1992

T.C.

KIRIKKALE UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

TUKURUK BEZi TUMORLERININ OLUSUMUNDA
MOLEKULER BELIRTECLERIN VE GLUTATYON S-
TRANSFERAZ IZOENZIMLERININ ROLUNUN
ARASTIRILMASI

Muharrem ATLI
BiYOLOJi ANABILIiM DALI

DOKTORA TEZi

DANISMAN
Prof. Dr. Sema CETIN

KIRIKKALE- 2022






T.C.

KIRIKKALE UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

TUKURUK BEZi TUMORLERININ OLUSUMUNDA
MOLEKULER BELIRTECLERIN VE GLUTATYON S-
TRANSFERAZ IZOENZIMLERININ ROLUNUN
ARASTIRILMASI

Muharrem ATLI
BiYOLOJi ANABILIiM DALI

DOKTORA TEZi

DANISMAN
Prof. Dr. Sema CETIN

KIRIKKALE- 2022



Muharrem ATLI tarafindan hazirlanan “TUKURUK BEZI TUMORLERININ
OLUSUMUNDA MOLEKULER BELIRTECLERIN VE GLUTATYON S-
TRANSFERAZ {ZOENZIMLERININ ROLUNUN ARASTIRILMASI” adli tez

calismas1 asagidaki jiiri tarafindan OY BIRLIGI / OY COKLUGU ile Kirikkale
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Biyoloji Anabilim Dalinda DOKTORA TEZI

olarak kabul edilmistir.
Danisman: Prof.Dr. Sema CETIN

Biyoloji, Kirikale Uversitesi

Bu tezin, kapsam ve Kkalite olarak Doktora Tezi oldugunu
onayliyorum/onaylamiyorum

ikinci Danisman: Prof. Dr. Serpil OGUZTUZUN

Biyoloji, Kirikkale Universitesi

Bu tezin, kapsam ve kalite olarak Doktora Tezi oldugunu
onayliyorum/onaylamiyorum

Bagkan: Prof. Dr. Reyhan COLAK

Biyoloji, Ankara Universitesi

Bu tezin, kapsam ve kalite olarak Doktora Tezi oldugunu
onayliyorum/onaylamiyorum

Uye: Prof. Dr. Nazife YIGIT KAYHAN
Biyoloji, Kirikkale Univerisitesi

Bu tezin, kapsam ve kalite olarak Doktora Tezi oldugunu
onayliyorum/onaylamiyorum.

Uye: Prof. Dr. Nursel GUL

Biyoloji, Ankara Univerisitesi

Bu tezin, kapsam ve kalite olarak Doktora Tezi oldugunu
onayliyorum/onaylamiyorum

Uye: Prof. Dr. Tillay COBAN

Farmasotik Toksikoloji, Ankara Universitesi

Bu tezin, kapsam ve kalite olarak Doktora Tezi oldugunu
onayliyorum/onaylamiyorum

Tez Savunma Tarihi ........./....../......

Jiiri tarafindan kabul edilen bu tezin Doktora Tezi olmasi i¢in gerekli sartlart yerine

getirdigini onayliyorum.

Prof. Dr. Recep CALIN

Fen Bilimleri Enstitiisit Mudiiri



CANIM AILEM’E ITAFEN



ETIK BEYANI

Kirikkale Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Tez Yazim Kurallaria uygun

olarak hazirladigim bu tez ¢alismasinda;

o

Tez i¢inde sundugum verileri, bilgileri ve dokiimanlar1 akademik ve etik
kurallar gergevesinde elde ettigimi,

Tim bilgi, belge, degerlendirme ve sonuglart bilimsel etik ve ahlak
kurallarina uygun olarak sundugumu,

Tez galigmasinda yararlandigim eserlerin tiimiine uygun atifta bulunarak
kaynak gosterdigimi,

Kullanilan verilerde herhangi bir degisiklik yapmadigimi,

Bu tezde sundugum ¢alismanin 6zgiin oldugunu, bildirir, aksi bir durumda
aleyhime dogabilecek tiim hak kayiplarini kabullendigimibeyan ederim.

Muharrem ATLI
23/06/2022






OZET

TUKURUK BEZI TUMORLERININ OLUSUMUNDA MOLEKULER
BELIRTECLERIN VE GLUTATYON S-TRANSFERAZ
IZOENZIMLERININ ROLUNUN ARASTIRILMASI

Kirikkale Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoloji Anabilim Dali, Doktora Tezi
Danisman: Prof. Dr. Sema CETIN
Ortak Danisman: Prof. Dr. Serpil OGUZTUZUN
Haziran 2022, 106 sayfa

Bu c¢alismaya Saglik Bilimleri Universitesi, Kartal Sehir Hastanesi Patoloji
Kliniginde 2010 ve 2020 yillar1 arasinda pleomorfik adenom, adenoid Kistik
karsinom ve mukoepidermoid karsinom tanisi almis 61 hasta dahil edildi. Hastalarin
demografik verileri ile bcl-2, kaspaz-3 ve GSTPi protein ekspresyonu
immiinohistokimyasal yontemle incelendi ve karsilastirildi. Pleomorfik adenom tanili
26 hastada GST izoenzimlerinden GSTA1 (alfa), GSTS1 (sigma), GSTT1 (teta),
GSTM1 (mu), GSTOl (omega), GSTK1 (kappa) protein ekspresyonlari
immiinohistokimyasal yontemle incelendi ve hastalarin demografik verileri ile
karsilastirildi.

Bcl-2 boyanma yogunlugu pleomorfik adenom tiimér dokularima kiyasla adenoid
kistik karsinom ve mukoepidermoid karsinom tiimiir dokular1 arasinda belirgin bir
sekilde yiiksek bulundu. Bcl-2 ekspresyonu ile hastalarin demografik verileri
kiyaslandiginda ortalama timor capi ile hastalarin bcl-2 ekspresyonu arasinda
anlaml farklilik tespit edildi (p=0.045). Kaspaz-3 protein ekspresyonu ile bening ve
malign timorlii hastalarin  demografik verileri arasinda anlamli bir farklilik
bulunamadi. GSTPi boyanma yogunluguna goére en yogun boyanma
mukoepidermoid karsinom tiimor dokularinda goriildii. GSTPi ekspresyonu ile
hastalarin  demografik verileri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunamadi (p>0.05).

Pleomorfik adenom tanisi almis 26 hastada, tiimor dokular ile timore komsu normal
dokularda GSTAL (alfa), GSTS1 (sigma), GSTT1 (teta), GSTM1 (mu), GSTO1
(omega), GSTK1 (kappa) protein ekspresyonlari immiinohistokimyasal yontemle
incelendiginde; GSTAL ve GSK1 protein ekspresyonu tiimorlii dokulara kiyasla



normal dokuda (p<0.05), GSTO1 ve GSTM1 protein ekspresyonu ise normal dokuya
kiyasla tiimorli dokularda daha yiiksek bulundu (p<0.05).

Calismamiz sonucunda benign tiimorlere kiyasla malign tiimorlerde daha giiglii bel-2
boyanma yogunlugu goriildii. Ortalama tiimor c¢ap1 ile bcl-2 ekspresyonu
karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundu.

Anahtar Kelimeler: Tiikiiriik bezi timorleri, GST, Kaspaz-3, Bcl-2



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE ROLE OF MOLECULAR MARKERS AND
GLUTATHIONE S-TRANSFERASE ISOENZYMES IN THE
DEVELOPMENT OF SALIVARY GLAND TUMORS

Kirikkale University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biology, PhD. Thesis
Supervisor: Prof. Dr. Sema CETIN
Co-Supervisor: Prof.Dr. Serpil OGUZTUZUN

Haziran 2022, 106 pages

In this study, were included 61 patients diagnosed with pleomorphic adenoma,
adenoid cystic carcinoma, and mucoepidermoid carcinoma in the Pathology Clinic of
the University of Health Sciences, Kartal City Hospital between 2010 and 2020.
Demographic data of the patients and bcl-2, caspase-3, and GSTPi protein expression
was analyzed and compared by immunohistochemical method. Protein expressions
of GST isoenzymes GSTA1 (alpha), GSTS1 (sigma), GSTT1 (theta), GSTM1 (mu),
GSTO1 (omega), GSTK1 (kappa) in 26 patients with a diagnosis of pleomorphic
adenoma were analyzed by immunohistochemical method and compared with the
demographic data of the patients.

Bcl-2 staining intensity was significantly higher among adenoid cystic carcinoma
and mucoepidermoid carcinoma tumor tissues compared to pleomorphic adenoma.
When the bcl-2 expression was compared with the demographic data of the patients,
a significant difference was found between the mean tumor diameter and the bcl-2
expression of the patients (p=0.045). There was no significant difference between
caspase-3 protein expression and demographic data of patients with benign and
malignant tumors. According to the GSTPi staining intensity, the most intense
staining was seen in mucoepidermoid carcinoma tumor tissues. There was no
statistically significant difference between GSTPi expression and demographic data
of the patients (p>0.05).

Vi



When the GSTA1 (alpha), GSTS1 (sigma), GSTT1 (theta), GSTM1 (mu), GSTO1
(omega), and GSTK1 (kappa) protein expressions in tumor tissues and normal tissues
adjacent to the tumor in 26 patients diagnosed with pleomorphic adenoma were
examined by immunohistochemical method; GSTAL1 and GSK1 protein expression
was found higher in normal tissues than tumor tissue (p<0.05). GSTO1 and GSTM1
protein expression were higher in tumor tissues than in normal tissue (p<0.05).

As a result of our thesis study, bcl-2 staining intensity was observed to be higher in
malignant tumors than benign tumors. When the mean tumor diameter and bcl-2
expression were compared, we found a significant difference between the mean
tumor diameter and bcl-2 expression.

Keywords: Salivary glands tumors, GST, Caspase-3, Bcl-2
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1. GIRIS ve AMAC

Tikiiriik bezi timorleri nadir goriilen lezyonlardir. Diinyada yillik insidans1 100.000
kiside 0,4-13,5 arasinda oldugu ve tiim bas boyun tiimdrlerinin %3-6’sin1 tiim viicut
tiimorlerinin %3 linii olusturdugu tahmin edilmektedir. Bu tiimdrlerin tanisinda hiicre
morfolojisi ya da goriiniimiinin temel dayanak noktasi oldugu iyi bilinen bir
gercektir. Tukirik bezi timorleri farkli biyolojik davranis ve benzer histolojik
ozellik gostermeleri tanisal giicliik yaratmaktadir. Immiinohistokimya tiikiiriik bezi
tiimdrlerinin tanisini kolaylastirmaktadir [1]. Giiniimiizde molekiiler hedefli kanser
tedavileri bir¢ok kanserde standart olarak yerini almakta ve bazi oral kanserlerin

tedavisinde gen ekspresyonlar1 prognozla iligkilendirilmektedir.

Tiikiirtik bezi tiimorleri, prognozu tam olarak bilinmeyen histolojik olarak oldukca
cesitli timoral olusumlardir. Tiimorler her yasta goriilmelerine ragmen daha sik 40°1i
ve 60’1 yaslarda ortaya c¢ikmakta ve erkeklere oranla daha ¢ok kadinlari
etkilemektedir. Tiikiiriik bezi tlimorleri major ve mindr bezlerde goriilselerde yaygin
olarak goriildiigii yer parotis bezidir. Parotis bezinde olusan lezyonlarm %80’ni

benign 6zellik gosterirken sadece %20°si malign 6zellik gostermektedir [1, 2].

Tiikiirtik bezi tiimorleri ¢ok ¢esitli histolojik 6zellik gostermeleri, heterojen yapilar
ve ongoriillemeyen prognozlari nedeniyle her zaman giincelligini koruyan timor
tipleri arasindadir. Tiimorlerin ¢esitli morfolojik yapilari ve oldukga fazla histolojik
tip ve alt tipe sahip olmalar1 ve ayni tiimor tipinde dahi farkli histolojik 6zellik
gostermeleri klinisyenleri ve patologlari oldukga zorlamaktadir. Bu durum bilim

insanlarini tiimdrlerin teshisine yonelik yeni belirtegler kullanmaya yoneltmektedir
[1].

Tiikiiriik bezi tiimdrlerinden en sik karsilasilan benign tiimor pleomorfik adenoma
(PA), malign tiimor ise adenoid Kkistik karsinoma (AKK) ve mukoepidermoid
karsinomadir (MEK). Pleomorfik adenoma tiim tiikiiriik bezi tiimorlerinin yaklasik
%80’ini olusturur [1, 3,]. Timorlerin gorilme sikhigr sirasiyla parotis bezi,
submandibular bez ve minor tiikiiriik bezi seklinde siralanmaktadir [4]. Pleomorfik

adenoma parotis, submandibular bez ve minér tiikiirik bezlerinde ortaya ¢ikan



timorlerin yaklasik %45-%70’ini olusturmaktadir. Erkeklere nazaran daha ¢ok
kadinlar1 (%64,5) etkilemektedir. Histolojik olarak degisen miktarlarda epitel,
myoepitel ve mezenkimal komponentlerden olusan benign mikst timdor olarakta
bilinir. Timorler basit bir cerrahi islemle ¢ikarildiktan sonra %10-%12 arasinda
yiiksek niiks oranina sahiptir. Malign doniisiim riski lezyonun kalma siiresi ve niiks

orani ile birlikte artmaktadir [3, 4].

Mukoepidermoid karsinom, tiikiiriik bezlerinde goriilen en yaygin malign timoriidiir
[3]. Tumorler daha g¢ok parotis ve mindr tiikiiriik bezlerinde ortaya g¢ikmakta,
erkeklerden daha ¢ok kadinlar etkilemektedir. Genel olarak agrisiz yavas biiyiiyen
sislikler olarak tarif edilen timorler, degisen oranlarda intermediate, miikoz ve

epidermoid olmak {izere ii¢ hiicre tipinden olusur [4].

Adenoid kistik karsinom, yavas gelisen ve oldukga agressif tiikiiriik bezi tiimoriidiir.
Tiikiirtik bezlerinin herhangi bir bolgesinde ortaya ¢ikmakla birlikte %50-60 siklikla
mindr tiikiiriik bezlerinde goriilmektedir [3, 4]. Tiimorlerin kiigiik boyutlu olmas1 ve
yavas gelisme gostermesi yakin dokulara invazyon yapmasini saglar. Adenoid kistik
karsinomlar genel olarak tiibiiler, kribriform ve solid olmak iizere ii¢ histopatolojik
patternle karakterize edilir. Solid pattern yiiksek lokal niiks, yiiksek metastaz hizi ve
daha ytiksek mortalite ile iliskilendirilmektedir [3, 4].

Tiikiirtik bezi timorlerinin olusumunda rol oynayan etiyolojik faktorler belirsizdir
[3]. Ancak ultraviyole (UV), kotii diet, vitamin eksikligi (Avitamindz) ve iyonize
radyasyon, viriisler (Epstein Barr Virisii), gesitli mesleki maruziyetlerin (agag
islemeciligi, kuafor ve giizellik salonu caliganlar) tiikiiriik bezi tiimor olusumunda
rol oynamaktadir. Epidemiyolojik calismalar tiikiiriik bezi tiimorlerinin olusumunu
gesitli  kaynaklardan  gelen  iyonize  radyasyona maruz  kalma ile
iliskilendirmektedir[3]. Japonya’ya atilan atom bombas1 sonrasi hayatta kalanlarda
ve ¢ocukluk caginda radyasyona maruz kalan bireylerde tiikiiriik bezi tiimdrlerine

daha sik rastlanmasi bu bulgular1 desteklemistir [3, 4].

Radyasyonun hiicrelerin makromolekiillerine zarar verdigi ve yiiksek enerjili
isinlarin hiicrelerde suyla birlikte serbest oksijen radikallerinin olusumuna neden
oldugu bilinir. Olusan yiiksek enerjili doymamis elektron ciftleri, membran lipitleri
ve DNA gibi kararli molekiillere saldirmakta ve DNA da mutasyonlara yol

agmaktadir. Degisik yollarla viicuda giren yabanci bilesiklerin metabolize edilmesi



Faz I ve Faz II olarak adlandirilan iki farkli enzim grubu tarafindan saglanir. Faz I
metabolizmasi ksenobiyotik bilesiklerin sitokrom P450 (CYP) monooksijenazlar
tarafindan oksidasyonunu igerir. Bu adimi GST enzimleri tarafindan katalizlenen Faz
II konjugasyon reaksiyonlar izler. Faz-I enzimleri tarafindan oksidasyona ugratilan
bilesikler, Glutatyon s-transferaz enzimleri (GST) tarfindan daha polar hale

getirilerek idrar ya da safra yoluyla atilmaktadir [5, 6].

Redoks tepkimeler sonucunda cesitli toksik saldirilara maruz kalan hiicreler ya
apoptozu indiikleyerek tiimor hiicrelerinin uzaklagtirilmasini saglar ya da DNA
molekiilleri tizerindeki redoks aracili hasar nedeniyle, malignitenin gelisimini
baslatirlar. Redoks tepkimeler sonucunda olusan elektrofilik bilesikler GST enzimleri
tarafindan glutatyonla konjuge edilerek hiicrelerden uzaklastirilir. Genetik galigmalar
sonucu bu enzimleri kodlayan genlerde meydana gelen delesyonlar, enzim
aktivitesinin azalmasina ve heterezigot bireylerde bas-boyun, meme, akciger ve
beyin dahil bir¢cok organ ve dokuda kanser olusumundan sorumlu tutulmaktadir [6].
Glutatyon s-transferazlarin detoksifikasyondaki rolerinden baska apoptoz, hiicre
dongiisii, hiicre proliferasyonu ve karsinogenezde de rol oynayandigi bilinmektedir
[7].

Apoptoz normal ve neoplazi gibi spesifik patolojik kosullarda yaslanmis, zarar
gormiis ve degisime ugramis hiicrelerin uzaklastirilmasin1 ve doku homeostazinin
sirdiiriilmesini saglayan programlanmis Oliim siirecidir. Apoptoz oranindaki
degisiklikler, genelikle patolojik ve onkojenik degisikliklerle iligkilidir. Timor
olusum siirecinde apotozun inhibisyonu kanserin patogenezinde ve davranisinda rol
oynayan onemli faktorlerden biridir. Apoptoz diizenleyici molekiillerin kesfi,
molekiiler kanser tedavisi i¢in yeni potansiyel hedeflerin belirlenmesine yol agmustir.
Apoptotik ve anti-apoptotik belirte¢lerin ekspresyonunun arastirilmasi, malign

tiimorlerin prognozunun belirlenmesinde fayda saglayabilir.

Antiapoptotik belirteclerden bcl-2, apoptozu ve hiicre proliferasyonunu baskilayarak
normal ve neoplastik hiicrelerin uzun siire hayatta kalmasin1 saglar. Bcl-2
ekspresyonu; oral epitelyal displazi, oral submukoz fibrozis ve oral skuamoz hiicreli
kanser gibi birgok lezyonda goriilmektedir. Bcl-2 ekspresyonunun epitelyal
malignitelerde degisime ugradigi, hiicre tipi ve farklilasma derecesi ile iliskili oldugu

epitelyal displazinin siddeti ile artan, oral kanser olusumu ile azalan ekspresyon



gosterdigi bildirilmektedir [8]. Bcl-2 ekspresyonu, tiimor hiicrelerinin geniglemesini

tesvik eder ve onlara secici bir sagkalim avantaji saglayabilir.

Apoptozun baslatilmasi i¢in i¢ ve dis yolak olmak iizere iki ana yol vardir. D1s yolak,
kaspaz-8’in aktivasyonuna yol acan hiicre ylizeyi reseptorlerini aktive ederek kaspaz-
3 aktiflestirir. I¢ yolak mitokondriden sitokrom c salinimu ile aktiflestirilir. Sitokrom
C apaf-1 ile apoptozom kompleksini olusturarak kaspaz-9 aktiflestirir. Aktive edilen
kaspaz-9, kaspaz-3 aktivasyonuna yol acar. Kaspazlar apoptotik sinyallerin

aktivasyonunda ve yayilmasinda rol oynar.

Kaspaz-3 ekspresyonu, o6zofagus skuamoz hiicreli karsinom, diffiiz B-hiicreli
lenfoma, hodkin lenfoma, bas ve boyun skuamoz hiicreli karsinoma, prostat kanseri,
kolon kanseri, meningioma ve meme kanseride dahil bir¢ok kanser tipinde anormal
ekspresyon gosterdigi saptanmistir. Azalan kaspaz-3 ekspresyonu tiimoriin biiyiimesi
ve sagkalimi ile iliskilendirilmektedir [9]. Ancak tiikiiriik bezi tiimorlerinde kaspaz-3

ekspresyonu ve klinikteki roli ile ilgili sinirh sayida ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizin amaci, pleomorfik adenom, mukoepidermoid karsinom ve adenoid
kistik karsinomdan olusan 61 benign ve malign tiikiiriikk bezi tiimdrlerinde molekiiler
belirteglerden bcl-2, kaspaz-3 ve GST pi izoenzim ekspresyonunu tespit etmek ve
hastalarin klinik ve demografik verileri ile karsilastirmaktir. Ayrica tiikiiriik bezi 26
pleomorfik adenom tiimoér dokusunda Faz II detoksifikasyon reaksiyonlarinda yer
alan GST izoenzimlerinden GSTM1 (mil), GSTT1 (teta), GSTAI1 (alfa), GSTK1
(kappa), GSTS1 (sigma) ve GSTOI1 (omega) izoenzimlerinin immiinohistokimyasal
ekspresyonunu tespit ederek, hastalarin klinik ve demografik verileriyle

karsilastirmaktir.

1.1. Genel Bilgiler

Tiikiiriik bezleri major ve mindr bezler olmak iizere iki grupta incelenen dis salgi
bezleridir. Major tiikiirtik bezleri parotis, submandibular (submaksiller) ve sublingual
olmak iizere birer ¢ifttir. Mindr tikiirik bezleri ise st sindirim sistemi iizerine
dagilmistir ve sayilar1 800-1000 arasinda degisim gostermektedir. Bu bezler
salgilama 6zelliklerine gore serdz, miikdz ya da ser6-miikoz olabilirler. En biiyiik bez

olan parotis seréz salg: tiretirken submandibular ve sublingual bezler ser6-miik6z



salg1 iireten bezlerdir. Major ve minor tiikiiriik bezlerinden giinliik tiretilen tiikiiriik
salgis1 1000-1500 cc civarinda olup bu miktar bazi hastalik durumlarinda degisim

gostermektedir [10].

Tiikiirtik bezleri baskin olarak asiner hiicreler ve kanal hiicreleri ile bu hiicrelerin
etrafin1 ¢evreleyen kasilabilen miyoepitelyal hiicrelerden olusur [10, 11, 12].
Tiikiirik kanal hiicreleri interkalar hiicreler, ¢izgili hiicreler ve bosaltim kanal
hiicreleri olarak siniflandirilabilir. Interkalar kanallar birleserek cizgili kanali, ¢izgili
kanallar da birleserek bosaltim kanalini olusturarak agiz bosluguna agilmaktadir.
Interkalar kanal hiicreleri, asiner sekresyonu bezin geri kalan kismina baglayan ilk
kanal agidir. Cizgili kanal hiicreleri, sodyumun geri emiliminde yer alan ikinci kanal
agidir. Bosaltim kanal hiicreleri sodyum emilimini devam ettirerek potasyum
salgilayan ve tiikiiriigiin oral bosluga ulagsmasini saglayan son kanal agini olusturur
Sekil 1.1. Bu kanallarla agiz igine salgilarii ulastiran bu bezler sayesinde agiz
mukozasinin yaglanmasi, besinlerin islatilmas1 ve yiyeceklerin kolay bir sekilde
yutulmasi ayrica agiz i¢indeki yemek atiklarinin ve bakterilerin uzaklastirilmasi

saglanir.

Tiikiiriik bezlerinden salgilanan tiikiiriiglin %99’u su ve geri kalan %1°i inorganik
maddelerden olusan hipotonik bir sividir. Asiner hiicrelerde olusan ilk tiikiiriik
1zotonikken tiikiiriik kanallarindan gecerken modifiye olur ve hipotonik hal alir. Her
bir tikiirik bezi tarafindan salgilanan tikirigiin igerigi ve miktar1 farklidir.
Uyarilmamug tiikiiriik bezlerinde tiikiiriigiin %20’si parotis, %65’i submandibular,
%7-8’1 sublingual bez ve %10’undan az1 ise kiigiik tiikiirik bezleri tarafindan
salgillanir. Uyarilmis bezlerden parotis salgmin 2/3’{inii salgilamaktadir [10].
Salgilanan tiikiiriik, sodyum, potasyum, kalsiyum, magnezyum, bikarbonat ve fosfat
dahil olmak iizere ¢esitli elektrolitler igeren ve pH’s1 6,5-7,4 civarinda olan kompleks
bir sividir [13]. Tiikiiriik bilesiminden dolayr agiz mukozasinin korunmasinda, dis
gliriiklerinin 6nlenmesinde, yutma, ¢igneme gibi ¢esitli mekanizmalarda rol
oynamaktadir. Ayrica immiinoglobulinler, laktoferrin proteinler, enzimler ve
miisinlerin yani sira iire ve amonyak gibi azotlu bilesikler de bulunmaktadir [14]. Bu
bilesiklerden fosfat, iire ve bikarbonatlar tampon olarak islev goriirken proteinler,
immiinoglobulinler, enzimler ve laktoferrin oral alanda antibakteriyel etki saglar
[15]. Tiikiirtik akis1 uyku esnasinda azalirken uyarilma ile birlikte akis hizinin arttigi

rapor edilmistir [16].



.. Myoepitelyal hiicre

Sekil 1.1. Gelismis bir tiikiiriik bezinin sematik goriiniimii [12].

Tiikiirtik salgilanmasi1 mediilladaki niikleuslu bir merkez tarafindan kontrol edilir. Bu
sekresyonu saglayan ¢igneme, tat alma ve koklama gibi ¢esitli tetikleyiciler vardir.
Bunlara ek olarak agri, cesitli ilaclar, lokal veya sistemik hastaliklar da tiikiirik

sekrasyonunu etkileyen diger faktorler olarak siralanmaktadir [17].

1.2. Tiikiiriik Bezi Embriyolojisi

Insanlarda major tiikiiriik bezleri gebeligin yaklasik ilk 6 ile 8. haftas1 arasinda
olugmaya baslar. Ektodermden koken alan bu bezlerin tomurcuklar ilk evrede oral
mukoza epitelinin katlanmasiyla baslar. Bu katlanma gelisen fasiyel sinire yiizeyel
bir diizlemde kulagin gerisine dogru devam ederek gelisen parotis bezinin derin yiizii
gebeligin {iclincli ayinda fasiyel sinirin dallar1 arasindan tomurcuklanmaya baglar. Bu
tomurcuklar daha sonra birleserek parotisin derin lobunu olusturur ve gebeligin
altinc1 ayinda bez gelisimi tamamlanir. Submandibular bezler agzin zeminindeki

mezenkim iginden epiteliyal bir ¢ikint1 seklinde olusmaya baslar. Submandibular ve



sublingual bezler 13-16. haftaya kadar tamamen farklilasir ve liimene bitisik
hiicrelerin desmozom ve mikrovilliis ¢ikintilar1 belirgin olarak farklilasir. Bazal
lamina epiteli, myoepitel hiicrelerine benzer sekilde gevreler ve 16. haftada interkalar
ve ¢izgili kanallar belirginlesir ve bu gelisme gebeligin 28. haftasina kadar devam
eder [18]. Tikirtk bezleri gelistikge glandiiler elemanlara kiyasla bag dokusu

kiiciiliir ve miyoepitelyal hiicre sayis1 azalir.

Minér tiikiiriik bezleri oral ektoderm ve endodermden koken alirlar, gebeligin 10.

haftasindan sonra gelismeye baslar.

1.3. Tiikiiriik Bezi Tipleri

Insanlarda tiikiiriik olusumunu saglayan ii¢ ¢ift major tiikiiriik bezi ve kisa kanallar
ile dogrudan agiz bosluguna agilan ve sayilar1 800-1000 arasinda olan minor tiikiiriik
bezleri bulunmaktadir [10]. Major tiikiiriik bezleri parotis (kulak alt1), submandibular
(¢ene alt1) ve sublingual (dilalt1) bezlerdir. Bu bezler agiz boslugu disinda bulunur ve

dallanmis kanallar vasitasiyla salgilarini agiz bosluguna birakirlar.

1.3.1. Parotis Bezi

Parotis bezi insanlarda agzin her iki tarafinda kulak kepgesinin Oniinden ¢ene
kosesinin arkasina dogru uzanan en biiyiik tikiriik bezleridir. Ortalama her bir
parotis bezi- 20-28 gr agirliginda fibroadip6z bir doku kapsiiliiyle ¢evrilidir. Parotis
bezi fasiyel sinir tarafindan iki ana bolimii bir isthmus ile birlestirilen yilizeyel (%80)
ve derin (%20) olmak iizere iki loba ayrilmistir. Goriiniis olarak ters c¢evrilmis bir
piramidi andirmaktadir. Parotis ana kanali olan stenon, masseter kasi {izerinden
gecerek maksiller ikinci molar disin lateralinden agiz bosluguna agilir [19] (Sekil 1.
2). Parotis bezi serdoz bir bezdir ve sadece amilaz, sialomiisin ve siilfomiisin
bakimindan zengin sulu bir tiikiiriik salgilamaktadir. Parotis bezi tiikiiriik salgisi

sempatik sinirler tarafindan kontrol edilir [20].

1.3.2. Submandibular Bez

Submandibular bez boyunda digastrik {iggene dogru uzanan biiyiik siiperfasiyel lob
ve agi1z tabanina uzanan daha kii¢lik derin lobdan olusur. Bu iki lop mylohyoid kasin

posterior kenari etrafindan devam eder. Bez embriyolojik sathanin altinct
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haftasindan tek bir epitelyum cikint1 olarak gelismeye baslar. Bez ortalama 7-8 gr
agirh@inda badem seklindedir [21]. Submandibular kanallar dil baginin (lingual
frenulum) her iki tarafindan wharton kanali ile agiz bosluguna agilir (Sekil 1. 2).
Submandibular bezde interkalar kanallar parotis bezine gore daha kisadir ancak
cizgili kanallar daha dallanmis ve daha genistir [22]. Submandibular kanallar

eriskinlerde yaklasik 5 cm uzunlugundadir ve kanalin duvar1 daha incedir.

Submandibular bezler ser6z ve miikoz salgi iireten karistk (mixed acini) asiner
hiicrelerden olusur. Serdz salgi iireten asiner hiicreler daha baskindir. Agiz icindeki
tikiirik miktarina 6nemli Olglide katki saglayan bu bezler esas olarak agiz
mukozasinin yaglanmasini ve korunmasimi saglayan siilfatlanmis glikoproteinler,
ndronal ve epidermal biiyiime faktorlerinden olusan yapiskan bir tiikiiriik salgilar.
Bezin uyarilmasi submandibular gangliondan ¢ikan mandibular sinirin fasiyel ve

lingual dallar1 ve sempatik sinirler yoluyla olur.

1.3.3. Sublingual Bez

Sublingual bezler embriyonik gelisimin 7. ve 8. haftasi olusmaya baslar. Sublingual
bezler yaklasik 3 gr agirliginda en kiigiik major bezlerdendir. Agiz tabani1 bag dokusu
ve mylohyoid kasin arasina lokalize olmustur [23]. Sublingual bezler serdz ve miikoz
salg1 iireten asiner hiicrelerden olusur. Miik6z salgi iireten asiner hiicreler serdz salgi
iireten hiicrelere gore daha yogundur [24]. Sublingual bez tarafindan tiretilen tiikiiriik
submandibular bezin wharton kanalina yakin dil baginin (lingual frenulum) her iki

tarafindan bartholin kanali ile agiz bosluguna agilir (Sekil 1. 2).

1.3.4. Minor Tiikiiriik Bezleri

Mindr tiikiiriik bezleri gebeligin 3. ayindan itibaren gelismeye baslar, sert damak ve
dis etleri disinda oral mukoza boyunca lokalize olmuslardir ve ¢ogunlukla gevsek bir
bag doku ile ¢evrili miikdz asiner hiicrelerden olusur. Bezin kanal sistemi major
tiikiiriik bezi kanallarina benzerlik gosterir. Sayilar1 800-1000 kadar olup, dogrudan
oral kaviteye acilirlar. Minér tiikiiriik bezleri giinliik salgilanan tikiiriigiin %6-
10’unu  olusturur.  Salgilanan  tikiirik  enfeksiyon ve dis  iizerinde
mikroorganizmalarin olusumunu 6nleyen miisin, (yaklasik %70) immiinoglobiilin A,

asit fosfataz ve lizozom bakimindan zengindir [25, 26].
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Sekil 1.2. Major tiikiirtik bezlerinin anatomik goriiniimii [20]

1.4. Tiikiiriik Bezleri Epidemiyolojisi

Diinya Saglik Orgiitiiniin 2017 simiflandirmasina gére 36’dan fazla benign ve malign
tiikiiriik bezi alt tipi oldugu bildirilmektedir [27]. Major tiikiiriik bezlerinde ortaya
cikan tiimorlerin %80’ini benign ve %20’sini malign tiimorler olusturmaktadir.
Major tiikiiriik bezi tiimorleri yaygin olarak parotis bezinde goriiliir ve bu tiimorlerin
%80’1 benign olusumlardir. Ancak submandibular bezlerden koken alan tiimorlerin
%40’1 ve sublingual bezlerden koken alan tiimorlerin %90’ indan fazlast malign

ozellik gostermektedir [28].

Tiikiirtik bezi tiimorleri tiim bas ve boyun kanserlerinin yaklasik olarak %3-5’ini
olusturmaktadir [29]. Bu tiimoérlerin yillik insidansi diinyanin farkli yerlerinde
100.000 kisi basma %0,5-2 arasinda degisim gostermektedir. Bat1 toplumunda tiim
tikiirik bezi tiimorlerinin yillik insidans1 ise %2,5-3’tiir. Birlesmis milletlerde



tikiiriik bezi kanserlerinin insidansinda son yillarda bir artis egilimi goriilmektedir.
Bu tlimorlerin insidansinin 1974-1976 yillart arasinda %6,3’iken 1998-1999 yilan
arasinda ise %38,1 ulastigi tespit edilmistir [30].

1.5. Tiikiiriik Bezlerinin Etiyolojisi

Tikiirik bezi kanserleri olduk¢a heterojen bir yapiya sahip olup, diger tiimorlere
nispeten seyrek goriildiikleri i¢in etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Kansere
neden olan genetik ve epigentik faktdrler, tim kanser tiirlerinde oldugu gibi tiikiiriik
bezi timorlerinin olusumunda da rol oynamaktadir. Tikirik bezi tiimoérlerinin
olusumuna alkol, sigara, beslenme ve diyet, radyasyon, bazi hastaliklar (Hodgkin’s
lenfoma), insan bagisiklik yetmezligi viriisii, Herpes Simpleks viriisii ve Epstein Barr
viriisii gibi viriislerin yani sira kauguk iiretimi, otomobil endiistrisi, agac islemeciligi
ve giizellik salonu calisanlarinin maruz kaldigr kimyasallarin neden oldugu rapor
edilmektedir [31, 32]. Alkol tiketimi ve sigara kullanmminin tikirik bezi
timorlerinin olusumunda dogrudan etkili olmadigi, ancak alkol ve sigaray: birlikte
kullananlarda bu tiimoérlerin gelisiminde sinerjik etki olusturdugu bilinmektedir [33,
34].

Tiikiiriik bezlerinin radyasyona kars1 oldukca hassas olduklar1 bilinmektedir. Isvec’te
medullablastoma tanis1 konulan kemoterapi ve radyasyonla tedavi edilen ¢ocuklarda
uzun stireli klinik takipte, iyonize radyasyona bagl olarak tiikiiriik bezi tiimdrlerinin
gelisitigi gozlenmistir. Ayn1 zamanda Japonya da atom bombasi atilan bolgelerde
hayatta kalan bireylerde tiikiiriik bezi tiimorlerinin olusumunda artis goriilmiistir
[35]. Yapilan c¢alismalar radyasyon dozuna bagli olarak uzun donemde

mukoepidermoid karsinom gelisme riskinin yiiksek oldugunu gostermistir [36].

Beslenme ve diyetin tiikiiriik bezi tliimoér olusumunun 6nlenmesinde etkili olduguna
dair ¢alismalar mevcuttur [37]. C vitamini bakimindan zengin, kolesterol bakimindan
yoksun sebze ve meyve tiiketen bireylerde bu tiimdrlerin goriilme sikliginda azalma
oldugu tespit edilmistir [37]. Cin’de yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda koyu
renkli sebzeler ya da karaciger tiikketiminin tiikiirik bezi tiimoéri olusumunda
koruyucu rol oynadig1 ve bu gidalar1 fazla miktarda tiikketenlerde tiikiiriik bezi tiimor
olusumunun %70 oraninda azaldigi gorilmistiir. Bunun sonucunda C vitamini

bakimindan zengin ancak kolesterol bakiminda yoksun bir diyetin tiikiiriikk bezi
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timor olusumunun 6nlenmesinde 6nemli faktdr olabilecedi sonucuna varilmistir
[37].

Ayrica obezite ve ailesel yatkinlik gibi faktorlerinde tiikiiriik bezi tiimorii olusumuna
katki sagladig1 yoniinde goriisler de mevcuttur [38, 39]. Giiney Avrupa’nin biiyiik
topluluklarinda insan bagisiklik yetmezligi viriisiiniin tiikiirtik bezi kanseri olusum

riskini arttirdigr ileri siiriilmistiir [39].

1.6. Diinya Saghk Orgiitii Verilerine Gore Tiimérlerin Stmflandirilmasi

Diinya Saglik Orgiitii 2017 yilinda tiikiiriik bezi timérlerinde dnceki smiflandirmaya
kiyasla bazi degisiklikler yaparak tiikiirik bezi tiimérlerinin smiflandiriimasini
giincellemistir [27]. Buna goére meme analogu sekretuar karsinoma, sekretuar
karsinom olarak yeniden adlandirilmistir. Ayrica benzer klinik ve patolojik 6zellik
gosteren kistadenokarsinom, miisindz adenokarsinom, intestinal adenokarsinom gibi
timorler adenokarsinom adi altinda siniflandirilmistir. Kotii diferansiye biiylik ve
kiiciik hiicreli kanserler kotii diferansiye endokrin ve non-endokrin karsinomlar

olarak yeniden revize edilmistir [27, 40].

Diinya Saglik Orgiitii’niin 2017 yilinda yapmus oldugu son smiflandirmaya gore
tilkliriik bezi timorleri Cizelge 1. 1°deki gibi siniflandirmustir [27].

Cizelge 1.1. Tiikiiriik bezi tiimorlerinin siniflandirilmasi [27].

Malign Epitelyal Tiimérler:
Asinik Hiicreli Karsinom Miisiinoz Adenokarsinom
Mukoepidermoid Karsinom Onkositik Karsinoma
Adenoid Kistik Karsinom Tiikiirik Kanali Karsinom
Polimorf Diisiik Dereceli Adenokoarsinom Adenokarsinom, (Baska tiirde

smiflandirilamamis)

Epitelyal-Miyoepitelyal Karsinom Miyoepitelyal Karsinom
Berrak Hiicreli Karsinom Karsinom Ex Pleomorfik Adenom
Bazal Hiicreli Adenokarsinom (baska tiirde | Karsinosarkom
siiflandirilmamis)
Sebasetz Adenokarsinom Metastatik Pleomorfik Adenom
Sebase6z Lenfoadenkarsinom Skuam6z Hiicreli Karsinom
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Cizelge 1.1. (Devami)

Kist Adenokarsinom Kiigiik Hiicreli Karsinom

Diisiik Dereceli Kribriform Kistadenokarsinom | Biiyiik Hiicreli Karsinom

Sialoblastom Lenfoepitelyal Karsinom

Benign Epitelyal Tiimorler

Pleomorfik Adenom Kanalikiiler Adenom

Myoepitelyoma Sebasetz Adenoma

Bazal Hiicreli Adenom Lenfadenom (Sebasetz, non-Sebasez)
Whartin Timor Duktal Papillom

- Inverted ductal papilloma,
- Intraductal papilloma.

- Sialadenoma papilliferum

Onkositom Kistedenom

Yumusak Doku Tiimérleri

Hemanjiom

Hematolenfoid Tiimorler

Hodgkin Lenfoma

Diffuse Large B Hiicreli Lenfoma

Ekstra Nodal Marjinal Zon Lenfoma (MALT)

Sekonder Tumorler

1.7. Tikiirik Bezi Tiimorlerinin Derecelendirilmesi

Tiikiiriik bezi timorleri olduk¢a fazla histolojik tip ve alt tipe sahip heterojen
olmayan ve nispeten yaygin lezyonlardir [41]. Bu nedenle tiimdrlerin prognozu ve
Klinik yonetimi agisindan derecelendirme o6nem arz etmektedir. Diinya Saglik
Orgiitii’niin 2017°de yaptig1 en son smiflandirmaya gére, otuzdan fazla benign ve
malign histolojik alt tipte tiikiirlik bezi timorii tanimlanmistir [27]. Oldukea farkl
histolojik 6zellik gostermeleri tiikiiriik bezi tiimdrlerinin prognozu ve klinik yonetimi
acgisindan zorluk teskil etmektedir. Yas, cerrahi sinir ve tiimor evresi klinik agidan
onemli olsa da malign tiimorlerin derecelendirilmesi prognoz agisindan oldukga
onemlidir [42]. En yaygm kullanilan derecelendirme sistemi, Silahli Kuvvetler

Patoloji Enstitiisti (AFIP), Brandwein Sistemi ve Modifiye Healey Sistemidir. Silahli
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Kuvvetler Patoloji Enstitiisii ve Brandwein Sistemi tlimdrleri her bir parametre igin

bir nokta deger sistemine gore derecelendirirken Modifiye Healey Sisteminde belirli

histolojik parametreler bir derece ile karakterize edilir ve timoér histolojik

parametrelerine gore derecelendirilir. Bu derecelendirme sistemlerine gore tiikiiriik

bezi timorleri disiik, orta ve yiiksek dereceli olarak smiflandirilir. Ancak orta

(intermediate) derecelendirme tartismali oldugu icin DSO, tiikiiriik bezi malign

tiimorlerini yliksek ve diisiik riskli olarak Cizelge 1. 2 ‘de gibi siniflandirmaktadir

[42].

Cizelge 1.2. Diinya Saghk Orgiiti'ne gére malign tiikiiriik bezlerinin risk

smiflandirimasi [42].

Diisiik Riskli

Yiiksek Riskli

Asinik huicreli karsinoma

Sebasoz karsinom ve lenfadenokarsinom

Disiik dereceli mukoepidermoid karsinom

Yiiksek dereceli mukoepidermoid karsinom

Epitelyal-miyoepitelyal karsinom

Adenoid kistik karsinom

Polimorfik diisiik dereceli adenokarsinom

Miisinoz adenokarsinom

Berrak hiicreli karsinom

Skuamoz hiicreli karsinom

Bazal hiicreli karsinom

Kiigiik hiicreli karsinom

Disiik dereceli tiikiiriik kanal karsinomu

Biiyiik hiicreli karsinom

Miyoepitelyal karsinom

Lenfoepitelyal karsinom

Onkositik karsinom

Metastatik pleomorfik adenom

Karsinoma ex  pleomorfik  adenoma

(intrakapstiler/ minimal olarak invazif ya da

diistik dereceli)

Karsinoma ex pleomorfik adenoma (yaygin

olarak invazif ya da yiiksek dereceli)

Sialoblastoma

Karsinosarkom

Adenokarsinom NOS ve kistadenokarsinom,

diistik dereceli

Adenokarsinom ve kistadenokarsinom,

NOS, yiiksek dereceli
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1.8. Tiikirik Bezi Tiimorlerinin Evrelenmesi

Major tiikiiriik bezi timorlerinin  smiflandirmas1  Amerikan Kanser Komitesi
Toplulugu (AJCC) evreleme kitapciginin VIII. baskisindaki TNM (tiimor, nodiil,
metastaz) smiflamas1 kullanilarak yapilmaktadir. Mindr tiikiirik bezlerinin
siniflandirmasi ise timorin koken aldigr anatomik yerin smiflandirilmasina dahil
edilmektedir [40]. TNM smiflamasina gore yapilan evreleme ile hastaligin prognozu
hakkinda bilgi sahibi olunmaktadir. Amerikan Kanser Komitesi tarafindan yapilan
TNM evrelemesi 8. baskida evreleme sistemine yeni kriterler eklenmistir [43, 44].
Sekizinci evreleme sistemindeki TNM evreleme faktorleri Cizelge 1. 3’te evre

gruplari ise Cizelge 1. 4’te agiklanmustir.

Cizelge 1.3. TNM evrelemesi [44].

T. Primer Tiimor

e Tx Primer timor degerlendirilememistir.

e Tis Karsinoma in situ

e TO Primer tiimore ait bulgu yoktur.

e T1 Timdriin en biiyiik cap1 2 cm’den kiiciik ve ekstraparenkimal yayilim yok

e T2 Tiimdriin en biiyiik cap1 2 cm’den biiyiik ve 4 cm’den kiigiik ve
ekstraparenkimal yayilim yok

e T3 Tiimdriin en biiyiik ¢ap1 4 cm’den biiyiik ve/veya ekstraparenkimal
yayilim var

e Td4a Tumor deri, mandibula, kulak kanali ve/veya fasiyal siniri istila etmis

e T4b Timor kafa taban1 ve/veya pterigoid plate invazyonu ve/veya karotid
arteri istila etmis

NOT: Ekstraparankimal yayilim klinik veya makroskopik olarak yumusak dokularin invazyonudur.
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Cizelge 1.3. TNM evrelemesi devami

N. Bolgesel Lenf Nodlari

e NX Lenf nodu metastazi degerlendirilememistir.
e NO Lenf nodu metastazi yoktur.

e NI Tek bir ipsilateral lenf nodunda metastaz var ve bu lenf nodunun en biiyiik ¢ap1 3cm’den
kiigiik ve ekstranodal yayilim yok.

e N2a Tek bir ipsilateral lenf nodunda metastaz var ve bu lenf nodunun en biiyiik ¢ap1 3
cm’den biiyiik ve 6 cm’den kiigiik, ekstranodal yayilim yok veya 3 cm’den kiiciik ama
ekstranodal yayilim var.

e N2b Multipl ipsilateral lenf nodunda metastaz var ve bu lenf nodlarimin her birinin en biiyiik
¢ap1 6 cm’den kiigiik ve ekstranodal yayilim yok.

e N2c Bilateral ya da kontra-lateral lenf nodlarinda metastaz var ve bu lenf nodlarinin her
birinin en biiyiik ¢cap1 6 cm’den kiigiik ve ekstranodal yayilim yok.

e  N3a tek bir lenf nodunda tutulum var ve en biiyiik metastatik lenf nodu ¢ap1 6 cm’den biiyiik
ve ekstra nodal yayilim yok.

N3b Tek bir ipsilateral lenf nodunda tutulum var bu lenf nodunun ¢ap1 3 cm’den biiyiik ve ekstra
nodal tutulum var; multiple veya bilateral ya da kontralateral lenf nodlarinda tutulum var, bu lenf

nodlarinin herhangi birinde ekstra nodal yayilim var.

M. Uzak Metastaz
e MO Uzak metastaz yok

e M1 Uzak metastaz var

Cizelge 1.4. Tiikiiriik bezi evre gruplar [44].

Evre 1 T1 NO MO
Evre 2 T2 NO MO
Evre 3 T3 NO MO
Evre 3 TO,T1,T2, T3 N1 MO
Evre 4a T4a NO, N1, N2 MO
Evre 4b T4b Herhangi N MO
Evre 4b Herhangi T N3 MO
Evre 4c Herhangi T Herhangi N M1

1.9. Tiikiiriik Bezi Tiimorlerinin Molekiiler Mekanizmasi

Kromozom anomalileri, 6zellikle translokasyonlar, transformasyon 6zeligine sahip
onkoproteinleri kodlayan fiizyon onkogenlerinin olusumu ile sonug¢lanabilir. Bugiine
kadar bir¢ok insan neoplazmalarinda 800'den fazla fiizyon onkogeni tanimlanmistir

[45]. Bu onkogenlerin ¢ogu 6nemli tanisal ve prognostik biyo-belirtegler olarak
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tedavide yeni hedeflerin odagi haline gelmektedir. Son yapilan galismalar gen
fiizyonlarmin insan kanser morbiditesinin en az %20’sinden sorumlu oldugunu
gostermektedir [45, 46]. Gen flizyonlar1 daha ¢ok 16semi ve sarkom gibi tiimorlerde
yaygin olsada, bazi kanserlerinde kromozom diizenlemeleri sonucunda bu
onkogenleri eksprese ettigi tespit edilmistir [48]. Tikiirik bezi neoplazilerinde de
intra-kromozomal olarak olusmus gen fiizyonlar1 tanimlanmistir. Flizyon onkogenleri
timor tipine spesifik tanisal belirteglerdir. Solid tiimoérlerde tanimlanan fiizyon
genleri, anormal transkripsiyon faktorlerini kodlar ve biiylime sinyalerini diizenleyen
kimerik proteinlerin eksprese edilmesini saglar [47]. Bu nedenle fiizyon genleri
Klinik ve patolojik agidan 6nemli genlerdir ve yeni kanser tedavi modellerinin

gelistirilmesinde Kilit rol oynar [48].

Tikiiriik bezi tiimorlerinin patogenezi, histolojilerindeki c¢esitlilik ve biyolojik
davraniglarindaki farklilik nedeniyle tam olarak aydinlatilamamistir. Tikiiriik bezi
tiimdrlerinden en sik karsilasilani, pleomorfik adenomadir ve patogenezi hakkinda
kesin bir bilgi yoktur. Son zamanlarda yapilan sitogenetik ve molekiiler ¢aligmalar
pleomorfik adenomun 8. ve 12. kromozomunun uzun kolunda bulunan anomalileri
bircok kez gdstermistir. Bu bolgelerdeki translokasyonlarin, protoonkogenleri aktive
ederek tiimor gelisimini ya da ilerlemesini tesvik ettikleri disiintilmektedir [49].
Translokasyonlar ve kromozom anomalileri sonucu PA’larda PLAG1 ve HMGA2
flizyon onkogenleri tamimlanmistir. PLAG1 ve HMGA2 gen filizyonlari, PA ve ex
pleomorfik karsinomalarin %50-70’inde goriilmektedir. PLAG1 protoonkogenin
ektopik ekspresyonu, pleomorfik tiimorlerin gelisimini tetikler. Hedef genlerin

deregiilasyonuna Ve hiicre dongiisiiniin kontrolsiiz proliferasyonuna yol agar [50, 51].

Mukoepidermoid karsinom en sik karsilasilan malign tiikiiriik bezi tiimoridir. Bu
tiimorlerin %70°1 MECT1 ve MAML2 fiizyon geni ile sonuglanan t (11;19) (q21-22;
pl3) translokasyonu gostermektedir [52]. Mukoepidermoid  karsinomlarda
tanimlanan bu translokasyon tiimoérleri, onkositik neoplazilerden ayirmada yardimci

olmaktadir.

Adenoid Kkistik karsinom, ikinci en yaygmn tiikiirik bezi malign tiimoridiir.
Sitogenetik ¢aligmalar sonucunda AKK’larmin MYB-NFIB fiizyon geni ile
sonuglanan t(6;9)(q22-23; p23-24) translokasyonu gosterdigi tespit edilmistir. MYB
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geni hiicre proliferasyonu, apoptoz ve hiicre farklilasmasinin kontroliinde 6nemli bir
rol oynar. Olgunlasmamis, ¢ogalan hiicrelerde yiiksek oranda eksprese edilir ve
hiicreler farklilastikca ekspresyonu azalir. Bu flizyon onkogenleri, adenoid Kistik
karsinomda oldukga fazla eksprese edilmektedir [53]. Fiizyon onkoproteinlerinin
molekiiler sonuglar1 ve hedef genleri belirlemeye yonelik devam eden g¢aligmalar,
nihayetinde tiikiiriik bezi neoplazmalarinda yeni siiriici genlerin tanimlanmasina yol
acacak ve ayrica tiikiiriik bezi kanserleri i¢in yeni terapotik stratejilerin gelistirilmesi

icin temel olusturacaktir.

1.9.1. Molekiiller Belirtecler

1.9.1.1. P53

Genomun gardiyan1 olarak da bilinen p53, 17. kromozomun (17p13.1) kisa kolu
lizerinde yer alan bir gen tarafindan kodlanan, 393 aminoasitten olusan niiklear bir
fosfoproteindir. P53 hiicre siklusunun durdurulmasinda, DNA’nin biitiinliigiiniin
korunmas1 ve onariminda ve ayrica hasarl hiicrelerin apoptotik yolaga sokulmasinda
rol oynayan bir gendir [54]. Insan kanserlerinde en sik olarak p53 genin mutasyona

ugradigi mutant p53 proteinin timor hiicrelerinde biriktigi diisiiniilmektedir [55].

Normal kosullar altinda béliinen hiicrelerde p53 Mdm-2 (Mouse double minute-2)
regiilatoriine baglanir. Mdm-2 sadece p53’iin biyolojik aktivitesini engellemez, ayni
zamanda ubiquitin proteazom yolu araciligiyla par¢lanmasini saglayarak negatif
feedback mekanizmasi olarak islev goriir, bu nedenle p53 normal hiicrelerde ya
yoktur ya da yok denecek kadar azdir. Ancak mutant p53 proteininin yarilanma

omrii, uzun oldugu i¢in tiimdr hiicrelerinde gesitli yollarla varlig1 gosterilmektedir.

Hiicre boliinmesi sirasinda hiicre dongiisiinii denetleyen bu genler hiicre DNA’sinda
meydana gelen hasarin onarilamayacak kadar biiyilk oldugu durumunda hiicreyi
apoptoza yonlendirerek hasarli hiicrelerin ortamdan uzaklastirilmasini saglamaktadir.
Boylece DNA’nin biitiinliigiiniin korunmas: ve hiicrenin hayatta kalmasi saglanir
[55]. Normal hiicre bdoliinmesi sirasinda p53, hasarli DNA’ya sahip hiicreleri
taniyarak hiicre dongiisinii G1 den S fazina gegis esnasinda durdurur. Normal
boliinen hiicrelerde niikleusta yer almasina ragmen, DNA hasarmm tamir
edilemedigi durumlarda niikleustan sitopldzmaya gecer ve dogrudan bcl-2 ve bcl-2

ailesi proteinleri ile etkileserek bunlarin aktivasyonunu ve regiilasyonunu saglar.
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Bunun sonucu olarak proapoptotik proteinlerin (Bax proteini) saliniminin sonucu
mitokondri araciligi ile hiicre, apoptoza yonlendirmis olur [56]. Yapilan arastirmalar
sonucunda p53 tiimor supressor geninde meydana gelen mutasyon sonucunda, kanser
olusuma ihtimalinin kaginilmaz oldugu ve kanser hiicrelerininde mutant p53 protein
ekspresyonun saptanmis olmasi bu savi desteklemektedir. Ayrica mutant p53 protein
ekspresyonu goézlenen tiimor hiicrelerinin p53 ekspresyonu gozlenmeyen timor
hiicrelerine oranla daha hizli bolinebildigi ve yiiksek metastaz ve invazyon

yetenegine sahip oldugu bildirilmektedir [57].

1.9.1.2. Bcl-2

Hiicre gelisiminin bir¢ok fizyolojik ve neoplastik olusumlari sirasinda apoptozu
inhibe ederek hiicre 6liimiiniin kontrol edilmesinde énemli bir proto-onkogendir [58].
Bcl-2 kromozom 18g21 iizerine lokalize 26 kDa’luk bir proteine sahip 230
aminoasitlik bir protoonkogendir. B hiicreli lenfoma (Bcl-2) ailesi apoptoz ile iliskili
bir¢ok farkli diizenleyici protein icerir. Bcl-2 protein ekspresyonun, c¢esitli kanser
tiplerinde artmis oldugu ve bunun tedaviye direng gelisimi ile iliskili oldugu
distiniilmektedir [59]. Malign olusumlarin baslamasinda ve devamliliginda bcl-2
proteinlerinin anti-apoptotik aktivitelerinin etkili oldugu bildirilmektedir [60]. Bcl-2
ekspresyonunun hiicre proliferasyon miktarini artirmaktan ziyade, hiicre sagkalim
oranini artirarak malign hiicre sayisinda artisa neden oldugu ve hiicre igerisinde bcl-2

ekspresyon diizeyindeki artisin kanser olusumu ile iliskili oldugu varsayilmaktadir
[61].

1.9.1.3. Ki67 (MIB1)

Ki67 belirteci ilk kez 1980’lerin baslarinda Scholzer and Gerdes tarafindan
tanimlanmistir. Bu belirtecin molekiil agirhig 345-395 kDa olup, 10. kromozomun
kisa kolu tizerinde (10g25) lokalize olan 29,965 bp uzunlugunda bir proteindir.
Hiicre proliferasyon belirteci olan Ki67 hiicre dongiisiiniin tiim aktif dongiileri (G1,
G2, S, M) boyunca eksprese olurken ancak dinlenme fazindaki (GO) hiicrelerde
eksprese edilmemektedir [63, 64]. Ki67, yaklasik 1-1,5 saatlik yarilanma omrii ile
hiicre dongiisii boyunca siirekli olarak fosforile ve defosforile edilir. Ki67
ekspresyonu, siklin B/sikline bagh kinaz-2 gibi anahtar diizenleyiciler tarfindan

proteolitik yollarla diizenlenir. Mitoz (Anafaz ve telofaz) sonuna dogru Ki67 diizeyi
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hizli bir sekilde azalmaktadir. Ki67 proteininin ekspresyonu, malign tiimérlerde
intrinsik hiicre populasyonlarinin proliferasyon aktivitesi, tiimor derecesi ve timor
agresifliginin bir belirteci olarak kullanilir. Ki67 proteini molekiiler diizeyde iyi
tanimlanmis olup tiimoriin klinik evresi ve metaztazi ile iligskilendirilmektedir [64].
Ayrica birgok tiimorde Ki67 pozitivitesi tiimor proliferasyonu ve niiksi ile iliskili
olup, Ki67 pozitif malign hiicrelerin oran1 ve sagkalimi arasinda bir iligski vardir.
Ki67’nin, prognostik bir belirte¢ olarak meme, serviks, prostat, akciger, yumusak
doku kanserleri ve merkezi sinir sistemi kanserleri de dahil olmak {izere birgok farkli
insan kanser tipinde yaygin olarak c¢alisilmaktadir [65]. Ki67, proliferasyon yapan
kanser hiicrelerinde kotii bir prognoz belirteci olarak tanimlansa da proliferasyon

artisindaki tam rolii belirsizligini stirdiirmektedir [66].

1.9.1.4. Her2/Neu (Cerb-B2)

Her2/neu protoonkogeni ¢esitli insan kanserlerinin gelisimi ve ilerlemesinde rol alan
tirozin kinaz reseptoriinii kodlayan transmembran bir proteindir. On yedinci
kromozomun (17g21) kisa kolu iizerinde lokalize olmus 185 kDa’luk bir proteini
kodlayan EGFR/Her ailesinin bir iiyesidir [67]. Baz1 timoérlerde artmis Her2/neu
diizeyi prolifere olan hiicrelerin apoptoz, migrasyon ve invazyonu ile
iligskilendirilmektedir. Hiicrede Her2/neu sinyal yolunda meydana gelen diizensizlikle
Her2/neu overekspresyonu sonucunda DNA sentezi artar, hiicre bilylimeye yonelir ve
tiimor olusumu artar. Her2/neu protein ekspresyonu daha ¢ok immiinohistokimyasal
yontemle parafine gomiilii dokulardan ya da floresan in situ hibridizasyon gen
amplifikasyonu ile degerlendirilir. Timor ornekleri dort kademeli bir skorlama
sistemi ile O ile +3 arasinda puanlamir. Immiinohistokimyasal teknikte protein
ekspresyonunun belirlenmesinde olusan farkliliklarin tiimoriin - derecesi, takip
islemleri ve kullanilan antikor tipine bagh oldugu diisiiniilmektedir [68]. Ayrica
meme ve mide kanserlerinde Her2/neu ekspresyonu hastalar agisindan onem arz
etmekte ve vyeni gelisen hedefe yonelik ilag tedavilerinde basar1 diizeyini

artirmaktadir.

1.9.1.5. Kaspaz-3

Apoptoz veya programlanmis hiicre 6liimii yolu embriyonik gelisim, immdiin sistemin
islevselligi ve doku homeostazinin siirdiiriilmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir.

Apoptotik hiicre 6liim yolunda meydana gelen bozulma kanserin patogenezinde ve
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biyolojisinde 6nemli kilit faktorlerdir [69]. Apoptozun baslamasi i¢in i¢ ve dis olmak
tizere iki yolak vardir. D1s yolakta hiicre 6liimii kaspaz-8’1 aktive ederek kaspas-3’iin
daha da aktiflesmesini saglayarak hiicre yiizeyindeki reseptorlerin aktiflestirilmesi
sonucu baslamaktadir. I¢ yolak ise mitokondriden sitokrom c’nin salinim ile aktive
edilir. Sitokrom c ile Apaf-1 arasinda olusan ve apoptozom olarak da bilinen
kompleks, kaspaz-9’u aktiflestirir. Aktif kaspaz-9, kaspaz-3’u aktiflestirir. Kaspaz-3,
i¢c yolak ve dis yolaktaki niiklear degisimlerden sorumludur [70]. Kaspaz-3, proteaz
ailesinin bir iiyesi olup hiicre 6liim yolunun kilit efektoriidiir. Kaspaz-3 ekspresyonu
bas ve boyun kanserleri de dahil olmak iizere ¢esitli insan kanserlerinde tespit
edilmektedir [71].

1.9.1.6. CD44

Transmembran bir glikoprotein olan CD44, P-glikoprotein olarak da adlandirilir.
Hiicre-hiicre ve hiicre-matriks bilesenlerinin etkilesiminde rol oynayan hiicre yiizeyi
adezyon molekiiliidiir [72, 73, 74]. Hiicre farklilagmasi, proliferasyon, migrasyon,
hiicre sagkalim ve anjiogenezin yani sira inflamasyon, apoptozis ve embriyonal
gelisimde de rol oynadig1 rapor edilmektedir [75]. CD44, 11. kromozomun (11p13)
kisa kolu tizerinde lokalize olmus tek zincirli gen tarafindan kodlanan bir proteindir.
Bu proteinin molekiil agirligi 85-200 kDa olup, genomik yapisinda 20 ekzon
bulunur. Homopoetik hiicreler tarafindan eksprese edilen ilk 5 ekzon triinii standart
tip olarak, 6. ekzondan 20. ekzona kadar olanlar ise varyant olarak adlandirilir [76].
Bu proteinin standart tipleri ve varyantlari, bag ve boyun kanserleri dahil birgok
farkli kanser tipinde yliksek diizeyde ekspresse olmaktadir. Bu nedenle bazi insan
malignitelerinde agresif davranisin gostergesi olarak kabul gormektedir [77]. CD44,
derinin mukoz membranlarinin normal bazal epitelinden ve normal glandular
epitelyumdan ya da bu yapilardan koken alan tiimoral olusumlardan eksprese
edilmektedir [78]. CD44, molekiilii ektraselliiler alan, intraselliiler alan ve trans-
membran olmak iizere ii¢ ana kisimdan olusur [79] Ektraselliiler kisim hyaluronik
asit i¢in bir baglanma bdlgesi olan N-terminal bir ug igerir. Bu kisim ile hyoluronik
asittin  birlesmesi sonucu olusan sinyal iletimi, kanser kok hiicrelerinin
farklilagsmasinda ve gelisimini devam ettirmesinde dnemli rol oynamaktadir [80].
Kanser kok hiicre belirteci olarak tanimlanan CD44’{in, kanser hiicrelerinin olusum
siirecine de katki sagladigi diisiiniilmektedir. Bas ve boyun tiimorleri dahil cesitli

insan malignitelerinin agresif davranis1 ve kot prognozu ile iligskilendirilmektedir.
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Bir Kko-reseptor olarak ligandlara baglanarak sinyal iletiminin siirdiiriilmesini
sagladig1 i¢in karsinogenezle de iligskilendirilmektedir [81]. CD44 hyaluronik asite
baglanarak bir ko-reseptor olarak davranir, Her2 ve Src kinazlar ile kompleks
olusturarak tiimdrogenezde sinyal yollar1 arasinda sinyal karmasikligina yol agtigi
distiniilmektedir [81]. Kanser kok hiicre belirteci olarak hiicre-hiicre ve hiicre-
matriks etkilesiminde bilinen 6énemli rolii nedeniyle tiimor agresifligi ve metastazla

iliskili olabilecegi ileri siiriilmektedir [82].

1.9.1.7. P27 (KIP1)

Hiicreler hayatta kalabilmeleri i¢in boliinme esnasinda ¢ok siki mekanizmalarla
kontrol edilirler. Insan kanserlerinde ¢ogunlukla bu siki kontrol mekanizmalari
kaybolmustur. Hiicre dongiisii sikline bagl kinazlar (CDK) tarafindan ilerletilir.
Siklin kinaz inhibitdrleri, sikline bagli kinazlarin 6nemli diizenleyicileridirler. Hiicre
dongiisiiniin ilerlemesi ve proliferasyonu; siklinler, sikline bagh kinazlar (CDKs) ve
siklin Kinaz inhibitorleri (CDKI) arasindaki kompleks bir etkilesim ile saglanir.
Sikline bagl kinazlarin aktivitesi, p15, p16, p18 ve pl9 ve p21, p27 ve p57 gibi
siklin kinaz inhibitorleri tarafindan kontrol edilir. p27, 12. kromozom (12p13)
tizerinde lokalize olmus sikline bagli kinaz, inhibitor B olarak tanimlanmaktadir.
Insan p27 amino terminal bdlgesi p21 proteini ile %44 benzerlik gosterir ve bu bolge
inhibitdr aktiviteye sahiptir. Ik kez 1994 yilinda CIP/KIP ailesinin bir iiyesi olarak
Polyak tarafindan kesfedilmistir. En 6nemli islevi ekstraseliiler mitoz ve antimitotik

sinyallere aracilik etmektir [83].

P27 siklin (A, B, D ve E) / CDK (1. 2. 4 ve 6) baglanmasiyla, CDK katalitik
bolgesinden siklinin, sikline bagl kinazdan ayrilmasini saglar. Ayn1 zamanda p27,
kanser hiicrelerinin proliferasyon mekanizmalarini inhibe eden tiimor baskilayici bir
proteindir. p27, siklinler tarafindan retinoblastoma geninin fosforilasyonunu inhibe
ederek Retinoblastomadan E2F transkripsiyon faktoriiniin ayrilmasini onler. Boylece
hiicre dongiisii sirasinda G1/S  gecisindeki genlerin transkripsiyonu onlenir.
Cekirdekte p27 kaybi, ya da azalmasi veya bu proteinin sitoplazmik lokalizasyonuna
¢ogu insan timorlerinde siklikla rastlanmaktadir [84]. Timdrli hastalarda
sitoplazmik p27 diizeyi kotii prognozla iligkilendirilmektedir. Bu yiizden sitoplazmik
p27 bir protoonkogen olarak diisiiniilmektedir. Sitoplazmik p27 RhoA proteinine
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baglanarak aktinin RhoA-ROCK aracili regiilasyonunu inhibe eder. Boylece
siklinebagli kinazlardan bagimsiz mekanizmalarla timér infiltrasyonu ve gogiinii
desteklemektedir [84,85].

1.10. Tiikiiriik Bezi Tiimor Tipleri

1.10.1. Mukoepidermoid Karsinoma

Mukoepidermoid karsinom (MEK), tiikiiriik bezlerinde goriilen malign olusumlarin
yaklasik %12-29’nu olusturan en yaygin malign tiimoridiir [86, 87]. Bas ve boyun
bolgesinde goriilen bu tiimorlerin yarisindan fazlasi parotis bezinde ve daha seyrek
olarak minor tiikiiriik bezlerinde goriilmektedir. Mindr tiikiirik  bezlerinde
pleomorfik adenom ve adenoid kistik karsinomdan sonra en sik karsilasilan malign
tikiirik bezi timoriidiir. Sik olarak parotis bezinde lokalizasyon gostermektedir.
Mukoepidermoid karsinomlar her yasta goriilmesine ragmen eriskinlerde 40’11 ve
50’li (ortalama yas:45) yaslarda daha sik goriilmektedir. Ayrica ¢ocuklarda da
goriilen malign tiikiiriik bezi timoriidiir [71]. Erkeklere oranla (3:2) kadinlar1 daha
sik etkiledigi rapor edilmektedir [88].

Timorler genel olarak solid, agrisiz ve yavas gelisen sislikler olarak
tanimlanmaktadir. Diisiik dereceli tiimoérler, diizgiin smurli, agrisiz, yavas gelisen
kitlelerdir. Diisiik dereceli timorlerde sagkalim orani yiiksektir. Yiiksek dereceli
timorler agrili, ¢evre dokulara infilitrasyon gosteren lenf nodu metastazi ve fasiyal
sinir paralizinin sik karsilagildig agresif lezyonlardir. Mukoepidermoid karsinomlar
histolojik olarak solid sekilde biliylime gosteren epidermoid hiicreler, mukus iireten

hiicreler (miikdz) ve intermediate (ara) hiicrelerden olusmaktadir.

Epidermoid hiicreler daha ¢ok odaksal dagilim gosterir. Bol eozinofilik sitoplazmaya
sahip, nadir olarak Kkeratinli veya keratinsiz yapi1 gosterirler. Yiiksek dereceli
mukoepidermoid tiimorler, sitolojik atipi, yiiksek mitoz frekanst ve nekroz
alanlarmin yan1 sira norénal invazyon gosterme olasiliklart da  yiiksektir.
Mukoepidermoid karsinomlar prognozunda olduk¢a fazla farkliliklarin gorildigi
tiimoral olusumlardir. Histolojik olarak bu tiimorler bes histopatolojik kriter (kistik

komponent <%20, noral invazyon, nekroz, 4 veya >4 mitoz/10BBA, anaplazi) iceren
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sisteme gore disiik (low), intermediate (orta) ve yiiksek (high) olmak itizere
siiflandirilmaktadir [89] Cizelge 1.5.

Miikoz hiicreler ayr1 ayr1 ya da kiimelenmis sekilde olusumlar olup, soluk veya seffaf
sitoplazmali, hiicre siir1 belirgin kiiclik perifer yerlesimli basik bir niikleusa sahip

olusumlardir.

Intermediate hiicreler daha baskin olup, bazofilik yetersiz sitoplazmali bazal
hiicrelerden, epidermoid ve miikdz hiicrelerin bir karigimi gibi goériinen daha bol,

soluk eozinofilik sitoplazmali biiyiik oval hiicrelerden olusur.

Cizelge 1.5. Mukoepidermoid tiimérleri siniflandirmada kullanilan histopatolojik
ozellikler, puan degerleri ve skorlari [89].

Histopatolojik Ozellikler Puan Degeri
Kistik komponent <%20 2

Néral Invazyon 2

Nekroz 3

4 veya 4> mitoz/10BBA (mikroskopik biiytme | 3

alaninda)

Anaplazi 4

Tiimor Derecesi Puan skoru
Diistik dereceli 0-4

Orta dereceli 5-6

Yiiksek dereceli 7 ve>7

Bu derecelendirme genellikle, Modified Healey Sistem, AFIP veya Brandwien
Sistem’den birine gore yapilmaktadir [90]. Mikroskobik derecelendirme sekli,
timorlerin prognozunu belirlemek agisindan 6nemlidir [91]. Bu derecelendirme
sistemine gore ¢esitli hiicre tiplerinin gergek oranlari, hiicresel atipi, nekroz varhigi,

mitoz indeksi ve timdr invazyonu degerlendirmesi yapilir [92].

Tiimdrlerin prognozunda tiimoriin anatomik yeri, timor derecesi, timor evresi ve
cerrahisi oldukga fazla 6nem tasimaktadir. Diisiik dereceli timdrlerde sagkalim orani
daha yiiksek (%95) ve lokal metastaz daha az goriiliirken yiiksek dereceli tiimorler
daha diisiik bir sagkalim oranmi (%45) ve daha yliksek metastaz gostermektedir. Bu

nedenle yiiksek dereceli tiimérler, diisiik dereceli tiimorlerden daha kotii bir prognoza
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sahiptir ve daha yogun bir tedavi gerektirmektedir. Prognoz, tiimoriin derecesine ve
tiimor tipleri arasindaki belirgin farka baghdir. Olim, genellikle cerrahi sinirlari
asan ve siklikla kemik, akciger ve beyine metastaz yapan yiiksek dereceli ve yiiksek
niiks oranina sahip agresif timdrlerde goriilmektedir. Bu tiimorlerin tedavisi, boyun
diseksiyonlu ya da diseksiyonsuz olarak tiimoriin uzaklastirilmasi ile saglanmaktadir.
Ileri evre tiimorlerde radyoterapinin hafifletici bir etki sagladigi, ancak prognozda

fazla etkili olmadig1 gézlenmistir [93].

1.10.2. Adenoid Kistik Karsinom

Adenoid kistik karsinom (AKK), major ve mindr tiikiiriik bezlerinin nadir malign
tiimdrleridir. Modifiye miyoepitelyal ve duktal hiicrelerden olusan bifazik malign
epitelyal bir timordir. Adenoid Kistik karsinomlar tiim tikirik bezi malign
olusumlarinin %5-10’unu ve bas-boyun bolgesindeki tiim malign olusumlarin %]1-
2’sini olusturmaktadir [94]. Bu tiimorler, klinik ve patlojik olarak yavas gelisen,
agresif, genis lokal doku infilitrasyonu ve perinéral invazyon gosterirler. Adenoid
Kistik karsinomlar cerrahi olarak primer tiimoriin uzaklastirilmasindan uzun yillar
sonra bile uzak metastaz eglimi ve yiiksek niiks oranina sahiptir [95]. Tlimorler
klinik olarak daha ¢ok ilerlemis evrelerde tespit edilirler. Yasamin her doneminde
goriilseler de daha ¢ok erigkinlerde, 40’l1 ve 60’11 yaslarda ortaya ¢ikmaktadir.
Kadinlarda erkeklere oranla (3:2) biraz daha sik karsilagilmaktadir [96]. Adenoid
kistik karsinomlarin, histolojik olarak tiibiiler, kribriform ve solid olmak tizere ti¢ tipi
bulunmakta ve ayrica ayni tiimorde farkli histolojik yapilar bir arada yer almaktadir
[97]. Timorlerin histolojik tipi ile prognozu arasinda bir iliski oldugu ileri
stiriilmektedir [98].

Adenoid kistik karsinomlarin prognozunda o6nemli bir faktor solid komponent
bilesenlerin yiizdesine gore yapilan histolojik derecelendirmedir. Adenoid Kkistik
karsinom dogal siireci ¢ok iyi tanimlanmuis bir tiikiiriik bezi tiimdriidiir. Hastalarin 10
yilik sagkalim orani yaklasik %50 dir. Yapilan calismalar sonucunda adenoid kistik
karsinom tiimdrlerinin histolojik tipi ile prognozu arasinda bir iliski oldugu
gosterilmistir. Kribriform ve tiibiiler tipte on yilik sagkalim oranin %47,4 iken solid
tipte bu oran %16,7 olarak belirlenmistir. Ayrica hasta sagkaliminda timor
lokalizasyonu, klinik evre ve tiimoriin histolojik patterninin 6nemli paramtereler
oldugu bildirilmisdir [99].
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Biyolojik olarak olduk¢a agresif tiimorler olduklari i¢in klinik olarak tespit edildikten
sonra bilinen en uygun tedavi yontemi cerrahidir. Ancak cerrahi yolla ¢ikarildiktan
sonra da niiks etme yeteneklerinin yiiksek olmasi, perindral invazyon, lenf nodu
tutulumu ve uzak metastaz goriilmesi nedeniyle ilgi ¢ekmektedirler [100]. Adenoid
kistik karsinomli1 hastalar daha ¢ok ileri evrede tespit edildikleri i¢in kétii uzun siireli
prognoza sahiptir. Tiimorlerin tedavisinde yaygin kullanilan yontem radikal cerrahi,
boyun diseksiyonu ve postoperatif radyoterapi gibi geleneksel yontemlerdir [101,
102].

1.10.3. Pleomorfik Adenoma (Benign Mikst Tiimor)

Pleomorfik adenoma (PA), mezenkimal ve epitelyal bilesenlerden olusan heterojen
morfoloji gdsteren benign tiimordiir. Ayrica duktal epitelyum ve mezenkimal hiicre
elemanlari birlikte bulundugundan, benign mikst tiimor olarak da adlandirilmaktadir
[103]. Pleomorfik adenoma, tikiiriik bezi benign timorlerinin  %40-45’ini
olugturmaktadir ve %@80’ninden fazlasi parotis bezinde goriilmekte, ayrica
submandibular (%10), sublingual (%1) ve minor tikirik bezlerinde (%9) de
rastlanmaktadir [104]. Cogunlukla parotis bezinin superfasiyal lobunun alt poliinde
yerlesim gosterdikleri ve nadiren parotis bezinin derin lobundan parafaringeal
bosluga dogru uzanim gosterdikleri rapor edilmektedir [105]. Pleomorfik adenomlar
yavas gelisen agrisiz solid Kitlelerdir, makroskobik olarak tiimérler ¢ogunlukla
diizglin sinirli, psédopod ¢ikintilara sahip, kesit yiizeyi parlak etsi goriiniimde ve ince
bir kapsiille ¢evrilidir. Tiimorler yaygin olarak eriskinlerde 30’lu ve 50’li yaslarda
ortaya cikmakta ve erkeklere oranla kadinlari daha sik (2:1) etkilemektedir [106,
107,]. Psédopod c¢ikintilarin varhigi operasyon sonrasi vakalarin %20-25’inde
multisentrik tiimor odaklarinin gelismesine yol agmakta ve bu nedenle tiimoriin
cerrahi olarak ¢ikarilmasi islemi sirasinda bir miktar normal dokununda ¢ikarilmasi

onerilmektedir [106, 108].

Pleomorfik adenom dogal seyrinde malign kanser odaklar1 olgularin %10-12’sinde
gozlenmektedir [104, 106]. Malign doniisiim daha ¢ok PA’larin epitel hiicrelerinde
ortaya ¢ikmaktadir. Pleomorfik adenomlarda karsinomatoz odaklarin gelistigi ve bu
lezyonlarm sitiresi ile malign doniisiim riskinin arttig1 iyi bilinen bir gergektir [108].
Ayrica bu tiimoérlerin malign tiimdrlere doniismesinde hastanin yasi, timor capi,

radyasyon ve tiimor niiksiiniin de etkili oldugu ileri siiriilmektedir [109].
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1.11. Ksenobiyotiklerin Detoksifikasyon Mekanizmasi

1.11.1. Sitokrom P450 (CYP450, Faz | Enzimleri)

Sitokrom P450 (CYP) monooksijenaz enzimleri, ksenobiyotikleri metabolize eden
Faz | enzimleridir ve ksenobiyotik mekanizmasinin en o6nemli yolunu
olusturmaktadir [110]. Insanlarin maruz kaldigi neredeyse tiim kimyasallarin
metabolizmasi, CYP siiper ailesinin bir ya da birden fazla iiyesi tarafindan
saglanmaktadir [111]. CYP enzimleri, aminoasit dizileri ve protein {iriinlerine bagh
olarak CYP gen ailelerine ve alt ailelere ayrilir. insanlarda simdiye kadar saptanmis
20 gen ailesi ve yaklasik 60 kadar p450 geninin oldugu tahmin edilmektedir [112].
CYP1, CYP2 ve CYP3 ailelerindeki bu enzimler, iist sindirim sistemi dokularida
dahil olmak iizere bobrek, adrenal bez, beyin, akciger, hepatik ve ekstrahepatik
dokularda dagilim gostermektedir. P450'ler genellikle endoplazmik retikulum ve
mitokondri i¢ membranda bulunan zara bagli enzimlerdir [113]. Ancak baz1 veriler
sitokrom P450'nin peroksizomlarda, farkli golgi boélmelerinde, ¢ekirdek dis
membraninda ve plazma zarinda da buludugunu gdstermistir [114]. CYP'ler biyolojik
ve klinik siire¢lerde rol oynayan kilit enzimlerdir. Bu enzimlerin substrati olarak,
prostaglandin ve l1okotrienler dahil yag asitleri, steroidler ve ilaglar, cevresel
kimyasallar ve kirleticiler, yiyecek katki maddeleri dahil birgok endojen ve eksojen
bilesik gorev yapar [112, 115]. Bununla beraber, Kkolesterol, safra asitleri,
eikosanoidler, vitamin D3 gibi fizyolojik olarak énemli endojen bilesikleri de CYP
enzimleri tarafindan metabolize edildigi bilinmektedir [116, 117]. CYP enzimleri
kimyasallarin ~ aktivasyonu ve detoksifikasyonunda yer alan yiikseltgenme,

indirgenme ve hidroliz gibi ti¢ ayr1 reaksiyon basamaginda da yer alirlar.

En 6nemli faz I transformasyon reaksiyonu, oksidasyondur. Mitokondriyal sitokrom
p450, i¢ zara bagh biitlinleyici zar proteinleridir ve matristeki iki ¢oziiniir protein,
adrenodoksin ~ ve  NADPH-adrenodoksin  rediiktaz ~ yoluyla NADPH'den
monooksijenasyon reaksiyonlar1 igin elektron alirlar. Sadece bir molekiil oksijen
atomu ksenobiyotik bilesige transfer edilirken diger oksijen atomu suya indirgenir
[117]. Faz | transformasyon reaksiyonu sonucu oksidasyon reaksiyonu asagidaki
gibidir.

RH + O, + NADPH + H*— ROH + H.0O + NADP*
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Sitokrom p450 katalitik dongiisiinde ksenobiyotikle CYP450°nin oksitlenmis aktif
bolgesi birlesir. Boylece ferrik-hem substrat kompleksi olusur. Olusan bu kompleks
bilesik, NADPH’dan adrenodoksin rediiktaz ve CYP450 rediiktaz tarafindan bir
elektron aktarilarak indirgenir. Daha sonra CYP450 (Fe+®) kovalent olmayan yollarla
baglanir, p450 (Fe™®) NADPH’den gelen bir elektron transferiyle p450 (Fe™)
indirgenir. Bunu takiben, oksijen (0O2), CYP450 (Fe'?)’ye, nonkovalent olarak
baglanir ve NADPH’dan CYP450 rediiktaz kanaliyla gelen ikinci elektron ile
indirgenerek, siiperoksit radikaline (O, ) dontsiir. Oksijen, substrat-enzim
kompleksine sokulur, ardindan mikrozomal veya mitokondriyal elektron transfer
bilesenleri araciligiyla NADPH'den ikinci bir elektron transfer edilir. Substratin
oksitlenmesi sonucu bir molekiil su agiga c¢ikar. Sitokrom P450'ler genellikle
hidrofobik substrati hidrofilik forma doniistiirerek viicuttan atilmasini kolaylastirir ya
da diger enzimlerin iglevlerini kolaylastirmak i¢in suda ¢oziiniir hale getirir [118,
119].

Hidroliz reaksiyonlarini katalilizeyen enzimler, hiicrelerin graniillic endoplazmik
retikulumunda ve mitokonidirisinde bulunmaktadir. Esterazlar, amidazlar, epoksit
hidrolazlar ve karboksihidrolazlar tarafindan endojen substratlar1 ve ksenobiyotikleri
hidroliz ederler [120].

1.11.2. Glutatyon

Aeorobik solunum yapan canlilarda metabolizma, bazal diizeydeyken dahi oksijen
radikallerinin olusumu kaginilmazdir. Olusan molekiiler oksijenin (triplet) suya
indirgenmesi sirasinda siiperoksit anyon radikali, hidrojen peroksit ve hidroksil
radikali olusur. Serbest oksijen radikalleri ayrica lipitlerle birleserek alkil ya da
peroksil radikalleri olusturabilir. Bu reaktif oksijen tiirleri antioksidan savunma
mekanizmalari tarafindan siirekli inaktif hale getirilir. Bu mekanizmanin bozulmasi
oksidatif strese yol agmaktadir. Boyle bir durumdan DNA, lipidler, proteinler ve
karbonhidratlar dahil tiim biyolojik membran tipleri etkilenmektedir [121]. Geri
doniistimsiiz hiicre hasarimi1 6nlemek igin olusan oksijen radikalleri antioksidant
savunma mekanizmasini indiikler ve bdylece redoks dengenin korunmasi saglanir
[122]. Hiicre ve viicut sivilarinda oksidan saldirilar1 6nleyerek olusacak {iriinlerden

hiicreleri koruyan birgok enzim sistemi vardir. Hiicre igi redoks dengesinin
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korunmasinda rol oynayan enzimlerin basinda glutatyon gelmektedir. Glutatyon hem

hiicre i¢i antioksidant savunmada hem de birgok metabolik siiregte rol oynamaktadir

[123].

Glutatyon, glutamik asit, sistein ve glisinden olusan bir tripeptitdir. Glutatyon hiicre
icinde iki sekilde sentezlenir. ilk olarak glutamin-sistein ligaz, glutamin ve sisteini
baglayarak y-glutamilsisteini olusturur ve ardindan glutatyon sentetaz, y-
glutamilsisteine glisini baglayarak GSH molekiiliinii meydana getirir. Glutatyon veya
y-glutamilsisteine glisin yapis1 Sekil 1.3’de gosterilmistir [124].

?I[
NH CH
O\\ 2 72 //O
JC—CH—CH,—CH,=C—NH—=CH—C—NH—CH,—C{
OH O O OH

y—carbonyl linkage

y—glutamyl cysteinyl glycine

Sekil 1.3. Glutatyon’nun kimyasal yapisi [124].

Glutatyon organizmada, indirgenmis ve okside glutatyon seklinde bulunur.
Indirgenmis glutatyon hiicrelerde en fazla bulunan formudur ve %90 dan fazlasi
hiicre sitozoliinde bulunur [124]. indirgenmis glutatyon hiicre metebolizmasinin ana
tirlinlerinden biri olup hiicreleri oksidatif hasardan korur. Glutatyon, hiicresel
detoksifikasyonda rol oynar ve detoksifikasyon reaksiyonlarina dogrudan katildigi

i¢in bazi enzimlerin aktivatorii ya da substrati olarak gorev yapar [124, 125]

1.11.3. Glutatyon S-Transferazlar (Faz 11 Enzimleri)

Glutatyon s-transferazlar, toksik ve elektrofilik ¢esitli karsinojen bilesiklerin tripeptid
glutatyonla konjugasyonunu saglayan Faz-11 dimerik enzim ailesidir [110, 126].
Konjugasyon sonucu elde edilen konjugat, suda daha fazla ¢oziiniir ve daha az

toksiktir, dolayisiyla potansiyel DNA hasarina karsi koruma saglar. Eger reaktif
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molekiiller Faz Il detoksifikasyonuna ugramazlarsa proteinlere, RNA ve DNA’ya

zarar verebilirler. Detoksifikasyon mekanizmasi Sekil 1. 4’de gosterildigi gibidir.

Pre- Ultimate
Carcinogen Carcinogen

Sekil 1.4. Karsinojenlerin metabolizmasinda Faz-1 ve Faz-I1 detoksifikasyon
enzimleri [126].

Ksenobiyotiklerin ve karsinojenlerin metabolizmasi genellikle, Faz I ve Faz II olmak
tizere ikiye ayrilir. Faz I basamagindan ¢ikan iriinler yeterince suda ¢oziiniir formda
degildir ve metabolize edilmeleri gerekir. Faz Il reaksiyonunda biiyiik ve suda
¢oziniir polar bir grup glukuronidasyon, metilasyon, asetilasyon ya da sulfasyon

yolu ile eter ya da ester baglarini olusturarak bir hidroksil oksijene baglanir [127].

Konjugasyon reaksiyonlarindan en sik goriileni, glukuronik asit konjugasyon
reaksiyonudur. Glukuronik asit konjugasyonunda glukuronil vericisi tiridin difosfat
glukuronozil transferaz (UDP-glukuronozil transferaz), hem endoplazmik retikulum
hem de sitozolde bulunan g¢esitli glukuronozil transferazlarin Kkatalizoriidiirler.
Glukuronid, substratlarin oksijen, azot ya da kikiirt gruplarna baglanir ve

glukuronat seklinde atilmasini saglar [128].

Siilfatlama reaksiyonlarinda aril aminler, alkoller ve fenoller siilfatlanir. Siilfat
vericisi adenozin 3-fosfat-5 -fosfosiilfat’tir. Siilfatlanan bu konjugatlar iyonize
olduklar1 ve suda daha kolay c¢oziindiikleri i¢in ortamdan hizlica uzaklastirilirlar.
Siilfotransferazlar ayrica steroidler, karbonhidratlar, proteinler gibi endojen

bilesiklerin siilfatlanmasini kataliz ederler [128].
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Glutatyon ile konjugasyonda glutatyon s-transferazlar, bazi ilaglar ve karsinojenler
gibi toksik bilesiklere kars1 6nemli bir savunma mekanizmasi olustururlar. Glutatyon
konjugatlar1 atilmadan once daha ileri derecede metabolize edilirler. Glutatyona ait
glutamil ve glisin gruplari, 6zgilil enzimlerle uzaklagtirillir ve geri kalan sisteinin
amino grubuna asetil grubu eklenir. Olusan bilesik L-asetilsistein konjugati,
merkaptiirik asite doniistiiriiliir ve idrarla atilir. Glutatyon molekiiliindeki siilthidriil
grubu, giiclii niikleofilik grup gibi hareket eder, epoksid veya baz1 toksik bilesiklerin
elektrofilik merkezlerine baglanarak onlarin detoksifiye edilmelerini saglar [129,
130].

Asetilasyon reaksiyonlarinda, asetil KoA, asetil vericisi olarak fonksiyon goriir. Bu
reaksiyon karacigerde bulunan asetil transferazlar tarafindan katalizlenir. Asetil
KoA’ dan gelen asetil grubu ile endojen agil grubu aktive olur ve boylece asetil-KoA

ile ksenobiyotik bilesik kojuge olur [130].

Metilasyonda, metil verici olarak S-adenozilmetiyonin kullanilir. Konjugasyonla
kesenobiyotik bilesigin fonksiyonel grubu maskelenir ve suda ¢oziiniirliigli azaltilir.
Metilasyon sonucu aminler, fenol yapisindaki bilesikler, tiyol grubu igeren maddeler

aktif metil gruplari ile N, O ve S metil konjugatlarini olustururlar [129, 131].

1.11.4. Glutatyon S-Transferazlarin Yapisi ve Fonksiyonlar:

Glutatyon s-transferazlar detoksifikasyon metabolizmasinda &nemli bir rol
oynadiklari i¢in yapisal olarak tanimlanan ilk sitozolik enzimlerdir. Glutatyon s-
transferaz enzimlerinden yapist ilk belirlenen glutatyon s-transferaz pi (GSTP1)’ dir
[132]. Kristallografik ¢aligmalar sonucunda memelilerde GST’lerin benzer tersiyer
bir yap1 sergiledigi ve homodimer enzimler oldugu tespit edilmistir [133]. Sonradan
yapilan yapisal anlizlerle, sitozolik GST'lerin N-terminal ve C-terminal alandan

olusan temel bir protein katina sahip oldugu ortaya ¢ikmistir.

N-terminal alan1 GST’lerin protein yapisinin yaklasik {igte biridir ve bir B-o-p-a-B-f-
a motifi olugsmaktadir. G bélgesini olusturan N-terminal bolgedeki B-B-o motifi, tiim
GST izoformlarinda en korunmus bolgedir. G bolgesi ayrica glutatyonun gamma
glutamil bolgesini tantyarak indirgenmis glutatyon i¢in bir baglanma bdlgesi saglar.
C-terminal alant GST’lerin protein yapisinin igte ikisini olusturur. Bu alan H

bolgesini olusturan a-heliks bir yapiya sahiptir ve elektrofilik substratlara
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baglanmay saglar. Smiflar arasinda H bolgesi, G bolgesinin aksine sekil ve kimyasal
yapt bakimindan olduk¢a degiskendir. H bdolgesindeki bu degiskenlik enzimin
substrat seciciliginde belirleyici bir faktordiir. Glutatyon s-transferaz Pi yapisi
Sekil.1.5’de gosterilmistir [134].

Sekil 1.5. Glutatyon S-Transferaz Pi-1 yapis1 (GSTP1) [135].

Glutatyon s-transferazlarin temel fonksiyonu, toksik ve karsinojenik bilesiklerin
elektrofilik bolgesine glutatyonun konjugasyonunu katalizleyerek bu biyolojik olarak
aktif bilesiklerin daha az reaktif ve hiicrelerden daha kolay atilan {iriinlere
dontismesini saglamaktadir [135]. Detoksifikasyondaki rollerine ek olarak GST’ler,
hiicre sinyalizasyonu, post-translasyonel modifikasyon ve kemoterapotik ajanlara
kars1 diren¢ olusumunda, aminoasitlerin, steroid hormonlarin ve eikosanoidlerin
sentezinde ve inaktivasyonunda rol oynayan énemli enzimlerdir. Ornegin GST Mu
ve Pi sinifi, mitojen aktive edici protein kinaz yolunun regiilasyonunu saglayarak c-

Jun N-terminal kinaz-1 ve apoptozis sinyal regiile edici kinazlarla dogrudan
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etkileserek hiicre sagkalim ve hiicre 6liim sinyalizasyonunu saglar [135, 136]. Ayrica
GST’lerin tiim hiicre tiplerinde ve agresif kanser hiicrelerinde yiiksek diizeyde
ekspresyonu, timdriin ilerleyisinde ve kanserin patogenezinde kilit rol oynadig:
gosterilmektedir. Son zamanlarda redoks onkoloji alaninda yapilan caligmalar

GST’lerin yeni islevlerine 151k tutmaktadir [136].

1.11.5. Glutatyon S-Transferazlarin Simiflandirilmasi

Glutatyon s-transferazlar dogada bakteriler, mayalar, kiifler, yumusakgalar,
kabuklular, solucanlar, kurbagalar, bocekler, bitkiler, baliklar, kuslar ve memeliler de
dahil birgok organizmada bulunmaktadir [137]. Glutatyon s-transferaz enzimleri
omurgalilarda, aminoasit dizilerine, primer yapilarina, sekans homolojilerine,
izoelektrik noktalarma ve enzimlerin kimyasal davranislarina gére membrana bagh
mikrozomal, mitokondriyal ve sitoplazmik olmak iizere ti¢ grupta siniflandirilir
[138].

Sitozolik GST’lar en az sekiz smiftan ve her bir sinif ¢oklu izoenzimlerden olusur.
Bu siniflarin en genis grubu insanlarda bulunmaktadir. Buna gore sitozolik GST’ler
GST Mi (GSTM1-1, GSTM2-2, GSTM3-3, GSTM4-4, GSTM5-5), GST Alfa
(GSTAL-1, GSTA2-2, GSTA3-3, GSTA4-4, GSTA5-5), GST Pi, GST Teta (GSTT1-
1, GSTT2-2), GST Sigma, GST Zeta ve GST Omega (GSTO1-1, GSTO2-2) olmak
tizere yedi siifa, membrana baglhh GST’ler MGST1, MGST2 ve MGST3 olmak iizer
tic smifa ve mitokondriyal GST ise GST Kappa (GSTK1-1) olarak
siiflandiriimaktadir [138, 139].

1.11.6. Glutatyon S-Transferaz Ailesi

1.11.6.1. Glutatyon S-Transferaz Omega Simifi

Glutatyon s-transferaz omega (GSTO1), GST iist ailesinin diger iiyelerinden yap1 ve
islev olarak farkli 6zelliklere sahip, yeni tanimlanmis bir GST alt ailesidir. Hem
GSTO1 hem de GSTO?2 alt1 ekzondan olusur ve 10q24.3 kromozomu iizerinde 7.5 kb
ile ayrilirlar [140, 141]. Diger GST’lerin aksine enzimin aktif bolgesinde serin veya
tirozin yerine sistein bulunmaktadir [140]. Insanlarda tanimlanmus iki izoenzimi
(GSTO1 ve GSTO2) bulunmaktadir. Bu GST'ler, yaygin GST substratlar1 (1-kloro-
2,4-dinitrobenzen gibi) ile zayif katalitik aktiviteye sahiptir. Ancak GSH'a bagiml
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tiyoltransferaz, dehidroaskorbat rediiktaz ve monometilarsonat rediiktaz aktivitesi
sergileyerek ryanodin reseptorleri tarafindan Ca*? salimini modiile ederler [141].
Insanlarda; karaciger, kolon, kalp, yumurtalik, pankreas, prostat ve dalak dahil olmak
tizere bircok dokuda yiiksek GSTO1 ekspresyonu goriilir. GSTO2 ekspresyonu
yaygin olarak testiste goriilir. Bu enzimlerin olduk¢a yaygin dagilim gostermeleri

onemli biyolojik fonksiyonlara sahip olduklarin1 géstermektedir [142].

1.11.6.2. Glutatyon S-Transferaz Pi Simifi (GSTPi)

Glutatyon s-transferaz pi sinifi, en yaygin tanimlanan ve kromozom 11q13.3 iizerine
lokalize olmus enzim formudur. Glutatyon s-transferaz pi geni yaklasik 4 kb
uzunlugunda, 715 baz mRNA ve 210 aminoasiti kodlayan 7 ekson ve 6 introndan
olusur [143]. Karaciger disinda bir¢ok dokuda bulunan enzimdir. Glutatyon s-
tarnsferaz pi geni insanlarda polimorfik olup, 105 ve 114. aminoasit dizilislerindeki
degisikliklere gore dort aleli bulunmaktadir. 105. aminoasitte izolosin yerine valin ve
114. aminoasitte alanin yerine valin bulundugunda enzim polimorfik olup katalitik
bolgesindeki degisiklikten dolayr farkli etki gosterir. Glutatyon s transferaz pi
apoptozun dnlenmesinde rol oynar. Artan ekspresyonu ¢ogu insan malignitelerinde
bulunur ve ilag¢ direngliligi ile iliskilendirilir. Glutatyon s-transferaz pi prostat, bas-
boyun skuamoz hiicreli kanser, mide, akut lenfoblastik 16semi, kronik lenfoid 16semi,
akciger, kolon, ovaryum, bobrek, testis, mesane kanseri gibi pek c¢ok insan
tiimorlerinde yiiksek diizeyde eksprese oldugu bulunmustur [143, 144]. Glutatyon s-
transferaz pi bazi caligmalarda doksorubisin, sisplatin, taksol, karboplatin gibi

kemoterapotik ilaglara direngle iligkili oldugu bulunmustur [144].

1.11.6.3. Glutatyon S-Transferaz Alfa Simifi

Insan GST alfa smifi, kromozom 6p12 iizerine lokalize olmus genler tarafindan
kodlanir (145). Alfa sinifi GST’lerin insanlarda tanimlanmis bes izoenenzimi
(GSTALl, GSTA2, GSTA3, GSTA4 ve GSTA5) bulunmaktadir [134]. Bu
izoenzimlerden GSTA1 ve GSTA2 insan dokularinda en bol eksprese edilenleridir.
Karacigerde eksprese edilen GST’lerin yarisindan fazlasimi olusturmaktadir [146].
GSTA1 ve GSTAZ2nin ekspresyonundaki degisikligin, ksenobiyotiklerin

detoksifikasyonunu etkiledigi disiiniilmektedir.

Glutatyon s-transferaz alfa sinift GST’ler, insan dokularinda bobrek, adrenal doku ve

karacigerden eksprese edilmektedir. Alfa sinifinin iyeleri yiiksek glutatyon
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peroksidaz aktivitesine sahip olan GSTA sinifi iiyeleri, hiicrelerin reaktif oksijen
tiirlerine ve peroksidasyon iiriinlerine karsi korunmasinda 6nemli rol oynar [147].
Ayrica hem GSTA1 hem de GSTA2 genlerinin polimorfik oldugu gdosterilmistir.
Glutatyon s-transferaz alfa sinifi diizenleyici sekansinin polimorfik olmasi nedeniyle

ekspresyonlarinin fazla varyasyon gosterdigi de bilinmektedir.

1.11.6.4. Glutatyon S-Transferaz Mu Simifi

Glutatyon s-transferaz Mu simifi kromozom 1p13.3 iizerine lokalize olmus 10 ekzon
iceren enzim formudur [148]. Tanimlanmis bes izoenzim formu (M1’den M5’e
kadar) vardir. Bu genlerin ekspresyonu dokular arasinda oldukg¢a fazla varyasyon
gosterir. Glutatyon s-transferaz Mu simifi GST’lerden en fazla eksprese olan
GSTM1’ dir [149]. Bobrek, beyin, kemik, akciger, uterus, testis, paratiroid, prostat
ve oral mukaza dahil bircok organda eksprese olmaktadir. Insanlarda M1 gen
polimorfizmi, %40-%60 oraninda otozomal dominant olarak kalitilmaktadir. Bu gen
polimorfizmleri bireylerin kanserojenlere ve toksinlere karsi duyarliliginin yani sira
bazi ilaglarin toksisitesini ve etkinligini artirarak kanserojenlere duyarlilikla ve
birtakim kanserlerdeki artigla iliskilendirilmektedir. [150]. Bu enzimler ayrica lipid
peroksidasyonu sonucu olusan 4-hidroksi alkenlerin detoksifikasyonunda yiiksek
katalitik aktiviteye sahiptirler.

1.11.6.5. Glutatyon S-Transferaz Teta Sinifi

Glutatyon s-transferaz teta kromozom 22q11.2 iizerine lokalize olmus yaklasik 50 kb
arayla siralanmig iki genden (GSTT1 ve GSTT2) olusmaktadir. Bu izoenzimler
benzer yapiya sahiptirler ve GSTT1 8.1 kb ve GSTT2 ise 3.2 kb uzunlugundadir.
Insanlar arasinda ekspresyonlar1 ¢ok genis dagilim gdstermektedir [151]. Yapilan
caligmalar sonucunda GST teta, hemen hemen tiim organizmalarda bulunmaktadir.
Insalarda daha cok beyin, kalp, bobrek, kolon, omentum, overler, paratiroid, testis,
timus, tonsil, uterus ve sinoviyal membranlardan eksprese oldugu bilinmektedir.
Bilinen substratlar1 arasinda tiitiin dumaninda bulunan polisiklik hidrokarbonlar ve
hava, su, gidalarda bulunan cevresel karsinojenler ve ilaclar gelmektedir [152]. Bu
enzim smifinda goriilen genetik varyasyon sonucunda tiim gende goriilen delesyon
enzimin aktivitesini azaltmaktadir. Glutatyon s-transferaz teta sinifinda goriilen
delesyonlar 6zellikle bazi irksal farkliliklara neden olmaktadir. Ornegin Kafkas

popiilasyonlarinda gen polimorfizmi %18 iken bu oran Cin ve Kore poiilasyonlarinda

34



%60 kadardir. GSTT1 gen polimorfizmi diinya niifusunun yaklasik %38’inde
goriildiigii tahmin edilmektedir [153]

1.11.6.6. Glutatyon S-Transferaz Zeta sinifi

Kromozom 14q24.3 iizerine lokalize olmus 29 kDa’luk bir protein kodlayan 10.9
kb’lik tek bir gendir. Halojenlenmis asitlerin GSH’a bagl transformasyonlariin yani
sira fenilalanin ve tirozinin katabolik yolunda 6nemli bir izomeraz olarak rol oynar
[154]. Fenilalanin ve tirozinin katabolize edildigi bobrek proksimal tiibiil hiicreleri ve
hepatositlerde eksprese edilir. Bu enzimin eksprese edilememesi, fenilketondiri,
tirozinemi ve alkaptoniiri gibi ¢esitli metabolik rahatsizliklara yol agmaktadir.
GSTZ1’in cDNA’sindaki 3. eksonda goriilen iki niikleotid farkliligt DNA {izerindeki
polimorfizm analizlerinin yapilmasin1 saglar ve buda fenilalanin katabolizma
yolundaki kusurlarin arastirilmasima imkan tanir. GST zeta diger GST’lere benzer
ozellikte olup glutatyonun baglanmast igin bir G bdlgesine sahiptir. Insalarda beyin,
akciger, kolon, kalp, kas ve testis olmak iizere ¢esitli organ ve dokulardan eksprese

edilmektedir [155,156].

1.11.6.7. Glutatyon S-Transferaz Sigma Sinifi

Glutatyon s-transferazlarin en biiyiik alt tinitelerinden biri olan sigma sinifi, dogada
hem omurgalilarda hem de omurgasizlarda bulunan sitozolik GST ailesine ait bir
enzimdir. Memelilerde, sadece bir sigma smift GST tanimlanmistir. Memeli GST
sigma enzimleri sirastyla 28 ve 41 kb genler tarafindan kodlanir ve bes introna
boliinmiis alt1 ekzondan olusur. Sigma siift GST’ler, diger sitozolik GST siniflart
gibi, aktif bolgede genisletilmis bir konformasyonda GSH'yi baglayan N-terminal
tioredoksin benzeri bir alana sahiptir [157].

Memelilerde prostaglandin sentetaz aktivitesi gosterir ve J2 serisi prostoglandinlerin
sentez yolunu baglatir. Prostaglandinlerin sentezlenme siirecini baglatarak pro ve anti
inflamatuar siiregte yer alirlar. Prostaglandin 2 (PDG2) inflamatuar siiregte erken bir
faz aracidir. Sigma smifi GST’lerin yiiksek diizeyde ekspresyonu PDG2’nin asiri
iiretilmesine ve fetal fibrosizse yol agmaktadirki bu 6zellikleri, bu smifi benzersiz

yapmaktadir.

Ayrica sigma smift GST’ler lipid peroksidasyon iiriinlerinin inaktive edilmesinde,

biyosentetik reaksiyonlarin katalizlenmesinde 6nemli rol oynarlar. Memelilerde
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akciger, karaciger, plasenta, dalak, kemik iligi, deri ve adipoz dokudan eksprese

edilirler [158].

1.11.6.8. Glutatyon S-Transferaz Kappa Sinifi

GST kappa sican karacigeri mitokondri matriksinden ilk kez izole edilmistir.
Insanlarda ¢cDNA genom dizi karsilastirmalar1 sonucunda kromozom 7q34 iizerine
lokalize yaklasik 5.68 kb wuzunlugunda yedi intronla ayrilmis sekiz ekzon
icermektedir [159]. Kappa siifi GST’ler hem yapist hem de hiicrealt1 lokalizasyonu
bakimindan mitokondri ve peroksizomlarda sitozolik GST’lerden farklidir [160].
Glutatyon s-transferaz kappa (GSTK1) glutayon kojugasyon aktivitesi, etakrinik asit,
p-nitrobenzil kloriir, p-nitrofenilasetat ve trans-trans-nona-2,4-dienal substrat olarak
kullanir. GST Kappa peroksidaz aktivitesine sahip oldugundan, peroksizomlarda
veya mitokondride olusan lipid peroksitlerin detoksifikasyonunda 6nemli bir rol
oynadigi diisiinilmektedir. Asir1  Kilolu/obez deneklerde GSTK1'in mRNA
seviyelerinin zayif kontrollerdekinden 6nemli 6lgiide diisiik oldugu ve adipoz doku
GSTKI1 mRNA seviyeleri ile viicut kitle indeksi arasinda ters korelasyon oldugu
bilinmektedir. GST kappa aym:i zamanda adiponektin  biyosentezinin
multimerizasyonun Kilit diizenleyicisidir ve proteinlerin dogru katlanmasini ve
birlestirilmesini  kolaylastirmak i¢in  bir saperon olarak islev  gordigi
diistiniilmektedir. Adiponektin ekspresyonu, insiilin direnci, obezite ve diyabet ile
iliskili oldugundan, GSTK1 ekspresyon seviyesi bu metabolik bozukluklarda 6nemli
bir faktor olabilir. Ayrica, GSTK1 promotoriindeki bir polimorfizm, insiilin
sekresyonu ve yag birikimi ile iligkilendirilmistir. Genom ¢aligmalar1 sonucunda,
cogu omurgali genomunun GSTK1 geninin tek bir kopyasini igerdigini
gostermektedir. Bakterilerden okaryotik canlilara genis bir dagilim gosteren bu
enzimler insanlarda mide, bobrek, adrenal bez ve karaciger dokularindan eksprese

edilmektedir [160].

1.11.7. Glutatyon S-Transferazlarin Substratlar

Glutatyon s-transferazlar, indirgenmis glutatyonun tiyol grubu ile elektrofilik
merkezli ksenobiyotik bilesiklerin elektrofilik bolgelerini notralize ederek oksidatif
strese neden olan bilesikleri, ¢evresel kirleticileri ve kanserojen ilaglar1 detoksifiye
eder. Glutatyon s-transferazlar ¢ok substratli bir enzimdir. alkiller, aril halidler,

laktonlar, epoksitler, kinonlar, esterler ve aktiflenmis aklenler, kolesterol-5,6-oksit,

36



4-hidroksil-2-nonenal,  dopaminokrom, adenin  propenal, aminokrom, 9-
hidroperoksilinoleik asit gibiendojen molekiillerin, aflatoksin B1-8,9-epoksit,
hekzaklorobiitadien, biitadien, stiren oksit, akrolein, trikloroetilen, metilen klorid,
nitrokinolin oksit, etilen oksit gibi g¢evresel karsinojenler ve DDT, lindan, metil
paration ve atrazin gibi pestisitlerin ve sisplatin, siklosofamid, klorambusil,
fosfomisini tiyotepe, nitrogliserin ve asetaminofen, adriamisin gibi bir ¢ok farkl

kimyasal ya da metabolik ara iiriinler GST’lerin substratlarint olugturmaktadir [161].

Glutatyon s-transferazlar, hiicrelerde ¢esitli yollarla olusan zararli bilesiklerin
detoksifikasyonunun yani sira, hormanlarin biyosentezinde, tasinmasinda ve substrati
olmayan yag asitleri, safra tuzlar1 ve bilirubin gibi bilesiklere baglanarak hiicreden

uzaklastirilmasinda rol alirlar [162].
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Kullamlan Malzemeler

2.1.1. Kullanilan Laboratuvar Cihaz ve Malzemeleri

Etiiv (Binder ED53)

Tam otomatik rotary mikrotom (Leica RM2255)
Vorteks (Heidolph- MRHei)

Ultra distile su sistemi (Elga Purelab Optia)
Isiticili manyetik karistirici (IKA C-Mag H58)
Ocak (Argelik 021)

Buzdolabi (Beko-9621)

Dudiiklii tencere (Hisar)

Boyama tablas1 (Biogen)

Mikrotom bigagi (Shandon MB35)

Lamel (24x50 Isolab)

Poly-L-lysin kapli lamlar (Thermo)

Otomatik pipet seti (CAPP)

Isik mikroskobu (Zeiss-Primostar)

-80 °C Derin Dondurucu (GFL6485)

Meziir, Beher, Erlenmayer, balon joje

2.1.2. Kullanilan Kitler ve Antikorlar

3.3-Diaminobenzidine kromojen kit (GBI Lab)
Sitrat Tamponu (Boster)

Fosfat Tamponu (Boster)

Ksilol (Merck)

Alkol (Merck)

%3’lik H202 (Hidrojen Peroksit) (Boster)
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Anti-GSTML1 (Sc-517262; Santa Cruz Biotechnology., Inc), 1:50 oraninda
diliie edildi

Anti-GSTT1 (anti GST-Thetal from Cloud Clone Corp. TX, USA), 1:200
oraninda diliie edildi.

Anti-GSTA1 (bs-13396 R; Bioss inc), 1:50 oraninda diliie edildi.
Anti-GSTS1 (sc-30,067; Santa Cruz Biotechnology, Inc), 1:200 oraninda
diltie edildi.

Anti-GSTO1 (ab88604; Abcam Inc., Cambridge, UK), 1:150 oraninda diliie
edildi.

Anti-GSTP1 (E-AB-40418, Elabscience Biotechnology Inc, USA), 1:500
oraninda diliie edildi.

Anti-GSTK1(ERP 1939; Origen Technologies Inc, Rockville, MD), 1:250
oraninda diliie edildi.

Anti-Bcl-2 (E-AB-64075, Elabscience Biotechnology Inc, USA), 1:50
dilisyon oraninda diliie edildi.

Anti-Caspase-3 (E-AB-63602, Elabscience Biotechnology Inc, USA), 1:100
oraninda diliie edildi.

Anti-p53 (E-AB-32469, Elabscience Biotechnology Inc, USA), 1:300
oraninda diliie edildi.

Anti- Ki67 (E-AB-63523, Elabscience Biotechnology Inc, USA), 1:500
oraninda diliie edildi.

Ant-Cd44 (E-AB-63249, Elabscience Biotechnology Inc, USA), 1:50
oraninda diliie edildi.

Anti- Cerb-B2 (E-AB-32198, Elabscience Biotechnology Inc, USA), 1:400
oraninda diliie edildi.

Anti-p27 (E-AB-60071, Elabscience Biotechnology Inc, USA), 1:100

oraninda diliie edildi.
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2.2. Materyal

2.2.1. Hasta Dokularimin Toplanmasi ve Klinik Bilgiler

Calisma icin Saghik Bilimleri Universitesi, Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir
Hastanesi’nden 2020/514/213/1 no’lu karar ile etik kurul onayr alinmistir. Bu
calisma Kirikkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

2020/035 no’lu proje ile desteklenmistir.

Hasta dosyalarindan elde edilen bilgiler geriye doniik olarak incelenmistir. Hastalarin
yas, cinsiyet, timor lokalizasyonu, histopatolojik tani, tiimor ¢ap1 ve niiks durumu

dosya kayitlarindan ve hastane elektronik veri tabanindan elde edilmistir.

Calismamiza Saglik Bilimleri Universitesi, Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi
Patoloji Klinigi’'nde 2010-2020 yillar1 arasinda tiikiiriilk bezi kanseri tanisi almig
toplam 61 hasta dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin klinik bilgiler su
sekildedir: Hastalarin 20’si (%32,8), adenoid kistik karsinom, 10°’u (%16,4)
mukoepidermoid karsinom ve 31’1 (%50,8) pleomorfik adenom tanili hastalardan
olugmaktadir. Hastalarin 11’ inde (%18) niiks goriiliirken, 51’inde (%52,0) niiks
tespit edilememistir. Calismaya dahil edilen hastalarin klinik ve demografik verileri

Cizelge 2.1°de gosterilmistir.

Cizelge 2.1. Adenoid kistik karsinom, mukoepidermoid karsinom ve pleomorfik
adenomali hastalarin klinik ve demografik verileri

| n | %
Timoér Tipi
Adenoid Kistik karsinom 20 32.8
Mukoepidermoid karsinom 10 16.4
Pleomorfik adenom 31 50.8
Cinsiyet
Kadmn 31 50.8
Erkek 30 49.2
Niiks
Yok 50 82.0
Var 11 18.0

Calismaya dahil edilen hastalarin 31’1 (%50,8) kadin 30’u (%49,2) erkektir.
Hastalarin ortalama yas1 47.26 £15.24 (minimum: 16, maksimum:77) olup medyani1

48 dir. Hastalarin timor boyutu minimum 0,1 cm maksimum 7 cm olup, ortalama
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timor c¢apr 2.85+ 1.42 olarak belirlenmistir. Hastalarin ortalama yasi ve timor
boyutu verileri Cizelge 2. 2’de gosterilmistir. Ortalama tiimor ¢ap1 asagidaki formiile

gore hesaplanmaistir.

Tiimo6r boyutuna iligkin ti¢ 6l¢ii ile ortalama tiimdr ¢ap1 hesaplandi:
D, xD,xD,
Tiimor hacmi: -~ 2

Ortalama Timér Capt: prrp — 2 = 1y (Mean tumor diameter)

Cizelge 2.2. Adenoid kistik karsinom, mukoepidermoid karsinom ve pleomorfik
adenomal1 hastalarin yas ve tiimdr boyutu verileri

Ortalama | Standart Sapma Medyan Minimum Maximum
Yas 47.26 15 48 16 77

Ortalama Standart sapma Medyan Minimum | Maximum
Timor boyutu 2.851 15 2.8 0.1 7

Calismaya dahil
Glutatyon-S-Transferaz alfa (GSTA-1), sigma (GSTS-1), teta (GSTT-1), kappa
(GSTK-1), mu (GSTM-1), omega (GSTO-1) izoenzimlerinin immiinohistokimyasal

edilen pleomorfik adenomali hastalarin parafin bloklardan

boyamasi igin 4-5 um kalmlhigmnda ince Kkesitler alindi. Immiinohistokimyasal
boyanma yogunluguna gore GST izoenzimlerin protein ekspresyonu 0,1, 2 ya da 3

olarak skorlandi.

GST izoenzimlerinin protein ekspresyonlarm1 belirlemek i¢in ¢alismaya 26
pleomorfik adenomali hasta dahil edildi. Calismaya dahil edilen 26 hastanin 12’si
(%46,2) kadin ve 14’1 (%53,8) erkekti. Hastalarin ortalama yas1 43.19 + (15.64) ve
ortalama timor cap1 2.17 + (0.86) cm olarak saptandi. Tiimor lokalizasyonuna goére
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11 hasta (%42,3) sag parotis yerlesimli, 7 hasta (%26,9) sol parotis yerlesimli ve 8
hastanin (30.8) lokalizasyonu ise bilinmemektedir. Pleomorfik adenomal1 hastalarin

Klinik ve demografik verileri Cizelge 2.3’de gosterilmistir.

Cizelge 2.3. Pleomorfik adenomali hastalarin klinik ve demografik verileri

Mean
n (Standard Deviation) %

Cinsiyet
Kadin 12 46.2
Erkek 14 53.8
Yas 26 43.19(15.64) 100

Ortalama tiimor ¢api
(MTD) 26 2.17(0.86) 100
Tiimor lokalizasyonu
Sol Parotis 7 26.9
Sag Parotis 11 42.3
Belinmeyen lokalizasyon 8 30.8
2.3. Yontem

2.3.1. immunohistokimyasal Boyama Yéntemi

Belirlenen hasta dokularinda her bir antikor i¢in 4-5 pm kalinliginda poly-L-lysin
kapli lamlara ince kesitler alindi. Deparafinizasyon i¢in dokular etiivde 70 °C’de 1
saat, ardindan sicak ksilolde 10 dakika bekletildi. Etiivden ¢ikarilan preparatlar
soguk ksilolde 10 dakika bekletildi. Ardindan azalan konsantrasyonlardaki alkol
serilerinde birer dakika tutuldu. Distile suda 1-2 dakika bekletilen preparatlar
endojen peroksidaz aktivitesini inhibe etmek i¢in 10 dakika H2O:blokajinda tutuldu.
Cesme suyunda 5 dakika yikanan preparatlar PBS (Phosphate Buffer Saline)
tamponuna batirilip ¢ikarildiktan sonra antijen retrival soliisyonu (Citrate Buffer pH
6,5, Boster Biological Technology, Pleasanton, CA, USA) igerisinde diidiikli
tencerede 3 dakika kaynatildi. Nonspesifik boyanmanin engellenmesi amaciyla
protein blocking (SHP125) (ScyTek Laboratories, West Logan, UT, USA)
soliisyonunda 10 dakika bekletilen preparatlar 1 saat siireyle uygun dilisyon
oranlarinda hazirlanan antikorlarla GSTP1, GSTT1, GSTO1, GSTK1, GSTSI],
GSTA1, GSTM1, Bcl-2, Caspase-3, p53, p27, Cd44, Cerb-Bz, Ki67 oda
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sicakliginda bir saat inkiibasyona birakildi. Ardindan preparatlar 3 kez PBS
tamponuyla yikandi. Sekonder antikor streptavidin-peroksidaz kompleksinde (SHP
125) (ScyTek Laboratories, West Logan, UT, USA) 10 dakika tutuldu. Ardindan 3
kez PBS tamponuyla yikanan preparatlar 5 dakika DAB’da (3,3'Diaminobenzidine)
tutulduktan sonra 1 dakika distile suda yikandi. 2 dakika hematoksilende bekletilen
preparatlar ¢gesme suyunda yikandi. Ardindan artan alkol serilerinde 1’er dakika
tutuldu, havada kurutulduktan sonra ksilolda 5 dakika bekletildi. Son olarak Kanada
balzami ile preparatlar kapatildi. Imiinohistokimyasal degerlendirmeler 151k
mikroskobunda dokularin boyanma yogunluklarina goére; (0): negatif boyanma
(boyanma yok), (+1): hafif boyanma (protein ifadesi var), (+2): orta siddette protein
ifadesi, (+3): siddetli boyanma ifadesi seklinde yapildi

2.3.2. istatistiksel Analiz Yontemleri

Analizler R Studio Version 1.4.1103 kullanilarak yapilmistir. Cinsiyet ile bcl-2,
kaspaz-3 ve GST Pi arasindaki iligski i¢gin Mann Whitney-U testi kullanilarak analiz
edildi. Yas, timor boyutu ve bcl-2, GSTPI, kaspaz-3 arasindaki iliski i¢in Sperman’s
rank testi kullanilarak analiz edildi. Timor gruplar ve bel-2, kaspaz-3 ve GSTPi
arasindaki iligki Kruskal Wallis testi kullanilarak analiz edildi. Cinsiyet gruplarina
gore normal ve tlimor dokularinda GST izoenzim ekspresyonu Mann Whitney U testi
kullanilarak analiz edildi. GST ifadesi ile yas arasindaki iligskiler Spearman'in rho
korelasyon katsayisi kullanilarak analiz edildi. Normal ve tiimor dokularinda tiimor
lokalizasyonuna gore GST izoenzim ekspresyonu Kruskall Wallis H testi
kullanilarak karsilastirildi ve test sonucunda lokalizasyonlar arasinda istatistiksel
anlamlilik olmas1 durumunda post-hoc ikili testler kullanildi. Normal ve timor
dokular1 GST ekspresyonu ve MTD arasindaki iliskiler Spearman'in rho korelasyon
katsayist kullanilarak analiz edildi. Normal ve tiimor dokularinda GST izoenzim
ekspresyonu, Wilcoxon signed-rank testi kullanilarak karsilastirildi. Sonuglar p<0.05

i¢in anlamli olarak kabul edildi.

44



3. BULGULAR

Caligmamizda tiikiiriik bezi malign ve benign tiimdrlerinde molekiiler belirteclerin ve
GST izoenzimlerinin protein ekspresyonlari immiinohistokimyasal metod kullanarak
arastirildi. Calismaya dahil edilen 31 benign ve 30 malign timorlii dokuda molekiiler
belirteglerden p53, Ki67, p27, Bcl-2, Kaspaz-3, Cd44 ve Cerb-B2 ve GST
izoenzimlerinden GSTPi (GSTP1) ekspresyon diizeylerini ve ayrica pleomorfik
adenomali 26 hasta dokusunda GST mu (GSTM1), GST omega (GSTO1), GST
sigma (GSTS1), GST kappa (GSTK1), GST alfa (GSTAL) ve GST teta (GSTT1)
protein ekspresyon diizeylerini arastirdik. Benign ve malign timorlerde
immiinohistokimyasal olarak bcl-2, kaspaz-3 ve GSTP1 protein ekspresyonu
gozlenirken, P53, P27, Ki67, CD44, Cerb-B2’nin benign ve malign tiimorlerde
eksprese olmadig1 gozlendi. Molekiiler belirteclerin benign ve malign tiimdrlerdeki

ekspresyonlarinin boyanma frekanslari ve yiizdeleri Cizelge 3.1°de gosterilmistir.

Cizelge 3.1. Adenoid Kkistik karsinom, mukoepidermoid karsinom ve pleomorfik
adenom tiimor tiplerinde bcl-2, kaspaz-3 ve GSTP1 ekspresyon frekans

veylizdeleri
Bcl-2 Kaspaz-3 GSTP1
n (%) n (%) n (%)
S . 20(100) 20(100) 10(50)
Adenoid Kistik karsinom
. . . 10(100) 10(100) 7(70)
Mukoepidermoid karsinom
Pleomorfik adenom 29(93.5) 30(96.8) 23(74.2)

Bcl-2 ve kaspaz-3 ekspresyonu adenoid kistik karsinom ve mukoepidermoid
karsinom tiimorlii dokularin %100 iinde pozitif boyanma gosterirken, GSTP1
adenoid kistik karsinom tiimor dokularinin %50'sinde, mukoepidermoid karsinom
tiimor dokularinin ise %70'inde pozitif boyanma gostermistir. Pleomorfik adenom
tiimor dokularinda bcl-2 protein ekspresyonu tiimdr dokularinin %93,5’inde pozitif

boyanma gosterirken, kaspaz-3 protein ekspresyonu %96,8’inde ve GSTP1 protein
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ekspresyonu %74,2’sinde pozitif boyanma gostermistir. Tiimdrlerin boyanma yiizde

ve frekanslar1 Cizelge 3.1°de gosterilmistir.

Peleomorfik adenom, mukoepidermoid karsinom ve adenoid kistik karsinomlu hasta
dokularinda bcl-2, kaspaz-3 ve GSTP1 protein ekspresyonu ile cinsiyet arasindaki
iliski kiyaslandiginda anlamli bir iliski bulunamamistir (p> 0.05). Skorlarin cinsiyete

gore karsilastirilmasi Cizelge 3.2°de gosterilmistir.

Cizelge 3.2. Bcl-2, kaspaz-3 ve GST Pi ekspresyon skorlarinin cinsiyete gore

karsilastirilmast
Bcl-2 Kaspaz-3 GSTP1
p-value 0.623 0.476 0.514

Bcl-2, kaspaz-3 ve GSTP1 protein ekspresyonlart ile hastalarin yas ve timor boyutu
arasindaki iliski karsilagtirildiginda hastalarin yasi ile bel-2, kaspaz-3, GSTP1 protein
ekspresyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamazken (p>0.05),
timor boyutu ile bcl-2 protein ekspresyon diizeyi arasinda anlamli bir iligki
bulunmustur (p<0.05). Cizelge 3.3’de bcl-2, kaspaz-3 ve GSTP1 protein

ekspresyonlari ile yas ve tiimor boyutu arasindaki iliski gosterilmistir.

Cizelge 3.3. Bcl-2, kaspaz-3 ve GST Pi protein ekspresyonu ile yas ve tiimor
boyutu arasindaki iliski (Spearman’s rho)

Bcl-2 Kaspaz-3 GSTP1
Yas r 0.185 0.039 -0.041
) (0.153) (0.763) (0.756)
Tiimor Boyutu r 0.258 -0.001 0.112
(9) (0.045) (0.994) (0.391)
*Parantez i¢indeki degerler p degerlerini gostermektedir.

Boyanma yogunluklarina gore incelendiginde 31 pleomorfik adenom vakasinin
%93,6’smin  (n=29) pozitif bcl-2 protein ekspresyonu gosterdigi, ancak bu
vakalardan sadece %51,6’sinda (n=16) giiclii bcl-2 protein ekspresyonu goriiliirken
%6,5’inde (n=2) negatif bcl-2 protein ekspresyonu goriilmistiir. Mukoepidermoid
kanserli 10 (%100) vakanin tamaminda pozitif bcl-2 protein ekspresyonu goriiliirken,
bu vakalardan %80’1 (n=8) bcl-2 ile gii¢lii ekspresyon gostermistir. Adenoid kistik

karsinomlu tiimorlerin  %100’tinde (n=20) pozitif bcl-2 protein ekspresyonu
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gortiliirken, bu vakalarin %65°i (n=13) bcl-2 ile giiglii ekspresyon gostermistir.

Cizelge 3. 4’de adenoid kistik karsinom, mukoepidermoid karsinom ve pleomorfik

adenom tiimor dokularinda bel-2 expresyon yogunlugu gosterilmistir.

Cizelge 3.4. Adenoid kistik karsinom, mukoepidermoid karsinom ve pleomorfik
adenoma tiimor dokularinda bcl-2 ekspresyon yogunlugu

Bcl-2 0 1 2 3 Toplam

n (%) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o)
Adenoid Kistik karsinom 0(0) 2(10) 5(25) 13(65) 20(100)
Mukoepidermoid karsinom 0(0) 0(0) 2(20.0) 8(80.0) 10(100)
Pleomorfik adenom 2(6.5) 2(6.5) 11(35.5) 16(51.6) | 31(100)

Kaspaz-3 ile boyanma yogunluguna gore pleomorfik adenomali 31 vakanin %97,8
(n=30)’1 kaspaz-3 ile pozitif ekspresyon gosterirken, bu vakalarin sadece %25,8
(n=8)’1 gii¢lii kaspaz-3 boyanmasi gosterirken %3,2 (n=1)’si kaspaz-3 ile negatif
boyanma gosterdi. Mukoepidermid kanserli vakalarin %100 (n=10)ii kaspaz-3 ile
pozitif ekspresyon gosterdi. Bu vaklardan %30 (n=3)’u kaspaz-3 ile gii¢lii boyanma
gosterdi. Adenoid kistik karsinomlu vakalarin %100 (n=20)’inde kaspaz-3 pozitif
ekspresyonu goriildii. Ancak boyanma yogunluklarina gore bu valalardan %45
(n=9)’inde kaspaz-3 ile yogun boyanma gosterdi. Cizelge 3.5’de adenoid Kistik
karsinom, mukoepidermoid karsinom ve pleomorfik adenom tiimér dokularinda

kaspaz-3 ekspresyon yogunlugu gosterilmistir.

Cizelge 3.5. Adenoid kistik karsinom, mukoepidermoid karsinom ve pleomorfik
adenoma tiimor dokularinda kaspaz-3 ekspresyon yogunlugu

Kaspaz-3 0 1 2 3 Toplam

n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o)
Adenoid Kistik Karsinom 0(0) 5(25.0) 6(30.0) 9(45.0) 20(100)
Mukoepidermoid karsinom 0(0) 2(20.0) 5(50.0) 3(30.0) 10(100)
Pleomorfik adenom 1(3.2) 9(29.0) 13(41.9) 8(25.8) 31(100)

Pleomorfik adenomlu 31 vakanin %74,2’si (n=23) GSTP1 ile pozitif ekspresyon
gosterdi. Bu vakalardan %25,8’inde (n=8) negatif GSTP1 ekspresyonu goriiliirken,
GSTP1 ile giiglii boyanma izlenmedi. Mukoepidermoid kanserli vakalarin %701
(n=7) GST Pi pozitif ekspresyon gosterirken, bu vakalardan %30’u (n=3) ise GSTP1
ile negatif ekspresyon gosterdi. Mukoepidermoid kanserli vakalarin
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%10’unda (n=1) GSTP1 ile yogun boyanma gdzlendi. Adenoid kistik karsinomlu
vakalarin %50’sinde (n=10) GSTP1 ile pozitif ekspresyon goriiliirken bu vakalardan
%350’sinde (n=10) negatif GSTP1 ekspresyonu goriildii. Cizelge.3.6’da adenoid
Kistik karsinom, mukoepidermoid karsinom ve pleomorfik adenom tiimor

dokularinda GSTP1 expresyon yogunlugu gosterilmistir.

Cizelge 3.6. Adenoid Kistik karsinom, mukoepidermoid karsinom ve pleomorfik
adenoma tiimor dokularinda GST P1 ekspresyon yogunlugu

GSTP1 0 1 2 3 Toplam

n(%o) n(%o) n(%) n(%) n(%o)
Adenoid Kistik karsinom 10(50.0) 9(45.0) 1(5.0) 0(0) 20(100)
Mukoepidermoid karsinom 3(30.0) 4(40.0) 2(20.0) 1(10.0) 10(100)
Pleomorfik adenom 8(25.8) 20(64.5) 3(9.7) 0(0) 31(100)

Her ii¢ tiimor tipinde de boyanma skorlarinin ortalamalarina bakildiginda, en yogun
boyanma bcl-2’de en az yogunlukta boyanma ise GSTP1 protein ekspresyonunda
gozlenmistir. Timor gruplarmin skor ortlamalart Cizelge 3.7°de ve ortalama

ekspresyon diizeyleri Sekil 3.1°de gosterilmistir.

Cizelge 3.7. Adenoid Kkistik karsinom, mukoepidermoid karsinom ve pleomorfik

adenoma timor gruplarinda  bcl-2,  kaspaz-3 ve GSTP1
ekspresyonlarinin skor ortalamalar1 (¥st. sapma)
Bcl-2 Kaspaz-3 GSTP1

Adenoid Kistik karsinom 255% 0.686 220% 0.834 0.55 * 0.605
Mukoepidermoid karsinom 2.80% 0.422 2.10% 0.738 110t 0.994
Pleomorfik adenom 232 0871 1.90 * 0.831 0.84 * 0.583
Kruskall-Walls test (p-
value) 0.219 0.451 0.142
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Score mean

Adenoid Kistik Karsinom Mukoepidermoid Karsinom Pleomorfik Adenom

Be2 | caspases [ cstoi

Sekil 3.1. Pleomorfik adenom, mukoepidermoid karsinom ve adenoid kistik
karsinom tiimar tiplerinde bcl-2, kaspaz-3 ve GSTP1 ortalama ekspresyon skorlari

Tiumor tipleri bazinda skorlar arasi iligkilere bakildiginda; adenoid kistik karsinom
timor i¢in, bcl-2 ve kaspaz-3 (p-value =0.32> 0.05), bcl-2 ve GSTP1 (p
degeri=0.12> 0.05) ve kaspas-3 ve GSTPl (p-value =0.09> 0.05) arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamustir.

Mukoepidermoid karsinom tiimdr igin bel-2 ve kaspaz-3 (p-value =0.90> 0.05), bcl-2
ve GSTP1 (p-value=0.90> 0.05) ve kaspaz-3 ve GSTP1 (p-value =0.70> 0.05)

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamustir.

Pleomorfik adenom tiimor igin, bel-2 ve kaspaz-3 (p-value =0.00 <0.05) (spearman
coef= 0.66), bcl-2 ve GSTP1 (p value =0.00 <0.05) (spearman coef= 0.61) ve
kaspaz-3 ve GSTP1 (p value =0.00 <0.05) (spearman coef= 0.73) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur. Tiimor tipleri bazinda skorlar arasi

iliski Cizelge 3.8’de gosterilmistir.
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Cizelge 3.8 Adenoid kistik karsinom, mukoepidermoid karsinom ve pleomorfik
adenoma tiimor dokularinda bcl-2, kaspaz-3 ve GST Pi ekspresyon
skorlar1 arasindaki iliski (Spearman’s rho)

Kaspaz-3 GSTP1
Adenoid kistik karsinom Bcl-2 0.24 0.36
(0.32) (0.12)
Kaspaz-3 0.39
(0.09)
Bcl-2 0.05 0.05
Mukoepidermoid karsinom (0.90) (0.90)
Kaspaz-3 0.14
(0.70)
Bcl-2 0.66* 0.61*
(0.00) (0.00)
Pleomorfik adenom Kaspaz-3 0.73*
(0.00)

Sekil 3.2. Adenoid Kistik karsinom olgusunda bcl-2 ile tiimériin boyanmasi skor 3+
(x200)
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Sekil 3.3. Mukoepidermoid karsinom olgusunda bcl-2 ile tiimoriin boyanmasi skor
3+ (x200)

Sekil 3.4. Adenoid kistik karsinom olgusunda kaspaz-3 ile tiimoriin boyanmasi skor
3+ (x400)
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Sekil 3. 5 Mukoepidermoid karsinom olgusunda kaspaz-3 ile tiimériin boyanmasi
skor 3+ (x400)

Sekil 3. 6 Adenoid kistik karsinom olgusunda GSTP1 ile tiimdriin boyanmasi skor
3+ (x400)

52



Sekil 3.7. Mukoepidermoid karsinom olgusunda GSTP1 ile tiimdriin boyanmasi
skor+2 (x200)

Cizelge 3.9. Normal ve pleomorfik adenomali timoér dokusunda GST
izoenzimlerinin ekspresyonlarinin yas, cinsiyet, ortalama timor capi
(MTD), tiimér lokalizasyonuna gore iliskisi.

Degisken GSTAl GSTT1 GSTK1
N T N T N T
Mean 1.19 0.5 2.15 1.81 1.85 1.15
Std. Dev. 0.4 0.59 0.88 0.63 0.78 0.61
p 0.001* 0.116 0.003*
YAS Sperman's rho -0.143 0.194 -0.274 0.115 -0.338 0.111
p 0.485 0.363 0.175 0576 0.091 0.589
MTD Sperman's rho -0.338 0.130 0.106 -0.092 0.055 0.146
p 0.091 0.546 0.607 0.653 0.790 0.476
CINSIYET
Erkek Mean 115  0.69 2.07 1.64 2 1.21
Std. Dev. 0376 063 0.997 0745 0.784 0.699
Kadimn Mean 127 027 2.25 2 1.67 1.08
Std. Dev. 0.467 0467 0.754 0426 0.778 0.515
p 0.498 0.086 0.742 0.155 0.215 0.532
LOKALIZASYON
Sol parotis Mean 1.17 0.33 2.57 1.71 214 1.14
Std.Dev. 0.408 0.516 0535 0951 0.378 0.69
Sag parotis Mean 1.18 0.55 2.36 2 1.82 1.18
Std.Dev. 0.405 0.522 1.027 0447 0982 0.405
Bilinmeyen lokalizasyon Mean 1.29 0.57 15 1.63 1.63 1.13
Std.Dev. 0.488 0.787 0535 0.518 0.744 0.835
p 0.870 0.736 0.017* 0.349 0.456 0.998
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Cizelge 3.9. (Devami)

GSTM1 GSTO1 GSTS1
N T N T N T
Mean 1.88 235 2 254 138 173
Std. Dev. 086 074 084 058 08 1.07
p 0.048* 0.018* 0.247
YAS Sperman's rho -0.075 0.033 -0.519* -0.091 -0.115 0.571*
p 0.716 0.874 0.007 0.659 0.577 0.002
MTD Sperman'srho -0.051 0.127 -0.158 -0.204 0.325 0.044
p 0.803 0.537 0.44 0.318 0.105 0.832
CINSIYET
Erkek Mean 207 243 193 25 157 179
Std. Dev. 0.829 0.852 0.829 0.65 0.756 1.311
Kadin Mean 167 225 208 258 117 1.67
Std. Dev. 0.888 0.622 0.9 0515 0.835 0.778
p 0.265 0.352 0.529 0.836 0.149 0.786
LOKALIZASYON
Sol parotis Mean 243 229 214 257 171 2
Std.Dev. 0.535 0.756 0.9 0.787 0.756 1.291
Sag parotis Mean 182 264 218 282 127 1.73
Std.Dev. 0.874 0.505 0.751 0.405 0.905 1.191
E)'&g:‘;gg’;gn Mean 15 2 163 213 125 15
Std.Dev. 0.926 0.926 0.916 0.354 0.707 0.756
p 0.112 0.248 0.380 0.017* 0.477 0.671

N: normal, T: tumor

GST izoenzimlerinin immiinohistokimyasal protein ekspresyonu, pleomorfik adenom
timor dokusunda ve tiimore bitisik normal tiikiiriik bezi dokularinda incelendi.
Timoér ve normal tikiirik bezi dokularinda GST izoenzimlerinin  protein
ekspresyonu ile cinsiyet gruplar1 karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark

olmadigi goriildi (p> 0.05). (Cizelge 3.9).

Normal tiikiiriik bezi dokulari i¢in; yas ile sadece GSTO1 skoru arasinda anlamli ve
negative iliski vardir (Spearman’s rho=-0.519, p-value=0.007 <0.05). Timorli
dokular igin; yas ile GSTS1 skoru arasinda anlamli ve pozitif iliski vardir
(Spearman’s rho= 0.571, p-value=0.002 <0.05). (Cizelge 3.9).

Ortalama tiimor ¢ap1 ve GST protein ekspresyonlar karsilastirildiginda (Spearman’s

rho) anlamli bir iliski bulunamamistir (p>0.05). (Cizelge 3. 9).

Tiumorli ve normal dokularda GST protein ekspresyonlart karsilastirildiginda,
GSTA1 skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05).
Buna gore, GSTA1 skorunun normal dokularda (median=1), timdrlii dokulardan
(median=0) daha yiiksek oldugu sdylenebilir (Cizelge 3.9). Normal ve timorli
dokularda GSTA1 boyanmas1 Sekil 3.9°de gosterilmistir.
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Normal ve tiimor dokularma iliskin GSTT1 skorlar1 arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildir (p> 0.05). Buna gore, GSTT1 skoru bakimindan normal
dokular (median=2) ile tiimorlii dokular (median=2) arasinda fark yoktur. (Cizelge 3.
9). Normal ve timérlii dokulardaki ortalama GST skorlar1  Sekil 3.8’de

gosterilmistir.

4
a4
2
Tissue
. MNormal
. Tumor
14 _

14 —-

Median score

GETA1 GETK1 GSTM1 GETO1 GSTS1 GETT1

Sekil 3.8. Normal ve pleomorfik adenom tiimor dokularinda GST izoenzimlerinin
ortalama ekspresyon skorlari

Sekil 3.9. A) Normal tiikiiriik bezi dokusunda GSTA1 boyanmasi skor 1+ (x200).
B) Pleomorfik adenoma olgusunda GSTA1 boyanmasi skor 0 (x200)
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GSTK1 skorlart normal dokularda (median=2), timérli dokulardan (median=1)
istatistiksel olarak anlamli bir bi¢imde daha yiiksektir (p<0.05) (Cizelge 3. 9) Normal
ve tiimorlii dokularda GSTK1 skorlar Sekil 3.10°da gosterilmistir.

Sekil 3.10 A) Normal tiikiiriik bezi dokusunda GSTK1 boyanmasi skor 3+ (x 200).
B) Pleomorfik adenom olgusunda GSTK1 boyanmasi skor 3+ (x 200)

Normal ve timoér dokularma iliskin GSTM1 skorlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmustur (p<0.05). Buna gore, GSTMI1 skoru tiimdr dokularinda
(median=2.5), normal dokulardan (median=2) daha yiiksektir (Cizelge 3.11). Normal
ve tiimorli dokularda GSTML1 ile boyanma Sekil 3.10°da gosterilmistir.
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Sekil 3.11. A) Normal tiikiiriik bezi dokusunda GSTM1 boyanmasi skor 3+ (x 200).
B) Pleomorfik adenom olgusunda GSTM1 boyanmasi skor 3+ (X 200)
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GSTO1 skorlart tiimérli dokularda (median=3), normal dokulardan (median=2)
istatistiksel olarak anlamli bir bi¢imde daha yiiksektir (p<0.05) (Cizelge 3.9). Normal
ve tiimorlii dokuda GSTOL ile boyanma Sekil 3.11°de gosterilmistir.

Normal ve timor dokularina iliskin GSTS1 skorlar1 arasindaki fark istatistiksel
olarak anlaml1 degildir (p> 0.05). Buna gore, normal dokular (median=1) ve tiimdrlii
dokular (median=1.5) arasinda GSTS1 skoru bakimindan istatistiksel olarak anlaml1
bir fark yoktur (Cizelge 3. 9). Normal ve tiimorlii dokulardaki ortalama GST skorlar1
Sekil 3.8’de gosterilmistir.

N/ R :

Sekil 3.12. A) Normal tiikiiriik bezi dokusunda GSTOL1 ile boyanma skor 3+ (x 200)
B) Pleomorfik adenom olgusunda GSTOL ile tiimoriin boyanmasi skor 3+ (x 200)

’ h Vs i

Normal dokularda, GSTT1 skorunun GSTK1(Spearman’s rh0=0.466, p-value=0.017
<0.05), GSTOl (Spearman’s rho=0.529, p-value=0.005 <0.05) ve GSTS1
(Spearman’s rho=0.421, p-value=0.032 <0.05) skorlari ile arasinda pozitif yonli ve
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur (Cizelge 3.10).

Benzer sekilde, GSTK1 skoru ile GSTM1 (Spearman’s rho=0.436, p-value=0.026
<0.05) ve GSTS1 (Spearman’s rho=0.701, p-value=0.000 <0.05) skorlar1 arasinda
pozitif yonlii ve istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (Cizelge 3.10).

Timorlii  dokularda, Correlation analizi bulgularina goére, GSTAL skorunun
GSTK1(Spearman’s rho=0.447, p-value=0.028 <0.05) ve GSTO1 (Spearman’s
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rho=0.453, p-value=0.026 <0.05) skorlar1 ile arasinda pozitif yonlii ve istatistiksel

olarak anlamli iliski bulunmustur (Cizelge 3.10).

Benzer sekilde, GSTT1 skoru ile GSTOL (Spearman’s rho=0.533, p-value=0.005
<0.05) skoru arasinda, GSTKI1 skoru ile GSTM1 skoru (Spearman’s rho=0.726, p-
value=0.000 <0.05) arasinda ve GSTML1 ile GSTO1 (Spearman’s rho=0.512, p-
value=0.008 <0.05) skorlar1 arasinda pozitif yonlii ve istatistiksel olarak anlamli

iliski bulunmaktadi (Cizelge 3. 10).

Cizelge 3.10. Normal ve pleomorfik adenom tiimér dokusunda GST skorlari
arasindaki iliski (Spearman’s rho)

GSTTL | GSTKL | GSTML | GSTOL | GSTSI
20,090 0.075 0.062 0.228 0.091
Gl (0.661) (0.717) (0.764) (0.262) (0.658)
0.466* 0.315 0.529* 0.421
GSTTL (0.017) (0.117) (0.005) (0.032)
NORMAL 0.436* 0.241 0.701*
! (0.026) (0.235) (0.000)
0.379 0.269
GSTM1 (0.056) (0.184)
0.195
GSTO1 (0.340)
0.293 0.447* 0.285 0.453* 0.385
GSTAL (0.164) (0.028) (0.177) (0.026) (0.063)
0.319 0.378 0.533" 0.291
GSTTL (0.112) (0.057) (0.005) (0.149)
TUMOR 0.726” 0.240 0.365
GSTK1 (0.000) (0.237) (0.067)
0.512" 0.305
GSTM1 (0.008) (0.130)
0.333
GSTO1 (0.096)
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4. TARTISMA ve SONUC

Tiikiirtik bezi tiimorleri, yillik insidans1 100.000 kiside 0,4-13,5 olan, bas ve boyunda
nispeten nadir goriilen tlimoral olusumlardir. Tiimdrler histolojik ve biyolojik agidan
fazla varyasyon gosterdikleri i¢in ayni tiimor tipinde dahi farkli olusumlara rastlamak
mimkiindiir. Cesitli histotipe sahip olmalarindan dolayr immiinohistokimyasal
caligmalar, tikiiriik bezi malign timoérlerinin tanisinda 6nemli bir yer tutmaktadir.
Son yillarda artan prevalanslar1 ve teshisinde yasanilan zorluklar nedeniyle tiikiiriik
bezi tiimoérlerinin prognozuna yonelik c¢alismalar biliyilk 6nem arz etmektedir.
Yapilan molekiiler ve biyolojik ¢aligmalar, onkogenlerin, timor baskilayici genlerin,
biiylime faktorlerinin kanserogenez ve hiicrelerin malign transformasyonunda
Oonemini gostermistir, ancak tiikiiriik bezi karsinomlar1 i¢in kullanilabilecek 6nemli
bir prognostik belirteg hala yoktur [69]. Enzimatik ve molekiiler belirtegler
kullanilarak yapilan calisilmalar, timér olusum mekanizmalarimin anlasilmasi,
tanimlanmasi, Onlenmesi ve prognozuna yonelik spesifik hedefli tedavilerin

gelistirilmesi i¢in yeni yollar agmaktadir [1, 163].

Kanser olusum siirecinde ¢evresel faktorler hiicrelerde oksidatif stresi artirarak
proteinler ve DNA da hasara neden olurlar. Olusan kiigiik 6l¢ekli hasarlar hiicresel
mekanizmalar tarafindan onarilarak hiicrenin normal islevini siirdiirmesi saglanir,
ancak hasar onarilamayacak kadar biiyiik oldugunda hiicrenin onarim kapasitesini
asar ve sonugta hiicrenin kaderinin belirlenme siireci baslar [164]. Bu siire¢lerden
biri hem normal hem de patolojik kosullarda olusan programlanmis hiicre 6limii,
apoptozdur. Normal ve patolojik kosullarda apoptoz, yaslanmis, zarar gormiis ve
mutant hiicrelerin ortamdan uzaklastirmasindan sorumludur. Ancak timoér olusum
stirecinde apoptoz inhibe edildigi i¢in hiicrenin nihai kaderi belirlenememekte,
hiicreler kontrolsiiz olarak boliinmekte ve ¢ogalmaktadir. Bu nedenle apoptozun
kanser olusumundan 6nceki siirecte dnemli bir mekanizma oldugu diisliniilmekte ve
sayis1z apoptoz diizenleyici protein iizerinde yapilan ¢aligmalar, molekiiler kanser

tedavisinde yeni gelismeler kaydetmektedir.

Anti-apoptotik belirteglerden biri olan bcl-2 proteinin, sitokrom ¢ salinimini ve

mitokondriyal permebiliteyi kontrol ederek apoptozun i¢ yolaginda diizenleyici bir
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rol oynadig1 distiniilmektedir. Tikiiriik bezi tiimorlerinde giiglii bel-2 ekspresyonun
timor hiicrelerinin apoptozdan kagisina ve timor gelisimine katki sagladig: ileri
stiriilmektedir [165]. Bu amagla bcl-2 protein ekspresyonu, pleomorfik adenoma
myoepitelyoma, Warthin’s tiimor, onkositoma gibi benign ve malign tiikiiriik bezi

tiimorlerinde yaygin olarak ¢alisilmaktadir [166].

Yin vd. (2000), mukoepidermoid kanserli tiimdr dokusunda immiinohistokimyasal
yontemle bcl-2  protein  ekspresyonunu timdoriin - histolojik  dereceleri ile
karsilagtirmiglar ve hastalarin yaklasik %58 (n=41)’inin bcl-2 proteini eksprese
ettigini bulmuslardir [167]. Yin vd. (2000), ¢alismalarinda grade-I (diisiik dereceli)
timorlerin grade-11 (orta derece) ve grade-1ll (yiiksek dereceli) tiimorlere gore
onemli Ol¢lide daha yiiksek bcl-2 eksprese ettigini rapor ettiler. Tez ¢alismamizda
ortalama tiimor boyutu ile bel-2 protein ekspresyonu arasinda pozitif bir iligski oldugu
bulunmustur. Timoriin derecesi ile timor boyutunun birlikte arttigini diistiniirsek
Yin vd. (2000) ile benzer sonuglar elde edilmistir. [167].

Yanez vd. (1999), 20 pleomorfik adenom, 4 adenoid Kkistik karsinom ve 3
mukoepidermoid karsinom timor dokularnin tamaminda yiiksek bcl-2 protein
ekspresyonu tespit etmislerdir. Tez calismamizda pleomorfik adenom, adenoid kistik
karsinom ve mukoepidermoid karsinom tiimor dokularinda Yanez ve arkadaslarinin
caligmalarina benzer sekilde yiiksek bcl-2 ekspresyonu elde edilmistir [168]. Malign
ve benign timorlerde goriilen yiiksek bcl-2 ekspresyonunun bu tiimorlerin

gelisiminde rol oynayabilecegi diisiincesindeyiz.

Soini vd. (1998) pleomorfik adenom, mukoepidermoid karsinom ve adenoid Kistik
karsinomada bcl-2 protein ekspresyonunu calismiglar ve pleomorfik adenomada
%100, mukoepidermoid karsinom ve adenoid kistik karsinoma tiimor dokusunda

%64 bcl-2 protein ekspresyonu tespit etmislerdir [169].

Manjunatha vd. (2011) pleomorfik adenom, mukoepidermoid karsinom ve adenoid
kistik karsinom tiimor dokularinda bcl-2 protein ekspresyon diizeylerini arastirmislar
ve pleomorfik adenomada %57, mukoepidermoid karsinom ve adenoid Kkistik
karsinomda %78 bcl-2 ekspresyonu bulmuslardir. Ayrica, malign tiimdrlerde yiiksek
bcl-2 ekspresyonunun tiimor hiicrelerinin yiiksek sagkalimi ile iligkili olabilecegini

ileri stirmiislerdir [170]. Yapilan tez ¢calismamiz sonucunda adenoid Kistik karsinom
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ve mukoepidemoid karsinom tiimor dokularinin %100’tinde ve pleomorfik adenom

timor dokularmin %93,5’inde pozitif bcl-2 protein ekspresyonu gézlenmistir.

Aoki vd. (2004) pleomorfik adenomal1 tiimor dokusu ile yaptiklart ¢alismada 35
pleomorfik adenomali tiimér dokusunun 33’tinde (%94,3) yiiksek bcl-2 protein
ekspresyonu tespit etmisleridir [171]. Tez ¢alismamizda pleomorfik adenoma tiimor
dokularinda  yiikksek bcl-2  ekspresyonu  gozlemlenmistir.  Yiiksek  bcl-2
ekspresyonunun neoplastik hiicrelerin apoptozdan kagisini saglayarak timor geligimi

ve ilerlemesinde rol oyandigi diisiiniilebilir.

Apoptoz, tiikiiriikk bezleri de dahil olmak iizere glandiiler yapilarin organogenezinde
rol oynar ve apoptotik mekanizmalarin bozulmasi Kkanserin patogenezinde ve
biyolojik davranisinda énemli mekanizmalardan biridir. Immiinohistokimyasal ve
gen ekspresyon c¢alismalart apoptotik yolun tiikiiriikk bezi tiimorlerinin gelisiminde
onemli rol oynadigimi gostermektedir. Apoptozun regiilatorleri olarak bilinen
kaspazlar, apoptozun i¢ ve dis yolaginda sinyallerin aktive edilmesinde ve
yayllmasinda rol oynarlar. Baslatic1 kaspazlarin (2, 8, 9, 10) ¢esitli proapoptotik
sinyallerle aktive edilmesinden sonra effektor kaspazlar (3, 6, 7) aktiflesir ve bdoylece

kaspaz kaskadi baglatilmis olur.

DaSilva vd. (2019), 40 mukoepidermoid kanser dokusunda immiinohistokimyasal
yontemle kaspaz-3 ve kaspaz-9 ekspresyonunu arastirmislar, timorlii dokularin

%47,5 kaspaz -3 eksprese ettigini bulmuslar ve normal tiikiirik bezi dokularinda
kaspaz-3 ekspresyonunun negatif oldugunu gostermislerdir. Kaspaz-3 ekspresyonu
ile hastalarin sagkalim siirelerini karsilastirdiklarinda, kaspaz-3 ekspresyonu pozitif
olan mukoepidermoid kanser hastalarinin sagkalim oranlarinin daha diisiik oldugunu

tespit etmislerdir [172].

Gomes vd. (2012) toplam 27 tiikiiriik bezi benign ve malign tiimorlerinde kaspaz-3
ekspresyonunu calismiglar, normal ve timorlii dokularda kaspaz-3 ekspresyonu
bakimindan fark bulmuslardir. Tiimoérli vakalarin %44°tinde normal dokudan daha

yiiksek kaspaz-3 ekspresyonu tespit etmislerdir [173].

Dozic vd. (2016), 50 adenoid Kkistik karsinom tiimor dokusunda kaspaz-3
ekspresyonu ile hastalarin klinik patolojik verilerini karsilagtirmiglar; kaspaz 3
ekspresyonunun tiikiiriik bezi tiimorlerinde orta ya da giiclii ekspresyon gdsterdigini

gozlemlemislerdir. Kaspaz 3 ekspresyonu ile yas, cinsiyet, timor lokalizasyonu,
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histolojik tip ve genel sagkalim arasindaki iliskiyi incelediklerinde istatistiksel olarak
anlaml bir iliski bulamamislardir (p= 0.206) [100]. Tez ¢alismamizda adenoid kistik
karsinom tiimoér dokularinda Dozic ve arkadaslarinin sonuglariyla benzer bulgular

elde edilmistir.

Hsia vd. (2003), 40 ozefagus skuamoz hiicreli kanser dokusunda kaspaz-3
ekspresyonunu ve prognostik roliinii degerlendirmisler. Timor dokularinda %60
kaspaz-3 ekspresyonu bulmuslardir. Yiiksek kaspaz-3 ekspresyonunun onemli bir
prognostik faktorii olabilecegini ve azalan kaspaz-3 ekspresyonunun timor
gelisimini uyardig1 ve hastanin hayatta kalma siiresini kisaltigini ileri siirmiiglerdir.
[69]. Tez c¢alismamizda pleomorfik adenom, adenoid Kkistik karsinom ve
mukoepidermoid karsinom tiimor dokularinda yiiksek kaspaz-3 ekspresyonu tespit
edilmistir. En giiclii kaspaz-3 ekspresyonu adenoid Kkistik karsinom tiimor

dokularinda bulunmustur.

Yapilan calismalar ¢cogu GST izoenzimlerinin biyolojisinin karmasik ve ¢ok yonlii
oldugunu ve bu proteinlerin hiicre sagkalimi, ¢ogalmasi ve ilag direngliligi gibi
cesitli hiicresel siireclere aktif olarak katildigini gostermistir [135]. Glutatyon s-
tarnsferazlar baslica glutatyonla konjugasyon olusturmak igin Faz-1 (sitokrom p450)
enzimlerinin  metabolizmas1 sonucu olusan reaktif elektrofillik bilesiklerin
indirgenmis glutatyonla konjugasyonunu katalizleyerek sitoprotektif bir rol oynar.
Detoksifikasyondaki rollerine ek olarak GST’ler, hiicre sinyallemesinde, post-
translasyonel modifikasyonda ve apoptozda da rol oynamaktadir. Glutatyon s-
transferaz mii ve GST pi siniflarinin, c-jun N-terminal kinaz-1 ve apoptoz sinyal
diizenleyici kinazlarla dogrudan etkileserek, hiicre sagkalimi ve 6lim sinyallerini
yoneten mitojen aktive edici kinaz yolunu regiile ettigi bilinmektedir [135].
Glutatyon s-transferaz enzimlerinin tiim hiicre tiplerinde ekspresyonu ve agresif
kanser hicrelerindeki bolluklari, timorin ilerlemesinde, timor hiicrelerinin
patojenitesinde ve ila¢ diregliliginde onemli bir rol oynadiklarimi gostermektedir.
Glutatyon s-transferaz pi, bir oksidatif stres sensorii gibi calisarak reaktif oksijen
tirlerinin seviyesine bagli olarak hiicrenin hayatta kalmasinda ya da c-Jun N-
terminal kinaz sinyal yollari1 modiile ederek hiicre apoptozunda rol oynamaktadir
[7, 135]. Glutatyon s-transferaz enzimlerinin gesitli doku ve organlar tarafindan
eksprese edildigi ve ekspresyon farkinin bilinmesinin kanser olusum siirecindeki

rollerinin belirlenmesinde 6nemli oldugu diisiiniilmektedir [7].
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Campbell vd. (1991), tikiirik bezi timérlerinde GST pi ekspresyonunun asinik
hiicreli karsinomdaki ser6z hiicrelerin, miisinéz kistadenomdaki miikos hiicrelerin ve
mukoepidermoid karsinomlar gibi asini farklilagmasi gosteren tiimdrlerde negatif,
duktal hiicreler, epidermoid hiicreler ve miyoepitelyal hiicrelerde pozitif oldugunu

rapor etmislerdir [174].

Zieper vd. (1994), major ve mindr tiikiiriik bezi tiimorlerinde immiinohistokimyasal
yontemle GST pi protein ekspresyonunun normal dagilimmi incelemislerdir.
Tiikiirik bezi timorlerinde GST pi ekspresyonunun serdz hiicreler, miikoz hiicreler
ve mukoepidermoid karsinomlarin GST pi ile negatif; duktal hiicreler, epidermoid
hiicreler ve miyoepitelyal hiicrelerin GST-pi ile pozitif boyandigin1 ve en yiiksek
GST pi ekspresyonunun duktal farklilagma gosteren hiicrelerde, en zayif GST pi
ekspresyonun ise miyoepitelyal timor hiicrelerinde oldugunu gostermislerdir.
(p<0,001)[175].

GST pi diisiik ekspresyonun iyi prognozla iliskili oldugu asir1 ekspresyonunun c-Jun
N-terminal kinaz sinyalini inhibe ederek apoptozu engelledigi ve tiimoriin
ilerlemesinde rol oynadigi bildirilmistir [135]. Glutatyon S-transferaz omega enzim
aktivitesinin, protein kinaz B ve mitojen aktive edici kinazlarin aktivasyonunu
engelledi ve dolayli olarak noroblastoma hiicrelerinin  sagkalim, biiyiime ve
metabolizmasini diizenlemeden sorumlu oldugu bildirilmistir [176]. Gultatyon S-
transferaz alfa (GSTAL) izoenzimlerinin yiiksek ekspresyonunun hepatoselliiler
kanser hiicrelerinde adenozin monofosfat protein kinazlari artirdigit ve mTOR yolunu

inhibe ettigi bildirilmistir [177].

Malign ve pre-malign hiicrelerde artan GST diizeyi, bu hiicrelerde toksinlerin ve
gesitli kemoterapotik ilaglarin detoksifikasyonunu saglarken ayni zamanda GST
pozitif hiicrelerin, GST negatif hiicrelere gore yiiksek biiyiime avantaji1 elde etmesine
ve ¢oklu ilag¢ direncililiginin olusmasina yol agmaktadir. Bu ama¢ dogrultusunda
GST’lerin normal dokulardaki dagilimmin bilinmesinin karsinogenez sirasinda

goriilen diizensizligin belirlenmesinde 6nemli oldugu diistiniilmektedir [174,178].

Glutatyon s-transferazlarin dokuya 6zgii ekspresyon gosterdigi ve mide, mesane,
kolon, oral, farinks, girtlak, deri, akciger, meme ve serviks gibi cesitli kanser

dokularinin yiiksek diizeyde GST pi eksprese ettigi ve prostat adenokarsinom ve
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0zofagus skuamoz hiicreli kanserlerin ise diisiik diizeyde GST pi eksprese ettigi rapor

edilmistir [175].

Liu vd. (2020), hepatoselliiler kanser dokusunda ve tiimoére komsu normal karaciger
dokusunda mikroarrey doku blogunda immiinohistokimyasal yontemle GSTAL
ekspresyonunun arastirmislar; normal dokularin hepatoseliiler kanser hiicrelerine
(HCC) gore daha yiiksek GSTAL eksprese ettigini bulmuslar, ayrica tiimdriin
farklilagsma derecesine gore karsilastirdiklarinda, kotii farklilagma (kotii differansiye)
gosteren HCC’lerde GSTA1 ekspresyonunun daha disiik ve iyi differansiye
HCC’lerin daha yiiksek GSTA1 eksprese ettigini gdzlemlemislerdir. Timor evresi ile
GSTA1 protein ekspresyonunu kirsilastirdiklarinda; erken evre tiimorlerin daha
yiiksek GSTA1 ekspresse ettigini ve ileri evre timorlerde GSTA1 ekspresyonun
negatif oldugunu bulmuslardir [177]. Tez ¢alismamizda buna paralel olarak GSTA1
ekspresyonunun normal dokuda tiimorlii dokudan daha yiiksek eksprese oldugu

gosterilmistir.

Gulatatyon s-tarnsferaz izoenzimlerinin bireyler arasinda polimorfik 6zellik
gosterdigi ve bireyler arasinda cesitli ekspresyon farkliliklart goriildiiga bilinir.
GSTA1l normal dokularda yiiksek ekspresyon gosteritken GSTM1  smifi
izoenzimlerin genetik polimorfizme bagli olarak bireylerin %45’inde hi¢ eksprese
olmadigi gorilmektedir [178, 179]. Bu nedenle GST izoenzimlerinin
ekspresyonunda goriilen varyasyonlar bireyleri, g¢evresel kanserojenlerin toksik

etkilerine yatkin hale getirebilir.

Aydin vd. (2010), larinks kanser dokular1 ile normal hasta dokularinda
immiinohistokimyasal yontemle GST mu, GST teta, GST pi ve GST alfa
izoenzimlerinin protein ekspresyonunu, boyanma yogunluklarina ve pozitif boyanma
yiizdelerine gore karsilastirmiglar; GST alfa, GST mu ve GST teta’nin normal
dokularda, GST pi’nin ise timorlii dokularda daha yiiksek ekspresyon gosterdigini
bulmuslardir [180]. Benzer sekilde tez galismamizda normal dokularin tiimorli
dokuya gore daha yiiksek GSTAL, tiimorli dokularin ise daha yiiksek GSTM1
eksprese ettigi bulunmustur. GSTA1 ekspresyonunun serbest oksijen tiirlerinin ve
sitotoksik bilesenlerin uzaklastirilmasinda rol oynayabilecegini ve normal dokular
timor olusumuna karsi koruyabilecegini ve timorli dokuda yiiksek GSTM1

ekspresyonunun bu tiimoérlerin gelisiminde rol oynayabilecegini diisiinmekteyiz.
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Yang vd. (2021), 247 6zofagus skuamoz hiicreli kanser hastasinda (ESCC) GSTM3
ekspresyonunu immiinohistokimyasal yontemle arastirmiglar; ESCC’li hastalarin

%62,75’inde yiiksek ve %32,25’inde diisik GSTM3 ekspresyonu gosterdigini
bulmuslar. Disiik ve yiiksek GSTM3 ekspresyon seviyelerine sahip hastalari
karsilastirdiklarinda, diisik GSTM3 ekspresyonu gosteren hastalarda kotii prognoz
ve daha sik niiks gelistigini tespit etmislerdir. Ayrica azalan GSTM3 ekspresyonun
tiimdr niiksii ve metastazi ile iliskili olabilecegini ileri siirdiller. GSTM3 ekspresyonu
ile hastalarin yas, cinsiyet, timor lokalizasyonu, invazyonu, lenf nodu metastazi ve
patolojik evre gibi klinik ve demografik verileri karsilastirdiklarinda; GSTM3
ekspresyonu ile hastalarin klinik ve demografik verileri arasinda anlaml bir iligki
olmadigint gézlemlemislerdir [181]. Benzer sekilde ¢alismamizda GSTM1
ekspresyonu normal dokuya kiyasla tiimorlu dokuda daha yiiksek bulunmustur
(p<0.05). Tiimoérde yliksek GSTM1 ekspresyonu, tiimor hiicrelerinin toksik ajanlara

kars1 korunmasinda rol oynayabilir ve tiimor hiicrelerinin sagkalimini artirabilir.

Kearns vd. (2003), cocukluk c¢ag1 akut lenfoblastik 16semilerde GSTM3
ekspresyonunu lenfoblastlarda iyi prognozla iligskilendirmislerdir [182]. Meding vd.
(2012), metastazi olmayan ancak bolgesel lenf nodu metastazi olan 168 kolon
kanserli hastada immiinohistokimyasal yontemle FXYD3, S100A11 ve GSTM3
ekspresyonunu arastirmiglar, lenf nodu metastaz1 olan kolon kanserlerinde normal
dokulara kiyasla daha yiiksek GSTM3 ekspresyonu bulmuslar, yiiksek GSTM3
ekspresyonunun lenf nodu metastazi gelisimini destekledigini ileri siirmiiglerdir.
[183].

Mitra vd. (2008), mesane kanserinde, diisiik GSTM3 ekspresyonuna sahip hastalarin
daha iyi prognoza ve yiiksek sagkalim oranina sahip oldugunu, yiiksek GSTM3
ekspresyonu gosteren hastalarin daha kotii prognoza ve diigiik sagkalim oranina sahip
oldugunu bildirdiler [184].

Lenfoma, melanoma ve kolorektal kanser tiirlerinde GSTO1’in daha yiiksek eksprese
oldugu rapor edilmistir [164, 183, 186]. Piaggi vd. (2010), kiiciik hiicreli dis1 akciger
kanser hiicrelerinde (NSCLC) yiiksek GSTO1 ekspresyonu bulmuslardir. Sisplatin
tarafindan indiiklenilen apoptotik hiicrelerdeki yiiksek GSTO1 ekspresyonunun
NSCLC’lerde bir onkogen gibi davranarak apoptozu inhibe ettigini ve timor

gelisiminde rol oynadigini ileri siirmiislerdir [185].
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Wang vd. (2020), kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde (NSCLC) GSTO1 asiri
ekspresyonun JAK/STAT3 sinyal yolunu aktive ettigini JAK/STAT3 sinyal yolunun
NSCLC hiicre proliferasyonunu, metastazi ve invazyonu artirdigini ve hiicrelerinin
apoptozunu engelledigini bildirdiler. Ayrica azalan GSTO1 ekspresyonunun
hiicrelerin biliyiimesini ve agresifligini engelledigi ve hiicre dongiisiinii inhibe ederek
apoptozu artirabilecegini bildirmislerdir [187]. Calismamiz sonucunda timor
dokularinin tiimoére komsu normal dokulara kiyasla daha yiiksek GSTO1 eksprese
ettigi tespit edilmistir. Wang ve arkadaslarinin ¢alismalarina benzer sekilde yiiksek
GSTO1 ekspresyonunun pleomorfik adenom tiimor hiicrelerinin apoptozdan kagisina
katki saglayabilecegi, tiimor hiicrelerinin gelisiminde ve biiyiimesinde rol

oynayabilecegi diistiniilebilir.

Mitokondriyal enzim olarak bilinen GSTK 1, mitokondri ve peroksizomlardaki yapisi
ve lokalizasyonu bakimindan diger GST’lardan farklidir. Bu enzimin enerji ve lipid
metabolizmasinda islev gordiigii ve adiponektin biyosentezinin diizenleyicisi oldugu
bilinir. Ayn1 zamanda proteinlerin dogru katlanmasi i¢in bir saperon olarak islev

gordiigii ileri stirtilmiistiir [ 188].

Bulus vd. (2019) kolon adenokarsinom tiimér dokusu ile tiimor ¢evresindeki normal
dokularda GSTP1, GSTT1, GSTO1, GSTK1 ekspresyonunu immiinohistokimyasal
yontemle arastirmiglar. GSTP1, GSTT1, GSTO1 ve GSTK1 ekspresyonunun timor
dokusu epitel hiicrelerinde normal dokulara kiyasla daha ytiksek eksprese oldugunu
bulmuslar; tiimor dokusunda yiiksek GSTK1, GSTT1, GSTP1 ve GSTO1
ekspresyonunun bu tiimorlerin  gelisimi ve ilerlemesine katki sagladigini ileri
stirmislerdir [164]. Calismamizda Bulus ve arkadaslarinin g¢alismalarina benzer
sekilde GSTO1 ekspresyonun timor dokusunda yiiksek oldugunu ve GSTK1
ekspresyonun normal dokuda yiiksek oldugunu bulduk. Normal dokuda yiiksek
GSTK1 ekspresyonu normal hiicrelerin tiimoére donligmesini engelleyerek normal

hiicrelerin sagkalimina katki saglayabilir.

Sonug olarak; yapilan tez ¢alismasinda 61 tiikiiriik bezi adenoid kistik karsinom,
mukoepidermoid karsinom ve pleomorfik adenom hasta dokularinda GSTP1, bcl-2
ve kaspaz-3 protein ekspresyonlart ve farkliliklar1 incelenmis ve bu hastalarin klinik
ve demografik verileri ile karsilastirilarak prognozundaki rolleri aydinlatilmustir.
Ayrica 26 pleomorfik adenom tiimoér dokusu ve tiimore komsu normal tiikiiriik bezi

dokularinda immiinohistokimyasal yontemle GST alfa, GST omega, GST teta, GST
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sigma, GST mu ve GST kappa izoenzimlerinin protein ekspresyon ifadeleri ve
farkliliklar1 incelenmis, hastalarin klinik ve demografik verileri ile karsilastirilarak
prognozundaki rolleri aydmlatilmistir. Mukoepidermoid ve adenoid Kistik
karsinomda, bcl-2’nin malign timdrli dokularda daha fazla ekspresyon gosterdigi,
ayrica bcl-2 ekspresyonu ile ortlama tiimor boyutu arasinda pozitif bir iliski oldugu
bulunmustur. Bcl-2 ekspresyonu, malign tiikiiriik bezi tlimérleri i¢in kotii prognostik
bir belirte¢c olabilir ve bu timdrlerin patogenezinde rol oynayabilir. Pleomorfik
adenomda, GSTA1 ve GSTK1 protein ekspresyonunun normal dokularda daha
yiiksek oldugu ve GSTM1 ve GSTO1 ekspresyonunun timér dokularinda daha
yiksek oldugu bulunmustur. Normal ve timérlii dokularda GSTAL, GSTK1,
GSTMI1 ve GSTO1 ekspresyonundaki farkliliklar ile hastalarin demografik ve klinik
verileri arasinda bir iliski bulunamamaistir. Ancak bu ¢alismada tiim tiimdr tiplerinde
vaka sayisi sinirlidir. Daha fazla vaka sayis1t ve daha fazla tiimor tipinde hastalarin
lenf nodu metastazi, uzak metastaz, niiks, timor evresi gibi ileri timor evresi verileri

ile birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir.

GST izoenzimlerinin ilag direngliligindeki rolleri g6zoniinde bulunduruldugunda,
kemoterapi ve radyoterapi gibi tedavi yontemlerini hastaya uygulamadan énce GST
izoenzim ekspresyonlarinin tespit edilmesi o6nemlidir. GST izoenzimlerinin,
kemoterapotik  ilaca hastanin  verecegi cevabi belirlemekte roli  oldugu
distintildiigiinden, bu 6n calismanin ilerde tiikiirik bezi tiimoriiniin tedavisinde

hastalarin prognozuna katki saglayacagini diisiinmekteyiz.
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