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GIRIS VE AMAC

Larenks kanserlerinde prognozu etkileyebilecek birgok faktdr vardir; vas, cins,
tiimériin yeri, evresi, timoriin tipi, boyunda lenfadenopati .varhgl, cerrahi siirda tiiméi,
sigara ve alkol 6ykiisii . Tumoriin evresinin en 6nemli prognostik faktor oldugu bilinmekle
beraber, son yilarda immunohistokimyasal degerlendirmenin de prognoza etkileri iizerine

galigmalar yogunlagmus ve bununla ilgili degisik sonuglar bildirilmigtir.

Kanserli hastalann tedavisini belirlemede ve prognozu tahminde yardimei olabilecek
objektif verilere ihtiyag duyulmaktadir Son zamanlarda timérlerin ortaya ¢asinda ve

gelisiminde rol alan onkojenlerden sikga bahsedilmektedir

Bu ¢alismanin temel amact da p53, PCNA ve c-erbB-2 overekspresyonunun larenks
kanserlerinde klinik parametreler ile iligkisini ve prognoza etkilerini degerlendirmek ve

olumlu sonuglar elde etmektir
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GENEL BIiLGILER

LARENKS ANATOMISI

Larenks trakeanm tist ucunda yer alir. Erkeklerde 3-6 servikal vertebra hizasmdadir
i 'Kadlnlal'da ve ¢ocuklarda daha yitksekte olabilir Ortalama uzunlugu erkeklerde 43 mm,
-_--.:_ﬁ: kadinlarda 36 mm; transvers ¢api erkeklerde 43 mm, kadinlarda 41 mm; anteroposterior
'. ¢ap1 erkeklerde 36 mm, kadinlarda 26 mm’dir

Larenksin iskelet ¢atis1 kartilajlardan olusur (Sekil 1). Bunlar birbirine ligament ve

" membranlarla baghdirlar, extrensek ve intrensek kaslar aracilifn ile hareket ederler Yukanda

; - ve arkada farenks, asagida trakea ile devam eden mukoz membranlarla kaplhdir

Cartilago triticea _E

Superior kornu

Tirochyoid membran

Larengeal prominens

Tiroid kartilaj _I_

Inferior kornu

Krikotiroid ligament .
(Lateral)

Birinci trakeal
kartilaj




- LARENKS KARTILAJLARI

La[enks kartilajlar1 tek ve ¢ift olmak tzere iki grup halinde incelenitler Tiroid,
o 1d ve epiglot tek kartilajdir; arytenoid, kornikulat ve kuneiform ise ¢ift kartilajdir
a.t'4, 5, 6.brankial arktan geligirler.

_:':'- Hyoid kemik : Bazi yazarlar tarafindan gergek anlamiyla larenksin bir pargasi olarak
uI edilmemesine ragmen, preepiglotik mesafenin anterosuperior bélgesini olusturmast,
Iarenks ‘anatomi ve fonksiyonu ile ilgili birgok kas ve ligamamin tutunma yeri olmasi
: nédéniyle larenk anatomi ve fonksiyonuna aktif olarak katilan sesamoid bir kemilctir, higbir
. kemlk ve kartilajla eklem yapmaz.

: _. | Tiroid kartilaj : Larenks kartilajlan arasinda en biyuigu olup, hyalin kartilajdir. Dig
yuzeyi perikondrium, i¢ ylizeyt on komissiir hari¢ mukoperikondrium ile kaphdu Ortada
i :'__.bi.'rlesen iki lamina, bir ¢ift siiperior komu ve bir ¢ift inferior kornudan olugur. Laminalar
;:-_"'e'r:keklerde 90 derece, kadinlarda 120 derecelik bir ag1 yaparak orta hatta birlesirler Her iki
larrunamn birlesim yerinde ustte kolaylhkla palpe edilebilen tiroid gentik meveuttur Tiroid
o 'g.:"entik ve laminalann birlegim yeri 6ne dogru uzanan bir agt olugturur; “larengeal prominens”
ads verflir. Ozellikle erkeklerde belirgin olup, “Adem Elmas1” seklinde ifade edilir (Sekil 2)
I Her iki laminamn dig yiiziinde bulunan oblik ¢izgi tiroidin ast tiiberkiiliinden alt

o tiiberkiiliine uzamr ve tir ohyoid kaslarin yapisma yeridir

Superior kornu

Tiroid ¢entik .

{amina (Ala)

Sekil 2 Tiroid kartilaj.
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S'.i:i.éerior boynuz uzun ve incedir; yukan, arkaya ve mediale uzamr inferior boynuz
sa ve kalindir; asagl ve mediale uzanm, medial yiizii krikoid kartilajin posterior
5 1Ie eklem yapar: Krikotiroid eklem

i(rikoid kartilaj : Hyalin kikirdak olup, solunum yollarinda tam bir halka olusturan
te a'rti'l.ajdu' Onde dar bir arkus, arkada genig dikdortgen seklindeki bir laminadan olusur
| amma ve arkusun birlesim yerinin yaninda tiroid kartilajin inferior boynuzu ile eklem yapan
klem yilzii yer alir. Laminanm uzerinde arytenoid kartilajlar ile eklem yapan eklem yiizlert

bulunur. Her iki eklem de sinoviyal olup, rotasyon ve kayma har eketi yaparlar.

Krikoid kartilajm tiim i¢ yiizeyi mukoz membranla kapldir (Sekil 3)

" Krikoarytenoid
eklem ytizii
a
Lamina
b
Krikotiroid
eklem .i ’e

Sekil 3 Krikoid kikirdak 6n, arka ve yandan goriinus.
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: Ig]()t - Ince, yaprak seklinde, elastik kartilajdir. Dil ve hyoid kemiZin arkasinda yer

ﬁiglottik ligament adi verilen dar bir uzant ile tiroid gentifin asagismda, tiroid

a}arm birlesim yerinin arkasinda tiroid kartilajla birlesir Ust kenan serbesttir, yan

. an ise aryepiglottik foldlar aracih ile arytenoid kartilajlara tutunur.
Anterior yiizti stratifiye squamoz epitelle kapli mukoz membranla doselidir Arkada,
nk : girisinde epitel psodostratifiye silier ve kolumnardur

" Epiglotun én orta kismu iig mukozal fold ile dile yapigir: Medial glossoepiglottik fold

if’c lateral glossoepiglottik fold Bunlarin birlegim yerinde her 1ki tarafia fossa olugur
gual vallekula olarak adlandirthir

. Arka yiizii konkav olup, ¢ok sayida kugiik qukur yer alir:
Epiglot hyoepiglottik ligament ile hyoidin 6n kismma tutunur
| Epiglot ile tirohyoid membran arasindaki boslukta yag dokusu yer alir ve
_:eepiglottik bosluk olarak adlandirilir
.. - Arytenoid kartilajlar: Piramid seklinde olup, ¢ift kartilajlarin en bayiigidir. Krikoid
aminanm st ve lateral kenarnda yer alular Dort major landmarky vardir: Konkav eklem
zu, apeks, laterale uzanan muskuler proges, 6ne uzanan vokal proges. Apeks kornukulat
-'5.'-_.1§:§a'rtilaj ile eklem yapar Muskuler progese krikoarytenoid kas tutunur Vokal progese vokal
. Igaman tutunur.
Medial vyiizeyi mukoz membranla kaphdu ve rima glottisin interkartiajinoz
parcasinin lateral simnm olugturur Posterior ylzeyi tamamen transvers arytenoid kas ile
. kaphdir (Sekil 4) ‘
B Kornikulat kartilajlar : “Santorini kartilaji” olarak da bilinir Elastik fibrokartilajdir

: . : Aryepiglottik foldun posterior par¢asinda yer alir (Sekil 4).

Kuneiform kartilajlar : “Wrisberg kartilaji” da denir Elastik kartilaj olup,
aryepiglottik foldun herhangi bir yerinde bulunabilir Diger kartilajlarla eklem yapmazlar
Herkeste bulunmayabilir (Sekil 4).




. Kornikulat kartilaj

%/

(r— Kuneiform kartilaj

e

a

Vokal proges
Muskuler proges

Vokal proges

Arytenoid kartilajlar.  A) Kuneiform ve kornikulat kartilajlar ile Dbirlikte
posteriordan goriintig, B) Alttan goriinig (sol), Gstten gorinis (sag), C) Onden
gorunds.
LARENKSIN LIGAMENT VE MEMBRANLARI
Larenksin ligamentleri ekstrensek ve intrensek olarak ikiye ayrihr
Ekstrensek ligament ve membranlar : Kartilajlan hyoid kemik ve trakeaya birlegtirir.
_ Tirohyoid membran tiroid, laminamin (st kenart ie hyoid kemigin korpusunun
| * posterior yiiziiniin iist kenar1 ve biyiik boynuzu arasinda uzamnr, Fibroelastik bir doku olup,
. orta hatta ve lateralde kalinlagarak median ve lateral tirohyoid ligamenti olugturur Lateral
tirohyoid ligamentler iginde “cartilogo triticea™ ad1 verilen kiiiik nodiiller sikhikla bulunur
Tiroid Kartilaj iist boynuzu ile laminasinin birlesme yerinin 1 cm yukari ve pninde bu
membram superior larengeal damarlar, superior larengeal sinirin internal dali ve supraglottik
lenfatik pedikiil delerek larenksin igine girerler
Krikotrakeal ligament krikoid kartilajin alt kenan ile trakeamn birinci halkasim
birlestirir

Hypoepiglottik ligament epigiotu hyoid korpusunun arka ytiztine baglar




_r_e'_ﬂsek ligament ve membranlar : Larengeal kartilajlan birbirine baglarlar
rkart éginﬁz eklemlerin kapsillerini giglendirirler. Fibroelastik membram olusturup
larenksimn @__iSkeletinj meydana getiritler Larengeal mukoz membranin altinda ver alilar,

F féelastik membran larengeal ventrikulii iist ve alt olarak iki pargaya ayirr Ustteki

"r'anéﬁie_r_ membran olarak adlandirihr ve epiglot ile arytenoid kartilaj arasinda uzanir
lggn;ifri:'é:yepiglottik foldun iskeletini olusturur, ki bu larengeal girisin fibroz iskeletidir
kenaI1 kalinlagarak vestibiiler ligamenti meydana getirir Vestibiler ligament bant
ik _Ii’m ¢atisi olugturur.
::'Quadrangtiier membran larenksin vertikal hareketini arytenoidin krikoid iistiindeki
ateral hareketine dontistuiriir.

: Alt parca konus elastikus (trianguler membran) olarak bilinir Krikovokal ligament

de e_ni;‘._ Asagida krikoid kartilajin ust kenarindan, yukanda tiroid kartilajin larengeal
minensi ve arkada arytenoid Kartilajin vokal progesi arasinda yer alir Bu membranmn
_g;best st kenan vokal ligamenti olugturur. Vokal ligament ise vokal foldun (true cord)

5kel¢tini meydana getirir. Onde bu membran kalinlagarak krikotiroid ligamenti olusturur

Vallekula

Hyoepiglottik
Kornikulat
Pi' . ) kartilaj
: eepiglottik bosluk
ve yag dokusu Quadrangiiler
membran
Kuneiform
ligament Vestibtiler
ligament
Ventrikiil Vokal
ligament
Konus
elastikus




L ARENKSIN INTERNAL ANATOMISI
]._‘;a;eﬁk's'-. kavitesi larengeal girigte farenksten, krikoid kartilajin alt simnda trakeal

-.bagi'éﬁgxcma kadar uzamir Bant ventrikiiller ve kord vokaller ile i kompartmana

f:'sij'préglottik bolge,
Glottik bolge,
‘Subglottik bolge

La 'ﬁgeal oiris; iistte epiglotun serbest kenarlar1 ve yanlarda aryepiglottik foldlar ile

dir Arkada her iki arytenoid kartilaj arasindaki mukéz membran ile tamamlanir

111 bu bélgesi posterior komissiir olarak adlandinlir (posterior glottis)

' eépiglottik bolge iiggen seklinde olup, epiglotun éniinde ver alir Onde tirohyoid

am'ér't." .'\.fe hyoid kemik ile smurhidir Lateralde paraepiglottik bosluk ile smirlanr Yag

. Vokal ligament

Paraglottik alan Intrensek kaslar

. Konus elastikus

Krikotiroid membran

Subglottik alan

" Sekil 6 Larenksin koronal kesiti.




':L;;éngeal ventrikiil bant ventrikiiller ife kord vokaller arasinda yer alir Ventrikiiliin
"éﬁuﬁaa bir pog mevcuttur ve “larengeal sakkiil” olarak adlandinlir, bant ventrikiiller ile
d Kartilajin i¢ yizeyi arasinda uzani Sakkuldeki mukoz membran gok sayida mukoz

.Béht ventrikiiller mukoz membranmn kalin, pembe kisimlan seklindedir. Onde

lottik kartilajim hemen altinda tiroid kartilaja, arkada vokal progesin hemen tzerinde

endid kartilajin anterolateral yiiziine yapigir.

3 okal kordlar orta hatta tiroid kartilajdan arytenoid kartilajlarin vokal progesine
ar- Kord vokaller mukoza ve kas igerir Mukoza stratifiye squamoz epitel ve lamina
opnamn superfisiel, intermediate ve derin tabakalarindan olusur Lamina proprianm
yuzeyel tabakast “Reinke boglugu” olarak bilinir ve fibroz yapr igermez (Sekil 7)

| é_n "yOnda bu tabakamn vibrasyonu ¢nemlidir Intermediate tabaka elastik lifler, derin
b ka fibroblastlardan zengin kollagen lifler icerir, birlikte vokal ligamenti olustururlar

eri : He vokalis kas1 yer alir, ki kord vokalin temel yapisidir. Vokal kordlarda submukoza ve

an damarlan yoktur Bu nedenle muayenede beyaz renkli goriiliirler

- Bant ventrikiiller arasindaki agikhik “rima vestibiili”, kord vokaller arasindaki agikhk

e'__'.""tima glottidis” veya “glottis” olarak isimlendirilir,

Stratifiye  Vokal .
squamoz  ligament Kespiratuar

epitel epltel-—/

' j

Nl
Superfisiel // \'///\/«/\’W Tiroarytenoid
> i /\\\\\/ Kas (vokalis)
lamina propria N
(Reinke boglugu) ! \\ W
| i

Sekil 7 Vokal kordun kesiti.
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ima glottis onde vokal kordlar, arkada arytenoid kartilajlarin tabam ve vokal

__'a-fasmdadu' Uzunlugumun  3/5°ik  kisrm  kord vokaller arasindadir  ve

anoz kisim” olarak adlandirilir Geri kalan 2/5°lik kisim ise vokal progesler

___lﬂdﬁdlrf"ve. “interkartilagindz kisim” olarak adlandinhr Glottisin ortalama uzuntugu

e 23'-'mm, kadinlarda 16-17 mm’dir Istirahatte vokal progesler arasmdaki mesafe 8

Glottis fonasyon ve respirasyon ile sekil degistirir

glottik bosluk vokal kordlarin alt seviyesinden krikoid kartilajin alt strina kadar

nir, s lasrm eliptik sekildedir, daha asagida genisler, trakea ile devam eder Mukoz
e b‘ran'}'@kaphdnr

Sinus priformis armut seklinde, 6nil kapal, arkasi farenkse acian bir resestir

alde aryepiglottik fold, lateralde tiroid kartilaj laminast ile smirlidir Hipofarenkse ait bir
ge olarak kabul edilir (Sekil 8)

Hyoid kemik

Kasiar Epitel — _'

Tirohyoid membran

%%z% fgglfz)mmli ) @ Aryepiglottik ligament
1r(?arytenc.)1(f & Quadrangiiler membran
Priform siniis - 3

Tiroid Kartilaj —. i Vestibiiler ligament

Larengeal saidkiil . | Vf)kal }1g ent
(Ventrikiil) — Iriangiler membran
trikiil (Konus elastikus)

Krikoid kartilaj —

Birinci trakeal kartilaj




1a nks epiteli hem squamoz, hem silier kolumnar ve hem de transizyoneldir.
slo npoétenor yiizeyinin tist kismu, aryepiglottik foldun Gst pargast, posterior komissir,

kaller SquUamoz epitelle kaphdir. Diger yerler psodostratifiye silier kolumnar epitel ile

" Larenksin kaslari ekstrensek ve intrensek olarak ikiye aymlir. Ekstrensek kaslar

' csi komsu yapilara baglar ve boyunda larenksin pozisyonunda etkendir. Intrensek

larengeal sinir
Aryepiglottik kas

Transvers, oblik

aryetenoid kaslar Y
a & WV Tiroepiglottik kas
Lateral krikoarytenoid kas - ‘ A \ \\\%
. ﬂ 4 Tiroarytenoid kas
Posterior krikoarytenoid kas ~ <] ~Krikotiroid kas

Tiroid kartilaj

faseti
Rekilrren
larengeal sinir

Sekil 9. Larenksin kas ve sinirlerinin lateralden gorimniigii.
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. Ekstrensek kastar
.. Ekstrensek kaslar suprahyoid ve infrahyoid kaslar olmak tizere iki gruba aymnlabilir,
. .:a:hyoid kaslar tirohyoid, sternotiroid, sternohyoid, omohyoid adeledir. Suprahyoid kaslar
ohyoid, digastrik, geniohyoid, stylohyoid, stylofarengeus, palatofarengeus ve
:Sa'lpijlgofarengeustur

... Ekstrensek larengeal kaslar fonksiyonlarina gore de ikiye ayrihrlar:
-Larenksin elevatoriert
-Larenksin depresdrleri
*. Larenks elevatorleri: Tirohyoid, digastrik, stylofarengeal, stilohyoid, geniohyoid ve
aiatofarengeal kaslar

| Larenks depresorleri: Sternotiroid, sternohyoid, omohyoid kaslar.

Tirohyoid kas: Tiroid laminann oblik hattindan hyoid kemigin biiyiik boynuzunun
inferior kenarmna wzamr Hypoglossal sinir yoluyla birinci servikal sinirin lifleriyle innerve
g .Iur' Hyoid fikse iken larenksi eleve eder veya larenks fikse iken hyoidi deprese eder.
| Sternotiroid kas: Manibrium sterninin posterior yiizeyinden ve birinci, bazen ikinci
‘kostal kartilajin kenarmdan tiroid laminanin anterolateral yiizeyindeki oblik hatta uzanir
:._'Ansa servikalis (servikal sinir 2-3) ile innerve olur. Larenksi deprese eder.
Sternohyoid kas: Klavikula ve manibrium sterninin posterior yiizeyinden hyoid
- kemik korpusunun alt kenarma uzamr. Ansa servikalis ile innerve olur (servikal sinir 1-2-3)
Hyoidi asag ¢ekerek larenksi deprese eder
Mylohyoid kas: Mandibulamin i¢ yizindeki mylohyoid c¢izgiden baglar, Hyoid
kemigin korpusuna yapigr. Trigeminal siniin motor dali ile innerve olur, inferior alveolar
sinirin mylohyoid dalt yolu ile gelir?. Hyoid kemigi yukan geker ve One iter
Geniohyoid kas: Her iki inferior genial tiberkiilden hyoid kemik korpusunun ist
kenarina uzanr. Hypoglossal sinir yoluyla birinci servikal sinir ile innerve olur Hyoidt
yukan kaldurr
Stylohyoid kas: Stylohyoid progesten gtkar; hyoidin bityitk boynuzuna yapisir. Fasial
sinir ile innerve olur Hyoid kemigin elevatéri ve retraktoriidiir, beslenme sirasinda
kullamlir
Digastrik kas: Mastoid procesin medial yﬁzﬁndeki digastrik ¢entikten orijin alir
Posterior karmu hyoidin kiigiik kornusunun yanna yapigir. Anterior karm mandibulanin alt

kenanndaki digastrik fossaya yapisir Posterior karm fasial sinir ile, anterior karn: trigemnal
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mj,'rldhyoid dali ile innerve olur. Anterior karm hyoidi 6ne ¢eker ve yukan kaldirir,

arm hyoidi arkaya ceker ve yukan kaldirr,

ork
'S{y']'ofarengeus kast: Styloid progesten baslar, superior ve middle konstritktor

annf'.éi'ésmdan geserek, palatofarengeus kasiun arkasinda ilerleyerek tiroid laminamin

- kenarna ve farenksin yan duvarina yapisir. Glossofarengeal sinir ile inperve olur
sin elevasyonunu saglar
alatofarengeus kast: Tiroid laminamn posterior kenarina ve tiroidin boynuzuna
ur. Aksesuar sinir ile innerve olur. Asil fonksiyonu farenks duvarni yikseltmek ve
tmak oldugu halde yutkunma sirasinda larenksin one hareketini saglayarak gidalarn
6295;5@ gegisine yardimet olur.

'salpingofarengeus kasi: Tubal elevasyondan baglar ve farenksi vertikal olarak

Q'e'_'rek' tiroid kartilajin posterior kenarmna ve farenksin yan duvarina yapigir Farengeal

) s_. .ile innerve olur. Larenksi ve beslenmenin ikinci basamaginda (involuntar faz) farenksi

- Inferior konstritktdr kas: Krikofarengeus ve tirofarengeus pargasi vardu Larengeal

artilajlara yapigmakla birlikte larenks hareketlerine etkisi yoktur.

- Intrensek kaslar

. Intrensek kaslar vokal kordlarin mekanik 6zelliinin saglanmasinda énemlidir Vokal

ordun pozisyonu, elastisitesi, her tabakasinin viskozitesinin diizenlenmesinde rol alir Ug

gfﬁﬁta incelenebilir:

_;':':-1:~ Glottisi agan ve kapatan kaslar: Posterior krikoarytenoid, lateral krikoarytenoid,

transvers ve oblik arytenoid kaslar.

2- Vokal kordun gerilimini k0t\1trc>l eden kaslar: Tiroarytenoid (vokalis), krikortiroid kas.
- Larengeal girisin seklini degistiren kaslar: Aryepiglottik ve tiroepiglottik kaslar

: Transvers arytenoid kas harig ttim kaslar ¢ifttir

Lateral krikoarytenoid kas: Krikoid kartilaj arkinmn lateral kisminin st kenarindan

-:'b.a.slar, arytenoidin muskuler progesinin 6niine yapigir  Arytenoidi mediale gevirerek

_'jafytenoidin vokal progesini asaf1 ¢eker ve adduksivon yapar Boylece vokal kord asagi

¢ekilir, addukte olur, uzar ve incelir. Vokal kord kepan keskin hale gelir ve tiim tabakalar

-pasif gerilir

Posterior krikoarytenoid kas: Glottisi acan tek kastir. Krikoid laminanin arka

'Yiziiniin mediali ve alt kismundan baslar, arytenoid kartilajin muskuler progesinin arkasina

“yapugir. Ust lifler horizontal, lateral lifler vertikaldir Horizontal lifler arytenoidlere rotasyon




p"ﬂm,’ muskuler progesler birbirine yaklagir, vokal progesler birbirinden ayninr ve kord

vokaller abduksiyona ugrar Vertikal lifler arytenoidi krikoid kartilaj tizerinden asaf ceker;, -
ylece arytenoid kartilajlar birbirinden ayrilir. Kord vokaller belirgin olarak uzar ve incelir
Larenksin abduktor kaslanmn kitlesi adduktorlarn %25%inden fazla degildir. Bu da

féi{ﬁrr’en larengeal sinirin parsiyel yaralanmasinda abduktorlarin daha fazla olan hassasiyetini

2 interarytenoid kaslar : Tek transvers arytenoid kas ve ¢ift oblik arytenoid kastan
 ibarettir
Transvers arytenoid kas arytenoidin dig kenarn ve muskuler progesin yilzeyinden
" f;;kar; karst arytenoidin aym bolgesine yapigir

Oblik arytenoid kaslar transvers arytenoid kasa gore daha yiizeyeldir. Bir arytenoid
i kartilajm muskuler vyiizeyinin posteriorundan diger arytenoidin apeksine yapisu ve
Ij'_.'birbirlerini capraziarlar Baz lifler arytenoid kartilaj etrafindan gegerek aryepiglottik fold
g icine uzamr ve larengeal girigin zayif sfinkteri olan aryepiglottik kasi olusturur.
| Tiroarytenoid kas (vokalis): Tiroid prominensin arkasindan ve krikotiroid
ligamentten arytenoidin vokal progesine ve kartilajin korpusunun anterolateraline uzamr
Her bir kas genis bir serit olusturarak krikovokal ligamentin serbest kenarmin lizerinde ve
lateralinde yer alir Kasin alt pargas: daha kalindir ve “vokal kas” olarak adlandirilan ayn bir
demet olusturur

Tiroarytenoid kas liflerinin bir kismu aryepiglottik fold igine uzanir Bazilan epiglotun
kenarina devam ederek tiroepiglottik kasi olusturur Bu kas aryepiglottik foldlar: hafif
cekerek larengeal girisi genisletir.

Tiroarytenoid kas kord voKallerin adduksiyonuna yardim eder; vokal kas kismi ise
vokal ligamanlar: kisaltir.

Krikotiroid kas: Krikotiroid kas kartilaginoz iskeletin diginda yer alan tek intrensek
larengeal kastir Yelpaze seklinde olup, krikoid kartilajin anterior arkimin lateral yiizeyinden
baslar Bu lifler iki grup halinde arkaya ilerler ve agagida oblik lifler geriye doner, lateralde
tiroid kartilajin inferior boynuzuna yapisir. Anterior diz lifler tiroid laminamn alt kenarinmn
arkasina yapisir Krikotiroid kas krikotiroid eklem boyunca horizontal aksiste krikoid
kartilaj dondirir. Kasiidiginda vokal kordlar paramedian pozisyona gelir, gerilir, uzar ve

incelir Aryepiglottik kas larengeal girigi kapatir Tiroepiglottik kas larengeal girigi agar




LARENKSIN KANLANMASI
Larenksin kan akimu superior ve inferior tiroid arterin larengeal dallar1 ve superior
tiroid arterin krikotiroid dalinda saglamr
Superior tiroid arter karotis eksternamn, inferior tiroid arter subklavian arterden
g,;kan trunkus tiroservikalisin dalidir
' Superior larengeal arter superior tiroid arterden ¢ikar, tirohyoid kasmn derininden

geger ve superior larengeal sinitin internal dalt ile birlikte tirohyoid membram delerek
larenks igine girer Larengeal mukozayi ve kasian kanlandiur Karg tarafin superior
larengeal arteri ve inferior larengeal arterle anastamoz yapat

Inferior larengeal arter tiroid glandin alt sinini seviyesinde inferior tiroid arterden
- ayrlir, rekirren larengeal sinirle birlikte trakea boyunca yukan dogru ilerler Inferior
konstrilktér kasin alt siunimn altinda iarenkse girer. Larenksin alt kismmnin mukoz membran
ve kaslanm kanlandinir (Sekil 10).

Krikotiroid arter superior tiroid arterden ¢ikar Krikotiroid ligamentin st pargasin
gecerek karst taraf krikotiroid arterle anastamoz yapar

Larenksin venleri arterlere eslik eder Superior venler superior tiroid veya fasial
venler yolu ile internal juguler vene; inferior venler inferior tiroid ven yolu ile brakiosefalik
vene drene olur. Larenksin bazi venleri middle tiroid ven yolu ile internal juguler vene diene

olur

internal karotis

Eksternal karotis = % iR o f Superi larengeal
Superior tiroid g P HTSEN arter
arter

Karotis kommunis -

| Tiroservikal
b trunkus Inferior larengeal

arter

Subklavian arter

Sekil 10. Larenksin arteriyel kan akimt




LARENKSIN LENFATIK DRENASI

Larenksin lenfatikleri vokal kordlar ile dst ve alt grup olarak ikiye ayrlu. Vokal

kordun uzerindeki larengeal parca superior larengeal ven ile tirohyoid membran delerek st
derin servikal lenf nodlarina drene olur. Vokal kordun altindaki kisim ise inferior larengeal
ven ile birlikte alt derin servikal zincire ve pretrakeal, prelarengeal nodlara drene olur
(Sekil 11)

Vokal kordlarin lenfatik drenaji yoktur Sadece arka komissiir ve on komissiirde
birkag adet lenfatik kapiller vardit Arka komissurde hem assendan, hem kontrlateral lenfatik
akim mevcuttur Arka komissiir disinda supraglottik ve subglottik bolgenin lenfatik akumi

birbirinden bagimsizdir:

Superior
juguler grup

Middle
juguler grup

Delphian nodu

Sekil 11 Larenksin lenfatik drenaji.

LARENKSIN INNERVASYONU

Larenksin innervasyonu nervus vagusun superior ve inferior (rekiirren) larengeal

dailan ile saglamir (Sekil 12)

Larengeal sinir vagusun inferior ganglionundan (ganglion nodosa) ¢tkar ve superior

servikal sempatik ganglionundan bir dal alr Farenksin lateralinde asag inerek karotisin
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kasindan hyoidin buyitk boynuzu seviyesinde eksternal ve internal dala aynlir. Eksternal
krikotiroid kasm motor innervasyonunu saglarken, internal dal superior larengeal arterin
riginin tizerinde tirohyoid membrani delerek duyu ve sekretomotor dallara ayrilir Ust dal
[arenksin alt parcasimn mukoz membramm, epiglotu, valiekula ve larengeal vestibili
-'ﬁﬁerve eder Alt dal priform fossamn medial duvarinda agag: inerek aryepiglottik fold ve
vékal kord seviyesinin altindaki mukoz membran: innerve eder

| Inferior larengeal sinir vagustan sinir goftis bosluguna girerken ayrihir Sagda
ibklavian arteri ¢apraziar ve arterin altindan gegerek trakea ve ozefagus arasindan yukan
ilerler Solda ise arkus aortay: gaprazlayarak ozefagus ile trakea arasinda yiikselir. Boyunda
'l..wr iki sinir de inferior tiroid arterin larengeal dalina eslik ederek yukar gikar ve inferior
konstrﬁktér kasin alt kenanndan derinleserek krikotiroid eklemin arkasindan (Killian-
Jamieson arahg1) larenkse girer Motor ve duyu dallarim verir

Motor dal (anteromedial dal) krikotiroid kas hari¢ larenksin intrensek kaslarint
innerve eder Duyu dalt (posteromedial dal) kord vokallerin altinda kalan larengeal
- mukozayi innerve eder.

Superior larengeal sinirin internal dali ile rekiirren larengeal sinirin posteromedial dali

. krikoid kartilajin arkasinda birleserek “galen halkasii™ olusturur

Superior larengeal
sinir

Internal da]
Eksternal dal .

inferior konstriiktsr
kas

Galen halkas:

Rekiirren
larengeal sinir

Sekif 12 Larenksin sinirleri.
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Larenksin parasempatik innervasyonu superior ve infetior larengeal sinirler yolu ile

nervus vagustan gelir Spesifik otonomik fonksiyon ile iligkili olarak iki néropeptid larengeal
sinir liflerinde tespit edilmistir: Vazoaktif intestinal peptid (VIP) ve néropeptid Y {NPY)
VIP kuvvetli vazodilatatordir, diz kas liflerini gevsetir ve ekzokrin gland sekresyonunu
regtile eder, arterleri ve minér tiikritk bezlerini etkiler

Larenksin sempatik innervasyonu karotis bifurkasyonu yakinindaki superior servikal
sempatik gangliondan arterler ile gelir NPY larengeal arterler ve glanduler asiniler ile iligkili
olup konstriiktor etkilidir.

LARENKSIN TUMORLER]

Benign
Epitelial
Squamoz cell papilloma
Epitelial kist
Oncosytoma
Adenoma
Mezodermal
Benign graniiler hicreli tiimor
Kondroma
Hemanjiom
Fibrom
Fibrohistiyositom
Leiomyom
Rhabdomyom
Lipom
Nérilemmom (Schwannom, ndéroma)

Norofibrom

Paraganglioma
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Larerﬂ{sin en sik gorilen benign timérti papillomdur (%8) (1). Juvenil ve akkiz
ipillom olarak 2 formu vardir. Larengeal papillomlarm sebebi viraldir Yapilan caligmalar
povaviriisiin etken olabilecegini géstermistir. Ozellikle gebelik siwasinda annesinin genital
_1gésinde condylomata acuminata lezyonlar1 bulunan cocuklarda goriilir. Larengeal

pillomanint esas komplikasyonu rekiirrens gOstermesidir ve juvenil formda daha sik

Larenksin kistleri konjenital veya akkiz olabilir Konjenital kistler nadirdir ve
genellikle supraglottik bolgededit Adolesan wve erigkinlerde goriilen larengeal kistler
ﬁraglottik ve aryepiglottik fold bolgesindedir

Kondroma; arytenoid ve tiroid kartilajdan da kaynaklanmakla birlikte, ¢ogu krikoid
kartllajdan (%70) orijin alir Sikhikla krikoidin posterior yiizeyindedir Tiimoérin yeri ve
yikiigine bagh olarak disfoni, boguk ses olabilir Subglottik bosluga yayilma
egilimindedirler, bu durum da progressif inspiratuar stridora yol acabilir Tedavide cerrahi
tercih edilebilecegi gibi radyoterapi de uygulanabilir

Rhabdomyom nadir olup, ¢ou vokal kordlardan orijin alir Polipoid kitle seklinde
goriitiir Kordlarn iizerine veya asagisina uzanabilir

Lipoma; 6zellikle bant ventrikiillerden kaynaklamr.

Noérojenik timérler; larenksin nérilemmomlar: sik degildir Akson kilifinin schwan
hiicrelerinden kaynaklamr. Tiimér iginde dejenerasyon veya hemoraji meydana gelirse
yasanu tehdit edebilir

| Paragangliomalar genellikle supraglottik bolgeden orijin alir. Anjiografi tiimérin
vaskiilaritesi hakkinda bilgi verebilir Inferior paraganglialardan orijin alanlar tiroid kapsiiliin
ve yakin iligkisine bagh olarak tiroid timoérii seklinde degerlendirilebilirler Tedavide
konservatif cerrahi tercih edilir

MALIGN TUMORLER

Epitelial : Squaméz cell karsinoma
Verritk6z karsinoma
Spindle cell karsinoma
Adenokarsinom
Adenoid kistik karsinom

Mukoepidermoid karsinom
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Mezenkimal ; Fibrosarkom
Rhabdomyosarkom
Angiosarkom
Kondrosatkom

Malign melanom

Squaméz cell karsinom larenksin mukozal malignensilerinin %99 unu olusturur
rkeklerde kadmlardan 5 kez daha siktir. Ortalama 5 dekatta pik yapar Cogunlugu glottik
bolgeden kaynaklanir (% 40-75). % 20’si supraglottik, % 5°ten daha az: da subglottiktir

Etyolgji

Tiitiin, alkol mesleki faktorler, radyasyon gibi gevresel risk faktorleri larenks kanseri
“ile iliskilidir Son zamanlarda kiginin kendisine ait spesifik faktorlerin de larenks kanser! ile
Hjskin oldugu belirtildi Juvenil papillomatozis, gastrodzefagial reflu, immun supresyon
punlardandir.

| Epidemiyolojik aligmalar titin kullanmm ile larengeal kanser arasinda gugli bir
| iligkinin varh@m ortaya koymaktadir. Sigara igmeyenlerde larengeal kanser son derece
 nadirdir

Sigara vokal kord epitelinde histolojik degisikliklere neden olur Weilsen ve Bah-
Petersen tiitiin kuflanim ile iliskili subepitelial mukéz glandlarda dejeneratif degisiklikler
saptarmslardir. Hayvan deneyleriyle de sigaramn zararlart kantlanmigtir

Wynder ve arkadaslari Jarenks kanserlerinde 6zellikle hipofarenkste alkoliin énemini
gOstermiglerdir Alkol ve tiitliniin birlikte kullanmm ile sinerjik etki ortaya ¢ikar ve risk oramt
sadece birisinin etkisinden % 50 daha fazladir.

Nikel, mustard gaz, asbestoz ¢alisanlar, dogramzi isleri ile ugraganiar, ciftgiles,
makinistler risk altindadir,

Ozellikle diigik doz radyasyonun da karsinojenik oldugu bilinmektedir

Alkol kullananlarda etil nitrit, sigara igenlerde polynuclear hidrokarbonlar, N-nitrosa
bilesenleri, etil nitrit larengeal karsinogenezde rol alir

Kisiye bagh faktorler arasinda da arylhidrokarbon hidroksilaz karsinogenezde rol

oynar, intraselliller bir enzim olup hidrokarbonlan metabolize ve aktive eder
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Muayene ve Tam

Erken tant iyl bir survi ve kiir i¢in 6nemlidir Larengeal kanserler genellikle erken
semptom veritler Tami igin sunlar dikkate almr:

| 1- Ovkii

2- Larenksin muayenesi

3- Boynun muayenesi

4- Hastanmn genel muayenest

5- Radyoloji

6- Klinik incelemeler

7- Histolojik muayene

Ovkii - Larenks kanserinde ana semptom ses degisikligi olup, boguk ses ortaya cikar.
Bu durum genellikle glottik tiimorlerde, vokal kord mukozal vibrasyonlarindaki bozulmaya
baghdir Mukoza veya tiroarytenoid kas tutulmus olabilir Erken dénemde disfoni arahkh
olabilir, ancak zamanla devamh hale gelir

Ozellikle subglottik tiimérlerde hava yolu obstritksiyonu gelisebilir. Stridor meydana
- gelebilit
| Agn sik degildir, fakat geg donemde ortaya gikar Kulaga yansiyan agnilar olabilir

Disfaji nadir olmakla birlikte koti prognozu belirtir, kanserin farenkse yayildigina
isaret eder

Oksiiritk, bogazda irritasyon, hemoptizi olugabilir Hemoptizi 6zellikle genis, iilsere
tiimérlerde gorilir Kilo kayb olabilir

)

Larenksin muayenesi : Genellikle baslangigta ayna ile muayene edilir Larenksin
herhangi bir fokal abnormalitesi tiimér olabilir Nodiil veya vokal kordun kalinlasmasmdan
gros ulserasyona kadar degigen lezyonlar izlenebilir Subglottisi gérmek genellikle zordur,
timor ¢ogu kez mukoid sekresyonla kapll asimetrik sislik seklinde izlenebilir
Degerlendirmenin zor oldugu diger bolge ise epiglotun posterior yiizeyidir Tumérin
baslangicinda hafif bir dolguniuk oldugu icin larengea; vertikiili degeriendirmek de zordur

En 6nemlisi larenksin mobilitesini degerlendirmektedir. Kas tabakalarmm invazyonu
ile larenksin hareketi azalabilit Bazen de derin invazyondan ziyade biiyiik timérin kitle
etkisiyle mobilite bozulabilir.
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Subglottik lezyonlar genellikle hem kas hem krikoarytenoid eklem invazyonu ile

kord hareketlerini simirlayabilir

indirekt larengoskopi gogu hasta igin veterli bilgi saglar Fleksibl endoskoplar da
genel anestezi olmadan tim hastalarin muayenesine izin verir Biopsi amagclandifl zaman

direlt larengoskopi tercih edilebilir

Boyun muayenesi : Larengeal tiimorler direkt veya regional lenf nodlanina meastaz
ile yayilabileceginden boyun muayenesi dikkatle yapilmalidir. Genellikle ipsilateral derin lenf
nodlarma, ozellikle de iist ve orta bolgeye yayilir Glottik tiimorler nadiren metastaz yapar.
Lenf nodlan dzellikle subglottik ve supraglottik lezyonlarda daha fazla tutulur Supraglottik
timérlerde bilateral lenf nodu tutulumu prognozu belirlemede onemlidir Prelarengeal lenf

nodlart da degerlendirmeye alinmalidir. Buyiimiis tiroid lobu da tumér invazyonuna igaret

edebilir.

Genel Muayene . Genel fizik muayene metastaz yoniinden onemlidir. Ayrica hastanmn
genel anestezi alabilmesi, cerrahi kemoterapi, radyoterapinin uygulanabilirligi icin de

gereklidir

Radyolojik degrerlendirme : Akciger radyogram ile akcier metastazi aragturdabilir

Larenksin degerlendirmesi magnetik rezonans, komputarize tomografi ile yapilabilir.

Baryumlu 6zefagus grafisi priform sintis ve postkrikoid bolgenin tiimorlerinde 6nemlidir.

Klinik arastwmalar . Hematolojik tetkik, karacifer fonksiyonlarim ve serum
proteinini igeren biyokimyasal tetkikler, sifiliz icin testler yapimalidir Metabolik veya
kardiyolojik hastaliklar yoniinden aragtirtimalidir:

Histolojik muayene : GCogu merkezde genel anestezi ile mikroskop kullanarak direkt
larengoskopi ile biopsi almr Eger timor ¢ok kiiglikse yeterli materyal almaya ve gevie

dokular tahrip etmemeye 6zen gosterilmelidir
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Boyundaki lezyonlara ince igne aspirasyon biopsisi uygulanabilir
Biopsi materyali ii¢ agidan 6nemlidir.

1- Malignensinin kesin tanisint saglar

2- Tiimorun tipini ayirt eder

3- Diferansiyasyonu belirler

Lerenks kanserinin vavilim
Larengeal kanserin yayilimu ve biiyiimesi primer timdriin orijin yeri ile baglantihdir

Glottik karsinoma : Glottik bélgeden geligen timétlerin ¢ogu squamoz epitelle kapls

 olan vokal kordun serbest keparindan orijin alir. Glottik timoérler kord vokalde kalabilecegi
: gibi anterior komissiire uzanabilir Bu bolgede sadece submukozanm ince bir tabakas ve
mukozay! altindaki kartilajdan ayran anterior komissiir tendonu yer alir Bu durum kord
vokalin diger bolgelerine yayilan timorlerle kargilagtinidiginda anterior komissiirdeki kartilaj
invazyonu riskinin artigmi agtklar Timdr anterior komissiire vayildifi zaman, genellikle
kordun asagsina da uzamr. Onde krikotiroid membran boyunca larenksin digna yayilabilir.
Lateralde konus elastikusa gegerek krikotiroid membran, tiroid kartilaj ve krikotiroid kasin
medial kenarimn simrladign krikotiroid uggene yayilabilir

Tumér vokal kord kaslanm invaze ettiginde arytenoide uzanarak priform siniis
mukozast ile yakin iligkide olabilir Posterior krikoarytenoid kas invazyonu gelisebilir. Kargi
tarafa yayilimundan ziyade vertikal yayilun gorilir

Vokal kordlarmn fiksasyonu tiroarytenoid kasin tutulumu ile birlikte derin invazyonu
gosterir. Vokal kordun posterior kisme tutuldugu zaman arytenoid veya krikoid kartilaj veya
krikoarytenoid eklemin invazyonu sonucu kord vokal fiksasyonu olabilir Biiyiimiis
karsinomlarda gorillen perinéral invazyon da kord vokal fiksasyonuna yol agabilir
Supraglottik karsinom : Supraglottik karsinomlar nadiren glottik bolgeye yayilir.
Histopatolojik incelemeler supraglottik kanserlerin agag1 dogru yayilmasim 6nieyen ventrikiil
ve 6n komissiir dizeyinde stk bir engelin varli@im gostermiglerdir Bu engel Tucker’a gire
anatomik yapida var olan elastik membrandir (2) Bocca’ya gére ise glottik ve supraglottik
parcalarn farkli embriyolojik kaynaktan gelmesi ve bundan dolayr tiimoriin embriyolojik
demarkasyon simzlan iginde kalmasidir (3). Supréglottis igiincti ve dordinci brankial
arklardan, glottis ise besinci ve altnc brankjal. arklardan gelisir Bu nedenle vaskiiler,
lenfatik ve sinirsel yapilari da farkhdir.
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Preepiglottik boslugun invazyonu supraglottik karsinomlarin 6nemli yayihm yeridir

Tamortn preepiglottik bogluga vayilimi epiglottik kartilajdaki delikler yoluyla ve kartilajin
Aestrﬂksiyonu ile olur Bostugun laterali direk paraglottik mesafe ile iligkilidir. Preepiglottik
Ebgluga yayilan hemen tiim tiimorler epiglotun larengeal yiiziinu tutmuglardir

" Supraglottik karsinomlar vallekulaya ve dil kokiine de yayllabilir Arkada arytenoid
Kartilaja uzanabilir. Aryepiglottik fold tizerinden priform siniis invazyonu da olabihir

. Subglottik karsinoma : Primer subglottik karsinomlar nadirdir ve sirkumferensiyal
yiime egilimindedirler. Semptom vermeden uzun siire kalabilirler.

Vokal kordlann invazyonu ile mobilite bozuklufu ortaya cikabilir. Subglottik
karsinomlar onde krikotiroid membran boyunca, arkada krikotrakeal bosluga, kaudalde
frakeaya yayilabilir

Larengeal konnektif dokular tiimériin yayihimmda 6nemli yer tutar Quadranguler
membran supraglottisi lateral paraglottik bosluktan aymr Konus elastikus glottik ve
subglottik boglugun inferior, lateral simrmi olugturur ve bu yapilan paraglottik mesafeden
ayur.

Larenksin ligamentoz ve kartilaginéz yapilan da timorin yayhmnda onemlidir
Konnektif dokular timér ile invazyona tezistans gosterir Bu dokular tutuldugunda, survi
~ dramatik olarak diiger

Tirohyoid membran preepiglottik boslugun anterior kenarmt olusturur. Bu yapimn
invazyonu boyundaki yumusak dokulata veya dil kokiine yayiluna isaret edebilir

Anterior komissiir tendonunun ise 6zel bir ¢nemi vardw Her iki vokal kordun
tendonunun birlegimi ile olusur ve orta hatta tiroid kartilajin posterior yiizeyine tutunur
Kollagen yapist tiimorin yayiinu i(;iI‘l onemli bir bariyerdir. “Broyles ligamani” olarak da
adlandinlan bu tendon supraglottik ve glottik bélgeyi ayinr Lateral supraglottik lezyonlarn
yayilmim sirlayicr rolii varken, bityiik glottik ve orta hat supraglottik lezyonlarn yayihmi
igin potansiyel bir yol olusturur

Asagida ve arkada krikoid kartilaj timériin yayihm icin bir bartyerdir

Larenks karsinomu iki veya daha fazla bolgeye yayilirsa “transglottik tiimor” olarak
adlandinhir ve prognozu daha kétidir (Sekil 13).
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SUPRAGLOTTIC

INFARA~
GLOTTIC

Sekil 13 Larenksin bolgeleri

Servikal lenf nodlarinm tutulumu : Servikal nod metastazinda major belirieyici faktor
primer timériin yeridir Vokal kordlar lenfatiklerden fakir oldugu icin ve ses degisikligi
erken dénemde kanserin teshisine olanak verdii i¢in glottik tiimorlerde lenf nodu tutulumu
insidans! en disiiktiir. Nod metastaz1 insidanst supraglottik (%30-40) ve subglottik (%20-
25) timorlerde daha az goriilmekle birlikte, transglottik timorlerde en yitksektir (%55) Iyi
diferansiye lezyonlar az diferansiye olanlara gére daha az metastaz yaparlar

En stk juguler zincir lenf nodlan tutulur Posterior i¢gene metastaz daha azdir
Kontrlateral lenf nodlarina metastaz ise kotii prognoza isaret eder. Supraglottik ve
transglottik lezyonlarda bilateral lenf nodu tutulumu olabilir

Uzak yaythm : Larenks kanserlerinde uzak metastaz seyrektit En sk metastaz
akcigerlere olur, bunu mediastinal lenf nodlar izler Daha az siklikla kemik ve karaciger
metastazlar: gorilir

Larenk kanserinin evielemes: :

Supraglottik primer tiimorler tim larenks kanserlerinin %24-42"sidir. Geg semptom
verdikleri igin genellikle T5-T, sathasinda tam konur

Glottik primer timorler larengeal primer timérierin %55-757ini olugturur Genellikle
ge¢ semptom verir Her iki vokal kord anterior komisstrde birlestigi i¢in ve mukoza

devamhlig: nedeniyle “at nali lezyonu™ olarak adlandirilan bilateral lezyonlar gorilebilir
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Vestibtiler yapilar ve subglottisin tutulumu Ts lezyonlarla karakterizedir Glottik
kanserlerin evrelemesi kord vokal mobilitesi ve subglottis veya ventrikiile yayilumin
degerlendiriimesi ile yapihr.

Primer subglottik timérler nadir olup, tiim larengeal kanserlerin %1-5ini olusturur.
CoZu subglottik tiimor, klinik olarak ses degisikligi veya hava yolu obstriiksiyonu
gelisinceye kadar gizli kahr.

Transglottik timérler UICC (International Union Aganist Cancer) ve AJICC (The
American Joint Committee on Cancer) Kklasifikasyonuna girmez Bu lezyonlarda
ekstralarengeal yayihm ve larengeal iskelet invazyonu riski yiiksektir Lateralde tiroid lamina
ile, medialde hipofarenks ile yakin iliskilidir Kartilaj invazyonu geneliikle tiroid laminaya
olmakla birlikte, yaygin subglottik tutulumda krikoid invazyonu meydana gelebilir

T) ve T, lezyonlar mukozal ve submukozal yayilimm ifade ederler I3 lezyonlar
preepiglottik bosluga, priform mukozanmn tutulduu paraglottik mesafeye yayihin veya kord
vokal fiksasyonuna yol acan kas infiltrasyonunu gésterir T, lezyonlarda ise ekstralarengeal

yayihim veya kartilaj invazyonu séz konusudur

Larenks kanserinin evrelemesi su sekilde yapilmaktadir (American Joint Committee
on Cancer):

Supraglottik -

Ty . Primer tiimér yok,

T - Karsinoma insitu,

T, :Birbolgeye simrh, mobilite normal,

T; : Birden fazla bolge tutulmug, mobilite normal,
T; : Glottik fiksasyon meveut. Larenkste siurls ve/veya postkrikoid, priform
siniis, preepiglottik alana yayilim,

T4 - Larens digina yayihm veya kartilaj invazyonu

Glottik -
T, - Mobilite normal
Tia : Bir kord vokal tutulmus
T :1ki kord vokal tutulmus
1, : Subglottik veya supraglottik bolgeye yayilim ve/veya mobilite azalnus,
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T - Larenkste sturlt ve glottik fiksasyon var,

I - Larenks disina yayihm veya kartilaj invazyonu
Subglottik :

I, . Subglottik bolgede siurl,

T; - Glottise yaythim ve normal veya azalmus kord mobilitesi,
T, : Larenkste smirlt ve glottik fiksasyon var,

T, - Larenks digina yayilim veya kartilaj invazyonu

Servikal lenf nodlarmin klasifikasyonu

Nx - Nod metastaz: igin yeterli bilgi yok,

No - Klinik olarak pozitif lenf nodu yok,

N, © Tek, ipsilateral; 3 cm’den kiigiik lenf nodu,
No. : Tek, ipsilateral, 3-6 cm arasinda lenf nodu,
Ny Multipl, ipsilateral, 6 cm’den kiigiik len nodu,
Na,  : Ipsilateral, 6 cm’den bityiik lenf nodu,

N3, : Bilateral lenf nodlarn,

Ni. : Kontrlateral lenf nodu

{zak metastaz -
M, : Metastaz yok,
M; : Uzak metastaz var.

4

Stage gruplar: :

Stage [ - Ty, No, Mo,

Stage 11 : Ta, No, Mo,

Stage 111 - T3, No, Mo, T1a3, Ni, M,

Stage [V - Ta, No, Mg, T1.234, Noz, Mo, T1234, Nioa, My,
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Larenks kanserlerinin tedavisi

Kanser i¢in 1lk larenjektomi Theodore Billroth tarafindan 1873°de tammianmugtir
1895°te Roentgen’in X-ray iginlanm kesfi ile larenks kanserinin tedavisine radyoterapi ve
daha sonra da kemoterapi eklenmistir

Epidermoid karsinomun biyolojik davramgimn bilinmesi optimal tedaviye olanak
verit. Beraberinde segilecek cerrahi metodu belirleyen faktoiler de vardir:
1- Yas ve cins
2~ Genel saglik durumu
3- Hasta ve ailesinin kisisel tercihi ve sosyal gevresi
4- Cerrah ve radyoterapistin tecribesine bagh olarak tedavinin kolay uygulanabilirligi
5- Timériin evresi ve lokalizasyonu

Yag ve genel saghk durumu primer olarak cerrahi risk ile iliskilidir Konservatif
cerrahi sonrast sik gorulen aspirasyon problemini tolare edilebilmesi igin pulmoner

fonksiyonlarn iyi olmasi gerekir.

A- Vertikal parsivel larenjektomi

Vertikal parsiyel larenjektomi islemi en sik I, T, ve simrh subglottik yayilim
gosteren T; glottik lezyonlarda tercih edilir Minimal transglottik lezyonlarda da basan
saglanabilir Vertikal parsiyel larenjektomiler dort grupta incelenebilir:

1- Kordektomi

2- Hemilarenjektomi

3- Frontolateral vertikal parsiyel larenjektomi

4- Near total larenjektomi

B- Horizontal parsivel larenjektomi

1. Supraglottik larenjektomi,
2 Ekstended supraglottik larenjektomi,
3. Parsiyel larengofarenjektomi,

4. Suprakrikoid parsiyel larenjektomi
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Suprakrikoid parsivel larenjektomi

Total larenjektominin gerekmedigi vestibuler, ventrikiller ve glottik karsinomlarda
endikedir Hyoid kemik, krikoid kartilaj ve arytenoidlerden birinin birakilarak sesin
korundugu tekniklerdir.

. Baglica ui¢ grupta incelenir :

a- Krikohyoidopeksi (CHP),

b- Krikohyoidoepiglottopeksi (CHEP),

¢~ Frontal anterior larenjektomi

C - Total larenjektomi ;

Boyun diseksiyonlari

Larenks kanserleri 6zellikle supraglottik ve subglottik lezyonlar boyun lenfatiklerine
metastaz yapabilirler. Bu durumda boyun diseksiyonu da uygulanmahdir. Boyun diseksiyonu
¢ikarilan lenf nodu gruplart ve diger. yapilara gore simuflandinlir Lenf nodlart diginda

sintflamayt etkileyen organlar spinal aksesuar sinir, sternokleidomastoid kas ve internal

juguler vendir

Boyun lenfatikleri cerrahi agidan 5 seviyeye ayrilir :

1. Seviye : Submental ve submandibuler bélgeler,

Seviye : Internal juguler ven boyunca dizilen lenf nodlartmn st 1/374,
Seviye : Internal jugulet zincirin orta 1/3’ii,

Seviye : Internal juguler zincirin alt 1/3°i,

S

Seviye : Posterior servikal lenf nodlarn.

Buna goére boyun diseksiyonlarima siniflandiriimasi su sekildedir
1. Radikal boyun diseksiyonu : Boynun bir tarafindaki 1 °den 5 seviyeye kadar olan lenf

gruplan ¢ikartlir Spinal aksesuar sinir, internal juguler ven ve sternokieidomastoid kas
(SCM) da birlikte gtkarlir. ‘

2. Modifiye radikal boyun diseksiyonu : 5 seviyedeki tiim lenf gruplan ¢ikanlir. Spinal

aksesuar sinir, internal juguler ven ve SCM’den biri veya birka¢i1 korunur 3 tipi vardr:
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Tip ! : Spinal aksesuar sinir korunur,

Tip II : Spinal aksesuar simir ve internal juguler ven korunur,

Tip 11 : Spinal aksesuar sinir, internal juguler ven ve SCM korunur

Tip HI’e aymi zamanda fonksiyonel boyun diseksiyonu da denir.

- 3 Selektif boyun diseksiyonu : Spinal aksesuar sinir, internal juguler ven ve SCM korunur.
. Primer tiimériin yerlesim yerine gére metastaz olasihs en yiiksek olan lenf nodu gruplan
gikanlir

Lateral boyun diseksiyonunda 2., 3. ve 4 seviye lenf nodlan ; supraomohyoid boyun
diseksiyonunda 1., 2, 3 seviye lenf nodlari, gemgletilmig supraomohyoid boyun
diseksiyonunda 1, 2, 3, 4 seviye lenf nodlar gikarihir. Posterolateral boyun diseksiyonunda
2,3, 4, 5seviye lenf nodlarmn yamsira suboksipital ve retroaurikuler lenf nodu gruplan
da ¢ikartir.

4. Genisletilmis boyun diseksiyonu : Burada rutin olarak ¢ikariimayan retrofarengeal veya
paratrakeal lenf nodu gruplan ya da karotis arteri, M.elevator scapula gibi yapilar da

diseksiyona eklenir

Diger malign tiimorler

Verriikoz karsinom - Larenksin yassi hiicreli karsinomunun bir varyantidu. Daha ¢ok
glottik bolgede ve papillomatéz gorinimdedir Lenfatik yayilim nadirdic.  Tedavisi
cerrahidir. Parsiyel veya total larenjektomi uygulanir. Radyoterapi anaplastik degigiklige yol
actif) igin dnerilmez ‘

Adenokarsinom . Larenksin nadir bir timorii olup, mindr tikrikk bezlerinin
bulundugu subglottik veya supraglottik bolgede lokalizedir Lokal agresif seyirlidir. En iy1
total veya parsiyel larenjektomi ile tedavi edilir.

Kondrosarkom . Son derece nadir bir tiimérdiir En sik krikoid kartilajin posterior
laminasimda gorilir Genellikle yavas biiyiir ve metastaz yapmazlar.

Rabdomyosarkom : Ozellikle gocuklarda gorilir Pleomorfik, embriyonel, alveolar,
bothyoid tipleri mevcuttur,

Fibrosarkomiar sikhkla anterior vokal kordlar ve anterior komissiir bolgesinden

kaynaklanu
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Kanserli hastanin tedavisini belirlemede ve prognozu tahminde yardimc: olabilecek
objektif verilere ihtiyag duyulmaktadr Son yillarda tamorlerin ortaya gikiginda ve
gelisiminde rol alan onkojenlerden sik¢a bahsedilmektedir (4)

ONKOJENLER

p33 : p53 SV40 ile transforme edilmis hiicrelerde bulunmug ve tammlanmus olup,
1979°da kesfedilen 393 aminoasitli 53 kD aguliginda bir niikleer fosfoproteindir (5,19).
p53’iin mutasyona ugramamg “wild tip” formunun hiicre siklusu regilasyonunda rol
oynadi® veya hiicre proliferasyonunda genler i¢in inhibitor etki gosteren transkripsiyonel
faktér oldugu dusinilmektedir {6) Normal p53 proteini hiicreleri G, sathasinda durdurarak
DNA replikasyonu oOncesinde potansiyel mutajenik ve karsinojenik hasann onarirmim
saglamaktadir (19,33,36). Normal hiicrelerdeki izh déngt ve wild tip p53 proteininin yar
Oomriiniin kisa olmast (5-10 dk) nedeniyle konsantrasyonu diigiktiir ve bundan dolay: da
standart immunohistokimyasal yontemlerle saptanamamaktadw (7) p53  geni
17 kromozomun kisa kolunda p13 band: iizerinde bulunmaktadir (8,9).

Mutasyonlar, proteinin bazi viral antijen veya hiicre iirinlerine baglanmas: gibi
nedenlerle p53°iin yari &mrii artabilir, inhibitér rolii azalabilir ve tiimérogeneze neden
olabilir. Mutant p53 gen urGnlerinin yari Omriiniin uzun olmast ve niikleusta birtkmesi
nedeniyle immunohistokimyasal yontemlerle kolaylikla saptanabilmektedir (9)

pS3’Gn timor geligimindeki molekiler temeli tam olarak agiklanamamugstir. p353,
SV40 ile transforme hiicrelerde transforme protein olan buyik T antijenine baglanma
ozelligi gosterir. Bununla birlikte p53; adenovirus E1B, Tip 16 ve 18 papilloma virus E6
proteinine de baglamr ve mutasyona ugrar (6,31,34,35).

Karsinogenez igin baghca risk faktorleri; DNA hasarma yamti, kromozom
stabilitesini ve normal hiicrelerin proliferasyon kapasitesini kontrol eden genlerdeki
bozukluklardir (10) p53 genin kodladig: niikleer protein DNA onarimu, hiicre boliinmesi ve
apopitoz ile hiicre dliimii i¢in dnemli rol oynar (11) Hasarli DNA, p53 niikleer proteinin
yapimint uyarir, p53°e bagh olarak p2l ve Growth arreston DNA damage-DNA hasarma
kars: olugmusg biiyiime durdurucu (GADDA45) sentezini baglatir. Bu iki protein daha sonra
replikatif DNA sentezinde kofaktor olan proliferating cell nuclear antigen (PCNA) ile
etkilesirler p21 proteini hiicreleri bityiime siklusuna sokan siklin bagimh kinaz enzimleri
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inhibe eder p53 geni aktivasyonu; DNA biitiinkigi tekrar saglanana kadar hiicre bityiimesini
durdurur ve DNA onarimim gergeklestirir (10,12)

P53 geninin aktivasyonu “apopitoz” adi verilen morfolojik olarak belli dzellikleri
gosteren programli hicre olimini de tetikleyebilir (10) Aktive p53, p21 tzerinden hiicre
olimunt engelleyen bel-2’nin miktarim azaltip, hiicre oliiminii kolaylastiran bax gen
miktari arttirarak hiicreyi oliime gétirebilir. p53 geninin reversibl biiylime durmasimi mu,
yoksa apopitoza mu yol agacadt hicresel aktivasyonun durumuna baghdir (Sekil 14) p53
geninde mutasyon olunca ortaya ¢tkan mutant protein hedef DNA’ya baglanamamakta ve

DNA hasan oldugunda hiicre dongiisiiniin durmas: veya aliimii olamamaktadir (10)

DNA hasar

'
— @,

5

1 T GADD45 T

p2
Sikiin

P215 K

Anooi / Biiytime duraklamas:
popitoz ve DNA onarum

MDM2

Sekil 14 Buyime duraklamasi ve apopitozun p53 tarafindan diizenlenmesi. .

P53 gende meydana gelen mutasyonlar ¢ogu insan timorlerinde farkh oranlarda
eksprese olmaktadir Kolon, meme, akciger ve beyin timorlerinde yitksek oranda
bulunurken, endometrium, tiroid, karaciger, Gzefagus, bag-boyun tiimérleri ve sarkomiarda

diigiik oranlarda eksprese oldugu gozlenmistir (32)
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PCNA (Proliferating cell nuclear antigen) . Immunohistokimyasal yoéntemler ile
tiimér proliferasyon aktivitesinin saptanmasi son zamanlarda oldukga yayginlasmigtir. PCNA
son yillarda doku proliferasyonunu belirlemede sikhkla kullamimaktadir 1k kez Miyachi ve
arkadaglan tarafindan 1978’de tarumlandi. Sistemik lupus eritematosuslu (SLE) hastalarin
serumlariyla reaktivasyona giren bir nitkleer antijen oldugu belirtildi (13,14) 36 kD’luk
nonhiston mnilkleer bir proteindir Siklin DNA polimeraz & igin bir kofaktordir Gy/S
interfazmda pik yapar M fazinda ve istirahatteki hiicrelerde artar Stabil PCNA. mRNA’mn
dinlenme fazindaki hiicrelerde yoklugu PCNA’y1 kodlayan gende intron 4’tn varligina
baghdo Bu intronun ortadan kalkmasiyla prolifere olan hiicrelerde PCNA mRINA yiiksek
diizeylerde birikmektedir (13).

Yiiksek PCNA ekspresyonu dalak niikleuslarinda, intestinal mukozada, cildin bazal
tabakasinda lenf nodlarmin germinal merkezinde bulunabilir PCNA seviyesi proliferatif
aktive ve solid tiimérlii hastalarin surviyi ite korelasyon gostermektedir (13)

c-erbB-2 (Her-2/neu) : 1k kez in utero etil nitroziireye maruz kalan ve noroblastom
gelisen ratlarda tespit edilmigtit Epidermal growth faktor reseptor ailesinden bir
onkoprotein olup, 185 kD agubgmnda bir transmembran glikoprotemndir. 17 kromozomun
uzun kolunda lokalizedir (16). Immun elektron mikroskobik g¢ahigmalarda c-erbB-2 gen
{riniiniin immiin reaktivitesi sadece hiicre membramnda degil, aym zamanda stoplazmik
vakuollerde de gosterilmistir. Yapian son galigmalarda c-erbB-2'nin hiicre membranina
bagh veya hem membrana bagli, hem de stoplazmada daha baskin lokalizasyonda oldugu
rapor edilmistir. c-ertbB-2’nin overekspresyonunun yiiksek proliferatif aktivite, diigik grade
ve bolgesel lenf nodu yayilimu ile iligkili oldugu gosterilmigtir (17). Meme kanserleri basta
olmak iizere, adenokarsinomlarm birgogunda yiiksek diizeyde c-erbB-2 ekspresyonunun
kotil prognozla iligkili oldugu bildirilmektedir (18).
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MATERYAL VE METOD

Bu arastrmada Ocak 1995 - Aralik 1998 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Klinigi'nde larenks karsinomu tanist ile opere edilen ve
diizenli takipleri olan 40 olgu degerlendirildi Olgularin 3871 erkek, 2’si kadindir Yaglan
36-74 arasinda degismekte olup, ortalamast 59. 5

Calismada prognozun belirlenmesinde lokal rekiirrens ile uzak metastaz geligip
geligmedigine bakidmigty Bu incelemeler icin olgulann 3 yillik takipleri degerlendirmeye
alinnugtir,

Hastalarda klinik parametreler olarak sigara ve alkol aligkanhif, tiimérin evresi, nod
metastazinn varhg, diferansiyasyon derecesi ve prognozlan kaydedilmis olup, p53, PCNA,
c-etbB-2 pozitifligi ile iligkisi aragturmistir "

40 formalinle fikse, parafine gomiilii biopsi materyali Akdeniz Universitest Tip
Fakiiltesi Patoloji Laboratuvarmda degerlendirildi immunohistokimyasal boyamada primer
antibodyler ve ana kitler Dako Firmasindan saglantms olup, Streptavidin-Biotin kompleks
yontemi agagida belirtildigi gibi uygulanmigtir -

1. immunohistokimyasal boyama igin Chromakin Gelatin Adhesive ile kaplanan
lamlara ahnmig olan kesitler, 56°C’lik etitvde, parafini eritildikten sonra
deparafinize ve dehidrate edildi

2 Endojen peroksidaz enzim blokasyonu igin %03 *Lik H>0, solusyonuyla dokular 10
dakika inkiibe edildi Preparatlar tamponlanmug fosfat solusyonunda yikanarak 5
dakika bekletildi

3 Nonspesifik serumla “bloking serum (tavsan normal serumu)” ile dokular 20
dakika inkiibe edildi

4. Primer antibody ile iizerleri kaplanan doku kesitleri 60 dakika inkiibe edildi
Preparatlar tamponlanmmg fosfat solusyonunda 5 dakika bekletildi




5 Linking-Reagent, primer antibody ile enzim tasiyan antikor aras: baglayici gorev
yapan Reagent ile dokular 20 dakika inkiibe edildi Preparatlar tamponianmig
fosfat solusyonunda 5 dakika bekletildi

6. Labeling-Reagent, streptavidin ile konjuge edilmis horseradish ile dokular 20
dakika inkiibe edildi Preparatlar tamponlanmus fosfat solusyonunda 5 dakika
bekletildi

7. Chromogenic substrate (DAB) ile 10 dakika inkiibe edildi

8 Preparatlara HE ile zit boyama yapildi ve kapatild:

Biitin inkiibasyonlar oda sicakhiginda ve nemli ortamda uygulandi. Kromojen olarak
DAB (Diaminobenzidine) kullanidi ve olusan kahverengi renk, reaksiyonun boyanma
siddetine gore pozitif (+) degerlendirildi Lezyonun boyanmasim pozitif kabul etmek igin
epitelial hilcrelerin ¢ogunun boyanmast dikkate alindi

p53 igin niikleus ve yer yer stoplazma, PCNA i¢in niikleus, c-erbB-2 igin stoplazma
boyanmas: pozitif kabul edildi Kullanilan antikorlarn 6zellikleri tablo 1°de gosterildi

Immunohistokimyasal boyamada elde -edilen sonuglar ile klinik parametreler
karsilastinldi Gruplara ayrildift zaman vaka sayisiun yetersiz olmasi nedeniyle istatistiksel
degerlendirme yapilmamig olup, sonuclar % olarak verilmigtir.

Antibody Kaynak Diliisyon Klon
p53 Dako 1:50 DO-7
PCNA Dako \ 1:50 PC-10
c-erbB-2 Dako 1:50 Poliklonal

Tablo 1 Kullanilan immiin boyalarin ézellikleri

el e




BULGULAR

Larenksin yass1 hiicreli karsinom tamst ile opere edilen 40 olgunun 387 {%095) erkek,
278t (%5) kadn idi. Erkek / kadin orant 17/1 olarak saptandi (Tablo 2)

Cins Olgu Sayis1 %

Erkek 38 95
e T R R S

Toplam 40 100

Tablo 2. Olgularn cinsiyete gore dagilim

\

Tablo 3’de olgularin klinik bulgularla degerlendirilmesi izlenmekte olup, yasa gore

dagilim incelendiginde en genc hasta 36, en yash hasta 74 yaginda idi ve yag ortalamas: 59 5
idi.

Tablo 4°de ise aym olgularm immunohistokimyasal degerlendirilmesi izlenmektedir.
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40 olguda sigara ve alkol dykiisti ile p53, PCNA, c-erbB-2 pozitifliginin iligkisi
incelendi (Tablo 5).

p33 PCNA c-erbB-2
Pozitf % |Negatif % | Pozitif % | Negaif % | Poziff % | Negatf %
Sigara dykiismeveut | 22 1564 17 1436: 35 187: 4 i103: 13 333: 26 687

........................................................................................................................

Sigara dykiisil yok - 0: 1 1100 0 0 1 100 0 0 1 100
Alkol oykiisimeveut | 7 15381 6 4627 12 19237 1 177 VTR0 IR
Aol Gykissyok |- 15 15561 12 (4447 23 (853) 4 [ 148; 10 13700 17 1630
Tablo 5 Sigara ve alkol oykiisu ite p53, PCNA, c-erbB-2 pozitifliginin iligkisi

Olgularin 1’i harig hepsinde sigara dykiisti mevcuttu. 36 hasta 20 yil ve daha uzun
suredir sigara kullanmist: Sigara ykiisii bulunan 39 hastanin 22’sinde (%56.4) p53 pozitif,
35%inde (%89.7) PCNA pozitif, 13’tinde (%33 3) c-erbB-2 pozitif izlendi Sigara
kullanmayan 1 hastada ise her ii¢ immunochistokimyasal parametre negatif saptand:

40 hastadan 1374 ise alkol kullamyordu: Bunlann 7°sinde (%53 8) p33 pozitif,
12°sinde (%92.3) PCNA pozitif, 3’iinde (%23.0) c-erbB-2 pozitif saptadik Alkol alan
vakalarmn hepsi beraberinde sigara da kullanmaktayd:

Olgular TNM sistemine gore klasifiye edilerek evrelendirildi Evre I-1L evre III-IV
seklinde incelendi (Tablo 6).

Evre ‘I -1 Evre HI - IV
p53 Pozitif 5 1 357 © 17 | 654
Negatif | 9 ¢ 643 eI
PCNA  Poztit | 27T T A T S 88.5
Negatif | 2 . 143 | 3 i 115
“c';léfliiéilfi"f&ié'iiif"'é' T """ 286 9 """ """ 346
Negatif | 10+ 714 TV a5

Tablo 6. Timorin evresi ile p53, PCNA, c-erbB-2 pozitifliginin degerlendirilmesi.




14 olgu evre I-1I, 26 olgu evre III-IV olarak belirlendi 14 olgunun 5’inde (%435.7)
p53 poazitif, 12°sinde (%685.7) PCNA pozitif, 4’tnde (%28 6) c-erbB-2 pozitif saptand
Evre III-IV kapsamina giren 26 vakann ise 17°sinde (%065.4) p53 pozitifligi, 23 inde
(%688.5) PCNA pozitifligi, 9unda (%34.6) c-erbB-2 pozitifligi g6zlendi

p33, PCNA, c-erbB-2 pozitifligi ile metastaz veya rekiirrens varhi@ degerlendirildi.
Tablo 7°de evre I ve I olgular, tablo 8°de evre I1I ve IV olgular incelendi

pa3 PCNA c-erbB-2
Poziift % | Negatif % | Pozitif % | Negatif % | Pozitif % |Negatif %
Rekdirrens / Pt 87 0 0 1 1831 0 10 0 10 1 1100
metastaz mevout . . b P P :
..................... A bt LT L L __---......---_.l.....___:._..-..---------.:_-..__._..J_-..-..:..—.-—-,.-.:.....___
Rekiirrens / b .83, 8 100: 4 9t7: 2 100: 4 100: 9 1900
metastaz yok ; : ' : :

Tablo 7. Evre 1 ve II timoérlerde p53, PCNA, c-ertbB-2 pozitifligi ile rekiirrens veya

metastaz varh@nn thiskisi.
pa3 PCNA c-erbB-2
Pozitif % | Negatif % | Pozitif % | Negafif % | Pozitif % | Negatif %
Rekiirrens / 11591 4 14447 5 NT7; 0 ;0 : 3 ;33 2 118
melastaz meveut | i oG G f b i
Rekiirrens / 16 941! 5 :556; 18 ;783: 3 [100: 6 ;667! 15 ;882
metastaz yok : ' A : ’ : :

Tablo 8 Evre II ve IV timoéilerde p53, PCNA, c-ertbB-2 pozitifligi ile rekiirrens veya

metastaz varlifimn iligkisi

40 hastanin 6’sinda rekiirrens veya metastaz gelisti 6 hastanin 5’inde lokal rekiirrens
goriiliirken, 1 hastada ise akciger metastaz: saptandi. Rekiirrens geligen 1 olgu evie II, diger
5 olgu ise evre II-1V kapsamindaydi.

Evre I-II olgularda p53 negatifligi izledigimiz 8 olgunun hi¢birinde rekiirrens veya
metastaz gozlemedik (%100) Bununla birlikte p53 pozitif olgularinda %83 3’unde

rekiirrens veya metastaz gozlemedik.




PCNA pozitif olgularin higbirinde rekiirrens veya metastaz gelismezken (%6100),
c-erbB-2 negatif olgularin %690°inda rekiirrens veya metastaz goriiimed:

p53 pozitif vakalarm %16 7’sinde PCNA pozitif vakalann %8 3’iinde rekiirrens veya
metastaz  gelisitken, e-ertbB-2 pozitif' vakalarm higbirinde rekiirrens veya metastaz
gozlenmedi.

Evre III-IV tiimérlerde ise p53 negatif 9 olgunun 5’inde rekiirrens veya metastaz
gorilmedi (%55 6) PCNA negatif olan 3 olgunun higbirinde rekiirrens veya metastaz
izlenmedi (%100). c-ertbB-2 negatif olan 17 olgunun 15’inde rekiitrens veya metastaz
gorilmedi (%88 2).

p53 pozitif 17 olgunun 1’inde (%5.9) rekiirrens veya metastaz gelisirken, PCNA
pozitif 23 olgunun 5’inde (%21 7) rekiirrens veya metastaz gorildi. c-erbB-2 pozitiflifi
saptadigimiz evre II-IV’deki 9 olgunun ise 3’unde (%33.3) rekiirrens veya metastaz
gozledik

Olgularm spesmenierinin patolojik degerlendirilmesine gére nodiler metastaz varlif
ile p53, PCNA ve c-erbB-2 pozitifligi kargilastirilds

pa3 PCNA c-erbB-2

Pozifif % | Negatif % | Pozifif % | Negatif % | Pozitif % | Negatif %
Nod metastazi meveut . 8 ;364 5 12787 13 371 0 ;0 5 .385; 8 1296

Nodmetastaziyok | 14 1636 {3 722} 22 i629: 5 1100 8 815 19 704

Tablo 9 p53, PCNA, c-erbB-2 pozitifligi ile nod metastazi varligmin iligkisi.

40 olgunun 13’tinde nod metastaz belirlendi. p53 pozitif olgularm %36 47linde,
PCNA porzitif olgulann %37 1’inde, c-erbB-2 pozitif olgulann %38.5’inde nod metastazi
goriildii Buna karsihk p33 negatif belirlenen 18 olgunun 13’inde (%72 2), c-ertbB-2 negatif
belirlenen 27 olgunun 19’unda (%70 4) nod metastazi goralmezken, PCNA negatif 5
olgunun higbirinde nod metastazi izlenmedi (%100).

Tiimoriin diferansiyasyonu ile p53, PCNA, c-erbB-2 poazitifligi degerlendirildi

et Y, i, M




p53 PCNA c-erbB-2
Diferansiyasyon - | Pozitif _% | Negatif % | Pozitif % | Negatif % | Pozitif % | Negatif %
lyi 10 (45; 11 iet1: 18 514y 3 16005 8 16151 13 1482
o T YT T TR T L S 3081V TITIMY
AT FE N E Y R R 350“01772 74

Tablo 10 p53, PCNA, c-erbB-2 pozitiflifi ile diferansiyasyon derecesinin iligkisi

p53 pozitif belirlenen 22 hastamn 10°unda (%45 5) iyi derecede diferansiyasyon,

9’unda (%40 9) orta derecede diferansiyasyon, 3’{inde (%13 .6) az diferansiyasyon saptand:

PCNA pozitif 35 olgunun 18’inde (%51 4) iyi derecede diferansiyasyon, 14’iinde

(%40 0) orta derecede diferansiyasyon, 3”inde (%8 6) az diferansiyasyon gorildi

c-erbB-2 pozitif 13 vakamn ise 8’inde (%61.5) iyi diferansiyasyon, 4’unde (%30 8)

orta derecede diferansiyasyon, 1’inde (%7.7) az diferansiyasyon izlendi.

Az diferansiyasyon gosteren 3 olguda p33 ve PCNA negatifligi gozlenmezken,

bunlarn 2’sinde c-erbB-2 negatif belirlendi




TARTISMA

Larenks kanserlerinde prognozu etkileyebilecek bircok faktor vardir: Yas, cins,
tiimoriin yeri, evresi, tiimoriin tipi, boyunda lenfadenopati varlif, cerrahi simrda timér,
sigara ve alkol oykisi =~ Timérin evresinin en oOnemli prognostik faktor oldugu
belirtilmekle beraber, son yilarda immunohistokimyasal degerlendirmenin de prognoza
etkileri tizerine calismalar yogunlagmig ve bununla ilgili degisik sonuglar bildiritmigtir.

Basg boyun bélgesinin yasst hiicreli karsinomunda en sik degigiklife ugrayan gen p53
genidir Larenks ve hipofarenksin lenfoepitelial ~karsinomlanmn = %88’inin  p53
immunopozitivite gosterdigi bildirilmigtir Tim vakalarda tiimorin %50’si veya daba
fazlasinda p53 pozitifligi saptanmgtir (34) Resnick ve arkadaglari bu oram %77 olarak
belirtmislerdir (26) Bizim ¢ahsmamizda p53 pozitifligi %55’ tir

Karsinojenik ajan olan sigara da p53 abnormalitelerine yol agan énemli bir faktordar.
Sigara kanser mortalitesinin Gnlenebilir bir sebebidir Erkeklerde kanser 6liimlerinin %40%,
kadinlarda %20’si buna baghdwr. Sigara tiimérii baslatici, karsinojen ve kokarsinojen etki
gosterir. Sigaranin bilegiminde bulunan p\olim‘iklear hidrokarbonlar DNA abnormalitesini
indiikleyerek mutasyona neden olur {(29)

Bizim ¢aligmarmzda olgulann %97.5°1 sigara igmekteydi ve bunlarda p53 pozitifligini
9%56.4 olarak saptadik. 13 hastamizda ise hem sigara, hem alkol &ykisii vardi p33
pozitiffizi alkol alan ve almayan hastalarda birbirine yakim oldufu i¢in alkolin p33
overekspresyonu ile iliskili olmadi kamsina vardik.

Field ve arkadaglan, sigara igmeyen olgularla karsilagtmidiginda sigara oykust
bulunan tiimérlerde p53 pozitifliginin daha yiiksek insidansta oldugunu belirttiler (20)

Nylander ve Gustafsson da bag boyun bolgesinin yasst hiicreli karsinomlu
hastalarinda p53 ekspresyonunu deger'}endh'dﬂer' 33 tiimérli olgunun 21’inde p53 pozitiflig




saptadilar (%66). Tum hastalanin 22’sinde sigara dykiisi meveuttu ve buntarm 10’unda p53
negatif saptadlar Sigaramin p53 proteininin akiimilasyonunu inditklemedigi kanisma
vardilar (21)

Boyle ve arkadaslan ise bas boyun kanserli hastalar tizerinde yaptiklan aragtirmada,
p53 mutasyonu gozlediler 26 hastamn 25%inde sigara abgkanh@l izlediler. Mutasyon
goriilmeyen 38 olgunun ise sadece I’inde minimal sigara ve alkol &ykisii oldugunu
belirttiler Sigaradaki karsinojenlerin bu mutasyonlara sebep olabilecegi kanisina vardilar
(22)

Lee ve arkadaslari da iist solunum yollanindaki yass: hiicreli karsinomlarda p33
insidansindaki artigm, bu bélgelerin alkol ve sigarava maruz kalmas: ile iligkili olabilecegini
belirtmiglerdir (23).

Calismamizda tamoriin evresi arttikga p53 pozitifliginin daha fazla oldugunu
gozlemledik Evre I ve I olgularda p53 pozitifligi %35.7 iken, evre III-IV olgularda %65 4
olarak belirledik Tiimoriin evresi arttik¢a p53 poztifligi insidansimn arttig1 kamsina vardik.

Nagueira ve arkadaslan Boston Universitesinde yaptiklan arastirmada T tumorlerde
lokal invazyonun yaygmlig ile p53 pozitifliginin iligkili oldugunu belirttiler T5 - T4 olgulann
%350’sinde metastaz veya rekiirrens saptadilar ve survinin kisaldigm: ifade ettiler Hig p53
pozitifligi olmayan olgularda lokal invazyonun daha az bulundufunu ve timér evresinin
daha diisiik oldugunu belirttiler Bu vakalarm higbirisinde rekiirrens gelismemigti Yuksek
evrelerle p53 poztifligi arasinda anlamh iligki saptamrken, rekiurens ile p53 pozitifligi

arasinda korelasyon izlemediler (25)

Nylander ve Gustafson da bag boyun bolgesinde timorii olan olgulardan p53 pozitif
olanfanin %86’smin T3-T,, p53 negatif olanlarn ise %67’sinin T,-T; tiimér oldugunu
belirttiler p53 ekspresyonu ile tiimériin evresi arasinda korelasyon bulundugunu ifade ettiler
@

Wood ve arkadaslan ise bas-boyun kanserinde p53 overekspresyonu ile survi
arasinda anlamh iliski olmadigim, ancak p53 mutasyonu ile izl timdr proliferasyonu ve
kotii survi arasinda iligki bulundugunu belirtmiglerdir. Lavielle ve Brambille ise p53
ekspresyonu ve tiimériin diferansiyasyonu ve evrest arasinda korelasyon olmadigim ifade
etmislerdir (17)

Calismamizda 6 hastada lokal nitks gozledik Ug hastamzda timoér evre-IV olup,
miimkiin olan en genis cerrahi rezekséiyon uygulandi Ancak operasyon sirasinda aldigmmz

IV, ST Y




cerrahi simrdaki doku orneklerinde timdrin devam ettigini gordik Hastalan postop
donemde yara iyileymesini takiben radyoterapiye gonderdik, fakat kisa stirede rekiirrens
geligti. Bir hastamiz ise kadin olup, evre-1Il supraglottik timordii Hasta total larenjektomiyi
kabul etmedii icin parsiyel larenjektomi uygulandi. Postop erken donemde lokal rekiirrens
izlendi Ancak hasta radyoterapi ve kemoterapiyi de kabul etmedi Evre Iil olan bir
hastamizda da akciger metastazi gelisti Evre I-II ve evre II-IV olgularda pS3 pozitif
olanlarda rekiirrens riskini diisiik oranda gozledik

Boyle ve arkadaglarina gore bag boyun timérlerinde p53 mutasyon varlifi veya
yoklugu yas, seks, timériin yeri, buyiikliigii ve evresi ile iligkili degildi (22).

Biz cahgmamizda 13 olguda nod metastazi saptadik p53 pozitif olgularin
9436 4’iinde nod metastaz1 varken, %663.6’smda nod metastazina rastlamadik Orta derecede
diferansiye olgularin yansindan fazlasinda p33 pozitifligi izlerken, az diferansiye olgularin
hepsinde p53 pozitifligi gozledik Tumorin diferansiyasyon derecesi ile p53 pozitiflifini
degerlendiren literatiir bilgisine rastlamazken, bu konuda yorum yapabilmek icin vaka

sayisim arttirmak gerektifi kanisina vardik

Resnick ve arkadaslan larengeal tiimérler tzerine yaptiklan aragtrmada p53
pozitifliginin nod metastaz1 ile korelasyon gostermedigini ve p53 pozitiflifinin surviyi
etkilemedigini belirttiler (26). Nagueira ve Dolan da bas boyun kanserlerinde p33 pozitiflii

ile lenf nodu metastaz: arasinda iliski bulunmadigim ifade ettiler (25)

Lee ve arkadaslan da kemik, kartilaj, sinit ve kan damarlan invazyonunun p53
mutasyonu ile korelasyon gostermedigini belirten bir makale yayinladiar (23).

p53 pozitifligi kolon, meme, endo\metrium kanserlerinin agresif davramst ile iligkili
bulundugu halde, bas boyun tiimorlerinin %80’inde p33 overekspresyonunun timorin yeri,
evresi, nod metastazi, grade’i, vaskiler invazyopunun varlift arasinda korelasyon
géstermedigi belirtilmistir (27,28). Maestro ve arkadaglan 58 larengeal karsinomlu hastanin
%60’ mda p53 poztif saptamglar, ancak klinikopatooljik karelasyon olmadigin ifade
etmiglerdir (28)

p53 proteinindeki degisiklikler, akciger, ozefagus, bas, boyun, meme, serviks
kanserlerinde erken donemlerde, mide, beyin, karaciggr“, over tumorlerinde ise geg

doénemlerde meydana gelir (29)




‘cerrahi smurdaki doku 6rneklerinde tiimorin devam ettigini gordik Hastalart postop
”:";iénemde yara iyilesmesini takiben radyoterapiye gonderdik, fakat kisa siirede rekiirrens
':".'geiisti Bir hastamz ise kadn olup, evre-IT supraglottik tiimérdu Hasta total larenjektomiyi
“kabul etmedigi icin parsiyel larenjektomi uygulandi Postop erken donemde lokal rekiirrens
‘izlendi Ancak hasta radyoterapi ve kemoterapiyi de kabul etmedi Evre III olan bir
hastamizda da akciger metastaz gelisti Evie I-II ve evre HIL-IV olgularda p53 pozitif
olanlarda rekiirrens riskini diistik oranda gozledik

Boyle ve arkadaslarina gére bas boyun timérlerinde p53 mutasyon varhi@ veya
yoklugu yas, seks, tiimériin yeri, biiyikligii ve evresi ile ihigkili degildi (22).

Biz ¢ahsmamizda 13 olguda nod metastaz saptadik p53 pozitif olgulann
%36 4’linde nod metastaz: varken, %63.6’sinda nod metastazna rastlamadik Orta derecede
diferanstye olgulanin yansmdan fazlasinda p53 pozitiflifi izlerken, az diferansive olgularin
hepsinde p53 pozitifligi gozledik Ttimérin diferansiyasyon derecesi ile p53 pozitifligini
degerlendiren literatiir bilgisine rastlamazken, bu komuda yorum yapabilmek icin vaka

sayisint arttirmak gerektigi kamsina vardik.

Resnick ve arkadaglan larengeal tiimérler iizerine yaptiklar1 aragtirmada p53
pozitiflifinin nod metastazi ile korelasyon gostermedigini ve p53 pozitifliginin surviyi
etkilemedigini belirttiler (26). Nagueira ve Dolan da bas boyun kanserlerinde p53 poxzitifligi

ile lenf nodu metastaz: arasinda iligki bulunmadigim ifade ettiler (25)

Lee ve arkadaglart da kemik, kartilaj, sinir ve kan damarlan invazyonunun p53
mutasyonu ile korelasyon gostermedigini belirten bir makale yayinladilar (23).

p53 pozitifligi kolon, meme, endometrium kanserlerinin agresif davramsi ile iligkili
bulundugu halde, bas boyun tiimérlerinin %80 inde p53 overekspresyonunun tiimérin yer,
evresi, nod metastazt, grade’i, vaskiiler invazyonunun varhg arasinda korelasyon
gostermedigi belirtilmistir (27,28) Maestro ve arkadaslarr 58 larengeal karsinomlu hastanin
%60’ inda pS3 pozitif saptamuslar, ancak klinikopatooljik karelasyon olmadigim ifade
etmislerdir (28)

p>3 proteinindeki degisiklikler, akciger, 6zefagus, bag, boyun, meme, serviks
kanserlerinde erken donemlerde; mide, beyin, karacifer, over tiimérlerinde ise gee

donemlerde meydana gelir (29)
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Agresif biyolojik davramsi gosteren en onemli kriterlerinden birisi timériin selliiler
proliferasyon oranidir Son zamanlarda mortalite ve tiimériin rekiirrens ve metastaz oran ile
iligkisini aragtrmak igin birkag proliferasyon markin tizerinde durulmustur. En yaygin
kullanilan proliferasyon markirlan timidin label indeks, bromodeoksiiiridin label indeks, Ki-
67, DNA polimeraz-c, DNA flow cytometry ve PCNA’dir (37

PCNA skorlan kolon, meme, iiriner sistem timérlerinin grade’i ile korelasyon
gosterit. PCNA’min overekspresyonu farengeal, servikal ovarian ve akciger kanserlerinde
kot survi ile iligkilidir (13)

Yaptiimiz aragtumada larenks karsinomlu olgularin %88.5’inde PCNA pozitifligi
saptadik Sigara oykisti bulunan hastalarda PCNA pozitifligi %89 7 gibi viiksek bir
degerdeydi. Aym sekilde alkol alan hastalarda da PCNA. pozitifligi yitksekti (%92 3) Ancak
alkol kullanmayanlarda da PCNA insidansi yiksek oldugu i¢in (%85 2) alkoliin PCNA
overekspersyonuna direk etkisi olmadigmi disindik Literatirde bu konuda bilgiye
rastlanmamaktadir Evre [-II olgularin %85.7sinde, evre II-IV olgularin %88 5’inde
PCNA pozitif olarak belirledik Her iki eviede de PCNA pozitifliginin yitksek ve birbirine
yakm degerlerde oldugunu gozledik PCNA pozitiflifinin timorin eviesi ile iligkili
olmadigma kanaat getirdik, bulgularmz literatir ile uyumluydu  Histopatolojik
degerlendirmede nod metastazi saptadifimiz olgularda PCNA pozitifligi %37 1 iken, nod
metastazt olmayanlarda %62 9 gibi yiksek bir degerdi PCNA’mn negatif oldugu higbir

hastada ise nod metastazs gormedik Az diferansiye olgularda da iyi ve orta derecede

diferansiyasyona gore daha disiik oranda PCNA pozitifligi saptadk. PCNA’mn negatif

olduu 5 hastamzin higbirinde rekiirrens geligmezken, tumériin evresi arttikca PCNA
pozitif olgularda rekiirrens riskinin arttigin gozledik

Welkoborsky ve arkadaslan larenks kanserli hastalarin survi ve rekiirrens oranlarint
degerlendirmek igin gesitli proliferasyon markilan kullanddar. T, timérlerde proliferatif
hiicre fraksiyonunun daha yiksek degerlerde oldugunu saptadilar, PCNA’min timér
progresyonu ve proliferasyon orani ile tiimoriin evresi arasinda iligki bulunmad:gint, ancak
rekilrrens gosteren tiim timorlerde yiiksek proliferasyon oldugunu ve bunun da timériin
agresiflifi ile iliskili oldugunu ifade ettiler Larengeal karsinomlu hastalarda PCNA’mn
prognozia thiskisini istatistiksel olarak anlaml buldular (38)




Wen ve arkadaslart larengeal lezyonlarda PCNA pozitifligini degerlendirdiler Ciddi
displazi, kanser hiicreleri ve 6zellikle metastatik lenf nodlarnda boyanmanin yogun
oldugunu gozlemlediler Hafif displazide ise sadece zayif, diffiz bir boyanma izlediler TNM
evrelemesi ile PCNA skorlar arasimnda korelasyon oldugunu belirttiler (39)

Zhao ve Hirano larenksin premalign lezyonln 44 olgudan 41’inde (%93) PCNA
pozitifligi saptadilar Premalign lezyonlardaki ortalama PCNA. indeksinin (PCNA pozitif
nukleuslarm  yiizdesi) %22 oldugunu gozlemlediler ve bunun notmal dokularla
kargtlastinitdiginda anlaml derecede (%4 2) yitksek oldugunu belirttiler Diistik PCNA
ekspresyonu gosteren 16 vakamn hi¢birinde invaziv karsinoma gelismemis ve bunlanin
3’tinde (%18 8) rekiirrens gelismisti Orta derecede PCNA. ekspresyonu olan 20 vakadan
4’inde (%20) invaziv karsinom gelismis ve 6’st (%75) niiksetmigti  Yilksek PCNA
ekspresyonunun rekiirrens ve kanserizasyon yiizdesinin daha yitksek oldugunu belirttiler .
Aragtirmalarinda su sonuglara vardilar -

1 PCNA  immunostaining  hiicresel proliferasyonun  degerlendirilmesinde
kullanlabilir,

2. PCNA pozitifligi, bas-boyun kanserlérinde histolojik diferansiyasyonla korelasyon
gostermektedir,

3. PCNA indeksi, karsinoma insitw’yu  ciddi  displazilerden ayut etmede
kullamidabilir,

4. Premalign lezyonlann izlenmesinde yararh olabilir,

5. PCNA porzitiflii, karsinoma insitu’nun invaziv lezyona ilerleyip ilerlemeyeceginin
belirlenmesinde yardime: olabili\r,

6 Zor vakalarda PCNA, potansiyel bir tam araci olarak kullaniabilir (14)

Zidar ve arkadaglan ise, larenksin benign ve malign epitelial lezyonlarnda PCNA
ekspresyonunu degerlendirdiler Larenksin yass1 hiicreli karsinomunda karsinomun grade’i
ve PCNA yiizdesi arasinda anlamh bir korelasyon saptamadilar Karsinomun grade’ ve
epitelial hiperplazinin ciddiyeti ile proliferatif fraksiyonun progressif olarak arttigiu ifade
ettiler (40)
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Felix ve arkadaslan da titkrik bezi tiimorlerinde timérin agresifligi ile yuksek
PCNA seviyesinin iligkili oldugunu belirttiler (41).

Nylander ve Gustafson bag-boyun bolgesinin 33 yassi hiicreli karsinomlu olgularnin
hepsinde PCNA pozitiflifi saptadilar PCNA pozitifligi ile timériin T ve N evreleri arasinda
iliski olmadigim belirttiler (21)

Resnick ve arkadaglan ise PCNA pozitifliginin nod metastaz ile korelasyon
gostermedigini, PCNA'mn surviyi etkilemedigini ifade etmiglerdir  Yiksek PCNA
degerlerinin tiimoriin agresif davranigi ile korelasyon gosterdigini belirtmiglerdir (26)

Farengeal karsinomlarda da PCNA ekspresyonunun azalmig survi ile korelasyon
gosterdigi, ancak timoriin buyikligt, nod metastazi ve grade’i ile iligskisi olmadig:
belirtilmektedir (42)

Dobras ve Olzewski ilerlemis larenks karsinomlarinda PCNA’mn prognostik énemini
arastirdilar  PCNA skorlan ile survi arasinda korelasyon saptadiar. 35 olguda (%71 4)
diisik PCNA skoru, 15 olguda (%636.6) yiiksek PCNA skoru belirlediler ve yiiksek PCNA
skorlu hastalarda lenf nodu metastazi sayisimn arttifim goziemlediler. Ancak PCNA skoru
larenks kanserli hastalarda PCNA’nin prognostik faktor olabilecedi kamsina vardiar (43)
Bizim aragtirmanmzda, az diferansiyasyon gosteren vakalanmizin sayisi diisikk oldufu i¢in
PCNA, p53, c-erbB-2 pozitifliginin diferansivasyon derecesi ile iligkisini degerlendirmek
zordu

Golusinski ve arkadaslart yaptxkiarl retrospektif aragtrmada tiimérlerin ¢ogunun T
(%43), T4 (%18) oldugunu gbzlemlediler ve pozitif boyanmanin p53 igin %70, PCNA i¢in
%80 oldugunu belirttiler. Tomoriin evresi ile immunohistokimyasal boyanmanin pozitif bir
korelasyon gosterdigini ifade ettiler Tiumorin agresif davramsi ve proliferatif aktivitesi ile
de anlamh bir korelasyon izlemediler (44).

Hake ve Eckel parsiyel lazer rezeksiyonu uyguladiklan larenks karsinomiu hastalarda
tumoértn  rekirrens riski ve survi ile PCNA ekspresyonu arasinda zayif' bir iligki
gozlemierken, p53 ekspresyonu ile bir korelasyon olmadigim belirttiler (45)

Urano ve Iwata ise vokal kordlarda hiperplazi, displazi, invaziv kanser vakalarinda
histolojik atipi arttikga PCNA pozitiflidinin artiy gosterdigini ifade ettiler Ilerlemis ve
rekurrens gosteren kanserlerde PCNA ekspresyonunun yiiksek oldugunu, kanser
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vakalaninda ise timériin evresi ve diferansiyasyonu ile anlamh iligki bulunmadigm
goziemlediler (46)

Pignatoro ve arkadagslari, larenksin premalign lezyonlarinda tiimériin progresyonu ile
PCNA indeksinin anlamli iliski gosterdigini ve bunun da tedavinin seciminde yardimes
oldugunu belirtmiglerdir PCNA indeksi tiimoriin agresiflifini gosterdigi icin metastaz ve
lokal rekiirrens riskindeki artigla iligkili olabilecegini ifade ettiler (47,48)

c-erbB-2 onkogeninin fonksiyonel abnormalitelerinin glandiler dokularnn, ¢zellikle
de memenin karsinogenezisinde kritik olay: yarattig diisuniilmektedir (49,56,57,58) Bu
konudaki yaymlann ¢ogunlugu meme ve over kanserlerindeki prognoz ile ¢-erbB-27nin
iliskisi (izerinedir

Arastumamizda vakalarin %32 5’inde ¢-erbB-2 pozitiflifi saptadik Somers ve
Cartwrigh bas-boyun karsinomlu 21 olgudan higbirinde c-erbB-2 artigi izlememiglerdir (53).
Luzor ve arkadaslart ise, larengeal papillomlu 24 hastadan sadece 2’sinde c-erbB-2
pozitifligi saptamiglardir (54),

Riviere ve arkadaglar1 bag-boyun ve meme kanserlerinde c-erbB-2 ekspresyonunu
degerlendirdiler. Oral mukoza, epiglot ve larénksten olusan 14 yassi hicreli karsinom
olgusunun hicbirinde c-erbB-2 overekspresyonuna rastlamadilar Normal veya inflame bir
mukozadaki kadar c-erbB-2 ekspresyonu gozlediler Aksine memenin metastatik
adenokarsinomlarimn hepsinde overekspresyon izlediler (50)

Demirel ve arkadaglan da larenksin yasst hiicreli karsinomlu 41 vakanmn hepsinde c-
erbB-2’nin negatif olmasiun, larenks tiimérlerinin en azindan bir kisminda bu proteinin
eksprese edilmedigi kamsina vardilar (55) \

Gale ve Zidar larenksin epitelial hiperplastik lezyonlannda  c-erbB-2
overekspresyonunu  degerlendirdiler 43 vakamn ¢ogunlugunda c-erbB-2’nin  zayif
pozitiflik gosterdiZini belirttiler c-erbB-2 pozifligi ile tiimoériin grade’i arasinda anlamli bir
korelasyon saptamadilar C-erbB-2’nin klinik degerinin az oldugunu vurgulayarak larenksin
epitelial hiperplastik lezyonlar1 igin giivenilir bir prognostik faktér olamayacag kamsmna
vardilar (51).

Weinstemn ve Nuamah 32 supraglottik larenks karsinomiu hastayr izlediler Olgularn
%34’tinde c-erbB-2 pozitifligi gozlediler Tim vakalarda, onkogenin prognostik énemini
degerlendirmek igin uzun donem takiplerinin giivenilir oldugunu belirttiler c-etbB-2 ile uzak

metastaz arasinda anlamli korelasyon saptadilar (52)
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Sugano ve arkadaglart tiikritk bezi tiimérier: uzerine yaptiklan ¢alismada c-erbB-2
pozitif timérlerin daha ilerlemis oldugunu ve bunlarnn tamamen eksizyonunun zor oldugunu
belirtmiglerdir. c-erbB-2 pozitifliginin lenf nodu metastaz ile korelasyon gosterdigini ifade
etmislerdir 5 yiliik survi, pozitiflik gosterenlerde %20, negatif timorlerde %58 olarak
belirlenmigtir Histolojik diferansiyasyonla c-erbB-2 overekspresyonu  arasmda  da
korelasyon saptanmanu stir (18).

Bizim ¢alismamuzda timoriin evres; arttikga c-erbB-2 pozitifliginin arttigm gozledik
Evre I-I! olgularda c-erbB-2 poztif olanlarin higbirinde rekiirrens veya metastaz
gelismezken, evre ITI-IV timarlerde pozitiflik gésterenlerin %33 3’tinde rekiirrens geligti
Nod metastazinin da c-erbB-2 pozitif olgularda negatif olanlara gore daha yiiksek oldugunu
gozledik

Sigara kullananlarda c-erbB-2 pozitifligini %33 3, negatifligini ise %66 7 olarak
belirledik  Alkol almayan hastalanimizda c-erbB-2 pozitifliginin daha viiksek insidansta
(%37 0) oldugunu gozledik c-erbB-2 ekspresyonunun sigara ve alkol ahmi ile iligkili
olmadigina kanaat getirdik Literatirde bu kony e ilgili bilgiye rastlamadigimiz icin daha
fazla sayida hastanin degerlendirilmesi gerektigini dusiindik
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B p53 geni 17 kromozomun kisa koluna yerlesmistir. Insan timérlerinde en sik
genetik degisiklife ugrayan gendir Normal hiicrelerde p53 geni bulunur, ancak
disuk sevivede oldugu icin élgilemez Mutasyona ugradifl zaman yar1 émri
uzadidt igin tesbit edilir.

B Bas-boyun bolgesinin yass: hicreli karsinomlarinda sigara oykiisi bulunanlarda

P33 pozitifligi daha ytksek insidanstadir Sigaradaki karsinojenler p53 genindeki
mutasyonlara sebep olabilir. pS3 ekspresyonu ile alkol kullanim arasinda ise
anlamh iligki yoktur PCNA ve c-erbB-2’nin sigara ve alkol ile iliskisini
degerlendirmek igin daha fazla sayida aragtimaya gerek vardir,

B p53 overekspresyonu ile tiimériin evresi arasinda korelasyon meveuttur

B p53 pozitiflifi nod metastann ile korelasyon gostermemekte ve surviyi ‘

etkilememektedir

® PCNA doku proliferasyon aktivitesini gostermekte olup, tiimérin evresi ile iliskili
degildir Tumérin evresi arttik¢a PCNA pozitif olgularda rekiirrens riski artig
gostermektedir Bu nedenle ilerlemis larenks kanserli hastalarda prognostik faktor
olabilir

B PCNA poztiflifi nod metastazi ile korelasyon gostermemektedir, tiimorin
diferansiyasyonu ile iliskili degildir

B c-erbB-2 17 kromozomun uzun kolunda lokalizedir

B Larenks kanserli olgularda c-erbB-2 pozitifligine disiik oranda rastlanmaktadir

B c-erbB-2 pozitifligi nod metastaz ile korelasyon gostermektedir Larenks kanserfi

hastalarda c-erbB-2 insidans: ditgik oldugu igin klinik degeri azdir




Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklan Kliniginde

larenks kanseri tanisi ile opere edilen 40 hasta degerlendirmeye alind:

Hastalarm yas, cins, sigara ve alkol aligkanhiklarr kaydedilerek, histopatolojik

incelemeye gore nod metastaz varhigi ve timériin diferansiyasyon derecesi belirlendi

TNM sistemine gore hastalar Klasifiye edildi Operasyon sonras: 3 yillik takibe alindi

Formalinle fikse parafine gomilii 40 biopsi materyali Akdeniz Universitesi Tip
Fakuitesi Patoloji Laboratuvarinda degerlenditildi  p53, PCNA, c-erbB-2 icin
immunohistokimyasal boyama yapildi.

Sigara ve alkol aliskanh@i, \nod metastazimn varlig, tiimorin diferansiyasyon

derecesi ve sutvi ile p53, PCNA ve c-erbB-2 pozitiflig ile karsilastinilds ve prognoza etkileri

degerlendirildi
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