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Oral Kanserlerde Kimyasal Korunma
Chemoprevention in Oral Cancers
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Ol kavite Kansaren, gencleroe ae gidsrek-artan orankargd gorelan ve dum hoby geismelare karsia Giim oraminen hala yikses
aidugu oir nastalnr By osdenle, oral xansere conusme potansyel bulunan Gkoplakl ve entreplakl gl lezyorians akan
aonemas Delrermes: ve nsil grobdny olusturan bireviarde pwgur dedavi programianm kullgnarak oral sansar olisumuanun
engslermes veya geclkiivlmesi énem sasimakiads Sunuign dedameds oral karssr efiyopatogensz) kisacd gazden gecinlerasi,
gesith kimyeszl kordnma vememien degedardivldi ve digrakirlerinm bu sanudaki bilgilernn guneeliestinimes araglandi,

Anahtar stzcikler; Dra) kanser. simyasal korunma, skinossigenaz

Abstract

Despiter the mmense advances v mediing, oral cancer g still a-highly lathal disease winchis becoming mereasingly common 5
voung naiides’s. Thenslore, o i wiallo grovide early identiication of lesions with Kigh oral cancer develppman? patantials such
a5 leukoniakiz gnd erylhroplakia. and fo apply groper (haraoceulic regimens to prevent or delay oral cancer developgment i figh
gk palients: This paper reviews ihe eliogathogenesis of oral cancer. svalvations the methods of chemopravention, dnd aims 1o
Lpdare the nowicdge of dantal gractionars abou! oral cancer
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Giris ringen ayit edilmesi ve bibdylece, Kanssr olwsuni-

; i . nuwn engellenmesidir, Bununle Biclikle,  oral e
ral kavile kanserer, son yillanla genglerde. de

Bezla arlan oranfiorda gqoriimeye baslayan ve Liom
calidara karsin Olum oraminin hala yiksek oldudu
birv hastalikur. Bu kanser lordnde tant konmadan
wEun vilkar dncesinde Codunlubla bevay (okoplakil
veya kirmizl lekeler eritroplakil seklinde mukogal

kanseroz lezvanlardaki melekiler isarctier uzerinde
yapilan pek cok arastinmada givenilir bir prognostil,
saret belirlenemediginden, bo thr olusemlar jgin
coquniukia “bekle ve dzle” yvaklasinn ongor imel-
tedir 2

dedisimler gozlenmebtedin ancak, bu prekanserbz Son villardaki  cabsmalar,  oral  kavitede  dleride
lesvombann  yalmzca  kilcith bir kismu kansere kanser olusturma potansiveli olan lexyonlan bl
ddnismektedir.’ = Hekimiler icin onemli olan ise.  nan birevieti belilemel amaciyla bovilk genetik
st risk tasvan lokoplaki ve erbroplakiterin diderfe-  sapmalara iliskin verilerin kullamilabileceginl gaster-
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Lanen

muehkiedin, Boyleos, oral lokoplakilerden oral eritrop.
fakilere ve hatta vzman patoleular taralindan walign
polansiyeh diistnalen ek
ileride Kanser olusturmas riski
Lasieepr tasimadiklan DNA andplotlisi e belirlenebil-

elmrad i [eeyombara

hircok. oluswmun,
meklediv andploidi normal kramoeond savesmedan
bir veya birkac kromozom fazla veva cksik olma
duramun! <

Ranser gelisiminin gencl mekanizmasi

Banser olusumuonun ik hiereds

adgim, ek b
dAnormal Cogalmaya neden aian genelil bir dedi
simdir ve bunun ardindan,  tamar

Wdleraali Do

horelerinden
popiilasyonu uzla cogalinaya
Baslar. Bu e popaldsyonlarmda ¢k mutasyon-

e

larm meydana gelmesi ile tomar gelisimi devam
cder, Olusan mutasyonlanm bir kisme hilcreye daha
izl bavime qibi bir avanta) saolar ve sonela,
izl buvuven bu hicreler Lamdr popllasyonunda
codunlude olusiururdarn, Bu olay, klonal selebsivon
olarak adlandinhie Cankit timor hicrelerinin arlos
buyame Inzr veva benzer luzun yvasama, invazyart,
fretastay aitelikiering sabip, veni Bir grop tomdar
hucresi olusmaktadiy,  Klonal Lo
nelisimi boyunea surer ves béylece timorler daha
el Bhyomeye ve yavilmaya devam ederler.®

seleksivaon,

M timardn boyimesini desleklemelk icin, gogalan
Lamar hocrelerinin iblivac alan uksijen ve besinleri
sadlavacak yenl kan damartarma gereksinim vardir,
Bu da. lomar hncrelerinin salgiladiklan bivoume
Lablorlerinin gevre dokudakl kapillerlerin duvarkann-
da bolunan endotel hicrelen  avargrak:  thmor ici
ne veni kapillerlerin bayamesin sadiamalan ile ger-
ceklesir anjicdenczise. Yeni kan damarlannm olus-
mxast valmzca lamdrin boyirmesini destebdemekle
dedil, metastaz - alavinda da dnem 1asi. Anjiooenil
uvarya cevap olarak olusan ve akbf olarak blyiyen
yen o kapillerer, timaor hibcrelerince  Kolavca ele
gecirilinior ve kanser hicrelerinin dolasima kabilarak
mictastar yapabilmeler lcin mokemmel hir ortam
bazrariarkar, &0

Kanser mekanizmasinda siklooksigenazlann roli

Molekiler biyoloji diveeyinde Kanser mekanizmasin
arastiran cahsmalar kolon kansereri basla olmak
tzere bircok kanser tdrande  siklooksigenazlann

(EORY ethintigini odaya kovmwostue ™! Biy pros-
drani o olan COX,
aragidonih asilten prostaglandin meydana gelmesing
katatirler (Sekil | Prostaglandinler ise birgolk farkl

lizyolojih ve fAeyopatolo)ib olavda cok dnemli ol

taglandin-endoperoksit  sentez

olan it singal medvatfodenidic ve enflamasyon,
hiicre cogalmas), savunma, damarsal bitinlagon
Forutimas), Kemik metabolizmass, Oreme, agqn alog-
lamasi vo¢ gastrointestinal koruma gibi olaglada
gorey alirlar,® 1333
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Selil 1 Lo zalormianela banlendinten prostanlandin Biviosen
tert foslohpay Asnin akbivasyonuyla baslar Bue hocne

membran  Aostalipitierinden  arazsidoniks aslt - =alom

yaratin. Arasdonik asit dana socrn COX ve perahsidar
cnennlenyle bagkouoah stolal obimagon prostailsdn
Oy v Mgty danosar, Bunlar gle buacrove e qesitli

cnzimterce dahn staiil prostaglndiniere geveliver v

submarik, e ooveya Keensu hodredell prostacgiandin

reseptorlerine haglamriar,

COX enzimlerinin COX-1, COX-2 ve COX-3 olmak
frere 3 jroformu bulunmaktadi.=" Bunlardan itk
olan COX-Uin bircok fizyolojik fonksivonu vardr,
Prostasiklin ve prostagiandin £2 voluyla damarlarda
vazodilatasyon endotelden  sahn-
digenda antitrombajenik, mideden salindiginda jse

alustururken,

hicre koroyicu etki meydana getirir, Avnca, santral
sinir sistemi ve duyusal lonksiyonlarda da rola
Bulunmaktade 228 Mormal  hocrelerde . cok a?
oranda bulunan COX-2 salim jse enflamatuvar ve
milojenik wyanlar sonucunda sitokinler,  endoloh-
sinler ve blhyoame faktorer taralmedan vaglir ve




enflamasyona yvanibn elusmasinda ve  neoplazik
hiatre gelisiminde onemili ol varder, 1519202088 g
ijer COX enzimit olan ve COX-2'nin katalilik bir
varvanh olabllecedi dusanilen COX-35 e, enflamas:
NOILN gar doneminde gdzlenir ve prostanoidlerin

antienHamatuvar elemanlarmn salimin sadlar. <

Glnamieze deb yapilan arastirmalar, COX2 aze-
vinln kolan, mide: meme, ozofagus, akoiger, karack:

acr. pankreas ve bevin tumdrlerinde yokseldig)-
et i B b S| B

v LON-Znin Himidr olusumuna ve
hucrelerinin
prostaoiandinle
it st s

tuamor miakicnn fenotipine etkisinin
oldudund  goslermekle-
et Bu olapdaki ethio mekanizmalanme
bashealan  apoptozisin idogal
inhibisyonu,  anjiogenerisin ve invazivligin
enllamasyon imminosipresyonun

ve  prokassinofenlerin

vl
Fere oltmimians
aArtist,
duzentenmesi
karsinojenlere  doniisime-

dtr /O ESIRIS A ORI sali e apoplesisin inhi-
Bisvonu  amasimda direkt  biv dliskinin  olduagu;
COR2nin anomall gosteren hicretering. dmrani

tratbion ve bioglece: tmde alusom riskini artiran
ardisil gonetik degisillilderin neden
eldudu Bildirilmdstie, 17 =03 0553% Bagal hacre dltomi-
nudieenieven Bashca gen olan p53, COX-2 salimy
arlbikea Baskilanmakta ve biiylece apoptosls engel-
lenmektedie, ™ Aynca, COX-2 artist prostaglandin
2 dizevinde yibkselme yvaratarak pro- ve antiapops-

mrikamesine

totik faktdrlerin yeniden dizenlenmesine neden
ulmaktadir, COX-2 sigarada bulunan  benzopiten
uildi kimyasallan muatajenik Torma donmistirmekis
ve DNA va baghnmalann saglamaktadie: Yam sira,
timor hicrelerinden =alinan  koloni
avaran fakiérier wolonystimulating factors), monosil
vee makrofajlan aktifleyerek PGE, sentezinl basla-
Llar vie savunima sistemi dozenleyicisi olan hicre-
lerin (lenfokinler, T ve B hiacreler} sitotoksik ethile:
rinim Baskalanmasia neden olurtar 515

HELI&[IHILLI'IIJ

Anjiogeneris ve invaziviik agisimdan incelendiginde
ige, COX-2 aklivites] buvidme faktarlenin veomatris
|rroteinazianmnin salunbaning artirmalitadr, 1228 2830
Banser hilcresinin codalmasimn ve vayilmasun artuc
b elhilen nedenivle hastatardaki COX-2 dizeyinin
yikseklial proupoesun KEED oldudunu gdsteren bul-
aquiardan birisi olarak kabl edilmektedir, 24293233

Siklooksigenaz enzimlerinden COX-2 saliny LWOm

kanserlerinin gelisiminde, invasyonunda ve metas-

EL Dighiek Fak Doeg 2004, 85 4-2

lasmnda  oldudu gibi, shuamor hereli karsinom
500 olgulannda da artmakbadr 1320380 ey
2'lurin ve bunu Bzleyen markerlerin oral kanserin
premalign ve malign asamalanndaki salim arsly
ameklent drerinde incelendidginde: oral premaliges
lezyvondarda apoptors ve anjiogenezis e iliskili
bivaeisaretierin sahmlarmdaki degisikliklerden cok
daha dice COX-E gen sabiranen farkhlastdn saptan:
mustir, > immitnohistokimyasal olarab degerle ndiril-
diginde sCC ve displazi olgulannda COX-2 proteini
vaveun olarak Bulunur, ancak iperplived ve pagailo-
mialarda yainigca bazal hicrelerde gbelenic. Saghkh
dokularda ise Kimi Srnellerde valmeea nonmal
epitelin bagal hacreierinde zayif bir boyanma sap
fanttnstir, <223 Gisplari oram abikea  COX-2
dizevinin artbep v o Bbolgooun DMA andaloidis] ile

uvum  gdsterdidi bildirilmistic. ™ Yam swa, COR-2

inhibisyonu il lamdr hocrelerinin radvoterapt sira
sinda radvasyoena kars duyarhhdgmim artinlabilecedi
gosterilmistic, 'Y Bitindial witd, racyasyon hicrele-
rin Bdlonme ve protiferasyon ozelliklerine ctki cder
ve e vasanim veva alimuni dizenteyen sinyal
yollarmdaki baslatir.**  Selehlil
COX-2 inhibitdrkerd He COX-2nln antiapoptatik ozel

gensahmlanm
[Tkleri baskitandiipnda radvasyonun etkisinde artima
gdzlenmesinin nedeni, hucrenin radvasyor duyarh-
By direll elamk arbnbmas) vee timdr vaskilar-
edsyorunun direkl inhibisvonudor. >

Kanserden korunmada Kimyasal ajanlann
kullamim

Rimyasal  ajaniar kolbmarak Banser  gelisiminin
aeciktirilmesi, gerive dondarmimesi veya durdural-
mast kimyasal korunma (Chemaoprevention) olarak
tammianmaktadie, ' Deneysel hayvan calismalarn
ve klinik arastirmalarda  kanseri anlevici ajanla
laralk etkill olabilecedi distndlen bircolk kimyasal
bilesik saptanmsbe, ™ Bunlar arasinda, COX-2
fonksivonunu baskilavan retinoidler, ursolile asit,
non-stercid  antienflamatuvarlar ve  antioksidanlar

Grellikle dikkati celimekledir 5 1935 294042

Hetinoitler

A vitamininin dodal veya kimyasal tirevi olan eeli-
noidler normal, premalign veo malign  hilerelerin
[ivime

v differansivasyontannin - dazenlemme-




Fhenah

sinde i Onamli nokleer reseptdr yoluyla el
ofutdar: Lunleanre ilki retinoik asit resepiorleri. ikin-
cisi ise retinoid X reseptarlendin, Hayvan deneyler,
A vitaming yetmezdiginin Kanser olisumuyla jliskili
eldugqunu ve kimyasal karsinojenlere Karst duyarle-
hey artiediime ortava koymustur, Bu balgelar, A
vitamind yetmeztidl olan bireylerde Kanser gelisme
riskinin daha fazla oldudunu gisteren cpidamiyn:
lofibe araslrmatarts da desteklemmistic.. Malekiler
dugeyde ncelondiginde ise. premalign ve birgok
malign legyonda nokleer  retinoid reseptorlerinin
salimunm ve fonksivonunun deqismisooklugu belle
lenmistir,™ Relindidler,
salirn

Baral hicrelerdeki COxX-2
(ECH
kakenti COX-2 indGhsivonunu baskilavarak ve pros.
tagtandin £2 sentezing enqetleverck 5CC hacrelern
urorinde buvimeyi ve cogalmay azalliey ethi gdster-
misletdir, 1205154058

veya  epitelval biyome  fakbor

Ursalik asit

Ulrseibe asit Biberve bitkisinde bulunan ve antienf-
lamatuvar, antproliferalil, antivival, antimutajenik
vitantibmeaziv ethiler olan bir bitkisel komponenttir
vie kanser hucrelerinde antiproliferatif ve apoptotik
etkilidir 5% Triterpen saponin olarak da tamm-
lanan ursolilk asit ve dodal aring olan metil-ursolat
Dela-Dglukczl, direkt olarak DMA sentezivle iliskili
olan cesitl cnzimlerin fonksivonlanm degistivie ve
bowlece sitotoksik etkl yaravrlar®® Olusan antikag
sinwajenik etki hem Whedr hiicrelerinde apoplozisi
Baslatarak, hem de normal hoceelerin malign haore-
lere déncsmelerini engelleyerelk meydana getir??
Yan siva, urselil asil COX-2 enziminin salinmnn ve
dolayisivla da prostaglandin E2'nin sentezini bashi-
lamakiadr.®

Sclekoksib

B kimyasal koroyucu ajanlann dismda, veni bir
Cox-2

sintin bty omse D azalbibmasmda ve laciminin

mhitstorn olan selekoksilbin thmor hoore
kocultihmesinde ethin oldudu ve tmdr alanlann-
tlabi yeni damar sayisimda da belirgin dlgide azalma
meydang  getirdini  orlaya konmuosbur® 55 Sele-
hoksily kanser hucrelerini baskilayan  proteinlerin
p2l, owall wve Fbox skp2) salimbarni

Baslalarak, ™ POL; ve vaskiler endotelval Biylme

P27 kRpl.

faktdru [VEGE Gretimind azaltarak, dolayisiyla anjio-
ucnezisi engelleyerck bu elkivi olusturur. ' Boneer
sekilde. segicl Bir COX-2 inhibitérd olan nimesulidin
de farelerde dil kanserd olusumuanda doza Bagiml)
olarak kimvasal bir koruyocw polansiyeli oldugo
Bildieilmistir.®s

Aspirin ve sulindak gibi COX jzoenzimleri fzennde
Baskalayicr ethive sahip ajankar oo COX2 seciciligi
alan non-steneid
anleyic

artlientlmmaluyar  ajantar gibi

bttt s ethive  sahipticler Y1 Asnirin
CON-Z enziming asctilleyerek, lamdr gelisme ola
siigr bulunan alanda kanseri bashidavic) 138 hid-
raksicikosatetraenoik asit olusmasin saglamakiadir,
Aynca, aspirinin salisilik asite dénusmesi sonu-
cunda  siklooksigenazdan  bagunsie  bir anlicnfla
ratuyar mekanizma devreye girmekle e salisilik
asidin enflamatuvar vanit gen dizevinde onlemesi

miimkin oimaktade, ™30

Br diﬂ::r nan=steroid antienttamatuvar ajan alan ve
COX-2 Cihibisyona vaparsk otki eden sulindakm
kolon kanserlerinde olduge gibi® ol skuamoes
Maoreli karsinoms haceelednde de DOyGmae, apop:
lezis wve htore ddngosd  ozerinde  dedlstklikicr
varathidl ve sulindakan salfit ve solfom metabolitle
riin bu o etkilerden sorumiu oldudu disanibnek

[erediT-52

timyasal olarak kamserden korunma prograanianm
pvaulanacad hasta graplan daha once st sindirim
vt solunum yolu hansen lams Bonmus va da
displagik lezvanlan olan veya 35 vagnurn ueerindeki
sigara, alkol aliskanhg olan kisilerdin ! Ancalk,
koruyucu amacks kullamdan COXN inhibitdrierinin bir
yandan COXR-2 enzimini basklayarak terapotik anti-
enflamatuvar  elki  olustururken,
COX-1  enzimini
gastrointeslinal  sistem.  alserdr dohku  iyvilesmesi
dogurganiik ve bobirek lonksivonlan dzerdnde alinm-
sy yan ctkiler meydana getivdikleri Bilinmebte
dir, 20322 de 3 C X2 inhibitdrier arasnda en sik
kullarmbantardan birist ofan selekeksibin van crkile

Gte wandan da
baskilayarak bkardiyovashaler v

rini daha da ara indirgemek amaciyla, Wang ve
ark.™ ile Alhar ve ark. " bu ajanmn lopikal kullan:
rurin etkinliding arastirmislar ve polimier bie film
tarafindan tasmarak uygulanan sclekoksitiin oral
Kanser’® ve der hdceelerinin topikal olarak inhi-
Lisyonunda da etkili oldugunu gostermisterdir,




Sonug

CON-2Z inhibitorleri bagta olinak trere kanser olus
sumuny engellemes veyva durdurma cabismalannda
birgok Rimvasal ajamn YOdLEn
dlegerlendinlme ktiedir, olirak

elkinlial
Rimyasal koruyuce
programiann ik adimim oral kanser icin sk oru-
buste olustuwran bireylerin tanmlanmasi ve belir-
lenimies]

Liginde

clusturmakladin, Gu Jilk basamalida, pres
madign legvoniann amlanmasimda ¢n yetkin meslel
drub oldn dishekimlerine de Biylh sorumluluklar
ditsmehktedin,  Dishekimlennin aktil olaral gorey
atacaklan bu tur tarama: profelend sonucunda sapta
e risk gruplannda -terapolik yan etkilén abz
Snane almarak yapilacak degertendirmeler  sonu-
cunda- kimyasal koroyoou yontemierin bekimler
tarafindan pyguianmasuin, oral kanser insidansinm
vee previtlansimn  azaltilmasinda
sagllavacag dasandhmektedin,

Boyol e firsat
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