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OZET
Tokmak S. Oral Kavite Skuamé6z Hiicreli Karsinomlarinda Galectin-3
Ekspresyonunun Degerlendirilmesi ve Prognostik Onemi. Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi,
Eskisehir, 2014. Oral kavite skuam6z hiicreli karsinomlarinda prognozu giivenilir
bir sekilde 6ngdrmeyi saglayabilecek faktorler lizerinde ¢aligilmaktadir. Klinik gidisi
ongorme amaciyla bir¢ok faktor arastirilmistir. Ancak tiimorlerin biyolojik 6zellikleri
hakkinda bilgi saglayacak yeni prognostik faktorlere ihtiyac duyulmaktadir.
Galektin-3’1lin hiicre adezyonu, diferansiyasyon, anjiogenez, apoptoz, timorigenez ve
metastaz gibi birgok biyolojik olayda rol aldig1 bilinmektedir. Galektin-3’iin oral
kanserlerin progresyonundaki rolii heniiz iyi anlagilamamistir. Literatiirde oral
kanserlerde galektin-3 ekspresyonu ile iligkili az sayida g¢alisma bulunmaktadir.
Calismamizda immiinohistokimyasal olarak galektin-3 ekspresyonunun oral kavite
skuamoéz hiicreli karsinomlarindaki prognostik rolii arastirilmustir. Oral kavite
yerlesimli skuamdéz hiicreli karsinom tanisi alan 60 olguyu igeren (28 olgu dudak, 21
olgu dil, 4 olgu agiz tabani, 3 olgu orobukkal mukoza, 3 olgu retromolar trigon, 1
olgu gingivobukkal bileske yerlesimli) calismamizda boyanma siddeti ve yiizdesine
ait degerlerin c¢arpimindan elde edilen toplam skor acgisindan degerlendirilen
sitoplazmik galektin-3 ekspresyonu ile diferansiyasyon derecesi ve invazyon sekli
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmistir (p<0.05). Tek ve c¢ok
degiskenli analizde niikleer ve sitoplazmik galektin-3 ekspresyonu ile hastaligin
gidisi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir (p>0.05). Sitoplazmik
galektin-3 ekspresyonu ile diferansiyasyon derecesi ve invazyon sekli arasinda
anlaml1 bir iligki saptanmis olmakla birlikte, bulgularimiz oral kavite skuaméz
hiicreli karsinom olgularinda galektin-3 ekspresyonunun rekiirrens ve 6liim risklerini
ongdrmede yararli bir belirleyici olmayabilecegini diisindiirmektedir. Ancak oral
skuamoz hiicreli karsinomlarda galektin-3 ekspresyonunun roliinli aragtirmak tizere

genis serileri igeren ¢aligmalara ihtiya¢c duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Oral kavite, skuam6z hiicreli karsinom, galektin-3, prognoz.
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ABSTRACT
Tokmak S. Evaluation and Prognostic Significance of Galectin-3 Expression in
Squamous Cell Carcinomas of Oral Cavity. Eskisehir Osmangazi University,
Faculty of Medicine, Department of Clinical Pathology, Medical Speciality
Thesis in Medicine, Eskisehir, 2014. In oral cavity squamous cell carcinoma, there
have been many efforts to identify factors that accurately predicts prognosis. Many
different factors have been investigated as possible predictors of outcome but there is
a strong demand for new prognostic factors that add information about the biologic
characteristics of tumors. It’s known that galectin-3 is involved in many biologic
processes such as cell adhesion, differentiation, angiogenesis, apoptosis,
tumorigenesis and metastasis. The role of galectin-3 in the progression of oral
cancers is still poorly understood. Only a few reports are present in the literature on
galectin-3 expression in oral cancers. In this study, the prognostic role of galectin-3
expression in the oral cavity squamous cell carcinoma was investigated by
immunohistochemistry. In our study comprising 60 patients with oral cavity
squamous cell carcinoma (the sites of the tumours were lip in 28, tongue in 21, floor
of mouth in 4, orobuccal mucosa in 3, retromolar trigone in 3 and gingivobuccal
junction in 1 case), a statistically significant correlation was found between
cytoplasmic galectin-3 expression (total score acquired by multiplying staining
intensity and percentage values) and grade and invasion mode (p<0.05). In univariate
and multivariate analysis, no statistically significant correlation was found between
nuclear and cytoplasmic galectin-3 expression and disease outcome (p>0.05).
Although correlation was found between cytoplasmic galectin-3 expression and
grade and invasion mode, our findings suggested that in patients with oral cavity
squamous cell carcinoma, galectin-3 expression may not be useful in predicting the
risk of recurrence and death. However, further studies including wider series are
warranted to verify the role of galectin-3 expression in predicting the outcome in

patients with oral squamous cell carcinoma.

Key words: Oral cavity, squamous cell carcinoma, galectin-3, prognosis
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1.GIRIS

Oral kanserler diinya genelinde 6. en sik kanser tipini olusturmaktadir. Oral kanserler
gelismis llkelerde 8. sirada, gelismekte olan iilkelerde ise 3. swrada yer almaktadir
(Sekil 1.1). Oral kavite malignensileri Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) tiim
malign tiimorlerin erkeklerde %3’linii, kadmlarda ise daha diisiik ytizdesini
olusturmaktadir. Diinya genelinde kansere bagh oliimlerde altinci siradadir (Sekil
1.2). Tim evreler birlikte ele alindiginda, oral kanserlerde 5 yillik sagkalim
tedavideki tiim gelismelere ragmen anlaml olarak yiikselmemis olup yaklasik %50
civarindadir. Erken donem hastalikta tedavi sonrast 5 yillik sagkalim yaklasik %80
iken ileri evre hastalikta yaklasik %20’°dir. Ancak oral kanserlerin sadece licte birine
erken evrede tan1 konulmaktadir (1).

Oral kavite ve orofarenks kanserlerinin en sik goriilen tipi, biitiin oral malignitelerin
yaklagik %94’linii olusturan skuamoz hiicreli karsinomdur. Dolayisiyla oral kanser
terminolojisi ile oral skuamdz hiicreli karsinom terminolojisi sinonim olarak
kullanilmaktadir (2).

Oral kanser yasa bagimli bir hastalik olup hastalarm %981 40 yasin
iistiindedir. Popiilasyondaki toplam insidansi sadece 20000°’de 1 olmakla birlikte bu
oran 75 yas ve 1lzerindeki erkeklerde 1100°de 1’e yiikselmektedir. Diger
lokalizasyonlardaki karsinomlarda oldugu gibi oral kanserlerde de yasla birlikte
keskin ve lineer bir artis s6z konusudur (2).

Oral kanserler ¢ogu llkede kadinlara oranla erkeklerde daha siktir.
Britanya’da dudak kanseri siklig1 erkeklerde kadinlara gore 8 kat daha fazladir. Agiz
ici kanserleri de erkeklerde kadinlara gore daha siktir. Ingiltere’nin giineydogu
bolgesinde agiz i¢i kanserlerinde erkek/kadin orani 3/2°dir (2).

Oral kavite kanserlerinde prognozun onceden tahmin edilebilmesi optimal
tedavinin belirlenmesinde can alic1 6neme sahiptir. Evre, lezyonun biiyiikliigii, nodal
tutulum, invazyon derinligi, invazyon sekli, perinéral, lenfatik ve vaskiiler invazyon,
cerrahi smir durumu, lenfositik cevap gibi bir ¢ok faktdér potansiyel prognostik
belirleyiciler olarak ortaya konmustur (3-6). Benzer klinikopatolojik 6zelliklere sahip
hastalarin klinik gidislerinde 6nemli diizeyde farkliliklar goriilebildiginden bu
tiimorlerin biyolojik davranigini ortaya koyabilecek yeni prognostik faktdrlere ihtiyag

duyulmaktadir.



Son yillarda tiimorlerin biyolojik davranisinin  daha giivenilir bir sekilde
ongoriilebilmesini saglayabilecek yeni prognostik faktorlerin arayisi ¢esitli molekiiler
belirleyicilerin rolii {izerine odaklanmistir. Bu belirleyicilerden biri olan galektin-
3’lin prognostik rolii gesitli kanser tiplerinde arastirilmaktadir (7-14). Galektin-3’iin
hiicre adezyonu, diferansiyasyon, anjiogenez, apoptozis, tiimorigenez ve metastaz
gibi bir¢ok biyolojik olayda rol aldigi bilinmektedir (15). Galektin-3 kanser
hiicrelerinde ve kanserle iligkili stromal hiicrelerde siklikla asir1 eksprese olmakta,
ayrica hiicrelerin diferansiyasyonu ile organizma ve dokularin gelisim siirecinde de
rol oynadig1 bilinmektedir. Galektin-3’tin kanser tedavisinde bir tiir hedef protein
olabilecegi, dolayisiyla bu proteinin hedef alinmasi ile ¢esitli kanser tiplerinde
kemoterapinin etkinliginin artirilabilecegi 6ngoriilmektedir (16).

Literatiirde oral kavite skuamdz hiicreli karsinomlarinda galektin-3
ekspresyonunun prognostik 0nemini arastiran ¢ok az sayida ¢aligma bulunmaktadir.
Cahismamizda galektin-3  ekspresyonunun oral kavite skuaméz  hiicreli

karsinomlaridaki prognostik roliiniin arastirilmasi amaglanmastur.

Sekil 1.1. Erkeklerde oral kavite ve orofarenks tiimorlerinin global insidans oranlar1

(tlim yaslar). Her 100,000 kiside ve yilda, yasa gore standardize edilmis oranlar (17).



Melanezya
Fransa
Macaristan

Batt Avrupa
Hindistan

Giiney Orta Asya
Avustralva/Yeni Zelanda
Giiney Avrupa
Dogu Avrupa
Giiney Amerika
Karayipler
Polinezya

Kuzey Amerika

Kuzey Avrupa

W insidans

Afrika
Mortalite

Sekil 1.2. Tiim yaslarda, erkeklerde, oral kavite ve farenks (nazofarenks harig)
tiimorlerinin insidans ve mortalite oranlari. Her 100,000 kiside ve yilda, yasa gore

standardize edilmis oranlar (17).



2.GENEL BILGILER

Ingiltere ve ABD gibi iilkelerde oral karsinomlar biitiin malign tiimérlerin
sadece %2’sini olusturmaktadir. Glivenilir verilerin saglanabildigi ¢cogu iilkede agiz
kanserinin insidans1 diigiiktiir. Hindistan ve Sri Lanka’da ise agiz kanseri biitiin
kanserlerin yaklasik %40’ mi1 olusturmaktadir (2).

Ingiltere’de yilda yaklasik 2000 agiz ici ve dudak karsinomu olgusu kayitlara
gegmektedir. Son 50 yil icerisinde oral kanserin insidansi azalmakla birlikte 30-50
yas arasinda goriilme siklig1 artmustir (2).

Ag1z boslugunun malign neoplazmlarinin %90’mndan fazlasin1 mukozal
epitelden koken alan skuamdz hiicreli karsinomlar olusturmaktadir. Geri kalan
olgularm c¢ogu ise mindr tiikriikk bezlerinin adenokarsinomlar1 olup az bir kismi da
andiferansiye karsinomlar veya metastazlardir (18). Orofarenks ve oral kavite

tiimorlerinin histolojik tipleri Tablo 2.1°de gdsterilmistir (18).



Tablo 2.1. Orofarenks ve oral kavite tiimorlerinin histolojik siniflamasi (Diinya

Saghk Orgiitii, 2005)

Malign epitelyal tiimérler

Skuamoz hiicreli karsinom
Verriikoz karsinom
Bazaloid skuaméz hiicreli karsinom
Papiller skuamoz hiicreli karsinom
igsi hiicreli karsinom
Akantolitik skuamoz hiicreli karsinom
Adenoskuaméz karsinom
Karsinoma kunikulatum

Lenfoepitelyal karsinom

Benign epitelyal tiimérler

Papillomlar
Skuam6z hiicreli papillom ve v. vulgaris
Kondiloma akuminatum
Fokal epitelyal hiperplazi

Graniiler hiicreli timor

Keratoakantoma

Tiikriik bezi tiimorleri

Tiikriik bezi karsinomlari
Asinik hiicreli karsinom
Mukoepidermoid karsinom

Adenoid kistik karsinom

Polimorfik diisiik dereceli adenokarsinom

Bazal hiicreli adenokarsinom

Epitelyal-miyoepitelyal karsinom

Berrak hiicreli karsinom, NOS

Kistadenokarsinom

Miisindz adenokarsinom

Onkositik karsinom

Tiikriik bezi duktus karsinomu

Miyoepitelyal karsinom

Karsinoma ex pleomorfik adenom
Tiikriik bezi adenomlart

Pleomorfik adenom

Miyoepitelyoma

Bazal hiicreli adenom

Kanalikiiler adenom

Duktus papillomu

Kistadenom

Yumusak doku tiimérleri

Kaposi sarkomu

Lenfanjiom

Ektomezenkimal kondromiksoid tiimor
Fokal oral miisinozis

Konjenital graniiler hiicreli epulis

Hematolenfoid tiimérler
Diffiiz buyiik B hiicreli lenfoma

Mantle hiicreli lenfoma

Folikiiler lenfoma

MALT tipinde ekstranodal marjinal zon B
hiicreli lenfoma
Burkitt lenfoma
T hiicreli lenfoma (anaplastik biiyiik hiicreli
lenfoma dahil)
Ekstramediiller plazmasitoma

Langerhans hiicreli histiyositozis

Ekstramediiller myeloid sarkom

Folikiiler dendritik hiicreli sarkom/timor

Mukozal malign melanom

Sekonder tiimorler




2.1. Oral Kavite

2.1.1. Anatomi ve Fizyoloji

Oral kavite dudak seviyesinden baslayip palatoglossal kivrimlara uzanim
gosterir. Disler ve gingivalar ile smirlanan bosluk gergek oral kaviteyi olusturur. Bu
alan asagida agiz tabani ve dil ile yukarida ise sert damak ile sinirlanmistir. Yanak
mukozast Onde dudaklarin komissiirlerinden baslayip, arkada palatoglossal
krvrimlara dogru uzanir (18).

Sert damak onde maksiller alveolar ark ile arkada ise yumusak damak ile
devamlilik gostermektedir. Damak mukozasinm 6nemli bir kismi1 mukoperiosteum
olusturacak sekilde alttaki kemik dokuyla sik1 baglant1 gostermektedir (18).

Ag1z tabani at nali seklinde bir alan olup, medialde dilin alt yilizeyi ile 6nde ve

yanlarda ise alt dislerin gingivalar1 ile komsuluk gosterir. Distalde palatoglossal
krvrimlara dogru uzanmaktadir (18).
Oral kavite sindirim kanalinin giris yeridir ve oOnden dudaklar tarafindan
smirlanmigti.  Oral elemanlar ¢esitli  fonksiyonlara hizmet vermek iizere
uyarlanmiglardir. Bunlardan bazilar1 koruyucu bariyerlik, sindirim olaymin
baslamasi, 6zel tat duyusu, konusma ve yutma, immiinolojik koruma ve tiikriik
salgis1 saglamaktir (1).

Oral kavite anatomik olarak ii¢ bolgeye ayrilmaktadir. Bunlar vestibiil, ger¢cek

oral kavite ve orofarenkstir. Vestibiil lateralde dudaklar ve yanaklar ile medialde
dislerin arasinda yer alan bosluktur. Gerg¢ek oral kavite dis arkuslarinin i¢inde yer
almakta olup arkadan palatoglossal arkus ile smirhidir. Orofarenks palatoglossal
arkus arkasinda yer almakta olup dilin 1/3 arka kesimini, palatin tonsilleri, yumusak
damag1 ve goriilebilen arka duvari icermektedir (1).
Retromolar trigon kabaca iic koseli bir alan olup vestibiiliin posterior boliimiinii
temsil eden son molar dislerin gerisinde yer almaktadir. Bu alanin komsulugunda yer
alan pterigomandibiiler rafe, buksinator ve iist konstriiktor kaslarin birlesme yerine
karsilik gelir. Bu yap1 intraoral lokal anestezi uygulamasi igin isaret noktasi olarak
kullanilir (1).

Oral kavitenin doseyici epitelinin c¢esitli fonksiyonlar1 bulunmakta olup
bunlardan bazilar1 koruma, duyu ve sekresyondur. Oral mukoza ciltte yer alan deri

eklerini igermemekle beraber erigkinlerin yaklasik %75’inde iist dudak ve yanak



mukozasinda sebase6z bez yapilart bulunabilmektedir. Oral kavite boyunca
submukozal minor tiikriik bezleri bulunmakta olup en yogun sekilde damak ve alt
dudakta izlenmektedir. Lenfoid agregat yapilar1 da oral kavitede izlenebilmektedir.
En biiyiik ¢apli lenfoid doku ise arka kisimda yer almakta olup Waldeyer halkas1
olarak adlandirilmaktadir. Bu yapiy1 olusturan elemanlar palatin, lingual ve farengeal
tonsiller olup orofarenksi ¢epecevre sarar tarzda yer almaktadir. Orofarenksin arka
duvarinda kii¢iik aksesuar tonsil dokusu siklikla izlenebilmektedir ve bu doku
inflamasyon veya enfeksiyon nedeniyle biiyliyerek kitle imaj1 verebilmektedir (1).

Oral kavitenin onemli bir boliimii yumusak, kaygan, esnek, nonkeratinize
mukoza ile doseli olup altta yatan dokuya gevsek bir sekilde baghdir. Doseyici epitel
stratifiye skuamoz epitel olup derindeki bazal tabakada yer alan kok hiicrelerin
boliinmesi sonucunda siirekli olarak kendini yenileme 06zelligine sahiptir. Yeni
hiicreler ilerleyici bir matiirasyon gostererek yiizeyel tabakaya dogru go¢ ederler.
Oral kavitenin ¢igneme fonksiyonuyla daha cok ilgili kisimlar1 olan sert damak, dil
sirt1 ve gingiva keratinize mukoza ile doseli olup bu yapilar asinmaya karsi1 daha
duyarhdir. Bu dokular altta yatan periosta sikica baghdir (1).

Oral kavitenin esas lenfatik drenaj bolgesi jugulodigastrik, submandibiiler ve
submental lenf nodlaridir. Gingivadan kaynaklanan lenfatik damarlar genellikle
submandibiiler lenf nodlarmma drene olurken, alt kesici dislerin oldugu bodlgeden
kaynaklanan lenfatik damarlar submental lenf nodlarina drene olmaktadir. Damaktan
kaynaklanan ¢ogu lenfatik damarlarin drenaji ise jugulodigastrik grup lenf nodlarina,
bazilar1 retrofarengeal lenf nodlarmadir. Dilin zengin bir lenfatik pleksusu vardir ve
ana damarlar marjinal ve santral olarak iki gruba ayrilmaktadir. Marjinal damarlar
dilin lateral kenar1 ile ventral boliimiinii drene etmektedir ve ayni taraftaki
submandibiiler lenf nodlarma gitmektedir. Dilin u¢ kisminin lenfatik akimi ise
submental lenf nodlarma dogrudur. Santral lenfatik damarlar her iki taraftaki
submandibiiler lenf nodlarina drene olmaktadir. Bazi marjinal ve santral damarlar
direkt olarak jugulodigastrik gruba drene olurken bazilar1 pas gegerek
juguloomohyoid lenf nodlarmma gitmektedir. Sirkumvallat papilla alan1 ve dilin arka
kismi unilateral veya bilateral olarak jugulodigastrik, juguloomohyoid veya
intermediate lenf nodlarina drene olmaktadir. Palatin tonsillerin lenfatikleri ise

jugulodigastrik lenf nodlarma drene olurlar (18).



Maksilla ve mandibula belirgin olarak duyusal olan trigeminal sinir (5.
kranyal sinir) tarafindan innerve edilir. Trigeminal ganglion (semilunar veya Gasser
ganglionu) orta kranyal fossanin tabaninda lokalize olup bu yapidan ii¢ genis sinir
govdesi ¢ikmaktadir. Oftalmik divizyon iist orbital fissiir yoluyla géze dogru yol alir.
Maksiller divizyon foramen rotundum yoluyla pterygopalatin fossaya geger ve
burada maksiller alveolar kemikten, iist dislerden, sert damaktan duyusal verileri alir.
Mandibiiler divizyon foramen ovale yoluyla kafa tabanindan ¢ikar, infratemporal
fossa boyunca gecer, inferior alveolar sinir, bukkal sinir ve mental sinir yoluyla alt
¢enenin duyusal innervasyonunu saglar (1).

Lingular sinir mandibulanin i¢ ramusuna yakin bir lokalizasyonda trigeminal
sinirin mandibiiler divizyonundan kollara ayrilir ve sirkumvallat papillanin 6niinde
kalan dil boliimiiniin, agiz tabanmin, mandibiiler 6n lingual gingivanin agri,
dokunma ve 1s1 gibi genel duyularini saglar. Dil taban1 9. kranyal sinir olan
glossofarengeal sinir yoluyla duyulandirilir ancak arka kesimindeki kii¢iik bir alan
10. kranyal sinir tarafindan innerve edilir. Intrensek dil kaslarinin motor

innervasyonu ise hipoglossal sinir tarafindan saglanir (1).

2.1.2. Histoloji

Oral kavite lokalizasyona bagli olarak degiskenlik gosteren keratinize veya
keratinize olmayan c¢ok katli yassi epitel ile doselidir. Keratin tabaka oral mukozay1
cigneme fonksiyonu sirasinda ortaya ¢ikabilecek hasarlanmalara karsi korumaktadir
ve en belirgin olarak gingiva ve sert damakta izlenir. Bu bolgelerdeki lamina propria
cok sayida papilla icermekte olup direkt olarak kemik doku iizerinde yerlesim
gostermektedir. Keratinize olmayan ¢ok kath yassi epitel yumusak damak, dudaklar,
yanaklar ve agiz tabanin1 kaplamaktadir. Lamina propria cildin dermisinde oldugu
gibi papillalar icermekte olup yaygin kiiclik tiikriik bezi yapilar1 barindiran bir
submukoza ile devamlilik gdstermektedir. Dudaklarda oral keratinize olmayan ¢ok
kath yass1 epitelden cildin keratinize ¢ok kath yassi epiteline gegis izlenmektedir.
Yumusak damak iskelet kasi, ¢ok sayida miikdz bez yapilar1 ve submukozada lenfoid
nodiiller icermektedir (19).

Yanak mukozasi kalin, keratinize olmayan ¢ok katl yassi epitel ile doseli
olup degisken miktarda sebasedz bez yapilar1 (Fordyce graniilleri) ve mindr tiikriik

bezi yapilarini igerir (19).



Diglerle iligkili olan miikdz membran gingivadir. Gingival mukoza dislerin
boyun kisimlarmi cevreler, alveolar mukoza alveolar kemigin {izerini oOrter ve
vestibiiler refleksiyona dogru uzanir. Bu iki bdlge birbirinden, mukogingival bileske
olarak adlandirilan, belli belirsiz taraksi bir hat ile ayrilmiglardir. Gingival mukoza
pembe renkte olup alttaki kemik dokuya ve diglerin boyun kisimlarina biiyiik oranda
sikica tutunmus goriiniimdedir. Genellikle keratinize degildir veya parakeratoz
gosterir. Alveolar mukoza daha kirmizimsi renkte olup ince, keratinize olmayan ¢ok
katli yassi epitel ile kaplidir. Minor tiikriik bezleri alveolar mukozada goriilebilmekte
olup bazen de gingivada izlenirler (18).

Sert damak ortokeratinize ¢ok katli yassi epitel ile doseli olup arka
kesimlerinde birgok mindr miikoz tiikriik bezlerini igerir (18).

Agiz taban1 mukozasi major sublingual bezleri ve oOnde submandibiiler
papillaya acilan submandibiiler kanali oOrtmektedir. Oral skuaméz hiicreli
karsinomlarm %75’inin agiz tabani ve komsu lingual mukoza, sublingual sulkus ve
retromolar bdlgeyi iceren alandan koken aldigi bildirilmektedir. Bu alan total
mukozal alanin sadece %20’sini olusturmaktadir. Bu bolgede saptanan her tiirli
onciil lezyon yiiksek oranda siipheli olarak degerlendirilmelidir (18).

Dil miikdz bir membran ile g¢evrili bir ¢izgili kas kitlesi olup barindirdig:
elemanlar bolgesine gore degiskenlik gostermektedir. Kas lifleri iic planda birbirini
caprazlamakta olup bag doku ile birbirinden ayrilan demetler halinde izlenmektedir.
Lamina proprianin bag dokusu kas lifleri arasindaki bosluklar1 penetre ettigi i¢in
miik6z membran kas dokusuna sikica bagl goriiniimdedir. Dilin alt ylizeyinde miikoz
membran olduk¢a yumusak yapidadir. Dilin sirt kismi ise diizensiz olup bu alanda
papilla ad1 verilen ¢ok sayida kiiciik kabarikliklar mevcuttur. Dilin sirt kisminin 1/3
arka kismi, 2/3 6n kismindan “V” seklinde bir sinir ile ayrilir. Bu sinirin arkasinda
dilin ylizeyinde esas olarak iki tipten olusan (kiigiik lenfoid nodiil kolleksiyonlari ile
miik6z membranin girintileri ¢evresinde lenfoid nodiillerin agregat halinde izlendigi
lingual tonsil) kiiglik lenfoid agregatlardan ibaret kiiciik kabarikliklar izlenir.
Papillalar ¢esitli sekiller ve fonksiyonlar1 olan lamina propria ve oral epitelin
kabartilaridir. Papillalarin 4 tipi vardir. Filiform papillalar dilin tiim yilizeyi boyunca
olduk¢a fazla sayida izlenirler. Epitelleri keratinize olup tad cisimcikleri icermez.

Fungiform papillalar sekil olarak mantara benzemekte olup dar bir sapa, genis bir ist
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kisma sahiptir ve ylizeyi diizglindiir. Fungiform papillalar filiform papillalarin
arasinda diizensiz olarak sacilmis halde izlenirler ve iist yiizeylerinde sagilmis halde
tad cisimcikleri bulunur. Foliat papillalar insanlarda fazla gelismis yapilar degillerdir.
Bu yapilar ¢ok sayida tad cisimcikleri icermekte olup dilin dorsolateral yiizeyinde
yerlesim gosteren iki veya daha fazla, birbirine paralel yiikselti veya cizgilenmeler
seklinde izlenir. Sirkumvallat papillalar diizglin ylizeyleri olan, 7-12 adet, oldukca
biiyiik boyutlu, dairesel sekilli papillalardir. Dilin arka kismimdaki V bolgesinde
dagilim gostermektedir (18).

2.2. Skuamoz Hiicreli Karsinom

2.2.1. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri
Skuamdz hiicreli karsinomlar oral kavite ve orofarenksin malign tiimdrlerinin
%90’ mdan  fazlasmi  olusturur. Ust solunum-sindirim  sisteminin  diger
lokalizasyonlarinda oldugu gibi sigara ve alkol kullanimiyla gii¢lii ve sinerjik bir
iligkisi s6z konusudur. Erkeklerde kadinlara oranla daha fazla sigara ve alkol
kullannmi1 s6z konusu oldugu i¢in erkeklerde daha sik goriilmektedir. Bazi
bolgelerde, 6zellikle Hindistan’da tiitlin ¢ignemenin yaygin olmasi nedeniyle oral
kanser en sik goriilen maligniteler arasindadir. Global olarak 2000 yili igerisinde
266672 oral kavite kanseri olgusu saptanmisti. Bu deger erkeklerdeki tiim
kanserlerin %5’ini, kadinlardaki tiim kanserlerin ise %2 ’sini olugturmaktadir (18).

Erkek olgular agisindan, bati iilkeleri arasinda en yiiksek oran Fransa’da olup,
ayrica Fransizca konusan Isvigre, Kuzey Italya, Orta ve Dogu Avrupa (6zellikle
Macaristan) vatandaslarinda ve Latin Amerika’nin bazi kisimlarinda da goriilme
siklig1 yiiksektir. Giiney Asya’da hem erkeklerde hem de kadinlarda oranlar
yiikselmistir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde insidans oranlar1 beyaz irka oranla
siyah wkta iki kat daha yiiksektir. Son dekatlarda birgok bati iilkesinde, 6zellikle
erkek cinsiyette ve gen¢ yastaki bireylerde insidans anlamli derecede artmaktadir
(18).
Oral kanserlerin ¢cogunlugu 40 yasin lizerindeki hastalarda goriiliirken tan1 aninda
ortalama yas 60-65 arasindadir. Erkekler kadilara gére muhtemelen sigara kullanimi

ile iligkili olarak daha yiiksek oranda etkilenir. Ancak gegtigimiz 50 yil siiresince
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cinsiyetler arasindaki farkhlik giderek azalmaktadir. Insidans ve mortalite oranlari
beyaz irka oranla Afrikali ve Amerikalilarda daha yiiksektir (18).

Oral kanser tanisi alan hastalarda, ozellikle sigara kullanicilarinda st sindirim
sisteminde ikinci primer tiimor goriilme insidansi oldukca yiiksektir. Oral kanser ile
bas boyun kanserlerinin ¢ogunlugunun en iyi bilinen iki nedeni alkol ve sigara
kullanimidir. Ayrica dudak kanserleri i¢in giines 15181 bir risk faktorii olup birgok
viral etken de bas ve boyun bdlgesinin benign ve malign neoplazileriyle iliskili
olabilmektedir. Ebstein Barr Virus (EBV) nazofarenks karsinomu, Burkitt lenfoma ve
diger lenfoma tipleriyle, Human Herpes Virus-8 (HHV-8) HIV ile enfekte kisilerde
Kaposi sarkomuyla, Human papillomavirus (HPV) ise skuaméz papillom ve
kondilom gibi bazi benign proliferatif epitelyal lezyonlarla iligkilidir. Yakin zamanda
HPV 16 ve HPV 18’in posterior oral kavite/orofarenks tiimorleriyle iligkili oldugu
gosterilmistir. immiinsiipresyon da oral kavite maligniteleri agisindan artmus riske
yol agmaktadir. Ornegin HIV ile enfekte kisilerde oral skuamdz hiicreli karsinom,
Kaposi sarkomu ve non-Hodgkin lenfoma gelisme riski artmaktadir (1). Fanconi
anemisinde de oral skuamdoz hiicreli karsinom gelisimi i¢in artmus risk s6z konusudur
D).

Amerika Birlesik Devletleri’nde dil oral kavite kanserlerinin en sik goriildigi
lokalizasyondur. Lezyonlarin yarisindan ¢ogu dilin dorsal yiiziinde geri kalani ise
taban kisminda goriiliir. Dudagin vermilyon bdlgesi oral kanserler i¢in ikinci en sik
goriilen lokalizasyondur ve insidanst zamanla azalmaktadwr. Dudak karsinomlarmin
cogunlugu alt dudakta gelisir. Bu bdlge i¢in ultraviyole 1simlar1 en belirgin risk
faktoriidiir. Dudak kremleri ve diger topikal koruyucularm kullanimi bayanlardaki

diisiik insidansa katkida bulunur (1).

2.2.2. Klinik Bulgular

Alt dudak karsinomlar1 iist dudak karsinomlarma nazaran daha sik goriiliir.
Ultraviyole 1sin1 ve sigara kullanimi tst dudak karsinomlarma goére alt dudak
karsinomlar1 i¢in daha Onemli etyolojik faktdrlerdir. Bu bdlgenin tiimdrlerinin
biiylime hiz1 da daha diisiiktiir. Alt dudak lezyonlarmin prognozu genel olarak ¢ok iyi
olup olgularm %90’1indan fazlasinda 5 yildan uzun yasam s6z konusudur. Ust dudak

lezyonlarinin prognozu daha kétiidiir (20).
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Dudak karsinomlar1 biitiin oral karsinomlarin %25-30 kadarini olusturur.
Dudak karsinomlar1 50-70 yas arasindaki bireylerde daha sik izlenmekte olup
erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek oranda goriilmektedir. Lezyonlar vermilyon
bolgesinde geligip tipik olarak kronik iyilesmeyen iilser seklinde veya bazen
verrlikoz bir goriiniime sahip olabilen ekzofitik bir lezyon seklinde izlenmektedir.
Derin invazyon genel olarak hastaligin ge¢ donemlerinde gelisir. Submental veya
submandibiiler lenf nodlarina metastaz sik goriilmemekle birlikte biiyiik boyutlu ve
az diferansiye lezyonlarda nispeten daha sik goriilmektedir (20).

Dilin skuamdz hiicreli karsinomu en sik goriilen intraoral malignitedir. Dudak
karsinomlar1 hari¢ tutuldugunda biitiin oral karsinomlarin %25-40 kadarini olusturur.
Erkeklerde ve altinci-sekizince dekadlar arasinda daha sik izlenir. Ancak sik olmasa
da daha gen¢ bireylerde de gelisebilmektedir. Bu lezyonlar genellikle agresif bir
davranis sergilerler. Dil karsinomlar1 tipik olarak asemptomatiktir. Ileri evrede, derin
invazyon gelistiginde sikayet olarak agr1 veya disfaji ortaya cikabilir. Diger oral
kanserlere benzer sekilde klinik olarak 4 farkli goriiniim s6z konusu olabilir: endiire
tyilesmeyen iilser, kirmizi lezyon, beyaz lezyon veya kirmizi ve beyaz lezyon. Dil
l6koplakilerinin kiigiik bir kism1 invaziv skuaméz hiicreli karsinomu temsil edebilir
veya sonunda bu zeminde skuamoz hiicreli karsinom gelisebilir. Dilde karsilasilan
eritroplazik yama seklindeki lezyonlarin biiyiik ¢ogunlugu lezyonun saptanmasi
aninda in situ veya invaziv skuamdéz hiicreli karsinomdur. Dil karsinomlarmin en sik
goriildiigli lokalizasyon arka-lateral kenardir. Dil lezyonlarinin %45 kadar1 bu
bolgede gelisir. Karsinomlar dilin ug veya sirt kisimlarinda oldukga nadir izlenir. Dil
karsinomlarmin yaklasik %25 kadar1 dilin arka 1/3 kisminda veya tabaninda gelisir.
Goriilmeleri zor oldugundan ve sinsi ilerlemeleri nedeniyle bu bolgelerdeki lezyonlar
daha biiylik problemlere yol acarlar. Bu lezyonlarm prognozlar1 daha kétii olup tani
aninda bolgesel lenf nodu metastazlari daha siktir. Genel olarak dilin skuaméz
hiicreli karsinomundan kaynaklanan metastatik odaklar siklikla lezyonla ayni tarafta
olmak {izere boyun bdlgesindeki lenf nodlarindadir. Tutulan ilk lenf nodlar1
submandibiiler lenf nodlar1 veya mandibula kdsesinde yer alan jugulodigastrik lenf
nodlaridir. Sik olmamakla birlikte akciger veya karacigere uzak metastaz da soz

konusu olabilmektedir (20).
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Ag1z tabani skuamdz hiicreli karsinomlarm ikinci en sik goriilen intraoral
lokalizasyonudur ve olgularin %15-20 kadarini olusturur. Bu lokalizasyondaki
karsinomlar da oOzellikle kronik alkolik ve sigara tiryakileri olmak tiizere ileri yas
erkeklerde daha sik izlenir. Olagan klinik goriintiisii agrisiz, iyilesmeyen, endiire
iilser seklindedir. Ayrica beyaz veya kirmizi yama seklinde de izlenebilir. Lezyon
zaman zaman agiz tabaninin derin dokularina infiltre olabilmektedir ve dilin
hareketlerinde azalmaya yol acabilmektedir. Agiz taban1 lezyonlarinda
submandibiiler lenf nodlarma metastaz nadir degildir (20).

Yanak mukozasi ve gingiva karsinomlarinm her biri oral skuaméz hiicreli
karsinomlarin yaklagik %10’unu olusturur. Etkilenen grubun tipik 6rnegi yedinci
dekattaki erkeklerdir. Klinik goriintiisii beyaz yama, iyilesmeyen iilser veya ekzofitik
bir lezyon seklinde olabilir. Skuaméz hiicreli karsinomlarin bu grubu sigara
kullanim1 ile bazen iliski gostermekte olup, genis tabanli, sigil benzeri kitleler
seklinde prezante olur. Yavas biliyiiyen, cok iyi diferansiye lezyonlardir. Nadiren
metastaz yaparlar ve ¢ok iyi prognoza sahiptirler (20).

Yumusak damak ve devamliligindaki dokulardan gelisen skuaméz hiicreli
karsinomlar oldukc¢a sik goriilmekte olup biitiin intraoral lezyonlarin yaklasik %10-
20 kadarmi olusturur. Sert damakta skuamoz hiicreli karsinomlar nispi olarak
seyrektir. Damak skuamoz hiicreli karsinomlar1 genel olarak asemptomatik kirmizi
veya beyaz plaklar seklinde veya iilsere ve keratotik kitleler seklinde izlenir. Servikal
lenf nodu metastazlar1 ve biiyiik boyutlu lezyonlar kaygi verici bir klinik seyri isaret
eder (20).

Goriintilleme yontemleri arasinda, ortopantomografi ile kombine olarak
kullanilan intraoral ve dental radyografik incelemeler, alttaki kemik dokunun
tutulumunu degerlendirme konusunda yararl olabilmektedir. Bilgisayarli tomografi
ve manyetik rezonans ile ili¢ boyutlu goriintileme de klinik degerlendirmeyi
tamamlamak, primer tiimoriin evresini ve bolgesel lenf nodlarin1 degerlendirmek i¢in
siklikla kullanilmaktadir. Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans incelemeleri
hastaligin bolgesel yayilimi hakkinda daha fazla bilgi verebilmekte ve lenf nodu
metastazlarini saptamaya yardimci olabilmektedir. Bilgisayarli tomografi incelemesi
kortikal kemigin tutulumunu degerlendirmek i¢in yararlidir. Manyetik rezonans ise

yumusak doku ve norovaskiiler demet tutulumunun derecesini degerlendirme
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konusunda daha fazla bilgi vermektedir. Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans
tarafindan saglanan yumusak doku karakterizasyonu ve anatomik lokalizasyon
kombinasyonu, bu goriintiileme yOntemlerini, oral ve orofarengeal kanser
hastalarmin preoperatif degerlendirilmesi asamasinda degerli araclar yapmaktadir.
Oral ve orofarengeal kanser olgularinda basvuru aninda uzak metastaz sik degildir.
Ancak, rutin bir toraks radyografisi, akciger metastazin1 diglamak amacriyla
uygulanmaktadir (18).

Oral kanser olgularinda optimal tedavi ve sagkalim oranlari, uygun tani
konmasi, primer tiimoriin ve onun klinik yaygmhigmmm degerlendirilmesine baghdir.
Fizik muayene biitiin mukozal ylizeylerin inspeksiyon ve palpasyonunu, agiz
tabaninin iki el ile palpasyonunu ve lenf nodu tutulumu agisindan boyun muayenesini
kapsamalidir (18).

Tan1 biyopsi ile dogrulanmalidir. Biyopsi nekrotik veya iilsere alanlardan
kacmilarak, klinik olarak en silipheli, birden fazla alandan alinmalidir. Biiylimiis
servikal lenf nodlar1 ve asikar primer lezyonu olan olgularda biyopsi lenf nodundan
degil, daima primer odaktan alinmalidir. Bu tiir olgularda lenf nodu tutulumunu
dogrulamak icin ince igne aspirasyon sitolojisi uygulanabilir. Eger servikal
lenfadenopati mevcut ve asikar primer odak s6z konusu degil ise, taniya ulagabilmek
icin lenf nodundan ince igne aspirasyonu uygulanabilir. Ince igne aspirasyonu tanisal
olmayan ve skuamoz hiicreli karsinomdan kuvvetle siiphelenilen olgularda ise
eksizyonel lenf nodu biyopsisi son ¢aredir. Gizli primer timorii saptama agamasinda
direkt faringolaringoskopi islemiyle, dil taban1 ve nazofarenks gibi yiiksek oranda
riskli bolgelerden biyopsi alinabilmektedir ve genellikle tanisal tonsillektomi
uygulanabilmektedir (18).

Oral kavite veya orofarenks skuamdz hiicreli karsinomu olgularinda,
trakeobronsial bolge ve 6zofagusta oldugu gibi, farenks ve larenkste de primer timor
gelisme riski yliksektir. Dolayisiyla bu bdlgeleri degerlendirmek amaciyla rutin

panendoskopi siklikla uygulanmaktadir (18).

2.2.3. Smiflandirma ve Varyantlar
Farkli anatomik bolgelerde gelisen skuamédz hiicreli karsinomlar farkli
epidemiyolojik, demografik, patolojik ve klinik Ozellikler gosterir. Oral kavite

skuamoz hiicreli karsinomlar1 lokalizasyonlarina gére dudak, yanak mukozasi, agiz
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tabani, dil oral ylizeyi, gingival ve alveolar mukoza, sert damak ve retromolar trigon
skuamoz hiicreli karsinomlar1 seklinde siniflandirilirken orofarenks skuaméz hiicreli
karsinomlar1 yumusak damak ve uvula, orofarenks duvari, tonsil ve dil koki
skuamoz hiicreli karsinomlar1 seklinde siniflandirilirlar (21).

Keratinize skuamoz hiicreli karsinom prototip olup en sik goriilen skuamoz
hiicreli karsinom tipidir. Ancak skuamdz hiicreli karsinomun klinik énemi de olan
farkli morfolojik varyantlar1 s6z konusudur. Bu varyantlar nonkeratinize skuamoz
hiicreli karsinom, bazaloid skuamoz karsinom, adenoskuamodz karsinom, adenoid
skuamoéz karsinom, verriikdz karsinom, papiller skuaméz karsinom ve igsi hiicreli
(sarkomatoid) karsinom olarak sayilabilir (21).

Verriik6z karsinom seyrek goriilmekle birlikte, verriik6z karsinomlarin %75°1
oral kavitede olusur. Itici smnirlara sahip, egzofitik, yavas biiyilyen bir varyanttir. lyi
smirli, beyaz keratotik plak olarak baslar, hizla kalinlagir ve papiller/verriikoz
uzantilar ortaya ¢ikar. Verriikoz karsinom histolojik olarak belirgin keratinizasyon
gosteren 1yl diferansiye skuaméz  epitelin  kalmlasmis  kiint  stromal
invajinasyonlarindan olusur. Stromay1 infiltratif olmak yerine itici tarzda invaze eder.
Verriikoz karsinom konvansiyonel skuamoz hiicreli karsinom ile bir arada
bulunabilir. Boyle bir durumda hibrid karsinomdan s6z edilir. Verriikoz karsinom
ozelliklerini gosteren, ancak herhangi bir derecede displazi bulgular1 da igeren bir
biyopsi hibrid karsinomun yeni baslayan formuna ait olabilir (22-25).

Igsi hiicreli karsinom oral kavitede seyrek gériilen bir varyanttir. Genellikle
polipoid gériiniimde kitle olusturur. igsi hiicreli komponent genellikle tiimériin
bliyiik bir kismin1 meydana getirir. Lezyonun skuaméz epitelyal kokeni in situ
karsinom veya invaziv skuamdz hiicreli karsinom seklinde kendini gosterebilir. Ortii
epitelinde displazi/karsinoma in situ ile iliskili igsi hiicreli bir lezyon aksi ispat
edilene kadar igsi hiicreli skuaméz hiicreli karsinom olarak degerlendirilmelidir.
Stiphede kalindiginda igsi hiicreli komponenti degerlendirmek i¢in birden fazla
epitelyal belirleyici kullanilmahdir. Sitokeratin (CK) 7, pankeratin, CAM 5.2, CK
5/6, AE 1/3, epitelyal membran antijen ve p63 gibi immiinohistokimyasal
belirleyiciler gerekebilmektedir (2, 23-25).

Papiller (ekzofitik) skuam6z hiicreli karsinomlar keratinize veya

nonkeratinize epitelden olusabilmektedir. Papiller skuamodz hiicreli karsinomlar oral
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kavitede nadirdir. Makroskopik olarak yumusak, polipoid, egzofitik, papiller timor
olarak kendini gdsterir. Mikroskopik olarak papiller biiyiime paternine sahiptir. Bu
papillalarin ince fibrovaskiiler korlar1 bulunur. Bu korlar neoplastik, immatiir
bazaloid veya daha pleomorfik hiicrelerle g¢evrilidir. Stromal invazyon tek veya
miiltip] hiicre yuvalanmalari seklindedir. (23).

Bazaloid skuamoz karsinom displazi, in situ ve/veya invaziv skuamoz hiicreli
karsinomla ¢ok yakindan iliskili olan, bazaloid hiicrelerin invaziv komponentinden
olusan yiiksek dereceli bir karsinomdur. Kiigiik biyopsiler sadece bir komponent
icerebilmektedir. Mukozal bir ylizeye komsuluk gosteren, merkezinde nekroz igeren,
mitotik olarak aktif bazaloid hiicrelerden olusan iyi sinirhi adalarm varligr bu
tiimoriin varlig1 konusunda siiphe uyandirmalidir (18, 23).

Adenoskuamdz karsinom agresif bir timordiir. Yiizey epitelinden kdken alir.
Hem skuamdz hiicreli karsinom hem de gergek adenokarsinomla karakterizedir.
Adenoskuaméz  karsinom  ve  mukoepidermoid  karsinom  birbirleriyle
karisabilmektedir. Mukoepidermoid karsinom, yiliksek dereceli olsa bile, nadiren
keratinizasyon veya belirgin hiicresel pleomorfizm gosterir ve displazi veya in situ
karsinomdan olugsan bir ylizey komponentine sahip degildir. Buna karsin
adenoskuamoz karsinom keratinizasyon, hiicresel pleomorfizm, displazi ve/veya in
situ karsinom komponenti i¢erebilir (23).

Adenoid skuamoz hiicreli karsinom (akantolitik karsinom, psddovaskiiler
karsinom) oral kavitede seyrek goriilen bir varyanttir. Oral bolgede en sik dudakta
goriiliir. Mukoepidermoid karsinom veya anjiosarkom ile karisabilmektedir. Adenoid
skuamoz hiicreli karsinom, mukoepidermoid karsinomun aksine, ger¢ek glandiiler
yapilar, intermediate hiicreler ve miisin igermez. Adenoid skuamdéz hiicreli
karsinomu anjiosarkomdan ayiran Ozellikleri ise sitokeratine karsi olan giicli

afinitesi ve damar belirleyicileri ile negatif reaksiyon gostermesidir (18, 23).

2.2.4. Histopatoloji ve Molekiiler Genetik Ozellikleri

Skuamoz diferansiyasyon genellikle degisken oranda keratin incisi
formasyonunun eslik ettigi keratinizasyon olarak izlenir. invazyon bazal membranin
hasarlanmasi1 ve alttaki dokuya uzanim ile kendini gdstermekte olup siklikla bu
duruma stromal reaksiyon eslik eder. Anjiolenfatik ve perindral invazyon da

malignite i¢in ilave bulgulardir (18).
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Skuamdz hiicreli karsinomlar geleneksel olarak iyi, orta ve az diferansiye
seklinde derecelendirilir. Iyi diferansiye skuamdz hiicreli karsinomlar normal
skuamoz epitele oldukga benzerlik gosterir. Orta derecede diferansiye skuamdz
hiicreli karsinomlar belirgin niikleer pleomorfizm ve anormal mitozlar1 da iceren
mitotik aktivite ile karakterizedir. Genellikle daha az keratinizasyon s6z konusudur.
Az diferansiye skuamoz hiicreli karsinomlarda ¢ok sayida tipik ve atipik mitoz ile
minimal keratinizasyonun eslik ettigi immatiir hiicreler baskin olarak izlenir.
Keratinizasyon daha belirgin olarak iyi ve orta derecede diferansiye skuamoz hiicreli
karsinomlarda izlense de skuamdéz hiicreli karsinomlarin derecelendirilmesinde
onemli bir histolojik kriter olarak goriilmemelidir (18).

Derecelendirme sistemlerinin tarihgesine bakildiginda, ilk olarak 1920 yilinda
ortaya konulan Broder smiflamas1 akla gelmektedir. Bu smiflamada timor
hiicrelerinin diferansiyasyon derecesi ve keratinizasyonlar1 temel aliarak tiimdrler
derecelendirimistir. Buna gore eger tiimor hiicrelerinin %75-1001 diferansiye ise 1yi
diferansiye ve grade 1 olarak, %50-75’1 diferansiye ise orta derecede diferansiye ve
grade 2 olarak, %25-50’si diferansiye ise az diferansiye ve grade 3 olarak, %0-25’1
diferansiye ise anaplastik tiimoér ve grade 4 olarak smiflandirilmistir. Anneroth ve
ark. (26)’larinin 1987 yilinda 6ne siirdiigii multifaktoryel derecelendirme sisteminde
ise tiimoriin bitiin alanlarmmda tiimor hiicrelerinin  keratinizasyon, niikleer
pleomorfizm ve mitoz 6zelliklerine gore tiimorler 1 ile 4 arasinda skorlanmistir
(Tablo 2.2). Invazyon sekli, invazyon evresi ve lenfoplazmasitik infiltrasyon derecesi
en invaziv alanda derecelendirilmis ve 1 ile 4 arasinda skorlama yapilmistir.
Ardindan skorlar toplandiginda 6-12 arasinda olanlar grade 1, 13-18 arasinda olanlar
grade 2, 19-24 arasinda olanlar ise grade 3 olarak belirlenmistir. Bryne ve ark.
(3)’larmin 1992 yilinda 6ne siirdiigii derin invaziv hiicre derecelendirme sisteminde
ise Anneroth’un derecelendirme sisteminde yer alan mitoz sayisi ve invazyon evresi
cikarilmis olup kalan 4 parametre (keratinizasyon, niikleer pleomorfizm, invazyon
sekli ve lenfoplazmasitik infiltrasyon) tiimoriin tamaminda degil, en derin invaziv
alaninda degerlendirilmis ve benzer sekilde derecelendirilmistir. Toplam skor su
sekilde gruplanmistir: 4-8 arasinda ise grade 1, 9-12 arasinda ise grade 2, 13-16
arasinda ise grade 3. Daha sonra ise sonuglar metastatik ve metastatik olmayan

gruplarda karsilastirilmistir.
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Doshi Neena ve ark. (27)’larmin yaptigi bir ¢alisgmada oral kanserin histolojik
derecelendirilmesinde farkli sistemler karsilastirilmis olup lenf nodu metastazlari ile
olan iliskileri de arastirilmistir. Bu retrospektif ¢alismaya 2006-2009 yillar1 arasinda
tant almis 111 oral kavite skuamoz hiicreli karsinom olgusu dahil edilmistir ve {i¢
farkli gradelendirme sistemine gore kategorize edilmistir. Bu ¢aligmada, Bryne ve
ark. (3)’larmin derin invaziv hiicre derecelendirme sisteminin oral skuamdz hiicreli
karsinomlarda lenf nodu metastazi ve tedavi sonuglarini 6ngoérmede biiyilk 6neme

sahip oldugu gosterilmistir.

Tablo 2.2. Anneroth ve ark. (27)’larinin (1987) oral skuaméz hiicreli karsinomlar igin

one siirdiigi multifaktoryel derecelendirme sistemi

Morfolojik PUANLAR
parametreler 1 2 3 4
Keratinizasyon %30°den %20-30 %3-20 hiicre | %0-5  hicre
derecesi fazla Thiicre | hicre keratinize keratinize
keratinize keratinize
Niikleer Hafif nikleer | Orta Belirgin Ileri derecede
pleomorfizm pleomorfizm i:ifl::fe :&1;1;:; - nilkleer
pleomorfizm pleomorfizm
Mitoz  sayisvbir
biyik  biyitme 1 2-3 4.3 >5
alam
Invazyon paterni Karsinoma Sadece Kas, tikrik bezi | Stromal
in situ | lamina dokusu ve | dokunun
ve/veya propriada periosteum gogunlugunun
gipheli surly komgulugundaki | yerini alan ve
imvazyon belirgin lamina gene kemiZini
invazyon ropriaya infiltre  eden
invazyon geniy capl:t ve
derin invazyon
Lenfoplazmasitik | Belirgin Orta Hafif derecede Yok
infiltrasyon derecede
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Bazi arastirmacilar histolojik derecelendirmenin skuamdz hiicreli karsinomlarda
prognostik 6nemi oldugunu belirtmektedirler. Ancak {ist aerodigestif traktiisiin
skuamoz hiicreli karsinomlar1 ¢ogunlukla farkli diferansiyasyon derecelerine sahip
heterojen hiicre popiilasyonu igerdiklerinden, bu tiimorlerde arastirmacilar arasi
yiiksek derecede uyumsuzluklar ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica pratikte bu bolgenin ¢ogu
skuamoz hiicreli karsinomu orta derecede diferansiyedir, bu da hastaligin gidisi ve
histolojik derecelendirme arasindaki kotii korelasyonu agiklayabilir. Cok merkezli ve
3000’den fazla hastay1 kapsayan bir ¢alismada iist aerodigestif traktiisiin skuamoz
hiicreli karsinomlarmin histolojik derecelendirmesinin tedavi planlamasinda 6nemli
bir faktor olmadig1 sonucuna varilmistir. Bu calismada iyi ve az diferansiye tiimorler
arasinda sagkalim agisindan kii¢lik farkliliklar saptanmistir (4).

Intraoral skuamdz hiicreli karsinomlarda diferansiyasyon derecesi oldukca
degiskenlik gosterebilmektedir. Dil tabani veya tonsilde yerlesmis olan tiimorler daha
andiferansiye ve solid olmaya meyilli olup bu olgularda biiylik hiicreli malign
lenfoma ile tanisal karisikliklar s6z konusu olabilmektedir. Perindral ve vaskiiler
invazyon siktir (5). Invaziv tiimdre komsu epitel siklikla karsinoma in situ’ya varan,
degisken derecelerde displastik degisiklikler gosterir (28).

Bazi skuamo6z hiicreli karsinomlar belirgin olarak matiir eozinofillerle infiltre
izlenebilmektedir. Bu olgularda daha iyi bir prognoz s6z konusu olabilmektedir (29-
30). Bazi1 olgularda ise melanositlerin kolonize oldugu izlenebilmektedir (31).

Timoriin invaziv smirdaki biiylime paterni ekspansif, infiltratif veya her iki
tipte olabilir. Ekspansif biliylime paterninde sinirlar1 belirgin biiyiik tiimor adalari
izlenmekte olup bu olgularda daha iyi prognoz séz konusu olmaktadir. Infiltratif
biiyiime paterninde ise sinirlar1 daha belirsiz olan, sacilmig halde yer alan, kiiciik,
diizensiz kordonlar veya tek hiicreler izlenmekte olup bu olgularda daha kot bir
klinik seyir s6z konusudur (18).

Invaziv skuaméz hiicreli karsinomlara hemen daima ekstraselliiler matriks
birikimi ve myofibroblastlarin proliferasyonu ile karakterize desmoplaziden olusan
stromal bir reaksiyon eslik eder. Neovaskiilarizasyon da siklikla izlenmektedir (18).

Immiinohistokimyasal olarak bu tiimdrler keratin pozitiftir. Suo ve ark.
(32)’larmin yaptig1 bir ¢alismada biitiin olgularin CK8 ve CKI19 eksprese ettigi
gosterilmis olup bu calismada ¢ogu olgunun CKS5/6 ve CKI13 eksprese ettigi
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saptanmistir. Higbir olguda CK20 ekspresyonu izlenmemistir. Skuamoéz hiicreli
karsinomlar involucrin (32) ve desmozom-iligkili proteinler (33) ile de reaktivite
gosterebilmektedir (34).

Oral skuamdz hiicreli karsinomlarda en sik saptanan onkogen degisiklikleri
p16 (olgularin yaklasik %80’inde), pS3 (sigara kullanicilarinda daha belirgin olmak
tizere olgulari %50’sinde), siklin D1 (%30 oraninda), p63 (%30 oraninda), PTEN
(%10 oraninda), Rb (%10°dan az olguda) ve epidermal biiyiime faktorii reseptoriinii
(EGFR, %]10’dan az olguda) etkilemektedir (35-41). Kritik olarak etkilenmis
yolaklar p53 (mutasyonla inaktivasyon, HPV-16 E6 protein inhibisyonu veya
yolaktaki diger genlerde izlenen degisiklikler), EGFR (gen amplifikasyonu yoluyla
sik asir1 ekspresyon, transkripsiyonel aktivasyon veya ligand-baglayici bolgedeki bir

mutasyon), STAT3 ve VEGFRyi icermektedir (42).

2.2.5. Tumor Yayihmi, Evreleme, Tedavi ve Prognoz

Dudak skuamdz hiicreli karsinomlar1 6nce yiizeyel olarak yayilirlar ve daha
sonra derin dokulara uzanim gosterirler. Agiz taban1 skuamoz hiicreli karsinomlar1
derin dokulara yayilmaktan ziyade yiizeyel yayilmay tercih ederler ve ileri evreye
kadar mylohyoid kas veya sublingual gland1 invaze etme egilimi gostermezler. Dilin
lateral kenarmi tutan tiimorler derin dokulara uzanim gostermeye meyillidirler.
Damak tiimorleri de derin dokulara yayilmaktan ziyade yiizeyel yayilmayi tercih
ederler (18).

Dil haricindeki ¢ogu oral skuamoz hiicreli karsinom olgusunda bir alandaki
yayillim genisligi, yiizey tutulumunun genisliginden tahmin edilebilmektedir. Dil
tiimorleri intakt ve normal goriiniimlii bir yiizeyin altinda yayilim gosterebilir ve
daha biiyiik bir tiimoral tutulum alani1 seklinde ortaya ¢ikabilir. Oral skuaméz hiicreli
karsinomun kemige yayilmasi sik¢a karsilasilan bir problemdir. Mandibula,
maksillaya kiyasla daha sik tutulur (18).

Oral kanserde lokal lenf nodlarina yayilim prognozu olumsuz yonde
etkilemektedir. Primer odaktan lenf nodlarmna yayillm hemen daima embolizm
yoluyla olmaktadir. Timore komsu lenfatiklerin igerisine tlimoriin permeasyon
gostermesi stk degildir. Timor boyuna ulastiginda ise, lenf nodlar1 arasindaki
yayilim embolik veya permeasyon yoluyla olabilir. Boyundaki lenf nodlar1 seviyelere

ayrilmaktadir. Farkli bag ve boyun bolgelerinden olan lenfatik drenaj biiyiik oranda
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onceden tahmin edilebilir. Oral kavite skuamoz hiicreli karsinomlarinin metastaz
yapma riskinin en yiiksek oldugu seviyeler birinci, ikinci ve tiglincli seviyelerdir.
Daha az siklikla da dordiincii seviyeye yayilim olabilmektedir. Her ne kadar ikinci
seviye lenf nodlar1 en sik tutulan bdlge olsa da bazi tiimérler birinci seviyede tutulum
gostererek veya gostermeden ligiincii veya dordiincii seviyelere yayilabilmektedir.
Boyun bolgesinde iki tarafli tutulum biiyiik olasilikla orta hat, 6zellikle de dilin arka
kesimi veya yumusak damak yerlesimli tiimorlerle olmaktadir. Tutulan lenf nodunda
ekstrakapsiiler tiimoral uzanim olmasi kotii prognozla iliskilidir (18).

Baz1 ¢alismalarin hedefinde primer tiimoriin 6zelliklerine bakarak lenfatik
yayilimm varligim1 Onceden belirlemek yer almaktadwr. Timor boyutu ve
lokalizasyonu anlamli olarak saptanmistir. Tiimdr diferansiyasyonu giivenilir bir
belirleyici olarak bulunmamustir. Infiltratif smir paterni yararli bir belirleyici olarak
goriilmiistiir. Kohezyon gostermeyen bir invaziv smir paterni artmis metastaz
olasiligr ile iligkili bulunmustur. Artmis metastaz riski ile iligkili bulunan diger
faktorler ise invaziv kenardaki perindral yayilim, lenfovaskiiler invazyon ve timor
kalmhigidir. Timor kalinliginin 5 milimetre veya daha fazla olmasi, artmis lenf nodu
tutulum riski ile birliktedir (18).

Yakm zamana kadar, oral kanserin hematojen yayiliminin, lokal ve lenfatik
yayilima oranla daha az onemli oldugu diisiiniiliirken, 6nemi gittik¢e artmaktadir.
Kan yoluyla yayilim en sik akcigerleri tutmaktadir. Bu yayilim olasiliginin en iyi
belirleyicisi boyun bdlgesinin birden fazla seviyesinde tutulum olmasidir (18).

Oral kavite skuamd6z hiicreli karsinomlarinin evrelendirilmesinde kullanilan TNM

(Timor, Nod, Metastaz) sistemi Tablo 2.3’te goriilmektedir (43-44).



Tablo 2.3. Dudak ve Oral Kavite Kanserlerinde TNM Evrelemesi (31)
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Primer Tiimor (T)

Tx
TO
Tis
Tl
T2

T3
T4a (dudak)

T4a (oral kavite)

T4b (dudak ve oral kavite)

Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)
NX
NO
N1

N2a

N2b

N2c

N3

Uzak Metastaz (M)

MO
M1

Primer tiimér degerlendirilemedi

Primer tiimor saptanmadi

Karsinoma in situ

T{imoriin en biiyiik ¢ap1 2 cm veya daha kiigiik
T{imoriin en biiyiik ¢ap1 2 cm’den biiyiik, ancak 4 cm
veya daha kiiciik

T{imoriin en biiyiik ¢ap1 4 cm’den daha biiyiik
Tiimér kortikal kemigi, inferior alveolar siniri, ag1z
tabanini veya cildi (¢ene veya burun) invaze etmis
Timor kortikal kemigi, dilin derin/ekstrensek
kaslarini (genioglossus, hyoglossus, palatoglossus
ve styloglossus), maksiller siniisii veya yiiz cildini
invaze etmis

Tilimér ¢igneme boslugunu, pterigoid plakayr veya
kafa tabanini invaze etmis veya internal karotis arteri

¢evrelemis

Bolgesel lenf nodu degerlendirilemedi

Bolgesel lenf nodu metastazi saptanmadi

En biiyiik cap1 3 cm veya daha az olan ayni taraftaki
bir lenf nodunda metastaz mevcut

En biiyiik ¢cap1 3 cm’den biiyiik, ancak 6 cm veya
daha kiiciik olan ayni taraftaki bir lenf nodunda
metastaz mevcut

En biiyiik ¢cap1 6 cm’den biiyiik olmayan ayni taraftaki
birden fazla lenf nodunda metastaz mevcut

En bilyiik ¢cap1 6 cm’den biiyiik olmayan bilateral veya
lezyonun kars1 tarafindaki lenf nodunda metastaz mevcut
En biiyiik cap1 6 cm’den biiyiik olan lenf nodunda

metastaz mevcut

Uzak metastaz saptanmadi

Uzak metastaz mevcut
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Tablo 2.3. Dudak ve Oral Kavite Kanserlerinde TNM Evrelemesi (devami)

Anatomik Evre/Prognostik Gruplar

Evre T N M
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
I T2 NO MO
i T3 NO MO
Tl N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
IVA T4a NO MO
T4a N1 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N2 MO
T4a N2 MO
VB Herhangi bir T N3 MO
T4b Herhangi bir N MO
IVC Herhangi bir T Herhangi bir N M1

Tedavi stratejileri ozellikle klinik seyir ve yan etkiler arasindaki dengeye gore
belirlenir. Genel olarak radyoterapi, bazen de kemoterapi ile birlikte cerrahi tercih
edilmektedir. Tiimor ideal olarak 2 cm’lik cerrahi sinir gozetilerek rezeke edilir.
Metastazlar gelistiginde olgularin neredeyse %280’inde servikal lenf nodlarinda
izlenir ve bu metastazlarin selektif boyun diseksiyonu ile ¢ikarilmasi gerekir (43).
Radyoterapi erken ve lokal ileri oral kavite skuamoz hiicreli karsinomlarinda tek
basma veya daha siklikla cerrahi ve/veya kemoterapi ile birlikte kullanilmaktadir.
TPF (Taksanlar, Platin [Sisplatin] ve 5-florourasil) standart kemoterapi protokoliidiir.
Cetuximab (anti-EGFR) bu protokole eklendiginde sagkalima olumlu bir katkisi
olabilmektedir. Karsinom tanis1 alan hastalara ayrica sigara/alkol kullanimmi
birakmalar1 konusunda destek saglanmalidir (43).

Prognozun en iyi oldugu grup iyi diferansiye ve metastatik olmayan oral
kavite skuamoz hiicreli karsinomlaridir, fakat prognoz esas olarak tiimor boyutu,
rezeksiyonun tam yapilip yapilmadigi ve nodal tutulum olup olmadigma bagldir.

Ag1z ici karsinomlarinda 5 yillik sagkalim oran1 yaklasik %30-50 kadardir. Clinkii bu
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grupta ileri evre olgularin orani olduk¢a fazladir. Dudak kanseri ise tipik olarak daha
erken saptanir ve 5 yillik sagkalim orani siklikla %70’in iizerindedir (43).

Genel olarak oral kavite skuamoz hiicreli karsinomlar1 agisindan erkek ve
kadin cinsiyet arasinda prognostik bir farklilik saptanmamistir (45-47), ancak bazi
otdrler tibbi bakim ve tedaviyi daha ge¢ kabul etmelerine baglayarak kadinlarda daha
diisiikk sagkalim oranlar1 rapor etmistir (24). Yas ile prognoz iliskisi konusunda
celiskili sonuglar mevcuttur. Bazi otorler iliski gosterememisken (25, 45-47), diger
otorler ise yash hastalarda prognozun daha kotii oldugunu saptamiglardir (24, 48).

Bazi1 calismalar sagkalim oranlar1 ile tiiketilen sigara ve alkol arasinda bir
ilisk1 gosterememis olsa da (45) bazi otorler sigara ve alkol tiiketicilerinde daha
yiiksek mortalite oranlar1 rapor etmislerdir (24, 48-49). Tiitlin ¢igneme alisgkanlig:
daha kotli prognozla korele bulunmustur (45). Sigara ve alkol tiiketicilerinde,
tilketmeyenlere oranla ikinci primer oral kanser gelismesi agisindan daha yiiksek bir
risk s6z konusudur (50-53).

Sosyoekonomik durumu diisiik olan hastalarda agiz hijyeni daha kotii ve tibbi
bakima ulasimlar1 daha zor oldugu i¢in bu grupta hastaligin seyri daha kotii
olmaktadir (24).

Eslik eden konjestif kalp yetmezligi, kardiyak aritmi, periferal vaskiiler
hastalik, pulmoner ve renal hastaliklar ile diger kanser tiplerine sahip hastalarda da
sagkalim oranlar1 daha dustktiir (54).

TNM sistemine gore belirlenen hastaligin evresi prognozu belirleyen diger
onemli bir faktordiir (6, 46-49, 55-58). Guerra ve ark. (59) erken evre s6z konusu
oldugunda 5 yillik sagkalim oranmnin %82, ileri evrelerde ise %49 oldugunu rapor
etmislerdir. Lo ve ark. (45) evre 1, 2, 3 ve 4 olgulardaki 5 yillik sagkalim oranlarini
sirasiyla %75, %65, %49 ve %30 olarak ifade etmislerdir. Nguyen ve Yueh (47)
rekiirrensi, persistan hastaligi veya ikinci primer hastaligi olan hastalarda 1 yillik
sagkalim oranini evre 1 olan olgularda %60, evre 4 olan olgularda ise %32 olarak
bulmuslardir.

Servikal lenf nodu metastazi oral kavite skuamodz hiicreli karsinomu
hastalarinda genis 6lciide kabul edilmis major prognostik faktorlerden birisidir (60-
63). Lenf nod metastaz varlig1 daha yiiksek rekiirrens oranit ve global sagkalim

oraninda kabaca yar1 yariya azalmayla iliskilidir (62-65).
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Lenf nodu metastazi riski ve mortalite oranlar1 direkt olarak primer tiimoriin
kalmligina bagl olarak degiskenlik gosterir (25, 46, 55). O-charoenrat ve ark. (46)
tiimor kalinligmin 5 mm’den fazla olmasmin okiilt lenf nodu metastazinin gii¢li bir
prediktorii oldugunu bulmuslardir. Klinik ve patolojik evre gibi faktorlerle
kiyaslandiginda, tiimor kalmligmin sagkalim oranlar1 iizerinde daha fazla etkisinin
olduguna dair kanitlar mevcuttur (55).

Metastatik odagin lenf nodu kapsiiliiniin digina uzanimi olarak tanimlanan
kapsiil disina yayilim yiiksek bolgesel rekiirrens oranlari, uzak metastaz ve daha
diisiik sagkalim oranlart ile iligkili, olduk¢a 6nemli bir prognostik faktordiir (61, 63,
65). Baz1 otorler kapsiil disina yayilim s6z konusu oldugunda sagkalim oranlarinda
%29-60 arasinda bir azalma rapor etmislerdfir (62). Bazilar1 ise intranodal metastazi
olan olgularda 5 yillik sagkalim oranmi %64, kapsiil disina yayilimi olan olgularda
ise bu orani %21 olarak bulmuglardir (63).

Cogu otor diisiik histolojik diferansiyasyon ile kotii prognoz arasinda anlamli
bir korelasyon saptarken (45, 47, 54, 56, 66), digerleri boyle bir iligki
bulamamuslardir (24, 25, 46).

Perinoral invazyon oral skuamoz hiicreli karsinomda daha ytliksek bolgesel ve
uzak metastaz olasiligi, daha derin tiimor invazyonu, daha az diferansiyasyon ve
daha diisiik 5 yillik sagkalim oranlar1 ile koreledir (67). Rodolico ve ark. (68)
perindral invazyonun lenf nodu metastazi riskiyle korele oldugunu gostermislerdir.

Belirgin anjiogenez varligi lenf nodu metastazi riskiyle koreledir ve daha
agresif bir postoperatif adjuvan tedavi anlamina gelmelidir. Ayrica oral skuaméz
hiicreli karsinomdaki anjiogenez T ve N parametreleriyle korele olup tiimor
rekiirrensinin bagimsiz bir belirleyicisidir ve glivenilir bir prognostik belirleyici
olarak kabul edilmektedir (6).

Cerrahi smir negatif olmasi ile daha yiiksek sagkalim oram1 ve hastaligin
rekiirrensiz sagkalim siiresinin daha uzun olmasi arasinda giig¢lii bir korelasyon

oldugu gosterilmistir (25, 59, 63).
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2.3. Galektin-3

Galektinler beta-galaktozidaz olarak bilinen bir karbonhidrat sinifiyla baglanti
kuran bir protein grubudur. Simdiye kadar 15 farkli galektin tanimlanmistir.
Galektin-3 orta boyutlu bir proteindir (29-35 kDa). Galektin-3 kisa amino asid
segmentlerinin tekrarlarindan olusan bir N-terminal bdlgesi icermekte olup, bir C-
terminal karbonhidrat tanima bolgesine baglanmaktadir (69-72).
Galektin-3 intraselliiler glikoproteinler, hiicre yiizeyi molekiilleri ve ekstraselliiler
matriks proteinleri ile etkilesim kuran intraselliiler ve ekstraselliiler bir lektindir.
Galektin-3 baslangigta aktive peritoneal makrofajlarin yiizeyinde eksprese olan Mac-

2 antijeni olarak tanimlanmustir (73-74).

2.3.1. Galektin-3’iin Doku Dagilimi

Fare embriyogenezi siiresince galektin-3 ekspresyonu doku ve zaman
bagimhdir. Farelerde galektin-3 ekspresyonu gestasyonun dordiincii giliniinde
blastokistin trofoektoderm hiicrelerinde ortaya cikmasiyla baglar (75). Farelerde
gestasyonun 8.5 ve 11.5 giinleri arasinda galektin-3 notokord hiicrelerinde belirgin
bir sekilde eksprese edilmektedir (76). Fare gelisiminin daha ileri evrelerinde,
galektin-3 lokalizasyonu vertebra, kaburga ve yiiz kemiklerinin kikirdaklarinda,
epidermisin suprabazal tabakasinda, mesane, larenks ve Ozofagusun endodermal
tabakalarinda izlenir. Karaciger ve akciger gibi bazi organlar ile kemiklerin
mineralize olan kisimlar1 gibi yerlerde izlenen punktat ekspresyon ise makrofajlar
ve/veya osteoklast gibi hiicre tipleriyle baglantilidir. Galektin-3’iin ekspresyonu
insan embriyogenezinin ilk trimesteri siirecinde cilt, sindirim ve solunum sisteminin
epitelyal tabakalari, iirotelyum ve bobregin bosaltic tiibiilleri, myokardiyal hiicreler,
periferal ve ossifikasyon oncesi donemdeki hipertrofik kondrositler, notokord ve
karaciger gibi lokalizasyonlarda sinirhidir (77). Eriskinlerde galektin-3 yaygin olarak
eksprese edilmektedir. Bir¢ok normal dokuda bulunsa da eriskinlerde galektin-3
ekspresyonu, embriyogenez siirecindeki ekspresyonuna benzer sekilde, epitelyal
hiicreler ve myeloid/amiboid hiicrelerle iliskilidir (15). Cogu hiicrede galektin-3
sitoplazma, niikleus ve ayrica mitokondri, fagozom ve eksozom gibi subselliiler
elemanlarda yer almaktadwr. Hiicre disinda da galektin-3 hiicre yiizeyi ve
ekstraselliller matriksteki bir¢ok farkli glikokonjugatlara baglanmaktadir (69-72).
Galektin-3 ayrica birgok tiimor tipinde eksprese edilmektedir (78-79). Galektin-3
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ekspresyonu kanser agresifligi ve metastazlar ile korelasyon gosterebilmektedir (80-
81).

2.3.2. Galektin-3 Fonksiyonlar ve Klinik Onemi

Galektinler hastalik mekanizmalar1 ve intraselliiler yolaklarda 6nemli ve
kompleks bir rol oynamaktadirlar (69-72). Galektinler ¢6ziilebilir beta-galaktozidaz-
baglayict lektinlerin bir ailesidir ve inflamasyon, immiinolojik cevap ve kanserde
onemli diizenleyici rollere sahiptir. Galektin-3 galektin protein ailesinin en yaygin
calisilan tyesidir. Galektin-3’1lin en ilgi ¢ceken ve en iyi1 karakterize edilmis etkileri
artmuisg fibrozis olayindaki roliidiir. Fibrogenezis veya skarlasma belli bagl hiicre
hasar1 ve inflamasyon tiplerinin dogal bir sonucudur. Galektin-3 fibrogenezden
sorumlu olan fibroblastlarmn aktivasyonundan sorumludur. Inflamasyon ve fibrozis
arasindaki bu galektin-3 bagimli baglantinin tanisal ve terapotik sonuclari s6z konusu
olabilmektedir. Hasar bdlgesinde galektin-3 ekstraselliiler bosluga sekrete
olmaktadir. Bu da istirahat halindeki fibroblastlar1 matriks tireten fibroblastlar olacak
sekilde aktive etmektedir. Galektin-3 tip 1 kollajen gibi yeni matriks elemanlarinin
sentezini ve bir dizi doku inhibitér metalloproteinazlar ve matriks
metalloproteinazlar yoluyla ekstraselliiler matriksin degradasyonunu etkilemektedir

(Sekil 2.1) (7, 82, 83).
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Sekil 2.1. Galektin-3’iin fibrozis olayindaki fonksiyonu (83).

Galektin-3 immiinregiilatuar lektinler i¢erisindeki galektin ailesinin bir iiyesidir ve
proapoptotik ve antiapoptotik fonksiyonlar1 mevcuttur (84). Fizyolojik olarak
galektin-3 hiicre aktivasyonu, hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesmeleri yoluyla
hiicre siklusunun diizenlenmesi, dolasimdaki monositlerin migrasyonlarini etkilemek
gibi ¢esitli fonksiyonlara sahiptir (73, 74, 85). Galektin-3 apoptozis direncine aracilik
ettigi tiroid papiller karsinoma, lenfoma ve myeloma gibi ¢esitli tiimor tiplerinde
eksprese edilmektedir (8, 84, 86, 87). Galektin-3 hiicre i¢inde lokalize olup protein-
protein etkilesmelerine katilabilmektedir. Ornegin, galektin-3’iin Bcl-2 protein ailesi
iiyeleri ile mitokondride etkilesim gdsterdigi ve apoptozis direncini gelistirdigi one
stiriilmektedir (84, 88, 89). Galektin-3 ayrica sekrete edilebilmekte olup sekrete
edilen galektin-3 tipik olarak N-glikanlar ve kor 2 O-glikanlar (84, 90) olmak tizere
beta-galaktozid igeren oligosakkaritlere baglanarak hiicre yiizeyi ile baglantisini
koruyabilmektedir. Sekrete edilen galektin-3 N-terminal bdlgelerinin etkilesmeleri
yoluyla miiltimerler olusturabilir ve C-terminal karbonhidrat tanima bolgelerinin

(CRD) glikoprotein reseptorlerine miiltivalent bir sekilde baglanmasmi gelistirebilir.
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Sonugta olusan kompleksler galektin-glikoprotein kafesleri olarak adlandirilirlar (84,
91-93). Galektin-glikoprotein kafesleri hiicre igi sinyal yolaklarmi diizenlemektedir
ve apoptozis (84, 94), proliferasyon (84, 93) ve migrasyon (84, 95) gibi hiicresel
olaylar1 diizenlemektedir. Ayrica galektin-3’tin siklin DI, TTF-1 (tiroid
transkripsiyon faktorii 1) ve miisin 2 gibi kanser iligkili genleri de igeren belirli
genleri diizenledigi de gosterilmistir (96).

Galektin-3 gesitli immiin sistem hiicrelerinin farklilagsma ve gelisimlerini de etkiler. T
hiicreleri ve nétrofillerde apoptozisi uyarir, mast hiicreleri, ndtrofiller, monositler ve
T hiicrelerini de igeren birgok lenfoid ve myeloid hiicreyi aktive ederek medyator
salimu, siiperoksit anyon liretimi ve sitokin liretimine neden olur (97, 98).

Galektin-3 ayrica myeloid hiicrelerde baskilayict bir etki de olusturabilir.
Ornegin eozinofillerde interlokin-5 inhibisyonuna neden olabilir (99).

Galektin-3  ekspresyonunun  ¢esitli  kanser tiplerinde  diizenlendigi
bilinmektedir (79). Galektin-3’iin tiimorlerin biliylimesi, progresyonu ve metastaz
yetenegindeki rolii biliyiikk Olglide kanmitlanmistir (100). Galektin-3’lin hiicre
transformasyonu ve biiylimesine hangi mekanizmalar yoluyla katildig1 heniiz net
olarak anlasilmis degildir. Asheri ve ark. (101) onkojenik K-RAS ile etkilesim
yetenegiyle ve K-RAS’tan RAF ve fosfoinozitid 3-kinaza sinyal transdiiksiyonunu
kolaylastirmasiyla iligkili olabilecegini 0One siirmiislerdir. Galektin-3 ayrica
tiimorigenez tizerinde hiicre siklusunu diizenleyerek de etki gostermektedir. Ayrica
beta katenin proteinine baglandigi ve siklin D1 ile ¢-MYC ekspresyonlarinin
uyarilmasimi etkiledigi gosterilmistir (102, 103).

Galektin-3 bir¢ok farkli mekanizmalar yolu ile tiimor progresyonuna katkida
bulunur. Ekstraselliiler galektin-3’tin hiicre-hiicre ve hiicre-matriks adezyonlari,
kemotaksis, kemoinvazyon, immiin sistem hiicrelerinin apoptozisi, anjiogenez ve
metastaz olaylarinda yer aldig1 goriilmiistiir. Sekil 2.2°de galektin-3’{in aracilik ettigi
ekstraselliller fonksiyonlar goriilmektedir (104). Nangia-Makker ve ark. (104)
sekrete edilen galektin-3’iin migrasyon, kemotaksis ve endotelyal hiicrelerin
morfogenezini kolaylastirarak anjiogenezi artirdigini ortaya koymuslardir. Ayrica
galektin-3 T hiicre apoptozisini de indiiklemektedir. Ekstraselliiler galektin-3 hiicre
yiizeyindeki glikol konjugatlariyla capraz baglant1 yaparak dimer ve miiltimerler

olusturmaktadir. Boylece hiicre igine sinyal iletilmektedir. Matriks metalloproteinaz
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enziminin bir fragmani galektin-3’li boliinmeye ugratmakta ve boliinmiis galektin-3
daha etkin bir sekilde glikan reseptorlerine baglanmaktadir. Ekstraselliiler galektin-
3’ln tiimor progresyonunda 6nemli bir rolii oldugu diisiiniilen ve kesfedilmemis bir
olay ise, galektin-3’iin matriks metalloproteinaz tarafindan ikiye boliinmesidir.
Boliinmeye direngli galektin-3 proteinini barindiran hiicreler, bdliinmeye duyarli
galektin-3 ile karsilastirildiginda azalmis tiimor biiylime hizi, azalmis anjiogenez ve

apoptozise azalmis direng gostermektedirler.

Tiimér hiicreleri Stromal T hiicre apoptozisi
iicreler ;

Anjivogenez

agregasyon

Dimer/multimer

formasyomm
Diisiik afinite, /]
intalct Gal-3

Smval transdiilcsrvonn
Sekil 2.2. Galektin-3’iin aracilik ettigi ekstraselliiler fonksiyonlar (104).

Yiizey proteinlerinin ¢apraz baglant1 kurmasmin sinyal transdiiksiyon
kaskatlarin1 tetikleyerek hiicre i¢indeki bir¢ok biyokimyasal reaksiyonlar1
indiikledigi c¢ok iyi bilinmektedir. Glikozillenmis membran reseptorlerinin ¢apraz

baglant1 kurmalarmma siklikla bu reseptorlerin glikan kisimlari ile galektin-3 gibi
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miiltivalan lektinlerin baglanmalar1 aracilik etmektedir. Dolayisiyla 6zellikle immiin
sistem reaksiyonlarina aracilik eden ¢esitli hiicre tiplerinin aktivasyonunda galektin-
3’lin rol aldigina dair pek ¢ok kanit s6z konusudur. Sekil 2.3°te galektin-3’lin immiin

sistem hiicreleri tizerindeki etkileri gosterilmistir (15).

Arimmy siiperoksit anyon
tiretimi

Disan san ve fMLP veya LPS ile / i o Laminin ve endotelyal
akiive editmis notrofilerin artms hitcrelere artnus adezyon,
artmts ekstravazasyon

oksidatif yikmy

Plazma hitcre
diferansiyasyonunda azalma

Artg siiperoksit anyon
firetimi
Jurkat hiicrelerinde Artmis LPS ile
artmey interldkin-2 indiiklenmis
iiretimi interlokin-1 tretimi
Galektin-3
iletimi

Artrg medyatér
salinmi

Agzalmg interlokn-3
firetimi

Eozinofil Mast hiicresi

Sekil 2.3. Galektin-3’{in immiin sistem hiicrelerine olan etkileri (fMLP: N-formil-

metiyonil-16sil fenilalanin, LPS: Lipopolisakkarid, TCR: T hiicre reseptorii) (15).

Galektin-3’lin timor progresyonu ile ilgili en genis ¢aph ¢alisilan fonksiyonu
cesitli apoptotik uyaranlara (kemoterapotik ajanlar gibi) maruz kalan bir dizi timor
hiicre tiplerinde apoptozisi inhibe etmesidir (100, 105). Son zamanlarda ortaya ¢ikan
kanitlar tiimor baskilayic1 gen olan p53 geninin galektin-3’lin baskilanmasma yol
actigin1 gostermektedir (106).

Rekombinant galektin-3 in vitro sartlarda timér hiicrelerinin motilitelerini ve
invazivliklerini etkilemektedir. Ancak bu konuda pozitif ve negatif etkiler rapor

edilmistir (9, 10). Endojen galektin-3 agisindan bakildiginda, galektin-3
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overekspresyonu gosteren tiimor hiicre dizilerinin hiicre motilitelerinde ve in vitro
invazivliklerinde artis gézlenmistir (107, 108).

Galektin-3 ayrica tiimor metastazini tiimorlerin mikrogevrelerinde etkisini
gostererek yonlendirmektedir (10). Galektin-3’lin stromada bulunmasinin meme
kanserinde negatif prognostik faktor oldugu gosterilmistir (10). Galektin-3 in vitro
sartlarda endotelyal hiicrelerin migrasyonunu indiikleme yetenegiyle ilgili olabilen

bir anjiojenik aktiviteye sahiptir (109).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Olgu Se¢imi

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dalr’'nda 2001-2012 yillar1 arasinda “oral kavite yerlesimli skuamdz hiicreli
karsinom” tanis1 alan toplam 60 olgu calismaya dahil edildi. Tiimor olgularin 28’1
dudak, 21’1 dil, 41 agiz tabani, 3’ii orobukkal mukoza, 3’1 retromolar trigon, biri ise
gingivobukkal bileske yerlesimliydi. Olgularin yasi, tiimor boyutu, metastaz varligi,
evresi, kemoterapi veya radyoterapi alip almadigi, lokalizasyonu ve sigara kullanim
durumu, rekiirrens varlig1 durumunda ilk tanidan ne kadar siire sonra gelistigi ve
sagkalim siiresi gibi bilgiler Eskisehir Osmangazi Universitesi Kulak Burun Bogaz
ve Bas Boyun Cerrahisi Anabilim Dali’ndan elde edildi.

Olgulara ait daha onceden hazirlanmis ve H&E ile boyanmis histolojik
kesitler tekrar gézden gecirilerek mikroskobik 6zellikler, tiimoriin histolojik derecesi,
lenf nodu tutulumu varligi, varsa ekstrakapsiiler tiimoral uzanim durumu, cerrahi
smirlarin durumu, perindral ve/veya vaskiiler invazyon varligi ile invazyon sekli
tekrar degerlendirildi. Evreleme TNM Sistemi’ne gore yapildi.

Her olgu i¢in tiimore ait Ozellikleri iceren parafin bloktan 4 mikron
kalmhginda yeni kesitler alindi. Bu kesitlere Galektin-3 ile immiinohistokimyasal

boyama yapild.

3.2. immiinohistokimyasal Boyama Yéntemi

Olgulara ait, timorii en iyi temsil eden parafin bloklardan elde edilen 4
mikron kalinligindaki doku kesitlerine, Ventana Benchmark XT otomatik
immiinohistokimyasal boyama cihazi (Ventana Medical Systems, Tucson, AZ)
kullanilarak, galektin-3 antikoru (Novocastra) 1/100 oraninda dilue edilerek

uygulanmistr.

3.3. Immiinohistokimyasal Analiz

Immiinohistokimyasal analizde sitoplazmik ve niikleer boyanma dikkate
alindi. Niikleer veya sitoplazmik galektin-3 pozitifligi gosteren epitelyal hiicrelerin
yiizdesi ve sitoplazmik boyanma siddeti degerlendirildi. Timor hiicrelerinde
galektin-3 ile niikleer boyanma saptanan olgular boyanma yiizdesine bakilmaksizin

pozitif, tliimor hiicrelerinde niikleer boyanma goriilmeyen olgular negatif kabul
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edildi. Sitoplazmik galektin-3 ekspresyonu literatiir gdzden gegirilerek iki farkl
yontemle degerlendirildi (11, 12, 110, 111):

1-Timor hiicrelerinin %5’ inden daha fazlasinda sitoplazmik galektin-3 ekspresyonu
saptanan olgular “yiiksek sitoplazmik galektin-3 ekspresyonu”, %5’inden daha
azinda sitoplazmik galektin-3 ekspresyonu saptanan olgular ise “diisiikk sitoplazmik
galektin-3 ekspresyonu” olarak kabul edildi.

2-Sitoplazmik boyanma siddeti 0, 1, 2 ve 3 (sirastyla negatif, zayif, orta ve kuvvetli)
olarak degerlendirildi. Ardindan tiimor hiicrelerinin %1’inden azinda sitoplazmik
boyanma s6z konusuysa 0, %]1-10’unda boyanma s6z konusuysa 1, %11-50’sinde
boyanma s6z konusuysa 2, %50’sinden fazlasinda boyanma s6z konusuysa 3 olarak
kaydedildi. Sonunda elde edilen iki deger birbiriyle ¢arpilarak toplam skor elde
edildi. Toplam skorlarin ortanca degerine gore esik degeri (cut-off) tespit edildi.
Skoru esik degerden diisiik veya esit olan olgular “sitoplazmik boyanma agisindan
diisiik ekspresyon”, bu degerden yiiksek olan olgular “yiliksek ekspresyon™ olarak
degerlendirildi.

3.4. Istatistiksel Analiz

Ki-kare testi (Fisher Exact ve Yates’ ki-kare testleri) galektin-3 ekspresyon gruplari
ile c¢esitli klinikopatolojik parametreleri karsilastrmada kullanildi.  Cesitli
Klinikopatolojik parametreler ve galektin-3 ekspresyonu ile rekiirrens ve oliim
arasindaki iligkileri degerlendirmek iizere yapilan tek degiskenli ve ¢ok degiskenli

analizlerde Cox regresyon analizi kullanild.

*Tez caligmas1 icin yaptigimiz basvuruya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 09.09.2011 tarih ve 2011/206 sayili yazisi ile onay

verilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik ve Histopatolojik Bulgular

Calismaya dahil edilen 60 olgudan 39’u erkek (%65), 21’1 kadin (%35) olup,
tan1 anindaki yaslar1 34-93 (ortalama 64.1) arasinda degismekteydi. Olgularin 21’1
(%35) 60 yasin altinda olup, 39 olgu (%65) 60 yas ve iizerindeydi. Olgulardan
26’sinda (%43.3) sigara tliketimi s6z konusu degilken, 34 olguda (%56.7) sigara
tikketimi mevcuttu. TNM evreleme sistemine gore T1 evresinde olan olgularin sayisi
35 (%58.3), T2 evresinde olan olgularin sayist 15 (%25), T3 evresinde olan olgularin
sayis1 6 (%10), T4 evresinde olan olgularin sayisi ise 4 (%6.7) idi. TNM evreleme
sistemine gore NO evresinde olan olgularin sayisi 48 (%80), N1 evresinde olan
olgularm sayis1 3 (%5), N2 evresinde olan olgularin sayis1 8 (%13.3) olarak saptandi.
Bir olgu (%1.7) ise N3 evresindeydi. Uzak metastazi olan 4 olgu (%6.7) mevcutken,
56 olguda (%93.3) metastaz saptanmadi. Evre gruplamasina gore evre I olan
olgularm sayis1 31 (%51.7), evre 11 olan olgularin sayist 11 (%18.3), evre III olan
olgularin sayis1 7 (%11.7), evre IV olan olgularin sayis1 11 (%18.3) idi. Olgularin
takip siiresi 5-136 ay (ortalama 57.4 ay) arasinda degismekteydi. Olgulardan 32’si
(%53.3) iyi diferansiye, 27 olgu (%45) orta derecede diferansiye, 1 olgu (%1.7) az
diferansiye idi. Invazyon sekli olgularin 21’inde (%35) itici iken, 39’unda (%65)
infiltratifti. Takip sliresi igerisinde rekiirrens gelisen olgu sayist 15 (%25) olup 45
olguda (%75) rekiirrens gelismedigi saptandi. Takip siiresi icerisinde 6liim gelisen
olgu sayis1 14 (%23.3) idi. Rezeksiyon spesmeninde perindral invazyonu ve vaskiiler
invazyonu olan olgularin sayisi sirastyla 10 (%16.7) ve 4 (%6.7) olarak bulundu.

Olgularin klinik ve histopatolojik 6zellikleri Tablo 4.1, Tablo 4.2, Tablo 4.3
ve Tablo 4.4’te gosterilmistir.
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No | BiyopsiNo | Yas | Cinsiyet Sigara Tiimér lokalizasyonu Takip
kullanim siiresi
(ay)
1 10966/11 80 K Yok Sol alt gingivobukkal bileske 16
2 8838/10 48 K Yok Dil sol yani 42
3 3313/11 68 E Var Dil sol yani 26
4 4941/10 73 K Yok Ag1z tabani sag taraf 44
5 17921/10 58 K Yok Dil sol yani 38
6 2177/10 66 E Var Alt dudak 44
7 697/10 64 E Var Alt dudak 45
8 18390/10 44 K Yok Sol orobukkal mukoza, retromolar 21
8394/10 trigon 6nii
9 1244/10 57 E Yok Dil sag yani 47
10 | 15500/09 72 E Var Sol retromolar trigon 25
11 | 17716/09 68 E Var Ag1z tabani 28
12 | 18209/09 76 K Yok Dil sol yani 48
13 | 3911/09 50 E Var Dil sag yani 52
14 | 12914/09 49 K Var Dil sag yani 49
15 | 3822/07 37 K Yok Dil sol yani 84
16 | 8409/09 45 K Var Dil sol yani 53
17 | 2224/09 39 K Var Sag retromolar trigon 55
18 | 5186/07 48 E Var Ag1z tabani 74
19 | 12787/08 44 E Var Alt dudak 55
20 | 4875/08 62 E Var Dil sol yant 69
21 | 17235/07 56 K Var Sol orobukkal mukoza 66
22 | 13459/08 54 K Yok Dil sag yani 59
23 | 8329/06 45 E Var Retromolar trigon 86
24 | 6254/11 49 E Var Dil sol yant 31
25 | 4176/07 79 K Yok Alt dudak 62
26 | 5633/01 81 E Yok Alt dudak sol taraf 69
27 | 7804/01 62 K Yok Dil sol yan 29
28 | 8137/01 73 E Yok Alt dudak sag taraf 31
29 | 3072/02 72 E Var Alt dudak sol taraf 103
30 | 5728/02 48 E Var Dil sol yan1 136
31 | 5681/02 85 E Var Alt dudak 14
32 | 6625/02 82 E Yok Alt dudak sol taraf 6
33 | 903/03 40 K Yok Dil sol yani 5
34 | 919/03 77 E Var Alt dudak 8
35 | 2785/03 71 K Yok Dil sol taraf 10
36 | 3971/03 71 E Var Alt dudak sag taraf 10




Tablo 4.1. Olgularm klinik 6zellikleri (devami)

37

37 | 8503/03 93 E Var Dil sag yani 12
38 | 10661/03 89 E Yok Alt dudak sol taraf 88
39 | 9722/03 60 E Yok Alt dudak 122
40 | 308/04 88 E Yok Alt dudak sag taraf 30
41 | 586/04 67 E Var Dil sol yani 101
42 | 2779/04 84 K Yok Dil alt1 sag taraf 25
43 | 6783/04 72 K Yok Alt dudak 60
44 | 9558/04 72 E Var Alt dudak sol taraf 92
45 | 11661/04 66 E Yok Alt dudak sol taraf 108
46 | 1049/05 73 K Yok Sag orobukkal mukoza 108
47 | 2041/05 34 E Yok Alt dudak 106
48 | 3669/05 76 K Yok Dil sag yani 18
49 | 1127/06 80 E Var Alt dudak sol taraf 89
50 | 12937/05 62 E Var Ag1z tabani 50
51 | 13232/05 77 E Var Alt dudak 96
52 | 2391/06 62 E Var Alt dudak sol taraf 91
53 | 3597/06 54 E Var Alt dudak sol taraf 92
54 | 4716/06 63 E Var Alt dudak sol taraf 92
55 | 5374/06 62 E Var Alt dudak sol taraf 87
56 | 10439/06 65 E Var Alt dudak 88
57 | 11744/06 59 E Var Alt dudak 29
58 | 12471/06 69 K Yok Alt dudak 62
59 | 14297/06 71 E Var Dil sol arka kisim 78
60 | 14409/06 59 E Var Alt dudak 82
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No|T |N | M | Evre Kemoterapi / Radyoterapi | Rekiirrens Oliim
(varsa siiresi) (varsa siiresi)

1 1 0 |0 I Yok/Var Var (9) Var (16 ay)

2 1 0 0 I Yok/Yok Yok Yok

3 3 2 0 v Yok/Var Yok Yok

4 2 0 0 I Var/Var Var (22 ay) Yok

5 1 0 0 I Yok/Var Yok Yok

6 2 0 0 I Yok/Yok Yok Yok

7 2 0 0 I Yok/Var Yok Yok

8 1 0 0 I Yok/Yok Var (18 ay) Yok

9 1 0 0 I Yok/Yok Yok Yok

10 | 4 2 1 v Var/Var Var (23 ay) Var (25 ay)

17 |1 2 1 v Var/Var Var (18 ay) Var (28 ay)

12 | 2 0 0 I Yok/Yok Yok Yok

13 |1 1 0 1 Yok/Var Yok Yok

14 |1 |0 |0 |1 Yok/Yok Yok Yok

15 |1 0 0 I Var/Var Yok Yok

16 |1 0 0 | Yok/Yok Var (53 ay) Yok

17 | 4 2 |0 v Yok/Var Yok Yok

18 |1 0 |0 | Yok/Yok Yok Yok

19 |1 0 |0 | Yok/Yok Yok Yok

20 |1 0 |0 | Yok/Yok Yok Yok

21 |1 0 |0 | Yok/Var Yok Yok

22 | 2 0 |0 I Yok/Yok Yok Yok

23 | 2 0 |0 I Yok/Yok Yok Yok

24 |1 0 |0 | Yok/Yok Yok Yok

25 | 3 0 |0 " Yok/Yok Yok Var (62 ay)

26 |1 0 |0 | Yok/Yok Yok Yok

27 |1 2 |0 v Var/Var Var (16 ay) Var (29 ay)

28 |1 1 |0 " Yok/Yok Yok Var (31 ay)

29 | 2 0 |0 1 Yok/Yok Var (45 ay) Yok

30 |1 0 |0 I Var/Var Yok Yok

31 |1 0 |0 I Yok/Yok Yok Yok

32 |2 3 1 v Var/Var Var (3 ay) Var (6 ay)

33 | 4 2 |0 v Yok/Var Yok Var (5 ay)

34 | 4 0 |0 v Yok/Var Var (6 ay) Var (8 ay)

35 |2 0 |0 1 Var/Var Var (3 ay) Var (10 ay)

36 | 2 1 |0 " Yok/Yok Yok Var (10 ay)

37 | 2 2 |0 v Yok/Yok Yok Var (12 ay)

38 | 2 0 |0 1 Yok/Var Yok Var (88 ay)
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39 |1 0 |0 I Yok/Yok Yok Yok
40 |1 0 0 | Yok/Yok Var (29 ay) Yok
41 |3 |0 |0 i Yok/Yok Yok Yok
42 |1 (0 |0 I Yok/Yok Yok Yok
43 | 3 0 0 1l Yok/Var Yok Yok
44 |1 0 |0 I Yok/Yok Var (25 ay) Yok
45 |1 0 0 I Yok/Yok Yok Yok
46 | 1 0 0 I Yok/Yok Yok Yok
47 |1 |0 |0 I Yok/Yok Yok Yok
48 | 1 0 0 I Yok/Yok Yok Yok
49 | 3 0 0 1l Yok/Var Yok Yok
5 |1 0 |0 I Yok/Yok Var (42 ay) Var (50 ay)
50 |1 |0 |O I Yok/Yok Yok Yok
52 | 3 0 1 v Var/Var Var (51 ay) Yok
53 |1 |0 |O I Yok/Yok Yok Yok
54 | 2 0 0 I Yok/Yok Yok Yok
5|1 |0 |O I Yok/Var Yok Yok
5 |2 |0 |0 I Yok/Var Yok Yok
5711 |0 |0 | Yok/Var Yok Yok
58 |1 |0 |0 | Yok/Yok Yok Yok
50 |12 |2 |0 v Yok/Var Yok Yok
60 |1 |0 |O | Yok/Yok Yok Yok
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No | Tiimor ¢capr | Dif.* Perinéral | Vaskiiler | invazyon sekli Lenf nodu
(cm) derecesi | invazyon | invazyon tutulumu
1 |09 Orta Yok Yok Infiltratif Yok
2 0.7 Orta Yok Yok Infiltratif Yok
3 |5 Orta Yok Var Infiltratif \ar
4 |03 Tyi Yok Yok Itici Yok
5 |2 Orta Yok Yok Infiltratif Yok
6 2.5 Orta Yok Yok Infiltratif Yok
7 |26 Orta Var Yok Infiltratif Yok
8 |2 Iyi Yok Yok Itici Yok
9 |17 Orta Yok Yok Infiltratif Yok
10 | 35 Az Var Yok Infiltratif \ar
11 | 1.6 Orta Var Var Infiltratif Var
12 | 2.2 Iyi Yok Yok Infiltratif Yok
13 | 0.6 Orta Var Yok Infiltratif Var
14 |2 lyi Yok Yok Itici Yok
15 | 0.7 Orta Yok Yok Infiltratif Yok
16 | 2 Orta Yok Yok Infiltratif Yok
17 | 2 Orta Yok Yok Infiltratif Var
18 | 2 Iyi Yok Yok Itici Yok
19 | 05 Iyi Yok Yok Itici Yok
20 | 0.6 Iyi Yok Yok Infiltratif Yok
21 | 2 Iyi Yok Yok Itici Yok
22 |3 Iyi Yok Yok Infiltratif Yok
23 |3 Iyi Yok Yok Ttici Yok
24 | 0.9ve0.3 Orta Var Yok Infiltratif Yok
25 | 4.2 Iyi Var Yok Infiltratif Yok
26 |2 Iyi Yok Yok Ttici Yok
27 | 15 Orta Var Yok Infiltratif Var
28 | 1.8 Orta Yok Yok Infiltratif Var
29 | 2.7 Iyi Yok Yok Itici Yok
30 | 1.2 Orta Yok Yok Infiltratif Yok
31 |1 Iyi Yok Yok Ttici Yok
32 | 22 Orta Yok Yok Infiltratif Var
33 | 85 Orta Var Var Infiltratif Var
34 | 2ve?2 Orta Yok Yok Infiltratif Yok
35 | 25 Orta Yok Yok Infiltratif Yok
36 |3 Orta Yok Yok Infiltratif Var
37 | 2.7 Orta Yok Yok Infiltratif Var
38 | 2.4 Orta Var Yok Infiltratif Yok
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Tablo 4.3. Olgularn histopatolojik 6zellikleri (devami)

39 | 0.7 Iyi Yok Yok Infiltratif Yok
40 | 0.8 Tyi Yok Yok Itici Yok
41 | 45 Tyi Yok Yok Itici Yok
42 | 1.7 Tyi Yok Yok Infiltratif Yok
43 | 45 Tyi var Yok Infiltratif Yok
44 | 1.2 Iyi Yok Yok Itici Yok
45 | 0.5 Tyi Yok Yok Itici Yok
46 | 1.3 Iyi Yok Yok Itici Yok
47 | 0.7 Iyi Yok Yok Itici Yok
48 | 1.4 Orta Yok Yok Infiltratif Yok
49 | 45 Orta Yok Yok Infiltratif Yok
50 | 1.3 lyi Yok Var Itici Var
51 | 0.9 Orta Yok Yok Itici Yok
52 | 6 Iyi Yok Yok Infiltratif Yok
53 | 1.2 lyi Yok Yok Infiltratif Yok
54 | 2.7 Iyi Yok Yok Itici Yok
55 | 0.7 Iyi Yok Yok Itici Yok
56 | 3.3 Iyi Yok Yok Infiltratif Yok
57 | lvel Iyi Yok Yok Infiltratif Yok
58 | 0.6 Iyi Yok Yok Itici Yok
59 | 3.9 Orta Yok Yok Infiltratif Var
60 |1 Iyi Yok Yok Infiltratif Yok

*Dif. derecesi: Diferansiyasyon derecesi

4.2. immiinohistokimyasal Bulgular

Galektin-3 ile niikleer boyanma olgularin 21’inde (%35) go6zlenirken 39 olguda
(%65) niikleer boyanma goriilmedi. Sitoplazmik boyanma %5 esik degerine gore ve
toplam skora gore degerlendirildi. Calismamizda olgularin toplam skorlarinin ortanca
degerine gore esik degeri (cut-off) 1 olarak tespit edildi. Buna goére skoru 1 ve 1°den
diisiik olan olgular “diisiik ekspresyon”, 1’den yiiksek olan olgular ise “yiiksek
ekspresyon” olarak degerlendirildi. Sitoplazmik boyanma %5 esik degerine gore ve
toplam skora gore degerlendirildiginde yiiksek ekspresyon gdsteren olgu sayisi
sirasiyla 26 (%43.3) ve 23 (%38.3) iken, diisikk ekspresyon gosteren olgu sayisi
sirastyla 34 (%56.7) ve 37 (%61.7) olarak saptandi. Olgulara ait

immiinohistokimyasal boyama sonuglar1 Tablo 4.4’te gosterilmistir.
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Tablo 4.4. Olgulara ait immiinohistokimyasal boyama (Galektin-3) sonuglar1

Niikleer Sit.*

No | Niikleer Ekspresyon | Boyanma Sit. Boyanma | Sit. Boyanma | Sit. Boyanma
Boyanma | (Negatif / | Yiizdesi (%5'e gore) Toplam (skora gore)
Yiizdesi | pozitif) Siddeti Skoru

1 | %0 Negatif 0% Diisiik 0 Diisiik

2 %0 Negatif %50/Zayf Yiiksek 2 Yiiksek

3 | %10 Pozitif %60/Zayif Yiiksek 3 Yiiksek

4 | %0 Negatif 0% Diisiik 0 Diigiik

5 | %0 Negatif %]1/Zayif Diisiik 1 Diisiik

6 | %1 Pozitif %]1/Zayif Diisiik 1 Diisiik

7 | %0 Negatif %3/Zayif Diisiik 1 Diisiik

8 | %3 Pozitif 0% Diisiik 0 Diisiik

9 | %3 Pozitif %20/Zayif Yiiksek 2 Yiiksek

10 | %2 Pozitif %25/Orta Yiiksek 4 Yiiksek

11 | %0 Negatif %4/Orta Diisiik 2 Yiiksek

12 | %0 Negatif %20/Zayif Yiiksek 2 Yiiksek

13 | %7 Pozitif %70/Orta Yiiksek 6 Yiiksek

14 | %0 Negatif %7/Zayif Yiiksek 1 Diisiik

15 | %3 Pozitif %80/Orta Yiiksek 6 Yiiksek

16 | %1 Pozitif %10/Orta Yiiksek 2 Yiiksek

17 | %1 Pozitif %40/Zay1f Yiiksek 2 Yiiksek

18 | %0 Negatif 0% Diisiik 0 Diisiik

19 | %0 Negatif %10/Zay1f Yiiksek 1 Diisiik

20 | %0 Negatif %60/Orta Yiiksek 6 Yiiksek

21 | %0 Negatif 0% Diisiik 0 Diisiik

22 | %10 Pozitif %70/Orta Yiiksek 6 Yiiksek

23 | %0 Negatif %3/Zayif Diisiik 1 Diisiik

24 | %6 Pozitif %70/Orta Yiiksek 6 Yiiksek

25 | %0 Negatif %3/Zayif Diisiik 1 Diisiik

26 | %0 Negatif %2/Zayif Diisiik 1 Diisiik

27 | %0 Negatif 0% Diisiik 0 Diisiik

28 | %0 Negatif %3/Zayif Diisiik 1 Diisiik

29 | %0 Negatif %10/Zayif Yiiksek 1 Diisiik

30 | %0 Negatif %20/Orta Yiiksek 4 Yiiksek

31 | %0 Negatif 0% Diisiik 0 Diisiik

32 | %0 Negatif %40/Zayif Yiiksek 2 Yiiksek

33 | %0 Negatif %3/Zayrf Diisiik 1 Diisiik

34 | %0 Negatif %1/Orta Diisiik 2 Yiiksek

35 | %1 Pozitif %3/Zayrf Diisiik 1 Diisiik

36 | %0 Negatif 0% Diisiik 0 Diisiik

37 | %15 Pozitif %50/Kuwvetli | Yiiksek 6 Yiiksek

38 | %0 Negatif 0% Diisiik 0 Diisiik

39 | %0 Negatif 0% Diisiik 0 Diisiik

40 | %0 Negatif 0% Diisiik 0 Diisiik

41 | %0 Negatif 0% Diisiik 0 Diisiik

42 | %10 Pozitif %50/Orta Yiiksek 4 Yiiksek

43 | %0 Negatif %3/Zayif Diisiik 1 Diisiik
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(devami)
44 | %0 Negatif %3/Zayif Diisiik 1 Diigiik
45 | %2 Pozitif %3/Zayif Diisiik 1 Diigiik
46 | %0 Negatif 0% Diisiik 0 Diigiik
47 1 %0 Negatif 0% Diisiik 0 Diisiik
48 | %3 Pozitif %50/Orta Yiiksek 4 Yiiksek
49 | %0 Negatif 0% Diisiik 0 Diigiik
50 | %2 Pozitif %30/Orta Yiiksek 4 Yiiksek
51 | %0 Negatif %60/Orta Yiiksek 6 Yiiksek
52 | %0 Negatif 0% Diisiik 0 Diisiik
53 | %0 Negatif 0% Diisiik 0 Diisiik
54 | %6 Pozitif %10/Zayif Yiiksek 1 Diisiik
55 | %1 Pozitif %10/Zayif Yiiksek 1 Diisiik
56 | %2 Pozitif %60/Orta Yiiksek 6 Yiiksek
57 | %0 Negatif 0% Diisiik 0 Diisiik
58 | %1 Pozitif 0% Diisiik 0 Diisiik
59 | %0 Negatif 0% Diisiik 0 Diisiik
60 | %0 Negatif %20/Zayif Yiiksek 2 Yiiksek
*Sit: Sitoplazmik

Olgularda tiimor dis1 alanlarda izlenen skuaméz epiteldeki galektin-3 ekspresyonu da

degerlendirilmis olup, epitelde bazal ve parabazal hiicrelerde, hafif derecede

sitoplazmik  ve

immiinohistokimyasal boyama ornekleri Sekil 4.1-4.6’da gosterilmistir.

bazi

olgularda niikleer boyanma

goriildil.

Olgulara

ait
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Sekil 4.1. Galektin-3 ile non-neoplastik skuamoz epitelde bazal ve parabazal

hiicrelerde hafif-orta derecede sitoplazmik ve niikleer boyanma (Biyopsi No:

10661/03, Hasta No: 38) (x100).

Sekil 4.2. Skuamo6z hiicreli karsinomda zayif siddette sitoplazmik galektin-3
pozitifligi (Biyopsi No: 3072/02, Hasta No: 29) (x100).
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Sekil 4.3. Skuamoz hiicreli karsinomda orta siddette sitoplazmik galektin-3
pozitifligi (Biyopsi No: 4875/08, Hasta No: 20) (x200).

Sekil 4.4. Skuamdz hiicreli karsinomda yaygin ve orta siddette sitoplazmik, yer yer
niikleer galektin-3 pozitifligi (Biyopsi No: 13459/08, Hasta No: 22) (x40).
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Sekil 4.5. Skuamoz hiicreli karsinomda orta siddette sitoplazmik ve niikleer galektin-

3 pozitifligi (Biyopsi No: 13459/08, Hasta No: 20) (x200).

St ol

&

2

—

A

Sekil 4.6. Skuamoz hiicreli karsinomda kuvvetli sitoplazmik ve niikleer galektin-3

pozitifligi (Biyopsi No: 8503/03, Hasta No: 37) (x400).
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4.3. Galektin-3 Ekspresyonunun Klinikopatolojik Parametrelerle iliskisi

Galektin-3 ekspresyonunun klinikopatolojik parametrelerle iliskisi niikleer ve
sitoplazmik boyanma sonuglarina gore ti¢ farkli sekilde arastirilmistir. Galektin-3
ekspresyonunun klinikopatolojik parametrelerle iligkisi Tablo 4.5, Tablo 4.6 ve Tablo
4.7°de gosterilmistir.

Tablo 4.5. Niikleer galektin-3 ekspresyonunun klinikopatolojik parametreler ile

iligkisi
Niikleer galektin-3 ekspresyonu

Parametreler n Negatif (%) Pozitif (%) P

Yas 0.932
<60 21 13 (%33.3) 8 (%38.1)
>60 39 26 (%66.7) 13 (%61.9)

Cinsiyet 0.514
Kadmn 21 12 (%30.8) 9 (%42.9)
Erkek 39 27 (%69.2) 12 (%57.1)

Sigara 1.000
Yok 26 17 (%43.6) 9 (%42.9)
\ar 34 22 (%56.4) 12 (%57.1)

T evresi 1.000
1-2 50 32 (%82.1) 18 (%85.7)
3-4 10 7 (%17.9) 3(%14.3)

N evresi 0.737
0 48 32 (%82.1) 16 (%76.2)
1-2-3 12 7 (%17.9) 5 (%23.8)

Evre 0.637
I-11 42 26 (%66.7) 16 (%76.2)
Hni-1v 18 13 (%33.3) 5 (%23.8)

Diferansiyasyon

derecesi 0.356
Iyi 32 23 (%59) 9 (%42.9)
Orta+Az 28 16 (%41) 12 (%57.1)

Perinéral invazyon 1.000
Yok 50 32 (%82.1) 18 (%85.7)
Var 10 7 (%17.9) 3 (%14.3)

Vaskiiler invazyon 0.606
Yok 56 37 (%94.9) 19 (9%90.5)
Var 4 2 (%5.1) 2 (%9.5)

Invazyon sekli 0.630
Itici 21 15 (%38.5) 6 (%28.6)

infiltratif 39 24 (%61.5) 15 (%71.4)




Tablo 4.6. Sitoplazmik galektin-3 ekspresyonunun (%5 esik degerine gore)

klinikopatolojik parametreler ile iliskisi

Sitoplazmik galektin-3 ekspresyonu (%5’e gore)

Parametreler n Diisiik (%) Yiiksek (%) P

Yas 0.190
<60 21 9 (%26.5) 12 (%46.2)
>60 39 25 (%73.5) 14 (%53.8)

Cinsiyet 1.000
Kadin 21 12 (%35.3) 9 (%34.6)
Erkek 39 22 (%64.7) 17 (%65.4)

Sigara 0.146
Yok 26 18 (%52.9) 8 (%30.8)
Var 34 16 (%47.1) 18 (%69.2)

T evresi 0.491
1-2 50 27 (%79.4) 23 (%88.5)
3-4 10 7 (%20.6) 3 (%11.5)

N evresi 0.845
0 48 28 (%82.4) 20 (%76.9)
1-2-3 12 6 (%17.6) 6 (%23.1)

Evre 0.460
I-11 42 22 (%64.7) 20 (%76.9)
Ini-1v 18 12 (%35.3) 6 (%23.1)

Diferansiyasyon

derecesi 0.475
fyi 32 20 (%58.8) 12 (%46.2)
Orta+Az 28 14 (%41.2) 14 (%53.8)

Perinéral invazyon 0.491
Yok 50 27 (%79.4) 23 (%88.5)
Var 10 7 (%20.6) 3 (%11.5)

Vaskiiler invazyon 1.000
Yok 56 32 (%94.1) 24 (%92.3)
Var 4 2 (%5.9) 2 (%7.7)

Invazyon sekli 0.382
Itici 21 14 (%41.2) 7 (%26.9)
Infiltratif 39 20 (%58.8) 19 (%73.1)
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Tablo 4.7. Sitoplazmik galektin-3 ekspresyonunun (toplam skora gore)

klinikopatolojik parametreler ile iliskisi

Sitoplazmik galektin-3 ekspresyonu (skora gore)

Parametreler n Diisiik (%) Yiiksek (%) P

Yas 0.420
<60 21 11 (%29.7) 10 (%43.5)
>60 39 26 (%70.3) 13 (%56.5)

Cinsiyet 1.000
Kadin 21 13 (%35.1) 8 (%34.8)
Erkek 39 24 (%64.9) 15 (%65.2)

Sigara 0.432
Yok 26 18 (%48.6) 8 (%34.8)
Var 34 19 (%51.4) 15 (%65.2)

T evresi 1.000
1-2 50 31 (%83.8) 19 (%82.6)
3-4 10 6 (%16.2) 4 (%17.4)

N evresi 0.183
0 48 32 (%86.5) 16 (%69.6)
1-2-3 12 5 (%13.5) 7 (%30.4)

Evre 0.728
I-11 42 27 (%73) 15 (%65.2)
Ini-1v 18 10 (%27) 8 (%34.8)

Diferansiyasyon

derecesi 0.011
fyi 32 25 (%67.6) 7 (%30.4)
Orta+Az 28 12 (%32.4) 16 (%69.6)

Perinéral invazyon 1.000
Yok 50 31 (%83.8) 19 (%82.6)
Var 10 6 (%16.2) 4 (%17.4)

Vaskiiler invazyon 0.153
Yok 56 36 (%97.3) 20 (%87)
Var 4 1 (%2.7) 3 (%13)

Invazyon sekli 0.002
Itici 21 19 (%51.4) 2 (%8.7)
Infiltratif 39 18 (%48.6) 21 (%91.3)

Istatistiksel analizde (Tablo 4.5, Tablo 4.6 ve Tablo 4.7), toplam skora gore
degerlendirilen sitoplazmik galektin-3 ekspresyonu ile diferansiyasyon derecesi ve
invazyon sekli arasinda anlamli bir iliski saptandi (p<0.05). Diferansiyasyon
derecesi daha kotii olan olgularda ve infiltratif tarzda invazyon paternine sahip
olgularda toplam skora gore degerlendirilen sitoplazmik galektin-3 ekspresyonu
anlamli diizeyde yiiksek olarak belirlendi. Toplam skora gore degerlendirilen
sitoplazmik galektin-3 ekspresyonu ile yas, cinsiyet, sigara, T evresi, N evresi, evre,
perindral invazyon ve vaskiiler invazyon arasmnda anlamli bir iligkiye rastlanmadi
(p>0.05). Niikleer galektin-3 ekspresyonu ve %5 esik degerine gore degerlendirilen
sitoplazmik galektin-3 ekspresyonu ile herhangi bir klinikopatolojik parametre

arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p>0.05).
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4.4. Galektin-3 Ekspresyonu ile Prognoz Arasindaki ligki

Olgularda klinikopatolojik parametreler (yas, cinsiyet, sigara, T evresi, N evresi,
evre, diferansiyasyon derecesi, perindral invazyon, vaskiiler invazyon, invazyon
sekli), niikleer galektin-3 ekspresyonu, %5 esik degerine gore belirlenen sitoplazmik
galektin-3 ckspresyonu ve toplam skora gore belirlenen sitoplazmik galektin-3
ekspresyonu ile rekiirrens ve 6liim riski arasindaki iliskiyi degerlendirmek tizere Cox

proportional hazard regression modeli kullanildi.

Tablo 4.8. Tek degiskenli Cox proportional hazard regression analizinde
klinikopatolojik parametreler ile niikleer ve sitoplazmik galektin-3

ekspresyonunun rekiirrens ile iliskisi

Rekiirrens

Parametreler Hazard ratio %95 ClI P
Yas (>60 vs.* <60) 4.301 0.969-19.088 0.055
Cinsiyet (erkek vs. kadin) 0.719 0.256-2.022 0.532
Sigara (var vs. yok) 0,762 0.276-2.104 0.600
T evresi

(T3ve T4 vs. T1ve T2) 1.285 0.362-4.560 0.698
N evresi

(N1, N2 ve N3 vs. NO) 2441 0.766-7.779 0.131
Evre

(Mve IV vs. 1 ve 11) 2.054 0.729-5.790 0.173
Dif.** derecesi
(orta ve az vs. iyi) 1.875 0.675-5.209 0.228
Perindral invazyon (var vs. yok) 1.462 0.412-5.191 0.557
Vaskiiler invazyon (var vs. yok) 3.893 0.845-17.937 0.081
Invazyon sekli

(infiltratif vs. itici) 0.983 0.349-2.767 0.974
Niikleer galektin-3 ekspresyonu

(yiiksek vs. diigtik) 0.934 0.319-2.736 0.902
Sit.*** galektin-3 eksp.****

(%S5 esik degerine gore)

(viiksek vs. diisiik) 0.582 0.199-1.704 0.323
Sit. galektin-3 eksp. (skora gore)

(yiiksek vs. diisiik) 1.136 0.404-3.194 0.809

*:versus, ** : diferansiyasyon, *** : sitoplazmik, **** : ekspresyon

Tek degiskenli Cox proportional hazard regression analizinde (Tablo 4.8)

degerlendirilen parametreler arasinda sadece yas faktorii ile vaskiiler invazyon
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varliginin rekiirrens ile istatistiksel olarak anlamliliga yakin diizeyde iliskili olduklar1
saptandi (sirastyla p=0.055 ve p=0.081). Yasin 60 veya iizerinde olusu ve vaskiiler
invazyon varligmin rekiirrens riskini sirasiyla 4.301 ve 3.893 kat artirdigi tespit
edildi. Degerlendirilen diger parametreler ile rekiirrens arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliskiye rastlanmadi (p>0.05).

Cok degiskenli Cox proportional hazard regression (Backward Stepwise-Wald)
analizinde, tek degiskenli analizde oldugu gibi yas faktoriiniin rekiirrens agisindan
istatistiksel olarak anlamlilifa yakin diizeyde ©Oneme sahip oldugu saptandi
(p=0.055). Degerlendirilen diger parametreler ile rekiirrens arasinda anlamli bir

iligkiye rastlanmadi.

Tablo 4.9. Tek degiskenli Cox proportional hazard regression analizinde
klinikopatolojik parametreler ile niikleer ve sitoplazmik galektin-3

ekspresyonunun 6liim ile iligkisi

Oliim

Parametreler Hazard ratio %95 ClI P
Yas (=60 vs. <60) 7.309 0.953-56.040 0.056
Cinsiyet (erkek vs. kadimn) 0.782 0.257-2.378 0.664
Sigara (var vs. yok) 0.497 0.172-1.436 0.196
T evresi

(T3ve T4vs. T1ve T2) 2.217 0.694-7.086 0.179
N evresi

(N1, N2 ve N3 vs. NO) 10.563 3.347-33.337 0.000
Evre

(111 ve IV vs. 1 ve 11) 7.764 2.426-24.842 0.001
Dif. derecesi

(orta ve az vs. iyi) 10.156 2.245-45.932 0.003
Perinéral invazyon (var vs. yok) 4.526 1.551-13.202 0.006
Vaskiiler invazyon (var vs. yok) 6.909 1.845-25.870 0.004
Invazyon sekli

(infiltratif vs. itici) 9.246 1.203-71.058 0.033
Niikleer galektin-3 ekspresyonu

(viiksek vs. diisiik) 0.827 0.258-2.652 0.749

Sit. galektin-3 eksp.

(%S5 esik degerine gore)

(yiksek vs. diisiik) 0.530 0.166-1.695 0.284
Sit. galektin-3 eksp. (skora gore)

(yiksek vs. diisiik) 1.442 0.496-4.192 0.502
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Tek degiskenli Cox proportional hazard regression analizinde (Tablo 4.9)
degerlendirilen parametreler arasinda yas faktoriinliin 6liim ile istatistiksel olarak
anlamliliga yakin diizeyde iliskili oldugu saptandi (p=0.056). Yasin 60 veya lizerinde
olusunun 6liim riskini 7.309 kat artirdigi goriildii. Bunun disinda N evresi, evre,
diferansiyasyon derecesi, perindral invazyon, vaskiiler invazyon ve invazyon seklinin
olim ile istatistiksel olarak anlamli iliski gosterdikleri saptandi (p<0.05). Nodal
tutulum (N1, N2 veya N3) varligi, evrenin III veya IV olmasi, tliimoriin orta veya az
diferansiye olmasi, perindral invazyon varligi, vaskiiler invazyon varligi ve timoriin
infiltratif tarzda invazyon paternine sahip olmasinin 6liim riskini istatistiksel olarak
anlamli diizeyde artirdig1 tespit edildi. Degerlendirilen diger parametreler ile 6lim

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliskiye rastlanmadi (p>0.05).

Tablo 4.10. Cok degiskenli Cox proportional hazard regression (Backward

Stepwise-Wald) analizinde prognostik parametrelerin 6liim ile iligkisi

Oliim
Parametreler Hazard ratio %95 ClI P
Sigara (var vs. yok) 0.157 0.042-0.591 0.006
Evre
(111 ve IV vs. 1 ve 11) 6.535 1.767-24.166 0,005
Dif. derecesi (orta ve az vs. iyi) 7.609 1.555-37.237 0.012
Vaskiiler invazyon (var vs. yok) 6.994 1.360-35.984 0.020

Cok degiskenli Cox proportional hazard regression (Backward Stepwise-Wald)
analizinde (Tablo 4.10) sigara, evre, diferansiyasyon derecesi ve vaskiiler

invazyonun 6liim agisindan bagimsiz 6neme sahip olduklar1 saptandi (p<0.05).
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5.TARTISMA
Oral kanserler diinya genelinde 6. en sik kanser tipini olusturmaktadir. Oral kavite ve
orofarenks kanserlerinin en sik goriilen tipi, biitiin oral malignitelerin yaklasik
%94’linii  olusturan skuamoéz hiicreli karsinomdur. Tim evreler birlikte ele
alindiginda, oral kanserlerde 5 yillik sagkalim tedavideki tiim gelismelere ragmen
anlamli olarak ylikselmemis olup yaklasik %50 civarmdadir (1).

Oral kavite kanserlerinde prognozun onceden tahmin edilebilmesi optimal
tedavinin belirlenmesinde can alic1 6neme sahiptir. Evre, lezyonun biiyiikligii, nodal
tutulum, invazyon derinligi, invazyon sekli, perindral, lenfatik ve vaskiiler invazyon,
cerrahi smir durumu, lenfositik cevap gibi bir ¢ok faktor potansiyel prognostik
belirleyiciler olarak ortaya konmus olmakla birlikte (3-6), bu faktorlerin hastalarin
prognozunun tahmininde ve tedavi modalitesinin belirlenmesinde smirli roli
bulunmaktadir. Ciinkii benzer klinikopatolojik 6zelliklere sahip hastalarn klinik
gidislerinde 6nemli diizeyde farkliliklar goriilebilmektedir. Bu tiimorlerin biyolojik
davranisini giivenilir bir sekilde ortaya koyabilecek yeni prognostik faktorlere ihtiyag
duyulmaktadir.

Son yillarda, yiiksek rekiirrens ve 0lim riskine sahip ve dolayisiyla erken
agresif tedavilerden fayda gorebilecek hastalarin belirlenmesine yardimci olabilecek
molekiiler biyolojik belirleyicilerin arayisi ivme kazanmustir. Bu belirleyicilerden biri
olan galektin-3iin prognostik rolii ¢esitli kanser tiplerinde arastirilmaktadir (7-14).
Galektin-3 hiicre adezyonu, diferansiyasyon, anjiogenez, apoptozis, timorigenez ve
metastaz gibi bircok biyolojik olayda rol almaktadir (15). Galektin-3’lin kanser
tedavisinde bir tiir hedef protein olabilecegi, dolayisiyla bu proteinin hedef alinmasi
ile c¢esitli kanser tiplerinde kemoterapinin  etkinliginin  artirilabilecegi
ongoriilmektedir (16).

Literatiirde oral kavite skuamdz hiicreli karsinomlarinda galektin-3
ekspresyonunun prognostik dnemini arastiran ¢ok az sayida ¢aligma bulunmaktadir.
Caligmamizda  galektin-3  ekspresyonunun oral kavite skuaméz hiicreli
karsinomlarmdaki prognostik roliiniin arastirilmasi amag¢lanmstir.

Calismamizda galektin-3 ekspresyonu hem niikleer, hem de sitoplazmik
boyanma temelinde degerlendirilmistir. Sitoplazmik ekspresyonun

degerlendirilmesinde iki farkli yontem kullanilmistir. Bunlardan birinde %5 esik
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degerine, digerinde boyanma siddeti ve yiizdesinin ¢arpimindan elde edilen toplam
skorun ortanca degerine gore diisiik ve yiiksek ekspresyon gruplari olusturulmustur.
Oral kavite skuamoz hiicreli karsinomu olan 60 olguyu iceren ¢alismamizda niikleer
ve %5 esik degerine gore degerlendirilen sitoplazmik galektin-3 ekspresyonu ile
cesitli klinikopatolojik parametreler arasinda anlamli iligki bulunmazken, toplam
skora gore belirlenen sitoplazmik galektin-3  ekspresyonu ile timdriin
diferansiyasyon derecesi ve invazyon sekli arasinda anlamli korelasyon saptanmistir
(p<0,05). Diisiik diferansiyasyon derecesine ve infiltratif invazyon sekline sahip
timorlerde sitoplazmik galektin-3 ekspresyonunun anlamli diizeyde yiiksek oldugu
ortaya konmustur. Bu bulgular galektin-3’lin tiimorlerin  bliylimesi  ve
progresyonundaki olasi rolii ile uyumlu goériinmektedir. Calismamizda toplam skora
gore belirlenen sitoplazmik galektin-3 ekspresyonu ile yas, cinsiyet, sigara, T ve N
evresi, genel evre, perindral ve vaskiiler invazyon arasinda ise anlamli bir iligki
saptanmamustir.  Calismamizdakine benzer sekilde, dilin skuaméz hiicreli
karsinomlarinda galektin-3 ekspresyonunun arastirildigi bir calismada da galektin-3
ekspresyonu ile histolojik derece arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
gozlenmistir (112). Bu g¢alismada, galektin-3 ekspresyonu ile metastaz arasinda da
anlaml bir iligki saptanmis olup, galektin-3 ekspresyonu ile klinik evre arasinda
korelasyon goriilmemistir. Wang ve ark. (113) dilin skuamdz hiicreli karsinomlarinda
galektin-3 ekspresyonunun histolojik derece, patolojik evre ve lenf nodu invazyonu
ile glclii korelasyon gosterdigini ortaya koymuslardir. Bu arastirmacilar galektin-
3’lin Wnt/B-katenin sinyal yolagmim aktivasyonu araciligi ile dilin skuaméz hiicreli
karsinomlarmim progresyonunda Onemli rol oynadigimi vurgulamiglardir. Farkhi
olarak, Honjo ve ark. (114) dilin skuamé6z hiicreli karsinomlarinda histolojik
diferansiyasyon derecesi ile sitoplazmik galektin-3 ekspresyonu arasinda anlamli bir
korelasyon saptamamiglardir. Bu ¢alismada sitoplazmik galektin-3 ekspresyonu ile
yas, cinsiyet, timdr boyutu, nodal status ve tiimdr evresi arasinda da anlamli bir iligki
goriilmemistir. Bu arastirmacilar dilin epitelyal hiicrelerinde normalden kanserdz
duruma progresyon siirecinde niikleer galektin-3 ekspresyonunun azaldigmi, buna
karsin sitoplazmik ekspresyonun arttigini bildirmislerdir. Bu bulgular galektin-3’{in
niikleusta bulundugunda antitlimér fonksiyon goriirken, sitoplazmada eksprese

oldugunda tiimor progresyonunu destekledigini diisiindiirmektedir. Plzak ve ark.
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(111)’larmnm ileri evre bas ve boyun karsinomu olgularinda galektin-3’iin prognostik
Oonemini arastirdiklar1 bir ¢alismada galektin-3 reaktivitesi ile histolojik derece
(p=0.0001), tiimor keratinizasyonu (p=0.0007) ve N evresi arasinda anlamli iligki
saptanmis olup galektin-3 reaktivitesi ile yas, primer timér lokalizasyonu, T evresi
ve genel evre arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamustir. Piantelli ve
ark. (12) da larengeal skuaméz hiicreli karsinom olgularinda galektin-3 ekspresyonu
ile histolojik derece arasinda anlamli korelasyon saptamislardir.

Calismamizda tek ve cok degiskenli analizlerde niikleer ve sitoplazmik
galektin-3 ekspresyonu ile rekiirrens ve 6liim riski arasinda iliski saptanmamustir.
Literatlir gozden gecirildiginde, Alves ve ark. (112) dilin skuaméz hiicreli
karsinomlarinda, ¢alismamizdaki sonuglara benzer sekilde, galektin-3 ekspresyonu
ile hastaligin gidisi arasinda anlamli bir korelasyon gozlememislerdir. Dilin skuaméz
hiicreli karsinomlari ile ilgili 54 olguyu igceren bir baska calismada da (114) diisiik ve
yiiksek sitoplazmik galektin-3 ekspresyon gruplari arasinda 5 yillik genel sagkalim
acisindan anlamli bir farklilik saptanmamistir. Bu ¢alismada 5 yillik genel sagkalim
oranlar1 yliksek ve diisiik galektin-3 ekspresyon gruplarinda sirasiyla %83.9 ve
%95.7 olarak tespit edilmistir. Buna karsin, 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlari
yiiksek ve diislik galektin-3 ekspresyon gruplarinda sirastyla %40.8 ve %73.9 olarak
saptanmis olup bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.0210).
Yiiksek galektin-3 ekspresyon grubunda, diisiik ekspresyon grubuna gore rekiirrens
riskinin 3.514 kat fazla oldugu goriilmistir. Bu c¢alismada niikleer galektin-3
ekspresyonu acgisindan degerlendirildiginde, yliksek ve diisiik ekspresyon gruplari
arasinda hem genel, hem de hastaliksiz sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik goriilmemistir. Andiferansiye nazofarengeal karsinomlarda galektin-3
ekspresyonunun arastirildigi 45 olguyu iceren bir ¢aligmada (11) artmis galektin-3
ekspresyonunun kotii genel sagkalim ile bagimsiz korelasyon gosterdigi ortaya
konmustur. Bu ¢aligmada rekiirrenssiz sagkalim ile galektin-3 ekspresyonu arasinda
anlamli bir iligki goriilmemistir. Ileri evre hipofarengeal skuaméz hiicreli
karsinomlarda galektin-3 ekspresyonu ile prognoz arasinda anlamli bir iligki
saptanmamustir (13).

Dilin skuaméz hiicreli karsinomlarmdan farkli olarak, Plzdk ve ark. (111)

orofarengeal ve larengeal kanser spesmenlerinde azalmis galektin-3 ekspresyon
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seviyelerinin kotii prognozla iligkili oldugunu gostermislerdir. Benzer sekilde,
Piantelli ve ark. (12) nod-negatif larengeal skuamoz hiicreli karsinomlarda galektin-3
pozitifligi ile uzun rekiirrenssiz ve genel sagkalim arasinda anlamli korelasyon
bulmuslardir. Bu farkliliklar timdrigenezde galektin-3’{in roliiniin dokunun histolojik
kokenine biiyiik oranda bagli oldugunu diistindiirmektedir.

Calismamizda tek degiskenli analizde yas faktorii ve vaskiiler invazyonun rekiirrens
acisindan istatistiksel olarak anlamliliga yakin diizeyde Oneme sahip oldugu
saptanirken (swrasiyla p=0.055 ve p=0.081), degerlendirilen diger parametreler
(cinsiyet, sigara, T evresi, N evresi, genel evre, diferansiyasyon derecesi, perindral
invazyon ve invazyon sekli) ile rekiirrens arasinda anlamli bir iliskiye
rastlanmamistir. Cok degiskenli analizde sadece yas faktOriinlin rekiirrens riski
agisindan anlamliliga yakin olma &zelligini korudugu saptanmustir (p=0.055). Oliim
riski agisindan bakildiginda, tek degiskenli analizde N evresi, genel evre,
diferansiyasyon derecesi, perindral ve vaskiiler invazyon ile invazyon seklinin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanirken (p<0.05), yas faktoriiniin anlamliliga
yakin oldugu gorilmiistiir (p=0.056). Cok degiskenli analizde ise evre,
diferansiyasyon derecesi, vaskiiler invazyon ve sigaranin 6liim riski agisindan
bagimsiz 6neme sahip olduklar1 saptanmistir (p<0.05).

Literatiir gézden gecirildiginde, oral kavite skuaméz hiicreli karsinomlar1 ile ilgili
calismalarda genellikle erkek ve kadin cinsiyetler arasinda prognostik bir farklilik
saptanmazken (45-47), Leite ve ark. (24)’larinin yapmis oldugu bir ¢alismada
erkeklere kiyasla kadinlarda daha diisiik sagkalim oranlar1 bulunmustur.

Literatiirde yas faktorii ile prognoz arasinda da c¢eliskili sonuglar yer almaktadir. Bazi
calismalarda (25, 44-47) herhangi bir iliski saptanmamais olup, bazi ¢aligmalarda (24,
48) ise ileri yastaki olgularda anlaml derecede daha kotii prognoz saptanmustir.
Timor-iliskili faktorler acisindan calismalarin 6nemli bir kisminda, ¢alismamizla
uyumlu olarak, oral kanser olgularinda klinik seyir agisindan hastaligin evresinin
kritik rol oynadig1 belirtilmektedir (45, 59, 115).

Calismamizdaki sonuglarla uyumlu olarak nodal statusun oral kavite skuamdz hiicreli
karsinom olgularinda en Onemli prognostik faktdrlerden birisi oldugu ¢esitli

calismalarla gosterilmistir (60-63, 115).
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Calismamizda ¢ok degiskenli analizde diferansiyasyon derecesinin 6liim riski
acisindan bagimsiz 6neme sahip oldugu saptanmistir (p<0.05). Bazi ¢aligmalarda
diisiik histolojik derece ile kotii prognoz arasinda iliski saptanirken (45, 47, 54, 56,
66) diger bazi caligmalarda boyle bir iliski goriilmemistir (24, 25, 46).

Calismamizda tek degiskenli analizde perindral invazyon, vaskiiler invazyon ve
invazyon seklinin 6liim ile istatistiksel olarak anlamli iliski gosterdikleri saptanmistir
(p<0.05). Ayrica ¢ok degiskenli analizde vaskiiler invazyonun oliim agisindan
bagimsiz oneme sahip oldugu ortaya konmustur (p<0.05). Tek degiskenli analizde
vaskiiler invazyon varliginin rekiirrens ile istatistiksel olarak anlamlilik derecesine
yakin diizeyde iliskili oldugu goriilmiistiir (p=0.081). Literatiirdeki bir cok calismada
(5, 14, 115-118) bas ve boyun bolgesinin skuamdz hiicreli karsinomlarinda perindral
invazyon ile artmis lokal rekiirrens riski, yiiksek metastaz orani ve azalmig sagkalim
orani arasinda anlamli diizeyde iligki bulunmustur. Ancak bazi ¢alismalarda (119-
122) perindral invazyon ile klinik gidis arasinda anlamh diizeyde iliski
saptanmamustir.  Ayni sekilde bas ve boyun bdlgesinin  skuaméz hiicreli
karsinomlarmin prognozunda vaskiiler invazyonun rolii de literatiirde net degildir.
Bazi ¢alismalarda vaskiiler invazyon varligi artmis lenf nodu metastazi riski ve kotii
prognozla iligkili bulunmusken (14, 115-120, 123-126), diger ¢alismalarda anlamli
bir iliski goriilmemistir (127-129).

Sonug¢ olarak, c¢alismamizda sitoplazmik galektin-3 ekspresyonu ile
diferansiyasyon derecesi ve invazyon sekli arasinda korelasyon saptanmis olmakla
birlikte niikleer ve sitoplazmik galektin-3 ekspresyonu ile rekiirrens ve 6liim arasinda
anlamli bir iligki bulunmamustir. Literatiirde galektin-3 ekspresyonunun prognoz ile
iliskisi konusunda farkli sonuglar yer almaktadir. Bu farkli sonuglar farkl ¢aligma
gruplart (6rnegin sadece dil karsinomlarmin dahil edildigi ¢alismalar veya bizim
calismamizda oldugu gibi oral kavitenin farkli lokalizasyonlarina ait karsinomlar1
iceren ¢aligmalar) ve farkli immiinohistokimyasal degerlendirme yontemleri
(boyanma yiizdesi veya siddeti gibi) ile farkli esik degerlerinden kaynaklanabilir. Bu
nedenlerle, galektin-3’iin prognostik roliiniin daha net olarak ortaya konabilmesi i¢in

yontemlerin standardize edildigi genis olgu serilerine gereksinim mevcuttur.
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6.SONUC VE ONERILER
Eskisehir Osmangazi Universitesi T1ip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda
2001-2012 yillar1 arasinda “oral kavite yerlesimli skuamoz hiicreli karsinom”
tanist alan toplam 60 olgu calismaya dahil edildi. Tiimor olgularin 28’inde
dudak, 21’inde dil, 4’tinde agiz tabani, 3’iinde orobukkal mukoza, 3’linde
retromolar trigon, birinde ise gingivobukkal bileske yerlesimliydi.
Calismaya dahil edilen 60 olgudan 39’u erkek (%65), 21°1 kadm (%35) olup,
tan1 anindaki yaslar1 34-93 (ortalama 64.1) arasinda degismekteydi.
Olgularin takip siiresi 5-136 ay (ortalama 57.4 ay) idi.
TNM evreleme sistemine gore T1 evresinde olan olgularin sayisi 35 (%58.3),
T2 evresinde olan olgularin sayist 15 (%25), T3 evresinde olan olgularin
sayist 6 (%10), T4 evresinde olan olgular sayist ise 4 (%6.7) idi. TNM
evreleme sistemine gore saptanan toplam evreye gore evre I olan olgularin
sayist 31 (%51.7), evre II olan olgularin sayis1 11 (%18.3), evre III olan
olgularin sayis1 7 (%11.7), evre IV olan olgularin sayis1 11 (%18.3) idi.
Takip siiresi icerisinde rekiirrens gelisen olgu sayis1 15 iken (%25), 45 olguda
(%75) rekiirrens gelismedigi goriildii.
Takip siiresi icerisinde herhangi bir nedenle 6liim gelisen olgu sayis1 14 iken
(%23.3), 46 olguda (%76.7) 6lim goriilmedi.
Galektin-3 ile olgularin 21’inde (%35) niikleer boyanma gozlenirken 39
olguda (%65) boyanma goriilmedi. Sitoplazmik boyanma %35 esik degerine
gore ve toplam skora gore degerlendirildiginde yiiksek ekspresyon gosteren
olgu sayist siwrasiyla 26 (%43.3) ve 23 (%38.3) iken, diisiikk ekspresyon
gosteren olgu sayisi sirastyla 34 (%56.7) ve 37 (%61.7) idi.
Olgularda tiimor dist alanlarda izlenen normal skuamdz epiteldeki galektin-3
ekspresyonu da degerlendirilmis olup, epitelde bazal ve parabazal hiicrelerde,
hafif derecede sitoplazmik ve yer yer niikleer boyanma goriildii.
Toplam skor agisindan degerlendirilen sitoplazmik galektin-3 ekspresyonu ile
diferansiyasyon derecesi ve invazyon sekli arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski saptandi (p<0.05). Toplam skora gore belirlenen sitoplazmik
galektin-3 ekspresyonu yiiksek olan olgularda diferansiyasyon derecesi daha

kotii oldugu ve bu olgularda infiltratif tarzda invazyonun daha sik gorildigi
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saptand1  (p<0.05). Degerlendirilen diger parametreler ile galektin-3
ekspresyonu arasinda anlamli bir iligki bulunmada.

Tek degiskenli Cox proportional hazard regression analizinde degerlendirilen
parametreler arasinda sadece yas faktorii ile vaskiiler invazyon varhiginin
rekiirrens ile istatistiksel olarak anlamlilik derecesine yakin diizeyde iligkili
olduklar1 saptandi (swrastyla p=0.055 ve p=0.081). Yasin 60 veya iizerinde
olusu ile vaskiiler invazyon varlig1 istatistiksel olarak anlamlilik derecesine
ulagmasalar da rekiirrens riskini swrasiyla 4.301 ve 3.893 kat artirdiklari
saptandi. Degerlendirilen diger parametreler ile rekiirrens arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligkiye rastlanmada.

Tek degiskenli Cox proportional hazard regression analizinde degerlendirilen
parametreler arasinda yas faktoriiniin 6liim ile istatistiksel olarak anlamlilik
derecesine yakin diizeyde iliskili oldugu saptandi (p=0.056). Yasm 60 veya
iizerinde olusunun istatistiksel olarak anlamlilik derecesine ulagmasa da 6liim
riskini 7.309 kat artirdig1r saptandi. Bunun diginda N evresi, genel evre,
diferansiyasyon derecesi, perindral invazyon, vaskiiler invazyon ve invazyon
seklinin 6liim riski ile istatistiksel olarak anlamli iligki gdsterdikleri saptandi
(p<0.05). Degerlendirilen diger parametreler ile rekiirrens arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligkiye rastlanmadi.

Cok degiskenli Cox proportional hazard regression (Backward Stepwise-
Wald) analizinde yas faktoriiniin rekiirrens agisindan istatistiksel olarak
anlamlilik derecesine yakin diizeyde 6neme sahip oldugu saptandi (p=0.055).
Degerlendirilen diger parametreler ile rekiirrens arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligkiye rastlanmadi.

Cok degiskenli Cox proportional hazard regression (Backward Stepwise-
Wald) analizinde genel evre, diferansiyasyon derecesi, vaskiiler invazyon ve
sigaranin Oliim riski agisindan bagimsiz dneme sahip olduklar1 saptandi

(p<0.05).
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