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GIRIS ve AMAC

Uzun siiredir virtisler birgok benign ve malign timér etyolojisinde ilgi odagt
olmugtur . Bazi tiimdrlerde spesifik virlislerin kesin olarak etken oldugu saptanirken bazt
tdmorlerde viral etyoloji hala tartigmalidir (22) .

Laringeal papillomatozis , lokal agressif olusu , solunum mukozalarina yayilma
egilimi , sirekli tedaviye ragmen niiks insidansinin yitksek olusuyla (51, 86) solunum
yolunu tikayarak mortalite ve yliksek morbiditeye neden olan ciddi saglik sorunudur
(3,73) . Larinks kanserleri erkeklerde en sik kanserler arasinda gosterilen (8) , direkt
yayilimla , genig metastazla ve alt solunum yolu ve akciger enfeksiyonuyla 8liime neden
olan timdrlerdir (22) .

Cogu aragtrmada Condyloma Acuminatum ve diger papillomlarda oldugu gibi
Jaringeal papillom ve papillomatozistede , epitel hucrelerinde viral etkiye bagls
histopatolojik degisiklikler ve gesitli metodlarla Human Papilloma Viriis (HPV) pozitifligi
saptannmg  olup (3,6,10,13,16,55,74) , etyoloji olarak HPV gosterilmektedir
(3,13,22,51,68,) . Baz vyaymlarda virisin dogum kanalindan bulagabildigi
belirtilmektedir (33,58) .Teknolojik ilerlemeye paralel gelisen metodlar sayesinde 60'n
tizerinde HPV tipi saptanmg ve hangilerinin bu lezyonlara sebep oldugu tespit edilmigtir
(13,68) . Larinks epidermoid karsinomlarinda etyolojik agidan hazrlayici etkenlere
deginilmiy olup (18) .gelisen metodlarla viral etyoloji Gzerinde arastirmalar
yopunlagmaktadir . Son yillarda lezyon tipi , HPV pozitifligi , Langerhans hitcre kantitatif
degierleri arasindaki iligki tizerinde durulmaktadir (84) . Cesitli yayinlarda lezyon tipiyle
bagimli sayisal olarak saptanan Langerhans hiicre degerleri eligkilidir .

Bu galigmanin amaci Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim Dali'na
mataryelleri gelmig poptilasyonundaki laringeal papillom , larinks prekanserdz lezyonlar:
ve skilamdz hilcreli karsinomlarinda viral etkiyle beklenen histopatolojik degigikliklerin
varligi , In Situ Hybridization teknigiyle HPV DNA pozitifligi ve pozitiflik oram , Anti-S-
100 immiinhistokimyasal boyama teknigi kullanarak lezyondaki Langerhans hticresi
kantitatif degerleriyle iliskilerini belirlemektir .



GENEL BILGILER
LARINKSIN BENIGN EPITELYAL TUMORLERI
Papillomlar :

Papillomlar iyi sinirli , skuamoz epitelle dogeli benign tiimérlerdir .En sik gériilen
benign laringeal tlimorlerdir . Baglangig yasi ve morfolojik gorintimleri dikkate
alindiginda 2 tipe ayrilir (21,28,34) : Juvenil ve Adult .

Juvenil Laringeal Papillom ( Juvenil Papillomatozis ; Multipl Papillomlar ) :

Kopenhang'da yapilmis bir galismada 0-14 yaglarindaki gocuklarda insidansinin
0.6/100000 , prevalansimin 0.8/300000 oldugu saptanmugtir (10) . Infantlarda , gocuklarda
ve adolesanlarda daha sik olmasina ragmen , her yasta gorilebilir . Larinksin herhangi bir
yerini , en stk olarak kord vokalleri tutan papiller tiimorlerdir . Multipldir . Lezyonlar
yayilmaya egilim gosterir . Cerrahi tedaviden sonra tekrarlayabilir , gerileyebilir veya
spontan olarak genellikle pupertede kaybolur (21,28,34,45,86,106) . Papillom taml
dokularda viral antijen immunoperoksidaz metodla anti HPV antikorlari kullanilarak
gosterildi .Gintmizde In Situ Hybridization teknigi kullanarak HPV DNA partikiilleri
taranmaktadir . Papillomlarin etyolojisinde viral infeksiyon aktivasyonuyla birlikte bazt
yazilarda hormonal sistem gibi bilinmeyen promotorlara deginilmigtir (10,87) . Bu
gozlemler ,ve laringeal papillomatozisli gocuklarin annelerinin énemli bolimiinde dogum
aninda genital kondylom bulunmas: gergegi (73) , kuvvetli viral etyoloji bulgularidir .

Papillomlar yumugak , mobil , koyu pembe , ince lobule ve genellikle 2-5 mm.
gapinda , karnibahar benzeri gekillidir (28,34) . Komgu veya uzak mukozaya yayilma
yetenegindedir . Lezyonlar miikéz membranda derinlegir . Cerrahi tedaviden sonraki
rekiirrensleri kirmizimtirak , parlaktir (28) .

Histopatoloii :

Histolojik olarak lezyon , minimal keratohyalin grantilld normal buyiklitkte
hticreleri bulunan kalinlagmmg dikensi kenarli hiicre tabakasmca olusturulan multipl |
kagik papiller gikintilardan yapilidir . Hitcre nitkleuslar bir nitkleolden daha fazlasina
sahiptir . Karakteristik olarak tam keratinizasyon yoktur ve selliler atipi igermezler



Yitksek tekrarlama oranmna ragmen mikroskopik 6zellikleri vakalarin biyiik kisminda
bulunur . Malign dejenerasyon &zellikle radyoterapiden sonra bazen gdzlenir (34) .

Prognoz :

Cogu vakada prognoz iyidir (10) . Tekrarlama ve yayilma egilimi gosterir . Yaygmn
oldugunda solunum zorluguna ve hatta 6liime neden olabilir (78,86) . Radyasyon , sigara
igimi , infeksiyon ve nekrozun Jivenil Laringeal Papillomatoziste kanserlesmeye neden
olacag: belirtilmesine ragmen (91) nadiren Laringeal Papillomatozisle birlikte Skuamdz
Hucreli Karsinom saptamr . Boyle vakalarda daha 6nce papillomlar nedeniyle radyoterapi
bykiist mevcuttur . Bununla beraber radyoterapi uygulanmaksizin malignite gelisen
birkag vakanin oldugu belirtilmektedir (34) . Radyoterapi uygulandiktan sonra malignite
geligmemis vakalarin varligy da dikkati gekmektedir (10) .

Adultlarin Larinks Papillomlar :

Larinksin en sik benign timdrii, hemen hemen tek lezyonudur ve vokal kordlarda
meydana gelir. Erkekte daha siktir . Siklikla soliterdir . Yayilma egilimi gostermez
(28,78) . Daha fazla inflamatuvar reaksiyon gosterir . Juvenil tipe gore daha az tekrarlar
(78).

Hiper veya parakeratoz nedeniyle kirmizi veya grimsi beyaz nodiil
gbrtiniimtindedir (28) . Iyi differansiye, keratinize skuaméz karsinomdan farki daima agik
degildir . Displazi orani yitksek oldugu igin eksize edilen lezyonun dikkatli histopatolojik
incelenmesi gerekir (34) . Cogu yayinda HPV pozitifligi saptanmustir . Takiplerinde bir
gogunun benign oldugu tespit edilmesine ragmen malign degigim nadiren baz1 yayinlarda
bildirilmigtir (21) . Tekrarlayan larinks papillomlarinin spontan karsinomlara dénilsmesi
de naditdir (106) .

Yazarlar, verritk6z karsinomla bu lezyonlarin benzerligine ve karigma ihtimaline
isaret etmektedir .

Papillomlarin tedavisinde gesitli yaymlarda defigik ydntemler tizerinde
durulmaktadit (2,47,71) . Bazi tekrarlayan papillomatozis vakalarinda radyoterapi etkili
sekilde kullaniliken (15) , HPV DNA saptanan (104) , tekrarlayan respiratuvar
papillomatozislerde  interferon gibi antiviral ajanlann  kullanilabileceginden
sozedilmektedir (24 ,70) . J. E18 ve Z. Mété bir galigmada larinks papillomatozisletini ve
datia sikga tekrarlayan Jivenil tipleri sandovig metoduyla tedavi ederek daha disiik
rekiitrens orani elde etmiglerdir . Uyguladiklar: metod cerrahi tedaviden 8nce ve sonra
immilnostimiilan Isoprinosin verdikten sonra CO: laser ile endoskopik mikrocerrahidir



(28) . Tim papillomlar igin uzun siiren remisyondan sonra dahi , sik rekiirrenslerin
meydana geligi , endoskopik muaynede normal goriinen alanlarda da mevcut olabilen
latent HPV infeksiyonuyla agiklanmaktadir (87) .

Keratords :

Gergek kordlar1 ve arytenoidler arasi alani tutar . Laringoskopik muaynede vokal
kordda kalinlagma saptanir .

Vokal kordun skuamdz epiteli orta siddette morfolojik degisikliklere egilim
gosterir.

Keratozis, hiperkeratozis, 16koplaki ve pakidermi terimleri, laringeal epitel
hiperplazisi geklinde adlandirilmigtir. Bu durimlarin agiz, farenks, vulva, vajen ve uterin
serviks mukozalarinda benzerleri vardir. Gergekte bu degisiklikler normalde non-
keratinize, stratifiye skuamdz tip epitelli tim mukdz membranlarda yaygmdit. Siklikla
non-keratihize skuaméz hiicrelerde keratin yapimni uyaran kronik irritasyon sonucudur.
Simdi tek tip reaktif degigikligin varyantlari olduklar , aralannda ayinm yapmaya
galiginanin gok az ey kazandiracag digiinilmektedir . Bu nedenle keratozis terimi altinda
birlegtirilmigtir . Asir1 keratin yapimu gozlenen degisikliklerin yaygin 6zelligidir . Cesitli
histolojik smiflamalar ileri sirtilmigtir (34) .

Histopatoloji :

Tutulan epitelin kalinligt bazal veya daha sik spindz hiicre tabakasin hiperplazisi
sonucii genellikle artar (akantozis ). Siperfisyel hiicreler keratohyalin graniller ve
pullanmalar (keratinizasyon ) olusturur. iki tip keratinizasyon goriiliir. Birinde keratinize
hticreler ntivelerini kaybetmigtir (ortokeratoz ), digerinde ntiveler kiigik, yasst, piknotik,
sdntral nokta olarak devam eder ( parakeratoz ). Akatozis ve keratinizasyonun nispi
oranlari degigkendir. Siklikla bazal tabaka subepitelyal dokuya dogru agagiya bityiir, fakat
bazal tabaka intakt kalir.Laringeal keratoziste olabilen veya olmayan onemli ek &zellik,
bozuk matirasyondur ( displazi ). Bu hiicre tabakalanmasi ve oryantasyonunda gegitli
derecelerde bozuklukla ( polarite kaybi ) , ve artmig niive/sitoplazma oram, niikleer
pleomorfizm, tek hilcre keratinizasyonu, artmig mitotik aktivite gibi morfolojik tek hticre
anorinallikleri ile gésterir. Agir displaziyi degisikliklerin tim epitel boyunca gérildiga
karsihoma in situdan ayirmak gigtar. Her iki durumun tedavisi lokal eksizyon oldugindan
pratikte bt ayirim simrlandirilabilir. Bununla beraber ister karsinoma in situ isterse agikga
invaziv tip olsun malign degigiklik gok lokalize olabilir ve bu oldukga tam gitgliiging
arttirir. Hleri biyopsiler siklikla gereklidir. Karsinom diglanmadan énce gtipheli goriiniimler




lezyonun diger alanlarinin incelenmesini gerektirir. Keratozis, laringeal karsinomun nadir
énclistidir ve gogu yazilar keratozisi izleyen karsinom insidansmnin %5'in altinda
oldugunu kabul eder (34) .

Mikrosiopik Ayirica Tam :

Larinksin keratozisinde ayiric1 tam olarak diigtinlilen durumlar, karsinoma in situ
ve iyi diferansiye skuaméz karsinomdur. Ozellikle niive biiyiikliigd, sekilde ve boyanma
yogunligundaki belirgin degisikliklerde, lezyon boyunca hticre dizilimindeki dtizensizlikte
karsinoma in situ diistintilmelidir. Ister in situ isterse invaziv tip olsun malign degigiklik
lokalize olabilir ve bu tami giglitgini epey arttirir.Pratikte iyi differansiye skuamoz
karsinomla keratozis arasinda ayirim yapmak keratozisle karsinoma in situ arasinda aymrm
yapmaktan siklikla daha zordur (34) .

LARINKSIN MALIGN EPITELYAL TUMORLERI
Karsinoma In Situ ( Intraepitelyal Karsinoma ) :

Bazal tabakanin altina invazyon bulgusu gostermeksizin malign tiimérin tim
sitolojik ve yapisal degigikliklerine sahip epitelin proliferatif bozuklugu olarak
tantlanabilir . Yapilan incelemelerin sonuglarn HPV'ith Laringeal Karsinoma In Situ
geligiminde etyolojik ajan olacagim gosterir (48) . Lezyon genellikle invaziv karsinomun
kenar alanlarinda saptanir .

Bir yazida 3 morfolojik derecede simflandiritir (34) :

1-Laringeal Intraepitelyal Neoplazi Grade 1 (LIN 1) : Morfolojik olarak hafif
epitelyal displazidir.

2-LIN 2 : Orta derecede epitelyal displazidir.

3-LIN 3 : Hem agr displazi hemde karsinoma. in situyu igerir.

Grade 3 intraepitelyal neoplazilerin Grade 1 olanlardan daha muhtemel invaziv
karsinoma ilerleyebilecegi kabul edilir . Bir aragtma sonuglari epitelin displazi
derecesiyle latinks kanser gelisimi arasinda kuvvetli iligki oldugunu gostermektedir (44) .
Laringeal intraepitelval Neoplazilerin Histolofik Goriintimlert : '

1-Grade 1 :Skuamdz epitelin stratifikasyonu korunur.Superfisyal tabakalarda
ititraselliler kopriiler, keratinizasyon, sitoplazmik maturasyon bulunur. Daha alt
tabakalardaki hiicreler arasi oryantasyon devam etmez ve nitkleer birikim belirgindir.




Nivelerde biraz pleomorfizm ve artmug niive/sitoplazma orant vardir. Niikleoller
belirgindir, mitoz sik degildir.

2-Grade 2 :Histolojik degigiklikler grade 1'dekilere benzer. Fakat diferansiye
olmamiy hiicreler epitel kalinhigmm 2/3 'e ulagir. Epitelin 1/3 {ist bdlimiinde
differansiyasyon ve stratifikasyon meveuttur. Mitoz daha goktur.

3-Grade 3 : Differansiye olmamig hiicreler epitelin 2/3 kalmligindan tiim
kalinligina kadar devam eder.Genellikle daha agik derecede pleomorfizme sahip iri
nikleuslart bulunur. Mitoz tiim tabakada, artrms sayida ve anormal goriiniimdedir.
Vakalarin buyiik bslimiinde keratinizasyon yoktur.Fakat bazan ince keratin tabakasi
alttaki tim oryantasyon kaybi gosteren hiicrelerin ytizeyinde gértiliir,

insidais :

Yaymlanms karsinoma in situ vaka yazilari insidans hakkinda énemli zithklarin
oldugunu gosterir. Zitliklann iki muhtemel faktor agiklayabilir. Ya vaka aslinda
gérlitimeyen alanda invazif karsinomdur fakat karsinoma in situ tanist almis olabilir, ya da
pataloglar tatafindan yanlis olarak karsinoma in situ tanist konmug olabilir (34) .

Progiioz : .

Muhtemelen tedavi edilmemis ¢ogu karsinoma in situ vakalari ilerde invaziv
karsinoma déniigebilir , fakat ara gok uzun olabilir .

Skuambz Hiicreli Karsinom :
Invazif Skuaméiz Hiicreli Karsinom :

Skuaindz hitcreli karsinom, tiim kanserlerin % 1-2'sini ve larinkse ait tim malign
timorlerin % 90" olusturur (34) . Cogu 1-4 cm. caplardadir . Genellikle tlsere olan
kabarik gri-pembe kitle olarak tanimlanirlar .

Risk Faltorler :

Larittks kanserleriyle iligkili gevresel risk faktorieri ilgi odagi olmugtur. Ozellikle
tizeritide dutiilan gevresel risk faktorleri sigara ve alkol kullanimi , radyasyon ve meslektir
. Bir ¢alighada yaglanma ve sigara igiminin larinkste yass1 epitel oranini belirgin gekilde
arttirdigi saptanmigtir (29) . Larinks kanserlerinin % 95 yass1 epitelden geligtigi
hatirlanacik olursa metaplastik alanlarin malignite geligimesi agisindan énemli olabilecegi
akla gelinektedir . Epidemiyoloik galigmalar larinks karsinomuyla sigara ve pipo igimi
arasiiida gok kuvvetli iligki gosterir. Laringeal epiteldeki etkisi, igilen miktarla da



yikindan ilgilidir. Intraepitelyal neoplazi veya invazif karsinom, sigara igmeyenlerde %
4,2 agir sigara igenlerde % 47,2 saptanmugtir (34) . Risk igenlerde igmeyenlere gore 6,1-
15,8 kat kadar artar . Puro ve pipo igiminde 1,6-3,9 arasinda degigen nispi risk oranlar
mevcuttur (80) . Bu bulgular Syrian harmsterlerinde deneysel ¢aligmayla da
desteklenmistir . Syrian hamster galigmalart, tittin igiminin lineer doz-sonug iliskisini,
alkol tiketiminin etkisini arttirdifiun ve invazif olmayan intraepitelyal neoplastik
dépigiklikierin invazif karsinoma ilerleyisini uyardigin gosterdi . Hem Britanya hem de
Avustralya'da 2. Diinya Savagi'ndan beri sigara ve alkol tiketimiyle paralel larengeal
karsinom vakalarinda artig mevcuttur . Son 30 yilda kadinlarda dzellikle daha geng grupta
nispeten daha fazla malignensi artigi kadinlar arasinda daha fazla sigara ve alkol
ttiketimiyle paralellik gostermektedir (34) . Bu veriler 1giginda larinks karsinomu
onleniebilir bir hastaliktir . Bununla beraber radyasyonla iligkili larinks titmorleri
‘bildirilinigtir . Risk meslek gruplari olarak nikel , mustard gazt isgileri , ¢ifgiler , agag
iggileri ve makinistler belirtilmektedir (80) . Risk faktrii olarak ayrica laringeal keratozis
ve laringeal papillomlar da belirtilmektedir (97) . Asbestozisin rolit tartigmalidir . Bazi
yayitilarda asbestoza maruz kalma ile laringeal kanser arasmda iliski saptanamamugtir (20)
. Larinksin yassi epitel hilcreli karsinomuna sahip hastalar HLA ABC ve DR yéniinden
__inceletimis , normal populasyena gore bu-degerlerde dnemli sapma saptanmarmgtit (38) .
Yas-Cinsiyet :

Larinks karsinomu orta yag erkeklerin hastaligidir. Ttim hastalarin % 95' 40-70
yaglarindadir . 55-65 yaglarinda pik yapar.Kadinlar arasindaki sigara igiminde olan artig
kadiilardaki lezyonun hafif artigint agiklar . Son yiizyil boyunca zenciler arasinda insidans
artmasina rafinen irksal egilim yoktur. Diinya veriletine gore Brezilya'da Sao Paulo'da ve
Hindistan'da Bombay'da yitksek laringeal kanser insidansi meveuttur (80) .

Topoprafik Smiflama

Laritigedl karsinomun prognozunu belirleyen faktérler arasinda lezyonun histolojik
Szellifi yanisira larinks igine ve digtna yayilim, timériin kesin lokalizasyonu 8nemlidir.
Latinks kompartmanlarinm lenfatik yapist nedeniyle larinks timorlerinin lokalizasyonuyla
boyun metastazs oram arasinda yakin iligki vardir (47) . Pratik amaglar igin farinks
titnodtleri, orjine gore topografik olarak 3 ana anatomik lokalizasyonda siniflandirilir
(34,80) :

1-Supraglottik (vestibiiler) tiimbriler :Suprahyoid glottisin posterior ylizeyinden
(epiglotun tepesi, aryepiglotiik biiklimler ve arytenoidler) veya epiglotun infrahyoid
seviyesi , vestibiiler bikliimler ve ventrikiillerden kaynaklanur .




2-Glottik titmdrler : Vokal kordlardan, 61 ve arka kommissiirlerden ¢ikar .

3-Subglottik tiimérler :Vokal kordlarm altindan ve 1. trakeal halkanin tisttinden
kaynaklanirlar .

Supraglottik/glottik simir ventrikiil apeks seviyesindedir . Histolojik olarak bu simr
vokal kord skuamoz epiteli ile ventrikiil respiratuvar epiteli bilegkesidir
Glottik/subglottik stnir vokal kivrimin serbest kenarmin 1 cm. altidadir (96) .

Bu topografik siniflama priform fossa ve postkrikoidal alanlardan ¢ikan ttimérleri
harig tutar . Bu alanlardan gikanlar laringofaringeal karsinom olarak simflandmilir .

Supraglottik karsinomlar genellikle epiglotu, vestibitler kivrimlar tutar ve larinksi
destekleyen kikirdak ¢atiya uzanmaz . Anterior kommisstir ve ventrikiil seviyesinde
dururlar . Yalniz % 1'i glottik bdlgeyi tutar . Bu lokalizasyon ¢ogu supraglottik timorlerin
glottik rezeksiyon yapilmaksizin timériin eksize edilebilmesi demektir. Boylece
fonksiyonel. sesin tekrar geriye dénmesi miimkiindir . Bununla birlikte buyitk tlsere
titmorler bazan tiroid kartilaji tutabilir . Bunlar transglottiktir ve total larinjektomiyi
gerektirit. Rekilrrensten gok lenf nodiill metastazlari bu ttimorlerde tedavi yetersizligi
sebebidir . Lenf bezine metastaz insidans1 ortalama % 40'tir (77) . Bir galigmada bu bolge
timorlerinde boyun metastaz oram %30'un tizerinde bulunmugtur (47) .

Glottik karsinomlar en yaygin laringeal timérier olup , % 60-65'ini olugturur .
Genellikle iyi differansiyedir (96) . Semptom , 8nce aralikli daha sonra inatgr ses
kesikligidir . Vokal kordlar fikse oldugunda glottik bogluk oldukga azalabilir ve solunum
zotluguna neden olur . Hastaligin ilerleyisi siklikla yavastir ve kordlarin lenfatik drenaji
stdtli oldugu igin metastaz geg olur . En sik tutulan alan vokal kordlarin 8n yarilari ve 6n
kommiisstirdtir . Posterior kommisstir nadiren tutulur . Timdr orta hatt1 agarak kars1 kordu
tutabilir . Veritrikala , tiroid kartilaji ve preepiglotik alanlarin yumusak dokularim
tiitabilir. Subiniikozal ve muskiiler alanlarin ve conus elasticus'un direkt tutulumu siktir.
Biiniirila beraber gogu timorler larinkste uzun stire lokalize kalir (34,77) . Bu nedenle
vokal kordlatin radyoterapisi veya cerrahi tedaviyle iyi sonug alinir ve hispeten daha iyi
progrioza sahiptir . Lenf bezi metastazs vakalarin % 0-13 ‘tinde bildirilic (34) . Vokal
kord lezyonlari keratotik goriintimde olmaya egilim gosterir . |

Subglottik alan, anterior kommissiir tendonuyla olusturulan apeksle anterior
triatiguler bolim, vokal kordlarmn altytizn, krikoid kikirdagm daha alt smirinda sonlanan
yati bolimden olugur . Nommial olarak respiratuvar epitelle drtiilidiir . Buramn timorleri
tiin latinks karsinomlarinin % S'inden daha azint olugturur . Genellikle tan1 kondugunda
krikotiroid alani ve krikoid kikirdag tutmugtur (96) . Sik semptom stridordur . Daha sonra



timér vokal kordlara uzandiginda dispne ve ses kisikligs geligir . Klinik olarak sik tespit
edilmemesine ragmen lenf bezi metastazs yaklagik % S0 vakada saptanir (34) . Prognoz
ksttdar . Krikoid kikirdaga yayilim kuraldir . Trakeaya sik yayilim nedeniyle bu alanda
mivinkitni oldugunca distalden rezeksiyon uygulanmalidir (77) .

Transglottik karsinom terimi siniflamada belirtilmemesine ragmen klinisyenlerce
stk kullamlir (96) . Laringeal ventrikiili kateden en azindan tarif edilen larinksin 3
boldtmundeti 2'ini tutan timorleri tarif etmek igin Mc Gauran ve arkadaglarinca ileri
stirilduga belirtilmektedir . AJC veya UICC tammlaninda bulunmamasina ragmen birkag
yazar tarafindan Ozellikle bu kavram tzerinde durulmustur (79) . Tim larinks
karsihomlaritiin % S5'inden daha azini olugturur . % 52'ik oranla en yiksek lenf bezi
tutulimu gosterirler (77) .

Bag dokusu smurlart timérler igin bariyer gérevi yapar . Epiglot kikirdagi , epiglot
stibmukozasthin 6n siniri olarak ig goriir . Quadrangular membran , supraglottikleri lateral
paraglottik alandan ayirir . Ventrikiil ve sacculus , paraglottik alanda oluk olusturur .
Conus elasticus , glottik ve subglottik alanlarin inferior/lateral siniridir , bu alanlan
pardglottik alandan ayinr . Smurlart agan timér genellikle daha kétti prognozludur .
Larinksin ligament ve kikirdak yapilarmn olugturdugu bag doku yapilar karsinom
ittivazyoniina biiytik direng gésterir (79,52) . Tutulduklarinda yagam oranini garpict gekilde
azaltit . Thyrohyoid membran preepiglottik alamn &n kenarim olusturur . Tutulunca ,
tiim&r membran boyunca boyun yumugak dokularina veya dil tabaninin derin kaslarina
yayilabilir . Titoid kartilaj endolarinksin yalniz kilgiik balamiinti sarar . Ttmor paraglottik
bolgeyi ( yani vokal kivrimin intrinsik kas: ) tuttugunda kikirdags , 6zellikle osssifikasyon
bolgesini tutabilir (79) .

Anterior kommisstir tendonu 6zellikle 6nemlidir . Supraglottik ve glottik bélgeler
drasitida sinit theydana getirir . On kommissiir bolgesi , lateral supraglottik lezyonlar igin
bariyer olugturur . Aymt zamanda orta hat supraglottik ve buyiik glottik lezyonlarm
potansiyel yayilim yoludur (79) .

Krikoid , tiimére agagida ve arkada bir bariyer meydana getirir . Laringeal
timotlerin krikohyoid membrana ulasmaksizin krikoide ilerlemesi miimkin degildir .
Krikoid boytinca posterior submukozal tlimdr vayiltmi arytenoide ve interarytenoidal
bolgelere ulagabilir . O durumda vokal kord immobilizasyonu meydana gelebilir (79) .

Laringeal Karsinomlarda Stage :

Laringeal karsinomu stage'leme lezyonun kisa tarifini olusturur . Bu , tedavi
sontiglarinin kargilagtirilmasinda ve timér davramginin tespit edilmesinde faydalidir.




10

Yaygiti olarak kullamlan 2 sistem , American Joint Committe (AJC) ve International
Uniott agaihst Cancer (UICC) siniflama sistemleridir . 1987'de UICC ve AJC sistemleri
« tekrdr gozden gegirildi ve Tumér-Nodiil-Metastaz siniflama sistemi olugturuldu . Bu
siniflaima sistemine gore (79) :
T- Pritet Tamor
Tx - Derecelendirilemeyen
To -Ttimdr bulgusu olmayan
Tits-Karsinoma in situ
Supraglottik
Ti-Larinksin bir alaninda simrh tiimdr , mobil (ventrikiller bantlarda
arytenoidlerde , epiglotta)
T2-Bit alani agan tiimér , mobil (supraglottik veya glottik)
‘T3-Larinkste fixe veya postkrikoid , medial pyriform veya preepiglottik alani tutan
T+-Kikirdaga veya larinks Stesindeki dokuya invazyon
Glottik
T1-Vokal kordlarda simurli timér , mobil
T1a-Bir kordda
Tp-1ki kordda
T2-Supraglottik ve/veya glottik bolgeye yayilim , vokal kord hareketlerinde olas:
azalma :
T3-Ttim6r larinkste sinirlt , vokal kord fikse
T+Kikirdaga veya larinks dtesine tiimér yayilim
Subglotik
T1-Timér subglottik bolgede sl
T2-Vokal kotda yayilim , vokal kordlarda olast hareket kisitlihig:
T 3—Tﬁﬁ’i6r larinkste simirli , vokal kord fikse
T+-Kikirdapa veya larinks dtesine yayilm
N-Bélgesel Lenf Bezleri
Nx-Degerlendirilemeyen
No-Bélgesel lenf bezi metastazlari olmayan
Ni-Bir tane metastatik , 3 em.'den kiigiik ipsilateral lenf nodala
Nz-6 cmi.'den kitgiik metastatik lenf nodiilleri
-N22-3 ile 6 cm. arasinda bir adet ipsilateral lenf nodali
'N2p-6 om.'den kitgiik ipsilateral birkag lenf nodili
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" Niz2e-6 om.'den kisgiik bilateral ve karg: taraf lenf nodiil
* N3-6 em.'den bliyiik nodiil veya nodtiller
M-Uzak Metastaz
Mx-Degerlendirilemeyen
Mo-Uzak metastaz yok
Mi-Uzak metastaz var
Stage
0- TisNoMo
- TiNeMo
Il- T2NoMo
{11-T3NoMo /T1-3N1Mo
1V-T4 veya N2.3 veya M1
‘From American Joint Commiltee on Cancer : Manual for staging of cancer, ed 3 , Philadelphin , 1987 , IP
Lippincolt; Hermarch P, Sobin H, editors : TNM classification of malign tumors , ed 4, Berlin, 1987, Springer Verlag

Histopatoloii : .

Larinks skuamoéz karsinomlarinmn bitytik bslami iyi veya orta derece differansiye
veya tranzisyonel tip timérlerdir (34) . Mukoepidermoid karsinomla karigabilmektedir
(25) . Klinisyenin ilgi odagi timdriin muhtemel davranis , rekiirrenslerin ve metastazlarin
ineydana gelip gelmeyecegini gosterir giivenilir bilgilerdir . Bu nedenle laringeal tiimérler
birkag morfolojik 6zellik ele alinarak histolojik olarak derecelendirilmektedir . Yazarlara
gore degerlendirmeye sokulan morfolojik kriterler degismekle beraber bazi yazilarda 8
kriter dzetitide 6zellikle durulmaktadir (34,87) . Bunlardan 40 hiicre populasyonuyla
ilgili olarak yapi , differansiyasyon , mikleer pleomorfizm , mitoz ; diger 4't tlimér-
kotiake1 arasindaki iligkiyle ilgili olarak invazyon derecesi , invazyon modu , vaskiiler
ivazyoh , selltiler cevaptir . Herbir kriter 1-4 arasi puanla degerlendirilmekte ve 8 kriter
i¢iti toplam piian saptanmaktadi . Toplam puan nie kadar yiiksekse rekiirrens riski o kadar
artmaktadir

Bir yazida bui kriterlerden bazilari yu sekilde agiklanmaktadir (34) :

1-Diferansiyasyon : Tumér hticrelerinin normal skuamdz hiicrelere benzeme
derecesidir . Sivti uglarm (interselltler kopruler) , keratohyalin grantllerin , tek hticre
keratinizasyonun, timor kitlesinde veya timdr yiizeyinde tam keratinizasyon ve keratin
inciletinin builunimasi 15tk mikroskobuyla degerlendirilen ana dzelliklerdir . Cogu glottik
karsinomlar iyi-orta differansiye iken larinksin diger bolgelerinde 6zellikle subglottik
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dlanlarda yerlesenler biyik oranda orta- kot differansiyedir . Genel olarak tiimér ne
kadat kiigiikse g6riinimii o kadar iyi differansiyedir (77) .

2-Selliller Pleomorfizm : Thimdr hiicrelerinin nlive/sitoplazma oraninda , gekil ve
bitytikltikte degisiklik , acayip , iri veya multiniikleer hiicrelerin varligiyla ve niikleusta
belirgin veya gok sayida nitkleollerin bulunmasiyla ilgilidir .

3-Yapisal Anormallik : Gruplarda , kordonlarda veya tabakalarda hiicre
dizilimlerinde bozukluk , normal hicre diziliminin kaybolmast veya birbirinden total
ayrilmalardir .

4-Mitotik Oran :Tiumdr bityiimesinin Snemli gostergesidir . Anormal , tripolar ,
halka gekilli mitozlar genellikle kot prognoz belirtisi olarak kabul edilir .

5-Ttumor-Konaker Etkilegimi : Timodriin dig kenarlarinda onemli degigiklikler
vardir . Ttim6r starlant infiltratif veya keskin , iterek bityliyen tarzda olabilir .

“6-Kotiakgt Cevabi : Tiimdr sininnda genellikle plazma hicreleri ve lenfositlerle
olati iltihiabi infiltrasyonla kendini belli eder .

Progrioz :

 Genel olarak larinks kanserleri 5 yillik % 67 'lik yagam oramyla iyi prognoza

sahiptir (79) . Laritiks karsinomunun kesin lokalizasyonu , metastazin olup olmamasi ve
Himérith histolojik tipi prognozu etkileyen faktorlerdir . Glottik yerlegimli karsinomlar
tiispeten iyi prognoza sahiptir . Subglottik yerlegimli olanlarda prognoz kétiidiir . Bunlarda
5 yillik yagam oramt % 50'dir . Tedavinin yetersizligini rekiirrens ve uzak metastazlar
belitler . Lokal rekiirrenste 6nemli bir faktdr rezeksiyon kenarinda tespit edilmemis
stibitikozal tiimér invazyonudur . TUmérlin alnmasi strasinda malign hiicrelerin
ittiplahtasyonu ve stomada yeni primer timor geligimi gibi olasiliklar da vardir .
Tumbrden 0.2 cm. daha uzak alani kapsayacak rezeksiyonda hastalar dahia az rekiiirens ve
daha iyi 5 yillik yagam oranmna sahiptir . Rektrrenslerin yaklagik yaris1 operasyondan
sotird ilk 6 ay igiide meydana gelir . Bu tip komplikasyonda operasyon mortalitesi daha
yiksektit ve tadyoterapi etkisiz gortinir . Akcigerler en stk uzak metastaz alanlarsdir |
Butiil imediastinal lenf bezleri, kemikler ve karaciger izler (34) .

Bilditilen serilere gore degigmekle birlikte yaklagik olarak belirtilen 5 yillik yagam
oranlart agagidaki gibidir (77) :

Glottik karsinomlar 1%80 1-%90 II-%85 II-%60 IV-% 5>

Supraglottik karsinomlar : % 65 I-%85 1-%75 II-%45 IV-%5>

Transglottik karsinom  : % 50

Subglottik karsinom : % 40
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Verritkéz Karsinom

Nadir gérilen timorlerdir . Erkeklerde daha siktir . Etyolojisi tam bilinmemesine
ragmeh HPV'iiniin roltinden bahsedilir . Siklikla agiz boglugu , arkus alveolaris , yanak
mukazasi , aerodigestif sistem girisi ve larinkste ortaya gikar . Ayrica genital bolge ,
bzefigus , burun , ayak tabaninda olusabilir . Biitin larinks ttmorlerinin %1-3'tint
olugturir (37) . Larinks respiratuvar sistemin en sik tutulan alamdir . Cogu glottik
bolgeden gikar , bir veya iki kordu tutar (34) .

Makroskopik olarak lezyon degisik biiyliklikte ve siklikla yaygmdir . Klinisyen
tarafindah geniellikle malign timdr olarak yorumlanan genisce implante kitle olarak
saptantr (34) . Genig sapla tutunmug , mantar gibi ekzofitik biylimiig goriiniimdedir .
* Papiller yapisindan ve lokal invazyonundan dolayt normal mukozadan kolaylikla ayirt
edilebilir (37).

Histopatoloji :

Histolojik olarak ttimdr , biyopsi émeginde gergek yapisi gdstermez . Bu nedenle
énemli tamsal zorluga ve hatta pataloglarla cerrahlar arasinda anlagmazliga neden olur
Bazilari multifokaldir . Karakteristik 6zellikleri mitotik aktivite ve niikleer pleomorfizm
gibi malignensi bulgulart gostermeyen iyi differatisiye , keratinize tiimdr hiicre kordonlart
ve adalaridir . TOmor keratinize kalin hiicre tabakasiyla kaplidir . Siklikla keratin
debrileriyle dolu en alt tabakalara ulagan buklamler arasinda yanklanmalarla katlanan
papiller yapilar yapar . Tipik olarak alt smir , apir lenfo-plazmositer iltihabi- hticre
inifiltrasyonti gosteren stromayi iter gértindmli , iyi sinirlt ve yuvarlaktir . Kenarlarda sik
olarak grantilomatdz yabanc: cisim reaksiyonu goriilebilir . Siklikla yiizeyel olan biyopsi
Stneklerinde derindeki karakteristik ozelliklet saptinamaz . Bu durumda patologlaria
cerralilar arasinda konsiiltasyon gerekir . Birgok vakada lezyon tabanint igeren ikinci ve
Uygiitt biyopst gerekebilir (34,37) . Invazyon , kalin ve kint timdr kitleleritiin bazal
tietibrant gegip iterek ilerlemesiyle olugur . Bityiikliigii fie olursa olsun komsu dokulara
ittviizyoh yapdt . Yumugak dokulari tuttugu gibi kikirdak ve kemik dokular: da tutar |
fakat metastaz yapmaz (34) . Verriikéz tip keratozisten (verritkdz hiperplaziden) ayirt
edilielidir (77) .

Radyoterapiden sonra verrtkdz karsinomun %10'v  anaplastik karsinoma
dontigiektedit . Anaplastik degisim ve rekilrrens gdriilmesi nedeniyle radyoterapi
iygulanmamaktadir . Kesin tedavi cerahidir (37) .
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jg’Si Hiicreli Skuamiz Karsinom

Psédosarkom , Karsinosarkom gibi degigik isimler de verilmektedir . Erkeklerde
kadinlara gore 10 kat daha siktir . En sik 6.-7. dekadlarda arasinda meydana gelir (34,75)
. Bazi yazatlara gbre gogu % 72 oranla glottik bolgede yerlesim gosterir . Geriye
kalailarin % 14'0 hipofarenks , % 12'i supraglottik ve subglottik bdlgededir (34) . Bir
yazidd aksinie .gogunun supraglottik yerlesimli oldugu belirtilmektedir (78) . En siklikla
polipoid , daha nadiren ekzofitiktir . Kesit ylizii grimsi , sert , uniform goriinimdedir
(34,75) . Etyolojik olarak skuaméz karsinomdaki faktorler muhtemeldir (75) .

Histopatoloii :

Histolojik olarak skuamdz komponent belirgin olmayabilir . Bu durumda dikkatli
olmak gerekir . Genellikle timor , lezyonun sap kismmnin tabaninda yogunlagir ve bazi
‘drheklerde karsinoma in situ olarak tani alabilir . Bazal laminanin pargalandigi alanlarda
altta kalan ifsi hticrelerin arasindan uzanan skuaméz hiicreler saptanabilir . {gsi hicre
komiponenti ttimériin daha bityiik bsltimiint olusturur . Bu komponent siklikla yiizeye
ulagir veya ince skuamoz hiicre tabakasiyla kaplanmigtir (34) . Selliilarite vakadan vakaya
degisir . Bazan multinitkleer formlari bulunabilir . Mitoz sikligi degiskendir (34,75) .

Metastaz oranlart lezyonun primer lokalizasyonuna gore degigmekle beraber
vakalarin yaklagik % 20'inde goriiliir (34) . Lenf bezi metastazlars ya yalniz karsinomatdz
kothponentten veya primer timordeki gibi her iki komponentien ya da nadir vakalarda
oldiigu gibi yalniz sarkom benzeri elemanlardan olusur (78,97) .

Ayirici tanist malign mezangimal neoplazilerden ve ozellikle malign fibroz
tistiyositoridan yapilmahdir (75) .

Tercih edilen tedavi lokal eksizyon , gerekirse larenjiektomidir . Radyoterapi
tygiilanitsa vakalarin biyik bsliimiinde rekiirrens goriiliir (34)

Bazoloid Skiiaiméz Karsinom :

Kigiik toplanmig hitete Kitleleriyle , tipik in situ ve/veya invaziv epidermoid
karsitiom alanlartyla karakterize oldukga malign laringeal tiimér igin son zamahlarda
teklif edilen teritndir (78) .

Dilde , farenkste ve 6zefagusta da bulunabilen bu timér adenoid kistik karsinom
veya mukoepiderimoid karsinomla karistirilinamalidir . Timoral hiicreler hiperkromatik
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n'ﬁve]i , ddr sitoplazmali olup , periferal palizat dizilim géstermekte ve kigiik kistik
alanlar | nekroz , belirgin hyalinizasyon igermektedir .

Adeiiokarsinom -

Titkriik bezi tipinde olmayan adenokarsinomlar ¢ok nadir tiimdrlerdir . Cogu
vakalar supraglottik veya infraglottik yerlegimlidir .
Anlatilmayacak ancak larinkste yerlegim gosteren diger timérler gunlardir :
Seromiikéz Bezlerden Kaynaklanan Tiimorler :
Hendeti hemen timii gergek vokal kordlardan bagka yerlerde lokalizedir . Bunlar :
Benigi Titmdrler : Adenomlar
Malign Tiimidrler : Adenokarsinom
‘ Adenoid Kistik Karsinom
Mukoepidermoid T{imor
Pleomorfik Tiimor
Diger Nadir Karsinomlar :
Dev Hiicreli Karsinom
Berrak Hiicreli Karsinom

Néroendokrin Tiimérler :
y Paraganglioma
Karsinoid Tiimodrler

Kigiik Hiicreli Anaplastik Karsinom
Sekonder Tiimérler :
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- Papillomaviriis :

Papillomavittisler , insanlarda ve genig olarak hayvanlarda hiperplastik |,
papillomatsz ve verritkoz skuamoz epitelyal lezyonlara neden olan heterojen DNA virlis
gribtidur . Ktigtik , sirkiiler , ¢ift sarmalli DNA virlisleridir . SV 40 , Polyoma , JC ve BK
vittislerinin aksine daha buytik olan kapsidleri 55 nm. ¢apta ve kromozomlar1 ~7900 baz
giftitie sahiptir (13,18) . En oOnemlisi diger virislerin DNA diziligindeki genetik
otgatizasyohunun papillomaviriislerindeki organizasyonla yok denecek kadar az ortak
yonti vardit (13) . Bu nedenlerle bu virtisler digerlerinden farkli grup olarak
dustitiiimelidit (13,18) .

‘Infekte tavsanlardan , sigirlardan ve insanlardan izole edilen Paapillomaviriis
partikiillerinin goriintimleri belirgin gekilde birbirine benzerdir . 72 kapsomerden (virlis
iskeletinin aha yapt bloklart) olugmug ikozahedranlardit . Papilloma virionlar birkag
ptoteinin basit topluluklaridir . Zarfli virtislerdeki gibi lipid veya membran igermezler .
Bu gergek , papillomavirits infeksiyonlarinin diigtik antijenitesini agiklayabilir (18) . Viral
kapsidin biyokimyasal analizinde 2 farkli yaptsal protein olan 54000 dalton molekitler
agirlikli major protein ve 76000 dalton molekiiler agitliklt minor protein saptanir . Tiim
hayvan ve ifisan papillomaviriislerinin denatiire olmug major kapsid proteinleri antijenik
olatak capraz reaksiyon gdsterir . Hasta Srneklerinde virislerin immiunhistokimyasal
tespiti igin bu proteinier temel olugturur (13).

Viriotilardan elde edilen tiim papillomaviriis kromozomlarimn molekiler agirlig
yiiklagik 5200000 daltondur . Adenozin:timin / guanozin:sitozin orant yaklagik % 58-42
dolaylarindadic . DNA agiritk olarak virionun yaklagik %12'ini olusturur (13) .
Papilloitiaviris genomii fonksiyonel ofarak herbir viral proteinleri kodlayan bit dizt ORF
(Opent Reiding Frame) igeren iki uzun bélgeye ve kodlama yapmayan bir bdlgeye ayrilir
(13,18):

1-Erken (E) bblge : Viral genomun % 45'idir . Genom replikasyonu ve kontroltiyle
ilgili proteinteri kodlayan 8 tip ORF igerir .

2-Geg (L) bdlge : Viral genomun % 40'tdir . Yapisal viral kapsid proteinleri kodlar
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3-Kodlama yapmayan bélge (NCR) : Viral genomun % 15'idir . Genomun
duizenleyici iglevleri igin gereklidir .

Ttm papillomaviriislere temel alinarak incelenen BPV 1 (Bovine Papillomavirus
tiplyde saptanan genler ve fonksiyonlar1 ayni kaynaklarda o&zetle su sekilde
belirtilthektedit :

E1-Viral DNA replikasyon fonksiyonlari

E2 -Transkripsiyonel reglilator fonksiyonlar

Es ~Hentiz tespit edilmedi

E4 -Viral matiirasyonda rol oynayabilen sitoplazmik protein

Es -Selliiler transformasyon , plazmid kopya sayist kontrolii

Es -Selltler transformasyon , plazmid kopya sayist kontroli

E7 -Transkripsiyonel transaktivatér ve selliiler immortalizasyon

Bs -Viral DNA replikasyonunda muhtemel rol

L1 -Major kapsid protein

L2 -Min6r kapsid protein

Yiksek dereceli lezyonlarda HPV DNA's1 konakg1 kromazomuna entegre olurken
(13,81,83) diger lezyonlarda ekstrakromazoinal olarak kalmaktadir . Bu entegrasyon viral
genetik bolgeler konusunda ilging dzellikler gdsterir . Entegrasyon hemen hemen daima
Ei1 ORF'in 3' veya E2 ORF'n 5' ucundadir ve genellikle bu bslgede virtis dizilerinin kisa
bozulmalariyla birliktedir (13) .
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Papillomaviriis , Tipleri ve Ilgili Olduklan Lezyonlar :

Sigilletin ilk tantmina Milattan sonra 25 ‘te Celsus'un yazilarinda rastlanir . 5.
yy.'dd Yunati ve Romali hekimlerin sigiller konusunda yazmglardir . O dénemde genital
‘sigillerin sekstiel bulagiciligindan sozedilir . Daha sonralart degisik yillarda genital sigiller
, Sifiliz ve Goriore hastalifimin belirtileri yeklinde hatali yorumland: . 1891'de Londra'da
Payiie , swradan sigillerin infeksiydz hastalik oldugunu ileri siirdii . 1917'¢ dogru
ififeksiyéz genital condylomata tanimlandi . 1954'te Barrett ve arkadaglari tarafindan
kesiti epidemiyolojik bulgu saglanana kadar bulag gekli digiincede kaldi . Sigillerin viral
otjini ilk kez 1907'de Ciuffo tarafindan ispat edildi . 1940'ta tipa elektron mikroskobun
gitmesiyle dokuda viral partikiillerin direkt gorislmesi ve sigillerin viral orjin teorisi ispat
edildi (55). |

1960'larin sonlarina dogru genellikle siradan , jlvenil yassi ve genital sigillerin
ayni tip papillomaviriis tarafindan olugturuldugu ve farkli anatomik lokalizasyonlar
hedetiiyle farkli klinik , morfolojik goriintimlerde olduguna inambirdi . Nukleik Asit
Hibridizasyofi tekniklerini kullanarak Ebstein Barr Virus DNA'simi Burkitt Lenfoma ve
Nazofatenks Kanserinde gosteren zur Hausen 1970'in baglarinda HPV ve Skuamoz
Hucteli Karsinomlardaki miimkiin roliinii incelemeye bagladi . 1974'te yaymlanan ilk
hibridizasyon verileri bir HPV tipinden daha fazlasmm Condylomata Acuminata'ya neden
oldugunu akia getirdi . HPV 11'in laringeal papillomda , yasst servikal codylomata'da
digtik dereceli displazilerde ve vulvanin Condylomata Acuminata'sinda saptanmastyla
peritiatal infeksiyonun gocuklarda laryngeal papillomun Onemli sebebi olabilecesi
dtighintilda . Bunu diger HPV tiplerinin saptanmasi izledi .1956'da Koss ve Dutfee bog ve
héio‘iﬁ sitopliizimasi olani hiicreleri tanimlamak igin Koilositotik atipi terimini kulland: .
1980 baglatiiida smear ve histolojik kesitlerde koilositin HPV infeksiyonunun spesifik
tritkroskopik igareti oldugu kabuil edildi (55) . Koilositozis , smear degerlendirme yéntemi
olan Bethesda sisteminde dahi yerini almughir (5) . Son zamanlarda yapilan bir galiymada
da zellikle atipili koilositoziste bu iliski saptanmistir (30) . Barbara Winkler ve
arkadaglarinin dzefagus papillomu ve fokal epitel epitel hiperplazi vakalarinda yapmusg
oldugu galisttiada , koilositozisle HPV pozitifligi arasinda korelasyon saptayamadi . Belki
bui soniig , ofilérin belirtmig oldugu vaka segimi veya 8rneklerin kiigiik boyutu nedeniyle ,
belkide HPV saptarken kullandiklari teknik nedeniyledir (105) . Bununla beraber
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karakteristik ozellik olan koilositozisin yoklugu higbir gekilde belirli morfolojide
HPV'iintin varligini ekarte etmez (11) . Larinksin Skuamdz Hilcreli Karsinomunda HPV
tipiyle 151k mikroskopik morfoloji arasinda korelasyon saptanmamugtir (94) .

Papillomavirtisler , dogal konakgisina gére cottontail rabbit (Shope) papillomavirus
(CRPV) , bovine papillomavirus (BPV) , deer papillomavirus (DPV) , human
papillomavirus (HPV ) gibi isimlendirilmektedir . Aym tirden izole edilen
papillomavirtisler (PV) , nokleotid dizilimine gore ait simflara ayrilir (18) . HPV '0ntin
dokit kitlturlerinde gogaltilamayis1 (87) Insanlardaki PV ile olan galigmalari yavaglatrgtir
. Digetleritiin aksine sadece BPV , invitro sartlarda kemirici hayvanlarin hiicrelerine girip
teplike olabilir (51,55,87) . HPV , 60 ve tizerindeki tipiyle en bityitk grubu olusturur .
Muilitemelen bu sayi artacaktsr (18) .

Bazi yazilarda HPV'le ilgili lezyonlarda bazal hiicrelerde viriis DNA'inin meveut
oldugil saptahmis (92) veya ileri striilmektedir . Bu hiicrelerdeki viriis DNA kopya
sayilarinii kuillantlan problarin tespit etme kapasitesinin altinda kaldii , bu nedenle bazal
hticrelerde tespit edilemedigi belirtilmektedir (13) . Vejetatif HPV DNA replikasyonu ve
HPV yapisal proteinlerinin sentezi epidermiste yiizeye yakin tabakalarda keratinize
hictelerin bazilatinda meydana gelir . Viral DNA graniiler , viral kapsid proteinleri
grahiiler ve korneum tabakalarinda saptanir (51) . Bir yazida genomlardan Ei1"E4'iin
pardbazal hiicrelerde .ve siiperfisyal keratinositlere dogru artan miktarlarda bulundugu ,
Ee-E7 ve E2 spesifik exonlarin orta tabakadan iist tabakaya dogru artan sekilde saptandigs ,
kapsid proteihleri kodlayan L1-L2'lerin orta tabakadaki hiicre nitkleuslarinda ve en
diffetahsiye keratinositlerde ise sitoplazmada saptandigt belirtilmektedir (13) . In Situ
Hibtidizasyotila galigilmsg bir aragtirmada ise 4 vakada ilging olarak bazi stromal
. fibroblast ve makrofajlarda da HPV 16 ve 18 pozitifligi saptanmustir (100) .

120 bobrek alicisini igeren bir incelemede Shemli sayida HPV ile ilgili lezyon
gelistigl ve immumostipresyon dénemi ne kadar uzunsa o derece sigillerin prevelansmmn
bitytidtigti tespit edilmigtir (79) . Bu bulgularla &zellikle bobrek alicist veya
imtntinositpresyondaki tim kadinlarin yitksek risk grubu olugturduigundan ve kolposkopik
ificeleineniti gerekli oldugundan bahsedilir . |

Papillomavirtisler , insanlarda ve genis olarak hayvanlarda hiperplastik ,
papillamatoz ve verritkkoz yassi epitelyal lezyonlara neden olan virtislerdir (18) . Vulvar
intréepitelyal neoplazi , bazaloid karsinom , warty karsinomda HPV DNA'inin yiiksek
sikligt timdrlerin geligsimindeki roltinit desteklemistir (77) . Bunu uterus serviksinin
karsinom metastazinda yaptlan incelemeler (103) gibi , larinksin karsinoma in sitularinda ,
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vertitkoz karsinomlarinda (12,48) ve diger alanlarda HPV kapsid antijenlerinin , DNA
dizilerinin tespitine dayanan ¢aligmalar da gostermigtir . Servikovaginal bdlge
lezyonlatitih bag-boyun kanserli kadin hastalarda daha sik oldugu hipotezini aragtirmaya
yonelik ¢aligmada HPV infeksiyonunun sistemik olabilecegi gortigit oldukga dikkat
gekicidir (56) .

HPV tip 16, 18, 31 ve 33'lin yiiksek riskli tipler , tip 6 , 11 ve 42'in diigtik riskli
tiplet oldugu bahsedilmis (18) veya saptanmigtir (26) . Hatta bazi yazarlar servikovaginal
stiieditlerde yitksek riskli HPV'lerin saptanmasmnin yararli prognostik bilgi saglarnms
olacigndan sz ederler (14) . Aksine HPV tip 6 ve 11'in de malign degisimde artan risk
tagidigina tank olunmugtur (94) . Baz: veriler HPV 16 DNA igeren papillomlarin malign
degisime gitime egiliminde oldugu , eger DNA aneuploidi veya HPV 11 DNA 'i mevcutsa
bu egilimin daha bitytik oldugunu gdsterir (54) .Tekrarlayan laringeal papillomlarin ise
kromazomal olarak normal oldugu saptanmigtir (106) .

Larihks karsinomunun servikal lenf bezleri metastazlarinda da PCR'la HPV
pozitifliginiti saptanmast oldukga ilgingtir . Her ne kadar bu calismanm karsinomlara
kotngu benign lezyonlardan HPV kontaminasyonunu ekarte ettiginden stz edilse de (43)
saptahan sohilg yukarida bahsedilen sistemik HPV infeksiyon gériigiinii destekleyebilir .
Bu ¢aligimayla HPV pozitifligiyle karsinom differansiyasyonu arasinda énemli bir iligki
saptanmamigtir (43) .

Baslica virils tipleri spesifik intraepitelyal ve invazif timérlerle daha siklikla iligkili
oltitken dogtii ve kesin korelasyonlar meveut degildir . Viral genotiplerden bagka diger
faktotlerin epitelyal timér morfolojisinin  saptanmasimda  etkili oldugu  oldukga
muhtemeldit . Bulgularin gogu , intraepitelyal ve setvikal invazif lezyonlarin hepsi olmasa
da hetrien hetiten tamaminin HPV infeksiyonuyla ilgili oldugunu gosterir . Viral niikleik
#sitleri igerdigi saptanamayan nispeten az sayidaki vakalar ya kullantlan problardan farkl
vittis tipletine ait DNA igerebilir ya da problarn baglendigi hedefler kullanilan teknigin
saptithaya ybtielik konsantrasyonlarinm altindadir (11) .

Benigh veya potansiyel onkojenik tiplerle olan HPV infeksiyonu yalniz genital ,
laringeal timorierle iligkili olmayip , bronsial ve akciger timdrleriyle de iliskili olabilir .
HPV DNA'itin kokarsinojen olmasi muhtemeldir . Skuamdz metaplazi , akciger
karsitiomu ve/veya displazi igin onemli prektrsdrdtr . Fakat karsinojenik fiziksel ,
kimiydsal ajaiilara ve non-neoplastik stimitluslara cevap olarak olusur . HPV'tin skuaméz
itetaplazide - talign degigimi baglatabilmesi mimkindir . Diger faktorlerle birlikte
malign degigimde rol oynayabilir (9) . Eger varsa HPV'in stnirlt non-invazif epitelyal
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proliferasyonti uyardigt ve eger meydana gelirse malignitenin diger kofaktériere bagl
oldigu varsayilabilir . Bu karsinojenler , genetik yatkinlik veya diger onkojen viriis
infeksiyonunuin bulunmast (104) , radyasyon , sigara igimi , infeksiyon ve nekroz (91)
olabilir . Bunlardan bir HPV pozitif karsinomlu vakada ailesel malign tiimdr yatkinlig
oldukga ilgingtit (19) . 2'si jiivenil , 2'si ise adult baglangig gbsteren laringeal
papillomatozisli olgularin incelendigi bir aragtirmada tim hastalarda invazif skuamoz
hiicreli karsitiomun geligtigi saptanmugtir . Burada da mevcut bulgular , kimyasal ve
fiziksel karsinojenlerle (bir hasta radyoterapi almus , diger 2'i sigara kullanma 6ykiistine
sahip) muhtemel sinetjik etki eden HPV'iniin karsinom etyolojisindeki roliine destek
saglar (59) . Bununla beraber alkol ve sigara almayan ancak HPV DNA pozitif olan iist
derodigestif sistem kanserlerine sahip hastalar bildirilmistir (46) . Bu sonug belki
etyolojide alkol , sigara kullanimi digindaki faktSrler yanisira tek bagma HPV'iniin de
etkili olabilecegini dugindarir .

Radyoterapi gérmiis papillomda yaklagik 10 yilda kanser geligir . Radyoterapi
gotitiemis vakalarda 30 yil sonra kanser geligir . bununla birlikte radyoterapi malign
{tansformasyon igin zorurilu prokiirsér degildir (49) .

Prolifere olan hilcrelerde mevcut viral genomlara karst yetersiz intraselliiler
konitrol nedetityle kanserlerin geligtigi sanilmaktadir . Bu tilr viral infeksiyonlan: izleyen
kanserlerde 3 yaygin 6zellik meveuttur (107) :

1-Getiellikle semptomsuz viriis tagtyicilarinm yalmz kitgiik bir bslimiinde malign
st gelisit .

2-Pritnet infeksiyon-kanser ¢ikigi arasindaki sessizlik periyotlar1 , kanser geligimi
igin yillar hatta dekatlar stiren konakei hiicre-virils etkilegiminin gerekli oldugunu gosterir

3-Meydatia gelen timorler tek hiicreden mengei alir yani monoklonaldir .

Maligti tosmiorietin etyolojisinde virtislerin roltinit anlamamiz agtkca bu dzelliklerin
yorithutid dayanir (107) .

Cesitll HPV tipleri ve eglik ettigi lezyonlar gesitli kaynaklatdan yararlaniarak su
sekilde ézetlenebilir (1,3,12,13,16,18,21,22,26,31,33,35,43,50, 51,53,
55,64,65,68,74,78,82,83,85,86,90,96,98,100).

Virtis Tiplerd Lezyonlar

1 Plantar ve stradan sigiller

2 Plantar ve siradan sigiller , Oral verriikdz karsinom
3 Diiz sigiller , EV*, et iggilerinin sigilleri

4 Plantar ve siradan sigiller
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5 EV

6 Anogenital ve laringeal papillomlar , oral ve konjonktival
papillomlar

7 Et iggilerinin sigilleri , oral papillomlar

8-9 EV

10 Dz sigiller , EV, Urogenital kanser

11 Laringeal ve anogenital papillomlar , oral ve konjonktival
papillomlar

12 EV

13 Oral fokal epitelial hiperplaziler

14-15 EV

16 Genital oral kanserler , kutandz Bowen hastaligi , servikal hiicre

' dizileri laringeal kanserler , verriikdz katsinom

17 EV, stradan sigil

18 Anogenital kanserler , servikal hlicre dizileri

19-25 EV ‘

26 Immiin yetmezlikli hastalarda siradan sigiller

27 Renal transplant hastasinda siradan sigiller

28-29 EV, kutandz sigiller

30 ‘ laringeal karsinomlar

31 Servikal displaziler ve katsinomlar

32 Oral fokal epitelial hiperplazi

33 Servikal kanserler , penil intraepitelial hiperplazi

34 Bowen hastaligi

35 Servikal intraepitelial neoplazi , servikal kanserler

36 - Aktinik keratoz

37 Keratoakantoma

38 Malign melanom

39 Penil Bowenoid paptl , servikal kanser

40 Laringeal kanser

41 Duz sigiller

42 Vulvar papillom

43-44 Kondiloma akuminatum

45 Intraepitelial neoplazi
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46-47 EV

48-50 Yaymlanmarms
51-52 intraepitelial neoplazi
53-60 Y ayinlanmamug

* Epidermodisplasia verriikiformis

Bunlarin yanisira tiplendirme yapiimaksizin HPV pozitifligi saptanan oral skuamdz
papillomlardan sozedilmektedir (60,62,69) . Bazt akciger skuamdz hticreli karsinotn tanisi
almuy biyopsilerde HPV 18 , 16 , 11 ve 6'ya ait DNA pozitiflikleri saptanmugtir (9,72)
.Yukarda belirtilen lezyonlarin yanisira paranasal sinils ve nasal kavitedeki inverted
papillomlarda HPV 6 ve 11 pozitifligi meveuttur (92) .

Langerhans Hiicreleri ve HPV Pozitif Lezyonlardaki Durumlan

Paul Langerhans tarafindan dentritik hiicreler tammlandiktan sonra gesitli
zaméahlarda yazarlarca bu hticreler incelenmistir . Tom vilcut boyunca dagilim gosterirler .
Bir yazida biilunduklari yerler yu gekilde belirtilmektedir ( 39) :

Stratifiye Skuaméz Epitel
Epidermis
Epidermal Adneksler
Sebase bez duktuslari
Apokrin bez duktusiart
Dis taraf kil kok kalifi
Gingiva
Dil
Yanak
Ozefagus
Tonsil
Nazofarenks
Konjonktiva
Timus
Serviks
Dermal Konnektif Doku
Dermal Lenfatik Kanallar
Lenf Bezleri
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Kemik iligi orjinlidirler . Mitotik aktiviteleri mevcuttur . Bu &zellikleri ,
tadyoterapi veya steroid tedavisiyle bu hticrelerden arindirilmig epidermiste tekrar ortaya
gikiglartni kismen agiklar . Epidermiste suprabazal yerlegim gosterirler ve dentritik
yapilart epitelin ylizeyine dogru yonelir . Dentritik yapilarinin sayisi degisiklik gosterir .
Bitgok hipetsensitivif inflamatuvar deri lezyonlarinda sayilari artar ve dallanmada artig
gosterir . Nokleus morfolojisi hticreden hitcreye degisir , siklikla gentiklenmig veya
olditkga bikltmlidir . Tumorlerde veya histiyositozis X vakalarinda belirgin fibroz
lamiha gosterebilir ve bityiik nitkleoluslara sahip olabilirler . Sitoplazmalar1 ¢evreleyen
huicrelete gore elektron lusenttir ve gesitli organellerden zengindir . Genellikle fagositik
vakuolleri ve bliylik lizozomlart bulunmaz . Sitoplazmalarinda orta sayida mitokondri |
siklikla belirgin Golgi aparatuslart , kisa graniiler endoplazmik retikulum , birkag kiigiik
lizozom , degigen sayida gubuk veya raket sekilli langerhans hitcre grantilleri saptanir .
Langerhans hiicrelerinin meydana gelisi tablo halinde su sekilde 6zetlenmektedir (39)

Kemik Hligi
!

Sirkiilasyondaki Monositler
\2

Doku Histiyositleri
(makrofajlar)
? Antijenik stimtilasyon = |

Indeterminate Huicreler
(Graniil igermeyen langerhans hilcreleri)

? Antijenik Stimulasyon =

Langethans Hiicreleri
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Langerhans hiicrelerinin dzetle immiinolojik fonksiyonlan su sekildedir :

T lenfositlere antijenleri sunar

Allojenik , sinjenik mikst lokosit reaksiyonlarini stimiile eder

Interlskin-1 sekrete eder

Sitotoksik T lenfositlerin meydana gelisinde yardime hiicrelerdir

Kutandz hipersensitivite reaksiyonlariin ortaya ¢tkiginda allerjen baglayan
hticrelerdir

Hipersensitivite reaksiyonlarinda olugan immiin komplekslerin hedef hiicreleridir

AIDS'da sitotoksik T lenfositler igin miimktin hedef hticrelerdir .

Langerhans hiicreleri parafin bloklara gémiiliip 4-6 pm. kalinlikta kesilmig ve
hematoksileh eosin ile boyanmiy lamlarda gorilmez . Bununla beraber birgok spesifik
tekniklerden birini kullanarak saptanabilir (39) . § 100 protein yamsira NA 1/34 (human
timosit antijen) kullanimiyla langerhans hiicrelerinde ylizey T6 (CD1) antijen boyama ,
skuditioz epitelde bu hiicrelerin saptanmasinda en dnemlj yontemlerden biridir (40) . OKT
6 ve S 100 antijenlerin immiinohistokimyasal saptanmasma dayanan bir incelemede
parafile gdmiitts kesitlerle formalin-kalsiyumda fixe edilmig frozen kesitlerdeki S 100
pozitif langerhans hiicre sayilari arasinda 8nemli fark olmadi1 istatistiksel olarak saptandi
(61) . Bu soniig, bizim vakalara ait parafin kesitler igin langerhans hiicre saptama metodu
olarak S 100 immunohistokimyasal boyama tekniginin daha uygun olacagini destekler .

Larinks lezyonlarinin tipi , HPV DNA pozitifligi ile langerhans hiicresi kantitatif
degerleri arasindaki iligki pek incelenmemis , daha gok serviks lezyonlarinda arastirma
kotitis olmitigtur (7,17,40,63,66,95,102) . HPV pozitifliginin eslik ettigi servikal
initraepitelyal neoplazilerde (CIN) lezyon giddeti aritikga langerhans hilcre sayisinin
azaldigt (7,40,102) , bazi yayinlarda ise HPV pozitif dokularda bu azalisa ek olarak CIN
siddeti arttikea bu saymnm arttiys (63,66) , tam tersine HPV poxzitifliginin saptanmadip
CIN'lerde gevre niormal epitele gore lezyonlarda lezyonlarin giddetiyle bu hilcrelerin
atttid1 , hatta bu hocrelerdeki dentritik dallanmalarinin arttigs saptands (17) . HPV pozitif
CIN vakalarinda langerhans hiicre artisinin belirlendigi yayinda sebep olarak malign
transfotthasyonla iligkili neoantijenlere karg1 yonelmig spesifik immtn cevap ditginiilur
(63). ;

Bir ¢aligmada bu hticreler T6 ve § 100 yamsira ATPase , MHC Class 2 agisindan
ihcelenmigtir . HPV infeksiyonu ve CIN'de T6 ATPase veya MHC Class 2 pozitif
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langethans hiticre sayilarinin normal alanlara gére % 60 oraninda azaldig , fakat S 100
pozitif hitcrelerin hemen hemen tamamen azaldigi saptanmugtir . Bu bulgular servikal
epitelde farkli grup langerhans hiicrelerin oldugunu akla getirmigtir . Bu bilgiler 1g13mda
dzellikle selektif S 100 pozitif subgruptaki azaliy olmak {izere tiim langerhans
hucreletindeki azalis HPV infeksiyonu ve CIN'ye kargt hticresel immiin cevabt , immiin
saviifithayl bozan lokal immiin yetmezlige sebep olabilecegini diglindiirmisttir . S 100
proteiniih kesin fonksiyonel rold agik olmamasina ragmen , S 100 pozitif langerhans
hiicreleriiiin bu protein sayesinde T hiicresi intraselliiler serbest kalsiyum iyon
konsantrasyonunu degigtirerek T hticresinin antijene olan cevabimi aktive ettigi ve
dizenledigi muhtemeldir . S 100 protein yetersizliginin serviksteki HPV'iniin
replikasyoniiha ve neoplastik geligime izin veren kazamlmig immin yetmezlife sebep
olabilecepi de belirtilmektedir (95) .

'S 100 ve T 6 pozitif langerhans hicrelerinin saptanmasma dayanan ¢alismalarda
bu hiicrelerdeki azalisin ozellikle yiiksek riskli olan tip 16 , 18 olmak tizere HPV
siibtipletiyle (7,40) ve virlis kopya sayilariyla iligkili olabilecegini gbstermektedir .
Buradaki T 6 (+) hticre azalmasimun yorumu ya gergek bir azaliy ya da HPV'iintin
hiicrelerdeki yiizey antijenlerini degistirmesi , bloke etmesi seklindedir (40) . Baz
caligitialardd ise diigik ve yiiksek riskli HPV subtipleri arasinda immiinolojik
belitleyicilerde farklilik saptanmanmsgtir (102) .

HPV pozitifliginin yamsira sigara igiminin (7) , radyoterapi ve steroid tedavisinin
(39) de langerhans hiicre azaliginda etken oldugu belirtilmektedir .



Materyal - Metod :

Caligmada 1994 yilinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dal'ha gelen tim larinks insizyonel ve eksizyonel biyopsi materyallerinin lamlar
retrospektif olarak tekrar incelendi . Bu hastalarin 1994 yilindan dnceki ve sonraki
biyopsileri aragtiildi . Hastalarn klinik bilgileri incelendi . Sigara ve alkol kullanimi ,
teslekleri konuisundaki bilgileri eksik olan , lam ve parafin bloklar1 ¢aligma igin uygun
olmayan vakalar ¢ahismadan ¢ikarddi . HPV DNA taramasmda kullanilacak In Situ
Hibridizasyon kitlerinin smmrlt olmasindan dolay1 galigma grubuna alinan vaka sayisi
azaltildi . Caligma grubundaki vakalarin biyopsi numaralani Ek'te goriilmektedir .
Caligtmaya alinmug olan vakalarin tiim lamlarindaki lezyonlara komsu saglam alanlar HPV
irifeksiyonunda beklenen koilositotik degigiklikler (55) yamsira diskeratotik ve biniikleer
yassi epitel hlicreler agisindan tek tek incelendi . Bu histopatolojik bulgular '+ : aramakla
zor buliihan , ++ : bazi alanlarda kismen saptanan , +++ : hemen hemen tiim alanlarda
saptahabilen ' olarak siniflandirildi . Bir yazida belirtildigi gibi galigilacak 8meklerde
karsiiom veya diger lezyonlarla tutulmamis yiizey epitelinin mevcut olmayigi HPV
pozitifliginiti belki oldugundan daha dugik oranda saptanmasina neden olacaktir (42) . Bu
hedetile iricelemek tizere vakalara ait koilositotik degigikliklerin saptandigi lamlardan bu
degisikliklerin dahad bol oldugu , genig olarak lezyon ve saglam yiizey epitel alanlarina
sahip lainlarisi parufine gomitlii doku bloklari segildi . Bu dokularda HPV arandi .

Dokularda  HPV  saptamada  kapsid  proteini  tespitine  dayanan
immitnohistokimyasal metod yamsira DNA veya RNA saptamaya dayanan In Situ
Hibtidizasyoit (ISH) (89,99) , Southern Blot Hibridizasyon , Polimerase Chaiti Reaction
(PCR) metodlari (72,85) ve direkt viriisi saptamayd dayanan elektron mikroskopik
inceletti¢ kiiflanitmaktadir . Immunohistokimyasal metodla inceleme digerlerine gore
dahia ticizdiir . Aricak mialign lezyonlarda virtis DNA's1 konaket hilcre DNA'sina entegre
oldugiitidan (13,81,83) , ekstrakromazomal ne viriis ne de kapsid proteini bulunmaktadir .
Bu nedenle diger metodlara gére imminhistokimyasal metodla yanlig negatif degerler
elde edilebilmiektedir (31,67,100) . Bunu destekleyen galismalar dikkat gekicidir (59,94) ,
Diget Southern Blotting , Dot Blotting , PCR gibi yéntemler ISH'a gore daha sensitif
oltiasing ragien (72) bu metodlarda ISH'daki gibi morfolojik bitinlik yoktur (57) . ISH
, sitolojik preparatlara oldugu gibi (36) , parafine gomilmis doku kesitlerine , frozen
kesitlete tiygulanabilmektedir . DNA-DNA , DNA-RNA , RNA-RNA hibritlestirme
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esasitia dayahmaktadir . Bu metodla biotinle , digoxigeninle , fluoresceinle , trityumla
veya 35S'le igaretlenmiy DNA problarn kullammi sdz konusudur . Biotinle ve
digoksigeninle igaretli problari radyoizatop bagli problara gdre arastricimin saghgma
zararsiz , ekonomik , hizli sonug vermesi ile daha kullamglidir (57) . Biotinle ve 35S"le
isaretli HPV DNA problarinin kullanidigt bir ¢aligmada biotinle igaretli problarin
kullanildigs ISH metodunun 35S'le isaretli olandan daha sensitif oldugu belirtilmektedir
(93) . Hiicre iginde biotin olabilecegi , bu nedenle biotin bagl problarin yanliy pozitif
sonug verebileceginden de sdz edilmektedir . Bu durumda HPV saptamada digoksigenin
bagli DNA probunun kullanildig: ISH metodu en uygunu olacaktir .

Kreatech Ultra Digoxigenin Kit'inde HPV DNA In Situ Hybridization Protekolu :

1- Parafine gémiilii dokularin her birinden 4-6pum. kalmliklarda 2'er kesit alinarak
56°C'a isitilmig distile suya kondu . Bu tiir metodlarda &nemli problemlerden biri ,
islemler sirasinda doku kesitlerinin tamamen veya kismen lamdan diigmesidir (76) . Sonra
orgatiosilan kapli hazir lamlarin (Krea Tech Kat No SP-0010-OCGS) tizefine negatif ve
pozitif kontrol olarak alind . .

2- Haztlanmig kesitler 56°C'a 1sttilmug etitvde bir gece bekletildi ( bu agamadan
sonta hazirlanmig olan lamlar istenirse 3 ay oda sicakliginda saklanarak daha sonraki
agamalara devam edilebilir ) .

3- Latnlar 3 kez 15'er dakika xylol iginde bekletildi . Ardindan sirayla %96 , %85
ve %70'lik etanoller iginden gegirilerek hidrate edildi .

4- %09'luk izotonik NaCl gbzeltisinde 9,076 gr. Na:HPOs ve 2,48 gr. KHaPOs
etitilerek pH't 7,2 olan PBS (fosfatli tampon solusyonu) hazirland . Lamlar sale iginde
PBS'de 3 dakika kadar yikands .

5- Paii HPV Screening System'de (Krea Tech Kat No AS-4020 pHPV) bulunan
digestion redgent'in (Krea Tech Kat No DK/UK/FS/HS/AS-01) tamam 37°C'a 1sitilmug 5
ml. 0,01N HCl iginde eritildi (elde edilen solusyon kullantimayacaksa -20°C ile -50°C
atrasitida saklanabilir ) . Bu sohisyon tekrar 37°C'a ssitilomg 0,01 N HCI ile 1/80 oraninda
dilite edildi (bu oran sitolojik drneklerde 1/20.000 , frozen kesitlerde 1/40.000'dir) .
Lamlar , tabanina az miktarda distile su konmug siyah inkiibasyon tepsisine (Krea Tech
Kat No SP-0001-TRAY) yerlestirildi . Lamlarin yiizeyini kaplayacak sekilde {izerine 37°
C'a isitilinig bu solusyon damlatild: . Inkiibasyon tepsisi 37°C'a 1sittlmug etirvde 30 dakika
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tituldu . Boylece bu agamada , ileride kullamlacak olan DNA Probu'nun niikleusa
gitmesitii saglayacak olan niikkleus membrani pargalanmasi saglanmig oldu .

6- Sirdyla % 70 , % 85 ve % 96'lik etanollerden gegirilerek dehidrate edildi .
Havada kurutuldu .

7-Pre-Hibridizasyon agamasinda herbir lamel tzerine 10 ul. 'Hybridisation
mixtiure (Krea Tech Kat No DK/UK/FS/HS/AS-02) damlatildr . Kesitlerin bulundugu
lamlar lameller {izerine kapatild: . Inkiibasyon tepsisinde 37 °C'ta 30 dakika inkiibe edildi

8-Lamlar PBS solusyonuna batirilip ¢ikarilarak lamellerin diismesi sagland: . PBS
icinde 2 kez 3'er dakika yikand . Sirayla % 70 , % 85 , % 96'lik etanollerden gegirilerek
dehidtate edildi ve havada kurutuldu .

9-Parilel galigilan numuneler igin herbir lamel tizerine 10 pl. pozitif (Krea Tech
Kat No AP 4010 pHPV) ve negatif (Krea Tech Kat No PLB 043) DNA prob'lan
damlatild: . Lanun beyaza boyanmig kenarmna yakin alana porzitif , diger kenara negatif
olan gelecek gekilde lameller tizerine lam kapatilds .

Denatlirasyon agamasinda dnceden 90-95 °C'a (90-100°C'ta olabilir) isitilmig olan
hot plate (Krea Tech Kat No KI-0007-HOTP) tizerinde 2 dakika bekletildi . Bu agamada
problatin rneklerdeki kargrti olan uygun DNA'lara baglanmast baglatilmug olur .

Hibridizasyon agamasimda lamlar inkiibasyon tepsisine almarak nemli ortamda 37 °
C'ta 16 saat inkiibe edildi'.

10-Yikama'agamasinda lamlar gale igindeki PBS solusyonuna batirilip ¢ikarilarak
lamellerin ayrilmas: sagland .

5 ml. konsantre Washing Buffer (Krea Tech Kat No DK/UK/FS/HS/AS-05) , 795
mi. distile su ve 200 ml. formamid (Krea Tech Kat No SP 0031) karigimmdan olugan
yikamd solusyonu hazirlandi . (Smear ve frozen kesitler igin bu solusyonun 400 ml.
formainid , 595 ml. distile su ve 5 ml. konsantre washing buffer kangimmdan yapilmas
onerilmektedit . Hazirlatian tiim bu yikama solusyonlari oda sicakligmda 1 hafta siiresince
kullatitlmak tizere saklanabilir .) Lamlar sale iginde hazirlanmig olan 37°C sicakligindaki
yikama solusyonunda 3 kez 10'ar dakika bekletilerek yikand: . Béylece hatali HPV DNA
prob baglanmalari Snlenmig oldu . Daha sonra lamlar 2 kez 2'er dakika sale i¢inde PBS
soliisyontitida ytkands .

11-Blocking agamasinda herbir kesit tizerine 100 f1l. blocking solution (Krea Tech
Kat No DK/UK-06) konup 10 dakika bekietildi .
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12-Anti Dig-AP baglama asamasinda 1/500 oraninda blocking solution ile diliie
edilitily Fab anti Dig-Alk. Ph-ase (Krea Tech Kat No DS-dOAP-05/UK-08) ilave edilerek
30 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi . Sale iginde PBS'le 3 kez 3'er dakika yikand .

13-Presoaking agamasinda kesitler {izerine 100 pl. staining buffer (Krea Tech Kat
No DS-OAP/SAP-02) ilave edilerek oda sicakliinda 3 dakika beklendi .

14-Boyama agamasinda 1gik almayan kiigiik sise icinde Dye solution taze olarak
hazirlandi . Bunun igin NBT(Nitro Blue Tetrazolium) solusyonu (Krea Tech Kat No DS-
OAP/SAP-34) 1/100 oranmnda ve yine BCIP(5-Bromo 4-Chloro Indolylphosphate)
solusyonii (Krea Tech Kat No DS-OAP/SAP-3b) 1/100 oraninda ayni staining buffer
igerisinde diltle edildi . Siyah renkli inktibasyon tepsisine alnan kesitler 0zerine bu
solusyoti ilave edilerek karatilikta 37°C'de etiivde inkiibe edildi . 15 dakika sonra 5'er
dakika araliklarla igtk mikroskobuyla renklenme kontrol edildi ve renklenme olustugunda
ihkitbasyonia son verildi . Bu agamada inkitbasyon 2 saati agmamahidir . Bu siireyi
agtiinda zemin boyanmasi olmaktadir .

15-Boyamanin durdurulmast agamasinda salede 1/500 oraminda distile su ile diliie
ediltiig stop buffer (Krea Tech Kat No DS-OAP-04) iginde 5 dakika bekletildi . Sonra
distile suiyla yikand . .

16-Zemin boyama asamasinda counterstain Fast Red (Krea Tech Kat No DK/UK-
13) kesitlere ilave edildi . 2 dakika beklendikten sonra distile su ile yikandi ve havada
kurutuldu . |

17-Cam ‘reginesi damlatilarak lamelle kapatildi . Istk mikroskobunda
degerlendirildi .

Bu yoéntemde degerlendirme agamasinda bir hticte nitkleusunda dahi boyanmanmn
saptiahinast pozitif boyanima olarak degerlendirilmektedir (99) . Bu yontemle 8zellikle
Iokositler olmak tizere apoptotik hitcrelerde yanlg pozitif boyanma olabilmektedit . Bazi
yazildrda fibroblastlarda ve makrofajlarda da HPV DNA saptanmasina (100) ragmen
biziiti galigmada sadece bir vakaya ait kesitte boyle gitpheli boyanma saptandi . Ancak
sadece epitelyal alanlarda saptanan boyanmalar pozitif boyanma kabul edildi . Hatali
zemini boyatitasi kullamlan PBS ph'min asidik veya daha bazik olmasi , hazirlanan
boyama soltisyonunun 1gik almasi veya boyama agamasinda siirenin 2 saati asmast
tiedetiiyle meydana gelmektedir .

3 vakaya ait ISH boyanmug preparatlarda lamel kapatilitken yapilan teknik hata
nedetiiyle isteimeyen flu gbriiniim meveuttu . Bu lamlar dnerildigi gibi salede ph 7,2
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olan PBS'a konup 30 dakika beklendi . Daha sonra yukarida anlatilmig oldupu gibi
hazitlatian % 20'lik yikama solusyonuna kondu . Tekrar PBS'te yikanarak havada
kurutitldu ve.gam reginesi damlatilarak lamelle kapatild: .

ISH ile boyanan preparatlarda saglam ve lezyonlarin bulundugu epitelyal alanlar
tamamen tatands . Normal , atipik , malign gértinimdeki epitel hiicrelerinin
titikleuslarinda saptanan ince grantiler mavi boyanmalar pozitif olarak kabul edilip ,
saglam ve lezyona ait epitelyat alanlar olarak pozitif hiicreler sayild: .

Segiltnis olan bu parafin bloklardan tekrar 4 pm. kalnlikta kesitler lamlar tizerine
negatif ve pozitif kontrol olarak aliup , Langerhans hiicresi taramak (zere S 100
ititntinohistokimyasal boyama kitiyle boyandi . Bunun igin DAKO S 100
ithmitnohistokimya boyama protokolii uyguland; .

DAKO 8 100 immiinohistokimyasal Bopama Protokolii :

1-Poly-1. Lysine (Sigma Kat No P 8920) ile kaplanmg lamlar Gzerine alinmg
kesitler 45°C'ye 1sitilmig etiivde 1 saat tutularak deparafinize edilmeye bagland: .

2-Deparafinizasyon isleminde kesitler iki kez S'er dakika ksilene kondu . Daha
sonita sirastyla 2 kez 3'er dakika saf alkollerde , 2kez 3'er dakika % 95'lik alkollerde ,30
saniye distile suda tutularak rehidrate edildi .

3-Proteolitik Predigestion agamasinda galede 80 mg. Tripsin (Merck Kat No 8214)
yitkarida antatildigi gibi hazirlanan 80 ml. PBS iginde eritildi . Lamlar oda sicaklipinda bu
sale i¢inde 6 dakika tutuldu .

4-Lamlar gale iginde distile suya kondu . Boyama iglemi baslatilds .

5-Fazla siiyu althan ve etrafi dikkatlice silinen kesitler metanolle hazirlanan %
3tk H20: soliisyonuna alindi, 5 dakika inkdbe edildi . PBS'da yikand: .

6-Blockihg Reagent agamasinda lamlardaki fazla PBS alimp kesitlerin etrafi
dikkatlice silindi . Kesitlerin etrafi DAKO pen (DAKO Code No S 2002) ile gergevelendi
. Kesitlete miavi renkli blocking reagent (DAKO Code No K 0681) yeteri kadar damlatildi
. § dakika inkabe edildi .

7-Priter antikor ve negatif kontrol maddesi damlatilmasi asamasinda lamlar
yikatithaksiziti fazla blocking reagent doklip kesitlerin etrafi dikkatlice silindi . Ayn
kesitlet tizeritie primer antikor ve negatif kontrol gigelerinden (DAKO Code No N 1573)
birer damla datnlatildi . 10 dakika inkitbe edildi . PBS ile salede yikandi .
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8-Link damiatiimasi agamasinda fazla PBS akitildiktan sonra kesitlerin etrafi
dikkatlice sifitidi . Kesitlerin tizerine sari renkli link solusyonundan (DAKO Code No K
0681) damliatild: . 10 dakika inkiibe edildi . PBS ile sale iginde yikand: .

9-Streptavidin peroksidaz agamasinda fazla PBS akitildiktan sonra kesitlerin etrafi
dikkatlice silindi . 4 ml. Streptavidin Buffer Diluent (DAKO Code No K 0681) igine 1
ddmla Streptavidin Concentrate (DAKO Code No K 0681) eklenerek taze hazirlanan
kirmizt renkli solusyondan kesitler tizerine damlatildi . 10 dakika inkiibe edildi . PBS ile
sale iginde yikands .

10-Stibstrat kromojen solusyonu damlatilmasi asamasimnda fazla PBS akstilip
kesitlerin ettafi silindi . 5 ml. PBS 'te 1/2 DAB(Diamitiobenzidine) tableti (DAKO Code
No S 3000) eritilerek ve wizerine distile suyla hazlanmg % 3%ok 40 pl. Ha0:
damilatilarak hiazirlanmig solusyondan ilave edildi . 5 dakikka beklendi . Sale iginde distile
suiyla yikandi .

11-Zit boyama agamasmda lamlar salede hematoksilen boyasi igine 3-4 kez
daldirtldi . Daha sonra galede 200 pl. 15 M NH:OH ile 80 ml. distile sudan hazrlanan
atnotiyiitn suytina 10 kez daldirildi . Sale iginde distile suda 2 dakika bekletildi .

12-Alkollerden gegirilerek dehidrate edildi . Ksilenlerden gegirildikten sonra
Kanada balzami damlatilarak lamelle kapatidi .

Bu boyamada bazi lamlar flu olmasi nedeniyle ksilende tekrar agildiktan sonra
geriye dogru alkollerden gegirildikten sonra tekrar alkollerde dehidrate edilip , ksilenden
gégirilerek Kanadi balzamyla kapatilds .

Boyahafi tiim lamlarda saglam ve lezyona ait epitelyal alanlardaki § 100 pozitif
detdtitik latigerhans hticreleri bityitk biiyiitmeyle (x40 objektif ile) sayildi . Alanlarin
getiigliiine gore 3-10 alan degerlendirilerek ortalama bir buyiik bitylitme alatitna diisen
latgethans hticreleti sayisal olarak degetlendirildi . Saglam ve lezyon bolgetindeki
Hesaplaniniis olan bt degerler tam ve HPV DNA pozitiflikleri de goz 6nfine alinarak
birbitiyle katgilastirildi



BULGULAR :

1994 yilinda Anabilim Dalimizda tam konulan latingeal lezyonlarla iligkili vaka
sayitiiz 67'dir . Bu hastalarin 3"t (% 4,5) kadin , 64't (% 95,5) erkektir . 1 hastanin yagi
kiinik olarak bildirilmemiy olmasina ragmen diger hastalatin yaglari 19 ile 75 arasinda
degigmektedir . Bilinenlere ait yag ortalamasi 51,3+12,3 saptannugtir . Bu hastalarin 22'i
(% 32,84) iyi differansiye epidermoid karsinom , 61 (% 8,96) orta derece differansiye
epidermoid katsinom , 21 (% 2,99) az differansiye epidermoid karsinom , 3'ti (% 4,48)
differansiyasyonu saptanamayan epidermoid katsinom , 6't (% 8,96) papillom , 5 (%
7,46) polip , 15'i (% 22,38) laringeal nodiil , 3'ti (% 4,48) keratozis ve bulgulari , 2'i (%
2,99) displazi , 1'i (% 1,49) displazi ve papillom , 1'i (% 1,49) orta derece differansiye
epidertrioid karsinom ve laringeal nodiil , 1'i (% 1,49) leiomyosarkomdur .

Caligtiia grubuna mataryel-metodta belirtilen gartlar nedeniyle 23 olgu alinabildi .
Bunlarin hepsi erkekti . % 13,04' papillom (Resim 1), % 13,04' laringeal nodiil (Resim
2) , % 4,34'0 polip , % 4,34't laringeal noditl ve orta derece differansiye epidermoid
karsitiom , % 8,68'i keratozis bulgular1 (Resim 3) , % 4,34'a displazi (Resim 4) , % 4,34'4
dz differansiye epidermoid karsinom , % 17,390 orta derece differansiye epidermoid
katsinom , % 30,431 iyi differansiye epidermoid karsinomdu (Resim 5) (Tablo 1) .

Tablo 1. Caligmaya alinan olgularin dagilimi

Lezyonlar Olgn | %
Sayisi
Polip 1 4,35
latigeal nodil 3 13,04
Keratozis bulgulan 2 8,7
Papillom 3 13,04
Displazi 1 4,35
Latingeal nodil ve orta der. diff. epid. karsinom |1 4,35
Az differansiye epidermoid karsihom 1 4,35
Orla derece differansiye epidetmoid karsinom 4 17,39
1yi differansiye epidermoid karsinom 7 30,43
Toplam 23 100
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Caligtmaya alinan olgularin tamlara gére yag dagilimlan ug degerler olarak
agagidaki gibi degigim gostermekteydi .

Tablo 2 . Olgularin tanilara gére yag dagilimlar: .

Tam Yas
Polip 55 (n:1)
Laringeal nodiil 36-46 (n:3)
Keratozis bulgular 51-60 (n:2)
Papillom 23-73 n:3)
Displazi , 44 (:1)
Az differansiye epidermoid karsitiom 65 (n:1)
Orta derece differansiye epiderinoid kaisinom | 50-62 (n:4)
fyi differansiye epidermoid katsinom 39-75 (n:7)
‘| Lar. hod. , orta der. diff. epidermoid. karsinom | 54 (n:1)
Toplam 23)

Olgularmn aligkanliklar1 incelendiginde 2 papillom ve 1 laringeal nodtl tanil
olgularin sigara igmedikleri diger tim olgularn 1-3 paket/giin sigara igtigi saptand
(Tablo 3) . Sigara kullanimiyla tanilar arastnda Fisher kesin x? testinde anlamls iligki
saptahamadi .

Tablo 3. Olgulatih tanilara gére sigara igme aligkanliklar .

Tarii Sigara Sigara Giinliik sigara | Sigara h;im' stiresi
kullanan | kullanmayan | miktan (pakef) wug | (i) ug degerleri
degerleri

Polip 1 0 1 40

Latitiged] iodul 2 1 1-1,5 20

Keritozis bulghlari 2 0 1-2,5 20-40
Papillom 1 2 2 30

Displazi 1 0 1 20

Lat. tiod.,ot.dif.epi. kats. | 1 0 1 35

Az diff, epid. kars. 1 0 1 40

Otta der. diff. epid. kars. | 4 0 2-3 30-40

Iyl diff. epid. kars. 7 0 1-1,5 20-50

Olgularin alkol kullanma aligkanitklatt incelendiginde polip , papillom , laringeal
tiodiil , orta derece differansiye epiderimoid karsinom ve laringeal karsinom , epidermoid
katsitiom tatilsi altmg olatilarmn higbirinin alkol kullanmadipy dikkati ¢ekti . Bunun
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yatiisira displazi ve keratozis bulgulaiina sahip olanlarin hepsi alkol kullanmaktayd: . lyi
diffetatisiye ve az differansiye epidermoid karsinom tamlilar degigik derecelerde alkol
kiillanimig veya kullanmaktaydi (Tablo 4) . Fisher kesin «? testinde alkol kullammiyla
tamilar arasinda anlaml iligki saptanamad . .

Tablo 4. Olgularin alkol kullanma aligkanliklar: .

T aini Kullanan | Arasira | Daha Kullanma
kullanan | nce g
kullanan
Polip 1
Latihgeal tiodiil 3
Keratozis bulgular 2
Papillom 3
Displdzi _ 1
Lit. niod. , ott.der.diff epider. kars. 1
Az diff, epider. kars. 1
Ortd derece diff. epider. kars. 1 3
1yi diff, epider. Kkars. 2 2 1 2
Toplam 5 3 2 13

Tanilata meslek gruplarinin dagilim incelendiginde karsinomlarda degisik meslek
grupléri saptanmasina ragmen ¢ifigi meslek grubu biraz daha fazladir (Tablo 5) .

Tablo 5. Tanilarih meslek gruplarina dagilimi .

Ciftei

6‘§retmen

Memuir

isg:i

Emekli

Issiz

Bilin
meyen

Polip

Papillotn

Lit. tiod.

Ketatozis

s | it | ot | st | o
N

Displazi

Lat. tiod. ,epid. kars.

Az diff. epid. kars.

Ortd diff. epid. kars.

N e

Iyi diff. epid. kars.
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Tanilara gore lezyonlarin yerlesim alanlari incelendiginde laringeal nodullerin
glottik bolgede yetlestigi saptand: . Caligmaya alihmamig vakalar da gézéntine alindiginda
papillom lokalizasyonlarinin farkls laringeal bslgelerde olmakla beraber glottik bolgede
yogtinldgtigi dikkat gekmekteydi (Tablo 6) .

Tablo 6. Vakalarin tanilara gore topografik dagilimi .

Tani Lar.far. | Supr.glott. | Glott. | Subgloti. | Tr.glott.
Laririgeal nodiil
Papillom

Polip

Keratozis
Displazi

lyi diff. epid. kars, 2
Orta diff. epid. kars.
Az diff, epid. kats.
Lat. iod.,ot.de.dif. ep. kars. | 1

ok | o | pmeat § BN | 1 } 02 | G2

Tanilarla birlikte saglam epitelyal alanlardaki koilositozis , tek hiicre diskeratozisi
ve bintkleozis (Resim 6,7,8) tarzindaki hiicresel degisiklikler incelendiginde laringeal
tiodtil ’tﬁmhiard'a'bu degisiklikler hi¢ saptanmadi veya stipheli pozitiflikler saptand: .
Papillomlarda ise tim vakalarda belirgin koilositotik hilcreler saptanirken diger
degisiklikler daha silikti . Keratozis olgularindan birinde koilositozis gok belirgindi .
Epidermoid karsinom vakalarinda bu degisiklikler kantitatif olarak daha genis dagilim
ghstétiriekteydi . Ttm vakalarda In Situ Hibridizasyon teknigi ile HPV DNA pozitif
epitelyal hucte nikleuslan (Resim 9,10,11,12) saptanmaya ¢aligildi .

| Stipheli degerler olarak kabul edilen + koilositozis bulgulari negatif koilositozis
grtibitha datill edildikten sonra yapilan kikare (ic2) testinde HPV DNA poxzitif degerlerle
koilositozis atasirida anlaritli beraberlik tespit edildi (p=0,02) . Oysa diskeratozis (p=0,32)
ve bititkleasyori (p=0,28) degerleriyle yapilan Fisher kesin k2 testinde HPV DNA
pozitifligiyle olan iligki anlamls degildi .
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Tablo 7. Tanilara gore saptanan histolojik degigiklikler ve HPV DNA pozitiflikleri

Tani +{+ |+ *[*|*]0]0]|0 Saglém Lezyondaki
+|+ | % 0| 0| epidermiste | epitelyal
+ * 0| HPY DNA | hiicrelerde
poritifligi | HPV DNA
, pozitifligi
Polip | olojojojofololo]o]0 0
Latingeal fiodal 2loo[1]ojo]o]o]o0]0 0
Keratozis bulgulari 1{o]1]2{0(0]1]0]0]|0 1
[ Papillom ol3(o[1[1]o[1]0]0]0 2
Displazi 1{ofoj1]olo|1[ool0 0
Lar. hod.,ott.der.difep. kars. | 1]0|0]0]0]0]0]{0]0]|0 0
Az diff, epid. katsinom 1[o|o[1]o]o]1]o]0]0 0
Ort. diff. epid. kdrsinom 2|1 [1]1[1]0]3]of0]1 2
Iyi diff. epid. karsinom 214(1(3|2{0|1|0]0]3 7

+:Koilositotik  degigiklik , *Tek hiicre diskeratozisi, 0:Multinitkleasyon
(+:aramakld zor saptanan , ++:bazi alanlarda saptanan,+++.genis alanda saptaran)

Tamlét egliginde saglam yassi epitel -lezyona ait epitel hticreleri arasindaki S-100
pozitif langerhans hicrelerin (Resim 13,14,15) kantitatif degerlerindeki degisiklikler ayn
ayri séptandi . HPV DNA pozitiflikleriyle karsilagtiriidi . HPV DNA pozitifligiyle birlikte
saglatn yassi épitelden lezyona dogru $-100 pozitif dentritik langerhans hiicrelerin dzalma
egillininde oldugu ilgingtir . Ancak bazi karsinomlarda bu azalig tersine dénmustir .
Tabloda goritldtign gibi HPV DNA negatif lezyonlarda kantitatif hiicresel degigiklik artig
yénittidedir (Tablo 8) . Bununla beraber istatistiksel degerlendirmede anlamlilik



saptahamamigtir .

Ancak HPV DNA pozitifligiyle
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karsittornlarii arasinda anlamh iligki mevcuttur (p=0,04) .
Tablo 8. Tanilar egliginde HPV DNA pozitifligi ve S-100 (+) langerhans hiicre sayilar1.

iyi differansiye epidermoid

Tani HPV DNA | Sagl.epitelde Lezy. ait epit. alan.
pozitifligi lang.hiic.sayis1 lang. hiic. sayi
(ort.hiic.say./x40b.) | (ort.hiic.say./x40b.)
Polip (1019) | 0 0 2,6
Latiig. nod.. (1234) |0 0,8 3,7
Larihg. nod. (1650) |0 0 1,7
Larihg. iod. (1959) | 0 2 2,6
Ketatozis  (1400) | 0 3 9
Ketrdtozis  (3893) | + 4 0,83
Papillom (198) |+ saptanamadi 0
Papitlom (2537) | 0 (koilositoz ++) |2 0
Papillo (3063) | + 2,6 0,8
Displazi (500) |0 0 0
Azd.epkar. (209) [0 0,1 1,87
Or. d.epkar. (941) [+ 0,1 0,25
Or. d.ep.kar. (1231) | + 11,9 11,4
Or. d.ep.kar. (2649) | 0 3,2 4,5
Ord.epkar. (3338) |0 1,9 57
Iy d.epkat. (1003) | + 3,2 0,5
Iy. depkar. (767) [+ 1,4 10,12
fy. depkar. (1676) | + 43 2,3
ly. d.epkar. (1468) |+ 0,1 0
v. d.epkar. (2021) [+ 3,9 3,5
ly. d.ep.kar.  (4526) | + 0,83 6,8
Iy. dep.kar. (4208) | + 17 2,1
Ep.kat., lar.1id.(3896) | 0 1,3 9,2




Resim 1. Papillom . ince fibrovaskiiler stromayt dogeyen papillomatdz yapilar
olugturmug atipi igermeyen gok katlt yassi epitel izlenmekte (H+E, x10).

Resim 2 . Laringeal nodul . Yiizeyi incelmis gok katli yassi epitelle drtolil . Bazi
alanlarda hyalinizasyon , kanamali alanlar , dilate kan damarlat izlenmekte (H+E , x10) .
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Resim 3 . Keratozis . Hiperplazi , akantozis ve parakeratozis gosteren epitelde
spindz ve yiizey epitel hiicre tabakalarina dogru - hitcrelerde belirgin koilositotik
degisiklikler , birkag tek hiicre diskeratinizasyonu izlenmektedir (H+E , x20

Resim 4 . Displazi . Cok katlt yasst epitel hitcre nikleuslarinda hiperkromazi ve
siralanmada bozulma (H+E , x110)
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Resim 5 . Iy differansiye epidermoid karsinom (H+E , x15)

Resim 6 . Koilositozis . Spindz ve grantiler tabakalarda berrak perintikleer halolu
epitel hiicreleri (H+E , x40)



Resim 7 . Koilositotik epitel hiicreleri (H+E , x200)

Resim 8 . Koilositozis, tek hiicre keratinizasyonu , bintikleasyon gésteren epitel
hiicreleri (H+E , x50)
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Resim 9 . Qok katli yasst epitelde >yﬁzeye yakin tabakada HPV DNA (+) hiicre
nitkleusu (DNA In Situ Hibridizasyon Metodu . Counteérstain olarak Fast Red kulianildi .
x100)

Resim 10 . Keratozis vakasinda HPV DNA (+) epitelyal hiicre niikleusu (DISH ,
Counterstain Fast Red , x200)



Resim 11 . Epidermoid karsinomda invazyon alanlarnda birgok HPV DNA )
malign epitelyal hiicre nitkleuslart (DISH , Counterstain Fast Red , x50) .

Resim 12 . Epidermoid karsinom invazyon alanlarinda birgok HPV DNA (+)
epitelyal hiicre nitkleuslar (DISH , Counterstain Fast Red , X200) .
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Resim 13 . Cok katli yasst epitelde bazal , suprabazal yerlesimli S-100 (+) dentritik
langerhans hiicreleri (S-100 immiinhistokimya , x 100)

Resim 14 . Epidermoid karsinomda malign epitel hiicreleri arasinda birgok S-100
(+) dentritik langerhans hiicreleri (S-100 immiinhistokimya , x1 00).
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Resim 15 . Malign epitelyal hiicrelerin arasinda birgok S-100 (+) dentritik
langerhans hilcreleri (S-100 immiinhistokimya , x250) .



TARTISMA :

. Papillomlar en sik benign larihgeal timotlerdir . Baglangig yast ve motfolojik
gorintinleritie gore juivenil ve adult olmak tzere iki tipe ayrilir (21,28,34) . Etyolojik
olarak HPV pozitifligi saptanmuis (21) veya saptanmaktadir . Ancak bazt ¢aligmalarda
- tekratlayin papillomatozis vakalarinda interferonla tedavinin bagart saglamamas: dolayl
olatak etyolojide HPV'tn roliinit gtpheli hale sokmaktadir (41,101) . Bizim ¢alisma

pribtitta alinimg olan vakalardan 30 papillomdu . Yaglart 23 ile 73 arasinda
dépistiekteydi . Her 3'n de vokal kord lokalizasyonlu ofup , literatiirlerde belirtilen
lokallzasyonla (23,28,45,73,78) uyumluluk géstermekieydi . Biri hari¢ diger 2 olgu
biyopsilerin araliklacla birkag kez alinmasi nedeniyle nitks eden jiivenil papillomlara
betizerlik gistetse de (21,28,34,45,86,106) , her 3 olgu yas , muliiple olmayis1 ve
thorfolojiniin tymadst nedeniyle adult papillom olarak kabul edilmelidir . Ayrica niiks
sadecé jttveitl papillomun 6zelligi degildir . HPV'le ilgili genital patolojilerde de dzellikle
eksizyon ketttitlaririda HPV'tin halen meveut oldugu duttimlaria da kargilastimaktadit (32)

Papillomun etyolojik olarak sigara kullanimiyla iliskisi literatiirlerde belirtilmemis
oltmasind ragmen bizim olgulardan birinde sigara kullamm Syktisti meveuttur . Higbirisi
alkol kulfanmainug veya kullanmamaktadir .

1980'in baglarinda koilositozisin HPV infeksiyohunun spesifik igareti oldugu kabul
ediitﬁésiyle (55) bu konuda birgok galisma yapilous , koilositoziste HPV antijen
bitlikteligi (27) , yeni bir galismada dzellikle atipili koilositozisle HPV DNA pozitifliginin
bitlikteligi saptanmighr (30) . Ancak koilositozisin olmayisi dokuda HPV varligini ekarte
ettitiez . Bititinla beraber viral etkiye bagli histolojik degisiklikler oraninda tek hitcre
diskeratinizasyoniindan ve biniikleasyondan sézedilir (3) .

Galigima grubumuzdaki papillom olgularinda gok goze carpici olmasa da dzellikle
epitelih spinéz ve ylizey tabakalarinda belirgin koilositozis saptanmigtyr . Diger histolojik
degisiklikler ise belirgin degildir .
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Southiern Blot teknigin bir varyanti olan DNA In Situ Hibridizasyon teknigini
kullanarak papillom olgularindan 2'inin parafin kesitlerinde HPV DNA (+) epitel hiicre
ntikletislarith meveut oldugu saptands . Ancak HPV DNA saptanamayan olgunun
heiatoksilen-eosin boyali lamlarinda koilositozis meveuttu . Kullanmig oldugtimuiz DISH
tekiilgt 50-100 kopya tizerindeki DNA dizilerini saptayabilmektedir . Bu bir olguda belki
de siptayaititiyacagimiz kadar az sayida HPV DNA kopyast meveuttu . Bu teknik yerine
tek bit DNA dizisini saptayabilen Polymerase Chain Reaction teknigi kullanmg olsaydik
belki de bu olguda da HPV DNA'ini saptayabilecektik . Bununia birlikte bu olgudaki
koilosttozis ve daha sonra bahsedilecek olan S-100 (+) langerhans hiicre sayisindaki
tzalina HPV varhgimi dolayli olarak desteklemektedir . Bu sonug papillomlarda etyoloji
olarak HPV'iini digtiniilebilecegini gdstermesine ragmen ¢aligma grubumuzdaki papillom
vaka sayisi dz oldugundan istatistiksel anlamlilik elde edilememigtir .

Latitigeal hodtil , non-neoplastik ve sesin kotti kulammuyld ilgili bir lezyon
oltniisitia raginen gerek negatif kontrol olarak gerekse daha objektif olarak degerlendirme
yaptiak iciti galigma grubumuza alindi . 3 laringeal nodiil olgusundan 2'i meslek grubu
olarak opretmendi . Olgulartmizin 3'onde de hem viral etkide beklenen hiicresel
degigiklikletitn silik olusu hem de HPV DNA tespit edilememesiyle galigmamizin
glivenilirligl desteldenmig oldu .

Ketatozis , noni-keratinize skuamdz hiicrelerde keratin yapmmmi uyaran kronik
irritasyori sonucti olugan vokal kordlari ve arytenoidler arasi alani tutan , epitelde
hipetplazi , parakeratozis , hiperkeratozisle karakterli lezyonlardir (34) . Etyolojisinde
sl igiiifident , sesiti kotd kullanimimdan sozedilmektedir (78) . Caligma grubumuzdaki
boyle iki olgtida lezyonda belirtilen lokalizasyonta uyumlu olarak glottik bslgede yetlesim
saplatitigh . Her ikisi de sigara kullanmaktaydi . Ancak olgu saysi az oldugundan
slgarayla fligkis istatistiksel olarak anlamli degildi . Yalniz birinde viral etkide beklenen
hiicressl degigikliklerden koilositozis gok belirgin ofup , diger degisiklikler belirsizdi . Bu
tek vikada HPV DNA (+) epitel hiicre nitkleusu saptandi . Bunumla birlikie olgu sayisinin
kisith olusti fledeniyle HPV ile beraberligi istatistiksel olarak anlamli degildir .

Displdzi 3 derecede olabilen , bazal tabakamin altina invazyon bulgusu
postetmeyett , hticre stralanmasinm bozulmas: , hiperkromazi , mitozla karakterli lezyon
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oliip (34) , gelisiminden HPV'iin sorumlu olacagini gésteren galigmalar da meveuttur (48)

Caligma grubumuzda tek displazi olgusi mevcuttu . Derecelendirilmesi
yapildiginda , hiicre siralanmasindaki bozuklugun ve hiperkromazinin yiizey tabakalarma
kadat saptannasiyla agir displaziye uymaktaydi . Viral etkide beklenen hiicresel
degisiklikler belirgin degildi . Epitel hiicre nikleuslarinda HPV DNA pozitifligi
saptatittiadi . Olgiinun tek olmasi nedeniyle bu bulgularin istatistiksel anlami yoktur .

Larinksin skuaméz hiicreli karsinomlart tiim kanserlerin % 1-2'ini olugturan |
latinksin tin malign timorlerinin % 90" olugturan timdrlerdir . lligkili gevresel risk
faktotleti ilgl odagt olmugtur . Ozellikle tizerinde durulan sigara , alkol kullanimi , meslek
ve radyasyondir (34,80) . Diger faktorler olarak ayrica laringeal keratozis ve laringeal
papillomlar da belittilmektedir (97) . HPV'in etyolojik ajan olabilecegini gosteren
calighialar da meveuttur (3,12,59) . Etkeklerde ve 50-70 yaglari arasmda daha siktir
(78,80) . Ciligima grubumuzdaki tiim karsinom tanilt hastalar erkekti . Yaglart 39-75
arasitida degistheldeydi . Tomi sigara kullanmaktaydi . Alkol kullammlariyla karsinom
drastiida anlamli bir iligki saptanamadi . Meslek grubu olarak vakalarin yaridan fazlas:
¢iftgiydi . B sonug , karsinomlarda belirtilen riskli meslek gruplarindan (80) biriyle
birliktelik gdstermesine ragmen istatistiksel olarak bu desteklefiemedi .

Skulainoz hiicreli karsinom , en stk glottik yerlegimli olup , onu sirayla supraglottik
vé subglottik bolgeler izler (34,78.80) . Hastalarimiiza ait piyeslerde ise daha gok
tansglottik olarak belittilen iki veya daha fazla bdlgede lokalizasyoh dikkati gekthekteydi
. Bit belki dé timortn daha ileri dnemlerinde hastaldrin hastaneye bagvurmialarindan
kiynaklanmakiadir . Ancak bir vakada laringofaringeal bsige olan priform sinvste
yetleglin gbstertiekteydi .

Skilatii6z hiicreli karsinomda differansiyasyon keratinizasyonun derecesiyle
suptatitnaktadir (88) . Hastalara ait biyopsiler degerlendirildiginde gogunun gok belirgin
keratitiiziasyohd , keratini iticilerine sahip , spinéz-bazal hiicre siralarimasini gok iyi taklit
edett 1yi diffetttisiye karsinom oldugu saptands . Bt 7 iyi differansiye karsitiom hastast
igiide 3'dntdl transglottik olugu , hastalarn ileri evrelerde hastaneye bagvirdugunu
gostereri doliylt bulgudur . Ancak caligma grubtindaki olgu sayist 4z oldugundan
istatistiksel oldrak bu desteklenemedi .
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- Latinks kansetlerinde gegitli metodlarla yapilan HPV taramalarinda , metodlarin
hassasiyeti fatkliliklar gosterdigi gosterdigi igin farkli sonuglar edilmigtir . Mehmet U.
Akyol'ih HPV kapsid proteinini saptayan immiinhistokimyasal teknigi kullanarak yapmig
oldugu tez ¢iligmasinda epidermoid karsinomda % 12,5 , vertikéz karsinomda % 20
pozitiflik saptantrken (3) , Janet L. Brandsma ve arkadaglart DNA hibridizasyon teknigi
kiiliaharak latinks verrikoz karsinomiu 6 vakanin hepsinde HPV DNA poxzitifligi elde
etiiily ancak bunlarin higbirinde immitinhistokimyasal olarak HPV antijeni saptamanugtir
(12) . Bu , soniglar bakimindan iki metod arasindaki farkliligt agikga gostermektedir.
HPV antijeniiin saptanamamasi , olgularda HPV bulinmadigs anlanuna gelmemektedir .
Bitiinla beraber DNA kopya sayismin 10'dan daha az oldugu zamanlarda DNA ISH
teknigi HPV DNA'ini saptayamamaktadir . Bu gibi durumlarda DNA kopya sayisim
saptanabilic seviyeye ulagtiracak PCR gen amplifikasyon teknigi geligtirilmigtir . Bu
mietod tek DNA dizisinin dahi saptanmasimt saglamakiadir . Milton T. Kiyabu ve
drkadaglari PCR metodunu kullanarak larinks dahil gesitli bdlgelere ait karsinomlan
giligitiglar , 10 larinks skuamoz hiicreli karsinom olgusunun 4'inde (% 40) HPV DNA
pozitifligi saptamislardic (53) . Ancak bu metodun dezavantaji morfolojik butinlagin
olmatnasidir . Ancak son yillarda aranan gen pargasinint lokalizasyonunu saptayan DNA
ISH ile tek bir geni amplifikiye edip gosterebilen PCR yontemlerini birlikte kullanan yeni
ve gok sensitif inetodlar geligtirilmektedir .

Skitamdz titicreli karsinom tamili vakalarin segilmis doku kesitlerinde DNA ISH
teknigi ile 13 vakadan 9'unda (% 69) dzellikle malign epitelyal hiicrelerde olmak tzere
HPV DNA (+) hilcre fittkleuslar: saptatidi . Saglam yassi epitel alanlarindaki HPV DNA
() tilikleuslatin spinoz ve grantler hicre tabakalarihda lokalize olugu , literattirlerde
bildirilen lokalizasyonlarla uyumiuydu (13,51,91) . Caligmamizda HPV DNA pozitifiigi
oldukea yikssk otanda saptanmasmna ragmen istatistiksel degerlendirme bu etyolojik
iligklyi destekleitiez .

Bir galigiada karsinom differansiyasyonuyla HPV DNA (+)1igi arasinda aplamb
berabetlik saptanmazken (43) caligmamizda iyi differansiye karsinomlarla HPV DNA
(+)'ligi arasiiidd istatistiksel olarak anlamli beraberlik (p=0,04) saptanmugtir . Yine aym
¢aligiiada HPV DNA (+) katsinomlarin (-) olanlara gore daha geng yaslarda oldugu
suptanithigtir (43) . Caligmainizda bdyle bir iligki meveut degildir .
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Caligmamizda benign ve malign tiim vakalarda hiicresel degigikliklerdeki stipheli
pozitiflikler negatif gruplara dahil edildiginde HPV DNA pozitifligiyle koilositozis
arasinda istatistiksel olarak anlamli beraberlik (p=0,02) saptand: . Fakat diger hiicresel
degigikliklerle bu beraberlik ispatlanamadi .

Larinks lezyonlarinda HPV DNA pozitifligiyle langerhans hiicresi kantitatif
degerler arasindaki iliski pek incelenmemis , daha gok servikal lezyonlarda boyle iligki
tizerinde durulmusgtur . HPV pozitifliginin eslik ettii servikal intraepitelyal neoplazilerde
langerhans hiicre sayisinin azaldigr (7,40,102) , HPV negatif CIN'lerde gevre normal
epitele gore lezyonlarda lezyonun giddetiyle orantili bu hiicrelerin arttsfr , dentritik
dallanmalarmin arttigi (17) belirtilmektedir . Bir yazzida HPV (+) CIN'de langerhans
hiicre artiginin sebebi olarak malign transformasyonla iligkili neoantijenlere yénelmig
spesifik immiin cevap gosterilmigtir (63) .

Selektif S-100 (+) basta olmak tizere tiim langerhans hiicrelerindeki azaligin HPV
infeksiyonuna ve CIN'ye kargt hitcresel immtin savunmayi bozan lokal immiin yetmezlige
nederi olabilecegi belirtilmigtir . S-100 proteinin , muhtemelen T hiicresinde intraselliler
serbest kalsiyum iyon konsantrasyonunu degistirerek T hiicresinin antijene olan cevabr
aktive eftigi , dizenledigi diginilmily , S-100 proteindeki yetersizligin HPV
replikasyonuha ve neoplastik geligime izin veren kazamlmig immiin yetmezlife sebep
olabilecegi bahsedilmigtir (95) . Ayrica langerhans hiicre azaligma sebep olarak HPV
yanisira sigara igimi (7) , radyoterapi ve steroid tedavisi (39) belirtilmistir .

Caligmamizda HPV (+) vakalar ve karsinomlar harig¢ tutuldugunda polip , 2
latinngeal nodul , displazi , 1 keratozis tanilt hastalarda sigara kulanmalaria kargi S-100
(+) larigerhans hilcrelere ait kantitatif degerlerin saglam alanlardan lezyona dogru
azalacafina arttif) saptandi . Hasta sayist sinurly oldugundan bu degerlerin istatistiksel
drilamliligi yoktus . Hastalarn biyopsileri alinmadan driceki ddnemlere ait steroid tedavisi
, radyoterapi konusunda saglikli bilgi elde edilemedi .

8-100 (+) langerhans hiicrelerindeki kantitatif degerler HPV DNA pozitifligiyle
karstlastirildiginda 12 HPV DNA (+) olgudan 8'inde (%66,7) S-100 (+) langerhans
hiicrelerinin saglam epitelyal alandan lezyona ait epitelyal alana dogru azaldig saptands .
Ancak bunun istatistiksel olarak desteklenebilmesi igin daha fazla sayida olgu calisma
grubtina ahmmalidir . HPV DNA saptanan olgularda HPV tiplerine yonelik kitler elimizde
olmadigndan tipleme yapilamad .



SONUC :

1. Caligmamiza alinan 23 olguya ait larinks biyopsi ve larinjektomi materyallerine
ait H.E. boyali lamlar: tekrar incelenmigtir . Bunlardan 3'ii laringeal nodiil , 2'i keratozis ,
31 papillom , 1'i displazi , 1'i polip , 1'i laringeal nodiil ve orta derece differansiye
epidermoid karsinom , 1'i az differansiye epidermoid karsinom , 4% orta derece
differansiye epidermoid karsinom , 7' iyi differansiye epidermoid Karsinom olarak
saptantoigtir .

2. Tiim olgularin sigara ve alkol aligkanliklart , meslekleri aragtirilmister . Hemen
hemen tiim olgularin sigara igtigi , tamlarla alkol aligkanlig arasinda belirgin beraberligin
olmadig1 saptanmstir . Vakalarimizin hemen hemen yansi ¢ifigidir . Laringeal nodiil
tamililardan 2'i gretmen meslek grubundadir . Epidermoid karsinom tanililarm hemen
hemen yaris1 giftgidir . Olgularimmzin hepsi erkektir .

3. Laringeal nodtl , papillom , polip , keratozis , displazi tamlilarda lezyon glottik
yerlegimlidir . Karsinomlularin yariya yakiminda transglottik tutulum mevcuttur . Bu
sonug dolayli olarak olgularmizin geg evrelerde hastanemize bagvurdugunu akla
getirmektedir .

4. Karsinomlularin 7' (% 53) iyi differansiyedir .

5. Tum vakalar viral etkide beklenen hticresel degisiklikler agisindan H.E. boyals
tiim lamlar inceléndiginde 11 vakada (% 47,8) belirgin koilositozis , 4'inde (% 13,7)
belirgin tek hiicre diskeratozisi saptand: . Diger tiim gtipheli olan (+)'likler negatif kabiil
edildi . 3 papillom olgusunun hepsinde , 7 iyi differansiye epidermoid karsinom
olgularmnin 5'inde , orta derece differansiye epidermoid karsinomlularn 2'inde koilositozis
saptanrmyg oldu .

6. Olgularin uygun kesitlerine HPV DNA probuyla yapilan In Situ Hibridizasyon
metodunda tiim vakalarin 12'inde (% 52,2) mavi boyanmig HPV DNA (+) epitelyal hiicre
nitkleuslar saptandi . Pozitif hiicreler spindz - grantiler hiicre tabakalari arasinda ve
karsinom alanlatinda lokalizeydi . Tek hiicre pozitifliginde , olgu HPV DNA pozitif olarak
kabil edildi . Papillomlarin 2'si , keratozislerin 1' , orta derece differansiye epidermoid
karsinomlarin  2'si ve iyi differansiye epidermoid karsinomlarn 7'si HPV DNA
igermektedir . Tim karsinomlarda HPV DNA pozitiflii % 69'dur . Istatistiksel olarak
daha anlamli sonuglar elde etmek igin olgu sayis: arttmiimali , kullamlan metod PCR
amplifikasyon yéntemi ile modifiye edilmelidir .



7. HPV DNA pozitifligiyle hiicresel degisikliklerden koilositozis beraberligi «?
testivle (p=0,02) anlamlidir . Diger hiicresel degigikliklerle anlamli beraberligi
saptanmadi .

8. HPV DNA pozitifligiyle iyi differansiye epidemoid karsinom arasinda k2 testiyle
istatistiksel anlamh beraberlik (p=0,04) meveuttur .

9. Ttim olgularin uygun kesitleri S-100 imminhistokimya boyama ile incelendi . S-
100 (+) langerhans hiicre sayisal degigimleri hesaplandt . Sigara igimiyle S-100 (+)
langerhans hiicrelerinin sayisal degigimi arasinda istatistiksel anlamh  beraberlik
saptanamadi . Bunun igin olgu sayist daha genis tutulmalidir .

10. HPV DNA (+) olgularm 8'inde (% 66,7) §-100 (+) langerhans hiicre sayisi
saglam epitelden lezyona dogru azalmsgtir . Ancak bunlarin 5'i karsinom tanilidir . Diger
3'iinde bu sayisal deger artiy yoniindedir . Bunlarin 3'ti de karsinom tamilidir . Papillom
vakalarindan 1'inde ise saglam epitel alam kesitlerde bitmig oldugundan saglam epitel
alanina ait langerhans hiicresinin sayisal degerlendirilmesi yapilamadi . Bu sonuglarla
degerlendirildiginde HPV porzitifligi langerhans hticrelerinin saysal olarak ‘azalmasina
nieden olurken karsinomlarn ortaya ¢iktigi durumlarda bu azalismn artig yoniinde degistigi
dikkat ¢ekiciydi . Ancak bu iliski olgularin az olusu nedeniyle istatistiksel olarak
saptanamadi .

11. Tum bu sonuglarla birlikte degerlendirildiginde karsinomlarin etyolojisinde
HPV , gevresel fiktdrler ve langerhans hiicresindeki degisiklikler dikkat gekicidir . Ancak
HPV saptama tekniklerinin maddi giigliigit nedeniyle olgular siirh sayida tutulmustur .
Bu nedenle bazi verilerde istatistiksel anlamlihik saptanamarmmstir . Bu veriler arasinda
iligkilerin tam aydinlatilabilmesi igin kullanilan metodun PCR amplifikasyon teknigiyle
modifikasyou , HPV tiplerinin saptanmast ve olgu sayisumn daha genis tutulmast
gereklidir .



OZET :

Larinks karsinomlarinda risk faktérleri olarak sigara ve alkol kullanimi , radyasyon
yarisira meslek belirtilmektedir . Bazi yazarlar tarafindan etyolojik olarak HPV tizerinde
galigiliug veya c¢ahgilmaktadir . HPVWin kesin olarak etyolojide saptanmasiyla
karsinomlarin tedavisi yeni boyut kazanacaktir . Belki de HPV (+) benign lezyonlu
hastalarin izlenmesi gerektigi biraz daha irdelenmis olacaktir . Bu galigmada larinks
Jezyonlarinda HPV poxzitifligini aragtirmak hedeflenmig , langerhans hiicrelerindeki sayisal
degisikliklerle iligkisi saptanmaya galigtimugtir .

Caligmamiza 1994 yilinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali'nda tant konan ve aranan klinik bilgileri tam olan olgular alinmgtir .

Olgularin H.E. boyalt tim kesitleri viral etkide beklenen hiicresel degisiklikler
agistndan incelenmig , daha sonra uygun kesitlerinde HPV DNA In Situ Hibridizasyon
metoduyla HPV DNA (+) epitelyal hticre niikleusu aranmigtir . Daha sonra uygun
kesitlerine S-100 immiinhistokimya boyama yéntemi uygulayarak saglam ve lezyon
alanlarinda langerhans hilcre sayilarindaki degisiklikler saptanmugtir . Tam veriler
birbiriyle kargilagtirilougtir .

Sonug olarak HPV DNA pozitifligiyle koilositozis ve iyi differansiye epidermoid
karsiiom arasinda anlamli beraberlikler saptannugtir . Ancak diger veriler arasindaki
iligkileri saptamak igin olgularin daha genig tutulmasi , kullamlan teknigin PCR
amplifikasyon teknigiyle modifiye edilmesi , HPV tiplerinin de saptanmas kantsindayiz .
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