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OZET

Pleomorfik adenom, cogunlukla parotis bezinden kaynaklanan ve yavas
biiyliyen benign bir tiikriikk bezi tiimoriidiir. Bu ¢alismanin amaci, insiilin benzeri
biiytime faktorii I-1I reseptor (IGF-IR, IGF-IIR) diizeyinin 6lgiilerek parotis bezinden
kaynaklanan pleomorfik adenomun gelisiminde IGF-I ve IGF-IIR diizeyinin roliinii
arastirmaktir.

Calismaya 2000 -2011 yillar1 arasmnda Firat Universitesi Hastanesi Kulak
Burun Bogaz Hastaliklar1 Kliniginde yiizeyel parotidektomi ameliyat1 yapilan ve
patoloji sonucu pleomorfik adenom olarak raporlanan yaglar1 20-50 arasinda degisen
20 bayan, 20 erkek hasta alindi. Kontrol grubu, 5 erkek ve 5 kadin cesetten otopsi
esnasinda normal parotis bezinden tek tarafli 0.5x0.5 cm’lik biopsiler alinmak
suretiyle olusturuldu. Calisma grubunda IGF-IR ve IGF-IIR ekspressiyonu, hem
timor dokusunda hem de ayni tarafta timor icermeyen parotis dokusunda
incelenirken; kontrol grubunda cesetlerden alinan parotis biopsilerinde arastirildi.
Calisma ve kontrol grubundaki doku kesitlerine IGF-1 ve IGF-II reseptor proteine
karst gelistirilmis primer poliklonal antikorlar immiinohistokimyasal olarak
“Streptavidin-Biotin Kompleks” yontemi ile uygulandi.

Bu ¢alismada pleomorfik adenom dokusunda hem IGF-I hem de IGF-II
reseptor diizeyinin anlamli diizeyde yiiksek oldugu bulundu (p<0.05). Ayrica IGF-I
ve IGF-II tutulumunun, timor igermeyen parotis dokusunda cesetlerden alinan
normal parotis dokusuna gore daha yiiksek oldugu tespit edildi. Bu fark istatistiksel
olarak anlamli degil idi (p>0.017).

Sonug¢ olarak bu calismada parotis bezinden kaynaklanan pleomorfik
adenomla IGF-I ve IGF-II tutulumu arasinda anlamli iliski tespit edildi. Pleomorfik
adenom dokusundaki IGF-I ve IGF-II tutulum diizeylerinin tiimor icermeyen parotis
dokusuna ve cesetlerden alman normal parotis dokusuna gore yiiksek olmasi
pleomorfik adenomun patogenezinde IGF-I ve IGF-II’in 6nemli bir faktor olabilecegi
sonucunu ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Pleomorfik adenom, IGF-I, IGF-II
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ABSTRACT
THE ROLES OF INSULINE LIKE GROWTH FACTOR RECEPTOR I-11
EXPRESSION LEVEL IN THE DEVELOPMENT OF PLEOMORPHIC
ADENOMA OF PAROTID GLAND

Pleomorphic adenoma is a benign and slowly-growing salivary gland tumor
which generally arises due to parotid gland. The aim of this study is to investigate the
role of Insulin-like Growth Factor I-II Receptor (IGF-I, IGF-IIR) in development of
pleomorphic adenoma arising from parotid gland by measuring the level of IGF-IR
and IGF-IIR.

This study was conducted with 20 female and 20 male patients with ages
between 20 and 50 who had undergone superficial parotidectomy in Firat University
Otorhinolaryngology Clinic between years 2000 and 2011 whose pathology results
were reported as pleomorphic adenoma. The control group was formed by taking
0.5x0.5 cm unilateral biopsies from 5 male and 5 female cadavers who had normal
gland. IGFI-R and IGF-IIR expression was analyzed both in tumor tissue and in
gland which didn’t include tumor in study group, they were compared with biopsies
taken from cadavers in control group. Into the tissue incisions in study and control
groups, primer polyclonal antibodies developed against IGF-I and IGF-IIR proteins
were applied immunohistochemically via “Streptavidin-Biotin complex” method.

In this study, it was determined that levels of both of IGF-IR and IGF-IIR
were significantly high in tumor tissue (p<0.05). Also, IGF-I1 and IGF-II uptakes
were higher in parotid tissue without tumor than normal parotid tissues taken from
cadavers. The difference wasn’t statistically significant (p>0.017).

As a result of this study, a significant relationship was determined between
pleomorphic adenoma arising from parotid gland and IGF-I and IGF-II uptakes. The
higher levels of IGF-I and IGF-II uptakes in pleomorphic adenoma tissue than those
in parotid tissue without tumor and in normal parotid tissue taken from cadavers
showed that IGF-I and IGF-II may be important factors in pathogenesis of
pleomorphic adenoma.

Keywords: Pleomorphic adenoma, IGF-I, IGF-I1
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1. GIRIS

Pleomorfik adenom c¢ogunlukla parotis bezinden kaynaklanan ve yavas
biiyliyen benign tiikriik bezi tlimdriidiir. Parotis bezindeki tiim neoplazmlarin %60-
70’inden sorumludur (1-3). Pleomorfik adenomun etiyolojisi bilinmemektedir (4). En
sik besinci ve altinci dekadda ortaya ¢iksa da, bu tiimorler ilk dekaddan onuncu
dekada kadar goriilebilir. Bayanlarda goriilme sikligi erkeklerden hafifce yiiksektir
(5). Genellikle yavas biiyliyen, agrisiz kitle olarak ortaya ¢ikarlar. Bunlarin %80’ inin
parotiste, %10’unun submandibuler bezde, %10 unun minor tiikiiriik bezlerinden
kaynaklandig1 bildirilmistir (6). Olgularin yaklasik %90’1 parotis bezi ylizeyel lob
kaynakhidir ve en sik alt kutupta yerlesir (7, 8). Mevcut standart tedavi yiizeyel
parotidektomidir (1, 8). Basit bir tiimér eniikleasyonu prosediiriinden sonra
pleomorfik adenomun %20-45 arasinda bir rekiirrens orani vardir ve vakalarm %11
kadarinda pleomorfik adenomun multisentrik oldugu gosterilmistir (1, 2).

Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF) yapisal ve fonksiyonel olarak biiyiime
faktorleri ailesi igerisinde yer alir. Kismen biliyiime hormonuna (GH) bagimli ve
GH’nin anabolik ve mitojenik etkilerinden ¢oguna aracilik eden bir peptid grubudur.
IGF-1, GH’nin kontrolii altinda karacigerde sentez edilir. IGF-I, 70 aminoasit i¢eren
bazik bir peptiddir, molekiil agirligi 7649 kilodaltondur. IGF-II ise 67 amino asit
iceren hafif¢ce asidik bir peptiddir, molekiil agirlig1 7471 kilodaltondur. Her iki IGF
molekiilii proinsiilin'e benzer olarak A ve B zincirlerine sahiptirler ve bu zincirler
birbirlerine C peptidi ad1 verilen disiilfid baglariyla baghdir. IGF-1 ve IGF-II’nin
aminoasit dizilimleri swasiyla %43 ve %41 oraninda proinsiilin ile homoloji
gosterirler. Proinsiilinden farkli olarak IGF’ler karboksi terminalinde D bdlgesi
icermektedir. Proinsiiline olan bu yapisal benzerlik her iki IGF molekiiliiniin insiilin
reseptorlerine diisiik affinite ile baglanmasini agiklar (9, 10).

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii I (IGF-I) karacigerde GH’un kontroliinde
sentezlenirken kemik gibi periferal dokularda da otokrin ya da parakrin sentezlenir.
IGF-I ve IGF-II’nin birbirinden ayr1 reseptorleri vardir. IGF-I reseptorii, hiicre dist
iki alfa {initesi ve iki transmembran beta {initesi iceren bir glikopeptiddir. Alfa ve
beta subiiniteleri disiilfid baglar1 ile birbirine baglanmistir. Yapisal ve fonksiyonel
olarak insiilin reseptdriine benzer. Bu reseptorler benzer ligandlar1 spesifik olarak

baglar. IGF-I reseptorii IGF-I'1 insiiline gore yiiz kat daha fazla affinite ile baglar.
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IGF-I reseptorii, tirozin kinaz ailesine ait olup insiilin reseptoriine benzer. Alfa
subiinit biitiiniiyle hiicre disindadir. Beta subiinit ise membran lizerine yerlesmis bir
protein olup sitoplazmik bélgesinde bir tirozin kinaz ilmigi ihtiva eder. IGF-I’in,
IGF-I reseptoriiniin alfa subilinitine baglanmasm takiben beta subiinitinin
otofosforilasyonu meydana gelir. Otofosforilasyon, reseptdriin tirozin kinaz
aktivitesini arttirir. Bu aktivasyon endojen substratlarda oldugu gibi reseptor
iizerindeki diger Onemli tirozinlerin fosforilasyonuna neden olur (11). IGF-I
reseptorii, IGF-II"den daha yiiksek bir affinite ile IGF-I"1 baglar. Gergekte IGF-I ve
IGF-II’ye kars1 biiyiime yanitlarinin ¢oguna IGF-II reseptoriinden daha ¢ok IGF-I
reseptori aracilik eder (12).

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii II (IGF-II) reseptorii, tek zincirli bir
polipeptiddir. Ekstraselliiler olarak yerlesen uzunlamasmma devam eden zinciri
takiben kisa bir transmembran zincire sahiptir. IGF-II reseptorii intrensek tirozin
kinaz aktivitesinden yoksundur. Lizozomal enzim trafigini diizenleyen katyon
bagimsiz mannoz 6-fosfat reseptoriiyle ¢cok benzer oldugundan IGF-II mannoz 6-
fosfat (M6P) reseptorii olarak da bilinir (13). IGF-II reseptorii, IGF alim ve yikimina
aracilik eder. IGF-II reseptorii ayn1 zamanda IGF-II"ye baglanarak hiicre ylizeyinden
IGF-II’y1 hiicre igerisine sokar ve sonugta IGF-II’ nin lizozomlarda yikimma neden
olur. IGF-II reseptorti, IGF-11"yi IGF-I” den yiiz kat daha fazla affiniteyle baglar (14).
Insiilin, insiilin reseptdrlerini aktive ederken her iki IGF molekiilii, IGF-I reseptoriinii
aktive edebilir. IGF-II {icilincii bir reseptor olan IGF-II reseptoriine baglanirsa da
hiicre i¢i aktivasyonu bilinmemektedir (15).

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF-I) reseptoriiniin aksine, IGF-II
reseptoriine ligand baglanmas1 sonucunda, IGF-II'nin internalizasyonunun
azaltilmas1 ve transforming growth factor beta (TGF-B) aktivasyonu ile
antiproliferatif ve proapopitotik aktiviteye sahip oldugu goriilmektedir. Bu nedenden
dolay1 IGF-II reseptoriiniin IGF-I reseptor yolununun aktivasyonunu azaltarak bir
tiimOr siipressor gibi davrandigi diisiiniilmektedir (16). IGF-IR’nin; prostat, meme,
tiroid, kolon tiimorlerinin gelisiminde ve progresyonunda 6nemli rol oynadigi
gosterilmistir (14, 16).

Bu ¢alismanm amaci tiimdr hiicrelerinden ekspresse edilen Insiilin Benzeri

Biiyiime Faktorii I-II reseptor (IGF-I-IIR) diizeyinin Olciilerek parotis bezinden



kaynaklanan pleomorfik adenomun gelisiminde IGF-IR ve IGF-IIR diizeyinin roliinii

arastirmaktir.
1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Parotis bezi Anatomisi

Tiikriikk bezlerinin en blyiigii olan parotis, retromandibiiler-preaurikiiler
bolgede, cilt altinda yerlesmistir. Basit bir yap1 olmasina ragmen kompleks ve 6nemli
anatomik yapilarla komsudur. Bez kendisini ¢evreleyen kaslar, kemikler, damarlar ve
sinirler tarafindan sekillendirilir. Zigomatik arktaki iist smir1 ile beraber diizgiin
olmayan bir “L” seklindedir. Gergin bir bag dokusu ile ¢evrilidir. Ancak gergek bir
kapsiilii yoktur ve yaklasik 20-25 gr agirhigindadir (17). Ramus mandibula ve
mastoid proges arasinda bulunur. Mastoid tip ile mandibula kenar1 arasinda uzanan
stiperfisial lobun bir parcasi, parotisin kuyrugu olarak nitelendirilebilir (18). Total
bezin %20’sini teskil eden kuyruk pargasit 2 cm capinda ve 1-2 cm kalinligindadir.
Medial komsulugunda stiloid proges, stiloglossal, stilohyoidal ve stilofarengeal
kaslar internal karotid arter, internal juguler ven ile glossofarengeal, vagal ve
hipoglossal sinirler bulunur. Lateralde cilt ile kaphdir. Ust sinirm1 zigomatik ark, alt
sinirmi sternokleidomastoid kas olusturur (19).

Parotis bezinin i¢inde gdmiilmiis bir sekilde fasiyal sinir, aurikulotemporal
sinirin dallar1, eksternal karotis arterin bir pargasi ve iki terminal dali (maksiller arter

ve sliperfisiyal temporal arter), posterior fasiyal ven ve lenf nodlar1 bulunur (Sekil 1).



Maxillary artery and vein

Sekil 1. Parotis bezi anatomisi (20).

Parotis bezi, fasial sinir tarafindan iki loba ayrilir. Yiizeyel ve derin loblari
arasindaki baglant1 glanduler istmus ile saglanir. Bu iki lob arasindaki boslugu ramus
mandibula, masseter kasi1 ve medial pterigoid kas doldurur. Fasial sinir stilomastoid
foramenden temporal kemigi terk eder ve 0.5-1.5 cm’lik kisa bir seyirden sonra
parotis bezi parankimi i¢ine girerek hemen temporal, frontal, zigomatik, bukkal ve
servikal dallarina ayrilir. Bu periferik dallar arasinda c¢esitli anastomozlar vardir.
Ancak temporofasyal dallar (temporal, zigomatik, bukkal ) arasindaki anastomozlar
servikofasial dallara ( marjinal mandibuler, servikal) gore daha fazladir (19). (Sekil

2).



Sekil 2. Fasiyal sinirin parotis bezinin i¢erisindeki seyri (21).

Derin ve siiperfisial loblarin duktuslar1 birleserek ana duktus olan duktus
parotideusu (Stensen kanali) olusturur. Bu duktus masseter kasi iizerinden ve
zigomatik progesin altindan mandibula 6nilinden gegerek bu noktada mediale doner,
buksinator kasi ve bukkal yag dokusunu delerek maksiller ikinci molar dis hizasinda

agiz bosluguna agilir (Sekil 3).

Sekil 3. Stensen kanalinin seyri (21).

1.1.2. Parotis bezi Histolojisi
Tikrik bezleri ¢ok sayida sekretuar Unitenin kiimelenmesi ile karakterize

birlesik ekzokrin tubuloasiner glandlardir. Bu iiniteler, sekresyonlarm iiretildigi
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asinilerden sekresyonu oral kaviteye tasiyan ve elektrolit ile su konsantrasyonunu
regiile eden duktus sisteminden olusur. Seyrek miikéz {initeler hari¢ parotis serdz
tipte bir tiikriik bezidir. Serdz asiniler belirgin bir bazal membran ile gevrili armut
sekilli epitelyal hiicre gruplarindan olusur. Epitelyal hiicrelerin bazal bir nukleusu ve
bazofilik (PAS-pozitif) zimojen graniilleri ile dolu bir sitoplazmasi vardir. Bu
graniillerin sayilar1 hiicrenin sekresyon durumuna gore degisir (22, 23). Bu
graniillerin icindeki primer enzim, nisastayr suda eriyebilir daha kii¢lik
karbonhidratlara pargalayan amilaz (pityalin)’dir. Lizozim ve laktoferrin gibi diger

enzimler de asiner hiicrelerin sitoplazmasinda bulunur (24, 25). Asinilerin 151k

mikroskobunda nadiren goriilebilen santral bir liimeni vardir (Sekil 4).

Sekresyon bu liimenden interkale duktuslara drene olur. Sekresyonda asiniler
ile bazal membran arasinda yer alan myoepitelyal hiicrelerin kasilmasi 6nemli rol
oynar. Ozgiin bir duktus sistemi hem tiikriigii glanddan oral kaviteye tasir hem de
elektrolit ve su konsantrasyonunu modifiye eder. ilk iki segment olan interkale ve
cizgili duktuslar intralobuler olup, metabolik aktivitelerinden dolay1 sekretuar duktus
olarak da adlandirilirilirken diger segmentler interlobulerdir ve sekretuar duktus

olarak adlandirilirlar (26). Interkale duktuslar dogrudan asiniler ile kontakt haldedir.
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Tek kath bir kuboidal epitel ve diizensiz bir myoepitel hiicre tabakasi ile doselidir.
Epitel hiicreleri asiner hiicreler ile duktal hiicreler arasinda progresif bir
transformasyon ve giiclii bir sitoplazmik laktoferrin ve lizozim aktivitesi gosterir
(27). Interkale duktuslarin uzunlugu her ii¢ major tiikriik glandinda degiskendir ve
histolojik kesitlerde en kolay parotis bezinde gdzlenirler.

Cizgili duktuslar, 6zellikle uzun olduklar1 submaksiller glandda olmak tizere
belirgindir. Tek katli kolumnar epitel ile doselidirler. Bazal tarafta derin hiicre
membrani invajinasyonlar1 ve mitokondrilerden kaynaklanan karakteristik paralel
cizgilenmeleri vardwr. Bu hiicrelerin ¢ok sayida mitokondri icermeleri ¢izgili
duktuslarin yogun eozinofilik boyanmalar1 ile koreledir. Cizgili duktuslar septal
konnektif dokuda interlobuler duktuslar ile birlesir. Bu duktuslar psddostratifiye
kolumnar epitel ile désenmis olup arada goblet hiicreleri bulunur. Ana duktusa
katilmadan ©nce progresif olarak genislerler. Interlobuler duktuslarin esas

fonksiyonu tiikriigii tasimaktir (23, 24).
1.1.3 Parotis bezi Tiimorleri

Tiikriik bezi tiimorleri, bas-boyun tliimorleri arasinda kompleks ve farkl
ozelliklere sahip olup, nisbeten seyrek goriilmelerine ragmen (tlim bas-boyun
tiimorlerinin %1-3’1) teshis ve tedavileri komplikedir (28). Tiikriik bezi tiimdrlerinin
%380’1 parotis bezinde goriiliir ve bunlarin ¢ogu benign, benign tiimorlerin cogu da
pleomorfik adenomdur (28, 29). Hastalarin ortalama yaslar1t malign tiimérler i¢in 55
benign tlimorler i¢in 40°tir (28). Parotis tiimorlerinin yaklasik %25°1 malign olup en
sik goriilen malign tiimori eriskinlerde diisiik gradeli mukoepidermoid karsinomdur
(29). Bunu sirasiyla indifferansiye ve asinik hiicreli karsinom takip eder (30).
Cocuklarda en sik goriilen parotis tiimorii pleomorfik adenom olmasma ragmen
cocukluk ¢aginda malignite orani eriskinlere gore daha ytiksektir (31). Whartin
tiimorii haricindeki cogu tiikriik bezi timorii genellikle, tek tarafli olup tek bir

odaktan gelisir (31).



Tablo 1. Tiikriik bezi tiimorlerinin smiflamasi (32).

SINIFLANDIRMA ( DS0O-2005 )

A. Benign epitelyal tiimorler
Pleomorfik adenom
Miyoepitelyoma
Bazal hiicreli adenom
Wharthin timori
Onkositoma
Kanalikiiler adenom
Sebase adenom
Lenfadenoma

Sebase
Non-sebase
Duktal papillom
Inverted duktal papillom
Intraduktal papillom
Sialadenoma papilliferum
Kistadenom

B. Malign epitelyal tiimorler
Asinik hiicreli karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid kistik karsinom
Polimorfik diisiik grade adenokarsinom
Epitelyal-miyoepitelyal karsinom
Berrak hiicreli karsinom
Bazal hiicreli adenokarsinom
Sebase karsinom
Sebase lenfadenokarsinom
Kistadenokarsinom
Diisiik grade kribriform kistadenokarsinom
Miisin6z adenokarsinom
Onkositik karsinoma
Duktal karsinom
Adenokarsinom
Miyoepitelyal karsinom
Karsinoma ex pleomorfik adenom
Karsinosarkom
Metastazik pleomorfik adenom
Skuamoz hiicreli karsinom
Kiigiik hiicreli karsinom
Biiyiik hiicreli karsinom
Lenfoepitelyal karsinom
Sialoblastoma

C. Yumusak doku tiimorleri
Hemanjiyom

D. Hematolenfoid tiimérler
Hodgkin lenfoma
Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
Ekstranodal marjinal zon B hiicreli lenfoma

E. Sekonder Tiimérler




1.1.3.1. Pleomorfik adenom

Bu patoloji, tiimoriin epiteliyal ve mezenkimal bilesiklerinin birlikte
bulunmasi nedeniyle uzun yillardan beri "mikst tiimor" olarak adlandirilmaktadir.
Pleomorfik adenomlar tiikiiriik bezi tiimorleri arasinda en sik goriilendir (28, 29).
Tim tikiirik bezi tiimorlerinin yaklasik yarisindan fazlasmi olusturdugu
sOylenebilir. Bu tiimor %80 parotiste, %10 submandibiiler ve %10 da mindr tiikiirtik
bezleri ile sublingual bezde goriilirken, mindr tiikiiriik bezlerinde %75 sert damakta,
%15 yanakta, %10 dil ve agiz tabaninda goriiliir (33). Parotis lokalizasyonlu tiimér-
lerin %80-90"1 parotis bezi yiizeyel lobunda, fasiyal sinirin {izerinde, %10-20'si
parotis bezinin derin lobunda, fasiyal sinirin altinda yer alir (32). Derin parotis lobu
tiimorleri parafarengeal tiimorlerle karisabilir. Parafarengeal pleomorfik adenomlar
yillarca asemptomatik olarak gelisebilir. Cogu kez tanilari rastlantiyla konulur. Sub-
mandibiiler bezin pleomorfik adenomu genellikle semptomsuz olup bezin
palpasyonunda sert, agrisiz kitle saptanmasi basit bir tanisal kriterdir (34).

Genel olarak pleomorfik adenomlar yillar igerisinde geliserek agrisiz solid
kitleler seklinde kendini gosterir. Tiimoriin kendisi yer yer lobiiler yapida olabilir.
Genellikle cevre dokulardan daha sert olup, acik bir demarkasyon hattiyla ayrilmistir.
Oldukga biiyiik boyutlara ulasabilir. Caplar1 10 cm'yi asan tiimérlerle karsilasilmistir
(35, 36). Pleomorfik adenomlu hastalarda tiimor kitlesinin biiytikligi ve agirligi
hi¢bir zaman bir periferik fasiyal paralizi nedeni olamaz. Periferik fasiyal paralizinin
varligr bir malignite kriteridir (34). Makroskopik olarak solid, beyaz kitleler
olmalarina karsin, yer yer mavimsi goriinimde mukoid kistik alanlar icerebilir.
Kistik alanlar genelde kii¢lik ¢caplidir. Tiimoral kitlede kanama ve nekroz alanlarmin
varlig1 malignite kriteri olarak degerlendirilmelidir (37).

Pleomorfik adenomlara ektopik olarak septumda, paranazal siniislerde,
farenkste ve larenkste, hatta bronglarda bile rastlanabilir (38,39).

Pleomorfik adenomlar histolojik olarak ince bir kapsiille g¢evrilidir. Bu
kapsiilde yer yer ince filamanlar seklinde uzantilarin (psddopodlar) varligi saptan-
mistir.  Gerektigi gibi ¢ikarilmadiklarinda bu 06zellikleri nedeniyle niikslerle
karsilagilabilir. Niikslerin genellikle, ameliyat sirasinda tiimor kapsiiliiniin yirtilmasi
sonucunda tiimoriin implantasyonu nedeniyle gelistigi savunulursa da, bu yolla

niiksiin son derecede smirli oldugu bildirilmektedir (37). Niiksiin en sik nedeni



yetersiz cerrahi uygulamadir (41). Niiks eden tiimorlerin de primer timor gibi yavas
biiyliyecegi akilda tutulmalidir. Niiksler cogu kez bir buzdagi gibidir. Yiizeyde kiiciik
bir kitle goriilir ancak derinde kafa tabanma dogru uzanan kitleler saptamak
miimkiindiir. Niiksler genellikle cerrahi girisimden sonra 6 ay ile 5 yil gibi bir stirede
gelisebilir (40). Palatal pleomorfik adenomlarda niiks, digerlerinden daha c¢ok ve
daha kisa siirede gergeklesir (38). Pleomorfik adenomlarda niiksler ¢ok defa
multilokiiler gelisir (41).

Pleomortfik adenomda uzak metastaz ¢ok nadirdir. Bu tip metastazik odaklar
biiylime patterni gostermezler ve primer tiimorle ayni yapidadir (41).

Mikroskopik olarak dort tip pleomorfik adenom gdsterilmistir (42):

Tip I: Klasik pleomorfik adenom tipidir. Tiimoriin %30-50'si stromadan
olusur. Olgularin %30'u bu tiptir.

Tip II: Stromadan en zengin tiimdr tipidir. Stromaya mukoid yap1 egemendir.
Stroma, tiimoriin %80'in1 olusturur. Pleomorfik adenomlarm %55'ini olusturur.

Tip III: Hiicreden zengin, stromadan fakir timor tipidir. Tim pleomorfik
adenomlarin %9'u kadardir. Stroma tiimoriin ancak %20'sini olusturur.

Tip IV: Bu tip, hiicreden zengin, stromadan fakirdir. Tip II'ten farki
epiteliyal yapinin diferansiye olusudur. Bu tiimér tipi pleomorfik adenomlarm yakla-

sik %6.5'1dir.

Pleomorfik adenomlarda degisik derecede fibrozis ve hiyalinizasyon
saptanabilir. Nadir de olsa adipdz doku varligindan sz edilir.

Pleomorfik adenomalarm malign egilim kazanip kazanmadiklar1 yillardir
arastirilan ve iizerinde durulan bir konudur. Pleomorfik adenomlarm %3 '"liniin malign
egilimli olabilecegi soylenmektedir (43). Sik sik niiks eden pleomorfik adenomlarin
gecmiste malign dejeneratif degisiklige ugradigi yolunda bir varsayim vardi. Bunun
gliniimiiz i¢in saglikli bir goriis oldugunu sdyleyemeyiz (33). Bugiin, pleomorfik
adenomlarin biyolojik davramiglarinin hala tartisilan malign dejenerasyonlarina
ilisgkin kesin bir kriter saptanamadigini belirtmek gerekir. Ancak sik sik gelisen
niikslerin cerrahi uygulamay1 zorlastirdig1 kadar, tiimoral yapida bir agresiflik
yarattiginin bilinmesinde de yarar vardir (41).

Bir tiimorde gergek malignite kriterleri invazyon, perindral ve perivaskiiler

yayilmadir (34). Lenf ve kan yoluyla metastazda yogun mitozun eslik ettigi hiicresel
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atipi gorulir. Yukaridaki degerler gbz Oniine alindiginda, kapsiil yirtilmalari,
tiimorlerin multifokal oluslar1 ve hiicreden zenginlikleri malignite kriteri olarak
almamaz. Ancak kapsiil yirtilmalar1 tiimdr ile tiikiiriik bezi parenkimasini yiiz yiize
getirir. Multifokal tiimorlerde bu tablo daha ¢ok goriiliir (32). Cok diisiik oranda
tiimOr implantasyonu olabilir. Bunlar lokal niiks ve uzak metastaz yapabilir. Bir
pleomorfik adenomda tiimoriin hareketliliginin kaybolmasi, agri, yavas gelisen
tiimoriin birden hizla biiylimesi, sertlik derecesinin daha da artmasi ve periferik
fasiyal paralizi gelismesi, klinik olarak malign dejenerasyon belirtileri olarak
degerlendirilir (42). Bu tablodaki gelismeleri gosteren tiimoral yapilarin mikroskopik
incelemelerinde, pleomorfik adenom yapismna ek olarak glandiiler ve skuamoz
diferansiyasyon gosteren karsinom Ozellikleri saptanir. Glandiiler yapida kistik,
papiller ve trabekiiler 6zellik saptanmasi ve iri, hiperkromatik niikleuslu atipik hiicre
gruplarinin  varligi malign degisimin belirtisi olup, malignite epiteliyal yapiyla
siirhdir (42).

Parotis ya da submandibiiler ve mindr grup bezlerinin pleomorfik adenomlar1
klinik muayene ile rahatlikla saptanabilir. Tiimoriin konumuna gore gerekli tan
yontemleri uygulanarak saglikli bir bi¢imde tani konulabilir. Tanmi i¢in kullanilan
yontemlerden insizyonel biyopsi kesinlikle kontraendikedir ve ince igne aspirasyon
biyopsisi uygulanmalidir. Bu uygulamanin ameliyattan kisa siire 6nce yapilmasina ve
ignenin battig1 deri alanmnin yapilacak klasik kesiye uygun yerde olmasina 6zen
gosterilmesi, ayrica bu noktanin kesi sirasinda alimacak ornek icinde birakilmasi
gerekir (43, 44).

Timorlerin tedavisi kesinlikle cerrahidir. Yillarca tartisma konusu olan
eniikleasyonun, kiiratif cerrahide yeri yoktur. Minér ve submandibiiler bezlerde ge-
lisen pleomorfik adenomlar bezin total eksizyonunu gerektirir. Parotiste ise yilizeysel
veya total parotidektomi uygulamasi tiimoriin lokalizasyonuna ve deneyimli cerrahin
yetenegine baghdir. Kesinlikle fasiyal sinir korunmalidir. Fazlaca estetik kusura yol
acmayan ve 1yi uygulandiginda da niikse neden olmayan "limit eksizyon" secenegini
de unutmamak gerekir. Mindr tiikiiriik bezlerinin pleomorfik adenomlarmda

cevredeki saglam dokudan da bir miktar ¢ikarilmasi niiks olasiligini azaltir (41, 42).
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1.1.2. insiilin Benzeri Biiyiime Faktorleri IGF-I ve IGF-II)

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii 1 yapisal ve fonksiyonel olarak biiyiime
faktorleri ailesi igerisinde yer alir. Kismen biliyiime hormonuna (GH) bagimli ve
GH’nin anabolik ve mitojenik etkilerinden bir¢oguna aracilik eden bir peptid
grubudur. IGF-I, GH’nun kontrolii altinda karacigerde sentez edilir IGF-I, 70
aminoasit iceren bazik bir peptiddir, molekiil agirlig1 7649 kilodaltondur (Sekil 5).

Sekil 5. Insiilin benzeri biiyiime faktérii -I’in peptid yapisi.

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii I 67 amino asit iceren hafifce asidik bir
peptiddir, molekiil agirligi 7471 kilodaltondur (Sekil 6). Her iki IGF molekiili
proinsiilin'e benzer olarak A ve B zincirlerine sahiptirler ve bu zincirler birbirlerine C
peptidi adi verilen disiilfid baglariyla baghidir. IGF-I ve IGF-II’ nin aminoasit
dizilimleri sirasiyla %43 ve %41 oraninda proinsiilin ile homoloji gosterirler.
Proinstilinden farkli olarak IGF’ler karboksi terminalinde D bdlgesi igermektedir.
Proinsiiline olan bu yapisal benzerlik her iki IGF molekiiliiniin insiilin reseptdrlerine
diistik affinite ile baglanmasini agiklar.

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii I karacierde GH’nin kontroliinde
sentezlenirken kemik gibi periferal dokularda da otokrin ya da parakrin sentezlenir.

IGF-I ve IGF-II'nin birbirinden ayr1 reseptorleri vardir.
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Sekil 6. Insiilin benzeri biiyiime faktorii -II’in peptid yapisi.

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii I reseptorii, hiicre dis1 iki alfa iinitesi ve iki
transmembran beta iinitesi iceren bir glikopeptiddir. Alfa ve beta subiiniteleri disiilfid
baglar1 ile birbirine baglanmistir. Yapisal ve fonksiyonel olarak insiilin reseptoriine
benzer. Bu reseptorler benzer ligandlar1 spesifik olarak baglar. IGF-I reseptorii IGF-
I’1 insiiline gore yiiz kat daha fazla affinite ile baglar. IGF-I reseptorii, tirozin kinaz
ailesine ait olup insiilin reseptoriine benzer. Alfa subiinit biitiiniiyle hiicre disindadir.
Beta subiinit ise membran lizerine yerlesmis bir protein olup sitoplazmik bolgesinde
bir tirozin kinaz ilmigi ihtiva eder. IGF-I’in IGF-I reseptoriiniin alfa subiinitine
baglanmasmi takiben beta subiinitinin otofosforilasyonu meydana gelir.
Otofosforilasyon, reseptoriin tirozin kinaz aktivitesini arttirir. Bu aktivasyon endojen
substratlarda oldugu gibi reseptor {izerindeki diger o©Onemli tirozinlerin
fosforilasyonuna neden olur (11). IGF-I reseptorii, IGF-II’ den daha yiiksek bir
affinite ile IGF-I'1 baglar. Gergekte IGF-I ve IGF-II"ye karsi biiylime yanitlarinin
coguna IGF-II reseptoriinden daha ¢cok IGF-I reseptorii aracilik bildirilmistir (12).

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii II reseptorii tek zincirli bir polipeptiddir.
Ekstraselliiler olarak yerlesen uzunlamasina devam eden zinciri takiben kisa bir
transmembran zincire sahiptir. IGF-II reseptorii intrensek tirozin kinaz aktivitesinden
yoksundur. Lizozomal enzim trafigini diizenleyen katyon bagimsiz mannoz 6-fosfat
reseptoriiyle ¢cok benzer oldugundan IGF-II mannoz 6- fosfat (M6P) reseptorii olarak
da bilinir (13). IGF-II reseptorii, IGF alim ve yikimma aracilik eder. IGF-II reseptorii
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ayn1 zamanda IGF-II"ye baglanarak hiicre yiizeyinden IGF-II"yi1 hiicre icerisine sokar
ve sonucta IGF-II'nin lizozomlarda yikimma neden olur. IGF-II reseptort, IGF-1I"yi
IGF-I"den vyiiz kat daha fazla affiniteyle baglar (12). Insiilin, insiilin reseptdrlerini
aktive ederken her iki IGF molekiilii, IGF-I reseptoriinii aktive edebilir (Sekil 7).
IGF-II tgiincii bir reseptdor olan IGF-II reseptoriine baglanirsa da hiicre ici

aktivasyonu bilinmemektedir (13).

IGF-1 IGF-2
IGFBPs — IGFBPs

IGF-2R

®PIP e
e R o
?: 2 <l Lizozomlar

Thraos (E " RaF )

W Sera73 ® / \
BCL-2
TSCZ TSC1

Apopitozis
/}
mTORC1 GSK -3B p27 Foxo1 3a
Glukoz Proliferasyon
metabolizmasi
seki ®  (aEB-Pi % ELKT /,

Prollferasyon

Protein sentezi ve biiylime

Sekil 7. IGF-IR yolagmin anahtar komponentleri.

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii I reseptoriiniin aksine, IGF-II reseptdriine
ligand baglanmasi sonucunda, IGF-II’nin internalizasyonunun azaltilmas1 ve
transforming growth factor (TGF)-B aktivasyonu ile antiproliferatif ve proapopitotik
aktiviteye sahip oldugu goriilmektedir. Bu nedenden dolayr IGF-II reseptoriiniin
IGF-I reseptdor yolununun aktivasyonunu azaltarak bir tiimdr siipressor gibi
davrandig1 diistiniilmektedir (11). IGF-IR’nin, prostat, meme, tiroid, kolon
tiimorlerinin gelisiminde ve progresyonunda 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir (12-

15).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismada, 2000-2011 yillar1 arasmda Firat Universitesi Kulak Burun
Bogaz Klinigi’ne kulak oniinde sislik sikayeti ile miiracaat eden ve parotiste kitle
tanistyla ylizeyel parotidektomi ameliyat1 yapilan 40 hastanin verileri retrospektif
olarak yeniden gozden gecirildi. Hastalarin tiimiiniin ylizeyel parotidektomi
spesmenlerinin patoloji sonucu pleomorfik adenom olarak rapor edilmisti. Kontrol
grubu, 5 erkek 5 kadimn cesetten otopsi esnasinda normal parotis bezinden tek tarafli
alman 0.5x0.5 cm’lik doku biyopsilerinden olusturuldu. Bu calisma i¢in Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi. Ceset
sahiplerinden bilgilendirilmis onam formu alindi. Parotis bezi hastalig1 hikayesi
olanlar, obezite, diabetes mellitus, akromegali, kronik hastaligi olanlar c¢alismaya
dahil edilmedi.

Bu olgulara ait formalinle fikse edilmis ve parafine gomiilii olarak saklanmis
olan dokular immiinohistokimyasal olarak IGF-I Reseptor ve IGF-II Reseptor
diizeyinin Ol¢iimiinde kullanildi. Calisma grubunda IGF-IR ve IGF-IIR
ekspressiyonu hem plemorfik adenom dokusunda hem de aymi tarafta pleomortfik
adenom dokusu i¢cermeyen parotis dokusunda incelendi. Kontrol grubundaki IGF-IR
ve IGF-IIR ekspressiyonu ise cesetlerden alinan normal parotis dokusunda arastirilda.

Calisma grubu ve kontrol grubundaki hastalara ait demografik veriler
kaydedildi.

Calisma grubu Grup A ve Grup B olmak iizere iki gruba ayrild:

Grup A (n=40): Pleomorfik adenom dokusu

Grup B (n=40): Ayn1 patoloji spesmeninde pleomorfik adenom dokusu
icermeyen parotis dokusu

Kontrol grubu (n=10): Cesetlerden alinan normal parotis dokusu

2.1. Immiinohistokimyasal Boyama

Parafin bloklardan hazirlanan 4-5um kalinligindaki doku kesitlerine IGF-I ve
IGF-II reseptor proteine karst gelistirilmis primer poliklonal antikorlar
immiinohistokimyasal olarak “Streptavidin-Biotin Kompleks” yontemi ile uygulanda.
Kesitler, ksilolde 20 dakika bekletilerek deparafinize edildi ve sonrasinda

%96’lik alkol oranindan baslanarak %70’lik alkol oranma dek rehidrate edildi.
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Kesitler pH’s1 7, 2 olan TRIS (Hydroxmethyl-amino methan) soliisyonunda 5 dakika
yikandiktan sonra, antijen agiga ¢ikarimi i¢in 6zel kaplar i¢cinde mikrodalga firinda
sitrik asid soliisyonu i¢inde 20 dakika siire ile kaynatildi. Sogutulma isleminden
sonra tekrar TRIS ile yikand1 ve kesitlerin cevresi smirlayic1 kalem ile isaretlendi.
Kesitlere %3’liikk hidrojen peroksit (H,O,) damlatilarak 5 dakika bekletildi ve
endojen peroksidaz aktivitesi bloke edildi. Kesitler tekrar TRIS ile yikandi ve
iizerlerine bloke edici (nonimmiin serum) (Zyned Histostatin-Plus, 01062420, U.S)
soliisyonu damlatilarak 10 dakika bekletildi. TRIS ile tekrar yikandiktan sonra
iizerlerine IGF-IR (bs-0014R, Rabbit Anti-IGF I Polyclonal Antibody 1/100; Bioss,
U.S) ve IGF-IIR (bs-0015R, Rabbit Anti-IGF II Polyclonal Antibody 1/100; Bioss,
U.S) damlatilarak oda sicakliginda 60 dakika bekletildi. Kesitler TRIS soliisyonunda
5 dakika yikanarak iizerlerine baglayici biotinize sekonder antikor damlatildi ve 10
dakika bekletildikten sonra tekrar TRIS soliisyonunda 5 dakika yikandi. Son olarak
streptavidin  peroksidaz soliisyonu damlatilarak 10 dakika bekletildi. TRIS
soliisyonunda 5 dakika yikandi ve zit boyama saglamak i¢cin Mayer’s hematoksilende
5 dakika siireyle bekletildi. Cesme suyunda yikanan kesitler %70’lik etil alkolden
%96’ ik alkol ve izopropil alkol serilerinden geg¢irilerek dehidrate edilip seffaflanma
saglamak amaci ile 20 dakika ksilolde bekletildikten sonra Entellan (Merck) ile
kapatildi.

Immiinohistokimyasal ydntemle boyanan tiim preparatlar, hastalarin klinik
ozellikleri ve izlem sonuglar1 bilinmeden, Olympus BX50 (Japonya) 151k mikroskobu
kullanilarak  uzman bir patolog tarafindan degerlendirildi.  Olgularda
immunohistokimyasal olarak uygulanan IGF-IR ve IGF-IIR antikoru i¢in, pozitif
kontrol olarak, onceden denenmis ve pozitif oldugu bulunmus prostat tiimori
kesitleri kullanildi. Calisma ve kontrol grubundaki tiim dokularda duktus ve
parankim  hiicrelerinin  sitoplazmik boyanma yogunlugu ve yayginhgi
immiinohistokimyasal olarak degerlendirildi.

2.2. Immiinohistokimyasal Degerlendirme

Boyamalar semikantitatif olarak patoloji uzmani tarafindan Allred 8-unit
skorlama (AR-8) sistemi (45) kullanilarak degerlendirildi. Allred 8-unit skorlama
sistemi IGF-1 ve IGF-II antijeni ile immiinohistokimyasal boyamanin sonuglarinin

degerlendirilmesinde kullanilan bir skorlama sistemidir.
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Allred 8-unit skorlama sisteminde immiinohistokimya ile boyama yayginligi
0 ile 5 puan arasinda degismektedir. Buna gore incelenen alanda hi¢ boyanma
olmamasi1 0 puan, %1’den daha az boyanma 1 puan, %]1-10 arasinda boyanma 2
puan, %10-33 arasinda boyanma 3 puan, %33-66 arasinda boyanma 4 puan, %66-
100 arasinda boyanma 5 puan olarak hesaplandi. Boyama yogunlugu 0 ile 3 puan (
Hig= 0, zay1f=1, orta= 2, kuvvetli= 3) arasinda degerlendirildi. Boyama yayginligi ile
boyama yogunlugu toplanarak Allred skoru elde edildi.

2.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler bilgisayar ortamimnda yapildi. Gruplar arasindaki IGF-I
ve IGF-IIR ekspressiyonunu karsilastirmada Kruskal Wallis testi kullanildi. P degeri
p<0.05 olmasi anlamli olarak kabul edildi. Ikili gruplar arasindaki degerlerin
karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U Testi kullanilirken P degerinin p<0.017 olmasi

anlamli olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calisma grubunda (Grup A ve B) yer alan 20 bayan ve 20 erkek hastanin yas
ortalamalar1 sirasiyla 37.5+ 8.6 ve 41.4+ 8.0 idi. Kontrol grubundaki 5 kadin ve 5
erkek cesetin yag ortalamalari sirasiyla 40.2+10.8 ve 26.445.8 idi.

Caligma ve kontrol gruplarmi olusturan dokularin IGF-I ve IGF-II tutulum
diizeyleri incelendi. Kontrol grubunda yer alan normal parotis dokusu incelendiginde

duktuslarda IGF-I tutulumu agik¢a izlenmesine ragmen parankimde bu tutulum

minimal izlendi (Sekil 8).

Sekil 8. Normal bir parotis doku Orneginin immiinohistokimyasal incelemesi (HE

X100).

Calisma grubunda pleomorfik adenom dokusu incelendiginde duktus
yapisinin bozuldugu ve hem parankimde hem de duktal hiicrelerde yaygmn IGF-I
tutulumunun oldugu izlendi (Sekil 9).
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Sekil 9. Pleomorfik adenom doku 6rneginin immiinohistokimyasal incelemesi (HE
X100).
Calisma grubunda tiimor igcermeyen alanla kiyaslandiginda pleomorfik

ildii (Sekil 10).

adenom dokusundaki IGF-I tutulumunun daha yogun oldugu go

o V3 o W Ll AT 4 ¥ i o 4}

Sekil 10. Pleomorfik adenom ve saglam parotis dokusu igeren doku Orneginin

immiinohistokimyasal incelemesi (HE X400).
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Kontrol grubunda normal bir parotis doku 6rnegi incelendiginde duktuslarin
bir kisminda IGF-II tutulumu izlenmesine ragmen parankimde IGF-II tutulumu

izlenmedi (Sekil 11).

Sekil 11. Normal bir parotis doku 6rneginin immiinohistokimyasal incelemesi (HE
X100).

Calisma grubunda pleomorfik adenom dokusu incelendiginde duktus
yapilarinin kismen bozuldugu goriilip hem duktal hiicrelerde hem de parankim

hiicrelerde IGF-II tutulumu izlendi (Sekil 12).
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Sekil 12. Pleomorfik adenom doku 6rneginin immiinohistokimyasal incelemesi (HE
X100).

Calisma ve kontrol gruplarmi olusturan dokularin IGF-I ve IGF-II tutulum
diizeyleri AR-8 skorlar1 géz Oniine almarak karsilagtirildi ve elde edilen veriler
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Grup A ve grup B deki ortalama IGF-I
AR-8 skorlar1 sirasiyla 5.45+1.83 ve 3.25+1.53 idi. Bu iki veri karsilastirildiginda
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.017) (Tablo 2). Grup A ve
kontrol grubundaki ortalama IGF-I AR-8 skorlar1 sirasiyla 5.45+1.83 ve 2.40+0.96
idi. Bu iki veri karsilagtirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.017) (Tablo 2). Grup B ve kontrol grubu ortalama IGF-I AR-8 skorlar1 sirasiyla
3.25+1.53 ve 2.40+0.96 idi. Bu iki ortalama skor karsilastirildiginda istatistiksel
olarak farklilik bulunmadi (p>0.017) (Tablo 2). Grup A ve grup B deki ortalama
IGF-II AR-8 skorlar1 swrasiyla 3.60£1.46 ve 2.35+1.25 idi. Bu iki veri
karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.017) (Tablo
2). Grup A ve kontrol grubundaki ortalama IGF-II AR-8 skorlar1 sirastyla 3.60+1.46
ve 1.60£1.17 idi. Bu iki veri karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu (p<0.017) (Tablo 2). Grup B ve kontrol grubu ortalama IGF-1I AR-8
skorlar1 sirasiyla 2.35+1.25 ve 1.60+1.17 idi. Bu iki skor karsilastirildiginda
istatistiksel olarak farklilik bulunmadi (p>0.017) (Tablo 2).
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Tablo 2. Calisma ve kontrol grubundaki ortalama AR-8 skorlarinin dagilimi.

IGF-I ARS8 skoru p IGF-II ARS8 skoru p
Ortalama = SD Median Ortalama = SD  Median

Grup A 5.45+1.83 5.0 3.60+1.46 4.0

0.000* 0.000*
Grup B 3.25+1.53 3.0 2.35+1.25 2.0
Grup A 5.45+1.83 5.0 3.60+1.46 4.0

0.000* 0.000*
Kontrol Grubu 2.40+0.96 2.0 1.60+1.17 2.0
Grup B 3.25+1.53 3.0 2.35+1.25 2.0

0.51 0.083

Kontrol Grubu 2.40+0.96 2.0 1.60+1.17 2.0

Mann Whitney U test *p<0, 017

Tim gruplarda ortalama AR-8 skorlar1 g6z oniine alindiginda, IGF-I tutulum

diizeyinin IGF-II tutulum diizeyinden daha fazla oldugu goriildii (Sekil 13).

[

2 M IGF-I
M IGF-II
2 =
1 =
0

Grup A Grup B Kontrol

Ortalama AR-8 Skoru
W

Sekil 13. Tiim gruplardaki ortalama IGF-I ve IGF-II AR-8 skorlarinin dagilima.
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4. TARTISMA

Pleomortfik adenomlar tiikiiriik bezi tiimorleri arasinda en sik goriilendir (28,
29). Tim tikirik bezi timorlerinin yaklagik yarisindan fazlasini olusturdugu
sOylenebilir. Bu tiimor %80 parotiste, %10 submandibiiler ve %10 da mindr tiikiirtik
bezleri ile sublingual bezde goriilirken, minor tiikiiriik bezlerinde %75 sert damakta,
%15 yanakta ve %10 dil ve agiz tabaninda goriiliir (34). Pleomorfik adenomlara
ektopik olarak paranazal siniislerde, farenkste ve larenkste, hatta bronslarda bile
rastlanabilir (38, 39). Parotis lokalizasyonlu tiimorlerin %80-90' parotis bezi ylizeyel
lobunda, fasiyal sinirin {izerinde, %10-20'si parotis bezinin derin lobunda, fasiyal
sinirin altinda yer alir (33).

Pleomorfik adenomlarin %3'liniin malign egilimli olabilecegi bildirilmistir
(40, 41). Sik sik niiks eden pleomorfik adenomlarin gegmiste malign dejeneratif
degisiklige ugradig1 yolunda bir varsayim vardi. Bunun giinlimiiz i¢in saglikli bir
goriis oldugunu soyleyemeyiz (33). Bugiin, pleomorfik adenomlarin biyolojik
davranislarinin hala tartisilan malign dejenerasyonlarina iliskin kesin bir kriter
saptanamadigini belirtmek gerekir. Ancak sik sik gelisen niikslerin cerrahi
uygulamay1 zorlastirdigi kadar, tiimoral yapida bir agresiflik yarattiginin
bilinmesinde de yarar vardir (41).

Pleomortfik adenomda mevcut standart tedavi ylizeyel parotidektomidir (1, 8).
Basit bir tiimor eniikleasyonu prosediiriinden sonra pleomorfik adenomun %20-45
arasinda bir rekiirrens orani vardir ve vakalarin %11 kadarinda pleomorfik adenomun
multisentrik oldugu gosterilmistir (1, 8).

Insiilin, primer olarak karaciger, kas ve yag dokusun da etki gdsterirken,
IGF'ler hemen hemen tiim organlarin fonksiyonlarmda etkilidirler. IGF-1 ve IGF-II
embriyolojik gelisimde rol alirken, eriskin donemde nanomolar konsantrasyon
diizeyinde olsa da yasam boyu etkileri devam eder (46). Bununla birlikte dogum
sonrast IGF-II'nin fizyolojik rolii tam olarak bilinmezken, IGF-1 biiylimenin
diizenlenmesinde onemli rol oynar (47). IGF'ler, fotal ve cocukluk evresi boyunca
normal gelismede esas rol oynarlar. Eriskin donemde ise bu sistem normal hiicresel
metabolizma, proliferasyon ve apopitotik uyarilara karsi1 koruma gibi fonksiyonlarin
diizenlenmesinde rol alir. Bununla birlikte bozulmus stimiilasyon, malign biiyiimenin

gelisimi ve progresyonuna katkida bulunabilir. IGF-I'in hiicre siklisunun G1 ile S faz1
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arasinda etkili oldugu ve bunu IGF-I reseptorii ile yaptigi, hiicre "turnover'mi
artirmak suretiyle hiicresel transformasyon riskini artirdigi gosterilmistir (48). IGF-
’in mitojenik etkisi, siklin D1 ekspressiyonunun baskilanmasiyla ortadan
kalkmaktadir (49). Buna ek olarak IGF-1, Bcl proteinlerinin salimimini arttirirken Bax
proteinlerinin salinimini azalmasi ve bdylece Bcl/Bax orani goreceli olarak artmasi
apopitotik  yolaklarm  baglamasini engellemektedir (50-52). Yapilan bazi
arastrmalarda IGF-1I’in embriyolojik ve fetal biiyiimede anahtar rol oynayabilecegi
gosterilmistir (53, 54). Dogumdan sonra IGF-II’nin bu roliinii IGF-I iistlenmektedir
(55-57).

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii I ve IGF II’ nin %90°1 IGF baglayici
proteinlere (IGFBP) baglanmaktadir. Bu sayede IGF diizeyler1 kanda
Olciilebilmektedir (58). IGF diizeyleri ve IGFBP 1 haricindeki diger IGFBP diizeyleri
kan dolasiminda stabil seyretmektedir. IGFBP 1 diizeyi insiilinle yakindan iliskili
oldugu i¢in yemekten hemen sonra insiilin artisina cevap olarak IGFBP 1 diizeyi
diismektedir (59). Buna ek olarak IGF I ve IGF-II nin kandaki diizeyi yasa, beslenme
durumuna, fiziksel aktiviteye, sigara kullanimima bagl olarak degismektedir (56-59).

Son zamanlardaki bir¢ok epidemiyolojik calismada serumdaki yiiksek 1GF-I
ve diisitk IGFBP-3 seviyelerinin veya IGF-I/IGFBP-3 oraninin yiikselmesinin meme
prostat, kolon ve akciger gibi pek ¢ok kanser i¢in artmis risk ile iliskili oldugu rapor
edilmistir (60-62). IGF-I reseptoriiniin uyarilmasini antogonize eden veya IGFBP-3
fonksiyonlarini artiran girisimlerin, insan kanser modellerinde tiimor hiicre gelisimini
durdurdugu ifade edilmistir (60). Akromegali hastalarinda artmig kolon kanseri ve
polip riski ¢ok iyi bilinmektedir. Yapilan bir calismada 155 akromegali tanis1 almis
hastadan, 8 hastada makroskobik olarak kolorektal karsinom, 39 hastada tiibiiler
adenom tesbit edilmis olup bu hastalardaki IGF-I diizeyi, polip ve kanser gelismemis
akromegalilere gore daha yiiksek bulunmustur (61). Prostat kanseri ile ilgili yapilan
bir olgu kontrol ¢caligmasinda 14916 erkek hekimin kan 6rnekleri on yil muhafaza
edilmistir. Bu siire zarfinda prostat kanseri tanisi alan hekimlerin kandaki IGF-I
diizeyi, prostat kanseri riskinin diisiik oldugu gruptaki hastalardan onemli Glgiide
yiiksek bulunmustur (62). Yiksek IGF-1 ve diisiik IGFBP-3 diizeylerinin yiiksek
akciger riski ile iligkili olabilecegi calismalarda gosterilmistir (60, 63). Tiroid
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bezinini benign nodiillerinde ve kanserlerinde IGF-I tutulumunun oldugu bazi
calismalarda gosterilmistir (64-71).

Yiksek IGF-II diizeyleri hepatoselliiler karsinomda, Wilms tomoriinde,
meme kanserinde, noroblastomada, rabdomiyosarkomda tespit edilmistir (72-77).
IGF-II, hepatoselliiler karsinomda hepatositlerdeki Vaskiiler Endotelyal Biiyiime
Faktorii (VEGF) ekspressiyonunu arttirarak dolayli ydnden anjiyogenezi
uyarmaktadir (72). Shu ve ark.’nin (77) yaptig1 immiinohistokimyasal calismada
prostat, meme, mesane kanseri ve paragangliomada IGF-1I reseptor diizeyinin
anlaml diizeyde arttig1 gosterilmistir.

Literatiirde pleomorfik adenomla smirli sayida immiinohistokimyasal
calisma vardir. Ogawa ve ark. (78) yaptig1 calismada, pleomorfik adenomda
plazmositoid hiicrelerin bulundugunu ve bu hiicrelerden keratin 14, keratin 18,
keratin 19 ekspresse edildigini tespit etmislerdir. Ratlar iizerinde yapilan bu
calismada, normal tiikriik bezindeki duktal ve asiner hiicrelerin bir kisminin keratin
18 iirettigi, pleomorfik adenomda dokusunda yer alan duktal hiicrelerde keratin 14
ekspressiyonunun fazla oldugu tespit edilmistir. Ogawa ve ark.’nin (79) yaptigi
diger bir calismada tiimdral proliferasyon aktivitesini gosteren prolifere hiicre
niikleer antijeni (PCNA)’nin pleomorfik adenom dokusunda arttigin1 tespit
etmiglerdir. Bu artisin pleomorfik adenom dokusundaki miksomatdz alanlara gore
solid alanlarda daha fazla oldugunu tespit etmislerdir. Myoken ve ark.’nin (80)
yaptig1 immiinohistokimyasal ¢alismada, tiikriik bezlerinden kaynaklanan pleomorfik
adenomlarin tiim histolojik tiplerinde Fibroblast Biiyiime Faktorii-I (FGF-1) ve
Fibroblast Biiylime Faktori-II (FGF-II) tutulumu tespit etmislerdir. Onlar, FGF
reseptor ekspressiyonun tiimor hiicrelerinin proliferasyon derecesiyle yakindan
iligkili oldugunu sOylemislerdir. Nakazato ve ark. (81) pleomorfik adenom
dokusunda S-100 ve glial fibriler asidik protein (GFAP)’in pozitif boyandigini
gozlemlemislerdir. Bu ¢alismada pleomorfik adenomun yani sira, adenolenfomada,
adenoid kistik karsinomda, asinik hiicreli karsinomda da S-100 proteinin pozitif
boyandigini, GFAP proteinin ise sadece pleomorfik adenomda pozitif boyandigini
tespit edilmistir. Ohtake ve ark. (82) pleomorfik adenom dokusunda p53 genini
immiinohistokimyasal olarak incelerken fokal karsinom gosteren alanlarda p53

diizeyinin yliksek oldugunu tespit etmislerdir.
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Calismamizda pleomorfik adenomla insiilin benzeri biiyiime faktori I-11
reseptor diizeyi arasindaki iliskiyi immiinohistokimyasal olarak arastirilmis ve
pleomorfik adenom dokusunda hem IGF-I hem de IGF-II reseptor diizeyinin anlaml
diizeyde yiiksek oldugu tespit edilmistir. Glas ve ark.’nin (83) yaptig1 ¢alismada
rekiirren pleomorfik adenomda IGF-I tutulumunun arttig1 gosterilmistir. Bu
immiinohistokimyasal ¢aligmada, pleomorfik adenom dokusundaki IGF-I tutulumunu
incelerken, kontrol dokusu olarak ayni patoloji spesmeninde pleomorfik adenom
dokusu icermeyen parotis dokusunu se¢mislerdi. Biz, pleomorfik adenom dokusu
iceren bir parotis bezinin normal histolojik ve fizyolojik fonksiyonlara sahip
olmadig1 kanisindayiz. Bu yiizden, kontrol grubumuz cesetlerden alinan normal
parotis doku Ornekleri ile olusturuldu. Biz ayrica ayni patoloji spesmeninde
pleomorfik adenom dokusu igermeyen parotis dokusundaki IGF-I ve IGF-II
tutulumunun cesetlerden alinan normal parotis dokusuna gore daha fazla oldugunu
tespit etmemize ragmen, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Son yillarda tiikriik bezi tiimorlerinin onkojenik gelisimi ile ilgili ¢aligmalar
yapilmistir. Bu calismalarin bazilarinda 8q12 kromozomunda yer alan pleomorfik
adenom geni 1’in (PLAGI1) onkojenik aktivasyonunun pleomorfik adenom
gelisiminde rol aldig1 goriilmiistiir (84-89). Voz ve ark. (89), PLAGI geninin IGF-II
reseptor diizeyini arttirdigini ortaya koymuslardir. PLAG1 tarafindan potansiyel
diizenlenen diger genler pleomorfik adenomun tiimorigenezinde rol alabilir. Aslinda
PLAGTI bir transkripsiyon faktoriidiir asil etkisi biiyiime faktorleri, hiicre siklusu ile
ilgili genler ve onkogenler iizerinedir (87). Xudong ve ark. (90) fareler ilizerinde
yaptiklar1 ¢alismada normal tiikriik bezi dokusuna gore tomorli dokuda PLAGI1
geninin ekspressiyonunun arttigmi ve IGF-II diizeyinin fark edilebilir diizeyde
arttigin1  bulmuslardir. Bizim calismamizda da pleomorfik adenom dokusunda
anlamli diizeyde IGF-II tutulumu tespit edildi. Fareler iizerinde yapilan bazi
calismalarda tiikriik bezlerinde, meme bezlerinde, akcigerde, uterus ve dalakta IGF-II
tutulumu gosterilirken pleomorfik adenom ya da diger tiikriik bezi tiimdrlerinde bu
tutulum izlenmemistir (88, 91).

Sonu¢ olarak c¢alismamizda parotis bezinden kaynaklanan pleomorfik
adenomla IGF-I ve IGF-II tutulumu arasinda anlamli iliski tespit edilmistir.

Pleomorfik adenom dokusundaki IGF-I ve IGF-II tutulum diizeylerinin pleomorfik
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adenom icermeyen parotis dokusuna ve cesetlerden alinan normal parotis dokusuna
gore daha yiiksek olmasi pleomorfik adenom patogenezinde IGF-1 ve IGF-II’in
onemli bir faktor olabilece§i sonucunu ortaya koymaktadir. Nitekim bu veriler
literatiirdeki deneysel ve klinik calismalarla ortlismektedir. Bizim calismamiz ve
calismamizi destekleyen literatiir pleomorfik adenom gelismesini ya da gelisen
patolojinin ilerlemesinin IGF-I, IGF-II ve benzeri faktorlerin reseptorlerinin bloke
edilerek engel olunabilecegini diisiindiirmektedir. Gelecekte planlanan hayvan ve

klinik deneyler sayesinde bu faktorler hakkinda daha detayl bilgi elde edilebilir.
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