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1. GIRIS VE AMAC

Kanser olusum mekanizmasi birgok faktoriin etkilesimi sonucu gelisen bir
siiregtir. Bas boyun kanserli olgularda oldugu gibi oral kavite kanserlerinin
%90’1nda bilinen karsinojenlere maruziyet mevcuttur. Bu karsinojenlerin basinda
da tiitin ve alkol bulunmaktadir. %10 olguda ise risk olusturabilecek bir faktor

bulunmamaktadir.

Radyasyon, ¢evresel kimyasallar ve diger toksik maddelere maruz kalmak,
diger bir ¢ok patolojik siirecte oldugu kadar insan kanserlerinin gelisiminde de
onemli roller oynamaktadir. Karsinogenez igin yapilan ¢alismalar bu
kimyasallarin etkilerini gostermeleri igin viicudun enzim sistemlerini Kullanarak
metabolize edilmeleri gerektigini vurgulamaktadir. Kabul edilen hipotez bu
kimyasallarin viicutta elektrofilik metabolitlere (radikaller) doniistiigi, bunlarin da

DNA’da hasara yol agarak onkogen aktivasyonuna yol actig1 seklindedir.

Inflamasyon, doku hasarlarina veya enfeksiyonlara karsi olusturulan
lokalize koruyucu bir reaksiyon olarak bilinmesine ragmen; c¢esitli kanser
tirlerinin de dahil oldugu bir ¢ok hastalikta rolii olduguna inanilmaktadir. Akut
inflamasyon savunma cevabinin bir pargasi iken; kronik inflamasyon kansere,
diyabete, kardiyovaskuler, pulmoner ve diger kronik hastaliklara neden
olabilmektedir. Inflamasyonda rolii olan bircok madde ve enzim seviyelerinin

kanser olgularinda da degisiklik (artma veya azalma) gdsterdigi bilinmektedir.



Nitrik oksit (NO) ve nitrik oksit sentaz (NOS) inflamasyon siirecine
etkileri, oksidan ve antioksidan etkileri bakimindan karsinogenezde 6nemli roller

ustlenir.

ADA (Adenozin deaminaz) ve XO (Ksantin oksidaz) piirin metabolizma
yolaginda yer alan enzimlerdir. Yapilan ¢alismalarda ADA’nin hiicresel immiinite
igin esansiyel oldugu gosterilmistir; bu enzim karsinogenezde hiicresel immiinite
disinda artmis hiicre proliferasyonu agisindan da onem arz etmektedir. XO
(Ksantin oksidaz) temel olarak serbest radikallerin olusum mekanizmasinda

karsinogenezde rol almaktadir.

Timor hiicrelerinin farkli biyokimyasal 6zellikleri ilk olarak 1930 yilinda
Warburg tarafindan ileri siiriilmiistiir, Warburg neoplastik hiicrelerde anormal
yiiksek glikoliz sonucu oksidatif hiicresel mekanizmalarda geri doniisiimsiiz bir
hasarin meydana geldigini bildirmistir. Sonrasinda bir¢ok enzimin serum
seviyeleri caligilarak, kanser tani ve prognozunda etkin olduklar1 ortaya

konmustur (1).

Calismamizin amaci; oral kavite karsinomlarinda g¢esitli inflamatuar
hastaliklarda etkileri kanitlanmis olan nitrik oksit sentaz ve nitrik oksit aktivite
diizeylerinin ve DNA metabolizmasinda, hiicresel immiinitede, oksidasyon
tepkimelerinde etkin oldugu diigiiniilen ksantin oksidaz, adenozin deaminaz
aktivite diizeylerinin tespit edilmesi ve karsinogenezdeki potansiyel rollerinin

belirlenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ORAL KAVITENIN ANATOMISi

Oral kavite 6nde dudak vermilyon kenarindan baslayip, arka {iistte sert
damak yumusak damagin birlesme noktasina, altta sirkumvallat papillalara (linea
terminalis) ve lateralde anterior tonsiller plikalara kadar uzanan bolgedir.
Dudaklar, dentoalveolar arklar, dilin 6n tigte ikisi (oral dil), retromolar tiggen, agiz

tabani, bukkal mukoza ve sert damak olmak tizere yedi alt bolgeden olusur (2).

2.1.1. Dudak Anatomisi

Oral kavitenin 6n simirin1 olusturur. Ust ve alt dudaklar birleserek mobil
bir sfinkter olustururlar ve bu sekilde agizdaki sivilarin disar1 dokiilmesini
Onleyip; ¢igneme, yutma ve artikiilasyonda 6nemli rol oynarlar. Dudaklar ayni
zamanda goriiniim ve yiiz anlatimini saglamasi ile de estetik yonden 6nemlidir.
Dudaklarda mukozanin bitip yiiz derisinin basladigi hat olan vermilyon st

dudakta daha uzundur.

Orbikularis oris kas1 dudak iginde yer alan ve oral kaviteyi cevreleyen bir
sfinkter gibi gorev goriir. Ust dudakta bu kas neredeyse nazal kolumellaya kadar
¢ikar ve anterior nazal spine yapisir. Asagida ise mental kas ile karigarak cene
kivrimini olusturur. Bu kasin lateral derin yiizeyine birgcok mimik kasi yapisir ve

bu kaslar oral kompetans ile ¢ok cesitli dudak hareketlerinin yapimini saglar.
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Orbikularis oris kasinin derin kismini, altinda bir¢ok miné6r tikriik bezi olan

gevsek agiz mukozasi kaplar (2).

Ust dudagin duysal inervasyonunu infraorbital sinir (maksiler sinir alt
dal), alt dudagin duysal inervasyonunu mental sinir (mandibular sinirin alt dali)
saglar. Hem alt hem de iist dudagin lenfatikleri primer olarak submandibuler lenf
bezlerine drene olurken, alt dudagin orta hat lezyonlar1 submental lenfatiklere
yayilabilirler. Ayrica iist dudak preaurikuler, infraparotid ve perifasiyal lenf

bezlerine drene olabilir (2).

2.1.2. Alveolar Kenar Anatomisi

Alveolar kenarlarin lateral yiizleri yanak mukozasina gegis saglayan
mukozal sulkustan olugmaktadir. Medial kenar alt alveollerde agiz tabanina, iist
alveollerde ise sert damaga komsudur. Alt alveollerin posterior sinirin1 mandibula
ramusunun assendan pargasi olustururken, list alveollerde ise bunu pterigopalatin
arkin {ist yiizi yapar. Mukozanin altindaki kemige bitisik olmasi1 bu bdlgede

malign timorlerin erken invazyon yapmasina neden olur (2).

2.1.3. (Oral) Dil Anatomisi

Sulkus terminalis (linea terminalis) dili {igte ikisi dnde ve iicte biri arkada
kalacak sekilde ikiye ayirir. On (hareketli) dil oral kavitenin, arka iigte bir (kok)
orofarinksin bir parcasidir. Dil, eksternal ve internal kas gruplarindan olusup; orta

hatta median fibr6z lingual septumla ikiye ayrilir. Eksternal (dis) kaslar1 dort ¢ift
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kas grubundan olusur; hiyoglossus, stiloglossus, genioglossus, palatoglossus. Bu
kaslar internal (i¢) kaslarla birlikte ¢alisarak artikulasyona ve yutmaya yardimci
olurlar. Dort ¢ift internal kas grubu (superoinferior, longitudinal, transvers ve
vertikal) genioglossusa gore yiizeyel yerlesimli olup dilin seklini verir. Kaslar
arasinda ayrismis planlar olmadigindan bir timor gelistiginde diffiiz olarak
infiltrasyona neden olur. Oral dilin inervasyonunu lingual sinir saglar. Tad duyusu
ise korda timpani araciligiyla lingual sinir tarafindan dilin 6n kismina taginir. Oral
dilin lenfatik drenaji ise genis bir alanadir. Ug¢ kisim Oncelikle submental lenf
bezlerine drene olurken, lateral kisim 6ncelikli olarak zon 1 ve 2 lenf bezlerine (
zon 2 ve 3’ atlayarak, zon 4’¢ de) drene olabilir. Dilin 6n kismi ile
anastomozlarinin olmamasi nedeniyle lateral oral dil lezyonlar: ipsilateral drene

olma egilimindedirler (2).

2.1.4. Retromolar Uggen Anatomisi

Bu boélge, mandibula ramusunun koronoid c¢ikintiya kadar uzanan
boliimiiniin  {izerini Orten mukozadan olugsmaktadir. Bu lateralde yanak
mukozastyla, medialde ise anterior tonsil plikasiyla devam eder. Ust smir
maksiller kabariklik, 6n smir ise ikinci molar disin arka yliziidiir. Alveolar
lezyonlarda oldugu gibi altindaki mandibulayla mukozanin yakin iligkisi vardir.
Bu bdlgenin primer lenfatik drenaji {ist servikal jugulodigastrik lenf bezi grubuna

dogrudur (2).



2.1.5. Ag1iz Taban1 Anatomisi

Mandibular alveol ve oral dil arasina yerlesmistir. Arkada anterior tonsil
plikasina uzanir. Agiz tabani lingual frenulumun her iki yanindaki Wharton kanali
(submandibuler bez kanali) agzi tarafindan delinir. Hiyoglossus ve milohiyoid
kaslar1 boslugu destekleyen yapilardir. Lingual sinirin bir dali agiz tabaninin
duyusunu saglar. Bu bodlgenin anterior kismimin lenfatikleri ¢aprazlayarak
kontralateral submental ve submandibuler lenf bezlerine drene olabilir. Posterior

kisminin lenfatikleri ise ipsilateral st servikal lenf bezlerine drene olur (2).

2.1.6. Bukkal Mukoza Anatomisi

Bu yiizey dudagin arka kenarindan medialde alveolar kenarlara,
posteriorda pterigomandibuler rafeye uzanir. Duyu trigeminal sinirin maksiler ve
mandibuler dallart ile saglanir. Bu bolge lenfatikleri dncelikli olarak submental ve

submandibuler lenf bezlerine drene olur (2).

2.1.7. Sert Damak Anatomisi

Anterior ve lateralde maksiller alveolar kabarti ile posteriorda yumusak
damakla smirlanmistir. Nazal c¢atiyr oral kaviteden ayirir ve agzin tavanim
olusturur. Sert damagmm mukozast ve periostu birbirine sikica yapisiktir.
Nazopalatin sinir (maksiler sinirin dali) tarafindan bu bolgenin duyusu saglanir.
Bu bolgenin lenfatiklerinin ¢ogu iist servikal veya lateral retrofaringeal lenf

bezlerine drene olur (2).



2.2. Kanser

Organizmanin yasam dongisi i¢inde, hiicrelerin diizenli ve kontrollii bir
bicimde c¢ogalma siireci “biiyiime” olarak tanimlanmaktadir. Bu siiregte
olusabilecek baz1 diizensizlikler, kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasina neden olabilmekte
ve organizmadaki bu kontrolsiiz ¢ogalma siireci, tiimoérlerin olusumuna sebep

olmaktadir.

Sozciik anlami yeni biiyiime olan “neoplazi”, ilk olarak Willis tarafindan
“normal dokuyu asan ve onunla koordine olmayan, degisime yol agan uyari
durduktan sonra bile aynmi sekilde asir1 biiyiimeye devam eden anormal doku
Kitlesi” olarak tanimlanmustir. Esas olarak biitiin neoplazmlarin koékeni normal
biiyime kontrollerine cevabin kaybidir. Lokalize kalan, diger bolgelere
yayilmayan (mikroskopik ve makroskopik ozellikleri ile nispeten sessiz kabul
edilen) ve bu nedenle lokal cerrahi ¢ikarilma ile hastada kiir saglanabilen iyi
prognozlu lezyonlar “benign” olarak tanimlanir. “Malign” kelimesi ise Latince’de
“yenge¢” anlamina gelmektedir ve ilk olarak “viicudun herhangi bir pargasina
yenge¢ gibi inat¢1 bir sekilde yapisma” anlaminda kullanilmistir. “Malign” olarak
degerlendirilen neoplazmlar, komsu yapilara yayilan, onlari harap eden ve uzak

bolgelere yayilarak metastaz olusturabilen, nispeten kotii prognozlu lezyonlardir
@A).

Organizmadaki hiicrelerin hiicre siklusundaki diizenleyici kontroliinii
kaybetmesiyle ve c¢evreden gelen sinyallerden bagimsiz ¢ogalma kabiliyeti
kazanmasiyla kanser gelismektedir. Altmig y1l 6nce hiicresel fonksiyonu kontrol
eden ve bilgi akisini saglayan unsurlarin DNA ve RNA ile ilgili olarak genler ve
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iligkili hticresel dongiideki bozukluklarin oldugu kesfedildi. Bunun disinda
mutajen olabilecegi diistiniilen pek ¢ok Kkarsinojen ajan ve metabolit kesfedildi.
Yapilan ¢alismalar sonucu hiicresel siklustaki bu diizenli dongii kaybinin ise ¢ok

basamakli bir siire¢ oldugu gortldii (4).

Hiicre kontroliiniin bozulmasi siireci kanser cinslerine gore degiskenlik
gostermekle birlikte ortalama 15-20 yildir. Kanserler koken aldiklar1 doku ve
organlara gore isimlendirilirler. Belirti, bulgu ve tedavileri de kanserin cinsine
gore degismektedir. Kanser hiicrelerinin normal hiicreler kadar gii¢lii baglarinin
olmadig1 tespit edilmistir. Bu kanser hiicrelerinin diger hiicrelerden ayrilmasina,
kan ve lenfatik sistem yoluyla viicudun baska bdlgelerine yayilmasina sebep olur
ve bu duruma “metastaz” adi verilir. Anormal bigimde ¢ogalan ve yayilan bu
hiicreler bulunduklar1 doku ve organlari isgal ederek bu bdlgelerin fonksiyonlarini

bozarlar (5).

2.3. Oral Kavite Kanserleri

Oral kavite kanserlerinin %90’dan fazlasi skuaméz hiicreli karsinomdur
(epidermoid karsinom, yass1 hiicreli karsinom). Skuamoz hiicreli kanser iyi, orta,
az diferansiye olabilir. Skuamoz hiicreli kanserin alt tipleri de mevcuttur. Bazaloid
hiicreli kanser daha agresif seyreden bir alt tipidir. Verriikz hiicreli kanser ise iyi
diferansiye, metastaz yapma olasilig1 diisiik, cerrahi eksizyonun yeterli oldugu ve

radyoterapinin tedavide yer almadig1 formdur (6).



Oral kavitede goriilen malign tiimorlerin %10’undan daha az kismim
mindr tiikkrik bezi tiimorleri, lenfoma, malign melanom, sarkomlar olusturur.
Minor tiikriik bezi tlimorlerinin ¢ogunlugu maligndir ve en sik sert damakta
yerlesir. Bunlardan adenoid kistik karsinom en fazla goriliir; ender olmakla
birlikte adenokanser ve mukoepidermoid karsinom da gelisir. Mukozal malign
melanom oral kavitede nadirdir ve yine en sik sert damakta goriiliir, prognozu
kotidiir (7). Oral kaviteye diger organ tiimorlerinden metastaz oldukga nadir
olmakla birlikte; bobrek, meme ve akcigerden yayilim olabilir. Metastatik

lezyonlar en sik mandibulayi tutar (8).

Oral kavite kanserlerinde en 6nemli prognostik faktér boyunda lenfatik
metastazin varligidir. ilk basvuruda hastalarm %30’unda boyunda metastaz vardir
(dudak ve sert damak tiimorleri harig). Lenfatiklerden zengin olmasi nedeniyle en
stk nodal metastaz oral dil (dilin 6n igte ikisi) kanserlerinde goriliir (6). Uzak
metastaz orani oral kavite kanserlerinde diisiiktiir; ileri evre olgularda ve lokal
rekiirrensi olan olgularda goriilebilir. En sik akciger metastazi, daha sonra

karaciger ve kemik metastazi goriliir (8).

2.4. Oral Kavite Kanserlerinin Epidemiyolojisi

Oral kavite kanserleri, tlim bas boyun kanserlerinin (dudak lezyonlar: harig
tutulursa) %14,1’ini olusturur. Ulusal Kanser Veri Bankasi (UKVB) 1985-1996
yillart tarandiginda, oral kavite kanserli hastalara tan1 kondugunda ortalama yasin

64 ve %60’nin erkek oldugu goriilmektedir. Lezyonlarm biiylik ¢ogunlugunu



skuamo6z hiicreli karsinomlar (%86,3) olustururken; adenokarsinomlar (%35.9),
verriikoz karsinomlar (%2,0), lenfoma (%1,5), Kaposi Sarkomu (%1,5) kalan
kismini olusturmaktadir. Hastalarin %55°1 erken evre (evre 1-2) lezyonlardir.
Geng hastalarda (35 yas ve alt1) oral dil skuamoz hiicreli karsinomlar1 yasl
hastalara gore daha sik goriiliirken (%76,1°e %33), agiz taban1 skuamoz hiicreli
karsinomlar1 daha az (%10,5’e %35,9) rastlanmaktadir. UKVB’nin verilerinda
geng yasta (36 yas ve Once) hastaligin goriilmesiyle kotii prognoz arasinda iligki
goriilmemektedir ve bu yas grubu daha iyi bes yillik sagkalima sahiptir. Bes yillik
sagkalim erkeklerde, siyahlarda ve yasl hastalarda (65 yas ve iizeri) daha kotiidiir.
Kadinlarda erkeklerden daha sik goriilen adenokarsinom siklikla sert damak

lokalizasyonundadir (9).

Schantz ve Yu yaptiklari ¢caligmada 40 yasindan geng hastalardaki oral dil
karsinomu insidansinin 1973’den 1984’e kadar %60’a ¢ikip bu seviyede kaldigina
dikkat ¢ekmislerdir (10). Bu artis 1938-1948 yillar1 arasinda doganlarla ilgilidir,
bu artisa ragmen bes yillik sagkalim yashlardan daha iyidir. Bu artisin kesin
nedeni bilinmemekle birlikte, dumansiz tiitiin, marihuana kullanimi ve HPV

enfeksiyonlariin muhtemel faktorler oldugu diistiniilmektedir (11).

2.5. Oral Kavite Kanserlerinde Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Oral kavite kanserlerinin olusum mekanizmasi bir ¢ok faktoriin etkilesimi
sonucu gelisen bir silirectir. Bas boyun kanserli olgularda oldugu gibi oral kavite

kanserlerinin  %90’inda  bilinen karsinojenlere maruziyet mevcuttur. Bu
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karsinojenlerin basinda da tiitiin ve alkol bulunmaktadir, alkol ayrica tiitiin
kullaniminin karsinojen etkisini arttiran en Onemli faktordiir. Diger Onemli
etiyolojik faktorler ise wvirlisler, genetik yatkinlik, ultraviyole (UV) 1sin

maruziyeti, oral hijyen ve diyettir.

2.5.1. Tiitiin Kullanimi

Tiitin, Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) 0Onlenebilir 6liim
nedenlerinin basinda gelmekte olup her 5 6liimiin birinden sorumlu tutulmaktadir
(2). Tutiin ve alkol kullanimi, diger birgok bas boyun kanserinde oldugu gibi, oral
kavite kanserlerinde de en yaygin goriilen ve Onlenebilen risk faktoriidiir. Avrupa
Birligi’nde oral kavite kanserlerinin erkeklerde %060°1 kadinlarda %30’unun
sadece sigara kullanimina bagli oldugu tespit edilmistir (12). Sigara igmeyenlerle
karsilastirildiginda, sigara igcme bas boyun skuamdéz hiicreli karsinomlarinin
gelismesini erkeklerde 1,9 kat, kadinlarda ise 3 kat arttirmaktadir (13). Tiitiin
tiretimi ve islenmesi agsamalarinda kullanilan katki maddeleriyle birlikte sigarada
4000’den fazla bilesik oldugu saptanmistir. Deneysel ¢aligmalarda bu
bilesiklerden en az 70’inin karsinojen etkisinin oldugu gosterilmistir (14). Bu
karsinojenler arasinda aldehitler, polisiklik hidrokarbonlar, heterosiklik aromatik
hidrokarbonlar, N-nitrozaminler yer alir (15). Katranin yanmast ile agiga ¢ikan
metilkolantren, benzopiren ve benzantrasen gibi maddeler DNA’ya baglanarak

hasara neden olurlar (16).
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Kanser gelisim riski, sigaranin giinlik igme miktar1 ve i¢me siiresi ile
iligkilidir. Bu risk gelisiminde 6nemli bir neden de sigara igen popiilasyonda daha
stk goriilen p53 mutasyonlar1 vb. genetik degisikliklerdir (2). Uzun siire sigara
icilmesi mukozalarda morfolojik degisikliklere neden olur. Sigara i¢me
durdurulursa bu degisiklikler geri donebilir. Sigara i¢ip son 10 yildir birakanlarin

kanser riskinin sigara igmeyenlere yakin oldugu gosterilmistir (17).

Moore ve ark. tarafindan yapilan bir calismada; tedavi sonrasi sigara
icmeye devam eden oral kavite malignensi hastalarinin %40’inda ya hastaliin
niiks ettigi ya da ikinci bas boyun malignensisi gelistigi bildirilmistir. Ancak

sigara kullanmay1 birakanlarin %6’sinda niiks gelismistir (18).

Hindistan ve Giiney Asya’da Areca catechu agacimin findik benzeri
yemigini (betel nut) ¢ignemek, kahve benzeri hafif uyarici etkisi nedeniyle
yaygindir. Bu yemis tiitlinle kanstirilip ¢ignenir. Uzun siireli bu karigimin
¢ignenmesinin oral mukoza ve dislerde yikima neden oldugu gosterilmistir (19).
Oral kavite kanserleri ile iligkili bir diger aligkanlik ise sigaranin yanan kisminin
ag1z bosluguna yerlestirilerek dumani igine gekilen “ters sigara igme yontemi”dir.
Sert damak karsinomlar riski, bu kisilerde igmeyenlere gore 47 kat daha fazladir
(20). Pipo igmek de dudak kanseri gelismesiyle iligkilidir. Mekanik irritasyon, 1s1
hasari, kimyasal etki (pipo i¢gmenin) alt dudak kanser gelisimine atfedilen diger

muhtemel etiyolojik faktorleridir (21).
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2.5.2. Alkol Kullanimi

ABD’de bas boyun kanserli olgularin %75’inde sigara kullanim1 yaninda
alkol kullaniminin da oldugu bildirilmistir (21). Ust hava-sindirim yolu kanser
riski, alkol kullananlarda sigara kullanimi kontrol edildiginde bile yiiksektir.
Alkol tek basina, hi¢ igmeyenlere gore giinde 1-2 kadeh icen erkeklerde 1,7 kat
daha yiiksek risk tasimaktadir (13). Fazla alkol tiiketiminin tiim sigara i¢me
diizeylerinde riski arttirdigi gosterilmistir (23). Alkol kullananlarda oral kavite
kanseri riski 6 kat artmistir, bu olgularda o6zellikle agiz taban1 ve dil kanseri
goriilme siklig1 daha fazladir (24). Sigara ve alkoliin etkilerinin sinerjistik oldugu
yani, her iki ajanin ayr1 ayr1 kullanimlarinda ortaya ¢ikan risk artisinin toplam

risklerinden daha fazla oldugu bildirilmektedir(25).

2.5.3. Viriisler

Human papilloma viriisii (HPV), oral kavitenin skuamoz hiicreli kanser
orneklerinde ¢esitli derecelerde saptanan epitelyotropik bir virtistiir. Enfeksiyon
tek basma malign donilisim i¢in yeterli olmamakla birlikte yapilan bir¢ok
calismada bas boyun skuamdz hiicreli karsinomlarinda (proliferatif yassi epitel
lezyonlarma yol agarak) HPV nin rolii oldugu diisiiniilmektedir (26). Ozellikle tip
16 ve 18 olmak iizere HPV’nin orofarengeal kanserlerin %25°1 ile iliskili oldugu
bildirilmistir (27). HPV pozitif orofarengeal kanser hastalar1 farkli bir grup

olustururlar, genellikle histoloji kotii diferansiye yasst hiicreli kanserdir. Bu
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hastalar siklikla sigara kullanmazlar, gen¢ ve seksiiel iliski hikayesi olabilen

hastalardir (28).

2.5.4. Ultraviyole (UV) Isinina Maruziyet

UV 1sinina maruz kalmak dudak kanseri gelisimiyle birliktedir. Ozellikle
alt dudak vermilyon smirindan skuamoéz hiicreli karsinomlarin baslamasinin

patogenezinde 6nemli oldugu bildirilmistir (29).

2.5.5. Diyet

Kanser gelisiminde beslenme yetersizligi ve dengesizliginin etkisinin
Avrupa’da %10-15’e kadar rol oynadigi belirtilmektedir; fakat belirli bir diyet
bileseninin eksikligi ile kanser riski iliskisi c¢eliskilidir (30). Epidemiyolojik
caligmalar ve hayvan c¢alismalar1 beta karoten ve A vitamininin epitelyal
neoplazmlara karsi1 koruyucu oldugunu gostermektedir. Yapilan bir ¢aligmada
kadinlarda taze sebze ve meyveden olusan diyetle oral kavite tiimori riskinin
azaldigr  gosterilmistir  (31,32). A vitamini, hiicresel diferansiyasyonun

kontroliinde ve immiinitede dnemli fizyolojik role sahiptir.

Riboflavin ve demir eksikligi oral kavite kanserleri ile iliskili olabilir.
Riboflavin  eksikliginin ~ mukozada  displastik  degisiklikler  yaptig1
diistiniilmektedir. Kadinlarda sik goriilen aklorhidrik demir eksikligi anemisi,

farenks ve agiz mukozasinda displastik degisiklikler yapabilir. Bu degisiklikler
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sonrasinda oral 16koplaki ve oral kavitedeki yassi epitel hiicreli karsinom insidansi

artmaktadir (2).

2.5.6. Genetik Yatkinhk

Bas boyun kanserlerinin genetik komponenti, biiyiikk aile ¢aligmalariyla
desteklenmistir. Bu calismalarda birinci derece akraba olan hastalarda 3-8 kat
artmig bas boyun kanseri riski gosterilmistir (33, 34). Olgu kontrol
caligmalarindan elde edilen veriler genetik yatkinlik hipotezinin bas boyun kanseri
etiyolojisinde 6nemli rol oynadigini desteklemektedir. Bu hipoteze gore
karsinojen metabolizasyon sistemlerinin verimliligindeki kalitsal degisiklikler,
DNA tamir sistemleri, hiicre siklusu kontrolii, apoptozis (hiicre 6liimii) sistemleri
veya bu faktorlerin kombinasyonu titiiniin indiikledigi kanserlerin riskini

etkilemektedir.

2.5.7. Diger Etiyolojik Faktorler

Oral kavite kanserleri igin diger etiyolojik faktdrler arasinda Plummer-
Vinson Sendromu (aklorhidri; demir eksikligi anemisi; agiz, farenks ve
0zefagusun mukozal atrofisi), Sifiliz, oral hijyen bozuklugu ve uzun siireli immiin
sistemin baskilanmasidir. HIV enfeksiyonu ve bas boyun skuamoz karsinomlari
arasindaki baglant1 i¢in yeterli kanit olmasa da bunlarda oral kavitede Kaposi

Sarkomu riski artmistir (35).
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2.6. Oral Kavite Kanserlerinin Anatomik Siniflandirilmasi

Oral kavite kanserlerinin biiyiik bir kismin1 epitelyal tiimérler olusturur, bu
bolgenin kanserlerinin %90°dan fazlasi skuaméz hiicreli karsinomdur. Anatomik

olarak oral kavite kanserleri degerlendirildiginde 6nemli 6zellikleri su sekildedir:

2.6.1. Dudak Kanseri

Oral kavitede en sik karsilasilan kanserdir. Dudak mukozasinda yer alan
karsinom ({ilseratif, ekzofitik, verriikéz sekillerde olabilir. Dudagin epitelyal
timorleri iginde skuaméz hiicreli karsinom daha c¢ok goriiliir. Yiizde 88-98
oraninda alt dudakta rastlanir. Skuamoéz hiicreli karsinomun %851 iyi
diferansiyedir. Karsinom dogrudan invazyon yaninda lenfatik, perinéral ve ¢ok
seyrek olarak hematojen yolla uzak metastaz yapar. Dudakta ipsilateral lenf nodu
metastazi olasiligi T1’den T4’e gidildikge %4’ten %17’ye ulasir. Kontralateral
metastaz olasiligi, timor orta hatta ilerledik¢e artar. Bazal hiicreli karsinom ise

ikinci siklikta goriilen malign tiimorlerdir (36).

2.6.2. Dil (2/3 On, Oral Dil) Kanseri:

Oral kavitede ikinci siklikta karsilasilan kanserlerdir. En sik skuamoz
hiicreli karsinom goriiliir. Dil kanseri siklikla lateral kenarda, orta 1/3 ile arka
1/3’liikk kisim arasinda goriiliir. Lenfatikten zengin olan bu anatomik bdlge oral
kavitedeki diger bolgelere gore lenfatik metastaz riski fazla olan organdir. Yiizde

66’ya varan lenf nodu tutulumu bildirilmesine ragmen, ortalama %30 oraninda
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okkiilt metastaz goriilmektedir. Lenf nodu metastaz1 en sik zon 1, 2, 3 lenf

nodlarmadir. (6, 37).

2.6.3. Agiz Tabam Kanseri:

Erken evrede agiz tabani kanseri ylizeysel ekzofitik ve eritamatdz lezyon
seklinde baslar, ilerledik¢e iilsere olur ve laterale dogru genisler. Mandibula
periostu tiimore engel olustursa da, periost tutulup mandibulaya dogrudan yayilim

olur. Boyunda okkiilt metastaz oran1 %10-30 arasinda degismektedir (6).

2.6.4. Bukkal Mukoza Kanseri

Bu bolgenin tiimorleri histolojik agidan diger bolge tiimorlerine benzer
ozellik gosterir. Patolojik olarak ise agresif 6zellik gosterir. Erken evre tiimdrlerde
lenf nodu metastazi %10-20 arasinda bildirilmekle birlikte, lenfatik yayilimin
%350 olguda goriildiigiinii bildiren yayinlar da mevcuttur (6). Diger oral kavite
kanserlerinden farkli olarak periparotid, submental ve submandibuler lenf nodlar1

en sik tutulan lenf nodlaridir (8).

2.6.5. Retromolar Bolge Kanseri

Izole retromolar bolge kanseri nadirdir. Genelde ileri evrede fark edilir;

tonsil lojuna, dile veya yumusak damaga invazyon gosterir. Mandibula tutulumu
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siktir. Ayrica pterigoid kaslara yayilarak orofarenks kanseri gibi davranir.

Lenfatik metastaz siklig1 yanak mukozasi kanserine benzerdir (6).

2.6.6. Gingiva Kanseri

Diger bolgelere oranla gingiva kanserlerine daha az rastlanir; %80°1 alt
gingivada ve 1/3 arka kisimda gorilir. Gingiva mukozasi alttaki periosta
dogrudan yapisik oldugu i¢in bu bolge tiimoérlerinde mandibula tutulumu

yiiksektir. Hastalarin %35-50 oraninda kemik invazyonu saptanmustir (7).

2.6.7. Sert Damak Kanseri

Bu bolgede skuamoz hiicreli kanser ve tiikiiriik bezi tiimorleri goriilme
sikligr esittir. Sert damak kanserleri iyi diferansiyedir. Damak periostu tiimdriin
kemige invazyonunu engelleyen bir bariyerdir, fakat tiimor ilerledikge maksillay1
infiltre eder. Skuamoz hiicreli kanser disinda bu bolgede gelisen mindr tiikiiriik
bezi tiimorleri ve malign melanom en sik sert damakta goriiliir. Mukozal malign

melanom oldukga koétii prognozludur (7).

2.7. Oral Kavite Kanserlerinde Evreleme

Timor- lenf nodu-metastaz (TNM) evreleme sistemi ilk olarak 1940’da
Pierre Denoix tarafindan yaymlanmustir. Uluslararas1 Kanser Birligi ve Amerikan

Kanser Birligi Komitesi bu evreleme sisteminde gerekli goriilen degisiklikleri
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yaparak 1968 yilinda 23 viicut bolgesi icin TNM evreleme sistemini yayimlamistir
(38). Yapilan galismalar ve teknolojinin gelismesi sonucu evreleme sisteminde ek
degisikliklerle, son olarak 2010°da TNM evreleme sistemi 7. baski yaymlanmistir

(Tablo 1- 4) (39).

Tablo 1. Oral Kavite Kanserlerinde Tiimor (T) Evrelemesi

Tx: Primer tiimor degerlendirilemedi.

TO: Primer timor izlenmedi.

Tis: Karsinoma in situ

T1: Tiimdriin en genis ¢cap1 2 cm veya daha az.

T2: Tiimoriin en genis ¢ap1 2 cm’den fazla, 4 cm’den az.

T3: Tiimoriin en genis ¢ap1 4 cm’den fazla.

T4a:

-Dudak: Kortikal kemik, inferior alveolar sinir, agiz tabani veya yiiz derisinin invazyonu.

-Diger oral kavite bolgeleri: Kortikal kemik, dil derin (eksternal) kaslari (genioglossus,

hiyoglossus, palatoglossus ve stiloglossus), maksiler siniis veya yiiz derisinin invazyonu.

T4b: Mastikatuar bosluk, pterigoid plate veya kafa taban1 ve/veya internal karotid arter invazyonu.

(Primer gingiva kanserinde yiizeysel kemik veya dis soketinin erozyonu T3 olarak

degerlendirilmektedir.)
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Tablo 2. Oral Kavite Kanserlerinde Lenf Nodu (N) Evrelemesi

Nx: Bolgesel lenf nodu degerlendirilemedi.

NO: Bolgesel lenf nodu izlenmedi.

N1: Tek, ipsilateral lenf nodu metastazi; 3 cm veya daha kigiik.

N2a: Tek; ipsilateral lenf nodu metastazi; 3 cm’den biiyiik, 6 cm’den kiigiik.

N2b: Birden ¢ok, hicbiri 6 cm’den biiyiik olmayan ipsilateral lenf nodu metastazi.

N2c: Bilateral veya kontralateral hi¢biri 6 cm’den biiyiik olmayan lenf nodu metastazi.

N3: Cap1 6 cm’den biiyiik lenf nodu metastazi.

Tablo 3. Oral Kavite Kanserlerinde Uzak Metastaz (M) Evrelemesi

cMO: Klinik olarak uzak metastaz saptanmadi.
cM1: Klinik olarak saptanmis uzak metastaz.
pM1: Patolojik olarak saptanmis uzak metastaz.

(“Uzak metastaz degerlendirilemedi (Mx)” terimi artik kullanilmamaktadir.)
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Tablo 4. Oral Kavite Kanserlerinin Evreleme Gruplari:

Evreleme T Evresi | N Evresi | M Evresi
Gruplan
0 Tis NO MO
1 T1 NO MO
2 T2 NO MO
3 T3 NO MO
T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
4A T4a NO MO
T4a N1 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N2 MO
T4a N2 MO
4B T4b Her N MO
Her T N3 MO
4C Her T Her N M1
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Bas boyun kanserlerinde klinik evreleme sistemi, retrospektif olarak
degerlendirilen ve benzer tedavi alan olgularda tiimor oOzellikleri (histoloji,
bliyiikliik, metastaz vb.) ile klinik siire¢ arasindaki korelasyon temel alinarak
yapilmistir. {lk yaymlandig1 1962 tarihinden bu yana klinik evreleme sisteminde
gerekli degisiklikler yapilmis olsa da, evrelemede kullanilan parametreler bu
olgularin prognozunun degerlendirilmesinde yeterli degildir (41, 42). Bu amagla,
bas boyun yassi hiicreli kanserlerinin immiinolojik (43, 44) ve histolojik (45, 46)
ozelliklerinin prognostik dnemini degerlendiren ve bu tiimorlerde agresif biyolojik

davranis arasindaki korelasyonu arastiran genis capta ¢aligmalar yapilmastir.

2.8. Karsinogenez

Karsinogenez ¢ok basamakli bir siiregtir. Saglikli hiicre, kendisini gevresel
faktorlerin etkisinden koruyan ve malign doniisiimii engelleyen i¢ mekanizmalara
sahiptir. Kanser, bu koruyucu i¢ mekanizmalardaki bozukluklar veya karsinojen
maruziyeti sonucu olusan DNA anormallikleri sonucu gelisir. Kanser gelisimi ile
iligkili faktorler kalitsal olabilir (germ hiicre mutasyonlar1), g¢evresel veya
karsinojen oldugu faktorlere maruziyetle edinilebilir veya koruyucu
mekanizmanin kayb1 sonucu gelisebilir. Karsinogenezin bu basamaklarini

agiklayan birgok hipotez mevcuttur (40).

Serum veya biyokimyasal olarak oOlciilebilen bir¢ok farklt madde, timor
gelisimi sirasinda kantitatif degisiklikler gosterir. Bu maddelerin kaynagi tiimor

dokusunun kendisi veya bu olgularda goriilen ektopik hormon salgisi, onkofetal
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antijenler, neoplastik hiicrelerden salinan metabolik iirlinler olabilir. Ayrica
viicudun kanser hiicrelerinin gelisimine karsi cevabi sonucu olusan maddeler de
olabilir (47). Yapilan ¢alismalarla kanser gelisim siirecinde kantitatif degisiklik

gosteren bu maddeler karsinogenezin mekanizmalarina 1s1k tutmaktadir.

2.9. Inflamasyon

Hiicresel zedelenmeye yol acan ekzojen ve endojen uyarilar, vaskiilarize
bag dokularinda inflamasyon adi verilen kompleks bir reaksiyona yol agabilirler.
Inflamasyon, hiicre hasarmna yol acan etkenle beraber yikim sonucunda olusan
nekrotik doku ve hiicreleri de ortadan kaldirmayir amaglayan koruyucu bir yanittir.
Inflamasyon bu koruyucu gorevi zararli etkenleri diliie ederek, parcalayarak ve
diger yollarla notralize ederek yerine getirir. Daha sonra hasarli bolgeleri

onaracak ve sonunda iyilesmeyi saglayacak bir dizi olay1 harekete gecirir.

Inflamasyon, enfeksiyonu yok etmeye yardim eder ve onarim ile de
yaralanmanin iyilesmesini miimkiin kilar. Ancak her iki olay da belirgin bir hasar
olusturma potansiyeli tasir. Inflamatuar yanitta rol oynayan pek g¢ok eleman
mevcuttur. Bunlar dolasimdaki hiicreler ve plazma proteinleri, vaskiiler duvar
hiicreleri, ¢evre bag dokusunun ekstraseliiler matriksi ve hiicreleridir.
Dolagimdaki hiicreler kemik iliginden kaynaklanan polimorfoniikleer l6kositler
(notrofiller), eozinofiller, bazofiller, lenfositler, monositler ve trombositlerdir.
Dolasimdaki proteinler ¢ogunlukla karaciger tarafindan sentezlenen pihtilagma

faktorleri, Kkininojenler ve kompleman igerikleridir. Vaskiiler duvar hiicreleri,
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kanla dogrudan temasta olan endotelyal hiicreler ve daha altta yerlesmis olan
damarlara tonusunu veren diiz kas hiicreleridir. Bag dokusu hiicreleri; invazyona
kars1 gozcii olan mast hiicreleri, makrofajlar ve lenfositlere ek olarak ekstraseliiler
matriksi sentezleyen ve yarayr doldurmak tizere ¢ogalan fibroblastlardan olusur.
Inflamasyonun basit 6zeti su sekildedir; baslangigtaki inflamatuar uyaran, plazma
ve bag dokusu hiicrelerindeki kimyasal mediatorlerin salinimini tetikler.
Beraberce veya diizenli bir sirayla hareket eden bu ¢oziilebilen mediatorler
baslangictaki yanitt giiclendirirler ve sonradan olusan vaskiiler ve hiicresel
yanitlar1 regiile ederek gelisimini etkilerler. Hasar veren uyari uzaklastirilinca
inflamatuar yanit sonlanir ve inflamatuar mediatorler dagilirlar, katabolize olurlar

veya inhibe edilirler.

Inflamasyon akut ve kronik olmak iizere iki ana gruba ayrilir. Akut
inflamasyon nispeten kisa siirelidir ve birkag dakika ile birkag giin iginde sonlanir.
Kronik inflamasyon daha uzun siirelidir (giinler ile yillar arasinda degisebilir) ve
karakteristik histolojik bulgusu lenfosit ve makrofaj toplanmasinin yani sira doku
yikimi ve onarimidir. Bu onarim vaskiiler proliferasyon ve fibrozis ile birliktedir

(48).

2.10. inflamasyon ve Kanser

Inflamasyon lokalize koruyucu reaksiyonlar olarak bilinmesine ragmen,
cesitli kanser tiirlerinin de dahil oldugu bir ¢ok hastalikta rolii olduguna

inanilmaktadir. Kronik inflamasyon kansere, diyabete, kardiyovaskuler, pulmoner
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ve norolojik hastaliklara neden olabilmektedir. Inflamasyon ve kanser arasindaki
iliskiye yonelik arastirmalar Oncelikle lokositler gibi inflamatuar hiicreler
tarafindan Uretilen reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin mutajenik saldir1 yapip
yapmadigl ve timoriin baslamasiyla sonug¢lanip sonuclanmadigina yonelik
olmustur (49). Giiniimiizde inflamasyondan kanser gelismesinin inflamatuar
hiicreler ile beraber sitokinler, kemokinler ve enzimleri iceren mediatorler
tarafindan olusturulan siire¢ olabilecegi oldugu bilinmektedir. Bu konak yaniti
tiimorleri baskilayabilmesine ragmen, bir¢ok sinyal yoluyla kanser gelisimini
hizlandirabilir. Birgok proinflamatuar gen iirlinliniin apoptozisin baskilanmasinda,
proliferasyonda, anjiogeneziste, invazyonda ve metastazda kritik roller

tistlendikleri tanimlanmstir (50).

2.10.1. Nitrik Oksit (NO)

Nitrogliserin, ilk defa 1847°de italyan bilim adami Ascanio Sobrero
tarafindan kesfedilse de; iiretimini miikkemmellestiren 1860’larda Isvegli kimyager
Alfred Nobel olmustur. Bu gelismeler 1867°de nitrogliserinin patlayici olarak
kullanimi  ve dinamitin  kesfi ile sonuglanmistir. Tipta nitrogliserin,
nitrovazodilatator prototipi olarak bilinmekte ve angina tedavisi igin yaygin olarak
kullanilmaktadir. 1987 yilinda, endotel (damar endoteli) kokenli gevseme faktorii
(EDRF) olarak bilinen yapinin izole edilmesi sirasinda nitrik oksit sentaz enzimi
kesfedilmistir. Nitrogliserinin etkin molekiilii nitrik oksitin (NO, azot monoksit)

kesfi ve biyolojik etkilerini agiklayan calismalart ise; Robert Furchgot, Ferid
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Murad ve Louis Ignarro’ya 1998 Nobel Fizyoloji ve Tip Odiilii’'nii getirmistir.

EDRF’nin de NO molekiilii oldugu anlasilmistir (51).

Bir veya daha fazla sayida ortaklanmamis elektron igeren atom ya da
molekiillere serbest radikal denilmektedir ve NO tasidig1 ortaklanmamus elektron
nedeniyle radikal bir molekiildiir. Diger serbest radikaller her konsantrasyonda
hiicre i¢in zararhdir, ancak NO diisiik konsantrasyonlarda ¢ok 6nemli fizyolojik
islevlere sahiptir. Buna karsin asir1 ve kontrolsiiz NO {iretimi hiicreler i¢in zararl
olabilmektedir. Serbest radikaller katalaz, superoksit dismutaz, glutatyon
peroksidaz vb. antioksidan sistemler tarafindan bir denge igerisinde tutulur.
Serbest radikallerin antioksidanlara karsin ustiinliigii, yani dengenin oksidan

lehine kaymasi, ¢esitli hiicre hasarlarina ve kronik hastaliklara yol agabilir (52).

NO, biyoaktif metabolitlerin en kiigiiklerinden biridir. Yar1 6mrii birkag
saniye oldugu i¢in sadece lokal olarak etkindir. Diisiik molekiil agirlig1 ve lipofilik
yapist nedeni ile kolay ve hizli bir sekilde hiicre zarlarindan gegebilmektedir. NO
fizyolojik ve inflamatuar siirecte bir ¢ok onemli goreve sahiptir, bu gorevlerin

baslica olanlar1 su sekilde siralanabilir:

1. Solunum, gastrointestinal, genitoiiriner sistemlerde vazodilatasyon
(kan damarlarmin gevsemesi) icin NO-bagimli mekanizmalarda kullanilir.

2. Merkezi sinir sisteminde bir noérotransmitter olarak hafizanin
olusumunda rol oynamaktadir.

3. Trombositlerin yapisarak birikmesini engeller.

4. Kalp kasilmalarinda diizenleyicidir ve iyon kanallarinin agilip

kapanmasina katkida bulunur.
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5. Nonspesifik immiinitede de rolii vardir. Sitotoksik 6zellige sahip
oldugundan, viicut savunmasi ve immiinolojik reaksiyonlar sirasinda aktive olmus

makrofajlar tarafindan ¢ok miktarda tiretilirler (53, 54).

2.10.1.1. NO Biyosentezi ve Nitrik Oksit Sentaz (NOS)

NO, nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi araciligr ile L-arjinin’in oksidatif
deaminasyonu sonucu olusan ve sayisiz biyolojik siirece dahil olan gaz tabiatinda

kiiciik molekiil agirlikli, radikal bir molekiildiir.(55).

“L-Arg — NO + L-Sitrulin” bi¢iminde 6zetlenebilecek tepkimede NOS
katalizasyon igin molekiiler oksijen ve kofaktor olarak da’a yiikseltgenmis
nikotinamid adenin diniikleotid fosfata (NADPH) ihtiya¢ duymaktadir. NO’nun
etkilerinin ¢oguna aracilik eden klasik yolak, ¢6ziinebilir guanilat siklaz (sGC)
aktivasyonu ve guanozin trifosfatin (GTP) ikincil haberci molekiil siklik guanozin

monofosfatlara (cGMP) doniistimidiir (54).
NOS’un birbirine yapisal olarak ¢cok benzeyen 3 izoformu bulunmaktadir:
» Noronal NOS (nNOS — NOS1)
« Indiiklenebilir NOS (iNOS — NOS2)
* Endotelyal NOS (eNOS — NOS3) (56).

eNOS ve nNOS diisikk miktarlarda siirekli olarak eksprese edilir ve
kalmodulin varliginda sitoplazmik iyonize kalsiyum (Ca*?) artisina paralel olarak

ekspresyonlar1 artar. Ca*? un hiicre i¢ine akisi, NO’nun hizla iiretilmesine neden
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olur. Buna karsin iNOS, ¢esitli sitokinler ve diger uyaranlar tarafindan
makrofajlarin ve diger bazi hiicre gruplarinin aktive edilmesiyle indiiklenerek NO

sentezine katilir ve bunun i¢in de Ca*® artigina ihtiya¢ duymaz (54).

NO inflamasyon reaksiyonlarinda ¢ok y&nlii bir role sahiptir. Inflamatuar
ajanlarin ve sitokinlerin varliginda iNOS’un ekspresyonu artarak NO miktari
yiiksek diizeylere ¢ikar (53). Sitokinler tarafindan aktive edilmis makrofajlarin

tikettigi L-arjinin’in 1/3’ NO tiretmek igin kullanilmaktadir (57).

NO’nun akut ve kronik inflamasyonda etkili oldugu bilinmektedir ve NOS
inhibitorleri ile gerceklestirilen tedavinin ratlarda akut inflamasyonu azalttig:
gosterilmistir. Cesitli dokular inflamatuar sitokinlere maruz birakildiginda ise

iNOS ekspresyonunda ve dolayisiyla NO miktarinda artis gdzlenmistir (53).

NO’nun inflamasyonda pek ¢ok gorevi vardir. Bu gorevler arasinda,
vazodilatasyon, trombosit aktivitesinin her asamasinda antagonist etki,
inflamasyon bolgelerinde 16kosit birikiminin azaltilmasi, aktif makrofajlarda

mikroorganizmalar1 6ldiirme yer alir.

2.10.1.2. NOS ve Kanser

Gilinimiize kadar NOS’un {i¢ izoformu bulunmustur; nNOS, eNOS ve
iNOS. nNOS ve eNOS sirasiyla noronlarda ve endotel hiicrelerinde siirekli
mevcuttur ve intraseliiler Ca** yiikselmesine ihtiyag duyarlar. Bu izoformlar esas
olarak kalsiyum girisi ile diizenlenir ve kisa zaman periyodunda diisiik seviyede

NO firetirler (56). INOS formunun ise her hiicre tipinde sitokinler tarafindan
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indiiklenmesi sarttir ve uzun zaman periyodlarinda yiiksek konsantrasyonlarda
NO iiretebilirler. NO inflamatuar yanit sirasinda vaskiiler fonksiyonda énemli rol
oynar, giiglii vazodilatatordiir. Vaskiiler diiz kas relaksasyonuna ek olarak,
NO’nun inflamasyonda baska onemli gérevleri vardir. Platelet agregasyonunu ve
adezyonunu azaltir, mast hiicresinin indiikledigi inflamasyonu bazi yonleriyle
inhibe eder ve 1okosit toplanmasi i¢in diizenleyici rol oynar. NO’nun

karsinogenezde hem koruyucu hem de destriktif etkileri vardir (58).

Baz1 c¢aligmalar kronik inflamasyonda NOS’un asir1 iiretiminin
genotoksisiteye yol agabilecegini vurgulamiglardir. NO DNA lezyonlarina iig
muhtemel mekanizmadan biriyle yol acabilir: 1) karsinojenik nitrozaminlerin
olusumu, 2) DNA’nin reaktif nitrik oksit trtinleri (RNOS) tarafindan dogrudan
modifikasyonu, 3) diger genotoksik maddeler tarafindan olusturulan DNA
lezyonlarinin tamiri igin gerekli sistemlerin inhibisyonu. Bunlar disinda, bazi

RNOS DNA zincir kiriklarina yol agabilir.

Nitrosatif ve oksidatif stresler DNA’da degisik tipte mutasyonlar
olusturabilir. Nitrozaminler, nitrosatif stres ile iliskili kimyasal ara maddeler
tarafindan olusturulabilir ve potansiyel olarak Kkarsinojeniktir. Ornegin, asidik
nitrit tarafindan olusturulan RNOS midede bu tiir karsinojenik nitrozaminleri
olusturabilir. NO’nun aerobik ortamda bulunmasi da nitrozamin olusmasiyla
sonuglanabilir. NO’nun kendisi DNA veya proteinler gibi biyoorganik
makromolekiillerle etkilesmez, yiiksek konsantrasyondaki NO, nitrojen trioksit

(N203) gibi RNOS olusumuna Yol agabilir(49).
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2.10.1.3. NO iliskili DNA Hasar1

Serbest radikal olan NO oldukga reaktiftir. intraseliiler NO hizlica nitrit ve
nitrat, S-nitrosotiolleri veya peroksinitriti olusturur (59, 60). NO’nun biyolojik
etkileri kismen peroksinitrit ve nitrosonyum iyonu (NO® ) gibi NO
metabolitleriyledir ve peroksinitrit tarafindan yapilan protein nitrasyonu ve NO*
tarafindan yapilan S-nitrolizasyonu o6nemli sinyal iletimi yollarin1 modiile
edebilir. Fizyolojik etkilerinin yaninda NO nitrosatif deaminasyon ile DNA
hasar1i, NO; ile DNA zincir kirilmasi, peroksinitrit ile oksidatif hasar ve DNA
modifikasyonlar1 yapabilir (60, 61). NO, N-nitrozaminler olusturarak ve
peroksinitrit yoluyla DNA-reaktif lipid peroksidasyon ara maddeleri olusturarak
DNA modifikasyonlarina sebep olabilir. (62, 63) NO ayrica belirli DNA tamir

aktivitelerini inhibe eder (64).

Karsinogenezde erken donemlerde perilezyonel inflamasyon gortildigii iyi
bilinmektedir. Mutasyonel olaylarin NO’nun ve pek ¢ok potansiyel olarak
karsinojenik metabolitinin inflamatuar ekspresyonunun redoks DNA hasari
yoluyla meydana gelip gelmedigi heniiz ispatlanmamistir. p5S3 tiimor baskilayici
genin (TBG) bazi bolgeleri 5-metilsitozinin  deaminasyonu yoluyla insan
karsinogenezinde NO’ya etiyolojik katkida bulunabilir. NO’nun p53°te bu genin
fonksiyonunu degistirecek yapisal degisiklikleri indiikleyebildigi bilinmektedir
(65, 66). Dahasi, bagka modellerde NO’nun mutasyonel hasarin 6nemli bir
isaretgisi olabilecek ¢ift zincir DNA kiriklarini indiikleme kabiliyeti oldugu

gosterilmistir (67).
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Kronik inflamasyon sirasinda NO’nun toksisitesi iki kimyasal olayla
olusur: 1) NO’nun peroksinitrit ve reaktif nitrojen tiirevleri olarak bilinen nitrat,
nitrit ve N,Oj3 gibi nitrosan tiirevler olusturmak igin superoksitle oksidasyonu ve

2) proteinler ve NO arasinda nitrolizasyon olaylari ile dogrudan reaksiyon.

NO, DNA’ya hiicreye spesifik olabilecek pek ¢ok mekanizmayla zarar
verebilir (68). Piirin ve pirimidinlerin nitrolizasyonu sitozinin urasile ve guaninin
ksantine hidrolitik deaminasyonu ile sonuglanir(69). Piirin bazinin yerine
pirimidin bazinin ge¢mesi veya tersi NO’ya maruz kalan insan hiicrelerinde ve
¢iplak DNA’da gozlemlenen major mutasyonlardir (70). N,O3 karsinojen-N-nitroz
bilesikleri, DNA zincir kiriklar1 olugsmasina sebep olan giiclii elektrofilik bir nitroz
ajandir. Peroksinitrit de DNA ile dogrudan reaksiyona girebilir ve mutasyonlara
ve DNA zincir kiriklarina yol agabilir (71). Deaminasyonun yaninda NO ve/veya

peroksinitrit DNA baz oksidasyonu yapabilir.

NO ve reaktif oksijen tirevleri DNA’ya dogrudan zarar verebilmelerine
ragmen memeli hiicreleri genom tamiri i¢in zengin ve kompleks mekanizmalara
sahiptir. Inflamasyon sirasinda DNA hasarinin birikmesi dogrudan hasarin ve
efektif olmayan tamirin gostergesidir. DNA tamir enzimleri de NO ve reaktif

oksijen tiirevlerinin hedeflerinden gibi goriinmektedir (72).

Sonug¢ olarak oOzellikle iNOS’un olusturdugu NO hem DNA hasari
yapabilir hem de tamir mekanizmasini inhibe edebilir. NO’nun ve metabolitlerinin
bu etkisi NO’yu kanseri inflamasyona baglayan en dnemli mediatorler arasina
sokmaktadir. DNA hasarini onarma yaninda organizma hiicresel doniisiime kars1

programli hiicre olimi gibi bir baska koruyucu mekanizmasi vardir.
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Onarilamayan DNA hasar1 apoptozisin gii¢lii bir indiikleyicisidir. NO birkag

asamada apoptozisi inhibe ederek DNA hasarli hiicrenin sag kalimini saglar.

2.11. Piirin Metabolizmasi

Riboniikleozid ve deoksiriboniikleozid fosfatlar (niikleotidler) biitiin
hiicreler i¢in esansiyel (mutlaka gerekli) olan maddelerdir. Bunlar olmadan ne
DNA ne de RNA sentezlenebilir. Bunun sonucunda da proteinler sentezlenemez
ve hiicreler prolifere olamaz. Ayrica bazi karbonhidratlarin, lipidlerin ve
proteinlerin sentezinde niikleotidler aktiflestirilmis ara bilesiklerin tasiyicilari
olarak gorev yaparlar. Baz1 esansiyel koenzimlerin yapisal bilesenleridirler, ek
olarak niikleotidler hiicre iginde enerji tasiyicisidirlar. Ara metabolizmadaki
metabolik yollarin ¢cogunda anahtar gorevi olan enzimleri aktive veya inhibe
ederek diizenleyici rol oynarlar. Niikleotidlerde bulunan piirin ve pirimidinle de
novo (yeniden) sentezlenebilir veya diyetin icerdigi maddelerde bulunan ve daha
once sentezlenmis bazlar boylece tekrar kullanilabilir (73). Bu dongii igerisinde
yapim ve yikim tepkimeleri bir denge icerisinde ilerler. ADA ve XO, diger bircok
0zelligi yaninda temel olarak saglikli hiicrede denge i¢inde olan bu tepkimelerin

piirin yikim basamaginda rol alan enzimlerdir (Sekil 1 ve 2) (73).
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PRPP

Glutamin fosforibozil Glutamin
pirofosfat amidotransferaz lutamat

5’FOSFORIBOZILAMIN

H20, NH3

AMP % imp
H20 AMP deaminaz 20
Pi H2 H3 CPI
ADENOZIN INOZIN

Adenozin Deaminaz

Sekil 1. Piirin niikleotidlerinin {irik aside (insanlarda piirin katabolizmasinin son

irtind ) yikimi-1.

INOZIN

Pi
< Riboz1fosfat ~ GMP
HIPOKSANTIN H20
5" niikleotidaz c Pi

Ksantin oksidaz GUANOZIN
purin nikleozidfosforilaz P
Ksantin oksidaz Amidohidrolaz iboz1fosfat

URIK ASIT < KSANTIN ¢ GUANIN

H.0: H20 H2.0 NHs

Sekil 2. Piirin niikleotidlerinin iirik asite (insanlarda piirin katabolizmasinin son

irlinii ) yikimi-2.
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2.11.1. Adenozin Deaminaz (ADA)

ADA, piirin metabolizmasinda anahtar bir enzimdir. Adenozinden bir amin
koparir ve geri doniisiimsiiz olarak inozine doniisiimiinii saglar (Sekil 1). ADA
enziminin iki izoformu mevcuttur: ADAL ve ADA2. ADA lenfosit, makrofaj vb.
bir¢ok kan hiicresinde bulunur. ADA1 birgok hiicrede bulunurken, ADAZ2 ise
sadece makrofajlarda bulunur. Bu iki enzim izoformu, makrofajlarda parazitlerin
oldiiriilmesi i¢in kullanilan adenozin/deoksiadenozin oranini regiile eder. ADA2
insan kan plazmasinda baskin olan enzim formudur; Romatoid Artrit, Psoriazis,
Sarkoidoz vb. bagisiklik sistemi ile iligkili birgok hastalikta artis gosterir. Plazma
ADA?2 izoformu kanserli olgularda da artis gosterir. Toplam ADA enzim
diizeyleri yiiksek performansli sivi kromotografi, enzimatik veya kolorimetrik
yontemlerle dlgiilebilir. Adenozinin inozine doniisiimii ile agiga ¢ikan amonyagin

Ol¢limii en basit yontemdir (74).

ADA yetmezligi, ilk kez 1972°de Giblett tarafindan Siddetli Kombine
Immiin Yetmezlik Sendromu olan bir ¢ocukta tanimlanmistir. Bu dénemden sonra
neoplastik ve neoplastik olmayan olgularda ADA enzimi iizerine bir¢ok c¢aligma
yapilmistir. ADA aktivitesi Ozellikle lenfoid dokularda yiiksek bulunur, T
lenfositlerde B lenfositlerden 10-12 kat daha yiiksek konsantrasyondadir ve T
lenfosit matiirasyonu igin gereklidir (75). ADA inhibisyonu sonucu, hiicre iginde
ADA igin substrat olan adenozin ve deoksiadenozin artar. Bu substratlarin artisi
ise hiicresel immiin cevabi inhibe eden 5’ niikleotidlerin (6zellikle siklik adenozin
monofosfat (CAMP)) artmasi ile sonuglanir. Hiicre i¢i deoksiadenozinin artisi,

deoksi ATP artisina yol acarak niikleik asit sentezini inhibe eder, S-adenozin
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homosistein hidrolazin inhibisyonu ise hiicrenin canlilig1 i¢in gerekli olan
esansiyel metilasyon tepkimelerinin inhibisyonu ile sonuglanir (76). Ishii ve
Green adenozinin memeli kiiltiir hiicrelerine karsi toksik oldugunu ve pirimidin

biyosentezini inhibe ettigini bildirmislerdir (77).

Enzimin eksprese olmasimi engelleyen ADA gen mutasyonlari, Siddetli
Kombine Immiin Yetmezlik Sendromu ile sonuglanirken; enzimin fazla eksprese
olmasini saglayan gen mutasyonlar1 ise hemolitik anemi tablolarina neden olur
(78). Prolifere olan hiicrelerde (lenfosit vb.) DNA sentezi igin ADA aktivitesinin
yiiksek, ADA i¢in substrat olan ve hiicre boliinmesi i¢in inhibitér oldugu bilinen

adenozinin ise diisiik oldugu goriilmistiir (75).

2.11.2. Ksantin Oksidaz (XO)

XO, ksantin oksirediiktaz (XOR) grubunun bir iiyesidir ve memelilerde
karaciger ve barsaklarda yiiksek konsantrasyonlarda bulunur (79). Normal
kosullar altinda memelilerde baskin olan XOR, ksantin dehidrogenazdir (XDH),
%10 oraninda XO olarak bulunur. Fakat iskemik sartlarda XDH, proteoliz ile
XO’ya doniisiir. Her iki enzim de piirin niikleotidlerinin yikimi yolagindaki;
hipoksantinden ksantin ve ksantinden iirik asit olusumu tepkimesini katalizler
(Sekil 2). XDH aktivitesi NAD’in NADH’ye doniisiimiine, XO ise oksijen

doniistimiine bagiml tepkimelerdir.

Iskemik dokuda reaktif oksijen radikallerinin en fazla iiriinii olan

stiperoksit (Oz) ve hidrojen peroksit (H20,) bu reaksiyon sonucu olusur (80).
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Fakat siiperoksit ve H,O, nispeten inaktiftir, her iki bilesik daha reaktif tirtinler
olan hidroksil ve peroksile doniisebilir veya diger molekiillerle reaksiyona
girebilir (6rnegin; reaktif oksijen radikallerinin nitrik oksitle reaksiyona girip

peroksinitriti olusturmasi) (81).

Normal sartlarda fizyolojik olarak gorev yapan reaktif oksijen tiirlerinin
kontrolsiiz artis1 veya bunlar1 sinirlayacak antioksidan mekanizmalarin islevinin
azalmas1 durumunda organizma i¢in zararlt olan sonucglar doguran oksidatif stres
ortaya ¢ikar. Organizmadaki bir¢ok makromolekiiler yapi, reaktif metabolitlerin
verecegi hasara aciktir. Ornegin hiicre membranlari ¢oklu doymamis yag
asitlerinden zengindir. Bu yag asitlerinin oksitlenmesi sonucunda membran yapisi
bozulmakta ve hiicre gegirgenligi artmaktadir. Serbest radikallere duyarh bir diger
makromolekiil de proteindir. Protein yapisindaki bazi aminoasitlerin oksidasyonu
ile proteolizis olmaktadir. Bu durumdan yapisinda protein bulunduran maddeler
zarar gormektedir. Yine reaktif oksijen tiirleri, DNA ile reaksiyona girerek
yapisini bozmakta, boylece ¢esitli mutasyonlar olusturmaktadir. Bu yiizden reaktif
oksijen radikallerinin olusumunda temel enzimlerden biri olan XO aktivitesi,
invivo ortamda iskemik dokularin reperfiizyonu ile oksidatif stresi arttirabilir

(81).

Yapilan caligmalarda XO aktivitesinin termal stres, solunum yetmezligi,

viral enfeksiyon, hemorajik sok vb. durumlarda arttig1 gézlenmistir (82).
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2.11.2.1. XO ve Karsinogenez

Karsinogenez siirecinde karsinojen olarak tanimlanan kimyasal vb.
maddelerin etkilerini gostermeleri igin, viicudun enzim sistemleri tarafindan
metabolize edilmesi gerektigi bilinmektedir. Kabul edilen hipotez; bu
kimyasallarin viicutta elektrofilik metabolitlere (radikaller) doniistiigii, bunlarin da
niikleofilik DNA ile kovalent bag yaparak reaksiyona girdigi ve sonugta ortaya

cikan DNA’daki lezyonlarin onkogen aktivasyonuna yol actig1 seklindedir.

Gerek cevredeki ve gerekse viicuda giren kimyasallarin metabolize
edilmesi sonucunda ortaya ¢ikan serbest radikallerin hiicreleri tahrip ettigi ve
genotoksik ozellik tasidigir gosterilmistir (83). Yapilan c¢aligmalarda canli
organizmalarda olusan serbest radikallerin yaslanma siireci, kalp hastaliklari,
Parkinson, Alzheimer hastaligi, serebrovaskiiler hastaliklar, noérosensoriyel
bozukluklar, katarakt ve Romatoid Artrit’in yaninda kanser gelisiminde de 6nemli
rol oynadigi gosterilmistir (84). Serbest radikaller hem dogal yoldan hem de
endiistriyel islemler sirasinda ¢ogu oksidasyon reaksiyonlarinda olugmaktadir.
Organik maddelerin havada ciiriimesi, plastiklerin islenmesi, boyalarin kurumasi
sirasinda ve tamamen dogal bir islem olan mitokondrilerdeki oksidatif
fosforilasyon siirecinde arasidonik asitten tromboksan, prostoglandinler ve
lokotrienlerin - olusumunda, benzer bigimde inflamatuar reaksiyonlarda
tretilmektedir. Ayrica radyasyon vb. faktorlere maruz kalma neticesinde
Iyonizasyon ve serbest radikal olusumu giindeme gelmektedir. Bunlarin disinda

181, agir egzersiz, sigara, hava kirliligi, pestisitler, asbestoz ve diger birgok
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karsinojen, fenobarbital, diyet yaglar1 ve kemoterapotik ilaglar gibi pek ¢ok faktor

serbest radikal olusumuna ve hiicre hasarma neden olabilir.

Serbest radikaller negatif yiiklii elektron sayisinin, niikleustaki pozitif
yiiklii proton sayisi ile esit olmadigi molekiillerdir. Elektron konfigiirasyonlarini
pozitif yiikle dengelemeleri gerektiginden ¢ok reaktiftirler. Eslesmemis elektron
fazlas1 olan bir serbest radikal baglanabilecegi bir molekiil arar. Oksijen radikali
baska bir molekiilden elektron aldiginda diger molekiiliin stabilizasyonunu bozar.
Serbest radikaller viicutta 6nemli molekiillere zarar veren bir seri reaksiyonu
baslatabilir ve sonugta hiicre 6liimiine neden olabilir (84). Hiicrede olusan baslica
serbest radikaller tek bir elektronun molekiiler oksijene eklendigi siiperoksit
radikalleri ve bu radikallerin baz1 metal iyonlarinin mevcudiyetinde (Fe *) H,0,
ile reaksiyona girmesi neticesi olusan daha reaktif hidroksil (OH") radikalleridir.
Oksijen radikallerinin patolojik etkileri, bu radikaller ¢ok fazla sayida olmadik¢a
baglamaz (85). Oksijen radikallerinin hiicumuna ugrayabilecek Onemli viicut
yapilar1 arasinda proteinler (enzimler, kollajen) norotransmitterler, genetik
materyaldeki niikleik asitler, membrandaki yag asitleri vardir. Hiicre
membranlarindaki yag asitleri oksitlendiginde membran biitiinliigii bozulur ve
hiicre penetrasyona agik hale gelir. Olusan lipid peroksitler, seliiler hasara yol
acan metabolizmayi ilerleten ve kan akimini azaltan potent kimyasal maddelerdir.
Lizozomal membranlarin peroksidasyonu neticesinde hidrolazlar sitoplazmaya

yayilarak hiicrenin 6liimiine neden olurlar (84).

Hastalikli bir dokuda lipid peroksitlerin mevcudiyeti hiicre hasarinin

nedeni olabilecegi gibi bir hastaligin sonucu olarak da meydana gelebilir. Mesela
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inflamatuar ortamlarda notrofiller serbest radikallerin  olusumuna neden
olmaktadirlar. Aslinda serbest radikallerin dogrudan aktive olmus fagositler
tarafindan iretilmeleri enfeksiyon ajanlarimi 6ldiirmek i¢indir ve bu anlamda
viicut savunmasinda bu olayin biiyiik 6nemi vardir. Ayrica bu radikaller
notrofiller igin kemotaktik bir madde tiretmek tizere plazma faktorii ile reaksiyona
girerek dogrudan akut inflamatuar cevap olusumunda rol oynar (85). Lipid
peroksidasyon zincirinde poliansature yag asitleri suda ¢oziinebilen iriinlere
doniigiir ve membran biitiinligii bozulur (84). Serbest radikal saldiris1 altinda
coklu doymamis yag asitlerinin atomlarindan biri kolaylikla ayrilabilir ve
meydana gelen yag asiti radikali biyokimyasal bir trans formunda yeniden yapilan
diizenleme ile stabilize edilir. Ortamda bulunan oksijenin ilavesiyle lipid

peroksitler ve hidroperoksitler olusur (86).

Viicutta hipoksantinden ve asetaldehitten (ksantin oksidaz enzimi
aktivasyonuyla) stiperoksitler  siirekli olarak olusmaktadir. Dihidrofumarat
otooksidasyonu, dialiirik asit otooksidasyonu vb. daha bir ¢ok enzimatik faaliyet
sonucunda da siiperoksitler olusmaktadir. Siiperoksit radikallerinin enzimatik
tiretimlerinin kesfi ve aerobik hiicrelerde stiperoksit dismutaz (SOD) enziminin
varhigimin ortaya konmasi Oy 'nin oksijen toksisitesinde major faktor oldugunun
ongoriilmesine yol a¢mustir (86). Viicut sivilarinda siiperoksit radikalleri
dismutasyon reaksiyonlarina ugrayarak daha az reaktif iiriinlere doniisiir. Bu
reaksiyonda siiperoksitlere karsi ilk ciddi savunma mekanizmasi olan SOD rol
oynamaktadir. Aksi halde bu siiperoksitler ¢cok daha reaktif OH radikallerinin

olusmasma neden olacaktir. Ayrica hiicrede bulunan Fe™iin de OH radikal
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formasyonunda rolii oldugu arastirmacilar tarafindan bildirilmektedir (86). Belli
kosullarda stiperoksit yapimi sekonder olarak artar ve belirgin seliiler toksisite
ortaya ¢ikar. Bu durum en ¢ok postiskemik doku hasarinda ortaya ¢ikmaktadir
(87). Bu belirli bir iskemi periyodunun ardindan, dokuya oksijen geldiginde
olusmaktadir. Iskemi sonucu olusan serbest radikal fazlaliginin primer kaynagi
XDH’dir. Bu enzim normalde elektronlarin piirin bazlarindan NAD’1n oksitlenmis
formlarina transferini saglar. Hipoksi esnasinda bu enzim hizla ve geri
dontisimsiiz mekanizmayla XO’ya donisiir. XO elektronlarint direkt oksijene
transfer ederek ¢ok miktarda siiperoksit olusturur (88). Hipoksi esnasinda seliiler
ATP, vyeni olusan XO i¢in mitkemmel bir elektron kaynagi olan hipoksantine
dontismektedir. Siiperoksit i¢in gerekli olan son substrat molekiil oksijendir.
Oksijenlenmis kanla dokunun reperfiizyonu neticesi bu temin edilir. Noniskemik
dokularda ksantin oksidaz ve hipoksantinle perfiizyon hasar1 iki katina

cikmaktadir (89).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Yontemler

3.1.1. Hastalar ve Ornekler

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ve Ankara Onkoloji Egitim
Aragtirma Hastanesi KBB ABD’de oral kavite kanserli (tedavi amagl cerrahi
islem Oncesi insizyonel biyopsi ile tan1 almis, radyoterapi ve/veya kemoterapi
almamis, 18 yas ve iizeri) cerrahi tedavi karar1 verilen hastalarda 2011-2012
yillar1 arasinda ¢alisma yapilmistir. GUTF Etik Kurul Onay: (27.04.2011 tarihli
117 karar numarali) alinmistir (EK-1). Tedavi amagli yapilan (cerrahi islem
Oncesi onamlar1 alman hastalarin) cerrahi sonrasit rezeksiyon materyalinde
timorli sahadan (cerrahi sinir1 bozmayacak sekilde ve tiimoriin evrelemesini
etkilemeyecek boyutta) ve komsu tiimorsiiz cerrahi simnirdan 2-3 mm capinda
alinan Ornekler (Tibbi Patoloji ABD’ye rezeksiyon materyalleri gitmeden ve
formole konmadan once) rezeksiyondan hemen sonra ependorf tiiplerine (1-2 cc
%0.9 serum fizyolojik ile) alinmistir. Kontrol grubunu, tiimdr dokulari rezeke
edilen hastalarin cerrahi materyallerinin komsu tiimorsiiz bolgelerinden alinan
dokular olusturmustur. Sivi azot igerisinde transfer yapildiktan sonra g¢aligma
saatine kadar -80 °C’ de muhafaza edilerek, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Biyokimya ABD’de ADA, XO, NOS enziminin ve NO molekiiliiniin

aktivite calismalar1 yapilmistir.

Hastalarin tamaminin tanis1 histopatolojik olarak konmustur. Hastalar

cinsiyet, yas, sigara ve alkol kullanimi, klinik ve patolojik tiimor, lenf nodu
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metastazi, uzak metastaz evreleri acisindan degerlendirilmis; bu parametrelerin
sz konusu enzim ve molekiil aktivite diizeyleri arasindaki korelasyon

arastirilmistir.

Calismaya once 24 hasta dahil edilmistir, ¢alisilacak enzim ve molekiil
aktivite diizeyleri agisindan materyal boyutunun énemli olmasi nedeniyle calisma
grubu 17 hastadan olusmustur. Calismada 12 (%70,6) erkek ve 5 (%29,4) kadin
hasta mevcuttur. Hastalarin yaglar1 27 ile 84 yas arasinda degismektedir ve yas

ortalamas1 59,53 +/- 14,475 olarak hesaplanmaistir.

3.1.2. Tiimérlii ve Tiimérsiiz Dokuda Olc¢iimii Yapilan Cesitli

Parametrelere Ait Metotlar
3.1.2.1. Lowry Yontemi (Protein Miktar1 Tayini):

Oral kavite tiimdr ve tiimdrsiiz doku homojenatlarinin santrifiijiinden sonra
elde edilen siipernatanda, protein konsantrasyonlarin tayininde Lowry protein
Ol¢iim yontemi kullanilmistir. Spektrofotometrik bir ol¢lim yontemi olan bu
deneyin prensibi; fosfomolibdik asit ve fosfotungstik asitin, Cu*? - protein
kompleksi ile reaksiyonu sonrasinda mavi renk olusturmasi esasina dayanir. Bu
tepkimenin gergeklesmesinde, proteinlerin triptofan ve tirozin igeren bakiyeleri
etkilidir. Olusan bu renkli bilesigin absorbansi= optik dansitesi (OD),
spektrofotometrede, 700 nm dalga boyunda o6l¢iiliir. Elde edilen sonug, protein

konsantrasyonlari ile dogru orantilidir.
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Deneyde kullanilan reaktiflerin igerigi:

. A reaktifi: 0,5 gr CuSO4.5H,0 ile 1 gr sodyum sitratin 100 ml
distile suda ¢oziilmesiyle elde edilir.

° B reaktifi: 0,1 N 1 L NaOH icinde, 20 gr Na,COs3 ¢oziilerek elde
edilir.

o C reaktifi: 1 ml A reaktifi + 50 ml B reaktifi karistirilarak elde
edilir.

. D reaktifi: 10 ml Folin- Cioceltau reaktifine 10 ml distile su ilave

edilerek hazirlanir.

Folin- Cioceltau reaktifi: 700 ml distile suda, 25 gr sodyum molibdat
(Na;M00,4.2H,0) ve 100 gr sodyum tungstat (Na,WO4-2H,0) ¢oziiliir. Daha
sonra, 100 ml derisik HCI ve 50 ml fosforik asit (%85°lik ) ilave edilir. 10 saat
siireyle hafif ateste kaynatilir. Kaynatma isleminin ardindan, 150 gr lityum siilfat
(Li,SO4) ve 50 ml H,O eklenir. 3 damla brom damlatildiktan sonra, karigim 15

dakika siireyle kaynatilir. Sogutma isleminden sonra distile suyla tamamlanir.

10 dakika oda sicakliginda inkiibasyondan sonra, 0,25 ml D reaktifi
numune ve kor tiiplerine ilave edilir. Karigim tekrar 30 dakika siireyle oda 1sisinda
bekletilir. Sonrasinda spektrofotometrede 700 nm dalga boyunda, kor ve
numunenin absorbansi distile suya karst okunur. Bu deney i¢in hazirlanan
alblimin standartlarinin optik dansite degerlerinden yararlanilarak ¢izilen ‘standart
grafigi’ kullanilmistir. Buna gore hesaplanan faktér degeri 20°dir ve protein
konsantrasyonu “protein konsantrasyonu (mg/ml)= (ODy-ODkg)x20” formiiliine

gore hesaplanmistir.
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3.1.2.2. ADA Aktivitesi Olciim Yontemi:

Bu yontemin esasi1 adenozinden ADA enzimi yardimiyla inozin olusumu
sirasinda agiga cikan fenol nitroprussid ve alkali hipoklorid ¢ozeltisi ile
reaksiyona girmesiyle olusan mavi rengin 628 nm dalga boyunda

spektrofotometrik olarak 6l¢iilmesidir.
Analizde kullanilan reaktiflerin hazirlanisi sdyledir:

. Fosfat tamponu (pH 6,5; 50 mM fosfat): 4,73 gr NaH,PO4.H,0 ve
5,62 gr NayHPO4.12H,0 tartilip distile suda ¢oziilerek hacim 1 litereye
tamamlanir.

. Adenozin ¢ozeltisi (2mM): 140 mg adenozin tartilip, 25 ml fosfat
tamponunda (50 mM, pH 6,5), sicak su banyosunda ¢oziilerek hazirlanir ve
sogutulur.

o Amonyum siilfat stok ¢ozeltisi (15 mM): 1,982 gr anhidroz
amonyum siilfat [(NH),SO,] tartilip distile suda ¢oziilerek hacim 1 litreye
tamamlanir.

. Amonyum siilfat standart ¢ozeltisi (75 pM): 0,5 ml amonyum
siilfat stok ¢ozeltisi fosfat tamponu kullanilarak 100 ml hacme tamamlanir.

. Fenol nitroprussid ¢ozeltisi (106 mM fenol ve 0,17 mM sodyum
nitroprussid): 10 gr fenol ve 50 mg sodyum nitroprussid tartilarak distile suda

¢oziiliir ve hacim 1 litreye tamamlanir.

44



. Alkali hipoklorid ¢ozeltisi (11mM NaOCI ve 125 mM NaOH): 125
ml 1 N NaOH ve 16,4 ml Clorox (%5) karigtirilir ve hacim distile suyla 1 litreye

tamamlanir.
Deney protokolii basamaklari tablo 5 ve 6’da agiklanmustir.

Tablo 5. ADA aktivitesi 6l¢giim yontem protokolii-1

Ornek Tiipii | Kér Tiipii | Standart Standart Kor

(Numune) (N) | (NK) Tiipii (S) Tiipii (SK)

Adenozin 0,5ml 0,5ml

Cozeltisi

Ornek 25 ul -

(Numune)

Standart 0,5ml
cozeltisi
(Amonyum

siilfat)

Fosfat 0,5ml

tamponu

Distile su 25ul 25ul

Deney tiipleri karistirildiktan sonra 37°C su banyosunda 60 dakika siireyle

inkiibe edilir ve tablo 6’da izlenen sekilde devam edilir.
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Tablo 6. ADA aktivitesi 6l¢iim yéntem protokolii-2

Fenol nitroprussid 15ml {15ml|15ml| 15ml
cozeltisi

Ornek (numune) --- 25 ul

Alkali hipoklorid 15ml|15ml|15ml|15ml
cozeltisi

Deney tiipleri karistirildiktan sonra 37°C su banyosunda 30 dakika daha
inkiibe edilir. Bunun ardindan 628 nm dalga boyunda distile suya karsi hem

numune hem de koriin absorbanslari 6lgiiliir.
ADA aktivitesi (mlU/ml)= NOD-NKOD / SOD-SKOD X F

Bu calismadaki F degeri 50 olarak alinmustir.

3.1.2.3. XO Aktivitesi Ol¢iim Yontemi:

Bu y6ntemin esast; ksantinden XO enzimi yardimiyla {irik asit olusumu ve
olusan tirik asitin 293 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 6l¢giilmesidir.

Birim zamanda olusan {irik asit miktar1 izerinden XO aktivitesi hesaplanir.
Deneyde kullanilan reaktiflerin igerigi su sekildedir:

o Fosfat tamponu (pH 7,5; 50 mM fosfat; 0,5 mM EDTA) 0,5 gr
KH3POy4, 3 gr Na;HPO, ve 93 mg EDTA (Disodyum tuzu, dihidrat) tartilip distile

suda ¢oziildiikten sonra toplam hacim 500 ml’ye tamamlanir.
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o Ksantin ¢ozeltisi (2 mM): 7,6 mg kati ksantin, 25 ml fosfat

tamponunda ¢oziilerek hazirlanir.

Reaktiflerin tablo 7°deki miktarlari ile protokol hazirlanir.

Tablo 7. XO aktivitesi 6l¢iim yontem protokolii.

FOSFAT TAMPONU 2,8ml
KSANTIN COZELTISI 0,1 ml
SUPERNATAN 0,1 ml

(Cozeltinin absorbansi kuartz kuvvet kullanilarak 293 nm’ de distile suya
kars1 Olgiiliir. Cozeltiler oda sicakliginda inkiibe edilip 1 ve 24 saat sonra tekrar
Olgtim yapilir. Enzim aktivitesi, iirik asitin molar absorpsiyon katsayist ve 6lgim
degerleri arasindaki fark (AOD) kullanilarak hesaplanir. XO aktivitesi (mlU/mg)
“(AOD/dakika) x F/ Protein Konsantrasyonu (mg/ml)” formiilii yardimiyla

hesaplanmistir. Bu ¢alismadaki F degeri 3000 olarak alinmistir.

3.2.2.4. NO Ol¢iim Yo6ntemi:

Spektrofotometrik  6lgiim  metodu kullanilmistir.  Deneyin  prensibi;
NO’nun asidik ortamda siilfanilik asiti  diazotizasyonu ve takiben

naftiletilendiamin ile reaksiyona girmesi esasina dayanir. Sonugta ortaya cikan
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renkli bilesigin absorbansi, 540 nm’de okunur. Olgiilen deger NO konsantrasyonu

ile dogru orantilidir.
Deneyde kullanilan reaktiflerin igerigi su sekildedir:

. Siilfanilik asit ¢ozeltisi:10 ml distile suda 180 mg siilfanilik asit
¢Ozilir.

. Naftiletilendiamin  ¢ozeltisi: 10 ml distile suda 162 mg
naftiletilendiamin ¢oziiliir.

o Hidrokloriir (HCI): 10 ml distile suda 50 ul HCI ¢oziiliir.

200 pl numuneye %20°lik 20 pl triklorasetik asit (TCA) eklenir. 5 dakika
stireyle beklenir. Daha sonra 200 ul distile su ilave edilir. 5 dakika siireyle 5000
devirde santrifiij edildikten sonra siipernatan almir. icine kadmiyum (Cd) metali

konulur. 24 saat bekletildikten sonra tablo 8’deki protokol uygulanir.

Tablo 8. NO Olgiimii Metoduna Ait Protokol

Kor Numune

Stizlintii 100 pl | 100 pul

HCl 250 pl | 250 pl

Siilfanilik Asit 250 pl | 250 ul

Naftiletilendiamin | --- 250 ul

Distile Su 250 ul | ---
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Son islemden sonra tiipler 10 dakika oda sicakliginda bekletilir. Daha
sonra spektrofotometrede, 540 nm’de distile suya karst okunur. NO
konsantrasyonu, hazirlanan standartla elde edilen OD degerinden “ODN-
ODKGO6r)x 250 formiilii ile hesaplanir. Bu formiilde ‘Faktor’ degeri 250 olarak

alinmustir.

3.1.2.5. NOS Aktivitesi Ol¢ciim Yontemi:

NO, L-argininden nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi araciligiyla olusur. Bu
deneyin prensibi, NO deneyinde oldugu gibi; L-argininden olusan NO’nun asidik
ortamda siilfanilik asiti diazotizasyonu ve takiben naftilendiamin ile reaksiyona
girmesi esasina dayanir. Olusan renkli ¢dzeltinin absorbansi, spektrofotometrede
540 nm dalga boyunda okunur. Olgiilen deger NO konsantrasyonuyla dogru
orantilidir. Birim zamanda olusan NO (NO‘dan olusan nitrit) miktari {izerinden

NOS aktivitesi hesaplanir.

Deneyde kullanilan reaktiflerin icerigi su sekildedir:

o Substrat ¢ozeltisi: 10 ml distile suda 700 mg arginin ¢oziiliir.

J Siilfanilik asit ¢ozeltisi:10 ml distile suda 180 mg siilfanilik asit
¢Oziiliir.

. Naftiletilendiamin ¢6zeltisi: 10 ml distile suda 162 mg

naftiletilendiamin ¢oziiliir.
o HCI: 10 ml distile suda 50 ul HCI ¢6ziiliir.

NOS aktivitesi 6l¢lim yontemi protokolii tablo 9,10 ve 11°de gosterilmistir.
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Tablo 9. NOS Aktivitesi Ol¢iimii Metoduna Ait Protokol-1

Kor Numune | Standart Korii | Standart

Standart | --- 100 pl

Numune | 100 pul | 100 pl | ---

Arginin | --- 100 pl ---

Distile | 100 pl | - 200 pl 100 pl

Su

Tipler oda sicakliginda 1 saat bekletildikten sonra tablo 10’daki

Olciiliilerde devam edilir.

Tablo 10. NOS Aktivitesi Ol¢iimii Metoduna Ait Protokol-2

20TCA | 20l |20l |20l | 20pl

Arginin | 100 pl | - 100 pl | 100 pl

Distile 100 pl | ---

su

Tiipler oda sicakliginda 5 dakika inkiibe edilir. 5000 devirde 5 dakika
santrifiij edildikten sonra siipernatan almir. Igine Cd konulan tiipler 24 saat
bekletilir. Cd’ler ¢ikartildiktan sonra ¢aligmaya tablo 11°deki sekilde devam

edilir.
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Tablo 11. NOS Aktivitesi Ol¢iimii Metoduna Ait Protokol-3

Siiziintti 200 pl | 200 ul | 200 ul | 200 pl

HCI 250 ul | 250 pl | 250 pl | 250 pl

Siilfanilik Asit 250 ul | 250 pl | 250 pl | 250 pul

Naftiletilendiamin | --- 250 pl | 250 ul | 250 pl

Distile su 250 pl | ---

Son iglemden sonra tiipler oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edilir. Daha
sonra spektrofotometrede, 540 nm dalga boyunda absorbanslar okunur. Standart

olarak sodyum nitroprussid kullanilir.

NOS aktivitesi standardin optik dansite degerinden yararlanilarak ve bir
saatlik inkiibasyon siiresi dikkate aliarak, “NOS aktivitesi (IU/mg) = (AODy-
AODkg) x 37.5 / Protein Konsantrasyonu (mg/ml)” formiiliiyle hesaplanir. Bu

formiilde ‘Faktor’ degeri 37,5 olarak alinmistir.
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3.2. Arac ve Gerecler
3.2.1. Kullanilan Laboratuvar Cihazlari ve Gerecler
o Derin dondurucu (-80 °C, Sanyo marka)

. Buzdolabi ( +4 °C, Argelik marka)

J Hassas elektronik tart1 (Sartorius basic marka)

o Sabit/ayarlanabilir pipetler (Socorex ve Brand marka)
o Spektrofotometre (Unicam marka)

o Sogutmal1 santrifiij (Labofur 200, Heraus marka)

J Homojenizatdr (B. Braun Melsungen marka)

o Azot tank1 (GT212 EINOX Air liquide marka)

. Ependorf tiipleri
3.2.2. Kullanilan istatistiksel Yontemler

Bulgularin istatistiksel analizleri SPSS 15- Windows Paket Programi
kullanilarak yapilmistir. Gruplar arasi istatistiksel yontemlerde iki Es Arasindaki
Farkin Onemlilik Testi (Paired Samples T Test) ve Kruskal-Wallis Testleri

kullanilmistir. P<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismada oral kavite kanseri dokusunda ADA, XO, NOS ve NO
aktivite diizeyleri arastirllmis ve sonuglar istatistiksel olarak degerlendirilmistir.
Calisma kapsaminda 17 hastaya ait kanser dokusu ile kontrol amagli olarak ayni
bireylerin komsu saglam mukozalar1 kullanilmistir. Hastalarin tamaminin tanisi
histopatolojik olarak konmustur. Hastalar cinsiyet, yas, sigara ve alkol kullanimi,
Klinik ve patolojik tiimér, lenf nodu metastazi, uzak metastaz evreleri agisindan
degerlendirilmis; bu parametrelerin s6z konusu enzim ve molekiil aktivite

diizeyleri arasindaki korelasyon arastirilmistir.

Hastalarin oral kavite karsinomlarinin yerlesim bolgeleri ve histopatolojik

dagilimi tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 12. Hastalarin oral kavite karsinomlarinin yerlesim bolgeleri ve

histopatolojik dagilim yiizde (%) ve sayilar1 (n)

Dil yasst hiicreli karsinomu %52,9 (n=9)

Retromolar trigon yass1 hiicreli karsinomu %11,8 (n=2)

o Sert damak malign melanomu %11,8 (n=2)
. Dudak yassi hiicreli karsinomu %5,9 ( n=1)
o Gingiva yass1 hiicreli karsinomu %5,9 (n=1)
o Agiz tabani yasst hiicreli karsinomu %5,9 (n=1)
o Agiz tabani adenokistik karsinomu %5,9 (n=1).
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Hastalarin %70,6’da (n=12) sigara kullanma aligkanligi, % 5,9°da (n=1)

alkol kullanma aligkanlig1 mevcuttu.

Preoperatif klinik ve postoperatif patolojik TNM evrelemesi yapilmustir.
Kappa istatistigi ile klinik evreleme ile patolojik evreleme arasindaki uyum

(agreement) anlamli olarak degerlendirilmistir. (kappa=1,00/ p< 0,001).

Hastalarin klinik ve patolojik TNM evreleme say1 ve yiizdeleri tablo 13, 14

ve 15’te verilmistir.

Tablo 13. Hastalarin klinik ve patolojik tiimor evrelerine gére (TNM evreleme

sistemine gore) say1 ve ylizdesi

Evre Hasta sayis1 | Hasta yiizdesi (%)
1 4 23,5

2 8 471

3 2 11,8

4 3 17,6

Toplam 17 100
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Tablo 14. Hastalarin klinik ve patolojik lenf nodu evrelerine (TNM evreleme

sistemine gore) say1 ve yiizdesi

Evre Hasta sayis1 | Hasta yiizdesi (%)
0 9 52,9

1 4 23,5

2 3 17,6

3 1 59

Toplam | 17 100

Tablo 15. Hastalarin klinik ve patolojik uzak metastaz evrelerine (TNM evreleme

sistemine gore) say1 ve yiizdesi

Evre Hasta sayis1 | Hasta yiizdesi (%)

0 16 94,1
1 1 5,9
Toplam | 17 100
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Verilerin normalligi, Shapiro Wilk Testi ile degerlendirilmis olup, normal

dagilim gosterdigi saptanmustir.

Tiimérlii ve normal dokulardaki enzim degerleri Iki Es Arasindaki Farkin
Onemlilik Testi (Paired Samples t Test) kullanilarak karsilastirilmistir. Test
sonuglarina gore; tiimor dokusunda normal dokuya gére ADA aktivitesinde artis
saptanmuis, bu artis istatiksel a¢idan olarak degerlendirilmistir (p< 0,01). NO, NOS
aktivitesinde tiimor dokusunda normal dokuya gore azalma saptanmis fakat bu
azalma istatiksel acidan anlamli degildir; XO aktivitesinde istatiksel agidan

anlaml fark saptanmamustir (p> 0,05) (Tablo 16).

Tablo 16. Normal doku ve tiimor dokusu arasinda ADA, NO, NOS, XO aktivite

farki acisindan istatiksel degerlendirilmesi.

Normal dokuda Timor dokusunda Ortalama aktivite
ortalama aktivitesi | ortalama aktivitesi | farki (N-T)
(N) (M
ADA 7,279 25,228 -17,949
p<0,01
X0 0,112 0,0848 0,0275
NO 89,647 69,676 19,970
NOS 6,022 5,742 0,280
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Patolojik T, N, M evreleri ile (normal ve tiimoérlii dokuda) enzim, molekiil
aktivite  diizeyleri arasindaki korelasyon degerlendirilmig,anlamli  fark

saptanmamustir (p>0,05).

Yas ile (normal ve tiimorlii dokuda) enzim, molekiil aktivite diizeyleri

arasindaki korelasyon degerlendirilmis, anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

Sigara ve alkol kullanimi ile normal ve tiimorlii dokuda enzim, molekiil
aktivite dilizeyleri arasindaki korelasyon degerlendirilmis, anlamli fark

saptanmamustir (p>0,05).
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S. TARTISMA VE SONUC

Ilk kez 1863’te Virchow tarafindan tanimlanan inflamasyon ve kanser
arasindaki iliski, kanserlerin kronik inflamasyon bolgelerinde olusma egiliminde
oldugunu gostermistir (90). Epidemiyolojik ¢alismalar kronik inflamasyonun
artmis kanser riskiyle iliskisini desteklemektedir (48, 90, 91). inflamasyon ve
kanser arasindaki iliskiye yonelik arastirmalar 6ncelikle l6kositler gibi inflamatuar
hiicreler tarafindan iretilen reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin mutajenik saldiri
yapip yapmadigi ve tiimdriin baglamasiyla sonuglanip sonug¢lanmadigina yonelik
olmustur (49). Kanser gelismesinin, inflamatuar hiicreler ile beraber sitokinler,
kemokinler ve enzimleri iceren mediatorler tarafindan olusturulan siireg
olabilecegi bilinmektedir (48). Bu siire¢ kanser gelisimine karsi olsa da, bir¢ok

sinyal yoluyla kanser gelisimini de hizlandirabilir (50).

NO onemli immiin fonksiyonlari olan ve NOS tarafindan L-arjininden
tiretilen bir serbest radikaldir. Arjinaz enzimi, ortak substrat olan L-arjinin i¢in
NOS ile yarisa girerek NO {retimini azaltabilir. NO oral kavitenin patojenik
mikroorganizmalara karsi nonspesifik koruyucu faktorlerden biridir. Fakat asir
miktardaki NO tiimoér metabolizmasinda doku destriiksiyonuna da neden olabilir.

Bu yiizden NO oral kavite kanserlerinde hastaligin siirecine ait bir yolakta da yer

alabilir (92).

NO viicutta vazodilatasyon, yara iyilesmesinin diizenlenmesi, enfeksiyona
spesifik olmayan immiin yanit, konak savunmasi ve sitotoksisite vb. pek c¢ok
kritik role sahiptir (93). NO inflamatuar yanitta vaskiiler fonksiyonda 6nemli rol
oynar, potent bir vazodilatatordur. Inflamasyondaki diger onemli gorevleri;
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platelet agregasyonu ve adezyonunu azaltir, mast hiicresinin indiikledigi
inflamasyonu bazi yonleriyle inhibe eder ve I6kosit toplanmasinda diizenleyici

role sahiptir (94).

NO karsinogenezde iki ucu keskin bir bigak gibidir ¢iinkii iki zit etkiye
sahiptir. Molekiiliin lokal konsantrasyonuna bagli olarak, NO tiiméral veya
tiimorisidal etki gosterir (95, 96). Yiiksek konsantrasyonlarda NO timor
biliylimesini inhibe ederken, diisiik konsantrasyonlarda tiimor gelisimine katkida

bulunur (95).

NO ve p53 arasindaki iliski deneysel olarak ispatlanmis, p53
mutasyonlarinin artmig NO iretimi ile pozitif korelasyon gosterdigi tespit
edilmistir. p53 disinda, timor progresyonunda yer alan c-myc ve p21 onkogen

mutasyonlarina da neden oldugu diisiiniilmektedir.

NO tiimorisidal etkilere de sahiptir.Endojen olarak iiretilen NO’nun timor
hiicrelerine kars1 sitotoksik oldugu ve hiicre 6liimiinii indiikledigi bilinmektedir
(97, 98). Cesitli direk ve indirek mekanizmalarla karsinogenezdeki etkileri su
sekilde siralanabilir: DNA hasari, DNA sentez inhibisyonu, riboniikleotid
rediiktazin inhibisyonu, cis-akonitaz aktivitesinin azaltilmasi, bilyiik fraksiyonlu

demir havuzunun kaybi ile demir igerikli enzim inhibisyonu (95).

INOS, makrofaj bagimli tlimér yikim mekanizmasi olarak tanimlanan ilk
NOS izoformudur. Bu yiizden bu enzim izoformunun ekspresyonu kanser
calismalarinin merkezi haline gelmistir. Yapilan bir ¢alismada iNOS geniyle

enfekte olmus, tlimoral hiicrelerin sadece kendi 6liimleri icin yetecek miktarda
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degil ayn1 zamanda diger hiicrelerde sitotoksisite ve apoptozisi indiikleyecek
miktarda NO {irettikleri gosterilmistir(99) INOS ekspresyonunun agirlikli olarak

peritiimoral ve tiimoral dokularda gergeklestigi diisiiniilmektedir(95).

NO’nun spesifik etkisi muhtemelen lokal konsantrasyonlarina baghdir ve
mevcut veriler pek ¢ok kanserde NO’nun anjiogenezi arttirdigini ve tiimoriin
biiyiimesini kolaylastirdigimi  géstermektedir (100, 101). Deneysel calismalar
yiksek NOS aktivitesi olan tiimérlerin in vivo olarak daha hizli biylidiigiini
gostermektedir (102). NO tiimér proliferasyonundan tig etkiyle sorumlu olabilir:
1) tiimor vaskiilarizasyonu ve anjiogenezi ilerleterek, 2) tiimor hiicresinin endotel
hiicrelerine adezyonunu kolaylastirarak, 3) vaskiiler permeabiliteyi arttirarak. Bu
etkilerin hepsi primer timoriin hizhi bityiimesini kolaylastirabilir ( 103). Serbest
radikal olarak NO oldukca reaktiftir. Intraseluler NO hizlica nitrit ve nitrat, S-
nitroso-tiolleri veya peroksinitriti olusturur (59, 60). NO’nun biyolojik etkileri
kismen peroksinitrit ve NO+ gibi NO metabolitlerindendir. NO genotoksik ve
anjiojenik ozellikleri oldugundan mutant p53 tasiyan hiicreleri secebilir ve mutant
p53 hiicreleri NO’nun indiikledigi apoptozise daha az duyarli olabilir. Bazi
caligmalar kronik inflamasyonda NOS’un agir1 {iretiminin genotoksisteye yol
acabilecegini vurgulamiglardir. NO nitrosatif deaminasyon ile DNA hasar1 (60,
69), NO2 ile DNA zincir kirilmasi (104), peroksinitrit ile oksidatif hasar ve DNA

modifikasyonlar1 yapabilir (61).

NO’nun solid tiimorlerin biliylimesinde ve metastazinda etkili oldugu
bilinmektedir. NO’nun hem tiimorii ilerletici, hem de tiimorii inhibe edici etkileri

oldugu i¢in bu alan biraz karmasiktir. NOS insan kolorektal adenokarsinomu,
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serviks karsinomu, jinekolojik neoplazmlar, bag boyun yassi hiicreli karsinomlari,
santral sinir sistemi tlimorleri ve hepatoseliiler karsinom gibi neoplazmlarinda

timor hiicrelerinde tanimlanmistir (105-115).

Xu ve ark. tarafindan yapilan g¢alismada in situ duktal karsinomlarda
yiiksek oranda iNOS ve eNOS ekspresyonu oldugu saptanmis ve eNOS sonucu
olusan NO’nun hipoksi ve diger stres faktorleri varliginda timor hiicrelerinin

¢ogalmasina katkida bulundugunu ileri stiriilmiistiir (95).

Vakkala ve ark. tarafindan yapilan calismada; eNOS’un invaziv meme
kanserlerinin %65’inde eksprese oldugu ve ileri evre olgularda iNOS diizeyinin

arttig1 saptanmistir (116).

Bas boyun yasst hiicreli karsinomlarinda da NOS ekspresyonu ve aktivitesi

bir ¢ok ¢alismada tizerinde durulan bir konudur (103, 117, 118).

Gavilanes ve ark. faringolarengeal kanserli 26 hastanin drneklerinde NOS
aktivitesini arastirmiglar. Bu c¢aligmanin sonucunda, timor biiyiimesi ve
malignensinin kalsiyumdan bagimsiz NOS izoformunun enzimatik {iriinii olan

NO’daki degisiklikle iligkili oldugu gérilmiistiir (103).

Shigyo ve ark. tarafindan yapilan 63 yass1 hiicreli karsinom hastasindan
olusan bir ¢alismada normal larengeal epitelde iNOS igin pozitif immiinboyama
saptanmazken, hafif/orta displaziden agir displaziye ve karsinoma ilerlerken
ekspresyon seviyeleri yiikselmig ve karsinomda en yiiksek seviyelere ulagmistir

(119).
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Connelly ve ark. tarafindan yapilan 22 oral yassi hiicreli karsinom, 12
displazi ve 12 normal dokunun immunhistokimyasal ¢alismasinda; oral yassi
hiicreli karsinomlarinda, (oral prekanser6z lezyonlarla kiyaslandiginda) NOS
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu c¢alismada ayrica normal epitelle

karsilastirildiginda NO anlamli olarak yiiksek bulunmustur. (120).

Gallo ve ark. tarafindan yapilan 43 bas boyun yassi hiicreli karsinom
hastasindan olusan bir c¢alismada; bas boyun yassi hiicreli karsinomlarinda
NOS’un simultane up-regiile oldugunu ve bu yolagin timér anjiogenezi ve lenf

nodu metastazi ile giiglii korelasyonu gosterilmistir (121).

Avci1 ve ark. tarafindan yapilan 11 malign ve 8 benign oral kavite
lezyonunda yapilan ¢alismada; NO ve NOS aktiviteleri malign dokularda, benign
dokularla karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamh sekilde diisiik bulunmustur

(92).

Bu bilgilerin 15181 altinda kanser tedavisinde tiimor biiylimesinin kontrolii
NO ve NO inhibitorii ile saglamak karmagik fakat olasidir (92). Fakat bu konuda
NO veya NO inhibitdr ajanlarinin konsantrasyonu ve etki yeri Onem

kazanmaktadir.

ADA memeli piirin salvaj yolaginda anahtar bir enzimdir, adenozinin
inozine donilisiimiinii katalizler. ADA organizmanin bir¢ok doku ve hiicresinde
ozellikle sitozol boliimiinde yer alan bir enzimdir (122), lenfositlerde (6zellikle T
lenfositlerde) yiiksek oranda oldugu goriilmiistiir (123). Immiin sistemin normal

fonksiyonu icin serum ADA seviyelerinin belirli bir diizeyde olmasi gereklidir

62



(124) ve bu enzimin yoklugu veya diisiik seviyelerinin immiin yetmezlikle iligkili
oldugu bilinmektedir (125). ADA enzim aktivitesinin azalmasi, hiicre i¢i adenozin
ve deoksiadenozin artisina neden olur, bu molekiiller hiicre i¢in toksiktir.
Toksisite nedeni olarak bir ¢ok faktor tanimlanmistir. Deoksiadenozin, intraseliiler
dATP artisina neden olur, dATP riboniikleotid rediiktaz ic¢in bir inhibitordiir ve
DNA sentezinde ¢esitli bozukluklara neden olur (126). Deoksiadenozin S-
adenozil homosistein hidrolazi inhbe eder, bu inhibisyon DNA sentezi,
matlirasyonu veya fonksiyonu vb. metilasyon bagimli tepkimelerin de
inhibisyonuna yol acar (127). Prolifere olan hiicrelerde (lenfosit vb.) DNA
sentezi i¢in ADA aktivitesinin yliksek, ADA i¢in substrat olan ve hiicre bdliinmesi
icin inhibitér oldugu bilinen adenozinin ise diisiik oldugu goriilmiistiir. Azalmis
ADA aktivitesi, intraseliler dATP ve dAMP konsantrasyonunu arttirarak;
dATP/dAMP oraninin da azalmasiyla enerji liretiminin azalmasina neden olur
(128). Artmus serum ADA diizeylerinin malign olgularda artmis adenozin

metabolizmasina neden oldugu bilinmektedir (75).

Bir ¢ok calismada ADA enzim aktivitesi kanseréz doku ve hiicrelerde
artmis bulunurken (129-131) bazi ¢alismalarda ise azalmis olarak bulunmustur

(132, 133).

Kumar ve ark. tarafindan bas boyun kanserli 29 hastada yapilan ¢aligmada;
kontrol grubu ile karsilastirildiginda kanserli olgularin periferik lenfositlerinde
Olciilen ADA diizeylerinin daha diisiik oldugu, ADA diizeylerinin ileri evre kanser
olgularinda ise istatiksel olarak anlamli sekilde diisiik oldugu goriilmiistiir. Ileri

evre olgulardaki bu durum, siiprese hiicresel immiinitenin bir sonucu olarak
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degerlendirilmistir. Fakat ayni calismada immiinite acisindan degerlendirilen
lenfosit sayist1 ve deri testleri ile ADA aktivitesi arasinda anlamli iligki
bulunmamistir. Calismanin sonucunda ADA aktivitesinin hiicresel immiin
yetmezlik agisindan, lenfosit sayisi ve azalmis kutandz hipersensitiviteden daha
duyarli oldugu ortaya konmustur (125). Uberti ve Russo’nun kanserli olgularda
yaptiklar1 ¢alismalarda (134, 135) ve Sufrin’in transplante edilen miirin renal
karsinomu iizerine yaptigi hayvan c¢alismasinda da ADA diizeyleri agisindan

benzer sonuc¢lar bulunmustur.

Harbans ve ark. tarafindan 40 bas-boyun kanserli olguda yapilan
calismada; kontrol grubu (25 saglikli birey) ile karsilastirildiginda serum ADA
ortalama degeri kanserli olgularda yiliksek (normal olgularin 1,5-3 kati)
bulunmustur. ADA serum seviyesi ile timor yiikii (ve timor evresi) arasinda
dogru bir oranti oldugu ve radyoterapi ile serum seviyelerinin azaldig
goriilmiistiir. Calismada hasta grubu lezyon tipine gore smniflandirilmis; 22
hastada proliferatif, 14 hastada iilseratif, 4 hastada infiltratif lezyon oldugu
izlenmis ve en yiiksek serum ADA aktivitesinin iilseratif lezyonlarda oldugu
goriilmiistiir. Hasta grubu tiimdr histolojilerine gore siniflandirildiginda ilk sirada
skuamoz hiicreli karsinom (n=28), daha sonra sirayla anaplastik karsinom,
fibrosarkom, malign melanom, bazal hiicreli karsinom, lenfoma ve
adenokarsinom yer almaktadir. Ayni ¢alismada ADA serum seviyelerinin tedavi
(radyoterapi) cevabinin degerlendirilmesinde de kullanilabilecegi fikri ortaya

atilmastir (136).
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Sufrin ve ark. yaptiklari ¢alismalar sonucu, artmis serum ADA
diizeylerinin  primer tiimor hiicrelerinden veya lenfatik metastazdan

kaynaklandigini ileri siirmiisledir (137).

Formeister ve ark. tarafindan (histolojik olarak genis dagilima sahip)
kanserli olgularda yapilan ¢alismada, 6zellikle metastatik tiimorii olan olgularda

serum ADA seviyelerinin yiiksek oldugu gozlemlenmistir (138).

Aghaei ve ark. tarafindan meme kanserli olgularda yapilan g¢alismada,
toplam ADA ve ADA izoenzimlerinin aktivitesi serum ve tiimor dokusunda
degerlendirilmis; ADA aktivitesi ile kanser progresyonu_ arasindaki iligki
arastirtlmistir.  Total ADA ve ADAZ2 aktivitelerinin, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda serum ve tiimoér dokusunda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Tiimor ADA2 ve total ADA aktivitelerinin lenf nodu tutulumu, histolojik evre ve
timor boyutu ile aralarinda giiglii bir korelasyon bulunmus, bununla beraber
serum enzim diizeyleri ile menapozal durum ve hasta yas1 arasinda da pozitif bir

korelasyon bulunmustur (139).

Walia ve ark. tarafindan 25 meme kanserli olguda yapilan caligmada;
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda ADA ve 5° NT serum seviyelerinin anlamli
sekilde yiiksek oldugu bulunmus ve mastektomi sonrasi enzim seviyelerinde
anlamli diisme goriilmiistiir. Calisma sonucunda meme kanseri tan1 ve tedavi

takibinde ADA’nin degerli bir belirte¢ oldugu ileri stirilmiistiir (140).

Saracoglu ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada 10 oral kavite kanseri, 17

larinks kanser olgusunun tiikriik salgisinda ADA ve 5’ niikleotidaz aktivitesi
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preoperatif ve post operatif olarak degerlendirilmis. Calismanin sonucunda oral
kavite kanseri olgularinda ADA, larinks kanseri ve kontrol olgularina gore daha
diisiik bulunmustur. Fakat hasta grubu olgularinda ADA ve 5’NT acisindan,
operasyon Oncesi ve sonrasi aktivite diizeylerinde istatiksel olarak anlamli fark
gbzlenmemistir. Sonu¢ olarak oral kavite kanseri olgularinda disiik ADA
aktivitesinin, hizli piirin ve DNA metabolizmasina karsi kompensatuar bir
mekanizma olabilecegi fikri ortaya atilmis, fakat bu enzimlerin diagnostik ve/veya

prognostik parametre olarak kullanilamayacagi sonucuna varilmistir (128).

Canbolat ve ark. tarafindan larinks kanseri olgularinda, Lal ve ark.
tarafindan bas-boyun kanseri olgularinda yapilan calismalarda serum ADA
aktivitesinin kontrol olgularina gore yiikksek oldugu, fakat preoperatif ve
postoperatif diizeylerinde ise anlamli fark olmadigi tespit edilmis. Aym
caligmalarda radyoterapi ile enzim aktivite diizeylerinin azaldig ortaya konmustur
(141, 142). Bir baska c¢alismada Sufrin ve ark. akciger kanseri olgularinda cerrahi
sonrast serum ADA diizeylerinde azalma tespit etmis; artmis serum ADA

diizeylerinin primer tiimdr veya metastazdan kaynaklandigini ileri slirmiisler

(143).

Durak ve ark. tarafindan larinks kanseri olgularinda tiimoér dokusunda
yapilan ¢alismada ADA ve 5’NT seviyelerinin azaldigi bulunmus, Dasmahapatra
ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada da bas boyun kanseri olgularinda diisiik
lenfosit ADA aktivitesi tespit edilmistir (130, 132). Bu ¢alismalar diisik ADA
aktivitesinin hiicresel immiindepresyon i¢in duyarlt bir belirte¢ oldugunu

savunmaktadir.

66



XO, piirin niikleotidlerinin yikim yolagindaki; hipoksantinden ksantin ve
ksantinden irik asit olusumu tepkimesini katalizleyen enzimdir ve bu tepkime
oksijen doniistimiine bagimli bir tepkimedir (73). Karsinogenezdeki esas 6nemi
ise serbest radikallerin olusum tepkimelerinde yer almasidir. Iskemik dokuda
reaktif oksijen radikallerinin en fazla {irlinii olan siiperoksit (O2-) ve hidrojen
peroksit (H202) bu reaksiyon sonucu olusur (80). Fakat bu molekiiller nispeten
inaktiftir, her iki bilesik daha reaktif {irtinler olan hidroksil ve peroksile

doniisebilir (81).

Serbest oksijen radikallerinin ve benzer molekiillerin etkinligi, birgok
hastalik (144), karsinogenez (145, 146) ve yaslanma (147, 148) ile ilgili yapilan
calismalarda gosterilmistir. Oksijen radikallerinin hasara ugrattigt 6nemli viicut
yapilar1 arasinda; proteinler (enzimler, kollajen), nérotransmitterler, genetik

materyaldeki niikleik asitler, membrandaki yag asitleri bulunmaktadir.

Prajda ve Weber’in yaptiklari ¢aligmada; hepatoma olusturulan ratlarda
kanser dokularinda XO aktivitesinin azaldig1 izlenmis ve bu enzimatik degisim
kanser hiicrelerinde piirin metabolizmasinda sentez tepkimelerinin katabolik

tepkimelere daha iistiin oldugu seklinde yorumlanmigtir (149).

Durak ve ark. tarafindan yapilan calismada mide kanserli olgularin mide
stvilarinda XO aktivite diizeylerinin azaldigi saptanmis; bu durum kanser
hiicrelerindeki artmis Kkatabolik aktivitenin enzim aktivitesini inhibe ederek (
down regiilasyon), tiimorisidal yonde bir gelisme yarattigi  seklinde
yorumlanmistir (150). Benzer sekilde Alsabti de meme kanserli olgularda yaptig:
calismada XO aktivitesinin azaldigini tespit etmistir (151)
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Akyol ve ark. tarafindan yapilan calismada akciger kanserli olgularin
plazma ve bronkoalveolar lavaj sivisinda XO aktivitesinin arttig1 tespit edilmis; bu
durum kanseréz akciger hiicrelerinde hizli DNA sentezinde 6nemli olan piirin

katabolizmasini azaltmak igin bir girisim olarak yorumlanmustir (152).

Benzer sekilde Durak ve ark.’nin larinks kanser dokularinda ve mesane

kanser dokularinda yaptiklar1 caligmalarda XO aktivitesinin arttig1 gézlenmistir

(153, 154).

Kalcioglu ve ark. tarafindan yapilan calismada 35 bas boyun kanserli
olguda XO serum aktivitesinin arttig1 izlenmis fakat bu artisin istatiksel olarak

anlamli olmadig tespit edilmistir (155).

Enzim ¢alismalarinda farkli sonug¢larin tiimoriin histolojik tipine, kanser
tedavisine, c¢alisilan farkli doku 6rneklerine (serum, tiikiiriik, timor dokusu vb.) ve
farkli analiz yontemlerine bagl oldugu diisiiniilmektedir (128). Ayrica enzim
metabolizmas1 kanser hiicrelerinde karsinogenezin evresine gore degismektedir,
fakat bu siirecin hastanin sigara, alkol vb. aliskanliklarindan da etkilendigi

diistiniilmektedir (133).

Bu ¢alismada oral kavite karsinom dokulari, tiimorsiiz kontrol dokulari ile
karsilastirildiginda; XO aktivitesi agisindan istatistiksel agidan anlamli bir fark
izlenmemistir. NO ve NOS aktivitesinde ise istatistiksel agidan anlamli
olmamakla birlikte azalma, ADA aktivitesinde ise istatiksel agidan anlamli artis
izlenmistir. Literatiirde saglhikli kontrol grubu veya benign olgular ile

karsilagtirilan kanser olgularinin serum, tiimoéral doku vb. calismalarinda bu
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aktivitelerin artmis, bazi ¢alismalarda ise azalmis oldugu goriilmektedir.
Calismamizda tiimor ve kontrol 6rneklerinin ayn1 olgulardan alindigi goz 6niinde
bulundurulursa; NO ve NOS aktivitesinin timor dokusu disinda peritiimoral
dokuda da goriildigii literatiir bilgisiyle uyumludur. Tiimoér dokusundaki
aktivitenin karsinogenez, peritimdral dokudaki aktivitenin ise inflamasyonun
sonucu oldugu diisiiniilmektedir. ADA aktivitesinin artigi, tiimoér dokusunda
hiicresel proliferasyonun artmasi ile artis gosteren piirin metabolizmasinin bir
sonucudur. Bu baglamda ADA inhibisyonu yapan bir ajanin oral kavite kanseri

olgularinda bir umut 15181 olabilecegi diisliniilmektedir.

69



6. OZET

Bas boyun kanserleri diinya ¢apinda 6nemli bir saglik problemi, besinci en
yaygin kanser tiirii ve 6liim sebebidir. Oral kavite kanserleri, bas boyun kanserleri
icinde en sik gorilenidir ve mortalitesi yiiksektir. Karsinogenezde alkol, sigara,
beslenme, viral enfeksiyon ve kotii agiz bakimi gibi belirli risk faktorleri olmasina
ragmen; bu risk faktorleri kanser olgularinin %5-10"unu aciklayamamaktadir.
Kronik inflamasyonun uzun zamandir pek cok bodlgede kanserle iliskisi, timor
olusumunun 6nemli bir bileseni oldugu bilinmektedir, fakat sorumlu mekanizma
tam olarak tamimlanamamustir. Karsinogenez i¢in yapilan calismalar karsinojen
maddelerin viicudun enzim sistemlerini kullanarak metabolize edilmeleri
gerektigini vurgulamaktadir. Kabul edilen hipotez bu kimyasallarin viicutta
elektrofilik metabolitlere (radikaller) doniistiigii, bunlarin da DNA’da hasara yol

acarak onkogen aktivasyonuna yol ac¢tig1 seklindedir.

Nitrik oksit (NO) ve nitrik oksit sentaz (NOS) inflamasyon siirecine
etkileri, oksidan ve antioksidan etkileri bakimindan karsinogenezde 6nemli roller
istlenir. ADA (Adenozin deaminaz) ve XO (Ksantin oksidaz) plirin metabolizma
yolaginda yer alan enzimlerdir. ADA’nin hiicresel immiinite i¢in esansiyel oldugu
bilinmektedir; bu enzim karsinogenezde hiicresel immiinite disinda artmis hiicre
proliferasyonu acisindan da dnem arz etmektedir. XO (Ksantin oksidaz) temel
olarak serbest radikallerin olusum mekanizmasinda karsinogenezde rol

almaktadir.

Bu calismada oral kavite karsinom dokulari, timorsiiz kontrol dokular1 ile
karsilagtirilarak; ADA, XO, NO, NOS aktivitelerindeki farklilik yoniinden
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degerlendirilmistir. On yedi hastadan rezeksiyon sirasinda kanser dokusu ve

komsu normal mukoza temin edilmistir.

Enzim ve molekiil aktivite diizeyleri ile yas, alkol ve sigara kullanim
aligkanliklari, timor boyutu, lenf nodu ve uzak metastaz evresi arasinda anlamli
korelasyon izlenmemistir. XO aktivitesi acisindan istatistiksel agidan anlamli bir
fark izlenmemistir. Timorlii dokuda NO ve NOS aktivitesinde ise istatistiksel
acidan anlamli olmamakla birlikte azalma, ADA aktivitesinde ise istatiksel acidan
anlamli artis izlenmistir. Calismamizda timoér ve kontrol Orneklerinin ayni
olgulardan alindig1 g6z oniinde bulundurulursa; NO ve NOS aktivitesinin timor
dokusu disinda peritiimoral dokuda da goriildiigli literatiir bilgisiyle uyumludur.
Tiimo6r dokusundaki aktivitenin karsinogenez, peritiimoral dokudaki aktivitenin
ise inflamasyonun sonucu oldugu diisiiniilmektedir. ADA aktivitesindeki artis,
timor dokusunda hiicresel proliferasyonun artmasi ile artis gosteren piirin
metabolizmasinin bir sonucudur. Bu baglamda ADA inhibisyonu yapan bir ajanin

oral kavite kanseri olgularinda bir umut 15181 olabilecegi diistiniilmektedir.
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7. SUMMARY

Head and neck cancers represent a major international health
problem, accounting for the fifth most common type and cause of cancer related
death worldwide. Oral cavity cancers are the most common in the head and neck
cancers and has a high mortality. Although certain risk factors for the
development of head and neck squamous cell carcinoma including alcohol,
tobacco, nutrition, viral infection and poor dentition are known; however these do
not adequately explain %5-10 of cases. Chronic inflammation has long been
recognized as being associated with increased risk for human cancer at various
sites and as an important component of tumorogenesis, although the mechanisms
involved are not fully characterized. Carcinogenesis studies emphasizes that
carcinogenic substances are needed to be metabolized by the body's enzyme
systems. As this accepted hypothesis, these chemicals turn to the electrophilic
metabolites (radicals) in the body and, these lead to the activation of oncogenes
caused by DNA damage. Nitric oxide (NO) and nitric oxide synthase (NOS) play
important roles in carcinogenesis, with the effects to inflammation process and
oxidan and antioxidan effects. ADA (adenosine deaminase) and XO (xanthine
oxidase) are the purine metabolic pathway enzymes. ADA is known to be
essential for cell-mediated immunity, in carcinogenesis this enzyme is also
important in terms of increased cell proliferation. XO (xanthine oxidase) plays a

role as a basis of free radicals in the mechanism of carcinogenesis.

In this study, oral cavity carcinoma tissues were compared with tumor-free

control tissues; ADA, XO, NO, NOS activities were evaluated in terms of
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difference. Seventeen patients with cancerous tissue and adjacent normal mucosa

were obtained during resection.

There were no significant correlations between enzyme- molecule activity
levels and age, alcohol and smoking habits, tumor size, lymph node and distant
metastasis stage. No statistically significant difference was observed in terms of
XO activities. In tumor tissues, NO and NOS activities were observed as
decreased but not statistically significant, ADA activities were observed as
statistically significant increased. In our study In our study, in the view of the fact
that tumor and control samples were taken from the same cases, NO and NOS
activities were also seen in the peritumoral tissue (except in tumor tissue); this
finding is compatible with the knowledge of the literature. The activity in tumor
tissue is thought to be the result of carcinogenesis and peritumoral tissue activity
is thought to be the result of inflammation. Increased ADA activity which
increased with the increase in cellular proliferation in tumor tissue, is a result of
purine metabolism. In this context, an agent that inhibites ADA, is thought to be a

glimmer of hope in patients with oral cavity cancer.
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