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ÖZET 

 

LARENKS KANSERL İ HASTALARDA K İ-67, CERBB-2, E-KADER İN 

EKSPRESYONLARI VE BU BEL İRTEÇLERİN KL İNİK ÖNEMİ 

 

AMAÇ: Etyopatogenezinde sigara ve alkol kullanımı ile iyonizan radyasyon ve 

genetik değişikliklerin sorumlu tutulduğu larenks kanserlerinde çeşitli prognostik 

ve prediktif faktörler söz konusudur. Bunlar başlıca; tümörün klinik patolojisi ve 

biyolojisiyle ilgilidir. Biyolojik faktörler arasında tümör süpresör genler ve 

onkogenler başta olmak üzere bazı moleküller yer almaktadır. Sunulan 

çalışmamızda bu biyolojik faktörlerden E-Kaderin, CerbB-2 ve Ki-67 

ekspresyonların larenks karsinomlu olguların klinikopatolojik değişkenler 

arasındaki ilişkiler araştırıldı.  

E-Kaderin hücreler arası bağlantıyı sağlayan bir adezyon molekülüdür ve 

salınımının azalması tümör gelişmine zemin hazırlar. CerbB-2 bir tirozin kinaz 

büyüme faktörü ve onkogendir. CerbB-2’nin fazla ekspresyonu bir çok malign 

hastalığın gelişiminde gözlenmektedir ve bu nedenle hücre transformasyonu ve 

tümör patogenezinde rol oynadığı düşünülmektedir. Ki-67 proteini, bir 

proliferasyon belirleyici nükleer proteindir. Bu nedenle gerek normal dokularda 

gerekse neoplastik dokularda, büyüme fraksiyonundaki hücreleri göstermede iyi 

bir belirleyicidir. Bu çalışmamızdaki amaç larenks kanserli olguların 

klinikopatolojik değişkenlerden ; nüks ve servikal lenf nodları metastaz riski, 

uzak metastaz olasılığı ve sağkalım gibi özelliklerle bu belirteçlerin arasındaki 

korelasyonların ortaya konmasıdır. 

 
GEREÇ ve YÖNTEM:  Bu çalışmada Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Tıp 

Fakültesi KBB Anabilim Dalı’nda 2009-2012 yıllarında tanısı konmuş ve tedavisi 

düzenlenmiş 41 adet larenks karsinomu olgusu değerlendirilmeye alındı. 

Hastaların klinik öyküsü, yaş ve cinsiyeti, hastalığın tuttuğu anatomik bölgeleri, 

sigara ve alkol alışkanlıkları ile fizik muayene bulguları TNM klasifikasyonuna 

göre kayıt edildi. E-Kaderin, CerbB-2 ve Ki-67 belirteçlerin; tümörün 

lokalizasyonu, T evresi,  histopatolojik tanı, tümör diferansiyasyonu, servikal lenf 



 

v 
 

nodu metastazı, perinöral invazyon, vasküler invazyon, kapsüler invazyon, nüks 

,eks ve sağkalım açısından karşılaştırılmaları istatiksel olarak değerlendirildi. 

 
BULGULAR: Supraglottik kanserli olgularda servikal lenf nodu metastazı oranı, 

glottik kanserli olgulara göre istatiksel olarak anlamlı bir şekilde yüksek bulundu 

(p=0,001). T evrelemesinin artması ile sağkalım oranın düşmesi arasında 

anlamlı korelasyon saptandı (p=0,016). Kapsüler invazyon varlığıyla sağkalım 

oranın düşmesi arasında istatiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,007). 

 E-Kaderin, Ki-67 ve CerbB-2 ekspresyonları ile çalışma grubumuzdaki larenks 

karsinomlu tüm olguların tümörün lokalizasyonu, T evresi,  histopatolojik tanı, 

tümör diferansiyasyonu, servikal lenf nodu metastazı, perinöral invazyon, 

vasküler invazyon, kapsüler invazyon, nüks ,eks ve sağkalım arasındaki 

istatiksel değerlendirmede anlamlı sonuç bulunmadı. E-Kaderin kuvvetli 

boyanması ile Ki-67 proliferasyon indeksi arasında pozitif korelasyon saptandı 

(p=0,012).  

SONUÇ: E-Kaderin,  Ki-67 ve CerbB-2 ekspresyonlarıyla larenks kanserli tüm 

olgularımızın tüm klinikopatolojik değişkenleriyle yapılan istatiksel 

değerlendirmede anlamlı korelasyon bulunamadı. Bu bulgu çalışılan 

belirteçlerin güvenilir prognostik ve prediktif faktör olmadıklarını gösterdi.  

E-Kaderin kuvvetli boyanması ile Ki-67 proliferasyon indeksi arasında pozitif 

korelasyon saptandı. E-Kaderin ekspresyonun azalmasının larenks 

kanserlerinde tümörün invazyon özelliğinin, T ve N evrelemesinin artmasıyla ve   

kötü prognozla ilişkili olduğu düşünülmektedir. Ayrıca bu ekspresyon iyi 

diferansiye  ve daha az invasiv tümörlerde; hücre-hücre adezyonunu sayesinde  

indiferansiye tümör geçişine karşı korumaktadır. E-Kaderin ile Ki-67 

proliferasyonundaki bu pozitif korelasyon bize larenks kanserlerinde 

histopatolojik diferansiyasyonun yüksek proliferasyon indeksine rağmen 

muhafaza edildiğini gösterdi 

 
Anahtar kelimeler: Larenks kanseri, klinikopatolojik değişkenler, biyomarker, E-

Kaderin, CerbB-2, Ki-67  
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                                           SUMMARY 

Kİ-67, CERBB-2, E-CADHERIN EXPRESSIONS IN LARYNGEAL  CANCER 

PATIENTS AND THE CLINICAL SIGNIFICANCE OF THESE BIO MARKERS 

 

AIM: There are various kinds of predictive and prognostic factors in laryngeal 

cancers in which smoking and  alcohol together with ionizing radiation and 

genetic changes  play role in its etiopathogenesis. These are principally related  

to the clinic, the pathology and the biology of the tumor. Amongst the biological 

factors, there are mainly some molecules such as tumor suppressor genes and  

oncogenes. In this present study,  of these biological factors the relationships of 

E-cadherin, CerbB-2, Ki-67 expressions with  clinicopathological variables of 

laryngeal cancer patients were investigated. E-cadherin is an adhesion 

molecule that provide to connections of intercellular areas and impairment of its 

expression provide a basis for development of the tumours. CerbB-2 is a 

tyrosine kinase growth factor and oncogene. CerbB-2 overexpression has been 

observed in the development of many malignant and therefore play a role in cell 

transformation and tumor pathogenesis. Ki-67 protein is a nuclear protein and is 

a marker of proliferation. For this reason Ki-67 is a good marker demonstrating 

cells in the growth fraction in normal and neoplastic tissues. The purpose of this 

study is to analyze the correlation between  these biomarkers and the risk of 

cervical lymph node invasion, recurrence, distant metastasis and survival 

regarding the clinicopathological variables.   

MATERIALS AND METHODS : Forty-one patients with laryngeal carcinomas 

who were diagnosed and treated between 2009 and 2012 in Otolaryngology 

Department of  Çanakkale Onsekiz Mart University Hospital were studied 

retrospectively. The clinical history, smoking and alcohol habits, age, gender, 

physical examination, involved anatomical region, and the tumour staging was 

recorded according to TNM classification. It was statistically evaluated the 

correlations between  E-cadherin, Ki-67, CerbB-2 biomarkers expressions and  

tumor site and  differentiation, and the risk of cervical lymph node metastasis, 

perineural, vascular and  capsular invasion, as well as recurrence, and survival. 
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RESULTS: The rate of cervical lymph node metastasis in supraglottic cancer 

patients, is statistically significantly higher than in patients with glottic cancer (p 

= 0,001). There was statistically significant correlation between T grade and the 

lowest survival rates  (p=0,016). In addition we found statistically significant 

correlation between capsulary invasion and the lowest survival rates (p=0,007). 

There was no statistically significant correlation between E-cadherin, Ki-67, 

CerbB-2 proteins and the clinicopathological variables of the tumor such as 

localization,  T stage, histopathological differentiation, cervical lymph node 

metastasis, perineural, vascular and capsular invasion, recurrence, ex and 

survival. A positive correlation between strong stain of the E-cadherin and Ki-67 

proliferation index was determined (p=0.012).  

 

CONCLUSION:There was no statistically significant correlation between E-

cadherin, Ki-67, CerbB-2’proteins and the clinicopathological variables of the 

tumor. This finding showed that these markers are not reliable prognostic and 

predictive  factors for laryngeal cancers.  A positive correlation between strong 

stain of the E-cadherin and Ki-67 proliferation index was determined. Loss of or 

reduction in E-cadherin expression has been associated with increased 

invasiveness, advanced T and N stages and unfavorable prognosis. Its 

expression was protected in well-differentiated and less invasive cancers, which 

maintain their cell-cell adhesions whereas it was reduced in undifferentiated 

cancers. This positive correlation between E-cadherin and Ki-67 proliferation 

shows us that histopathological differentiation of laryngeal cancers is 

maintained in spite of the high proliferation index.  

 

Key words:  Larynx cancer, clinicopathological variables, biomarker ,E-

cadherin, CerbB-2, Ki-67,  
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1-GİRİŞ VE AMAÇ 

Baş ve boyun kanserleri; ağız boşluğu, tükrük bezleri, paranazal sinüsler 

ve burun boşluğu, nazofarenks, orofarenks, hipofarenks, larenks, boyundaki 

yumuşak doku ve lenf nodlarındaki malign neoplazilerdir. Baş ve boyun 

kanserleri dünyadaki tüm kanserlerin %5-10’unu oluşturmaktadır (1,2). Her yıl 

yaklaşık dünyada 400.000 ağız boşluğu ve farenks kanseri ile 160.000 larenks 

kanseri vakası ortaya çıkmakta ve bunlardan yaklaşık 300.000’i ölümle 

sonuçlanmaktadır (1,2). Baş ve boyun kanserli olguların yaklaşık %65’i erkek 

iken, %35’ini bayanlar oluşturmaktadır (1,2). Yaş aralığı olarak erkeklerde 60-70 

yaş arasında, bayanlarda ise 50-60 yaş arasında görülmektedir (1). Kanserin 

yüksek oranda görüldüğü bölgeler arasında Güney Asya ve aynı zamanda Orta 

ve Güney Avrupa’nın belirli kısımları olduğu görülmektedir. Bu kanserlerin 

histopatolojisi incelendiğinde yaklaşık %95’inin yassı hücreli karsinom olduğu 

görülmektedir (3). Etyolojide sigara ve alkol kullanımı, iyonize radyasyon ve 

genetik değişiklikler sorumlu tutulmuştur. Baş boyun kanserleri arasında en sık 

görülen tip larenks kanserleridir (yaklaşık%25) (4). Larenks kanseri; insan 

vücudundaki tüm malign tümörlerin % 2-3’ünü oluşturur (4). Bayanlarda 

görülme oranı giderek artmıştır ve batı hemisferde insidansı yaklaşık erkekler 

için 9/100.000 bayanlarda ise 1,5/100.000 dir (154-155). Larenks kanserlerinin 

5 yıllık sağkalımı ise tümörün yeri, evresi ve uygulanan tedaviye göre 

değişmekle birlikte %52 ile %94 arasında değişmektedir (155-156). 
Larenks kanserlerinde hastalıksız yaşam süresini, sağkalımı ve organ 

korunmasını artırabilmek için tümörün davranışı hakkında bilgi edinilmeli ve bu 

duruma etki eden faktörler detaylı incelenmelidir. Tümörün evresi, anatomik 

lokalizasyonu, histolojik differansiyasyonu ve boyunda metastaz varlığı larenks 

kanserleri için genel prognostik faktörler olarak değerlendirilirken; özellikle 

boyun lenf nodu metastazının varlığı kötü prognoz göstergesi olarak kabul 

edilmektedir. Ancak benzer histopatolojik tanı, grade ve evresi olan tümörlerde 

dahi farklı tümör davranışları gözlemlenebilmesi bizi farklı prognostik faktörlerin 

araştırılmasına ve yeni moleküler çalışmaların yapılmasına yönlendirmektedir. 
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Protein biyomarkerlar (biyobelirteç) ; kanserin erken tanısında ve klinik 

sonuçların tahmininde yardımcı olabilir. Tümör biyobelirteçleri DNA, mRNA ve 

proteinler olduğu gibi karbonhidratlar ve metabolitler gibi küçük moleküllerden 

de oluşabilmektedir. Böyle bir belirteç tek bir molekül veya multipl molekül 

kombinasyonu şeklinde olabilir.  PSA; prostat kanserinde nasıl bir tümör marker 

kabul ediliyorsa larenks kanserlerinin saptanması için böyle bir tümör belirteçi 

aranmaktadır. Klinikopatolojik özellikleri aynı olan kişilerin; klinik seyirlerinin ve 

aynı tedaviye yanıtları farklı olabileceği bilinmektedir. Bu yüzden tümörün 

biyolojik davranışları için doğru ve değerli belirteçlerin bulunursa tüm 

kanserlerde olduğu gibi larenks kanserlerinde de yeni tedavi stratejileri 

önerilecektir.  

Bu çalışmada KBB Anabilim Dalı’nda tanı ve tedavisi gerçekleşmiş olan 

larenksin yassı epitel kanserli olgularında cerrahi rezeksiyon spesmenlerinde 

(tümörlü) immünohistokimyasal boyama yapılarak Ki-67, CerbB-2, E-Kaderin 

genlerin ekspresyonları araştırılmıştır. Bu çalışmamızdaki amaç larenks kanserli 

olguların klinikopatolojik değişkenlerden ; nüks ve servikal lenf nodları metastaz 

riski, uzak metastaz olasılığı ve sağkalım gibi özelliklerle bu belirteçlerin 

arasındaki korelasyonların ortaya konmasıdır. Böylelikle vücudun belirli 

kanserlerinde kanıtlanmış önemli belirteçler olan Ki-67, C-erbB-2, E-Kaderin 

genlerinin larenks kanserlerinde etkisinin ortaya konulmasına çalışılmıştır. Bu 

araştırmamızın sonuçları gelecekte kullanılacak bir biyobelirteç keşfi için 

yapılmakta olan çalışmalara temel olarak katkı sunacaktır. 

2- GENEL B İLGİLER 

2.1. LARENKS İN GENEL ÖZELL İKLER İ 

2.2 LARENKS İN ANATOM İSİ   

  Larenks; kıkırdak, kas ve fibroelastik bağlardan oluşan, dil kökü ile trakea    

arasında ve yenidoğanlarda servikal 1-4 (C1-C4), erişkinlerde 3-6 (C3-C6) 

vertebralar seviyesinde yerleşen, havanın trakeaya giriş ve çıkışını kontrol 

eden, üst solunum yollarının ses oluşturabilen ve yutma sırasında bir sfinkter 

gibi görev yapan özelleşmiş önemli bir bölümüdür. Kadınlarda ve çocuklarda 

larenks biraz daha yukarıdadır. Larenksin asıl iskeleti üçü tek ve üçü çift olmak 
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üzere dokuz adet kıkırdaktan oluşur. Tek kıkırdaklar; tiroid, krikoid ve epiglot 

kıkırdaklardır. Çift kıkırdaklar; aritenoid, kuneiform ve kornikulat kıkırdaklardır. 

(5,6) (Şekil-1, Şekil-2, Şekil-3). 

                                                     

                  Şekil 1: Larenksin genel anatomik görünü şü (önden)  

          

Şekil 2: Larenksin genel anatomik görünü şü (yandan) 
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Şekil 3: Larenksin genel anatomik görünü şü (arkadan) 

 

2.2.1 LARENKS İN KIKIRDAKLARI  

        Tiroid kıkırda ğı: Larenksin en büyük kıkırdağıdır. Dörtgen şeklinde iki 

laminadan ve bu laminaların arka kısmında yukarıya ve aşağıya doğru uzanan 

ikişer adet kornu süperior ve kornu inferiordan oluşur. İnferior kornu, krikoid 

kıkırdak ile eklemleşirken, superior kornu ise bir ligaman ile hyoid kemiğe 

bağlanır. Tiroid kıkırdağın iç ve dış yüzü, perikondriyum ile örtülüdür. Dış 

perikondriyum, iç perikondriyuma göre kıkırdağa daha zayıf yapışmıştır. Dış 

perikondriyum, arka kenarda daha fazla olmak üzere, üst ve alt kenarlara daha 

sıkıca yapışır. Kıkırdağın iç yüzeyi oldukça düzdür. İç yüzde tiroid çentik ile alt 

kenar arasındaki mesafenin yaklaşık olarak ortasına denk gelen yerde küçük bir 

kabartı vardır. Buraya ön kommisür tendonu (Broyle Ligamanı) yapışır. 

Perikondriyum içermeyen bu bölge kanser invazyonu için önemlidir. Epiglotun 

petiolusu bu noktanın yaklaşık 1 cm kadar üzerine tiroepiglottik ligaman ile 

yapışır. Tiroid kıkırdağın üst kenarına tirohyoid membran, alt kenarına krikotiroid 

membran ve ligaman yapışır. Tiroid kartilaj puberte döneminden sonra 

kemikleşmeye başlar ( Şekil-1,2,3) (5-6). 
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           Krikoid kıkırdak : Larenks kıkırdaklarının en sağlam ve kalın olanıdır. 

Sadece larenksin değil tüm solunum yollarının tam bir halka şeklinde olan tek 

kıkırdak yapısıdır. Tiroidin altında bulunur ( Şekil-1,2,3) (5-6). 

           Epiglottis: Dil tabanının ve hyoid kemiğin arkasına yerleşen yaprak 

şeklinde bir kıkırdaktır. Daralarak bir sap şeklini alan alt ucu (petiolus 

epiglottidis) ligamentum (lig.) tiroepiglottikum ile tiroid kıkırdağının iç yüzüne 

tutunur. Plika ariepiglottika denilen mukoza kıvrımları epiglottisi yanlarda 

aritenoid kıkırdaklara bağlar. Hyoid kemige ise lig.hyoepiglottikum ile bağlanır    

( Şekil-1,2,3) (5-6). 

           Aritenoid kıkırdak: İki adet olup, krikoid kıkırdağın üst kenarının yan 

taraflarına piramit şeklinde oturur ( Şekil-1,2,3) (5-6). 

          Kornikulat kıkırdak: Aritenoid kıkırdakların tepesine yerleşen koni 

şeklinde iki küçük kıkırdaktır (5-6). . 

           Küneiform kıkırdak: Kornikulat kıkırdağın biraz önünde ve plika 

ariepiglottikanın içinde yerleşen kıkırdaktır (5-6). 

 
           Hyoid Kemik : Tam olarak larenksin bir parçası değildir ancak larengeal 

fonksiyonlarda yer alır. Preepiglottik mesafenin ön bölümünü oluşturur. 

Erişkinde hipofarenks ön duvarı ve dil kökünün ön-alt bölümünde tiroid 

kıkırdağın hemen üzerinde 3. servikal vertebra seviyesinde bulunur. Gövdesinin 

her iki tarafta kornu majus ve kornu minus olarak adlandırılan boynuzları vardır. 

Vertikal olarak tirohyoid membran ve superior kornu ile tiroid kıkırdağa tutunur. 

Suprahyoid ve infrahyoid kaslar arasında asılıdır. Başka kıkırdak veya kemik 

yapılar ile eklem yapmaz ( Şekil-1,2,3) (5-6). 

 

          2.2.2.LARENKS EKLEMLER İ ve BAĞLARI  

         Larenks kıkırdakları birbirlerine sinovyal tipte eklemlerle bağlanırlar. 

          Krikotiroid eklem: Her iki taraftan geçen transvers bir eksen etrafında 

krikoid kıkırdak öne ve arkaya rotasyon hareketleri yapar.  

         Krikoaritenoid eklem: Eklemde iki hareket gerçekleşebilir. İlki aritenoid 

kıkırdakların vertikal eksen çevresinde yaptıkları rotasyon hareketidir. Böylelikle 

vokal prosesler içe veya dışa doğru hareket edebilirler. İkincisi kayma 
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hareketidir. Kayma hareketi aritenoid kıkırdakların hafifçe öne-arkaya ya da içe 

dışa hareketine izin verir ( 5-6). 

        Larenksin Ba ğları : Larenksin bağları iç ve dış bağlar olmak üzere iki 

grupta toplanır. 

        Larenksin Dı ş Bağları: Tirohyoid membran, Lig. Hyoepiglottikum, Lig. 

Krikotrakeale ( Şekil-1,2,3) (5-6). 

       Larenksin İç Bağları: Membrana fibroelastika laringis denilen bu yapı 

larenksin hareketleri bakımından önemlidir.  Alt bölümüne konus elasticus denir. 

Bu membran tiroid, krikoid ve aritenoid kıkırdaklar arasında gerili üçgen 

şeklinde bir zardır (5-6). 

       2.2.3 LARENKS İN KASLARI 

        Larenksin kasları ekstrensek ve intrensek olmak üzere iki grupta 

incelenirler. 

         Larenksin Ekstrensek Kasları:  Larenksin elevatörleri ve depressörleri 

olmak üzere iki grupta toplanırlar.  

         1-Larenksin elevatör ekstrensek kasları : M.digastrikus, 

m.stilohyoideus, m.milohyoideus ve m.geniohyoideus, m.stilofaringeus, 

m.salfingofaringeus, m.konstriktor faringis inferior ve palatofaringeus larenksi 

kaldırır.  

          2-Larenksin depressör ekstrensek kasları:  M.sternohyoideus, 

m.sternotiroideus ve m.omohyoideus'tur.  

           Larenksin intrensek kasları : Bu kasların hareketleri rima glottisi, plika 

vokalisleri ve larenks girişini kontrol eder. M.krikotiroideus (Tensor kas), 

M.krikoaritenoideus posterior (Abdüktör), M.krikoaritenoideus lateralis 

(Addüktör), M.aritenoideus transversus, M.aritenoideus obliquus,  

M.tiroaritenoideus (5-6). 

       2.2.4 LARENKS İN DAMARLARI 

           Larenksin vaskülarizasyonu eksternal karotisin dalı olan superior tiroid 

arterle, subklavyen arterin tiroservikal arterin dalı olan inferior tiroid arterin 

larengeal dallarından sağlanır. Superior larengeal arter, superior larengeal 

sinirle birlikte tirohyoid membranı delerek larenkse girer ve vokal kordların 

üstünde kalan bölgeyi kanlandırır. Tiroservikal trunkusun dalı inferior tiroid 
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arterin devamı olan inferior larengeal arter, rekürren sinir ile birlikte trakea ve 

özefagus arasındaki olukta yukarı doğru ilerler. Rekürren sinir ile birlikte alt 

konstrüktör kasın derininden geçerek larenkse girer. Vokal kordların serbest 

kenarlarının altında kalan bölümünü kanlandırır. İki arterin dalları arasında 

anastomozlar vardır. Venöz drenaj arterlere eşlik eden süperior ve inferior 

larengeal venler aracılığı ile internal juguler vene ve tiroservikal trunkusa boşalır  

       2.2.5 LARENKS İN LENFAT İKLER İ   

         Pratik olarak glottik bölgenin lenfatik drenajının olmadığı ya da çok az 

olduğu kabul edilmektedir. Larengeal lenfatiklerin en yoğun olduğu supraglottik 

bölgenin lenfatik drenajı tirohyoid membranı geçerek üst ve orta derin servikal 

zincire doğru olurken; subglottik bölgenin lenfatik drenajı krikotiroid membranı 

geçerek önce pretrakeal ve prelarengeal (delphian nodülü), buradan da orta 

derin servikal zincire doğru olmaktadır (7). 

        2.2.6 LARENKS İN MEMBRAN ve BAR İYERLERİ 

          Larenksin bağ doku bariyerleri larengeal kompartmanlar için sınır olarak 

hizmet eder. Alt kısım (konus elastikus, krikovokal membran) kuadrangüler 

membrandan ventrikül ile ayrılır. Krikovokal membran (konus elastikus) 

larenksin alt kısmını sarar. Önde orta hatta krikotiroid ligamanı oluşturacak 

şekilde birleşir. Krikoid kıkırdağın üst kenarına doğru tutunarak yanlara doğru 

ilerler. Yukarıda ise, önde tiroid kıkırdak, alt kenarında orta hatta birleşir. 

Serbest kenarı vokal ligamanı oluşturacak şekilde arkaya doğru ilerler. Üstte 

arkada vokal prosese tutunarak sonlanır. Bu membran glottik ve subglottik 

bölgeyi paraglottik mesafeden ayırır. Kuadrangüler membran, önde epiglotun 

serbest kenarına tutunarak başlar. Her iki tarafta arkaya doğru ilerleyerek 

aritenoid kıkırdağın medial yüzüne tutunur. Üstte ve altta iki serbest kenarı 

bulunur. Üstteki serbest kenarı ariepiglottik foldu, alttaki serbest kenar ise 

ventriküler foldu oluşturur. Anterior kommissür tendonu (Broyles tendonu), her 

iki vokal ligaman önde birleştikten sonra tiroid kıkırdağa tutunur. Bu bölgede 

tiroid kıkırdağın iç perikondriumu yoktur. Bu durum anterior kommissür 

lezyonlarının kolayca tiroid kıkırdağa invazyon yapmasını sağlar. Anterior 

kommissür tendonu lateral subglottik tümörler için sınırlayıcı olmasına rağmen 

büyük glottik ve orta hatta yerleşmiş supraglottik tümörler için bir geçiş yoludur.
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 Tirohyoid membran, tiroid kıkırdak üst kenarı ile hyoid kemik korpusu ve 

büyük boynuzunun alt kenarı arasında uzanır. Preepiglottik boşluğun ön 

duvarını oluşturur. Krikotiroid membran tiroid kıkırdağın alt kenarından krikoid 

kıkırdağın üst kenarına uzanır (8-10). 

     2.2.7 LARENKS İN KOMPARTMANLARI  

           Reinke bo şluğu; vokal ligamanın üzerini örten mukoza gevşek olduğu 

için burada potansiyel bir boşluk vardır. Bu boşluk vokal kord boyunca uzanır. 

Nonkeratinize yassı epitelin altında yer alan lamina proprianın en üst 

tabakasıdır. Gevşek bağ dokusundan oluşur. 

           Preepiglottik bo şluk ; üstte hiyoepiglottik ligaman ve vallekula mukozası, 

önde tirohyoid membran ve tiroid kıkırdak, arkada epiglot ve tiroepiglottik 

ligaman ile sınırlıdır. Bu boşluk, areolar yağ dokusu, lenf ve kan damarlarını 

içerir. (Şekil-2) 

           Paraglottik bo şluk ; ventriküllerin ve glottik bölgenin lateralindeki 

boşluktur. Dışta tiroid laminalar, inferomedialde konus elastikus, medialde 

larengeal ventrikül, süperomediyalde ise kuadrangüler membran ile sınırlıdır. Bu 

boşluk önde preepiglottik boşluk ile bağlantı kurar. Bu boşluğa yayılan tümörler, 

üstte tirohiyoid membrandan, altta da krikotiroid membrandan larenks dışına 

yayılabilir. Paraglottik boşluğun arka duvarı sinüs priformis mukozası ile kaplıdır 

(8-10). 

      2.2.7. LARENKS İN NÖROANATOM İSİ 

        Larenks; N.Vagus’un dalları olan süperior ve inferior larengeal sinirler 

tarafından inerve edilir. N.Vagus; medulla oblongata’daki nükleus ambigus ve 

dorsal motor nükleustan orijin alır. Karotid arter, internal juguler ven, 

N.Glossofarengeus ve N.Aksesorius sinirleri ile beraber juguler foramenden 

kafa tabanını terk eder. Foramen jugulare içerisindeki sinir genişleyerek 

ganglion jugulareyi (üst vagal ganglion) yapar. Kafa dışına çıkınca ise ganglion 

nodosum’a (alt vagal ganglion) girer. Boyunda karotid kılıfı içerisinde karotis 

arterinin lateralinde seyrederek aşağı iner. Ganglion nodosumun hemen 

distalinde superior larengeal sinir, vagustan ayrılır. Süperior larengeal sinir 

ganglion nodosum’un 2 cm altında internal karotid arterin posteriorunda da 

internal ve eksternal olmak üzere iki dala ayrılır. Tamamen duyusal bir sinir olan 
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internal dal, tirohyoid membranı superior laringeal arter ile beraber delerek içeri 

girer. Larenksin supraglottik bölgesinin sensöriyel innervasyonunu sağlar. 

Eksternal dal ise larenksin dış yüzünde aşağı doğru ilerleyerek krikotiroid kasın 

motor innervasyonunu sağlar. İnferior (Rekürren) larengeal sinirin (RLS) seyri 

boynun her iki tarafında farklıdır. Sağda A.subklavia ve solda arkus aortayı 

dönerek yeniden boyuna yükselen bir seyir izlediklerinden rekürren adını alırlar. 

Sağ RLS subklavian arterin önünde vagustan ayrılır. Subklavian arterin 

etrafında, önden arkaya doğru ilerler ve ardından trakeözefagial oluk içinde 

yukarı doğru yönelir. Sol RLS ise, arkus aortayı döner ve arkus aortanın 

arkasındaki ligamentum arteriosum lateralinde geçer ve trakeözefagial oluğa 

girer. Tiroid bezinin alt ucunda inferior tiroid arterin dalları arasında ilerler. 

Genelde sinir arterin derinindedir; ancak çok çeşitli konfigurasyonlara 

rastlanabilir. Her iki taraftaki RLS, tiroid loblarının posteriorunda trakeaya 

paralel olarak farenksin alt konstriktör kasının hemen altında krikotiroid eklemde 

larenkse ulaşır (11). 

         Supraglottik larenksin duyusal inervasyonunu superior larengeal sinirin 

internal dalı tarafından sağlanır. Glottik ve subglottik larenksin duyusal 

innervasyonu ile krikotiroid kasın dışındaki larenksin tüm intrensek kaslarının 

motor inervasyonu ise RLS tarafından sağlanır (11). 

       2.2.8. LARENKS BO ŞLUĞU ( Endolarenks)   

           Larenks boşluğu farenksle ilişkili olan larengeal girişten, trakea ile 

devam eden krikoid kıkırdak alt kenarına kadar devam eder. Endolarenkste 

kenarlardan kaynaklanıp ve iç kısıma doğru uzanan sağlı sollu bir çift plika 

vardır. Üstteki plikalara ventriküler band, alttakine ise vokal kord denir. Vokal 

kordlar larenksi üç bölgeye ayırır: 1-Supraglottik 2-Glottik 3-Subglottik (7). 

           2.2.8.1. Supraglottik Bölge 

          Epiglotun suprahyoid ve infrahyoid bölümleri, preepiglottik bölge, 

ariepiglottik plikalar, her iki aritenoid, ventriküler band bu bölgede yer alır. Dil 

kökü ve vallekula ise orofarenkse aittir. Alt sınır olarak ventrikül apeksinden 

geçen horizontal düzlem kabul edilir (Şekil-4). Supraglottik kanserlerde diğer 

önemli bir bölge de marjinal zondur. Bu bölgeden gelişen kanserler daha 

agresiftirler. Bu bölgeye suprahyoid, epiglot ve ariepiglottik plikalar dahildir. 
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Histolojik olarak supraglottik bölge silyalı yalancı çok katlı kolumnar epitel ile 

kaplıdır. Sadece epiglotun serbest kenarları ve ariepiglottik plikalar stratifiye 

yassı epitel ile örtülüdür (7). 

           Larenksin Giri şi (Vestibulum Larenks): Larengeal kavitenin farenkse 

açıldığı bir boşluktur. Larinksin vestibulü, ventriküler bantlar ile larinksin girişi 

arasındaki yer olup; yukarıda geniş aşağıda dardır. Bu boşluk önde epiglotun 

serbest kenarları ile yanlarında aritenoid kıkırdağa uzanan ariepiglottik plikanın 

serbest kenarları ve arkada aritenoid kıkırdaklar; bunların arasında seyreden 

aritenoid kaslar ve üzerini örten farengeal mukoza ile sınırlıdır (Şekil-4) (7). 

           Ventriküler Bandlar (Yalancı Kordlar): Ventriküler bandlar önde 

epiglotun tiroid kıkırdağa tutunduğu kısım olan petiolun hemen altına, yanlarda 

tiroid kıkırdağa ve arkada aritenoid kıkırdağın anterolateral yüzüne yapışır. 

Ventriküler band mukozası çok sayıda seröz ve müköz glandlar içerir. Karşılıklı 

yaklaştıklarında aralarında rima vestibuli denilen bir açıklık oluşur (Şekil-4) (7). 

            Ventrikül: Yukarıda ventriküler bant ile aşağıda vokal kordlar arasındaki 

girintidir. Erkeklerde kadınlara göre çok gelişmiştir. Ön kısmında tiroid kıkırdağın 

iç yüzeyi ile ventriküler bant arasından yukarı doğru uzanan ve sakkulus 

(ventriküler appendiks) denilen küçük bir poş vardır. Ventrikül içerisinde, 

lateralinde yer alan tiroaritenoid kasın kontraksiyonuyla ventrikül mukozasında 

çok sayıda bulunan müköz bezlerin biriken salgıları vokal kordların yüzeyine 

boşalır (Şekil-4) (7). 

           2.2.8.2. Glottik Bölge  

           Glottik bölge; her iki vokal kordu, anterior ve posterior kommüssürleri 

içerir. Alt sınır ventriküler apeksin 1 cm altından geçen horizontal çizgidir. 

Histolojik olarak vokal kordlar nonkeratinize stratifiye skuamöz epitel ile 

örtülüdür (3). Vokal kordlar; tiroid kıkırdağın orta kısmından aritenoid kıkırdağın 

vokal çıkıntısına uzanan iki beyaz kıvrımdan oluşur (Şekil-4).  Önde tiroid 

kıkırdağa yapıştığı yer olan ön kommisürde fikse, arka kommüsürde 

aritenoidlerin bulunduğu kısım ise hareketlidirler. Vokal kordu örten çok katlı 

yassı epitelyum altındaki vokal ligamana sıkıca bağlıdır. Vokal kord ligamanı ise 

konus elastikus’un üst sınırının kalınlaşmasından oluşur. Arkada aritenoidler 

arası kısım, interkartilajinöz bölge olarak adlandırılır. Yetişkin erkekte glottisin 
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ön arka çapı 23 mm, yetişkin bayanda ortalama 17 mm kadardır. Rima glottis 

(Mizmar aralıgı) ise önde plika vokalis'ler, arkada aritenoid kıkırdakların 

tabanları ile vokal prosesler arasındaki açıklıktır. Larenks'in en dar yeri 

yetişkinlerde rima glottis'tir. Fakat genişliği ve şekli solunum ve seslenme 

sırasında değişir. Tam abdüksiyonda en geniş mesafe 8-9 mm dir (Şekil-4) (7). 

 

         2.2.8.3. Subglottik Bölge    

          Glottik bölgenin 1 cm alt sınırından krikoid kartilajın alt kenarına kadar 

uzanan bölgedir. Primer olarak buradan başlayan tümörler son derece nadirdir, 

genellikle glottik kanserler bu bölgeye uzanır (7)                 

              Şekil-4  Larenksin videolarengoskopik muayene görüntüsü   

2.3 LARENKS İN EMBRİYOLOJ İSİ                                                  

Larenks ve trakeobronşial ağacın embriyolojik gelişimi 4. haftada median 

laringotrakeal yarık şeklinde farenks ventral duvarından başlar. Oluşan yarık 

derinleşir ve kenarları bir septum olacak şekilde kaynaşarak laringotrakeal tüpü 

oluşturur. Kaynaşma kaudalden başlayarak kraniale doğru uzanır ama kranial 

uçta farenkse açıldığından kaynaşma olmaz. Oluşan tüp respiratuvar epitelin 

geliştiği endoderm ile kaplanır. Kranial uçtan larenks ve trakea gelişirken, 
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kaudal uçtan iki lateral çıkıntı oluşarak bronşlar ve sağ ve sol akciğer lobları 

gelişir (12) 

           Larenksi döşeyen epitel endoderm kökenli olmasına karşılık, kıkırdak ve 

kasları ile dördüncü ve altıncı farengeal arkus mezenşim kaynaklıdır. Bu 

mezenşimin hızla prolifere olması sonucu, larengeal orifisin görünümü, sagital 

bir yarıktan T şeklindeki bir açıklığa dönüşür. Daha sonra bu iki arkusun 

mezenşimi tiroid, krikoid ve aritenoid kıkırdaklara dönüştüğünde larengeal 

orifisin karakteristik erişkin yapısı tanınabilir hale gelir (13-14). Larenks 

kıkırdakları 4. ve 6. farengeal arkustan farklanır. Kıkırdakların oluşumu 

sırasında, laringeal epitel de hızla çoğalarak lümenin geçici olarak tıkanmasına 

neden olur. Larenks rekanalizasyonu 10. hafta civarında gerçekleşir. 

Vakuolizasyon ve rekanalizasyonun ardından, larengeal ventrikül adı verilen bir 

çift lateral çukur oluşur. Bu çukurlar, ilerde yalancı ve gerçek vokal kordlara 

farklanacak olan doku katlantılarıyla çevrelenmiştir (13-15). Epiglottis 3. ve 4. 

farengeal arkusların proliferasyonu sonucu gelişen hipobrankial kabarıntıdan 

farklanır. Dördüncü brankial ark supraglottik yapılara ve süperior larengeal 

sinirin innerve ettiği kaslara doğru gelişir. Beşinci ve altıncı arklar glottik ve 

subglottik yapılara gelişir  

         2.4  LARENKS İN HİSTOLOJ İSİ  

         Larenksin büyük kısmı yalancı çok katlı silyalı kolumnar özellikteki 
solunum epiteli ile döşelidir ve bu mukoza trakeayla devamlılık gösterir. 

          Epiglottisin hem lingual, hem de larengeal yüzü vardır. Lingual yüzün 

tümü ve laringeal tarafın üst bölümü çok katlı yassı epitelle döşelidir ve az 

sayıda tat cisimcigi içerir. Larengeal yüzün alt bölümü silyalı yalancı çok katlı 

prizmatik epitele dönüşür. Epitel altında karışık seröz ve müköz bezler vardır 

(13,14) Epiglottisin altındaki mukoza, larenksin lümenine uzanan iki çift katlantı 

yapar. Üstteki çift yalancı ses tellerini (vestibüler katlantıları) oluşturur. Bunlar 

solunum epiteli ile döşelidir ve epitelin altında lamina propriada çok sayıda 

seröz bezler bulunur. Alttaki çift katlantı ise gerçek ses telleridir (vokal 

katlantılar).  
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           Vokal kord histolojisi: Sadece gerçek vokal kord larenksin vibratuar 

hareketlerine katılır. Bu yapı ön komissürden aritenoid kıkırdağın vokal 

prosesine kadar uzanır. Vokal kordlar katmanlı bir yapıdadır. En üstten 

katmandan en alt katmana doğru: 

1. Keratinize olmayan çok katlı yassı epitel. 

2. Lamina proprianın yüzeyel tabakası (Reinke boşluğuna uyar ,daha çok amorf 
madde içerir ve bağ doku liflerinin az sayıda olduğu gevşek yapıdır) 

3. Lamina proprianın orta tabakası (çoğunlukla elastik lifler) 

4. Lamina proprianın derin tabakası (çoğunlukla kollajen lifler) 

5. Lig.vokale 

6. Vokalis kası(tiroaritenoid kas) (Şekil-5) 

 

 Şekil 5 . Çok katlı yassı epitelden (okun üst kısmı), pseudostratifiye silli 
silendirik epitele (okun alt kısmı) geçiş alanının görüldüğü yüzey epiteli altında 
duktus yapıları (x) ve sero-mukoz bezler (okbaşı). 
 
          2.5 LARENKS KANSERLER İNİN HİSTOPATOLOJ İSİ  

     2.5.1 Prekanseröz Lezyonlar 

        Keratozis: Basit hiperplazi, epitelyal hiperplazi, skuamöz hiperplazi, 

lökoplaki olarak da adlandırılır. En sık gerçek kordları ve interaritenoid bölgeyi 
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tutar. Sigara içenlerde, şarkıcılarda ve sesini çok kullananlarda daha sık 

görülür. Hastalarda ses kısıklığı şikayeti olur. Larengoskopik muayenede 

keratotik alanlarda beyaz renkli kalınlaşma görülür. Mikroskopik olarak keratotik 

lezyonlar hiperplazik epitel ve akantozla karakterizedir. Atipi görülmez. Daha 

ileri kalınlaşma pakiderma olarak değerlendirilir (16). 

         Displazi/karsinoma insitu(CIS): Farklı derecelerde hücresel atipi, 

normal epitelde matürasyon kaybı ve stratifikasyon kaybı ile karakterizedir. 

Displazi hafif, orta veya şiddetli olarak derecelendirilir. Derecelendirmede 

nükleer anomaliler ile birlikte maturasyon ve stratifikasyonun kaybolduğu epitel 

seviyesi gözönüne alınır. Dünya Saglık Örgütü (WHO)’nün tanımladığı 

derecelendirme sistemi asağıdaki gibidir: 

1. Hafif Displazi: Nükleer anomaliler hafif olup epitelin 1/3 bazal tabakasına 

sınırlıdır. Hücrelerin matürasyon ve stratifikasyon gösterdiği üst tabakalarda 

nükleer anomaliler minimaldir. 

2. Orta Derecede Displazi: Nükleer anomaliler hafif displazidekinden daha 

belirgindir. Nükleoller belirginleşme eğilimindedir. Bu değişiklikler epitel 

tabakasının 2/3 alt bölümünde görülür. Orta derecede nükleer anomaliler 

yüzeye kadar çıkabilir. Ancak epitel tabakasının üst kısmında hücresel 

matürasyon ve stratifikasyon korunmuştur. 

3. Şiddetli Displazi: Nükleer anomaliler ve matürasyon kaybı, epitel 

tabakasının 2/3’ünden daha fazlasını tutar. Nükleer hiperkromazi ve 

pleomorfizm belirgindir. Bizar nükleuslu hücreler görülebilir. Nükleoller 

belirginleşme eğilimindedir. Mitoz vardır ve atipik mitoz izlenebilir. Hücrelerde 

bir miktar matürasyon ve stratifikasyon varlığı ile karsinoma insitudan ayrılır.  

4. Karsinoma insitu: Skuamoz epitelin tam kat tutulduğu lezyonlardır. 

Stromaya invazyon görülmez. Bazal membran ve lamina propia normaldir. 

WHO’nun yeni sınıflamasında şiddetli displazi ile CIS ayrı kategorilere 

alınmıştır. Ancak diğer birçok sınıflamada bu iki durum aynı gruba alınmıştır. 

Çünkü birbirinden ayırım oldukça zordur. Bu sınıflamaya göre ilk iki kategori 
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benign, üçüncüsü potansiyel malign, dördüncüsü gerçek malign olarak kabul 

edilmiştir (16). 

2.5.2 İNVAZİV KARS İNOM 

-Klasik tip yassı epitel hücreli karsinom: Keratin oluşumu ve/veya 

interselüler köprülerin varlığı ile karakterize, skuamöz diferansiasyon gösteren 

bazal membranı invaze eden bir malign epitelyal tümördür. Gradeleme; iyi, orta, 

ve kötü diferansiye olmak üzere üç grupta yapılır. Gradelemede hücresel 

pleomorfizm ve mitotik aktivite esas alınır. Çoğu supraglottik ve glottik yerleşimli 

olup, iyi veya orta derecede diferansiyedir. Subglottik bölgedeki karsinomlar ise 

orta veya kötü diferansiyedir (Şekil-6,7) (16). 

 
Şekil-6 : a: Az diferansiye skuamöz hücreli karsinom (x:yüzeyi döşeyen çok katlı 
yassı epitel, ok:tümör adaları, HEx50) b: iyi diferansiye skuamöz hücreli 
karsinom (x:yüzeyi döşeyen çok katlı yassı epitel, ok:tümör adaları, HEx50) c:iyi 
diferansiye skuamöz hücreli karsinom  (ok başları:infiltrasyon alanında skuamöz 
epiteli taklit eden keratin inciler içeren tümör adaları, HEx100) 
 

 
Şekil -7: Sa ğ vokal kordda larenks karsinomu  



16 

 

- Mikroinvaziv yassı epitel hücreli karsinom : Bazal membranın hemen 

altındaki (lamina propia) alanda seyrek olarak dağılmış hücrelerden veya küçük 

tümör odaklarından oluşur. 

- Papiller tip yassı epitelyum hücreli karsinom:  Egzofitik büyüme 

paterni sergileyen fokal invazyon odağı içeren, yassı epitel hücreli karsinom 

varyantıdır. Verrüköz karsinomdan sitolojik atipisi ile ayrılır. Sıradan epidermoid 

karsinom vakalarına göre belirgin derecede HPV ile birliktelik söz konusudur. 

Prognozu iyidir (16). 

-Verüköz karsinom:  Polipoid görünümlü ve oldukça iyi diferansiye olup 

yassı epitel hücreli karsinomun nadir görülen bir varyantıdır. Yaygın lokal 

invazyona rağmen pratik olarak hemen hiç metastaz yapmaz. Ayırıcı tanıda 

esas olan invazyon varlığıdır ve bu da ancak rezeke edilen materyalin tümünün 

incelenmesiyle görülebilir. Mitoz nadirdir (16) 

  2.5.3 LARENKS İN DİĞER TÜMÖRLERİ  

-Küçük hücreli (nöroendokrin) karsinom:  Nadir olup tüm vakaların % 

0,5’inden daha azını oluşturur. 6. ve 7. dekadda ağır sigara içicilerde görülür. 

Küçük, yuvarlak, oval veya iğsi hücrelerden oluşur. Mitoz, nekroz ve 

lenfovasküler invazyon sık görülür. Bölgesel ve uzak metastaz çok sık olup 

agresif seyreder. Atipik karsinoid/büyük hücreli nöroendokrin karsinomdan 

ayırımı mutlaka yapılmalıdır (16) 

-Bazaloid karsinom:  Oldukça malign bir laringeal tümördür. Ağır sigara 

içicilerde daha sık görülür. Hiperkromatik nukleuslu, dar sitoplazmalı, periferal 

palizatlanma içeren, hiyalinize stromaya sahip hücrelerden olusur. Nekroz 

yaygındır. Adenoid kistik karsinomun solid varyantından ayırımı zordur (16). 

-Lenfoepitelyoma-benzeri karsinom  İndiferansiye karsinom benzeri 

alanlardan oluşur. Sıklıkla servikal lenf nodu metastazı ile birlikte gider. Agresif 

seyir gösterir (16) 
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-Adenokarsinom:  Adenokarsinomlar çok nadir görülür. Çoğunlukla 

supraglottik veya infraglottik bölgeye yerleşir (16). 

-Sarkomatoid karsinom (igsi hücreli karsinom, karsi nosarkom):  Üst 

solunum ve gastrointestinal sisteme yüksek derecede eğilim gösteren bir 

tümördür. Polipoid yapılanma gösterir ve larengeal polibe benzerler. Çoğu 

supraglottik yerleşimlidir. Mikroskopik olarak iki komponentten oluşur. Yassı 

hücreli karsinom komponenti çoğu zaman belirgin değildir ve belirgin olduğu 

durumlarda da in situ karsinom odakları tarzında görülür. İgsi hücrelerden 

oluşan pleomorfik sarkom komponenti ise tümörün büyük bir kısmını oluşturur 

(16). 

-Larenksin tükrük bezi tümörleri:  En sık görülen tipi adenoid kistik 

karsinomdur. Yavaş büyürler ancak sonuçta fataldirler. Bu kategoriye giren 

diğer neoplaziler, mukoepidermoid karsinom, asinik hücreli karsinom, 

pleomorfik adenom ve myoepitelyomadır (16). 

-Karsinoid tümör:  Morfolojik, immünhistokimyasal ve ultrastrüktürel 

olarak bronşial karsinoidlere benzerlik gösterir. En sık supraglottik bölgeye 

özellikle de aritenoid kıkırdak ve ariepiglottik folda yerleşir. Prognozu genellikle 

iyidir. Lenf nodu metastazı ve uzak metastazlar yapması nedeniyle agresif 

seyreder (16). 

-Paraganglioma:  Genellikle supraglottik bölgede lokalize olup aynı taraf 

ariepiglottik folda yayılım gösterir. Çoğu non-fonksiyonedir. Tanısal açıdan 

önemli olan S100 proteini ve GFAP ile pozitif immünreaktivite gösterirler.16 

-Larenksin Az Görülen Tümörleri : Anjiyosarkom, granüler tümör, 

myofibromatozis, rabdomyom, rabdomyosarkom, leiomyom, kıkırdak tümörleri, 

osteosarkom, liposarkom, malign fibröz histiyositom, malign melanom, lenfoid 

tümörler (16) 
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2.6 LARENKS TÜMÖRLER İNDE ETYOPATOGENEZ 

        Bu kanserler için ana risk faktörleri tütün ve alkol kullanımıdır. Tütün; 

larenks kanseri için en önemli risk faktörüdür ve ağır içiciler, uzun dönemli 

içiciler ve kara tütün ya da yüksek katranlı sigara içicileri için bu risk daha 

yüksektir. Larenks kanserli hastaların yapılan çeşitli çalışmalarda %90 ve 

üstünün sigara içtiği görülmüştür. Sigara içiminin bırakılmasının ardından 10 yıl 

içinde risk azalmaktadır. Deneysel çalışmalarda sigara içersinde 55 tane 

kanserojen madde saptanmıştır. Özellikle tütün içersindeki aromatik heterosiklik 

radikaller ve epoksitlerin mutajenik içeriğe sahip olduğu saptanmıştır (101). 

Puro ve pipo içmek de risk oluşturmaktadır. İçmeyi bırakmanın ardından riskte 

azalma olmaktadır (17). Ağır içicilerin maruz kaldığı risk, sigara içmeyenlere ve 

çok az içenlere göre on kat fazladır. Alkollü içeceklerin tüketilmesi de baş ve 

boyun kanseri riskini artırmaktadır. Larenks kanserli hastaların yapılan çeşitli 

çalışmalarda %75 ve üstünün alkollü içecekleri tükettiği görülmüştür. Fazla 

riskin tek başına alkol kullanımıyla ilişkili olduğu düşünülmemekte bunun yerine 

etanolün ara metaboliti olan ve hayvan karsinojeni olarak bilinen asetaldehite 

maruziyetten kaynaklanmakta olabileceği düşünülmektedir (21). Alkol ve 

tütünün etkisinin değişik alt bölgelere göre hafif çesitlilik gösterebileceği 

düşünülmekle birlikte her ikisine maruziyetin bileşik etkisi dünya genelindeki tüm 

baş ve boyun kanserlerinin çoğunluğunu açıklamaktadır. Ayrıca alkol ve tütünün 

neden olduğu kanserlerin oranı yaşla birlikte düşmektedir. 45 yaş öncesinde 

tanı konulan kanserlerin oranı % 32’dir. 50 yaş üzerinde ise görülme sıklığı 

artmaktadır.  

          Sülfürik asit ve hardal gazı içeren inorganik asit buharları gibi mesleki 

olarak kullanılan maddeler ya da izopropanol imalatı gibi iş koşulları gibi pek 

çok faktörün, larenks kanseri için risk faktörü oluşturduğundan 

şüphelenilmektedir. İşyerlerinde kimyasal karsinojenler arasında asbestoz, nikel 

bileşikleri ve bazı mineral yağlar kullananlarda larenks kanseri için önemli risk 

faktörleri arasında gösterilmiştir (18). 

           İnsan papilloma virüsünün (HPV) bazı baş ve boyun kanserlerinin nedeni 

olduğu bilinmektedir ve HPV 16 E6’nın rolüne ilişkin çok sayıda hasta vaka-
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kontrol deneği çalışmasından sağlam kanıtlar elde edilmiştir. Kanıtlar, esas 

olarak, çesitli HPV işaretleyicilerinin ilişkisini inceleyen çok sayıda geniş 

kapsamlı epidemiyolojik araştırmalardan gelmektedir (19). 

Larenks kanseri gelişiminde rolü olabileceği bildirilen bir başka etken de 

larengofarengeal reflüdür. Larengofarengeal reflünün önemli bir kofaktör 

olabileceği düşünülmektedir. Yapılan çalışmalarada larenks kanserli hastaların 

%36-50’sinde özefageal asid reflüsü saptanmıştır (103). Özellikle yağda 

kızartılarak hazırlanan et, balık ve patatesle beslenmenin larengofarengeal 

reflüyü artırararak larenks kanseri gelişiminde sigara ve alkolden bağımsız risk 

faktörü olduğu bildirilmiştir (103). Zeytinyağı ile beslenmenin önleyici rolü 

mevcuttur. Yeşil sebze ve meyveların içerdikleri karotenler nedeniyle önleyici 

etkiye sahiptir (19). 

2.7 LARENKS TÜMÖRLER İNDE EVRELEME 
Tümörün yerleşimini, uzanımını ve metastaz yaptığı alanları tam tarif 

edebilmek için anatomik yayılımını baz alan ancak kanserin klinik ve biyolojik 

özelliklerini içermeyen American Joint Committe on Cancer ‘in 2002 yılında 

modifiye etmiş olduğu evreleme kullanılmaktadır. 

Primer tümör (T)  

Tx Tümör değerlendirilemedi 

To Primer tümör yok (klinik, radyolojik ve patolojik tetkikler yapılmış ve tümör 
bulunamamış) 

Tis Karsinoma in situ 

 

Supraglottik tümör  

T1 Tümör supraglottisin bir alt bölgesine sınırlıdır, vokal kord hareketleri normaldir 

T2 Tümör supraglottisin birden fazla alt bölgesinin mukozasını veya glottisi veya 
supraglottis dışındaki bir bölgeyi (örnegin dil kökü mukozası, vallekula, piriform sinüs 
medial duvarı) tutmuştur, kord hareketleri normaldir 

T3 Tümör larenks içinde sınırlı olmakla birlikte kord fiksasyonu vardır ve/veya post-krikoid 
bölge, preepiglottik dokular, paraglottik alan invazedir ve/veya minör tiroid kıkırdak 
invazyonu vardır. 

T4a Tümör tiroid kıkırdagı tam kat invaze etmistir ve/veya larenks dısı dokulara tasmıstır 
(örnegin trakea, dilin derin ekstrinsik kasları, prelarengeal kaslar, tiroid veya özefagus 
gibi boyun yumusak dokuları) 

T4b Tümör prevertebral alanı invaze etmistir, karotid arteri çevrelemistir veya mediastinal 
yapıları invaze etmiştir 
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Subglottis  

T1 Tümör subglottise sınırlıdır 

T2 Tümör vokal kordlara uzanmakla birlikte kord hareketleri normal veya kısıtlanmıştır. 

T3 Tümör larenks içinde sınırlı olmakla birlikte kord fiksasyonu vardır. 

T4a Tümör tiroid kıkırdağı tam kat invaze etmiştir ve/veya larenks dışı dokulara taşmıştır 
(örnegin trakea, dilin derin ekstrinsik kasları, prelarengeal kaslar, tiroid veya özefagus 
gibi boyun yumuşak dokuları) 

T4b Tümör prevertebral alanı invaze etmiştir, karotid arteri çevrelemiştir veya mediastinal 
yapıları invaze etmiştir. 

 

Bölgesel lenf nodları (N)  

Nx Bölgesel lenf nodları değerlendirilememektedir 

No Bölgesel lenf nodu metastazı yoktur 
N1 En büyük çapı 3 cm’yi geçmeyen tek bir ipsilateral lenf nodunda metastaz vardır 

N2a En büyük çapı 3-6 cm. arasında tek ipsilateral lenf nodunda metastaz vardır 
N2b Hiçbirinin çapı 6 cm.’yi geçmeyen multipl ipsilateral lenf nodlarında metastaz vardır 

N2c Hiçbirinin çapı 6 cm’yi geçmeyen bilateral veya kontralateral lenf nodlarında metastaz vardır 

N3 Bir lenf nodunda 6 cm’den büyük metastaz vardır 

 

Uzak metastazlar (M)  

Mx Uzak metastazlar değerlendirilememektedir 

Mo Uzak metastaz yoktur 
M1 Uzak metastaz vardır 

 

Glottis  

T1 Tümör vokal kordlara sınırlıdır ve kord hareketleri normaldir T1a: Tümör tek bir vokal 
korddadır. T1b: Her iki vokal korda da tümör mevcuttur. 

T2 Tümör supraglottis ve/veya subglottise uzanmakta ve/veya kord hareketleri 
kısıtlanmaktadır. 

T3 Tümör larinks içinde sınırlı olmakla birlikte kord fiksasyonu vardır ve/veya paraglottik 
alan invazyonu vardır 

T4a Tümör tiroid kıkırdağı tam kat invaze etmiştir ve/veya larenks dışı dokulara taşmıştır 
(örnegin trakea, dilin derin ekstrinsik kasları, prelarengeal kaslar, tiroid veya özefagus 
gibi boyun yumusak dokuları ) 

T4b Tümör prevertebral alanı invaze etmistir, karotid arteri çevrelemiştir veya mediastinal 
yapıları invaze. 
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Evreleme  

Evre 0  Tis N0 M0 

Evre 1  T1 N0 M0 

Evre 2  T2 N0 M0 

Evre 3  T3 N0 Mo / T1,2,3 N1 M0 

Evre 4a  T4a N0 M0 / T4a N1 Mo / T1,2,3,4a N2 M0 
Evre 4b  T4b Herhangi N M0 / Herhangi T N3 M0 

Evre 4c  Herhangi T / Herhangi N M1    

          

        2.8 LARENKS KANSERLER İNDE YAYILIM 

Larenks kanseri direkt invazyon, lenfatik, hematojen ve perinöral yollar ile 

yayılım gösterir. Direk invazyon bölgeleri tümörün başlangıç yerine göre 

değişiklikler gösterir. Suprahyoid epiglot lezyonları, epiglot serbest kenarını 

tutup vallekula ve dil köküne; infrahyoid epiglot lezyonları, preepiglottik bölgeye; 

ariepiglottik plika lezyonları paraglottik boşluğa ve sinüs priformise; band 

ventrikül lezyonları epiglot, ön komissür, aritenoid, ariepiglottik plika ve 

paraglottik boşluğa yayılma eğilimi gösterirler (6). 

Glottik lezyonlar ventrikül yolu ile paraglottik boşluğa, ön komissürden 

tiroid kıkırdağa ve subglottik bölgeye yayılabilirler (6). Konus elastikus ve 

kuadrangular membran, tümörün yayılması için bariyer görevi görse de ileri evre 

tümörlerde köprü görevi görmektedirler. Tümör bir kez bu bariyerleri aştı mı 

boyun yumuşak dokularına ve larenks içinde vertikal olarak yayılabilir. 

Preepiglotik bölge özellikle ileri evre supraglottik tümörlerde, paraglottik bölge 

ise çoğunlukla ileri evre glottik tümörlerde tutulmaktadır. Bu kompartmanlardan 

biri tutulduğunda tümör aşağı ve yukarı yönde serbestçe hareket edebilmekte 

ve sıklıkla vokal kord mobilitesini etkilemektedir.  

        Anterior kommissür tendonu (Broyles tendonu) , her iki vokal ligaman 

önde birleştikten sonra tiroid kıkırdağa tutunur. Bu bölgede tiroid kıkırdağın iç 

perikondriumu yoktur. Bu bölgeye Bagotelli bölgesi denir. Bu durum anterior 

kommissür lezyonlarının kolayca tiroid kıkırdağa invazyon yapmasını sağlar. 

Anterior kommissür tendonu lateral subglottik tümörler için sınırlayıcı olmasına 
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rağmen büyük glottik ve orta hatta yerleşmiş supraglottik tümörler için bir geçiş 

yoludur. 

           Subglottik lezyonlar krikotiroid aralık yoluyla larenks dışına taşıp tiroide 

yayılabilirler. Lümende trakeaya doğru gelişim gösterebilirler. Krikoid kıkırdağı 

invaze edebilir ve tiroaritenoid kası tutarak vokal kord fiksasyonuna sebep 

olabilirler (20). 

          -Lenfatik Yayılım Larenks kanserlerinde en önemli prognostik faktör 

boyun metastazıdır (22). 

           Supraglottik kanserler yüksek oranda palpabl ve okkült metastaz yapan 

kanserlerdendir. Bu bölgenin servikal metastaz oranları T1 lezyonlarda %6-25, 

T2 lezyonlarda %30-70, T3 ve T4’lerde %65-80 olarak çeşitli serilerde 

gösterilmiştir (22,23). Okkült metastaz oranları %20 ile %50 arasında T evresine 

göre değişmektedir. En sık tutulan lenf bezi grupları level II, III ve IV seviyedeki 

lenf bezleridir. N0 vakalarda yapılan radikal boyun diseksiyonlarında %1-6 

oranında I. ve V. bölgelerde metastaza rastlanmıştır. Bu bulgulara dayanarak 

N0 ve N1 supraglottik kanserlerde II. ve IV. Bölgeleri içine alacak diseksiyonlar 

yeterlidir. Radikal boyun diseksiyonu N2-3 ve T4 supraglottik kanserlere 

saklanmalıdır (22,33). 

           Glottik bölge kanserlerinin servikal metastaz yapma riski düşüktür. T1 

kanserlerde metastaz %5’den az, T2 kanserlerde %5-10, T3 kanserlerde %10-

20, T4 kanserlerde %25-40 civarındadır. Yine en çok II, III ve IV bölgelere 

metastaz olur. Ekstensif subglottik veya supraglottik tümör olmadıkça 

kontralateral ve bilateral metastazlar nadirdir (22).  

          Subglottik tümörlerde boyun metastazı %20 civarında olmasına rağmen 

paratrakeal, mediastinal lenf bezi metastazı olabileceği unutulmamalıdır (22).  

         -Uzak Metastazlar  

          Larenks kanserli hastada uzak metastazın ilk semptom olması oldukça 

nadirdir; ama ilk muayene sırasında en sık akciğerlerde olmak üzere %1-5 uzak 

metastaz saptanmıştır. Larenks kanserli hastalarda yapılan otopsi 

çalışmalarında %44 uzak metastaz saptanmıştır (22). Uzak metastaz ile T ve N 
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evresinin, diferansiasyon derecesinin ilişkili olduğu gösterilmiştir. N evresinin 

uzak metastazla ilişkisi T evresinden fazladır. En sık uzak metastaz akciğer ve 

kemiklere olmaktadır (22).  

2.9 LARENKS KANSER İNİN EPİDEMİYOLOJ İSİ 

         Baş boyun kanserleri dünyadaki tüm kanserlerin %5-10’ini 

oluşturmaktadır (1,2). Ülkemizde en kapsamlı çalışma Ege Üniversitesi 

Kanserle Savaş, Uygulama ve Araştırma Merkezinin 1991’de başlatılan İzmir 

Kanser İnsidansı ve Veri Toplama Projesi” dahilinde Ege Üniversitesi Hastanesi 

kanser verilerini toplamış ve 1992-2004 yıllarındaki kanser tanısı ile tedavileri 

yapılan olguların cinsiyet, tümör tipi ve evresinin, yaşam yeri ile ilişkisi 

değerlendirilmiştir. Olgular görülme sıklığı açısından değerlendirildiğinde 

cinsiyete göre kadınlarda baş boyun kanseri 5. (%5,6) olarak görülmekte, 

erkeklerde ise baş boyun kanserleri 3. (%12.6) sırada görülmektedir (Şekil-8) 

(23). 

Baş boyun kanserleri içersinde Türkiyede ve dünya genelinde en sık 

larenks kanseri (%25)  görülmektedir.  

         Ortadoğu Kanser Konsorsiyumunun yaptığı bir çalışmada 1999-2006 

yılları arasında Mısır’da 1140 baş boyun kanseri tanısı konulmuş hastanın 

dağılımında (1) en sık larenks karsinomları (%32,6) görülmüştür (Şekil-9) 
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   Şekil-8 İnsan vücudunda görülen kanserlerin cinsiyete göre d ağılımı 
 
 

 
                        
                      Şekil-9 Ba ş ve Boyun kanserlerinin da ğılımı 
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   Ankara Üniversitesinin 629 larenks kanserli hasta serisinde yerleşim 

yerine göre %54,4’ü supraglottik kanserler, %40,1’i glottik kanserler , %5,5’i 

transglottik kanserler oluşturmuştur (24) (Şekil-10). Hastaların takiplerinde 2. bir 

primer tümör olarak 7 akciğer, 4 bronş, 1 nazal kavite, 1 nazofarenks, 1 kulak 

ve 1 parotis yassı hücreli karsinoması ve 1 hastada mide adenokarsinoması 

bulunmuştur. Yani bu verilerde en sık olarak %68,7 ile akciğerde görüldüğü 

saptanmıştır. Ayrıca bu 16 hastanın 15 tanesinin supraglottik yerleşimli olduğu 

görülmüştür (24). 

 
             Şekil-10 Larenks kanserlerinin anatomik yerine göre dağılımı   

 

 Amerikan epidemiyolojik verilerine göre larenks kanseri olgularının  

%61.7’sinin lokal, %28.4’ünün lokal ileri, %27.2’sinin de metastatik evrede 

olduğu bildirilmiştir. Ege Üniversitesinde ise olguların %45.8’inin lokal, % 

43.7’sinin lokal ileri, %10.2’sinin metastatik evrede olduğu belirlenmiştir (25).  

    2.10 LARENKS KANSERLER İNDE TEDAVİ 

       2.10.1 TEDAVİDE GENEL PRENSİPLER 
 
          Larenks kanserlerinin tedavisinde, cerrahi ve radyoterapi olmak üzere 

geçerli iki ana tedavi yöntemi mevcuttur (26). Her tedavi yönteminin avantaj ve 

dezavantajları vardır. Tümörün yayılımı, yeri, evresi, boyun metastazlarının 
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Subglottik
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varlığı, hangi tedavi yöntemi ile en çok kür şansının tanınabileceği, larenks 

işlevlerinin ne kadar korunabileceği önemlidir. 

          Tedavi seçimini etkileyen hastayla ilgili faktörler; hastanın yaşı, iş 

durumu, mental durumu, genel sağlık durumu, hastanın istekleri, mesleğinde 

sesini kullanması, kardiopulmoner durumudur (egzersiz toleransı, solunum 

fonksiyon testleri). İdeal yaklaşım şekli; Kulak Burun Boğaz, Radyasyon 

Onkolojisi, Medikal Onkoloji, Radyoloji, Patoloji uzmanlarının katılımıyla, 

multidisipliner olarak her hastanın ayrı olarak değerlendirilmesi ve tedavi 

yönteminin belirlenmesidir. 

 

         2.10.2 CERRAHİ TEDAVİ 

 Cerrahi tedavide primer tümörün rezeksiyonu (larenjektomiler) ile birlikte 

bölgesel lenf nodlarının eksizyonun (boyun diseksiyonları) yapılması esastır.  

         A) Primer Tümörün Rezeksiyonu (Larenjektom iler) 

Genel olarak parsiyel ve total larenjektomiler olarak ikiye ayrılabilir. 

1) Parsiyel larenjektomiler : Kendi içinde konservatif ve nonkonservatif 

tedaviler olarak ikiye ayrılabilir. 

a) Konservatif parsiyel larenjektomiler : Larenksin üç ana fonksiyonun 

(fonasyon, solunum ve sfinkter) da korunduğu tedaviler olup bunlarda yine 

kendi arasında ikiye ayrılabilirler. 

-Endoskopik rezeksiyon : Soğuk aletlerle ve CO2 laser kullanımı ile 

yapılmaktadır. Erken evre glottik ve supraglottik kanserlerde etkin bir rezeksiyon 

sağlamaktadır (34). 

-Açık teknikler : Vertikal, horizontal veya her iki planda da rezeksiyon 

olanağı veren teknikler olup laringofissür kordektomi, vertikal hemilarenjektomi, 

frontolateral hemilarenjektomi, frontal anterior hemilarenjektomi, 3/4 

larenjektomi, horizontal glottektomi, supraglottik larenjektomi (SGL), 

suprakrikoid larenjektomi (SCL) bu grup içinde değerlendirilmektedir (35). 

b) Non konservatif parsiyel larenjektomi : Larenksin fonasyon ve 

sfinkter fonksiyonlarının korunduğu ancak ağız solunumunun korunamaması 
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nedeniyle hastada kalıcı trakeostomi bırakılan near total larenjektomi (NTL) bu 

bölümde yer alır (35-37). 

2) Total larenjektomi : Tüm larenksin, hiyoid kemiğin, üst trakeal 

halkaların ve sıklıkla prelarengeal adelelerin de rezeke edildiği ve kalıcı 

trakeostomiyi de içeren cerrahi tedavi yöntemidir. İleri evre larenks 

kanserlerinde öngörülen tedavi yöntemi total larenjektomidir (35-37). 

           B) Larenks kanserlerinde bölgesel lenf n odlarının eksizyonu (Boyun 

disseksiyonları) 

           Larenks kanserlerinde N(+) olgularda terapotik, N(-) olgularda profilaktik 

amaçlı olarak boyun disseksiyonları uygulanmaktadır. Yapılış şekline göre 

boyun disseksiyonları kapsamlı ve seçici olabilir (38). Larenks kanserinde 

boyun metastazının evresine göre boyun diseksiyonları uygulanabilir. 

          Erken evre glottik kanserlerde boyun metastazı insidansı son derece 

düşüktür ve elektif boyun disseksiyonun yeri yoktur. Erken evre supraglottik 

larenks kanserlerinde boyun N(-) olsa bile, yüksek oranda ve çift taraflı boyun 

metastazı yapma potansiyeline sahiptir. Dolayısıyla tedavi planı her iki boynu da 

içermelidir. Çift taraflı boyun disseksiyonuyla (genellikle selektif yeterlidir) birlikte 

uygulanan parsiyel larenjektomiler hastalığın patolojik olarak kesin evrelemesini 

ve gerekirse ek tedavi planlarının yapılabilmesini sağlar. 

       İleri evre glottik kanserlerde metastaz yapma potansiyeline sahiptir. 

Boyun N(-) lerde tümörün evresine göre ipsilateral veya çift taraflı boyun 

disseksiyonu uygulanır. N (+) lerde N1 ise selektif boyun diseksiyonu, N2 veya 

N3 ise modifiye radikal veya radikal boyun diseksiyonu yapılır. 

          İleri evre supraglottik kanserlerde çift taraflı boyun metastazı riski yüksek 

olduğundan boyun diseksiyonları evreye bakılmaksızın çift taraflı yapılmalıdır. 

Palpable lenf nodu olmadığı sürece ipsilateral selektif boyun disseksiyonu 

yeterlidir. Palpable lenf nodu mevcutsa modifiye radikal veya radikal boyun 

disseksiyonu yapılmalıdır. 

 

          2.10.3 RADYOTERAP İ 

          Tümörün yayılım bölgeleri, hastanın tıbbi durumu, hasta ve yakınlarının 

seçimi ile tedaviyi yapacak merkezin deneyimleri ve olanaklarına göre larenks 
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kanserlerinde radyoterapi, primer tedavi şekli olarak ya da kemoterapi ve/veya 

cerrahi tedavi ile birlikte kombine olarak kullanılmaktadır. Erken evre 

supraglottik ve glottik kanserlerde konservatif parsiyel larenjektomi ile 

radyoterapinin eşit sağkalım sağladığı yönünde birçok çalışma vardır. 

Rezektabıl lokal ileri evre tümörlerde klasik yaklaşım postoperatif radyoterapi 

iken son yıllarda organ koruyucu kemoradyoterapi protokolleri de artan sıklıkta 

kullanılmaya başlanmıştır. Bu protokollerin başarısızlığında ise kurtarma 

cerrahisi yapılmaktadır. Subglottik kanserlerde ise genel olarak kombine 

(cerrahi + radyoterapi) tedavi önerilmektedir (28). 

 

         2.10.4 KEMOTERAP İ 

         Larenks kanserlerinde kemoterapi bugün için tek başına küratif değildir. 

Uzak metastazlı olgularda tek seçenek olarak kalabilir. En sık kullanılan 

kombinasyon Cisplatin+5-Fluorouracil’dir. Organ koruyucu protokoller ile 

gündeme gelen neoadjuvan kemoterapi ile primer tümörün önemli oranlarda 

küçüldüğü tespit edilmekle beraber, bu uygulamanın sağkalıma ek bir katkısı 

henüz gösterilememiştir (28). 

 

      2.11 LARENKS KANSERLER İNDE PROGNOZ, PROGNOSTİK 

ve PREDİKTİF FAKTÖRLER 

        2.11.1 PROGNOZ  

       Larenks karsinomlarında 5 yıllık sağkalım oranı uygulanan tedavi 

yöntemine göre değişmektedir. Erken evre (T1-T2) glottik tümörlerde 5 yıllık 

yaşam oranı %84-100 arasında değişmektedir (105-106). Erken evre 

supraglottik tümörlerde 5 yıllık yaşam oranı %84-89 arasında değişmektedir 

(107-108). İleri evre (T3-T4) glottik tümörlerde 5 yıllık yaşam oranı %72-81 

arasında değişmektedir (109). İleri evre supraglottik tümörlerde 5 yıllık yaşam 

oranı %64-74 arasında değişmektedir (110). Subglottik kanserlerde ise 5 yıllık 

yaşam oranı %42-70 arasında değişmektedir (111). 

  2.11.2 PROGNOSTİK FAKTÖRLER ve PRED İKTİF FAKTÖRLER  
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Baş boyun kanserlerinde önemli prognostik faktörler mevcuttur. Bunlar; 

tümörün tipi, diferansiyasyonu, invazyon paterni, dokunun tümöre karşı 

enflamatuar cevabı, perinöral invazyonu, kan ve lenf damarı invazyonu, 

tümörün lokalizasyonu, boyutu ve kalınlığı, kemik ve kıkırdak invazyonu, 

rezeksiyon sınırların durumu, lenf nodülü metastazı ve uzak metastazlardır. 

         Tüm kanserlerde olduğu gibi baş boyun kanserlerde de  önemli prediktif 

faktörler mevcuttur. Bu prediktif faktörler tedavi öncesinde hastalığın evriminin, 

daha erken evrelerde tanısının bulunmasına yardımcı olur. Tedavi protokolünün 

bu faktörlere göre uygulanmasıyla hastanın tedavi sonucunu ve sağkalımı için 

daha iyi sonuçlar verecektir. Mevcut onkolojik ve biyogenetik çalışmalar 

sonucunda prediktif faktörler şöyle sıralabilinir: 

-Tümör ile ilgili faktörler:  TNM evresi ve tümörün uzanımı 

-Histopatolojik faktörler:  Hücresel diferansiyasyon, mitotik aktivite, 

vasküler invazyon, kapsüler invazyon, peritümöral infiltrasyon, servikal lenf 

nodu metastazı 

-Biyolojik faktörler: P53 modifikasyonları, Kİ-67 nükleer antijeni, Bcl-2 

protoonkogeni, EGFR ve VEGF gibi büyüme faktörler…vb  

         2.12 LARENKS KANSER İNİN MOLEKÜLER B İYOLOJ İSİ 
          Kanser; kendini göstermesi, gelişimi ve sonuçları açısından bir hastadan 

diğerine çok değişken olan karmaşık bir hastalıktır. Aynı heterojenlik ve çeşitlilik 

hücresel ve moleküler düzeyde de kendini gösterir. Kanser, hücrelerin aşırı ve 

zamansız çoğalmalarına, immün sistemin gözetiminden kaçmalarına ve nihai 

olarak da uzaktaki dokuları da istila ederek metastazlar oluşturmalarına yol 

açan metabolik ve davranışsal değişiklikler geçirdikleri çok basamaklı bir 

süreçtir. Bu değişiklikler hücre çoğalmasını ve ömrünü, komşu hücrelerle 

ilişkileri ve immün sistemden kaçma kapasitesini kontrol eden genetik 

programlardaki modifikasyonların birikmesiyle ortaya çıkar. Bu süreç, 

regülasyonu bozulmuş normal hücre büyümesini ve davranışını denetleyen 

kurallara uymadıkları için “asi” olarak nitelendirilebilecek hücrelerden oluşan bir 
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kitlenin oluşumuna neden olur. Böylesi bir kitle uzun bir süre asemptomatik 

olabilir. Bununla birlikte sonunda büyüyerek fizyolojik işlevleri altüst edecek, 

kitlenin yerine ve büyüklüğüne bağlı olarak çok sayıda semptoma ve kanser 

hücrelerinin organizma içinde yayılmasına yol açacaktır (29-32) (Şekil-12). 

 

       2.12.1  NORMAL ve   KANSERL İ HÜCRE  BİYOLOJ İSİ 

         A. Normal hücre ço ğalmasının bazı özellikleri  

          Normal dokularda  çoğalan hücre sayısı organizmanın ihtiyaçlarının bir 

fonksiyonudur. Azalmış hücre çoğalması veya artmış ölüm hızı herhangi bir 

aşırı artışı önler.  

1- Hücre siklusu Hücrenin kendine benzer iki hücreye çoğalması 

(replikasyonu) dış uyarılar sonucu biyokimyasal olarak başlatılan bir seri 

fazlardan geçer ve hem dış hem de iç büyüme faktörleri tarafından düzenlenir. 

Bazı onkogenler ve hücre siklusuna özgü proteinler hücre siklusu boyunca 

senkronize bir şekilde aktifleştirilir ve ardından inaktifleştirilirler (29) (Şekil 11). 

 

 
                                                Şekil-11 Hücre siklusu 

 a. G0 fazında (istirahat fazı), hücreler genellikle spesifik bir işlevi görmek 

üzere programlanırlar.  

b. G1 fazında (ara faz, interfaz), spesifik hücre fonksiyonları için gereken 

proteinler ve RNA sentezlenir. Geç G1 fazında bol miktarda RNA sentezlenir. 

Ayrıca DNA sentezi için gereken birçok enzim üretilir.  

c. S fazında (DNA sentezi fazı) hücre içindeki DNA’nın miktarı ikiye katlanır.  

d. G2 fazında DNA sentezi durur, protein ve RNA sentezi devam eder, mitotik 

“spindle”ların mikrotübüler prekürsörleri üretilir.  

M

G1S

G2

G0 
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e. M fazında (mitozis) protein ve RNA sentez hızı aniden yavaşlar, genetik 

materyal oluşan iki yeni hücreye dağılır. Mitozisi takiben oluşan yeni hücreler ya 

G0 ya da G1 fazına girerler.  

2. Siklinler: Bunlar hücre siklusunun çeşitli fazlarını aktive eden spesifik 

proteinlerdir. Bölünme yeteneğine sahip çoğu normal hücre büyüme faktörleri, 

bazı hormonlar ve hücre yüzey reseptörlerini etkileyen antijen-histokompatibilite 

kompleksleri gibi dış uyarılara karşı yanıt olarak bölünür. Bu hücre yüzey 

reseptörleri alınan sinyali iletir ve hücre bölünür. Tirozin kinazlar hücredışı 

büyüme faktörlerinden nukleusa kadar olan bir kaskad (arka arkaya gelen bir 

dizi süreç) şeklinde ilerleyen proliferatif sinyal sürecinin çok önemli bir 

parçasıdır. Siklinler; kendilerine spesifik olan ve siklin-bağımlı kinazlar olarak 

adlandırılan tirozin kinazlarla kombine olurlar, onları aktifleştirirler ve etkilerini 

düzenlerler. Hücre siklusunda çeşitli fazlarda çeşitli siklinler sentezlenir ve 

düzeyleri senkronize bir şekilde siklusun çeşitli fazları boyunca azalır ya da artar 

(29-32). 

3. Hücre siklusu kontrol noktaları (“checkpoints”):  Çoğalma 

kapasitesine sahip hücreler siklusun belirli noktalarında dururlar. Bunların en 

önemlileri, ilki DNA sentezinden hemen önce ve ikincisi mitozisden hemen 

öncedir. Bu histolojik olarak dinlenme periodları olasılıkla siklin bağımlı 

kinazların ve tümör supressor proteinlerin aktivitelerinin azalmasıyla gerçekleşir. 

Gerçekte bu fazdaki hücreler hücre siklusunun bir sonraki fazına girecek 

proteinleri sentezlediklerinden biyokimyasal olarak aktiftirler. Bu geçiş (kontrol) 

noktalarında varsa genetik defektler düzeltilir. Sonuç olarak hücre siklus 

boyunca ilerlerken iki kontrol noktasında durur ve kontrol edilmiş olur (29) 

a. Normal hücreler DNA sekansında olu şan hataları saptayan 

mekanizmalara sahiptirler. DNA hasarlandığı zaman bir grup tamir 

mekanizması hasarlı nükleotidleri normal moleküllerle değiştirir. Bu 

mekanizmalar oluşan iki yeni hücredeki genetik materyalin ana hücredeki 

materyalle kesinlikle aynı olmasını sağlarlar (30-32). 

b. İlk kontrol noktası geç G1 fazında, S fazına girmeden hemen önce gelir. 

DNA sentezi için uygun ekstrasellüler sinyaller ve tüm mekanizma işler 

durumda olsa bile hücrenin G1 fazını terketmeden önce DNA’nın doğru 
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(hasarsız) bir durumda olması gerekir. Eğer herhangi bir lezyon saptanırsa 

hücreler ya hasarı onarır ya da apoptozise giderek ölürler (29). 

c. İkinci kontrol noktası hücreler M (mitozis) fazına girmeden hemen önce 

gelir. Hücre siklusu inhibitörleri; hücreyi yeni oluşacak hücrelerin doğru genetik 

kopyaya sahip olacaklarından emin oluncaya kadar durdurur. DNA replikasyonu 

tamamıyla ve doğru şekilde tamamlanamamışsa veya beraberindeki tüm 

proteinler, iplikçik materyalleri ve mitozisin tamamlanması için gerekli diğer tüm 

maddeler eksiksiz olarak tamamlanmamışsa hücre bu kontrol noktasında 

herşey başarıyla düzenleninceye kadar durur ve ardından M fazına girer (29). 

4. Normal hücre populasyonunun küçük bir miktarı öl ümsüz 

(sınırsız sayıda ço ğalabilen,“immortal”) hücrelerdir. Bu hücreler 

organizmanın diğer kısımlarından gelen sinyallerin etkisiyle kendilerini yenileme 

ve ayrıca olgunlaşan ve organizmanın gerekli fonksiyonlarını görmek üzere 

diferansiye olabilen yeni hücreler oluşturma yeteneğine sahiptirler. Sadece 

birkaç doku tipi diferansiye olabilmesine rağmen, çoğu hücre tipi diferansiye 

olurken “vitality”lerini kaybederler, yaşlanıp istirahat “senescence” fazına girerler 

ve sonunda ölürler. Ökaryotlarda aşağıdaki gibi 4 hücre populasyonu bulunur. 

 a. Germ hücreleri. Sınırsız sayıda çoğalabilme yetenekleri vardır. Bunun 

nedeni olasılıkla mayozisle bölünmeleridir. Kanser hücrelerinin aksine bu 

hücreler ölümsüz hücre dizisi oluşturmak üzere mayoz bölünmeye girmelidirler.  

b. Stem (kök) hücreleri. İki işlevleri vardır. Birincisi, tekrar oluşmak (çoğalmak). 

İkincisi ise diferansiye olmak ve böylece organizma için gerekli özgün işlevleri 

yerine getirmek. Kanser hücrelerinin aksine, bu hücrelerin tekrar oluşmak üzere 

girdikleri siklus sayısı sınırlıdır.  

c. Kısmen diferansiye olmu ş hücreler. Bunlar da sınırlı sayıda çoğalma 

kapasitesine sahiptir ve kendilerinden oluşan yeni hücreler sonunda tam 

diferansiye ve çoğalma yeteneği olmayan hücreler haline gelirler.  

5. Diferansiyasyon immortalite (ölümsüzle şme) ile ters ili şkilidir . 

İmmortal kanser hücresi dizilerinin aksine, diferansiye olmuş normal hücreler, 

hücrelerin ne sayıda bölündüğünü sayan biyolojik bir saate sahiptir. Belli bir 

sayıya ulaşıldığında hücre artık daha fazla bölünemez (29). 
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       2.12.2 KANSER HÜCRELER İNİN BAZI EŞSİZ ÖZELL İKLER İ 

1. Klonal orijin: Çoğu kanser hücresi tek bir anormal hücreden doğar. 

Bazı kanserler birden fazla sayıda malign klonlardan doğar. Bu klonlar ya bir 

saha hasarı “field defect” sonucu (dokunun birden fazla sayıda hücresi 

karsinojene maruz kalmasıyla) ya da bazı genlerdeki kalıtımsal defektler sonucu 

oluşurlar (29). 

2. İmmortalite: Çoğu normal hücrenin bölünme sayısı sınırlıdır. Kanser 

hücreleri ise sınırsız sayıda bölünürler (çoğalırlar) ve bitmez tükenmez miktarda 

hücre oluştururlar. İmmortalitenin mekanizmalarından biri kromozom uçları olan 

telomerlerdir. Hücre diferansiye olurken çoğu normal hücre tipinde telomerler 

gittikçe kısalır. Fakat kanser hücrelerinde ve stem hücrelerde telomerler 

telomeraz enziminin etkisiyle yenilenirler. Bu enzim normal olarak hücreler 

diferansiye olurken bir taraftan programlı bir şekilde gittikçe azalır. Tamamıyla 

diferansiye olmuş bir hücre istirahat “senescent” durumuna girer ve sonunda 

çoğalma kapasitesini yitirdiğinden ölür. Oysa birçok kanser tipinde telomeraz 

etkinliğini sürdürür veya aktive edilir. Sonuçta telomerlerin uzunluğu sabit kalır 

ve hücre sınırsız sayıda çoğalır (immortal kalır) (29). 

3. Genetik instabilite. Bu durum DNA tamirindeki ve DNA yanlış 

eşleşmelerini (mismatche) tanımadaki defektlerden dolayıdır ve kanser 

hücrelerinin heterojen olmasına yol açar. Kanser hücreleri proliferasyon kontrol 

mekanizmalarına gittikçe daha az yanıt veren klonlar oluştururlar. Bu klonların 

ayrıca yabancı ortamlarda yaşama yeteneği de gittikçe artar ve böylece 

metastaz yaparlar (29). 

4. Kontakt inhibisyonun ve substratuma tutunarak bü yüme 

özelliklerinin kaybı. Kültür ortamında büyüyen normal hücreler; hücrelerin 

normalde yapıştığı substratuma yapışamazlarsa bölünemezler. Normal hücreler 

çoğalıp üzerinde büyüdükleri tüm yüzeyi tek tabaka halinde (“monolayer”) 

doldurduklarında (konfluent hale geldiklerinde) da bölünme özelliklerini 

kaybederler. Hatta besiyerleri bölünmeleri için gerekli tüm büyüme faktörleri ve 

diğer besin elemanlarını (nütrientleri) ihtiva etse bile bölünmezler. Kanser 

hücreleri ise, yarıkatı bir besiyerinde substratuma yapışmaya gereksinim 
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duymadan bağımsız olarak bölünmeye (büyümeye) devam edebilirler. Hatta 

hücre kültürlerinde birden fazla tabaka oluşsa bile büyümeye devam edebilirler  

5. Proliferasyonun büyüme faktörlerinden ve nütrien tlerden 

bağımsız olarak devamlı artı şı. Bu durum kültür ortamındaki kanser 

hücrelerinin bir özelliğidir. Kanser hücreleri beslenmeleri için gerekli besin 

faktörlerini tüketmelerine rağmen büyümeye devam ettiklerinden aslında kendi 

kendilerini öldürmektedirler.  

6. Metastaz Benign tümörlerde veya normal hücrelerde bulunmayan bir 

özelliktir. Metastaz; ekstrasellüler matrikse yapışmaktan sorumlu hücresel 

proteinlerin kaybı anormalliklerinden, hücreler arası interaksiyonun 

bozukluğundan ,hücrelerin bazal membrana tutunmalarındaki anormalliklerden, 

bazal membranın üretimindeki anormalliklerden, metaloproteaz gibi bazı 

enzimlerle (kollejenazlar) bazal membranın yıkılmasından dolayı gerçekleşir  

2.12.3 AŞIRI KANSER HÜCRES İ ÜRETİMİNİN NEDENİ 

A. ANORMAL HÜCRELER İN APOPTOSİZE GİDEMEMESİ 
Apoptozis, programlı hücre ölümü demektir. 

1. Apoptozis anormal DNA’lı hücreleri yok eder. Anormal DNA’lı 

hücreler ya tamiri olanaksız DNA hasarı oluşmuş ya da yanlış, eksik veya 

gereksiz olarak fazla transkrip olmuş DNA’dan dolayı oluşur. Buradaki 

apoptosis, belli bir tür için gerekli kromozom sayısının uygun miktarda devam 

ettirilmesinde ve anoploidinin önlenmesinde ana mekanizmadır. Böylece 

DNA’sını sadece doğru bir şekilde ve tam olarak replike etmiş hücrelerin 

mitozise girmesi sağlanır (29-33).  

2. Apoptozis normal doku kaybından sorumludur . Apoptozis 

yaşlanmış ve yararsız hale gelen normal hücrelerin ortamdan yok edilmelerini 

(eliminasyonlarını) sağlar. Apoptozis organizmanın kendi dokularını tanıyan T 

hücrelerinin eliminasyonunda da rol alır. Böylece bu hücrelerin organizmaya 

karşı immun atağı önlenir (29,33). 

3. Apoptotik hücreler mikroskopik olarak tanınabili r. Bu hücrelerde 

intrasellüler organeller biraraya toplanırlar. Nukleus yoğunlaşır (kondens hale 
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gelir) ve fragmanlara ayrılır. Hücreler apoptotik cisimciklere ayrıldığında, bu 

cisimcikler fagositozla komşu hücreler ya da makrofajlar tarafından alınırlar. 

Nekrozisin tersine, apoptozis inflamatuar reaksiyona yol açmaz. Apoptozisde 

evrim sürecinde korunan bazı spesifik proteinlerin sentezi gerçekleşir (29 ,33).     

        Kanser hücrelerinde apoptosiz mekanizması bozuk olduğundan anormal  

kanser hücreleri çoğalmaya devam edecektir. 

B. Hücre proliferasyonunu anormal şekilde uyaran genetik 

bozukluklar  

          Genetik değişiklikler kanserin kösetaşlarıdır. İnsan genomunun 

bütününün diziliminin belirlenmesi, kanserlerdeki genetik değişimlerin şimdiye 

dek görülmemiş ayrıntılarla tanımlanabilmesini mümkün kılmıştır. İnsan 

kanserlerinde 300 kadar farklı genin aynı sıklıkla mutasyon geçirdiği 

gösterilmiştir. Bu katalog içerisinde 20-30 kadar gen hemen hemen tüm kanser 

çesitlerinde sık sık mutasyona uğrar görünmektedir. Bu genler, hücre 

bölünmesinin kontrolü için gerekli çok temel işlevleri kontrol eden “ana genler” 

olarak görülebilir. Bu genler sayesinde kanser hücreleri eşssiz büyümelerine 

devam etmektedirler. 

         Kanser hücrelerindeki mutasyonların saptanmasının araştırma ve terapi 

açılarından bir çok potansiyel yararı bulunmaktadır. Birincisi, mutasyonlar 

kanserin evrimi ve prognoz hakkında bilgi sağlarlar. İkincisi, kansere katkıda 

bulunan ilk mutasyonlar tanım gereği bir lezyonun gelişmesi öncesinde oluşur. 

Dolayısıyla bu mutasyonların saptanması kanserde erken tanıya yardımcı 

olabilir. Son olarak bazı durumlarda mutasyonlar terapötik yanıtların iyi birer 

göstergesidir ve başarı şansı daha yüksek terapilerin seçilmesine yardımcı 

olabilirler. 

         Birçok kanserde hücreler normal hücrelere kıyasla çok daha yüksek bir 

oranda mutasyon biriktirirler, bu özelliğe “Mutasyoncu Fenotip” adı verilir. 

Dönüşüme uğramış bu özelliğinin kanser gelişiminin yanı sıra kanser 

tedavilerine karşı direncin gelişmesinde önemli olduğu düşünülmektedir (33) 

(Şekil-12) 
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             Şekil-12 Kanser hücrelerinin olu şumunu sa ğlayan faktörler 

        2.13 BİYOMARKERLAR (BEL İRTEÇLER) 

 Kanser gelişimi sırasında hem hücresel morfoloji hem de moleküler 

karekterler değişir. Bu değişiklikler biyomarkerlerın yardımıyla hassas olarak 

fark edilebilir, tekil kanserler erken yakalanabilir ve iyileştirelebilir. 

Biyomarkerler, karsinogenesis sürecinin bir tümör oluşumuna giden yolda ne 

kadar yol aldığını gösteren kilometre taşlarıdır. Biyomarkerler, gelecekte tıbbın 

bireyler için kişiselleştirilmesinin başlıca aracıdır ve hedefe özgü molekülleri 

temel alacaktır. 

         2.13.1 Biyomarker Arayı şı 

Genlerin ve proteinlerin keşfedilmesini hızlandırmak için yüksek hacimli 

teknolojilerin gelistirilmesinde çok büyük bir ilerleme kaydedilmiştir. Fakat şu 

andaki sorun hastalığın daha erken bir göstergesi olabilecek ve kestirim 

kapasitesi mevcut klinik yöntemlere göre daha güvenilir ve kesin olan 

biyomarkerlerin tanımlanmasıdır. Bileşenlerin görülmemiş bir hızla 

envanterlerinin çıkarılması için araçları sağlayan teknolojiler, serumdaki farklı tip 

proteinler konusundaki bilgileri artırmış ve kansere tanı konmasına yönelik yeni 

teknolojilerin yolunu açmıştır. 

           Kanser biyomarker testleri bağlamında bir biyomarker’ın duyarlılığı, 

biyomarker için pozitif çıkan vaka öznelerinin (hastalığı teyit edilmiş olan 
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bireyler) oranına atıfta bulunmaktadır. Seçicilik (özgüllük) biyomarker için 

negatif çıkan kontrol öznelerinin (hasta olmayan bireyler) oranına atıfta 

bulunmaktadır. İdeal bir biyomarker testinin duyarlılığı ve seçiciliği %100 

olacaktır. Yani; kanserli olan her bireyin testi pozitif, kanser olmayan her bireyin 

testi negatif olacaktır. Duyarlılık ne kadar düşükse, kanserli bireylerin 

saptanamama sıklığı o kadar fazla olur. Seçicilik ne kadar düşükse kanser 

olmayan bireylerin testinin pozitif çıkması sıklığı o kadar fazla olur. Şu andaki 

mevcut biyomarker’ların hiçbiri %100 seçiciliğe ve duyarlılığa erişememiştir. 

Örneğin prostat kanserinin tanımlanmasında en iyi serum biyomarkerı olan 

prostata özgü antijenin (PSA) duyarlılığı yüksek (%90’dan fazla) fakat seçiciliği 

düşüktür (yaklasık %25); bu da saptanabilir bir prostat kanseri olmayan 

erkeklere biyopsi yapılması sonucunu vermektedir (142-143). Meme kanserine 

yönelik serum tümör biyomarker CA15.3’ün duyarlılığı sadece %23 ve seçiciliği 

%69’dur ve sadece ileri meme kanseri ya da tekrarlamasına yönelik terapilerin 

izlenmesinde yararlıdır (144). 

         Herhangi bir kanser türü için aday biyomarker’lar bir kez tanımlandıktan 

sonra erken yakalama, tanı ya da prognoz gibi hedeflenen klinik amaca 

ulaşabileceğini doğrulamak için numune referans kümelerine tabi tutulur. 

Hedeflenen amaç için önceden belirlenen kriterler karşılanıyorsa, markerlar bir 

sonraki aşamaya geçerler ve seçiciliğini yükseltmeye yönelik çalışmalar yapılır. 

       2.13.2 Gelecekteki Yönelimler 
Tek bir biyomarkerın erken yakalamada yararlı olabilecek kadar 

duyarlılığı ve seçiciliği olmayabileceği için, muhtemelen tek bir tanısal 

markerdan daha iyi sonuç verecek şekilde marker’ların çoğullanmasına ilgi 

duyulmaktadır (yani eş zamanlı kullanılmak üzere bir markerlar paneli 

oluşturulması). Bazı biyomarker’ların tek bir platformda analizine olanak 

sağlayan esnek teknoloji platformları geliştirmektedir. Bu çoğul platformlar bir 

protein ya da nükleik asit biyomarker’ları panelini eşzamanlı olarak analiz etmek 

üzere tasarlanmaktadır. Bu çoğullama yaklaşımı numunelerin zaman alan elle 

işlenmesi sorununu ortadan kaldırmakta, analizlerin daha hızlı daha verimli ve 

daha kolay yapılmasını sağlamakta ve gerçek zamanlı veri eldesine ve etkili 

numune karşılaştırmasına olanak sağlamaktadır.  
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             Sürekli bir dikkat, destek, disiplinli, çok kuruluşlu işbirliği ile kanseri 

erken yakalamada doğru ve yararlı olacak biyomarker’ların bulunacaktır ve 

böylece kanser riski azaltılacaktır.  

             Baş boyun kanserlerinde ve özellikle larenks kanserlerinde geçmişten 

günümüze onkolojik ve biyogenetik çalışmalar sonucunda birçok biyomarker 

bulunmuştur. Bunlardan bazıları normal mukozadan invaziv karsinom 

aşamasına kadar hangi aşamada daha etkili olduğu saptanmıştır (Şekil-13). 
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             Şekil-13 Larenks kanserlerinde çalı şılmış bazı biyomarkerlar 
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     2.14 KANSERDE YER ALAN GENLER İN GRUPLANDIRILMASI 

Lı Kanserde yer alan genler üç temel alt gruba ayrılmaktadır. Onkogenler, 

tümör süpresör genler ve diğerleri. 

alanl 2.14.1 ONKOGENLER 

         Onkogen; fonksiyon veya ekspresyon değişimiyle hücre bölünmesi ve 

proliferasyonun anormal stimulasyonuna yol açan bir mutant bir gendir. Aktive 

edici mutasyon; onkogenin kendisinde, onun regülatuar elementlerinde  ya da 

onkogen ürünün regüle edilemeyen fonksiyonuna veya artmış ekspresyonuna 

neden olan onkogenin genomik kopya sayısındadır. Onkogenler hücresel 

seviyede dominant etkiye sahiptirler; yani aktive edildiklerinde veya 

ekspresyonları artığında tek bir mutant alel bir hücreyi normalden malign 

fenotipe dönüştürmeye yetebilir (40,41). (Tablo-1) 

 

ONKOGEN KODLADIĞI FAKTÖR İLGİLİ DOKU 

PDGF Plateletten türemiş büyüme faktörü Gliom 

EGFR Epidermal büyüme faktörü reseptörü Glioblastoma ve meme  

ERBB2 Bir büyüme faktörü Meme, tükrük bezi,over  

RET Bir büyüme faktörü Tiroid kanseri 

KRAS Bir büyüme  ve çoğalma faktörü Akciğer, over, kolon, pankreas 

NRAS Bir büyüme  ve çoğalma faktörü Lösemiler 

MYC1 Transkripsiyon faktörü Lösemiler,meme,mide,akciğer 

NMYC Transkripsiyon faktörü Nöroblastoma , glioblastoma 

LMYC Transkripsiyon faktörü Akciğer  

BCL2 Apopitosizi bloke eden faktör Foliküler B hücresi lenfoma 

PRAD1 siklin D1  Meme, kafa ve boyun kanserleri 

CTNB1 Beta-katenin  Karaciğer  

MDM2 p53 proteinin antagonistini Sarkoma 

                                      Tablo-1 Bazı Onkogenler 
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2.14.1.2 CERBB-2 ONKOGEN İ 

        CerbB onkogenleri transmembran tirozin kinaz büyüme faktörü 

reseptörüdürler . Epidermal büyüme faktörleri (EGF) ile yakından ilişkilidirler. Bu 

onkogenlerin overekspresyonu tümörün progresif büyümesi için gerekli olan 

anjiyogenezi uyaran vasküler endotelyal büyüme faktörünün (VEGF) 

salgılanmasını artırmaktadır. CerbB reseptörleri hücrelerin proliferasyonunda, 

diferansiyasyonunda, adezyonunda, migrasyonunda, tümör invazyonunda ve 

apopitozisde önemli rol oynadığı saptanmıştır (138-140).  

EGF ve CerbB reseptörlerinin aktivasyonu için ligand, reseptör, dimer 

oluşumu için 3 bileşene ihtiyaç vardır. Ligand reseptöre bağlandıktan sonra bu 

reseptör CerbB ailesinden herhangi birine bağlanarak dimer oluşturur. Dimer 

oluşumu iki aynı reseptör veya iki farklı reseptör ile olabilir. Ancak bu 

reseptörlere transforming growth faktör(TGF), amphiregulin, betacelulin, 

epiregulin ve vb. gibi faktörlerde bağlanıp reseptörü aktive edebilir. Daha sonra 

intraselüler bölgede yer alan tirozin kinaz fosforile olur. Bunun sonucunda 

mitojenik aktivasyonda çok önemli olan RAS, REF, MEK, MAPK kaskadı 

yolağını ve sinyal dönüştürücü ve aktivasyonunu sağlayan STAT proteinini 

aktive ederler. Bu aktivasyon sonucunda oluşan siklinler sayesinde tümör 

hücrelerin proliferasyonu artarken; katepsin D ve metaloproteinazlar gibi 

endopeptidazlar sayesinde tümör hücrelerin büyümesi ve invazyon yetenekleri 

artar(Şekil-14)(115-117). 
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                                  Şekil-14 CerbB-2 etki mekanizması  

   Klinik çalışmalarda CerbB ailesinin (özellikle CerbB-2) 

overekspresyonunun önemi birçok çalışmada belgelenmiş ve meme, 

yumurtalık,  pankreas, osteosarkom, çeşitli adenokarsinomlar ve tükrük bezi 

kanserlerinde zayıf prognozla ilgili olduğu gösterilmiştir (158-161). 

CerbB ailesinin 4 ürünü mevcuttur. Bunlar CerbB-1, CerbB-2,  CerbB-3 

ve CerbB-4’dür .   

           CerbB-1, ilk keşfedilen reseptör tirozin kinazdır. Diğer CerbB ailesi 

üyelerine göre özellikle baş boyun kanserli olgularda etkisinin daha az olduğu 

gösterilmiştir. Yapılan bazı çalışmalarda normal baş boyun hücrelerinde gen 

amplifikasyonu %24 oranında bulunmuştur. Premalign hücrelerde 

amplifikasyonu artmış, karsinom olgularında amplikasyonu %67’ye kadar 

çıkmıştır (135-137). Yapılan bir çalışmada larenks kanserli olgularda CerbB-1 
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ile tümörün anatomik yeri, lenf nodu metastazı, histolojik grade arasında 

korelasyon bulunmamıştır (91). 

         CerbB-2 ikinci keşfedilen tirozin kinazdır. 17q21 bölgesinde yer alan 185 

kDa ağırlığında bir onkogendir. İlk kez 1987 yılında Slamon ve arkadaşları (172) 

Her-2 amplifikasyonunun, meme karsinomlu olgularda kötü prognozla olan 

ilişkisini göstermiştir. CerbB-2 reseptörleri, hemotopoetik hücreler dışında 

normal yetişkin hücrelerinin yüzeyinde düşük ekspresyon düzeylerine 

sahiptir(139). CerbB-2 bellirli bir ligandının olmamasına karşın CerbB-2’nin uzun 

süreli ve potent etkiye sahip olduğu için CerbB ailesinin diğer üyeleri tarafından 

dimerleşme için tercih edilir. Ortamda CerbB-2 düzeyi ne kadar fazla ise oluşan 

heterodimer  sayısı , iletim sinyalinin süresi ve gücü o oranda artmaktadır. Bu 

durum CerbB-2’nin tümörogenezisindeki önemini açıklamaktadır. CerbB-2 

reseptörün overekspresyonu normal kontrol mekanizmasını bozarak agresif 

tümör hücrelerinin oluşumuna yol açmaktadır. Yapılan çalışmalarda CerbB-2 

nin baş boyun kanserlerinde ortalama boyanma değerlerinin %34-%55 arasında 

olduğu görülmüştür (151-153). CerbB-2 overekspresyonu baş boyun 

kanserlerinden özellikle oral kavite kanserlerinde gen ampilifikasyonun artığını 

gösteren çalışmalar vardır (42-45). Larenks kanserlerinde CerbB-2 ile tümör 

diferansiasyonun negatif korelasyon göstermiştir (91,157). Ayrıca lenf nodu 

metastazıyla CerbB-2 ekspresyonunun korelasyon gösterdiği özellikle de uzak 

metastaz riskinin arttığı görülmüştür (162,163). CerbB-2 seviyesinin hastaların 

tedavi protokollerinin belirlenmesinde ve kötü prognozla ilişkili alt grupların 

saptanmasında yardımcı olabileceği savunulmuştur(104). Nüks gösteren 

olgularda CerbB-2 overekspresyonu gösterilmesi durumunda kemoterapi 

önerilmiştir (157 ). 

          CerbB-3 diğer üyelerden faklı olarak intraselüler bir tirozin kinaz aktivitesi 

yoktur. Ancak EGFR ve CerbB-2 tarafından transfosforile edilebilir. Larenks 

kanserlerinde CerbB-3 ve CerbB-2 birlikte tümör hücrelerinde anlamlı bir 

transformasyon aktivitesini artırdığı ve malignleşmede progresyonunda önemli 

olduğu gösterilmiştir (115). Ayrıca lenf nodu metastazında ve kısa yaşam 

süresinde CerbB-2 ile birlikte önemi gösterilmiştir (113-114). 
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         CerbB-4, CerbB ailesinin en son tespit edilen üyesidir. CerbB-4 ve CerbB-

3’ün birlikte baş boyun kanserlerinin progresyonun ilerlemesinde CerbB-2 ve 

EGFR kadar anlamlı bulunurken kısa yaşam süresi ile ilgili olmadığı 

saptanmıştır (113-115). 

       

        2.14.2 TÜMÖR SÜPRESÖR GENLER 

           Tümör supresör genler hücre çoğalmasını engelleyecek ürünler üretirler. 

Tümör supresör genlerin fonksiyonu hücre büyümesini düzenlemektir. Tümör 

oluşmasını engellemek değildir. Bu genlerin kaybı birçok insan tümörlerinde 

anahtar rolü oynadığı için ilk bulunduklarında bu genlere tümör supresör genler 

ya da antionkogen denilmiştir. İlk çalışılan tümör supresör geni 

retinoblastomadır. Bu çalışmalar sonucunda retinoblastomaların % 60’ının 

sporadik, % 40’ının ise kalıtımsal olduğu ortaya çıkmıştır. Kalıtımsal ve sporadik 

olarak iki değişik şekilde ortaya çıkışı açıklamak için iki-vuruş (two-hit) hipotezi 

ortaya atılmıştır. Buna göre kalıtımsal retinoblastomada; bir genetik değişiklik 

kalıtımsal olarak anne-babadan birinden alınır ki bu ilk-vuruşdur (first-hit). İkinci 

mutasyon sporadik olarak ortaya çıkar, bu da ikinci vuruşdur (second-hit).  

Sporadik retinoblastomada ise iki mutasyon da aynı hücrede sporadik bir 

şekilde görülür, daha sonra bu hücrede tümör oluşturur (46,47). 

  -Tümör supresör genlerin protein ürünleri: Büyümeyi inhibe eden 

faktörlerin de aynı büyüme faktörleri gibi bir sinyal ileti sistemleri olduğu 

düşünülmektedir. Mitojenik sinyallere benzer şekilde büyümeyi inhibe eden 

sinyallerin de hücre dışında başlayıp reseptörleri, sinyal ileten proteinleri hücre 

siklusunu ve nükleer transkripsiyonu düzenleyen faktörleri kullanarak görevlerini 

yaptıkları düşünülmektedir. En sonunda; bütün pozitif ve negatif sinyaller 

nükleusda toplanırlar ve burada bölünme ya da bölünmeme kararı verilir. 

Bununla bağlantılı olarak bazı tümör supresör genlerinin ürünleri nükleusda 

bulunurlar (Tablo-2). 
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TÜMÖR SÜPRESÖR 

GENLER 

KODLADIĞI FAKTÖR İLGİLİ DOKU 

APC Beta –katenin Kolon ve mide 

DPC4 Mitosizi inhibe eden molekül Pankreas 

NF -1 Ras proteini inhibe eden protein Nörofibroma,feokromositoma 

NF-2 Ras proteini inhibe eden protein Meningioma,ependimoma, 

schwannoma 

CDKN2A  p16 proteinini Çok çesitli kanserlerle ilgili 

RB1 pRB proteinini Retinoblastoma,mesane, 

küçük hücreli akciğer, meme 

TP53 p53 protein Çok çesitli kanserlerle ilgili 

WT1 Hücre bölünmesi kontrolü Karaciğerde Wilms tümörü 

BRCA1  Genomik stabilite Meme ve over 

BRCA2  Genomik stabilite Meme 

VHL Hücre bölünmesi kontrolü Renal hücre 

                         Tablo-2 Bazı Tümör Süpresö r Genler 

          2.14.3 DİĞER PROTEİNLER 

        2.14.3.1 ADEZYON MOLEKÜLLER İ 

           Adezyon molekülleri hücrelerin özgül olarak dokulara yönlenmelerinde, 

birbirlerini tanımalarında, embriyogenez, hücre büyümesi, hücre farklılaşması 

ve enflamasyon gibi olguların düzenlenmesinde görev alırlar(48-50). Adezyon 

molekülleri dört sınıfta incelenmektedirler; integrinler, selektinler, immünglobulin 

süper ailesine dahil adezyon molekülleri ve kaderinler. Bir de fonksiyonel olarak 

adezyon görevi gören ama yukarıdaki gruplar içerisinde sınıflandırılamayan 

adezyon molekülleri vardır (48-50). 
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2.14.3.1.1  KADER İNLER 

           Moleküler agırlıkları 120.000-140.000 kDa arasında değişen yapı ve 

fonksiyonları açısından kalsiyuma bagımlı transmembranöz proteinlerdir (51). 

Kaderinler yapısal olarak birbirleri ile benzerlik gösterirler. Kalsiyuma 

bağlanmada önem taşıyan geniş bir hücre-dışı N-ucu ile, kaderinler arasında 

çok iyi korunan sitoplazmik bölümle bağlantılı tek bir transmembranöz kısımdan 

oluşurlar. Kaderinler üzerinde bulundukları dokulara göre isimlendirilirler ve 

bugün bilinen beş kaderin grubu vardır (52). 

E-Kaderinler:  Epitel hücrelerinde eksprese olurlar. 

P-Kaderinler:  Plasentada eksprese olurlar ancak belirli dönemlerde diger 

dokularda da bulundukları bildirilmistir. 

V-Kaderinler : Endotel hücreleri üzerinde eksprese olurlar. 

N-Kaderinler : Nöral dokularda ve kas hücrelerinde eksprese olurlar. 

H-Kaderinler: Kalp kasında eksprese olurlar (53). 

          Kaderin/katenin haberleşmesinin kaderinlerin adeziv fonksiyonunda 

önemli olduğu düşünülmektedir. Fibroblastlarda sitoplazmik kısmı bulunmayan 

E-Kaderin ekspresyonunun fonksiyonel bir hücre-hücre adezyonu 

sağlayamadığı bildirilmiştir. Bunun muhtemel sebebi kateninlerle irtibat 

kurulamaması olabilir(54). Kaderinler yan yana hücreler arasındaki moleküler 

bağlantıyı sağlarlar. Yapışma kavşaklarında fermuara benzer yapılar vardır. Bu 

grupta bulunan desmosomlar hücre iskeletinin ara flamanları için kutuplaşma 

noktaları oluştururlar. Kaderinler birbiri ile genelde homofilik karakterde ilişkiye 

girerler. Karşılıklı hücrelerde bulunan aynı kaderinler birbirine bağlanarak hücre-

hücre adezyonunu sağlarlar. Kaderinlerin bu özelliği yukarıda bahsedilen 

histogenetik dağılımı sağlar. Kaderinler embriyoda morfogenezden, erişkin 

organizmada seçici hücre tanınmasından ve yaşam boyu normal doku 

mimarisinden sorumlu hücre yüzey glikoproteinleridir. Kaderinlerin adeziv 
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fonksiyonunu göstermek için normal kosullarda yüzeyinde bu molekülleri 

taşımayan hücrelere, kaderin cDNA transfeksiyonu yapılmıştır. Bu hücreler 

kaderin moleküllerini eksprese etmeye başladıktan sonra adeziv özellik de 

kazandığı görülmüştür (55). Ayrıca, Na+-K+-ATP ase gibi bazı moleküllerin de 

bazolateral kısımda birikmeye başlaması kaderinlerin sinyal iletiminde de rol 

alabileceğini göstermiştir. Böylece  iki kaderinin ilişkisi bir dizi biyokimyasal olay 

yoluyla neden olarak hücreler arası haberleşme sağlamaktır (Şekil-15).  

         Tümör hücrelerinin düzensiz davranması nedeniyle hücre-hücre ilişkisi 

tümörlerde bozulmuştur (56). İnvaziv karsinoma hücrelerinin başlıca 

karakteristiği az diferansiye olmaları ve haraketliliklerinin artmış olmasıdır. E-

Kaderin hücrenin hareketlilik özelliğinin yok olmasına neden olur. E-Kaderin 

ekspresyonu azalan epitel hücrelerinde diferansiyasyonun azaldığı ve 

hücrelerin göç kabiliyetlerinin arttığı belirlenmiştir (57). Buradan E-Kaderinlerin 

invaziv özelliğe karşı koruyucu olduğu sonucuna varılmıştır (58). E-Kaderin 

malign tümörlerin invazyonunu önleyici özelliğe sahiptir ancak malign 

hücrelerde sentezi oldukça azalmıştır. E-Kaderin az diferansiye insan karsinom 

hücrelerinin birçoğunda bulunmadığı tespit edilmiş ve bu hücrelerin invaziv 

özelliği E-Kaderin cDNA transfeksiyonu ile ortadan kaldırılmıştır (59). Aynı 

şekilde meme kanserli hastalarda H-Kaderin ekspresyonunun azaldığı 

saptanmıştır (57). E-Kaderin geni ve bu gendeki mutasyonlar  birçok kanserde 

(mide, meme, akciger, baş ve boyun, over, prostat) araştırılmış ve halen 

araştırılmaktadır. E-Kaderinin tümör evrelemesi, diferansiasyonu, invazyonu 

lenf nodu metastazı ve uzak metastazıyla ilişkisi birçok çalışmada 

gösterilmiştir(164-165). 
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                      Şekil-15 E-Kaderinin etki mekanizması 

           Larenks kanserlerinde E-Kaderinle ilgili çeşitli çalışmalar yapılmıştır. E-

Kaderin normal larenks epitelinde ekspresyonu yüksek oranda bulunurken 

larenks kanserlerinde ekspresyonun düştüğü saptanmıştır (75) E-Kaderin 

ekspresyon kaybının larenks karsinogenezinde erken evrelerde başlar. 

Skuamöz hücreli karsinomda az diferansiye ve lenf nodu yayılımı yapan 

tümörlerde E-Kaderin kaybı izlenir (131-132). E-Kaderin ekspresyonun 

düşüklüğünün lenf nodu metastazı riskini artırdığı için klinik olarak lenf nodu 

metastazı saptanmayan larenks kanserlerinde boyunlara yaklaşımda tedavi 

planı için önem kazanmıştır ve bu hastalara elektif boyun diseksiyonu yapılması 

planlanabilir (75).  

        Nüks gösteren hastalarda E-Kaderin boyanma oranın düştüğü 

gösterilmiştir (75). E-Kaderinin sağkalımla korelasyonu için farklı çalışmalarda 

farklı sonuçlar bulunmuştur (166,167). 
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        2.13.3.2 Ki-67 PROTE İNİ 

           319-358 kDa ağırlığında, 10. kromozom üzerinde nükleer bir protein ve 

bir proliferasyon belirleyicisidir. İlk defa 1983’te Gerdes ve arkadaşları 

tarafından tanımlanan bir proliferasyon belirleyicisidir. Ki-67 reaktivitesi diğer 

hücre kinetik ölçümleriyle korelasyon gösterdiği için yaygın proliferasyonu 

gösteren önemli bir markerdir (133,134). Tümördeki Ki-67 pozitif hücre 

fraksiyonu hastalığın klinik gidişi ile pareleldir ve monoklonal bir antikor olan 

MIB-1 ile immünohistokimyasal olarak boyanan Ki-67 (+) hücrelerin tüm 

hücrelere oranının hesaplanması ile elde edilir (60-61).  

           İnsan Ki-67 proteinine karşı antikorların mikroenjeksiyonu sonrasında 

hücre bölünmesinde azalma izlenmiştir. Bu bulgu sonucunda Ki-67’nin hücre 

proliferasyonunda önemli rol oynadığı saptanmıştır (120).  

           Ki-67 yapısında yaklaşık 122 aminoasit kalıntısı mevcuttur. Ayrıca 

santral bölgesinde 16 tekrarlayıcı element izlenir (Ki-67 tekrarları). Ki-67 

tekrarları %43-62 oranında birbirine benzer aminoasit kalıntılarını paylaşırlar. 

Tekrarlayan elementler içinde Ki-67 motif denilen bir bölge bulunmaktadır. Ki-67 

motif; ilk bulunan Ki-67 antikoru tarafından tanınan epitopu (F K E L) içerir. Bu 

bütün tekrarlanan bölge Ki-67 geninin tek ekzonu tarafından kodlanır (ekzon 

13)(120-121) Proteinin temel yapısında 10 nükleer hedefleyici dizi, protein kinaz 

C için 143 potansiyel fosforilasyon bölgesi, Kazein Kinaz II için 89 bölge, Tirozin 

Kinaz için 2 bölge, CDC 2 Kinaz için 8 bölge mevcuttur. İki nükleer dizi ve sekiz 

potansiyel nükleer dizi proteinin interfazdaki hücrelerin çekirdeklerinin içindeki 

özel lokalizasyonunu açıklar. Ki-67 proteinin fosforilasyonu ile defosforilasyonu 

invivo olarak hücrelerin mitoza geçişi ile aynı zamana rastlar. Bu işlemler 

düzenleyici kompleks olan Siklin B/ CDC 2 tarafından kontrol edilir. 

            İlk tarifinden on yıl sonra 1993 yılında Ki-67’yi kodlayan bütün cDNA 

serisi Schlüter ve arkadaşları(173) tarafından yayınlanmıştır. Proteinin mRNA 

ile tek genden kopyalanan iki protein yapıda izoformu tarif edilmiş, bunların 

molekül ağırlıkları 320 ve 359 kD olarak saptanmış. Ucuca eklenmiş bu iki 

mRNA dizeleri Ki-67’nin Ekzon 7 tarafından kodlanan bölgesinin olup 

olmamasına göre ayrılır (122). 
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           Hücre siklusu sırasında Ki-67 protein ekspresyonu interfaz sırasında Ki-

67 proteini; çekirdek ve çekirdekçik içindeki belirgin yapılardan biridir. 

Çekirdeğin kendisi 3 ana elemandan oluşur. Fibiller merkez, yoğun fibriller 

komponent, granüler komponent. Ribozomal RNA oluşum sürecinde bu 

kompartmanlar içinde düzenlenir. Yoğun fibriller komponentten granüler 

komponente doğru ilerler. İmmünoelektron mikroskop çalışmalarında Ki-67 

proteininin ekspresyonunun yoğun fibriller komponentte olduğu saptanmıştır. S 

fazında hücrenin Ki-67 antijeni ile boyanmasının artmakta olduğu; bununla 

birlikte erken evre G1 fazında Ki-67 boyanmasının nükleoplazmda sayılı 

odaklarda olduğu izlenmiştir. Bu odaklar satellit DNA bölgeleri ile uyumlu olarak 

bulunmuş. G1 fazının ilerlemesi sırasında bu birliktelik zayıflamaya başladığı 

ifade edilmiştir. Ki-67 proteinin çekirdekçik içinde bütünleşmesi sonrası sadece 

birkaç satellit bölge boyanma tuttuğu izlenmiştir. S fazında Ki-67 boyanması 

çoğu yazarlar tarafından sadece çekirdekçik içinde izlendiği bildirilmiştir. G2 

fazında ilave olarak nukleoplazmada da izlenmiş. G2 fazında ise daha fazla 

boyanma izlenmiştir (120-121). Mitoz sırasında belirgin olarak Ki-67’nin tekrar 

bir dağılımı izlenir. Mitoz; sitoplazmik komplekslerin Ki-67 pozitif olarak izlendiği 

tek dönemdir. Profaz sırasında Ki-67 protein tekrar organize olur ve 

yoğunlaşmış kromatin ile birlikte izlenmeye başlanır. Metafaz sırasında 

kromozomların yüzeyini kaplamış şekilde parlak Ki-67 antijen boyanması izlenir. 

Metafaz sırasında en yüksek oranda boyanma oranı izlenmiştir. Çekirdek 

zarının yırtılmasından sonra diffüz olarak protein sitoplazmada izlenmeye 

başlanır. Mitoz sonunda (anafaz ve telofaz) antijen taneli boyanma özelliği 

gösterir. Anafaz ve telofaz sırasında boyanma düşmeye başlar. Telofaz 

sırasında küçük nükleer yapılar içinde lokalize hale gelir (120-121).     

            Özetlenecek olunursa Ki-67 çoğalan hücrelerde görülen bir çekirdek 

proteinidir. Esas olarak G1, S, M ve G2 fazında görülür. G0 fazında yoktur. 

Hücre proliferasyonunun morfolojik özelliklerini iyi bir şekilde gösteren protein 

olup, mitotik indeks ve tümör gradelemesinde sıklıkla kullanılır (Şekil-16) 
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Şekil-16 Ki-67 Etki Mekanizması 

 

           Thymidine işaretleme veya flow sitometri gibi değişik metodlarla, özellikle 

küçük  tümörlerde, prolifere olan hücrelerin benign veya malign olup olmadıkları 

birbirlerinden ayırt edilememektedir. Bununla beraber hücre proliferasyon 

proteinleriyle (örneğin Ki-67 gibi) yapılan analizlerde bu ayırımın yapılabilmesi 

en büyük avantajlardan biri olarak kabul edilmektedir (128). 

           Birçok tümörde önemi gösterilen Ki-67 ilk olarak meme ve endometrium 

kanserinde çalışılmışdır. Meme tümörlerinde Ki-67 artışı tespiti, kötü prognoz ile 

yakın ilişki içindedir (123). Endometrium kanserinde Ki-67 (ve PCNA) 

immunoreaktivitesi ile östrojen-progesteron ekspresyonu arasında çok güçlü 

ama zıt yönde bir ilişki olduğu ortaya konmuştur (124). Diğer yandan 

proliferasyon oranı ile p53 geni anomalileri arasında aynı yönde güçlü bir ilişki 

bulunduğu, bunun yanında prostat, kolon, akciğer, karaciğer ve gastrik 

karsinomlarda, bazı lenfoma ve sarkomalarda olduğu gibi artmış proliferasyonu 

olduğu ve bu vakalarda Ki-67 veya PCNA kullanılmak suretiyle yapılan 

immünohistokimyasal yöntemlerle kolayca tanı konulabildiği ve prognoz 

hakkında fikir sahibi olunabildiği bilinmektedir (118,119,125-127). 
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           Larenks kanserlerinde Ki-67 ile ilgili birçok çalışma yapılmıştır. Larenksin 

normal hücrelerinde de Kİ-67 ekspresyonu bulunmakla beraber larenks 

kanserlerinde kontrol gruplarına göre Ki-67 salınımın oldukça fazla olduğu 

görülmüştür (93) Yüksek oranda Ki-67 boyanması gösteren tümör hücrelerinin 

boyun metastaz yapma ihtimalinin anlamlı olarak artmış olduğu gösterilmiştir 

(149) Yapılan bir çalışmada Ki-67 nin %20 üstünde boyanma gösteren 

olgularada lenf nodu metastazının anlamlı bir şekilde artığı görülmüştür (149). 

Tümör diferansiasyonu ile boyanma oranının ters orantılı olduğu izlenmiştir. 

(145 ) Hastanın prognozu hakkında bilgi verebildiği belirtilmiş ayrıca bu durum 

apopitosizle Ki-67 arasında ters korelasyon olduğu saptanmıştır (129,141). Ki-

67 boyanmasının yüksek olan olgularda sağkalımın Ki-67 boyanmasının düşük 

olan olgulara göre kısa olduğu görülmüştür(145). Ki-67 hücre proliferasyonunda 

önemli bir prognostik değer olmasına rağmen hastanın radyoterapiye olan 

cevabı yapılan çalışmalarada farklı sonuçlar elde edilmiştir (146-147)  Yapılan 

bir çalışmada larenks kanserlerinde radyosensitif olguların radyoresistant 

olgulara göre Ki-67’nin daha yüksek oranda boyandığı saptanmıştır(148) .Erken 

evre larenks tümörlerinde Ki-67’nin nüks gösteren hastalarada özellikle nüks 

görülme zamanının azaltığını gösteren çalışmalar mevcuttur (150). 

 

        3-   GEREÇ VE YÖNTEM 

           Bu çalışmaya 2009-2012 yılları arasında Çanakkale Onsekiz Mart  

Üniversitesi Tıp Fakültesi Kulak Burun Boğaz Anabilim Dalında larenks kanseri 

tanısıyla tedavisi uygulanan ve takibe alınan hastaların dosyaları, epikrizleri ve 

takip notları incelendi. Hastalar yaş, cinsiyet, sigara ve alkol kullanma 

alışkanlığı, semptomlar, tümörün lokalizasyonu, T evresi,  histopatolojik tanı, 

tümör diferansiyasyonu, servikal lenf nodu metastazı, perinöral invazyon, 

vasküler invazyon, kapsüler invazyon, uygulanan tedavi yöntemleri, prognoz ve 

sağkalım açısından değerlendirildi. Çalışmaya dahil edilen 41 hastanın patoloji 

spesimenleri Patoloji Anabilim Dalı tarafından incelendii. %10 formalinde fikse 

edilmiş dokular rutin doku takibine alındı. Parafine gömülen dokulardan elde 
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edilen 4µm kalınlığındaki kesitler Hematoksilen+Eosin boyası ile boyandı. 

Ayrıca  immünohistokimyasal analiz için özel polylisinli lamlara kesitler alındı. 

İmmunohistokimyasal boyamada Ki-67 (Dako, Monoclonal Mouse Anti-Human 

,DANİMARKA), c-erbB-2 (Dako, Polyclonal Rabbit Anti-Human, DANİMARKA)  

ve E-kaderin (Dako, Monoclonal Mouse Anti-Human, DANİMARKA) antikorları 

çalışıldı. Tüm antikorlar için pozitif kontrol olarak meme karsinomu dokusu 

kullanıldı. İmmünohistokimyasal boyamalar otomatik immün boyama cihazında 

(Leica-Bondmax) yapıldı. Tüm örnekler ışık mikroskobunda (Carl Zeiss 

Axioscope fotomikroskop) degerlendirildi ve bu ışık mikroskobuna bağlı 

sistemden fotoğraflar çekildi (Carl Zeiss Axiocam ICc3 3.3 Mp digital kamera ve 

Carl Zeiss Axiovision software). 

        Çalışmamızda biyopsi materyallerinde tümörün diferansiasyon derecesi 

tanımlanırken özellikle invazyon alanlarında tümörün skuamöz epiteli taklit etme 

derecesine (keratin inci, tek hücre keratinizasyonu gibi) bakılarak iyi, orta, kötü 

diferansiye olarak sınıflama yapıldı. 

 

       3.1.İMMÜNHİSTOKİMYASAL ANAL İZ 
  
         E-Kaderin pozitifliği immunohistokimyasal incelemede Galera-Ruiz ve 

ark.’nın (84) çalışmalarında uyguladığı gibi hücrelerin 0-50% arası boyanması 

zayıf boyanma, 50-100% arası boyanması kuvvetli boyanma olarak 

değerlendirildi. 

         CerbB-2’nin immünohistokimyasal analizi için Kazkayası ve ark.’nın (89) 

çalışmalarında uyguladığı gibi önce büyük büyütmede boyama dağılımı 

incelendi sonra her bölgedeki pozitif hücreler sayıldı. Membranöz ve sitoplazmik 

boyanmalar pozitif olarak kabul edildi. Hiç boyanma olmayanlarda 0, %10’dan 

az boyananlarda 1+ veya zayıf, %11-50 arasında boyananlarda 2+ veya orta, 

%50’den daha fazla boyananlarda 3+ veya güçlü olarak sınıflandırıldı.  

         Ki-67’nin immünohistokimyasal analiz için pozitif hücrelerin yüzdeleri en 

çok boyanan bölgeye göre belirlendi. Üç farklı analiz yöntemi kullanıldı ve 

sonuçlar üç farklı şekilde değerlendirmeye alındı. İlk yöntemde Çallı ve 

arkadaşlarının (89) çalışmalarında uyguladığı gibi nükleer boyanmanın derecesi 
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hiç boyanma olmayanlarda 0, %10’dan az boyananlarda 1+ veya zayıf, %11-50 

arasında boyananlarda 2+ veya orta, %50’den daha fazla boyananlarda 3+ 

veya güçlü olarak sınıflandırıldı. İkinci yöntemde Acıkalın ve arkadaşlarının (94) 

çalışmalarında uygulandığı gibi Kİ-67 boyanma yüzdelerinin ortalaması olan Ki-

67 proliferasyon indeksi hesaplandı. Üçüncü yöntemde Cordes ve 

arkadaşlarının (95) çalışmasında  uyguladığı gibi  cut off değeri (kesim değeri)  

olarak ortalama boyanma yüzdesine en yakın değer olan 55 alındı. 

          İmmünohistokimyasal boyanma sonuçları değerlendirildiğinde  E-kaderin 

için 1+ olan hastalar zayıf boyananlar, 2+ olan hastalar kuvvetli boyananlar 

olarak sınıflandırıldı.CerbB-2 için boyanması olmayan hastalar negatif boyanma 

kabul edilirken;1+ ,2+ ve 3+ hastalar pozitif boyanma olarak kabul edildi.  

           Ki-67 için sonuçlar değerlendirilirken ilkyöntemde boyanması olmayan ve 

1+ olan hastalar(yani boyanma yüzdesi %10 dan az olanlar)  negatif boyanma 

kabul edilirken; 2+ ve 3+ boyanan hastalar (yani boyanma yüzdesi %10 dan 

fazla olanlar) pozitif boyanma olarak kabul edildi.  

          İkinci yöntemde tüm hastaların Ki-67 boyanma yüzdelerinin 

ortalaması(Ki-67 proliferasyon indeksi) alındı.  

          Üçüncü yöntemde cut off değeri(kesim değeri)  olarak ortalama boyanma 

yüzdesine en yakın değer olan 55 alındı. Kesim değerinden yüksek yüzdeyle 

boyananalar pozitif (Ki-67(+)> 55, ), düşük düzeyde boyananlar negatif (Ki-67(-

)< 55) kabul edildi 

 

         3.2 İstatistiksel De ğerlendirme  

          Gruplar arasındaki farklar istatistiksel olarak değerlendirildi. 

Değerlendirme için IBM SPSS ver 15.0 (ABD,2005)  programı kullanılarak  

histopatolojik parametreleri arasındaki değerlendirme ki-kare(Chi-square), 

korelasyon (Kendall's tau_b) , Student’s t-test ve ANOVA  testleri ile istatistiksel 

olarak değerlendirildi.  

Ki kare (Chi square) de ğerlendirilmesi ile;  E-Kaderin, CerbB-2 ve Ki-

67’nin (%10 üstünün pozitif kabul edildiği ilk yöntem ve kesim değerinin (55) 

üstünün pozitif; kesim değerinin altının negatif olduğu üçüncü yöntem) 
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klinikopatolojik değişkenlerden tümörün anatomik yeri, erken evre veya geç 

evre tümörler, servikal lenf nodu metastazı varlığı, perinöral invazyon, vasküler 

invazyon, kapsüller invazyon varlığı, hastalığın nüks göstermesi, eks durumu ve 

sağkalım ile karşılaştırılmalarında kullanıldı. Ayrıca sağkalım ile tümörün 

anatomik yeri, lenf nodu metastazı, perinöral invazyon, vasküler invazyon ve 

kapsüler invazyon arasındaki karşılaştırılmalarında kullanıldı. 

Korelasyon (Kendall's tau_b) de ğerlendirilmesi ile;  E-Kaderin, CerbB-

2 ve Ki-67’nin (%10 üstünün pozitif kabul edildiği ilk yöntem ve ve kesim 

değerinin (55) üstünün pozitif; altının negatif olduğu üçüncü yöntem) 

klinikopatolojik değişkenlerden tümör diferansiasyonu (az, orta ve iyi 

diferansiye), T evrelemesi(T1,T2,T3,T4) ile, E-Kaderin, CerbB-2 ve Ki-67’nin 

kendi aralarındaki ilişkisinde kullanıldı. Ayrıca sağkalım ile T evrelemesi ve 

tümör diferansiyasyonu arasındaki ilişkide kullanıldı. 

Student’s t-test de ğerlendirilmesi ile; Kİ-67 nin( prolifferasyon 

indeksinin hesaplandığı ikinci yöntemle) klinikopatolojik değişkenlerden tümörün 

anatomik yeri, erken evre veya geç evre tümörler, servikal lenf nodu metastazı 

varlığı, perinöral invazyon, vasküler invazyon, kapsüller invazyon varlığı, 

hastalığın nüks göstermesi ve eks durumu ile karşılaştırılmalarında kullanıldı. 

ANOVA test de ğerlendirilmesi ile ; Kİ-67 nin( prolifferasyon indeksinin 

hesaplandığı ikinci yöntemle) klinikopatolojik değişkenlerden tümör 

diferansiasyonu (az,orta ve iyi diferansiye), T evrelemesi(T1,T2,T3,T4) 

karşılaştırılmalarında kullanıldı. 

   Sonuçlar p<0.05 olduğunda istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.                

        4-  BULGULAR 

           Bu çalışmada Çanakkale Onsekiz Mart  Üniversitesi Tıp Fakültesi  KBB 

Anabilim Dalı’nda 2009-2012 yıllarında tanısı konmuş ve tedavisi düzenlenmiş 

41 adet larenks karsinomu olgusu değerlendirilmeye alındı. 
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         Olguların 40’ı (% 97,5) erkek, 1’i (%2,5) kadındı. Erkek olguların kadın 

olgulara oranı 40/1’idi. Yaş ortalaması erkeklerde 63,5 (50-81), bayanlarda 

44’dü. Sigara içen hasta sayısı 40 (% 97,5) iken , alkol kullananlar  32 (%80) idi. 

Alkol kullanan olguların hepsi (%100) sigara da kullanmaktaydı. Semptom 

olarak olguların hepsinde ses kısıklığı mevcuttu (%100). Aynı zamanda 

10(%23,4) hastada nefes darlığı, 7(%17,1) hastada yutma güçlüğü mevcuttu. 

           Tümörlerin yerleşim yerine göre 16’sı (%39) supraglottik, 25’i(% 61) 

glottikken, subglottik yerleşimli tümörü olan hasta yoktu (Tablo-3). 

 

Tümörün Anatomik Yeri Hasta Sayısı % 

Supraglottik 16 39 

Glottik 25 61 

Subglottik - - 

Tablo 3: Olguların anatomik yerine göre sınıflandır ılması 

 

           Olguların TNM evrelemesine göre bakıldığında T1a 11 olguda(% 26,8), 

T1b 3 olguda(%7,4), T2 22 olguda(%53,6), T3 5 olguda(%12,1) saptanırken, T4 

evre hiçbir  olguda izlenmedi. Servikal lenf nodu metastazı 7 (%17,5) hastada 

saptandı. Servikal lenf nodu evrelendirmesinde 7 hastada N1 iken, hiçbir 

hastada N2 ve N3 yoktu. Servikal lenf nodu metastazı olan olguların hepsinde 

primer tümör supraglottik yerleşimliydi. 

               Hastalara uygulanan tedavi incelendiğinde primer olarak 28’ine cerrahi 

,9 hastaya RT ve 4 hastaya KT ve RT birlikte verildi. Cerrahi yapılan olguların  

22’sine  sadece cerrahi, 6’sına  cerrahi sonrası adjuvan RT ve/veya KT verildi. 

16 supraglottik kanserli olguların tedavisinde primer olarak 6 hastaya cerrahi, 6 

hastaya RT, 4 hastaya KT+RT verildi.4 hastaya ise adjuvan RT ve/veya KT 

verildi. 25 glottik tümörlü olguların tedavisinde primer olarak 22  hastaya cerrahi, 

3 hastaya RT uygulandı. 2 hastaya ise adjuvan RT ve/veya KT uygulandı 

(Tablo-4). 

 7 hastaya (2’si glottik, 5’i supraglottik) boyun disseksiyonu yapıldı 

(Tablo-4). 
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Uygulanan Primer Tedavi Hasta Sayısı % 

Endoskopik rezeksiyon 8 19,6 

Laringofissürkordektomi 3 7,3 

Hemilarenjektomi 10 24,4 

Supraglottik larenjektomi 4 9,8 

Suprakrikoid larenjektomi 2 4,8 

Total larenjektomi 1 2,4 

Radyoterapi 9 22 

Radyoterapi ve Kemoterapi 4 9,8 

 

Tablo-4 Olguların uygulanan tedavi yöntemlerine gör e sınıflandırılması 

 

          41 hastanın patolojik spesmenleri incelendiğinde olguların hepsi yassı 

hücreli karsinomdu. Tümörün patolojik diferansiyasyonuna bakıldığında  17’si(% 

41,5) iyi diferansiye, 15’i(% 36,6) orta derecede diferansiye ve 9’u(% 21,9) az 

diferansiye idi. 3(%7,3) hastada vasküler invazyon, 5 hastada (%12,1) perinöral 

invazyon saptandı. Servikal lenf nodu metastazı saptanan hastalardan 2’sinde 

(%4,8) kapsüler invazyonu mevcuttu.  

          Hastaların takip süreleri incelendiğinde 2 ay ile 41 ay arasında 

değişmekte olup ortalama takip süresi 18,2 ay olarak bulundu.  

         Hastaların 5’inde (%12,2) nüks görüldü. Bunların 1’inde(%20) lokal nüks, 

3’ünde (%60) rejyonel nüks , 1’inde(%20) uzak metastaz (akciğer) ortaya çıktı. 

Nüks görülen 5 hastanın tümörün anatomik yerleşimine göre 3’ü(%60) 

supraglottik, 2’si(%40) glottik yerleşimliydi. Patolojik diferansiyasyonuna 

bakıldığında 3’ü (%60) iyi diferansiye, 2’si(%40) az diferansiyeydi. TNM 

evrelemesine göre 1hasta T1, 3 hasta T2, 1 hasta T3’dü. Bu hastaların pimer 

tedavisinde 1’ine total larenjektomi, 2’sine supraglottik larenjektomi, 1’ine 

vertikal larenjektomi, 1’ine endoskopik rezeksiyon yapılmıştı. Nüks gösteren ve 

primer tedavide supraglottik larenjektomi  yapılan 2 olgu eks olurken,diğer nüks 

görülen hastalar hala yaşamaktaydı. 

         4 hasta(%9,7) klinik takipleri devam ederken eks oldu. Eks olan 4 

hastanın 2’si(%50) rejyonel nüks sonucunda, 2’si(%50) dış merkezde 
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radyoterapi tedavisi uygulandığı dönemde eks olmuştur. Eks olan hastaların 

tümörün anatomik yerleşimine göre 3’ü(%75) supraglottik, 1’i(%25) glottikti. 

Patolojik diferansiyasyonuna bakıldığında 2’si(%50) iyi diferansiye,1’i (%25) orta 

diferansiye, 1’i(%25) az diferansiyeydi. T evrelemesine göre 2 (%50) hasta T2, 

2 (%50) hasta T3 idi. Bu hastaların tedavisinde 2’sine supraglottik larenjektomi 

uygulanmış, 2’sine radyoterapi tedavisi uygulandığı dönemde eks olmuştur. 

        Olguların ortalama sağkalım oranı %90,2 idi.   

        Tümörlerin anatomik yerleşimine göre sağkalım oranı supraglotik 

tümörler için %81,2, glottik tümörler için  %96 bulundu. Sağkalım ile tümörün 

anatomik yeri arasında istatiksel olarak fark görülmedi (p=0,281)(Şekil-17). 

 

                      Şekil-17: Tümörlerin anatomik yerle şimine göre sa ğkalımı 

            

           T evrelemesine göre sa ğkalım oranı hesaplandı. T1 tümörlerde  

%100, T2’de %90,9, T3’de %60 bulundu. T evrelemesin in artması ile 

sağkalım oranın dü şmesi arasında anlamlı korelasyon saptandı (p=0,016)  

(Şekil-18) 
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                   Şekil-18: T evrelemesine göre sa ğkalımı  

             

Olguların tümör diferansiyasyonuna göre sağkalım oranı hesaplandı. Az 

diferansiye olgularda %88,9, orta diferansiye olgularda %93,4, iyi diferansiye 

olgularda %88,3 bulundu. Sağkalım ile tümör diferansiyasyonu arasında anlamlı 

korelasyon saptanmadı (p=0,851) (Şekil-19). 

 

               Şekil-19 : Tümör diferansiyasyonuna göre sa ğkalımı 
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          Olguların servikal lenf nodu metastazına göre sağkalım oranı hesaplandı. 

Servikal lenf nodu metastazı olan (N1) hastaların % 71,5, servikal lenf nodu 

metastazı olmayan hastaların (N0) % 94,1 bulundu. Sağkalım ile servikal lenf 

nodu pozitifliği arasında istatiksel olarak fark görülmedi (p=0,128) (Şekil-20). 

 

 

                Şekil-20: Servikal lenf nodu metastazına göre sa ğkalımı 

 

           Perinöral invazyonu olan olguların sağkalım oranı %80, perinöral 

invazyonu olmayan olguların sağkalım oranı  %89,1, vasküler invazyonu olan 

olguların sağkalımı % 66, vasküler invazyonu olmayan olguların sağkalım oranı 

%94,5, kapsüler invazyonu olan olguların sağkalımı  % 0, kapsüler invazyonu 

olmayan olguların sağkalımı %94,8 bulundu . Sağkalım ile perinöral invazyon, 

vasküler invazyon arasında istatistiksel olarak fark görülmezken (sırasıyla 

p=0,418,p=0,271) Kapsüler invazyonla sa ğkalım oranın dü şmesi arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,007)  (Şekil-21) 
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            Şekil-21: Perinöral, vasküler ve kapsüler invazyona göre sa ğkalımı 

            

        4.1 E-KADER İN İLE İLGİLİ İSTATİSTİKSEL BULGULAR 

           İmmunohistokimyasal boyanma sonuçlarına bakıldığında E-Kaderin için 

11 (%26,8) hasta zayıf boyanırken, 30(%73,2) hasta kuvvetli boyandı (Şekil-23). 

 

 

Şekil-22 İmmunohistokimyasal olarak tümör adalarında E- Kader in (a: (+) 
pozitif boyanma x100, b: (++) pozitif boyanma x200)  
 

           Hem supraglottik hem de glottik tümörlerde E-Kaderin kuvvetli boyanan 

hasta sayısı zayıf boyanan hasta sayısına göre daha yüksekti. Supraglotik 

tümörler için E-Kaderin kuvvetli boyanma 16 hastanın 14’ünde görülürken 
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(%87,5) ,zayıf boyanma 16 hastanın 2’sinde görüldü(%12,5) . Glottik tümörler 

E-Kaderin için kuvvetli boyanma 25 hastanın 16’sında görülürken (%64) , zayıf 

boyanma 25 hastanın 9’unda görüldü(%36) . Ancak tümörün anatomik yeri ile 

E-Kaderin boyanması arasında istatistiksel olarak anlamlı sonuç bulunmadı 

(p=0,152) (Tablo-5). 

         T evrelemesine göre T1’de E-Kaderin için kuvvetli boyanma 15 hastanın 

10’unda görülürken (%66), zayıf boyanma 5 hastada görüldü (%34). T2 ‘de E-

Kaderin kuvvetli boyanma 21 hastanın 16’sında görülürken (%71) zayıf 

boyanma 5 hastada görüldü (%29). T3’de E-Kaderin kuvvetli boyanma 5 

hastanın 4’ünde görülürken (%80), zayıf boyanma 1 hastada görüldü (%20) . E-

kaderin boyanması ile T evrelemesinin yükselmesi arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir korelasyon saptanmadı (p=0,473) (Tablo-5). 

          Erken evrelerde (T1-T2) E-Kaderin kuvvetli boyanma 36 hastanın 

26’sında görülürken (%72), zayıf boyanma 10 hastada görüldü (%28). Geç 

evrelerde E-Kaderin kuvvetli boyanma 5 hastanın 4’ünde görülürken (%80) 

zayıf boyanma 1’inde görüldü (%20) . E-kaderin boyanması ile tümörün erken 

veya geç evre olması arasında istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç saptanmadı 

(p=0,592) (Tablo-5). 

           Servikal lenf nodu metastazı saptanan 7 olgunun 7’sinde (%100) E-

Kaderin kuvvetli derecede boyandı. Servikal lenf nodu metastazı olmayan 34 

hastanın 23’ü E-Kaderin kuvvetli boyanırken (%68),11 hasta zayıf 

boyandı(%32). Servikal lenf nodu metastazı olan veya olmayan hastalarla, E-

Kaderinin boyanması arasında istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç bulunmadı 

(p=0,160) (Tablo-5). 

  Çalışmamız sırasında az diferansiye olgularda E-Kaderin kuvvetli 

boyanma 9 hastanın 6’sında görülürken (%66), zayıf boyanma 3 hastada 

görüldü (%34). Orta diferansiye olgularda E-Kaderin kuvvetli boyanma 15 

hastanın 13’ünde görülürken  (%87),  zayıf boyanma 2 hastada görüldü (%13). 

İyi diferansiye olgularda E-Kaderin kuvvetli boyanma 17 hastanın 11’inde 

görülürken (%64), zayıf boyanma 6 hastada görüldü (%36). E-kaderin 
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boyanması ile tümör diferansiyasyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

korelasyon saptanmadı (p=0,614) (Tablo-5). 

Perinöral invazyon saptanan olguların E-Kaderin kuvvetli boyanma 5 

hastanın 4’ünde görülürken(%80), zayıf boyanma 1 hastada görüldü (%20). 

Vasküler invazyon saptanan olguların E-Kaderin kuvvetli boyanma 3 hastanın 

2’sinde görülürken (%66), zayıf boyanma 1 hastada görüldü (%34). Kapsüller 

invazyon saptanan 2 olgunun 2’side (%100) E-Kaderin kuvvetli boyandı. 

Perinöral invazyon, vasküler invazyon ve kapsüller invazyon varlığı ile E-

kaderinin boyanması arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmadı 

(sırasıyla p=1,000, p=1,000, p=1,000) (Tablo-5). 

           Nüks gösteren hastaların E-Kaderin kuvvetli boyanma 5 hastanın 4’ünde 

görülürken (%80), zayıf boyanma 1 hastada görüldü (%20). Eks olan 4 hastanın 

4’üde (%100) E-Kaderin kuvvetli boyandı. Nüks görülen veya görülmeyen ve 

eks olan veya olmayan hastalarla E-Kaderin boyanması arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı (sırasıyla p=1,000 ve p=0,559) (Tablo-5). 

       E-Kaderin kuvvetli boyananların sağkalım oranı %86,7, E-Kaderin zayıf 

boyananların sağkalım oranı %100’dü (p=0,559) (Şekil-23). 

 

 

                 Şekil-23 : E-Kaderin’e göre sa ğkalım 
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         E-Kaderin ile ilgili tüm istatistiksel veriler aşağıdaki tabloda verilmiştir. 
 
 

E-Kaderin  Zayıf 
boyananlar(+) 

N,% 

Güçlü 
boyananlar (++)    

N,% 

P 

Lokalizasyon  
Supraglottik 

Glottik 

 

2(12,5) 

9(36) 

 

14(87,5) 

16(64) 

 
0,152 

TNM 
T1 

T2 

T3 

T4 

 

5(33,3) 

5(23,8) 

1(20) 

- 

 

10(66,7) 

16(76,2) 

4(80) 

- 

 
 
 

0,473 
 

T.Diferansiyasyon  
Az 

Orta 

İyi 

 

3(33,3) 

2(13,3) 

6(35,2) 

 

6(66,7) 

13(86,7) 

11(64,8) 

 
 

0,614 

Vasküler invazyon  
Var 

Yok 

 

1(33,3) 

10(26,3) 

 

 

2(66,7) 

28(73,7) 

 
 

1,000 

Perinöral invazyon  
Var 

Yok 

 

1(20) 

10(27,7) 

 

4(80) 

26(72,3) 

 
1,000 

Kapsül invazyon u 
Var 

Yok 

 

- 

11(28,2) 

 

2(100) 

28(71,8) 

 
1,000 

LN 
Pozitif 

Negatif 

 

- 

11(32,3) 

 

7(100) 

23(67,7) 

 
0,160 

Nüks  
Var 

Yok 

 

1(20) 

10(27,7) 

 

4(80) 

26(62,3) 

 
1,000 

Eks 
Var 

Yok 

 
- 

11(29,7) 

 
4(100) 

26(71,3) 

 
0,559 

 
Tablo-5: E-Kaderin ile klinikopatolojik de ğerler arasındaki tüm istatiksel 

veriler 
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      4.2 CerbB-2 İLE İLGİLİ İSTATİSTİKSEL BULGULAR 

         

            CerbB-2 için 15(%36,6) hasta negatif boyanırken, 14(%34,1) hasta 1+, 

6(%14,6) hasta 2+, 6(%14,6) hasta 3+ boyandı (Şekil-24) .  

 

Şekil-24: İmmunohistokimyasal olarak tümör adalarında CerbB-2 (a:(+) 
pozitif boyanma x200, b:(++) pozitif boyanma x100, c: (+++) pozitif 
boyanma x100) 
           

CerbB-2 pozitif boyanması hem supraglottik hemde glottik tümörlerde 

negatif boyanmaya göre daha fazlaydı. Supraglotik tümörler için CerbB-2 pozitif 

boyanma 16 hastanın 12’sinde görülürken (%75), negatif boyanma 4 hastada 

görüldü (%25). Glottik tümörler için CerbB-2 pozitif boyanma 25 hastanın 

14’ünde görülürken (%56), negatif boyanma 11 hastada görüldü (%44) .  

Tümörün anatomik yeri ile CerbB-2 boyanması arasında  istatistiksel olarak 

anlamlı sonuç bulunmadı (p=0,185) (Tablo-6).  

   T evrelemesine göre T1’ de CerbB-2 için pozitif boyanma 15 hastanın 

7’sinde görülürken (%46), negatif boyanma 8 hastada görüldü (%54). T2’de 

CerbB-2 pozitif boyanma 21 hastanın 15’inde görülürken (%71), negatif 

boyanma 6 hastada görüldü (%29). T3’de CerbB-2 pozitif boyanma 5 hastanın 

4’ünde görülürken (%80) , negatif boyanma  1 hastada görüldü(%20). CerbB-

2’nin negatif boyanma veya pozitif boyanma dereceleri (1+,2+,3+) ile T 

evrelemesinin yükselmesi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon 

bulunmadı (p=0,098) (Tablo-6). 
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           Servikal lenf nodu metastazı saptanan 7 olgunun 2’sinde (%28)  CerbB-2 

negatif boyanırken, 5 (%72) hastada pozitif boyandı. Ancak servikal lenf nodu 

metastazı olan veya olmayan hastalarla, CerbB-2nin boyanması arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç bulunmadı (p=0,623) (Tablo-6). 

        Çalışmamız sırasında az diferansiye olguların CerbB-2 için pozitif 

boyanma 9 hastanın 5’inde görülürken (%55), negatif boyanma 4 hastada 

görüldü (%45). Orta diferansiye olguların CerbB-2 pozitif boyanma 15 hastanın 

11’inde görülürken (%73), negatif boyanma 4 hastada görüldü (%27). İyi  

diferansiye olguların CerbB-2 için pozitif boyanan  17 hastanın 11’inde 

görülürken (%65), negatif boyanma 6 hastada görüldü (%35). CerbB-2 

boyanması ile tümör diferansiyasyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

korelasyon saptanmadı (p=0,859) (Tablo-6). 

           Perinöral invazyonu olan 5 olgunun CerbB-2 için pozitif boyanma 5 

hastanın 4’ünde görülürken (%80), negatif boyanma 1 hastada görüldü (%20). 

Vasküler invazyonu olan 3 hastanın 3’ üde (%100) CerbB-2 pozitif boyandı. 

Kapsüller invazyon gösteren 2 olgunun CerbB-2 pozitif boyanma  1 hastada 

görülürken (%50), negatif boyanma 1 hastada görüldü (%50). Perinöral 

invazyon, vasküler invazyon ve kapsüller invazyon varlığı ile CerbB-2 

boyanması arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmadı(sırasıyla 

p=0,387, p=0,244, p=0,687) (Tablo-6). 

           Nüks gösteren 5 hastanın 3’ünde(%60) CerbB-2 negatif boyanma 

gösterirken, 2’si(%40) pozitif boyandı. Nüks göstermeyenlerde CerbB-2 için 

pozitif boyanma 36 hastanın 24’ünde görülürken (%66), negatif boyanma 12 

hastada görüldü (%34). Eks olan 4 hastanın 2’si(%50) negatif, 2’si(%50) pozitif 

boyandı. Sağ olan hastalarda ise CerbB-2 için pozitif boyanma 37 hastanın 

24’ünde görülürken  (%65) ,negatif boyanma 13 hastada görüldü (%35) Nüks 

olan hastalar ve eks olan hastalar ile CerbB-2 boyanması arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı(sırasıyla p=0,249 ve p=0,467) (Tablo-6). 

CerbB-2 pozitif boyananların sağkalım oranı %92,3 ,CerbB-2 negatif 

boyananların sağkalım oranı  % 86,7 idi (Şekil-25). 
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                         Şekil-25 : CerbB-2’ye göre sa ğkalım  

 
   CerbB-2 ile ilgili tüm istatistiksel verileri aşağıdaki tabloda verilmiştir. 
 

CerbB -2 Negatif 
boyananlar(-) 

N,% 

Pozitif  
boyananlar(+)    

N,% 

P 

Lokalizasyon  
Supraglottik 

Glottik 

 

4(25) 

11(44) 

 

12(75) 

14(56) 

 
0,185 

TNM 
T1 

T2 

T3 

T4 

 

8(53,3) 

6(28,5) 

1(20) 

- 

 

7(46,7) 

15(71,5) 

4(80) 

- 

 
 

0,098 

T.Diferansiyasyon  
Az 

Orta 

İyi 

 

5(55,5) 

4(26,6) 

6(35,2) 

 

4(44,5) 

11(74,4) 

11(64,8) 

 
 

0,859 

Vasküler invazyon  
Var 

Yok 

 

- 

15(39,4) 

 

3(100) 

23(60,6) 

 
0,244 

Perinöral invazyon  
Var 

Yok 

 

1(20) 

14(38,8) 

 

4(80) 

22(61,2) 

 
 

0,387 
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Kapsül invazyon u 
Var 

Yok 

 

1(50) 

14(35,8) 

 

1(50) 

25(64,2) 

 
0,687 

LN 
Pozitif 

Negatif 

 

2(28,5) 

13(38,2) 

 

5(71,5) 

21(61,8) 

 
0,623 

Nüks  
Var 

Yok 

 

3(60) 

12(33,3) 

 

2(40) 

24(66,7) 

 
0,249 

Ex 
Var 

Yok 

 

2(50) 

13(35,1) 

 

2(50) 

24(64,9) 

 
0,467 

 
Tablo-6 : CerbB-2 ile klinikopatolojik de ğerler arasındaki tüm istatiksel 

veriler 
             

         4.3  Ki-67 İLE İLGİLİ İSTATİSTİKSEL BULGULAR 

 Ki-67’de ilk yapılan yöntemde hiçbir hasta negatif boyanmazken, 3 

(%7,3) hasta 1+ , 16 (%39) hasta 2+, 22 (%53,7) hasta 3+ olarak boyandı 

(Şekil-26). 

        Ki-67 için yapılan ikinci yöntemde hastaların boyanma yüzdelerinin 

ortalama değeri (Ki-67 proliferasyon indeks) bulundu.(ortalama boyanma 

yüzdesi) 55,36 (%5-90) idi. 

      Ki-67 için yapılan üçüncü yöntemde 21(%51) hasta kesim değerinden 

yüksek yüzdeyle boyandı (pozitif =(Ki-67(+) > 55 ).  20 (%49) hasta düşük 

düzeyde boyandı (negatif ( Ki-67(-) < 55) . 

 
Şekil-26: İmmunohistokimyasal olarak tümör adalarında ki67 (a:  (+)pozitif 
boyanma x200, b: (++)pozitif boyanma x200, c: (+++) pozitif boyanma x200)                                                                                                     
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           Ki-67’nin ilk analize göre (boyanmanın %10un üstünün pozitif ,%10 nun 

altının negatif kabul edildiği) pozitif boyanma oranı negatif boyanmaya göre  

hem supraglottik hemde glottik tümörlerde daha yüksekti. Supraglotik 

tümörlerde Ki-67 için 16 hastanın 16’sı(%100) pozitif boyandı. Glottik tümörler 

için Ki-67 pozitif boyanma 25 hastanın 22’sinde görülürken (%88) , negatif 

boyanma 3 hastada görüldü (%12).  Ki-67 boyanması ile tümörün anatomik yeri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı sonuç bulunmadı (p=0,268) (Tablo 7,8,9).  

Ayrıca supraglottik tümörlerde Ki-67 proliferasyon indeksi 59,37, glottik 

tümörlerde Ki-67 proliferasyon indeksi 52,8’idi. Tümörün anatomik yeri ile Ki-67 

proliferasyon indeksi arasında istatiksel olarak anlamlı sonuç bulunmadı 

(p=0,564) (Tablo 7,8,9).  

Ki-67 ile yapılan üçüncü analizde ise (kesim değeri=55) supraglottik 

tümörler için pozitif boyanma 16 hastanın 9’unda görülürken (%57), negatif 

boyanma 7hastada görüldü (%43). Glottik tümörler için Ki-67 pozitif boyanma 

25 hastanın 12’sinde görülürken (%48), negatif boyanma 13 hastada görüldü 

(%52). Ki-67’nin kesim değerine göre boyanmasıyla tümörün anatomik yeri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı sonuç bulunmadı (p=0,751) (Tablo 7,8,9) 

           T evrelemesinde erken evre tümörlerde Ki-67 pozitif boyanma 36 

hastanın 33’ünde görülürken (% 92), negatif boyanma 3 hastada görüldü (%8). 

Geç evre tümörlerdeki 5 olgunun 5i(%100)  Ki-67 pozitif boyandı. Ki-67 

boyanması ile T evrelemesinin erken veya geç evre olması arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki bulunmadı (p=0,670) (Tablo 7,8,9). Ki-67’nin pozitif 

boyanma derecelerinin artması ile T evrelemesi yükselmesi arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon saptanmadı (p=0,446) (Tablo 7,8,9) 

    Erken evre tümörlerde Ki-67’nin proliferasyon indeksi 55,27, geç evre de 

Ki-67’nin proliferasyon indeksi 56 idi. Tümörün erken evre veya geç evre 

olmasıyla Ki-67’nin proliferasyon indeksi arasında istatiksel olarak anlamlı 

sonuç bulunmadı (p=0,944).  

Ki-67’nin kesim değerine göre erken evre tümörlerde Ki-67 pozitif 

boyanma 36 hastanın 18’sında görülürken (%50), negatif boyanma 18 hastada 

görüldü (%50). Geç evre tümörlerde ise Ki-67 pozitif boyanma 5 hastanın 
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3’ünde görülürken (%60), negatif boyanma 2 hastada görüldü (%40). Ki-67’nin 

kesim değerine boyanmasıyla tümörün erken evre veya geç evre olması 

arasında istatiksel olarak anlamlı sonuç bulunmadı (p=1,000) (Tablo 7,8,9). 

Yaptıgımız çalışmada; servikal lenf nodu metastazı saptanan 7 olgunun 

7’sinde (%100) Ki-67 pozitif boyandı ancak servikal lenf nodunun pozitif veya 

negatif olmasıyla Ki-67 boyanması arasında istatistiksel olarak anlamlı sonuç 

bulunmadı (p=0,561).  

Servikal lenf nodu metastazı saptanan hastaların Ki-67 proliferasyon 

indeksi 57,14; servikal lenf nodu metastazı olmayan hastaların Ki-67 

proliferasyon indeksi 55 ‘idi. Servikal lenf nodunun pozitif veya negatif olmasıyla 

Ki-67’nin proliferasyon indeksi arasında istatistiksel olarak anlamlı sonuç 

bulunmadı (p=0,812).  

Ki-67’nin kesim değerine göre lenf nodu metastazı saptananan 

tümörlerde Ki-67 pozitif boyanma 7 hastanın 3’ünde görülürken (%42), negatif 

boyanma 4 hastada görüldü(%58). Lenf nodu metastazı olmayan hastalarada 

ise Ki-67 pozitif boyanma 34 hastanın 18’inde görülürken (%53), negatif 

boyanma 16 hastada görüldü (%47). Ki-67’nin kesim değerine göre 

boyanmasıyla servikal lenf nodu metastazı olması veya olmaması arasında 

istatistiksel olarak anlamlı sonuç bulunmadı (p=0,697) (Tablo 7,8,9). 

 Az diferansiye olan 9 olgunun 9’uda (%100)  Ki-67 pozitif boyanma 

gösterdi. Orta diferansiye olgularda Ki-67 pozitif boyanma 15 hastanın 13’ünde 

görülürken (%86), negatif boyanma 2 hastada görüldü (%14). İyi diferansiye 

olgularda Ki-67 pozitif boyanma 17 hastanın 16’sında görülürken  (%94), negatif 

boyanma 1 hastada görüldü (%6). Ki-67 boyanmasıyla tümör diferansiyasyonu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon saptanmadı (p=0,251).  

Az diferansiye tümörlerde Ki-67 proliferasyon indeksi 61,11,  orta 

diferansiyede Ki-67 proliferasyon indeksi 56, iyi diferansiyede Ki-67 

proliferasyon indeksi 51,76 olarak saptandı. Tümör diferansiyasyonuyla Ki-67 

nin proliferasyon indeksi arasında istatiksel olarak anlamlı sonuç bulunmadı 

(p=0,299) .  
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Ki-67’nin kesim değerine göre az diferansiye olan olgularda Ki-67 pozitif 

boyanma 9 hastanın 5’inde görülürken (%55) , negatif boyanma 4 hastada 

görüldü (%45). Orta diferansiye olgularda Ki-67 pozitif boyanma 15 hastanın 

10’unda görülürken (%66), negatif boyanma 5 hastada görüldü (%34). İyi 

diferansiye olgularda Ki-67 pozitif boyanma17 hastanın 6’sında görülürken, 

(%35), negatif boyanma  11 hastada görüldü (%65). Ki-67’nin kesim değerine 

göre boyanmasıyla tümör diferansiyasyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir korelasyon saptanmadı (p=0,179) (Tablo 7,8,9). 

 Perinöral invazyon saptanan 5 hastanın 5’i(%100) de Ki-67 pozitif 

boyandı. Tümörün perinöral invazyonu varlığıyla Ki-67’nin boyanması arasında 

istatistiksel olarak anlamlı sonuç bulunmadı (p=0,670).  

Ayrıca perinöral invazyon saptanan hastaların Ki-67 proliferasyon indeksi 

62, perinöral invazyon saptanmayan hastaların Ki-67 proliferasyon indeksi 

54,44 idi. Perinöral invazyonla Ki-67’nin proliferasyon indeksi arasında istatiksel 

olarak anlamlı sonuç bulunmadı (p=0,465 ).  

Ki-67 kesim değerine göre perinöral invazyonu olan olgularda pozitif 

boyanma 5 hastanın 3’ünde görülürken (%60), negatif boyanma 2 hastada 

görüldü (%40). Perinöral invazyon olmayan olgularda Ki-67 kesim değerine 

göre pozitif boyanma 36 hastanın 18’inde görülürken (%50), negatif boyanma 

18 hastada görüldü(%50). Ki-67’nin kesim değerine göre boyanmasıyla 

perinöral invazyonun olup olmaması arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

sonuç saptanmadı (p=1,000) (Tablo 7,8,9). 

           Vasküler invazyon saptanan 3 hastanın 3’ü(%100)de Ki-67 pozitif 

boyandı. Tümörün vasküler invazyonu olup olmamasıyla Ki-67 boyanması 

arasında istatistiksel olarak anlamlı sonuç bulunmadı (p=0,791).  

Ayrıca vasküler invazyon saptanan hastaların Ki-67 proliferasyon indeksi 

70, vasküler invazyon saptanmayan hastaların Ki-67 proliferasyon indeksi 

54,21’idi. Vasküler invazyonla Ki-67 proliferasyon indeksi arasında istatiksel 

olarak anlamlı sonuç bulunmadı (p=0,221).  

Ki-67 kesim değerine göre vasküler invazyonu olan olgularda pozitif 

boyanma 3 hastanın 2’sinde görülürken (%66), negatif boyanma 1 hastada 
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görüldü (%34). Vasküler invazyon olmayan olgularda Ki-67 kesim değerine göre 

pozitif boyanma 38 hastanın 19’unda görülürken (%50), negatif boyanma 19 

hastada görüldü (%50). Ki-67’nin kesim değerine göre boyanmasıyla vasküler 

invazyonun olup olmaması arasında istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç 

saptanmadı (p=1,000) (Tablo 7,8,9). 

           Kapsüler invazyon saptanan 2 hastanın 2’side (%100) Ki-67 pozitif 

boyandı. Tümörün kapsüler invazyonu varlığıyla Ki-67 boyanması arasında 

istatistiksel olarak anlamlı sonuç bulunmadı (p=1,000).  

Ayrıca kapsüler invazyon saptanan hastaların Ki-67 proliferasyon indeksi 

65, kapsüler invazyon saptanmayan hastaların Ki-67 proliferasyon indeksi 

54,87’idi. Kapsüler invazyonla Ki-67 proliferasyon indeksi arasında istatistiksel 

olarak anlamlı sonuç bulunmadı (p=0,519).  

Ki-67 kesim değerine göre kapsüler invazyonu olan olgularda pozitif 

boyanma 2 hastanın 1’inde görülürken (%50) , negatif boyanma 1 hastada 

görüldü (%50). Kapsüller invazyon olmayan olgularda Ki-67 kesim değerine 

göre pozitif boyanma 39 hastanın 20’sinde görülürken (%51), negatif boyanma 

19 hastada görüldü (%49). Ki-67’nin kesim değerine göre boyanmasıyla 

kapsüller invazyonun olup olmaması arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

korelasyon saptanmadı (p=1,000) (Tablo 7,8,9). 

           Nüks gösteren 5 hastanın 5’i(%100)de Ki-67 pozitif boyandı. Tümörün 

nüks göstermesi veya göstermemesiyle Ki-67 boyanması arasında istatistiksel 

olarak anlamlı sonuç bulunmadı (p=1,000).  

Ayrıca nüks saptanan hastaların Ki-67 proliferasyon indeksi 58, nüks 

saptanmayan hastaların Ki-67 proliferasyon indeksi 55’idi. Tümörün nüks 

göstermesi veya göstermemesiyle Ki-67 proliferasyon indeksi arasında 

istatistiksel olarak anlamlı sonuç bulunmadı (p=0,772).  

Ki-67 kesim değerine göre nüks gösteren olgularda pozitif boyanma 5 

hastanın 3’ünde görülürken (%60), negatif boyanma 2 hastada görüldü (%40). 

Nüks göstermeyen olgularda Ki-67 kesim değerine göre pozitif boyanma 36 

hastanın 18’inde görülürken (%50), negatif boyanma 18 hastada görüldü (%50). 

Ki-67’nin kesim değerine göre boyanmasıyla olguların nüks göstermesi veya 
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göstermemesi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç saptanmadı 

(p=1,000) (Tablo 7,8,9) 

          Eks olan 4 hastanın 4’ü (%100) de Ki-67 pozitif boyandı. Eks olan 

hastalarla sağ olan hastaların Ki-67 boyanması arasında istatistiksel olarak 

anlamlı sonuç bulunmadı (p=0,772). Eks olan hastaların Ki-67 proliferasyon 

indeksi 57,50,  sağ olan hastaların Ki-67 proliferasyon indeksi 55,13’dü. eks 

olan veya sağ olan hastaların Ki-67 proliferasyon indeksi arasında istatiksel 

olarak anlamlı sonuç bulunmadı (p=0,836 ). Ki-67 kesim değerine göre eks olan 

olgularda pozitif boyanma 4 hastanın 2’sinde görülürken (%50), negatif 

boyanma 2 hastada görüldü(%50). Sağ olan olgularda Ki-67 kesim değerine 

göre pozitif boyanma 37 hastanın 19’unda görülürken  (%51), negatif boyanma 

18 hastada görüldü (%49 ). Ki-67’nin kesim değerine göre boyanmasıyla eks 

olan veya sağ olan olgular arasında istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç 

saptanmadı (p=1,000)  

       Ki-67 pozitif boyananların (%10 boyanma üstünün pozitif kabul edildiği) 

sağkalım oranı %89,5, Ki-67 negatif boyananların (%10 boyanma altının negatif 

kabul edildiği) sağkalım oranı  %100’dü (p=1,000) (Şekil-27). 

                         

Şekil-27 : Ki-67’ye göre sa ğkalım  
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       Ki-67 ile ilgili tüm istatiksel verileri aşağıdaki tablolarda verilmiştir. 

 

Ki-67(ilk yönteme 
göre) 

Negatif 
boyananlar 

N,% 

Pozitif 
boyananlar 

N% 

P 

Lokalizasyon  
Supraglottik 

Glottik 

 

- 

3(12) 

 

16(100) 

22(88) 

 
0,268 

TNM 
T1 

T2 

T3 

T4 

 

2(13,3) 

1(4,7) 

- 

- 

 

13(86,7) 

20(96,3) 

5(100) 

- 

 
 

0,446 

T.Diferansiyasyon  
Az 

Orta 

İyi 

 

- 

2(13,3) 

1(5,8) 

 

9(100) 

13(86,7) 

16(94,2) 

 
 

0,251 

Vasküler invazyon  
Var 

Yok 

 

- 

3(7,8) 

 

3(100) 

35 (82,2) 

 
0,791 

Perinöral invazyon  
Var 

Yok 

 

- 

3(8,3) 

 

5(100) 

33 (91,7) 

 
0,670 

Kapsül invazyon u 
Var 

Yok 

 

- 

3(7,6) 

 

2(100) 

36(92,4) 

 
1,000 

LN 
Pozitif 

Negatif 

 

- 

3(8,8) 

 

7(100) 

31(91,2) 

 
0,561 

Nüks  
Var 

Yok 

 

- 

3(8,5) 

 

5(100) 

33 (91,5) 

 
1,000 

Ex 
Var 

Yok 

 

- 

3(8,1) 

 

4(100) 

34(91,9) 

 
0,772 

 
Tablo-7 : Ki-67 (%10’un üstünün pozitif,%10’un altı nın negatif kabul 

edildi ği yöntem) ile klinikopatolojik de ğerler arasındaki tüm istatiksel 
veriler 
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Kİ-67 
(proliferasyon 

indeksine göre) 

Ortalama 
boyanma 
değeri(%) 

Standart 
deviasyon 

(+/-) 

P 

Lokalizasyon  
Supraglottik 

Glottik 

 

59,37 

52,80 

 

17,68 

23,32 

 
0,574 

TNM 
T1/T2 

T3/T4 

 

55,27 

56 

 

22,06 

16,73 

 
 

0,944 

T.Diferansiyasyon  
Az 

Orta 

İyi 

 

61,11 

56 

51,76 

 

16,91 

26,06 

19,11 

 
 

0,299 

Vasküler invazyon  
Var 

Yok 

 

70 

54,21 

 

 

26,45 

20,84 

 
0,211  

Perinöral invazyon  
Var 

Yok 

 

62 

54,44 

 

22,80 

21,27 

 
0,465 

Kapsül invazyon u 
Var 

Yok 

 

65 

54,87 

 

35,35 

20,97 

 
0,519 

LN 
Pozitif 

Negatif 

 

          57,14 

55 

 

18,89 

22,01 

 
0,812 

Nüks  
Var 

Yok 

 

58 

55 

 

20,49 

21,67 

 
0,772 

Ex 
Var 

Yok 

 

57,50 

55,13 

 

23,62 

21,39 

 
0,836  

 
Tablo-8 : Ki-67 (proliferasyon indeksine göre) ile klinikopatolojik de ğerler 

arasındaki tüm istatiksel veriler 
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Kİ-67 (Kesim 
değerine göre) 

Ki -67(+) 
(Ki-67>55)/(%)  

Ki-67(-) 
(Ki-67<55)/(%) 

P 
 
 

Lokalizasyon  
Supraglottik 

Glottik 

 

9(%56) 

12(%48) 

 

7(%44) 

13(%52) 

 
0,751 

TNM 
T1/T2 

T3/T4 

 

18(%50) 

3(%60) 

 

18(%50) 

2(%40) 

 
 

1,000 

T.Diferansiyasyon  
Az 

Orta 

İyi 

 

5(%55) 

10(%66) 

6(%35) 

 

4(%45) 

5(%34) 

11(%65) 

 
 

0,179 

Vasküler invazyon  
Var 

Yok 

 

2(%66) 

19(%50) 

 

1(%34) 

19(%50) 

 
1,000 

Perinöral invazyon  
Var 

Yok 

 

3(%60) 

18(%50) 

 

2(%40) 

18(%50) 

 
1,000 

Kapsül invazyon u 
Var 

Yok 

 

1(%50) 

20(%51) 

 

1(%50) 

19(%49) 

 
1,000 

LN 
Pozitif 

Negatif 

 

3(%43) 

18(%53) 

 

4(%57) 

16(%47) 

 
0,697 

Nüks  
Var 

Yok 

 

3(%60) 

18(%50) 

 

2(%40) 

18(%50) 

 
1,000 

Eks 
Var 

Yok 

 

2(%50) 

19(%51) 

 

2(%50) 

18(%49) 

 
1,000 

 
Tablo-9 : Ki-67 (kesim de ğeri (55) üstünün pozitif,kesim de ğeri altının 

negatif kabul edildi ği) ile klinikopatolojik de ğerler arasındaki tüm istatiksel 
veriler 
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Son olarak çalışmamızda immünohistokimyasal boyamalar ile analiz 

edilen E-kaderin, CerbB-2 ve Ki-67’nin birbirleriyle olan korelasyonuna bakıldı. 

         E-kaderin zayıf boyananlarda Ki-67 proliferasyon indeksi 41,81, kuvvetli 

boyananlarda Ki-67 proliferasyon indeksi 60,33’idi. E-kaderin kuvvetli 

boyanması ile Ki-67 proliferasyon indeksi arasında pozitif korelasyon 

saptandı  (p=0,012) 

         CerbB-2 pozitif boyananlarda Ki-67 proliferasyon indeksi 57,30, negatif 

boyananlarda Ki-67 proliferasyon indeksi 52’idi. CerbB-2 ile Ki-67 proliferasyon 

indeksi arasında anlamlı korelasyon saptanmadı (p=0,610). 

         E-kaderin kuvvetli boyanan 19 hasta aynı zamanda CerbB-2 pozitif 

boyandı. CerbB-2 negatif boyanan 4 hasta aynı zamanda E-Kaderin zayıf 

boyandı. E-kaderin ile CerbB-2 arasında anlamlı korelasyon saptanmadı 

(p=0,986) 

 

        5-TARTIŞMA 
 
           Larenks karsinomları organizmadaki tüm malign tümörlerin % 2-3’ünü 

oluşturur. Baş-boyun bölgesinde en sık görülen malign tümörler olup yaklaşık % 

25 oranında görülür (3). Larenks karsinomlarının % 95’den fazlası yassı hücreli 

(skuamöz) karsinomlardır (4). Etyopatogenezde sigara ve alkol bağımlılığının 

en sık görülen bağımsız risk faktörü olduğu bilinmektedir (63). 

           Agudelo ve ark.’larının (171) yaptığı bir çalışmada sigara ve alkol 

bağımlılığı olan hastalarda, lezyonların daha kısa sürede meydana geldiği ve 

daha kötü seyirli olduğu görülmüştür. Bizim olgularımızın da sigara içen hasta 

sayısı 40 (% 97,5) iken , alkol kullananlar  32 (%80) idi. 

           Larenks kanseri en sık 5-7. dekadlar arasında görülmektedir (64-66). 

Ortalama yaş 59-60 arası bulunmuştur (67,68). Bizim çalışmamızda olguların 

yaşları 44 ile 81 arasında değişmekte olup ortalama yaş 63,2 dir. 

           Yapılan çalışmalarda larenks kanserli hastaların cinsiyete göre görülme 

sıklığı erkeklerde %90,6-%97,7 arasında iken, kadınlarda ise %2,3-%9,4 
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arasındadır (67,68). Bir başka çalışmada ise batı hemisferde yaklaşık erkekler 

için insidans 9/100.000, bayanlarda ise 1,5/100.000’dir (154,155). Bizim 

çalışmamızda ise olguların 1’i (%2,5) kadın; 40’ı (%97,5) erkektir. Erkek 

sayısının bayan sayısına oranı 40/1’dir. 

          Nordgren ve ark. (69), tümör yerleşimini anatomik olarak larenkste % 

72,09 glottik, %27,9 supraglottik olarak belirtmişler. Weinstein ve ark. (70), %84 

glottik, %16 supraglottik kanser saptamışlardır. Cordes ve ark. (71), supraglottik 

(41.5%), glottik (50.9%) ve subglottik (5.7% ) kanser saptamışlardır. 

Olgularımızın histopatolojik incelemesinde tümör bölgesine göre dağılımlara 

bakıldığında; 16’sı (%39) supraglottik, 25’i(% 61) glottikken, subglottik yerleşimli 

tümörü olan hasta yoktu. Tüm bu araştırmaların sonuçlarında da görüldüğü gibi, 

en fazla glottik,  daha sonra supraglottik, en az sıklıkla da subglottik tümörler 

saptanmıştır. 

             Taş ve ark. (72), çalışmasında tümörlerin patolojik evrelenmesinde 

yaklaşık yarısı erken evre (T1-T2) iken, diğer yarısı geç evre (T3-T4)’di. Finizia 

ve ark. (73), çalışmasında ise %17,8’i T1, %35,7’si T2, %32,1’i T3, %14,2’si T4 

olduğu saptanmıştır. Weinstein ve ark (74) çalışmasında ise %6’sı T1, %48’i T2, 

%23’ü T3, %23’ü T4 olarak bildirildi. Bizim çalışmamızda ise olguların patolojik 

evrelendirilmesinde T1a 11 olguda(% 26,8), T1b 3 olguda(%7,4), T2 22 

olguda(%53,6), T3 5 olguda(%12,1), T4 ise hiçbir  olguda izlenmedi. Erken evre 

tümörler (T1-T2) 36 (%87,9) olguda, ileri evre tümörler (T3-T4) 

5(%12,1)olgudaydı. Bizim çalışmamızda  yapılan bu çalışmalardan farklı olarak 

T1-T2 ve T3-T4 tümörler arasında yaklaşık olarak yarı yarıya değil 1/7 lik bir 

oran vardı. 

 

            Lenf nodu metastaz varlığının baş boyun bölgesi tümörleri için en önemli 

bağımsız prognostik faktör olduğu bilinmektedir (75,76). Servikal LN’u metastazı 

olan olgularda 5 yıllık sağkalım oranını % 50 oranında azalmaktadır. Baş boyun 

kanserli hastalarda LN metastazının preoperatif saptanması etkili tedavinin 

yapılabilmesi için kritik öneme sahiptir. Primer tümörün boyutları, invazyon 

derinligi LN metastazı varlığı açısından her zaman belirleyici değildir. Primer 
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tümörü çok küçük olan hastalarda da yaygın LN metastazı görülebilmektedir 

(75). Bilgisayarlı tomografi, manyetik rezonans görüntülemesi, ultrasonografi, 

pozitron emisyon tomografisi ve ultrasound eşliğinde ince iğne aspirasyonu gibi 

yeni gelişen teknikler kullanıldığında bile mikroskopik gizli, metastazların 

saptanması % 80 duyarlılıkta başarılabilmektedir (77,78). Bu nedenle LN 

metastazlarının saptanması için moleküler belirleyicilere olan ilgi artmıştır. 

           Bizim olgularımızda servikal lenf nodu metastazı olan 7 (%17,5) hasta 

saptandı. Boynun patolojik lenf nodunun değerlendirilmesinde 7 (%100) 

hastada N1 iken, hiçbir hastada N2 ve N3 yoktu. Bu 7 hastanın 7’side(%100) 

supraglottik yerleşimli tümörlerin lenf nodu metastazıydı. Glottik tümörlerde ise 

herhangibir lenf nodu metastazı saptanmadı. Supraglottik kanserli olgularda 

servikal lenf nodu metastazı oranı, glottik kanserl i olgulara göre istatiksel 

olarak anlamlı bir şekilde yüksek bulunmu ştur. (p=0,001)  Ayrıca 

olgularımızda preoperatif klinik değerlendirilmelerinde 9 hastada lenf nodu 

metastazı düşünülmüş ve bunların histopatolojik inceleme sonucunda 7’sinde 

karsinom metastazı saptanmıştır.  

           Li ve ark. (85), yaptığı çalışmada 64 larenks karsinomlu olgularının 

tedavi sonrası takiplerinde 39 (%61) hastada nüks görülmüştür. Bu hastaların 

17’si(%43) lokal nüks, 20’si(%51) rejyonel nüks, 2’si (%6) uzak metastaz 

saptandı. Krecki ve ark. (90), yaptığı çalışmada ise 154 larenks karsinomlu 

olguların klinik takiplerinde 90(%58,4) hastada nüks görüldü. Rodrigo ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada 101 larenks karsinomlu hastaların tedavi 

sonrası takiplerinde 33 (%32,6) olguda nüks görmüşlerdir. Bunların 8’i (%24) 

lokal nüks, 22’sinde(%67) rejyonel nüks, 3’ünde(%9) uzak meastaz saptandı. 

Bizim çalışmamızda ise hastaların 5’inde (%12,2) nüks görüldü. Bunların 

1’inde(%20) lokal nüks, 3’ünde(%60) rejyonel nüks, 1’inde(%20) uzak metastaz 

(akciğer) görüldü.  

 Kazkayası ve ark. (89), yaptığı çalışmada 27 larenks karsinomu 

olgularının tedavisi sonucunda ortalama hasta takipleri 13,2 ay olup, bu süre 

zarfında 4(%14,8) hastaları eks olmuştur. Ortalama sağkalım oranı %86,2’idi. Li 

ve ark. (85), 64 larenks karsinomlu olgusunda tedavi sonrası 5 yıllık takiplerinde 
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27 (%42)  hasta eks olmuştur. 5 yıllık ortalama sağkalım oranını %58 

bulmuşlardır. Bizim çalışmamızda olguların tedavi sonrasında ortalama takip 

süresi 18,2 aydı. 4 hasta (%9,7) klinik takipleri devam ederken eks oldu.  

Çalışmamızda Ortalama sağkalım ise  %90,2 idi. 

           Tümör evresi, anatomik lokalizasyonu, histolojik diferansiyasyonu ve 

boyunda metastaz varlığı larenks kanserleri için genel prognostik faktörler 

olarak düşünülmekle birlikte özellikle boyun metastazı varlığı kötü prognoz 

göstergesi olarak kabul edilmektedir. Ancak benzer histopatolojik tanı, grade ve 

evresi olan tümörlerde dahi farklı tümör davranışları gözlemlenebilmesi farklı 

prognostik faktörlerin araştırılmasına ve yeni moleküler çalışmaların 

yapılmasına yönlendirmektedir. Hastalara uygulanan tedavinin belirlenmesi, 

nüks faktörlerinin ortaya konması giderek önem kazanmaktadır. Birçok genetik 

faktörün tümör gelişimi konusunda sorumlu olduğu bilinmektedir. Tümör 

gelişimi; tümör supresor genler ve proto-onkogenler’deki genetik bozukluklar 

arasında oldukça sıkı ilişki bulunmuştur (12,14,79,80). Baş boyun bölgesindeki 

bir çok tümörde bu genetik faktörler araştırılmış ve bu faktörlerin tümör 

prognozu üzerine etkileri incelenmiştir. Bizde bu çalışmamızda larenks 

kanserlerinde E-Kaderin, CerbB-2, Ki-67’nin etkisini ortaya koymayı amaçladık. 

  E-Kaderin; hücreler arasında bağlantı saglayan bir adezyon molekülüdür. 

E-Kaderin salınımı arttıkça hücreler arasındaki bağlantı kuvvetleneceği için 

tümör gelişme riski azalacaktır. Tersine E-Kaderin salınımın azalması hücreler 

arasındaki bağlantıyı kopararak tümör gelişimi ve metastaz için uygun ortam 

oluşacaktır. E-Kaderin ekspresyon kaybı larenks karsinogenezinde erken 

evrelerde başlar. 

            Galera-Ruiz ve ark. (84), yaptığı çalışmada larenks kanserlerinin E-

Kaderin ile boyanmasının %50 den az boyanmasına zayıf, %50 den fazla 

boyanmasını kuvvetli boyanma olarak değerlendirmiş ve bu kritere göre 

olgularının %62’sinin kuvvetli boyandığı %38’in zayıf boyandığını görmüşlerdir. 

Bizim çalışmamızda da aynı boyanma skalası uygulanmış ve E-Kaderinle 

boyanma açısından %73,1’i kuvvetli, %26,9’u zayıf boyanmıştır. 
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           Mittari ve ark. (83), yaptığı bir çalışmada E-Kaderin salınımının azaldığı 

veya kaybolduğu olguların özellikle supraglottik bölgede yerleştiği görülmüştür. 

Takes ve ark. (168), yaptığı çalışmada ise E-Kaderin salınımı ile tümörün 

anatomik yeri arasında istatiksel olarak anlamlı fark bulmamışlardır. Bizim 

olgularımızda ise hem supraglottik hemde glottik tümörlerde kuvvetli boyanma 

zayıf boyanmaya göre daha fazlaydı (sırasıyla kuvvetli boyanma %87,5 ve 

%64). Ancak tümörün anatomik yeri ile E-Kaderinin boyanması arasında 

istatistiksel olarak anlamlı sonuç bulunmadı (p=0,152).  

          Li ve ark. (85), 64 larenks kanserli olgularında  T evrelemesine göre 

sınıflandırmalarında  8(%12,5) hastada T1 ,14 (%21,8) hastada T2, 32(%50) 

hastada T3, 10(%15,7) hastada T4 saptandı. Erken evre(T1-T2) tümör ile geç 

evre (T3-T4) oranı yaklaşık 1/2 idi. Çalışmalarında olgularının T evrelemesinin 

artmasıyla E-Kaderin kuvvetli boyanma oranının düştüğünü görmüşlerdir. Ancak 

istatiksel olarak E-Kaderin ile T evrelemesinin artması arasında anlamlı 

korelasyon saptamamışlardır (p>0,05) .Bizim çalışmamızda ise T evrelemesi 

artıkça E-Kaderin kuvvetli boyanmasının arttığı görüldü. (T1’de E-Kaderin için 

kuvvetli boyanma 15 hastanın 10’unda görülürken (%66), zayıf boyanma 5 

hastada görüldü (%34). T2 ‘de E-Kaderin kuvvetli boyanma 21 hastanın 

16’sında görülürken (%71) zayıf boyanma 5 hastada görüldü (%29). T3’de E-

Kaderin kuvvetli boyanma 5 hastanın 4’ünde görülürken (%80), zayıf boyanma 

1 hastada görüldü (%20)). E-Kaderin boyanması ile T evrelemesinin yükselmesi 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon saptanmadı (p=0,473). 

Ayrıca erken evrelerde (T1-T2) E-Kaderin kuvvetli boyanma 36 hastanın 

26’sında görülürken (%72), zayıf boyanma 10 hastada görüldü (%28). Geç 

evrelerde E-Kaderin kuvvetli boyanma 5 hastanın 4’ünde görülürken (%80) 

zayıf boyanma 1’inde görüldü (%20). E-Kaderin boyanması ile tümörün erken 

veya geç evre olması arasında istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç saptanmadı 

(p=0,592). 

 Rodrigo ve ark. (75) yaptığı bir çalışmada supraglottik larenks 

karsinomlarında E-Kaderin salınımı azaldığında servikal LN metastazının arttığı 

görülmüş ve bu hastalar gizli metastaz açısından riskli bulunmuştur (p=0,007). 

Ayrıca E-Kaderin ekspresyonun düşüklüğünün lenf nodu metastazı riskini 
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artırdığı için klinik olarak lenf nodu metastazı saptanmayan larenks 

kanserlerinde; boyunlara yaklaşımda tedavi planı için E-Kaderin önem 

kazanmıştır ve bu hastalara elektif boyun diseksiyonu yapılması gerektiğini 

savunmuştur (75). Liu ve ark. çalışmasında (86); LN metastazı mevcut olan 59 

adet larengeal ve hipofarengeal karsinom olgusu incelenmiş ve E-Kaderin 

salınımı azaldıkça lenf nodu metastazlarının da arttığını saptamışlar ancak E-

Kaderin salınımı ile LN metastazı arasında istatiksel olarak anlamlı korelasyon 

saptamamışlardır (p>0,05). Franchi ve ark. (169) yaptığı çalışmada; klinik 

olarak negatif olan ancak selektif boyun disseksiyonu sonrası okkült lenf nodu 

metastaz saptanan 30 larengeal karsinomlu hasta ile hem klinik olarak hemde 

selektif boyun disseksiyonu sonrası lenf nodu metastazı saptanmayan 30 

hastalık kontrol grubu hastalarının E-Kaderin ile ilgili immünohistokimyasal 

çalışmalarında E-Kaderin ile okült metastaz arasında korelasyon saptamışlardır 

(p<0,05). Bizim çalışmamızda servikal lenf nodu metastazı olan 7 olgunun 

7’sinde (%100) E-kaderin kuvvetli boyandı ancak servikal lenf nodu metastazı 

olan veya olmayan hastalarla, E-Kaderinin boyanması arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir sonuç bulunmadı (p=0,156).  

          Rodrigo ve ark. (87), diğer bir çalışmasında 101 larenks kanserli 

olgusunda 45(%44,5) hasta iyi diferansiye, 36(%35,6) hasta orta diferansiye,  

20 (%19,9) hasta az diferansiyeydi. Az diferansiye olgularında E-Kaderin zayıf 

boyanmasının; orta diferansiye ve  iyi diferansiye  olgularına göre daha fazla 

olduğunu görmüşlerdir. Ancak tümör diferansiyasyonuyla E-Kaderin boyanması 

arasında istatiksel olarak anlamlı bulmamışlardır (p=0,890). Bowie ve ark. (170) 

ile Mittari ve ark. (83), yaptıkları çalışmada az diferansiye olgularında E-Kaderin 

zayıf boyanmanın kuvvetli boyanmaya göre anlamlı deredece yüksek olduğunu 

saptamışlardır(p<0,05). Bizim çalışmamızda az diferansiye olgularda E-Kaderin 

kuvvetli boyanma 9 hastanın 6’sında görülürken (%66), zayıf boyanma 3 

hastada görüldü (%34). Orta diferansiye olgularda E-Kaderin kuvvetli boyanma 

15 hastanın 13’ünde görülürken  (%87),  zayıf boyanma 2 hastada görüldü 

(%13). İyi diferansiye olgularda E-Kaderin kuvvetli boyanma 17 hastanın 

11’inde görülürken (%64), zayıf boyanma 6 hastada görüldü (%36). Ancak E-
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Kaderin boyanması ile tümör diferansiyasyonu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir korelasyon saptanmadı (p=0,614). 

 Kurtz ve ark. (88), yaptığı çalışmada larenks kanserlerinide içeren yassı 

epitel karsinomlu baş boyun kanserlerinde  vaskuler invazyonu olan olgularında 

E-Kaderin için zayıf boyanma 17 hastanın 10’unda görülürken (%59), kuvvetli 

boyanma  7 hastada görüldü (%41). Vasküler invazyonu olmayan olgularında E-

Kaderin için zayıf boyanma 10 hastanın 3’ünde görülürken (%30), kuvvetli 

boyanma 7 hastada görüldü (%70). E-Kaderin boyanması ile vasküler invazyon 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bulmuşlardır (p=0,002) . Yine aynı 

çalışmada perinöral invazyonu olan olgularında E-Kaderin için kuvvetli boyanma 

35 hastanın 21’inde görülürken (%60), negatif boyanma 14 hastada görüldü. 

(%40). Perinöral invazyonu olmayan olgularında E-Kaderin için pozitif boyanma 

10 hastanın 7’sinde görülürken (%70), negatif boyanma 3 hastada görüldü 

(%30).Perinöral invazyon varlığıyla E-Kaderinin boyanması arasında istatiksel 

olarak anlamlı bulmadılar (p=0,57). Bizim çalışmamızda perinöral invazyon 

saptanan olguların E-Kaderin kuvvetli boyanma 5 hastanın 4’ünde görülürken 

(%80), zayıf boyanma 1 hastada görüldü (%20). Vasküler invazyon saptanan 

olguların E-Kaderin kuvvetli boyanma 3 hastanın 2’sinde görülürken (%66), 

zayıf boyanma 1 hastada görüldü (%34). Kapsüller invazyon saptanan 2 

olgunun 2’side (%100) E-Kaderin kuvvetli boyandı. Perinöral invazyon, vasküler 

invazyon ve kapsüller invazyon varlığı ile E-Kaderinin boyanması arasında 

istatiksel olarak anlamlı ilişki bulunmadı (sırasıyla p=1,000, p=1,000, p=1,000). 

  Li ve ark. (85), larenks kanserli 64 hastanın incelenmesinde; nüks 

gösteren 39 hastanın 17’sinde (%43,5) lokal nüks, 20’sinde (%51,2) rejyonel 

nüks, 2’sinde (%5,1) uzak metastaz görüldü ve klinik takiplerinde 27’si eks 

olmuştur. Nüks olan olgularının E-Kaderin zayıf boyanması kuvvetli boyanmaya 

göre oldukça fazlaydı ve E-Kaderin boyanması ile hastaların nüks görülmesi 

arasında istatiksel olarak anlamlı bulmuşlardır (p=0,025). Rodrigo ve ark. (87), 

yaptığı çalışmada eks olan hastaları ile E-Kaderin boyanması arasında istatiksel 

olarak anlamlı bulmamışlardır (p=0,06).  Bizim çalışmamızda  5 hastada 

(%12,1) nüks görüldü. Bu hastaların 1’inde(%20) lokal nüks, 3’ünde(%60) 

rejyonel nüks, 1’inde (%20) uzak metastaz gösteren hastanın 2’si klinik 
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takipleinde eks olmuştur.  Ayrıca nüks gösteren 5 hastanın 4’ünün (%80) E-

Kaderin ekspresyonu kuvvetli boyanma gösterirken, eks olan 4 hastanın 

4’üde(%100) kuvvetli boyandı. Ancak hastaların nüks görülmesi ve eks 

olmasıyla E-Kaderin boyanması arasında istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı 

(sırasıyla p=1,000 ve p=0,559). 

 CerbB-2’nin fazla ekspresyonu birçok malignite gelişiminde 

gözlenmektedir ve bu nedenle hücre transformasyonu ve tümör patogenezinde 

rol oynadığı düşünülmektedir. Son yapılan çalışmalarda yassı hücre karsinomlu 

baş boyun kanserli hastaların tümör dokularında CerbB-2 amplifikasyonun 

artması hücrelerin proliferasyonunda, diferansiyasyonunda, adezyonunda, 

migrasyonunda, tümör invazyonunda ve apopitosizde önemli rol oynadığı 

saptanmıştır . 

         Kazkayası ve arkadaşlarının (89) yaptığı çalışmada Larenks kanserli 

olgularının CerbB-2 ile boyanma derecesini 0,1+,2+,3+ olarak değerlendirmiş 

olguların %48’i pozitif (1+,2+,3+) boyanmıştır. Bizim çalışmamızda da aynı 

boyanma skalası uygulanmış ve olguların  %63’ü pozitif boyanmıştır. 

         Krecicki ve arkadaşlarının (90) 154 larenks kanserli olgularında bizim 

çalışmamıza benzer boyama skalası uygulanmış ve tümörün anatomik yeri 

açısından supraglottik kanserlerde %55,5’i CerbB-2 pozitif boyanırken, %44,5’ü 

CerbB-2 negatif boyandı.  Glottik kanserlerde %49,4’ü CerbB-2 pozitif 

boyanırken, %50,6’sı CerbB-2 negatif boyandı. Tümörün anatomik yeri ile 

CerbB-2 nin pozitif veya negatif boyanması arasında istatiksel olarak anlamlı 

bulmamışlardır (p=0,240). Bizim çalışmamızda ise CerbB-2 pozitif boyanması 

hem supraglottik hemde glottik tümörlerde negatif boyanmaya göre daha 

fazlaydı. Supraglotik tümörler için CerbB-2 pozitif boyanma 16 hastanın 

12’sinde görülürken (%75), negatif boyanma 4 hastada görüldü (%25). Glottik 

tümörler için CerbB-2 pozitif boyanma 25 hastanın 14’ünde görülürken (%56), 

negatif boyanma 11 hastada görüldü (%44). Ancak  tümörün anatomik yeri ile 

CerbB-2 boyanması arasında  istatistiksel olarak anlamlı sonuç bulunmadı 

(p=0,185).  
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           Krecickı’nin aynı çalışmasında  T evrelemesine göre T1’de CerbB-2 için 

pozitif boyanma  32 hastanın 21’inde görülürken (%65), negatif boyanma  11 

hastada görüldü (%35). T2’de  CerbB-2 için pozitif boyanma 28 hastanın 

11’inde görülürken (%39) negatif boyanma  17’sinde görüldü (%61). T3’de 

CerbB-2 için pozitif boyanma 35 hastanın 18’inde görülürken (%52), negatif 

boyanma 17 hastada görüldü (%48), T4’de  CerbB-2 için pozitif boyanma 59 

hastanın 35’inde görülürken (%59), negatif boyanma 24 hastada görüldü (%41).    

T evrelemesinin artmasıyla CerbB-2 pozitif veya negatif boyanması arasında 

anlamlı korelasyon bulmamışlardır (p=0,102). Bizim çalışmamızda ise T 

evrelemesine göre T1’ de CerbB-2 için pozitif boyanma 15 hastanın 7’sinde 

görülürken (%46), negatif boyanma 8 hastada görüldü (%54). T2’de CerbB-2 

pozitif boyanma 21 hastanın 15’inde görülürken (%71), negatif boyanma 6 

hastada görüldü (%29). T3’de CerbB-2 pozitif boyanma 5 hastanın 4’ünde 

görülürken (%80) , negatif boyanma 1 hastada görüldü (%20) CerbB-2’nin 

boyanma dereceleri ile T evrelemesinin yükselmesi arasında istatistiksel olarak 

anlamlı yakın olsada pozitif korelasyon bulunmadı (p=0,098) 

            Khademi ve ark. (91) yaptığı çalışmada larenks kanserli olguların lenf 

nodu metastazı ile CerbB-2 boyanması arasında istatiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (p>0,1). Weinstein ve ark. (162), lenf nodu metastazı ile CerbB-2 

pozitifliği arasında istatiksel olarak anlamlı bulmuşlardır (p<0,05). Kazkayası ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada (89) lenf nodu metastazı saptananlarda 

CerbB-2 için pozitif boyanma 12 hastanın 7’sinde görülürken (%58), negatif 

boyanma 5 hastada görüldü (%42). Lenf nodu metastazı saptanmayan 

olgularda Cerbb-2 için pozitif boyanma 15 hastanın 6’sında görülürken (%40), 

negatif  boyama 9 hastada görüldü (%60). Lenf nodu metastazı ile CerbB-2 

boyanması arasında istatiksel olarak anlamlı bulmadılar. (p=0,343). Bizim 

çalışmamızda lenf nodu metastazı saptanan 7 olgunun 2’sinde(%29) CerbB-2 

negatif boyanırken, 5 hastada (%71) pozitif boyandı. Ancak servikal lenf nodu 

metastazı olan veya olmayan hastalarla, CerbB-2nin boyanması arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç bulunmadı (p=0,623). 

         İbrahim ve ark. (92) yaptığı çalışmada tümör diferansiasyonu ile CerbB-2 

boyanması arasında korelasyon saptamamışlardır (p>0,005). Silva ve ark. 
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yaptığı çalışmada (102) az diferansiye olgularda CerbB-2 için pozitif boyanma 5 

hastanın 2’sinde görülürken (%40),  negatif boyanma  3 hastada görüldü (%60). 

Orta diferansiye olgularda CerbB-2 için pozitif boyanma 13 hastanın 10’unda 

görülürken (% 79) ,negatif boyanma 3 hastada görüldü (%21).  İyi diferansiye 

olgularda CerbB-2 için pozitif boyanma 10 hastanın 8’inde görülürken (%80), 

negatif boyanma 2 hastada görüldü (%20). Tümör diferansiyasyonuyla CerbB-2 

boyanması arasında istatistiksel olarak anlamlı sonuç bulmadılar (p>0,05). 

Bizim çalışmamızda az diferansiye olguların CerbB-2 için pozitif boyanma 9 

hastanın 5’inde görülürken (%55), negatif boyanma 4 hastada görüldü (%45). 

Orta diferansiye olguların CerbB-2 pozitif boyanma 15 hastanın 11’inde  

görülürken (%73), negatif boyanma 4 hastada görüldü (%27). İyi  diferansiye 

olguların CerbB-2 için pozitif boyanan  17 hastanın 11’inde görülürken (%65), 

negatif boyanma 6 hastada görüldü (%35). Ancak CerbB-2 boyanması ile tümör 

diferansiyasyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon saptanmadı 

(p=0,859) 

Silva ve ark. (102), 2010 yılında yaptığı çalışmada perinöral invazyon, 

vasküler invazyon ve kapsüller invazyonu olan olgularının hepsinde Cerbb-2’nin 

negatif boyanan hasta sayısı pozitif boyanan hasta sayısına göre daha fazla 

oranda görülmüştür.Perinöral invazyon saptanan olgularda CerbB-2 için pozitif 

boyanma 14 hastanın 4’ünde görülürken (%29), negatif boyanma 10 hastada 

görüldü (%71). Vasküler invazyon saptanan olgularda CerbB-2 için pozitif 

boyanma görülmezken (%0), negatif boyanma 3 hastanın 3’ünde görüldü 

(%100). Kapsüler invazyon saptanan olgularda CerbB-2 için pozitif boyanma 11 

hastanın 3’ünde görülürken (%27), negatif boyanma 8 hastada görüldü (%73).  

Perinöral invazyon, vasküler invazyon ve kapsüller invazyonu varlığıyla  CerbB-

2 boyanması arasında istatistiksel olarak anlamlı bulunmamışlardır (p>0,05). 

Bizim çalışmamızda perinöral invazyonu olan 5 olgunun CerbB-2 için pozitif 

boyanma 5 hastanın 4’ünde görülürken (%80), negatif boyanma 1 hastada 

görüldü (%20). Vasküler invazyonu olan 3 hastanın 3’ üde (%100) CerbB-2 

pozitif boyandı. Kapsüller invazyon gösteren 2 olgunun CerbB-2 pozitif 

boyanma 1 hastada görülürken (%50), negatif boyanma 1 hastada görüldü 

(%50). Perinöral invazyon, vasküler invazyon ve kapsüller invazyon varlığı ile C-
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erbB-2 boyanması arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki bulunmadı.(sırasıyla 

p=0,387, p=0,244, p=0,687) 

Krecicki ve arkadaşlarının (90) yaptığı çalışmada nüks gösteren 

hastalarda CerbB-2 için pozitif boyanma 94 hastanın 54’ünde görülürken (%57),  

negatif boyanma 40 hastada görüldü(%43). Nüks göstermeyenlerde CerbB-2 

için pozitif boyanma 60 hastanın 32’sinde görülürken (%53)  negatif boyanma 

28’inde görüldü (%47). Ancak hastaların nüks göstermesi veya 

göstermemesiyle CerbB-2 boyanması arasıda istatistiksel olarak anlamlı 

bulmamışlardır (p=0,575) . Shiga ve arkadaşları (157) nüks gösteren olgularda 

CerbB-2 pozitifliğin istatiksel olarak anlamlı bulmuşlar ve özellikle CerbB-2 

overekspiresyonu gösterilmesi durumunda kemoterapi ile tedavisi önermişlerdir. 

Yo ve arkadaşlarının (163) yaptığı çalışmada nüks gösteren ve özellikle uzak 

metastaz (akciğer) gösteren olgularında CerbB-2 pozitifliğini anlamlı derecede 

yüksek bulmuşlardır. Bizim çalışmamızda ise nüks gösteren 5 hastanın 

3’ünde(%60) CerbB-2 negatif boyanma gösterirken, 2’si(%40) pozitif boyandı. 

Nüks göstermeyenlerde CerbB-2 için pozitif boyanma 36 hastanın 24’ünde 

görülürken (%66), negatif boyanma 12 hastada görüldü (%34). Olguların nüks 

göstermesi veya nüks göstermemesiyle CerbB-2 boyanması arasında anlamlı 

ilişki bulunmadı (p=0,249). 

        Kazkayası ve ark (89) yaptığı çalışmada eks olan 4 olgunun 4’üde 

CerbB-2 (%100) negatif boyandı,sağ olan hastalarının  CerbB-2 için pozitif 

boyanma 23 hastanın 13’ünde görülürken (%56), negatif boyanma 10 hastada 

görüldü (%44). Ancak eks olan hastaların CerbB-2 boyanması açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bulmamışlardır (p=0,370) Bizim çalışmamızda ise eks 

olan 4 hastanın 2’si(%50) CerbB-2 negatif 2’si (%50) pozitif boyandı. Sağ olan 

hastalarda ise CerbB-2 için pozitif boyanma 37 hastanın 24’ünde görülürken 

(%65,) negatif boyanma 13 hastada görüldü (%35). Ancak eks olan hastalarla 

sağ olan hastaların CerbB-2 boyanması açısından istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı ( p=0,467). 

        Tümör gelişimi ve progresyonunda önemli bir rolü olduğu düşünülen artmış 

proliferasyonun göstergesiden biride Ki-67 (MIB-1) dir. Hücre proliferasyonunun 
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morfolojik özelliklerini iyi bir şekilde gösteren protein olup, mitotik indeks ve 

tümör gradelemesinde sıklıkla kullanılır. 

         Pastuszewskı ve ark. (93) yaptığı 65 skuamöz hücreli larenks kanserli 

çalışmada olguların Ki-67 boyanması 0,1+,2+,3+ olarak sınıflandırılmış ve tüm 

olguların Ki-67 ile pozitif derecelerden birinin boyandığını saptamıştır. Bizim 

çalışmamızda yaptığımız ilk analizde Ki-67 ile boyanma benzer skalaya 

uyulmuş ve bizim de tüm olgularımız pozitif derecelerden biriyle boyanmıştır.  

         Cordes ve ark. (95), yaptığı çalışmada larenks kanserli hastaların  Ki-67 

proliferasyon indeksini 59,1 bulmuşlardır. Bizim çalışmamızda ise Ki-67 

proliferasyon indeksi 55,36 bulunmuştur. 

         Acıkalın ve ark. (94) yaptığı çalışmada supraglottik tümörlerde Ki-67 

proliferasyon indeksini 28,42, glottik tümörlerde Ki-67 proliferasyon indeksi 

16,10 bulmuştur. Ancak tümörün anatomik yeri ile Ki-67 indeksi arasında 

istatistiksel olarak fark görmemişlerdir (p>0,05). Bizim çalışmamızda ise hem 

supraglottik hemde glottik tümörlerde Ki-67’nin pozitif boyanma oranı negatif 

boyanmaya göre daha yüksekti. Supraglotik tümörlerde Ki-67 için 16 hastanın 

16’sı(%100) pozitif boyandı. Glottik tümörler için pozitif boyanma 25 hastanın 

22’sinde görülürken (%88), negatif boyanma 3 hastada görüldü (%12). Ancak 

Ki-67 boyanması ile tümörün anatomik yeri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

sonuç bulunmadı. (p=0,268). Ayrıca supraglottik tümörlerde Ki-67 proliferasyon 

indeksi 59,37, glottik tümörlerde Ki-67 proliferasyon indeksi 52,8’idi. Ancak 

tümörün anatomik yeri ile Ki-67 proliferasyon indeksi arasında istatistiksel 

olarak anlamlı sonuç bulunmadı(p=0,564). Ki-67 ile yapılan üçüncü analizde ise 

kesim değerine göre supraglottik tümörler için pozitif boyanma 16 hastanın 

9’unda görülürken (%57), negatif boyanma 7 hastada görüldü (%43). Glottik 

tümörler için Ki-67 pozitif boyanma 25 hastanın 12’sinde görülürken (%48), 

negatif boyanma 13 hastada görüldü (%52). Ancak Ki-67’nin kesim değerine 

göre boyanmasıyla tümörün anatomik yeri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

sonuç bulunmadı (p=0,751).  

          Cordes ve ark. (95), yaptığı çalışmada T evrelemesi artıkça boyanma 

yüzdelerinin artığını göstermişler. T1 tümörlerde Ki-67 proliferasyon indeksi  
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52.3, T2 tümörlerde Ki-67 proliferasyon indeksi 54,7  ,T3 tümörlerde Ki-67 

proliferasyon indeksi 60.9, T4 tümörlerde Ki-67 proliferasyon indeksi 61.5  

Ancak T evrelemesi ile Ki-67 proliferasyon indeksi arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bulmamışlardır (p=0,100). Acıkalın ve ark.(94), yaptığı çalışmada  

larenks kanserli hastalarda erken evre tümörlerde Ki-67 proliferasyon indeksi 

20,27 ,geç evre tümörlerde Ki-67 proliferasyon  indeksi 34,43 bulmuşlardır . Ki-

67 indeksi ile erken evre veya geç evre tümörleri arasında istatiksel olarak 

anlamlı bulmuşlardır (p<0,05). Bizim çalışmamızda Ki-67’nin pozitif boyanma 

derecelerinin artması ile T evrelemesi yükselmesi arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir korelasyon saptanmadı (p=0,446). T evrelemesinde erken evre 

tümörlerde Ki-67 pozitif boyanma 36 hastanın 33’ünde görülürken (% 92), 

negatif boyanma 3 hastada görüldü (%8). Geç evre tümörlerdeki 5 olgunun 

5i(%100)  Ki-67 pozitif boyandı. Ancak Ki-67 nin boyanması ile T evrelemesinin 

erken veya geç evre olması arasında istatiksel olarak anlamlı bulunmadı ( 

p=0,670). Ayrıca erken evre tümörlerde Ki-67’nin proliferasyon indeksi 55,27, 

geç evrede Ki-67’nin proliferasyon indeksi 56 idi. Tümörün erken evre veya geç 

evre olmasıyla Ki-67 nin proliferasyon indeksi arasında istatiksel olarak anlamlı 

sonuç bulunmadı (p=0,944). Ki-67’nin kesim değerine göre erken evre 

tümörlerde Ki-67 pozitif boyanma 36 hastanın 18’sında görülürken (%50), 

negatif boyanma 18 hastada görüldü (%50). Geç evre tümörlerde ise Ki-67 

pozitif boyanma 5 hastanın 3’ünde görülürken (%60), negatif boyanma 2 

hastada görüldü (%40). Ancak Ki-67 nin kesim değerine göre boyanmasıyla 

tümörün erken evre veya geç evre olması arasında istatistiksel olarak anlamlı 

sonuç bulunmadı (p=1,000) 

 Su-mei ve ark. (97), 66 supraglottik karsinomalı ve 36 lenf nodu 

metastazı olan vakalarında yaptığı çalışmada lenf nodu metastazı olan veya 

olmayan hastalarla Ki-67’nin boyanması arasında istatiksel olarak anlamlı 

bulmuştur (p<0,05). Cordes ve ark. (95), yaptığı çalışmada lenf nodu metastazı 

negatif olan hastaların Ki-67 proliferasyon indeksi 57,2, N1 olan olgularında Ki-

67 proliferasyon indeksi 56,5, N2 olgularında Ki-67 proliferasyon indeksi 67,1 

bulmuşlardır. Lenf nodu evrelemesinin artmasıyla Ki-67 proliferasyon indeksi 

arasında anlamlı korelasyon bulmuşlardır (p=0,001). Lazaris ve ark. (149) 
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larenks kanserli olgularda yaptığı çalışmada Ki-67’nin %20 (kesim değeri) 

üstünde boyanma gösteren olgularada lenf nodu metastazının anlamlı bir 

şekilde artığı görülmüştür (p<0,05). Bizim çalışmamızda ise servikal lenf nodu 

metastazı saptanan 7 olgunun 7’sinde(%100) Ki-67 pozitif boyandı ancak 

servikal lenf nodunun pozitif veya negatif olmasıyla Ki-67 boyanması arasında 

istatiksel olarak anlamlı sonuç bulunmadı (p=0,561). Ayrıca servikal lenf nodu 

metastazı saptanan hastaların Ki-67 proliferasyon indeksi 57,14 ; servikal lenf 

nodu metastazı olmayan hastaların Ki-67 proliferasyon indeksi 55 ‘idi. Servikal 

lenf nodunun pozitif veya negatif olmasıyla Ki-67 nin proliferasyon indeksi 

arasında  istatistiksel olarak anlamlı sonuç bulunmadı (p=0,812). Ki-67’nin 

kesim değerine göre lenf nodu metastazı saptananan tümörlerde Ki-67 pozitif 

boyanma 7 hastanın 3’ünde görülürken (%42), negatif boyanma 4 hastada 

görüldü(%58). Lenf nodu metastazı olmayan hastalarada ise Ki-67 pozitif 

boyanma 34 hastanın 18’inde görülürken (%53), negatif boyanma 16 hastada 

görüldü (%47). Ancak Ki-67 kesim değerine göre boyanmasıyla servikal lenf 

nodu metastazı olması arasında istatiksel olarak anlamlı sonuç bulunmadı 

(p=0,697) 

Sarafoleanu ve ark. (98), 71 skuamöz hücreli larenks kanserli hastada 

yaptığı çalışmada az diferansiye olgularda Ki-67 proliferasyon indeksi 23,7, orta 

diferansiye olgularında Ki-67 proliferasyon indeksi 14,9, iyi diferansiye 

olgularında Ki-67 proliferasyon indeksi 13 buldular. Tümör diferansiyasyonuyla 

Ki-67 proliferasyon indeksi arasında anlamlı korelasyon saptamışlardır. 

(p<0,05). Izawa ve ark. yaptığı çalışmada (145) iyi diferansiye olgularda Ki-67 

proliferasyon indeksi 7,66, az diferansiye olgularda Ki-67 proliferasyon indeksini 

20,79 bulmuşlar ve tümör diferansiyasyonuyla Ki-67 proliferasyon indeksi 

arasında ters korelasyon saptamışlardır (p<0,01). Bizim çalışmamızda ise az 

diferansiye olan 9 olgunun 9’u (%100) Ki-67 pozitif boyanma gösterdi. Orta 

diferansiye olgularda Ki-67 pozitif boyanma 15 hastanın 13’ünde görülürken 

(%86), negatif boyanma 2 hastada görüldü (%14). İyi diferansiye olgularda Ki-

67 pozitif boyanma 17 hastanın 16’sında görülürken  (%94), negatif boyanma 1 

hastada görüldü (%6). Ki-67’nin boyanmasıyla tümör diferansiyasyonu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon saptanmadı (p=0,251). Az diferansiye 
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tümörlerde Ki-67 proliferasyon indeksi 61,11, orta diferansiyede Ki-67 

proliferasyon indeksi 56, iyi diferansiyede Ki-67 proliferasyon indeksi 51,76 

olarak saptandı. Tümör diferansiyasyonuyla Ki-67’nin proliferasyon indeksi 

arasında istatistiksel olarak anlamlı sonuç bulunmadı (p=0,299) . Ki-67 kesim 

değerine göre az diferansiye olan olgularda Ki-67 pozitif boyanma 9 hastanın 

5’inde görülürken (%55) , negatif boyanma 4 hastada görüldü (%45). Orta 

diferansiye olgularda Ki-67 pozitif boyanma 15 hastanın 10’unda görülürken 

(%66), negatif boyanma 5 hastada görüldü (%34). İyi diferansiye olgularda Ki-

67 pozitif boyanma 17 hastanın 6’sında görülürken, (%35), negatif boyanma 11 

hastada görüldü (%65). Ki-67’nin kesim değerine göre tümör diferansiyasyonu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon saptanmadı (p=0,179). 

Çallı ve ark. (99), yaptığı 37 larenks kanserli olgularında vasküler 

invazyonu olan olguların Ki-67 için pozitif boyanma 9 hastanın 8’inde görülürken 

(%89), negatif boyanma 1 hastada görüldü (%11). Perinöral invazyonu olan 

olguların Ki-67’nin pozitif boyanma 15 hastanın 11’inde görülürken (%73) 

negatif boyanma 4 hastada görüldü (%27) . Ancak vasküler invazyonu ve 

perinöral invazyon varlığıyla Ki-67 boyanmasıyla istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulmamışlardır (p>0,05) . Bizim çalışmamızda perinöral invazyon saptanan 5 

hastanın 5’i(%100) de Ki-67 pozitif boyandı. Ancak tümörün perinöral invazyonu 

varlığıyla Ki-67’nin boyanması arasında istatistiksel olarak anlamlı sonuç 

bulunmadı (p=0,670). Ayrıca perinöral invazyon saptanan hastaların Ki-67 

proliferasyon indeksi 62, perinöral invazyon saptanmayan hastaların Ki-67 

proliferasyon indeksi 54,44 idi. Ancak perinöral invazyonla Ki-67’nin 

proliferasyon indeksi arasında istatiksel olarak anlamlı sonuç bulunmadı 

(p=0,465 ). Ki-67 kesim değerine göre perinöral invazyonu olan olgularda pozitif 

boyanma 5 hastanın 3’ünde görülürken (%60), negatif boyanma 2 hastada 

görüldü (%40). Perinöral invazyon olmayan olgularda Ki-67 kesim değerine 

göre pozitif boyanma 36 hastanın 18’inde görülüken (%50), negatif boyanma 18 

hastada görüldü (%50). Ki-67’nin kesim değerine göre boyanmasıyla perinöral 

invazyonun olup olmaması arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon 

saptanmadı (p=1,000) Vasküler invazyon saptanan 3 hastanın 3’ü(%100) de Ki-

67 pozitif boyandı. Ancak tümörün vasküler invazyonu olup olmamasıyla Ki-



91 

 

67’nin pozitif veya negatif boyanması arasında istatistiksel olarak anlamlı sonuç 

bulunmadı (p=0,791). Ayrıca vasküler invazyon saptanan hastaların Ki-67 

proliferasyon indeksi 70, vasküler invazyon saptanmayan hastaların Ki-67 

proliferasyon indeksi 54,21 idi. Ancak vasküler invazyonla Ki-67 proliferasyon 

indeksi arasında istatiksel olarak anlamlı sonuç bulunmadı (p=0,221). Ki-67 

kesim değerine göre vasküler invazyonu olan olgularda pozitif boyanma 3 

hastanın 2’sinde görülürken (%66) negatif boyanma 1hastada görüldü (%34). 

Vasküler invazyon olmayan olgularda Ki-67 kesim değerine göre pozitif 

boyanma 38 hastanın 19’unda görülürken (%50) negatif boyanma 19 hastada 

görüldü (%50). Ki-67’nin kesim değerine göre pozitif veya negatif boyanmasıyla 

vasküler invazyonun olup olmaması arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

korelasyon saptanmadı (p=1,000) Kapsüler invazyon saptanan 2 hastanın 

2’side (%100) Ki-67 pozitif boyandı. Ancak tümörün kapsüler invazyonu 

varlığıyla Ki-67 boyanması arasında istatistiksel olarak anlamlı sonuç 

bulunmadı (p=1,000). Ayrıca kapsüler invazyon saptanan hastaların Ki-67 

proliferasyon indeksi 65, kapsüler invazyon saptanmayan hastaların Ki-67 

proliferasyon indeksi 54,87 idi. Ancak kapsüler invazyonla Ki-67 proliferasyon 

indeksi arasında istatiksel olarak anlamlı sonuç bulunmadı (p=0,519). Ki-67 

kesim değerine göre kapsüler invazyonu olan olgularda pozitif boyanma 2 

hastanın 1’inde (%50) negatif boyanma 1 hastada görüldü (%50). Kapsüller 

invazyon olmayan olgularda Ki-67 kesim değerine göre pozitif boyanma 39 

hastanın 20’inde görülürken (%51), negatif boyanma 19 hastada görüldü (%49). 

Ki-67’nin kesim değerine göre boyanmasıyla kapsüller invazyonun olup 

olmaması arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon saptanmadı 

(p=1,000) 

 Acıkalın ve ark. (94) yaptığı  çalışmada nüks görülen vakalarında Ki-67 

proliferasyon indeksi 34,2 ,nüks görülmeyen vakalarında Ki-67 proliferasyon 

indeksi 14,50 bulmuşlardır. Nüks olan vakalarıyla nüks olmayan vakalarının Ki-

67 proliferasyon indeksi arasında istatistiksel olarak oldukça anlamlı sonuç 

bulmuşlardır (p<0,01). Yine aynı çalışmada kesim değeri olarak 21 alınmış ve 

Ki-67’nin kesim değerinden yüksek olan vakalarında nüks oranın artığını 

göstermişlerdir. Welkoborsky ve ark. (130) yaptıkları 40 olguluk larenks 
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karsinomlarında nüks görülen vakalarında nüks görülmeyenlere göre Ki-67 

proliferasyon indeksinin oldukça yüksek olduğunu göstermiştir (p<0,05). Sittel 

ve ark. (150) erken evre larenks tümörlerinde yaptığı çalışmada Ki-67’nin nüks 

gösteren hastalarda anlamlı derecede yükseldiği özellikle de nüks görülme 

zamanının azaltığını göstermişlerdir. Bizim çalışmamızda ise nüks gösteren 5 

hastanın 5’i(%100) de Ki-67 pozitif boyandı. Ancak tümörün nüks göstermesi 

veya göstermemesiyle Ki-67 boyanması arasında istatistiksel olarak anlamlı 

sonuç bulunmadı (p=1,000). Ayrıca nüks saptanan hastaların Ki-67 

proliferasyon indeksi 58, nüks saptanmayan hastaların Ki-67 proliferasyon 

indeksi 55 idi. Ancak tümörün nüks göstermesi veya göstermemesiyle Ki-67 

proliferasyon indeksi arasında istatistiksel olarak anlamlı sonuç bulunmadı 

(p=0,772 ). Ki-67 kesim değerine göre nüks gösteren olgularda pozitif boyanma 

5 hastanın 3’ünde görülürken (%60), negatif boyanma 2 hastada görüldü (%40). 

Nüks göstermeyen olgularda Ki-67 kesim değerine göre pozitif boyanma 36 

hastanın 18’inde görülürken (%50), negatif boyanma 18 hastada görüldü (%50). 

Ki-67’nin kesim değerine göre boyanmasıyla olguların nüks göstermesi veya 

göstermemesi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç saptanmadı 

(p=1,000) 

             Sarafoleanu ve ark. (98) 71 skuamöz hücreli larenks kanserli hastada 

yaptığı çalışmada eks olan olgularında Ki-67 proliferasyon indeksi 20,8, sağ 

olan olgularında Ki-67 proliferasyon indeksi 15,7 buldular. Eks veya sağ olan 

hastalarıyla Ki-67 proliferasyon indeksi arasında anlamlı korelasyon 

saptamışlardır (p<0,05). Bizim çalışmamızda ise eks olan 4 hastanın 4’ü 

(%100) de Ki-67 pozitif boyandı. Ancak eks olan hastalarla sağ olan hastaların 

Ki-67 boyanması arasında istatistiksel olarak anlamlı sonuç bulunmadı 

(p=0,772). Ayrıca eks olan hastaların Ki-67 proliferasyon indeksi 57,50,  sağ 

olan hastaların Ki-67 proliferasyon indeksi 55,13’ dü. Ancak eks veya sağ olan 

hastaların Ki-67 proliferasyon indeksi arasında istatiksel olarak anlamlı sonuç 

bulunmadı (p=0,836). Ki-67 kesim değerine göre eks olan olgularda pozitif 

boyanma 4 hastanın 2’sinde görülürken (%50), negatif boyanma 2 hastada 

görüldü(%50). Sağ olan olgularda Ki-67 kesim değerine göre pozitif boyanma 

37 hastanın 19’unda görülürken  (%51), negatif boyanma 18 hastada görüldü 
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(%49 ).Ki-67’nin kesim değerine göre boyanmasıyla olguların eks veya sağ olan 

olgular arasında istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç saptanmadı (p=1,000) 

 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Çalışmamızın sonucunda immünohistokimyasal boyamalarla bakılan E-

Kaderin,  CerbB-2 ve Ki-67 biyomarkerların; tümörün lokalizasyonu, T evresi,  

histopatolojik tanı, tümör diferansiyasyonu, servikal lenf nodu metastazı, 

perinöral invazyon, vasküler invazyon, kapsüler invazyon, nüks, eks ve 

sağkalım açısından karşılaştırılmalarında istatistiksel olarak anlamlı sonuç 

gösterilemedi. Bu bulgular çalışılan belirteçlerin güvenilir prognostik ve prediktif 

faktör olmadıklarını gösterdi 

Supraglottik kanserli olgularda servikal lenf nodu metastazı oranı, glottik 

kanserli olgulara göre istatiksel olarak anlamlı bir şekilde yüksek bulundu 

(p=0,001).  

E-Kaderin kuvvetli boyanması ile Ki-67 proliferasyon indeksi arasında 

pozitif korelasyon saptandı (p=0,012). E-Kaderin ekspresyonun azalmasının 

larenks kanserlerinde tümörün invazyon özelliğinin, T ve N evrelemesinin 

artmasıyla ve kötü prognozla ilişkili olduğu düşünülmektedir. Ayrıca bu 

ekspresyon iyi diferansiye ve daha az invasiv tümörlerde; hücre-hücre 

adezyonunu sayesinde  indiferansiye tümör geçişine karşı korumaktadır. E-

Kaderin ile Ki-67 proliferasyonundaki bu pozitif korelasyon bize larenks 

kanserlerinde histopatolojik diferansiyasyonun yüksek proliferasyon indeksine 

rağmen muhafaza edildiğini gösterdi 

 T evrelemesine göre sağkalım oranı hesaplandı. T1 tümörlerde  %100, 

T2’de %90,9, T3’de %60 bulundu. T evrelemesinin artması ile sağkalım oranın 

düşmesi arasında anlamlı korelasyon saptandı (p=0,016) 

 Kapsüler invazyonu olan olguların sağkalım oranı %0, kapsüler 

invazyonu olmayan olguların sağkalım oranı %94,8 bulundu. Kapsüler 

invazyonla sağkalım oranın düşmesi arasında istatiksel olarak anlamlı bulundu 

(p=0,007). 
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