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OZET

Oral Liken Planus Olgularinda Malign Potansiyelin Mikroniikleus Testi ile
Degerlendirilmesi
Dr. Elif Ayyilldiz Yigit
Uzmanhk Tezi

Konya 2025

Amacg

Liken planus; mukokutantz lezyonlarla seyreden, etyolojisi net olmayan, kronik inflamatuar
bir dermatozdur. Oral mukozal lezyonlarla seyreden formuna oral liken planus (OLP) adi
verilir. OLP’de, kronik inflamasyon zemininde %0 ila %1,5 oraninda zaman i¢inde malign
dontisiim goriilebilmektedir. OLP zemininde en sik gelisen malignite, oral skuamoz hiicreli
karsinomdur (OSHK). Literatiirde, OLP’de malign potansiyelin mikroniikleus testi ile
degerlendirildigi ¢alismalar bulunmaktadir. Ancak OLP’de malign potansiyelin, mikroniikleus
ve biniikleus diizeyleri birlikte incelenerek degerlendirildigi bir ¢aligmaya rastlanmamuistir.
Calismamizda katilimcilarin mikroniikleus ve biniikleus diizeyleri; basit, pratik, kolay
uygulanabilen, diisiik maliyetli ve non-invaziv bir yontem olan mikroniikleus testi ile
degerlendirilerek, OLP olgularinin OSHK’ye doniisiim riski Ongdriillmeye calisilmistir.
Boylece bu testte malignite riski yiiksek saptanan olgulara biyopsi ile erken tan1 konulmasi ve

OSHK’ye bagh gelisebilecek morbidite ve mortalitenin dniine gecilmesi hedeflenmistir.
Gere¢ ve Yontem

Calismaya; Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi (NEU) Hastanesi Dermatoloji
poliklinigine bagvuran, 18 yas ve iizeri, klinik ve histopatolojik olarak OLP tanis1 alan, tedavi
almayan 28 olgu ile; Dermatoloji veya Kulak Burun Bogaz polikliniklerine bagvuran, klinik ve
histopatolojik olarak siddetli displazik oral 16koplaki veya OSHK tanisi alan, medikal veya
cerrahi bir tedavi uygulanmayan 28 olgu dahil edildi. Saglikli kontrol grubuna; Dermatoloji
poliklinigine basvuran, yas-cinsiyet agisindan OSHK ve OLP gruplarinda yer alan olgularla
eslestirilmis, 18 yas Ustii saglikli bireyler dahil edildi.

Calismanin diglanma kriterleri; oral mukozada baska dermatozu olanlar, baska organda
malignite Oykiisii bulunanlar, hamile ve emziren kadinlar, kortikosteroid, retinoid veya

immiinsupresif tedavi alanlar, oral ¢igneme {iriini kullananlar, radyasyon ya da diger



kanserojenlere maruz kalanlar ile ¢aligmaya katilma onay1 veya oral siiriintii 6rnegi vermek
istemeyen bireyler olarak belirlendi. Saglikli kontrol grubuna bunlara ek olarak, oral mukozada
herhangi bir lezyonu, ek hastaligi, ilag kullanimi, sigara-alkol kullanimi olan bireyler dahil
edilmedi.

Katilimcilardan bilgilendirilmis onam formu alindiktan sonra; yas, cinsiyet, eslik eden
komorbiditeler ve sigara-alkol kullanimi sorgulandi. OLP olgularinda bunlara ilaveten; ailede
OLP varligi, dental dolgu-kaplama varligi, hastalik siiresi, klinik tipi, yerlesim yeri ve oral
mukoza hastalik siddet skoru belirlendi. OSHK olgularinda ise tiimoriin histopatolojik tipi,

yerlesimi, grade ve evresi belirlendi.

Olgularin 6rnekleri, oral mukozada yerlesen lezyonun tizerinden; saglikli kontrol grubunda ise
bukkal mukozadan, tek kullanimlik, steril, kiint metal spatula ile nazik¢e kazinarak alindi. Elde
edilen materyal, yogunluguna gore 3 adet temiz lama yayild1 ve 24 saat havada kurutuldu.
Kuruyan preparatlar %96 etil alkolde sabitlendikten sonra sudan gegirilip tekrar havada
kurutuldu. Kuruyan preparatlar, 6nce May-Griinwald sonra Giemsa ile boyandiktan sonra
sudan gegirilip yeniden kurutuldu. Hazirlanan preparatlar, NEU Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi
Genetik Laboratuvarinda konvansiyonel 1s1tk mikroskobunda iki gozlemci tarafindan
degerlendirildi. Gozlemcilerde yanliligi onlemek amaciyla, preparatlarin hangi gruba ait oldugu
bilgisi paylasilmadi. Her slaytta, hiicre membrani saglam, cekirdekleri net sekilde goriilen
toplam 1000 hiicre degerlendirmeye alindi. 10x biiylitmede alan tarandi, 100x biiyiitmede
mikroniikleus ve biniikleuslarin dogrulugu degerlendirildi. Elde edilen verilerin istatistiksel

analizi i¢in ‘*SPSS for Windows version 24.0°” programi kullanildi.
Bulgular

Calismada yer alan 28 OLP olgusunun 20’si kadin, 8’i erkek cinsiyetti. OLP olgularinin yas
ortalamasi 50,57 & 15,06 yildi. Olgularin ortalama hastalik siiresi 43,25 + 53,15 ay; oral mukoza
siddet skoru ise ortalama 18,64 + 8,97 olarak hesaplandi. Olgular klinik tiplerine goére
ayrildiginda; 11 olgu retikiiler, 9 olgu eroziv-iilseratif, 5 olgu plak ve 1 olgu atrofik tip OLP
olarak belirlendi. Olgularin Klinik tip, lezyon yerlesim yeri, hastalik siddet skoru, dental
dolgu/kaplama varligi parametreleri ile mikroniikleus ve biniikleus diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p>0,05). Ailede OLP varligi, hastalik siiresinin
uzun olmasi ile mikroniikleus diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi; ancak bu
parametreler ile biniikleus diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif bir iligki

saptand1 (p<0,05).



OSHK veya siddetli displazik 16koplaki tanili 28 olgunun yer aldig1 grubun 19°u erkek, 9’u
kadin cinsiyetti. Olgularin yas ortalamasi 56,46 + 10,99 yil; lezyon ¢ikisindan tan1 konulmasina
kadar gegen siire ise ortalama 16,79 + 16,00 ay olarak belirlendi. Olgular histopatolojik
tanilarina gore ayrildiginda; 21 olgu geleneksel/ klasik tip OSHK, 2 olgu igsi hiicreli OSHK ve
5 olgu siddetli displazik 16koplaki taniliydi. Olgularin histopatolojik tanisi, timér yerlesim
yerleri ile mikroniikleus ve biniikleus diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmadi (p>0,05). Mikroniikleus diizeyi en yiiksek evre 3 ve grade 3 olgularda; biniikleus
diizeyi ise en yiiksek evre 2 ve grade 3 olgularda saptandi. Ancak evreler ve gradeler arasinda
mikroniikleus ve biniikleus diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p>0,05).

Calismadaki {i¢ grubun mikroniikleus ve biniikleus diizeyleri karsilagtirildiginda, yiiksekten
diistige dogru sirastyla OSHK, OLP ve saglikli kontrol grubu olarak saptandi (p<0,05). OSHK
grubunun mikroniikleus ve biniikleus diizeyleri hem OLP grubundan hem de saglikli kontrol
grubundan anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p<0,05). Ancak OLP ve saglikli kontrol grubu
arasinda mikroniikleus ve biniikleus diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p>0,05).
Sonug¢

Calismamizda, mikroniikleus ve bintikleus diizeyleri en yiiksek OSHK grubunda, ardindan
sirastyla OLP ve saglikli kontrol grubunda saptanmistir. Ancak OLP ve saglikli kontrol gruplari
arasinda mikroniikleus ve biniikleus diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir. Istatistiksel anlamlilik gdstermemekle birlikte; eroziv-iilseratif tip, ailede OLP
Oykiisti, hastalik stiresinin uzunlugu, eslik eden diyabetes mellitus ve sigara kullaniminin
malignite riskini arttirabilecegi diisiiniilmistiir. Bu olgularin basit, pratik, kolay uygulanabilir,
hizli sonug veren, tekrarlanabilir ve non-invaziv bir yontem olan mikroniikleus testi ile takip
edilebilecegi sonucuna varilmistir. Test sonucunda mikroniikleus ve biniikleus diizeyleri
yiikksek saptanan olgularda, erken donemde histopatolojik incelemeyle tani konulmasi,

OSHK’ye bagh gelisebilecek morbidite ve mortalitenin dnlenmesini miimkiin kilacaktir.

Anahtar kelimeler: Biniikleus, Malignite, Mikroniikleus, Mikroniikleus testi, Oral liken

planus, Oral skuaméz hiicreli karsinom



ABSTRACT
Evaluation of Malignant Potential in Oral Lichen Planus Cases Using the Micronucleus
Test
Dr. Elif Ayyildiz Yigit
Master Thesis
Konya, 2025

Objective

Lichen planus is a chronic inflammatory dermatosis of unknown etiology that presents with
mucocutaneous lesions. The form involving the oral mucosa is referred to as oral lichen planus
(OLP). In OLP, a malignant transformation may occur over time, at a rate ranging from 0% to
1.5%, typically on the basis of chronic inflammation. The most common malignancy arising in
the setting of OLP is oral squamous cell carcinoma (OSCC). In the literature, several studies
have evaluated the malignant potential of OLP using the micronucleus assay. However, to date,
no study has assessed the malignant potential of OLP by jointly evaluating both micronucleus

and binucleus levels.

In our study, the micronucleus and binucleus levels of participants were assessed using the
micronucleus assay, which is a simple, practical, low-cost, non-invasive, and easily applicable
method, to estimate the risk of malignant transformation of OLP into OSCC. This study aimed
to enable early diagnosis through biopsy in cases with high malignant potential indicated by the

test results and thereby reduce OSCC-related morbidity and mortality.
Materials and Methods

The study included 28 untreated patients aged 18 years and older who were clinically and
histopathologically diagnosed with OLP and admitted to the Dermatology Outpatient Clinic of
NEU Medical Faculty Hospital, as well as 28 patients who were admitted to the Dermatology
or Otorhinolaryngology outpatient clinics and clinically and histopathologically diagnosed with
either severe dysplastic oral leukoplakia or OSCC, with no medical or surgical treatment
applied. The healthy control group consisted of individuals over the age of 18, matched with
the OSCC and OLP groups in terms of age and sex, who presented to the Dermatology
Outpatient Clinic and were considered systemically healthy.

The exclusion criteria of the study included individuals with other dermatoses involving the

oral mucosa, a history of malignancy in another organ, pregnant or breastfeeding women, those



receiving corticosteroid, retinoid, or immunosuppressive therapy, users of oral chewing
products, those exposed to radiation or other carcinogens, and individuals who did not provide
informed consent or declined to give an oral mucosal smear sample. In addition to these,
individuals in the healthy control group were excluded if they had any oral mucosal lesions,

systemic diseases, medication use, or tobacco/alcohol consumption.

After obtaining informed consent from the participants, data on age, sex, presence of comorbid
diseases, and tobacco and alcohol use were recorded. In addition to these, for patients with OLP,
the presence of OLP in the family, presence of dental fillings or prosthetic restorations, disease
duration, clinical type, lesion location, and oral mucosal disease severity score were determined.
For OSCC cases, the histopathological type, location, grade, and stage of the tumor were

recorded.

Samples were collected by gently scraping the surface of the lesion on the oral mucosa in the
patient groups, and from the buccal mucosa in the healthy control group, using a single-use,
sterile, blunt metal spatula. The collected material was spread onto three clean glass slides
depending on sample density and allowed to air-dry for 24 hours. The dried smears were then
fixed in 96% ethyl alcohol, rinsed with distilled water, and air-dried again. Subsequently, the
slides were stained first with May-Griinwald and then with Giemsa stain, rinsed again, and left

to dry.

The prepared slides were evaluated under a conventional light microscope by two independent
observers at the Medical Genetics Laboratory of NEU Medical Faculty Hospital. To prevent
observer bias, information regarding group allocation was not disclosed to the evaluators. On
each slide, a total of 1,000 cells with intact membranes and clearly visible nuclei were
examined. The slides were initially scanned at 10x magnification, and the accuracy of
micronucleus and binucleated cell identification was confirmed at 100x magnification.

Statistical analysis of the collected data was performed using SPSS for Windows, version 24.0.
Results

Of the 28 OLP cases included in the study, 20 were female and 8 were male. The mean age of
the OLP group was 50.57 + 15.06 years. The mean disease duration was calculated as 43.25 +
53.15 months, and the mean oral mucosal severity score was 18.64 = 8.97. Based on clinical
subtype, 11 patients had reticular, 9 had erosive-ulcerative, 5 had plaque-type, and 1 had
atrophic-type OLP. No statistically significant relationship was found between micronucleus

and binucleus levels and the parameters of clinical type, lesion location, disease severity score,

Vi



or presence of dental fillings/crowns (p> 0.05). Although no significant correlation was found
between micronucleus levels and family history of OLP or longer disease duration, a
statistically significant positive correlation was observed between these parameters and

binucleus levels (p <0.05).

In the group consisting of 28 patients diagnosed with OSCC or severe dysplastic leukoplakia,
19 were male and 9 were female. The mean age was 56.46 = 10.99 years, and the average time
from lesion onset to diagnosis was 16.79 £ 16.00 months. Histopathological classification
revealed that 21 cases were conventional/classical-type OSCC, 2 were spindle cell-type OSCC,
and 5 were diagnosed with severe dysplastic leukoplakia. No statistically significant
relationship was found between histopathological diagnosis, tumor location, and micronucleus
or binucleus levels (p> 0.05). The highest micronucleus levels were observed in stage 3 and
grade 3 cases, while the highest binucleus levels were observed in stage 2 and grade 3 cases.
However, no statistically significant differences in micronucleus or binucleus levels were found

among different tumor stages or grades (p> 0.05).

When micronucleus and binucleus levels were compared across the three groups, the levels
were found to decrease in the order of OSCC, OLP, and healthy control group (p <0.05). The
OSCC group showed significantly higher micronucleus and binucleus levels than both the OLP
and healthy control groups (p <0.05). However, no statistically significant difference was found
between the OLP and healthy control groups in terms of micronucleus or binucleus levels (p>
0.05).

Conclusion

In our study, the highest levels of micronucleus and binucleus were observed in the OSCC
group, followed by the OLP and healthy control groups, respectively. However, no statistically
significant difference was found between the OLP and healthy control groups in terms of
micronucleus and binucleus levels. Although not statistically significant, factors such as the
erosive-ulcerative clinical subtype, a family history of OLP, longer disease duration, coexisting
diabetes mellitus, and smoking were considered to potentially increase the risk of malignant
transformation. It was concluded that such cases could be monitored using the micronucleus
test, which is a simple, practical, easily applicable, rapid, reproducible, and non-invasive
method. In patients with high levels of micronucleus and binucleus, early diagnosis through
histopathological examination may help prevent morbidity and mortality associated with
OSCC.
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KISALTMAVE SIMGELER
Bcl-2: B hiicre lenfoma-2
BCG: Bacillus Calmette-Guerin
C: Kompleman
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1. GIRIS VE AMAC

Liken planus; deri, mukozalar, kil folikiilleri ve tirnaklar1 tutabilen, etyolojisi net olarak
bilinmeyen, kronik inflamatuar bir dermatozdur. Patogenezi net olmamakla birlikte, farkli
ajanlarin keratinosit antijenlerinin a¢iga ¢ikmasma neden olarak hiicresel immiin yaniti
aktiflestirdigi diisiniilmektedir. Liken planusun goriilme prevalanst %0,14 ile %1,27 arasinda
olup, siklikla 30-60 yas arasindaki yetiskinleri etkilemektedir. Hastaligin oral mukozal

lezyonlarla seyreden formu OLP olarak adlandirilmaktadir (1-5).

Oral liken planusta kronik inflamasyon zemininde ¢esitli genlerin aktivasyonu, hiicrelerin
anormal ¢ogalmasina ve apoptozdan kagmasina yol agmaktadir. Bu durum, genomik
instabiliteye sebep olarak hiicrelerde onkojenik mutasyonlarin olusumuna sebep olmaktadir.
Ortamdaki inflamatuar infiltratta bulunan serbest radikaller de bu mutasyonlara katki
saglamaktadir. Olusan mutasyonlarin zamanla c¢ogalarak birikmesi, dokunun malign
transformasyonuna zemin hazirlamaktadir. OLP’nin malign transformasyon orani genellikle
%0 ile %]1,5 arasinda degismekle birlikte, baz1 durumlarda bu oran %6’ya kadar

yiikselebilmektedir. Bu zeminde en sik gelisen tiimér OSHK dir (6-8).

Son yillarda, oral premalign bozukluklarin malignite potansiyelinin degerlendirilmesinde
mikrontikleus testi, onemli bir sitogenetik biyobelirtec olarak kullanilmaktadir. Non-invaziv bir
yontem olan bu testte, siiriintii yontemiyle elde edilen oral mukoza epitel hiicrelerinde niikleer
anomaliler tespit edilebilmektedir. Boylece, karsinogenez siirecinin en erken degisiklikleri

saptanarak dokunun malignite potansiyeli 6ngoriilebilmektedir (9-11).

Literatiirde, OLP olgularmin malignite potansiyelini mikroniikleus testi ile diger oral
premalign bozukluklardan bagimsiz olarak degerlendiren sinirlt sayida ¢alisma bulunmaktadir
(12,13). Bununla birlikte, literatiirde OLP olgularinda mikroniikleus testi ile mikroniikleus ve
biniikleus diizeylerini birlikte inceleyerek malignite potansiyelini degerlendiren bir ¢alismaya
rastlanmamistir. Bu testin basit, hizli, tekrarlanabilir, diisiik maliyetli ve non-invaziv 6zellikleri
sayesinde; OLP olgularinin rutin takibinde, tedaviye direngli lezyonlarin varliginda, siipheli
lezyonel degisikliklerin degerlendirilmesinde, malign-benign lezyon ayriminda ve biyopsi gibi
invaziv islemlerin yapilamadigi durumlarda klinisyene yardimci bir degerlendirme araci
olabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica, test sonucunda malignite riski yiiksek saptanan olgulara
yonelik tant ve tedavi planinin erken dénemde olusturulmasiyla, olasi malign doniisiimiin

onlenmesine 6nemli katki saglayacagini diisiinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER
2.1. Liken Planus
2.1.1. Tanim ve Tarihce

Liken planus (LP); deri, deri ekleri ve mukozalari tutan, kronik inflamatuar bir dermatozdur.
Ik defa 1869 yilinda, Erasmus Wilson tarafindan Yunanca aga¢ yosunu anlamina gelen
"leichen" ve Latince diiz anlamina gelen " planus™ kelimelerinin birlestirilmesiyle
tanimlanmistir (14). LP, deri ve mukozalar birlikte tutabildigi gibi, izole deri veya mukoza
tutulumu ile de seyredebilmektedir. Oral mukoza lezyonlar ile seyreden formu, oral liken

planus olarak adlandirilmaktadir.
2.1.2. Epidemiyoloji

Liken planus prevalansi, cografi ve irksal farkliliklar gostermekle birlikte diinya genelinde
%0,14 ile %1,27 arasindadir (1). Kutandz LP’li hastalarin 2/3’{inde oral mukoza tutulumu eslik
ederken, tiim LP hastalarinin 1/4’iinde yalnizca oral mukoza tutulumu goériilmektedir (15). LP,
her yasta ortaya g¢ikabilmekle birlikte siklikla 30-60 yas arasi yetigkinleri etkilemektedir.
Pediatrik yas grubunda nadir olup, tim LP hastalarinin %5'inden azini olusturmaktadir.
Kutan6z LP, kadin ve erkek cinsiyette esit oranda goriiliirken, OLP’1i hastalarin %60 ila %75'i
kadindir (2). LP’li hastalarin yaklasik %10’unda birinci derece akrabalarda hastalik goriilebilir,
bu durum; daha erken baslangig, daha stk mukoza tutulumu ve niiks ile iliskilendirilmistir.
Literatiirde HLA-DR1 iliskili kutan6z LP; HLA-DR6 ve 3p14-3q13 kromozom mutasyonuyla
iligkili ailevi OLP vakalar1 bulunmaktadir. Ancak genetik yatkinlik ve LP arasindaki baglantiy1
ortaya koymak i¢in ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir (16,17).

2.1.3. Etiyopatogenez

Liken planusun etiyopatogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte, ¢esitli endojen ve eksojen
antijenik uyarilara kars1 hiicresel immiinitenin rol oynadigi, bazal keratinositlerin hedef alindig1
bir siire¢ olarak kabul edilmektedir. Hastalik etiyopatogenezinde; gesitli indiikleyici faktorler
araciligiyla bazal keratinositlerden antijen serbestlesmesi veya keratinositteki bir proteine (self-

peptit veya 1s1 sok proteini) karsi self toleransin kayb1 yer almaktadir (18).

Temelde patogenezde, T hiicre aracili immiin yanit yer almaktadir. Dermiste CD4-pozitif
T-helper hiicreleri ile hasarli bazal keratinositlerin yakininda CDS8-pozitif T-sitotoksik

hiicrelerinin varlig1 saptanmustir (19).
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Antijenler; epidermisteki keratinositler, Langerhans hiicreleri ve CDA4-pozitif T-helper
hiicreleri tarafindan Biiyiikk Doku Uygunluk Kompleksi (The Major Histocompatibility
Complex, MHC) smif 1 ve 2 araciligiyla lenfositlere sunulmaktadir. Bunun sonucunda, CD8-
pozitif T-sitotoksik hiicreleri aktiflesmektedir. Ayrica, CDA4-pozitif T-helper hiicreleri
tarafindan ortama salinan interlokin (IL)-2, IL-4, IL-10 ve IFN-y gibi inflamatuvar sitokinler
de lenfositlerin aktivasyonunu destekleyip, oligoklonal ¢ogalmasini saglamaktadir (19). Aktive
olan CD8-pozitif T-sitotoksik hiicreleri tarafindan salinan granzim-B, TNF-alfa ve
keratinositlerle arasindaki Fas-Fas Ligand etkilesimleri; bazal keratinositlerde apoptoza yol

acan baslica mekanizmalardir (20).

IFN-y; interseliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), vaskiiler adezyon molekiilii-1 (VCAM-
1) gibi hiicre adezyon molekiillerinin ekspresyonunu arttirarak, dermo-epidermal bileskeye
daha fazla lenfositin go¢ etmesini saglamaktadir. Bu durum, inflamasyonda kisir dongii

olusturarak hastaligin kroniklesmesine yol agmaktadir (19).

Bununla birlikte; mast hiicrelerinin degraniilasyonu, matriks metalloproteinazlarin (MMP)
aktivasyonu ve ortamdaki CC kemokin ligandi1 5 (CCLS5 veya RANTES) gibi ¢esitli kemokinler

de inflamasyona katkida bulunan spesifik olmayan mekanizmalardir (21).

Immiinitenin baskilanmasinda énemli rol oynayan diizenleyici T lenfositlerde de defekt
olmasi sebebiyle, inflamasyonun kontrol altina alinamadigi ve kroniklestigi diisiiniilmektedir
(22).

Oral liken planusta; kronik inflamasyon zemininde CCND1 (G1/S-spesifik siklin D1) gen
aktivasyonu, EGFR (Epitelyal Biiyiime Faktor Resept6r) proteininin artan ekspresyonu
hiperproliferasyonu uyarmaktadir. Bcl-2 (B hiicre lenfoma- 2) ve PD-L (Programlanmig 6liim
ligand1) gibi proteinlerin artan ekspresyonu ise epitel hiicrelerinin apoptozdan kagmasini
kolaylastirmaktadir. Bu olaylar, genomik instabiliteye neden olarak hiicrelerde onkojenik
mutasyonlarin olusumunu tetiklemektedir. Bununla birlikte; inflamatuar infiltrattan salinan
siklooksijenaz-2, serbest oksijen ve nitrojen radikallerinin de onkojenik mutasyonlari
tetikledigi distinilmektedir. Malign transformasyonla ilgili yapilan genetik varyasyon
caligmalarinda; OLP’de 3p, 9p ve 17p'de kromozom instabilitesi ve kromozom 9 monozomisi
bildirilmistir. Bu bulgular da yukaridaki mekanizmay1 desteklemektedir (8,23,24). Ozellikle
eroziv-ilseratif tip OLP’de, normal mukozaya kiyasla CD34 asir1 ekspresyonu anjiyogenez

potansiyelinin yiiksek oldugunu gostermektedir. Ayrica Claudin-1, Claudin-4 ve E-kaderin



diizeylerinin normal mukozaya goére azalmasi, malign hiicrelerin invazyon ve metastaz

potansiyelinin yiiksek oldugunu diisiindiirmektedir (25,26).

Liken planus etiyolojisinde; dis materyalleri, ilaclar, bakteri ve viriisler gibi enfeksiyoz
ajanlar, stres, aligkanliklar, travma, diyabet ve hipertansiyon gibi komorbid hastaliklar,

otoimmiinite, genetik zemin gibi ¢ok sayida faktor yer almaktadir (4,27,28).

Dis hekimliginde yaygin kullanilan; giimiis, amalgam, altin, kobalt, paladyum, krom gibi
metaller ve kompozit gibi metal olmayan restorasyon materyalleri kontakt duyarlilik yoluyla

oral mukoza temas bolgesinde veya yakininda LP olusumuna yol agabilmektedir (14,28).

Uzak Dogu’da sik goriilen areka cevizi ve betel ¢igneme aligkanliklarina bagli olarak da
mukozal liken planus tetiklenebilmektedir. Ayrica literatiirde baz1 gida katki maddeleriyle
iligkili OLP; metakrilik asit esterleri, dimetilfumarat gibi kimyasallara temasla iliskilendirilen
kutan6z LP vakalar1 da bulunmaktadir (28-33).

Antihipertansifler (beta-blokerler, anjiyotensin doniistiiriici  enzim  inhibitorleri,
diiiretikler), antimalaryaller, antibiyotikler, antidiyabetikler, fosfodiesteraz (PD)-1
inhibitorleri, TNF- a inhibitorleri ve dupilumab gibi ¢esitli biyolojik ajanlar da liken planus

veya likenoid ilag erlipsiyonlarini indiikleyen ilaglar arasinda yer almaktadir (34—36).

Liken planus ile iligkili oldugu bilinen viral patojenlerden Hepatit C viriis (HCV)
enfeksiyonlu hastalarda OLP sekiz kat; OLP’li hastalarda ise HCV enfeksiyonu, genel
popiilasyona gore alt1 kat daha yiiksek saptanmistir (37). HCV’nin LP gelisiminde rolii net
olmamakla birlikte; lezyonlarda viriise 6zgii CD8+ T lenfositler bulunmasi, viral bilesenlerin

konak bagisiklik yanit diizensizligine yol agarak hastaliga neden oldugunu diisiindiirmektedir
(38).

Liken planusla iliskili diger viral ajanlar; insan Herpes viriisii 7 (HHV-7), Hepatit B viriisii
(HBV), Varisella-Zoster viriisii (VZV) ve Epstein-Barr viriisii (EBV), Insan Papilloma viriisii
(HPV) virisleridir (39).

Yapilan bir c¢alismada; OLP’li hastalarin tiikiiriik incelemelerinde saglikli kontrollere
kiyasla Candida, Aspergillus, Alternarium, Solobacterium, Fusobacterium, Porphyromonas ve
Prevotella yogunlugunun daha yiiksek; Streptokok, Aktinobakter ve Firmicutes yogunlugunun
ise daha diisiik oldugu saptanmistir (40). Bu bulgular; oral mukozadaki bakteriyel ve fungal
mikrobiyom bilesimindeki dengesizliklerin, immiin sistem disregiilasyonuyla LP'ye neden
olabildigini gostermektedir (39,40).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/methacrylic-acid

Stresle birlikte salinan néroendokrin hormonlar, T helper 1 ve T helper 2 sitokinleri
arasindaki dengenin bozulmasina neden olmaktadir. Bu durum, otoimmiin ve inflamatuar
hastaliklara zemin olusturabilmektedir (16,41). Yapilan ¢alismalarda, OLP'li hastalarin saglikli
bireylere kiyasla tiikiiriiklerinde daha yiiksek kortizol seviyeleri bulunmustur. Bununla iliskili
olarak, olgularda daha yiiksek stres, depresyon ve anksiyete saptanmistir (16). Stres, LP’de
baslatici ve/veya alevlendirici olabilmektedir. Ayrica LP’de depresyon, anksiyete gibi

psikiyatrik morbiditelere yol agarak yasam kalitesinde bozulmaya neden olabilmektedir (41).

Liken planus ile iliskili sistemik hastaliklar arasinda; diyabetes mellitus, hipertansiyon,
tilseratif kolit, ¢6lyak ve Crohn hastalig1 yer almaktadir. Literatiirde; meme kanseri, metastatik
adenokarsinom, timoma, non-hodgkin lenfoma ile iliskili mukozal veya kutandz LP vakalari
bulunmaktadir (27,28). Malignite ile iligkili LP, klinikte en sik biilloz LP veya liken planus-

pemfigoides seklinde goriilse de bazen paraneoplastik pemfigusu taklit edebilmektedir (28).
2.1.4. Klinik Bulgular
Kutanoéz Liken Planus

Kutanoz liken planus; menekse-mor renkli, parlak, poligonal, pruritik, diiz yiizeyli papiil ve
plaklarla karakterizedir. Lezyonlarin yiizeyinde genellikle "Wickham strialar1” adi verilen
beyaz retikiiler ¢izgiler bulunmaktadir. Papiil ve plaklar bir bolgede lokalize kalabilir veya

viicuda egzantematdz sekilde dagilabilmektedirler (3,42).

Genellikle kasima gibi mekanik travma, termal veya UV (ultraviyole) hasardan 1-2 hafta
sonra yeni lezyonlar ¢ikmasiyla karakterize olan Kobner fenomeni, LP’de pozitiftir. Bu durum,
akut evrede siklikla hastaligin alevlenmesine yol ac¢maktadir (3,42,43). Hastaligin
predileksiyon yerleri; el bilekleri ve 6n kolun volar yiizii olmak {izere iist ekstremite; 6zellikle
bacaklarin ekstansor yiizii olmak {izere alt ekstremite, govde ve lomber bolgedir. Bu formda

yiiz genellikle tutulmamaktadir (43).
LP lezyonlarinin, viicuttaki dagilimi1 ve morfolojisine gore farkli klinik alt tipleri mevcuttur:

Hipertrofik Liken Planus: Genellikle alt ekstremite pretibial bolge ve ayak bileklerinde,
daha nadir olarak da govde ve kollarda yerlesen; simetrik kirmizi-kahverengi, verriikoz veya
hiperkeratotik, sert, indure papiil ve plaklardan olusmaktadir. Plaklar genellikle cok kasintilidir
ve Kklasik LP’ye kiyasla daha kronik seyretmektedir. Bu durum kronik inflamasyon zemininde

lezyon iizerinden skuamoz hiicreli karsinom gelisimine yol agabilmektedir (44).



Aniiler Liken Planus: Genellikle eritemli-mor, halkasal goriintimlii; ortas1 atrofik olabilen,
kenarlar1 kabarik, likenoid plaklardan olusmaktadir. Baslica penis ve skrotumda yerlesmekle
birlikte, aksilla, inguinal bolge daha nadiren govde ve ekstremitelerde goriilebilmektedir.

Cogunlukla asemptomatiktir fakat bazen kasintiya neden olabilmektedir (45).

Atrofik Liken Planus: Genellikle bacaklarda yerlesen, merkezi atrofik, oval sekilli,
kahverengi- mor papiil ve plaklardan olusan nadir goriilen bir formdur. Ayr1 bir klinik varyant
mi1 yoksa hipertrofik liken planus veya aniiler liken planus gibi diger formlarin son evresi mi
oldugu bilinmemektedir (4,42).

Liken Planus Pigmentozus: Genellikle koyu tenli bireylerde yiiz, boyun, iist ekstremiteler
gibi gilinese maruz kalan bolgelerde ve intertrijindz alanlarda yerlesen, asemptomatik, gri-
kahverengi veya mor renkli yama ve plaklarla karakterizedir (44). Lezyonlar genellikle diffiiz,
perifolikiiler ve lineer yerlesmektedir. Nadiren de Blaschko ¢izgilerini veya damar traselerini
takip edebilmektedir (42,46).

Aktinik Liken Planus: Genellikle tropik ve subtropik bolgelerde, koyu tenli ¢ocuklar ve
geng yetiskinlerin yiiz, eller ve 6n kollar gibi giinese maruz kalan bolgelerinde yerlesmektedir.
Lezyonlar; aniiler, eritemli-kahverengi atrofili veya atrofisiz yama ve plaklarla karakterize olup
genellikle asemptomatiktir. ilkbahar- yaz aylarinda ortaya ¢ikan hastalik, giines maruziyetinin

azaldig1 kis aylarinda remisyona girmektedir (44).

Lineer/ Zosteriform Liken Planus: Kobner fenomeniyle olusmaksizin, baslangicindan
itibaren Blashko cizgilerini veya bir dermatomu takip eden, lineer, mor renkli papiillerden
olusan nadir bir formdur (44,45). Lezyonlar genellikle kasintili olup viicudun herhangi bir

bolgesinde, tek tarafli yerlesmektedir (44).

Inverse Liken Planus: Aksilla, inguinal bélge, gluteal kiviim ve meme alt1 gibi
intertrigindz bolgeleri tutan; bolgenin okliizyonu sebebiyle sinirlart belirsiz, hafif likenifiye,
eritemat6z yama ve plaklardan olusmaktadir (3,42,44).

Akut Egzantematéz/ Eriiptif Liken Planus: Siklikla govde ve ektremitelerde aniden
ortaya cikan, hizla yayilan eritemli, mor-menekse renkli makiil ve papiillerden olusmaktadir.

Nadiren mukozalar1 da tutabilmektedir (44).

Biilloz Liken Planus: Siddetli inflamasyona sekonder, var olan lezyonun lizerinde veya
yakininda biil gelismesiyle karakterize nadir goriilen bir formdur. Baslica alt ekstremite ve oral

mukozada goriilmekle birlikte viicudun herhangi bir bolgesini de etkileyebilmektedir (47).



Liken Planus Pemfigoides (LPP): Likenoid inflamasyon, bazal membran antijenlerinin
ac1ga ¢ikmasina yol agmaktadir. Bunun da otoimmiin yanit1 tetikleyerek LPP’ye neden oldugu
diistiniilmektedir. LPP’de, dolagimda tip XVI1 kolajene (COL17, BPAG2; BP180) kars1 gelisen
otoantikorlar tespit edilmistir (4,48). Likenoid lezyonlarin gelisiminden sonra sadece lezyonlu
bolgelerde degil, etkilenmemis bolgelerde de biil gelisebilmektedir. Bu 6zelligiyle, biilloz liken
planustan ayrilmaktadir. Lezyonlar ¢ogunlukla ekstremitelerde, daha nadiren de goévdede
yerlesmektedir (42,48). Klinik, histopatolojik ve immiinfloresan bulgular1 biilloz pemfigoide

benzemekle birlikte farkli bir otoimmiin biilléz dermatoz olarak kabul edilmektedir (48).
Folikiiler Liken Planus/Liken Pilanopilaris

Lenfositik inflamasyon, kilin istmus seviyesinde folikiil germ hiicrelerine hasar vermektedir.
Bu hasar sonucunda skatrisyel alopesinin gelistigi LP tipidir. Klasik tip, frontal fibrozan alopesi
ve Graham-L.ittle-Piccardi-Lassueur sendromu olmak iizere ii¢ varyant1 bulunmaktadir. Klasik
tip; basta skalp olmak tiizere aksilla, inguinal bolge, sakrum ve ekstremite fleksuralarini
tutmaktadir. Dermoskopisinde; perifolikiiler eritem, hiperkeratoz ve hiperpigmentasyonun

eslik ettigi, folikiiler agikliklarin kayboldugu skatrisyel alopesi bulgular1 goriilmektedir (49).

Frontal fibrozan alopesi; siklikla orta yas kadinlarda, frontal sa¢ ¢izgisinden itibaren
ilerleyen, bant tarzi skatrisyel alopesiyle karakterizedir. Bu tabloya yiizde vellus killarin
tutulumuna bagli, deri renginde papiiller ve kas alopesisi eslik edebilmektedir (49,50). Graham-
Little-Piccardi-Lassueur sendromunda ise; skalpte skatrisyel alopesi, aksilla ve pubik bolgede
skatrisyel olmayan alopesi, govde ve ekstremitelerde likenoid papiiller gorilmektedir
(42,44,49).

Tirnak Liken Planusu

Yetiskin LP hastalarinin yaklasik %10'unda tirnak tutulumu goriilmektedir. Tirnak LP'si,
baslica erkek cinsiyeti etkilemektedir. El tirnaklarin1 ayak tirnaklarina gore daha sik tutmaktadir
(3,4). Trirnak matrisinin tutulumuyla; tirnak plaginda incelme, dikey sirtlanma, lunulada eritem
ve dorsal pterjiyum bulgular1 goriilmektedir. En karakteristik bulgusu olan dorsal pterjium,
tirnak matriksinin germinatif bilesenindeki geri doniigsiiz hasar sonucu gelismektedir. Bu
durum, siddetli vakalarda anonisi ile sonuglanmaktadir (4,51). Tirnak yataginin tutulumuna
bagli; onikoliz, longitudinal melanonisi, tirnak yataginda atrofi, eritem, subungal hiperkeratoz,
splinter hemoraji gibi bulgular gériilmektedir (51). Yirmi tirnak distrofisinde ise el ve ayak
tirnaklariin timii zimpara kagidi gériintimii (trakionisi) almaktadir. Bu LP tipi, pediatrik yas

grubunda daha sik goriilmektedir (3).



Mukozal Liken Planus

Mukozal LP, siklikla oral mukozay1 tutmakla birlikte 6zofagus, anal mukoza, larinks,
konjonktiva, kornea, penis, vulva ve vajinal bolgeleri de etkileyebilmektedir. Kutandz LP’nin

aksine mukozal lezyonlar, daha kronik ve tekrarlama egilimindedir (4).
Oral Liken Planus

Oral liken planus klinik morfolojisine gore; retikiiler, eroziv- tilseratif, papiiller, plak benzeri,
atrofik ve biilloz olmak tlizere alt1 alt tipe ayrilmaktadir. Bir ya da birkac tip birlikte

goriilebilmektedir veya zamanla tipler arasinda gegis olabilmektedir (52).

Retikiiler tip, en sik goriilen alt tip olup genellikle asemptomatiktir. Lezyonlar, Wickham
strialar1 olarak bilinen, eritematdz sinirli ve i¢ ice gegen ag benzeri beyaz keratotik ¢izgilerden
olusmaktadir. Basta bukkal mukoza olmak tizere; mukobukkal fold, gingiva, daha nadiren de
dil, damak ve dudaklarda bilateral yerlesmektedir (52). Lezyonlar %41 oraninda regrese
olabilirken bazen de eroziv-iilseratif tip gibi daha siddetli alt tiplere ilerleyebilmektedir (5,53).

Eroziv-iilseratif tip, en sik ikinci oral mukoza tutulum tipidir. Diizensiz kenarli, hafif
cokiik tilser ve erozyonlar ile karakterize olup genellikle retikiiler beyaz keratotik ¢izgilerle
cevrilidir. Ulserlerin iizerinde genellikle fibrindz plak veya psdddmembran bulunmaktadir (5).
Lezyonlar genellikle bukkal mukoza, labial mukoza, dil veya vermillion sinirinda, bilateral ve
simetrik yerlesmektedir (5,54). Hastalarin yaklasik dortte birinde, dis etinde eritem, 6dem,
erozyon, deskuamasyon ile karakterize deskuamatif gingivit tablosu goriilmektedir (4,55).
Eroziv LP; epizodik agri, yanma, kanama, oral alimda zorluk, kilo kayb1 ve depresyona kadar
degisen semptomlara yol agmaktadir (54,56). Dis fircalama gibi travmalar, Kobnerizasyona
neden olarak yeni erozyon ve ilserlerin gelisimine yol agmaktadir (54). Baz1 hastalarda
tekrarlayan ataklarla hastalik kroniklesirken, bazilarinda ise wuzun siireli remisyon
goriilebilmektedir. Lezyonlar geriledikten sonra yerlerinde hiperpigmentasyon ve skar
birakmaktadir (54).

Atrofik tip, ileri yas hastalarda yaygin goriillmektedir. Periferinde ince beyaz keratotik
cizgiler bulunan, eritemli zeminde atrofik plaklarla karakterizedir. Oncelikle ikinci ve iigiincii
molar dislere bitisik posteroinferior gingiva ve bukkal mukozay1 tutmaktadir. Hastalarda sicak
veya baharath yiyeceklerle siddetlenen yanma, hassasiyet ve agriya yol agmaktadir (5,57).
Lezyonlar genellikle kronik olup yaklasik %12’si kendiliginden gerilemektedir (5).



Papiiller tip, nadir olup genellikle OLP’nin baslangi¢ fazinda rastlanir ve gegicidir (53).
Yaklagik 0.5 mm boyutunda, birlesebilen kiiciik, beyaz nokta seklinde papiiller ile

karakterizedir. Asemptomatik olup muayene esnasinda giicliikle fark edilmektedir (5).

Plak benzeri tip, tiitiin kullanan bireylerde daha yaygindir. Hafifge kabarik, diizgiin
yiizeyli, homojen, beyaz yama ve plaklar seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Cevresinde beyaz
retikiiler keratotik cizgiler bulunabilmektedir. Siklikla dil dorsumu ve bukkal mukozada
yerlesmektedir. Diger bolgelerde de bir veya birden fazla lezyon seklinde goriilebilmektedir.
Lezyonlar genellikle asemptomatik olup bazen yanma ve hassasiyete sebep olmaktadir (5,57).
Plak tip lezyonlar direngli olup diisiik remisyonla iliskilidir (53). Benzer klinik goériiniimlere

sahip olduklarindan bu tipin ayirici tanisinda 16koplaki dislanmalidir (5).

Biilloz tip, en nadir goriilen OLP tipidir. Birka¢ milimetreden birka¢ santimetreye kadar
degisebilen boyutlarda, kii¢iik vezikiiller veya biiller seklinde goriilmektedir. Biiller kolayca
yirtilarak agrili ilserlere neden olmaktadir. Siklikla bukkal mukoza posteroinferiorunda ve dilin

lateral kenarlarinda; nadiren de gingiva ve dudaklarda yerlesmektedir (5,58).
Oral Liken Planus Siddetinin Degerlendirilmesi

Oral liken planus hastalik siddetini degerlendirmek amaciyla yirmiden fazla skorlama sistemi
bulunmaktadir. Fakat bunlarin arasinda uluslarasi kabul goéren, standart bir skorlama sistemi
mevcut degildir. Bu durum; hastalik siddetinin, tedavi yaklagimlarinin ve tedavi sonuglarinin

degerlendirilmesinde ¢esitli zorluklara sebep olmaktadir (59).

Oral liken planusla ilgili klinik ¢alismalarda kullanilacak skorlama sisteminin; lezyonlarin
yaygmligini, aktivitesini ve hastanin semptomlarmi1 degerlendirmede yeterli olmasi
onerilmektedir (59). Bu sebeple Escudier ve arkadaslari tarafindan olusturulan skorlama
sistemi, klinik g¢alismalarda sikga tercih edilmektedir. Bu skorlama sistemi; lezyonlarin
dagilimimi, aktivitesini, hastalik siddetini ayrintili degerlendirilebilmekte, tedavi yanitini
degerlendirirken objektif veriler saglamaktadir. Ayrica ilk bakista karigik goriinse de hizl
ogrenilebilir, kolay uygulanabilir ve tekrarlanabilir olmasi bu skorlamanin 6nemli avantajlari

arasinda yer almaktadir (60).

Bu skorlama sisteminde, Tablo 1’de gosterildigi gibi, oral kavite 17 bolgeye ayrilip her
bolge ayr1 ayr1 puanlandirilmaktadir. Lezyonun bolgede kapladigi alana gore alan skoru (O,
lezyon yok; 1, lezyon var ve %50’den az alan kapliyor; 2, lezyon var ve %50’den fazla alan

kapliyor) belirlenmektedir. Lezyonun bolgedeki tutulum ciddiyetine gore siddet skoru (O,



yalnizca keratoz; 1, hafif eritemli keratoz; 2, belirgin eritem, atrofi veya édemle birlikte; 3,

iilserasyon) belirlenmektedir. Ardindan alan skoru ve siddet skoru ¢arpilarak aktivite skoru

hesaplanmaktadir. Bunlara ek olarak, hastanin son 2 hafta ig¢inde lezyonlara bagl agri

semptomuna 0-10 arasinda puan verilmektedir. Her bolge icin hesaplana alan skoru, aktivite

skoru ve agr1 skoru toplanarak oral liken planus toplam OLP skoru elde edilmektedir. Bu metot

kullanilarak hesaplanan maksimum alan skoru 24, aktivite skoru 72, agr1 skoru 10 olup;

maksimum toplam skor 106 puandir (60).

Tablo 4. Escudier ve arkadaslarinin oral mukoza hastahik siddeti skorlama sistemi

2 = Var ve %50’den fazla
alan tutulumu

Anatomik Bolge Alan Skoru (a) Siddet Skoru (b) Aktivite Skoru (a
x b)
Dudak dis yiizii 0 = Lezyon yok 0 = Sadece keratoz 0-3
1 = Lezyon var 1 = Keratoz + hafif
eritem
2 = Belirgin eritem,
atrofi veya 6dem
3 = Ulserasyon
Dudak mukozal yiizii Oveyal 0-3 0-3
Sol bukkal mukoza 0=Yok 0-3 0-6
1=Var

Sag bukkal mukoza 0-2 0-3 0-6
Alt gingiva (sag distal) Oveyal 0-3 0-3
Alt gingiva (orta) Oveyal 0-3 0-3
Alt gingiva (sol distal) Oveyal 0-3 0-3
Ust gingiva (sol distal) Oveyal 0-3 0-3
Ust gingiva (orta) Oveyal 0-3 0-3
Ust gingiva (sag distal) Oveyal 0-3 0-3
Dil dorsumu 0-2 0-3 0-6
Dil sag lateral Oveyal 0-3 0-3
Dil sol lateral Oveyal 0-3 0-3
Ag1z tabani 0-2 0-3 0-6
Sert damak 0-2 0-3 0-6
Yumusak damak 0-2 0-3 0-6
Orofarinks 0-2 0-3 0-6

Not: Toplam aktivite skoru, her anatomik bolge i¢in (alan skoru x giddet skoru) formiiliiyle hesaplanmaktadr.

Hastanin son 2 hafta iginde lezyonlara bagl agr1 semptomuna 0-10 arasinda puan verilmektedir. Maksimum

toplam skor 106 puandir.

Tablo Escudier et al. (2007) ¢alismasindan alinmustir.
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Genital Liken Planus

Kadinlarda siklikla postmenopozal donemde, vajina-vulvada, eroziv, papiiloskuaméz ve
nadiren de hipertrofik tipte genital liken planus goriilmektedir. Bu lezyonlar hastalarda; vajinal
kasinti, yanma, agri, kanama, disparoni, diziiri sikayetlerine neden olmaktadir (61). Basta
eroziv tip olmak iizere, uzun siireli ve siddetli tutulumda labia minérlerin flizyonu, klitorisin
rezorpsiyona bagli gomiilmesi, vajinal darlik ve yapisikliklar meydana gelebilmektedir (4,61).
Vulvar LP’li hastalarin %43-100'tinde es zamanli oral tutulum goriilebilirken, OLP hastalarinin
yaklasik %25'inde vulvar tutulum goriilmektedir (45). Vulvar, vajinal ve gingival mukozalarda
eroziv plaklarla karakterize alt tipi, "vulvo-vajinal-gingival sendrom" olarak tanimlanmaktadir.
Bu tabloya liken pilanopilarisin eslik etmesi durumunda "vulvo-vajinal-gingival-pilar

sendrom" olugmaktadir (4,61).

Erkek genital liken planusunda; siklikla glans penis, koronal sulkusta, mor-menekse renkli,
ortas1 hafif atrofik, aniiler papiil ve plaklar goriilmektedir. Atrofik, eroziv veya biilléz formlar
daha nadirdir. Lezyonlar genellikle asemptomatik olup bazen kasinti, yanma, disparoni
goriilebilmektedir (4,61). Penis lezyonlarina gingival lezyonlarin eslik etmesiyle olusan tabloya

"peno-gingival sendrom" adi verilmektedir (61).
Diger Mukozal Bolgelerin Liken Planusu

Ozofageal liken planus, siklikla oral tutulumu olan, orta yash kadinlarda gériilmektedir.
Genellikle proksimal Ozofagusu tutarak disfaji ve odinofajiye sebep olmaktadir.
Endoskopisinde; beyaz retikiiler plaklar, erozyonlar, psddomembranlar, stenoz gibi bulgular
goriilebilmektedir (62). Anal mukoza tutulumu; anal stenoz, kabizlik ve agriya neden
olabilmektedir (4). Larenksin tutulumu olduk¢a nadir olup, epiglottis ve ariepiglottik
kivrimlarin tutulumuna baglh ses kisikligina neden olabilmektedir (45). Okiiler tutulum,
genellikle diger mukozal bolgelerin siddetli tutulumuyla birlikte goriillmektedir. Kseroftalmi,

skatrisyel konjunktivit, keratoiiveit hatta korneal iilserlere sebep olabilmektedir (4,45).

2.1.5. Histopatoloji

Liken planusun histopatolojik 6zellikleri, karakteristik olup genellikle alt tipten ve viicuttaki
yerlesim yerinden bagimsiz olarak benzerdir. Dermoepidermal bileskede ve iist dermiste tipik
olarak yogun, kesintisiz, bant benzeri lenfohistiyositik infiltrat mevcuttur. Epidermiste; sinirlar

belirgin, kama seklindeki hipergraniiloz, testere disi goriiniimiinde diizensiz akantoz, kompakt
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hiperkeratoz veya ortokeratoz, bazal tabakada vakuoler dejenerasyon ve apoptotik
keratinositler (kolloid cisimler veya civatte cisimleri) goriilmektedir (45,63). Bazal tabakadaki
vakuolar dejenerasyon, dermoepidermal bileske bolgesinde ‘Caspary-Robinson veya Max-
Joseph yarig1’ olarak adlandirilan, fokal subepidermal yariklara yol acabilmektedir (42,64).
Apoptotik keratinositlerden salinan melaninin, dermal melanofajlar tarafindan alimryla pigment

inkontinans1 gelismektedir (42).

Direkt immiinfloresan testi (DIF), liken planusta %37 ila %97 arasinda pozitif olmaktadir.
Bagta IgM olmak tizere immiinoglobiilinler veya kompleman 3 (C3) birikimleriyle olusan

kolloid cisimler ve dermoepidermal bileskede fibrinojen birikimi goriilebilmektedir (3,4,65).
Liken planusun histopatolojik bulgulari alt tiplerine gore ¢esitli farkliliklar géstermektedir.

Hipertrofik tip LP’de, epidermiste hiperkeratoz ve akantoz belirgin olup dermiste kolajen
demetleri artmistir. Rete sirtlart tipik testere disi deseninden farkli olarak daha uzun ve
yuvarlaktir. Bunun aksine atrofik tip LP’de; epidermiste belirgin atrofi, rete sirtlarinin kaybi ve

belirgin fibrozis goriilmektedir (4,42).

Liken planus pigmentozusta, dermal melanofajlarin birikmesiyle belirgin pigment

inkontinans1 ve melanin birikimi mevcuttur (42).

Liken pilanopilariste; kil folikiiliniin yikimma yol agan istmus ve infundibulum
bolgelerinde belirgin olmak iizere perifolikiiler lenfohistiyositik infiltrat, miisin birikimi ve

fibrozis goriilmektedir (66).

Biilloz LP'de; yogun lenfohistiyositik infiltrata ve vakuolar dejenerasyona sekonder,
subepidermal yariklanma ve biil olusumu goriilmektedir. Liken planus pemfigoideste infiltrat
genellikle eozinofil ve nétrofillerden zengindir. DIiF’te, liken planus pemfigoideste

dermoepidermal bileskede lineer C3 ve IgG birikimi goriilmektedir (4,42,44).

Mukozal liken planusta epitel degisiklikleri daha az spesifiktir. OLP’de, nonkeratinize
mukozal bolgelerde parakeratoz belirginken, akantoz ve retelerde testere disi paterni belirgin
degildir (45). Ayrica OLP’ de histopatolojik preparati incelerken epitel displazisi varligini
degerlendirmek, OSHK gibi ayirici taniya giren maligniteleri dislamak gerekmektedir. Epitel
displazisi, OLP’nin epitelyal bazal tabakasinin vakuolizasyonu gibi bazi temel histolojik

ozellikleri ile benzerliginden dolay1 degerlendirilmesi zor olabilmektedir.

12



Diinya saglhk orgiitiiniin (DSO) tammladig: displazinin morfolojik ve sitolojik kriterleri

Tablo 2’ de gosterilmektedir (67,68).

Tablo 5. Diinya Saghk Orgiitii epitel displazi kriterleri (2017)

SITOLOJIK DEGISIKLIKLER

DOKU DEGISIKLIKLERI

Niikleer boyutta anormal varyasyon (anizoniikleoz)
Niikleer sekil bozuklugu (niikleer pleomorfizm)
Hiicre boyutunda anormal varyasyon (anizositoz)

Hiicre seklindeki anormal varyasyon (hiicresel
pleomorfizm)

Niikleer-sitoplazmik oranin artmasi
Atipik mitotik figiirler
Niikleollerin sayisinin ve boyutunun artmasi

Hiperkromazi

Epitel tabakalarinin diizensizlesmesi

Bazal tabaka hiicrelerinin polaritesinin kaybi
Rete sirtlariin damla geklini almast

Rete sirtlart iginde keratin incileri olmasi
Mitotik figiirlerin sayisinin artmasi

Anormal ylizeyel mitoz

Hiicrelerde prematiir keratinizasyon (diskeratoz)

Epitel hiicrelerinde kohezyon kaybi

Tablo, DSO 2017 bas ve boyun tiimérleri smiflandirmasidan alinmistir.

2.1.6. Tam ve Ayiric1 Tam

Liken planusun tipik klinik 6zellikleri ve dagilimi1 genellikle taninin konulmasi i¢in yeterli

olmakla birlikte ayiric1 tan1 yapilabilmesi, malignitenin dislanmasi ve kesin tani konulmasi

amaciyla histopatolojik inceleme yapilmaktadir. Direkt immiinfloresan testi, vezikiilobiilloz LP

veya eroziv OLP'yi benzer hastaliklardan ayirt etmede énemlidir.

Liken planusun ayirici tanisina giren klinik durumlar oldukca genis olup baslica hastaliklar

Tablo 3’te 6zetlenmistir (45,69-73).
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Tablo 6. Liken planus ayirici tamlar:

Klasik Kutanoz LP Psoriasis, diskoid lupus eritematozus, liken simpleks kronikus, kronik graft-versus-host hastalig1,
sekonder sifiliz, pityriasis rosea, likenoid mikozis fungoides.

Hipertrofik LP Psoriasis vulgaris, prurigo nodularis, liken simpleks kronikus, staz dermatiti, likenoid kutandz
amiloidoz, kaposi sarkomu, hipertrofik lupus eritematozus, halojenoderma, derin mikozlar,
skuamoz hiicreli karsinom.

Aniiler LP Graniiloma aniilare, tinea corporis, numuler egzema, fiks ilag erlipsiyonu, subakut kutane lupus
eritematozus, aniiler likenoid dermatit, sarkoidoz, lepra.

Atrofik LP Lichen sklerosus et atrofikus, morfea, mikozis fungoides.

Pigmente LP Eritema diskronikum perstans, makiiler amiloidoz, iirtikerya pigmentoza, idiopatik eriiptif makdiler

N pigmentasyon, generalize fiks ilag eriipsiyonu, ilaga veya agir metallere bagl pigmentasyon,
:% postinflamatuar hiperpigmentasyon, hiperpigmente mikozis fungoides.

ﬁ Aktinik LP Melasma, diskoid lupus eritematozus, graniiloma annulare, Riehl’s melanosis.

Z

Lineer/ Zosteriform LP Lichen striatus, inflamatuar lineer verriik6z epidermal neviis, lineer psoriasis, lineer Darier hastaligi,
nevus unius lateris, lineer porokeratoz.

inverse LP Inverse psoriazis, akantozis nigrikans, kontakt dermatit, intertrigo, eritrazma, graniiler parakeratosiz.

Biilloz LP/ LP Pemfigoides Biilloz pemfigoid, paraneoplastik pemfigus, eritema multiforme, biill6z lupus eritematozus.

Akut Egzantemat6z/ Ertiptif | Lichen nitidus, ilag erlipsiyonu, guttat psoriasis, viral ekzantem, kronik graft versus host hastaligi,

LP pitriazis roza, pitriazis likenoides kronika, sekonder sifiliz.

Retikiiler/ Plak benzeri/ | Morsifikasyo bukkorum, likenoid ilag eriipsiyonu, kronik graft versus host hastaligi, beyaz

Papiiller stingerimsi neviis, sekonder sifiliz, oral kandidiazis, 16kodem, fokal epitelyal hiperplazi, fordyce
graniilleri, Crohn hastaliginin oral lezyonlari, Diskeratozis konjenitanin oral 16koplakisi, Pakionisi
konjenitanin 16kokeratozu, killi I6koplaki, 16kodisplazi, skuaméz hiicreli karsinom.

Eroziv-Ulseratif Eritema multiforme, Stevens Johnson sendromu, lupus eritematozus, miikoz membran pemfgoidi,
pemfigus vulgaris, alerjik kontakt stomatit, kronik ilseratif stomatit, Behget hastaligi, Crohn
hastaliginin oral lezyonlari, eritrolokoplaki, eritematéz kandidiyazis, ilaga bagli stomatit

-

< N (metotreksat vb), skuamoz hiicreli karsinom, anjina hemorajika biilloza.

o |E

% o Atrofik Liken skleroatrofikus, miikoz membran pemfigoidi, atrofik glossit, epidermolizis biilloza acquisita,
> kronik graft versus host hastalig1, eritroplaki.

Biilloz Liken planus pemfigoides, pemfigus vulgaris/ paraneoplastik, biilloz pemfigoid, miikéz membran
pemfigoidi, epidermolizis biilloza acquisita, eritema multiforme, alerjik kontakt stomatit, viral
enantemler.

Liken skleroz, 16koplaki, liken simpleks kronikus, kandidiyazis, atrofik vajinit, meme dis1 Paget
GENITAL hastalig1, Bowen hastaligi, vulvar intraepitelyal neoplazi.
~ SACLI DERI Diskoid lupus eritematozus, Brocq psédopeladi, keratosis folikiilaris spinuloza dekalvans, folikiiler
5 miisinoz, sarkoidoz saglt deri tutulumu.
=
8 SACLI DERI DISI Keratozis pilaris, folikiilotropik tip mikozis fungoides, folikiiler miisindz, liken spinilozus.
=
Psoriazis tirnagi, alopesi areata tirnagi, onikomikoz, Darier hastalig1 tirnak bulgulari, idiopatik onikoreksis, tirnak-patella sendromu, graft versus host
p'4
<Z( hastalig1, sarkoidoz tirnagi, amiloidoz tirnagi, onikotillomani, onikopapilloma, onikomatrikoma.
@
'_
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Tablo, 37 ve 62—-66 numarali kaynaklardan alinan verilerden uyarlanmustir.

2.1.7. Tedavi

Kutanoz liken planus, genellikle 1-2 yil i¢inde kendiliginden gerileyebilmektedir. Mukozal,
folikiiler ve tirnak lezyonlar1 kronik seyir izleyip tedaviye direng¢ gostermektedirler. Oral

lezyonlarin ise az bir kismi1 5 y1l i¢inde spontan diizelebilmektedir (45).

Liken planus olgularmin tedavisinde; lezyonlarmin siddeti, dagilimi, hastanin
komorbiditeleri goz oniinde bulundurulmaktadir. Topikal, intralezyonel, fototerapi ve sistemik

tedavi seceneklerinden en uygunu belirlenmektedir.

Kutanoz liken planus lezyonlari, viicut yiizey alaninin %10-15’inden az yer kapliyorsa
oncelikle topikal tedavi uygulanmaktadir. Orta-yiiksek potent topikal kortikosteroidler, birinci
basamak tedavi olarak tercih edilmektedir. Bu ajanlar arasinda klobetasol propiyonat,
flutikason asetonid ve betametazon dipropiyonat bulunmaktadir. Topikal tedaviye direngli veya
hipertrofik plaklarda ise 2-4 haftada bir, intralezyonel, 5-20 mg/ml triamsinolon asetonid

enjeksiyonu uygulanabilmektedir (31,74).

Yaygin hastaligi olan veya lokal kortikosteroidlerle yeterli sekilde tedavi edilemeyen
olgularda; sistemik glukokortikoidler, retinoidler ve siklosporin diger birinci basamak tedavi

secenekleri arasinda yer almaktadir (74).

Sistemik glukokortikoidlerden oral prednizon, klinik degerlendirmeye bagh olarak 0.5-1
mg/kg/glin dozunda baslanmakta, tedavi yanitina gore 4-6 hafta i¢inde dozu azaltilarak
kesilmektedir. Intramiiskiiler triamsinolon enjeksiyonu, 40-80 mg arasindaki dozlarda, 6-8
haftalik araliklarla uygulanabilmektedir. Hafif vakalarda tedavi siiresi ve dozu daha diisiik
tutulabilmektedir (31,74).

Oral retinoidler arasinda en sik tercih edilen asitretin, 20-35 mg/giin dozunda etkilidir.

Gerektiginde fototerapi ile kombine edilebilmesi 6nemli bir avantaj saglamaktadir (74,75).

Oral siklosporin, 3-5 mg/kg/giin dozunda, hastalik remisyonunda ve kasintinin azalmasinda
etkilidir (74,76).

Sedatif antihistaminikler, mentol, kafur, doksepin, polidokanol gibi topikal antipruritik
ajanlar ve emolyenler semptomlart hafifletmek amaciyla uygun hastalarda tedaviye
eklenebilmektedir (74).
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Birinci basamak tedaviye direngli olgularda uygulanan ikinci basamak tedavi segenekleri
arasinda; genis veya dar bant UVB, UV ile asitretin kombinasyonu, topikal kalsinorin

inhibitorleri (takrolimus veya pimekrolimus) ve siilfasalazin yer almaktadir (74).

Etkinligi cesitli olgu sunumlar1 veya vaka serilerinde gosterilmis ancak daha kapsamli
caligmalara ihtiya¢ duyulan, farkli etki mekanizmalara sahip {i¢lincli basamak tedaviler
bulunmaktadir. Bunlar; topikal kalsipotriol, metronidazol, trimetoprim-siilfometoksazol,
doksisiklin ve tetrasiklin gibi antibiyotikler, itrakonazol ve griseofulvin gibi antifungal ajanlar,
metotreksat, azatiopiirin, mikofenolat mofetil ve siklofosfamid gibi immiinsupresif ilaglardir.
Ayrica apremilast, talidomid, enoksaparin, Nd-YAG ve 308 nm excimer gibi lazer tedavileri ile
interlokin-12/23, interlokin-17 ve TNF- o inhibitdrleri gibi ¢esitli biyolojik ajanlar da {iglincii

basamak tedavi segenekleri arasinda bulunmaktadir (74).

Oral liken planusta; asemptomatik ve non-eroziv lezyonlar igin farmakolojik miidahale
gerekmemekle birlikte; eroziv-iilseratif lezyonlarda ve semptomatik hastalarda lezyonlarin
iyilesmesini saglamak, semptomlar1 hafifletmek ve potansiyel malignite riskini azaltmak

amaciyla uygun tedavi planlanmaktadir (74).

Hastalara oncelikle agiz hijyenini saglamalari, mukozal travmalardan korunmalari, sigara,
alkol ve baharathi gidalardan uzak durmalart gerektigi konusunda detayli bilgi verilmelidir.
Hastaligin etyolojisine bagl olarak, gerekirse profesyonel dis bakimi yapilmasi, amalgam gibi

dental restorasyonlarin degistirilmesi veya varsa sorumlu ilacin degistirilmesi Onerilmektedir

(74,77).

Lokalize OLP lezyonlarinda, alt tip fark etmeksizin topikal giiglii veya ¢ok giiglii
steroidlerin uygulanmasi temel basamaktir. Klobetasol propiyonat, triamsinolon, betametazon,
fluosinonid, flutikason, deksametazon gibi gesitli ajanlarin; merhem, oral siispansiyon, sprey,
macun veya orobase formunda giinde iki kez uygulanmasi Onerilmektedir. 1-2 ay siiren

tedavinin ardindan ihtiya¢ duyuldugunda uygulanmasi 6nerilmektedir (55,74).

Eroziv-iilseratif tipte, intralezyonel kortikosteroid enjeksiyon uygulamasi agrili olmasi ve

atrofi riski tasimasina ragmen etkili bir tedavi yontemidir (55,74).

Topikal retinoidler (tretinoin, tazaroten ve izotretinoin gibi); retikiiler, plak benzeri ve
eroziv-iilseratif tiplerin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu ajanlarin, tedavide topikal
kortikosteroidler kadar etkin oldugu fakat tedavi kesildikten 2—5 hafta sonra lezyonlarin niiks

ettigi caligsmalarda gézlemlenmistir (74,78).
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Yaygin, siddetli, eroziv-iilseratif lezyonlarda, akut alevilenmelerde veya topikal tedavilerin
yetersiz kaldigi hastalarda metilprednizolon veya prednizon gibi sistemik kortikosteroidler
baglanmaktadir. Prednizonun 0.5-1 mg/kg/glin dozunda baslanmasi, klinik yanita bagh
kademeli doz azaltilarak, 4-6 hafta i¢inde kesilmesi 6nerilmektedir. Tedavi sonrasi siklikla niiks
goriilmektedir (55,74).

Asitretin, izotretinoin, etretinat gibi sistemik retinoidler ve siklosporin; basta eroziv-
tilseratif tip olmak tizere, OLP tedavisinde etkin olan ve birinci basamak tedavide yer alan diger
ajanlardir (55,74,78).

Topikal kortikosteroidlere direngli OLP'de; takrolimus ve pimekrolimus gibi kalsindrin
inhibitorlerinin, giinde iki kez, 4-6 hafta boyunca kullanimi, ikinci basamak tedavide
onerilmektedir. Ancak literatiirde topikal kalsindrin kullanimi sonrasi, uygulama bolgesinde
gelisen OSHK vakalar1 bildirilmis olup bu ajanlarin dikkatli kullanilmasi Onerilmektedir
(74,79,80).

Direngli ve siddetli OLP olgularinda; azatiopiirin (1-2 mg/kg/giin), hidroksiklorokin siilfat
(200-400 mg/giin), metotreksat (15 mg/hafta), mikofenolat mofetil (1-3 g/giin) ve siilfasalazin
(2,5 g/giin) ikinci basamak tedavide oOnerilmektedir. Ayrica adalimumab, alefasept ve

etanersept gibi TNF- o inhibitorleri de tercih edilebilmektedir (74).

Uciincii basamak tedaviler arasinda; siklofosfamid, cesitli antibiyotikler (metronidazol,
trimetoprim-siilfometoksazol, tetrasiklin, doksisiklin), itrakonazol, griseofulvin, talidomid,
dapson, enoksaparin, kolsisin, interferon-alfa (hepatit C ile iliskili OLP vakalari), levamizol,
likopen, kurkumin, aloe vera, tokoferol ve intralezyonel BCG enjeksiyonu yer almaktadir. Ek
olarak, ekstrakorporeal fotokemoterapi, PUVA (psoralen ile birlikte UVA), UVALI, genis veya
dar bant UVB tedavileri, ayrica Er: YAG, diyot ve fraksiyonel karbondioksit gibi lazer

uygulamalar1 tedavi segenekleri arasindadir (74).

Oral liken planus lezyonlarinin morfolojisinde siipheli degisikliklerin (iilser gelisimi,
indiirasyon, diizensizlik, tedaviye direng gibi) takibi, malignitenin erken tespiti agisindan
gereklidir. Hafif ila orta siddetteki formlarda yilda bir, siddetli formlarda 6 ayda bir; 6nceki
biyopside displazik degisiklikler tespit edilmisse 3 ayda bir kontrole ¢agrilmasi ve gerektiginde

de biyopsinin tekrarlanmasi 6nerilmektedir (81).
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Genital liken planusunun tedavisi, temel olarak OLP tedavisine benzerdir.
Papiiloskuamoz lezyonlar, genellikle iyi seyirli olup birkag haftalik tedaviyle gerilerken; eroziv
lezyonlarin tedavisi daha zordur. Hastalik tedavi edilmediginde, anatomik deformitelere ve
malign transformasyona zemin hazirlayabilmektedir. Bu nedenle tedaviye, topikal giiglii
kortikosteroidler ve kalsinérin inhibitorleri ile baslanmasi; gerektiginde ise sistemik
kortikosteroidler, mikofenolat mofetil ve metotreksat gibi immiinsupresif ajanlarin eklenmesi
onerilmektedir. Ayrica asitretin, hidroksiklorokin, dapson, siklosporin, rituksimab ve
fotodinamik tedaviler literatiirde bildirilen diger tedavi segenekleri arasindadir. Lokal
anestezikler, sedatif antihistaminikler, trisiklik antidepresanlar veya antikonviilzanlar kasinti

gibi semptomlar1 gidermek amaciyla tedaviye eklenebilmektedir (4,44,74).

Liken pilanopilariste lezyonlar, skalpin %10'undan azini etkiliyor ve hafif ila orta
siddetliyse; birinci basamakta, giicli etkili topikal kortikosteroid veya intralezyonel
kortikosteroid enjeksiyonlar1 énerilmektedir. Intralezyonel triamsinolon asetonidin, etkilenen
bolgeye, 2-4 haftada bir, 5-20 mg/ml dozunda uygulanmasi onerilmektedir. Hizli ilerleyen,
siddetli vakalarda sistemik steroid tedavisi uygulanabilmektedir. Sistemik steroid tedavisi
uygulama protokolii, kutanoz liken planusta oldugu gibidir. Yaygin skalp tutulumu ve steroid
tedavisine direngli vakalarda ise topikal kalsindrin inhibitorleri, hidroksiklorokin (200-400
mg/giin), siklosporin (3—-10 mg/kg/giin), metotreksat (15 mg/hafta) tercih edilebilmektedir
(44,74). Bu tedavilere direngli durumlarda; sistemik retinoidler, tetrasiklin-doksisiklin gibi
antibiyotikler, mikofenolat mofetil, pioglitazon, %5 minoksidil topikal ¢ozelti, talidomid,

adalimumab, rituksimab tedavi segenekleri 6nerilmektedir (74).

Tiwrnak liken planusunun prognozu kotiidiir. Anonisi gibi geri doniigsiiz tirnak
degisiklikleri gelismemesi i¢in tedaviye erkenden baslanmalidir. Birinci basamak tedavide;
intramiiskiiler triamsinolon asetonidin 5 mg/kg dozunda, ayda bir veya tirnak matriksine 0,5—
0,1 mg dozunda, iki ayda bir uygulanmasi 6nerilmektedir. Birkag¢ fazla tirnak tutulumunda ise
prednizon tedavisi 0,5 mg/kg/giin dozunda baslanip, klinik yanita gore doz azaltilarak birkag
haftada kesilebilmektedir (4,74). Direngli olgular ve siddetli tutulumda; alitretinoin, klorokin
fosfat, siklosporin, asitretin, topikal kalsinorin inhibitorleri, topikal %5 florourasil, biyotin ve

etanersept gibi ajanlar diger tedavi se¢enckleri arasinda yer almaktadir (74).
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2.1.8. Liken Planus ile Malignite Iliskisi

Kutandoz liken planusta gelisen skuamoz hiicreli karsinom insidansi yaklasik %0,4’tir. Kutandz
LP lezyonlarinda bildirilen malign neoplazmlarin yarisindan fazlasi, alt ekstremite yerlesimli
hipertrofik LP’de ortaya ¢ikmaktadir. Hipertrofik liken planusun malign dejenerasyonunun
patogenetik mekanizmalar1 heniiz netlesmemistir. Bu dermatoza yogun pruritus eslik etmesi
sonucu olusan kronik inflamasyonun karsinogenezde rol oynayabilecegi diisliniilmektedir.
Degismis p53 gen ekspresyonu, DNA mutasyonlarina bagli heterozigositenin kaybi, Epstein-
Barr virtisii ile Human Papilloma viriis enfeksiyonlarina bagli kontrolsiiz hiicre proliferasyonu

da malignite gelisimine katkida bulunan faktorler arasinda yer almaktadir (82,83).

Oral liken planusta, genel popiilasyona goére OSHK riski artmis olup OLP, oral premalign
bozukluklar arasinda degerlendirilmektedir. Malign transformasyonun OLP lezyonlarina 6zgii
olup olmadigi, hastanin bagisiklik yanit1 veya genetik yatkinligiin bir sonucu olup olmadig:
bilinmemektedir (8). Normal klinik goriiniime sahip mukozanin %36'sinin maligniteye
yatkinlik olusturan molekiiler degisikliklere sahip olmasi sebebiyle, oral mukozanin lezyonsuz
bolgelerinde de malignite gelisme riski bulunmaktadir (23,84). OLP zemininde gelisen
OSHK'nin 5 yillik mortalite orani (%15), geleneksel SHK’ye (%50) kiyasla belirgin sekilde
diisiiktiir. OLP'den OSHK gelisen vakalarin, yeni bir malignite gelistirme ihtimali yaklasik
%211°dir (85).

Malignite gelisim riskini artiran en Onemli faktor, epitelde olusan displazi ve bunun
siddetidir. Literatiirdeki veriler epitel displazisi yoklugunda, OLP’nin malign transformasyon
oraninin %0 ile %1,5 arasinda degistigini; displazi varliginda bu oranin %6°ya kadar
yiikselebilecegini gostermektedir (6,7). OLP'de malignite gelisim riskini artiran diger faktorler;
eroziv- ulseratif ve atrofik alt tipler, dil yerlesimli lezyonlar, kronik hastalik, ileri yas, sigara-
alkol kullanimi, eslik eden HCV enfeksiyonudur. Yiiksek risk profiline sahip vakalarin
malignitenin en erken mikro invaziv evresinde tespit edilebilmesi igin diizenli klinik takibi
gerekmektedir (6,86).

Oral skuamdéz hiicreli karsinom gelisiminde genellikle basamakli karsinogenez soz
konusudur. Benign hiperplazi, hafif displazi, orta displazi, siddetli displazi/karsinoma in situ ve

invaziv kansere dogru giden siire¢ Sekil 1°de gosterilmektedir (86).
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Orta Displazi e Siddetli Displazi === Invaziv SCC

l l / Kaxsinima in Situ

Malignite riski diisiik Malignite riski yiiksek
Sekil 1. Karsinogenez basamaklari

Sekil, Poh ve arkadaslarinin (2008) ¢alismasindan alinmustir.

Hafif displazi, epitelin alt iigte birinde sitolojik atipi ve morfolojik bozukluklarla kendini
gostermektedir. Orta dereceli displazide bu anormallikler, epitelin orta {igte birine kadar;
siddetli displazide ise, epitelin iicte ikisinden fazlasinda goriilmektedir. Displazi ilerleyip
epitelin tam katin1 veya tama yakinini kapliyorsa, bu durum OSHK 06nciilii sayilan karsinoma
in situ (KiS) olarak tanimlanmaktadir. Giincel DSO 2017 smiflandirmasinda, siddetli displazi
ve KIS es anlamli olarak kullanilmaktadir (67,68,87). Displazi derecesi, tedavi protokoliinii ve
hastalik prognozunu degistirmektedir. Hafif displazinin maligniteye ilerleme riski diisiikken,
siddetli displazi veya KIS, tanidan ortalama 2-5 yil sonra %7-50 arasinda degisen oranlarda
invaziv OSHK’ye ilerlemektedir. Bu sebeple siddetli ve orta dereceli displazi lezyonlarinin total
eksizyonu onerilmektedir. Hafif displazi gosteren lezyonlarin ise klinik takibi, biyopsi tekrari

ve gerekirse total eksizyonu onerilmektedir (87,88).

2.2. Oral Skuamoz Hiicreli Karsinom

Oral kavite kanserleri, diinya genelinde 16. sirada goriilmekle birlikte bunlarin %85-95 ini
mukozanin ¢ok katli yassi epitelinden kdken alan OSHK olusturmaktadir. Cografi bolge ve
demografik ozelliklere gore degismekle birlikte, genellikle 5.-6. dekatta ve erkek cinsiyette
kadinlara gore 2 kat daha fazla karsimiza ¢ikmaktadir. OSHK’ nin prognozu koétii olup, tedavi
altinda 5 yillik mortalite oran1 %50°nin altindadir. Ayrica yutma, konugma ve tat alma gibi

islevleri etkileyen yapisal ve fonksiyonel bozukluklara yol acarak hastalarin yagsam kalitesini
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onemli ol¢iide kotiilestirmektedir. Bu sebeple erken tani ve tedavi biiyiik 6nem tagimaktadir
(89).

Oral skuaméz hiicreli karsinomun etiyolojisinde yer alan en 6nemli risk faktorii, uzun
stireli sigara-alkol kullanim1 olup vakalarin %90’ inda mevcuttur. Diger risk faktorleri arasinda;
ileri yas ve buna bagli immiin disregiilasyon, genetik faktorler, UV radyasyon maruziyeti, betel
cevizi ¢igneme, kotii agiz hijyeni, beslenme bozukluklari, kronik dental travma, HPV gibi

cesitli virtisler yer almaktadir (90).

Oral skuamé6z hiicreli karsinom gelisim riskini artiran O6nemli faktorlerden biri de
premalign bozukluklardir. Bunlarin genel malignite riski yaklasik %8&’dir. Oral premalign
bozukluklar arasinda; 16koplaki, proliferatif verriikoz 16koplaki, eritroplaki, oral submukoza
fibrozis, oral liken planus, aktinik keilit, oral likenoid lezyonlar, diskoid lupus eritematozus,

diskeratozis konjenita ve greft-versus-host hastaliginin oral lezyonlar1 yer almaktadir (90,91).

Oral skuamoz hiicreli karsinomun Klinik bulgulari, anatomik yerlesimine gore

farkliliklar gostermektedir.

Dudak yerlesimli OSHK, en yaygin goriilen oral kavite tiimoriidiir. Kolay fark edilmesi,
erken evrede tan1 konulabilmesi sayesinde diger bolgelere kiyasla prognozu iyidir. Siklikla alt
dudak orta hatta, vermillion bitisiginde, {ilseratif, egzofitik bir kitle olarak karsimiza
cikmaktadir. Genellikle bu bolgede yerlesen aktinik keilittin tedavi edilmemesi ve ilerlemesi
sonucu olustugu disiiniilmektedir. Dudagin mukozal kismindan kaynaklanan OSHK ise
siklikla 16koplaki veya eritroplaki alanindan gelismektedir. Lokoplaki veya eritroplaki
lezyonunun tedaviye direngli olmasi, diizensizlesmesi, tizerinde tilser gelismesi, hizli yayilmasi,

dokuya indure olmasi malignite gelisimi agisindan dikkatli olmamizi gerektirmektedir (92,93).

Dil yerlesimli OSHK, 2. siklikta goriilen oral kavite timériidiir. Genellikle dilin 6n tgte
ikisinde ve lateral bolgelerinde iilseratif, endofitik veya karnibahar benzeri egzofitik kitle
seklinde goriilmektedir. Baslangigta asemptomatik olan lezyonlar, ileri evrelerde agri, kilo
kaybi, konusma ve yutma giigliigii gibi semptomlar verebilmektedir. Lezyonun yanlardan orta
hatta, dilin 6n kismindan arka kisimlarina dogru ilerlemesi metastaz riskini artirmaktadir. Tani
aninda siklikla boyun lenf nodlarina metastaz tespit edilmekte olup, bu durum prognozu

kotiilestirmektedir (92,94).

Agiz tabam yerlesimli OSHK, siklikla anteriorda yer almaktadir. Genellikle 6ncesinde var

olan l6koplaki, eritroplaki gibi odaklardan gelismektedir. Egzofitik goriiniimlii lezyon,
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ilseroinfiltrafif yolla submukozaya invaze olmaktadir. Bolgenin dar olmasi sebebiyle
komsulugundaki dil ve mandibulaya invaze olabilmektedir. Buna bagl dilde hareket kisitliligi,

agr1, kanama gibi semptomlara da neden olmaktadir (92,94).

Bukkal, retromolar trigon ve gingiva yerlesimli OSHK; diger bolgelere gore daha nadir
goriilmektedir. Lezyonlar diger bolgelere benzer sekilde indure, tlseratif veya egzofitik
olabilmektedir. Agri, kanama, trismus, yansiyan otalji sik gdriilen semptomlar arasindadir.
Gingiva ve retromolar trigon yerlesimli tiimorlerin, tani aninda komsulugundaki anatomik
yapilara invazyonu siklikla mevcuttur. Bukkal mukoza yerlesimli Kitleler ise zamanla yanak

derisine fistiilize olabilmektedir (94).

Oral skuaméz hiicreli karsinom tamsinda, hastanin anamnez ve fizik muayenesinin
dikkatli degerlendirilmesinin ardindan, malignite siiphesi tasiyan lezyonlardan biyopsi ve
histopatolojik inceleme yapilmasi altin standarttir. Biyopsinin asir1 keratinizasyon ve nekroz
icermeyen tiimdral bolge ve komsu normal mukozay:r igerecek sekilde punch veya kama

insizyonla alinmasi 6nerilmektedir (93,94).

Oral skuaméz hiicreli karsinom histopatolojisi; keratinizasyon derecesi, sitolojik
maturasyonu ve skuamdz epitele benzerlik oranina gore iyi, orta ve az diferansiye olarak
siiflandirilmaktadir. Koétii diferansiye tiimorlerde, belirgin derecede hiicresel ve niikleer
polimorfizm bulunmaktadir. Keratin tiretimi minimal diizeyde ya da hi¢ goriilmemekte;
skuamoz epitel benzerligi yok ya da ¢ok azdir. Ayrica perindral ve lenfovaskiiler invazyon
potansiyeli daha yiiksektir. OSHK’nin geleneksel tipi disinda, histolojik farkliliklar g6z 6niinde
bulundurularak verriik6z, igsi hiicreli, bazaloid, karsinoma kunikulatum, adenoskuamoz,
lenfoepitelyal, papiller, akantolitik varyantlar1 tanimlanmistir. Bunlar arasinda verriikdz
varyantin hiicresel atipi ve metastaz potansiyeli diigiiktiir. Bu sebeple digerlerine gore daha iyi

bir prognoza sahiptir (88,94).

Tiimoriin yayillimini, ¢evre yapilara invazyonu, lenf nodu veya solid organ metastazi
varhgmi degerlendirmek ve evrelemesini yapmak amaciyla ultrasonografi, bilgisayarli
tomografi, manyetik rezonans goriintiilleme ve gerekirse pozitron emisyon tomografisi

planlanmaktadir (94).

Oral skuamoz hiicreli karsinom evrelendirilmesinde, Amerikan Kanser Ortak Komitesi
(AJCC) tarafindan gelistirilen siniflama (Tablo 4) kullanilmaktadir (94,95).
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Tablo 4. Oral kavite kanserlerinin prognostik evrelemesi

Timor Lenf Nodu Metastaz Evre
Tis NO MO 0
T1 NO MO |

T2 NO MO Il
T3 NO MO 11
T1,2,3 N1 MO 11
T4a NO,1 MO IVA
T1,2,3,4a N2 MO IVA
Herhangi T N3 MO VB
T4b Herhangi N MO VB
Herhangi T Herhangi N M1 IVC

Tablo, 2018 AJCC TNM Smuflamas: 8. Baskidan alinmistir.

Oral skuaméz hiicreli karsinom tedavi plani olusturulurken; hastanin yasi, medikal
durumu, tiimoriin bulundugu alan, yayilma derecesi ve histolojik tipi gibi faktorler géz 6niinde
bulundurulmaktadir. Tedavi secenekleri; cerrahi ve radyoterapi ya da her ikisinin
kombinasyonu seklinde 6zetlenebilmektedir. Boyutu kiiciik, metastaz potansiyeli az olan erken
evre timorlerde, cerrahi veya radyoterapiden biri secilirken; ileri evre tiimorlerde, cerrahi ve

radyoterapinin birlikte uygulanmasi 6nerilmektedir (94).
2.3. Karsinogenez Siirecinde Genetik Degisiklikler

Insan genomu; reaktif oksijen ara iiriinleri, metabolik yan iiriinler, replikasyon hatalar1 gibi
endojen faktorlerin yani sira, ultraviyole (UV) isinlari, iyonize radyasyon, kemoterapotikler
gibi eksojen faktorlerin yol actig1 cok sayida DNA hasarina maruz kalmaktadir. Bu faktdrler,
viicutta ¢ok sayida hiicreyi etkileyerek, her bir hiicrede, giinliik yaklasik 10.000 ila 1.000.000
arasinda molekiiler hasar olusumuna yol agmaktadir (96). DNA hasar1 olustuktan sonra iki
farkli ihtimal vardir: Ya olusan hasar DNA tamir mekanizmalar1 tarafindan tespit edilip
onarilmaktadir ya da hatali hiicre, hiicre dongiisii kontrol noktalarinda durdurulup, apoptoz
mekanizmasiyla ortadan kaldirilmaktadir. Bu isleyis siire¢lerindeki herhangi bir kusur,
mutasyonlarin olusumuna ve genomik sapmalara neden olmaktadir. DNA tamirinde gorevli
proteinlerde fonksiyon kaybina, onkogen aktivasyonuna veya tiimor Siipresor genlerin
inaktivasyonuna yol agcan mutasyonlar, genomik instabiliteye (genetik kararsizliga) sebep
olmaktadir. Bu mutasyonlarin ¢ogalarak birikmesi, malignite gelisimine yol acarken;

devamindaki mutasyonlar ise daha agresif klonlarin olusumunu tetiklemektedir (96,97).
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2.3.1.Mikroniikleus olusumu

Genotoksik, mutajenik veya karsinojenik ajanlarin, somatik hiicrelerde meydana getirdigi ¢ok
sayidaki anormallikten biri de mitoz bdlinme sirasinda kromozomlarin veya kromozom

pargalarinin diizgiin ayrilamamasi sonucu mikroniikleus olusumudur (98,99).

Mikrontikleuslar gogunlukla DNA hasarina bagli ortaya ¢ikmaktadir. Sitoplazmada kiigiik,
bagimsiz cekirdekler seklinde goriilmektedir. ilk kez hematolog William Howell ve Justin Jolly
tarafindan eritrositlerde fark edilmis; B12 ve folik asit eksiklikleri ile iliskilendirilip ‘Howell—
Jolly cisimcikleri’ adi verilmistir (100). Mikroniikleuslar, malignite gelisiminde genomik
instabilite zemininde olusabilmekle birlikte; metabolizma, yaslanma gibi dogal siireglerde,
besin eksiklikleri, ¢esitli fiziksel ve kimyasal ajanlara maruziyet, kronik inflamasyon siireci,

enfeksiyonlar ile baz1 metabolik ve genetik hastaliklarda da ortaya ¢ikabilmektedir (101).

Mikrontikleus olusumuna neden olan ajanlar baslica klastojen ve ansjen olmak tizere ikiye
ayrilmaktadir. Klastojen ajanlar, kromozomlarda kiriklara neden olarak sentromer igermeyen
kromozom pargalarinin olusumunu tetiklemektedir. Bunun sonucunda yapisal kromozom
anomalileri olusmaktadir. Klastojen ajanlara; mitomisin C, etoposid, UV ve iyonize radyasyon
ornek verilebilir (98,102). Andjen ajanlar; sentromer boliinme hatalarina, ig iplikgikleri veya
diger mitotik yapilarda fonksiyon bozukluklarina yol agarak, kromozom veya kromatidlerin
hatali ayrilmasina neden olmaktadir. Bunun sonucunda sayisal kromozom anomalileri
olusmaktadir. Andjen ajanlara; vinkristin, paklitaksel, benzen, karbendazim, kolsisin ve
mebendazol 6rnek verilebilir (102,103).

Klastojen ve angjen ajanlarin etkisiyle, anafaz esnasinda ig ipligine diizgiin tutunamayan
kromozom pargalari, kromatidler veya kromozomun tamamu; telofaz evresinin sonunda yavru
hiicrelerin ¢ekirdeklerine uygun sekilde aktarilamamaktadir. Sitoplazmada kalan bu olusuma,
mikroniikleus adi verilmektedir. Mikroniikleus, ¢ekirdek zari ile gevrili olup ana ¢ekirdegin
yaninda yer almaktadir. Boyutu, ana ¢ekirdegin yaklasik 1/3 ila 1/16°s1 arasindadir (98,99,104).
Kromozomal instabilitenin gostergesi olan mikroniikleus yapisi, ¢ekirdek zar1 degisikligi olarak

kabul edilen malignitenin sitolojik kriterleri arasinda yer almaktadir (105).
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Sekil 2. Klastojen ve anojen ajanlar tarafindan uyarilan hiicrelerde mikroniikleus gelisimi

Sekil, Sekeroglu ve ark. (2011) tarafindan yayimlanan derlemeden alinmistir.

2.3.2.Diger niikleer anomaliler
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Genotoksik ajanlarin DNA hasarina bagh olusturdugu diger niikleer anomaliler; biniikleuslar,

niikleer tomurcuklar ve niikleositoplazmik kdopriilerdir. Bintikleuslar, mitoz esnasinda

sitokinezin basarisiz olmasi sebebiyle iki ¢ekirdegin tek bir hiicre iginde kalmasiyla

olusmaktadir (Sekil 3A). Niikleositoplazmik kopriiler, anafazda kromozomlarin veya

kromatidlerin tam ayrilamamasiyla ¢ekirdekler arasinda koprii olusturmasi sonunda

olusmaktadir (Sekil 3B). Niikleer tomurcuklar, hiicrelerin DNA hasarini tamir edememesiyle

genetik materyalini niikleustan sitoplazmaya atmasi sonucu olusmaktadir. Ana cekirdekle

niikleositoplazmik baglantilar1 bulunmaktadir. Genotoksisite zemininde olusan bu niikleer

anomaliler de ¢esitli ¢alismalarda genetik hasarin gostergesi olarak degerlendirilmislerdir

(98,106,107).
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B @) | !’][% W
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Sekil 3A. Sitokalazin-B ajaninin sitokinezi engellemesi sonucu biniikleus olusumu 3B.

Sitokalazin-B ajani etkisiyle niikleositoplazmik kopriilii biniikleus olusumu

Sekil Fenech ve arkadaslarinin (2011) derlemesinden alinmustir.
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2.3.3.Mikroniikleus Testi ve Klinik Kullanimi

Mikroniikleus, normal dokuda da goriilebilmekle birlikte, literatiirdeki ¢alismalar malign
lezyonlarda mikroniikleus olusumunun benign lezyonlara gore belirgin yiiksek oldugunu
gostermektedir. Bu sebeple mikroniikleusun, hiicrede olusan genomik hasarin erken dénemde
tespitinde etkili bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir. Mikroniikleus testi;
basit, non-invaziv, tekrarlanabilir, giivenilir ve diisiik maliyetli bir test olmasiyla birlikte
eritrosit, lenfosit, epitel hiicresi gibi ¢ok sayida hiicre tipine uygulanabilen bir genotoksisite
testidir. Ayrica genis hiicre saymmi imkaniyla istatistiksel olarak anlamli sonuglar

saglanabilmektedir (98,108-110).

Oral mukoza epitel hiicreleri, bazal tabakada mitoz boliinme sonucu olusan yeni hiicrelerin
yiizeye go¢ etmesi ve dokiilen hiicrelerin yerini almasiyla siirekli kendini yenilemektedir. Bazal
tabakadaki kok hiicreler, genotoksik, mutajenik veya karsinojenik ajanlara maruziyet
sonucunda mikroniikleus olusturmaktadir. Mikroniikleus igeren hiicreler, genellikle 7-10 giin
icinde, ylizeye dogru gog¢ ederek agiz bosluguna atilmaktadir (Sekil 4). Bu sebeple, oral
mukozadan siirlintii yontemi ile elde edilen epitel hiicrelerine uygulanan mikroniikleus analizi,

alttaki dokuda meydana gelen genotoksik degisikliklerin tespitini saglayabilmektedir (111).

(A) (8)
MN
: LS /”—\ fa=7 7
— S - g . lll . N Stratum Siiperficialede
Al ~hee s (> ) =Y MN iceren ddkiilen hiicreler

Sekil 4A. Oral mukoza epiteli katmanlar1 (i) Stratum siiperficiale (ii) Stratum spinozum (iii)
Stratum bazale (iv) Dermal papilla (v) Lamina propria 4B. Bazal tabakada olusan
mikroniikleuslu hiicrelerin siiperfisyel tabakaya gocii

Sekil, Holland ve ark. (2008) calismasindan almmuigtir. Orijinal kaynak:
www.eastman.ucl.ac.uk/cal/ulcerspath/healthy.htm.
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Mikroniikleus testi; basta OLP olmak iizere potansiyel malign bozukluklarin takibinde,
malignite riskinin degerlendirilmesinde, OSHK’nin énlenmesinde, OSHK ’nin erken tespitinde,
malign- benign lezyon ayriminda yardimci bir tanisal yontem olarak kullanilabilmektedir
(12,13,111). Literatirde OLP’nin malignite potansiyelini, oral mikroniikleus testi ile
degerlendiren smirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalardan Katarkar ve
arkadaglarinin vaka-kontrol ¢alismasinda; OLP, l6koplaki, oral submukozal fibrozis, OSHK ve
saglikli kontrol olusan toplam 260 katilimciya oral mikroniikleus testi yapilmistir. Buna gore
en yiiksek mikroniikleus diizeyi OSHK grubunda, en diisiik ise saglikli kontrol grubunda
saptanmigtir. Oral premalign bozukluklar kendi aralarinda degerlendirildiginde ise
mikroniikleus diizeyi yliksekten diisiige sirasiyla 16koplaki, oral submukozal fibrozis ve OLP
grubunda saptanmistir (12). Benzer sekilde Cao ve arkadaslarinin vaka-kontrol ¢alismasinda
OSHK, 16koplaki, OLP ve saglikli kontrol gruplarindan olusan toplamda 250 katilimciya
mikroniikleus testi yapilmistir. Buna gore ise, mikroniikleus diizeyi yliksekten diisiige sirasiyla
OSHK, siddetli displazik 16koplaki, orta siddette displazik 16koplaki, hafif displazik 16koplaki,
hiperplazili 16koplaki, OLP ve saglikli kontrol gruplarinda saptanmistir. Bu ¢alismalarda elde
edilen veriler; OLP ve diger oral premalign bozukluklarda mikroniikleus diizeyinin saglikli oral
mukozaya kiyasla arttigin1 gostermektedir. Bundan yola ¢ikilarak bu hastaliklarin, olgularin
malign transformasyon riskini arttirabilecegi ve bu riskin mikroniikleus testi ile non-invaziv

sekilde ongoriilebilecegi sonucuna varilmistir (13).

Mikroniikleus ¢alismalarinda; ¢ogunlukla lenfosit hiicre kiiltiirleri, direkt kemik iligi veya
periferal kan hiicrelerinde mikroniikleus analizi yapilmakta olup bu hiicrelerdeki

mikrontiikleuslar degerlendirilirken Tablo 5’teki kriterler kullanilmaktadir (112).

Tablo 5. Lenfositler baz alinarak olusturulan mikroniikleus kriterleri

Mikroniikleus Kriterleri

Mikroniikleuslar morfolojik olarak ana ¢ekirdege benzer ve daha kiiciik olmalidirlar.

Mikrontikleus oval veya yuvarlak olmalidir.

Mikroniikleus ¢api ana ¢ekirdegin 1/3- 1/16 ‘s1 arasinda olmalidir.

Mikroniikleus ana ¢ekirdege bagli veya baglantili olmamalidir.

Genellikle mikroniikleus ana ¢ekirdeklerle ayn: boyama yogunlugunda boyanir fakat bazen daha yogun
boyanabilir.

Mikroniikleuslar 15181 kirmamasi sebebiyle artefaktlardan ayirt edilebilirler.

Mikroniikleus ana ¢ekirdege dokunabilir fakat ana ¢ekirdekle iist liste gelmemeli; mikroniikleus ve ana
¢ekirdegin sinirlari birbirinden ayirt edilebilmelidir.
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Tablo Fenech ve ark. (2003) yaymindan uyarlanmistir.

Ancak oral mukozal hiicrelerde mikroniikleus degerlendirilmesinde bazi farkliliklar mevcut

olup en ¢ok kabul goren kriterler Tablo 6’da yer almaktadir (111,113).

Tablo 6. Oral mukozal epitel hiicreleri icin mikroniikleus Kkriterleri

Oral Mukozal Epitel Hiicrelerinde Mikroniikleus Kriterleri

Mikroniikleusun membran varligini diistindiiren, yuvarlak ve diizgiin bir ¢evresinin olmas1 gerekir.

Mikroniikleus ana ¢ekirdekle ayni diizlemde bulunmalidir.

Mikroniikleuslar ana ¢ekirdekle ayn1 doku 6zelligini gostermelidir.

Mikroniikleus ana ¢ekirdekle benzer boyanma yogunlugunda olmalidir.

Mikroniikleus ana ¢ekirdegin ¢apinin 1/3iinden kiigiik olmali fakat sekli ve rengi ayirt edilebilecek kadar
biiyiik olmalidir.

Tablo, Holland ve ark. (2008) ile Tolbert ve ark. (1992) yayinlarindan uyarlanmustir.

Oral mukozal hiicrelerin spontan mikroniikleus sikligi nispeten diistiktiir (%0,1).
Literatiirdeki ¢alismalarin ¢cogunda 1000-3000 hiicre analiz edilmistir. Bu sayimin arttirilmasi,
sonuglarin kesinligini arttirabilmekle birlikte elde edilen verinin ek ¢aba ve kaynak harcamasina
degmeyecegi Ongoriilmektedir. Teste dahil edilen hiicreler benign, malign veya atipik
goriinimlii olabilir fakat hiicre zarlari intakt olmalidir. Morfolojileri bozulmus, dejenere,
bulanik goriinen hiicreler, biiyiik hiicre kiimeleri veya st {liste birikmis hiicreler sayima dahil
edilmemelidir. Cok ¢ekirdekli hiicrelerin de mikroniikleus igerebilmesi sebebiyle bu hiicreler
de degerlendirmeye alinmali ve puanlandirilmalidir. Bir hiicrede birden fazla mikroniikleus
mevcutsa, bunlar mikroniikleusla karisabilecek Tablo 7 ‘deki unsurlardan ayirt edilmelidir.

Morfolojileri mikroniikleus ile uyumluysa bir puan verilmelidir.

Biniikleus degerlendirilirken Tablo 8’deki kriterler esas alinmali, biniikleus ile
karisabilecek diger yapilar (niikleer kalintilar, boya kalintilar1i, fungal veya bakteriyel
elemanlar, trombositler) ayirt edilmelidir. Genel puan, genellikle 1000 hiicrede saptanan
mikrontikleus sayisi ve 1000 hiicrede saptanan biniikleus sayisi seklinde ifade edilmektedir
(111,114,115).
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Tablo 7. Mikroniikleusla karisan yapilarin ayirici tanisi

Mikroniikleusla Karisan Yapilarin Ayiric1 Tanisi

Niikleer Arka plan materyali olmasi

kalintilar . .
Diizgiin yilizeyli olmasi

Cok sayida olmasi

Bakteri ya da|Tek ya da ¢ok say1 yuvarlak yapida kiimelenmeleri

bakteri kolonisi
Arka planda bulunmalar

Cekirdekten farkli morfolojide gdriinmeleri

Candida tiirleri | Mantar sporlar1 ve hiflerin bulunmasi
Hiicre disinda da yerlesebilmesi

Cok sayida, ayn1 boyutta olmalar1 ve ayn1 boyanma paterni

Keratohyalin Cok sayida olmalar1

graniilleri . . . .
Sitoplazmanin her yerinde daginik yerlesebilmeleri

Polimorfik boyut ve dokuya sahip; kati ve tekdiize goriiniimleri

olmalar1

Daha koyu boyali olmalari

Boya kalintilar1 | Genellikle hiicrelerin {izerinde veya hiicre disinda polimorfik graniiler yapida

Trombositler Kenarlarinin belirsizligi ve yiine benzer dokularinin olmasi

Daha agik boyanmalari

Tablo, Samanta ve ark. (2010) yayinindan alinmustr.

Tablo 8. Biniikleus degerlendirme kriterleri

Biniikleus Kriterleri

Hiicre iki ¢ekirdekli olmalidir.

Cekirdekler saglam niikleer zarla gevrili ve ayni sitoplazma i¢inde yer almalidir.

Cekirdekler boyut, boyanma deseni ve yogunlugu agisindan yaklasik esit olmalidir.

Cekirdekler, ¢capin 1/4’iinden dar bir niikleoplazmik koprii ile bagl olabilir.

Cekirdekler temas edebilir ama st liste gelmemelidir; gelirse sinirlar net olmalidir.

Sitoplazmik zar saglam olmali ve komsu hiicrelerden ayirt edilebilir olmalidir.

Tablo, Fenech’in (2000) yayinindan uyarlanmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Tasarim

“Oral Liken Planus Olgularinda Malign Potansiyelin Mikroniikleus Testi ile Degerlendirilmesi”
adli ¢alismamiz, NEU Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali, Genetik Anabilim Dal1 ve
Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali biinyesinde prospektif olarak gerceklestirilmistir. Calisma
protokolii, NEU Tip Fakiiltesi Hastanesi Etik Kurulu tarafindan 20/10/2023 tarihinde
incelenmis ve 2023/4591 sayili karart ile etik kurul onay1 almistir. Calisma 6rneklemi; en az 27
OLP, en az 27 OSHK veya siddetli displazik 16koplaki ve en az 28 saglikli kontrol grubu
seklinde planlanmis olup G.power 3.1.9.7 programiyla orta etki biiytikligii %80 giig, %5 hata
pay1 ile 3 grupta 6rneklem biiyiikliigii 82 olarak hesaplanmustir (116,117).

3.2. Hasta Secimi

Ekim 2023 ve Nisan 2024 tarihleri arasinda, NEU Tip Fakiiltesi Hastanesine bagvuran,
aragtirmaya dahil edilme kriterlerini karsilayan, Dermatoloji polikliniginde klinik ve
histopatolojik olarak OLP tanis1 alan toplam 28 Kisilik hasta grubu, Dermatoloji ve Kulak
Burun Bogaz polikliniginde klinik ve histopatolojik olarak OSHK veya siddetli displazik oral
16koplaki tamis1 alan 28 Kisilik hasta grubu olusturulmustur. DSO 2017 smiflamasindan
itibaren ‘siddetli displazi’ ile “karsinoma in situ’ terimlerinin esdeger kabul edilmesi nedeniyle,
siddetli displazik 16koplaki tanili olgular bu grupta yer almis ve in situ OSHK kapsaminda
degerlendirilmistir (67,68). Saglikli kontrol grubuna ise yas, cinsiyet agisindan OLP ve OSHK
gruplarinda yer alan hastalara benzer 28 saghkh goniillii birey dahil edilmistir. Hasta gruplari
ve saglikli kontrol grubundan bilgilendirilmis onam formlar1 alinmis ve ¢alisma, Diinya Tip

Birligi Helsinki Bildirgesi'ne uygun sekilde ytiriitilmustiir.
3.2.1. Caliymaya Dahil Edilme Kriterleri

Dermatoloji poliklinigimize basvuran, klinik ve histopatolojik olarak OLP tanis1 alan, medikal
herhangi bir tedavi almayan; Dermatoloji ve Kulak Burun Bogaz poliklinigine bagvuran, klinik
ve histopatolojik olarak OSHK veya siddetli displazik oral 16koplaki tanisi alan, medikal veya
cerrahi herhangi bir tedavi uygulanmayan, non-invaziv oral mukoza siiriintii materyali vermeyi
kabul ettigine dair sozlli ve yazili onami olan, 18 yas ve iizeri kisiler calismaya dahil edilmistir.
Saglikli kontrol grubuna; Dermatoloji polikliniine bagvuran, kronik inflamatuar dermatozu
olmayan, oral kavitede herhangi bir lezyonu olmayan, sigara-alkol kullanmayan, herhangi bir

¢igneme {irlinii kullanmayan, ek hastalig1 ve diizenli ila¢ kullanimi olmayan, non-invaziv oral
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mukoza stirlintli materyali vermeyi kabul ettigine dair sdzIii ve yazili onami olan, yas- cinsiyet

acisindan hasta gruplari ile eslemeli 18 yas iistii saglikli kisiler dahil edilmistir.

Hiicre sayimina; hiicre zar intakt, sitoplazmasi bozulmamais, niikleusu ve niikleer gevresi
belirgin ve piiriizsiiz goriinen, slaytta diiz konumda yer alan, bitisik hiicrelerle hi¢ Ortiismesi
olmayan veya minimal diizeyde Ortiisen, lizerinde boya artefakt1 gibi dokiintiiler olmayan veya
minimal diizeyde olan hiicreler dahil edilmistir (118). Dahil edilen hiicre 6rnegi Sekil 5’te
gosterilmistir.

3.2.2. Caliymaya Dahil Edilmeme Kriterleri

Oral liken planus, siddetli displazik oral 16koplaki ve OSHK tanisiyla takip edilen; ancak
sonrasinda takipten ¢ikan veya medikal/cerrahi tedavi uygulanan hastalar; oral mukozada bu
hastaliklar disinda baska bir dermatozu olanlar; baska bir organda malignite 6ykiisii bulunanlar;
hamile ve emziren kadinlar; kortikosteroid, retinoid veya immiinsupresif tedavi alanlar;
herhangi bir oral ¢igneme iiriinii kullananlar; radyasyon ya da diger kanserojenlere maruz
kalanlar; ayrica ¢alismaya katilma onay1 vermeyen hastalar ¢aligmaya dahil edilmemistir.

Saglikli kontrol grubuna; oral mukozada herhangi bir lezyonu olanlar, herhangi bir sistemik
hastalig1 olanlar, baska bir organda malignite 6ykiisii bulunanlar, hamile ve emziren kadinlar,
herhangi bir ilag veya takviye iiriin kullananlar, sigara-alkol kullananlar, herhangi bir oral
¢igneme iirlinii kullananlar, radyasyon ya da diger kanserojenlere maruz kalanlar ile ¢alismaya
katilma onay1 vermeyen bireyler dahil edilmemistir.

Hiicre sayimina; hiicre zar1 ve sitoplazmasi bozulmus, cekirdegi belirgin ve pliriizsiiz
olmayan, morfolojileri dejenere, bulanik goriiniimlii, slayttaki konumu diiz olmayan hiicreler
dahil edilmemistir. Ayrica hiicre sinirlar1 belli olmayan biiyiik hiicre kiimeleri, {ist {iste birikmis
hiicreler de dahil edilmemistir (111,118). Dahil edilmeyen hiicre Ornegi Sekil 5°te

gosterilmistir.

A B el

Sekil 5A. 100x biiyiitmede hiicre sayimina dahil edilen hiicre 6rnegi 5B. 100x biiyiitmede

sayima dahil edilmeyen hiicre kiimesi
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3.2.3. Degerlendirme Sirasinda Kullanilan Parametreler

Katilimcilardan bilgilendirilmis onam formu alindiktan sonra, yas, cinsiyet, aile dykiisii, eslik
eden komorbid hastalik varligi, ilag kullanimi, sigara-alkol kullanimi ve dental dolgu-kaplama

varligi bilgilerini igeren anamnez bilgileri kayit altina alinmistir.

Oral liken planus grubunda bunlara ilaveten hastalik siiresi, klinik tipi, yerlesim yeri,
siddeti, aktivite ve agr1 skorlar1 degerlendirilerek oral mukoza hastalik siddet skoru

hesaplanmustir (60).

Oral skuaméz hiicreli karsinom grubunda bunlara ek olarak tiimoriin histopatolojik alt tipi,

yerlesimi diferansiyasyon derecesi (grade), evresi de degerlendirilmistir (94).
3.3. Oral Siiriintii Materyalinin Elde Edilmesi

Mikroniikleus analizi i¢in alinan oral mukozal siiriintii 6rnekleri, her katilimcidan aym
uygulayici tarafindan toplanmistir. Katilimeilarin 6rnek alimindan 6nce ag olmasi, agiz bakimi
yapmamis olmasi, agizlarini musluk suyuyla iyice ¢alkalamalari istenmistir. Hasta gruplarinda
ornekler, oral mukozada yerlesen lezyonun tizerinden; saglikli kontrol grubunda ise bukkal
mukozadan, tek kullanimlik, steril, kiint, metal spatula ile nazik¢e kazinarak alinmistir. Elde
edilen dokiilmiis epitel hiicrelerini igeren materyal, yogunluguna gore 3 adet temiz lama

yayilmis ve 24 saat boyunca havada kurutulmaya birakilmistir (111).
3.4. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Aletler

Lam tek tarafli rodajli, 90” kdse, 76*26 mm
Steril kiint metal spatula

Konvansiyonel Isik Mikroskobu

Lam saklama kutusu

Etil alkol %96 (TEKSOLL)

Giemsa boya

May Grunwald boya ¢ozeltisi (CB6105-01)
Tampon ¢ozeltisi (CB6105-03)

© © N o g Bk~ wDdPF

Immersiyon yag1
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3.5. Preparatlarin Hazirlanmasi
24 saat kurutulan preparatlar %96 etil alkolde sabitlenmistir. Ardindan, preparatlar sudan
gecirilip havada 15 dk kurutulmustur. Kuruyan preparatlar 6nce May Grunwald sonra Giemsa
ile boyanmis, boya optimizasyonu 3-10 dk arasinda, her preparatta 2 dk sonrast 151k
mikroskobunda kontrol edilerek saglanmistir. Son basamakta preparatlar distile sudan

gecirilerek kurumaya birakilmustir (119,120).
3.6. Preparatlarin degerlendirilmesi

Boyanan preparatlar NEU Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Genetik Laboratuvarida
konvansiyonel 151k mikroskobunda degerlendirilmistir. Calismadaki preparatlar iki gézlemci
tarafindan taranmistir. Gozlemcilerde yanliligi onlemek amaciyla preparatlarin hangi gruba
dahil oldugu bilgisi paylasilmamistir. Her slaytta, hiicre membrani saglam, g¢ekirdekleri net
sekilde goriilen toplam 1000 hiicre degerlendirmeye alinmigstir. Alan taramasi 10x biiyiitmede
yapilmis olup mikroniikleus ve biniikleuslarin dogrulugu 100x biiyiitmede immersiyon yagi ile
sabitlenerek degerlendirilmistir (111). Sekil 6’da 10x ve 100x biiylitmede preparat goriintiileri

yer almaktadir.

Sekil 6A. 10x biiyiitmedeki preparat gortintiisii 6B. 100X biiyiitmedeki preparat goriintiisiinde
yer alan genis sitoplazmali, tek niikleuslu normal goriinen keratinositler

Mikroniikleus  degerlendirmesinde  Tablo  6'te  belirtilen  kriterler,  biniikleus
degerlendirmesinde ise Tablo 8 'de belirtilen kriterler dikkate alinmistir. Tablo 7’te yer alan

karigabilecek diger unsurlardan ayirt edilmistir. Kriterlere uygun mikroniikleuslu ve
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biniikleuslu hiicrelerin goriintiileri, 100x biiylitme altinda image analyzer sistemi kullanilarak

kayit altina alinmustir (111,114,115).

Sekil 7°de OLP’li bir olgunun makroskobik, histolojik ve sitolojik goriintiisii verilmistir.

Sekil 7.

A. Dis etinde eroziv plaklar1 olan OLP olgusu

B. Ayni1 olgunun sag bukkal mukozasinda beyaz retikiiler plaklar

C. Sag bukkal mukozadaki lezyondan alinan punch biyopsi 6rneginin H&E ile boyanmis
200x biiylitmedeki histopatolojik goriintiisii (kirmiz1 ok: yiizey epitelinde parakeratoz; sar1 ok:
hafif hipergraniiloz; yesil ok: dermoepidermal bileskede bant tarzinda lenfositik infiltrasyon;
siyah ok: bazal vakuolizasyon nedeniyle epitel altinda olusan bosluklar)

D. Olgunun sitolojik preparatindal 00x biiylitmede niikleositoplazmik kopriilit mikroniikleus
olusumu.

E. Olgunun sitolojik preparatinda 100x biiytitmede biniikleus olusumu.
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Sekil 8’de dil yerlesimli bir OSHK olgusunun makroskobik, histopatolojik ve sitolojik

goriintiisii yer almaktadir.

Sekil 8.

A. OSHK tanili olgunun dil anterior yerlesimli, indiire, tilseratif Kitle

B. Dildeki kitleden alinan eksizyonel biyopsi 6rneginin H&E ile boyanmig 100x
biiyiitmede histopatolojik goriintiisti (kirmizi ok: displastik degisiklikler gosteren
ylizey epiteli, sar1 ok: epitel altinda keratin materyal iireten atipik skuamoz hiicrelerin
olusturdugu timor infiltrasyonu)

C. B’deki sar1 okla isaretli alanin 200x biiylitmede yakindan goriintiisi

D. Olgunun 100x biiyiitmede sitolojik preparatinda mikroniikleus i¢eren bir hiicre

E. Olgunun 100x biiylitmede sitolojik preparatinda mikroniikleus ve biniikleus igeren

morfolojisi bozulmus bir hiicre
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Sekil 9°da 100x biiyiitmede OSHK tanil1 olgularin preparatlarinda yer alan poliniikleuslu,

polimikroniikleuslu ve morfolojisi bozulmus atipik hiicreler yer almaktadir.

Sekil 9A. Tek niikleus, biniikleus ve trinlikleus igeren hiicreler 9B. Triniikleus igeren
morfolojisi bozulmus hiicre 9C ve 9D. Biniikleus ve polimikroniikleus igeren morfolojisi
bozulmus atipik hiicreler

3.7. Istatistiksel Degerlendirme

Calismamizdan elde edilen veriler SPSS 24.0 programina girildi. Normal dagilima uygunluk
analizleri gerceklestirildi. Uglii grup karsilastirmalar1 igin Kruskal Wallis varyans testi
uygulandi. Farklilig1 olusturan grubu bulmak amaciyla Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney
U testi yapildi. Normal dagilima uyan sayisal veriler arasindaki iligki, Pearson korelasyon
analizi ile degerlendirildi. Normal dagilima uymayan sayisal veriler ve kategorik veriler
arasindaki iligki, Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi. Tanimlayici veriler, aritmetik
ortalama + standart sapma (SS) ve yiizde (%) dagilimlar1 seklinde ifade edildi. Tim
karsilagtirmalarda istatistiksel anlamlilik degeri p <0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 18 yas istii, 28 kisiden olusan, klinik ve histopatolojik olarak OLP tanis1 alan
hasta grubu; 28 kisiden olusan, klinik ve histopatolojik olarak OSHK veya siddetli displazik
oral 16koplaki tanisi alan ikinci hasta grubu dahil edilmistir. Saglikli kontrol grubuna, yas ve
cinsiyet dagilimi bakimindan OLP ve OSHK gruplarinda yer alan hastalara benzer, goniillii 28
katilime1 alinmustir. Calismaya toplamda 84 kisi katilmistir. Katilimeilar OLP grubu, OSHK

grubu ve saghkh kontrol grubu seklinde siniflandirilmislardir.

Calisma gruplarimin demografik 6zellikleri, sigara-alkol kullanimi ve eslik eden

komorbiditeleri Tablo 9'da yer almaktadir.

Tablo 9. Gruplarin yas, cinsiyet, sigara-alkol kullamm ve eslik eden komorbidite
dagilimlarn

Ozellik OoLP OSHK Saghkh Kontrol
Yas 50,57 £ 15,06 56,46 + 10,99 49,93 £ 10,51
(Ortalama= SD)

Kadin (%) 71 32 71

Erkek (%) 29 68 29

Sigara (%) 25 54

Alkol (%) 4

DM (%) 32,1 17,9

HT (%) 39,2 21,7

KAH (%) 14,3

Hipotiroidi (%) 14,3 3,6

Tablo kisaltmalari: SD: Standart sapma; DM: Diyabetes

hastalig1

mellitus; HT: Hipertansiyon; KAH: Koroner arter

Saglikli kontrol grubu ile OSHK ve OLP grubundaki olgular arasinda yas (p=0,364) ve cinsiyet

(p=0,137) dagilimlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

OLP ve OSHK grubundaki bireylerde en sik goriilen sistemik hastaliklar; tip 2 diyabetes
mellitus (DM) ve hipertansiyondur. Saglikli kontrol grubundaki bireylere ise eslik eden

herhangi bir sistemik hastalik bulunmamaktadir.

OLP olgularmin 3’iinde (%10,7) ailede OLP oykiisii, 20’sinde (%71,4) ise dental
dolgu/kaplama 6ykiisii mevcuttur. Dental dolgu/kaplama varligi ile mikroniikleus (p=0,456) ve

biniikleus (p=0,057) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustur.
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Ailede OLP varligi ile mikroniikleus diizeyleri arasinda anlamli bir iliski gozlenmemistir
(p=0,056). Buna karsin, ailede OLP varlig1 ile biniikleus diizeyi arasinda istatistiksel olarak

anlamli, pozitif bir iliski saptanmigtir (p=0,014).

OLP olgularinda sigara kullanim aliskanlig1 ile mikroniikleus (p= 0,440) ve biniikleus (p=

0,177) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustir.

OLP olgularinin hastalik siireleri 1 ila 195 ay arasinda degismekte olup, ortalama siire 43,25 +
53,15 ay olarak hesaplanmistir. Hastalik siiresi ile mikroniikleus diizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmamistir (p=0,699; r=0,076). Buna karsin, hastalik siiresi ile
biniikleus diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif yonde bir korelasyon tespit
edilmistir (p=0,044; r=0,384).

Ug calisma grubunun mikroniikleus ve biniikleus diizeyleri bakimindan karsilastiriimasi

Tablo 10°da yer almaktadir.

Tablo 10. OSHK, OLP ve saghkl kontrol gruplar: arasinda mikroniikleus ve biniikleus
diizeylerinin karsilagtirilmasi

OSHK OLP Saghkh Kontrol | P degeri
n=28 n=28 n=28
Mikroniikleus 1,64 £3,13 0,11 +0,42 0,00 + 0,00
ortalama +SD
0,000
Mikroniikleus 0-16 0-2 0
(min-maks)
Biniikleus 9,64 + 4,69 0,50 £ 1,20 0,11 +£0,31
(ortalama=+ SD)
0,000
Biniikleus 3-24 0-4 0-1
(min-maks)

Tablo kisaltmalari: SD: Standart sapma, min—-maks: Minimum-maksimum deger araligi
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Gruplar ikili olarak karsilagtirildiginda ise su bulgular elde edilmistir:

» OSHK ile OLP gruplan birbirleriyle kiyaslandiginda, mikroniikleus ve biniikleus

diizeyleri OSHK grubunda istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulunmustur (p=

0,000).

» OSHK ile saglikli kontrol gruplar1 birbirleriyle kiyaslandiginda, mikroniikleus ve

biniikleus diizeyleri OSHK grubunda istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek

bulunmustur (p= 0,000).

» OLP grubunda mikroniikleus diizeyi, saglikli kontrol grubuna gore yiiksek olmakla

birlikte; bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0,154). Benzer sekilde,

OLP grubunun biniikleus diizeyi de saglikli kontrol grubuna gore yiiksek olmakla

birlikte; bu fark da istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0,360).

Oral skuaméz hiicreli karsinom grubunda yer alan olgularin histopatolojik tani, grade ve

evrelerine gore mikroniikleus ve biniikleus diizeyleri Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 21. OSHK olgularinin histopatolojik tani, grade ve evrelerine gore mikroniikleus

ve biniikleus diizeyleri

Siniflandirma Olgu | Mikroniikleus Biniikleus P degeri
Sayis1 | (Ort £ SS) (Ort £ SS)
(n)

\ Geleneksel / Klasik | 21 1,86 + 3,54 9,52 +£4,51
= Tip OSHK
S
o= Igsi Hiicreli OSHK 2 2,50+0,71 15,00 + 8,49 MN:0,178
: |<£ BN:0,361
5 Siddetli Displazik | 5 0,40 = 0,89 8,00 + 3,32
(Z Lokoplaki
=

Grade 1 20 1,65+ 3,62 9,4 +4,59
" MN:0,356
g Grade 2 4 1,0+ 1.15 95+238 BN:0,883
o
o Grade 3 4 2,25+1,71 11,0+ 7,48

Evre 0 6 0,33 £ 0,82 8,67 3,39

Evre 1 11 2,27 +4,78 10,09 + 5,38
w MN:0,301
m L
a Evre 2 3 1,33+£1,16 13,67 7,51 BN:0.419

Evre 3 2 2,50+ 0,71 11,00 £2,83

Evre 4 6 1,67 £ 1,63 7,33 £ 2,66

Tablo kisaltmalari: MN: Mikroniikleus, BN: Biniikleus, Ort: Ortalama, SD: Standart sapma
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OSHK olgularinin lezyonun ortaya ¢ikisi ile tan1 konulmasi arasindaki siire 2 ila 48 ay
arasinda degigsmekte olup, ortalama siire 16,79 + 16,00 ay olarak hesaplanmistir. Bu
stire ile mikroniikleus (p=0,956; r=-0,011) ve biniikleus (p=0,501; r=0,133) diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamastir.

Olgularin lezyon yerlesim bolgeleri incelendiginde; 15 olguda dudak mukozasi, 9
olguda dil, 2 olguda gingiva ve 2 olguda bukkal mukoza yerlesimli OSHK saptanmustir.
Lezyon yerlesim bolgeleri arasinda mikroniikleus (p=0,544) ve biniikleus (p=0,327)

diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

Oral liken planus olgularinin klinik tiplerine gére oral mukoza siddet skoru, mikroniikleus

ve biniikleus diizeyleri Tablo 12’ de gdsterilmistir.

Tablo 12. OLP Klinik tiplerine gore oral mukoza hastalik siddet skoru, mikroniikleus ve

biniikleus diizeylerinin karsilastirnlmasi

OLP Oral Mukoza Mikroniikleus Biniikleus P degeri
Klinik Tip Siddet Skoru (Ort £ SS) (Ort £ SS)
(Ort £ SS)

Retikiiler 15,45 + 7,41 0,0+ 0,0 0,54 + 1,29

n=11

Plak 16,57+ 7,48 0,14+ 0,38 0,0£0,0

n=7 MN: 0,663
BN: 0,393

Eroziv-Ulseratif | 24,22+ 10,4 0,22 + 0,68 0,89 + 1,53

n=9

Atrofik 18,0 £ - 0,0 + - 0,0 + -

n=1

Tablo kisaltmalari: Ort: Ortalama, SD: Standart sapma, n: kisi sayisi, MN: Mikroniikleus, BN: Biniikleus

>

Lezyonlarin agirlikli yerlesim bolgelerine bakildiginda; 18 olguda bukkal mukoza, 5
olguda dil, 3 olguda sert damak, 2 olguda gingiva yerlesimli OLP bulunmaktadir.
Lezyon yerlesim bolgeleri arasinda mikroniikleus (p=0,091) ve biniikleus (p= 0,266)
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

Olgularin oral mukoza siddet skoru ortalama 18,64 + 8,97 olarak hesaplanmis olup,
degerler 2 ile 39 arasinda degismektedir. Oral mukozal hastalik siddet skoru ile
mikroniikleus (p=0,811; r=0,047) ve biniikleus (p=0,249; r=0,225) diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir.
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5. TARTISMA

Liken planus; mukokutanéz lezyonlarla seyreden, kronik inflamatuar bir dermatozdur.
Literatiirde; OLP’nin genellikle yetiskin kadinlarda goriildiigi bildirilmekte olup, olgularimizin
da ¢ogunu 5.—6. dekatta yer alan kadinlar olusturmaktaydi (2-5,42,53). Literatiirde en yaygin
formun retikiiler OLP oldugu bildirilmekte olup, ¢alismamizda da en sik retikiiler tip OLP
saptandi (3,5,42,45,52,53). Ailevi OLP olgular literatiirde olduk¢a az olup, ¢alismamizda da
birinci derece akrabalarda OLP bulunan olgular nadirdi (16,17,57). Dental restorasyon
materyallerinin OLP etiyopatogenezinde rol oynadigi bildirilmekte olup calismamizda
literatiirle uyumlu olarak olgularmm %71’inde dental dolgu veya kaplama tespit edildi.
Calismamizdaki olgularin uzun hastalik siireleri (ort: 44 ay), literatiirde de belirtildigi tizere
OLP’nin kronik seyirli, tedaviye direngli ve spontan remisyonun nadir goriildiigii bir hastalik

oldugu bilgisini desteklemekteydi (3,4,45).

Oral skuamoz hiicreli karsinom genellikle ileri yas, erkek cinsiyette goriilmekte olup
calismamizdaki olgularin ¢ogunlugu literatiirle uyumlu olarak 5.-7. dekatta yer alan
erkeklerden olusmaktaydi. Literatiirde en sik goriilen histopatolojik tip geleneksel/klasik
OSHK, en yaygin yerlesim yeri ise dudak olarak bildirilmistir. Calismamizda da olgularin
biiyiik kism1 dudak yerlesimli, klasik tip OSHK’ydi. Olgularimizin %54’iinde sigara, %4’iinde
alkol kullanim Oykiisiiniin bulunmasi, literatiirii destekler sekilde bu ajanlarin karsinogenez

stirecinde rol oynayabilecegini diisiindiirmekteydi (89,90,92,94).

Oral liken planusta kronik inflamatuar siireg, epitel hiicrelerinde genomik instabiliteye ve
onkojenik mutasyonlara yol agarak karsinogenez siirecini baslatabilmektedir. Bu zeminde en
sik gelisen malignite OSHK dir (7,67,84,85,90,121). Fitzpatrick ve arkadaslarinin 16 galismay1
kapsayan sistematik derlemesinde, tan1 aninda displazisi olmayan 7.806 OLP olgusunun
85'inde takip siirecinde OSHK gelismistir. Calisma sonucunda, OLP’nin malign doniisiimii
%1,09 olarak belirlenmis olup, bu doniisiim siklikla eroziv formda saptanmustir. Olgularin
malign transformasyon siiresi ise tan1 anindan itibaren ortalama 51,4 ay olarak belirlenmistir
(121). Diger galismalar da incelendiginde, OLP’nin displazi varligina gore, %0,44 ile %6
arasinda degisen oranlarda malign transformasyon riski tagidigi sonucuna varilmistir (1,7,121—
124). Gonzalez-Moles ve arkadaslarinin 27 ¢alismay1 kapsayan meta-analizinde, 10,505 OLP
olgusunun 205’inden gelisen OSHK ’nin &6zellikleri incelenmistir. Buna goére, OLP zemininde
gelisen OSHK ’nin; diger OSHK ’lere gore daha iyi diferansiye oldugu, tan1 aninda daha erken
evrelerde bulundugu ve sagkaliminin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (85).
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Bu veriler dogrultusunda, calismamizda yer alan OLP olgularinin tani esnasindaki
histopatolojik incelemelerinde herhangi bir displazi bulgusu saptanmamustir (67). Olgularin
hastalik siiresi 1 ila 195 ay arasinda degismekle birlikte ortalama 43 aydir. Tan1 aninda ve
calismanin yuritildigl 24 aylik siireg igerisinde, takiplerde higbir olguda malignite agisindan

stipheli bir degisiklik gozlenmemistir.

Genotoksik veya karsinojenik ajanlara maruziyet sonucunda, mitoz boliinme esnasinda
hiicrelerde kromozom kiriklar1 veya ayrilma hatalarina bagli olarak mikroniikleus gibi
niikleositoplazmik anormallikler ortaya ¢ikmaktadir. Oral mukozal hiicrelerde mikroniikleus
testi ile genotoksik hasar1 degerlendiren ilk ¢alisma, 1982’deki Stich ve arkadaslarinin vaka-
kontrol c¢alismasidir. Bu g¢aligsmada, betel cevizi ¢igneyen bireylerin, ¢ignemeyenlere gore
mikroniikleus diizeyinin anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir. Buna gore,
mikroniikleus testinin genotoksisiteyi degerlendirmede basit ve etkili bir yontem oldugu
sonucuna varilmistir. Bu ¢alismadan itibaren oral mukozal mikroniikleus testi, dokuda malign
transformasyon riskini erken donemde gosterebilecek potansiyel bir test olarak giindeme
gelmistir (103,107,111,120,125).

Literatiirde oral mikroniikleus testi kullanilarak OLP’nin i¢inde bulundugu oral premalign
bozukluk olgular1 ile OSHK olgularinin karsilastirildigi ve olgularin malignite potansiyelinin
degerlendirildigi ¢esitli ¢alismalar bulunmaktadir (9-12,116,120,126,127). Saran ve
arkadaslarmin vaka-kontrol calismasinda; OSHK tanili 24 olgu, oral premalign bozukluk
(eritroplaki, 16koplaki, submukoza fibrozis ve oral liken planus) tanili 29 olgu ile 60 saglikli
kontrolden olusan gruplarin mikroniikleus diizeyleri incelenmistir. Buna gore, mikroniikleus
diizeyleri en yiiksek OSHK grubunda ardindan sirasiyla, oral premalign bozukluk ve saglikli
kontrol gruplarinda saptanmistir. Juneja ve arkadaslarinin her biri 25 kisiden, Sangle ve
arkadaglarinin ise her biri 30 kisiden olusan OSHK, oral premalign bozukluk ve saglikli kontrol
gruplarini iceren calismalarinda da Saran ve arkadaslarinin ¢caligsmasiyla uyumlu sonuglar elde
edilmistir. Her iki calismada da OSHK grubunun mikrontikleus sayisi; oral premalign bozukluk
ve saglikli kontrol grubundan anlamhi diizeyde yiiksek bulunmustur. Ayrica Juneja ve
arkadaslari, OSHK ve premalign bozukluk tanili olgularin preparatlarinda mikroniikleuslara ek
olarak biniikleus, kromatin yogunlagmas1 ve karyoreksis gibi diger niikleer anomaliler de tespit
etmistir (10,11). Cao ve arkadaslarinin vaka-kontrol ¢alismasinda OSHK, 16koplaki, OLP ve
saglikli kontrol gruplarindan olusan 250 katilimcinin mikroniikleus diizeyleri birbirleriyle
karsilagtirilmistir. Mikroniikleus diizeyi yliksekten diistige sirasiyla; OSHK, siddetli displazik
l16koplaki, orta siddette displazik 16koplaki, hafif displazik 16koplaki, hiperplazili 16koplaki,
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OLP ve saglikli kontrol gruplarinda saptanmistir (13). Benzer sonuglar Katarkar ve
arkadaslarinin OLP, 16koplaki, oral submukozal fibrozis, OSHK ve saglikli kontrolden olusan
toplam 260 katilimcinin yer aldig1 vaka-kontrol ¢alismasinda da elde edilmistir. Mikroniikleus
diizeyi en yiiksek OSHK, en diisiik ise saglikli kontrol grubunda saptanmistir. Oral premalign
bozukluklar arasinda mikroniikleus diizeyi yiiksekten diisiige sirasiyla lokoplaki, oral
submukozal fibrozis ve OLP grubunda saptanmustir (12). Literatiirde yalnizca OLP tanili
olgulari, malign donlisim agisindan OSHK ve saglikli kontrol gruplariyla karsilastirarak
mikroniikleus testi ile degerlendiren bir ¢alismaya rastlanmamistir. Calismamizda literatiirle
uyumlu olarak, mikroniikleus diizeyi yiiksekten diisiige dogru sirasiyla OSHK, OLP ve saglikli
kontrol grubunda saptandi. Ayrica literatiirde bdyle bir veriye rastlanmamakla birlikte,
calismamizda bintikleus diizeyleri de yiiksekten diisiige dogru sirasiyla OSHK, OLP ve saglikli
kontrol grubunda saptandi. Bununla birlikte, ¢alismamizda OSHK olgularinin preparatlarinda
poliniikleuslu, polimikroniikleuslu hiicreler ve morfolojisi bozulmus atipik hiicreler de tespit
edildi.

Oral skuamoz hiicreli karsinom olgularinin histopatolojik gradelerine ve evrelerine gore
mikroniikleus diizeylerinin degerlendirildigi az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Sangle ve
arkadaglar1 ile Singam ve arkadaslariin OSHK, oral premalign bozukluk ve saglikli kontrol
gruplarin1 igeren ¢alismalarinda; mikroniikleus diizeyi en yiiksek olgular grade 3 OSHK
olgulart olarak belirlenmistir (11,128). Benzer sekilde, Carvalho ve arkadaslarinin oral kavite
ve orofarenks karsinom tanili olgularin degerlendirildigi vaka-kontrol ¢calismasinda; evre 3 ve
4'teki olgularin mikroniikleus diizeyleri, evre 1 ve 2’deki olgulara kiyasla anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur (129). Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak mikroniikleus diizeyi en
yiiksek grade 3 ve evre 3 OSHK olgularinda saptandi. Ancak gradeler ve evreler arasinda
mikroniikleus diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Bununla
birlikte, literatiir detaylarinda biniikleus diizeylerinin gradeler ve evrelere gore karsilastirildigi
verilere rastlanmamis olup, ¢alismamizda biniikleus diizeyi en yiiksek grade 3 ve evre 2
olgularda saptandi. Fakat gradeler ve evreler arasinda biniikleus diizeyleri agisindan da anlaml
fark saptanmadi. Calismamizda mikrontikleus testi ile tiimdriin histopatolojik grade’i ve evresi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamis olsa da, artan genomik
instabilitenin kanser hiicrelerinin daha agresif 6zellikler kazanmasina ve dolayisiyla timoriin
grade ve evresinin ilerlemesine neden oldugu bilinmektedir (96). Bu sebebple, mikroniikleus
testinin OSHK olgularinin prognostik degerlendirilmesinde yardimei bir biyobelirteg olarak

kullanilabilecegi diisiinmekteyiz.
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Cao ve arkadaslari ile Katarkar ve arkadaslarinin g¢alismalarinda yapilan ikili grup
karsilastirmalarinda, OSHK grubunun mikroniikleus diizeyinin hem OLP grubuna hem de
saglikli kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu
saptanmustir. OLP ve saglikli kontrol gruplari karsilastirildiginda ise mikroniikleus diizeyi OLP
grubu lehine anlamli yiiksek bulunmustur (12,126). Calismamizda yapilan ikili grup
karsilastirmalarinda da literatiirle uyumlu olarak, OSHK grubunun mikroniikleus diizeyi hem
OLP grubundan hem de saglikli kontrol grubundan anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Ancak
OLP ile saglikli kontrol gruplar1 karsilastirildiginda, mikroniikleus diizeyi OLP grubunda daha
yliksek olmasina ragmen, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Literatiirde biniikleusla
ilgili benzer bir veriye rastlanmamakla birlikte, ¢alismamizda OSHK olgularinin biniikleus
diizeyi hem OLP grubundan hem de saglikli kontrolden yiiksek bulundu. Ancak OLP grubunun
biniikleus diizeyi, saglikli kontrol grubundan yiiksek olmakla birlikte bu fark da istatistiksel
olarak anlamli degildi. Elde ettigimiz sonuglarin, Cao ve arkadaglar1 ile Katarkar ve
arkadaslarinin caligmalarindan farklilik goéstermesi; bu ¢alismalara kiyasla 6rneklem sayimizin
gorece diisiik olmasi, mikroniikleus testi ve degerlendirme yontemlerinde teknik farkliliklar
bulunmasi, OLP olgularimizda mikroniikleus diizeyini artirabilecek sigara digindaki oral
aligkanliklarin (alkol, tiitiin, areka, betel kullanimi) hi¢ bulunmamasi, ¢alisma grubumuzun
cogunlukla retikiiler tipte ve diisiik hastalik siddet skorlarina sahip OLP olgularindan olugmasi
faktorlerinden kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz. Bu faktorlere bagli olarak, calismamizda
OLP grubunda saglikli kontrol grubuna gore saptanan yiiksek mikroniikleus ve biniikleus

diizeylerinin, istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine ulasmamis olabilecegi kanaatindeyiz.

Literatiirde OLP olgularinin Klinik alt tip ve hastalik siddeti ile mikroniikleus diizeyleri
arasindaki iligkinin degerlendirildigi caligmalar sinirlidir. Vidyalakshmi ve arkadaslarinin, OLP
ve saglikli kontrol gruplarindan olusan toplamda 32 katilimcmin yer aldigi vaka-kontrol
calismasinda; mikroniikleus diizeyi en yiiksek atrofik ve eroziv tip, en diisiik ise retikiiler tip
OLP’de tespit edilmistir. Ancak klinik tipler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (117). Benzer sekilde Buajeeb ve arkadaslarinin, OLP ve saglikli kontrol
gruplarindan olusan 44 katilimciyla gergeklestirdigi vaka-kontrol ¢alismasinda da klinik tipler
arasinda mikroniikleus diizeyleri agisindan anlamli fark bulunmamistir. Ayrica Buajeeb ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda, olgular klinik 6zelliklerine gore 0 ile 5 arasinda skorlandirilmis ve
hastalik siddet skoru ile mikroniikleus diizeyleri arasinda anlaml bir iliski saptanmamistir
(130). Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak OLP olgularinin mikroniikleus diizeyi en

yiiksek eroziv-iilseratif tipte goriildii ancak tipler arasinda bu agidan istatistiksel anlamli bir fark
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saptanmadi. Benzer sekilde, olgularimizin hastalik siddet skoru ile mikroniikleus arasinda da
anlamli bir iliski tespit edilmedi. Literatiirdeki ¢alismalarda biniikleus diizeyiyle ilgili benzer
bir degerlendirmeye rastlanmamakla birlikte, ¢alismamizda bintikleus diizeyi en yiiksek eroziv-
tilseratif tip OLP’de gozlendi. Ancak tipler arasinda biniikleus diizeyi agisindan da anlamli bir
fark saptanmadi. Ayrica ¢alismamizda lezyonlarin yerlesim yerleri ile mikroniikleus ve
bintikleus diizeyleri arasinda da anlamli bir farklilik saptanmadi. Her ne kadar ¢alismamizda
mikroniikleus ve biniikleus diizeyleri agisindan klinik tipler arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamuis olsa da, eroziv-iilseratif tipte gézlenen inflamasyonun diger tiplere kiyasla
daha siddetli oldugu bilinmektedir. Dokunun inflamasyon siddeti arttikca dokuda onkojenik
mutasyon olusma olasiligi da paralel olarak artmaktadir (25,124,131). Bu sebeple eroziv-
tilseratif tip OLP’nin malignite agisindan daha yiiksek risk tasidigi ve bu olgularin takibinde
klinisyenlerin daha dikkatli olmas1 gerektigi kanaatindeyiz. Ayrica OLP’nin klinik tipten
bagimsiz, genel olarak malign doniisiim potansiyeline sahip olmasi nedeniyle, diger klinik

tiplerin de bu agisindan diizenli olarak takip edilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Katarkar ve arkadaslarinin ¢alismasinda, OLP olgularinin farkl: oral aligkanliklara gore de
mikroniikleus diizeyleri incelenmistir. Buna gore, areka, khaini ve sigara gibi c¢oklu iiriin
kullanan OLP olgularinin mikroniikleus diizeyi, yalnizca sigara kullanan olgulara gore daha
yiiksek bulunmustur (12). Calismamizdaki OLP olgular: bu agidan incelendiginde, olgularinin
sigara kullanim aligkanlig1 ile mikroniikleus ve biniikleus diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki tespit edilmedi. Bu sebeple, OLP olgularinin sigaradan bagimsiz olarak malignite
potansiyeli tasidigini diistinmekteyiz. Bununla birlikte OSHK gelisiminde uzun siireli sigara
kullaniminin en 6nemli risk faktorlerinden biri oldugu bilinmektedir (90,94). Bu nedenle OLP

olgularinin sigara kullanimindan kaginmalar1 gerektigi kanaatindeyiz.

Literatiirdeki ¢aligmalarin detaylarinda dental dolgu/kaplama varligi, ailede OLP dykiisii ve
hastalik siiresi ile mikroniikleus diizeyleri arasindaki iliskiyi degerlendiren bir veriye
rastlanmamustir. Bununla birlikte ¢alismamizda, OLP olgularinda dental dolgu/kaplama varligi
ile mikroniikleus ve biniikleus diizeyleri arasinda anlaml1 iliski saptanmadi. Ailede OLP varlig1
ile mikroniikleus diizeyi arasinda anlamli iliski gbzlenmezken; biniikleus diizeyiyle anlamli ve
pozitif yonlii iliski bulundu. Benzer sekilde, hastalik siiresi ile mikroniikleus diizeyi arasinda
anlaml1 iligki saptanmazken; biniikleus diizeyi ile anlamli ve pozitif yonlii bir iliski tespit edildi.
Bu bulgular dogrultusunda, ailede OLP 6ykiisii bulunan, hastalik siiresi uzun olan olgularin
malign transformasyon agisindan daha riski oldugunu ve bu agidan klinisyenlerin daha dikkatli

olmasi gerektigini diigiinmekteyiz.
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Literatiirdeki ¢caligmalar DM nin hiperglisemi yoluyla OSHK gelisiminde ve ilerlemesinde
onemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir. Yiiksek glikoz diizeylerinin, kanser hiicresinin
apoptozunu baskilayarak g¢ogalmalarini ve gogiinii destekledigi diisiiniilmektedir (132—-134).
Ujpal ve arkadaglarinin, 1664 katilimcinin yer aldigi retrospektif ¢alismasinda; diyabetik
olgularda, diyabetik olmayanlara gore oral malign ve premalign lezyonlarin daha yiiksek oranda
goriildiigi bildirilmistir. Ayrica OSHK olgularinda, OSHK olmayanlara gére daha yiiksek
oranda diyabetes mellitus ve hiperglisemi saptanmistir (133). Benzer sekilde Mao ve
arkadaslarinin 309 OSHK olgusunun yer aldig: retrospektif ¢aligmasinda da tip 2 DM’si olan
bireylerin, olmayanlara gére oral mukozal displazi gelisme riskinin daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir (134). Literatiirde diyabetik OLP olgularinda malignite gelisimini inceleyen kapsamli
caligmalara rastlanmamakla birlikte, DM’nin  TNF-alfa diizeylerini yiikselterek
immiindisregiilasyona yol actigt ve buna bagli olarak OLP’de mukozal inflamasyonu
siddetlendirdigi bildirilmistir (135,136). Calismamizda da OSHK ve OLP olgularina eslik eden
ortak komorbidite, tip 2 DM olarak belirlendi. Literatiir verileri dogrultusunda, diyabetik OLP
olgulariin artmis mukozal inflamasyon nedeniyle, diyabetik olmayan OLP olgularina kiyasla
malign transformasyon agisindan daha yiiksek risk tagidigini diistinmekteyiz. Bu nedenle, bu

olgularin takibinde bu acisindan daha dikkatli olunmas1 gerektigi kanaatindeyiz.

Mikroniikleus testinde kullanilan boyama yontemlerine bagli olarak, elde edilen
mikrontiikleus diizeyleri arasinda farkliliklar goriilebilmektedir. Gupta ve arkadagslarinin vaka-
kontrol ¢alismasinda; OSHK, 16koplaki ve oral submukozal fibrozis tanili hasta gruplarindan
olusan 45 katilimcinin farkli boyalara gére mikroniikleus diizeyleri karsilastirilmistir. Bu
calismada, her ii¢ grup i¢in Papanicolaou boyasiyla tespit edilen ortalama mikroniikleus
sayisinin; Leishman Giemsa, May—Grunwald—Giemsa ve Hemotoksilen- Eozin boyalarina gore
anlamli diizeyde yiiksek oldugu bildirilmistir (137). Benzer sekilde Kohli ve arkadaslarimnin;
l16koplaki, oral submukozal fibrozis ve saglikli kontrol gruplarindan olusan 200 katilimcinin yer
aldig1 vaka-kontrol c¢alismasinda da preparatlara farkli boyalar uygulanmigtir. Calisma
sonucunda, tiim gruplarda mikroniikleus sayis1 en yiiksek Papanicolaou, ardindan May—
Grunwald—Giemsa ve Feulgen boyasiyla elde edilmistir (127). Caponio ve arkadaslarinin meta-
analizinde ise, 2000 ile 2022 yillar1 arasinda yayinlanan 66 ¢alisma incelenmistir. Bu meta-
analizde, OSHK tanili olgularin ortalama mikroniikleus diizeyinin; oral premalign bozukluk
tanili olgulara ve saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmustir.
Oral premalign bozukluk tanili olgular ile saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda,

Papanicolaou boyasi kullanildiginda mikroniikleus diizeyleri oral premalign bozukluk grubu
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lehine yiiksek bulunmustur. Ancak Giemsa boyasi kullanildiginda, oral premalign bozukluk
tanili olgular ile saglikli kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamigtir. Bu durumun, Papanicolaou boyasinin diger niikleer anomalileri mikroniikleus
olarak yanlis yorumlamaya yol agabilmesi sebebiyle, mikroniikleus diizeylerinin oldugundan
yiiksek saptanmasindan kaynaklanabilecegini belirtmislerdir. Incelenen mikroniikleus
caligmalarinda en sik tercih edilen boyalarin; diisiik maliyetli, kolay erisilebilir, kolay
uygulanabilir, pratik ve etkili olmalar1 nedeniyle Giemsa ve Feulgen boyalari oldugu tespit
edilmistir (120). Biz de bu ozellikleri goz oOniinde bulundurarak, c¢alismamizda May—
Grunwald—Giemsa boyasini tercih ettik. Buradan yola ¢ikarak, ¢alismamizda literatiirden farkli
olarak OLP ve saglikli kontrol gruplar1 arasinda mikroniikleus ve biniikleus agisindan anlamli
fark saptanmamis olmasinin nedenlerinden birinin, kullanilan boyama ydnteminin farklilig

olabilecegini diistinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

1. Calismamiz, oral liken planus tanili olgularda malignite potansiyelini oral mikroniikleus testi
ile hem mikroniikleus diizeyi hem de biniikleus diizeylerini degerlendirerek inceleyen

literatiirdeki bilinen ilk ¢alismadir.

2. Calismamizda, mikroniikleus ve biniikleus diizeyleri yiliksekten diistige sirastyla OSHK, OLP
ve saglikli kontrol grubu seklinde saptanmistir. Buna gore; karsinogenezin, genetik hasarin ¢ok
adimli bir siireci oldugunu ve bu siirecin epitel hiicrelerindeki erken dénem degisikliklerinin,

oral mikroniikleus testiyle saptanabilecegini diisiinmekteyiz.

3. Calismamizda OSHK olgularinin mikroniikleus ve biniikleus diizeylerinin, ileri evre ve
yliksek gradeli tiimorlerde daha yiiksek saptanmistir. Bu farklilik anlamli olmasa da
mikroniikleus testinin OSHK olgularinin prognostik degerlendirmelerinde yardimci bir

biyobelirte¢ olabilecegini diisiinmekteyiz.

4. Calismamizda, OLP olgularinda mikroniikleus ve biniikleus diizeyleri normal mukozaya
gore yiiksek saptanmistir. Olusan bu fark istatistiksel olarak anlamli olmasa da OLP zemininde
yer alan kronik inflamasyonun, genomik instabiliteye yol agarak onkojenik mutasyonlari

tetikleyebilecegini, dolayisiyla da dokunun malignite riskini arttirabilecegini diisiinmekteyiz.

5. Calismamizda, eroziv-iilseratif tip OLP’de mikroniikleus ve biniikleus diizeyleri, diger
tiplere kiyasla yiiksek bulunmustur. Tipler arasindaki bu fark istatistiksel anlamli olmasa da,
literatiir verileri g6z 6niinde bulunduruldugunda eroziv-iilseratif tipin malignite potansiyelinin

daha yiiksek oldugunu, takiplerde bu agidan dikkatli olunmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

6. Ayrica calismamizda OLP olgularinda mikroniikleus ve biniikleus diizeylerinin normal
mukozaya gore yiiksek bulunmasi, hastaligin klinik tipe bagli olmaksizin malignite riskini
artirabilecegini diisindirmektedir. Literatiir ve ¢alisma verilerimiz dogrultusunda OLP’nin tiim
Klinik tiplerinin malign transformasyon agisindan diizenli ve dikkatli bir sekilde izlenmesi

gerektigi kanaatindeyiz.

7. Calismamizda, OLP olgularinin aile oykiisii varli§i ve uzun hastalik siiresi ile biniikleus
diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli, pozitif bir iligski saptanmistir. Buna gore, ailede OLP
varligi ve hastalik siliresinin uzun olmasinin malignite potansiyelini arttirict faktorler

olabilecegini, klinik takiplerde bu agidan da dikkatli olunmasi gerektigini diistinmekteyiz.

48



8. Calismamizdaki OLP olgularinda sigara kullanim aligkanlig1 ile mikroniikleus ve biniikleus
diizeyleri arasinda anlamli iligki saptanmamistir. Bununla birlikte, literatiirde sigara
kullanimmin OSHK riskini arttiran en 6nemli faktorlerden biri olarak bilinmesi nedeniyle OLP

olgularinin sigaray1 kullanmamalarini 6nermekteyiz.

9. Calismamizda OSHK ve OLP olgularinin ortak komorbiditesi, tip 2 DM olarak tespit
edilmistir. Literatiir verilerini de goz oniinde bulundurularak diyabetik OLP olgularinin
malignite agisindan daha riskli oldugunu diisiinmekteyiz. Bu sebeple OLP olgularinin bu agidan

degerlendirilip, eslik eden komorbiditelerinin kontrol altina alinmasini1 6nermekteyiz.

10. OLP olgularinda; sigara, alkol ve oral ¢igneme {iriinlerinin (areka, betel cevizi, tiitiin)
kullanilmamasi, agiz hijyenine Ozen gosterilmesi, varsa tetikleyici dental restorasyon
materyalleri veya ilaclarin degistirilmesi, komorbid hastaliklarin ve stres yonetiminin

saglanmasini tavsiye etmekteyiz

11. Mikroniikleus testinde kullanilan farkli boyama yontemlerinin, mikroniikleus diizeylerinde
farkl1 sonuglara yol agabilmesi sebebiyle; mikrontikleus testi i¢in standart bir boyanma
yonteminin olusturulmasi, her hastalik i¢in mikroniikleus esik degerlerinin belirlenmesi,
mikroniikleus diizeyleri etkileyebilecek karistirict faktorlerin - azaltilmas:  gerektigini

diisiinmekteyiz.

Ozetle, OLP’nin OSHK’ye doniisiim potansiyelini  mikroniikleus testi ile

degerlendirdigimiz ¢alismada:

Mikroniikleus ve biniikleus diizeylerini en yikksek OSHK grubunda, ardindan OLP ve saglikli
kontrol grubunda saptadik. Ancak OLP ve saglikli kontrol gruplart arasinda bu parametreler
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamadik. OLP grubunun alt analizlerinde
istatistiksel anlamlilik bulunmamakla birlikte; eroziv-iilseratif tipte olan, ailede OLP 6ykiisii
bulunan, hastalik siiresi uzun olan, sigara kullanan, diyabetik olgularin malignite agisindan daha
yiiksek risk tasidigini diisiinmekteyiz. Bu olgularin basit, pratik, kolay uygulanabilir, hizli
sonug alinan, tekrarlanabilir ve non-invaziv bir yontem olan mikroniikleus testi ile daha yakin
takip edilmesini 6nermekteyiz. Test sonucunda mikroniikleus ve bintikleus diizeylerinin yiiksek
saptanan olgulara histopatolojik inceleme ile erken tanm1 konulmasi, OSHK’ye bagh
gelisebilecek morbidite ve mortalitenin dniine gegilmesine katki saglayacaktir. Bununla birlikte
bu iligkiyi daha giiclii ve giivenilir bir sekilde ortaya koymak amaciyla, genis olgu serilerinin

yer aldig1 ve standardizasyonu saglanmus ileri diizey ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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