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OZET

Oral Kavitenin Skuaméz Hiicreli Karsinomlarinda immiinohistokimyasal p53, p16,
ve Ki-67 Boyanma Ozelliklerinin Lenf Nodu Metastaz ile Iliskisi
Dr. Naciye Hilal BUYUKBOYACI
Tipta Uzmanhk Tezi / Konya, 2026

Amag: Oral skuamo6z hiicreli karsinom (OSHK), agiz boslugunun en sik goriilen malign
timorii olup agresif seyirlidir ve lenf nodu metastazi egilimi gosterir. Bu ¢alismada,
immiinohistokimyasal (IHK) p53, p16 ve Ki-67 boyanma &zelliklerinin lenf nodu metastazi
ve diger prognostik parametrelerle iliskisini belirleyerek, metastaz riskinin 6ngdériilmesine,
tedavi planlamasina ve literatiire katkida bulunmak amac¢lanmustir.

Gere¢ ve Yontemler: Calismaya 2019-2025 wyillar1 arasinda Necmettin  Erbakan
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda OSHK tanis1 almis ve boyun
lenf nodu diseksiyonu yapilmis 56 olgu dahil edildi. Olgularin arsiv bloklarindan hazirlanan
kesitlere THK p53, p16 ve Ki-67 antikorlar1 uygulandi. Istatistiksel analizlerde p53 boyanma
paterni (wild/mutant), p16 ekspresyonu ve Ki-67 proliferasyon indeksi ile klinikopatolojik
veriler (yas, cinsiyet, grade, tiimor tomurcuklanmasi, invazyon derinligi, metastaz durumu,
ekstranodal ekstansiyon durumu) karsilastirildi.

Bulgular: Olgularin yas ortalamasi 62,73+14,84 yil olup %60,7’si erkektir. Tiimorlerin
%48,2’s1 dil yerlesimlidir. Olgularin %50’sinde lenf nodu metastazi saptanmistir. p53
mutant boyanma paterni ile lenf nodu metastazi varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki tespit edilmistir. Ayrica p53 mutasyonu; yiiksek histolojik derece, artmig timor
tomurcuklanmasi, > 2 cm tiimoér boyutu ve lenfovaskiiler invazyon ile anlamli iliski
gostermistir. p16 pozitifligi erkek cinsiyette anlamli derecede yiiksek saptanmis ancak lenf
durumu metastaz1 ve diger klinikopatolojik parametrelerle iligkili bulunmamistir. Ki-67
skoru ile cerrahi sinir durumu arasinda anlamh iliski izlenirken, lenf nodu metastaz ve
durumu diger klinikopatolojik parametrelerle ile anlamli bir iligki saptanmamastir.

Sonug¢: Elde edilen bulgular, OSHK olgularinda p53 mutant ekspresyonunun lenf nodu
metastaz1 ve agresif biyolojik davranisi ongérmede anlamli bir prognostik biyobelirte¢
olabilecegine isaret etmektedir. Buna karsin, mevcut calisma serisinde pl16 ve Ki-67 nin
metastatik siireci ongdrmedeki katkisinin simirli diizeyde kaldigi gézlenmistir. Bu veriler
15181nda, p53 mutant paterni sergileyen olgularin daha yakin klinik takibi ve bu hastalar i¢in
agresif tedavi yontemlerinin degerlendirilmesi onerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Oral skuaméz hiicreli karsinom, pS53, p16, Ki-67, Lenf nodu
metastazi, Prognoz



ABSTRACT

Association of Immunohistochemical pS3, p16, and Ki-67 Expression Patterns with

Lymph Node Metastasis in Oral Cavity Squamous Cell Carcinoma

Objective: Oral squamous cell carcinoma (OSCC) is the most prevalent malignant tumor of
the oral cavity, characterized by an aggressive clinical course and a high propensity for
lymph node metastasis. The aim of this study was to evaluate the association between the
immunohistochemical (IHC) expression patterns of p53, p16, and Ki-67 and lymph node
metastasis, as well as other prognostic parameters, to facilitate the prediction of metastatic
risk, aid in therapeutic planning, and contribute to the existing scientific literature.

Materials and Methods: A total of 56 cases diagnosed with oral squamous cell carcinoma
(OSCC) who underwent neck lymph node dissection at the Necmettin Erbakan University
Faculty of Medicine, Department of Medical Pathology, between 2019 and 2025 were
included in the study. IHC p53, p16, and Ki-67 antibodies were applied to sections prepared
from archival paraffin blocks. In the statistical analyses, p53 staining patterns (wild-
type/mutant), pl6 expression, and Ki-67 proliferation index were compared with
clinicopathological data, including age, gender, histological grade, tumor budding, depth of
invasion, lymph node metastasis status, and extranodal extension (ENE).

Results: The average age of the patients was 62,73+14,84 years, and %60.7 were male.
Regarding tumor location, % 48.2 were situated in the tongue Lymph node metastasis was
detected in % 50 of the cases. A statistically significant relationship was identified between
the p53 mutant staining pattern and the presence of lymph node metastasis. Furthermore,
p53 mutation showed a significant relationship with high histological grade, increased tumor
budding, tumor size > 2 cm, and lymphovascular invasion. While p16 positivity was found
to be significantly higher in male patients, it showed no significant association with lymph
node metastasis or other clinicopathological parameters. Finally, although a significant
relationship was observed between the Ki-67 score and surgical margin status , no significant
association was found between Ki-67 and lymph node metastasis or other
clinicopathological variables.

Conclusion: The findings suggest that p53 mutant expression in OSCC cases may be a
significant prognostic biomarker in predicting lymph node metastasis and aggressive
biological activity. In contrast, the current study series observed that the predictive value of
pl6 and Ki-67 in the metastatic process remained limited. This data is changing; closer
clinical follow-up of cases exhibiting the p53 mutant pattern and the development of
aggressive treatment methods for these drugs may be recommended.

Keywords: Oral squamous cell carcinoma, p53, p16, Ki-67, Lymph node metastasis,
Prognosis
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1 GIRIS VE AMAC

Oral skuamoz hiicreli karsinom (OSHK) agiz boslugunun en sik goriilen malign tiimoriidiir.
Bu bolgenin malign tiimdrlerinin %90'indan fazlasini olusturur ve siklikla 6ncii lezyonlardan
kaynaklanir. Tiitlin ve alkol tiiketiminin yani1 sira, mikronutrient eksiklikleri, kronik travma,
kotii agiz hijyeni ve viriisler gibi OSHK riskini artiran faktorler de mevcuttur (Lauritano et
al. 2016). OSHK gelismekte olan tilkelerde kanserle iligkili Olimlerin 6nde gelen
nedenlerinden biridir. Dil, OSHK 'nin en sik etkiledigi bolgedir. Hastalarin yaklasik {icte
birinde servikal lenf nodu metastazi vardir (Huang et al. 2025). Cerrahi eksizyon,
OSHK’larin baslica tedavisini olusturur. Kapsamli cerrahi tedavi, tiimdriin genis lokal
eksizyonu, submandibular bezin ¢ikarilmasi ve boyun diseksiyonundan olusur (Sh et al.
2024). OSHK’l1 hastalarda klinik sonuglari1 iyilestirmek i¢in erken teshis, prognoz
degerlendirmesi ve tedavi yaniti tahmini i¢in giivenilir biyobelirteclerin belirlenmesi kritik
oneme sahiptir (Pekarek et al. 2023).

p53, en ¢ok incelenen tiimdr baskilayicilardan biridir. Insan tiimérlerinin %50'sinden
fazlas1 fonksiyon kayb1 mutasyonlari tasir. p53 islevsel olarak hiicre dongiisti durmasi, DNA
onarimi ve apoptozun indiiklenmesinde gorev alan ¢esitli genleri transaktive eden bir niikleer
transkripsiyon faktériidiir (Nakagawara and Ozaki 2010). Invaziv OSHK larmin ¢ogu (%60-
80) p53'te molekiiler degisiklikler gostermektedir (Lin et al. 2024).
pl6 geni INK4 gen ailesine aittir ve dort liyeden olusur. Bunlarin hepsinin hiicre
biiylimesinin inhibisyonu ve tiimor baskilanmasi gibi biyolojik 6zellikleri bulunur. p53'ten

sonra pl6, ikinci en yaygin tiimor baskilayict gendir (Serra and Chetty 2018).

Insan Ki-67 proteininin ifadesi hiicre ¢ogalmasiyla yakindan iliskilidir. Ki-67
proteininin hiicre dongiisiiniin tiim aktif fazlarinda (G1, S, G2 ve mitoz) mevcut olmasi,
ancak dinlenme fazindaki hiicrelerde bulunmamasi (GO), onu belirli bir hiicre
popiilasyonunun bilylime fraksiyonunu belirlemek i¢in bir belirte¢ yapar. Ki-67 pozitif
tiimor hiicrelerinin fraksiyonu genellikle hastaligin klinik seyri ile iliskilidir (Scholzen and

Gerdes 2000).

Arastirmamizda [HK p53, pl6 ve Ki-67’nmin boyanma &zellikleri ile lenf nodu
metastazlar arasindaki iligki tespit edilerek lenf nodu metastazlarinin 6ngoriilmesi ve bu
sayede yasam kalitesine Onemli Olgiide etkileri olan lenf nodu diseksiyonlarinin bu

dogrultuda azaltilmasina katkida bulunmak amacglanmaktadir.



2  GENEL BILGILER

2.1 ORAL KAVITE ANATOMISi VE HiSTOLOJiSi

Oral kavite, oral dil (dilin 6n tigte ikilik kism1), sert damak, agiz tabani, retromolar trigon,
dudaklar, bukkal mukoza, alveol sirtlar1 ve dis etinden olusur. Mandibula ve maksilla, oral
kaviteyi sinirlayan kemik yapilaridir, 6nde dudaklar, altta milohyoid kas, yanlarda
gingivobukkal sulkus ve retromolar trigon ile sinirlanan bukkomasseter bolgesi, iistte sert
damak ve arkada sirkumvallat papillalar, tonsil plikalar1 ve yumusak damak ile sinirlanmigtir

(Famuyide, Massoud, and Moonis 2022; Linden 2008).

Ag1z mukozasi, bir epitel tabakasi ve altinda bir bag dokusu tabakasi olan lamina
propriadan olusur. Agi1z mukozasinin geneli keratinize olmayan c¢ok katli yassi epitel ile
kaplidir ve bu epitel ayn1 zamanda dudaklarin i¢ yiiziinii veya dudak yiizeyini kaplar
(Eroschenko and Fiore 2013; Linden 2008). Agiz mukozasinda , agiz boslugunun farklh
bolgelerinde hem epitel hem de bag dokusu yapisal modifikasyonlart mevcuttur (Winning
and Townsend 2000). Damak, dis eti ve dil sirt1, ¢igneme kuvvetlerine maruz kalmaktadir
ve ¢igneme mukozasi tipinde keratinize epitel ile ortiiliidiir; Damak mukozasi1 ortokeratinize

olup dis eti epiteli genellikle parakeratinizedir (Linden 2008).
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Sekil 2.1: Oral kavite anatomisi (Oral Cavity Anatomy: Image Details- NCI Visuals
Online n.d.)

2.1.1 Dudaklar

Dudaklar, ses ¢ikarma, yiiz ifadesi ve ¢ignemeden sorumludur (Famuyide, Massoud, and
Moonis 2022). Ust ve alt dudaklar sirasiyla labium superius oris ve labium inferius oris
olarak bilinir. Her iki dudak mukozal membran, vermilyon ve deri yiizeyi igerir. Ust dudak
nazal septumun hemen altinda, filtrumu sinirlayan simetrik iki adet orta hattin her iki
yaninda dikey filtral ¢ikintiyla karakterize olup nazolabial kivrimlardan burnun alt kenarina
uzanirken alt dudak lateral komissiirler ve c¢enenin labiomental kivrimi arasindaki
bolgededir. Ust ve alt dudaklar dudak hareketinde rol oynayan birgok kasm da baglandig
komissiirde birlesir. Ust ve alt dudaklar dis etlerine frenulum labii superioris ve frenulum

labii inferioris ile baglanir (Piccinin and Zito 2023).

Dis deri ile agiz mukozasi arasinda orbicularis oris kasi, labial damarlar, sinirler ve
cok sayida kiiciik tiikiiriik bezi bulunan yag dokusu bulunur. Deri ve agiz mukozasi
arasindaki baglant1 olan vermilion sinir1 keratinize skuamdz epitelin mukozaya doniistiigii

yerdir. Vermilyon sinirinin skuamoz epiteli ince olup bag dokusunun uzun papillalari yiizeye

3



yakindir (Linden 2008). Dudaklara kirmizi rengini veren yiizeye yakin olan kan damarlaridir
(Eroschenko and Fiore 2013). Gegis bolgesinde kil bulunmaz. Fordyce graniilleri adi verilen
ektopik yag bezleri genel olarak vermilyon simirinda, agiz kdselerinde veya yanak
mukozasinda bulunur ve yasla birlikte artar. Cilt gibi, vermilyon sinir1 da fiziksel kuvvetlere
ve kimyasal maddelere maruz kaldigindan vermilyon smirinda aktinik keratoz ve solar

elastoz goriilebilir. (Linden 2008).
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Sekil 2.2: Dudagin histolojik yapisi (Eroschenko and Fiore 2013)

2.1.2 Oral Dil

Dil, iskelet destegi ¢cok az olan neredeyse tamamen kaslardan olusan benzersiz bir motor
organ olup besin lokmasi olusturarak yutmadan sorumludur (Famuyide, Massoud, and
Moonis 2022; Zaidi et al. 2013). Ayrica tat alma ve konusmay1 da saglar (Famuyide,
Massoud, and Moonis 2022). Di1s kismi mukoza ile kapl bu hareketli, kasli organ sulkus
terminalis ad1 verilen V seklinde bir olukla iki bdliime ayrilir: On (ag1z); sirkumvallat papilla
ile birlikte sulkus terminalisin 6n kismindan olusan {icte ikilik kisim, arka (faringeal); tigte
birlik kistm (Cards n.d.; Famuyide, Massoud, and Moonis 2022). Dil kemik yapilara bagh
dort ekstrinsik kas yapist (genioglossus, styloglossus, hyoglossus ve palatoglossus ) ve

kemiksel destegi olmayan dort intrinsik kas yapisi (transversalis, verticalis, inferior



longitudinalis ve superior longitudinalis ) olmak {iizere iskelet kaslarindan olusur (Zaidi et

al. 2013).

Dilin ventral yiizeyi, kisa ve kiint rete ¢ikintilarina sahip piiriizsiiz déseyici mukoza
ile kaplhidir. Submukoza dilin ventral kas demetleriyle kesisen bag dokusuyla birlesir. Dilin
dorsal yiizeyinde On tigte ikilik kisimda, dilin altindaki iskelet kasina bag dokusu lifleriyle
bagli olan oOzellesmis bir mukoza ile kaplidir. Bu oOzellesmis mukoza, ¢iplak gozle
goriilebilen papilla ad1 verilen kiiciik ¢ikintilarla kapli modifiye keratinize skuamoz epiteldir
(Linden 2008). Papillalar dort tip olup bunlar filiform, fungiform, sirkumvallat ve foliat
papillalardir (Eroschenko and Fiore 2013).

Filiform Papillalar: Sayica en fazla olan ve 2-3 mm uzunlugunda en kiiciik
papillalardir (Cards n.d.; Eroschenko and Fiore 2013). Yiyeceklerin kavranmasia ve
cigneme sirasinda siirtlinmenin artmasina yardimci olur. Dar, konik veya sivri ugludurlar.

Dilin tiim 6n dorsal yiizeyini kaplarlar ve keratinizedirler. Tat tomurcuklar1 igermezler.

Fungiform Papillalar: Filiform papillalardan daha az oranda, daha genis ve daha
uzun, mantara benzer sekilli papillalardir (Eroschenko and Fiore 2013). Vaskiiler bag
dokusu epitelin ince olmasi nedeniyle maskelenmez ve kiiclik kirmiz1 nodiiller seklinde
goriintirler (Linden 2008). Dilin 6n bolgesinde ve ucunda daha yaygindir. Dil yiizeyinde

filiform papillalar arasinda dagilmis halde bulunurlar (Eroschenko and Fiore 2013).

Sirkumvallat Papillalar: Fungiform veya filiform papillalardan daha biiytiktiirler
(Eroschenko and Fiore 2013). Caplar1 3 mm'ye kadar ulagsabilmektedir (Cards n.d.). Dilin
arka tarafinda yaklagik 8 ila 12 adet sirkumvallat papilla bulunmakta olup kendilerini
cevreleyen oluklarla karakterizedir. Dilin bag dokusunda bulunan ser6z bezlerden gelen ¢ok
sayida salg1 kanali salgilarini bu oluklarin tabanina bosaltir. Her papillanin yan tarafinda

skuamoz epitelde ¢ok sayida tat tomurcugu bulunur (Eroschenko and Fiore 2013).
Foliat Papillalar: Insanlarda ilkel veya zayif gelismistir (Eroschenko and Fiore 2013).

Tat tomurcuklar1: Foliat ve fungiform papillalarin epitelinin i¢inde ve sirkumvallat
papillalarin yan taraflarinda fi¢1 seklindeki yapilardir. Dile ek olarak yumusak damak, yutak
ve epiglotis epitelinde de bulunurlar. Tat tomurcuklariin epitel yilizeyinde tat gézenegi adi

verilen bir agiklik bulunur (Eroschenko and Fiore 2013).
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Sekil 2.3: Dilde Papillalarin yapisi (Gartner Leslie 2020)

2.1.3 Dis

Yetiskinlerde 16's1 iist ¢enede, 16's1 alt ¢genede olmak iizere 32 adet kalic1 dis bulunur. Her
cenede ¢igneme sirasinda kesmeye yarayan 4 adet kesici dig, ezme ve dgiitmeye yarayan 10
adet az1 disi, delme ve kavramaya yarayan 2 adet kopek disi bulunur. Her disin dis etinin
iizerinde ¢ikint1 yapan serbest bir tag ve alveole gomiilii bir veya daha ¢ok kokii bulunur

(Cards n.d.).

Degisik yap1 ve islevleri olsa da tiim digler ayni histolojik yapidan olusur (Cards
n.d.). Her disin merkezinde, gevsek bir sekilde dizilmis fibroblastlar, sinirler, kan damarlari
ve lenfatikler iceren dis pulpasi bulunur (Eroschenko and Fiore 2013). Dis duvarinda dentin,
mine ve sement ad1 verilen ti¢ mineralize doku bulunur. Dentin, pulpay1 ¢evreler ve disin
bliyiik kismini olusturur. Mine, tag bdlgesinde dentinin dis ylizeyini kaplar. Sement koklerde

dentini orter (Cards n.d.).
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Sekil 2.4: Disin Histolojik Yapisi1 (Eroschenko and Fiore 2013)

2.1.4 Dis eti

Dis eti, mandibula ve maksillanin alveolar pargasinin lingual ve bukkal taraflarin1 kapsar

(Famuyide, Massoud, and Moonis 2022).

Parakeratinize veya keratinize ¢ok katli skuamoz epitelden olusan ¢igneme mukozasi
dis etini kaplar ve submukozasi yoktur. Lamina proprianin bag dokusundaki kollajen lifleri,
epiteli alttaki alveolar periosteuma ve kemige sikica baglar. Dis eti olduk¢a vaskiiler olup
damarlar1 periodonsiyumdan kaynaklanir ve lamina propriaya kadar uzanir. Diseti epiteli
anatomik olarak oral gingival, oral sulkiiler ve birlesim epiteli olarak ayrilir Agiz yiizeyine
uzanan oral diseti epiteli, ¢igneme mukozasinin genel 6zelliklerini tagir. Dise bakan kisa
sulkiiler diseti kismi1 daha ince ve nonkeratinize olup karakteristik rete sirtlarindan

yoksundur (Linden 2008).



2.1.5 Agiz tabam

Agiz tabani, dilin altinda U seklinde bir bosluktur. Milohyoid kas, agiz tabaninin sinirimi
olusturan ve agzi submandibular bosluklardan ayiran kastir (Famuyide, Massoud, and

Moonis 2022).

Ag1z tabaninin mukozasi ince olup alttaki yapilara gevsek olarak baghdir. Rete
cikintilart kisadir. Submukozada bir miktar yag dokusu ve ¢ok sayida kiigiik tiikiiriik bezi

bulunur (Linden 2008).

2.1.6 Damak

Damak, agiz boslugunun tavanini olusturur. Agiz boslugunu ve burun boslugunu ayirir. On
kisim sert damak, arka kisim ise yumusak damaktir (Cards n.d.). Sert damak {ist alveolar sirt
ile maksiller palatin kemiklerinin palatin ¢ikintisin1 kaplayan mukoza arasindaki yarim ay
seklindeki alan olup iist alveolar sirtin i¢ tarafindan palatin kemigin arka kenarina uzanir
(Cavity and Borders n.d.). Keratinize veya ortokeratinize ¢ok katl1 yassi epitel ile kaplt olup
submukozadaki kiigiik mukus salgilayan bezler kanallar ile epitel ylizeyine agilir. Yumusak
damakta kemik yoktur, ancak merkezinde iskelet kas1 bulunan bir destek tabakasi vardir ve
arkasinda uvula adi verilen hareketli bir arka cikintiya sahiptir. Uvula yutma esnasinda
nazofarenk ve orofarenksi birbirinden ayirir. Ag1z tarafinda nonkeratinize ¢ok katli yassi
epitel bulunurken nazofarenks tarafinda, silyali, goblet hiicreleri bulunduran yalanci ¢ok

katli kolumnar epitel izlenir (Cards n.d.).

2.1.7 Bukkal Mukoza

Bukkal mukoza keratinize olmayan ¢ok katli skuamoz epitel ile kaplidir. Lamina propriada
kisa papillalar ve bol elastik lifler icerir ve altindaki mindr tiikriik bezleriyle karisan demetler

halindeki iskelet kasi liflerine baglanir (Cards n.d.).

2.2 ORAL KAVITE EMBRIYOLOJiSi

Ag1z boslugunun baslangict embriyonun 4. hafta civarinda bag-kuyruk ¢izgisinde

katlanmasiyla gerceklesir. Bu sayede bukkofaringeal membran seviyesinin {izerinde



ektoderm ve bu membranin altinda endoderm ile kapli bir agiklik olusur (Winning and
Townsend 2000). Bundan kisa bir siire sonra bukkofaringeal membran parcalanir ve bu da
agi1z boslugu ile 6n bagirsak arasinda dogrudan bir iliski ve sonu¢ olarak ektoderm ile
endoderm arasinda bir devamlilik saglar; orofaringeal membran kaybolur ve agzin yutakla
dogrudan iletisimine olanak saglar. Agiz mukozasinda epiteli dudaklar, yanaklar, vestibiil,
damak, dis etleri, ag1z taban1 ektodermden, dil endodermden gelisir (Winning and Townsend

2000).

Ag1z mukozasinin bag dokusu orta beyin ve 6n rombomerlerden gelismekte olan yiiz
bolgesine gd¢ eden noral krest hiicrelerinden yani ektomezensimden tiiretilir. Ektomezensim
ayrica dudaklar, yanaklar ve yumusak damakla iligkili kaslara da katkida bulunurken, dil

kaslar1 oksipital somitlerden tiiretilir (Winning and Townsend 2000).

23. hafta civarinda yanaklarin, yumusak damagin, dilin ventral yiizeyinin ve agiz
tabaninin ¢ok katli orto/parakeratinize damak ve diseti epiteli ile ¢cok katli nonkeratinize
epitel gelisir.Bu gelisim siireci boyunca, dudaklar ve yanaklarin gelismekte olan maksilla ve

mandibula mukozasindan ayrilmasi gergeklesir (Winning and Townsend 2000).

2.3 ORAL KAVITE SKUAMOZ HUCRELI KARSINOMLARI

OSHK’lar mukozal yiizeylerden kaynaklanan, degisen oranlarda skuamoz farklilasma
gosteren invaziv epitelyal tiimorlerdir (Jung et al. 2020; WHO Classification of Tumours
Editorial Board. Head and neck tumours. 5th. ed.Vol 9 2024). OSHK’larin ¢ogu % 41,7
ylizdesi ile oral dilden kaynaklanmakta olup bunu esit oranda dudak ve agiz tabani (her biri
%16,5), diseti (%10,6), bukkal mukoza (%6,7), retromolar trigon (%5,6) ve sert damak
(%2,3) izler (Stepan et al. 2023). Tiim oral kavite malignitelerinin %90'indan fazlasin
olusturmaktadir. Erkeklerde kadinlardan daha yiiksek oranda izlenmektedir (Badwelan et
al. 2023). OSHK genellikle progresif displaziden kaynaklanir ve siklikla iyilesmeyen iilsere

goriinlimde lezyonlar olarak tanimlanabilir (Howard, Agrawal, and Gooi 2021).

2.3.1 Epidemiyoloji

OSHK tiim diinyada maligniteler arasinda on altinci siradadir. OSHK 40 yas iistii kisilerde

ve kadinlara oranla erkeklerde daha yiiksek oranda goriiliir. Cografi olarak tan1 konulan vaka



ve 6liim oranlar1 degisiklik gostermektedir; Asya %64,2 ile en yliksek tani orani ve %73,3
ile en yiiksek 6liim oranina sahipken, Okyanusya %1,3 ile en diisiik tan1 oran1 ve ve %0,56
ile en diisiik 6liim oranina sahiptir. Giineydogu Asya'da ve Pasifik bolgelerinde en sik

goriilen malignitedir (Chamoli et al. 2021).

2.3.2  Etiyoloji

OSHK, dumanli ve dumansiz tiitiin {iriinleri tiiketimi, alkol ve insan papilloma viriisii (HPV)
baslica faktorlerden olup sosyoekonomik durumun diisiik olmasi, kisisel bakim ve
farkindalik eksikligi yine OSHK 'nin ortaya ¢ikmasinda etkili faktorlerdendir. Giineydogu
Asya ve Pasifik Bolgelerinde goriilen betel cevizi ¢igneme aligkanligi da OSHK gelisimine
katkida bulunmaktadir (Chamoli et al. 2021). Diger etiyolojiler arasinda kronik dis travmasi,
mikrobiyom anormallikleri, esrar tiikketimi ve genetik bozukluklar yer almaktadir. Sigara
icmeyen ve alkol kullanmayan bireylerde gelisen OSHK ile ilgili ¢alismalar, birka¢ gen
mutasyonu ve benzersiz epigenetik profiller ifade etse de kesin bir genetik etiyoloji

saptanmamustir (Tran et al. 2023).

2.3.2.1 Dumanh ve dumansiz tiitiin iiriinleri

Tiitiin , polisiklik aromatik hidrokarbonlar, nitrozaminler, aromatik aminler ve aldehitler gibi
DNA hasarima yol acarak kanser gelisimine neden olan bir¢ok kanserojen kimyasal
bulundurmaktadir (Murray-Stewart T, Barsouk A, Sukumar Aluru J, Rawla P, Saginala K
2023). Sigara igenler, sigara igmeyenlere kiyasla OSHK gelistirmeye 8,4 kat daha yatkindir
(Chamoli et al. 2021). Genetik ve metabolik yatkinlig1 olan kisiler sigarayla birlikte OSHK
gelistirme riski acisindan en yliksek riskli gruptadir (Murray-Stewart T, Barsouk A, Sukumar
Aluru J, Rawla P, Saginala K 2023).

Titiin iirtinleri tiiketimi ayrica agizda dis eti cebi derinliginin artmasi, alveoler kemik
kaybi, dislerin gevsemesi, agiz lezyonlari, lilserler, agiz kokusu ve dis renginin degismesine

de neden olur (Xu et al. n.d.).

Dumansiz tiitlin {iriinii formlar1 pan masala, ¢igneme tiitiin, betel quid, areka cevizi,
gutka, khaini, ve benzeridir. Tiitlinlii veya tiitiinsiiz betel quid ve areka cevizi ¢ignemek

OSHK riskini artirmakta olup grup 1 kanserojen sinifina girer (Chamoli et al. 2021).
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2.3.2.2 Alkol

Alkol Uluslararas1 Kanser Arastirmalart Ajansi'na (IARC) gore 1. grup kanserojen olarak
siniflandirilmaktadir. Alkol alim1 agiz boslugu kanseri riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir
(Chamoli et al. 2021). OSHK riski Alkol tiiketimi ile doz-bagimli bir sekilde artmaktadir
(Murray-Stewart T, Barsouk A, Sukumar Aluru J, Rawla P, Saginala K 2023). Alkol ile
iliskili karsinogenezin olas1 mekanizmasi ; etanoliin asetaldehite okside olmasi sonucu DNA
da mutasyon ortaya ¢ikarmasi ya da DNA sentezini inhibe ederek kansere yol agmasidir

(Chamoli et al. 2021) .

Alkol bagimsiz bir faktér olmakla birlikte tiitiinle beraber tiiketildiginde sinerjik bir
etki ortaya ¢ikar ve OSHK gelisme riskini 35 kat artirir. Ayrica etanol ayni1 zamanda birgok
kanserojen i¢in ¢oziicli gorevi gormek suretiyle kimyasal maddelerin hiicrelere niifuzunu

artirir (Chamoli et al. 2021).

2.3.2.3 Viral etkenler

HPV 16 ve 18, tiimor olusumundan sorumlu en onemli viriisler olarak goriilmektedir,
neredeyse vakalarin %80'inde agiz boslugunun premalign ve malign lezyonlarinda
bulunabilir. HPV'nin viral onkogenezinin molekiiler mekanizmasinda viral enfeksiyondan
sonra bozulma en sik HPV genomunun E2-acik okuma ¢er¢cevesinde meydana gelir. E2'nin
kirilmas1 E6/E7 onkoproteininin diizensizlesmesine neden olur. Viral protein E6, p53'iin
bozunmasina neden olurken E7 retinoblastoma proteinini (pRb) inaktive eder. Tiim bunlar
hiicre dongiisti diizensizligine ve sonunda malign transformasyon ile sonuglanir (Noonan

and Kabani 2005).

Epstein-Barr viriisii (EBV), oral liken planus, gingivitis ve periodontit dahil olmak
lizere bazi iyi huylu, potansiyel olarak malign oral lezyonlar ve hastaliklarla ve OSHK ile
iligkilidir. Oral kaviteye ait Orneklerde EBV'nin yayginlig1 ¢alismalar arasinda biiyiik
farkliliklar gostermekle birlikte Giineydogu Asya ¢alismalarinda EBV ile yliksek yayginlik
bulunmus ve EBV'nin OSHK'da etiyolojik bir rolii oldugu ileri siiriilmiistiir (Noonan and

Kabani 2005).
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2.3.2.4 Genetik

OSHK gelisiminde bazi gen mutasyonlar1 ve epigenetik profiller gosterilse de kesin bir
genetik etiyoloji saptanamamakla birlikte 22FANC genindeki mutasyonlara bagli olarak
bozulmus DNA onarimi ile karakterize kalitsal bir genetik hastalik olan Fanconi anemisi
olan bireylerde agiz boslugu kanseri gelistirme riski 500-700 kat daha fazladir (Howard,
Agrawal, and Gooi 2021; Murray-Stewart T, Barsouk A, Sukumar Aluru J, Rawla P,
Saginala K 2023). Fanconi anemisi olan hastalarin OSHK gelistirme yatkinligindan sorumlu
mekanizmalar heniiz bilinmemektedir. 1110, sitokrom P450 1A1 ( CYP1A1l), glutatyon S -
transferaz pl'deki ve CTLA4 genlerindeki polimorfizmlerin artmis riskle iligkili oldugu
gosterilmistir (Johnson et al. 2020). Ayrica OSHK, Xeroderma pigmentosum, Diskeratozis
konjenita gibi diger kalitsal genetik hastaliklarda da erken yasta ortaya cikabilir (Chamoli
etal. 2021).

2.3.2.5 Oral Mikrobiyom Degisikligi

Mikrobiyom terimi, viicudumuzda yasayan simbiyotik, kommensal ve patojenik cesitli
mikroorganizmalarin toplulugunu ifade eder. Oral mikrobiyom agiz boslugunda yasayan
mikroorganizma dizisidir (Dumitrescu et al. 2025). Oral kavitenin normal mikroflorasinin
bozulmasi ve patojenik bakterilerin artis1 nedeniyle meydana gelen mikro ¢evre diizensizligi
timdr olusumunda rol oynamaktadir. Farkli bakteri {iriinleri ve metabolitleri hiicre
cogalmasini ve kalict genetik mutasyonlar1 tetikleyebilir, proinflamatuar sitokinlerin
dretimini, antitimoral bagisiklik hiicrelerinin inhibisyonunu, malign transformasyonu

indiikleyebilir (Lorini et al. 2021).

2.3.2.6 Beslenme

Belirli bir beslenme diizeninin OSHK gelisiminde rol oynayip oynamadigini tespit etmek
oral karsinogenez ile iligkili molekiiler olaylarin karmasiklig1 nedeniyle zor olsa da yapilan
caligmalar OSHK hastalarinin meyve ve sebzeleri daha az, kirmizi et, kizarmis veya
baharatl yiyecekler ile sicak i¢ecekleri ise daha fazla tiikettiklerini gostermektedir; 6zellikle
baharatli yiyeceklerin ve ¢ok sicak iceceklerin sik tiiketimi OSHK goriilme sikliginda artis
ile iliskilendirilmistir (Reis et al. 2024).
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2.3.3 Kilinik Bulgular

Klinik olarak, OSHK mukozadan hafif kabariklik yapan, belirgin sinirl kizarik ve yer yer
beyaz renkli bir lezyonla karakterizedir. Erken evre lezyonlar genellikle agrisizdir ancak
rahatsizliga neden olabilir. ilerleyen asamalarda iilserasyon, nodiilarite ve doku yapismasi
gibi goriiniimler sergileyebilir. Ulserasyon, OSHK 'nin tipik bir semptomu olup diizensiz bir
taban ve diizensiz sinirlar seklindedir. OSHK en sik dilin arka lateral sinirinda izlenmektedir

(Tan et al. 2023).

2.3.4 Oral Kavite Skuamoéz Hiicreli Karsinomu Histolojik Simiflandirmasi ve

Subtipleri

OSHK'lar1, keratinizasyon derecesinin, hiicresel ve niikleer pleomorfizminin ve mitotik
aktivitenin 6znel degerlendirmesine dayanarak mikroskobik olarak iyi diferansiye (grade 1),
orta derecede diferansiye (grade 2) ve kétii diferansiye (grade 3) olarak siniflandirilir. Tyi ve
orta derecede diferansiye tiimorler diisiik dereceli, kotii diferansiye ve diferansiye olmayan
timorler ise yiiksek dereceli olarak gruplandirilabilir. Konvansiyonel OSHK 'nin histolojik
siiflandirmasinin  degeri tartismalidir (Histologic Subtypes of Oral Squamous Cell

Carcinoma: Prognostic Relevance n.d.).

Spesifik morfoloji ve davramis gosteren OSHK'nin histolojik subtiplerini
belirlemenin prognostik degeri kesin tespit edilememekle birlikte verriik6z karsinom (VK) ,
bazaloid skuamoz hiicreli karsinom (BSHK), ve diger varyantlar (igsi hiicreli, papiller,
adenoskuaméz, akantolitik, karsinoma kunikulatum) olmak iizere subtipleri mevcuttur

(Histologic Subtypes of Oral Squamous Cell Carcinoma: Prognostic Relevance n.d.)

VK yavas ilerleyen, iyi diferansiye ve diisiik agresiflikte bir skuamoz hiicreli
karsinomun (SHK) varyantidir. Erken donemde tedevi edilmezse lokal invazyon
gelistirebilir. En sik bag ve boyun mukozasinda, ozellikle de oral kavite ve girtlakta
goriilmekte olup anogenital bolge, ekstremite derisi ve ayak tabaninda da ortaya ¢ikabilir.
Klinik olarak beyaz-gri renkli ve ekzofitik biliylime gosteren lezyonlardir. Mikroskobik
olarak diisiik atipili, parakeratotik ve ortokeratinize yiizeyli, iyi diferansiye skuamoz
epitelden olusur (Histologic Subtypes of Oral Squamous Cell Carcinoma: Prognostic

Relevance n.d.).
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BSHK SHK’nin nadir ve yliksek dereceli agresif bir varyant1 olup ilk kez Wain ve
arkadaglar1 tarafindan tanimlanmistir. Agiz boslugunda o6zellikle damak, maksillanin
tiiberositas bolgesi ve agiz tabaninda izole lezyonlar seklinde ortaya ¢ikabilir. Klinik olarak
tilseratif, ekzofitik ve sert bir kitle niteligindedir. Mikroskobik olarak BSHK’lar ylizey
epiteline fokal baglant1 gdsteren lobiiler ya da kordon benzeri yapilar igerir. Tiimor hiicreleri
genellikle palizatik dizilimde, hiperkromatik ¢ekirdekli ve az sitoplazmalidir. Lobiillerin
merkezinde kistik bosluklar, komedo nekroz ve bazen miisin bebzeri materyal izlenebilir

(Histologic Subtypes of Oral Squamous Cell Carcinoma: Prognostic Relevance n.d.).

Adenoskuamdz karsinom (ASK), oral kavitede nadir, agresif bir malign neoplazmdir
ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan tamimlandig1 gibi belirgin skuaméz ve glandiiler
bilesenlere sahip olup hem adenokarsinomun hem de SHK’nin histolojik &zelliklerini
tagtyan malign bir tiimor olarak tanmimlanir. Tikirik bezi mukoepidermoid karsinomuna
(MEK) benzerligi nedeniyle tartismali bir timor olarak da kabul edilir, ancak ASK'nin
yiiksek dereceli MEK'e gore daha kotii prognozlu oldugu ve ASK'nin ayr1 bir neoplazm

olarak degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmistir (Sravya et al. 2016).
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Sekil 2.5: Adenoskuamoz karsinom (Justin A. Bishop 2017)

14



Igsi hiicreli skuaméz hiicreli karsinom (IHSHK), SHK nin nadir ve agresif bir alt tipi
olarak kabul edilir. Bu tiimor hem epitelyal hem de igsi hiicresel komponentler igerir ve bu
nedenle klasik SHK’dan ayirt edilmesi 6nemlidir. WHO simiflamasinda sarkomatoid / igsi
hiicreli varyant olarak yer alir ve bag-boyun bolgesi tiimorlerinin kiigiik bir kismini olusturur.
Bas ve boyun bolgesinde, en sik goriilen yer girtlak olup bunu sirasiyla agiz boslugu, farinks
ve sinonasal bolge takip eder. Agiz boslugunda, IHSHK tiim agiz boslugu tiimérlerinin
%1'inden azin1 olusturur ve alveoler mukoza, dil, bukkal mukoza ve alt dudaga yerlesme

egilimi gosterir (Palla et al. 2020).

Karsinoma kunikulatum, SHK’ nin nadiren goriilen, iyi diferansiye bir varyantidir.
Ad1 “cuniculatum” (Latince cuniculus tavsan tiineli anlamindadir) teriminden gelir; bu,
timoriin derinlere uzanan keratin dolu kanalciklar gosteren 6zgiin goriinimii ile iliskilidir.
Oral karsinoma kunikulatum, WHO siniflamasinda oral kaviteye 6zgii bir OSHK varyanti
olarak tanimlanmistir ve genellikle VK veya iyi diferansiye OSHK’dan ayirt edilmelidir.
Literatiirde yaklasik 50-75 vaka bildirilmistir; bu nedenle klinik ve patolojik farkindalik
sinirlidir (Datar, Kale, and Mane 2017).

Papiller skuamdz hiicreli karsinom (PSHK), SHK nin nadir, papiller veya eksofitik
mimarisi ile karakterli bir varyantidir. PSHK oral kavitede nadir goriilmesine ragmen
orofarinks ve larinks gibi list aerodigestif yollarin bagka bolgelerinde daha sik tanimlanir.
Oral PSHK olgular1 ortalama 63-75 yas civarinda ve erkeklerde hafif baskin olarak
bildirilmistir. Gingiva, oral PSHK i¢in baslica yerlesim bolgesi olarak rapor edilmis olup

ayrica bu lezyon bukkal mukozada da tanimlanmustir (Jo et al. 2009).

Akantolitik skuamdéz hiicreli karsinom (ASHK), SHK’nin nadir goriilen bir
varyantidir. Tipik SHK ve psddoglandiiler yapilar, diskeratotik hiicreler ve belirgin akantoliz
ile karakterlidir. Histopatolojik olarak, psddoglandiiler yapilar olarak adlandirilan tiibiiler ve
alveoler olusumlar, diskeratotik hiicreler ve tiimor hiicrelerinin kohezyon kaybindan
kaynaklanan belirgin akantoliz ile tipik SHK’nin bir kombinasyonu seklindedir. ASHK bas
ve boyun bolgesinin gilines 15181ina maruz kalan derisinde ve diger bolgelerinde goriilse de
oral kavitede de goriildiigii bildirilmistir; ancak bu vakalarda patogenez belirsizdir ve giines
151¢ina maruz kalmaya baglanamaz. Ozellikle oral AHSK calismalarinda, akantolitik
bolgelerde E-cadherin ve claudin-1 gibi hiicre baglanma molekiillerinin ekspresyonunun
azaldigr bildirilmistir; bu da akantolizin molekiiler temellerinden biri olarak

degerlendirilmektedir (Allon et al. 2019).
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2.3.5 Tedavive Prognoz

OSHK, bas ve boyun kanserleri i¢cindeki heterojen bir gruptur. Lokal invazyon ve erken lenf
nodu metastazi egilimi gosteren agresif bir malignitedir ve prognozu tiimoriin anatomik
yerlesimi, klinik evresi ile bolgesel ve uzak metastaz varligina bagh olarak degiskenlik
gostermektedir (Noble et al. 2016; WHO Classification of Tumours Editorial Board. Head
and neck tumours. 5th. ed.Vol 9 2024). Son 30 yilda yapilan caligmalar OSHK
insindansinda azalma goriiliirken orofarengeal SHK’larda artis oldugunu gostermektedir.
OSHK insidansindaki azalmaya ragmen hastalarin biiylik ¢ogunlugu ileri evre ( II1 / IV )

hastalikla bagvurmaktadir (Noble et al. 2016).

Dudak kanserleri, oral kavitenin diger bolgelerine kiyasla genellikle daha erken
evrelerde tan1 almakta ve erken evre olgularda yiiksek sagkalim oranlari bildirilirken, ileri
evrelerde belirgin bir prognostik kotiilesme izlenmektedir. Oral kavitenin diger bolgelerinde
ise sagkalim oranlari, lokalize hastalikta gorece yliksek olmakla birlikte, bolgesel ve uzak
metastaz varliginda belirgin sekilde azalmaktadir. En yiliksek mortalite oranlarinin dil
yerlesimli  olgularda goriilmesi, anatomik lokalizasyonun prognostik Onemini
vurgulamaktadir (WHO Classification of Tumours Editorial Board. Head and neck tumours.

5th. ed.Vol 9 2024).

Standart tedavi olarak birincil tiimdriin rezeksiyonu i¢in cerrahiyi uygulanmakta olup
buna radyoterapi ve bazi durumlarda kemoterapi veya hedefli tedaviler eslik eder

(Concepcion Trevino-Tijerina et al. 2024).

Gelismis goriintiileme ve tedavi yontemlerine ragmen bu gruptaki sag kalim oranlari
sinirlt kalmakta, ileri evre OSHK olgularinda bes yillik sag kalim oran1 %33-42 diizeyinde,
adjuvan radyoterapi sonras1 bolgesel niiks orani ise % 16 -35 aras1 degismektedir (Noble et

al. 2016).

Son yillarda, immiin kontrol noktas1 inhibitorleri ve fotodinamik terapi gibi yeni
tedaviler ortaya ¢ikmustir ve ileri evre veya tekrarlayan vakalar icin umut vaat etmektedir

(Concepcion Trevino-Tijerina et al. 2024).
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2.3.6 Ayirict Tam

Psodoepitelyomatdz hiperplazi (PEH), SHK’y1 yakindan taklit edebilen enfeksiyonlar,
inflamasyon, travma ve neoplaziler gibi ¢esitli uyaranlara karsi gelisen reaktif epitel
proliferasyonudur. Klinik olarak belirgin bir bulgusu yoktur. Ozellikle kiigiik oral
biyopsilerde PEH ile SHK’yi ayirt etmek gii¢ olabilmektedir. SHK’yi destekleyen
morfolojik bulgular; niikleer atipi, artmig mitotik aktivite, tek tek nekrotik keratinositler ve
derin stromal invazyondur. Mukozal bdlgelerde SHK nin infiltrasyon ve metastaz egilimi
nedeniyle dogru tani kritik dneme sahiptir. Literatiirde p53, E-kadherin ve MMP-1 gibi IHK
belirteglerin bu ayrimda yardimci olabilecegi; SHK’da p53 ve MMP-1 ekspresyonunun
arttig1, E-kadherin ekspresyonunun ise azaldigi gosterilmistir. Bununla birlikte, kesin tani
i¢in IHK bulgular histopatolojik degerlendirme ve klinik verilerle birlikte yorumlanmalidir.

(Nayak et al. 2015).

Sekil 2.6: Psodoepitelyomatoz hiperplazi (Justin A. Bishop 2017)

VK SHK’nin diisiik dereceli bir varyanti olup kendine 6zgii morfolojik, sitokinetik
ve klinik ozelliklere sahiptir. Verrukéz karsinom g¢ogunlukla bas ve boyun bolgesinde
mukozada ortaya ¢ikar ve en sik oral kavite, 6zellikle de yanak mukozasi, dis eti ve dil

etkilenir. Mikroskopik olarak VK, bir ya da birka¢ kat bazal hiicre ve sitolojik atipi
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icermeyen, prolifere hiicrelerden olusan kalin, iyi diferansiye keratinize skuamoz epitel ile
kapl filiform ¢ikintilardan olusur. Alttaki stromayi iyi tanimlanmuis, itici bir sinirla istila
eder. Mitotik aktivitesinin diisiik olmasina ve yavas biiylimesine ragmen, ileri evrelerde
komsu dokulara infiltre olabilir. Lokal olarak agresif bir tiimordiir ve bolgesel lenf nodlarina
veya uzak organlara metastaz yapmaz. Oral VK, daha az agresif olusu ve daha iyi prognoza
sahip olmasi nedeniyle konvansiyonel SHK’dan ayirt edilmelidir (Kristofelc, Zidar, and
Strojan 2023).

Nekrotizan sialometaplazi, minor tiikiiriik bezlerinden kaynaklanan, klinik ve
histopatolojik olarak maligniteyi taklit edebilen benign, kendi kendini sinirlayan nekrotik bir
lezyondur. En sik sert damakta goriilmekle birlikte, tiikiiriik bezi dokusunun bulundugu agiz
boslugunun tiim bolgelerinde ortaya ¢ikabilir. SHK ile karisabilmesi nedeniyle dogru tant
olduk¢a onemlidir. Etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olsa da lokal iskemiye bagh
gelistigi; ozellikle lokal anestezi uygulamalar1 sonrasi travma, protez irritasyonu, cerrahi
girisimler ve tist solunum yolu enfeksiyonlarinin predispozan faktorler olabilecegi
diistiniilmektedir. Klinik gortiniimii keskin sinirly, tilseratif ve hafif¢e kabarik hiperplastiktir.
Histopatolojik olarak lobiiler mimariye sahip, duktal ve asiner yapilarda skuamo6z metaplazi,
musin ekstravazasyonu ve enfarktiis alanlar1 mevcuttur. Belirgin sitolojik atipi icermemesi
ayirict tanida onem tagir. Herhangi bir tedavi gerektirmeden genellikle haftalar iginde

spontan olarak iyilesir (Premraj et al. 2016).

Stromal eozinofili igeren travmatik iilseratif graniilom (TUGSE), oral mukozada
sinirli, nadir, reaktif ve kendi kendini sinirlayan tlseratif bir lezyondur. Klinik olarak,
genellikle dilde ortaya ¢ikan, kabarik ve hizla ilerleyen bir iilserasyon olarak ortaya cikar.
Klinik olarak asemptomatik olabilir veya hafif ila siddetli agr1 ile gidebilir. Benign olmasina
ragmen, SHK’ya benzeyen bulgular i¢erebilir. TUGSE'nin etiyolojisi belirsizdir. Travma en
stk neden olarak kabul edilmekle birlikte, eozinofilden zengin graniilasyon dokusundaki
atipik CD30 pozitif mononiikleer hiicrelerin varlig: altta yatan lenfoproliferatif bozuklugu
diistindiirmektedir. Histolojik olarak tipik bag ve kas tabakasinin derinliklerine ilerleyen
eozinofilden zengin inflamatuar infiltrattan olusan graniilasyon dokusu ve fibrinli ve
noétrofilleri igeren tilserli bir ylizeyden olusur. Kesin tani, klinik ve patolojik 6zelliklere gore
konulur ve genellikle travma 6ykiisii TUGSE tanisini desteklemektedir (Bordignon et al.

2024).
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MEK tiim tiikiiriik bezi tiimorlerinin %5-12'sini olusturan en yaygin malign tiikiiriik
bezi neoplazmidir. Histolojik olarak kistik bosluklarda ve solid lobiillerde diizenlenmis
cesitli oranlarda epidermoid, mukdz, intermedier, kolumnar ve seffaf hiicrelerden olusur.
Histopatolojik 6zelliklerine ve hiicresel bilesenleri arasindaki iliskiye gore diistik, orta ve
yiiksek dereceli olarak siiflandirilir. Kistik yapilar ve mukus hiicrelerinin varligi nedeniyle
diisiik ve orta dereceli MEK'in rutin tanis1 nispeten kolay olsa da oral skuamdz hiicrelerin
olusturdugu solid adaciklardan olusan yiiksek dereceli MEK’in dogru tanisi, basta SHK
olmak iizere diger tiimorlerle benzerligi nedeniyle zor olabilir. Histokimyasal miisin boyalari

ve molekiiler testler tanida yardimcidir (Sobral et al. 2002).

Bazaloid morfolojili tiikriikk bezi tiimorlerini SHK’nin bazaloid varyantindan ayirt
etmek zor olabilir. Tipik olarak, bu kategorideki neoplazmlarin seliilaritesi ytiksektir ve
yiiksek niikleer/sitoplazmik oranlara sahip olup ara sira miksoid stromal zemin ile birlikte
kribriform, tiibiiler ve solid biiylime paternlerini bulundurur. OSHK’dan ayriminda p40 ve
p63 THK belirtecleriyle bazal/myoepitelyal hiicrelerin degerlendirilmesi faydali olabilir
(Higgins and Cipriani 2022).

2.4 TP53 Geni, p53 immiinohistokimyas1 ve OSHK ile Tliskisi

p53, hiicre dongiisiiniin kontrolii, DNA hasar yanit1 ve genomik stabilitenin korunmasinda
merkezi rol oynayan tiimér baskilayict proteinlerdendir. Insanlarda p53 proteini 17.
kromozomun kisa kolundaki (17p13.1) TP53 geni tarafindan kodlanmaktadir (Chang et al.
1993). TP53 geni hiicresel savunma mekanizmalarinda kritik bir diizenleyici ve kanser
biyolojisinde merkezi bir unsurdur. insan malignitelerinde en sik mutasyona ugrayan gen
olup olgularin yaklasik %50’sinde yapisal veya fonksiyonel degisiklikler gostermektedir.
Baslangicta p53 proteininin islevlerinin hiicre dongiisiiniin durdurulmasi ve apoptozun
indiiklenmesi ile sinirl oldugu diisiiniilse de ilerleyen ¢aligmalarda anti-tiimdral yanitlarin

diizenlenmesinde temel rol {istlendigi anlagilmistir (Baliakas and Soussi 2025).

p53, hiicre stresi (6rnegin DNA hasari, onkogenik sinyaller) durumunda aktive
olarak hiicre dongiisii kontrol noktalarinda duraklama olusturur, DNA onarimi i¢in zaman
tanir veya tamir basarisiz oldugunda apoptoz ve hiicre yaslanmasi gibi hiicre kaderi
kararlarin1 yonlendirir (Chen 2016). p53, p21 (CDKN1A) gibi hedef genlerin ekspresyonunu

artirarak CDK’lar1 inhibe eder; bu sayede G1/S veya diger kontrol noktalarinda hiicrenin
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ilerlemesini durdurur ve onarim mekanizmalarinin aktive olmasi i¢in zaman kazandirir ve
farkli DNA onarim yollarmi diizenleyerek (6rnegin homolog rekombinasyon, niikleotid
eksizyon onarimi) genom stabilitesinin korunmasina katki saglar. Eger hasar
onarilamayacak diizeydeyse, p53 apoptoz yolunu aktive eder. DNA hasar1 veya telomer
kisalmas1 durumlarinda tiimor baskilayici bir mekanizma olarak senesensi (hiicre

yaslanmasini) de tetikleyebilir (Zhang et al. 2024).

p53 aktivitesi, MDM2 ve MDM4 gibi regiilatorler tarafindan negatif feedback ile
kontrol edilir. Stres sinyalleri p5S3 ve MDM2’nin post-translasyonel modifikasyonuna

(fosforilasyon, ubikitinasyon vb.) yol acarak p53 stabilitesini artirir (Brady and Attardi
2010).
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Sekil 2.7: p53 ve hiicre dongiisiinii durdurma mekanizmalar (Princilly et al. 2023).

TP53 genindeki mutasyonlar bir¢ok kanser tiiriinde tedaviye diisiik yanit oranlar1 ve
kisalmis sagkalim ile iligkili bulunmugtur. TP53 bir tiimor baskilayici gen olarak
tanimlanmasina ragmen, insan tiimorlerinde asir1 ekspresyon gdsteren mutasyona ugramis
p53 varyantlariin, fonksiyon kazanarak baskin onkogenik Ozellikler sergileyebildigi
gosterilmistir. Bu durum, TP53’1i yeni nesil kanser tedavilerinin gelistirilmesinde son derece

cazip ve stratejik bir molekiiler hedef haline getirmektedir (Baliakas and Soussi 2025).

Sawada ve ¢aligma arkadaslari, oral epitelyal displaziden olusan sinirl bir 6rneklem
grubunda dort farkli p53 THK boyanma oriintiisii tamimlanmistir, bunlar: normal, bazal ila

parabazal, yiiksek ve kayip oriintiidiir. Yiiksek ve kayip p53 IHK oriintiilerinin TP53
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mutasyonlart ile giiclii bir iligki gdsterdigi ; bazal ila parabazal boyanma Oriintiisiiniin daha
belirsiz bir karakter sergiledigi ve TP53 mutasyonlar1 ile zayif diizeyde iliski gosterdigi
belirtilmistir (Novack et al. 2023). TP53 mutasyonlari, pS3 protein fonksiyonu {lizerindeki
tahmini etkilerine gore agiklanmasi ve p53 IHK paternlerinin asir1 ekspresyon veya tam
ekspresyon kaybina gore siniflandirilmasi yoluyla yorumlanacak olursa 3 farkli ekpresyon
paterni mevcuttur. Bunlar; asir1 ekspresyon paterni, null boyanma paterni ve Wild tip / Usual
Patterndir. Asir1 ekspresyon paterninde p53 proteini tiimor hiicrelerinde yogun sekilde
saptanir ve siklikla missense TP53 mutasyonlari ile iligkilendirilir, null boyanma paterninde
timdr hiicrelerinde neredeyse hi¢ p53 boyanmasi goriillmez ve ¢ogunlukla frameshift,
nonsense veya ciddi disruptif TP53 mutasyonlar ile iligki gosterir, wild tip / usual patern
p53’iin fizyolojik ekspresyonunu yansitarak TP53’nin vahsi tip (wild tip) oldugu durumlarda
saptanir. Bu boyanma, diisiik diizeyli ve heterojen niikleer sinyalle karakterizedir (Sung,
Kim, and Kim 2022). OSHK’larin %60-80 kadar1 TP53'te molekiiler degisiklikler
gostermektedir. Coklu organ sistemlerinde TP53 mutasyonlarinin varligi daha agresif bir
klinik seyirle iliskilendirilmis olup OSHK gelisimi ve ilerlemesiyle agik bir sekilde iliskili
oldugu ortaya konulmustur (Lin et al. 2024; Sandulache et al. 2018). OSHK’larda lenf nodu
metastaz1 varliginda hasta sagkalimi yaklasik yar1 yartya azalir ve ekstra nodal yayilim
(ENE), hastalik kontrolii ve hasta sagkalimi iizerinde daha olumsuz etki ile iligkilidir
(Sandulache et al. 2018). p53 anormalligi gosteren OSHK’larda p53 wild tipine sahip
OSHK’lara gore lenf diigiimii pozitifligi ile iligkili olma olasilig1 anlamli derecede daha
yiiksek bulunmustur (Lin et al. 2024). TP53 mutasyonu siklig1, ENE bulunmayan tiimorlere
kiyasla daha yiiksek, wild tip TP53 gen ifadesi ise lenf nodu metastazi bulunmayan olgularda
daha yiiksek oranda goriilmiistiir (Sandulache et al. 2018).

2.5 HPV, p16 immiinohistokimyas1 ve OSHK lar ile iliskisi

Insan papilloma viriisii (HPV), skuaméz epitele tropizm gosteren bir DNA viriisiidiir.
HPV’nin bugiine kadar 202 farkli tipi izole edilmistir. Yetiskin popiilasyonda agiz
boslugunda herhangi bir HPV tipi i¢in %2-8 arasinda bir yayginlik goriilmektedir ve en sik
tanimlanan tip HPV16'dir. HPV yayginlig1 erkeklerde kadinlardan 6nemli Olclide daha
yiiksektir. Premalign oral lezyonlarda 9%20-64 oraninda artmis bir HPV DNA pozitifligi
tanimlanmistir (Hiibbers and Akgiil 2015). Orofaringeal kanserli hastalarda , HPV16 dahil ,
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HPYV enfeksiyonlarinin varligi daha iyi klinik sonuglarla iligkilendirilmistir (Martinelli et al.
2025).

Genomik analiz, HPV pozitif ve HPV negatif OSHK'larin farkli mutasyon profilleri
gosterdigini ve her ikisinin de somatik mutasyon zenginlesmesi ve kopya sayisi

degisiklikleri gosterdigini ortaya koymaktadir (Xu et al. n.d.).

HPV genomunda viral DNA replikasyonu ve transkripsiyonunu diizenleyen temel
promotdr, gliglendirici bolgeler ve replikasyon baslangic noktalarini bulunur; ancak
replikasyon icin gerekli tim proteinleri kodlamaz bu nedenle konak hiicrenin replikasyon
mekanizmalarina ihtiyac¢ duyar. Viriis, yasam dongiisiinii baslatmak icin yliksek proliferatif
kapasiteye sahip epitel hiicrelerinin bazal tabakasini hedefler ve epitel yiizeyindeki mikro
lezyonlar araciligiyla hiicreye girer. HPV yasam dongiisii, enfekte edilen hiicrelerin
farklilasma programu ile yakindan iliskilidir. Enfekte hiicrelerin suprabazal tabakalara dogru
gocll sirasinda ES5, E6 ve E7 onkoproteinlerinin ekspresyonu artar ve bu proteinler konak
hiicre genetik ve epigenetik diizenini yeniden programlar (Martinelli et al. 2025). E6
proteini, hiicredeki p53 tiimor baskilayici proteinini hedef alir ve proteazomal bozulmasina
yol agar , hiicrede DNA hasar yanit1 bozulur ve apoptoz inhibe olur (Tilva et al. 2024). E7
proteini, retinoblastoma proteini (pRb) ile giiclii sekilde baglanir ve onun aktivitesini inhibe

eder bu da hiicrenin G1-S fazi1 kontroliinii kaybetmesine neden olur (Priyatha et al. 2024).

Ozellikle E6 ve E7 araciligiyla p53 ve Rb gibi tiimdr baskilayici proteinlerin
inhibisyonu ve MAPK sinyal yolunun aktivasyonu, hiicresel farklilagsmanin baskilanmasina,
apoptozun engellenmesine, bagisiklik yanitlarmin zayiflamasina ve kontrolsiiz hiicre
proliferasyonuna yol agarak viral ge¢ gen ekspresyonunu ve iiretken enfeksiyonu destekler

(Martinelli et al. 2025).

pl6 proteinin hiicre dongiisii lizerindeki etkisi biiyiik Ol¢lide pRb-E2F ekseni
tizerinden gergeklesir. Hipofosforile pRb, E2F transkripsiyon faktorlerini baglayarak hiicre
dongiisiinii baskilar. p16 ekspresyonunun artmasi, bu baskilayict durumun korunmasina
katki saglar. Buna karsilik p16 fonksiyonunun kaybi, siklin bagimli kinaz (CDK) 4/6
aktivitesinin artmasina ve pRb’nin inaktivasyonuna yol acarak Gl kontrol noktasinin

asilmasina neden olur (Tilva et al. 2024).
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Sekil 2.8: Hiicre dongiisii ve kontrol mekanizmalari (Cavalu et al. 2024)

pl6 immiinohistokimyasi, HPV ile iligkili epitelyal lezyonlarda karakteristik diffiiz,
giiclii, niikleer ve sitoplazmik boyanma paterni gosterir. Bu 6zellik, p16’y1 yiiksek riskli
HPV enfeksiyonunun en dnemli belirteglerinden biri haline getirmistir. Bununla birlikte,
anatomik lokalizasyon ve klinik baglam g6z Oniinde bulundurularak yorumlanmasi

gereklidir (Lewis et al. 2025)

2.6 Ki-67 Proteini, Immiinohistokimyasi ve OSHK lar ile iliskisi

Ki-67, hiicre proliferasyonunu degerlendirmek amaciyla yaygin olarak kullanilan,
cekirdekte ve niikleolar bdlgede yer alan, ¢ogalan hiicrelerde goriilen biiyiik bir nonhiston
proteindir. niikleer bir proteindir (Gadbail et al. 2021; Miller et al. 2018).Hiicre dongiisiiniin
aktif fazlariyla yakindan iliskilidir. Yapilan caligmalar, Ki-67 birikiminin yalnizca hiicre
dongiisiiniin S, G2 ve M fazlarinda gergeklestigini, G1 ve GO (durgunluk) fazlarinda
proteinin siirekli olarak yikima ugradigini gostermistir. Bu yikim siireci, hiicrenin
durgunluga hangi biyolojik mekanizma ile girdiginden bagimsizdir. Ki-67  ikili
(pozitif/negatif) bir proliferasyon belirteci olmayip hiicre dongiisii ilerlemesini ve hiicresel

proliferasyon dinamiklerini dereceli bir sekilde yansitir (Miller et al. 2018).

Ki-67 ekspresyonu, tiimorde proliferatif kapasiteye sahip hiicrelerin yogunlugunu

dogru, pratik ve hizli bir bigimde ortaya koyan giivenilir ve giiclii bir proliferasyon
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biyobelirteci olarak kabul edilmektedir. Artmis Ki-67 ekspresyonu, hiicre proliferasyonunun
yiikseldigini ve lokal invaziv potansiyele sahip tiimor hiicrelerinin varligin1 gosterir. Bu
nedenle Ki-67, timdriin biyolojik davranisim1 ve agresifligini degerlendirmede en degerli

IHK belirteglerden biri olarak dne ¢ikmaktadir (Myoung et al. 2006).

Ki-67 ekspresyonunun, OSHK histolojik timdér derecesi ile anlamli korelasyon
gosterdigi ve tiimor proliferasyonu arttikca ekspresyon diizeyinin yiikseldigi bildirilmektedir
ve kotii prognoz ile iligkili bir biyobelirteg olarak kabul edildigi bildirilmistir (Myoung et al.
2006; Wankhade, Dawande, and Bankar 2025).Bu bulgular, Ki-67’nin prognostik bir
biyobelirteg olarak potansiyel kullanimini desteklemekte, ancak klinik uygulamadaki
yerinin netlestirilebilmesi i¢in daha genis hasta serilerini iceren prospektif ve ¢ok merkezli

caligsmalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir (Wankhade, Dawande, and Bankar 2025)
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3 GEREC VE YONTEM

3.1 Olgularin secimi ve hazirlanmasi

Calismamizda 2019-2025 yillar1 arasinda Necmettin Erbakan Universitesi T1p Fakiiltesinde
oral kavitede (dil, gingiva, dudak, bukkal mukoza) SHK tanis1 almis ve boyun lenf nodu

diseksiyonu yapilmig vakalar tarandi.

Calismamiza 11 hastada dudak, 10 hastada bukkal mukoza, 2 hastada bukkal mukoza
ve dil, 1 hastada bukkal mukoza ve dudak, 27 hastada dil, 5 hastada gingiva yerlesimli
toplamda 56 adet SHK tanil1 ve lenf nodu diseksiyonu yapilmis olgu dahil edildi. Tiimor
iceren bloklar, hematoksilen & eozin (H&E) boyali camlar arsivden ¢ikarildi. Tiim vakalara

[HK p53, p16 ve Ki-67 boyalar1 uygulandi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

Hastanin 18 yasindan biiyiik olmasi

e 2019-2025 yillart arasinda OSHK tanis1 almis olmasi

e Neoadjuvan tedavi almamis olasi

e Boyun bdlgesinde lenf nodu diseksiyonu yapilmis olmast

e Bloklarin arsivimizde ulasilabilir olmasi
Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

e Yapilan seri kesit ve incelemelerde yeterli oranda tlimor hiicresi saptanmamais

olmasi
e Olguya ait bloklarin arsivimizde bulunmamasi

e QOlguya lenf nodu diseksiyonu yapilmamis olmasi

Olgulara ait H&E boyali preparatlar Olympus Bx43 1s1tk mikroskobu ile yeniden
degerlendirilip %10’luk formaldehit soliisyonu ile tespit edilmis ve rutin doku takibi ile
hazirlanmis parafin bloklardan tiiméral olusumu en iyi temsil eden ve IHK calismaya en

uygun olanlar tespit edilmistir.

Seg¢ilen olgularin raporlari retrospektif olarak tarandi. Hastalarin klinikopatolojik verileri

(yasi, cinsiyeti, tiimor grade’i, lenfovaskiiler invazyon varligi, perinoral invazyon varligi,

25



lenf nodu metastaz1 varligi, metastazli olgularda ekstranodal ekstansiyon (ENE) varligi,

tiimdriin inavazyon derinligi, cerrahi sinir (CS) durumu, tiimér dlgiileri) kaydedildi.

3.2 Olgularin histopatolojik incelemesi

Olgulara ait H&E boyali camlar OSHK vakalarinda tiimor farklilasma derecesi (grade),
lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, tiimor boyutu, timoér derinligi, timor
tomurcugu, lenf nodlarina ait camlarda metastaz varligi; varsa ENE ve cerrahi sinir durumu

gibi histopatolojik 6zellikleri incelenmistir.

Tiimdr farklilagsmasi (grade) derecelendirmeye uygun histolojik karsinom tipleri igin
onerilen 3 histolojik dereceye gére uygulanmustir. Iyi bir prognostik belirteg olarak
goriilmese de temel bir timdr 6zelligi oldugu i¢in kaydedilmesi gerekmektedir (WHO
Classification of Tumours Editorial Board. Head and neck tumours. 5th. ed.Vol 9 2024).
Calismamizda diinya saglik orgiitiiniin (WHQO) 2024 bas ve boyun tiimdrleri siniflamasi esas

alinarak asagidaki sekilde derecelendirme yapilmistir;
Grade 1: lyi derecede farklilasmis

Grade 2: Orta derecede farklilagmis

Grade 3: Zayif derecede farklilagmis

Grade x: Degerlendirilemeyen
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Sekil 3.2: Oral Kavitede Grade II Skuaméz Hiicreli Karsinom
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Sekil 3.3: Oral Kavitede Grade III Skuamoz Hiicreli Karsinom

Tiim6r boyutu ve invazyon derinligi; timoriin T evresinin kriteri olan tlimoriin
boyutu < 2 cm ve > 2cm olacak sekilde Kanser Raporlama Protokollerine (CAP) gore

degerlendirildi ve tiimoriin invazyon derinligi 6l¢iilerek kaydedildi.

Lenfovaskiiler invazyon: Lenfatik kanallar ve/veya kan damarlarinin liimeninde ya
da damar duvarin infiltre edecek sekilde tiimor hiicrelerinin saptanmasi olup endotel ile

doseli bosluklar i¢cinde tiimdr hiicre kiimelerinin var olup olmadig1 degerlendirildi.

Perindral invazyon: Timdr hiicrelerinin periferik sinirlerin etrafinda, sinir kilifi
boyunca veya sinir lifleri i¢ine dogru ilerleyerek yerlesmesi ile karakterize histopatolojik
invazyon paternidir (WHO Classification of Tumours Editorial Board. Head and neck
tumours. Sth. ed.Vol 9 2024). Sinirin epindryum, perindryum veya endondryumu boyunca

ilerleyen ya da sinir kilifin1 infiltre eden tiimoéral yayilim olup olamadigi degerlendirildi.
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Sekil 3.5: OSHK Dokusunda Perinéral invazyon
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Timoér tomurcugu: Timodr tomurcuklanmasi (TT), invaziv kisimda stromaya
dagilmis tek veya en fazla bes hiicreden olusan tiimor kiimeleri ile karakterize edilen bir
invazyon paternidir. Timor tomurcugunun varligi, OSHK dahil bir¢ok kanserde lenf nodu
metastazi, niiks, uzak metastaz ve kotli prognoz ile iligkilidir (Kale and Angadi 2019).
Artmis lokal invazyon, lenf nodu metastazi ve kotii genel sagkalim ile iliskili olup agresif
hastalik i¢cin 6nemli bir belirte¢ olma potansiyeli tagimaktadir (Jakkulwar, Vagha, and
Chaudhary 2024). Calismamizda 200x biiylitmede TT {i¢ kademeli bir sistem ile
skorlanmistir (0-4 tomurcuk: diisiik, 5-9 tomurcuk: orta, 10 veya daha fazla tomurcuk:

yiiksek).

Sekil 3.6: OSHK Dokusunda Tiimoér Tomurcuklari
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Sekil 3.7: OSHK Dokusunda Tiimor Tomurcuklari

Lenf nodu metastaz1 varligi: Lenf nodunun siniisleri, parakortikal alanlari veya
mediiller bolgesinde SHK ile morfolojik 6zellikler gosteren neoplastik hiicrelerin varligt

arastirildi.
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Sekil 3.8: Servikal Lenf nodunda SHK Metastazi

ENE: Metastatik SHK odaklarinin lenf nodu kapsiiliinde destriiksiyon olusturup ve
kapsiil disimna tasarak yag dokusu, bag dokusu, kas veya komsu anatomik yapilara

infiltrasyon gosterip gostermedigi incelendi.

Literatiirde pozitif ve yakin cerrahi sinirlarin tanimi konusunda hala bir fikir birligi
bulunmamakta olup Royal College of Pathologists (RCPath)'e gdre invaziv timor
rezeksiyon kenarmin 1 mm'si iginde bulundugunda sinir pozitif kabul edilmekteyken CAP ,
pozitif sinir1 materyalin boyanmis yiizeyinde dogrudan tiimor hiicrelerinin varligi olarak

tanimlar (Bellini et al. 2025).

CS durumu: Segilen vakalarda rezeksiyon kenarinin 1 mm’si i¢inde yer alan ve

rezeksiyon materyalinin boyali kisminda tiimdral infiltrasyon olup olmadigi kaydedildi.

3.3 Olgularin immiinohistokimyasal degerlendirmesi

[HK boyama islemi Dako Omnis ile otomatik olarak yapildi. Agilint (Dako) marka, DAB
detection kit kullanildi. Parafin bloklardan 3 mikron kalinligindaki kesitler pozitif sarjlt
lamlara alindi. Her lama en az 2 farkli doku alind1.70 °C’lik etiivde (Mega-Term E220P) 1
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saat bekletildi. Lamlar Agilint (Dako) Omnis marka IHK cihazina koyuldu. Etilen diamin
tetraasetik asit (EDTA) ile pH: 7,4 ‘de antijen geri kazanimi yapildi. Antikor enkiibasyonu
p53 ve Ki-67 antikorlari icin 30 dakika, p16 antikoru i¢in 20 dakika uygulandi. p16 icin
Ikincil reaktif boya ile giiglendirmesi Mause Linker ile saglandi. Arka plan boyama icin
Harris Hematoksilen 5 dakika uygulandi. Lamlar kurutulup ksilol bazli kapaticiyla kapatildi.

Calismada kullanilan antikorlarin 6zellikleri asagida belirtilmistir.

Calismamizdaki olgularda THK p53’iin boyanma paterninin degerlendirilmesinde
literatlirde yer alan verilerden faydalanilmistir (Lin et al. 2024). Buna gore degerlendirme

asagidaki sekilde yapilmistir:

I.  Hig¢ boyanma olmamasi; mutant
II.  Timor hiicrelerinde heterojen karakterde niikleer boyanma; wild

II. % 80 ve daha fazla tiimor hiicresinde kuvvetli niikleer boyanma; mutant

Sekil 3.9: pS3 Mutant Pozitif Boyanma Paterni
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Sekil 3.10: OSHK Dokusunda Neoplastik Hiicrelerde pS3 Mutant Pozitif Boyanma

Paterni

Sekil 3.11: OSHK Dokusunda Neoplastik Hiicrelerde pS3 Mutant Pozitif Boyanma
Paterni
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Sekil 3.12: OSHK Dokusunda Neoplastik Hiicrelerde pS3 Mutant Negatif Boyanma
Paterni

Sekil 3.13: OSHK Dokusunda Neoplastik Hiicrelerde p53 Mutant Negatif Boyanma
Paterni
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Sekil 3.14: OSHK Dokusunda Neoplastik Hiicrelerde p53 Wild Tip Boyanma Paterni

Sekil 3.15: OSHK Dokusunda Neoplastik Hiicrelerde p5S3 Wild Boyanma Paterni
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Calismanmizdaki olgularda IHK p16 boyanma paternlerinin degerlendirilmesi CAP
konsensus Onerilerine gore yapilmis olup en az %70 oraninda niikleer ve sitoplazmik
ekspresyon ve en az orta ila gii¢lii yogunlukta ekspresyon pozitif kabul edilmis, % 70 ‘in

altinda ve zayif ekspresyon izlenen olgular negatif olarak degerlendirilmistir.

” . fo s ’
o X
1z %

Sekil 3.16: OSHK Dokusunda Neoplastik Hiicrelerde izlenen Diffiiz ve Kuvvetli p16
Ekspresyonu
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OSHK Dokusunda Neoplastik Hiicrelerde izlenen Diffiiz ve Kuvvetli p16
Ekspresyonu

Sekil 3.18: OSHK Dokusunda Neoplastik Hiicrelerde p16 Negatifligi

Sekil 3.17
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Sekil 3.19: OSHK Dokusunda Neoplastik Hiicrelerde p16 Negatifligi

Calismamizda preparatta izlenen tiimdriin tamami degerlendirilmis olup IHK Ki-67

ekspresyonu skor oraninin derecelendirmesi asagidaki sekilde yapilmistir;

I. % 0-40 hiicrede ekspresyon skor 1
II. % 41-70 hiicrede ekspresyon skor 2

III. % 71 ve lizerinde hiicrede ekspresyon skor 3

3.4 Etik Kurul Onay1

Calismamiz 18.10.2024 tarih ve 206 sayil1 T.C. Necmettin Ebakan Universitesi Ila¢ ve Tibbi
Cihaz Dis1 Proje Etik Kurulunun 2024/5263 sayili karari ile kabul edilmistir. Proje
masraflari; Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi Koordinatorliigii

tarafindan 24TU18026 numarali proje olarak karsilanmistir.

3.5 Istatistiksel analizler

Demografik ve klinik bilgilerde bireylerin dagilimini gostermede say1 (n) ve yiizde (%)
degerleri kullanildi. Calismada yer alan siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu

grafiksel olarak ve Shapiro-Wilks testi ile degerlendirildi. Degiskenlerin tanimlayici
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istatistiklerinin gosteriminde Ortalama+SS (standart sapma) ve Medyan (Minimum-

Maksimum) degerleri verildi.

pl6, p53 ve Ki-67 skor durumuna gore kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda
capraz tablolar olusturuldu, say1 (n), ylizde (%) ve ki kare test istatistigi verildi. p16 ve p53
durumuna gore yas, tiimdr boyutu karsilastirimasinda Bagimsiz Orneklem T testi, timdr
derinligi karsilagtirllmasinda Mann- Whitney U testi kullanildi. Skor durumuna gore yas,
timor boyutu karsilastirilmasinda  One-Way ANOVA  testi, tiimdr derinligi
karsilastirilmasinda Kruskal Wallis non-parametrik varyans analizine bagvuruldu.
Istatistiksel analizler ve hesaplamalar i¢in IBM SPSS Statistics 26.0 (IBM Corp. Released
2019. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 26.0. Armonk, NY: IBM Corp.) ve MS-
Excel 2024 programlar1 kullanilmistir. istatistiksel anlamlilik diizeyi p <0,05 olarak kabul

edilmistir.
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4 BULGULAR

Calismaya toplam 56 hasta katilmistir. Bireylerin %39,3’1 (n=22) kadin, %60,7’si (n=34)
erkektir. Bireylerin yas ortalamasinin 62,73+14,84 yil oldugu belirlenmistir. Yerlesim yeri
dagilimlarina baktigimizda %19,6’sinda (n=11) alt dudak, %17,9’unda (n=10) bukkal
mukoza, %3,6’sinda (n=2) bukkal mukoza+dil, %1,8’inde (n=1) bukkal mukoza+dudak,
%48,2’sinde (n=27) dil, %8,9’unda (n=5) gingivadir. Ayrica bireylerin %76,4’linde (n=42)
timor tomurcugu diisiik, %14,5’inde (n=8) orta, %9,1’inde (n=5) yliksektir. Bireylerin
%46,5’inde (n=26) grade-I, %33,9’unda (n=19) grade-II, %19,6’sinda (n=11) grade-III
oldugu tespit edilmistir. Bireylerin %78,6’sinda (n=44) CS negatif, %21,4’linde (n=12) CS
pozitiftir (Tablo 1).

Tablo 1: Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

TUM HASTALAR
(n=56)

Cinsiyet, n (%)

Kadin 22 (39,3)

Erkek 34 (60,7)

Ort£SS 62,73+£14,84
Yas (yil) :
Medyan (Min-Max) 64,5 (23-87)

Yerlesim Yeri, n (%)

Alt dudak 11 (19,6)

Bukkal mukoza 10 (17,9)

Bukkal mukoza+Dil 2 (3,6)

Bukkal mukoza+Dudak 1(1,8)

Dil 27 (48,2)

Gingiva 5(8,9)
Tiimor Tomurcugu, n (%)

Diisiik 42 (76,4)

Orta 8 (14,5)

Yiiksek 50,1
Grade, n (%)

I 26 (46,5)

I 19 (33,9)

I 11 (19,6)
CS, n (%)

Negatif 44 (78,6)

Pozitif 12 (21,4)
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Ortalama tiim6r boyutunun 2,99+1,58 cm oldugu belirlenmistir. Ayrica tiimor boyutu

simiflamasina gore bireylerin %26,8’inde (n=15) <2 cm, %73,2’sinde (n=41) >2 cm’dir.

Ortalama tiimér derinligi 1,33+0,77 cm’dir. Bireylerin %41,1’inde (n=23) PNI, %39,3’iinde

(n=22) LVI var oldugu tespit edilmistir. Bireylerin %50,0’sinde (n=28) lenf nodu metastazi

vardir. Ayrica lenf nodu metastazi olanlarin %50°0’sinde (n=14) ENE pozitiftir (Tablo 2).

Tablo 2: Hastalarin Histopatolojik Ozellikleri

TUM HASTALAR
(n=56)

Timor  Ort+SS 2,99+1,58
Boyutu .
(cm) Medyan (Min-Max) 2,9 (0,1-8,0)
Tiimér Boyutu Simiflama, n (%)

<2 cm 15 (26,8)

>2 cm 41 (73,2)
Timor  OrtxSS 1,33+0,77
Derinligi )
(cm) Medyan (Min-Max) 1,2 (0,2-3,5)
PNL n (%)

Yok 33 (58,9)

Var 23 (41,1)
LVi, n (%)

Yok 34 (60,7)

Var 22 (39,3)
Lenf Nodu Metastazi, n (%)

Yok 28 (50,0)

Var 28 (50,0)
*ENE, n (%)

Negatif 14 (50,0)

Pozitif 14 (50,0)

*lenf nodu metastazi olan bireylerde
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Bireylerin %53,6’sinda (n=30) tiimoérlerindeki p53 wild tip boyanma, %46,4’iinde
(n=26) mutant tip boyamadir. Bireylerin %17,9’unda (n=10) p16 pozitiftir. Ayrica bireylerin
%44,6’sinda (n=25) Ki-67 skoru 1, %41,1’inde (n=23) Ki-67 skoru 2, %14,3’linde (n=8) Ki-
67 skoru 3 oldugu belirlenmistir (Tablo 3).

Tablo 3: Hastalarin Immiinhistokimyasal Ozellikleri

TUM HASTALAR
(n=56)

p53, n (%)

wild 30 (53,6)

Mutant 26 (46,4)
p16, n (%)

Negatif 46 (82,1)

Pozitif 10 (17,9)
Ki-67 skoru, n (%)

1 25 (44,6)

2 23 (41,1)

3 8 (14,3)

p53 wild olan bireylerin yas ortalamasi 60,13+16,28 yil, p53 mutant olan bireylerin
yas ortalamasi 65,73+12,64 yildir. p53 durumuna gore bireylerin yaslari arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0,05).

p53 wild olan bireylerin %50,0’si (n=15) kadin, %50,0’si (n=15) erkek, p53 mutant
olan bireylerin %26,9’u (n=7) kadin, %73,1°1 (n=19) erkektir. p53 durumuna gore cinsiyet

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0,05).

p53 wild olan bireylerin %23,3’linde (n=7) yerlesim yeri alt dudak, %16,8’inde (n=5)
bukkal mukoza, %3,3’linde (n=1) bukkal mukoza+dil, %3,3’linde (n=1) bukkal
mukozat+dudak, %50,0’sinde (n=15) dil, %3,3’linde (n=5) gingiva iken, p53 mutant olan
bireylerin %15,4’{inde (n=4) alt dudak, %19,2’sinde (n=5) bukkal mukoza, %3,8’inde (n=1)
bukkal mukoza+dil, %46,2’sinde (n=12) dil, %I15,4’tinde (n=4) gingiva oldugu
belirlenmistir. p53 durumuna gore yerlesim yeri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmamuistir (p>0,05).
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p53 wild olanlarin %86,2’sinde (n=25) timor tomurcugu diisiik, %13,8’inde (n=4)
orta, p5S3 mutant olanlarin %65,4’iinde (n=17) timor tomurcugu diisiik, %15,4’linde (n=4)
orta, %19,2’sinde (n=5) yiiksektir. p53 durumuna gore tiimdr tomurcugu acisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (y2=8,301, p=0,016).

p53 wild olanlarim %63,4’linde (n=19) grade-1, %?23,3’tinde (n=7) grade-II,
%13,3’linde (n=4) grade-III, p53 mutant olanlarin %26,9’unda (n=7) grade-1, %46,2’sinde
(n=12) grade-II, %26,9’unda (n=7) grade-III oldugu belirlenmistir. p53 durumuna gore
grade agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (y2=7,425,
p=0,024).

p53 wild olanlarin %76,7’sinde (n=23) CS negatif, %23,3’iinde (n=7) CS pozitif, p53
mutant olanlarin %80,8’inde (n=21) CS negatif, %19,2’sinde (n=5) pozitiftir. p53 durumuna

gore CS acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

p53 wild olanlarin %80,0’inde (n=24) p16 negatif, %20,0’sinde (n=6) p16 pozitif
iken, p53 mutant olanlarin %84,6’sinda (n=22) p16 negatif, %15,4’linde (n=4) p16 pozitif
oldugu belirlenmistir. p53 durumuna gore pl6 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmamistir (p>0,05).

p53 wild olanlarin %56,7’sinde (n=17) Ki-67 skoru 1, %33,3’iinde (n=10) Ki-67 skoru 2,
%10,0’nunda (n=3) Ki-67 skoru 3, p53 mutant olanlarin %30,8’inde (n=8) Ki-67 skoru 1,
%350,0’sinde (n=13) Ki-67 skoru 2, %19,2’sinde (n=5) Ki-67 skoru 3 oldugu belirlenmistir.
p53 durumuna gore Ki-67 skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 8).
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Tablo 4: pS3 Durumuna Goére Demografik ve Klinik Ozelliklerinin Karsilastirllmasi

p53
Wild Mutant Test istatistigi
(n=30) (n=26)
t; P
n (%) n (%)
Yas
Ort+SS | 60,13£16,28 65,73+12,64 1,420 0.161
Medyan (Min-Max) 60,0 (23-87) 69,0 (42-85)
Cinsiyet
Kadin 15 (50,0) 7 (26,9) £2=3.110 0.078
Erkek 15 (50,0) 19 (73,1)
Yerlesim Yeri
Alt dudak 7(23,3) 4(15,4)
Bukkal mukoza 5(16,8) 5(19,2)
Bukkal mukoza+Dil 1(3,3) 1(3,8) £2-4.190 0,522
Bukkal mukoza+Dudak 13.,3) 0(0,0)
Dil 15 (50,0) 12 (46,2)
Gingiva 1(3,3) 4(15.4)
Tiimor Tomurcugu
Diistik 25(86.,2) 17 (65,4)
Orta 4 (13,8) 4 (15,4) x2=8,301 0,016
Yiiksek 0 (0,0) 5(19,2)
Grade
I 19 (63,4) 7 (26,9)
I 7 (23,3) 12 (46,2) x2=7,425 0,024
Il 4 (13,3) 7(26,9)
CS
Neg.ajuf 23 (76,7) 21 (80,8) £2-0.139 0709
Pozitif 7 (23,3) 5(19,2)
p16
Neg.a'tlf 24 (80,0) 22 (84,6) ] 0.463*
Pozitif 6 (20,0) 4(15,4)
Ki-67 skoru
1 17 (56,7) 8 (30,8)
2 10 (33,3) 13 (50,0) x2=3,926 0,140
3 3 (10,0) 5(19,2)

t: Bagimsiz Orneklem T Testi, y2:Ki kare Testi, *Fisher Exact test sonuglar1 verilmistir
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p53 wild olan bireylerin tiimor boyutu ortalamasi 2,64+1,43 cm, p53 mutant olan
bireylerin tiimdr boyutu ortalamasi 3,41+1,67 cm’dir. p53 durumuna gore bireylerin timdr

boyutlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0,05).

p53 wild olanlarin %40,0’inda (n=12) tiimdr boyutu <2 cm, %60,0’inda (n=18)
timdr boyutu >2 cm, p53 mutant olanlarin %11,5’inde (n=3) tiimdér boyutu <2 cm,
%88,5’inde (n=23) tiimor boyutu >2 c¢cm oldugu belirlenmistir. p53 durumuna gore timor

boyutu simiflamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir

(x2=5,753, p=0,016).

p53 wild olan bireylerin tiimor derinligi ortalamasi 1,2140,77 cm, p53 mutant olan
bireylerin tiimor derinligi ortalamasi 1,47+0,78 cm’dir. p53 durumuna gore bireylerin timdr

derinlikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamuistir (p>0,05).

p53 wild olanlarin %30,0’unda (n=9), p53 mutant olanlarmn %53,8’inde (n=14) PNI
vardir. p53 durumuna gore PNI varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamustir (p>0,05).

p53 wild olanlarin %26,7’sinde (n=8), p53 mutant olanlarin %53,8’inde (n=14) LVI
vardir. p53 durumuna gére LVI varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

tespit edilmistir (y2=4,314, p=0,038).

p53 wild olanlarin %30,0’unda (n=9), p53 mutant olanlarin %73,1’inde (n=19) lenf
nodu metastazi var oldugu belirlenmistir. p53 durumuna gére lenf nodu metastaz varlig

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (y2=10,338, p=0,001).

p53 wild olanlarin %44,4’tinde (n=4) ENE negatif, %55,6’sinda (n=5) pozitif, p53
mutant olanlarin %52,6’sinda (n=10) ENE negatif, %47,4’tinde (n=9) pozitiftir. p53
durumuna goére ENE agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir

(p>0,05) (Tablo 9).
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Tablo 5: p53 Durumuna Gére Histopatolojik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

pS3
Wild Mutant Test istatistigi
(n=30) (n=26)
t;z; P
n (%) n (%)
Tiimor Boyutu
Ort£SS 2,64+1,43 3,41+1,67
_ t=1,864 0,068
Medyan (Min-Max) 2,4 (0,1-5,5) 3,0 (1,0-8,0)
Tiimér Boyutu Siniflama
<2 12 (40,0 3(11,5
cm (40,0 (11.5) ¥2=5.753 0,016
>2 cm 18 (60,0) 23 (88,5)
Tiimér Derinligi
Ort+SS 1,21+0,77 1,47+0,78
_ 7z=1,393 0,164
Medyan (Min-Max) 1,1 (0,2-3,0) 1,2 (0,3-3,5)
PNi
Yok 21 (70,0) 12 (46,2)
x2=3,272 0,070
Var 9 (30,0) 14 (53,8)
LVi
Yok 22 (73,3 12 (46,2
(73,3) (46.2) x2=4,314 0,038
Var 8 (26,7) 14 (53,8)
Lenf Nodu Metastazi
Yok 21 (70,0) 7(26,9)
x2=10,338 0,001
Var 9 (30,0) 19 (73,1)
ENE
Negatif 4 (44,4 10 (52,6
cga (44.4) (52,6) _ 0.500"
Pozitif 5(55,6) 9(47,4)

t: Bagimsiz Orneklem T Testi, z: Mann-Whitney U Testi, y2:Ki kare Testi, *Fisher Exact test sonuglari
verilmigtir.

p16 negatif olan bireylerin yas ortalamasi 64,11+13,15 yil, p16 pozitif olan
bireylerin yas ortalamasi1 56,40+20,69 yildir. p16 durumuna gore bireylerin yaslar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

p16 negatif olan bireylerin %45,7’si (n=21) kadin, %54,3’ii (n=25) erkek, p16 pozitif
olan bireylerin %10,0’u (n=1) kadin, %90,0’1 (n=9) erkektir. p16 durumuna gore cinsiyet
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p=0,036).

p16 negatif olan bireylerin %21,7’sinde (n=10) yerlesim yeri alt dudak, %17,4’tinde
(n=8) bukkal mukoza, %4,3’linde (n=2) bukkal mukoza+dil, %2,2’sinde (n=1) bukkal
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mukoza+dudak, %43,5’inde (n=20) dil, %10,9’unda (n=5) gingiva iken, p16 pozitif olan
bireylerin %10,0’nunda (n=1) alt dudak, %20,0’sinde (n=2) bukkal mukoza, %70,0’inde
(n=7) dil oldugu belirlenmistir. p16 durumuna gore yerlesim yeri agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0,05).

pl6 negatif olanlarin %73,3’tinde (n=33) tiimdr tomurcugu diisiik, %15,6’sinda
(n=7) orta, %11,1’inde (n=5) yiiksek, pl6 pozitif olanlarin %30,0’'unda (n=9) timor
tomurcugu diisiik, %10,0’nunda (n=1) ortadir. pl6 durumuna gore tiimdér tomurcugu

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0,05).

pl6 negatif olanlarin %50,0’sinde (n=23) grade-1, %34,8’inde (n=16) grade-II,
%15,2’sinde (n=7) grade-III, p16 pozitif olanlarin %30,0’unda (n=3) grade-I, %30,0’unda
(n=3) grade-II, %40,0’1nda (n=4) grade-III oldugu belirlenmistir. p16 durumuna goére grade

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0,05).

p16 negatif olanlarin %76,1’inde (n=35) CS negatif, %23,9’unda (n=11) CS pozitif,
pl6 pozitif olanlarin %90,0’ninda (n=9) CS negatif, %10,0’nunda (n=1) pozitiftir. pl6
durumuna goére CS acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir

(p>0,05).

p16 negatif olanlarin %52,2’sinde (n=24) p53 wild, %47,8’inde (n=22) p53 mutant
iken, p16 pozitif olanlarin %60,0’1nda (n=6) p53 wild, %40,0’1nda (n=4) p53 mutant oldugu
belirlenmistir. p16 durumuna gore p53 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamustir (p>0,05).

pl6 negatif olanlarin %47,8’inde (n=2) Ki-67 skoru 1, %37,0’sinde (n=17) Ki-67
skoru 2, %15,2’sinde (n=7) Ki-67 skoru 3, p16 pozitif olanlarin %30,0’unda (n=3) Ki-67
skoru 1, %60,0’1nda (n=6) Ki-67 skoru 2, %10,0’nunda (n=1) Ki-67 skoru 3 oldugu
belirlenmistir. p16 durumuna gore Ki-67 skoru acisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 4).
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Tablo 6: p16 Durumuna Gére Demografik ve Klinik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Negatif Pozitif Test istatistigi
(n=46) (n=10) .
n (%) n (%) X P
Yas
Ort+SS 64,11+13,15 56,40+20,69
t=1,130 0,283
Medyan (Min-Max) 64,5 (38-87) 63,0 (23-77)
Cinsiyet
Kadin 21 (45,7) 1(10,0) ] 0.036*
Erkek 25 (54,3) 9 (90,0
Yerlesim Yeri
Alt dudak 10 (21,7) 1 (10,0)
Bukkal mukoza 8(17,4) 2 (20,0)
Bukkal mukoza+Dil 2 (4,3) 0 (0,0) x2=4,939 0,423
Bukkal mukoza-+Dudak 1(2,2) 0(0,0)
Dil 20 (43,5) 7 (70,0)
Gingiva 5(10,9) 0(0,0)
Tiimor Tomurcugu
Diisiik 33(73,3) 9 (90,0)
Orta 7 (15,6) 1 (10,0) x2=2,482 0,289
Yiiksek 5(11,1) 0(0,0)
Grade
I 23 (50,0) 3(30,0)
Il 16 (34,8) 3 (30,0) x2=2.961 0,227
II 7(15,2) 4 (40,0)
CS
Neg.a.tif 35(76,1) 9 (90,0) ) 0.309%
Pozitif 11 (23,9) 1 (10,0)
p53
Wild 24 (52,2 6 (60,0)
Mutant 22 E47,8; 4 (40,0) ) 0,463*
Ki-67 skoru
1 22 (47,8) 3 (30,0)
2 17 (37,0) 6 (60,0) x2=1,776 0,412
3 7(15,2) 1(10,0)

t: Bagimsiz Orneklem T Testi, y2:Ki kare Testi, *Fisher Exact test sonuglar1 verilmistir.
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p16 negatif olan bireylerin tiimor boyutu ortalamasi 3,09+1,63 cm, p16 pozitif olan
bireylerin tiimor boyutu ortalamasi 2,53+1,27 cm’dir. p16 durumuna gore bireylerin timor

boyutlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamuistir (p>0,05).

p16 negatif olanlarin %26,1’inde (n=12) tiimor boyutu <2 cm, %73,9’unda (n=34)
timor boyutu >2 cm, pl6 pozitif olanlarin %30,0’unda (n=3) timoér boyutu <2 cm,

51



%70,0’inde (n=7) timor boyutu >2 cm oldugu belirlenmistir. pl6 durumuna gore tiimor
boyutu siniflamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir

(p>0,05).

p16 negatif olan bireylerin tiimor derinligi ortalamasi 1,38+0,80 cm, p16 pozitif olan
bireylerin tiimdr derinligi ortalamasi 1,08+0,59°dur. p16 durumuna gore bireylerin timdr

derinlikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

p16 negatif olanlarin %45,7’sinde (n=21), p16 pozitif olanlarin %20,0’sinde (n=2)
PNI vardir. p16 durumuna gére PNI varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamustir (p>0,05).

p16 negatif olanlarin %41,3’linde (n=19), p16 pozitif olanlarin %30,0’unda (n=3)
LVI vardir. p16 durumuna gére LVI varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamustir (p>0,05).

p16 negatif olanlarin %50,0’sinde (n=23), p16 pozitif olanlarin %50,0’sinde (n=5) lenf
nodu metastazi var oldugu belirlenmistir. p16 durumuna gore lenf nodu metastaz varligi

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0,05).

p16 negatif olanlarin %52,2’sinde (n=12) ENE negatif, %47,8’inde (n=11) pozitif,
pl6 pozitif olanlarin %40,0’inda (n=2) ENE negatif, %60,0’inda (n=3) pozitiftir. p16
durumuna gore ENE agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir

(p>0,05) (Tablo 5).
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Tablo 7: p16 Durumuna Gére Histopatolojik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

p16
Negatif Pozitif Test istatistigi
(n=46) (n=10)
t; z; X P
n (%) n (%)
Tiimor Boyutu
Ort+SS 3,09+1,63 2,53+1,27
. ’ ’ t=1,028 0,309
Medyan (Min-Max) 3,0 (0,1-8,0) 2,3 (1,0-5,5)
Tiimor Boyutu Simiflama
<2 cm 12 (26,1 3 (30,0
(26,1) (30,0) - 0,539*
>2 cm 34 (73.,9) 7(70,0)
Tiimor Derinligi
Ort+SS 1,38+0,80 1,08+0,59
. ’ ’ z=1,406 0,160
Medyan (Min-Max) 1,2 (0,2-3,5) 1,0 (0,3-2,5)
PNI
Yok 25 (54,3 8 (80,0
(54.3) (80,0) - 0,126*
Var 21 (45,7) 2(20,0)
LVi
Yok 27 (58,7 7 (70,0
(58,7) (70,0 - 0,387*
Var 19 (41,3) 3(30,0)
Lenf Nodu Metastazi
Yok 23 (50,0) 5(50,0)
x2=0,001 0,999
Var 23 (50,0) 5(50,0)
ENE
Negatif 12 (52,2 2 (40,0
gal (52.2) (40,0 : 0,500
Pozitif 11 (47,8) 3(60,0)

t: Bagimsiz Orneklem T Testi, z:
verilmigtir.

Mann-Whitney U Testi, x2:Ki kare Testi, *Fisher Exact test sonuglari
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Ki-67 skoru 1 olan bireylerin yas ortalamas1 61,48+15,02 yil, Ki-67 skoru 2 olan
bireylerin yas ortalamasi 65,13+16,17 yil, Ki-67 skoru 3 olan bireylerin yas ortalamasi
59,75+10,04 yildir. Ki-67 durumuna gore bireylerin yaslar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik saptanmamuistir (p>0,05).

Ki-67 skoru 1 olan bireylerin %44,0’i (n=11) kadin, %56,0’s1 (n=14) erkek, Ki-67
skoru 2 olan bireylerin %34,8’1 (n=8) kadin, %65,2’si (n=15) erkek, Ki-67 skoru 3 olan
bireylerin %37,5’1 (n=3) kadin, %62,5’1 (n=5) erkektir. Ki-67 durumuna gore cinsiyet

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Ki-67 skoru 1 olan bireylerin %28,0’inde (n=7) yerlesim yeri alt dudak, %28,0’inde
(n=7) bukkal mukoza, %36,0’sinda (n=9) dil, %8,0’inde (n=2) gingiva, Ki-67 skoru 2 olan
bireylerin %13,1’inde (n=3) yerlesim yeri alt dudak, %4,3’iinde (n=1) bukkal mukoza,
%4,3’iinde (n=1) bukkal mukoza+dil, %4,3’tinde (n=1) bukkal mukoza+dudak, %65,3’iinde
(n=15) dil, %8,7’sinde (n=2) gingiva, Ki-67 skoru 3 olan bireylerin %12,5’inde (n=1)
yerlesim yeri alt dudak, %25,0’inde (n=2) bukkal mukoza, %12,5’inde (n=1) bukkal
mukoza+dil, %37,5’inde (n=3) dil, %12,5’inde (n=1) gingiva oldugu belirlenmistir. Ki-67
durumuna goére yerlesim yeri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamustir (p>0,05).

Ki-67 skoru 1 olanlarin %76,0’sinda (n=19) tiimoér tomurcugu diisiik, %12,0’sinde
(n=3) orta, %12,0’sinde (n=3) yiiksek, Ki-67 skoru 2 olanlarin %77,3’linde (n=17) timor
tomurcugu diisiik, %18,2’sinde (n=4) orta, %4,5’inde (n=1) yiiksek, Ki-67 skoru 3 olanlarin
%75,0’inde (n=6) timor tomurcugu diisik, %12,5’inde (n=1) orta, %12,5’inde (n=1)
yuksektir. Ki-67 skoruna gore timdr tomurcugu acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Ki-67 skoru 1 olanlarin %56,0’sinda (n=14) grade-I, %32,0’sinde (n=8) grade-II,
%12,0’sinde (n=3) grade-IIl, Ki-67 skoru 2 olanlarin %47,9’unda (n=11) grade-I,
%30,4’tinde (n=7) grade-1I, %21,7’sinde (n=5) grade-Ill, Ki-67 skoru 3 olanlarin
%12,5’inde (n=1) grade-1, %50,0’sinde (n=4) grade-II, %37,5’inde (n=3) grade-III oldugu
belirlenmistir. Ki-67 durumuna gore grade agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamustir (p>0,05).

Ki-67 skoru 1 olanlarin %64,0’tinde (n=16) CS negatif, %36,0’sinda (n=9) CS
pozitif, Ki-67 skoru 2 olanlarin %95,7’sinde (n=22) CS negatif, %4,3’iinde (n=1) CS pozitif,
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Ki-67 skoru 3 olanlarin %75,0’inde (n=6) CS negatif, %25,0’inde (n=2) CS pozitiftir. Ki-67
durumuna goére CS agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir

(x2=8,298, p=0,016).

Ki-67 skoru 1 olanlarin %68,0’inde (n=17) p53 wild, %32,0’sinde (n=8) p53 mutant,
Ki-67 skoru 2 olanlarin %43,5’inde (n=10) p53 wild, %56,5’inde (n=13) p53 mutant, Ki-67
skoru 3 olanlarin %37,5’inde (n=3) p53 wild, %62,5’inde (n=5) p53 mutant oldugu
belirlenmistir. Ki-67 durumuna goére p53 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamustir (p>0,05).

Ki-67 skoru 1 olanlarin %88,0’inde (n=22) pl16 negatif, %12,0’sinde (n=3) pl6
pozitif, Ki-67 skoru 2 olanlarin %73,9’unda (n=17) p16 negatif, %26,1’inde (n=6) pl6
pozitif, Ki-67 skoru 3 olanlarin %87,5’inde (n=7) pl6 negatif, %12,5’inde (n=1) pl6
pozitiftir. Skor durumuna goére pl6 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 6).
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Tablo 8: Ki-67 skoru Durumuna Gére Demografik ve Klinik Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi
Ki-67 SKORU
1 2 3 Test istatistigi
(n=25) (n=23) (n=8)
F; P
n (%) n (%) n (%)
Yas
Ort+SS 61,48+15,02 65,13+16,17 59,75+10,04
, F=0,541 0,585
Medyan (Min-Max) 64,0 (24-85) 71,0 (23-87) 56,0 (51-80)
Cinsiyet
Kadin 11 (44,0) 8 (34,8) 3(37,5)
x2=0,439 0,803
Erkek 14 (56,0) 15 (65,2) 5(62,5)
Yerlesim Yeri
Alt dudak 7(28,0) 3(13,1) 1 (12,5)
Bukkal mukoza 7 (28,0) 1(4,3) 2 (25,0)
Bukkal mukoza+Dil 0(0,0) 1(4,3) 1(12,5)
x2=13,522 0,196
Bukkal mukoza+Dudak 0 (0,0) 1(4,3) 0 (0,0)
Dil 9 (36,0) 15 (65,3) 3 (37,5)
Gingiva 2 (8,0) 2 (8,7) 1(12,5)
Tiimor Tomurcugu
Diisiik 19 (76,0) 17 (77,3) 6 (75,0)
Orta 3(12,0) 4 (18,2) 1(12,5) x2=1,249 0,870
Yiiksek 3 (12,0) 1(4,5) 1(12,5)
Grade
I 14 (56,0) 11 (47,9) 1(12,5)
II 8(32,0) 7 (30,4) 4 (50,0) x2=5,858 0,210
1 3 (12,0) 5(21,7) 3(37.,5)
CS
Negatif 16 (64,0 22 (95,7 6 (75,0
ceatl (64.0) ©3.7) (75,0 42=8298 0,016
Pozitif 9 (36,0) 1(4,3) 2(25,0)
pS3
Wwild 17 (68,0 10 (43,5 3375
' (68,0) (43.5) (37.5) x2=3,926 0,140
Mutant 8 (32,0) 13 (56,5) 5(62,5)
pl6
Negatif 22 (88,0 17 (73,9 7 (87,5
g. . (85,0) (73.9) (87.5) x2=1,776 0,412
Pozitif 3(12,0) 6 (26,1) 1(12,5)

F:One-Way ANOVA Testi, y%:Ki kare Testi
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Sekil 4.5: Ki-67 skoru ile p53 Arasindaki Iliski
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Sekil 4.6: Ki-67 skoru ile p16 Arasindaki iliski

Ki-67 skoru 1 olan bireylerin timor boyutu ortalamasi 2,80+1,34 cm, Ki-67 skoru 2
olan bireylerin tiimor boyutu ortalamasi 3,19+1,89 cm, Ki-67 skoru 3 olan bireylerin tiimdr
boyutu ortalamasi 3,05+1,35 cm’dir. Ki-67 durumuna gore bireylerin tiimor boyutlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0,05).
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Ki-67 skoru 1 olanlarin %24,0’tinde (n=6) tiimor boyutu <2 cm, %76,0’sinda (n=19)
tiimdr boyutu >2 cm, Skor 2 olanlarin %30,4’linde (n=7) timor boyutu <2 cm, %69,6’sinda
(n=16) tiimor boyutu >2 cm, Ki-67 skoru 3 olanlarin %25,0’inde (n=2) tiimdr boyutu <2 cm,
%75,0’inde (n=6) tiimor boyutu >2 cm oldugu belirlenmistir. Ki-67 durumuna gore tiimor

boyutu siniflamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir

(p>0,05).

Ki-67 skoru 1 olan bireylerin tiimor derinligi ortalamasi 1,43+0,83 cm, Ki-67 skoru
2 olan bireylerin tiimor derinligi ortalamasi 1,26+0,81 cm, Ki-67 skoru 3 olan bireylerin
timor derinligi ortalamasi 1,25+0,42 cm’dir. Ki-67 durumuna gore bireylerin timdr

derinlikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamuistir (p>0,05).

Ki-67 skoru 1 olanlarin %36,0’sinda (n=9), Ki-67 skoru 2 olanlarin %47,8’inde
(n=11), Ki-67 skoru 3 olanlarin %37,5’inde (n=3) PNI vardir. Ki-67 durumuna gére PNI

varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Ki-67 skoru 1 olanlarin %28,0’inde (n=7), Ki-67 skoru 2 olanlarin %52,2’sinde
(n=12), Ki-67 skoru 3 olanlarin %37,5’inde (n=3) LVI vardir. Ki-67 durumuna gore LVI

varlig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamastir (p>0,05).

Ki-67 skoru 1 olanlarin %44,0’tinde (n=11), Ki-67 skoru 2 olanlarin %52,2’sinde
(n=12), Ki-67 skoru 3 olanlarin %62,5’inde (n=5) lenf nodu metastazt var oldugu
belirlenmistir. Ki-67 durumuna gore lenf nodu metastaz varlig agisindan istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik saptanmamaistir (p>0,05).
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Tablo 9: Ki-67 Durumuna Gére Histopatolojik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Ki-67 SKOR
1 2 3 Test istatistigi
(n=25) (n=23) (n=8)
F; x° P
n (%) n (%) n (%)
Tiimor Boyutu
Ort+SS 2,80+1,34 3,19+1,89 3,05+1,35
. o F=0,357 0,701
Medyan (Min-Max) 2,9 (0,1-5,0) 2,5 (1,0-8,0) 3,1(1,5-5,5)
Tiimor Boyutu
Simiflama
<2 cm 6 (24,0 7304 2 (25,0
(24,0 (304) (23.0) x2=0,268 0,875
>2 cm 19 (76,0) 16 (69,6) 6 (75,0)
Tiimér Derinligi
Ort£SS 1,43+0,83 1,26+0,81 1,25+0,42
. *¥2=0,542 0,763
Medyan (Min-Max) 1,2 (0,2-3,0) 1,2 (0,2-3,5) 1,2 (0,6-2,0)
PNI
Yok 16 (64,0) 12 (52,2) 5(62,5)
x2=0,740 0,691
Var 9 (36,0) 11 (47,8) 3(37,5)
LVi
Yok 18 (72,0) 11 (47,8) 5(62,5)
x2=2,967 0,227
Var 7 (28,0) 12 (52,2) 3(37,5)
Lenf Nodu Metastazi
Yok 14 (56,0 11 (47,8 3 (37,5
(56,0) (“47.8) (37.5) x2=0,910 0,635
Var 11 (44,0) 12 (52,2) 5(62,5)
ENE
Negatif 5(45,5 6 (50,0 3 (60,0
& (45,5) (9.0 (00.0) 0292 0864
Pozitif 6 (54,5) 6 (50,0) 2 (40,0)

F:One-Way ANOVA Testi, y2:Ki kare Testi, *y2:Kruskal Wallis Testi
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5 TARTISMA

OSHK tiim agiz boslugu kanserlerinin %90’1n1 olusturan en yaygin malignitesidir ve diinya
genelinde sik goriilen kotl huylu timorler arasindadir (Muralidharan et al. 2025; Xu et al.
n.d.). Biyopsi, goriintiileme ve molekiiler belirtegler gibi tanisal yontemlerdeki gelismelere
ragmen genel olarak ileri evrelerde teshis edilir ve bu nedenle yiiksek morbidite ve mortalite
oranlarina sahiptir ve Onemli bir kiiresel saglik sorunu olmaya devam etmektedir

(Muralidharan et al. 2025).

Etiyolojik faktorler arasinda tiitiin kullanimi baslica faktér olmaya devam ederken,
alkol tliketimi tiitlinlin karsinojen etkisini sinerjik bi¢imde artirmaktadir. Giiney ve
Gilineydogu Asya’da yaygin olan betel yapragi ¢igneme aligkanligi, DNA hasar1 yoluyla
malign transformasyona katki saglar. Ayrica, HPV-16 ve HPV-18 enfeksiyonlari, 6zellikle
orofaringeal yerlesimli OSHK olgularinda bagimsiz bir risk faktorii olarak
tanimlanmaktadir. Yetersiz agiz hijyeni, oral mikrobiyom degisikligi, kronik inflamasyon,
genetik alterasyonlar ve immiinosupresyon da OSHK gelisimine katkida bulunan faktorler

arasindadir (Muralidharan et al. 2025).

OSHK dis eti, bukkal mukoza, agiz tabani, dil, dudaklar, sert damak, retromolar
trigon, yumusak damak yerlesimli olabilir (Xu et al. n.d.). Noble ve arkadaslar1 dudak
yerlesimli tiimorlerin diger oral kavite bolgelerine kiyasla daha erken evrede saptandigini ve
erken evrede yiiksek sagkalim oranlarina sahip oldugunu, dil yerlesimli OSHK olgularinda
mortalite oranlarinin daha yiiksek oldugunu ve anatomik lokalizasyonun prognostik 6énemini
desteklemekte olup tiimor lokalizasyonunun klinik seyir ve prognoz tizerindeki belirleyici
roliinii vurgulamaktadir (Noble et al. 2016). OSHK en sik oral dilden kaynaklanmakta olup
bunu esit oranda dudak ve agiz tabani , diseti , bukkal mukoza , retromolar trigon ve sert
damak izler (Stepan et al. 2023). Calismamizda tiimoriin %48,2’si1 dil, %19,6’s1 alt dudak,
%17,9’u bukkal mukoza, %8,9’u gingiva, %3,6’s1 bukkal mukoza ve dil, %1,8’1 bukkal
mukoza ve dudak yerlesimli olarak tespit edilmis olup literatiir ile uyumlu oranlar

izlenmistir.

OSHK insidansi, 6zellikle gelismekte olan iilkelerde artis gostermekte olup, 40 yas
iistii kisilerde ve risk faktorlerine daha yogun maruziyet nedeniyle kadinlara oranla
erkeklerde daha yiiksek oranda goriilmektedir (Chamoli et al. 2021; Muralidharan et al.
2025). Calismamizda literatiir ile benzer olarak OSHK 40 yas iistii bireylerde daha ytiksek

oranda bulunmus olup yas ortalamasi 62,734+14,84 yildir ve yine literatiir ile uyumlu olarak
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erkek cinsiyette daha yiiksek orana sahip oldugu tespit edilmistir; olgularin %39,3’# kadin,
%60,7’s1 erkektir.

Calismamizda ortalama tiimor boyutunun 2,99+1,58 cm oldugu saptanmistir. Timor
boyutu Kanser Raporlama Protokollerine (CAP) gore < 2 cm ve > 2cm olacak sekilde
simiflandirilarak degerlendirilmis olup ve p53 wild olanlarin %40,0’inda (n=12) timor
boyutu <2 cm, %60,0’1nda (n=18) tiimor boyutu >2 c¢cm, p53 mutant olanlarin %11,5’inde
(n=3) tiimor boyutu <2 cm, %88,5’inde (n=23) tiimdr boyutu >2 cm oldugu belirlenmistir.
Calismamizda p53 durumuna gore tiimor boyutu siiflamasi agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik tespit edilmistir (y2=5,753, p=0,016). Bu bulgumuz p53 mutasyonunun
timoriin sadece biyolojik karakterini degil, ayn1 zamanda fiziksel biiylime hizin1 dogrudan
etkileyebilecegini gostermektedir. p16 ve Ki-67 durumuna gore ise tiimdr boyutu siniflamasi

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Dave ve arkadaslar1 p53 ile hastanin yasi, cinsiyeti ve tiimoriin yeri arasinda anlamli
bir korelasyon saptamamistir (Dave et al. 2016). Bizim ¢alismamizda da benzer olarak p53
ekspresyon durumuna gore bireylerin yaslari, cinsiyetleri ve tiimoriin lokalizasyonu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Calismamizda pl6 ekspresyon durumu ile hastalarin demografik 6zellikleri
arasindaki iligki incelendiginde p16 pozitifligi ile olgularin cinsiyeti arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir. Buna gore p16 pozitifliginin erkek cinsiyette
kadinlara oranla anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,036). Bu bulgu,
erkek cinsiyet ile pl6 pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptayan
Saxena ve Prasad’in ¢aligmasi ile uyumluluk goéstermektedir (Saxena and Prasad 2022).
Literatiirde bu durumun aksine Khalesi ve arkadaslar1, p16 ekspresyonu ile cinsiyet arasinda
anlaml bir iligski saptayamamiglardir (Khalesi et al. 2023). p16 durumu ile hastalarin yas
ortalamalar1 ve tiimoriin anatomik yerlesimi arasinda ise ¢alismamizda istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon izlenmemistir. Khalesi ve arkadaslarinin ¢aligmasti, p16 ekspresyonu
ile ortalama yas arasinda anlamli bir iliski bulamamistir (Khalesi et al. 2023) ve bu yoniiyle

calismamizdaki verileri desteklemektedir.

Calismada incelenen bir diger proliferasyon biyobelirteci olan Ki-67 skoruna gore
yapilan degerlendirmelerde; olgularin yaslari, cinsiyet dagilimlari ve tiimdriin lokalizasyonu

ile Ki-67 ekspresyon diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
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saptanmamistir. Bu sonuglar, calismamizdaki kohortta Ki-67 proliferasyon indeksinin
demografik veriler ve timor yerlesim yerinden bagimsiz bir biyolojik parametre olarak

seyrettigini gostermektedir.

Keratinizasyon derecesi, hiicresel ve niikleer pleomorfizm ve mitotik aktivitesine
gore Oznel olarak iyi diferansiye (grade 1), orta derecede diferansiye (grade 2) ve kotii
diferansiye (grade 3) olarak simiflandirilir (Histologic Subtypes of Oral Squamous Cell
Carcinoma: Prognostic Relevance n.d.). Calismamizda olgularin 26’sinin (%46,5) grade-1,

19°unun (%33,9) grade-II, 11’inin (%19,6) grade-III oldugu tespit edilmistir.

Dave ve arkadaslar yiiksek histolojik faklilagma derecesi ile p53 asir1 ekspresyonu
arasinda anlamli bir iligski bulurken (Dave et al. 2016), Haur ve arkadaslar1 iyi diferansiye
olmus hiicrelerden kotii diferansiye olmus hiicrelere dogru pozitif hiicre ylizdesinde dogrusal
bir artis olmasina ragmen, histopatolojik dereceler arasindaki karsilastirmayr anlaml
bulmamislardir (Kaur et al. 2023). Yaptigimiz ¢aligmada ise p53’lin wild boyanma paterni
ve diislik histolojik derece ile; mutant boyanma paterni ve yiiksek histolojik derece ile

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit ettik (y2=7,425, p=0,024).

Goswami ve arkadaslar1 artmis pl16 ekspresyonu ile displazi siddeti ve OSHK'nin
histolojik derecesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptarken (Goswami,
Vastani, and Bhatt 2025), Saxena ve Prasad OSHK ’larda histolojik farklilasma derecesi ile
pl6 arasinda istatistiksel bir korelasyon bulamamiglardir (Saxena and Prasad 2022).
Calismamizda ise pl6 durumuna gore grade ile istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamustir (p>0,05).

Ki-67 ekspresyon diizeyinin, OSHK’nin histolojik tiimor derecesi ile anlamli
korelasyon gosterdigi ve tiimor proliferasyonu arttik¢a histolojik derecenin yiikseldigi
Myoung ve arkadaslar1 ,Wankhade ,Dawande ve Bankar tarafindan bildirilmistir (Myoung
et al. 2006; Wankhade, Dawande, and Bankar 2025). Bizim ¢alismamizda Ki-67 durumuna

gore grade acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0,05).

OSHK’da pozitif cerrahi sinirlara sahip hastalarda anlamli derecede daha kotii
sagkalim goriilmektedir. Pozitif sinirlar daha koti sonuglarla iliskilendirilirken, yakin
smirlarin prognostik degeri daha az kesinlik tagimaktadir (Bellini et al. 2025). Giri ve

arkadaslar1 TP53'lin cerrahi sinir durumuyla istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi oldugunu,
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TP53 ifadesinin pozitif cerrahi sinir vakalarinda daha yiiksek, cerrahi smir 5 mm'den

biiylikse daha diisiik oldugunu ifade etmislerdir (Giri et al. 2023).

Yaptigimiz calismada CS agisindan p53 ve pl6 boyanma Ozelliklerine gore
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0,05). Ki-67 durumuna gore ise

CS acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (y2=8,298, p=0,016).

Tiimo6r tomurcuklanmasi, OSHK’da tlimdriin invaziv davranisini yansitan prognostik
faktordiir; artmis lokal invazyon, lenf diigiimii metastazi ve kotii genel sagkalim ile iliskili
olup agresif hastalik i¢cin 6dnemli bir belirte¢ olma potansiyeli bulunmaktadir (Jakkulwar,
Vagha, and Chaudhary 2024). Guru ve arkadadaslar1 p53°tin giiclii immiin pozitifligi ile
timdr tomurculanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptamistir (Guru,
Singh, and Singh 2024). Biz de c¢alismanizda IHK p53, pl6 ve Ki-67 ile timor
tomucuklanmasi arasindaki iliskiyi irdeledik. Bunun sonucunda p53 durumuna gore tiimor
tomurcugu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit ettik; calismamiza gore
p53 mutasyonu olan hastalarda p53’ii wild olan hastalara gore daha yiiksek diizeyde tiimor
tomurcuklanmasi goriilme olasilig1 arttigini tespit ettik (y2=8,301, p=0,016). Ki-67 skoru ve
pl6 durumuna gore tiimor tomurcugu acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptamadik (p>0,05).

LVI, tiimér hiicrelerinin lenfatiklere veya kan damarlarina invazyonu olarak
tammlanir. Giri ve arkadaslar1 p53’iin giiclii ifadesinin LVI olan vakalarda daha yiiksek
oldugunu tespit etmis ancak bu degeri istatistiksel olarak anlamli bulmamiglardir (Giri et al.
2023). Calismamizda p53 wild olanlarin %26,7’sinde (n=8), p53 mutant olanlarin
%53,8’inde (n=14) LVI tespit ettik ve p53’iin mutant boyanma paterni ile LVI arasinda
anlamli bir iliski bulduk (y2=4,314, p=0,038).

Khalesi ve arkadaslari histopatolojik degerlendirmelerinde , LVI olmayan &rneklerde
pl6 ekspresyonunu, LVI olan lezyonlara gére daha yiiksek oldugunu ve bu bulgunun
ANOVA testine gore anlamli bir fark oldugunu bulmustur (Khalesi et al. 2023). Bizim
calismamizda p16 durumuna ve Ki-67 skoruna gére LVI varlig1 agisindan istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik saptanmamuistir (p>0,05).

PNi, OSHK’de yaygin olarak gériilen ve kotii prognostik faktdr kabul edilen bir
histopatolojik zelliktir (Binmadi et al. 2023). Calismamizda PNI ile p53, p16 boyanma

ozelliklerini ve Ki-67 skorlamasi arasindaki iliskiyi inceledik; p53 ve pl6 boyanma
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ozellikleri ve Ki-67 skoruna gore PNI varligi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptamadik (p>0,05).

Lenf nodu metastazi, OSHK un tedavi sonuglarini ve prognozunu etkileyen énemli
faktorlerden biridir (Khalesi et al. 2023). Lin ve arkadaslar1 p53’iin anormal (mutant)
ekspresyonu olan OSHK olgularinda, pozitif lenf nodu metastazi ile anlamli bir iliski
bulmustur (Lin et al. 2024). Yine benzer sekilde Deshmukh ve arkadaslar1 50 OSHK
olgusunda lenf nodu metastazi ile p53 pozitifligi arasinda anlamli iliski oldugunu
saptamislardir (Deshmukh et al. 2020). Bizim yaptigimiz calismada da bu sonuglarla benzer
olarak p53’iin mutant paternde ekspresyonu ve lenf nodu metastazi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski tespit edilmistir (y2=10,338, p=0,001).

OSHK’da pl6 ekspresyonu ve lenf nodu metastaz1 arasindaki iliski literatiirde
celiskili sonuglara sahiptir; bazi ¢alismalarda diisiik p16 ekspresyonu ile metastaz arasinda
ters baglanti bulunurken, diger serilerde anlamli bir iligki gosterilememistir. Khalesi ve
arkadaglar1 lenf nodu metastaz1 olmayan OSHK’da pl16 ekspresyonunu, lenf diigiimii
metastaz1 olan OSHK’ya gore daha yiiksek saptamislardir ve bu farki istatistiksel olarak
anlamli bulmuslardir (Khalesi et al. 2023), Hashmi ve arkadaslar1 da benzer olarak p16
ekspresyonunun lenf nodu metastazinin olmamasi gibi iyi prognostik parametrelerle iliskili
oldugunu tespit etmislerdir (Hashmi et al. 2020); Rezaei ve arkadaslari ise pl6 pozitifligi
olan ve olmayan OSHK olgular1 arasinda lenf nodu tutulum oranlarin1 karsilagtirmis ve
anlaml bir iliski saptamamistir (Rezaei et al. 2021). Bizim ¢alismamizda ise pl6
ekspresyonuna gore lenf nodu metastazi varlig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Birgok caligma, yiiksek Ki-67 ekspresyonu ile servikal lenf nodu metastazi arasinda
iliskili oldugunu ve bu nedenle OSHK’nin agresif davranisini gosterebilecegini One
sirmektedir. Suresh ve arkadaslar1 yaptiklar1 retrospektif calismada OSHK olgularinda
yiiksek Ki-67 ekspresyonu ile servikal lenf nodu metastazi arasinda anlamli iligki
saptamiglardir (Suresh et al. 2015), benzer sekilde Myoung ve arkadaglar1 degerlendirdikleri
OSHK olgularinda yiiksek Ki-67 ekspresyonu ile servikal lenf nodu metastaz1 arasinda
anlaml iliski bulmuslardir (Myoung et al. 2006). Ayrica Yellapurkar ve arkadaslari
yaptiklar1 kesitsel ¢aligmada OSHK’da lenf nodu tutulumunun yiiksek Ki-67 hiicre
proliferasyon indeksine bagli olarak arttigin1 bildirilmistir (Yellapurkar et al. 2016). Ancak

64



bizim ¢alismamizda Ki-67 skoruna gore lenf nodu metastazi agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0,05).

ENE, lenf nodu metastazinin nod kapsiiliinii asip c¢evre yumusak dokuya
yayilmasidir. OSHK’da ENE, kotii prognostik bir belirteg olarak kabul edilir ve sagkalim ile
hastalik kontroliinii olumsuz etkiler. ENE varligi, tedavi planlamasin1 da degistirir ve
adjuvan terapi kararlarinda 6nemli rol oynar (Sandulache et al. 2018). ENE iligkisini
degerlendiren en giiclii veriler, genetik TP53 mutasyon analizine dayanmaktadir; THK
ekspresyonu esas alinan ¢alismalarda sonuglar daha zayif ve tutarsiz olabilir. Sandulache ve
arkadaglar ¢alismalarinda TP 53 mutasyonlarini diigiik riskli yanlis anlamli, ytiksek riskli
yanlis anlamli ve diger mutasyonlar olarak smiflandirmis, evrimsel temelli bir TP53
mutasyon derecelendirme sistemi gelistirmisler ve buna gére ENE bulunan olgularda TP53
mutasyonunun daha sik oldugunu gostermislerdir (Sandulache et al. 2018). Gleber-Netto ve
arkadaglar1 78 hastada TP53 genini dizilemis, TP53 mutasyonlarinin p53 protein
fonksiyonlarinda daha biiyiik degisikliklere yol agan mutasyonlarini tanimlayan insilico etki
puanina gore siniflandirmis, TP53 mutasyonlar1 tasiyan tiimorlere sahip hastalarin, TP53
normal tip timor tastyan hastalara kiyasla ENE gelistirme riskini 6nemli 6l¢iide daha yiiksek
bulmuslardir (Gleber-Netto et al. 2020). Giri ve arkadaslar1 ise p53’iin IHK boyanma
ozellikleri i1le ENE arasindaki iligkiyi incelemis ve p53 immunopozitifligi ile ENE arasinda
giiclii bir iliski bildirmemistir (Giri et al. 2023). Yaptigimiz ¢alismada IHK p53 ile ENE
arasindaki iligkiyi aragtirdik ve p53 durumuna gore ENE acisindan istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik saptamadik (p>0,05).

OSHK’da literatiirde p16 ekspresyonu ile ENE arasinda dogrudan kanitlanmis net
bir iliski ifade edilmemistir. Calismamizda ENE ile pl6 ekspresyonu arasindaki iligkiyi
inceledik ve pl6 durumuna goére ENE agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptamadik (p>0,05).

Ki-67, hiicre proliferasyonunu gosteren niikleer bir antijendir ve bircok calismada
OSHK’da yiiksek oranda ifadesi agresif fenotip ve kotii prognostik parametrelerle
iliskilendirilmistir; 6rnegin yliksek Ki-67 indeksinin yiiksek TNM evresi ve lenf nodu
metastazi ile korele oldugu bildirilmistir (Gadbail et al. 2021). Ancak literatiirde Ki-67’nin
ENE ile dogrudan iliskisini oncelikli olarak ele alan yeterli ¢calisma bulunmamaktadir.
Yaptigimiz ¢aligmada Ki-67 yiizdesini skorlayarak ile ENE arasindaki iligkiyi inceledik ve
sonug olarak istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptamadik (p>0,05).

65



Literatiirde 6zellikle orofaringeal karsinomlarda, HPV pozitifligine bagl olarak p16
asir1 ekspresyonu ile p53 wild tip varligi arasinda ters bir iliski tanimlanmaktadir (Lewis et
al. 2025; Martinelli et al. 2025; Tilva et al. 2024). Ancak ¢alismamizda p53 wild tip olan
olgularin %20,0’sinde p16 pozitifligi izlenirken, p53 mutant olan olgularin %15,4’{inde p16
pozitifligi saptanmustir. Istatistiksel olarak p53 durumu ile p16 ekspresyonu arasinda anlamli
bir fark bulunmamistir (p>0,05). Bu durum, OSHK’larinda p53 mutasyonu ve pl6
yolaklarinin birbirinden bagimsiz genetik olaylar olarak gelisebilecegini ve orofarenksin

aksine p16in her zaman p53 durumunu yansitmayabilecegini gostermektedir.

Hiicre dongiisii regililasyonunda gorev alan molekiiler belirteglerin birbirleriyle olan
etkilesimi, oral karsinogenezisin patofizyolojisini anlamak acisindan 6nemlidir. Ancak
calismamizda incelenen ii¢ ana belirte¢ (p53, p16 ve Ki-67) arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir korelasyon saptanmamustir.

Mutant p53 proteininin timor baskilayict fonksiyonunu kaybederek hiicre
dongiisiinii  durduramamasi sonucunda, teorik olarak yorumlandiginda, proliferatif
aktivitenin gostergesi olan Ki-67 ekspresyonunda artisa yol a¢cmasi beklense de
bulgularimizda, p53 mutant grupta Ki-67 skor 3 (yiiksek proliferasyon) orani %19,2 iken,
p53 wild tip grupta bu oran %10,0 olarak saptanmistir. Mutant grupta yliksek proliferasyon
oranlar1 sayisal olarak daha fazla olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamli diizeye
ulagsmamis olup p53 durumuna gore Ki-67 skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmamistir (p>0,05). Bu bulgu, OSHK’da hiicre proliferasyonunun p53
disindaki alternatif onkogenik yolaklar tarafindan da gii¢lii bir sekilde regiile edildigini

distindiirmektedir.

pl6, bir siklin bagimli kinaz inhibitdrii olarak hiicre dongiisiinii baskilayict rol
tistlenir (Tilva et al. 2024). Bu ¢aligmada p16 pozitif olan olgularin %10,0’unda, p16 negatif
olan olgularin ise %15,2’sinde yiiksek Ki-67 skoru izlenmistir. p16 durumu ile Ki-67

proliferasyon indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamastir (p>0,05).

Calismamiz, retrospektif tasarim, sinirlt drneklem biiyiikligii ve tek merkezli olmasi
nedeniyle bazi kisitliliklara sahiptir. Bununla birlikte p53, pl16 ve Ki-67’nin ayn1 olgu
serisinde birlikte incelenmis olmasi, lenf nodu metastaz1 ve diger prognostik parametrelerle
iliskilerinin  karsilastirmali olarak degerlendirilmesine olanak saglamasi agisindan

calismamuz literatiire katki saglayabilir.
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6 SONUC

Bu calismada, oral kavitenin OSHK’larinda IHK p53, pl6 ve Ki-67 ekspresyon
Ozelliklerinin lenf nodu metastazi, diger klinikopatolojik parametreleri ve birbirleri ile

iliskisi 56 olgu iizerinden incelenmis ve su sonuglara ulasilmistir:

p53 mutant boyanma paterni ile lenf nodu metastazi varlig1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmigtir. Bu bulgu, p53 mutasyon durumunun OSHK
olgularinda bolgesel metastaz riskini Ongdrmede giiclii bir biyobelirteg olabilecegini

desteklemektedir.

p53 mutant ekspresyonunun; yliksek histolojik derece (grade), artmis timor
tomurcuklanmas1 ve LVI varlig1 ile anlamli korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. Ayrica
mutant tip boyanma gosteren tiimorlerin boyutsal olarak 2 cm’den biiyiik olma egiliminde

oldugu izlenmistir.

Olgularin biiyiik ¢cogunlugunda (%82,1) pl16 negatiftir. pl6 pozitifliginin erkek
cinsiyette kadinlara oranla anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu bulgu, p16
ekspresyonunun cinsiyet faktoriiyle iliskili olabilecegini ortaya koymaktadir, p16 pozitifligi
ile lenf nodu metastazi, tiimor evresi veya histolojik derece arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunamamistir. Bu durum OSHK’larda pl6'nin prognostik degerinin

sinirl olabilecegini diisiindiirmektedir.

Ki-67 skorunun artisi ile lenf nodu metastazi arasinda bu ¢alismada anlamli bir iliski

saptanmamistir.

Calismada incelenen p53, pl6 ve Ki-67 ekspresyonlart arasinda birbirleriyle

dogrudan istatistiksel bir iliski izlenmemistir.

Verilerimiz, 6zellikle p5S3 mutant boyanma paterni gosteren OSHK hastalariin lenf
nodu metastazi agisindan daha ytiksek risk altinda oldugunu ve bu hastalara cerrahi planlama
(0zellikle boyun diseksiyonu karar1) ve post-operatif takip siire¢lerinde daha agresif bir

yaklasim tercih edilebilecegini diisiindiirmektedir.
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