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1. GIRIS

Diinya ¢apinda her yil 400.000°den fazla yeni oral kavite kanser vaka
ortaya c¢ikmaktadir. 150.000’den fazla da olim goriilmektedir. En sik goriilen
histolojik tip skuamoéz hiicreli kanserlerdir (SCC). Bunun disinda adenokarsinom,
sarkom, lenfoma gibi kanser tipleri de goriilebilmektedir. Standart tedavisi post
operatif kemo/radyoterapi (KRT) ile veya tek basina cerrahidir [1, 2].

Sigara oral kavite kanserlerinde en Onemli risk faktoriidiir. Kullanilan
tiitlin paketi yili ile oral kavite kanseri arasinda dogrusal bir iliski bulunmaktadir.
Alkol ve sigaranin birlikte kullanilmasi kanser olusumunda sinerjistik etki
yaratmaktadir. Ayrica sigara igmeyen alkol kullanicilarinda da kanser insidansinin
arttig1 bilinmektedir [1].

Toll-like reseptorlerin (TLR), Model tanima reseptorlerinden (PTR-Pattern
Recognition Receptors) birisi olarak kabul edilmektedir. PTR’ler enfeksiyoz
ajanlarin molekiiler paternlerini (PAMP) ya da hasarli hiicrelerden salinan hiicre
komponentlerini (DAMP) taniyabilirler [3]. Ayrica TLR’lerin oral karsinogenez
yolaginda ve oral kavite kanserlerinde 6nemli rolii olabilecegi diisiiniilmektedir
[3, 4].

Premalign lezyonlarin olmasi da hastanin oral kavite malignitesine
ilerlemesi i¢in predispozan faktorleri olusturmaktadir. Bu premalign lezyonlar
arasinda 16koplaki, eritroplaki, oral liken planus, oral submukozal fibrozis

sayilabilir [1].



Liken planuslarda maligniteye doniisme orani %1-%35 arasinda degismekle
beraber en yiiksek risk eroziv liken planuslardadir. Liken planusun premalign bir
lezyon oldugu diisiiniilse de hala kesin olarak ispatlanmamustir [5].

Literatiire baktigimiz zaman TLR’lerin etki mekanizmalarinin anti-timor
ve pro-tiimor etkileri agisindan ¢ift tarafli bir kilig gibi davrandigini gérmekteyiz.
TLR aktivasyonu konak savunmasi, anti-tiimor etki i¢cin 6nemli bir rol oynarken,
anormal  aktivasyon  durumlarinda  saliman  proinflamatuar  sitokinler
timorogenezise katki  saglayabilmektedir. Halen bu iki yonli kilig
mekanizmasinin nasil ¢alistigi tam olarak aydinlatilamamistir. TLR sinyal
yolaklar1 neye gore tiimdrogenez etki neye gore anti-tiimor etki gosterdigi halen
arastirilmaktadir. Ayrica eksojen ve endojen TLR ligandlarinin tiimérogenez
olusumuna olan katkist halen tam olarak bilinmemektedir. Bir baska soru olan
TLR’lerin tiimor hiicrelerinde aktive olup farkli biyolojik davraniglara neden
olmasi halen arastirilmaktadir [6].

TLR reseptor aktivasyonunun inflamasyonda rol aldig: bilindigi igin oral
liken planus gibi inflamatuar oldugu diisiiniilen hastaliklarla da iligkisi 6nem arz
etmektedir. Bir ¢alismada hem TLR-4 hem de TLR-9 ifade diizeylerinde artis
gorilmistiir [7].

Bir baska ¢aligmada ise TLR-2, TLR-3, TLR-4 gen ekspresyon
diizeylerinin azalmasina ragmen reseptorlerin halen ifade edildigi bulunmustur[8].

Ohno ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise TLR-2 ekspresyon
diizeylerinin  arttifi  gosterilmis ancak TLR-4’tin  ifadesinin  azaldig1

goriilmiistiir[9].



Ancak halen hem oral kavite kanserlerinde hem de oral liken planus
etyolojisinde ve patofizyolojisinde TLR’lerin nasil etki ettigi tam olarak

anlagilamamustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Embriyoloji

Oral kavite olusumu embriyolojik dénemin 14. Giiniinde baslamaktadir.
Prekordal plagin olusmasi ile baslayan bu donem gegici olarak olusan
orofarengeal membrana katkida bulunarak oral kavitenin gelismesinde ilk
adimdir. Orofarengeal membran, stomodeum denilen ilkel agzi olusturan
embriyolojik yapinin derininde yer almaktadir. Stomodeumu olusturan 5 ¢ikinti
bulunmaktadir. Bir tane frontonasal ¢ikinti, 2 tane maksiller ¢ikinti ve 2 tane
mandibiiler ¢ikintidan olusur. 2 maksiller ¢ikinti ile burun tip noktasi, iist dudak
ve sert damak olusmaktadir. 2 mandibiiler ¢ikint1 ise embriyolojik donemde alt
dudak ve mandibulay1 olusturmaktadir [10].

Fetal hayatin 28. Giiniinde gecici olan orofarengeal membran yirtilarak
oral kavite ve orofarenks arasinda baglanti saglanmis olur. Fetal hayatin 8.
Haftasinda oral kavite ve nazal kavite arasindaki bosgluk kapanir [11].

Embriyolojik gelisimin 4. Haftasinda 2 adet lateral dil sisliginden ve 1 adet
medyal dil sisliginden (tuberculum impar) dil gelismeye baslar. Lateral lingual
sislikler boyut olarak biliyliyerek medyal sisligi asarak dilin 6n 2/3 bolgesini
olusturur. Dil 6n 2/3 bolgesi ektodermal kokenlidir. Bu 3 sislik 2. brankiyal
arktan gelismektedir. ~ Dilin arka 1/3’t4 2, 3 ve 4. brankiyal arklardan
gelismektedir. Duyusal ve motor inervasyonlar dilin hangi brankiyal arktan

gelistigine gore degismektedir [12].



2.2. Anatomi

Oral kavitenin smirlarim1 6nde dudaklarin vermilyon kenari, lateralde
tonsillerin anterior plikasi, siiperiorda sert damak-yumusak damak birlesim yeri,
inferiorda ise sirkumvallat papillalarin  oldugu linea terminalis hatti
olusturmaktadir. Oral kavite igerisinde 7 bolge bulunmaktadir. Bunlar; dudak,
alveolar ark, dil 6n 2/3’1i, retromolar trigon, agiz tabani, bukkal mukoza, ve sert
damaktir [1].

Oral kavitenin kanlanmasi biiyiik oranda eksternal karotis arter tarafindan
olmaktadir. Sert damagin kanlanmasimi maksiller arterden kaynaklanan major
palatin ve siiperior alveolar arter, bu iki arter ayn1 zamanda alveolar arkin da
kanlanmasindan sorumludur, dilin kanlanmasini eksternal arterden kaynaklanan
lingual arter, dudak kanlanmasmi fasyal arterden kaynaklanan labial arter,
mandibular arkin kanlanmasin1 maksiller arterden kaynaklanan inferior alveolar
arter, agiz tabani kanlanmasini lingual arterden kaynaklanan sublingual arter ve
fasyal arterden kaynaklanan submental arter, bukkal mukoza kanlanmasini

maksiller arterden kaynaklanan bukkal arter saglamaktadir [13-16]

2.2.1. Dudaklar

Alt ve iist dudaklar kutanéz boliim, mukozal boliim ve her iki boliimii
birbirinden ayiran vermilyon yapilarindan olusmaktadir. Ust ve alt dudaklar
laterallerde olan komissiir ad1 verilen yapilarda birlesirler. Komissiirler dudak
hareketlerinde rol oynayan bir¢cok kasin baglandigi bir noktadir. Vermilyon

keratinize olmayan ¢ok katli yass1 epitel ile doseli dudaklarin oral kavitedeki 6n



sinirini olusturmaktadir. Deri ekleri bu bélgede bulunmaz.

Eksternal karotis arterden kaynaklanan fasyal arterden ¢ikan siiperior ve
inferior labial arterler dudak kanlanmasinda biiyiik rol oynamaktadir. Labial
arterler vermilyon-mukoza ge¢is bolgesinde orbicularis oris kasinin derininde yer
almaktadir. Vendz drenaji ise yine ayni isimli venler ile ipsilateral fasyal vene
oradan da internal jugiiler vene drene olmaktadir.

Ust dudak ve alt dudak lateral kenarlarmin lenfatik drenaji submandibiiler
bolgeye, alt dudak santral kismin lenf drenaji ise submental bolgedeki lenf
nodlarina olmaktadir.

Fasyal sinirin bir dali olan bukkal sinir orbicularis oris kasini1 ve dudagin
elevasyonundan sorumlu olan kaslar1 inerve etmektedir. Yine fasyal sinirin bir
dali olan marjinal mandibiiler sinir ise dudak depresyonunun saglayan kaslari
inerve etmektedir. Trigineminal sinirin maksiller dalinin (V2) distal uzantis1 olan
infraorbital sinir tist dudagm, yine trigeminal sinirin mandibiiler dalinin (V3)
distal uzantis1 olan mental sinir alt dudagin duyusal inervasyonundan sorumludur.

Dudagin esas kas1 dudagi ¢epecevre saran orbicularis oris kasidir. Onun
yant sira dudak komissiirlerinin 10-12mm siiperolateralinde bulunan modiolus
isminde bir fibromuskiiler doku da dudaga hareket saglayan diger kaslarinin

yapistigi yerdir [17].

2.2.2. Alveolar Ark

Alveolar arklar altta mandibula, {istte ise maksilla olmak {izere dislerin

bulundugu, lateralde bukkal mukoza ile devamlili1 olan iist medialde sert damak,



alt medialde ise agiz tabani ile devamlilig1 olan posterior sinirii altta mandibula
ramusunun asendan pargasinin, {iistte ise pterigopalatin yapinin siiperiorunun
olusturdugu yapilardir [5].

Maksillanin kanlanmasi eksternal karotis arterin dali olan maksiller
arterden kaynaklanan pterigopalatin arterden olmaktadir. Mandibular arkin
kanlanmasi ise maksiller arterden ¢ikan inferior alveolar arter ile olmaktadir.
Vendz drenaj ise yine ayni isimli vaskiiler yapilar ve vendz pleksuslar ile
olmaktadir.

Alveolar arkin sinirleri ise V2 ve V3 araciligi ile gelmektedir.

Lenfatik drenaji submental ve submandibiiler lenf nodlarina olmaktadir

[18, 19].

2.2.3. Retromolar Trigon

Mandibulanin ramusunun {izerini orten mukozadir. Ustte maksilla,
lateralde bukkal mukoza, medyalde tonsil 6n plikasi, 6nde ise ikinci mandibiiler
molar dis ile siirhdir. Bu bdlgedeki mukoza altindaki mandibiiler kemik ile
yakin iligki i¢indedir.

Kanlanmasin1 fasyal arterin dallar1 olan a. tonsillaris ve a. palatina
descendens saglamaktadir. Vendz drenajini yine benzer isimli venler ve pleksuslar
yapmaktadir.

Lenfatik drenaj1 jugulodigastrik lenf nodlarina olmaktadir.

Maksiller sinirden dali olan mindr palatin sinir (posterior palatin sinir) ve

glossofaringeus sinir (CN IX) ile duyusal inervasyonu saglanir [5, 20].



2.2.4. Dil

Oral dil linea terminalisin anteriorunda kalan kisimdir. Oral dil dilin
serbest olan kismuidir. Ekstrinsik ve instrensik 4’er tane kastan olusmaktadir.
Intrensik kaslar orta hatta fibroz bir septa ile birbirinden ayrilir. Intrensek kaslari
stiperior ve inferior longitiidinal kas, vertikal kas ve transvers Kkastan
olugsmaktadir. Bu kaslar dilin seklinin degistirilmesine yardimcidir. Ekstrensek
kaslar ise dil disindan koken alip bir kemik yapiya baglidirlar. Bunlar;
genioglossus, hyoglossus, styloglossus, palatoglossusdur.

Palatoglossus kasi hari¢ dilin tiim kaslar1 hipoglossus siniri (CN XII)
tarafindan inerve edilir. Palatoglossus ise vagus sinirinin (CN X) faringeal dali
tarafindan inerve edilmektedir. On 2/3 sensdriyal duyusunu lingual sinir, tat
inervasyonunu ise lingual sinir aracilifi ile korda timpani (fasyal sinirin dali)
yapmaktadir. Dil kokiinde ise her iki inervasyonu glossofarengeal sinir
saglamaktadir.

Arteryal kanlanmasini eksternal karotis arterden koken alan lingual arter
yaparken, vendz drenaji ayn1 isimli ven internal juguler vene saglamaktadir.

Lenfatik drenaji dilin bolgelerine gore farklilik gdstermektedir. On kismi
submental lenf nodlarina drene olurken, lateral kisimlar submental, submandibiiler
ve st derin servikal zincire drene olur. Lateral kisimlardaki malign kitlelerin
lenfatik drenaji zaman zaman jugulo-omohyoid lenf nodlarina da olabilmektedir

[5, 20, 21].



2.2.5. Sert Damak

On ve yanlarda maksiller alveolar ¢ikintilar ile sinirlandirilan sert damagin
posterior sinirin1 yumusak damak yapmaktadir. Burun boslugu ve maksiller siniis
ile yakin komsulugu bulunmaktadir.

3 onemli kemik kanal bulunmaktadir. Maksillanin 6n orta hattinda, santral
maksiller kesici dislerin hemen arkasinda nazopalatin sinir ve desendens palatin
arteri iceren insisiv foramen; arkada, 3. molar disin medialinde biiylik palatin
damarlar1 ve sinirleri iceren major palatin foramen; son olarak major palatin
foramenin arkasinda bulunan ve i¢inde mindr palatin sinirin gectigi minor palatin
foramendir.

On kismi1 nazopalatin sinirden arka kismi ise major palatin sinirden inerve
olmaktadir. Cok sayida mindr tiikiiriik bezi icermektedir.

Arteryal beslenmesinin bir¢ogunu major palatin arter saglamaktadir.
Ascending palatin arter ve mindr palatin arter ise sert damak kanlanmasina
kollateraller ile katilmaktadir. Majoér ve mindr palatin arterler maksiller arterden
kaynak alirken, ascending palatin arter fasyal arterin bir dalidir. Vendz drenaji
pterigoid pleksusa olmaktadir.

Tensor veli palatini kas1 hari¢ tlim damak kaslar1 vagus sinirinden koken
alan pleksus ile inerve olurken tensor veli palatini ise trigeminal sinirden kdken
alan medial pterigoid sinir ile inerve olur.

Lenfatik drenaji daha ¢ok iist servikal lenf nodlarina ve lateral farengeal
lenf nodlarina olmaktadir [5, 20, 22].

2.2.6. Bukkal Mukoza



Onde dudak posterior sinir, medialde alveolar arklar, posteriorda ise
pterygomandibiiler raphe tarafindan sinirlandirilir.

Duyusal inervasyonu mandibiiler sinirin bir dali olan bukkal sinir
tarafindan saglanmaktadir.

Arteryal beslenmesi bukkal arter tarafindan yapilmaktadir. Bukkal arter
maksiller arterin bir dalidir. Vendz drenaj ayni isimli ven ve pleksus araciligi ile
olmaktadir.

Lenfatik drenaji submental ve submandibiiler bolgeye olmaktadir [5, 20,

23, 24].

2.2.7. Agiz Tabam

Posteriorda tonsillerin 6n plikalar1 ile, medialde dil ile, lateral ve
anteriorda ise inferior alveolar ark ile sinirli olan mukozal boliimdiir. Dilin
altindan 6ne dogru uzanan mukozal katlant1 olan frenilum linguale tarafindan 2
boliime ayrilir. Mylohyoid kas bu béliimiin tabanini olusturmaktadir. Agiz
tabanina destek saglamaktadir.

Duyusu mandibiiler sinirin dali olan lingual sinir tarafindan alinmaktadir.
Hipoglossus ve lingual sinir bu bolgede yakin seyrettigi i¢in 6nem arz etmektedir.

Lingual arter ve ven tarafindan beslenmesi ve vendz doniisii
saglanmaktadir.

On kismin lenfatikleri ipsilateral veya kontralateral submental ve
submandibiiler lenf nodlarina olurken, posterior kismin lenfatik drenajini {ist

servikal zincir almaktadir.
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Submandibiiler bezin kanali olan wharton kanali agiz tabanina
acilmaktadir. Ayrica sublingual bezden ¢ikan bartholin kanali ve daha arkada olan
rivinius kanallar1 olarak adlandirilan kiigiik kanallar ile agiz tabanina tiikiiriik

drenaj1 olmaktadir [5, 20, 23, 25].

2.3. Oral Kavite Histolojisi

Oral kaviteyi drten mukozaya oral mukoza denilmektedir. Onde vermilyon
siirindan baslayip arkada tonsil 6n plikasina kadar tiim oral kaviteyi sarmaktadir.
3 tabakadan olusmaktadir. En {istte ¢cok katli yassi epitel (CKYE), bu epitel oral
kavitenin farkli bolimlerine gore keratinize veya non-keratinize olabilmektedir.
Cok kath yass1 epitelin altinda gevsek bag dokusu olan lamina propria onun
altinda ise daha sik olan submukozal bag dokusu bulunmaktadir. Oral kavitenin
baz1 boliimlerinde lamina propria direkt olarak kemik veya kas ile baglantili
olabilir. Oral mukoza ayirt edici histolojik, klinik ve fonksiyonel 6zelliklerine
gore astar (lining-doseyici) mukoza, ¢igneme mukozasi (mastikatér mukoza) ve
6zel mukoza olarak simiflandirilabilir. Astar mukoza dudak, agiz tabani, yanakta
bulunmaktadir. Non-keratinize ¢ok katli yassi epitel ile ortiilmektedir. Mastikator
mukoza; gingiva ve sert damakta bulunmakta olup keratinize veya parakeratinize
cok katli yassi epitel ile doselidir. Bu tip epitel ile Ortiilmiis olmas1 ¢igneme
sirasinda daha iyi destek saglanmaktadir. Ozel mukoza ise dilin dorsumunda
bulunmaktadir, keratinize veya non-keratinize olabilmektedir. Tat tomurcuklar
barindirdigi i¢in bu isimle anilmaktadir.

Keratinize mukozada 4 katman bulunmaktadir. Derinden yukari dogru
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sirastyla; stratum basale, stratum spinosum, stratum graniilosum ve stratum
korneumdur. Non-keratinize bolgelerde ise stratum graniilosum olmamakla
beraber ekstra bir katman bulunur. Stratum basalenin iizerine yerlesen stratum
filamentosumdur.

Oral epitel hiicreleri 14-21 giinde bir hiicre boliinmesi ile yenilenmektedir.
Stratum basaleden baslayip yukari dogru devam etmektedir. Astar mukozada
rejenerasyonun, mastikator mukozaya gore daha hizli oldugu bilinmektedir. Epitel
homeostazisini siirdiirebilmek i¢in yiizeyde farklilasma ve deskuamasyona ihtiyag
vardir. Homeostaz yaslanma veya patolojik faktorler ile degistiginde hiperplazi
veya atrofi ile sonuglanabilir. Epitel tabakasinda keratinositlerin disinda
melanositler, langerhans hiicreleri gibi hiicreler de bulunmaktadir.

Epitel altinda bulunan lamina propriada kan damarlari, sinirler, fibroblast,
makrofajlar, mast hiicreleri, proteoglikanlar, glikoproteinler vb. bulunmaktadir.
Lamina propria kendi i¢inde 2 katmana ayrilir. Daha yiizeyel olan papiller tabaka
ve daha derin olan retikiiler tabakadir. Papiller tabakada kollajenler daha seyrek
ve irregiiler dizilmistir. Kapiller kan damarlari yogun olarak bulunmaktadir. Derin
olan retikiiler tabakada ise kollajenler daha yogun olarak bulunmaktadir.

Lamina proprianin altinda ise submukozal doku bulunmaktadir. Oral
kavitede bulundugu yere gore yag dokusu, mindr tiikiiriik bezleri, lenfoid doku,
kas igerebilir. Gingiva ve sert damakta bulunmamaktadir. Buralarda lamina
propria direkt olarak periost ile komsudur.

Oral mukozanin bir¢gok gorevi vardir. Fiziksel ve immiin bariyer

olusturmak bunlardan ilkidir. Ayrica biinyesinde barindirdigi mindr tiikiiriik
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bezleri ile oral kavitenin nemli kalmasi, korunmasi, beslenmede 6nemli gorevleri
olmaktadir. Ayrica barindirdigi sinirler ile agri, sicaklik, tat gibi duyularin
alinmasinda rol almaktadir. Oral kavitede meydana gelebilecek hastaliklar veya
kanserler bu gorevlerin yerine getirilmesini engelleyip hastalarda 6nemli sorunlara

yol acacaklardir [26, 27].

2.4. Boyun Lenf Nodu Gruplar

Seviye 1: Kendi i¢inde seviye 1A ve seviye 1B olarak ikiye ayrilir. Seviye
1A’y1 submental lenf nodlari, seviye 1B’yi ise submandibiiler lenf nodlar
olusturmaktadir. Seviye 1A (submental lenf nodlari); digastrik 6n karni ve hyoid
kemik arasinda kalan bolgedir. Agiz tabani, 6n dil, alt alveolar ark ve alt dudaktan
metastaz riski tasirlar. Seviye 1B (submandibiiler lenf nodlari),; digastrik adele 6n
karni-arka karni ve mandibula arasindaki bolgeyi igcermektedir. Lenf bezleri
ozellikle submandibiiler bezin lateral ve inferior yiiziine yerlesmistir. Mandibula
korpusu kenarinda yerlesen lenf nodlar1 yiizeyel lenf nodlaridir ve seviye 1B
icinde yer almazlar. Submandibiiler bezin patolojik numuneye dahil edilip
edilmemesine gore ikiye ayrilabilir. Oral kavite, orta yiiz yumusak yapilarin
metastazlar1 bu bolgeye olmaktadir [28].

Seviye 2: Bu bolge iist jugiiler olarak adlandirilir. Siiperior sinirini kafa
taban1 inferior sinir1 ise klinik olarak hyoid kemik, cerrahi olarak ise karotis
bifurkasyonu olusturmaktadir. Arkada sternodkleiodomastoid (SKM) kas, onde
ise strep adeleler tarafindan siirlandirilmaktadir. 11. kranial sinir olan aksesuar

sinir tarafindan 2A ve 2B olarak ikiye ayrilir. Aksesuar sinir anteriorunda kalan
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bolge 2A iken posteriorunda kalan bolge 2B’dir. Oral kavite, nazal kavite,
orofarenks, hipofarenks, larinks ve parotis kaynakli kitlelerin sik metastaz
alanlarindan birisidir [28].

Seviye 3: Bu bolge orta jugiiler olarak adlandirilir. Ust smirmi Klinik
olarak hyoid kemik, cerrahi olarak ise karotis bifurkasyonu, alt sinirim1 Klinik
olarak krikoid kikirdagin inferioru, cerrahi olarak omohyoid kas, anterior siniri
strep adeleler, posterior sinirt ise SKM kasi yapmaktadir. Oral kavite, orofarenks,
nazofarenks, hipofarenks, larenks kaynakli kitleler metastaz yaparlar [28].

Seviye 4: Bu bolge alt jugiiler olarak adlandirilir. Ustte krikoid kikirdak
(klinik) veya omohyoid kas (cerrahi) inferiorunda baslar, altta ise klavikulaya
kadar devam etmektedir. Anterior sinirin1 strep adeleler, posterior sinirt ise SKM
kas1 olusturmaktadir. Hipofarenks, larinks, servikal 6zofagus kaynakli kitlelerden
metastaz alir [28].

Seviye 5: Posterior liggen olarak da bilinir. Spinal aksesuar sinirin ve
transvers servikal arterin alt yarisinda bulunur. On smir1 SKM kas1 posterioru, iist
smnirt SKM kas1 ve trapezius kasinin kesisim noktasi, posterior sinir1 trapezius
kasinin 6nii, alt sinir1 ise klavikula olusturmaktadir. Krikoid kikirdak alt sinirinda
cizilen yatay c¢izgi ile SA ve 5B olarak ikiye ayrilir. Seviye SA spinal aksesuar
sinir boyunca olan lenf nodlarini igerirken, seviye 5B transvers servikal arter ve
ven boyunca olan lenf nodlarinin ve supraklavikiiler lenf nodlarini icermektedir.
Nazofarenks, orofarenks kaynakli kitlelerin metastaz yapma ihtimali vardir [28].

Seviye 6: Anterior kompartmandir. Pretrakeal, paratrakeal, prekrikoid

(delphian) ve rekiirren laringeal sinir boyunca uzanan lenf nodlarindan
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olusmaktadir. Lateral sinirim1 karotis, iist simirin1 hyoid kemik, alt sinirini ise
sternum olusturmaktadir. Tiroid bezi, glottik, subglottik, piriform siniis kaynakli

Kitleler metastaz yapabilirler [28].

2.5. Boyun Diseksiyonu Siniflandirmasi

Onkolojik veya cerrahi olarak siniflandirilabilir. Onkolojik olarak 2 gruba
ayrilir. NO boyunda okiilt (gizli) metastaz i¢in yapilan boyun diseksiyonu (elektif
boyun diseksiyonu) ve N pozitif boyunda tedavi amaghh yapilan boyun
diseksiyonudur (terapotik boyun diseksiyonu). Elektif boyun diseksiyonu selektif
boyun diseksiyonu seklinde yapilmakla birlikte, terapotik boyun diseksiyonu
hemen her zaman, kapsamli boyun diseksiyonu seklinde yapilmalidir.

Cerrahi olarak da 4 grupta siniflandirilabilir. Radikal boyun diseksiyonu,
modifiye radikal boyun diseksiyonu, selektif boyun diseksiyonu, genisletilmis

boyun diseksiyonu.

2.5.1. Radikal Boyun Diseksiyonu

Seviye 1-5 tiim lenf nodlarmin ¢ikarilmasimi ifade etmektedir. Lenf
nodlarimin yani sira; internal jugiiler ven, aksesuar sinir ve SKM kasi da patolojiye
dahil edilmektedir. Suboksipital, periparotid, retrofarengeal, buksinator ve orta hat

visseral lenf diigiimlerinin ¢gikarilmasini igermemektedir [5, 28, 29].

2.5.2. Modifiye Radikal Boyun Diseksiyonu

Radikal boyun diseksiyonundan bir veya daha fazla lenf nodu olmayan

yapinin korunmasi ile ayrilmaktadir. Internal jugiiler ven, SKM kasi veya
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aksesuar sinirden en az birisi korunmaktadir. 3 gruba ayrilmaktadir. Tip 1; 11.
kranial sinir korunur. Tip 2; 11. kranial sinir ve internal jugiiler ven korunur. Tip
3; 11. kranial sinir, internal jugiiler ven ve SKM kast korunur. Tip 3’¢ aym

zamanda fonksiyonel boyun diseksiyonu ismi verilmektedir [5, 28-30]

2.5.3. Selektif Boyun Diseksiyonu

En az bir veya daha fazla lenf nodu grubunun korundugu boyun
diseksiyonu cesididir. Hastaligin metastaz yapma riskinin fazla oldugu lenf nodu
gruplari ¢gikarilir. Suprahyoid (seviye 1-2), supraomohyoid (seviye 1-2-3), lateral
(seviye 2-3-4), santral-orta hat (seviye 6) ve posterolateral (seviye 2-3-4-5) olarak
alt gruplara ayrilir. Suprahyoid diseksiyon alt dudak kanserlerinde;
supraomohyoid diseksiyon oral kavite, agiz tabani, dil, bukkal mukoza, gingiva
vb. kanserlerde; lateral boyun diseksiyonu larinks, orofarenks, hipofarenks
kanserlerinde; santral boyun diseksiyonu tiroid, hipofarenks, subglottik larinks
kanserlerinde; posterolateral boyun diseksiyonu kutandz melanomalarda vb.

yapilir [5, 28-30].

2.5.4. Genisletilmis Boyun Diseksiyonu

Radikal boyun diseksiyonunda ¢ikarilan yapilara ek olarak en az bir tane
farkli lenf nodu grubunun (parafarengeal, retrofarengeal, perifasyal vb.) ve/veya
lenfatik olmayan yapilarin (karotis, vagus siniri, hipoglossal sinir vb.) ¢ikarildigi

boyun diseksiyonu teknigidir [5, 28, 29]
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2.6. Oral Kavite Kanserleri

Oral kavitedeki 7 farkli yapidan kaynaklanan kanserlerdir. Gelismis ve
gelisen tilkelerdeki en sik kanserlerin basinda yer almaktadir. En sik goriilen
histolojik tip skuaméz hiicreli kanserlerdir (SCC). Bunun disinda adenokarsinom,
sarkom, lenfoma gibi kanser tipleri de goriilebilmektedir. Erken tani ihtimali
yiiksektir. Standart tedavisi post operatif kemo/radyoterapi (KRT) ile veya tek

basina cerrahidir [1, 2].

2.6.1. Epidemiyoloji

Diinya ¢apinda her yil 400.000’den fazla yeni oral kavite kanser vaka
ortaya ¢ikmaktadir. 150.000’den fazla da 6liim goriilmektedir. Sri Lanka, Papua
Yeni Gine, Hindistan, Pakistan, Banglades vakalarin en yiiksek gorildiigi
ilkelerdir. Oral kavite kanserleri tiim kanserler i¢inde %?2’lik bir yere sahiptir.
Oliim oranlart agisindan bakildiginda ise tiim kanserden oliimler arasinda
%1,9’luk orana sahiptir. Yas standardize insidans ile bakildiginda her 100.000
kiside 21,2 oran ile erkeklerde; 12 oran ile kadinlarda en sik Papua Yeni Gine’nin
de i¢inde bulundugu Malenezya bdlgesinde goriilmektedir. Insidansin en yiiksek
oldugu ikinci yer hem kadinlarda hem erkeklerde Giiney Asya’dir. Daha sonra
sirasiyla Avustralya ve Dogu Avrupa ve Bati Avrupa gelmektedir. Erkeklerde

biraz daha sik goriilmektedir. Genelde 5. dekatta goriilmektedir [1, 2, 31, 32]

2.6.2. Etiyoloji

Sigara oral kavite kanserlerinde en Onemli risk faktoriidiir. Kullanilan
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tiitlin paketi yil1 ile oral kavite kanseri arasinda dogrusal bir iliski bulunmaktadir.
Sigara i¢inde barindirdig1 polisiklik hidrokarbon ve nitrozaminler gibi kanserojen
maddeler ile bu etkiyi gostermektedir [1]. Giiney Asya’da ¢ok sik goriilmesinin
sebeplerinde bir tanesi de tiitiiniin ¢ignenerck tiikketilmesidir [32]. Alkol ve
sigaranin birlikte kullanilmasi kanser olusumunda sinerjistik etki yaratmaktadir.
Ayrica sigara igmeyen alkol kullanicilarinda da kanser insidansinin arttigi
bilinmektedir. Bunlarin yani sira yanmis kirmizi et tiikketmek gibi diyetsel
faktorler, kotii agiz hijyeni gibi durumlar da risk yaratmaktadir [1].

Human Papilloma Viriis (HPV) orofarenks kanserleri ile iligkili iken oral
kavite skuamoz hiicreli kanserleri ile iligkisi gosterilememistir [1]. Bazi
yayinlarda ise normal mukozaya gore bireyin HPV barindirmasinin kanser riskini
arttirabilecegi sOylenmistir [33, 34]. Hala kesin bir yargiya varilamamuistir.

Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) olan hastalarda en sik goriilen bas-
boyun kanseri kaposi sarkomu ve Hodgkin disi lenfomadir. Tiitiin-alkol
kullanimindan bagimsiz olarak firsatg1 enfeksiyonlar, immiin supresyon
kanserogenez igin risk faktorleridir [35].

Bunun yani sira baz1 kalitimsal ve genetik risk faktorleri bulunmaktadir.
Kseroderma pigmentozum, fanconi anemisi, diskeratozis konjenita gibi genetik
bozukluklarda oral kavite kanserleri ortaya cikabilir. Ayrica 3p delesyonu,
PIK3CA mutasyonu, NOTCH1 mutasyonu ve en sik goriilen TP53 mutasyonlari
oral kavite kanser gelisiminde rol oynamaktadir [32]. Ozellikle genglerde ortaya
c¢ikan oral kavite kanserlerinin olusma mekanizmasinda bazi kalitimsal ve genetik

risk faktorlerinin oldugu g6z ardi edilmemelidir.
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Model tanima reseptorlerinden (PTR-Pattern Recognition Receptors) birisi
olan Toll-like reseptorlerin (TLR) malignite gelisiminde rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir. PTR’ler enfeksiy0z ajanlarin molekiiler paternlerini (PAMP)
yada hasarli hiicrelerden salinan hiicre komponentlerini (DAMP) taniyabilirler [3].
TLR’lerin oral karsinogenez yolaginda ve oral kavite kanserlerinde 6énemli rolii
olabilecegi ¢aligmalarla incelenmistir [4].

Premalign lezyonlarin olmasi da hastanin oral kavite malignitesine
ilerlemesi i¢in predispozan faktorleri olusturmaktadir. Bu premalign lezyonlar
arasinda lokoplaki, eritroplaki, oral liken planus, oral submukozal fibrozis
sayilabilir. En yiiksek malignite doniisme riski eritoplakide bulunmaktadir.
Lokoplakiye gore 17 kat daha fazladir [1]. Liken planuslarda maligniteye
doniisme orant %1-%5 arasinda degismekle beraber en yiiksek risk eroziv liken
planuslardadir. Liken planusun premalign bir lezyon oldugu diisiiniilse de hala

kesin olarak ispatlanmamistir [5].

2.6.3. Belirti ve Bulgular

Oral kavite ulasilmasi ve fizik muayenesi kolay bir bolgedir. Gorsel olarak
asemptomatik kitlelerin goriilmesi erken tani i¢in avantaj saglamaktadir. Oral
kavite kanseri oldugunu dogrulamak i¢in mutlaka biyopsi almak gerekir [32].

Hastalar ¢esitli klinik bulgular ile gelebilmektedir. Lezyonun nerede
bulunduguna bagli olarak semptomlar ve fizik muayene bulgulari degisebilir.
Genelde iilsero-vejetan, sert bir lezyon seklinde karsimiza cikarlar. Hastalarda

odinofaji, disfaji, ses bozukluklari, kulak agrisi, kilo kaybi, boyunda ele gelen
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lenfadenopati, trismus vb. sikayetler goriilebilir. Cok iyi bir fizik muayene ile tan1
erkenden konulabilir ayrica boyun muayenesini olasi lenf nodu metastazi varligi
acisindan dikkatli bir sekilde yapmak gerekir. Hastalarin erken evrelerde

asemptomatik olabilecegi unutulmamalidir [2].

2.7. Oral Kavite Kanserleri Siniflandirmasi

2.7.1 Dudak Kanserleri

Genel prevalanst %1-2 arasinda degismektedir. Tim oral kavite
kanserlerinin  %23,6-%30’unun olusturmaktadir. Bag-boyun bdlgesinde deri
kanserlerinde sonra goriilen en sik ikinci kanserdir. Avustralya, Avrupa ve Kuzey
Amerika’daki insidans1 sirastyla 100.000°de 13.5, 12 ve 12.7°dir. Genelde
erkeklerde ve alt dudakta daha sik goriilmektedir. Bunun sebebi olarak erkeklerin
giines altinda c¢alisilan islerde daha fazla yer almasi ve alkol-tiitiin kullaniminin
erkeklerde daha yaygin olmasi olarak gosterilmistir. Yapilan c¢aligmalarda
erkek/kadin oran1 5-8/1 olarak bulunmustur. Genelde 50-70 yas arasinda tani
konulmaktadir. Genelde iilseratif veya eroziv kitle olarak karsimiza ¢ikmaktadir
[36].

Genelde iyi diferansiye olup ge¢ evrede metastaz yapmak egilimindedirler.
Patolojik tan1 %90 skuamoz hiicreli karsinomdur (SCC). %85-95’1 alt dudakta,
%2-7’si lst dudakta, %1-4’li ise komissiir bolgesinde yer almaktadir. Bazal
hiicreli karsinomlarin (BCC) birgogu ise daha cok {iist dudagi tutmaktadir.
Metastaz ihtimali ise neredeyse yok kadardir. Ust dudak kanserlerinin ise %601

kadinlarda goriilmektedir [36]. 5 yillik sag kalim kiigiik infiltratif olmayan
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timorlerde %90’ tlizerindedir [37].

Etiyolojisinde tiitiin kullanimi, ultraviyole (UV) 1sinlar, alkol tiiketimi,
travma, enfeksiyon ve kalitimsal faktorler yer almaktadir. Dudak kanserlerinin
kolay taninmasi erken tani1 imkani sunarak hastalarin %100’e yakin bir kiir orani
ile iyilesmesi saglar [36].

Cerrahi ilk segenek tedavi olmakla birlikte post-op KRT duruma gore
verilebilmektedir. Minimum 6-10 mm cerrahi sinir ile lezyonun c¢ikarilmasi
onerilmektedir. Tedavide ana amacin lezyonun tamamen ¢ikarilarak %100 kiir
elde etmek oldugu unutulmamalidir bunun yani sira konusma, yeme-igme gibi
dudak fonksiyonlarnin korunmasi i¢in ve kozmetik agidan da uygun bir sekilde
tedavi verilmelidir. Bunun i¢in primer onarim veya cesitli lokal ve/veya serbest
flepler ile onarim yapilmaktadir [36].

Metastaz olmasi, lezyonun biiyiik olmasi ve komissiirii tutmas1 durumunda
prognozun koétii oldugu bilinmektedir [36].

Metastazlarini ipsilateral submental veya submandibiiler lenf nodlarina
yapmaktadirlar. Ancak alt dudak kanserlerinde kontralateral metastaz olabilecegi
unutulmamalidir. Baz1 ¢aligmalarda sadece boyunda asikar lenf nodu varliginda
boyun diseksiyonu yapilmasi gerektigi sdylenirken, bazi yazarlar okiilt metastaz
olacag i¢in selektif olarak supraomohyoid lenf nodu diseksiyonunu dnermektedir
[38]. Cogu yazar okiilt metastaz i¢in yiiksek risk s6z konusu oldugunda (metastaz
ihtimali>%?20) elektif boyun diseksiyonu yapma konusunda hemfikirdir. Yiiksek
metastaz riskli kitlelerin primer tiimdriin boyutunun fazla oldugu, koti

diferansiye, rekiirren, iist dudak ve komissiir yerlesimli olan, tiimor kalinliginin
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fazla oldugu ve perindral/lenfovaskiiler invazyonu olan kitleler oldugu
bilinmektedir [38].

Goriintiileme yontemleri ile okiilt metastazlarin tanis1 kolayca konulabilir.
Erken evre kanserler olan T1 ve T2 kanserlerde okiilt metastaz oran1 %8’dir. Tan1

aninda genel metastaz orani ise %3 ile %29 arasinda degismektedir [36].

2.7.2. Alveolar Ark Kanserleri

Alveolar ark kanserleri tiim oral kavite SCC’lerin %9 unu olusturmaktadir.
Patolojik tanilarm ¢ogunu SCC olusturmaktadir. Nadiren sarkomlar, tiikiiriik bezi
tiimorleri olabilir [39].

Mandibula ark lezyonlar1 diger tiim oral kavite kanserleri arasinda sag
kalim orami en disiik olan malignitelerdir [40]. Mandibula ark karsinomlart,
maksiller ark karsinomlarina gore daha sik goriilmektedir [41].

Gingivadaki lezyonlar, klinik olarak inflamatuar hastaliklar1 taklit
edebilirler [42].

Mandibula ark tiimérleri genelde submandibiiler bolgeye oradan da iist
jugiiler lenf nodlarina metastaz yapma egilimi gostermektedir. Maksillar ark
timorleri ise iki farkli sekilde metastaz yapabilirler. Birincisi st juguler lenf
nodlarina, diger yol ise ¢ok nadir olarak retrofarengeal lenf nodlarina olur [39].

Timor boyutu, rekiirrens, diferansiyasyon, maksilla veya mandibula
invazyon durumu, lenf nodu metastazi prognozu etkilemektedir [39].

Mandibula invazyonu bulunan veya koti-orta diferansiye T1-T2

tiimorlerde ve tiim T3-T4 tiimorlerde elektif lenf nodu diseksiyonu endikasyonu
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vardir. Ust alveolar ark lezyonlarinda ise okiilt metastaz ihtimali az olmakla
birlikte T2 ve lizerindeki lezyonlarda elektif boyun diseksiyonu Onerilmektedir.
[43-45].

Tedavide parsiyel veya total maksillektomi-mandibulektomi ve

rekonstriiksiyon yapilmaktadir.

2.7.3. Retromolar Trigon Kanserleri

Retromolar trigon kanserleri ¢ok nadir goriilen ama agresif seyreden
kanserlerdir. Genelde iist juguler lenf nodlarina nadiren ise periparotid veya
retrofarengeal lenf nodlarina metastaz yapma egiliminde olurlar[46]. Cogu iyi-orta
derece diferansiyedir ve lokal olarak bukkal mukoza, tonsil, dil kokiine yayilma
egilimindedirler [47]. Lamina proprianin direkt olarak kemikle temas halinde
olmasindan otliri kemik invazyonu ¢ok sik olarak goriilmektedir. Marjinal
mandibulektomi genelde uygulanan islemdir. Kitlenin kemik korteksini veya
kemik medullasin1 tutmasi durumunda segmenter mandibulektomi gerekebilir
[46].

Okiilt lenf nodu metastaz oranlarinin yiiksek olmasindan dolay: selektif

boyun diseksiyonu mutlaka tedaviye eklenmelidir [47].

2.7.4. Dil Kanserleri

fleri evre (T3-T4) kanserlerin %30-%35 oraninda seyretmesine ragmen
halen erken tani ihtimali yiiksek olan bir bolgedir [48]. En 6nemli bagimsiz iki
risk faktorii tiitiin ve alkoldiir. Hastalarda agr1, disfaji, odinofaji, dil hareketlerinde

kisitlilik, konugma problemleri gériilebilir. Ulsero-vejetan kitle seklinde karsimiza
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cikabilir.  Mutlaka bimanuel muayene ile kitlenin olast  smirlar
degerlendirilmelidir. Hastalik ilerledik¢e hipoglossal sinir, lingual sinir
tutulumlari goriilebilir [49].

Cogunlugunu SCC olusturmaktadir. %75’1 dilin posterolateralinde
goriilmektedir. Ikinci en sik goriilen bolge ise kitlelerin %20’sinin goriildiigii
anterolateral on yiizdiir. Dilin dorsal kisminda %3-5 oraninda gortiliir ve genelde
median romboid glossit, amiloidozis, erozif liken planus gibi baska patolojik
tanilar ile karigmaktadir. Ayrici tanilar1 arasinda mezenkim kaynakli sarkomlar
yer almaktadir. Ag1z tabanina kars1 dile posteriorda dil kokiine yayilabilirler. Asir
biiylimeleri durumunda mandibula invazyonlari dahi goriilebilir [5].

Dil kanserlerinde erken evrede dahi okiilt metastaz riski yiliksek oldugu
icin elektif boyun diseksiyonu endikasyonu vardir. Genelde seviye 1 ve 2’ye
metastaz olmaktadir ancak zaman zaman seviye 3 ve 4’¢ atlama metastazlan

goriilebilmektedir [5, 50].

2.7.5. Sert Damak Kanserleri

SCC en sik goriilen malignite cesididir. Daha sonrasinda adenokistik
karsinom, mukoepidermoid karsinom, adenokarsinom gibi mindr tiikiiriik bezi
malign tlimorleri izlemektedir. Ayrica kaposi sarkomunun en sik goriildiigii oral
kavite bolgesidir [5].

Oral kavite kanserleri %1-3.5 oraninda sert damakta bulunmaktadir [51].

Hastalar genelde yasli ve tiitiin kullanan kisilerdir. Palatal kemik periostu

lezyonun yayilmasini engellemek i¢in bariyer gorevi gormektedir. Primer
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tedavisini cerrahi olusturmaktadir. Kiiclik tiimorler agiz i¢inde ¢ikarilabilirken
biiyiik tiimorler i¢in Weber Ferguson gibi cilt insizyonlar1 yapmak gerekebilir [5].

Hastada kanama, halitozis, disfaji, odinofaji, konusma bozuklugu, dis
kaybi sikayetlere sebep olabilir [52].

T2 tiimorlerden itibaren okiilt metastaz riski artacagi igin selektif boyun
diseksiyonu oOnerilmektedir [5]. Orta hatti gecen tiimorlerde bilateral boyun
diseksiyonu yapilmasi gerekmektedir [51].

Prognostik faktorler arasinda tiimor boyutu, perindral invazyon ve cerrahi

sinir pozitifligi vardir [51].

2.7.6. Bukkal Mukoza Kanserleri

Bukkal mukoza kanserleri agresif seyreden, hizli seyreden, yiiksek
rekiirrens oranlar1 olan malignitelerdir ve genelde agri ve {ilserasyon ile
karakterizedirler. Oral kavite kanserlerinin %10’ununu olusturmaktadir. Oral
kavitenin diger kanserlerine gore hizli penetrasyon ve rekiirrens gostermektedir.
Maksilla, mandibula, retromolar trigon ve masseter kasi ile baglantilidir. Bu
bolgelere kolayca yayilabilir [53]. Erkeklerde goriilme orani kadinlara gore 4 kat
daha fazladir. Genelde yasamin 6.dekatinda goriiliir [5]. Rekiirrens oranlarinin
%30-80 arasinda degistigi gosterilmistir [54-57]. Mastikator kas, temporal kas,
temporomandibiiler eklem, mandibiiler sinir, internal maksiller arter invazyona
bagl etkilenebilir. Tiimor T evresi T2 ve lizerinde ise elektif boyun diseksiyonu

onerilmektedir [53].

Bukkal mukozanin onilinde olan lezyonlar genelde submandibiiler lenf
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nodlarina, posteriorunda yerlesen leyzonlar ise iist jugiiler lenf nodlarina metastaz

yapma egilimindedirler [5]. Hastalarin %72’si tan1 aninda NO’dir [5].

2.7.7. Agiz Tabam Kanserleri

Genelde erkeklerde ve 60’11 yaslarda goriilmektedir. Vakalarin %35°1 tam
aninda ileri evredir (T3-T4). Agiz tabaninda bulunan genioglossus, mylohyoid ve
hyoglossus kaslar1 kanserin yayilimini engellemek i¢in bariyer gorevi
gormektedir. Bu kaslarin invazyonu dil hareketlerinde kisitlilik ve dizartri
yapabilir. Ayrica bu boélgenin malignitelerinin dilin 6n kismini invaze etmesi ¢ok
olasidir. Submandibiiler, sublingual bez tutulumlar1 olabilir. Hipoglossal sinir ve
lingual sinir tutulumlar1 goriilebilir. Servikal lenf nodu metastazlar1 hastalarin
yaklasik %50’sinde goriilmektedir [5]. En sik etkilenen bolge seviye 1B olmakla
birlikte genelde bilateral metastaz goriilmektedir. 5 yillik sag kalim evre 1°de

%388, evre 2’de %380, evre 3’de %66, evre 4’te %32 dur [58].

2.8. Evrelendirme

Oral kavite kanserleri i¢in kullanilan evreleme sistemi TNM evreleme
sistemdir. TNM evreleme sistemi The American Joint Committe on Cancer
(AJCC) tarafindan olusturulmustur. T; tiimoriin yaygmhigini, N; lenf nodu
metastaz varhigmi, M; uzak metastaz varligini gostermektedir [5]. TNM
evrelemesi, AJCC tarafindan en son basilan 8. baski ile son giincel halini almigstir
[59]. Klinik evreleme veya patolojik evreleme vardir. Ana patolojik materyalin ve
boyundaki lenf nodlarmin ¢ikarilmadan hemen 6nce goriintiileme, fizik muayene

ile yapilan evrelendirmeye klinik evrelendirme denir, 6niine “c” harfi getirilerek
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temsil edilir; kitlenin ve/veya lenf nodlarmin ¢ikarilip patolojide incelendikten
sonra yapilan evrelendirmeye ise patolojik evrelendirme denilmektedir. Oniine
“p” harfi getirilerek temsil edilir [5].

Tiimor boyutu T evrelendirmesi i¢in en 6nemli 6zellik gorevi gérmekteydi.
Invazyon derinliginin (DOI-depth of invasion) artmasiin nodal metastaz riskini
arttirdiginin ve hastaliksiz sag kalimi diigiirdiigiiniin gosterilmesinden sonra bu
ozellik AJCC 8. Baskida oral kavite kanserlerinde T evrelendirmesine getirildi
[60]. DOI 3 gruba ayrilmaktadir. < 5mm, >5mm-<10mm ve >10 mm’dir. Daha
onceden dudak oral kaviteye dahil edilmekteydi. Son baski ile dudak, kutanoz ve
mukozal dudak olarak ikiye ayrilmis olup mukozal dudak oral kaviteye dahil
edilmistir [61]. Ayrica N evrelemesinde de giincelleme yapilmistir. Ektranodal
yayilimin (ENY) prognozu etkiledigi gosterilmistir [62]. Bu sebeple son baski ile
ENY; N evrelendirmesine dahil edilmistir.

Oral Kavite Tiimorleri T Evrelendirmesi

TX:Primer tiimor tespit edilmedi

Tis:Karsinoma in stu

T1:Timor boyutu < 2cm ve DOl < 5mm

T2:Timor boyutu < 2cm ve DOl >5mm-<10mm veya tiimor boyutu> 2cm- < 4cm
ve DOI <10mm

T3:Timor boyutu> 4cm ve DOI<10 mm veya tiimdr boyutu <4 cm ve DOI>10 mm
T4a:Tiimér Boyutu> 4cm ve DOI>10 mm veya tiimor ¢evre dokulara invaze (Orn:
maksilla, mandibula, maksiller siniis, yiiz derisi vb.)

T4b:Tiimor mastikator bosluk, pterigoid tabaka, kafa tabani, internal karotis arter
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vb. invaze.

Oral Kavite Tiimorleri Klinik N (cN) Evrelendirmesi

NX: Rejyonel lenf nodu tespit edilemiyor.

NO: Lenf nodu metastazi yok.

N1: <3cm, ENY (-), ipsilateral tek lenf nodu

N2a: >3cm-< 6¢cm, ENY (-), ipsilateral tek lenf nodu

N2b: <6cm, ENY (-), ipsilateral birden fazla lenf nodu

N2c: <6cm, ENY (-), kontralateral veya bilateral birden fazla lenf nodu

N3a: >6cm, ENY (-)

N3b: Herhangi bir lenf nodu, klinik olarak ENY (+)

Oral Kavite Tiimorleri Patolojik N (pN) Evrelendirmesi

NX: Rejyonel lenf nodu tespit edilemiyor.

NO: Lenf nodu metastazi yok.

N1: <3cm, ENY (-), ipsilateral tek lenf nodu

N2a: < 3cm, ENY (+), ipsilateral tek lenf nodu veya >3cm-< 6cm, ENY (-),
ipsilateral tek lenf nodu

N2b: <6cm, ENY (-), ipsilateral birden fazla lenf nodu

N2c: <6cm, ENY (-), kontralateral veya bilateral birden fazla lenf nodu

N3a: >6cm, ENY (-)

N3b: > 3cm, ENY (+), ipsilateral tek lenf nodu veya herhangi bir boyutta bilateral,
ipsilateral, kontralateral birden fazla lenf nodu, ENY (+) veya herhangi bir boyutta

kontralateral tek lenf nodu, ENY (+)

28



Oral Kavite Tiimorleri M evrelemesi

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

Tablo 1. Oral Kavite Kanserleri Evrelendirme

T Evresi N Evresi M Evresi

Evre | T1 NO MO

Evre Il T2 NO MO

Evre 111 T3 NO MO
T1-T3 N1 MO

Evre IVA T4a NO-1 MO
T1-T4a N2 MO

Evre IVB Herhangi T N3 MO
T4b Herhangi N MO

Evre IVC Herhangi T Herhangi N M1

2.9. Prognostik Faktorler

Yapilan c¢aligmalarda primer tiimor patolojisinin, tiimor boyutunun,
invazyon derinliginin, lenf nodu metastazinin prognozu etkiledigi gosterilmistir.
Ayrica lenf nodu metastaz sayisinin artmasi ve ekstranodal yayilimin pozitif
olmasi uzak metastaz i¢in risk faktorleridir. Kotii diferansiye timoriin olmasi da
prognozu kotii etkilemektedir [5]. Yasin da prognozda onemli oldugu gbz ardi
edilmemelidir. Yapilan bir ¢alismada 65 yasindan biiyiik hastalarin sag kaliminda
azalma oldugu goriilmiistiir [63]. Mukozal dudak lezyonlarinin lenf nodu metastaz
oraninin; alt alveolar ark, dil ve agiz tabani lezyonlarmin lenf nodu metastaz
oranlarindan daha az oldugu ve prognozunun daha iyi oldugu gosterilmistir [63].

Yine ayni ¢alismada retromolar trigon kanserlerinde hastaliksiz sag kalim ve
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genel sag kalimin sirasiyla 27,1 ve 34,8 ay oldugu gdosterilmistir. Bu degerler oral
kavite kanserlerinde en diisiik sag kalim degerleri olarak bulunmustur [63]. Moore
ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada 2 cm’den kiigiik tiimorlerde 3 yillik
hastaliksiz donem basarisin1i %83,6 2 cm’den biiylik tiimorlerde ise %52 olarak
bulmuslardir [64]. Bir ¢alismada ise tiimor derinliginin lenf nodu metastaz orani
ile iliskisine bakilmis ve Smm’den fazla derinligi olanlarda lenf nodu metastaz
orant %64.7 olarak bulunurken, 5 mm’den daha az derinligi olanlarda bu oran
%S5.9 olarak bulunmus [65]. Timor derinligi ile ilgili yapilan bir bagka ¢alismada
timor derinliginin 2mm’den 10 mm’ye artmasinin lenf nodu metastaz oranin
%0’dan %61’e arttirdig1 gosterilmistir [66]. Perindral invazyonun lokal rekiirrensi
ve lenf nodu metastazini arttirdigi, prognozu kotii yonde etkiledigi gosterilmistir
[67]. Lenfovaskiiler invazyonun olmasi durumunda yine lenf nodu metastaz ve
uzak metastaz olasiliginin arttig1 bilinmektedir [66].

Lenf nodu metastazinin oral kavite kanserleri i¢in en 6nemli prognostik
faktor oldugu bilinmektedir [68]. Yapilan bir meta analizde, diseke edilen lenf
nodu sayisinin artmasinin genel sag kalimi arttirdigi gosterilmistir. Yapilan bu
calismalarda kesin bir sinir deger elde edilmemekle birlikte ¢alismalarda 18, 21,
24,36 vb. degerler aldig1 goriilmiistiir [69, 70].

Ekstranodal invazyonun genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalima
etkisinin incelendigi bir ¢alismada hastalar ekstranodal invazyonun olmadigi
grupta olan gruba gore genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalim daha iyi ¢ikmuistir.

Sirasiyla genel sag kalim %63,1; %26,9, hastaliksiz sag kalim %59,7; %23,7 [71].
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2.10. Tedavi

Hastanin fiziksel ve psikolojik durumu mutlaka tedavi Oncesinde goz
oniinde bulundurulmalidir. Primer tedavisi cerrahidir. Ileri evre kanserlerde
adjuvan KRT gerekli olabilmektedir. Cerrahi sinirin olabildiginde 1 cm’den
bliyiik olmasi gerekmektedir. Kiigiik cerrahi smirlarda lokorejyonel rekiirrens
orani artmaktadir. Frozen denilen donuk kesit patoloji calisilabilir bdylece
sinirlara olan uzaklik net bir sekilde belli olup intra-op genisletme ihtiyaci olursa
genigletilerek rekiirrens ihtimali azaltilmis olur [5]. Ayrica kitle eksizyonunun
yant sira mutlaka boyun diseksiyonu diisiiniilmelidir. Kitlenin ¢ikarildiktan sonra
hastanin olas1 post-op fonksiyon kayiplari degerlendirilmeli ve uygun sekilde
normal veya normale yakin olacak sekilde rekonstriikte edilmelidir.

Dudak kanserleri: Erken evre kanserlerde esit kiir oranlari ile cerrahi veya
radyoterapi ile tedavi edilebilir. Ancak tiimorsiiz cerrahi sinirlarin histopatolojik
onaylanabilmesi nedeniyle primer tedavisi hala cerrahidir. Dudak tiimorlerinin
cikarildigr bolgeye gore rekonstriiksiyon algoritmalarinin bilinmesi sonrasinda
hastaya fonksiyonel ve estetik bir dudak kazandirmak i¢in 6nemlidir. Alt dudagin
1/3’tine kadar olan lezyonlarda primer kapama ile onarim miimkiindir. 1/3-2/3
aras1 defektlerde Abbe-Estlander lokal flep ile onarim yapilir. Estlander flebi daha
cok oral komissiirii tutan lezyonlarda yapilmaktadir [72]. Eger 2/3’den fazla
rezeksiyon yapilacaksa; bilateral ilerletme flepleri, Karapandzic flebi, radial 6n
kol serbest flebi gibi serbest doku nakilleri planlanabilir [5]. Genis defektlerde
Bernard-Webster, Gillies fan flepleri gibi bilateral genis bukkal ilerletme flepleri

hazirlanabilir [72]. Ust dudak lezyonlarinda ise 1/2’den kiiciik lezyonlarda primer
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kapanma uygulanabilir. 1/2-2/3 lezyonlarda ters Karapandzic Flebi, Abbe-
Estlander Flebi ve peri alar kresentik flep yapilabilir. 2/3’den biiyilik lezyonlada
ise Burros-Difenbach Flep yada serbest flep yapilabilir [72]. Perindral invazyon
durumu mutlaka rezeksiyon sirasinda degerlendirilmelidir. Yaygin bir perinoral
invazyon olmasi durumunda mental sinirin turlanmasi hatta mandibiilektomi dahi
gerekebilir [5].

Alveolar ark kanserleri: Primer tedavisi cerrahidir. Periosteuma, kortikal
kemige ya da mediiller kemige invazyon durumuna gore marjinal veya segmenter
rezeksiyonlar —gerekebilir. Mandibula invazyonunu degerlendirmek igin
bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG) kullanilir.
MRG’nin sensitivitesi fazla iken BT nin spesifitesi fazladir [73]. Timor periostu
invaze etmediyse, subperiostal rezeksiyon yapip primer kapama veya split-
thickness deri grefleri ile alveolar arkin korunmasi miimkiin olabilir. Periost
invaze ise alt alveolar ark kanserlerinde koronal veya sagital marjinal
mandibulektomi yapilarak lezyonun komsu oldugu mandibula segmenti
cikarilmalidir.  Ust alveolar arkta ise parsiyel maksillektomi veya total
maksillektomi yapilabilir. Lezyon mediiller kemige ulastiysa segmenter
mandibulektomi endikasyonu olusur. Segmenter rezeksiyon ile birlikte olusan
defektin serbest fibula flep ile onarimi en dogru yaklasimdir [5]. Anterior
mandibuler lezyonlarda boyun diseksiyonu igin yapilan apron insizyonunda
fleplerin siiperiora dogru tasinmasiyla mandibulanin anterioruna ulasilabilir.
Lateral kitlelerde ise apron insizyonu ile modifiyeli olarak lip-split insizyon

denilen alt dudagin ortasindan submental alana dogru insizyon yapilip

32



posterolateral pedikiillii yanak flebi olusturulmasidir [73].

Retromolar trigon kanserleri: Bu bolgede mukozanin direkt olarak altta
periost ile temas halinde olmasi cerrahi sirasinda mandibula rezeksiyonunu gerekli
kilmaktadir. L  sekilli coronal marjinal mandibulektomi, segmenter
mandibulektomi veya hemimandibulektomi yapilabilir [5]. Tiimériin siiperiora
yayilmas1 durumunda parsiyel veya total maksillektomi de gerekebilmektedir
[74]. Alt alveolar ark kanserlerinde oldugu gibi kemik tutulumunun nereye kadar
uzandigini gérmede BT ve MRG yararli olur [73].

Dil kanserleri: Primer tedavisini cerrahi olusturmaktadir. Erken evre T1 ve
T2 tiimorlerde transoral eksizyon yapilabilir. Ileri evre kanserlerde ise goriis
acisint arttirmak icin mandibulotomi veya mandibula invazyonu var ise
mandibulektomi yapilabilir. intraoperatif frozen calisiimasi rekonstriiksiyondan
once ¢ok oOnemlidir. Cerrahi rezeksiyon parsiyel glossektomi veya total
glossektomi seklinde yapilabilir. Dilde olusan defektler 5 gruba ayrilmistir. Tipl
defekt; tek tarafli ve marjinal, dilin 1/3’linii gegmez dil kokiine uzanimi yoktur.
Tip 2 defekt; dil kokiine ve kars1 tarafa uzanimi yoktur. Dilin 1/3’tinden fazlasini
tutmaktadir. Tip3 defekt; dilin karsisina uzanir, defekt biiyiikliigii 2/3’ten fazladir.
Tip 4 defekt; dil kokiinli %50°den az tutan defektler tip 4A, %50°den fazla tutan
defektler tip 4B’dir. Tip 5 defekt; agiz tabani defektinin oldugu herhangi bir dil
defektidir. Kemik rezeksiyonu yoksa tip SA var ise tip 5B olarak adlandirilir. Tip
1’de kama rezeksiyon (parsiyel glossektomi), tip 2°de hemiglossektomi, tip 3’te
genigletilmis hemiglossektomi, tip 4’te subtotal/total glossektomi, tip 5’te ise

parsiyel/hemi/subtotal/total glossektemi, agiz tabani kitle eksizyonu, kemik
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tutulumu da var ise kemik rezeksiyonu yapilir [48]. Lezyonlarin dilin 1/4-1/3’{inii
tuttugu  durumlarda iyilesmenin sekondere birakilmast iyi  sonuglar
getirebilmektedir. Dilin 1/3-1/2’sini tutan lezyonlarda iyilesmenin sekondere
birakilmasi veya defektin primer kapatilmasi dil hacminde azalma yapacagi ve
skar olusumuna yol agabilecegi i¢in artikiilasyon, yeme-igcme problemlerine sebep
olabilir. Bu sebeple bu gibi durumlarda dil hacminin kazandirilmasi, dil
hareketlerinin saglanmasi igin radial 6n Kkol, anterolateral uyluk flebi gibi serbest
doku nakilleri rekonstriiksiyonda mutlaka disiiniilmesi gerekmektedir. Serbest
flep ile onarimin yapilamadigi durumlarda submental ada flebi, latismus dorsi
flebi, pektoralis major flep, myokiitanéz flepler gibi lokorejyonel flepler ile
onarim diistiniilmelidir [5, 49].

Sert damak kanseleri: Cerrahi tedavi oncelikli tedavi segenegidir. Kiigiik
lezyonlarda transoral kitle eksizyonu yapilabilir. Periost tutulumunun olmasi
durumunda parsiyel veya total maksillektomi yapilmalidir. Sert damakta 6nemli
sinirlerin gectigi foramenlerin olmasi dolayisiyla mutlaka intraop sinirlerden
frozen caligilarak perindral invazyon durumu degerlendirilmelidir. Kiigiik-orta
defektlerde temporalis, palatal ada, fasyal arter muskulomukozal flepler ile veya
bukkal yag yastik flepleri ile onarim diisiiniilebilir. Kitle eksizyon sonrasinda
maksiller protez bir baska rekonstriiksiyon yontemidir. Cok iyi fonksiyonel
sonuglar alindig1 gosterilmistir. Deri greftleri agikta kalan kemik sinirlarini 6rtmek
amagli kullanilabilir [5, 45].

Bukkal mukoza kanserleri: Cerrahi tedavi primer yaklasimdir. Ileri evre

kanserlerde adjuvan tedaviler gerekebilir. Kiigiik lezyonlar transoral yaklasim ile
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cikartilabilir. Daha biiyiik lezyonlarda ise lip-split yontemi ile lezyonlarin
cikarilmasi daha uygun olabilir. Yine kii¢lik tiimorlerde primer kapatma ile veya
sekonder iyilesmeye birakarak rekonstriiksiyon saglanir. Daha biiyiik lezyonlarda
ise fasyokutan lokal veya serbest flepler ile onarim saglanarak skar
formasyonundan ve trismusdan ka¢inilmis olur [5]. Nazolabial flep, bukkal yag
yastik¢igl, palatal ada flebi, dil flebi, siiperfisial temporal fasya flebi kullanilan
lokorejyonel fleplerdir. Defektin biiyiikliigline gore, verici sahanin morbiditesinin
en az olmasina gore uygun flep segilir [75].Yine deri greftlerinin kullanilmasi bir
baska rekonstriiksiyon yontemidir. Siiperior veya inferiora lokal yayilim
maksillektomi veya mandibulektomi islemlerini de beraberinde getirebilir [5].
Yapilan bir calismada primer olarak bukkal bdlgeyi tutan retromolar bolge ve
yumusak damak uzanimi olan 4-9 cm arasi lezyonlarda posteriordan bukkal yag
yastik¢ilari, anteriordan ise nazolabial flep uygulanmasmin ¢ok iyi sonuglar
gosterdigi  bulunmustur. Boyle genis defektlerde serbest flep gibi biiyiik
ameliyatlarin yerine alternatif olarak yapilabilecegi gosterilmistir [76].

Agiz tabani kanserleri: Agiz tabaninda bulunan muskiiler yapilar tiimoriin
yaytlimmin seklinde ¢ok dnemli rol oynamaktadir. Primer tedavisi cerrahidir. Dil
ile olan yakin komsulugu nedeniyle dilin tutuldugu vakalarda glossektomi
gerekebilir. Anterior agiz tabanin tutan lezyonlarda sublingual ve submandibiiler
bezler ile komsuluk dolayisiyla bu bezlerin primer tiimor ile birlikte eksize
edilmesi gerekebilir. Anterior ve laterallerde mandibula ile g¢evrili olan agiz
tabaninda mandibulanin tutulum derecesine gore marjinal veya segmenter

mandibulektomi yapilabilir. Erken evre kiiciik lezyonlarda transoral yaklagim
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siklikla kullanilir. Mandibula tutulumu olmayan daha biiyiik lezyonlarda ise
mandibulotomi yapmadan pull-through teknigi ile kitle eksizyonu yapilabilir. Bu
teknikte agiz tabanindaki lezyon ve boyundaki lenf nodlar1 tek bir sekilde
cikartilir. Agiz tabanindaki lezyonun c¢ikartilmasindan sonra en Onemli asama
rekonstriiksiyondur. Lokal veya serbest flep ile onarim planlanabilir. Ag1z tabani
lezyonlarinda radial 6n kol flebi en iyi serbest doku ile onarim seklidir. Bunun
yani sira submental ada flebi, supraklavikuler ada flebi, fasyal muskulomukozal
flep, myokutandz pektoral major flep gibi lokorejyonel flepler kullanilarak da

rekonstriiksiyon yapilabilir [5].

2.10.1. NO Boyunda Tedavi

Primer bolgeyi drene eden lenfatik agin anatomisi, hangi bolgelere drene
oldugu cok iyi bilinmelidir. Boyundaki lenf nodlarina metastaz olasilig1 primer
bolgedeki timore gore degisiklik gostermektedir. Oral kavite ve dudak timorleri
tipik olarak ¢ogunlukla seviye 1, 2 ve 3’e metastaz yapma egilimi gosterirler [5].

Oral kavite kanserlerinde klinik ve radyolojik olarak NO olan hastalarin
okiilt metastaz riskinin %20’den fazla olmasi durumunda elektif boyun tedavisi
endikasyonu dogmaktadir. 2 farkli tedavi secenegi vardir. Birincisi boyuna
radyoterapi, diger tedavi ise elektif boyun diseksiyonudur [5].

Boyun diseksiyonu sadece tedavi saglamaz ayni zamanda post-op
kemoradyoterapi gerekliligi a¢isindan da evrelemeye 6nemli katkilar sunmaktadir
[5]. Bunun yanmi sira primer tedavi olarak boyuna radyoterapi verilmesi

durumunda %10-40 ihtimalle radyasyona bagli sekonder bir malignite gelisme
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ihtimali vardir. Ayrica radyasyona bagli ciltte gelisen fibrozis neticesinde
rekiirrenslerin taninmasi daha zor olabilmektedir [77]. Oral kavite kanserleri
seviye 1, 2 ve 3’e metastaz yapabildiginden supraomohyoid boyun diseksiyonu
tedavi i¢in yeterli olmaktadir. Seviye 2B’ye %10 insidans ile metastaz olmasi
nedeniyle seviye 2B’nin de diseksiyonu katilmasi 6nerilmektedir. Submandibiiler
bezin direkt olarak seviye 1’den tutulumu ¢ok nadir olmakla birlikte
submandibiiler bez, seviye 1B boyun diseksiyonu materyaline eklenmelidir [5].
NO boyunda elektif boyun diseksiyonu yapilip yapilmamasi gerektigi hala tartisma
konusudur.

Dudak Kanserleri: Ust dudak ve komissiir lezyonlarinda gizli metastaz
ihtimali alt dudak lezyonlarina gore daha fazladir. Alt dudak lezyonlar1 genellikle
lenfatik agin iki tarafli olmasindan dolay1r bilateral metastaz yapma
egilimindedirler. Erken evre kanserlerde bazi arastirmacilar gizli metastaz riski
diisiik oldugu i¢in elektif lenf nodu diseksiyonu onermemektedir. Ancak okiilt
metastazi tespit edebilmenin tek yolu boyun diseksiyonu yapmaktir [78]. 11 hasta
ile yapilan bir g¢alismada erken evre dudak kanserlerinde (T1-T2) boyun
diseksiyon materyallerinde gizli metastaza rastlanmamis [79].

Alveolar ark kanserleri: Ust alveolar ark kanserleri jugulodigastrik lenf
nodlarina metastaz yaparken, alt alveolar ark kanserleri submandibiiler lenf
nodlarina metastaz yapmaktadir. ileri evre kanserlerde (T3-T4) ve mandibiiler
simfizisi tutan veya koti diferansiye T1-T2 kanserlerde seviye 1-3 boyun
diseksiyonu endikedir [5]. Ust alveolar ark kanserlerinde ise T2 ve iizeri evrede

elektif boyun diseksiyonu yapilmasi 6nerilmektedir [43, 45].
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Retromolar trigon kanserleri: Yapilan bir arastirmada lenf nodu
histopatolojik pozitiflik oran1 %65 olarak bulunmustur. Hastalarin yarisindan
fazlasi ileri evre olarak tani1 almistir. Genel sag kalim lenf nodu pozitifliginde %46
iken, negatif lenf nodu varliginda %85 olarak bulunmus [74].

Dil kanserleri: Ganly ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada invazyon
derinligi (DOI) 4mm’den biiyiik olanlarin %92’sinde, orta-kotii diferansiye
olanlarin %93’iinde okiilt metastaz izlendigini bildirmislerdir. Iyi diferansiye
olanlarda ve DOI 2 mm’den kiigiik olanlarda okiilt metastaz bildirilmemistir [80].
Bir bagka calismada ise 1998 ve 2011 yillar1 arasinda 7010 erken evre dil kanseri
hastasi incelenmis ve orta-kotii diferansiye veya diferansiye olmayan ve 1 cm’den
biiyilik lezyonlar ile iyi diferansiye ve 2 cm’den biiyiik lezyonlarda elektif boyun
diseksiyonu yapilmasi gerektigini géstermislerdir [81].

Sert damak kanserleri: Literatirde okiilt metastaz riskleri degisik
oranlarda verilmistir. Bir calismada servikal metastaz oran1 %40 olarak
bulunmustur. Fakat literatiirdeki degerlerin %11,5 ile %26,3 arasinda degistigi
diger ¢alismalarda gosterilmistir. Servikal lenf nodu metastazinin genel sag kalimi
diisiirdiigii géz Oniine alindiginda elektif lenf nodu diseksiyonu Onerilmektedir
[82].

Bukkal mukoza kanserleri: Timdr T evresinin artmasinin ve DOI’nin
artmasinin servikal lenf nodu metastaz oranini arttirdigi gosterilmistir [83]. Klinik
TINO bukkal kanserlerde bekle gor politikasi ile elektif boyun diseksiyonu
arasinda sag kalim arasinda anlamli bir fark goriilmemistir [84]. Ancak literatiirde

karsit goriislerde olmakla birlikte hala ortak bir uzlasi olusmamistir.
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Agiz tabani kanserleri: Servikal metastaz hastalarin yaklasik %50’sinde
gorilmektedir. DOI rejyonel metastaz ve 5 yillik sag kalim ile yiiksek iligkili
olarak bulunmustur. DOI 2 mm’den az olan hastalarin %13’linde lenf nodu
metastazina rastlanmistir. 2-9 mm arasinda bu oran %46’ya ¢ikmaktadir [5].

Literatiir incelendiginde elektif boyun diseksiyonu konusunda halen bir
uzlasi olugmadigini gostermektedir. Kimi yazarlar erken evre, DOI az olan
lezyonlarda elektif boyun diseksiyonu 6nermez iken, kimi yazarlar elektif boyun

diseksiyonunu 6nermektedir.

2.10.2. N Pozitif Boyunda Tedavi

NO boyunda primer bolgedeki lezyonun yerine goére selektif boyun
diseksiyonu onerilirken, N pozitif boyunda her seyden bagimsiz olarak terapotik
boyun diseksiyonu 6nerilmektedir [85]. N pozitif hastalarda seviye 1-4 metastaz
riski olabilmektedir. Cok nadiren seviye 5 metastazlar1 goriilebilir [86]. N pozitif
hastalikta modifiye radikal boyun diseksiyonu yapmak gerekmektedir. Ancak
kanserin ne kadar ilerledigine bagli olarak radikal boyun diseksiyonu veya
genisletilmis radikal boyun diseksiyonu da planlanabilir. Fakat N pozitif hastalikta
dahi seviye 5 metastazlar1 nadiren goriildiigii i¢in seviye 1-4’ 1 igeren selektif
boyun diseksiyonu yapilabilir. Bunun i¢in ameliyat 6ncesinde klinik evreleme ile
yapilacak olan boyun diseksiyonuna karar verilir. N1, N2a, N2b, N2c¢’de selektif
veya kapsamlt boyun diseksiyonu; N3’te ise kapsamli boyun diseksiyonu

onerilmektedir. [85]
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2.10.3. Radyoterapi

Evre 3 ve 4 oral kavite kanserlerinde sadece cerrahiyi takiben lokorejyonel
nikks sik goriilmektedir. Patolojik evreleme, adjuvan radyoterapi gerekip
gerckmeyecegini belirlemektedir. Ekstranodal yayilim, pozitif veya yakin cerrahi
smir, perindral invazyon, lenfovaskiiler invazyon, birden fazla seviyede pozitif
lenf nodu tutulumunun olmasi adjuvan tedaviyi belirlemede kullanilan
parametrelerdir [5].

Randomize kontrollii ¢alismalarda ve yapilan meta analizlerde
kemoradyoterapinin tek basina verilen radyoterapiye gore genel sag kalimi,
hastaliksiz sag kalimi daha iyi arttirdigit ve lokorejyonel kontrolii daha iyi
sagladig1 gosterilmis [85].

Radyoterapinin sekonder kanser gelisimi, ciltte skar gelisimi, fistiil

gelisimi gibi birgok yan etkisi olabilmektedir.

2.10.4. Kemoterapi

Sistemik terapi rejimi hasta bazli segilmektedir. Kullanilan bir siirii
kemoterapi rejimleri bulunmaktadir. Genelde sisplatin bazli rejimler kullanilir.
Hastalarin kemoterapi alip almayacag1 patolojik evreleme ile belirlenmektedir.
Lokal ileri oral kavite kanserlerinde indiiksiyon kemoterapisinin yeri uzlasi
olmamas1 iizerine &nerilmemektedir. Indiiksiyon kemoterapisinden sonra
uygulanan cerrahi tedavinin sag kalimi arttirdigi gosterilememistir [5, 85]. Bunun
yani sira hedefe yonelik tedaviler de gelistirilmeye calisilmaktadir. Ayrica yeni

nesil gen dizilemenin tedavi segeneklerine yon vermesi beklenmektedir.
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2.11. Oral Liken Planus

2.11.1. Epidemiyoloji

Immiinolojik kaynakli oldugu diisiiniilen mukokutandz bir hastaliktir.
Popiilasyondaki sikligi %0,2 ile %3 arasinda degismektedir [5]. Genellikle 50-60
yas araliginda goriilmekle birlikte her yas grubunda rastlanabilir. Kadinlarda bir

miktar daha fazla goriilmektedir. Kadin/erkek orani 1.4/1°dir [87, 88].

2.11.2. Etyopatogenez

Etyopatogenez ile ilgili olarak bir¢ok arastirma yapilmis olup muhtemelen
antijen  spesifik veya spesifik olmayan inflamatuar mekanizmalarin
etyopatogenezde rol oynayabilecegi diistiniilmektedir [88]. Ancak etiyolojisi su an
icin halen bilinmemektedir. Likenoid reaksiyon, klinik ve histolojik olarak
OLP'ye benzeyen, ancak tanimlanabilir bir etiyolojisi olan lezyonlar igin
kullanilan bir terimdir [89]. Likenoid lezyonlar ise OLP tani kriterleri tam
karsilamayan lezyonlar i¢in kullanilmistir. Bir ¢alismada OLP ve likenoid
lezyonlar1 klinik veya histopatolojik olarak baska herhangi bir spesifik agiz
hastalig1 olarak teshis edilemeyen, oral mukozanin potansiyel olarak malign bir
bozuklugu olarak tanimladiklar1 "oral likenoid hastalig1" terimi altinda
gruplandirmayr onerdiler [90]. Bir meta analizde oral likenoid lezyon teriminin
terkedilmesi gerektigi; OLP, OLL, likenoid reaksiyonlarin hepsinin benzer oranda
kanser gelistirme potansiyeli oldugu vurgulanmistir [91]. Goriildigi iizere
isimlendirme ve etiyoloji konusunda halen goriis birligi yoktur. Kronik bir

inflamatuar siiregtir [5]. T hiicreli bagimli bir immiin hastalik olarak
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gorilmektedir. Sitotoksik CD8+ T hiicrelerin oral mukoza epitelindeki bazal
hiicrelerde apoptozisi tetikleyerek patogenezden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.
Hastaligin erken doneminde Kkeratinositler kendi proteinlerini antijen olarak
eksprese ederler ya da iiretilen 1s1 sok proteinlerini antijen olarak sunarlar. Bu
proteinlerin ~ hangileri oldugu  bilinmemektedir. Oral kavitedeki
mikroorganizmalardan kaynaklanan PAMPs’larin TLR iizerinden aracilik ettigi
bir mekanizma ile patogenezin aktive oldugu da diistiniilmektedir [92]. HSP’nin
(Ist Sok Proteini) otoantijen olarak sunulmasi 2 mekanizmaya baglanmistir. Stres
altindaki keratinositler tarafindan iiretilen HSP gen ekspresyonunun bozulmasi
digeri ise HSP taninmasini saglayan immiin sistemin baskilanmasidir [93]. Liken
planus antijeninin sadece lezyonun oldugu bolgede otoantijen olarak sunuldugu
bilinmektedir [93]. Bunun iizerine ¢gogunlugu CD8+ olan az bir kismi CD4+ olan
T hiicreleri epitel icine gdc ederler [88]. Burada iki farkli hipotez vardir. Ilkinde T
hiicrelerinin rastlantisal olarak keratinositler tarafindan sunulan antijenler ile
karsilagtigin1 savunan sans hipotezi, digeri ise keratinositler tarafindan salinan
kemokinler aracilig1 ile keratinositlerin yanina go¢ eden T hiicrelerini savunan go¢
hipotezidir [93]. CD8+ T hiicreleri keratinosit iizerindeki antijenin baglandigi
MHC-1 (major doku uyumluluk kompleksi-major histocompatiblity complex) ile
baglanarak veya CD4+ T hiicreler aracilig ile aktive olur. Aktive olan CD8+ T
hiicreleri TNF alfa, Fas-FasL( Fas Ligand), granzim B araciligi ile bazal
keratinositlerde apoptozisi tetiklemektedir [88]. Bunun yani sira matriks
metalloproteinazlarinin  artmasi, mast hiicre degraniilasyonu, epitel bazal

membraninda bozulma, kemokin ailesinden bir protein olan RANTES (Regulated
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on activation, Normal T-cell expressed and secreted) patogenezde rol almaktadir
[88].

Oral liken planusta vaskiiler adezyon molekiillerinde artis gériilmektedir.
Bu sayede lenfositler bazal epitelyal tabakaya yerlesebilirler. Lenfositlerden
salinan sitokinlerin vaskiiler adezyon molekiillerinin artisinda rol aldigi
bilinmektedir [88].

Keratinositler apoptozdan korunmak igin bazal tabakadan gelen hiicre
hayatta kalma sinyaline ihtiyag duyarlar. Apoptoza ugrayan keratinositler bu
fonksiyonu daha yerine getiremeyecekleri i¢in bazal tabakada bozulmalar
meydana gelmektedir. Saglam olmayan bir bazal tabaka hiicre hayatta kalma
sinyali gonderemez bu durumda da kronik bir dongiiye girilmektedir [88].

Epitel bazal tabakasiyla alttaki bag dokuyu baglayan kolajen 4 proteinleri
vardir. Matriks metalloproteinazlarindan (MMP) birisi olan MMP-9 kollajen 4’iin
parcalanmasinda rol alir. MMP-9’nin ise oral liken planus’ta (OLP) ekspresyonu
artmaktadir. Boylece bazal membranin bozulmasina katki saglar [88].

RANTES, OLP’de lenfositlerin ve mast hiicrelerinin toplanmasini
saglayan Oonemli bir kemokindir. Ayn1 zamanda mast hiicre degraniilasyonuna
katkida bulunur. Mast hiicreleri ise OLP’li hastalarda normal mukozaya gore daha
fazla degraniile halde bulunmaktadir. Normal mukozada %20 oraninda degraniile
haldeyken, OLP’li hastalarin mukozalarinda %60 oraninda degraniile halde
bulunurlar. Mast hiicre degraniilasyonu ile beraber TNF-alfa, kimaz, triptaz gibi
proinflamatuar kimyasal mediyatorler salinirlar. Bunlar vaskiiler adezyon

molekiillerinin ekspresyonunu arttirirlar, T hiicrelerinden RANTES salinmasina
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aracilik ederler. Kimaz, MMP-9 aktivatorii olarka bilinmektedir [88].

2.11.3. Histopatoloji

Epitel ylizeyinde hiperkeratoz ve/veya parahiperkeratoz goriilebilmektedir.
Spindz tabakada genellikle dejenerasyon ve vakuolizasyon goriilmektedir. Epitel
zamanla incelir ve testere disi goriinim gelismektedir. Epiteldeki antijen sunan
dendritik hiicrelerin sayisinda artig goriilmektedir. Bu dendritik hiicreler epitel-bag
dokusu bileskesinde bant benzeri goriiniim olustururlar. Ayrica bu bileske
bolgesinde apoptotik keratinositlerden kalan kolloid veya Civatte cisimcigi
denilen ovoid sekilli, antikleotit, eozinofilik hyalin yapilar bulunmaktadir.
Patognomik olmamasma ragmen Civatte cisimcikleri OLP tanist i¢in hayli
destekleyicidir. Bazal tabakada spesifik olmayan fibrin birikimi direkt
imminflorosan ile gosterilebilir. Bu birikim vakalart  %90-%100’iinde
goriilmektedir [5, 93]. Bunun yani sira yiizeysel bag doku tabakasinda lenfosit
birikimleri goriilmektedir. Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Patoloji Akademisi
(AAOMP) tarafindan likenoid taklitleri dislayan kolay tan1 konulmasini saglayan
Klinik ve histopatolojik tani kriterleri tanimlanislardir. Klinik kriterler: Multifokal
simetrik dagilim olmasi; retikiiler/papiiler, atrofik (eritemli), eroziv (iilseratif),
plak, biilloz bi¢imlerinden birisini veya daha fazlasini gosteren beyaz, kirmizi
lezyonlar olmasi; lezyonlarin yalnizca dumansiz tiitiin {rtinlerinin yerlestirildigi
yerlerde olmamasi; lezyonlarin yalnizca dental aperelerin bitisiginde veya temas
oldugu yerlerde olmamasi; lezyon baglangici ve ila¢ kullaniminin baglangict veya

tar¢in {irlinlerinin kullaniminin baglangict iligkilendirilmemelidir. Histopatolojik
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kriterler: Epitel-bag doku baglanti noktasinda bant seklinde lenfosit birikimi,
bazal tabakada sivilasma dejenerasyonu, lenfosit ekzositozu, epitelyal displazi

yoklugu ve verriikoz epitelyal yap1 degisikliklerinin olmamasidir [94-96].

2.11.4. Klinik

Hastalarin 2/3’i semptomatiktir. Alevlenme ve sessizlik periyotlart ile
ilerlemektedir. Semptomlar c¢esitlilik gostermekle birlikte genelde baharathi ve
asitli yiyeceklere hassasiyet, agri, lezyonun oldugu yerde piiriizliiliikk ve takilma
hissi, mukozada gerginlik goriilmektedir. Birkag alt tipi vardir. Bunlar; retikiiler
tip, plak tipi, atrofik veya eritematoz tip, eroziv tip.

Retikiiler tip: En sik goriilen OLP tipidir. Hiperkeratotik plaklarla birlikte
Wickham gizgileri adi verilen beyaz aglarla karakterizedir. Genellikle yuvarlak
tarzda ve bukkal bolgelerde goriilmektedir. Ayrica dilin dorsum ve lateral
kisimlarinda daha az siklikla ise gingiva ve mukozal dudakta goriilebilmektedir.

Eroziv tip: Genellikle multifokaldir. Dil lateral, ventral yiiziinde ve bukkal
mukozada goriiliir.

Plak tipi: Mukozadan hafif kabariktir. Beyaz keratotik plaklar seklindedir.
Lokoplakiye benzemektedir.

Atrofik (eritematoz) tip: Genelde agr1 ve hassasiyete neden olan eritem ve
lilserasyon ile karakterizedir. Genelde gingiva etkilenmektedir. Gingivada
lezyonun oldugu yerde pembe renkte ve doku kalitesinde kaybolma vardir. Ayrica
kanamaya egilim gostermektedir. Periferinde beyaz cizgiler izlenmektedir. Dental

bakteriyel plak olusumuna katki saglar. Bunun sebebi olarak hassas olan lezyon
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bolgesinde oral hijyenin saglanamamasi olarak gosterilmektedir. Bu bakteriler
liken planus patofizyolojisinde 6nemli olan inflamatuar siirece katkida bulunurlar
[5, 94].

Lezyonlarin ¢ogu bukkal mukoza ve dilde goriilmektedir. Sonrasinda
gingiva gelmektedir. En az goriildiigii yer ise dudak mukozasidir. Bukkal mukoza

ve dilde sik goriilmesi mekanize travmaya bagli olarak agiklanmaktadir [94].

2.11.5. Tedavi

Tedavide hastanin yasi, semptomlarin durumu, lezyonlarin durumu
onemlidir [87]. Asemptomatik retikiiler oral liken planusta tedavi uygulamaya
gerek yoktur. Gozlem yapmak yeterlidir [87]. Tedavide atrofik/eritematoz
lezyonlarin ortadan kaldirilmasi, semptomlarin rahatlatilmasi amaglanmaktadir.
Mutlaka tedavi Oncesinde eksojen ajanlar sorgulanmali ve bunlarin ortamdan
uzaklastirllmast gerekmektedir [87]. Semptomatik OLP’de ana tedaviyi topikal
kortikosteroidler olugturmaktadir. Topikal kortikosteroidlerin kontrendike oldugu
durumlarda veya yaygin hastaligi olanlar gibi yetersiz kaldigi durumlarda topikal
siklosporin uygulanmasi vakalarin yonetiminde yardimci olmaktadir. Topikal
kortikosteroidlerin oral kandidiasis gibi yan etkilerinden kaginmak igin steroid
olmayan topikal ilaglar giindeme gelmistir. Topikal olarak kullanilan takrolimusun
ve pimekrolimusun semptomatik OLP tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir.

Inatg1 lezyonlarda triamsinolon gibi intralezyonel kortikosteroidleri
kullanilabilir.

Sistemik kortikosteroidler kisa bir siireligine, agir ve ileri lezyonlar1 olan
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hastalarda klinik iyilesmenin go6zlendigi zamana kadar kullanilabilir. Sistemik
kortikosteroidlere alternatif olarak hidroksiklorokin, azotiyoprin ve retinoidler

kullanilabilir [5].

2.11.6. Malign Degisim Riski

Halen tam olarak net bir gorlis birligi olmasa da oral liken planus
vakalarmin bir kisminda malign dontisiim riski bulunmaktadir. Bu risk %1-%5
arasinda degismektedir. Bu risk daha ¢ok eroziv ve atrofik oral liken planus alt
tiplerinde goriilmektedir [5].

Insan kanserli dokularinda yiiksek oranda 1s1 sok proteinleri eksprese
edilmektedir. Malign transformasyon gosteren oral liken planus lezyonlarina
onceden var olan ve yiiksek diizeyde 1s1 sok proteini eksprese eden tlimor
hiicreleri tarafindan olusturulan bir tepki olarak bakilmaktadir [93]. Fakat halen
oral liken planus zemininde gelisen malignitenin sebebi bilinmemektedir. OLP’li
hastalarin eksojen maddelere karsi (sigara, alkol, enfeksiyon) daha yatkin oldugu
ve bu sayede olabilecegi de tartisilmaktadir [93]. Bunun yani sira oral liken planus
zemininde gelisen malignite vakalarinin ¢ogunda tiitiin, alkol gibi risk
faktorlerinin gogunun olmadigi da savunulmaktadir [87]. Kronik inflamasyon ve
epiteltelyal yara iyilesme siireci kanser yatkinlig1 yapan genlerde baz1 mutasyonlar
yaparak kanser zemini olusturabilir. Bu hipotez T lenfositler tarafindan salinan
makrofaj migrasyon inhibitor faktdre (MIF) dayanarak gelistirilmistir. MIF timor
hiicre proliferasyonunu stimiile etmektedir. T hiicrelerinde salinan MIF’in p53

tiimor baskilayici proteinini inhibe ettigi bilinmektedir. p53°iin oral karsinogenez
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gibi bir ¢cok malignite gelisiminde engelleyici rolii oldugu bilinmektedir. p53
baskilanmasi sonucunda biiyiimeyi saglayan genlerin mutasyonlar1 kontrol
edilemeyecegi i¢in karsinogeneze yatkinlik olmaktadir [93, 97]

Inflamatuar  hiicreler tarafindan sekrete edilen MMP-9’un fare
modellerinde epitelyal karsinogenezin farkli siire¢lerinde onemli rol oynadig
gosterilmistir [98].

TGF-beta birden fazla yolakta gbrev yapabilen karsinogenezde, immdiin
sistemde ve inflamatuar siireclerde yer alan bir sitokindir. Biiylimeyi inhibe eder
ve keratinositlerde apoptozisi indiiklemektedir. Oral liken planus patogenezinde
de TGF-beta’nin 6nemli rolii oldugu bilinmektedir. Dahas1 keratinositlerde fazla
eksprese edilen TGF-beta’nin oral liken planus lezyonlarinda malign dontisimi
tetikledigi distniilmektedir [99]. Timorogenezisin erken agamasinda TGF-
beta’nin tlimor siipresor olarak gorev yaptigi bunun aksine tiimorogenezisin geg
asamalarinda paradoksik olarak karsinogenezi hizlandirdigi, agresif metastatik
hastaliga katki sagladigina inanilmaktadir [100]. Normal mukoza, displastik
olmayan oral liken planus ve displatik oral liken planusun incelendigi bir
calismada displastik oral liken planuslu grupta hem epitelyal hem de
lenfositlerdeki TGF-beta diizeyinin arttig1 gosterilmistir [99].

Yapilan bir meta analizde ve sistemik derlemede oral liken planustan
malignite doniisiimii i¢in dahil edilme kriterleri belirlenmistir. Hastalar 3 kriter
tizerinden degerlendirilmistir [101].

OLP kriterleri: (lezyonlar dumansiz kullanilan tiitiin tirlinlerinin ve dental

aperelerin kontak yaptig1 yerlerde olmamali ayrica lezyon baslangici ilag
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baslangici ve tar¢in igeren iirlinlerin baslangici ile beraber olmamalr)

e Kilinik
o Bilateral ve az ya da ¢ok simetrik lezyonlar
o Beyaz veya kirmizi lezyonlar
e Histopatolojik
o Bazal tabaka ve bag dokusu arasinda ¢ogunlukla
lenfositlerden olusan bant seklinde birikim
o Bazal tabakada likefaksiyon dejenerasyonu
o Lenfosit ekzositozu
o Verriikdz epitelyal yap1 degisikliklerinin yoklugu
o Epitel displazi yoklugu [95, 96]
Oral karsinoma Kriterleri:
e Oral karsinom mutlaka daha once tani alan OLP bélgesinden
gelismeli
e Es zamanh tani olasiligi dislamak i¢cin mutlaka 6 aylik bir takip
stiresi olmasi
Hasta Kriterleri:
e Kanser tanisindan 6nce en az 2 yil boyunca immiinsupresif tedavi
almamig olmasi

e Daha 6nce bas-boyun kanseri 6ykiisii olmamasi
e Organ nakli veya graft versus host hastaligi olmamasi [101]
Oral liken planustan malign donilisim oldu demek ig¢in tiim kriterleri

karsilamasi1 gerekmektedir [101].

2.12. Toll-like Reseptorler

2.12.1. Genel Bilgiler

Toll-like reseptorler (TLR), patojen taninmasinda hayati neme sahip olan
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patern tanima reseptorleri (PTR) ailesine ait bir reseptdr grubudur. inflamatuar
reaksiyonlarin diizenlenmesi, dogal ve adaptif bagisiklik sisteminin patojenlere ve
kanser hiicrelerine karsi baslatilmasinda gorev alirlar [102].

TLR ilk olarak Drosophila embriyosunda dorso-ventral gelisimde
esansiyel oneme sahip bir reseptor olarak kesfedilmistir. Calismalarin devaminda
erigkin Drosophila’larda antifungal cevap 6zelligi oldugu 6grenilmistir [103].

Tiim PTR’ler patojenlerin lizerinde bulunan ve konaktan ayrilmasin
saglayan yabanci molekiilleri (Orn; yag, karbonhidrat, peptit ve niikleik asit)
tanima Ozelligine sahiptir. PTR’ler sadece immiin hiicrelerde bulunmaz ayrica
diger hiicrelerde de bulunabilmektedir [102].

PTR’ler primer fonksiyonlarina, gorevlerine, baglandigi ligandlara gore 5
sinifa ayrilmaktadir.

1. Toll-like resetorler (TLRS)

2. AIM2-like reseptorler (ALRS)

3. C-tip lektin reseptorler (CLRS)

4. Retinoik asit uyarilabilir (inducible) gen (RIG) I-like reseptorler
(RLRS)

5. NOD-like reseptorler (NLRS) [102]

PTR’lerin taniy1rp immiin sistemi uyarilmasina neden olan yabanci molekiiller

4 sinifa ayrilabilir. Bunlar;

1. Patojen iligkili molekiiler patern (Pathogen-associated molecular
pattern-PAMPS)

2. Hasar/tehlike iliskili molekiiler patern (Damage/danger-associated
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molecular pattern-DAMPS)

3. Mikrop iliskili molekiiler patern (Microbe-associated molecular
pattern-MAMPS)

4. Ksenobiyotik iligkili molekiiler patern (Xenobiotic-associated
molecular pattern-XAMPs) [102]

PTR’lerin aktive olmasi ile bir takim transkripsiyonel aktivasyonlar
meydana gelir ve ¢esitli inflamatuar mediatorler salinmaktadir. Bunlara ek olarak
PTR aktivasyonu ile otofaji, fagositoz, hiicre 6liimii (apoptoz) gibi yolaklar1 da
tetikleyebilmektedir [102].

TLR ve CLR’ler transmembran olarak da bulunabildigi i¢in hiicre disinda

lokalize molekiiler paternlere de hassastirlar [102].

2.12.2. Toll-like Reseptor Ailesi

TLR ailesi PTR grubunun en net anlagilan gruplarindan birisidir. Endojen
ve eksojen ligandlara duyarhdir. Insanlarda 10 tane, farelerde ise 12 tane TLR
ailesi bulunmustur [104].

TLR-1: Triagil lipopolisakkaritleri tanimaktadir. Hiicre membraninda
bulunmaktadir [102, 103].

TLR-2: Patojenlerdeki lipoprotein, peptidoglikan, lipoteikoik asit,
lipoarabinomannan, glikolipit, zimosan gibi molekiillere duyarlidir. Peptidoglikan
ve lipoprotein taninmasinda Onemli rol oynamaktadir. Hiicre membraninda
bulunmaktadir [102, 103]. TLR-1 ve TLR-6 ile heterodimer yapmaktadir [104].

TLR-3: Hiicre i¢inde endoplazmik retikulum ve lizozom iizerinden
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bulunmaktadir. Cift sarmalli RNA paternini tanimaktadir. Bilindigi lizere ¢ift
sarmalli RNA molekiilii insanda iiretilmemektedir. Interferon artisina ve dentritik
hiicrelerin aktivasyonunda rol almaktadir. Dentritik hiicrelere viriis ile enfekte
hiicrelerden antijen sunumunu tetiklemektedir [102-104].

TLR-4: Bakteri tizerinde bulunan lipopolisakkaritleri tanimaktadir. TLR-4;
CD14 ve MD2 (myeloid diferansiyasyon faktor-2) molekiilleri ile birlikte
calisarak lipopolisakkaritlere cevap olusturmaktadir. Ayrica HSP-60, HSP-70,
hyaliironik asit ve fibronektin gibi ekstraseliiler matriks proteinleri nekrotik hiicre
6limti, doku ve hiicre stresi gibi durumlarda TLR-4 iizerinden belirli fizyolojik ve
patolojik kaskatlar1 baslatabilmektedir. Hiicre membrani, endoplazmik retikulum
ve lizozomal yiizeylerde bulunmaktadir [102, 103]

TLR-5: Hiicre membraninda bulunmaktadir. Bakteri flagellasina kars1
duyarhidir. Daha ¢ok bagirsak ve akciger hiicrelerinde immiin sistemi uyarmak
i¢in bulunmaktadir [102, 103]

TLR-6: Mikoplazma kaynakli diagil lipopeptitlere yanit vermektedir.
Hiicre ylizeyinde bulunmaktadir [102, 103].

TLR-7: Viriislerde bulunan guanozin ve iiridinden zengin tek iplikli RNA
molekiillerini tanirlar. Tek iplikli RNA insanda da olmasina ragmen TLR-7
tarafindan taninmamaktadir. Hiicre membrani, endoplazmik retikulum ve
lizozomal membranda bulunmaktadir [102, 103]

TLR-8: TLR-7 gibi tek iplikli RNA molekiillerini tanimaktadir. TLR-8
geni, TLR-7 genine ¢ok benzemektedir. Endoplazmik retikulum ve lizozomal

membranda bulunmaktadir [102, 103]
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TLR-9: Bakteri ve viral DNA’y1 tanimaktadir. Bu DNA 6zellikle CpG
motifleri icermektedir. Insan gibi vertebralilarda CpG motifleri metilasyona
ugradigi i¢in supresedir ve bu durum immiinstimiilator aktiviteyi engellemektedir.
Bakteri ve viral CpG DNA’s1 ile uyarilma proinflamatuar sitokinlerin salinmasini
uyarmaktadir (IL-12, TNF-alfa, IFN-alfa). TLR-9’un otoimmiin hastaliklarda roli
olabilecegi  diigiinlilmiistiir. ~Bu  mekanizmanin CpG  motiflerindeki
hipometilasyona sekonder gerceklesen TLR-9 uyarimi sonrasinda olusan immiin
sistemin aktivasyonuna bagli oldugu disiiniilmektedir. Endoplazmik retikulum ve
lizozomal membranda bulunmaktadir [102, 103]

TLR-10: Hangi liganda spesifik oldugu tam olarak bulunamamistir. TLR-2
ligandlarmmin taninmasinda rol aldigr disiinlilmektedir. Hiicre membrani,

endoplazmik retikulum ve lizozomal membranda bulunmaktadir [102, 103]

2.12.3. Sinyalizasyon

TLR proteinleri tip 1 integral membran proteinleri grubuna aittir.
Yapisinda 16sinden zengin bir dis kisim, bir transmembran kisim ve i¢ tarafa
sinyali aktaracak olan i¢ kisim bulunmaktadir [105]. I¢ kisma Toll-IL 1 reseptor
(TIR) denilmektedir. Bazi baglayici proteinler TLR uyarilmasindan sonra TIR
bolgesi ile etkilesime girerek yolaklar1 aktive etmektedir [104, 105]. 5 tane TIR
bolgesi ile etkilesime giren baglayici protein vardir: 1-MyD88, 2- TIR domain
containing adaptor inducing IFN-beta (TRIF/TICAM 1), 3- TIR domain
containing adaptor protein (TIRAP/Mal), 4- TRIF related adaptor protein

(TRAM), 5- Steril alfa and Armadillo motif containin protein (SARM) [104].
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TLR sinyalizasyonun 2 tane yolak tanimlanmistir. Birisi MyD88 {izerinden
olan yolak, digeri ise TRIF iizerinden olan yolaktir [102].

MyD88 yolagi: Tiim TLR tiplerinin kullandig1 bir yolaktir. Sadece TLR-3

bu yolagi kullanmamaktadir. Baslatilan kaskat ile proinflamatuar sitokinlerde artis
olur. TIR bolgesinde MyD88’in baglanmasi i¢in 2 baglayici protein gorev alir.
Bunlardan birisi Mal digeri ise TIRAP’tir. Mal baglayici proteini tim TLR
tiplerinde kullanilirken, ek olarak TIRAP proteinine ise sadece TLR-1, 2, 4 ve
6’daki yolaklarda gerek olmaktadir. MyD88 baglandiktan sonra IRAK 4, IRAK 1
ve IRAK 2’yi aktive eder. IRAK 4, 1 ve 2’nin aktive olmasindan sonra kaskata
TRAF 6 dahil olur. Kaskat daha sonra 2 yola ayrilir. Bir yolak MAP kinaz
aktivasyonu lizerinden AP-1 transkripsiyon faktoriiniin aktivasyonu, diger yolak
ise TAK1I/TAB1/TAB2/TAB3 kompleksinin aktive olarak IKK-alfa, IKK-beta ve
NF-kappa B esansiyel modiilatoriinden (NEMO) olusan IKK kompleksini aktive
eder. IKK kompleksi fosforilasyon ile NF-kappa B trankripsiyon faktoriiniin
serbest kalmasini saglar. Serbest kalan NF-kappa B transkripsiyon faktorii
niikleusa yonlenir. Bu transkripsiyon faktorii ile birlikte 1L-1, IL-6, TNF-alfa,
MCP-1 gibi inflamasyonu kontrol eden genlerin ekspresyonu artmaktadir. TLR-7
ve TLR- 9’un uyarilmasi ile birlikte NF-kappa B bagimli sitokinler disinda IRF-
7’nin aktive olmasi sonucu tip 1 IFN ekspresyonunu saglayan genler aktive olur
[102-104].

TRIF yolagi: TLR-3 ve TLR-4 tarafindan kullanilmaktadir. Bu kaskatin
aktive olmasi ile tip 1 IFN gen ekspresyonu artar. TLR-3, TRIF proteininin direkt

olarak kullanabilirken TLR-4 ise TRIF proteinini aktive etmek icin TRAM
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baglayici proteinine ihtiyag duymaktadir. TRIF proteininin aktivasyonu ile RIP-1
tizerinden NF-kappa B transkripsiyon faktoriiniin nukleusa gecerek inflamasyonu
kontrol eden sitokinlerin gen ekspresyonu saglanir. TRIF ayrica TRAF-3
tizerinden TBK-1 ve IKKi (IKKe olarak da bilinir) aktivasyonu ile kaskat1 devam
ettirir. TBK-1 ve IKKi (IKKe) proteinleri, NF-kappa B transkripsiyon faktorii
araciligr ile tip 1 IFN iretimini arttiran IRF-3 proteinin aktive olmasin
saglamaktadir [103]. Insanlarda SARM baglayict proteini TRIF yolagimnin

inhibitori olarak gorev yapmaktadir [104].

2.12.4. TLR ve kanser iliskisi

TLR ve kanser iliskisi ¢ift tarafli bir etkiye sahiptir. Bir taraftan
proinflamatuar, anti apoptotik, proliferatif sinyalleri arttirarak karsinogenezi
tetiklemekte olup diger taraftan ise dendritik hiicreleri, dogal katil hiicrelerini ve T
lenfositleri etkileyerek anti tiimorojenik etki saglamaktadir [102].

Tiimorojenik etkisi: Tiimorojenik etki ya TLR aracili sitokin salinimui ile ya

da TLR eksprese eden hiicrelerin indiiklenmesi ile olusabilir. TLR aracili
inflamasyonu baktigimizda TLR aracili sinyal yolaklarinda en 6nemli timor
tesvik eden proteinlerde birisi olan NF-kappa B yer almaktadir. NF-kappa B
proinflamatuar sitokinlerin iiretimini saglayan bir transkripsiyon faktorii olarak
caligmaktadir. NF-kappa B aracihigi IL-1, TNF-alfa, IL-6 gibi birgok
proinflamatuar sitokin tiretilmektedir. Bu sitokinlerin tiimor tesvik edici sitokinler
oldugu bilinmektedir. Bu sitokinler bagirsak, deri gibi bir¢ok kanserin olusmasini

tetiklemektedir. Ayrica inflamasyonun yani sira NF-kappa B aktivasyonu ile
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apoptozdan korunma, ¢ogalma oksidatif stres gibi hiicresel yanitlar olmaktadir
[106]. Kronik inflamasyon durumunda olusan oksidatif stres halen tam olarak
anlasilamamistir. Kronik inflamasyon sirasinda, yaslanan dokularda lipit
oksidasyonun son lriinleri olan pirollerin arttig1 bilinmektedir. Bu pirollerin TLR-
2 tarafindan taninmaktadir ve VEGF bagimsiz anjiyogenezi arttirmaktadir. Bunu
ise TLR-2 ve MyD88 iizerinden yapmaktadir. Bu pirollerin bloklanmasi ile
revaskiilarizasyonda azalma tiimor anjiyogenezisinde azalma gosterilmistir [107].
Kronik inflamasyon durumlarinda ortaya c¢ikan oksidatif stres hem inflamatuar
sitokinlerinde {retilmesine hem de molekiiler yapida degisiklikler yaparak
DAMPs’larin - TLR’leri aktive edebilme 06zelligi kazanmasina katkida
bulunmaktadir ve bdylece tiimorogenez etkisi goriilmektedir [106]. TLR-4 ile
yapilan bir calismada TLR-4 ekspresyonu ve aktivasyonu artan tiimor hiicrelerinin
T lenfositlere direngli oldugu ve bunun da artan proinflamatuar sitokinlere bagli
oldugu gosterilmistir [108]. Ayrica TLR-4 yolagimin inhibe edilmesinin timor
biiylimesini yavaglattigi, tiimor tasiyan farelerin hayatta kalma siirelerinin arttig1
gozlenmis [108].

Ekstraseliiler —matriks proteoglikanlarindan  birisi  olan  versikan
inflamasyon durumlarinda artmaktadir. Kanser mikro cevresinde de arttig
gosterilmistir. TLR uyarilmasina sebep olan versikan proteoglikani proinflamatuar
sitokinlerin artmasma yol agarak kanserogenezi arttirmakta, olusan kanserde
relaps ihtimalini yilikseltmekte ve kotii hasta sonuglarina neden olmaktadir [1009,
110].

Tim bu timorojenik etkiye ozellikle TLR-2 ve TLR-4 aktivasyonunu
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neden olmaktadir [102].

Antitiimorojenik etki: Ozellikle TLR-3, TLR-5, TLR-7, TLR-8 ve TLR-9

antitimor immdiiniteyi arttirarak katki saglamaktadir. Bu etkiyi ise tip 1 IFN
tizerinden yapmaktadir [102]. Ayrica dendritik hiicre aktivitesi arttirarak, dogal
katil hiicre ve sitotoksik T lenfositler iizerinde énemli rol oynar [102]. Dendritik
hiicre aktivitesinin artmasi tip 1 IFN ile olmaktadir. Tip 1 IFN’ler dendritik hiicre
matlirasyonunu arttirirken diger yandan antijen sunma kapasitelerini de
arttirmaktadir [111]. Bir ¢alismada TLR-3 ligandi olan Poli I:C kullanilarak TLR-
3 uyarimi yapilan myeloid dendritik hiicreler ile dogal katil hiicrelerden olusan
hiicre kiiltiirlinde dogal katil hiicrelerin hiicre-hiicre temas: ile aktivasyonu
gerceklesmis ve bu dogal katil hiicreler melanomlu farelere implante edildiginde
timor regresyonu goriilmis [112]. T regiilator lenfositlerin fonksiyonlarinin
azaltilmasi da anti-tiimor etki yaratmaktadir. TLR-8 aktivasyonun T regiilator
lenfosit aktivitesini dendritik hiicrelerden bagimsiz olarak MyD88-IRAK 4 yolagi
tizerinden azalttig1 gosterilmistir [113].

TLR reseptorlerinin tiimor gelisimi tizerinde ikili rol oynamaktadir.
Reseptor aktivasyonun uzunlugu ve siddeti bu rolde dnemlidir. Kronik ve diisiik
siddette bir aktivasyonda tlimorogenez etki olurken, yiiksek siddette kisa bir
etkide ant-timor etki ortaya ¢ikmaktadir [106]. Ancak halen etkisi tam olarak

anlasilamamustir.

2.12.5. TLR ve Oral Kavite Kanser iliskisi

Oral kavite kanserlerinde yapilan bir ¢caligmada TLR-2 ekspresyonunun
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arttig1 gozlenmis ve apoptoza karsi diren¢ mekanizmasi olarak gosterilmistir
[114]. Yapilan bir baska c¢alismada ise oral kavite kanserlerinde TLR-3
ekspresyon diizeyinin arttigir gosterilmis. TLR-3’iin yam1 sira TLR-1, TLR-2,
TLR-4, TLR-6 ekspresyon diizeylerinin arttig1, TLR-5, TLR-7, TLR-8 ve TLR-10
ekspresyon diizeylerinin azaldig1 bulunmustur. Ayrica TLR-3 ligandi olan sentetik
dsRNA poliinosinik-polisitidilik asidin (poli I:C) TLR-3 reseptorii iizerinden oral
kavite tiimor hiicrelerinde apoptozu indiikledigi gézlemlenmistir. Bu indiiklemeyi
ise tip 1 IFN fretiminde artma ve kaspaz 3, kaspaz 9 aktivasyonu aracilifi ile
saglamaktadir [115]. Yine TLR-3 ile yapilan bir oral kavite kanserleri
calismasinda ekspresyon diizeyinin arttigi gdsterilmistir. Bunun yani sira TLR-3
ekspresyonunun kotii prognoz ve perindral invazyon ile korele oldugu
gosterilmistir [116]. TLR-3’iin epitelyal dokularda malign doniisiimde roli
olabilecegi diistiniilmiistiir. Sigara igicilerinde oral mukozada TLR-3 ve NF-kappa
B incelenmis, kronik inflamasyona bagli olarak NF-kappa B’nin artig1
gosterilmesine ragmen higbirinde TLR-3 ekspresyonu gosterilememistir. Timor
dokularinda TLR-3 ekspresyon diizeyinin arttigin1 gosterilmesi ile TLR-3’{in NF-
kappa B fretimini daha da arttirarak malign donilisiimde rolii olabilecegi
diistiniilmektedir [117].

Oral kavite kanserlerinde TLR-4’iin ekspresyon diizeyinin arttigi da
gosterilmistir. Ozellikle iyi diferansiye oral kavite SCC’lerde artis bulunmustur.
Lipopolisakkarit ile uyarilan oral kavite SCC’lerinde sisplatin rezistansinin oldugu
gosterilmis ve TLR-4 baskilanmasinin sisplatin hassasiyetini arttirabilecegi ve

prognoza katkisi olabilecegi diistiniilmektedir [118].
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TLR-4 ve TLR-9 ile yapilan bir ¢calismada TLR-4 ekspresyonunun iyi, orta
ve kotii diferansiye tiim oral kavite SCC’lerinde arttig1r bulunmustur. Buna ragmen
TLR-9 ekspresyonu ise 1yl diferansiye oral kavite SCC’lerinin hepsinde
pozitifken, orta ve kotli diferansiye oral kavite SCC’lerinin hepsinde pozitif
degildir. Vakalarin hepsine bakildiginda TLR-4 pozitiflik orani, TLR-9 pozitiflik
oranina gére daha fazladir. TLR-4’un boyanma yogunluguna tiim
diferansiyasyonlar icinde bakildiginda vakalarin ¢ogunda yogun olarak boyanma
olmustur. TLR-9’da ise sadece iyi ve orta diferansiye gosteren oral kavite
SCC’lerinin ¢ogunlugunda yogun boyanma goriiliirken kotii diferansiyasyon
gosteren oral kavite SCC’lerde diisiik yogunlukta boyanma goriilmistir. Ancak
TLR-4 ekspresyon diizeyinde diferansiyasyonlar arasinda anlamli fark
bulunmazken TLR-9 i¢in anlamli fark bulunmustur [119].

Dil kanserlerinde bakilan TLR-5 ekspresyonunda 70 yas iistli hastalarda,
kadin hastalarda ve hastalik rekiirrensinde TLR-5 ekspresyonunun daha fazla
oldugu goriilmiis. Timor diferansiyasyon derecesi ve evre ile iligkisi
bulunamamistir. Cok degiskenli analizde TLR-5’in bagimsiz bir faktor olarak
mortaliteyi ve rekiirrensi arttirdigi gosterilmistir [120].

Yapilan bir ¢calismada TLR-2, TLR-4 ve TLR-9 ekspresyon diizeyleri ile
timor invazyonu karsilastirilmis ve yiiksek diizeyde ekspresyon olan hastalarda
daha derin tiimor invazyonu bulunmustur [121].

TLR-9’un ekspresyon diizeylerinin oral kavite SCC’lerinde kanser boyutu,
timor evresi ile iligkili oldugu gosterilmis. Yapilan hiicre kiiltiirii caligmalarinda

kullanilan TLR-9 agonisti olan CpG-ODN’nin IL-1 ve IL-6 sekresyonunu
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arttirarak tiimor hiicre proliferasyonunu arttirdigi bulunmustur [122].

Literatiire baktigimiz zaman TLR’lerin etki mekanizmalarinin anti-timor
ve pro-timor etkileri agisindan ¢ift tarafli bir kili¢ gibi davrandigini gérmekteyiz.
TLR aktivasyonu konak savunmasi, anti-timor etki i¢in 6nemli bir rol oynarken,
anormal  aktivasyon  durumlarinda  salman  proinflamatuar  sitokinler
timorogenezise katki saglayabilmektedir [6]. Halen bu iki yonli kilig
mekanizmasinin nasil ¢alistigi tam olarak aydinlatilamamistir. TLR sinyal
yolaklar1 neye gore tiimdrogenez etki neye gore anti-tiimor etki gosterdigi halen
arastirilmaktadir. Ayrica eksojen ve endojen TLR ligandlarinin tiimérogenez
olusumuna olan Katkisi halen tam olarak bilinmemektedir. Bir bagka soru olan
TLR’lerin tiimdr hiicrelerinde aktive olup farkli biyolojik davraniglara neden

olmasi halen arastirilmaktadir [6].

2.12.6. TLR ve Oral Liken Planus Tliskisi

TLR reseptor aktivasyonunun inflamasyonda rol aldig: bilindigi i¢in oral
liken planus gibi inflamatuar oldugu diisiiniilen hastaliklarla iligkisi 6nem arz
etmektedir. TLR ve OLP iliskisinin su sekilde oldugu diistiniilmektedir. DAMPs
ya da PAMPs ile TLR aktivasyonu olmakta ve keratinositlerden sitokin
salinmaktadir. Takiben salinan sitokinler dendritik hiicreleri aktive etmektedir.
Aktive olan dendritik hiicreler bolgesel lenf nodlarinda T lenfositlere antijen
sunmaktadir. Subepitelyal toplanan lenfositler keratinositlerin apoptozisine sebep
olmaktadir. Apoptoz sonucu hiicreler arasi ortama tekrardan DAMPs

salimmaktadir [92].
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Normal mukoza ve oral liken planuslu mukozanin karsilastirildigr bir
calismada normal mukozada sadece bazal tabakada TLR-4 boyanmasi olurken,
OLP’de tiim katmanlarda boyanma olmus ayrica bazal tabakanin boyanma
yogunlugu ara tabaklara gore daha fazla, ara tabakalarin boyanma yogunlugu,
yiizeysel tabakaya gore daha fazla bulunmustur. TLR-9’un da incelendigi bu
arastirmada TLR-9’un normal mukozada sadece yiizeysel tabakada diisiik
yogunlukta boyandig1 goriilmiis, OLP’de ise tiim katmanlarda boyanma olurken,
boyanma yogunluguna gore bakildiginda en fazla yiizeysel tabakada, sonra ara
tabakalarda, en az ise bazal tabakada boyanma izlenmistir [7]. Artan TLR-4 ve
TLR-9 ekspresyon diizeylerinin PAMPs’lardan kaynaklanabilecegi hipotezi
gelistirmistir [7]. Bunun yami sira doku hasar1 sonrasi agiga ¢ikan endojen
ligandlarin da TLR’leri aktive ettigi bilindiginden hastalik etyolojisinin buna bagl
gelisebileceginin de diistiniilmesi istenmistir [7].

Yapilan bir ¢alismada TLR-3 rs5743312 gen polimorfizminin oral kavite
kanserlerinde kotii prognostik deger oldugu bulunmus [123]. TLR-3 rs5743312
gen polimorfizminin oral liken planus hastalarinda iligkisinin incelendigi
calismada ise gen polimorfizmine sahip kisilerin oral liken planus gelistirme
riskinin 15 kat daha fazla oldugu goériilmiistiir [124].

Immiinhistokimyasal ve gen ekspresyon diizeyleri olarak oral liken
planusda keratinositler tizerinde bakilan bir ¢calismada TLR-2, TLR-3, TLR-4 gen
ekspresyon diizeylerinin azaldig1 buna ragmen TLR-8 gen ekspresyon diizeyinin
arttigi  gosterilmistir. Gen ekspresyon diizeylerindeki azalmaya ragmen

reseptorlerin halen eksprese oldugu bulunmus. Ayrica TLR yolagindaki ara
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molekiillerinin de diizeylerinin azaldig1 gosterilmis. Buna gore TLR-8’in OLP
patogenezinde onemli rolii olabilecegi ancak heniiz kesin roliiniin belirlenemedigi
belirtilmistir [8].

Ohno ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada TLR-2 ekspresyon diizeyinin
OLP’li lezyonlarda arttigi gozlemlenirken, TLR-4iin artmadig1 goriilmistiir [9].
Yapilan bir bagka ¢alismada ise OLP’li hastalarda epitelde TLR-2 ekspresyon
diizeylerinin azaldigr aksine TLR-4 ekspresyon diizeylerinin ise arttig
gozlemlenmistir [125]. Bu farkliligin kullanilan antikor ve yontemlerden kaynakli
olabilecegi sdylenmistir.

Literatiirde de goriildiigii tizere halen oral liken planus etyolojisinde ve

patofizyolojisinde TLR’lerin nasil etki ettigi tam olarak anlagilamamastir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta se¢cimi ve Yontem

Bu calisma, Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
30/10/2023 tarihli toplantisinda 797 karar numarasi ile Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim dali ve Patoloji Anabilim dalinda
gerceklestirilmistir.

Calismada kullanilan boyama materyalleri Gazi Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Birimi (BAP) tarafindan TTU-2023-9032 proje koduyla
desteklenmistir.

Oral kavite kanseri hastalar1 i¢in 118 numarali kaynak referans alinarak
giic analizi (G power 3.1.9.7) yapilmistir. Hata pay1 0.05, giic 0.80 ve serbestlik
derecesi: 2 alinarak analiz yapildiginda Orneklem biyiikligii 39 olarak
bulunmustur.

Calismamiza 2015-2020 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Kulak Burun Bogaz Hastaliklari Anabilim dalina bagvuran, biyopsi ve/veya
cerrahi islemi yapilan ve patoloji spesmenlerine Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim dali tarafindan bakilan 53 oral kavite skuaméz hiicreli kanser
tanili hasta ile yine ayni yillar arasinda patolojik olarak oral liken planus tanisi
konulan 25 hasta dahil edilmistir. Skuamdz hiicreli kanser veya oral liken planus
tanis1 diginda patolojik tan1 konulan, patoloji arsivlerinde yeterli ve/veya hi¢ doku
Ornegi bulunmayan ve 18 yas altindaki hastalar ¢calismaya dahil edilmemistir.

Hasta bilgilerine hastanemiz bilgisayar sisteminden ve boliimiimiiziin
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yazil1 arsivinden ulasilmistir.

Calismamuz restrospektif kohort olarak planlanmustir.

Oral liken planus patolojik tanis1 konulan hastalar icin demografik bilgiler,
sigara/alkol durumu, ila¢ kullanimi, dental apere kullanimi, sistemik hastalik
durumu, immiinsupresif durumu, tani 6ncesi ve/veya sonrasi malignite gelisip
gelismeme durumu ve 6liim durumu sorgulanmustir.

Patolojik olarak oral kavite SCC tanis1 konulan hastalar i¢in demografik
bilgiler, sigara kullanimi, patolojik TNM evresi, invazyon derinligi (DOI), cerrahi
sinir durumu (negatif, yakin, pozitif), lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon
durumu, patolojik derecelendirmesi (az, orta, iyi diferansiye), lenf nodu pozitiflik
durumu, ekstranodal yayilim durumu, pozitif lenf nodu sayisinin total diseke
edilen lenf nodu sayisina orani, adjuvan tedavi durumu (RT, KRT), niiks
durumlari, sag kalim durumu (6liim-sag) sorgulanmistir.

HO: TLR 3,4,9 ekspresyon diizeyi ile T evresi, N evresi, LVI, PNI, ENY,
DOI, patolojik derece vb. prognostik faktorler arasinda iliski yoktur. OLP’de TLR
ekspresyonu izlenmemektedir ve liken planus malignite doniisiimii arasinda iligki
yoktur.

H1: TLR 3,4,9 ekspresyon diizeyi ile T evresi, N evresi, LVI, PNI, ENY,
DOI, patolojik derece vb. prognostik faktorler arasinda iliski vardir. OLP’de TLR
ekspresyonu izlenmektedir ve liken planus malignite doniislimii arasinda iliski

vardir.
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3.2. Immiinohistokimyasal Boyama ve Degerlendirme Yéntemi

Klinik olarak secilen hastalarin biyopsi materyallerinden hazirlanan
hematoksilen & ecozin boyali preparatlar arsivden segilerek patoloji uzmani
tarafindan tekrar incelenmis, tliimor ya da lezyonu iceren uygun parafin bloklar
secilmigtir. Hastalara ait formalin ile fikse, parafine gomiilii dokulara ait 4
mikrometre kalinligindaki kesitler pozitif sarjli lamlara alinmistir. TLR3
(Invitrogen, Poliklonal, 1:500 diliisyon), TLR4 (Huabio, Poliklonal, 1:500
diliisyon) ve TLR9 (Invitrogen, Poliklonal, 1:500 diliisyon) ekspresyonlarini
belirlemek i¢in, Ultraview Universal DAB Detection Kit kullanilarak streptacidin-
biyotin {i¢lii indirekt immiinoperoksidaz ile otomatik immiinhistokimyasal
boyama yontemiyle Ventana Benchmark XT cihazinda boyama yapilmstir.
Pozitif kontrol olarak tonsil dokusu kullanilmistir. Degerlendirme yapilirken
hiicrelerin membrandz olarak pozitif olmasi dikkate alinmistir. Pozitif hiicrelerin
boyanma skorlar1 hafif (1) ve siddetli (2) olarak skorlanmis, ek olarak ekspresyon

yiizdeleri (Pozitif tiimor hiicresi sayisi/Tiim timor hiicreleri x100) verilmistir.

3.3. istatiksel Analiz

Istatistiksel Analiz i¢in IBM SPSS siiriim 26.0 kullanilmistir. Tanimlayici
istatistikler kisminda kategorik degiskenler sayi, yiizde verilerek; siirekli
degiskenler ise ortalama + standart sapma, medyan(minimum-maksimum) ile
sunulmustur. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram

ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk
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testleri) kullanilarak degerlendirilmistir. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanilmistir. Normal dagilima uymayan
bagimsiz iki grup karsilagtirmalart Mann-Whitney U testi, normal dagilima
uymayan ikiden fazla bagimsiz grup karsilastirmalari Kruskal Wallis testi
kullanilarak degerlendirilmistir. Genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalimda tek
degiskenli analiz Kaplan-Meier Sagkalim analizi ile degerlendirilmistir. Kategorik
degiskenler arasinda sagkalim siirelerinin karsilagtirilmasinda Log Rank (Mantel-
Cox) analizi kullamilmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza 2010-2015 yillar arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 Anabilim dalina bagvuran biyopsi ve/veya cerrahi
islemi yapilan ve patoloji spesmenlerine Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim dali tarafindan bakilan 25 oral liken planus tanili hasta ile 53 oral kavite
skuamoz hiicreli kanser tanili hasta dahil edilmistir.

Tablo 2 ve Tablo 3’te oral kavite kanseri hastalarinin demografik ve
hastalikla ilgili 6zelliklerinin dagilimi sunulmustur.

Hastalarin %41,5’1 (n=22) erkek, %58,5’1 (n=31) kadin cinsiyettedir.
Hastalarin tan1 yasi ortalama 61.34+13.76, medyan(minimum-maksimum) 64 (27-
85) olarak bulunmustur. (Tablo 2)

Hastalarin %67,9’u (n=36) sigara i¢gmiyorken %32,1’i (n=17) sigara
icmektedir. (Tablo 2)

Hastalarin %64,1’inde (n=34) dil, %11,3’linde (n=6) bukkal mukoza,
%11,3’linde (n=6) alt alveolar ark, %3,8’inde (n=2) alt dudak, %3,8’inde (n=2)
retromolar trigon, %3,8’inde (n=2) agiz tabani, %1,9’unda (n=1) sert damak
bolgesinden kaynaklanmaktadir. (Tablo 2)

Hastalarin T evresi incelendiginde; %26,5’1 (n=14) T1, %35,8’i (n=19)
T2, %24,51 (n=13) T3, %I13,2’si (n=7) T4a evresindedir. N evresi
degerlendirildiginde; hastalarin %66,1’1 (n=35) NO evresinde, %13,2’si (n=7) N1
evresinde, %7,5’1 (n=4) N2b evresinde, %13,2’si (n=7) N3b evresindedir.

Genel evre degerlendirildiginde; %24,5’1 (n=13) Evre 1, %24,5’1 (n=13)

Evre 2, %20,8’1 (n=11) Evre 3, %17’si (n=9) Evre 4a, %13,2’si (n=7) Evre 4b
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evresindedir. (Tablo 2)

Invazyon derinligi ortalama 8.15+6.77, medyan (minimum-maksimum) 6
(1-29) mm olarak bulunmustur. (Tablo 2)

Cerrahi smir durumu degerlendirildiginde; hastalarin %24,5’inde (n=12)
cerrahi simir <lmm(pozitif), %49’unda (n=24) cerrahi smir 1-5mm (yakin),
%26,5’inde cerrahi sinir >5mm(negatif) olarak saptanmustir. (Tablo 2)

Hastalarin %83’linde (n=44) lenfovaskiiler invazyon yokken %17 sinde

(n=9) lenfovaskiiler invazyon vardir. (Tablo 2)
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Tablo 2. Oral Kavite Kanseri Hastalarinin Demografik ve Hastalikla Ilgili

Ozelliklerinin Dagilimi

Cinsiyet [N(%0)]

Erkek 22 (41,5)
Kadin 31 (58,5)
Tam Yasi

Ort£SS 61.34+13.76
Medyan (Min-Maks) 64 (27-85)
Sigara [N(%)]

Igmiyor 36 (67,9)
Igiyor 17 (32,1)
Alt Birim [N(%0)]

Alt Dudak 2 (3,8)
Dil 34 (64,1)
Bukkal Mukoza 6 (11,3)
Sert Damak 1(1,9
Retromolar Trigon 2 (3,8)
Agiz Tabani 2 (3,8)
Alt Alveolar Ark 6 (11,3)
T Evresi [N(%0)]

T1 14 (26,5)
T2 19 (35,8)
T3 13 (24,5)
T4a 7 (13,2)
N Evresi [N(%0)]

NO 35 (66,1)
N1 7(13,2)
N2b 4 (7,5)
N3b 7 (13,2)
Genel Evre [N(%0)]

Evre 1 13 (24,5)
Evre 2 13 (24,5)
Evre 3 11 (20,8)
Evre 4a 9(17,0)
Evre 4b 7 (13,2)
invazyon Derinligi (mm)

Ort£SS 8.15+6.77
Medyan (Min-Maks) 6 (1-29)
Cerrahi Stimir Durumu* [N(%)]

<1 mm (Pozitif) 12 (24,5)
1-5 mm (Yakin) 24 (49,0)
>5 mm (Negatif) 13 (26,5)
Lenfovaskiiler invazyon [N(%)]

Yok 44 (83,0)
Var 9 (17,0)

% : Stitun ylizdesidir

*: Patoloji raporlarinda cerrahi siir durumu belirtilmeyen 4 hasta dahil edilmemistir.
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Tablo 3. Oral Kavite Kanseri Hastalarinin Demografik ve Hastalikla Ilgili
Ozelliklerinin Dagilimi

Perinéral invazyon [N(%)]

Yok 40 (75,5)
Var 13 (24,5)
Patolojik Derece [N(%6)]

Az Diferansiye 2 (3,8)
Orta Diferansiye 11 (21,2)
Iyi Diferansiye 39 (75,0)
Ekstranodal Yayilim [N(%)]

Yok 46 (86,8)
Var 7(13,2)
Lenf Nodu Pozitifligi [N(%)]

Negatif 35 (66,0)
Pozitif 18 (34,0)
Lenf Nodu Pozitiflik Orani

Ort£SS 0.019+0.033
Medyan (Min-Maks) 0 (0-0.154)
Adjuvan Tedavi [N(%0)]

Yok 27 (50,9)
Radyoterapi 11 (20,8)
Kemoradyoterapi 15 (28,3)
Rekiirrens [N(%0)]

Yok 38 (71,7)
Lokal Rekiirrens 13 (24,5)
Uzak Metastaz 2(3,8)
Oliim Durumu [N(%)]

Sag 33(62,3)
Olii 20 (37,7)
TLR 4 Siddeti [N(%)]

Boyanma Yok 31 (58,5)
Hafif Boyanma 18 (34,0)
Siddetli Boyanma 4 (7,5)
TLR 4 Yayginhg:

Ort£SS 9.64+18.36
Medyan (Min-Maks) 0 (0-80)
TLR 3 Siddeti [N(%)]

Boyanma Yok 28 (52,8)
Hafif Boyanma 20 (37,7)
Siddetli Boyanma 5(9,5)
TLR 3 Yayginhg

Ort£SS 15.94+24.75
Medyan (Min-Maks) 0 (0-90)

% : Stitun ylizdesidir

Hastalarin %75,5’inde (n=40) perinoral invazyon yokken %24,5’inde
(n=13) perindral invazyon saptanmistir. (Tablo 3)

Patolojik derece degerlendirildiginde %3,8’i (n=2) az diferansiye,
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%21,2’si (n=11) orta diferansiye, %75’1 (n=39) iyi diferansiye olarak
bulunmustur. (Tablo 3)

Hastalarin %86,8’inde (n=46) ekstranodal yayilim yokken hastalarin
%13,2’sinde ekstranodal yayilim saptanmustir. (Tablo 3)

Hastalarin %34’tinde (n=18) lenf nodu pozititken hastalarin %66’sinda
(n=35) lenf nodu negatiftir. Lenf nodu pozitiflik oran1 ortalama 0.019+0.033,
medyan (minimum-maksimum) 0 (0-0.154) olarak bulunmustur. (Tablo 3)

Hastalarin %50,9’u (n=27) adjuvan tedavi almamisken, %20,8’1 (n=11)
radyoterapi, %28,3’li (n=15) kemoradyoterapi almistir. (Tablo 3)

Hastalarin %71,7’sinde (n=38) rekiirrens yokken, %24,5’inde (n=13) lokal
rekiirrens, %3,8’inde (n=2) uzak metastaz saptanmstir. (Tablo 3)

Hastalarin takipte %62,3’(i (n=33) hayattayken %37,7’si (n=20) vefat
etmistir. (Tablo 3)

TLR-4 siddeti degerlendirildiginde; hastalarin %58,5’1 (n=31) TLR-4 ile
boyanmamis, %34’ (n=18) TLR-4 ile hafif boyanmis, %7,5’i (n=4) TLR-4 ile
siddetli boyanmistir. TLR-4 yaygimligi ortalama 9.64+18.36, medyan (minimum-
maksimum) 0 (0-80) olarak bulunmustur. (Tablo 3)

TLR-3 siddeti degerlendirildiginde; hastalarin %52,8’1 (n=28) TLR-3 ile
boyanmamis, %37,7’si (n=20) TLR-3 ile hafif boyanmis, %9,5’inde (n=5) TLR-3
ile siddetli boyanmistir. TLR-3 yayginligi ortalama 15.94+24.75, medyan

(minimum-maksimum) 0 (0-90) olarak saptanmstir. (Tablo 3)
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Tablo 4. Demografik ve Klinik Ozelliklere Gére TLR-3 Boyanmas: ve Siddeti

TLR-3 Boyanma Siddeti

TLR-3 Boyanma Durumu

Boyanma

Hafif Agir

Boyanmamis Boyanmis
%) oo o |nee n (%)
Cinsiyet
Erkek 9 (40,9) 11 (50,0) |2(9,1) 9 (40,9) 13 (59,1)
Kadin 19 (61,3) 9 (29,0) 3(9,7) 19 (61,3) 12 (38,7)
p=0.284* p=0.143*
Sigara
Icmiyor 21 (58,3) 11(30,6) |4(11,1) 21 (58,3) 15 (41,7)
Iciyor 7(41,2) 9 (52,9) 1(5,9) 7(41,2) 10 (58,8)
p=0.285* p=0.243*
T Evresi
T1 10 (71,4) 4 (28,6) 0 (0) 10 (71,4) 4 (28,6)
T2 11 (57,9) 5(26,3) 3(15,8) 11 (57,9) 8(42,1)
T3 6 (46,2) 7 (53,8) 0 (0) 6 (46,2) 7 (53,8)
T4a 1(14,3) 4 (57,1) 2 (28,6) 1(14,3) 6 (85,7)
p=0.068* p=0.088*
T1-T2 21 (63,6) 9 (27,3) 3(9,1) 21 (63,6) 12 (36,4)
T3-T4 7 (35) 11 (55) 2 (10) 7 (35) 13 (65)
p=0.106* p=0.082*
N Evresi
NO 19 (54,3) 12 (34,3) | 4(11,4) 19 (54,3) 16 (45,7)
N1 5(71,4) 2 (28,6) 0 (0) 5(71,4) 2 (28,6)
N2b 2 (50,0) 2 (50,0) 0 (0) 2 (50,0) 2 (50,0)
N3b 2 (28,6) 4 (57,1) 1(14,3) 2 (28,6) 5(71,4)
p=0.711* p=0.446*
NO 19 (54,3) 12 (34,3) |4(11,4) 19 (54,3) 16 (45,7)
N+ 9 (50) 8 (44,4) 1(5,6) 9 (50) 9 (50)
p=0.670* p=0.996*
Genel Evre
Evre 1 9 (69,2) 4(30,8) 0 (0) 9 (69,2) 4 (30,8)
Evre 2 8 (61,5) 3(23,1) 2 (15,4) 8 (61,5) 5 (38,5)
Evre 3 6 (54,5) 5 (45,5) 0 (0) 6 (54,5) 5 (45,5)
Evre 4a 3(33,4) 4 (44,4) 2 (22,2) 3(33,4) 6 (66,7)
Evre 4b 2 (28,6) 4 (57,1) 1(14,3) 2 (28,6) 5(71,4)
p=0.372* p=0.304*
Erken Evre 17 (65,4) 7 (26,9) 2(7,7) 17 (65,4) 9 (34,6)
Ileri Evre 11 (40,7) 13(48,1) |3(11,2) 11 (40,7) 16 (59,3)
p=0.195* p=0.128*
Cerrahi Stmir
<1 mm (pozitif) 6 (50,0) 6 (50,0) 0 (0) 6 (50,0) 6 (50,0)
1-5mm 14 (58,3) 8 (33,3) 2 (8,3) 14 (58,3) 10 (41,7)
>5 mm (negatif) 7 (53,8) 4 (30,8) 2 (15,4) 7 (53,8) 6 (46,2)
p=0.610* p=0.889*
Lenfovaskiiler invazyon
Yok 24 (54,5) 15(34,1) |5(11,4) 24 (54,5) 20 (45,5)
Var 4 (44,4) 5 (55,6) 0 (0) 4 (44,4) 5 (55,6)
p=0.354* p=0.580*

%: Satir Yiizdesidir

*: Ki-kare Testi
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Tablo 4, Tablo 5 ve Tablo 6’da oral kavite kanseri olan hastalarin
demografik ve klinik 6zelliklerine gére TLR-3 ile boyanma durumu ve siddetinin
karsilastirilmasi sunulmustur.

Erkeklerin %40,9’unda (n=9) TLR-3 ile boyanma olmamis, %50’sinde
(n=11) TLR-3 ile hafif boyanmis ve %9,1’inde (n=2) TLR-3 ile agir boyanmustir.
Kadmlarin %61,3’tiinde (n=19) TLR-3 ile boyanma olmamis, %29,0’mnda (n=9)
TLR-3 ile hafif boyanmis ve %9,7’sinde (n=3) TLR-3 ile agir boyanmustir.
Cinsiyetler arasinda TLR-3 boyanma siddeti agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamistir (p=0.284). Boyanma ve boyanmama durumuna da
bakildiginda cinsiyetler arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0.143). (Tablo 4)

Sigara igmeyenlerin %58,3’iinde (n=21) TLR-3 ile boyanma olmamis,
%30,6’sinda (n=11) TLR-3 ile hafif boyanmis ve %11,1’inde (n=4) TLR-3 ile
agir boyanmistir. Sigara igenlerin %41,2’sinde (n=7) TLR-3 ile boyanma
olmamis, %52,9’unda (n=9) TLR-3 ile hafif boyanmis ve %5,9’unda (n=1) TLR-3
ile agir boyanmistir. Sigara igme durumuna gére TLR-3 boyanma siddeti
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.285). Hastalar
boyanma ve boyanmama olarak boliindiiglinde de gruplar arasinda anlamli fark
bulunmamustir (p=0.243). (Tablo 4)

T1 evresindeki hastalarin %71,4’iinde (n=10) TLR-3 ile boyanma
olmamis, %28,6’sinda (n=4) TLR-3 ile hafif boyanmistir. T2 evresindeki
hastalarin %57,9’unda (n=11) TLR-3 ile boyanma olmamis, %26,3’linde (n=5)

TLR-3 ile hafif boyanmis ve %15,8’inde (n=3) TLR-3 ile agir boyanmistir. T3
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evresindeki hastalarin  %46,2’sinde (n=6) TLR-3 ile boyanma olmamus,
%53,8’inde (n=7) TLR-3 ile hafif boyanmistir. T4a evresindeki hastalarin
%14,3’tinde (n=1) TLR-3 ile boyanma olmamis, %57,1’inde (n=4) TLR-3 ile
hafif boyanmis ve %28,6’sinda (n=2) TLR-3 ile agir boyanmistir. T evreleri
arasinda TLR-3 boyanma siddeti agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir (p=0.068). (Tablo 4)

NO evresindeki hastalarin %54,3’tiinde (n=19) TLR-3 ile boyanma
olmamis, %34,3’tinde (n=12) TLR-3 ile hafif boyanmis ve %11,4’tinde (n=4)
TLR-3 ile agir boyanmistir. N1 evresindeki hastalarin %71,4’tinde (n=5) TLR-3
ile boyanma olmamis, %28,6’sinda (n=2) TLR-3 ile hafif boyanmigtir. N2b
evresindeki hastalarin %50’sinde (n=2) TLR-3 ile boyanma olmamis, %50’sinde
(n=2) TLR-3 ile hafif boyanmistir. N3b evresindeki hastalarin %28,6’sinda (n=2)
TLR-3 ile boyanma olmamis, %57,1’inde (n=4) TLR-3 ile hafif boyanmis ve
%14,3’tinde (n=1) TLR-3 ile agir boyanmistir. N evreleri arasinda TLR-3
boyanma siddeti acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p=0.711). Boyanma durumu ve N evre iliskisi incelendiginde de anlamli fark
bulunmamustir (p=0.446). (Tablo 4)

Evre 1°deki hastalarmm %69,2’sinde (n=9) TLR-3 ile boyanma olmamus,
%30,8’inde (n=4) TLR-3 ile hafif boyanmistir. Evre 2’deki hastalarin %61,5’inde
(n=8) TLR-3 ile boyanma olmamis, %23,1’inde (n=3) TLR-3 ile hafif boyanmis
ve %154’inde (n=2) TLR-3 ile agir boyanmistir. Evre 3’teki hastalarin
%54,5’inde (n=6) TLR-3 ile boyanma olmamis, %45,5’inde (n=5) TLR-3 ile hafif

boyanmigtir. Evre 4a’daki hastalarin %33,4’tinde (n=3) TLR-3 ile boyanma
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olmamis, %44,4’iinde (n=4) TLR-3 ile hafif boyanmis ve %22,2’sinde (n=2)
TLR-3 ile agir boyanmustir. Evre 4b’deki hastalarin %28,6’sinda (n=2) TLR-3 ile
boyanma olmamis, %57,1’inde (n=4) TLR-3 ile hafif boyanmis ve %14,3’linde
(n=1) TLR-3 ile agir boyanmistir. Genel evreye goére TLR-3 boyanma siddeti
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.372). Genel evre
ve boyanma-boyanmama durumu karsilastirildiginda anlamli fark bulunmamustir
(p=0.304). (Tablo 4)

Cerrahi smir<l mm(pozitif) olan hastalarin %50’sinde (n=6) TLR-3 ile
boyanma olmamis, %50’sinde (n=6) TLR-3 ile hafif boyanmistir. Cerrahi sinir 1-
5 mm(yakin) olan hastalarin %58,3’tinde (n=14) TLR-3 ile boyanma olmamus,
%33,3’tinde (n=8) TLR-3 ile hafif boyanmis ve %8,3’tinde (n=2) TLR-3 ile agir
boyanmistir. Cerrahi sinir>5mm(negatif) olan hastalarin %53,8’inde (n=7) TLR-3
ile boyanma olmamus, %30,8’inde (n=4) TLR-3 ile hafif boyanmis ve %15,4’linde
(n=2) TLR-3 ile agir boyanmistir. Cerrahi sinir durumuna gére TLR-3 boyanma
siddeti acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.610).
Cerrahi smir alt gruplari ve boyanma durumu karsilagtirildiginda da istatiksel
anlamli fark yoktur (p=0.889). (Tablo 4)

Lenfovaskiiler invazyon olmayan hastalarin %54,5’inde (n=24) TLR-3 ile
boyanma olmamis, %34,1’inde (n=15) TLR-3 ile hafif boyanmis ve %11,4’linde
(n=5) TLR-3 ile agir boyanmistir. Lenfovaskiiler invazyonu olan hastalarin
%44,4’inde (n=4) TLR-3 ile boyanma olmamis, %55,6’sinda (n=5) TLR-3 ile
hafif boyanmistir. Lenfovaskiiler invazyona gore TLR-3 boyanma siddeti

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.354). Boyanma
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durumuna gore de bakildiginda gruplar arasinda anlamli fark g¢ikmamistir
(p=0.580). (Tablo 4)

Perinéral invazyon olmayan hastalarin %57,5’inde (n=23) TLR-3 ile
boyanma olmamis, %32,5’inde (n=13) TLR-3 ile hafif boyanmis ve %10’unda
(n=4) TLR-3 ile agir boyanmistir. Perinéral invazyon olan hastalarin %38,5’inde
(n=5) TLR-3 ile boyanma olmamis, %53,8’inde (n=7) TLR-3 ile hafif boyanmis
ve %7,7’sinde (n=1) TLR-3 ile agir boyanmistir. Perinoral invazyona gore TLR-3
boyanma siddeti acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p=0.384).  Perindral invazyon durumu ile boyanma  durumunun
karsilastirilmasinda istatiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p=0.232). (Tablo
5)

Patolojik derecesi az diferansiye olan hastalarin %50’sinde (n=1) TLR-3
ile boyanma olmamis, %50’sinde (n=1) TLR-3 ile hafif boyanmistir. Orta
diferansiye olan hastalarin %63,6’sinda (n=7) TLR-3 ile boyanma olmamus,
%18,2’sinde (n=2) TLR-3 ile hafif boyanmis ve %18,2’sinde (n=2) TLR-3 ile agir
boyanmistir. lyi diferansiye olan hastalarin %51,3’iinde (n=20) TLR-3 ile
boyanma olmamis, %41’inde (n=16) TLR-3 ile hafif boyanmis ve %7,7’sinde
(n=3) TLR-3 ile agir boyanmustir. Patolojik dereceye gore TLR-3 boyanma siddeti
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.599). TLR-3
boyanma durumu ile az diferansiye, orta diferansiye, iyi diferansiye patolojik
gruplart karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p=0.764). (Tablo 5)

Ekstranodal yayilim olmayan hastalarin %56,5’inde (n=26) TLR-3 ile
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boyanma olmamis, %34,8’inde (n=16) TLR-3 ile hafif boyanmis ve %8,7’sinde
(n=4) TLR-3 ile agir boyanmistir. Ekstranodal yayilim olan hastalarin
%28,6’sinda (n=2) TLR-3 ile boyanma olmamis, %57,1’inde (n=4) TLR-3 ile
hafif boyanmis ve %14,3’iinde (n=1) TLR-3 ile agir boyanmistir. Ekstranodal
yayllima gore TLR-3 boyanma siddeti acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamistir(p=0.386). Ekstranodal yaylim durumu ile TLR-3 boyanma
durumunun karsilastirilmasinda anlamli bir fark elde edilememistir (p=0.234).
(Tablo 5)

Lenf nodu negatif olan hastalarin %54,3’tinde (n=19) TLR-3 ile boyanma
olmamis, %34,3’tinde (n=12) TLR-3 ile hafif boyanmis ve %11,4’tinde (n=4)
TLR-3 ile agir boyanmistir. Lenf nodu pozitif olan hastalarin %50’sinde (n=9)
TLR-3 ile boyanma olmamis, %44,4’iinde (n=8) TLR-3 ile hafif boyanmig ve
%05,6’sinda (n=1) TLR-3 ile agir boyanmistir. Lenf nodu pozitifligine gére TLR-3
boyanma siddeti acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p=0.670). Lenf nodu pozitiflik durumu, TLR-3 boyanma olup olmamasina gére
bakildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark izlenmemistir (p=0.767). (Tablo 5)

Adjuvan tedavi almayan hastalarin %66,7’sinde (n=18) TLR-3 ile
boyanma olmamis, %22,2’sinde (n=6) TLR-3 ile hafif boyanmis ve %11,1’inde
(n=3) TLR-3 ile agir boyanmistir. Adjuvan tedavi olarak radyoterapi alan
hastalarin %36,4’iinde (n=4) TLR-3 ile boyanma olmamis, %63,6’sinda (n=7)
TLR-3 ile hafif boyanmistir. Kemoradyoterapi alan hastalarin %40’inda (n=6)
TLR-3 ile boyanma olmamis, %46,7’sinde (n=7) TLR-3 ile hafif boyanmis ve

%13,3’tinde (n=2) TLR-3 ile agir boyanmistir. Adjuvan tedaviye gére TLR-3
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boyanma siddeti agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p=0.118). TLR-3 boyanma durumu adjuvan tedavi alt gruplar1 ile
karsilastirildiginda anlamli bir fark elde edilememistir (p=0.119). (Tablo 5)

Sag olan hastalarin %54,5’inde (n=18) TLR-3 ile boyanma olmamus,
%36,4’tinde (n=12) TLR-3 ile hafif boyanmis ve %9,1’inde (n=3) TLR-3 ile agir
boyanmistir. Vefat eden hastalarin %50’sinde (n=10) TLR-3 ile boyanma
olmamis, %40’inda (n=8) TLR-3 ile hafif boyanmis ve %10’u (n=2) TLR-3 ile
agir boyanmistir. Oliim durumuna gére TLR-3 boyanma siddeti agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamuistir (p=0.950). Boyanma durumu ile
hastalarin sag-6lii iliskisine bakildiginda istatiksel anlamli bir fark elde
edilememistir (p=0.748). (Tablo 5)

Rekiirrens olmayan hastalarin %50’sinde (n=19) TLR-3 ile boyanma
olmamis, %36,8’inde (n=14) TLR-3 ile hafif boyanmis ve %]13,2’sinde (n=5)
TLR-3 ile agir boyanmistir. Lokal rekiirrens olan hastalarin %69,2’sinde (n=6)
TLR-3 ile boyanma olmamis, %30,8’inde (n=4) TLR-3 ile hafif boyanmustir.
Uzak metastaz gosteren hastalarin %100’tinde (n=2) hafif TLR-3 ile boyanma
gozlenmistir. Rekiirrense gore TLR-3 boyanma siddeti agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.201). TLR-3 boyanma durumu ile

rekiirrens iligkisine incelendiginde yine anlamli bir fark elde edilememistir

(p=0.152). (Tablo 5)
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Tablo 5. Demografik ve Klinik Ozelliklere Gére TLR-3 Boyanmasi ve Siddeti

TLR-3 Boyanma Siddeti TLR-3Boyanma Durumu
Boyanma Hafif Agir Bovanmanm Bovanmi
Yok Boyanma Boyanma g g g g
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Perinéral invazyon
Yok 23 (57,5) 13 (32,5) 4 (10,0) 23 (57,5) 17 (42,5)
Var 5 (38,5) 7 (53,8) 1(7,7) 5 (38,5) 8 (61,5)
p=0.384* p=0.232*
Patolojik Derece
Az Diferansiye 1 (50,0) 1 (50,0) 0 (0) 1 (50,0) 1 (50,0)
Orta Diferansiye | 7 (63,6) 2 (18,2) 2 (18,2) 7 (63,6) 4 (36,4)
Iyi Diferansiye 20 (51,3) 16 (41,0) 3(7,7) 20 (51,3) 19 (48,7)
p=0.599* p=0.764*
Ekstranodal Yayilim
Yok 26 (56,5) 16 (34,8) 4 (8,7) 26 (56,5) 20 (43,5)
Var 2 (28,6) 4 (57,1) 1(14,3) 2 (28,6) 5(71,4)
p=0.386* p=0.234*
Lenf Nodu Pozitifligi
Negatif 19 (54,3) 12 (34,3) 4(11,4) 19 (54,3) 16 (45,7)
Pozitif 9 (50,0) 8 (44,4) 1 (5,6) 9 (50,0) 9 (50,0)
p=0.670* p=0.767*
Adjuvan Tedavi
Yok 18 (66,7) 6 (22,2) 3(11,1) 18 (66,7) 9 (333)
Radyoterapi 4 (36,4) 7 (63,6) 0(0) 4 (36,4) 7 (63,6)
Kemoradyoterapi | 6 (40,0) 7 (46,7) 2 (13,3) 6 (40,0) 9 (60,0)
p=0.118* p=0.119*
Oliim Durumu
Sag 18 (54,5) 12 (36,4) 3(9,1) 18 (54,5) 15 (45,5)
Olii 10 (50,0) 8 (40,0) 2 (10,0) 10 (50,0) 10 (50,0)
p=0.950* p=0.748*
Rekiirrens
Yok 19 (50,0) 14 (36,8) 5(13,2) 19 (50,0) 19 (50,0)
Lokal Rekiirrens | 6 (69,2) 4 (30,8) 0 (0) 6 (69,2) 4 (30,8)
Uzak Metastaz 0 (0) 2 (100,0) 0 (0) 0 (0) 2 (100,0)
p=0.201* p=0.152*
%: Satir Yiizdesidir *: Ki-kare Testi

79



Tablo 6. Demografik ve Klinik Ozelliklere Gére TLR-3 Boyanmas: ve Siddeti

TLR-3 Boyanma Siddeti TLR-3 Boyanma Durumu
Boyanma Hafif Agir B B
Yok Boyanma Boyanma oyanmamis oyanmis
Invazyon Derinligi (mm)
Ort+SS 7.28+6.06 8.57+6.85 11.60+£10.16 | 7.28+6.06 9.324+7.63
Medyan(Min- 6 (2-28) 8 (1-29) 6 (3-25) 6 (2-28) 7 (1-29)
Maks)
p=0.658* p=0.388**
Cerrahi Sinir (mm)
Ort+SS 3.93+3.37 3.83+3.75 5.50+3.70 3.93+3.37 4.14+3.71
Medyan(Min- 3(0-12) 4 (0-15) 5 (2-10) 3(0-12) 4 (0-15)
Maks)
p=0.605* p=0.919**
Lenf Nodu Pozitiflik Oram
Ort£SS 0.015+£0.024 | 0.0214+0.034 | 0.031+0.069 | 0.015+0.024 | 0.018+0.033
Medyan(Min- 0 (0-0.071) 0 (0-0.132) | 0(0-0.153) | 0(0-0.071) 0 (0-0.153)
Maks)
p=0.812* p=0.704**

*: Kruskal Wallis Testi **. Mann Whitney U Testi

TLR-3 ile boyanma olmayan hastalarda invazyon derinligi ortalama
7.28+6.06, medyan (minimum-maksimum) 6 (2-28) mm; TLR-3 ile hafif boyanan
hastalarda invazyon derinligi ortalama 8.57+6.85, medyan (minimum-maksimum)
8 (1-29) mm; TLR-3 ile agir boyanan hastalarda invazyon derinligi ortalama
11.60+£10.16, medyan (minimum-maksimum) 6 (3-25) mm bulunmustur.
Invazyon derinligi ile TLR-3 boyanma siddeti arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamistir (p=0.658). Boyanma durumu ve invazyon derinligi
karsilastirildiginda istatiksel anlamli bir fark elde edilememistir (p=0.388). (Tablo
6)

Cerrahi smir durumu incelendiginde TLR-3 ile boyanmayan hastalarda

ortalama 3.93+3.37, medyan (minimum-maksimum) 3 (0-12) mm; TLR-3 ile hafif

boyanan hastalarda ortalama 3.83+3.75, medyan (minimum-maksimum) 4 (0-15)
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mm; TLR-3 ile agir boyanan hastalarda ortalama 5.5043.70, medyan (minimum-
maksimum) 5 (2-10) mm bulunmustur. Cerrahi sinir ile TLR-3 boyanma siddeti
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir(p=0.605). Cerrahi sinir
ile boyanma ve boyanmama durumu incelendiginde anlamli bir fark elde
edilememistir (p=0.919). (Tablo 6)

TLR-3 ile boyanma olmayan hastalarda lenf nodu pozitiflik orani ortalama
0.015+0.024, medyan (minimum-maksimum) 0 (0-0.071); TLR-3 ile hafif
boyanan hastalarda ortalama 0.021+0.034, medyan (minimum-maksimum) O (O-
0.132); TLR-3 ile agir boyanan hastalarda ortalama 0.031+0.069, medyan
(minimum-maksimum) 0 (0-0.153) bulunmustur. Lenf nodu pozitiflik orani ile
TLR-3 boyanma siddeti arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir (p=0.812). Boyanma durumu ve lenf nodu pozitiflik orani
arasindaki iliski arastirildiginda istatiksel bir fark bulunmamustir (p=0.704).
(Tablo 6)

Sekil 1’de TLR-3 ile boyanma olmayan patoloji drnegini gérmekteyiz.
Sekil 2°de TLR-3 ile hafif boyanma izlenirken, Sekil 3’te ise TLR-3 ile siddetli

boyanma 6rnegi goriilmektedir.
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Sekil 1. TLR-3; Skor 0, hiicrelerde boyanma izlenmemistir.
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Sekil 3. TLR-3 Skor 2, Hiicrelerde Siddetli Pozitiflik izlenmektedir

—r—r—r—r—
0 50 100 150 200 250um

Tablo 7 ve tablo 8’de oral kavite kanserli hastalarin demografik ve klinik
ozelliklerine gore TLR-3 yaygiliginin karsilastirilmasi sunulmustur.

TLR-3 yayginlig1 erkeklerde ortalama 21.59+30.02, medyan (minimum-
maksimum) 5 (0-90); kadinlarda ortalama 11.94+19.78, medyan (minimum-
maksimum) 0 (0-80) bulunmus ancak cinsiyetler arasinda TLR-3 yayginlig
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.156). (Tablo 7)

Sigara i¢meyenlerde TLR-3 yaygmligi ortalama 13.194+22.78, medyan
(minimum-maksimum) 0 (0-90); sigara igenlerde TLR-3 yayginligi ortalama
21.76£28.34, medyan (minimum-maksimum) 10 (0-90) olarak bulunmustur.
Sigara kullanimi1 ile TLR-3 yayginlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir (p=0.186). (Tablo 7)

T evresine gore degerlendirildiginde; T1 evresindeki hastalarda TLR-3

yayginligi ortalama 13.21+27.71, medyan (minimum-maksimum) 0 (0-90); T2
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evresindeki hastalarda TLR-3 yayginhigi ortalama 17.63+30.29, medyan
(minimum-maksimum) 0 (0-90); T3 evresindeki hastalarda TLR-3 yayginligi
ortalama 14.23+18.35, medyan (minimum-maksimum) 5 (0-50); T4a evresindeki
hastalarda TLR-3 yayginligi ortalama 20.00+13.23, medyan (minimum-
maksimum) 20 (0-40) bulunmustur. T evresine gére TLR-3 yayginligi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0.272). (Tablo 7)

NO evresindeki hastalarda TLR-3 yayginligi ortalama 19.57+28.86,
medyan (minimum-maksimum) 0 (0-90); N1 evresindeki hastalarda TLR-3
yayginligi ortalama 2.86+5.67, medyan (minimum-maksimum) 0 (0-15); N2b
evresindeki hastalarda TLR-3 yayginligi ortalama 8.75+14.36, medyan
(minimum-maksimum) 2.5 (0-30); N3b evresindeki hastalarda TLR-3 yayginlig
ortalama 15.00=11.90 medyan (minimum-maksimum) 20 (0-30) bulunmus ancak
N evresine gore TLR-3 yaygimlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
fark saptanmamistir (p=0.430). (Tablo 7)

Genel evreye gore degerlendirildiginde Evre 1 olan hastalarda TLR-3
yayginligi ortalama 14.23+28.57, medyan (minimum-maksimum) 0 (0-90); Evre 2
olan hastalarda TLR-3 yayginligi ortalama 21.54+35.38, medyan (minimum-
maksimum) 0 (0-90); Evre 3 olan hastalarda TLR-3 yaygmligi ortalama
12.73+19.67, medyan (minimum-maksimum) 0 (0-50); Evre 4a olan hastalarda
TLR-3 yaygmlig1 ortalama 15.00+14.79, medyan (minimum-maksimum) 15 (O-
40); Evre 4b olan hastalarda TLR-3 yaygmligi ortalama 15.00+£11.90, medyan
(minimum-maksimum) 20 (0-30) bulunmus ancak genel evreye gore istatistiksel

olarak anlamli diizeyde bir fark saptanmamistir (p=0.692). (Tablo 7)

84



Cerrahi stnir<Ilmm (pozitif) olan hastalarda TLR-3 yaygmligi ortalama
7.92+9.64, medyan (minimum-maksimum) 2.5 (0-25); cerrahi sinir 1-5mm
(vakin) olan hastalarda TLR-3 yayginligi ortalama 14.79+22.77, medyan
(minimum-maksimum) 0 (0-80); cerrahi simir >5mm (negatif) olan hastalarda
TLR-3 yaygmlig1 ortalama 27.69+36.38, medyan (minimum-maksimum) 0 (0-90)
bulunmustur. Cerrahi sinir durumuna gére TLR-3 yayginlig1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.645). (Tablo 7)

Lenfovaskiiler invasyon olmayan hastalarda TLR-3 yayginligi ortalama
17.16£26.58, medyan (minimum-maksimum) 0 (0-90), lenfovaskiiler invazyon
olan hastalarda TLR-3 yayginligi ortalama 10.00+£11.73, medyan (minimum-
maksimum) 5 (0-30) bulunmustur. Lenfovaskiiler invazyona goére TLR-3
yayginligt acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0.980).
(Tablo 7)

Perindral invazyon olmayan hastalarda TLR-3 yayginligi ortalama
14.38+25.30, medyan (minimum-maksimum) 0 (0-90); perindral invazyon olan
hastalarda TLR-3 yayginligi ortalama 20.77423.26, medyan (minimum-
maksimum) 15 (0-75) bulunmus ancak TLR-3 yaygmligi acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamuistir (p=0.206). (Tablo 8)

Patolojik derecesi az diferansiye olan hastalarda TLR-3 yaygmligi
ortalama 15.00£21.21, medyan (minimum-maksimum) 15 (0-30); patolojik
derecesi orta diferansiye olan hastalarda TLR-3 yayginlig1 ortalama 12.27+£26.96,
medyan (minimum-maksimum) 0 (0-90); patolojik derecesi iyi diferansiye olan

hastalarda TLR-3 yayginligi ortalama 17.31£25.02, medyan (minimum-
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maksimum) 0 (0-90) bulunmustur. Patolojik derece ile TLR-3 yayginlig1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p=0.673). (Tablo 8)

Ekstranodal yayilim olmayan hastalarda TLR-3 yayginligi ortalama
16.09+26.25, medyan (minimum-maksimum) 0 (0-90); ekstranodal yayilim olan
hastalarda ortalama 15.00£11.90, medyan (minimum-maksimum) 20 (0-30)
bulunmus ancak ekstranodal yayilima gore istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir (p=0.355). (Tablo 8)

TLR-3 yayginlig1 lenf nodu negatif olan hastalarda ortalama 19.57+28.86,
medyan (minimum-maksimum) 0 (0-90); lenf nodu pozitif olan hastalarda
ortalama 8.89+11.32, medyan (minimum-maksimum) 2.5 (0-30) bulunmustur.
Lenf nodu pozitifligi ile TLR-3 yayginlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fak bulunmamistir (p=0.618). (Tablo 8)

Adjuvan tedavi almayan hastalarda TLR-3 yaygmligi ortalama
16.30+£29.40, medyan (minimum-maksimum) 0 (0-90); adjuvan tedavi olarak
radyoterapi alan hastalarda TLR-3 yaygmligi ortalama 23.18+26.01, medyan
(minimum-maksimum) 15 (0-75); adjuvan tedavi olarak kemoradyoterapi alan
hastalarda TLR-3 yaygmligi ortalama 10.00£10.35 medyan (minimum-
maksimum) 5 (0-25) bulunmustur. Adjuvan tedaviye gore TLR-3 yayginlhigi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir (p=0.314). (Tablo 8)

Sag olan hastalarda TLR-3 yayginligi ortalama 19.09+29.43, medyan
(minimum-maksimum) 0 (0-90); olen hastalarda TLR-3 yaygmligi ortalama
10.75+13.11, medyan (minimum-maksimum) 2.5 (0-40) bulunmustur. Olim

durumuna gore TLR-3 yayginlig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
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bulunmamuistir (p=0.835). (Tablo 8)

Rekiirrens olmayan hastalarda TLR-3 yayginligi ortalama 18.29+27.44,
medyan (minimum-maksimum) 2.5 (0-90); lokal rekiirrens olan hastalarda TLR-3
yayginligi ortalama 8.08+15.48, medyan (minimum-maksimum) 0 (0-50); uzak
metastaz olan hastalarda TLR-3 yayginlhigi ortalama 22.50+3.54, medyan
(minimum-maksimum) 22.5 (20-25) bulunmus olup rekiirrens durumuna gore

TLR-3 yayginlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir

(p=0.211). (Tablo 8)

Tablo 7. Oral Kavite Kanserli Hastalarin Demografik ve Klinik Ozelliklerine
Gore TLR-3 Yayginliginin Karsilastiriimasi

TLR-3 Yayginhk p-degeri
Ortalama=SS Medyan(Min-Maks)
Cinsiyet
Erkek 21.59430.02 5 (0-90) 0.156*
Kadin 11.94£19.78 0 (0-80)
Sigara
fgmiyor 13.19422.78 0 (0-90) 0.186*
fgiyor 21.76+28.34 10 (0-90)
T Evresi
T1 13.21427.71 0 (0-90)
T2 17.63£30.29 0 (0-90) 0.272**
T3 14.23+18.35 5 (0-50)
T4a 20.00+13.23 20 (0-40)
N Evresi
NO 19.57+28.86 0 (0-90)
N1 2.86+5.67 0 (0-15) 0.430**
N2b 8.75+14.36 2.5 (0-30)
N3b 15.00+£11.90 20 (0-30)
Genel Evre
Evre 1 14.23428.57 0 (0-90)
Evre 2 21.54+35.38 0 (0-90)
Evre 3 12.73+19.67 0 (0-50) 0.692**
Evre 4a 15.00+14.79 15 (0-40)
Evre 4b 15.00+11.90 20 (0-30)
Cerrahi Sinir Durumu
<1lmm (pozitif) 7.9249.64 2.5 (0-25)
1-5 mm 14.79+22.77 0 (0-80) 0.645%*
>5mm (negatif) 27.69+36.38 0 (0-90)
Lenfovaskiiler Invazyon
Yok 17.16+26.58 0 (0-90) 0.980*
Var 10.00+11.73 5 (0-30)

*: Mann-Whitney U Testi **: Kruskal Wallis Testi
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Tablo 8. Oral Kavite Kanserli Hastalarin Demografik ve Klinik Ozelliklerine
Gore TLR-3 Yayginliginin Karsilastiriimasi

TLR-3 Yayginhk p-degeri
Ortalama£SS Medyan(Min-Maks)
Perinéral invazyon
Yok 14.38+25.30 0 (0-90) 0.206*
Var 20.77+£23.26 15 (0-75)
Patolojik Derece
Az Diferansiye 15.00+£21.21 15 (0-30)
Orta Diferansiye 12.27+426.96 0 (0-90) 0.673**
Iyi Diferansiye 17.314£25.02 0 (0-90)
Ekstranodal Yayilim
Yok 16.09+26.25 0 (0-90) 0.355*
Var 15.00£11.90 20 (0-30)
Lenf Nodu Pozitifligi
Negatif 19.57+28.86 0 (0-90) 0.618*
Pozitif 8.89+11.32 2.5 (0-30)
Adjuvan Tedavi
Yok 16.30£29.40 0 (0-90)
RT 23.18+26.01 15 (0-75) 0.314**
KRT 10.00+10.35 5 (0-25)
Oliim Durumu
Sag 19.09429.43 0 (0-90) 0.835*
Olii 10.75+13.11 2.5 (0-40)
Rekiirrens Durumu
Yok 18.29+27.44 2.5 (0-90)
Lokal Rekiirrens 8.08+15.48 0 (0-50) 0.211**
Uzak Metastaz 22.50+3.54 22.5 (20-25)

*: Mann-Whitney U Testi **: Kruskal Wallis Testi

Tablo 9, tablo 10 ve tablo 11°’de oral kavite kanseri olan hastalarin
demografik ve klinik ozelliklerine gére TLR-4 boyanma durumu ve siddetinin
karsilastirilmasi sunulmustur.

Erkeklerin %72,7’sinde (n=16) TLR-4 ile boyanma olmamis, %22,7’sinde
(n=5) TLR-4 hafif boyanmis, %4,6’sinda (n=1) TLR-4 agir boyanmistir.
Kadinlarin %48,4’iinde (n=15) TLR-4 ile boyanma olmamis, %41,9’unda (n=13)
TLR-4 hafif boyanmis, %9,7’sinde (n=3) TLR-4 agir boyanmistir. Cinsiyetler

arasinda TLR-4 boyanma siddeti agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
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saptanmamistir  (p=0.207). Boyanma durumu ile cinsiyet gruplari
karsilastirildiginda istatiksel anlamli bir fark elde edilememistir (p=0.076). (Tablo
9)

Sigara i¢gmeyenlerin %58,3’iinde (n=21) TLR-4 boyanma olmamis,
%33,3’tinde (n=12) TLR-4 hafif boyanmis, %8,4’tiinde (n=3) TLR-4 agir
boyanmustir. Sigara igenlerin %58,8’inde (n=10) TLR-4 boyanma olmamus,
%35,3’linde (n=6) TLR-4 hafif boyanmis, %5,9’unda (n=1) TLR-4 agir
boyanmistir. Sigara kullanimi ile TLR-4 boyanma siddeti arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p=0.979). Sigara i¢iciligi ile TLR-
4 boyanma durumu arasindaki iliski incelendiginde anlamli bir fark
bulunamamustir (p=0.973). (Tablo 9)

T1 evresindeki hastalarin %64,3’iinde (n=9) TLR-4 ile boyanma olmamus,
%35,7’sinde (n=5) TLR-4 ile hafif boyanmistir. T2 evresindeki hastalarin
%63,2’sinde (n=12) TLR-4 ile boyanma olmamis, %31,6’sinda (n=6) TLR-4 ile
hafif boyanmis ve %5,2’sinde (n=1) TLR-4 ile agir boyanmisgtir. T3 evresindeki
hastalarin %38,5’inde (n=5) TLR-4 ile boyanma olmamis, %38,5’inde (n=5)
TLR-4 ile hafif boyanmis ve %23’tinde (n=3) TLR-4 ile agir boyanmigtir. T4a
evresindeki hastalarin  %71,4’tinde (n=5) TLR-4 ile boyanma olmamus,
%28,6’sinda (n=2) TLR-4 ile hafif boyanmistir. T evreleri arasinda TLR-4
boyanma siddeti acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p=0.294). TLR-4 boyanma ve boyanmama durumu ile T evre alt gruplari
karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p=0.392). (Tablo 9)

NO evresindeki hastalarin %60’ inda (n=21) TLR-4 ile boyanma olmamus,
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%34,3’tiinde (n=12) TLR-4 ile hafif boyanmis ve %5,7’sinde (n=2) TLR-4 ile agir
boyanmustir. N1 evresindeki hastalarin %57,1’inde (n=4) TLR-4 ile boyanma
olmamis, %42,9’unda (n=3) TLR-4 ile hafif boyanmistir. N2b evresindeki
hastalarin %50’sinde (n=2) TLR-4 ile boyanma olmamis, %50’sinde (n=2) TLR-4
ile agir boyanmistir. N3b evresindeki hastalarin %57,1’inde (n=4) TLR-4 ile
boyanma olmamis, %42,9’unda (n=3) TLR-4 ile hafif boyanmistir. N evreleri
arasinda TLR-4 boyanma siddeti agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaistir (p=0.051). N evresi ve boyanma durumu incelendiginde istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.983). (Tablo 9)

Evre 1°deki hastalarin %69,2’sinde (n=9) TLR-4 ile boyanma olmamus,
%30,8’inde (n=4) TLR-4 ile hafif boyanmistir. Evre 2’deki hastalarin %53,8’inde
(n=7) TLR-4 ile boyanma olmamis, %38,5’inde (n=5) TLR-4 ile hafif boyanmis
ve %7,7’sinde (n=1) TLR-4 ile agir boyanmistir. Evre 3’teki hastalarin
%54,5’inde (n=6) TLR-4 ile boyanma olmamis, %36,4’iinde (n=4) TLR-4 ile
hafif boyanmis ve %9,1’inde (n=1) TLR-4 ile agir boyanmistir. Evre 4a’daki
hastalarin %55,6’sinda (n=5) TLR-4 ile boyanma olmamis, %22,2’sinde (n=2)
TLR-4 ile hafif boyanmis ve %22,2’sinde (n=2) TLR-4 ile agir boyanmistir. Evre
4b’deki hastalarin %57,1’inde (n=4) TLR-4 ile boyanma olmamus, %42,9’unda
(n=3) TLR-4 ile hafif boyanmistir. Genel evreye gére TLR-4 boyanma siddeti
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.744). TLR-4
boyanma durumu, evre alt gruplarn ile karsilastirildiginda anlamli bir fark elde
edilememistir (p=0.933). (Tablo 9)

Cerrahi sinir <1 mm (negatif) olan hastalarin %66,6’sinda (n=8) TLR-4 ile
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boyanma olmamis, %16,7’sinde (n=2) TLR-4 ile hafif boyanmis ve %16,7’sinde
(n=2) TLR-4 ile agir boyanmustir. Cerrahi siir 1-5 mm (yakin) olan hastalarin
%54,2’sinde (n=13) TLR-4 ile boyanma olmamis, %37,5’inde (n=9) TLR-4 ile
hafif boyanmis ve %8,3’tinde (n=2) TLR-4 ile agir boyanmistir. Cerrahi sinir >5
mm olan hastalarin %61,5’inde (n=8) TLR-4 ile boyanma olmamis, %38,5’inde
(n=5) TLR-4 hafif boyanmistir. Cerrahi smir durumuna gére TLR-4 boyanma
siddeti agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.463).
Cerrahi sinir alt gruplart ile TLR-4 boyanmasi karsilastirildiginda anlamli sonug
bulunamamustir (p=0.757). (Tablo 9)

Lenfovaskiiler invazyon olmayan hastalarin %59,1’inde (n=26) TLR-4 ile
boyanma olmamis, %36,4’tinde (n=16) TLR-4 ile hafif boyanmis ve %4.,5’inde
(n=2) TLR-4 ile agir boyanmistir. Lenfovaskiiler invazyon olan hastalarin
%55,6’sinda (n=5) TLR-4 ile boyanma olmamis, %22,2’sinde (n=2) TLR-4 ile
hafif boyanmis ve %22,2’sinde (n=2) TLR-4 ile agir boyanma gozlenmistir.
Lenfovaskiiler invazyon durumuna gore TLR-4 boyanma siddeti agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.170). Lenfovaskiiler
invazyon ile boyanma durumu incelendiginde istatiksel anlamli bir fark elde
edilememistir (0.845). (Tablo 9)

Perindral invazyon olmayan hastalarin %60’inda (n=24) TLR-4 ile
boyanma olmamis, %32,5’inde (n=13) TLR-4 ile hafif boyanmis ve %7,5’inde
(n=3) TLR-4 ile agir boyanmistir. Perinoral invazyonu olan hastalarin %53,8’inde
(n=7) TLR-4 ile boyanma olmamis, %38,5’inde (n=5) TLR-4 ile hafif boyanmis

ve %7,7’sinde (n=1) TLR-4 ile agir boyanmistir. Perindral invazyon durumuna
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gore TLR-4 boyanma siddeti acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p=0.920). Perindral invazyon durumu ve boyanma durumu
incelendiginde anlamli bir fark bulunmamustir (p=0.696). (Tablo 10)

Patolojik derecesi az diferansiye hastalarin %50’sinde (n=1) TLR-4 ile
boyanma olmamis ve %50’sinde (n=1) TLR-4 ile agir boyanmistir. Orta
diferansiye hastalarin %63,6’sinda (n=7) TLR-4 ile boyanma olmamus,
%36,4’iinde (n=4) TLR-4 ile hafif boyanmistir. Iyi diferansiye hastalarin
%56,4’tinde (n=22) TLR-4 ile boyanma olmamis, %35,9’unda (n=14) TLR-4 ile
hafif boyanmis ve %7,7’sinde (n=3) TLR-4 ile agir boyanmistir. Patolojik derece
diizeyine gore TLR-4 boyanma siddeti acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir (p=0.177). TLR-4 boyanma durumu ile patolojik farklilasma
alt gruplar1 karsilastirildiginda istatiksel anlamli bir fark bulunmamastir (p=0.890).
(Tablo 10)

Ekstranodal yayilim olmayan hastalarin %58,7°sinde (n=27) TLR-4 ile
boyanma olmamis, %32,6’sinda (n=15) TLR-4 ile hafif boyanmis ve %8,7’sinde
(n=4) TLR-4 ile agwr boyanmistir. Ekstranodal yayilimi olan hastalarin
%57,1’inde (n=4) TLR-4 ile boyanma olmamis, %42,9’unda (n=3) TLR-4 ile
hafif boyanmistir. Ekstranodal yayilima gore TLR-4 boyanma siddeti acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigtir (p=0.671). Ekstranodal yayilim
olup olmamasi ile boyanma durumu arasinda iliski yoktur (p=0.938). (Tablo 10)

Lenf nodu negatif olan hastalarin %60’inda (n=21) TLR-4 ile boyanma
olmamis, %34,3’iinde (n=12) TLR-4 ile hafif boyanmis ve %5,7’sinde (n=2) agir

boyanmistir. Lenf nodu pozitif olan hastalarin %55,6’sinda (n=10) TLR-4 ile
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boyanma olmamis, %33,3’tinde (n=6) TLR-4 ile hafif boyanmis ve %11,1’inde
(n=2) TLR-4 ile agir boyanmistir. Lenf nodu pozitifligi durumuna gére TLR-4
boyanma  siddeti  agisindan istatistiksel olarak  anlamhi  bir  fark
saptanmamustir(p=0.778). Lenf nodu pozitifligi ve TLR-4 boyanma durumu
incelendiginde istatiksel anlaml1 bir fark bulunamamustir (p=0.756). (Tablo 10)

Adjuvan tedavi almayan hastalarin %63’tinde (n=17) TLR-4 ile boyanma
olmamis, %33,3’linde (n=9) TLR-4 ile hafif boyanmis ve %3,7’sinde (n=1) TLR-
4 ile agir boyanmistir. Radyoterapi alan hastalarin %54,5’inde (n=6) TLR-4 ile
boyanma olmamis, %27,3’inde (n=3) TLR-4 ile hafif boyanmis ve %18,2’sinde
(n=2) TLR-4 ile agir boyanmistir. Kemoradyoterapi alan hastalarin %53,3’iinde
(n=8) TLR-4 ile boyanma olmamis, %40’ inda (n=6) TLR-4 ile hafif boyanmis ve
%6,7’sinde (n=1) TLR-4 ile agir boyanmistir. Adjuvan tedaviye gore TLR-4
boyanma siddeti acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p=0.611). TLR-4 boyanma ve boyanmama durumu ile adjuvan tedavi iliskisinde
anlaml bir fark yoktur (p=0.796). (Tablo 10)

Sag olan hastalarin %60,6’sinda (n=20) TLR-4 ile boyanma olmamus,
%30,3’tinde (n=10) TLR-4 ile hafif boyanmis ve %9,1’inde (n=3) TLR-4 ile agir
boyanmistir. Vefat eden hastalarin %55’inde (n=11) TLR-4 ile boyanma olmamus,
%40’inda (n=8) TLR-4 ile hafif boyanmis ve %5’inde (n=1) TLR-4 ile agir
boyanmustir. Oliim durumuna gére TLR-4 boyanma siddeti agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.688). Hastalarin 6liim durumlar
incelendiginde TLR-4 ile boyanma ve boyanmama arasinda bir iligki tespit

edilememistir (p=0.688). (Tablo 10)
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Rekiirrens olmayan hastalarin %63,2’sinde (n=24) TLR-4 ile boyanma
olmamis, %31,6’sinda (n=12) TLR-4 ile hafif boyanmis ve %5,3’linde (n=2)
TLR-4 ile agir boyanmustir. Lokal rekiirrens olan hastalarin %46,2’sinde (n=6)
TLR-4 ile boyanma olmamis, %38,5’inde (n=5) TLR-4 ile hafif boyanmis ve
%15,4’tinde (n=2) TLR-4 ile agir boyanmistir. Uzak metastazi olan hastalarin
%50’sinde (n=1) TLR-4 ile boyanma olmamis, %50’sinde (n=1) TLR-4 ile hafif
boyanmistir. Rekiirrense goére TLR-4 boyanma siddeti acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamuistir (p=0.686). TLR-4 boyanma durumu ile
rekiirrens karsilastirildiginda istatiksel anlamli bir fark bulunamamistir (p=0.545).

(Tablo 10)
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Tablo 9. Demografik ve Klinik Ozelliklere Gére TLR-4 Boyanmasi ve Siddeti

TLR-4 Boyanma Siddeti

TLR-4 Boyanma Durumu

Boyanma Hafif Agir Boyanmamis | Boyanms
Yok Boyanma Boyanma n (%) n (%)
n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet
Erkek 16 (72,7) 5(22,7) 1(4,6) 16 (72,7) 6 (27,3)
Kadin 15 (48,4) 13 (41,9) 3(9,7) 15 (48,4) 16 (51,6)
p=0.207* p=0.076*
Sigara
Igmiyor 21 (58,3) 12 (33,3) 3(84) 21 (58,3) 15 (41,7)
Iciyor 10 (58,8) 6 (35,3) 1(5,9) 10 (58,8) 7 (41,2)
p=0.979* p=0.973*
T Evresi
Tl 9 (64,3) 5 (35,7) 0 (0) 9 (64,3) 5 (35,7)
T2 12 (63,2) 6 (31,6) 1(5,2) 12 (63,2) 7 (36,8)
T3 5 (38,5) 5 (38,5) 3(23,0) 5 (38,5) 8 (61,5)
T4a 5(71,4) 2 (28,6) 0 (0) 5(71,4) 2 (28,6)
p=0.294* p=0.392*
T1-T2 21 (63,6) 11 (33,3) 1(3,1) 21 (63,6) 12 (36,4)
T3-T4 10 (50) 7 (35) 3 (15) 10 (50) 10 (50)
p=0.250* p=0.329*
N Evresi
NO 21 (60,0) 12 (34,3) 2(5,7) 21 (60,0) 14 (40,0)
N1 4 (57,1) 3 (42,9) 0 (0) 4 (57,1) 3(42,9)
N2b 2 (50,0) 0 (0) 2 (50,0) 2 (50,0) 2 (50,0)
N3b 4 (57,1) 3 (42,9) 0 (0) 4 (57,1) 3(42,9)
p=0.051* p=0.983*
NO 21 (60) 12 (34,3) 2 (5,7) 21 (60) 14 (40)
N+ 10 (55,6) 6 (33,3) 2(11,1) 10 (55,6) 8 (44,4)
p=0.778* p=0.756*
Genel Evre
Evre 1 9 (69,2) 4(30,8) 0 (0) 9 (69,2) 4(30,8)
Evre 2 7 (53,8) 5 (38,5) 1(7,7) 7 (53,8) 6 (46,2)
Evre 3 6 (54,5) 4 (36,4) 1(9,1) 6 (54,5) 5 (45,5)
Evre 4a 5 (55,6) 2 (22,2) 2(22,2) 5 (55,6) 4 (44,4)
Evre 4b 4 (57,1) 3 (42,9) 0 (0) 4 (57,1) 3(42,9)
p=0.744* p=0.933*
Erken Evre 16 (61,5) 9 (34,6) 1(3,9) 16 (61,5) 12 (38,5)
fleri Evre 15 (55,6) 9 (33,3) 3(11,1) 15 (55,6) 12 (44,4)
p=0.602* p=0.659*
Cerrahi Simir
<1 mm (pozitif) 8 (66,6) 2 (16,7) 2 (16,7) 8 (66,6) 4(33,4)
1-5 mm 13 (54,2) 9 (37,5) 2(8,3) 13 (54,2) 11 (45,8)
>5 mm (negatif) 8 (61,5) 5 (38,5) 0 (0) 8 (61,5) 5 (38,5)
p=0.463* p=0.757*
Lenfovaskiiler invazyon
Yok 26 (59,1) 16 (36,4) 2 (4,5) 26 (59,1) 18 (40,9)
Var 5 (55,6) 2 (22,2) 2 (22,2) 5 (55,6) 4 (44,4)
p=0.170* p=0.845*

%: Satir Yiizdesidir

*: Ki-kare Testi
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Tablo 10. Demografik ve Klinik Ozelliklere Gore TLR-4 Boyanmasi ve Siddeti

TLR-4 Boyanma Siddeti

TLR-4 Boyanma Durumu

Boyanma Hafif Agir Boyanmanns Boyanms
Yok Boyanma Boyanma o o
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Perinoral invazyon
Yok 24 (60,0) 13 (32,5) 3(7,5) 24 (60,0) 16 (40,0)
Var 7 (53,8) 5 (38,5) 1(7,7) 7 (53,8) 6 (46,2)
p=0.920* p=0.696*
Patolojik Derece
Az Diferansiye 1 (50,0) 0 (0) 1 (50,0) 1 (50,0) 1 (50,0)
Orta Diferansiye | 7 (63,6) 4 (36,4) 0 (0) 7 (63,6) 4 (36,4)
Iyi Diferansiye 22 (56,4) 14 (35,9) 3(7,7) 22 (56,4) 17 (43,6)
p=0.177* p=0.890*
Ekstranodal Yayilim
Yok 27 (58,7) 15 (32,6) 4(8,7) 27 (58,7) 19 (41,3)
Var 4 (57,1) 3 (42,9) 0 (0) 4 (57,1) 3(42,9)
p=0.671* p=0.938*
Lenf Nodu Pozitifligi
Negatif 21 (60,0) 12 (34,3) 2(5,7) 21 (60,0) 14 (40,0)
Pozitif 10 (55,6) 6 (33,3) 2(11,1) 10 (55,6) 8 (44,4)
p=0.778* p=0.756*
Adjuvan Tedavi
Yok 17 (63,0) 9 (333) 1(3,7) 17 (63,0) 10 (37,0)
Radyoterapi 6 (54,5) 3(27,3) 2 (18,2) 6 (54,5) 5 (45,5)
Kemoradyoterapi | 8 (53,3) 6 (40,0) 1(6,7) 8 (53,3) 7 (46,7)
p=0.611* p=0.796*
Oliim Durumu
Sag 20 (60,6) 10 (30,3) 3(9,1) 20 (60,6) 13 (39,4)
Olii 11 (55,0) 8 (40,0) 1(5,0) 11 (55,0) 9 (45,0)
p=0.688* p=0.688*
Rekiirrens
Yok 24 (63,2) 12 (31,6) 2 (5,3) 24 (63,2) 14 (36,8)
Lokal Rekiirrens | 6 (46,2) 5 (38,5) 2 (15,4) 6 (46,2) 7 (53,8)
Uzak Metastaz 1 (50,0) 1 (50,0) 0 (0) 1 (50,0) 1(50,0)
p=0.686* p=0.545*

%: Satir Yiizdesidir

*: Ki-kare Testi
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Tablo 11. Demografik ve Klinik Ozelliklere Gore TLR-4 Boyanmasi ve Siddeti

TLR-4 Boyanma Siddeti TLR-4 Boyanma Durumu
Boyanma Hafif Agir B B
Yok Boyanma Boyanma oyanmamiy oyanmiy
invazyon Derinligi (mm)
Ort+SS 6.34+4.43 9.9249.10 11.50+3.87 6.3444.43 10.20+8.34
Medyan(Min- 5 (1-20) 6.5 (2-29) 12.5 (6-15) 5 (1-20) 7.5 (2-29)
Maks)
p=0.120* p=0.126**
Cerrahi Sinir (mm)
Ort+SS 3.6243.00 5.06+4.20 2.75+2.63 3.6243.00 4.60+3.99
Medyan(Min- 3 (0-10) 4 (0-15) 3(0-5) 3(0-10) 4 (0-15)
Maks)
p=0.509* p=0.552**
Lenf Nodu Pozitiflik Oram
Ort+SS 0.016+£0.030 | 0.021£0.039 | 0.030+0.036 | 0.016+£0.030 | 0.017+0.025
Medyan(Min- 0 (0-0.132) 0(0-0.154) 0.023(0- 0 (0-0.132) 0 (0-0.071)
Maks) 0.071)
p=0.641* p=0.608**

*: Kruskal Wallis Testi

**. Mann Whitney U Testi

TLR-4 ile boyanma olmayan hastalarda invazyon derinligi ortalama
6.34+4.43, medyan (min-maks) 5 (1-20) mm; TLR-4 ile hafif boyanan hastalarda
invazyon derinligi ortalama 9.92+9.10, medyan (min-maks) 6.5 (2-29) mm; TLR-
4 ile agir boyanan hastalarda invazyon derinligi ortalama 11.50+3.87, medyan
(min-maks) 12.5 (6-15) mm bulunmustur. invazyon derinligi ile TLR-4 boyanma
siddeti arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.120).
Ayrica bakilan boyanma durumu ile iliskisinde de anlamli bir fark ¢ikmamistir
(p=0.126). (Tablo 11)

Cerrahi smir durumu incelendiginde TLR-4 ile boyanmayan hastalarda
ortalama 3.62+3.00, medyan (min-maks) 3 (0-10) mm; TLR-4 ile hafif boyanan
hastalarda ortalama 5.06+4.20, medyan (min-maks) 4 (0-15) mm; TLR-4 ile agir
boyanan hastalarda ortalama 2.75+£2.63, medyan (min-maks) 3 (0-5) mm

bulunmustur. Cerrahi sinir ile TLR-4 boyanma siddeti arasinda istatistiksel olarak
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anlamli bir fark bulunmamistir(p=0.509). Boyanma durumu ve cerrahi simir
iliskisinde istatiksel olarak anlamli bir fark ¢ikmamustir (p=0.552). (Tablo 11)

TLR-4 ile boyanma olmayan hastalarda lenf nodu pozitiflik orani ortalama
0.016+0.030, medyan (min-maks) 0 (0-0.132); TLR-4 ile hafif boyanan hastalarda
ortalama 0.021+0.039, medyan (min-maks) 0(0-0.154); TLR-4 ile agir boyanan
hastalarda ortalama 0.030+0.036, medyan (min-maks) 0.023(0-0.071)
bulunmustur. Lenf nodu pozitiflik orani ile TLR-4 boyanma siddeti arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.641). Boyanma ve
boyanmama durumu ile lenf nodu pozitifligi karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlamli ¢tkmamustir (p=0.608). (Tablo 11)

Tablo 12 ve tablo 13’te oral kavite kanserli hastalarin demografik ve klinik
ozelliklerine gore TLR-4 yayginliginin karsilastirilmasi sunulmustur.

TLR-4 yayginlhig: erkeklerde ortalama 6.36+13.64, medyan (min-maks) O
(0-50); kadinlarda ortalama 11.97+20.99, medyan (min-maks) 1 (0-80) bulunmus
ancak cinsiyetler arasinda TLR-4 yayginlig1 agisindan istatistiksel olarak anlaml
bir fark saptanmamustir (p=0.082). (Tablo 12)

Sigara igmeyenlerde TLR-4 yaygmnligi ortalama 8.78+16.70, medyan
(min-maks) 0 (0-75); sigara icenlerde TLR-4 yayginligi ortalama 11.474+21.92
medyan (min-maks) O (0-80) olarak bulunmustur. Sigara kullanimi ile TLR-4
yayginligr arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.922).
(Tablo 12)

T evresine gore degerlendirildiginde T1 evresindeki hastalarda TLR-4

yayginligi ortalama 12.93425.28, medyan (min-maks) 0 (0-75); T2 evresindeki
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hastalarda TLR-4 yayginligi ortalama 5.26+10.07, medyan (min-maks) 0 (0-40);
T3 evresindeki hastalarda TLR-4 yayginligi ortalama 10.00+10.61, medyan (min-
maks) O (0-30); T4a evresindeki hastalarda TLR-4 yaygmligi ortalama
14.29+29.92, medyan (min-maks) 0 (0-80) bulunmustur. T evresine gére TLR-4
yaygmlig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p=0.497).
(Tablo 12)

NO evresindeki hastalarda TLR-4 yayginligi ortalama 8.89+17.27, medyan
(min-maks) 0 (0-75); N1 evresindeki hastalarda TLR-4 yayginligi ortalama
13.57+29.54, medyan (min-maks) 0 (0-80); N2b evresindeki hastalarda TLR-4
yayginligi ortalama 12.50+15.00, medyan (min-maks) 10 (0-30); N3b evresindeki
hastalarda TLR-4 yayginlig1 ortalama 7.86+14.68, medyan (min-maks) 0 (0-40)
bulunmus ancak N evresine gore TLR-4 yayginlig1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde fark saptanmamistir (p=0.939). (Tablo 12)

Genel evreye gore degerlendirildiginde Evre 1 olan hastalarda TLR-4
yayginligi ortalama 13.85+26.07, medyan (min-maks) 0 (0-75); Evre 2 olan
hastalarda TLR-4 yayginligi ortalama 4.31+6.36, medyan (min-maks) 0 (0-20);
Evre 3 olan hastalarda TLR-4 yaygimlig1 ortalama 6.36+8.97, medyan (min-maks)
0 (0-25); Evre 4a olan hastalarda TLR-4 yaygmligi ortalama 16.67+£26.46,
medyan (min-maks) 0 (0-80); Evre 4b olan hastalarda TLR-4 yayginlig1 ortalama
7.86£14.68, medyan (min-maks) 0 (0-40) bulunmus ancak genel evreye gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark saptanmamistir (p=0.960). (Tablo 12)

Cerrahi stnir<Imm (pozitif) olan hastalarda TLR-4 yaygimligi ortalama

7.08+11.37, medyan (min-maks) 0 (0-30); cerrahi smmir 1-5mm (yakin) olan
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hastalarda TLR-4 yayginligi ortalama 9.63+18.91, medyan (min-maks) 0 (0-80);
cerrahi smir >5mm (negatif) olan hastalarda TLR-4 yaygmhigi ortalama
6.15+13.72, medyan (min-maks) 0 (0-50) bulunmustur. Cerrahi sinir durumuna
gore TLR-4 yayginligi acisindan istatistiksel olarak anlamli  bir fark
saptanmamustir (p=0.831). (Tablo 12)

Lenfovaskiiler invazyon olmayan hastalarda TLR-4 yayginlhigi ortalama
8.43+16.37, medyan (min-maks) 0 (0-75); lenfovaskiiler invazyon olan hastalarda
TLR-4 yaygmligi ortalama 15.56+£26.51, medyan (min-maks) 0 (0-80)
bulunmustur. Lenfovaskiiler invazyona goére TLR-4 yaygmnligi acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p=0.616). (Tablo 12)

Perindral invazyon olmayan hastalarda TLR-4 yaygmligi ortalama
9.15+17.16, medyan (min-maks) 0 (0-75); perinoral invazyon olan hastalarda
TLR-4 yayginhigi ortalama 11.15+£22.38, medyan (min-maks) 0 (0-80) bulunmus
ancak TLR-4 yaygmligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p=0.728). (Tablo 13)

Patolojik derecesi az diferansiye olan hastalarda TLR-4 yaygmligi
ortalama 15.00+21.21, medyan (min-maks) 15 (0-30); patolojik derecesi orta
diferansiye olan hastalarda TLR-4 yayginligi ortalama 11.914+25.58, medyan
(min-maks) 0 (0-80); patolojik derecesi iyi diferansiye olan hastalarda TLR-4
yayginligi ortalama 8.97+£16.47, medyan (min-maks) 0 (0-75) bulunmustur.
Patolojik derece ile TLR-4 yayginlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir (p=0.846). (Tablo 13)

Ekstranodal yayillim olmayan hastalarda TLR-4 yayginlig1 ortalama
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9.91+18.98, medyan (min-maks) 0 (0-80); ekstranodal yayilim olan hastalarda
ortalama 7.86+14.68, medyan (min-maks) 0 (0-40) bulunmus ancak eksranodal
yayilima gore istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.953). (Tablo
13)

TLR-4 yaygmlig lenf nodu negatif olan hastalarda ortalama 8.89+17.27,
medyan (min-maks) 0 (0-75); lenf nodu pozitif olan hastalarda ortalama
11.11£20.76, medyan (min-maks) 0 (0-80) bulunmustur. Lenf nodu pozitifligi ile
TLR-4 yayginligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fak bulunmamistir
(p=0.729). (Tablo 13)

Adjuvan tedavi almayan hastalarda TLR-4 yayginligi ortalama
11.48+23.32, medyan (min-maks) 0 (0-80); adjuvan tedavi olarak kemoterapi alan
hastalarda TLR-4 yayginligi ortalama 6.45+10.21, medyan (min-maks) 0 (0-30);
adjuvan tedavi olarak kemoradyoterapi alan hastalarda TLR-4 yayginlig: ortalama
8.67+12.35, medyan (min-maks) 0 (0-40) bulunmustur. Adjuvan tedaviye goére
TLR-4 yayginlig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p=0.871). (Tablo 13)

Sag olan hastalarda TLR-4 yayginlig1 ortalama 8.48+16.23, medyan (min-
maks) 0 (0-75); dlen hastalarda TLR-4 yayginlig1 ortalama 11.55+21.74, medyan
(min-maks) 0 (0-80) bulunmustur. Oliim durumuna gére TLR-4 yaygmlig
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamuistir (p=0.735). (Tablo 13)

Rekiirrens olmayan hastalarda TLR-4 yayginligi ortalama 10.13419.85,
medyan (min-maks) 0 (0-80); lokal rekiirrens olan hastalarda TLR-4 yayginligi

ortalama 9.31+15.34, medyan (min-maks) 0 (0-50); uzak metastaz olan hastalarda
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TLR-4 yayginligi ortalama 2.50+3.54, medyan (min-maks) 2.5 (0-5) bulunmus
olup rekiirrens durumuna gore TLR-4 yaygmlig1 acisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.800). (Tablo 13)

Tablo 12. Oral Kavite Kanserli Hastalar Demografik ve Klinik Ozelliklerine
Gore TLR-4 Yayginliginin Karsilastiriimasi

TLR-4 Yaygihk p-degeri
Ortalama£SS Medyan(Min-
Maks)

Cinsiyet
Erkek 6.36x13.64 0 (0-50) 0.082*
Kadin 11.97+20.99 1 (0-80)
Sigara
Igmiyor 8.78+16.70 0 (0-75) 0.922*
Iciyor 11.47£21.92 0 (0-80)
T Evresi
T1 12.93+25.28 0 (0-75)
T2 5.26+10.07 0 (0-40) 0.497**
T3 10.00£10.61 0 (0-30)
T4a 14.29429.92 0 (0-80)
N Evresi
NO 8.89+17.27 0 (0-75)
N1 13.57+29.54 0 (0-80) 0.939**
N2b 12.50+15.00 10 (0-30)
N3b 7.86+£14.68 0 (0-40)
Genel Evre
Evre 1 13.85+26.07 0 (0-75)
Evre 2 4.31+6.36 0 (0-20)
Evre 3 6.36+8.97 0 (0-25) 0.960**
Evre 4a 16.67+£26.46 0 (0-80)
Evre 4b 7.86+14.68 0 (0-40)
Cerrahi Simir Durumu
<lmm (pozitif) 7.08+£11.37 0 (0-30)
1-5 mm 9.63+£18.91 0 (0-80) 0.831**
>5mm (negatif) 6.15+13.72 0 (0-50)
Lenfovaskiiler Invazyon
Yok 8.43£16.37 0(0-75) 0.616*
Var 15.56+26.51 0 (0-80)

*: Mann-Whitney U Testi **: Kruskal Wallis Testi
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Tablo 13. Oral Kavite Kanserli Hastalarin Demografik ve Klinik Ozelliklerine
Gore TLR-4 Yayginliginin Karsilastirilmasi

TLR-4 Yayginhk p-degeri
Ortalama+SS Medyan(Min-Maks)
Perinéral invazyon
Yok 9.15+17.16 0 (0-75) 0.728*
Var 11.15+22.38 0 (0-80)
Patolojik Derece
Az Diferansiye 15.00+£21.21 15 (0-30)
Orta Diferansiye 11.914£25.58 0 (0-80) 0.846**
Iyi Diferansiye 8.97+16.47 0 (0-75)
Ekstranodal Yayilim
Yok 9.91+18.98 0 (0-80) 0.953*
Var 7.86+14.68 0 (0-40)
Lenf Nodu Pozitifligi
Negatif 8.89+17.27 0 (0-75) 0.729*
Pozitif 11.11£20.76 0 (0-80)
Adjuvan Tedavi
Yok 11.48+23.32 0 (0-80)
RT 6.45+£10.21 0 (0-30) 0.871**
KRT 8.67+£12.35 0 (0-40)
Oliim Durumu
Sag 8.48+16.23 0 (0-75) 0.735*
Olii 11.55+21.74 0 (0-80)
Rekiirrens Durumu
Yok 10.13£19.85 0 (0-80)
Lokal Rekiirrens 9.31+£15.34 1 (0-50) 0.800*
Uzak Metastaz 2.50+3.54 2.5 (0-5)

: Mann-Whitney U Testi **: Kruskal Wallis Testi

Sekil 4, sekil 5 ve sekil 6’da sirasiyla TLR-4 reseptorii icin boyanma yok,

zayif pozitif boyanma ve siddetli pozitif boyanma goriilmektedir.
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Sekil 4. TLR-4 Skor 0, Hiicrelerde Boyanma Izlenmemistir
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Sekil 6. TLR-4 Skor 2, Hiicrelerde Siddetli Boyanma izlenmektedir

. “ :

—r—r—r—r
0 30 100 150 200 250 pm

Tablo 14°de oral kavite kanserli hastalarin genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim siireleri verilmistir. Hastalarin genel sagkalim siiresi ortalama 74,38 ay,

hastaliksiz sagkalim siiresi ise 70,16 ay olarak saptanmistir.

Tablo 14. Oral Kavite Kanserli Hastalarin Genel Sagkalim ve Hastaliksiz
Sagkalim Siireleri

Ortalama (ay) Standart Hata %95 Giiven Arahgi
Genel Sagkalim 74,38 5.69 63.32-85.54
Hastaliksiz Sagkalim 70,16 6.24 57.94-82.39

Genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim grafikleri grafik 1 ve grafik 2’de

gosterilmistir.
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Grafik 1. Genel Sagkalim Grafigi
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Grafik 2. Hastaliksiz Sagkalim Grafigi
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Tablo 15, tablo 16 ve tablo 17°da oral kavite kanserli hastalarin klinik
Ozelliklerine gore sagkalim siirelerinin karsilastirilmasi sunulmustur.

Erkek hastalarda sagkalim ortalama 69,10 ay, kadin hastalarda sagkalim
ortalama 76,82 ay bulunmustur. Cinsiyete gore sagkalim siireleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p=0.347). (Tablo 15)

Sigara igmeyenlerde sagkalim ortalama 79,17 ay, sigara igen hastalarda
sagkalim ortalama 60,41 ay bulunmus ancak sigara igme durumuna gore sagkalim
stireleri arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamistir (p=0.153). (Tablo 15)

T1 evresindeki hastalarda ortalama sagkalim 91,29 ay, T2 evresindeki
hastalarda ortalama sagkalim 85,01 ay, T3 evresindeki hastalarda ortalama
sagkalim 56,91 ay, T4a evresindeki hastalarda ortalama sagkalim 31,85 ay
bulunmustur. T evresi arttikca sagkalim siiresi istatistiksel olarak azalmaktadir
(p=0.003). (Tablo 15)

NO evresindeki hastalarda sagkalim ortalama 86,69 ay, N1 evresindeki
hastalarda sagkalim ortalama 64,19 ay, N2b evresindeki hastalarda sagkalim
ortalama 55,34 ay, N3b evresindeki hastalarda sagkalim ortalama 18,40 ay olarak
bulunmustur. N evresi arttikca sagkalim siireleri istatistiksel olarak azalmaktadir
(p<0.001). (Tablo 15)

Genel evre incelendiginde; Evre 1 hastalarda sagkalim siiresi ortalama
93,60 ay, evre 2 hastalarda sagkalim siiresi ortalama 91,87 ay, evre 3 hastalarda
sagkalim siiresi ortalama 75,11 ay, evre 4a hastalarda sagkalim siiresi ortalama
47,58 ay, evre 4b hastalarda sagkalim siiresi ortalama 18,40 ay olarak

bulunmustur. Genel evre arttikca sagkalim siireleri istatistiksel olarak
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azalmaktadir (p<0.001). (Tablo 15)

Lenf nodu negatif olan hastalarda sagkalim siiresi ortalama 86,69 ay, lenf
nodu pozitif olan hastalarda sagkalim siiresi ortalama 47,64 ay olarak
bulunmustur. Lenf nodu pozitif olan hastalarda sagkalim siireleri istatistiksel
olarak daha uzundur (p=0.003). (Tablo 15)

Invazyon derinligi incelendiginde; D1(<5mm) olan hastalarda sagkalim
stiresi ortalama 90,49 ay, D2 (>5mm, <10mm) olan hastalarda sagkalim siiresi
ortalama76,32 ay, D3 (>10mm) olan hastalarda sagkalim siiresi ortalama 48,92 ay
olarak bulunmustur. invazyon derinligi arttikca sagkalim siiresi istatistiksel olarak
azalmaktadir (p=0.020). (Tablo 15)

Cerrahi sinir<Imm(pozitif) olan hastalarda sagkalim ortalama 68,95 ay,
cerrahi sinir 1-5 mm(yakin) olan hastalarda sagkalim ortalama 61,83 ay, cerrahi
sinir >5mm  (negatif) olan hastalarda ortalama sagkalim 93,69 ay olarak
bulunmustur. Cerrahi smir negatif olan hastalarda sagkalim stireleri istatistiksel
olarak daha uzun bulunmustur (p=0.048). (Tablo 16)

Lenfovaskiiler invazyon olmayan hastalarda ortalama sagkalim 81,68 ay,
lenfovaskiiler invazyon olan hastalarda ortalama sagkalim 37,64 ay olarak
bulunmustur. Lenfovaskiiler invazyon olmayan hastalarda sagkalim siiresi
istatistiksel olarak daha uzundur (p=0.002). (Tablo 16)

Perindral invazyon olmayan hastalarda sagkalim siiresi ortalama 84,42 ay,
perindral invazyon olan hastalarda sagkalim siiresi ortalama 35,75 ay

bulunmustur. Perindral invazyon olmayan hastalarda sagkalim siireleri istatistiksel

olarak daha uzundur (p=0.001). (Tablo 16)
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Ekstranodal yayilim olmayan hastalarda sagkalim siiresi ortalama 81,88
ay, ekstranodal yayilim olan hastalarda sagkalim siiresi ortalama 18,4 ay
saptanmistir. Ekstranodal yayilim olmayan hastalarda sagkalim siireleri
istatistiksel olarak daha uzundur (p<0.001). (Tablo 16)

Patolojik olarak az diferansiye olan hastalarda sagkalim siiresi ortalama
20,42 ay, orta diferansiye olan hastalarda sagkalim siiresi ortalama 46,41 ay, iyi
diferansiye olan hastalarda sagkalim siiresi ortalama 83,77 ay bulunmustur.
Diferansiyasyon arttikca sagkalim siiresi istatistiksel olarak artmaktadir (p=0.003).
(Tablo 16)

Tablo 17°de oral kavite kanserli hastalarin TLR-4 ve TLR-3 boyanma
durumlarina gore sagkalim siirelerinin karsilastirilmasi sunulmustur.

TLR-4 ile boyanma olmayan hastalarda sagkalim siiresi ortalama 71,83 ay,
TLR-4 ile boyanan hastalarda sagkalim siiresi ortalama 73,77 ay olarak
bulunmustur. TLR-4 boyanma durumu ile sagkalim siireleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.892). (Tablo 17)

TLR-3 ile boyanma olmayan hastalarda sagkalim siiresi ortalama 79,66 ay,
TLR-3 ile boyanan hastalarda sagkalim siiresi ortalama 68,01 ay olarak
bulunmustur. TLR-3 boyanma durumu ile sagkalim siireleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.544). (Tablo 17)

Oral kavite skuamdz hiicreli kanser tanili hastalarin klinik 6zelliklerine ve
TLR-3 ve TLR-4 ile boyanma durumlarina gére sagkalim siireleri grafik halinde

gosterilmistir. (Grafik 3-16)
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Tablo 15. Oral Kavite Kanserli Hastalarin Demografik ve Klinik Ozelliklerine

Gore Sagkalimlarmin Karsilagtirilmasi

Ortalama Standart %95  Giiven | p-degeri
(ay) Hata Aralig
Cinsiyet
Erkek 69,10 8.68 52.08-86.11 0.347%
Kadmn 76,82 7.38 62.36-91.28
Sigara
i(;miyor 79,17 6.75 65.94-92.40 0.153*
I¢iyor 60,41 9.16 42.47-78.35 '
T Evresi
T1 91,29 4.11 83.24-99.34
T2 85,01 7.99 69.34-100.69
0.003*
T3 56,91 12.42 32.57-81.24
T4a 31,85 14.29 3.85-59.85
N Evresi
NO 86,69 5.71 75.50-97.89
N1 64,19 13.36 38.00-90.38
<0.001*
N2b 55,34 20.68 14.81-95.87
N3b 18,40 6.06 6.53-30.27
Genel Evre
Evre 1 93,60 3.85 86.05-101.15
Evre 2 91,87 6.50 78.25-105.49
Evre 3 75,11 11.86 51.87-98.36 <0.001*
Evre 4a 47,58 14.68 18.81-76.35
Evre 4b 18,40 6.06 6.53-30.27
Lenf Nodu Pozitifligi
Negatif 86,69 571 75.50-97.89 0.003*
Pozitif 47,64 9.50 29.02-66.27
invazyon Derinligi
D1 (<5mm) 90,49 6.27 78.21-102.76
D2 (>5mm, <10mm) 76,32 10.33 56.07-96.58 0.020*
D3 (>10mm) 48,92 12.45 24.51-73.33

*: Log Rank (Mantel-Cox) Testi
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Tablo 16. Oral Kavite Kanserli Hastalarn Klinik Ozelliklerine Gore
Sagkalimlariin Karsilagtirilmasi

Ortalama (ay) | Standart Hata %395 Giiven p-degeri
Arah@
Cerrahi Sinir Durumu
<1lmm (Pozitif) 68,95 12.95 43.57-94.32
1-5mm 61,83 8.07 46.00-77.65 0.048*
>5mm (Negatif) 93,69 5.68 82.56-104.82
Lenfovaskiiler invazyon
Yok 81,68 5.75 70.42-92.94
Var 37,64 11.92 14.28-60.70 0.002*
Perinéral invazyon
Yok 84,42 5.66 73.33-95.51
Var 35,75 8.51 19.07-52.44 0.001*
Ekstranodal Yayilim
Yok 81,88 5.50 71.10-92.66
Var 18,40 6.06 6.53-30.27 <0.001*
Patolojik derece
Az Diferansiye 20,42 10.15 0.53-40.31
Orta Diferansiye 46,41 10.04 26.74-66.09 0.003*
Iyi Diferansiye 83,77 6.08 71.86-95.67

Tablo 17. Oral Kavite Kanserli Hastalarin TLR-4ve TLR-3 Boyanma
Durumlarima Goére Sagkalimlarinin Karsilastirilmasi

| Ortalama (ay) | Standart Hata | %95 Giiven Araligi | p-degeri

TLR-4 Boyanma

Boyanma Yok 71,83 7.03 58.06-85.60 0.892%
Boyanma Var 73,77 8.77 56.57-90.96 '
TLR-3 Boyanma

Boyanma Yok 79,66 6.99 65.97-93.35 0.544%
Boyanma Var 68,01 8.89 50.59-85.44 '

*: Log Rank (Mantel-Cox) Testi

111




Grafik 3. Cinsiyete Gore Sagkalim Grafigi
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Grafik 4. Sigara Igme Durumuna Gére Sagkalim Grafigi
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Grafik 5. T Evresine Gore Sagkalim Grafigi
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Grafik 6. N Evresine Gore Sagkalim Grafigi
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Grafik 7. Genel Evreye Gore Sagkalim Grafigi
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Grafik 8. Lenf Nodu Pozitifligine Gore Sagkalim Grafigi
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Grafik 9. invazyon Derinligine Gére Sagkalim Grafigi
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Grafik 10. TLR-3 Boyanma Durumuna Gdére Sagkalim Grafigi
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Grafik 11. TLR-4 Boyanma Durumuna Gore Sagkalim Grafigi
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Grafik 12. Cerrahi Sinir Durumuna Goére Sagkalim Grafigi
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Grafik 13. Lenfovaskiiler invazyona Gore Sagkahm Grafigi
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Grafik 14. Perindral Invazyona Gore Sagkalim Grafigi
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Grafik 15. Ekstranodal Yayilima Gore Sagkalim Grafigi
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Grafik 16. Patolojik Derece Durumuna Gore Sagkalim Grafigi
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Tablo 18’de Liken Planus hastalarinin demografik ve klinik 6zellikleri
sunulmustur.

Hastalarin %40°1 (n=10) erkek, ylizde 60’1 (n=15) kadindir. Hastalarin yas
ortalamas1 45.44+14.73 yil olup medyan yas 42 (18-54) olarak bulunmustur.
(Tablo 18)

Alt birimler degerlendirildiginde; %68°1 (n=17) bukkal mukoza, %16’s1
(n=4) dil, %4’ (n=1) gingiva, %4’ (n=1) damak, %4’ii (n=1) dudak kaynaklidir.
Hastalarin %4’iinde (n=1) alt birim bilinmemektedir. (Tablo 18)

Hastalarin %56’s1 (n=14) sigara icmemekte, %4’l (n=1) ex-smoker, %81
(n=2) ise sigara i¢mektedir. Hastalarin %32’sinde (n=8) sigara Oykiisii
bilinmemektedir. (Tablo 18)

Hastalarin %64’ (n=16) alkol tiiketmiyorken %4’ (n=1) alkol
tilketmektedir. Hastalarin %32’sinde (n=8) alkol oykiisii bilinmemektedir. (Tablo
18)

Hastalarin %401  (n=10) ila¢ kullaniyorken %28’i (n=7) ilag
kullanmaktadir. Hastalarin %32’sinin (n=8) ila¢ kullanimi1 bilinmemektedir.
(Tablo 18)

Hastalarin %64’ (n=16) dental apere kullanmiyorken %4’{i dental apere
kullanmaktadir. Hastalarin = %32’sinin  (n=8) dental apere kullanimi
bilinmemektedir. (Tablo 18)

Hastalarin %48’inde (n=12) sistemik hastalik yokken %:20’sinde (n=5)
sistemik hastalik bulunmaktadir. 8 hastanin sistemik hastalik Oykiisii

bilinmemektedir. (Tablo 18)
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Hastalarin %60°’1 (n=15) immiin supresif tedavi almiyorken, %8’1 (n=2)
immiin supresif tedavi almaktadir. 8 hastanin immiin supresif tedavi Oykiisi
bilinmemektedir. (Tablo 18)

Hastalarin %60’1nda tan1 sonras1 malignite gelismemisken %8’inde (n=2)
tan1 sonrast malignite gelismistir. 8 hastanin tani sonrast malignite gelisme
durumu bilinmemektedir. Hastalarin %68’inin (n=17) tan1 Oncesi malignitesi
yokken %32’°sinin (n=8) tani Oncesi malignite Oykiisii bilinmemektedir. (Tablo
18)

Hastalarin %88’i (n=22) hayattayken %12’si (n=3) vefat etmistir. (Tablo

18)
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Tablo 18. Liken Planus Hastalarini Demografik ve Klinik Ozellikleri

Cinsiyet [N(%0)]

Erkek 10 (40.0)
Kadin 15 (60.0)
Yas

Ort£SS 45.44+14.73
Medyan (Min-Maks) 42 (18-54)
Alt Birim [N(%0)]

Bukkal Mukoza 17 (68.0)
Dil 4 (16.0)
Gingiva 1(4.0)
Damak 1(4.0)
Dudak 1(4.0)
Bilinmiyor 1(4.0)
Sigara [N(%0)]

Igmiyor 14 (56.0)
Ex-smoker 1(4.0)
Iciyor 2 (8.0)
Bilinmiyor 8 (32.0)
Alkol [N(%0)]

Igmiyor 16 (64.0)
Iciyor 1(4.0)
Bilinmiyor 8 (32.0)
fla¢c Kullanim [N(%)]

Yok 10 (40.0)
Var 7 (28.0)
Bilinmiyor 8 (32.0)
Dental Apere [N(%0)]

Yok 16 (64.0)
Var 1(4.0)
Bilinmiyor 8 (32.0)
Sistemik Hastahk [N(%)]

Yok 12 (48.0)
Var 5(20.0)
Bilinmiyor 8 (32.0)
Immiinsiipresif Tedavi [N(%)]

Yok 15 (60.0)
Var 2 (8.0)
Bilinmiyor 8 (32.0)
Tam Sonras1 Malignite [N(%)]

Yok 15 (60.0)
Var 2 (8.0)
Bilinmiyor 8 (32.0)
Tam Oncesi Malignite [N(%)]

Yok 17 (68.0)
Bilinmiyor 8 (32.0)
Oliim Durumu [N(%)]

Yok 22 (88.0)
Var 3(12.0)
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Tablo 19’da Liken Planus hastalariin TLR-3 ve TLR-4 boyanma siddeti
ve yayginligi sunulmustur.

TLR-4 ile boyanma degerlendirildiginde; %92’si (n=23) TLR-4 ile
boyanmamis ve %8’i (n=2) TLR-4 ile hafif boyanmustir. (Tablo 19)

Liken Planus hastalarmin TLR-4 yayginlig1 ortalama 4.80+17.59 medyan
(min-maks) 0 (0-80) bulunmustur. (Tablo 19)

TLR-3 ile boyanma degerlendirildiginde; %380’ (n=20) TLR-3 ile
boyanmamis, %12’si (n=3) TLR-3 ile hafif boyanmis, %4l (n=1) TLR-3 ile agir
boyanmustir. 1 hastanin ise TLR-3 ile boyanma durumu bilinmemektedir. (Tablo
19)

Liken Planus hastalarinin TLR-3 yayginligi ortalama 6.20+15.23 medyan
(min-maks) 0 (0-50) bulunmustur. (Tablo 19)

TLR-4 ile hafif boyanan iki hastanin TLR-4 yayginliklar1 sirayla 80 ve 40
bulunmustur. TLR-3 ile agir boyanan bir hastanin TLR-3 yaygmligi 50; TLR-3 ile

hafif boyanan 3 hastanin TLR-3 yayginlig: sirasiyla 50, 30 ve 25 bulunmustur.

Tablo 19. Liken Planus Hastalarinin TLR-3 ve TLR-4 Boyanma Siddeti ve
Yaygimligi

TLR-4 ile Boyanma [N(%0)]

Boyanma yok 23 (92.0)
Hafif Boyanma 2(8.0)
Agir Boyanma 0(9)
TLR-4 Yayginhg

Ort£SS 4.80+17.59
Medyan (Min-Maks) 0 (0-80)
TLR-3 ile Boyanma [N(%0)]

Boyanma yok 21 (84.0)
Hafif Boyanma 3(12.0)
Agir Boyanma 1 (4.0)
TLR-3 Yayginhg:

Ort+£SS 6.20+15.23
Medyan (Min-Maks) 0 (0-50)
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Tablo 20’de Liken Planus hastalarinin demografik ve klinik 6zelliklerine
gore TLR-3 boyanma siddetinin karsilastirilmasi sunulmustur.

Sigara i¢meyen hastalarin %71,4’tinde (n=10) TLR-3 ile boyanma
olmamis, %21,4’linde (n=3) TLR-3 ile hafif boyanmis ve %7,2’sinde (n=1) TLR-
3 ile agir boyanmustir. Ex-smoker hastalarin %100°tinde (n=1) TLR-3 ile boyanma
olmamistir. Sigara icen hastalarin %100’inde (n=2) TLR-3 ile boyanma
olmamustir. Sigara kullanimi ile TLR-3 boyanma siddeti arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.891). Ayrica TLR-3 boyanma
durumuna gore de bakildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark yoktur (p=0.571).
(Tablo 20)

Alkol kullanmayan hastalarin %75’inde (n=12) TLR-3 ile boyanma
olmamis, %18,8’inde (n=3) TLR-3 ile hafif boyanmis ve %6,2’sinde (n=1) TLR-3
ile agir boyanmustir. Alkol kullanan hastalarin %100’tinde (n=1) TLR-3 boyanma
olmamistir. Alkol kullanimi ile TLR-3 boyanma siddeti arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.849). Boyanma durumu ve alkol
kullanimi arasindaki iligki incelendiginde istatiksel anlamli bir fark yoktur
(p=0.765). (Tablo 20)

[lag kullanmayan hastalarin %70’inde (n=7) TLR-3 ile boyanma olmamus,
%20’sinde (n=2) TLR-3 ile hafif boyanmis ve %10’unda (n=1) TLR-3 ile agir
boyanma gdzlenmistir. ila¢ kullanan hastalarm %85,7’sinde (n=6) TLR-3 ile
boyanma olmamis, %14,3’iinde (n=1) TLR-3 ile hafif boyanmstir. Ilag
kullanimina gére TLR-3 boyanma siddeti agisindan istatistiksel olarak anlaml1 bir

fark bulunmamistir (p=0.635). Yine bakildiginda ila¢ kullanimi ve boyanma
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durumu arasinda anlamli bir fark yoktur (p=0.441). (Tablo 20)

Dental apare kullanmayan hastalarin %75’inde (n=12) TLR-3 ile boyanma
olmamis, %18,8’inde (n=3)TLR-3 ile hafif boyanmis ve %6,2’sinde (n=1) TLR-3
ile agir boyanmistir. Dental apare kullanan hastalarin %100’tinde (n=1) TLR-3 ile
boyanma olmamustir. Dental apare kullannomina goére TLR-3 boyanma siddeti
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.849). Ayrica
dental apere kullanimi ve boyanma durumu arasinda da istatiksel bir fark
bulunamamustir (p=0.765). (Tablo 20)

Sistemik hastaligi olmayan hastalarin %75’inde (n=9) TLR-3 ile boyanma
olmamis, %16,7’sinde (n=2) TLR-3 ile hafif boyanmis ve %8,3’linde (n=1) TLR-
3 ile agir boyanmustir. Sistemik hastaligi olan hastalarin %80’inde (n=4) TLR-3
ile boyanma olmamis, %20’sinde (n=1) TLR-3 ile hafif boyanma gdzlenmistir.
Sistemik hastalik durumuna gore TLR-3 boyanma siddeti agisindan istatistiksel
olarak anlaml1 bir fark bulunmamistir (p=0.798). Sistemik hastalik olup olmamasi
ile TLR-3 boyanma durumu arasinda da istatiksel anlamli bir fark yoktur
(p=0.670). (Tablo 20)

Immiinsiipresif tedavi almayan hastalarin %73,3’tinde (n=11) TLR-3 ile
boyanma olmamis, %20’sinde (n=3) TLR-3 ile hafif boyanmis ve %6,7’sinde
(n=1) TLR-3 ile agir boyanmustir. Immiinsiipresif tedavi alan hastalarin
%100’iinde (n=2) TLR-3 ile boyanma olmamistir. immiinsiipresif tedavi alma
durumuna gore TLR-3 boyanma siddeti agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir (p=0.706). Boyanma durumu ile immiinsupresif tedavi

arasinda da anlamli bir iligki bulunamamistir (p=0.574). (Tablo 20)
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Tan1 sonras1 malignite gelismeyen hastalarin %73,3’linde (n=11) TLR-3
ile boyanma olmamais, %20’sinde (n=3) TLR-3 ile hafif boyanmis ve %6,7’sinde
(n=1) TLR-3 ile agir boyanmamistir. Tan1 sonras1 malignite gelisen hastalarin
%100’tinde (n=2) TLR-3 ile boyanma olmamistir. Tani sonrasi malignite
gelismesine gore TLR-3 boyanma siddeti acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir (p=0.706). Boyanma durumu ile de anlamli bir iliski
saptanamamistir (p=0.574). (Tablo 20) Bir hastada oral liken planus olan
bolgeden 3 ay sonra oral kavite SCC geligsmistir. Ancak hasta oral liken planustan
oral kavite SCC malign doniisiim kriterlerini karsilamadigi i¢in ¢aligmaya dahil
edilmemistir. Malignite gelisen hastalarin hicbirinde oral kavite kanseri
gelismemistir. Bir hastada over kanseri diger hastada ise meme kanseri
gelismistir.

Sag olan hastalarin %73,3’linde (n=11) TLR-3 ile boyanma olmamis,
%20’sinde (n=3) TLR-3 ile hafif boyanmis ve %6,7’sinde (n=1) TLR-3 ile agir
boyanmigtir. Vefat eden hastalarin %100’inde (n=2) TLR-3 ile boyanma
olmamistir. Oliim durumuna gére TLR-3 boyanma siddeti agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.706). Oliim durumu ile TLR-3
boyanip boyanmama arasinda da istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamigtir

(p=0.574). (Tablo 20)
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Tablo 20. Liken Planus Hastalarmim Demografik ve Klinik Ozelliklerine Gére
TLR-3 Boyanma Siddetinin Karsilastirilmasi

N=17* TLR-3 Boyanma Siddeti TLR-3 Boyanma Durumu
Boyanma Hafif Agir Boyanma Boyanma
Yok Boyanma Boyanma Yok Var
N(%) N(%) N(%) N(%0) N(%0)

Sigara Kullanim

I¢miyor 10 (71,4) 3(21,4) 1(7,2) 10 (71,4) 4 (28,6)

Ex-smoker 1 (100,0) 0 (0) 0 (0) 1 (100,0) 0(0)

Iciyor 2 (100,0) 0 (0) 0 (0) 2 (100,0) 0(0)
p=0.891** p=0.571*

Alkol Kullanimi

Igmiyor 12 (75,0) 3 (18,8) 1(6,2) 12 (75,0) 4 (25,0)

Iciyor 1 (100,0) 0 (0) 0 (0) 1 (100,0) 0(0)
p=0.849** p=0.765*

ila¢c Kullanim

Yok 7 (70,0) 2 (20,0) 1(10,0) 7 (70,0) 3 (30,0)

Var 6 (85,7) 1(14,3) 0 (0) 6 (85,7) 1(14,3)
p=0.635** p=0.441*

Dental Apere

Yok 12 (75,0) 3 (18,8) 1(6,2) 12 (75,0) 4 (25,0)

Var 1 (100,0) 0 (0) 0 (0) 1 (100,0) 0 (0)
p=0.849** p=0.765*

Sistemik Hastalhik

Yok 9 (75,0) 2 (16,7) 1(8,3) 9 (75,0) 3 (25,0)

Var 4 (80,0) 1 (20,0) 0 (0) 4 (80,0) 1(20,0)
p=0.798** p=0.670*

Immiinsiipresif Tedavi

Yok 11 (73,3) 3 (20,0) 1(6,7) 11 (73,3) 4 (26,7)

Var 2 (100,0) 0 (0) 0 (0) 2 (100,0) 0 (0)
p=0.706** p=0.574*

Tam Sonras1 Malignite

Yok 11 (73,3) 3 (20,0) 1(6,7) 11 (73,3) 4 (26,7)

Var 2 (100,0) 0 (0) 0 (0) 2 (100,0) 0 (0)
p=0.706** p=0.574*

Oliim Durumu

Sag 11 (73,3) 3 (20,0) 1(6,7) 11 (73,3) 4 (26,7)

Olii 2 (100,0) 0 (0) 0 (0) 2 (100,0) 0 (0)
p=0.706** p=0.574*

%: Satir yiizdesidir

*: Klinik ve Demografik 6zellikleri bilinmeyen 8 liken planus hastas1 analize dahil edilmemistir.

**: Ki kare testi
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Tablo 21°’te Liken Planus hastalarimin demografik ve klinik 6zelliklerine
gore TLR-4 boyanma siddetinin karsilastirilmasi sunulmustur.

Sigara igmeyen hastalarin %85,7’sinde (n=12) TLR-4 ile boyanma
olmamis, %14,3’iinde (n=2) TLR-4 ile hafif boyanmistir. Ex-smoker grubundaki
hastalarin %100°tinde (n=1) TLR-4 ile boyanma olmamustir. Sigara i¢en hastalarin
%100’tnde (n=2) TLR-4 ile boyanma olmamigstir. Sigara kullanimi ile TLR-4
boyanma siddeti arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p=0.784). (Tablo 21)

Alkol kullanmayan hastalarin %87,5’inde (n=14) TLR-4 ile boyanma
olmamis, %12,5’inde (n=2) TLR-4 ile hafif boyanmistir. Alkol kullanan hastalarin
%100’tiinde (n=1) TLR-4 ile boyanma olmamustir. Alkol kullanimi ile TLR-4
boyanma siddeti arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir
(p=1.000). (Tablo 21)

[lag kullanmayan hastalarm %90’inda (n=9) TLR-4 ile boyanma olmamus,
%10’unda (n=1) TLR-4 ile hafif boyanma gdzlenmistir. Ila¢ kullanan hastalarin
%85,7’sinde (n=6) TLR-4 ile boyanma olmamis, %14,3’tinde (n=1) TLR-4 ile
hafif boyanma gdzlenmistir. ilag kullanimi ile TLR-4 boyanma siddeti arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=1.000). (Tablo 21)

Dental apare kullanmayan hastalarin %87,5’inde (n=14) TLR-4 ile
boyanma olmamis, %12,5’inde (n=2) TLR-4 ile hafif boyanmistir. Dental apare
kullanan hastalarin %100,0’iinde (n=1) TLR-4 ile boyanma olmamuistir. Dental
apare kullanimi ile TLR-4 boyanma siddeti arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmamuistir (p=1.000). (Tablo 21)
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Sistemik hastaligi olmayan hastalarin %91,7’sinde (n=11) TLR-4 ile
boyanma olmamis, %8,3’linde (n=1) TLR-4 ile hafif boyanma goézlenmistir.
Sistemik hastalig1 olan hastalarin %80’inde (n=4) TLR-4 ile boyanma olmamus,
%20’sinde (n=1) TLR-4 ile hafif boyanma gozlenmistir. Sistemik hastalik durumu
ile TLR-4 boyanma siddeti arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir (p=0.515). (Tablo 21)

Immiinsiipresif tedavi almayan hastalarin %86,7 sinde (n=13) TLR-4 ile
boyanma olmamis, %13,3’linde (n=2) TLR-4 ile hafif boyanmistir.
Immiinsiipresif tedavi alan hastalarin %100’iinde (n=2) TLR-4 boyanma
olmamustir. Immiinsiipresif tedavi ile TLR-4 boyanma siddeti arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=1.000). (Tablo 21)

Tan1 sonrast malignite gelismeyen hastalarin %86,7’sinde (n=13) TLR-4
ile boyanma olmamis, %13,3’linde (n=2) TLR-4 ile hafif boyanmistir. Malignite
gelisen hastalarin %100’iinde (n=2) TLR-4 boyanma olmamistir. Tan1 sonrasi
malignite gelisme durumu ile TLR-4 boyanma siddeti arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamustir (p=1.000). (Tablo 21)

Sag hastalarin  %86,7’sinde (n=13) TLR-4 ile boyanma olmamis,
%13,3’tinde (n=2) TLR-4 ile hafif boyanmistir. Vefat eden hastalarin %100’tinde
(n=2) TLR-4 boyanma olmamustir. Oliim durumu ile TLR-4 boyanma siddeti
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=1.000) (Tablo 21)

TLR-9 kiti ile yapilan ¢alismada patoloji drneklerinin hicbir sekilde boya

tutmamast tizerine ¢alismaya dahil edilmemistir.
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Tablo 21. Liken Planus Hastalarmim Demografik ve Klinik Ozelliklerine Gére
TLR-4 Boyanma Siddetinin Karsilastirilmasi

N=17* TLR-4 Boyanma Siddeti
Boyanma Yok Hafif Boyanma
N (%) N (%)

Sigara Kullanim

Igmiyor 12 (85,7) 2(14,3)

Ex-smoker 1 (100,0) 0 (0)

Igiyor 2 (100,0) 0 (0)
p=0.784**

Alkol Kullanim

Igmiyor 14 (87,5) 2 (12,5)

Iciyor 1 (100,0) 0 (0)
p=1.000**

Ila¢ Kullanim

Yok 9 (90,0) 1(10,0)

Var 6 (85,7) 1(14,3)
p=1.000**

Dental Apere

Yok 14 (87,5) 2 (12,5)

Var 1 (100,0) 0 (0)
p=1.000**

Sistemik Hastalik

Yok 11 (91,7) 1(8,3)

Var 4 (80,0) 1(20,0)
p=0.515**

Immiinsiipresif Tedavi

Yok 13 (86,7) 2 (13,3)

Var 2 (100,0) 0 (0)
p=1.000**

Tam Sonras1 Malignite

Yok 13 (86,7) 2 (13,3)

Var 2 (100,0) 0 (0)
p=1.000**

Oliim Durumu

Sag 13 (86,7) 2 (13,3)

Olii 2 (100,0) 0 (0)
p=1.000**

%: Satir yiizdesidir
*: Klinik ve Demografik 6zellikleri bilinmeyen 8 liken planus hastas1 analize dahil edilmemistir.
**: Ki kare testi
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5. TARTISMA

Diinyada her yil 400.000’den fazla yeni oral kavite kanseri vakasi
goriilmektedir. Tiim kanserler arasindaki 6liim oranlarma bakildiginda %1,9’luk
bir oran bulunmustur. Erkeklerde daha sik goriilmektedir. Genellikle 5.dekatta
ortaya cikmaktadir. Bu vakalarda en sik goriilen histolojik alt tip ise skuamoz
hiicreli kanserdir. Erken tani ile yiiksek kiir oranlar1 vardir. Standart tedavisini
post operatif kemo/radyoterapi ile birlikte veya tek basina cerrahi eksizyon
olusturmaktadir [1, 2].

Sigara i¢inde bulundurdugu kanserojen maddeler ile onemli bir risk
faktoridiir [1]. HIV ile olan belli bash enfeksiyon durumlarinda ve bazi genetik
bozukluklarda oral kavite kanser riski artmaktadir [32, 35].

TLR’lerin oral karsinogenez yolaginda ve oral kavite kanserlerinde 6nemli
rolii olabilecegi diistiniilmektedir [4]. TLR’ler Patern tanima reseptor (PTR)
ailesinden olup enfeksiydz ajanlarin molekiiler paternlerini (PAMP) ya da hasarli
hiicrelerden salgilanan bazi molekiilleri (DAMP) tanirlar [3].

Ayrica belli basgli premalign lezyonlarin oral Kkavite kanserlerine
dontisebildigi  bilinmektedir. Bu premalign lezyonlar arasinda 16koplaki,
eritroplaki, oral liken planus vb. sayilabilir. En yiiksek risk eritroplakide vardir
[1]. Oral liken planuslarin malignite doniisme oranlari gesitli ¢alismalarda gok
degisken bulunmakla birlikte en yiiksek risk eroziv liken planustadir. Oral liken
planus premalign olarak diisiiniilse de hala yapilan ¢alismalarda doniisiim oranlar
net bir sekilde bulunamadigindan premalign olup olmadigi konusunda goriis

birligi yoktur [5].
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TLR ile oral kavite kanserleri arasindaki iliskinin incelenmesi son
zamanlarda artis gostermistir. Yine aym sekilde TLR ve oral liken planus iliskisi
yine son zamanlarda 6nem kazanmustir. Bu c¢alismada TLR ile oral kavite
kanserleri arasindaki ve TLR ile oral liken planus arasindaki iliski incelenmis
ayrica oral liken planus tanisi alan hastalardan malign doniisiim siireci yasayan
hasta olup olmadigini da arastirilmistir.

Calismamizda 53 oral kavite SCC hastasi, 25 oral liken planus hastasi
bulunmaktadir. Oral kavite kanseri hastalarinin ortalama tani yas1 61,34(+13,76)
olarak bulunmustur. Hastalarin %64,1’ini dil alt grubu olusturmaktadir. Ikinci en
stk olarak %11,3’liik oran ile bukkal mukoza ve alt alveolar ark bolgeleri yer
almaktadir. Invazyon derinligi ortalama 8,15 mm olarak bulunmustur. Hastalarin
39’u 1yi diferansiye, 11°1 orta diferansiye, 2 tanesi ise kotii diferansiye olarak
tespit edilmistir. %34’linde lenf nodu pozitifligi var iken %66’sinda lenf nodu
metastaz1 yoktur. Hastalarin 15’inde niiks olmus olup bunlarin 2 tanesi uzak
metastaz seklindedir. Hastalarin %52,8’inde TLR-3 ile boyanma olmamisken
%37,7’sinde hafif boyanma, %9,5’inde siddetli boyanma olmustur. Yine bakilan
TLR-4 ile boyanmada hastalarin %58,5’inde boyanma olmamuis olup, %34’linde
hafif boyanma, %7,5’inde siddetli boyanma olmustur.

TLR-3 boyanma siddeti ve yaygmligi ile sigara durumu, T evresi, N
evresi, cerrahi sinir durumu, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, patolojik
derece, ekstranodal yayilim, invazyon derinligi, lenf nodu pozitifligi, niiks ve
0liim durumu arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark ¢ikmamistir. Yine bakilan

TLR-4 yayginli§i ve boyanma siddeti ile sigara durumu, T evresi, N evresi,
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cerrahi sinir durumu, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, patolojik
derece, ekstranodal yayilim, lenf nodu pozitifligi, invazyon derinligi, niiks durumu
ve O0liim durumu arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark ¢ikmamuistr.

Hastaliksiz sag kalim 70,16 ay, genel sag kalim ise 74,38 ay olarak
bulunmustur. T ve N evresinin, lenf nodu pozitifliginin, invazyon derinliginin,
cerrahi sinir durumunun, lenfovaskiiler ve perindral invazyonun, ekstranodal
yayilimin, patolojik diferansiyasyonun istatiksel olarak anlamli bir sekilde sag
kalimi etkiledigi bulunmustur. TLR-3 ve TLR-4 boyanma durumunun sag kalim
tizerinde istatiksel olarak anlamli bir etkisi tespit edilememistir.

25 liken hastasi incelendiginde en sik bukkal bolgede (%68) oldugu
goriilmiistiir. Hastalarin %56’s1 sigara kullanmiyordu. 1 tanesi daha Once i¢ip
birakmis, 2 tanesi halen aktif olarak kullanmaktaydi. Verilerine ulasabildigimiz
hastalardan 2 tanesi oral liken planus tanis1 sonras1 malignite gelistirmisti. Ancak
hicbiri bag-boyun bolgesini igeren maligniteler degildi. Bir hastada over kanseri
diger hastada ise meme kanseri ¢ikmistir. Bir hastada oral liken planus tanisi
sonras1 3. ayda oral liken planusun gelistigi bolgede oral kavite kanseri gelismis
olup oral malign doniisiim kriterlerine uymadig: i¢in dahil edilmemistir. 3 hastada
TLR-3 ile hafif boyanma, 1 hasta ise siddetli boyanma izlenmistir. 2 hastada ise
TLR-4 ile hafif boyanma izlenmistir. Siddetli boyanma izlenmemistir. TLR-3 ve
TLR-4 boyanma siddeti ile bakilan klinikopatolojik parametreler arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir.

Mikinen ve arkadaglarinin oral kavite SCC tanil1 73 hastada yaptiklar1 bir

calismada ise TLR-2, TLR-4, TLR-5, TLR-7, TLR-9 immiinohistokimyasal
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olarak incelenmis ve ekspresyon durumlari arastirilmistir. Calismaya sadece T1 ve
T2 hastalar dahil edilmis olup 73 hastanin 35’1 (%48) T1, 38’1 (%52) T2 olarak
bulunmustur. Yiiksek TLR-2 ve TLR-4 ekspresyonu hem derin tiimor invazyonu
ile (p<0,026-p<0,008) hem de kotii diferansiyasyon ile (p<0,021-p<0,005) iliskili
bulunmustur. Koti diferansiyasyon ile iliski bir baska TLR ise TLR-5 olarak
tespit edilmistir. Yiiksek TLR-5 ekspresyon diizeyleri ile kotii diferansiyasyon
arasinda iliski bulunmustur (p<0,039). Ayrica yiiksek TLR-9 ekspresyon
diizeyleri ile tiimor boyutu, derin timor invazyonu iliskili tespit edilmistir
(p<0,003-p<0,012). Hastalik niiksii ile c¢alismamiza benzer sekilde TLR
ekspresyon diizeyleri arasinda bir iligki bulunmamistir [121].

Bu calismada ise toplam 53 oral kavite hastast yer almaktadir. Bunlarin
22’si kadin, 3171 ise erkek seklinde tespit edilmistir. Hastalarin 11°1 (%26,5) T1,
19°u (9%35,8) T2, 13’1 (%24,5) T3, 7’s1 (%13,2) T4a idi. Bu ¢calismada TLR-3 ve
TLR-4 diger calismaya kiyasla membrandz boyanma ac¢isindan incelenmistir.
TLR-3 ve TLR-4 ile boyanma siddeti artan hastalarin invazyon derinliginin de
artmasima ragmen hem TLR-3 hem de yukardaki ¢aligmanin aksine TLR-4 ile
boyanmada tiimor invazyon derinligi (p=0,658-p=0,120) istatiksel olarak anlaml
¢ikmamugtir. Ayrica TLR-3 ve TLR-4 ile boyanma ile diferansiyasyon derecesi
(p=0,599-p=0,177) arasinda da anlamli bir iligki bulunmamuistir. Timor niiksii ile
hicbir TLR boyanmast arasinda da anlamli bir iliski tespit edilememistir
(p<0,201-p<0,686). Calismamizin metodolojisi Maikinen ve arkadaslarinin
caligmasindaki metodolojiden farklilik gostermektedir. Bu durum istatiksel

farkliliklarin sebebi olarak gosterilebilir.
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2001-2010 yillar1 arasinda Helsinki Universitesi’'nde Omar ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir ¢alismada 63 oral SCC ve kutan6z SCC hastasinda TLR-4
ve TLR-5 ekspresyon diizeyi ile klinikopatolojik 6zellikler ve invazyon derinligi
karsilastirilmis ve 63 hastanin 27’si oral kavite SCC hastasi olarak ¢alismaya dahil
edilmistir. Ayrica oral kavite SCC hastalarinin evreleri T1 ve T2 olanlar
caligmaya dahil edilmistir. Bunlarin %47,2’si iyi derece diferansiye, %38,9’u orta
derece diferansiye, %13,9’u kotii derece diferansiye olarak bulunmustur. Hem
TLR-4 hem de TLR-5 ile yas, T evresi, diferansiyasyon derecesi ve invazyon
derinligi arasinda anlamli iligki bulunamamistir [126].

Bu ¢alismada tiim evrelerden hastalar dahil edilmistir. Hastalarin %75°1 iyi
diferansiye, %21,2’si orta diferansiye, %3,8’i ise kotii diferansiye olarak tespit
edilmistir. Yukaridaki ¢alismadakine benzer sekilde bakilan TLR-4 ekspresyon
diizeyleri ile hastaligin T evresi, diferansiyasyon derecesi ve invazyon derinligi
arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (p=0,294-p=0,177-p=0,120).

Ren Wen Hao ve arkadaslar1 Xi’an Jiao Tong Universitesinde Ocak 1992-
Mart 2007 yillar1 arasinda 61 oral kavite kanseri nedeniyle tedavi edilen hastay1
calismaya dahil etmislerdir. Hastalarda TLR-4 ve TLR-4 reseptorii iizerinden
inflamasyonu  tetikleyen CIRP  (cold-inducible RNA-binding protein)
molekiiliiniin ekspresyon diizeylerine bakilmistir. Bunlarin 37’sinde lenf nodu
metastaz1 negatifken 24 vakada pozitif tespit edilmistir. Caligmada yiiksek TLR-4
ekspresyon diizeyleri T evresi (p=0,005), klinik evre (p=0,005), patolojik
diferansiyasyon (p=0,023) ve lenf nodu metastaz1 (p=0,014) ile iliskili

bulunmustur. Cinsiyet (p=0,942) ve yas (p=0,820) gibi diger klinik parametrelerle
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arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. TLR-4 yiiksek ekspresyonunun kotii
sag kalim ile iligkili oldugu tespit edilmistir (p=0,004). Ayrica T evresi (p<0,001)
ve lenf nodu metastazi da (p=0,001) sag kalim i¢in kotii prognostik faktor olarak
belirlenmistir [127]. Yine Yang, Jian ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
yiiksek sitoplazmik TLR-4 ekspresyon diizeyi ile T evresi, N evresi, patolojik
diferansiyasyon, genel evre, invazyon derinligi ile iliski bulunmustur. Ayrica
yiiksek ekspresyon diizeylerinin genel sag kalim ile 6nemli 6lgiide iliskili oldugu
goriilmistiir. Yine T evresi (p=0,010) ve invazyon derinligi (p=0,008) sag kalim
ile iliskili bulunmustur [128].

Calismamizda TLR-4 ekspresyon diizeyleri ile T evresi (p=0,294), klinik
evre (p=0,744), patolojik diferansiyasyon (p=0,177), lenf nodu metastaz
(p=0,778) ve invazyon derinligi (p=0,120) arasinda anlamli bir iliski ¢gitkmamuistir.
Yine Ren Wen Hao ve arkadaglarmin yaptigi caligma ile Yang, Jian ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmanin aksine yiiksek TLR-4 diizeyleri ile sag kalim
arasinda iliski bulunamamistir (p=0,892). Bunun aksine cinsiyet ile TLR-4
ekspresyon diizeyleri arasinda iligki olmamast (p=0,207) Ren Wen Hao ve
arkadaslariin yaptig1 caligmaya benzer olarak bulunmustur. Yine klinikopatolojik
parametreler ile sag kalim iliskisine bakildiginda N evresi (p<0,001), genel evre
(p<0,001), lenfovaskiiler invazyon (p=0,002), perindral invazyon (p=0,001),
ekstranodal yayilim (p<0,001), patolojik diferansiyasyon (p=0,003), Ren Wen
Hao ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer sekilde T evresi (p=0,003), lenf nodu
pozitifligi (p=0,003), Yang, Jian ve arkadaglarinin ¢aligmasina benzer sekilde ise

invazyon derinligi (p=0,020) ile sag kalim arasinda istatiksel olarak anlamli bir
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iliski tespit edilmistir. Ren Wen Hao ve arkadaslar1 ile Yang, Jian ve
arkadaslarinin ¢alismasi metodolojik olarak ¢alismamizdan farkli planlanmistir.
Ayrica c¢alisilan etnik gruplar arasinda farkliliklar bulunmaktadir. Calismalar
arasindaki istatiksel farkliligin sebebi buna bagh olarak gelismis olabilir.

Kotrashetti VS ve arkadasglarinin yaptigi 65 vakalik retrospektif bir
calisgmada TLR-4 i¢in sitoplazmik veya membranéz, TLR-9 i¢in sitoplazmik
immiinhistokimyasal incelemesi yapilmistir. Bu 65 vakanin 27°si oral kavite SCC
tanis1 almisken 28 tanesi oral epitelyal displazi tanis1 almisti. Calismada patolojik
diferansiyasyon ve displazi derecesi ile TLR-4 ve TLR-9 ekspresyon diizeyleri
karsilagtirilmistir. Tim 1yi ve orta derece diferansiye tiimorlerde TLR-4
ekspresyonu olurken kotii diferansiye 7 vakanin 6’sinda TLR-4 ile boyanma
olmustur. lyi diferansiyelerin hepsi siddetli boyanmus, orta derece diferansiyelerin
6’s1 siddetli boyanirken 4’1 hafif boyanmistir. Kotii derece diferansiyelerin ise 4’1
siddetli boyanirken 2’si hafif boyanmigstir. Tiim 1yi diferansiye vakalarda TLR-9
ekspresyonu olurken (10’u siddetli boyanmis), orta derece diferansiyelerde 7
vakada (4’i siddetli, 3’1 hafif boyanmis), kotii derece diferansiyelerde ise 3
vakada (3’1 hafif boyanmig) TLR-9 ekspresyonu olmustur. TLR-4 ekspresyon
diizeyi ile patolojik diferansiyasyon arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski
tespit edilememistir (p=0,098). Patolojik diferansiyasyon ile TLR-9 arasinda ise
istatiksel olarak anlamli bir fark izlenmistir (p=0,001) [119].

Calismamizda TLR-4 ile diferansiyasyon derecesi karsilastirildiginda az
diferansiye SCC tanili 2 hastanin 1’si siddetli boyanirken digerinde boyanma

olmamistir. 11 orta diferansiye SCC hastasinin 7’sinde boyanma olmamisken
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4’linde hafif derecede boyanma olmustur. 39 iyi diferansiye SCC hastasinin
3’tinde siddetli boyanma olurken, 14’linde hafif boyanma olmustur. Geriye kalan
iyi diferansiye hastalarda ise TLR-4 ile boyanma olmamistir. TLR-4 ile patolojik
diferansiyasyon arasindaki iliski incelendiginde Kotrashetti VS ve arkadaslarinin
calismasina benzer sekilde istatiksel olarak anlamli bir fark c¢ikmamistir
(p=0,177). TLR-3 ve patolojik farklilasma arasindaki iliskiye bakildiginda yine
anlamli bir fark ¢ikmamistir (p=0,599). Calismamizda patoloji preparatlarinda
TLR-9 ‘un higbir sekilde boya tutmamasi nedeniyle TLR-9 ile degerlendirme
yapilamamustir.

Kong, Qianying ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 32 oral kavite SCC
tanili hasta ile 10 normal mukoza hastasi TLR-4 ekspresyonu yoniinde
karsilastirilmistir. Hastalarin TLR-4 ekspresyonu ile klinikopatolojik ozellikleri
arasindaki fark incelenmistir. Ayrica in-vitro olarak bakilan lipopolisakkarit
uyarimi ile kanser hiicrelerinin istila ve gog¢ yeteneklerinin arttifi, reseptor
inhibisyonu ile go¢ yeteneklerinin azaltildigi gosterilmistir (p<0,05). Hastalarin
imminhistokimyasal olarak yiiksek TLR-4 ekspresyonu ile servikal lenf nodu
metastaz1 riskinin arttif1  gosterilmistir (p=0,036). Ayrica yiikksek TLR-4
diizeylerinin sag kalimi diisiirdiigii izlenmistir (p=0,032). Cinsiyet (p=0,599), yas
(p=0,430), genel evre (p=0,149), T evresi (p=0,464) ve patolojik
diferansiyasyonunun (p=0,982) TLR-4 ifade diizeyleri ile istatiksel olarak anlaml
bir iligkisi olmadigi bulunmustur [129].

Calismamizda ise Hem TLR-3 hem de TLR-4 ekspresyon diizeyleri ile

servikal lenf nodu metastazi1 riski arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
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cikmamistir (p=0,670-p=0,778). Ancak Kong, Qianying ve arkadaslarinin
calismasina benzer sekilde TLR-4 ifade diizeyleri ile cinsiyet (p=0,207), genel
evre (P=0,744), T evresi (p=0,294) ve patolojik diferansiyasyon (p=0,177)
arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir. TLR-3 ile T evre gruplar1 ve patolojik
diferansiyasyon arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamaistir.

Sun, Zujun ve arkadaslarimin Cin’de yaptigi bir ¢calismada 30 oral kavite
SCC tanili hastanin TLR-4 ifade diizeyleri ve adaptdr molekiilii olan MyD88 ifade
diizeyleri incelenmistir. TLR-4’lin 1iyi derece ve orta derece farklilagmis
timorlerde yaygin olarak eksprese edilmesine ragmen kotii diferansiye tiimorlerde
az yaygilikta ifade edilmistir (p=0,018). TLR-4 yayginlig1 ve sigara kullanimi
(p=0,919), cinsiyet (p=0,196), T evresi (p=0,637), N evresi (p=0,621), timor
bolgesi (p=0,652) arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark ¢ikmamistir [118].
Yine ayni c¢alismada hiicre kiiltlirlinde oral bakterilerden kaynaklanan LPS’nin
TLR-4 aracili uyarimi sonrasinda IL-6, IL-8 ve VEGF gibi sitokinlerin arttig1 ve
bu durumun sisplatin direncinde rol aldigi gosterilmistir [118].

Calismamizda TLR-4 yaygmlhig ile cinsiyet (p=0,082), sigara durumu
(p=0,922), T evresi (p=0,497), N evresi (p=0,939) arasindaki iliski Sun, Zujun ve
arkadaslarinin ¢alismasina benzer sekilde anlamsiz ¢ikmistir. Calismamizda farkli
olarak patolojik diferansiyasyon ile TLR-4 yaygmlig1 arasinda istatiksel olarak
anlamli bir iliski bulamadik (p=0,846). Calismamizda hiicre kiiltiirlerinde LPS’nin
TLR-4 uyarimini incelemedik ancak literatiir incelendiginde IL-6, IL-8 gibi
sitokinlerin kanser prognozunda kétii faktor oldugu goriilmektedir [130-132]. Oral

kavite kanserlerinde de Sun, Zujun ve arkadaslarinin ¢alismasi gelecekte medikal
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tedavi planlamasinda bazi degisikliklerin olabilecegini diisiindiirtmektedir.

Tano, Tomoyuki ve arkadaslarinin Japonya’da yaptiklar bir ¢calismada 12
farkli oral kavite SCC hiicre kiiltiirinde TLR-4 mRNA ekspresyon diizeylerini
incelemisler ve hepsinde yiiksek olarak tespit etmislerdir. Ayrica TLR-4 ligandlar
olan OK-PSA (OK-432 aktif komponenti) ve LPS ile TLR-4 uyariminin
sonuglarini incelemislerdir. Her ikisi de ligand olmasina ragmen NF-kappa B
aktivasyonunun LPS’ye kiyasla OK-PSA’da daha yavas oldugu izlenmistir.
Ayrica LPS’nin hiicre proliferasyonunu arttirdigi bulunmasina ragmen OK-
PSA’nin kanser hiicre proliferasyonunu durdurdugu goriilmiistiir. Ayrica OK-
PSA’nin kanser hiicrelerinde apoptozu indiikledigi gosterilmistir [133]. OK-
432’nin  bircok kanser tiiriinde immiinoterapétik ajan olarak kullanildigi
bilinmektedir [134-136]. Bu bulgular, OK-432 aktif bilesenlerinin hem konak
bagisikligin arttirarak hem de TLR-4 sinyali aracilifiyla oral kavite kanserlerinde
hiicre biiylimesi inhibisyonu yaparak ve apoptozu dogrudan uyararak kanser
tedavisinde 6nemli bir yer alabilecegini diistindiirmektedir.

TLR-3 ifade diizeyleri ile ilgili Chuang, Hui-Ching ve arkadaglarinin
yaptig1 bir ¢alismada 153 oral kavite SCC hastast incelenmistir. Yiiksek
sitoplazmik TLR-3 ekspresyonu ile kotii diferansiye tiimorler arasinda iliski
bulunmustur (p=0,028). Ayrica perindral invazyonu olan hastalarda da yiiksek
TLR-3 ekspresyonu oldugu goriilmiistiir (p=0,023). Bakilan diger klinikopatolojik
parametrelerden T evresi (p=0,113), lenf nodu pozitifligi (p=0,713), timor
nekrozu (p=0,739), lenfovaskiiler invazyon (P=0,585), rekiirrens (p=0,821) ve

metastaz (p=0,869) ile TLR-3 ifade diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir
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iliski bulunamamustir. Ayrica hiicre kiiltiirinde TLR-3 agonisti olan Poli I1:C’nin
hiicre gociinii, CCL5 ve IL-6 gibi sitokinleri arttirip arttirmadigi incelenmistir.
Poli I:C’nin doz ve zamana bagl olarak CCL5 ve IL-6 sekresyonunu uyardigi
gosterilmistir (p<0,05). Ayn1 zamanda Poli I:C uyarimu ile hiicre gogiiniin arttigi
ve bu go¢iin CCLS5 tizerinden yapildigi bulunmustur (p=0,037) [116].

Calismamizda TLR-3 ifade diizeyleri ile patolojik diferansiyasyon ve
perindral invazyon iliskisi incelendiginde Chuang, Hui-Ching ve arkadaslarinin
buldugu bulgulardan farkli olarak istatiksel olarak anlamli bir sonu¢ elde
edilememistir (p=0,599-p=0,384). TLR-3 ile T evresi (p=0.082), lenf nodu
pozitifligi (p=0,670), lenfovaskiiler invazyon (p=0,354), rekiirrens ve metastaz
(p=0,201) arasinda Chuang, Hui-Ching ve arkadaslarinin g¢aligmasina benzer
sekilde anlamli bir fark elde edilememistir.

Cin’de bir calismada 20 oral kavite SCC hiicresi TLR-3 boyanmasi
acisindan ve oral kavite SCC hiicre kiiltiirlerinde TLR-3 mRNA ekspresyon
diizeyleri calisilmistir. He, Zhifeng ve arkadaslar1 T evresi, N evresi ve patolojik
diferansiyasyon ile TLR-3 ekspresyon diizeyleri arasindaki iliskiyi incelemisler ve
istatiksel olarak anlamli bir fark bulamamuslardir (p=0,197-p=0,157-p=0,07).
Hiicre kiiltiirlerinde ise TLR-3 mRNA ekspresyon diizeyleri yliksek olarak
bulunmustur. Ayrica hiicre kiiltiirlerinde TLR-3 agonisti olan poli I:C ile olan
uyarilmaya bakilmis olup uyarilma sonucundan kanser hiicre biiyiimesini, gociinii
inhibe ettigi, apoptozu indiikledigi bulunmustur. Farkli ¢alismalarda poli I:C ile
degisik  sonuglarin  elde  edilmesinin  kullanilan  hiicre  tiplerinden

kaynaklanabilecegi soylenmistir [137]. He, Zhifeng ve arkadaslarinin yaptig
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calismanin bir benzeri, hiicre kiiltiirlerinin farelerin deri altina enjekte edilmesiyle
yapilmistir. Daha sonra poli I:C in vivo etkisi incelenmis olup poli I:C grubundaki
tiimor agirliklarinin kontrol grubuna gore anlamli olarak azaldigi goriilmiustiir
[115].

Calismamizda TLR-3 ve hastaligin  klinikopatolojik  6zellikleri
incelendiginde ekspresyon durumlari ile T evresi (p=0.082), N evresi (p=0,711)
patolojik diferansiyasyon (p=0,599) ile He, Zhifeng ve arkadaslarinin ¢aligmasina
benzer sekilde istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanamamistir. Calismamizda
in-vivo veya in-vitro olarak poli I:C etkisi incelenmemistir. Literatiire
bakildiginda ise farkli yayinlarda farkli sonuglarin elde edildigi goriilmektedir.
Yapilacak daha kapsamli ¢alismalar ile agonistlerin TLR-3 reseptorii {izerinden
kanser patogenezine etkileri detayli Ogrenilebilir ve tedavi planlamalar
yapilabilir. Tiim bunlar gelecekte oral karsinogenezi anlama ve hedefe yonelik
tedavi planlamasi agisindan 6nemli olabilir.

Literatiir incelendiginde TLR ile oral karsinogenez iliskisi, oral kanser
patogenezine etkisi, klinikopatolojik 6zellikleri etkileme big¢imi halen net bir
sekilde ortaya konamamistir. Calismalardan farkli sonuglar elde edildigi
goriilmektedir. Calismalardaki bu farkliliklarin kullanilan metodoloji, ¢aligmaya
dahil edilen hastalarin etnisitesi ve hasta sayilarindan kaynaklanabilecegi
diistiniilmektedir. Caligmamizda bulgularin literatiirdeki bazi1 yayimlardan farkli
cikmasindaki sebebin buna bagli oldugunu diisiinmekteyiz. Yapilacak daha
kapsamli calismalar ile TLR ifade diizeylerinin oral karsinogenezdeki yeri,

patogeneze etkisi, klinik ve patolojik 6zelliklere etkisi ¢ok net bir sekilde ortaya
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konabilir.

Almanya’da 135 oral kavite kanserli hasta ile yapilan bir caligmada
hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri ile sag kalim arasindaki iliski incelenmistir.
Genel sag kalim 1618,83 giin (53,96 ay) olarak bulunmustur. Genel evre
(p=0,013), lenf nodu metastaz1 (p=0,004), invazyon derinligi (p=0,021),
lenfovaskiiler invazyon (p=0,013), perindral invazyon (p=0,023) ile sag kalim
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur [138].

Calismamizda Wunschel, Michael ve arkadaslarinin bulgularina benzer
sekilde genel evre (p<0,001), lenf nodu metastaz1 (p=0,003), invazyon derinligi
(p=0,020), lenfovaskiiler invazyon (p=0,002), perindral invazyon (p=0,001) ile
genel sag kalim arasinda anlamli bir iliski ¢cikmistir. Genel sag kalim 74,38 ay
olarak hesaplanmustir.

Chatterjee, Debajyoti ve arkadaslar1 Hindistan’da yaptiklar1 bir ¢alismada
erken evre (T1, T2) oral kanserlerinde invazyon derinligi ve lenfovaskiiler
invazyonun istatiksel olarak anlamli olmasa da sag kalimi distirdigilini
gostermiglerdir [139]. Calismamizda ise invazyon derinliginin ve lenfovaskiiler
invazyonu istatiksel olarak anlamli derecede sag kalimi diisiirdiigii bulunmustur.
Caligmadaki istatiksel farklilifin hasta sayilarindan ve/veya takip siirelerinden
kaynaklanabilecegi diislinlilmiistiir. Ayrica metodolojideki farkliliklarinda da bu
sonuclara yol agmis olabilecegi goz ardi edilemez.

ABD’de yapilan bir ¢aligmada genel evre ile patolojik diferansiyasyonun
sag kalim ile iligkili oldugu bulunmustur. (Sirasiyla p=0,014-p=0,026). Bunun

aksine yas, cinsiyet, timor bolgesinin ve pozitif cerrahi sinirlarin sag kalim ile
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iliskisi tespit edilememistir (p>0,05) [140].

Calismamizda Kademani, Deepak ve arkadaglarinin bulgularina benzer
olarak genel evre ve patolojik diferansiyasyon ile sag kalim arasinda istatiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmustur. (Sirasiyla p<0,001-p=0,003). Ayrica
cinsiyet ile sag kalim arasinda yine benzer sekilde anlamli bir iliski
bulunamamistir (p=0,347). Ancak Kademani, Deepak ve arkadaslarinin
buldugunun aksine bulgularimizda pozitif cerrahi sinir ile sag kalim arasindaki
iligki istatiksel olarak anlamli ¢ikmistir (p=0,048). Bu ¢alismada yas ve tlimor
bolgeleri ile sag kalim arasindaki iliskiye bakilmamustir.

Zanoni, Daniella Karassawa ve arkadaslarinin ABD’de yaptiklar1 bir
calismada yas, cerrahi sinir durumu, lenfovaskiiler invazyon, perinéral invazyon,
invazyon derinligi, T evresi, N evresi, patolojik diferansiyasyonun genel sag kalim
ile istatiksel olarak anlamli derecede iliskili oldugu saptanmistir (p<0,05) [141].

Bu calismada Zanoni, Daniella Karassawa ve arkadaslarinin ¢alismasina
benzer sekilde cerrahi sinir durumunun, lenfovaskiiler ve perindral invazyonun,
invazyon derinliginin, T ve N evresinin, patolojik diferansiyasyonun genel sag
kalimu etkiledigi gosterilmistir (p<0,05).

Calismamizda buldugumuz T evresi, N evresi, genel evre, lenfovaskiiler ve
perindral invazyon, ekstranodal yayilim, patolojik derece, invazyon derinligi,
cerrahi smir durumu gibi klinikopatolojik 6zellikler ile sag kalim iliskisi genel
olarak literatiirdeki ¢alismalara benzer ve istatiksel olarak anlamli ¢ikmustir.

Italya’da  Bardellini, FElena ve arkadaglarinin OLP hastalarmin

klinikopatolojik o6zelliklerinin incelendigi bir calismada 12 yillik retrospektif
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tarama sonucunda 204 hasta ¢calismaya dahil edilmistir. Hastalarin 41 tanesi erkek,
163 tanesi kadin olarak bulunmustur. Ortalama tanm1 yasimin 59 oldugu
gorilmistiir. Kadinlardan 5 tanesi sigara igmekte veya daha Once sigara icen
hastalardir. 4 tanesi alkol kullanmakta ve bir tanesi ise hem alkol hem sigara
tilkketmektedir. Erkeklerin 5 tanesi sigara kullanmakta veya daha Once sigara
igcmistir. 2 tanesi alkol tiiketmekte ve 3 tanesi hem alkol hem sigara
kullanmaktadir. 204 hastanin 107 tanesinde sistemik hastalik bulunmaktadir. 5
kiside otoimmiin hastalik, 6 kiside ise neoplastik bir siire¢ tespit edilmistir. En
fazla goriildiigii bolge ise bukkal mukoza olarak bulunmustur. Yine en fazla
goriilen alt tip retikiiler tiptir [142]. Brezilya’da yapilan OLP klinikopatolojik
ozellikleri ile ilgili bir ¢alismada kadinlarin oraninin %70 oldugu goriigsmiistiir. En
stk goriilen lokasyon %68,2 ile bukkal mukoza tespit edilmistir. Yine en sik
goriilen alt tipin retikiiler OLP oldugu gorilmistiir [143]. Shen, Zheng-Yu ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada kadin/erkek orani 2:1 olarak bulunmustur. OLP
tanisinin en stk konuldugu bolge bukkal mukoza olarak tespit edilmistir. Ortalama
tan1 yasinin 46,3 oldugu goriilmiistiir. Sigara igme oran1 %8,3, alkol tiikketim oran1
%7,9 bulunmustur. Sistemik hastaliga sahip OLP tanili hastalarin oran1 %43,3
olarak tespit edilmistir [144]. Bir baska ¢alismada 187 OLP hastas1 incelenmis ve
ortalama tani yast 46,19 olarak bulunmustur. En sik goriilen bolge %72,9 ile
bukkal mukoza olarak tespit edilmistir [145].

Bu calismada ise hastalarin %60’m1 kadimnlar olusturmaktaydi. Ortalama
tan1 yas1 45,44 olarak bulunmustur. Yine en sik goriilen bolge bukkal mukoza

tespit edilmistir. 25 hastanin 2’si sigara icmekte, bir tanesi ise sigara i¢ip birakmis
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olarak bulunmustur. Bir hastada alkol tiikketimi oldugu goriilmistiir. Hastalarin
%20’sinde sistemik hastalik oldugu bulunmustur. OLP tanisi sirasinda malignitesi
olan hasta izlenmemistir. Bu c¢alisma sonuglarmin literatiirdeki OLP ve
klinikopatolojik 6zellik iliskisini inceleyen diger c¢alismalara benzer oldugu
gorilmektedir.

Cin’de Cao, T ve arkadaslar1 OLP tanisi olan 48 hastadan bukkal mukoza
ornekleri toplayarak patolojik inceleme ve in vitro kiiltiir caligmasi icin 2 grup
olusturdu. Kiiltiirlenmis OLP keratinositlerinde normal keratinositlere gore daha
yiiksek oranda TLR-4 ve NF-kappa B ifadesi izlenmistir. Ayrica inflamatuar
sitokinler olan IL-1 Beta, IL-6 ve TNF-alfa’nin kiiltiirlenmis OLP
keratinositlerinde arttigi gosterilmistir [146]. Yine Cin’de yapilan bir ¢alismada
2009-2010 yillar1 arasinda 35 OLP tanili hastanin patolojik 6rnekleri incelenmis
ve TLR-4 ekspresyonu agisindan arastirllmistir. Ayrica deksametazon ve
siklosporin A’nin anti-inflamatuar etkilerini arastirmak icin OLP taklit edilmis
hiicre kiiltiirleri temin edilmistir. Immiinhistokimyasal boyamada hem sitoplazmik
hem de membranéz TLR-4 ifade diizeyleri kontrol gruplarina gore yiiksek
bulunmustur (p=0,020). Ayrica NF-kappa B, IL-1 Beta, TNF-alfa’nin da
ekspresyon diizeylerinin arttig1 immiinhistokimyasal ¢aligmalarda gdsterilmistir.
Hiicre kiiltiiriinde TLR-4 agonisti olan LPS ile uyarim sonucunda TNF-alfa ve IL-
1 beta’nin ifade diizeylerinde artis tespit edilmistir. Ayrica LPS eklenen grupta
doza ve zamana bagl olarak TLR-4 ifade diizeylerinde de artis gosterilmistir.
Deksametazon ve siklosporin A ile bakilan gruplarda ise LPS’nin TLR-4

aktivasyonu tiizerindeki etkilerinin baskilandigi bulunmustur. Siklosporin A’nin
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apoptozu indiikledigi yine hiicre Kkiultir c¢alismalarinda gosterilmistir [147].
Janardhanam, Srihari B ve arkadaslarinin ABD’de yaptigi bir ¢alismada OLP
tanil1 hastalarin immiinhistokimyasal incelemesinde TLR-2 ifade diizeylerinde
diisiis olmasina karsin TLR-4 ifade diizeylerinde artis tespit edilmistir[125].
Japonya’da 32 hasta ile yapilan bir ¢alismada OLP hastalarinda TLR diizeyleri
hem gen ekspresyonu hem de proteinlerin immiinhistokimyasal olarak
incelenmesiyle arastirilmistir. TLR-1,2,3,5,6 ve 10 gen ekspresyon diizeylerinin
arttigl, TLR-7,8,9 gen ekspresyon diizeylerinin ise azaldig tespit edilmistir. TLR-
4 gen ekspresyon diizeyleri ise 6rneklerin yarisinda hafif artmis diger yarisinda ise
hafif azalmis olarak bulundugundan ayni olarak kabul edilmistir. Hem TLR-2 hem
de TLR-4’{in oral birgok patojenle etkilesime girdigi bilindiginden bu iki reseptor
tizerinde yogunlagilmistir. TLR-4 protein ekspresyonu immiinhistokimyasal
olarak incelendiginde 32 hastanin 4’tinde spindz tabakada, birinde ise graniiler
tabakada gozlenmistir. TLR-2 i¢in ise 32 hastanin 24’ilinde bazal tabakada 25’inde
ise spindz tabakada immiinhistokimyasal olarak pozitif boyanma izlenmistir.
TLR-2’nin 6rneklerin ¢ogunda pozitif oldugu, TLR-4’{in ise drneklerin neredeyse
tamamina yakininda boyanmadigi gosterilmistir [9]. Rusanen, Peter ve arkadaglari
2007-2011 yillar1 arasinda 30 oral liken hastaligina sahip hastalar1 toplamislardir.
Bunlarin 10’u patolojik olarak oral liken planus olarak, 14’i likenoid reaksiyon
olarak kalan 6 tanesi ise hiperkeratoz, displazi vb. seklinde raporlanmstir.
Calismaya 24 hasta dahil edilerek TLR-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10 immiinhistokimyasal
olarak incelenmistir. TLR-3 ve TLR-4 i¢in orta ve {ist katmanlarda yiiksek ifade

diizeyleri elde edilmistir. Genel olarak diger TLR ekspresyonlarinda da artis
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izlenmistir. TLR ekspresyon diizeyleri ile yas arasinda korelasyon bulunmamistir
[148]. Sinon, Suraya H. ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 12 OLP hastas1 ve
kontrol grubu karsilastirilmistir. Hastalarin TLR-4 ekspresyon diizeylerine
immiinhistokimyasal olarak bakildiginda artis oldugu gosterilmistir. Ayrica TLR-
3 gen ifade diizeyleri incelenmis ve asagi regiile oldugu tespit edilmistir [8]. Yine
bir baska calismada TLR-1,2,4,7,8,9 genlerinin yukar1 regiile oldugu, TLR-3,5,6
genlerinin  ise asag regile oldugu gOsterilmistir. Ayrica  bakilan
immiinhistokimyasal boyamada TLR-5 reseptoriiniin ifadesinin az oldugu ancak
TLR-3 ve TLR-6 reseptdr ekspresyonunun fazla oldugu izlenmistir. Gen
ekspresyonlari ile reseptor yogunlugu arasindaki bu farkliligin karmagik bir geri
besleme mekanizmasi ile olabilecegi diistiniilmiistiir [149].

Bu ¢alismada TLR-3 ile immiinhistokimyasal olarak boyanma goriilen 4
hasta bulunmaktadir. Bunlardan bir tanesi siddetli boyanma gostermistir. Geri
kalan 21 hastada boyanma goriilmemistir. TLR-4 ile olan boyanmaya bakildiginda
2 hastada hafif siddette boyanma goriilmekle birlikte kalan 23 hastada boyanma
izlenmemistir. TLR-4 ifadesinin az olmas1 Ohno, S ve arkadaglarinin ¢aligmasinda
bakilan TLR-4 ekspresyonunun azalmasina benzemektedir. Yine literatiire
bakildiginda bu ¢alismasin aksine TLR-4 ekspresyon diizeylerinin arttiginin
gosterildigi caligmalar mevcuttur. Bu caligmaya gore farkliliklarin bulunmasi
hasta popiilasyonundaki ve calismanin tasarlanma asamasinda farkliliklardan
kaynaklanabilecegi seklinde yorumlanmistir. Literatiir incelendiginde TLR-3
ekspresyon diizeyinin az oldugunu gosteren calismalara rastlanmamistir. Bu

calisma farkli bir bakis agis1 kazandirmasi agisindan 6nem arz etmektedir. Ayrica
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OLP tanisinda halen eksiklikler ve goriis farkliliklar1 bulunmaktadir. Ek olarak
patogenezi hakkinda yeterince bilgi bulunmamaktadir. Ancak yine de daha genis
hasta popiilasyonlar1 ile c¢alisilmasi, tani kriterleri agisindan goriis birliginin
saglanmas1 ve patogenezi hakkinda detayli arastirma sonuglarmin g¢ikmasi
durumunda oral liken planus hastalarinda Toll-like reseptér ekspresyonunun
azalmas1 veya artmasi ve TLR ekspresyon diizeylerinin oral liken planus
patogenezini nasil etkiledigi ile ilgili daha dogru sonuglar elde edilecegi
diistiniilmektedir.

OLP ve malign doniisiimiin incelendigi birgok c¢alisma bulunmaktadir. Bu
calismada biz de bu doniisiimiin olup olmadig1 inceledik. Hollanda’da yapilan bir
calisgmada 67 OLP hastast ve 125 oral likenoid lezyon (OLL) tanili hasta
incelenmistir. Takiplerde 4 hastada oral kavite SCC tanisi gelismis olup bu
hastalarin  hepsinin daha Onceden OLL tanis1 konulan hastalar oldugu
goriilmiistiir. OLP tanili hastalarin higbirinde oral kavite malign dontistimii
izlenmemistir [150]. Yapilan bir meta analizde 7806 OLP hastas1 ve 125 OLL
hastasi incelenmistir. OLP hastalarinin 85’inde takiplerde SCC izlenmis olup
ayrica 5 farkli hastada in-stu SCC goriilmiistiir. OLL hastalarinin 4’tinde malignite
izlenmistir. Meta analizde ¢alismalardaki OLP malign doniisiim oraninin %0-3,5
arasinda degistigi goriilmiistiir. Ortalamasi1 alindiginda malign doniisiim orani
OLP igin %1,09 olarak tespit edilmistir [151]. ispanya’da yapilan bir baska meta
analizde 26.742 OLP hastasinin oldugu 82 c¢alisma incelenmis ve ortalama malign
doniisiim oraninin %1,14 oldugu goriilmiistiir. Malign donilistim risk faktorleri

arasinda OLP’nin dilde olmasi, OLP alt tipinin atrofik-eroziv tipte olmasi, sigara
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ve alkol tiiketimi, hepatit C virlis enfeksiyonu gosterilmistir [91]. Tsushima,
Fumihiko ve arkadaslarinin OLP tanmili 565 hasta ile yaptiklar1 retrospektif
calismada OLP’nin malign doniisiim riski incelenmistir. Erkek/kadin orami 1:3,6
olarak bulunmustur. En sik alt bolge bukkal mukoza olarak tespit edilmistir.
Takiplerde 4 hastada (%0,7) SCC gelistigi gortilmiistiir. 3 hastada alkol tiiketimi
oldugu goriilmiis ve hastalarin hicbirinin sigara tiikketmedigi izlenmistir. Ortalama
malignite gelisme siiresi 52,5 ay olarak bulunmustur [152]. Avustralya’da yapilan
bir meta analizde 33 c¢alismadan 12.838 OLP tanili hasta bulunmus ve bunlarin
151 nin (%1,2) malign doniisiim gecirdigi izlenmistir. Daha sonra bu 151 hastaya
OLP malign dontisiim tanmi kriterleri kat1 bir sekilde uygulandiginda sadece 56
vaka kalmistir. Bunlarin doniisiim orani ise %0.44’e diismiisttir [101].

Bu calismada patolojik olarak OLP tanisi konan hastalardan takiplerde tani
kriterlerine uygun (Idrees, Majdy ve arkadaglar1) malign doniisiim geciren hasta
izlenmemistir. Bir hastamiz OLP tanis1 konulduktan 3 ay sonra yine ayni bolgede
oral kavite SCC tanisi almistir. Ancak en az 6 aylik takip kriterini kargilamadigi
icin c¢alismadan ¢ikarilmistir. Literatiire bakildiginda oral kavite malign
dontigiimiiniin az oldugu goriilmektedir ve bu g¢alismada malign doniisiimiin
goriilmemesi hasta sayisinin az olmasina ve hasta dokiimantasyonundaki bazi
eksikliklere bagli olabilecegini diisiindiirtmektedir. OLP malign doniisiim riskini
belirlemenin en basarili yolu iyi planlanmis prospektif bir calisma tasarlamaktir.
Bazi ¢alismalarda OLP’nin yiiksek malign doniisiim riski nedeniyle siki takip
edilmesi gerektigi belirtilmesine karsin buna desteklemeyen goriisler de

mevcuttur. Gergekte diisik malign doniisiim oranlart oldugu diisiiniilen
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caligmalarda OLP hastaligimin taranmasinin yiiksek ekonomik getirisi olacagi
distiniilmektedir [153]. Bu farklilik OLP tani kriterlerinin tan1 koyma giicliniin
halen tam olarak yeterli olmadigini, kriterler hakkinda goriis farkliliklarinin
oldugunu ve malign doniisiim kriterlerinde goriis birligine varilmasi gerektigini
distindiirtmektedir. Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Patoloji Akademisi
(AAOMP) 2016 yilinda yaynladigi yeni tami kriterlerinin OLP tanisindaki
farkliliklar1 gidermeye katkida bulunuldugu bilinse de, kriterler konusunda yeterli

arastirma yapilmasi gerektigi diistiniilmektedir [101].
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6. SONUC

Oral kavite kanserlerinin erken tanis1 ile yiliksek kiir oranlari elde
edilebilmektedir. Belli baslh risk faktorleri vardir bunlarin iginde en O6nemlisi
sigara kullanimidir. Ayrica oral liken planus gibi bazi premalign lezyonlara
sekonder olarak da gelisebilir. Oral kavite kanserleri, oral liken planus ile Toll-
like reseptor iligkisi ve oral liken planusun malign doniisiim stireci son yillarda en
¢ok aragtirilan konularin basinda gelmektedir. Biz de ¢alismamizda oral kavite
SCC’lerinde, oral liken planus’da TLR ifade diizeylerini ve oral liken planus
hastalarindaki malign doniisiim siirecini inceledik. Ayrica klinikopatolojik
ozellikler ile sag kalim iliskisine baktik. TLR-3 ve TLR-4 ekspresyon diizeyleri
ile klinikopatolojik parametreler arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski
bulamadik. Oral liken planus tanili hastalar malign doniisiim kriterleri ile
incelendiginde SCC gelisimi izlenmemistir. Hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri
ile sag kalim arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski bulduk. Literatiir
incelendiginde toll-like reseptorlerin gerek oral kavite kanserlerinde gerekse oral
liken planus hastalarinda patogenezde rol alabilecegi goriilmiistiir. Ancak
calismalarda bazi farkliliklar bulunmaktadir. Bu farkliliklarin hasta sayilarindan,
hastalarin  etnisitelerinden, calisma  metodolojisindeki  farkliliklardan
kaynaklanabilecegi disiiniilmektedir. Bu farkliliklardan goriildiigii tizere toll-like
reseptorlerin oral karsinogenezdeki ve oral liken planus patogenezindeki rolil
halen net bir sekilde ortaya konulamamistir. Literatiire kazandirilacak ¢aligmalarin
bu rolii anlamamizda ¢ok biiyiik katkis1 olacagi disiiniilmektedir. TLR etki

mekanizmasi daha net anlasildiktan sonra ileride bu reseptdrler i¢in gelistirilecek
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hedefe yonelik molekiiller ile timdr biyolojisinin, kanser prognozunun, ilag
duyarliligr ve direncinin, tedavi planlamalarinin degisebilecegi kanaatindeyiz.
Calismamizda buldugumuz bulgularin hasta sayilarimin arttirildig, diger
metodolojilerle kombine edildigi yeni yapilacak calismalara yol godsterecegine

inaniyoruz.
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7. OZET

AMAC: Oral kavite skuamoz hiicreli kanserlerinde ve oral liken planusta
TLR-3, TLR-4 ve TLR-9 ifade diizeylerinin arastirilmasi, klinikopatolojik
parametreler {izerine etkisi ve oral liken planus malign doniisiim siireci
incelenmistir.

MATERYAL VE METOT: Calismamiza 2015-2020 yillar1 arasinda
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 Anabilim dalina
basvuran biyopsi ve/veya cerrahi igslemi yapilan ve patoloji Orneklerine Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim dali tarafindan bakilan 25 oral liken
planus tanili hasta ile 53 oral kavite kanseri tanili hasta dahil edilmistir. Skuaméoz
hiicreli kanser veya oral liken planus tanisi disinda patolojik tan1 konulan, patoloji
arsivlerinde yeterli ve/veya hi¢ doku Ornegi bulunmayan ve 18 yas altindaki
hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Patolojik olarak oral liken planus tanisi
konulan hastalar ve oral kavite SCC tanis1 konulan hastalar demografik veriler ve
Klinikopatolojik parametreler agisindan sorgulanmigtir. Klinik olarak segilen
hastalarin biyopsi materyallerinden hazirlanan hematoksilen & eozin boyali
preparatlar arsivden secilerek patoloji uzmani tarafindan tekrar incelenmis, timor
ya da lezyonu igeren uygun parafin bloklar se¢ilmistir. TLR-3, TLR-4 ve TLR-9
icin immiinhistokimyasal boyama yapilmaigstir.

BULGULAR: TLR-3, TLR-4 boyanma durumu ve yayginlig: ile sigara
durumu, T evresi, N evresi, cerrahi sinir durumu, lenfovaskiiler invazyon,
perindral invazyon, patolojik derece, ekstranodal yayilim, invazyon derinligi, lenf

nodu pozitifligi, niiks ve 6liim durumu arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
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cikmamustir (p>0,05). Ayrica TLR-3 ve TLR-4 ifade diizeylerinin sag kalim ile
arasinda iligki bulunamamistir (p>0,05). Sag kalim ile T ve N evresi, genel evre,
cerrahi sinir durumu, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, patolojik
derece, ekstranodal yayilim, invazyon derinligi, lenf nodu pozitifligi arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p<0,05). Oral liken planus
hastalarinda sigara/alkol durumu, ilag kullanimi, dental apere kullanimi, sistemik
hastalik durumu, immiinsupresif durumu, tani oncesi ve/veya sonrasi malignite
gelisip gelismeme durumu sorgulanmis ve TLR-3, TLR-4 boyanma durumu ve
yaygmhg: ile arasinda iliski bulunamamistir. Oral liken planus hastalarindan
malign doniisiim olmadig1 goriilmiistiir. TLR-9 boyamasinda, patoloji drneklerinin
boya tutmamasi iizerine ¢calismaya dahil edilememistir.

SONUC: TLR ekspresyon diizeyleri ile klinikopatolojik parametreler
arasinda istatiksel anlamli bir iligki yoktur. Oral liken planus hastalarinda malign
doniisiim izlenmemistir. Klinikopatolojik parametrelerin sag kalim iizerinde etkisi
oldugu goriilmiistiir. Toll-like reseptorlerin oral karsinogenezdeki ve oral liken
planus patogenezindeki rolii halen net bir sekilde ortaya konulamamustir.
Literatiire kazandirilacak caligmalarin bu rolii anlamamizda ¢ok biiyiik katkisi
olacag: diisiiniilmektedir. Bu alanda halen daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugu
goriilmektedir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Oral kavite, skuamoz hiicreli kanser, oral

liken planus, Toll-like reseptor
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8. ABSTRACT

OBJECTIVE: The study investigates the expression levels of TLR-3,
TLR-4, and TLR-9 in oral cavity squamous cell carcinoma (SCC) and oral lichen
planus, examines their impact on clinicopathological parameters, and explores the
malignant transformation process of oral lichen planus.

MATERIALS AND METHODS: This study included 25 patients
diagnosed with oral lichen planus and 53 patients diagnosed with oral cavity SCC,
all of whom underwent biopsy and/or surgical procedures at the Department of
Otolaryngology, Gazi University Faculty of Medicine between 2015 and 2020.
Pathological analysis was performed by the Department of Pathology, Gazi
University Faculty of Medicine. Patients diagnosed with pathological conditions
other than SCC or oral lichen planus, those with insufficient or no tissue samples
in pathology archives, and patients under 18 years of age were excluded from the
study. Demographic and clinicopathological data were collected from patients
diagnosed with SCC and oral lichen planus. Hematoxylin & eosin-stained slides
of selected clinical cases were reviewed by a pathology expert, and suitable
paraffin blocks containing tumor or lesion samples were selected for
immunohistochemical staining of TLR-3, TLR-4, and TLR-9.

RESULTS: There is no statistically significant relationship between
TLR-3 and TLR-4 staining status or extent and smoking status, T stages, N stages,
surgical margin status, lymphovascular invasion, perineural invasion, pathological
grade, extranodal spread, depth of invasion, lymph node positivity, recurrence, or

mortality (p>0.05). Additionally, TLR-3 and TLR-4 expression levels were not
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correlated with survival (p>0.05). However, a statistically significant relationship
was observed between survival and T and N stages, overall stage, surgical margin
status, lymphovascular invasion, perineural invasion, pathological grade,
extranodal spread, depth of invasion, and lymph node positivity (p<0.05). In oral
lichen planus patients, no association was found between TLR-3 and TLR-4
staining status or extent and smoking/alcohol use, medication use, dental
appliance use, systemic disease status, immunosuppressive status, or the presence
of malignancy before or after diagnosis. Malignant transformation was not
observed in oral lichen planus patients. TLR-9 staining was not included in the
study due to the inability of pathology samples to retain stain.

CONCLUSION: There is no statistically significant relationship between
TLR expression levels and clinicopathological parameters. Malignant
transformation was not observed in oral lichen planus patients. It was found that
clinicopathological parameters impact survival. The role of Toll-like receptors in
oral carcinogenesis and the pathogenesis of oral lichen planus remains unclear.
Future studies to be added to the literature are expected to significantly contribute
to understanding this role, indicating the need for further research in this field.

KEY WORDS: Oral cavity, squamous cell carcinoma, oral lichen planus,

Toll-like receptor
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