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KISALTMALAR

LSCC: Larenks skuamoz hiicreli karsinomu
RNA: Riboniikleik asit

miR: Mikro riboniikleik asit

miRNA: Mikro riboniikleik asit

TNM: Tiimor/Lenf nodu/Metastaz

PEA: Preepiglottik alan

PGA: Paraglottik alan

SGA: Subglottik alan

RLS: Rekiirren larengeal sinir

SCC: Skuamoz hiicreli karsinom

LPR: Larinofaringeal reflii

HPV: Human papilloma viriis

IHC: Immiinhisto kimya

PEH: Psddoepiteliomatous hiperplazisi
GCT: Dev hiicreli timor

BT: Bilgisayarli tomografi

MR: Manyetik rezonans

PET: Pozitron emisyon tomografi

FDG: Fluorodeoxyglukoz

USG: Ultrason goriintiileme

[1AB: ince igne aspirasyon biyopsi
AJCC: American Joint Committee on Cancer
ENI: Ekstranodal invazyon

ENIk: Klinik ekstranodal invazyon

kN: Klinik lenf nodu evrelemesi

pN: Patolojik lenf nodu evrelemesi

RT: Radyoterapi

KRT: Kemoradyoterapi

VHL: Vertikal hemilarenjektomi

TLM: Transoral lazer mikrocerrahi
SKPL: Suprakrikoid parsiyel larenjektomi
SGPL: Supaglottik parsiyel larenjektomi
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TORC: Transoral robotik cerrahi

KHP: Krikohyoidopeksi

EGFR: Epidermal growth faktor reseptorii
COX-2: Cyclooxygenase-2

mRNA: mesajc1 RNA
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snRNA: kii¢iik niikleer RNA

tRNA: Translasyonel RNA

RNAi: RNA interferas

RISC: RNA indiiklenen susturma kompleksi
PTSG: Post-translasyonel gen susturma
siRNA: Kii¢iik RNA

miRNP: miRNA riboniikleoprotein kompleksi
DNA: Deoksiriboniikleik asit

KLL: Kronik lenfosittik lenfoma

AGTRI: Anjiotensin II tip 1 reseptorii
MAPK: mitojenle aktive edilmis protein kinaz yolu
IL: interldkin
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PDCD4: hiicre 6liimiinii koruyan protein 4
TGF-b: Transforming biiyiime faltorii-b
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OZET

Larenks kanseri, diinya ¢capinda en sik goriilen ikinci bag boyun skuamdz hiicreli karsinomudur.
Tiirkiye'de en sik goriilen ikinci malignitedir ve erkeklerde 6liimiin %7’sinden sorumludur.
Dogru tedavinin segilebilmesi i¢in dogru histopatolojik tan1 konmasi, primer tiimoriin

yayiliminin dogru bir sekilde tespit edilmesi ve dogru TNM evrelemesi yapilmasi sarttir.

Son yillarda molekiiler biyolojinin en 6nemli kesiflerinden biri miRNA'lardir. Son on yilda,
miRNA’lar hedef mRNA'lariin ekspresyonunu kontrol ederek tiimor biiylimesi, invazyon,
anjiyogenez ve immun yanitta biiylik oneme sahip olduklar1 gosterilmistir. Larenks kanserinin
molekiiler mekanizmalar1 hala agiklanamamistir. miRNA'larin LSCC tanisi i¢in potansiyel
biyobelirtegler olarak kullanilip kullanilamayacagini arastirmak amaciyla bu calisma

tasarlanmistir.

Calismaya LSCC nedeniyle tan1 almis 46 hasta ve kontrol grubu olarak 30 saglikli goniillii dahil
edilmistir. Hasta ve kontrol bireylerin miR-21 ekspresyon diizeyleri ortalamasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur . Hasta grubunda miR-21"in 1,708 kat up regiile
oldugu tespit edilmistir. Hasta ve kontrol grubunun miR-101 ekspresyon diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Hasta grubunda miR-101’in 0,675 kat down-
regiile oldugu tespit edilmistir. Ayrica miR-101’in kesim degerinden biiyiik olmasi durumunda

hastalik riskini 5,20 kat arttirdig1 bulunmustur.

Hasta grubunda miR-21 ekspresyon diizeyleri ile klinik T, klinik Evre, patolojik T, patolojik
evre, lenfatik invazyon ve kartilaj invazyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli zayif pozitif
korelasyon bulunmustur. Hasta grubunda miR-101 ve miR-21 ekspresyonu ile patolojik N

arasinda istatistiksel olarak anlamli zay1f pozitif korelasyon bulunmustur.

Klinik ve patolojik veriler arasinda miR-21 ve miR-101 degerleri arasinda bulunan
korelasyonlar, bu mikroRNA’larin LSCC’de prognostik bir énemi oldugunu gostermektedir.
Ayn1 zamanda bu mikroRNA’lardan miR-21’in hasta grubunda 6nemli 6l¢iide artmis olusu
yeni bir terapotik hedef olabilecegini diisiindiirmektedir. Sonug olarak mikroRNA’larin kanser
gelisiminde 6nemli bir role sahip olduklar1 fakat ¢caligmalarin daha biiyiik hasta gruplarinda

yapilmast ile sonuglarin dogrulanmasi gerekmektedir.
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ABSTRACT

Larynx squamous cell carcinoma is the second most common head and neck cancer worldwide.
It’s the second most common cancer in Turkey and it’s responsible 7% of the cancer related
deaths. In order to select the right treatment, correct histopathological diagnosis, correct staging

and detection of primary tumor spread are essential.

microRNAs are one of the most important discoveries in molecular biology. In the last decade,
miRNAs have been shown to be of major importance in tumor growth, invasion, angiogenesis
and immune response by controlling the expression of target mRNAs. The molecular
mechanisms of laryngeal cancer are still unexplained. This study was designed to investigate

whether miRNAs can be used as potential biomarkers and prognostic factors for LSCC.

46 patients diagnosed with LSCC and 30 healthy volunteers were included in this study. There
was a statistically significant difference between the mean expression levels of miR-21 in
patients and control subjects. In the patient group, miR-21 was regulated up to 1,708 times.
There was a statistically significant difference between miR-101 expression levels of the patient
and control groups. MiR-101 was 0.675 times down-regulated in the patient group. It was also
found that if miR-101 is greater than the cut-off value, it increases the disease risk by 5.20

times.

There was a statistically significant weak positive correlation between miR-21 expression levels
and clinical T, clinical stage, pathological T, pathological stage, lymphatic invasion and
cartilage invasion in the patient group. There was a statistically significant weak positive

correlation between miR-101 and miR-21 expression and pathological N in the patient group.

Correlations between miR-21 and miR-101 values between clinical and pathological data
indicate that these microRNAs have a prognostic significance in LSCC. At the same time, a
significant increase in miR-21 of these microRNAs in the patient group suggests that it may be
a new therapeutic target. In conclusion, microRNAs have an important role in the development

of cancer but the studies need to be confirmed in larger patient groups.
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1. GIRIS

Larenks skuamoz hiicreli karsinomu (LSCC), bas boyun kanserleri igerisinde 6nemli
yer tutan bir hasta grubudur. Teknoloji ve goriintiileme yontemlerinin hizla gelismesi ile
hastalar giiniimiizde daha erken tani almaktadir. Bunlarin yaninda yeni gelistirilen tedavi
metodlar1 da hastalarin sag kaliminda ilerleme sagladig: gibi hastalifa bagli morbiditeleri de

azaltmay1 amaglamaktadir.

Yeni gelistirilen cerrahi yontemler, tiimor eksizyonunu saglam sinirlar ile saglayip es
zamanli olarak kalan Larenksin fonksiyonel olarak korunmasini saglar. Cerrahi istemeyen veya
cerrahiye uygun olmayan adaylar i¢in organ koruyucu radyoterapi veya kemoradyoterapi tedavi

secenekleri de mevcuttur.

Gilinlimiizde tan1 ve tedavi yontemlerinde her ne kadar ilerleme saglanmis olsa da benzer
hastalarin  prognozlarinin farkli olugu altta yatan baska mekanizmalar oldugunu
diisiindiirmektedir. Bu sebepleri ortaya ¢ikarmak icin bir ¢ok calisma yapilmis olup aradaki

farki yaratan sebepler heniiz tam olarak aciga ¢ikarilamamistir.

Tiimdr genetigi ve biyokimyasi ile yapilmis olan pek ¢ok ¢aligma mevcuttur. Son on
yilda bu ¢alismalar icerisinde 6ne ¢ikan biyobelirteclerden bir tanesi de mikro riboniikleik
asitlerdir (mikroRNA). Protein kodlamayan kiiciik RNA smifinda yer alan mikroRNA’larin
hiicre isleyisini ve hiicreler arasi iletisimi diizenlemede son derece 6nemli rol oynayan bir alt

grup olduklar1 olduke¢a dikkat ¢ekmektedir.

Gerek hiicre siklusu, gerek anjiogenezde diizenleyici olarak rol oynayan pek c¢ok
mikroRNA oldugu belirlenmis olup bu mikroRNA’larin tiimérogenezde de anahtar rol

oynayabilecegi diislincesi ortaya ¢ikmistir.

Literatiirde yapilan pek ¢ok arastirmada mikroRNA-21’in pek ¢ok tiimdr patogenezinde
rol oynayan bir mikroRNA oldugu tespit edilmis olup gelecekte tedavi hedeflerinden biri
olabilecegi One siiriilmektedir. Bunun yaninda mikroRNA-101 ise tam tersi olarak hiicre

gelisimini baskilayarak tiimor gelisimini inhibe edebilecegi goriisii mevcuttur.

Larenks skuamoz hiicreli karsinomu ile ilgili yapilan g¢aligmalarin pek cogunda
mikroRNA-21 degerlendirilmis ve Onemli bir biyobelirte¢ olabilecegi one siiriilmiistiir.

mikroRNA-101 ve larenks skuamoz hiicreli karsinomu ile ilgili yapilan ¢aligmalar ise kisitlidir.



Bu amagla larenks kanseri gelisiminde 6nemli olabilecegini diisiinmekte oldugumuz bu
yeni biyobelirteclerin 6nemini arastirmak agisindan hasta kanlarinda bu yeni biyobelirtegleri ve

bunlarin klinik 6nemini degerlendirmek agisindan bu ¢alisma dizayn edilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. LARENKS EMBRIYOLOJIiSi, ANATOMISi VE HISTOLOJiSi

Larenks, muskiiloligament6z ve kartilajindz yapilardan olusur. Boyunda servikal 3 ve
6. vertebralar hizasinda, trakea listlinde yer almaktadir. Larenksin birincil islevi, alt solunum
yolu i¢in koruyucu bir sfinkter gorevi géormektir. Larenksin ikincil ve énemli bir rolii, fonasyon

organi olarak hareket etmektir.

Larenks klinik olarak supraglottis (vokal kordlara kraniyal), glottis (vokal kordlar) ve
subglottis (vokal kordlara kaudal) olarak {i¢ alana boliinmiistiir. Subglottis krikoid kikirdak alt

sinirindaki trakea ile devam eder.
2.1.1 LARENKS EMBRIiYOLOJiSi

Trakeobronsiyal oluk, larenks, trakea, bronglar ve akcigerleri igeren solunum yolunun
onclilidiir. Foregut (6n bagirsak) ventromedian divertikiilinden, farengeal poslarin
kaudalinden gelisir. Solunum divertikiiliiniin her iki tarafinda lateral oluklar gelisir ve bu durum
giderek derinlesir ve nihayetinde larengotrakeal tlipli olugturmak i¢in birlesir. Bu tiipiin kraniyal
ucundan (hipobronsiyal ¢ikintinin hemen arkasindan ve 4. ve 6. dal arklar1 arasindan) ilkel

larengeal aditus veya yarik gelisir!.

Larengotrakeal olugun kenarlari, 6zefagusu larengotrakeal oluktan ayiran, trakeo-
dzofageal septumu olusturmak icin kaudokraniyal ydnde birlesir. Intrauterin hayatin besinci
haftasinda larenks, {i¢ primer doku kitlesinden olusur: anteriorda, hipobronsiyal eminens (2. ve
4. brankiyal arkus) ve lateralde yer alan iki mezensimal aditus ve larenksin primer aritenoid
kikirdaklarini olusturacak doku kabarintilar1 (6. brankiyal arkin ventral uglar1). Altinci haftaya
kadar, ti¢ primer doku kitlesi biiyiir, dil kokiine dogru hareket eder ve T seklinde bir larengeal

aditus olusur?.

Intrauterin 11-12. haftalarda larenks ana topografisi olusur ve kondrifikasyon
(kikirdaklasma) baslar. Ikinci trimesterin sonunda 6n hyoid kemigi tiroid kikirdagmin {ist
smirmi kaplar ve bu pozisyon yasamin ilk yilinin sonuna kadar devam eder. Ek olarak, fetal
larenks (1) ¢ceneye kars1 genis bir acida ve (2) yetiskin bir girtlakla (C3-C6) karsilastirildiginda,
boyunda servikal 1-2. vertebra hizasinda daha yiiksege yerlesmistir. Nispeten daha kraniyal

pozisyon, dogum sonrast donemde, solunum ile ses ¢ikarma ve yutmanin es zamanl



yapilabilmesini saglar. Dogumdan sonraki 6 yil boyunca, larenks, bireye daha genis bir ses
aralig1 aralig1 (daha genis supraglottik farenks nedeniyle) saglamak i¢in yetiskin pozisyonuna
iner ama bu inis larenksin eszamanli yutma ve nefes alma fonksiyonunu kaybetmesine sebep

olur?.

Larengeal kaslar, 4. ve 6. brankiyal arklarin mezensiminden gelisir. Bu nedenle, tiim
laringeal kaslar vagus sinirinin dallar1 tarafindan inerve olur: Siiperior laringeal sinir, 4.
brankiyal ark kaynakli yapilar1 ve rekiirren laringeal sinir, 6. brankiyal ark kaynakli yapilari

inerve eder’.

2.1.2. LARENKS ANATOMISi

Larenks, mukozal bir ylizey, kikirdak, baglar, kaslar ve eklemler i¢ceren kompozit bir
organdir. Tek olan {i¢ adet kikirdak; tiroid, krikoid ve epiglot ve ii¢ ¢ift kikirdak; aritenoid,
kornikiilat ve kuneiform Kkartilajlar vardir. Ligamentler; eksternal (tirohiyoid membran,
krikotiroid, hyoepiglottik ve tiroepiglottik ligamentler) ve internal (kuadrangiiler membran) ve
conus elastikus (krikovokal ligaman) olarak boliinmiistiir. Vokal kordun esas ligamani olan

vokal ligaman conus elasticusun kranial kismidir.

Larenksin iistiin sinir1, epiglotun iist ucu ve lateral kenarindan ve ariyeepiglottik
foldlarin iist kenarindan olusur. Anterosuperior sinir, suprahyoid epiglotun lingual yiizeyi ve
preepiglotik boslugun {iist sinirin1 olusturan hyoepiglotik ligament tarafindan olusturulur.
Larenksin 6n simur1, supraglottisteki tirohiyoid membran ve tiroid kikirdak, glottisteki tiroid
kikirdak ve subglottisteki krikoid kikirdak 6n arki ve krikorioid membrandan olugur. Larenksin
inferior limiti, krikoid kikirdagin inferior kenarindan gegen yatay diizlem ile tanimlanir.
Larenksin arka ve lateral smirlari, aryeepiglottik kivrimlarin laringeal yiizeyinden, ariteno
kikirdaklarindan, interarytenoid alandan ve krikoid kikirdak yiizeyini kaplayan mukoza olarak

tanimlanan subglottik alanin arka ylizeyinden olusur.

Larenks girisinin acikligi kraniyale ve dorsale dogrudur ve epiglot, aryeepiglottik
foldlar ve interaritenoid fissiir ile siirlidir. Larengeal girisin asagisinda vestibuler foldlar
(yalanci vokal kordlar) ve vestibiil bulunur. Vestibiiler foldlar ve gercek vokal kordlar arasinda
larenks ventrikiilii veya bir diger ad1 ile larengeal siniis yer alir. Lateral siniislin ventralinde yer
alan acikliga larengeal sakkiil denir. Larengeal sakkiil miik6z membranin olusturdugu bir postur

ve ve vestibuler fold ve tiroid laminaya dogru ventrale bir ka¢ milimetre uzanim gdosterir.



Her iki vokal kord arasindaki agikliga rima glottis ad1 verilir. Rima glottisin 6n %6011k
kismini vokal kordlar yapar ve intermembrandz kisim olarak adlandirilir, arka %40’lik kismi
ise aritenoid Kkartilajlarin vokal processleri ile yapilir ve interkartilajindz kisim olarak

adlandirilir.

Larenksin kraniyalinde hyoid kemik yerlesmistir. Hyoid kemik suprahyoid kaslar ve dil

kaslari ile asilidir.

Tiroid kikirdak, sirasiyla iist ve alt boynuzlari olarak kraniyal ve kaudal olarak ¢ikinti
yapan serbest posterior kenarlari olan iki lamina icerir. Bu iki lamina orta hatta birlesir. Her bir
inferior boynuz, krikoid kikirdak (krikotiroid eklemi) ile eklem yapar. Bu eklem cerrahi olarak
onemlidir, ¢iinkii rekiirren larengeal sinirin larenks i¢ine girerken konumunu belirlemek i¢in
palpe edilebilir. Anterior olarak, laminanin birlesim yeri larengeal ¢ikintiy1 (Adem elmasi) ve
orta hatta tiroid ¢entigi olusturur.Krikoid kartilaj, tek, halka seklinde bir kartilajdir. Hem tiroid
hem de aritenoid kartilajlarla sinoviyal eklemler yapar ve solunum yolunun tek tam kartilaj

halkasidir.

Epiglotik kikirdak kavisli bir yaprak seklindedir; kaudal olarak, ince bir uzanti (petiol)
ile tiroid kikirdaginin i¢ yiizeyine (tiroid ¢entiginin altinda), tiroepiglotik ligament tarafindan
tutunur. Bu yerlestirmeden sonra, epiglotik kikirdak larenks vestibiiliinii bir kapak gibi kapatir.
Sirasiyla hyoepiglottik ve tiroepiglotik ligamentler ile hyoid kemigin arka ylizeyine ve tiroid
kikirdagina tutunur. Ariyepiglotik miik6z membran kivrimlar: epiglotu lateral olarak aritenoid
kikirdaklaria baglar. Median glosso-epiglotik kivrim epiglotu dilin tabanina tutturur ve lateral

glossoepiglotik kivrimlar epiglotu farenkse baglar.

Aritenoid kikirdaklar, krikoid kikirdak iist yiizeyinde yer alan oluklara oturur ve
krikoaritenoid eklemi yapar. Ustiinde yer alan uzantilara vokal ligamanlar ve gesitli girtlak
kaslar1 tutunur. Piramit seklindedirler ancak tabanlarinda vokal kordun baglanacagi bir 6n
cikint1 (vokal process) ve krikoaryenoid kaslar i¢in bir yan uzanti (muskiiler process) bulunur.
Aritenoid'in siiperior processi, arilepiglotik fold icerisindeki corniculate kikirdak ile eklem

yapar. Aryeepiglottik foldun daha ilerisinde kuneiform kartilajlar bulunur®,
Larenksin Ekstrinsik Ligamanlar:

Tiroid membran, hyoid kemik ile tiroid kikirdak arasinda uzanir. Uzanim1 boyunca bazi

bolgelerde kalinlagir. Bu kalinlagmalardan birincisi orta hatta, median tirohyoid ligaman digeri



dorsalde, lateral tirohyoid ligamanlar1 olusturur. Bu son ligamentlerin her ikisi de kiigiik birer

tritiseal kikirdak igerir.

Tirohiyoid membran, piriform resesin lateral sinirin1 olusturur ve superior laringeal
sinirin internal dali ve siiperior laringeal arter ve ven bu membrani perfore ederek larenkse

girer. Pre-epiglottik bosluk, tirohiyoid membranin arkasinda kalir.

Krikotiroid ligament, krikoidi tiroid kikirdaga baglar: Derin pargast kriko-vokal

membran (conus elastikus) olarak adlandirilir®.
Larenksin Intrinsik Ligamanlar

Kuadrangiiler membran, aritenoid kartilajlardan baslayip epiglota kadar uzanir. Ust ucu
epiglotun alt yarimina tutunur. Arka smir1 aritenoid kartilajlardan kornikiilat kartilajlara
kadardir. Kraniyal sinir1, larenks girisi icerisindedir ve aryeepiglottik foldlar1 olusturur. Kaudal

sinir1 ise serbesttir ve yalanci vokal kordlar1 olusturur.
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Sekil 1: Larenksin intrinsik ligamanlari ve preepiglottik bosluk



Krikotiroid ligament, conus elastikus olarak da bilinen median krikotiroid ligamenti
olusturmak igin orta hatta kalinlagir. Daha 6nemli olan lateral kisim bol miktarda elastik lif
icerir ve buna lateral krikotiroid membran, triangiiler membran veya kriko-vokal membran
denir (Sekil 2). Krikoid kikirdak arkindan krankal olarak, tiroid kikirdak lamellerinin birlesme
noktasi arasinda uzanir. Dorsal olarak, aritenoid kikirdaginin vokal processine baglanir. Kranial
sinir serbest, kalinlasmis ve mukoza zari ile kaplanmistir. Bu, krikovokal ligament veya vokal

ligamenttir (vokal kord)’(Sekil 3).
Larenksin Boliimleri®

Larenks ti¢ bolgeye ayrilmistir: supraglottis, glottis ve subglottis. Bu boliinme, larenksin
embriyolojik yapisini ve larengeal kanserin yayilmasindaki anatomik engelleri yansitmaktadir.
Tiimor/lenf nodu /metastaz (TNM) evreleme sistemi, T evresini tanimlamak i¢in kullanilan
larenksin supraglottisini ve glottisini daha da alt gruplara boler. Suprahyoid ve infrahyoid
epiglot arasindaki sinir, hyoid kemiginden gecen hayali yatay bir diizlemdir. Bu ayrilma
onemlidir, ¢linkii infrahyoid epiglot, preepiglotik alan (PEA) ile anterior olarak iletisim kurar,
oysa suprahyoid epiglott bu alanla iliskide degildir. Supraglottisin asagi sinir1, gercek vokal
kordun iist yiizeyi ile birlestiginde ventrikiiliin lateral kenarindan gegen yatay bir diizlemdir.
Glottis, gercek vokal kordlarin hem iist hem de alt yiizeylerini ve 6n ve arka komissiirleri igerir.
Glottisin inferior sinir1, vokal kordun {istiin yiizeyi ile ventrikiiliin lateral sinir1 ile birlestigi yer
olarak tanimlanan supraglottisin inferior sinirindan 1 cm asagi horizontal bir diizlemdir.
Subglottis, glottisin alt sinirindan krikoid kikirdagin alt kenarina kadar uzanir; herhangi bir alt

gruba daha fazla boliinmemistir.”

Larenksin intrinsik ve ekstrinsik ligamentlerinin olusturdugu larengeal alanlar klinik
acidan Ozellikle larengeal kanserin yayilma yollarin1 6n gérmek agisindan oldukca dnemlidir.

Bunlar;

e Pre-epiglottik alan (PEA): Smirlart anteriorda, tiroid kikirdak ve tirohiyoid
membrandir; siiperiorda, hyoid, hyoepiglotik ligament ve vallekiilalar; ve posterior
olarak, epiglot ve tiroepiglotik ligamanin 6n yiizeyidir. Lateralde, PEA iki paraglottik
alanlar ile devam etmektedir. PEA, yag ve bag dokusu® igerir ve siklikla tiimorler
tarafindan invaze edilir, ¢linkii epiglotta infrahyoid epiglottan kaynaklanan kanserlerin
gecebilecegi ¢ok sayida kiigiik fenestrasyona sahiptir. siiperior olarak, hyoepiglotik

ligament, tiimoriin dil kokiine yayilmasi i¢in bir engel saglar. PEA'nin lenfatikleri,



tirohiyoid membrandan drene olur ve en basta seviye II ve III olmak {izere boynun her
iki tarafindaki lenf nodlarina yayilir®. Yagl doku igerir (Sekil 1).

e Paraglottik alan (PGA): PGA, ger¢ek ve yanlis vokal foldlara lateral olarak uzanir ve
tiroid kikirdagina lateral olarak uzanir. Her PGA'nin sinirlart medial olarak (siiperiordan
inferiora dogru), kuadrangiiler membran, larengeal ventrikiil ve konus elastikus; lateral
olarak, atienoid, tiroid kikirdak onii ve piriform siniislin medial duvarinin mukozasini
posterior olarak; ve inferolateral olarak, kriktiroid membrani igerir'® (Sekil 2).

e Subglottik alan (SGA): Siiperiorda vokal kord ve siiperolateralda konus elasticus ile

sinirhdir (Sekil 2).

Larengeal kikirdaklar, hyoepiglotik ligament, tirohiyoid membran, kuadrangiiler
membran, konus elastikus, anterior komissiir ve krikoroid membran tiimoriin yayilmasina kars1
dogal bariyerler olusturur. Larenks igerisinde, PEA ve PGA, larengeal tiimdrlerin yayilmasi

icin yollar saglar.
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Sekil 2: Konus elasticusun yerlesimi, paraglottik ve subglottik bosluklar



Larenksin internal Kaslar

Intrinsik kaslar, kasilmasi halinde larengeal acikligin boyut ve seklini degistiren ve
vokal kordlar1 hareket ettiren kaslardir. Bu kaslar sirasi ile; aryeepiglottik kaslar, oblik aritenoid

kaslar ve tiroepiglottik kaslardir.

Vokal kord hareketlerinden sorumlu olan kaslar addiiktér ve abdiiktor kaslar olmak
iizere ikiye ayrilir. Abdiiksiyondan sorumlu olan kas grubu posterior krikoaritenoid kastir. Bu
kasa karsit olarak iki tane addiiktor kas bulunur; lateral krikoaritenoid ve transvers aritenoid
kaslar. Vokal kord boyunda uzamayi saglayan kas krikotiroid kastir ve bu kasin karsiti
tiroaritenoid kastir (Sekil 3). Vokal kordun uzunlugu ve gerginliginde olan degisimler sesin
frekansin1 azaltip arttirir, internal kaslar ve vokal kord hareketlerine olan etkileri Tablo 1°de

ozetlenmisgtir?.

Tablo 1: Larenksin internal Kaslar: ve Vokal Kord Hareketlerine Etkileri
VOKAL KORDLARA ETKI
HAREKET BOY KALINLIK GERILIM SERBEST

KENAR
Posterior Abdiiksiyon - - - -
krikoaritenoid
kas (m.posticus)
Internal Addiiksiyon  Kisalma  Artar Artar Yuvarlaklagir
tiroaritenoid kas
(m.vocalis)
Krikotiroid kas Addiiksiyon Uzama  Azalir Artar Keskinlesir
Lateral Addiiksiyon  Kisalma  Artar - Yuvarlaklagsma
krikoaritenoid
kas

Interaritenoid ~ Addiiksiyon - - - -
kas (transver ve

oblik)
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Sekil 3: Glottik bolgede vokal ligament ve tiroaritenoid kaslarin yerlesimi
Larenksin Eksternal Kaslar:

Eksternal kaslar larenksi kraniyale veya kaudale dogru hareket ettirir. Eleve eden kaslar;
tirohyoid, stylopharyngeus, palatopharyngeus, salphingopharyngeus ve inferior constrictor
kaslardir. Hyoidi eleve ederek larenkste indirek elevasyona sebep olan kaslar; mylohyoid,
digastrik, stylohyoid ve geniohyoid kaslardir. Larenksi direk olarak inferior yonde hareket
ettiren kas sternothyroid kastir. Sternohyoid ve omohyoid kaslar hyoid kemigi kaudale deprese
ederek larenksin indirek olarak asagiya hareket etmesini saglar. Eksternal kaslar yutma

esnasinda ve solunumda aksesuar kaslar olarak 6nemli iglevlere sahiptir®.
Larenksin Damarlar1 ve Lenfatif Drenaji

Stiperior larengeal arter (eksternal karotis arterin dali olan siiperior tiroid arterin dali)
ve inferior larengeal arter (inferior tiroid arterin dal1) larenksin arteriyal beslenmesini saglar ve
birbirleri ile anastamoz yaparlar. Inferior tiroid arter tiroservikal trunkusun dalidir, tiroservikal

trunkus subclavian arterin ilk kismindan kaynaklanir!!.

Siiperior laringeal arter piriform resese, internal larengeal sinir ile birlikte tirohyoid

membrani delerek girer ve asendan ve desendan dallaria ayrilir.

Larenksin vendz drenaji siiperior ve inferior laringeal venlere olur. Siiperior larengeal
ven, arteri ile birlikte seyreder ve siiperior tiroid vene dokiiliir. Inferior trioid ven de buna benzer

sekilde inferior tiroid vene oradan da brakiosefalik vene dokiiliir.
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Supraglottik damarlar vokal proces, anterior komissiir ve aryeepiglottik foldun

epiglottik yapisma bolgesi arasinda kalan tiggen alandan ¢ikar!'2,

Larenksin {ist ve alt yariminin drenaji sirasiyla siiperior (omohyoid kasin kraniyaline)
ve inferior servikal lenf nodlarina drene olur. Ek olarak bazi lenfatikler larengeal (Delphian)

veya pre-trakeal lenf nodlarina drene olur. Vokal kordlar lenfatiklerden fakirdir'3.
Larenksin Innervasyonu

Larenksin tiim intrinsik kaslar1 krikotiroid kas hari¢ rekiirren larengeal sinir (RLS) ile
innerve olur.Krikotiroid kas inervasyonunu siiperior larengeal sinirin eksternal dali saglar.
Rekiirren larengeal sinir krikotiroid eklemin arkasindan larenkse girer, siklikla iki dala ayrilir;

anterior dal addiiktor, posterior dal abduktordiir'?.

Larenksin miik6z membranlarinin duyusunu, vokal kordlarin iistiinde siiperior larengeal
sinirin internal dali, altinda ise rekiirren larengeal sinir alir. Internal larengeal sinir tirohyoid
membrandan iki veya ii¢ dala ayrilmis olarak girer. Semptatik uyarim siiperior ve middle

servikal sempatik daldan gelir ve arterler ile birlikte seyrederler.
2.1.3. LARENKS HISTOLOJISI

Histolojik olarak vestibuler foldlarin iistiinde kalan alan goblet hiicreli pseudostrafiye
silyal1 kolumnar epitel ile kaplidir. Alttaki lamina propiada degisken sayisa ser6z ve miikoz

glandlar bulunur ve bu glandlarin salgilayici duktuslari epitel ylizeyine agilir.

Ventrikiil bolgesinde epitel degisir, ventrikiiler foldlar1 kaplayan solunum epiteli, vokal
kord diizeyinde ¢ok katl1 yassi epitele dontisiir. Larengeal vetrikiil bolgesinin lamina propriasi

hyalin tiroid kartilaj perikondriumuna karisir. Belirgin bir submukozal alan izlenmez.

Vokal kordlar kalin ¢ok katl1 yassi epitel ile doselidir. Bu epitelin fonksiyonu kordlarin
hizl1 hareketlerinden dolayr mukozada olusabilecek bir hasar1 engellemektir. Vokal kord epiteli
altinda yer alan subepitelyal bag dokusu 3 kata ayrilir. siiperficial lamina propriada az mikarda
elastik veya kollajen lifler bulunur, bu sayede hareket kabiliyeti fazladir. Intermediate lamina
propria elastic ve kollajendz liflerden zengindir, anterior ve posterior kistmlarda yogunlasir.

Derin lamina propriada kollajen lifler daha yogundur. intermediate ve derim lamina propriada
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yerlesmis olan kollajen lifler vokal ligamant olusturur. Derin lamina proprianin altinda iskelet

kas olan vokalis kas1 yer alir ve en igteki kas lifleri vokal kord yapisina katkida bulunur®.
2.2. LARENKS KANSERI

Larenksin en sik goriilen malign timori yasst hiicreli karsinom bir diger adiyla skuamdz
hiicreli karsinom(SCC) ve tiim larenks malignitelerinin % 85-95'idir!>!®. Bu tiimor ¢ok katl
yassi epitelden veya skuamoz metaplazi gdsteren solunum epitelinden kaynaklanir. Larenksin
her lic bolgesinden (supraglottis, glottis ve subglottis) kaynaklanan SCC insidanst hasta
popiilasyonuna gére degisir. Amerika Birlesik Devletleri, Kanada, Ingiltere ve Isvec'te glottik
SCC, supraglottik SCC'den daha yaygindir; bunun tam tersi Fransa, italya, Ispanya, Finlandiya
ve Hollanda'da dogrudur. Japonya'da, glottik ve supraglottik SCC benzer insidans oranlarina
sahiptir ve primer subglottik SCC tiim popiilasyonlarda nadir goriiliir'’>. Amerika Birlesik
Devletleri'nde yaklasik 160.000 larenks kanseri vakalarinin biiylik bir incelemesinde,%51
glottis, %33 supraglottis ve %2 subglottis, % 14 kategorize edilemeyen olarak gruplanmstir!’.

2.2.1. EPIDEMIiYOLOJi

Amerika Birlesik Devletleri'nde 2007 yilinda yaklasik 11.300 larenks kanser vakasi
teshis edildi ve bunlarin da yaklasik 3660 oliimle sonuglanacagi tahmin edilmektedir. Larenks
kanseri i¢in erkek-kadin insidansi orami 3.8:1'dir'®, ve irksal bir farkliik yoktur'.
Epidemiyoloji ve risk faktorleri genel olarak bas ve boyun kanseri igin olanlara paraleldir;
Kanserlerin% 90'indan fazlasi 40 yasin tizerindeki kisilerde goriiliir ve bu kanserlerin% 85-95'1
SCC'dir. Erkeklerde goriilme sikligi, cinsiyete bagli bir farkliliktan ziyade risk faktorlerine
maruziyetin daha fazla olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle, kadin sigara icenlerin
sayis1 son 60 yilda arttig1 icin, aradaki fark 15: 1'den yaklagik 4: 1'e diismiistiir. Tiirkiye'de en

sik goriilen ikinci malignitedir ve erkeklerde 6liimiin %7’sinden sorumludur®,
2.2.2. RISK FAKTORLERI

Larenks kanseri etyolojisinde en dnemli risk faktorii tiitiin ve alkol kullanimi olup,
literatiirde larengofarengeal reflii, Human Papilloma Viris, c¢esitli toksinler suc¢lanmstir.
Bunlarin disinda kisiye bagli genetik ve ailesel faktorler ve kisinin beslenmesinin de kanser

gelisiminde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.
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- Titiin ve Alkol

Tiitiin ve alkol kullanimi, larenks kanseri i¢in iki ana risk faktoriidiir. Uluslararasi
Kanser Arastirma Ajansi, bag ve boyun kanseri gelisimi ile tiitiin ve alkol kullanim1 arasinda
nedensel bir baglant1 oldugunu belirtmek i¢in kanitlarin yeterli oldugu sonucuna varmustir.
Risk, tiitiin veya alkol tiiketiminin yogunlugu ve siiresi ile orantilidir ve kullanimin
birakilmasindan sonra risk yavas yavas azalir, ancak 20 yil sonra bile bazal diizeyine geri
donmez. Tiitlin maruziyetinin (6rnegin, puroya karsi sigara, filtreden gegirilmis sigaralara kars1
filtrelenmis sigaralar) tiirinde risk farkliliklar1 vardir, ancak en 6nemli faktorler tiiketilen tiitiin

miktar1 ve maruz kalma siiresidir. Tiitiin ve alkol, kanser riskini arttirmak i¢in sinerjik olarak

hareket eder?-23. Alkol tiiketimi supraglottik karsinom i¢in daha 6nemli bir risk faktorii iken,

tiittin kullanim1 glottik karsinom ile gii¢lii bir sekilde iliskilidir.
-Larengofarengeal reflii

Larenksin kronik tahrisi, larenks kanseri igin bir risk faktorii olarak Onerilmistir ve
sigara icmeyen veya i¢cmeyenler i¢in katkida bulunan bir faktdr olabilir 1980'lerde
laringofarengeal reflii (LPR) asidinin kansere neden olabilecegi endisesi artmistir>*23. Tliskinin
nedensel mi yoksa sadece bir tesadiif mii oldugunu belirlemek zordur. ABD gazilerinin
degerlendirildigi biiyiik bir vaka kontrol ¢alismasi, tiitiin ve alkol kullanimina bagli olarak
gelisen LPR'ye bagl larengeal veya farengeal kanser icin riskin orta derecede arttig1 sonucuna
varmigtir. LPR karsinojen bir risk faktorii olup olmadigi konusu net degildir?. Alkali safra
refliisii de etken olabilir. Bir ¢aligmada, gastrektomi yapilan hastalarda kontrollere kiyasla,

larenks karsinomu goriilme siklig1 anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur?’.
- Human papilloma viriis (HPV)

Human papilloma viriisii (HPV), uzun zamandan beri kadinlarda rahim agzi kanseri i¢in
bir etken faktor olarak kabul edilmistir ve giincel yayinlarda orofaringeal SCC’ye neden oldugu
bilinmektedir?®. HPV ve diger bas ve boyun SCC alt tipleri arasindaki iligki iyi kurulmamustir.
Yakin tarihli bir sistematik literatiir taramasinda, larengeal SCCnin HPV DNA varligi
acisindan incelendigi ve yaymlarin HPV DNA'siin agirlikli prevalansint buldugunu belirten
41 yayin mevcuttur. 1,712 larengeal SCC vakasinda HPV DNA orani ortalama % 23,6 olarak
tespit edilmistir. Bu, orofarenks SCC’de HPV DNA'sinin prevalansindan biraz daha

yiiksektir?®. Larenks SCC'de HPV durumu ile arasinda iliski bulunamamistir’®=>4, Bununla
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birlikte, HPV enfeksiyonu ile larenks SCC riski arasinda anlamli bir iligki bulunamamustir.
Larenks SCC'de pek ¢ok HPV alt tipi izole edilmis olmasina ragmen, HPV 16 en sik

tanimlanmuis alt tiptir.
- Diger Toksinler

Toksinlere mesleki olarak maruz kalinmasi larengeal kanser i¢in baska bir risk
faktoriidiir. Larenks kanseri insidansi, hem yiiksek alkol hem de tiitiin alim1 oranlarinin yiiksek
oldugu ve orantisiz potansiyel toksin seviyelerine maruz kalan vasifsiz el iscilerinde daha
yiiksektir*>=37, Cok sayida ajan larenks kanseri i¢in risk faktorii olarak gdsterilmistir; bunlara
dizel egzozu, asbest, organik ¢dziiciiler, siilfiirik asit, hardal gazi, baz1 mineral yaglar, metal
tozu, asfalt, odun tozu, tas tozu, mineral yiin ve ¢imento tozu dahildir. Asbest maruziyetinin
onemi tartigmalidir. 1999 yilinda yayinlanan bir meta-analiz, asbest maruziyeti ve laringeal
kanser arasinda zayif bir iliski oldugu sonucuna varmistir®®. Herhangi bir toksin ile larenks
kanseri arasinda bir baglant1 kurmak zordur, ¢iinkii yapilan pek ¢cok calismada baska faktorler

karistirict sonuglara sebep olmaktadir’®,
- Genetik ve Ailesel Faktorler

Sigara icen ¢ogu kisi tiitliin kullaniminin bir sonucu olarak erken 6liim riski ile karst
karstyadir, ancak sigara icen bireylerin ¢cok az bir kisminda kanser gelisir. Kansere kars1 genetik
duyarlilik, diger kanserlerin yan1 sira tiim bas ve boyun kanserlerinin gelisimi i¢in bariz bir risk
faktoriidiir, ancak riskler agik¢a tanimlanmamistir. Epidemiyolojik ¢aligmalarda, bas boyun
kanseri ve diger kanserlerin gelisimini arttiran ve kanser gelisimiyle iligkili molekiiler
degisiklikleri belirlemek i¢in biyobelirtecler gelistirilme asamasindadir. Bu analizler kansere
kars1 genetik duyarlilik i¢in belirteclerin tespitini saglar (6rnegin, mutajen duyarliligi) ve
tedaviye cevap konusunda prognostik bilgi saglama potansiyeline sahiptir*’. Faz I ve faz II
detoksifiye edici enzimlerin polimorfizmleri, ayrica DNA onarim enzimlerinin polimorfizmi
de bas boyun kanseri gelisme riski ile iliskilendirilmistir.. Bu ¢alismalar kanser patogenezini
anlamak i¢in faydalhdir, ancak su anda bireysel hastalar1 yoneten klinisyene rehberlik etmek

icin yardim saglamamaktadir.

Ailesel kanser sendromlarinin kesfedilmesi, kanser olusumunda genetik duyarliligin
roliine dikkat ¢ekmistir*!. Ailesel sendromlarin (6rnegin, xeroderma pigmentosum) gok az bir

kisminda bas boyun kanseri riskinde artis oldugu tespit edilmistir; ancak bas boyun kanserli
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hastalarin aile bireylerinde yiiksek risk oldugunu gosteren galigsmalar da mevcuttur. Copper ve
meslektaglari*?, kanser hastalarinin kardeslerinde solunum yolu kanserleri i¢in goreceli olarak
14.6 ve birinci derece akrabalar igin genel olarak goreceli 3,5 risk artis1 tespit etmistir.
Kanserojenlere maruz kalmay1 tolere etme kabiliyeti oldukg¢a degiskendir ve prokarsinojenlerin
aktivasyonunu dnleme, aktif kanserojenleri etkisizlestirme, DNA hasarini onarma ve immiin
stirveyansini silirdiirme yetenegi ile ilgilidir. Bu faktorler bireyler arasinda olduk¢a degiskendir

ve hala tam olarak anlagilamamustir.
- Beslenme

Kanutlar diyet faktorlerini bas ve boyun kanseri riski ile iliskilendirmektedir*>#4. Meyve
ve sebze aliminin artmasi, et ve yag aliminin azalmasi koruyucu etkiye sahiptir ve bas ve boyun
kanseri, kolon kanseri ve kardiyovaskiiler hastalik insidansinin azalmasi ile iligkilidir. Bununla
birlikte, bu faydalarin ortaya ¢ikmasi 20 yil veya daha uzun siirebilir ve su anda bu
epidemiyolojik gozlemlerin kanser gelisimine olan etkisini degerlendirmek i¢in yeterli kanit

bulunmamaktadir®>-%.

2.2.3. LARENKS SCC PATOLOJiSi

Larenks epitel, kas, lenfatik ve kan damarlar, kartilaj iceren kompozit bir organdir ve
teorik olarak bu dokularin herhangi birinden kanser gelisebilir. Larenks maligniteleri i¢indeki
en Onemli grup ylizey epitelinden kaynaklanan skuamoz hiicreli karsinomdur. Kesin tani
yalnizca patoloji ile konabilir. Larenksten kaynaklanabilecek kanserler Tablo 2’de

listelenmistir.
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Tablo 2: Larenksten kaynaklanabilecek maligniteler*’

Kaynaklandig1 Doku Kanser Tiirii

Skuamoz hiicreli karsinom

Verriikoz karsinom

Bazaloid skuamoz hiicreli karsinom

Spindle hiicreli karsinom (Sarkomatoid karsinom)
. Adenoskuamoz hiicreli karsinom

Epitel
Akantolitik skuamoz hiicreli karsinom

Papiller skuamoz hiicreli karsinom

Mukoepidermoid karsinom
Mindr tikiiriik bezi
Adenoid kistik karsinom

Tipik karsinoid timor
Atipik karsinoid timor
Noroendokrin hiicreler Kiiciik hiicreli néroendokrin karsinom

Paraganglioma

Kondrosarkom
Malign fibrdz histiyositoma
Yumusak doku, kemik, kartilaj | Liposarkom

Kaposi sarkomu

Ekstramediiller plazmositom

Hematolenfoid
Lenfoma
Melanosit Mukozal malign melanom
Inflamatuvar miyofibroblastik tiimor
Diger

Dev hiicreli timor

Skuaméoz diferansiyasyon, keratin olusumu ve/veya hiicreler arasi kopriilerin varligi
SCC tanist i¢in gerekli patolojik degerlendirme kriterleridir*®. SCC histolojik goriiniimiine gore
siniflandirilir ve ii¢ sinifa ayrilir (Tablo 3)7. lyi diferansiye SCC normal yass1 hiicreli epitele
benzer, bazal-tip hiicreler ve keratinizasyon i¢eren yassi hiicreli epitel ve interseliiler kopriiler
icerir, ¢ekirdek hiperkromatik, irregiiler sayr ve yapidadir, polimorfizm igerir,
cekirdek/sitoplazma orani azalmistir ve atipik mitozlar nadirdir. Orta diferansiye SCC daha az
keratinizasyon igerir, atipik mitoz daha fazladir ve daha fazla niikleer polimorfizm izlenir,

interseliiler kopriiler mevcuttur. Az diferansiye SCC’de keratinizasyon ¢ok azdir, interseliiler
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koprii yapilari azalmigtir ve atipik mitoz fazla goriiliir'®*®. Histolojik derecenin prognostik
degere sahip oldugu bildirilmistir; ancak, derecelendirme 6zneldir ve 6rnekleme hatast ¢ok

siktir.

Tablo 3: Skuamoz hiicreli kanserde histolojik grade

Grade | Grade aciklamasi Gradeleme tanimi

Gx Grade degerlendirilemiyor

Normal skuamoz epitele benzer, biiyiik,
farklilagmis, keratinosit benzeri hiicreler ve kiiciik
Gl Iyi diferansiye bazal tip hiicreler

Interseliiler kdpriiler ve tam keratinizasyon mevcut

Atipik mitoz nadir

Daha fazla niikleer polimorfizm mevcut
G2 Orta diferansiye Atipik mitoz mevcut

Degisik derecede keratinizasyon

Bazal tip hiicreler dominant
. . Atipik mitozlar sik

G3 Koétii diferansiye o
Ggliikle tanimlanabilen interseliiler kopriiler

Minimal keratinizasyon veya keratinizasyon yok

SCC epitel bazal membran1 gegerek altta yatan dokuya invaze olur. Timor ve c¢evre
normal doku arasindaki iliski invazyon paternine gére farklilik gdsterir. Invazyon belirgin
itilmis sinirlar seklinde olan ekspansil karakterde olabilir veya ¢evre doku ile belirgin sinirlarin
izlenmedigi infiltratif paternde olabilir. Infiltratif patern kotii prognoz ile iliskilidir*’. Tiim
epitel katmanlarinin karsinom degisikligi gosterdigi fakat alttaki stromada belirgin invazyon
goriilmedigi durumlar in-situ SCC olarak adlandirilir. Mikroinvaziv SCC tanimi ise invazyonun

bazal membran derinine sinirl oldugu durumlari tarif eder®.

SCC, sitokeratin ve epitelyal membran antijeni gibi epitelyal biyobelirtegleri eksprese
eder!S. Bu belirtedler, SCC ile benzer histolojik gériiniime sahip malign tiimérleri ayirt etmek

icin kullanilan immiinohistokimya (IHC) ile tespit edilir.

SCC'nin patolojik tanisi genellikle basittir; bununla birlikte, 6zellikle iki durum
SCC'den ayirt etmek zor olabilir. i1k, psddoepiteliomatous hiperplazisi (PEH), histolojik olarak
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karsinomu taklit eden skuamoz epitel biliylimesiyle karakterizedir. Kronik irritasyon, travma,
enfeksiyon veya dev hiicreli tiimor (GCT) ile iliskili primer bir siire¢ veya sekonder histolojik
bulgu olabilir. Epitelde sitolojik olarak malignite bulgular1 gdzlenmez; bununla birlikte, kesit
alinan kisim epitel hiperplazisine teger olarak kesildiginde invazyonu taklit edebilir. Dogru
yonlendirilmis oOrnekler ve dikkatli inceleme genellikle psddoepiteliyomatdz hiperplaziyi
SCC'den mak miimkiindiir, ancak immiin boyama aradaki farki ayirt etmede yardimci
olabilir*®°. Ikinci durum nekrotizan sialometaplazi, tiikriik dokusunun enfarkt: sonucu oldugu
diisiiniilmektedir. Larenkste oldukca nadir goriiliir, ancak birkac vaka bildirilmistir®!. Iskemi
veya travmadan sonra larenkste gelisebilir ve SCC veya mukopidermoid ile karisabilen
serdmiikdz bezlerinin kanal ve asinilerinin skuamdz metaplazisi ile karigabilir. Bu lezyon
kendiliginden diizelir. Nekrotizan sialometalaziyi SCC'den ve mukoepidermoid karsinomdan,
noroendokrin karsinom, malign melanom veya lenfoma gibi bazi non-epitelyal maligniteleri
ayirt etmek i¢in IHC gerekebilir; bunlar histolojik olarak incelendiginde benzer bir goriiniime

48,52

sahip olabilir
2.2.4. LARENKS SCC KLIiNiGi ve TANISI

Larenks SCC'nin semptomlar1 primer tiimoriin kdken aldigi bolgeye gore degisir.
Glottik SCC'nin asil semptomu, disfonidir, ¢iinkii ses telinin normal titresim 6zellikleri kiigiik
bir lezyon tarafindan bile degisir. Bu nedenle, glottik SCC'li hastalar genellikle hastaligin erken
evrelerinde tibbi yardim alir, ancak erken semptomlar gérmezden gelinir veya yanlis tanilara
atfedilirse, dispne ve stridor gibi hastaligin ileri evresinde goriilen semptomlar ortaya ¢ikabilir.
Glottik tlimorler timdr yayilimma karst dogal bariyerlerin (ligamentler, membranlar ve
kikirdaklar) olmasi ve glottik lenfatiklerin goreceli az olmasi nedeniyle glottiste uzun siire

lokalize kalmaya meyillidir.

Supraglottik tiimdrler, disfoniye neden olabilir ve ayrica disfaji, odinofaji, otalji, stridor,
dispne ve hemoptiziye neden olabilir. Supraglottik SCC'li hastalar baslangigta bariz
laringofaringeal semptomlar1 olmadan servikal lenf nodu metastaz1 ile hekime bagvurabilir.
Supraglottik kanserler, obstriiktif semptomlara neden olacak kadar biiyiiyebilir ve bu noktada,

zengin lenfatikler vasitasiyla her iki servikal lenf nodu grubuna da yayilirlar.

Subglottisin SCC'si siklikla ileri evrede tan1 alir ve dispne ve stridor, subglottik SCC'nin
en sik goriilen semptomlaridir. Baslangic1 genellikle asamali ve sinsi oldugundan, subglottik

SCC astim veya bagka bir akciger hastaligi olarak yanlis teshis edilebilir’4,
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Larenksin endoskopik muayenesinde, SCC iilseratif, egzofitik, sapsiz veya polipoid
lezyon olarak goriilebilir. Bununla birlikte, nadir goriilen ventrikiilosakiiler SCC vakalarinda,
erken evrelerde epitelyal bir lezyon goriilemeyebilir, ¢iinkii karsinom paraglottik bosluk i¢inde
kalan ventrikiilosakiiler sistemden kaynaklanir®®. Bu senaryoda, malignite tanisin1 dogrulamak
veya diglamak i¢in vestibiiler bolgeden derin biyopsiler gerekir. Gizli larenks SCC'nin altta
yatan etiyoloji olabilecegi ikinci bir klinik durum da laringosel ile ilgilidir. Laringosellerle SCC
arasindaki iliski bilinen bir durumdur'®. Laringoselli hastalarda ventrikiiliin SCC'sini dislamak
icin a¢ili endoskoplar kullanarak ventrikiiliin dikkatli muayenesi ile dogrudan laringoskopi

yapilmasi sarttir.

Larenks SCC'de servikal lenf nodu metastazlarinin ve ilgili lenf nodu gruplarinin
insidansi primer tiimdriin bolgesine gore degisir. Zengin lenfatik ag1 nedeniyle, supraglottik
SCC, klinik olarak belirgin ve gizli metastazlarda en yiiksek bolgesel metastaz insidansina
sahiptir. Supraglottik lezyonlarin servikal lenf nodu metastazlart T1'in% 10'u, T2'nin% 29'u,
T3'in% 38'1 ve T4 %57'sinde goriilmektedir’®>°. Supraglottik lezyonlarda klinik bulgu
vermeyen, gizli lenf nodu metastaz insidansi, T evresi daha ileri olan timorlerde daha yiiksektir:
T1 tiimorler i¢cin % 0 -% 14; T2 i¢in,%20-21, T3 i¢in % 28-35 ve T4 lezyonlar igin % 40-
75'ir°7-%0, Supraglottik SCC genellikle II, I1I ve IV boyun seviyelerine metastaz yapar. [ ve V
boyun seviyelerine nadirdir ve bu bolgelerde metastaz varsa diger lenf nodlarina ¢oktan
metastaz yapmis olma ihtimalleri fazladir. NO ve N1 boynun cerrahi tedavisi genellikle iki
tarafli boyun seviyeleri II’den IV e kadar selektif boyun diseksiyonu ile yapilir. N2 veya N3

hastalig1 i¢in seviye I’den V’e uzanan kapsamli bir boyun diseksiyonu gerekebilir.

Glottik SCC'nin servikal lenf nodu metastaz riski diistiktiir: 910 hastanin
degerlendirildigi bir ¢aligmada, patolojik olarak dogrulanmis lenf nodu metastazi goriilme
sikl181% 5.9, okiilt metastaz goriilme oran1 % 18 olarak hesaplanmistir®'. Bolgesel lenf nodu
metastaz riski supraglottik tiimorlerde de oldugu gibi T evresi ile iliskilidir. Ayn1 seride lenf
nodu metastaz orani T1'in % 0.1'inde (sadece bir hasta), T2'nin% 5'inde, T3'in% 18'inde ve T4
tiimorlerinin% 32'sinde tespit edilmistir®!. Glottik timorlerde riskli olan lenf nodu gruplari 11,
III, IV ve VI seviyeleri - prelarengeal, paratrakeal ve pretrakeal lenf nodlaridir. Bilateral veya

kontralateral metastazlar nadirdir.

Primer subglottik karsinomlar nadir goriiliir ve bu tiimorlerin klinik davraniglariin
tanimlar1 az sayida hastadan elde edilmis klinik bilgilere dayanir. Paratrakeal lenf nodlar

(seviye VI) en sik olarak tutulur, kontralateral veya bilateral metastazlar siktir. III, IV ve V
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boyun seviyelerine metastaz nadirdir. Bu tiimorlerin agresif olmasi ve kotli prognoza sahip
olmalarma ragmen, servikal metastaz insidansmin genellikle diisiik oldugu,% 4 ila% 27
araliginda oldugu bildirilmektedir. Mediastinal lenf nodlarina metastazlar1 yaygindir (% 46'ya
kadar), ancak uzak metastazlar olarak siniflandirilirlar (iist mediastinal lenf nodu gruplarinin

siniflandirildigi seviye VII harig)%2.

Larenks SCC'den uzak metastazlar sadece uzak organlara hematojen metastazlari degil
ayni zamanda boyun digindaki lenf nodu gruplarina olan lenfatik metastazlari igerir'®. Uzak
hematojen metastazin en sik oldugu bdlge akcigerdir. Karaciger ve iskelet sistemi (kaburgalar,
omurlar ve kafatasi) daha az etkilenir. Mediasten, ilk tan1 aninda nadir goriilen fakat uzak
lenfatik metastazin igin en sik goriildigii bolgedir®. Uzak metastaz gelisen hastalarda hemen
hemen her zaman hastaliklar1 sirasinda bir asamada tan1 konmus bolgesel metastazlar vardir.
Uzak metastaz insidansi primer tiimdriin bulundugu bolgeye gore degisir: glottik SCC'de oran%
3.1-8.8 arasindadir ve supraglottik SCC'de% 3.7-15 arasindadir. Subglottik SCC'den uzak
metastazlarin siklig1 net bilinmemektedir, ¢iinkii bu bolgedeki primer tiimorler nadirdir;
bununla birlikte, Spector ve arkadaslari®®, subglottik SCC'lerin % 14,3'liniin uzak metastaz
gelistirdigini ggézlemlemistir. Uzak metastaz riskinin artmasiyla iliskili klinik ve patolojik
faktorler arasinda ileri evre primer tiimor, 6zellikle evre T4; servikal metastazlarin varligi,
ozellikle N2 ve N3; servikal metastazlarin siiresi, seviyesi ve ekstrakapsiiler yayilimi; ve lokal
bolge niiksiidiir®-%. Ciltteki lenfatik metastaz da ilerlemis bir hastalik belirtisidir ve uzak

metastazlara benzer sekilde, ciddi olarak prognozu olumsuz etkiler®®.

Tan1 koymak i¢in yapilmasi gereken ilk sey iyi bir anamnez ve detayli fizik muayenedir.
Dispne, stridor, ses kisiklig1 gibi sikayetlerle bas vuran hastalardan anamnez alinirken larenks
kanseri risk faktorlerinin de sorgulanmasi gerekmektedir. Tedavi siirecini etkileyebilecek diger

medikal durumlar ve komorbiditeler de kaydedilmelidir.

Larenks kanserinden siiphelenilen bir hastada tam bir bag boyun muayenesi
yapilmalidir. Ilk muayenede acil girisim gerektirebilecek bir patoloji olup olmadig
belirlenmelidir. Ornegin ciddi solunum sikintisi ile bagvuran bir hastada larenksi obstriikte eden
bir kitle tespit edilmesi halinde acil hava yolunun saglanmasi gibi bir durumda ilk fizik
muayenede lezyonun tespitinin ardindan solunum yolu giivene alinmalidir. Tam bir fizik
muayenede primer tiimoriin kaynaklandigi bdlge ve uzanimi, boyun lenfatik istasyonlariin
palpasyonu ve list solunum ve sinidirm yolunun ikinci bir lezyon varligmi degerlendirmek

adima detayl degerlendirmesinin tespiti gerekmektedir.
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Glinlimiizde larenksin goriintiilenmesi i¢in en sik bas vurulan yontem indirek
laringoskopidir. Onceleri larenks aynasi ile yapilmakta olan bu muayene giiniimiizde yerini
endovizyon sistemlerine birakmistir. Rijit, 70 veya 90 derece agili teleskoplar ile larenks ve
hipofarenksin tam goriintiilenmesi gerekirse kayit alinmasina olanak saglanir. Daha giincel
yontemlerden olan videostroboskopi 6zellikle vokal kordlarin ufak lezyonlarinin tespitinde ¢ok
bliylik avantaj saglamaktadir. Bu yontemle vokal kord mukozal dalgalanma hareketini bozan
ufak lezyonlar tespit edilebilmekte ve tedavi dncesi ve sonrasinda bu mukozal dalgalanmanin
ne kadar etkilendirgi dokiimente edilebilmektedir. Fakat videolaringoskopi intraepitelyal
neoplazileri invaziv karsinomdan ayirt etme konusunda ¢ok giivenilir degildir ve lezyonun

invazyon derinligi hakkinda da giivenilir bilgi vermez®’.

Fizik muayene esnasinda elde edilen bilgiler mutlaka kaydedilmeli, tespit edilen
lezyonun yeri, uzanimi, vokal kordlarin hareketlilik durumu ve hava pasaj ac¢ikligi not
edilmelidir. Buna ek olarak boyun palpasyonunda ele gelen kitle lezyon mevcutsa yer aldigi
boyun seviyesi, goreceli olarak ¢api, hareketliligi, ¢evre dokuya belirgin invazyon bulgusu

gosterip gostermedigi de kaydedilmelidir. Kesin tani ise biyopsi ile konulur.

Degerlendirmenin en énemli asamalarindan bir tanesi de goriintiileme yontemleridir.
Eger yapilmas1 miimkiinse tanisal amagl yapilacak olan biyopsiden dnce yapilmasi Onerilir.
Biyopsi sonras1 yapilmasi halinde biyopsi alinan bolgede gelisecek olan inflamasyon ve 6dem
goriintiileme yonteminin giivenilirligini diigiirebilmektedir®®. Goriintiileme yontemine bas
vurulmadan once yapilan endoskopik degerlendirme cerraha lezyonun ylizeyel uzanimi
hakkinda bilgi saglar ve goriintiileme yontemleri lezyonun derinligi hakkinda verecegi bilgi ile
fizik muayenede elde edilen bilgilerin tamamlanmasina yardime1 olur. Endoskopik muayenede
ylizeyel gibi goriinen bir lezyonun goriintiileme yontemlerinde derine uzanim gostermesinin
tespit edilmesi halinde tanisal biyopsi sinirlar1 buna gore genisletilebilir ve hastaligin
evrelemesi daha dogru olarak yapilabilir. Larenks kanserinden siiphelenilen olgularda en sik
kullanilan goriintiileme yontemleri kesitsel bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans

(MR) goriintiilemedir.

En sik kullanilan degerlendirme yontemi BT olsa da MR’1in BT ye {istiin oldugu bazi
durumlar mevcuttur. BT kemik ve kartilaj yapilardaki kemiklesmenin degerlendirilmesi
agisindan MR’a iistiindiir®”. MR ise kartilaj invazyonunu tespit etmede ve yumusak dokulari
degerlendirmede BT ye iistiinliik gostermektedir. MR’1n dezavatajlarindan bazilari; pahalai ve

uzun ¢ekim siiresi olan bir goriintiileme yontemi olmasidir, bu sebeple hareket artefaktindan
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daha ¢ok etkilenir ayrica kemik yap1 degerlendirme ve kemik invazyonu degerlendirme oranlari
daha zayiftir. Ayrica kalp pili olan veya viicudunda ferromanyetik protez bulunan hastalarda
MR kontraendikedir. Ayrica MR’ primer tiimér ve tiimoriin g¢evresindeki reaksiyonel
inflamasyon sinirlart net ayirt edememesi de yanlis pozitif sonuglar alinmasina sebep

olabilmektedir®®.

BT goriintiileme ekstralarengeal yapilarin ve boyun boélgelerinin degerlendirilmesine
olanak veren boyun taramasini igerir. Vokal kordlarin hacminin kesintiye ugramamasi i¢in
Imm gibi ¢ok ince ve ¢oklu planda kesitler alarak larenksin goriintiilenmesini saglar’®. Aksiyal
planda yapilan kesitler vokal kordlara paralel olarak gegecek sekilde ayarlanir, bu sayede tiimor
lokalizasyonu ve tiimoriin uzanimi hakkinda gercege en yakin goriintiileme elde edilmesi
saglanir®®. Intravendz kontrast dzellikle dnemlidir, ¢iinkii primer tiimor genellikle kontrastla
belirginlesir, boylece goriilmesi daha net olur ve kontrast, boyunda olas1 bir lenf nodu
tutulumunu ve damarlarin belirginlesmesini saglayarak bu lezyonlarin biiyiik damarlarla olan
iliskisini belirlemede ¢ok 6nemli bilgiler saglamis olacaktir. Gadolinyum kontrasth T1 agirlikli
goriintiileri kullanan MR, patolojik dokunun daha net olarak degerlendirilmesine olanak saglar,
ancak bazi yazarlar kontrast kullaniminin larenks tiimdrlerini degerlendirmede higbir bilgi
katmadigini one stirmiistiir’!72, Yag baskili sekanslari olan 6zel MR serileri, 6zellikle

paraglottik ve preepiglotik alanlari degerlendirirken oldukg¢a yardimci olur®.

Pozitron emisyon tomografi (PET), radyoaktif olarak isaretlenmis glukoz (18 F-
fluorodeoxyglucose [FDG]) kullanilarak yapilan bir goriintiileme yontemi olup inflamasyon ve
malignitenin birbirinden ayirt edilmesine olanak saglar’®. Bas boyun bolgesi kanserlerinde
PET, BT ile kombine edildigi zaman daha faydalidir. Bu kombinasyon anatomik lokalizasyonu
belirlemede daha tstiindiir’*. PET in kullanim alanlari arasinda malignite evrelemesi, 6zellikle
bolgesel ve uzak metastazlarin tespiti, primeri bilinmeyen lezyonlarin degerlendirilmesi ve

tedavi sonrasi niiks ve rekiirrens agisindan takip yer almaktadir’.

Larenks SCC’de radyolojik goriintiileme yontemleri biiyilk 6nem tagimaktadir.
Endoskopik yontemler her ne kadar primer tiimor ile ilgili pek ¢ok degerli bilgi verse de
tiimoriin invazyon derinligini degerlendirmek a¢isindan yetersizdir. Larenksin kartilaj bir ¢catiya
sahip olmasi, bu organin palpasyonunda invazyon derinligine ait muayene bulgularinin da
yetersiz olmasini saglar. Ornegin tiroid kartilaj i¢ laminasinin invazyonunu, krikoid kartilaj
tutulumunu, paraglottik veya preepiglottik alan invazyonunu endoskopik olarak veya palpasyon

ile tespit etmek miimkiin degildir.
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Preepiglottik alanin invazyonu BT de yagli dokunun kaybi ve tiimdriin bu bdolgeyi
doldurmasi ile tespit edilir’®. MR’da ise T1 agirlikli goriintiilemelerde diisiik veya orta derece
sinyal degisikligi ve T2 agirlikli goriintiilemelerde ise yiiksek sinyal degisikligi ve kontrastl
gortintiilemede T1 agirlikli goriintiilerde kontrast tutmast ile tespit edilir’®. Preepiglottik alan
ve dil kokii invazyonunu degerlendirmede MR, BT ye ustiindiir’®. Tiroid ve krikoid kartilaj
invazyonunun goriintlisii bu kartilajlarin ossifikasyon derecesine baghdir. BT kalsiyum ve
kemik degerlendirmede MR ’a iistiin olsa da kartilaj invazyonu degerlendirmesinde MR, BT ye
Gistiindiir®®-"778, Kartilaj invazyonu degerlendirmesinde MR 1n yiiksek negatif prediktif degeri
vardir fakat reaktif inflamasyon ile tiimdriin ayirt edilmesi konusunda iyi degildir. Bu sebeple
diisiik spesifitelidir ve pozitif prediktif degeri yaklasik olarak %70°tir®-7"-"8, BT Kartilaj
invazyonu degerlendirme acgisindan MR’dan daha az sensitiftir. Ekstralarengeal uzanimin BT
bulgular skleroz, erozyon ve lizis olup kartilaj invazyonunu diistindiiriir’’. Ayrica subglottik
timorlerde krikoid kartilaj invazyonunun degerlendirilmesi agisindan MR, BT’ye daha
tistiindiir”®. Kartilaj invazyonunun dogru degerlendirmesi evreleme agisindan oldukea
onemlidir. Endoskopik degerlendirmede T1 gibi goriilen bir tiimdrde tiroid kartilaj invazyonu
tespit edilmesi T evresini T3 veya T4a’ya yiikseltecektir. Bu tiimorlerin radyoterapiye olan
diistik duyarliliklari, kotii prognozla iligkili olmasi, lokal kontrolin zor olmasi ve
kondroradyonekroz riskinin yiiksek olusu tani ve tedavi planlamasi agisindan 6nemli bilgiler

saglar®-30,

Gorilintiileme yontemleri primer lezyon hakkinda oldugu kadar boyun lenfatik
istasyonlart a¢isindan da onemli bilgiler saglar. BT veya MR boyna lenfatik metastazin
saptanmasinda fizik muayene ve ultrason goriintiilemeye (USG) iistiindiir fakat USG esliginde
yapilan ince igne aspirasyon biyopsi (IIAB) ve PET en dogru tanisal bilgiyi saglar®!. Larengeal
kanserin tedavi oncesi degerlendirilmesinde PET siklikla basvurulan bir yontem degildir. BT
ile kombine edilemis PET, anatomik olarak daha dogru veriler saglamakta olup kullanim siklig1
artmaktadir®?. Gilintimiizde mikroskopik hastaligi tespit edebilecek bir goriintiileme yontemi
heniiz gelistirilmemistir. Klinisyenler radyolojik ve klinik olarak negatif olan boyna yaklagim

kararmi okiilt metastaz oranlarina bakarak vermelidir.

Larenks kanserinin en sik uzak metastaz alani ve en sik ikinci primerin tespit edildigi
bolge akcigerlerdir. Olas1 akciger tutulumunu dislamak icin toraks BT ile degerlendirme

yapilabilir. Primer tiimorti ileri evre olan ve derin servikal lenfatiklere metastazi olan hastalarda
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uzak metastaz oram1 da yiiksek oldugundan tedavi oncesi PET-BT ile uzak metastaz

degerlendirmesi yapilmasi gerekir®?,

Larenks kanserinden siiphelenilen olgularda yapilmasi gereken bir diger tanisal adim
genel anestezi altinda larenks muayenesi ve biyopsidir. Genel anestezi altinda muayene primer
tiimoriin yayginligi konusunda ¢ok degerli bilgiler saglar ve siipheli alanlardan biyopsi alinarak
taninin dogrulanmasinda yardimci olur. Vokal kord hareketinin azaldig1 veya vokal kordlarin
hareketsiz oldugu durumlarda genel anestezi altinda muayene esnasinda vokal kord ve
aritenoidlerin palpasyonuna olanak saglar ve durumun aritenoid invazyonu veya vokal kas
invazyonu kaynakli olup olmadigi konusunda degerli bilgiler saglar. Tanida altin standart

biyopsidir.

Genel anestezi altinda yapilacak direk laringoskopi de dikkat edilmesi gerek bazi
hususlar vardir. Ozellikle solunum pasajmi ciddi sekilde daraltan lezyonu olan hastalarda
entiibasyonun zorlugu agisindan anestezi ekibine bilgi verilmeli gerekirse ameliyat 6ncesi lokal
anestezi altinda trakeotomi agilmalidir. Trakeotomi agilmasi gerekliyse miimkiin oldugu kadar
trakeal halkanin korunmasi agisindan yiiksek trakeotomi segilmelidir. Trakeotominin tedavi
edici operasyondan dnce agilmasi ile peristomal niiks arasindaki iligki net olarak bilinmemekle
birlikte, peristomal niiks i¢in risk faktorlerinin ileri lokal tiimor ve 6zellikle subglottik uzanimi

olan lezyonlar oldugu bilinmektedir®-86,

2.2.5. LARENKS SCC TNM EVRELEMESI

Larenks kanserleri TNM(T: Tiimor, N:Lenf nodu, M:Metastaz) sistemi kullanilarak
evrelenir. American Joint Committee on Cancer (AJCC) Kanser Evreleme Kilavuzu 8.
edisyonda larenks kanserinin T evresi 7.edisyon ile aynidir®”. N evrelemesine ekstra nodal
invazyon (ENI) kriteri getirilmistir. HPV kaynakli olmayan bas boyun kanserlerinde ENI son
derece 6nemli bir prognostik oneme sahiptir®®. Klinik evrelemede yalnizca bariz invazyon
gosteren lenf nodlart degerlendirmeye alinir. Giiniimiizde kullanilan hig¢bir goriintiilleme
yontemi mikroskopik diizeydeki ENI’yi gostermede basarili degildir. Fakat klinik olarak bariz
invazyon bulgular1 mevcut olan lenf nodu metastazlar1 (6rn; cilt invazyonu, ¢evre kas veya
yapilara invazyon, invaze olan siniri ait bulgularin mevcut olmasi gibi) ve radyolojik olarak
invazyon lehine gii¢lii bulgulari olan lenf nodlar1 klinik N evrelemesinde N3b olarak evrelenir.

Eger evrelenen lenf nodlarinda ENI belirgin degilse ENI negatif olarak degerlendirilir®’.
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Evreleme sistemi hastanin prognoz ve sag kalimini tayin etmede uyumlu olmalidir.
Yillar icerisinde gelistirilmis olan TNM sistemi giiglii prognostik degere sahiptir ve diinya

¢apinda kullanilmaktadir. ENI’nin tespit edilmesi halinde N evresi bir evre ilerler.

Larenks kanserinde T evresi, larenksin alt anatomi gruplarma gore farkli olarak
evrelenir. Lateral veya posterior farengeal duvar, piriform fossa, postkrikoid bolge veya dil

kokiinden kaynaklanip larenkse uzanan kanserlerin evrelemesinde bu T sistemi kullanilmaz.

Larenks T evresinde larenks 3 bolgeye ayrilir; supraglottis, glottis ve subglottis.
Supraglottiste; epiglotun larengeal ve lingual yiizleri, aryeepiglottik foldlarin larengeal yiizleri,
aritenoidler ve ventrikiiler bandlar vardir. Evreleme agisindan epiglot suprahyoid ve infrahyoid
olmak iizere 2 parca olarak degerlendirilir. Hyoid kemikten gegen horizontal plan ile ikiye
ayrilir. Supraglottisin inferior sinir1, vokal kordlarin siiperior yiiziinden, ventrikiillerin lateral
sinirindan gegen horizontal planin iistii olarak kabul edilir. Glottis ger¢ek kordlarin siiperior ve
inferior yiizlerini, anterior ve posterior komissiirii i¢erir. Horizontal planda 1 cm kalinliktaki
bir alandir. Subglottis ise ger¢ek vokal kordlarin inferior yiiziinden krikoid kartilajin alt sinirma

kadar olan kisimdir’.

Rejyonel lenf nodu metastaz riski T kategorisi ile iligkilidir. Larenks kanserinde lenf
nodu metastaz riski, tlimoriin kaynaklandigi larengeal bolge ve primer timoriin T evresi ile
ilgilidir. Gergek vokal kordlar lenfatik drenaj bakimindan fakirdir, glottise sinirli olan tiimérler
cok nadiren boyna lenf nodu metastazi yaparlar. Bunun tam aksine supraglottik bolge lenfatik
drenajdan zengin ve bilateral olarak lenfatik drenaja sahiptir, primer olarak supraglottik
bolgeden kaynakli olan tiimérler siklikla bolgesel lenf nodu metastazi yapar. Ileri glottik
timorler direk olarak yumusak dokuya, prelarengeal, pretrakeal, paralarengeal ve paratrakeal
lenf nodlarina, {ist, orta ve alt juguler lenf nodlarina metastaz yapabilir. Supraglottik tiimorler
siklikla {ist ve orta juguler lenf nodlarina drene olur, submental ve submandibuler lenf nodlarina
metastazlar1 daha nadir, retrofarengeal lenf nodlarina bazen metastaz yaparlar. Subglottik
alandan primer olarak kaynaklanan tiimdrler nadirdir. Bu bolge tiimdrleri hizla ilk olarak gevre
yumusak dokulara ve prelarengeal, pretrakeal, paralarengeal ve paratrakeal lenf nodlarina sonra
da orta ve alt juguler lenf nodlarina metastaz yapar. Kontralateral lenfatik yayilim siktir. Bag
boyun bolgesine daha dnce yapilmig cerrahi girisimler, radyoyterapi dykiisii lenfatik drenaji

degistirebilir ve genellik goriilmeyen alanlara lenf nodu metastazlarina rastalanabilir’.
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Sadece biiytik kitlesel lenf nodu metastazi olan hastalarda uzak metastaz goriiliir. Uzak metastaz
olursa en sik bolge akcigerlerdir, kemik veya karaciger metastazlari daha nadirdir. innominate
arterin sefalik kisminda bulunan, anterior siiperior mediastinumun yer aldig1 yedinci bolge

metastazlar1 disindaki mediastinel lenf nodlar1 uzak metastaz olarak degerlendirilir’.
Klinik Evreleme

Larenksin yasst hiicreli karsinomunda klinik evreleme gereklidir. Degerlendirme
oncelikle larenksin direk veya indirek laringoskopi ile incelenmesi ile baslar. Tiim boyun
lenfatik bolgelerinin palpasyonu sarttir. Tiim kraniyal sinirlerin norolojik degerlendirmesi
gerekir. Genellikle genel anestezi altinda olan tiim endoskopi, diger evreleme caligsmalarinin
tamamlanmasindan sonra, tlimoriin yiizeyinin biiyiikliigiinii dogru bir sekilde degerlendirmek,
vokal kord mobilitesini degerlendirmek ve biyopsiyi kolaylastirmak i¢in yapilir. Es zamanl

olarak {iist aerodigestif sistemin diger primer tiimdrleri i¢in dikkatli bir aragtirma yapilmalidir.

Supraglottik tlimorler i¢in primer sahanin klinik evrelemesi, supraglottik larenks ve
komsulugundaki bolgelerin ve vokal kord hareketliliginin degerlendirilmesine dayanir.
Gorlintiileme, gizli submukozal transglottik uzanimi tanmimlamak i¢in faydali olabilir.
Gorilintiileme yontemlerinde preepiglotik alan veya tiroid kikirdaginin i¢ korteks invazyonunun
goriilmesi halinde T3 olarak evrelenir. Tiroid kikirdaginin dis korteksini invaze eden tiimorler,

T4a timor olarak tanimlanir.

Boynun klinik degerlendirmesinde, herhangi bir nodal kitlenin maksimum biytikligi
Ol¢iilmelidir. Larenks kanserinde lenf nodu metastazin1 degerlendirmek i¢in {i¢ kategori vardir:
N1, N2 ve N3. Orta hat lenf nodlari, ipsilateral nodal metastaz olarak kabul edilir. Ust
mediastinal lenf nodlar1 bolgesel lenf nodlar1 olarak kabul edilir (Level VII). Bolgesel lenf
nodlar1 ve kanserin etkiledigi lenf nodu gruplarinin bir tanimi veya haritasini ¢ikariimalidir.
Klinik olarak kesin ENI diyebilmek icin; cilt infiltrasyonu, klinik incelemede komsu yapilara
kas infiltrasyonu /fiksasyonu veya kraniyal sinir, brakiyal pleksus, sempatik zincir veya phrenic
sinirin invazyon bulgular1 tespit edilmelidir. Bu bariz bulgularin mevcut oldugu lenf nodu

metastazlari klinik ENI (ENIk) olarak kaydedilmelidir.

Giiniimiizde ENI’yi net olarak belirleyebilen bir gériintiileme ydntemi heniiz mevcut
degildir. Fakat goriintiileme yontemlerinde lenf nodunun amorf spikiile cidar1 olmasi,

internodal yagli doku tutulumuna bagli olarak yagli dokunun kaybi1 veya normal oval lenf nodu
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formunun ekstranodal yayilimi diisiindiiren yuvarlak sekle déniismesi ENI yéniinde bulgular
olmasina ragmen fizik muayene bulgular ile desteklenirse ENI kabul edilir. ENi’nin kesin
tanisinin  konulabilmesi igin patolojik inceleme yapilmast sarttir. Giiniimiizdeki higbir
goriintiileme ydntemi mikroskopik ENI’yi tespit edememekte veya kiigiik metastatik lenf
nodlarim1 santral homojenite kaybi tespit edilmedigi siirece reaktif lenf nodlarindan ayirt

edememektedir.

Hem kontrastli BT hem de MR goriintiileme, primer tiimdr ve nodal drenaj bolgelerinin
miikemmel degerlendirilmesine izin verir’. PET/BT evreleme, tedavi degerlendirmesi ve
stirekliligi i¢in daha sik kullanilmaktadir. Ayrica klinik olarak saptanamayan primer tiimoriin

tespitinde avantaj saglayabilir.

Glottik larenksin T1 ve T2 lezyonlarmin klinik tanisinin dogru yapildigindan emin
olmak i¢in kesitsel goriintiileme kullanilabilir. Goriintiileme, o6zellikle, lezyonlarin, tiroid
kikirdaginin i¢ korteksini icerecek sekilde Broyle ligamenti boyunca 6ne dogru yayilabilecegi
anterior komissiirde submukozal uzanimimin varligimi tanimlamak i¢in énemli bir yardimci
olarak kullanilabilir. Gorilintiileme ayni zamanda gizli transglottik veya subglottik yayilim
gosteren glottik karsinomlart da tamimlayabilir. Normal paraglottik boslugun, lateral
tiroarytenoid kasinin, tiroid kikirdagimin i¢ korteksine yakin bir sekilde yerlesmis olmasindan
dolay1, gercek vokal kord seviyesinde rutin olarak tespit edilmesi zordur. Tiroid kikirdaginin i¢
korteksiyle sinirli tiimor erozyonu T3 lezyonuna isaret ederken, tiroid kikirdagmin dis
korteksini invaze karsinomlar bir T4a tiimoriinii tanimlar. T4 evresinin (a ve b) yalnizca klinik
muayeneye dayanarak belirlenmesi zordur, ¢linkii kriterlerin ¢ogu endoskopi ve palpasyon ile

degerlendirilemez.
Patolojik Evreleme

Patolojik evreleme klinik evreleme ve cerrahi olarak rezeke edilen Ornegin
histopatolojik ¢alismasinda elde edilen tiim bilgilerin kullanilmasint gerektirir. Cerrahin
eksizyondan sonra ameliyat sahasinda rezidiiel tiimor olup olmadigna dair goriisleri de

degerlendirmede goz oniine alinmalidir.

Primer alan ve/veya bolgesel lenf nodu diseksiyonlarin tam rezeksiyonu, ardindan
rezeke edilen numune/numunelerin patolojik muayenesi, pT ve/veya pN evrelemesine olanak

saglar. Radyasyon veya kemoterapiden sonra rezeke edilen Ornekler tanimlanmali ve bu
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baglamda degerlendirilmeli ve ‘p’ yerine ‘yp’ ifadesi kullanilmalidir. pT cerrahi numunedeki
fikse edilmemis tiimoriin gergek Olcliimiinden elde edilir. Bununla birlikte, formalin
fiksasyonundan sonra rezeke edilen numunede %30'a kadar yumusak doku biiziilmesinin
olabilecegi not edilmelidir. Patolojik evreleme ek ve 6nemli bilgileri temsil eder ve evrelemeye
bu sekilde dahil edilmelidir, ancak birincil evreleme semast olarak klinik evrelemeyi

desteklemez.

Skuamdz karsinomun histopatolojik derecelendirilmesinin (gradeleme) yapilmasi
onerilir. Grade siibjektiftir ve mukozal bolgelerdeki skuamoz epitelya yakinlik veya sapma
derecesine bagli olarak, bir tanimlayici, ayn1 zamanda sayisal bir form (yani, iyi diferansiye,
orta derecede diferansiye ve zayif diferansiye) kullanir. Ayrica, miimkiin oldugunda, primer
tiimoriin invazyon derinliginin ve vaskiiler ve perindral invazyon varliginin veya yoklugunun
nicel bir degerlendirmesi yapilmast Onerilir. Tiimoriin gradelemesi evreyi degistirmese bile

kayit altina alinmalidir.

Herhangi bir lenf nodu diseksiyonu 6rneginin patolojik agiklamasz, ilgili lenf nodunun
/modlarinin  biiyiikliikleri, sayis1 ve yerleri/seviyesi ve ENI'nin varligi veya yoklugu
tanimlamalidir. Patolojik N evrelemesi yapilmasi i¢in selektif boyun diseksiyonu materyalinde
10 veya daha fazla, radikal (modifiye radikal boyun diseksiyonunda 15 veya daha fazla lenf
nodu tespit edilmesi gerekir. Daha az sayida lenf nodu eksize edilmis veya lenf nodu sayist

uygun oldugu halde patolojik lenf nodu tespit edilememis ise pNO olarak evrelenir.

Tiim rezeke edilmis metastatik lenf nodlar1 ENI varligi ve kapsami agisindan
incelenmelidir. ENI'nin kesin tanimi literatiirde zaman igerisinde degismistir. Amerikan
Patologlar Koleji ENI'yi, lenf nodu smirlar iginde, lenf nodu kapsiilii yoluyla, cevre dokuya
baglanan stromal reaksiyonla birlikte veya ayr1 olarak, metastatik tiimoriin uzanmasi olarak

tanimlar. Bu durumun derecesinin belgelenmesi i¢in patolojik inceleme gereklidir®!.

Histopatolojik incelemede tespit edilen ENI, ENImi (mikroskopik ENI < 2 mm) veya
ENima (major ENI> 2 mm) olarak tanimlanir. Hem ENImi hem de ENIma, pN'nin tanim1 igin
ENI (+) olarak nitelendirilir. ENI'nin bu tanimlayicilart mevcut pN tanimi igin gerekli
olmamakla birlikte gelecekte evrelemeyi degistirebileceginden kayit altina alinmasi

onerilir’>?,
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AJCC’nin son TNM evreleme kilavuzuna gore larenks kanseri TNM ve evre gruplari

Tablo 4-10°de 6zetlenmistir.

Primer Tiimor (T)

Tablo 4: Supraglottik tiimorlerin T evrelemesi

T Kategorisi | T Kriteri

Tx Primer tiimdr tespit edilememekte

Tis Karsinoma in-situ

Tl Tiimdr supraglottisin bir bolgesine lokalizedir, vokal kord hareketi normaldir
T2 Tiimdr supraglottis veya glottis veya supraglottis diginda bir veya birden fazla

bolgesinin mukozasini invaze etmekte olup (6rn; dil kokii mukozasi,

vallekiila, piriform siniis medial duvari), vokal kord hareketi normaldir

T3 Tiimor larenkse smirli olup vokal kord fiksedir ve/veya asagida belirtilen
alanlarin bir veya birkagin1 invaze etmektedir orn; postkrikoid bolge,

preepiglottik alan, paraglottik alan ve/veya tiroid kartilaj i¢ korteksi

T4 Lokal ileri veya cok ileri

T4a Lokal ileri timor

Tiimor tiroid kartilaj dis korteksini invaze etmis ve/veya larenks dig1 dokulara
yayilmistir (0rn; trakea, dil ekstriksik kaslari, strep kaslar, tiroid gland veya

0zefagus dahil olmak iizere boyun yumusak dokular)

T4b Cok ileri timor

Tiimor paravertebral alani, karotis arteri veya medaistinal yapilar1 invaze

etmektedir
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Tablo 5: Glottik tiimorlerin T evrelemesi

T Kategorisi

T Kriteri

Tx Primer tiimdr tespit edilememekte

Tis Karsinoma in-situ

Tl Tiimdr vokal kordlara sinirli olup, vokal kord hareketleri normaldir
Anterior veya posterior komissiir tutulumu olabilir

Tla Tiimor tek vokal korda siirlidir

T1b Tiimor her iki vokal kordu tutumaktadir

T2 Timor supraglottis ve/veya subglottise uzanmakta ve/veya vokal kord
hareketini kisitlamaktadir

T3 Tiimor larenkse sinirli olup vokal kord fiksedir ve/veya paraglottik alan
invazyonu vardir ve/veya tiroid kartilaj i¢ korteksi invazedir

T4 Lokal ileri veya ¢ok ileri

T4a Lokal ileri timor
Timor tiroid kartilaj dis korteksini invaze etmis ve/veya larenks dig1 dokulara
yayilmistir (6rn; trakea, krikoid kartilaj, dil ekstriksik kaslari, strep kaslar,
tiroid gland veya 6zefagus dahil olmak iizere boyun yumusak dokular)

T4b Cok ileri timor

Tiimdr paravertebral alani, karotis arteri veya medaistinal yapilar1 invaze

etmektedir

30



Tablo 6: Subglottik tiimorlerin T evrelemesi

T Kategorisi | T Kriteri

Tx Primer tiimdr tespit edilememekte

Tis Karsinoma in-situ

Tl Tiimdr subglottise lokalizedir, vokal kord hareketi normaldir

T2 Timor vokal kordlara uzanir, vokal kord hareketleri normal ve/veya
kisitlanmistir

T3 Tiimor larenkse sinirli olup vokal kord fiksedir ve/veya paraglottik alan
vey/veya tiroid kartilaj i¢ korteksi invazedir

T4 Lokal ileri veya cok ileri

T4a Lokal ileri timor
Tiimor krikoid veya tiroid kartilaja invazedir ve/veya larenks dis1 dokulara
uzanmaktadir (6rn; trakea, krikoid kartilaj, dil ekstriksik kaslari, strep kaslar,
tiroid gland veya 6zefagus dahil olmak iizere boyun yumusak dokular)

T4b Cok ileri timor
Tiimor paravertebral alani, karotis arteri veya medaistinal yapilar1 invaze
etmektedir
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Lenf Nodu Evrelemesi (N)

Tablo 7: Klinik Lenf Nodu (kN) Evrelemesi

N Kategorisi | N Kriteri

Nx Rejyonel lenf nodlar1 degerlendirilememekte

NO Rejyonel lenf nodu metastazi yok

N1 Tek, ipsilateral, <3cm, ENI (-) lenf nodu metastazi

N2

N2a Tek, ipsilateral, >3cm fakat <6cm, ENi(-) lenf nodu metastazi

N2b Multiple, ipsilateral, her biri <6cm, ENI(-) lenf nodu metastazlar

N2c¢ Bilateral veya kontralateral, her biri <6cm, ENI (-) lenf nodu/nodlari
metastazi

N3

N3a >6¢cm ve ENI(-) lenf nodu metastazi

N3b Klinik olarak bariz ENi(+) lenf nodu/nodlarina metastazi

Not: Krikoid kartilaj iistiinde yerlesimli lenf nodlar1 (U), altinda yerlesimli lenf nodlar1 (A) ile
belirtilebilir
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Tablo 8: Patolojik Lenf Nodu (pN) Evrelemesi

N Kategorisi [N Kriteri
Nx Rejyonel lenf nodlar1 degerlendirilememekte
NO Rejyonel lenf nodu metastazi yok
N1 Tek, ipsilateral, <3cm, ENI (-) lenf nodu metastazi
N2
N2a Tek, ipsilateral, <3cm, ENI (+) lenf nodu metastaz
veya
Tek, ipsilateral, >3cm fakat <6cm, ENI(-) lenf nodu metastazi
N2b Multiple, ipsilateral, her biri <6cm, ENI(-) lenf nodu metastazlar
N2c¢ Bilateral veya kontralateral, her biri <6cm, ENI (-) lenf nodu/nodlari
metastazi
N3
N3a >6¢cm ve ENI(-) lenf nodu metastaz
N3b Tek, ipsilateral, >3cm ve ENI(+) lenf nodu metastaz
veya
Multiple ipsilateral, bilateral veya kontralateral, herhangibir boyutta ENI(+)
lenf nodu/nodlar1 metastazi
veya
Tek, kontralateral, herhangibir boyutta ve ENi(+) lenf nodu metastaz

Not: Krikoid kartilaj iistiinde yerlesimli lenf nodlar1 (U), altinda yerlesimli lenf nodlar1 (A) ile

belirtilebilir
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Metastaz

Tablo 9: Metastaz Evrelemesi (M)

M Kategorisi |M Kriteri

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Evreleme Gruplan

Tablo 10: AJCC Prognostik Evre Gruplari

T N M EVRE
Tis NO MO 0

T1 NO MO I

T2 NO MO II
T3 NO MO I
T1,2,3 N1 MO I
T4a NO,1 MO IVA
T1,2,3,4a N2 MO IVA
Herhangi bir T N3 MO IVB
T4b Herhangi bir N MO IVB
Herhangi bir T Herhangi bir N Ml IvC

2.2.6. LARENKS SCC TEDAVISi

Larenks SCC tedavisinin amaglari; kiir saglanmasi, miimkiin oldugunda larenksin
korunmasi, korunan larenksin fonksiyonel olmasi ve tedavinin getirecegi morbiditenin en aza
indirilmesidir. Fonksiyonel bir larenks, konusmaya olanak saglarken aspirasyon olmadan oral

alimin gergeklestirebilmeli ve burun ve agizdan trakeotomi olmadan yeterli solunumu
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saglayabilmelidir. Dogru tedavinin secilebilmesi i¢in dogru histopatolojik tan1 konmasi, primer
timoriin yayilliminin dogru bir sekilde tespit edilmesi ve dogru TNM evrelemesi yapilmasi
sarttir. Dogru evrelemenin Onemi azimsanmamalidir bu sebeple hastanin tedavi Oncesi

degerlendirilmesi oldukca dnemlidir.

Larenks kanseri tedavi segenekleri arasinda radyoterapi (RT), cerrahi yer almaktadir.
Larenksin korunmasini saglayan parsiyel (kismi) larenkjektomi tekniklerinin gelismesi, RT ve
kemoterapi tedavilerindeki gelismeler pek ¢ok tedavi seceneginin ortaya ¢cikmasini saglamistir.
Genel olarak erken evre tiimdrlerin (Evre I ve II) tedavisinde tek asamali tedavi yani tek basina
RT veya cerrahi tercih edilirken ileri evre tiimorlerde (Evre III ve IV) kombine tedavi yani
cerrahiyi takiben RT veya kemoradyoterapi (KRT) veya KRT/RT’yi takiben kurtarma cerrahisi
uygulanmaktadir. Uygulanacak tedavi yontemine karar verilirken hastaligin evresinin yant sira

hastaya ait faktorler de goz ontinde bulundurulmalidir.

Hastaya ait faktorlerden bazilari; yas, eslik eden komorbiditeler, genel saglik durumu,
performans durumu, ses ile ilgili beklentiler, tedavi ve takibe uyumluluk, sigara veya alkol
kullanimi, beslenme durumu, kisinin tedavi merkezine olan uzaklig1 ve hastanin tercihleridir.
Tiimore ait faktorler tiimoriin histopatolojisi, primer timoriin kaynaklandigir bolge, TNM
evresi, yeterli rezeksiyon sinir1 saglanip saglanamayacagi, ekstrakapsiiler yayilim, perinoral
invazyon varligi, lenfovaskiiler invazyon varligidir. Tedavi ve takibi etkileyebilecek diger

faktorler tedavinin yapilacagi merkez ve ekibin cerrahi ve onkoloji tecriibe ve yeterliligidir.
2.2.6.1 GLOTTIK SCC TEDAVISi

Glottik SCC tedavisine karar vermeyi etkileyen en 6nemli husus timoriin evresidir.
Erken Evre Glottik SCC Tedavi Se¢enekleri

TINOMO (Evre I) ve T2NOMO (Evre II) glottik tiimorler, erken evre olarak kabul edilir.
Tedavinin tek bir tedavi yontemi ile yapilmasi onerilir ve segenekler arasinda primer RT ve
cerrahi vardir®®. T1 glottik tiimorlerde primer RT nin 5 yillik lokal kontrol oranlari %81-90
arasinda, larenks koruma oranlari %90-98 oraninda bildirilmistir®™—7. Ayn1 oranlar vokal kord
hareketinin normal oldugu T2 tiimorler icin sirastyla %64-87, %75-87 arasinda
bildirilmigtir®>%%°, Primer tiimoriin tanisi esnasinda alinan biyopsi ile tam olarak eksize
edilmesi miimkiin oldugundan primer RT basar1 oranlar1 oldugundan yiiksek ¢ikmakta olabilir.

Stutsman ve McGarvan’in yapmis olduklar1 ¢alismada erken evre glottik SCC nedeniyle
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parsiyel larenjektomi yapilmis olan 60 hastadan 12’sinin patolojik spesimenlerinde tespit

edilebilir bir tiimdr dokusuna rastlanmamigtir'®,

Erken evre glottik SCC’nin cerrahi tedavi segenekleri arasinda larenksi koruyucu
larenks cerrahisi veya parsiyel larenjektomi yer almaktadir. A¢ik cerrahi segenekleri arasinda
acik kordektomi ve vertikal hemilarenjektomi (VHL) yer almaktadir. Acik kordektomide
larengofissiirii takiben etkilenen vokal kordun tam eksizyonu yapilmaktadir. VHL’de ise
etkilenen vokal kord ile birlikte yalanci kord ve tiroid kartilaj i¢ laminasi da eksize edilir.
VHL’de eksizyona tiroid kartilaj laminasi dahil edilerek komsu yumusak dokularin pasaja
dogru medialize olarak glottisin vokal rekostriiksiyonuna katkida bulunmasi saglanabilir veya
tiroid kartilaj laminasi eksize edilmeden strep kaslar gibi ¢evre yumusak dokunun lamina
medialine transpoze edilmesiyle glottik bolge rekonstriikte edilebilir. VHL eksizyon sinirlari
genisletilerek eksizyona anterior komissiir, karsi vokal kord, aritenoid, supraglottik veya
subglottik uzanimin oldugu bolgeler dahil edilerek modifiye edilebilir. A¢ik cerrahinin lokal

kontrol oranlar1 %90-98, larenks koruma oranlar1 %93-98 arasinda bildirilmistir!'®-192,

Endoskopik yaklasim tekniklerinin gelismesi ile birlikte larenksin destekleyici yapilari
bozulmadan lezyonun tam eksizyonu gergeklestirilebilir. Transoral lazer mikrocerrahi (TLM)
sonras1 Tis-T1,T2 glottik tiimdrler i¢in %80-94 oraninda lokal kontrol ve %94 gibi daha yiiksek
larenks koruma oranlar1 bildirilmistir. TLM nin agik cerrahiye olan avantajlarindan bir digeri
de trakeotomiye ihtiya¢ olmamasi, hastanede kalis siiresinin daha kisa olusu ve ameliyat sonrasi

disfajinin daha az olmasidir!'%*1%4,

Vokal kordun orta 3’{ine lokalize tiimorlerin TLM ve agik cerrahi sonrasi lokal kontrol
oranlar1 %100, primer RT ile %95 olarak bildirilmistir'%®. Invazyon derinliginin tedavi éncesi
yanlis degerlendirilebilmesi RT nin basarisizliginin bir sebebi olabilir. RT nin tedavi bagarisi
yiiksek olsa da niiks veya rekiirrens durumlarinda ikinci kez kullanilamaz fakat cerrahiyi
takiben gelisebilecek niiks veya rekiirrenslerde RT veya tekrar cerrahi yapilabilmektedir.
Primer RT sonrasi rekiirrens gelismis olan olgularda organ koruyucu cerrahi miimkiin

olmayabilir.

Vokal kord hareketinin azaldig1 T2 glottik tiimdrlerin tedavisinin planlanmasi daha fazla
ozen gerektirmektedir. TNM evrelemesine gore tiimoriin subglottik veya supraglottik
uzaniminin olmast T2 olarak evrelenirken vokal kord harektinin kisitlanmasi1 da T2 olarak

evrelenir. Bu iki durum arasinda vokal kord hareketinin kisitli olmasi daha kotii prognozlu
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seyreder. Vokal kord hareketinin kisitli oldugu durumlar tiimoriin artmis kitlesine veya derin
yapilarin invazyonuna baglidir. Bu lezyonlairn timor yiikleri daha fazla oldugundan primer RT
etkisi daha azdir. Fein ve ekibi 15mm’den daha ufak olan tiimorlerde primer RT sonrasi
rekiirrens oraninin %4, daha biiyiik olan tiimorlerde timor tek bir korda sinirli ve ayni evrede
olsa bile %26 oldugunu bildirmistir®>!%, T2 tiimorlerin primer RT sonrasi lokal rekiirrens orani
%30’lara kadar ¢ikarmaktadir'®’. Harwood ve ekibi T2 lezyonlarda vokal kord hareketinin
azalmasimin lokal kontrolii giiclestirdigini gdstermis olup vokal kord hareketine gore T2

108

evrelemesinin T2a ve T2b olarak iki alt kategoriye ayrilmasini 6nermistir'”°. T2a lezyonlarinda

lokal kontrol oranlar1 %70 iken T2b lezyonlarinda bu oran %351 olarak raporlanmistir. T2a

lezyonlarda rekiirrens %11 iken T2b’de bu oran %26’ya kadar ¢itkmaktadir!®.

Primer RT veya cerrahi sonrasi ses kalitesi sonuglari tlimoriin yayginlig1 ve invazyon
derinligine baghdir. Yiizeyel lezyonlarin tedavisi sonrasi ses kalitesi daha iyi iken daha derine
invaze olup vokal kordu tutan tiimorlerde tedavi sonrasi ses kalitesi, tedavi modalitesinden
bagimsiz olarak, daha kotiidiir. Ayrica daha derin invaze olan tiimoérlerin primer RT ile lokal
kontrol oranlar1 daha diisiiktiir. Daha derin invazyon olan tiimérlerde, tiimdr yayiliminin daha
dogru bir sekilde degerlendirilmesini saglamasinin yaninda bazi vakalarda T evresinin ilk
degerlendirmede belirlenenden daha yiiksek oldugunu da gosterebilmesi agisindan cerrahi
tedavinin secilmesi dnerilmektedir. Kiiciik yiizeyel lezyonlarin cerrahi tedavi veya primer RT

sonrasi ses kalitesi genellikle benzer ve iyidir!'°,

Erken glottik karsinomlarda tedavi basarisini etkileyen bir diger 6nemli faktor anterior
komissiir tutulumudur. Glottik lezyonlarin anterior komissiire uzanmis olmasi tiimor evresini
degistirmez. Vokal korda sinirli, kord hareketini etkilememis olan bir lezyon anterior komissiire
uzansa bile T1 timor olarak evrelenir. Fakat anterior komissiir anatomik ve histolojik olarak
oldukc¢a 6nemli bir bolgedir. Anterior komissiir tendonunun tutundugu bdlgede perikondriumun
olmayisinin  kartilaj invazyonunu kolaylastirabilecegi ve bu bolgenin  anatomik
degerlendirmesinin zor olusu tiimoriin yanhs olarak daha diisiik olarak yapilmasina sebep
olabilmektedir. Bu sebeplerden dolayi, bu bdlgenin tutuldugu durumlarda lokal kontrol
oranlarinin daha diisiik oldugu bilinmektedir!!!!!2, Kirchner ve ekibinin yaptigi bir ¢alismada
anterior komissiir tendonu kanser invazyonu agisindan dnemli bir bariyer oldugu, derin
invazyon supraglottis veya subglottis uzanimi olan lezyonlarda goriildiigii tespit edilmistir.
Supraglottik yayilimin preepiglottik alana, subglottik uzanimin tiroid kartilaj ve krikotriod

membrana invazyonu kolaylastirdigi sonucuna varilmigtir! 3.
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Anterior komissiir tutulumu olan T1 tiimorlerin tedavisinde frontolateral VHL lokal
kontrol oranlar1 %80-90 arasinda bildirilmigtir!'%!!>. Anterior komissiir ve vokal kordlarin 6n
%’linilin eksizyonunu saglayan suprakrikoid parsiyel larenjektomi (SKPL) daha genis eksizyon
yapilmasina olanak saglar. SKPL yapilmig olan anterior komissiir tutulumlu T1-T2 tiimorlerde
5 yillik lokal kontrol oranlart %94,5-98 arasinda bildirilmistir'!6!'7, SKPL’nin onkoloji

sonuglar etkileyici olsa da ses kalitesi oldukg¢a kotiidiir.

Anterior komissiir tutulumlu erken glottik SCC’nin TLM ile tedavi sonrast sonuglari
tartigmalidir. Bazi yazarlar anterior komissiir tutulumu olan olgularda viziializasyonun kisith
olmasi sebebiyle lokal basarisizlik oraninin daha yiiksek oldugunu bildirirken!!8, bazi
yazarlarsa anatominin diizgiin olarak ortaya kondugu vakalarda lokal kontroliin
saglanabilecegini raporlamigtir!!%11%:120 " Anterior komissiir tutulumu olmayan Tla tiimorlerde
TLM ile lokal kontrol orant %90 olarak bildirilmis olup anterior komissiir tutulumu olan T1la
timorlerde bu oran %84 olarak raporlanmistir. Larenks kontrol oranlar1 anterior komissiiriin
tutulmadigr durumlarda %99 iken tutuldugu olgularda %93 olarak bildirilmistir. T1b ve T2

timorlerde anterior komissiiriin tutulmasinin etkileri benzerdir.
Ileri Evre Glottik SCC Tedavi Secenekleri

Evre III ve IV lezyonlar ileri glottik tiimdrlerdir. Bu lezyonlar, vokal kord fiksasyonu,
kartilaj invazyonu, tiimoriin transglottik yayilimi, subglottik uzanim, larengeal c¢atinin
invazyonu, ekstralarengeal yayilim, lenf nodu metastazi ve uzak metastazi olan lezyonlardir ve

kotii prognozla iliskilidir.

Glottik T3 tiimorlerin davranist oldukca degiskendir, primer tiimoriin evresi ileri olsa
da boyun lenf nodlarina metastaz oranlar1 diigiiktiir. T3 tiimdrler vokal kordu invaze edip vokal
kordu fikse eden kiigiik tiimorlerden, transglottik uzanimi olup vokal kord fiksasyonuna neden
olan biiyiik tiimorlere kadar degisken bir araliktir. Tiimor volliimiiniin artis1 ve transglottik
yayilim gosteren T3 tiimorler daha agresif olup lenf nodu metastaz riski daha yiiksektir ve
tedavi yanit1 daha kotiidiir. Tlimoriin 1,5cm’den daha biiyiik oldugu, subglottik uzanim, lenf
nodu metastaz varlig1 veya paratrakeal, pretrakeal lenf nodu tutulumu olmasi kotii prognostik

faktorlerdir'2!-122,

T3 tiimorlerin tedavisinde geleneksel olarak tek asamada total larenjektomi yapilabilir.

Secilmis vakalarda parsiyel larenjektomi yapilabilir. T3 tiimdrlerde agik parsiyel
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larenjektominin 2 yillik sag kalim oranlar1 %60 olarak bildirilmis olup, rekiirrens goriilen
olgularin neredeyse tamaminin subglottik uzanim gosteren lezyonlar oldugu bildirilmistir'?>.
Subglottik uzanimin Smm’den fazla oldugu durumlarda eksizyon sinirlarinin krikoid kartilaji
da icerdigi parsiyel larenjektomilerde 2 yillik lokal kontrol oranlair %73 olarak

raporlanmigtir'?4,

T3 tiimorlerde primer RT nin lokal kontrol oranlar1 %50 civarinda olup cerrahiden daha
diisiiktiir'?®. Tiimor voliimiiniin fazla oldugu vakalarin primer RT cevabi daha kotiidiir. Organ

koruyucu cerrahiye aday olmayan vakalarin tedavisinde total larenjektomi veya KRT onerilir.

T4 glottik tiimorlerde organ koruyucu cerrahi ¢ok fazla tercih edilmemektedir. Bu
timorlerin tedavisinde total larenjektomi ve bunu takip eden RT veya KRT, totale yakin
larenjektomi, primer lezyon hacminin daha kii¢iik oldugu vakalarda primer KRT segilebilir.
Subglottik uzanimin sinirli oldugu veya interaritenoid tutulumun olmadig: se¢ilmis vakalarda
totale yakin larenjektomi yapilabilir'?®. Se¢ilmis T3 ve T4 vakalarda, TLM’de timit vaat eden

sonuglar bildirilmektedir.

T4 glottik tiimdrlerin primer RT ile tedavisinde lokal kontrol oranlar kotiidiir. KRT
veya total larenjektomiyi kabul etmeyen hastalar primer RT’ye yonlendirilebilir fakat sonuglar
iyi degildir. Primer RT’ye eklenecek setiiksimab gibi ajanlar, toksisitede kabul edilebilir bir

artisa neden olmasinin yaninda, RT etkisini arttirabilir'?’.

Primer RT her ne kadar total larenjektomiden kaginmay1 saglayabilse de lokal doku
harabiyeti, skatrizasyon ve kalic1 6deme sebep olur. Larenks korunmus olsa da hava yolu
daralir, ses kalitesi kotiidiir, disfaji ve/veya aspirasyon gelisebilir. Tedavide primer RT nin
secilmis oldugu hastalar ¢ok yakindan takip edilmelidir. Bu hastalarda kurtarma tedavisi total
larenjektomidir ve bu durumda kurtarma orani %60’tir. Primer RT sonras1 6 aydan uzun siiren
odem varliginda siklikla rekiirrens s6z konusudur'?®, Ayrica rekiirrens ve kondroradyonekrozun
birbirinden ayirt edilmesi olduk¢a zordur. Tam1 koymak i¢in derin biyopsi alinmasi
gerekmektedir fakat derin biyopsi kondronekrozu tetikleyebilir. Bu durumda PET/BT taramasi

yardimei olabilir!?’,

Se¢ili T4a vakalarda cerrahi olmayan organ koruyucu tedavi yontemleri Onerilebilir.

Fakat bu protokollerde basar1 oram1 T3 tiimérlere gére daha diisiiktiir. Ozellikle kartilaj
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invazyonu kotli prognoz kriteridir ve organ koruyucu cerrahi olmayan tedavi protokollerinin

bagarisiz olma riski daha yiiksektir!3°,

Total larenjektomi yapilan olgularda palpe edilen bir anomali varsa veya subglottik
uzanimin lcm’den fazla oldugu glottik lezyonlarda, hemitiroidektomi veya subtotal
tiroidektomi de yapilmasi 6nerilmektedir'3!. Delphian nodunun pozitif oldugu veya kartilaj
invazyonunun oldugu olgularda tiroid gland invazyon riski 6n goriilebilir. Bu vakalarin %3-

8’inde tiroid glandda tiimor tespit edilmistir.
Glottik SCC’de Boynun Tedavisi

Vokal kordlar lenfatiklerden fakir oldugundan, boyun lenfatiklerine metastaz,
supraglottik ve subglottik lezyonlara oranla daha nadirdir. Glottik lezyonlarda boyun
lenfatiklerine metastaz gerceklesmisse siklikla prelaringeal, pretrakeal, paratrakeal lenf

nodlarinin yaninda ILIILIV.seviye boyun lenfatikleri tutulur.

T1,T2 glottik SCC’de okiilt metastaz nadirdir ve klinik olarak NO boyun olmasi halinde
tedavi edilmesi gerekmez!*2. T3 glottik lezyonlarda boyna yonelik tedavi konusu tartigmalidir.
T3 glottik lezyonlarda okiilt metastaz nadirken, tiimoriin transglottik olarak yayildig1 vakalarda
boyna metastaz ihtimali yiiksektir'33. T4 glottik tiimérlerde okiilt metastaz riski %20 olup
boynun tedavisi 6nerilmektedir'**. Primer tiimor cerrahi olarak tedavi edilecekse ipsilateral
selektif boyun diseksiyonu Onerilir. Glottik lezyonlarda diseke edilmesi gereken bdlgeler
paratrakeal lenf nodlar1 ile birlikte level II-IV arasindaki lenfatik istasyonlardir. Boyun
diseksiyonu materyalinin histopatolojik degerlendirme sonuglarina gére adjuvan RT veya KRT
gerekebilir!3>136, Primer tiimoriin tedavisinde primer RT uygulanacaksa santral boyun ve

ipsilateral boyun boélgeleri irradyasyon alanina dahil edilmelidir.

T evresi ne olursa olsun klinik olarak tespit edilmis boyun metastazi olan vakalar agresif
olarak tedavi edilmelidir. Primer lezyon tedavisinde cerrahi yapilacaksa es zamanli olarak
ipsilateral boyun diseksiyonu Onerilir. Patolojiye bagli olarak adjuvan RT veya KRT
gerekebilir.

Multiple lenf nodu tutulumu, ekstranodal invazyon, ekstralarengeal invazyon, perinoral
veya lenfovaskiiler invazyon olan vakalarda ameliyat sonrast RT Onerilir. Ameliyat sonrasi

RT’ye platin-bazli kemoterapdtik ajanlarin eklenmesinin lokorejyonel kontrolii arttirdigi, 2
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yillik lokorejyonel kontrol oranlarini %72’den %82’ye ¢ikararak, basar1 oranin1 %10 arttirdig:

bildirilmigtir!*7-138,

Primer KRT’nin lokorejyonel kontrolii arttirdiginin gosterilmesi, cerrahi sonrasi
patolojik olarak kotii prognostik bulgulart olan vakalarda lokorejyonel kontrolii arttirmak i¢in
ameliyat sonrast RT’ye kemoterapi eklenmesi konseptini gelistirmistir. Kemoterapinin
kullanilmasi karar1 hastanin tedaviyi tolere edebilmesine baglhidir ¢iinkii tedavi rejiminin ara

verilmeden tamamlanmasi basari agisindan onemlidir!3°-142,
2.2.6.2. SUPRAGLOTTIK SCC TEDAVISi

Supraglottik SCC’de boyun metastaz oranlar1 glottik SCC’den daha fazla oldugundan
bu lezyonlarin tedavisinde boyun tedavisi dnemli yer tutar. Supraglottik SCC’de N evresi
onemli bir prognostik faktordiir. Erken evre supraglottik tiimorlerde (Evre I ve II) tek bir tedavi

modalitesi se¢ilmesi Onerilirken ileri evre (Evre III ve IV) tiimdrlerde kombine tedavi onerilir.

Session ve ekibinin yaptig1 bir derlemede kemoterapi disindaki tedavi yontemleri ile
tedavi edilmis olan supraglottik SCC vakalar1 degerlendirilmis olup tiim evreler i¢in 5 yillik
hastaliks1z sag kalim orani1 %66, evre I i¢cin %77, evre Il i¢in %74, evre Il i¢cin %64 ve evre [V
icin %350 olarak bildirilmistir. Tedavi modalitelerinin birbirine iistiinliigii olmadigi, larenks
koruma oranlarinin agik parsiyel larenjektomide %86, primer RT’de %73 oldugu tespit
edilmistir'*3.

Supraglottik SCC tedavisinde son 20-30 y1l i¢erisinde basarisizligin artmasi da bir diger
onemli konudur. 5 yillik sag kalim oranlar1 80’li yillarda %52,5 olarak bildirilirken 90’11
yillarda bu oran %47,3’e gerilemistir!’. Bu diisiis, TINO ve T2NO supraglottik SCC’lerde en
fazla olup T3NO vakalarda da bir miktar diisme gozlenmistir. Erken evre lezyonlarin tedavisinin
daha az agresif olan metodlar ile yapiliyor olusunun bu durumdan sorumlu oldugu

diistiniilmektedir.
Erken Evre Supraglottik SCC Tedavisi

Erken evre supraglottik SCC tedavisi i¢in en sik tercih edilen tedavi metodu supraglottik
parsiyel larenjektomi (SGPL) veya primer RT’dir. Erken evre lezyonlar ve secilmis T3

lezyonlarda agik cerrahi veya TLM ile tedavi saglanabilmektedir.
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SGPL cerrahisinin onkolojik gecerliliginin temeli supraglottik bdlgenin embriyolojik
gelisimine dayanmaktadir. Supraglottik bdlge, glottik ve subglottik bolgeden ayr1 olarak gelisir
ve bu sebepten dolayr bu bolge lezyonlari, glottisin invazyonunu engelleyecek bariz bir
anatomik bariyer olmamasina ragmen, supraglottiste sinirli kalmaya meyilli olusunu agiklar!'#4,
SGPL’de ventrikiil tabaninin tstiinde kalan larengeal yapilar eksize edilirken vokal kordlar,
aritenoidler, dil kokii ve hyoid korunur. SGPL’nin endike oldugu durumlar T1, T2 ve se¢ilmis
T3 tiimorlerdir. Preepiglottik alani invaze etmis olup transglottik yayilim ve/veya vokal kord
hareketinin etkilenmedigi T3 tiimdrler SGPL uygun bir segenektir. Tablo 11°de agcik SGPL

kontraendikasyonlari listelenmistir.

Tablo 11: Agik Supraglottik Parsiyel Larenjektomi Kontraendikasyonlari'*

Genel saglik durumunun kotii olmasi

Ileri yas

Eslik eden akciger hastalig

Norolojik hastaliklar

Cerrahi Oncesi disfaji veya aspirasyon olmasi

Vokal kord hareketinin kisitli olmas1 veya vokal kordun fikse olmasi

Tiroid veya krikoid kartilaj invazyonu

Dil kokiiniin sirkiimvallat papillalarin 1 cm’den fazla invaze olmasi

Dilin derin kaslarinin invazyonu

SGPL i¢in vokal kord hareketliligi 6nemlidir, ameliyat sonras1 aspirasyon oldukca sik
goriiliir. Bu sebeplerden o6tiirii bu prosediiriin segilecegi vakalarda aspirasyonun tolere
edilebilmesi icin akciger fonksiyonlarmmin iyi olmasi gerekmektedir. Rezeksiyona epiglot
lingual yiizii, dil kokii veya aritenoidlerden birisinin dahil edilmesi halinde SGPL, genisletilmis

SPGL olarak adlandirilir!#.

SPGL sonrasinda farengeal kaslara, strep kaslara ve larenks ve farenksin duyu
innervasyonuna miidahale edildiginden 6zellikle erken postoperatif donemde yutma olumsuz
olarak etkilenir. Giivenilir hava yolu saglamak ve alt solunum yollarini aspirasyondan korumak
icin trakeotomi gerekir. Aspirasyonun kalict olma riski 6zellikle 65 yas tistii hastalarda daha
fazladir. Kronik aspirasyon nedeniyle total larenjektomi yapilma oran1 %104, trakeotominin

kalic1 olma riski %24'47 olarak bildirilmistir.
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Erken evre supraglottik lezyonlarin lokal kontroliinde SGPL’nin basar1 oranlar1 oldukga
yiiksektir (%80-100)'43-153, T1°den T3 e kadar olan supraglottik tiimorlerde SGPL’nin 5 yillik
lokal kontrol orant %92,5, lokorejyonel kontrol orant %90 ve sag kalim oran1 %92,5 olarak
raporlanmistir. Pozitif cerrahi sinir, lenf nodlarinda ileri patolojik bulgular gibi sebeplerle %30
adjuvan RT gereksinimi olmustur. Kartilaj invazyonu veya ekstralarengeal yayilim olan olgular
lokal kontrol ve sag kalimin kotii oldugu vakalar olarak bildirilmistir'#’. Adjuvan RT sag kalimi

etkilememektedir!>3.

Robbins ve ekibi; uygun vakalarda SGPL, total larenjektomi ve primer RT ile tedavi
ettikleri T2 ve T3 supraglottik SCC vakalarmi degerlendirmis olup, 3 yillik lokal kontrol
oranlarin1 SGPL’de %100, total larenjektomide %91 ve primer RT’de %69 olarak raporlamstir.
Primer RT sonrasi kurtarma cerrahisi olarak total larenjektomi yapilmis olgularda lokal kontrol
oranlarinin %85’e yiikseldigini bildirmislerdir. 5 yillik sag kalim oranlar1 ise SGPL grubunda
%78, total larenjektomi grubunda %78 ve RT grubunda %70 olarak bildirilmistir. Bu calismada
dikkat edilmesi gereken nokta, SGPL’ye uygun T2 ve T3 tiimorlerin digerlerinden daha sinirl
oldugu ve bu sebeple SGPL basarisinin diger tedavi modalitelerinden daha yiiksek olarak

belirlenmis olmasinin bu durumun dogal bir sonucu oldugudur!>!.

Erken evre supraglottik SCC’de bir diger tedavi segenegi TLM’dir. TLM nin bu
vakalardaki endikasyonlar1 SGPL endikasyonlar1 ile benzer. TLM’ nin kontraendike oldugu
durumlar; tlimoriin yetersiz viziializasyonu, tiimoriin biiyiilk damarlara invaze olmasi ve
timoriin uzandigr boélgelerin aspirasyon agisindan yiiksek risk tasiyan bolgelere invaze
olmasidir'>*. TLM yapilmasi tercih edilen vakalarda boyna yaklagim agik cerrahi ile aynidir, es
zamanli veya TLM’den birkag hafta sonra boyun diseksiyonu yapilabilir'>®. Lokal kontrol
oranlar1 SGPL ile benzer olup, larenksin ekstrinsik kaslari, farengeal kaslar, larenks kartilaj
atist ve superior larengeal sinirler korundugundan fonksiyonel etkilenme daha azdir!>®.
TLM’nin fonksiyonel agidan bir baska iistiinliigli de trakeotomi gereksinimi olmamasi,
yutmanin daha az etkilenmesi, aspirasyonun daha az olmasi ve faringokiitandz fistiil gelisme

riskinin daha diisiik olmasidir!®71%%,

TLM yapilmis T1’den T3’e kadar evrelenmis NO supraglottik SCC hastalarinda lokal
kontrol oranlar1 T1, T2 ve T3 tiimdrler icin sirasi ile %82, %63 ve %77 olarak bildirilmistir.
Larengeal koruma oranlar1 %89, %85 ve %95, hayatta kalma oranlar1 ise %91, %88 ve %81

olarak raporlanmistir'>®, TLM ile SGPL’nin ses kalitesine olan etkileri ise benzerdir!>®.
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Transoral robotik cerrahi (TORC) supraglottik SCC’de tercih edilebilecek bir diger
tedavi metodudur. TORC sonuglart TLM ile oldukga benzerdir'®*-162, TORC ozel ekipman
gerektiren bir cerrahi yontem oldugundan her hastada bu ekipmanmn kurulmasi uygun

olmayabilir.

Endoskopik rezeksiyon i¢in uygun olan supraglottik larenksi tutan kiigiik T1 ve T2
timorler TLM ile RT’ye gerek kalmadan uygun bir sekilde tedavi edilebilirken endoskopik
rezeksizyon agisindan daha zorlu bolgelerde yerlesmis olan veya daha biiyiik T2 ve T3
tiimorlerde TLM sonrasi RT gerekebilir!®®. Ayrica TLM ile negatif cerrahi sinir saglanamayan

hastalarda cerrahi sonras1 RT nin lokal kontrolde yetersiz kaldig1 gosterilmistir!,

Tek basina RT, cerrahi ile karsilagtirlldiginda daha diisiik lokal kontrol oranlarina
sahiptir. Agrawal ve ekibi bu goriisten yola ¢ikarak TLM ile primer lezyonun tiimdr yiikiiniin
azaltilmasin takiben adjuvan RT’nin uygulanmasinin onkolojik sonuglar iyilestirecegini 6ne
siirmiistiir. Bu hipotezle yola ¢ikarak TINO’dan T2N1’e kadar evrelenmis olan supraglottik
SCC vakalarinda prospektif bir calisma yapmis olup 3 yillik lokal kontrol oraninin %97 olarak
bildirmistir. Sag kalim oranlar1 ise %88’dir. Fonksiyonel sonu¢lart muhtemelen adjuvan RT
eklendiginden dolay1 diger TLM serilerinden daha kotii olarak raporlanmistir. Ayrica tek bir
modalite ile tedavi edilebilecekken multi-modal tedavi semas1 onerilmesinin hasta uyumunu

zorlastirdigini da belirtmistir!6>.

Parsiyel cerrahiye uygun olmayan, tibbi durumu cerrahiyi kaldiramayacak veya
cerrahiyi kabul etmeyen hastalar icin RT 6nemli bir tedavi se¢enegidir. Cerrahiye ek olarak
adjuvan RT veya KRT’nin lokal kontrol oranlari tek bagina RT’den daha etkili olsa da KRT
yapilamayacak olan ve cerrahiyi reddeden hastalarda uygulanabilmektedir. RT komplikasyonu
olmayan bir tedavi degildir. Disfaji, kronik aspirasyon, larengeal édem ve kondronekroz,

trakeotomi veya total larenjektomi gerektirebilecek RT komplikasyonlaridir!66.

NO olan supraglottik tiimdrlerde primer RT nin lokal kontrol oranlar1 T1°de %70, T2 de
%68 ve T3-T4’te %54 olarak bildirilmis olup'®’, bir diger ¢alismada T1,2,3 ve 4’te sirasiyla
%100, %85, %64 ve %36 olarak raporlanmistir'®. Primer RT sonrasi kurtarma cerrahisinde
siklikla total larenjektomi secilmis olup sinirlt vakada SGPL yapilabilir ve bu durumda lokal
kontrol oranlar1 sirasiyla %100, %88, %81 ve %57 olarak bildirilmistir. Lokal kontrolii
etkileyen en Onemli prognostik faktorler tiimor voliimiiniin <6cm® olmasi ve vokal kord

hareketliligidir!¢®,
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Ileri Evre Supraglottik SCC Tedavisi

Ilerlemis primer supraglottik tiimorler (yani T3 veya T4) geleneksel olarak total
larenjektomi, bilateral boyun diseksiyonu ve postoperatif RT ile tedavi edilmektedir. Bununla
birlikte, larengeal koruma, hastalarin yasam kalitesini arttirma amaciyla larengeal kanser
tedavisinde 6nemli bir amag haline gelmistir'®®. Bu ilerlemis lezyonlar igin terapotik secenekler
su anda bilateral boyun diseksiyonu ile cerrahi eksizyon (toplam larenjektomi veya segilmis
olgularda parsiyel larenjektomi), ardindan adjuvan RT veya es zamanli KRT; primer RT, es
zamanlt KRT olup son iki secenekte kurtarma cerrahisi (siklikla total larenjektomi)

seklindedir!”°.

1991 yilinda yapilan bir ¢alismada cerrahi olmayan organ koruyucu tedavi yontemleri
karsilastirilmistir. Eszamanli KRT grubunda, tek basina indiiksiyon kemoterapisi ve tek bagina
RT kollarma kiyasla istatistiksel olarak daha yiiksek lokorejyonel kontrol oranlart (% 78) ve
larengeal koruma (% 88) saglandig1 bildirilmistir. Bu ¢alismanin bulgulari, es zamanlit KRT'nin,
T2, T3 ve kartilaj invazyonu olmayan kiiclik hacimli T4 tiimorleri i¢in standart cerrahi digi

organ koruma protokolii haline gelmesine neden olmustur!3°.

Ileri evre primer tiimorlerin cerrahi tedavisinde total larenjektomi, SKPL, genisletilmis
SKPL veya TLM tedavi se¢enekleri arasindadir. Se¢ilmis olgularda SKPL primer tedavi olarak
segilebilecegi gibi primer RT sonrasi niikslerde kurtarma cerrahisi olarak da tercih edilebilir!”!.
SKPL’de her iki vokal kord, bant ventrikiil, her iki paraglottik alan, tiroid kartilajin tamami ve
epiglot eksize edilir. Rezeksiyona bir aritenoid dahil edilebilir fakat larenksin fonksiyonel
olabilmesi igin en az bir krikoaritenoid iinite korunmalidir.!”? Hyoid ve krikoid kartilaj korunur
ve cerrahi defekt krikohyoidopeksi (KHP) olarak adlandirilan, krikoid kartilajin hyoid ve dil

kokiine asilmasi ile onarilir. KHP ile birlikte yapilan SKPL endikasyonlar1 ve

kontraendikasyonlar1 Tablo 12’°de 6zetlenmistir.
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Tablo 12: Tleri Evre Supraglottik SCC’de SKPL Endikasyon'”? ve
Kontraendikasyonlari'4>173

ENDIKASYON KONTRAENDIKASYON

SGPL’nin endike olmadig1 T2 supraglottik | - Genel durum bozuklugu

tm
- Vokal kord, ventrikiil taban1 veya anterior - Kaotii akeiger fonksiyonu

omissur WAL ikoaritenoid eklem veya krikoid kartilaj
VE/VEYA

invazyonu
- Vokal kord hareket kisitlilig1

Transglotik _veya supraglottik T3 tm |~ Posterior komissiir veya subglottik uzanim

i  okal kordun e | Hyoid kemik invazyonu
VE/VEYA
- Preepiglottik alanin invazyonu - Tiroid kartilaj dig perikondriumuna

Transglottik veya supraglottik T4 tm invazyon

- Tiroid Kkartilaja smirh  invaze, dis | Ekafialarenbeal yay i
perikondriumu gegmeyen
VEYA

- Ekstralarengeal yayilim olmayan

SKPL’nin onkolojik sonuglarina bakilacak olursa 5 yillik sag kalim oranlar1 %67-95 ve
lokal kontrol oranlar1 %88-95 arasinda bildirilmistir!’>!7*, Rekiirrens durumunda kurtarma
cerrahisi olarak total larenjektomi Onerilir. SKPL sonrasi fonksiyonellik genellikle iyidir. Tiim
hastalarda trakeotomi ve nazogastrik beslenme gerekli olup pek ¢ok hastada bu durum

gegicidir'’175, Bu prosediiriin en Onemli dezavantaji ses kalitesinin kotii olmasidir!'’?,

Aspirasyonun kalict olmasi halinde total larenjektomi gerekebilir!!7:17!,

Dil kokiine derin invazyon veya kartilaj destriiksiyonu olmayan T3 ve T4a tlimorlerin
organ koruyucu tedavi i¢in cerrahi veya cerrahi olmayan tedavi segenekleri mevcuttur. Cerrahi
olmayan organ koruma tedavisi es zamanli KRT iken cerrahi tedavi parsiyel larenjektomiye
uygun vakalarda parsiyel larenjektomi ve cerrahi sonrasi adjuvan RT’dir. Primer cerrahi
sonrasinda adjuvan RT veya es zamanli KRT gerekebilir. Cerrahi veya cerrahi olmayan organ

koruyucu yontemler ile primer tedavi sonrasi rekiirrenslerde kurtarma cerrahisi olarak total
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larenjektomi gerekebilir. Kartilajin bariz destriikte oldugu ve/veya ekstralarengeal yayilim olan

T4 tiimdrlerin ilk tedavisinde total larenjektomi Onerilir.
Supraglottik SCC’de Boyun Tedavisi

Supraglottik SCC’de klinik ve okiilt rejyonel metastaz orani yiiksek olup, siklikla IT, I1I
ve IV. boyun seviyeleri tutulur. Klinik NO supraglottik tiimorlerde, T1 tiimér hari¢ boynun
tedavi edilmesi sarttir. Boyna yonelik planlanacak olan tedavi yontemi primer tlimoriin
tedavisinde tercih edilecek yonteme gore cerrahi veya RT’dir. Erken evre T1, T2 tiimorlerde
cerrahi veya primer RT, tek modalite olarak primer alani ve boynu tedavi etmede kullanilabilir.
Primer tliimdriin parsiyel larenjekyomi ile tedavi edildigi olgularda boyun diseksiyonu
endikasyonlar1 degismez. Ileri evre T3 ve T4 tiimérlerde tedavide kombine tedavi siklikla

gereklidir.

Supraglottik SCC’de NO boyun i¢in standart cerrahi tedavi seviye II-IV’iin bilateral
selektif boyun diseksiyonudur. I ve V. boyun bolgelerine metastaz ¢ok nadirdir®®!76177, Klinik
NO ve N1 hastalikta selektif boyun diseksiyonu (Level ILIV arasi), kapsamli boyun diseksiyonu
(Level I-V aras1) kadar etkilidir!’®,

NO supraglottik ve glottik tiimorlerin boyun metastazlari incelendiginde level 1IB ve
IV’iin nadiren tutuldugu tespit edilmis olup, bu durumda daha selektif olarak level IIA ve III’lin
diseksiyonunun yeterli olacag: bildirilmistir'”®. Fakat klinik NO supraglottik SCC’de level I’e
okiilt metastaz oranini %82 olarak bulan bir ¢alisma oldugu da unutulmamalidir. Bu ¢alismada
57 klinik NO hasta degerlendirilmis olup, 34 hastaya selektif boyun diseksiyonu yapilmis, 23
hasta ise gozlemlenmistir. Boyun diseksiyonu yapilmis olan hastalarin %30’unda lenf nodu
pozitifligi tespit edilmis olup, takibe alinan 23 hastalarin %30’unda rejyonel boyun metastazi
saptanmugtir. Klinik NO olup cerrahi sonrasi pozitif lenf nodu metastazi tespit edilen 17 hastanin

tamaminda level II tutulumu, 14’{inde (%82) level I tutulumu saptanmustir>°.

Primer tedavide parsiyel larenjektomi tercih edilen klinik NO olgularda level II-IV aras1
selektif boyun diseksiyonu oOnerilir. N2 ve N3 olan vakalarda, tutulan boyun tarafina
genisletilmis level I-V arasi boyun diseksiyonu ve karst boyun klinik NO ise level II-IV arasi
selektif boyun diseksiyonu yapilmasi onerilir. Primer tedavi cerrahi dis1 ise boynun her iki

tarafina da RT uygulanmasi gerekir.
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2.2.6.3. SUBGLOTTIK SCC TEDAVISi

Subglottik SCC tedavisinde total larenjektomi ve bunu takiben RT kullaniimaktadir.
Hemen hemen tiim vakalarda larengeal ¢at1 invazyonu oldugundan total larenjektomi gerekir.
Krikoid kartilaj invazyonunun siklikla eslik etmesi sebebiyle, krikoid kartilajin parsiyel
rezeksiyonu sonrasi larengeal rekonstriiksiyonun zor oldugundan parsiyel larenjektomi tercih
edilmez. Ipsilateral tiroidektomi ve paratrakeal lenf nodu rezeksiyonu da gereklidir. Trakeal
uzanim olmas1 halinde genis trakeal rezeksiyon ve manubriumun c¢ikarilmasi, posteriorda
Ozefagusa uzanim olmasi halinde servikal 6zefagusun rezeksiyonu gerekebilir. Lenf nodu
metastazi veya ekstralarengeal uzanim olan vakalarda cerrahi sonrast iist mediasteni de icerecek
sekilde adjuvan RT veya es zamanli KRT gerekebilir. Adjuvan RT ve es zamanli KRT

peristomal rekiirrens ihtimalini azaltir>*.

Agresif tedaviye ragmen sag kalim kotiidiir. Subglottik SCC’nin tedavisinde primer RT sonrasi
sag kalim %36, cerrahi sonrasi %42'%° iken mortalite %44 tiir'®!. Subglottik SCC vakalari
siklikla ileri evrede tan1 aldigindan prognozu kotiidiir. Erken evrede tespit edilmesi oldukg¢a gii¢
olup saptanmasi halinde primer RT kullanilabilir fakat bunun i¢in yeterli literatiir bilgisi mevcut

degildir.
2.2.7. LARENKS SCC’DE PROGNOZ, PROGNOSTIK FAKTORLER

Larenks SCC’nin 5 yillik sag kalim oran1 %64 iken larenksin alt boliimlerinde gore bu
oranlar supraglottik SCC’de %47, glottik SCC’de %79, subglottik SCC’de %30-50 arasinda
bildirilmigtir'”-182, Sag kalimu etkileyen hastaliga ve hastaya bagli pek ¢ok faktor vardir ve Tablo

13’°te 6zetlenmistir.
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Tablo 13: Larenks SCC’de Prognostik Faktorler

Hastaya Bagh Ozellikler Hastaliga Bagh Ozellikler
Klinik Ozellikler

Genel saglik durumu

Klinik evre

Eslik eden komorbiditeler Primer tiimdriin kaynaklandig1 bolge

Vokal kord hareketinin bozulmasi veya fiksasyonu

Uzak metastaz

Radyolojik Ozellikler

Yas

Performans skoru - Anterior komissir tutulumu

- PEA tutulumu

- Larengeal kartilaj invazyonu

- PET/BT’de FDG tutulum diizeyi

Hemoglobin diizeyi

Histopatolojik Ozellikler

Sigara kullanimi1
- Ekstranodal invazyon

Alkol kullanimi - Timoriin gradelemesi

- Timorilin invazyon paterni

Kilo kayb1 (Son 6 ayda >%5) Sinir pozitifligi

- Perinoral/lenfovaskiiler invazyom
Depresyon - Kartilaj invazyonu

- Timorlin anormal genetigi

Larenks kanserinde en dnemli prognostik prediktdr klinik evredir. Ileri T ve/veya N
evreleri, sag kalimda azalma ile direk iligkilidir!83-!84, Sag kalimin 6n goériilmesinde N evresi, T
evresine gore daha belirleyicidir'®. N negatif hastalarin sag kalim oranlar1 N pozitif hastalardan
daha yiiksektir'84. Servikal lenf nodu metastazi olan vakalarda histopatolojik olarak ekstranodal
invazyonun olmasi prognozu daha da kotii etkiler'®®!87. En kotii prognostik faktor uzak

metastaz olup 5 yillik sag kalim oran1 %10’ dur®.

Primer tiimoriin kaynaklandigi bolge ikinci en dnemli prognostik faktordiir. Glottik
SCC en iyi prognoza sahipken subglottik SCC en kotii prognoza sahiptir!”-!82, Primer RT de
lokal kontrol tiimér hacmi arttikga giiclesir'®1%. Vokal kord fiksasyonu tiim larenks SCC alt
gruplarinda timor evresini T3’e yiikseltir. Vokal kord hareketinin kisitlandigi T2 tiimorlerin

primer RT ile lokal kontrolii, vokal kord hareketinin normal oldugu T2 tiimérlere gore daha
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giictlir'*®. Primer RT ile takip edilen T2b ve T3 tiimorlerde vokal kord hareketliliginin geri

donmemesi hemen her zaman lokorejyonel rekiirrensi gosterir!'.

BT veya MR’da anterior komissiir, preepiglottik alan veya larengeal kartilaj invazyonu
gibi larenksin belirli bolge veya yapilarina tiimdr uzanimi goriilmesi veya tiroid kartilaj
tutulumu tespit edilmesi, lokal kontroliin zor oldugu gostergeleri arasindadir’®'~!%3. BT, MR
veya PET ile timor hacminin 6l¢iilmesi lokal kontrol i¢in dnemli bir belirte¢ olur fakat tiimor

hacmi her zaman bagimsiz bir prediktor degildir!>-198,

PET taramasinda FDG tutulum degerleri ile prognoz arasinda yakin iliski oldugunu
bildiren ¢aligmalar mevcuttur. Bu ¢alismalara gore tedavi oncesi PET taramasinda primer
timoriin FDG tutulumunun yiiksek oldugu tiimoérlerin lokal kontrolii ve hastaliksiz sag kalim
oranlar1 daha kotii olarak bulunmustur'®2%, Lokal kontroliin basarisini 6n gorebilecek

standardize edilmis degerlendirme kriterleri higbir goriintiileme yontemi i¢in mevcut degildir®®.

En oOnemli histopatolojik prognostik faktdor lenf nodu metastazi olan olgularda

ekstranodal invazyon olmasidir. ENI varligi tiim bas boyun &blgesinden kaynaklanan

SCC’lerde oldugu gibi larenks SCC’de de sag kalimi diisiiren en 6nemli bulgudur!86-187,

Tiimdriin histolojik tipi de dnemli bir prognostik faktordiir. SCC’nin pek ¢ok alt tipi
vardir ve herbirinin biyolojik davranisi farklidir. Verriik6z SCC daha az agresif ve iyi prognozlu

iken bu durum adenoskuamoz karsinom i¢in tam tersidir.

Timoriin  histolojik gradelemesi?®’-?2 (iyi diferansiye, orta diferansiye veya az
diferansiye), invazyon paterni*>-**® (infiltratif veya ekspansif), perinoral ve/veya lenfovaskiiler

invazyon varh@i?®* lokal kontrol ve sag kalimi etkilemektedir. Primer timér rezeksiyonu

sonrasi sinir pozitifligi lokal rekiirrens igin dnemli bir risk faktoriidiir?0>-2%°,

DNA incelemesinin prognostik olarak kullanimi tartigmali olsa da nodal metastaz ve RT

sonrasi sag kalimi 6n gormede 6nemli bir belirteg olabilecegine dair ¢alismalar mevcuttur?’’.

Anormal genotipe sahip tiimdrlerin RT sonrasi lokal rekiirrens riskinin arttigi gosterildigi

208

calismalar 209

mevcut olsa da tam tersini gosteren c¢alismalar da mevcuttur”. Kanser

gelisiminde en sik mutasyona ugrayan gen 7P53’tiir fakat larenks kanserindeki prognostik yeri

tartismalidir®!0-212,
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Epidermal growth faktdr reseptoriiniin (EGFR) asir1 ekspresyonu, hastaligin agresif
seyretmesi, lenf nodu metastazi ve sag kalimi etkileyen bir belirtectir?'>. EGFR’nin asiri
eksprese edildigi tiimorlerin RT’ye daha direngli oldugu ve lokal kontroliiniin daha zor oldugu
gosterilmis olup?!®, tiimériin EGFR durumunun RT ve KT’ye olan duyarliligini 6n gérmede

212

kullanilabilecegi belirtilmistir='. Vaskiiler endotelyal growth faktor pozitifligi larenks SCC

icin RT ile tedavi edilen hastalarda sag kalimi artmas ile iliskilendirilmigtir?!'4.

Siklin D1 ve D3’iin asir1 ekspresyonu hastaliksiz sag kalimi 6n gérmede 6nemli bir
belirte¢ olabilir. Larenks SCC’de siklinD1/D3 ekspresyon durumuna gore prognostik gruplara
ayrilmig olan hastalarda her iki siklinin birlikte eksprese edildigi vakalarin en kotii prognoza

sahip oldugu rapor edilmigtir?!>

. Cyclooxygenase-2 (COX-2), galectin-3 gibi epitelyal
diferansiyasyon belirtegleri de prediktif degere sahip olabilir. COX-2’nin diisiik ekspresyonu
daha agresif biyolojik davranigh tiimérler ile iligkili bulunmus olup galectin-3 ekspresyonu sag

kalimin daha iyi olmas ile iliskilendirilmistir?'2.

Hastanin kisisel 6zellikleri prognozu etkilemektedir. Genel saglik durumu, eslik eden
komorbiditelerin varligi, yas ve performans durumu prognoz agisindan olduk¢a 6nemlidir.
Larenks kanseri hastalarinda eslik eden komorbiditenin olmasi bagimsiz bir prognostik
faktordiir?93216, Larenks SCC ileri yasta (>65) daha kotii prognozludur!®#2°!, Karnofsky
Performans Skalasi’nda performans diizeyi daha yiiksek olan hastalarda sonuglar ¢ok daha
iyidir?!7218, Cinsiyetin prognoza etkisi olmadigi bildirildigi gibi?*!?!7, kadin hastalarda
prognozun daha kotii seyrettiini rapor eden galigmalar da mevcuttur?’®?2°, Hemoglobin
diizeyleri normal olan, larenks SCC ile tedavi edilen hastalarin, artmis sag kalim ile

iliskilendirilmistir??!.

2.2.8. LARENKS SCC’DE TEDAVI SONRASI TAKiP

Larenks SCC’nin tedavi sonrasi takibinin amaglari; hastaligin rekiirrensini tespit etmek,
ikincil primer tiimorleri saptamak, konusma ve yutmanin rehabilitasyonuna yardimcet olmak,
yeterli beslenmenin saglandigindan emin olmak ve tedavi sonrasi gelisebilecek kronik agr1 gibi
yan etkilerin etkili bir sekilde tedavisini saglamaktir. Diizenli takipler esnasinda yalnizca %?2
hastada asemptomatik rekiirrens tespit edilmis olup, bu asemptomatik rekiirrenslerin takipler

esnasinda saptanmasinin sag kalima etkili olmadig1 gosterilmistir??2,
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Tedavi sonrasi fizik muayenenin, ilk bir yilda 1-3 ayda bir, ikinci y1lda 2-4 ayda bir, iig,
dort ve besinci yillarda 4-6 ayda bir ve sonrasinda 6ay veya yilda bir siklikta olmasi
onerilmektedir??’. RT veya agik larengeal cerrahi yapilmis olan hastalarda, RT ve genis
larengeal ve tiroid cerrahi tiroid fonksiyonlarini azaltacagindan, her alt1 ayda veya on iki ayda
bir tiroid fonksiyon testleri yapilmalidir. Hipotiroidizm tedaviden yillar sonra gelisebilir ve
depresyon veya letarji haricinde bulgu vermeyebilir. Hipotiroidi riski RT sonrast %20,
larenjektomi ve ipsilateral tiroidektomi sonrasi %50, bu iki tedavinin kombine edildigi

durumlarda ise %65 ten fazladir??*.

2.3. MiKRO-RNA GENEL BIiLGILER

MikroRNA'lar (miRNA'lar), boliinme veya translasyonel baskilama icin mRNA'lar1
hedefleyerek, hayvanlarda ve bitkilerde Onemli diizenleyici rol oynayabilen endojen 22
niikleotid (nt) igeren RNA'lardir. miRNA'lar ¢ok hiicreli organizmalarda gen diizenleyici
molekiil smifindan biridir ve muhtemelen bir¢ok protein kodlayan genin iiretimini

etkilemektedir.

Victor Ambros ve ekibi, C. elegans larva gelisiminin zamanlamasini kontrol ettigi
bilinen lin-4 geninin bir proteini kodlamadigint bunun yerine bir ¢ift kiigiikk RNA iirettigini
kesfetti’®> . Bir RNA yaklasik 22 nt uzunlugunda, digeri yaklasik 61 nt uzunlugunda oldugu ve
daha uzun olanm, daha kisa olanin Onciisii oldugu tahmin edildi. Ambros ve Ruvkun
laboratuvarlar1 daha sonra bu lin-4 RNA'larinin lin-14 geninin 3’UTR'sindeki ¢oklu bolgelere
antisens tamamlayicilik gosterdigini fark etti 22>22°, Bu tamamlayicilik, lin-14 gen triini
tarafindan lin-14'lin baskilanmasina aracilik etmek i¢in daha 6nce Onerilmis olan 3' UTR
bolgesine karsilik gelmekteydi??’. Ruvkun laboratuari, lin-4’{in lin-14 mRNA seviyelerinde
gozle gorilir bir degisiklik olmadan, LIN-14 proteini miktarint 6énemli Ol¢lide azalttigini
gosterdi. Bu bulgular, lin-4 RNA'larin, ilk larva asamasinin hiicre boliimlerini tetikleyen
diizenleyici yolun bir pargasi olarak lin-14 translasyonunu diizenlemek i¢in lin-14 3” UTR ile

eslestigi modeli destekledi®?>2%6,

Glinlimiizde, daha kisa olan lin-4 RNA, mikroRNA'lar veya miRNA'lar ad1 verilen,

diizenleyici RNA smifinin kurucu iiyesi olarak kabul edilmektedir?28-23

. miRNA'ya yonelik
gen diizenlemesinin genisligi ve dnemi, daha fazla miRNA ve bunlarin diizenleyici hedefleri
ve islevleri kesfedildikce ortaya ¢ikmaktadir. Son zamanlarda kesfedilen miRNA fonksiyonlari

arasinda hiicre c¢ogalmasmin kontrolii, hiicre oliimii ve sineklerde yag metabolizmasi,
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nematodlarda ndronal sekillenme, memelilerde hematopoetik hiicre farklilasma modiilasyonu

ve bitkilerde yaprak ve ¢igek gelisiminin kontrolii bulunmaktadir?®!-238,

mikroRNA Genleri

Lin-4 RNA'nin kesfedilmesinden sonraki yedi y1l boyunca, bu tip diizenleyici RNA'nin
genomisi basit gorlindii: nematodlarin 6tesinde lin-4 benzeri RNA'lar olduguna dair higbir kanit
yoktu ve nematodlarda benzer kodlayici olmayan RNA'lara rastlanmadi. Bunlarin hepsi, C.
elegans heterokronik yolundaki bir bagka gen olan let-7'nin, ikinci bir 22 nt uzunlugundaki
diizenleyici RNA kodladig1 kesfedildiginde degisti. Let-7 RNA, gec¢ larvadan yetigkin hiicreye
gecisi indiiklemek i¢in hareket ettigi, ayni sekilde lin-4 RNA’nin, ilk larva asamasindan
ikinciye ilerlemeyi indiikklemek icin gelisme asamasinda daha erken hareket -ettigi
gozlemlendi?**?*°, Ayrica, let-7 geninin homologlari, insan ve sinek genomlarinda tanimlandi

ve let-7 RNA'sinin kendisi, insanda, Drosophila'da ve on bir baska hayvanda tespit edildi**!.

Gelisimin zamanlamasin1 kontrol etmedeki ortak rolleri nedeniyle, lin-4 ve let-7
RNA'lar1 kiigiik gegici RNA'lar (stRNA'lar) olarak adlandirilmistir>*!. Sonraki bir y1l igerisinde
sinek, solucan ve insan hiicrelerinden ufak RNA klonlayan ii¢ laboratuvar, kodlanmayan bu
RNA’lar i¢in 100’den fazla gen (Drosophila’da 20, insanda 30 ve solucanlarda yaklasik 60
tane) tespit etti??®*23°, Bu genlerin RNA iriinleri, lin-4 ve let-7 stRNA'larina benziyordu.
Potansiyel olarak bir kok halka onciiliiniin bir kolundan islenen 22 nt endojen eksprese edilen
RNA'lar olduklar1 ve evrimsel siiregte son derece iyi olarak korunduklar: gosterilmistir. Ancak,
lin-4 ve let-7 RNA'larinin aksine, yeni tanimlanan 22 nt RNA'larin birgogunun, farkli gelisim
asamalarinda eksprese edilmedigi ve bunun yerine, spesifik hiicre tiplerinde eksprese edilme
olasiliginin daha fazla oldugu tespit edildi. Dolayisiyla, mikroRNA terimi, benzer 6zelliklere
sahip ancak bilinmeyen fonksiyonlari olan stRNA'lar ve diger tiim kiiciik RNA'lar adlandirmak
icin kullanilmaya baslandi*?®-23°. Giderek artan klonlama ¢alismalari, memelilerde, baliklarda,
solucanlarda ve sineklerde sayisiz miRNA genini ortaya ¢ikardi?**252, miRNA'lar
kataloglamak ve yeni tanimlanan genlerin isimlendirilmesini kolaylagtirmak icin bir kayit

sistemi olusturuldu?>3.

C. elegans lin-4 ve let-7 gibi, cogu miRNA genlerinin ilgili olduklar1 genlerden oldukca
uzak olan genom bdlgelerinden geldigi, bagimsiz transkripsiyon bdolgelerinden
kaynaklandiklarini diistindiirmiistiir??®-2*°, Bununla birlikte miRNA’larin azimsanmayacak bir

kisminin (insan mi-RNA genlerinin yaklasik dortte biri) pre-mRNA kodlayan genlerin intron
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bolgelerinden kaynaklandigi tespit edilmistir. Bu diizen miRNA ve proteinin koordineli
ekspresyonu mekanizmasini mantikli bir sekilde agiklar. miRNA’lar ve kaynaklandiklari
mRNA’lar1 arasindaki korunmus iliski, diizenleyici mekanizmalar1 agiklamada yarali olabilir.
Bu korumal iliskinin ¢arpict bir 6rnegi, hem boceklerde hem de memelilerde hnRNP K'nin

intronunda bulunan mir-7'dir**’.

Diger miRNA genleri genom igerisinde belli bir diizenle kiimelenecek sekilde
diizenlenmis olup, ekspresyon paternlerinin multi-sistronik primer transkript paterni ile
transkripsiyon gosterdiklerini diisiindiirmektedir??®2?°. Solucan ve insan miRNA genlerinin
cogu izole ve kiimelenmemis olup Drosophila genomunda tanimlanmis olan miRNA genlerinin

yarisindan ¢ogu kiimelenmis haldedir??%-231:252

. Genomda kiimelenmis miRNA'lar her zaman
olmasa da, cogu zaman birbirleriyle iliskilidir; ve birbiri ile miRNA'lar bazen, her zaman degil,
kiimelenmis haldedir??®??°. C. elegans lin-4 ve let-7'nin ortologlar1 sinek ve insan genomlarinda
kiimelenmis haldedir ve bazen aymi primer transkriptten birlikte eksprese edilir. Bu,
nematodlarda lin-4'iin let-7'den genomik ayrilmasinin solucan soyuna 6zgii olabilecegini

diistindiirmektedir?4723*2%, Bu 6rnek, kiimelenmis genlerin belirgin bir dizi homolojisine sahip

olmasada, fonksiyonel iliskileri paylasabilme ihtimalini gostermektedir.

HOX kiimesi igerisinde bulunan miRNA gen kiimeleri ilging genomik konumlara
ornektir. Bunlardan mir-10 geni, boceklerin Antennapedia kompleksinde ve memelilerin iki
HOX kiimesinde bulunan ortolog yerlerinde, mir-iab-4 geni ise bdcek Bithorax

kiimesindedir*3-247

. HOX kiimelerindeki diger genlerinin rolleri disiiniildiigiinde, HOX
miRNA'larin hayvansal gelisimin diizenlenmesinde 6nemli rol oynayabilecek adaylar olduklar:
diistiniilmektedir. Bir diger ilgin¢ bdlge, insanda mantle hiicreli lenfoma ve B hiicreli kronik
lenfositik 16semide en yaygin anormalligin tespit edildigi ve bu sebeple tiimor supresor bir gen
kodladig diisiiniilen 13. kromozomda yer alan mir-15a-mir-16 kiimesidir??%2>, Birbiri ile yakin
iliskili hayvan tiirleri olan, insan ve fare veya C. elegans ve C. briggsae 'nde, miRNA genlerinin

243,251,252

neredeyse tamaminin korundugu klonlama c¢aligmalarinda gdsterilmistir . Bir¢ogu,

243,246.247.251 * Ornegin, C. elegans

hayvan soylart arasinda daha genis Ol¢iide korunmaktadir
miRNA’larinin  yaklagik iigte birinin insan genomundaki homologlar1 kolaylikla
taninabilmektedir?>!. Uzak soylar1 karsilagtirirken, gen ailelerinin kayda deger bir sekilde
genislemesi veya kiigiilmesi beklenir, buna en ¢arpici 6rnek, C. elegans'ta dort ve insanda en

az 15, fakat sadece Drosophila'da bir tane tanimlanmus tiyesi olan let-7 ailesidir?4!-247-251.257,
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miRNA Ekspresyonu

Birgok miRNA'nin ilging bir ekspresyon paterni vardir. Ornegin, C. elegans lin-4 ve let-
7 RNA'larinin paraloglar1 ve ortologlar1 gelisim esnasinda, stRNA'lar gibi islev gorebilir ve

evre 6zglin olarak eksprese olurlar??9-241,242,251.254

. Diger ilging 6rnekler arasinda, esasen memeli
kalbinde bulunan miR-1; oncelikle karacigerde bulunan miR-122; temel olarak fare kemik
iliginin graniilositleri ve makrofajlarinda bulunan miR-223; C. elegans embriyosunda bulunan
mir-35-mir-42 kiimesinin miRNA'lar1 ve fare embriyonik kok hiicrelerinde eksprese edilen
fakat farklilasmis hiicrelerde olmayan mir-290-mir-295 kiimesi bulunmaktadir?29-230,234,242,249
Expression array teknolojisi, miRNA'lar1 incelemek i¢in uyarlanmigtir ve memeli beyninin
farkli gelisim asamalarinda veya bolgelerinde farkli ekspresyon paternlerini ortaya

koymugtur?>®

. Biitiin bunlar, farkli genler ve ekspresyon paternlerinin, gelisimin her
asamasindaki her metazoan hiicre tipinin ayr1 bir miRNA ekspresyon profiline sahip
olabilecegini ve bu sekilde transkripsiyonun "mikro yoOnetimi" miimkiin olabilecegi

diistiniilmektedir.

miRNA ekspresyonunun bir baska dikkat c¢ekici yonii, belirli hiicrelerdeki belirli
miRNA'larin ¢oklugudur. Ornegin, miR-2, miR-52 ve miR-58'in her biri yetiskin solucanda,
hiicre bagina ortalama 50.000'den fazla molekiilde bulunur. Bu miRNA’lar spliceosomeun U6
snRNA'sindan daha fazladir. Ekspresyondaki bu fazlaligin transkripsiyonu arttirdigi m1 yoksa
bozunmay1 m1 yavaslattigi heniiz bilinmemektedir. Baz1 miRNA'lar ¢ok daha diisiik seviyelerde
eksprese edilir. Ornegin, miR-124 eriskin solucanlarda hiicre basmna ortalama 800 molekiil
bulunur?*. Bu diisiik ortalama seviye (hala tipik mRNA'ninkinden daha yiiksek olsa da), birgok
hiicrede diisiik ekspresyondan veya sadece birka¢ hiicrede yiiksek ekspresyondan
kaynaklantyor olabilir. miR-124'"lin faredeki ortologununun neredeyse yalniz beyinde eksprese

edildigi bulgusu, bu agiklamay1 desteklemektedir?*.

miRNA Transkripsiyonu

Bazi miRNA'lar intronlarda yer alir, kaynaklandiklar1 genin pre-mRNA’lar ile
diizenleyici elemanlarin1 ve primer transkriptlerini paylasmalart muhtemeldir. Diger miRNA
genleri ise muhtemelen kendi promotorlerinden transkribe olurlar, primer transkriptleri tam
olarak tanimlanmamistir. Bu primer miRNA transkriptleri, pri-miRNA’lar olarak
adlandirilmaktadir, pri-miRNA’lar, tanimlanmis olan miRNA’lardan daha uzundur. pri-

miRNA’larin tek bir primer transkriptten okundugu diigiiniilmektedir ve bunlar veri tabaninda
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235,242

yer alan miRNA’larla eslesme gostermektedir . RT-PCR deneylerinde daha uzun olan pri-

miRNA fragmanlari amplifiye edilerek varliklar1 gosterilmigtir?*7-2%,

Pri-miRNA transkripsiyonunda rol oynayabilecek iki RNA polimeraz, pol II ve pol III,
aday gosterilmistir. Pol II, mRNA'lar1 ve kodlayici olmayan RNA’lart (kiiciik niikleolar
RNA'lar (snoRNA'lar) ve kii¢iik niikleer RNA'lar1 (snRNA'lar1 dahil) ) RNA'lar tiretirken, pol
111, daha kisa kodlayict olmayan RNA'larin bazilarini (tRNA’lar1, 5S ribozomal RNA ve U6
snRNA) iiretir. Protein kodlayan konak genlerin intronlarindan islenen miRNA'lar1 pol II
transkribe eder. Diger pek cok miRNA’nin, ¢cogu metazoan miRNA geni klasik poliadenilasyon
sinyaline sahip olmamasina ragmen, pol II {irlinii oldugunu dolayli yoldan kanitlayan gézlemler

mevcuttur;

1- pri-miRNA’lar pol III’lin bilinen tipik transkriptlerinden ¢ok uzundur,

2- Bu pri-miRNA’lar pol III transkripsiyonunu erkenden sonlandirdig: bilinen uridin

kalintilar1 igermektedir,

3- Pek cok miRNA gelisim siirecinde farkli eksprese edilir. Bu durum pol II iiriinleri

icin gegerli iken pol III iiriinleri i¢in gegerli degildir,

4- Hedef proteine baglanma seklinden dolayr mi-RNA primer transkriptinin pol II

transkriptleri ile kaplandigi diistiniilmektedir?®.

Her ne kadar bu gézlemler birgok miRNA'nin pol II transkriptleri oldugunu gosterse de,
tipk1 snRNA'larin ¢ogunun pol II {iriinleri oldugu ama hepsinin olmadig: gibi, baz1t miRNA’lar
da pol III transkriptleri olabilir. miR-142’nin ektopik ekspresyonu ve pol III promoterdan

tiretilen diger miRNA’lar ve bu miRNA’larin in vivo olarak etkinligi de gosterilmigtir?**.
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Primer miRNA ]

Prekirsor miRNA ]

Nikleus

Sitoplazma

[ Prekiirsér miRNA ]

Olgun miRNA

Translasyon inhibisyonu

mRNA bélinmesi

Sekil 4: miRNA biyogenez adimlary; 1- Niikleusta, uzun primer prekiirsor miRNA (pri-
miRNA) sentezlenir, 2- Uzun pri-miRNA, riboniikleaz 3 (RNASEN) ve DiGeorge kritik
bolge 8 protein (DGCRS)’den olusan niikleer mikroprossesor kompleks ile prekiirsor mi-
RNA (pre-miRNA)’ya boliiniir, 3- Niikleustaki pre-miRNA guanozin trifosfat-baglayan
niikleer protein Ran (RAN) (Ran-GTP) ile niikleustan sitoplazmaya tasimir, 4-
Sitoplazmaya tasinmis olan pre-miRNA, RNA ile indiiklenen sessizlestirme komplexi
(RNA induced silencing complex-RISC)’ne baglanir, 5- RISC ile baglanmis olan pre-
miRNA, Dicer 1 ile firkete halkasina yakin bélgeden kesilerek olgunlastirilir
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miRNA Matiirasyonu

Memeli miRNA'larinin olgunlagmasi i¢in mevcut modelde ilk adim, miRNA Onciisii
veya pre-miRNA olarak bilinen 60-70 nt kdk dongli ara maddesini serbest birakan pri-
miRNA'nin niikleer boliinmesidir?®!22, Bu iglem, primer kok dongiisiiniin tabanina yakin
bolgelerdeki sapin her iki kolunu da ayiran Drosha RNase III endoniikleaz tarafindan
gerceklestirilir®®!. Drosha, RNA dupleksini, RNaz III endoniikleaz, asamali kesimi ile ayirir ve
pre-miRNA kok halkasinin tabani, 5° fosfata ve 2-3 nt uzunlugunda ¢ikintiya sahip olur?6!-263,
Bu pre-miRNA, Ran-GTP ve eksport reseptorii Exportin-5 tarafindan ¢ekirdekten sitoplazmaya

aktif olarak taginir?%4263,

Drosha’nin yaptig1 niikleer kesme, olgun miRNA'nin bir ucunu tanimlar. Diger ug,
sitoplazmada Dicer enzimi tarafindan islenir?®!. Ayni zamanda bir RNase III endoniikleaz olan
Dicer, ilk once RNA interferasina (RNAi) aracilik eden kiigiikk interferas RNA'larin
(siRNA'larin) tiretilmesindeki roliiyle tanimlanmis olup miRNA olgunlagsmasinda rol oynadigi
gosterilmistir’6©-2%°. Mevceut miRNA olgunlasma modeline gore, Dicer, RNAI sirasinda ¢ift
sarmalli RNA'y1 kesmesine benzer bir sekilde metagonal miRNA olgunlasmasinda rol oynar:
ilk 6nce, pre-miRNA'nin ¢ift sarmalli kismini tanir. Daha sonra, dubleksin her iki sarmalin1 kok
halkasinin tabanindan yaklasik iki sarmal uzaklikta keser. Dicer tarafindan yapilan bu boliinme,
pre-miRNA'nin terminal baz ciftlerini ve halkalarim1 kapatir, 5' fosfat ucunu, 2-3 nt’lik bir
cikintry1 birakir. Bu ¢ikint1 ve 5’fosfat ucu RNase III'lin pre-miRNA’y1 tanimasini saglar ve
RNase III, pre-miRNA'nin karsit kolundan benzer biiyiikliikte bir fragmani iceren siRNA

benzeri kusurlu bir dubleks ve olgun miRNA’y1 {iretir.

Karsit koldan gelen pargalar, miRNA* sekanslari?® olarak adlandirilir fakat
miRNA'lardan ¢ok daha diisiik bir frekansta bulunur?*2247-251 Qrnegin, 80 C. elegans
miRNA'sin1 temsil eden 3400 klon tanimlanmistir fakat 14 miRNA'y1 * temsil eden sadece 38
klon tanimlanabilmistir>>!. Klonlama frekansindaki yaklasik 100 katlik bu fark, miRNA:
miRNA* dupleks'inin, tek iplikli miRNA’ya kiyasla daha kisa Omiirli oldugunu

gostermektedir.

Giincel modele gore, Drosha'nin aracilik ettigi ilk boliinmenin 6zgiilligli, miRNA
prekiirsoriiniin dogru boliinmesini belirler ve bdylece olgun miRNA'nin her iki ucunu
tanimlar®!. Drosha’nin 6zgiil olup, Dicer’in 6zgiil olmamas: ilgi ¢ekicidir ¢linkii aragtirmalar,

0zglin ¢ift sarmalli RNA’nin Drosha boliinmesine karsi direngli oldugunu ve Dicer'in, sirasina
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bakilmaksizin asamali olarak RNA ¢ift sarmalim pargaladigini  gostermistir?6-270-272,

Drosha’nin bu 6zgiil tanima 6zelligini saglayanin ne oldugu heniiz bilinmemektedir.

miRNA olgunlagmasi i¢in gelistirilmis olan bu agamali teori, memeli Drosha ve Dicer

fonksiyonunun aragtirilmasina dayanmaktadir?>%-26!

. Bu modelin diger metazoan tiirlerine
uygulanabilecegi, C. elegans lin-4 RNA'nin uzun formunun, lin-4 pre-miRNA’sindan
beklenildigi sekilde, tanimlanmasi ile desteklenmistir??. Ayrica, pek ¢ok miRNA’nin kaynagi
oldugu diisiiniilen pre-miRNA’larin Northern blotlarda tespit edilmesi ve Dicer aktivitesinin
azaltildig1 durumlarda, pre-miRNA sayisinin arttiginin gosterilmesi, Dicer'in matiirasyondan
sorumlu oldugunu gostermistir?3%-267-269. Son olarak, miRNA:miRNA* duplex varligi,

nematodlarda ve sineklerde yapilan miRNA* klonlamasinda gosterilerek kanitlanmis olmasina

ragmen, miRNA genlerinin biiyiik bir gogunlugunda miRNA* tanimlanamamustir.
RNA ile indiiklenen Susturma Kompleksi (RISC)

Parcalanma ve niikleustan sitoplazmaya gecisten sonra, miRNA’nin bitkilerde ve
hayvanlardaki yolaklar1 biyokimyasal olarak ayirt edilemez gibi goriinmektedir. Bitkilerde
post-transkripsiyonel gen susturma (PTGS), mantarlarda ve hayvanlarda RNAi olarak bilinen
RNA inhibisyon yolaklar1 oldugu diisiiniilmektedir. RNAi'nin siRNA'sindaki benzerlik ve
karsitlik miRNA biyojenezini ve fonksiyonunu anlamay1 biiyiik 6l¢iide kolaylastirilmistir. Bu
biyokimyasal baglantilarin 1s18inda, lin-4'in kesfi ve lin-4’tin lin-14'4 diizenlenmesi,

hayvanlarda RNA1 benzeri bir fenomenin ilk karakterizasyonu olarak ele alinabilir.

RNAI yolagi, uzun ¢ift-iplikli RNA ile baglar?”. Cift sarmalli RNA, Dicer tarafindan
birgok 22 nt siRNA'ya iglenir?67-269-270274-277 By siRNA'lar 5” fosfatli ve 2 veya 3 nt sarkan kisa
cift iplikli iiriinlerdir, RNase III parcalama iirlinlerinin karakteristiklerinden taginirlar. Sonunda
tek iplikli RNAlar olarak, RNA kaynakli susturucu olarak bilinen bir riboniikleoprotein ile
indiiklenen susturma kompleksine (RISC) dahil olurlar?’!275:278-281 RISC, siRNA ve mRNA
arasindaki miikemmel (ya da neredeyse milkemmel) tamamlayiciliga dayali hedef mesajlarini
tanimlar ve RISC'in endoniikleazi, mRNA'y1 siRNA tamamlayicilifinin ortasina yakin bir
alanda, siRNA'nin 5’ ucundan 6lgerek ve siRNA'nin kalintilar1 10 ve 11 ile eslesen niikleotitler

271,278

arasinda keserek ayirir . Bitkilerde ve mantarlarda gen susturma i¢in benzer yollar

onerilmigtir?74.282.283,
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RISC’in varligi, sinek ve insan hiicrelerinde gosterilmis olup, her iki durumda da
kompleksin ¢ekirdek bir bileseni oldugu diisiiniilen Argonaute protein ailesinin bir iiyesini
icerir?80284285 By, Argonaute proteinlerinin (RDE-1, QDE2 ve AGOl'in sirasiyla Solucanlar,
mantarlar ve bitkilerde) RNAi ve benzer islemler i¢in ¢ok dnemli oldugu ve dnceki genetik
verilerle uyumlu oldugu gosterilmistir?®6-288, Argonaute ve homologlari yaklasik olarak bazen
PPD proteinleri olarak adlandirilan 100 kDa proteinidir, ¢iinkii hepsi PAZ ve PIWI alanlarin
paylasirlar®®®. PAZ alani (ilk olarak Piwi, Argonaute ve Zwille / Pinhead proteinlerinde
tanimlanmaistir), proteinin geri kalanindan izole edildiginde stabil katlantiya ve tek bir uzantiya
sahiptir. Bu uzanti en az 5 nt uzunlugunda tek sarmalli bir RNA ve ayrica ¢ift sarmalli RNA’ya

zayif sekilde baglanma ozelligine sahiptir?®*-2%2

. Bu c¢ift baglanma yetenegi, Argonaute
proteininin, mRNA hedefini tanimadan 6nce ve sonra siRNA ile dogrudan iligkili olabilecegini

diisiindiirmektedir.

RISC ile iligkili diger proteinler arasinda, siipheli RNA baglayici proteinler VIG ve
Fragile X ile iligkili protein ve niikleaz Tudor-SN bulunur ve hig¢birinin RISC'deki rolleri

tanimlanmamigtir>®3-2%3

Bu proteinlerin  higbirisi saflastirma gemalarinda RISC ile
saflasmamistir. Muhtemelen bu proteinler RISC’in ana komponentleri olup saflagtirma
esnasinda kaybolmaktadir. Alternatif olarak, ¢ekirdek kompleksin 6zgiilliigiinii veya islevini
degistiren yardimci faktorler olabilirler. RISC'nin farkli alt tiplerde geldigi diislincesi, farkli
tiirlerde bulunan Argonaute aile iiyelerinin sayisi ile desteklenmektedir, C. elegans’ta sayisi
24’1 bulmaktadir ve farklr aile tiyelerinin farkli susturucu RNA’lar ile genetik ve biyokimyasal
etkilesim igerisinde oldugunu gostermektedir?$7-293-2%¢_ Slicer olarak bilinen RISC endoniikleaz
tanimlanmamigtir, bunun alt sitokiyometrik miktarlarda mevcut olabilecegini ve ancak
RISC'nin diger bilesenlerinin siRNA ile uygun bir eslesme bulduktan sonra islev gosterdigi

diisiiniilmektedir. Baska bir olasilik, tanimlanan RISC bilesenlerinden birinin, taninmayan bir

niikleaz alan1 vasitasiyla Slicer aktivitesini saglamasidir.

MikroRNA'larn ilk olarak, insanlarda e[F2C2, Helikan gemin3 ve gemin4 proteinlerini
iceren miRNA riboniikleoprotein kompleksinde (miRNP) bulundugu bildirilmistir?*®. eIF2C2,
bir insan Argonaute homologudur ve daha sonra insan siRNA-programli RISC'in bir bileseni
oldugu bulunmustur?®, Ayrica, insan let-7 miRNA's1 eIF2C2 ile iliskilidir ve yapay bir hedefin
miRNA'ya miikemmel bir tamamlayicilikla boliinmesini belirleyebilir. Bu nedenle miRNP,

RISC'yi tanimlayan belirgin 6zelliklere sahiptir?®. Bu perspektif, bitki miRNA'larin dogal

60



297,298

hedeflerinin boliinmesini yonlendirebildigi ve ilk olarak bdliinmeyi belirtmek igin

tasarlanmig siRNA'larin da translasyon baskilanmasina aracilik edebildigi gosterilmistir>*®-39°,

miRNA:miRNA* dupleksi RISC'e yiiklendiginde, miRNA * soyulup ve bozunur. Iki
iplikten hangisinin RISC'ye girecegini se¢gen mekanizma; dubleksin iki ucunun stabilitesinin
goreceli olusunda yatmaktadir: Hem siRNA hem miRNA dupleksleri i¢in, RISC'ye giren iplik
hemen hemen her zaman 5’ ucu daha az siki bir sekilde eslestirilmis olandir. Bu gézlem, bir
helikaz benzeri enzimin (heniiz tanimlanamayan), dubleksin uglarini bir¢ok kez drnekledigini
gosterir - genellikle dubleksi verimli bir sekilde ¢ézmeye baslamadan 6nce ucu serbest

birakir301-302

. Hangi dubleks telinin RISC'ye girecegini 6ngérmeye yonelik bu kural, ilk olarak
hayvan sistemlerindeki gozlem ve deneylere dayanarak formiile edilmistir, fakat ayn1 zamanda
bitki siRNA'lari*®! ve bitki miRNA'lar1 igin de gegerlidir. Bitki ve hayvan miRNA'larinin biiyiik
cogunlugu i¢in 6ngdriilen, tiim miRNA'larin biyolojik olusumunda gegici bir ara madde olarak
miRNA: miRNA* dubleksinin varligini kuvvetle gosterir. Birka¢g omurgali ve bocek geni igin,
miRNA dupleksinin her iki ipliginin de RISC'ye girdigi, her ikisinin de islevsel olabilecegi

diisiiniilmektedir?4>23%302. By

nadir durumlar, RISC'nin asimetrik yiiklemesiyle
bagdastirilabilir, ¢linkii bu duplekslerin uglar1 neredeyse esit stabiliteye sahiptir; her RISC i¢in,
helikaz her bir dubleksin sadece bir iplik¢igini yiikler, ancak her bir ipligi benzer frekansta

secer’®?,
mRNA Boliinme Mekanizmasi

MikroRNA'lar gen ekspresyonunu iki post-transkripsiyonel mekanizmadan biriyle
RISC’i dow-regiile etmeye yonlendirebilir: mRNA boliinmesi veya translasyonel baskilama.
Mevcut modele gore, post-transkripsiyonel mekanizmalarin se¢imi, kii¢iik susturma RNA'sinin
bir siRNA veya miRNA olarak mi ortaya ¢iktig1 ile degil, bunun yerine hedefin tanimlanmasi
ile belirlenir. Sitoplazmik RISC’te miRNA’nin spesifik bir sekilde boliinmesi, mRNA’nin
miRNA i¢in yeterli tamamlayicilig1 varsa olur, mRNA bdliinme i¢in yeterli tamamlayiciliga

sahip degilse tiretken translasyon baskilanir?83-299-300.303

. Her ne kadar bu model genellikle
deneysel olarak desteklense de, oldukca islevsel siRNA'lar ve metazoan miRNA'lar, her iki
ilgili baskilama modu i¢in dogal diferansiyel dizi tercihlerine isaret edebilecek olan, 12 ve 13

pozisyonlarinda merkezlenen dizi-bilesim farkliliklarina sahiptir®!.

Bir miRNA pargalanmaya kilavuzluk ettiginde, kesim tam olarak siRNA-kilavuzlu

ayrilma igin goriilenle ayni bolgededir?’!-28>-297-304 ° Bgliinme, miRNA hedefin 5 ucuyla
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miikemmel eslesme olmasa bile degismez?3®°%. Bu nedenle, kesim yeri miRNA:hedef baz
ciftleri eslesmesi ile degil miRNA kalintilarina gore belirlenir. mRNA'nin boliinmesinden
sonra, miRNA bozulmadan kalir ve ek mesajlarin taninmasina ve imha edilmesine rehberlik

eder285,298.

mRNA Translasyonel Baskilama Mekanizmasi

En basindan beri, lin-4 RNA'min C. elegans lin-14 mRNA'nin translasyonel
baskilamasini belirledigi one siiriilmiistiir. Bu, lin-4 RNA ekspresyonunun, lin-14 mRNA'sinda
bir degisiklik olmadan LIN-14 proteinindeki diistiigii gozleminin en basit yorumudur??S,
Stirpriz, ilk larval evrede lin-14 mRNA'nin polisomik profilinin, LIN-14 protein seviyelerinin
diistiigli sonraki larva evrelerindekinden ayirt edilemez oldugu tespit edildiginde ortaya
cikmistir’®, Aynisi, lin-4 RNA tarafindan hedeflenen bagka bir mesaj olan 1in-28 mRNA i¢in
de gegerlidir’®. Bu sonuglar1 agiklamak igin iki olasilik One siiriilmiistiir’®. Lin-4 RNA,
translasyon baslangicindan sonraki bir adimda, 6rnegin ribozomlarin yogunlugunu, tiim
ribozomlarin yavaslatilmasi veya durdurulmasiyla algilanabilir bir sekilde degistirmeyen bir

sekilde translasyonu baskilayabilir. Alternatif bir olasilik, translasyonun ayni hizda devam

etmesi ancak verimsiz olmasidir, ¢iinkii yeni sentezlenmis polipeptit, o6zellikle bozulur.

Herhangi bir metazoan miRNA hedefinin lin-4'in disindaki hedeflerinin translasyonel
baskist i¢in kanitlar yetersizdir, ¢linkii miRNA aracili diizenleme sirasinda haberci RNA'nin
kaderi heniiz bu lin-4 olmayan hedefler i¢in izlenmemistir. Bununla birlikte, birka¢ dolayl
kanit, lin-4 RNA disindaki metazoan miRNA'larin tipik olarak mRNA bdliinmesi yerine
translasyonel baskilamaya aracilik ettigi fikrini desteklemektedir: Birincisi, siRNA'larin yani
sira, diger metazoan miRNA'lar, mRNA'y1 diistirmeden, heterolog raportdr transkriptlerini
baskilayabilir Bu mesajlar, miRNA hedefindeki dogal miRNA tamamlayici alanlarin1 veya
miRNA ile eslestirildiginde merkezlerinde ¢ikinti veya uyusmazlik bulunan c¢oklu yapay
tamamlayict bolgeleri icermesi durumunda RNA ve C. elegans'taki dogal tamamlayici
bolgeleri, lin-41 301 UTR?*-300303_ {kincisi, insan hiicrelerine endojen olan let-7 programli
RISC, C. elegans lin-41'de bulunan let-7 tamamlayic1 bdlgelerini igeren bir RNA parcasini
pargalamaz®®S. Ugiinciisii, miRNA'lar ve mRNA'lar arasindaki tamamlayiciigin derecesi

bakimindan bitkiler ve hayvanlar arasinda bir fark vardir®®’

. RISC aracili boéliinme i¢in
miikkemmele yakin tamamlayiciligin gerekli oldugu diisiiniilmekte, ancak translasyonel baski

icin gerekli olmadigindan, hayvanlarda goriilen diisiik dereceli tamamlayicilik, translasyonel
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baskinin hayvanlarda bitkilerden daha yaygin oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, daha
fazla metazoan miRNA diizenleyici hedefinin, boliinmeden daha gegici olarak inhibe edildigi
sonucuna varmak erken olabilir. Sasirtici bir sekilde, memeli hiicrelerinde saptanabilir RISC
aracili boliinme belirtmek i¢in ¢ok az bir tamamlayiciliga ihtiya¢ duyuldugu anlasilmaktadir,
bu, hayvanlarda miRNA-yonlendirmeli mRNA bdliinmesinin  dogal o6rnekleri rapor

edilmesinden ¢ok uzun siirmeyecegini gostermektedir’®.

Birden fazla RISC'in igbirliginin, en verimli translasyon inhibisyonunu sagladigi
goriilmektedir?®. Bu, metazoan miRNA'larin belirlenmis hedeflerinde ¢oklu miRNA

tamamlayici alanlarin varhgini agiklar??3-226:239.309.310

. Bilgisayar temelli hesaplamalar ile
tanimlanmis metazoan hedefleri ayrica birden fazla alana sahiptir, ancak bu kalip, verimsizdir,
¢linkii ¢ok sayida sitenin varligi, tanimlamalari i¢in bir kriterdir®*!!1312, Her hangi bir
hayvanda miRNA-mRNA diizenleyici ¢iftlerin sadece kii¢lik bir kismi bilinmesine ragmen,

ayni hedefleri diizenlemek igin farkli miRNA’lar oldugu one siiriilmektedir?3?-39%-310,

Bilinen metazoan hedeflerinin tamamlayici alanlar1 3 UTR'lerde bulunur. Bu 6nyargi
belki de bagli komplekslerin ribozomun mRNA temizleme aktivitesinden kaginmasini saglayan
mekanik bir tercihi yansitabilir. Cok sayida okaryotik ceviri diizenlemesi 6rnegine 3 UTR
elementleri aracilik eder’’. Alternatif olarak, metazoan miRNA'nin hedefleri ve tamamlayici
siteler kesfedilme bicimindeki bir dnyargiyr yansitabilir. Lin-4: lin-14 6rnegi, arastirmalari
3UTR'lere yonlendirmistir ve korunan tamamlayici bolgelerin UTR’lerde tanimlanmasini
kolaylagtirmaktadir. Bir memeli raportoér yapisinin ORF'sinde tek bir kusurlu tamamlayici
alandan bildirilen siRNA aracili translasyonel baski, cogu metazoan miRNA diizenlemesinin 3
UTR'lerde ¢oklu tamamlayict bolgeler araciligiyla aracilik etti§i sonucuna varilmasinin

nedenini gostermektedir3!4,

Incelenen diizinelerce miRNA-hedef iliskisi arasinda, gen ifadesinin regiilasyonunu
yonlendiren miRNA'lar i¢in kanit bulunamamistir. Bu bulgular, miRNA'larin hepsinin bir
susturma kompleksi, yani RISC igerisinde hareket ettigi fikri ile tutarlidir. MiRNA'lar RISC
kompleksleri icinde islev gormeyle smrli olsa da, bazi miRNA'larin sadece post-
transkripsiyonel baskidan daha fazlasini belirtme olasiligi vardir; bazilar1 transkripsiyonel

susturma i¢in DNA'y1 hedefleyebilir. Argonaute proteinleri ve siRNA'lar bitkilerde DNA

296,315,316 317-319

metilasyonu ve susturmasi , mantarlarda heterokromatin olusumu ve siliatlarda
DNA’nin yeniden diizenlenmesi ile iligkilidir*?°. Bu orneklerin her biri, bir niikleer RISC

benzeri kompleksin varligini gostermektedir.
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Hedef Tanima Mekanizmasi

lin-14 UTR’lerin ‘¢ekirdek elemanlari’nin lin-4 miRNA’larinin 5’ ucu ile olan
tamamlayicilik 6zelligi gézlemlenmesi, miRNA’larin 5° ucunun tanimlayiciliktaki dnemini

gostermistir??®, Bu fikri destekleyen giincel gozlemler sunlardir;

1. Birka¢ omurgasiz miRNA'nin 2-8 kalintilari, daha dnce posttranskripsiyonel baskiya
aracilik ettigi gosterilen 3> UTR elemanlar1 arasinda miikemmel tamamlayicilik

gozlemlenmistir3?!.

2. Omurgasiz miRNA'larin  ilk kanitlanmis hedeflerinin  miRNA tamamlayici
bolgelerinde, miRNA'nin 2-8 kalintilar1 ile eslesen (bazen kusurlu) mRNA kalintilari,
diger tiirlerin orijinal mesajlarinda miikkemmel bir sekilde korundugu

gozlemlenmistir’!2.

3. miRNA'nin 2-8 kalintilari, homolog metazoan miRNA'lar arasinda en fazla korundugu

gozlemlenmigtir?>!-311,

4. Memeli miRNA'larinin hedeflerini tahmin ederken, miRNA'nin 2-8 arasindaki
heptamer yayilma tortularina miikemmel eslesmenin gerekli oldugu, miRNA'nin diger
herhangi bir heptamerinin eslestirilmesinin gerekenden ¢ok daha verimli oldugu

gozlenmigtir3!!,

Bu 5’ ¢ekirdek bolgeye eslestirme ayn1 zamanda orantisiz olarak siRNA-aracili mRNA

boliinmesinin 6zgiinliigiini de yonetmektedir?%8-322

bir bitki miRNA's1 i¢in de gegerlidir?®°.

ve aynist mRNA bdliinmesine aracilik eden

Gen diizenleme mekanizmasi ne olursa olsun, akla kiiciik RNA'nin 5’ sonuna kadar
tamamlayicilik evrensel olarak neden énemli oldugu sorusu gelmektedir. Olasiliklardan birisi,
RISC'nin mRNA'larla eslesmeyi sadece bu ¢ekirdek bolgede sunmasidir. Bir A-form sarmalinin
geometrisinde onceden diizenlenmis olan bu 7 niikleotidlerin sunulmasi, eslesen mRNA
segmentleri ile olan afiniteyi arttirir. Bu uzunlugun Onceden olusturulmus bir helikal
boliimiiniin sunumu, daha 6nceden Onceden diizenlenmis helikal geometri ile baglantili
topolojik zorluklar ve daha kisa bir ¢ekirdekten kaynaklanacak olan baslangic baglanma
spesifikligindeki diisiis arasinda makul bir uzlasma olacaktir. Bu senaryoda, ¢ekirdek bolgeyle

uyumsuzluklar baglangictaki hedef tanimay1 engeller ve bdylece tamamlayici bolgede baska bir
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yerde tamamlayicilik derecesine bakilmaksizin boliinme veya ceviri baskilamasini Onler.
miRNA'nin geri kalaninin katilmasina izin verildikten sonra yeterli ek eslesme varsa, boliinme
meydana gelir. Bununla birlikte, sadece birka¢ yan ¢ift tarafindan desteklenen c¢ekirdek
eslesmesi, mesaja bagl diger RISC'lerle isbirligi i¢inde ceviri baskisina aracilik etmek i¢in
yeterli goriinmektedir®'!. Ilging bir sekilde, Argonaute PAZ bélgesinin daha 6nce belirtilen hem
cift hem de tek iplikli RNA'lar1 baglama kabiliyeti, ¢ekirdege sunmak ve ¢ekirdek

eslestirmesini stabilize etmek i¢in uygun bir aday olacaktir?*-2°2,

miRNA’larin Regiilatuvar Rolleri

Yiizlerce farkli miRNA'nin kesfedilmesinden ortaya ¢ikan en 6nemli soru, bu kiigiik
kodlamayan RNA'larin islevinin ne oldugudur. Lin-4, let-7 ve tanimlanan diger birgok miRNA
icin, kodlayici olmayan RNA genleri olarak statiilerinden bile 6nce fonksiyonlarma ve
diizenleyici hedeflere 6nemli ipuglar1 kesfedilmigtir?31-233:233-323-327 Bunlardan bazilari miRNA
diizenlemesini bozabilecek bazi fonksiyonlarin islevi, mutasyona ugramis bir miRNA'nin veya
degistirilmis bir miRNA tamamlayici bolgesinin fenotipik sonuglar: ile belirlenmistir. Diger
durumlarda, islev miRNA'nin ektopik ekspresyonuna yol acan mutasyonlarin veya transgenik

yapilarin etkilerinden ¢ikarilmigtir.

miRNA'larin  biiylik ¢ogunlugu icin, bozulmus veya degistirilmis miRNA
diizenlemesinin fenotipik sonuclart bilinmemektedir. Bununla birlikte, miRNA'larin
diizenleyici hedeflerini bulmak i¢in hesaplamali yaklasimlar gelistirilmekte ve bu hedeflerin
bilinen rollerine dayanarak miRNA islevine iligkin ipuglar1 saglanmaktadir3?7-311:312:328 By
hedeflerin kimligini destekleyen deneyler tipik olarak iki sinifa ayrilir. miRNA'nin mRNA
boliinmesini  belirledigi diislinlilen durumlarda, bdliinme {irlinleri ters kopyalanabilir,
klonlanabilir ve dizilebilir; Kesin olarak tahmin edilen boliinme bolgesinde biten sekanslarin
bir bilesimi, bu mRNA'nin tamamlayict miRNA'nin bir boliinme hedefi olduguna dair deneysel

bir dogrulama saglar??7-304:329,

Hem translasyonel bakilamanin hem de mRNA bdliinmesinin tespit edilmesini
saglamak i¢in, miRNA tamamlayict bolgelerinin bir raportér genine birlestirildigi ve
ekspresyonun kontrol yapilarina gore veya miRNA'nin varliginda ve yoklugunda incelendigi
heterolog raportor analizleri kullanilabilir3!!3!'2,  miRNA tamamlayici alan(lar)inin
multimerizasyonunu i¢eren deneyleri yorumlarken dikkatli olunmasi gerekir, ¢iinkii boyle bir

deney, amaglanan hedefle ilgili olmayan ancak benzer sekilde agiklanmis bir genden yanlis bir
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sekilde alinmis bir miRNA tamamlayict alanini dogrulamayr basarmistir
deneylerde pozitif bir sonug, miRNA diizenlemesi i¢in ihtiya¢ duyulan belirleyicilerin gergekte,
hem miRNA'nin hem de tamamlayici alanlarinin evrimsel korunumu ile birlikte diizenleyici bir
iliskinin makul bir kanitin1 saglayabilecek olan raportdre kaynagmis mRNA parcasi iginde
bulundugunu gostermektedir. Elbette, bu tiir bir hipotez, miRNA'nin ve hayvan veya bitkideki

hedefinin ¢akisan ifadesinin veya miRNA'nin veya tamamlayict bolgesinin dogal in vivo

baglaminda manipiile edilmesinin etkilerini inceleyen deneylerle kanitlanir.
2.3.1. miRNA’LARIN KARSINOGENEZDEKI ROLU

Literatiirdeki son bulgular bazi miRNA’larin ekspresyonundaki degisimlerin bazi
kanser tipleri ile iligkili olabilecegi tespit edilmistir. Let-7, miR-15a/miR-16-1 kiimesi ve bunun
komsulugunda bulunan miR-143/miR145’in ekspresyonunun pek ¢ok kanser tiirtinde azaldigi,
bu miRNA’larin  potansiyel tiimor supresdor olarak gorev  gorebilecegi  One
stirtilmiigtiir?#+2°6-331:332° Bunun tam tersi miR-17-92 kiimesi ve miR-155/BIC kiimesi i¢in
gecerlidir. Bu miRNA’larin agir1 ekspresyonunun onkojenik potansiyel tasidigi tespit
edilmistir’*333¢, Tiim bunlara ek olarak bazi miRNA’larin genlerinde olabilecek delesyon,

amplifikasyon ve mutasyon gibi durumlar, ekspresyon diizeylerini etkileyebilir.

Insan karsinogenezinde yer alabilecegi diisiiniilen miRNA’lardan ilki, let-7’dir. let-
7’nin azalmig ekspresyonunun akciger kanser hiicrelerinde gosterilmesi, bu hiicrelerin
biliyimesinde etkili olduklarin1 diisiindlirmektedir. let-7’nin ekspresyonunun azalmasinin

337, Insanlardaki RAS geninde, let-7’ye ait

akciger kanserindeki prognostik degeri gosterilmistir
pek ¢ok hedef bolge bulundugu tespit edilmis olup bu bdlgelerdeki degisimlerin insan akciger
kanser gelisiminde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir®*®. let-7’nin hedeflerinden biri olan ve
omurgalilardaki homologu lin-41’in embriyogenez ve ekstremite gelisiminde de etkili oldugu
tespit edilmistir®3®4°, lin-41 geni tiimorogenezde de etkilidir, insanda bu gen 3p23 bolgesinde

bulunur ve akciger kanserinde siklikla delesyona ugradigi tespit edilmistir®#°,

Yapilan calismalar miRNA genlerinin siklikla kanser iligkili genomik bdlgelerin
yakinindaki kirillgan bolgelerde yerlestigi goriilmektedir. miR-15a ve miR-16-1 miRNA kiimesi
kromozom 13q14 bolgesinde yer almaktadir ve kanser gelisiminde ekspresyonunda degisiklik
goriilen miRNA’lara ilk 6rnektir. Bu bolgenin delesyonu veya down regiilasyonu pek ¢ok
kronik lenfositik l0semide tespit edilmis olup bu miRNA’larin 16semi gelisiminde etkili oldugu

one striilmistir**!. Bu delesyonun tespit edildigi KLL vakalarinda prognozun daha iyi
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oldugu®*, asir1 ekspresyonunun ise kotii prognozla iligkili oldugu gosterilmistir’*. Bu

miRNA’larin delesyonu, pitiiiter adenomlarda da goriilmektedir?3?

. Bu kiimenin paralogu olan
miR-15b ve miR-16-2 325 kromozomal bdlgesinde lokalize olup pek ¢ok kanser tipinde
amplifiye olmaktadir***. Bu bolgenin heterozigot delesyonu ise akciger kanseri gelisiminde

etikidir’*.

miRNA’lar arastirilmaya devam edildik¢e daha ¢ok miRNA nin pek ¢ok kanser tiiriiniin
gelisiminde rolii olabilecegi gosterilmistir. miR-143 ve miR-145 kolorektal epitelden kanser
gelisimi  ve adenomatdz polip gelisimi ile ilgili oldugu, miR-143’in adiposit
diferansiyasyonunda etkili oldugu ve muhtemelen hedef geni olan ve tirozin kinaz sinyal yolagi
ERKS5 (MAPK7) wvasttasiyla hiicre biiyiimesi ve proliferasyonuna etkili oldugu

diisiiniilmektedir331346,

miRNA-155, insanlarda primer akciger fibroblastlarinda, anjiotensin II tip 1 reseptorii
(AGTRI) eksprese eden mRNA’ya baglandig1 ve bu proteinin ekspresyonunu azalttig: tespit
edilmistir. TGF-B1 tedavisinin miRNA-155 ekspresyonunu azaltarak AGTR1 ekspresyonunu

arttirdig1 ve bliytimeyi durdurdugu gosterilmigtir®4’.

miRNA’lar hematopoetik progenitor hiicrelerin diferansiyasyonunda etkilidir. MiR-221
ve miR-222, CD 34+ hematopoetik hiicrelerde down regiile olur, bu down regiilasyon sonucu
kit proteini ekspresyonu artar ve bu protein hematopoetik hiicre diferansiyasyon
diizenlemesinde ana rol oynayan proteindir. Her iki miRNA kit mRNA 3’ UTR ucuna baglanir
ve ekspresyonunu baskilar. Bu miRNA’lar inhibe edilmesi halinde kit ekspresyonunun arttig1
ve eritoblastik 16semi hiicrelerinin proliferasyonunun inhibe oldugu gosterilmistir**®. Bu
mikroRNA’larin miR-146 ile birlikte papiller tiroid karsinom hiicrelerinde de up regiile
olduklar1 gosterilmistir. Bu iic miRNA’1nn up regiilasyonu yine Kit mRNA’s1 ile etkileserek

ekspresyonunu baskilar ve papiller tiroid karsinomu gelisme riskini arttirir>#,

Karsinogenezde etkili olan bir baska miRNA da miR-21°dir. miR-21’in asir1
ekspresyonu malign beyin tiimorii olan glioblastomada gosterilmis olup, miR-21 knock down
edildigi hiicre kiiltiirlerinde kaspaz aktivasyonunun arttig1 ve bunun da hiicre apoptozunu
arttirdigr  goriilmiistiir. Bu bulgular miR-21’in apopotoz iligkili genleri baskilayarak

tiimorogenezde rol oynayabilecegi diistiniilmektedir3>°.

67



miRNA’larin kendisinin yaninda miRNA islem basamaklar1 da kanser gelisiminde etkili
olabilir. Haris ve ekibi Dicer’in akciger epitel morfogenezinde 6nemli oldugu ve FGF10
ekspresyonunun diizenlenmesini sagladigini tespit etmistir. Ayrica Dicer ekspresyonunda
azalmanin akciger kanseri hastalarinda hayatta kalimi azalttig1 ve prognozu olumsuz olarak

etkiledigi bulunmustur®!.

Akciger, meme, mide, prostat, kolon ve pankreas kanserlerinde ¢esitli miRNA tipleri
tespit edilmistir. Bu miRNA’larin diizeyleri kanser tani ve prognozunda onemli olabilecegi
diistiniilmektedir. miR-21’in bu kanser tiplerinin her birinde yliksek diizeyde eksprese oldugu
gosterilmis olup, miR-17-5p ve miR-191’in meme ve mide kanseri hari¢ diger kanserlerde asir
eksprese edildigi goriilmiistiir. Bu tespitler miRNA’larin kanser prognozunda etkili

olabilecegini diigiindiirmektedir®2.

Kronik Lenfositik Losemi’de tespit edilen 13 miRNA’nin hasta prognozunu
belirleyebilecegi goriilmiistiir. Yiiksek ZAP-70/mutasyona ugramamis [gVH fenotipinin diisiik
olan fenotipe gore daha iyi prognozlu oldugu gosterilmistir fakat bu mutasyonda miRNA nin

yeri tam belirtilmemigtir3+3-353

. Iorio ve ekibi bir dizi miRNA’nin aberran ekspresyonunun
meme kanserinde gostermistir. MiR-21 ve miR-155’in meme kanserli dokularda asir1 eksprese
olduklari, miR-125b ve miR-145’in down regiile oldugu gosterilmis olup bu miRNA’larin

normal ve kanserli dokunun ayirimi yapilirken kullanilabilecegi belirtilmistir®>?.

miRNA’lar ile ilgili yapilan ¢aligmalardan elde edilen bilgiler arttikca miRNA’larin
karsinogenezdeki potansiyel onemi de on plana cikmaktadir. Bu yeni biyobelirteglerin
potansiyel bir tedavi hedefi olabilecegi de diisiiniilmektedir. Fakat bu konu heniiz ¢aligma

asamasindadir.
2.3.2. miRNA-21’iN KANSERDEKI ROLU

Memeli hiicrelerinde, miR-21 say1siz kanser tiiriiyle iligkili olarak bol miktarda eksprese
edilen bir miRNA'dir*33-%, Kosullu bir miR-21 knock-in faresinin tretilmesiyle, miR-21'in

asir1 ekspresyonu ile bir onkogen olarak islev gosterdigi ve bunun malign B hiicreli lenfoma ile

357

sonuglandigi  gosterilmistir Nitekim, kanser hastalarindan 540 klinik numuneyi

profillendiren bir c¢aligmada siirekli artan tek miRNA’nin, miRNA-21 oldugu tespit
352

edilmistir’>*. miR-21 ayrica B/T lenfositler, monositler, makrofajlar ve dendritik hiicreler dahil

olmak tiizere hematopoetik hiicrelerinde de ifade edilir. Bu nedenle, yiiksek miR-21
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seviyelerinin immiin hiicre aktivasyonunun bir belirteci oldugu diisiiniilmektedir®>®. Patolojik
nekroz ile ilgili olarak, miR-21, 6liim reseptdrii aracili intrinsik apoptotik yolla iligkili timor

baskilayici genleri negatif diizenleyerek hiicresel nekrozu arttirir®.

miR-21 geni insanlarda 17q23.2 kromozomda bulunur. MiR-21 geninin birincil

transkripti, iist {iste binen protein kodlayan genin3®®

intronu i¢inde yer alan korunmus bir
promotdrden bagimsiz olarak kopyalanir. Deneysel veriler, ¢ok sayida hiicre tipinde, miR-21'in
bir anti-apoptotik ve sagkalim faktorii olarak islev gordiigiinii gostermistir®>%-3¢!, MiR-21'in
yiiksek ekspresyon seviyeleri, kanser hiicrelerinin bir 6zelligi olabilir ve patolojik hiicre
biiyiimesi veya hiicre stresinin ortak bir 6zelligini temsil eder. Ornegin, miR-21'in bir fare kalp
hipertrofisi modelinde ve vaskiiler neointimal lezyon olusumunda up regiile oldugu
gosterilmistir’$2-*62, MiR-21'in indiiksiyonu hiicresel farklilagsma ile iligskilidir. Dikkate deger
bir 6rnek, tiroid stimiilan hormonun varligina bagli olan kisith tiroid hiicre dizisi FRTL-5'tir3%4,
Bu bulgular, nispeten diisiik seviyelerde miR-21'in farklilasma ve gelisme igin gerekli
olabilecegi hipotezine yol acarken, yliksek seviyelerde onkojenik etkiler olabilecegi hipotezi
ortaya c¢ikmistir. Bagisiklik sistemi ile ilgili olarak, miR-21'in T hiicresi bagisikligini

diizenledigi gosterilmigtir3®

. Pro-enflamatuar T helper (Th) 1 ve anti-enflamatuar Th2
hiicreleri, birbirlerinin farklilasmalarin1 ve fonksiyonlarmi ters diizenleyerek dengeli bir
durumda bulunur. miR-21, aktiflestirilmis dendritik hiicrelerde indiiklenir ve dogrudan Thl'i
tesvik eden interlokin (IL)-12'nin p35 alt {initesini kodlayan mRNA'y1 ve miR-21 eksikligi
bulunan farelerde dendritik hiicrelerin IL-12 salgilanmasini arttirmasinin yani sira, gelismis Thl
gelisimi gozlenmistir’®, Dendritik hiicreden tiiretilmis miR-21'e ek olarak, T-hiicre intrinsik
miR-21'in, bir mitojenle aktive edilmis protein kinaz (MAPK) yolu inhibitorii (MAPK) yol
inhibitérii olan Sprouty homolog 1 (Spry 1) transkripsiyonunu inhibe ederek Th2

farklilagmasini destekledigi gosterilmigtir®®’

. Ayrica, miR-21'in, lupus hastalarindan ve ayrica
lupus egilimli MRL / Ipr farelerinden tiiretilen CD4 + T hiicrelerinde, otoimmiin hastalik ile

kuvvetli bir iliski oldugunu gosterdigi bulunmustur.

miR-21'in solid ve hematolojik malignitelerde en yaygin up regiile olan miRNA oldugu
gosterilmistir’>2. Kapsamli g¢alismalar tiimor patogenezindeki ve diger tiim karsinogenez

asamalarindaki roliinii ortaya koymustur.

Bugiine kadar, miR-21'in onkogenik aktivite gosterdigini kuvvetli bir sekilde 6neren su

fonksiyonel ¢caligmalar yapilmistir:
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1) Glioblastoma hiicre kiiltlirlinde miR-21’in ortadan kaldirilmasi, kaspaz aktivasyonu
saglayarak, apoptotik hiicre ¢liimiinlin artmasini saglamistir. Bu gozlem miR-21’in anti-

apaptotik bir faktor oldugunu diisiindiirmektedir®*;

ii) iInsan miR-21 geni, insan papilloma viriisii (HPV) entegrasyon lokuslarindan biri olan
17g23.2 kromozomal bolgesi i¢indeki frajil bolge olan FRA17B'de bulunur. HPV'nin konak
hiicre genomuna entegrasyonu, genetik ve epigenetik degisikliklere neden olur; bu, HPV
entegrasyon alani veya yakininda miR-21 geninin, serviks kanserindeki artisina katkida

bulunabilecegini ileri siiriilmiistiir’®s;

ii1) miR-21'in hepatoma hiicrelerinde inhibe edilmesi, miR-21'in dogrudan bir hedefi
olan kromozom 10 (PTEN) iizerinde silinen tiimor baskilayici fosfataz ve tensin homologunun
ekspresyon seviyesini arttirmis ve timor hiicresi ¢ogalmasini, gociinii ve migrasyonunu
azaltmigtir’®. Ayrica, kolorektal kanserde miR-21 ekspresyonunun, kanser ilerlemesine yol

agan Spry2 ve PTEN ile ters korelasyon gosterdigi bulunmustur>;

iv) miR-21'in, HMG-box transkripsiyon faktorii 1-p53-sterol diizenleyici element-
baglama transkripsiyon faktorii 1 yolu ile etkilesime girerek hepatik lipid birikimini ve kanser

ilerlemesini arttirdig1 gosterilmistir.

Kanitlar miR-21'in bir onkojenik miRNA oldugunu desteklemektedir. MiR-21'in asir1
ekspresyonu, hematolojik ve solid maligniteler ile giiclii bir sekilde iliskilidir. miR-21, ¢esitli
kanser tiirleri i¢in potansiyel ve tedavi edici bir hedef olarak tanisal ve prognostik bir

370

biyobelirte¢ olarak kullanilabilir miR-21'in baskilanmasinin, tiimdr supresoriiniin

tropomiyosin I'in asagi-diizenlenmesi yoluyla tiimér biiylimesini inhibe ettigi kesfi ile bir

onkogen gibi davrandigi diisiincesi kuvvetlenmistir®’!.

Onceki galismalar, yeni tiimdr baskilayicisinin programlanmus hiicre dliimiinii koruyan
protein 4'iin (PDCD4) insanlardaki bazi solid timorlerde down regiile edildigini ve miR-21
tarafindan baskilandigini ortaya koymustur’’?. Fosfataz ve tensin homologlarinin (PTEN),
kolanjiokarsinom hiicrelerinde dogrudan miR-21 hedefi oldugu gosterilmistir*’®. Dolayisiyla,
miR-21'in rolii apoptozun inhibisyonu olmasi muhtemeldir. Bazi biiylime faktorleri, miR-21
ekspresyonunu diizenler; yakin tarihli bir raporda, transforming biiylime faktorii-B'nin (TGF-
b) doniistiiriilmesinin, pri-miR-21'den pre-miR-21'e gecisi tesvik ederek, SMR sinyal

transdiiksiyon yolu yoluyla miR-21 ekspresyonunu arttirdigi ortaya ¢ikmigtir®’#,
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2.3.3. miRNA-101’IN KANSERDEKI ROLU

Bir¢ok miRNA, bir¢ok tiimdrde down regiile olur ve tiimor baskilayict genler olarak
islev gortir’”. Bu down regiile edilmis miRNA'lar arasinda miR-101, insan kanserlerinde en

fazla down regiile edilen miRNA'lardan biridir*76377.

miR-101, iki prekiirsoér gen lokusundan transkribe olur: 1p31 kromozomundan miR-
101-1 ve 9p24 kromozomundan miR-101-2. Son zamanlarda ¢esitli neoplazmlarin insidansinda
ve gelisiminde tiimor baskilayici oldugu kabul edilmistir?*>. Mevcut arastirmalara dayanarak,
miR-101, mide kanseri (GC)*"%, intra-hepatik kolanjiyokarsinom (CC)*”, osteosarkom (OS)?%°,
hepatoseliiler karsinom (HCC)®!, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK)*®2, oral
skuamoz hiicreli karsinom (OSCC)*%3, mesanenin transiyent hiicreli karsinomasi (BTCC)3%4,
rahim agzi kanseri*®, pankreas intraductal papiller musin neoplazmi (IPMN)3#, ERa-pozitif
meme kanserinde®” down regiile olmustur. Ayrintili olarak, miR-101'"in proliferasyon, apoptoz,
anjiyogenez, ila¢ direnci, invazyon ve metastaz dahil olmak iizere bircok kanserle ilgili
biyolojik siirecte yer aldigi bildirilmistir’®3%, MiR-101, atmosferik pargaciklar, viriisler,
proinflamatuar sitokinler ve benzeri gibi bir¢ok dissal ve igsel faktdrden etkilenmektedir. Bu
arada, miR-101'in hedefleri karmasiktir, bu da miR-101'in farkli hedef genleri modiile
edebildigi anlamima gelirken, tek bir hedef gen miR-101 de dahil olmak iizere coklu
mikroRNA'lar tarafindan diizenlenebilir. Bu nedenle, farkli molekiiler mekanizmanin gelecekte
daha fazla kesif yapmay1 hak ettigi goriilebilir. Kanserdeki roliiniin yan1 sira, miR-101'in ¢coklu
sistem atrofisi (MSA)3%!, hepatopulmoner sendrom (HPS)*2, kardiyak fibroblastlar (KF'ler)3%3,
HBYV ile iligkili kronik hepatit’’%, Alzheimer®***, pulmoner fibrozis®***, akut bobrek hasar1®°°,
gestasyonel diabetes mellitus (GDM)**7 gibi malign olmayan hastalik gesitleriyle iligkili oldugu
iddia edilmektedir. MiR-101'in, cesitli hastaliklarin, o6zellikle malign neoplazmalarin

baslatilmasinda ve gelistirilmesinde dnemli bir rol oynadigina dair kanitlar artmaktadir.

Hiicre proliferasyonu, hiicresel islemlerde ¢ok 6nemlidir ve miR-101'in, birka¢ hedef
genin diizenlenmesiyle tiimor proliferasyonunu baskiladigi bilinmektedir. MiR-101'in, zeste 2

polycomb represif kompleks 2 subunit arttiric1 gen (EZH2) ekspresyonunu azaltarak akciger

390 )398

kanserinde””® ve embriyonel rabdomiyosarkomda (eRMS)-"® dogrudan hiicre proliferasyonunu

inhibe ettigi gosterilmistir. Polycomb grubu (PcG) protein ailesinin bir iiyesi olan EZH2, gen
susturmasini saglamada 6nemli bir rol oynayan histon H3 lisin 27 (H3-K27) trimetilasyonu
katalizleyerek histon metil transferaz olarak islev gormekte ve cesitli neoplazmlarin
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proliferasyonuna katkida bulunmaktadir’””. Ayrica, Wilms tiimoriiniin mezenkimal kok
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hiicresinde, miR-101, miR-26a ve Wilms tiimor baskilayic1 genl (WT1) ile birlikte ¢alisarak,

EZH2'yi hedef alarak hiicre proliferasyonunu belirgin sekilde bastirmigtir®®,

Bunlara ek olarak, Si02 partikiiliiniin indiikledigi akciger kanserinde Si02 partikiilii,
miR-101"1 negatif olarak modiile eden IL-Ibmin birikimini uyarmistir. Sonra IL-1b tarafindan
baskilanan miR-101, EZH2 ekspresyonunu inhibe etmis ve bdylece hiicre proliferasyonunu
sunrlandirmigtir*®!

(KHDAK) Lin28B'nin ekspresyonunu azalttig1 ve boylece IL-1b tarafindan COX2-HIF1a yolu

. Ilging bir sekilde, miR-101"in, kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde

ile sinirlandirilabilecek hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi de gosterilmistir*®,

miR-101 dogrudan SOX9'u hedefleyerek hepatoseliiler kanserde (HCC) hiicre
¢ogalmasimni Onledigi gosterilmistirr*®. Dahasi, miR-101'in, HCC'de HBV tarafindan azaldig1
ve ras ile iligkili protein 1’in izoformlarindan biri olan, ras ile iligkili protein-1b'yi (Raplb)
hedef alarak hiicre ¢ogalmasini azaltmada biiyiik bir potansiyele sahip oldugu kesfedilmigtir®.
G proteinlerinin Ras {ist ailesinin bir {iyesi olan Rapl, hiicresel zarlarda bulunan ve hiicre

proliferasyonu ile iligkili oldugu bildirilen kiigiik bir GTPaz’dir*%.

Meme kanserinde DNA metiltransferaz 3A (DNMT3A) seviyesini seyreltmek i¢in miR-
101”in hiicre proliferasyonunu baskiladig1 goriilmiistiir*®®, Bu arada, DNMT3A'nin NSCLC'de
biriktigi ve miR- 101 tarafindan baskilanabilen PTEN / AKT yolunu aktive ederek tiimor
hiicresi proliferasyonunu hizlandirdig1 da kesfedilmistir*®’. Ek olarak, meme kanserinde miR-
101, proteazom olgunlagma proteinini (POMP) ve Stathmin 1'i (Stmnl) hedef alarak hiicre
¢ogalmasinda baskilayict olarak calismaktadir’®’4%, Ozellikle, miR-101 ekspresyonunun
arttirtlmasi, Ras-iligkili C3 botulinum toksin substrati1 1'in (Racl) seviyesini seyreltebilecegi,
boylece papiller tiroid karsinomunun (PTC) hiicre proliferasyonunu inhibe edebilecegi

diisiiniilmektedir*®.

miR-101/c-FOS sinyal yolunun mesane kanserinde zayiflamis proliferasyona katkida
bulundugu iddia edilmistir*!®. Ek olarak, serviks kanserinin baskilanmis hiicre
proliferasyonunun, COX-2'nin negatif olarak diizenlenmesi yoluyla yiiksek eksprese edilen
miR- 101 ile iliskili oldugu gosterilmistir’®>. Dahasi, miR-101, asag1 dogru diizenleyici COX-
2 ve SUBI1' kullanarak prostat kanseri (PCa) hiicre proliferasyonunu zayiflattigini da

411,412

dogrulanmistir . Ayrica, endometriyal kanserde miR-101, MCL-1 seviyesini yeniden

diizenledi ve bdylece azalmis tiimér proliferasyonuna katkida bulunmaktadir®!3.
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miR-101, cesitli kanserlerin apoptozunda bir promotor olarak islev gérmektedir. MiR-
101'in, Janus Kinase 2 (Jak2), eyes absent homologl (EY A1) ve cinsiyet belirleme bdlgesi Y-
box2 (SOX2)'nin ekspresyonunun azalmastyla dogrudan meme kanserinin hiicre apoptozisini
arttirdigi dogrulanmigtir*!##1, Dahasi, meme kanseri hiicresi apoptozunun kapasitesi daha
karmasik mekanizmalar tarafindan diizenlenmistir. Ayrintili olarak, miR-101, hipoksi ile
indiiklenebilir faktor-la (HIF1a)'1 negatif olarak diizenleyebilen von Hippel-Lindau (VHL)
seviyesini diiglirmiis, boylece meme kanserinde HIF1’a bagimli hiicre apoptozisini
arttirmistir*!’. Ek olarak, miR-101, PI3K/Akt/Bcl-2 sinyal yolunun aktivasyonunu asagiya
dogru diizenleyen, Ral baglama proteini 1 (RLIP76) seviyesinin inhibe edilmesi yoluyla PCa

hiicre apoptozisinde bir promotor olarak gérev yapmaktadir.

miR-101, kaspaz 3'lin arttirilmasini stimiile ederek dogrudan KHDAK hiicrelerinin
apoptozisini arttirmistir*'®. Dahasi, pankreas duktal adenokarsinomada (PDA) miR-101,
riboniikleotit rediikktaz Ml'in (RRM1) ekspresyonunu bozarak, hiicre apoptozisinin

indiiklenmesine yol agmustir*!

. Bu arada, miR-101'in, VEGF-C ekspresyon seviyesinin
seyreltilmesi yoluyla artmis GC hiicresi apoptozisine katkida bulundugu bildirilmistir*?°.
Ayrica, osteosarkomda miR-101'in apoptozu desteklemedeki etkisi, mTOR ve DNA'ya bagimli

protein kinaz katalitik alt tinitesinin (DNA-PKcs) negatif diizenlenisine atfedilir*?!4>2,

miR-101"in tlimor hiicre invazyonu ve metastazini da pek cok kanserde inhibe ettigi
gosterilmistir. miR-101’in osteosarkomda v-fos FBJ ekspresyonunu direk azaltarak metastazi
azalttig1 gosterilmistir’®!. Ayrica, miR-101, miR101-ERK2/c-FOS-AP-1 yolagin diizenleyerek
HCC’de tiimor hiicresi metastazini baskiladigi kesfedilmigtir®30423

1'in (AP-1) iki kritik bileseni olan ERK2 ve c-FOS ekspresyonunu inhibe ederek, AP-1'e bagl

. miR-101, aktivator protein-

hiicre metastazin1 baskilamaktadir. Bir transkripsiyon faktorii (TF) olarak AP-1, feed-back
dongiisii yaparak miR-101 transkripsiyonunu destekleyebilir.

EZH?2 de invazyon ve metastaz siirecine katkida bulunur. MiR-101'in akciger kanseri
ve 0S'de EZH?2 seviyesini down regiile ederek hiicre metastazini azalttigi belirtilmigtir?®:424,
Ayrica, epitelyal over kanserinde (EOC), miR-101, p21 wafl/cipl'nin transkripsiyonel baskisina
aracilik eden EZH2 ekspresyonunu azaltmis ve bdylece hiicre metastazinin inhibisyonuna yol

agmustir?

. Bu arada, miR-101'in GC'deki EZH2 seviyesini diiglirlip, hiicre metastazi
kapasitesini zayiflatan E-kadherinin restorasyonunu arttirdigi gosterilmistir*?6, Ayrica, miR-
101'in androjen ve HIF-lo/HIF-1 tarafindan negatif olarak diizenlendigi ve miR-101'in

invazyon ve metastaz siirecinde EZH2'yi azaltarak baskilayict olarak islev gordugii
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anlagilmistir*?’. Dahas, tiimor yayilimi ve metastaz siirecinde kritik bir rol oynamak i¢in gesitli
sinyal yollar1 arastirilmaktadir. miR-101, ROCK1'i kullanarak PI3K/AKT ve JAK/STAT sinyal
yollarinin aktivasyonunu zayiflatarak OS'de timér metastazini inhibe etmistir*?®. Ayrica,
LSCC’de miR-101’in CDKS&’i hedef alarak Wnt/B-katenin sinyal yolagini inhibe ettigi
gosterilmistir*?®. Ornegin, KHDAK'de miR-101 seramid sentaz 6'y1 (CERS6) hedef alarak

hiicre metastazini inhibe etmektedir’®?. CERS6, metastaz olusumu ile baglantili olan hiicresel

membrandaki seramid sentezinde dnemli bir rol oynamaktadir*3°,

Ek olarak, miR-101'in, HCC ve OSCC'de ¢inko parmak E-kutu baglayict homeobox 1

(ZEB1) ekspresyonunu inhibe ederek hiicre metastazini azalttigi da kabul edilmigtir’®343!,

ZEB1'in E-kadherini azaltarak ve epitelyal-mezenkimal gecisi (EMT) tetikleyerek organlarda

fibrozisi ve kanser metastazi iizerinde biiyiik bir potansiyele sahip oldugu bildirilmistir*3.

Ayrica serviks kanserinde miR-101/COX2 diizenleyici ekseninin timor metastazi ile negatif

433

korelasyon gosterdigi belirtilmistir*>. MiR-101'in EP4 ekspresyonunu azalttifi ve hiicre

metastazini inhibe ettigi gosterilmigtir?3*

. miR-101'in PTC'de invazyonu baskilanma 6zelligi,
Ubiquitin'e 6zgii proteaz 22 (USP22) ve Racl'i negatif olarak modiile etmektedir**>4*¢. Hiicre
metastazini 6nlemek i¢in miR-101'in mesane kanserindeki miR-101/c-Met yoluna da katildig:

dogrulanmigtir®?’,

Ozellikle OSCC'de, miR-101'in metastaz1 azaltmadaki islevi, CX kemokin reseptdrii
7'yi (CXCR7) hedefleyerek gerceklestigi kanmitlanmistir*?8. Ayrica, miR-101 birikiminin
cinsiyet belirleyici bolge Y-box9 proteini (SOX9) seviyesini baskiladigi, bdylece glioblastoma

multiforme (GBM) 'de invazyon ve metastazi kontrol ettigi gosterilmistir**®.

miR-101"in bir¢ok kanser tiirlinde sikca down regiile edildigini ve bir ¢ok kritik
onkogeni basiklayarak tiimor baskilayict olarak gorev yaptigim1 gostermistir. Wang ve
arkadaglari, HCC’de, c-Myc'nin, hepatokarsinogenez sirasinda miRNA-101'in EZH2 igeren
PRC2 kompleksi ile isbirligi yaptigin1 ve miR-101'in daha diisiik ekspresyonunun, kotii
prognozla pozitif olarak korele oldugunu tespit etmistir*?°, Kolorektal kanserde (CRC) miR-
101 ekspresyonunun kaybinin, kolon kanseri hiicrelerinde Wnt/B-katenin sinyal yolu

441

aktivasyonunu ve maligniteyi destekledigi bildirilmektedir**'. Benzer sekilde, glioblastomda,

Liu ve arkadaslari, miRNA-101'in, SOX9’u**® hedefleyerek, glioblastoma invazyonu,
migrasyonunu ve anjiogenezi onledigini gostermistir**2. Ayrica, miRNA-101, glioblastomada
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GSK3pB inhibisyonu ile temozolomid direncini tersine ¢evirmektedir**. Nazofarengeal
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karsinomda MicroRNA-101, ITGA3'i hedef alarak invazyon ve anjiyogenezi inhibe eder ve

bunun sistemik uygulamasi akciger metastazini 6nler*#,

miR-101 ekspresyonunun azalmasinin istenmeyen bir etkisinin,diisiik sag kalim ile

iliskili oldguu gosterilmistir. Iki ¢alisma*45-446

,miR-101 eksprese edildigi vakalarinda sag kalim
siiresinde belirgin bir avantaj elde edildigini ve diger li¢ ¢alismada***447-44% da 6nemli bir katki

bulunmadig: belirtilmistir.
2.3.4. LARENKS SCC’DE MIKRO-RNA EKSPRESYONLARI

Larenks SCC gelisiminin belirli onkogenlerle (6rnegin, bcl-2, c-myc, vb.) ve timor
baskilayic1 genlerle (p53, Rb, pl6, p21 vb.) iliskili oldugunu diisiiniilmekte olup, ancak

larenksin molekiiler patogenezindeki yerleri net degildir*>°.

Son ¢aligmalar, miRNA'larin, LSCC gelisimi de dahil olmak tizere pek ¢ok tiimdriin
gelisimi, invazyonu, metastazi ve anjiyogenezinde onkogen veya tiimor baskilayict gen olarak

451

oynayabilecegini gostermistir™'. miRNA'lar, LSCC'nin erken tanisinda biyobelirtegler veya

terapotik hedef olarak oynayabilir.

miRNA'larin LSCC taramasi ve tespitinde mevcut tant araglarinin 6nemli bir
tamamlayicist olabilir. MiRNA'lar1 ¢esitli kanser tiirleri i¢in erken teshis ve/veya prognostik
belirteg olarak sunan birgok arastirma mevcuttur*2-434, Literatiirde yapilan ¢alismalarda, miR-
203, miR-205 ve miR-206'nin LSCC'de down regiile edildigini, miR-21 ve miR-129'un up
regiile edildigi tespit edilmistir*> 4354 miRNA-129-5p, LSCC’de tiimor supresér APC’yi
direk inhibe ederek, onkogen olarak davranir*®, miRNA-129-5p’nin LSCC’de kullanilabilecek
tedavi hedeflerinden birisi olabilecegi 6ne siiriillmektedir. LSCC’de tanimlanmis olan bir baska
miRNA da miRNA-203’tiir. miRNA-203’lin bir tiimor supresor gibi davrandigi, ASAP1’1
regiile ederek tiimor kok hiicrelerinde epitelyal-mezenkimal tranzisyonu (EMT) 6nleyebilecegi

gosterilmistir*>!. Tiim bu bulgular LSCC’de miRNA ’larin rolii olabilecegini desteklemektedir.

Bian ve dig*®°

, miR-203"ln, timor baskilayan etkisini ortaya koymus olup dogrudan
hiicrenin hayatta kalmasin1 hedefleyerek laringeal karsinoma hiicrelerinin proliferasyonunu
inhibe ettigini bildirmistir. miR-203, hematolojik maligniteler, hepatoseliiler, 6zefagus,
mesane, kolorektal, mide ve prostat kanserinde, DNp63, AKT2, Src, Runx2, Bcl-wl ve ABL1
gibi onkogenleri dogrudan hedefleme kabiliyetinin bir sonucu olarak bir tiimor baskilayict

461-468

olarak onaylanmistir . Ayaz ve arkadaslarinin ¢aligmasinda, timor baskilayict miR-203,
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LSCC'li hastalarin plazmasinda kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede azaldigini tespit
etmiglerdir. Azalan plazma miR-203 ekspresyonu, doku caligmalart ile bir korelasyon

gostermektedir?®’.

Cao ve dig*’?, alt1 LSCC ve bitisik normal dokularin miRNA ekspresyonunu miRNA
mikroarray araciligiyla arastirmistir. LSCC dokusunda tespit edilen miRNA’lardan; miR-21,
miR-93, miR-205 ve miR-708'in up regiile ve miR-125b ve miR-145'in down regiile oldugu
tespit edilmistir. Liu ve dig. miR-21 ekspresyonunun LSCC ve hipofarengeal skuamoz

karsinom hiicrelerinde up regiile edildigini gdstermistir.

Hui ve dig*’!, miR-17-5p, 205 ve 106a'nin formalinle fikse edilmis, parafine gomiilmiis,
bas boyun skuamoz hiicreli karsinom dokusu numunelerinde artmis oldugunu tespit etmislerdir.
miR-17, 18a, 19a/b, 20a ve 92a'y1 kodlayan MiR-17-92 kiimesinin tiimdr hiicrelerinde yiliksek

oranda eksprese edildigi baska bir ¢alismanin sonucunda rapor edilmistir*’2,

Ayaz ve ekibinin yapmis oldugu arastirmada, miR-21-5p, 205-5p, 17-5p ve 106a-5p'nin
sadece LSCC'li hastalarda eksprese edildigi ve miR-125b-5p down regiile oldugu, muhtemelen

tiimor kaynakli bir salinima isaret ettigi one stirtilmiistiir*®®.

Bas boyun skuamoz hiicreli karsinomlarinda (HNSCC) miRNA'larin ekspresyonu ile
tutarlt olarak,up regiile olan miRNA'larin sayisi, down regiile olan miRNA'larin sayisindan
daha biiyiiktiir. Bununla birlikte, larengeal SCC'de diferansiyel ekspresyon gosteren son
miRNA sayist HNSCC'ninkinden daha diisiiktiir. Laringeal SCC'de miR-21, miR-93, miR-205
ve miR-125b'nin diferansiyel ekspresyonu, HNSCC'de miRNA'larin ekspresyonu ile

tutarlidir?’1473:474,

HNSCC'lerde bulunan mikroRNA ekspresyon profillerine dayanarak, daha once
larengeal SCC'deki miRNA'larin islevini belirlemek i¢in daha Once arastirmalar
yapilmistir*7475478  Ozellikle, miR-21 ve kanserin ilerlemesindeki islevi birgok alanda genis
olgiide arastirilmigstir. kanser tiirleri ve miR-21 anahtar onkojenik faktor olarak kabul edilir®®°.
Cao ve ekibi yapmis olduklar1 ¢alismada, gozlemledikleri miR-21'in yiikselisinin literatiir ile
uyumlu oldugunu tespit etmistir*’, MiR-21 gibi yaygin olarak kabul gormiis fonksiyona sahip
bazit miRNA'lar disinda, tiimdrgenez, progresyon, metastaz ve niiksde spesifik bir miRNA'nin

kesin bir rol oynadigin1 géstermek zordur.
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Lui ve ark. PI3K yolu mutasyonlarinin larenks kanserinde diger HNSCC'lerden daha

sik oldugunu bildirmigtir*”®

. Bu calisma, PIK3R1 ekspresyonunun, meme kanseri ile ilgili daha
onceki ¢alismalarda onaylandigi gibi, LSCC 6rneklerinde 6nemli 6l¢lide down regiile edildigini
gostermektedir. Muhtemelen, PIK3R1 ekspresyonunun azalmasi, PI3K sinyalinin
aktivasyonun azalmasina yol agar ve larengeal kanserin gelisimini provoke eder. HNSCC'de
PIK3R1'in mutasyonlarinin, meme kanseri ile ilgili yukarida belirtilen ¢alismalarda oldugu gibi

ayni down regiilasyon mekanizmasi ile benzer olabilecegi ile ilgili galismalar mevcuttur®®°.

miRNA tahmini hedef algoritmalarina dayanarak, larenks kanseri 6rneklerinde normal
dokuya kiyasla asir1 eksprese edildigi bulunan miR-525-5p’nin PIK3R1'in potansiyel hedefi
oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, test edilen miRNA'larin ve mRNA'larin ekspresyon
diizeyi arasinda bir iliski bulunmadigindan deneysel dogrulama gereklidir. MiRNA tahmin
hedef algoritmalarina gore, hem miR-525-5p hem de miR-21-3p ayni potansiyel hedef gen,
FZD4'e sahiptir ve mRNA susturma isleminde sinerjistik etkilerini onerebilecek pozitif
korelasyon gosterir. Ancak, higbir iligki bulunamamistir. FZD4, HNSCC igin ¢ok az veri
olmasina ragmen, kolon ve prostat da dahil olmak {izere ¢esitli kanser tiplerinde yer alan, GPCR
reseptOr ailesinin bir iiyesi ve Wnt sinyal yolaginin baslica reseptoriiniin kivrilmis 4 reseptoriinii
kodlamaktadir*3!. Wnt yolu, epitelyal-mezenkimal tranzisyon (EMT) ve metastaz gelisiminde

rol alir*®?

. Bulgular, FZD4 asir1 ekspresyonunu belirleyen bazi g¢alismalarin aksine olan
calismalar mevcuttur*®3. Ancak bu ¢alismalar diger kanser tiirlerini ele almaktadir: prostat*** ve
akut miyeloid 16semi*®>. Genel olarak, kivrilmis reseptorlerin insan malignitelerindeki roli
hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir ve HNSCC'de bu reseptdr sinifi ile ilgili sadece birkag

486 'Wnt sinyal yolu laringeal kanserinde iyi anlagilmamustir. Ayrica,

calisma yaymlanmistir
Galera-Ruiz ve ark. kanonik Wnt yolunun LSCC'de*” aktif olmadigini, Psyrri ve ark. bu kanser
seklinde prognostik degerini belirlemistir*®®. Wnt yolagr ile ilgili bilgi ve kanserdeki rolii sinirlt

oldugundan, daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir.

miRNA ifadesindeki degisiklikler diger test edilen genlerin ifadesinden daha sik
goriiliir. Ayrica, miR-21-3p ve miR-139-3p gibi nadiren tiimorlerde arastirilan aracilarin
ekspresyonu da larenks kanserinde 6nemli derecede etkilenir ve bu tiir malignitelerde dnemli
bir rol oynayabilir. Eylemlerinde herhangi bir baglanti olup olmadigini belirlemek i¢in bu tip
tiimordeki her iki ipligi de incelemeye ihtiya¢ vardir. PIK3R1, HACE1, miR-139-3p ve miR-
885-5p, incelenen tiimdr tipinde tiimdr baskilayici genler olarak islev gorebilirken, miR-21-3p

ve miR525-5p onkojenik 6zelliklere sahip gibi goériinmektedir. Cybula ve ekibinin yapmis
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olduklar1 ¢caligmada, miR-885-5p ve PIK3R1'in larengeal kanser dokusu ve normal mukozanin

siniflandirilmasinda en iyi gosterge oldugunu diisiindiirmektedir*s3.

2.3.4.1 LARENKS SCC’DE miRNA-21

MiR-21-5p, en kapsamli ¢aligilan miRNA'lardan biridir ve kanserogenez ve onaylanmis
bir¢ok hedefteki rolii agiktir’¢%4%°, MiR-21-5p, onkogen olarak islev gérmektedir, ¢linkii bas ve
boyun kanserleri de dahil olmak iizere normal dokularla karsilastirildiginda birgok timor
tipinde asir1 eksprese edilmektedir®**3¢!. Onemli olarak, onkojenik bir miRNA olarak, miR-21-
Sp timor biiylimesi ile birlikte invazyon ve metastazdan sorumlu olabilir. Bu etkiler
muhtemelen PDCD4, TPM1, maspin ve PTEN de dahil olmak iizere tiimor ilerlemesinin gesitli
asamalar1 boyunca coklu timor baskilayict genlerin es zamanli down regiilasyonu ile

iligkilidir*?0491,

Yapilan doku caligmalarinda, miR-21-5p, karsihik gelen normal dokularla
karsilastirildiginda LSCC tiimér dokularinda belirgin asir1 ekspresyonunu gostermistir, 37476,
Hu yaymlamis oldugu arastirmasinda, miR-21’in kot diferansiye LC Orneklerinde
ekspresyonu arttirdigini, miRNA’nin tiimor farklilagmasi ile iligkili olabilecegini 6ne siirmiis
olup; mekanizma heniiz a¢iga kavusmamistir. miR-21 ekspresyonunun LSCC i¢in bagimsiz

prognostik gostergesi olmasi miimkiindiir*?.

MiR-21 korelasyonlu laringeal karsinomun ekspresyonu dogrulanmistir. Yiiksek miR-
21 ekspresyonunun LSCC riski ile iliskili olabilecegini diisiiniilmektedir. MiR-21 ekspresyon

seviyesi, larengeal kanser tanisinin 6nemli bir biyolojik belirteci olabilir**?

. Ren ve ekibinin
yapmis oldugu ¢aligmada miR-21’in, LSCC tiimor dokularinda asir1 eksprese edildigi ve miR-
21'in down regiilasyonu, hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi ve LSCC'nin apoptozunu
indiikledigi goriilmiistiir. Ayrica artmig miR-21, kotii diferansiyasyon, T3-4 evresi, lenf nodu
metastazi ve ileri klinik evrelerle korele oldugunu tespit etmislerdir. Bu etkiler muhtemelen Ras
yolunun miR-21 tarafindan diizenlenmesi ile ilgilidir. Bu nedenle miR-21, LSCC'de onkojenik
bir rol oynayabilir ve miR-21'i hedef alan gen terapisi, LSCC tedavisi i¢in potansiyel bir

alternatif strateji olarak aragtirilmaktadir®’.
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miR-21'in, Ras ifadesinin®’ diizenlenmesi yoluyla hiicre apoptozunu inhibe ederek

giiclii bir LSCC tiimor promotorii olarak islev gordiigii gosterilmistir. deneysel kanitlar fosfataz
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tensin homolog (PTEN) geninin LSCC'de*® apoptoz ile iliskili oldugunu ve miR - 21 ve miR
- 2213944 tarafindan hedeflenebilecegini ortaya koymustur. Bu bulgu, bir HEp-2 LSCC hiicre
hattinda PTEN geninin ve proteinin diisiik ekspresyonunun gozlemlenmesi ile tutarlidir*>%4%,
PTEN, Akt'm*® 6nemli bir negatif diizenleyici faktéridiir ve PTEN'in aktivasyonu, LSCC
metastazi ile iliskilidir**’. Sonug olarak, Akt, kanser hiicrelerinde*?® tiimér baskilayici gen

timor proteini p53'tin (TP53) ekspresyon seviyesini negatif olarak kontrol eder.

LSCC'de miR-21 ve miR-221'in ayni1 anda asir1 ekspresyonunun, PTEN tarafindan
Akt'nin negatif regiilasyonunu bir biitiin olarak zayiflatabilecegini ve bdylece p53'iin pro-
apoptotik miRNA'larin transkripsiyonunu aktive etmesine neden olamayacagini gosterir. Bu
hipoteze dayanarak, Kan ve ekibi yapmis olduklar1 ¢alismada miR-21 ve miR-221'in birlikte
inhibisyonunun, LSCC'de olusturulan anti-apoptotik ve proapoptotik miRNA'lar arasindaki
dengesizligin tersine ¢evrilmesine katkida bulunabilecegini diigsiinmiistiir. Mevcut hipotezin
gegerliligini aragtirmak i¢in, anti-miRNA oligoniikleotid (AMO) -21 ve AMO-221'in LSCC
Hep-2 hiicre hattina birlikte transfekte edildigi in vitro bir deney yapmuislardir. Hiicresel apoptoz
ve PTEN ve fosforile-Akt (p-Akt) protein ekspresyon seviyeleri izlemistir. Bu ¢alismanin
sonucunda iki miRNA'nin her birinin, insan LSCC dokusunda*’® fazla ifade edildigi, PTEN-
Akt sinyal yolunda**®*** PTEN'i hedefledigi ve ¢oklu biyolojik modiilleri**® paylastigi
dogrulanmigtir. PTEN'in Akt'nin*** 6nemli bir negatif diizenleyici faktorii oldugu, Akt'nin asirt
aktivasyonunun LSCC metastazi ile gii¢lii bir sekilde iligkili oldugu tespit edilmistir*®>. Akt
asir1 ekspresyonu nihayetinde timor baskilayict gen TP53'iin ekspresyonunda bir artisa yol
agar®S, Kisaca, PTEN-Akt sinyalinin yogunlugunun azalmasi, PTEN-Akt sinyalinin bu akis
asagl p53 yolu iizerindeki Onleyici roliinii azaltmistir. AMO-21 ve AMO-221'in birlikte
transfeksiyonu ile PTEN'in miRNA aracili regiilasyonunu bloke ederek p53 ekspresyonunda
belirgin bir artig oldugu tespit edilmistir. Ayrica, mevcut bulgular, p53'iin Hep-2 hiicrelerinde
anti-apoptotik ve proapoptotik miRNA'larin fonksiyonlarinin dengesi iizerinde merkezi bir rol

oynayabilecegini gostermektedir.
2.3.4.2. LARENKS SCC’DE miRNA-101

miRNA-101’in tiimdr supresor olarak islev gordiigii tespit edilmistir. miRNA-101’in
ektopik ekspresyonunun, hiicre proliferasyonu, migrasyonu ve invazyonunu, bu islemlerde
gorevli olan genleri diizenleyerek inhibe ettigi tespit edilmistir. Bu genler COX-2, EZH2, Mcl-

1’ FOS, Stathminl ve C-Met’tir378’39°’408’412’413’437’500‘504.
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CDKS, CDK ailesinin bir iiyesidir ve mayalardan insanlara kadar pek ¢ok canlida
transkripsiyonel diizenlemede rol alir’®>-%, CDKS aktivitesini diizenleyen mekanizmalar heniiz
tam olarak agiklanmamistir. Mevcut deliller CDKS8’in pek ¢ok transkripsiyon isleminde ko-
aktivatdr olarak gérev yaptigi yoniindedir. Ornegin, CDKS8, Wnt/B-catenin sinyal yolundaki
transkripsiyon seviyesindeki biyolojik islemlerde énemli bir diizenleyici rol oynar ve insan
kolon kanserinde bir proto-onkogen oldugu one siirtilmektedir™®’=%. Bilgisayar analizleri
CDKS8 mRNA’smin 3’ translasyon olmayan ucunun (UTR), miRNA-101 i¢in hedef bdlge

510,511

olabilecegi olasilig1 ortaya c¢ikmistir . miRNA-101"in eksojen ekspresyonunun CDKS8

ekspresyonunu azalttigi gosterilmigtir?®.

CDKS8 Wnt/B-katenin yolagi, p53 agi, serum cevap agir ve tiroid hormon bagil
transkripsiyon yolaginda Onemli bir ko-aktivatordiir??7-98512-515 By fonksiyon Midiator
kompleksinin CDK8/kinaz modiilii araichigi ile gerceklestirilir. Mediatér kompleksi, 25-30
proteinden olusan pek cok alt uniteden olusan bir kompleks olup, RNA polimeraz II (pol II)
transkripsiyonunun regiilasyonunda merkezi rol oynamaktadir. Mediatoér kompleksinin yapisi
ve fonksiyonu memeliler arasinda son derece kait bir sekilde korunmus olup 4 belirgin modiile
ayrilir; bas, orta, kuyruk ve CDKS8/kinaz modiilii’'¢>?!, Mediatér kompleks g¢ekirdegine
baglanma, kompleks ve Pol II arasindaki etkilesimi onler>?!. B-katenin, MED12'nin C-terminal
alani ile etkilesime giren islem alani aracilifiyla, memeli hiicrelerinde B-katenin / T hiicre
faktorii hedef genlerine Mediator kompleksleri olugturur®®®. CDKS8, Mediator kompleksindeki
roliine bagli olarak B-katenin aracili transkripsiyon hedeflerini dogrudan aktive edebilir.
Bununla birlikte, CDKS8'in, islevini inhibe etmek ic¢in bir apoptoz aktivatdrii olan E2F1'i
fosforile ederek, P-katenin-bagimli transkripsiyon hedeflerini dolayli olarak aktive
edebilecegini gosteren kanitlar da vardir32!-522, Ek olarak CDK8’in hiicre ¢ogalmasinda, hiicre

dongiisiiniin ilerlemesinde ve hiicre diferansiyasyonunda 6nemli rol oynamaktadir®?3->3, Bu

diizenleme, kismen, histon H3 proteinlerinin fosforilasyonu araciligi ile yapilmaktadir®3!->32
[38-39]. Li ve ekibinin ¢alismasinda lentiviriisiin miRNA-101 ile transdiiksiyonunun CDKS8 ve

B-katenin ekspresyonunu azalttigi gézlenmistir*?°.

B-katenin, Wnt/B-katenin yolaginda gorevli énemli bir sinyal molekiilidiir. Wnt/ -
katenin yolagi hem normal gelisim hem de tiimérogenezde énemli rol oynar. Proliferasyon,
migrasyon, apoptoz ve diferansiyasyon basamaklarinn pek ¢ok adiminda yer alir’*3-53°, Wnt

sinyal yolagunn LSCC gelisiminde 6nemli rol oynadigi gosterilmigtir®>s.
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miRNA-101 artig1 hiicre siklusunu G1/S sinurnda durdurmaktadir. Ayrica miRNA-101,
B-katenini azaltmakla kalmayip, Hep2 hiicre kiiltiiriinde siklin D1’in azalmasina sebep
olmustur. Siklin D1, hiicre siklusunun G1/S gegisini saglayan 6nemli bir promotdrdiir, ayrica
Whnt/ B-katenin yolagiin 6nemli bir transkripsiyonel hedef genidir>3°. Tiim bu veriler miRNA-

101’in LSCC’de tiimérogenezi basiklayacagini gostermektedir.

Li ve ekibinin yapmis oldugu calismada miRNA-101’in LSCC dokusunda down regiile
oldugu ve bunun normal dokularda tespit edilmedigi raporlanmistir. miRNA-101’in eksojen
ekspresyonu, hiicre proliferasyonunda azalmaya, Hep-2 hiicre serisinde invazyonun azalmaya
ve in vivo olarak xenogreft tliimor biiyiimesini yavaslatmaya sebep olur. LSCC hastalarinda
miRNA-101"in diisiik seviyelerde ekspresyonu progresyonsuz sag kalimin kisalmasi ile

iliskilendirilmistir*?.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Toplanmasi

Calismaya Istanbul Universitesi Cerrahpasa-Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kulak Burun
Bogaz Hastaliklar1 ve Bas Boyun Cerrahisi klinigine Mart 2017-Eyliil 2019 tarihleri arasinda
bagvuran, larenks SCC nedeniyle tan1 almis, 18 yasindan biiyiik ve cerrahi olarak tedavi edilmis
olan hastalar dahil edilmistir. Benzer demografik oOzellikte, larenks patolojisi olmayan,
malignite tanis1 almamis hastalar kontrol grubu olarak belirlenmistir. Her iki gruptan alinan
periferik kan ornekleri ¢alisilmak iizere Istanbul Universitesi Cerrahpasa- Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali’na génderilmistir.

Calisma igin Istanbul Universitesi Cerrahpasa-Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik kurulundan onay

alimmustir (Tarih: 3/12/2019 Say1: 83045809-604.01.02).

3.2.Hasta ve Kontrol Gruplarmn Ozellikleri

Istanbul Universitesi Cerrahpasa-Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz
Hastaliklar1 ve Bas Boyun Cerrahisi kliniginde Mart 2017-Eyliil 2019 tarihleri arasinda
bagvuran, larenks SCC nedeniyle tan1 almig 46 hasta ve kontrol grubu olarak 30 goniillii hasta

caligmaya dahil edildi.
Calismaya Alinma Kriterleri:

Hasta grubu i¢in;

- Larenks SCC tanis1 almig

- 18 yasindan biiyiik

- Primer cerrahi ile tedavi edilecek olan hastalar olarak belirlenmis olup,
Kontrol grubu igin;

- 18 yasindan biiyilik

- Herhangi bir malignite tanis1 almamais

- Radyoterapi, kemoterapi oykiisii olmayan goniillii bireyler olarak belirlenmistir.

Cahismadan Dislanma Kriterleri

-18 yasindan kiiclik hastalar

-Gebelik veya ¢ocuk emzirme

-Ek bir norolojik veya psikiyatrik hastaligi olmak

-Daha once gecirilmis bag boyun kanseri dykiisii olan hastalar
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-Bagka bir organ sistemine ait kanser 0ykiisii olan hastalar

-Bas boyun bolgesine radyoterapi almis olan hastalar

-Primer radyoterapi/kemoterapi dykiisii olan ve/veya neoadjuvan kemoterapi almis olan
hastalar

-Kronik hepatit ve/veya kronik bdbrek yetmezligi tanist almig hastalar olarak

belirlenmistir.

3.3.0rnek Toplama ve Analizlenen Parametreler

Ameliyat dncesi sabah a¢ karnina kan 6rnekleri kirmizi kapakl tiiplere toplandi. 30 dk.
oda sicakliginda dik vaziyette bekletildi. Sogutmali santrifiij cihazinda 1000-2000xg’de 10 dk.
santrifiij edilerek kan pihtisi uzaklastirildi. Kan alma tiipiiniin iist kisminda biriken serumlar 1.5
mL’lik mikrosantrifiij tiiplerine boliinerek izolasyona kadar -80 °C derin dondurucu”da

saklanda.

3.4.MikroRNA Analizi

EXTRACTME miRNA KIT (BLIRT, POLONYA) kullanilarak kit protokoliine gore
serum Orneklerinden miRNA izolasyonu yapildi. NanoDrop Spektorofotometre (ThermoFisher
Scientific, ABD) cihaz1 kullanilarak miRNA miktarlari belirlendi. WizScript™ ¢cDNA
Synthesis Kit (High Capacity) (Wizbio Solutions, KORE) ve miRNA Expression qPCR Assay
Kit (Suarge Biyoteknoloji, TURKIYE) icindeki hsa-miR-21-5p ve hsa-mir-101-3p’ye 6zgii
Real time (RT) primerler kullanilarak cDNA sentezi gergeklestirildi. miRNA ifade diizeyleri
miRNA Expression qPCR Assay Kit (Suarge Biyoteknoloji, TURKIYE) igindeki miRNAlara
0zgli Forward ve Reverse Primerler ve AMPLIFYME SYBR Universal Mix (BLIRT, Polonya)
kullanilarak StepOnePlus™ Real-Time PCR System (ThermoFisher Scientific, USA)
cihazinda olciildii. miRNA-21-5p ve miRNA-101-3p ifade diizeyleri RNU44 ve hsa-miR-16

endojen kontroller ile yapilan ikili normalizasyona gore AACT yontemi ile belirlendi.

3.5.Istatistiksel Analiz
Degerlerin normal dagilima uygunluklarinin analizi Shapiro-Wilk testi ile analiz
edilmistir. Normal dagilima uygun olmayan degerler i¢in non parametrik, normal dagilim
gosteren degerler i¢in parametrik analiz yontemleri kullanilmigtir. Var-yok incelemelerinde x2
testi ve Fisher’in kesinlik testi (Fisher’s exact test) kullanilmigtir. Hasta ve kontrol gruplari
arasindaki ekspresyon farkliliklar: Student t testi ile karsilastirilmistir. Gruplar arasinda miRNA

ekspresyon diizeylerinin karsilastirilmasi amaciyla 244Ct esitligi kullanilarak sonuglar kat
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degisimi (fold changes) olarak verilmistir. miRNA expresyonlarin tanisal giicleri Receiver
operating characteristic (ROC) egrilerinden elde edilen duyarhilik, 6zgiillik ve cut-off
degerlerine gore degerlendirilmistir. Risk analizi ise lojistik regresyon analizi ile
gerceklestirilmigtir. Tiim analizler SPSS v.20 paket programinda yapilmistir. p<0,05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

3.6. Hastalarin degerlendirilmesi
Hastalar 2018 AJCC-HNS TNM evreleme gruplarina gore evrelenip, histopatolojik
grade ve patoloji Ozelliklerine gore gruplandirilacak, bu gruplar ile mi-RNA diizeyleri
arasindaki korelasyon, kontrol grubu ve hasta grubu arasindaki farklar istatistiksel olarak

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya Istanbul Universitesi Cerrahpasa-Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kulak Burun
Bogaz Hastaliklar1 ve Bas Boyun Cerrahisi klinigine Mart 2017-Eyliil 2019 tarihleri arasinda
basvuran, larenks SCC nedeniyle tan1 almig 46 hasta ve kontrol grubu olarak 30 saglikli goniillii
dahil edilmistir.

Hastalar ve kontrol grubunda yer alan hastalarin tamami erkektir. Hastalarin ve kontrol

gruplarinin demografik 6zellikleri Tablo 14’te verilmistir.

Tablo 14: Hastalarin demografik ozellikleri

Hasta (n=46) Kontrol (n=29) p
Yas 61,20 + 8,83 53,48 £ 6,34
Sigara kullanimi | 46/0 11/18 0,000
(Evet/Hayir)
Alkol kullanimi | 11/35 1/28 0,019
(Evet/Hayir)

Hasta grubunun yas ortalamasi 61,2+8,8’dir (minimum: 44, maksimum:82), kontrol
grubu yas ortalamasi 53,616,2’dir (minimum:40, maksimum:64). Hasta ve kontrol grubunun
tamami erkektir. Sigara ve alkol kullanimi degerlendirildiginde hasta grubundaki hastalarin
tamamu sigara (n=46), ve %19,6’s1 (n=9) alkol kullanmakta, kontrol grubunda ise bireylerin
%40°1 (n=12) sigara, %6,7’si (n=2) alkol kullanmaktaydi. Sigara kullanan ve alkol kullanan
hasta bireylerin sayist kontrol grubuna kiyasla istatistiksek olarak anlamli bulundu (sirasiyla

p<0,001 ve p<0,05).

Hasta grubuna ait klinik bilgiler Tablo 15’te verilmistir.
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Tablo 15: Hasta grubu klinik 6zellikleri ve TNM evrelemeleri

n

%

Tiimor Yeri Glottik 29 63,0
Supraglottik 14 30,4
Transglottik 3 6,5
Klinik T 1 11 23,9
2 16 34,8
3 15 32,6
4 4 8,7
Klinik N 0 36 78,3
1 2 4,3
2a 1 2,2
2b 2 4,3
2c 3 6,5
3b 2 4,3
Klinik M 0 46 100
Klinik Evre 1 11 23,9
2 13 28,3
3 12 26,1
4a 8 17,4
4b 2 4,3
Patolojik T 1 12 26,1
2 15 32,6
3 11 23,9
4a 8 17,4
Patolojik N 0 36 78,3
1 1 2,2
2a 2 4,3
2c 1 2,2
3b 6 13,0
Patolojik M 0 46 100
Patolojik Evre | 0 1 2,2
1 12 26,1
2 11 23,9
3 8 17,4
4a 8 17,4
4b 6 13,0
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Hastalarin tiimorleri glottik %63 (n=29), supraglottik %30,4 (n=14) ve transglottik %6,5
(n=3) olarak degerlendirilmistir. Hastalar klinik T evresine gore degerlendirildiginde T1 %23,9
(n=11), T2 %34,8 (n=16), T3 %32,6 (n=15) ve T4 %8,7 (n=4) olarak dagilmistir. Hastalar kinik
N evresine gore degerlendirildiginde NO %78,3 (n=36), N1 %4,3 (n=2), N2a %2,2 (n=1), N2b
%4,3 (n=2), N2c %6,5 (n=3) ve N3b %4,3 (n=2) olarak dagilmistir. Hastalarin hi¢birinde klinik
uzak metastaz yoktur. Klinik evrelere gore gruplandirildiginda Evre I 9%23,9 (n=11), Evre II
%28,3 (n=13), Evre III %26,1 (n=12), Evre IVa %17.,4 (n=8) ve Evre IVb %4,3 (n=2) olarak
dagilmistir. Hastalar patolojik T evresine gore degerlendirildiginde T1 %26,1 (n=12), T2 %32,6
(n=15), T3 %23,9 (n=11) ve T4a %17,4 (n=8) olarak dagilmistir. Hastalar patolojik N evresine
gore degerlendirildiginde NO %78,3 (n=36), N1 %2,2 (n=1), N2a %4,3 (n=2), N2c %2,2 (n=1)
ve N3b %13 (n=6) olarak dagilmistir. Hastalarin hicbirinde patolojik uzak metastaz yoktur.
Patolojik evrelere gore gruplandirildiginda Evre 0 %2,2 (n=1), Evre I %26,1 (n=12), Evre Il
%23,9 (n=11), Evre IIT %17,4 (n=8), Evre IVa %17,4 (n=8) ve Evre IVb %13 (n=6) olarak
dagilmstir.

87



Hastalarin ileri patolojik degerlerine gore 6zellikleri Tablo 16’da verilmistir.

Tablo 16: Hastalarin ileri patolojik degerleri

n %
Grade Gx 11 23,9
Gl 5 10,8
G2 20 43,4
G3 10 21,7
Perinéral Invazyon Yok 39 84,8
Var 7 15,2
Kan Daman
fnvazyonu Yok 37 80,4
Var 9 19,6
Lenfatik Invazyon Yok 21 45,7
Var 25 543
Kartilaj Invazyonu Yok 28 60,9
Var 18 39,1
Metastatik LN Yok 36 78,3
Var 10 21,7
ENI Yok 38 82,6
Var 8 17,4

ENI: Ekstranodal invazyon

Hastalarin patolojik o6zellikleri degerlendirildiginde histolojik grade dagilimi; 11
hastada grade tanimlanamamis (%23,9), 5 hasta G1 (%10,8), 20 hasta G2 (%43.,4) ve 10 hastada
G3 (%21,7) olarak tantmlanmaistir. 39 hastada (%84,8) perindral invazyon tespit edilmemis olup
7 hastada (%15,2) tespit edilmistir. 37 hastada (%80,4) kan damar1 invazyonu tespit edilmemis
olup, 9 hastada (%19,6) tespit edilmistir. 21 hastada (%45,7) lenfatik invazyon tespit edilmemis
olup, 25 hastada (%54,3) tespit edilmistir. 28 hastada (%60,9) kartilaj invazyonu tespit
edilmemis olup, 18 hastada (%39,1) tespit edilmistir. 36 hastada (%78,3) lenf nodu metastazi
tespit edilmemis olup, 10 hastada (%21,7) tespit edilmistir. 38 hastada (%82,6) ekstranodal
invazyon tespit edilmemis olup, 8 hastada (%17,4) tespit edilmistir.
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Hasta ve kontrol grubunun miR-21 ve miR-101 ekspresyon diizeyleri ve kat degisim degerleri

Tablo 17°de verilmistir.

Tablo 17: Hasta ve kontrol grubunun miR-21 ve miR-101 ekspresyon diizeyleri ve kat

degisim degerleri

2-AACT

Hasta (n=46) Kontrol (n=30) p
(ACr) (ACr)
miR-21 1,190 + 1,439 1,962 + 0,764 1,708 0,010
miR-101 -1,417 + 1,164 -1,983 £ 0,662 0,675 0,009

Hasta bireylerin miR-21 ekspresyon diizeyleri (ACt) ortalamasi 1,190 + 1,439; Kontrol
grubuna ait bireylerin miR-21 ekspresyon diizeyleri (ACt) ortalamasi 1,962 + 0,764 olarak
hesapland1 ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (Tablo 17) . 2-44Cr
yontemi ile iki grup arasinda kat degisimi incelendi, hasta grubunda miR-21’in 1,708 kat up

regiile oldugu tespit edildi (Sekil 5).

Hasta bireylerin miR-101 ekspresyon diizeyleri (ACT) ortalamas1 -1,417 + 1,164;
Kontrol grubuna ait bireylerin miR-101 ekspresyon diizeyleri (ACt) ortalamasi ise -1,983 +
0,662 olarak hesaplandi ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (Tablo
17). 2257 yontemi ile iki grup arasinda kat degisimi incelendi, hasta grubunda miR-101’in

0,675 kat down-regiile oldugu tespit edildi (Sekil 5).
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2-AACT (Kat Degisimi)
2,500
2,000 708
S 1,500
>
o 1,000 .07
0,500
0,000
’ hsa-mir-21 hsa-mir-101
2'-AACT (Fold
Chonge) 1,708 0,675

Sekil 5: Hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla miR-21 ve miR-101’in kat degisim
grafigi

Hastalarin serum miR-21 ve miR-101 ekspresyonunun ROC egrisi analizi ve kesim degerleri

Sekil 6 ve Tablo 18’de verilmistir.

ROC Curve
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. Curve
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Sekil 6: Serum miR-21 ve miR-101 ekspresyonun ROC egrisi analizi
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Tablo 18: Serum miR-21 ve miR-101 ekspresyonun ROC egrisi analizi ve kesim degerleri

95% CI Kesim degeri | Spesifite | Sensitivite

. (Cut-off)
Degiskenler | AUC p

Lower | Upper
Bound | Bound
miR-21 0,343 {0,023 | 0,221 0,466 | 2,162 0,690 0,239
miR-101 0,694 | 0,005 | 0,575 0,813 |-2,237 0,483 0,848

ROC analizi sonuglarma gore (Sekil 6 ve Tablo 18) hasta ile kontrol grup
karsilastirilmasinda, ekspresyonlar1 arasinda anlamli kat farki olan miRNA’lar (miR-21 ve
miR-101) belirlenerek ROC egrileri ¢izildi ve miRNA’larin duyarliligt ve tanisal giicleri
karsilastirildi. Bu iki grup arasinda, miR-21’in AUC’si 0,343 olarak diisiik ancak istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,05); miR-101’in AUC’si ise 0,694 olarak ve istatistiksel olarak
anlamli farkli bulundu. miR-21 ve miR-101 i¢in kesim degerleri ise Youden indeksine gore
belirlendi. Elde edilen kesim degerlerine gore risk analizi gergeklestirildi. Buna goére, miR-
21’in kesim degerinden biiyiik olmasi durumunda hastalik riskini anlamli olarak artmadig:
(p>0,05), ancak miR-101’in kesim degerinden biiyiik olmas1 durumunda hastalik riskini 5,20

kat arttirdig1 bulundu ((95 % CI: 1,76-15.39; p<0,01).

Sigara ve alkol kullanimu ile hastalik risk analizi Tablo 19’da verilmistir.

Tablo 19: Sigara ve Alkol Kullanimi ile Larenks SCC Gelismesi Risk Analizi Sonuc¢lar:

Degiskenler Odds Ratio 95% CI p
Sigara Kullanimi 149.61 8,38-2671,25 0,0007
Alkol Kullanimi 8.80 1.07-72.34 0.0430
miR-21> 2,162 0,698 0,25-1,97 0,497
miR-101 > -2,237 5.20 1,76-15.39 0.0029

Sigara kullanim1 ve alkol kullanimi hastalik riski agisindan incelendiginde hastalik

riskinin anlamli olarak arttig1 bulundu (Sirasiyla 149,61 kat p<0,001 ve 8,80 kat p<0,05).
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Hasta ve kontrol gruplarinin demografik verileri ile miR-21 ve miR-101 ekspresyonlari

arasinda korelasyon verileri tablo 20’de verilmistir.

Tablo 20: Demografik veriler ile miRNA ekspresyonlar1 arasinda korelasyon verileri

miR-101 | YAS SIGARA |ALKOL
miR-21 0,222 0,247  |-0,144  |-0,045

0,248 0,197 0,455 0,816
miR-101 - 0,090  |0,153 -0,068

- 0,643 0,428 0,727
YAS -0,090 - -0,087 0,215

0,643 - 0,649 0,254
SIGARA 0,153 -0,087 |- -0,152

0,428 0,649 p 0,424

Hasta ve kontrol grubunda miR-21 ve miR-101 ekspresyon diizeyleri ile yas, sigara ve alkol

kullanimi arasinda korelasyon bulunmamistir (p>0,05).

Hasta grubunun klinik verileri ile miR-21 ekspresyon diizeyleri arasindaki korelasyon degerleri

Tablo 21°de verilmistir.

Tablo 21: Klinik veriler ile miR-21 ekspresyon diizeyleri arasindaki korelasyon verileri

miR- |KLINIK |KLINIK |PATOLOJIK |PATOLOJIK | LENFATIK | KARTILAJ
101 T EVRE |T EVRE INV INV

miR- |r [0,343" [0,473 0,334 |0,439™ 0,399 0,380 0,372"

21 p 10,020 [0,001 |0,023 0,002 0,006 0,009 0,011

** < 0.01 (2-tailed).
* p< 0.05 (2-tailed).

Hasta grubunda miR-21 ekspresyon diizeyleri ile Klinik T (p=0,001), Klinik Evre
(p=0,023), Patolojik T (p=0,002), Patolojik evre (p=0,006), Lenfatik invazyon (p=0,009) ve

kartilaj invazyonu (p=0,011) arasinda istatistiksel olarak anlamli zayif pozitif korelasyon

bulundu (Tablo 21).
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Hasta grubunun klinik verileri ile miR-101 ekspresyon diizeyleri arasindaki korelasyon

degerleri Tablo 22°da verilmistir.

Tablo 22: Klinik veriler ile miR-101 ekspresyon diizeyleri arasindaki korelasyon verileri

miR-21 |PATOLOJIK N
miR-101  |r 0,343 {0,300

p 0,020  |0,043

#* p<0.01 (2-tailed).

* p< 0.05 (2-tailed).

Hasta grubunda miR-101 ekspresyon diizeyleri ile miR-21 ekspresyonu (p=0,02) ve
Patolojik N (p=0,043) arasinda istatistiksel olarak anlamli zayif pozitif korelasyon bulundu
(Tablo 22).
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5. TARTISMA

Larenks kanseri, diinya capinda en sik goriilen ikinci bas boyun skuaméz hiicreli

karsinomudur>?’

. Amerika Birlesik Devletleri'nde 2011 yilinda larenks karsinomu tanis1 alan
12,740 yeni hastanin (erkek 10,160 ve kadin 2,580) oldugu tahmin edilmektedir (toplam yeni
kanser vakalarinin% 0,7'sini olusturmaktadir). Ayni zamanda Amerika Birlesik Devletleri'nde
kansere bagli tahmin edilen 6liimlerin yaklagik% 0,6'sindan sorumludur®®, Amerika Birlesik
Devletleri'nde 2007 yilinda yaklasik 11.300 larenks kanser vakasi teshis edildi ve bunlarin da
yaklasik 3660 6liimle sonuglanacagi tahmin edilmektedir!®. Tiirkiye'de en sik goriilen ikinci

malignitedir ve erkeklerde 6liimiin %7’sinden sorumludur?.

Dogru tedavinin segilebilmesi i¢in dogru histopatolojik tan1 konmasi, primer tiimoriin
yayiliminin dogru bir sekilde tespit edilmesi ve dogru TNM evrelemesi yapilmasi sarttir. Dogru
evrelemenin dnemi azimsanmamalidir bu sebeple hastanin tedavi oncesi degerlendirilmesi
olduk¢a dnemlidir. Genel olarak erken evre tiimorlerin (Evre I ve II) tedavisinde tek asamali
tedavi yani tek basina RT veya cerrahi tercih edilirken ileri evre timorlerde (Evre III ve IV)
kombine tedavi yani cerrahiyi takiben RT veya kemoradyoterapi (KRT) veya KRT/RT’yi
takiben kurtarma cerrahisi uygulanmaktadir. Uygulanacak tedavi yontemine karar verilirken

hastaligin evresinin yani sira hastaya ait faktorler de goz ontinde bulundurulmalidir.

Hastaya ait faktorlerden bazilari; yas, eslik eden komorbiditeler, genel saglik durumu,
performans durumu, ses ile ilgili beklentiler, tedavi ve takibe uyumluluk, sigara veya alkol
kullanimi, beslenme durumu, kisinin tedavi merkezine olan uzaklig1 ve hastanin tercihleridir.
Tiimore ait faktorler tiimoriin histopatolojisi, primer tiimoriin kaynaklandigir bolge, TNM
evresi, yeterli rezeksiyon sinir1 saglanaip saglanamayacagi, ekstrakapsiiler yayilim, perinoral
invazyon varligi, lenfovaskiiler invazyon varligidir. Tedavi ve takibi etkileyebilecek diger

faktorler tedavinin yapilacagi merkez ve ekibin cerrahi ve onkoloji tecriibe ve yeterliligidir.

Tedavi yontemlerindeki ¢esitlilik her ne kadar gelismis olsa da hastalarin prognozunu
onceden tayin etmek icin herhangi bir belirte¢ bulunmamaktadir. Hastaligin tanis1 konduktan
sonra secilen tedavi yontemine gore belirli araliklarla takibi yapilmaktadir. Benzer lezyon ile
ayni tedaviyi almig bireylerin prognozlar birbirinden farklilik gosterebilmektedir. Giiniimiizde

bu farkliliga sebep olan nedenler bilinmemektedir.
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Son yillarda molekiiler biyolojinin en Onemli kesiflerinden (buluslarindan) biri
miRNA'lardir. Son on yilda, miRNA'lar kanserde Onemli bir arastirma konusu haline
gelmistir’®. miRNA’lar hedef mRNA'larinin ekspresyonunu kontrol ederek tiimor biiytimesi,
invazyon, anjiyogenez ve immun yanitta biliyiikk 6neme sahip olduklar1 gosterilmigtir>40-34!,
Larenks kanseri’nin molekiiler mekanizmalar1 hala agiklanamamistir. Pek ¢ok aragtirma,
kusurlu DNA onarim mekanizmalarinin, bozulmus hiicre dongiisiiniin ve metaloproteinazlarin
anormal ekspresyonunun larenks kanser olusumu riskini artirabildigini gostermigtir®>7-476.542:343,
Son yillarda, miRNA'larin larenks kanser gelisimindeki rolii hakkinda artan sayida ¢aligsmalar

bildirilmigtir.

Yu ve ark. miRNA'larin (miR-21, miR-106b ve miR-375) LSCC tanist1 i¢in potansiyel
biyobelirtegler olarak kullanilip kullanilamayacagini arasgtirmislardir. LSCC hastalarin
dokularinda ve eslestirilmis tiimdér olmayan dokulardaki miR-21, miR-106b ve miR-375'"in
ekspresyon seviyelerini RT-PCR ile kantitatif olarak analiz ettiler. miR-21 ve miR-106b, kanser
dokularinda up-regiile, miR-375 down-regiile bulunmustur. Ayrica, miR-21 ve miR-106b
diizeyleri, iyi diferansiye ve displazi dokularla karsilastirildiginda orta derecede diferansiye
kanser dokularinda anlamli olarak artmig bulunmustur. Ayrica onlarin diizeyleri lenf nodu
metastazi ve TNM evreleri ile pozitif iligkili bulunmustur. Arastirmacilar bu 6n ¢alismada miR-
21, miR-106b ve miR-375'in LSCC tanis1 i¢in yeni tiimdr belirtegleri olabilecegini one

stirmiislerdir>3°.

miRNA'larin LSCC taramasi ve tespitinde mevcut tani araglarinin 6nemli bir
tamamlayicist olabilir. MiRNA'lar1 ¢esitli kanser tiirleri i¢in erken teshis ve/veya prognostik
belirteg olarak sunan birgok arastirma mevcuttur*2-434, Literatiirde yapilan ¢alismalarda, miR-
203, miR-205 ve miR-206'nin LSCC'de down regiile edildigini, miR-21 ve miR-129'un up
regiile edildigi tespit edilmistir*>454° miRNA-129-5p, LSCC’de tiimor supresér APC’yi
direk inhibe ederek, onkogen olarak davranir*®, miRNA-129-5p’nin LSCC’de kullanilabilecek
tedavi hedeflerinden birisi olabilecegi 6ne siiriillmektedir. LSCC’de tanimlanmis olan bir baska
miRNA da miRNA-203tiir. miRNA-203’lin bir tiimor supresor gibi davrandigi, ASAP1’1
regiile ederek tiimor kok hiicrelerinde epitelyal-mezenkimal tranzisyonu (EMT) 6nleyebilecegi

gosterilmistir*>!. Tiim bu bulgular LSCC’de miRNA ’larin rolii olabilecegini desteklemektedir.

miRNA'larin laringeal skuamoéz hiicreli karsinom (LSCC) tanisinda kullanilip
kullanilamayacagi biiyiik 6l¢iide bilinmemektedir. Bu tez ¢alismasi LSCC’de dolasimdaki
miRNA-21-5q ve miRNA-101-3p degerlerinin tani, prognoz, sigara ve hayatta kalima olan
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etkilerini diizenlemek amaciyla planlanmistir. Calismada hasta ve kontrol gruplarinda ikili
endojen Kontroller (RNU44 ve mir-16) ile yapilan normalizasyonun ardindan hasta grubunda
kontrole gére miR-21 ekspresyon diizeyleri 1,3 kat artig gostermistir. Calismanin bulgulari, son

zamanlarda yapilan diger miR-21 ¢alismalarinin bulgulari ile uyumlu gériinmektedir.

Uluslararas1 Kanser Aragtirma Ajansi, bas ve boyun kanseri gelisimi ile tiitiin ve alkol
kullanim1 arasinda nedensel bir baglanti oldugunu belirtmek i¢in kanitlarin yeterli oldugu
sonucuna varmistir. Risk, tiitiin veya alkol tiiketiminin yogunlugu ve siiresi ile orantilidir ve
kullanimin birakilmasindan sonra risk yavas yavas azalir, ancak en az 20 yil boyunca bazal
diizeyine geri donmez. Tiitlin maruziyetinin (6rnegin, puroya karsi sigara, filtreden gegirilmis
sigaralara kars1 filtrelenmis sigaralar) tiiriinde risk farkliliklar1 vardir, ancak en 6nemli faktorler

tiiketilen tiitlin miktar1 ve maruz kalma siiresidir. Tiitlin ve alkol, kanser riskini arttirmak i¢in

sinerjik olarak hareket eder?'?’. Calismamizda biz de benzer bulgular tespit ettik. Hasta
grubunda sigara ve alkol kullanim diizeyi kontrol grubuna gore anlamli olarak farkli tespit
edildi. Bizim ¢alismamizda da yapilan risk analizi sonuglarina gore sigara kullaniminin LSCC
gelisim riskini 149,1 kat (p<0,001), alkol kullaniminin da LSCC geligim riskini 8,8 kat (p<0,05)
artttirdigr bulunmus olup bu risk artiglar1 anlamli olarak degerlendirilmistir ve bu bulgular

literatiir ile uyumludur.

Larenks kanseri i¢in baslica risk faktorlerinden biri sigara igmektir. Bir¢ok calisma,
sigara igmenin bircok miRNA'nin ekspresyon seviyelerindeki degisiklikler tizerinde etkili
oldugunu gostermistir. Ayrica, arastirmacilar sigara dumanmin miRNA deregiilasyonuyla
karsinogeneze neden oldugunu gostermistir. Sigara i¢imi miRNA genlerindeki, 6zellikle tek
niikleotid polimorfizm bolgelerindeki genetik veya epigenetik hasar etkiler>**. Ek olarak, tiitiin
dumani ile miRNA diizensizliginin, hiicre dongiisiinii, hiicre biiylimesini, apoptozu veya
anjiyogenezi diizenleyen ana yol olan P53 yolu da dahil olmak iizere miRNA'lar tarafindan

diizenlenen bozucu mekanizmalara neden olabilecedi gosterilmistir*®.

Bizim ¢alismamizda sigara ve alkol kullanim1 ile miR-21 (p>0,05) ve miR-101 (p>0,05)
ekspresyon diizeyleri arasinda bir korelasyon bulunmamaistir. Fakat sigara ve alkol kullaniminin
LSCC riskini anlamli diizeyde arttirdig1 goriilmiistiir. Larenks kanserinde en 6nemli prognostik
prediktdr klinik evredir. ileri T ve/veya N evreleri, sag kalimda azalma ile direk iliskilidir'3-184,
Sag kalimm on goriilmesinde N evresi, T evresine gore daha belirleyicidir'®. N negatif
hastalarin sag kalim oranlari N pozitif hastalardan daha yiiksektir'®*. Servikal lenf nodu

metastazi olan vakalarda histopatolojik olarak ekstranodal invazyonun olmasi prognozu daha
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da koti etkiler!86187, En kotii prognostik faktor uzak metastaz olup 5 yillik sag kalim orani

%10’ dur®.

Calismamizda miR-21 ekspresyon diizeyleri ile klinik T evresi arasinda anlamli bir
korelasyon goriilmektedir (p=0,001). Hastalarda T evresi prognozu belirleyen en 6nemli
kriterdir. T evresi ilerledikge sag kalim belirgin bir sekilde azalmaktadir. Klinik evre gruplari
ile de miR-21 ekspresyon diizeyleri anlamli bir korelasyon goriilmiistiir (p=0,023). Evre
gruplar1 da T evresi gibi sag kalimin 6nemli belirleyicilerindendir. Benzer iligki patolojik T ve
patolojik evre (sirastyla p=0,002 ve p=0,006) arasinda da goriilmiistiir. Patolojik N evresi ile
zay1f pozitif korelasyon bulunmustur (p=0,02). T evresi, N evresini belirleyen en 6nemli evre
degeridir. Hasta grubundaki orneklem sayisinin az olmasi sebebiyle anlamli bir iliski
kurulamadig1 diisiiniilmekte olup bu konuda daha genis gruplarda analiz yapilmasi gerektigi
diistiniilmektedir. MiR-21 korelasyonlu laringeal karsinomun ekspresyonu dogrulanmustir.
Yiiksek miR-21 ekspresyonunun LSCC riski ile iligkili olabilecegini diisiiniilmektedir. MiR-21

ekspresyon seviyesi, larengeal kanser tanisinin 6nemli bir biyolojik belirteci olabilir*®3,

Ren ve ekibinin yapmis oldugu calismada miR-21’in, LSCC tiim6r dokularinda asiri
eksprese edildigi ve miR-21'in down regiilasyonu, hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi ve
LSCC'nin apoptozunu indiikledigi gortiilmistiir. Ayrica artmis miR-21, kotii diferansiyasyon,
T3-4 evresi, lenf nodu metastazi ve ileri klinik evrelerle korele oldugunu tespit etmislerdir. Bu
etkiler muhtemelen Ras yolunun miR-21 tarafindan diizenlenmesi ile ilgilidir. Bu nedenle miR-
21, LSCC'de onkojenik bir rol oynayabilir ve miR-21'i hedef alan gen terapisi, LSCC tedavisi

457

icin potansiyel bir alternatif strateji olarak arastirilmaktadir*’. Literatiir verileri ile birlikte

degerlendirildiginde miR-21 ile LSCC arasindaki korelasyon literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Klinik veriler ile miR-101 ekspresyonu arasindaki iliski yalnizca patolojik N evresi
arasinda goriilmustiir (p=0,043). Patolojik N sag kalimin 6n goriilmesinde 6nemli kriterlerden
biridir fakat yalnizca boyun tedavisinde cerrahi secilen hastalarda bu verilerin elde edilmesi
gerektiginden tiim LSCC hastalar1 i¢in kullanilabilecek bir klinik veri degildir. miR-101"in
diger klinik veriler ile miR-21 gibi bir iliskisi kurulamamis olsa da yapilan risk analizinde miR-
101’in kesim degerinden biiyiik olmasi1 durumunda hastalik riskini 5,20 kat arttirdigi bulunmus
olup genel veriler ile de miR-101 diizeylerinin anlamli olmast bu miRNA’nin potansiyel bir

prognostik faktdr olabilecegini gostermistir. ((95 % CI: 1,76-15.39; p<0,01).
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miRNA-101’in tiimdr supresor olarak islev gordiigii tespit edilmistir. miRNA-101’in
ektopik ekspresyonunun, hiicre proliferasyonu, migrasyonu ve invazyonunu, bu islemlerde
gorevli olan genleri diizenleyerek inhibe ettigi tespit edilmistir. Bu genler COX-2, EZH2, Mcl-
1, Fos, Stathmin1 ve c-Met tir?78:390:408.:412.413.437.500-504 ' ;)i RN A-101"in eksojen ekspresyonunun
CDKS8 ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir*?®. Bizim ¢aligmamizda da miR-101 anlamli

olarak hasta grubunda down regiile olmustur.

Li ve ekibinin yapmis oldugu calismada miRNA-101’in LSCC dokusunda down regiile
oldugu ve bunun normal dokularda tespit edilmedigi raporlanmistir. miRNA-101’in eksojen
ekspresyonu, hiicre proliferasyonunda azalmaya, Hep-2 hiicre serisinde invazyonun azalmaya
ve in vivo olarak xenogreft tliimor biiyiimesini yavaslatmaya sebep olur. LSCC hastalarinda
miRNA-101"in diisiik seviyelerde ekspresyonu progresyonsuz sag kalimin kisalmasi ile

iliskilendirilmistir*?®. Sonuglarimiz literatiir sonuglar1 ile uyumlu olarak bulunmustur.

En oOnemli histopatolojik prognostik faktdor lenf nodu metastazi olan olgularda
ekstranodal invazyon olmasidir. ENI varligi tiim bas boyun bdlgesinden kaynaklanan

SCC’lerde oldugu gibi larenks SCC’de de sag kalimi diisiiren en 6nemli bulgudur!86-187,

Tiimdriin histolojik tipi de dnemli bir prognostik faktordiir. SCC’nin pek ¢ok alt tipi
vardir ve herbirinin biyolojik davranisi farklidir. Verriik6z SCC daha az agresif ve iyi prognozlu

iken bu durum adenoskuamoz karsinom i¢in tam tersidir.

Timoriin  histolojik gradelemesi?®!’-?2 (iyi diferansiye, orta diferansiye veya az
diferansiye), invazyon paterni*>-?** (infiltratif veya ekspansif), perinoral ve/veya lenfovaskiiler

invazyon varligi*** lokal kontrol ve sag kalimi etkilemektedir.

Patolojik veriler ile miR-21 ekspresyon diizeyleri arasinda da zayif pozitif korelasyon
goriilmistilir. Lenfatik invazyon (p=0,009), kartilaj invazyonu (p=0,011) olan vakalarda miR-
21’in, invazyon olmayan vakalara gore anlamli oldugu goriilmektedir. Tiimorde, perinoral
invazyon, lenfovaskiiler invazyon ve kartilaj invazyonu tespit edilmesi tiimoriin ileri evre
ozellikleri arasinda degerlendirilmekte olup bu 6zelliklere sahip tiimorlerde prognozun daha

kotii oldugu ve adjuvan tedavi gerektigi bilinmektedir.

Arantes ve ark. bag ve boyun yassi epitel hiicreli karsinom (HNSCC)’lu hastalarda miR-
21, organ koruma protokoliine verilen tedavi yaniti ile negatif iligkili buldular. Ayni1 zamanda

yaptiklar1 ¢ok degiskenli analizde, yas, tiimor bolgesi, pl6 immiino-ekspresyonu ve tiimor
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rezektabilitesi i¢in ayarlanan bir modelde, yiiksek miR-21 ekspresyonunun, klinik evre IV ile
birlikte organ koruma protokoliine zayif yanitin bagimsiz bir dngoriiciisii olarak kaldigini
gostermislerdir. Yiiksek miR-21 ekspresyonu olan hastalarda daha koti sag kalim

goriilmiistiir’®?

. Bizim ¢alismamizda ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi ayrica miR-21 ve
klinik evre IV'ii bagimsiz prognostik faktorler olarak gosterdi (model yas, tiimor bolgesi, timor
rezektabilitesi ve 'tarama' veya 'validasyon' i¢in ayarlandi). Sonu¢ olarak, bu c¢alismanin
sonuglari, miR-21 ekspresyonunun degerlendirilmesinin, organ koruma protokolleri uygulanan
HNSCC hastalar1 i¢in tedavi planlamasi ve prognoz tahmini i¢in dnemli bir ara¢ olabilecegini

diistindiirmektedir.

Li ve ekibinin yapmis oldugu calismada miRNA-101’in LSCC dokusunda down regiile
oldugu ve bunun normal dokularda tespit edilmedigi raporlanmigtir. miRNA-101’in eksojen
ekspresyonu, hiicre proliferasyonunda azalmaya, Hep-2 hiicre serisinde invazyonun azalmaya
ve in vivo olarak xenogreft tliimor biiyiimesini yavaslatmaya sebep olur. LSCC hastalarinda
miRNA-101"in diisiik seviyelerde ekspresyonu progresyonsuz sag kalimin kisalmasi ile
iliskilendirilmistir*?.

MiR-21 ile LSCC arasindaki iligkiyi arastiran pek ¢ok literatiir caligmasi olsa da miR-
101 bu alanda yeni bir miRNA’dir. Bu sebeple LSCC ile iliskisini degerlendirmek icin daha
fazla caligmaya gerek vardir. Bizim ¢alismamizda 6rneklem grubunun goreceli olarak az olmasi
sebebiyle prognostik degerler ve miR-21 ve miR-101 arasinda anlamli olarak zayif
korelasyonlar gézlenmis olup, LSCC hastalarinda bu iki miRNA’nin kontrol grubuna gore
anlam1 olarak yiiksek bulunmalari da bu miRNA’larin LSCC igin énemli birer biyobelirted

olabilecegi goriisiimiizii desteklemektedir.

LSCC biyokimyasina dair elimizdeki veriler her ne kadar kisitli olsa da miRNA’lar bu
alanda 6nemli birer potansiyel adaydir. Bu konudaki 6nemlerinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in

daha biiyiik hasta gruplar ile ¢alismalar yapilmas: gerekmektedir.
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6. SONUC

Bas boyun kanserleri icerisinde dnemli bir yer tutmakta olan larenks kanseri hastalari
olduk¢a dnemli bir yer tutmaktadir. Larenks kanseri kendi igerisinde homojen bir grup degildir.
Kendi igerisinde pek ¢ok alt grubu olan benzer 6zelliklere sahip olsa bile biyolojik davranist

farkli olabileb bir kanser grubudur.

Gilinlimiizde bu farkliliga sebep olabilecek pek cok sebep One siiriilse de higbirisinin
sonucu kesin degildir. Son yirmi yilda giindeme gelen mikroRNA’larin bu farkliliklar: ayirt
etmede, hastalarin takip ve prognozunda biiylik 6l¢iide yardimci olabilecegi goriisii mevcuttur.
mikroRNA’larin larenks kanseri ile olan iligkisi yapilan pek ¢ok calismada agiga ¢ikarilmaya
calisilmaktadir. Bu amagcla pek ¢cok mikroRNA aragtirilmistir.

Bizim ¢alismamizda degerlendirmis oldugumuz mikroRNA-21’in hastalarin prognostik
ozellikleri ile olan pozitif korelasyonu oldukc¢a dikkat c¢ekmistir. Pek c¢ok kanserin
timorogenezinde su¢lanan bu mikroRNA i¢in yapilan ¢alismalardaki artig, kanser gelisiminde
bu biyobelirtecin dnemli bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Biz de yapmis oldugumuz
calismamizda benzer sonugclar elde ettigimiz i¢in bu biyobelirtegin dniimiizdeki yillarda kanser
tan1 ve takibinde Onemli rol oynayabilecek bir biyobelirte¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
mikroRNA-101 daha yeni bir biyobelirte¢ olup kanser gelisimindeki yeri heniiz net degildir.
Daha ¢ok tiimor baskilayict bir rolii oldugu one siiriilen bu yeni biyobelirtecin
caligmalarimizdan elde ettigimiz sonuglara gore klinik bir 6nemi olabilecegini diisiinsek de bu
onemi belirlemek i¢in daha genis hasta gruplarinda bu hipotezin tekrar denenmesi gerektigi

goriisiindeyiz.

Sonug olarak kanser biyokimyasi arastirmalar1 hiz kazanmis olup, bize kanser davranisi
hakkinda daha detayli bilgiler kazandirmaktadir. Bu alanda 6nemli bir rol tistlendigi diisiiniilen
mikroRNA’larin katkisinin anlagilabilmesi icin daha biiyiik hasta gruplarinda caligsma

yapilmasi1 gerekmektedir.
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