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OZET

LARENKS KANSERL | HASTALARDAK i-67, CERBB-2, E-KADER iN
EKSPRESYONLARI VE BU BEL IRTECLERIN KLINIK ONEMi

AMAC: Etyopatogenezinde sigara ve alkol kullanimi ile iyonizan radyasyon ve
genetik degisikliklerin sorumlu tutuldugu larenks kanserlerinde c¢esitli prognostik
ve prediktif faktorler s6z konusudur. Bunlar baslica; timdorin klinik patolojisi ve
biyolojisiyle ilgilidir. Biyolojik faktorler arasinda timoér sUpresor genler ve
onkogenler basta olmak Uzere bazi molekiller yer almaktadir. Sunulan
calismamizda bu biyolojik faktorlerden E-Kaderin, CerbB-2 ve Ki-67
ekspresyonlarin larenks karsinomlu olgularin klinikopatolojik degiskenler
arasindaki iligkiler aragstirildi.

E-Kaderin hicreler arasi baglantiyl saglayan bir adezyon molekuludir ve
saliniminin azalmasi timoér gelismine zemin hazirlar. CerbB-2 bir tirozin kinaz
biyume faktori ve onkogendir. CerbB-2'nin fazla ekspresyonu bir ¢cok malign
hastaligin gelisiminde gézlenmektedir ve bu nedenle hiicre transformasyonu ve
tumor patogenezinde rol oynadigr dusundlmektedir. Ki-67 proteini, bir
proliferasyon belirleyici nikleer proteindir. Bu nedenle gerek normal dokularda
gerekse neoplastik dokularda, biytume fraksiyonundaki hiicreleri gbstermede iyi
bir belirleyicidir. Bu c¢alismamizdaki amac¢ larenks kanserli olgularin
klinikopatolojik degiskenlerden ; niks ve servikal lenf nodlari metastaz riski,
uzak metastaz olasihigl ve sagkalim gibi 6zelliklerle bu belirteclerin arasindaki

korelasyonlarin ortaya konmasidir.

GEREC ve YONTEM: Bu calismada Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip
Fakdiltesi KBB Anabilim Dali'nda 2009-2012 yillarinda tanisi konmus ve tedavisi
dizenlenmis 41 adet larenks karsinomu olgusu degerlendiriimeye alindi.
Hastalarin klinik 6ykisi, yas ve cinsiyeti, hastaligin tuttugu anatomik bdlgeleri,
sigara ve alkol aliskanliklari ile fizik muayene bulgulari TNM klasifikasyonuna
gore kayit edildi. E-Kaderin, CerbB-2 ve Ki-67 belirteclerin; tumoérin
lokalizasyonu, T evresi, histopatolojik tani, timor diferansiyasyonu, servikal lenf



nodu metastazi, perindral invazyon, vaskuler invazyon, kapsuler invazyon, nuks

,eks ve sagkalim acisindan karsilastiriimalari istatiksel olarak degerlendirildi.

BULGULAR: Supraglottik kanserli olgularda servikal lenf nodu metastazi orant,
glottik kanserli olgulara gore istatiksel olarak anlamli bir sekilde yiksek bulundu
(p=0,001). T evrelemesinin artmasi ile sagkallm oranin dismesi arasinda
anlamh korelasyon saptandi (p=0,016). Kapstler invazyon varldiyla sagkalim
oranin dugmesi arasinda istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0,007).

E-Kaderin, Ki-67 ve CerbB-2 ekspresyonlari ile calisma grubumuzdaki larenks
karsinomlu tim olgularin timorin lokalizasyonu, T evresi, histopatolojik tant,
tumor diferansiyasyonu, servikal lenf nodu metastazi, perinéral invazyon,
vaskiler invazyon, kapsuler invazyon, niks ,eks ve sagkalim arasindaki
istatiksel degerlendirmede anlamli sonu¢ bulunmadi. E-Kaderin kuvvetli
boyanmasi ile Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda pozitif korelasyon saptandi
(p=0,012).

SONUGC: E-Kaderin, Ki-67 ve CerbB-2 ekspresyonlariyla larenks kanserli tim
olgularimizin ~ tim  klinikopatolojik  degiskenleriyle  yapilan istatiksel
degerlendirmede anlamli  korelasyon bulunamadi. Bu bulgu calisilan

belirteclerin givenilir prognostik ve prediktif faktor olmadiklarini gosterdi.

E-Kaderin kuvvetli boyanmasi ile Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda pozitif
korelasyon saptandi. E-Kaderin ekspresyonun azalmasinin larenks
kanserlerinde tumordn invazyon 0Ozelliginin, T ve N evrelemesinin artmasiyla ve
kotl prognozla iligkili oldugu dusunidlmektedir. Ayrica bu ekspresyon iyi
diferansiye ve daha az invasiv timoérlerde; hiicre-hiicre adezyonunu sayesinde
indiferansiye tiumor gecisine karsi korumaktadir. E-Kaderin ile Ki-67
proliferasyonundaki bu pozitif korelasyon bize larenks kanserlerinde
histopatolojik diferansiyasyonun yiksek proliferasyon indeksine ragmen

muhafaza edildigini gosterdi

Anahtar kelimeler: Larenks kanseri, klinikopatolojik degiskenler, biyomarker, E-
Kaderin, CerbB-2, Ki-67



SUMMARY

Ki-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 Canakkale 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.

Vi



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-GIRiS VE AMAC

Bas ve boyun kanserleri; agiz boslugu, tikruk bezleri, paranazal sintsler
ve burun boslugu, nazofarenks, orofarenks, hipofarenks, larenks, boyundaki
yumusak doku ve lenf nodlarindaki malign neoplazilerdir. Bas ve boyun
kanserleri dinyadaki tim kanserlerin %5-10'unu olusturmaktadir (1,2). Her yil
yaklasik diinyada 400.000 agiz boslugu ve farenks kanseri ile 160.000 larenks
kanseri vakasl ortaya cikmakta ve bunlardan yaklasik 300.000'i o6limle
sonuclanmaktadir (1,2). Bas ve boyun kanserli olgularin yaklasik %65’i erkek
iken, %35’ini bayanlar olusturmaktadir (1,2). Yas araligi olarak erkeklerde 60-70
yas arasinda, bayanlarda ise 50-60 yas arasinda gorulmektedir (1). Kanserin
yuksek oranda gorildiugu bolgeler arasinda Giiney Asya ve ayni zamanda Orta
ve Guney Avrupa’nin belirli kisimlari oldugu gorilmektedir. Bu kanserlerin
histopatolojisi incelendiginde yaklasik %95’inin yassi hicreli karsinom oldugu
gorulmektedir (3). Etyolojide sigara ve alkol kullanimi, iyonize radyasyon ve
genetik degisiklikler sorumlu tutulmustur. Bas boyun kanserleri arasinda en sik
gorulen tip larenks kanserleridir (yaklasik%25) (4). Larenks kanseri; insan
vicudundaki tim malign tamorlerin % 2-3’Gnd  olusturur (4). Bayanlarda
gorulme orani giderek artmistir ve bati hemisferde insidansi yaklasik erkekler
icin 9/100.000 bayanlarda ise 1,5/100.000 dir (154-155). Larenks kanserlerinin
5 yillik sagkalmi ise tumérin yeri, evresi ve uygulanan tedaviye gore
degismekle birlikte %52 ile %94 arasinda degismektedir (155-156).

Larenks kanserlerinde hastaliksiz yasam siresini, sagkalimi ve organ
korunmasini artirabilmek i¢in tumorin davranigi hakkinda bilgi edinilmeli ve bu
duruma etki eden faktérler detayh incelenmelidir. TUmorin evresi, anatomik
lokalizasyonu, histolojik differansiyasyonu ve boyunda metastaz varligi larenks
kanserleri icin genel prognostik faktorler olarak degerlendirilirken; o6zellikle
boyun lenf nodu metastazinin varligi kéti prognoz gostergesi olarak kabul
edilmektedir. Ancak benzer histopatolojik tani, grade ve evresi olan timoérlerde
dahi farkl timor davraniglan gozlemlenebilmesi bizi farkl prognostik faktorlerin

arastirilmasina ve yeni molekiler ¢calismalarin yapilmasina yonlendirmektedir.



Protein biyomarkerlar (biyobelirteg) ; kanserin erken tanisinda ve klinik
sonugclarin tahmininde yardimci olabilir. Tumor biyobelirtecleri DNA, mRNA ve
proteinler oldugu gibi karbonhidratlar ve metabolitler gibi kiiciik molektllerden
de olusabilmektedir. Bbyle bir belirte¢ tek bir molekil veya multipl molekil
kombinasyonu seklinde olabilir. PSA,; prostat kanserinde nasil bir timor marker
kabul ediliyorsa larenks kanserlerinin saptanmasi igin boyle bir tumor belirteci
aranmaktadir. Klinikopatolojik 6zellikleri ayni olan kisilerin; klinik seyirlerinin ve
ayni tedaviye yanitlari farkli olabilecedi bilinmektedir. Bu ytzden tumoérin
biyolojik davraniglari icin dogru ve degerli belirteclerin bulunursa tim
kanserlerde oldugu gibi larenks kanserlerinde de yeni tedavi stratejileri

Onerilecektir.

Bu ¢calismada KBB Anabilim Dal’'nda tani ve tedavisi gerceklesmis olan
larenksin yassi epitel kanserli olgularinda cerrahi rezeksiyon spesmenlerinde
(tumorld) immanohistokimyasal boyama yapilarak Ki-67, CerbB-2, E-Kaderin
genlerin ekspresyonlari arastiriimistir. Bu ¢calismamizdaki amac larenks kanserli
olgularin klinikopatolojik degiskenlerden ; niiks ve servikal lenf nodlari metastaz
riski, uzak metastaz olasihigr ve sagkalim gibi 6zelliklerle bu belirteclerin
arasindaki korelasyonlarin ortaya konmasidir. Boylelikle vicudun belirli
kanserlerinde kanitlanmis 6nemli belirtecler olan Ki-67, C-erbB-2, E-Kaderin
genlerinin larenks kanserlerinde etkisinin ortaya konulmasina c¢aligiimigtir. Bu
arastirmamizin sonugclari gelecekte kullanilacak bir biyobelirte¢ kesfi icin

yapilmakta olan calismalara temel olarak katki sunacaktir.
2- GENEL BILGILER

2.1. LARENKSIN GENEL OZELL iKLERI
2.2 LARENKSIN ANATOMISI

Larenks; kikirdak, kas ve fibroelastik baglardan olusan, dil kdku ile trakea
arasinda ve yenidoganlarda servikal 1-4 (C1-C4), erigkinlerde 3-6 (C3-C6)
vertebralar seviyesinde yerlesen, havanin trakeaya giris ve cikisini kontrol
eden, Ust solunum yollarinin ses olusturabilen ve yutma sirasinda bir sfinkter
gibi gorev yapan 6zellesmis 6nemli bir bolimudur. Kadinlarda ve cocuklarda

larenks biraz daha yukaridadir. Larenksin asil iskeleti Gcl tek ve Uc¢u ¢ift olmak



Uzere dokuz adet kikirdaktan olusur. Tek kikirdaklar; tiroid, krikoid ve epiglot
kikirdaklardir. Cift kikirdaklar; aritenoid, kuneiform ve kornikulat kikirdaklardir.

(5,6) (Sekil-1, Sekil-2, Sekil-3).

Epiglot
Hyoid kemik
Tirohyoid : -
membran Tirohyoid ligaman

Tiroid kartilaj

Krikotiroid ligaman

Krikoid Kkartilaj

Trakeal halkalar

Sekil 1: Larenksin genel anatomik gorunt g0 (6nden)

Hyoepiglottik — Hyoid kemik
ligaman , AR
_ N /4 Yomy; Tirohyoid membran
Epiglot T 7alte
) 24" Doty
Preepiglottik & ‘ Vokal ligaman
bosluk v :
{ "
Tiroid kikirdak N . o _ .
-\ Aritenoid kikirdak
Krikotiroidi - ik
. e 15 Krikoid kikirdak

Trakeal halkalar

Sekil 2: Larenksin genel anatomik gérint  su (yandan)



Hyoid kemik —————
(kornu majus)

Epiglot

Hyoid kemik
(kornu minus)
Tiroid kikirdak

(kornu superior) Petiolus

Aritenoid kikirdak

Krikofarengeal
ligaman

Krikoid kikirdak

Trakeal halkalar

Sekil 3: Larenksin genel anatomik gorint s (arkadan)

2.2.1 LARENKSIN KIKIRDAKLARI
Tiroid kikirda @i: Larenksin en buyuk kikirdagidir. Dortgen seklinde iki

laminadan ve bu laminalarin arka kisminda yukariya ve asagiya dogru uzanan
ikiser adet kornu suiperior ve kornu inferiordan olusur. inferior kornu, krikoid
kikirdak ile eklemlesirken, superior kornu ise bir ligaman ile hyoid kemige
baglanir. Tiroid kikirdagin i¢c ve dis yudzu, perikondriyum ile ortaludur. Dig
perikondriyum, i¢ perikondriyuma gore kikirdaga daha zayif yapismistir. Dis
perikondriyum, arka kenarda daha fazla olmak tzere, Ust ve alt kenarlara daha
sikica yapisir. Kikirdagin i¢ yuzeyi oldukca diizdir. i¢ yuzde tiroid centik ile alt
kenar arasindaki mesafenin yaklasik olarak ortasina denk gelen yerde kiguk bir
kabarti vardir. Buraya ©on kommistr tendonu (Broyle Ligamani) yapisir.
Perikondriyum icermeyen bu bdlge kanser invazyonu icin énemlidir. Epiglotun
petiolusu bu noktanin yaklasik 1 cm kadar Uzerine tiroepiglottik ligaman ile
yapigir. Tiroid kikirdagin tst kenarina tirohyoid membran, alt kenarina krikotiroid
membran ve ligaman vyapigir. Tiroid Kartilaj puberte ddéneminden sonra
kemiklesmeye baslar ( Sekil-1,2,3) (5-6).



Krikoid kikirdak : Larenks kikirdaklarinin en saglam ve kalin olanidir.
Sadece larenksin degil tim solunum yollarinin tam bir halka seklinde olan tek
kikirdak yapisidir. Tiroidin altinda bulunur ( Sekil-1,2,3) (5-6).

Epiglottis:  Dil tabaninin ve hyoid kemigin arkasina yerlesen yaprak
seklinde bir kikirdaktir. Daralarak bir sap seklini alan alt ucu (petiolus
epiglottidis) ligamentum (lig.) tiroepiglottikum ile tiroid kikirdaginin i¢ yuzine
tutunur. Plika ariepiglottika denilen mukoza kivrimlari epiglottisi yanlarda
aritenoid kikirdaklara baglar. Hyoid kemige ise lig.hyoepiglottikum ile baglanir
( Sekil-1,2,3) (5-6).

Aritenoid kikirdak: iki adet olup, krikoid kikirdagin ist kenarinin yan
taraflarina piramit seklinde oturur ( Sekil-1,2,3) (5-6).

Kornikulat kikirdak:  Aritenoid kikirdaklarin tepesine yerlesen koni
seklinde iki kuguk kikirdaktir (5-6). .

Kineiform kikirdak:  Kornikulat kikirdagin biraz 6nunde ve plika

ariepiglottikanin icinde yerlesen kikirdaktir (5-6).

Hyoid Kemik : Tam olarak larenksin bir pargasi degildir ancak larengeal
fonksiyonlarda yer alir. Preepiglottik mesafenin 6én boliumdnd olusturur.
Erigskinde hipofarenks 6n duvari ve dil kékinin o©n-alt béliminde tiroid
kikirdagin hemen Uzerinde 3. servikal vertebra seviyesinde bulunur. Gévdesinin
her iki tarafta kornu majus ve kornu minus olarak adlandirilan boynuzlari vardir.
Vertikal olarak tirohyoid membran ve superior kornu ile tiroid kikirdaga tutunur.
Suprahyoid ve infrahyoid kaslar arasinda asilidir. Bagka kikirdak veya kemik

yaplilar ile eklem yapmaz ( Sekil-1,2,3) (5-6).

2.2.2.LARENKS EKLEMLER ive BAGLARI

Larenks kikirdaklari birbirlerine sinovyal tipte eklemlerle baglanirlar.

Krikotiroid eklem: Her iki taraftan gecen transvers bir eksen etrafinda
krikoid kikirdak 6ne ve arkaya rotasyon hareketleri yapar.

Krikoaritenoid eklem: Eklemde iki hareket gerceklesebilir. ilki aritenoid
kikirdaklarin vertikal eksen cevresinde yaptiklari rotasyon hareketidir. Boylelikle
vokal prosesler ice veya disa dogru hareket edebilirler. ikincisi kayma



hareketidir. Kayma hareketi aritenoid kikirdaklarin hafifce 6ne-arkaya ya da ice
disa hareketine izin verir ( 5-6).

Larenksin Ba glari : Larenksin baglari i¢ ve dig baglar olmak tzere iki
grupta toplanir.

Larenksin D1 g Baglari: Tirohyoid membran, Lig. Hyoepiglottikum, Lig.
Krikotrakeale ( Sekil-1,2,3) (5-6).

Larenksin ic Baglari: Membrana fibroelastika laringis denilen bu yapi
larenksin hareketleri bakimindan 6nemlidir. Alt bolimine konus elasticus denir.
Bu membran tiroid, krikoid ve aritenoid kikirdaklar arasinda gerili Ug¢gen
seklinde bir zardir (5-6).

2.2.3 LARENKSIN KASLARI

Larenksin kaslari ekstrensek ve intrensek olmak Uzere iki grupta
incelenirler.

Larenksin Ekstrensek Kaslari:  Larenksin elevatérleri ve depressorleri
olmak Uzere iki grupta toplanirlar.

1-Larenksin elevator ekstrensek kaslar M.digastrikus,
m.stilohyoideus, m.milohyoideus ve m.geniohyoideus, m.stilofaringeus,
m.salfingofaringeus, m.konstriktor faringis inferior ve palatofaringeus larenksi
kaldirir.

2-Larenksin depressor ekstrensek kaslari: M.sternohyoideus,
m.sternotiroideus ve m.omohyoideus'tur.

Larenksin intrensek kaslari : Bu kaslarin hareketleri rima glottisi, plika
vokalisleri ve larenks girigini kontrol eder. M.krikotiroideus (Tensor kas),
M.krikoaritenoideus  posterior  (Abduktor), M.krikoaritenoideus lateralis
(Adduktor), M.aritenoideus transversus, M.aritenoideus obliquus,

M.tiroaritenoideus (5-6).
2.2.4 LARENKS iN DAMARLARI

Larenksin vaskularizasyonu eksternal karotisin dali olan superior tiroid
arterle, subklavyen arterin tiroservikal arterin dali olan inferior tiroid arterin
larengeal dallarindan saglanir. Superior larengeal arter, superior larengeal
sinirle birlikte tirohyoid membrani delerek larenkse girer ve vokal kordlarin
Ustinde kalan bdlgeyi kanlandirir. Tiroservikal trunkusun dali inferior tiroid



arterin devami olan inferior larengeal arter, rekirren sinir ile birlikte trakea ve
Ozefagus arasindaki olukta yukari dogru ilerler. Rekurren sinir ile birlikte alt
konstriktor kasin derininden gecerek larenkse girer. Vokal kordlarin serbest
kenarlarinin altinda kalan boélumini kanlandirir. iki arterin dallar arasinda
anastomozlar vardir. Ven6z drenaj arterlere eglik eden superior ve inferior
larengeal venler aracihgi ile internal juguler vene ve tiroservikal trunkusa bosalir

2.2.5 LARENKSIN LENFATIKLERI

Pratik olarak glottik bdlgenin lenfatik drenajinin olmadidi ya da c¢ok az
oldugu kabul edilmektedir. Larengeal lenfatiklerin en yogun oldugu supraglottik
bdlgenin lenfatik drenaji tirohyoid membrani gecerek Ust ve orta derin servikal
zincire dogru olurken; subglottik bélgenin lenfatik drenaji krikotiroid membrani
gecerek Once pretrakeal ve prelarengeal (delphian noduld), buradan da orta
derin servikal zincire dogru olmaktadir (7).

2.2.6 LARENKS iN MEMBRAN ve BAR IYERLERI

Larenksin bag doku bariyerleri larengeal kompartmanlar igin sinir olarak
hizmet eder. Alt kisim (konus elastikus, krikovokal membran) kuadranguler
membrandan ventriktl ile ayrilir. Krikovokal membran (konus elastikus)
larenksin alt kismini sarar. Onde orta hatta krikotiroid ligamani olusturacak
sekilde birlesir. Krikoid kikirdagin Ust kenarina dogru tutunarak yanlara dogru
ilerler. Yukarida ise, onde tiroid kikirdak, alt kenarinda orta hatta birlesir.
Serbest kenari vokal ligamani olusturacak sekilde arkaya dogru ilerler. Ustte
arkada vokal prosese tutunarak sonlanir. Bu membran glottik ve subglottik
bolgeyi paraglottik mesafeden ayirir. Kuadranguler membran, énde epiglotun
serbest kenarina tutunarak baslar. Her iki tarafta arkaya dogru ilerleyerek
aritenoid kikirdagin medial yuzine tutunur. Ustte ve altta iki serbest kenari
bulunur. Ustteki serbest kenari ariepiglottik foldu, alttaki serbest kenar ise
ventriktler foldu olusturur. Anterior kommisstr tendonu (Broyles tendonu), her
iki vokal ligaman oOnde birlestikten sonra tiroid kikirdaga tutunur. Bu boélgede
tiroid kikirdagin ic perikondriumu yoktur. Bu durum anterior kommissur
lezyonlarinin kolayca tiroid kikirdaga invazyon yapmasini saglar. Anterior
kommissir tendonu lateral subglottik timaorler icin sinirlayict olmasina ragmen

blyuk glottik ve orta hatta yerlesmis supraglottik timorler igin bir gecis yoludur.



Tirohyoid membran, tiroid kikirdak tst kenari ile hyoid kemik korpusu ve
blyuk boynuzunun alt kenar arasinda uzanir. Preepiglottik boglugun 6n
duvarini olusturur. Krikotiroid membran tiroid kikirdagin alt kenarindan krikoid
kikirdagin tst kenarina uzanir (8-10).

2.2.7 LARENKS iN KOMPARTMANLARI

Reinke bo slugu; vokal ligamanin Gzerini 6érten mukoza gevsek oldugu
icin burada potansiyel bir bosluk vardir. Bu bosluk vokal kord boyunca uzanir.
Nonkeratinize yassi epitelin altinda yer alan lamina proprianin en st
tabakasidir. Gevsek bag dokusundan olusgur.

Preepiglottik bo sluk; Gstte hiyoepiglottik ligaman ve vallekula mukozasi,
onde tirohyoid membran ve tiroid kikirdak, arkada epiglot ve tiroepiglottik
ligaman ile sinirlidir. Bu bosluk, areolar yag dokusu, lenf ve kan damarlarini
icerir. (Sekil-2)

Paraglottik bo sluk; ventrikillerin ve glottik bdlgenin lateralindeki
bosluktur. Dista tiroid laminalar, inferomedialde konus elastikus, medialde
larengeal ventrikil, siperomediyalde ise kuadrangtler membran ile sinirlidir. Bu
bosluk 6nde preepiglottik bosluk ile baglanti kurar. Bu bosluga yayilan timorler,
Ustte tirohiyoid membrandan, altta da krikotiroid membrandan larenks disina
yaylilabilir. Paraglottik boslugun arka duvari sinls priformis mukozasi ile kaphdir
(8-10).

2.2.7. LARENKS IN NOROANATOMISI

Larenks; N.Vagus’un dallari olan superior ve inferior larengeal sinirler
tarafindan inerve edilir. N.Vagus; medulla oblongata’daki nikleus ambigus ve
dorsal motor nikleustan orijin ahr. Karotid arter, internal juguler ven,
N.Glossofarengeus ve N.Aksesorius sinirleri ile beraber juguler foramenden
kafa tabanini terk eder. Foramen jugulare icerisindeki sinir genisleyerek
ganglion jugulareyi (Ust vagal ganglion) yapar. Kafa digina ¢ikinca ise ganglion
nodosum’a (alt vagal ganglion) girer. Boyunda karotid kilifi icerisinde karotis
arterinin lateralinde seyrederek asagi iner. Ganglion nodosumun hemen
distalinde superior larengeal sinir, vagustan ayrilir. Stperior larengeal sinir
ganglion nodosum’un 2 cm altinda internal karotid arterin posteriorunda da

internal ve eksternal olmak Uzere iki dala ayrilir. Tamamen duyusal bir sinir olan



internal dal, tirohyoid membrani superior laringeal arter ile beraber delerek iceri
girer. Larenksin supraglottik bolgesinin sensdriyel innervasyonunu saglar.
Eksternal dal ise larenksin dis yuzinde asagl dogru ilerleyerek krikotiroid kasin
motor innervasyonunu saglar. inferior (Rekirren) larengeal sinirin (RLS) seyri
boynun her iki tarafinda farklidir. Sagda A.subklavia ve solda arkus aortayi
donerek yeniden boyuna ytkselen bir seyir izlediklerinden rektrren adini alirlar.
Sag RLS subklavian arterin 6ninde vagustan ayrilir. Subklavian arterin
etrafinda, onden arkaya dogru ilerler ve ardindan trakedzefagial oluk icinde
yukari dogru yonelir. Sol RLS ise, arkus aortayl doner ve arkus aortanin
arkasindaki ligamentum arteriosum lateralinde gecer ve traketzefagial oluga
girer. Tiroid bezinin alt ucunda inferior tiroid arterin dallari arasinda ilerler.
Genelde sinir arterin derinindedir; ancak c¢ok cesitli konfigurasyonlara
rastlanabilir. Her iki taraftaki RLS, tiroid loblarinin posteriorunda trakeaya
paralel olarak farenksin alt konstriktdr kasinin hemen altinda krikotiroid eklemde
larenkse ulasir (11).

Supraglottik larenksin duyusal inervasyonunu superior larengeal sinirin
internal dal tarafindan saglanir. Glottik ve subglottik larenksin duyusal
innervasyonu ile krikotiroid kasin digindaki larenksin tim intrensek kaslarinin
motor inervasyonu ise RLS tarafindan saglanir (11).

2.2.8. LARENKS BO SLUGU ( Endolarenks)

Larenks boslugu farenksle iligkili olan larengeal giristen, trakea ile
devam eden krikoid kikirdak alt kenarina kadar devam eder. Endolarenkste
kenarlardan kaynaklanip ve i¢c kisima dogru uzanan sagh sollu bir cift plika
vardir. Ustteki plikalara ventrikiiler band, alttakine ise vokal kord denir. Vokal
kordlar larenksi t¢ bélgeye ayirir: 1-Supraglottik 2-Glottik 3-Subglottik (7).

2.2.8.1. Supraglottik Bolge

Epiglotun suprahyoid ve infrahyoid bolimleri, preepiglottik bdlge,
ariepiglottik plikalar, her iki aritenoid, ventrikiler band bu bélgede yer alir. Dil
kokl ve vallekula ise orofarenkse aittir. Alt sinir olarak ventrikil apeksinden
gecen horizontal diuzlem kabul edilir (Sekil-4). Supraglottik kanserlerde diger
onemli bir bolge de marjinal zondur. Bu bdlgeden gelisen kanserler daha
agresiftirler. Bu bdlgeye suprahyoid, epiglot ve ariepiglottik plikalar dahildir.



Histolojik olarak supraglottik bdlge silyali yalanci ¢ok kath kolumnar epitel ile
kaphdir. Sadece epiglotun serbest kenarlari ve ariepiglottik plikalar stratifiye
yassi epitel ile ortaludir (7).

Larenksin Giri gi (Vestibulum Larenks): Larengeal kavitenin farenkse
acildigr bir bosluktur. Larinksin vestibulli, ventriktler bantlar ile larinksin girisi
arasindaki yer olup; yukarida genis asagida dardir. Bu bosluk 6nde epiglotun
serbest kenarlari ile yanlarinda aritenoid kikirdaga uzanan ariepiglottik plikanin
serbest kenarlari ve arkada aritenoid kikirdaklar; bunlarin arasinda seyreden
aritenoid kaslar ve uzerini 6rten farengeal mukoza ile sinirhdir (Sekil-4) (7).

Ventriktuler Bandlar (Yalanci Kordlar): Ventriktler bandlar 6nde
epiglotun tiroid kikirdaga tutundugu kisim olan petiolun hemen altina, yanlarda
tiroid kikirdaga ve arkada aritenoid kikirdagin anterolateral yizine yapisir.
Ventriktler band mukozasi ¢ok sayida ser6z ve mukoz glandlar igerir. Kargilikli
yaklastiklarinda aralarinda rima vestibuli denilen bir aciklik olusur (Sekil-4) (7).

Ventrikdl: Yukarida ventrikiler bant ile asagida vokal kordlar arasindaki
girintidir. Erkeklerde kadinlara gore ¢ok gelismistir. On kisminda tiroid kikirdagin
ic yuzeyi ile ventrikiler bant arasindan yukari dogru uzanan ve sakkulus
(ventriktler appendiks) denilen kucuk bir pos vardir. Ventrikdl icerisinde,
lateralinde yer alan tiroaritenoid kasin kontraksiyonuyla ventrikil mukozasinda
cok sayida bulunan mukéz bezlerin biriken salgilari vokal kordlarin yizeyine
bosalir (Sekil-4) (7).

2.2.8.2. Glottik Bolge

Glottik bélge; her iki vokal kordu, anterior ve posterior kommdussdurleri
icerir. Alt sinir ventrikiler apeksin 1 cm altindan gecen horizontal ¢izgidir.
Histolojik olarak vokal kordlar nonkeratinize stratifiye skuamoéz epitel ile
ortaludar (3). Vokal kordlar; tiroid kikirdagin orta kismindan aritenoid kikirdagin
vokal cikintisina uzanan iki beyaz kivrimdan olusur (Sekil-4). Onde tiroid
kikirdaga yapistigi yer olan 0n kommisurde fikse, arka kommdusurde
aritenoidlerin bulundugu kisim ise hareketlidirler. Vokal kordu orten ¢ok katli
yassi epitelyum altindaki vokal ligamana sikica baglidir. Vokal kord ligamani ise
konus elastikus’un Ust sinirinin kalinlasmasindan olusur. Arkada aritenoidler

arasi kisim, interkartilajin0z bolge olarak adlandirilir. Yetiskin erkekte glottisin
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on arka capi 23 mm, yetiskin bayanda ortalama 17 mm kadardir. Rima glottis
(Mizmar araligl) ise o6nde plika vokalis'ler, arkada aritenoid kikirdaklarin
tabanlar ile vokal prosesler arasindaki agikliktir. Larenks'in en dar vyeri
yetiskinlerde rima glottis'tir. Fakat genigligi ve sekli solunum ve seslenme

sirasinda degisir. Tam abduksiyonda en genis mesafe 8-9 mm dir (Sekil-4) (7).

2.2.8.3. Subglottik Boélge
Glottik bolgenin 1 cm alt sinirindan krikoid kartilajin alt kenarina kadar
uzanan bdlgedir. Primer olarak buradan baslayan timérler son derece nadirdir,

genellikle glottik kanserler bu bolgeye uzanir (7)

On komissur
Epiglot

Bant ventrikul

Vokal kord
Rima glottis

Aritenoid kikirdak

Priform sinus Arka komissur

Sekil-4 Larenksin videolarengoskopik muayene goruntisi
2.3 LARENKSIN EMBRIiYOLOJiSi

Larenks ve trakeobrongial agacin embriyolojik geligsimi 4. haftada median
laringotrakeal yarik seklinde farenks ventral duvarindan baslar. Olugsan yarik
derinlesir ve kenarlari bir septum olacak sekilde kaynasarak laringotrakeal ttipu
olusturur. Kaynasma kaudalden baglayarak kraniale dogru uzanir ama kranial
ucta farenkse acildigindan kaynasma olmaz. Olusan tup respiratuvar epitelin

gelistigi endoderm ile kaplanir. Kranial ugtan larenks ve trakea geligirken,
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kaudal uctan iki lateral ¢ikinti olusarak bronglar ve sag ve sol akciger loblar
gelisir (12)

Larenksi doseyen epitel endoderm kdkenli olmasina karsilik, kikirdak ve
kaslari ile dordinci ve altinci farengeal arkus mezensim kaynaklidir. Bu
mezensimin hizla prolifere olmasi sonucu, larengeal orifisin goérinimu, sagital
bir yariktan T seklindeki bir acgikliga donuasur. Daha sonra bu iki arkusun
mezensimi tiroid, krikoid ve aritenoid kikirdaklara donustiginde larengeal
orifisin karakteristik erigskin yapisi taninabilir hale gelir (13-14). Larenks
kikirdaklan 4. ve 6. farengeal arkustan farklanir. Kikirdaklarin olusumu
sirasinda, laringeal epitel de hizla gogalarak limenin gegici olarak tikanmasina
neden olur. Larenks rekanalizasyonu 10. hafta civarinda gerceklesir.
Vakuolizasyon ve rekanalizasyonun ardindan, larengeal ventriktl adi verilen bir
cift lateral gukur olugur. Bu cukurlar, ilerde yalanci ve gercek vokal kordlara
farklanacak olan doku katlantilariyla ¢evrelenmistir (13-15). Epiglottis 3. ve 4.
farengeal arkuslarin proliferasyonu sonucu gelisen hipobrankial kabarintidan
farklanir. Dérdunct brankial ark supraglottik yapilara ve siperior larengeal
sinirin innerve ettigi kaslara dogru gelisir. Besinci ve altinci arklar glottik ve
subglottik yapilara geligir

2.4 LARENKSIN HiSTOLOJIiSi

Larenksin buyuk kismi yalanci ¢ok kath silyali kolumnar 0zellikteki
solunum epiteli ile doselidir ve bu mukoza trakeayla devamllik gosterir.

Epiglottisin hem lingual, hem de larengeal yizu vardir. Lingual yuzin
tumu ve laringeal tarafin Gst bolumi cok kath yassi epitelle doselidir ve az
sayida tat cisimcigi icerir. Larengeal yuzin alt bolumu silyali yalanci ¢ok katli
prizmatik epitele dontsur. Epitel altinda karisik ser6z ve mukodz bezler vardir
(13,14) Epiglottisin altindaki mukoza, larenksin l[imenine uzanan iki ¢ift katlanti
yapar. Ustteki cift yalanci ses tellerini (vestibller katlantilarl) olusturur. Bunlar
solunum epiteli ile doselidir ve epitelin altinda lamina propriada ¢ok sayida
serdz bezler bulunur. Alttaki cift katlanti ise gergek ses telleridir (vokal

katlantilar).
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Vokal kord histolojisi:  Sadece gercek vokal kord larenksin vibratuar
hareketlerine katilir. Bu yapr 6n komissiurden aritenoid kikirdagin vokal
prosesine kadar uzanir. Vokal kordlar katmanli bir yapidadir. En Ustten

katmandan en alt katmana dogru:
1. Keratinize olmayan ¢ok katli yassi epitel.

2. Lamina proprianin yuzeyel tabakas! (Reinke bosluguna uyar ,daha ¢ok amorf
madde icerir ve bag doku liflerinin az sayida oldugu gevsek yapidir)

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

5. Lig.vokale

6. Vokalis kasi(tiroaritenoid kas) (Sekil-5)

%,

S

5. Cok kath yassi epitelden (okun Ust kismi), pseudostratifiye silli
silendirik epitele (okun alt kismi) gecis alaninin goraldiugu yuzey epiteli altinda
duktus yapilari (x) ve sero-mukoz bezler (okbasi).

2.5 LARENKS KANSERLER INiN HISTOPATOLOJISI

2.5.1 Prekanser6z Lezyonlar

Keratozis: Basit hiperplazi, epitelyal hiperplazi, skuam6z hiperplazi,
Iokoplaki olarak da adlandirilir. En sik gergcek kordlari ve interaritenoid bolgeyi
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tutar. Sigara icenlerde, sarkicilarda ve sesini ¢ok kullananlarda daha sik
gorultr. Hastalarda ses kisikhgl sikayeti olur. Larengoskopik muayenede
keratotik alanlarda beyaz renkli kalinlasma goérulir. Mikroskopik olarak keratotik
lezyonlar hiperplazik epitel ve akantozla karakterizedir. Atipi gorilmez. Daha

ileri kalinlagsma pakiderma olarak degerlendirilir (16).

Displazi/karsinoma insitu(CIS): Farkli derecelerde hicresel atipi,
normal epitelde matirasyon kaybi ve stratifikasyon kaybi ile karakterizedir.
Displazi hafif, orta veya siddetli olarak derecelendirilir. Derecelendirmede
nikleer anomaliler ile birlikte maturasyon ve stratifikasyonun kayboldugu epitel
seviyesi gozonine alinir. Dunya Saglik Orgutd (WHO)'nin tanimladig

derecelendirme sistemi asagidaki gibidir:

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

nikleer anomaliler minimaldir.

2. Orta Derecede Displazi: Nukleer anomaliler hafif displazidekinden daha
belirgindir. NUkleoller belirginlesme egilimindedir. Bu degisiklikler epitel
tabakasinin 2/3 alt boliuminde gorulir. Orta derecede nukleer anomaliler
yuzeye kadar cikabilir. Ancak epitel tabakasinin dst kisminda hicresel

matirasyon ve stratifikasyon korunmustur.

3. Siddetli Displazi:  Nukleer anomaliler ve matirasyon kaybi, epitel
tabakasinin  2/3’'Unden daha fazlasini tutar. NuUkleer hiperkromazi ve
pleomorfizm belirgindir. Bizar nukleuslu hicreler gorilebilir.  Nukleoller
belirginlesme egilimindedir. Mitoz vardir ve atipik mitoz izlenebilir. Hicrelerde

bir miktar matiirasyon ve stratifikasyon varligi ile karsinoma insitudan ayrilir.

4. Karsinoma insitu:  Skuamoz epitelin tam kat tutuldugu lezyonlardir.
Stromaya invazyon gorilmez. Bazal membran ve lamina propia normaldir.
WHO'nun yeni siniflamasinda siddetli displazi ile CIS ayri kategorilere
alinmistir. Ancak diger birgcok siniflamada bu iki durum ayni gruba alinmistir.

Cunku birbirinden ayinm oldukca zordur. Bu siniflamaya gore ilk iki kategori
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benign, UclincUsu potansiyel malign, dordincusiu gercek malign olarak kabul
edilmistir (16).

2.5.2 INVAZiV KARSINOM

-Klasik tip yassi epitel hicreli karsinom: Keratin olusumu vel/veya
interseltler koprulerin varligi ile karakterize, skuam6z diferansiasyon gosteren
bazal membrani invaze eden bir malign epitelyal timdordir. Gradeleme; iyi, orta,
ve kotu diferansiye olmak Uzere U¢ grupta yapilir. Gradelemede hicresel
pleomorfizm ve mitotik aktivite esas alinir. Cogu supraglottik ve glottik yerlesimli

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

orta veya kotu diferansiyedir (Sekil-6,7) (16).

a%,,\ A AR : \ ol B R 2N
Sekil-6: a: Az diferansiye skuamdz hicreli karsinom (x:ylzeyi doseyen ¢ok katli
yassi epitel, ok:timor adalari, HEx50) b: iyi diferansiye skuamdz hucreli
karsinom (x:ylizeyi doseyen cok katl yassi epitel, ok:tiumor adalari, HEx50) c:iyi
diferansiye skuamoz hicreli karsinom (ok baglari:infiltrasyon alaninda skuamo6z
epiteli taklit eden keratin inciler iceren tumér adalari, HEx100)

Sekil -7: Sa g vokal kordda larenks karsinomu
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- Mikroinvaziv yassi epitel hicreli karsinom  : Bazal membranin hemen
altindaki (lamina propia) alanda seyrek olarak dagilmis hiuicrelerden veya kuguk

tumor odaklarindan olusur.

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

Prognozu iyidir (16).

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

incelenmesiyle goérulebilir. Mitoz nadirdir (16)
2.5.3 LARENKS iN DIGER TUMORLERI

-Kicguk hicreli (n6roendokrin) karsinom: Nadir olup tum vakalarin %
0,5’'inden daha azini olusturur. 6. ve 7. dekadda agir sigara igicilerde gorulir.
Kicuk, yuvarlak, oval veya igsi hicrelerden olusur. Mitoz, nekroz ve
lenfovaskiler invazyon sik gortlir. Bolgesel ve uzak metastaz ¢ok sik olup
agresif seyreder. Atipik karsinoid/buytk hucreli néroendokrin karsinomdan
ayinmi mutlaka yapiimahdir (16)

-Bazaloid karsinom: Oldukca malign bir laringeal timordar. Adir sigara
icicilerde daha sik gordlur. Hiperkromatik nukleuslu, dar sitoplazmali, periferal
palizatlanma iceren, hiyalinize stromaya sahip hicrelerden olusur. Nekroz

yaygindir. Adenoid kistik karsinomun solid varyantindan ayirimi zordur (16).

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

seyir gosterir (16)
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-Adenokarsinom:  Adenokarsinomlar c¢ok nadir goralur. Cogunlukla
supraglottik veya infraglottik bolgeye yerlesir (16).

-Sarkomatoid karsinom (igsi hicreli karsinom, karsi nosarkom): Ust
solunum ve gastrointestinal sisteme yuksek derecede egilim gosteren bir
tumordur. Polipoid yapilanma gosterir ve larengeal polibe benzerler. Cogu
supraglottik yerlesimlidir. Mikroskopik olarak iki komponentten olusur. Yassi
hicreli karsinom komponenti cogu zaman belirgin degildir ve belirgin oldugu
durumlarda da in situ karsinom odaklari tarzinda gérilir. igsi hiicrelerden
olusan pleomorfik sarkom komponenti ise tumorin bayuk bir kismini olusturur
(16).

-Larenksin tukrik bezi tumorleri: En sik goriulen tipi adenoid Kkistik
karsinomdur. Yavas bulyurler ancak sonucgta fataldirler. Bu kategoriye giren
diger neoplaziler, mukoepidermoid karsinom, asinik htcreli karsinom,

pleomorfik adenom ve myoepitelyomadir (16).

-Karsinoid tumér:  Morfolojik, immunhistokimyasal ve ultrastriktirel
olarak brongial karsinoidlere benzerlik gosterir. En sik supraglottik bélgeye
Ozellikle de aritenoid kikirdak ve ariepiglottik folda yerlesir. Prognozu genellikle
lyidir. Lenf nodu metastazi ve uzak metastazlar yapmasi nedeniyle agresif
seyreder (16).

-Paraganglioma: Genellikle supraglottik bdlgede lokalize olup ayni taraf
ariepiglottik folda yayillim go6sterir. Cogu non-fonksiyonedir. Tanisal acidan

onemli olan S100 proteini ve GFAP ile pozitif immunreaktivite gosterirler.16

-Larenksin Az Gorilen Tuamdrleri @ Anjiyosarkom, graniler tumor,
myofibromatozis, rabdomyom, rabdomyosarkom, leiomyom, kikirdak timorleri,
osteosarkom, liposarkom, malign fibréz histiyositom, malign melanom, lenfoid

tumorler (16)
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2.6 LARENKS TUMORLER INDE ETYOPATOGENEZ

Bu kanserler icin ana risk faktorleri tatin ve alkol kullanimidir. Tatdn;
larenks kanseri icin en dnemli risk faktoridir ve agir iciciler, uzun dénemli
iciciler ve kara tutin ya da yuksek katranh sigara icicileri icin bu risk daha
yuksektir. Larenks kanserli hastalarin yapilan cesitli calismalarda %90 ve
dstiintin sigara ictigi goérdlmustir. Sigara iciminin birakilmasinin ardindan 10 yil
icinde risk azalmaktadir. Deneysel calismalarda sigara icersinde 55 tane
kanserojen madde saptanmistir. Ozellikle tiitiin icersindeki aromatik heterosiklik
radikaller ve epoksitlerin mutajenik icerige sahip oldugu saptanmistir (101).
Puro ve pipo icmek de risk olusturmaktadir. icmeyi birakmanin ardindan riskte
azalma olmaktadir (17). Agir icicilerin maruz kaldigi risk, sigara icmeyenlere ve
cok az icenlere gore on kat fazladir. Alkolli iceceklerin tiketilmesi de bas ve
boyun kanseri riskini artirmaktadir. Larenks kanserli hastalarin yapilan cesitli
calismalarda %75 ve Ustunun alkolll icecekleri tukettigi gorulmustur. Fazla
riskin tek basina alkol kullanimiyla iligkili oldugu distinilmemekte bunun yerine
etanoliin ara metaboliti olan ve hayvan karsinojeni olarak bilinen asetaldehite
maruziyetten kaynaklanmakta olabilecegi dustnulmektedir (21). Alkol ve
tutinan  etkisinin  degisik alt bolgelere goére hafif cesitlilik gosterebilecegi
dusundlmekle birlikte her ikisine maruziyetin bilesik etkisi diinya genelindeki tim
bas ve boyun kanserlerinin cogunlugunu aciklamaktadir. Ayrica alkol ve tatinin
neden oldugu kanserlerin orani yasla birlikte dusmektedir. 45 yas 6ncesinde
tani konulan kanserlerin orani % 32'dir. 50 yas Uzerinde ise gorulme sikligi

artmaktadir.

Sulfarik asit ve hardal gazi iceren inorganik asit buharlari gibi mesleki
olarak kullanilan maddeler ya da izopropanol imalati gibi is kosullar gibi pek
cok faktorin, larenks kanseri igin risk faktor  olusturdugundan
suiphelenilmektedir. isyerlerinde kimyasal karsinojenler arasinda asbestoz, nikel
bilesikleri ve bazi mineral yaglar kullananlarda larenks kanseri icin dnemli risk

faktorleri arasinda gosterilmigtir (18).

insan papilloma viriisiinin (HPV) bazi bag ve boyun kanserlerinin nedeni

oldugu bilinmektedir ve HPV 16 E6’nin roliine iliskin cok sayida hasta vaka-
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kontrol denegi calismasindan saglam kanitlar elde edilmistir. Kanitlar, esas
olarak, cesitli HPV isaretleyicilerinin iligkisini inceleyen ¢ok sayida genis

kapsamli epidemiyolojik arastirmalardan gelmektedir (19).

Larenks kanseri gelisiminde rolu olabilecegi bildirilen bir bagka etken de
larengofarengeal reflidir. Larengofarengeal reflinin 6nemli bir kofaktor
olabilecegi dusunulmektedir. Yapilan calismalarada larenks kanserli hastalarin
%36-50'sinde 6zefageal asid reflisii saptanmistir (103). Ozellikle yagda
kizartilarak hazirlanan et, ballk ve patatesle beslenmenin larengofarengeal
refliyt artirararak larenks kanseri gelisiminde sigara ve alkolden bagimsiz risk
faktori oldugu bildirilmigtir (103). Zeytinyag! ile beslenmenin 6nleyici roli
mevcuttur. Yesil sebze ve meyvelarin icerdikleri karotenler nedeniyle onleyici
etkiye sahiptir (19).

2.7 LARENKS TUMORLER INDE EVRELEME

TUmordn yerlesimini, uzanimini ve metastaz yaptigi alanlari tam tarif
edebilmek icin anatomik yayillimini baz alan ancak kanserin klinik ve biyolojik
Ozelliklerini icermeyen American Joint Committe on Cancer ‘in 2002 yilinda

modifiye etmis oldugu evreleme kullaniimaktadir.

Primer timor (T)

TX TUmor degerlendirilemedi

To Primer timoér yok (klinik, radyolojik ve patolojik tetkikler yapilmis ve timor
bulunamamis)

Tis Karsinoma in situ

Supraglottik timaor

T1 TUmor supraglottisin bir alt bélgesine sinirlidir, vokal kord hareketleri normaldir

T2 TUmor supraglottisin birden fazla alt bolgesinin mukozasini veya glottisi veya
supraglottis disindaki bir bélgeyi (6rnegin dil koki mukozasi, vallekula, piriform sinus
medial duvari) tutmustur, kord hareketleri normaldir

T3 TUumor larenks iginde sinirli olmakla birlikte kord fiksasyonu vardir ve/veya post-krikoid
bolge, preepiglottik dokular, paraglottik alan invazedir ve/veya minor tiroid kikirdak
invazyonu vardir.

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

T4b | Tumor prevertebral alani invaze etmistir, karotid arteri ¢cevrelemistir veya mediastinal
yapilari invaze etmistir
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Glottis

T1 TUumor vokal kordlara sinirhdir ve kord hareketleri normaldir T1a: Tumor tek bir vokal
korddadir. T1b: Her iki vokal korda da tumdr mevcuttur.

T2 TUmor supraglottis velveya subglottise uzanmakta velveya kord hareketleri
kisitlanmaktadir.

T3 TUumor larinks icinde sinirli olmakla birlikte kord fiksasyonu vardir ve/veya paraglottik
alan invazyonu vardir

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

T4b | TUumor prevertebral alani invaze etmistir, karotid arteri ¢evrelemistir veya mediastinal
yaplilari invaze.

Subglottis

T1 TUmor subglottise sinirhidir

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

T3 TUumor larenks icinde sinirli olmakla birlikte kord fiksasyonu vardir.

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

T4b | TUumor prevertebral alani invaze etmistir, karotid arteri ¢evrelemistir veya mediastinal
yapilari invaze etmistir.

Bdlgesel lenf nodlari (N)

NXx Bdlgesel lenf nodlari degerlendirilememektedir

No Bdlgesel lenf nodu metastazi yoktur

N1 En buyik ¢capl 3 cm'’yi gecmeyen tek bir ipsilateral lenf nodunda metastaz vardir

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

N2b | Hichirinin capi 6 cm.’yi gecmeyen multipl ipsilateral lenf nodlarinda metastaz vardir
N2c | Higbirinin capi 6 cm’yi ge¢gmeyen bilateral veya kontralateral lenf nodlarinda metastaz vardir
N3 Bir lenf nodunda 6 cm’den bliyik metastaz vardir

Uzak metastazlar (M)

Mx Uzak metastazlar degerlendirilememektedir
Mo Uzak metastaz yoktur
M1 Uzak metastaz vardir
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Evreleme

Evre O Tis NO MO

Evre 1 T1 NO MO

Evre 2 T2 NO MO

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

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

2.8 LARENKS KANSERLER INDE YAYILIM

Larenks kanseri direkt invazyon, lenfatik, hematojen ve perinéral yollar ile
yayllim gdsterir. Direk invazyon bdlgeleri timoérin baslangic yerine gore
degisiklikler gosterir. Suprahyoid epiglot lezyonlari, epiglot serbest kenarini
tutup vallekula ve dil kokine; infrahyoid epiglot lezyonlari, preepiglottik bolgeye;
ariepiglottik plika lezyonlari paraglottik bosluga ve sinus priformise; band
ventriktl lezyonlari epiglot, 6n komissur, aritenoid, ariepiglottik plika ve

paraglottik bosluga yayillma egilimi gosterirler (6).

Glottik lezyonlar ventrikil yolu ile paraglottik bosluga, 6n komissurden
tiroid kikirdaga ve subglottik bolgeye yayilabilirler (6). Konus elastikus ve
kuadrangular membran, timaorin yayilmasi igin bariyer gorevi gorse de ileri evre
tumorlerde kopru gorevi gormektedirler. Tumor bir kez bu bariyerleri asti mi
boyun yumusak dokularina ve larenks icinde vertikal olarak yayilabilir.
Preepiglotik bolge 6zellikle ileri evre supraglottik timorlerde, paraglottik bolge
ise cogunlukla ileri evre glottik timorlerde tutulmaktadir. Bu kompartmanlardan
biri tutuldugunda timor asagi ve yukari yonde serbestce hareket edebilmekte

ve siklikla vokal kord mobilitesini etkilemektedir.

Anterior kommissur tendonu (Broyles tendonu) , her iki vokal ligaman
onde birlestikten sonra tiroid kikirdaga tutunur. Bu bdlgede tiroid kikirdagin ic
perikondriumu yoktur. Bu bdlgeye Bagotelli bdlgesi denir. Bu durum anterior
kommissur lezyonlarinin kolayca tiroid kikirdaga invazyon yapmasini saglar.

Anterior kommissir tendonu lateral subglottik timoérler icin sinirlayici olmasina
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ragmen buyuk glottik ve orta hatta yerlesmis supraglottik timorler igin bir gegis

yoludur.

Subglottik lezyonlar krikotiroid aralik yoluyla larenks digina tasip tiroide
yaylilabilirler. Limende trakeaya dogru gelisim gdsterebilirler. Krikoid kikirdagi
invaze edebilir ve tiroaritenoid kasi tutarak vokal kord fiksasyonuna sebep
olabilirler (20).

-Lenfatik Yayillim Larenks kanserlerinde en onemli prognostik faktor

boyun metastazidir (22).

Supraglottik kanserler yiksek oranda palpabl ve okkilt metastaz yapan
kanserlerdendir. Bu bolgenin servikal metastaz oranlar T1 lezyonlarda %6-25,
T2 lezyonlarda %30-70, T3 ve T4lerde %65-80 olarak cesitli serilerde
gosterilmistir (22,23). Okkult metastaz oranlari %20 ile %50 arasinda T evresine
gore degismektedir. En sik tutulan lenf bezi gruplari level Il, 11l ve IV seviyedeki
lenf bezleridir. NO vakalarda yapilan radikal boyun diseksiyonlarinda %21-6
oraninda I. ve V. bdlgelerde metastaza rastlanmistir. Bu bulgulara dayanarak
NO ve N1 supraglottik kanserlerde Il. ve IV. Bolgeleri icine alacak diseksiyonlar
yeterlidir. Radikal boyun diseksiyonu N2-3 ve T4 supraglottik kanserlere
saklanmalidir (22,33).

Glottik bolge kanserlerinin servikal metastaz yapma riski dusuktir. T1
kanserlerde metastaz %5’'den az, T2 kanserlerde %5-10, T3 kanserlerde %10-
20, T4 kanserlerde %25-40 civarindadir. Yine en c¢ok I, Ill ve IV bdlgelere
metastaz olur. Ekstensif subglottik veya supraglottik timor olmadikca
kontralateral ve bilateral metastazlar nadirdir (22).

Subglottik timorlerde boyun metastazi %20 civarinda olmasina ragmen

paratrakeal, mediastinal lenf bezi metastazi olabilecedi unutulmamalidir (22).
-Uzak Metastazlar

Larenks kanserli hastada uzak metastazin ilk semptom olmasi oldukca
nadirdir; ama ilk muayene sirasinda en sik akcigerlerde olmak tzere %1-5 uzak
metastaz saptanmistir. Larenks kanserli hastalarda yapilan otopsi

calismalarinda %44 uzak metastaz saptanmistir (22). Uzak metastaz ile T ve N
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evresinin, diferansiasyon derecesinin iligkili oldugu gosterilmigtir. N evresinin
uzak metastazla iligkisi T evresinden fazladir. En sik uzak metastaz akciger ve

kemiklere olmaktadir (22).

2.9 LARENKS KANSER iNIN EPIDEMIiYOLOJISI

Bas boyun kanserleri dinyadaki tim kanserlerin  %5-10'ini
olugturmaktadir (1,2). Ulkemizde en kapsamli calisma Ege Universitesi
Kanserle Savas, Uygulama ve Arastirma Merkezinin 1991'de baslatilan izmir
Kanser insidansi ve Veri Toplama Projesi” dahilinde Ege Universitesi Hastanesi
kanser verilerini toplamis ve 1992-2004 yillarindaki kanser tanisi ile tedavileri
yapilan olgularin cinsiyet, timoér tipi ve evresinin, yasam yeri ile iligkisi
degerlendirilmistir. Olgular gorulme sikligi acgisindan degerlendirildiginde
cinsiyete goére kadinlarda bas boyun kanseri 5. (%5,6) olarak goérulmekte,
erkeklerde ise bas boyun kanserleri 3. (%12.6) sirada gorulmektedir (Sekil-8)
(23).

Bas boyun kanserleri icersinde Turkiyede ve dinya genelinde en sik
larenks kanseri (%25) gorulmektedir.

Ortadogu Kanser Konsorsiyumunun yaptigr bir calismada 1999-2006
yillari arasinda Misirda 1140 bas boyun kanseri tanisi konulmus hastanin

dagiliminda (1) en sik larenks karsinomlari (%32,6) gorulmustur (Sekil-9)
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Ankara Universitesinin 629 larenks kanserli hasta serisinde yerlesim
yerine gore %54,4'0 supraglottik kanserler, %40,1'i glottik kanserler , %5,5'i
transglottik kanserler olusturmustur (24) (Sekil-10). Hastalarin takiplerinde 2. bir
primer tumor olarak 7 akciger, 4 brong, 1 nazal kavite, 1 nazofarenks, 1 kulak
ve 1 parotis yass! hucreli karsinomasi ve 1 hastada mide adenokarsinomasi
bulunmustur. Yani bu verilerde en sik olarak %68,7 ile akcigerde goruldugu
saptanmigtir. Ayrica bu 16 hastanin 15 tanesinin supraglottik yerlesimli oldugu

goralmustir (24).

B Supraglottik

B Glottik
Transglottik

B Subglottik

Sekil-10 Larenks kanserlerinin anatomik yerine goére dagilimi

Amerikan epidemiyolojik verilerine gore larenks kanseri olgularinin
%61.7'sinin lokal, %28.4’uUnun lokal ileri, %27.2’sinin de metastatik evrede
oldugu bildirilmistir. Ege Universitesinde ise olgularin %45.8'inin lokal, %

43.7'sinin lokal ileri, %10.2’sinin metastatik evrede oldugu belirlenmistir (25).

2.10 LARENKS KANSERLER INDE TEDAVI
2.10.1 TEDAVIDE GENEL PRENSIPLER

Larenks kanserlerinin tedavisinde, cerrahi ve radyoterapi olmak Uzere
gecerli iki ana tedavi yontemi mevcuttur (26). Her tedavi yonteminin avantaj ve

dezavantajlari vardir. Tumortn yayilimi, yeri, evresi, boyun metastazlarinin
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varhgi, hangi tedavi yontemi ile en ¢cok kir sansinin taninabilecegi, larenks
iglevlerinin ne kadar korunabileceg@i 6nemlidir.

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

yonteminin belirlenmesidir.

2.10.2 CERRAHI TEDAVI

Cerrahi tedavide primer timartn rezeksiyonu (larenjektomiler) ile birlikte

bdlgesel lenf nodlarinin eksizyonun (boyun diseksiyonlari) yapilmasi esastir.
A) Primer Tumoérin Rezeksiyonu (Larenjektom iler)
Genel olarak parsiyel ve total larenjektomiler olarak ikiye ayrilabilir.

1) Parsiyel larenjektomiler : Kendi icinde konservatif ve nonkonservatif

tedaviler olarak ikiye ayrilabilir.

a) Konservatif parsiyel larenjektomiler : Larenksin ¢ ana fonksiyonun
(fonasyon, solunum ve sfinkter) da korundugu tedaviler olup bunlarda yine

kendi arasinda ikiye ayrilabilirler.

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

saglamaktadir (34).

-Acik teknikler : Vertikal, horizontal veya her iki planda da rezeksiyon
olanagi veren teknikler olup laringofissir kordektomi, vertikal hemilarenjektomi,
frontolateral hemilarenjektomi, frontal anterior hemilarenjektomi, 3/4
larenjektomi,  horizontal glottektomi, supraglottik larenjektomi  (SGL),

suprakrikoid larenjektomi (SCL) bu grup icinde degerlendiriimektedir (35).

b) Non konservatif parsiyel larenjektomi : Larenksin fonasyon ve

sfinkter fonksiyonlarinin korundugu ancak agiz solunumunun korunamamasi
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nedeniyle hastada kalici trakeostomi birakilan near total larenjektomi (NTL) bu
bolumde yer alir (35-37).

2) Total larenjektomi : Tum larenksin, hiyoid kemigin, st trakeal
halkalarin ve siklikla prelarengeal adelelerin de rezeke edildigi ve kalici
trakeostomiyi de iceren cerrahi tedavi yontemidir. ileri evre larenks
kanserlerinde 6ngorulen tedavi yontemi total larenjektomidir (35-37).

B) Larenks kanserlerinde bdlgesel lenf n  odlarinin eksizyonu (Boyun
disseksiyonlarti)

Larenks kanserlerinde N(+) olgularda terapotik, N(-) olgularda profilaktik
amach olarak boyun disseksiyonlari uygulanmaktadir. Yapilis sekline gore
boyun disseksiyonlari kapsamli ve secici olabilir (38). Larenks kanserinde
boyun metastazinin evresine gére boyun diseksiyonlari uygulanabilir.

Erken evre glottik kanserlerde boyun metastazi insidansi son derece
dusuktir ve elektif boyun disseksiyonun yeri yoktur. Erken evre supraglottik
larenks kanserlerinde boyun N(-) olsa bile, yliksek oranda ve cift tarafli boyun
metastazi yapma potansiyeline sahiptir. Dolayisiyla tedavi plani her iki boynu da
icermelidir. Cift tarafli boyun disseksiyonuyla (genellikle selektif yeterlidir) birlikte
uygulanan parsiyel larenjektomiler hastaligin patolojik olarak kesin evrelemesini
ve gerekirse ek tedavi planlarinin yapilabilmesini saglar.

ileri evre glottik kanserlerde metastaz yapma potansiyeline sahiptir.
Boyun N(-) lerde tumoérin evresine gore ipsilateral veya cift tarafli boyun
disseksiyonu uygulanir. N (+) lerde N1 ise selektif boyun diseksiyonu, N2 veya
N3 ise modifiye radikal veya radikal boyun diseksiyonu yapilir.

ileri evre supraglottik kanserlerde cift tarafll boyun metastazi riski yilksek
oldugundan boyun diseksiyonlari evreye bakilmaksizin cift tarafli yapiimalidir.
Palpable lenf nodu olmadigi surece ipsilateral selektif boyun disseksiyonu
yeterlidir. Palpable lenf nodu mevcutsa modifiye radikal veya radikal boyun

disseksiyonu yapiimahdir.

2.10.3 RADYOTERAPI

Tamoran yayillim bélgeleri, hastanin tibbi durumu, hasta ve yakinlarinin

secimi ile tedaviyi yapacak merkezin deneyimleri ve olanaklarina goére larenks
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kanserlerinde radyoterapi, primer tedavi sekli olarak ya da kemoterapi ve/veya
cerrahi tedavi ile birlikte kombine olarak kullaniimaktadir. Erken evre
supraglottik ve glottik kanserlerde konservatif parsiyel larenjektomi ile
radyoterapinin esit sagkallm sagladigi yoninde bircok calisma vardir.
Rezektabil lokal ileri evre tumorlerde klasik yaklasim postoperatif radyoterapi
iken son yillarda organ koruyucu kemoradyoterapi protokolleri de artan siklikta
kullaniimaya baslanmigtir. Bu protokollerin basarisizliyinda ise kurtarma
cerrahisi yapiimaktadir. Subglottik kanserlerde ise genel olarak kombine

(cerrahi + radyoterapi) tedavi 6nerilmektedir (28).

2.10.4 KEMOTERAPI

Larenks kanserlerinde kemoterapi bugiin icin tek basina kiratif degildir.
Uzak metastazli olgularda tek secenek olarak kalabilir. En sik kullanilan
kombinasyon Cisplatin+5-Fluorouracil’'dir. Organ koruyucu protokoller ile
gindeme gelen neoadjuvan kemoterapi ile primer tumoérin énemli oranlarda
kiculdugu tespit edilmekle beraber, bu uygulamanin sagkalima ek bir katkisi
henliz gbsterilememistir (28).

2.11 LARENKS KANSERLER INDE PROGNOZ, PROGNOSTIK
ve PREDIKTIF FAKTORLER
2.11.1 PROGNOZ

Larenks karsinomlarinda 5 yilhik sagkalim orani uygulanan tedavi
yontemine gore degismektedir. Erken evre (T1-T2) glottik timérlerde 5 yillik
yasam orani %84-100 arasinda degismektedir (105-106). Erken evre
supraglottik timdrlerde 5 yillik yagsam orani %84-89 arasinda degismektedir
(107-108). ileri evre (T3-T4) glottik tumdrlerde 5 yillik yasam orani %72-81
arasinda degismektedir (109). ileri evre supraglottik tumdrlerde 5 yillik yasam
orani %64-74 arasinda degismektedir (110). Subglottik kanserlerde ise 5 yillik
yasam orani %42-70 arasinda degismektedir (111).

2.11.2 PROGNOSTIK FAKTORLER ve PRED IKTIF FAKTORLER
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Bas boyun kanserlerinde 6nemli prognostik faktdrler mevcuttur. Bunlar;
tumorun tipi, diferansiyasyonu, invazyon paterni, dokunun timore karsi
enflamatuar cevabi, perinéral invazyonu, kan ve lenf damarl invazyonu,
tumorun lokalizasyonu, boyutu ve kalinhdi, kemik ve kikirdak invazyonu,

rezeksiyon sinirlarin durumu, lenf nodili metastazi ve uzak metastazlardir.

TUum kanserlerde oldugu gibi bas boyun kanserlerde de 6nemli prediktif
faktorler mevcuttur. Bu prediktif faktorler tedavi dncesinde hastahidin evriminin,
daha erken evrelerde tanisinin bulunmasina yardimci olur. Tedavi protokolinin
bu faktdrlere gore uygulanmasiyla hastanin tedavi sonucunu ve sagkalimi igin
daha iyi sonuclar verecektir. Mevcut onkolojik ve biyogenetik calismalar

sonucunda prediktif faktorler sdyle siralabilinir:
-Tumor ile ilgili faktorler:  TNM evresi ve tumorin uzanimi

-Histopatolojik faktérler: Hucresel diferansiyasyon, mitotik aktivite,
vaskiler invazyon, kapsuler invazyon, peritimoéral infiltrasyon, servikal lenf

nodu metastazi

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

2.12 LARENKS KANSER ININ MOLEKULER B iYOLOJisIi

Kanser; kendini gostermesi, gelisimi ve sonuglari agisindan bir hastadan
digerine cok degisken olan karmasik bir hastaliktir. Ayni heterojenlik ve ¢esitlilik
hiicresel ve molekiiler dizeyde de kendini gosterir. Kanser, hicrelerin asiri ve
zamansiz ¢ogalmalarina, immun sistemin gozetiminden kagcmalarina ve nihai
olarak da uzaktaki dokulari da istila ederek metastazlar olusturmalarina yol
acan metabolik ve davranigsal degisiklikler gecirdikleri cok basamakli bir
surectir. Bu degisiklikler hicre c¢ogalmasini ve o6mrunt, komsu hicrelerle
iligkileri ve immuin sistemden kagma kapasitesini kontrol eden genetik
programlardaki modifikasyonlarin birikmesiyle ortaya c¢ikar. Bu slrec,
regulasyonu bozulmus normal hicre blyumesini ve davranigini denetleyen

kurallara uymadiklari i¢in “asi” olarak nitelendirilebilecek hicrelerden olusan bir
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kitlenin olusumuna neden olur. Boéylesi bir kitle uzun bir sire asemptomatik
olabilir. Bununla birlikte sonunda buyiyerek fizyolojik islevleri altiist edecek,
kitlenin yerine ve buyukligine bagh olarak ¢ok sayida semptoma ve kanser

hdcrelerinin organizma icinde yayillmasina yol agacaktir (29-32) (Sekil-12).

2.12.1 NORMAL ve KANSERL i HUCRE BiYoLOJisi

A. Normal hiicre ¢co galmasinin bazi 6zellikleri

Normal dokularda c¢ogalan hiicre sayisi organizmanin ihtiyaclarinin bir
fonksiyonudur. Azalmis hiicre ¢ogalmasi veya artmisg 6lim hizi herhangi bir
asiri artigi onler.

1- Hucre siklusu Hucrenin kendine benzer iki hiicreye c¢ogalmasi
(replikasyonu) dis uyarilar sonucu biyokimyasal olarak baslatilan bir seri
fazlardan gecer ve hem dis hem de i¢ buyume faktorleri tarafindan diizenlenir.
Bazi onkogenler ve hicre siklusuna 6zgu proteinler hicre siklusu boyunca

senkronize bir sekilde aktiflestirilir ve ardindan inaktiflestirilirler (29) (Sekil 11).

—
G2 M

| »r
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s

Sekil-11 Hucre siklusu
a. GO fazinda (istirahat fazi), hucreler genellikle spesifik bir islevi gormek
Uzere programlanirlar.
b. G1 fazinda (ara faz, interfaz), spesifik hicre fonksiyonlari i¢cin gereken
proteinler ve RNA sentezlenir. Ge¢ G1 fazinda bol miktarda RNA sentezlenir.
Ayrica DNA sentezi i¢in gereken birgcok enzim Uretilir.
c. S fazinda (DNA sentezi fazi) htcre icindeki DNA'nin miktari ikiye katlanir.
d. G2 fazinda DNA sentezi durur, protein ve RNA sentezi devam eder, mitotik

“spindle”larin mikrotlbdler prekursorleri dretilir.
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e. M fazinda (mitozis) protein ve RNA sentez hizi aniden yavaslar, genetik
materyal olusan iki yeni hiicreye dagilir. Mitozisi takiben olusan yeni hicreler ya
GO0 ya da G1 fazina girerler.

2. Siklinler: Bunlar hicre siklusunun cesitli fazlarini aktive eden spesifik
proteinlerdir. Bolinme yetenegine sahip ¢ogu normal hiicre buyime faktorleri,
bazi hormonlar ve hiicre ylzey reseptorlerini etkileyen antijen-histokompatibilite
kompleksleri gibi dis uyarilara kargl yanit olarak bolundr. Bu hicre ylzey
reseptorleri alinan sinyali iletir ve hicre bolandr. Tirozin kinazlar hicredigi
blyume faktorlerinden nukleusa kadar olan bir kaskad (arka arkaya gelen bir
dizi sureg) seklinde ilerleyen proliferatif sinyal sudrecinin ¢ok o6nemli bir
parcasidir. Siklinler; kendilerine spesifik olan ve siklin-bagimli kinazlar olarak
adlandinlan tirozin kinazlarla kombine olurlar, onlari aktiflestirirler ve etkilerini
diizenlerler. Hucre siklusunda cesitli fazlarda cesgitli siklinler sentezlenir ve
duzeyleri senkronize bir sekilde siklusun cesitli fazlari boyunca azalir ya da artar
(29-32).

3. Hucre siklusu kontrol noktalari (“checkpoints”): Cogalma
kapasitesine sahip hucreler siklusun belirli noktalarinda dururlar. Bunlarin en
onemlileri, ilki DNA sentezinden hemen ©Once ve ikincisi mitozisden hemen
Oncedir. Bu histolojik olarak dinlenme periodlari olasilikla siklin bagimli
kinazlarin ve timor supressor proteinlerin aktivitelerinin azalmasiyla gerceklesir.
Gercekte bu fazdaki hicreler hicre siklusunun bir sonraki fazina girecek
proteinleri sentezlediklerinden biyokimyasal olarak aktiftirler. Bu gecis (kontrol)
noktalarinda varsa genetik defektler dizeltilir. Sonug¢ olarak hucre siklus
boyunca ilerlerken iki kontrol noktasinda durur ve kontrol edilmis olur (29)

a. Normal hicreler DNA sekansinda olu san hatalari saptayan
mekanizmalara sabhiptirler. DNA hasarlandigi zaman bir grup tamir
mekanizmasi hasarli nikleotidleri normal molekullerle degistirir. Bu
mekanizmalar olusan iki yeni hicredeki genetik materyalin ana hicredeki
materyalle kesinlikle ayni olmasini saglarlar (30-32).

b. ilk kontrol noktasi ge¢ G1 fazinda, S fazina girmeden hemen 6nce gelir.
DNA sentezi icin uygun ekstraselliler sinyaller ve tim mekanizma isler

durumda olsa bile hiicrenin G1 fazini terketmeden 6nce DNA'nin dogru
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(hasarsiz) bir durumda olmasi gerekir. Eger herhangi bir lezyon saptanirsa
hiicreler ya hasari onarir ya da apoptozise giderek oltrler (29).

c. Ikinci kontrol noktasi  hiicreler M (mitozis) fazina girmeden hemen 6nce
gelir. Hiucre siklusu inhibitérleri; hiicreyi yeni olusacak hicrelerin dogru genetik
kopyaya sahip olacaklarindan emin oluncaya kadar durdurur. DNA replikasyonu
tamamiyla ve dogru sekilde tamamlanamamigsa veya beraberindeki tim
proteinler, iplikcik materyalleri ve mitozisin tamamlanmasi icin gerekli diger tim
maddeler eksiksiz olarak tamamlanmamigssa hicre bu kontrol noktasinda
hersey basariyla diizenleninceye kadar durur ve ardindan M fazina girer (29).

4. Normal hicre populasyonunun kuguk bir miktari 0l Umsuz
(sinirsiz  sayida c¢o galabilen,“immortal”)  hicrelerdir. Bu hucreler
organizmanin diger kisimlarindan gelen sinyallerin etkisiyle kendilerini yenileme
ve ayrica olgunlasan ve organizmanin gerekli fonksiyonlarini gérmek tzere
diferansiye olabilen yeni hucreler olusturma yetenegine sahiptirler. Sadece
birka¢c doku tipi diferansiye olabilmesine ragmen, cogu hiicre tipi diferansiye
olurken “vitality”lerini kaybederler, yaslanip istirahat “senescence” fazina girerler
ve sonunda olurler. Okaryotlarda asagidaki gibi 4 hiicre populasyonu bulunur.

a. Germ hdcreleri. Sinirsiz sayida c¢ogalabilme yetenekleri vardir. Bunun
nedeni olasilikla mayozisle bdlinmeleridir. Kanser hicrelerinin aksine bu
hiicreler 6lumsiz hicre dizisi olusturmak Gizere mayoz bélinmeye girmelidirler.
b. Stem (kok) hiicreleri. ki iglevleri vardir. Birincisi, tekrar olusmak (cogalmak).
ikincisi ise diferansiye olmak ve bdylece organizma icin gerekli 6zgun iglevleri
yerine getirmek. Kanser hiicrelerinin aksine, bu hicrelerin tekrar olusmak tzere
girdikleri siklus sayisi sinirhdir.

c. Kismen diferansiye olmu ¢§ hicreler. Bunlar da sinirh sayida ¢odalma
kapasitesine sahiptir ve kendilerinden olusan yeni hicreler sonunda tam
diferansiye ve ¢cogalma yetenegi olmayan hucreler haline gelirler.

5. Diferansiyasyon immortalite (6limsiuzle sme) ile ters ili gkilidir .
immortal kanser hiicresi dizilerinin aksine, diferansiye olmus normal hiicreler,
hiicrelerin ne sayida bolundigini sayan biyolojik bir saate sahiptir. Belli bir
saylya ulasildiginda hicre artik daha fazla bélinemez (29).
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2.12.2 KANSER HUCRELERiNiN BAZI ESSizZ OZELLIKLERI

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

olusurlar (29).

2. Iimmortalite: Cogu normal hiicrenin béliinme sayisi sinirhdir. Kanser
hicreleri ise sinirsiz sayida bolunurler (cogalirlar) ve bitmez tikenmez miktarda
hiicre olustururlar. immortalitenin mekanizmalarindan biri kromozom uglari olan
telomerlerdir. Hicre diferansiye olurken ¢cogu normal hicre tipinde telomerler
gittikce kisalir. Fakat kanser hicrelerinde ve stem hicrelerde telomerler
telomeraz enziminin etkisiyle yenilenirler. Bu enzim normal olarak htcreler
diferansiye olurken bir taraftan programl bir sekilde gittikce azalir. Tamamiyla
diferansiye olmus bir hicre istirahat “senescent” durumuna girer ve sonunda
cogalma kapasitesini yitirdiginden olur. Oysa bircok kanser tipinde telomeraz
etkinligini surdurtr veya aktive edilir. Sonugta telomerlerin uzunlugu sabit kahr

ve hicre sinirsiz sayida ¢ogalir (immortal kalir) (29).

3. Genetik instabilite. Bu durum DNA tamirindeki ve DNA yanlhs
eslesmelerini (mismatche) tanimadaki defektlerden dolayidir ve kanser
hiicrelerinin heterojen olmasina yol acar. Kanser hiicreleri proliferasyon kontrol
mekanizmalarina gittikce daha az yanit veren klonlar olustururlar. Bu klonlarin
ayrica yabanci ortamlarda yasama yetenedi de gittikce artar ve bdylece

metastaz yaparlar (29).

4. Kontakt inhibisyonun ve substratuma tutunarak bu yime
Ozelliklerinin kaybi.  Kultir ortaminda buyldyen normal htcreler; hicrelerin
normalde yapistigi substratuma yapisamazlarsa bélinemezler. Normal hiicreler
cogalip Uzerinde buyadikleri tim yilzeyi tek tabaka halinde (“monolayer”)
doldurduklarinda (konfluent hale geldiklerinde) da bdlinme 6Ozelliklerini
kaybederler. Hatta besiyerleri bélinmeleri igin gerekli tim buyime faktorleri ve
diger besin elemanlarini (nitrientleri) ihtiva etse bile bolinmezler. Kanser

hicreleri ise, yarikati bir besiyerinde substratuma yapismaya gereksinim
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duymadan bagimsiz olarak bolinmeye (buylimeye) devam edebilirler. Hatta
hicre kulturlerinde birden fazla tabaka olugsa bile bluyimeye devam edebilirler

5. Proliferasyonun blyume faktorlerinden ve nutrien tlerden
bagimsiz olarak devamh arti g1. Bu durum Kkiltir ortamindaki kanser
hiicrelerinin bir 6zelligidir. Kanser hicreleri beslenmeleri icin gerekli besin
faktorlerini tiketmelerine ragmen buyimeye devam ettiklerinden aslinda kendi

kendilerini 6ldirmektedirler.

6. Metastaz Benign timdrlerde veya normal hiicrelerde bulunmayan bir
Ozelliktir. Metastaz; ekstraselliler matrikse yapismaktan sorumlu hicresel
proteinlerin  kaybi1 anormalliklerinden, hlcreler arasi interaksiyonun
bozuklugundan ,hiicrelerin bazal membrana tutunmalarindaki anormalliklerden,
bazal membranin Uretimindeki anormalliklerden, metaloproteaz gibi bazi

enzimlerle (kollejenazlar) bazal membranin yikilmasindan dolay! gerceklesir

2.12.3 ASIRI KANSER HUCRES| URETIMININ NEDENI

A. ANORMAL HUCRELER iN APOPTOSIZE GIDEMEMESI

Apoptozis, programli hiicre dliumi demektir.

1. Apoptozis anormal DNA'll hicreleri yok eder. Anormal DNA’li
hicreler ya tamiri olanaksiz DNA hasari olusmus ya da yanls, eksik veya
gereksiz olarak fazla transkrip olmus DNA’dan dolaylr olusur. Buradaki
apoptosis, belli bir tir icin gerekli kromozom sayisinin uygun miktarda devam
ettirlmesinde ve anoploidinin 6nlenmesinde ana mekanizmadir. Bdylece
DNA’sini sadece dogru bir sekilde ve tam olarak replike etmis hicrelerin

mitozise girmesi saglanir (29-33).

2. Apoptozis normal doku kaybindan sorumludur . Apoptozis
yaslanmis ve yararsiz hale gelen normal hiicrelerin ortamdan yok edilmelerini
(eliminasyonlarini) saglar. Apoptozis organizmanin kendi dokularini taniyyan T
hicrelerinin eliminasyonunda da rol alir. Béylece bu hicrelerin organizmaya

kargl immun atagi 6nlenir (29,33).

3. Apoptotik hucreler mikroskopik olarak taninabili r. Bu hucrelerde

intraselliler organeller biraraya toplanirlar. Nukleus yogunlasir (kondens hale
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gelir) ve fragmanlara ayrilir. Hucreler apoptotik cisimciklere ayrildiginda, bu
cisimcikler fagositozla komsu hucreler ya da makrofajlar tarafindan alinirlar.
Nekrozisin tersine, apoptozis inflamatuar reaksiyona yol acmaz. Apoptozisde

evrim surecinde korunan bazi spesifik proteinlerin sentezi gerceklesir (29 ,33).

Kanser hicrelerinde apoptosiz mekanizmasi bozuk oldugundan anormal

kanser hucreleri cogalmaya devam edecektir.

B. Huicre proliferasyonunu anormal sekilde uyaran genetik

bozukluklar

Genetik  degisiklikler kanserin  kdsetaglaridir. insan  genomunun
blatinuntn diziliminin belirlenmesi, kanserlerdeki genetik degisimlerin simdiye
dek gorilmemis ayrintilarla tanimlanabilmesini mimkin  kilmistir.  insan
kanserlerinde 300 kadar farkli genin ayni siklikla mutasyon gecirdigi
gosterilmistir. Bu katalog icerisinde 20-30 kadar gen hemen hemen tim kanser
cesitlerinde sik sik mutasyona ugrar gorinmektedir. Bu genler, hicre
bolinmesinin kontroll icin gerekli cok temel islevleri kontrol eden “ana genler”
olarak gorilebilir. Bu genler sayesinde kanser hucreleri esssiz buyimelerine

devam etmektedirler.

Kanser hicrelerindeki mutasyonlarin saptanmasinin aragtirma ve terapi
acilarindan bir ¢ok potansiyel yarari bulunmaktadir. Birincisi, mutasyonlar
kanserin evrimi ve prognoz hakkinda bilgi saglarlar. ikincisi, kansere katkida
bulunan ilk mutasyonlar tanim geregi bir lezyonun gelismesi éncesinde olusur.
Dolayisiyla bu mutasyonlarin saptanmasi kanserde erken taniya yardimci
olabilir. Son olarak bazi durumlarda mutasyonlar terap6tik yanitlarin iyi birer
gostergesidir ve basari sansi daha ylksek terapilerin secilmesine yardimci

olabilirler.

Bircok kanserde hucreler normal hicrelere kiyasla ¢ok daha yuksek bir
oranda mutasyon biriktirirler, bu 6zellige “Mutasyoncu Fenotip” adi verilir.
Donusime ugramis bu 06zelliginin  kanser gelisiminin yani sira kanser
tedavilerine karsi direncin gelismesinde 6nemli oldugu dustnulmektedir (33)
(Sekil-12)
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Sekil-12 Kanser hiicrelerinin olu  sumunu sa glayan faktorler
2.13 BIYOMARKERLAR (BEL iIRTECLER)

Kanser gelisimi sirasinda hem hicresel morfoloji hem de molekuler
karekterler degisir. Bu degisiklikler biyomarkerlerin yardimiyla hassas olarak
fark edilebilir, tekil kanserler erken vyakalanabilir ve iyilestirelebilir.
Biyomarkerler, karsinogenesis sirecinin bir timoér olusumuna giden yolda ne
kadar yol aldigini gosteren kilometre taglardir. Biyomarkerler, gelecekte tibbin
bireyler icin kisisellestiriimesinin baglica aracidir ve hedefe 6zgu molekulleri
temel alacaktir.

2.13.1 Biyomarker Arayl $I

Genlerin ve proteinlerin kesfedilmesini hizlandirmak icin yuksek hacimli
teknolojilerin gelistiriimesinde ¢ok buytk bir ilerleme kaydedilmistir. Fakat su
andaki sorun hastaligin daha erken bir godstergesi olabilecek ve kestirim
kapasitesi mevcut klinik yontemlere gbére daha guvenilir ve kesin olan
biyomarkerlerin ~ tanimlanmasidir.  Bilesenlerin  goérilmemis  bir  hizla
envanterlerinin cikariimasi icin araclari saglayan teknolojiler, serumdaki farkl tip
proteinler konusundaki bilgileri artirmis ve kansere tani konmasina yonelik yeni
teknolojilerin yolunu agmistir.

Kanser biyomarker testleri baglaminda bir biyomarker'in duyarhligt,

biyomarker icin pozitif cikan vaka o©znelerinin (hastaligi teyit edilmis olan
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bireyler) oranina atifta bulunmaktadir. Secicilik (6zgullik) biyomarker icin
negatif c¢ikan kontrol 6znelerinin (hasta olmayan bireyler) oranina atifta
bulunmaktadir. ideal bir biyomarker testinin duyarlhhidl ve seciciligi %100
olacaktir. Yani; kanserli olan her bireyin testi pozitif, kanser olmayan her bireyin
testi negatif olacaktir. Duyarlilk ne kadar dusikse, kanserli bireylerin
saptanamama sikligi o kadar fazla olur. Segcicilik ne kadar dusikse kanser
olmayan bireylerin testinin pozitif cikmasi sikligi o kadar fazla olur. Su andaki
mevcut biyomarker’larin hicbiri %100 secicilige ve duyarlihiga erisememigtir.
Ornegin prostat kanserinin tanimlanmasinda en iyi serum biyomarkeri olan
prostata 6zgu antijenin (PSA) duyarhligi yiksek (%90’dan fazla) fakat seciciligi
daguktur (yaklasik 9%25); bu da saptanabilir bir prostat kanseri olmayan
erkeklere biyopsi yapilmasi sonucunu vermektedir (142-143). Meme kanserine
yonelik serum timor biyomarker CA15.3'Un duyarlihdi sadece %23 ve seciciligi
%69'dur ve sadece ileri meme kanseri ya da tekrarlamasina yonelik terapilerin
izlenmesinde yararhdir (144).

Herhangi bir kanser turd igin aday biyomarker’lar bir kez tanimlandiktan
sonra erken yakalama, tani ya da prognoz gibi hedeflenen klinik amaca
ulasabilecegini dogrulamak icin numune referans kimelerine tabi tutulur.
Hedeflenen amag icin dnceden belirlenen kriterler kargilaniyorsa, markerlar bir
sonraki asamaya gecerler ve segciciligini yukseltmeye yonelik ¢calismalar yapilir.

2.13.2 Gelecekteki Yonelimler

Tek bir biyomarkerin erken yakalamada yararli olabilecek kadar
duyarlihgr ve seciciligi olmayabilecegi igin, muhtemelen tek bir tanisal
markerdan daha iyi sonu¢ verecek sekilde markerlarin ¢ogullanmasina ilgi
duyulmaktadir (yani es zamanh kullaniimak Uzere bir markerlar paneli
olusturulmasi). Bazi biyomarkerlarin tek bir platformda analizine olanak
saglayan esnek teknoloji platformlari gelistirmektedir. Bu ¢cogul platformlar bir
protein ya da nukleik asit biyomarker’lari panelini eszamanli olarak analiz etmek
Uzere tasarlanmaktadir. Bu cogullama yaklasimi numunelerin zaman alan elle
islenmesi sorununu ortadan kaldirmakta, analizlerin daha hizli daha verimli ve
daha kolay yapilmasini saglamakta ve gercek zamanli veri eldesine ve etkili

numune karsilastirmasina olanak saglamaktadir.
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Suarekli bir dikkat, destek, disiplinli, cok kuruluslu isbirligi ile kanseri
erken yakalamada dogru ve vyararli olacak biyomarkerlarin bulunacaktir ve
bdylece kanser riski azaltilacaktir.

Bas boyun kanserlerinde ve 6zellikle larenks kanserlerinde gecmisten
gunumuze onkolojik ve biyogenetik calismalar sonucunda birgcok biyomarker
bulunmustur. Bunlardan bazilari normal mukozadan invaziv karsinom

asamasina kadar hangi asamada daha etkili oldugu saptanmistir (Sekil-13).

Normal Hiperplazi  Hafif Orta Siddetli Karsinoma invaziv

mukoza displazi displazi displazi in sutu karsinom
EGFR

CCND1

SIKLIN D

P53
HPV

CATHD
COX-2

9p21LOH
17p13LOH

13p1LOH
8LOH

Sekil-13 Larenks kanserlerinde ¢ali  silmis bazi biyomarkerlar



2.14 KANSERDE YER ALAN GENLER IN GRUPLANDIRILMASI

Kanserde yer alan genler t¢ temel alt gruba ayrilmaktadir. Onkogenler,

tumor sipresor genler ve digerleri.

2.14.1 ONKOGENLER

Onkogen; fonksiyon veya ekspresyon degisimiyle hiicre bolinmesi ve

proliferasyonun anormal stimulasyonuna yol acan bir mutant bir gendir. Aktive

edici mutasyon; onkogenin kendisinde, onun regulatuar elementlerinde ya da

onkogen urunun regile edilemeyen fonksiyonuna veya artmis ekspresyonuna

neden olan onkogenin genomik kopya sayisindadir. Onkogenler hicresel

seviyede dominant

etkiye sahiptirler; yani

aktive edildiklerinde veya

ekspresyonlari artiginda tek bir mutant alel bir hicreyi normalden malign

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

ONKOGEN KODLADI Gl FAKTOR ILGILI DOKU
PDGF Plateletten tiremig buyume faktoru Gliom
EGFR Epidermal biylime faktorl reseptori Glioblastoma ve meme
ERBB2 Bir bluyume faktoru Meme, tikruk bezi,over

RET Bir bluyume faktoru Tiroid kanseri

KRAS Bir bluyume ve ¢cogalma faktort Akciger, over, kolon, pankreas
NRAS Bir bluyume ve ¢cogalma faktort Losemiler
MYC1 Transkripsiyon faktort Losemiler,meme,mide,akciger
NMYC Transkripsiyon faktort Noroblastoma , glioblastoma
LMYC Transkripsiyon faktort Akciger
BCL2 Apopitosizi bloke eden faktor Folikiler B hiicresi lenfoma
PRAD1 siklin D1 Meme, kafa ve boyun kanserleri
CTNB1 Beta-katenin Karaciger
MDM2 p53 proteinin antagonistini Sarkoma

Tablo-1 Bazi Onkogenler
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2.14.1.2 CERBB-2 ONKOGEN |

CerbB onkogenleri transmembran tirozin kinaz buyime faktort
reseptorudurler . Epidermal buytime faktorleri (EGF) ile yakindan iligkilidirler. Bu
onkogenlerin overekspresyonu timorin progresif buydmesi icin gerekli olan
anjiyogenezi uyaran vaskiler endotelyal buyime faktérinin (VEGF)
salgilanmasini artirmaktadir. CerbB reseptorleri htcrelerin proliferasyonunda,
diferansiyasyonunda, adezyonunda, migrasyonunda, tiumor invazyonunda ve

apopitozisde 6nemli rol oynadigi saptanmistir (138-140).

EGF ve CerbB reseptorlerinin aktivasyonu igin ligand, reseptor, dimer
olusumu icin 3 bilesene ihtiyac vardir. Ligand reseptdre baglandiktan sonra bu
reseptor CerbB ailesinden herhangi birine baglanarak dimer olusturur. Dimer
olusumu iki ayni reseptor veya iki farkli reseptér ile olabilir. Ancak bu
reseptorlere transforming growth faktor(TGF), amphiregulin, betacelulin,
epiregulin ve vb. gibi faktorlerde baglanip reseptori aktive edebilir. Daha sonra
intraselller bdlgede yer alan tirozin kinaz fosforile olur. Bunun sonucunda
mitojenik aktivasyonda cok onemli olan RAS, REF, MEK, MAPK kaskadi
yolagini ve sinyal donusturictu ve aktivasyonunu saglayan STAT proteinini
aktive ederler. Bu aktivasyon sonucunda olusan siklinler sayesinde tumor
hicrelerin proliferasyonu artarken; katepsin D ve metaloproteinazlar gibi
endopeptidazlar sayesinde tumor hicrelerin biylimesi ve invazyon yetenekleri
artar(Sekil-14)(115-117).
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Siklinlerin Proteﬂazlarm Katepsin D ve
Aktivasyonu Upregilasyonu Metaloproteazlarin Sentezi

Hucrelerin Proliferasyonu,
Diferansiasyonu, Migrasyonu(Gogu)

Sekil-14 CerbB-2 etki mekanizmasi

Klinik calismalarda CerbB ailesinin (6zellikle CerbB-2)
overekspresyonunun ©6nemi bircok calismada belgelenmis ve meme,
yumurtalik, pankreas, osteosarkom, cesitli adenokarsinomlar ve tikrik bezi
kanserlerinde zayif prognozla ilgili oldugu gosterilmigtir (158-161).

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

ve CerbB-4'dir .

CerbB-1, ilk kesfedilen reseptor tirozin kinazdir. Diger CerbB ailesi
tyelerine gore 6zellikle bas boyun kanserli olgularda etkisinin daha az oldugu
gosterilmistir. Yapilan bazi calismalarda normal bas boyun hicrelerinde gen
amplifikasyonu %24 oraninda bulunmustur.  Premalign  hucrelerde
amplifikasyonu artmig, karsinom olgularinda amplikasyonu %67'ye kadar
cikmigtir (135-137). Yapilan bir calismada larenks kanserli olgularda CerbB-1
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ile timorin anatomik yeri, lenf nodu metastazi, histolojik grade arasinda

korelasyon bulunmamistir (91).

CerbB-2 ikinci kesfedilen tirozin kinazdir. 17921 bdlgesinde yer alan 185
kDa agiriginda bir onkogendir. ilk kez 1987 yilinda Slamon ve arkadaslari (172)
Her-2 amplifikasyonunun, meme karsinomlu olgularda kotl prognozla olan
iligkisini gostermigtir. CerbB-2 reseptorleri, hemotopoetik htcreler disinda
normal yetigkin hucrelerinin  ylzeyinde dusiuk ekspresyon duzeylerine
sahiptir(139). CerbB-2 bellirli bir ligandinin olmamasina karsin CerbB-2'nin uzun
sureli ve potent etkiye sahip oldugu igin CerbB ailesinin diger Uyeleri tarafindan
dimerlesme igin tercih edilir. Ortamda CerbB-2 diuzeyi ne kadar fazla ise olugsan
heterodimer sayisi , iletim sinyalinin siresi ve gicl o oranda artmaktadir. Bu
durum CerbB-2'nin timdrogenezisindeki 6nemini aciklamaktadir. CerbB-2
reseptdriin overekspresyonu normal kontrol mekanizmasini bozarak agresif
tumor hicrelerinin olusumuna yol agcmaktadir. Yapilan calismalarda CerbB-2
nin bas boyun kanserlerinde ortalama boyanma degerlerinin %34-%55 arasinda
oldugu gordlmustir (151-153). CerbB-2 overekspresyonu bas boyun
kanserlerinden 6zellikle oral kavite kanserlerinde gen ampilifikasyonun artigini
gosteren calismalar vardir (42-45). Larenks kanserlerinde CerbB-2 ile timor
diferansiasyonun negatif korelasyon gostermistir (91,157). Ayrica lenf nodu
metastaziyla CerbB-2 ekspresyonunun korelasyon gdsterdigi 6zellikle de uzak
metastaz riskinin arttigi gérilmustir (162,163). CerbB-2 seviyesinin hastalarin
tedavi protokollerinin belirlenmesinde ve koétu prognozla iligkili alt gruplarin
saptanmasinda yardimci olabilecegi savunulmustur(104). NuUks goOsteren
olgularda CerbB-2 overekspresyonu gdsterilmesi durumunda kemoterapi

onerilmigtir (157 ).

CerbB-3 diger ltyelerden fakl olarak intraseliler bir tirozin kinaz aktivitesi
yoktur. Ancak EGFR ve CerbB-2 tarafindan transfosforile edilebilir. Larenks
kanserlerinde CerbB-3 ve CerbB-2 birlikte timor hicrelerinde anlamh  bir
transformasyon aktivitesini artirdigi ve malignlesmede progresyonunda 6nemli
oldugu gosterilmistir (115). Ayrica lenf nodu metastazinda ve kisa yasam

suresinde CerbB-2 ile birlikte 6nemi gosterilmistir (113-114).

42



CerbB-4, CerbB ailesinin en son tespit edilen Uyesidir. CerbB-4 ve CerbB-
3’'Un birlikte bas boyun kanserlerinin progresyonun ilerlemesinde CerbB-2 ve
EGFR kadar anlamli bulunurken kisa yasam suresi ile ilgili olmadigi
saptanmigtir (113-115).

2.14.2 TUMOR SUPRESOR GENLER

TUumor supresor genler hiicre cogalmasini engelleyecek Uriinler dretirler.
TUmor supresor genlerin fonksiyonu hiicre buyumesini dizenlemektir. Tamor
olusmasini engellemek degildir. Bu genlerin kaybi bir¢cok insan timorlerinde
anahtar roli oynadidi icin ilk bulunduklarinda bu genlere timaor supresor genler
ya da antionkogen denilmistir. ilk caligilan timér supresér geni
retinoblastomadir. Bu c¢aligmalar sonucunda retinoblastomalarin % 60’inin
sporadik, % 40" 1inin ise kalitimsal oldugu ortaya cikmistir. Kalitimsal ve sporadik
olarak iki degisik sekilde ortaya cikigi aciklamak icin iki-vurug (two-hit) hipotezi
ortaya atilmistir. Buna goére kalitimsal retinoblastomada; bir genetik degisiklik
kalitimsal olarak anne-babadan birinden alinir ki bu ilk-vurusdur (first-hit). ikinci
mutasyon sporadik olarak ortaya cikar, bu da ikinci vurusdur (second-hit).
Sporadik retinoblastomada ise iki mutasyon da ayni hiicrede sporadik bir

sekilde goralir, daha sonra bu hiicrede timor olusturur (46,47).

-TUmor supresor genlerin protein Grdnleri: Blyumeyi inhibe eden
faktorlerin de ayni blyume faktorleri gibi bir sinyal ileti sistemleri oldugu
dusunulmektedir. Mitojenik sinyallere benzer sekilde blUyumeyi inhibe eden
sinyallerin de hicre diginda baglayip reseptorleri, sinyal ileten proteinleri hticre
siklusunu ve nikleer transkripsiyonu dizenleyen faktorleri kullanarak gérevlerini
yaptiklari dusinilmektedir. En sonunda; butin pozitif ve negatif sinyaller
nikleusda toplanirlar ve burada bélinme ya da bolinmeme karari verilir.
Bununla baglantili olarak bazi tumoOr supresor genlerinin Grtnleri nukleusda
bulunurlar (Tablo-2).
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TUMOR SUPRESOR KODLADI Gl FAKTOR ILGILI DOKU
GENLER
APC Beta —katenin Kolon ve mide
DPC4 Mitosizi inhibe eden molekdil Pankreas
NF -1 Ras proteini inhibe eden protein | Nérofibroma,feokromositoma
NFE-2 Ras proteini inhibe eden protein | Meningioma,ependimoma,
schwannoma
CDKN2A p16 proteinini Cok cesitli kanserlerle ilgili
RB1 pRB proteinini Retinoblastoma,mesane,
kucik hucreli akciger, meme
TP53 p53 protein Cok cesitli kanserlerle ilgili
WT1 Hucre bolinmesi kontroli Karacigerde Wilms tumoru
BRCA1l Genomik stabilite Meme ve over
BRCAZ2 Genomik stabilite Meme
VHL Hucre bolinmesi kontroli Renal hicre

2.14.3 DIGER PROTEINLER

2.14.3.1 ADEZYON MOLEKULLER i

Tablo-2 Bazi Tumor Supres6é r Genler

Adezyon molekdlleri hicrelerin 6zgul olarak dokulara yonlenmelerinde,

birbirlerini tanimalarinda, embriyogenez, hiicre buyimesi, hicre farklilagmasi

ve enflamasyon gibi olgularin diizenlenmesinde gorev alirlar(48-50). Adezyon

molekdlleri dort sinifta incelenmektedirler; integrinler, selektinler, immunglobulin

super ailesine dahil adezyon molekiilleri ve kaderinler. Bir de fonksiyonel olarak

adezyon gorevi goren ama yukaridaki gruplar icerisinde siniflandirilamayan
adezyon molekaulleri vardir (48-50).

44




2.14.3.1.1 KADERINLER

Molekuler agirhiklari 120.000-140.000 kDa arasinda degisen yapi ve
fonksiyonlari agisindan kalsiyuma bagimh transmembrandz proteinlerdir (51).
Kaderinler yapisal olarak birbirleri ile benzerlik gosterirler. Kalsiyuma
baglanmada 6nem taglyan genis bir hicre-disi N-ucu ile, kaderinler arasinda
¢ok iyi korunan sitoplazmik bolimle baglantili tek bir transmembran6z kisimdan
olusurlar. Kaderinler Gzerinde bulunduklari dokulara gore isimlendirilirler ve

bugiln bilinen bes kaderin grubu vardir (52).
E-Kaderinler: Epitel hiicrelerinde eksprese olurlar.

P-Kaderinler: Plasentada eksprese olurlar ancak belirli dénemlerde diger

dokularda da bulunduklari bildirilmistir.

V-Kaderinler : Endotel hiicreleri Gzerinde eksprese olurlar.
N-Kaderinler : Noral dokularda ve kas hicrelerinde eksprese olurlar.
H-Kaderinler: Kalp kasinda eksprese olurlar (53).

Kaderin/katenin haberlesmesinin kaderinlerin adeziv fonksiyonunda
onemli oldugu duasunulmektedir. Fibroblastlarda sitoplazmik kismi bulunmayan
E-Kaderin  ekspresyonunun  fonksiyonel bir hicre-hiicre  adezyonu
saglayamadigi bildirilmistir. Bunun muhtemel sebebi kateninlerle irtibat
kurulamamasi olabilir(54). Kaderinler yan yana hucreler arasindaki molekuler
baglantiy1 saglarlar. Yapigsma kavsaklarinda fermuara benzer yapilar vardir. Bu
grupta bulunan desmosomlar hiicre iskeletinin ara flamanlari icin kutuplagsma
noktalari olustururlar. Kaderinler birbiri ile genelde homofilik karakterde iliskiye
girerler. Karsilikli hiicrelerde bulunan ayni kaderinler birbirine baglanarak hticre-
hiicre adezyonunu saglarlar. Kaderinlerin bu 6zelligi yukarida bahsedilen
histogenetik dagilmi saglar. Kaderinler embriyoda morfogenezden, erigkin
organizmada secici hicre taninmasindan ve yasam boyu normal doku

mimarisinden sorumlu hiicre yluzey glikoproteinleridir. Kaderinlerin adeziv
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fonksiyonunu gostermek icin normal kosullarda yilzeyinde bu molekdlleri
tasimayan hitcrelere, kaderin cDNA transfeksiyonu yapilmistir. Bu htcreler
kaderin molekullerini eksprese etmeye basladiktan sonra adeziv 0Ozellik de
kazandidi goralmustir (55). Ayrica, Na+-K+-ATP ase gibi bazi molekdillerin de
bazolateral kisimda birikmeye baslamasi kaderinlerin sinyal iletiminde de rol
alabilecegini gostermistir. Boylece iki kaderinin iligkisi bir dizi biyokimyasal olay

yoluyla neden olarak hticreler arasi haberlesme saglamaktir (Sekil-15).

TUmor hcrelerinin dizensiz davranmasi nedeniyle hucre-htcre iligkisi
tumorlerde  bozulmustur (56). Invaziv karsinoma hiicrelerinin  baglica
karakteristigi az diferansiye olmalari ve haraketliliklerinin artmis olmasidir. E-
Kaderin hicrenin hareketlilik 6zelliginin yok olmasina neden olur. E-Kaderin
ekspresyonu azalan epitel hicrelerinde diferansiyasyonun azaldigr ve
hiicrelerin go¢ kabiliyetlerinin arttigi belirlenmigtir (57). Buradan E-Kaderinlerin
invaziv 6zellige karsi koruyucu oldugu sonucuna variimistir (58). E-Kaderin
malign tamdrlerin invazyonunu O©nleyici 06zellige sahiptir ancak malign
hiicrelerde sentezi olduk¢ca azalmistir. E-Kaderin az diferansiye insan karsinom
hiicrelerinin bircogunda bulunmadigi tespit edilmis ve bu hicrelerin invaziv
Ozelligi E-Kaderin cDNA transfeksiyonu ile ortadan kaldiriimistir (59). Ayni
sekilde meme kanserli hastalarda H-Kaderin ekspresyonunun azaldigi
saptanmigtir (57). E-Kaderin geni ve bu gendeki mutasyonlar bircok kanserde
(mide, meme, akciger, bas ve boyun, over, prostat) arastiriimis ve halen
arastirilmaktadir. E-Kaderinin timor evrelemesi, diferansiasyonu, invazyonu
lenf nodu metastazi ve uzak metastaziyla iliskisi bircok calismada
gosterilmistir(164-165).
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Sekil-15 E-Kaderinin etki mekanizmasi

Larenks kanserlerinde E-Kaderinle ilgili cesitli calismalar yapilmigtir. E-
Kaderin normal larenks epitelinde ekspresyonu yuksek oranda bulunurken
larenks kanserlerinde ekspresyonun dustuga saptanmistir (75) E-Kaderin
ekspresyon kaybinin larenks karsinogenezinde erken evrelerde baglar.
Skuamo6z hucreli karsinomda az diferansiye ve lenf nodu yayilimi yapan
tumorlerde E-Kaderin kaybi izlenir (131-132). E-Kaderin ekspresyonun
dusuklagiandn lenf nodu metastazi riskini artirdigi icin klinik olarak lenf nodu
metastazi saptanmayan larenks kanserlerinde boyunlara yaklagimda tedavi
plani icin 6nem kazanmigtir ve bu hastalara elektif boyun diseksiyonu yapiimasi
planlanabilir (75).

NuUks goOsteren hastalarda E-Kaderin boyanma oranin dustigu
gosterilmigtir (75). E-Kaderinin sagkalimla korelasyonu icin farkli ¢calismalarda
farkli sonuclar bulunmustur (166,167).
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2.13.3.2 Ki-67 PROTEINI

319-358 kDa agirliginda, 10. kromozom Ulzerinde nikleer bir protein ve
bir proliferasyon belirleyicisidir. ilk defa 1983'te Gerdes ve arkadagslari
tarafindan tanimlanan bir proliferasyon belirleyicisidir. Ki-67 reaktivitesi diger
hiicre kinetik o6lgumleriyle korelasyon gosterdigi icin yaygin proliferasyonu
gosteren o6nemli bir markerdir (133,134). Tumordeki Ki-67 pozitif hicre
fraksiyonu hastaligin Kklinik gidisi ile pareleldir ve monoklonal bir antikor olan
MIB-1 ile immunohistokimyasal olarak boyanan Ki-67 (+) hicrelerin tim
hiicrelere oraninin hesaplanmasi ile elde edilir (60-61).

insan Ki-67 proteinine karsi antikorlarin mikroenjeksiyonu sonrasinda
hicre boélinmesinde azalma izlenmistir. Bu bulgu sonucunda Ki-67'nin hicre

proliferasyonunda 6nemli rol oynadigi saptanmistir (120).

Ki-67 yapisinda yaklagik 122 aminoasit kalintisi mevcuttur. Ayrica
santral bolgesinde 16 tekrarlayici element izlenir (Ki-67 tekrarlari). Ki-67
tekrarlari %43-62 oraninda birbirine benzer aminoasit kalintilarini paylasirlar.
Tekrarlayan elementler icinde Ki-67 motif denilen bir bolge bulunmaktadir. Ki-67
motif; ilk bulunan Ki-67 antikoru tarafindan taninan epitopu (F K E L) icerir. Bu
bitin tekrarlanan bolge Ki-67 geninin tek ekzonu tarafindan kodlanir (ekzon
13)(120-121) Proteinin temel yapisinda 10 nukleer hedefleyici dizi, protein kinaz
C icin 143 potansiyel fosforilasyon bdlgesi, Kazein Kinaz Il i¢in 89 bdlge, Tirozin
Kinaz icin 2 bolge, CDC 2 Kinaz igin 8 bolge mevcuttur. iki niikleer dizi ve sekiz
potansiyel nikleer dizi proteinin interfazdaki hiicrelerin ¢ekirdeklerinin icindeki
0zel lokalizasyonunu aciklar. Ki-67 proteinin fosforilasyonu ile defosforilasyonu
invivo olarak hicrelerin mitoza gegigi ile ayni zamana rastlar. Bu iglemler

duzenleyici kompleks olan Siklin B/ CDC 2 tarafindan kontrol edilir.

ik tarifinden on yil sonra 1993 yilinda Ki-67'yi kodlayan biitiin cDNA
serisi Schliter ve arkadaslari(173) tarafindan yayinlanmistir. Proteinin mRNA
ile tek genden kopyalanan iki protein yapida izoformu tarif edilmig, bunlarin
molekil agirliklarr 320 ve 359 kD olarak saptanmis. Ucuca eklenmis bu iki
MRNA dizeleri Ki-67'nin Ekzon 7 tarafindan kodlanan bdlgesinin olup

olmamasina gore ayrilir (122).
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Hucre siklusu sirasinda Ki-67 protein ekspresyonu interfaz sirasinda Ki-
67 proteini; cekirdek ve cekirdekgik icindeki belirgin yapilardan biridir.
Cekirdegin kendisi 3 ana elemandan olusur. Fibiller merkez, yogun fibriller
komponent, graniler komponent. Ribozomal RNA olusum sirecinde bu
kompartmanlar iginde duzenlenir. Yogun fibriller komponentten grantler
komponente dogru ilerler. imminoelektron mikroskop calismalarinda Ki-67
proteininin ekspresyonunun yogun fibriller komponentte oldugu saptanmistir. S
fazinda hicrenin Ki-67 antijeni ile boyanmasinin artmakta oldugu; bununla
birlikte erken evre G1 fazinda Ki-67 boyanmasinin nikleoplazmda sayil
odaklarda oldugu izlenmistir. Bu odaklar satellit DNA bdlgeleri ile uyumlu olarak
bulunmus. G1 fazinin ilerlemesi sirasinda bu birliktelik zayiflamaya bagsladigi
ifade edilmigtir. Ki-67 proteinin c¢ekirdekgik icinde butliinlesmesi sonrasi sadece
birka¢ satellit bolge boyanma tuttugu izlenmistir. S fazinda Ki-67 boyanmasi
cogu yazarlar tarafindan sadece cekirdekcik icinde izlendigi bildirilmigtir. G2
fazinda ilave olarak nukleoplazmada da izlenmis. G2 fazinda ise daha fazla
boyanma izlenmigtir (120-121). Mitoz sirasinda belirgin olarak Ki-67'nin tekrar
bir dagihmi izlenir. Mitoz; sitoplazmik komplekslerin Ki-67 pozitif olarak izlendigi
tek donemdir. Profaz sirasinda Ki-67 protein tekrar organize olur ve
yogunlasmig kromatin ile birlikte izlenmeye baslanir. Metafaz sirasinda
kromozomlarin ytzeyini kaplamis sekilde parlak Ki-67 antijen boyanmasi izlenir.
Metafaz sirasinda en yuksek oranda boyanma orani izlenmigtir. Cekirdek
zarinin yirtilmasindan sonra diffiz olarak protein sitoplazmada izlenmeye
baslanir. Mitoz sonunda (anafaz ve telofaz) antijen taneli boyanma 0zelligi
gosterir. Anafaz ve telofaz sirasinda boyanma dismeye baglar. Telofaz

sirasinda kucuk nikleer yapilar icinde lokalize hale gelir (120-121).

Ozetlenecek olunursa Ki-67 cogalan hiicrelerde goriilen bir cekirdek
proteinidir. Esas olarak G1, S, M ve G2 fazinda gorulir. GO fazinda yoktur.
Hucre proliferasyonunun morfolojik 6zelliklerini iyi bir sekilde gbsteren protein

olup, mitotik indeks ve tumor gradelemesinde siklikla kullanilir (Sekil-16)
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Ki67
M (-) Ki67 Yikselmesi
Kie7 Kie7
(+) (+)
Hastada immin
G2 G1 Direnci Yetersizligi
Ki67 Ki67
(+) (+) Tamér Hiicrelerinin

Proliferasyonunda Artis

Sekil-16 Ki-67 Etki Mekanizmasi

Thymidine isaretleme veya flow sitometri gibi degisik metodlarla, 6zellikle
kucuk timorlerde, prolifere olan hiicrelerin benign veya malign olup olmadiklari
birbirlerinden ayirt edilememektedir. Bununla beraber hiicre proliferasyon
proteinleriyle (6rneg@in Ki-67 gibi) yapilan analizlerde bu ayirimin yapilabilmesi
en buyuk avantajlardan biri olarak kabul edilmektedir (128).

Bircok timorde 6nemi gosterilen Ki-67 ilk olarak meme ve endometrium
kanserinde calisiimisdir. Meme tumorlerinde Ki-67 artisi tespiti, kétti prognoz ile
yakin iligki icindedir (123). Endometrium kanserinde Ki-67 (ve PCNA)
immunoreaktivitesi ile 6strojen-progesteron ekspresyonu arasinda c¢ok guclu
ama zit yonde bir iligki oldugu ortaya konmustur (124). Diger yandan
proliferasyon orani ile p53 geni anomalileri arasinda ayni yonde gucli bir iligki
bulundugu, bunun yaninda prostat, kolon, akciger, karaciger ve gastrik
karsinomlarda, bazi lenfoma ve sarkomalarda oldugu gibi artmis proliferasyonu
oldugu ve bu vakalarda Ki-67 veya PCNA kullaniimak suretiyle yapilan
immunohistokimyasal yontemlerle kolayca tani konulabildigi ve prognoz
hakkinda fikir sahibi olunabildigi bilinmektedir (118,119,125-127).
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Larenks kanserlerinde Ki-67 ile ilgili birgok ¢calisma yapilmigtir. Larenksin
normal hicrelerinde de Ki-67 ekspresyonu bulunmakla beraber larenks
kanserlerinde kontrol gruplarina gére Ki-67 salinimin oldukca fazla oldugu
gorulmastir (93) Yuksek oranda Ki-67 boyanmasi gosteren timor hicrelerinin
boyun metastaz yapma ihtimalinin anlamh olarak artmis oldugu gdsterilmigtir
(149) Yapilan bir calismada Ki-67 nin %20 dstinde boyanma gosteren
olgularada lenf nodu metastazinin anlaml bir sekilde artigi goralmustir (149).
Tumor diferansiasyonu ile boyanma oraninin ters orantili oldugu izlenmigtir.
(145 ) Hastanin prognozu hakkinda bilgi verebildigi belirtiimis ayrica bu durum
apopitosizle Ki-67 arasinda ters korelasyon oldugu saptanmistir (129,141). Ki-
67 boyanmasinin yiiksek olan olgularda sagkalimin Ki-67 boyanmasinin dusuk
olan olgulara gore kisa oldugu gorulmustir(145). Ki-67 hicre proliferasyonunda
onemli bir prognostik deger olmasina ragmen hastanin radyoterapiye olan
cevabi yapilan calismalarada farkli sonuclar elde edilmistir (146-147) Yapilan
bir calismada larenks kanserlerinde radyosensitif olgularin radyoresistant
olgulara gore Ki-67'nin daha yiksek oranda boyandigi saptanmigstir(148) .Erken
evre larenks timorlerinde Ki-67'nin niiks goOsteren hastalarada 6zellikle ntks

gorulme zamaninin azaltigini gosteren ¢caligmalar mevcuttur (150).

3- GEREC VE YONTEM

Bu calismaya 2009-2012 yillari arasinda Canakkale Onsekiz Mart
Universitesi Tip Fakiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dalinda larenks kanseri
tanisiyla tedavisi uygulanan ve takibe alinan hastalarin dosyalari, epikrizleri ve
takip notlari incelendi. Hastalar yas, cinsiyet, sigara ve alkol kullanma
aliskanhgi, semptomlar, timorin lokalizasyonu, T evresi, histopatolojik tani,
tumor diferansiyasyonu, servikal lenf nodu metastazi, perinéral invazyon,
vaskdler invazyon, kapsuler invazyon, uygulanan tedavi yontemleri, prognoz ve
sagkalim acisindan degerlendirildi. Calismaya dahil edilen 41 hastanin patoloji
spesimenleri Patoloji Anabilim Dali tarafindan incelendii. %10 formalinde fikse

edilmis dokular rutin doku takibine alindi. Parafine gémilen dokulardan elde
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edilen 4pum kalnhgindaki kesitler Hematoksilen+Eosin boyasi ile boyandi.
Ayrica immunohistokimyasal analiz icin 6zel polylisinli lamlara kesitler alindi.
immunohistokimyasal boyamada Ki-67 (Dako, Monoclonal Mouse Anti-Human
,DANIMARKA), c-erbB-2 (Dako, Polyclonal Rabbit Anti-Human, DANIMARKA)
ve E-kaderin (Dako, Monoclonal Mouse Anti-Human, DANIMARKA) antikorlari
calisildi. Tim antikorlar igin pozitif kontrol olarak meme karsinomu dokusu
kullanildi. immuinohistokimyasal boyamalar otomatik immiin boyama cihazinda
(Leica-Bondmax) vyapildi. Tum ornekler 1sik mikroskobunda (Carl Zeiss
Axioscope fotomikroskop) degerlendirildi ve bu 1sik mikroskobuna bagli
sistemden fotograflar cekildi (Carl Zeiss Axiocam ICc3 3.3 Mp digital kamera ve

Carl Zeiss Axiovision software).

Calismamizda biyopsi materyallerinde timoérin diferansiasyon derecesi
tanimlanirken 6zellikle invazyon alanlarinda tumoérin skuamoz epiteli taklit etme
derecesine (keratin inci, tek hiicre keratinizasyonu gibi) bakilarak iyi, orta, kéti

diferansiye olarak siniflama yapildi.

3.1.IMMUNHISTOKIMYASAL ANAL iz

E-Kaderin pozitifligi immunohistokimyasal incelemede Galera-Ruiz ve
ark.’nin (84) calhismalarinda uyguladidi gibi hicrelerin 0-50% arasi boyanmasi
zayif boyanma, 50-100% arasi boyanmasi kuvvetli boyanma olarak
degerlendirildi.

CerbB-2'nin immunohistokimyasal analizi icin Kazkayasi ve ark.’nin (89)
calismalarinda uyguladigr gibi 6nce buydk biyutmede boyama dagilimi
incelendi sonra her boélgedeki pozitif hiicreler sayildi. Membrandz ve sitoplazmik
boyanmalar pozitif olarak kabul edildi. Hic boyanma olmayanlarda 0, %210’dan
az boyananlarda 1+ veya zayif, %11-50 arasinda boyananlarda 2+ veya orta,

%50’den daha fazla boyananlarda 3+ veya gucli olarak siniflandirildi.

Ki-67’nin immunohistokimyasal analiz igin pozitif hiicrelerin ytzdeleri en
cok boyanan bolgeye gore belirlendi. Ug farkli analiz yontemi kullanildi ve
sonuclar ic¢ farkll sekilde degerlendirmeye alindi. ik yéntemde Calli ve

arkadaslarinin (89) calismalarinda uyguladigi gibi nikleer boyanmanin derecesi
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hic boyanma olmayanlarda 0, %10’dan az boyananlarda 1+ veya zayif, %11-50
arasinda boyananlarda 2+ veya orta, %50'den daha fazla boyananlarda 3+
veya giicli olarak siniflandirildi. ikinci ydontemde Acikalin ve arkadaslarinin (94)
calismalarinda uygulandigi gibi Ki-67 boyanma yiizdelerinin ortalamasi olan Ki-
67 proliferasyon indeksi hesaplandi. Uciincii yontemde Cordes ve
arkadaslarinin (95) calismasinda uyguladigi gibi cut off degeri (kesim degeri)

olarak ortalama boyanma yiizdesine en yakin deger olan 55 alindi.

immiinohistokimyasal boyanma sonuclari degerlendirildiginde E-kaderin
icin 1+ olan hastalar zayif boyananlar, 2+ olan hastalar kuvvetli boyananlar
olarak siniflandirildi.CerbB-2 i¢cin boyanmasi olmayan hastalar negatif boyanma
kabul edilirken;1+ ,2+ ve 3+ hastalar pozitif boyanma olarak kabul edildi.

Ki-67 icin sonuclar degerlendirilirken ilkydntemde boyanmasi olmayan ve
1+ olan hastalar(yani boyanma ytzdesi %10 dan az olanlar) negatif boyanma
kabul edilirken; 2+ ve 3+ boyanan hastalar (yani boyanma yilizdesi %10 dan
fazla olanlar) pozitif boyanma olarak kabul edildi.

ikinci yontemde tim hastalarin  Ki-67 boyanma yiizdelerinin
ortalamasi(Ki-67 proliferasyon indeksi) alindi.

Uctincti yontemde cut off degeri(kesim degeri) olarak ortalama boyanma
yuzdesine en yakin deger olan 55 alindi. Kesim degerinden yuksek yuzdeyle
boyananalar pozitif (Ki-67(+)> 55, ), disuk dizeyde boyananlar negatif (Ki-67(-
)< 55) kabul edildi

3.2 istatistiksel De gerlendirme

Gruplar arasindaki  farklar istatistiksel olarak  degerlendirildi.
Degerlendirme icin IBM SPSS ver 15.0 (ABD,2005) programi kullanilarak
histopatolojik parametreleri arasindaki degerlendirme ki-kare(Chi-square),
korelasyon (Kendall's tau_b) , Student’s t-test ve ANOVA testleri ile istatistiksel

olarak degerlendirildi.

Ki kare (Chi square) de gerlendiriimesi ile; E-Kaderin, CerbB-2 ve Ki-
67'nin (%10 Ustinin pozitif kabul edildigi ilk yontem ve kesim degerinin (55)

dstinin pozitif; kesim degerinin altinin negatif oldugu Uclnct yontem)
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klinikopatolojik degiskenlerden timoérin anatomik yeri, erken evre veya gec
evre tumorler, servikal lenf nodu metastazi varligi, perindral invazyon, vaskuler
invazyon, kapsduller invazyon varligi, hastaligin niks gdstermesi, eks durumu ve
sagkalim ile Kkarsilastiriimalarinda kullanildi. Ayrica sagkalim ile timorin
anatomik yeri, lenf nodu metastazi, perinéral invazyon, vaskiler invazyon ve

kapsiler invazyon arasindaki karsilastiriimalarinda kullanildi.

Korelasyon (Kendall's tau_b) de gerlendiriimesi ile; E-Kaderin, CerbB-
2 ve Ki-67'nin (%10 dstunun pozitif kabul edildigi ilk yontem ve ve kesim
degerinin  (55) dstunun pozitif; altinin  negatif oldugu dglnct yb6ntem)
klinikopatolojik degiskenlerden timor diferansiasyonu (az, orta ve lyi
diferansiye), T evrelemesi(T1,72,T3,T4) ile, E-Kaderin, CerbB-2 ve Ki-67'nin
kendi aralarindaki iligkisinde kullanildi. Ayrica sagkalim ile T evrelemesi ve
tumor diferansiyasyonu arasindaki iliskide kullanildi.

Student's t-test de gerlendiriimesi ile; Ki-67 nin( prolifferasyon
indeksinin hesaplandigi ikinci yontemle) klinikopatolojik degiskenlerden timaorin
anatomik yeri, erken evre veya gec¢ evre tumorler, servikal lenf nodu metastazi
varhgi, perindral invazyon, vaskiler invazyon, kapstller invazyon varligi,

hastaligin niks gostermesi ve eks durumu ile karsilastiriimalarinda kullaniidi.

ANOVA test de gerlendiriimesi ile ; Ki-67 nin( prolifferasyon indeksinin
hesaplandigi  ikinci  yontemle) klinikopatolojik  degiskenlerden  tumor
diferansiasyonu (az,orta ve iyi diferansiye), T evrelemesi(T1,T2,T3,T4)

karsilastiriimalarinda kullanildi.

Sonugclar p<0.05 oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4- BULGULAR

Bu calismada Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiltesi KBB
Anabilim Dali'nda 2009-2012 yillarinda tanisi konmus ve tedavisi diizenlenmis

41 adet larenks karsinomu olgusu deg@erlendiriimeye alindi.
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Olgularin 40’1 (% 97,5) erkek, 1'i (%2,5) kadindi. Erkek olgularin kadin
olgulara orani 40/1'idi. Yas ortalamasi erkeklerde 63,5 (50-81), bayanlarda
44°di. Sigara icen hasta sayisi 40 (% 97,5) iken , alkol kullananlar 32 (%80) idi.
Alkol kullanan olgularin hepsi (%100) sigara da kullanmaktaydi. Semptom
olarak olgularin hepsinde ses kisikligi mevcuttu (%100). Ayni zamanda
10(%23,4) hastada nefes darhgi, 7(%17,1) hastada yutma gucligl mevcuttu.

Tumorlerin yerlesim yerine gore 16’si (%39) supraglottik, 25'i(% 61)
glottikken, subglottik yerlesimli timdri olan hasta yoktu (Tablo-3).

TUmorun Anatomik Yeri Hasta Sayisi %
Supraglottik 16 39
Glottik 25 61
Subglottik - -

Tablo 3: Olgularin anatomik yerine gore siniflandir ~ 1lmasi

Olgularin TNM evrelemesine gore bakildiginda Tla 11 olguda(% 26,8),
T1b 3 olguda(%7,4), T2 22 olguda(%53,6), T3 5 olguda(%12,1) saptanirken, T4
evre hicbir olguda izlenmedi. Servikal lenf nodu metastazi 7 (%17,5) hastada
saptandi. Servikal lenf nodu evrelendirmesinde 7 hastada N1 iken, hicbir
hastada N2 ve N3 yoktu. Servikal lenf nodu metastazi olan olgularin hepsinde
primer timaor supraglottik yerlesimliydi.

Hastalara uygulanan tedavi incelendiginde primer olarak 28’ine cerrahi
,9 hastaya RT ve 4 hastaya KT ve RT birlikte verildi. Cerrahi yapilan olgularin
22’'sine sadece cerrahi, 6’sina cerrahi sonrasi adjuvan RT ve/veya KT verildi.
16 supraglottik kanserli olgularin tedavisinde primer olarak 6 hastaya cerrahi, 6
hastaya RT, 4 hastaya KT+RT verildi.4 hastaya ise adjuvan RT velveya KT
verildi. 25 glottik timaorlt olgularin tedavisinde primer olarak 22 hastaya cerrahi,
3 hastaya RT uygulandi. 2 hastaya ise adjuvan RT ve/veya KT uygulandi
(Tablo-4).

7 hastaya (2'si glottik, 5'i supraglottik) boyun disseksiyonu yapildi
(Tablo-4).
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Uygulanan Primer Tedavi Hasta Sayisi %

Endoskopik rezeksiyon 8 19,6
Laringofissiurkordektomi 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 Olgularin uygulanan tedavi yéntemlerine goér e siniflandiriimasi

41 hastanin patolojik spesmenleri incelendiginde olgularin hepsi yassi
hiicreli karsinomdu. Tumorun patolojik diferansiyasyonuna bakildiginda 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 vaskdler invazyon, 5 hastada (%12,1) perinéral
invazyon saptandi. Servikal lenf nodu metastazi saptanan hastalardan 2’sinde
(%4,8) kapsuler invazyonu mevcuttu.

Hastalarin takip sureleri incelendiginde 2 ay ile 41 ay arasinda
degismekte olup ortalama takip suresi 18,2 ay olarak bulundu.

Hastalarin 5’'inde (%12,2) nuks goéruldi. Bunlarin 1'inde(%20) lokal niks,
3'unde (%60) rejyonel niks , 1'inde(%20) uzak metastaz (akciger) ortaya cikti.
NUks gorulen 5 hastanin timérin anatomik yerlesimine gore 3'0(%60)
supraglottik, 2'si(%40) glottik yerlesimliydi. Patolojik diferansiyasyonuna
bakildiginda 30 (%60) iyi diferansiye, 2'si(%40) az diferansiyeydi. TNM
evrelemesine gore lhasta T1, 3 hasta T2, 1 hasta T3'dl. Bu hastalarin pimer
tedavisinde 1’ine total larenjektomi, 2’sine supraglottik larenjektomi, 1'ine
vertikal larenjektomi, 1’'ine endoskopik rezeksiyon yapilmisti. NUks gosteren ve
primer tedavide supraglottik larenjektomi yapilan 2 olgu eks olurken,diger nuks
gorulen hastalar hala yasamaktaydi.

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

hastanin  2'si(%50) rejyonel niks sonucunda, 2'si(%50) dis merkezde
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radyoterapi tedavisi uygulandigi donemde eks olmustur. Eks olan hastalarin
tumorun anatomik yerlesimine goére 3'0(%75) supraglottik, 1'i(%25) glottikti.
Patolojik diferansiyasyonuna bakildiginda 2’si(%50) iyi diferansiye,1’i (%25) orta
diferansiye, 1'i(%25) az diferansiyeydi. T evrelemesine gore 2 (%50) hasta T2,
2 (%50) hasta T3 idi. Bu hastalarin tedavisinde 2’sine supraglottik larenjektomi

uygulanmig, 2'sine radyoterapi tedavisi uygulandigr dénemde eks olmustur.
Olgularin ortalama sagkalim orani %90,2 idi.

Tumdrlerin  anatomik yerlesimine gobre sagkalim orani supraglotik
tumorler icin %81,2, glottik timorler icin %96 bulundu. Sagkalim ile timaorin
anatomik yeri arasinda istatiksel olarak fark gérulmedi (p=0,281)(Sekil-17).

100% -
90% -
80% -
70% A
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% . .

Supraglottik Glottik

Sekil-17: Tumdrlerin anatomik yerle simine gore sa gkalimi

T evrelemesine gore sa gkalim orani hesaplandi. T1 timorlerde
%100, T2'de %90,9, T3'de %60 bulundu. T evrelemesin in artmasi ile
sagkalim oranin di smesi arasinda anlamli korelasyon saptandi (p=0,016)
(Sekil-18)
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Sekil-18: T evrelemesine gore sa gkalimi

Olgularin tumor diferansiyasyonuna gore sagkalim orani hesaplandi. Az
diferansiye olgularda %88,9, orta diferansiye olgularda %93,4, iyi diferansiye
olgularda %88,3 bulundu. Sagkalim ile tumor diferansiyasyonu arasinda anlamli
korelasyon saptanmadi (p=0,851) ($ekil-19).
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iyi diferansiye orta diferansiye az diferansiye

Sekil-19 : Tumdr diferansiyasyonuna gore sa  gkalimi
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Olgularin servikal lenf nodu metastazina gore sagkalim orani hesaplandi.
Servikal lenf nodu metastazi olan (N1) hastalarin % 71,5, servikal lenf nodu
metastazi olmayan hastalarin (NO) % 94,1 bulundu. Sagkalm ile servikal lenf
nodu pozitifligi arasinda istatiksel olarak fark goérulmedi (p=0,128) (Sekil-20).

100% +
90% -
80% -
70% -

60% m Eks
50% -
40% -
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20% -
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0% T T T 1
NO N1 N2 N3

W Sag

Sekil-20: Servikal lenf nodu metastazina gore sa  gkalimi

Perindral invazyonu olan olgularin sagkalim orani %80, perinoral
invazyonu olmayan olgularin sagkalim orani %389,1, vaskuiler invazyonu olan
olgularin sagkalimi % 66, vaskuler invazyonu olmayan olgularin sagkalim orani
%94,5, kapsuler invazyonu olan olgularin sagkalimi % 0, kapsuler invazyonu
olmayan olgularin sagkalimi %94,8 bulundu . Sagkalim ile perinéral invazyon,
vaskiler invazyon arasinda istatistiksel olarak fark gorilmezken (sirasiyla
p=0,418,p=0,271) Kapsitler invazyonla sa gkalim oranin di smesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,007)  (Sekil-21)
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Sekil-21: Perintral, vaskuler ve kapsuler invazyona  gore sa gkalimi

4.1 E-KADERIN ILE ILGILI ISTATISTIKSEL BULGULAR

immunohistokimyasal boyanma sonuglarina bakildiginda E-Kaderin igin
11 (%26,8) hasta zayif boyanirken, 30(%73,2) hasta kuvvetli boyandi (Sekil-23).

S TR DL Ny SISO 0l Kl
Sekil-22 immunohistokimyasal olarak timér adalarinda E- Kader in(a: (+)
pozitif boyanma x100, b: (++) pozitif boyanma x200)

Hem supraglottik hem de glottik timérlerde E-Kaderin kuvvetli boyanan
hasta sayisi zayif boyanan hasta sayisina goére daha yuksekti. Supraglotik

tumorler icin E-Kaderin kuvvetli boyanma 16 hastanin 14’Unde gorulirken
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(%87,5) ,zayif boyanma 16 hastanin 2’sinde goruldi(%12,5) . Glottik timorler
E-Kaderin icin kuvvetli boyanma 25 hastanin 16’sinda gorulirken (%64) , zayif
boyanma 25 hastanin 9'unda goruldi(%36) . Ancak timortin anatomik yeri ile
E-Kaderin boyanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmadi
(p=0,152) (Tablo-5).

T evrelemesine gore T1'de E-Kaderin igin kuvvetli boyanma 15 hastanin
10’unda gorulirken (%66), zayif boyanma 5 hastada goéruldi (%34). T2 ‘de E-
Kaderin kuvvetli boyanma 21 hastanin 16’sinda goérilurken (%71) zayif
boyanma 5 hastada goruldi (%29). T3'de E-Kaderin kuvvetli boyanma 5
hastanin 4’tnde gorulurken (%80), zayif boyanma 1 hastada gorildi (%20) . E-
kaderin boyanmasi ile T evrelemesinin yikselmesi arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir korelasyon saptanmadi (p=0,473) (Tablo-5).

Erken evrelerde (T1-T2) E-Kaderin kuvvetli boyanma 36 hastanin
26’sinda goralurken (%72), zayif boyanma 10 hastada goruldu (%28). Geg
evrelerde E-Kaderin kuvvetli boyanma 5 hastanin 4’Unde gorulirken (%80)
zayif boyanma 1'inde goruldu (%20) . E-kaderin boyanmasi ile tumoérin erken
veya gec¢ evre olmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ saptanmadi
(p=0,592) (Tablo-5).

Servikal lenf nodu metastazi saptanan 7 olgunun 7'sinde (%2100) E-
Kaderin kuvvetli derecede boyandi. Servikal lenf nodu metastazi olmayan 34
hastanin 23'0 E-Kaderin kuvvetli boyanirken (%68),11 hasta zayif
boyandi(%32). Servikal lenf nodu metastazi olan veya olmayan hastalarla, E-
Kaderinin boyanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunmadi
(p=0,160) (Tablo-5).

Calismamiz sirasinda az diferansiye olgularda E-Kaderin kuvvetli
boyanma 9 hastanin 6’sinda goérulirken (%66), zayif boyanma 3 hastada
goruldi (%34). Orta diferansiye olgularda E-Kaderin kuvvetli boyanma 15
hastanin 13’Unde goralirken (%87), zayif boyanma 2 hastada gorildi (%13).
lyi diferansiye olgularda E-Kaderin kuvvetli boyanma 17 hastanin 11'inde

gorulurken (%64), zayif boyanma 6 hastada goruldi (%36). E-kaderin
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boyanmasi ile timér diferansiyasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamh bir
korelasyon saptanmadi (p=0,614) (Tablo-5).

Perindral invazyon saptanan olgularin E-Kaderin kuvvetli boyanma 5
hastanin 4'Gnde gorulurken(%80), zayif boyanma 1 hastada gorildu (%20).
Vaskiler invazyon saptanan olgularin E-Kaderin kuvvetli boyanma 3 hastanin
2’'sinde goralirken (%66), zayif boyanma 1 hastada goéruldia (%34). Kapsiller
invazyon saptanan 2 olgunun 2'side (%100) E-Kaderin kuvvetli boyandi.
Perindral invazyon, vaskuler invazyon ve kapstller invazyon varhgi ile E-
kaderinin boyanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi
(sirastyla p=1,000, p=1,000, p=1,000) (Tablo-5).

Nuks gosteren hastalarin E-Kaderin kuvvetli boyanma 5 hastanin 4’tGinde
gorulurken (%80), zayif boyanma 1 hastada goruldi (%20). Eks olan 4 hastanin
4'ude (%100) E-Kaderin kuvvetli boyandi. Niks gorulen veya gorilmeyen ve
eks olan veya olmayan hastalarla E-Kaderin boyanmasi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (sirasiyla p=1,000 ve p=0,559) (Tablo-5).

E-Kaderin kuvvetli boyananlarin sagkalim orani %86,7, E-Kaderin zayif
boyananlarin sagkalim orani %100’dl (p=0,559) (Sekil-23).
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Sekil-23 : E-Kaderin’e gore sa gkalim
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E-Kaderin ile ilgili tim istatistiksel veriler agsagidaki tabloda verilmigtir.

E-Kaderin Zayif Guglu P
boyananlar(+) boyananlar (++)
N,% N,%
Lokalizasyon
Supraglottik 2(12,5) 14(87,5) 0,152
Glottik 9(36) 16(64)
TNM
T1 5(33,3) 10(66,7)
T2 5(23,8 16(76,2
. (23,8) (76,2) 0,473
1(20) 4(80)
T4 . .
T.Diferansiyasyon
Az 3(33,3) 6(66,7)
Orta 2(13,3) 13(86,7) 0,614
lyi 6(35,2) 11(64,8)
Vaskuler invazyon
Var 1(33,3) 2(66,7)
Yok 10(26,3) 28(73,7) 1,000
Perinoral invazyon
Var 1(20) 4(80) 1,000
Yok 10(27,7) 26(72,3)
Kapsul invazyon u
Var ) 2(100) 1,000
Yok 11(28,2) 28(71,8)
LN
Pozitif N 7(100) 0,160
Negatif 11(32,3) 23(67,7)
Nuks
Var 1(20) 4(80) 1,000
Yok 10(27,7) 26(62,3)
Eks
Var - 4(100) 0,559
Yok 11(29,7) 26(71,3)

Tablo-5: E-Kaderin ile klinikopatolojik de  gerler arasindaki tum istatiksel
veriler
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4.2 CerbB-2 iLE ILGILI ISTATISTIKSEL BULGULAR

CerbB-2 igin 15(%36,6) hasta negatif boyanirken, 14(%34,1) hasta 1+,
6(%14,6) hasta 2+, 6(%14,6) hasta 3+ boyandi (Sekil-24) .
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Sekil-24: immunohistokimyasal olarak timér adalarinda CerbB-2 (a:(+)

pozitif boyanma x200, b:(++) pozitif boyanma x100, c: (+++) pozitif
boyanma x100)

CerbB-2 pozitif boyanmasi hem supraglottik hemde glottik timorlerde
negatif boyanmaya gore daha fazlaydi. Supraglotik timdarler icin CerbB-2 pozitif
boyanma 16 hastanin 12’sinde gorulirken (%75), negatif boyanma 4 hastada
goruldu (%25). Glottik tumorler icin CerbB-2 pozitif boyanma 25 hastanin
14’Gnde gorulurken (%56), negatif boyanma 11 hastada gorildi (%44) .
Tumordn anatomik yeri ile CerbB-2 boyanmasi arasinda istatistiksel olarak
anlamli sonu¢ bulunmadi (p=0,185) (Tablo-6).

T evrelemesine gore T1' de CerbB-2 icin pozitif boyanma 15 hastanin
7’'sinde goralirken (%46), negatif boyanma 8 hastada goruldi (%54). T2'de
CerbB-2 pozitif boyanma 21 hastanin 15’'inde gorulurken (%71), negatif
boyanma 6 hastada goruldi (%29). T3'de CerbB-2 pozitif boyanma 5 hastanin
4’inde gorulurken (%80) , negatif boyanma 1 hastada goérildii(%20). CerbB-
2'nin negatif boyanma veya pozitif boyanma dereceleri (1+,2+,3+) ile T
evrelemesinin yikselmesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
bulunmadi (p=0,098) (Tablo-6).

64




Servikal lenf nodu metastazi saptanan 7 olgunun 2’sinde (%28) CerbB-2
negatif boyanirken, 5 (%72) hastada pozitif boyandi. Ancak servikal lenf nodu
metastazi olan veya olmayan hastalarla, CerbB-2nin boyanmasi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunmadi (p=0,623) (Tablo-6).

Calismamiz sirasinda az diferansiye olgularin CerbB-2 icin pozitif
boyanma 9 hastanin 5’inde gorulurken (%55), negatif boyanma 4 hastada
goruldu (%45). Orta diferansiye olgularin CerbB-2 pozitif boyanma 15 hastanin
11'inde gorilirken (%73), negatif boyanma 4 hastada gorildi (%27). lyi
diferansiye olgularin CerbB-2 icin pozitif boyanan 17 hastanin 11’inde
gorulurken (%65), negatif boyanma 6 hastada goruldi (%35). CerbB-2
boyanmasi ile timoér diferansiyasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

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

Perinoral invazyonu olan 5 olgunun CerbB-2 icin pozitif boyanma 5
hastanin 4’Unde gorulirken (%80), negatif boyanma 1 hastada goruldi (%20).
Vaskdler invazyonu olan 3 hastanin 3’ de (%100) CerbB-2 pozitif boyandi.
Kapstiller invazyon goésteren 2 olgunun CerbB-2 pozitif boyanma 1 hastada
gorulurken (%50), negatif boyanma 1 hastada goraldi (%50). Perinoral
invazyon, vaskiler invazyon ve kapsuller invazyon varhgr ile CerbB-2
boyanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi(sirasiyla
p=0,387, p=0,244, p=0,687) (Tablo-6).

Nuks gosteren 5 hastanin 3'Unde(%60) CerbB-2 negatif boyanma
gosterirken, 2'si(%40) pozitif boyandi. Niks gostermeyenlerde CerbB-2 icin
pozitif boyanma 36 hastanin 24’Gnde goralurken (%66), negatif boyanma 12
hastada goruldi (%34). Eks olan 4 hastanin 2’si(%50) negatif, 2'si(%50) pozitif
boyandi. Sag olan hastalarda ise CerbB-2 icin pozitif boyanma 37 hastanin
24’Unde gorulurken (%65) ,negatif boyanma 13 hastada goruldi (%35) Nuks
olan hastalar ve eks olan hastalar ile CerbB-2 boyanmasi arasinda istatistiksel

olarak anlaml bulunmadi(sirasiyla p=0,249 ve p=0,467) (Tablo-6).

CerbB-2 pozitif boyananlarin sagkalim orani %92,3 ,CerbB-2 negatif
boyananlarin sagkalim orani % 86,7 idi (Sekil-25).
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Sekil-25 : CerbB-2'ye gore sa gkalim

CerbB-2 ile ilgili tim istatistiksel verileri agagidaki tabloda verilmigtir.

CerbB-2 Negatif Pozitif P
boyananlar(-) boyananlar(+)
N,% N,%
Lokalizasyon
Supraglottik 4(25) 12(75) 0,185
Glottik 11(44) 14(56)
TNM
Tl 8(53,3) 7(46,7)
T2 6(28,5) 15(71,5) 0,098
T3 1(20) 4(80)
T4
T.Diferansiyasyon
Az 5(55,5) 4(44.,5)
Orta 4(26.6) 11(74,4) 0,859
lyi 6(35,2) 11(64,8)
Vaskuler invazyon
Var 3(100) 0,244
Yok 15(39,4) 23(60,6)
Perindral invazyon
var 1(20) 4(80)
Yok 14(38,8) 22(61,2) 0,387
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Kapsul invazyon u

Var 1(50) 1(50) 0,687
Yok 14(35,8) 25(64,2)
LN

Pozitif 2(28,5) 5(71,5) 0,623

Negatif 13(38,2) 21(61,8)

Nuks
var 3(60) 2(40) 0,249
Yok 12(33,3) 24(66,7)
EXx
Var 2(50) 2(50) 0,467
Yok 13(35,1) 24(64,9)

Tablo-6 : CerbB-2 ile klinikopatolojik de  gerler arasindaki tim istatiksel
veriler

4.3 Ki-67 ILE iLGILI ISTATISTIKSEL BULGULAR

Ki-67'de ilk yapilan yontemde hicbir hasta negatif boyanmazken, 3
(%7,3) hasta 1+ , 16 (%39) hasta 2+, 22 (%53,7) hasta 3+ olarak boyandi
(Sekil-26).

Ki-67 icin yapilan ikinci yontemde hastalarin boyanma yuzdelerinin
ortalama degeri (Ki-67 proliferasyon indeks) bulundu.(ortalama boyanma
yuzdesi) 55,36 (%5-90) idi.

Ki-67 icin yapilan Gguinct yontemde 21(%51) hasta kesim degerinden
yiuksek yuzdeyle boyandi (pozitif =(Ki-67(+) > 55 ). 20 (%49) hasta dusuk
duzeyde boyandl (negatif ( Ki-67(-) <55).
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Sekil-26: immunohistokimyasal olarak tiimér adalarinda ki67 (a: (+)pozitif

boyanma x200, b: (++)pozitif boyanma x200, c: (+++) pozitif boyanma x200)
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Ki-67'nin ilk analize gore (boyanmanin %10un Ustinin pozitif ,%10 nun
altinin negatif kabul edildigi) pozitif boyanma orani negatif boyanmaya gore
hem supraglottik hemde glottik timérlerde daha ylksekti. Supraglotik
tumorlerde Ki-67 icin 16 hastanin 16’s1(%100) pozitif boyandi. Glottik timorler
icin Ki-67 pozitif boyanma 25 hastanin 22'sinde gorulirken (%88) , negatif
boyanma 3 hastada goruldi (%12). Ki-67 boyanmasi ile timoértin anatomik yeri
arasinda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmadi (p=0,268) (Tablo 7,8,9).

Ayrica supraglottik timoérlerde Ki-67 proliferasyon indeksi 59,37, glottik
tiumorlerde Ki-67 proliferasyon indeksi 52,8’idi. Tumdrin anatomik yeri ile Ki-67
proliferasyon indeksi arasinda istatiksel olarak anlamli sonug¢ bulunmadi
(p=0,564) (Tablo 7,8,9).

Ki-67 ile yapilan dcuncl analizde ise (kesim degeri=55) supraglottik
tumorler icin pozitif boyanma 16 hastanin 9'unda gorulirken (%57), negatif
boyanma 7hastada goruldu (%43). Glottik tumorler icin Ki-67 pozitif boyanma
25 hastanin 12'sinde goralurken (%48), negatif boyanma 13 hastada gorildi
(%52). Ki-67'nin kesim degerine gére boyanmasiyla tumérin anatomik yeri
arasinda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmadi (p=0,751) (Tablo 7,8,9)

T evrelemesinde erken evre tumorlerde Ki-67 pozitif boyanma 36
hastanin 33’Unde gorialirken (% 92), negatif boyanma 3 hastada goéruldi (%8).
Gec¢ evre tumorlerdeki 5 olgunun 5i(%100) Ki-67 pozitif boyandl. Ki-67
boyanmasi ile T evrelemesinin erken veya gec¢ evre olmasi arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunmadi (p=0,670) (Tablo 7,8,9). Ki-67'nin pozitif
boyanma derecelerinin artmasi ile T evrelemesi yiukselmesi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi (p=0,446) (Tablo 7,8,9)

Erken evre tumoarlerde Ki-67'nin proliferasyon indeksi 55,27, ge¢ evre de
Ki-67'nin proliferasyon indeksi 56 idi. Tumorin erken evre veya gec¢ evre
olmasiyla Ki-67'nin proliferasyon indeksi arasinda istatiksel olarak anlamli

sonuc¢ bulunmadi (p=0,944).

Ki-67'nin kesim degerine goére erken evre tumorlerde Ki-67 pozitif
boyanma 36 hastanin 18’sinda gorulirken (%50), negatif boyanma 18 hastada
goruldu (%50). Geg evre tumoérlerde ise Ki-67 pozitif boyanma 5 hastanin
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3’unde gorulurken (%60), negatif boyanma 2 hastada goruldi (%40). Ki-67'nin
kesim degerine boyanmasiyla timoriin erken evre veya gec¢ evre olmasi

arasinda istatiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmadi (p=1,000) (Tablo 7,8,9).

Yaptigimiz calismada; servikal lenf nodu metastazi saptanan 7 olgunun
7'sinde (%100) Ki-67 pozitif boyandi ancak servikal lenf nodunun pozitif veya
negatif olmasiyla Ki-67 boyanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug
bulunmadi (p=0,561).

Servikal lenf nodu metastazi saptanan hastalarin Ki-67 proliferasyon
indeksi 57,14; servikal lenf nodu metastazi olmayan hastalarin Ki-67
proliferasyon indeksi 55 ‘idi. Servikal lenf nodunun pozitif veya negatif olmasiyla
Ki-67’'nin proliferasyon indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug¢
bulunmadi (p=0,812).

Ki-67'nin  kesim degerine gore lenf nodu metastazi saptananan
tumorlerde Ki-67 pozitif boyanma 7 hastanin 3'inde gorulirken (%42), negatif
boyanma 4 hastada goéruldi(%58). Lenf nodu metastazi olmayan hastalarada
ise Ki-67 pozitif boyanma 34 hastanin 18’inde gorulirken (%53), negatif
boyanma 16 hastada goraldu (%47). Ki-67'nin  kesim degerine gore
boyanmasiyla servikal lenf nodu metastazi olmasi veya olmamasi arasinda

istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmadi (p=0,697) (Tablo 7,8,9).

Az diferansiye olan 9 olgunun 9uda (%100) Ki-67 pozitif boyanma
gosterdi. Orta diferansiye olgularda Ki-67 pozitif boyanma 15 hastanin 13’Unde
gorilirken (%86), negatif boyanma 2 hastada goruldii (%14). lyi diferansiye
olgularda Ki-67 pozitif boyanma 17 hastanin 16’sinda gorulirken (%94), negatif
boyanma 1 hastada goruldiu (%6). Ki-67 boyanmasiyla tiumaor diferansiyasyonu

arasinda istatistiksel olarak anlaml bir korelasyon saptanmadi (p=0,251).

Az diferansiye tumorlerde Ki-67 proliferasyon indeksi 61,11, orta
diferansiyede Ki-67 proliferasyon indeksi 56, iyi diferansiyede Ki-67
proliferasyon indeksi 51,76 olarak saptandi. Tumoér diferansiyasyonuyla Ki-67
nin proliferasyon indeksi arasinda istatiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmadi
(p=0,299) .
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Ki-67’nin kesim degerine gore az diferansiye olan olgularda Ki-67 pozitif
boyanma 9 hastanin 5’inde gorilirken (%55) , negatif boyanma 4 hastada
goruldu (%45). Orta diferansiye olgularda Ki-67 pozitif boyanma 15 hastanin
10’'unda goriilirken (%66), negatif boyanma 5 hastada goruldu (%34). lyi
diferansiye olgularda Ki-67 pozitif boyanmal7 hastanin 6’sinda gorulirken,
(%35), negatif boyanma 11 hastada goruldi (%65). Ki-67'nin kesim degerine
gore boyanmasiyla timoér diferansiyasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli

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

Perindral invazyon saptanan 5 hastanin 5'i(%100) de Ki-67 pozitif
boyandi. Tumorin perinéral invazyonu varhgiyla Ki-67’nin boyanmasi arasinda

istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmadi (p=0,670).

Ayrica perindral invazyon saptanan hastalarin Ki-67 proliferasyon indeksi
62, perindral invazyon saptanmayan hastalarin Ki-67 proliferasyon indeksi
54,44 idi. Perinéral invazyonla Ki-67’nin proliferasyon indeksi arasinda istatiksel

olarak anlaml sonu¢ bulunmadi (p=0,465 ).

Ki-67 kesim degerine gore perinéral invazyonu olan olgularda pozitif
boyanma 5 hastanin 3’GUnde gorulurken (%60), negatif boyanma 2 hastada
goruldu (%40). Perindral invazyon olmayan olgularda Ki-67 kesim degerine
gore pozitif boyanma 36 hastanin 18’inde gorulirken (%50), negatif boyanma
18 hastada gorildi(%50). Ki-67'nin  kesim degerine gore boyanmasiyla
perindral invazyonun olup olmamasi arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
sonug¢ saptanmadi (p=1,000) (Tablo 7,8,9).

Vaskdiler invazyon saptanan 3 hastanin 3'0(%100)de Ki-67 pozitif
boyandi. Tumorun vaskiler invazyonu olup olmamasiyla Ki-67 boyanmasi

arasinda istatistiksel olarak anlaml sonu¢ bulunmadi (p=0,791).

Ayrica vaskuler invazyon saptanan hastalarin Ki-67 proliferasyon indeksi
70, vaskuler invazyon saptanmayan hastalarin Ki-67 proliferasyon indeksi
54,21’idi. Vaskuler invazyonla Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda istatiksel

olarak anlamli sonu¢ bulunmadi (p=0,221).

Ki-67 kesim degerine gore vaskuler invazyonu olan olgularda pozitif
boyanma 3 hastanin 2’sinde goérulirken (%66), negatif boyanma 1 hastada
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goruldu (%34). Vaskuler invazyon olmayan olgularda Ki-67 kesim degerine gore
pozitif boyanma 38 hastanin 19’'unda gorilirken (%50), negatif boyanma 19
hastada gorildi (%50). Ki-67'nin kesim degerine gére boyanmasiyla vaskuler
invazyonun olup olmamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonucg
saptanmadi (p=1,000) (Tablo 7,8,9).

Kapsuler invazyon saptanan 2 hastanin 2’'side (%100) Ki-67 pozitif
boyandi. Tumorin kapsuler invazyonu varhigiyla Ki-67 boyanmasi arasinda

istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmadi (p=1,000).

Ayrica kapsuler invazyon saptanan hastalarin Ki-67 proliferasyon indeksi
65, kapstler invazyon saptanmayan hastalarin Ki-67 proliferasyon indeksi
54,87’idi. Kapsuler invazyonla Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda istatistiksel

olarak anlamli sonu¢ bulunmadi (p=0,519).

Ki-67 kesim degerine goére kapsuler invazyonu olan olgularda pozitif
boyanma 2 hastanin 1'inde gorilirken (%50) , negatif boyanma 1 hastada
goruldu (%50). Kapsduller invazyon olmayan olgularda Ki-67 kesim degerine
gore pozitif boyanma 39 hastanin 20’sinde gérulirken (%51), negatif boyanma
19 hastada goruldu (%49). Ki-67'nin kesim degerine gore boyanmasiyla
kapsuller invazyonun olup olmamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

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

NUks gosteren 5 hastanin 5'i(%100)de Ki-67 pozitif boyandi. Tamaorin
niks gostermesi veya gostermemesiyle Ki-67 boyanmasi arasinda istatistiksel

olarak anlamli sonu¢ bulunmadi (p=1,000).

Ayrica nuks saptanan hastalarin Ki-67 proliferasyon indeksi 58, niuks
saptanmayan hastalarin Ki-67 proliferasyon indeksi 55’idi. Tumorin niks
gostermesi veya gostermemesiyle Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda

istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmadi (p=0,772).

Ki-67 kesim degerine gbre nuks gosteren olgularda pozitif boyanma 5
hastanin 3’'Unde gorulirken (%60), negatif boyanma 2 hastada goruldi (%40).
NUks gostermeyen olgularda Ki-67 kesim degerine gére pozitif boyanma 36
hastanin 18’inde goriliurken (%50), negatif boyanma 18 hastada goruldi (%50).
Ki-67’'nin kesim degerine gore boyanmasiyla olgularin niks gostermesi veya
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gostermemesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ saptanmadi
(p=1,000) (Tablo 7,8,9)

Eks olan 4 hastanin 4’0 (%100) de Ki-67 pozitif boyandi. Eks olan
hastalarla sag olan hastalarin Ki-67 boyanmasi arasinda istatistiksel olarak
anlamh sonu¢ bulunmadi (p=0,772). Eks olan hastalarin Ki-67 proliferasyon
indeksi 57,50, sag olan hastalarin Ki-67 proliferasyon indeksi 55,13'dU. eks
olan veya sag olan hastalarin Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda istatiksel
olarak anlaml sonug¢ bulunmadi (p=0,836 ). Ki-67 kesim degerine gore eks olan
olgularda pozitif boyanma 4 hastanin 2'sinde gorulurken (%50), negatif
boyanma 2 hastada goérildi(%50). Sag olan olgularda Ki-67 kesim degerine
gore pozitif boyanma 37 hastanin 19'unda goruliurken (%51), negatif boyanma
18 hastada gorildu (%49 ). Ki-67'nin kesim degerine gore boyanmasiyla eks
olan veya sag olan olgular arasinda istatistiksel olarak anlamh bir sonuc
saptanmadi (p=1,000)

Ki-67 pozitif boyananlarin (%10 boyanma ustinun pozitif kabul edildigi)
sagkalim orani %89,5, Ki-67 negatif boyananlarin (%10 boyanma altinin negatif
kabul edildigi) sagkalim orani %100’du (p=1,000) (Sekil-27).

100% +
90% -
80% -
70% -

60% - M Eks

50% 1 H Sag
40%
30% -
20% -
10% -

O% T T 1
Ki-67 (+) Ki-67 (-)

Sekil-27 : Ki-67'ye gore sa gkalim
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Ki-67 ile ilgili tum istatiksel verileri asagidaki tablolarda verilmigtir.

Ki-67(ilk yonteme Negatif Pozitif P
gore) boyananlar boyananlar
N,% N%
Lokalizasyon
Supraglottik . 16(100) 0,268
Glottik 3(12) 22(88)
TNM
Tl 2(13,3) 13(86,7)
T2 1(4,7) 20(96,3) 0,446
T3 - 5(100)
T4 .
T.Diferansiyasyon
Az - 9(100)
Orta 2(13,3) 13(86,7) 0,251
lyi 1(5,8) 16(94,2)
Vaskiler invazyon
Var . 3(100) 0,791
Yok 3(7,8) 35 (82,2)
Perinoral invazyon
Var - 5(100) 0,670
Yok 3(8,3) 33 (91,7)
Kapsul invazyon u
Var - 2(100) 1,000
Yok 3(7,6) 36(92,4)
LN
Pozitif . 7(100) 0,561
Negatif 3(8,8) 31(91,2)
Nuks
Var - 5(100) 1,000
Yok 3(8,5) 33 (91,5)
Ex
Var - 4(100) 0,772
Yok 3(8,1) 34(91,9)

Tablo-7 : Ki-67 (%10’un dstinun pozitif,%10’un altt  nin negatif kabul
edildi gi yontem) ile klinikopatolojik de  gerler arasindaki tim istatiksel
veriler
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KI-67 Ortalama Standart P
(proliferasyon boyanma deviasyon
indeksine gore) degeri(%) (+/-)
Lokalizasyon
Supraglottik 59,37 17,68 0,574
Glottik 52,80 23,32
TNM
T1/T2 55,27 22,06
T3/T4 56 16,73 0,944
T.Diferansiyasyon
Az 61,11 16,91
Orta 56 26,06 0,299
lyi 51,76 19,11
Vaskiler invazyon
Var 70 26,45 0,211
Yok 54,21 20,84
Perindral invazyon
Var 62 22,80 0,465
Yok 54,44 21,27
Kapsul invazyon u
Var 65 35,35 0,519
Yok 54,87 20,97
LN
Pozitif 57,14 18,89 0,812
Negatif 55 22,01
NUks
Var 58 20,49 0,772
Yok 55 21,67
Ex
Var 57,50 23,62 0,836
Yok 55,13 21,39

Tablo-8 : Ki-67 (proliferasyon indeksine gore) ile klinikopatolojik de gerler
arasindaki tum istatiksel veriler
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KI-67 (Kesim Ki-67(+) Ki-67(-) P
degerine gore) (Ki-67>55)/(%) | (Ki-67<55)/(%)
Lokalizasyon
Supraglottik 9(%56) 7(%44) 0,751
Glottik 12(%48) 13(%52)
TNM
T1/T2 18(%50) 18(%50)
T3/T4 3(%60) 2(%40) 1,000
T.Diferansiyasyon
Az 5(%55) 4(%45)
Orta 10(%66) 5(%34) 0.179
lyi 6(%35) 11(%65)
Vaskuler invazyon
Var 2(%66) 1(%34) 1,000
Yok 19(%50) 19(%50)
Perindral invazyon
var 3(%60) 2(%40) 1,000
Yok 18(%50) 18(%50)
Kapsul invazyon u
Var 1(%50) 1(%50) 1,000
Yok 20(%51) 19(%49)
LN
Pozitif 3(%43) 4(%57) 0,697
Negatif 18(%53) 16(%47)
NUks
var 3(%60) 2(%40) 1,000
Yok 18(%50) 18(%50)
Eks
Var 2(%50) 2(%50) 1,000
Yok 19(%51) 18(%49)

Tablo-9 : Ki-67 (kesim de geri (55) Ustunin pozitif,kesim de geri altinin
negatif kabul edildi gi) ile klinikopatolojik de gerler arasindaki tum istatiksel
veriler
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Son olarak calismamizda imminohistokimyasal boyamalar ile analiz

edilen E-kaderin, CerbB-2 ve Ki-67'nin birbirleriyle olan korelasyonuna bakildi.

E-kaderin zayif boyananlarda Ki-67 proliferasyon indeksi 41,81, kuvvetli
boyananlarda Ki-67 proliferasyon indeksi 60,33'idi. E-kaderin kuvvetli
boyanmasi ile Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda pozitif korelasyon
saptandi (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 arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p=0,610).

E-kaderin kuvvetli boyanan 19 hasta ayni zamanda CerbB-2 pozitif
boyandi. CerbB-2 negatif boyanan 4 hasta ayni zamanda E-Kaderin zayif
boyandi. E-kaderin ile CerbB-2 arasinda anlamli korelasyon saptanmadi
(p=0,986)

5-TARTISMA

Larenks karsinomlari organizmadaki tim malign timérlerin % 2-3’Unu
olusturur. Bas-boyun bdlgesinde en sik gérilen malign tumoérler olup yaklasik %
25 oraninda gorulur (3). Larenks karsinomlarinin % 95’den fazlasi yassi hicreli
(skuamoz) karsinomlardir (4). Etyopatogenezde sigara ve alkol bagimlihginin

en sik gorilen bagimsiz risk faktéri oldugu bilinmektedir (63).

Agudelo ve ark.’larinin (171) yaptigi bir calismada sigara ve alkol
bagimlihgi olan hastalarda, lezyonlarin daha kisa sirede meydana geldigi ve
daha kotu seyirli oldugu gorulmagtur. Bizim olgularimizin da sigara icen hasta
sayisi 40 (% 97,5) iken , alkol kullananlar 32 (%80) idi.

Larenks kanseri en sik 5-7. dekadlar arasinda gorulmektedir (64-66).
Ortalama yas 59-60 arasi bulunmustur (67,68). Bizim calismamizda olgularin
yaglari 44 ile 81 arasinda degismekte olup ortalama yas 63,2 dir.

Yapilan calismalarda larenks kanserli hastalarin cinsiyete gére gorilme
sikligi erkeklerde %90,6-%97,7 arasinda iken, kadinlarda ise %2,3-%9,4
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arasindadir (67,68). Bir baska calismada ise bati hemisferde yaklasik erkekler
icin insidans 9/100.000, bayanlarda ise 1,5/100.000'dir (154,155). Bizim
calismamizda ise olgularin 1'i (%2,5) kadin; 401 (%97,5) erkektir. Erkek

sayisinin bayan sayisina orani 40/1’dir.

Nordgren ve ark. (69), tumor yerlesimini anatomik olarak larenkste %
72,09 glottik, %27,9 supraglottik olarak belirtmigler. Weinstein ve ark. (70), %84
glottik, %16 supraglottik kanser saptamiglardir. Cordes ve ark. (71), supraglottik
(41.5%), glottik (50.9%) ve subglottik (5.7% ) kanser saptamiglardir.
Olgularimizin histopatolojik incelemesinde timor bolgesine goére dagihimlara
bakildiginda; 16’si (%39) supraglottik, 25’1(% 61) glottikken, subglottik yerlesimli
tumoru olan hasta yoktu. Tum bu arastirmalarin sonuclarinda da géraldigu gibi,
en fazla glottik, daha sonra supraglottik, en az siklikla da subglottik timorler

saptanmistir.

Tas ve ark. (72), calismasinda tumdrlerin patolojik evrelenmesinde
yaklasik yarisi erken evre (T1-T2) iken, diger yarisi ge¢ evre (T3-T4)'di. Finizia
ve ark. (73), calismasinda ise %17,8'i T1, %35,7'si T2, %32,1'i T3, %14,2'si T4
oldugu saptanmistir. Weinstein ve ark (74) ¢alismasinda ise %6’s1 T1, %48'i T2,
%230 T3, %23'0 T4 olarak bildirildi. Bizim ¢alismamizda ise olgularin patolojik
evrelendirimesinde Tla 11 olguda(% 26,8), Tlb 3 olguda(%7,4), T2 22
olguda(%53,6), T3 5 olguda(%12,1), T4 ise hicbir olguda izlenmedi. Erken evre
tumorler (T1-T2) 36 (%87,9) olguda, ileri evre tumorler (T3-T4)
5(%12,1)olgudaydi. Bizim ¢alismamizda yapilan bu caligmalardan farkh olarak
T1-T2 ve T3-T4 tumorler arasinda yaklasik olarak yari yariya degil 1/7 lik bir

oran vardi.

Lenf nodu metastaz varliginin bas boyun bdlgesi timarleri icin en 6nemli

bagimsiz prognostik faktor oldugu bilinmektedir (75,76). Servikal LN'u metastazi
olan olgularda 5 yillik sagkalim oranini % 50 oraninda azalmaktadir. Bas boyun
kanserli hastalarda LN metastazinin preoperatif saptanmasi etkili tedavinin
yapilabilmesi igin kritik dneme sahiptir. Primer timdrin boyutlar, invazyon

derinligi LN metastazi varligi agisindan her zaman belirleyici degildir. Primer
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tumoru cok kiguk olan hastalarda da yaygin LN metastazi gorulebilmektedir
(75). Bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goéruntilemesi, ultrasonografi,
pozitron emisyon tomografisi ve ultrasound esliginde ince igne aspirasyonu gibi
yeni gelisen teknikler kullanildiginda bile mikroskopik gizli, metastazlarin
saptanmasi % 80 duyarlilikta basarilabilmektedir (77,78). Bu nedenle LN

metastazlarinin saptanmasi i¢in molekuler belirleyicilere olan ilgi artmistir.

Bizim olgularimizda servikal lenf nodu metastazi olan 7 (%17,5) hasta
saptandi. Boynun patolojik lenf nodunun degerlendiriimesinde 7 (%100)
hastada N1 iken, hi¢cbir hastada N2 ve N3 yoktu. Bu 7 hastanin 7’side(%100)
supraglottik yerlesimli timdrlerin lenf nodu metastaziydi. Glottik timorlerde ise
herhangibir lenf nodu metastazi saptanmadi. Supraglottik kanserli olgularda
servikal lenf nodu metastazi orani, glottik kanserl I olgulara gore istatiksel
olarak anlamli bir  sgekilde yuksek bulunmu stur. (p=0,001) Ayrica
olgularimizda preoperatif klinik degerlendiriimelerinde 9 hastada lenf nodu
metastazi dusunidlmis ve bunlarin histopatolojik inceleme sonucunda 7’sinde

karsinom metastazi saptanmistir.

Li ve ark. (85), yaptigi calismada 64 larenks karsinomlu olgularinin
tedavi sonrasi takiplerinde 39 (%61) hastada niks gorilmistir. Bu hastalarin
17'si(%43) lokal niks, 20'si(%51) rejyonel niuks, 2'si (%6) uzak metastaz
saptandi. Krecki ve ark. (90), yaptigi calismada ise 154 larenks karsinomlu
olgularin Klinik takiplerinde 90(%58,4) hastada niks goruldid. Rodrigo ve
arkadaslarinin yaptigi calismada 101 larenks karsinomlu hastalarin tedavi
sonrasi takiplerinde 33 (%32,6) olguda niks gormuslerdir. Bunlarin 8'i (%24)
lokal niks, 22'sinde(%67) rejyonel niks, 3'Unde(%9) uzak meastaz saptandi.
Bizim calismamizda ise hastalarin 5’inde (%12,2) niks goruldd. Bunlarin
1'inde(%20) lokal nuks, 3’'inde(%60) rejyonel nuks, 1'inde(%20) uzak metastaz

(akciger) goraldu.

Kazkayasi ve ark. (89), yaptigi calismada 27 larenks karsinomu
olgularinin tedavisi sonucunda ortalama hasta takipleri 13,2 ay olup, bu sire
zarfinda 4(%14,8) hastalari eks olmustur. Ortalama sagkalim orani %86,2’idi. Li

ve ark. (85), 64 larenks karsinomlu olgusunda tedavi sonrasi 5 yillik takiplerinde
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27 (%42) hasta eks olmustur. 5 yillik ortalama sagkalim oranini %58
bulmuslardir. Bizim calismamizda olgularin tedavi sonrasinda ortalama takip

suresi 18,2 aydi. 4 hasta (%9,7) klinik takipleri devam ederken eks oldu.
Calismamizda Ortalama sagkalim ise %90,2 idi.

Tumor evresi, anatomik lokalizasyonu, histolojik diferansiyasyonu ve
boyunda metastaz varligi larenks kanserleri icin genel prognostik faktorler
olarak dusunulmekle birlikte 6zellikle boyun metastazi varhgr kéti prognoz
gostergesi olarak kabul edilmektedir. Ancak benzer histopatolojik tani, grade ve
evresi olan tumorlerde dahi farkl timor davraniglari gozlemlenebilmesi farkli
prognostik faktdrlerin arastirimasina ve yeni molekuler c¢alismalarin
yapilmasina yonlendirmektedir. Hastalara uygulanan tedavinin belirlenmesi,
niks faktorlerinin ortaya konmasi giderek 6nem kazanmaktadir. Birgcok genetik
faktorin timor gelisimi konusunda sorumlu oldugu bilinmektedir. TUmor
gelisimi; timo6r supresor genler ve proto-onkogenler’deki genetik bozukluklar
arasinda oldukca siki iligki bulunmustur (12,14,79,80). Bas boyun bdlgesindeki
bir cok tumoérde bu genetik faktorler arastiriimis ve bu faktorlerin tumor
prognozu Uzerine etkileri incelenmigtir. Bizde bu calismamizda larenks

kanserlerinde E-Kaderin, CerbB-2, Ki-67'nin etkisini ortaya koymay! amacladik.

E-Kaderin; hicreler arasinda baglanti saglayan bir adezyon molekultudur.
E-Kaderin salinimi arttikca hicreler arasindaki baglanti kuvvetlenecegi icin
tumor gelisme riski azalacaktir. Tersine E-Kaderin salinimin azalmasi hiicreler
arasindaki baglantlyr kopararak timor gelisimi ve metastaz i¢in uygun ortam
olusacaktir. E-Kaderin ekspresyon kaybi larenks karsinogenezinde erken

evrelerde bagslar.

Galera-Ruiz ve ark. (84), yaptigi calismada larenks kanserlerinin E-
Kaderin ile boyanmasinin %50 den az boyanmasina zayif, %50 den fazla
boyanmasini kuvvetli boyanma olarak degerlendirmis ve bu kritere gotre
olgularinin %62’'sinin kuvvetli boyandidi %38’in zayif boyandigini gérmusglerdir.
Bizim calismamizda da ayni boyanma skalasi uygulanmis ve E-Kaderinle

boyanma acisindan %73,1'i kuvvetli, %26,9'u zayif boyanmistir.
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Mittari ve ark. (83), yaptig! bir calismada E-Kaderin saliniminin azaldigi
veya kayboldugu olgularin 6zellikle supraglottik bélgede yerlestigi gorulmastir.
Takes ve ark. (168), yaptigi calismada ise E-Kaderin salinimi ile timorin
anatomik yeri arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulmamislardir. Bizim
olgularimizda ise hem supraglottik hemde glottik timdrlerde kuvvetli boyanma
zayif boyanmaya gore daha fazlaydi (sirasiyla kuvvetli boyanma %87,5 ve
%64). Ancak tumorin anatomik yeri ile E-Kaderinin boyanmasi arasinda

istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmadi (p=0,152).

Li ve ark. (85), 64 larenks kanserli olgularinda T evrelemesine gore
siniflandirmalarinda  8(%12,5) hastada T1 ,14 (%21,8) hastada T2, 32(%50)
hastada T3, 10(%15,7) hastada T4 saptandi. Erken evre(T1-T2) timor ile gec
evre (T3-T4) orani yaklasik 1/2 idi. Calismalarinda olgularinin T evrelemesinin
artmasiyla E-Kaderin kuvvetli boyanma oraninin distiguni gérmuslerdir. Ancak
istatiksel olarak E-Kaderin ile T evrelemesinin artmasi arasinda anlamh
korelasyon saptamamiglardir (p>0,05) .Bizim calismamizda ise T evrelemesi
artikca E-Kaderin kuvvetli boyanmasinin arttigi goraldi. (T1'de E-Kaderin igin
kuvvetli boyanma 15 hastanin 10'unda gorulirken (%66), zayif boyanma 5
hastada goruldi (%34). T2 ‘de E-Kaderin kuvvetli boyanma 21 hastanin
16’sinda gorulurken (%71) zayif boyanma 5 hastada goruldi (%29). T3'de E-
Kaderin kuvvetli boyanma 5 hastanin 4’tnde gortlirken (%80), zayif boyanma
1 hastada gorildi (%20)). E-Kaderin boyanmasi ile T evrelemesinin yikselmesi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi (p=0,473).
Ayrica erken evrelerde (T1-T2) E-Kaderin kuvvetli boyanma 36 hastanin
26’sinda goraliurken (%72), zayif boyanma 10 hastada goruldi (%28). Geg
evrelerde E-Kaderin kuvvetli boyanma 5 hastanin 4’Unde gorulirken (%80)
zayIf boyanma 1'inde gorildi (%20). E-Kaderin boyanmasi ile timorin erken
veya gec¢ evre olmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ saptanmadi
(p=0,592).

Rodrigo ve ark. (75) yaptigi bir calismada supraglottik larenks
karsinomlarinda E-Kaderin salinimi azaldiginda servikal LN metastazinin arttigi
gorulmus ve bu hastalar gizli metastaz agisindan riskli bulunmustur (p=0,007).

Ayrica E-Kaderin ekspresyonun dusukligundn lenf nodu metastazi riskini
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artirdigr icin  klinik olarak lenf nodu metastazi saptanmayan larenks
kanserlerinde; boyunlara yaklasimda tedavi plani icin E-Kaderin 06nem
kazanmistir ve bu hastalara elektif boyun diseksiyonu yapilmasi gerektigini
savunmustur (75). Liu ve ark. calismasinda (86); LN metastazi mevcut olan 59
adet larengeal ve hipofarengeal karsinom olgusu incelenmis ve E-Kaderin
salinimi azaldik¢a lenf nodu metastazlarinin da arttigini saptamiglar ancak E-
Kaderin salinimi ile LN metastazi arasinda istatiksel olarak anlaml korelasyon
saptamamiglardir (p>0,05). Franchi ve ark. (169) yaptigi calismada; Klinik
olarak negatif olan ancak selektif boyun disseksiyonu sonrasi okkult lenf nodu
metastaz saptanan 30 larengeal karsinomlu hasta ile hem klinik olarak hemde
selektif boyun disseksiyonu sonrasi lenf nodu metastazi saptanmayan 30
hastalik kontrol grubu hastalarinin E-Kaderin ile ilgili immunohistokimyasal
calismalarinda E-Kaderin ile okilt metastaz arasinda korelasyon saptamiglardir
(p<0,05). Bizim ¢calhismamizda servikal lenf nodu metastazi olan 7 olgunun
7’sinde (%100) E-kaderin kuvvetli boyandi ancak servikal lenf nodu metastazi
olan veya olmayan hastalarla, E-Kaderinin boyanmasi arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir sonu¢ bulunmadi (p=0,156).

Rodrigo ve ark. (87), diger bir calismasinda 101 larenks kanserli
olgusunda 45(%44,5) hasta iyi diferansiye, 36(%35,6) hasta orta diferansiye,
20 (%19,9) hasta az diferansiyeydi. Az diferansiye olgularinda E-Kaderin zayif
boyanmasinin; orta diferansiye ve iyi diferansiye olgularina gére daha fazla
oldugunu gormuslerdir. Ancak timor diferansiyasyonuyla E-Kaderin boyanmasi
arasinda istatiksel olarak anlamli bulmamislardir (p=0,890). Bowie ve ark. (170)
ile Mittari ve ark. (83), yaptiklari calismada az diferansiye olgularinda E-Kaderin
zayIf boyanmanin kuvvetli boyanmaya gore anlamli deredece yiksek oldugunu
saptamiglardir(p<0,05). Bizim ¢alismamizda az diferansiye olgularda E-Kaderin
kuvvetli boyanma 9 hastanin 6’sinda gorilurken (%66), zayif boyanma 3
hastada goruldi (%34). Orta diferansiye olgularda E-Kaderin kuvvetli boyanma
15 hastanin 13'Unde goralurken (%87), zayif boyanma 2 hastada gorildi
(%13). lyi diferansiye olgularda E-Kaderin kuvvetli boyanma 17 hastanin
11’inde gorulirken (%64), zayif boyanma 6 hastada goruldu (%36). Ancak E-
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Kaderin boyanmasi ile timor diferansiyasyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir korelasyon saptanmadi (p=0,614).

Kurtz ve ark. (88), yaptigi calismada larenks kanserlerinide iceren yassi
epitel karsinomlu bas boyun kanserlerinde vaskuler invazyonu olan olgularinda
E-Kaderin icin zayif boyanma 17 hastanin 10’unda gorultrken (%59), kuvvetli
boyanma 7 hastada goruldu (%41). Vaskuler invazyonu olmayan olgularinda E-
Kaderin icin zayif boyanma 10 hastanin 3’Unde goralirken (%30), kuvvetli
boyanma 7 hastada gérildi (%70). E-Kaderin boyanmasi ile vaskiler invazyon
arasinda istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir (p=0,002) . Yine ayni
calismada perindral invazyonu olan olgularinda E-Kaderin igin kuvvetli boyanma
35 hastanin 21’'inde gorulurken (%60), negatif boyanma 14 hastada goéraldi.
(%40). Perindral invazyonu olmayan olgularinda E-Kaderin icin pozitif boyanma
10 hastanin 7’'sinde gorilurken (%70), negatif boyanma 3 hastada goruldu
(%30).Perintral invazyon varhgiyla E-Kaderinin boyanmasi arasinda istatiksel
olarak anlamli bulmadilar (p=0,57). Bizim calismamizda perinéral invazyon
saptanan olgularin E-Kaderin kuvvetli boyanma 5 hastanin 4’inde géralirken
(%80), zayif boyanma 1 hastada goruldi (%20). Vaskiler invazyon saptanan
olgularin E-Kaderin kuvvetli boyanma 3 hastanin 2’sinde gorulirken (%66),
zayif boyanma 1 hastada goruldu (%34). Kapsuller invazyon saptanan 2
olgunun 2’'side (%100) E-Kaderin kuvvetli boyandi. Perindral invazyon, vaskuler
invazyon ve kapsduller invazyon varligi ile E-Kaderinin boyanmasi arasinda

istatiksel olarak anlamli iligki bulunmadi (sirasiyla p=1,000, p=1,000, p=1,000).

Li ve ark. (85), larenks kanserli 64 hastanin incelenmesinde; niks
gosteren 39 hastanin 17’sinde (%43,5) lokal niks, 20’sinde (%51,2) rejyonel
niks, 2'sinde (%5,1) uzak metastaz goérulda ve klinik takiplerinde 27’si eks
olmustur. NUks olan olgularinin E-Kaderin zayif boyanmasi kuvvetli boyanmaya
gore oldukca fazlaydi ve E-Kaderin boyanmasi ile hastalarin niks gorilmesi
arasinda istatiksel olarak anlamli bulmuslardir (p=0,025). Rodrigo ve ark. (87),
yaptidi calismada eks olan hastalari ile E-Kaderin boyanmasi arasinda istatiksel
olarak anlamli bulmamiglardir (p=0,06). Bizim calismamizda 5 hastada
(%12,1) niks gordldd. Bu hastalarin 1'inde(%20) lokal ntks, 3'Unde(%60)

rejyonel niks, l'inde (%20) uzak metastaz gosteren hastanin 2'si klinik
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takipleinde eks olmustur. Ayrica nuks gosteren 5 hastanin 4’Unin (%80) E-
Kaderin ekspresyonu kuvvetli boyanma gdsterirken, eks olan 4 hastanin
4’Ude(%100) kuvvetli boyandi. Ancak hastalarin niks goérilmesi ve eks
olmasiyla E-Kaderin boyanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(sirasiyla p=1,000 ve p=0,559).

CerbB-2’'nin  fazla ekspresyonu bircok malignite  gelisiminde
gozlenmektedir ve bu nedenle hiicre transformasyonu ve timoér patogenezinde
rol oynadigi distuntlmektedir. Son yapilan calismalarda yassi hicre karsinomlu
bas boyun kanserli hastalarin timoér dokularinda CerbB-2 amplifikasyonun
artmasi hucrelerin proliferasyonunda, diferansiyasyonunda, adezyonunda,
migrasyonunda, tumoér invazyonunda ve apopitosizde onemli rol oynadigi

saptanmistir .

Kazkayas! ve arkadaslarinin (89) yaptigi calismada Larenks kanserli
olgularinin CerbB-2 ile boyanma derecesini 0,1+,2+,3+ olarak degerlendirmis
olgularin %48’ pozitif (1+,2+,3+) boyanmistir. Bizim calismamizda da ayni

boyanma skalasi uygulanmig ve olgularin %63’0 pozitif boyanmistir.

Krecicki ve arkadaglarinin (90) 154 larenks kanserli olgularinda bizim
calismamiza benzer boyama skalasi uygulanmis ve timoérin anatomik yeri
acisindan supraglottik kanserlerde %55,5'i CerbB-2 pozitif boyanirken, %44,5'U
CerbB-2 negatif boyandi.  Glottik kanserlerde %49,4'0 CerbB-2 pozitif
boyanirken, %50,6’si CerbB-2 negatif boyandi. Tumorin anatomik yeri ile
CerbB-2 nin pozitif veya negatif boyanmasi arasinda istatiksel olarak anlamli
bulmamislardir (p=0,240). Bizim ¢alismamizda ise CerbB-2 pozitif boyanmasi
hem supraglottik hemde glottik timdrlerde negatif boyanmaya goére daha
fazlaydi. Supraglotik tumoérler icin CerbB-2 pozitif boyanma 16 hastanin
12'sinde goriliurken (%75), negatif boyanma 4 hastada goruldu (%25). Glottik
tumorler icin CerbB-2 pozitif boyanma 25 hastanin 14’'Gnde gorultrken (%56),
negatif boyanma 11 hastada goruldi (%44). Ancak timorin anatomik yeri ile
CerbB-2 boyanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmadi
(p=0,185).
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Krecickrnin ayni calismasinda T evrelemesine gore T1'de CerbB-2 icin
pozitif boyanma 32 hastanin 21'inde gorulirken (%65), negatif boyanma 11
hastada goruldi (%35). T2'de CerbB-2 icin pozitif boyanma 28 hastanin
11’'inde goéralurken (%39) negatif boyanma 17’sinde goruldu (%61). T3'de
CerbB-2 icin pozitif boyanma 35 hastanin 18'inde gorulirken (%52), negatif
boyanma 17 hastada goruldu (%48), T4'de CerbB-2 icin pozitif boyanma 59
hastanin 35’inde gorilurken (%59), negatif boyanma 24 hastada goruldi (%41).
T evrelemesinin artmasiyla CerbB-2 pozitif veya negatif boyanmasi arasinda
anlamh korelasyon bulmamiglardir (p=0,102). Bizim calismamizda ise T
evrelemesine gbre T1' de CerbB-2 icin pozitif boyanma 15 hastanin 7’sinde
gorulurken (%46), negatif boyanma 8 hastada goéruldi (%54). T2'de CerbB-2
pozitif boyanma 21 hastanin 15’inde gorulirken (%71), negatif boyanma 6
hastada goruldu (%29). T3'de CerbB-2 pozitif boyanma 5 hastanin 4’Unde
gorulurken (%80) , negatif boyanma 1 hastada goruldi (%20) CerbB-2'nin
boyanma dereceleri ile T evrelemesinin ylkselmesi arasinda istatistiksel olarak

anlaml yakin olsada pozitif korelasyon bulunmadi (p=0,098)

Khademi ve ark. (91) yaptigi calismada larenks kanserli olgularin lenf
nodu metastazi ile CerbB-2 boyanmasi arasinda istatiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p>0,1). Weinstein ve ark. (162), lenf nodu metastazi ile CerbB-2
pozitifligi arasinda istatiksel olarak anlamli bulmuslardir (p<0,05). Kazkayas! ve
arkadaslarinin yaptigi calismada (89) lenf nodu metastazi saptananlarda
CerbB-2 icin pozitif boyanma 12 hastanin 7’sinde gorulirken (%58), negatif
boyanma 5 hastada gorilda (%42). Lenf nodu metastazi saptanmayan
olgularda Cerbb-2 icin pozitif boyanma 15 hastanin 6’sinda gorulirken (%40),
negatif boyama 9 hastada goéruldi (%60). Lenf nodu metastazi ile CerbB-2
boyanmasi arasinda istatiksel olarak anlamli bulmadilar. (p=0,343). Bizim
calismamizda lenf nodu metastazi saptanan 7 olgunun 2’sinde(%29) CerbB-2
negatif boyanirken, 5 hastada (%71) pozitif boyandi. Ancak servikal lenf nodu
metastazi olan veya olmayan hastalarla, CerbB-2nin boyanmasi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunmadi (p=0,623).

ibrahim ve ark. (92) yaptigi calismada tiimér diferansiasyonu ile CerbB-2

boyanmasi arasinda korelasyon saptamamislardir (p>0,005). Silva ve ark.
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yaptid1 calismada (102) az diferansiye olgularda CerbB-2 icin pozitif boyanma 5
hastanin 2'sinde gorulirken (%40), negatif boyanma 3 hastada goruldi (%60).
Orta diferansiye olgularda CerbB-2 icin pozitif boyanma 13 hastanin 10'unda
gorulirken (% 79) ,negatif boyanma 3 hastada gorildi (%21). lyi diferansiye
olgularda CerbB-2 icin pozitif boyanma 10 hastanin 8'inde gorilurken (%80),
negatif boyanma 2 hastada goruldu (%20). Tumor diferansiyasyonuyla CerbB-2
boyanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli sonuc¢ bulmadilar (p>0,05).
Bizim calismamizda az diferansiye olgularin CerbB-2 icin pozitif boyanma 9
hastanin 5’'inde gorulurken (%55), negatif boyanma 4 hastada goéruldi (%45).
Orta diferansiye olgularin CerbB-2 pozitif boyanma 15 hastanin 11'inde
gorulirken (%73), negatif boyanma 4 hastada gorildii (%27). iyi diferansiye
olgularin CerbB-2 icin pozitif boyanan 17 hastanin 11’'inde gorulirken (%65),
negatif boyanma 6 hastada gorildi (%35). Ancak CerbB-2 boyanmasi ile tumor
diferansiyasyonu arasinda istatistiksel olarak anlaml bir korelasyon saptanmadi
(p=0,859)

Silva ve ark. (102), 2010 yihinda yaptigi calismada perinéral invazyon,
vaskdler invazyon ve kapstller invazyonu olan olgularinin hepsinde Cerbb-2'nin
negatif boyanan hasta sayisi pozitif boyanan hasta sayisina gore daha fazla
oranda gorulmustur.Perindral invazyon saptanan olgularda CerbB-2 i¢in pozitif
boyanma 14 hastanin 4'Unde gorilirken (%29), negatif boyanma 10 hastada
goruldu (%71). Vaskller invazyon saptanan olgularda CerbB-2 icin pozitif
boyanma gorilmezken (%0), negatif boyanma 3 hastanin 3’Unde goruldu
(%100). Kapsuler invazyon saptanan olgularda CerbB-2 icin pozitif boyanma 11
hastanin 3’'Unde gorulirken (%27), negatif boyanma 8 hastada goruldi (%73).
Perindral invazyon, vaskiler invazyon ve kapsiller invazyonu varhigiyla CerbB-
2 boyanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmamislardir (p>0,05).
Bizim calismamizda perindral invazyonu olan 5 olgunun CerbB-2 igin pozitif
boyanma 5 hastanin 4’Unde gorulirken (%80), negatif boyanma 1 hastada
goruldd (%20). Vaskiler invazyonu olan 3 hastanin 3’ tde (%100) CerbB-2
pozitif boyandi. Kapsuller invazyon goOsteren 2 olgunun CerbB-2 pozitif
boyanma 1 hastada gorulirken (%50), negatif boyanma 1 hastada goruldiu

(%50). Perindral invazyon, vaskuler invazyon ve kapsduller invazyon varligi ile C-
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erbB-2 boyanmasi arasinda istatiksel olarak anlaml iligki bulunmadi.(sirasiyla
p=0,387, p=0,244, p=0,687)

Krecicki ve arkadaslarinin (90) yaptigi calismada niks gosteren
hastalarda CerbB-2 icin pozitif boyanma 94 hastanin 54’tinde goérulirken (%57),
negatif boyanma 40 hastada goéruldii(%43). Nuks gostermeyenlerde CerbB-2
icin pozitif boyanma 60 hastanin 32’sinde gorulurken (%53) negatif boyanma
28'inde goruldi  (%47). Ancak hastalarin niks gOstermesi veya
gostermemesiyle CerbB-2 boyanmasi arasida istatistiksel olarak anlamli
bulmamislardir (p=0,575) . Shiga ve arkadaglari (157) niks gdsteren olgularda
CerbB-2 pozitifligin istatiksel olarak anlamli bulmuglar ve 6zellikle CerbB-2
overekspiresyonu gosterilmesi durumunda kemoterapi ile tedavisi 6nermiglerdir.
Yo ve arkadaslarinin (163) yaptigi calismada niks gosteren ve 6zellikle uzak
metastaz (akciger) gosteren olgularinda CerbB-2 pozitifligini anlamli derecede
yuksek bulmuslardir. Bizim c¢alismamizda ise niks go6steren 5 hastanin
3’'Uinde(%60) CerbB-2 negatif boyanma gosterirken, 2’'si(%40) pozitif boyandi.
NUks gostermeyenlerde CerbB-2 icin pozitif boyanma 36 hastanin 24’Unde
gorultrken (%66), negatif boyanma 12 hastada goruldi (%34). Olgularin ntks
gOstermesi veya nuks gostermemesiyle CerbB-2 boyanmasi arasinda anlaml
iligki bulunmadi (p=0,249).

Kazkayas! ve ark (89) yaptigi calismada eks olan 4 olgunun 4’Ude
CerbB-2 (%100) negatif boyandi,sag olan hastalarinin CerbB-2 icin pozitif
boyanma 23 hastanin 13’'inde gorulirken (%56), negatif boyanma 10 hastada
goruldu (%44). Ancak eks olan hastalarin CerbB-2 boyanmasi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bulmamislardir (p=0,370) Bizim ¢calismamizda ise eks
olan 4 hastanin 2'si(%50) CerbB-2 negatif 2'si (%50) pozitif boyandi. Sag olan
hastalarda ise CerbB-2 icin pozitif boyanma 37 hastanin 24’GUnde gorulirken
(%65,) negatif boyanma 13 hastada goruldi (%35). Ancak eks olan hastalarla
sag olan hastalarin CerbB-2 boyanmasi agisindan istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi ( p=0,467).

Tumor geligimi ve progresyonunda dnemli bir rolti oldugu dastntlen artmig

proliferasyonun gdstergesiden biride Ki-67 (MIB-1) dir. Hlcre proliferasyonunun
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morfolojik Ozelliklerini iyi bir sekilde goOsteren protein olup, mitotik indeks ve

tumor gradelemesinde siklikla kullantlir.

Pastuszewski ve ark. (93) yaptigi 65 skuaméz hucreli larenks kanserli
calismada olgularin Ki-67 boyanmasi 0,1+,2+,3+ olarak siniflandiriimis ve tim
olgularin Ki-67 ile pozitif derecelerden birinin boyandigini saptamigtir. Bizim
calismamizda yaptigimiz ilk analizde Ki-67 ile boyanma benzer skalaya

uyulmus ve bizim de tim olgularimiz pozitif derecelerden biriyle boyanmistir.

Cordes ve ark. (95), yaptigi calismada larenks kanserli hastalarin Ki-67
proliferasyon indeksini 59,1 bulmuglardir. Bizim c¢alismamizda ise Ki-67

proliferasyon indeksi 55,36 bulunmustur.

Acikalin ve ark. (94) yaptigi calismada supraglottik timoérlerde Ki-67
proliferasyon indeksini 28,42, glottik tumorlerde Ki-67 proliferasyon indeksi
16,10 bulmustur. Ancak tumoérin anatomik yeri ile Ki-67 indeksi arasinda
istatistiksel olarak fark gérmemiglerdir (p>0,05). Bizim calismamizda ise hem
supraglottik hemde glottik timérlerde Ki-67’nin pozitif boyanma orani negatif
boyanmaya gore daha yuksekti. Supraglotik timérlerde Ki-67 icin 16 hastanin
16’s1(%100) pozitif boyandi. Glottik tumdrler icin pozitif boyanma 25 hastanin
22’'sinde gorulirken (%88), negatif boyanma 3 hastada goruldia (%12). Ancak
Ki-67 boyanmasi ile timaoriin anatomik yeri arasinda istatistiksel olarak anlamh
sonuc¢ bulunmadi. (p=0,268). Ayrica supraglottik timérlerde Ki-67 proliferasyon
indeksi 59,37, glottik timoérlerde Ki-67 proliferasyon indeksi 52,8'idi. Ancak
tumorun anatomik yeri ile Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda istatistiksel
olarak anlamli sonu¢ bulunmadi(p=0,564). Ki-67 ile yapilan t¢tinct analizde ise
kesim de@erine gore supraglottik timorler icin pozitif boyanma 16 hastanin
9'unda gorilurken (%57), negatif boyanma 7 hastada goéruldi (%43). Glottik
tumorler icin Ki-67 pozitif boyanma 25 hastanin 12’'sinde gorulirken (%48),
negatif boyanma 13 hastada goruldi (%52). Ancak Ki-67'nin kesim degerine
gore boyanmasiyla timérin anatomik yeri arasinda istatistiksel olarak anlamli

sonuc¢ bulunmadi (p=0,751).

Cordes ve ark. (95), yaptigi calismada T evrelemesi artikca boyanma
yuzdelerinin artigini gostermisler. T1 tumorlerde Ki-67 proliferasyon indeksi
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52.3, T2 tumorlerde Ki-67 proliferasyon indeksi 54,7 T3 tumorlerde Ki-67
proliferasyon indeksi 60.9, T4 tumoérlerde Ki-67 proliferasyon indeksi 61.5
Ancak T evrelemesi ile Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda istatistiksel olarak
anlamh bulmamiglardir (p=0,100). Acikalin ve ark.(94), yaptigi calismada
larenks kanserli hastalarda erken evre timoérlerde Ki-67 proliferasyon indeksi
20,27 ,ge¢ evre tumorlerde Ki-67 proliferasyon indeksi 34,43 bulmuslardir . Ki-
67 indeksi ile erken evre veya gec evre tumorleri arasinda istatiksel olarak
anlamh bulmuslardir (p<0,05). Bizim calismamizda Ki-67'nin pozitif boyanma
derecelerinin artmasi ile T evrelemesi ylkselmesi arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir korelasyon saptanmadi (p=0,446). T evrelemesinde erken evre
tumorlerde Ki-67 pozitif boyanma 36 hastanin 33'Unde goérilirken (% 92),
negatif boyanma 3 hastada goruldi (%8). Gec¢ evre tumorlerdeki 5 olgunun
5i(%100) Ki-67 pozitif boyandi. Ancak Ki-67 nin boyanmasi ile T evrelemesinin
erken veya gec evre olmasi arasinda istatiksel olarak anlamli bulunmadi (
p=0,670). Ayrica erken evre timorlerde Ki-67'nin proliferasyon indeksi 55,27,
gec evrede Ki-67’nin proliferasyon indeksi 56 idi. Tumorin erken evre veya gec
evre olmasiyla Ki-67 nin proliferasyon indeksi arasinda istatiksel olarak anlamli
sonu¢ bulunmadi (p=0,944). Ki-67'nin kesim degerine gore erken evre
tumorlerde Ki-67 pozitif boyanma 36 hastanin 18'sinda gorulirken (%50),
negatif boyanma 18 hastada gorildiu (%50). Gec¢ evre tumorlerde ise Ki-67
pozitif boyanma 5 hastanin 3’Unde gorilurken (%60), negatif boyanma 2
hastada goruldu (%40). Ancak Ki-67 nin kesim degerine gére boyanmasiyla
tumorun erken evre veya gec¢ evre olmasi arasinda istatistiksel olarak anlamh

sonuc¢ bulunmadi (p=1,000)

Su-mei ve ark. (97), 66 supraglottik karsinomali ve 36 lenf nodu
metastazi olan vakalarinda yaptigi calismada lenf nodu metastazi olan veya
olmayan hastalarla Ki-67’'nin boyanmasi arasinda istatiksel olarak anlamli
bulmustur (p<0,05). Cordes ve ark. (95), yaptigi calismada lenf nodu metastazi
negatif olan hastalarin Ki-67 proliferasyon indeksi 57,2, N1 olan olgularinda Ki-
67 proliferasyon indeksi 56,5, N2 olgularinda Ki-67 proliferasyon indeksi 67,1
bulmuslardir. Lenf nodu evrelemesinin artmasiyla Ki-67 proliferasyon indeksi

arasinda anlamli korelasyon bulmuslardir (p=0,001). Lazaris ve ark. (149)
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larenks kanserli olgularda yaptigi calismada Ki-67'nin %20 (kesim degeri)
Ustinde boyanma gdsteren olgularada lenf nodu metastazinin anlamli bir
sekilde artigr goralmustar (p<0,05). Bizim calismamizda ise servikal lenf nodu
metastazi saptanan 7 olgunun 7’sinde(%100) Ki-67 pozitif boyandi ancak
servikal lenf nodunun pozitif veya negatif olmasiyla Ki-67 boyanmasi arasinda
istatiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmadi (p=0,561). Ayrica servikal lenf nodu
metastazi saptanan hastalarin Ki-67 proliferasyon indeksi 57,14 ; servikal lenf
nodu metastazi olmayan hastalarin Ki-67 proliferasyon indeksi 55 ‘idi. Servikal
lenf nodunun pozitif veya negatif olmasiyla Ki-67 nin proliferasyon indeksi
arasinda istatistiksel olarak anlamh sonu¢ bulunmadi (p=0,812). Ki-67'nin
kesim degerine gore lenf nodu metastazi saptananan timorlerde Ki-67 pozitif
boyanma 7 hastanin 3'Unde gorulirken (%42), negatif boyanma 4 hastada
goruldia(%58). Lenf nodu metastazi olmayan hastalarada ise Ki-67 pozitif
boyanma 34 hastanin 18’inde gorulurken (%53), negatif boyanma 16 hastada
goruldu (%47). Ancak Ki-67 kesim degerine gore boyanmasiyla servikal lenf
nodu metastazi olmasi arasinda istatiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmadi
(p=0,697)

Sarafoleanu ve ark. (98), 71 skuamdz hucreli larenks kanserli hastada
yaptigi calismada az diferansiye olgularda Ki-67 proliferasyon indeksi 23,7, orta
diferansiye olgularinda Ki-67 proliferasyon indeksi 14,9, iyi diferansiye
olgularinda Ki-67 proliferasyon indeksi 13 buldular. Tumor diferansiyasyonuyla
Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda anlamli korelasyon saptamiglardir.
(p<0,05). lIzawa ve ark. yaptigi calismada (145) iyi diferansiye olgularda Ki-67
proliferasyon indeksi 7,66, az diferansiye olgularda Ki-67 proliferasyon indeksini
20,79 bulmuslar ve timor diferansiyasyonuyla Ki-67 proliferasyon indeksi
arasinda ters korelasyon saptamislardir (p<0,01). Bizim calismamizda ise az
diferansiye olan 9 olgunun 9'u (%100) Ki-67 pozitif boyanma gosterdi. Orta
diferansiye olgularda Ki-67 pozitif boyanma 15 hastanin 13’Unde gorulurken
(%86), negatif boyanma 2 hastada gorildi (%14). lyi diferansiye olgularda Ki-
67 pozitif boyanma 17 hastanin 16’sinda gorulurken (%94), negatif boyanma 1
hastada goruldi (%6). Ki-67'nin boyanmasiyla tumor diferansiyasyonu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi (p=0,251). Az diferansiye
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tumorlerde Ki-67 proliferasyon indeksi 61,11, orta diferansiyede Ki-67
proliferasyon indeksi 56, iyi diferansiyede Ki-67 proliferasyon indeksi 51,76
olarak saptandi. Tumor diferansiyasyonuyla Ki-67'nin proliferasyon indeksi
arasinda istatistiksel olarak anlaml sonu¢ bulunmadi (p=0,299) . Ki-67 kesim
degerine gore az diferansiye olan olgularda Ki-67 pozitif boyanma 9 hastanin
5’'inde goralurken (%55) , negatif boyanma 4 hastada goéruldi (%45). Orta
diferansiye olgularda Ki-67 pozitif boyanma 15 hastanin 10’unda gorultrken
(%66), negatif boyanma 5 hastada gorildi (%34). lyi diferansiye olgularda Ki-
67 pozitif boyanma 17 hastanin 6’sinda gorultrken, (%35), negatif boyanma 11
hastada goruldu (%65). Ki-67'nin kesim degerine gére tumor diferansiyasyonu

arasinda istatistiksel olarak anlaml bir korelasyon saptanmadi (p=0,179).

Calli ve ark. (99), yaptigi 37 larenks kanserli olgularinda vaskuler
invazyonu olan olgularin Ki-67 i¢in pozitif boyanma 9 hastanin 8’inde gorulurken
(%89), negatif boyanma 1 hastada goruldu (%11). Perintral invazyonu olan
olgularin Ki-67'nin pozitif boyanma 15 hastanin 11'inde gorulirken (%73)
negatif boyanma 4 hastada goruldi (%27) . Ancak vaskiler invazyonu ve
perindral invazyon varligiyla Ki-67 boyanmasiyla istatistiksel olarak anlamli iligki
bulmamislardir (p>0,05) . Bizim ¢alismamizda perindral invazyon saptanan 5
hastanin 5'i(%100) de Ki-67 pozitif boyandi. Ancak timorun perindral invazyonu
varhdiyla Ki-67'nin boyanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli sonuc¢
bulunmadi (p=0,670). Ayrica perindral invazyon saptanan hastalarin Ki-67
proliferasyon indeksi 62, perinbral invazyon saptanmayan hastalarin Ki-67
proliferasyon indeksi 54,44 idi. Ancak perindral invazyonla Ki-67'nin
proliferasyon indeksi arasinda istatiksel olarak anlamlh sonu¢ bulunmadi
(p=0,465). Ki-67 kesim degerine gore perindral invazyonu olan olgularda pozitif
boyanma 5 hastanin 3’GUnde gorulurken (%60), negatif boyanma 2 hastada
goruldu (%40). Perindral invazyon olmayan olgularda Ki-67 kesim degerine
gore pozitif boyanma 36 hastanin 18’inde gortliken (%50), negatif boyanma 18
hastada goruldi (%50). Ki-67'nin kesim degerine gbére boyanmasiyla perinoral
invazyonun olup olmamasi arasinda istatistiksel olarak anlaml bir korelasyon
saptanmadi (p=1,000) Vaskiuler invazyon saptanan 3 hastanin 3't(%100) de Ki-

67 pozitif boyandl. Ancak tumoérin vaskuiler invazyonu olup olmamasiyla Ki-
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67'nin pozitif veya negatif boyanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug
bulunmadi (p=0,791). Ayrica vaskiler invazyon saptanan hastalarin Ki-67
proliferasyon indeksi 70, vaskiler invazyon saptanmayan hastalarin Ki-67
proliferasyon indeksi 54,21 idi. Ancak vaskuler invazyonla Ki-67 proliferasyon
indeksi arasinda istatiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmadi (p=0,221). Ki-67
kesim degerine gore vaskuler invazyonu olan olgularda pozitif boyanma 3
hastanin 2’sinde gorulirken (%66) negatif boyanma lhastada gorildu (%34).
Vaskdiler invazyon olmayan olgularda Ki-67 kesim degerine gore pozitif
boyanma 38 hastanin 19’'unda gorulirken (%50) negatif boyanma 19 hastada
goruldu (%50). Ki-67'nin kesim degerine gore pozitif veya negatif boyanmasiyla
vaskiler invazyonun olup olmamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon saptanmadi (p=1,000) Kapsuler invazyon saptanan 2 hastanin
2'side (%100) Ki-67 pozitif boyandi. Ancak tumorin kapsiler invazyonu
varhgiyla Ki-67 boyanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug¢
bulunmadi (p=1,000). Ayrica kapsiler invazyon saptanan hastalarin Ki-67
proliferasyon indeksi 65, kapsuler invazyon saptanmayan hastalarin Ki-67
proliferasyon indeksi 54,87 idi. Ancak kapstler invazyonla Ki-67 proliferasyon
indeksi arasinda istatiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmadi (p=0,519). Ki-67
kesim degerine gore kapsuler invazyonu olan olgularda pozitif boyanma 2
hastanin 1'inde (%50) negatif boyanma 1 hastada gorildiu (%50). Kapstiller
invazyon olmayan olgularda Ki-67 kesim degerine gore pozitif boyanma 39
hastanin 20’inde gorilurken (%51), negatif boyanma 19 hastada goruldu (%49).
Ki-67°'nin  kesim degerine gore boyanmasiyla kapsuller invazyonun olup
olmamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi
(p=1,000)

Acikalin ve ark. (94) yaptigi calismada niks gorulen vakalarinda Ki-67
proliferasyon indeksi 34,2 ,niuks goérilmeyen vakalarinda Ki-67 proliferasyon
indeksi 14,50 bulmuslardir. NUks olan vakalariyla niks olmayan vakalarinin Ki-
67 proliferasyon indeksi arasinda istatistiksel olarak olduk¢ca anlamli sonug
bulmuslardir (p<0,01). Yine ayni ¢alismada kesim degeri olarak 21 alinmig ve
Ki-67’'nin kesim degerinden yiksek olan vakalarinda nuks oranin artigini

gostermiglerdir. Welkoborsky ve ark. (130) yaptiklari 40 olguluk larenks
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karsinomlarinda nuks gorulen vakalarinda nuks gorilmeyenlere goére Ki-67
proliferasyon indeksinin oldukga yuksek oldugunu gostermigstir (p<0,05). Sittel
ve ark. (150) erken evre larenks timorlerinde yaptidi calismada Ki-67'nin niks
gosteren hastalarda anlamli derecede yukseldigi 6zellikle de niks gorilme
zamaninin azaltigini géstermislerdir. Bizim ¢alismamizda ise niiks gosteren 5
hastanin 5’i(%100) de Ki-67 pozitif boyandi. Ancak timoértin niks gostermesi
veya gostermemesiyle Ki-67 boyanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamh
sonu¢ bulunmadi (p=1,000). Ayrica niks saptanan hastalarin Ki-67
proliferasyon indeksi 58, niks saptanmayan hastalarin Ki-67 proliferasyon
indeksi 55 idi. Ancak timérin niks gostermesi veya gostermemesiyle Ki-67
proliferasyon indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamh sonuc¢ bulunmadi
(p=0,772). Ki-67 kesim degerine gore niks gosteren olgularda pozitif boyanma
5 hastanin 3’tUnde gorilurken (%60), negatif boyanma 2 hastada goruldi (%40).
NuUks gostermeyen olgularda Ki-67 kesim degerine goére pozitif boyanma 36
hastanin 18’inde gorilurken (%50), negatif boyanma 18 hastada goruldi (%50).
Ki-67'nin kesim de@erine gore boyanmasiyla olgularin niks géstermesi veya
gOstermemesi arasinda istatistiksel olarak anlamh bir sonu¢ saptanmadi
(p=1,000)

Sarafoleanu ve ark. (98) 71 skuamOz hucreli larenks kanserli hastada
yaptidi calismada eks olan olgularinda Ki-67 proliferasyon indeksi 20,8, sag
olan olgularinda Ki-67 proliferasyon indeksi 15,7 buldular. Eks veya sag olan
hastalariyla Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda anlamli korelasyon
saptamiglardir (p<0,05). Bizim calismamizda ise eks olan 4 hastanin 4’0
(%100) de Ki-67 pozitif boyandi. Ancak eks olan hastalarla sag olan hastalarin
Ki-67 boyanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli sonuc¢ bulunmadi
(p=0,772). Ayrica eks olan hastalarin Ki-67 proliferasyon indeksi 57,50, sag
olan hastalarin Ki-67 proliferasyon indeksi 55,13 di. Ancak eks veya sag olan
hastalarin Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda istatiksel olarak anlamli sonuc
bulunmadi (p=0,836). Ki-67 kesim degerine gére eks olan olgularda pozitif
boyanma 4 hastanin 2’sinde gorulirken (%50), negatif boyanma 2 hastada
goruldu(%50). Sag olan olgularda Ki-67 kesim degerine gore pozitif boyanma

37 hastanin 19'unda goéralirken (%51), negatif boyanma 18 hastada gorildi
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(%49 ).Ki-67'nin kesim degerine gore boyanmasiyla olgularin eks veya sag olan
olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ saptanmadi (p=1,000)

6. SONUC VE ONERILER

Calismamizin sonucunda immunohistokimyasal boyamalarla bakilan E-
Kaderin, CerbB-2 ve Ki-67 biyomarkerlarin; timorin lokalizasyonu, T evresi,
histopatolojik tani, tumoér diferansiyasyonu, servikal lenf nodu metastazi,
perindral invazyon, vaskuler invazyon, kapsiler invazyon, nuks, eks ve
sagkalim acisindan kargilastiriimalarinda istatistiksel olarak anlamli sonug
gosterilemedi. Bu bulgular caligilan belirteclerin gtvenilir prognostik ve prediktif

faktor olmadiklarini gosterdi

Supraglottik kanserli olgularda servikal lenf nodu metastazi orani, glottik
kanserli olgulara gore istatiksel olarak anlamli bir sekilde yiksek bulundu
(p=0,001).

E-Kaderin kuvvetli boyanmasi ile Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda
pozitif korelasyon saptandi (p=0,012). E-Kaderin ekspresyonun azalmasinin
larenks kanserlerinde timorun invazyon 06zelliginin, T ve N evrelemesinin
artmasiyla ve kotu prognozla iliskili oldugu dusunulmektedir. Ayrica bu
ekspresyon iyi diferansiye ve daha az invasiv tumorlerde; hicre-hicre
adezyonunu sayesinde indiferansiye tumor gecisine karsi korumaktadir. E-
Kaderin ile Ki-67 proliferasyonundaki bu pozitif korelasyon bize larenks
kanserlerinde histopatolojik diferansiyasyonun yiksek proliferasyon indeksine

ragmen muhafaza edildigini gosterdi

T evrelemesine gore sagkalim orani hesaplandi. T1 timdrlerde %2100,
T2'de %90,9, T3'de %60 bulundu. T evrelemesinin artmasi ile sagkalim oranin

dismesi arasinda anlaml korelasyon saptandi (p=0,016)

Kapstler invazyonu olan olgularin sagkalim orani %0, kapsuler
invazyonu olmayan olgularin sagkalim orani %94,8 bulundu. Kapsuler
invazyonla sagkalim oranin dismesi arasinda istatiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,007).
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