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ORAL LOKOPLAKILERDE HUMAN PAPILLOMAVIRUS VARLIGI

Yrd. Do¢. Dr. 8. Elif GULTEKIN*
Arg. Gir. Dt. Emre BARIS #

OZET

Oral mukozamn bilinen difer
karakterize edilemeyen beyaz lezyonlan olarak tammlanan
15koplaki, oral mukozamm en yaygin premalign ve malign
potansiyeli alan lezyonudor. Lokoplaki etyolojisinde iyi
tanemlanomg bir fakiér olan sigaramn diginda bir ok faketr
hala tartigrmaktadir. Son yillarda viral ajanlarn, Gzellikle
Human papiilomavirs™un (HPV) lokoplaki etyopatoge-
nezine ve malign transformasyona katkis aragtmlmaktadtr.,
Bu gahgmada oral 1dkoplakilerde imminhistokimyasal
olarak HPY varlizm ve viriisin etyopalogeneze etkisini
araghrmak amaglanmgtir.

Caligmamizda toplamn 20 16koplaki 6n tanisi almg
vakamn histopatolojik  tamlan  degerlendirilmiz ve bu
vakalara ail parafin bloklardan alinan kesiderde pan HPV
ve malign transformasyonda etkisi olan HPY 16/18 E6
protein imminhistokimyasal olarak boyanmigtir. Histopato-
lojik degerlendirme sonucu 7 vaka displari tamsi alirken,
11 vaka hiperkeratotik mukoza, | vaka vemiikdz hiperplaz,
C.Albicans varlig saptanan 1 vaka ize kandidal [Skoplaki
tamst abmugtir. Yap:lan imminhistokimyasal boyamalar
sonucunda 13 vakada pan HPV pozitiflifi, 5 vakada ise
HPV 16/18 E6 protoin pozitifii§i saptantmgtir. Vakalarmn
4’ ise hem pan HPY hem de HPV 16/18 pozitflifi
gostermigtir.

Anahtar Kelimeler: Lokoplaki, Yiiksek Riskli
Human papillomavires, Malign Transformasyon

lezyonlan  ile

Ogr. Gor. Dr. Benay FOKMAN*
Yrd. Dog. Dr. Aylar POYRAZ **

PRESENCE OF HUMAN PAFILLOMA YIRUS IN
ORAL LEUKOPLAKIA

ABSTRACT

Leukoplakia whichk is defined as white patch or
plague of oral mucosa that canmot be characterized
clinically as any other disease, is the most common lesion
of oral mucosa that has the premalignant and malignant
potential. The effect of smoking is well known in the
etiology of leukoplakia, however the role of many agents is
stilt controversial. In recent ycars, the role of viruses with
the special reference to Human papillomavizus(HPV} has
been discussed. The aim of present study is to cvaluate the
presence of HPV in oral leukoplakia and to discuss its rolc
in eticpathogenesis. In the present study, the roufine
hematoxvline&eosine slained slides of a total of 20
biopsies of cascs with oral leukoplakia lesions were
histodogically reviewed for the conformation of diagnosis
ol leukcplakia. embedded  blocks
containing representative histological specimens of the
fcsions were selected and stained immunohistochemically
for pan HPY and HPPV 16/18 E6 protein. The results of
showed that there were 7

Twenty paraffin

histopathotegical assessment
cases of dysplasia, 11 cases of hyperkeratosis, 1 case of
verrucons hyperplasia and 1 case of candidal leukoplakia,
Thirteen  of 20 demonstrated
immunohistechermical staining for pan HPV, HPV 16/18
Eo protein was positive in 5 of 20 cases. Four cascs
demonstrated positivity for both pan HPV and HFV 16/18
E6 protein.

Key Words: Leukoplakia, High Risk Human
papillomavirus, Malign Transformation

cases positive
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GIRiS

Lskoplaki “oral mukezanin bilinen difer
lezvonlar ile karakterize edilemeven bevaz lcz-
vonlart” olarak tanimianmaktadir ve oral muko-
7ann en yaygin premalign ve malign potansiyeli
olan lezyonudur. Likoplakiler benzer klinik
gortiniimlerine karsin, histopatolojik olarak be-
nign hiperkeratozdan invaziv skuamdz hiicreli
karsinoma kadar defisen bir cegitlilik giisterir.!
Lokoplaki etvolojisinde iyi tammlanmig  bir
faktiir olan sigaramin digmda bir ¢ok faktdr hala
tartiglmaktadir. Son yillarda virai ajanlardan, Hu-
man papillomavirus’iin (HPV) 16koplaki etyopat-
ogenezindeki etkilerinden s6z edilmektedir.23
Gerek hiperplazi, gerekse displazilerde HPVY
variifim degerlendiren ¢alismalarda, HPV sapta-
100’¢ kadar
degisen bir aralikta verilmekte olup; Ozellikle
yiiksek risk grubu olarak kabul edilen HPY 16 ve
HPV 18’in premalign lezyonlarin gelisimde rol
aldifs ileri  siiriilmektedir ¢ Yiiksek riskli HPY
tiplerindeki E6 ve E7 genlerinin ckspresyonu ko-

nan vakalarin oram % 0'dan %

nak hiicrenin dliimsiizlesmesine neden olup, bu
gen proteinlerinin ekspresyonu malign lezyonla-
rin gelisgiminde énemli rol oynamaktadir.”8 Cev-
rese! ve wrksal faktorlerin
HPV varlign oranlarina etki ettigi23 goriigiinden
yola gikarak, oral lokoplakilerde HPY ve yiiksek
riskli HPV tipi olan HPV 16 ve HFV 18’in EG
proteininin varligmi imminhistokimyasal yGn-
temle saptamak ve etyopatogenezdeki yerini tar-
tismak ¢aligmamizin amacim olugturmaktadir.

oral lezyonlardaki

GEREC VE YONTEM

G.1. Dis Hekimligi Fakiiltesi Oral Patoloji
ve G.U. Tip Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim Dallan
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arsivlerinde yer alan 20 l8koplaki ¢n tamse almrs
vakamin histopatolojik tanilar degerlendirilmigtir
(Tablo 1). Lokoplaki 6n tans1 almig  toplam 20
adet parafin kesit pan HPV (HPV-rabbit polyclo-
nal antibody Signet-236-26) ve HPV 16-18 E6
protein (HPV-C1P5 mouse monoclonal antibody
Santa Cruz -se-460) i¢in avidin biotin kompleks
{ABC) (Signet-Multispecies Ultra Streptavidin
Detection Sysyterm-2254, Santa Cruz it Immuno-
Cruz Staining System-E041) vontemi ile immiin-
histokimyasal olarak boyanmusgtir. Gorintiileme
igin peroksidaz isaretli kromajen aminoetil karba-
zol (AEC) (Zymed- AEC (red) substrate kit-
110675200, kontrol olarak HPV enfekte serviks
dokulart kullaninugtir. Degerlendirme 151k mik-
roskobunda x 400 biiyiitmede hiperplastik veya
displastik skuamdz epitel icerisinde HPV pozitif
hiicre varhgZmin tespiti ile gerceklesmistir.

BULGULAR

Lokoplaki ©n tamsi almug vakalara ait yag
ve cinsiyet dafilimi Tablo 1'de gosterilmigtir.
Hastalarm yaglar 23-66 vas arasmda deZismekre
olup, vakalanin yas ortalamasi 472 dir ve 10°u
erkek, 10’y kadin hastaya aittir. Lezyonlar siklik-
la yanak mukozasinda (7 adet % 35) ve dilde {6
adet % 30} yer almaktadir.

Caligmaya dahil edilen toplam 20 adet 15-
koplaki vakasmun, 11 adedi (% 55) hiperkeratotik
mukoza, 7 adedi (% 35) displazi, 1 adedi (% 5)
verriikiz hiperplazi ve | adedi (% 5) kandidal
lékoplaki tamsi almigtir. Toplam 7 adet displazi
vakasin 3’ii agir, 2'si orta, 2’si de hafif displaz-
idir {Tablo I}.

Lezyonlarin mikroskobik incelemesinde
displazi tamsi alan vakalarn skuamoz epitelinin
hafiften agir displaziye kadar degisen derecelen-
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“me gosterdigi izlenmistir. Histopatolojik olarak
vakalarin ¢ogunda skuamoz epitelde parakeratoz
ve bir kisim vakada da bazi alanlarda iilserasyon

tabakalari

goriinmekle birlikte alt 1/3 kismunin belirgin to-

izlenmigtir.  Epitelin  iist matiir
murcuklanma seklinde retelere sahip oldugu ve
bazal tabaka hiicrelerinin bol mitoz, atipik mitoz,
hiperkromatik nukleus gibi atipi 6zellikleri sergi-
ledigi izlenmistir. Bunun yani sira bazi vakalarda
epitelin alt ve orta tabakalarimda matiirasyonunu
tiimiiyle kaybederek atipik hiicre morfolojisine
sahip oldugu ve epitelin bazi alanlarinda diske-
ratotik hiicre varlig1 goriilmiistiir. Epitelin altinda
lamina propriada degisen yogunlukta mono-
niikleer ve/veya mikst tipte inflamatuar hiicre in-
fitrasyonu bulunmaktadir.

Tablo I: Vakalann Kklinikopatolojik ozellikleri ve
immiinhistokimyasal boyama bulgularn

Vaka HPY

Nor | Histolojk Tam | Yag | Cinsiyet | Yedesim Yeri | pan HPV 1618 ES
; protein

1 | AgrDispiazi | 66 | E | YenokMukozasi | + 3

2 | AgrDisplazi | 45| E | DudakMukozasi | + |

3 | HefDisplazi | 61 | K | Retromolar Boige

4 | AprDiopl | 43| E | YanskMuozas| +

5 | OraDisplazi | 55 | K Dil %

6 | HeffDisplazi | 57 | E i + :

7 | OnaDisplazi | 47 | E Dil + Ay

8 | Hiperkeratoz | 44 | E | YanakMukozasi | + '

9 | Hperkeratozr | 42 | E | AweclerMukoza| +

10 | Hpekeratoz | 41 | E | AveolerMukoza | - :

1 Hiperkeratoz | 33 K Yanak Mukozasi + +

12 | Hipekerator | 3| K Digeti . R

13 | Hpekeratoz | 28 | K Diset s

14 | Hiperkeraloz | 40 | K | Yumugak Damak

15 | Hiperkeratoz | 23| K Dil + +

16 | Hiperkeratoz | 64 | K | YanakMukozasi | +

7 | Hpekeratoz | 58 | K o

18 | Hperkeratoz | 53 | K | Yanak Mukozasi

19 |Kandidal Lokoplaki| 47 | E | YanekMukozasi | + .

20 VemukozHiperplez| 63 | E il
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Hiperkeratoz tamis1 alan vakalarin mikros-
kobik goriiniimiinde skuamoz epitelin kalin hiper-
keratoz gosterdigi ve tiim katlanmin organize,
matiir hiicrelerden olustugu izlenmistir.

Calismamizda, immiinhistokimyasal boya-
ma sonucunda displastik epitel ve matiir epitelde
kirmizi renkli niikleer boyanma gosteren hiicreler
HPV icin pozitif olarak degerlendirilmistir (Re-
sim 1-2).

Resim 1. Benign hiperkeratoz gosteren skuamoz epidelde
HPV/16-18 E6 protein pozitif hiicreler (ok) (x400, ABC)

Resim 2. Agir displazi gbsteren skuaméz epidelde HPV/
16-18 E6 protein pozitif hiicreler (ok) (x200, ABC)

20 vakamin 14’iinde (% 70) pan HPV,
6’sinda (% 30) HPV 16/18 E6 protein antikoru
ile boyanma izlenmistir. Kandidal lokoplaki va-
kasinda HPV 16/18 E6 pozitifligi goriiliirken,
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verritkdz 18koplaki vakasinda HPV igin her tki
antikorla boyanmada pozitiflik izlenmemistir.

Tablo II “de histopatolojik tanilara gbre pan HPV
ve HPV 16/18 E6 protein pozitifligi gosterilmek-
tedir. Hafif displazi tamsi alan bir vaka haricinde-
ki diger tim displazi vakalarmda pan HPV anti-
koru ile pozitif boyvanma saptanmustir {%83,7).
Displazi vakalarinin 2'sinde HPV 16/18 EG6 pro-
tein  igin pozitif boyanma izlenmigtir (% 28.5).
HPV 16/18 E& protein pozitifligi gisteren 2 dis-
plazi vakasi orta ve afir dereceli displazilerdir.
Toplam 11 hiperkeratoz vakasiun 7'sinde (%
63,6) pan HPV, ¥’iinde (% 273) HPV 16/18 Eo
protein pozitifligi saptanmustic. Toplam 6 vakada
hem pan HPV hem de HFV 16/18 E6 protein ile
boyanma izlenmis olup, bunlann 3°{i hiperkera-
toz, 2'st displazi ve 1’1 kandidal 15koplaki va-

kasina aittir.

Tablo II: Histopatolojik tamulara gire pan HPY ve HPV 16/
18 E6 protein pozilifligi

HPY

Histolojk | Pan HPV (+) | Pan HPV ) HPY
Tam vaka Yaka ::‘J:E: m:,:E: \
{n:20} {n:14) (n:&) (n:6) (n:14)
Hiperkaratoz 7 4 ] . B
{n=11) (%536) | %34 | %202 © (w728
Kandidal |

1 0 1 u
hﬂ'}""*' (% 100) mo | men | wy
Verriikdz - 0 1 0 1
el %o | opsen | o) | o
Displar & 1 2 5
7} %EET (%143 | %285 | (sT18

TARTISMA

Oral mukozanin bilinen difer lezyonlari ile
karakterize edilemeyen beyaz lezyonlan olarak
tammlanan lokoplakinin ilerleyen donemlérde

GULTEKIN, TOKMAN, BARTS, POYRAZ

malign transformasyona ugrayabilecegi befirtil-
mektedir.! Klinik olarak likoplaki 6n tanisi konu-
lan lezyonun histopatolojik olarak incelenmesi
sonrasinda [Gkoplaki tamisi yerini histopatolojik
tamya birakir?10 [Skoplaki, oral prekansertz
lezyonlarm % 83 gibi bir oranla, en yaygin
gorillen lezyonudur.l! Japonva'daki oral skuamoz
hiicreli karsinomdarm{OSCCYy % 17'sinin, batl
ilkeierindeki OSCC’larin % 35’inin 10koplaki-
lerden gelistifi belidtilmistir.’ Son ¢alismalarda
lokoplaki biyopsilerinin % 17-25"inde displastik
epitel ve/veya mikroinvaziv malign epitel varlif:
tespit edilmigtir.}! Caligmarmzda deZerlendirdigi-
iz 20 18koplaki vakasimn % 35’ini displazi vak-
alar! clugmrmaktadir.

Liskoplaki etyolojisinde etken tam olarak
aciklifa kavustmulamamogtir. Ancak basta tiitlin
ile alkol clmak iizere candida albicans ve son
yillarda viral ajanlar da risk faktori clarak
sayilmaktadir 2

Viral etyolojide en ¢ok s&zii edilen viriis
Human papillomaviristiir. Bugiin 1007iin {ize-
rinde subtipinin oldugu gisterilen HPViin muko-
za ve kiitan®z viizeylerde pek ¢ok benign ve ma-
lign lezyonun geligimine sebep oldugu bilinmek-
tedirl2,13,14. Ozellikle yiiksek riskli HPV tipleri
olarak kabul edilen HFV 16 ve 18 oral kanser ve
displazi gelisiminden sorumlu tutulmaktadir.!5-18
Giiniimiize kadar vapitan ¢alismalarda hiperkera-
toz ve epitelyal displazilerde goriilen HPV pre-
valanstmn % 0 ile % 82 arasinda degig- tig
gosterilmigtir.[8:19 Caligmarnizda HPV pozitifligi
% 70 olarak bulgulanmstr. Epitelval displazi
tespit ettigimiz 7 vakanm 6’sinda (% 85,7), hiper-
keratotik mukoza tams: alan 1! vakann 7'sinde
(% 63 6) pan HPV pozitifligi saptanmug olmasi
literatiir verileri ile ortiigmektedir.2-16.1° Pan HPV
pozitiftigi izlenen toplam 6 displazi vakasun 3’
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afir, 2'si orta ve 1'i hafef displazi vakasi olarak
dagnlim gostermektedir. Bu veriler sonucunda
displazi derecesi arttikga pan HPV ile pozitif boy-
anan vakalarn sayisinin da  ariifi - yorumu
yapilabilinir. Elde ettifimiz bu bulgu, |8koplaki
gibt otal premalign lezyvonlarda, displazi derece-
siyle HPV varlifi arasinda iligki oldugunu ileri
sitren literatiir bilgisiyle paraleHik
ghstermektedir 20

Calismamizda yer alan klinik 18koplaki
tansi almig 20 vakanin 6¢'sinda (% 30) HPV 1&/
18 pozitifligi saptanmistir, Bu 6 vakamn 3°i hi-
perkeratoz, 2'si displazi ve 1'i kandidal 1okoplaki
tans1 almustir. Bilindigi gibi HPV 16/18 malign
transformasyona neden olan, HPV'iin  yiiksek
risk grabu subtipleridir ve ézellikle displazilerin
gelisiminden sorumlu tutulmaktadir.2! 22 Yapilan
calismalarda HPY DNA orami % 0 - % 100
arasinda degigmektedir. Calismamizda da 7 dis-
plazi vakasimin 2’sinde HPV 16/18 pozitifliginin
izlenmis clmasi, viiksek risk grubu HPV'iin dier
risk faktorleri ile birlikie etyolojide yer alabi-
lecegi goriisiinii akla getirmektedir.

Difier taraftan 1 hiperkeratoz vakasinm
3’tinde yitksek risk grubu HPV pozitifligi bulgu-
lanmas: displaziye yol agan hiicre kinetiinin
heniiz devreye girmedigini dUslindiirmektedir.
HPV'lin displastik epitel ve normat epiteldeki
varlifn pek ¢ok galigmada gosterilmistir, bu da
HPV'iin tek bagina etyolojide rol oynamadig
goriisinii akla getirmigtir 224 Bu disgiinceye
gbre, oral epilelin HPV igin bir rezervuar
olugturdufu,23 HPV DNA’min kondk hiicrelerle
spesifik bir reaksiyonunun oldugu ve bu reak-
siyonun viral DNA integrasyonu veya viriise ait
spesifik iiriinlerle konak hiicre fonksiyonunu
agups veya kapatufi ileri sirilmektedir.2627
HPV’iin tek bagina epitel hiicresini malign trans-
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formasyona ugratma yeteneginin olmadifi, bunun
tiitiin ve alkol gibi diger kanserojenlerle sinerjis-
tik yekilde yapabilecegi ileri siiriilmektedir.26.28

Ayrica benign hiperkeratozlarda HPV 16/
18'in izlenmesi metodolojideki farkhliklardan da
kaynaklaniyor olabilir. Immiinhistokimya her ne
kadar rutinde diagnostik amagla HPV 'nin tespit
edilmesinde kullamilan bir yontem olsa da, basta
palimeraz zincir reaksiyonu (PCR} clmak iizere,
difer molekiiller tekniklerle karsilastinildifinda
sensitivitesinin ve spesifitesinin diigiik oldugu bi-
linmektedir2212%  Aragtirma  olanaklarmmizin
kisith elmasi TPV DNA’nin daha ileri moleldiler
tekntkler uygulanarak saptanmasina engel tegkil
HPV
varlifini saptamada ileri molekiller tekniklerin
kullanilmasi daha saglikl olacaktir,

(Calisma bulgutarimz gerek displazi gerekse

etmistir.  Oral mukoza lezyonlarinda

hiperkeratoz geligiminde HFV'nin yer alabi-
lecegini ancak tek basina etyolejik faktdr olamay-
acafh goriiglinii destektemektedir. 324 Klinikte
lokoplaki lezyonun
yerlesim yeri, oral mukozada yiiksek riskli

vakalarina  yaklasunda

blgelerde ver alip almamasi, tiitiin, alkel kul-
lanimu gibi genel risk faktorleri varhginda HPV
varliginin saptanmasi displastik degisim veya ma-
lign transformasyon agisindan dnemli olabilir.
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