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ÖZET 

Baş-Boyun Mukoepidermoid Karsinomlarında Prognostik Faktörler 

 

 Amaç: Bu çalışmada baş-boyun mukoepidermoid karsinomlarında hastaların 
demografik özelliklerinin ve mutant p53, mdm-2, survivin ekspresyonunun yaşam 
süresi, hastalıksız sağkalım üzerine etkilerinin incelenmesi amaçlandı. 
 
 Gereç ve Yöntem: Bu çalışmaya 2002 ve 2010 yılları arasında Çukurova 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Kulak Burun Boğaz Anabilim Dalında mukoepidermoid 

karsinom tanısıyla takip edilen 39 hasta dahil edildi. Hastaların demografik özellikleri 
ve immunohistokimyasal yöntemle mutant p53, mdm-2 ve survivin ekspresyonu 

incelenip bunların yaşam süresi ve hastalıksız sağkalım sürelerine olan etkisine bakıldı. 
Bunlara ek olarak Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Kulak Burun Boğaz Anabilim 
Dalında pleomorfik adenom tanısıyla opere edilen 39 hastada mutant p53, mdm-2 ve 

survivin ekspresyonu değerlendirildi. Mukoepidermoid karsinom ve pleomorfik adenom 

arasındaki mutant p53, mdm-2, survivin ekspresyonları karşılaştırıldı. Ayrıca mutant 

p53, mdm-2 ve survivinin koekspresyonu ve birbiriyle olan korelasyonu incelendi. 

 

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen 39 hastanın yaş ortalaması 47,8 (8-78), 

ortalama takip süresi 60,3 ay (24-122 ay) idi. En sık gözlenen lokalizasyon parotis 

(%56,4) idi. T ve N evresi, tümörün yerleşim yeri, histolojik grade, perinöral invazyon 

ve metastaz gelişimi yaşam süresi ve hastalıksız sağkalım süresi üzerinde, cerrahi sınır 
pozitifliği, nüks ve yaşın da yaşam süresi üzerinde etkisi olduğu izlendi. Mutant p53 

ekspresyonu; histolojik grade, ölüm oranı, yaşam süresi ile ilişkili bulundu. Survivin 

ekspresyonu; histolojik grade ile ilişkili iken, mdm-2 ekspresyonunun prognostik etkisi 

izlenmedi. Pleomorfik adenomlarda mukoepidermoid karsinomlara göre mutant p53 

ekspresyonu daha az, survivin ekspresyonu daha fazla, mdm-2 ekspresyonu açısından 
fark izlenmedi.  

 
 Sonuç: Yaş, T, N evresi, histolojik grade, cerrahi sınır pozitifliği, perinöral 
invazyon, nüks, metastaz gelişimi,  tümörün yerleşim yeri, mutant p53 ve survivin 

ekspresyonu mukoepidermoid karsinom prognozuna etkili olduğu gözlenmiştir. 
 

Anahtar Kelimeler: Mukoepidermoid karsinom, prognoz, p53, mdm-2, 

survivin.
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ABSTRACT 

Prognostic Factors in Mucoepidermoid Carsinomas of the Head and Neck 

 

 Objective: In this study, it was aimed to investigate the demographic 

characteristics of patients with head and neck mucoepidermoid carcinomas and the 

effect of mutant p53, mdm-2, survivin expression survival and disease-free survival. 

 

 Materials and Methods: In this study, 39 patients with diagnosis of 

mucoepidermoid carsinoma between 2002 and 2010, in Çukurova University Faculty of 

Medicine, Department of Otorhinolaryngology, were included. The demographic 

characteristics of the patients and mutant p53, mdm-2 and survivin expression by 

immunohistochemical method were investigated and also the effect of these parameters 

on survival and disease-free survival was investigated. In addition to these parameters, 

mutant p53, mdm-2 and survivin expressions in 39 patient operated with the diagnosis 

of pleomorphic adenoma in Çukurova University Faculty of Medicine, Department of 

Otorhinolaryngology were evaluated. Mutant p53, mdm-2 and expression of survivin 

were compared between the mucoepidermoid carsinomas and pleomorphic adenomas. 

In addition, mutant p53, mdm-2, and coexpression of survivin as well as correlation of 

these parameters with each other were investigated. 

 
 Results: The mean age of 39 patients were 47,8 (range 8 to78), and the mean 

follow up duration was 60.3 months (range 24 to 122 months). The most common 

localization was parotid gland (56,4%). T and N stage, tumor localization, histologic 

stage, perineural invasion, and development of metastasis were found to be effective on 

survival and disease-free survival. It was also observed that positive surgical margin, 

recurrence, and also age are effective on survival. It was observed that the expression of 

mutant p53 was associated with histologic grade, mortality rate and survival. While the 

expression of survivin was associated with histologic grade, the prognostic effect of 

mdm-2 expression was not observed. The expression of mutant p53 was less in 

pleomorphic adenomas than those in MEC whereas the expression of survivin was more 

in pleomorphic adenomas than those in MEC and there were no significant difference in 

mdm-2 expression. Although there was a significant correlation between mutant p53 

and survivin coexpression; the same relationship was not observed between mutant p53 

and mdm-2, survivin and mdm-2, respectively. 

 

 Conclusion: It was observed that; age, T and N stage, histologic grade, positive 

surgical margins, perineural invasion, recurrence, development of metastasis, 

localisation of the tumor, mutant p53 and expression of survivin were effective on 

prognosis of mucoepidermoid carsinomas. 

 

 Key Words: mucoepidermoid carsinoma, prognosis, p53, mdm-2, survivin. 

 
 



1 

1. GİRİŞ ve AMAÇ 

 Tükürük bezi kanserleri nadir görülen tümörlerdir. Dünyada yıllık 100.000 

kişide 0,4 ile 0,65 arasında olduğu tahmin edilmektedir. Tükürük bezi kanserleri tüm 

baş-boyun kanserlerinin % 6’sını, tüm vücut malignitelerinin % 0,3’nü oluşturmaktadır. 

Bu kanserlerin büyük kısmı parotis bezinde ortaya çıkar (% 80). Dünya sağlık 

örgütünün en son sınıflamasına göre (2005) tükürük bezi kanserleri 23 çeşittir. En sık 

görülen tükürük bezi kanseri mukoepidermoid karsinom (MEK) olup tüm tükürük bezi 

kanserlerinin % 30-35’ini oluşturur. TNM evresi, yaş, histolojik grade, uygulanan 

tedavi şekli günümüz için kabul gören prognostik faktörlerdir. Bu kanserlerin primer 

tedavisinde cerrahi ve adjuvan radyoterapi (ileri evre, risk faktörleri taşıyan hastalar) 

kullanılmaktadır. Günümüz bilgiler ışığında kemoterapinin sağkalımı uzattığı veya 

iyileştirdiği hakında herhangi bir kanıt yoktur. Aynı durum moleküler hedefli tedavi için 

de geçerlidir. Daha önce çalışılmış birçok belirteçe rağmen sadece Kİ67 proliferatif 

indeksi çokça kabul görmüş histopatolojik bir prognostik belirteç olarak bulunmuştur. 

Bu çalışmaya 2002 ve 2010 yılları arasında Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Kulak Burun Boğaz Anabilim Dalında mukoepidermoid karsinom (MEK) tanısıyla 

takip edilen 39 hasta dahil edildi. Hastalar yaş, cinsiyet, TNM sınıflaması, tümörün 

lokalizasyonu, histolojik grade, cerrahi sınır, perinöral invazyon, nüks, metastaz 

gelişimi gibi prognostik faktörler açısından değerlendirildi. Bu hastalara uygulanan 

tedavi yöntemleri ve sağkalım süreleri incelendi. İmmunohistokimyasal yöntemle 

mutant p53, mdm-2 ve survivin ekspresyonu incelendi. Prognostik faktörlerin ve 

immünohistokimyasal yöntemle boyanan belirteçlerinin yaşam süresi ve hastalıksız 

sağkalım sürelerine olan etkisine bakıldı. Bunlara ek olarak Çukurova Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Kulak Burun Boğaz Anabilim Dalında pleomorfik adenom tanısıyla opere 

edilen 39 hastada mutant p53, mdm-2 ve survivin ekspresyonu değerlendirildi. 

Mukoepidermoid karsinom ve pleomorfik adenom tanılı arasındaki mutant p53, mdm-2, 

survivin ekspresyonu karşılaştırıldı. Ayrıca mutant p53, mdm-2 ve survivinin 

koekspresonu ve birbiriyle olan korelasyonu incelendi.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 Tükürük bezleri iki ana grupta incelenir. Majör grupta parotis ve submandibüler 

bezler yer alır. Minör grupta ise sublingual bezler ve ağız boşluğu, burun, sinüsler, 

farenks, larenks, trakea ve bronş mukozasında bulunan sayıları 400-600 arasında 

değişen minör bezler bulunur. Sublingual bezler bazı sınıflamalarda majör bez olarak 

değerlendirilirler. Bütün bu bezler salgılama özelliklerine bağlı olarak seröz, müköz 

yada sero-müköz salgı üretirler. Bu salgılama sağlıklı bir erişkinde günlük 1000-1500 

cc kadardır. Parotis bezi salgı içeriği bakımından pür seröz olup diğerleri serö-müköz 

salgı üretirler. 

 Tükürük bezlerinin salgı fonksiyonları kişilerin psişik ve fizik durumları ile 

birlikte otonom sinir sistemi tarafından yönetilir. Oral kavitedeki fiziki uyaranlarla, 

koku alma ve görme duyularının ortak çalışması sonucu, merkezlerin psişik uyarımı 

afferent yollarla medulladaki superior ve inferior salivatör nükleuslara aktarmaları 

sonucunda salgılama gerçekleşir. 

 

 2.1. Embriyoloji 

 Tükürük bezleri oral kavile epitelinin gelişimi ile ortaya çıkarlar. Majör bezler 

ve ön tonsiller plikanın önünde yer alan minör bezler ektodermden diğer bezler ise 

endodermden gelişirler. 

 Parotis bezleri erken embriyolojik dönem organlarıdır. Bez taslağını intrauterin 

4. haftada görmek olanaklıdır. Bez 4-8. haftalar arasında taslak, farklılaşma ve gelişme 

devrelerini geçirerek gelişir. Submandibüler bez 6. sublingual bez 8. intrauterin haftada 

gelişir. 

 Gelişme bozuklukları özellikle parotis bezinde son gelişme devresindeki 

enkapsülasyon dönemine rastlar. İntraglandüler lenfadenopatiler bu devrenin oluşumları 

olarak değerlendirilir. 

 

 2.2. Anatomi 

 2.2.1. Parotis 

 En büyük tükürük bezidir. Erişkinde 15-40 gr ağırlığında olan ve normalde palpe 

edilemeyen bu bez yüzeyel bölümünde bez parankimine sıkıca yapışık bir kapsül ile 
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çevrilidir. Kapsül derin servikal fasyadan köken alır. İyi sınırlı bu fasyadan köken alan 

fibröz septalar bez parankimini küçük kompartmanlara böler. Bu yapışma cerrahi açıdan 

önemlidir. Bez ile fasya arasında cerrahi bir boşluk olmaz ve apselerinde fluktuasyon 

alınmaz. Yine bu fasyanın kalın bir kısmı ligamentum stilomandibularisi oluşturarak 

parotisi submandibüler bezden ayırır. 

 Parotis bezinin komşulukları: Mandibulanın inen kolunun arkası bezin ön 

sınırını, zigoma seviyesi üst sınırını, angulus mandibula alt sınırını yapar. Arkada dış 

kulak yolu kanalının kenarını takip eder ve altta mastoid apeksine doğru bir kuyruk 

gönderir. Medial kısımda ise derinde faringeal duvara kadar uzanır. Burası çiğneme ve 

mastikatör kas grupları arasında yerleşmiş bir bölgedir. Derinde internal karotid arter ve 

internal juguler ven ile kısa bir komşuluk yapar. Parotis bezi içinden ise Arter(A) 

Carotis Eksterna, Vena(V) Jugularis Eksterna, Nervus Fasiyalis ve Nervus(N.) 

Aurikulotemporalis geçer. 

 Anatomistlerce kabul görmeyen bir tanımlama da bez yüzeyel ve derin lob 

olarak belirlenir. Bu gerçek bir bölünme olmayıp içinden fasiyal sinirin geçtiği bir 

istmustan sözedilir. Bu cerrahi kolaylık sağlayan bir bölünmedir.
(1)

 

Parotisin komşulukları cerrahi açıdan olduğu kadar fizyolojik açıdan da 

önemlidir. Bunlar: 

 

 2.1.1.1. N. Aurikülaris Magnus 

İkinci ve 3. servikal sinirlerden köken alan bu sinir parotis bölgesi cildinin, 

fasyasının ve aurikula alt yarımının duysal siniridir. Parotidektomilerde sıklıkla kesilir 

ve bu bölgede hipoestezinin oluşumuna yol açar. Ancak fasiyal sinir ile boyut benzerliği 

nedeniyle fasiyal sinir grefti olarak kullanılır. 

 

 2.1.1.2. N. Aurikülotemporalis 

 N. Trigeminusun mandibuler dalından köken alır. Aurikulanın üst yarısı ile saçlı 

derinin duyusal innervasyonu sağlar. Sinir bezin derin bölümünün üst lateralinde bezle 

komşuluk yapar. Sinir beze parasempatik sekretomotor lifler taşır. Bu arada sinirin 

fasiyal sinir üst dalları ile anastomoz yaptığı ve bunun da " Frey sendromu" na yol 

açtığı düşünülür. Bu olayda sinirin kesilen sekretomotor lif uçlarının ciltteki ter 

bezlerini innerve eden sinirlerin uçları ile reinervasyonu suçlanır. 
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 2.1.1.3. N. Fasiyalis 

 Anatomik olarak olmasa da düzlem olarak bezi yüzeyel ve derin loblara böler. 

Foramen stilomastoideumdan çıkan (ekstratemporal bölüm) sinir, timpanomastoid 

fissürden 6-7 milimetre (mm) derinde, dış kulak yolu (DKY) kemik duvarın 4-5 mm 

altında seyredip arka yüzden beze girer. Bir süre sonra bifurkasyon yapar ve 

temporofasiyal ile servikofasiyal olarak iki ana dala ayrılır. Daha sonra “pes anserinus” 

adını alacak olan terminal dallara bölünürler. Bu dallar: 

 • Temporal dal 

 • Zigomatik dal 

 • Bukkal dal 

 • Marjinal mandibüler dal 

 • Servikal dal olarak sıralanır. Bu terminal dallar arasında filamentöz bağlantılar 

vardır. Ancak daha çok üst dallar arasında yeralan bu dallanmalar ve bağlantılar parotis 

cerrahisinde üst ve alt terminal kesilerinin önemini anlatır. Sonraları üstte anastomozlar 

gelişirken bu olay altta pek görülmez. 

 Parotis cerrahisinin en önemli anatomik oluşumudur. Anatomik varyasyonlar ve 

cerrahi dikkatsizlik sıklıkla bu sinirin yaralanmasına yol açar. 

 

 2.1.1.4. A. Karotis Eksterna 

Beze arka iç yüzden girer. Kollum mandibula hizasında dallara ayrılır, Total 

veya radikal parotidektomi sırasında önemli hemoraji nedeni olabilir. 

 

 2.1.1.5. V. Jugularis Eksterna 

Bezin alt kısmında bulunur. Fasiyal sinir dalları arasında seyrederek cerrahi 

problem yaratırlar. 

Parotis bezinin kanalı "Stenon" kanalıdır. Bu kanal tragustan komissura 

labioruma kadar uzanan bir doğrultuda ilerler bussinatör kası deler ve üst 2. molar diş 

bukkal yüzü hizasında ağız boşluğuna açılır. 

  Bezin arteryal kanlanması a. karotis eksterna yolu ile olur ve bezin arka iç 

yüzündedir. Venöz drenaj ise temporal süperfisyal ve maksiller venin birleşmesinden 

oluşan posterior fasiyal veya retromandibüler ven ile olur. 

Parotisin lenfatik drenajı yüzeyel ve derin lenf nodlarına olur. Yüzeyel olanlar 
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hemen yüzeyel fasyanın altındadır ve lakrimal bez, göz kapakları, yanaklar, burun kökü, 

frontotemporal saçlı deri, dış kulak yolu ve aurikulanın lenfatik drenajını, derin nodlar 

intraglandüler nodlardır ve DKY, orta kulak, yumuşak damak ve nazal kavite arka 

bölümünün drenajını sağlar. 

 

 2.2.2. Submandibüler Bez 

Ağız tabanının altında, mandibula korpusunun altında ve derininde, 

submandibuler üçgende yer alan bezlerdir. Bu üçgen mandibula korpusu ile digastrik 

kasın iki karnı arasındadır. Bezlerin ağırlığı 7-12 gram arasındadır. Bezin alt yüzü 

platisma ile komşudur. Dış yüz fovea submandibularistedir. İç yüz ise stilohiyoid, 

hiyoglossus, mylohiyoid kaslar ve digastrik kasın arka kenarı ile komşudur. Arka yüzde 

de arter ve nervus lingualis bulunur. Fasiyal arter her ne kadar bezin içine gömülmüşse 

de diseksiyon sırasında kolaylıkla ayırdedilir, 

Submandibüler bezin kanalı "Warthon" kanalıdır. Kanal derinde, lingual ve 

hipoglossal sinirler arasından çıkarak öne ve yukarıya seyreder. Yaklaşık 5 cm yol 

katederek dil frenulumun yanında ağız boşluğuna açılır. 

Bezin arteriyel beslenmesi a. fasiyalis ve a. submentalis ile olurken venöz 

drenajı v. fasiyalis ve v. submentalis ile olur. 

Submandibuler bezin lenfatikleri prevasküler ve postvasküler olarak yerleşir ve 

oral kavitenin lenf drenajını sağlarlar. 

Submandibüler bez de parotis gibi servikal fasya kökenli fibröz bir kapsülle 

çevrilidir. Ancak kapsül bez dokusuna sıkı sıkıya yapışmamıstır. Bu özellik bez 

dokusunun intrakapsüler çıkarımında kolaylık sağlar. Uzun süreli enfeksiyonlar ise 

kapsülün dokuya yapışmasını sağlayarak bu tip rezeksiyonları zorlaştırır. 

 

 2.2.3. Sublingual Bez 

 En büyük minör bezdir. Dil frenilumunun hemen yanında mylohiyoid kas 

üzerinde ve mukozanın hemen üzerindedir. Kapsülsüz olup 3-4 gram ağırlığındadır. 

"Rivinius" kanalları adı verilen 10-20 tane olan ve sublingual plika boyunca ağız 

tabanına ayrı ayrı açılan kanalları vardır. 

 Sublingual bez a. sublingualis ve a. submentalis ile kanlanır. 
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 2.2.4. Minör Bezler 

Sert ve yumuşak damak, uvula, tonsil üst kutbu, burun, sinüsler, farenks, 

larenks, trakea, bronş mukozasında sayıları yaklaşık 400-600’ü bulan bezlerdir. 

Varlıkları ancak anestezi sırasında kolinerjik ilaç verilmesi ile oluşan sekresyon 

görülerek anlaşılır. 

 

 2.3. Histoloji 

 Tükürük bezlerinin iki ana üniti vardır. Bunlar duktal ve asiner ünitlerdir. 

Tükürük yapımı asinilerde olur. Tükürük duktal sistemde su ve elektrolitle karışır ve 

strial duktuslar aktif sıvı salınımı sağlarken sıvı transportu interlobüler duktuslarda olur. 

Seröz salgı asinileri amilaz, müköz salgı asinileri sialomüsin içerirler. 

 Parotisin salgısı seröz, submandibuler bezin salgısı seromüköz, minör bezlerin 

salgısı müköz olarak kabul edilir. 

 Asinilerin çevresinde miyoepitelyel hücreler bulunur. Asiniler ile duktuslar 

arasında ise interstisiyel bağ dokusu gözlenir ve içerdiği vasküler doku ile immün 

sistem bağlantısı oluşur, örneğin sekretuar IgA salgılanımı ve taşınımı. 

 Histolojik yapı, fizyolojik temelleri ortaya koyduğu gibi oluşacak neoplazilerin 

tipini de belirler. 

 

 2.4. Tükürüğün Oluşumu ve Tükürük Bezlerinin Fizyolojisi 

Tükürük bezlerinin sekretuar faaliyetleri kişilerin psişik ve fizik kondisyonları 

ile birlikte otonom sinir sistemi tarafından yönetilir. Oral kavitedeki fiziki uyaranlarla, 

koku alma ve görme duyularının birlikte çalışması sonucu merkezlerin psişik uyarımı 

afferent yollarla medulladaki süperior ve anterior salivatör nukleuslara aktarmaları 

sonucunda salgılama gerçekleşir. Diğer bir deyimle, sekresyon için gerekli impulslar 

serebral merkezden kalkarak asinuslara sempatik ve parasempatik yollarla iletilir. 

 Tükürük, üç çift temel tükürük bezinin ve çok sayıda minör tükürük bezinin 

sekresyonudur. Bu sekresyon otonom sinir sistemi yardımıyla fiziksel ve psişik 

uyarımla kontrol edilir. Oral kaviteden fiziki ve tat; koku; görme merkezlerinden psişik 

uyarı afferent yollarla medulladaki süperior ve inferior salivatör nükleus’a gelir.  
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 2.4.1. Afferent İmpulslar 

 Dil mukozasının V. ve IX. kraniyal sinirlerle ve bukkal mukozanın V. kraniyal 

sinirle stimulasyonu sonucu doğar. Bu impulslar ayrıca midedeki sensitif vagal uçların 

irritan maddelerle uyarılması ve yiyecekleri görme, tatma ve koklama gibi özel duyu 

sinirlerinin uyarılmasından da doğar. 

 

 2.4.2. Efferent impulslar 

 Otonom sinir sistemi lifleri tarafından taşınırlar. Tükürük bezlerinin 

innervasyonu şu şekildedir. 

 

 2.4.2.1. Parasempatik Sinir Sistemi 

1. Süperior salivatör nukleustan gelen lifler VII. kraniyal sinirin korda timpani 

dalı ile taşınırlar ve V. kraniyal sinirin lingual dalı ile birleşirler. Daha sonra ganglion 

submandibulareden geçerler ve submandibüler ve sublingual bezlere giderler. 

   2. İnferior salivatör nukleustan gelen lifler önce ganglion otikum’a uğrar daha 

sonra postganglionik lifler aurikülotemporal sinir (5. sinirin 3. dalı) ile parotis bezine 

girerler. 

 

 2.4.2.2. Sempatik Sinir Sistemi 

 Sempatik lifler üst 3. torasik spinal kord segmentinin ön köklerini terkeder ve 

servikal sempatik zincirde yukarı doğru giderek sinaps yaptıkları süperior servikal 

gangliyona gelir. Postgangliyonik lifler karotid pleksus yolu ile parotise gelir, 

Submandibüler bezin sempatikleri de aynı yolla beze karotid pleksustan arterleri takip 

ederek gelir. 

 Sekresyonun kontrolü karışıktır. Sempatik ve parasempatik uyarı asiner hücreleri 

farklı olarak uyardığı gibi, alfa ve beta adrenerjik liflerde de farklı etkiler olur. 

Otonomik uyarı duktal hücreleri etkileyerek elektrolitlerin aktif transportunda rol oynar. 

Vazokonstrüksiyon ve vazodilatasyon da sekonder olarak asiner ve duktal aktiviteyi 

değiştirir, Denervasyon sonrası refleks tükürük salınımı durur hatta bez atrofiye olur 

ancak bez adrenalin ve asetil koline daha hassas hale gelir.
(2,3)
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 2.4.3. Tükürük Salınımı 

 Tükürük bezinde salgılama üniti asiniler, interkalar duktuslar ve strialı 

duktuslardır. Asiner hücreler ortada bir lümen çevresinde dizilmişlerdir. Aralarında ise 

miyoepitelyal hücreler vardır. Periferde bazal membran yerleşmiştir. 

 Asinilerde yer alan seröz hücreler nötral karbonhidrat içeren akışkan sekresyon, 

müköz hücreler mukopolisakkarit içeren viskoz sekresyon salgılarken serömüköz bezler 

her ikisini birden salgılar. 

 Asiner hücrelerdeki Golgi cisimciği karbonhidrat sentezinin yapım yeridir. 

Protein endoplazmik retikulumda ribozomlarla sentez edildikten sonra golgi cisimciğine 

geçer. 

 Tükürük salınımı çok büyük değişiklik gösterir. Uykuda hemen hiç salgılanmaz, 

sabah erken saatlerde az olan tükürük salgısı, öğleden sonra artar. Ancak kimyasal 

uyarım ile (dile % 2’lik asetik asit sürülmesi gibi) dakikada 4 mililitreye kadar artabilir. 

Günlük tükürük üretimi kişiden kişiye değişmekle beraber ortalama 1440 mililitredir. 

 Tüm tükürük miktarının % 90’ı parotis ve submandibüler bezlerden eşit 

miktarlarda salgılanır. Bu nedenle bezlerden birinin hatta ikisinin cerrahi eksizyonu 

herhangi bir sorun çıkarmadığı halde bas-boyun bölgesinin radyoterapisi veya Sicca 

sendromu gibi tümünün etkilendiği durumlarda hastaların yutma ve çiğnemeleri 

güçleşir. Ağız kuruluğu ise salgıyı artırıcı etki yapmaz. 

 Tükürük; yapı olarak düşük ve yüksek molekül ağırlıklı çeşitli maddelerin suda 

erimiş bir bileşimidir. pH’sı 6.5 dolayındadır. İçeriğinde Na, K, Ca, klorid, bikarbonat, 

üre, ürik asid, proteinler, lizozimler, IgA ve amilaz belirli oranlarda bulunur. Bu oranlar 

parotiste ve diğer tükürük bezleri salgılarında farklı değerlerde bulunurlar. Kalsiyum ve 

bikarbonat konsantrasyonları organizmanın plazma konsantrasyonuna bağlıdır. Üre ve 

ürik asit konsantrasyonu ise kan düzeyi ile ilişkilidir. Bu özellikten yararlanılarak 

hemodiyalizin etkinliği parotis salgısı ile takip edilebilir. Tükürük salgısındaki 

proteinler alfa-amilaz gibi digestif enzim içermektedir. Bunlardan başka tükrüğün 

viskozitesini sağlayan birçok glikoprotein de tükrüğün içeriğindedir. Yine tükürükte 

varlığını bildiğimiz albümin ve immün globülinler konsantrasyon farklılığına bağlı 

olarak serumdan tükrüğe diffüze olmaktadır.(2,3,4)
 

 Tükrüğün içeriğindeki maddelerden birçoğunun spesifik fonksiyonları 

bilinmektedir. Tükürük hem varlığı hem de içeriği ile çeşitli fiziksel ve biyokimyasal 
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olaylara katılarak değişken birçok fizyolojik fonksiyonların oluşumuna katkıda bulunur. 

Bu fonksiyonların yerine getirilmesinde tükürük akım hızındaki artma ve azalmaların da 

önemli katkıları vardır. 

 Tükürük salgısının % 70 kadarı submandibuler bezlerden % 25 kadarı parotisten. 

% 7’si minör tükürük bezlerinden ve % 3’ü de sublingual bezden salgılanır. İki taraflı 

submandibüler bezler alınırsa ağız kuruluğu görülürse de iki taraflı parotis bezinin 

yokluğu durumunda tükürük salgısı hissedilir oranda azalmaz 

 

 2.4.4. Tükürüğün Fonksiyonları 

 Tükürüğün ağızdan alınan yiyeceklerin sindirilmesi, oral kavite ve dental 

yapıların korunması, oral kavitedeki bakterilerin kontrolü ve immün sisteme destek 

olmak gibi ana fonksiyonlar vardır. 

 Pityalin yada alfa diyastaz olarak bilinen amilazın etkisiyle oral enzimatik 

sindirim başlar. 

 Oluşturduğu mukus tabakası ile ağız mukozasını irritasyonlardan korur. 

 İçeriğindeki glikoproteinler ve polisakkaritlerin yağlama ve kayganlaştırma 

özellikleri ile dil, diş ve oral mukozanın korunmasını sağladığı gibi konuşma ve 

yutmaya da katkı sağlar.  

 Salya akımı ile yabancı partiküller ve mikroorganizmaların yutulumunu 

hızlandırır.  

 İçeriğindeki kalsiyum ve fosfatlar ile dişlerin korunmasını ve dayanıklılığının 

arttırılmasını sağlar. 

 İçeriğindeki IgA nedeniyle antiviral ve antibakteriyel etki göstererek bakteri 

aglutinasyonunu kolaylaştırır ve fagositoza yardım eder, 

 İçerdiği laktoferrin vücut sıvılarında iyon bağlayan bir proteindir. Bakterilerdeki 

demiri bağlayarak bakteriyel büyümeyi engeller. 

 Tüm majör bezlerin salgılarında bulunan lizozimler muramidaz aktiviteye 

sahiptir. Bu nedenle bakteri duvarındaki muramik asit içeren glikoproteinleri eriterek 

bakteri hücre duvarını tahriple bakterileri yok eder.
(4)
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 2.5. Tükürük Bezi Tümörlerinin Sınıflandırılması 

Tükürük bezi tümörlerinin çoğunun benzer hücre kökenlerinden 

kaynaklanmasından dolayı bu tümörlerin sınıflandırılması oldukça zordur. Aynı adla 

tanımlanan tümörlerde bile biyolojik davranış farklılıkları gözlenebilmektedir. Bu 

nedenle tükürük bezi neoplazmalarının tüm araştırma merkezleri ve araştırmacılar 

tarafından kabul edilen çok yönlü bir sınıflandırması yapılamamıştır. Dünya Sağlık 

Örgütünün ilk tükürük bezi tümörleri histolojik sınıflandırması 1972 yılında 

yayınlanmıştır. Daha sonra 1992’de yayınlanan ikinci ve 2005’te yayınlanan üçüncü 

baskılarla giderek daha kapsamlı ve detaylı hale gelmiştir.(5)
 

Tükürük Bezi Tümörleri Histolojik Sınıflandırması (DSÖ 2005) 

 1. Benign Epitelyal Tümörler 

  1.1. Pleomorfik adenom (Benign mikst tümör) 

  1.2. Myoepitelyoma (Myoepityal adenom) 

  1.3. Bazal hücreli adenom 

  1.4. Warthin tümörü 

  1.5. Onkositoma 

  1.6. Kanaliküler adenom 

  1.7. Sebaseöz adenom 

  1.8. Lenfadenom 

   1.8.1. Sebaseöz 

   1.8.2. Non-sebaseöz 

  1.9. Duktal papillom 

   1.9.1. İnverted duktal papillom 

   1.9.2. İntraduktal papillom 

   1.9.3. Sialadenoma papilliferum 

  1.10. Kistadenom 

 2. Malign Epitelyal Tümörler 

  2.1. Asinik hücreli karsinom 

  2.2. Mukepidermoid karsinom 

  2.3. Adenoid kistik karsinom 

  2.4. Polimorfoz düşük evreli adenokarsinom 

  2.5. Epitelyal-myoepitelyal karsinom 
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  2.6. Berrak hücreli karsinom 

  2.7. Sebaseöz karsinom 

  2.8. Sebaseöz lenfadenokarsinom 

  2.9. Kistadenokarsinom 

  2.10. Düşük grade kribriform kistadenokarsinom 

  2.11. Müsinöz adenokarsinom 

  2.12. Onkositik karsinom 

  2.13. Duktal karsinom 

  2.14. Adenokarsinom, başka türlü sınıflandırılamayan 

  2.15. Miyoepitelyal karsinom 

  2.16. Karsinoma ex pleomorfik adenom 

  2.17. Karsinosarkom 

  2.18. Metastaz yapan pleomorfik adenom 

  2.19. Skuamöz hücreli karsinom 

  2.20. Küçük hücreli karsinom 

  2.21. Büyük hücreli karsinom 

  2.22. Lemfoepitelyal karsinom 

  2.23. Sialoblastom 

 3. Yumuşak Doku Tümörleri 

  3.1. Hemanjiyom 

 4. Hematolenfoid Tümörler 

  4.1. Hodgkin Lenfoma 

  4.2. Diffüz büyük B-hücreli lenfoma 

  4.3. Ekstranodal marjinal zone B-hücreli lenfoma 

 5. Sekonder Tümörler 

 

 2.5.1. Tükürük Bezi Tümörlerinde Evreleme 

 American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 

majör tükürük bezi maligniteleri ile ilgili tümör çapını, lokal tutulumu, lenf nodu 

tutulumunu ve uzak metastaz varlığını temel alan bir evreleme sistemi önermişlerdir.
(6)

  

Majör Tükürük Bezi Malignitelerinin 2010 AJCC Evrelemesi 

 T: Primer tümör 
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 Tx: Primer tümör tanımlanamıyor 

 T0: Primer tümöre ait bulgu yok 

 T1: Tümörün en büyük çapı 2 cm veya daha küçük, ekstraparankimal yayılım 

yok 

 T2: Tümörün en büyük çapı 2 cm’den büyük, 4 cm’den küçük, ekstraparankimal 

yayılım yok 

 T3: Tümörün en büyük çapı 4 cm’den büyük ve/veya ekstraparenkimal yayılım 

mevcut 

 T4a: Cilt, mandibula, dış kulak yolu kanalı ve/veya fasiyal sinir tutulumu 

mevcut 

 T4b: Kafa tabanı ve/veya pterigoid kemik invazyonu ve/veya karotid arter 

tutulumu mevcuttur 

 N: Bölgesel lenf nodları 

 Nx: Bölgesel lenf nodları metastazı tanımlanamıyor 

 N0: Bölgesel lenf nodlarına metastaz yoktur 

 N1: İpsilateral 3 cm veya daha küçük tek lenf nodunda metastaz 

 N2a: İpsilateral 3-6 cm büyüklükte tek lenf nodunda metastaz 

 N2b: İpsilateral 6 cm’den küçük multipl lenf nodlarında metastaz 

 N2c: Bilateral veya kontrlateral 6 cm’den küçük lenf nodlarında metastaz 

 N3: 6 cm’den büyük lenf nodunda metastaz 

 M: Uzak metastaz 

 Mx: Uzak metastaz tanımlanamıyor 

 M0: Uzak metastaz yok 

 M1 Uzak metastaz mevcut 
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Tablo 1. Majör Tükürük Bezi Malignitelerinin 2010 AJCC Evre Gruplaması 

Evre Primer Tümör Bölgesel Lenf Nodları Uzak Metastaz 

EVRE I T1 N0 M0 

EVRE II T2 N0 M0 

EVRE III 

T3 

T1 

T2 

T3 

N0 

N1 

N1 

N1 

M0 

M0 

M0 

M0 

EVRE IVA 

T4A 

T4A 

T1 

T2 

T3 

T4A 

N0 

N1 

N2 

N2 

N2 

N2 

M0 

M0 

M0 

M0 

M0 

M0 

EVRE IVB 
T4B 

Herhangi T 

Herhangi N 

N3 

M0 

M0 

EVRE IVC Herhangi T Herhangi N M1 

 

 

 2.5.2. Parotis Bezi Benign Tümörleri 

 2.5.2.1. Pleomorfik Adenom (Benign Mikst Tümör) 

 Parotis bezinde en sık görülen benign tümördür.(7)
 İçeriğindeki epitelyum ve bağ 

dokusu komponentlerinin miktarının değişmesiyle oluşan morfolojik çeşitlilik nedeniyle 

tümörü tarif etmek için “pleomorfik” tabiri kullanılmaktadır. Ayrıca epitelyal ve 

mezenkimal doku elemanlarını birlikte bulundurmasından dolayı “benign mikst tümör” 

olarak da adlandırılmıştır. Parotis tümörlerinin % 65’ini pleomorfik adenom 

oluşturmaktadır. Pleomorfik adenomların ise % 80’i parotis yerleşimlidir. Parotis 

lokalizasyonlu pleomorfik adenomların % 80-90’ı yüzeyel lobta, % 10-20’si ise fasiyal 

sinirin medialinde, derin lobta yer almaktadırlar. Pleomorfik adenom sıklıkla tek 

taraflıdır, bilateral parotis bezinin tutulması çok nadirdir. En sık 20-50 yaş arasında 

görülmekte ve kadınlarda daha sık karşılaşılmaktadır. Bununla birlikte çocuklarda ve 

yaşlılarda da görülebilmektedir.
(8)

 Pleomorfik adenomlar genellikle yavaş büyüyen, 

ağrısız solid kitlelerdir. Bu tümörler cerrahi olarak çıkarıldıklarında ortalama 

büyüklükleri 2-6 cm arasındadır. Tümör kitlesi oldukça sert olup iyi sınırlıdır. Histolojik 

olarak ince bir kapsülle çevrilidirler. Bu kapsülde yer yer “psödopod”adı verilen ince 

flamanlar şeklinde uzantılar mevcuttur. Sadece tümör enükleasyonu prosedürü 

uygulanan vakalarda % 20-45 civarında rekürrens oranı bildirilmiştir. Bu nedenle 

enükleasyonun, pleomorfik adenom tedavisinde yeri yoktur.
(9)

 Psödopodlar nedeniyle 

oluşabilecek rekürrensi engellemek için cerrahi eksizyonun bir miktar normal dokuyu 
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da içerecek şekilde yapılması önerilmektedir.(10)
 Parotis pleomorfik adenomlarında 

tedavi, yeterli doku sınırı ile fasiyal siniri koruyarak tümörün çıkarılmasıdır. Tümörün 

yerleşimine göre süperfisyel veya total parotidektomi uygulanmaktadır. Pleomorfik 

adenomlarda malign transformasyon, olguların % 3-4’ünde görülebilen nadir bir 

durumdur. 

 Sıklıkla uzun süreli tümörlerde veya rekürrens durumlarında görülen bu malign 

tümör “karsinoma ex- pleomorfik adenom” olarak adlandırılmıştır.(11,12)
 Malign 

transformasyon riskinin 5 yıldan kısa süreli tümörler için % 1.6 ve 15 yıldan uzun süreli 

tümörler için ise % 9,4 olduğu bildirilmiştir.(13)
 

 

 2.5.2.2. Warthin Tümörü (Papiller Kistadenoma Lenfomatozum) 

Parotis bezinin ikinci en sık görülen benign tümörü olan Warthin tümörü, tüm 

parotis tümörlerinin % 6-10’unu oluşturmaktadır(14)
. Papiller kistadenoma 

lenfomatozum olarak da adlandırılmıştır. Benign bir tümördür. Cinsiyet olarak erkek 

predominans göstermekte ve en çok 6. ve 7. dekadlarda görülmektedir(15). Vakaların % 

10’unda bilateral olabilmekte ve her iki tarafta da aynı zamanda ortaya çıkabilmektedir. 

Sigara kullananlarda daha sık görülmektedir(16). Patolojik incelemede warthin tümörü 

genellikle düzgün veya lobule yüzeyi olan, kapsüllü, yuvarlak veya oval bir kitle olarak 

izlenmektedir. Kesitlerde içi kahverengi mukoid sıvı içeren papiller kistler görülebilir. 

Beyaz lenfoid dokuları gri ve solid bir doku çevrelemektedir. Kistik boşluklara uzanan 

eozinofilik epitelyum papillaları ve lenfoid matriks görünümü bu tümörün karakteristik 

histolojik özelliğidir(17)
. Teknesyum perteknetat kullanılarak yapılan sintigrafi sıcak 

nodül olarak adlandırılan patognomik bulguyu vermektedir. Bu bulgu tümörün primer 

hücreleri olan onkositlerin teknesyum perteknetatı tutmalarıyla ortaya çıkmaktadır. 

Warthin tümörünün tedavisi cerrahidir. Tam olarak çıkarılamazsa rekürrens görülebilir, 

bu yüzden tümör normal tükürük dokusu ile birlikte blok halinde çıkarılmalıdır. 

 

 2.5.2.3. Miyoepitelyoma 

 Miyoepitelyal hücrelerden gelişen tümörlerdir. İyi sınırlı, düzgün yüzeyli 

kitlelerdir. Ağrısız, yavaş büyüyen kitle ile ortaya çıktığından pleomorfik adenomla 

karışabilmektedir. Görülme sıklığı açısından cinsiyetler arasında fark yoktur. Lokal 
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agresif olabileceğine dair bilgiler olsa da tümörlerin çoğunluğu benign seyretmektedir. 

Tedavi cerrahi eksizyondur. 

 

 2.5.2.4. Bazal Hücreli Adenom 

 Bazal hücreli adenomlar, intralobüler duktusların bazal hücrelerinin benign bir 

proliferasyonudur. Sert kıvamlı, yuvarlak, lobule kitleler olup, iyi sınırlı bir kapsülle 

çevrelenmişlerdir.(18)
 Kesit yüzeyleri, gri kahverengi, homojendir. Histolojik olarak 

intakt bazal membranın görülmesi, pleomorfik adenomdan ayırt edilmesinde önemlidir. 

Solid, trabeküler, membranöz ve tübüler olmak üzere dört histolojik patern 

izlenebilmektedir.
(19)

 Bazal hücreli adenom, adenoid kistik karsinomun solid tipiyle 

karıştırılabilmektedir. Çevre dokulara invazyonun ve perinöral invazyonun olmaması, 

vasküler stroma ve bazaloid hücrelerinin dış tabakasının perifere doğru palizad yapı 

oluşturmasıyla adenoid kistik karsinomdan ayırt edilmektedir. Bazal hücreli adenomun 

tedavisi cerrahi eksizyondur. 

 

 2.5.2.5. Onkositom 

 Seyrek görülen benign tümörler olan onkositomlar, onkosit olarak adlandırılan 

asidofilik hücrelerden gelişmektedirler.(20)
 Bu nedenle “oksifilik adenom” adı da 

verilmektedir. Sıklıkla ağrısız ve yavaş büyüyen kitleyle ortaya çıkan onkositom, 

Warthin tümörüne benzer şekilde teknesyum perteknetat kullanılarak yapılan 

sintigrafide tutulum göstermektedir. Warthin tümörü için tipik olan yaygın lenfoid 

komponente onkositomda rastlanmamaktadır. Onkositomlar bilateral ve multinodüler 

olabilmektedirler. Düzgün sınırlı ve kapsüllü kitlelerdir. Lokal invaziv büyüme paterni 

göstermektedirler. Sıklıkla 50 yaş üzerindeki hastalarda görülmektedirler. Onkositomda 

tedavi cerrahi eksizyondur. 

 

 2.5.2.6. Sebase Adenom 

Seyrek görülen, benign, kapsüllü bir tümördür. Makroskopik olarak çevre 

dokulardan iyi sınırlanmış, gri-beyaz veya sarımtrak renktedir. Kistik yapılar 

içerebilmektedir. Tedavisi cerrahidir. 

 



16 

 2.5.2.7. Duktal Papillomlar 

Tükrük bezi papillomları çok nadirdir. Histopatolojik olarak sialadenoma 

papiliferum, inverted duktal papillom, inverted duktal papillom olmak üzere üç tipi 

vardır. 

 

 2.5.3. Parotis Bezi Malign Tümörleri 

 2.5.3.1. Mukoepidermoid Karsinom  

 Mukoepidermoid karsinom, kolumnar, şeffaf hücre ve onkositoid özelliklere 

sahip müköz, ara ve epidermoid hücrelerle karakterize malign glandüler epitelyal bir 

neoplazmdır. Mukoepidermoid karsinom, çocuk ve erişkinlerde en sık görülen primer 

malign tükürük bezi tümörüdür.(21)
 Erken çocukluk ve geriatrik yaşlarda daha az sıklıkta 

olmak üzere her yaşta görülebilmektedir.(22)
  

 Tüm tükürük bezi tümörlerinin % 5’ini oluşturmaktadır. Olguların % 67’si 

parotis bezinde, % 33’ü minör tükrük bezlerinde yerleşim göstermektedir.(22,23)
 Minör 

tükürük bezlerinin pleomorfik adenom ve adenoid kistik karsinomdan sonra en sık 

görülen tümörüdür (% 10). Oral bölgede ise en sık damak ve bukkal mukozada yerleşim 

göstermektedir. Erkeklere oranla kadınlarda daha sık görülmekte (K/E:3/2) olup 5. 

dekatta pik yapmaktadır. Özellikle dil ve retromolar bölgede yerleşim gösterenler 

kadınlarda çok daha sık izlenmektedir. Damakta yerleşim gösteren olguların % 60’ı 40 

yaşın altında, dilde yerleşim gösterenler ise daha ileri yaşlarda görülmektedir.(24)
 

Nadiren parotis bezi içindeki veya çevresindeki lenf nodundan gelişim gösterebilir veya 

Warthin tümörü ile birliktelik gösterebilmektedir. Çoğu tümör fikse ve ağrısız şişlik ile 

semptom vermektedir. Özellikle sublingual yerleşim gösterenlerde, küçük çapa rağmen 

ağrı ilk semptom olabilir. Oral mukozada yüzeyel yerleşim gösterenler mavi-kırmızı 

renk değişikliğinden dolayı mukosel veya vasküler bir lezyonu taklit edebilmektedir. 

Olgularda ağrı, otore, parestezi, fasiyal sinir paralizisi, disfaji ve trismus gibi 

semptomlar görülebilmektedir. Düşük dereceli tümörleri iyi sınırlıdır, karakteristik 

olarak yavaş büyüyen ağrısız kitle oluştururlar. Düşük dereceli tümörlerde fasiyal sinir 

tutulumu, yüksek dereceli tümörlerin aksine beklenen bir bulgu değildir. Yüksek 

dereceli tümörlerde ağrı, çevre dokuya invazyon, lenf noduna metastaz sık 

izlenmektedir. Makroskopik olarak genellikle irregüler konturlu tümörler olup 3-5 cm 

çapında, solid veya kistik alanlar içermektedir. Parotis bezinde yerleşim gösteren 
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tümörler hemen komşuluğundaki pre-aurikuler bölge ile submandibular bölgeye yayılım 

göstermektedir. Submandibular bezde yerleşim gösterenler, submandibular ve üst 

juguler lenfatik zincire yayılım göstermektedir. Damak lezyonları ise üst respiratuar 

bölge ve kafa tabanına uzanım göstermektedir. Dudak lezyonları submental lenf 

nodüllerine invazyon yapmaktadır. İntraoral tümörler ise submandibular, post aurikuler 

ve boyun level II’deki aksesuar lenf nodüllerine metastaz göstermekte olup level III, IV 

ve V’ de tutabilmektedir. En sık akciğer, karaciğer, kemik ve beyine uzak metastaz 

yapmaktadırlar.  

 Histolojik olarak üç farklı hücre tipi izlenebilmektedir; solid paternde büyüme 

gösteren epidermoid hücreler, mukus üreten hücreler ve ara tipte hücreler. Bu hücre 

tiplerinin oranları ve kist formasyonları tümörden tümöre ve tümörün kendi içindeki 

farklı alanlarda da değişiklikler göstermektedir. Solid komponent içerenler genellikle 

multikistik tümörlerdir. Bazı tümörler düzgün sınırlara sahip olsa da parankimal 

invazyon genellikle mevcuttur. Kistik boşluklar muköz hücreler ile bazaloid veya ara 

hücrelerle daha az oranda da poligonal epidermoid hücrelerle döşelidir, ancak 

keratinizasyon nadirdir. Müköz hücreler, nukleusu perifere itilmiş, geniş, soluk 

sitoplazmalı hücrelerdir ve tipik olarak tümörün % 10’undan daha azını 

oluşturmaktadır. Sialomüsin içeriği musikarmin veya alsiyan mavisi ile 

izlenebilmektedir. Tümörde daha baskın olan hücre tipi ara tipte hücrelerdir. Bununla 

birlikte şeffaf veya kolumnar hücre tipi de baskın olabilir. Ayrıca mukoepidermoid 

karsinomlarda onkositik değişiklikler ve onkositik hücre popülasyonları da 

bildirilmiştir.(25)
 Tümörde inflamasyonla birlikte fokal skleroz veya mukus 

ekstravazasyonu yine sık görülen bir bulgudur. Mukepidermoid karsinomun sklerozan 

varyantı da literatürde bildirilmiştir.(26)
 Düşük dereceli mukoepidermoid karsinomlarda 

iyi gelişmiş tek sıra mukus üreten kolumnar hücrelerle döşeli glandüler veya 

mikrokistik yapılar izlenebilmektedir. Orta dereceli tümörlerde genellikle epidermoid 

hücrelerden veya bazaloid tipte hücrelerden oluşmuş solid alanlar yanısıra kistik 

papiller yapılar izlenebilmektedir. Nükleol belirginliği, artmış mitoz görülebilmektedir. 

Yüksek dereceli tümörlerde ise perinöral invazyon, nekroz, mitoz, sellüler anaplazi 

izlenebilmektedir.  
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Şekil 1. Mukoepidermoid karsinomda müköz ve epidermoid hücrelerin bir arada görülmesi (HE 

x200) 

 

 

 Histolojik olarak bu tümörleri skorlamada geçmişte pekçok değişik sistemler 

kullanılmıştır ancak hiçbirisi kabul görmemiştir. Ancak son zamanlarda kabul görmüş 

ve beş histopatolojik kriter (kistik komponent <% 20, nöral invazyon, nekroz, 4 veya >4 

mitoz/10BBA, anaplazi) içeren sisteme göre, tümörler düşük, orta ve yüksek dereceli 

olarak sınıflanabilmektedir.
(27)

 (Tablo 2). Üç farklı hücre tipinin tümörde farklı 

oranlarda bulunmasının tümör derecesi üzerine etkisi yoktur.  

 

 

Tablo 2.  Mukoepidermoid Karsinomları Derecelendirmede Kullanılan Histopatolojik Özellikler, 
Puan Değerleri ve Skorları.  

Histopatolojik Özellikler  Puan Değeri 
Kistik komponent <% 20  2 

Nöral invazyon  2 

Nekroz  3 

4 veya >4 mitoz/10BBA  3 

Anaplazi  4 

Tümör Derecesi  Puan Skoru 

Düşük dereceli  0-4 

Orta dereceli  5-6 

Yüksek dereceli  7 ve >7 
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 2.5.3.2. Adenoid Kistik Karsinom 

 Adenoid Kistik Karsinom, malign parotis bezi tümörlerinin % 10-15’ini 

oluşturmaktadır.(28)
 Minör tükürük bezleri ve submandibular bezlerde ise en sık görülen 

malignitedir. Tümör invazif özelliği nedeniyle çevre dokulara, perivasküler ve perinöral 

boşluklara dağılma eğilimindedir. Olguların % 50’sinden fazlasında perinöral, % 15’i 

kadarında perivasküler invazyon gözlenilmektedir. Adenoid kistik karsinom; kribriform, 

tübüler ve solid olmak üzere üç ayrı histolojik tipten oluşmakta, bununla birlikte aynı 

tümörde değişik histolojik yapılar birlikte bulunabilmektedir. Kribriform paternde bez 

yapısı vardır ve en iyi prognoza sahiptir. Solid patern daha epitelyal bir yapıya ve daha 

kötü prognoza sahiptir. Tübüler patern ise prognoz açısından bu iki patern arasında yer 

almaktadır.(29,30)
 Parotis adenoid kistik karsinomlarında total parotidektomi ve boyun 

diseksiyonu ile postoperatif radyoterapi uygulanmaktadır. 

 

 2.5.3.3. Asinik Hücreli Karsinom 

 Asinik hücreli kanserler, tüm parotis bezi tümörlerinin % 3’ünü 

oluşturmaktadırlar. Bu tümörlerin % 90’ı parotis yerleşimlidir. Tükürük bezi seröz 

asiner hücrelerinden veya interkalar duktuslardaki rezerv hücrelerinden geliştikleri ileri 

sürülmüştür. Kadınlarda ve 50-60 yaş civarında daha sık görülmektedir. Bilateral 

tutulum görülebilmektedir.(31)
 Yüksek rekürens oranı, lokal infiltrasyon ve metastaz 

özellikleri vardır. Histolojik olarak tümör iki grupta incelenmektedir. Bunlar iyi 

diferansiye hücrelerden oluşan düşük dereceli ve az diferansiye hücrelerden oluşan 

yüksek dereceli tümörlerdir. Düşük dereceli olanlarda süperfisyel veya total 

parotidektomi uygulanmaktadır. Yüksek gradeli olan tümörlerin tedavisinde ise total 

parotidektomi, boyun diseksiyonunun yanında gerekli görülürse postoperatif 

radyoterapi ve kemoterapi uygulanmaktadır.  

 

 2.5.3.4. Adenokarsinom 

Adenokarsinomlar, tükürük bezi tümörlerinin % 1’inden azını, parotis 

malignitelerinin ise % 15’ini oluşturmaktadırlar. Elli yaş üstü kadınlarda daha sık 

görülmektedir. Parotis bezi lokalizasyonlu adenokarsinomlarla sıklıkla ağrılı, oldukça 

sert, kısmen hareketli, 2-8 cm çaplı kitleler olarak karşılaşılmaktadır. Bazı hastalarda 
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periferik fasiyal paraliziye yol açabilmektedirler. Agresif büyüyen tümörlerdir. 

Tedavilerinde cerrahi ile radyoterapi kombinasyonu uygulanmaktadır. 

 

 2.5.3.5. Malign Mikst Tümör (Karsinoma- ex Pleomorfik Adenoma) 

 Malign mikst tümörlerde, benign pleomorfik adenom dokusu ile malign tümör 

dokusu birlikte bulunmaktadır. Bu tümörlerin, benign pleomorfik adenomların malign 

transformasyonuyla mı oluştuğu veya benign pleomorfik adenomda var olan hücresel 

malignitenin gelişimi sonucunda mı ortaya çıktığı tartışmalı bir konudur. Parotis 

bezinde daha önceden mevcut kitlede ani büyüme, sertleşme, ağrısızken ağrı şikayetinin 

ortaya çıkması, fasiyal parezi veya paralizi gibi belirtilerle ortaya çıkmaktadır. Tedavisi 

cerrahidir. Total parotidektomi ve metastatik lenf nodları varsa radikal boyun 

diseksiyonu yapılmalıdır. 

 

 2.6. p53 

 Kanserler üzerine yapılan moleküler, biyolojik son çalışmalar tümör süpressör 

genlerin fonksiyon kaybının tümör oluşumunda önemli bir rol aldığını göstermiştir. En 

iyi bilinen tümör süpressör genlerinden biri p53’tür. p53, 17. kromozomun kısa kolu 

üzerinde yaklaşık 20 kb’lık bir alana yayılmış 11 ekzondan oluşan bir gen tarafından 

kodlanmaktadır.(32)
 p53 proteini DNA tamiri, hücre döngüsünün kontrolü, genomik 

kararlılığın sağlanması, kromozom ayrılmasının düzenlenmesi, gen ifadesinin 

düzenlenmesi, yaşlanma ve programlı hücre ölümü gibi birçok hücresel olayda rol 

almaktadır.(33)
 p53, bu işlevlerini ya transkripsiyon faktörü olarak ilgili genlerin 

transkripsiyonlarını düzenleyerek yada diğer proteinler ile veya doğrudan DNA ile 

fiziksel olarak etkileşerek gerçekleştirmektedir.(33)
 p53’ü normal olan hücreler p53 

immünreaktivitesi göstermezler ama mutant p53’lü hücreler çok yüksek miktarlarda p53 

proteini sentezlerler ve bunlar immünohistokimyasal olarak belirlenir hale geçer. 

Mutant p53 birikimi şu ana kadar meme, akciğer, mide, kolon ve mesane 

karsinomlarında azalmış yaşam süresi ile ilişkisi gösterilmiştir.(34)
 

  

 2.7. mdm-2 

 Mdm-2 onkogeni ilk olarak 3T3DM hücre duvarının murine double minute 

kromozomundan amplifiye edilen genden klonlanmıştır.(35)
 Bu gen 489 aminoasitlik bir 
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polipeptit kodlar. Bu polipeptid üzerinde p53 bağlayıcı bölge, asidik bir bölge ve üç 

tane çinko bağladığı düşünülen bölge mevcuttur. NIH3T3 hücrelerinde mdm-2 geni 

overekspresyonu tümörojenik overekspresyonu artırdığı izlenmiştir. Bu durum mdm-

2’nin bir onkogen olarak kabul edilmesini sağlamıştır. Mdm-2 geninin aktive olmuş ras 

onkogeniyle birlikte ratların embriyonel fibroblast hücrelerini ölümsüzleştirebildiği 

görülmüştür.(36)
 İnsan osteogenik sarkomlarının % 40-60’ı ve yumuşak doku 

sarkomlarını % 30’unda bu genin artmış ekspresyonu gözlenmiştir.
(35,36)

 

 Mdm-2’nin önemli bir görevi de p53 tümör süpressör proteinine bağlanıp bunun 

bir transkripsiyon faktörü olarak iş görmesini engeller.(27)
 Ayrıca p53, mdm-2 

ekspresyonunu artırır. Bu durum bize mdm-2’nin p53 üzerine negatif feedback etkisi 

olduğunu göstermektedir.(38)
 

 

 2.8. Survivin 

 Apopitozisin normal hücre gelişiminde önemli bir rolü vardır. Bu durumun 

bozulması genelde malignitelere neden olur. Apopitozis inhibitörü protein survivin 

(BIRC5/baculoviral inhibitör of apopitozis repeat-containing protein 5) primer olarak 

embriyonik hücrelerden eksprese olur. Bu protein hem bir antiapopitotik hem de 

prosurvival bir faktördür. Yapılan çalışmalar; bu faktörün embriyonik tükrük bezi 

gelişimindeki apopitoziste önemli rol aldığını gösteriyor.(39)
 Survivin normal erişkin 

hücrelerde çok çok küçük miktarlarda eksprese edilirken(40)
, kanser dokularında yoğun 

ekspresyon gösterir.(41)
 Bu durum bunun üniversal bir tümör antijeni olarak sunulmasını 

sağlamıştır. Qi ve ark. benign ve malign tükürük bezi tümörlerinde survivin mRNA 

ekspresyonunun belirgin farkını ortaya koymuşlardır.(42)
 Survivin potent bir caspase 

inhibitörüdür.  Bunun overekspresyonu birçok apopitotik uyarıya resistans hale getirir. 

Survivinin aşırı ekspresyonu p53’ün proteozom aracılı parçalanması ile olur.(43)
 Baş 

boyun karsinomlarında survivinin sitoplazmik ve nükleer olarak isimlendirilen iki 

sellüler havuz varlığı bulunmuştur.
(44)

 Survivin hem hücre canlılığı hem de hücre 

bölünmesinin düzenlenmesine aracılık eder. Nükleer survivin hücre proliferasyonunu 

destekler, stoplazmik survivin de hücre sağkalımının kontrolüne katılabilmektedir.(45,46)
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3. GEREÇ ve YÖNTEM  

 Bu çalışmaya 2002 ve 2010 yılları arasında Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Kulak Burun Boğaz Anabilim Dalında mukoepidermoid karsinom (MEK) tanısıyla 

takip edilen 39 hasta dahil edildi. Çalışmaya dahil edilen hastaların dosyaları, epikrizleri 

ve takip notları incelendi. Hastalar yaş, cinsiyet, TNM sınıflaması, tümörün 

lokalizasyonu, histolojik grade, cerrahi sınır, perinöral invazyon, nüks, metastaz 

gelişimi gibi prognostik faktörler açısından değerlendirildi. Bu hastalara uygulanan 

tedavi yöntemleri ve sağkalım süreleri incelendi. İmmunohistokimyasal yöntemle 

mutant p53, mdm-2 ve survivin ekspresyonu incelendi. Prognostik faktörlerin ve 

immünohistokimyasal (İHK) yöntemle boyanan belirteçlerin yaşam süresi ve hastalıksız 

sağkalım sürelerine olan etkisine bakıldı. Bunlara ek olarak Çukurova Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Kulak Burun Boğaz Anabilim Dalında pleomorfik adenom tanısıyla opere 

edilen 39 hastada mutant p53, mdm-2 ve survivin ekspresyonu değerlendirildi. 

Mukoepidermoid karsinom ve pleomorfik adenom tanılı hastalar arasındaki mutant p53, 

mdm-2, survivin ekspresyonu karşılaştırıldı. Ayrıca mutant p53, mdm-2 ve survivinin 

koekspresyonu ve birbiriyle olan korelasyonu incelendi 

 Bütün patolojik spesmenler Çukurova Üniversitesi baş-boyun patolojisinde 

deneyimli patalog tarafından incelendi. Kistik komponent yüzdesi (% 20 altındaysa 2 

puan), nöral invazyon (mevcutsa 2 puan), anaplazi (mevcutsa 4 puan), nekroz 

(mevcutsa 3 puan),  mitoz (10 büyük büyütme alanında 4 veya 4’ün üzerindeyse 3 puan) 

durumuna göre puanlama yapılarak “grade”leme yapıldı. Düşük dereceli (low grade) (0-

4 puan), orta dereceli (intermediate grade) (5-6 puan) ve yüksek dereceli (high grade) (7 

ve üstü puan) olmak üzere üç farklı grade’e ayrıldı. Patolojik spesmenler baz alınarak 

TNM sınıflaması American Joint Committee on Cancer (AJCC) klasifikasyonuna göre 

yapıldı.(47)
 Tümör marjini normal dokudan 5 mm’den daha fazla olduğunda cerrahi sınır 

negatif kabul edildi. 

 

 3.1. İmmunohistokimyasal Değerlendirme  

Çalışmaya dahil edilen 39 mukoepidermoid ve 39 pleomorfik adenomlu hastanın 

patoloji spesmenleri parafin blok şeklinde fakültemiz patoloji bölümünden temin edildi. 
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Her blok tanının kontrol edilmesi ve tümörün histolojik tipinin belirlenmesi amacıyla 

hematoxylin-eosin ile boyandı. 

 

 3.1.1. Mutant p53 İçin İmmunohistokimyasal Boyama ve Değerlendirme  

 Formalin ile fikse edilmiş ve parafine gömülmüş doku spesmenleri 4-5μm 

kesitlerde hematoxylin-eosin ile boyandı. Bu doku kesitleri xylene ile deparafinize 

edildi, alkol ile rehidrate edildi. Takiben kesitler 600W mikrodalga fırında 15 dakika 

süre ile pH8.0 olan EDTA tampon solüsyonunda ile ısıtıldı. Daha sonra kesitler bir iki 

saat boyunca monoklonal fare anti-human p53 proteini (Novocastra) ile bekletildi. Saf 

su ve PBS (Phosphate buffer saline pH 7.2) ile yıkandı. Spesmenler immunohistokimya 

ve baş boyun konusunda deneyimli patolog tarafından değerlendirildi. Pozitif hücrelerin 

yüzdeleri en çok boyanan bölgeye göre belirlendi. Nükleer boyanmanın derecesi hiç 

boyanma olmayanlarda 0, % 10’dan az boyananlarda 1+ veya zayıf, % 10-50 arasında 

boyananlarda 2+ veya orta, % 50’den daha fazla boyananlarda 3+ veya güçlü olarak 

sınıflandırıldı. 

 

 3.1.2. Mdm-2 İçin İmmunohistokimyasal Boyama ve Değerlendirme  

Formalin ile fikse edilmiş ve parafine gömülmüş doku spesmenleri 4-5μm 

kesitlerde hematoxylin-eosin ile boyandı. Bu doku kesitleri xylene ile deparafinize 

edildi, alkol ile rehidrate edildi. Takiben kesitler 600W mikrodalga fırında 15 dakika 

süre ile pH 6.0 olan sodyum sitrat tamponı ile ısıtıldı. Saf su ve PBS ile yıkandı. Daha 

sonra kesitler bir iki saat boyunca monoklonal tavşan anti-human mdm-2 antikoru 

(Novocastra) ile bekletildi. Spesmenler immunohistokimya ve baş boyun konusunda 

deneyimli patolog tarafından değerlendirildi. Çekirdek ya da sitoplazmada sarı ya da 

kahverenkli kalan hücreler pozitif olarak tanımlandı. Kesit başına rastgele seçilen 5tane 

alan incelendi, kesitlerden tesadüfen seçilen alanlarda, 100 hücrenin arasında immün 

reaktif olanlar yüzde olarak ölçülüp değerlendirildi. Sonrasında 5 alanın ortalama oranı 

immunostain alandaki ölçümde kullanıldı. Örneğin 0:<% 5,0; 1:% 5,1-% 25,0; 2:% 

25,1-% 50; 3:% 50,1-% 75 ve 4:>% 75. Ek olarak immün kalıcılığın yoğunluğu yarı 

kantitatif olarak ölçüldü. 0: hiç kalmayan, 1: zayıf kalan, 2: orta kalan, 3: güçlü kalan. 

Sonra kesit proteinlerinin tüm ekspresyonunun alan (x) yoğunluk integralleri 
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hesaplandı. negatif (-): skor 0-2;  zayıf pozitif (+) : skor3-5;  orta pozitif (++) : skor6-8;  

güçlü pozitif (+++) : skor 9-12 olarak değerlendirildi.  

 

 3.1.3. Survivin İçin İmmunohistokimyasal Boyama ve Değerlendirme  

 Formalin ile fikse edilmiş ve parafine gömülmüş doku spesmenleri 4-5μm 

kesitlerde hematoxylin-eosin ile boyandı. Bu doku kesitleri xylene ile deparafinize 

edildi, alkol ile rehidrate edildi. Takiben kesitler 600W mikrodalga fırında 15 dakika 

süre ile pH6.0 olan sodyum sitrat tamponı ile ısıtıldı. Saf su ve PBS ile yıkandı. Daha 

sonra kesitler bir iki saat boyunca monoklonal tavşan anti-human survivin antikoru 

(Spring bioscience) ile bekletildi. Spesmenler immunohistokimya ve baş boyun 

konusunda deneyimli patolog tarafından değerlendirildi. Pozitif hücrelerin yüzdeleri en 

çok boyanan bölgeye göre belirlendi. Nükleer boyanmanın derecesi hiç boyanma 

olmayanlarda 0, % 10’dan az boyananlarda 1+ veya zayıf, % 10-50 arasında 

boyananlarda 2+ veya orta, % 50’den daha fazla boyananlarda 3+ veya güçlü olarak 

sınıflandırıldı.  

 

 3.2. İstatistiksel Değerlendirme  

 Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 19.0 programı kullanıldı. Kategorik 

ölçümler sayı ve yüzde olarak, sayısal ölçümlerse ortalama ve standart sapma (gerekli 

yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak özetlendi. Prognoza göre veya nüks 

varlığına göre kategorik ölçümlerin karşılaştırılmasında Ki Kare test istatistiği 

kullanıldı. Sayısal ölçümlerin normal dağılım varsayımını sağlayıp sağlamadığı 

Kolmogrov Smirnov testi ile test edildi. Prognoza göre veya nüks varlığına göre sayısal 

ölçümlerin karşılaştırılmasında varsayımların sağlanması durumunda Bağımsız 

gruplarda T testi, varsayımların sağlanmaması durumunda ise Mann Whitney U testi 

kullanıldı. Prognozu ve nüks varlığını en çok etkileyen faktörleri belirlemek ve bu 

faktörler için risk katsayılarını elde etmek için Lojistik Regresyon kullanıldı. Yaşam 

süresi ve hastalıksız sağkalım süresi ile risk faktörü olabilecek kategorik ölçümlerin 

ilişkisini incelemede Kaplan-Meier analizi altında Log-Rank testi yapıldı. Bu 

analizlerde anlamlı bulunan faktörlerle yaşam süresini ve hastalıksız sağkalım süresini 

en çok etkileyen faktörler Cox Regresyon analizi ile elde edildi. Tüm testlerde 

istatistiksel önem düzeyi 0.05 olarak alındı. 
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4. BULGULAR 

 Çalışmaya 2002 ve 2010 yılları arasında Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Kulak Burun Boğaz Anabilim Dalında mukoepidermoid karsinom tanısıyla takip edilen 

39 hasta dahil edildi. Bu hastaların 23’ü  (% 58.9) erkek, 16’sı  (% 41,1) bayan, erkek 

kadın oranı 1.43 idi. Yaş ortalaması 47,8  (8-78) ortalama takip süresi 60,3 ay (24-122 

ay) idi. 39 mukoepidermoid karsinom (MEK) vakasının 22’si (% 56,4) parotis, 2’si (% 

5,1)  submandibular gland, 6’sı (% 15,3) sert damak, 3’ü (% 7.6)  bukkal mukoza, 4’ü 

(% 10.6) maksiler sinüs, 2’si (% 5) gingiva yerleşimliydi (Tablo 3). Bu 39 vakanın 24’ü 

major, 15’i minör tükrük bezinden kaynaklanıyordu. Minör tükürük bezi kaynaklı 15 

vakanın 11 tanesi intraoral yerleşimliydi. 

 

 

Tablo 3. MEK Tümörlerinin Yerleşim Yerleri 

Yerleşim Yeri Vaka Sayısı 
Parotis    22 (% 56.4) 

Submandibular gland    2  (% 5,1) 

Sert damak    6  (% 15,3) 

Bukkal mukoza    3  (% 7,6) 

Maksiller sinüs    4  (% 10,6) 

Gingiva    2  (%5) 

TOTAL   39 

 

 

 Bu 39 vakanın 14’ü (% 35,9) T1, 13’ü (% 33,3) T2, 9’u (% 23,1) T3, 3’ü (% 

7,7) T4 tümördü. 29 (% 74,3) hastada lenf nodu metastazı rastlanmazken 2 (% 5,2) 

hasta N1, 8 (% 20,5) hasta N2 evresindeydi. Tanı esnasında hiçbir hastada uzak 

metastaz saptanmadı (Tablo 4). 
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Tablo 4. MEK Tümörlerinin TNM Dağılımı 

TNM VAKA SAYISI 

T1 14(% 35,9) 

T2 

T3 

13(% 33,3) 

9(% 23,1) 

T4 3(% 7,7) 
  

N0 29(74,3) 

N1 2(% 5,2) 

N2 8(% 20,5) 

N3 0 

  

M0 39(%100) 

M1 0 

 

 

 Takipteki hastaların 10’u (% 25,6) low grade (LG), 11’i (% 28,2) intermediate 

grade (İG), 18’i (% 46,2) high grade (HG) olarak saptandı (Tablo 5) . 16 hastada sigara 

kullanım öyküsü mevcuttu. 

 

 

Tablo 5. MEK Tümörlerinin Histopatolojik Dağılımı 

GRADE VAKA SAYISI 

Low Grade 10 (% 25,6) 

Intemediate Grade 11 (% 28,2) 

High Grade 18 (% 46,2) 

TOPLAM 39 

 

 

 Mukoepidermoid karsinomlu 39 hastanın 37’sine operasyon uygulanırken 2 

hasta operasyonu kabul etmedi. Operasyonu kabul etmeyen bu iki hastadan birincisi 

parotis yerleşimli T3N0M0, HG tümörü mevcuttu. Radyoterapi(RT) alan, postRT 

düzelme gözlenmeyen hastada 7 ay sonra exitus gelişti. İkinci hastada ise 

submandibular gland yerleşimli T2N0M0, HG tümör mevcuttu. Kemoterapi(KT) ve RT 

aldığı halde düzelme gözlenmeyen bu hastada da 11 ay sonra exitus gelişti. 

 Opere edilen 37 hastada cerrahiye ek olarak boyun diseksiyonu uygulandı. 

Boyun diseksiyonu uygulanan hastaların yapılan spesmen incelemesinde 9 hastada lenf 

nodu metastazı saptanırken, 5 hastada lenf nodu tutulumu izlenmedi. Toplam 21 hastaya 

postop RT verildi ve 6 hastada RT’ye ek olarak KT uygulandı. Boyun diseksiyonu 

uygulanmayan N0 hiçbir hastada nüks veya metastaz izlenmedi. 
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 Opere edilen 37 hastadan 15 (% 38,4)’inde nüks gelişti (Tablo 6). Nüks süresi 

ortalama 15,2 ay (2-32 ay) idi. LG tümörlerde nükse rastlanmadı. HG tümörlerin % 

50’si, İG tümörlerin % 54,5’inde nüks izlendi. T1 vakalarının % 14,2’i, T2 vakalarının 

% 38,4’ü, T3 vakalarının % 66,6’ı, T4 vakalarının % 66,6’sında nüks gelişti. N0 

vakaların % 20,6’sı, N1 hastalarının tamamı ve N2 hastalarının % 87,5’inde nüks 

gelişti. 

 

 

Tablo 6. Nüks Gelişen Hastaların Karşılaştırılması 

Cinsiyet Yaş Lokalizasyon T N M Grade 
Cerrahi 

sınır 

Postop 

RT 

Postop 

KT 

Perinöral 
İnvazyon 

Nüks 
Süresi(ay) 

E 76 Parotis 1 1 0 HG - + - + 29 

E 77 Parotis 3 0 0 HG - + - + 9 

E 65 Parotis 4 2 0 HG - + - + 21 

E 66 
Submandibular 

gland 
4 2 0 HG - + - + 3 

K 33 Parotis 3 2 0 HG + + + + 6 

E 51 Parotis 3 0 0 İG - + - + 32 

K 9 Parotis 3 2 0 İG + - - + 25 

K 54 Parotis 3 1 0 İG + + - + 12 

E 42 Parotis 1 2 0 İG - + - - 19 

E 56 Gingiva 3 0 0 HG - + - + 7 

K 52 Parotis 2 0 0 İG - + + - 14 

K 57        Gingiva 2 2 0 İG - + + + 13 

E 36 Parotis 2 2 0 HG - + + + 20 

E 72 Maksiller sinüs 2 0 0 HG - - - + 2 

E 54 Sert Damak 2 0 0 HG - + - + 17 

 

 

 Opere edilen 37 hastadan 5 (% 13,5)’inde uzak metastaz gelişti (Tablo7). 

Metastaz süresi ortalama13,4 ay (5-25 ay)  idi. Vakaların tamamı major tükrük bezi 

yerleşimliydi. HG tümörlerin % 16,6, İG tümörlerin % 18,1’inde metastaz saptandı. T1 

tümörlerin % 7,1’inde, T3 tümörlerin % 33,3’ünde, T4 tümörlerin % 33,3’ünde 

metastaz izlendi. N0 tümörlerin % 3,4’ünde, N2 tümörlerin % 50’sinde metastaz 

saptandı.  

 

 

Tablo 7. Metastaz Gelişen Hastaların Karşılaştırılması 

Cinsiyet Yaş Lokalizasyon T N M Grade 
Cerrahi 

sınır 

Postop 

RT 

Postop 

KT 

Perinöral 
İnvazyon 

Metastaz 

Süresi(ay) 
E 77 Parotis 3 0 0 HG - + - + 10 

E 66 
Submandibular 

gland 
4 2 0 HG - + - + 5 

K 33 Parotis 3 2 0 HG + + + + 7 

K 9 Parotis 3 2 0 İG + - - + 25 

E 42 Parotis 1 2 0 İG - + - - 20 
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Tablo 8. Tümör Lokalizasyonunun Yaşam Süresine Etkisi 

Ölçüm 
Yaşam Süresi 

p Ortalama±SHata 

Lokalizasyon  

0,001 

 Parotis 80,82±13,14 

 Sert damak 63,5±39,59 

 Bukkal mukoza 19,33±13,61 

 Maksiller sinüs 39,33±11,16 

 Diğer (submandibular gland, gingiva) 9,67±1,96 

 

 

 Tümör lokalizasyona göre yaşam süreleri değişim göstermektedir. Parotis 

lokalizasyonu en uzun yaşam süresine sahipken, “diğer” lokalizasyondaki hastalar en 

kısa yaşam süresine sahiptir. 

 T evresine göre hastaların yaşam süreleri değişim göstermektedir. T evresi 

yükseldikçe ortalama yaşam süresi azalmaktadır.   

 N evresine göre hastaların yaşam süreleri değişim göstermektedir. N evresi 

yükseldikçe yaşam süresi kısalmaktadır.  

 Cerrahi sınırın pozitif olması durumunda yaşam süresi negatiflere göre 

düşmektedir. 

- Cerrahi sınır negatiflerde 5 yıllık yaşam beklentisi % 72 

- Cerrahi sınır pozitiflerde 5 yıllık yaşam beklentisi % 20  

 Grade derecesi yükseldikçe yaşam süresi kısalmaktadır.  

- Low Grade hastalarda 5 yıllık yaşam beklentisi  % 100 

- İntermediate Grade hastalarda 5 yıllık yaşam beklentisi  % 71 

- High Grade hastalarda 5 yıllık yaşam beklentisi % 32  

 Perinöral invazyon olması durumunda yaşam süresi invazyonu olmayanlara göre 

düşmektedir. 

- Perinöral invazyon olmayanlarda 5 yıllık yaşam beklentisi % 94 

- Perinöral invazyon olanlarda 5 yıllık yaşam beklentisi % 29  

 Nüks gelişimi yaşam süresini ağır bir şekilde etkilemektedir. 

- Nüks gözlenmeyen hastalarda 5 yıllık yaşam beklentisi % 91 

- Nüks gelişen hastalarda 5 yıllık yaşam beklentisi % 0   
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Tablo 9. Multivariyant Analizde Yaşam Süresine Etki Eden Faktörler 

Ölçüm P Hazard Ratio (HR)* 
% 95 Güven aralığı 

Alt sınır Üst sınır 
Yaş 0,008 1,08 1,02 1,15 

Cerrahi sınır pozitifliği 0,008 16,19 2,09 125,31 

Metastaz varlığı 0,014 55,63 3,56 869,04 

* Yaşa göre düzeltilmiştir. 

 

 

 Yapılan univariyant yaşam analizleri sonucunda anlamlı bulunan ölçümlerle çok 

değişkenli (multivariyant) analiz yapıldığında, hastaların yaşam süresi üzerinde en çok 

belirleyici olan ölçümler yaş, cerrahi sınır pozitifliği, metastaz varlığı olmuştur. Buna 

göre yaştaki her birim artış hastanın hazard riskini 1,08 kat (% 95 GA: 1,02-1,15) 

arttırdığı; cerrahi sınır pozitif olan hastaların negatif hastalara göre hazard riski 16,19 

kat (% 95 GA: 2,09-125,31), metastaz gelişen hastalarda metastazı olmayan hastalara 

göre hazard riski 55,63 kat (% 95 GA: 3,56-869,04) daha fazla olduğu saptanmıştır. 

 

 

Tablo 10. Tümör Lokalizasyonunun Hastalıksız Sağkalım Üzerine Etkisi 

Ölçüm 
Hastalıksız Sağkalım Süresi 

p Ortalama±SHata 

Lokalizasyon  0,018 

 Parotis 73,45±12,09 

 

 Sert Damak 101,17±15,37 

 Bukkal Mukoza 21,33±7,08 

 Maksiller Sinüs 30,5±11,26 

 Diğer (submandibuler gland, gingiva) 9,67±3,85 

 

 

 Lokalizasyona göre hastalıksız sağkalım süreleri değişim göstermektedir. Sert 

damak lokalizasyonu en uzun hastalıksız sağkalım süresine sahipken, “diğer” 

lokalizasyonundaki hastalar en kısa hastalıksız sağkalım süresine sahiptir. 

 T evresine göre hastaların hastalıksız sağkalım süreleri değişim göstermektedir. 

Evre yükseldikçe ortalama hastalıksız sağkalım süresi azalmaktadır. Özellikle T3 veya 

T4 hastalarda hastalıksız sağkalım süresini 2 yılın altına düşmektedir.  

 N evresi yükseldikçe ortalama hastalıksız sağkalım süresi azalmaktadır.  

 Grade derecesi yükseldikçe hastalıksız sağkalım süresi azalmaktadır.  

- Low Grade hastalarda 5 yıllık hastalıksız sağkalım beklentisi % 100 
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- İntermediate Grade hastalarda 5 yıllık hastalıksız sağkalım beklentisi % 40 

- High Grade hastalarda 5 yıllık hastalıksız sağkalım beklentisi % 37 

 Metastaz gelişmesi durumunda hastalıksız sağkalım süresi ağır bir şekilde 

etkilenmektedir. 

- Metastaz gözlenmeyen hastalarda 5 yıllık hastalıksız sağkalım beklentisi % 65 

- Metastaz gelişen hastalarda 5 yıllık hastalıksız sağkalım beklentisi  % 0  

 Perinöral invazyon bulunan hastalarda hastalıksız sağkalım süresi oldukça 

düşmektedir. 

- Perinöral invazyon gözlenmeyen hastalarda 5 yıllık hastalıksız sağkalım 

beklentisi % 89 

- Perinöral invazyon  bulunan hastalarda 5 yıllık hastalıksız sağkalım beklentisi  

% 21 

 

 

Tablo 11. Multivariyant Analizde Hastalıksız Sağkalım Süresini Etkileyen Faktörler 

Ölçüm P Hazard Ratio (HR)* 
% 95 Güven aralığı 

Alt sınır Üst sınır 
Metastaz gelişimi <0,001 16,18 3,51 74,52 

Perinöral invazyon varlığı 0,013 8,16 1,56 42,64 

* Yaşa göre düzeltilmiştir. 

 

 

 Yapılan univariyant yaşam analizleri sonucunda anlamlı bulunan ölçümlerle çok 

değişkenli (multivariyant) analiz yapıldığında,  hastalıksız sağkalım süresi üzerinde en 

çok belirleyici olan ölçümler metastaz gelişimi, perinöral invazyon varlığı olmuştur. 

Buna göre metastaz gelişen hastalarda metastazı olmayan hastalara göre hazard riski 

16,18 kat (% 95 GA: 3,51-74,52), perinöral invazyonu bulunan hastalarda invazyonu 

olmayan hastalara göre hazard riski 8,16 kat (% 95 GA: 1,56-42,64) daha fazla olduğu 

saptanmıştır. 

 İmmuhistokimyasal çalışmada mutant p53 ve survivin için 0 ve 1+ boyanan grup 

negatif kabul edilirken, 2+ ve 3+ boyananlar pozitif olarak kabul edildi. Mdm-2 için ise 

skoru 0-2 olanlar(negatif grup) negatif boyama olarak, üzerindeki skorlar pozitif 

boyama olarak kabul edildi. Buna göre pozitif boyananların yüzdesi; mutant p53 için % 

62,1 survivin için % 54, mdm-2 için % 78 olarak ölçüldü. Mutant p53, mdm-2 ve 
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survivin sağlıklı tükürük dokusunda sıfır veya sıfıra yakın immünreaktivite 

göstermekteydi. 39 vakalık pleomorfik adenom immünohistokimyasal çalışmasında 

pozitif boyanma yüzdeleri;  mutant p53 için  % 24,1, survivin için % 79,7, mdm-2 için 

% 82,7 olarak ölçüldü. 

 

 
Şekil 2. Mukoepidermoid karsinomda survivin (++) immünreaktivitesi (Anti survivin x200) 

 

 

 
Şekil 3. Mukoepidermoid karsinomda survivin (+++) immünreaktivitesi (Anti survivin x200) 
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Şekil 4. Mukoepidermoid karsinomda p53 (+++) immünreaktivitesi (Anti p53 x100) 

 

 

 

Şekil 5. Mukoepidermoid karsinomda mdm-2 (+) immünreaktivitesi (Anti mdm-2 x200) 
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Şekil 6. Mukoepidermoid karsinomda mdm-2 (+++) immünreaktivitesi (Anti mdm-2 x200) 

 

 

Tablo 12. Mutant p53, Survivin ve mdm-2’nin Mortalite Üzerine Etkisi 

Ölçümler 

Durum 

P Yaşıyor Ex 

Özet Ölçüt Özet Ölçüt 
Mutant p53 21,36±26,85 

9,5 (2-100) 

32,78±26,71 

25 (5-90) 
0,044 

Survivin 20,64±24,3 

4,5 (1-65) 

21,78±16,12 

20 (3-60) 
0,270 

mdm2 
    Negatif 

    Zayıf pozitif 
    Orta pozitif 

    Güçlü pozitif 

 
7 (% 100) 

7 (% 70) 

7 (% 58) 

6 (% 86) 

 
0 (% 0) 

3 (% 30) 

5 (% 42) 

1 (% 14) 

0,197 

Mutant p53 

    < 10 

    ≥ 10 

 

14 (% 93) 

14 (% 64) 

 

1 (% 7) 

8 (% 36) 
0,039 

Survivin 

    < 10 

    ≥ 10 

 

15 (% 88) 

13 (% 65) 

 

2 (% 12) 

7 (% 35) 

0,101 

mdm2 

    Negatif - Zayıf pozitif 

    Orta pozitif - Güçlü pozitif 

 

12 (% 80) 

15 (% 71) 

 

3 (% 20) 

6 (% 29) 

0,558 

mdm2 

    Negatif 
    Pozitif 

 

7 (% 100) 
20 (% 69) 

 

0 (% 0) 
9 (% 31) 

0,089 
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 Mutant p53 ile mortalite arasında korelasyon mevcut. Exitus gelişenlerde daha 

yüksek mutant p53 değerleri gözlenmektedir. 

 

Tablo 13. Mutant p53’ün Yaşam Süresi Üzerine Etkisi 

Ölçümler 

Mutant p53 

P < 10 ≥ 10 

Ortalama±SHata Ortalama±SHata 

Yaşam süresi 97,71±6,06 71,15±13 0,042 

 

 Mutant p53’e göre hastaların yaşam süreleri değişim göstermektedir. Mutant p53 

değeri yükseldikçe ortalama yaşam süresi azalmaktadır.  

- Mutant p53 negatif hastalarda 5 yıllık yaşam beklentisi  % 93 

- Mutant p53 pozitif hastalarda 5 yıllık yaşam beklentisi  % 44  

 

Tablo 14. Survivin’in Yaşam Süresi Üzerine Etkisi 

Ölçümler 

survivin 

P < 10 ≥ 10 

Ortalama±SHata Ortalama±SHata 

Yaşam süresi 87,44±10,21 75,77±13,65 0,074 

 

 Survivinin yaşam süresi üzerinde etkisi izlenmemiştir. 

 

Tablo 15. Mutant p53, Survivin ve mdm-2’nin Nüks Gelişimi Üzerine Etkisi 

Ölçümler 

Nüks 

P Yok Var 

Özet Ölçüt Özet Ölçüt 

Mutant p53 
25,68±31 
10 (2-100) 

21,87±20,25 
20 (2-70) 

0,658 

Survivin 
18,18±20,63 

10 (1-60) 
24,93±24,92 

20 (1-65) 
0,304 

mdm2 
    Negatif 
    Zayıf pozitif 
    Orta pozitif 
    Güçlü pozitif 

 
5 (% 71) 
5 (% 50) 
7 (% 58) 
4 (% 57) 

 
2 (% 29) 
5 (% 50) 
5 (% 42) 
3 (% 43) 

0,853 

Mutant p53 
    < 10 
    ≥ 10 

 
10 (% 67) 
12 (% 55) 

 
5 (% 33) 

10 (% 45) 

0,461 

Survivin 
    < 10 
    ≥ 10 

 
11 (% 65) 
11 (% 55) 

 
6 (% 35) 
9 (% 45) 

0,549 

mdm2 
    Negatif - Zayıf pozitif 
    Orta pozitif - Güçlü pozitif 

 
8 (% 53) 

13 (% 62) 

 
7 (% 47) 
8 (% 38) 

0,607 

mdm2 
    Negatif 
    Pozitif 

 
5 (% 71) 

16 (% 55) 

 
2 (% 27) 

13 (% 45) 

0,434 
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 Mutant p53, mdm-2, survivin ekspresyonunun nüks üzerine etkisi 

gözlenmemektedir. 

 

 
Tablo 16. Mutant p53, Survivin ve mdm-2’nin T Evresine Olan Etkisi 

Ölçümler 

T 

P T1 T2 T3 T4 

Özet Ölçüt Özet Ölçüt Özet Ölçüt Özet Ölçüt 
Mutant p53 23,93±28,72 

15 (2-100) 
13,42±18,54 

8 (2-70) 
31,5±27,43 
22,5 (2-65) 

48,33±36,86 
35 (20-90) 

0,133 

Survivin 17,64±19,21 
10 (1-55) 

19,75±26,33 
3,5 (1-65) 

30,88±24,87 
20 (4-60) 

14,33±9,81 
20 (3-20) 

0,383 

mdm2 
    Negatif 
    Zayıf pozitif 
    Orta pozitif 

    Güçlü pozitif 

 
4 (% 57) 
4 (% 40) 
6 (% 50) 

0 (% 0) 

 
1 (% 14) 
3 (% 30) 
2 (% 17) 

5 (% 71) 

 
2 (% 29) 
2 (% 20) 
2 (% 17) 

2 (% 29) 

 
0 (% 0) 
1 (% 10) 
2 (% 17) 

0 (% 0) 

0,240 

Mutant p53 

    < 10 
    ≥ 10 

 

6 (% 40) 
8 (% 36) 

 

7 (% 47) 
5 (% 23) 

 

2 (% 13) 
6 (% 27) 

 

0 (% 0) 
3 (% 14) 

0,216 

Survivin 
    < 10 

    ≥ 10 

 
7 (% 41) 

7 (% 35) 

 
7 (% 41) 

5 (% 25) 

 
2 (% 12) 

6 (% 30) 

 
1 (% 6) 

2 (% 10) 

0,486 

mdm2 
    Negatif - Zayıf pozitif 
    Orta pozitif - Güçlü pozitif 

 
7 (% 47) 
7 (% 33) 

 
4 (% 27) 
7 (% 33) 

 
3 (% 20) 
5 (% 24) 

 
1 (% 7) 
2 (% 10) 

0,880 

mdm2 

    Negatif 
    Pozitif 

 

4 (% 57) 
10 (% 35) 

 

1 (% 14) 
10 (% 35) 

 

2 (% 29) 
6 (% 21) 

 

0 (% 0) 
3 (% 10) 

0,498 

 

 Mutant p53, mdm-2, survivin ekspresyonunun T evresine etkisi 

gözlenmemektedir. 
 

Tablo 17. Mutant p53, Survivin ve mdm-2’nin N Evresine Olan Etkisi 

Ölçümler 

N 

P 0 1 2A 2B 2C 

Özet Ölçüt Özet Ölçüt Özet Ölçüt Özet Ölçüt Özet Ölçüt 

Mutant p53 
21,41±26,61 
10 (2-100) 

17,5±17,68 
17,5 (5-30) 

57,5±45,96 
57,5 (25-90) 

19±10,84 
20 (5-35) 

70±UD* 
70 (70-70) 

0,188 

Survivin 
23,52±25,22 

15 (1-65) 
25±0 

25 (25-25) 
14±8,49 
14 (8-20) 

12±8,92 
15 (2-20) 

1±UD* 
1 (1-1) 

0,557 

mdm2 
   Negatif 
   Zayıf pozitif 
   Orta pozitif 

   Güçlü pozitif 

 
7 (% 100) 
7 (% 70) 
7 (% 58) 

5 (% 71) 

 
0 (% 0) 
0 (% 0) 
2 (% 17) 

0 (% 0) 

 
0 (% 0) 
0 (% 0) 
1 (% 8) 

1 (% 14) 

 
0 (% 0) 
3 (% 30) 
2 (% 17) 

0 (% 0) 

 
0 (% 0) 
0 (% 0) 
0 (% 0) 

1 (% 15) 

0,232 

Mutant p53 
   < 10 
   ≥ 10 

 
13 (% 87) 
14 (% 64) 

 
1 (% 7) 
1 (% 5) 

 
0 (% 0) 
2 (% 9) 

 
1 (% 7) 
4 (% 18) 

 
0 (% 0) 
1 (% 5) 

0,456 

Survivin 

   < 10 
   ≥ 10 

 

13 (% 77) 
14 (% 70) 

 

0 (% 0) 
2 (% 10) 

 

1 (% 6) 
1 (% 5) 

 

2 (% 12) 
3 (% 15) 

 

1 (% 6) 
0 (% 0) 

0,556 

mdm2 
   Negatif - Zayıf pozitif 
   Orta pozitif - Güçlü pozitif 

 
12 (% 80) 
14 (% 67) 

 
0 (% 0) 
2 (% 10) 

 
0 (% 0) 
2 (% 10) 

 
3 (% 20) 
2 (% 10) 

 
0 (% 0) 
1 (% 5) 

0,345 

mdm2 
   Negatif 
   Pozitif 

 
7 (% 100) 
19 (% 66) 

 
0 (% 0) 
2 (% 7) 

 
0 (% 0) 
2 (% 7) 

 
0 (% 0) 
5 (% 17) 

 
0 (% 0) 
1 (% 3) 

0,502 
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 Mutant p53, mdm-2, survivin ekspresyonunun N evresine etkisi 

gözlenmemektedir  

 
Tablo 18. Mutant p53, Survivin ve mdm-2’nin Histolojik Grade Üzerine Olan Etkisi 

Ölçümler 

Grade 

P Low Intermediate High 

Özet Ölçüt Özet Ölçüt Özet Ölçüt 

Mutant p53* 
11,8±17,65 

4 (2-60) 
18,27±23,1 

7 (2-70) 
35,88±30,35 
20 (5-100) 

0,005 

Survivin* 
15,9±22,34 

4 (1-55) 

7,36±8,66 

3 (1-25) 

33,38±23,15 

22,5 (1-65) 
0,005 

mdm2 
   Negatif 
   Zayıf pozitif 
   Orta pozitif 
   Güçlü pozitif 

 
4 (% 57) 
3 (% 30) 
2 (% 17) 
1 (% 14) 

 
1 (% 14) 
2 (% 20) 
4 (% 33) 
3 (% 43) 

 
2 (% 29) 
5 (% 50) 
6 (% 50) 
3 (% 43) 

0,529 

Mutant p53 
   < 10 

   ≥ 10 

 
7 (% 47) 

3 (% 14) 

 
6 (% 40) 

5 (% 23) 

 
2 (% 13) 

14 (% 64) 

0,008 

Survivin 
   < 10 
   ≥ 10 

 
7 (% 41) 
3 (% 15) 

 
8 (% 47) 
3 (% 15) 

 
2 (% 12) 
14 (% 70) 

0,002 

mdm2 
   Negatif - Zayıf pozitif 
   Orta pozitif - Güçlü pozitif 

 
7 (% 47) 
3 (% 14) 

 
2 (% 13) 
8 (% 38) 

 
6 (% 40) 
10 (% 48) 

0,069 

mdm2 
   Negatif 

   Pozitif 

 
4 (% 57) 

6 (% 21) 

 
1 (% 14) 

9 (% 31) 

 
2 (% 29) 

14 (% 48) 

0,153 

* mutant p53 ekspresyonu Low ile High grade arasında, survivin ekspresyonu İntermediate ile High grade 

arasında farklı bulunmuştur. 
 

 

Tablo 19. Mutant p53, Survivin ve mdm-2’nin Pleomorfik Adenom ve MEK Hastalarındaki 
Ekspresyon Oranları 

Ölçümler 
Pleomorfik 

adenom 

Mucoepidermoid 

karsinom P 

Özet Ölçüt Özet Ölçüt 
Mutant p53 8,21±13,33 

5 (1-70) 

24,14±26,9 

15 (2-100) 
0,001 

Survivin 38,03±23,19 

30 (1-65) 

20,92±22,38 

15 (1-65) 
0,001 

mdm2 

   Negatif 

   Zayıf pozitif 
   Orta pozitif 

   Güçlü pozitif 

 

5 (% 100) 

0 (% 0) 

11 (% 48) 

13 (% 65) 

 

0 (% 0) 

3 (% 100) 

5 (% 52) 

1 (% 35) 

0,009 

 

 Mutant p53 ve survivinin ekspresyonunun pleomorfik adenom ile MEK arasında 

anlamlı farklılığı mevcut. 
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Şekil 7. Mutant p53’ün pleomorfik adenom ve MEK hastalarındaki ekspresyon oranları 

 

 

Şekil 8. Survivinin pleomorfik adenom ve MEK hastalarındaki ekspresyon oranları 
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6. TARTIŞMA 

 Tükürük bezi kanserleri nadir görülen tümörlerdir. Dünyada yılda 100.000 kişide 

0,4 ile 0,65 arasında olduğu tahmin edilmektedir.(48)
 Tükürük bezi kanserleri tüm baş-

boyun kanserlerinin % 6’sını, tüm vücut malignitelerinin % 0,3’nü oluşturmaktadır.(5)
 

Bu kanserlerin büyük kısmı parotis bezinde ortaya çıkar (% 80).
(49)

 Dünya sağlık 

örgütünün en son sınıflamasına göre (2005) tükürük bezi kanserleri 23 çeşittir.(5)
 Bu 

çeşitlilik mikroskopik özelliklerin ortaya çıkmasının, karışık moleküler ve genetik 

olayların anlaşılmasının ve bu tümörlerin biyolojik davranışının aydınlatılmasının bir 

sonucudur. En sık görülen tükürük bezi kanseri mukoepidermoid karsinom (MEK) olup 

tüm tükürük bezi kanserlerinin % 30-35’ini oluşturur.(50)
 MEK çoğunlukla 4. ve 6. 

dekatlar arasında görülüp, genellikle cinsiyet ayırımı yoktur.(51-59)
 Çalışmaya dahil 

ettiğimiz 39 MEK hastasında ortalama yaş 47,8 idi. Hastaların 23’ünü (% 58,9) erkek, 

16’sını (% 41,1) kadın cinsiyet oluşturuyordu. Catherine ve ark.(60)
 yaptığı çalışmada 

cinsiyetin hem sağkalım hem de hastalıksız sağkalım süresi üzerine önemli etkisi 

olduğu ortaya konulmuştur. Bu çalışmada erkek cinsiyetin prognoza olumsuz etkisi 

olduğu bulunurken, bizim çalışmamızda cinsiyetin prognostik etkisi izlenmedi. 

 MEK genellikle major tükrük bezi ve intraoral minör tükrük bezlerini tutarken, 

ancak % 10 vakada diğer baş-boyun bölgesi(nazal kavite, maksiler sinüs, nazofarenks, 

orofarenks v.s.) tutulur.
(61-63)

 Bizim vakalarımızda literatürle uyumlu olarak büyük 

çoğunluğu parotis (% 56,4) olmak üzere major tükrük bezi ve intraoral yerleşimli minör 

tükrük bezi kaynaklıydı. Bunların dışında MEK’lerin sadece % 10,6’sı ekstraoral 

yerleşimli minör tükürük bezi kaynaklıydı.  

 Otuzdokuz MEK vakasının 14’ü (% 35,9) T1, 13’ü (% 33,3) T2, 9’u (% 23,1) 

T3, 3’ü (% 7,7) T4 tümördü. 29 (% 74,3) hastada lenf nodu metastazı rastlanmazken 2 

(% 5,2) hasta N1, 8 (% 20,5) hasta N2 evresindeydi. Tanı esnasında hiçbir hastada uzak 

metastaz saptanmadı. Fabio ve ark.(64)
 çalışmasında T1-T4 oranları sırasıyla % 17,9, % 

32,4, % 18,5, % 16,8 iken, lenf nodu tutulumu izlenen hastaların yüzdesi % 17,9 idi. 

Catherine H. ve ark.
(60)

 yaptığı çalışmada T1-T4 oranları sırasıyla % 43,9, % 31,6, % 

14, % 10,5 iken N0-N1 oranı sırasıyla; % 84,6, % 5,1, % 10,3 idi. Bu iki çalışmayla 

kıyaslandığında bizim vaka serimizde ileri evre göstergesi olabilecek T3 ve T4 tümör 
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yüzdeleri literatürle uyumlu gözlenirken, lenf nodu metastazı saptanan hasta oranı daha 

yüksek seviyedeydi. 

MEK histolopatolojik olarak low grade, intermediate grade ve high grade olarak 

üç gruba ayrılır. Low grade; hastaların % 15-62’sini, intermediate grade; hastaların % 9-

48’ini ve high grade ise hastaların % 22-38’ini oluşturur.(22,24,53,54,56,57,59,61-63,65-67)
 

Takipteki hastalarımızın 10’u (% 25,6) low grade (LG), 11’i (% 28,2) intermediate 

grade (İG), 18’i (% 46,2) high grade (HG) idi. LG ve İG sayıları literatürle uyumlu iken 

HG hastalarımızın yüzdesi literatürden daha fazla orandaydı.  

 Radyoterapi, boyun diseksiyonu ile tamamlanan geniş cerrahi yaklaşım 

MEK’lerde önerilen tedavi seçeneğidir.(51-53,58,61,62,66)
 Daha önceden ya da operasyon 

esnasında invazyon kanıtı varsa komşu yapıların da rezeksiyonu gerekmektedir. Lenf 

nodu tutulumu, yüksek TNM evresi, yüksek histolojik evre yada tümörün lenf nodlarına 

yakınlığı varsa boyun diseksiyonu endikedir.
(57,61,62)

 Bu kriterlere sadık kalarak opere 

edilen 37 hastada cerrahi olarak geniş eksizyon amaçladık. 14 hastaya cerrahiye ek 

olarak boyun diseksiyonu uyguladık. Boyun diseksiyonu uygulanan hastaların yapılan 

spesmen incelemesinde 9 hastada lenf nodu metastazı saptanırken, 5 hastada lenf nodu 

tutulumu izlenmedi. Takipteki MEK hastalarından 2’si operasyonu kabul etmedi. Bu 

hastalardan birincisi parotis yerleşimli T3N0M0, HG tümörü mevcuttu. Radyoterapi 

(RT) alan, postRT düzelme gözlenmeyen hastada 7 ay sonra exitus gelişti. İkinci 

hastada ise submandibular gland yerleşimli T2N0M0, HG tümör mevcuttu. Kemoterapi 

(KT) ve RT aldığı halde düzelme gözlenmeyen bu hastada da 11 ay sonra exitus gelişti.  

 Adjuvant radyoterapi HG tümörler, stage III ve IV. tümör, aşırı perinöral, 

lenfovasküler invazyon, ekstraglandüler uzanım, derin lob kaynaklı parotis tümörleri ve 

cerrahi sınırda devam eden tümörlerde önerilmektedir.(68,69)
 Tran ve ark.

(70)
 çalışmasında 

cerrahi sınırın pozitif olduğu hastalarda postop RT ile lokal kontrolün % 50’den % 71’e 

çıktığını gözlemlemişler. North ve ark.(71)
 serisinde sadece cerrahi tedavi uygulanan 

grupta başarısızlık oranı % 26 iken, ilaveten RT alanlarda bu oran % 4 olarak 

bildirilmiş. Hosokowa ve ark.(72)
 cerrahi açıdan şüphede kaldıkları veya pozitif cerrahi 

sınırlı hastalarda verilen RT’nin lokal kontrol ve sağkalım üzerine olumlu etkisi olduğu 

görülmüş. İG tümörlerde sadece histolojik bulgulara dayanarak verilecek RT tartışma 

konusudur. Bu yüzden klinik ve patolojik özellikler göz önünde bulundurulmalıdır. Bu 

bilgiler ışığında opere ettiğimiz 37 hastadan 21’ine adjuvant RT uyguladık. RT 
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endikasyonunu HG tümör, perinöral-lenfovasküler invazyon, cerrahi sınır pozitifliği, 

lenf nodu tutulumu, ileri evre tümör olarak belirledik. RT uygulanmasına rağmen bu 21 

hastadan 13’ünde nüks, 4’ünde uzak metastaz izlendi. İG tümörlü hastalarımızda 

adjuvant RT endikasyonlarımız;  pozitif cerrahi sınır, perinöral-lenfovasküler invazyon, 

ekstraglandüler yayılım idi. MEK hastalarımızda İG tümörlerin prognozu LG 

tümörlerin prognozundan daha kötüydü. Bu durum sadece histopatolojik bulgulara 

dayanarak İG tümörlere adjuvan RT verilebileceği fikrini doğurmaktadır ancak bu 

kararı vermek için  daha geniş vaka serilerine ihtiyaç vardır. 

İleri evre MEK’te kötü prognozu göz önünde alarak postop kemoradyasyon kürü 

baş-boyun skuamöz hücreli karsinomlarda olduğu gibi(73,74)
 etkili olabileceği konusunda 

soru işaretleri bulunmaktadır. Bu amaçla yapılan çok az çalışma mevcut(75,76)
 ve bu 

çalışmalara dahil edilen hasta sayısı az olduğundan sonuçları anlamlandırmak zordur. 

MEK’te yeni tedavi stratejileri için geniş çaplı serilere ihtiyaç vardır. Takibimizdeki 

MEK hastalarının 6’sına postop RT’ye ek olarak KT tedavisi verildi. Bu hastalar ileri 

evre, yüksek grade, cerrahi sınır pozitif olan vakalardı. Bu hastaların 4’ünde nüks, 

1’inde uzak metastaz gelişti. 

Literatürde 5 yıllık sağkalım süreleri % 57-92 aralığında değişmektedir (22,54,58,66)
 

ve bu durum MEK’in iyi prognozlu olduğunu destekler. Bizim hastalarımızda bu oran 

% 62 olarak ölçüldü. Takibimizdeki hastalarda HG oranı literatürdeki hastalardan daha 

yüksek orandaydı. Bu sebepten ötürü sağkalım oranı literatürdeki oranın alt sınırına 

yakın seviyede olduğunu düşünmekteyiz. Catherine ve ark.(60)
 yaptığı çalışmada 5 yıllık 

hastalıksız sağkalım oranı % 76,5 olarak ölçülürken bizim serimizde bu oran % 56’ydı. 

Catherine ve ark. çalışmasında T3-T4 toplamı (% 24,5), N1-N2 toplamı (% 15) gibi ileri 

evre hasta sayısı ve HG yüzdesi bizim serimizdeki yüzdelerden daha düşük 

seviyelerdeydi. 

Yaş önemli bir prognostik faktördür, çoğu tümör hayatlarının birinci yada ikinci 

dekatlarındaki genç hastalarda düşük gradeli lezyonlardır.(22,58,77,78)
 Fabio ve ark. yaptığı 

çalışmada da(64)
 40 yaştan büyük olmak tek ve çok değişkenli sağkalım analizlerinde 

önemli bir prognostik faktör olarak bulunmuş. Bizim çalışmamızda yaşam süresi 

üzerinde hem univariyant hem de multivariyant analizlerde önemli bir faktör olduğu 

gözlendi. Buna göre yaştaki her birim artış hastanın hazard riskini 1,08 kat (% 95 GA: 

1,02-1,15) arttırmaktaydı. 
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MEK’te T evresi, tümör mobilitesi, komşu yapılara invazyon, metastaz önemli 

prognostik faktörlerdir, major tükrük bezleri arasında submandibular gland tümörleri en 

kötü prognozu gösterir.(52,59,61)
 Fakat uluslar arası camiada kabul görmemiştir.(62)

 Bizim 

vaka serimizde tümör lokalizasyonunun hem yaşam süresi ile hastalıksız sağkalım 

üzerine etkisi olduğu gözlendi. Parotis lokalizasyonu en uzun yaşam süresine, sert 

damak lokalizasyonu en uzun hastalıksız sağkalım süresine (% 83) sahipken, 

submandibular gland ve gingiva lokalizasyonunun bulunduğu grup en düşük yaşam 

süresi ve hastalıksız sağkalım süresine sahip olduğu izlendi. Yapılan analizlerde T ve N 

evresinin yaşam süresi ve hastalıksız sağkalım süreleri üzerine literatürle uyumlu 

şekilde anlamlı etkisi olduğu izlendi. T1-T3 tümörlerde 5 yıllık yaşam beklentisi 

sırasıyla % 83, % 88 ve %38 olarak ölçülürken T4 tümörlerde bu oran % 0 olarak 

bulundu. Catherine H. ve ark.
(60)

 çalışmasında bu değerler sırasıyla % 95,9, % 90,9, % 

67,7, % 12,5 idi. Bizim çalımadaki 5 yıllık hastalıksız sağkalım beklentisi T1-T4 

tümörlerde sırasıyla % 84, % 58, % 19, % 0 iken Catherine H. ve ark.(60)
 çalışmasında 

% 91,7 % 84,5, % 66, % 16.7 olarak belirlendi. Bu iki çalışmada da T değerleri 

istatiksel olarak prognoz üzerine etkiliydi, ancak prognozda başka etmenler de rol 

aldığından iki çalışma arasında farklılık gözlenmesi olağan idi. N0 tümörlerde 5 yıllık 

yaşam beklentisi ve 5 yıllık hastalıksız sağkalım beklentisi sırasıyla % 92 ve % 76 

olarak ölçülürken bu oranlar N1 ve N2 tümörlerin tamamında % 0 olarak ölçüldü. 

Metastaz gelişimi hem univariyant hem de multivariyant analizlerde  yaşam süresi ve  

hastalıksız yaşam süresi üzerinde önemli ölçüde etkiliydi. 

 MEK’te histolojik grade önemli prognostik faktörlerdendir, 5 yıllık genel 

sağkalım LG’de % 92-% 100, İG’de % 62-92 ve HG’de % 0-43 

arasındadır.(22,52,56,58,61,67,78)
 Bizim MEK serimizde histolojik grade’nin sağkalım ve 

hastalıksız sağkalım üzerinde anlamlı etkisi izlendi. 5 yıllık genel sağkalım LG, İG, HG 

tümörlerde sırasıyla % 100, % 71 ve % 32 olup, literatürle uyumluydu. 5 yıllık 

hastalıksız sağkalım beklentisi de sırasıyla % 100, % 40, % 37 olarak ölçüldü. LG 

tümörlerin hiçbirinde takipleri süresince ölüm veya nüks izlenmedi.  Nance ve ark.
(79)

 

ile Catherine ve ark.
(60)

 çalışmasında HG tümörlerde kötüleşen sağkalım oranı 

izlenirken, LG ve İG tümörler arasında gerek yaşam süresi gerekse hastalıksız sağkalım 

süresi açısından önemli bir farklılık gözlenmediği saptanmış. Bizim serimizde hem HG 

hem de İG tümörlerin LG tümörlere göre anlamlı şekilde farklı davranışı mevcuttu. 
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 Alexander D. Rapids ve ark.
(80)

 yaptığı çalışmada % 33 hastada pozitif cerrahi 

sınır izlenmiş. Bu hastaların hepsi HG yada İG tümörler olup tamamına postop RT 

uygulanmış. Bu vakaların biri hariç hepsinde nüks izlenmiş. Catherine H. ve ark.(60)
 

yaptığı çalışmada ise bu oran % 46,9 olarak bulunmuş. Bu çalışmada pozitif cerrahi 

sınır önemli istatiksel yaşam süresi farklılığı göstermese de bu hasta grubunda kötüleşen 

sağkalım eğilimi izlenmiş. Bu duruma ek olarak azalmış hastalıksız sağkalım, artmış 

nüksetme ve uzak metastaz oranları saptanmış. Bizim çalışmamızda cerrahi sınır 

pozitifliği % 13,5 seviyelerindeydi, bunların tamamı İG veya HG tümörlerdi. Bu 

hastaların hepsine postop RT uygulandı. Cerrahi sınırda tümör devamlılığı bizim vaka 

serimizde  hastalıksız sağkalım üzerine istatiksel olarak anlamlı etkisi izlenmezken,  

yaşam süresi üzerinde hem univariyant hemde multivariyant analizlerde önemli etkisi 

olduğu izlendi. MEK’de fasiyal siniri korumak amacıyla yapılacak total onkolojik 

rezeksiyon riske atılmamalıdır. Kalınlaşmış sinir veya siniri çevrelemiş dairesel 

tümörler gibi şüpheli durumlarda sinir biyopsisi, cerrahı sinir rezeksiyonu kararı 

vermesine yardımcı olabilir. Sinirin rezeksiyonsuz lokal kontrol şansı düşüktür, buna 

rağmen tümörün sadece sinire yakın olması rezeksiyon yetkisi vermez. Bu bulgular 

cerrahi öncesi görüntüleme ve ince iğne aspirasyon biyopsisi ile histolojik evrelemenin 

önemini ortaya koyar, cerraha tükrük bezi rezeksiyonu ile ilgili önemli bilgiler 

verir.
(81,82)

 

Brandwein ve ark.
(62)

 yaptığı çalışmada perinöral invazyon önemli bir prognostik 

faktör olarak izlenirken Catherine H. ve ark.(60)
 serisinde de hem yaşam süresi hem de 

hastalıksız yaşam süresi üzerindeki etkisi istatiksel olarak anlamlı bulunmuş. Bizim 

vaka serimizde univariyant analizde  yaşam süresi,  hastalıksız sağkalım süresi üzerinde 

anlamlı prognostik etkisi olduğu izlenirken multivariyant analizde de hastalıksız yaşam 

süresi üzerinde önemli etkisi olduğu izlendi. 

MEK hastalarda uzak metastaz gelişimi de önemli bir paremetreydi. Hem 

univariyant hem de multivariyant analizde yaşam süresi, hastalıksız sağkalım süresi 

üzerine anlamlı etkisi olduğu izlendi. Benzer durum Catherine H. ve ark.
(60)

 

çalışmasında da incelemeye alınmış, yaşam süresi ve hastalıksız sağkalım süresi 

üzerinde anlamlı etkisi gözlenmiştir. 
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Kanserler üzerine yapılan moleküler, biyolojik son çalışmalar tümör süpressör 

genlerin fonksiyon kaybının tümör oluşumunda önemli bir rol aldığını göstermiştir. En 

iyi bilinen tümör süpressör genlerinden biri p53’tür. p53 proteini DNA tamiri, hücre 

döngüsünün kontrolü, genomik kararlılığın sağlanması, kromozom ayrılmasının 

düzenlenmesi, gen ifadesinin düzenlenmesi, yaşlanma ve programlı hücre ölümü gibi 

birçok hücresel olayda rol almaktadır.(33)
 NIH3T3 hücrelerinde mdm-2 geni 

overekspresyonu tümörojenik overekspresyonu artırdığı izlenmiş, bu durum mdm-2’nin 

bir onkogen olarak kabul edilmesini sağlamıştır. mdm-2 geninin aktive olmuş ras 

onkogeniyle birlikte radların embriyonel fibroblast hücrelerini ölümsüzleştirebildiği 

görülmüş.
(36)

 İnsan osteogenik sarkomlarının % 40-60’ı ve yumuşak doku sarkomlarının 

% 30’unda bu genin artmış ekspresyonu gözlenmiş.(35-36)
 Mdm-2’nin önemli bir görevi 

de p53 tümör süpressör proteinine bağlanıp bunun bir transkripsiyon faktörü olarak iş 

görmesini engeller.(37)
 Ayrıca p53, mdm-2 ekspresyonunu artırır. Bu durum bize mdm-

2’nin p53 üzerine negatif feedback etkisi olduğunu göstermektedir.(38)
 Survivin potent 

bir caspase inhibitörüdür.  Bunun overekspresyonu birçok apopitotik uyarıya resistans 

hale getirir. Survivinin aşırı ekspresyonu p53’ün proteozom aracılı parçalanması ile 

ilgilidir.
(43)

 Ayrıca survivin’in p53 üzerinde regülatör bir etkisi vardır. Bu etkisini mdm-

2 üzerinden gerçekleştirir.(85)
 Meme kanseri

(86)
 üzerinde yapılan incelemede survivin ve 

mutant p53 birlikteliği kötü prognostik faktör olarak bulunurken, pankreas kanseri.
(87)

 

ve renal hücreli karsinomda.
(88)

 yapılan araştırmada bu birlikteliğin prognoz üzerine 

anlamlı ilişkisi saptanmamış. 

 Daha önceki tükürük bezi tümörleriyle yapılan mutant p53 ile ilgili birçok 

çalışma olmasına rağmen mdm-2 ve survivin ile yapılan çalışmalar henüz net değil.(89)
 

Bu üç paremetrenin MEK prognozunda önemli etkisi olabileceği gibi, bu parametlerin 

birlikteliği, birbiriyle olan etkileşimi bu hastalığın gidişatına yön verebilir. Bu bağlamda 

yapılacak olan çalışmalar MEK’in takibi ve tedavisine ışık tutabilir. Literatürde MEK 

üzerinde mutant p53 ve mdm-2’nin koekspresyonuyla ilgili tek çalışma varken(90)
, 

mutant p53, mdm-2 ve survivin’in birlikteliği ile ilgili çalışma bulunmamaktadır. 

Çalşmamızda MEK prognozunda yaş, grade, klinik evre gibi farklı faktörlerin yanı sıra, 

bu üç parametrenin de etkisini ve bunların birlikteliğinin prognoza katkısını incelemeyi 

amaç edindik. Ayrıca pleomorfik adenomlu hastalarda da immünohistokimyasal 
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yöntemle mutant p53, mdm-2 ve survivin ekspresyonuna bakıldı. Bu ekspreyon 

yüzdeleri MEK’li hastalarla karşılaştırılıp istatiksel değerlendirme yapıldı. 

 MEK’te mutant p53 ekspresyonu % 8 ile % 80’ninde ortaya çıkar. Bazı otörler 

bunu yüksek histolojik evre, tümör boyutu artışı ve rejyonel metastaz varlığı; 

dolayısıyla kötü prognozla ilişkilendirir.
(91,92)

 Fabio ve ark.
(64)

 çalışmasında MEK’teki 

mutant p53 ekspresyonu  % 16,4 bulunmukla birlikte, kötü prognozla koreleymiş. Bu 

çalışmada 5 yıllık sağkalım oranı mutant p53(-) hastalarda % 78,4 iken, mutant p53(+) 

hastalarda % 27,2 olarak bulunmuş. Ehab ve ark.(90)
 çalışmasında primer vakaların % 

80’ninde, rekürren vakaların % 100’ünde mutant p53 pozitif bulunmuş. Aynı çalışmada 

mutant p53 ekspresyonu karsinogenezde erken basamak olmakla birlikte, yüksek 

histolojik grade, tümör davranışı ve lokal rekürrensle ilişkili bulunmuş. Bizim 

çalışmamızda mutant p53 pozitifliği % 62,1 olup literatürle uyumlu idi. Mutant p53 

pozitifliği mortaliteyle ilişkili bulundu (p=0,044) ve exitus gelişen hastalarda mutant 

p53 değerleri daha yüksek seviyelerdeydi. Ayrıca mutant p53 pozitifliğinin yaşam 

süresi üzerinde de anlamlı etkisi mevcuttu (p=0,042). Buna göre 5 yıllık yaşam 

beklentisi mutant p53(-) hastalarda % 93 iken, mutant p53(+) hastalarda bu oran % 44’e 

kadar düşmekteydi. Bununla birlikte mutant p53 pozitifliğinin grade üzerine de etkisi 

mevcuttu. LG ile İG arasında fark izlenmezken LG ile HG arasında mutant p53 

pozitifliği açısından anlamlı derecede fark vardı (p=0,05). Ancak mutant p53 

ekspresyonunun T ve N evreleri üzerinde anlamlı bir ilişkisi saptanmadı. Pleomorfik 

adenom ile yapılan karşılaştırmada mutant p53 ekspresyonu MEK’li hastalarda daha 

yüksek orandaydı (p=0,001). 

 mdm-2 pozitifliği Ehab ve ark.(90)
 yaptığı çalışmada % 70 olarak bulunurken, 

mdm-2’nin histolojik evreyle ilişkisi saptanmış. de Araujo V ve ark.(93)
 minör tükrük 

bezi tümörlerinde yaptıkları çalışmada, malign ve benign tümörler kıyaslandığında 

mdm-2 oranları açısından fark saptanmamış. Bizim çalışmamızda mdm-2 pozitifliği % 

78,3 olup literatüre yakın seviyelerdeydi. Ancak mdm-2 ekspresyonunun mortalite, 

yaşam süresi, T, N evresi ve grade üzerinde anlamlı bir ilişkisi saptanmadı. MEK ve 

pleomorfik adenomlu hastalar kıyaslandığında da mdm-2 pozitifliği açısında anlamlı bir 

fark izlenmedi. 

 Markus Stenner ve ark.
(94)

 çalışmasında MEK hastalarında stoplazmik survivin 

ekspresyonu % 71,4 olarak saptanmış ve HG ile LG tümörler arasında fark 
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saptanmamakla birlikte yaş, cinsiyet, stage (T,N) ile stoplazmik survivin arasında 

anlamlı ilişki bulunmamış. Bu çalışmada tükürük bezi kanserlerinde survivin 

ekspresyonu ile sağkalım ve 5 yıllık hastalıksız sağkalım arasında korelasyon 

gözlenirken bu ilişki izole MEK’te izlenmemiş. Nikitakis ve ark.(95)
 yaptığı çalışmada 

survivin ekspresyonu açısından malign ile benign tükrük bezi tümörleri arasında fark 

izlenmemiş. Lee J. Ve ark.(96)
 311 cerrahi rezekte gastrik kanser örneklerinde survivin 

STAT3 aktivasyonu yaparak prognostik role sahip olduğu gözlenmiş. Qi ve ark.
(97)

 

survivin mRNA’nın ekspresyonunu malign tükürük bezi tümörlerinde benign tümörlere 

oranla daha yüksek bulmuşlar. Tobias Ettl ve ark.
(98)

 pozitif sitoplazmik survivin 

ekpresyonu MEK hastaların %  30,6 olarak saptamış. Bu çalışmada sitoplazmik survivin 

ekspresyonu diğer klinikopatolojik parametreler için herhangi bir korelasyon 

göstermemesine rağmen, pozitif nükleer survivin MEK’te yaş (˃70), ileri T ve N evresi 

ile ilişkili bulunmuş. Bunun aksine, rekürrens ve uzak metastaz ile ilgili anlamlı 

olmayan ilişki saptanmış. Ancak nükleer survivin ekspresyonu MEK hastalarında grade 

ile ilişkili bulunmamış. Nükleer survivin boyaması MEK’te kötü sağkalım ile belirgin 

şekilde ilişkili saptanırken, pozitif sitoplazmik survivin ekpresyonu istatistiksel 

anlamlılık değeri olmaksızın MEK içinde daha iyi sağkalım oranları ile ters ilişkili 

bulunmuş. Bizim çalışmada nükleer survivin ekspresyonu % 54 olarak bulundu. 

Survivin ekspresyonunun mortalite, yaşam süresi, nüks, T ve N evresi üzerinde etkisi 

izlenmezken, grade ile anlamlı ilişki saptandı. İG ile HG tümörleri arasında survivin 

ekspresyonu açısından anlamlı fark mevcuttu ve grade arttıkça ekspresyon yüzdesi 

artıyordu. Pleomorfik adenom ile MEK arasında yapılan kıyaslamada ise survivinin 

pleomorfik adenomda daha yüksek oranda eksprese olduğu izlendi.(p<0,001)  

Mutant p53 aberran ekspresyonu ve mdm-2 overekspresyonu farklı benign ve 

malign tükürük bezi tümörleri üzerine etkisi ile ilgili pek çok çalışma yapıldığı 

görülmektedir.(93,99)
 Ancak literatürde MEK üzerinde yapılmış tek çalışma mevcut.(90)

 

Ehab ve ark. 20 MEK vakasından 4 tanesinde hem mutant p53 hem de mdm-2 

pozitifliği izlenmiş olup ikisi arasında ilişki olabileceği düşünülmüş. Bizim 

çalışmamızda 20 vakada bu iki belirteçin pozitifliği izlenmesine rağmen mutant p53 ve 

mdm-2 arasında anlamlı korelasyon izlenmedi. Yapılan incelemede mutant p53 ile 

survivin arasında zayıf olsada anlamlı bir korelasyon saptandı (r=0,334, p=0,043). Buna 

göre mutant p53 artarken survivin miktarı da artmaktaydı. Aynı inceleme survivin ile 
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mdm-2 arasında yapıldı, ancak anlamlı korelasyon saptanmadı. Literatürde MEK 

hastalarında mutant p53 ile survivin veya mdm-2 ile survivin koekspresyonu üzerinde 

yapılan çalışma mevcut değildi. Bu belirteçlerin MEK prognozuna etkisi üzerine 

yapılan çalışmalarda da farklı sonuçlar bulunmaktadır. 

 Çalışmamızda farklı paremetleri inceleyerek bunların MEK prognozuna etkisini 

göstermeyi amaç edindik. Kanser prognozunda demografik özellikler yanı sıra tümör 

süpressör genler ve onkogenlerin de etkisi gün geçtikçe aydınlığa kavuşmaktadır. Geniş 

vaka serileri, farklı parametreler ve farklı metodlarla yapılacak olan incelemeler 

kanserin takibinde olduğu kadar tedavisine de ışık tutacaktır. MEK tedavisinde  

etkinliği kanıtlanmış kemoterapotik ajan henüz bulunamamıştır. Moleküler hedefli 

tedaviler ve genetik analizler ileride MEK tedevisinde de yerini alacaktır. Biz bu 

bağlamda MEK hastalarında mutant p53, survivin ve mdm-2 ekspresyonunu 

değerlendirdik. Mutant p53 ve survivin’in istatistiksel olarak prognostik etkisini 

saptadık.    Bu konu üzerinde daha fazla hasta sayısıyla ve farklı markerlerle yapılacak 

çalışmalar geleceğe ışık tutacaktır. 
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7. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 MEK tanısıyla takip ettiğimiz 39 hastanın incelendiği bu çalışmada aşağıdaki 

sonuçlar elde edilmiştir: 

 1. Yaşam süresi; tümörün yerleşim yeri, T, N evresi, histolojik grade, cerrahi 

sınır pozitifliği, perinöral invazyon,  yaş, metastaz ve nüks gelişimi ile ilişkilidir. 

 2. Hastalıksız sağkalım süresi; tümörün yerleşim yeri, T, N evresi, histolojik 

grade, perinöral invazyon,  metastaz gelişimi ile ilişkilidir. 

 5. Mutant p53 ekspresyonu; histolojik grade, ölüm oranı, yaşam süresi ile 

ilişkilidir. 

 6. Survivin ekspresyonu; histolojik grade ile ilişkili iken T, N evresi, ölüm oranı, 

hastalıksız yaşam süresi, nüks üzerine etkisi izlenmemiştir. 

 7. mdm-2 ekspresyonunun histolojik grade, stage, ölüm oranı, nüks, hastalıksız 

sağkalım süresi üzerine etkisi izlenmemiştir. 

 8. Pleomorfik adenomlarda mukoepidermoid karsinomlara göre mutant p53 

ekspresyonu daha az, survivin ekspresyonu daha fazla olup, mdm-2 ekspresyonu 

açısından fark izlenmemiştir. 

 9. Mutant p53 ile survivin koekspresyonu açısından anlamlı korelasyon varken, 

bu ilişki mutant p53 ile mdm-2 ve survivin ile mdm-2 arasında gözlenmemiştir.  
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