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fas ligand ekspresyonu ve klinikopatolojik

parametreler ile iliskisi
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OZET:

Larinks skuamdz hiicreli karsinomlarinda fas, fas ligand ekspresyonu ve klinikopatolojik
parametreler ile iligkisi

Amag: Fas (CD95-Apol) ve bunun ligandi Fas -ligand (FasL) apoptozun (programli hiicre 6limd) diizenlenmesin-
de dnemli bir molekiler marker'dir. Bu retrospektif calismada larinks kanserlerinin %96'sini olusturan skuamoz
hiicreli karsinomlarda (SHK) Fas ve Fas-ligand ekspresyonu ve bunun klinik , histopatolojik parametreler ile
iligkisi, prognoz tzerindeki etkileri arastiriimistir.

Materyal ve Metod: Larinkste SHK tanisi almis 53 olgunun parafin bloklarindan elde edilen kesitlere CD95 (FAS)
Ab-4 (Rabbit Polyclonal Antibody, Lab Vision Corp. Neomarkers, Fremont CA, USA. 60 dakika) ve FAS Ligand
(Rabbit Polyclonal Antibody, Lab Vision Corp. Neomarkers, Fremont CA, USA. 60 dakika) ile imminohistokimya-
sal boyama prosediirii uyguland.

Bulgular: Timdr hiicrelerinde Fas ekspresyonu ile; histolojik grade arasinda (p<0.01) ve FasL arasinda (p<0.05)
pozitif ydnde anlamli bir korelasyon saptandi.

Sonug: Bu calismada Fas ekspresyonunun larinks SHK'larinda histolojik grade ile iliskili oldugu gorilmustr.
Anahtar kelimeler: Fas, FasL, Larinks skuam&z hiicreli karsinomlari

ABSTRACT:

Fas and fas-ligand expressions and their relationship with clinicopathologic parameters
in laryngeal squamous cell carcinomas

Objective: Fas (Apo-1, CD95) and its ligand Fas-Ligand (FasL) are important molecular markers for the regulation
of the apoptosis (programmed cell death). In this retrospective study, expression of Fas and FasL and their
relationship with the clinical, histopathologic parameters and prognosis, in squamous cell carcinomas (SCC)
which consists 96% of laryngeal cancers, was investigated.

Materials and method: Immunohistochemical staining for the CD95 (FAS) (Ab-4 Rabbit Polyclonal Antibody,
Lab Vision Corp. Neomarkers, Fremont CA, USA. 60 minutes) and FasL (Rabbit Polyclonal Antibody, Lab Vision
Corp. Neomarkers, Fremont CA, USA. 60 minutes) was applied on the slides obtained from paraffin blocks of
the 53 laryngeal SCC.

Results: We found significantly positive relationship (p<0.01) between the Fas expression and histologic
differentiation and between Fas and FasL (p<0.05) at the tumor cells.

Conclusion: In this study, Fas and FasL are found to be in correlation with histologic grade.

Key words: Fas, FasL, laryngeal squamous cell carcinomas
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GiRi$

Fas, apoptoz 1 veya CD95 olarak da adlandirilan
ve molekil agirligi 45 kd olan tip T membran protei-
nidir ve timor nekroz faktor (TNF) ailesine aittir. Ana
fonksiyonu apoptozu tetiklemektir (1,2). Agonistik
antikorlarin ya da dogal ligandinin (FasL) baglanma-
siyla apoptotik sinyali iletir. FasL, cDNA’nin kodladi-
g1 molekul agirligi 40kd olan, TNFR ailesine ait, tip 2
membran proteinidir (1,2,3). Fas normal dokularda,

lenfoid ve epitelyal hiicrelerde eksprese olurken, FasL
normal kosullarda aktive T-lenfositlerde, goz, testis,
beyin gibi nonlenfoid organlarda eksprese olur (4).
FAS geni insanlarda 10. kromozomun uzun kolunda,
FASL geni ise 1. kromozomda lokalizedir (1).

Fas’in kendisinin enzimatik aktivitesi yoktur. Bu
nedenle apoptotik sinyalin sitoplazmik Fas baglayici
proteinler ve/veya Fas modifikasyon yolu ile iletildigi
dustintlmektedir (5). Fas aracili apoptoza karsi hassas
dokularin yok olmasini 6nlemek icin, FasL ekspresyo-
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nunun siki bir sekilde kontrol edilmesi gerekir. Apop-
toz reseptort olan Fas’in pek ¢ok farkli dokuda nigin
eksprese oldugu heniiz tam olarak bilinmemektedir.
Fas ekspresyon kaybinin en ciddi sonuclari, hiicrele-
rin Fas aracili apoptoz yoluyla kendilerini ortadan
kaldirmadan 6nce FasL eksprese etmesiyle ortaya
cikar. FasL’lariyla, Fas eksprese eden lenfositlere kar-
st saldirirlar ve normalde timor hiicrelerini 6ldirme-
si beklenen T-lenfositleri, Fas aracili apoptoz yoluyla
ortadan kaldirilirlar. Boylece FasL eksprese eden
timor, immun ayricalikli bir doku gibi davranir (3).

Tumorlerde Fas-Fasl aracili apoptozun prognos-
tik onemini arastirmaya yonelik calismalarin sayisi
giderek artmakta olup farkli timorlerde degisik
sonuclar elde edilmektedir (6).

Biz calismamizda larinks SHK'larinda, Fas ve Fas-
ligand ekspresyonunu, bunun klinik ve histopatolojik
parametreler ile iliskisini, prognoz tizerindeki etkile-
rini arastirdik.

MATERYAL VE METOD

Calismamizda, Dr. Lutfi Kirdar Kartal Egitim ve
Arastirma Hastanesi Patoloji kliniginde tani alan 53
larinks SHK olgusu incelendi. Olgulara ait arsiv kayit-
lari ve tum preparatlar (hazir lam ve parafin blok)
yeniden gozden gecirilerek degerlendirildi. immiino-
histokimyasal inceleme icin timorlere ait en uygun
parafin bloklar secildi.

Tumorlerin 2-3pm’lik parafin kesitleri 6zel lamla-
ra alinarak bir gece etiivde 37°C’de inkibe edildi.
Kesitler deparafinize ve dehidrate edildi. 1T0mM sit-
rath tampon (pH:6) ¢ozeltisi icerisinde mikrodalga
firrnda 750Watt'da 4,5 dakika ve 160 Watt'da 3x4,5
dakika sitildi, %3’ltk hidrojen peroksit damlatilarak
15 dakika bekletildi. Daha sonra sirasiyla, protein
blok soltisyonu ile 10 dakika, primer antikor, sekon-
der antikor ile 15 dakika ve streptavidin-HRP ile 15
dakika isleme alindi. Kromojen olarak aminoetil kar-
bazol damlatilarak 10 dakika beklendi.

Primer antikor olarak; CD95 (FAS) Ab-4 (Rabbit
Polyclonal Antibody, Lab Vision Corp. Neomarkers,
Fremont CA, USA. 60 dakika), FAS Ligand (Rabbit
Polyclonal Antibody, Lab Vision Corp. Neomarkers,
Fremont CA, USA. 60 dakika) kullanildi.

Pozitif kontroller olarak FAS icin timor kesitlerin-

deki stromal lenfoplazmositer hiicreler internal kont-
rol olarak, FASL igin prostat kesitleri kullanildi.

immiinohistokimyasal incelemede FAS pozitifligi
hiicre membraninda ve intrasitoplazmik grantler
olarak izlendi. FasL pozitifligi membran6z ve sitop-
lazmik boyanma seklinde izlendi (Resim 1).

Fas ve FaslL icin boyanan neoplastik hiicrelerin
yiizdesi bulunarak gruplara ayrildi: immiinreaktivite;
yok (1), %1-10 arasinda (2), %11-25 arasinda (3) ve
%25'ten fazla (4). Boyanma siddeti dikkate alinmadi.

Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel ana-
lizleri igin SPSS (Statistical Package for Social Scien-
ces) for Windows 10.0 programi kullanildi. Veriler
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin
(Ortalama, Standart sapma) yanisira niceliksel verile-
rin karsilastirilmasinda, normal dagilim gostermeyen
parametrelerin ikiden fazla grup arasi karsilastiriima-
larinda Kruskal Wallis testi kullanildi. Parametrelerin
ikili grup karsilastirilmalarinda, parametreler normal
dagilima uygunluk gosterdiginden Student t testi kul-
lanildi. Niteliksel verilerin karsilastirmasinda ise
Ki-kare testi kullanildi. Parametreler arasindaki iliski-
lerin incelenmesinde Spearman’s Rho korelasyon
testi kullanildi. Sonuglar %95’lik gliven arahiginda ve
anlamlilik p<0.05 duizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Calisma kapsamina alinan 53 hastanin 3't (%5.7)
kadin, 50’si (%94.3) erkek olup yaslari 35-76 arasin-
da degismektedir.Yas ortalamasi 57.40+10.15tir.

Ortalama timor capi 2.82+1.18 cm’dir, timorle-
rin 7’si (%13) iyi, 33’0 (%62) orta ve 13’0 (%25) kotu
diferansiyedir. Olgularin 27’si (%51) supraglottik,
20'si (%37) glottik, 2'si (%4) subglottik ve 4'G (%8)
transglottik timorlerden olusmaktadir.

Tumor cevresinde, 18 (%34) olguda zayif, 24
(%45) olguda orta ve 11 (%21) olguda siddetli iltiha-
bi yanit mevcuttur. Timor cevresi desmoplazik yanit;
27 (%51) olguda zayif, 16 (%30) olguda orta ve 10
(%19) olguda siddetlidir.

Vaskiiler/lenfatik invazyon 16 (%30) olguda, Peri-
noral invazyon 29 (%55) olguda, Kartilaj invazyonu
13 (%24) olguda mevcuttur.

Primer timor, 4 (%8) olgu T1, 10 (%19) olgu T2,
26 (%49) olgu T3, 13 (%24) olgu T4'tir. 36 (%68)
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olgu NO, 7 (%13) olgu N1, 10 (%19) olgu N2'dir.

Olgularin 4 (%8)’G evre 1, 10 (%19)'u evre 2, 20
(%38)si evre 3 ve 19 (%35)'u evre 4'tir.

Fas ile immiinohistokimyasal olarak 17 (%33)
olguda boyanma olmadi. 19 (%36) olguda %1-10,
11 (%20) olguda %11-25 ve 6 (%11) olguda %25'ten
fazla boyanma gortlda.

Fas ekspresyonu ile olgularin yas ortalamalari ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulun-

Tablo 1: Fas ekspresyonu ile yas ve timor capi iliskisi

madi (p>0.05).

Fas ekspresyonu ile olgularin timdér capi ortala-
malari arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik
bulunmadi (p>0.05) (Tablo 1).

Fas boyanma orani iyi diferansiye timorlerde
anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0.01). Fas ekspres-
yonu ile tumor lokalizasyonu, vaskuler/lenfatik
invazyon, perinoral invazyon, kartilaj invazyonu,
iltihabi ve desmoplazik yanit, timor evresi, lenf nodu

FAS Test ist.; p
1(n=17) 2 (n=19) 3 (n=11) 4 (n=6)
ort+SD Medyan ort+SD Medyan ort+SD Medyan ort+SD Medyan
Yas 56,94+9,50 56 54,63+10,04 54 57,54+10,45 57 67,17+7,47 65,5 KW:6,473 p:0,091

TUmar ¢api 2,58+1,18 2,5 2,86+£1,28 3

3,09+1,16 45

2,83+1,08 2,7 KW:1,922 p:0,589

KW: Kruskal Wallis Testi

Tablo 2: Fas ekspresyonu ile grade, lokalizasyon, vaskiiler/lenfatik inv., perinoral inv., kartilaj inv., iltihabi yanit,
desmoplazik yanit, timér evresi, lenf nodu tutulumu, ve evre iliskisi

FAS Test ist.; p
1(n=17) 2 (n=19) 3 (n=11) 4 (n=6)
n % n % N % n %

Histolojik Grade Az 15 88,2 8 42,1 1 9,1 a 2:36,593 p:0,001**
Orta 1 59 1 57,9 6 54,5 1 16,7
iyi 1 5,9 - - 4 36,4 5 83,3

TUmor Lokalizasyonu Glottik 4 235 10 52,6 2 18,2 4 66,7 %2:13,003 p:0,162
Subglottik 1 59 - - - 1 16,7
Supraglottik n 64,7 7 36,8 8 72,7 1 16,7
Transglottik 1 5.9 2 10,5 1 9.1 - -

Vaskiiler/Lenfatik invazyon Pozitif 3 17,6 8 421 4 36,4 1 16,7 %2:3,269 p:0,352
Negatif 14 82,4 1|l 57,9 7 63,6 5 83,3

Perinoral invazyon Pozitif 1 64,7 12 63,2 5 45,5 1 16,7 %2:5,118 p:0,163
Negatif 6 353 7 36,8 6 54,5 5 83,3

Kartilaj invazyonu Pozitif 4 23,5 5 26,3 2 18,2 2 333 %2:0,533 p:0,912
Negatif 13 76,5 14 73,7 9 81,8 4 66,7

iltihabi Yanit Zayif 4 23,5 9 47,4 3 27,3 2 333 %2:6,789 p:0,341
Orta 10 58,8 7 36,8 6 54,5 1 16,7
Siddetli 3 17,6 3 15,8 2 18,2 3 50,0

Desmoplazik Yanit Zayif 7 41,2 9 47,4 7 63,6 4 66,7 %2:6,960 p:0,325
Orta 4 23,5 8 421 2 18,2 2 333
Siddetli 6 353 2 10,5 2 18,2 =

TUmor Evresi Evre | 2 1.8 1 53 1 91 = %2:3,510 p:0,941
Evre |l 3 17,6 4 211 1 9,1 2 333
Evre lll 8 471 9 47,4 7 63,6 2 333
Evre IV 4 23,5 5 26,3 2 18,2 2 333

Lenf Nodu Tutulumu Pozitif 4 23,5 6 31,6 5 45,5 2 333 %2:1,480 p:0,687
Negatif 13 76,5 13 68,4 6 54,5 4 66,7

Evre Evre | 2 1,8 1 53 1 9,1 %2:5,042 p:0,831
Evre Il 3 17,6 4 211 1 9,1 2 333
Evre lll 7 4,2 6 31,6 6 54,5 1 16,7
Evre IV 5 29,4 8 421 3 27,3 3 50,0

x2: Ki Kare Testi ** p<0.01 ileri diizeyde anlamli
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tutulumu ve evre arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iliski bulunamadi (p>0.05) (Tablo 2).

Fas Ligand ile imminohistokimyasal olarak 11
(%20) olguda boyanma izlenmezken, 19 (%36) olgu-
da %1-10, 16 (%32) olguda %11-25 ve 7 (%12) olgu-
da da %25'ten fazla boyanma izlendi.

FasL ekspresyonu ile olgularin yas ortalamalari ve
tumor boyutlari arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir farklihk gosterilemedi (p>0.05) (Tablo 3).

Tablo 3: FasL ekspresyonu ile yas ve timaor capi iliskisi

FasL ekspresyonu ile histolojik grade siniflamasi
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptan-
madi (p>0.05) (Tablo4).

FasL ile timor lokalizasyonu, vaskiler/lenfatik
invazyon, kartilaj invazyonu, desmoplazik yanit,
timor evresi, lenf nodu tutulumu ve evre arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi
(p>0.05). Perinoral invazyon arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki gortilmedi (p>0.05) (Tablo 4).

FASL Test ist.; p
1 (n=11) 2 (n=19) 3 (n=16) 4 (n=7)
ort+SD Medyan ort+SD Medyan ort+SD Medyan ort+SD Medyan
Yas 57,45+1213 56 55,31+7,96 55 57,69+10,19 54 62,28+12,47 69 KW:2,884 p:0,410

2,55+1,30 25 3,32+1,02 J2 3,10£1,13 3 KW:4,886 p:0,182

Tumar capi 2,36+1,04 2

KW: Kruskal Wallis Testi

Tablo 4: FasL ekspresyonu ile grade, lokalizasyon, vaskiler/lenfatik inv., perinoral inv., kartilaj inv., iltihabi yanit,
desmoplazik yanit, timor evresi, lenf nodu tutulumu, ve evre iliskisi

FASL Test ist.; p
1(n=17) 2 (n=19) 3 (n=11) 4 (n=6)
n % n % N % n %

Histolojik Grade Az 2 18,2 8 421 2 12,5 1 14,3 %2:12,282 p:0,056
Orta 8 72,7 1 57,9 N 68,8 3 42,9
yi 1 91 - - 3 18,8 3 42,9

TUmor Lokalizasyonu Glottik 5 45,5 8 42,1 4 25,0 3 42,9 %2:6,254 p:0,714
Subglottik - - - - 1 6,3 1 14,3
Supraglottik 5 45,5 10 52,6 10 62,5 2 28,6
Transglottik 1 9,1 1 53 1 6,3 1 14,3

Vaskdler/Lenfatik invazyon Pozitif 2 18,2 6 31,6 7 43,8 1 14,3 %2:3,006 p:0,391
Negatif 9 81,8 13 68,4 9 56,2 6 85,7

Perinoral invazyon Pozitif 5 45,5 13 68,4 10 62,5 1 14,3 %2:6,830 p:0,078
Negatif 6 54,5 6 31,6 6 37,5 6 85,7

Kartilaj invazyonu Pozitif 3 27,3 3 15,8 47 25,0 3 42,9 %2:2,101 p:0,552
Negatif 8 72,7 16 84,2 12 75,0 4 571

iltihabi Yanit Zayif 3 27,3 9 47,4 6 37,5 - - %2:10,924 p:0,091
Orta 6 54,5 9 47,4 4 25,0 5 4
Siddetli 2 18,2 1 52 6 37,5 2 28,6

Desmoplazik Yanit Zayif 7 63,6 6 31,6 9 56,3 5 n4a %2:5,259 p:0,51
Orta 3 27,3 8 421 4 25,0 1 14,3
Siddetli 1 9,1 5 26,3 3 18,8 1 14,3

TUmor Evresi Evrel 1 91 2 10,5 - - 1 14,3 %2:6,715 p:0,667
Evre ll 3 27,3 2 10,5 4 25,0 1 14,3
Evre lll 4 36,4 12 63,2 8 50,0 2 28,6
Evre IV 3 27,3 3 15,8 4 25,0 3 42,9

Lenf Nodu Tutulumu Pozitif 2 18,2 6 31,6 8 50,0 1 14,3 %2:4,353 p:0,226
Negatif 9 81,8 13 68,4 8 50,0 6 85,7

Evre Evre | 1 91 2 10,5 - - 1 14,3 %2:4,900 p:0,843
Evre Il 3 27,3 2 10,5 4 25,0 1 14,3
Evre Il 4 36,4 9 47,4 5 31,3 2 28,6
Evre IV 3 27,3 6 31,6 7 437 3 42,8

x2: Ki Kare Testi
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Fas ile FasL arasinda pozitif yonde; %34.9 dize-
yinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir
korelasyon oldugu saptandi (p<0.05) (Tablo 5).

Tablo 5: Fas-FasL iliskisi

r p
0,349 0,010%

FAS - FASL

r: Spearman’s rho korelasyon testi * p<0.05 diizeyinde anlamli

TARTISMA

Larinks kanserleri, bas-boyun bolgesinin en sik
gorulen, uygun tani ve tedavi metodlari ile uzun
yasam sireleri elde edilebilen kanserleridir (7). Genel
olarak tedavi planlamada ve prognoz belirlemede en
gtivenilir parametreler TNM siniflamasi ile saptana-
bilir (8).

Ancak tim parametreler gbz 6niine alindiginda
ve ayni tedavi yontemleri uygulandiginda bile hasta-
lar arasinda tedaviye cevap, rekurrensler, timor dav-
ranisi ve genel prognoz acisindan 6nemli farkhliklar
oldugu gozlenmektedir. Bu durum prognozu etkile-
yen baska faktorlerin bulundugu dustincesini ortaya
¢ikarmaktadir. Son yillarda bunlar arasinda 6zellikle
hicre siklusu, proliferasyon ve apoptoz’u inceleyen
genetik molekuler faktorler cok sayida arastirmaci
tarafindan 6n planda tutulmaktadir.

Apoptoz ve hiicre proliferasyonu arasindaki den-
genin bozulmasi, timorlerin gelisiminde ve ilerleme-
sinde 6nemli rol oynamaktadir (1). Apoptozu kontrol
eden ve baslatan molekillerin basinda Fas ve Fas-
ligand (FasL) reseptor-ligand ikilisi gelir. Fas-FasL eks-
presyonlarinin otoimmiin hastaliklarda, bazi timor-
lerde ve transplant rejeksiyonlarinin 6nlenmesinde
rol oynayabilecegi ve daha gelismis tedavi yontemle-
ri icin bir basamak olabilecegi dustiniilmektedir (5).

Literatiirde larinks kanserlerinde Fas ve FaslL igin
ayri ayri prognostik faktorler ile iligkilerini arastiran
calismalar mevcuttur (9).

Calismamizda Fas ile FasL arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmistir. Bu reseptor-
ligand cifti timor nekroz faktort ailesine ait olup
kendilerini tagiyan hiicrelerde apoptoz indikleyicisi
olarak etki gosterirler (1,5). Cesitli hiicreler Fas eks-

prese edebilirken Fasl temel olarak aktive T lenfosit-
lerde bulunur. immiin sistem icinde cesitli dokulara
tolerans olusturulmasi amaciyla immin reaksiyonla-
rin sinirlandirilmasi ve T hiicre aracili sitotoksisite
Fas-FasL sisteminin rol oynadigi baslica durumlardir
(1). Ayrica literatlirde Fas-Fasl eksprese eden timor-
lerin bunu timore karsi gelismesi beklenen immin
yanittan kacis icin kullandigi, konagin immiin yanit
derecesini azaltarak timor progresyonuna neden
oldugu bildirilmistir (2). Bu yonuyle calismamizda
elde ettigimiz Fas ile FasL arasindaki anlamli istatis-
tiksel iliski literattir ile uyumlu bulunmustur.

Jackel ve arkadaslarinin calismasinda larinks
SHK’larinda Fas-FasL ekspresyonu, iyi diferansiye
tumorlerde yiksek oranda izlenirken az diferansiye
tumorlerde izlenmemektedir (10). Bu ¢alismada da
buna benzer sekilde Fas-Fasl ekspresyonu iyi dife-
ransiye timorlerde anlamli sekilde yuksek, az dife-
ransiye timorlerde ise distik bulunmustur. Buna kar-
sin Bayazit ve arkadaslari ve Batur'un calismalarinda
Fas-FasL ile histolojik grade arasinda bir iliski goste-
rilmemistir (11). Ancak literatiirde 6zofagus, meme,
tiroid ve oral mukoza kanserlerinde histolojik grade
ile Fas-FasL iliskisini gosteren ¢ok sayida calisma
mevcuttur. Buna gore iyi diferansiye timorlerde
belirgin Fas-Fasl ekspresyonu izlenirken, az diferan-
siye timorlerde Fas-Fasl ekspresyonu zayif olarak
izlenmekte ya da hi¢ izlenmemektedir (12). Az dife-
ransiye timorler, iyi diferansiye tiimorlere oranla
daha hizl buytrler ve daha agresif seyir gosterirler.
Tumor hicrelerinde artmis Fas-FasL ekspresyonu,
apoptozun da artmasi anlamina gelir. lyi diferansiye
timorlerde gozlenen belirgin Fas-FasL ekspresyonu,
timor hucrelerinde apoptozun artmasina yol acarak
timoriin progresyonunu yavaslatmaktadir (13). Renal
hiicreli karsinomlarda ise farkli olarak ntikleer grade
arttikca Fas-FasL ekspresyonunun arttigi saptanmistir
(14). Bu durum, bazi az diferansiye timorlerde timor
hiicrelerinde spontan apoptoz goriilebilmesiyle acik-
lanabilir (15).

Literattirde timor hicrelerinde Fas-Fasl ekspres-
yonu ile hasta yasi arasinda anlamli iliski bildiren
calisma bulunmamaktadir (16). Bizim ¢alismamizda
da hasta yasi ile Fas-FasL ekspresyonu arasinda ista-
tistiksel anlamli bir iligki bulunamamuistir.

Tumor capi ile Fas-FasL ekspresyonunu karsilasti-
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ran bazi arastirmacilar iki parametre arasinda zit yon-
de korelasyon bulundugunu bildirmislerdir. Buna
gore tumor capi arttikca Fas-FasL ekspresyonu azal-
maktadir (13). Buna karsin Bayazit ve arkadaslari
larinks SHK’larinda tiimér capi ile Fas-FasL ekspres-
yonu arasinda iliski bulamamiglardir (11). Bu calis-
mada da bununla uyumlu olarak bu iki parametre
arasinda anlamli iliski saptanmamustir. Ayrica diger
bazi organ tiimorlerinde de Fas-FasL ekspresyonu ile
timor boyutu arasinda iliski gosterilememistir (16).

Larinks SHK’larinda da 6zofagus ve oral mukoza
SHK’larinda oldugu gibi Fas-Fasl ekspresyonu ile lenf
nodu metastazi arasinda iliski gosterilememistir (16).
Bizim ¢alismamizda da lenf nodu metastazi ile Fas-
FasL ekspresyonu arasinda anlamli bir iliski buluna-
mamustir. Jackel ve arkadaslari Fas-FasL ekspresyonu
ve stromal iltihabi yanit arasindaki iliskiyi inceledikle-
ri calismada Fas-FasL ile iltihabi yanit arasinda pozitif
korelasyon bulundugunu bildirmislerdir (10). Batur'un
calismasinda da benzer bir iliski saptanmis olup hiic-
re ylizeyinde Fas-FasL reseptoriiniin azalmasinin ilti-
habi yaniti azalttg bildirilmistir (17). Deneysel calis-
malarda, deney hayvanlarina enjekte edilen yuzeyle-
rinde Fas reseptori bulunan hiicrelerin, T lenfosit
infiltrasyonunu uyardigi Fas icermeyen timor hiicre-
lerinin ise boyle bir yanit olusturmadigi gézlenmistir.
Mekanizma kesin olarak bilinmemekle birlikte Fas-
FasL eksprese eden timor hiicrelerinin apoptoz ve
fagositoza ugramalarinin inflamatuar hicreler icin
kemotaktik ajanlarin salinimina yol actigi ileri surdl-
mektedir (10). Bizim calismamizda ise Fas-FasL ile
iltihabi yanit ve perinoral invazyon arasinda istatistik-
sel olarak anlamli korelasyon saptanmamustir.

Bu calismada Fas-Fasl ekspresyonu ile T katego-
risi, evre ve lenfatik/vaskiler invazyon arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir. Lite-
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