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OZET

Bas-Boyun Mukoepidermoid Karsinomlarinda Prognostik Faktorler

Amac: Bu calismada bas-boyun mukoepidermoid karsinomlarinda hastalarin
demografik Ozelliklerinin ve mutant p53, mdm-2, survivin ekspresyonunun yasam
stiresi, hastaliksiz sagkalim iizerine etkilerinin incelenmesi amagland1.

Gere¢c ve Yontem: Bu calismaya 2002 ve 2010 yillar1 arasinda Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dalinda mukoepidermoid
karsinom tanisiyla takip edilen 39 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri
ve immunohistokimyasal yOntemle mutant p53, mdm-2 ve survivin ekspresyonu
incelenip bunlarin yasam stiresi ve hastaliksiz sagkalim siirelerine olan etkisine bakild.
Bunlara ek olarak Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim
Dalinda pleomorfik adenom tanisiyla opere edilen 39 hastada mutant p53, mdm-2 ve
survivin ekspresyonu degerlendirildi. Mukoepidermoid karsinom ve pleomorfik adenom
arasindaki mutant p53, mdm-2, survivin ekspresyonlar1 karsilastirildi. Ayrica mutant
pS3, mdm-2 ve survivinin koekspresyonu ve birbiriyle olan korelasyonu incelendi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 39 hastanin yas ortalamasi1 47,8 (8-78),
ortalama takip siiresi 60,3 ay (24-122 ay) idi. En sik gozlenen lokalizasyon parotis
(%56,4) idi. T ve N evresi, tlimoriin yerlesim yeri, histolojik grade, perindral invazyon
ve metastaz gelisimi yasam siiresi ve hastaliksiz sagkalim stiresi iizerinde, cerrahi sinir
pozitifligi, niiks ve yasin da yasam siiresi {izerinde etkisi oldugu izlendi. Mutant p53
ekspresyonu; histolojik grade, 6liim orani, yasam siiresi ile iligkili bulundu. Survivin
ekspresyonu; histolojik grade ile iliskili iken, mdm-2 ekspresyonunun prognostik etkisi
izlenmedi. Pleomorfik adenomlarda mukoepidermoid karsinomlara gore mutant p53
ekspresyonu daha az, survivin ekspresyonu daha fazla, mdm-2 ekspresyonu agisindan
fark izlenmedi.

Sonu¢: Yas, T, N evresi, histolojik grade, cerrahi smir pozitifligi, perinoral
invazyon, niiks, metastaz gelisimi, tiimoriin yerlesim yeri, mutant pS3 ve survivin
ekspresyonu mukoepidermoid karsinom prognozuna etkili oldugu gézlenmistir.

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 Cukurova 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 Cukurova 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 t078), 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 pS3 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, pS3, mdm-2, survivin.
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1. GIRIS ve AMAC

Tiikiiriik bezi kanserleri nadir goriilen tiimorlerdir. Diinyada yillik 100.000
kiside 0,4 ile 0,65 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Tiikiiriik bezi kanserleri tiim
bas-boyun kanserlerinin % 6’sin1, tiim viicut malignitelerinin % 0,3’nii olusturmaktadir.
Bu kanserlerin biiyiikk kismu parotis bezinde ortaya ¢ikar (% 80). Diinya saglik
orgiitiiniin en son smiflamasina gore (2005) tiikiiriik bezi kanserleri 23 gesittir. En sik
goriilen tiikiiriik bezi kanseri mukoepidermoid karsinom (MEK) olup tiim tiikiiriik bezi
kanserlerinin % 30-35’ini olusturur. TNM evresi, yas, histolojik grade, uygulanan
tedavi sekli giiniimiiz i¢in kabul goéren prognostik faktorlerdir. Bu kanserlerin primer
tedavisinde cerrahi ve adjuvan radyoterapi (ileri evre, risk faktorleri tasiyan hastalar)
kullanilmaktadir. Giiniimiiz bilgiler 1s1§inda kemoterapinin sagkalimi uzattigi veya
tyilestirdigi hakinda herhangi bir kanit yoktur. Ayn1 durum molekiiler hedefli tedavi i¢in
de gecerlidir. Daha 6nce calisilmis birgok belirtege ragmen sadece KI67 proliferatif
indeksi ¢okca kabul gérmiis histopatolojik bir prognostik belirte¢ olarak bulunmustur.

Bu ¢alismaya 2002 ve 2010 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi
Kulak Burun Bogaz Anabilim Dalinda mukoepidermoid karsinom (MEK) tanisiyla
takip edilen 39 hasta dahil edildi. Hastalar yas, cinsiyet, TNM smiflamasi, tiimoriin
lokalizasyonu, histolojik grade, cerrahi sinir, perindral invazyon, niiks, metastaz
gelisimi gibi prognostik faktorler agisindan degerlendirildi. Bu hastalara uygulanan
tedavi yontemleri ve sagkalim siireleri incelendi. Immunohistokimyasal yontemle
mutant p53, mdm-2 ve survivin ekspresyonu incelendi. Prognostik faktorlerin ve
immiinohistokimyasal yontemle boyanan belirteclerinin yasam siiresi ve hastaliksiz
sagkalim siirelerine olan etkisine bakildi. Bunlara ek olarak Cukurova Universitesi T1p
Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dalinda pleomorfik adenom tanisiyla opere
edilen 39 hastada mutant p53, mdm-2 ve survivin ekspresyonu degerlendirildi.
Mukoepidermoid karsinom ve pleomorfik adenom tanili arasindaki mutant p53, mdm-2,
survivin ekspresyonu karsilastirildi. Ayrica mutant p53, mdm-2 ve survivinin

koekspresonu ve birbiriyle olan korelasyonu incelendi.



2. GENEL BiLGILER

Tiikiirtik bezleri iki ana grupta incelenir. Major grupta parotis ve submandibiiler
bezler yer alir. Mindr grupta ise sublingual bezler ve agiz boslugu, burun, siniisler,
farenks, larenks, trakea ve brons mukozasinda bulunan sayilar1 400-600 arasinda
degisen mindr bezler bulunur. Sublingual bezler bazi smniflamalarda major bez olarak
degerlendirilirler. Biitiin bu bezler salgilama 6zelliklerine bagl olarak ser6z, miikoz
yada sero-miik0z salgi iiretirler. Bu salgilama saglikli bir erigskinde giinliik 1000-1500
cc kadardwr. Parotis bezi salg1 icerigi bakimindan piir ser6z olup digerleri serd-miikoz
salg1 iiretirler.

Tiikiiriik bezlerinin salg1 fonksiyonlar1 kisilerin psisik ve fizik durumlar: ile
birlikte otonom sinir sistemi tarafindan yonetilir. Oral kavitedeki fiziki uyaranlarla,
koku alma ve gérme duyularinin ortak calismasi sonucu, merkezlerin psisik uyarimi
afferent yollarla medulladaki superior ve inferior salivatdr niikleuslara aktarmalari

sonucunda salgilama gergeklesir.

2.1. Embriyoloji

Tikiiriik bezleri oral kavile epitelinin gelisimi ile ortaya ¢ikarlar. Major bezler
ve On tonsiller plikanin 6niinde yer alan mindr bezler ektodermden diger bezler ise
endodermden geligirler.

Parotis bezleri erken embriyolojik donem organlaridir. Bez taslagini intrauterin
4. haftada gormek olanaklidir. Bez 4-8. haftalar arasinda taslak, farklilasma ve gelisme
devrelerini gecirerek gelisir. Submandibiiler bez 6. sublingual bez 8. intrauterin haftada
gelisir.

Gelisme bozukluklar1 6zellikle parotis bezinde son gelisme devresindeki
enkapsiilasyon dénemine rastlar. Intraglandiiler lenfadenopatiler bu devrenin olusumlari

olarak degerlendirilir.

2.2. Anatomi
2.2.1. Parotis
En biiytik tiikiiriik bezidir. Eriskinde 15-40 gr agirliginda olan ve normalde palpe

edilemeyen bu bez yiizeyel boliimiinde bez parankimine sikica yapigik bir kapsiil ile



cevrilidir. Kapsiil derin servikal fasyadan koken alir. Iyi smirli bu fasyadan kéken alan
fibroz septalar bez parankimini kii¢clik kompartmanlara bdler. Bu yapigma cerrahi agidan
onemlidir. Bez ile fasya arasinda cerrahi bir bosluk olmaz ve apselerinde fluktuasyon
alinmaz. Yine bu fasyanin kalmn bir kismi ligamentum stilomandibularisi olugturarak
parotisi submandibiiler bezden ayirir.

Parotis bezinin komsuluklari: Mandibulanin inen kolunun arkasi bezin 0n
smirii, zigoma seviyesi iist smirini, angulus mandibula alt smirin1 yapar. Arkada dis
kulak yolu kanalinin kenarmi takip eder ve altta mastoid apeksine dogru bir kuyruk
gonderir. Medial kisimda ise derinde faringeal duvara kadar uzanir. Burasi ¢igneme ve
mastikator kas gruplar1 arasinda yerlesmis bir bolgedir. Derinde internal karotid arter ve
internal juguler ven ile kisa bir komsuluk yapar. Parotis bezi i¢inden ise Arter(A)
Carotis Eksterna, Vena(V) Jugularis Eksterna, Nervus Fasiyalis ve Nervus(N.)
Aurikulotemporalis geger.

Anatomistlerce kabul gérmeyen bir tanimlama da bez ylizeyel ve derin lob
olarak belirlenir. Bu gercek bir boliinme olmayip icinden fasiyal sinirin gectigi bir
istmustan s6zedilir. Bu cerrahi kolaylik saglayan bir bolinmedir."”

Parotisin komsuluklar1 cerrahi agidan oldugu kadar fizyolojik agidan da

onemlidir. Bunlar:

2.1.1.1. N. Aurikiilaris Magnus

Ikinci ve 3. servikal sinirlerden koken alan bu sinir parotis bdlgesi cildinin,
fasyasmin ve aurikula alt yariminin duysal siniridir. Parotidektomilerde siklikla kesilir
ve bu bdlgede hipoestezinin olusumuna yol acar. Ancak fasiyal sinir ile boyut benzerligi

nedeniyle fasiyal sinir grefti olarak kullanilir.

2.1.1.2. N. Aurikiilotemporalis

N. Trigeminusun mandibuler dalindan kéken alir. Aurikulanin iist yarisi ile sagh
derinin duyusal innervasyonu saglar. Sinir bezin derin bdliimiiniin {ist lateralinde bezle
komsuluk yapar. Sinir beze parasempatik sekretomotor lifler taswr. Bu arada sinirin

"

fasiyal sinir iist dallar1 ile anastomoz yaptig1 ve bunun da " Frey sendromu" na yol
actig1 diisiiniiliir. Bu olayda sinirin kesilen sekretomotor lif uclarmin ciltteki ter

bezlerini innerve eden sinirlerin uglari ile reinervasyonu suclanir.



2.1.1.3. N. Fasiyalis

Anatomik olarak olmasa da diizlem olarak bezi ylizeyel ve derin loblara boler.
Foramen stilomastoideumdan ¢ikan (ekstratemporal bdliim) sinir, timpanomastoid
fisstirden 6-7 milimetre (mm) derinde, dig kulak yolu (DKY) kemik duvarin 4-5 mm
altinda seyredip arka yiizden beze girer. Bir siire sonra bifurkasyon yapar ve
temporofasiyal ile servikofasiyal olarak iki ana dala ayrilir. Daha sonra “pes anserinus”
adin1 alacak olan terminal dallara boliiniirler. Bu dallar:

* Temporal dal

* Zigomatik dal

* Bukkal dal

* Marjinal mandibiiler dal

* Servikal dal olarak siralanir. Bu terminal dallar arasinda filament6z baglantilar
vardir. Ancak daha cok iist dallar arasinda yeralan bu dallanmalar ve baglantilar parotis
cerrahisinde iist ve alt terminal kesilerinin 6nemini anlatir. Sonralar1 iistte anastomozlar
gelisirken bu olay altta pek goriilmez.

Parotis cerrahisinin en 6nemli anatomik olusumudur. Anatomik varyasyonlar ve

cerrahi dikkatsizlik siklikla bu sinirin yaralanmasina yol acar.

2.1.1.4. A. Karotis Eksterna
Beze arka i¢ ylizden girer. Kollum mandibula hizasinda dallara ayrilir, Total

veya radikal parotidektomi sirasinda dnemli hemoraji nedeni olabilir.

2.1.1.5. V. Jugularis Eksterna

Bezin alt kisminda bulunur. Fasiyal sinir dallar1 arasinda seyrederek cerrahi
problem yaratirlar.

Parotis bezinin kanali "Stenon" kanalidr. Bu kanal tragustan komissura
labioruma kadar uzanan bir dogrultuda ilerler bussinator kasi deler ve tiist 2. molar dis
bukkal yiizii hizasinda agiz bosluguna acilir.

Bezin arteryal kanlanmasi a. karotis eksterna yolu ile olur ve bezin arka i¢
yiiziindedir. Vendz drenaj ise temporal siiperfisyal ve maksiller venin birlesmesinden
olusan posterior fasiyal veya retromandibiiler ven ile olur.

Parotisin lenfatik drenaj1 yiizeyel ve derin lenf nodlarmna olur. Yiizeyel olanlar



hemen ylizeyel fasyanin altindadir ve lakrimal bez, gbz kapaklari, yanaklar, burun kokii,
frontotemporal sa¢h deri, dis kulak yolu ve aurikulanin lenfatik drenajimni, derin nodlar
intraglandiiler nodlardir ve DKY, orta kulak, yumusak damak ve nazal kavite arka

bdliimiiniin drenajini saglar.

2.2.2. Submandibiiler Bez

Agiz tabanmin altinda, mandibula korpusunun altinda ve derininde,
submandibuler ticgende yer alan bezlerdir. Bu {iggen mandibula korpusu ile digastrik
kasm iki karni arasindadir. Bezlerin agirhigi 7-12 gram arasindadir. Bezin alt yiizi
platisma ile komsudur. Dis yiiz fovea submandibularistedir. ¢ yiiz ise stilohiyoid,
hiyoglossus, mylohiyoid kaslar ve digastrik kasin arka kenar1 ile komsudur. Arka yiizde
de arter ve nervus lingualis bulunur. Fasiyal arter her ne kadar bezin i¢ine gomiilmiisse
de diseksiyon sirasinda kolaylikla ayirdedilir,

Submandibiiler bezin kanali "Warthon" kanalidir. Kanal derinde, lingual ve
hipoglossal sinirler arasindan cikarak 6ne ve yukariya seyreder. Yaklasik 5 cm yol
katederek dil frenulumun yaninda agiz bosluguna acilir.

Bezin arteriyel beslenmesi a. fasiyalis ve a. submentalis ile olurken vendz
drenaj1 v. fasiyalis ve v. submentalis ile olur.

Submandibuler bezin lenfatikleri prevaskiiler ve postvaskiiler olarak yerlesir ve
oral kavitenin lenf drenajin1 saglarlar.

Submandibiiler bez de parotis gibi servikal fasya kokenli fibroz bir kapsiille
cevrilidir. Ancak kapsiil bez dokusuna siki sikiya yapismamistir. Bu 0Ozellik bez
dokusunun intrakapsiiler ¢ikariminda kolaylik saglar. Uzun siireli enfeksiyonlar ise

kapsiiliin dokuya yapismasini saglayarak bu tip rezeksiyonlar1 zorlastirir.

2.2.3. Sublingual Bez

En biiyilk mindr bezdir. Dil frenilumunun hemen yaninda mylohiyoid kas
iizerinde ve mukozanin hemen lizerindedir. Kapsiilsiiz olup 3-4 gram agirligindadir.
"Rivinius" kanallar1 adi verilen 10-20 tane olan ve sublingual plika boyunca agiz
tabanina ayr1 ayr1 agilan kanallar1 vardur.

Sublingual bez a. sublingualis ve a. submentalis ile kanlanr.



2.2.4. Minor Bezler

Sert ve yumusak damak, uvula, tonsil iist kutbu, burun, siniisler, farenks,
larenks, trakea, brons mukozasinda sayilar1 yaklasik 400-600’i bulan bezlerdir.
Varliklar1 ancak anestezi sirasinda kolinerjik ilag verilmesi ile olusan sekresyon

goriilerek anlasilir.

2.3. Histoloji

Tiikiirik bezlerinin iki ana Uiniti vardir. Bunlar duktal ve asiner tinitlerdir.
Tikiiriik yapimi asinilerde olur. Tiikiiriik duktal sistemde su ve elektrolitle karisir ve
strial duktuslar aktif siv1 salinimi saglarken siv1 transportu interlobiiler duktuslarda olur.
Serdz salgi asinileri amilaz, miikdz salgi asinileri sialomiisin igerirler.

Parotisin salgis1 serdz, submandibuler bezin salgist seromiikdz, minor bezlerin
salgis1 miikoz olarak kabul edilir.

Asinilerin ¢evresinde miyoepitelyel hiicreler bulunur. Asiniler ile duktuslar
arasinda ise interstisiyel bag dokusu gozlenir ve icerdigi vaskiiler doku ile immiin
sistem baglantis1 olusur, 6rnegin sekretuar IgA salgilanimi ve tagimnima.

Histolojik yap1, fizyolojik temelleri ortaya koydugu gibi olusacak neoplazilerin

tipini de belirler.

2.4. Tiikiiriigiin Olusumu ve Tiikiiriik Bezlerinin Fizyolojisi

Tikiirliik bezlerinin sekretuar faaliyetleri kisilerin psisik ve fizik kondisyonlari
ile birlikte otonom sinir sistemi tarafindan yonetilir. Oral kavitedeki fiziki uyaranlarla,
koku alma ve gérme duyularinin birlikte ¢alismasi sonucu merkezlerin psisik uyarimi
afferent yollarla medulladaki siiperior ve anterior salivator nukleuslara aktarmalari
sonucunda salgilama gerceklesir. Diger bir deyimle, sekresyon i¢in gerekli impulslar
serebral merkezden kalkarak asinuslara sempatik ve parasempatik yollarla iletilir.

Tiikdirtik, ti¢ ¢ift temel tiikiiriik bezinin ve ¢ok sayida minodr tiikiiriik bezinin
sekresyonudur. Bu sekresyon otonom sinir sistemi yardimiyla fiziksel ve psisik
uyarimla kontrol edilir. Oral kaviteden fiziki ve tat; koku; gérme merkezlerinden psigik

uyar1 afferent yollarla medulladaki siiperior ve inferior salivator niikleus’a gelir.



2.4.1. Afferent impulslar

Dil mukozasinin V. ve IX. kraniyal sinirlerle ve bukkal mukozanin V. kraniyal
sinirle stimulasyonu sonucu dogar. Bu impulslar ayrica midedeki sensitif vagal uglarin
irritan maddelerle uyarilmasi ve yiyecekleri gorme, tatma ve koklama gibi 6zel duyu

sinirlerinin uyarilmasindan da dogar.

2.4.2. Efferent impulslar
Otonom sinir sistemi lifleri tarafindan tasmnirlar. Tikirik bezlerinin

innervasyonu su sekildedir.

2.4.2.1. Parasempatik Sinir Sistemi

1. Siiperior salivatdr nukleustan gelen lifler VII. kraniyal sinirin korda timpani
dali ile tasinirlar ve V. kraniyal sinirin lingual dali ile birlesirler. Daha sonra ganglion
submandibulareden gecerler ve submandibiiler ve sublingual bezlere giderler.

2. Inferior salivatdr nukleustan gelen lifler dnce ganglion otikum’a ugrar daha
sonra postganglionik lifler aurikiilotemporal sinir (5. sinirin 3. dali) ile parotis bezine

girerler.

2.4.2.2. Sempatik Sinir Sistemi

Sempatik lifler {ist 3. torasik spinal kord segmentinin 6n kdklerini terkeder ve
servikal sempatik zincirde yukari dogru giderek sinaps yaptiklar1 siiperior servikal
gangliyona gelir. Postgangliyonik lifler karotid pleksus yolu ile parotise gelir,
Submandibiiler bezin sempatikleri de ayn1 yolla beze karotid pleksustan arterleri takip
ederek gelir.

Sekresyonun kontrolii karigiktir. Sempatik ve parasempatik uyar1 asiner hiicreleri
farkli olarak uyardigi gibi, alfa ve beta adrenerjik liflerde de farkli etkiler olur.
Otonomik uyar1 duktal hiicreleri etkileyerek elektrolitlerin aktif transportunda rol oynar.
Vazokonstriiksiyon ve vazodilatasyon da sekonder olarak asiner ve duktal aktiviteyi
degistirir, Denervasyon sonrasi refleks tiikiiriik salinimi1 durur hatta bez atrofiye olur

ancak bez adrenalin ve asetil koline daha hassas hale gelir.(2’3)



2.4.3. Tiikiiriik Salimimi

Tiikiiriik bezinde salgilama {initi asiniler, interkalar duktuslar ve striali
duktuslardir. Asiner hiicreler ortada bir liimen ¢evresinde dizilmislerdir. Aralarinda ise
miyoepitelyal hiicreler vardir. Periferde bazal membran yerlesmistir.

Asinilerde yer alan serdz hiicreler notral karbonhidrat igeren akiskan sekresyon,
miik6z hiicreler mukopolisakkarit igeren viskoz sekresyon salgilarken seromiikoz bezler
her ikisini birden salgilar.

Asiner hiicrelerdeki Golgi cisimcigi karbonhidrat sentezinin yapim yeridir.
Protein endoplazmik retikulumda ribozomlarla sentez edildikten sonra golgi cisimcigine
gecer.

Tiikiiriik salinim1 ¢ok biiylik degisiklik gdsterir. Uykuda hemen hi¢ salgilanmaz,
sabah erken saatlerde az olan tiikiiriikk salgisi, 6gleden sonra artar. Ancak kimyasal
uyarim ile (dile % 2’lik asetik asit siiriilmesi gibi) dakikada 4 mililitreye kadar artabilir.
Giinliik tiikiirtik tiretimi kisiden kisiye degismekle beraber ortalama 1440 mililitredir.

Tim tikiirik miktarmin % 90’1 parotis ve submandibiiler bezlerden esit
miktarlarda salgilanir. Bu nedenle bezlerden birinin hatta ikisinin cerrahi eksizyonu
herhangi bir sorun ¢ikarmadigi halde bas-boyun bélgesinin radyoterapisi veya Sicca
sendromu gibi timiiniin etkilendigi durumlarda hastalarin yutma ve ¢ignemeleri
giiclesir. Agiz kurulugu ise salgiy1 artiric etki yapmaz.

Tikiiriik; yap1 olarak diisiik ve yliksek molekiil agirlikli ¢esitli maddelerin suda
erimis bir bilesimidir. pH’s1 6.5 dolaymdadir. igeriginde Na, K, Ca, klorid, bikarbonat,
iire, Urik asid, proteinler, lizozimler, IgA ve amilaz belirli oranlarda bulunur. Bu oranlar
parotiste ve diger tiikiirlik bezleri salgilarinda farkli degerlerde bulunurlar. Kalsiyum ve
bikarbonat konsantrasyonlar1 organizmanin plazma konsantrasyonuna baghdir. Ure ve
irik asit konsantrasyonu ise kan diizeyi ile iliskilidir. Bu 6zellikten yararlanilarak
hemodiyalizin etkinli§i parotis salgis1 ile takip edilebilir. Tikiiriik salgisindaki
proteinler alfa-amilaz gibi digestif enzim igermektedir. Bunlardan baska tiikriigiin
viskozitesini saglayan bir¢cok glikoprotein de tiikriigiin igerigindedir. Yine tiikiiriikte
varligin1 bildigimiz albiimin ve immiin globiilinler konsantrasyon farkliligma bagl
olarak serumdan tiikriige diffiize olmaktadur. ¥
Tiikriigiin  icerigindeki maddelerden bircogunun spesifik fonksiyonlar1

bilinmektedir. Tikiiriikk hem varligi hem de icerigi ile ¢esitli fiziksel ve biyokimyasal



olaylara katilarak degisken bircok fizyolojik fonksiyonlarin olusumuna katkida bulunur.
Bu fonksiyonlarin yerine getirilmesinde tiikiiriik akim hizindaki artma ve azalmalarin da
onemli katkilar1 vardir.

Tiikiiriik salgismin % 70 kadar1 submandibuler bezlerden % 25 kadar1 parotisten.
% 7’si mindr tiikiiriik bezlerinden ve % 3’ii de sublingual bezden salgilanir. iki tarafl
submandibiiler bezler alinirsa agiz kurulugu goriiliirse de iki tarafli parotis bezinin

yoklugu durumunda tiikiiriik salgis1 hissedilir oranda azalmaz

2.4.4. Tiikiiriigiin Fonksiyonlar

Tiikiirtigiin agizdan alman yiyeceklerin sindirilmesi, oral kavite ve dental
yapilarin korunmasi, oral kavitedeki bakterilerin kontrolii ve immiin sisteme destek
olmak gibi ana fonksiyonlar vardir.

Pityalin yada alfa diyastaz olarak bilinen amilazin etkisiyle oral enzimatik
sindirim baslar.

Olusturdugu mukus tabakasi ile ag1z mukozasini irritasyonlardan korur.

Icerigindeki glikoproteinler ve polisakkaritlerin yaglama ve kayganlastirma
ozellikleri ile dil, dis ve oral mukozanin korunmasini sagladigi gibi konusma ve
yutmaya da katki saglar.

Salya akimi ile yabanci partikiiller ve mikroorganizmalarm yutulumunu
hizlandirir.

Icerigindeki kalsiyum ve fosfatlar ile dislerin korunmasini ve dayamkliliginmn
arttirilmasini saglar.

Icerigindeki IgA nedeniyle antiviral ve antibakteriyel etki gostererek bakteri
aglutinasyonunu kolaylastirir ve fagositoza yardim eder,

Icerdigi laktoferrin viicut sivilarinda iyon baglayan bir proteindir. Bakterilerdeki
demiri baglayarak bakteriyel biiylimeyi engeller.

Tiim major bezlerin salgilarinda bulunan lizozimler muramidaz aktiviteye
sahiptir. Bu nedenle bakteri duvarindaki muramik asit iceren glikoproteinleri eriterek

bakteri hiicre duvarmi tahriple bakterileri yok eder.”



2.5. Tiikiiriik Bezi Tiimorlerinin Simiflandirilmasi
Tiikiirik  bezi  timdrlerinin  ¢ogunun  benzer hiicre  kdkenlerinden
kaynaklanmasindan dolay1 bu tiimorlerin siniflandirilmas: olduk¢a zordur. Ayni adla
tanimlanan tiimorlerde bile biyolojik davranis farkliliklar1 goézlenebilmektedir. Bu
nedenle tiikiirik bezi neoplazmalarinin tiim arastirma merkezleri ve arastirmacilar
tarafindan kabul edilen ¢ok yonlii bir smiflandirmast yapilamamistir. Diinya Saglik
Orgiitiiniin ilk tiikiiriik bezi tiimdrleri histolojik smiflandirmasi 1972 yilinda
yayinlanmistir. Daha sonra 1992°de yaymlanan ikinci ve 2005’te yayinlanan iigiincii
baskilarla giderek daha kapsamli ve detayli hale gelmistir.”’
Tiikiiriik Bezi Tiimérleri Histolojik Siniflandirmas1 (DSO 2005)
1. Benign Epitelyal Tiimorler
1.1. Pleomorfik adenom (Benign mikst tiimor)
1.2. Myoepitelyoma (Myoepityal adenom)
1.3. Bazal hiicreli adenom
1.4. Warthin timorii
1.5. Onkositoma
1.6. Kanalikiiler adenom
1.7. Sebasedz adenom
1.8. Lenfadenom
1.8.1. Sebasedz
1.8.2. Non-sebasedz
1.9. Duktal papillom
1.9.1. Inverted duktal papillom
1.9.2. Intraduktal papillom
1.9.3. Sialadenoma papilliferum
1.10. Kistadenom
2. Malign Epitelyal Tiimorler
2.1. Asinik hiicreli karsinom
2.2. Mukepidermoid karsinom
2.3. Adenoid kistik karsinom
2.4. Polimorfoz diisiik evreli adenokarsinom

2.5. Epitelyal-myoepitelyal karsinom
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2.6. Berrak hiicreli karsinom
2.7. Sebasedz karsinom
2.8. Sebase6z lenfadenokarsinom
2.9. Kistadenokarsinom
2.10. Diisiik grade kribriform kistadenokarsinom
2.11. Miisin6z adenokarsinom
2.12. Onkositik karsinom
2.13. Duktal karsinom
2.14. Adenokarsinom, bagka tiirlii siniflandirilamayan
2.15. Miyoepitelyal karsinom
2.16. Karsinoma ex pleomorfik adenom
2.17. Karsinosarkom
2.18. Metastaz yapan pleomorfik adenom
2.19. Skuaméz hiicreli karsinom
2.20. Kiigtik hiicreli karsinom
2.21. Biiyiik hiicreli karsinom
2.22. Lemfoepitelyal karsinom
2.23. Sialoblastom
3. Yumusak Doku Tiimorleri
3.1. Hemanjiyom
4. Hematolenfoid Tiimorler
4.1. Hodgkin Lenfoma
4.2. Diffiiz biiylik B-hiicreli lenfoma
4.3. Ekstranodal marjinal zone B-hiicreli lenfoma

5. Sekonder Tumorler

2.5.1. Tiikiiriik Bezi Tiimorlerinde Evreleme

American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
major tikiirik bezi maligniteleri ile ilgili tiimér capimi, lokal tutulumu, lenf nodu
tutulumunu ve uzak metastaz varligini temel alan bir evreleme sistemi dnermislerdir.

Major Tiikiiriik Bezi Malignitelerinin 2010 AJCC Evrelemesi

T: Primer timor
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Tx: Primer timdr tanimlanamiyor

TO: Primer tiimore ait bulgu yok

T1: Tiimoriin en biiyiik ¢apt 2 cm veya daha kiigiik, ekstraparankimal yayilim
yok

T2: Tiimoriin en biiyiik ¢cap1 2 cm’den biiyiik, 4 cm’den kiigiik, ekstraparankimal
yayilim yok

T3: Tiimoriin en biiylik ¢ap1 4 cm’den biiyiik ve/veya ekstraparenkimal yayilim
mevcut

T4a: Cilt, mandibula, dis kulak yolu kanali ve/veya fasiyal sinir tutulumu
mevcut

T4b: Kafa taban1 ve/veya pterigoid kemik invazyonu ve/veya karotid arter
tutulumu mevcuttur

N: Bolgesel lenf nodlar1

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 metastazi tanimlanamiyor

NO: Bolgesel lenf nodlarina metastaz yoktur

N1: Ipsilateral 3 cm veya daha kiigiik tek lenf nodunda metastaz

N2a: Ipsilateral 3-6 cm biiyiikliikte tek lenf nodunda metastaz

N2b: ipsilateral 6 cm’den kii¢iik multipl lenf nodlarinda metastaz

N2c: Bilateral veya kontrlateral 6 cm’den kiigiik lenf nodlarinda metastaz

N3: 6 cm’den biiyiik lenf nodunda metastaz

M: Uzak metastaz

Mx: Uzak metastaz tanimlanamiyor

MO: Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz mevcut
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Tablo 1. Major Tiikiiriik Bezi Malignitelerinin 2010 AJCC Evre Gruplamasi

Evre Primer Tiimor | Bolgesel Lenf Nodlann | Uzak Metastaz
EVRE Tl NO MO
EVRE I T2 NO MO
T3 NO MO
T1 N1 MO
EVRE III T N1 MO
T3 N1 MO
T4A NO MO
T4A N1 MO
T1 N2 MO
EVRE IVA T N2 MO
T3 N2 MO
T4A N2 MO
T4B Herhangi N MO
EVREIVB Herhangi T N3 MO
EVRE IVC Herhangi T Herhangi N MI

2.5.2. Parotis Bezi Benign Tiimorleri

2.5.2.1. Pleomorfik Adenom (Benign Mikst Tiimor)

Parotis bezinde en sik goriilen benign timordiir.” icerigindeki epitelyum ve bag
dokusu komponentlerinin miktarinin degigsmesiyle olusan morfolojik cesitlilik nedeniyle
timori tarif etmek i¢cin “pleomorfik” tabiri kullanilmaktadir. Ayrica epitelyal ve
mezenkimal doku elemanlari birlikte bulundurmasindan dolay1 “benign mikst tiimér”
olarak da adlandirilmistir. Parotis tiimorlerinin % 65’ini pleomorfik adenom
olusturmaktadir. Pleomorfik adenomlarm ise % 80’i parotis yerlesimlidir. Parotis
lokalizasyonlu pleomorfik adenomlarin % 80-90’1 yilizeyel lobta, % 10-20’si ise fasiyal
sinirin medialinde, derin lobta yer almaktadirlar. Pleomorfik adenom siklikla tek
taraflidir, bilateral parotis bezinin tutulmasi ¢ok nadirdir. En sik 20-50 yas arasinda
goriilmekte ve kadinlarda daha sik karsilagilmaktadir. Bununla birlikte ¢cocuklarda ve
yasllarda da goriilebilmektedir.¥’ Pleomorfik adenomlar genellikle yavas biiyiiyen,
agrisiz solid kitlelerdir. Bu tiimdrler cerrahi olarak ¢ikarildiklarinda ortalama
biiyiikliikleri 2-6 cm arasindadir. Tiimor kitlesi oldukea sert olup iyi sinirhidir. Histolojik
olarak ince bir kapsiille ¢evrilidirler. Bu kapsiilde yer yer “psddopod”adi verilen ince
flamanlar seklinde uzantilar mevcuttur. Sadece tiimor eniikleasyonu prosediirii
uygulanan vakalarda % 20-45 civarinda rekiirrens orani bildirilmistir. Bu nedenle
eniikleasyonun, pleomorfik adenom tedavisinde yeri yoktur.”” Psddopodlar nedeniyle

olusabilecek rekiirrensi engellemek icin cerrahi eksizyonun bir miktar normal dokuyu
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da icerecek sekilde yapilmasi Onerilmektedir.'” Parotis pleomorfik adenomlarinda
tedavi, yeterli doku sinir1 ile fasiyal siniri koruyarak tlimdériin ¢ikarilmasidir. Timdriin
yerlesimine gore siliperfisyel veya total parotidektomi uygulanmaktadir. Pleomorfik
adenomlarda malign transformasyon, olgularin % 3-4’iinde goriilebilen nadir bir
durumdur.

Siklikla uzun stireli tiimorlerde veya rekiirrens durumlarinda goriilen bu malign
timor “karsinoma ex- pleomorfik adenom” olarak adlandirilmstir.""'* Malign
transformasyon riskinin 5 yildan kisa siireli tiimérler icin % 1.6 ve 15 yildan uzun siireli

tiimorler i¢in ise % 9,4 oldugu bildirilmistir."”

2.5.2.2. Warthin Tiimorii (Papiller Kistadenoma Lenfomatozum)
Parotis bezinin ikinci en sik goriilen benign tiimorii olan Warthin tiimdéri, tiim

parotis timérlerinin - %  6-10’unu  olusturmaktadir"®.

Papiller kistadenoma
lenfomatozum olarak da adlandirilmistir. Benign bir tiimordiir. Cinsiyet olarak erkek
predominans gostermekte ve en cok 6. ve 7. dekadlarda goriilmektedir"”. Vakalarmn %
10’unda bilateral olabilmekte ve her iki tarafta da ayni zamanda ortaya ¢ikabilmektedir.
Sigara kullananlarda daha sik goriilmektedir’®. Patolojik incelemede warthin timérii
genellikle diizgiin veya lobule yiizeyi olan, kapsiillii, yuvarlak veya oval bir kitle olarak
izlenmektedir. Kesitlerde i¢i kahverengi mukoid sivi igeren papiller kistler goriilebilir.
Beyaz lenfoid dokular1 gri ve solid bir doku ¢evrelemektedir. Kistik bosluklara uzanan
eozinofilik epitelyum papillalar1 ve lenfoid matriks goriiniimii bu tiimdriin karakteristik
histolojik 6zelligidir"”. Teknesyum perteknetat kullanilarak yapilan sintigrafi sicak
nodiil olarak adlandirilan patognomik bulguyu vermektedir. Bu bulgu tiimoriin primer
hiicreleri olan onkositlerin teknesyum perteknetat1 tutmalariyla ortaya c¢ikmaktadir.

Warthin tiimoriiniin tedavisi cerrahidir. Tam olarak ¢ikarilamazsa rekiirrens goriilebilir,

bu ylizden tiimor normal tiikiiriik dokusu ile birlikte blok halinde ¢ikarilmalidir.

2.5.2.3. Miyoepitelyoma
Miyoepitelyal hiicrelerden gelisen tiimérlerdir. Iyi smirl, diizgiin yiizeyli
kitlelerdir. Agrisiz, yavas biiyliyen kitle ile ortaya c¢iktigindan pleomorfik adenomla

karigabilmektedir. Goriilme siklig1 agisindan cinsiyetler arasinda fark yoktur. Lokal
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agresif olabilecegine dair bilgiler olsa da tiimdrlerin ¢ogunlugu benign seyretmektedir.

Tedavi cerrahi eksizyondur.

2.5.2.4. Bazal Hiicreli Adenom

Bazal hiicreli adenomlar, intralobiiler duktuslarin bazal hiicrelerinin benign bir
proliferasyonudur. Sert kivamli, yuvarlak, lobule kitleler olup, iyi smirli bir kapsiille
¢evrelenmislerdir."® Kesit yiizeyleri, gri kahverengi, homojendir. Histolojik olarak
intakt bazal membranm goriilmesi, pleomorfik adenomdan ayirt edilmesinde onemlidir.
Solid, trabekiiler, membrandz ve tiibliler olmak {izere dort histolojik patern
izlenebilmektedir."'” Bazal hiicreli adenom, adenoid kistik karsinomun solid tipiyle
karistirilabilmektedir. Cevre dokulara invazyonun ve perindral invazyonun olmamasi,
vaskiiler stroma ve bazaloid hiicrelerinin dis tabakasmin perifere dogru palizad yap1
olusturmasiyla adenoid kistik karsinomdan ayirt edilmektedir. Bazal hiicreli adenomun

tedavisi cerrahi eksizyondur.

2.5.2.5. Onkositom

Seyrek goriilen benign tiimorler olan onkositomlar, onkosit olarak adlandirilan
asidofilik hiicrelerden gelismektedirler.*” Bu nedenle “oksifilik adenom” adi da
verilmektedir. Siklikla agrisiz ve yavas biiyliyen kitleyle ortaya c¢ikan onkositom,
Warthin tiimoriine benzer sekilde teknesyum perteknetat kullanilarak yapilan
sintigrafide tutulum gostermektedir. Warthin tiimori i¢in tipik olan yaygm lenfoid
komponente onkositomda rastlanmamaktadir. Onkositomlar bilateral ve multinodiiler
olabilmektedirler. Diizglin sinirli ve kapsiillii kitlelerdir. Lokal invaziv biiyliime paterni
gostermektedirler. Siklikla 50 yas lizerindeki hastalarda goriilmektedirler. Onkositomda

tedavi cerrahi eksizyondur.

2.5.2.6. Sebase Adenom
Seyrek goriilen, benign, kapsiilli bir tlimordiir. Makroskopik olarak cevre
dokulardan 1yi sinirlanmig, gri-beyaz veya sarimtrak renktedir. Kistik yapilar

icerebilmektedir. Tedavisi cerrahidir.
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2.5.2.7. Duktal Papillomlar
Tiikrik bezi papillomlar1 ¢ok nadirdir. Histopatolojik olarak sialadenoma
papiliferum, inverted duktal papillom, inverted duktal papillom olmak tiizere {i¢ tipi

vardir.

2.5.3. Parotis Bezi Malign Tiimorleri

2.5.3.1. Mukoepidermoid Karsinom

Mukoepidermoid karsinom, kolumnar, seffaf hiicre ve onkositoid 6zelliklere
sahip miikoz, ara ve epidermoid hiicrelerle karakterize malign glandiiler epitelyal bir
neoplazmdir. Mukoepidermoid karsinom, ¢ocuk ve erigkinlerde en sik goriilen primer
malign tiikiiriik bezi timéridir.?" Erken ¢ocukluk ve geriatrik yaslarda daha az siklikta
olmak iizere her yasta goriilebilmektedir.*”

Tim tiiklirik bezi tlimorlerinin % 5’ini olusturmaktadir. Olgularm % 67’si
parotis bezinde, % 33’ mindr tiikriik bezlerinde yerlesim gostermektedir.***> Minor
tiikkiliriik bezlerinin pleomorfik adenom ve adenoid kistik karsinomdan sonra en sik
goriilen tiimoriidiir (% 10). Oral bolgede ise en sik damak ve bukkal mukozada yerlesim
gostermektedir. Erkeklere oranla kadinlarda daha sik goriilmekte (K/E:3/2) olup 5.
dekatta pik yapmaktadir. Ozellikle dil ve retromolar bolgede yerlesim gdsterenler
kadinlarda ¢ok daha sik izlenmektedir. Damakta yerlesim gosteren olgularin % 60’1 40
yasmn altinda, dilde yerlesim gosterenler ise daha ileri yaslarda goriilmektedir.*”
Nadiren parotis bezi i¢indeki veya ¢evresindeki lenf nodundan gelisim gosterebilir veya
Warthin tiimorii ile birliktelik gosterebilmektedir. Cogu tiimor fikse ve agrisiz sislik ile
semptom vermektedir. Ozellikle sublingual yerlesim gdsterenlerde, kiigiik ¢apa ragmen
agr1 ilk semptom olabilir. Oral mukozada yiizeyel yerlesim gosterenler mavi-kirmizi
renk degisikliginden dolayr mukosel veya vaskiiler bir lezyonu taklit edebilmektedir.
Olgularda agri, otore, parestezi, fasiyal sinir paralizisi, disfaji ve trismus gibi
semptomlar goriilebilmektedir. Diisiik dereceli tiimorleri iyi sinirhdir, karakteristik
olarak yavas biiyiiyen agrisiz kitle olustururlar. Diisiik dereceli tlimorlerde fasiyal sinir
tutulumu, yliksek dereceli tiimorlerin aksine beklenen bir bulgu degildir. Yiiksek
dereceli tlimorlerde agri, ¢evre dokuya invazyon, lenf noduna metastaz sik

izlenmektedir. Makroskopik olarak genellikle irregiiler konturlu tiimérler olup 3-5 cm

capmda, solid veya kistik alanlar icermektedir. Parotis bezinde yerlesim gdOsteren
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tiimorler hemen komsulugundaki pre-aurikuler bolge ile submandibular bolgeye yayilim
gostermektedir. Submandibular bezde yerlesim gdsterenler, submandibular ve {ist
juguler lenfatik zincire yayilim gostermektedir. Damak lezyonlar: ise iist respiratuar
bolge ve kafa tabanina uzanim gostermektedir. Dudak lezyonlar1 submental lenf
nodiillerine invazyon yapmaktadir. Intraoral tiimérler ise submandibular, post aurikuler
ve boyun level II’deki aksesuar lenf nodiillerine metastaz gostermekte olup level 111, IV
ve V’ de tutabilmektedir. En sik akciger, karaciger, kemik ve beyine uzak metastaz
yapmaktadirlar.

Histolojik olarak ti¢ farkli hiicre tipi izlenebilmektedir; solid paternde biiyliime
gosteren epidermoid hiicreler, mukus iireten hiicreler ve ara tipte hiicreler. Bu hiicre
tiplerinin oranlar1 ve kist formasyonlar1 tlimérden tiimore ve tiimoriin kendi igindeki
farkli alanlarda da degisiklikler gostermektedir. Solid komponent icerenler genellikle
multikistik tiimorlerdir. Bazi tiimorler diizgiin smnirlara sahip olsa da parankimal
invazyon genellikle mevcuttur. Kistik bosluklar muk6z hiicreler ile bazaloid veya ara
hiicrelerle daha az oranda da poligonal epidermoid hiicrelerle doselidir, ancak
keratinizasyon nadirdir. Miikoz hiicreler, nukleusu perifere itilmis, genis, soluk
sitoplazmali  hiicrelerdir ve tipik olarak tiimoériin % 10’undan daha azmm
olusturmaktadir. Sialomiisin igerigi musikarmin veya alsiyan mavisi ile
izlenebilmektedir. Tiimorde daha baskin olan hiicre tipi ara tipte hiicrelerdir. Bununla
birlikte seffaf veya kolumnar hiicre tipi de baskin olabilir. Ayrica mukoepidermoid
karsinomlarda onkositik degisiklikler ve onkositik hiicre popiilasyonlar1 da
bildirilmistir.*> Timérde inflamasyonla birlikte fokal skleroz veya mukus
ekstravazasyonu yine sik goriilen bir bulgudur. Mukepidermoid karsinomun sklerozan
varyant1 da literatiirde bildirilmistir.*® Diisiik dereceli mukoepidermoid karsinomlarda
iyi gelismis tek swa mukus iireten kolumnar hiicrelerle doseli glandiiler veya
mikrokistik yapilar izlenebilmektedir. Orta dereceli tiimorlerde genellikle epidermoid
hiicrelerden veya bazaloid tipte hiicrelerden olusmus solid alanlar yanisira kistik
papiller yapilar izlenebilmektedir. Niikleol belirginligi, artmis mitoz goriilebilmektedir.
Yiiksek dereceli tiimdrlerde ise perindral invazyon, nekroz, mitoz, selliiler anaplazi

izlenebilmektedir.
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Sekil 1. Mukoepidermoid karsinomda miikéz ve epidermoid hiicrelerin bir arada goriilmesi (HE
x200)

Histolojik olarak bu tiimorleri skorlamada ge¢miste pek¢ok degisik sistemler
kullanilmistir ancak higbirisi kabul gérmemistir. Ancak son zamanlarda kabul gormiis
ve bes histopatolojik kriter (kistik komponent <% 20, noral invazyon, nekroz, 4 veya >4
mitoz/10BBA, anaplazi) igeren sisteme gore, tiimorler diistik, orta ve yiiksek dereceli
olarak smniflanabilmektedir.*” (Tablo 2). Ug farkli hiicre tipinin tiimdrde farkl

oranlarda bulunmasinin tiimor derecesi lizerine etkisi yoktur.

Tablo 2. Mukoepidermoid Karsinomlar1 Derecelendirmede Kullamlan Histopatolojik Ozellikler,
Puan Degerleri ve Skorlari.

Histopatolojik Ozellikler Puan Degeri
Kistik komponent <% 20 2
Noral invazyon 2
Nekroz 3

4 veya >4 mitoz/10BBA 3
Anaplazi 4
Tiimér Derecesi Puan Skoru
Disiik dereceli 0-4
Orta dereceli 5-6
Yiiksek dereceli 7 ve >7
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2.5.3.2. Adenoid Kistik Karsinom

Adenoid Kistik Karsinom, malign parotis bezi tiimorlerinin % 10-15’ini
olusturmaktadir.*® Minér tiikiiriik bezleri ve submandibular bezlerde ise en sik goriilen
malignitedir. Timor invazif 6zelligi nedeniyle ¢cevre dokulara, perivaskiiler ve perinoral
bosluklara dagilma egilimindedir. Olgularin % 50’sinden fazlasinda perinoral, % 15’1
kadarinda perivaskiiler invazyon gozlenilmektedir. Adenoid kistik karsinom; kribriform,
tiibiiler ve solid olmak iizere {i¢ ayr1 histolojik tipten olugmakta, bununla birlikte ayn1
timorde degisik histolojik yapilar birlikte bulunabilmektedir. Kribriform paternde bez
yapist vardir ve en iyi prognoza sahiptir. Solid patern daha epitelyal bir yapiya ve daha
kotli prognoza sahiptir. Tiibiiler patern ise prognoz agisindan bu iki patern arasinda yer
almaktadir.*>” Parotis adenoid kistik karsinomlarinda total parotidektomi ve boyun

diseksiyonu ile postoperatif radyoterapi uygulanmaktadir.

2.5.3.3. Asinik Hiicreli Karsinom

Asinik  hiicreli kanserler, tiim parotis bezi timorlerinin @ %  3’lni
olusturmaktadirlar. Bu tiimorlerin % 90’1 parotis yerlesimlidir. Tiikiiriik bezi serdz
asiner hiicrelerinden veya interkalar duktuslardaki rezerv hiicrelerinden gelistikleri ileri
striilmiistiir. Kadmlarda ve 50-60 yas civarinda daha sik goriilmektedir. Bilateral
tutulum goriilebilmektedir.®" Yiiksek rekiirens orani, lokal infiltrasyon ve metastaz
Ozellikleri vardir. Histolojik olarak tiimor iki grupta incelenmektedir. Bunlar iyi
diferansiye hiicrelerden olusan diisiik dereceli ve az diferansiye hiicrelerden olusan
yilksek dereceli tiimorlerdir. Diisilk dereceli olanlarda siiperfisyel veya total
parotidektomi uygulanmaktadir. Yiiksek gradeli olan tiimérlerin tedavisinde ise total
parotidektomi, boyun diseksiyonunun yaninda gerekli goriiliirse postoperatif

radyoterapi ve kemoterapi uygulanmaktadir.

2.5.3.4. Adenokarsinom

Adenokarsinomlar, tiikiiriik bezi tiimorlerinin % 1’inden azmi, parotis
malignitelerinin ise % 15’ini olusturmaktadirlar. Elli yas iistli kadinlarda daha sik
goriilmektedir. Parotis bezi lokalizasyonlu adenokarsinomlarla siklikla agrili, oldukga

sert, kismen hareketli, 2-8 cm c¢apli kitleler olarak karsilagilmaktadir. Baz1 hastalarda
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periferik fasiyal paraliziye yol agabilmektedirler. Agresif biiyliyen tiimorlerdir.

Tedavilerinde cerrahi ile radyoterapi kombinasyonu uygulanmaktadir.

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

Malign mikst tiimorlerde, benign pleomorfik adenom dokusu ile malign timor
dokusu birlikte bulunmaktadir. Bu tiimorlerin, benign pleomorfik adenomlarin malign
transformasyonuyla m1 olustugu veya benign pleomorfik adenomda var olan hiicresel
malignitenin gelisimi sonucunda mu ortaya ciktigi tartismali bir konudur. Parotis
bezinde daha dnceden mevcut kitlede ani biiylime, sertlesme, agrisizken agr1 sikayetinin
ortaya ¢ikmasi, fasiyal parezi veya paralizi gibi belirtilerle ortaya ¢ikmaktadir. Tedavisi
cerrahidir. Total parotidektomi ve metastatik lenf nodlar1 varsa radikal boyun

diseksiyonu yapilmalidir.

2.6. p53

Kanserler iizerine yapilan molekiiler, biyolojik son calismalar timor siipressor
genlerin fonksiyon kaybinin tiimoér olusumunda 6nemli bir rol aldigmi géstermistir. En
1yl bilinen tiimor siipressor genlerinden biri p53’tiir. p53, 17. kromozomun kisa kolu
iizerinde yaklasik 20 kb’lik bir alana yayilmis 11 ekzondan olusan bir gen tarafindan

kodlanmaktadir.®?

p53 proteini DNA tamiri, hiicre dongiisiiniin kontrolii, genomik
kararhiligin saglanmasi, kromozom ayrilmasinin diizenlenmesi, gen ifadesinin
diizenlenmesi, yaslanma ve programli hiicre 6liimii gibi bir¢cok hiicresel olayda rol

(33)

almaktadir. p53, bu islevlerini ya transkripsiyon faktorii olarak ilgili genlerin

transkripsiyonlarini diizenleyerek yada diger proteinler ile veya dogrudan DNA ile

fiziksel olarak etkileserck gergeklestirmektedir.(33)

p53’i normal olan hiicreler p53
immiinreaktivitesi gostermezler ama mutant p53°lii hiicreler ¢ok yliksek miktarlarda p53
proteini sentezlerler ve bunlar immiinohistokimyasal olarak belirlenir hale gecer.
Mutant p53 birikimi su ana kadar meme, akciger, mide, kolon ve mesane

karsinomlarmda azalmis yasam siiresi ile iliskisi gésterilmistir.(34)

2.7. mdm-2

Mdm-2 onkogeni ilk olarak 3T3DM hiicre duvarmm murine double minute

kromozomundan amplifiye edilen genden klonlanmustir.®> Bu gen 489 aminoasitlik bir
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polipeptit kodlar. Bu polipeptid {lizerinde p53 baglayic1 bdlge, asidik bir bolge ve li¢
tane ¢inko bagladig: diisiiniilen bolge mevcuttur. NIH3T3 hiicrelerinde mdm-2 geni
overekspresyonu tiimorojenik overekspresyonu artirdigi izlenmistir. Bu durum mdm-
2’nin bir onkogen olarak kabul edilmesini saglamigtir. Mdm-2 geninin aktive olmus ras
onkogeniyle birlikte ratlarin embriyonel fibroblast hiicrelerini 6liimsiizlestirebildigi

36)

goriilmiistiir.°®  Insan osteogenik sarkomlarinin % 40-60’1 ve yumusak doku

sarkomlarmi % 30’unda bu genin artmus ekspresyonu gozlenmistir.>>%

Mdm-2’nin 6nemli bir gérevi de pS3 timor siipressor proteinine baglanip bunun
bir transkripsiyon faktorii olarak is gormesini engeller.*” Ayrica p53, mdm-2
ekspresyonunu artirir. Bu durum bize mdm-2’nin p53 {izerine negatif feedback etkisi

oldugunu gostermektedir.®

2.8. Survivin

Apopitozisin normal hiicre gelisiminde 6nemli bir rolii vardir. Bu durumun
bozulmasi genelde malignitelere neden olur. Apopitozis inhibitérii protein survivin
(BIRC5/baculoviral inhibitdr of apopitozis repeat-containing protein 5) primer olarak
embriyonik hiicrelerden eksprese olur. Bu protein hem bir antiapopitotik hem de
prosurvival bir faktordiir. Yapilan calismalar; bu faktoriin embriyonik tikriikk bezi
gelisimindeki apopitoziste onemli rol aldigini gosteriyor.®” Survivin normal eriskin
hiicrelerde ¢ok cok kiiciik miktarlarda eksprese edilirken®”, kanser dokularinda yogun
ekspresyon gosterir.*" Bu durum bunun iiniversal bir tiimér antijeni olarak sunulmasini
saglamistir. Qi ve ark. benign ve malign tlikiiriik bezi tiimorlerinde survivin mRNA
ekspresyonunun belirgin farkini ortaya koymuslardir.“? Survivin potent bir caspase
inhibitoriidiir. Bunun overekspresyonu bir¢ok apopitotik uyariya resistans hale getirir.
Survivinin asir1 ekspresyonu p53’iin proteozom aracili pargalanmasi ile olur.*’ Bas
boyun karsinomlarinda survivinin sitoplazmik ve niikleer olarak isimlendirilen iki
selliiler havuz varhg bulunmustur.*” Survivin hem hiicre canliligi hem de hiicre
boliinmesinin diizenlenmesine aracilik eder. Niikleer survivin hiicre proliferasyonunu

destekler, stoplazmik survivin de hiicre sagkalimmimn kontroliine katilabilmektedir. >
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calismaya 2002 ve 2010 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi
Kulak Burun Bogaz Anabilim Dalinda mukoepidermoid karsinom (MEK) tanisiyla
takip edilen 39 hasta dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin dosyalari, epikrizleri
ve takip notlar1 incelendi. Hastalar yas, cinsiyet, TNM siniflamasi, timoriin
lokalizasyonu, histolojik grade, cerrahi smir, perindral invazyon, niiks, metastaz
gelisimi gibi prognostik faktdrler agisindan degerlendirildi. Bu hastalara uygulanan
tedavi yontemleri ve sagkalim siireleri incelendi. Immunohistokimyasal ydntemle
mutant p53, mdm-2 ve survivin ekspresyonu incelendi. Prognostik faktorlerin ve
immiinohistokimyasal (IHK) yontemle boyanan belirteglerin yasam siiresi ve hastaliksiz
sagkalim siirelerine olan etkisine bakildi. Bunlara ek olarak Cukurova Universitesi T1p
Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dalinda pleomorfik adenom tanisiyla opere
edilen 39 hastada mutant p53, mdm-2 ve survivin ekspresyonu degerlendirildi.
Mukoepidermoid karsinom ve pleomorfik adenom tanili hastalar arasindaki mutant p53,
mdm-2, survivin ekspresyonu karsilastirildi. Ayrica mutant p53, mdm-2 ve survivinin
koekspresyonu ve birbiriyle olan korelasyonu incelendi

Biitiin patolojik spesmenler Cukurova Universitesi bas-boyun patolojisinde
deneyimli patalog tarafindan incelendi. Kistik komponent yiizdesi (% 20 altindaysa 2
puan), noral invazyon (mevcutsa 2 puan), anaplazi (mevcutsa 4 puan), nekroz
(mevcutsa 3 puan), mitoz (10 biiyiik biliyiitme alaninda 4 veya 4’iin iizerindeyse 3 puan)
durumuna gore puanlama yapilarak “grade”leme yapildi. Diisiik dereceli (low grade) (O-
4 puan), orta dereceli (intermediate grade) (5-6 puan) ve yiiksek dereceli (high grade) (7
ve lstll puan) olmak tizere ii¢ farkli grade’e ayrildi. Patolojik spesmenler baz alinarak
TNM smiflamas1 American Joint Committee on Cancer (AJCC) klasifikasyonuna gore
yap1ld.*” Timér marjini normal dokudan 5 mm’den daha fazla oldugunda cerrahi sinir

negatif kabul edildi.
3.1. immunohistokimyasal Degerlendirme

Calismaya dahil edilen 39 mukoepidermoid ve 39 pleomorfik adenomlu hastanin

patoloji spesmenleri parafin blok seklinde fakiiltemiz patoloji boliimiinden temin edildi.
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Her blok taninin kontrol edilmesi ve tlimoriin histolojik tipinin belirlenmesi amaciyla

hematoxylin-eosin ile boyandi.

3.1.1. Mutant p53 icin Immunohistokimyasal Boyama ve Degerlendirme

Formalin ile fikse edilmis ve parafine gomiilmiis doku spesmenleri 4-5pum
kesitlerde hematoxylin-eosin ile boyandi. Bu doku kesitleri xylene ile deparafinize
edildi, alkol ile rehidrate edildi. Takiben kesitler 600W mikrodalga firinda 15 dakika
stire ile pHS8.0 olan EDTA tampon soliisyonunda ile 1sitildi. 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 yikandi. Spesmenler immunohistokimya
ve bas boyun konusunda deneyimli patolog tarafindan degerlendirildi. Pozitif hiicrelerin
ylizdeleri en ¢ok boyanan bdlgeye gore belirlendi. Niikleer boyanmanin derecesi hig
boyanma olmayanlarda 0, % 10’dan az boyananlarda 1+ veya zayif, % 10-50 arasinda
boyananlarda 2+ veya orta, % 50’den daha fazla boyananlarda 3+ veya gii¢lii olarak

smiflandirildi.

3.1.2. Mdm-2 i¢in immunohistokimyasal Boyama ve Degerlendirme

Formalin ile fikse edilmis ve parafine gdmiilmiis doku spesmenleri 4-5um
kesitlerde hematoxylin-eosin ile boyandi. Bu doku kesitleri xylene ile deparafinize
edildi, alkol ile rehidrate edildi. Takiben kesitler 600W mikrodalga firnda 15 dakika
stire ile pH 6.0 olan sodyum sitrat tampon ile 1sitildi. Saf su ve PBS ile yikandi. Daha
sonra kesitler bir iki saat boyunca monoklonal tavsan anti-human mdm-2 antikoru
(Novocastra) ile bekletildi. Spesmenler immunohistokimya ve bas boyun konusunda
deneyimli patolog tarafindan degerlendirildi. Cekirdek ya da sitoplazmada sar1 ya da
kahverenkli kalan hiicreler pozitif olarak tanimlandi. Kesit basma rastgele secilen Stane
alan incelendi, kesitlerden tesadiifen secilen alanlarda, 100 hiicrenin arasinda immiin
reaktif olanlar yiizde olarak 6l¢iiliip degerlendirildi. Sonrasinda 5 alanin ortalama orani
immunostain alandaki 6l¢timde kullanildi C)megin 0:<% 5,0; 1:% 5,1-% 25,0; 2:%
25,1-% 50; 3:% 50,1-% 75 ve 4:>% 75. Ek olarak immiin kaliciligin yogunlugu yar1
kantitatif olarak 6l¢tildii. 0: hi¢ kalmayan, 1: zayif kalan, 2: orta kalan, 3: gii¢lii kalan.

Sonra kesit proteinlerinin tiim ekspresyonunun alan (x) yogunluk integralleri
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hesaplandi. negatif (-): skor 0-2; zayif pozitif (+) : skor3-5; orta pozitif (++) : skor6-8;
giiclii pozitif (+++) : skor 9-12 olarak degerlendirildi.

3.1.3. Survivin i¢cin Iimmunohistokimyasal Boyama ve Degerlendirme

Formalin ile fikse edilmis ve parafine gomiilmiis doku spesmenleri 4-5pum
kesitlerde hematoxylin-eosin ile boyandi. Bu doku kesitleri xylene ile deparafinize
edildi, alkol ile rehidrate edildi. Takiben kesitler 600W mikrodalga firinda 15 dakika
stire ile pH6.0 olan sodyum sitrat tamponi ile 1sitildi. Saf su ve PBS ile yikandi. Daha
sonra kesitler bir iki saat boyunca monoklonal tavsan anti-human survivin antikoru
(Spring bioscience) ile bekletildi. Spesmenler immunohistokimya ve bas boyun
konusunda deneyimli patolog tarafindan degerlendirildi. Pozitif hiicrelerin ylizdeleri en
cok boyanan bolgeye gore belirlendi. Niikleer boyanmanin derecesi hi¢ boyanma
olmayanlarda 0, % 10’dan az boyananlarda 1+ veya zayif, % 10-50 arasinda
boyananlarda 2+ veya orta, % 50’den daha fazla boyananlarda 3+ veya gii¢lii olarak

smiflandirild.

3.2. istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 19.0 programi kullanildi. Kategorik
Olciimler say1 ve yilizde olarak, sayisal Ol¢climlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak 6zetlendi. Prognoza gore veya niiks
varhigina gore kategorik Olglimlerin karsilagtirilmasinda Ki Kare test istatistigi
kullanildi. Sayisal Ol¢limlerin normal dagilim varsaymimmi saglayip saglamadigi
Kolmogrov Smirnov testi ile test edildi. Prognoza gore veya niiks varligina gore sayisal
Olciimlerin  karsilagtirilmasinda varsayimlarin  saglanmasi durumunda Bagimsiz
gruplarda T testi, varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Mann Whitney U testi
kullanildi. Prognozu ve niiks varligin1 en ¢ok etkileyen faktdrleri belirlemek ve bu
faktorler icin risk katsayilarini elde etmek i¢in Lojistik Regresyon kullanildi. Yasam
stiresi ve hastaliksiz sagkalim siiresi ile risk faktorii olabilecek kategorik olgiimlerin
iligkisini incelemede Kaplan-Meier analizi altinda Log-Rank testi yapildi. Bu
analizlerde anlamli bulunan faktorlerle yasam siiresini ve hastaliksiz sagkalim siiresini
en c¢ok etkileyen faktorler Cox Regresyon analizi ile elde edildi. Tim testlerde

istatistiksel dnem diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya 2002 ve 2010 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Kulak Burun Bogaz Anabilim Dalinda mukoepidermoid karsinom tanisiyla takip edilen
39 hasta dahil edildi. Bu hastalarin 23’1 (% 58.9) erkek, 16’s1 (% 41,1) bayan, erkek
kadin orani 1.43 idi. Yas ortalamasi1 47,8 (8-78) ortalama takip siiresi 60,3 ay (24-122
ay) idi. 39 mukoepidermoid karsinom (MEK) vakasiin 22’si (% 56,4) parotis, 2’si (%
5,1) submandibular gland, 6’s1 (% 15,3) sert damak, 3’ii (% 7.6) bukkal mukoza, 4’i
(% 10.6) maksiler siniis, 2’s1 (% 5) gingiva yerlesimliydi (Tablo 3). Bu 39 vakanm 24°i
major, 15’1 mindr tiikriik bezinden kaynaklaniyordu. Mindr tiikiiriik bezi kaynaklh 15

vakanin 11 tanesi intraoral yerlesimliydi.

Tablo 3. MEK Tiimoérlerinin Yerlesim Yerleri

Yerlesim Yeri Vaka Sayisi
Parotis 22 (% 56.4)
Submandibular gland 2 (% 5,1)
Sert damak 6 (% 15,3)
Bukkal mukoza 3 (% 7,6)
Maksiller siniis 4 (% 10,6)
Gingiva 2 (%5)
TOTAL 39

Bu 39 vakanin 14’4 (% 35,9) T1, 13’4 (% 33,3) T2, 9’u (% 23,1) T3, 3’i (%
7,7) T4 timordi. 29 (% 74,3) hastada lenf nodu metastazi rastlanmazken 2 (% 5,2)
hasta N1, 8 (% 20,5) hasta N2 evresindeydi. Tan1 esnasinda hi¢bir hastada uzak

metastaz saptanmadi (Tablo 4).
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Tablo 4. MEK Tiimoérlerinin TNM Dagilinm

TNM VAKA SAYISI
Tl 14(% 35.,9)
T2 13(% 33.,3)
T3 9(% 23,1)
T4 3(% 1,7)
NO 29(74.3)
N1 2(% 5,2)
N2 8(% 20,5)
N3 0
MO 39(%100)
MI 0

Takipteki hastalarn 10°u (% 25,6) low grade (LG), 11’1 (% 28,2) intermediate
grade (IG), 18’i (% 46,2) high grade (HG) olarak saptand1 (Tablo 5) . 16 hastada sigara

kullanim 6ykiisli mevcuttu.

Tablo 5. MEK Tiimérlerinin Histopatolojik Dagilhinm

GRADE VAKA SAYISI
Low Grade 10 (% 25,6)
Intemediate Grade 11 (% 28,2)
High Grade 18 (% 46,2)
TOPLAM 39

Mukoepidermoid karsinomlu 39 hastanin 37’sine operasyon uygulanirken 2
hasta operasyonu kabul etmedi. Operasyonu kabul etmeyen bu iki hastadan birincisi
parotis yerlesimli T3NOMO, HG tiimorii mevcuttu. Radyoterapi(RT) alan, postRT
diizelme gdzlenmeyen hastada 7 ay sonra exitus gelisti. Ikinci hastada ise
submandibular gland yerlesimli T2ZNOMO, HG tiim6r mevcuttu. Kemoterapi(KT) ve RT
aldig1 halde diizelme gézlenmeyen bu hastada da 11 ay sonra exitus gelisti.

Opere edilen 37 hastada cerrahiye ek olarak boyun diseksiyonu uygulandi.
Boyun diseksiyonu uygulanan hastalarin yapilan spesmen incelemesinde 9 hastada lenf
nodu metastazi saptanirken, 5 hastada lenf nodu tutulumu izlenmedi. Toplam 21 hastaya
postop RT verildi ve 6 hastada RT’ye ek olarak KT uygulandi. Boyun diseksiyonu

uygulanmayan NO hi¢bir hastada niiks veya metastaz izlenmedi.
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Opere edilen 37 hastadan 15 (% 38,4)’inde niiks gelisti (Tablo 6). Niiks siiresi

ortalama 15,2 ay (2-32 ay) idi. LG tiimorlerde niikse rastlanmadi. HG tiimdrlerin %

50’si, IG tiimorlerin % 54,5’inde niiks izlendi. T1 vakalarinin % 14,2’i, T2 vakalarmm

% 38,41, T3 vakalarmin % 66,6’1, T4 vakalarinin % 66,6’sinda niikks gelisti. NO

vakalarm % 20,6’s;, N1 hastalarinin tamami ve N2 hastalarmmn % 87,5’inde niiks

gelisti.

Tablo 6. Niiks Gelisen Hastalarin Karsilastirilmasi

Cinsiyet | Yas | Lokalizasyon | T | N | M | Grade C:::lihl P(l):,t[? P P(;?l?p ?ﬁz;nzgl:: Sﬁlje;:((zly)
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 4 ) 0 HG i + ) + 3

gland
K 33 Parotis 3 2 0 HG + + + + 6
E 51 Parotis 3101]0 IG - + - + 32
K 9 Parotis 31210 IG + - - + 25
K 54 Parotis 3|10 iG + + - + 12
E 42 Parotis 1 2 0 IG - + - - 19
E 56 Gingiva 31010 HG - + - + 7
K 52 Parotis 21010 IG - + + - 14
K 57 Gingiva 2 1210 IG - + + + 13
E 36 Parotis 21210 HG - + + + 20
E 72 Maksiller siniis | 2 0 0 HG - - - + 2
E 54 Sert Damak 2 10| 0 HG - + - + 17

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

Metastaz siiresi ortalamal3,4 ay (5-25 ay) idi. Vakalarin tamami major tiikriik bezi

yerlesimliydi. HG tiimorlerin % 16,6, IG tiimérlerin % 18,1’inde metastaz saptand1. T1

timorlerin % 7,1’inde, T3 timorlerin % 33,3’linde, T4 tiimorlerin % 33,3’linde

metastaz izlendi. NO tiimorlerin % 3,4’tiinde, N2 tiimorlerin % 50’sinde metastaz

saptandi.

Tablo 7. Metastaz Gelisen Hastalarin Karsilastirilmasi

Cinsiyet Yas Lokalizasyon T | N |M| Grade Cs:;:‘lim P(;;,t[? P P(;?[(‘)p li)lf:::;l::nl é\: :f;is(t:;)
E 77 Parotis 3101]0 HG - + - + 10
E 66 Submandibular 4120 HG ) + ) + 5
gland
K 33 Parotis 31210 HG + + + + 7
K 9 Parotis 31210 IG + - - + 25
E 42 Parotis 1{2]0 IG - + - - 20
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Tablo 8.

Tiimor Lokalizasyonunun Yasam Siiresine Etkisi

Olgiim Yasam Siiresi o
Ortalama+SHata
Lokalizasyon
Parotis 80,82+13,14
Sert damak 63,5+39,59 0.001
Bukkal mukoza 19,33+13,61 >
Maksiller siniis 39,33+11,16
Diger (submandibular gland, gingiva) 9,67+1,96

Timor lokalizasyona gore yasam siireleri degisim gostermektedir. Parotis

lokalizasyonu en uzun yasam siiresine sahipken, “diger” lokalizasyondaki hastalar en

kisa yasam siiresine sahiptir.

T evresine gore hastalarin yasam siireleri degisim gostermektedir. T evresi

yiikseldik¢e ortalama yasam siiresi azalmaktadir.

N evresine gore hastalarin yasam stireleri degisim gostermektedir. N evresi

yiikseldik¢e yasam siiresi kisalmaktadir.

Cerrahi smirin pozitif olmasit durumunda yasam siiresi negatiflere gore

diismektedir.

Cerrahi smir negatiflerde 5 yillik yasam beklentisi % 72
Cerrahi smir pozitiflerde 5 yillik yasam beklentisi % 20
Grade derecesi yiikseldik¢e yasam siiresi kisalmaktadir.

Low Grade hastalarda 5 yillik yasam beklentisi % 100
Intermediate Grade hastalarda 5 yillik yasam beklentisi % 71
High Grade hastalarda 5 yillik yasam beklentisi % 32

Perinoral invazyon olmasi durumunda yasam siiresi invazyonu olmayanlara gore

diismektedir.

Perinoral invazyon olmayanlarda 5 yillik yasam beklentisi % 94
Perinoral invazyon olanlarda 5 yillik yagsam beklentisi % 29
Niiks gelisimi yasam siiresini agir bir sekilde etkilemektedir.
Niiks gozlenmeyen hastalarda 5 yillik yasam beklentisi % 91
Niiks geligsen hastalarda 5 yillik yasam beklentisi % 0
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Tablo 9. Multivariyant Analizde Yasam Siiresine Etki Eden Faktorler

A . % 95 Giiven aralig1
Olglim P Hazard Ratio (HR)* Altsnr | Ust sinr
Yas 0,008 1,08 1,02 1,15
Cerrahi sinir pozitifligi | 0,008 16,19 2,09 125,31
Metastaz varligi 0,014 55,63 3,56 869,04

* Yaga gore diizeltilmistir.

Yapilan univariyant yasam analizleri sonucunda anlamli bulunan 6lgiimlerle ¢ok
degiskenli (multivariyant) analiz yapildiginda, hastalarin yasam siiresi {izerinde en ¢ok
belirleyici olan Ol¢limler yas, cerrahi sinir pozitifligi, metastaz varligi olmustur. Buna
gore yastaki her birim artis hastanin hazard riskini 1,08 kat (% 95 GA: 1,02-1,15)
arttirdigi; cerrahi smir pozitif olan hastalarin negatif hastalara gére hazard riski 16,19
kat (% 95 GA: 2,09-125,31), metastaz gelisen hastalarda metastazi olmayan hastalara
gore hazard riski 55,63 kat (% 95 GA: 3,56-869,04) daha fazla oldugu saptanmstir.

Tablo 10. Tiimér Lokalizasyonunun Hastaliksiz Sagkalim Uzerine Etkisi

Olgiim Hastaliks1z Sagkalim Siiresi p
Ortalama+SHata
Lokalizasyon 0,018
Parotis 73,45+12,09
Sert Damak 101,17+15,37
Bukkal Mukoza 21,33+7,08
Maksiller Siniis 30,5+11,26
Diger (submandibuler gland, gingiva) 9,67+3,85

Lokalizasyona gore hastaliksiz sagkalim siireleri degisim gostermektedir. Sert
damak lokalizasyonu en uzun hastaliksiz sagkalim siiresine sahipken, ‘“diger”
lokalizasyonundaki hastalar en kisa hastaliksiz sagkalim siiresine sahiptir.

T evresine gore hastalarin hastaliksiz sagkalim siireleri degisim gdstermektedir.
Evre yiikseldikge ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi azalmaktadir. Ozellikle T3 veya
T4 hastalarda hastaliks1z sagkalim siiresini 2 yilin altina diigmektedir.

N evresi yiikseldikce ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi azalmaktadir.

Grade derecesi ylikseldikce hastaliksiz sagkalim siiresi azalmaktadir.

- Low Grade hastalarda 5 yillik hastaliks1z sagkalim beklentisi % 100
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- Intermediate Grade hastalarda 5 yillik hastaliksiz sagkalim beklentisi % 40
- High Grade hastalarda 5 yillik hastaliksiz sagkalim beklentisi % 37
Metastaz gelismesi durumunda hastaliksiz sagkalim siiresi agir bir sekilde
etkilenmektedir.
- Metastaz gozlenmeyen hastalarda 5 yillik hastaliksiz sagkalim beklentisi % 65
- Metastaz gelisen hastalarda 5 yillik hastaliksiz sagkalim beklentisi % 0
Perindral invazyon bulunan hastalarda hastaliksiz sagkalim siiresi oldukca
diismektedir.
- Perindral invazyon gozlenmeyen hastalarda 5 yillik hastaliksiz sagkalim
beklentisi % 89
- Perinoral invazyon bulunan hastalarda 5 yillik hastaliksiz sagkalim beklentisi

% 21

Tablo 11. Multivariyant Analizde Hastaliksiz Sagkalim Siiresini Etkileyen Faktorler

- . % 95 Giiven aralif1
* e
Olgiim P Hazard Ratio (HR) Altsnr | Ust s
Metastaz gelisimi <0,001 16,18 3,51 74,52
Perinéral invazyon varligi 0,013 8,16 1,56 42 64

* Yasa gore diizeltilmistir.

Yapilan univariyant yasam analizleri sonucunda anlamli bulunan dl¢iimlerle ¢cok
degiskenli (multivariyant) analiz yapildiginda, hastaliksiz sagkalim siiresi {izerinde en
cok belirleyici olan dlgiimler metastaz gelisimi, perindral invazyon varligi olmustur.
Buna gore metastaz gelisen hastalarda metastaz1 olmayan hastalara gore hazard riski
16,18 kat (% 95 GA: 3,51-74,52), perindral invazyonu bulunan hastalarda invazyonu
olmayan hastalara gore hazard riski 8,16 kat (% 95 GA: 1,56-42,64) daha fazla oldugu
saptanmustir.

Immuhistokimyasal ¢calismada mutant p53 ve survivin igin 0 ve 1+ boyanan grup
negatif kabul edilirken, 2+ ve 3+ boyananlar pozitif olarak kabul edildi. Mdm-2 i¢in ise
skoru 0-2 olanlar(negatif grup) negatif boyama olarak, {izerindeki skorlar pozitif
boyama olarak kabul edildi. Buna gore pozitif boyananlarin ylizdesi; mutant pS3 i¢in %

62,1 survivin icin % 54, mdm-2 i¢in % 78 olarak Ol¢iildii. Mutant p53, mdm-2 ve
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survivin saglikli tiikiirik dokusunda sifir veya sifira yakin immiinreaktivite
gostermekteydi. 39 vakalik pleomorfik adenom immiinohistokimyasal ¢alismasinda
pozitif boyanma yilizdeleri; mutant p53 i¢in % 24,1, survivin i¢in % 79,7, mdm-2 i¢in
% 82,7 olarak olgiildii.

Sekil 2. Mukoepidermoid karsinomda survivin (++) immiinreaktivitesi (Anti survivin x200)

Sekil 3. Mukoepidermoid karsinomda survivin (+++) immiinreaktivitesi (Anti survivin x200)

31



Sekil 4. Mukoepidermoid karsinomda p53 (+++) immiinreaktivitesi (Anti p53 x100)

N LN G B S, R
‘"\S: . o o : ol \“ $

L l“ a - . N ‘. - B ) o A )3 v 4. -
Sekil 5. Mukoepidermoid karsinomda mdm-2 (+) immiinreaktivitesi (Anti mdm-2 x200)
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. v-v s PN 3 : "
Sekil 6. Mukoepidermoid karsinomda mdm-2 (+++) immiinreaktivitesi (Anti mdm-2 x200)

-
'S

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

Durum
Olgiimler Yasiyor Ex P
Ozet Olgiit Ozet Olgiit
Mutant p53 21,36+26,85 32,78+26,71 0.044
9,5 (2-100) 25 (5-90) i
Survivin 20,64+24.3 21,78+16,12 0.270
4,5 (1-65) 20 (3-60) ’
mdm2
Negatif 7 (% 100) 0(%0)
Zayif pozitif 7 (% 70) 3 (% 30) 0,197
Orta pozitif 7 (% 58) 5 (% 42)
Giiglii pozitif 6 (% 86) 1(% 14)
Mutant p53
<10 14 (% 93) 1(%7) 0,039
>10 14 (% 64) 8 (% 36)
Survivin
<10 15 (% 88) 2 (% 12) 0,101
>10 13 (% 65) 7 (% 35)
mdm2
Negatif - Zayif pozitif 12 (% 80) 3 (% 20) 0,558
Orta pozitif - Gii¢lii pozitif 15(% 71) 6 (% 29)
mdm2
Negatif 7 (% 100) 0(% 0) 0,089
Pozitif 20 (% 69) 9 (% 31)
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Mutant p53 ile mortalite arasinda korelasyon mevcut. Exitus gelisenlerde daha

yiiksek mutant p53 degerleri gozlenmektedir.

Tablo 13. Mutant p53’iin Yasam Siiresi Uzerine Etkisi

Mutant p53
Olciimler <10 >10 P
OrtalamatSHata Ortalama+SHata
Yasam siiresi 97,71+6,06 71,15+13 0,042

Mutant p53°e gore hastalarin yasam stireleri degisim gostermektedir. Mutant p53

degeri yiikseldikce ortalama yasam siiresi azalmaktadir.

- Mutant p53 negatif hastalarda 5 yillik yasam beklentisi % 93

- Mutant p53 pozitif hastalarda 5 yillik yasam beklentisi % 44

Tablo 14. Survivin’in Yasam Siiresi Uzerine Etkisi

survivin
Olciimler <10 >10 P
Ortalama+SHata Ortalama+tSHata
Yasam siiresi 87,44+10,21 75,77+13,65 0,074

Survivinin yasam siiresi tizerinde etkisi izlenmemistir.

Tablo 15. Mutant p53, Survivin ve mdm-2’nin Niiks Gelisimi Uzerine Etkisi

Niiks
Olciimler Yok Var P
Ozet Olgiit Ozet Olgiit
25,6831 21,87+£20,25 0,658
Mutant p53 10 (2-100) 20 (2-70)
. 18,18+20,63 24,93124.92 0,304
Survivin 10 (1-60) 20 (1-65)
mdm?2 0,853
Negatif 5(% 71) 2 (% 29)
Zayif pozitif 5 (% 50) 5 (% 50)
Orta pozitif 7 (% 58) 5 (% 42)
Giiglii pozitif 4 (% 57) 3 (% 43)
Mutant p53 0,461
<10 10 (% 67) 5 (% 33)
>10 12 (% 55) 10 (% 45)
Survivin 0,549
<10 11 (% 65) 6 (% 35)
> 10 11 (% 55) 9 (% 45)
mdm?2 0,607
Negatif - Zayif pozitif 8 (% 53) 7 (% 47)
Orta pozitif - Giiglii pozitif 13 (% 62) 8 (% 38)
mdm?2 0,434
Negatif 5(% 71) 2 (% 27)
Pozitif 16 (% 55) 13 (% 45)
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Mutant p53, mdm-2, survivin ekspresyonunun niiks {izerine etkisi
gbzlenmemektedir.
Tablo 16. Mutant p53, Survivin ve mdm-2’nin T Evresine Olan Etkisi
T
Ol¢iimler T1 T2 T3 T4 P
Ozet Olgiit Ozet Olgiit Ozet Olgiit Ozet Olgiit
Mutant p53 23,93+28,72 13,42+18,54 31,5+27,43 48,33+36,86 0.133
15 (2-100) 8 (2-70) 22,5 (2-65) 35 (20-90) ’
Survivin 17,64+19,21 19,75426,33 30,88+24,87 14,33+9,81 0.383
10 (1-55) 3,5 (1-65) 20 (4-60) 20 (3-20) ’
mdm?2
Negatif 4 (% 57) 1 (% 14) 2 (% 29) 0(% 0)
Zay1f pozitif 4 (% 40) 3 (% 30) 2 (% 20) 1 (% 10) 0,240
Orta pozitif 6 (% 50) 2 (% 17) 2 (% 17) 2 (% 17)
Giiglii pozitif 0(% 0) 5% 71) 2 (% 29) 0(% 0)
Mutant p53
<10 6 (% 40) 7 (% 47) 2 (% 13) 0(% 0) 0,216
>10 8 (% 36) 5 (% 23) 6 (% 27) 3 (% 14)
Survivin
<10 7 (% 41) 7 (% 41) 2 (% 12) 1 (% 6) 0,486
>10 7 (% 35) 5 (% 25) 6 (% 30) 2 (% 10)
mdm?2
Negatif - Zayif pozitif 7 (% 47) 4 (% 27) 3 (% 20) 1(%7) 0,880
Orta pozitif - Giiglii pozitif 7 (% 33) 7 (% 33) 5 (% 24) 2 (% 10)
mdm?2
Negatif 4 (% 57) 1 (% 14) 2 (% 29) 0(% 0) 0,498
Pozitif 10 (% 35) 10 (% 35) 6 (% 21) 3 (% 10)
Mutant p53, mdm-2, survivin ekspresyonunun T evresine etkisi
gozlenmemektedir.
Tablo 17. Mutant p53, Survivin ve mdm-2’nin N Evresine Olan Etkisi
N
Olciimler 0 1 2A 2B 2C P
Ozet Olgiit Ozet Olgiit Ozet Olgiit Ozet Olgiit Ozet Olgiit
Mutant p53 21,41+26,61 17,5+17,68 57,5+45,96 19+10,84 70+UD* 0.188
10 (2-100) 17,5 (5-30) 57,5 (25-90) 20 (5-35) 70 (70-70) ’
Survivin 23,52425,22 2540 148,49 128,92 1+UD* 0.557
15 (1-65) 25 (25-25) 14 (8-20) 15 (2-20) 1(1-1) ’
mdm?2
Negatif 7 (% 100) 0(% 0) 0(% 0) 0(% 0) 0(% 0)
Zayif pozitif 7 (% 70) 0(% 0) 0(% 0) 3 (% 30) 0(% 0) 0,232
Orta pozitif 7 (% 58) 2(% 17) 1 (% 8) 2(% 17) 0(% 0)
Giiglii pozitif 5% 71) 0(%0) 1 (% 14) 0(%0) 1 (% 15)
Mutant p53
<10 13 (% 87) 1(%7) 0(% 0) 1(%7) 0(% 0) 0,456
>10 14 (% 64) 1(%5) 2(%9) 4 (% 18) 1(%5)
Survivin
<10 13 (% 77) 0(% 0) 1 (% 6) 2 (% 12) 1 (% 6) 0,556
>10 14 (% 70) 2 (% 10) 1(%)5) 3 (% 15) 0 (% 0)
mdm?2
Negatif - Zayif pozitif 12 (% 80) 0(% 0) 0(% 0) 3 (% 20) 0(% 0) 0,345
Orta pozitif - Giiglii pozitif 14 (% 67) 2 (% 10) 2 (% 10) 2 (% 10) 1(%5)
mdm?2
Negatif 7 (% 100) 0(% 0) 0(% 0) 0(% 0) 0(% 0) 0,502
Pozitif 19 (% 66) 2 (% 7) 2 (% 7) 5 (% 17) 1(% 3)
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Mutant  p53,

gbzlenmemektedir

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

mdm-2,

survivin

ekspresyonunun N

evresine

Grade
Olgiimler Low Intermediate High P
Ozet Olgiit Ozet Olgiit Ozet Olgiit
11,8+17,65 18,27+23,1 35,88+30,35
Mutant p33* 4 (2-60) 7 (2-70) 20 (5-100) 0,005
. 15,9422,34 7.36+8,66 33,38423,15
Survivin® 4 (1-55) 3 (1-25) 22,5 (1-65) 0,005
mdm?2
Negatif 4 (% 57) 1 (% 14) 2 (% 29)
Zayif pozitif 3 (% 30) 2 (% 20) 5 (% 50) 0,529
Orta pozitif 2 (% 17) 4 (% 33) 6 (% 50)
Giiclii pozitif 1 (% 14) 3 (% 43) 3 (% 43)
Mutant p53
<10 7 (% 47) 6 (% 40) 2 (% 13) 0,008
>10 3 (% 14) 5 (% 23) 14 (% 64)
Survivin
<10 7 (% 41) 8 (% 47) 2 (% 12) 0,002
>10 3 (% 15) 3 (% 15) 14 (% 70)
mdm?2
Negatif - Zayif pozitif 7 (% 47) 2 (% 13) 6 (% 40) 0,069
Orta pozitif - Giiglii poxzitif 3 (% 14) 8 (% 38) 10 (% 48)
mdm?2
Negatif 4 (% 57) 1 (% 14) 2 (% 29) 0,153
Poritif 6 (% 21) 9 (% 31) 14 (% 48)

etkisi

+ mutant p53 ekspresyonu Low ile High grade arasinda, survivin ekspresyonu Intermediate ile High grade

arasinda farkli bulunmustur.

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

Olgiimler Pleomorfik | Mucoepidermoid
adenom karsinom P
Ozet Olgiit Ozet Olgiit
Mutant p53 8,21+13,33 24,14+26,9 0.001
5 (1-70) 15 (2-100) i
Survivin 38,03+23,19 20,92+22,38 0.001
30 (1-65) 15 (1-65) ’
mdm2
Negatif 5 (% 100) 0(% 0)
Zayif pozitif 0 (% 0) 3 (% 100) 0,009
Orta pozitif 11 (% 48) 5 (% 52)
Giiglii pozitif 13 (% 65) 1 (% 35)

Mutant p53 ve survivinin ekspresyonunun pleomorfik adenom ile MEK arasinda

anlamli farklilig1 mevcut.
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Sekil 7. Mutant p53’iin pleomorfik adenom ve MEK hastalarindaki ekspresyon oranlari
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Sekil 8. Survivinin pleomorfik adenom ve MEK hastalarindaki ekspresyon oranlari
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6. TARTISMA

Tiikiiriik bezi kanserleri nadir goriilen tiimorlerdir. Diinyada yilda 100.000 kiside
0,4 ile 0,65 arasinda oldugu tahmin edilmektedir.“*® Tiikiiriik bezi kanserleri tim bas-
boyun kanserlerinin % 6’sin1, tiim viicut malignitelerinin % 0,3 nii olusturmaktadlr.(s)
Bu kanserlerin biiyikk kismi parotis bezinde ortaya c¢ikar (% 80).”’ Diinya saglk
orgiitiiniin en son smiflamasma gore (2005) tiikiirik bezi kanserleri 23 ¢esittir.”) Bu
cesitlilik mikroskopik ozelliklerin ortaya ¢ikmasinin, karistk molekiiler ve genetik
olaylarin anlagilmasmin ve bu tiimorlerin biyolojik davranismin aydmlatiimasmin bir
sonucudur. En sik goriilen tiikiiriik bezi kanseri mukoepidermoid karsinom (MEK) olup
tiim tiikiirik bezi kanserlerinin % 30-35’ini olusturur.°” MEK cogunlukla 4. ve 6.
dekatlar arasinda goriiliip, genellikle cinsiyet ayirimi yoktur.®'”” Calismaya dahil
ettigimiz 39 MEK hastasinda ortalama yas 47,8 idi. Hastalarin 23 {inii (% 58,9) erkek,

16’sin1 (% 41,1) kadin cinsiyet olusturuyordu. Catherine ve ark.”

yaptig1 calismada
cinsiyetin hem sagkalim hem de hastaliksiz sagkalim siiresi ilizerine 6nemli etkisi
oldugu ortaya konulmustur. Bu calismada erkek cinsiyetin prognoza olumsuz etkisi
oldugu bulunurken, bizim ¢calismamizda cinsiyetin prognostik etkisi izlenmedi.

MEK genellikle major tiikriik bezi ve intraoral mindr tiikriik bezlerini tutarken,
ancak % 10 vakada diger bas-boyun bolgesi(nazal kavite, maksiler siniis, nazofarenks,
orofarenks v.s.) tutulur.®’®® Bizim vakalarimizda literatiirle uyumlu olarak biiyiik
cogunlugu parotis (% 56,4) olmak {izere major tiikriik bezi ve intraoral yerlesimli mindr
tikkriik bezi kaynakliydi. Bunlarin disinda MEK’lerin sadece % 10,6’s1 ekstraoral
yerlesimli mindr tiikiiriik bezi kaynakliydi.

Otuzdokuz MEK vakasmin 14’4 (% 35,9) T1, 13’1 (% 33,3) T2, 9’u (% 23,1)
T3, 3’4 (% 7,7) T4 timordi. 29 (% 74,3) hastada lenf nodu metastazi rastlanmazken 2
(% 5,2) hasta N1, 8 (% 20,5) hasta N2 evresindeydi. Tan1 esnasinda hi¢bir hastada uzak
metastaz saptanmadi. Fabio ve ark. ¥ calismasinda T1-T4 oranlar1 swrasiyla % 17,9, %
32,4, % 18,5, % 16,8 iken, lenf nodu tutulumu izlenen hastalarin yiizdesi % 17,9 idi.
(60)

Catherine H. ve ark

14, % 10,5 iken NO-N1 orani sirastyla; % 84,6, % 5,1, % 10,3 idi. Bu iki caligmayla

yaptig1 calismada T1-T4 oranlar1 sirastyla % 43,9, % 31,6, %

kiyaslandiginda bizim vaka serimizde ileri evre gostergesi olabilecek T3 ve T4 tiimor
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yiizdeleri literatiirle uyumlu goézlenirken, lenf nodu metastazi saptanan hasta orani daha
yiiksek seviyedeydi.

MEK histolopatolojik olarak low grade, intermediate grade ve high grade olarak
tic gruba ayrilir. Low grade; hastalari % 15-62’sini, intermediate grade; hastalarin % 9-
48’ini ve high grade ise hastalarm % 22-38’ini olusturyr,?>>*33:34267.39.61-63.65-67)
Takipteki hastalarimizin 10’u (% 25,6) low grade (LG), 11’1 (% 28,2) intermediate
grade (IG), 18’1 (% 46,2) high grade (HG) idi. LG ve IG sayilar1 literatiirle uyumlu iken
HG hastalarimizin yiizdesi literatiirden daha fazla orandayda.

Radyoterapi, boyun diseksiyonu ile tamamlanan genis cerrahi yaklasim
MEK lerde 6nerilen tedavi segenegidir.®'>**%0192%%) Daha dnceden ya da operasyon
esnasinda invazyon kanit1 varsa komsu yapilarin da rezeksiyonu gerekmektedir. Lenf
nodu tutulumu, yiiksek TNM evresi, yiiksek histolojik evre yada tiimdriin lenf nodlarina
yakmlig1 varsa boyun diseksiyonu endikedir.®"*"® Bu kriterlere sadik kalarak opere
edilen 37 hastada cerrahi olarak genis eksizyon amagladik. 14 hastaya cerrahiye ek
olarak boyun diseksiyonu uyguladik. Boyun diseksiyonu uygulanan hastalarin yapilan
spesmen incelemesinde 9 hastada lenf nodu metastazi saptanirken, 5 hastada lenf nodu
tutulumu izlenmedi. Takipteki MEK hastalarindan 2’si operasyonu kabul etmedi. Bu
hastalardan birincisi parotis yerlesimli T3NOMO, HG tiimorii mevcuttu. Radyoterapi
(RT) alan, postRT diizelme gdzlenmeyen hastada 7 ay sonra exitus gelisti. Ikinci
hastada ise submandibular gland yerlesimli T2ZNOMO, HG tiimor mevcuttu. Kemoterapi
(KT) ve RT aldig1 halde diizelme gozlenmeyen bu hastada da 11 ay sonra exitus gelisti.

Adjuvant radyoterapi HG tiimorler, stage III ve IV. tiimdr, asir1 perindral,
lenfovaskiiler invazyon, ekstraglandiiler uzanim, derin lob kaynakli parotis tiimorleri ve
cerrahi sinirda devam eden tiimérlerde dnerilmektedir.®*%” Tran ve ark.”” ¢alismasinda
cerrahi smirin pozitif oldugu hastalarda postop RT ile lokal kontroliin % 50°den % 71°e
¢iktigini gozlemlemisler. North ve ark.”" serisinde sadece cerrahi tedavi uygulanan
grupta basarisizlik orant % 26 iken, ilaveten RT alanlarda bu oran % 4 olarak

2 cerrahi agidan siiphede kaldiklar: veya pozitif cerrahi

bildirilmis. Hosokowa ve ark.
siirlt hastalarda verilen RT nin lokal kontrol ve sagkalim iizerine olumlu etkisi oldugu
goriilmiis. IG tiimdrlerde sadece histolojik bulgulara dayanarak verilecek RT tartigma
konusudur. Bu yiizden klinik ve patolojik 6zellikler g6z dniinde bulundurulmalidir. Bu

bilgiler 1513mda opere ettigimiz 37 hastadan 21’ine adjuvant RT uyguladik. RT
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endikasyonunu HG tiimor, perindral-lenfovaskiiler invazyon, cerrahi sinir pozitifligi,
lenf nodu tutulumu, ileri evre tiimor olarak belirledik. RT uygulanmasina ragmen bu 21
hastadan 13’tinde niiks, 4’iinde uzak metastaz izlendi. IG tiimérli hastalarimizda
adjuvant RT endikasyonlarimiz; pozitif cerrahi sinir, perindral-lenfovaskiiler invazyon,
ekstraglandiiler yayithm idi. MEK hastalarimzda IG tiimorlerin prognozu LG
timorlerin prognozundan daha koétliydii. Bu durum sadece histopatolojik bulgulara
dayanarak IG tiimorlere adjuvan RT verilebilecegi fikrini dogurmaktadir ancak bu
karar1 vermek i¢in daha genis vaka serilerine ihtiyag¢ vardir.

[leri evre MEK ’te kétii prognozu gz dniinde alarak postop kemoradyasyon kiirii

bas-boyun skuaméz hiicreli karsinomlarda oldugu gibi’">"*

etkili olabilecegi konusunda
soru igaretleri bulunmaktadir. Bu amacla yapilan ¢ok az ¢alisma meveut”>’® ve bu
calismalara dahil edilen hasta sayisi az oldugundan sonuglar1 anlamlandirmak zordur.
MEK’te yeni tedavi stratejileri icin genis ¢apli serilere ihtiya¢ vardir. Takibimizdeki
MEK hastalarinin 6’sma postop RT’ye ek olarak KT tedavisi verildi. Bu hastalar ileri
evre, yiiksek grade, cerrahi smir pozitif olan vakalardi. Bu hastalarin 4’linde niiks,
1’inde uzak metastaz gelisti.

Literatiirde 5 yillik sagkalim siireleri % 57-92 araliginda degismektedir *>>*°%%)
ve bu durum MEK’in iyi prognozlu oldugunu destekler. Bizim hastalarimizda bu oran
% 62 olarak 6lgiildii. Takibimizdeki hastalarda HG orani literatiirdeki hastalardan daha
yiiksek orandaydi. Bu sebepten otiirii sagkalim orami literatiirdeki oranin alt smirmna
yakin seviyede oldugunu diisiinmekteyiz. Catherine ve ark.®” yaptig1 calismada 5 yilhik
hastaliksiz sagkalim oran1 % 76,5 olarak dlgiiliirken bizim serimizde bu oran % 56’ydu.
Catherine ve ark. calismasida T3-T4 toplami (% 24,5), N1-N2 toplami (% 15) gibi ileri
evre hasta sayist ve HG yilizdesi bizim serimizdeki yilizdelerden daha diisiik
seviyelerdeydi.

Yas 6nemli bir prognostik faktordiir, ¢ogu tiimor hayatlarinin birinci yada ikinci
dekatlarmdaki geng hastalarda diisiik gradeli lezyonlardir.****""™® Fabio ve ark. yaptig1
caligmada da® 40 yastan bliylik olmak tek ve cok degiskenli sagkalim analizlerinde
onemli bir prognostik faktor olarak bulunmus. Bizim c¢alismamizda yasam siiresi
iizerinde hem univariyant hem de multivariyant analizlerde 6nemli bir faktor oldugu

gozlendi. Buna gore yastaki her birim artig hastanin hazard riskini 1,08 kat (% 95 GA:
1,02-1,15) arttrmaktaydi.

40



MEK’te T evresi, tliimor mobilitesi, komsu yapilara invazyon, metastaz dnemli
prognostik faktorlerdir, major tiikriik bezleri arasinda submandibular gland tiimérleri en
kotii prognozu gosterir.*>*°" Fakat uluslar aras1 camiada kabul gérmemistir.®” Bizim
vaka serimizde timor lokalizasyonunun hem yasam siiresi ile hastaliksiz sagkalim
iizerine etkisi oldugu gozlendi. Parotis lokalizasyonu en uzun yasam sliresine, sert
damak lokalizasyonu en uzun hastaliksiz sagkalim siiresine (% 83) sahipken,
submandibular gland ve gingiva lokalizasyonunun bulundugu grup en diisiik yasam
stiresi ve hastaliksiz sagkalim siiresine sahip oldugu izlendi. Yapilan analizlerde T ve N
evresinin yasam siiresi ve hastaliksiz sagkalim siireleri tizerine literatiirle uyumlu
sekilde anlamli etkisi oldugu izlendi. T1-T3 tiimorlerde 5 yillik yasam beklentisi
sirastyla % 83, % 88 ve %38 olarak Olgiiliirken T4 tiimorlerde bu oran % 0 olarak
bulundu. Catherine H. ve ark.®” calismasinda bu degerler sirastyla % 95,9, % 90,9, %
67,7, % 12,5 idi. Bizim calimadaki 5 yillik hastaliksiz sagkalim beklentisi T1-T4
tiimorlerde swrastyla % 84, % 58, % 19, % 0 iken Catherine H. ve ark.®” calismasinda
% 91,7 % 84,5, % 66, % 16.7 olarak belirlendi. Bu iki ¢alismada da T degerleri
istatiksel olarak prognoz iizerine etkiliydi, ancak prognozda bagka etmenler de rol
aldigindan iki ¢aligma arasinda farkhilik gézlenmesi olagan idi. NO tiimorlerde 5 yillik
yasam beklentisi ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim beklentisi sirastyla % 92 ve % 76
olarak Olgiiliirken bu oranlar N1 ve N2 tiimorlerin tamaminda % 0 olarak ol¢iildii.
Metastaz gelisimi hem univariyant hem de multivariyant analizlerde yasam siiresi ve
hastaliksiz yagam siiresi iizerinde 6nemli dl¢iide etkiliydi.

MEK’te histolojik grade onemli prognostik faktorlerdendir, 5 yillik genel
sagkalm LG’de % 92-% 100, IGde % 62-92 ve HGde % 0-43
arasindadir, ?>°*°¢3%616778) By MEK  serimizde histolojik grade’nin sagkalim ve
hastaliksiz sagkalim iizerinde anlamli etkisi izlendi. 5 yillik genel sagkalim LG, iG, HG
timorlerde sirasiyla % 100, % 71 ve % 32 olup, literatiirle uyumluydu. 5 yillik
hastaliksiz sagkalim beklentisi de swrasiyla % 100, % 40, % 37 olarak ol¢iildi. LG

tiimorlerin higbirinde takipleri siiresince 6liim veya niiks izlenmedi. Nance ve ark.””

ile Catherine ve ark.©®”

calismasinda HG tiimorlerde kotiilesen sagkalim orani
izlenirken, LG ve IG tiimorler arasinda gerek yasam siiresi gerekse hastaliksiz sagkalim
stiresi agisindan onemli bir farklilik gézlenmedigi saptanmis. Bizim serimizde hem HG

hem de IG tiimérlerin LG tiimodrlere gore anlamli sekilde farkli davranisi meveuttu.

41



Alexander D. Rapids ve ark.®” yaptig1 calismada % 33 hastada pozitif cerrahi
smir izlenmis. Bu hastalarm hepsi HG yada IG tiimorler olup tamamma postop RT
uygulanmis. Bu vakalarm biri hari¢ hepsinde niiks izlenmis. Catherine H. ve ark.”
yaptig1 ¢alismada ise bu oran % 46,9 olarak bulunmus. Bu ¢alismada pozitif cerrahi
smir Onemli istatiksel yasam siiresi farklilig1 gostermese de bu hasta grubunda kétiilesen
sagkalim egilimi izlenmis. Bu duruma ek olarak azalmis hastaliksiz sagkalim, artmis
nilksetme ve uzak metastaz oranlar1 saptanmis. Bizim g¢aligmamizda cerrahi smir
pozitifligi % 13,5 seviyelerindeydi, bunlarm tamami IG veya HG tiimérlerdi. Bu
hastalarin hepsine postop RT uygulandi. Cerrahi sinirda tiimor devamliligi bizim vaka
serimizde hastaliksiz sagkalim iizerine istatiksel olarak anlamli etkisi izlenmezken,
yasam siiresi lizerinde hem univariyant hemde multivariyant analizlerde 6nemli etkisi
oldugu izlendi. MEK’de fasiyal siniri korumak amaciyla yapilacak total onkolojik
rezeksiyon riske atilmamalidir. Kalinlagmis sinir veya siniri ¢evrelemis dairesel
tiimorler gibi siipheli durumlarda sinir biyopsisi, cerrahi sinir rezeksiyonu karari
vermesine yardimei olabilir. Sinirin rezeksiyonsuz lokal kontrol sansi diisiiktiir, buna
ragmen tiimoriin sadece sinire yakin olmasi rezeksiyon yetkisi vermez. Bu bulgular
cerrahi dncesi goriintiileme ve ince igne aspirasyon biyopsisi ile histolojik evrelemenin
Onemini ortaya koyar, cerraha tiikrilk bezi rezeksiyonu ile ilgili 6nemli bilgiler

Verir.(SI’Sz)

Brandwein ve ark.®?

yaptig1 caligmada perindral invazyon 6nemli bir prognostik
faktor olarak izlenirken Catherine H. ve ark.®” serisinde de hem yasam siiresi hem de
hastaliksiz yasam siiresi lizerindeki etkisi istatiksel olarak anlamli bulunmus. Bizim
vaka serimizde univariyant analizde yasam siiresi, hastaliksiz sagkalim siiresi iizerinde
anlamli prognostik etkisi oldugu izlenirken multivariyant analizde de hastaliksiz yasam
stiresi lizerinde dnemli etkisi oldugu izlendi.

MEK hastalarda uzak metastaz gelisimi de Onemli bir paremetreydi. Hem
univariyant hem de multivariyant analizde yasam siiresi, hastaliksiz sagkalim siiresi
iizerine anlamli etkisi oldugu izlendi. Benzer durum Catherine H. ve ark.©®”
calismasinda da incelemeye alinmig, yasam siiresi ve hastaliksiz sagkalim siiresi

iizerinde anlaml etkisi gozlenmistir.
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Kanserler iizerine yapilan molekiiler, biyolojik son calismalar tiimor siipressor
genlerin fonksiyon kaybinin tiimor olusumunda énemli bir rol aldigint gostermistir. En
iyi bilinen tiimor siipressor genlerinden biri p53°tiir. p53 proteini DNA tamiri, hiicre
dongiisiiniin  kontrolii, genomik kararliligin saglanmasi, kromozom ayrilmasinin
diizenlenmesi, gen ifadesinin diizenlenmesi, yaslanma ve programli hiicre 6liimii gibi
birgok hiicresel olayda rol almaktadir.®” NIH3T3 hiicrelerinde mdm-2 geni
overekspresyonu tiimorojenik overekspresyonu artirdigi izlenmis, bu durum mdm-2’nin
bir onkogen olarak kabul edilmesini saglamistir. mdm-2 geninin aktive olmus ras
onkogeniyle birlikte radlarin embriyonel fibroblast hiicrelerini 6liimsiizlestirebildigi
g6riilmiis.®® Insan osteogenik sarkomlarmnin % 40-60’1 ve yumusak doku sarkomlarmnin
% 30’unda bu genin artnug ekspresyonu gozlenmis. "> Mdm-2’nin énemli bir gérevi
de p53 tlimor siipressor proteinine baglanip bunun bir transkripsiyon faktorii olarak is
gdrmesini engeller.®” Ayrica p53, mdm-2 ekspresyonunu artirir. Bu durum bize mdm-
2’nin p53 iizerine negatif feedback etkisi oldugunu gostermektedir.®® Survivin potent
bir caspase inhibitdriidiir. Bunun overekspresyonu birgok apopitotik uyariya resistans
hale getirir. Survivinin asir1 ekspresyonu p53’iin proteozom aracili parcalanmasi ile
ilgilidir.** Ayrica survivin’in p53 iizerinde regiilator bir etkisi vardir. Bu etkisini mdm-

2 iizerinden gergeklestirir.®*> Meme kanseri®® {izerinde yapilan incelemede survivin ve

mutant p53 birlikteligi kot prognostik faktdr olarak bulunurken, pankreas kanseri.®”

ve renal hiicreli karsinomda.®®

yapilan arastirmada bu birlikteligin prognoz {izerine
anlaml iligkisi saptanmamis.

Daha onceki tiikiiriik bezi timorleriyle yapilan mutant p53 ile ilgili bir¢ok
calisma olmasina ragmen mdm-2 ve survivin ile yapilan ¢alismalar heniiz net degil.®”
Bu ii¢ paremetrenin MEK prognozunda 6nemli etkisi olabilecegi gibi, bu parametlerin
birlikteligi, birbiriyle olan etkilesimi bu hastaligin gidisatina yon verebilir. Bu baglamda
yapilacak olan ¢alismalar MEK’in takibi ve tedavisine 1sik tutabilir. Literatiirde MEK
{izerinde mutant p53 ve mdm-2’nin koekspresyonuyla ilgili tek calisma varken®”,
mutant p53, mdm-2 ve survivin’in birlikteligi ile ilgili ¢calisma bulunmamaktadir.
Calsmamizda MEK prognozunda yas, grade, klinik evre gibi farkli faktorlerin yani sira,
bu {li¢ parametrenin de etkisini ve bunlarn birlikteliginin prognoza katkisini incelemeyi

amac¢ edindik. Ayrica pleomorfik adenomlu hastalarda da immiinohistokimyasal
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yontemle mutant p53, mdm-2 ve survivin ekspresyonuna bakildi. Bu ekspreyon
yiizdeleri MEKli hastalarla karsilastirilip istatiksel degerlendirme yapildi.

MEK’te mutant pS3 ekspresyonu % 8 ile % 80’ninde ortaya ¢ikar. Bazi otorler
bunu yiiksek histolojik evre, tiimdr boyutu artist ve rejyonel metastaz varligi;
dolayisiyla kotii prognozla iliskilendirir.®"*® Fabio ve ark.®® ¢alismasinda MEK ’teki
mutant p53 ekspresyonu % 16,4 bulunmukla birlikte, kotii prognozla koreleymis. Bu
calismada 5 yillik sagkalim orant mutant pS3(-) hastalarda % 78,4 iken, mutant pS3(+)

hastalarda % 27,2 olarak bulunmus. Ehab ve ark.®?

calismasinda primer vakalarm %
80’ninde, rekiirren vakalarin % 100’tinde mutant p53 pozitif bulunmus. Ayni ¢alismada
mutant p53 ekspresyonu karsinogenezde erken basamak olmakla birlikte, yliksek
histolojik grade, tiimér davranisi ve lokal rekiirrensle iligkili bulunmus. Bizim
calismamizda mutant p53 pozitifligi % 62,1 olup literatiirle uyumlu idi. Mutant p53
pozitifligi mortaliteyle iligkili bulundu (p=0,044) ve exitus gelisen hastalarda mutant
p53 degerleri daha yiiksek seviyelerdeydi. Ayrica mutant p53 pozitifli§inin yasam
stiresi lizerinde de anlamli etkisi mevcuttu (p=0,042). Buna gore 5 yillik yasam
beklentisi mutant p53(-) hastalarda % 93 iken, mutant p53(+) hastalarda bu oran % 44’e
kadar diismekteydi. Bununla birlikte mutant p53 pozitifliginin grade {lizerine de etkisi
meveuttu. LG ile IG arasinda fark izlenmezken LG ile HG arasmda mutant p53
pozitifligi agisindan anlamli derecede fark wvardi (p=0,05). Ancak mutant p53
ekspresyonunun T ve N evreleri lizerinde anlamli bir iliskisi saptanmadi. Pleomorfik
adenom ile yapilan karsilastirmada mutant p53 ekspresyonu MEK’li hastalarda daha
yiiksek orandayd1 (p=0,001).

mdm-2 pozitifligi Ehab ve ark.®” yaptig1 calismada % 70 olarak bulunurken,
mdm-2’nin histolojik evreyle iliskisi saptanmis. de Araujo V ve ark.®® minér tiikriik
bezi tiimorlerinde yaptiklari ¢alismada, malign ve benign tiimorler kiyaslandiginda
mdm-2 oranlar1 agisindan fark saptanmamis. Bizim ¢alismamizda mdm-2 pozitifligi %
78,3 olup literatiire yakin seviyelerdeydi. Ancak mdm-2 ekspresyonunun mortalite,
yasam siiresi, T, N evresi ve grade iizerinde anlamli bir iligkisi saptanmadi. MEK ve
pleomorfik adenomlu hastalar kiyaslandiginda da mdm-2 pozitifligi agisinda anlamli bir
fark izlenmedi.

Markus Stenner ve ark.®” calismasinda MEK hastalarinda stoplazmik survivin

ekspresyonu % 71,4 olarak saptanmig ve HG ile LG tliimdrler arasinda fark
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saptanmamakla birlikte yas, cinsiyet, stage (T,N) ile stoplazmik survivin arasinda
anlamlt iliski bulunmamig. Bu c¢alismada tiikiiriik bezi kanserlerinde survivin
ekspresyonu ile sagkalim ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim arasinda korelasyon

gozlenirken bu iliski izole MEK te izlenmemis. Nikitakis ve ark.®”

yaptig1 ¢alismada
survivin ekspresyonu agisindan malign ile benign tiikriik bezi tiimorleri arasinda fark
izlenmemis. Lee J. Ve ark.®” 311 cerrahi rezekte gastrik kanser 6rneklerinde survivin
STAT3 aktivasyonu yaparak prognostik role sahip oldugu gozlenmis. Qi ve ark.””
survivin mRNA’nin ekspresyonunu malign tiikiiriik bezi tlimorlerinde benign tlimorlere

oranla daha yiiksek bulmuslar. Tobias Ettl ve ark.®®

pozitif sitoplazmik survivin
ekpresyonu MEK hastalarin % 30,6 olarak saptamis. Bu ¢alismada sitoplazmik survivin
ekspresyonu diger klinikopatolojik parametreler i¢cin herhangi bir korelasyon
gostermemesine ragmen, pozitif niikleer survivin MEK’te yas (>70), ileri T ve N evresi
ile iligkili bulunmus. Bunun aksine, rekiirrens ve uzak metastaz ile ilgili anlaml
olmayan iligki saptanmis. Ancak niikleer survivin ekspresyonu MEK hastalarinda grade
ile iligkili bulunmamais. Niikleer survivin boyamast MEK te kotii sagkalim ile belirgin
sekilde 1iliskili saptanirken, pozitif sitoplazmik survivin ekpresyonu istatistiksel
anlamlilik degeri olmaksizin MEK i¢inde daha iyi sagkalim oranlar ile ters iligkili
bulunmus. Bizim ¢alismada niikleer survivin ekspresyonu % 54 olarak bulundu.
Survivin ekspresyonunun mortalite, yasam siiresi, niiks, T ve N evresi lizerinde etkisi
izlenmezken, grade ile anlamli iliski saptandi. IG ile HG tiimorleri arasinda survivin
ekspresyonu agisindan anlamli fark mevcuttu ve grade arttikga ekspresyon yiizdesi
arttyordu. Pleomorfik adenom ile MEK arasinda yapilan kiyaslamada ise survivinin
pleomorfik adenomda daha yiiksek oranda eksprese oldugu izlendi.(p<0,001)

Mutant p53 aberran ekspresyonu ve mdm-2 overekspresyonu farkli benign ve
malign tiikiiriik bezi tiimorleri lizerine etkisi ile 1ilgili pek cok calisma yapildigi
gérﬁlmektedir.(93’99) Ancak literatiirde MEK iizerinde yapilmis tek calisma mevcut.?”
Ehab ve ark. 20 MEK vakasindan 4 tanesinde hem mutant p53 hem de mdm-2
pozitifligi izlenmis olup ikisi arasinda iliski olabilecegi diisiiniilmiis. Bizim
caligmamizda 20 vakada bu iki belirtegin pozitifligi izlenmesine ragmen mutant pS3 ve
mdm-2 arasinda anlamli korelasyon izlenmedi. Yapilan incelemede mutant p53 ile
survivin arasinda zayif olsada anlamli bir korelasyon saptand1 (r=0,334, p=0,043). Buna

gore mutant p53 artarken survivin miktar1 da artmaktaydi. Ayni inceleme survivin ile
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mdm-2 arasinda yapildi, ancak anlamli korelasyon saptanmadi. Literatiirde MEK
hastalarinda mutant p53 ile survivin veya mdm-2 ile survivin koekspresyonu iizerinde
yapilan c¢aligma mevcut degildi. Bu belirteclerin MEK prognozuna etkisi iizerine
yapilan ¢aligmalarda da farkli sonuglar bulunmaktadir.

Calismamizda farkli paremetleri inceleyerek bunlarin MEK prognozuna etkisini
gostermeyi amag edindik. Kanser prognozunda demografik ozellikler yani sira timor
slipressOr genler ve onkogenlerin de etkisi giin gectikge aydinliga kavugmaktadir. Genis
vaka serileri, farkli parametreler ve farkli metodlarla yapilacak olan incelemeler
kanserin takibinde oldugu kadar tedavisine de 151k tutacaktwr. MEK tedavisinde
etkinligi kanitlanmis kemoterapotik ajan heniiz bulunamamistir. Molekiiler hedefli
tedaviler ve genetik analizler ileride MEK tedevisinde de yerini alacaktir. Biz bu
baglamda MEK hastalarinda mutant p53, survivin ve mdm-2 ekspresyonunu
degerlendirdik. Mutant p53 ve survivin’in istatistiksel olarak prognostik etkisini
saptadik. Bu konu lizerinde daha fazla hasta sayisiyla ve farkli markerlerle yapilacak

calismalar gelecege 151k tutacaktir.
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7. SONUC ve ONERILER

MEK tanisiyla takip ettigimiz 39 hastanin incelendigi bu c¢alismada asagidaki
sonuglar elde edilmistir:

1. Yasam siiresi; timoriin yerlesim yeri, T, N evresi, histolojik grade, cerrahi
smir pozitifligi, perindral invazyon, yas, metastaz ve niiks gelisimi ile iligkilidir.

2. Hastaliksiz sagkalim siiresi; tiimoriin yerlesim yeri, T, N evresi, histolojik
grade, perinoral invazyon, metastaz gelisimi ile iliskilidir.

5. Mutant p53 ekspresyonu; histolojik grade, 6liim orani, yasam siiresi ile
iligkilidir.

6. Survivin ekspresyonu; histolojik grade ile iligkili iken T, N evresi, 6liim orani,
hastaliksiz yagam siiresi, niiks iizerine etkisi izlenmemistir.

7. mdm-2 ekspresyonunun histolojik grade, stage, 6liim orani, niiks, hastaliksiz
sagkalim siiresi iizerine etkisi izlenmemistir.

8. Pleomorfik adenomlarda mukoepidermoid karsinomlara gére mutant p53
ekspresyonu daha az, survivin ekspresyonu daha fazla olup, mdm-2 ekspresyonu
acgisindan fark izlenmemistir.

9. Mutant p53 ile survivin koekspresyonu agisindan anlamli korelasyon varken,

bu iliski mutant p53 ile mdm-2 ve survivin ile mdm-2 arasinda gézlenmemistir.
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