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OZET

Amag: Larenks kanseri bas boyun bdlgesinde en sik gorulen kanserdir. Bu
calismada, KBB ana bilim dalinda tani ve tedavisi gerceklesen larenks kanserli
hastalardan alinan kan o6rnekleri degerlendirmeye alinmistir. Kromozom hasarini
belirleyebilmek igin sitogenetik arastirmaya ihtiya¢c duyulmustur. Bu olgulardan
sitogenetik incelemelerle MN, NPB ve NBUDS gorulme sikhigi arastiriimistir.
Sonuglar kontrol grubu ile karsilastiriimis ve pestiside maruz kalmanin larengeal
kanserlesme Uzerine olan olasi etkisinin arastiriimasi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Bu calismada Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip
Fakultesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dalinda tani ve tedavisi gerceklesmis 51
larenks  karsinomlu olgu ve 51 kontrol grubu olmak Uzere toplam 102 hasta
degerlendirilmistir. Kanserli hastalarin klinik oykusu, yas ve cinsiyeti, meslegi,
pestisite maruziyeti, sigara aliskanliklari, operasyon Oykusul, radyoterapi ve
kemoterapi alip almadigi ile fizik muayene bulgulari TNM klasifikasyonuna goére kayit
edilmistir. Uygulanan tedavi tipi, nuks ve metastaz g6z oOnune alinmig ve
kaydedilmistir. Tum hastalarin peliferik lenfositlerindeki MN, NPB ve NBUDS varligi
arastinlmistir. Larenks kanserli hastalarda pestisid kullanimi oykusu olan hastalar
ayr bir kategoride degerlendiriimis ve veriler pestisid maruziyeti olmayan grup ve
kontrol grubu ile karsilastirildi. Kontrol grubu olarak c¢alismaya 40 yas ve Uzeri,
pestisit maruziyeti bulunmayan, ek hastaligi olmayan, herhangi bir nedenle ilag

kullanmayan ve ailesinde kanser dykusu olmayan hastalar dahil edildi.

Bulgular: Calismamizda yer alan 51 kanserli hastanin tamami erkektir.
Olgularin yas ortalamasi 64 (38-81)dir. Kanserli hastalarin %35,3’U riskli meslek
gruplarindan (Ciftgi, marangoz, kahveci, ormanci, firinci, boyaci vb.), %64,7’si risksiz
kabul edilen meslek gruplarindandi (Memur, esnaf, ascl, vb.). Kanserli hastalarin
%47,1’i pestisit ile temas ederken, %52,9’unda pestisit maruziyeti yoktu. Kanserli
gruptaki hastalarin tamami sigara icmekteydi. Hastalarin Tumorlerin yerlesim yerine
gore 5’i (%9,8) supraglottik, 46’s1(% 90,2) glottikken, subglottik yerlesimli timora olan
hasta yoktu. T1 18 olguda (%35,3),20 T2, 22 olguda (%43,1)i, T3 9 olguda
(%17,6)’sI



T4 ise 2 olguda (%3,9) izlendi. Kanserli hastalarin 6’sina (%11,8) total larenjektemi,
23 hastaya (%45,1) parsiyel 20’sine (%39,2) mikrolarengoskopik tumor rezeksiyonu
operasyonu yapilirken, 2 hastaya (%3,9) sadece KT+RT (kemoterapi+radyoterapi)
tedavisi verildi. Servikel lenf nodu metastazi 11 hastada (%21) saptandi.10
hastada(%19,6) N1 gorulirken 1 hasta(%1,9) N2 idi. Kanserli hastalarin 24’0
(%47,1)’i primer radyoterapi alirken, 2 hasta (%3,8) hem radyoterapi hem
kemoterapi aldi. Hastalarin takip sureleri incelendiginde 2 ay ile 41 ay arasinda
degismekte olup ortalama takip slresi 23,2 ay olarak bulundu. Kontrol grubunda yer
alan 51 hastanin 24’0 (%47,1) erkek ve 27’si (%52,9) kadindi. Larenks kanserli
hastalarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda kromozomal hasarin gostergesi olan
MN, NBP ve NBUDS degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artis saptandi. Kanserli
grupta yer alan hastalardan tarim ilaci kullanan 24 hasta kullanmayan 27 hasta ile
karsilastirildiginda MN ve NBUDS degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu. NPB ortalama degerleri aralarindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir.  Larenks kanserli hastalarda kontrol grubu ile kargilastiriidiginda
kromozomal hasarin gostergesi olan MN, NBP ve NBUDS degerlerinde istatistiksel
olarak anlaml artig saptandi. Kanserli grupta yer alan hastalardan tarim ilaci kullanan
24 hastada kullanmayan 27 hasta ile karsilagtirildiginda MN ve NBUDS degerleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh bulundu. NPB ortalama degerleri

karsilastirildiginda ise aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Sonug: Bu sonuglar mikronukleus tekniginin kanser tanisinda gulvenle
kullanilabilecek bir teknik oldugunu gosterdi. Pestisit kullanan olgularda kromozom
hasari saptanmis olup MN ve NBUDS degerleri kanser gelisimini ortaya koyabilir. Bu
c¢alismanin ortaya koydugu en onemli sonug sigara kullanimi gibi pestisit kullaniminin
da sitogenetik degisiklige neden oldugu ve ayrica kansere yol actigi yonunde

olmustur

Anahtar Kelimeler: Mikronukleus, Nukleoplasmik Koprl, NuUkleer Bud, Larenks

Kanseri, Pestisit



ABSTRACT

Aim: Laryngeal cancer is the most common cancer in the head and neck. In
this study, blood samples which have been taken from the cancer patients who are
being diagnosed and treated in the Laryngeal ENT department have been evaluated.
Cytogenetic research has been required to determine the chromosome
damage. From these cases MN, NPB and NBUDS incidences have been
investigated with cytogenetic examination. Results were compared with a control
group and the research of possible effects of exposure to pesticides on the laryngeal

carcinogenesis has been aimed.

Materials and Methods: In this study, 51 patients with laryngeal carcinoma
and 51 control group, totally 102 patients whose diagnosis and treatments have been
realised at the Faculty of Medicine Department of Otolaryngology of Canakkale
Onsekiz Mart University have been evaluated. Clinical history, age and gender,
occupation, pesticide exposure, smoking habits, and history of operation of patients
with cancer; whether they have received radiotherapy and chemotherapy and their
physical examination findings have been recorded according to the TNM
classification. Type of treatment applied, recurrence and metastasis have been
considered and recorded. MN, NPB ve NBUDS presences of all patients in their
periphery lymphocytes have been researched. Among patients with larynx cancer,
patients with the history of pesticide usage have been evaluated in a different
category and the data were compared with non-exposure to pesticide group and
control group. As control group patients over 40 years old, with no exposure to
pesticide, with no additional illness, not using any medicine for any reason and
having no history of cancer in their family have been included in this research.

Findings: All the 51 cancer patients in our study were male. The average age
of cases was 64 (38-81). 35.3% of cancer patients were from risky occupations
(farmers, carpenters, tea/coffee shop owners, foresters, bakers, painters etc.). 64,7%
of them were from occupation groups regarded as risk-free jobs (civil servants,

artisans, cooks, etc.).



While 47.1% of patients with cancer have been in contact with pesticides, %52.9 of
them have had no pesticide exposure. All of the patients in the cancer group were
smokers. According to the settlement of the tumors on patients; 5 (9.8%) patients
were supraglottic and 46 (% 90,2) patients were glottikk; however there were no
patients with subglottic localized tumors. T1 was observed in 18 cases (35.3%), T2 in
22 cases (43.1%), T3 in 9 patients (17.6%), and T4 was observed in 2 patients
(3.9%). While 6 (11.8%) of cancer patients were given total larenjekte, 23 (45.1%) of
patients and partial 20 (39.2%) patients were given mikrolarengoskopik tumor
resection operation, 2 (3.9%) of patients were given only CT + RT treatment. Servikel
lymph node metastases have been found in 11 patients (21%). While N1 was
observed in 10 patients (19.6%), N2 was observed in 1 patient. (1,9%). 24 cancer
patients (47.1%) received primary radiotherapy whereas 2 patients (3.8%) received
both radiotherapy and chemotherapy. When considering the follow-up period of
patients, it ranged from 2 to 41 months and the average follow-up period was found
as 23.2 months. 24 (47.1%) of the 51 patients who were included in the control
group were male and 27 (52.9) of them were female. In larynx cancer patients,
compared with control group, a statistically significant increase has been determined
in MN, NBP and NBUDS values which are the chromosomal damage indicators.
From cancer patients group, in 24 of patients using pesticides; the difference in MN
and NBUDS, compared with non-pesticide using 27 patients, has been statistically
found significant. The differences among NPB average values were not statistically
significant. In Laryngeal cancer patients compared with the control group, a
significant increase has been determined in the values of MN, NBP and NBUDS
values which are indicators of chromosomal damage. From cancer patients group, in
24 of patients using pesticides; the difference in MN and NBUDS values, compared
to non-pesticide using 27 patients, has been statistically found significant. When the
NPB average values have been compared, the difference was not statistically

significant.



Conclusion: These results have showed that the micronuclei technique is a
technique which can be used safely in cancer diagnosis. Pesticide use in patients
with chromosomal damage is found you can reveal the value of MN and NBUDS
cancer. The most important result of the study revealed that cytogenetic abnormali-
ties caused by the use of pesticides such as smoking and also has been in the direc-
tion that leads to cancer.

Keywords: Micronucleus, Nukleoplasmik Bridges, Nuclear Bud, Laryngeal
Cancer, Pesticides
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1.GIRIS VE AMAG

Larenks kanseri bas boyun bdlgesinde %25 oraniyla en sik gorulen
kanserdir. Erigkinlerde tum kanserlerin % 2-5’ini olugturur (1). Turkiye’'de
erkeklerde gorulen kanserler arasinda 2. siklikta yer aldigi ve erkeklerde tim
Olumlerin % 7’sinden sorumlu oldugu belirtiimektedir (1). Bununla birlikte
larenks kanseri, uygun tani ve yeterli tedavi yaklasimlari uygulandiginda, bas
boyun bdlgesinin tedaviye en iyi yanit veren tumaoruaddar.

Larenks kanserlerinde hastaliksiz yasam suresini, sagkalimi ve organ
korunmasini arttirabilmek igin tumorun davranigi hakkinda bilgi edinilmeli ve bu
duruma etki eden faktorler detayli incelenmelidir. TUmor evresi, anatomik
lokalizasyonu, histolojik differansiyasyonu ve boyunda metastaz varligi larenks
kanserleri icin genel prognostik faktorlerdir. Bunlarin icinde o6zellikle boyun
metastazi varligi kotu prognoz gostergesi olarak kabul edilmektedir. Ancak
benzer histopatolojik tani, grade ve evresi olan timoérlerde dahi farkli tGmor
davraniglarinin ~ gbézlemlenebilmesi  bizi  farkl  prognostik  faktorlerin
arastirilmasina ve yeni molekuler galismalarin yapiimasina yonlendirmektedir.

Etyolojide sigara ve alkol onemli rol oynamaktadir. Bunun diginda
boyacilarda, metal sanayinde c¢alisanlarda, dizel ve benzin buharina maruz
kalanlarda, plastik sanayinde calisanlarda ve boyun bdlgesine terapotik dozda
radyoterapi gorenlerde, gastroozefageal reflist olanlarda larenks kanseri riski
fazladir. Genetik etyolojide kromozomlardaki delesyon, translokasyon ve
mutasyonlar yer alirken onkogen aktivasyonu ve tUmor supresor genlerin
fonksiyon kayiplari dnemli rol oynamaktadir.

Pestisitler, zirai muicadele ve uygulamalarinda kullanilan her tirla
kimyasal madde ve preparatlardir. Zararli organizmalari engellemek, kontrol
altina almak, ya da zararlarini azaltmak amaciyla kullaniimaktadir. Bu
bilesiklerin birgok alanda, yuksek miktarda kullaniimasi c¢evre Kirliligine yol
agmaktadir. Yapilan bir ¢alismada kullanilan 100 pestisit bilesenini kapsayan

test kimyasallarinin %59’unun gen mutasyonu, %83’Gnin kromozomal hasar



ve %771'inin DNA hasarinda etkili oldugu belirlenmistir. Ancak %10’unun tim
testlerde negatif sonuclar verdigi bildirilmistir (Bolognesi ve Morasso, 2000).

Mikrontkleus (MN), hlcrenin mitoz bélinmesi sirasinda ortaya ¢ikan,
esas cekirdege dahil olmayan, tam kromozom veya asentrik kromozom
fragmanlarindan kdken alan olusumlardir. GUnumuzde, hizli endustrilesmeye
bagli olarak gevresel kirliligin giderek artmasiyla, canllar daha fazla fiziksel ve
kimyasal ajana maruz kalmaktadir. Bu nedenle gucli toksik, mutajenik,
karsinojenik ve teratojenik faktorlerin olumsuz etkilerini tespit etme ve énlemler
alma ihtiyaci kaginilmaz olmaktadir. Bu nedenle, MN testi sitogenetik hasarin
tespitinde, kromozom analizine gore daha kolay uygulanabilmesi, daha fazla
saylda hucre sayillmasi ve istatistiksel yonden daha anlamli sonuglar elde
edilmesi nedeniyle avantajlidir. Bu yonuyle yaygin kullanim alani bulan bir
teknik olmustur.

Nukleoplazmik  koprulerin ~ (NPB) anafaz  sirasinda  disentrik
kromozomlarin sentromerlerinin hicrenin farkh kutuplara g¢ekilmesi sonucu
olustugu dusunulmektedir. Ayrica telomer ug birlesmelerinin ise NPB olusumuna
neden oldugu bilinmektedir.

NPB, kromozom vyeniden duzenlenmelerini degerlendirmek icin
kullaniimaktadir. Nukleer tomurcuklanma (NBUD: nuclear budding), gen
amplifikasyonunun bir belirtecidir. Memeli hUlcrelerinde yapilan in vitro
deneylerde amplifiye DNA'nin nikleusun periferindeki 6zglin alanlara yerlesmis
oldugu ve mitozun S fazinda NBUDS olusturarak mikronukleusun giderildigi
gosterilmigtir.(3)

Bu calismada, KBB ana bilim dalinda tani ve tedavisi gerceklesen
larenks kanserli hastalardan alinan kan drneklerinde mikronukleus, NPB ve
NBUDS gorulme sikliginin kontrol grubu ile kargilastiriimasi ve pestiside maruz
kalmanin larengeal kanserlesme uUzerine olan olasi etkisinin arastiriimasi

amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1.LARENKS KANSERLERI

2.1.1. insidans ve Epidemiyoloji

Larenks kanserleri tum bas boyun malignitelerinin yaklasik %30'unu
olusturmaktadir (4). Kadin/erkek orani yaklagik 1/5 oraninda bildiriimektedir.
Tam kanserler arasinda erkek/kadin orani en ylUksek olanidir. Erkek ve kadin
arasindaki gorilme orani, Ulkelere gore 4:1 ile 30:1 arasinda degisir. Son
yilllarda kadinlarda goérulme sikliginin artmasi, kadinlarda sigara kullaniminin
artmasina ve kadinlarin da erkekler kadar is hayatinda toksik maddelere maruz
kalmasina baglanmistir (5). Goérlilme sikligi 5. dekattan sonra ylkselise
gecmekte, 7. ve 8. dekatlarda pik yapmaktadir. 30 yas altinda gorulme sikhgi
ise %1 olarak bildirilmistir (6). Ulkelere gére larenks kanseri gorilme sikhig
degismektedir. 1990’ yillarin verilerine gore en yuksek insidans yilda
17,1/10.000 ile ispanya’da saptanmis olup Fransa, italya, Brezilya, Uruguay 10/
10.0000’in Uzerinde insidans ile diger sik goértlen ulkelerdir. Cin, Afrika Glkeleri,
dogu Asya, Avustralya, Yeni Zelanda, Norvec ve isvec’te insidansin 3/10.0000’
in altinda oldugu bildirilmigtir.

Larenks kanserleri 2010 Saglik Bakanligi verilerine gore ulkemizde en
sik goérulen kanserler siralamasinda %9,7 ile 6. sirada yer almaktadir(7). Bu
oran ABD'de ise yaklasik %1'dir. Aradaki belirgin farkin Glkemizde kullanimi
halen oldukga yaygin olan tatin Granlerine bagh oldugu dustunulmektedir.

Larenks malignitelerinin % 85-90’in1 skuamo6z hucreli karsinom (SHK)

olusturur (8). Deriden sonra SHK’in en sik goruldigu boélge larenkstir.
2.1.2.Etyoloji
Larenks kanseri miuiltifaktoriyel bir hastaliktir. Bunlarin en énemlileri,

asin alkol ve sigara kullanimi ile is ortaminda cgesitli toksik maddelere maruz

kalinmasi gibi davranissal ve gevresel risklerdir. DUsUk egitim dizeyi, papilloma



viris enfeksiyonu ve gastro6zofagiyal refli bazi galismalara gore kofaktorlerdir.
Ote yandan taze sebze ve meyvadan zengin bir diyetin koruyucu etkisi oldugu

one surulmustuar.

Sigara

Larenks ve genel olarak tum skuamoz hacreli bas boyun kanserlerinin
gelisiminde en onemli risk faktorl sigaradir. Larenks kanserli hastalarin %
95’inde sigara igme Oykusu mevcuttur (9). Tutan kullananlarda larenks kanseri
risk orani % 13,2 olarak belirtilmigtir (10). Tutln, 6zellikle supraglottik ve glottik
larenks kanserleri icin bir risk faktorudur. Sigaraya baglama yasi ve kullanim
suresi, tuketilen gunluk sigara adeti ve yillik paket sayisinin kanser ile iligkili
oldugu belirtilmistir (11). Arastirmalara gére hicre icinde kritik dizeylerde
kimdulatif ve persistan hasar olustuktan sonra sigaray! birakmanin etkisi pek
azdir (12). Hig sigara ve alkol kullanmayan larenks kanserli hastalar ile bunlar
kullananlar kargilagtirlmis ve bu kisilerde, alkol ve sigara kullananlara gore
kanserin 10 yil daha gec¢ ortaya ciktigi, erkek baskinligi bulunmadigi, tumorlerin
en sik glottik bolgeye yerlestigi ve erken tani konularak daha iyi bir sagkalim
suresi gosterdikleri saptanmistir (13). Arastirmalar tutinde kansere neden olan
primer maddenin nikotin olmadigini, aromatik heterosiklik radikaller ve
epoksitler gibi ¢ok sayida baska karsinojenler oldugunu ortaya koymustur. Bu
maddeleri detoksifiye eden enzimleri kodlayan genlerin polimorfizmi, sigaranin
kanser yapici etkisinden sorumlu tutulmaktadir (14). Menvielle’in 504 bas
boyun kanserli hastada yaptidi olgu kontrolli ¢alismada, sigaraya bagl kanser
riski artis orani, cesitli derecelerde sigara kullanimi igin %3-44 arasinda
bildirilmigtir (15). Talamini’nin 527 hastayi kapsayan olgu kontrollii calismasina
gore larenks kanseri gorulme riski, sigara igmeyenlere oranla ginde 15’ten az
sigara i¢enlerde 9,8 kat, gunde 25’ten fazla sigara i¢enlerde 42,9 kat fazladur.
Koyu titin ve elde sariimis sigara kullanimi bu riskleri arttirmaktadir. Pasif
igicilerin de mutlak risk altindadirlar.

Alkol

Alkol 6zellikle supraglottik kanserler icin bir risk faktori olup tutinde

oldugu kadar kesin olmamakla birlikte doza bagh olarak riski arttinir (11).



Menvielle bas boyun kanserleri icin degisik derecelerde tuketim miktarlarina
gore risk oraninin 1,4-5,9 arasinda degistigini bildirmigtir. Kullanilan igkinin
cesidinin riski etkilemedigi belirtiimistir (15). Sigara ve alkol, kanser gelisimi
agisindan bagimsiz risk faktorleridir. Kombine alkol ve titlin kullaniminin kanser
riskini belirgin olgude artirdig1 gosterilmistir. Hi¢ sigara kullanmayanlarda asiri
derecede alkol tuketimi, larenks kanseri riskini arttirir. Haftada 30 ‘adet’ten fazla
icki tuketimi halinde (1 adette 12 gr alkol olmak Uzere), alkol almayanlara goére
tim bas boyun kanserlerinin riski 9 kat artmistir. Olgu kontrolli bir ¢alismada,
sigara kullanmayan alkol tiryakilerinde larenks kanseri riskinin 2,46 kat, alkol hi¢
almayan sigara tiryakilerinde 9,38 kat fazla oldugu saptanmistir (16). Ikisini
birlikte tiketenlerde ise bu risk, 26 kat artmaktadir (16).

Diyet

Yetersiz ve dengesiz beslenenlerde larenks kanseri insidansinin arttigi
savunulmaktadir. Sebze, meyve, bitkisel yaglar ve baliktan zengin ‘Akdeniz tipi’
diyetle beslenenlerde, larenks kanseri riskinin azaldigi gézlenmistir. Bunun A, E
ve C vitaminleri, beta karoten ve c¢okludoymamis yaglarin koruyucu etkisine
bagh oldugu 6ne surulmugtur (17). Ayrica aritilmis tahillarin tuketimi, larenks
kanseri riski ile iligkili bulunurken, dogal haldeki tahil Granlerinin taketimi ile
larenks kanseri riski arasinda ters oranti oldugu bildirilmigtir . Diyette lifli gida
tuketimi arttikga, larenks kanseri riskinin azaldigi, 6zellikle sebze ve meyveden
zengin diyette bu azalmanin belirgin oldugu gosterilmistir.

Selenyumun larenks kanserinde koruyucu etkisinin oldugu gosterilmigtir.
Lajtman ve ark. 43 larinks kanserli olgunun Se duzeylerini, 47 saglikli olgunun
Se duzeyleri ile karsilastirmis, 6zellikle T4 supraglottik larenks kanserli olgularin
Se dizeyinin saglikli olgulardan daha disik oldugunu gdstermislerdir (18).
Selenyumun kanser Onleyici etkisi igin ileri slUrdlen mekanizmalar;
programlanmis hlcre o6limuine, DNA tamirine, selenoenzimlerdeki rolune,
immun sisteme etkisine, karsinojenik mekanizmmaya olan etkisine ve bazi
metabolitleriyle antianjiojenik ajan olmasina baglanmaktadir.

Cevresel Faktorler

Mesleki ve gevresel faktorler, larenks kanseri gelisiminde rol oynayabilir.

Larenks kanserli olgularin gogu, polisiklik aromatik bilegiklere, ¢cimento ve metal



tozlarina, asbest ve vernige maruz kalarak calisan isgilerdir. 1970’lerden beri
Ozellikle asbestin larenks kanseri ile iligkili oldugu cesitli calismalarda
belirtilmistir. Asbeste maruz kalma sonucu, riskin 1,8 ile 9 kat arttigin1 gosteren
calismalar vardir (10). Uluslararasi Kanser Arastirma Enstitist tarafindan,
sulfirik asit buhari akciger, larenks ve sinusler igin kanserojen madde olarak
belirtiimigtir. Kerestecilik ve ahgap mobilya igiyle ugraganlarda da riskin arttigina
dair Avrupa lUlkelerinde yapilmis ¢alismalar vardir. Uruguay’da yapilmis olgu
kontrolli calismada, kasaplar, firincilar, sarapgilar arasinda, duman, silika tozu
ve canli hayvanlarla igice calisan iscilerde artmis riskten sdzedilmektedir. Elgi
ve arkadaglari, larenks kanserini, gesitli meslek gruplarinda arastirmig; Uretim
denetleyicileri, tekstil, insaat ve belediye iscileri ile soférlerde, 6zellikle
supraglottik timorlerin gortlme riskinin arttigini gostermislerdir. Ayrica silika ve
pamuk tozlari, diesel ve benzin egzozu ile polisiklik aromatik hidrokarbonlara
uzun sure maruz kalma sonucunda, supraglottik larenks kanseri riskinin belirgin
olarak arttig1 saptanmistir.

Bazi kaynaklarda pestisit kullanimi larenks kanseri risk faktorleri
arasinda gosterilmis olup literatirde bununla ilgili hentz yeterli ¢alisma mevcut
degildir.

Gunumuz ddnyasinin en o6nemli sorunlarindan biri de hizla artan dinya
nidfusudur. Cunkl dinya nifusu gittikge artmasina karsin dinyanin ytzolgima
degismemektedir. Dinya nufusunun % 40" yeterli derecede beslenememekte,
hatta aghdga bagh nedenlerle her yil 20 milyon insan Olmektedir. Dinyanin
yuzolgimu sinirh oldugundan bu ihtiyaci kargilayacak Uretim igin yeni alanlarin
tarima agilmasi mumkin degildir. O halde yapilacak is, birim alandan elde
edilecek urun miktarini arttirmaktir. Bunun igcin de modern tekniklerin ve
girdilerin kullanilmasi bir zorunluluktur. Pestisitler de bu girdilerin basinda
gelmektedir. Bugun pestisit kullanilmadan dretim yapilmasi halinde, drin
miktarinda ortalama % 65 oraninda kayip olmaktadir. Bazi hastalik ve
zararlilara karsi son yillarda bulunan dayanikh gesitler yine de gerekli sonucu
saglayamamistir. Ayrica gubreleme, sulama, toprak islemesi vb. verimi arttirici
kdlturel yontemler bazi bitkilerde hastalik ve zararlilarin daha da artmasina

neden olmustur. Bu sebeplerden dolayi, pestisitler bugun butin dunyada



kullanilmasindan vazgegilemeyecek maddeler olarak kabul edilmektedir.
Pestisitlerin kullanimlarinin artmasi ¢evre Uzerine ve insan sagligina zararh
etkileri de beraberinde getirmektedir. Ozellikle pestisitlerin  mutajenik,
karsinojenik ve teratojenik etkilere sahip oldugu ge¢miste yapilan ¢aligsmalarda
saptanmistir.
Teratojenik etkiye sahip pestisitler 2,4,5-T ve 2,4-D herbisitler, organik fosforlular,
kaptan, folpat ve difolatan'dir. Mutajenik etkiye sahip pestisitler (diazinon, ziram
v.b) kromozomal kirilmalara neden olurlar. Pestisitlerin kullanimi ile kanser
insidansi arasinda bir korelasyon saptanmigtir. Tarim igcilerinde kanser
insidansi genellikle dusuktur. Bununla birlikte son yillarda tarim igcilerinde
spesifik kanser tiplerinin riski artmaktadir. Bu spesifik kanser tipleri 16semi,
Hodkin's hastaligi, non-Hodkin's lenfoma, multiple myeloma ile dudak, mide,
prostat, merkezi sinir sistemi ve meme kanserleridir.

Viral Risk Faktorleri

Herpes simplex enfeksiyonu ile larenks I6koplakileri ve kanseri arasinda
iliski olabilecegini gdsteren calismalar mevcuttur (19). Ancak  larenks
kanserinde Human Papilloma Virus (HPV) enfeksiyonunun roli tam olarak
bilinmemektedir (21). Arastirmacilar HPV DNA’sini bas ve boyun
karsinomlarinda Southern blot hibridizasyon ve polimeraz zincir reaksiyon
yontemleri ile gostermislerdir. Larenks kanserlerinde HPV pozitifligi % 3 ile % 85
arasinda degismektedir (20). HPV’nin onkojenik potansiyelinin, viral
onkoproteinler olan E6, E7 ve E5 ile iliskili olabilecegi dusunulmektedir. E6
proteini p53; E7 proteini retinoblastom tumor slpresor proteinlerine baglanarak,
onlari inaktive eder ve apoptozu inhibe ederek hucre proliferasyonunu arttirir.
E5 proteininin ise 6zellikle EGFR ile iliskiye gecerek hiicre proliferasyonunu
arttirdigindan sézedilmektedir (21). Larenksin papillom ve kanserlerinde farkl
HPV tiplerine rastlanir. Larenksin en sik gorulen benign timort olan rekurren
respiratuar papillamatozis, dusuk riskli HPV 6 ve 11 ile iligkilidir. Papillomlar
yaklasik % 2 olguda malign transformasyon gdsterebilir. Papillomlardan gelisen
larenks karsinomunda da virisun bu tiplerine rastlanir. Larenks karsinomlarinda
en sik saptanan tipler ise ylksek risk grubundan olan HPV 16, 18 ve 33’tur (19).

Erken evre (evre 1-2) timorlerin, ge¢ evre (evre 3-4) timorlerden, glottik



tumorlerin, supraglottik tumorlerden daha ylksek oranda HPV pozitifligi
gOsterdigi saptanmigtir (21). Ayrica iyi differansiye karsinomlarla, HPV DNA

pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli beraberlik gésterilmistir.

Radyasyon

lyonize radyasyon larenks kanseri igin bir risk faktorli olarak ©ne
surdlmustur. Respiratuar papillomatozisten larenks kanseri gelisen olgularin
¢ogunun papillomlari igin radyoterapi gormus oldugu belirtilmigtir. Radyasyonun
karsinojenik etkisi doz, fraksiyon ve dagihm oranina baglidir. Larenks
kanserinde, radyoterapiden yillar sonra olusan timorlerin, rekirren tUmor dedgil
radyasyona bagll olarak olusan ikinci primer tumorler oldugu savunulmaktadir
(22).

Gastroozofageal ve Larengofarengeal Reflii

Gastrodzogiyal refli (GOR) ve larengofarengeal refliinin (LFR) , sigara
ve alkol kullanmayan hasta populasyonunda tek basina, kullananlarda ise bu
ajanlarin refli yapici etkileri ile birlikte, larenks kanseri etyolojisinde rol
oynayabilecegi dusunulmektedir. Asite maruz kalma ile mukozalarda olusan
inflamatuar hastaligin ardindan kanser gelisimi ilk olarak 1976'da Glaz ve
Kleinsasser tarafindan ileri surtlmagstur. 1988’de Morrison ve Ward sigara
icmeyenlerde larenks kanseri olusumunda larengofarengeal refliinin rolinden
sdzetmistir. pH monitérizasyonu ile, 6zofageal probda pH’nin 4’Gn altina disisu
GOR, bunun ardindan farengeal probla oélciilen reflii atagi ise LFR olarak kabul
edilmektedir (23). ElI-Serag ve ark.’nin 8223 hospitalize edilmig, 1912 poliklinik
izlemli larenks kanseri hastasinin deg@erlendirildigi c¢alismasinda, diger
parametreler kontrol edildikten sonra GOR’de larenks kanseri risk orani yatan
hastalar igin 2,4; ayaktan tedavi olanlar i¢cin 2,31 oraninda artis gostermigtir.
Larenks kanserinde Barrett 6zofagusundakine benzer prekanserdz bir lezyon
olup olmadidi bilinmemektedir (24). Cesitli serilerde larengofarengeal refli
larenks kanserli hastalarda % 58-63 oraninda bulunmus olup, bu oran kontrol

grubuna goére anlamli derecede yuksektir (23).



Heredite

Familyal larenks kanseri ile ilgili olgu sunumlari mevcuttur. Lynch
familyal kanser sendromlu olgularda da larenks kanserleri tanimlanmistir
Larinks kanserleri icin herediter predispozisyon bu hastalarda saptanan ylksek
Arilhidrokarbon hidroksilaz enzim seviyelerine baglanmigtir. Polisiklik aromatik
hidrokarbonlarin epoksitlere donisimune neden olan bu enzim, 6zellikle sigara
kullanimi s6z konusu oldugunda kanser gelisme riskini arttirmaktadir (25).
Larinks kanseri olgularinin yakin aile bireylerinde %7-15 oraninda yuksek enzim
seviyelerine rastlanmigtir (25). Bu enzimleri kodlayan genlerin polimorfizmi ve
penetransi, sigarayla iligkili kanserlerden sorumlu tutulmustur. Cyclin D1 gen

amplifikasyonu ile glottik kanserler arasinda bagintidan s6z edilmistir (26).

2.1.3.LARENKS KANSERLERINiIN HISTOPATOLOJiSI
2.1.3.1 Vokal Kord Histolojisi

Sadece vokal kord larenksin vibratuar hareketlerine katilir. Bu yapi 6n
kommisurden aritenoid kikirdagin vokal progesine kadar uzanir. Vokal kordlar

asagidaki yapilardan meydana gelen katmanl bir yapidadir.
1.Keratinize olmayan ¢ok katli yassi epitel

2.Lamina proprianin yuzeyel tabakasi (Reinke bogluguna uyan, daha ¢ok amorf

madde)
3.Lamina proprianin orta tabakasi (Cogunlukla elastik lifler)
4.Lamina proprianin derin tabakasi (Cogunlukla kollajen lifler)

5.Vokalis kasi



Sekil 1. Normal vokal kord histolojisi

Lamina proprianin derin ve orta tabakasi, trianguler membranin Ust
serbest kenari vokal ligamenti olusturur. Lamina proprianin orta tabakasi
anteriorda ve posteriorda sirasiyla anterior makula flava ve posterior makula
flavayi olusturacak sekilde kalinlagsmistir. Bunlarin vokal kordlarin u¢ bélimlerini,
vibratuar hasardan koruyan vyastiklar seklinde fonksiyon gordukleri

dusunulmektedir.

Mekanik olarak vokal kordlar tug¢ tabaka olarak davranir:
1.0rt: Skuamoz epitel ve lamina proprianin yiizeyel tabakasi
2.Gegis bolgesi: Lamina proprianin orta ve derin tabakalari
3.Govde: Vokalis kasi

Reinke Boslugu: Vokal kordun mukozasinin altinda bulunan, fibréz
yapilardan zayif subepitelyal konnektif doku tabakasidir. Yukarida vokal
ligamentin superolateral kenari boyunca, ventrikil tabanina dogru ilerler. Etrafi
saglam fibréz doku ile gevrelenmistir. Kordun serbest kenarindan 2 mm kadar
uzakliktadir. Kord kanserlerinin bu araliga girmesi, lenfatik gecisin bagladigini

gOsterir.
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Larenks embiryolojik gelisim, fonksiyon ve lenfovaskuler yapisi dikkate alinarak

uc bolgeye ayrilir.

1. Supraglottik bdlge
2. Glottik bolge

3. Subglottik bolge

Supraglottik bolge: Epiglotun tepesinden larengeal ventrikulin apeksine
uzanir. Epiglotun larengeal ylzu, ariepiglottik foldlar, aritenoid kikirdagin
larengeal yuzu, yalanci vokal kordlar ve ventrikulleri igerir. Bilateral olarak
lenfatiklerden olduk¢a zengindir. Glottik bolge ile arasindaki anatomik olarak
gercek sinir, vokal kordun skuamoz epiteli ile ventrikllin respiratuar
mukozasidir. Klinik olarak bunu belirlemek zordur. Pratik olarak sinir, ventriktlin

apeksidir.

Glottik bolge: Ventrikil apeksi ile bu noktanin 1cm altindan gecgen
horizontal plan arasindaki bélgedir. iki gercek vokal kord, anterior ve posterior

kommissurleri igerir. Lenfatiklerden fakir bir bolgedir.

Subglottik bolge: Glottik ve subglottik bolge arasindaki sinir, vokal
kordun serbest kenarinin 5mm altindadir. Subglottik bolgenin alt siniri da krikoid

kikirdagin inferior kenaridir.

Prepiglottik Bolge: Bu boslugun sinirlarini; yukarida vallekula mukozasi
ve hiyoepiglottik ligaman, altta petiolus, medialde glossoepiglottik plika ve
epiglot, 6nde tirohyoid membran ve tiroid laminanin i¢ yizl olusturur. Yanlarda
paraglottik mesafeyle iligkilidir. Bu alandaki tumorler, supraglottik bolgeye ve

paraglottik bolgeye yayllmaya meyillidir.

Paraglottik Bosluk: Yukarida ventrikil tabani, lateral sinirini tiroid
kikirdagin i¢ perikondriyumu ve krikotiroid membran, altta konus elastikus, icte
kuadranguler membran, ventrikul ve konus elastikus ile sinirlandiriimistir. Konus
elastikus, subglottik mesafeyle kesin bir sinir olusturur. Paraglottik bosluk seviye
olarak vokal kordlarin hem alt hem Ust kesiminde yer aldigindan tumorlerin
transglottik ve ekstralaringeal yayilimlarinda onemlidir. On (st kisiminda

preepiglottik boslukla iligkilidir.
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2.1.3.2 Prekanseroz Lezyonlar

Keratozis: Basit hiperplazi, epitelyal hiperplazi, skuamdz hiperplazi,
IOkoplaki olarak da adlandirilir. En sik gergek kordlari ve interaritenoid bolgeyi
tutar. Sigara icenlerde, sarkicilarda ve sesini ¢ok kullananlarda daha sik gorualur.
Hastalarda ses kisikhdr sikayeti olur. Larengoskopik muayenede Kkeratotik
alanlarda beyaz renkli kalinlagma gorulur. Mikroskopik olarak keratotik lezyonlar
hiperplazik epitel ve akantozla karakterizedir. Atipi gorulmez. Daha ileri

kalinlagsma pakiderma olarak degerlendirilir (27).

Displazi/karsinoma insitu(CIS): Farklh derecelerde hicresel atipi,
normal epitelde matlrasyon kaybi ve stratifikasyon kaybi ile karakterizedir.
Displazi hafif, orta veya siddetli olarak derecelendirilir. Derecelendirmede
nukleer anomaliler ile birlikte maturasyon ve stratifikasyonun kayboldugu epitel
seviyesi gbzonine alimir. Dinya Saghk Orgiti (WHO)nin tanimladigi

derecelendirme sistemi asagidaki gibidir:

1. Hafif Displazi: Nukleer anomaliler hafif olup epitelin 1/3 bazal
tabakasina sinirhdir. Hacrelerin matirasyon ve stratifikasyon gosterdigi Ust

tabakalarda nukleer anomaliler minimaldir.

2. Orta Derecede Displazi: Nukleer anomaliler hafif displazidekinden
daha belirgindir. NUkleoller belirginlesme egilimindedir. Bu degisiklikler epitel
tabakasinin 2/3 alt bdoliminde goérular. Orta derecede nlkleer anomaliler
yuzeye kadar cikabilir. Ancak epitel tabakasinin Ust kisminda hucresel

matlrasyon ve stratifikasyon korunmustur.

3. Siddetli Displazi: NUkleer anomaliler ve matirasyon kaybi, epitel
tabakasinin  2/3’Unden daha fazlasini tutar. Nuokleer hiperkromazi ve
pleomorfizm belirgindir. Bizar nukleuslu hucreler goralebilir.  NUkleoller
belirginlesme egilimindedir. Mitoz vardir ve atipik mitoz izlenebilir. Hlcrelerde bir

miktar mattrasyon ve stratifikasyon varligi ile karsinoma insitudan ayrilir.

4. Karsinoma insitu (CIS): Skuamoz epitelin tam kat tutuldugu

lezyonlardir. Stromaya invazyon gorulmez. Bazal membran ve lamina propia
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normaldir. WHO’nun yeni siniflamasinda siddetli displazi ile CIS ayri
kategorilere alinmistir. Ancak diger bir¢gok siniflamada bu iki durum ayni gruba

alinmistir. Clnku birbirinden ayirim oldukga zordur.

Bu siniflamaya gore ilk iki kategori benign, tGglncusl potansiyel malign,

dorduncusu gergek malign olarak kabul edilmistir (27).
2.1.3.3 INVAZiV KARSINOM

Klasik tip yassi epitel hiicreli karsinom: Keratin olusumu ve/veya
interselller kopralerin varligi ile karakterize, skuamdéz diferansiasyon gosteren
bazal membrani invaze eden bir malign epitelyal timordar. Gradeleme; iyi, orta,
ve kotu diferansiye olmak Uzere uU¢ grupta yapilir. Gradelemede hucresel
pleomorfizm ve mitotik aktivite esas alinir. Larenks karsinomlarinin ¢ogu
supraglottik ve glottik yerlesimli olup, iyi veya orta derecede diferansiyedir.

Subglottik bolgedeki karsinomlar ise orta veya kotu diferansiyedir (27) ,

/, LA y \
ucreli karsinom ( seyen ¢ok katli

)

yassi epitel, ok:timor adalari, HEx50) b:orta diferansiye skuaméz hucreli
karsinom (x:ylzeyi déseyen ¢ok katl yassi epitel, ok:timdr adalari, HEx50)
c:iyi diferansiye skuamo6z hucreli karsinom (ok basglariinfiltrasyon alaninda

skuamoz epiteli taklit eden keratin inciler iceren tUmaor adalari, Hex100)
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Resim 1: Sag vokal kordda larenks karsinomu

Mikroinvaziv yassi epitel hiicreli karsinom: Bazal membranin hemen
altindaki (lamina propia) alanda seyrek olarak dagilmis hicrelerden veya kiguk

tumor odaklarindan olusgur.

Papiller tip yassi epitelyum hicreli karsinom: Egzofitik blyume
paterni sergileyen fokal invazyon odagi iceren, yassi epitel hicreli karsinom
varyantidir. Verrik6z karsinomdan sitolojik atipisi ile ayrilir. Siradan epidermoid
karsinom vakalarina gore belirgin derecede HPV ile birliktelik s6z konusudur.

Prognozu iyidir (27).

Verukoz karsinom: Polipoid gérunumli ve oldukga iyi diferansiye olup
yassi epitel hucreli karsinomun nadir gorulen bir varyantidir. Yaygin lokal
invazyona ragmen pratik olarak hemen hi¢ metastaz yapmaz. Ayirici tanida
esas olan invazyon varligidir ve bu da ancak rezeke edilen materyalin timUinin

incelenmesiyle gorulebilir. Mitoz nadirdir (16).
2.1.4 LARENKSIN DIGER TUMORLERI

Kuglik hucreli (néroendokrin) karsinom: Nadir olup tim vakalarin %
0,5’'inden daha azini olusturur. 6. ve 7. dekadda agir sigara igenlerde gorullr.
Kaguk, vyuvarlak, oval veya igsi hucrelerden olusur. Mitoz, nekroz ve

lenfovaskiler invazyon sik gorulir. Bolgesel ve uzak metastaz ¢ok sik olup
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agresif seyreder. Atipik karsinoid/Buyuk hucreli néroendokrin karsinomdan

ayirimi mutlaka yapilmalidir (27)

Bazaloid karsinom: Oldukga malign seyirli bir laringeal timordur. Agir
sigara igicilerde daha sik gorulur. Hiperkromatik nukleuslu, dar sitoplazmali,
periferal palizatlanma igeren, hiyalinize stromaya sahip hucrelerden olusur.

Adenoid kistik karsinomun solid varyantindan ayirimi zordur (27).

Lenfoepitelyoma-benzeri karsinom indiferansiye karsinom benzeri
alanlardan olusur. Siklikla servikal lenf nodu metastazi ile birlikte gider. Agresif

seyir gosterir (27).

Adenokarsinom: Adenokarsinomlar ¢ok nadir goérulir. Cogunlukla

supraglottik veya subglottik bolgeye yerlesir (27).

Sarkomatoid karsinom (igsi hiicreli karsinom, karsinosarkom): Ust
solunum ve gastrointestinal sisteme yuksek derecede egilim gdsteren bir
tumordur. Polipoid yapilanma gosterir ve larengeal polibe benzerler. Cogu
supraglottik yerlesimlidir. Mikroskopik olarak iki komponentten olugur. Yassi
hicreli karsinom komponenti gogu zaman belirgin degildir ve belirgin oldugu
durumlarda da in situ karsinom odaklari tarzinda gorilir. Igsi hiicrelerden
olusan pleomorfik sarkom komponenti ise timorin buyuk bir kismini olusturur
(27)

Larenksin tiukrik bezi tumorleri: En sik gorllen tipi adenoid kistik
karsinomdur. Yavas blytrler ancak sonugcta fataldirler. Bu kategoriye giren diger
neoplaziler, mukoepidermoid karsinom, asinik hudcreli karsinom, pleomorfik

adenom ve myoepitelyomadir (27).

Karsinoid timor: Morfolojik, immunhistokimyasal ve ultrastriktirel
olarak bronsial karsinoidlere benzerlik gosterir. En sik supraglottik bolgeye
Ozellikle de aritenoid kikirdak ve ariepiglottik folda yerlesir. Prognozu genellikle
iyidir. Lenf nodu metastazi ve uzak metastazlar yapmasi nedeniyle agresif

seyreder (27).

Paraganglioma: Genellikle supraglottik boélgede lokalize olup ayni taraf

ariepiglottik folda yayilim gosterir. Cogu non-fonksiyonedir (27).
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Larenksin Az Gorulen Tumorleri: Anjiyosarkom, grandler tumor,
myofibromatozis, rabdomyom, rabdomyosarkom, leiomyom, kikirdak tumorleri,
osteosarkom, liposarkom, malign fibréz histiyositom, malign melanom, lenfoid

timorler (27).
2.2.1 LARENKS KANSER TiPLERI:

Larenks kanserleri lokalizasyonlarna gore supraglottik, glottik, subglottik

ve transglottik olarak 4 grupta incelenir.

Supraglottik kanserler; epiglotun serbest kenarindan ventrikile kadar
olan alana lokalize timdrlerdir. Supraglottik bolgenin lenfatikten zengin olmasi
nedeniyle lenfatik yaylimlari kolay olan tumerlerdir. Kolayca tiroid kikirdaga
penetre olabildiklerinden ve preepiglotik alana yayilabildiklerinden prognozu

kotuddr.

Glottik kanserler; genellikle vokal kordu ve 6n komisiirii tutarlar. lyi
diferansiye tumorler olmalari ve kordlarin lenfatikten fakir olmasi nedeniyle

prognozu iyidir.

Subglottik kanserler; 6n komistrde vokal kordlarin serbest kenarinin 2-
4 mm ve vokal ¢ikintilarin ucundan 5-7 mm kadar asagisindan baglayarak

krikoid alt kenarina uzanirlar.

Transglottik kanserler; supraglottik ya da subglottik bolgeyi tutan ve
ventrikulu vertikal olarak gegen kanserlerdir. Erken donemde paraglottik alana

yayildiklarindan prognozlari kétudur (28,29)
2.3. Larenks Kanserlerinde Tani

Larenks kanseri tanisinda anamnez, fizik muayene, radyolojik inceleme
ve endoskopinin yeri vardir. Hikayede ses kisikligi, bogaz adrisi, disfaji,
odinofaji sik rastlanilan semptomlardir. Ses kisikh§i glottik kanserlerde erken
belirti olmasina ragmen subglottik ve supraglottik kanserlerde gecg belirtidir.
Bogaz agrisi ve disfaji supraglottik kanserlerde erken belirtidir (30). Hemoptizi
ve yansiyan kulak agrisi daha nadir rastlanilan semptomlardandir. Dispneye
hava yolunu tikayan buyuk kitlelerde rastlanir. Boyun metastazlar da 6zellikle

supraglottik kanserlerde sik rastlanan bulgulardir. Larenks muayenesine indirekt
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larengoskopi ile bagslanmalidir. Lezyonun yeri, uzandigi bolgeler ve vokal kord
hareketleri hakkinda yeterli bilgi veren bir muayene yodntemidir. Palpasyon
Ozellikle larenks digina tasmig tumorlerde degerlidir. Larengeal krepitasyonun
kaybi postkrikoid bolge tutulumunu akla getirmelidir. Video larengoskopik
muayeneyle erken larengeal kanserleri degerlendirme ve dokimantasyon
sansimiz artmistir. Larenks kanserli vakalarda tumorin yayillma bdlgeleri
hakkinda tedavi 6ncesi yeterli bilgiye sahip olmak gerekmektedir. Supraglottik
kanserlerde, preepiglottik bosluk, paraglottik bosluk, priform sinls ve aritenod
tutulumu tedaviyi etkileyebilir. Glottik kanserlerde ise 6n kommisur, ventrikil,
paraglottik bosluk ve subglottik yayillim onemlidir. Subglottik kanserlerde ise
trakea, 6zefagus yayihimi gézden kaciriimamalidir (30). Bilgisayarli tomografi
timoran hacmi, uzanimi, kikirdak tutulumu ve muayenede gorulemeyen
bolgelerin durumu hakkinda c¢ok degerli bilgiler verir. Manyetik rezonans
goruntuleme ise submokozal tumor uzanimini bilgisayarli tomografiden daha iyi
gOsterir; ama bugun iki nedenle bilgisayarli tomografi manyetik rezonansa
goruntilemeye tercih edilmektedir. Bunun nedenleri bilgisayarli tomografi ¢ok
daha ucuzdur ve boyun metastazlarini gdstermekte ikisinin degeri aynidir.
Genel anestezi altinda yapilan direkt larengoskopi ameliyat dncesi evrelendirme
icin ¢ok onemlidir. Bu sirada biyopsi de alinir. Biyopsi alinirken supheli
lezyonlarin ylUzeylerinden alinan biyopsilerin enflamatuar olabilecegi ve
derindeki malign lezyonlarin gozden kagabilece@i unutulmamalidir. Diagnostik
larengoskopide ventrikil ve subglottik bolge tartigmali iki bolgedir. Ozellikle
vejetan blyuk tumdrlerde bu bdlgeler hakkinda kesin tani cerrahi eksplorasyon
sonrasi konur ve konservatif cerrahi karari bu sirada verilebilir. Rutin olarak
Ozefagus, bronsiyal sistem, trakea ikinci primer timorler agisinda gézden

gecirilmelidir (30).

2.3.1. Ayirici Tani

Kronik larenjit, benign tumorler, tiberkuloz ve sifiliz dncelikle ayirici
tanisi yapilmasi gereken hastaliklardir. Organize olmus hematom, kontakt Ulser,

amiloidozis, lenfoma gibi nadir hastaliklar larenks kanseri ile karigabilir ancak

gorunumleri ve biopsi ile kolaylikla ayirici tanilari yapilabilir(30).
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2.4 LARENKS TUMORLERINDE EVRELEME

TUmordn yerlesimini, uzanimini ve metastaz yaptigi alanlari tam tarif

edebilmek i¢in anatomik yayilimini baz alan ancak kanserin klinik ve biyolojik

Ozelliklerini icermeyen American Joint Committe on Cancer (AJCC) ‘in 2002

yilinda modifiye etmis oldugu evreleme kullaniimaktadir.

Tablo 1: Larenks ca TNM evrelemesi (AJCC,2012)

Primer tumor (T)

TX TUumor degerlendirilemedi

To Primer tumor yok (klinik, radyolojik ve patolojik tetkikler yapilmig ve
tumor bulunamamis)

Tis | Karsinoma in situ

Supraglottik timor

T1

Tumor supraglottisin bir alt bolgesine sinirlidir, vokal kord hareketleri

normaldir

T2

TUumor supraglottisin birden fazla alt bdlgesinin mukozasini veya glottisi
veya supraglottis digindaki bir bolgeyi (6rnegin dil koki mukozasi,
vallekula, piriform sinis medial duvar) tutmustur, kord hareketleri

normaldir

T3

Tumor larenks icinde sinirh olmakla birlikte kord fiksasyonu vardir
velveya post-krikoid bolge, preepiglottik dokular, paraglottik alan

invazedir ve/veya mindr tiroid kikirdak invazyonu vardir.

T4a

Tamor tiroid kikirdagr tam kat invaze etmistir ve/veya larenks disi
dokulara tasmistir ( trakea, dilin derin ekstrinsik kaslari, prelarengeal

kaslar, tiroid veya 6zefagus gibi boyun yumusak dokularr)

T4b

Tumor prevertebral alani invaze etmistir, karotid arteri gevrelemistir veya

mediastinal yapilari invaze etmistir
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Glottik TUmor

T1 Tumor vokal kordlara sinirlidir ve kord hareketleri normaldir
Tla: Tumor tek bir vokal korddadir. T1b: Her iki vokal korda da
tumor mevcuttur.

T2 TUumor supraglottis ve/veya subglottise uzanmakta ve/veya kord
hareketleri kisittanmaktadir.

T3 TUmor larinks iginde sinirli olmakla birlikte kord fiksasyonu vardir
ve/veya paraglottik alan invazyonu vardir

T4a Tumor tiroid kikirdagi tam kat invaze etmistir ve/veya larenks digi
dokulara tasmistir (6rnegin trakea, dilin derin ekstrinsik kaslari,
prelarengeal kaslar, tiroid veya 6zefagus gibi boyun yumusak
dokulari )

T4b TUmor prevertebral alani invaze etmistir, karotid arteri gcevrelemistir
veya mediastinal yapilari invaze.

Subglottik TUmor

T1 TUmor subglottise sinirlidir

T2 TUmor vokal kordlara uzanmakla birlikte kord hareketleri normal
veya kisitlanmistir.

T3 TUmor larenks iginde sinirl olmakla birlikte kord fiksasyonu vardir.

T4a Tamor tiroid kikirdagl tam kat invaze etmistir ve/veya larenks disi
dokulara tasmistir (6rnegin trakea, dilin derin ekstrinsik kaslari,
prelarengeal kaslar, tiroid veya 6zefagus gibi boyun yumusak
dokularr)

T4b TUmor prevertebral alani invaze etmistir, karotid arteri cevrelemistir
veya mediastinal yapilari invaze etmigtir.
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Bolgesel lenf nodlari (N)

NX Bolgesel lenf nodlari degerlendirilememektedir

No Bolgesel lenf nodu metastazi yoktur

N1 En buylk g¢api 3 cm’yi gegcmeyen tek bir ipsilateral lenf nodunda
metastaz vardir

N2a En blUylk capi 3-6 cm. arasinda tek ipsilateral lenf nodunda
metastaz vardir

N2b Hicbirinin ¢api 6 cm.’yi gegmeyen multipl ipsilateral lenf nodlarinda
metastaz vardir

N2c Hicbirinin capi 6 cm’yi gecmeyen bilateral veya kontralateral lenf
nodlarinda metastaz vardir

N3 Bir lenf nodunda 6 cm’den buyuk metastaz vardir

Uzak metastazlar (M)

Mx Uzak metastazlar degerlendirilememektedir

Mo Uzak metastaz yoktur

M1 Uzak metastaz vardir

Evreleme

Evre O Tis NO MO

Evre 1 T1 NO MO

Evre 2 T2 NO MO

Evre 3 T3 NO Mo /T1,2,3 N1 MO

Evre 4a T4a NO MO/ T4a N1 Mo/ T1,2,3,4a N2 MO
Evre 4b T4b Herhangi N MO / Herhangi T N3 MO
Evre 4c Herhangi T / Herhangi N M1
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2.5 LARENKS KANSERLERINDE YAYILIM

Larenks kanseri direkt invazyon, lenfatik, hematojen ve perindral yollar
ile yayilim gosterir. Direk invazyon bdlgeleri tumorin baslangi¢c yerine gore
degisiklikler gosterir. Suprahyoid epiglot lezyonlari, epiglot serbest kenarini
tutup vallekula ve dil kdklne; infrahyoid epiglot lezyonlari preepiglottik bolgeye;
ariepiglottik plika lezyonlari paraglottik bosluga ve sinls priformise; band
ventrikil lezyonlari epiglot, 6n komissur, aritenoid, ariepiglottik plika ve

paraglottik bogluga yayilma egilimi gosterirler (29).

Glottik lezyonlar ventrikll yolu ile paraglottik bosluga, 6n komissirden
tiroid kikirdaga ve subglottik bdlgeye yayilabilirler (29). Konus elastikus ve
quadrangular membran, tUmorin yayilmasi i¢in bariyer gorevi gorse de ileri
evre tumorlerde kdpru gorevi gormektedirler. TUmor bir kez bu bariyerleri agtimi
boyun yumusak dokularina ve larenks icinde vertikal olarak yayilabilir.
Preepiglotik bolge 6zellikle ileri evre supraglottik tUmorlerde, paraglottik bolge
ise gogunlukla ileri evre glottik timarlerde tutulmaktadir. Bu kompartimanlardan
biri tutuldugunda tumoér asagi ve yukari yonde serbestce hareket edebilmekte
ve siklikla vokal kord mobilitesini etkilemektedir.

Anterior kommissur tendonu , her iki vokal ligaman onde birlestikten
sonra tiroid kikirdaga tutunur. Bu bodlgede tiroid kikirdagin i¢ perikondriumu
yoktur. Bu bolgeye ‘Bagatelli bolgesi’ denir. Bu durum anterior kommissur
lezyonlarinin kolayca tiroid kikirdaga invazyon yapmasini saglar. Anterior
kommissur tendonu lateral subglottik timorler igin sinirlayici olmasina ragmen
buyuk glottik ve orta hatta yerlesmis supraglottik timorler icin bir gecis yoludur.

Subglottik lezyonlar krikotiroid aralik yoluyla larenks disina tasip tiroide
yayilabilirler. Lumende trakeaya dogru gelisim gosterebilirler. Krikoid kikirdagi
invaze edebilir ve tiroaritenoid kasi tutarak vokal kord fiksasyonuna sebep
olabilirler (32).
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2.5.1 Lenfatik Yayilim

Larenks kanserlerinde en 6nemli prognostik faktor boyun metastazidir.
Supraglottik kanserler yiksek oranda palpabl ve okkult metastaz yapan
kanserlerdendir (34). Bu bdlgenin servikal metastaz oranlari T1 lezyonlarda %6-
25, T2 lezyonlarda %30-70, T3 ve T4’lerde %65-80 olarak gesitli serilerde
gosterilmigtir (33) Okkult metastaz oranlari %20 ile %50 arasinda T evresine
gore degismektedir. En sik tutulan lenf bezi gruplari level Il, 1l ve IV seviyedeki
lenf bezleridir. NO vakalarda yapilan radikal boyun diseksiyonlarinda %1-6
oraninda |. ve V. bolgelerde metastaza rastlanmistir. Bu bulgulara dayanarak
NO ve N1 supraglottik kanserlerde Il. ve IV. Bolgeleri igine alacak diseksiyonlar
yeterlidir. Radikal boyun diseksiyonu N2-3 ve T4 supraglottik kanserlere
uygulanmalidir (33).

Glottik bolge kanserlerinin servikal metastaz yapma riski dasuktar. T1
kanserlerde metastaz %5’den az, T2 kanserlerde %5-10, T3 kanserlerde %10-
20, T4 kanserlerde %25-40 civarindadir. Yine en c¢ok Il, Ill ve IV. bdlgelere
metastaz olur. Ekstensif subglottik veya supraglottik tiumér olmadikga
kontralateral ve bilateral metastazlar nadirdir.

Subglottik timorlerde boyun metastazi %20 civarinda olmasina ragmen

paratrakeal, mediastinal lenf bezi metastazi olabilecedi unutulmamalidir (34).

2.5.2 Uzak Metastazlar

Larenks kanserli hastada uzak metastazin ilk semptom olmasi oldukca
nadirdir; ama ilk muayene sirasinda en sik akcigerlerde olmak tzere %1-5 uzak
metastaz saptanmigti. Larenks kanserli hastalarda yapilan otopsi
calismalarinda %44 uzak metastaz saptanmistir (34). Uzak metastaz ile T ve N
evresinin, diferansiasyon derecesinin iligkili oldugu gosterilmistir. N evresinin
uzak metastazla iliskisi T evresinden fazladir. En sik uzak metastaz akciger ve

kemiklere olmaktadir (34).
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2.6 LARENKS KANSERLERINDE TEDAVi

2.6.1 Tedavide Genel Prensipler

Larenks kanserlerinin tedavisinde, cerrahi ve radyoterapi olmak Uzere
gegerli iki ana tedavi yontemi mevcuttur (35). Her tedavi ydnteminin avantaj ve
dezavantajlari vardir. Tumorun yayilimi, yeri, evresi, boyun metastazlarinin
varligl, hangi tedavi yontemi ile en ¢ok kir sansinin taninabilecedi, larenks
islevlerinin ne kadar korunabilecegi 6nemlidir.

Tedavi secimini etkileyen hastayla ilgili faktorler; hastanin yasi, is
durumu, mental durumu, genel saglik durumu, hastanin istekleri, mesleginde
sesini kullanmasi, kardiopulmoner durumudur (egzersiz toleransi, solunum
fonksiyon testleri). ideal yaklasim sekli; Kulak Burun Bogaz, Radyasyon
Onkolojisi, Medikal Onkoloji, Radyoloji, Patoloji uzmanlarinin katilimiyla,
multidisipliner olarak her hastanin ayri olarak degerlendiriimesi ve tedavi

yonteminin belirlenmesidir

2.6.2 CERRAHI TEDAVI

Cerrahi tedavide primer tumorun rezeksiyonu (larenjektomiler) ile birlikte

bolgesel lenf nodlarinin eksizyonun (boyun diseksiyonlari) yapiimasi esastir.

A) Primer Tumoriin Rezeksiyonu (Larenjektomiler)

Genel olarak parsiyel ve total larenjektomiler olarak ikiye ayrilabilir.

1) Parsiyel larenjektomiler: Kendi icinde konservatif ve nonkonservatif
tedaviler olarak ikiye ayrilabilir.

a) Konservatif parsiyel larenjektomiler: Larenksin t¢ ana fonksiyonun
(fonasyon, solunum ve sfinkter) da korundugu tedaviler olup bunlarda yine
kendi arasinda ikiye ayrilabilirler.

Endoskopik rezeksiyon: Soguk aletlerle ve CO2 laser kullanimi ile
yapilmaktadir. Erken evre glottik ve supraglottik kanserlerde etkin bir rezeksiyon

saglamaktadir (36).
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Acik teknikler: Vertikal, horizontal veya her iki planda da rezeksiyon
olanagi veren teknikler olup laringofissur kordektomi, vertikal hemilarenjektomi,
frontolateral hemilarenjektomi, frontal anterior hemilarenjektomi, 3/4
larenjektomi, horizontal glottektomi, supraglottik larenjektomi,suprakrikoid
larenjektomi bu grup icinde degerlendirilmektedir (37).

b) Non konservatif parsiyel larenjektomi: Larenksin fonasyon ve
sfinkter
fonksiyonlarinin korundugu ancak agiz solunumunun korunamamasi nedeniyle
hastada kalici trakeostomi birakilan near total larenjektomi bu bolimde yer
alir(37).

2) Total larenjektomi: Tum larenksin, hiyoid kemigin, Ust trakeal
halkalarin ve siklikla prelarengeal adelelerin de rezeke edildigi ve Kkalici
trakeostomiyi de igeren cerrahi tedavi yoéntemidir. lleri evre larenks

kanserlerinde dngorulen tedavi yontemi total larenjektomidir (37).

B) Larenks kanserlerinde bodlgesel lenf nodlarinin eksizyonu (Boyun

disseksiyonlari)

Larenks kanserlerinde N(+) olgularda terapotik, N(-) olgularda profilaktik
amagli olarak boyun diseksiyonlari uygulanmaktadir. Yapilis sekline gore boyun
diseksiyonlari kapsamli ve secici olabilir (37). Larenks kanserinde boyun
metastazinin evresine gore boyun diseksiyonlari uygulanabilir .

T1,T2 Erken evre glottik kanserlerde boyun metastazi insidansi son
derece dusuktir ve elektif boyun diseksiyonun vyeri yoktur. Erken evre
supraglottik larenks kanserlerinde patolojik lenf nodu negatif olsa bile, ylksek
oranda ve cift tarafli boyun metastazi yapma potansiyeline sahiptir. Dolayisiyla
tedavi plani her iki boynu da igermelidir. Cift tarafli boyun disseksiyonuyla
(genellikle selektif yeterlidir) birlikte uygulanan parsiyel larenjektomiler
hastaligin patolojik olarak kesin evrelemesini ve gerekirse ek tedavi planlarinin
yapilabilmesini saglar.

T3,T4 ileri evre glottik kanserler bolgesel metastaz yapma potansiyeline

sahiptir. Boyun N(-) lerde timdrin evresine gore ipsilateral veya cift tarafli
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boyun diseksiyonu uygulanir. N (+) lerde N1 ise selektif boyun diseksiyonu, N2
veya N3 ise modifiye radikal veya radikal boyun diseksiyonu yapilir.

ileri evre supraglottik kanserlerde cift tarafll boyun metastazi riski
yuksek oldugundan boyun diseksiyonlari evreye bakilmaksizin cift tarafli
yapiimahdir. Palpable lenf nodu olmadigi surece ipsilateral selektif boyun
diseksiyonu vyeterlidir. Palpable lenf nodu mevcutsa modifiye radikal veya

radikal boyun diseksiyonu yapilimalidir.

2.6.3 RADYOTERAPI (RT)

Tumorun yayilim bolgeleri, hastanin tibbi durumu, hasta ve yakinlarinin
secimi ile tedaviyi yapacak merkezin deneyimleri ve olanaklarina gore larenks
kanserlerinde radyoterapi, primer tedavi sekli olarak ya da kemoterapi ve/veya
cerrahi tedavi ile birlikte kombine olarak kullaniimaktadir. Erken evre
supraglottik ve glottik kanserlerde konservatif parsiyel larenjektomi ile
radyoterapinin esit sagkalim sagladigi yonunde bir¢cok ¢aligma vardir. Rezektabl
lokal ileri evre tumorlerde klasik yaklagim postoperatif radyoterapi iken son
yillarda organ koruyucu kemoradyoterapi protokolleri de artan siklikta
kullaniimaya baslanmigtir. Bu protokollerin basarisizliginda ise kurtarma
cerrahisi yapilmaktadir. Subglottik kanserlerde ise genel olarak kombine

(cerrahi + radyoterapi) tedavi 6nerilmektedir (38).

2.6.4 KEMOTERAPI (KT)

Larenks kanserlerinde kemoterapi buguln icin tek basina kuratif degildir.
Uzak metastazli olgularda tek secenek olarak kalabilir. En sik kullanilan
kombinasyon Cisplatin+5-Fluorouracil’dir. Organ koruyucu protokoller ile
glindeme gelen neoadjuvan kemoterapi ile primer timaérin énemli oranlarda
kUguldugu tespit edilmekle beraber, bu uygulamanin sagkalima ek bir katkisi
henlz gdsterilememistir (38).
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2.7 LARENKS KANSERLERINDE PROGNOZ, PROGNOSTIK ve
PREDIKTIF FAKTORLER

2.7.1 PROGNOZ

Larenks karsinomlarinda bes yilllk yasam orani uygulanan tedavi
yontemine gore degismektedir. Erken evre T1 glottik timorlerde 5 yillik yagsam
orani %88 iken T2'de %75-100 arasinda deg@ismektedir (39). Erken evre
supraglottik timorlerde bes yillik yasam orani %84-89 arasinda degismektedir
(40). ileri evre (T3-T4) glottik tiimorlerde 5 yillik yagam orani %72-81 arasinda
degismektedir (41). lleri evre supraglottik timérlerde bes yilllk yasam
orani %64-74 arasinda degismektedir (39). Subglottik kanserlerde ise bes yillik
yasam oranl %42-70 arasinda degismektedir (42).

2.7.2 PROGNOSTIK VE PREDIKTIF FAKTORLER

Bas boyun kanserlerin 6nemli prognostik faktorleri mevcuttur. Bunlar;
timorun tipi, diferansiyasyonu, invazyon paterni, dokunun timodre karsi
enflamatuar cevabi, perindral invazyonu, kan ve lenf damar invazyonu,
tumoran lokalizasyonu, boyutu ve kalinhdi, kemik ve kikirdak invazyonu,

rezeksiyon sinirlarin durumu, lenf noduli metastazi ve uzak metastazlardir.

Tum kanserlerde oldugu gibi bas boyun kanserlerde de 6nemli prediktif
faktorler mevcuttur. Bu prediktif faktorler tedavi 6ncesinde hastaligin evrimini,
daha erken evrelerde tanisinin bulunmasina yardimci olur. Tedavi protokolinun
bu faktdrlere gore uygulanmasiyla hastanin tedavi sonucunu ve sagkalimi igin
daha iyi sonuglar verecektir. Mevcut onkolojik ve biyogenetik caligmalar

sonucunda prediktif faktorler sdyle siralabilinir.

Tumor ile ilgili faktorler: TNM evresi ve tumaorin uzanimi
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Histopatolojik faktorler: Hucresel diferansiyasyon, mitotik aktivite,
vaskuler invazyon, kapsuler invazyon, peritumoral infiltrasyon, servikal lenf

nodu metastazi.

Biyolojik faktérler: P53 modifikasyonlari, Ki-67 nikleer antijeni,Bcl-2
protoonkogeni, EGFR ve VEGF gibi buyume faktorler...vb.

2.8 LARENKS KANSERININ MOLEKULER BiYOLOJiSi

Kanser; kendini gostermesi, gelisimi ve sonuglari agisindan bir hastadan
digerine ¢ok degdisken olan karmasik bir hastaliktir. Ayni heterojenlik ve gesitlilik
hlcresel ve molekuler duzeyde de kendini gosterir. Kanser, hucrelerin asiri ve
zamansiz ¢ogalmalarina, immun sistemin gozetiminden kagmalarina ve nihai
olarak da uzaktaki dokulari da istila ederek metastazlar olusturmalarina yol
acan metabolik ve davranigsal degisiklikler gecirdikleri ¢ok basamakli bir
surectir. Bu degisiklikler hucre c¢ogalmasini ve omrunt, komsu hucrelerle
iligkileri ve immun sistemden kacma kapasitesini kontrol eden genetik
programlardaki modifikasyonlarin birikmesiyle ortaya c¢ikar. Bu sureg,
regulasyonu bozulmus normal hicre buylUmesini ve davranisini denetleyen
kurallara uymadiklari i¢in “asi” olarak nitelendirilebilecek hicrelerden olusan bir
kitlenin olusumuna yol agar. Boylesi bir kitle uzun bir sure asemptomatik kalabilir.
Bununla birlikte sonunda buyUyerek fizyolojik iglevleri altlist edecek, kitlenin
yerine ve buyukligine bagli olarak ¢ok sayida semptoma ve kanser

hicrelerinin organizma iginde yayilmasina yol acacaktir (43,44).
2.8.1 NORMAL ve KANSERLIi HUCRE BiYOLOJiSi
A. Normal hucre gogalmasinin bazi 6zellikleri
Normal dokularda g¢ogalan hucre sayisi organizmanin ihtiyaglarinin bir

fonksiyonudur. Azalmig hucre ¢cogalmasi veya artmis 6lum hizi herhangi bir agiri

artigi Onler.
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1. Hucre siklusu Hucrenin kendine benzer iki hucreye g¢ogalmasi
(replikasyonu) dis uyarilar sonucu biyokimyasal olarak baslatilan bir seri
fazlardan geger ve hem dis hem de i¢ buylime faktorleri tarafindan dizenlenir.
Bazi onkogenler ve hucre siklusuna 6zgu proteinler hucre siklusu boyunca

senkronize bir sekilde aktiflestirilir ve ardindan inaktiflestirilirler (43).

Hiicre donglisii

Sekil 3 Hiicre siklusu

a. GO fazinda (istirahat fazi), hicreler genellikle spesifik bir islevi gormek
uzere programlanirlar.
b. G1 fazinda (ara faz, interfaz), spesifik hicre fonksiyonlari icin gereken
proteinler ve RNA sentezlenir. Ge¢ G1 fazinda bol miktarda RNA sentezlenir.
Ayrica DNA sentezi icin gereken birgcok enzim Uretilir.
c. S fazinda (DNA sentezi fazi) hicre icindeki DNA'nin miktari ikiye katlanir.
d. G2 fazinda DNA sentezi durur, protein ve RNA sentezi devam eder, mitotik
“spindle”larin mikrotUbuler prekursorleri Uretilir.
e. M fazinda (mitozis) protein ve RNA sentez hizi aniden yavaslar, genetik
materyal olusan iki yeni hucreye dagilir. Mitozisi takiben olugan yeni hicreler ya
GO0 ya da G1 fazina girerler.

2. Siklinler: Bunlar hicre siklusunun gesitli fazlarini aktive eden spesifik

proteinlerdir. Bolinme yetenegine sahip ¢ogu normal hicre biyime faktorleri,
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bazi hormonlar ve hicre yuzey reseptorlerini etkileyen antijen-histokompatibilite
kompleksleri gibi dis uyarilara kargi yanit olarak bolunar. Bu hucre ylzey
reseptorleri alinan sinyali iletir ve hucre bolundr. Tirozin kinazlar hucredisi
blylume faktdrlerinden nukleusa kadar olan bir kaskad (arka arkaya gelen bir
dizi sureg) seklinde ilerleyen proliferatif sinyal strecinin gok dnemli bir pargasidir.
Siklinler; kendilerine spesifik olan ve siklin-bagimh kinazlar olarak adlandirilan
tirozin kinazlarla kombine olurlar, onlari aktiflestirirler ve etkilerini dizenlerler.
Hucre siklusunda cesitli fazlarda c¢esitli siklinler sentezlenir ve duzeyleri
senkronize bir sekilde siklusun ¢esitli fazlari boyunca azalir ya da artar (43-45).
3. Hiucre siklusu kontrol noktalarn (“checkpoints”): Cogalma
kapasitesine sahip hucreler siklusun belirli noktalarinda dururlar. Bunlarin en
onemlileri, ilki DNA sentezinden hemen once ve ikincisi mitozisden hemen
Ooncedir. Bu histolojik olarak dinlenme periodlari olasilikla siklin bagimli
kinazlarin ve tumor supressor proteinlerin aktivitelerinin azalmasiyla gerceklesir.
Gergekte bu fazdaki hucreler hicre siklusunun bir sonraki fazina girecek
proteinleri sentezlediklerinden biyokimyasal olarak aktiftirler. Bu gecis (kontrol)
noktalarinda varsa genetik defektler duzeltili. Sonuc¢ olarak hucre siklus
boyunca ilerlerken iki kontrol noktasinda durur ve kontrol edilmis olur (43).
a. Normal hiicreler DNA diziminde olugsan hatalari saptayan mekanizmalara
sahiptirler. DNA hasarlandi§i zaman bir grup tamir mekanizmasi hasarli
nukleotidleri normal molekullerle degistiri. Bu mekanizmalar olusan iki yeni
hicredeki genetik materyalin ana hucredeki materyalle kesinlikle ayni olmasini
saglarlar (44-46).
b. ilk kontrol noktasi Ge¢c G1 fazinda, S fazina girmeden hemen énce gelir.
DNA sentezi igin uygun ekstrasellUler sinyaller ve tUm mekanizma igler durumda
olsa bile hicrenin G1 fazini terketmeden dnce DNAnin dogru (hasarsiz) bir
durumda olmasi gerekir. Eger herhangi bir lezyon saptanirsa hicreler ya hasari
onarir ya da apoptozise giderek olurler( 43).
c. ikinci kontrol noktasi Hiicreler M (mitozis) fazina girmeden hemen énce
gelir. Hlcre siklusu inhibitorleri; hiicreyi yeni olusacak htcrelerin dogru genetik
kopyaya sahip olacaklarindan emin oluncaya kadar durdurur. DNA replikasyonu

tamamiyla ve dogru sekilde tamamlanamamigsa veya beraberindeki tim
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proteinler, iplikcik materyalleri ve mitozisin tamamlanmasi igin gerekli diger tim
maddeler eksiksiz olarak tamamlanmamigsa hicre bu kontrol noktasinda
hersey basariyla dizenleninceye kadar durur ve ardindan M fazina girer (43).

4. Normal hiicre populasyonunun kiliguk bir miktari 6limsuz (sinirsiz
sayida ¢ogalabilen, “immortal”) hiicrelerdir. Bu hiucreler organizmanin diger
kisimlarindan gelen sinyallerin etkisiyle kendilerini yenileme ve ayrica
olgunlasan ve organizmanin gerekli fonksiyonlarini gérmek Uzere diferansiye
olabilen yeni htcreler olusturma yetenegine sahiptirler. Sadece birka¢ doku tipi
diferansiye olabilmesine ragmen, ¢ogu hucre tipi diferansiye olurken yasamsal
Ozelliklerini kaybederler, yaslanip istirahat fazina girerler ve sonunda olurler.
Okaryotlarda asagidaki gibi 4 hiicre populasyonu bulunur (43).

a. Germ hicreleri. Sinirsiz sayida ¢ogalabilme yetenekleri vardir. Bunun
nedeni olasilikla mayozisle bdlunmeleridir. Kanser hacrelerinin aksine bu
hicreler 6lumsuz hicre dizisi olugturmak Uzere mayoz bolunmeye girmelidirler.
b. Stem (k6k) hiicreleri. iki islevleri vardir. Birincisi, tekrar olusmak (cogalmak).
ikincisi ise diferansiye olmak ve bdylece organizma icin gerekli 6zgiin islevleri
yerine getirmek. Kanser hucrelerinin aksine, bu hucrelerin tekrar olusmak Gzere
girdikleri siklus sayisi sinirhidir.

c. Kismen diferansiye olmus hiicreler. Bunlar da sinirli sayida ¢ogalma
kapasitesine sahiptir ve kendilerinden olusan yeni hlcreler sonunda tam
diferansiye ve ¢ogalma yetenegi olmayan hucreler haline gelirler.

d. Terminal diferansiye (permanant) huicreler. Bu hicreler postnatal yasamda

proliferasyon gostermezler.

5. Diferansiyasyon immortalite (6luimsilizlesme) ile ters iligkilidir.
immortal kanser hiicresi dizilerinin aksine, diferansiye olmus normal hiicreler,
hdcrelerin ne sayida bolundiguni sayan biyolojik bir saate sahiptir. Belli bir

saylya ulasildiginda hicre artik daha fazla bélinemez(43).
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2.8.2 KANSER HUCRELERININ BAZI ESSIZ OZELLIKLERI

1.Klonal orijin: Cogu kanser hicresi tek bir anormal hicreden dogar.
Bazi kanserler birden fazla sayida malign klonlardan dogar. Bu klonlar ya bir
saha hasar “field defect” sonucu (dokunun birden fazla sayida hicresi
karsinojene maruz kalmasiyla) ya da bazi genlerdeki kalitimsal defektler sonucu
olusurlar (43).

2. immortalite: Cogu normal hiicrenin béliinme sayisi sinirlidir. Kanser
hdcreleri ise sinirsiz sayida bolunarler (¢ogalirlar) ve bitmez tikenmez miktarda
hiicre olustururlar. immortalitenin mekanizmalarindan biri kromozom uglari olan
telomerlerdir. Hicre diferansiye olurken ¢odu normal hicre tipinde telomerler
gittikce kisalir. Fakat kanser hucrelerinde ve stem hucrelerde telomerler
telomeraz enziminin etkisiyle yenilenirler. Bu enzim normal olarak hucreler
diferansiye olurken bir taraftan programli bir sekilde gittikce azalir. Tamamiyla
diferansiye olmus bir hicre istirahat durumuna girer ve sonunda ¢odalma
kapasitesini yitirdiginden o6lir. Oysa birgcok kanser tipinde telomeraz etkinligini
surdurur veya aktive edilir. Sonugta telomerlerin uzunlugu sabit kalir ve hucre
sinirsiz sayida ¢ogalir (immortal kalir) (43).

3. Genetik instabilite. Bu durum DNA tamirindeki ve DNA yanhg
eslesmelerini (mismatche) tanimadaki defektlerden dolayidir ve kanser
hicrelerinin heterojen olmasina yol agar. Kanser hlcreleri proliferasyon kontrol
mekanizmalarina gittikge daha az yanit veren klonlar olustururlar. Bu klonlarin
ayrica yabanci ortamlarda yasama yetenedi de gittikce artar ve bdylece
metastaz yaparlar (43).

4. Kontakt inhibisyonun ve biyime ozelliklerinin kaybi. Kultir
ortaminda bluyuyen normal hicreler; hicrelerin normalde yapistigi substratuma
yapisamazlarsa bolunemezler. Normal huicreler ¢ogalip Uzerinde buyudukleri
tim ylzeyi tek tabaka halinde doldurduklarinda da boélinme o6zelliklerini
kaybederler. Hatta besiyerleri bolinmeleri igin gerekli tim buyume faktorleri ve
diger besin elemanlarini ihtiva etse bile bdlinmezler. Kanser hucreleri ise,

yarikati bir besiyerinde substratuma yapigsmaya gereksinim duymadan bagimsiz
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olarak boliunmeye (buyumeye) devam edebilirler. Hatta hucre kultarlerinde
birden fazla tabaka olugsa bile bluyumeye devam edebilirler (43).

5. Proliferasyonun biuyiume faktorlerinden ve nitrientlerden
bagimsiz olarak devamh artisi. Bu durum kuiltir ortamindaki kanser
hdcrelerinin bir 6zelligidir. Kanser hucreleri beslenmeleri i¢in gerekli besin
faktorlerini tiketmelerine ragmen blyumeye devam ettiklerinden aslinda kendi
kendilerini 6ldirmektedirler.

6. Metastaz Benign tumorlerde veya normal hucrelerde bulunmayan bir
Ozelliktir. Metastaz; ekstraselliler matrikse yapismaktan sorumlu hucresel
proteinlerin  kaybr  anormalliklerinden, hudcreler arasi interaksiyonun
bozuklugundan ,hucrelerin bazal membrana tutunmalarindaki anormalliklerden,
bazal membranin Uretimindeki anormalliklerden, metaloproteaz gibi bazi
enzimlerle (kollejenazlar) bazal membranin yikilmasindan dolay! gerceklegsir
(43).

2.8.3 KANSER HUCRESI ASIRI URETIMININ NEDENLERI

A.ANORMAL HUCRELERIN APOPTOSIZE GIDEMEMESI

Apoptozis, programli hiicre 6lumu demektir.

1. Apoptozis anormal DNA’ll hiicreleri yok eder. Anormal DNAl
hlcreler ya tamiri olanaksiz DNA hasari olusmus ya da yanlis, eksik veya
gereksiz olarak fazla transkrip olmus DNA'dan olusur. Buradaki apoptosis, belli
bir tur icin gerekli kromozom sayisinin uygun miktarda devam ettiriimesinde ve
anoploidinin dnlenmesinde ana mekanizmadir. Boylece DNA'sini sadece dogru
bir sekilde ve tam olarak replike etmis hicrelerin mitozise girmesi saglanir (43-
47).

2. Apoptozis normal doku kaybindan sorumludur. Apoptozis yaslanmig
ve yararsiz hale gelen normal hucrelerin ortamdan eliminasyonlarini saglar.
Apoptozis  organizmanin  kendi  dokularini  tantyan T  hdcrelerinin
eliminasyonunda da rol alir. Boylece bu hucrelerin organizmaya kargi immun

atagi onlenir (43).
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3. Apoptotik hiicreler mikroskopik olarak taninabilir. Bu hicrelerde
intraselliler organeller biraraya toplanirlar. Nukleus yogunlasir (kondens hale
gelir) ve fragmanlara ayrilir. Hicreler apoptotik cisimciklere ayrildiginda, bu
cisimcikler fagositozla komsu hucreler ya da makrofajlar tarafindan alinirlar.
Nekrozisin tersine, apoptozis inflamatuar reaksiyona yol agcmaz. Apoptozisde
evrim surecinde korunan bazi spesifik proteinlerin sentezi gergeklesir (43,47).

Kanser hucrelerinde apoptosiz mekanizmasi bozuk oldugundan anormal

kanser hucreleri gogalmaya devam edecektir.

B. Hiicre proliferasyonunu anormal sekilde uyaran genetik

bozukluklar

Genetik degisiklikler kanserin kosetaglaridir. Insan genomunun
buatinunun diziliminin belirlenmesi, kanserlerdeki genetik degisimlerin simdiye
dek gdriilmemis ayrintilarla tanimlanabilmesini mimkin  kilmistir.  insan
kanserlerinde 300 kadar farkli genin ayni siklikla mutasyon gecirdigi
gOsterilmigtir. Bu katalog icerisinde 20-30 kadar gen hemen hemen tum kanser
cesitlerinde sik sik mutasyona ugrar gorunmektedir. Bu genler, hucre
bdlinmesinin kontroll igin gerekli gok temel islevleri kontrol eden “ana genler’
olarak gorulebilir. Bu genler sayesinde kanser hucreleri esssiz buyumelerine
devam etmektedirler.

Birgok kanserde hucreler normal hlcrelere kiyasla ¢ok daha yuksek
bir oranda mutasyon biriktirirler, bu 6zellige “Mutasyoncu Fenotip” adi verilir.
Donusime ugramig bu oOzelliginin  kanser gelisiminin yani sira kanser

tedavilerine karsi direncin gelismesinde énemli oldugu dusintlmektedir (47).
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Sekil 4. Kanser hicrelerinin olusumunu saglayan faktorler

2.9 BIYOMARKERLAR (Tiimor Belirtegleri)

Kanser gelisimi sirasinda hem hicresel morfoloji hem de molekuler
imzalar degisir. Bu degisiklikleri biyomarkerlerin yardimiyla hassas olarak fark
edilebilir, tekil kanserler erken yakalanabilir ve iyilestirilebilir. Biyomarkerler,
karsinogenezis surecinin bir timor olusumuna giden yolda ne kadar yol aldigini
gosteren kilometre taslandir. Biyomarkerler, gelecekte tibbin bireyler igin

kisisellestiriimesinin bagslica aracidir ve hedefe 6zgl molekulleri temel alacaktir.
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2.9.1 Biyomarker (Biyobelirteg) Arayisi

Genlerin ve proteinlerin kesfedilmesini hizlandirmak icin yliksek hacimli
teknoloijilerin gelistirimesinde ¢ok buyuk bir ilerleme kaydedilmigtir. Fakat sorun
hastaligin daha erken bir gostergesi olabilecek ve kestirim kapasitesi mevcut
klinik yontemlere gobre daha guvenilir ve kesin olan biyomarkerlerin
tanimlanmasidir. Bilesenlerin gorulmemis bir hizla envanterlerinin g¢ikariimasi
icin araglari saglayan teknolojiler, serumdaki farkli tip proteinler konusundaki
bilgileri artirmis ve kansere tani konmasina yonelik yeni teknolojilerin yolunu
acmigtir.

Kanser belirteg testleri baglaminda bir biyomarkerin duyarhligi,
biyomarker icin pozitif gcikan vaka 6znelerinin (hastaligi teyit edilmis olan bireyler)
oranina atifta bulunmaktadir. Segicilik (6zgullik) biyomarker icin negatif ¢ikan
kontrol 6znelerinin (hasta olmayan bireyler) oranina atifta bulunmaktadir. ideal
bir biyomarker testinin duyarlligi ve segiciligi %100 olacaktir. Yani; kanserli olan
her bireyin testi pozitif, kanser olmayan her bireyin testi negatif olacaktir.
Duyarlilik ne kadar dusUkse, kanserli bireylerin saptanamama sikligi o kadar
fazla olur. Secicilik ne kadar dusukse kanser olmayan bireylerin testinin pozitif
cikmasi sikhgr o kadar fazla olur. Mevcut biyomarkerlerin hicbiri %100 secicilige
ve duyarliiga erisememistir. Ornegdin prostat kanserinin tanimlanmasinda en iyi
serum biyomarkeri olan prostata 6zglu antijenin (PSA) duyarlihg yuksek
(%90’dan fazla) fakat seciciligi dusuktur (yaklasik %25); bu da saptanabilir bir
prostat kanseri olmayan erkeklere biyopsi yapilmasi sonucunu vermektedir (48-
49). Meme kanserine yonelik serum timor biyomarkeri CA 15.3'Gn duyarliligi
sadece %23 ve segiciligi %69dur ve sadece ileri meme kanseri ya da
tekrarlamasina yonelik terapilerin izlenmesinde yararhdir (50).

Herhangi bir kanser turl i¢in aday biyomarkerler bir kez tanimlandiktan
sonra erken yakalama, tani ya da prognoz gibi hedeflenen klinik amaca
ulasabilecegini dogrulamak icin numune referans kimelerine tabi tutulur.
Hedeflenen amag icin dnceden belirlenen kriterler karsilaniyorsa, markerlar bir

sonraki asamaya gecerler ve segiciligini yikseltmeye yonelik ¢alismalar yapilir.
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2.9.2 Gelecekteki Yonelimler

Tek bir biyomarkerin erken yakalamada yararli olabilecek kadar
duyarhihgr ve segiciligi olmayabilecegi igin, muhtemelen tek bir tanisal
markerden daha iyi sonug verecek sekilde markerlerin gogullanmasina ilgi
duyulmaktadir (yani es zamanh kullaniimak Uzere bir markerler paneli
olusturulmasi). Bazi biyomarkerlerin tek bir platformda analizine olanak
saglayan esnek teknoloji platformlari gelistirmektedir. Bu ¢ogul platformlar bir
protein ya da nukleik asit biyomarkerleri panelini eszamanl olarak analiz etmek
uzere tasarlanmaktadir. Bu ¢ogullama yaklagimi numunelerin zaman alan elle
islenmesi sorununu ortadan kaldirmakta, analizlerin daha hizli daha verimli ve
daha kolay yapilmasini saglamakta ve gergek zamanli veri eldesine ve etkili
numune karsilastirmasina olanak saglamaktadir.

Surekli bir dikkat, destek, disiplinli, ¢ok kuruluslu isbirligi ile kanseri
erken yakalamada dogru ve yararli olacak biyomarkerlerin bulunacaktir ve
bdylece kanser riski azaltilacaktir. Uzun zamandir beklenen, yeni, daha az
invaziv olan aragclar klinik kullanima sokulacaktir.

Bas boyun kanserlerinde ve Ozellikle larenks kanserlerinde gec¢misten
gunumuze onkolojik ve biyogenetik c¢alismalar sonucunda bir¢ok biyomarker
bulunmustur. Bunlardan bazilari normal mukozadan invaziv karsinom

asamasina kadar hangi asamada daha etkili oldugu saptanmigtir. (Sekil 5)
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Hiperplazi  Hafif Orta Siddetli Karsinoma invaziv

displazi displazi displazi in sutu karsinom
EGFR

CCND1

SIiKLIiN D

P53
HPV

CATHD

COX-2

9p21LOH

17p13LOH

3pLOH
13p1LOH
8LOH

Sekil 5. Larenks kanserlerinde g¢aligiimis bazi biyomarkerlar

2.10 KANSERDE YER ALAN GENLERIN GRUPLANDIRILMASI

Kanserde yer alan genler Onkogenler, timor supresor genler ve digerleri.

olmak Uzere Ug temel alt gruba ayriimaktadir.
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2.10.1 ONKOGENLER

Onkogen; fonksiyon veya ekspresyon degisimiyle hicre boélinmesi ve

proliferasyonun anormal stimulasyonuna yol agan bir mutant bir gendir. Aktive

edici mutasyon; onkogenin kendisinde, onun regulatuar elementlerinde ya da

onkogen urunun reglle edilemeyen fonksiyonuna veya artmis ekspresyonuna

neden olan onkogenin genomik kopya sayisindadir. Onkogenler hicresel

seviyede dominant

etkiye sahiptirler;

yani

aktive edildiklerinde veya

ekspresyonlari artiginda tek bir mutant alel bir hucreyi normalden malign

fenotipe donustlirmeye yetebilir (Tablo 2) (51).

Tablo 2. Bazi Onkogenler

ONKOGEN KODLADIGI FAKTOR ILGILIi DOKU
PDGF Plateletten tliremis buylime Gliom
faktoru
EGFR Epidermal biylme faktori Glioblastoma ve meme
reseptoru
ERBB2 Bir buylime faktoru Meme, tukruk bezi,over
RET Bir buyume faktoru Tiroid kanseri
KRAS Bir blyime ve ¢ogalma faktoru Akciger, over, kolon,
pankreas
NRAS Bir blyime ve ¢odalma faktoru Losemiler
MYC1 Transkripsiyon faktoru Losemiler, meme, mide,akciger
NMYC Transkripsiyon faktoru Noéroblastoma , glioblastoma
LMYC Transkripsiyon faktoru Akciger
BCL2 Apopitosizi bloke eden faktor Foliktler B hlicresi lenfoma
PRAD1 Siklin D1 Meme, kafa ve boyun
kanserleri
CTNB1 Beta-katenin Karaciger
MDM?2 p53 proteinin antagonistini Sarkoma
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2.10.2 TUMOR SUPRESOR GENLER

TUmor supresor genler hucre gogalmasini engelleyecek urtnler uretirler.
Tumor supresor genlerin fonksiyonu hucre buylimesini dizenlemektir. TUmor
olusmasini engellemek dedildir. Bu genlerin kaybi birgcok insan tumorlerinde
anahtar rolu oynadigi igin ilk bulunduklarinda bu genlere tUmor supresor genler
ya da antionkogen denilmistir. ik calisilan timdr supresér geni
retinoblastomadir. Bu calismalar sonucunda retinoblastomalarin % 60’inin
sporadik, % 40’inin ise kalitimsal oldugu ortaya ¢ikmigtir. Kalitimsal ve sporadik
olarak iki degisik sekilde ortaya ¢ikisi agiklamak icin iki-vurus (two-hit) hipotezi
ortaya atilmigtir. Buna gore kalitimsal retinoblastomada; bir genetik degisiklik
kalitimsal olarak anne-babadan birinden alinir ki bu ilk-vurusdur (first-hit). Ikinci
mutasyon sporadik olarak ortaya c¢ikar, bu da ikinci vurusdur (second-hit).
Sporadik retinoblastomada ise iki mutasyon da ayni hiicrede sporadik bir

sekilde gorilur, daha sonra bu hlicrede tiumor olusturur (52,53).

Tumor supresor genlerin protein Urlinleri: Buylumeyi inhibe eden
faktorlerin de ayni blyume faktorleri gibi bir sinyal ileti sistemleri oldugu
dusundlmektedir. Mitojenik sinyallere benzer sekilde blyumeyi inhibe eden
sinyallerin de hicre disinda baglayip reseptorleri, sinyal ileten proteinleri hucre
siklusunu ve nukleer transkripsiyonu dizenleyen faktorleri kullanarak goérevlerini
yaptiklari dusunulmektedir. En sonunda; butun pozitif ve negatif sinyaller
nukleusda toplanirlar ve burada bolinme ya da bolinmeme karari verilir.
Bununla baglantili olarak bazi tUmor supresor genlerinin Urunleri nukleusda
bulunurlar.(Tablo 3).
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Tablo 3. BazI Tumor Supresor Genler

TUMOR KODLADIGI FAKTOR ILGILI DOKU
SUPRESOR
GENLER
APC Beta -katenin Kolon ve mide
DPC4 Mitosizi inhibe eden Pankreas
molekul
NF -1 Ras proteini inhibe eden Norofibroma,
protein feokromositoma
NF-2 Ras proteini inhibe eden Meningioma, ependimoma,
protein schwannoma
CDKN2A pl6 proteinini Cok cesitli kanserlerle ilgili
RB1 pRB proteinini Retinoblastoma, mesane,
kUguk hucreli akciger, meme
TP53 p53 protein Cok cesitli kanserlerle ilgili
WT1 Hucre bolinmesi kontroll | Karacigerde Wilms tumoru
BRCA1 Genomik stabilite Meme ve over
BRCA2 Genomik stabilite Meme
VHL Hucre bolinmesi kontrolu Renal hicre

2.10.3 DIGER PROTEINLER
2.10.3.1 ADEZYON MOLEKULLERI

Adezyon molekulleri hicrelerin 6zgul olarak dokulara yonlenmelerinde,
birbirlerini tanimalarinda, embriyogenez, hlicre blyimesi, hicre farklilagsmasi
ve enflamasyon gibi olgularin diizenlenmesinde gorev alirlar (54,55). Adezyon
molekulleri integrinler, selektinler, immunglobulin stper ailesine dahil adezyon
molekulleri ve kaderinler olmak Uzere dort sinifta incelenmektedirler. Bir de
fonksiyonel olarak adezyon gorevi géren ama yukaridaki gruplar icerisinde

siniflandirilamayan adezyon molekdlleri vardir (55).
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A.Kaderinler

Molekuler agirliklari 120.000-140.000 kDa arasinda degisen yapi ve
fonksiyonlari agisindan kalsiyuma bagimli transmembran6z proteinlerdir (56).
Kaderinler yapisal olarak birbirleri ile benzerlik gosterirler. Kalsiyuma
baglanmada onem tasiyan genis bir hucre disi N-ucu ile, kaderinler arasinda
cok iyi korunan sitoplazmik bolumle baglantili tek bir transmembrandz kisimdan
olusurlar. Kaderinler uzerinde bulunduklari dokulara gore isimlendirilirler ve
bugiln bilinen bes kaderin grubu vardir (57).
E-kaderinler: Epitel hiicrelerinde eksprese olurlar.
P-kaderinler: Plasentada eksprese olurlar ancak belirli donemlerde diger
dokularda da bulunduklari bildirilmistir.
V-kaderinler: Endotel hlcreleri Uzerinde eksprese olurlar.
N-kaderinler: Noral dokularda ve kas hicrelerinde eksprese olurlar.

H-kaderinler: Kalp kasinda eksprese olurlar (53).

B.Ki-67 Proteini

Ki-67 Proteini, 319-358 kDa agiriginda, 10. kromozom Uzerinde
niikleer bir protein ve bir proliferasyon belirleyicisidir. ilk defa 1983'te Gerdes ve
arkadaslar tarafindan tanimlanan bir proliferasyon belirleyicisidir. Ki-67
reaktivitesi diger hlcre kinetik olgumleriyle korelasyon godsterdigi igin yaygin
proliferasyonu gosteren onemli bir markerdir (568,59). Tumodrdeki Ki-67 pozitif
hicre fraksiyonu hastaligin klinik gidisi ile pareleldir ve monoklonal bir antikor
olan MIB-1 ile immunohistokimyasal olarak boyanan Ki-67 (+) htcrelerin tim
hicrelere oraninin hesaplanmasi ile elde edilir(60).

insan Ki-67 proteinine karsi antikorlarin mikroenjeksiyonu sonrasinda
hicre bolunmesinde azalma izlenmigtir. Bu bulgu sonucunda Ki-67’'nin hucre
proliferasyonunda 6nemli rol oynadigi saptanmistir (61).

Ki-67 ¢ogalan hucrelerde gorulen bir ¢ekirdek proteinidir. Esas olarak
G1, S, M ve G2 fazinda gérulur. GO fazinda yoktur. Hicre proliferasyonunun
morfolojik 6zelliklerini iyi bir sekilde gdsteren protein olup, mitotik indeks ve

tumor gradelemesinde siklikla kullanilir.
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2.11. SITOGENETIK INCELEMELER

Sitogenetik, fenotipik 6zelliklerin kromozomlarla olan iligkisini inceleyen
bilim dahdir. Sitoloji ve genetik bilimlerinin birlesmesiyle ortaya g¢ikmigtir.
Genetik materyalin hucresel dizeyde incelenmesini esas alir. Amaci DNA'da
meydana gelen yapisal, sayisal degisiklikleri ve koken farkliliklarini saptayarak
elde edilen sonug ile fenotip ve genotip arasindaki iliskiyi degerlendirmektir (62).
Konvansiyonel sitogenetik analizler insan kromozomlari Uzerinde c¢alisilarak
yapilmaktadir.

insan kromozomlari ilk kez 1857 yilinda Virchow tarafinda gérilmiis
fakat kromozom s6zcugu 1888 yilinda Waldeyer tarafindan kullaniimistir. Tjio ve
Levan 1956"da insan fetal akciger fibroblastlari ile yaptiklari kiltirlerde kolsisin
kullanarak insan kromozomlarinin sayisinin 46 oldugunu bulmuslardir (62).
Kromozomlar bolunme halindeki bir hicreye ait olan kromonema ipliklerinin
kisalip kalinlasmasi ve spiralleserek etraflarinda bir matrix olusturmasiyla
meydana gelen genetik materyali tasiyan yapilardir. Bolinme halindeki her
kromozomda 2 ¢ift kromatid bulunur. Bu kromatid ciftleri sentromerde birbirleri
ile birlesirler. Kromozomlar i1sik mikroskobu kullanilarak htcre bolinmesinin
metafaz evresinde ¢ok rahat incelenebilirler. Bir kromozom genel hatlariyla su
bolgelere ayrilir:

Sentromer (Primer bogum): Heterokromatin yapida 6zel DNA dizisi
iceren kisimdir. Kromozomlar sentromer bolgesinde boyuna bolunup ayrilirlar.
Sentromerlerin Uzerinde uglar kutuplara dontk olan 6zellesmis protein
komplekslerine kinetokor denir. Bolinme esnasinda kromatitler bu noktalardan
kutuplara gekilirler.

Satellit: Belirli bazi kromozomlarin kisa kollarina ince bir sapla baglanan
kromatin materyalidir.

Sekonder Darlik: Sentromerden farkli olarak olusan kuguk bir darliktir.

Ozellikle 1, 3, 6, 9, 11 ve 16. kromozomlarda gérillrler (62).
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Chromosome
Chramatid Cheomatid

Sekil 6. Kromozomun genel yapisi

Kromozomlar  sentromerlerinin  lokalizasyonu  dikkate  alinarak
siniflandinlir. Buna goére tim kromozomlar kendi iglerinde morfolojik olarak 4
gruba ayrilirlar:

Metasentrik: Sentromeri ortada olan ve iki kolu birbirine esit olan
kromozomlardir.

Submetasentrik: Sentromeri merkezden uzak ve iki kolunun uzunlugu
da birbirine eGit olmayan kromozomlardir.

Akrosentrik: Sentromer bolgesi kromozomun bir ucuna daha yakin olan
kromozomlardir.

Telosentrik: Sentromer kromozomun bir ucuna ¢ok daha fazla yakin ve

ikinci kolun gérunmedigi kromozomlardir (106).

Rutin calismalarda en c¢ok tercih edilen hucre tipi periferik kan
lenfositleridir. Cunkl lenfositler hastadan elde edilmesi kolay, dongl sUresi
nispeten kisa, c¢ogaltiimasi kolay ve vicudumuzda bulunan kromozomal

aberasyonlari en kolay ortaya koyabilecegimiz genetik materyaldir. Sitogenetik
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incelemelere baglamadan o6nce alinan materyal bir takim iglemlere tabi tutulur.
Bu igslemleri siralamak gerekirse, oncelikle alinan kan ornekleri kiltur ortamina
alinarak hucrelerin bolinmeye devam etmesi ve metafaz evresinde durmasi
saglanir. Hucrelerin metafaz evresine gelmesi i¢in uygun zaman beklendikten
sonra materyal kultur ortamindan cikarilarak boyanip incelenmeye hazir hale

getirilir. Cesitli boyalarla boyanan kromozomlar artik mikroskopta incelenebilirler.

Kalturd  yapilan  hicreleri  incelemek i¢cin  kullanilan  teknikleri
konvansiyonel ve molekuler sitogenetik teknikler olarak 2 ana baslk altinda

inceleyebiliriz.

2.11.1.KONVANSIYONEL SITOGENETIK INCELEMELER

Kromozomal dizeyde ortaya cikan genetik degisiklikler, konvansiyonel
sitogenetik yontemlerle (KSY) belirlenmektedir. Konvansiyonel sitogenetik
incelemeler baslica bantlama yontemleri ,Frajil bolge tespiti, X Kromatini Tespiti
ve Mikronukleus Teknigidir. Biz ¢calismamizda Mikronukleus Teknigini kullanarak
hicrelerdeki MN,NPB ve NBUDS sikliklarini inceledik.

2.11.1.1 MIKRONUKLEUS, NUKLEOPLAZMIK BRIDGES VE NUKLEER
BUDS

A. Mikroniikleus

Mikronuklus (MN)’lar hucrenin mitoz bolinmesi sirasinda ortaya c¢ikan,
esas cekirdege dahil olmayan, tam kromozom veya asentrik kromozom
fragmanlarindan kéken alan olusumlar olarak tanimlanmaktadir. Bu olusumla
genellikle hucre siklustini kontrol eden genlerdeki eksikliklerden, mitotik igdeki
hatalardan, kinetokordan veya mitotik aygitin diger pargalarindan ve
kromozomal hasarlardan kaynaklanmaktadirlar. MN sayisindaki artis, cesitli
ajanlarin hucrelerde olusturdugu sayisal ve yapisal kromozom duzensizliklerinin
indirekt gostergesi olarak degerlendiriimektedir. Andploidiyi uyaran ajanlar,

sentromer bolinme hatalarina ve ig iplikgiklerinde fonksiyon bozukluklarina yol
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acgarak; klastojenler(ultraviyole,arsenik,benzen vb.) ise kromozom Kkiriklari
olusturarak MN olugsumuna katkida bulunmaktadirlar. Bu nedenle hucrelerde
MN sayisinda artis saptanmasi somatik hucrelerdeki genomik kararsizhigin bir
gOstergesi olarak kabul edilmektedir (63). MN testi; skorlanmasi oldukga kolay,
ekstra kultlr islemi basamagi olmadan uygulanabilen ve farkli hicre tiplerinde
kullanilabilen bir testtir MN testi, klastojenik etkili bilesikler tarafindan
olusturulan kromozomal hasarlarin degerlendiriimesinde yaygin olarak
kullanilan standart genotoksisite test sistemi icerisinde yer alir ve in vivo ve in
vitro olarak uygulanabilir. MN’ler hiicre dongusu boyunca meydana gelen hasar
nerede olursa olsun hucre boélinmesi suresince olusur. Aksine, kromozomal
aberasyonlar, hucre dongusu agamalarinin herhangi birinde meydana gelebilir
(64). Ayrica, sitogenetik harabiyetin tespitinde, kromozom analizine gére kolay
uygulanabilmesi, daha fazla sayida hicre sayllmasi ve istatistiksel ydonden daha
anlamli sonugclar elde edilmesi gibi avantajlari sayesinde yaygin kullanim alani
bulan bir tekniktir (65).

MN testi 1950’lerde bitki hlicrelerinde kromozom hasarinin élgilmesinde,
1970’lerde hayvan hucrelerinde ve daha sonra kuiltire edilmis insan
lenfositlerinde kimyasal karsinojenleri belirlemeye yonelik bir test olarak
kullaniimaya baslanmistir (53).

1980°’den sonra Ozellikle deney hayvanlariyla gergeklestirilen kontrollt
calismalarda, kimyasal ve fiziksel ajanlarin sebep oldugu sitogenetik harabiyetin
gUvenilir bir gostergesi olarak kullanilan MN g¢alismalarinin sayisi ¢ok hizli bir
sekilde artmistir. GUnumuzde MN testi genotoksik, sitotoksik ve karsinojenik
ajanlarin hucre genomu ve viabilitesi Uzerine etkilerinin analizinde basariyla
kullaniimaktadir (66). MN testi baslica; kromozomlari etkileyebilecek fiziksel
etkenlerin (UV ve irradyasyon gibi) ve her turli kimyasal maddenin genotoksik
ve karsinojenik potansiyellerinin tespitinde, ilaglarin piyasaya surulmeden dnce
toksik etkilerini ve guvenilirligini arastirmada, kanserden korunmada ve kanserin
izlenmesinde bir biyoizlem testi olarak yaygin kullaniimaktadir (66). Kullanim
alanlarindan biri olan kanser genetiginde de hastaligin tanisinin konulmasi ve
takibinin yapilmasinda énemli bir yer tutmaktadir. Bu teknik hicrelerin morfolojik

bozuklugunu, kromozom kiriklarini, premalign degigiklikleri ve kanseri
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gOsterebildiginden  bir  biyomarker olarak  degerlendirilebilmekte  ve
karsinojenlere maruz kalmis bireylerde artmig kanser riskini gostermek
amaciyla kullanilabilmektedir (67). Tedavinin yani sira hastaligin ilerlemesi ile
ortaya c¢ikan ikincil kromozomal degisikliklerin tespiti igin oldukga kullanigl bir
yontemdir (68). Ayrica iyonize radyasyonun ve mikro dalga isinlarin klastojenik
etkisinin ortaya c¢ikariimasinda da genis bir yer tutmaktadir (69). MN testi sigara,
pestisitler, nanomateryaller, gida katki maddeleri ve diger bircok kimyasal
maddeler, parazitik enfeksiyonlar gibi c¢evresel ve mesleki eftkileri
degerlendirebilmek igin de kolaylikla kullanilmaktadir (70). llaglarin genotoksik
etkilerinin belirlenmesinde siklikla kullanilan bu test, hem yeni Uretilen ilaglarin
mutajenik etkilerinin 6nceden gozlenebilmesini hem de ilag kullanan kisilerdeki
genotoksik etkilerin belirlenmesini saglamasindan dolayi ilag sirketleri ve
farmakolojik ¢alismalar icin giderek degeri artan bir test haline gelmistir. Ayrica
ilaglarin genotoksik bakimdan guvenirliligini gosterdiginden insan saghgi icin de
onemi bayuktdr.

Cesitli ajanlarin hicrelerde olusturdugu sayisal ve yapisal kromozom
dizensizliklerinin  indirekt gostergesi olarak degerlendirilen ve Kkolay
uygulanabilen in vivo ve in vitro MN testi, organizmayi etkileyen ajanlarin
sitogenetik etkilerini belirlemek icin yapilabilecek her turlli tarama galismasinda
guvenle kullanilabilecek bir genotoksisite testidir.

Birgok arastirici MN testi icin gesitli teknikler kullanmiglardir. Bunlarin
basinda lenfosit hicre kuilturleri ve direkt kemik iligi veya periferal kan
hdcrelerinin analizi gelmektedir. Bazi arastirmacilar gelistirdikleri modifiye
metotlarla andploidiye yol agan ajanlar ile klastojenleri birbirinden ayirmada MN
bayuklik farkindan vyararlanmislardir. Klastojenlerce uyarilan hicrelerde
asentrik kromozomal fragmentler iceren kuguk ebatli MN’ler olusmasina ragmen,
anojenlerce (tam kromozom kaybina yol agan maddeler) uyarilan hicrelerde
tam kromozom igceren daha bulyuk ebatl MN’ler ortaya ¢gikmaktadir (71) (Sekil 7).
Eastmond ve Tucker ayni amagcla antikinetokor antikorlari kullanarak kinetokor
pozitif MN’lerin tam bir kromozom, kinetokor negatif MN’lerin ise asentrik
kromozom fragmenti icerdigini ve bu ydntemin andploidi uyaran ajanlar

klastojenlerden ayirmada daha kesin bir yol oldugunu vurgulamiglardir (72) .
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Daha sonra Fenech ve Morley tarafindan, kif mantarlarinin metabolitlerinden
olan sitokalasin-B (Cyt-B) ile mitoz geciren hucrelerde sitokinezi durdurma
esasina dayanan ve bir hucre siklusunu tamamlayan hucrelerin bintklear
gérunumleriyle ayirt edilmesine olanak saglayan modifiye bir teknik
gelistirilmigtir (73) . (Sekil 8). Cyt-B, bdlunen hucrenin ikiye ayriimasini uyaran
mikroflamentleri olusturacak olan aktin molekliline baglanarak aktin
polimerizasyonunu inhibe etmektedir. Bu inhibisyondan dolay aktine bagli tim
hareketler engellenmekte ve sitokinez inhibe olmaktadir. Sitokinezi bloklama
metodu ile bazi kinetik problemler ortadan kalkmig ve in vitro MN tekniginin
uygulanmasindaki guvenilirlik artmigtir (74). Standart lenfosit kulturlerine uygun
konsantrasyonda Cyt-B eklenmesiyle, ¢ekirdek bolinmesini tamamlamis ancak
sitoplazmik boélinmesini gergeklestirememis cift c¢ekirdekli hicrelerde, MN
bulunduran htcrelerin orani tespit edilmektedir. Sitokinezi bloklanmig hicrelerde

bintkleat hucreler ve MN sayiminda su kriterler kullaniimaktadir (75):

Asentrik kromozom fragmenti
sonucu olusan kiclk
mikroniikleus
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Sekil 7. Klastojenler ve anojenler tarafindan uyarilan hicrelerdeki MN’ler.
(V. Sekeroglu, 2011)
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1.Hucreler ¢ift ndkleusa sahip olmalidir ve belirgin sitoplazmasiyla yuvarlak
veya oval gorunumlu olmalidir.

2. Nukleuslar belirgin nukleus zariyla gevrili yuvarlak veya oval olmalidir.

3. MN capi1 ana nikleusun 1/3’U kadar veya daha kuglik olmalidir.

4. MN’ler yuvarlak ve oval sekillerde olmalidir.

5.MN’ler ana nukleustan acgik bir sekilde ayriimis olmalidir veya mikronukleer
sinirlar ntkleer sinirlardan ayirt edilebilir olmalidir.

6. Boya alma yogunlugunun ana nukleus ile ayni olmalidir.

7. Sadece sitokinezi bloke edilmis ¢ift gekirdekli hicrelerdeki MN’lerin saylimasi
esas alinmalidir.

Bu modifiye yontem ile hucrelerin sadece MN igerip icermedigi
saptanmakta ve bu sayim iglemi kromozom anormallikleri testine gore daha
hizli gergeklesmektedir. Batin halde kromozom seklinde MN olusumuna neden
olan ve kromozomal anormallik testleriyle c¢alisiimasi gu¢ olan andploidiyi
indUkleyici ajanlar da bu testle kolaylikla saptanabilmektedir (76). Ayrica
kimyasal bir madde uygulanmis hicrelerden olusan yavru hicrelerdeki MN’lerin
incelenmesi, en az bir hicre bolunmesi yoluyla yavru hicrelere gegen genetik
hasari ifade etmektedir. Yani iki ¢ekirdekli hucrelerdeki MN’lerin sayilmasi ile
hidcrenin bir kez bolinmus oldugu ispatlanmis olur. Sitokinezi bloklanmis
hiacrelerde MN yontemi kullanilarak kromozom Kkiriklari, kromozom kaybil,
disentrik kromozom olusumu gibi yeniden dizenlenmeler, gen amplifikasyonu
ve apoptosis gibi olaylarin frekansi da de@erlendirilebili. MN igerigindeki
kromozomal fragmentler, direkt DNA kiriklarindan veya DNA sentez
hatalarindan kaynaklanabilir. Onarilmamis kromozom kiriklari, bir disentrik
kromozom ve bir asentrik fragment olusumu ile yeniden dizenlenmelere
oncullik edebilir. Genellikle disentrik kromozomlarin sentromerleri anafazda
nukleuslar arasinda nukleoplazmik kopru olusturur ve asentrik fragment MN'yi
olusturur. Asentrik fragmentlerin ve kromatid veya kromozom kiriklarinin veya
tam bir kromozomun anafazda geri kalmasi sonucu olusan MN’ler, telofazdaki

nukleuslarin disinda kalan kuguk nikleuslar olarak gérulmektedir (77).
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Sekil 8. Sitokinezi bloklanmis MN yontemi ile bazi sitogenetik anormalliklerin

tayin edilmesi (V. Sekeroglu, 2011)

MN testi mitoz geciren tim bitki, hayvan ve insan hicrelerinde, fiziksel
ve kimyasal ajanlarin olusturdugu genotoksik etkinin belirlenmesinde
kullanilabilir. Daha ¢ok kan ve kemik iligi hucrelerine uygulanan bir yontem
olmasina ragmen, cesitli ¢alismalarda karaciger, akciger, solungag, bdbrek,
bagirsak, embriyo, agiz epitel hicreleri, triner epitel hiicreleri, deri fibroblastlari
ve yumurtalik hucreleri gibi pek ¢ok hucreye de MN testi uygulanmistir. Farkl
hicre cesitlerine uygulanabilen MN testi, farkli organizmalar Uzerinde de
kullaniimaktadir. Bu amagla insan lenfositleri, fare, sican, balik, kurbaga, midye,
salyangoz ve bitkiler test organizmasi olarak kullaniimistir (77). MN testi
insanlarda genotoksisiteyi belilemek amaciyla ¢ogdunlukla periferal kan
lenfositlerinde uygulanir. Cunkl yapilan calismalarda, kanser hastalarindan
alinan periferal kan lenfositlerindeki MN frekansinda belirlenen artig, kanser
olusan hedef dokudaki MN frekansi kadar bulunmustur. Lenfosit kalttrlerindeki
calismalara paralel olarak MN teknigi, eksfolyatif hiicrelere de uygulanmistir

(78). Bu teknik sayesinde agiz, burun, brons ve urotelyal eksfolyatif hicrelerde
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kimyasallarin ve enfeksiyonlarin etkilerini degerlendirmek mumkdn olmustur
(79).

In Vitro MN Testi In vitro MN testinde, hucrelerin mitoz bolinme
gegirmesini saglayan kromozom medyumu bulunan steril tlplere, periferik kan
orneklerinden alinan vyeterli miktar steril sartlarda ekilir ve hucre kaltiru
inkibasyona birakilir. Eger kimyasal bir maddenin genotoksik etkisi incelenmek
isteniyorsa, kulturlere genellikle 24. saatte test bilesigi ilave edilir ve 48 saat
boyunca test maddesi ile muamele edilir. Kuoltur tuapleri inkibasyona
birakildiktan sonra, sitokinezi engelleyerek iki nukleuslu hucre olugumunu
saglamak icin, kultiran bitimine 24 saat kala (inkiUbasyonun baglangicindan 44
saat sonra) batin tiplere Cyt-B ilave edilir. Kiltlr suresinin bitiminde tlpler
santrifijlenerek slUpernatant atilir ve tdplere hipotonik eriyik ilave edilerek
yaklasik 10 dakika 37°C’de inklUbasyona birakilir. Sire sonunda tupler
santrifijlenerek, tlplere glasiyal asetik asit ve metanol karisimindan olusan
fiksatif ilave edilir ilk fiksatif ile oda sicaklijinda muamele edildikten sonra tiipler
tekrar santrifdj edilir ve bu islem tlpte kalan sivinin berraklastigi goriliinceye
kadar 2-3 kez tekrarlanir. Daha sonra tuplerdeki sivi lamlarin Uzerine
damlatilarak preparatlar hazirlanir. MN’lerin boyanmasi igin preparatlar Giemsa-
tampon boya eriyiginde boyanir ve 151k mikroskobu ile incelenir (80) (Sekil 8).

MN Sayisinin Saptanmasi : MN sayisini belilemek amaciyla her bir
preparatta en az 1000 binukleat hucre incelenir ve bu hucreler igerisinden MN
tasiyanlar belirlenir. Ayrica incelenen binukleat hucrelerde toplam MN sayisi
saptanarak, MN tasiyan binUkleat hucrelerin orani ve toplam MN sayisinin
incelenen binukleat hucre sayisina bolinmesiyle hucre bagina dusen MN

ortalamasi ve % MN hesaplanir (81).
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Sekil 9. In vitro MN test protokold. (V. Sekeroglu, 2011)

Sitotoksik Etkinin Belirlenmesi: Sitotoksisite, buylk oranda DNA'daki
bazlarin modifikasyonlarindan dogan kromozom degisikliklerine veya DNA'daki
diger bozukluklara baglidir. Nukleer bolinme indeksi (NBI) ve mitotik indeks (MI)
yeterli hiicre proliferasyonu ve sitotoksisiteyi gostermek icin kullanilan indikator
testlerdir. Ml ve/veya NBI’'daki bir azalma hicre déngusuindeki bir inhibisyonu ve
hicrenin proliferasyon kapasitesindeki bir kaybi yansitir. Bu testler bazi
kimyasallarin hudcrelerdeki etki mekanizmasi hakkinda o©nemli bilgiler de
vermektedir. Ayrica sitotoksisite ve tumor olusumu arasindaki iliski pek ¢ok
arastirmada gosterilmistir. Her bir test maddesi i¢in hazirlanan preparatlardan
genellikle 1000 hicre sayilarak, bu hlcreler arasindan monontkleat (bir
ndkleuslu), bindkleat (iki nukleuslu), trindkleat (U¢ nukleuslu) ve tetranikleat
(dort ndkleuslu) olanlarin orani saptanir. Bu orandan yola c¢ikarak asagidaki
formule goére NBI hesaplanir. NBI'nin hesaplanmasi kimyasal veya fiziksel bir

maddenin sitotoksik etkisini gdstermede 6nemli bilgiler saglar (82).
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Sekil 11. Isik mikroskobunda A)MN, B)NBUDS ve C)NPB gorunumu

B.Nukleoplazmik Bridges(NPB)

NPB, mitozun anafaz safhasinda disentrik kromozom sentromerlerinin
zit kutuplara cekilmesi sirasinda olusur. Anafaz koprilesmesinde kiriima
olmadigi takdirde nUkleer membran yavru nukleusu gevreler ve bu sayede NPB
olusur. NPB ¢ogu zaman sitokinez esnasinda bozunur bununla birlikte sitokinez
inhibitdr cytochalasin-B aracigiliyla bloke hlicrelerde biriktirilebilir (83). Disentrik
kromozomlar , kromozom kiriklarinin yanlis onarimindan ya da telomerler arasi
uc flzyonlarindan koken alirlar (83). Bahsi gecenlerden ikincisi , telomeri
kapsulleyen ve asiri telomer kisalmasindan ve/ve ya delesyonundan ya da
telomer sekanslarindaki temel hasarlardan koruyan telomere protein yapisinin
uygunsuz katlanmasindan kaynaklanir (83). NPB formasyonunun iki
mekanizmasi telomer problar kullanan sitokinezi bloke binukleer hicrelerde
ayirt edilebilir. Telomer sonlarindaki fuzyonda -eger telomer sekansinda

kalmiglarsa ve/ ve ya fuzyonlar telomer harabiyeti olmaksizin telomer baglayici
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proteinlerin disfonksiyonundan kaynaklaniyorsa NPB artigi beklenir; bununla
birlikte fiuzyon telomer sekansinin komple erozyonundan kaynaklaniyorsa boyle
bir mekanizmadan kaynakli NPB, telomerik tekrar sekansina bitisik
subtelomerik bdlgede hibride olan spesifik bir prob vasitasiyla saptanabilir (83).
Buna karsit olarak; DNA kiriklarinin yanhs tamiri neticesinde NPB olusumu
telomerik sekanslarda pek olasi degildir ve bu sebeple genellikle telomer
negatiftir. Bunlara ek olarak DNA kiriklarinin yanlis tamirindeki NPB artisi, yanlis
tamir esnasinda ortaya c¢ikan asentrik fragmanlardan kéken alan bir MN ile
birlikte bulunma edgilimi gosterir (83). Asentrik fragmandan koken alan bir MN
her zaman telomer ug bolge fuzyonu olayiyla iligkili olmak zorunda degildir
cunkd ikinci durum DNA sarmali kirilmaksizin ya da yanls tamir olmaksizin
gerceklesebili. NPB formasyonu artisi endojen oksidanlar, ionize radyasyon,
polisiklik aromatik hidrokarbonlar, sigara dumani karsinojeni 4-
(methylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanone, vanadium pentaoksit
maruziyetlerinin ve folat-selenyum eksikliginin de dahil oldugu pek ¢ok durumda

gOsterilmistir (83).
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Sekil 12. Nukleoplasmik Bridge (NPB) olusumu
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Pansentromerik ve telomerik problar; (i) total kromozom kaybindan kdken
alan MN ile (A)asentik kromozom fragmanindan koken alan MN'yi (B) ; (ii)
disentrik kromozomlarin DNA ipligindeki yanlis tamir kaynakli NPBler (B)ile
telomer bitis noktasi fizyonu kaynakli olanlari (C) birbirinden ayirir. Bir sonraki
asamada; bu sistemin telomeri kapayan proteinlerin organizasyonundaki defekt
neticesinde olusan, telomer sekansi kaybiyla birlikte telomer disfonksiyonunun
yol agtigi telomer bitis noktasi flzyonlarini saptayabildigini belitmek énem arz
eder. Telomer sekansinin total kaybi neticesinde olusan, telomer bitis noktasi
fuzyonundan kaynakh NPB’ler telomer tekrar sekansina bitigsik subtelomerik

bolgede hibride spesifik bir prob aracigiliyla gosterilebilir.

C.Niikleer BUDS (NBUDS)

Gegen on yillar neticesinde, NBUDS olarak bilinen bir baska essiz
nukleer anomali kromozomal instabilite ile iligkilendirildi. NBUD ¢ok segici
kosullarda yetistirilen gen ampflikasyonu arttirilmis kalttrlerde (orta seviye folik
asit eksikligi) gozlemlendi (83). Shimuzi ve arkadaslari, memeli hicreleriyle in
vitro deneyler yaparak guclendirilmis DNA nin segici bir sekilde belirli bolgelerde
konumlandigini ve periferde yapilanrak nukleer tomurcuklanmayi nukleer
siklusun S fazinda elimine ettigini gdstermistir (83). Gugclendirilmis DNA,
homolog boélgeler ile asentrik ve atelomerik DNAnin guglendirilmis
sekanslarinin mini dairelerinin rekombinasyonu araciligila kromozomlardan
elemine edilebilir. NBUDS, NBP ile bir fark disinda ayni morfolojiye sahiptir;
nukleusa tomurcuklanmanin safhasina gore degisen dar ya da genis bir
nukleoplasmik materyalden olusan bir sap ile bagldir. Nukleer tomurcuklanma
suresi ve MN ekstruzyonu ¢cok daha detayli olarak hizlandiriimig canli hucre
modellerinde calisilmistir (83). MN ortaya ¢ikmasinda gama-radyasyonunda
etkili olabilecegi ayrica bildirilmistir (83). Bu islemde Rad-rekombinant proteini 3
saat sonra tUm nukleus boyunca saptanabilir ve sonrasinda farkli
lokasyonlardan NBUD olarak g¢ikartiimadan énce konsantre olur. NBUD, NPB iki
nukleus koprusu arasindayken de gosterilebilir ve kalintilari kiigulerek nukleusa
doner (83).
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Lindbergh ve arkadaglar sentromer ve telomer problari kullanarak
nikleer tomurcuklanmada MN mekanizmlarini ve nukleer tomurcuk
formasyonunu folik asitten fakir hiicrelerde incelemislerdir (83) ; bu ¢alismalar
MN ve NBUD in kismen farkli mekanizmal kokenleri oldugunu gostermistir.
Sentromer ya da telomer etiketleri olmaksizin intersitisyel DNA agikga NBUD da
(%43) MN ye nazaran (%13) daha yaygindir. Tek basina telomerik DNA ya da
hem sentromerik hem telomerik DNA MN de c¢ok daha siktir (sirasiyla %62
ve %22 ) NBUD da ise bu oranlar sirasiyla %44 ve %10’dur. Folat
kisittamasinda NBUD ve MN nin telomerik DNA'ya, NBUD’in istersitisyel
DNA'ya ve ayrica NBUD ve MN'nin ikisinin birlikte sentromerik ve telomerik
DNA'ya yataklik ettigi gértlmustur. Lindhberg ve arkadaslarinin 6nerdigi modele
goére MN, binukleer lenfositlerde birincil olarak mitoz esnasinda kromozomal
gecikme ve terminal asentrik fragmanlardan derive olur ve bununla birlikte
NBUD c¢ogunlukla intersitisyel ya da terminal asentrik fragmanlardan koken alir.
Bunun disindaki NBUD muhtemelen nukleer bolinme sonrasi sitoplazmada
sikisip kalmis DNA'dan ya da nukleusdan disari atiimis DNA'dan kaynaklanir.
NBUD'’in diger mekanizmalari ne olursa olsun andploididen kurtariima olarak
bilinen suregteki rolleri hala net olarak aydinlatilamamig, hipotezlere iliskin
kanitlar oldukg¢a sinirli kalmistir (83). Sonu¢ olarak en akla yatkin durum

NBUD'in NPB kirilmasina muteakip anlik olarak ortaya c¢iktigidir.

2.11.2. MOLEKULER SITOGENETIK INCELEMELER

Molekuler sitogenetik inceleme igin, kromozomlar ¢esitli floresan boya-
larla isaretlenip analiz i¢in hazirlanir. Bu yonteme FISH (Fluorescence In Situ
Hybridisation) adi verilir. Kromozomlar amaca gore farkli bolgelerinden isaret-
lenip analiz edilebilirler. FISH ydnteminin avantaji kromozomlar elde edilme-
den direk hiucre c¢ekirdegine uygulanabilmesidir. Prenatal tani ve
preimplantasyon genetik tanida paneller halinde uygulandiginda bir seferde 5,
iki seferde toplam 9 kromozoma kadar (13, 16, 18, 21, 22 ve 15, 17, X, Y) in-
celenebilir (84).
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« FISH Analizi yapilabilen 6rnekler
o Periferik Kan
o Fetal Kan (Bebek kordon kani)
o Amniyon
o CVS (Koryon Villus Biyopsi)
o Tahliye Materyali (Duguk Materyali)
o Doku, cilt biyopsisi
o Sperm
o Blastomer
e FISH uygulamalari

o Mikrodelesyon sendromlari i¢in hicre kultirinden spesifik

problarla FISH analizi (kan, cilt dokusu)
= Prader-Willi/Angelman Sendromu
= DiGeorge Sendromu
= Williams Sendromu
= Retinoblastoma
= BCR/ABL
o Amnion sivisindan spesifik problarla FISH analizi

o Amnion sivisindan FISH ile hizli andploidi incelemesi (13, 18, 21,
Xvey)

o Marker kromozomlar i¢in FISH analizi

o Blastomerlerde andploidi testi ve translokasyonlar icin spesifik

problarla FISH analizi (Preimplantasyon genetik tani)

Sperm FISH analizi

O

2.12. PESTISITLER

insan nuflisu, cok hizli ve kontrolsiiz bir sekilde artmaktadir. Buna

ragmen bu artigi karsilayacak oranda gida urunu saglanamamakta ve gida
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ihtiyaci giderek artmaktadir. Bu sorunun giderilmesi, birim alanda verimi ve
kalitesi yUksek Urunler elde edilebilecek, maliyeti olduk¢ca diugsuk, en dnemlisi
de cevre kirliligine neden olmayacak onlemlerin alinmasi ile mumkundur. Bu-
gun yurdumuzda ve dunyada Urun artigini saglayabilmek icin ¢esitli zararlilarla
mucadelede "pestisit" adi verilen kimyasal maddeler kullaniimaktadir. Bu mad-
delerin kullaniimasiyla gergekten de Urin miktarinda artiglar goézlenmektedir.
Ancak bu pestisitler suda, toprakta, meyva ve sebzeler Gzerinde uzun slre
bozulmadan kalarak gevre kirliligine neden olmakta ve dolayisiyla besin zinciri

yoluyla insana kadar ulasabilen gesitli zararlar olugturmaktadir (85).

Pestisitlerin siniflandiriimasi ¢ok farkl sekillerde yapilmaktadir (86). Bunlar;
I. Hedef alinan organizmaya gore gruplandirma

a. Akarisitler (akarlari élduren pestisitler)

b. insektisitler (bdcekleri dldiiren pestisitler)

c. Nematisitler (nematotlari élduren pestisitler)

d. Rodentisitler (fare gibi kemirgenleri éldlren pestisitler)

e. Fungusitler (bitki Uzerindeki mantarlari dlduren pestisitler)

f. Herbisitler (yabanci otlari 6lduren pestisitler)

II. Kullanma sekillerine gore gruplandirma
a. Gaz
b. Toz
c. Puskurtme
[ll. Etkili maddelerine gore gruplandirma
a. inorganik maddeler
b. Dogal Organik maddeler
- Bitkisel maddeler
- Petrol yaglari
c. Sentetik organik maddeler
-Organik fosforlu maddeler
- Organik klorli maddeler

- Diger sentetik organik maddeler
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Pestisitler de diger ksenobiyotikler gibi vicutta bir takim enzimatik
olaylara katilmaktadir (87). Enzimatik olaylar, kimyasal degisimin turtine gore
dort ana grupta toplanirlar. Bunlar; oksidasyon, reduksiyon, kopma ve
konjugasyon reaksiyonlaridir.

Pestisitlerin teratojenik ve mutajenik etkilere sahip olduklari saptanmigtir.
Teratojenik etkinin olugsmasinda doz ve stresin varhdi oOnemli etkendir.
Teratojenik etkiye sahip pestisitler 2,4,5-T ve 2,4-D herbisitler, organik fosforlular,
kaptan, folpat ve difolatan'dir. Mutajenik etkiye sahip pestisitler (diazinon, ziram
v.b) kromozomal kirilmalara neden olurlar.

Dunyada ve uUlkemizde tarim alanindaki zararlilari yok etmek ve kaliteli
uran elde etmek amaciyla pestisitler yogun olarak kullaniimaktadir. Tarimsal
savasta kullanilan pestisitler hedef organizmalari yok ederek Urin artisina
neden olabildikleri gibi, hedef olmayan canlilarda da hasarlara yol agmaktadirlar.
Ulkemizde besinlerin pestisitlerce ne &lglide zarar goérdigu yeterince
arastinlamamistir.  Pestisitlerin  bitkisel ve hayvansal besinlerle insan
dokularindaki kalinti yogunlugunun belirlenmesi, alinacak onlemler agisindan
zorunlu hale gelmistir. Son gunlerde ¢ok gugcliu cevre kirliligine neden oldugu
belirtilen pestisitlerin (6zellikle organik klorlu pestisitler) lipofilik karaktere,
yuksek biyolojik birikime ve Ostrojenik aktiviteye sahip olmalari nedeniyle meme
kanseri igin "risk faktorlu" teskil ettigi disunulmektedir (89). Tumorejenik etkili
pestisitler arilhidrokarbon (Ah) benzeri bir reseptére baglanarak sinyal iletimin
kompleks iglevlerini hizlandirmakta, hicre farklilasmasi ve blyumesi Uzerine
pleiotropik etki gostermektedir. Bu sekilde meydana gelen hulcresel sinyal
iletimindeki duzensizlikler dokularda pestisit rezidulerinin birikimine neden
olmaktadir. Pestisitler herhangi bir yolla (oral, deri ve inhalasyon) vicuda
alindiktan sonra daha sistemik sirkllasyona gegcmeden, hepatik sitokrom P450
monooksijenaz sistemi ile metabolize olmaktadir. Metabolitler glukuronidasyon
sistemleri ile detoksifike edilir. Alternatif olarak, reaktif metabolit protein, DNA
gibi 6nemli doku makromolekdulleri ile baglanti olusturabilir. Bu sekilde kovalent
baglanma, toksisite, karsinojenite, mutajenite ve teratojeniteye neden
olmaktadir. Pestisitlerin kullanimi ile kanser insidansi arasinda bir korelasyon

saptanmistir . Tarim iscilerinde kanser insidansi genellikle dugsuktur. Bununla
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birlikte son yillarda tarim igcilerinde spesifik kanser tiplerinin riski artmaktadir.
Bu spesifik kanser tipleri 16semi, Hodkin's hastaligi, non-Hodkin's lenfoma,
multiple myeloma ile dudak, mide, prostat, beyin ve meme kanserleridir.
Pestisitlerin karsinojenik etkilerini arastirmak igin sigan diyetine karisim halinde
19 organik fosforlu pestisit ve 1 organik klorlu pestisit karistirlarak 8 hafta
verilmigtir. Bu sekilde olusturulmak istenen karaciger modelinde pestisitlerin,
daha dnceden dietilnitrozamin tarafindan olusturulan preneoplastik lezyonlarin
alanini ve sayisini arttirdigi bildirilmistir (88). Yaygin olarak kullanilan bazi
pestisidlerin (ditiyokarbamat, methidation, paration-metil, paration, vinklozolin,
fenarimol v.b) karaciger ksenobiyotik enzim sistemine ve oksidatif hasarin bir
indeksi olan karacier DNA'sinda 8-OH-2-guanozin dlzeyine etkileri
arastinimistir (90). S6z konusu pestisitler 10 guin sigana verildikten sonra dusuik
dozlarda ve yUksek dozlarda pestisitin serbest DNA hasarina neden olduklari
gOsterilmisgtir.

N-nitrozo bilesikler alkilaminler, diger kimyasallari iceren reaksiyonlar
sonucu olusur. Bazi N-nitrozo bilesiklerinin ilk kez roket yakiti yapiminda
kullanildiklari, ancak bu Uretim bittiginde roket yakiti tesisinin yakininda hava,
su ve toprakta yuksek duzeylerde bulunduklari tespit edilmistir. N-nitrozo
bilesikleri duslk seviyelerde nitrit ile tedavi hava, su ve gida Urlnlerinde
bulunabilir. Nitrit ile tedavi ile Bazi N-nitrozo bilesikleri besinlerin sindirimi
sonrasi midede olusur. N-nitrozo bilegiklerinin diger kaynaklari sampuan ve
temizlik dahil, banyo malzemesi ve kozmetik UrUnlerdir. N-nitrozo bilesikleri
pestisitler, kauguk Urunleri ve lastik Uretim tesislerinde bulunmaktadir. Bunlarin
disinda balik isleme tesisleri, dokiUmhaneler, boya Uretim tesislerinde de
bulunmaktadirlar.N-nitroso bilesiklere bu bilesikleri iceren yiyecekler( 6zellikle
konserve balik, peynir, pastirma ve islenmis etler),titiin ve alkol kullanimi,bazi
kozmetik ve banyo malzemelerinden maruz kalinabilir. Bu bilesiklerin 6lime yol
acan ciddi karaciger hasarina neden oldugu yapilan hayvan calismalarinda
gOsterilmistir.  Yiyecek ya da igme suyunda uzun slUre maruz kalmanin
hayvanlarda karaciger, 6zefagus ve nazal kavite kanserine yol actidi

gorulmastur (91).
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calismada 2009-2015 yillari arasinda Canakkale Onsekiz Mart
Universitesi Tip Fakdltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dalinda tani ve tedavisi
gerceklesmis 51 larenks larenks karsinomlu olgu ve 51 kontrol grubu olmak
uzere toplam 102 hasta degerlendirildi. Larenks kanseri tanisiyla tedavisi
uygulanan ve takibe alinan hastalarin dosyalari, epikrizleri ve takip notlari
incelendi. Kanserli hastalarin yas ve cinsiyeti, meslegi, tarim ilaci maruziyeti,
klinik oykusu, ek hastaliklari, hastahgin tuttugu anatomik bdlgeleri, sigara
aliskanliklari, operasyon oykusu, radyoterapi ve kemoterapi alip almadig ile
fizik muayene bulgulari TNM klasifikasyonuna gore kayit edildi. TUmor evresini
degerlendirmede AJCC’nin 2002'de yayinladigi siniflama kullanildi. TUm
hastalara videolarengoskopik muayene yapildi. Boyunda lenf nodu pozitifligi,
boyun palpasyonu ile birlikte boyun USG ile degerlendirildi. Uygulanan tedavi
tipi, niks ve metastaz gorilme sikligi rapor edildi. Lenf nodu yayilimi ve timor
grade’i deg@erlendirildi. Patoloji raporlari incelendi. Hastalar cinsiyetlerine ve
sigara kullanim oOykullerine gore karsilastirildi (Tablo 1,2). Larenks kanserli
hastalarda pestisid kullanimi Oykisu olan hastalar ayr bir kategoride
degerlendirildi ve veriler pestisid kullanmayan grup ve kontrol grubu ile
karsilastirildi. Ozellikle kirsal kesimde yasayan ve tarimla ugrasan hastalardan
ilaglama yapanlar veya herhangi bir nedenle tarim ilacina maruz kalanlar
pestisid kullanan gruba dahil edildi. Hastalarin buydk ¢ogunlugu meyve,
domates ve zeytin Uretimi yapmaktaydi. Cesitli tarim ilaglari kullanmakla birlikte
24  hastanin  20’sinden  bdcek ilaglari  (insektisity ve  mantar
ilaglari(fungisit)kullandigi 6ykusu alindi. Hastalardan ila¢ isimleri ve dozlari
hakkinda yeterli veri toplanamamakla birlikte meyve ve zeytin bahgelerinde en
sik kullanilan pestisit olarak fungisitlerden bordo bulamaci(g6ztasi+sonmus
kire¢ karisimi), meyve monilyasi (luna), ve kursuni kif (boscalid+pyraclostrobin);
insektisitlerden ise en sik yaprak biti (mospilan), seftali glvesi (malathion) ve
cypermethrin kullaniimaktaydi. Hastalara kullanim dozlar soruldugunda yeterli

veri alinamadi. Hastalarin ortalama pestisit maruziyet sureleri 3 yil olarak
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hesaplandi. Herhangi bir donemde ¢ok kisa sureli pestisit maruziyeti olan
hastalar da kullanan gruba dahil edildi. 2 hasta dmrinde sadece 1 kez pestisit
maruziyeti oldugunu belirtti, diger hastalarin pestisid maruziyet dykusu en az 1
yildi. Kirsal kesimde ve kentte yasayan hastalar ayirt edildi. Hastalarin
meslekleri riskli ve risksiz meslek grubu olarak iki grupta incelendi.
Hastalarimizdan c¢ift¢i, marangoz, kahveci, ormanci, ve firinci olanlar riskli
meslek grubuna, memur, esnaf ve as¢i olanlar risksiz meslek grubuna dahil
edildi (Tablo). Larenks kanserli hastalar timor evrelerine (T1,T2), timorin
anatomik lokalizasyonuna (supraglottik, glottik, subglottik), yapilan cerrahi
operasyona (parsiyel, total larenjektomi ,mikrolarengoskopik rezeksiyon),
radyoterapi Oykusline, boyunda patolojik lenf nodu pozitifligine gore
gruplandirildi. Radyoterapi alan ve almayan grupta MN. NPB ve NBUDS
degerleri karsilastirildi. Kontrol grubu olarak ¢alismaya 40 yas ve uzeri, tarim
ilact maruziyeti bulunmayan, ek hastaligi olmayan, herhangi bir nedenle ilag
kullanmayan ve ailesinde kanser Oykusu olmayan hastalar dahil edildi.
Hastalarin sigara, alkol aliskanliklari sorgulandi ve videolarengoskopik
muayeneleri yapildi.

Tani asamasinda kan ornekleri alinarak MN, NPB ve NUDS degerleri
kargilastirildi. Tum hastalarin peliferik lenfositlerindeki MN, NPB ve NBUDS
varligi arastirildi. Her bireyden hasta onamlari alinarak steril plastik enjektorler
araciligiyla 5 ml intravendz kan 6rnegi alindi. Alinan kan érnekleri 1/10 (0,2 ml)
oraninda heparinize edildi ve vacoteinerl tiiplere konuldu. Ornekler, Canakkale
Onsekiz Mart Universitesi Tibbi Biyoloji Bélimi Laboratuvarina getildi ve

lenfosit kaltlrh olusturuldu.

Preparatlarin Hazirlanmasi

Biyoloji BolimU Genetik Laboratuarina getirilen kan érneklerinden asagida

belirtilen ydntemle preparatlar hazirlanmigtir:

1. Enjektorler hafifce sallanarak kan érnekleri homojenize edildi.

2. Flow kabinde, icerisinde 2,5 ml kromozom medyumu bulunan kultur tuplerine
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altisar damla (0,2 ml) kan ekimi yapildi.

3. Tupler alimunyum folyo ile sarilarak egik bir sekilde 44 saat 37 °C’de inkibe
edildi.

4. inkiibasyonun sonunda tiiplere 0,7 pg/ml’lik Sitokalasin B ilave edildi.

5. Tupler tekrar alimunyum folyo ile sarilarak egik durumda 24 saat 37 °C’de
inklbe edildi.

6. inkiibatérden ¢ikarilan tiipler 800 rpm’de 8 dakika santrifiij edildi.

7. Santrifigasyondan sonra tuplerdeki sipernatant kisim atild1.

8. Tuplerin dip kisminda kalan ve hdcrelerin bulundugu 0,5-0,7 ml'lik sivi
vorteksle homojenize edildi.

9. Vorteks’le homojenize edilirken hipotonik ¢dzeltiden damla damla yaklasik 5
mlilave edildi. Aksi halde hucrelerde kimelesme olmakta ve amaca uygun
preparatlar hazirlanamamaktadir.

10. Tlpler 5 dakika buzdolabinda bekletildikten sonra 800 rpom’de 8 dakika
santrifdj edildi.

11. Taplerin dip kisminda 0,5-0,7 ml sivi kalacak sekilde sUpernatant kisim atildi.
12. Tuplere vorteks uygulamasiyla 5 ml’lik soguk fiksatif damla damla ilave
edildi.

13. Tlpler buzdolabinda 15 dakika bekletildikten sonra 800 rpm’de 8 dakika
santrifdj edildi.

14. Tuplerin dip kisminda 0,5-0,7 ml'lik sivi kalacak sekilde supernatant kisim
atildi.

15. Tlplere vorteks ile ikinci fiksatif uygulamasi yapildiktan sonra 2-3 damla %2’
lik formaldenhit ilave edildi.

16. Tupler 5 dakika oda sicakliginda bekletildikten sonra tekrar 800 rpom’de 8
dakika santrifuj edildi.

17. Santriflgasyon sonrasi tuplerdeki supernatant kisim atild1.

18. Vorteks ile tg¢uncu fiksatif uygulamasi yapildiktan sonra tipte kalan sivinin
tamamen berraklastigi goértlip 800 rpm’de 8 dakika son kez santrifigasyon
yapildi.

19. Santrifigasyondan sonra tuplerdeki stpernatant kisim atilarak 0,5-0,7 ml’lik

sivi icindeki hucreler homojen olarak dagitildi.
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20. Bu sividan pasteur pipeti ile bir miktar sivi ¢ekilerek homojen hale getirildi
ve yaklasik 10 cm yuksekliginden lamlar Gzerine farkh alanlara birer damla
dusecek sekilde uU¢ damla damlatildi. Hucre suspansiyonunun lamlara
damlatiimasi esnasinda damlalarin Ust Uste dusmemesine dikkat edildi.

21. Her kan 6rnegi igin U¢ adet preperat hazirlandi.

22. Etiketlenen preparatlar Gzerleri kapatillarak oda sicakliginda 24 saat
kurumaya birakildi.

23.Preparatlar %5’ lik Giemsa ile boyandi

24. Kuruyan preparatlarin Uzerine birer damla entellan damlatilarak preparatlar
daimi saklanabilecek hale getirildi.

25.Preparatlar 1sik mikroskobunda 1000’lik bUyttmede incelendi. En az 1000
adet binukleat hiicrede MN, NPB ve NBUDS sayisi larenks kanserli hastalarda

ve kontrol grubunda incelendi ve ortalamalari alinarak karsilastirma yapildi.
3.1.istatistiksel Degerlendirme

Calismamizda frekans dagilimi, tek érneklem t testi, tek yonla varyans
analizi (ANOVA) ve korelasyon analizi kullanildi. Verilerimiz SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences )10.0 istatistik programi ile degerlendirildi .
Kolmogorow-Smirnov  goodness-of-fit test uygulanarak verilerin normal
dagilimlar kontrol edildi. Ayrica larenks kanserli gruba ve kontrol grubuna ait
MN, NPB ve NBUD sikliklari karsilastirildi ve aralarinda fark olup olmadigi

ortaya konuldu. Sonuglar p<0.05 olacak sekilde anlamli olarak kabul edildi.

3.2. BULGULAR

Bu ¢alismada Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakltesi KBB
Anabilim Dal’'nda 2010-2015 yillarinda tanisi konmus ve tedavisi duzenlenmis,
51 adet larenks karsinomu ve 51 adet kontrol grubu degerlendiriimeye alindi.
Olgularin yas ortalamasi 64 (38-81)idi. Calismamizda kanserli grupta yer alan
hastalarin tamami erkek iken, kontrol grubunda yer alan hastalarin %47,1’i
erkek ve %52,9’u kadindi (Tablo 4).
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Tablo 4. Kanserli ve kontrol grubundaki hastalarin cinsiyetlerine gére dagihmi

n %
Kanserli Grup Erkek 51 100,0
Kadin - -
Kontrol Grubu Erkek 24 47,1
Kadin 27 52,9
Cinsiyet

M Kanserli Grup Erkek
B Kanserli Grup Kadin
M Kontrol Grubu Erkek

Kontrol Grubu Kadin

,00%

Sekil 13. Cinsiyet durumuna gore hasta ve kontrol grubunun dagilimi
Calismamizda kanserli grupta yer alan hastalarin tamami sigara

kullanmaktaydi. 28 hastada(%54) alkol kulanimi mevcutken 23 hastada (%46)
alkol kullanim dykusu yoktu (Tablo 5).
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Tablo 5. Kanserli gruptaki hastalarin sigara ve alkol kullanma durumlarina gore
dagilim

n %

Sigara Kullaniyor 51 100

Kullanmiyor - -

Alkol Kullaniyor 28 54

Kullanmiyor 23 46

60
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10

Sigara Alkol

B Kulanan ™ Kullanmayan

Sekil 14. Kanserli hastalarda sigara ve alkol kullanimi

Calismamizda sigara kullanan kontrol grubu hastalarinin  MN
ortalamalari 13,4 iken, sigara kullanmayan hastalarda Mn ortalamasi 15,5
olarak hesaplanmis olup ortalamalar arasindaki fark 0,05 6nem dizeyinde
istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir. Sigara kullanan kontrol grubu
hastalarinin NPB ortalamalari 0,15 iken, sigara kullanmayan hastalarda 0,75
olarak hesaplanmis olup ortalamalar arasindaki fark 0,05 énem dizeyinde

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Sigara kullanan kontrol grubu
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hastalarinin NBUDS gorulmezken, sigara kullanmayan hastalarda 0,08 olarak
hesaplanmig olup ortalamalar arasindaki fark 0,05 dnem dizeyinde istatistiksel

olarak anlamh bulunmadi (Tablo 6).

Tablo 6. Kontrol grubunda yer alan hastalarin sigara kullanma durumlarina gore
MN, NPB ve NBUDS degerlerinin kargilastiriimasi

Sigara N OrtalamatSS p
MN Kullaniyor 39 13,44 +3,17 0,27
Kullanmiyor | 12 15,50 +6,08
Sigara  |[NPB Kullaniyor 39 0,15+ 0,43 0,14
Kullanimi Kullanmiyor | 12 0,75 +1,28
NBUDS [Kullaniyor 39 0,00 0,33
Kullanmiyor | 12 0,08 £ 0,29

Galismamizda kanserli hastalarin %35,3’'U riskli meslek gruplarindan (Ciftci,
marangoz, kahveci, ormanci, firinci, boyaci vb.), %64,7’si risksiz kabul edilen
meslek gruplarindandi (Memur,ascl, vb.). Kanserli hastalarin %47,1’i pestisit ile
temas ederken, %52,9'u ise pestisite maruz kalmamaktadir. Kanserli hastalarin
26's1(%51) kirsal alanda yasarken 25’i(%49) kentte yasamaktadir (Tablo 7).

Tablo 7. Kanserli Hastalara lliskin Bilgiler

Kanserli Grup n(sayi) %
Meslek Riskli Meslek Gruplari 18 35,3
Risksiz Meslek Gruplari 33 64,7
Pestisit Var 24 47,1
Yok 27 52,9
Kirsal Hayat Var 26 51,0
Yok 25 49,0
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Calismamizda hastalarin %35,3'0 T1, %43,1'i T2, %17,6's1 T3, %3,9'u ise
T4 evresindedir. Tumdr vyeri incelemesinde hastalarin %90,2’sinde glottik,
%9,8’inde supraglottik timor saptanmigtir. Kanserli hastalarin  %11,8’ine
total larenjektemi, %45,1’ine parsiyel, %39,2’sine mikrolarengoskopik cerrahi
uygulanirken %3,9’'una herhangi bir cerrahi mtudahale yapilmamis, radyoterapi
uygulanmigtir. Kanserli hastalarin  %47,1'i  radyoterapi alirken, %52,9'u
radyoterapi(RT) almadi. %10’'u hem radyoterapi hem kemoterapi almistir.
Hastalarin  %21,6’sinda patolojik lenf nodu pozitifligi mevcutken, %78,4’Unde

saptanmadi (Tablo 8).

Tablo 8.Kanserli Hastalara iligkin Bilgiler

Kanserli Grup n(sayl1) %
Timoriun Evresi T1 18 35,3
T2 22 43,1
T3 9 17,6
T4 2 3,9
Tumor Yeri Glottik 46 90,2
Supraglottik 5 9,8
Total Larenjektomi 6 11,8
. Parsiyel 23 45,1
Cerrahi Endoskopik 20 39,2
Rezeksiyon

Yok 2 3,9
Radyoterapi(RT) Var 24 47,1
Yok 22 43,1

RT+KT Var 5 10
Boyun lenf nodu Var 11 21,6
Yok 40 78,4
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Sekil 15. Tumorin yerine gore hastalarin dagilimi
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Sekil 16. TUumor evresine gore hastalarin dagihmi
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Sekil 17. Cerrahi tedavi sekline gére hastalarin dagilimi

Hastalara uygulanan tedavi incelendiginde 49'una cerrahi (22’sine sadece
cerrahi, 5’ine hem cerrahi hem RT ve/veya KT), 24 hastaya RT (1’ine tek basina
,23’Une cerrahiye ek olarak), 5 hastaya KT ve RT birlikte verildi. 8 hastaya (3’si
glottik, 5’i supraglottik) boyun disseksiyonu yapildi. Hastalarin 5’inde (%9,8)
niks goruldia. Bunlarin 1’inde(%20) lokal niks, 3’Unde(%60) rejyonel niks |,
1’inde (%20) uzak metastaz(akciger) goruldi. Niks gorulen 5 hastanin timorin
anatomik yerlesimine gore 3'U(%60) supraglottik ,2’si(%40) glottik yerlesimliydi.
Patolojik diferansiyasyonuna bakildiginda 3'U (%60) az diferansiye, 2’si(%40) iyi
diferansiyeydi. TNM evrelemesine gore 3 hasta T2, 2 hasta T3'du. Bu hastalarin
tedavisinde 2’sine total larenjektomi, 2’sine supraglottik larenjektomi, 1’ine
vertikal larenjektomi yapilmisti. 2 hasta(%3,9) klinik takipleri devam ederken
eks oldu. Eks olan 2 hastanin 1’i akcigere uzak metastaz sonucunda, 1’i dig

merkezde radyoterapi tedavisi uygulandigi donemde eks olmustur. Eks olan
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hastalarin timdrin anatomik yerlesimine gore 1’i supraglottik, 1’i glottikti. NUks
gorulen 5 hastanin MN,NPB ve NBUD ortalamalari sirasi ile 29, 1,2 ve 3’idi ve
Nuks gorilmeyen hastalarla aralarinda istatistiksel olarak analamli fark
saptanmadi.. Eks olan her iki hastanin pestisite maruziyet 6ykisu olup MN
degerleri ortalamasi 31, NPB degerleri ortalamasi 9 ve NBUD degerlerinin
ortalamasi 15’ti. Eks olan her iki hastanin pestisite maruziyet oOykusu olup MN
degerleri ortalamasi 31, NPB degerleri ortalamasi 9 ve NBUD degerlerinin
ortalamasi 15ti.

Olgularin ortalama sagkalim degeri %96 idi. Tumorlerin anatomik
yerlesimine gore sagkalim orani supraglotik timodrler igin %80, glottik timorler
icin %90,1 bulundu.

Tablo 9. Kanserli hastalarda Nuks durumuna goére hastalarin MN,NPB ve
NBUD ortalamalari

Larensk ca MN NPB NBUD
Nuks + 27,2 1,2 3,2
Nuks - 28,5 1.4 3
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Sekil 18. Kanserli hastalara uygulanan tedavi yontemleri

70



50 50
45

40 40
35
30 30
25
20 20
15
10 10

5

0 0

Niiks Eks
W Niks + ®NUks - mEks mSag

Sekil 19. Kanserli hastalarda niks ve sagkalim oranlari

Calismamizda MN, NPB ve N.BUD degerlerinin kanserli grup ve kontrol
grubu arasinda karsilastirildi. Kanserli grupta ortalama MN sayisi 28,1 olarak
bulunurken kontrol grubunda bu saylr 13,9 olarak saptandi ve ortalamalar
arasinda go0zlenen matematiksel fark 0,05 6nem duzeyinde istatistiksel
olarak da anlamh bulunmustur (p<0,05). Kanserli grupta ortalama NPB sayisi
1,31 olarak bulunurken kontrol grubunda bu sayi 0,29 olarak saptandi ve
ortalamalar arasinda go6zlenen matematiksel fark 0,05 6nem duzeyinde
istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p<0,05). Kanserli grupta ortalama
NPB sayisi 3,33 olarak bulunurken kontrol grubunda bu sayi 0,02 olarak
saptandi ve ortalamalar arasinda gozlenen matematiksel fark 0,05 6nem
dizeyinde istatistiksel olarak da anlamli bulundu (Tablo 10).
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Tablo 10. MN, NPB. ve NBUDS degerlerinin kanserli grup ve kontrol grubu

bazinda incelenmesi

N OrtalamatSs p
MN Kanserli grup 51 28,1+154 0,00
Kontrol grubu 51 13,9 +4,07
NPB  |Kanserli grup 51 1,31+2,28 0,004
Kontrol grubu 51 0,29 +0,75
NBUDS Kanserli grup 51 3,33+ 3,60 0,00”
Kontrol grubu 51 0,02+0,14

" Ortalamalar arasindaki fark 0,05 6nem diizeyinde anlaml.

Calismamizda kanserli grupta yer alan hastalardan timor yeri glottik olan
hastalarda Mn ortalama degeri 28,74 iken supraglottik olan hastalarda MN
ortalama degeri 22,40°dir. Ortalamalar arasindaki matematiksel fark istatistiksel
olarak anamli bulunmamig olup tumor yerinin MN ortalamasi Uzerinde 6nemli
etkisinin olmadigdi belirlenmigtir. TUmor yeri glottik olan hastalarda NPB ortalama
degeri 1,43 iken supraglottik olan hastalarda bu ortalama 0,20 olup, ortalamalar
arasi gozlenen fark 0,05 6nem dlzeyinde istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. Buna goére, tumodr yeri glottik olan hastalarda NPB degerleri
supraglottik olanlara gére daha yuksekti. Tumor yeri glottik ve supraglottik olan
hastalarin NBUDS degerli sirasi ile 3,22 ve 4,40 olup ortalamalar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 11).
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Tablo 11.Kanserli grupta yer alan hastalarin tumoér vyerlerine goére

MN, NPB. ve NBUD degerlerinin incelenmesi

N OrtalamatSS p
MN Glottik 46 28,7+7,1 0,38
Supraglottik 5 22,4+572
NPB Glottik 46 0,20 £ 0,44 0,004
Supraglottik 5 1,43 +2,37
NBUDS Glottik 46 3,22 +3,74 0,26
Supraglottik 5 4,40 +1,81

": Ortalamalar arasindaki fark 0,05 énem diizeyinde anlamli.

T1 olan kanserli hastalarda MN ortalamasi 25,17 iken T2 olan
hastalarda 28,41, T3 olan hastalarda 33,22 ve T4 olan hastalarda 28,50 olarak
elde edilmis olup ortalamalar arasinda goézlenen fark 0,05 6nem dizeyinde
istatistiksel olarak anlamli bulunmamis olup timorin evresinin MN ortalamasi

uzerinde 6nemli etkisinin olmadigdi belirlenmistir.

T1 olan kanserli hastalarda NPB ortalamasi 0,50 iken T2 olan hastalar-
da 1,45, T3 olan hastalarda 1,78 ve T4 olan hastalarda 5,00 olarak elde edilmig
olup ortalamalar arasinda gbézlenen matematiksel fark 0,05 6nem dlzeyinde
istatistiksel olarak da anlamli bulunmusgtur (p<0,05). Hangi tumor evresinin
NPB ortalamalari arasinda farka neden oldugunu belirlemek icin Post-Hoc test-
lerinden TUKEY uygulanmig ve tumorun birinci evresinde olan hastalarda NPB
degeri T4 evrede olan hastalara gore daha dusuk gézlenmigtir.

T1 kanserli hastalarda NBUDS ortalamasi 2,67 iken T2 olan hastalarda
3,05, T3 olan hastalarda 3,67 ve T4 olan hastalarda 11,00 olarak elde edilmig
olup ortalamalar arasinda gozlenen matematiksel fark 0,01 6énem duzeyinde
istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p<0,05). Hangi tim&r evresinin
NBUDS ortalamalari arasinda farka neden oldugunu belirlemek igin Post-Hoc
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testlerinden TUKEY uygulanmis ve T4 olan hastalarda NBUDS degerlerinin di-
ger evredekilere gbre daha yuksek oldugu goézlenmigtir (Tablo 12).

Tablo 12. Kanserli grupta yer alan hastalarin timor evrelerine gore
MN, NPB ve NBUDS degerlerinin incelenmesi

N OrtalamatSS p
MN T1 18 25,1+6,98 |0,66
T2 22 28,4 +16,1
T3 9 33,2+255
T4 2 28,5 +2,12
NPB T1 18 0,50+1,09 [0,04
T2 22 1,45 + 2,08
T3 9 1,78 + 2,68
T4 2 5,0 +7,07
NBUDS T1 18 2,67+2,54  |0,015
T2 22 3,05+2,85 ’
T3 9 3,67 +3,16
T4 2 11+12,7

" Ortalamalar arasindaki fark 0,05 6nem diizeyinde anlamli.
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Sekil 20.Tumor evresine gore MN, NPB ve NBUD dagilimi

Calismamizda kanserli grupta yer alan 51 hastanin boyun
metastazi durumlarina gére MN, NPB. ve NBUDS degerleri karsilastirildi. Lenf
nodu metastazi olan 11 hastada mikronukleus sayisi 27,17 olarak bulunurken
lenf nodu tutulumu olmayan 40 hastada mikronukleus sayisi 28,35 olarak
saptandi ve istatiktiksel olarak anlamli farklilik gorulmedi. Lenf nodu metastazi
olan 11 hastada NPB sayisi 2,91 olarak bulunurken lenf nodu tutulumu
olmayan 40 hastada 0,88 olarak saptandi ve istatiktiksel olarak anlamli farklilk
go6rulmedi. Lenf nodu metastazi olan 11 hastada NBUDS sayisi 5,73 olarak
bulunurken lenf nodu tutulumu olmayan 40 hastada 2,68 olarak saptandi ve

istatiktiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi (Tablo 13).

Tablo 13. Kanserli grupta yer alan hastalarin boyun metastazi durumlarina gore
MN, NPB. ve NBUDS degerlerinin kargilastiriimasi

N Ortalama = SS p
MN N+ 11 27,3+11,6 0,84
N- 40 28,3+16,4
NPB N+ 11 2,91 +3,75 0,10
N- 40 0,88+1,47
NBUDS N+ 11 5,73 +5,95 0,12
N- 40 2,68 + 2,35

Calismamizda kanserli grupta yer alan hastalarin radyoterapi alma
durumlarina gore MN, NPB. ve NBUDS degerlerini karsilastirdik. MN sayisi
radyoterapi alan grupta ortalama 32,79 olup radyoterapi almayan grupta 23,96
olarak saptandi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. NPB,
radyoterapi alan grupta ortalama 1,88 olup radyoterapi almayan grupta 0,81

olarak saptandi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
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Nuklear BUDS sayisi radyoterapi alan grupta ortalama 4,13 olup radyoterapi
almayan grupta 2,63 olarak tespit edildi ve aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (Tablo 14).

Tablo 14. Kanserli grupta yer alan hastalarin radyoterapi alma durumlarina

gore MN, NPB. ve NBUDS degerlerinin incelenmesi

N Ortalama = SS p
MN Var 24 32,7+ 20,6 0,06
Yok 27 23,9+6,5
NPB Var 24 1,8+2,8 0,11
Yok 27 0,814
NBUDS Var 24 4,13 +4,52 0,14
Yok 27 2,63+2,41

Calismamizda kanserli grupta yer alan hastalarin kirsal alan yasantisi
olup olmadigina gore MN, NPB ve NBUDS degerleri incelendi. Kirsal alanda
yasayanlarda mikronukleus degeri 35,88 iken olmayanlarda 20,04 olarak tespit
edildi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu. Kirsal alanda yasayanlarda NPB
degeri 1,92 bulunurken olmayanlarda 0,68 olarak tespit edildi ve istatistiksel
olarak anlaml farklihk bulunmadi. Kirsal alanda yagsayanlarda NBUDS degeri
4,5 iken olmayanlarda 2,12 olarak saptandi ve istatistiksel olarak anlaml
bulundu (Tablo 15).
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Tablo 15. Kanserli grupta yer alan hastalarin kirsal yagsantisi olup olmadigina

gore MN, NPB ve NBUDS degerlerinin incelenmesi

Kirsal N OrtalamatSS p
MN Var 26 358+17,6 0,00
Yok 25 20,1+6,1
NPB Var 26 192 +2,77 0,50
Yok 25 0,68 +1,43
NBUDS | Var 26 4,50 + 4,5 0,017
Yok 25 2,12+ 1,76

" Ortalamalar arasindaki fark 0,05 6nem dizeyinde anlaml.

Cahismamizda kanserli grupta yer alan hastalardan tarm ilaci
kullananlarda MN ortalama degeri 36,00 iken tarim ilaci kullanmayanlarda MN
ortalama degeri 21,11’dir. Ortalamalar arasindaki matematiksel fark istatistiksel
olarak da anlamli bulunmus olup pestisit kullananlarda MN ortalamasi daha
yuksektir (p<0,05). Pestisit kullanan ve kullanmayan kanserli
hastalarin NPB degerli sirasi ile 1,92 ve 0,78 olup ortalamalar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Kanserli grupta yer alan
hastalardan tarim ilaci kullananlarda NBUD.ortalama degeri 4,63 iken tarim ilaci
kullanmayanlarda Nbud ortalama degeri  2,19’dur.  Ortalamalar arasindaki
matematiksel fark istatistiksel olarak da anlamli bulunmus olup tarim ilaci

kullananlarda NBUD ortalamasi daha yuksektir (Tablo 16).
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Tablo 16. Kanserli grupta yer alan hastalarin tarim ilaci kullanma durumlarina
gore MN, NPB. ve N.BUDS degerlerinin incelenmesi

Pestisit maruziyeti n OrtalamatSS p
MN Var 24 36,0+ 17,7 0,00°
Yok 27 21,1+8,4
NPB Var 24 1,92 +2,82 0,09
Yok 27 0,78 +1,52
NBUDS Var 24 4,63 +£4,61 0,02°
Yok 27 2,19+1.81

" Ortalamalar arasindaki fark 0,05 énem diizeyinde anlaml.
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Sekil 20. Pestisid kullanan ve kullanmayan grupta MN,NPB ve NBUDS

degerlerinin karsilastiriimasi
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5.TARTISMA

Larenks kanserleri en sik gorulen bag boyun kanseridir. Primer korunma
zararll davranig ve gevreden kaginarak kolayca gerceklestirilebilir. Ancak her
larenks kanserli hastada onceden bilinebilen risk faktorleri veya klinik olarak tani
konulmus prekanseroz lezyonlar mevcut olmayabilir. Karsinojene maruz kalma
ile invaziv kanser olusana kadar gecen sure iginde riskli mukozada olusan
degisiklikler, klinik bulgu vermeden Once, tUmor belirleyicileri ile erkenden
saptanabilir. Molekuler ve immunohistokimyasal tumor belirlecleri larenks
kanseri riski tagiyan hastalarin ve larenks mukozasinin risk tasiyan alanlarinin
belirlenmesinde yardimci olur. Marker’lar ve sitogenetik calismalar kanser
Onleyici tedavide hangi ilaglarla hangi hedeflere yonelecegimizi de gosterir (91).

Larenks kanserinde timorin davranigi hakkindaki ongoruylu ve
uygulanacak tedavi seklini , lezyonun yerlesim yeri ve metastazlarini gosteren
TNM evreleme sistemi ile histolojik derecelendirme sistemi ydnlendirmektedir.
Ancak ayni yas grubunda, lokalizasyonu ayni olan ve tedavi girisimleri benzer
hastalardaki sonug farkhliklari, bu sistemlerin bazi yetersizlikleri oldugunu
gOstermektedir. Ayrica kemoterapi, radyoterapi ve konservatif cerrahideki
gelismeler, larenks kanserli hastanin yasam kalitesini Oonemli olgude
yukseltmekle birlikte sagkalim sudresini fazla etkilememigti. Bu nedenlerle
larenks kanserine klinik yaklagsimda yenilikler gerekmektedir. Bu da ¢alismalari
yeni prognostik faktoérler arastirmaya yoneltmistir. Prognostik belirte¢ ¢alismalari,
kanser Onleyici tedaviye katkilarinin yanisira tumor ve konakginin biyolojik
davraniglari ile ilgili veriler saglayarak en uygun tedavinin sunulmasini amaclar
(91). Ornegin, erken evre larenks kanserinde timoriin radyorezistans derecesi
‘marker’calismalari ile onceden belirlenerek ve cesitli ilacglarla arttirilarak,
larenjektomi gibi hasta yasamini ¢ok zorlastiran bir operasyon 6nlenebilir (92).

Larenks kanseri, nukslerin ve sekonder primer kanserlerin sik goruldugu
bir hastaliktir. Bu durum ‘alan kanserizasyonu’ teorisiyle aciklanmaktadir.
Prognostik belirtecler, timor rekurrensi ve olusabilecek sekonder kanserleri de
onceden tahmin ederek tedavi etme sansini verebilir.

Etyopatogenezde sigara bagimhliginin en sik gorilen bagimsiz risk
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faktord oldugu bilinmektedir. Agudelo ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
sigara bagimhhgd olan hastalarda larenks kanser sikliginin daha fazla oldugu
ve progresyonunun daha hizli oldugu goésterilmistir. Bizim calismamizda da
larenks kanserli hastalarin tamaminin sigara oykisu mevcuttu. 51 hastadan
olusan kontrol grubunda ise sigara kullanan 39 hasta ile kullanmayan 12 hasta
bulunmaktaydi. Bu hastalarin MN, NPB ve NBUDS degerleri incelendi ve
kontrol grubunda sigara kullanan hastalarla kullanmayan hastalar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Larenks kanseri en sik 5-7. dekadlar arasinda gorulmektedir . Ortalama
yas 59-60 arasi bulunmustur. Bizim g¢alismamizda olgularin yaglari 38 ile 81
arasinda degismekte olup ortalama yas 64 olarak goruldu.

Yapilan galismalarda larenks kanserli hastalarin cinsiyete goére gorulme
sikligi erkeklerde %90,6-%97,7 arasinda, kadinlarda ise %2,3-%9,4
arasindadir. Bir baska calismada ise bati hemisferde yaklasik erkekler igin
insidans 9/100.000, bayanlarda ise 1,5/100.000’dir . Bizim ¢alismamizda ise
olgularin tamami erkekti.

Nordgren ve arkadaslari , tumor yerlesimini anatomik olarak larenkste %
72,09 glottik, %27,9 supraglottik olarak belirtmigler. Weinstein ve ark. , %84
glottik, %16 supraglottik kanser saptamiglardir. Cordes ve arkadaslari
supraglottik (41.5%), glottik (50.9%) ve subglottik (5.7% )kanser saptamislardir.
Olgularimizin histopatolojik incelemesinde tiumoér bdlgesine gore dagilimlara
bakildiginda; Tumor yeri incelemesinde hastalarin  %90,2’sinde glottik,
%9,8’inde supraglottik timor gorullrken, subglottik yerlesimli tumoéru olan hasta
yoktu. Tum bu arastirmalarin sonuglarinda da goruldugu gibi, en fazla glottik,
daha sonra supraglottik, en az siklikla da subglottik timorler saptanmigtir.

Tas ve ark. (93), calismasinda tumorlerin patolojik evrelenmesinde
yaklagik yarisi erken evre(T1-T2) iken, diger yarisi ge¢ evre (T3-T4)'di. Finizia
ve ark. (94), calismasinda ise %17,8'i T1, %35,7’si T2, %32,1’i T3, %14,2’si T4
oldugu saptanmistir. Weinstein ve ark (95) galismasinda ise %6’s1 T1, %48'’i T2,
%23’0 T3, %23’U4 T4 olarak bildirildi. Bizim ¢alismamizda ise olgularin patolojik
evrelendiriimesinde . Hastalarin %35,3’4 tumorin 1’nci evresinde, %43,1’i 2’'nci

evresinde, %17,6’s1 3’Uncl evresinde, %3,9’'u ise 4’lUncu evresinde tespit
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edilmiglerdir. Literatirden farkli olarak bizim c¢alismamizda timorlerin %78,4°
erken evre tumorler (T1-T2), % 21,6’si ileri evre tiumorler (T3-T4) olarak

goruldu.

Lenf nodu metastaz varliginin bas boyun bolgesi timorleri icin en dnemli
bagimsiz prognostik faktor oldugu bilinmektedir (96,97). Servikal LN'u metastazi
olan olgularda 5 yillik sagkalim oranini % 50 oraninda azalmaktadir. Bas boyun
kanserli hastalarda LN metastazinin preoperatif saptanmasi etkili tedavinin
yapilabilmesi icin kritk oneme sahiptir. Primer tumorin boyutlari, invazyon
derinligi LN metastazi varligi agisindan her zaman belirleyici degildir. Primer
tumord ¢ok kucguk olan hastalarda da yaygin LN metastazi gorulebilmektedir
(96). Bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goértntilemesi, ultrasonografi,
pozitron emisyon tomografisi ve ultrasound esliginde ince igne aspirasyonu gibi
yeni gelisen teknikler kullanildiginda bile mikroskopik gizli, metastazlarin
saptanmasi % 80 duyarlilikta basarilabilmektedir (98,99). Bu nedenle LN
metastazlarinin saptanmasi i¢cin molekuler belirleyicilere olan ilgi artmigtir. Bizim
calismamizda  kanserli hastalarin 11’inde(%21,6) boyun metastazi varken,
%78,4’'Unde boyun metastazi olmadidi goruldl. Boynun patolojik lenf nodunun
degerlendiriimesinde 11 (%100) hastada N1 iken , higbir hastada N2 ve N3
yoktu.

Kazkayasi ve arkadaslarinin (100) yaptigi calismada 27 larenks
karsinomu olgularinin tedavisi sonucunda ortalama hasta takipleri 13,2 ay olup,
bu sure zarfinda 4(%14,8) hastalari eks olmustur. Ortalama sagkalim orani
%86,2’idi. Li ve arkadaglarinin 64 larenks karsinomlu olgusunda tedavi sonrasi
5 yilik takiplerinde 27 (%42) hasta eks olmustur (101). 5 yillik ortalama
sagkalim oranini %58 bulmuslardir. Bizim c¢alismamizda olgularin tedavi
sonrasinda ortalama takip suresi 23,2 ay idi. 1 hasta (%1,9) klinik takipleri
devam ederken eks oldu. Ortalama sagkalim ise %98,1’ idi.

Tumor evresi, anatomik lokalizasyonu, histolojik diferansiyasyonu ve
boyunda metastaz varligi larenks kanserleri i¢in genel prognostik faktorler

olarak dusunulmekle birlikte Ozellikle boyun metastazi varligi koétu prognoz
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gOstergesi olarak kabul edilmektedir. Ancak benzer histopatolojik tani, grade ve
evresi olan timorlerde dahi farkli tumor davraniglari gozlemlenebilmesi farkli
prognostik faktorlerin arastirlmasina ve yeni molekller c¢alismalarin
yapiimasina yonlendirmektedir. Hastalara uygulanan tedavinin belirlenmesi,
nuks faktorlerinin ortaya konmasi giderek onem kazanmaktadir. Birgok genetik
faktorun tumor gelisimi konusunda sorumlu oldugu bilinmektedir. TUmor gelisimi;
tumor supresor genler ve proto-onkogenler’deki genetik bozukluklar arasinda
oldukga siki iligki bulunmustur (102). Bas boyun bélgesindeki bir ¢cok timérde
bu genetik faktorler arastiriimis ve bu faktorlerin timor prognozu Uzerine etkileri
incelenmigtir. Bizim c¢alismamizda Hastalarin 5’inde (%9,8) nuks goruldd.
Bunlarin 1’inde(%20) lokal niks, 3’inde(%60) rejyonel niks , 1’inde (%20) uzak
metastaz(akciger) goruldi. Nuks goérilen 5 hastanin timoérin anatomik
yerlesimine gore 3’0U(%60) supraglottik ,2’si(%40) glottik yerlesimliydi. Bu
hastalarin tedavisinde 2’sine total larenjektomi, 2’sine supraglottik larenjektomi,
1’ine vertikal larenjektomi yapilmisti. 2 hasta(%3,9) klinik takipleri devam
ederken eks oldu. Eks olan 2 hastanin 1'i(%50) uzak metastaz(akciger)
sonucunda, 1'i(%50) dis merkezde radyoterapi tedavisi uygulandigi donemde
eks olmustur. Olgularin ortalama sagkalim degeri %96 idi. Tumarlerin anatomik
yerlesimine gore sagkalim orani supraglotik tumorler igin %80, glottik timarler
icin %90,1 bulundu.

Fiziksel ajanlarin etkileri deneysel MN c¢alismalari yaninda, 13 Eylul
1987'de Goiania’da (Brezilya) meydana gelen radyolojik kazanin genetik
materyalde olusturdugu hasari belirlemek i¢in kullanildi. MN sikliginda iyonizan
radyasyonun dozuna bagh ¢ok anlamli bir artis gézlendi ve MN testinin biyolojik
dozimetre olarak kullaniimasi 6nerildi. Ayrica Goiénia kazasina maruz kalan
insanlardaki sitogenetik degisiklikler iyonizan radyasyon ile yas ve hayat tarzi
(alkol tuketimi, sigara kullanimi) gibi faktorlerin etkisi birlikte ele alinarak
degerlendirildi (103). Daha sonra bu konuda yapilan ¢esitli arastirmalar iyonizan
radyasyonun ve mikro dalga i1ginlarinin klastojenik etkisini agikga ortaya koydu
ve ayrica mikro dalga i1ginlarin, andploidi uyaran bazi kimyasallarin, karakteristik

mutajen 6zelliklerine de sahip oldugu gdsterildi.

Tarim ile ugrasan ve pestisite maruz kalan insanlarla bu bilegiklere maruz
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kalmayan bireyler arasinda yapilan kargilastirmalar, maruz kalan insanlarda,
yapisal ve sayisal kromozom aberasyonlar ile kardes kromatid degisiminin
yiiksek oranlarda tekrarlandigini gdstermektedir. italya'da cicek endiistrisinde
calipan isgilerin, periferal kan kulttrlerinde kromozom aberasyonlari ve kardes
kromatid degisimleri insidanslari Gzerine yapilan bir c¢alismada, ¢igek
endustrisinde caligan ve pestiside maruz kalan 32 saglikh birey, ilerlemis ve
hastanede yatan mesane kanserli 32 birey ve 31 birey kontrol grubu olarak
olusturulmus, kontrol grubu ile kiyaslandiginda kanserli grubun kardes
kromatid degisimi(KKD) frekanslari dnemli bir dl¢ide yluksek bulunmustur. Ayni
calismada kromozom anomalileri de arastirilmig, kontrol grubuna goére pestiside
maruz kalan saglikli bireylerin ve mesane kanserli bireylerin her ikisinde de
yapisal kromozom anomalilerin insidanslarinin yiksek oldugu goézlenmistir.
Diger bir calismada gruplar, gesitli gunlerde pestisit spreyleyenler ve el ile DDT,
BHC malatiyon, paratiyon, dimethoat, fenitrothin tatbik eden igcilerden olug-
turulmustur. Bunlarin aralarinda ginde 8 saat pestisit spreyleyenler
bulunmaktadir. Bu arastirmadaki sonuglara gore, pestisit spreyleyen bireylerde
KKD frekansinda onemli bir ylkselme gozlenmistir (104). Calismamizda
pestisid kullanan larengeal kanserli hastalarda kromozom hasarinin indirekt

gostergeleri olan MN, NPB ve NBUDS goriulme sikliginin arttigi goraldu.

Pestisite maruz kalmanin arastirildigi ¢alismalarda genellikle MN
frekansinda ylkselme gorilmese de Meksika'da cgigcek yetistiren bir grubun
calismasinda MN frekansinda 2,6 kat artis gorulurken tarim pestisit Ureten bir
fabrikada yapilan arastirmada ise 3,9 kat artis izlenmektedir (105). Eduardo de
Stefani ve ark’nin yaptigi ¢alismada asbest, glclu inorganik asitler ve pestisid
maruziyetinin  (6zellikle fungisidlerin) larengeal kanser riskini artirdigi
gosterilmisti. W J Lee ve arkadaslarinin 2004 yilinda ciftgiler arasinda yaptigi
vaka kontrol calismasinda. Pestisite maruziyetin o6zefagus ve mide
adenokarsinomlari ile anlamli iligkisinin olmadigi saptandi (106).

N-nitrozo bilesiklerinin  gugli hayvan kanserojen ve birka¢ hayvan
¢calismasinda nazal kavite kanserleri, 6zefagus ve mide kanserlerine neden

oldugu gosterilmistir. insan kanserojen olarak bu bilesiklerin roli daha az
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bilinmektedir. Jakszyn ve Gonzalez son zamanlarda vaka-kontrol ve kohort
calismalarini iligkilendirerek sistematik bir inceleme yapmis ve nitrozamin
maruziyetinin 6zefagus ve gastrik kanserler ile iligkli oldugunu gdstermislerdir.
Paula Jakszyn ve arkadaglarinin 2006 yilinda vyaptigi rewiew
calismalarinda elde edilen kanitlar Gastrik kanser ile nitrit ve nitrozamin alimi
arasinda bir iligki oldugunu desteklemis fakat kanitlar 6zefageal kanser ile
iliskisi karsisinda yetersiz kalmistir (103). Coskun ve arkadaslarinin Canakkale
Onsekiz Mart Universitesinde yaptigi calismada pestisite maruz kalan ve
kalmayan hastalarin MN,NPB ve NBUDS degerleri karsilastiriimig, 40-60 yas
arasi kontrol grubunda ortalama MN degeri 10,25 iken pestisid kullanan grupta
11 olarak bulunmus. Bizim ¢calismamizda kontrol grubunda MN degeri 13,12
olarak bulunmus olup literatir ile uyumluluk gdstermistir. Coskun ve
arkadaslarinin yaptig1 galismada NPB ve NBUDS degerleri sirasi ile 0,27 ve 0,3
olarak bulunmus olup bizim galismamizda kontrol grubunda NPB ve NBUDS
degerleri sirasi ile 0,29 ve 0,02 olarak tespit edilmistir. Calismamizda kanserli
grupta yer alan hastalardan tarim ilaci kullananlarda MN ortalama degeri 36,00
iken tarim ilaci kullanmayan kanserli grupta MN ortalama degeri 21,11°dir.
Ortalamalar arasindaki matematiksel fark istatistiksel olarak da anlamli
bulunmus olup tarim ilaci kullananlarda MN ortalamasi daha yuksektir. Pestisit
kullanan ve kullanmayan kanserli hastalarin ortalama NPB dederi sirasiyla 1,92
ve 0,78 olup ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Kanserli grupta yer alan hastalardan tarim ilaci kullananlarda
NBUDS ortalama degeri 4,63 iken tarim ilaci kullanmayanlarda NBUDS.
ortalama dederi 2,19’dur. Ortalamalar arasindaki matematiksel fark istatistiksel
olarak da anlamli bulunmus olup tarim ilaci kullananlarda NBUDS. ortalamasi

daha yuksektir.

Yasam bigimi faktorlerinin arastinldigi ¢alismalarda sadece alkol veya
sadece sigara kullaniminin MN frekansini belirgin derecede artirmadidi, ancak
birlikte kullanildiklarinda sinerjik bir etki olusturduklari ve MN oraninin, her ikisini
de kullanmayan bireylere gore 5,5 kat fazla oldugu belirtiimigtir (103).Bizim

calismamizda kontrol grubunda sigara kullanan ve kullanmayan hastalar
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karsilasgtirldiginda MN sikliginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Kanserli grupta yer alan hastalardan timor yeri glottik olan hastalarda
MN ortalama degeri 28,74 iken supraglottik olan hastalarda MN ortalama degeri
22,40 olup aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Dolayisiyla
tumor yerinin MN ortalamasi Uzerinde 6nemli etkisinin olmadigi belirlendi.
Tumor yeri glottik olan hastalarda NPB ortalama deg@eri 0,2 iken supraglottikte
olan hastalarda bu ortalaa 1,43 olup, ortalamalar arasi gézlenen fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Buna gore, timor yeri supraglottik olan hastalarda NPB
egerleri supraglottiktte olanlara gore daha ylUksektir. Bunun da supraglottik

kanserlerin daha progresif seyretmesi ile iligkili olabilecegi dusunuldu.

Radyoterapinin genetik materyal Uzerinde olumsuz etkileri mevcuttur.
Baz ciftlerinde ve modifikasyonda bozukluklar, Hidrojen ve seker-fosfat
baglarinin kirilmasi, DNA-DNA veya DNA-protein molekuleri arasinda olusan
capraz baglanmalar, tek yada c¢ift nikleotid baglarinda kirilmalar, Guanil, timidil
ve seker radikallerin olusumu. iyonize radyasyon ile en sik olusan kromozomal
hasar tipi kromozom kiriklaridir. Genetik materyelin yeniden dizenlenmesi,
duplikasyon veya delesyona neden olabilir. Calismamizda ise radyoterapi alan
hastalarla almayan larenks kanserli hastalar arasinda MN,NPB ve NBUDS

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi..
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SONUG

1. Calismaya 51 adet larengeal skuamoz hicreli karsinom olgusu ve 51 kontrol
grubu olmak Uzere toplam 102 hasta dahil edildi.

2. Olgularin yas ortalamasi 64 (38-81)idi.

3. Kanserli hasta grubunun tamami erkekti ve tamaminin(%100) sigara oykusu
mevcuttu. Kontrol grubunda yer alan hastalarin 39'unda(%76,5) sigara oykusu
mevcutken 12 hasta(%23,5) sigara kullanmiyordu.

5. Tumorlerin yerlesim yerine gore 5'i (%9,8) supraglottik, 46’s1(% 90,2)
glottikken, subglottik yerlesimli timori olan hasta yoktu.

6. T1 18olguda %35,3,20 T2 22 olguda %43,1’i ,T3 9 olguda %17,6’s1 ,T4 ise
2 olguda (%3,9) izlendi.

7. Kanserli hastalarin 6’sina (%11,8) total larenjektemi, 23 hastaya
(%45,1) parsiyel, 20’sine (%39,2) mikrolarengoskopik timor rezeksiyonu
operasyonu yapilirken, 2 hastaya(%3,9) herhangi bir cerrahi mudahale
uygulanmadi.

8.Servikel lenf nodu metastazi 11 hastada saptandi.10 hastada N1 gorulurken 1
hasta N2 idi.

9.Kanserli hastalarin 24’G(%47,1)i radyoterapi alirken, 5 hasta hem radyoterapi
hem kemoterapi aldi.

10. Hastalarin takip sureleri incelendiginde 2 ay ile 41 ay arasinda degismekte
olup ortalama takip suresi 23,2 ay olarak bulundu.

11. Bizim calismamizda 5(%10) nuks (5 olgunun 71’inde(%20) lokal nuks,
3’'Unde(%60) rejyonel nuks, 1’inde (%20) uzak metastaz) gosteren hastanin
2’si(%4) klinik takiplerinde eks oldu.

12. Larenks kanserli hastalarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda
kromozomal hasarin gostergesi olan MN, NBP ve NBUDS degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli artis saptandi. Bu sonuglar MN,NPB ve NBUDs’un
kanser tanisi icin glvenle kullanilabilecek bir teknik oldugunu ve kanserli

olgularda sitolojik hasarin ortaya ¢iktigini gosterdi.

13. Kanserli grupta yer alan hastalardan pestisit kullanan 24 hastada
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kullanmayan 27 hasta ile kargilastinidiginda MN ve NBUDS degerleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. NPB ortalama degerleri
kargilastirildiginda ise aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamh degildi. O
halde pestisit kullanan olgularda kromozom hasari saptanmis olup MN ve
NBUDS degerleri kanser gelisimini ortaya koyabilir. Bu c¢alismanin ortaya
koydugu en oOnemli sonug¢ sigara kullanimi gibi pestisit kullaniminin da
sitogenetik degisiklige neden oldugu ve ayrica kansere yol ac¢tigi yonunde

olmustur.
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