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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Kanser oluşum mekanizması birçok faktorün etkileşimi sonucu gelişen bir 

süreçtir. Baş boyun kanserli olgularda olduğu gibi oral kavite kanserlerinin 

%90’ında bilinen karsinojenlere maruziyet mevcuttur. Bu karsinojenlerin başında 

da tütün ve alkol bulunmaktadır. %10 olguda ise risk oluşturabilecek bir faktör 

bulunmamaktadır. 

Radyasyon, çevresel kimyasallar ve diğer toksik maddelere maruz kalmak, 

diğer bir çok patolojik süreçte olduğu kadar insan kanserlerinin gelişiminde de 

önemli roller oynamaktadır. Karsinogenez için yapılan çalışmalar bu 

kimyasalların etkilerini göstermeleri için vücudun enzim sistemlerini kullanarak 

metabolize edilmeleri gerektiğini vurgulamaktadır. Kabul edilen hipotez bu 

kimyasalların vücutta elektrofilik metabolitlere (radikaller) dönüştüğü, bunların da 

DNA’da hasara yol açarak onkogen aktivasyonuna yol açtığı şeklindedir. 

 İnflamasyon, doku hasarlarına veya enfeksiyonlara karşı oluşturulan 

lokalize koruyucu bir reaksiyon olarak bilinmesine rağmen; çeşitli kanser 

türlerinin de dahil olduğu bir çok hastalıkta rolü olduğuna inanılmaktadır. Akut 

inflamasyon savunma cevabının bir parçası iken; kronik inflamasyon kansere, 

diyabete, kardiyovaskuler, pulmoner ve diğer kronik hastalıklara neden 

olabilmektedir. İnflamasyonda rolü olan birçok madde ve enzim seviyelerinin 

kanser olgularında da değişiklik (artma veya azalma) gösterdiği bilinmektedir. 
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Nitrik oksit (NO) ve nitrik oksit sentaz (NOS) inflamasyon sürecine 

etkileri, oksidan ve antioksidan etkileri bakımından karsinogenezde önemli roller 

üstlenir. 

ADA (Adenozin deaminaz) ve XO (Ksantin oksidaz) pürin metabolizma 

yolağında yer alan enzimlerdir. Yapılan çalışmalarda ADA’nın hücresel immünite 

için esansiyel olduğu gösterilmiştir; bu enzim karsinogenezde hücresel immünite 

dışında artmış hücre proliferasyonu açısından da önem arz etmektedir. XO 

(Ksantin oksidaz) temel olarak serbest radikallerin oluşum mekanizmasında 

karsinogenezde rol almaktadır. 

Tümör hücrelerinin farklı biyokimyasal özellikleri ilk olarak 1930 yılında 

Warburg tarafından ileri sürülmüştür, Warburg neoplastik hücrelerde anormal 

yüksek glikoliz sonucu oksidatif hücresel mekanizmalarda geri dönüşümsüz bir 

hasarın meydana geldiğini bildirmiştir. Sonrasında birçok enzimin serum 

seviyeleri çalışılarak, kanser tanı ve prognozunda etkin oldukları ortaya 

konmuştur (1). 

Çalışmamızın amacı; oral kavite karsinomlarında çeşitli inflamatuar 

hastalıklarda etkileri kanıtlanmış olan nitrik oksit sentaz ve nitrik oksit aktivite 

düzeylerinin ve DNA metabolizmasında, hücresel immünitede, oksidasyon 

tepkimelerinde etkin olduğu düşünülen ksantin oksidaz, adenozin deaminaz 

aktivite düzeylerinin tespit edilmesi ve karsinogenezdeki potansiyel rollerinin 

belirlenmesidir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. ORAL KAVİTENİN ANATOMİSİ 

 

Oral kavite önde dudak vermilyon kenarından başlayıp, arka üstte sert 

damak yumuşak damağın birleşme noktasına, altta sirkumvallat papillalara (linea 

terminalis) ve lateralde anterior tonsiller plikalara kadar uzanan bölgedir. 

Dudaklar, dentoalveolar arklar, dilin ön üçte ikisi (oral dil), retromolar üçgen, ağız 

tabanı, bukkal mukoza ve sert damak olmak üzere yedi alt bölgeden oluşur (2). 

 

2.1.1. Dudak Anatomisi 

Oral kavitenin ön sınırını oluşturur. Üst ve alt dudaklar birleşerek mobil 

bir sfinkter oluştururlar ve bu şekilde ağızdaki sıvıların dışarı dökülmesini 

önleyip; çiğneme, yutma ve artikülasyonda önemli rol oynarlar. Dudaklar aynı 

zamanda görünüm ve yüz anlatımını sağlaması ile de estetik yönden önemlidir. 

Dudaklarda mukozanın bitip yüz derisinin başladığı hat olan vermilyon üst 

dudakta daha uzundur. 

Orbikularis oris kası dudak içinde yer alan ve oral kaviteyi çevreleyen bir 

sfinkter gibi görev görür. Üst dudakta bu kas neredeyse nazal kolumellaya kadar 

çıkar ve anterior nazal spine yapışır. Aşağıda ise mental kas ile karışarak çene 

kıvrımını oluşturur. Bu kasın lateral derin yüzeyine birçok mimik kası yapışır ve 

bu kaslar oral kompetans ile çok çeşitli dudak hareketlerinin yapımını sağlar. 
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Orbikularis oris kasının derin kısmını, altında birçok minör tükrük bezi olan 

gevşek ağız mukozası kaplar (2).  

Üst dudağın duysal inervasyonunu infraorbital sinir (maksiler sinir alt 

dalı), alt dudağın duysal inervasyonunu mental sinir (mandibular sinirin alt dalı) 

sağlar. Hem alt hem de üst dudağın lenfatikleri primer olarak submandibuler lenf 

bezlerine drene olurken, alt dudağın orta hat lezyonları submental lenfatiklere 

yayılabilirler. Ayrıca üst dudak preaurikuler, infraparotid ve perifasiyal lenf 

bezlerine drene olabilir (2). 

 

2.1.2. Alveolar Kenar Anatomisi 

Alveolar kenarların lateral yüzleri yanak mukozasına geçiş sağlayan 

mukozal sulkustan oluşmaktadır. Medial kenar alt alveollerde ağız tabanına, üst 

alveollerde ise sert damağa komşudur. Alt alveollerin posterior sınırını mandibula 

ramusunun assendan parçası oluştururken, üst alveollerde ise bunu pterigopalatin 

arkın üst yüzü yapar. Mukozanın altındaki kemiğe bitişik olması bu bölgede 

malign tümörlerin erken invazyon yapmasına neden olur (2). 

 

2.1.3. (Oral) Dil Anatomisi 

Sulkus terminalis (linea terminalis) dili üçte ikisi önde ve üçte biri arkada 

kalacak şekilde ikiye ayırır. Ön (hareketli) dil oral kavitenin, arka üçte bir (kök) 

orofarinksin bir parçasıdır. Dil,  eksternal ve internal kas gruplarından oluşup; orta 

hatta median fibröz lingual septumla ikiye ayrılır. Eksternal (dış) kasları dört çift 
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kas grubundan oluşur; hiyoglossus, stiloglossus, genioglossus, palatoglossus. Bu 

kaslar internal (iç) kaslarla birlikte çalışarak artikulasyona ve yutmaya yardımcı 

olurlar. Dört çift internal kas grubu (superoinferior, longitudinal, transvers ve 

vertikal) genioglossusa göre yüzeyel yerleşimli olup dilin şeklini verir. Kaslar 

arasında ayrışmış planlar olmadığından bir tümör geliştiğinde diffüz olarak 

infiltrasyona neden olur. Oral dilin inervasyonunu lingual sinir sağlar. Tad duyusu 

ise korda timpani aracılığıyla lingual sinir tarafından dilin ön kısmına taşınır. Oral 

dilin lenfatik drenajı ise geniş bir alanadır. Uç kısım öncelikle submental lenf 

bezlerine drene olurken, lateral kısım öncelikli olarak zon 1 ve 2 lenf bezlerine ( 

zon 2 ve 3’ü atlayarak, zon 4’e de) drene olabilir. Dilin ön kısmı ile 

anastomozlarının olmaması nedeniyle lateral oral dil lezyonları ipsilateral drene 

olma eğilimindedirler (2). 

 

2.1.4. Retromolar Üçgen Anatomisi 

 

Bu bölge, mandibula ramusunun koronoid çıkıntıya kadar uzanan 

bölümünün üzerini örten mukozadan oluşmaktadır. Bu lateralde yanak 

mukozasıyla, medialde ise anterior tonsil plikasıyla devam eder. Üst sınır 

maksiller kabarıklık, ön sınır ise ikinci molar dişin arka yüzüdür. Alveolar 

lezyonlarda olduğu gibi altındaki mandibulayla mukozanın yakın ilişkisi vardır. 

Bu bölgenin primer lenfatik drenajı üst servikal jugulodigastrik lenf bezi grubuna 

doğrudur (2).  
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2.1.5. Ağız Tabanı Anatomisi 

Mandibular alveol ve oral dil arasına yerleşmiştir. Arkada anterior tonsil 

plikasına uzanır. Ağız tabanı lingual frenulumun her iki yanındaki Wharton kanalı 

(submandibuler bez kanalı) ağzı tarafından delinir. Hiyoglossus ve milohiyoid 

kasları boşluğu destekleyen yapılardır. Lingual sinirin bir dalı ağız tabanının 

duyusunu sağlar. Bu bölgenin anterior kısmının lenfatikleri çaprazlayarak 

kontralateral submental ve submandibuler lenf bezlerine drene olabilir. Posterior 

kısmının lenfatikleri ise ipsilateral üst servikal lenf bezlerine drene olur (2). 

 

2.1.6. Bukkal Mukoza Anatomisi 

Bu yüzey dudağın arka kenarından medialde alveolar kenarlara, 

posteriorda pterigomandibuler rafeye uzanır. Duyu trigeminal sinirin maksiler ve 

mandibuler dalları ile sağlanır. Bu bölge lenfatikleri öncelikli olarak submental ve 

submandibuler lenf bezlerine drene olur (2). 

 

2.1.7. Sert Damak Anatomisi  

Anterior ve lateralde maksiller alveolar kabartı ile posteriorda yumuşak 

damakla sınırlanmıştır. Nazal çatıyı oral kaviteden ayırır ve ağzın tavanını 

oluşturur. Sert damağın mukozası ve periostu birbirine sıkıca yapışıktır. 

Nazopalatin sinir (maksiler sinirin dalı) tarafından bu bölgenin duyusu sağlanır. 

Bu bölgenin lenfatiklerinin çoğu üst servikal veya lateral retrofaringeal lenf 

bezlerine drene olur (2). 
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2.2. Kanser 

Organizmanın yaşam döngüsü içinde, hücrelerin düzenli ve kontrollü bir 

biçimde çoğalma süreci “büyüme” olarak tanımlanmaktadır. Bu süreçte 

oluşabilecek bazı düzensizlikler, kontrolsüz hücre çoğalmasına neden olabilmekte 

ve organizmadaki bu kontrolsüz çoğalma süreci, tümörlerin oluşumuna sebep 

olmaktadır. 

Sözcük anlamı yeni büyüme olan “neoplazi”,  ilk olarak Willis tarafından 

“normal dokuyu aşan ve onunla koordine olmayan, değişime yol açan uyarı 

durduktan sonra bile aynı şekilde aşırı büyümeye devam eden anormal doku 

kitlesi” olarak tanımlanmıştır. Esas olarak bütün neoplazmların kökeni normal 

büyüme kontrollerine cevabın kaybıdır. Lokalize kalan, diğer bölgelere 

yayılmayan (mikroskopik ve makroskopik özellikleri ile nispeten sessiz kabul 

edilen) ve bu nedenle lokal cerrahi çıkarılma ile hastada kür sağlanabilen iyi 

prognozlu lezyonlar “benign” olarak tanımlanır. “Malign” kelimesi ise Latince’de 

“yengeç” anlamına gelmektedir ve ilk olarak “vücudun herhangi bir parçasına 

yengeç gibi inatçı bir şekilde yapışma” anlamında kullanılmıştır. “Malign” olarak 

değerlendirilen neoplazmlar, komşu yapılara yayılan, onları harap eden ve uzak 

bölgelere yayılarak metastaz oluşturabilen, nispeten kötü prognozlu lezyonlardır 

(3). 

Organizmadaki hücrelerin hücre siklusundaki düzenleyici kontrolünü 

kaybetmesiyle ve çevreden gelen sinyallerden bağımsız çoğalma kabiliyeti 

kazanmasıyla kanser gelişmektedir. Altmış yıl önce hücresel fonksiyonu kontrol 

eden ve bilgi akışını sağlayan unsurların DNA ve RNA ile ilgili olarak genler ve 
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ilişkili hücresel döngüdeki bozuklukların olduğu keşfedildi. Bunun dışında 

mutajen olabileceği düşünülen pek çok karsinojen ajan ve metabolit keşfedildi. 

Yapılan çalışmalar sonucu hücresel siklustaki bu düzenli döngü kaybının ise çok 

basamaklı bir süreç olduğu görüldü (4). 

Hücre kontrolünün bozulması süreci kanser cinslerine göre değişkenlik 

göstermekle birlikte ortalama 15-20 yıldır. Kanserler köken aldıkları doku ve 

organlara göre isimlendirilirler. Belirti, bulgu ve tedavileri de kanserin cinsine 

göre değişmektedir. Kanser hücrelerinin normal hücreler kadar güçlü bağlarının 

olmadığı tespit edilmiştir. Bu kanser hücrelerinin diğer hücrelerden ayrılmasına, 

kan ve lenfatik sistem yoluyla vücudun başka bölgelerine yayılmasına sebep olur 

ve bu duruma “metastaz” adı verilir. Anormal biçimde çoğalan ve yayılan bu 

hücreler bulundukları doku ve organları işgal ederek bu bölgelerin fonksiyonlarını 

bozarlar (5). 

 

2.3. Oral Kavite Kanserleri 

Oral kavite kanserlerinin %90’dan fazlası skuamöz hücreli karsinomdur 

(epidermoid karsinom, yassı hücreli karsinom). Skuamöz hücreli kanser iyi, orta, 

az diferansiye olabilir. Skuamöz hücreli kanserin alt tipleri de mevcuttur. Bazaloid 

hücreli kanser daha agresif seyreden bir alt tipidir. Verrüköz hücreli kanser ise iyi 

diferansiye, metastaz yapma olasılığı düşük, cerrahi eksizyonun yeterli olduğu ve 

radyoterapinin tedavide yer almadığı formdur (6). 
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Oral kavitede görülen malign tümörlerin %10’undan daha az kısmını 

minör tükrük bezi tümörleri, lenfoma, malign melanom, sarkomlar oluşturur. 

Minör tükrük bezi tümörlerinin çoğunluğu maligndir ve en sık sert damakta 

yerleşir. Bunlardan adenoid kistik karsinom en fazla görülür; ender olmakla 

birlikte adenokanser ve mukoepidermoid karsinom da gelişir. Mukozal malign 

melanom oral kavitede nadirdir ve yine en sık sert damakta görülür, prognozu 

kötüdür (7). Oral kaviteye diğer organ tümörlerinden metastaz oldukça nadir 

olmakla birlikte; böbrek, meme ve akciğerden yayılım olabilir. Metastatik 

lezyonlar en sık mandibulayı tutar (8). 

Oral kavite kanserlerinde en önemli prognostik faktör boyunda lenfatik 

metastazın varlığıdır. İlk başvuruda hastaların %30’unda boyunda metastaz vardır 

(dudak ve sert damak tümörleri hariç). Lenfatiklerden zengin olması nedeniyle en 

sık nodal metastaz oral dil (dilin ön üçte ikisi) kanserlerinde görülür (6). Uzak 

metastaz oranı oral kavite kanserlerinde düşüktür; ileri evre olgularda ve lokal 

rekürrensi olan olgularda görülebilir. En sık akciğer metastazı, daha sonra 

karaciğer ve kemik metastazı görülür (8).  

 

2.4. Oral Kavite Kanserlerinin Epidemiyolojisi 

Oral kavite kanserleri, tüm baş boyun kanserlerinin (dudak lezyonları hariç 

tutulursa) %14,1’ini oluşturur. Ulusal Kanser Veri Bankası (UKVB) 1985-1996 

yılları tarandığında, oral kavite kanserli hastalara tanı konduğunda ortalama yaşın 

64 ve %60’nın erkek olduğu görülmektedir. Lezyonların büyük çoğunluğunu 
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skuamöz hücreli karsinomlar (%86,3) oluştururken; adenokarsinomlar (%5,9), 

verrüköz karsinomlar (%2,0), lenfoma (%1,5), Kaposi Sarkomu (%1,5) kalan 

kısmını oluşturmaktadır. Hastaların %55’i erken evre (evre 1-2) lezyonlardır. 

Genç hastalarda (35 yaş ve altı) oral dil skuamöz hücreli karsinomları yaşlı 

hastalara göre daha sık görülürken (%76,1’e %33), ağız tabanı skuamöz hücreli 

karsinomları daha az (%10,5’e %35,9) rastlanmaktadır. UKVB’nin verilerinda 

genç yaşta (36 yaş ve önce) hastalığın görülmesiyle kötü prognoz arasında ilişki 

görülmemektedir ve bu yaş grubu daha iyi beş yıllık sağkalıma sahiptir. Beş yıllık 

sağkalım erkeklerde, siyahlarda ve yaşlı hastalarda (65 yaş ve üzeri) daha kötüdür. 

Kadınlarda erkeklerden daha sık görülen adenokarsinom sıklıkla sert damak 

lokalizasyonundadır (9).  

Schantz ve Yu yaptıkları çalışmada 40 yaşından genç hastalardaki oral dil 

karsinomu insidansının 1973’den 1984’e kadar %60’a çıkıp bu seviyede kaldığına 

dikkat çekmişlerdir (10). Bu artış 1938-1948 yılları arasında doğanlarla ilgilidir, 

bu artışa rağmen beş yıllık sağkalım yaşlılardan daha iyidir. Bu artışın kesin 

nedeni bilinmemekle birlikte, dumansız tütün,  marihuana kullanımı ve HPV 

enfeksiyonlarının muhtemel faktörler olduğu düşünülmektedir (11).    

 

2.5. Oral Kavite Kanserlerinde Etiyoloji ve Risk Faktörleri 

Oral kavite kanserlerinin oluşum mekanizması bir çok faktorün etkileşimi 

sonucu gelişen bir süreçtir. Baş boyun kanserli olgularda olduğu gibi oral kavite 

kanserlerinin %90’ında bilinen karsinojenlere maruziyet mevcuttur. Bu 
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karsinojenlerin başında da tütün ve alkol bulunmaktadır, alkol ayrıca tütün 

kullanımının karsinojen etkisini arttıran en önemli faktördür. Diğer önemli 

etiyolojik faktörler ise virüsler, genetik yatkınlık, ultraviyole (UV) ışın 

maruziyeti, oral hijyen ve diyettir. 

 

2.5.1. Tütün Kullanımı 

Tütün, Amerika Birleşik Devletleri’nde (ABD) önlenebilir ölüm 

nedenlerinin başında gelmekte olup her 5 ölümün birinden sorumlu tutulmaktadır 

(2). Tütün ve alkol kullanımı, diğer birçok baş boyun kanserinde olduğu gibi, oral 

kavite kanserlerinde de en yaygın görülen ve önlenebilen risk faktörüdür. Avrupa 

Birliği’nde oral kavite kanserlerinin erkeklerde %60’ı kadınlarda %30’unun 

sadece sigara kullanımına bağlı olduğu tespit edilmiştir (12). Sigara içmeyenlerle 

karşılaştırıldığında, sigara içme baş boyun skuamöz hücreli karsinomlarının 

gelişmesini erkeklerde 1,9 kat, kadınlarda ise 3 kat arttırmaktadır (13). Tütün 

üretimi ve işlenmesi aşamalarında kullanılan katkı maddeleriyle birlikte sigarada 

4000’den fazla bileşik olduğu saptanmıştır. Deneysel çalışmalarda bu 

bileşiklerden en az 70’inin karsinojen etkisinin olduğu gösterilmiştir (14). Bu 

karsinojenler arasında aldehitler, polisiklik hidrokarbonlar, heterosiklik aromatik 

hidrokarbonlar,  N-nitrozaminler yer alır (15). Katranın yanması ile açığa çıkan 

metilkolantren, benzopiren ve benzantrasen gibi maddeler DNA’ya bağlanarak 

hasara neden olurlar (16).  
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Kanser gelişim riski, sigaranın günlük içme miktarı ve içme süresi ile 

ilişkilidir. Bu risk gelişiminde önemli bir neden de sigara içen popülasyonda daha 

sık görülen p53 mutasyonları vb. genetik değişikliklerdir (2). Uzun süre sigara 

içilmesi mukozalarda morfolojik değişikliklere neden olur. Sigara içme 

durdurulursa bu değişiklikler geri dönebilir. Sigara içip son 10 yıldır bırakanların 

kanser riskinin sigara içmeyenlere yakın olduğu gösterilmiştir (17). 

Moore ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada; tedavi sonrası sigara 

içmeye devam eden oral kavite malignensi hastalarının %40’ında ya hastalığın 

nüks ettiği ya da ikinci baş boyun malignensisi geliştiği bildirilmiştir. Ancak 

sigara kullanmayı bırakanların %6’sında nüks gelişmiştir (18).  

Hindistan ve Güney Asya’da Areca catechu ağacının fındık benzeri 

yemişini (betel nut) çiğnemek, kahve benzeri hafif uyarıcı etkisi nedeniyle 

yaygındır. Bu yemiş tütünle karıştırılıp çiğnenir. Uzun süreli bu karışımın 

çiğnenmesinin oral mukoza ve dişlerde yıkıma neden olduğu gösterilmiştir (19). 

Oral kavite kanserleri ile ilişkili bir diğer alışkanlık ise sigaranın yanan kısmının 

ağız boşluğuna yerleştirilerek dumanı içine çekilen “ters sigara içme yöntemi”dir. 

Sert damak karsinomları riski, bu kişilerde içmeyenlere göre 47 kat daha fazladır 

(20). Pipo içmek de dudak kanseri gelişmesiyle ilişkilidir. Mekanik irritasyon, ısı 

hasarı, kimyasal etki (pipo içmenin) alt dudak kanser gelişimine atfedilen diğer 

muhtemel etiyolojik faktörleridir (21).    
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2.5.2. Alkol Kullanımı 

ABD’de baş boyun kanserli olguların %75’inde sigara kullanımı yanında 

alkol kullanımının da olduğu bildirilmiştir (21). Üst hava-sindirim yolu kanser 

riski, alkol kullananlarda sigara kullanımı kontrol edildiğinde bile yüksektir. 

Alkol tek başına, hiç içmeyenlere göre günde 1-2 kadeh içen erkeklerde 1,7 kat 

daha yüksek risk taşımaktadır (13). Fazla alkol tüketiminin tüm sigara içme 

düzeylerinde riski arttırdığı gösterilmiştir (23). Alkol kullananlarda oral kavite 

kanseri riski 6 kat artmıştır, bu olgularda özellikle ağız tabanı ve dil kanseri 

görülme sıklığı daha fazladır (24). Sigara ve alkolün etkilerinin sinerjistik olduğu 

yani, her iki ajanın ayrı ayrı kullanımlarında ortaya çıkan risk artışının toplam 

risklerinden daha fazla olduğu bildirilmektedir(25). 

 

2.5.3. Virüsler 

Human papilloma virüsü (HPV), oral kavitenin skuamöz hücreli kanser 

örneklerinde çeşitli derecelerde saptanan epitelyotropik bir virüstür. Enfeksiyon 

tek başına malign dönüşüm için yeterli olmamakla birlikte yapılan birçok 

çalışmada baş boyun skuamöz hücreli karsinomlarında (proliferatif yassı epitel 

lezyonlarına yol açarak) HPV’nin rolü olduğu düşünülmektedir (26). Özellikle tip 

16 ve 18 olmak üzere HPV’nin orofarengeal kanserlerin %25’i ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (27). HPV pozitif orofarengeal kanser hastaları farklı bir grup 

oluştururlar, genellikle histoloji kötü diferansiye yassı hücreli kanserdir. Bu 
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hastalar sıklıkla sigara kullanmazlar,  genç ve seksüel ilişki hikayesi olabilen 

hastalardır (28). 

 

2.5.4. Ultraviyole (UV) Işınına Maruziyet 

UV ışınına maruz kalmak dudak kanseri gelişimiyle birliktedir. Özellikle 

alt dudak vermilyon sınırından skuamöz hücreli karsinomların başlamasının 

patogenezinde önemli olduğu bildirilmiştir (29).   

 

2.5.5. Diyet 

Kanser gelişiminde beslenme yetersizliği ve dengesizliğinin etkisinin 

Avrupa’da %10-15’e kadar rol oynadığı belirtilmektedir; fakat belirli bir diyet 

bileşeninin eksikliği ile kanser riski ilişkisi çelişkilidir (30). Epidemiyolojik 

çalışmalar ve hayvan çalışmaları beta karoten ve A vitamininin epitelyal 

neoplazmlara karşı koruyucu olduğunu göstermektedir. Yapılan bir çalışmada 

kadınlarda taze sebze ve meyveden oluşan diyetle oral kavite tümörü riskinin 

azaldığı gösterilmiştir (31,32). A vitamini, hücresel diferansiyasyonun 

kontrolünde ve immünitede önemli fizyolojik role sahiptir. 

Riboflavin ve demir eksikliği oral kavite kanserleri ile ilişkili olabilir. 

Riboflavin eksikliğinin mukozada displastik değişiklikler yaptığı 

düşünülmektedir. Kadınlarda sık görülen aklorhidrik demir eksikliği anemisi, 

farenks ve ağız mukozasında displastik değişiklikler yapabilir. Bu değişiklikler 
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sonrasında oral lökoplaki ve oral kavitedeki yassı epitel hücreli karsinom insidansı 

artmaktadır (2). 

 

 

2.5.6. Genetik Yatkınlık 

Baş boyun kanserlerinin genetik komponenti, büyük aile çalışmalarıyla 

desteklenmiştir. Bu çalışmalarda birinci derece akraba olan hastalarda 3-8 kat 

artmış baş boyun kanseri riski gösterilmiştir (33, 34). Olgu kontrol 

çalışmalarından elde edilen veriler genetik yatkınlık hipotezinin baş boyun kanseri 

etiyolojisinde önemli rol oynadığını desteklemektedir. Bu hipoteze göre 

karsinojen metabolizasyon sistemlerinin verimliliğindeki kalıtsal değişiklikler, 

DNA tamir sistemleri, hücre siklusu kontrolü, apoptozis (hücre ölümü) sistemleri 

veya bu faktörlerin kombinasyonu tütünün indüklediği kanserlerin riskini 

etkilemektedir. 

 

2.5.7. Diğer Etiyolojik Faktörler 

Oral kavite kanserleri için diğer etiyolojik faktörler arasında Plummer- 

Vinson Sendromu (aklorhidri; demir eksikliği anemisi; ağız, farenks ve 

özefagusun mukozal atrofisi), Sifiliz, oral hijyen bozukluğu ve uzun süreli immün 

sistemin baskılanmasıdır. HIV enfeksiyonu ve baş boyun skuamöz karsinomları 

arasındaki bağlantı için yeterli kanıt olmasa da bunlarda oral kavitede Kaposi 

Sarkomu riski artmıştır (35). 
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2.6. Oral Kavite Kanserlerinin Anatomik Sınıflandırılması  

Oral kavite kanserlerinin büyük bir kısmını epitelyal tümörler oluşturur, bu 

bölgenin kanserlerinin %90’dan fazlası skuamöz hücreli karsinomdur. Anatomik 

olarak oral kavite kanserleri değerlendirildiğinde önemli özellikleri şu şekildedir: 

 

2.6.1. Dudak Kanseri 

Oral kavitede en sık karşılaşılan kanserdir. Dudak mukozasında yer alan 

karsinom ülseratif, ekzofitik, verrüköz şekillerde olabilir. Dudağın epitelyal 

tümörleri içinde skuamöz hücreli karsinom daha çok görülür. Yüzde 88-98 

oranında alt dudakta rastlanır. Skuamöz hücreli karsinomun %85’i iyi 

diferansiyedir. Karsinom doğrudan invazyon yanında lenfatik, perinöral ve çok 

seyrek olarak hematojen yolla uzak metastaz yapar. Dudakta ipsilateral lenf nodu 

metastazı olasılığı T1’den T4’e gidildikçe %4’ten %17’ye ulaşır. Kontralateral 

metastaz olasılığı, tümör orta hatta ilerledikçe artar. Bazal hücreli karsinom ise 

ikinci sıklıkta görülen malign tümörlerdir (36). 

 

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

Oral kavitede ikinci sıklıkta karşılaşılan kanserlerdir. En sık skuamöz 

hücreli karsinom görülür. Dil kanseri sıklıkla lateral kenarda, orta 1/3 ile arka 

1/3’lük kısım arasında görülür. Lenfatikten zengin olan bu anatomik bölge oral 

kavitedeki diğer bölgelere göre lenfatik metastaz riski fazla olan organdır. Yüzde 

66’ya varan lenf nodu tutulumu bildirilmesine rağmen, ortalama %30 oranında 
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okkült metastaz görülmektedir. Lenf nodu metastazı en sık zon 1, 2, 3 lenf 

nodlarınadır. (6, 37). 

 

 2.6.3. Ağız Tabanı Kanseri: 

Erken evrede ağız tabanı kanseri yüzeysel ekzofitik ve eritamatöz lezyon 

şeklinde başlar, ilerledikçe ülsere olur ve laterale doğru genişler. Mandibula 

periostu tümöre engel oluştursa da, periost tutulup mandibulaya doğrudan yayılım 

olur. Boyunda okkült metastaz oranı %10-30 arasında değişmektedir (6). 

 

2.6.4. Bukkal Mukoza Kanseri 

Bu bölgenin tümörleri histolojik açıdan diğer bölge tümörlerine benzer 

özellik gösterir. Patolojik olarak ise agresif özellik gösterir. Erken evre tümörlerde 

lenf nodu metastazı %10-20 arasında bildirilmekle birlikte, lenfatik yayılımın 

%50 olguda görüldüğünü bildiren yayınlar da mevcuttur (6). Diğer oral kavite 

kanserlerinden farklı olarak periparotid, submental ve submandibuler lenf nodları 

en sık tutulan lenf nodlarıdır (8). 

 

2.6.5. Retromolar Bölge Kanseri 

İzole retromolar bölge kanseri nadirdir. Genelde ileri evrede fark edilir; 

tonsil lojuna, dile veya yumuşak damağa invazyon gösterir. Mandibula tutulumu 
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sıktır. Ayrıca pterigoid kaslara yayılarak orofarenks kanseri gibi davranır. 

Lenfatik metastaz sıklığı yanak mukozası kanserine benzerdir (6). 

 

2.6.6. Gingiva Kanseri 

Diğer bölgelere oranla gingiva kanserlerine daha az rastlanır; %80’i alt 

gingivada ve 1/3 arka kısımda görülür. Gingiva mukozası alttaki periosta 

doğrudan yapışık olduğu için bu bölge tümörlerinde mandibula tutulumu 

yüksektir. Hastaların %35-50 oranında kemik invazyonu saptanmıştır (7). 

 

2.6.7. Sert Damak Kanseri 

Bu bölgede skuamöz hücreli kanser ve tükürük bezi tümörleri görülme 

sıklığı eşittir. Sert damak kanserleri iyi diferansiyedir. Damak periostu tümörün 

kemiğe invazyonunu engelleyen bir bariyerdir, fakat tümör ilerledikçe maksillayı 

infiltre eder. Skuamöz hücreli kanser dışında bu bölgede gelişen minör tükürük 

bezi tümörleri ve malign melanom en sık sert damakta görülür. Mukozal malign 

melanom oldukça kötü prognozludur (7). 

 

2.7. Oral Kavite Kanserlerinde Evreleme 

Tümör- lenf nodu-metastaz (TNM) evreleme sistemi ilk olarak 1940’da 

Pierre Denoix tarafından yayınlanmıştır. Uluslararası Kanser Birliği ve Amerikan 

Kanser Birliği Komitesi bu evreleme sisteminde gerekli görülen değişiklikleri 
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yaparak 1968 yılında 23 vücut bölgesi için TNM evreleme sistemini yayınlamıştır 

(38). Yapılan çalışmalar ve teknolojinin gelişmesi sonucu evreleme sisteminde ek 

değişikliklerle, son olarak 2010’da TNM evreleme sistemi 7. baskı yayınlanmıştır 

(Tablo 1- 4) (39).            

 

Tablo 1. Oral Kavite Kanserlerinde Tümör (T) Evrelemesi 

 

Tx: Primer tümör değerlendirilemedi. 

T0: Primer tümör izlenmedi. 

Tis: Karsinoma in situ 

T1: Tümörün en geniş çapı 2 cm veya daha az. 

T2: Tümörün en geniş çapı 2 cm’den fazla, 4 cm’den az. 

T3: Tümörün en geniş çapı 4 cm’den fazla. 

T4a: 

-Dudak: Kortikal kemik, inferior alveolar sinir, ağız tabanı veya yüz derisinin invazyonu.  

-Diğer oral kavite bölgeleri: Kortikal kemik, dil derin (eksternal) kasları (genioglossus, 

hiyoglossus, palatoglossus ve stiloglossus), maksiler sinüs veya yüz derisinin invazyonu.  

T4b: Mastikatuar boşluk, pterigoid plate veya kafa tabanı ve/veya internal karotid arter invazyonu. 

(Primer gingiva kanserinde yüzeysel kemik veya diş soketinin erozyonu T3 olarak 

değerlendirilmektedir.) 

 

 



20 

 

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

 

Nx: Bölgesel lenf nodu değerlendirilemedi. 

N0: Bölgesel lenf nodu izlenmedi. 

N1: Tek, ipsilateral lenf nodu metastazı; 3 cm veya daha küçük. 

N2a: Tek; ipsilateral lenf nodu metastazı; 3 cm’den büyük, 6 cm’den küçük. 

N2b: Birden çok, hiçbiri 6 cm’den büyük olmayan ipsilateral lenf nodu metastazı. 

N2c: Bilateral veya kontralateral hiçbiri 6 cm’den büyük olmayan lenf nodu metastazı. 

N3: Çapı 6 cm’den büyük lenf nodu metastazı. 

 

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

 

cM0: Klinik olarak uzak metastaz saptanmadı. 

cM1: Klinik olarak saptanmış uzak metastaz. 

pM1: Patolojik olarak saptanmış uzak metastaz. 

(“Uzak metastaz değerlendirilemedi (Mx)” terimi artık kullanılmamaktadır.) 
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Tablo 4. Oral Kavite Kanserlerinin Evreleme Grupları: 

Evreleme 

Grupları 

T Evresi N Evresi M Evresi 

0 Tis N0 M0 

1 T1 N0 M0 

2 T2 N0 M0 

3 T3 N0 M0 

 T1 N1 M0 

 T2 N1 M0 

 T3 N1 M0 

4A T4a N0 M0 

 T4a N1 M0 

 T1 N2 M0 

 T2 N2 M0 

 T3 N2 M0 

 T4a N2 M0 

4B T4b Her N  M0 

 Her T N3 M0 

4C Her T Her N M1 
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Baş boyun kanserlerinde klinik evreleme sistemi, retrospektif olarak 

değerlendirilen ve benzer tedavi alan olgularda tümör özellikleri (histoloji, 

büyüklük, metastaz vb.) ile klinik süreç arasındaki korelasyon temel alınarak 

yapılmıştır. İlk yayınlandığı 1962 tarihinden bu yana klinik evreleme sisteminde 

gerekli değişiklikler yapılmış olsa da, evrelemede kullanılan parametreler bu 

olguların prognozunun değerlendirilmesinde yeterli değildir (41, 42). Bu amaçla, 

baş boyun yassı hücreli kanserlerinin immünolojik (43, 44) ve histolojik (45, 46) 

özelliklerinin prognostik önemini değerlendiren ve bu tümörlerde agresif biyolojik 

davranış arasındaki korelasyonu araştıran geniş çapta çalışmalar yapılmıştır.  

 

2.8. Karsinogenez 

Karsinogenez çok basamaklı bir süreçtir. Sağlıklı hücre, kendisini çevresel 

faktörlerin etkisinden koruyan ve malign dönüşümü engelleyen iç mekanizmalara 

sahiptir. Kanser, bu koruyucu iç mekanizmalardaki bozukluklar veya karsinojen 

maruziyeti sonucu oluşan DNA anormallikleri sonucu gelişir. Kanser gelişimi ile 

ilişkili faktörler kalıtsal olabilir (germ hücre mutasyonları), çevresel veya 

karsinojen olduğu faktörlere maruziyetle edinilebilir veya koruyucu 

mekanizmanın kaybı sonucu gelişebilir. Karsinogenezin bu basamaklarını 

açıklayan birçok hipotez mevcuttur  (40). 

Serum veya biyokimyasal olarak ölçülebilen birçok farklı madde, tümör 

gelişimi sırasında kantitatif değişiklikler gösterir. Bu maddelerin kaynağı tümör 

dokusunun kendisi veya bu olgularda görülen ektopik hormon salgısı, onkofetal 
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antijenler, neoplastik hücrelerden salınan metabolik ürünler olabilir. Ayrıca 

vücudun kanser hücrelerinin gelişimine karşı cevabı sonucu oluşan maddeler de 

olabilir (47). Yapılan çalışmalarla kanser gelişim sürecinde kantitatif değişiklik 

gösteren bu maddeler karsinogenezin mekanizmalarına ışık tutmaktadır. 

 

2.9. İnflamasyon 

Hücresel zedelenmeye yol açan ekzojen ve endojen uyarılar, vaskülarize 

bağ dokularında inflamasyon adı verilen kompleks bir reaksiyona yol açabilirler. 

İnflamasyon, hücre hasarına yol açan etkenle beraber yıkım sonucunda oluşan 

nekrotik doku ve hücreleri de ortadan kaldırmayı amaçlayan koruyucu bir yanıttır. 

İnflamasyon bu koruyucu görevi zararlı etkenleri dilüe ederek, parçalayarak ve 

diğer yollarla nötralize ederek yerine getirir. Daha sonra hasarlı bölgeleri 

onaracak ve sonunda iyileşmeyi sağlayacak bir dizi olayı harekete geçirir. 

İnflamasyon, enfeksiyonu yok etmeye yardım eder ve onarım ile de 

yaralanmanın iyileşmesini mümkün kılar. Ancak her iki olay da belirgin bir hasar 

oluşturma potansiyeli taşır. İnflamatuar yanıtta rol oynayan pek çok eleman 

mevcuttur. Bunlar dolaşımdaki hücreler ve plazma proteinleri, vasküler duvar 

hücreleri, çevre bağ dokusunun ekstraselüler matriksi ve hücreleridir. 

Dolaşımdaki hücreler kemik iliğinden kaynaklanan polimorfonükleer lökositler 

(nötrofiller), eozinofiller, bazofiller, lenfositler, monositler ve trombositlerdir. 

Dolaşımdaki proteinler çoğunlukla karaciğer tarafından sentezlenen pıhtılaşma 

faktörleri, kininojenler ve kompleman içerikleridir. Vasküler duvar hücreleri, 
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kanla doğrudan temasta olan endotelyal hücreler ve daha altta yerleşmiş olan 

damarlara tonusunu veren düz kas hücreleridir. Bağ dokusu hücreleri; invazyona 

karşı gözcü olan mast hücreleri, makrofajlar ve lenfositlere ek olarak ekstraselüler 

matriksi sentezleyen ve yarayı doldurmak üzere çoğalan fibroblastlardan oluşur. 

İnflamasyonun basit özeti şu şekildedir; başlangıçtaki inflamatuar uyaran, plazma 

ve bağ dokusu hücrelerindeki kimyasal mediatörlerin salınımını tetikler. 

Beraberce veya düzenli bir sırayla hareket eden bu çözülebilen mediatörler 

başlangıçtaki yanıtı güçlendirirler ve sonradan oluşan vasküler ve hücresel 

yanıtları regüle ederek gelişimini etkilerler. Hasar veren uyarı uzaklaştırılınca 

inflamatuar yanıt sonlanır ve inflamatuar mediatörler dağılırlar, katabolize olurlar 

veya inhibe edilirler. 

İnflamasyon akut ve kronik olmak üzere iki ana gruba ayrılır. Akut 

inflamasyon nispeten kısa sürelidir ve birkaç dakika ile birkaç gün içinde sonlanır. 

Kronik inflamasyon daha uzun sürelidir (günler ile yıllar arasında değişebilir) ve 

karakteristik histolojik bulgusu lenfosit ve makrofaj toplanmasının yanı sıra doku 

yıkımı ve onarımıdır. Bu onarım vasküler proliferasyon ve fibrozis ile birliktedir 

(48). 

 

2.10. İnflamasyon ve Kanser 

İnflamasyon lokalize koruyucu reaksiyonlar olarak bilinmesine rağmen, 

çeşitli kanser türlerinin de dahil olduğu bir çok hastalıkta rolü olduğuna 

inanılmaktadır. Kronik inflamasyon kansere, diyabete, kardiyovaskuler, pulmoner 
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ve nörolojik hastalıklara neden olabilmektedir. İnflamasyon ve kanser arasındaki 

ilişkiye yönelik araştırmalar öncelikle lökositler gibi inflamatuar hücreler 

tarafından üretilen reaktif oksijen ve nitrojen türlerinin mutajenik saldırı yapıp 

yapmadığı ve tümörün başlamasıyla sonuçlanıp sonuçlanmadığına yönelik 

olmuştur (49). Günümüzde inflamasyondan kanser gelişmesinin inflamatuar 

hücreler ile beraber sitokinler, kemokinler ve enzimleri içeren mediatörler 

tarafından oluşturulan süreç olabileceği olduğu bilinmektedir. Bu konak yanıtı 

tümörleri baskılayabilmesine rağmen, birçok sinyal yoluyla kanser gelişimini 

hızlandırabilir. Birçok proinflamatuar gen ürününün apoptozisin baskılanmasında, 

proliferasyonda, anjiogeneziste, invazyonda ve metastazda kritik roller 

üstlendikleri tanımlanmıştır (50).  

 

2.10.1. Nitrik Oksit (NO)  

Nitrogliserin, ilk defa 1847’de İtalyan bilim adamı Ascanio Sobrero 

tarafından keşfedilse de; üretimini mükemmelleştiren 1860’larda İsveçli kimyager 

Alfred Nobel olmuştur. Bu gelişmeler 1867’de nitrogliserinin patlayıcı olarak 

kullanımı ve dinamitin keşfi ile sonuçlanmıştır. Tıpta nitrogliserin, 

nitrovazodilatatör prototipi olarak bilinmekte ve angina tedavisi için yaygın olarak 

kullanılmaktadır. 1987 yılında, endotel (damar endoteli) kökenli gevşeme faktörü 

(EDRF) olarak bilinen yapının izole edilmesi sırasında nitrik oksit sentaz enzimi 

keşfedilmiştir. Nitrogliserinin etkin molekülü nitrik oksitin (NO, azot monoksit) 

keşfi ve biyolojik etkilerini açıklayan çalışmaları ise; Robert Furchgot, Ferid 
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Murad ve Louis Ignarro’ya 1998 Nobel Fizyoloji ve Tıp Ödülü’nü getirmiştir. 

EDRF’nin de NO molekülü olduğu anlaşılmıştır (51). 

Bir veya daha fazla sayıda ortaklanmamış elektron içeren atom ya da 

moleküllere serbest radikal denilmektedir ve NO taşıdığı ortaklanmamış elektron 

nedeniyle radikal bir moleküldür. Diğer serbest radikaller her konsantrasyonda 

hücre için zararlıdır, ancak NO düşük konsantrasyonlarda çok önemli fizyolojik 

işlevlere sahiptir. Buna karşın aşırı ve kontrolsüz NO üretimi hücreler için zararlı 

olabilmektedir. Serbest radikaller katalaz, superoksit dismutaz, glutatyon 

peroksidaz vb. antioksidan sistemler tarafından bir denge içerisinde tutulur. 

Serbest radikallerin antioksidanlara karşın üstünlüğü, yani dengenin oksidan 

lehine kayması, çeşitli hücre hasarlarına ve kronik hastalıklara yol açabilir (52). 

NO, biyoaktif metabolitlerin en küçüklerinden biridir. Yarı ömrü birkaç 

saniye olduğu için sadece lokal olarak etkindir. Düşük molekül ağırlığı ve lipofilik 

yapısı nedeni ile kolay ve hızlı bir şekilde hücre zarlarından geçebilmektedir. NO 

fizyolojik ve inflamatuar süreçte bir çok önemli göreve sahiptir, bu görevlerin 

başlıca olanları şu şekilde sıralanabilir:  

1. Solunum, gastrointestinal, genitoüriner sistemlerde vazodilatasyon 

(kan damarlarının gevşemesi) için NO-bağımlı mekanizmalarda kullanılır. 

2. Merkezi sinir sisteminde bir nörotransmitter olarak hafızanın 

oluşumunda rol oynamaktadır. 

3. Trombositlerin yapışarak birikmesini engeller. 

4. Kalp kasılmalarında düzenleyicidir ve iyon kanallarının açılıp 

kapanmasına katkıda bulunur.  
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5. Nonspesifik immünitede de rolü vardır. Sitotoksik özelliğe sahip 

olduğundan, vücut savunması ve immünolojik reaksiyonlar sırasında aktive olmuş 

makrofajlar tarafından çok miktarda üretilirler (53, 54). 

 

2.10.1.1. NO Biyosentezi ve Nitrik Oksit Sentaz (NOS) 

NO, nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi aracılığı ile L-arjinin’in oksidatif 

deaminasyonu sonucu oluşan ve sayısız biyolojik sürece dahil olan gaz tabiatında 

küçük molekül ağırlıklı, radikal bir moleküldür.(55).  

“L-Arg → NO + L-Sitrulin”  biçiminde özetlenebilecek tepkimede NOS 

katalizasyon için moleküler oksijen ve kofaktör olarak da’a yükseltgenmiş 

nikotinamid adenin dinükleotid fosfata (NADPH) ihtiyaç duymaktadır. NO’nun 

etkilerinin çoğuna aracılık eden klasik yolak, çözünebilir guanilat siklaz (sGC) 

aktivasyonu ve guanozin trifosfatın (GTP) ikincil haberci molekül siklik guanozin 

monofosfatlara (cGMP) dönüşümüdür (54).  

NOS’un birbirine yapısal olarak çok benzeyen 3 izoformu bulunmaktadır:  

• Nöronal NOS (nNOS – NOS1) 

• İndüklenebilir NOS (iNOS – NOS2) 

• Endotelyal NOS (eNOS – NOS3) (56). 

eNOS ve nNOS düşük miktarlarda sürekli olarak eksprese edilir ve 

kalmodulin varlığında sitoplazmik iyonize kalsiyum (Ca
+2 

) 
 
artışına paralel olarak 

ekspresyonları artar. Ca
+2

’ un hücre içine akışı, NO’nun hızla üretilmesine neden 
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olur. Buna karşın iNOS, çeşitli sitokinler ve diğer uyaranlar tarafından 

makrofajların ve diğer bazı hücre gruplarının aktive edilmesiyle indüklenerek NO 

sentezine katılır ve bunun için de Ca
+2 

artışına ihtiyaç duymaz (54). 

NO inflamasyon reaksiyonlarında çok yönlü bir role sahiptir. İnflamatuar 

ajanların ve sitokinlerin varlığında iNOS’un ekspresyonu artarak NO miktarı 

yüksek düzeylere çıkar (53). Sitokinler tarafından aktive edilmiş makrofajların 

tükettiği L-arjinin’in 1/3’ü NO üretmek için kullanılmaktadır (57).  

NO’nun akut ve kronik inflamasyonda etkili olduğu bilinmektedir ve NOS 

inhibitörleri ile gerçekleştirilen tedavinin ratlarda akut inflamasyonu azalttığı 

gösterilmiştir. Çeşitli dokular inflamatuar sitokinlere maruz bırakıldığında ise 

iNOS ekspresyonunda ve dolayısıyla NO miktarında artış gözlenmiştir (53).  

NO’nun inflamasyonda pek çok görevi vardır. Bu görevler arasında, 

vazodilatasyon, trombosit aktivitesinin her aşamasında antagonist etki, 

inflamasyon bölgelerinde lökosit birikiminin azaltılması, aktif makrofajlarda 

mikroorganizmaları öldürme yer alır. 

 

2.10.1.2. NOS ve Kanser 

Günümüze kadar NOS’un üç izoformu bulunmuştur; nNOS, eNOS ve 

iNOS. nNOS ve eNOS sırasıyla nöronlarda ve endotel hücrelerinde sürekli 

mevcuttur ve intraselüler Ca
+2 

yükselmesine ihtiyaç duyarlar. Bu izoformlar esas 

olarak kalsiyum girişi ile düzenlenir ve kısa zaman periyodunda düşük seviyede 

NO üretirler (56). iNOS formunun ise her hücre tipinde sitokinler tarafından 
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indüklenmesi şarttır ve uzun zaman periyodlarında yüksek konsantrasyonlarda 

NO üretebilirler. NO inflamatuar yanıt sırasında vasküler fonksiyonda önemli rol 

oynar,  güçlü vazodilatatördür. Vasküler düz kas relaksasyonuna ek olarak, 

NO’nun inflamasyonda başka önemli görevleri vardır. Platelet agregasyonunu ve 

adezyonunu azaltır, mast hücresinin indüklediği inflamasyonu bazı yönleriyle 

inhibe eder ve lökosit toplanması için düzenleyici rol oynar. NO’nun 

karsinogenezde hem koruyucu hem de destrüktif etkileri vardır (58).  

Bazı çalışmalar kronik inflamasyonda NOS’un aşırı üretiminin 

genotoksisiteye yol açabileceğini vurgulamışlardır. NO DNA lezyonlarına üç 

muhtemel mekanizmadan biriyle yol açabilir: 1) karsinojenik nitrozaminlerin 

oluşumu, 2) DNA’nın reaktif nitrik oksit ürünleri (RNOS) tarafından doğrudan 

modifikasyonu, 3) diğer genotoksik maddeler tarafından oluşturulan DNA 

lezyonlarının tamiri için gerekli sistemlerin inhibisyonu. Bunlar dışında, bazı 

RNOS DNA zincir kırıklarına yol açabilir. 

Nitrosatif ve oksidatif stresler DNA’da değişik tipte mutasyonlar 

oluşturabilir. Nitrozaminler, nitrosatif stres ile ilişkili kimyasal ara maddeler 

tarafından oluşturulabilir ve potansiyel olarak karsinojeniktir. Örneğin, asidik 

nitrit tarafından oluşturulan RNOS midede bu tür karsinojenik nitrozaminleri 

oluşturabilir. NO’nun aerobik ortamda bulunması da nitrozamin oluşmasıyla 

sonuçlanabilir. NO’nun kendisi DNA veya proteinler gibi biyoorganik 

makromoleküllerle etkileşmez, yüksek konsantrasyondaki NO, nitrojen trioksit 

(N2O3 ) gibi RNOS oluşumuna yol açabilir(49). 
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2.10.1.3. NO ilişkili DNA Hasarı 

Serbest radikal olan NO oldukça reaktiftir. İntraselüler NO hızlıca nitrit ve 

nitrat, S-nitrosotiolleri veya peroksinitriti oluşturur (59, 60). NO’nun biyolojik 

etkileri kısmen peroksinitrit ve nitrosonyum iyonu (NO
+ 

) gibi NO 

metabolitleriyledir ve peroksinitrit tarafından yapılan protein nitrasyonu ve NO
+
 

tarafından yapılan S-nitrolizasyonu önemli sinyal iletimi yollarını modüle 

edebilir. Fizyolojik etkilerinin yanında NO nitrosatif deaminasyon ile DNA 

hasarı, NO2 ile DNA zincir kırılması, peroksinitrit ile oksidatif hasar ve DNA 

modifikasyonları yapabilir (60, 61). NO, N-nitrozaminler oluşturarak ve 

peroksinitrit yoluyla DNA-reaktif lipid peroksidasyon ara maddeleri oluşturarak 

DNA modifikasyonlarına sebep olabilir. (62, 63) NO ayrıca belirli DNA tamir 

aktivitelerini inhibe eder (64). 

Karsinogenezde erken dönemlerde perilezyonel inflamasyon görüldüğü iyi 

bilinmektedir. Mutasyonel olayların NO’nun ve pek çok potansiyel olarak 

karsinojenik metabolitinin inflamatuar ekspresyonunun redoks DNA hasarı 

yoluyla meydana gelip gelmediği henüz ispatlanmamıştır. p53 tümör baskılayıcı 

genin (TBG) bazı bölgeleri 5-metilsitozinin deaminasyonu yoluyla insan 

karsinogenezinde NO’ya etiyolojik katkıda bulunabilir. NO’nun p53’te bu genin 

fonksiyonunu değiştirecek yapısal değişiklikleri indükleyebildiği bilinmektedir 

(65, 66). Dahası, başka modellerde NO’nun mutasyonel hasarın önemli bir 

işaretçisi olabilecek çift zincir DNA kırıklarını indükleme kabiliyeti olduğu 

gösterilmiştir (67). 
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Kronik inflamasyon sırasında NO’nun toksisitesi iki kimyasal olayla 

oluşur: 1) NO’nun peroksinitrit ve reaktif nitrojen türevleri olarak bilinen nitrat, 

nitrit ve N2O3 gibi  nitrosan türevler oluşturmak için superoksitle oksidasyonu ve 

2) proteinler ve NO arasında nitrolizasyon olayları ile doğrudan reaksiyon. 

NO, DNA’ya hücreye spesifik olabilecek pek çok mekanizmayla zarar 

verebilir (68). Pürin ve pirimidinlerin nitrolizasyonu sitozinin urasile ve guaninin 

ksantine hidrolitik deaminasyonu ile sonuçlanır(69). Pürin bazının yerine 

pirimidin bazının geçmesi veya tersi NO’ya maruz kalan insan hücrelerinde ve 

çıplak DNA’da gözlemlenen major mutasyonlardır (70). N2O3 karsinojen-N-nitroz 

bileşikleri, DNA zincir kırıkları oluşmasına sebep olan güçlü elektrofilik bir nitroz 

ajandır. Peroksinitrit de DNA ile doğrudan reaksiyona girebilir ve mutasyonlara 

ve DNA zincir kırıklarına yol açabilir (71). Deaminasyonun yanında NO ve/veya 

peroksinitrit DNA baz oksidasyonu yapabilir. 

NO ve reaktif oksijen türevleri DNA’ya doğrudan zarar verebilmelerine 

rağmen memeli hücreleri genom tamiri için zengin ve kompleks mekanizmalara 

sahiptir. İnflamasyon sırasında DNA hasarının birikmesi doğrudan hasarın ve 

efektif olmayan tamirin göstergesidir. DNA tamir enzimleri de NO ve reaktif 

oksijen türevlerinin hedeflerinden gibi görünmektedir (72). 

Sonuç olarak özellikle iNOS’un oluşturduğu NO hem DNA hasarı 

yapabilir hem de tamir mekanizmasını inhibe edebilir. NO’nun ve metabolitlerinin 

bu etkisi NO’yu kanseri inflamasyona bağlayan en önemli mediatörler arasına 

sokmaktadır. DNA hasarını onarma yanında organizma hücresel dönüşüme karşı 

programlı hücre ölümü gibi bir başka koruyucu mekanizması vardır. 
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Onarılamayan DNA hasarı apoptozisin güçlü bir indükleyicisidir. NO birkaç 

aşamada apoptozisi inhibe ederek DNA hasarlı hücrenin sağ kalımını sağlar. 

 

2.11. Pürin Metabolizması  

Ribonükleozid ve deoksiribonükleozid fosfatlar (nükleotidler) bütün 

hücreler için esansiyel (mutlaka gerekli) olan maddelerdir. Bunlar olmadan ne 

DNA ne de RNA sentezlenebilir. Bunun sonucunda da proteinler sentezlenemez 

ve hücreler prolifere olamaz. Ayrıca bazı karbonhidratların, lipidlerin ve 

proteinlerin sentezinde nükleotidler aktifleştirilmiş ara bileşiklerin taşıyıcıları 

olarak görev yaparlar. Bazı esansiyel koenzimlerin yapısal bileşenleridirler, ek 

olarak nükleotidler hücre içinde enerji taşıyıcısıdırlar. Ara metabolizmadaki 

metabolik yolların çoğunda anahtar görevi olan enzimleri aktive veya inhibe 

ederek düzenleyici rol oynarlar. Nükleotidlerde bulunan pürin ve pirimidinle de 

novo (yeniden) sentezlenebilir veya diyetin içerdiği maddelerde bulunan ve daha 

önce sentezlenmiş bazlar böylece tekrar kullanılabilir (73). Bu döngü içerisinde 

yapım ve yıkım tepkimeleri bir denge içerisinde ilerler. ADA ve XO, diğer birçok 

özelliği yanında temel olarak sağlıklı hücrede denge içinde olan bu tepkimelerin 

pürin yıkım basamağında rol alan enzimlerdir (Şekil 1 ve 2) (73).  
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Şekil 1. Pürin nükleotidlerinin ürik aside (insanlarda pürin katabolizmasının son 

ürünü ) yıkımı-1. 

 

Şekil 2. Pürin nükleotidlerinin ürik asite (insanlarda pürin katabolizmasının son 

ürünü ) yıkımı-2. 
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2.11.1. Adenozin Deaminaz (ADA) 

ADA, pürin metabolizmasında anahtar bir enzimdir. Adenozinden bir amin 

koparır ve geri dönüşümsüz olarak inozine dönüşümünü sağlar (Şekil 1). ADA 

enziminin iki izoformu mevcuttur: ADA1 ve ADA2. ADA lenfosit, makrofaj vb. 

birçok kan hücresinde bulunur. ADA1 birçok hücrede bulunurken, ADA2 ise 

sadece makrofajlarda bulunur. Bu iki enzim izoformu, makrofajlarda parazitlerin 

öldürülmesi için kullanılan adenozin/deoksiadenozin oranını regüle eder. ADA2 

insan kan plazmasında baskın olan enzim formudur; Romatoid Artrit, Psöriazis, 

Sarkoidoz vb. bağışıklık sistemi ile ilişkili birçok hastalıkta artış gösterir. Plazma 

ADA2 izoformu kanserli olgularda da artış gösterir. Toplam ADA enzim 

düzeyleri yüksek performanslı sıvı kromotografi, enzimatik veya kolorimetrik 

yöntemlerle ölçülebilir. Adenozinin inozine dönüşümü ile açığa çıkan amonyağın 

ölçümü en basit yöntemdir (74). 

ADA yetmezliği, ilk kez 1972’de Giblett tarafından Şiddetli Kombine 

İmmün Yetmezlik Sendromu olan bir çocukta tanımlanmıştır. Bu dönemden sonra 

neoplastik ve neoplastik olmayan olgularda ADA enzimi üzerine birçok çalışma 

yapılmıştır. ADA aktivitesi özellikle lenfoid dokularda yüksek bulunur, T 

lenfositlerde B lenfositlerden 10-12 kat daha yüksek konsantrasyondadır ve T 

lenfosit matürasyonu için gereklidir (75). ADA inhibisyonu sonucu, hücre içinde 

ADA için substrat olan adenozin ve deoksiadenozin artar. Bu substratların artışı 

ise hücresel immün cevabı inhibe eden 5’ nükleotidlerin (özellikle siklik adenozin 

monofosfat (cAMP)) artması ile sonuçlanır. Hücre içi deoksiadenozinin artışı, 

deoksi ATP artışına yol açarak nükleik asit sentezini inhibe eder, S-adenozin 
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homosistein hidrolazın inhibisyonu ise hücrenin canlılığı için gerekli olan 

esansiyel metilasyon tepkimelerinin inhibisyonu ile sonuçlanır (76). Ishii ve 

Green adenozinin memeli kültür hücrelerine karşı toksik olduğunu ve pirimidin 

biyosentezini inhibe ettiğini bildirmişlerdir (77). 

Enzimin eksprese olmasını engelleyen ADA gen mutasyonları, Şiddetli 

Kombine İmmün Yetmezlik Sendromu ile sonuçlanırken; enzimin fazla eksprese 

olmasını sağlayan gen mutasyonları ise hemolitik anemi tablolarına neden olur 

(78). Prolifere olan hücrelerde (lenfosit vb.) DNA sentezi için ADA aktivitesinin 

yüksek, ADA için substrat olan ve hücre bölünmesi için inhibitör olduğu bilinen 

adenozinin ise düşük olduğu görülmüştür (75).  

 

2.11.2. Ksantin Oksidaz (XO) 

XO, ksantin oksiredüktaz (XOR) grubunun bir üyesidir ve memelilerde 

karaciğer ve barsaklarda yüksek konsantrasyonlarda bulunur (79). Normal 

koşullar altında memelilerde baskın olan XOR, ksantin dehidrogenazdır (XDH), 

%10 oranında XO olarak bulunur. Fakat iskemik şartlarda XDH, proteoliz ile 

XO’ya dönüşür. Her iki enzim de pürin nükleotidlerinin yıkımı yolağındaki; 

hipoksantinden ksantin ve ksantinden ürik asit oluşumu tepkimesini katalizler 

(Şekil 2).  XDH aktivitesi NAD’ın NADH’ye dönüşümüne, XO ise oksijen 

dönüşümüne bağımlı tepkimelerdir.  

İskemik dokuda reaktif oksijen radikallerinin en fazla ürünü olan 

süperoksit (O2
-
) ve hidrojen peroksit (H2O2) bu reaksiyon sonucu oluşur (80). 
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Fakat süperoksit ve H2O2 nispeten inaktiftir, her iki bileşik daha reaktif ürünler 

olan hidroksil ve peroksile dönüşebilir veya diğer moleküllerle reaksiyona 

girebilir (örneğin; reaktif oksijen radikallerinin nitrik oksitle reaksiyona girip 

peroksinitriti oluşturması) (81).  

Normal şartlarda fizyolojik olarak görev yapan reaktif oksijen türlerinin 

kontrolsüz artışı veya bunları sınırlayacak antioksidan mekanizmaların işlevinin 

azalması durumunda organizma için zararlı olan sonuçlar doğuran oksidatif stres 

ortaya çıkar. Organizmadaki birçok makromoleküler yapı, reaktif metabolitlerin 

vereceği hasara açıktır. Örneğin hücre membranları çoklu doymamış yağ 

asitlerinden zengindir. Bu yağ asitlerinin oksitlenmesi sonucunda membran yapısı 

bozulmakta ve hücre geçirgenliği artmaktadır. Serbest radikallere duyarlı bir diğer 

makromolekül de proteindir. Protein yapısındaki bazı aminoasitlerin oksidasyonu 

ile proteolizis olmaktadır. Bu durumdan yapısında protein bulunduran maddeler 

zarar görmektedir. Yine reaktif oksijen türleri, DNA ile reaksiyona girerek 

yapısını bozmakta, böylece çeşitli mutasyonlar oluşturmaktadır. Bu yüzden reaktif 

oksijen radikallerinin oluşumunda temel enzimlerden biri olan XO aktivitesi, 

invivo ortamda iskemik dokuların reperfüzyonu ile oksidatif  stresi arttırabilir 

(81). 

Yapılan çalışmalarda XO aktivitesinin termal stres, solunum yetmezliği, 

viral enfeksiyon, hemorajik şok vb. durumlarda arttığı gözlenmiştir (82). 
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2.11.2.1. XO ve Karsinogenez 

Karsinogenez sürecinde karsinojen olarak tanımlanan kimyasal vb. 

maddelerin etkilerini göstermeleri için, vücudun enzim sistemleri tarafından 

metabolize edilmesi gerektiği bilinmektedir. Kabul edilen hipotez; bu 

kimyasalların vücutta elektrofilik metabolitlere (radikaller) dönüştüğü, bunların da 

nükleofilik DNA ile kovalent bağ yaparak reaksiyona girdiği ve sonuçta ortaya 

çıkan DNA’daki lezyonların onkogen aktivasyonuna yol açtığı şeklindedir. 

Gerek çevredeki ve gerekse vücuda giren kimyasalların metabolize 

edilmesi sonucunda ortaya çıkan serbest radikallerin hücreleri tahrip ettiği ve 

genotoksik özellik taşıdığı gösterilmiştir (83). Yapılan çalışmalarda canlı 

organizmalarda oluşan serbest radikallerin yaşlanma süreci, kalp hastalıkları, 

Parkinson, Alzheimer hastalığı, serebrovasküler hastalıklar, nörosensoriyel 

bozukluklar, katarakt ve Romatoid Artrit’in yanında kanser gelişiminde de önemli 

rol oynadığı gösterilmiştir (84). Serbest radikaller hem doğal yoldan hem de 

endüstriyel işlemler sırasında çoğu oksidasyon reaksiyonlarında oluşmaktadır. 

Organik maddelerin havada çürümesi, plastiklerin işlenmesi, boyaların kuruması 

sırasında ve tamamen doğal bir işlem olan mitokondrilerdeki oksidatif 

fosforilasyon sürecinde araşidonik asitten tromboksan, prostoglandinler ve 

lökotrienlerin oluşumunda, benzer biçimde inflamatuar reaksiyonlarda 

üretilmektedir. Ayrıca radyasyon vb. faktörlere maruz kalma neticesinde 

iyonizasyon ve serbest radikal oluşumu gündeme gelmektedir. Bunların dışında 

ısı, ağır egzersiz, sigara, hava kirliliği, pestisitler, asbestoz ve diğer birçok 



38 

 

karsinojen, fenobarbital, diyet yağları ve kemoterapotik ilaçlar gibi pek çok faktör 

serbest radikal oluşumuna ve hücre hasarına neden olabilir. 

 Serbest radikaller negatif yüklü elektron sayısının, nükleustaki pozitif 

yüklü proton sayısı ile eşit olmadığı moleküllerdir. Elektron konfigürasyonlarını 

pozitif yükle dengelemeleri gerektiğinden çok reaktiftirler. Eşleşmemiş elektron 

fazlası olan bir serbest radikal bağlanabileceği bir molekül arar. Oksijen radikali 

başka bir molekülden eIektron aldığında diğer molekülün stabilizasyonunu bozar. 

Serbest radikaller vücutta önemli moleküllere zarar veren bir seri reaksiyonu 

başlatabilir ve sonuçta hücre ölümüne neden olabilir (84). Hücrede oluşan başlıca 

serbest radikaller tek bir elektronun moleküler oksijene eklendiği süperoksit 

radikalleri ve bu radikallerin bazı metal iyonIarının mevcudiyetinde (Fe 
+
) H2O2 

ile reaksiyona girmesi neticesi oluşan daha reaktif hidroksil (OH
- 
) radikalleridir. 

Oksijen radikallerinin patolojik etkileri, bu radikaller çok fazla sayıda olmadıkça 

başlamaz (85). Oksijen radikallerinin hücumuna uğrayabilecek önemli vücut 

yapıları arasında proteinler (enzimler, kollajen) nörotransmitterler, genetik 

materyaldeki nükleik asitler, membrandaki yağ asitleri vardır. Hücre 

membranlarındaki yağ asitleri oksitlendiğinde membran bütünlüğü bozulur ve 

hücre penetrasyona açık hale gelir. Oluşan lipid peroksitler, selüler hasara yol 

açan metabolizmayı ilerleten ve kan akımını azaltan potent kimyasal maddelerdir. 

Lizozomal membranların peroksidasyonu neticesinde hidrolazlar sitoplazmaya 

yayılarak hücrenin ölümüne neden olurlar (84). 

Hastalıklı bir dokuda lipid peroksitlerin mevcudiyeti hücre hasarının 

nedeni olabileceği gibi bir hastalığın sonucu olarak da meydana gelebilir. Mesela 
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inflamatuar ortamlarda nötrofiller serbest radikallerin oluşumuna neden 

olmaktadırlar. Aslında serbest radikallerin doğrudan aktive olmuş fagositler 

tarafından üretilmeleri enfeksiyon ajanlarını öldürmek içindir ve bu anlamda 

vücut savunmasında bu olayın büyük önemi vardır. Ayrıca bu radikaller 

nötrofiller için kemotaktik bir madde üretmek üzere plazma faktörü ile reaksiyona 

girerek doğrudan akut inflamatuar cevap oluşumunda rol oynar (85). Lipid 

peroksidasyon zincirinde poliansature  yağ asitleri suda çözünebilen ürünlere 

dönüşür ve membran bütünlüğü bozulur (84). Serbest radikal saldırısı altında 

çoklu doymamış yağ asitlerinin atomlarından biri kolaylıkla ayrılabilir ve 

meydana gelen yağ asiti radikali biyokimyasal bir trans formunda yeniden yapılan 

düzenleme ile stabilize edilir. Ortamda bulunan oksijenin ilavesiyle lipid 

peroksitler ve hidroperoksitler oluşur (86). 

Vücutta hipoksantinden ve asetaldehitten (ksantin oksidaz enzimi 

aktivasyonuyla) süperoksitler  sürekli olarak oluşmaktadır. Dihidrofumarat 

otooksidasyonu, dialürik asit otooksidasyonu vb. daha bir çok enzimatik faaliyet 

sonucunda da süperoksitler oluşmaktadır. Süperoksit radikallerinin enzimatik 

üretimlerinin keşfi ve aerobik hücrelerde süperoksit dismutaz (SOD) enziminin 

varlığının ortaya konması O2
- 
'nin oksijen toksisitesinde major faktör olduğunun 

öngörülmesine yol açmıştır (86). Vücut sıvılarında süperoksit radikalleri 

dismutasyon reaksiyonlarına uğrayarak daha az reaktif ürünlere dönüşür. Bu 

reaksiyonda süperoksitlere karşı ilk ciddi savunma mekanizması olan SOD rol 

oynamaktadır. Aksi halde bu süperoksitler çok daha reaktif OH radikallerinin 

oluşmasına neden olacaktır. Ayrıca hücrede bulunan Fe
+3

’ün de OH radikal 
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formasyonunda rolü olduğu araştırmacılar tarafından bildirilmektedir (86). Belli 

koşullarda süperoksit yapımı sekonder olarak artar ve belirgin selüler toksisite 

ortaya çıkar. Bu durum en çok postiskemik doku hasarında ortaya çıkmaktadır 

(87). Bu belirli bir iskemi periyodunun ardından, dokuya oksijen geldiğinde 

oluşmaktadır. İskemi sonucu oluşan serbest radikal fazlalığının primer kaynağı 

XDH’dır. Bu enzim normalde elektronların pürin bazlarından NAD’ın oksitlenmiş 

formlarına transferini sağlar. Hipoksi esnasında bu enzim hızla ve geri 

dönüşümsüz mekanizmayla XO’ya dönüşür. XO elektronlarını direkt oksijene 

transfer ederek çok miktarda süperoksit oluşturur (88). Hipoksi esnasında selüler 

ATP,  yeni oluşan XO için mükemmel bir elektron kaynağı olan hipoksantine 

dönüşmektedir. Süperoksit için gerekli olan son substrat molekül oksijendir. 

Oksijenlenmiş kanla dokunun reperfüzyonu neticesi bu temin edilir. Noniskemik 

dokularda ksantin oksidaz ve hipoksantinle perfüzyon hasarı iki katına 

çıkmaktadır (89). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Yöntemler 

3.1.1.  Hastalar ve Örnekler 

Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi ve Ankara Onkoloji Eğitim 

Araştırma Hastanesi KBB ABD’de oral kavite kanserli (tedavi amaçlı cerrahi 

işlem öncesi insizyonel biyopsi ile tanı almış, radyoterapi ve/veya kemoterapi 

almamış, 18 yaş ve üzeri) cerrahi tedavi kararı verilen hastalarda 2011-2012 

yılları arasında çalışma yapılmıştır. GÜTF Etik Kurul Onayı (27.04.2011 tarihli 

117 karar numaralı) alınmıştır (Ek-1).  Tedavi amaçlı yapılan (cerrahi işlem 

öncesi onamları alınan hastaların) cerrahi sonrası rezeksiyon materyalinde 

tümörlü sahadan (cerrahi sınırı bozmayacak şekilde ve tümörün evrelemesini 

etkilemeyecek boyutta) ve komşu tümörsüz cerrahi sınırdan 2-3 mm çapında 

alınan örnekler (Tıbbi Patoloji ABD’ye rezeksiyon materyalleri gitmeden ve 

formole konmadan önce) rezeksiyondan hemen sonra ependorf  tüplerine (1-2 cc 

%0.9 serum fizyolojik ile) alınmıştır. Kontrol grubunu, tümör dokuları rezeke 

edilen hastaların cerrahi materyallerinin komşu tümörsüz bölgelerinden alınan 

dokular oluşturmuştur. Sıvı azot içerisinde transfer yapıldıktan sonra çalışma 

saatine kadar -80 °C’ de muhafaza edilerek,  Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hastanesi Biyokimya ABD’de ADA, XO, NOS enziminin ve NO molekülünün 

aktivite çalışmaları yapılmıştır.  

Hastaların tamamının tanısı histopatolojik olarak konmuştur. Hastalar 

cinsiyet, yaş, sigara ve alkol kullanımı, klinik ve patolojik tümör, lenf nodu 
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metastazı, uzak metastaz evreleri açısından değerlendirilmiş; bu parametrelerin 

söz konusu enzim ve molekül aktivite düzeyleri arasındaki korelasyon 

araştırılmıştır. 

Çalışmaya önce 24 hasta dahil edilmiştir, çalışılacak enzim ve molekül 

aktivite düzeyleri açısından materyal boyutunun önemli olması nedeniyle çalışma 

grubu 17 hastadan oluşmuştur. Çalışmada 12 (%70,6) erkek ve 5 (%29,4) kadın 

hasta mevcuttur. Hastaların yaşları 27 ile 84 yaş arasında değişmektedir ve yaş 

ortalaması 59,53 +/- 14,475 olarak hesaplanmıştır. 

 

3.1.2. Tümörlü ve Tümörsüz Dokuda Ölçümü Yapılan Çeşitli 

Parametrelere Ait Metotlar 

3.1.2.1. Lowry Yöntemi (Protein Miktarı Tayini): 

Oral kavite tümör ve tümörsüz doku homojenatlarının santrifüjünden sonra 

elde edilen süpernatanda, protein konsantrasyonlarının tayininde Lowry protein 

ölçüm yöntemi kullanılmıştır. Spektrofotometrik bir ölçüm yöntemi olan bu 

deneyin prensibi; fosfomolibdik asit ve fosfotungstik asitin, Cu
+2

 - protein 

kompleksi ile reaksiyonu sonrasında mavi renk oluşturması esasına dayanır. Bu 

tepkimenin gerçekleşmesinde, proteinlerin triptofan ve tirozin içeren bakiyeleri 

etkilidir. Oluşan bu renkli bileşiğin absorbansı= optik dansitesi (OD), 

spektrofotometrede, 700 nm dalga boyunda ölçülür. Elde edilen sonuç, protein 

konsantrasyonları ile doğru orantılıdır. 
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Deneyde kullanılan reaktiflerin içeriği: 

 A reaktifi: 0,5 gr CuSO4.5H2O ile 1 gr sodyum sitratın 100 ml 

distile suda çözülmesiyle elde edilir. 

 B reaktifi: 0,1 N 1 L NaOH içinde, 20 gr Na2CO3 çözülerek elde 

edilir. 

 C reaktifi: 1 ml A reaktifi + 50 ml B reaktifi karıştırılarak elde 

edilir. 

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

edilerek hazırlanır. 

Folin- Cioceltau reaktifi: 700 ml distile suda, 25 gr sodyum molibdat 

(Na2MoO4.2H2O) ve 100 gr sodyum tungstat (Na2WO4-2H2O) çözülür. Daha 

sonra, 100 ml derişik HCl ve 50 ml fosforik asit (%85’lik ) ilave edilir. 10 saat 

süreyle hafif ateşte kaynatılır. Kaynatma işleminin ardından, 150 gr lityum sülfat 

(Li2SO4) ve 50 ml H2O eklenir. 3 damla brom damlatıldıktan sonra, karışım 15 

dakika süreyle kaynatılır. Soğutma işleminden sonra distile suyla tamamlanır. 

10 dakika oda sıcaklığında inkübasyondan sonra, 0,25 ml D reaktifi 

numune ve kör tüplerine ilave edilir. Karışım tekrar 30 dakika süreyle oda ısısında 

bekletilir. Sonrasında spektrofotometrede 700 nm dalga boyunda, kör ve 

numunenin absorbansı distile suya karşı okunur. Bu deney için hazırlanan 

albümin standartlarının optik dansite değerlerinden yararlanılarak çizilen ‘standart 

grafiği’ kullanılmıştır. Buna göre hesaplanan faktör değeri 20’dir ve protein 

konsantrasyonu “protein konsantrasyonu (mg/ml)= (ODN-ODKör)x20” formülüne 

göre hesaplanmıştır. 
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3.1.2.2. ADA Aktivitesi Ölçüm Yöntemi: 

Bu yöntemin esası adenozinden ADA enzimi yardımıyla inozin oluşumu 

sırasında açığa çıkan fenol nitroprussid ve alkali hipoklorid çözeltisi ile 

reaksiyona girmesiyle oluşan mavi rengin 628 nm dalga boyunda 

spektrofotometrik olarak ölçülmesidir. 

Analizde kullanılan reaktiflerin hazırlanışı şöyledir:  

 Fosfat tamponu (pH 6,5; 50 mM fosfat): 4,73 gr NaH2PO4.H2O ve 

5,62 gr Na2HPO4.12H2O tartılıp distile suda çözülerek hacim 1 litereye 

tamamlanır. 

 Adenozin çözeltisi (2mM): 140 mg adenozin tartılıp, 25 ml fosfat 

tamponunda (50 mM, pH 6,5), sıcak su banyosunda çözülerek hazırlanır ve 

soğutulur. 

 Amonyum sülfat stok çözeltisi (15 mM): 1,982 gr anhidroz 

amonyum sülfat [(NH4)2SO4] tartılıp distile suda çözülerek hacim 1 litreye 

tamamlanır. 

 Amonyum sülfat standart çözeltisi (75 µM): 0,5 ml amonyum 

sülfat stok çözeltisi fosfat tamponu kullanılarak 100 ml hacme tamamlanır. 

 Fenol nitroprussid çözeltisi (106 mM fenol ve 0,17 mM sodyum 

nitroprussid): 10 gr fenol ve 50 mg sodyum nitroprussid tartılarak distile suda 

çözülür ve hacim 1 litreye tamamlanır. 
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 Alkali hipoklorid çözeltisi (11mM NaOCl ve 125 mM NaOH): 125 

ml 1 N NaOH ve 16,4 ml Clorox (%5) karıştırılır ve hacim distile suyla 1 litreye 

tamamlanır. 

Deney protokolü basamakları tablo 5 ve 6’da açıklanmıştır. 

Tablo 5. ADA aktivitesi ölçüm yöntem protokolü-1 

 Örnek Tüpü 

(Numune) (N) 

Kör Tüpü 

(NK) 

Standart 

Tüpü (S) 

Standart Kör 

Tüpü (SK) 

Adenozin 

Çözeltisi 

0,5 ml 0,5 ml --- --- 

Örnek 

(Numune) 

25 µl --- --- --- 

Standart 

çözeltisi 

(Amonyum 

sülfat) 

--- --- 0,5ml --- 

Fosfat 

tamponu 

--- --- --- 0,5ml 

Distile su --- --- 25µl 25µl 

 

Deney tüpleri karıştırıldıktan sonra 37°C su banyosunda 60 dakika süreyle 

inkübe edilir ve tablo 6’da izlenen şekilde devam edilir. 
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Tablo 6. ADA aktivitesi ölçüm yöntem protokolü-2 

Fenol nitroprussid 

çözeltisi 

1,5 ml 1,5 ml 1,5 ml 1,5 ml 

Örnek (numune) --- 25 µl --- --- 

Alkali hipoklorid 

çözeltisi 

1,5 ml 1,5 ml 1,5 ml 1,5 ml 

 

Deney tüpleri karıştırıldıktan sonra 37°C su banyosunda 30 dakika daha 

inkübe edilir. Bunun ardından 628 nm dalga boyunda distile suya karşı hem 

numune hem de körün absorbansları ölçülür. 

ADA aktivitesi (mIU/ml)= NOD-NKOD / SOD-SKOD X F 

Bu çalışmadaki F değeri 50 olarak alınmıştır. 

 

3.1.2.3. XO Aktivitesi Ölçüm Yöntemi: 

Bu yöntemin esası; ksantinden XO enzimi yardımıyla ürik asit oluşumu ve 

oluşan ürik asitin 293 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçülmesidir.  

Birim zamanda oluşan ürik asit miktarı üzerinden XO aktivitesi hesaplanır. 

Deneyde kullanılan reaktiflerin içeriği şu şekildedir: 

 Fosfat tamponu (pH 7,5; 50 mM fosfat; 0,5 mM EDTA) 0,5 gr 

KH2PO4, 3 gr Na2HPO4 ve 93 mg EDTA (Disodyum tuzu, dihidrat) tartılıp distile 

suda çözüldükten sonra toplam hacim 500 ml’ye tamamlanır. 
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 Ksantin çözeltisi (2 mM): 7,6 mg katı ksantin, 25 ml fosfat 

tamponunda çözülerek hazırlanır. 

Reaktiflerin tablo 7’deki miktarları ile protokol hazırlanır.   

 

Tablo 7. XO aktivitesi ölçüm yöntem protokolü. 

FOSFAT TAMPONU             2,8 ml 

KSANTİN ÇÖZELTİSİ           0,1 ml 

SÜPERNATAN                     0,1 ml 

 

Çözeltinin absorbansı kuartz kuvvet kullanılarak 293 nm’ de distile suya 

karşı ölçülür. Çözeltiler oda sıcaklığında inkübe edilip 1 ve 24 saat sonra tekrar 

ölçüm yapılır. Enzim aktivitesi, ürik asitin molar absorpsiyon katsayısı ve ölçüm 

değerleri arasındaki fark (ΔOD) kullanılarak hesaplanır. XO aktivitesi (mIU/mg) 

“(ΔOD/dakika) x F/ Protein Konsantrasyonu (mg/ml)” formülü yardımıyla 

hesaplanmıştır. Bu çalışmadaki F değeri 3000 olarak alınmıştır. 

 

3.2.2.4. NO Ölçüm Yöntemi: 

Spektrofotometrik ölçüm metodu kullanılmıştır. Deneyin prensibi; 

NO’nun asidik ortamda sülfanilik asiti diazotizasyonu ve takiben 

naftiletilendiamin ile reaksiyona girmesi esasına dayanır. Sonuçta ortaya çıkan 
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renkli bileşiğin absorbansı, 540 nm’de okunur. Ölçülen değer NO konsantrasyonu 

ile doğru orantılıdır.  

 Deneyde kullanılan reaktiflerin içeriği şu şekildedir: 

 Sülfanilik asit çözeltisi:10 ml distile suda 180 mg sülfanilik asit 

çözülür. 

 Naftiletilendiamin çözeltisi: 10 ml distile suda 162 mg 

naftiletilendiamin çözülür. 

 Hidroklorür (HCl): 10 ml distile suda 50 µl HCl çözülür. 

200 µl numuneye %20’lik 20 µl triklorasetik asit (TCA) eklenir. 5 dakika 

süreyle beklenir. Daha sonra 200 µl distile su ilave edilir. 5 dakika süreyle 5000 

devirde santrifüj edildikten sonra süpernatan alınır. İçine kadmiyum (Cd) metali 

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

 

Tablo 8. NO Ölçümü Metoduna Ait Protokol 

 Kör Numune 

Süzüntü 100 µl 100 µl 

HCl 250 µl 250 µl 

Sülfanilik Asit 250 µl 250 µl 

Naftiletilendiamin --- 250 µl 

Distile Su 250 µl --- 



49 

 

Son işlemden sonra tüpler 10 dakika oda sıcaklığında bekletilir. Daha 

sonra spektrofotometrede, 540 nm’de distile suya karşı okunur. NO 

konsantrasyonu, hazırlanan standartla elde edilen OD değerinden “ODN- 

ODKör)x 250” formülü ile hesaplanır. Bu formülde ‘Faktör’ değeri 250 olarak 

alınmıştır. 

 

3.1.2.5. NOS Aktivitesi Ölçüm Yöntemi: 

NO, L-argininden nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi aracılığıyla oluşur. Bu 

deneyin prensibi, NO deneyinde olduğu gibi; L-argininden oluşan NO’nun asidik 

ortamda sülfanilik asiti diazotizasyonu ve takiben naftilendiamin ile reaksiyona 

girmesi esasına dayanır. Oluşan renkli çözeltinin absorbansı, spektrofotometrede 

540 nm dalga boyunda okunur. Ölçülen değer NO konsantrasyonuyla doğru 

orantılıdır.  Birim zamanda oluşan NO (NO‘dan oluşan nitrit) miktarı üzerinden 

NOS aktivitesi hesaplanır. 

 Deneyde kullanılan reaktiflerin içeriği şu şekildedir: 

 Substrat çözeltisi: 10 ml distile suda 700 mg arginin çözülür. 

 Sülfanilik asit çözeltisi:10 ml distile suda 180 mg sülfanilik asit 

çözülür. 

 Naftiletilendiamin çözeltisi: 10 ml distile suda 162 mg 

naftiletilendiamin çözülür. 

 HCl: 10 ml distile suda 50 µl HCl çözülür. 

NOS aktivitesi ölçüm yöntemi protokolü tablo 9,10 ve 11’de gösterilmiştir. 
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Tablo 9. NOS Aktivitesi Ölçümü Metoduna Ait Protokol-1 

 Kör Numune Standart Körü Standart 

Standart --- --- --- 100 µl 

Numune 100 µl 100 µl --- --- 

Arginin --- 100 µl --- --- 

Distile 

Su 

100 µl --- 200 µl 100 µl 

 

Tüpler oda sıcaklığında 1 saat bekletildikten sonra tablo 10’daki 

ölçülülerde devam edilir. 

Tablo 10. NOS Aktivitesi Ölçümü Metoduna Ait Protokol-2 

20 TCA 20 µl 20 µl 20 µl 20 µl 

Arginin 100 µl --- 100 µl 100 µl 

Distile 

su 

--- 100 µl --- --- 

 

Tüpler oda sıcaklığında 5 dakika inkübe edilir. 5000 devirde 5 dakika 

santrifüj edildikten sonra süpernatan alınır. İçine Cd konulan tüpler 24 saat 

bekletilir. Cd’ler çıkartıldıktan sonra çalışmaya tablo 11’deki şekilde devam 

edilir. 
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Tablo 11. NOS Aktivitesi Ölçümü Metoduna Ait Protokol-3 

Süzüntü 200 µl 200 µl 200 µl 200 µl 

HCl 250 µl 250 µl 250 µl 250 µl 

Sülfanilik Asit 250 µl 250 µl 250 µl 250 µl 

Naftiletilendiamin --- 250 µl 250 µl 250 µl 

Distile su 250 µl --- --- --- 

 

Son işlemden sonra tüpler oda sıcaklığında 30 dakika inkübe edilir. Daha 

sonra spektrofotometrede, 540 nm dalga boyunda absorbanslar okunur. Standart 

olarak sodyum nitroprussid kullanılır. 

NOS aktivitesi standardın optik dansite değerinden yararlanılarak ve bir 

saatlik inkübasyon süresi dikkate alınarak, “NOS aktivitesi (IU/mg) = (ΔODN- 

ΔODKör) x 37.5 / Protein Konsantrasyonu (mg/ml)” formülüyle hesaplanır. Bu 

formülde ‘Faktör’ değeri 37,5 olarak alınmıştır. 
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3.2. Araç ve Gereçler 

3.2.1. Kullanılan Laboratuvar Cihazları ve Gereçler 

 Derin dondurucu (-80 °C, Sanyo marka) 

 Buzdolabı ( +4 °C, Arçelik marka) 

 Hassas elektronik tartı (Sartorius basic marka) 

 Sabit/ayarlanabilir pipetler (Socorex ve Brand marka) 

 Spektrofotometre (Unicam marka) 

 Soğutmalı santrifüj (Labofur 200, Heraus marka) 

 Homojenizatör (B. Braun Melsungen marka)  

 Azot tankı (GT212 EINOX Air liquide marka)  

 Ependorf tüpleri 

3.2.2. Kullanılan İstatistiksel Yöntemler 

Bulguların istatistiksel analizleri SPSS 15- Windows Paket Programı 

kullanılarak yapılmıştır. Gruplar arası istatistiksel yöntemlerde İki Eş Arasındaki 

Farkın Önemlilik Testi (Paired Samples T Test) ve Kruskal-Wallis Testleri 

kullanılmıştır. P<0,05 değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

Bu çalışmada oral kavite kanseri dokusunda ADA, XO, NOS ve NO 

aktivite düzeyleri araştırılmış ve sonuçlar istatistiksel olarak değerlendirilmiştir. 

Çalışma kapsamında 17 hastaya ait kanser dokusu ile kontrol amaçlı olarak aynı 

bireylerin komşu sağlam mukozaları kullanılmıştır. Hastaların tamamının tanısı 

histopatolojik olarak konmuştur. Hastalar cinsiyet, yaş, sigara ve alkol kullanımı, 

klinik ve patolojik tümör, lenf nodu metastazı, uzak metastaz evreleri açısından 

değerlendirilmiş; bu parametrelerin söz konusu enzim ve molekül aktivite 

düzeyleri arasındaki korelasyon araştırılmıştır.  

Hastaların oral kavite karsinomlarının yerleşim bölgeleri ve histopatolojik 

dağılımı tablo 12’de gösterilmiştir. 

Tablo 12. Hastaların oral kavite karsinomlarının yerleşim bölgeleri ve 

histopatolojik dağılım yüzde (%) ve sayıları (n) 

 Dil yassı hücreli karsinomu %52,9 (n=9) 

  Retromolar trigon yassı hücreli karsinomu %11,8 (n=2) 

 Sert damak malign melanomu  %11,8 (n=2) 

 Dudak yassı hücreli karsinomu %5,9 ( n=1) 

 Gingiva yassı hücreli karsinomu %5,9 (n=1) 

 Ağız tabanı yassı hücreli karsinomu  %5,9 (n=1) 

 Ağız tabanı adenokistik karsinomu  %5,9 (n=1). 
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Hastaların %70,6’da (n=12) sigara kullanma alışkanlığı, % 5,9’da (n=1) 

alkol kullanma alışkanlığı mevcuttu.  

Preoperatif klinik ve postoperatif patolojik TNM evrelemesi yapılmıştır. 

Kappa istatistiği ile klinik evreleme ile patolojik evreleme arasındaki uyum 

(agreement) anlamlı olarak değerlendirilmiştir. (kappa=1,00/ p< 0,001).  

Hastaların klinik ve patolojik TNM evreleme sayı ve yüzdeleri tablo 13, 14 

ve 15’te verilmiştir. 

 

Tablo 13. Hastaların klinik ve patolojik tümör evrelerine göre (TNM evreleme 

sistemine göre) sayı ve yüzdesi 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Evre Hasta sayısı Hasta yüzdesi (%) 

 1 4 23,5 

 2 8 47,1 

 3 2 11,8 

4 3 17,6 

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

sistemine göre) sayı ve yüzdesi 

 

Evre Hasta sayısı Hasta yüzdesi (%) 

0 9 52,9 

1 4 23,5 

2 3 17,6 

3 1 5,9 

Toplam 17 100 

 

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

sistemine göre) sayı ve yüzdesi 

 

Evre Hasta sayısı Hasta yüzdesi (%) 

0 16 94,1 

1 1 5,9 

Toplam 17 100 
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Verilerin normalliği, Shapiro Wilk Testi ile değerlendirilmiş olup, normal 

dağılım gösterdiği saptanmıştır. 

Tümörlü ve normal dokulardaki enzim değerleri İki Eş Arasındaki Farkın 

Önemlilik Testi (Paired Samples t Test) kullanılarak karşılaştırılmıştır. Test 

sonuçlarına göre; tümör dokusunda normal dokuya göre ADA aktivitesinde artış 

saptanmış, bu artış istatiksel açıdan olarak değerlendirilmiştir (p< 0,01). NO, NOS 

aktivitesinde tümör dokusunda normal dokuya göre azalma saptanmış fakat bu 

azalma istatiksel açıdan anlamlı değildir; XO aktivitesinde istatiksel açıdan 

anlamlı fark saptanmamıştır (p> 0,05) (Tablo 16). 

Tablo 16. Normal doku ve tümör dokusu arasında ADA, NO, NOS, XO aktivite 

farkı açısından istatiksel değerlendirilmesi. 

 

 Normal dokuda 

ortalama aktivitesi 

(N) 

Tümör dokusunda 

ortalama aktivitesi 

(T) 

Ortalama aktivite 

farkı (N-T) 

ADA 7,279 25,228 -17,949 

p<0,01 

XO 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 tümörlü dokuda) enzim, molekül 

aktivite düzeyleri arasındaki korelasyon değerlendirilmiş,anlamlı fark 

saptanmamıştır (p>0,05). 

Yaş ile (normal ve tümörlü dokuda) enzim, molekül aktivite düzeyleri 

arasındaki korelasyon değerlendirilmiş, anlamlı fark saptanmamıştır (p>0,05). 

Sigara ve alkol kullanımı ile normal ve tümörlü dokuda enzim, molekül 

aktivite düzeyleri arasındaki korelasyon değerlendirilmiş, anlamlı fark 

saptanmamıştır (p>0,05). 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

İlk kez 1863’te Virchow tarafından tanımlanan inflamasyon ve kanser 

arasındaki ilişki, kanserlerin kronik inflamasyon bölgelerinde oluşma eğiliminde 

olduğunu göstermiştir (90). Epidemiyolojik çalışmalar kronik inflamasyonun 

artmış kanser riskiyle ilişkisini desteklemektedir (48, 90, 91). İnflamasyon ve 

kanser arasındaki ilişkiye yönelik araştırmalar öncelikle lökositler gibi inflamatuar 

hücreler tarafından üretilen reaktif oksijen ve nitrojen türlerinin mutajenik saldırı 

yapıp yapmadığı ve tümörün başlamasıyla sonuçlanıp sonuçlanmadığına yönelik 

olmuştur (49).  Kanser gelişmesinin, inflamatuar hücreler ile beraber sitokinler, 

kemokinler ve enzimleri içeren mediatörler tarafından oluşturulan süreç 

olabileceği bilinmektedir (48). Bu süreç kanser gelişimine karşı olsa da, birçok 

sinyal yoluyla kanser gelişimini de hızlandırabilir (50). 

NO önemli immün fonksiyonları olan ve NOS tarafından L-arjininden 

üretilen bir serbest radikaldir.  Arjinaz enzimi, ortak substrat olan L-arjinin için 

NOS ile yarışa girerek NO üretimini azaltabilir. NO oral kavitenin patojenik 

mikroorganizmalara karşı nonspesifik koruyucu faktörlerden biridir. Fakat aşırı 

miktardaki NO tümör metabolizmasında doku destrüksiyonuna da neden olabilir. 

Bu yüzden NO oral kavite kanserlerinde hastalığın sürecine ait bir yolakta da yer 

alabilir (92). 

NO vücutta vazodilatasyon, yara iyileşmesinin düzenlenmesi, enfeksiyona 

spesifik olmayan immün yanıt, konak savunması ve sitotoksisite vb. pek çok 

kritik role sahiptir (93). NO inflamatuar yanıtta vasküler fonksiyonda önemli rol 

oynar, potent bir vazodilatatördur. İnflamasyondaki diğer önemli görevleri; 
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platelet agregasyonu ve adezyonunu azaltır, mast hücresinin indüklediği 

inflamasyonu bazı yönleriyle inhibe eder ve lökosit toplanmasında düzenleyici 

role sahiptir (94). 

NO karsinogenezde iki ucu keskin bir bıçak gibidir çünkü iki zıt etkiye 

sahiptir. Molekülün lokal konsantrasyonuna bağlı olarak, NO tümöral veya 

tümörisidal etki gösterir (95, 96). Yüksek konsantrasyonlarda NO tümör 

büyümesini inhibe ederken, düşük konsantrasyonlarda tümör gelişimine katkıda 

bulunur (95).  

NO ve p53 arasındaki ilişki deneysel olarak ispatlanmış, p53 

mutasyonlarının artmış NO üretimi ile pozitif korelasyon gösterdiği tespit 

edilmiştir. p53 dışında, tümör progresyonunda yer alan c-myc ve p21 onkogen 

mutasyonlarına da neden olduğu düşünülmektedir. 

NO tümörisidal etkilere de sahiptir.Endojen olarak üretilen NO’nun tümör 

hücrelerine karşı sitotoksik olduğu ve hücre ölümünü indüklediği bilinmektedir 

(97, 98). Çeşitli direk ve indirek mekanizmalarla karsinogenezdeki etkileri şu 

şekilde sıralanabilir: DNA hasarı, DNA sentez inhibisyonu, ribonükleotid 

redüktazın inhibisyonu, cis-akonitaz aktivitesinin azaltılması, büyük fraksiyonlu 

demir havuzunun kaybı ile demir içerikli enzim inhibisyonu (95). 

iNOS, makrofaj bağımlı tümör yıkım mekanizması olarak tanımlanan ilk 

NOS izoformudur. Bu yüzden bu enzim izoformunun ekspresyonu kanser 

çalışmalarının merkezi haline gelmiştir. Yapılan bir çalışmada iNOS geniyle 

enfekte olmuş, tümöral hücrelerin sadece kendi ölümleri için yetecek miktarda 
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değil aynı zamanda diğer hücrelerde sitotoksisite ve apoptozisi indükleyecek 

miktarda NO ürettikleri gösterilmiştir(99) iNOS ekspresyonunun ağırlıklı olarak 

peritümöral ve tümöral dokularda gerçekleştiği düşünülmektedir(95). 

NO’nun spesifik etkisi muhtemelen lokal konsantrasyonlarına bağlıdır ve 

mevcut veriler pek çok kanserde NO’nun anjiogenezi arttırdığını ve tümörün 

büyümesini kolaylaştırdığını göstermektedir (100, 101). Deneysel çalışmalar 

yüksek NOS aktivitesi olan tümörlerin in vivo olarak daha hızlı büyüdüğünü 

göstermektedir  (102). NO tümör proliferasyonundan üç etkiyle sorumlu olabilir: 

1) tümör vaskülarizasyonu ve anjiogenezi ilerleterek, 2) tümör hücresinin endotel 

hücrelerine adezyonunu kolaylaştırarak, 3) vasküler permeabiliteyi arttırarak. Bu 

etkilerin hepsi primer tümörün hızlı büyümesini kolaylaştırabilir ( 103). Serbest 

radikal olarak NO oldukça reaktiftir. İntraseluler NO hızlıca nitrit ve nitrat, S-

nitroso-tiolleri veya peroksinitriti oluşturur (59, 60). NO’nun biyolojik etkileri 

kısmen peroksinitrit ve NO+ gibi NO metabolitlerindendir. NO genotoksik ve 

anjiojenik özellikleri olduğundan mutant p53 taşıyan hücreleri seçebilir ve mutant 

p53 hücreleri NO’nun indüklediği apoptozise daha az duyarlı olabilir. Bazı 

çalışmalar kronik inflamasyonda NOS’un aşırı üretiminin genotoksisteye yol 

açabileceğini vurgulamışlardır. NO nitrosatif deaminasyon ile DNA hasarı (60, 

69), NO2 ile DNA zincir kırılması (104), peroksinitrit ile oksidatif hasar ve DNA 

modifikasyonları yapabilir (61). 

NO’nun solid tümörlerin büyümesinde ve metastazında etkili olduğu 

bilinmektedir. NO’nun hem tümörü ilerletici, hem de tümörü inhibe edici etkileri 

olduğu için bu alan biraz karmaşıktır. NOS insan kolorektal adenokarsinomu, 
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serviks karsinomu, jinekolojik neoplazmlar, baş boyun yassı hücreli karsinomları, 

santral sinir sistemi tümörleri ve hepatoselüler karsinom gibi neoplazmlarında 

tümör hücrelerinde tanımlanmıştır (105-115). 

Xu ve ark. tarafından yapılan çalışmada in situ duktal karsinomlarda 

yüksek oranda iNOS ve eNOS ekspresyonu olduğu saptanmış ve eNOS sonucu 

oluşan NO’nun hipoksi ve diğer stres faktörleri varlığında tümör hücrelerinin 

çoğalmasına katkıda bulunduğunu ileri sürülmüştür (95). 

Vakkala ve ark. tarafından yapılan çalışmada; eNOS’un invaziv meme 

kanserlerinin %65’inde eksprese olduğu ve ileri evre olgularda iNOS düzeyinin 

arttığı saptanmıştır (116). 

Baş boyun yassı hücreli karsinomlarında da NOS ekspresyonu ve aktivitesi 

bir çok çalışmada üzerinde durulan bir konudur (103, 117, 118). 

 Gavilanes ve ark. faringolarengeal kanserli 26 hastanın örneklerinde NOS 

aktivitesini araştırmışlar. Bu çalışmanın sonucunda,  tümör büyümesi ve 

malignensinin kalsiyumdan bağımsız NOS izoformunun enzimatik ürünü olan 

NO’daki değişiklikle ilişkili olduğu görülmüştür (103). 

 Shigyo ve ark. tarafından yapılan 63 yassı hücreli karsinom hastasından 

oluşan bir çalışmada normal larengeal epitelde iNOS için pozitif immünboyama 

saptanmazken, hafif/orta displaziden ağır displaziye ve karsinoma ilerlerken 

ekspresyon seviyeleri yükselmiş ve karsinomda en yüksek seviyelere ulaşmıştır 

(119). 
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 Connelly ve ark. tarafından yapılan 22 oral yassı hücreli karsinom, 12 

displazi ve 12 normal dokunun  immunhistokimyasal çalışmasında; oral yassı 

hücreli karsinomlarında, (oral prekanseröz lezyonlarla kıyaslandığında) NOS 

anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Bu çalışmada ayrıca normal epitelle 

karşılaştırıldığında NO anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. (120). 

 Gallo ve ark. tarafından yapılan 43 baş boyun yassı hücreli karsinom 

hastasından oluşan bir çalışmada; baş boyun yassı hücreli karsinomlarında 

NOS’un simultane up-regüle olduğunu ve bu yolağın tümör anjiogenezi ve lenf 

nodu metastazı ile güçlü korelasyonu gösterilmiştir (121). 

Avcı ve ark. tarafından yapılan 11 malign ve 8 benign oral kavite 

lezyonunda yapılan çalışmada; NO ve NOS aktiviteleri malign dokularda, benign 

dokularla karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı şekilde düşük bulunmuştur 

(92). 

Bu bilgilerin ışığı altında kanser tedavisinde tümör büyümesinin kontrolü 

NO ve NO inhibitörü ile sağlamak karmaşık fakat olasıdır (92). Fakat bu konuda 

NO veya NO inhibitör ajanlarının konsantrasyonu ve etki yeri önem 

kazanmaktadır.  

ADA memeli pürin salvaj yolağında anahtar bir enzimdir, adenozinin 

inozine dönüşümünü katalizler.  ADA organizmanın birçok doku ve hücresinde 

özellikle sitozol bölümünde yer alan bir enzimdir (122), lenfositlerde (özellikle T 

lenfositlerde) yüksek oranda olduğu görülmüştür (123). İmmün sistemin normal 

fonksiyonu için serum ADA seviyelerinin belirli bir düzeyde olması gereklidir 
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(124) ve bu enzimin yokluğu veya düşük seviyelerinin immün yetmezlikle ilişkili 

olduğu bilinmektedir (125). ADA enzim aktivitesinin azalması, hücre içi adenozin 

ve deoksiadenozin artışına neden olur, bu moleküller hücre için toksiktir. 

Toksisite nedeni olarak bir çok faktör tanımlanmıştır. Deoksiadenozin, intraselüler 

dATP artışına neden olur, dATP ribonükleotid redüktaz için bir inhibitördür ve 

DNA sentezinde çeşitli bozukluklara neden olur (126). Deoksiadenozin S-

adenozil homosistein hidrolazı inhbe eder, bu inhibisyon DNA sentezi, 

matürasyonu veya fonksiyonu vb. metilasyon bağımlı tepkimelerin de 

inhibisyonuna yol açar (127).  Prolifere olan hücrelerde (lenfosit vb.) DNA 

sentezi için ADA aktivitesinin yüksek, ADA için substrat olan ve hücre bölünmesi 

için inhibitör olduğu bilinen adenozinin ise düşük olduğu görülmüştür. Azalmış 

ADA aktivitesi, intraselüler dATP ve dAMP konsantrasyonunu arttırarak; 

dATP/dAMP oranının da azalmasıyla enerji üretiminin azalmasına neden olur 

(128). Artmış serum ADA düzeylerinin malign olgularda artmış adenozin 

metabolizmasına neden olduğu bilinmektedir  (75).  

Bir çok çalışmada ADA enzim aktivitesi kanseröz doku ve hücrelerde 

artmış bulunurken (129-131) bazı çalışmalarda ise azalmış olarak bulunmuştur 

(132, 133). 

Kumar ve ark. tarafından baş boyun kanserli 29 hastada yapılan çalışmada; 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında kanserli olguların periferik lenfositlerinde 

ölçülen ADA düzeylerinin daha düşük olduğu, ADA düzeylerinin ileri evre kanser 

olgularında ise istatiksel olarak anlamlı şekilde düşük olduğu görülmüştür. İleri 

evre olgulardaki bu durum, süprese hücresel immünitenin bir sonucu olarak 
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değerlendirilmiştir. Fakat aynı çalışmada immünite açısından değerlendirilen 

lenfosit sayısı ve deri testleri ile ADA aktivitesi arasında anlamlı ilişki 

bulunmamıştır. Çalışmanın sonucunda ADA aktivitesinin hücresel immün 

yetmezlik açısından, lenfosit sayısı ve azalmış kutanöz hipersensitiviteden daha 

duyarlı olduğu ortaya konmuştur (125). Uberti ve Russo’nun kanserli olgularda 

yaptıkları çalışmalarda (134, 135) ve Sufrin’in transplante edilen mürin renal 

karsinomu üzerine yaptığı hayvan çalışmasında da ADA düzeyleri açısından 

benzer sonuçlar bulunmuştur.  

Harbans ve ark. tarafından 40 baş-boyun kanserli olguda yapılan 

çalışmada; kontrol grubu (25 sağlıklı birey) ile karşılaştırıldığında serum ADA 

ortalama değeri kanserli olgularda yüksek (normal olguların 1,5-3 katı) 

bulunmuştur. ADA serum seviyesi ile tümör yükü (ve tümör evresi) arasında 

doğru bir orantı olduğu ve radyoterapi ile serum seviyelerinin azaldığı 

görülmüştür. Çalışmada hasta grubu lezyon tipine göre sınıflandırılmış; 22 

hastada proliferatif, 14 hastada ülseratif, 4 hastada infiltratif lezyon olduğu 

izlenmiş ve en yüksek serum ADA aktivitesinin ülseratif lezyonlarda olduğu 

görülmüştür. Hasta grubu tümör histolojilerine göre sınıflandırıldığında ilk sırada 

skuamöz hücreli karsinom (n=28), daha sonra sırayla anaplastik karsinom, 

fibrosarkom, malign melanom, bazal hücreli karsinom, lenfoma ve 

adenokarsinom yer almaktadır.  Aynı çalışmada ADA serum seviyelerinin tedavi 

(radyoterapi) cevabının değerlendirilmesinde de kullanılabileceği fikri ortaya 

atılmıştır (136).   
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Sufrin ve ark. yaptıkları çalışmalar sonucu, artmış serum ADA 

düzeylerinin primer tümör hücrelerinden veya lenfatik metastazdan 

kaynaklandığını ileri sürmüşledir (137). 

Formeister ve ark. tarafından (histolojik olarak geniş dağılıma sahip) 

kanserli olgularda yapılan çalışmada, özellikle metastatik tümörü olan olgularda 

serum ADA seviyelerinin yüksek olduğu gözlemlenmiştir (138). 

Aghaei ve ark. tarafından meme kanserli olgularda yapılan çalışmada, 

toplam ADA ve ADA izoenzimlerinin aktivitesi serum ve tümör dokusunda 

değerlendirilmiş; ADA aktivitesi ile kanser progresyonu arasındaki ilişki 

araştırılmıştır. Total ADA ve ADA2 aktivitelerinin, kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında serum ve tümör dokusunda daha yüksek olduğu görülmüştür. 

Tümör ADA2 ve total ADA aktivitelerinin lenf nodu tutulumu, histolojik evre ve 

tümör boyutu ile aralarında güçlü bir korelasyon bulunmuş, bununla beraber 

serum enzim düzeyleri ile menapozal durum ve hasta yaşı arasında da pozitif bir 

korelasyon bulunmuştur  (139).  

Walia ve ark. tarafından 25 meme kanserli olguda yapılan çalışmada; 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında ADA ve 5’ NT serum seviyelerinin anlamlı 

şekilde yüksek olduğu bulunmuş ve mastektomi sonrası enzim seviyelerinde 

anlamlı düşme görülmüştür. Çalışma sonucunda meme kanseri tanı ve tedavi 

takibinde ADA’nın değerli bir belirteç olduğu ileri sürülmüştür (140). 

Saraçoğlu ve ark. tarafından yapılan çalışmada 10 oral kavite kanseri, 17 

larinks kanser olgusunun tükrük salgısında ADA ve 5’ nükleotidaz aktivitesi 
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preoperatif ve post operatif olarak değerlendirilmiş. Çalışmanın sonucunda oral 

kavite kanseri olgularında ADA, larinks kanseri ve kontrol olgularına göre daha 

düşük bulunmuştur. Fakat hasta grubu olgularında ADA ve 5’NT açısından, 

operasyon öncesi ve sonrası aktivite düzeylerinde istatiksel olarak anlamlı fark 

gözlenmemiştir. Sonuç olarak oral kavite kanseri olgularında düşük ADA 

aktivitesinin, hızlı pürin ve DNA metabolizmasına karşı kompensatuar bir 

mekanizma olabileceği fikri ortaya atılmış, fakat bu enzimlerin diagnostik ve/veya 

prognostik parametre olarak kullanılamayacağı sonucuna varılmıştır (128).  

Canbolat ve ark. tarafından larinks kanseri olgularında, Lal ve ark. 

tarafından baş-boyun kanseri olgularında yapılan çalışmalarda serum ADA 

aktivitesinin kontrol olgularına göre yüksek olduğu, fakat preoperatif ve 

postoperatif düzeylerinde ise anlamlı fark olmadığı tespit edilmiş. Aynı 

çalışmalarda radyoterapi ile enzim aktivite düzeylerinin azaldığı ortaya konmuştur 

(141, 142). Bir başka çalışmada Sufrin ve ark. akciğer kanseri olgularında cerrahi 

sonrası serum ADA düzeylerinde azalma tespit etmiş; artmış serum ADA 

düzeylerinin primer tümör veya metastazdan kaynaklandığını ileri sürmüşler 

(143). 

Durak ve ark. tarafından larinks kanseri olgularında tümör dokusunda 

yapılan çalışmada ADA ve 5’NT seviyelerinin azaldığı bulunmuş, Dasmahapatra 

ve ark. tarafından yapılan çalışmada da baş boyun kanseri olgularında düşük 

lenfosit ADA aktivitesi tespit edilmiştir (130, 132). Bu çalışmalar düşük ADA 

aktivitesinin hücresel immündepresyon için duyarlı bir belirteç olduğunu 

savunmaktadır. 
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XO, pürin nükleotidlerinin yıkım yolağındaki; hipoksantinden ksantin ve 

ksantinden ürik asit oluşumu tepkimesini katalizleyen enzimdir ve bu tepkime 

oksijen dönüşümüne bağımlı bir tepkimedir (73). Karsinogenezdeki esas önemi 

ise serbest radikallerin oluşum tepkimelerinde yer almasıdır. İskemik dokuda 

reaktif oksijen radikallerinin en fazla ürünü olan süperoksit (O2-) ve hidrojen 

peroksit (H2O2) bu reaksiyon sonucu oluşur (80). Fakat bu moleküller nispeten 

inaktiftir, her iki bileşik daha reaktif ürünler olan hidroksil ve peroksile 

dönüşebilir (81).  

Serbest oksijen radikallerinin ve benzer moleküllerin etkinliği, birçok 

hastalık (144), karsinogenez  (145, 146) ve yaşlanma (147, 148) ile ilgili yapılan 

çalışmalarda gösterilmiştir. Oksijen radikallerinin hasara uğrattığı önemli vücut 

yapıları arasında; proteinler (enzimler, kollajen), nörotransmitterler, genetik 

materyaldeki nükleik asitler, membrandaki yağ asitleri bulunmaktadır. 

Prajda ve Weber’in yaptıkları çalışmada; hepatoma oluşturulan ratlarda 

kanser dokularında XO aktivitesinin azaldığı izlenmiş ve bu enzimatik değişim 

kanser hücrelerinde pürin metabolizmasında sentez tepkimelerinin katabolik 

tepkimelere daha üstün olduğu şeklinde yorumlanmıştır (149). 

Durak ve ark. tarafından yapılan çalışmada mide kanserli olguların mide 

sıvılarında XO aktivite düzeylerinin azaldığı saptanmış; bu durum kanser 

hücrelerindeki artmış katabolik aktivitenin enzim aktivitesini inhibe ederek ( 

down regülasyon), tümörisidal yönde bir gelişme yarattığı şeklinde 

yorumlanmıştır (150). Benzer şekilde Alsabti de meme kanserli olgularda yaptığı 

çalışmada XO aktivitesinin azaldığını tespit etmiştir (151) 
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Akyol ve ark. tarafından yapılan çalışmada akciğer kanserli olguların 

plazma ve bronkoalveolar lavaj sıvısında XO aktivitesinin arttığı tespit edilmiş; bu 

durum kanseröz akciğer hücrelerinde hızlı DNA sentezinde önemli olan pürin 

katabolizmasını azaltmak için bir girişim olarak yorumlanmıştır (152). 

Benzer şekilde Durak ve ark.’nın larinks kanser dokularında ve mesane 

kanser dokularında yaptıkları çalışmalarda XO aktivitesinin arttığı gözlenmiştir 

(153, 154). 

Kalcıoğlu ve ark. tarafından yapılan çalışmada 35 baş boyun kanserli 

olguda XO serum aktivitesinin arttığı izlenmiş fakat bu artışın istatiksel olarak 

anlamlı olmadığı tespit edilmiştir (155). 

Enzim çalışmalarında farklı sonuçların tümörün histolojik tipine, kanser 

tedavisine, çalışılan farklı doku örneklerine (serum, tükürük, tümör dokusu vb.) ve 

farklı analiz yöntemlerine bağlı olduğu düşünülmektedir (128).  Ayrıca enzim 

metabolizması kanser hücrelerinde karsinogenezin evresine göre değişmektedir, 

fakat bu sürecin hastanın sigara, alkol vb. alışkanlıklarından da etkilendiği 

düşünülmektedir (133).  

Bu çalışmada oral kavite karsinom dokuları, tümörsüz kontrol dokuları ile 

karşılaştırıldığında; XO aktivitesi açısından istatistiksel açıdan anlamlı bir fark 

izlenmemiştir. NO ve NOS aktivitesinde ise istatistiksel açıdan anlamlı 

olmamakla birlikte azalma, ADA aktivitesinde ise istatiksel açıdan anlamlı artış 

izlenmiştir. Literatürde sağlıklı kontrol grubu veya benign olgular ile 

karşılaştırılan kanser olgularının serum, tümöral doku vb. çalışmalarında bu 
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aktivitelerin artmış, bazı çalışmalarda ise azalmış olduğu görülmektedir. 

Çalışmamızda tümör ve kontrol örneklerinin aynı olgulardan alındığı göz önünde 

bulundurulursa; NO ve NOS aktivitesinin tümör dokusu dışında peritümöral 

dokuda da görüldüğü literatür bilgisiyle uyumludur. Tümör dokusundaki 

aktivitenin karsinogenez, peritümöral dokudaki aktivitenin ise inflamasyonun 

sonucu olduğu düşünülmektedir.  ADA aktivitesinin artışı, tümör dokusunda 

hücresel proliferasyonun artması ile artış gösteren pürin metabolizmasının bir 

sonucudur. Bu bağlamda ADA inhibisyonu yapan bir ajanın oral kavite kanseri 

olgularında bir umut ışığı olabileceği düşünülmektedir. 
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6. ÖZET 

Baş boyun kanserleri dünya çapında önemli bir sağlık problemi, beşinci en 

yaygın kanser türü ve ölüm sebebidir. Oral kavite kanserleri, baş boyun kanserleri 

içinde en sık görülenidir ve mortalitesi yüksektir. Karsinogenezde alkol, sigara, 

beslenme, viral enfeksiyon ve kötü ağız bakımı gibi belirli risk faktörleri olmasına 

rağmen; bu risk faktörleri kanser olgularının %5-10’unu açıklayamamaktadır. 

Kronik inflamasyonun uzun zamandır pek çok bölgede kanserle ilişkisi, tümör 

oluşumunun önemli bir bileşeni olduğu bilinmektedir, fakat sorumlu mekanizma 

tam olarak tanımlanamamıştır. Karsinogenez için yapılan çalışmalar karsinojen 

maddelerin vücudun enzim sistemlerini kullanarak metabolize edilmeleri 

gerektiğini vurgulamaktadır. Kabul edilen hipotez bu kimyasalların vücutta 

elektrofilik metabolitlere (radikaller) dönüştüğü, bunların da DNA’da hasara yol 

açarak onkogen aktivasyonuna yol açtığı şeklindedir. 

Nitrik oksit (NO) ve nitrik oksit sentaz (NOS) inflamasyon sürecine 

etkileri, oksidan ve antioksidan etkileri bakımından karsinogenezde önemli roller 

üstlenir. ADA (Adenozin deaminaz) ve XO (Ksantin oksidaz) pürin metabolizma 

yolağında yer alan enzimlerdir. ADA’nın hücresel immünite için esansiyel olduğu 

bilinmektedir; bu enzim karsinogenezde hücresel immünite dışında artmış hücre 

proliferasyonu açısından da önem arz etmektedir. XO (Ksantin oksidaz) temel 

olarak serbest radikallerin oluşum mekanizmasında karsinogenezde rol 

almaktadır. 

Bu çalışmada oral kavite karsinom dokuları, tümörsüz kontrol dokuları ile 

karşılaştırılarak; ADA, XO, NO, NOS aktivitelerindeki farklılık yönünden 
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değerlendirilmiştir. On yedi hastadan rezeksiyon sırasında kanser dokusu ve 

komşu normal mukoza temin edilmiştir.   

Enzim ve molekül aktivite düzeyleri ile yaş, alkol ve sigara kullanım 

alışkanlıkları, tümör boyutu, lenf nodu ve uzak metastaz evresi arasında anlamlı 

korelasyon izlenmemiştir. XO aktivitesi açısından istatistiksel açıdan anlamlı bir 

fark izlenmemiştir. Tümörlü dokuda NO ve NOS aktivitesinde ise istatistiksel 

açıdan anlamlı olmamakla birlikte azalma, ADA aktivitesinde ise istatiksel açıdan 

anlamlı artış izlenmiştir. Çalışmamızda tümör ve kontrol örneklerinin aynı 

olgulardan alındığı göz önünde bulundurulursa; NO ve NOS aktivitesinin tümör 

dokusu dışında peritümöral dokuda da görüldüğü literatür bilgisiyle uyumludur. 

Tümör dokusundaki aktivitenin karsinogenez, peritümöral dokudaki aktivitenin 

ise inflamasyonun sonucu olduğu düşünülmektedir.  ADA aktivitesindeki artış, 

tümör dokusunda hücresel proliferasyonun artması ile artış gösteren pürin 

metabolizmasının bir sonucudur. Bu bağlamda ADA inhibisyonu yapan bir ajanın 

oral kavite kanseri olgularında bir umut ışığı olabileceği düşünülmektedir. 
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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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