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OZET

Amag: Bu c¢alismada, agiz kanseri gecmisi olan hastalarin kan lipit seviyelerin

degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Yontem: Klinigimize dis ¢ekimi, implant tedavisi ve diger tedaviler i¢in basvuran ve
gegmiste gecirmis/ tedavi gormiis agiz kanseri hikayesi olan 28 hastanin (13 kadin, 15 erkek)
ve kontrol grubu olusturmak iizere ag1z kanseri hikayesi olmayan 28 hastanin (14 kadm, 14
erkek) kandaki lipit seviyelerin degerlendirilmesi amaglanmistir. Calismaya dahil edilen
hastalarin kandaki lipit seviyeleri degerlendirmek amaciyla hastalardan Hemogram alinarak
serum Orneklerinde HDL/ LDL/ VLDL/ Kolesterol/ Trigliseridler degerleri 6l¢iildii. Verilerin

toplanmasini takiben bulgular istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Gruplar arasinda HDL/ VLDL/ Kolesterol ve Trigliserid degerlerin benzer sonuglar
bulunmustur. LDL degerlerinde gruplara gore istatistiksel olarak anlamli olarak Ustlinluk

gorilmiistiir.

Sonu¢: Kan lipit seviyelerin (HDL / LDL/ VLDL/ Kolesterol/ Trigliseridler)

degerlendirilmesi agiz malignitelerin teshisinde onemli bir yontem olabilir.

Anahtar Kelimeler: Agiz kanseri, Lipitler, Kolesterol, Trigliseridler



ABSTRACT

Objective: The purpose of this study was to evaluate the blood lipid levels of patients with a
history of oral cancer.

Method: Lipids levels in blood of 28 patients (13 women, 15 men) with a history of oral
cancer and 28 patients (14 women, 14 men) without a history of oral cancer who applied to
our clinic for tooth extraction, implant treatment and other dental treatments were evaluated.
In order to evaluate the lipid levels in the blood of the patients included in the study,
hemograms were taken from the patients and HDL/ LDL/ VLDL/ Cholesterol/ Triglycerides
values were measured in serum samples. Following data collection, the findings were

evaluated statistically.

Results: Similar results were found for HDL/VVLDL/Cholesterol and Triglyceride values
between the groups. A statistically significant superiority was observed in LDL values

compared to the groups.

Conclusion: Evaluation of blood lipid levels (HDL / LDL / VLDL / Cholesterol /

Triglycerides) can be an important method in the diagnosis of oral malignancies.

Key words: Oral cancer, Lipids, Cholesterol, Triglycerides
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1. GIRIS

Ag1z kanserleri oldukca yiiksek morbidite ve mortalite oranina sahiptir. Diinya Saglik
Orgiitiiniin (WHO) tespit ettigi en dliimciil sekiz kanser tiirii icinde yer almaktadir. Agiz
kanserlerinin insidansinin yas ile birlikte arttig1 ve hastalarin %95'inden fazlasinin 40 yas

iizeri erkeklerde kadinlara oranla iki kat fazla oldugu goriilmektedir.

Bu bolge malignomlarmm %90'nindan fazlasini mukozanin yiizey epitelinden gelisen
skuamoz hiicreli karsinom olusturmaktadir. Ag1z kanserlerinde tani ve tedavideki gelismelere
ragmen hastalarin %50'si yasamlarmi ilk bes yilda kaybetmektedir. Agiz kanserlerinin olugsma
riski ilerleyen yagla birlikte artar, bununla birlikte son yillarda skuamoz hiicreli karsinomanin
cinsiyet farki gozetmeksizin 40 yasindan daha gen¢ hastalarda siklikla saptanmaya basladigi
bildirilmektedir. Bu sikligin etyolojik faktorleri olusturan aligkanliklarm gelismis toplumlarda

kadin ve erkeklerde esit sekilde yayillmasina bagh olarak arttig1 diistiniilmektedir.

Agizm en Onemli Ozelliklerinden biri higbir viicut boslugunda miimkiin olmayan "direkt
gorerek" muayene etme sansmin bulunmasidir. Agiz-perioral ve oro-farengeal bolge
malignomlarinin yaklasik %90 gibi ¢ok biiylik bir kismini epitelden kaynaklandig1 gbz oniine
almirsa muayene sirasinda oral kavitenin tiimiinde degisiklikleri gozden kagirmamanin 6nemi
daha da artmaktadir. Calisma alani olan bdlge ve genelde uzun siireli tedavilere bagli "hastay1
gorme siklig1" nedeniyle agiz kanserleri erken tanisinda dis hekimleri 1. derecede sorumlu

bulunmaktadir.

Erken teshisin hayat kurtardigi ve yasam kalitesini arttirdigi bu siirecin, hem hastalarin hem
de dis hekimleri tarafindan ¢ok iyi degerlendirilmesi gerekmektedir. Erken teshisin ilk
asamas1 malign nitelik kazanmaya yatkin olan premalign lezyonlarin bilinmesi ve malign

lezyonlarm klinik olarak olabildigince erken evrede belirlenmesidir.

Erken teshisinde tiimor belirtecleri (Tumor Markers) 6nemli yer almaktadir. Viicut sivilarinda
tiimorler igin spesifik olabilecek maddeler olup tiimér varhigmi isaret eden tiimor belirtecleri
testlerde veya prognozu degerlendirmede kullanilirlar. Bu maddeler tiimoriin kendi iirtinii
olabilecegi gibi tiimore karsi reaksyon sonucu da ortaya ¢ikabilirler. Tiimor antijenleri, baz1

tiimor enzim ve hormonlar1 belirte¢ olarak kullanilmaktadir.



Lipitler ¢esitli biyolojik islevler i¢in gerekli olan hiicre zar1 bilesenleridir. Kardiyovaskiiler
hastaliklarin patogenezinde primer etken olmalarinin yani- sira, son donemlerde yapilan bazi
calismalar kandaki lipit seviyelerinin ile bas ve boyun kanserlerin iliskili olabilecegini

gostermistir.

Bu calismanin amaci izole oral maligniteye sahip hastalarda tedavi stirecindeki kan lipit

seviyeleri degerlendirerek, bu markerin teshis siirecindeki roliiniin arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kanserlere Genel Bakis

Kanser temelde hiicrelerin siirekli olarak ¢ogalmasi ile karakterize bir diizen bozuklugudur.
Bu durum siirekli ¢ogalarak asir1 miktarda artan hiicre sayisinin normal olarak gergeklesen
uygun miktarda hiicre kaybiyla dengelenmemesi sonucu ortaya ¢ikar. Bu hiicreler invazyon
yaparlar ve organlar1 hasara ugratirlar. Kanser hiicreleri kaynaklandiklar1 normal hiicrelere
gore daha kisa zamanda 6lmelerine ragmen yeni hiicre olusumu o kadar hizlidir ki, sonugta
hiicreler devamli birikir. Bu dengesizlik hem kanser hucrelerindeki genetik anormalliklerden
hem de organizmanin bu hiicreleri tanimada ve yok etmedeki basarisizligindan dolayidir. Bu

ozellikleri gosteren hiicrelerin 6nemli davranis karakteristigi asagidaki gibi siralanabilir:

a) Klonal Orjin

Kanserin birgok tiirii tek bir anormal hiicreden, bazi kanserler ise dokunun birden fazla
hiicresinin karsinojenik degisime maruz kalmasindan kaynaklanmaktadir. Benzer 6zellikteki

dokularda ayn1 anda goriilmesi de bu kavram i¢inde degerlendirilir.

b) Telomerler ve Olimsizluk

Bir¢ok normal hiicre olgunlasirken boliinur ve boliinme sayis1 smirhidir. Kanser hiicrelerinin
ise boliinme sayisi sinirsizdir. Bu mekanizmada rol oynayan oOnemli yerlerden biri
telomerlerdir. Normalde hiicreler farklilastikca bu telomerler kisalir. Kanser hicreleri ve kdk

hiicreleri ise telomeraz enzimi sayesinde yenilendigi i¢in kisalmaz hiicre 6liimsiiz olur.

c) Genetik Dengesizlik

DNA tamirindeki veya DNA uygunsuzlugunda saptanan eksikliklere bagli olarak kanser
hiicreleri cogalma kontrol mekanizmalarina daha az yanit verir. Yabanci ¢evrede ve artmis

sagkalim kapasitesine sahip klonlar olustururlar.

d) Kontak inhibisyonunun ve tutunarak béliinme 6zelliklerinin kayb1

Kiiltiir ortaminda biiyliyen normal hiicreler enzimlerin etkisi ile besiyeri bilesigine

yapisamazlarsa boliinemezler. Normal hiicreler ¢ogalip lizerinde biiytidiikleri tiim yiizeyi tek



tabaka halinde doldurduklarinda da boliinme 6zelliklerini kaybederler. Kanser hiicreleri ise
yarikat1 bir besiyerinde enzimlerin etki ettigi bilesige yapismaya gereksinim duymadan

bagimsiz olarak boliinmeye devam edebilirler.

e) Proliferasyon

Bu durum kiltir ortamimdaki kanser hiicrelerinin bir 06zelligidir. Kanser hiicreleri

beslenmeleri i¢in gerekli besin faktorlerini tiiketerek ve boliinerek ¢ogalmaya devam ederler.

f) Metastaz

Benign timdorlerde veya normal hiucrelerde bulunmayan bir 6zelliktir. Metastaz, ektraselliiler
matrikse yapismadan sorumlu hiicresel proteinlerin kayb1 ya da anormalliklerinden, hiicreler
arast interaksiyonun bozuklugundan, hiicrelerin bazal membrana tutunmalaridaki
anormalliklerden, bazal membranin iiretimindeki anormalliklerden, metaloproteaz gibi bazi

enzimlerin etkileriyle bazal membranm yikilmasindan dolay1 gerceklesir.

Malign degisim gosteren dokunun hiicresi farkli 6zellik gosterir. Bu farklilasmada 6n planda

olan faktorler:

1. Anaplazi : Diferansiyasyon yoklugu, primitif hiicre fazina doniis egilimi

2. Polarite kaybi : Kanser hiicrelerinin normal diizenli siralamasiin bozulup, polaritesinin
kaybolmasidir.

3. Nukleus farklilasmasi : Biiyiik ve hiperkromatik nukleus mitozda artig gosteren kanser
hiicrelerinin 6nemli 6zelligidir.

4. Pleomorfizm : Hiicre ve gekirdekte boyut, oran ve form degisikliklerin olusmasidir.

5. Hiperkromazi: Cekirdekte DNA artigi nedeniyle koyu boyanma 6zelligidir.

6. Kromozom aberasyonu : Genetik maddenin bir kromozomun bir pargasmin kopup,
kaybolmasiyla meydana gelen kromozom anomalileri, kopyalanmasi ya da yeniden
diizenlenmesi esnasinda ortaya ¢ikan anormalliklerdir.

7. Metaplazi : Patolojik olarak olgunlasmis ve farklilasmis bir dokunun bir baska
farklilagmis dokuya normal olmayan doniismesidir.



Kanserde malignite derecesi, "Grade" ile belirlenir ve diferansiyasyon kabiliyetleri ile mitoz
sayilarma gore ve malignite diizeyini saptamak amaciyla I'den IV'e kadar derecelendirilirler.
Bu derecelendirmede Grade I; iyi diferansiyasyonu ifade eder ve genelde hastaligin daha iyi
bir prognoz gosterecegi anlamina gelir, Grade IV ise en az diferansiyasyon ve kotii bir

prognozu ifade eder.

2.2. Kanser ve immiinite

Normal bir hiicrenin malign bir hiicreye transformasyonunda ¢esitli mekanizmalar devreye
girmekte ve hiicre ¢ogalmasini kontrol edememektedir. Bir tiimor hiicresinin en 6nemli
ozelligi gen ekspresyonundaki degisikliktir. Bu degisiklik normal komsu hiicrelerden daha
fazla tlireme avantaji saglamakta ve bu durum hiicreye kontrolsiiz iireme Ozelligi
kazandirmaktadir. Anormal hiicre proliferasyonu ile sonuglanan mutasyonlarin ¢ogu, yasa
bagiml ozellik géstermekte ve somatik hiicrelerde meydana gelmektedir. Kanserin kalitsal
veya genetik formlar1 direkt olarak hiicre iiremesi veya apopitozisi kontrol eden genlerdeki
mutasyonlar nedeniyle meydana geldigi icin bu genler "bek¢i genler" olarak

isimlendirilmistir.

a) Proto — onkogenler : Hucre Gremesini kontrol eden genlerdir. Proto-onkogenlerdeki
mutasyonlar sonucu bu genler onkogenlere doniismektedir. Onkogenlerin normal hiicresel
fonksyonu ise hiicre proliferasyonunu hizlandirmaktir. Hiperaktivite durumunda kansere
sebep olurlar.

b) Anti — onkogenler : Hicre proliferasyonunu inhibe eden veya geciktiren genlerdir. Bu
genler inaktive olduklarinda kansere sebep olmaktadirlar.

Normal fizyolojik kosullar altinda bu 6nemli iki olay arasindaki iliski denge halindedir.



2.3. Serolojik Tani1 Kriterleri

2.3.1. TUmor belirtegleri

Viicut sivilarinda tiimorler i¢in spesifik olabilecek maddeler olup tiimor varligini isaret eden
timor belirtegleri testlerde veya prognozu degerlendirmede kullanilirlar. Bu maddeler

tiimoriin kendi tirlinii olabilecegi gibi tlimore karsi reaksyon sonucu da ortaya ¢ikabilirler.

a) Tumor antijenleri :
I. Karsinoembriyonik Antijen (CEA) — Kolon ve rektum karsinomu
ii. Alfa-fetoprotein (AFP) — Testis teratokarsinoma
iii. Prostat Spesifik Antijen (PSA) — Prostat karsinomu
iv. Tissue Polipeptide Antigen (TPA) — Over kanseri

V. CA 125 — Over kanseri, Endometrium ve Fallop tip kanseri

Vi, CA 19-9 — Pankreas, Meme, Kolorektal, Safra yollari, Over kanseri
Vii. CA 50 — Kolorektal, Gastrik, Karaciger, Safra sistemi, Prostat, Meme
viii.  CA 15-3 — Meme kanseri

b) Tumor enzimleri :
I Neuron Specific Enolase (NSE) — Noroendokrin tumarler
ii. Prostatik Asit Fosfataz (PAP) — Prostat kanserin kemik metastazi

c) Hormonlar ve hormon metabolitleri :
i Human Chorionic Gonadotropin (HCG) — Koriokarsinoma
ii. Kalsitonin (CT) — Meduller tiroid kanseri
iii. Katekolamin metabolitleri — Feokromositoma, Paraganglioma, Noroblastoma

d) Diger cesitli maddeler
i Sitokinler ( IL-6, TNF-a ) — Malign melanom, Prostat kanseri
ii. Lipitler — Prostat, Meme, Testis, Rahim kanseri
iii. Serum Ferittin Duzeyi — Bobrek kanserleri



2.4. Hiicresel Tami Kriterleri
2.4.1. Sitolojik Tam

Mukozalara 0zgii displastik lezyonlarin tanisinda ve izlenmesinde yardimci olabilen bir
yontem olup jinekolojide uygulanan PAP-smear yontemindeki gibi epitelin ylzey
hiicrelerinin incelenmesidir. Basit teknikle yapilan uygulama, kenarlar1 keskin olmayan bir
spatiil ile ylizeyin kazinmasi ve bir lama yayilmasi seklindedir.

S1v1 bazli sitoloji tekniginde ise "swab"ad1 verilen ¢ubuklar kullanilir.

2.4.2. Biyopsi

a) Insizyonel biyopsi — Genellikle biyik lezyonlardan, lokalizasyonu nedeniyle eksizyon
yapilamayanve malignite siiphesi bulunan lezyonlardan 6rnek alinmasidir. Biyopsi 6rnegi
iic boyutta da bir miktar saglam doku alani igcermeli, nekroz ve dejenerasyon alanlarindan
kacmilmalidir. Lezyonun genisligine gore birden fazla biyopsi alinmasi gerekebilir.

b) Eksizyonel biyopsi — Lezyonun tiimiiyle ¢ikarilmasidir. Genellikle 1cm ve daha kiigiik
lezyonlarda, benign gdoriintii veren lezyonlarda ve lokalizasyon agisindan elverisli olanlarda
eksizyonel biyopsi uygulanir.

¢) Punch biyopsisi — Ozellikle deri ve mukoza érneklerinin alinmasmda uygulanir.

d) Frozen Section — Bu yontem ile degerlendirme gerek patolog gerekse de cerrahin birlikte
sorumluluk aldiklar1 ve hastaya uygulanacak operasyonun bi¢imini belirleyen ve
operasyon sirasinda kisa siirede rezeksiyon alaninda saglam sinirlara ulasildiginin garanti
altia alinmas1 amaciyla kullanilan bir yontemdir.

e) Ince igne Aspirasyon Biyopsisi — Dis ¢ap1 0.6-0.9mm olan ignelerle yapilan, bir kitleden
emme-basma hareketleriyle hiicre kopartilmasi ve bu hiicrelerin bir lam {zerine
puskiirtiildiikten sonra, sitolojik olarak degerlendirilmesi iglemidir. Hizli sonug verir.
Multipl lezyonlar i¢in uygun bir yontemdir. En sik tiroid, meme ve bas-boyun Kitleleri ve
lenf bezi tutulumlarini degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir.



f) Kesici igne Biyopsisi — Yumusak doku tiimérlerinin tanis1 ve tedavisinin planlanmasmda
tru-cut biyopsisi gerek morbiditesinin diisiik olmasi, gerekse kisa zamanda sonug¢ alinmasi
nedeni ile tercih edilen bir yontemdir. Yontemin ince igne aspirasyon biyopsilerine olan en
onemli farki ise aspirasyon biyopsilerinde sonug hiicre diizeyinde degerlendirilirken, tru-
cut biyopside doku diizeyinde bilgi edinilmektedir.

g) Endoskopik Biyopsi — Rektoskopi, kolonoskopi, 6zofaguskopi, gastroskopi, bronkoskopi,
ve laringoskopi ile ulasilip goriilen yerlerden 6zel aletlerle 6rnegin alinmasidir.



2.5. Agiz Kanserlerinde Etyolojik Faktorler

Bir insan hiicresinde 130.000 kadar gen bulunmaktadir. Kanser olusumunda 1700 kadar genin
asir1 veya az eksprese olarak rol oynadigi ileri siiriilmektedir. Bunlardan 50 tane kadar1 proto-
onkogen olup biiylime ve diferansiyasyonunu diizenleme gorevleri vardir. Proto-onkogenler
kimyasal, fiziksel ve viral etkenler ile onkogen haline gelebilmektedirler. Bu dengeyi
saglamak i¢in anti-onkogenler vardir ve bunlarin herhangi bir nedenle baskilanmasi
sonucunda proto-onkogenler aktive olabilir.

Genel olarak yasanilan ortam, yasam bi¢imi, tiikketim aliskanliklar1 ve maruz kalman dis
faktorler (kimyasallar, UV, kronik/mekanik ve termik travma vb.), biylimeyi uyaran proto-
onkogenler, bilyiimeyi inhibe eden tiimor baskilayici genler, apopitozisi diizenleyen genler,
DNA  onarim  genlerinin  fonksiyonlarmm  bozulmasinda  karsinogeneziste  rol

oynayabilmektedir.

2.5.1. Sigara

Gelismis toplumlardaki istatistiklere gore risk faktorlerinin %65'n sigara ve beslenme
ozellikleriyle baglantilidir. Mutajen ve onkojen etkenlerin multifaktoriyel oldugu bilinmekle
beraber bunlarm sigara ve tiitiin kullanimi ilk swayr almaktadir.(1) Tiitlinliin her tiirli
kullanimi, miktar1 ve siiresi dnemlidir (sigara, puro, nargile, pipo, ¢igneme tiitiinii vs.). Fazla
miktarda sigara icenlerin icmeyenlere gore 5-9 kat daha yiksek risk oldugu bilinmektedir.(2)
Cigneme tiitiinii kullananlarda bu riskin 28 kat, hem sigara hem de c¢igneme tiitiini
kullananlarda ise 123 kat arttig1 bildirilmektedir.

Diinyada sigara tiiketimi aligkanlig1 toplumlara gore farkliliklar gosterebilmektedir. Diinya
Akciger Vakfi ve Amerikan Kanser Dernegi kapsamli bir sigara haritasi yaymlamigtir. 2009-
2011 yillarint kapsayan bu arastirmaya gore Tiirkiye yilda kisi basi ortalama 1399 sigara ile

25. sirada yer almaktadir.

2.5.2. Alkol

Alkol kullanimi agiz kanseri riskini 3-9 kat arttwrmaktadir; ancak sigara ile birlikte
kullanildiginda sinerjik etki gosterir. Fazla miktarda alkol ve sigaranin beraber tiiketimi ayni
miktar alkol ve sigaranin tek bagina kullanimina kiyasla 13 kat arttirmaktadir. Alkol

kullananlarda larenksin dis kisminda yerlesen kanserlerin oranmin i¢ kismina yerlesenlerden
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daha fazla olmasinin sebebi, bu bdlgenin alkolle daha uzun siire temas etmesidir. Bu sonug
ayrica alkoliin topikal etkinin de 6nemli olabilecegini gdstermistir. Uzun siire ve yogun olarak
agiz gargarasi kullananlarda oral kanser riskinin arttifini gosteren ¢alismalar, bu gorisii

desteklemektedir.(3)

2.5.3. Human Papilloma Virus (HPV)

Kadinlarda serviks kanseri gelisiminde rol oynadigi gibi oral karsinogenezde rol oynadigi
cesitli calismalarda gosterilmistir.(4) Serviks kanserinde rol oynayan HPV 16 ve 18 oral
kanserlerin sirastyla % 22 ve 14’iinde saptanir (5). Ozellikle orofarinksin lingula ve palatin
tonsillerden gelisen Skuamoz Hicreli Karsinom etyolojisinde HPV rol oynar.(6) Kanada’da
yapilan bir ¢alismada tonsil kokenli Oral Skuamoz Hiicreli Kanserlerde %43 oraninda viral
DNA saptanmustir.(7) Onkojenik HPV genomu saptanan bireylerde dil kanseri gelisme
riskinde %25 artis bildirilmistir.(8) Oral HPV enfeksiyonu seksiiel davranis ile iliskilidir.(9)
HPV 16 seropozitifligi oral kanserlerde 2 kat fazladir ve HPV 16 enfeksiyonu oral kanser
riskini 6 kat artirir. (Tablo 1).(10,11) Oral kavite kanserlerinde HPV prevelans: %23 olarak
bildirilmistir.(12)

Tablo 1. Oral kanserlerde risk faktorleri

Risk faktorii Risk artis1 Bolge

Sigara-tiitiin 59 Oral

Alkol 3-9 Oral

Sigara+alkol 13

HPV 16 6 Lingula, palatin tonsil
Aile oykiisii 2-4

Fanconi anemisi 500-700

2.5.4. Fankoni anemisi (FA)

Bas boyun kanseri gelisme riski 500-700 kat artmustir. %14 FA’li hastada 40 yasina
geldiginde bas boyun kanseri gelisir.(13)
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2.5.5. Pozitif aile 6ykisu

Bir ya da daha fazla birinci derece akrabasinda bas boyun kanseri goriilen bireylerde bas
boyun kanseri gortlme riski 2-4 kat artmistir, bu risk artis1 sigara ve alkol kullanimi gibi
bilinen risk faktorleri olan bireylerde daha belirgindir.(14)

Benzer sekilde, 487 hastay1 iceren bir vaka-kontrol ¢aligmasinda aile Oykiisiiniin oral
farengeal kanser egiliminde hafif bir artisa yol agtigi, ozellikle sigara icen erkeklerde riskin

artt1g1 bildirilmistir.(15)

2.5.6. Kronik ve mekanik iritasyonlar

Dis dolgu ve protezlere bagl kronik ve mekanik iritasyonlar literatiirde oldukca degisik ve
birbirine zit yonde degerlendirilmektedir. Protez ile agiz kanseri arasindaki en 6nemli iligki
olarak "hareketli protez tagiyan hastalarin zaman zaman protezin vurmasima alisik olmalari
nedeniyle" epitelde baslangictaki proliferatif degisimi ve subjektif sikayeti alisik olduklari
"protez vurugu" ve uzun siirmesi durumunda da "vuruk yerinin enfekte olmasi" seklinde

degerlendirmeleridir.

2.5.7. Mantar Enfeksiyonlar

Kandida tiirlerinin, 06zellikle Candida albicans’in (C.albicans) neden oldugu mantar
enfeksiyonlari, agizdaki premalign lezyonlarin patogenezinde rol oynamaktadir.(16) Son
yillarda yapilan bir c¢alismada C.albicans’m yiiksek nitrozasyon potansiyeli oldugu ve
deneysel olarak displaziye yol ag¢tig1 bildirilmis ve kandida tiirleri ile 6zellikle de C.albicans
ve etchellsii ile oral Skuamoz Hicreli Karsinoma arasinda giiglii bir iliski oldugu ileri

stirtilmistiir.(17)

2.5.8. Meslekle ilgili Faktorler

Mesleki maruz kalmanin agiz kanserleri agisindan risk faktorii olup olmadigini degerlendiren
az sayida c¢aligma vardir.(18) Bircok meslekte ve sektorde agiz kanseri riskinin arttigi
gozlenmesine ragmen, aralarindaki iliskinin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 ve sonuclarin

kiiresel olarak tutarsiz oldugu goriilmiistiir.(19)
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Ultraviyole (UV) 1smnina maruz kalmanin dudak kanserlerine neden oldugu bilinmektedir.
Ayrica UV 1ginlar1 oral Skuamoz Hicreli Karsinomaya doniisebilen aktinik selitise de neden
olmaktadir.(16) Bireyleri uzun streler boyunca solar radyasyona maruz kalmak zorunda
birakan tiim agik hava meslekleri, dudak kanseri agisindan yiiksek risk olusturmaktadir.
Gilinese maruz kalmanin kiimiilatif etkisinin oldugu balik¢ilik ve ziraatla ugrasan bireylerde
gOsterilmistir.(20) Kiikiirt dioksit, asbest ve bocek ilaglarinin ve gii¢lii inorganik asitlerden ve
fosil yakitlarindan kaynaklanan buharin agzin posteriorunda, farenks ve larenkste kansere
neden oldugu bilinmektedir. Kauguk tirlinlerin tiretiminde, lehimcilikte, otomobil endustrisi
gibi bazi meslek alanlarinda calisanlarda tiikiirik bezi kanseri riskinin arttigi
bildirilmistir.(20) Bir derlemede, kuru temizlemede kullanilan organik bir ¢oziicii olan

‘perkloroetilen’e maruz kalma ve dil kanseri arasinda iliski oldugu belirtilmistir.(19)

2.5.9. Radyasyon

Iyonize edici radyasyona maruz kalma ile tiikiiriik bezi tiimdrlerinin gelisimi arasinda iliski
olduguna dair somut bulgular bulunmaktadir. Amerika’da yapilan bir ¢galismada bas boyun
bdlgesine uygulanan terap6tik radyasyonun tukurik bezi dokusundaki timérojenik etkileri
degerlendirilmig, yillik ortalama insidansin erken donemde 48/100000 kisi, calismanin
ilerleyen dénemlerinde ise 77/100000 kisi oldugu goriilmiistiir.(16)

UV 1smina maruz kalma diizeyi; bulunulan enlem ve yiikseklik, giiniin hangi saatinde ve yilin
hangi doneminde maruz kalindigi, bulut ortiisii ve ¢cevredeki yiizeylerden gelen yansimalar ile
degismektedir.(20)

Giines kremleri ve losyonlar1 dudaklar1 UV 1sininin zararlarindan korumada etkilidir.(21)

2.5.10. Termik faktorler

Termik faktor olarak ¢ok sicak yiyecek-icecek tilketmek belirli oranda riski arttirabilir.(22)
Ulkemizde kismn ¢ok sicak cay tiiketilen Dogu Anadolu &zofagus karsinom insidansi en
yiiksek bolgedir. Okyanus balik¢ilarinin aliskanligi olan, dalgalardan 1slanmamasi i¢in kisa
sigaranin yanan kismini agiz i¢inde tutma alisgkanli1 (revers smoking) agiz kanseri olusumu

da bilinen titin + termik faktordur.
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2.6. Agiz Kanserlerinin Insidansi

Agiz ve yutak kanserleri diinyada en sik izlenen altinci kanserdir.(23) Agiz boslugu kanserleri
tiikiirtik bezleri dahil agzin yumusak ve sert dokularindan kdken alan ¢ok cesitli kanseri
kapsamaktadir. Bunlarin %85-95’ini, mukozanin ¢ok katli yassi epitelinden kaynak alan
tiimorler (skuamdz hiicreli karsinom) olusturmaktadir. Bu tiimorler ortaya c¢iktiklari bolgede
yikima neden olarak biiyiime ve yayilma 6zelligine sahiptir.(24)

Bu bolge kanserleri goriilme sikligina gore en cok dil, tonsiller ve orofarinks, disetleri, agiz
taban1 ve agzin diger boliimleri olmak tlizere dudaklar, kii¢iik tiikiiriikk bezleri, sert damak ve
yanak mukozasinda ortaya ¢ikmaktadir.(25)

En sik karsilasilan a8z ici kanserlerden biri olan dil kanserleri tiim agiz kanserlerinin %22-
49’unu olusturmaktadir. Dil kanserlerinin %751 dilin 6n 2/3’tinde goriiliirken, %25°1 dilin
arka 1/3’tinde goriilmektedir.(24)

Ag1z kanseri her yasta goriilebilmektedir.(26) Ancak cesitli epidemiyolojik derlemelerde 45
yas altinda agiz kanseri teshisi konan hasta sayisinda Onemli artis oldugu
belirtilmektedir.(24,27)

Bas-boyun kanserlerinin goriilme siklig1 erkeklerde daha fazladir. Agiz kanserinin erkeklerde

kadinlara oranla iki kat fazla goriildigl bildirilmektedir.

2.7. Agiz Kanserlerinin Bulgu ve Belirtileri

Agiz ve orofaringeal bolge kanserlerinin muhtemel bulgu ve belirtileri (25):

- Agizda iyilesmeyen yara (en yaygin bulgu)

- Agizda gegmeyen agri

- Yanakta bir kitle veya kalinlagma

- Digeti, dil, bademcik veya agiz mukozasinda beyaz veya kirmizi bir alanin/lezyonun
olmasi

- Bogazda acima veya bogazda siirekli bir takilma hissi

- Cigneme veya yutmada zorluk

- Ceneyi veya dili hareket ettirmekte zorluk

- Dilde veya agzm diger bir bolgesinde hissizlik

- Cenede protezin uyumunu bozan veya rahatsizlik olusturan siglik

- Dislerin kaybi veya dislerde veya ¢enede agr1

- Ses degisiklikleri
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- Boyunda bir sislik veya kitle
- Kilo kayb1
- Nefeste strekli kotl koku

Bu bulgu ve belirtilerin bazilar1 benign problemlere bagli olarak veya diger bolge kanserlerine
bagli olarak da ortaya ¢ikabilir.
Bu bulgulardan herhangi biri 2 haftadan daha uzun surerse bir doktor veya dis hekimine

basvurulmasi ve sebebin tespit edilerek tedavi edilmesi cok onemlidir. (25)

2.8. Agiz Kavitesinde Olusan Prekanserozler

2.8.1. Oral Liken Planus (OLP)

Prekanser6z bir lezyondur. Histolojik olarak dogrulanmis 241 oral liken planus vakasinin
kayitlarmin retrospektif olarak incelendigi bir calismada 10 yillik takip sonunda %3.7 hastada
OLP alanlarinda invaziv skuaméz hiicreli karsinom veya in-situ karsinom gelistigi
bildirilmistir, cogu kanserizasyon atrofik ve/veya eroziv LP alanlarinda goriilmiistiir.(28)
Benzer olarak 326 OLP hastasini igeren bir ¢calismada %1.3 hastada ortalama 6.5 yil sonra
oral kanser gelismistir ve bu hastalarin ¢ogunun eroziv form LP’dan kaynaklandigi
gOriilmiistiir.(29)

Tekrarlayan karsinojen uyarilarla OLP kansere doniisebilir.(30) Daha genis ¢apli bir
calismada OLP tanis1 konulmus 723 hastanin ortalama 4.5 yillik izlemi sonucunda %0.8

hastada eroziv ya da eritematoz LP alanlarinda invaziv kanser gelistigi bildirilmistir.(31)

2.8.2. Oral Lokoplaki (OL)

Klinik ya da patolojik olarak herhangi bir hastaliga ait olmayan oral mukozadaki beyaz-gri
plaklardir. Oral mukozanin en sik premalign lezyonudur.(32)

Genelde 50 yasindan sonra ve erkek cinsiyette daha sik goriiliir. Sigara, alkol, tiitiin ¢igneme,
kotii agiz hijyeni gibi etkenler OL gelisiminde rol oynar. Altta yatan faktorler elimine
edildikten sonra persiste OL i¢in tedavi gerekmektedir. Hi¢cbir tedavinin digerine iistiinliigii

yoktur. 13 yillik siirede toplanan 3256 16koplaki tanist almis patoloji drneginin incelenmesi
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sonucunda; OL’nin bukkal, alveolar ve mandibular mukozada sik goriildiigii, dudak (%24),
agiz tabani (%42), ve dilde (%24) yerlesen lezyonlarda displastik ya da maligniteye doniistim
daha sik oldugu bildirilmistir.(33) Hafif-orta epitelyal displazi %12, ciddi epitelyal displazi
%4.5, invaziv skuamdz hiicreli karsinom %3 oraminda goriilmiistiir.(33) Oral 16koplakili 130
hastayi igeren daha giincel bir ¢alismada benzer sekilde agiz tabani, yumusak damak, alveoler
mukoza ve bukkal mukozadaki lezyonlarda kanser riskinin daha fazla oldugu, 16koplakinin
nodiiler tipinde displazi ve invaziv kanser riskinin arttigi, %28 hafif-orta displazi, %4.2 ciddi
displazi-karsinoma in-situ, %7 verrikoz ya da skuamdz hiicreli karsinom saptandigi
bildirilmistir.(34) Lokoplakinin malign tranformasyona ugramasmi Onleyecek bir tedavi
yoktur.(35)

Oral premalign lezyonlarin cerrahi eksizyon sonrasi 7.5 yillik takibi nde %11’inde karsinom

gelistigi saptanmistir.(36)

2.8.3. Eritroplaki

Lokoplakiden daha nadir goriiliirler ancak malignite riski daha fazladir.(32) Klinik ya da
patolojik olarak herhangi bir hastaliga ait olmayan oral mukozadaki kirmizi plaklardir. Bazen
lokoplaki ile beraber goriiliirler ve artmis kanser riski tasirlar. Altmis bes hastalik bir seride
eritroplaki goriilen hastalarm %51’inde displazi, %40’inda invaziv kanser goriilmiistiir.(37)
Tayland’da yapilan 123 vakayi iceren bir ¢calismada l6koplaki eritroplakiden 13 kez fazla
gozilkmekle birlikte, skuamoz hiicreli karsinomun eritroplakide daha sik goriildiigi

bildirilmistir.(38)

2.8.4. Submukoz fibrozis (SF)

Oral dokuda sari-beyaz renk degisimidir, iist gastrointestinal kanalin submukozal tabakasini
etkileyen bir kollagen bozuklugudur. En 6nemli sebebi 6zellikle Asya iilkelerinde yaygin olan
tiitlin ¢igneme aligkanhigidir, uzamig B vitamini eksikligi, act biber tiikketimi gibi faktorler

etyolojide rol oynar.(39,40)
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2.9. Agiz Kanserlerinde Erken Tani

Ag1z kanserinin tani ve tedavisindeki kayda deger gelismelere ragmen hastalarin yarisi
yasamlarini ilk bes yilda kaybetmektedirler. Agiz kanseri, 5 yillik sag kalim orani en diisiik 5
kanserden biridir. Erken tan1 ve etkili tedavi ile sag kalim oram1 %70-90’lara
cikabilmektedir.(41)

Hastaligin tek bir lenf noduna metastaz yapmast durumunda hastanin 5 yillik sag kalim
oranmnin %50 azaldigin1 gosteren yaymlarin oldugu bildirilmistir.(24) Amerikan Kanser
Toplulugu 20-39 yas arasindaki erkek ve kadinlarin 3 yilda bir, 40 yas ve lizeri kisilerin ise
her yi1l agi1z kanseri agisindan muayene olmalarimi 6nermektedir.(42)

Bu vakalarda erken tani koyabilecek en etkili grup dis hekimleridir. Hindistan’da yapilan bir
calismada ag1z kavitesinin diizenli araliklarla muayene edilmesinin oral kanserlere bagli 6liim
oranlarini azalttig1 gosterilmistir.(43)

Ancak hekimlerin lezyon ile ilgili teshis koyamamasi, analjezikler gibi farkl ilaclar recete
etmesi, dis dolgusu veya dis ¢ekimi gibi dental prosediirler uygulamasi hastalarin uzmana
daha ge¢ gitmesine, daha ge¢ biyopsi alinmasina ve lezyonun tanismin daha ge¢ konmasima
sebep olmaktadir.(44)

Yellowitz ve ark. dis hekimlerinin agiz kanserleri konusundaki bilgi ve tutumlarini
degerlendirmeye yonelik yaptiklar: bir ¢alismanin sonucunda; ¢aligmaya katilan hekimlerin
cogunun konuyla ilgili giincel ve dogru bilgilere sahip olduklarini belirtmelerine ragmen, agiz
kanserinin risk faktorleri, belirtileri ve bulgular1 konularindaki bilgilerinin tutarli olmadigmni
belirtmislerdir.(45)

Kanada’da yapilan bir ¢alismanin sonucunda dis hekimlerinin, orofarengeal kanserlerin risk
faktorleri ve teshisinde kullanilan tan1 yontemleri konularinda katilimcilarin sadece yarisindan
daha azmin yeterli bilgiye sahip olduklar1 goriilmiistir.(46)

Kuzey Almanya’da yapilan bir ¢alismada dis hekimlerinin ¢ogunlugunun agiz kanserinin
erken donemde asemptomatik oldugunu bilmedigi ortaya ¢ikmustir. (47)

2 haftadan daha uzun siirede iyilesmeyen, teshis konmamis her tiirlii lilser ve kitle kanser
stiphesi ile incelenmelidir. Hastalar diizenli olarak dis hekimi kontroliine gitmeli ve
agizlarinda bir lezyon meydana geldiginde lezyonun gegmesini beklemek yerine derhal bir

hekime bagvurmalidir.(25)
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Yapilan bir ¢aligmada, agiz kanseri hastalarinin %38’inde bulgularin ilk ortaya ¢ikisi ile

uzman hekimin ilk muayenesi arasinda gecen ortalama siirenin 3 aydan fazla oldugu tespit

edilmistir.(44)

2.10. Lokalizasyonlarina gore Agiz Kanserleri

Amerikan Kanser Komitesi, agiz boslugun farkli anatomik bolgelere ayirir. Bu yedi bolge,
lezyonlarm biyolojik davraniglarini ve tedavi yontemlerini tanimlama girisimidir. Bu bolgeler:

Dudak mukozasi,
Alveoler kret (dis eti),
Yanak mukozasi,
Ag1z tabani,

Dil,

Retromolar bolge,
Maksilla ( sert damak)

No o krwbdE

Mukozal dudak kanseri, kronik giines maruziyeti oykiisii olan yaslh beyaz erkek hastalarda en
sik alt dudakta goriiliir. Birincil etyolojisi tiitiin kullanimi ile kuvvetli bir sekilde iliskili
oldugu disiinlilmeyen agiz kanserlerinden biridir. Agiz boslugu kanserlerinin %2 ila

%42'sinin mukozal dudakta oldugu bildirilmistir.

Digeti tiimorleri de dahil olmak iizere alveolar sirt kanseri, {ist ¢enede de goriilebilir ancak
cogunlukla alt ¢ene alveolar mukozay1 ve disetini etkiler. Tiim oral kanserlerin %25 ila
%28'ini olusturur ve yaklasik {licte biri alttaki kemigi etkilemektedir.

Bukkal mukoza kanseri tiim ag1z boslugu kanserlerinin %2 ila %10'unu olustur.

Ag1z tabani agiz kanserleri i¢in genel bir yerdir. Agiz kanserlerinin yaklagik %25'i bu alanda
goriilmektedir. Ag1z tabani lezyonlar1 ile bagvuran tiim hastalarin yaklagik yaris1 bolgesel

metastaz yapacaktir.

Dil, teshis edilen tiim agiz kanserlerinin yaklasik %50'sini olusturmaktadir. En sik etkilenen

bolgeler dilin yanlar1 ve ventral yilizeyi'dir. Dorsal ylzeyin tutulumu nadirdir ve varsa,
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genellikle hastaligin bolgeye yayilmasi ile olusur. Dil kanseri ile bassvuran hastalarin yaklagik

%40"1 bolgesel metastatik hastaliga sahiptir.

Retromolar tiggen veya retromolar ped, oral kanser vakalarinin yaklagik %5'i olusturur. Otalji,

odinofaji, trismus goriilebilir. Arka disler ve ve mandibular kemigin tutulumu da sik goriiliir.

Sert damak da dahil olmak Uzere Ust ¢ene tutulumu nispeten nadirdir. Tim oral kanserlerin
yaklagik 9%5't olusturur. Olgularin %75'inde yumusak damak lezyonlar1 goriilir ve

orofaringeal bdlge olarak kabul edilir.(48)

2.11. Ag1iz Kanserlerinde Prognoz ve Degerlendirme

Ag1z kanserlerinde en énemli prognostik kriter tiimor evrelendirmesidir (stage). Ikinci kriter

ise timor boyutudur. TNM siiflamasima gore:

T=Tumor N=Lenf bezi M=Metastaz

Tx = Primer tiimor degerlendirilemedi
To = Primer tiimor i¢in belirti yok

Tis = In Situ Karsinom

Ti = Timor < 2cm

T2 = Tlimo6r 2 —4cm

Ts = Timor > 4cm

Ta = Tiimor komsu dokulara invaze

Ny = Degerlendirilecek lenf bezi palpe edilmedi

No = Klinik olarak pozitif lenf nodu yoktur

Ni = Tiimoral kitle ile ayni tarafta hareketli lenf bezi (< 3cm)
N2a = Ayni tarafta 3 — 6cm ¢apinda tek pozitif lenf nodu vardir
N2b = Ayni tarafta multipl, 6cm'den kiigiik lenf nodlar1 vardir
N2c = 6¢cm'den kiiciik, bilateral veya kontralateral lenf nodlar1

N3 = 6cm'den biyik pozitif lenf nodu
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M, = Uzak metastaz degerlendirilemedi
Mo = Uzak metastaz yok
M. = Uzak bolgelerde metastaz var.(49)

Genis kullanimi olan bu sistemin kendi i¢inde eksiklikleri de vardir. Prognozu etkileyen bazi
konularda bilgi vermemesi en 6nemli eksikligidir.

- Timor derinligini belirtmez

- Sadece primer tiimorler i¢in kullanimi vardir

- Hastanin genel/immiinolojik durumunu belirtmez
- Bagka sistemik hastalik olup olmadigini belirtmez
- Tiimoriin tiirti ve hiicre kinetigini belirtmez

- Perivaskuler/perindral tutulumu belirtmez

- TUmorin diferansiyasyonunu belirtmez

TUmor evrelendirmesi (Staging)

l.evre = T1NoMo

T2NoMo

Il.evre = T1iN:iMo
T2N1Mo

[11.evre = T3N2Mo

T3sN3Mo

IV.evre = Uzak bolge metastaz yapmis (M1) ile tim T ve N kategorilerini kapsar. (50)
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2.12. Agiz Kavitesinde Epitel Kaynakh Malignomlar
2.12.1. in Situ Karsinom

Henliz derin tabakalara invazyon gostermeyen, yizeyel ve kigik kanserdir. Gorlntl ve
histolojik olarak eritroplakiye benzer. Siklikla uterusta, daha az oranda oral mukozada
goriiliir. Kanamayan erozyon, bazen de cevresinde lokoplaki tipi degisiklikler gosteren
kirmiz1 bir lezyon olarak goziikiir. Cogu kez dokunma ile hassasiyet vardir. Ilk etapta iliskisi
oldugu diisiiniilen iritasyonun ortadan kaldirilmasi veya kortikosteroid gibi lokal
antienflamatuvar ila¢ tedavisinin sonu¢ vermeyisi klinik olarak in situ karsinom siiphesini
disiindiirmelidir. Lezyon aylarca boyutlarinda bir degisiklik olmadan kalabilir, ondan sonra

birdenbire invaziv karsinom sekline doniisebilir. Tan1 sadece histolojik olarak konabilir.(50)

2.12.2. Oral Skuamoz Hiucreli Karsinom (SCC) (Epidermoid Karsinom)

Oral mukozanm siklikla rastlanan malign neoplazmlar1 olup tiim malign lezyonlarin %3-5'i
olusturmaktadir. Skuamoz hiicreli karsinom oral kavite malign lezyonlarinin %90"m1 olustur.
Olusumunda tiitlin kullanimi, siroz, UV 15181, kronik travmalar, kotii agiz hijyeni, viriisler
onemli etkenlerdir. Skuamoz hiicreli karsinom lokal destriktif blylme ve metastaz yapma
yetenegindedir. Siklikla mukozada gelisen skuamoz hiicreli karsinom zamanla daha derin
dokulara, komsu yumusak dokulara, lenf bezlerine, sinirlere, kan damarlarina ve kemige
yayilabilmektedir. Kiigiik lezyonlar genellikle asemptomatiktir ve biiyiidiikce agri, parestezi,
sislik, halitozis gibi belirtiler gostermektedir. Tiimor dokusu en iistte kismen veya yaygin
keratin icerebilir, baz1 vakalarda ise nekrotik artiklarla kapl tilser goriilebilir. Kemige invaze
olanlar radyografik olarak smirlar1 belirgin olmayan, diizensiz, litik lezyonlar seklinde

gorintd vermektedir.(50)

2.12.3. Verriukoz Karsinom

Verriik6z karsinomlar oral skuamoz hiicreli karsinomlarmn diisiik grad smiflamasinda yer alir.
Bu karsinomlara 55 yas {istii erkeklerde daha sik rastlanir. Verriikdz karsinom lezyonlar1 tipik
olarak egzofitik, karnibahar sekilli kitleler olarak goriiliir ve genellikle 16koplaki lezyonlar1 ile
iliskilidirler. Yavas gelismesi, genellikle ylizeyel ve ekspansif biiyiime gostermesi nedeniyle

thmal edilmesi ve ge¢ tani konulmasi ender degildir. En sik bukkal mukoza, gingiva ve
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alveolar mukozada goralur. Klinik goruntusi nedeniyle bu lezyonda papillom, verrikoz
hiperplazi veya proliferatif verriikoz l6koplaki olarak yanlis ve buna bagh oyalayici
yaklagimlara sik¢a rastlanir.

Lenf bezi metastazi yapma egilimi diisiik oldugundan prognozu genelde iyidir.(50)

2.12.4. ig Hiicreli Karsinom

Skuamoz hiicreli karsinomun nadir goriilen bir formudur. Cinsiyetler arasinda 6nemli bir fark
bulunmamakta, goriilen yas ortalamasi ise 50 yas iizeridir. Diger agiz kanserlerinden farkli
olarak ig hiicreli karsinom tipik olarak sapli, ylizeyde kabarik polipoid kitle olarak gorilmekle
birlikte, sapsiz nodiiler kitle ve iilser olarak da izlenebilir. Agr1 ve paresteziye neden olabilir.
Tiimdr hizli biiyiir ve erken metastaz egilimi mevcuttur. Ig hiicreli karsinomlar agresif yapili

timorlerdir.(50)

2.12.5. Adenoid Skuamoz Karsinom

Skuamoz hiicreli karsinomun nadir gorulen bir tirl olup, histopatolojik olarak adenokarsinom
ve skuamoz hiicreli karsinom birlesimi ile karakterizedir. Metastatik lezyonlarda mukus
iretimi gosteren adenoid yapi izlenir. Genellikle yetiskinlerde dil, agiz taban1 ve diger
mukozal yilizeylerde goriilebilir. Klinik olarak nodiiler, genis tabanli ve yiizey iilseri
olmaksizin agrili kitle olarak izlenir. Hastalarin %80'in de boyun lenf bezlerinde metastaz

bulunur.(50)

2.12.6. Bazaloid Skuamoz Karsinom

Skuamoz karsinomun en yeni tanimlanan tipi olup iist solunum yolu mukozasinda rastlanir.
Daha ¢ok hipofarenkste rastlanmasma ragmen oral mukoza lezyonlar1 da rapor edilmistir.
Lezyon klinik olarak hizla biiyliyen kitle, ya da iilsere kitle olarak izlenir, agrili olabilir ve

disfaji gelisebilir.(50)

2.12.7. Sinonazal Karsinom ( Maksiller Sinldis Karsinomu )

Bag-boyun bolgesindeki tiim karsinomlarmn %3'linii olustur. Paranazal siniisler arasmnda da

%80 maksiller sinilislerde saptanmaktadir. Etjolojisi bilinmemektedir. Cogu lezyon
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asemptomatik olup siniizit semptomlar1 ile karistirilabilir. Bu nedenle g¢evredeki kemigi
perfore edene kadar tani konulmayabilir. Maksiller siniis karsinomu yavas gelisir ve kemik
tutulumu olmadan genellikle tan1 konmaz. Tiimoriin oral kaviteye yayilmasi sonucu dis agrist,
dis ¢ekimden sonra agrinin ge¢memesi, dislerde lilkksasyon ve protezlerin uymamasi gibi
sikayetler gelisir.

Tiimoriin burun kavitesine dogru yayilmasi ile burun tikanikligi, akinti, epistaksis, yilizde
sislik, fasiyal agr1 veya trigeminal sinirin 2. dali etkilenirse maksilla ya da orta yiiz bdlgesinde
giicli agr1 ya da parestezi olusabilir. Orbita tutumlarinda unilateral proptozis, diplopi,
unilateral gorme kaybi ve basagrisi olabilir. Panoramik radyografilerde siniis kavitesinde
bulutsu bir goruntt ve kemik dekstriiksyonu izlenebilir. 5 yillik yasama orant %40'tir. Lenf

bezi metastazi bu oran1 %8'e diisiiriir. (50)

2.13. Agiz Kavitesinde Rastlanan Epitel Kaynakh Olmayan Malignomlar
2.13.1. Rabdomiyosarkom

Cocukluk caginda bas-boyun bolgesinin yumusak doku maligniteleri iginde en sik goriileni
rabdomiyosarkomdur.(51) Bas-boyun bolgesinde goriilme oran1 %35-40 arasindadir.(52) Bu
bolgede %31 orani ile en sik yerlesim yeri orbitadwr. Oral kavite ve farenks %29 ile ikinci
siklikta tutulan bdlgedir. Bitln rabdomiyosarkomlarn %70’ 12 yas altinda ortaya
¢ikmaktadir. Bunlarin da %43’ii 5 yas altinda tan1 almaktadir.(53) Intraoral bdlgede en sik
goriidiigli yer yumusak damak bolgesidir. Agrisiz, infiltratif ve hizli biiyliyen lobiiler

goriiniimlii tiimoral lezyonlardir.(50)

2.13.2. Leiomiyosarkom

Diiz kaslarin differansiasyonu sonucu gelisen malign tiimdrlerdir. Yumusak doku kaynakli
sarkomlarmm %7'sini olustururlar. Oral kavite tutumlar1 ¢ok nadirdir. Spesifik bir klinik
goruntliisu olmamakla beraber bazen mukoza yiizeyinde sekonder olarak ulserasyon, gelisen

biiyliyen agrili/agrisiz sislik seklinde izlenebilir.(50)
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2.13.3. Fibrosarkom

Fibrosarkom daha ¢ok eriskinde, uyluk ve ekstremitelerde goriilmesine karsin bas-boyun
bolgesinde, nazal kavite, paranazal siniisler, agiz ve nazofarenkste de goriilebilir. Cene
kemiklerinde de olusabilir.(54) Yavas bliyliyen sislik olarak ortaya ¢ikarlar ve ancak belirli
biiyiikliige ulastiginda agr1 olusturabilirler.(50)

2.13.4. Liposarkom

Ikinci en sik goriilen yumusak doku sarkomu olup alt ekstremite ve retroperitoneal bolgede
siktir. Bas-boyun bdlgesinde nadir gorilir. Boyun bélgesinde parotis lojunda, yanakta ve
dilde gorilebilmektedir.(54)

2.13.5. Osteosarkom

Multipl myelom ve metastatik kemik maligniteleri hari¢ kemigin en sik goriilen primer
malign timoridir. %6-8 oraninda ¢ene kemiklerinde goriiliir. Maksilla ve mandibula tutulum
yaklagik olarak esittir.

Mandibuler osteosarkomlar daha ¢ok posterior bélgede, maksiler lezyonlar alveol kret, sinus
taban1 ve palatinal bolge, zigoma, orbital kemikte izlenir. Sislik, agr1 ve dislerde liikksasyon en
sik rastlanan bulgulardir.

Parestezi ve maksiller tlimorlerde nazal tikanma da goriilebilir. Radyografik bulgular yogun
sklerotik, lisentsklerotik ve liisent degisiklikler olabilir. Lezyonlarmn periferal smir
belirginligi  yoktur. Komsulugundaki dislerde kok rezorbsiyonlar1 ve periodontal
membrandaki genisleme izlenebilir. Osteofitik 6zelligi nedeni ile %25 olguda klasik "glines

15181"g0Orlintilisli ortaya ¢ikabilir.(50)

2.13.6. Kondrosarkom

Cenelerde osteosarkomdan sonra ikinci en sik primer tlimoridir. Agrisiz, yavas gelisen,
dislerde yer degisimi, kok rezorbsiyonu, periodontal araliklarda simetrik genisleme ve
mobilitelere yol acan kitle halindedir. Maksilla ve sinonazal bolgede daha sik olup nazal
obstriiksiyon ve epistaksis bulgular1 verir. Mandibulada daha az goriiliir. Kemik korteksi

yikilmigtir. Korteks disina tagma, osteosarkomlarda oldugu gibi, radyolojik olarak korteksten
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disa dogru uzanan 1ginsal goriiniim yaratabilir. Aylar i¢cinde bliylime gosterir. Histopatolojik
olarak derecelendirilmesi yapilabilen ve derecelendirilmesi prognozda dnemli olan tek kemik

tumaorddar.(55)

2.13.7. Anjiosarkom

Kii¢iik kan ve lenf damarlarindaki endotel hiicrelerden kaynaklanan nadir goriilen malign bir
timordir. Biitiin olgularin %50'den fazlas1 bag-boyun bolgesinde olusur, oral lezyonlar nadir
goriiliir. Bag-boyun bolgesindeki kutandz lezyonlar yash bireylerde daha sik goriiliir. Erken
lezyonlarda Klinik olarak ezik/yara goriintiisii nedeni ile tami gii¢lesmektedir. Lezyonlar
biiylir, genisler, nodiiler sekil alabilir. Yiizeylerinde iilserasyon da gelisebilir.

Oral anjiosarkomlar basta dil, mandibula olmak iizere farkli lokalizasyonlar gosterebilir.(50)

2.13.8. Kaposi Sarkomu (KS)

Kaposi Sarkomu(KS) bag dokusu ve kapiller endotel hiicrelerin prolirefasyonu ile olusan,
yavas seyirli mezensimal, multifokal bir tim6r tipidir. KS siklikla human herpes virtsi 8 ile
enfekte immiin yetmezlikli Human Immunodeficiency Viriis (HIV) pozitif kisilerde
gorulmekle birlikte nadiren HIV negatif kisilerde de goriilebilmektedir.(56,57)

Klinik olarak genellikle nodiile ve kirmizi mor plaklar seklinde izlenirler. KS olgularn biiyiik
cogunlugunda cilt lezyonlar1 seklinde, nadiren solunum ve gastrointestinal kanalda yerlesim

gosterirler.(56-59)

Klinik olarak 4 tip KS tanimlanmistir;

1. Yash insanlarda goriilen klasik tip,

2. Endemik olarak siyah irkta goriilen Afrikan tip,

3. AIDS ile iligkili immiin yetmezlige bagh olarak HIV pozitif hastalarda goriilen epidemik
tip,

4. Immiinsupresif tedavi alan hastalarda goriilen iatrojenik tipdir.(57)
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2.13.9. Melanoma (Malign Melanoma, Melanokarsinoma)

Malign melanomlar nevus hucreleri ve noral krestten kdken alan melanositlerin neoplastik
doniisiime ugramasiyla meydana gelen agresif karakterli neoplazmlardir. Goriilme sikligi
acisindan tiim malign tiimorlerin %1-2’sini meydana getirir. Bag boyun bolgesinde gorilme
orani tiim malign melanomlarin %29’u kadardir. Agiz icinde meydana gelen primer malign
melanomlar nadir olup, tim malign melanomlarm %0,2-8’ini olusturur.(60,61)  Oral
bolgedeki malign melanomlar %80 oraninda iist ¢ene ve genellikle sert damak, diseti daha az
oranda da dudak mukozasi, yanak, dil ve alt ¢cene alveoler mukozada yerlesim gosterir.(60,62)
Oral malign melanomlar genelde yass1 lezyonlardir ve iilserasyon sik rastlanilan bir bulgudur.
Agr1, kanama ve radyolojik tetkiklerdeki kemik invazyonu hastaligin ge¢ bulgularidir. Oral
malign melanomlarin ge¢ teshisine bagh olarak alveol kemigine invazyonun yaninda dislerin

kaybi da gelisebilmektedir.(63,64)

2.13.10. Ewing Sarkomu

Ewing sarkomu, primer kemik tiimérlerinin yaklasik %4-6’sin1 olusturur. Ender gorilen ve
kotl huylu kemik tiimoriidiir. Daha ¢ok femur ve pelviste goriiliir. Bas ve boyun bdlgelerinde
goriilme siklig1 dustiktiir. Bu tiimorler, genellikle 5-20 yaslar1 arasinda erkek cinsiyette daha
sik goriilmektedir.(65) Ewing Sarkom goriilen olgularm %68’sinde tiimoriin en sik yerlesim
yeri mandibuladir.(66) Klinik acidan, bu timor hizli ilerleme gosterir. Tan1 konuldugunda da
baska bolgelerde metastaz goriilme ihtimali fazladir.(67) Ewing sarkomunun bas-boyun
bolgelerindeki klinik bulgular1 spesifik degildir ve genellikle hizli biiyiime, sislik ve agri
goriliir.(68) Hastaligm en sik goriilen baslangic belirtisi %70,4 oraninda sisliktir. ikinci en
yaygin belirtisi ise %28,2 oraninda goriilen agr1 sikayetidir. (66)

Bas ve boyun bolgesinde 0zellikle mandibulada ortaya ¢iktiginda dislerde mobilite, orta kulak

enfeksiyonu ve parestezi bulgularimna rastlanir.(69)
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2.14. Agiz Kavitesinde Hemopoetik Sistem Malignomlari
2.14.1. Lenfoma

Lenfoma primer olarak lenf bezi paransiminden kaynakli bir dizi neoplazi sonucu olusan
malign bir timordur. Lenfoma; immunolojik ve histolojik 6zelliklerine gére Hodgkin lenfoma
ve non-Hodgkin lenfoma olarak iki gruba ayrilir. intraoral lenfomalarm en sik goriildiigii alan
Waldeyer halkasmi olusturan lenfatik dokudur. Bu alanda lingual tonsil, farengeal tonsil,

adenoidler ve sert-yumusak damak birlesme hatt1 bulunur.(70)

1. Hodgkin Lenfoma

Lenfomalarm %20'si bu grup iginde yer alir. Hastaligin etyolojisi bilinmemekle beraber
giiniimiizde epidemiyolojik ve molekiiler ¢calismalar hastaligin 6nemli bir yiizdesinde Epstein-
Barr viris (EBV) enfeksiyonunun baglantis1 oldugunu belirtmektedir. Genellikle belirtiler
hasta tarafindan fark edilen, biiyiiyen, agrisiz, belirgin lenf nodu/nodlaridir. Erken donemde
tutulum goriilen lenf nodlar1 hareketlidir, hastalik ilerledikg¢e lenf nodlar1 ¢evre dokulara fiske
olur. Kilo kaybi, diizensiz ates periyotlari, gece terlemesi, anemi, deride pigmentasyon gibi
sistemik bulgular gdzlenebilir. Ender olarak oral mukozanin herhangi bir yerinde epitelde
degisiklik bulunmayan, sislik gosteren kitle, iilserasyon veya iilser6z stomatitis olarak da

go6ziikebilir.(50)

2. Non-Hodgkin Lenfoma

Lenfomalarin %80'ini olusturur. B- ve T-lenfosit lenfomas1 olarak 2 ana tipi vardir. Diigiik
malignite gosteren tipinde yavas biiyliyen, agrisiz, tek veya gruplar halinde, semptomlar geg
donemde ortaya c¢ikar. Yiiksek malignite gosterenlerde lenf bezlerinde hizli bliylime, agr1 ve
mobilite kayb1 goriiliir. Lenfomalarin genel bulgular1 olan siddetli gece terlemesi, hizli kilo
kayb1 ve yiiksek atesten baska tutulan doku ve bolgeye yonelik degisik sikayetler olabilir.
Agiz tutulumu goriintlisii karakteristik degildir. Hacim artis1 gosteren kitlelerin iizerinde
diizglin mukoza olabilecegi gibi lilserasyon da olabilir. Digeti tutulumunda hiperplazi dikkati
cekebilir ve periodontal enfeksiyonu ile karistirilabilir. Cene kemikleri tutulumlari enderdir.

Oral bolgede klinik semptom olarak agr1 ve dislerde liiksasyon goriilebilir. Parestezi de
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gelisebilir. Degisik biiyiikliikte, reaktif kemik olusumu gdstermeyen "giive yenigi" tarzi

osteolitik lezyonlar radyolojik bulgulardir. (50)

2.14.2. Burkitt Lenfoma

B hiicreli, yiiksek dereceli diffiiz bir lenfomadir. Primer olarak ¢ene kemiklerinde en sik
gelisen lenfomadir. Ekstranodal bir lenfoma olarak baglar ve baslangicinda lenf nodlarinda
tutulma beklenmez. Timor cenede biiyiik, nadiren agrili kitle olustur. Bazen mukozada

iilserasyon, dislerde mobilite, gozde olusursa propitoz meydana gelir.(54)

2.14.3. Multipl Miyelom

Sistemik bir hastalik olup kemigin en sik goriilen malign tiimoriidiir. Hastalik genellikle
genelerde bulgu vermeden 6nce teshis edilmis olur.(70) Cenelerde goriilen multipl myelomlar
genellikle manbibulada gozlenir.(71,72)

Cene kemiklerinde agri ve uyusukluk hissi, 6zellikle mandibula molar bélgede, angulus
mandibulada lokalize oldugu alanda sislik, dislerde mobilite ve agr1i saptanir. Cene
kemiklerinde tiimoriin dektriiksiyonuna bagli spontan fraktiirler olusabilir. Yumusak doku
tutulumlar1 ise ¢ene kemiklerine gore nadirdir. Bu tutulumlarda bazi hastalarda amiloid
depolanmas1 oral mukozayi, 6zellikle dil mukozasini etkileyebilir. Oral bulgularin saptanmasi
hastaligin ileri evrede oldugunun belirtisidir. Radyolojik olarak Ozellikle kafatasi ve c¢ene

kemiklerinde zimba ile delinmis gibi multipl litik lezyonlar1 tipik goriintiisiidiir.(50)

2.14.4. Ldsemi

Lokositlerin neoplastik proliferasyonu sonucu kemik iligi ve diger dokular1 istila etmesi,
cogunlukla kanda birikmesi ile karakterize tablodur. Kemik iliginin istilasi ile normal
olgunluga erigmis kan hiicrelerinin ¢ogalmasi engellenir ve eritrosit, trombosit ve agraniilosit
yapimu azalir. Eritrositlerin azalmasi ile solukluk, ¢abuk yorulma gibi anemi belirtileri,
graniilosit azalmasi ila enfeksiyon egilimi, trombositopeni ile de spontan veya kuguk

travmalarla olusan kanamalar 6n plana ¢ikar.
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1. Akut Ldsemi

Aniden baglamasi 6nemli bir 6zelliktir. Hiicre tipine gore isimlendirilir, akut lenfoblastik
I6semi (ALL) daha cok cocuk ve genclerde gorilir, prognozu daha iyiyidir. Akut
myeloblastik 16semi tipi (AML) daha ¢ok eriskinlerde goriiliir ve prognozu daha kétiidiir.
Agiz belirtileri olarak 6zellikle miyeloblast infiltrasyonu ile gingival hacim artisi, petesi ve
kanama yatkinlhigi, koyu renkli diseti, disetinde eroziv-nekrotik alanlar, dislerde mobilite, dil
pasi, kanamalara bagl halitozis, disfaji, ge¢meyen yaralar, oral iilserasyonlar, firsatci

infeksiyonlar gorlebilir.(50)

2. Kronik Lésemi

Kronik lenfoblastik 16semi (KLL) ve kronik miyeloblastik 16semi (KML) olarak ikiye ayrilir.
Kronik 16seminin agiz belirtileri olduk¢a seyrektir. Solgun mukoza, biiylik ve agrisiz belirgin
iilserasyonlar ve bunlarda ¢ok yavas iyilesme egilimi, kanama yatkinlig1 dikkati ¢ekebilir.

Gingival hiperplaziler genelde yoktur. (50)

2.15. Agiz Kavitesinde Metastatik Tiimor Olusumlari

Oral kavite metastatik tiimorleri biitlin oral malign karakterli timorlerin %1'ini olusturur. Bu
metastazlar kemik ya da oral yumusak dokulara olabilmektedir.

Akciger, meme, prostat, bobrek, tiroid kanseri ve melanomun oral mukoza yumusak dokular1
ve ¢ene kemiklerindeki metastazlar1 1yi tanimlanmis kanserlerdir. En sik goriilen oral kavite
yumusak doku metastaz bolgesi gingivadir ve olgularin %350'sini olusturur. Gingivay: dil
mukozasi izlemektedir. Lezyonlar genellikle hiperplastik veya reaktif biylimeye benzeyen
nodiiler kitle seklindedir. Mukoza yiizeyi iilsere olabilir, komsulugundaki dislerde mobilite,
agri, parestezi, lenfadenopati izlenebilir. Bazi metastaz olgular1 asemptomatik
olabilmektedirler. Bazi olgularda oral mukozadaki lezyonlar malignitenin ilk isareti
olabilmektedir. Cene kemiklerinde mandibula posterioru ve kondil bagka bolgelerde gelisen

karsinomlarm en sik tutulum alanlaridir, maksilla da tutulum nadirdir. (50)
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2.16. Tiikiiriik Bezi Kaynakh Malignomlar

Tukuruk bezi kanserleri tiim bas-boyun malignitelerin %3"inii olustururlar. Tiim benign ve
malign tiikiiriik bezi tlimorleri en son 2005 yilinda yaymlanan WHO tiimér siiflamasina gore
yapilmaktadir.(Tablo 2)

Tlm tukurik bezi timorlerin %80-85'i parotis bezinde gorilir. Parotis tiimdrlerin de yaklagik
3/4'i benign ve 1/4'i de malign yapidadir. Tiikiiriik bezi tiimorleri daha az olmakla beraber
sublingual, submandibuler ve mindr tiikiiriik bezlerinden de gelisebilir. Submandibuler bezi
tumorlerin %40-45'i, sublingual bezi timorlerin %70-90" ve mindr tiikiiriik bezlerinin %50-
75'1i malign karakterdedir.

En sik goriilen malign tiikiirtik bezi tiimorleri mukoepidermoid karsinoma ve adenokistik
karsinoma olup bu iki timor tim tukarik bezi malignitelerin %24 -33"inii olusturmaktadir.
Yiksek gradli timorlerde 5 yillik sag kalim %40 olup intermediat veya diisiik gradli
tiimorlerin 5 yillik sag kalim oranlar1 %85-90'a kadar ¢ikmaktadir.

Tikiiriik bezi kanserlerinde klinik goriiniim tiimoriin orijin aldig1 bolge ve ¢evresel dokulara
invazyon miktari ile ilgilidir. Selim tiimorlerde genelde tiikiiriilk bezinde agrisiz bir kitle
mevcuttur fakat malign timor gelisiminin habercisi genelde agr1 ile birlikte fasiyal sinir

paralizi ve lenfadenopati olmaktadir.(50)

2.16.1. Mukoepidermoid Karsinoma

Tdm major tukrik bezi timarlerinin %6-9’unu olusturur. Eriskinlerde ve ¢ocuklarda en sik
karsilagilan tiikriik bezi malignitesidir. %60-70 oraninda parotiste gorulir, bunu damak izler.
Klinik olarak agrisiz ve biiyliyen kitle olarak prezente olurlar, genellikle asempatiktirler ve
agr1 yiksek gradli timorlerde goriiliir.(73-75) Mukoepidermoid karsinom nadiren gogiis,
brons, periparotid lenf nodu, larinks, dsefagus, tiroid, kulak, timus ve konjonktiva gibi farkl
bdlgelerde de gorilebilir.(76-78)

Mukepidermoid karsinomanin bu bdlgelerdeki olusmasinin nedeni ektopik tiikriik bezi
dokusunun varligi olarak 6ne sirulmektedir.(78-80) Bas ve boyun bdlgesinde boyun lenf
nodlari, maksilla, orta kulak, tiroid ve mandibulada ektopik tiikriik bezi dokularinin varhigi

gosterilmistir.(79-81)
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2.16.2. Adenoid Kistik Karsinoma (AKK)

Adenoid kistik karsinoma (AKK), tukurik bezlerinin nadir goérilen bir malign
neoplazmidir.(82) Bas-boyun bolgesinde goriilen malign neoplazilerin %1’inden daha azini
olusturmakla birlikte mindr tiikiiriik bezlerinin en yaygin, major tiikiiriik bezlerinin ise ikinci
en sik goriilen malign tiimoridiir. (83)

AKK submandibuler tukirik bezi, sublingual tukirik bezi ve minor tukirik bezlerinin en
yaygin goriilen malign timorii olmasina ragmen, parotid kanserlerinin yalnizca %15’ini
olusturmaktadir.(82) Ozellikle kadmlarda ve cogunlugu eriskinlerde, yasamm 5. ve 6.
dekatlarinda goriilmektedir.(84-86) AKK yavas biiyliyen fakat agresif karakterli, rekirrens
kapasitesi yliksek bir neoplazmdir.(87) Tiimoriin yavas biiyiimesi nedeniyle, hastalar tedavi
icin bagvurduklarinda lezyonun birka¢ yildir var olmasiyla karakterizedir. Bunun disinda agri,

fasiyal paralizi ve perindral invazyon da AKK’nin karakteristik 6zelliklerindendir.(84)

2.16.3. Adenokarsinomalar

Adenokarsinomlarimn farkli alt gruplar1 vardir:

Asinik hucreli adenokarsinoma

Farkli tanimlanmamis olan adenokarsinoma
Bazal hiicreli adenokarsinoma

Clear cell adenokarsinoma
Kistadenokarsinoma

Sebase adenokarsinoma

Sebase lenfadenokarsinoma

Onkostik adenokarsinoma

. Tikiiriik kanali adenokarsinomasi
10.Primer miisin6z adenokarsinoma

© oo N R WNRE

Asinik hiicreli karsinoma mukoepidermoid ve adenokistik karsinomlardan sonra en sik
gorilen 3. malign tiikiiriik bezi tiimoradiir. Vakalarin ¢ogu kadinlarda ve parotis bezinde
(%80) yavas gelisen agrisiz kitle olarak ortaya ¢ikar. Olgularmm 1/3'inde agr1 mevcuttur.
Tiimoral kitle ile klinik olarak kanama, eksi tat, telenjiektazi, ve ge¢ donem iilserasyonlar

go6zlenebilir.(50)

30



2.17. Agiz Kanserlerinde Tedavi Yaklasim

Ag1z kanserlerinin tedavisinde esas amag; hastaliksiz bir yasam ve organlarin olabildigince
korundugu fonkiyonel bir sonu¢ elde etmektir. Tedavide cerrahi, radyoterapi, kemoterapi,
veya bunlarin kombinasyonlar1 kullanilir. Tedavi yonteminin se¢imi hastalik lezyonunun
lokalizasyonuna, yayginligina, hastanin yasma, eslik eden hastaliklarin durumuna,
histopatolojik 6zelliklerine gore yapilmalidir. Bu bakimdan hiicre tipi, diferansiyasyon
derecesi, lenf nodlarinin durumu, kemik invazyonu, cerrahi smirlar 6nemlidir. Sadece c¢ene
kemiklerini tutmus olsa bile kanser sistemik bir hastalik tablosu oldugundan medikal onkolog,
radyasyon onkologu ve cerrah tarafindan multidisipliner bir yaklasimla tedavi planlamasi

yapilmalidir.(50)

2.17.1. Cerrahi Tedavi

Ag1z kanserlerinin tedavisinde en etkili yontemdir, tiimoriin evresine gore lenf bezlerini de
icerebilir. Fonksiyon ve estetik acidan onemli bir bolge olan oral kavitede uygulanacak
cerrahi girisimlerde bu durumun g6z 6niine alinmasi da kiir saglanmasi1 kadar nemlidir.

Alt dudagin erken evre kanserlerinde V veya W seklinde eksizyon ve primer siitur en sik
uygulanan yontemdir. Daha buyuk timorlerde lokal flepler, miyokutan flepler veya serbest
mikrovaskiiler fleplerin kullanilmasi gerekli olabilir. Dudak ile smirli kalmis kanserlerde
genellikle 1-1.5cm'lik bir saglam dokunun da rezeksiyon alani igerisine alinmasi saglam
cerrahi smir elde edilebilmesinde yeterli olabilir. Diger oral kavite kanserlerinde bunu elde
etmek icin en az 2cm'lik bir saglam doku cikartilmasi gerekir. Bu bolgelerde parsiyel
rezeksiyonlar, hemiglossektomi, total glossektomi, gerektiginde marjinal mandibulektomi
veya parsiyel mandibula rezeksiyonlari, parsiyel maksilla rezeksiyonlar1 uygulanabilecek
cerrahi girisimlerdir.

Defektin sekline gore hem deri hem kemik hem de mukozayi tamir etmek iizere doku
saglanabilmesi ve transferi 6nemlidir. Cilt ve mukoza tamirlerinde genelde radial 6n kol flebi,
total glossektomi sonrasi onarimda {izerinde deri igeren kas kitlesi ve duyu siniri igeren flepler
kullanilir.

Boyunda belirgin lenf bezi tutulumu siliphesi olan hastalarda boyun diseksiyonu yapilir.

T1NoMo ve T2NoMo gibi erken evre alt dudak kanserlerinde boyuna metastaz orani diisiik
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oldugu i¢in profilaktik bir boyun diseksiyonu uygulanmasi yerine hasta yakin bir sekilde takip
edilir.

Buna karsilik Ts-T4 tiimdrler, komissiira lezyonlar1 ve niiks olgularinda boyunda lenf bezi
tutulumu saptanmasa da profilaktik bir boyun diseksiyonu yapilmasi genellikle
onerilmektedir. Bu durumda uygulanacak secenek genelde supraomohyoid bir boyun

diseksiyonu seklindedir.

Cok erken in situ, mikroinvaziv karsinomlar ile ylizeyel ve 1cm'den kiiciik kanserler disinda
No da olsa erken evre alt dudak kanserlerinde lezyonun lokalizasyonuna gdre primer tumor
rezeksiyonu ile birlikte ipsilateral veya bilateral suprahyoid boyun diseksiyonu yapilmasi
onerilmektedir. Amag¢ kiir ve profilaksi saglanmasi1 degil, birinci istasyonda lenf bezi
metastazinin bulunup bulunmadigmin saptanmasidir. Bu bélgede lenf bezi tutulumu saptanan
hastalarda ikinci seansta kapsamli bir boyun diseksiyonu gerekir. Alternatif olarak cerrahi
sirasinda frozen kesitler ile sentinel lenf bezi tutulumu arastirilabilir.

Ust dudak kanserlerinde preaurikiiler lenf bezi tutulumu dikkate alnir ve gerektiginde
yuzeyel bir parotidektomi ilave edilir.

Oral kavitenin diger bolgelerinde boyuna metastaz orani ortalama olarak %30 civaridir. Sert
damak ve iist gingivada bu oran diisiik oldugu i¢in kural dis1 brrakilirsa diger oral kavite
lezyonlarinda boyunda lenf tutulumu No da olsa rutin olarak ipsilateral, orta hatta yaklasmis
veya tutmus olan lezyonlarda bilateral supraomoyohyoid diseksiyonu uygulanir.

Dil kanserlerinde genisletilmis bir supraomoyohyoid boyun diseksiyonu yaklagimi da

vardir.(50)

2.17.2. Adjuvan Radyoterapi (Postoperatif Radyoterapi)

Genelde cerrahiden 2-3 hafta sonra tiimoriin evresi ve derecesine gore primer yaklagima ek
olarak yapilan destekleyici radyoterapidir. Postoperatif radyoterapi endikasyonlar1 su sekilde
Ozetlenebilir:

1. Yiiksek grad'li tiimorlerde,

2. Cerrahi sinirin yakin ya da mikroskopik olarak pozitif oldugu durumlarda,

3. Rekiirren hastalik i¢in cerrahi uygulandiginda,

4. Timoriin cildi, kemigi, siniri veya gland dis1 yapilar1 invaze ettigi durumlarda,
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5. Buyuk rezidiel ya da inoperabl timarlerde,
6. Bolgesel lenf bezi tutulumlarmin pozitif oldugu durumlarda.

Boyunun lenf bezlerinin patolojik olarak pozitif oldugu durumlar disinda diisiik oranda
subklinik metastaz riski olan, diisiik grad'lh mukoepidermoid karsinom ve adenoid kistik
karsinomlar hari¢ klinik olarak No hastalikta profilaktik radyoterapi onerilmektedir.
Preoperatif donemde oral sagligin degerlendirilmesi yapilmali ve dis ¢ekimleri gerekiyorsa
once yapilmali.

Tedavide genellikle ginde 1.8-2 Gy, haftada 5 giin, 5-6 haftada toplam 55-65Gy
uygulanmaktadir.(50)

2.17.3. Palyatif Radyoterapi

Tedavi sans1 olmayan, uzak organ metastazli veya radikal cerrahiye uygun olmayan ¢ok yash
ve ¢ok ileri evreli hastalarda tiimor hacmini kii¢iiltmek ve semptomlar1 azaltmak amaciyla
yapilir. Kanser hastalarmin %50-60'ina hastaliklarmm herhangi bir dénemde radyoterapi
uygulanmaktadir. Bu uygulamalarin yaklagik yarisi lokal ileri evre ve/veya metastatik
hastalarda uygulanmakta olup amag¢ semptom kontrolii, yagsam kalitesinin artirilmasi ve yasam
sliresinin uzatilmasidir.

Kemik metastazina bagli agri, kanser hastalarmin yasam kalitesi iizerinde dnemli bir etkiye
sahiptir. Radyoterapinin kemik metastazina bagli agrinin 6nlenmesinde ve iskelet ¢atinin

korunmasinda onemli bir yeri mevcuttur.(50)

2.17.4. Brakiterapi

Tedavi amagli radyasyon uygulamasi genellikle hastadan 80-100cm mesafede bir cihazdaki
kaynaktan 151 uygulamasi seklinde yapilmaktadir. Hastada tiimore verilecek dozun miktari
demetin gectigi saglam dokunun tolerans dozu ile sinirhidir ve bu tolerans dozu zaman zaman
tiimor 6ldiiriicli dozdan daha diisiik oldugu i¢in yeterli doza ulasilmasi olanaksizdir.

Brakiterapide ise tiimdre yeterli dozu verebilmek amaciyla radyoaktif kaynak direk tlimoriin
icine ya da ¢ok yakinma yerlestirilir. Bu sekilde kaynagin yakin komsulugundaki timor

yiiksek doz alirken ¢evredeki saglam dokulardaki dozun diisiik diizeyde kalmasi saglanir.
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Kaynak olarak Radyum (Ra-226), Iridyum (Ir-192), Sezyum (Cs-137) veya
Altin (Au-198) kullanilmaktadir. Altin en kisa yar1 dmre sahip ve viicuttan ¢ikarilmasina
gerek olmamasi nedeniyle tercih edilmekte olup direkt kitle icerisine veya yakin g¢evresine

implante edilmektedir.(50)

2.17.5. Kemoterapi

Bu tedavide kullanilan sitotoksik ve sitostatik ilaglarin birgogu DNA ya da RNA fizerine etki
ederek protein sentezini bozar. Bu etkisini hem kanser hem de normal hiicrelerde ayni sekilde
gosterir, fakat kanser hiicreleri normal hiicrelerinden daha hizli ¢ogaldigi icin daha fazla
etkilenir. Kemik 1iligi, gastrointestinal sistem mukozasi ve sa¢ folikiilleri gibi hizli cogalan
normal dokularin hiicreleri daha ¢ok ve hizli sekilde zarar goriir. Cesitli sitotoksik ilaclar
kanser hiicrelerinin ¢ogalma sikliislerinin farkli fazlarinda etki yaparlar. Bundan dolayi ilacin
belirli araliklarla verilmesi uygundur. Tedavide birka¢ ila¢ birarada kullanilabilir, bunun
sonucu hem toksisite azalir hem de hiicre ¢cogalma sikliisti birden ¢ok fazda etkilenebilir. Bu

yaklagim genelde rekiiran veya opere edilemeyen hastalarda yapilir.(50)

2.17.6. Adjuvan ve Neoadjuvan Kemoterapi

TUmoOrdn boyutu, ozellikleri ve yayilimma bakarak koruyucu tedavi olarak uygulanan
kemoterapi, hormon tedavisi, akilli ila¢ ve radyoterapi tedavileri gibi yontemlerle, kanserin
yenileme ihtimalini azaltmayi hedeflemektedir. Burada ama¢ hem primer tiimor, hem de
metastazlara etkili olabilmektir. Rezidiv riski fazla olan timdrlerin cerrahi olarak ¢ikartilmasi
ya da radyoterapiyle kesin olarak tedavi edilmeleri sonrasi, mikrometastatik hastaligi yok
etmek amaciyla yapilan kemoterapiye "adjuvan kemoterapi" denir. Amag¢ yapilan lokal
tedavilerin sagladig1 hastaliksiz donemin tam iyilesmeye doniismesini saglamaktir.

Mikrometastaz ile ilgili bir diger kemoterapi de "neo-adjuvan kemoterapi“dir. Lokal timori
bulunan olgularda sistemik yayilim olasiligindan dolay:r cerrahi tedaviden 6nce kemoterapi
yapilmasi Ongdriilmektedir. Bu kemoterapiye alinacak olumlu sonug¢ cerrahi girisimi daha

kolay hale getirir, hatta inopere tiimorii opere edilebilir 6zellik kazandirabilir.(50)
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2.17.7. Yeni Tedavi Yaklasimlarn

2.17.7.1. Yogunluk Ayarh Radyoterapi IMRT — intensity Modulated Radiotherapy)

Saglikli dokular1 koruyarak hedef volumde kabul edilebilir bir doz dagilimini saglama amagli
yontemdir. Doz yogunluklari, risk altindaki organlarin korumalar1 gozoniine almarak yapilir.
Bu sekilde kabul edilebilir homojen doz ve tiimdre yakin saglikli dokularda maksimum
koruma saglanir. Timor igin hangi dozun yeterli, hangi dozun kritik organ igin limit doz
oldugunu 6nceden hesaplanir. Sadece kitleye istenilen dozda 1s1n veren ve ¢evreyi maksimal
koruyarak minimal doz kullanilan yOntem olup yan etkilerin %70 oraninda azaldigi

diistiniilmektedir.(50)

2.17.7.2. Goriintii Kilavuzlugunda Radyoterapi ( IGRT - Image Guided Radiotherapy)

Timorlerin tedavi sirasinda ve aralarinda hareket etmeleri nedeniyle olusan volum kaymalari
giinlik goriintiileme tekniklerini  kullanarak, tiimér boyutunun, yerlesiminin ve
koordinatlarmin dogru olarak belirlenmesini saglamaktadir. Bu yontemle tiimoriin iyi bir
sekilde hedeflenmesinin yani sira yumusak doku goriintiilenmesinin avantaji ile tiimor ve
normal dokular arasindaki zamana bagh degisiklikler belirlenebilmektedir, ayrica 1smin daha

hedefe yonelik verilmesi saglanmaktadir.(50)

2.17.7.3. Stereotaktik Radyoterapi (SRT)

Stereotaktik olarak isaretlenmis hedef hacme tek veya az sayida fraksiyonlar halinde yiliksek
doz radyasyon uygulanmasidir. Bu yontemde ¢ok sayida farkli agilardan 1sin demetleri hedef
hacme yonlendirilmekte, 1sinlarin ¢cakigsma bolgesinde yiiksek dozlara ¢ikilirken, hedef hacim
digindaki normal dokularda hizli doz diismesi gergeklesmektedir. Ozellikle 4 cm'den kiigiik
hedef hacimlerde doz dagiliminda diger radyoterapi tekniklerine gore ciddi avantajlar

saglamaktadir. SRT de hedef hacme ¢ok az emniyetle yiliksek doz uygulanmaktadir.(50)
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2.17.7.4. Gen Tedavisi (Somatik Hucre Gen Tedavisi)

Yontemin hedefi hastaligin genetik temeline kaynaginda miidahale edilmesidir. insanda
uygulanabilen gen tedavisinde olasi 2 ana tip hiicre bulunmaktadir; germ hiicreleri ve somatik
hiicreler. Somatik gen tedavisi viicut hiicrelerine odaklanir ve somatik hiicrelerin bir kismina
yonelik mudahale ile hastalikta diizelme hedeflenir. Genotip tasiyan hastadan bazi hiicreler
alinir, klonlanarak ¢ogaltilmis olan "wild" tipdeki normal gen kopyalar1 bu hiicrelere aktarilir.

Son agamada olusan bu "transjenik" hiicreler tekrar hasta viicuda geri verilir.(50)

2.17.7.5. Fotodinamik Tedavi (FDT)

Yerel ya da sistemik ajanlarla 1s18a duyarli hale getirilen hedef lezyonun uygun dalga
boyundaki 151k kaynaklari ile i1sinlanarak ortadan kaldirilmasi prensibine dayanan bir
fotokemoterapi yontemi olarak tanimlanabilir.

En etkili oldugu ve yaygin olarak kullanildigi endikasyonlar ise aktinik keratoz, Bowen
hastalig1 ve yiizeyel bazal hiicreli karsinomdur. Fotodinamik tedavide fotosensitizan maddeler
hastaya verilerek kan yoluyla hedef hiicrelerde biriken maddenin uygun dalga boylu 1sikla
taranmas1 sonucu doku yikiminin olustugu bir tedavi yontemidir. FTD' nin mekanizmasi basit
olarak fotosensitizanin 151k ile aktivasyonu sonucu olusan reaktif oksijen radikallerinin
esansiyel hiicre komponentlerini geri doniisiimsiiz bicimde okside ederek doku hasar1 ve

nekrozu olusturmasima dayanir.(50)
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2.18. Lipitler

Karbonhidratlar ve proteinler ile birlikte canlilarin temel yapitasini meydana getiren en
onemli organik bilesiklerden biri de lipitlerdir.(88)

Lipitler, suda ¢Ozunemeyen veya az miktarda ¢Gziinebilen; aseton, eter, kloroform gibi
organik ¢oziiciilerde iyi ¢oziinebilen hidrofobik yapida olan organik molekullerdir. Lipitler;
organizmanin en onemli besin kaynaklarmdan biridir ve viicut i¢in enerji temin edilmesinde,
yagda eriyen vitaminlerin bagirsaklardan emilmesinde, hiicre membran stabilizasyonunda,
prostaglandinler ve steroid hormonlarin viicuttaki homeostazisinin kontroli gibi birgok
gorevde yer almaktadirlar.(89)

Baslica lipitler; uzun zincirli serbest yag asitleri, triacilgliserol (trigliseritler), kolesterol,

kolesterol esterleri, fosfolipitler ve lipoproteinler olarak siniflandirilirlar.

2.18.1. Yag Asitleri

Kimyasal olarak metil, karboksil ve hidrokarbon bilesiklerinin birlesmesi ile meydana gelen
yag asitleri, serbest yada lipitlere bagli olarak karbonhidrat ve proteinler ile birlikte
organizmanin temel yapitaslarint meydana getiriler.(90) Yag asitleri, yapilarinda bulunan
karbon atomunun sayisia gore 3 gruba ayrilirlar.

a) 6’dan az karbonlular kisa zincirli,
b) 6-10 karbonlular orta zincirli,
¢) 12’den daha fazla karbon bulunanlar uzun zincirli

Yag asitleri yapisinda ¢ift bag igerip igermemesine gore 2 sinifa ayrilmaktadir;

1. Doymus Yag Asitleri

Doymus yag asitlerindeki biitiin karbonlar H ile doyurulmustur ve genellikle 16- 18
karbondan meydana gelirler. Doymus yag asitlerinin yogunluklar1 diistiikge molekiil
agirliklary, kirilma indeksleri ve viskoziteleri artar. Hemen hemen biitiin lipitlerin i¢inde
doymus yag asidi esterleri bulunmaktadir. En yaygin doymus yag asitleri; palmitik asit ve
stearik asittir. Yapilan caligmalara gore, doymus yag asitleri kandaki LDL kolesterol

seviyesini yukseltmektedir. Bunun sonucunda damarlar temizlenememekte ve birikimler
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olusarak ateroskleroz meydana gelmektedir.(91) Ayrica, doymus yag asitlerinin fazla alinimi

kardiyovaskdler hastaliklar ve diyabet riskini de artirmaktadir.(92)

2. Doymamis Yag Asitleri

Doymamig yag asitleri karbon atomlar1 arasinda bir veya daha fazla c¢ift bag igerip
icermemelerine gore tekli doymamis yag asitleri ve ¢oklu doymamis yag asitleri olmak tizere

ikiye ayrilmaktadirlar.(93)

2.18.2. Trigliseritler

Trigliseritler li¢ yag asidinin bir gliserol molekiilii ile birlesmesiyle olusan, yag asitlerinin
depolanma seklidir. Trigliseritler yag dokusunda biiyiik lipit damlaciklar1 i¢inde saklanirlar.
Ayrica bazi belirli lipoproteinlerin 6geleri olarak da tasmirlar. Kanda bulunan trigliseritler
gastrointestinal sistem ve Kkaracigerden kaynaklanirlar. Dolasimdaki trigliseritlerin ise

yaklagik olarak %90’ indan fazlas1 gastrointestinal sistemden emilmektedirler.(94, 95)

2.18.3. Kolesterol

Kolesterol, kan plazmasinda tasinan, hiicre membraninin yapisma katilan ve suda
coziinmeyen dort halkali sekiz karbonlu bir steroldiir. Kolesteroliin esas yapisini Asetil
CoA’dan sentezlenen sterol cekirdegi olusturmaktadir. Kolesteroliin %93’ hiicre iginde
bulunurken, %7’si ise plazmada bulunmaktadir.(96)

Serum Kolesterol seviyesini en ¢ok etkileyen etken diyettir. Yas, cinsiyet, kalitim, fiziksel
aktivite, viicut agirhigi, sigara ve diyabetes mellitus gibi etkenler de serum kolesterol
konsantrasyonunu etkilemektedir. Serum kolesterol seviyesinin artmasi koroner kalp hastalik
riskinin artmasina da yol agmaktadir. Koroner kalp hastalik riski i¢in plazma kolesterol
diizeyi 200 mg/dL altindaki degerler i¢in risksizdir fakat 240 mg/dL’ nin iizerine ¢iktig1 zaman
risk artmaktadir.(97, 98)
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2.18.4. Fosfolipitler

Fosfolipitler lipoproteinlerin temel elemanlarindandir ve hiicre ile organel membranlarmin
onemli yapi taslaridir. Fosfolipitlerde gliserolde bulunan ti¢ hidroksil grubundan ikisinde
esterlestirilmis yag asitleri vardir ve tiglincii grup ise fosfata esterlestirilmistir. Karacigerden
sentezlenmektedirler, ayrica trombosit ve endotel hiicreleri tarafindan da sentezlenirler.
Dokularda fosfat verici olarak gorev yapmaktadirlar. Bir fosfolipit olan tromboplastin
pihtilasmada 6nemli rol oynamaktadir. Baska bir fosfolipit olan sfingomyelin ise, sinirlerin

cevresindeki myelin kilifinda bulunur ve sinyal iletiminden sorumludur (97).

2.18.5. Lipoproteinler

Herhangi bir dokuda sentez edilen lipit molekillerini hedef bdlge yada hiicreye tasiyan lipit-
protein karisim1 molekiillere lipoprotein ad1 verilmektedir.(99)

Lipoproteinler, kolesteroliin karacigerden dokulara tasinmasinda gorev yaparlar. (97,98)

Lipoproteinler 5 gruba ayrilmaktadir:

1. Silomikronlar (SM),

2. Cok diistik yogunluklu lipoproteinler (VLDL),
3. Orta yogunluklu lipoproteinler (IDL),

4. Diisiik yogunluklu lipoproteinler (LDL),

5. Yiiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL).

2.18.5.1. Silomikronlar

Silomikronlar yogunluk olarak en az fakat boyut olarak en biiyiikk olan lipoprotein
molekiiliidiirler. Silomikronlar bagirsak mukoza hiicrelerinde iiretilirler, diyet ile alman

lipitleri, kolesterol ve kolesterol esterlerini ve trigliseriti periferik dokulara tagirlar.(100)

39



2.18.5.2. Cok Diisiik Yogunluklu Lipoproteinler (VLDL)

Yap1 olarak silomikronlara benzeyen VLDL’ler karacigerde olusturulurlar ve karacigerde
sentezlenen trigliseritler ve kolesterolii kullanilacak bdlgelere tasirlar. Yani aslinda dolagimda
bulunan kolesterol digardan diyet ile alinan kolesterol degil karaciger tarafindan sentezlenen
kolesteroldiir. Ilgili bolgede trigliseritlerini birakan VLDL’ler artik LDL olarak dolasima
katilirlar.(101)

2.18.5.3. Orta Yogunluklu Lipoproteinler (IDL)

VLDL metabolizmasinda, VLDL'nin LDL’ye doniisiimiinde olusan ara Uriin, ara dansiteli
lipoprotein olarak adlandirilir. IDL’nin plazma konsantrasyonu ¢ok diisiiktiir. Ya karaciger
tarafindan temizlenir ya da hepatik lipazin etkisiyle LDL’ye doniiserek katabolize olur
(102,103).

2.18.5.4. Diisiik Yogunluklu Lipoproteinler (LDL)

Cok diistik yogunluga sahip olan LDL, plazmada kolesterol taginmasindan esas sorumlu olan
aterojenik bir molekuldir. Kandaki seviyesinin yikselmesi aterosklerozun 6n habercisi olarak
bilinmektedir. %65-70 oraninda lipit igeren LDL, kolesteroliin yaklasik %70’ni tasimaktadir.
%20-30 oraninda ise proteinlerden meydana gelmistir.(104) LDL’nin esas gorevi; kolesterolii

karacigerden dokulara tasimaktir.(105)

Oksidasyona ugramis LDL sitotoksik etki gostererek vaskiiler endotel hasarina neden olabilir.
Ayrica monositler ve lenfositler i¢in kemotaktik etki gosterebilir ve kdpiik hiicre olusumunu
arttirabilir.(106)
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2.18.5.5. Yiiksek Yogunluklu Lipoproteinler (HDL)

Karaciger ve ince bagirsak duvarindan sentezlenen HDL, en yiiksek yogunluga sahip
lipoprotein tiiriidiir. Ayrica en kiiglik ¢apa da sahip'tir. Plazmadaki kolesteroliin yaklasik %20-
30°u ile hiicrelerdeki fazla kolesteroliin tasinmasinda goérev almaktadir.(105) Bundan dolay1
aterosklerozdan korunmada da fonksiyonu bulunmaktadir.(107) LDL kolesterolu hiicrelere
tasirken, HDL ise hiicrelerde bulunan asir1 kolesterolii hiicrelerden uzaklastirmaktadir.
Yiiksek orandaki HDL ise karacigerde safra tuzlarina doniismektedir.(108) Bu nedenle HDL,
ters kolesterol taginimmdan ve yapisindaki antioksidanlardan dolay1 antiaterojenik lipoprotein
olarak bilinir. HDL diizeyini arttiran faktorler; egzersiz, kilo kaybi, hipotrigliseridemik ilaglar
ve alkoldir. HDL dlzeyini azaltan faktorler ise; obezite, erkeklerde puberte, sigara,
androjenler,  hipertrigliseridemi, tip 2 diyabet ve kaltsal HDL  eksikligi
sendromlaridir.(109,110)
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alismada, Akdeniz Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi
Anabilim Dali'na Ocak 2018 ile Ocak 2023 tarihleri arasinda, dis ¢ekimi, implant tedavisi ve
diger tedaviler i¢in bagvuran ve ge¢miste ge¢irmis/ tedavi gormiis agiz kanseri hikayesi olan
hastalarin kandaki lipit seviyelerin degerlendirilmesi amaglanmistir. Calisma icin Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay almmustir. ( Onay tarih :
22.03.2023 ;Karar no: KAEK - 250)

3.1. Hasta Secimi ve Calisma Semasi

Bu retrospektif ¢alisma i¢cin Ocak 2018 ve Ocak 2023 tarihleri arasinda, gegmiste agiz kanseri
hikayesi olan, yaslar1 37-91 arasinda degisen, Amerikan Anestezi Uzmanlar1 Dernegi'ne
(ASA) gore fiziksel durumu I veya Il olan ve sigara icmeyen 28 (13 kadin, 15 erkek) hasta

sec¢ilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin kandaki lipit seviyeleri degerlendirmek amaciyla

hastalardan Hemogram alinarak veriler toplanmistir.

3.2. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

- Oral kanser nedeni ile cerrahi tedavi gérmiis olmak,

- Kemoterapi — Radyoterapi almamis olmak,

- Oral kanser disinda karsinoma 6ykiisii bulunmamak,

- Kanser teshisi konuldugu sirada herhangi bir metabolik veya endokrin bozukluk tanisi
bulunmamak,

- Sigara tiikketiminin olmamast.
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3.3. Cahsmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

- Tedavi ve takip kayitlarinda eksik bilgi bulunmast,

- Agiz kanseri disinda, bagka organlarda kanser teshisi bulunmast,

- Radyoterapi — Kemoterapi oykiisii bulunmasi,

- Kanser teshisi dncesi herhangi bir metabolik veya endokrin hastalik tanis1 bulunmast,

- Sigara tiiketiminin olmasi.

43



3.4. Cahsma Semasi

Ocak 2018- Ocak 2023 yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi Dis Hekimligi

Fakiiltesi’ne bagvuran ve agiz kanseri teshisi konmus hastalar

Bu hastalar arasindan ¢alismaya dahil edilme kriterlerini tasiyan hastalarm

belirlenmesi

l

Hastalarin tedavi oncesi ve/veya sonrasi kandaki lipit seviyelerin degerlendirilmesi

Elde edilen verilerin uygun istatistiksel analizler ile karsilagtirilmasi

Sonuglarin degerlendirilmesi ve yorumlanmast
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3.5. Veri Toplama

Calisma icin hasta ve/veya hasta yakinlarina ve kontrol grubunu olusturan saglikli goniillii
ve/veya yakinlarina bilgilendirilmis onam formlari imzalatild.

Calismaya dahil edilen hastalardan alinan serum 6rneklerinde HDL/ LDL/ VLDL/ Kolesterol/
Trigliseridler degerleri 6lguldi.

Calismanm rutin analizleri (Trigliserit, LDL, HDL, VLDL, Kolesterol,) Antalya Egitim ve

Aragtirma Hastanesi Merkez Laboratuvarinda gergeklestirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Calismaya dahil edilme kriterleri uyarinca 13'i kadin 15'i erkek toplam 28 hastadan ve
kontrol grubu olusturmak {izere 28 saglikli goniillilerden (14'GQ kiz, 141 erkek) alinan
hemogram degerleri ¢alismaya dahil edilmistir. Patoloji olarak biitiin hastalara dudak oral
skuamoz hiicreli karsinoma tanis1 konulmustu. Kadin hastalarin yaslar1 37-91 arasinda olup
ortalamas1 62.8+17.3 iken, erkeklerin yagslar1 37-90 arasinda olup ortalamasinin 63,9+15.2

oldugu goriilmiistiir. (Tablo 4.1.)

Tablo 4.1. Calisma gruplarmm demografik verileri

Degiskenler Hasta Kontrol Toplam
Ornek savisi 28 28 36
Cinsivet (E/K) 15/13 14/14 29/27
Ortalama Yas (Yi£SS) 634159 2524397 44 3£27

55 Standart Sapma
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4.2. Hemogram Bulgulan

Calismada yer alan hastalarin ve kontrol grubunun, Trigliserit, Kolesterol, LDL, HDL ve

VLDL sonuglar1 Tablo 4.2° de gosterilmistir.

TRIGLISERIT
% Oranlan
N | Oralama | S.S. 25 50 75
TRIGLISERITH.G 28 | 1195000 283,00 71,2500( 1195000| 165,5000
TRIGLISERITK.G 28 | 121,0000| 355,00( 81,0000| 121,0000| 160,5000
Mann-Whitney Test
Ortalama | Degerlerin
Gruplar M deder toplami
Tnalisert Hastagrubu 28 27 66 774 50
Kontrol grubu 28 29 34 821,50
Toplam i)
Test Istatistigi
lisert
Mann-Whitney U 368,500
Wilcoxon W 774500
Z -.385
Asymp. 21g. (2-yonlu) ,700
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KOLESTEROL

M % Oranlar
Ortalam
a 55 25 50 75
192,500 167,25 | 192 500 206,000
KOLESTEROLH.G 28 . 219.00 . . ,
0 oo 0 0
KOLESTEROLK.G 28 178,500 195 00 163,25 | 178,500 201,750
0 oo 0 0
Ortalama
Gruplar M deder Dederlerin toplami
Kolesterol Hasta grubu 28 30,91 865 50
Kontrol grubu 28| 2609 73050
Toplam 56
Test istatistigi
Kolesterol
Mann-Whitney U 324,500
Wilcoxon'W 730 500
Z -1,106
Asymp- Sig. (2-yonld) ,269
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LDL

N % Oranlar
Ortalama 55 25 50 75
LDLH.G 28 110,5000 99,00 99,0000 110,5000| 129,7500
LDLK.G 28 178,5000 19500 153,2500| 178,5000| 201,7500
Ortalama | Degerlerin
Gruplar M deder toplami
LDL Hastagrubu 28 33,45 936,50
Kontrol grubu 28 23,55 659 50
Toplam 56
LDL
Mann-\Whitney. U 253,500
Wilgoxon W 659 500
zZ -2,270
Asymp. Sig. (2-yonli) 023
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HDL

N % Oranlan
Ortalama 55 25 50 75
HDLH.G 28 43,0000 | 27,00( 44,2500 48,0000 54,0000
HDL K.G 28 54 0000 | 4700| 46,2500 54,0000| 58,7500
Ortalama | Dedgerlerin
Gruplar M deger toplam
HDL Hastagrubu 28 25,63 717,50
Kontrol grubu 28 31,38 878,50
Toplam 56
HDL
Mann-\Whitney U 311,500
Wilcoxon W 717,500
zZ -1,322
Asymp. Sig. (2-yonli) ,186
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VLDL

N % Oranlar
Ortalama S5 25 50 75
VLDLH.G 28 24,0000 56,00 14,0000 24,0000| 33,0000
VLDLK.G 28 28,5000 71,00 18,2500| 28,5000 37,7500
Ortalama Degerlerin
Gruplar M deder toplami
VLDL Hasta grubu 28 2613 731,50
Kontrol grubu 28 30,88 864 50
Toplam hi
Test istatistigi
VLDL
Mann-Whitney U 325,500
Wilcoxon W 731,500
7 -1,090
Asymp. Sig. (2-yonla) 276
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Grafik 4.1. Calisma gruplarinin istatistik degerleri
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5. TARTISMA

Son yillarda yapilan ¢aligmalarin ¢ogu tiikiiriik, idrar, kan gibi viicut sivilarindan ¢esitli
markerlarin belirlenmesi lizerine yogunlagmaktadir. Hedef olarak bu markerlarin ¢esitli
kanserlerin tanisinda veya takibinde kullanilmasidir. Malignite tanis1 konmus hastalarin kan
yolu ile taranmasi ve takibin yapilmasi birkag¢ agidan (uygulamasinin kolay olmasi, ekonomik,
non-invaziv ve tekrarlanabilir olmasi) kolaylik saglamaktadir.(111) Kandaki lipit
seviyelerinin ve kalp hastaliklarin iligkili oldugunu kanitlanmistir. Rose ve ark. yaptiklari
calismada kan kolesterol seviyelerin ve kanser riskinin ters iligkili olabilecegini gostermistir
ve bu sekilde ilerleyen epidemiyolojik ¢alismalar i¢in zemin hazirlamiglardir.(112) Bazi
yazarlar hipokolesteroleminin kanser gelisimi igin predispozan bir faktor oldugunu One
stirmektedir. (113)

Kanser hastalarda kandaki diisiik lipit seviyeleri aciklayan birkag¢ hipotez bulunmaktadir.

1. Kolesterol seviyeleri kanser olusmadan Once veya kanser olusumuna bagli olarak
diisebilmektedir.

2. Baz1 kanser tiirleri daha olusmadan kolesterol seviyelerinin diismesine sebep
olabilmektedir.(114,115)

3. Malign hcrelerin blylmesi ve bollinebilmesi icin normalden fazla lipitlere ihtiyac
duyarlar, buna bagli lipit seviyelerinde azalma goriilebilmektedir. (114,116,117,118)

4. Karsinojenler tarafindan iiretilen serbest radikaller doymamis yag asitlerinin oksidasyon
oranini arttirirlar ve buna bagli yeni olusan serbest radikaller hiicre membranini etkilerler.
Kanser hiicreleri hiicre membranlarin1 sentezlemeleri i¢in dolasimdaki lipoprotein yikimi
sonucu ortaya ¢ikan lipitleri kullanabilirler.(114,115)

5. Tiimor hiicresindeki artmig LDL reseptor aktivitesi hipokolesterolemiye yol agabilir. (116)

Antioksidan vitamin tedavisine bagli lipit seviyelerinde diisiis goriilebilmektedir.

7. Karacigerdeki lipoprotein ve kolesterol sentezi tiimor metabolitleri tarafindan inhibe
olabilmektedir. (119)

o

Kanserlerin ¢ogu kandaki degisen lipit seviyeleriyle 6zellikle de HDL ve Trigliseritlerle
iliskilidir.(120)
Kan lipit seviyelerinin Olgiilmesi ve degerlendirilmesi, oral prekanser ve kanserlerin

olusumunda ve teshisinde 6nemli bir yontem olabilecegini diisiiniilmektedir.(117)
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Yapilan birka¢ prospektif ve retrospektif calismada farkli kanser tiirlerinin ve kan lipit
seviyelerinin ters iliskili oldugunu gdstermistir.(113,121-126)

Lohe ve ark. yaptiklar1 calismada kan lipit seviyelerinin ile kanser ve prekanserler arasinda
ters iligki oldugu gostermistir.(111)

Ayni sekilde Patel ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada da kan lipit seviyelerinin ve bas ve boyun
malignitelerin ve oral prekanser6z durumlarin  arasinda ters iliski oldugu
gosterilmistir.(123,124)

Mehrotra ve ark. ve Nayak ve ark. yaptiklari ¢calismalarda prekanserdz olan oral submukoz
fibrozis vakalarda kolesterol ve HDL seviyelerinin kontrol gruba kiyasla anlamli derecede

diisiik oldugunu bulmuslardir.(127,128)

Bazi yazarlar diisiik serum kolesterol seviyesinin ile artmis kanser riskininin ve mortalitesinin
iliskili oldugunu gostermistir.(111,123,129-132)
Patel ve ark. yaptiklar1 ¢alismada diisiik kan lipit seviyesi olan hastalarda mortalite oranin

%66 daha yiiksek oldugunu goriilmiistiir.(123)

Oral kanser insidansi artan yasi ile dogru orantili oldugunu kanitlanmistir.(133) Calismamizda
kanser hastalar1 grubu'nun yas araligi 37-91 yas olup ortalama 63.3yas oldugu goriilmiistiir.
Patel ve ark. yaptiklar1 ¢alismada kanser hastalarmin ¢ogu 30-60 yas arasinda oldugu
goriilmiistiir.(123) Chawda ve ark. yaptiklar1 ¢alismada ise kanser hastalarin 30-75 yas

arasinda oldukalarini goériilmiistiir.(114)

Calismamizda cinsiyet dagilimi olarak 15 (%53.6) erkek ve 13 (%46.4) kadin hasta dahil
edilmistir. Erkek — kadin orani olarak 1.15:1 olarak bulunmustur. Patel ve ark. ve Chawda ve
ark. yaptiklari ¢aligmalarda bu oranmn 1.3:1 ve 1.14:1 oldugu rapor etmislerdir.(114,123)
Biitiin ¢aligsmalar erkek prevelansmin daha ytiksek oldugunu gostermektedir.

Erkeklerde prevelansin daha yliksek olmasinin sebebi olarak erkeklerin kadinlara gére daha

biiyiik oranda sigara tiikketmelerini oldugunu diistiniilmektedir.
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Oral prekanserdz hastaliklarin ve bas-boyun kanserlerinin olusumunda sigara/tiitiin kullanimi1
kanitlanmig bir etiyolojik faktordiir.(134,135). Calismamiz sigara tiiketimi aliskanligi

olmayan hastalar iizerinde yapilmistir.

Calismamizda dahil edilen biitiin hastalarin (%100) dudak skuamoz hiicreli karsinoma tanisi
konulmustu. Patel ve ark. yaptiklar1 calismada kanser hastalarin %94.6 oraninda patolojik tani

olarak skuamoz hiicreli karsinoma rapor edilmektedir.

Patel ve ark., Lohe ve ark. ve Chawda ve ark. yaptiklar1 caligmalarda lipit profilin ve tiimor

evresinin arasidaki iliskinin istatistik olarak anlamli olmadigini bulmuslardir.(114,115,123)

Calismamizda kanser hastalar1 grubunda, kontrol grubu ile kiyaslandiginda, total kolesterol,
total trigliserit, HDL, LDL ve VLDL degerlerinde diisiis saptanmis olup sadece LDL degerleri
istatistik olarak anlamli bulunmustur.

Cikan sonuglar Acharya ve ark.,(136) Garg ve ark.,(137) Li ve ark.,(138) Lohe ve ark.,(111)
Kumar ve ark.,(117) Ghosh ve ark.,(139) ve Patel ve ark. (123) yaptiklar1 ¢aligmalar ile uyum

gOstermektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Kan lipit seviyelerinin 6l¢iilmesi ve degerlendirilmesi, oral prekanser ve kanserlerin
olusumunda ve teshisinde 6nemli bir yontem olabilecegini diigiiniilmektedir.

Oral kanser insidans1 ilerleyen yas ile dogru orantilidir.

Diisiik serum lipit seviyeleri oral kanserin mortalite oranini %66 oraninda
yukseltmektedir.

Oral kanser prevelansi erkeklerde kadinlara gore daha fazladir.

Oral kanser gelisimindeki en 6nemli faktorlerden biri yogun sigara tiiketimidir.

Sonug olarak bu ¢aligmada elde edilen verilerin daha 6nce yapilan ¢caligmalarla uyum

ve benzerlik gostermektedir. Bununla birlikte ileride benzer konuda yapilacak olan
calismalarda, hasta sayisi arttirilarak elde edilen bulgularm literatiire katkisi
olabilecegi diisiiniilmektedir.
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