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GIRIS VE AMAC

Larenks kanserlerinde prognozu etkileyebilecek birgok faktdr vardi; yas, cins,
tamortin yeri, evresi, timdériin tipi, boyunda lenfadenopati varhg, cerrahi simrda tiimér,
sigara ve alkol oykiisi. = Tumoriin evresinin en dnemli prognostik faktor oldufu bilinmekle
beraber, son yillarda immunohistokimyasal degerlendirmenin de prognoza etkileri iizerine

galismalar yogunlasms ve bununla ilgili degisik sonuglar bildiritmigtir.

Kanserli hastalarin tedavisini belirlemede ve prognozu tahminde yardimer olabilecek
objektif verilere ihtiyag duyulmaktadir Son zamanlarda timorlerin ortaya ¢ikiginda ve

gelisiminde rol alan onkojenlerden sik¢a bahsedilmektedir

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

olumlu sonuglar elde etmektir



GENEL BILGILER

LARENKS ANATOMISI
S Larenks trakeamn tist ucunda yer alir. Erkeklerde 3-6 servikal vertebra hizasindadir
Kédlnlar‘da ve g¢ocuklarda daha yiksekte olabilir. Ortalama uzunlugu erkeklerde 43 mm,
".__."kadmlarda 36 mm, transvers ¢ap! erkeklerde 43 mm, kadinlarda 41 mm; anteroposterior
cap1 erkeklerde 36 mm, kadinlarda 26 mm’dir
R _ Larenksin iskelet ¢atisi kartilajlardan olusur (Sekil 1) Bunlar birbirine ligament ve
" membranlarla baghdirlar, extrensek ve intrensek kaslar aracihify ile hareket ederler Yukanda

ve arkada farenks, asagida trakea le devam eden mukoz membraniarla kaplidir

Kiigiik boynuz

<

.

Cartilago triticea _E

Superior kornu

3 Hyoid kemik

Tirohyoid membran

Larengeal prominens

N o - - N .r,/

. . g v ~ s vq,

Tiroid kartilaj T _‘ " Ry R
Inferior kornu s A W A

AT /A Kirikotiroid ligament
"fﬁi v ST (Median)
o Krikoid kartilaj
Krikotiroid ligament . S
(L ateral) Birinci trakeal
kartilaj

Sekil 1 Larengeal kemik ve kartilajlarin yandan goriiniisi



- LARENKS KARTILAJLARI

Lalenks kartilajlan1 tek ve cift olmak iizere iki grup halinde incelenirler Tiroid,
k‘ni.{'oid' ve epiglot tek kartilajdu; arytenoid, kornikulat ve kuneiform ise cift kartilajdir
'B.!.Jnl:a.r 4, 5, 6.brankial arktan geligirler.

: " Hyoid kemik : Bazi yazarlar tarafindan gergek anlarmiyla larenksin bir pargast olarak
: kabﬁl edilmemesine ragmen, preepiglotik mesafenin anterosuperior bélgesini olusturmas,
arenks anatomi ve fonksiyonu ile ilgili birgok kas ve ligamanin tutunma yeri olmasi
'éaéniyle tarenk anatomi ve fonksiyonuna aktif olarak katilan sesamoid bir kemiktir, highir
__ ermk ve kartilajla eklem yapmaz

- Tiroid kartilaj : Larenks kartilajlan arasinda en buyugi olup, hyalin kartilajdir. Dig

yuzeyi perikondrium, i¢ ylizeyt on komissiir hari¢ mukoperikondrium ile kaphdir Ortada

.':.:'_B.i.rlesen iki lamina, bir ¢ift siiperior kornu ve bir ¢ift inferior kornudan olugur. Laminalar
;:-_"'e'r:keklerde 90 derece, kadinlarda 120 derecelik bir ag1 vaparak orta hatta birlesirler Her iki
larrunamn birlesim yerinde iistte kolayhkla palpe edilebilen tiroid gentik mevcuttur Tiroid
'g.:"entik ve laminalann birlegim yeri 6ne dogru uzanan bir agt olugturur; “larengeal prominens™
ads verflir. Ozellikle erkeklerde belirgin olup, “Adem Elmast” seklinde ifade edilir (Sekil 2).

I Her iki laminamin dig yiiziinde bulunan oblik ¢izgi tiroidin ist tiiberkilinden alt

o tiiberkiiliine uzamr ve tir ohyoid kaslarin yapigma yeridir

Superior kornu

Tiroid ¢entik .

- Inferior kornu
Lamina (Ala)

Sekil 2 Tiroid kartilaj




:'_':- Superior boynuz uzun ve incedir; yukari, arkaya ve mediale uzamr Inferior boynuz

ahaklsa ve kalndir, asag ve mediale uzanir, medial yiizii krikoid kartilajin posterior
_kusﬁ-ité 'éklem yapar: Krikotiroid eklem
'__:.'_'Kﬁkoid kartilaj : Hyalin kikirdak olup, solunum yollarinda tam bir halka olugturan

tek kértllajdll" Onde dar bir arkus, arkada genis dikdortgen seklindeki bir laminadan olusur

. _ _tamna ve arkusun birlesim yerinin yaninda tiroid kartilajin inferior boynuzu ile eklem yapan

G ekl em yiizii yer alir. Laminanin tizerinde arytenoid kartilajlar ile eklem yapan eklem yiizleri

""”"_buiunur . Her iki eklem de sinoviyal olup, rotasyon ve kayma hareketi yaparlar

Krikoid kartilajin tiim i¢ ytizeyl mukoz membranla kaphdir (Sekil 3)

" Krikoarytenoid
eklem ylzii

Lamina

Krikotiroid

Sekil 3 Kirikoid kikirdak 6n, arka ve yandan goriinis.



Eplglot - ince, yaprak seklinde, elastik kartilajdir Dil ve hyoid kemigin arkasinda yer
.irb':e'pziglottik ligament ad1 verilen dar bir uzant ile tiroid gentifin asagisinda, tiroid
alarm birlesim yerinin arkasinda tiroid kartilajla birlesir Ust kenart serbesttir, yan

arlan ise aryepiglottik foldlar araciif ile arytenoid kartilajlara tutunur

Ahterior yiizli stratifiye squamoz epitelle kapli mukoz membranla déselidir Arkada,

nkgrgifisinde epitel psodostratifiye silier ve kolumnardir

: ”Epiglotun on orta kismi i mukozal fold ile dile yapigir: Medial glossoepiglottik fold
11'@1& lateral glossoepiglottik fold Bunlarin birlesim yerinde her iki tarafta fossa olugur
mgual vallekula olarak adlandinlir

: Arka yiizii konkav olup, ¢ok sayida kugiik gukur yer alir.
" ;'_ . Epiglot hyoepiglottik ligament ile hyoidin 6n kismina tutunur
- Epiglot ile tirohyoid membran arasindaki boslukta yag dokusu yer alr ve

'r'éépiglottik bosluk olarak adlandinlir

Arytenoid kartilajlar: Piramid seklinde olup, ¢ift kartilajlarin en buyigudir. Krikoid
Iammanln iist ve lateral kenarinda yer alirlar Dort major landmark: vardir: Konkav eklem
zu, apeks, laterale uzanan muskuler proges, 6ne uzanan vokal proges. Apeks kornukulat
f:'kértilaj ile eklem yapar Muskuler progese krikoarytenoid kas tutunur Vokal progese vokal
ligarnan tutunur.
Medial yiizeyi mukoz membrania kaphdir ve rima glottisin interkartilajinoz
_ .parg:asmm lateral simrini olugturur Posterior yiizeyl tamamen transvers arytenoid kas ile
o kaphdir (Sekil 4) '
i . Komikulat 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 ($ekil 4).




Q{. Kornikulat kartilaj

(>— Kuneiform kartilaj

Vokal proges
Muskuler proges

Vokal proges

':Sekll 4 Arvtenoid kartilajlar. A) Kuneiform ve kornikulat kartilajlar ile birhkte
; posteriordan goriinis, B) Alttan gortings (sol), tistten goriinis (sag), C) Onden
goriiniig.
LARENKSIN LIGAMENT VE MEMBRANLARI
Larenksin ligamentleri ekstrensek ve intrensek olarak ikiye ayrilir
Ekstrensek ligament ve membranlar : Kartilajlan hyoid kemik ve trakeaya birlestirir.
Tirohyoid membran tiroid, laminanin st kenan ile hyoid kemigin korpusunun
: posterior ylziiniin st kenan ve bityilkk boynuzu arasinda uzamr Fibroelastik bir doku olup,
orta hatta ve lateralde kalinlagarak median ve lateral tirohyoid ligamenti olusturur Lateral
tirohyoid ligamentler iinde “cartilogo triticea” ad1 verilen kiigiik nodiiller siklikla bulunur
Tiroid kartilaj tist boynuzu ile laminasimin birlegme verinin 1 cm yukart ve 6ntinde bu
membram superior larengeal damarlar, superior larengeal sinirin internal dali ve supraglottik
lenfatik pedikiil delerek larenksin igine girerler
Krikotrakeal ligament krikoid kartilajin alt kenart ile trakeamn birinci halkasim
birlestirir

Hypoepiglottik ligament epiglotu hyoid korpusunun arka yiiziine baglar




ﬁ{fénsek ligament ve membranlar : Larengeal kartilajlan birbirine baglarlar
kaﬁﬂéginﬁz eldemlerin kapsiillerimi gii¢lendirirler. Fibroelastik membram olusturup,
. m i'g:. iskeletini meydana getirirler Larengeal mukoz membranmn altinda yer aliriar.

: .. fibroelastik membran larengeal ventrikiilii iist ve alt olarak iki parcaya ayirr Ustteki

quadran'gﬁler membran olarak adlandmli ve epiglot ile arytenoid kartilaj arasinda uzamr

kenarl aryepiglottik foldun iskeletim olugturur, ki bu larengeal girisin fibroz iskeletidir.

Alt kenart kalinlasarak vestibiiler ligamenti meydana getirir Vestibiller ligament bant

ntrikiliin ¢atisi olusturur.

- Quadrangiiler membran larenksin vertikal hareketini arytenoidin krikoid ustiindeki

;gteral:'har'eketine doniigtirir

Alt parga konus elastikus (trianguler membran) olarak bilinir. Krikovokal ligament

dedemr Asagida krikoid kartilajin ust kenarindan, yukanda tiroid kartilajin larengeal

p:rdhﬁnénsi ve arkada arytenoid kartilajin vokal progesi arasinda yer alir Bu membranin

rbest iist kenan vokal ligamenti olusturur. Vokal ligament ise vokal foldun (true cord)

_:.j.‘i-g_kéfétirﬂ meydana getirir. Onde bu membran kalinlasarak krikotiroid ligamenti olugturur

Diger bir intrensek ligament tiroepiglottik ligament olup, epiglotu tiroid kartilaja

Vallekula Aryepiglottik fold
Hyocepiglottik
ligament
Kornikulat
. kartilaj
 Preepiglottik bogluk ler
- ve yag dokusu S‘:;d;r?ngulm
Kuneiform
o kartilaj
T}r‘oeplglottlk Vestibiler
ligament ligament
Vokal
Ventrikiil ligament
Konus
elastikus




ARENKSIN INTERNAL ANATOMIST
afenks kavitesi larengeal giriste farenksten, krikoid kartilajin alt smirnnda trakeal

;é'i.aﬁglcma kadar uzamr Bant ventrikiiller ve kord vokaller ile ¢ kompartmana

:'15_." 3:'.:Sup'raglottik bolge,
2 Glottik bolge,
3. Subglottik bolge

Laréngeal giris; iistte epiglotun serbest kenarlari ve yanlarda aryepiglottik foldlar ile

"fli'dlf.' Arkada her iki arytenoid kartilaj arasindaki mukdz membran ile tamamlanr

nksiti bu bolgesi posterior komissiir olarak adlandinlir (posterior glottis).

Isféepiglottik bolge iiggen seklinde olup, epiglotun 6niinde ver alr Onde tirohyoid
:tf-:;\:'r'e hyoid kemik ile spurlidic Lateralde paraepiglottik bosluk ile sinrlamr Yag

su,kan damarlan ve lenfatiklerden zengin bir anatomik bogluktur.

"rParaepiglottik bolge ise, lateralde tiroid kartilaj, medialde conus elasticus ve

uadféngﬁler membran ile, posteriordd priform fossanin 6n yuzinin mukozast ile simrhidir

Ventrikiil ve sakkiilii igerir (Sekil 6).

i Quadrangiiler membran

- Vestibiiler ligament

. Reinke boglugu
. Vokal ligament
Paraglottik alan Intrensek kaslar
. Konus elastikys
Krikotiroid membran
Subglottik alan

e - Sekil 6. Larenksin koronal kesiti




f:;.a.r:éngeal ventrikiil bant ventrikiiller ile kord vokaller arasinda yer alir Ventrikiiliin
smunda bir pos mevcuttur ve “larengeal sakkul™ olarak adlandurilir, bant ventrikiiller ile
eid.:"'];éﬁila.jln ic yiizeyi arasinda uzami Sakkildeki mukoz membran gok sayida mukoz
igerir

Bant ventrikitller mukoz membramn kalin, pembe kisimlan seklindedir. Onde

1giott1k kartilajin hemen altinda tiroid kartilaja, arkada vokal progesin hemen tizerinde

j_en01d kartilajin anterolateral yiiziine yapigit.

. _Vokal kordlar orta hatta tiroid kartilajdan arytenoid kartilajlarin vokal progesine
uzamrlar Kord vokaller mukoza ve kas igerir Mukoza stratifiye squamoz epitel ve lamina
proprlamn superfisiel, intermediate ve derin tabakalarindan olusur Lamina propriamn
yuzeyel tabakas1 “Reinke boglugu” olarak bilinir ve fibréz vapr icermez (Sekil 7)

Fqnasyonda bu tabakamin vibrasyonu onemlidir Intermediate tabaka elastik lifler, derin
tabaka fibroblastlardan zengin kollagen lifler icenr, birlikte vokal ligamenti olustururlar
Dermde vokalis kast yer alir, ki kord vokalin temel yapisidir. Vokal kordlarda submukoza ve
kan damarlan yoktur Bu nedenle muayenede beyaz renkli goriiliirler

Bant ventrikiller arasindaki agiklik “rima vestibiili”, kord vokaller arasindak: agiklik
lse “rima glottidis” veya “glottis” olarak isimlendirilir,

Stratifiye  Vokal
squamoz lipament Respiratuar

epitel @ltel-—/

Superfisiel Tiroarytenoid
tabaka, kas (vokalis)
lamina propria

(Reinke boslugu)

: Sekil 7 Vokal kordun kesiti.




lea 'gfottis snde vokal kordlar, arkada arytenoid kartilajlarin tabam ve vokal

g-,esier : arasmdadlr

Uzunfugunun 3/5’hik kismu  kord vokaller arasmdadir ve

e embranoz kisim” olarak adlandinlir Geri kalan 2/5°lik kisim 1se vokal progesler
'du’. ve “interkartilagindz kisim” olarak adlandimhr Glottisin ortalama uzunlugu
rdé 23 ‘mm, kadinlarda 16-17 mm’dir Istirahatte vokal progesler arasmdaki mesafe 8

" Glottis fonasyon ve respirasyon ile sekil degistirir.

Sub'glottik bosluk vokal kordlarin alt seviyesinden krikoid kartilajn alt sinina kadar
ust Jasrm eliptik sekildedir, daha agafida genigler, trakea ile devam eder Mukoz
orania kaphdir.

. Smus priformis armut seklinde, 6ni kapah, arkasi farenkse agian bir resestir
dlalde aryepiglottlk fold, lateralde tiroid kartilaj laminast ile siurhdir Hipofarenkse ait bir
’oiarak kabul editir (Sekil 8).

Hyoid kemik
IE;IH t:l“:lfltel Tirohyoid membran
epiglo epiglottik li
Tiroepiglottik Anvepil et
Tiroarytenoid Quadrangiiler membran
Priform siniis- _ .
Tiroid kartilaj — \\;ggla lllilgaermhfﬁin -
L cal sakkiil ~~Z8 R
({i}zﬂ’;lng m R ~ Iriangfiler membran

Krikoid kartilaj —
Birinci trakeal kartilaj

:ek_i} 8. Larenksin koronal sekli

e Larenksi kaplayan mukoz membran yukanida farenks, asagida trakea ile devam eder
;-.._:.I‘.':plglotun posterior yiizeyinde, kornikulat ve kuneiform kartilajlarda, vokal ligamentlerde
tkt tutunur.
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arenks epiteli hem squamoz, hem silier kolumnar ve hem de transizyoneldir

gl
kaller squamoz epitelle kaplidir. Diger yerler psodostratifiye silier kolumnar epitel ile
mdu&":“:" |

Mukoz glandlar tim larenksin mukoz membram boyunca dagilmustir Ozellikle

i glo;mn:_;:'posterior yiizeyinde, aryepiglottik foldun inferior kenarinda, sakkilde mukoz
andlar daha fazlad Kord vokaller gland icermez, mukoz membran sakkiildeki glandlan
kresyonu ile kayganlagir

 LARENKSIN KASLARI

I_'inrenksin kaslari ekstrensek ve intrensek olarak ikiye aynlir Ekstrensek kaslar

nks1 komsu yapilara baglar ve boyunda larenksin pozisyonunda etkendir. Intrensek

kaslar ise larenksin kartilajlarinin hareketini ve vokal kordlann mekanik 6zellifini diizenler

(oK),

& 3 Epiglot

internal
larengeal sinir

N
Aryepiglottik kas " N

blik ‘/ ’
Transvers, o N e\
aryetenoid kaslar ,\\‘ W
AN /— Tiroepiglottik kas
AN S

Lateral krikoarytenoid kas - - 5 =
7 , : Tiroarytenoid kas
Posterior krikoarytenoid kas — KD

~Krikotiroid kas

Tiroid kartilaj '
fasett
Rekiliren \

larengeal sinir

Sekil 9. Larenksin kas ve sinirlerinin lateralden goriimiisi.
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 Bkstrensek kaslar
I_ Ekstrensek kaslar suprahyoid ve infrahyoid kaslar olmak tizere iki gruba ayrilabilir
ﬁ;&gﬁyoid kaslar tirohyoid, sternotiroid, sternohyoid, omohyoid adeledir. Suprahyoid kaslar
rii;]dhyoid, digastrik, genmiohyoid, stylohyoid, stylofarengeus, palatofarengeus ve
_'é:pmgofmengeusmr’
Ekstrensek larengeal kaslar fonkstyonlanna gére de ikiye ayrilirlar:
-Larenksin elevatorleri
-Larenksin depresorleri
Larenks elevatorleri: Tirohyoid, digastrik, stylofarengeal, stilohyoid, geniohyoid ve
"aiatofarengeal kaslar
” Larenks depresorleri: Sternotiroid, sternohyoid, omohyoid kaslar.
. Tirohyoid kas: Tiroid laminanin oblik hattindan hyoid kemidin biyiikk boynuzunun
ﬁ;férior kenarma uzanr Hypoglossal sinir yoluyla birinei servikal sinirin lifleriyle innerve
: :'_::'_alur’ 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 kenarmndan tiroid laminanin anterolateral yiizeyindeki oblik hatta uzamr
o 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 uzanir. Ansa servikalis ile innerve olur (servikal sinir 1-2-3)
.3 | Hyoidi asag1 ¢ekerek larenksi deprese eder
| Mylohyoid kas: Mandibulamin i¢ viizindeki mylohyoid ¢izgiden baglar, Hyoid
kemigin korpusuna yapigir. Trigeminal sinirin motor dali ile innerve olur, inferior alveolar
sinirin mylohyoid dali yolu ile gelir? Hyoid kemigi yukan ¢eker ve one iter
Geniohyoid kas: Her iki inferior genial tiberkillden hyoid kemik korpusunun iist
kenarnna uzanr. Hypoglossal sinir yoluyla birinci servikal sinir ile innerve olur Hyoidi
yukar kaldurir
Stylohyoid kas: Stylohyoid progesten ¢ikar; hyoidin biyiik boynuzuna yapigir. Fasial
sinir ile innerve olur Hyoid kemifin elevatori ve retraktoriidiir, beslenme sirasimda
kullamlsr.
Digastrik kas: Mastoid progesin medial yﬁzﬁndeki digastrik ¢entikten orgjin alir
Posterior karni hyoidin kiigiik kornusunun yamna yapigir. Anterior karm mandibulanim alt

kenanndaki digastrik fossaya yapigir Posterior karm fasial sinir ile, anterior karn: trigemnal
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inéhyoid dal ile innerve olur. Anterior karm hyoidi éne ¢eker ve yukan kalduir,
01_ karm hyoidi arkaya geker ve yukar kaldirnir,
Stylofal-engeus kast: Styloid progesten baglar, superior ve middle konstritktor

an'n"::'ai'asmdan gegerek, palatofarengeus kasinmn arkasinda ilerleyerek tiroid laminanin

nof kenarma ve farenksin yan duvarma yapisir. Glossofarengeal sinir ile innerve olur

nfcsm elevasyonunu saglar

. Pa}atofarengeus kast: Tiroid laminamn posterior kenarina ve tiroidin boynuzuna
"ui;j-::'Aksesuar sinir ile innerve olur Asil fonksiyonu farenks duvarnm yikseltmek ve
ﬁh;k oldugu halde yutkunma sirasinda larenksin éne hareketini saglayarak gidalarm
agﬁéa gegisine yardmme olur.

: 'Salpmgofarengeus kasi: Tubal elevasyondan baslar ve farenksi vertikal olarak

Qerek tiroid kartilajin posterior kenarma ve farenksin yan duvarna yapisu Farengeal

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

“fnferior konstritktor kas: Krikofarengeus ve tirofarengeus pargasi vardu Larengeal
ilajlara yapismakla bilikte larenks hareketlerine etkisi yoktur.

- intrensek kaslar

A Intrensek kaslar vokal kordlann mekanik ¢zelliginin sagflanmasinda énemlidir Vokal
dun pozisyonu, elastisitesi, her tabakasmn viskozitesinin diizenlenmesinde rol alir Ug
pta incelenebilir:

- Glottisi acan ve kapatan kaslar: Posterior krikoarytenoid, lateral krikoarytenoid,
- transvers ve oblik arytenoid kaslar.

'_I_.2- Vokal kordun gerilimini kor\ltrol eden kaslar: Tiroarytenoid (vokalis), krikortiroid kas.
3- Larengeal girisin seklini defistiren kaslar: Aryepiglottik ve tiroepiglottik kaslar
Transvers arytenoid kas hari¢ tiim kaslar ¢ifttir

_ Lateral kiikoarytenoid kas: Krikoid kartilaj arkimin lateral kismumn iist kenarindan
. aslar arytenoidin muskuler progesinin Online yapigir. Arytenoidi mediale cevirerek
"'arytenmdm vokal progesini asag ¢eker ve adduksiyon yapar. Boylece vokal kord asagi
ekilir, addukte olur, uzar ve incelir. Vokal kord kenari keskin hale gelir ve tim tabakalar

-_;'_:_pasif gerilir

Posterior krikoarytenoid kas: Glottisi acan tek kastir Kiikoid laminanin arka
YUZunun mediali ve alt kismindan baglar, arytenoid kartilajin muskuler progesinin arkasina
‘yapigir. Ust lifler horizontal, fateral lifler vertikaldir Horizontal lifler arytenoidlere rotasyon
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;;@ﬁnr, muskuler progesler birbirine yaklagir, vokal progesler birbirinden ayrilir ve kord
?&bkaﬂer abduksiyona ugrar Vertikal lifler arytenoidi krikoid kartilaj tizerinden asagi ceker;
:.].g.bylece arytenoid kartilajlar birbirinden ayrihir. Kord vokaller belirgin olarak uzar ve incelir
Larenksin abduktor kaslarinin kitlesi adduktorlarin %25’inden fazla degildir, Bu da
:':félc:ﬁrr'en larengeal sinirin parsiyel yaralanmasinda abduktorlarin daha fazla olan hassasiyetini
agiklayabilir
. Interarytenoid kaslar : Tek transvers arytenoid kas ve ¢ift oblik arytenoid kastan
ibarettir
i Transvers arytenoid kas arytenoidin dis kenar1 ve muskuler procesin yiizeyinden
_'.:gikar; karst arytenoidin aym bolgesine yapisie
@ Oblik arytenoid kaslar transvers arytenoid kasa gore daha yiizeyeldir. Bir arytenoid
E 5 .'kartilajm muskuler viizeyinin posteriorundan diger arytenoidin apeksine vyapisu ve
birbirlerini ¢aprazlarlar Baz lifler arytenoid kartilaj etrafindan gegerek aryepiglottik fold
o igine 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 kenarmn tzerinde ve
laterahnde yer alir Kasin alt pargasi daha kalindir ve “vokal kas” olarak adlandirilan ayn bir
demet olugturur

Tiroarytenoid kas liflerinin bir kismu aryepiglottik fold i¢ine uzamr Bazilan epiglotun
kenarina devam ederek tiroepiglottik kast olusturur Bu kas aryepiglottik foidlar: hafif
¢ekerek larengeal girigi genisletir.

Tiroarytenoid kas kord voKallerin adduksiyonuna yardim eder; vokal kas kismu ise
vokal ligamanlan kisaltir

Krikotiroid kas: Krikotiroid kas kartilaginoz iskeletin diginda yer alan tek intrensek
larengeal kastir. Yelpaze seklinde olup, krikoid kartilajin anterior atkinin lateral yiizeyinden
baglar Bu lifler iki grup halinde arkaya ilerler ve agagida oblik lifler geriye doner, lateralde
tiroid kartilajin inferior boynuzuna yapisir Anterior diiz lifler tiroid laminammn alt kenarinm
arkasina yapisir Kiikotiroid kas krikotiroid eklem boyunca horizontal aksiste krikoid
kartilaji dondurir Kasiddifinda vokal kordlar paramedian pozisyona gelir, gerilir, uzar ve

mcelir Aryepiglottik kas larengeal girisi kapatir Tiroepiglottik kas larengeal girigi agar.
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LARENKSIN KANLANMASI

Larenksin kan akimut superior ve inferior tiroid arterin larengeal dallanz ve superior

ioid arterin krikotiroid dalinda saglamr

Superior tiroid arter karotis eksternamn, inferior tiroxd arter subklavian arterden
- élkan trunkus tiroservikalisin dalidir
I_ : Superior larengeal arter superior tiroid arterden gikar, tirohyoid kasin derininden
._'.'geger ve superior larengeal sinirin internal dali ile birlikte tirohyoid membram delerek
‘larenks i¢ine girer Larengeal mukozayr ve kaslann kanlandiir Kary tarafin superior
larengeal arteri ve inferior larengeal arterle anastamoz yapar
inferior larengeal arter tiroid glandin alt smun seviyesinde inferior tiroid arterden
'. ayrilr, rekiirren larengeal sinirle birlikte trakea boyunca yukan dogru ilerler. Inferior
konstrilktor kasin alt sininnm altinda iarenkse girer Larenksin alt kismunin mukoz membran
ve kaslarim kanlandirir (Sekil 10).

Krikotiroid arter superior tiroid arterden ¢ikar. Krikotiroid ligamentin iist pargasim
gecerek kargi 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 drene

olur

Internal karotis . !,ﬁu 3
. JF
Eksternal karotis ~1{/§ Superior larengeal
Superior tiroid arter

arter
Karotis kommunis —¢ Dok — Krikotirod kas
Tiroservikal
fruntkus ; Inferior larengeal

arter

Subklavian arter

Sekil 10. Larenksin arteriyel kan akim
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LARENKSIN LENFATIK DRENASI

Larenksin lenfatikleri vokal kordlar ile tist ve alt grup olarak ikiye aynlu. Vokal
5 | kordun uzerindeki larengeal parga superior larengeal ven ile tirohyoid membram 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 kordlarmn lenfatik drenaji yoktur. Sadece arka komisstir ve 6n komissiirde
birkag adet lenfatik kapiller vardir Arka komissurde hem assendan, hem kontrlateral lenfatik
akim mevcuttur Arka komissiir disginda supraglottik ve subglottik bélgenin lenfatik akim

birbirinden bagimsizdir:

Superior %ﬁé
juguler grup MU
Tirohyoid nod
Middle
juguler grup
Delphian nodu
Inferior
juguler grup

Sekil 11 Larenksin lenfatik drenaj

LARENKSIN INNERVASYONU

Larenksin innervasyonu nervus vagusun superior ve inferior (rekiirren) larengeal
dallan ile saglamr (Sekil 12)
Larengeal sinir vagusun inferior ganglionundan (ganglion nodosa) ¢tkar ve superior

servikal sempatik ganglionundan bir dal alir Farenksin lateralinde asagi inerek karotisin
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arkasindan hyoidin biiylik boynuzu seviyesinde eksternal ve internal dala aynlir. Eksternal
il krikotiroid kasin motor innervasyonunu saglarken, internal dal superior larengeal arterin
é‘lﬁsinin iizerinde tirohyoid membram delerek duyu ve sekretomotor dallara ayrila Ust dal
arenksin alt parcasimn mukoz membramni, epiglotu, vallekula ve larengeal vestibili
ﬁﬁerve eder Alt dal priform fossanin medial duvarinda agag: inerek aryepiglottik fold ve
.Skal kord sevivesinin altindaki mukoz membran: innerve eder

_ Infertor larengeal sinir vagustan sinir g6gus bosluguna girerken ayrihr Sagda
‘ qubklavian arteri ¢aprazlar ve arterin altindan gecerek trakea ve Gzefagus arasindan yukan
_ﬁ.érler Solda ise arkus aortay: ¢aprazlayarak zefagus ile trakea arasinda yiikselir Boyunda
_-.;._:.her iki sinir de inferior tiroid arterin larengeal dalma eglik ederek yukan gikar ve inferior
; .konstrilktéz' kasin alt kenanndan derinlegserek krikotiroid eklemin arkasmdan (Killian-
Jamieson arahift) larenkse girer. Motor ve duyu dailarim verir.

: Motor dal (anteromedial dal} krikotiroid kas hari¢ larenksin intrensek kaslarm
f.innerve eder Duyu dalt (posteromedial dal) kord vokallerin altinda kalan larengeal
: mukozay! innerve eder.

Superior larengeal sinirin internal dali ile rekiirren larengeal sinirin posteromedial dali

krikoid kartilajin arkasinda birleserek “galen halkasint”™ olugturur

Superior larengeal

Sini[ \?\ ;f\ ~.,__:_-:""--.____,_, J\ "5
Internal dal NN W " )

Eksternal dal .

inferior konstriktér
kas

Galen halkasi

Rekiirren
larengeal sinir

Sekif 12 Larenksin sinirleri.
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Larenksin parasempatik innervasyonu superior ve inferior larengeal sinitler yolu ile
nervus vagustan gelir Spesifik otonomik fonksiyon ile iligkili olarak iki néropeptid larengeal
sinir liflerinde tespit edilmistir: Vazoaktif intestinal peptid (VIP) ve noropeptid Y (NPY)
VIP kuvvetlt vazodilatatdrdur, diiz kas hflerini gevsetir ve ekzokrin gland sekresyonunu
regiile eder, arterleri ve minér tiikriik bezlerini etkiler.

Larenksin sempatik innervasyonu karotis bifurkasyonu yakimindaki superior servikal
sempatik gangliondan arterler ile gelir NPY larengeal arterler ve glandiiler asiniler ile iligkili
olup konstritktor etkilidir.

LARENKSIN TUMORLERI

Benign

Epitelial
Squamoz cell papilloma
Epitelial kist
Oncosytoma
Adenoma

Mezodermal
Benign graniler hitereli tiimér
Kondroma
Hemanjiom
Fibrom
Fibrohistiyositom
Leiomyom
Rhabdomyom
Lipom
Norilemmom (Schwannom, néroma}
Noérofibrom

Paraganghoma
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Larenksin en stk gorilen benign tiimori papillomdur (%68) (1) Juvenil ve akkiz
ypillom olarak 2 formu vardir. Larengeal papillomlarn sebebi viraldir Yapilan ¢alismalar

3:p6vavirﬂsﬁn etken olabilecedini gostermistir. Ozellikle gebelik siwasinda annesinin genital

;.b-é]éesinde condylomata acuminata lezyonlart bulunan c¢ocuklarda goriilizr. Larengeal
__--p'épﬂ}omamn esas komplikasyonu rekiirrens géstermesidir ve juvenil formda daha sik
gorufur
- Larenksin kistleri konjenital veya akkiz olabilir Konjenital kistler nadirdir ve
:hellikle supraglottik bolgededir Adolesan ve erigkinlerde goriilen larengeal kistler
supraglottik ve aryepiglottik fold bolgesindedir
.' Kondroma, arytenoid ve tiroid kartilajdan da kaynaklanmakla birlikte, ¢ogu krikoid
*kartilajdan (%70) orijin ahr Sikhkla krikoidin posterior ytzeyindedir. Timortin yeri ve
-'Bﬁyﬁklﬁgrﬁne baght olarak disfoni, boguk ses olabilir Subglottik bosluga yayima
egilimindedirler, bu durum da progressif inspiratuar stridora yol agabilir Tedavide cerrahi
:iercih edilebileceg gibi radyoterapi de uygulanabilir
Rhabdomyom nadir olup, ¢ogu vokal kordlardan omjin alir Polipoid kitle seklinde
'é(")rﬁhir. Kordlarin iizerine veya asagisma uzanabilir
Lipoma; &zellikle bant ventrikiillerden kaynaklamr
Norojenik tiimérler; larenksin norilemmomlar: sik degildir Akson kalifinin schwan
hiicrelerinden kaynaklanir. Tumor iginde dejenerasyon veya hemoraji meydana gelirse
yasanu tehdit edebilir
Paragangliomalar genellikle supraglottik boélgeden orfjin alir. Anjiografi tiimoriun
' vaskilaritesi hakkinda bilgi verebilir Inferior paraganglialardan orijin alanlar tiroid kapsiiliin

ve yakin iligkisine bagli olarak tiroid timorit seklinde degerlendirilebilirler Tedavide
konservatif cerrahi tercih edilir

MALIGN TUMORLER
Epitehal : Squaméz cell karsinoma
Verriik6z karsinoma
Spindle cell karsinoma
Adenokarsinom
Adenoid kistik karsinom

Mukoepidermoid karsinom
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Mezenkimal : Fibrosarkom
Rhabdomyosarkom
Angiosarkom
Kondrosarkom

Malign melanom

Squamoz cell karsinom larenksin mukozal malignensilerinin %99°unu olusturur

rkeklerde kadinlardan 5 kez daha siktur. Ortalama 5 dekatta pik yapar Cogunlugu glottik

E
:ffb(")lgeden kaynaklanir (% 40-75). % 20°si supraglottik, % 5°ten daha azi da subglottiktir

Etyoloji

| Tutiin, alkol, mesleki faktorler, radyasyon gibi cevresel risk faktorleri larenks kanseri
_"i:Ie iligkilidir Son zamanlarda kiginin kendisine ait spesifik faktotlerin de larenks kangeri ile
Hiskin oldugu belirtildi. Juvenil papillomatozis, gastrodzefagial reflii, immun supresyon
:'bunlardanduz.

Epidemiyolojik ¢alismalar titin kullanim ile larengeal kanser arasinda gighii bir
iligkinin varh&m ortaya koymaktadw. Sigara igmeyenlerde larengeal kanser son derece
nadirdir

Sigara vokal kord epitelinde histolojik degisiklikiere neden olur Weilsen ve Bah-
Petersen tiitiin kullanimu ile iliskili subepitelial mukoz glandlarda dejeneratif degigiklikler
saptamglardir. Hayvan deneyleriyle de sigaramn zararlan kamtlanmistir:

Wynder ve arkadaglan larenks kanserlerinde ozellikle hipofarenkste alkolin ¢nemini
gostermislerdir. Alkol ve titiiniin bitlikte kullamm ile sinerjik etki ortaya ¢ikar ve risk orant
sadece birisinin etkisinden % 50 daha fazladir

Nikel, mustard gaz, asbestoz c¢alisaniarn, dograma igleri ile ugraganiar, cifigiles,
makinistler risk altindadir.

Ozellikle diisiik doz radyasyonun da karsinojenik oldugu bilinmektedir

Alkol kullananlarda etil nitrit, sigara icenlerde polynuclear hidrokarbonlar, N-nitrosa
bilesenleri, etil nitrit larengeal karsinogenezde rol alir
Kisiye bagh faktorler arasinda da arylhidrokarbon hidroksilaz karsinogenezde rol

oynar, intraselliler bir enzim olup hidrokarbonlan metabolize ve aktive eder
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Muavene ve Tam

Erken tam iyl bir survi ve kir igin dnemlidir. Larengeal kanserler genellikle erken
gémptom veritler Tam i¢in sunlar dikkate alinir:

: 1- Ovkii

2- Larenksin muayenest

3- Boynun muayenesi

4- Hastanm genel muayenesi

5- Radyoloji

6- Klinik incelemeler

7- Histolojik muayene

Oykii - Larenks kanserinde ana semptom ses degisikligi olup, boguk ses ortaya gtkar.

- Bu durum genellikle glottik tiimérlerde, vokal kord mukozal vibrasyonlarindaki bozulmaya

~- baglidir. Mukoza veya tiroarytenoid kas tutulmus olabilir. Erken dénemde disfoni aralikh

* olabilir, ancak zamanla devamli hale gelir

| Ozellikle subglottik tiimorlerde hava yolu obstritksiyonu gelisebilir. Stridor meydana
gelebilir.

| Agr sik degildir, fakat ge¢ donemde ortaya gikar Kulaga yansiyan agniar olabilir

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

Oksiiriik, bogazda irritasyon, hemoptizi olugabilir. Hemoptizi ozellikle genis, iilsere
timorlerde gérilir. Kilo kaybr olabilir

)

Larenisin muayenesi . Genellikle baslangigta ayna ile muayene edilir Larenksin
herhangi bir fokal abnormalitesi tiimor olabilir Nodil veya vokal kordun kalinlasmasindan
gros llserasyona kadar degigen lezyonlar izlenebilir Subglottisi gérmek genellikle zordur,
timér c¢ogu kez mukoid sekresyonla kaph asimetrik sislik seklinde izlenebilir
Degerlendirmenin zor oldugu diger bolge ise epiglotun posterior yiizeyidir Tiimdriin
baslangicinda hafif bir dolgunluk oldugu icin larengeal vertikiilii degerlendirmek de zordur

En 6nemlisi larenksin mobilitesini degerlend‘irfnektedir; Kas tabakalaninin invazyonu
ile larenksin hareketi azalabilir Bazen de derin invazyondan ziyade biiyikk timériin kitle
etkisiyle mobilite bozulabilir
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Subglottik lezyonlar genellikle hem kas hem krikoarytenoid eklem invazyonu ile
. kord hareketlerini smulayabilir

. Indirekt larengoskopi ¢ogu hasta igin yeterli bilgi saglar Fleksibl endoskoplar da
- genel anestezi olmadan tiim hastalarin muayenesine izin verir Biopsi amaglandigl zaman

direkt larengoskopi tercih edilebilir

Boyun muayenesi : Larengeal ttimorler direkt veya regional lenf nodlarina meastaz
. ile yayilabileceginden boyun muayenesi dikkatle yapiimalidir. Genellikle ipsilateral derin lenf
| nodlarina, 6zeliikle de iist ve orta bolgeye yayilir Glottik tiimorler nadiren metastaz yapar.
. Lenf nodlan 6zellikle subglottik ve supraglottik lezyonlarda daha fazla tutulur Supraglottik
timorlerde bilateral lenf nodu tutulumu prognozu belirlemede 6nemhdir Prelarengeal lenf
nodlart da degerlendirmeye alinmalidir. Buyimiis tiroid lobu da timér invazyonuna isaret

edebilir
Genel Muayene : Genel fizik muayene metastaz yoniinden 6nemlidir. Ayrica hastanin
genel anestezi alabilmesi, cerrahi kemoterapi, radyoterapinin uygulanabilirligi igin de

gereklidir

Radyolojik degerlendirme : Akciger radyogram ile akciger metastazi aragturtabilir

Larenksin degerlendirmesi magnetik rezonans, komputarize tomografi ile yapilabilir

Baryumlu 6zefagus grafisi priform siniis ve postkrikoid bolgenin tiimérlerinde onemlidir

Klinik arastwmalar . Hematolojik tetkik, karacifer fonksiyonlarmu ve serum
proteinini igeren biyokimyasal tetkikler, sifiliz igin testler yaptmalidir Metabolik veya
kardiyolojik hastaliklar yoniinden aragtirtimalidir.

Histolojik muayene : Cogu merkezde genel anestezi ile mikroskop kullanarak direkt

larengoskopi ile biopsi almr. Eger tiimér ¢ok kiigilkse yeterli materyal almaya ve gevre

dokular tahrip etmemeye 6zen gosterilmelidir
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Boyundaki lezyonlara ince ine aspirasyon biopsisi uygulanabilir
Biopsi materyali (i¢ agidan énemlidir.

1- Malignensinin kesin tanisint saglar

2- Timortn tipini ayirt eder

3- Diferansiyasyonu belirler.

Lerenks kanserinin vayilim :

Larengeal kanserin yayihimm ve buyiimesi primer timériin orijin yeri ile baglantiidir

Glottik karsinoma : Glottik bolgeden geligen tiimérlerin ¢ogu squamoz epitelle kaph
- olan vokal kordun serbest kenarindan orijin alir. Glottik tiimérler kord vokalde kalabilecegi
gibi anterior komissure uzanabilir Bu bélgede sadece submukozamn ince bir tabakasi ve
mukozay! altindaki kartilajdan ayiran anterior komissiir tendonu yer alir. Bu durum kord
vokalin dier bolgelerine yayilan timorlerle kargilagtinidiginda anterior komissirdeki kartilaj
~ invazyonu riskinin artigim agtklar Tamér anterior komissiire yayildigi zaman, geneliikle
kordun asa@sina da uzanir Onde krikotiroid membran boyunca larenksin disina yayilabilir.
Lateralde konus elastikusa gegerek krikotiroid membran, tiroid kartilaj ve krikotiroid kasin
medial kenarimn simrladifn krikotiroid tiggene yaylabilir

Tiimor vokal kord kaslarim invaze ettiginde arytenoide uzanarak priform siniis
mukozast ile yakin iliskide olabilir Posterior krikoarytenoid kas invazyonu geligebilir. Karg
tarafa yaylhimindan ziyade vertikal yayilim gorilir

Vokal kordlarmn fiksasyonu tiroarytenoid kasin tutulumu ile birlikte derin invazyonu
gosterir. Vokal kordun posterior kismm tutuldugu zaman arytenoid veya krikoid kartilaj veya
krikoarytenoid eklemin invazyonu somucu kord vokal fiksasyonu olabilir Biyiimiis
karsinomlarda goriilen perinéral invazyon da kord vokal fiksasyonuna yol agabilir

Supraglottik karsinom : Supraglottik karsinomlar nadiren glottik bolgeye yayilir.
Histopatolojik incelemeler supraglottik kanserlerin agag1 dogru yaylmasim dnleyen ventrikiil
ve 6n komissiir diizeyinde sik: bir engelin varligini gostermiglerdir. Bu engel Tucker’a gore
anatomik yapida var olan elastik membrandir (2) Bocca’ya gore ise glottik ve supraglottik
pargalarin farkli embriyolojik kaynaktan gelmesi ve bundan dolay1 tiimériin embriyolojik
demarkasyon sirlart icinde kalmasidir (3). Supr;ﬁglottis iigiincit ve dordiinci brankial
arklardan, glottis ise besinci ve altinci brankial‘ arklardan gelisir Bu nedenle vaskiiler,
lenfatik ve sinirsel yapilan da farkhdir
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- Preepiglottik boslugun invazyonu supraglottik karsinomlarin 6nemli yayihm yeridir
ﬁimc-;;ﬂn preepiglottik bosluga yayilimu epiglottik kartilajdaki delikler yoluyla ve kartilajin
dééfrﬁksiyonu ile olur Boslugun laterali direk paraglottik mesafe ile iligkilidir. Preepiglottik
[;.S'slufv%a yayilan hemen tiim tiimérler epiglotun larengeal yiiziinii tutmuglardur.
: _' Supraglottik karsinomlar vallekulaya ve dil kokiine de yayilabilir. Arkada arytenoid
g&fﬁ]aja uzanabilir. Aryepiglottik fold uizerinden priform sintis invazyonu da olabilir
Subglottik karsinoma : Primer subglotitik karsinomlar nadirdir ve sirkumferensiyal
'ﬁyﬁme egilimindedirler. Semptom vermeden uzun siire kalabilirler.
‘Vokal kordlann invazyonu ile mobilite bozuklugu ortaya cgikabilir. Subglottik
i k"érsinornlar onde krikotiroid membran boyunca, arkada krikotrakeal bosluga, kaudalde
trakeaya yayilabilir
: Larengeal konnektif dokular tiimérin yaythminda énemli yer tutar Quadrangiiler
" membran supraglottisi lateral paraglottik bosluktan aywrn Konus elastikus glottik ve
_:- subglottik boslugun inferior, lateral simnm olugturur ve bu yapian paraglottik mesafeden
- ayi.
Larenksin ligamentdz ve kartilagindéz yapilarn da tumoriin yayithminda 6nemlidir
- Konnektif dokular timér ile invazyona tezistans gosterir Bu dokular tutuldugunda, survi
" dramatik olarak diiser
Tirohyoid membran preepiglottik bosluSun anterior kenarmt olugturur. Bu yapimn
invazyonu boyundaki yumusak dokulaia veya dil kokiine yayilima isaret edebilir
Anterior komissiir tendonunun ise 6zel bir onemi vardw Her iki vokal kordun
tendonunun birlegimi ife olusur ve orta hatta tiroid kartilajin posterior yizeyine tutunur
Kollagen yapist tiimoriin yayihim i(;iI‘l onemli bir bariyerdir. “Broyles ligamant” olarak da
adlandinlan bu tendon supraglottik ve glottik bélgeyi ayirr Lateral supraglottik lezyonlarn
yayilmin smurlayict rohii varken, biiyiik glottik ve orta hat supraglottik lezyonlarm yayilimi
i¢in potansiyel bir yol olugturur
Asagida ve arkada krikoid kartilaj timoriin yayihmi igin bir bariyerdir
Larenks karsinomu iki veya daha fazla bolgeye yayilirsa “transglottik tiimor” olarak
adlandirilir ve prognozu daha kétiidiir (Sekil 13).
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Sekil 13 Larenksin bdlgeleri

Servikal lenf nodlarimn tutulumu : Servikal nod metastazinda major belirleyici faktor
primer tiimorin yeridir Vokal kordlar lenfatiklerden fakir oldugu i¢in ve ses degisikligi
erken dénemde kanserin teshisine olanak verdigi igin glottik tiimorierde lenf nodu tutulumu
insidanst en diisiiktiir. Nod metastaz: insidanst supraglottik (%30-40) ve subglottik (%20-
25) tiimérlerde daha az goriilmekle birlikte, transglottik tiimérlerde en yiiksektir (%55) Iyi
diferansiye lezyonlar az diferansiye olanlara gore daha az metastaz yaparlar

En sik juguler zincir lenf nodlan tutulur. Posterior liggene 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 seyrektir En sk metastaz
akciferlere olur, bunu mediastinal lenf nodlar: izler Daha az siklikla kemik ve karacifer
metastazlar: gorilir

Larenk kanserinin evielemesi

Supraglottik primer timoérler tim larenks kanserlerinin %24-42"sidir Geg semptom
verdikleri igin genellikle T3-T4 sathasinda tant konur.

Glottik primer timérler larengeal primer tiimérlerin %355-75’ini olugturur. Genellikle
gec semptom verir Her iki vokal kord anterior komissiirde birlestidi igin ve mukoza

devamhilifi nedeniyle “at nali lezyonu™ olarak adlandirilan bilateral lezyonlar gérilebilir
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Vestibiller yapilar ve subglottisin tutulumu T; lezyonlarla karakterizedir Glottik

~ kanserlerin evrelemesi kord vokal mobilitesi ve subglottis veya ventrikiile yayithmin
- degerlendirilmesi ile yapilir,

Primer subglottik timorler nadir olup, tiim larengeal kanserlerin %1-5’ini olusturur.
Cogu subglottik tiimér, klinik olarak ses degisikliZi veya hava yolu obstriiksiyonu
' gelisinceye kadar gizli kahr.

Transglottik timorler UICC (International Union Aganist Cancer) ve AJCC (The
American Joint Committee on Cancer) klasifikasyonuna girmez Bu lezvonlarda
ekstralarengeal yayihm ve larengeal iskelet invazyonu riski yiiksektir Lateralde tiroid lamina
ile, medialde hipofarenks ile yakin iligkilidir Kartilaj invazyonu genellikle tiroid laminaya
olmakia birlikte, yaygin subglottik tutulumda krikoid invazyonu meydana gelebilir

T, ve T, lezyonlar mukozal ve submukozal yayilim ifade ederler Ts lezyonlar
preepiglottik bogluga, priform mukozanm tutuldugu paraglottik mesafeye yayilim veya kord
vokal fiksasyonuna yol agan kas infiltrasyonunu gésterir T, lezyonlarda ise ekstralarengeal

vayilim veya kartilaj invazyonu s6z konusudur

Larenks kanserinin evrelemesi su gekilde yapilmaktadir (American Joint Committee

on Cancer):
Supraglottik :
Ty . Primer timor yok,
T : Karsinoma insttu,
T, : Bir bolgeye sinrli, mobilite normal,

T2 - Birden fazla bélge tutulmug, mobilite normal,
T3 : Glottik fiksasyon meveut. Larenkste suurli ve/veya postkrikoid, priform
siniis, preepiglottik alana yayilim,

T4 . Larens digina yayihim veya kartilaj invazyonu

Glottik -
T, : Mobilite normal
Tia : Bir kord vokal tutulmus
T : iki kord vokal tutulmus
12 - Subglottik veya supraglottik bélgeye yayilim ve/veya mobilite azalmus,
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T . Larenkste sturli ve glottik fiksasyon var,

Is - Larenks digina yayilim veya kartila) invazyonu
Subgloitik :

I . Subglottik bélgede simirly,

T; : Glottise yayihm ve normal veya azalmig kord mobilitesi,
T; . Larenkste simrli ve glottik fiksasyon var,

T, : Larenks digina yayilim veya kartilaj invazyonu

Servikal lenf nodlarimin klasifikasyonu :

N:  : Nod metastaz i¢in yeterli bilgi yok,

No : Klinik olarak pozitif lenf nodu yok,

N; . Tek, ipsilateral; 3 cm’den kiigiik lenf nodu,
N, : Tek, ipsilateral, 3-6 ¢cm arasinda lenf nodu,
Ny Multipl, ipsilateral, 6 cm’den kiigik lenf nodu,
Ni;,  : Ipsilateral, 6 cm’den biyiik lenf nodu,

N3,  : Bilateral lenf nodlan,

Nic  : Kontrlateral lenf nodu

Uzak metasiaz -
Mo : Metastaz yok,
M; : Uzak metastaz var

\

Stage gruplar: -

Stage 1 0 Ty, No, My,

Stage I1 : T, No, My,

Stage TII : T3, No, Mo, T3, Ni, M,

Stage IV 2 Ta, No, Mo, T1234, Nog, Mo, Tra34, Niaa, My,
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Larenks kanserlerinin tedavisi

Kanser igin ik larenjektomi Theodore Billroth tarafindan 1873’°de tammlanmigtic
1895’te Roentgen’in X-ray isinlanim kesfi ile larenks kanserinin tedavisine radyoterapi ve
daha sonra da kemoterapi eklenmigtir.

Epidermoid karsinomun biyolojik davramsinin bilinmesi optimal tedaviye olanak
verir. Beraberinde secilecek cerrahi metodu belirleyen faktérler de vardu:
1- Yag ve cins
2- Genel saghk durumu
3- Hasta ve ailesinin kigisel tercihi ve sosyal gevresi
4~ Cerrah ve radvoterapistin tecriibesine bagh olarak tedavinin kolay uygulanabilirligi
5- Tiimérin evresi ve lokalizasyonu

Yas ve genel saghk durumu primer olarak cerrahi nisk ile iligkilidir Konservatif
cerrali sonrast stk gorilen aspirasyon problemini tolare edilebilmesi igin pulmoner

fonksiyonlarin iyi olmasi gerekir.

A- Vertikal parsivel larenjektomi

Vertikal parsiyel larenjektomi islemi en stk I,,T, ve smuh subglotiik yayilim
gosteren T> glotiik 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 parsiyel larenjektomi

Total larenjektominin gerekmedigi vestibuler, ventrikiiler ve glottik karsinomlarda

endikedir Hyoid kemik, krikoid kartilaj ve arytenoidlerden birinin birakilarak sesin
korundugu tekniklerdir.

: Baglica ii¢ 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
¢ikanlan lenf nodu gruplant ve diger. yapilara gore simflandirtlr. Lenf nodlart disinda
siniflamayt etkileyen organlar spinal aksesuar sinir, sternokleidomastoid kas ve internal

juguler vendir

Boyun lenfatikleri cerrahi agidan 5 seviyeye ayrilir :

1. Seviye : Submental ve submandibuler bélgeler,

2. Seviye : Internal juguler ven boyunca dizilen lenf nodlarinm st 1/374,
3. Seviye : Internal jugulet zincirin orta 1/34,

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

5. Sevivye : Posterior servikal lenf nodlar

Buna gore boyun diseksiyontarimn simiflandiridmas: su gekildedir :

1. Radikal boyun diseksiyonu : Boynun bir tarafindaki 1°den 5 seviyeye kadar olan lenf
gruplan ¢ikarilir. Spinal aksesuar sinir, internal juguler ven ve sternokieidomastoid kas
(SCM) da birlikte gikarilr. '

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

aksesuar sinir, internal juguler ven ve SCM’den biri veya birkag1 korunur 3 tipi vardir:
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Tip I : Spinal aksesuar sinir korunur,
Tip II : Spinal aksesuar sinir ve internal juguler ven korunur,
Tip 1T : Spinal aksesuar sinir, internal juguler ven ve SCM korunur
Tip III’e ayni zamanda fonksiyonel! boyun disekstyonu da denir.
. 3 Selektif boyun diseksiyonu . Spinal aksesuar sinir, internal juguler ven ve SCM korunur.
~ Primer tiimériin yerlesim yerine gore metastaz olasithigs en yiksek olan lenf nodu gruplan

gikarlir

Lateral boyun diseksiyonunda 2., 3. ve 4 seviye lenf nodlan ; supraomohyoid boyun

diseksiyonunda 1, 2, 3 seviye lenf nodlan, gemgletiimis supraomohyoid boyun
diseksiyonunda 1, 2, 3, 4 seviye lenf nodlar: ¢ikarilir. Posterolateral boyun diseksiyonunda
2,3, 4, 5seviye lenf nodlanmun yamsira suboksipital ve retroaurikuler lent nodu gruplan
- da gikarthr.

4. Genigletilmis boyun diseksivonu : Burada rutin olarak gikariimayan retrofarengeal veya
paratrakeal lenf nodu gruplan ya da karotis arteri, M elevator scapula gibi yapilar da

disekstyona eklenir

Diger malign tiiméorler

Verriikoz karsinom - Larenksin yassi hiicreli karsinomunun bir varyantidir Daha ¢ok
glottik boélgede ve papillomatdz gorinimdedir Lenfatik yayihm nadirdic  Tedavisi
cerrahidir. Parsiyel veya total larenjektomi uygulanir. Radyoterapt anaplastik degigiklige yol
actif) igin dnerilmez ‘

Adenokarsinom : Larenksin nadir bir timéri olup, mindr tiukrik bezlerinin
bulundugu subglottik veya supraglottik boigede lokalizedir Lokal agresif seyitlidir En ivi
total veya parsiyel larenjektomi ile tedavi edilir

Kondrosarkom : Son derece nadir bir tiimordiir. En sik krikoid kartilajin posterior
laminasmda goriiliir Genellikle yavas biiyiir ve metastaz yapmazlar

Rabdomyosarkom : Ozellikle gocuklarda goriilir Pleomorfik, embriyonel, alveolar,
bothyoid tipleri mevcuttur.

Fibrosarkomlar siklikla anterior vokal kordlar ve anterior komissir bélgesinden

kaynaklanr
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Kanserli hastamn tedavisini belirlemede ve prognozu tahminde yardime: olabilecek
-~ objektif verilere ihtiyag duyulmaktadir Son wllarda timorlerin ortaya cikiginda ve
- geligiminde rol alan onkojenlerden sik¢a bahsedilmektedir (4).

ONKOJENLER

p33 : p53 SV40 ile transforme edilmis hiicrelerde bulunmug ve tammlanmug olup,
1979°da kesfedilen 393 aminoasitli 53 kD agirliginda bir niikleer fosfoproteindir (5,19).
p53’in mutasyona ugramams “wild tip” formunun hiicre siklusu regilasyonunda rol
oynadifi veya hiicre proliferasyonunda genler i¢in inhibitdr etki gosteren transkripsiyonel
faktor oldugu disiiniilmektedir (6) Normal p53 proteini hiicreleri Gy sathasinda durdurarak
DNA replikasyonu 6ncesinde potansiyel mutajenik ve karsinojenik hasarin onarmmim
saglamaktadir {19,33,36). Normal hiicrelerdeki luzli déngii ve wild tip p53 proteininin vart
omrinin kisa olmast (5-10 dk) nedeniyle konsantrasyonu diigiiktiir ve bundan dolay: da
standart  immunohistokimyasal yontemlerle saptanamamaktadr (7) p53  gend
17 kromozomun kisa kolunda p13 band: iizerinde bulunmaktadir (8,9).

Mutasyonlar, proteinin bazi viral antijen veya hiicre uriinlerine baglanmas: gibi
nedenlerle p537in yari OGmiid artabilir, inhibitdr rolii azalabilir ve timérogeneze neden
olabilir. Mutant p53 gen turinlerinin yari Smriinin uzun olmas: ve nikleusta birtkmesi
nedeniyle immunochistokimyasal yontemlerle kolaylikla saptanabilmektedir (9)

p53’tn timor gelisimindeki molekiler temeli tam olarak aciklanamamistir. p53,
SV40 ile transforme hiicrelerde transforme protein olan biyik T antijenine baglanma
ozelligi gosterir. Bununia birlikte p53; adenovirus E1B, Tip 16 ve 18 papilloma virus E6
proteinine de baglanr ve mutasyona ugrar (6,31,34,35).

Karsinogenez igin baghca risk faktoérleri; DNA hasarma yamti, kromozom
stabilitesini ve normal hiicrelerin proliferasyon kapasitesini kontrol eden genlerdeki
bozukluklardir (10) p53 genin kodladif nitkleer protein DNA onarum, hiicre bolinmesi ve
apopitoz ile hiicre oliimi i¢in 6nemli rol oynar (11). Hasarli DNA, p53 niikleer proteinin
yapimumu uyarir, p53°e bagl olarak p21 ve Growth arreston DNA damage-DNA hasarma
kars: olugmug bityiime durdurucu (GADDA45) sentezini baglatir Bu iki protein daha sonra
replikatif DNA sentezinde kofaktdr olan proliferating cell nuclear antigen (PCNA) ile
etkilegirler p21 proteini hiicreleri biiyime siklusuna sokan siklin bagimh kinaz enzimleri
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mhibe eder p53 geni aktivasyonu, DNA bitinligu tekrar saglanana kadar hiicre bilylimesini
durdurur ve DNA onanimim gerceklestirir (10,12)

p53 geninin aktivasyonu “apopitoz” ad: verilen morfolojik olarak belli ozellikleri
gosteren programl hiicre dlimiinii de tetikleyebilir (10) Aktive p53, p21 tizerinden hiicre
olimini engelleyen bel-2’nin miktanim azaltip, hicre olimiini kolaylastran bax gen
miktarim arttirarak hiicreyi oliime gétiirebilir p53 geninin reversibl bilytime durmasim ma,
yoksa apopitoza mu yol agaca: hilcresel aktivasyonun durumuna baghdir (Sekil 14) p53
geninde mutasyon olunca ortaya ¢ikan mutant protein hedef DNA’ya baglanamamakta ve

DNA hasan oldugunda hiicre dongiisiiniin durmasi veya 6liimi olamamaktadir (10)

DNA hasar

’

5

1 T GADD45 T

p2
Siklin

P21 f

A 't/ Biiyiime duraklamas:
popitoz ve DNA onarinu

MDM2

Sekil 14 Biyiime duraklamasi ve apopitozun p53 tarafindan diizenlenmest. .

p53 gende meydana gelen mutasyonlar ¢ogu insan tiimorierinde farkh oranlarda
cksprese olmaktadir Kolon, meme, akcifer ve beyin timoérlerinde yiiksek oranda
bulunurken, endometrium, tiroid, karaciger, dzefagus, bag-boyun tiimérleri ve sarkomiarda

diistik oranlarda eksprese oldugu gézlenmistir (32)
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PCNA (Proliferating cell nuclear antigen) : Immunohistokimyasal yontemler ile
timér proliferasyon aktivitesinin saptanmasi son zamanlarda oldukea yaygmlasmistir PCNA
son yillarda doku proliferasyonunu belirlemede siklikla kullaniimaktadir Tlk kez Miyachi ve
arkadaslant tarafindan 1978’de tammlandi Sistemik lupus eritematosushu (S8LE) hastalarin
serumlanyla reaktivasyona giren bir nitkleer antijen oldugu belirtildi (13,14). 36 kD’luk
nonhiston nilkleer bir proteindir Siklin DNA polimeraz & igin bir kofaktérdur Gy/S
mnterfazinda pik yapar M fazinda ve istirahatteki hiicrelerde artar. Stabil PCNA mRNA’mn
dinlenme fazindaki hiicrelerde yoklugu PCNA’y1 kodlayan gende intron 47tn varligina
bagldir. Bu intronun ortadan kalkmasiyla prolifere olan hiicrelerde PCNA mRNA vyiiksek
duzeylerde birikmektedir (13).

Yiiksek PCNA ekspresyonu dalak niikleuslaninda, intestinal mukozada, cildin bazal
tabakasinda lenf nodlarmun germinal merkezinde bulunabilir PCNA seviyesi proliferatif
aktive ve solid timorli hastalann surviyi ile korelasyon gostermektedir (13)

¢c-erbB-2 (Her-2/neu) : ilk kez in utero etil nitroziireye maruz kalan ve néroblastom
gelisen ratlarda tespit edidmistit Epidermal growth faktor reseptér ailesinden bir
onkoprotein olup, 185 kD aguliginda bir transmembran glikoproteindir. 17 kromozomun
uzun kolunda lokalizedir (16). Immun elektron mikroskobik ¢aligmalarda c-erbB-2 gen
uriiniiniin immiin reaktivites: sadece hiicre membramnda degil, aym zamanda stoplazmik
vakuollerde de gosterilmigtir. Yapilan son ¢aligmalarda c-erbB-2’mn hiicre membranma
bagh veya hem membrana bagli, hem de stoplazmada daha baskin lokalizasyonda oldugu
rapor edilmigtir. c-erbB-2"nin overekspresyonunun yiiksek proliferatif aktivite, diisitk grade
ve bolgesel lenf nodu yayilimu ile iligkili oldugu gosteriimigtir (17). Meme kanserleri basta
olmak iizere, adenokarsinomlarin birgbgunda yiiksek diizeyde c-erbB-2 ekspresyonunun
kot prognozia iligkili oldugu bildirilmektedir (18).
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MATERYAL VE METOD

Bu aragtirmada Ocak 1995 - Aralik 1998 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakilltesi Kulak Burun Bogaz Klinigi'nde larenks karsinomu tamsi ile opere edilen ve
diizenli takipleri olan 40 olgu deZerlendirildi. Olgularin 38°t erkek, 2’si kadndir Yaglan
36-74 arasinda defismekte olup, ortalamast 59.5°tir.

Calismada prognozun belirlenmesinde lokal rektirrens ile uzak metastaz geligip
geligmedigine bakiimigtr Bu incelemeler i¢in olgulann 3 yilik takipleri degerlendirmeye
alinmustir,

Hastalarda klinik parametreler olarak sigara ve atkol aligkanligy, tiimértn evresi, nod
metastazinn vailify, diferansivasyon derecesi ve prognozian kaydedilmis olup, p53, PCNA,
c-erbB-2 pozitifligi ile iligkisi aragtiribmigtur. "

40 formalinle fikse, parafine gomiilii biopsi materyali Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Laboratuvarinda degeriendirildi. Immunohistokimyasal boyamada primer
antibodyler ve ana kitler Dako Firmasindan saglanmus olup, Streptavidin-Biotin kompleks
yontemi agagida belirtildigi gibi uygulanmgtir

1. Immunohistokimyasal boyama igin Chromakin Gelatin Adhesive ile kaplanan

lamlara ahnmug olan kesitler, 56°C’lik etiivde, parafini emntildikten sonra
deparafinize ve dehidrate edildi.

2 Endojen peroksidaz enzim blokasyonu igin %3 "Kik H,0, solusyonuyla dokular 10

dakika inkiibe edildi Preparatlar tamponlanmg fosfat solusyonunda yikanarak 5
dakika bekletildi

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

dakika inkiibe edildi.

4. Primer antibody ile uzerleri kaplanan doku kesitleri 60 dakika inkiibe edildi.

Preparatlar tamponlanmug fosfat solusyonunda 5 dakika bekletildi
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5. Linking-Reagent, primer antibody ile enzim tastyan antikor aras: baglayict gérev
yapan Reagent ile dokular 20 dakika inkiibe edildi Preparatlar tamponlanmig
fosfat solusyonunda 5 dakika bekletildi

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

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

8. Preparatlara HE ile zit boyama yapildi ve kapatild:

Biitiin inkiibasyonlar oda sicakliginda ve nemli ortamda uygulandi Kromojen olarak
DAB ({Diaminobenzidine) kullamidi ve olusan kahverengi renk, reaksiyonun boyanma
siddetine gore pozitif (+) degerlendirildi Lezyonun boyanmasiu pozitif kabul etmek igin
epitelial hiicrelerin ¢ogunun boyanmasi dikkate ahndi

P53 igin niikleus ve ver yer stoplazma, PCNA i¢in nikleus, c-erbB-2 i¢in stoplazma

boyanmasi pozitif kabul edildi Kullanilan antikorlann 6zellikleri tablo 1°de gosterildi

Immunochistokimyasal boyamada elde -edilen sonuglar ile klinik parametreler
kargilagtirildi Gruplara aynldigi zaman vaka sayisimn yetersiz olmas: nedeniyle istatistiksel
degerlendirme yapilmamis olup, sonugclar % 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

Table 1. Kullamlan immin boyalarm 6zellikleri
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BULGULAR

Larenksin yass1 hiicreli karsinom tamust ile opere edilen 40 olgunun 38’1 {%95) erkek,
27si (%5) kadin idi. Erkek / kadin oramm 17/1 olarak saptandi (Tablo 2).

Cins Olgu Sayisi %
Erkek 38 95
T R R
Toplam 40 H 100

Table 2. Olgulann cinstyete gore dagilim

\

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

dagihm incelendiginde en geng hasta 36, en yagh hasta 74 yaginda idi ve yas ortalamasi 59.5
idi

Tablo 4’de ise aym olgularin immunohistokimyasal degerlendirilmesi izlenmektedir.
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40 olguda sigara ve alkol oykiisti ile p53, PCNA, c-ertbB-2 pozitifliginin iligkisi
incelendi (Tablo 5).

[ p53 PCNA c-erbB-2
Pozitf % |MNegatif % | Poritf % | Negatif % | Pozif % | Negatf %
Sigara Oyklsimeveut + 22 1564% 17 1436% 35 :1897: 4 1103: 13 :1333: 2% 1667

.................................... T L [ i

Sigara Oykustiyok - : 0 i 1 i100% 0 {0 . 1 :i100% 0 i 0 i i1
‘Alkol oykilsi meveut | 7 (5381 6 462. 12 1923F 1 177 3 12800 10 {770
‘Alkol oykisiyok | 15 556 12 ;444 23 852} 4 1148 10 1370; 17 1630
Tablo 5 Sigara ve alkol éykiisi e p53, PCNA, c-erbB-2 pozitifliginin ifigkisi

Olgularin 1’1 hari¢ hepsinde sigara ¢ykiisii meveuttu 36 hasta 20 yil ve daha uzun
suredir sigara kultfanmist: Sigara oykiisii bulunan 39 hastanim 22°sinde (%656 4) p53 pozitif,
35’inde (%89.7) PCNA poztif, 13’Gnde (%33 3) c-etbB-2 pozitif izlend:t Sigara
kullanmayan 1 hastada ise her ii¢ immunohistokimyasal parametre negatif saptand:

40 hastadan 1370 ise alkol kullamyordu: Bunlarin 7°sinde (%53 8) p33 pozitif,
12’sinde (%92.3) PCNA pozitif, 3’iinde (%230) c-erbB-2 pozitif saptadik Alkol alan
vakalarin hepsi beraberinde sigara da kullanmaktayd:

Olgular TNM sistemine gore klasifiye edilerek evrelendirildi Evre I-II, evie III-IV
seklinde incelendi (Tablo 6).

.
Evrel-1I Evre HI - IV
p53 Pozitif 5 1 37 ¢ 17 65.4
Negatif | 9 1 643 | 9TTITREe T
PCNA  Poztif | 2 857 """" 23 T 885
Negatif | 2  : 143 """" 37T 115
c-etbB-2 Pozitif | 4 i 286 9 """ 7346
Negatif | 10 & 7d T T e
Tablo 6. Tumérin evresi ile p53, PCNA, c-erbB-2 pozitifliginin degerlendirilmesi
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14 olgu evte I-1I, 26 olgu evre III-IV olarak belirlendi. 14 olgunun 5°inde (%35.7)
p53 pozitif, 12’sinde (%85.7) PCNA pozitif, 4’tinde (%28.6) c-etbB-2 pozitif saptandi
Evre III-IV kapsamina giren 26 vakanm ise [7’sinde (%65.4) p53 poztifligi, 23 iinde

(%88 5) PCNA pozitifligi, 9’unda (%34 .6) c-erbB-2 pozitifligi gézlendi

p53, PCNA, c-erbB-2 pozitifligi ile metastaz veya rekiirrens varhg degerlendirildi.
Tablo 7°de evre I ve II olgular, tablo 8°de evre III ve IV olgular incelendi

p53 PCNA c-erbB-2
Pozitit % | Negatif % | Poziif % | Negatif % | Pozitif % |Negatif %
Rekiirrens/ f i1#67: 0 0 1 :83: 0 :0: 0O 0 1 1100
mefastaz meveut : i RO SO SRR SOV AU DU SRS N N
Rekfirrens | 5 833: 8 100 4 917 2 100 4 0100 9 900
metastaz yok ' :

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

metastaz varlhigimn digkisi.
p53 PCNA c-erbB-2
Pozitif % | Negatif % | Pozitif % |Negafif % | Pozitif % | Negatif %
Rekiirrens / 11591 4 4447 5 2170 0 ;0 3 W3 2 18
mefestaz mevewt | GG G d
Rekdrrens / P16 ie4t: 5 (556 18 783 3 [100: 6 i667: 15 882
metastaz yok Pl :

Tablo 8 Evre III ve IV timoérlerde p53, PCNA, c-ertbB-2 pouzitifligi ile rekiirrens veya

metastaz varliginm iligkisi

40 hastanin 6’sinda rekiirrens veya metastaz geligti. 6 hastanin 5’inde lokal rekiirrens
gortiliirken, 1 hastada ise akciger metastazi saptand:t Rekiirrens gelisen 1 olgu evre 11, diger
5 olgu ise evre HI-IV kapsamindaydi.

Evre I-II olgularda p53 negatifligi izledigimiz 8 olgunun higbirinde rekiirrens veya
metastaz gozlemedik (%100) Bununla bitlikte p53 pozitif olgularinda %83 3’iinde

rekiirrens veya metastaz gézlemedik
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PCNA pozitif olgulanin higbirinde rekiirrens veya metastaz gelismezken (20100),
c-ertbB-2 negatif olgularin %90’ 1nda rekiirrens veya metastaz goriilmedi.

p53 pozitif vakalarmn %16 7’sinde PCNA pozitif vakalann %8 3°iinde rekiirrens veya
metastaz gelisirken, e-ertbB-2 pozitif' vakalarin  higbirinde rekurrens veya metastaz
gozlenmed:

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

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

Olgularm spesmenlerinin patolojik degerlendirilmesine gére nodiiler metastaz varhg
ile p53, PCNA ve c-erbB-2 pozitifligi kargilastirdds

p53 PCNA c-erbB-2

Pozitif % | Negatif % | Pozitif % | Negatif % | Pozitif % | Negatif %
Nodmetastazimevcut | 8 1364; 5 1278; 13 :37t: 0 :0: 5 :385: 8 1206

Nodmetastezryok | 14 : 636 13 a2 B8 TR 007 8 ieis: 191704

Tablo 9. p53, PCNA, c-erbB-2 pozitifligi ile nod metastaz varliginn iligkisi.

40 olgunun 13’tinde nod metastazi belirlendi. p53 pozitif olgularn %36.4iinde,
PCNA pozitif olgularin %37 1’inde, c-erbB-2 pozitif olgularin %38 5’inde nod metastazt
gorildi Buna karsibk p53 negatif belirlenen 18 olgunun 13’linde (%72.2), c-etbB-2 negatif
belirlenen 27 olgunun 19’unda (%70 4) nod metastazi gorilmezken, PCNA negatif 5
olgunun higbirinde nod metastaz izlenmedi (%100).

Timoriin diferansiyasyonu ile p53, PCNA, c-erbB-2 pozitifligi degerlendirildi
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p53 PCNA c-erbB-2
Diferansiyasyon . | Pozitif % | Negatif % | Pozitif _ % | Negatif % Pozitif % | Negatif %
i ;10 1465 11 i611; 18 :514; 3 1600; 8 615! 13 1482
O T g 7389144002_'400430812444
AT 3135 """ 0 03 """ 8600177274

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

pS53 pozitif belirlenen 22 hastanin 10°unda (%45 5) iyl derecede diferansiyasyon,
9’unda (%40 9) orta derecede diferansiyasyon, 3’tinde (%13 6) az diferansivasyon saptand

PCNA pozitif 35 olgumun 18’inde (%51 4) iyi derecede diferansiyasyon, 14’iinde
(%640 0) orta derecede diferansiyasyon, 3’iinde (%8 6) az diferansiyasyon gériildii

c-erbB-2 pozitif 13 vakanmn ise 8’inde (%61 5) 1y1 diferansiyasyon, 4’unde (%30 §)
orta derecede diferansiyasyon, 1’inde (%7 7) az diferansiyasyon izlendi.

Az diferansiyasyon gosteren 3 olguda p53 ve PCNA negatifligi gozlenmezken,
bunlarnn 2’sinde c-erbB-2 negatif belirlendi
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TARTISMA

Larenks kanserlerinde prognozu etkileyebilecek bircok faktdr vardu: Yasg, cins,
tiimoriin yeri, evresi, timoriin tipi, boyunda lenfadenopati varlif:, cerrahi simirda timér,
sigara ve alkol Oykiisii  Tumorin evresinin en onemli prognostik faktor oldugu
belirtilmekle beraber, son yillarda immunohistokimyasal degerlendirmenin de prognoza
etkileri {izerine galigmalar yogunlasmg ve bununia ilgili degisik sonuglar bildirilmistir.

Bag boyun bolgesinin yasst hitcreli karsinomunda en sik deisiklige ugrayan gen p53
genidir  Larenks wve hipofarenksin lenfoepitelial karsinomlarimn %88’inin  p53
immunopozitivite gosterdigi bildirilmistir  Tim vakalarda timorin %50°si veya daha
fazlasinda p353 pozitifligi saptanmustir (34) Resnick ve arkadaglari bu oram %77 olarak
belirtmiglerdir (26) Bizim ¢ahsmamizda p53 pozitifligi %55 tir

Karsinojenik ajan olan sigara da p53 abnormalitelerine yol agan énemli bir faktérdir.
Sigara kanser mortalitesinin ¢nlenebilir bir sebebidir. Erkeklerde kanser éliimlerinin %4071,
kadinlarda %20’si buna baghdwr. Sigara tiiméril baglatici, karsinojen ve kokarsinojen etki
gosterir. Sigarann bilesiminde bulunan poliniiklear hidrokarbonlar DNA abnormalitesini
indiikleyerek mutasyona neden olur (29)

Bizim ¢aligmamzda olgulann %97 5’1 sigara igmekteydi ve bunlarda p53 pozitiffigini
%56.4 olarak saptadik. 13 hastamizda ise hem sigara, hem alkol oykasii vardi p53
pozitifligi alkol alan ve almayan hastalarda birbirine yakm oldugu igin alkolin p33
overekspresyonu ile iligkili olmadig: kamsina vardik.

Field ve arkadaglan, sigara igmeyen olgularla kargilastinidiginda sigara oykisi
bulunan tiimérlerde pS53 pozitifliginin daha yiksek insidansta oldugunu belirttiler (20)

Nylander ve Gustafsson da bag boyun bolgesinin yasst hicreli karsinomlu
hastalarinda p53 ekspresyonunu deéer}endirdﬂer 33 tiimorli olgunun 217inde p53 pozitifligi
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saptadilar (%66) Tum hastalarm 22°sinde sigara ¢ykiisii mevcuttu ve bunlarm 10’unda p53
negatif saptaddar. Sigaramun p53 proteininin akiimilasyonunu indiiklemedigi kanisina
vardiar (21}

Boyle ve arkadaglan ise bag boyun kanserli hastalar tzerinde yaptiklan arastirmada,
p53 mutasyonu gozlediler 26 hastanin 25’inde sigara aligkanhf izlediler Mutasyon
goriilmeyen 38 olgunun ise sadece !’inde mimmal sigara ve alkol oykisii oldugunu
belirttiler Sigaradaki karsinojenlerin bu mutasyonlara sebep olabilecegi kamsina vardilar
(22)

Lee ve arkadaglann da st solunum yollarindaki yass: hiereli karsinomlarda p53
insidansindaki artigin, bu bolgelerin alkol ve sigaraya maruz kalmas: ile iliskili olabilecegini
belirtmiglerdir (23)

Cabigmamizda timérin evresi arttikga p53 pozitifliginin daha fazla oldugunu
goziemledik. Evre I ve II olgularda p53 pozitiflii %35 7 iken, evre [II-IV olgularda %665 4
olarak belirledik Tiimériin evresi arttikga pS3 pozitifligi insidansmun arttii kamisina vardik

Nagueira ve arkadaslan Boston Universitesinde yaptiklar aragtirmada T, timérlerde
lokal invazyonun yaygmligi ile p53 pozitiflifinin iligkili oldugunu belirttifer Ts - T4 olgularmn
%30’sinde metastaz veya rekiirrens saptadilar ve survinin kisaldigim ifade ettiler Hig p53
pozitiflifi olmayan olgularda lokal invazyonun daha az bulundugunu ve timér evresinin
daha dusiik oldugunu belirttiter Bu vakalarin higbirisinde rekiirrens gelismemisti Yuksek
evrelerle p53 pozitifligi arasinda anfaml iligki saptanirken, rekirens ile p53 pozitifligi

arasinda korelasyon izlemediler (25)

Nylander ve Gustafson da bas boyun bélgesinde tiimétii olan olgulardan pS3 pozitif
olanfarin %86’siun Ts-Ts, p53 negatif olanlann ise %67°sinin T,-T, timér oldugunu
belirttiler. p53 ekspresyonu ile tiimérin evresi arasinda korelasyon bulundugunu ifade ettiler
@1

Wood ve arkadaglant ise bag-boyun kanserinde p53 overekspresyonu ile survi
arasinda anlamh iliski olmadifini, ancak p53 mutasyonu ile hzh tiimér proliferasyonu ve
kotit survi arasinda iligki bulundugunu belirtmiglerdir. Lavielle ve Brambille ise p33
ekspresyonu ve tiimoériin diferansiyasyonu ve evresi arasinda korelasyon olmadigim ifade
etmiglerdir (17)

Cahsmamizda 6 hastada lokal miks gozledik Ug hastanuzda tiimér evre-IV olup,
miimkiin olan en genig cerrahi rezeksiyon uygulandt Ancak operasyon sirasinda aldigimiz
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cerrahi simrdaki doku orneklerinde timériin devam ettigini gorditk Hastalan postop
donemde yara iyilesmesini takiben radyoterapiye gonderdik, fakat kisa siirede rekiirrens
gelisti Bir hastamiz ise kadin olup, evre-111 supraglottik timordii Hasta total larenjektomiyi
kabul etmedi&i i¢in parsiyel larenjektomi uygulandi. Postop erken donemde lokal rekiirrens
izlendi Ancak hasta radyoterapi ve kemoterapiyi de kabul etmedi Ewvre T olan bir
hastarmzda da akcifer metastazi geligti Evre I-II ve evre III-IV olgularda p53 pozitif
olanlarda reklrrens riskini diisiik oranda gézledik

Boyle ve arkadaglarina gére bas boyun tiimérlerinde p53 mutasyon varligs veya
yoklugu yas, seks, timoriin yeri, biyikligi ve evresi ile iligkili degildi (22).

Biz caligmamizda 13 olguda nod metastazi saptadik p53 pozitif olgulann
%636 4™ inde nod metastaz1 varken, %63.6’sinda nod metastazina 1astlamadik Orta derecede
diferansiye olgularn yansmndan fazlasinda p53 pozitifligi izlerken, az diferansiye olgularin
hepsinde p53 poztifligi gozledik Tumoérin diferansivasyon derecesi ile p53 pozitifligini
degerlendiren literatiir bilgisine rastlamazken, bu konuda yorum yapabilmek i¢in vaka

sayisim arttirmak gerektigi kamsina vardik

Resnick ve arkadaglarn larengeal timérler tizerine yaptiklari aragtrmada pS3
pozitifliinin nod metastazi ile korelasyon gostermedigini ve p53 pozitiflifinin surviyi
etkilemedigini belirttiler (26). Nagueira ve Dolan da bas boyun kanserlerinde p53 pozitifligi
ile lenf nodu metastazt arasinda iliski bulunmadigum ifade ettiler (25)

Lee ve arkadaslart da kemik, kartilaj, sinit ve kan damarlann invazyonunun p53
mutasyonu ile korelasyon gostermedigini belirten bir makale yaymnladilar (23)

p33 pozitifligi kolon, meme, endo\metrium kanserlerinin agresif davramg ile iliskili
bulundugu halde, bas boyun tiimérierinin %80°inde p53 overekspresyonunun timoriin yert,
eviesi, nod metastazy, grade’i, vaskiler invazyonunun varh@t arasinda korelasyon
gastermedigi belirtilmistir (27,28) Maestro ve arkadaglar 58 larengeal karsinomlu hastamin
%60’mda p53 pozitif saptamuglar, ancak klinikopatooljik karelasyon olmadigimi ifade
etmiglerdir (28)

pS3 proteinindeki degisiklikler, akciger, ozefagus, bas, boyun, meme, serviks
kanserlerinde erken donemlerde, mide, beyin, karacigv;r; over tumoérlerinde ise gec

dénemlerde meydana gelir (29)
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::'-'cerrahi simrdaki doku orneklerinde timdrin devam ettigini goérditk. Hastalann postop
;dénemde yara iyilesmesini takiben radyoterapiye gonderdik, fakat kisa siirede rekiirrens
::.'.gelisti Bir hastamiz ise kadin olup, evre-ITI supraglottik tiimérdii Hasta total larenjektomiyi
kabul etmedigi i¢in parsiyel larenjektomi uygulandi Postop erken dénemde lokal rekiirrens
izlendi Ancak hasta radyoterapi ve kemoteraplyi de kabul etmedi Evre III olan bir
hastamuizda da akciger metastazi gelistt Evrie I-II ve evre III-IV olgularda p53 pozitif
 olanlarda rekiirrens riskini diisiik oranda gozledik.
Boyle ve arkadaglarina gére bag bovun timérlerinde p53 mutasyon varhigi veya
yoklugu yas, seks, tiimoriin yeri, biiyikligu ve evresi ile iligkili degildi (22).
Biz ¢ahigmamizda 13 olguda nod metastazi saptadik p53 pozitif olgulann
%36 4’tinde nod metastaz: varken, %63 6’sinda nod metastazina rastlamadik Orta derecede
diferansiye olgulann vansindan fazlasinda p53 pozitifligi izlerken, az diferansiye olgularin
hepsinde p53 pozitifligi gozledik. Timoérin diferansiyasyon derecesi ile p53 pozitifligini
degerlendiren literatiir bilgisine rastlamazken, bu konuda yorum yapabilmek i¢in vaka

sayisit arttirmak gerektigi kanisina vardik.

Resnick ve arkadaglar1 larengeal tiimorler tizerine yaptiklani aragtirmada p53
pozitifliinin nod metastazi ile korelasyon gostermedigfini ve pS3 pozitifligmin surviyi
etkilemedigini belirttiler (26). Nagueira ve Dolan da bas boyun kanserlerinde p53 pozitifligi
ile lenf nodu metastaz: arasinda iliski bulunmadigim ifade ettiler (25).

Lee ve arkadaslar1 da kemik, kartilaj, sinir ve kan damarlani invazyonunun p33
mutasyonu ile korelasyon géstermedigini belirten bir makale yayinladilar (23).

p53 pozitiflifi kolon, meme, endometrium kanserlerinin agresif davrams: ile iligkili
bulundugu halde, bag boyun tiimoérlerinin %80’inde p53 overekspresyonunun timérin yeri,
evresi, nod metastazs, grade’i, vaskiller invazyonunun varh@i arasinda korelasyon
gostermedifl belirtilmistir (27,28) Maestro ve arkadaglan 58 larengeal karsinomiu hastanin
%60’ inda p53 pozitif saptamglar, ancak klinikopatooljik karelasyon olmadigint ifade
etmislerdir (28)

p53 proteinindeki deZisiklikler, akciger, ozefagus, bas, boyun, meme, serviks
kanserlerinde erken donemlerde; mude, beyin, karaciger, over timoérlerinde ise geg

donemlerde meydana gelir (29)
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Agresif biyolojik davramgt gdsteren en Snemli kriterlerinden birisi tiimorin selliiler
proliferasyon oramdir Son zamanlarda mortalite ve tiimériin rekiirrens ve metastaz oran ile
ﬂig;kisini aragtrmak igin birkag proliferasyon markin iizerinde durumustur. En yaygin
kullamilan proliferasyon markirlar timidin label indeks, bromodeoksiliridin label indeks, Ki-
67, DNA polimeraz-c, DNA flow cytometry ve PCNA’dir (37)

PCNA skorlan kolon, meme, iriner sistem tumorlerinin grade’i ile korelasyon
gosterir,. PCNAmin overekspresyonu farengeal, servikal ovarian ve akciger kanserlerinde
kot survi ile iliskilidir (13)

Yaptifimiz aragtirmada larenks karsinomlu olgularin %88 5’inde PCNA pozitifligi
saptadik. Sigara &ykiisi bulunan hastalarda PCNA pozitifligi %89 7 gibi yiiksek bir
degerdeydi. Aym sekilde alkol alan hastalarda da PCNA pozitifligi yitksekti (%92 3) Ancak
alkol kuillanmayanlarda da PCNA insidans1 yiiksek oldugu igin (%85 2) alkolim PCNA
overekspersyonuna direk etkisi olmadifim dustinditk Literatirde bu konuda bilgiye
rastlanmamaktadir Evre I-II olgularin %85 7’sinde, evre III-IV olgularin %88 5’inde
PCNA pozitif olarak belirledik. Her iki eviede de PCNA pozitifliinin yiiksek ve birbirine
yakin degerlerde oldugunu gozledik PCNA pozitifligimn timoérin evresi ile ihskili
olmadigina kanaat getirdik, bulgularmmz literatur ile uyumluydu Histopatolojik
degerlendirmede nod metastazi saptadifimiz olgularda PCNA pozitifligi %37 1 iken, nod
metastazt olmayanlarda %62 9 gibi yitksek bir degerdi PCNA’min negatif oldugu hicbix
hastada ise nod metastazi gbrmedik Az diferansiye olgularda da iyt ve orta derecede
diferansiyasyona gore daha diisitk oranda PCNA pozitifligi saptadik. PCNA’min negatif
oldugu 5 hastamuzin higbirinde rekiirrens gelismezken, timériin evresi artik¢a PCNA
pozitif olgularda rekinrrens riskinin arttigimt gozledik

Welkoborsky ve arkadaglan larenks kanserli hastalarin survi ve rekiirrens oranlarim
degerlendirmek igin ¢esith proliferasyon markulan kullanddar T, timérlerde proliferatif
hicre fraksiyonunun daha vitksek degerlerde oldugunu saptadiar PCNA’nin timoér
progresyonu ve proliferasyon oram ile timorin evresi arasinda iliski bulunmadigini, ancak
rekiirrens gosteren tim tiimoérlerde yiiksek proliferasyon oldugunu ve bunun da tiimériin
agresifligi ile iliskili oldufunu ifade ettiler Larengeal karsinomlu hastalarda PCNA’mn
prognozia thigkisini istatistiksel olarak anlamh buldular (38)
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Wen ve arkadaslan larengeal lezyonlarda PCNA pozitifligini degerlendirdiler Ciddi
displazi, kanser hiicreleri ve ozellikle metastatik lenf nodlarinda boyanmanmn yogun
oldugunu goézlemlediler Hafif displazide ise sadece zayif, diffiiz bir boyanma izlediler TNM
evrelemesi ile PCNA skorlan arasmda koielasyon oldugunu belirttiler (39)

Zhao ve Hirano larenksin premalign lezyonlu 44 olgudan 41’inde (%93) PCNA
pozitifligi saptadilar. Premalign lezyonlardaki ortalama PCNA indeksinin (PCNA pozitif
nitkleuslarin - yuzdesi) %22 oldugunu gozlemlediler ve bunun normal dokularla
kargilastrildiginda anlamh derecede (%4 2) vyitksek oldugunu belirttiler Disiik PCNA
ekspresyonu gosteren 16 vakamn higbirinde invaziv karsinoma gelismemis ve bunlarn
3’iinde (%18 8) rekiirrens gelismigti Orta derecede PCNA ekspresvonu olan 20 vakadan
4’inde (%20) invaziv karsinom gelismis ve 6°s1 (%75) niiksetmisti Yiiksek PCNA
ekspresyonunun rekurrens ve kanserizasyon vizdesinin daha yiiksek oldugunu belirttiler.
Arastirmalarinda su sonuglara vardilar :

1 PCNA immunostaining  hicresel proliferasyonun  degeriendirilmesinde

kullamlabilir,

2. PCNA pozitifligi, bag-boyun kanserlerinde histolojik diferansiyasyonla korelasyon

gostermektedir,

3. PCNA indeksi, karsinoma msitw'yu ciddi displazilerden ayut etmede

kullanilabilir,

4. Premalign lezyonlarin izlenmesinde yararh olabilir,

5. PCNA pozitifligi, karsinoma insitu’nun invaziv lezyona ilerleyip ilerlemeyeceginin

belirlenmesinde yardimei olabili‘r,

6. Zor vakalarda PCNA; potansiyel bir tam arac1 olarak kullanlabilir (14).

Zidar ve arkadaslan ise, larenksin benign ve malign epitelial lezyonlarinda PCNA
ekspresyonunu degerlendirdiler Larenksin yass: hiicreli karsinomunda karsinomun grade’
ve PCNA vyizdesi arasinda anlamh bir korelasyon saptamadilar Karsinomun grade’i ve
epitelial hiperplazinin ciddiyeti ile proliferatif fraksiyonun progressif olarak arttigmi ifade
ettiler (40).
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Felix ve arkadaglan da titkrik bezi tiimorlerinde tiimériin agresifligi ile yiksek
PCNA seviyesinin iliskili oldugunu belirttiler (41)

Nylander ve Gustafson bag-boyun bolgesinin 33 yasst hiicreh karsinomlu olgularnin
hepsinde PCNA pozitifli§i saptadilar PCNA pozitifligi ile timériin T ve N evreleri arasmda
iliski olmadigim belirttiler (21)

Resnick ve arkadaglan ise PCNA poztifliginin nod metastazi ile korelasyon
gostermedigmi, PCNA'mn surviyi etkilemedigini ifade etmisglerdir. Yiksek PCNA
degerlerinin tiimérin agresif davranigi ile korelasyon gésterdigini belirtmislerdir (26)

Farengeal karsinomlarda da PCNA ekspresyonunun azalmug survi ile korelasyon
gOsterdigi, ancak tiimorin buyikligi, nod metastazi ve grade’t ile iligkisi olmadig:
belirtilmektedir (42)

Dobras ve Olzewski ilerlemis larenks karsinomlarinda PCNA’min prognostik dnemini
aragtirdilar  PCNA skorlan ile survi arasinda korelasyon saptadilar. 35 olguda (%71 4)
diisik PCNA skoru, 15 olguda (%636.6) viiksek PCNA skoru belirlediler ve yiiksek PCNA
skorlu hastalarda lenf nodu metastazi sayisiun arttigim gézlemlediler. Ancak PCNA skoru
ile tiimoriin diferansiyasyonu, tiimériin biyiikligi arasinda korelasyon izlemediler Iierlemis
larenks kanserli hastalarda PCNA’nin prognostik faktor olabilecegi kamsma vardidar (43)
Bizim aragtirmanmzda, az diferansiyasyon goésteren vakalanmizin sayisi disik oldugu i¢in
PCNA, p53, c-erbB-2 pozitifliginin diferansiyasyon derecesi ile iligkisini degerlendirmek
zordu

Golusinski ve arkadaglani yapnkiarl retrospektif aragtrmada tiimérlerin ¢ogunun T3
(%43), T4 (%18) oldugunu gozlemlediler ve poztif boyanmanin p53 igin %70, PCNA i¢in
%80 oldugunu belirttiler. Timériin evresi ile immunohistokimyasal boyanmann pozitif bir
korelasyon gosterdigini ifade ettiler Tumorin agresif davramsi ve proliferatif aktivitesi ile
de anlamh bir korelasyon izlemediler (44).

Hake ve Eckel parsiyel lazer rezeksiyonu uyguladiklan larenks karsinomiu hastalarda
timérin  rekurrens 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 pozitifliginin artis gosterdigini ifade ettiler Ilerlemis ve
rekiirrens  gosteren kanserlerde PCNA ekspresyonunun yiksek oldugunu, kanser
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vakalarinda ise timoériin evrest ve diferansiyasyonu ile anlamh iliski bulunmadigim
goziemlediler (46)

Pignatoro ve arkadaglar, larenksin premalign lezyonlarinda tiimériin progresyonu ile
PCNA indeksinin anlamli iliski gosterdigini ve bunun da tedavinin segiminde yardimer
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 abnormalitelerimn glanduler dokulann, 6zellikle
de memenin karsinogenezisinde kritik olay: yarattig: diguniilmektedir (49,56,57,58) Bu
konudaki yaymlanin ¢ogunlugu meme ve over kanserlerindeki prognoz ile c-erbB-2’nin
iligkist tzerinedir

Aragtumamizda vakalarin %32 5’inde c-erbB-2 pozitifligi saptadik Somers ve
Cartwrigh bas-boyun karsinomlu 21 olgudan higbirinde c-erbB-2 artigi izlememislerdir (53).
Luzor ve arkadaslarnt ise, larengeal papillomlu 24 hastadan sadece 2’sinde c-erbB-2
pozitfligi saptamuglardir (54).

Riviere ve arkadaslar1 bag-boyun ve meme kanserlerinde c-erbB-2 ekspresyonunu
degerlendirdiler Oral mukoza, epiglot ve larenksten olusan 14 yassi hiicreli karsinom
olgusunun hi¢birinde c-erbB-2 overekspresyonuna rastlamadilar Normal veya inflame bir
mukozadaki kadar c-erbB-2 ekspresyonu gozlediler. Aksine memenin metastatik
adenokarsinomlanimn hepsinde overekspresyon izlediler (50)

Demirel ve arkadaslan da larenksin vassi hitcreli karsinomlu 4! vakanmn hepsinde ¢-
erbB-2’nin negatif olmastmun, larenks timorlerinin en azindan bir kismunda bu proteinin
eksprese edilmedigi kamsina vardilar (55) \

Gale ve Zidar larenksin epitelial hiperplastik lezyonlannda c-erbB-2
overekspresyonunu  degerlendirdiler 43 vakamin ¢ogunlugunda c-erbB-2’'mn  zayif
pozitiflik gosterdigini belirttiler c-erbB-2 pozifligi ile tiimorin grade’i arasinda anlamlt bir
korelasyon saptamadiar C-erbB-2’nin kfinik degerinin az oldugunu vurgulayarak larenksin
epitelial hiperplastik lezyonlan i¢in giivenilir bir prognostik faktor olamayacagl kamsmna
vardilar (51)

Weinstein ve Nuamah 32 supragiottik larenks karsinomlu hastay: izlediler. Olgularin
%34’unde c-erbB-2 poztifligi goziediler Tum vakalarda, onkogenin prognostik Snemini
degerlendirmek i¢in uzun donem takiplerimin gitvenilir oldugunu belirttiler c-erbB-2 ile uzak

metastaz arasinda anlamli korelasyon saptadilar (52)
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Sugano ve arkadaslarr tiikkritk bezi tiimorieri tizerine yaptiklan ¢aligmada c-erbB-2
pozitif timorlerin daha ilerlemis oldugunu ve bunlarin tamamen eksizyonunun zor oldugunu
belirtmiglerdir c-ertbB-2 pozitifliginin lenf nodu metastazi ile korelasyon gosterdigini ifade
etmislerdir 5 willik survi, pozitiflik gosterenlerde %20, negatif timoérlerde %58 olarak
belirlenmugtir.  Histolojik  diferansiyasyonla c-erbB-2  overekspresyonu arasmnda  da
korelasyon saptanmamustir (18).

Bizim ¢aligmamizda timariin evresi arttikga c-erbB-2 pozitifliginin arttigm gozledik.
Evre I-IT olgularda c-ertbB-2 poztif olanlarin higbirinde rekirrens veya metastaz
gelismezken, evre II-IV tumorlerde pozitiflik gosterenlerin %33 3’linde rekirrens geligti
Nod metastazinin da c-ertbB-2 pouzitif olgularda negatif olanlara gére daha vitksek oldugunu
gozledik

Sigara kullananlarda c-erbB-2 pozitifligini %33 3, negatifligini ise %067 olarak
belirledik Alkol almayan hastalarimzda c-erbB-2 pouzitifliginin daha yiiksek insidansta
(%37 0) oldugunu gozledik c-erbB-2 ekspresyonunun sigara ve alkol alimu ile iligkili
olmadigina kanaat getirdik. Literattirde bu konu ile ilgili bilgive rastlamadigimuz igin daha

fazla sayida hastanin degerlendirilmesi gerektigini disiindik



SONUC

p33 geni 17 kromozomun kisa koluna verlegmistir. Insan tumérlerinde en sik
genetik degisiklige ugrayan gendir Normal hiicrelerde p53 geni bulunur, ancak
disuk sevivede oldugu icin olglilemez. Mutasyona ugradifi zaman yari dmurti
uzadid: icin tesbit edilir

Bag-boyun bolgesinin yassi hiicreli karsinomlarinda sigara oykiisu bulunaniarda
p53 pozitifligi daha yiksek insidanstadir Sigaradaki karsinojenler p53 genindeki
mutagyonlara sebep olabilir. p53 ekspresyonu ile alkol kullamim arasinda ise
anlamli iliski yoktur PCNA ve c-erbB-2’nin sigara ve alkol ile iligkisini
degerlendirmek igin daha fazla sayida aragtirmaya gerek vardir

p53 overekspresyonu ile tiimoriin evresi arasinda korelasyon meveuttur

p53 pozitifligi nod metastazi ile korelasyon gostermemekte ve surviyi
etkilememektedir

PCNA deku proliferasyon aktivitesini gostermekte olup, tiimériin evresi ile iliskili
degildir Tiimorin evresi arttik¢a PCNA pozitif olgularda rekirrens riski artig
gostermektedir Bu nedenle ilerlemis larenks kanserli hastalarda prognostik faktor
olabilir

PCNA poztifigi nod metastazt ile korelasyon gostermemektedir, tiimorim
diferanstyasyonu ile iliskili degildir

c-erbB-2 17 kromozomun uzun kolunda lokalizedir.

B Larenks kanserli olgularda c-erbB-2 pozitifligine duigiik oranda rastlanmaktadu

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

hastalarda c-erbB-2 insidansi diisik oldugu i¢in klinik degeri azdir



OZET

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Hastabklan Kliniginde
larenks kanseri tanisi ile opere edilen 40 hasta degerlendirmeye alindi.

Hastalarin vas, cins, sigara ve alkol aligkanlhiklari kaydedilerek, histopatolojik
incelemeye gore nod metastazi varhg ve tamériin diferansiyasyon derecesi belirlend:

TNM sistemine gore hastalar klasifiye edildi Operasyon sonrasi 3 yillik takibe alindi

Formalinle fikse parafine gomiili 40 biopsi materyali Akdeniz Universitesi Tip
Fakuitesi Patoloji Laboratuvarinda degerlendirildi.  p53, PCNA, c-etbB-2 igin
immunohistokimyasal boyama yapildt

Sigara ve alkol abigkanhigi, \nod metastazinin varligl, tiimoérin diferansiyasyon
derecesi ve survi ile p53, PCNA ve c-erbB-2 pozitifligi ile kargilagtirrlds ve prognoza etkileri

degerlendirildi

52



10

11

12,

13

14

KAYNAKLAR

Jones SR, Myers EN, Barnes S, et al : Benign neoplasms of the larynx. Otolaryngol
Clin North Am , 17: 151, 1984

Tucker F, et al : The anatomy of larengeal cancer Ed Alberti, Centennial
Conference of Larengeal Cancer Appleton Century Crofts. New York, 1976

Keser R, Bacaa K, Giirser G, Aksoy F, Balkan E : Macroscopical and histological
researches in larynx carcinoma Oto Rhino Laryngology 32, 1982

Bookstein R, Alfred DC, et al : Recessive oncogenes Cancer; 71: 1179-1186, 1993

Soussi T, Caron C, May P, et al : Structural aspects of the p53 protein in relation to
gene evaluation Oncogene 5. 945-952, 1990

Hollstein M, Sidransky D,Vogelstein B, et al : p53 mutations in human cancers
Articles; 49-53, 1991

Brambilla E, Gazzeri S, Marro D, et al : Immunohistochemical study of p53 in
human cancer Am J Pathol; 143: 199-210, 1993

Coulter LK, Wolber R, Tron VA, et al : Site specific comparison of p33
immunostaining in squamous cell carcinomas Human Pathology, Vol 26, No 5;
531-3, May 1995.

Cerutti P, Hussain P, Pourzand C, et al : Mutagenesis of the H-ras protooncogene
and the pS3 tumours supressor gene. Cancer Res, 54: 1934-1938, 1994

Carson DA, Lois A : Cancer progression and p53 Lancet, 8981: 1009-1011, 1995

Lowe JW, Ruley HE Jacks T, et al : p53 deperdent apoptosis modulates the
cytotoxicity of anticancer agents. Cell, 74: 957-967, 1993

Esposito V, Baldi A, Luca AD, et al : Prognostic value of p53 in non-small cell lung
cancer: Relationship with proliferation cell nuclear antigen and cigareite smoking.
Hum Pathol, 28: 233-237, 1997

Robert A, Frankenthaler Adel K El-Naggar, Nelson G, et al: High correlation with
survival of proliferating cell nuclear antigen expression in mucoepidermoid
carcinoma of parotid gland Otolaryngol Head and Neck Surgery, 111: 460-466,
1994

Zhoo R, Hirano M, Kurita S . Expression of proliferating cell nuclear antigen in
premalignant lesions of the larynx. Am J Otolaryngol, 17: 36-44, Jan-Feb 1996

53



15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26.

Linden MD, Torres FX, Kubus I, Zaiba RT : Clinical application of morphologic and
immunocytochemical assessment of cell proliferation. Am J Clhin Pathol, 162: 285-
2941990

Day J, Digiuseppe J, Yeo C : Immunohistochemical evaluation of her-2/neu
expression in pancreatic adenocarcinoma and pancreatic intraepithelial neoplasms
Human Pathol, 27: 119-124, Feb 1996

Lavieilla JP, Brambilla E, Riva-Lavieilla C, et al: Immunohistochemical detection of
p53 protein in preneoplastic lesions and squamous cell carcinoma of the head and
neck Acta Otolaryngol (Stockholm), 115: 334-339, 1995

Sugano S, Mukai K, Tsuda H: Immunohistochemical study of c-erbB-2 oncoprotein
overexpression in human major salivary gland carcinoma: An indicator of
aggressiviness. Laryngoscope, 102: 923-927, Aug 1992

Harris C, Hollstein N: Clinical implications of the p53 tumour suppressor gene The
New Eng J Med; 1318-1327, Oct 1993

Field JK, Spondidos DA, Mallimi A, Gosney SR, Yiagnisis M, Stell PM: Elevated
P53 expression corralates with a history of heavy smoking in squamous cell
carcinoma of the head and neck. Br J Cancer, 1991; 64: 573-577

Nylander K, Sterling R, Gustafsson H, Zarckrisson B, Roos G: p53 expression and
cell proliferation in squamous cell carcinomas of the head and neck Cancer; 75: 87-
93, 1995,

Boyle JO, Halim J, Kach W: The Incidence of p53 Mutations increases with
progression of head and neck cancer Cancer Research; 53: 4477-4480, Oct 1993

Lee NK, Ye Y, Chen J: p53, Retipoblastoma and human papillomavirus in squamous
cell carcinoma and adjacent normal mucosa of the upper aerodiggestive tract ARCH
Otolaryngol Head Neck Surg; 119: 1125-1131, Oct 1991

Wood NB, Katelnikov V, Caldarelli DD: Mutation of p53 squamous cell cancer of
the head and neck: Relationship to Tumor Cell Proliferation Laryngoscope 107:
827-833, June 1997

Nogueira CP, Dolan RW, Gooey I: Inactivation of p53 and amplification of cyclin
D1 comrelate with clinical outcome in head neck cancer. Laryngoscope, 108: 345-
350, March 1998

Resnick MJ, Uhiman D, Niehans G, Gapany M. Servical lymph node status and
survival in larengeal carcinoma: prognostic factors. Ann Otol Rhinolaryngol, 104:
685-694 1995



27.

28

29.

30

31

32.

33

34

35

36

37

38

Gapany M, Pavelic Z, Gapany S, et al: Relationship between immunohistochemically
detectable p53 protein and prognostic factors in head and neck tumours Cancer
Detect Prev, 17: 379-386, 1993

Maestro R, Dolcetti R, Gasparotto D, et al: High frequency of p53 gene alterations
associated with protein overexpression in human squamous cell carcinoma of the
larynx. Oncogene, 7. 1159-1166, 1992,

Greenblat MS, Bennet WP, Hollstein M, Harris CC: Mutations in the p53 tumor
supressor gene: Clues to cancer etiology and molecular pathogenesis Cancer
Research, 54: 48554878, Sept 1994

Cakmak HO, Akyol MU, Hazal S ve ark : Parotis kanserlerinde p53 ekspresyonu;
Klinik ve histopatolojik parametreler ile iliskisi ve prognoza etkileri KBB ve Bas
Boyun Cerrahisi Derg, 4(3): 247-253.

Fouret P, Dabit D, Sibory M, et al: Expression of p53 protein related to the
precence of human papillomavirus infection in precancer lesions of the larynx. Am J
Pathol, 146: 599-604, March 1995

Ingle RR, Setzen G, Kottai P, et al: p53 protein expression in benign lesions of the
upper respiratory tract Arch Otolaryngol Head and Neck Surg, 123: 297-300,
March 1997 -

Hegde PU, Brenski AC, Calderelli DD, et al: Tumor angiogenesis and p53
mutations, prognosis in head and neck ceancer. Arch Otolaryngol Head and Neck
Surg, 124: 80-85, Jan 1998

MacMillan C, Kapadia SB, Finkelstein SD, et al: Lymphoepithelial carcinoma of the
larynx and hypopharynx: Study of eight cases with relationship to Epstein Bar virus
and p53 gene alterations, and review of the literature. Human Pathology, 27: 1172-
1179, Nov 1996

]
Levine AJ, Momand J, Finlay CA The p53 tumour suppressor gene. Nature, 351:
453-456, June 1991

Ulksich 8J, Anderson C, Mercer WE. The p53 tumor suppressor protein, a
modulator of cell proliferation The Journal of Biological Chemistry, 267: 15259-
15266, Aug 1992

Sara¢ S, Ayhan A, Hosal §, Kaya S: Prognostic significance of PCNA expression in
larengeal cancer Arch Otolaryngol Head Neck Surg, 124: 1321-1324, Dec 1998

Welkoborsky HS, Hinni M, Dienes H, Mann WI. Predicting recurrence and survival
in patients with larengeal cancer by means of DNA cytometry, tumor grading and
profiferation markers. Ann Otol Rhinol Laryngol, 104: 503-510, 1995



39

40

41

42,

44

45.

46

47

48,

49

50.

Wen QH, Nishimura T, Miva T, et al: Expression of EGF, EGFR and PCNA in
larengeal lesions. The Journal of Laryngology and Otology, 109: 630-636, July
1995

Zidar N, Gale N, Cor A, Kambic V: Expression of Ki67 antigen and proliferating
cell nuclear antigen in benign and malignant epithelial lesions of the larynx. The
Journal of Laryngology and Otology, 110: 440-445, May 1996

Felix A, El-Naggar AK, Press MF: Prognostic significance of biomarkers (c-erbB-2,
p53, proliferating cell nuclear antigen and DNA content) in salivary duct carcinom
Human Pathology, 27: 561-566, June 1996

Pich A, Chiusa L, Pisani P, et al: Argyrophilic nucleolar organiser region counts and
proliferating cell nucleolar antigen scores are reliable indicators of survival in
pharyngeal carcinoma. J Cancer Res Clin Oncol, 19: 106-110, 1992

Dobros W, Rys J Niezabitowski A, Olszewski E The prognostic value of
proliferating cell nuclear antigen (PCNA) in the advanced cancer of larynx Auris
Nasus Larynx, 25: 295-301, Sept 1998

Golunski W, Szmeja Z, Olofsson J, et al: Retrospective analysis of selected tumor
markers {p53, PCNA, Ki67, DNA ploidy) and ultrastructure in patients with larynx
carcinomas. HNQ, 46: 233-240, March 1998

Hake R, Ackel H, von Pritzbuer E, et al: Value of monoclonal antibodies (PC10,
MIB1, p53 and LeuM! for assessing the prognosis of patients with squamous
epithelial carcinoma of the larynx after partial laser resection Pathologe, 16: 197-
203, May 1995

Urano M, Iwata S, Takasu A, et al: An immunohistochemical study of proliferating
cell nuclear antigen (PCNA) and MIB-1 in epithelial hyperplasia and dysplasia of the
vokal cords Nippon Jibiinkoka Gakkai Katho, 99: 395-401, March 1996

A

Pignataro LD, Broich G, Lavezzi AM, Biondo B, Ottaviani F: PCNA a cell
proliferation marker in vocal cord cancer Part I: Premalignant larengeal lesions
Anticancer Res, 15: 1517-1520, Jul-Aug 1995

Broich G, Lavezzi AM, Brondo B, Pignataro LD PCNA a cell proliferation marker
in vocal cord cancer Part I Recurrence in malignant larengeal lesions. Anticancer
Res, Jul-Aug 1995

Slamon DS, Godolphin W, Jones LA, et al: Studies of the HER-2/neu proto
oncogene in human breast and ovarian cancer. Science, 244: 707-712, 1989

Riviere A, Becker J, Loning T: Comparative investigation of c-ertbB-2/neu
expression in head and neck tumors and mammary cancer Cancer, 67. 2142-2149,
April 1991



51

52

54

55.

56.

57

58

Gale N, Zidar N, Kambic V, Paljah M, Cor A : Epidermal growth factor receptor,
c-erbB-2 and p33 overexpressions in epithelial hyperplastic lesions of the farynx
Acta Otolaryngol: Suppl (Stockh), 527: 105-110, 1997

Weinstein GS, Nuamah IF, Tucker ], Mantone K: Evaluation of HER-2/neu(c-
erbB-2) oncogene expression in whole organ section of supraglottic squamous cell
carcinoma. Ann Otol Rhinol Laryngol, 105: 275-279, April 1996

Somers KD, Cartwright SL, Schechter GL. Amplification of the int 2 gene in human
head and neck squamous cell carcinomas Oncogene, 5: 915-920, June 1990

Luzar B, Gale W, Kambic V, et al : Human papillomavirus infection and expression
of p53 and c-erbB-2 protein in larengeal papillomas Acta Otolaryngol, Suppl
(Stockh) 527: 120-124, 1997.

Demire] D, Cermik H, Cakalaaoglu F, et al : Larenksin squaméz hucrel
karsinomunda immunoreaktivitesinin prognostik énemi Tirk Patoloji Dergisi

Haerslev T, Jacobsen GK: An immunohistochemical study of p53 with correlations
to histopathological parameters, c-ertbB-2, proliferating cell nuclear antigen and
prognosis. Human Pathology, 26: 295-301, March 1995

Mack L, Kerkvliet N, Doig G, et al: Relationship of a new histological
categorization of ductal carcinoma in situ of the breast with size and the
immunchistochemical expression of p53, c-erbB-2, bel2, and Ki67. Human
Pathology, 28: 974-979, Aug 1997

Bertheau P, Steinberg SM, Merino MJ c-erbB-2, p53, and nm23 gene product
expression in breast cancer in young women: immunochistochemical analysis and
clinicopathologic correlation. Human Pathology 29: 323-329, April 1998



