olmadigimni belirtmislerdir. Calismamizda HPV enfeksiyonu ve p16™%*

arasindaki iligki
degerlendirilmemekle birlikte dudak skuaméz hiicreli karsinoma gelisiminde; normalden
aktinik keilite ve skuamoz hiicreli karsinomaya gecisteki pl6™~<** ekspresyonundaki bu
artisin, Rb inaktivasyonuna yol acan mekanizmalar yamisira, HPV veya bagka bir viral
onkoprotein etkisiyle de ortaya cikabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu nedenle, dudak skuamdz
hiicreli karsinomalarda viral etkininde sorgulandig1 daha genis olgulu calismalarin bu konuyu
aciklayabilecegi kanaatindeyiz.

Normal mukozadan aktinik keilite geciste istatistiksel olarak anlamli saptadigimiz
artis ile pl6™** nin erken dénemde karsinogenezden koruma asamasinda etkili bir degisim

oldugunu diisiindiik. Ama skuamdz hiicreli karsinoma olgularinin bir kisminda ekspresyonun

devam etmesi ge¢ donemde de etkisinin devam ettigini akla getirmistir. Aktinik keilitlerde ve

6INK4a 6INK4a

skuaméz hiicreli karsinomalarda izlenen pl ekspresyonu, inaktif pl proteini

birikimi olmas1 ve hiicrelerin hiicre siklusundan kagisinin miimkiin olamamasi veya Rb

yolagindaki diger komponentlerden birinin basarisizligi, yetersizligi sonucu fonksiyonel bir

6INK4a 6INK4a

proteini overekspresyonu olmasi ile aciklayabiliriz. pl overekspresyonu,

pl

Salama ve meslektaslarmin ¢alismalarma benzer olarak UV radyasyonun defektif p16™%*

timor supresor gen aktivitesine yol agtig1 hipotezini destekleyebilir (124). Bizim ¢alismamiz,
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vaka sayis1 bakimindan kii¢iik capli olmakla birlikte en azindan aktinik keilit ve dudak
skuamoz hiicreli karsinoma gelisiminde p16INK4a’n1n roliinii arastrmak i¢in bagka
calismalarin da yapilabilecegini gdsteren bir 6n ¢alisma niteligindedir.

insan kromozomundaki CDKN2A lokusu, pl16™*** disinda ayni alternatif mRNA
diizenlenmesinden gelisen p14**" isimli ikinci bir protein kodlar (83). p14**"nin hiicre
siklus kontroliinde, p16INK4a/Rb yolag: ile p53 yolagmi baglayarak rol oynadigi kabul
edilmistir (97). Rb fosforilasyonu, E2F’yi aktive eder ve p14***’nin indiiksiyonunu saglar,
bdylece pl4***, MDM2 ile baglanarak, p53’iin degradasyonunu ve nikleusdan disar1
cikmasini engeller (18). Diger taraftan p16, CDK 4-6 y1 baglayarak siklin D’y1 inhibe eder.
Rb fosforilasyonunu inhibe ederek , Rb-E2F transkripsiyonel kompleksin olusumunu saglar
ve hiicre siklus progresyonunu G1-S kontrol noktasinda bloke eder (16,17).

Bas boyun kanserlerinde INK4A-ARF genlerinde homozigot delesyon, promoter
metilasyon, mutasyon gibi  molekiiler  degisikliklere rastlanmistir  (116,117).

immunohistokimyasal olarak p14*%*

protein ekspresyonunu c¢alisan ¢ok az sayida ¢aligsma
vardir (22,77). Literatiirde aktinik keilit ile 1lgili yapilmis sinirli sayida ¢alisma vardir (24,43).
Ve bunlarin biiyiik kismi p53 ekspresyonu iizerinde odaklanmistir. Biz literatiirde aktinik

6™ ve p14**F ekspresyonunu ¢alisan herhangi bir arastirma saptamadik.

keilitlerde p1

Pacifico ve arkadaglar1 bazal hiicreli karsinoma (BHK), skuaméz hiicreli karsinoma ve
aktinik keratozdan olusan 40 vakalik bir melanoma dis1 deri kanseri grubunda CDKN2A
inaktivasyonunun delesyon ile olgularin %82,5’inde oldugunu gostermislerdir (126). Sadece
2 BHK olgusunda pl16™** protein ekspresyonu, 1 tane BHK olgusunda ise pl14*%*
ekspresyonu saptamislar ve immunohistokimyasal olarak pl6 ve pl4 ekspresyon kaybi
gdstermeyen olgularda CDKN2A geninde genetik abnormalite saptamamuslardir. p14™*F ve
pl6™ % genetik ve epigenetik degisikliklerini saptamak icin Weber ve meslektaslarinim
yaptig1 ¢alismada, bas boyun bdlgesinin malign ve benign timérlerinde pl6™<* ve p14**F
genlerinde metilasyon saptadiklar1 olgularda immunohistokimyasal ekspresyonun negatif
oldugu, metilasyon olmayan olgularin neredeyse tiimiinde orta—kuvvetli derecelerde gen iiriin
ekspresyonunun bulundugu gosterilmistir (77).

Brown ve meslektaslar1 derinin skuamdz hiicreli karsinomalarinda CDKN2A
lokusundaki degisikliklerin yaygin oldugunu ve bu lokustaki iki tiimdr supresér genin
inaktivasyonunu genetik ve epigenetik mekanizmalarla gdstermis ve bu gen iirlinlerinin

INK4 ARF, .
6 " ve pl4™’nin

ekspresyonlar1 ile immunohistokimyasal olarak karsilastirmislardir. pl
mutasyonlarmin UV ile tetiklenen skuaméz hiicreli karsinoma patogenezinde rolii oldugunu

desteklemisler ve bu genlerin, derinin skuamdéz hiicreli karsinomu gelisiminde metilasyon
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yolu ile inaktivasyonun en yaygmn mekanizma oldugunu ve p16™** ve p14**" gen promoter
metilasyonunun birbirinden bagimsiz olaylar oldugunu gostermislerdir. Immunohistokimyasal
olarak ise pl6™** metilasyonu olan olgularin %64’tinde, p14**" metilasyonu olanlarin ise
%62’sinde uyumluluk saptanmistir. Biallelik inaktivasyon olan tiimorlerde fonksiyonel
protein kaybm1 immunohistokimyasal olarak dogrulamislardir (8).

pl14**" protein ekspresyonunu farkli insan tiimérlerinde arastran Geradts ve
meslektaslari, kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomalarinda diger ¢alismalar ile tutarli olarak
azalmis pl4**" ekspresyonu oldugu, pankreas karsinomalarinda ise 28 olgunun 9’unda
pl4**F ile pozitivite oldugunu gormiislerdir. Timérlerdeki pl6™** ekspresyonunu da
degerlendirdikleri bu calismada p14**" ekspresyon kaybmm en azindan bazi timérlerde ve
kanser hiicre dizilerinde olabilecegini ancak pl6 inaktivasyonundan daha nadir gozlendigi

sonucunu ¢ikarmiglardir (133). Servikal skuam6z hiicreli karsinoma karsinogenezini ele alan

INK4 ARF
6 " 4

bir calismada ise p53, plS, pl ve pl ekspresyonlarmin servikal displazi ve

karsinomlarimn her ikisinde de artig gosterdigi ve bu artisin HPV onkoproteinlerine karsi aktive
olmus kompensatuar bir mekanizma oldugu desteklenmistir. Servikal karsinomalarin senesens

ve apoptozun aktive edildigi farkli mekanizmalar sonucu gelistigi diistiniilmiistiir (81). Wang

INK4 ARF
6 " 4

ve meslektaglari, HPV iligkili servikal neoplazilerde pl ve pl protein

ekspresyonunu arastirmislardir. Premalign lezyonlardan servikal kanser gelisiminde p16™"*

ve pl 4ARE

asir1 ekspresyonunun potansiyel biyomarkerlar olabilecegi sonucunu ¢ikarmiglardir
(134). Kanao ve meslektaslart HPV pozitif servikal kanserlerde HPV E6,E7 ekspresyonunun
sonucu olarak p14**" ve p16™*** nin overeksprese oldugunu gostermis, HPV negatif serviks
karsinomlarinda pl14”°* ekspresyon kaybini p53 degradasyonu ve pl6™** ekspresyon
kaybini1 Rb inaktivasyonu ile iliskilendirmislerdir (135). Olgularimizda, normal mukozadan,
aktinik keilite ve skuamoz hiicreli karsinomaya geciste degisen derecelerde pl4°%F
ekspresyonu saptandi. Normal mukozadan aktinik keilit grubuna gecerken pl4”RF
ekspresyonunun istatistiksel olarak belirgin olarak arttigi, aktinik keilit olgularma gore
skuamé6z hiicreli karsinoma olgularinin daha az ekspresyon gosterdigi izlendi. Kontrol

grubuna gore skuamdz hiicreli karsinoma olgular1 daha belirgin ekspresyon gostermekle

birlikte bu ekspresyonunun aktinik keilit olgularma goére daha az oldugu dikkati ¢ekti. Erken

ARF ARF’
4 4

donemdeki pl ekspresyonundaki bu artisi, pl nin onkogenik aktivasyonu sonucu

koruyucu mekanizma olarak devreye girdigi seklinde diisiinebiliriz. p14°%*

overekspresyonu,
MDM?2 sekestrasyonuna yol agarak p53 ile baglanmasini 6nleyici ve p53 stabilize edici bir
etkiye sahiptir. Ge¢ donemde, skuamdz hiicreli karsinoma grubundaki azalmada ise p53

iligkili negatif feedback mekanizmalarmin etkili olabilecegi disiintilmiistiir. Servikal
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kanserlerde HPV infeksiyonu ile p16INK4a ve p14ARF asir1 ekspresyonu arasindaki iliski HPV
onkoproteinlerinin pRb ve p53 proteinlerinin inaktivasyonu sonucu negatif feedback sonug
olarak degerlendirilmektedir (130). Calisma grubumuzda skuaméz hiicreli karsinomalarda,
normal mukozadan daha fazla miktarda saptadigmmz p14°*" ekspresyonun varhigmndan,
p14**Fnin etkisini siirdiirdiigii ancak karsinoma gelisimini engellemede yetersiz kaldig:
sonucu ¢ikarilabilir. Calistigimiz olgularin verilerinde etyolojik faktorler net olarak ortaya
konulamasa da, lokalizasyon agisindan bakildiginda, dudak skuaméz hiicreli karsinomunda
UV etkisi ve tiitiin kullanim1 etyolojik bakimdan HPV’nin karsinojenik etkisinden daha ¢ok
sorgulanmaktadir. Calismamizda elde ettigimiz veriler, HPV iligkili serviks kanserlerinde

elde edilen sonuglara benzer ozelliktedir. Bu benzerlik, p14*%*

ekspresyonunun, HPV
iligkisinden de bagimsiz ortaya ¢ikabilecegini diisiindiirmiistiir. Ancak bu goriisiin, dudak
skuamoz hiicreli karsinomalarinda HPV etkisi calisilarak, desteklenmesi gerekmektedir.

Bas boyun bolgesinde p14*** protein ekspresyonunu ¢alisan ¢ok az sayida ¢alismada
degisken sonuglar bildirilmektedir. Kwong ve meslektaslarmin ¢alismasmda pl16™<*, p53,
pRb, p21, E2F-1 belirleyicileri ile birlikte pl4***’nin 6n dilin skuaméz hiicreli
karsinomasindaki prognostik Onemi belirlenmeye c¢alisilmis ve diger klinikopatolojik
ozelliklerden bagimsiz olarak p14**" ekspresyon kaybmin surveyi olumsuz yonde etkiledigi
tespit edilmistir. (22). Cheng ve meslektaglar1 6zefagus skuaméz hiicreli karsinomalarinda

4°RF 553 ve MDM2 protein ekspresyonu ile prognoz arasinda anlamli iliski olmadigimni
g

pl
gostermislerdir (136). Bizse calismamizda, Cheng ve meslektaslarinin aragtirmalarina benzer
sekilde p53, pl6™ * ve pl4*®"  ekspresyonu ile dudak skuamdz hiicreli karsinoma
olgularinda histopatolojik prognostik faktorler acisindan karsilastirdi§imizda anlamli bir iliski
saptayamadik. Ohta ve meslektaslari oral skuaméz hiicreli karsinomalarda p16™ * ve p14**F
genlerinin siklikla metilasyon, mutasyon ve allelik delesyonlarla inaktive oldugunu olgularmn
%97.7°sinde  9p21 lokusunda, pl6™** ve pl4**de degisikliklerin bulundugunu
gdstermislerdir. p16™ " ve pl14™*F gen inaktivasyonu ve 9p21 lokusundaki degisikliklerin
oral skuamd6z hiicreli karsinoma patogenezinde onemli rol oynayabilecegini belirtmislerdir

(137). Dudak skuaméz karsinogenezinde p14**"

nin etkin bir roli olup olmadigmin veya
prognostik 6nemi olup olmadiginin anlasilabilmesi i¢cin immunohistokimyasal ¢alismanin
molekiiler ve genetik ¢aligmalar ile desteklenmesi gerektigini diisiiniiyoruz.

Calismamizda arastirdigimiz bir diger protein olan p53°iin, genotoksik stres altindaki
hiicrelerde arttig1 bildirilmekte ve koruyucu roliinden otiirii “genomun gardiyani” olarak
adlandirilmaktadir (108). Iyonize radyasyon, oksidatif reaksiyonlar, hipoksemi ve onkogenik

proteinler, DNA hasarina sebep oldugunda p53 fosforile olur ve p53-wild tip formunda aktive
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olur (24). Temel fonksiyonu, hiicreye disaridan bir saldir1 oldugunda apoptozisi indiikleyerek
veya hiicre siklusunu durdurarak onkogenezi Onlemektir (118). Mutasyone formu, bu
fonksiyonlardan yoksundur ve insan kanserlerinde en sik mutasyonu saptanan gendir. Malign
timorlerin %50°sinde bu mutasyon bildirilmektedir (118,100). Literatiirde pek ¢ok caligma
p53 genindeki degisikliklerin skuamoéz hiicre karsinogenezi ile iligkili oldugunu one
sirmektedir (138,139,140). Oral skuaméz hiicreli karsinomalar, aktinik keratozlar ve deri
skuam6z hiicrerli karsinomlarmni igeren ¢ogu calismada p53 protein ekspresyonunun arttigi
gozlenmistir (141,45,109,23).

Giines goren deride ve premalign lezyonlardaki p53 mutasyonlar1 , p5S3 mutasyonunun
erken donemde olustugunu ama timor gelisimi i¢in yeterli olmayabilecegini
disiindiirmektedir (113). Bu nedenle melanoma dis1 deri kanserlerinin gelisiminde ek
onkogen ve tiimor supresor gen degisikliklerinin 6nemli olabilecegi bildirilmektedir (126).

TP53’deki mutasyonlar, bas boyun skuaméz hiicreli karsinomlarinda en sik saptanan
genetik bozukluklardir ve calismalar 7P53 mutasyonel spektrumun dudak ve oral kavite
kanserlerinde farkli oldugunu gostermistir (100,142). Intraoral tiimérlerde gdzlenen DNA
hasar1 tiitiin iliskili degisikliklerden olusurken, dudak kanserlerinde UV 1s18min yol actigi
mutasyonlar mevcuttur (142). Alt dudak kanserlerinde p53 asir1 ekspresyonunun yiiksek
oranda oldugunu gosteren c¢aligmalar mevcuttur (143,112). p53°teki bu asir1 ekspresyon,
genellikle 7P53 mutasyonu ile iligkilendirildiginden, alt dudak kanseri gelisiminde p53
yolagindaki degisimlerin 6nemli oldugu kabul edilmektedir (112).

Aktinik keilit, aktinik keratoz ve skuaméz hiicreli karsinomalarda, p53 protein
ekspresyonu lizerinde yapilan ¢alismalarda daha ¢ok hem mutant hem de “wild type” (wt)
p53°1 gosteren immunohistokimyasal belirtegler kullanilmistir. Bu yiizden bu ¢alismalarda
saptanan p53 asir1 ekspresyonunun tamamini mutasyon gostergesi olarak degerlendirmemek
gereklidir. 7P53’deki mutasyonlar, kanserlerde tanimlanan en yaygin mutasyonlar olmakla
birlikte tiim p53 ekspresyonu saptanan deri tiimorlerinde p53 mutasyonu bulunmamaistir (144).
Wt-p53, UV radyasyona maruziyet sonrasi artig gosterir, mutasyone p53 daha yavas degrade
oldugundan birikime sebep olur . Bu nedenle ¢alismalarda saptanan p53 ekspresyonundaki
artig, timor progresyonu sirasindaki mutasyone p53 proteinindeki artisa bagli olabilecegi
gibi, diger genlerdeki kararsizliga veya DNA hasarlayict ajanlara karsi gelismis wt-p53
ekspresyon cevabi da olabilir. Deri kanserlerinde yapilan pek cok c¢alismada p53
mutasyonunun immunohistokimyasal olarak p53 protein overekspresyonu ile i1yi korele
olmadig1 saptanmstir (145,146,147). Nelson ve meslektaslarinin aktinik keratozlar {izerinde

yaptig1 c¢alismada, olgularin %53’tinde p53 mutasyonu izlenirken, %80 oraninda p53
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immunohistokimyasal  pozitifligi  gosterdigini  belirtmiglerdir ~ (145). Pacifico ve
meslektaslarinin ¢alismasi, p53 mutasyonu acisindan degerlendirildiginde 40 tiimorden 22
sinde ekson 4-9 arasinda mutasyon saptanirken immunohistokimyasal olarak biitiin tiimorlerin
p53 pozitivitesi gosterdigini izlemislerdir (126). Bu durum aslinda immunohistokimyasal
olarak saptanan p53 overekspresyonunun p53 mutasyonu ile birebir Ortiismedigini
gostermektedir. p53 mutasyonu ve immunohistokimyasal ekspresyonu arasindaki korelasyon
olmamas1 birgok faktére bagli olabilir. Bazi mutasyonlar proteini daha az stabil ve
degradasyona daha egilimli hale getirirken alternatif olarak bazi antikorlar wt-p53 ile capraz
reaksiyona girebilir (148).

Calismamizda, diger caligmalar ile tutarli olarak normal epidermal hiicrelerde az
miktarda p53 proteini saptadik (138). Normal mukoza ve aktinik keilit ile aktinik keilit ve
skuamd6z hiicreli karsinoma gruplar1 arasinda wt-p53 ekspresyonlarmi karsilastirdigimizda
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar oldugunu tespit ettik. Gruplar arasindaki farkliliklarda,
normalden aktinik keilite ve skuamdz hiicreli karsinomaya dogru gecisde artma egilimi
gosteren bir ekspresyon degisimi saptadik. “Wild” tip p53 ekspresyonunda saptadigimiz bu
artis, skuaméz hiicreli karsinoma progresyonunda aslinda diger ¢alismalarda belirtildigi gibi
mutant p53 ekspresyonunun zannedildigi kadar ¢ok da fazla bir 6nemi olamayabilecegi, belki
de wt-p53°teki artisinda bu ekspresyon yanitina katkida bulunabilecegini akla getirmektedir.
Ancak yine de bu olgularda mutant tip p53 klonu goren bir antikor ile ve/veya molekiiler
calismalar esliginde bu savin desteklenmesi gerektigini diisinmekteyiz. Bu ¢alismada
skuamo6z hiicreli karsinoma olgularimizin %384.21°inde wt-p53 ekspresyonu oldugunu
saptadik ve UV indiiklii dudak karsinogenezinde wt-p53’iin artmis ekspresyonu oldugunu
tespit ettik. Wt-p53 artisinin gosterilmesi, “chemoprevention” ¢aligmalarda hedef bir molekiil
belirleyebilmek i¢in, normal ve mutant p53 proteinlerin ayrimmin ileride yararl olabilecegi
goriisiinii desteklemektedir (109).

Oral kanserler ve alt dudak kanserlerinde yapilan ¢alismalarda invaziv adalardaki p53
ve p21 ekspresyonunun timoriin tamaminda goriilenden daha yiiksek oranda oldugu
saptannustir (112). Infiltratif adalardaki hiicrelerde invazyon ve metastaz igin genetik
degisikliklerin biriktigi bu yiizden bu alanlarin tiimor davranisindan sorumlu olabilecegi 6ne
stiriilmiistiir (112). Calismamizda wt-p53°lin derinde yerlesimli invaziv adalarda, timoriin
diger alanlarina gore daha fazla eksprese oldugunu saptadik. Bu bulgu, diger calismalarda,
invaziv adalarda saptanan p53 birikiminin sadece mutasyone p53 birikimi ile
aciklanamayacagini, sanildigmin aksine wt-p53 proteininin de etkili olabilecegini

diistindiirmiistiir. Bag boyun skuamoz karsinomdaki p53 asir1 ekspresyonu, kotii prognoz ile
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iliskilendirilmekte, bunun da mutant p53 proteininden kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Bizim
calismamizdan elde edilen veriler ile de wt-p53 proteini ile de bdyle bir artisin olabilecegi ve
bu ekspresyon ile histolojik prognostik faktorler arasinda iligki bulunmadigi sonucuna
varilabilir. Tokman ve meslektaglarinin, oral skuaméz hiicreli karsinomda, p53 ve pl6
ekspresyonu iizerinde yaptiklar1 calismada invazyon gradeleme sistemi ve p53 ekspresyonu
arasinda korelasyon saptanmamistir (115). Bukhari ve meslektaslari p53 proteinin
immunohistokimyasal skorlarmim skuaméz hiicreli karsinomlarin histolojik gradeleri ve TNM
evreleri ile giiclii iliskisi oldugunu gostermistir (138).

p53 asir1 ekspresyonunun, skuamoz hiicreli karsinomalarda erken olaylardan biri
oldugu oOne stiriilmektedir (138). Aktinik keilit ve skuamdz hiicreli karsinoma arasindaki
iligki oldukca kompleksdir. UV 15181 deri iizerindeki etkisini arastiran ¢ok sayida calisma
olmasina ragmen aktinik keilit ve skuamd6z hiicreli karsinom gelisimi ile ilgili yapilmis ¢ok
az sayida ¢aligma vardir (23,24). Bu nedenle aktinik keilitin gelisim mekanizmas1 ve malign
potansiyeli acik degildir. Martinez ve meslektaslar1 p53 ekspresyonunun normal dudak ve oral
mukozaya oranla, aktinik keilit olgularinda artmis oldugunu, antiapoptotik protein bcl-2
ekspresyonun normal mukozaya oranla azalmis oldugunu gostermislerdir. pS3 ve bcl-2° nin
aktinik keilitteki malign transformasyonu diizenlemede Onemli rol oynayabilecegini
belirtmislerdir (23). p53 ekspresyonundaki bu artist UV maruziyet sonucu olusmus yogun
DNA hasari ile iliskilendirmis ve DNA hasarmin bir hiicrenin apoptoza gidip gitmeyecegine
karar vermede predominant faktorlerden biri oldugunu 6ne siirmiislerdir (23,149). UV ile
indiiklenen apoptozis degisik yolaklar1 igeren kompleks bir olaydir. p53’iin rolii premalign
hiicrelerin apoptozis ile 6liimiinii indiiklemek olabilir.

Crosthwaite ve meslektaslari, skuamoz hiicreli karsinoma, aktinik keilit, benign
lezyonlar ve normal mukozada p53 ekspresyonunu c¢alismis ve aberan p53 ekspresyonunun
dudak kanseri patogenezinde erken bir olay oldugu sonucuna varmiglardir (143). Pimentel ve
meslektaslar1 da calismalarinda benzer sekilde aktinik keilitten skuamdéz hiicreli karsinomaya
dogru artan p53 ekspresyon degerleri bulmuslardir (43). Ayrica tiimérle iligkili olan ya da
olmayan aktinik keilit olgular1 arasinda p53 ekspresyonu agisindan farklilik saptamamislardir
(43). Calismamizda skuaméz hiicreli karsinoma komsulugunda yer alan aktinik keilitler ile
tiimor iliskisi bulunmayan aktinik keilitleri pS3 ekspresyonu agisindan karsilastirdigimizda
anlaml bir fark bulunmamistir. Bu bulgu, Pimentel ve meslektaglarinin yaptig1 calismaya
benzer sekilde p53 immunohistokimyasal boyanmasinin, aktinik keilitlerin skuaméz hiicreli
karsinomaya doniisiimiinii belirlemede tek basma yararli bir belirleyici olamayacagini

gostermektedir (43). Martinez ve meslektaslar1; suprabazal lokalizasyonda p53 ekspresyonu
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saptanan aktinik keilit lezyonlarinda malignite gelisim riskinin yliksek oldugunu 6ne
stirmiislerdir (23). Calismamizda aktinik keilit ve timor komsulugunda izlenen aktinik keilit
olgular1 arasinda p53’iin boyanma paternleri agisindan da anlamli farklilik saptanmamaistir.

Apoptozis, epidermal homeostazi saglamada son derece Onemli bir rol oynar ve
apoptotik hiicreler normal ve hasta deride gozlenebilir. Bununla birlikte derideki apoptotik
inhibitér mekanizmalar hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Survivin keratinosit apoptozunun
potansiyel bir modulatoriidiir ve prolifere hiicrelerde bol miktarda eksprese olur. Bu baglamda
cogu insan kanserinde overeksprese olurken normal dokularda gbzlenmez(150).
Immunohistokimyasal olarak p53 ile pozitif boyanan deri bazal hiicreli karsinom ve skuamdz
hiicreli karsinomlarin1 calisan bir arastrmada, olgularin %90’ninda survivin pozitifligi
saptanmis ve skuamdz hiicreli karsinomada survivinin p53 aktivitesinin etkisini azaltarak
apoptotik siireci inhibe edip tiimor gelisimine yol agabilecegi diisiiniilmiistiir. Survivinin
deregiilasyonu hem epidermal homeostazi saglayip hem de deri kanseri gelisimine yol acabilir
(150). Bizim c¢aliyjmamizda da wt-p53 proteininin normal mukozadan skuaméz hiicreli
karsinomaya ilerlerken kademeli olarak artmasi bu tip inhibitdr apoptotik proteinlerin
etkisiyle apoptozun baskilanip tiimoral hiicre proliferasyonuna yol agan mekanizmalarin
dudak karsinogenezinde etkisi olabilecegini ve daha baska ¢alismalarla bu mekanizmanin da
arastirilabilecegini akla getirmistir.

Dudak skuamdz karsinogenezde, aktinik keilitin 6nciil bir lezyon oldugunu
varsaydigimiz ¢alismamizda skuaméz hiicreli karsinoma gelismis olgularda timor
komsulugundaki displastik alanlar ile tiimér arasinda pl6™<* pl4**F ve p53
ekspresyonlarini inceledigimizde p16INK4a acisindan anlamli fark bulunmamistir p14ARF
ekspresyonunun tiimoral alanlarda azalirken displastik alanlarda yiiksek oldugu, p53 iin ise
tiimoral alanlarda daha fazla eksprese oldugunu saptadik. Bu sonuglar tiimor gelismemis
aktinik keilit olgularimizda elde ettigimiz sonuclara paralellik gostermektedir.

pl4*®* ve p53 protein ekspresyonlart arasinda skuamdz hiicreli karsinoma
komsulugundaki displastik alanlarda pozitif yonde korelasyon saptanirken skuamoz hiicreli
karsinoma gelismemis aktinik keilit olgularinda herhangi bir korelasyon gozlemlemedik. Bu
korelasyonun varligindan aktinik keilitden skuamdéz hiicreli karsinoma gelisiminde p14ARF
aracilt p53 overekspresyonunun erken karsinogenez asamasinda Onleyici bir faktor olarak

ARF
4

devreye girdigini ancak yetersiz kaldig1 sonucu ¢ikarilabilir. Ayrica pl ve p53°iin birlikte

overeksprese olmasi ortak bir mekanizma ile diizenlendiklerini akla getirebilir. Ayn1 zamanda

ARF’
4

ilk basamak olarak UV indiiklii karsinogenez kadar p1 nin onkogenik aktivasyonunun da

payt olabilecegini belki de bu iki mekanizmanin birlikteliginin etkin bir roli oldugu
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diistiniilebilir. Efeyan ve arkadaslar1 fareler lizerinde yaptiklar1 deneyde ARF yoklugunda
p53°in kanser koruyucu aktivitesinin bozuldugunu gostermisler ve onkogenik sinyalin p53 ile
korumay1 baslatmada 6nemli yeri oldugunu ve DNA hasar1 ile olan p53 aktivasyonunun
timor gelisiminde daha az etkisi oldugu sonucuna varmiglardir (151). Biz de skuaméz hiicreli
karsinoma olusumundan sonra azalmis olsa da pl14™%" ekspresyonunun devam ettigini
saptadik ve bu durumun p53 aktivasyonunu korudugunu , bu nedenle alt dudak skuamdz
hiicreli karsinomalarinin diger oral kanserlere oranla daha iyi prognoza sahip olmasmin bu
koruyucu mekanizmalar ile aciklanabilecegini diislinmekteyiz.

Rb ve p53 yolaklar1 neredeyse tiim insan tiimorlerinde siklikla hedef olan 2 ana hiicre

siklus kontrol yolagidir. Ayr1 ayri etkilenecekleri gibi es zamanlh olarak da diizensizlige

INK4 ARF
6 " 4

girebilirler. Caligmamizda pl negatif olan olgularin tamami pl

6INK4a

ve p53 ile pozitif

6INK4a

boyanmisti. Bu calismada pl negatifligi gosteren olgularm durumu; pl nin

ARF
4

dolayisiyla Rb yolagmin inaktivasyonunu, E2F’ nin artmasi sonucu pl ve p53’ iin aktive

ARF
4

oldugunu ve boylelikle bu olgulardaki artmis pl ve wt-p53 ekspresyonunun nedenini

ARF
4

aciklayabilir. pl ve wt-pS3 ekspresyonunun devam etmesi de  dudak skuaméz

INK4 ARF
6 " 4

karsinogenezinde pl ve pl ekspresyonlar1 agisindan pl6-Rb  yolaginin

etkilenmesinin 6nemli bir mekanizma oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak CDKN2A

6INK4a

lokusunun molekiiler analizin eklendigi bir ¢alismada pl overekspresyonu gosteren

olgularm genetik durumu arastirilabilir.



SONUC ve ONERILER

1-) p16™*nm immunohistokimyasal ekspresyonunda, normal mukozadan aktinik
keilite gecisde istatistiksel olarak belirgin olarak artisin bulundugunu goézlemledik. Aktinik
keilitten skuamoz hiicreli karsinoma gecisinde H-SKOR degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli olmasada ekspresyonun artis gosterdigini saptadik. Aktinik keilitlerde ve skuaméz
hiicreli karsinomalarda izlenen p16™"* ekspresyonunu, inaktif p16™** proteini birikimi
olmas1 ve hiicrelerin hiicre siklusundan kacisinin miimkiin olamamas1 veya fonksiyonel bir
p16™%* proteini overekspresyonu olmast ile agiklayabiliriz. CDKN2A lokusuna ait genetik
degisiklikler, ¢alismamizda incelenmedigi i¢in dudak skuaméz hiicreli karsinoma gelisiminde

6™ gen inaktivasyonu ile protein ekspresyonlar1 arasindaki iliskinin, daha genis olgu

pl
iceren ve genetik degisimleri bir arada inceleyen g¢alismalar ile daha 1yi anlasilabilecegi
diistiniilmiistiir.

2-) Skuaméz hiicreli karsinoma olgularmda pl16™** H-SKOR ve p14**" H-SKOR
arasinda iliski gozlemedik. Ayn1 gen lokusunda oturan fakat farkli ekzonlara sahip bu genlerin
es zamanli inaktive olmasi ithtimalinin diisiik oldugunu, dudak karsinogenezinde bu lokustaki

6™ spesifik genetik degisikliklerin sorumlu oldugunu akla getirmektedir.

pl

3-) Calismamizda tiimor birlikteligi olmayan aktinik keilit olgularinda ve timor
komsulugunda izlenen displastik alanlarda antikor ekspresyonlar1 arasinda istatiksel olarak
anlamhi farklilik saptanmamustr. Bu durum pl6™<* | pl14**F ve p53 antikor
ekspresyonlarinm, aktinik keilitlerin skuamoz hiicreli karsinomaya doniisiimiinii belirlemede
tek basma yararh bir belirleyici olamayacagini gdstermektedir.

4-) Skuaméz hiicreli karsinoma olgularinda p14*%* ekspresyonunun azalmis olsa da
devami, diger oral ve deri skuamoz hiicreli karsinomlarinda gdsterildiginin aksine dudak
skuamoz karsinogenezinde p14 inaktivasyonunun etkin rolii olmadigini akla getirmektedir.

5-) Cahsmamizda, pl6™ * pl4®*F ve p53 ekspresyonu ile skuamoz hiicreli
karsinoma olgularinda histopatolojik prognostik faktorler acisindan karsilastirdigimizda
anlaml bir iliski saptayamadik. Dudak skuamoz karsinogenezinde bu belirleyicilerin etkin bir
rolii veya prognostik 6nemi olup olmadigmin anlasilabilmesi i¢in immunohistokimyasal
calismanin molekiiler ve genetik ¢alismalar ile desteklenmesi gerektigini diisiinliyoruz.

6-) Skuaméz hiicreli karsinoma komsulugundaki aktinik keilit benzeri degisiklikler
gdsteren olgularda p14**F H-SKOR ve p53 H-SKOR arasinda pozitif yonde korelasyon
izledik. Ancak timor gelismemis aktinik keilit olgularinda bdyle bir korelasyon mevcut

degildi. p14**" ve p53iin erken karsinogenezi 6nlemede birlikte ¢alistigini ancak bu ¢abanin



yetersiz oldugunu ve es zamanl olarak ARF/p53 yolagmi da aktive eden karsinogenezden
sorumlu baska mekanizmalarin oldugunu diisiiniiyoruz.

7-) Skuamoz hiicreli karsinoma grubundaki olgular, tiimoér komsulugundaki aktinik
keilit  benzeri  degisiklik gosteren alanlarda izlenen ekspresyonlar agisindan
degerlendirildiginde p16INK4a acisindan anlamli fark bulunmamastir. p14ARF ekspresyonunun
tiimoral alanlarda azalirken displazi alanlarinda yiiksek oldugu, p53’iin ise tlimoral alanlarda
daha fazla eksprese oldugunu saptadik. Bu sonuglar tiimoér gelismemis aktinik keilit
olgularimizda elde ettigimiz sonuglara paralellik gostermektedir. Bu nedenle aktinik keilitten
skuamdz hiicreli karsinoma gelisimi olup olmayacagini belirleyebilmek icin farkli antikorlarin
arastirilmasi gerektigini diistinmekteyiz.

8-) Bizim ¢alismamiz, vaka sayist bakimmdan kiigiik ¢apli olmakla birlikte, aktinik

keilit ve dudagmn skuaméz hiicreli karsinomalarin gelisiminde ayni lokusta yer alan pl6™ <"

ve p14ARF’

nin farkli mekanizmalarla diizenlendigini diisiindiirmiistiir. Bu acidan dudak
skuamoz karsinogenezinde CDKN2A lokusunun ¢esitli molekiiller ile iligkisini arastirmak

icin bagka calismalarin da yapilabilecegini gosteren bir 6n ¢calisma niteligindedir.
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