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VII. OZET

Amac: Calismamizda, larinks kanserinde tani sirasinda oOlgiilen Notrofil
Lenfosit Oraminin prognozla iliskisini gdstermeyi amagladik. Ikincil amaglar ise
klinigimizde takip ettigimiz larinks kanseri hastalarinin sosyo-demografik ve tiimorle
iligkili durumlar agisindan analizi ve ayrica Ortalama Trombosit Hacminin prognozla
iligkisinin aragtirilmasidir.

Yontem: 2012-2019 yillar1 arasinda HMKU KBB BBC kliniginde direkt
laringoskopik biyopsi islemi yapilarak larinks kanseri tanisi alan hastalar tespit edildi.
Kronik hastalik ve inflamatuar siire¢lerdeki hastalar diglandiktan sonra 182 hasta
calismaya alindi. Calisma retrospektif olarak yiiriitiildii. Tan1 6ncesi rutin olarak
yapilan hemogram olgiimleri kullanildi. Sosyodemografik ve hastalikla ilgili verilere
hastane arsivinden, muayene goriintiileme ve patoloji tetkiklerinden ulasildi. Noétrofil
lenfosit orani ve ortalama trombosit hacmi’ nin diger faktorlerle iliskisi arastirildi.

Bulgular: NLO degeri bakimindan T siniflari arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklar gdzlenmistir.(p= 0,009). Ikili karsilastirmalar sonucunda, T3 ve T4
siniflarinin NLO degerinin T1 ve T2 siniflarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

NLO degeri bakimindan lenf nodu tutulumu siniflar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklar gozlenmistir(p=0,031). N2 simifinin NLO degerinin N1 ve NO
siniflarina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu gozlenmistir.

Erken evre ve geg evre hastalar arasinda NLO degeri agisindan anlamli diizeyde
fark goriilmistiir.(p=0,004)

Erken ve ge¢ evre hastalarin kiimiilatif sagkalim analizi sonucunda NLO
degerinin sagkalim ile iliskili olabilecegi diisiintilmiistiir.(p<0,001, p=0,002)

Sonug¢: Tedavi oncesi NLO degeri larinks kanserinde prognoz ve sagkalim ile
iliskili olabilir.

Anahtar Kelimeler: Notrofil lenfosit orani, larinks kanseri, NLO,

Vi



IX. ABSTRACT

Prognostic Importance of Neutrophyl Lymphocyte Ratio and Mean

Platelet Volume In Larynx Cancer

Objective: In this study, we aimed to show the relationship between neutrophil
lymphocyte ratio and prognosis in laryngeal cancer. Secondary objectives were to
analyze the laryngeal cancer patients in our clinic in terms of socio-demographic and
tumor-related conditions, and also to investigate the relationship between mean
platelet volume and prognosis.

Material and methods: Between 2012-2019, patients diagnosed as laryngeal
cancer were identified by direct laryngoscopic biopsy at the HMKU ENT department.
After excluding chronic disease and inflammatory processes, 182 patients were
included in the study. The study was carried out retrospectively. Routine hemogram
measurements were used before diagnosis. Sociodemographic and disease-related data
were obtained from the hospital archive, examination imaging and pathology
examinations. The relationship between neutrophil lymphocyte ratio and mean platelet
volume with other factors was investigated.

Results: In terms of NLO value, statistically significant differences were
observed between T classes (p = 0.009). As a result of binary comparisons, it was
observed that NLO value of T3 and T4 classes was statistically significantly higher
than T1 and T2 classes.

In terms of NLO value, statistically significant differences were observed
between the lymph node involvement classes (p = 0.031). It was observed that the
NLO value of the N2 class was statistically significantly higher than the N1 and NO
classes.

There was a significant difference between early-stage and late-stage patients in
terms of NLO value (p = 0.004).

As a result of the cumulative survival analysis of early and late stage patients, it
was thought that the NLO value might be related to survival. (P <0.001, p = 0.002)

Conclusion: NLO value before treatment may be associated with prognosis and
survival in larynx cancer.

Keywords: Laryngeal carsinoma, neutrophil lymphocyte ratio

vii



1.GIRIS VE AMAC

Larinks kanseri diinyada tiim kanserlerin %1 ini olusturmaktadir.(1)Cilt
kanserlerinden sonra bas boyun boélgesinde %25 siklikla en sik goriilen 2. kanser
tipidir. Saglik bakanligi 2014 verilerine gore iilkemizde erkekler arasinda tiim
kanserler arasinda %2,6 ile 8. sirada yer almaktadir(2). En sik ileri yaslarda ve 6.-7.
dekatlarda erkek cinsiyette goriilmektedir. ikibinyedi yilinda ABD’de 11.300 yeni
olgu tan1 almig ve 3660 hasta larinks kanseri nedeniyle hayatini kaybetmistir(1).

Cok biyik bir kismi (%95) skuamoz hiicreli karsinom tipindedir. Risk
faktorleri 6nem sirasina gore; sigara, alkol ve mesleki faktorlerdir. Tiim larinks

kanserlerinin % 95’1 tiitiin kullanimu ile iligkilidir(3).

Hastaligin  prognozunu ve tedavi protokoliinii belirlemede TNM
siniflandirmasi, tiimoriin histolojik grade’i, hastanin meslegi sosyal ve entelektiiel
durumu, beklentileri ve ayrica mevcut akciger solunum kapasitesi gibi birgok faktor
dikkatle incelenmektedir.

Tiumor belirteglerinin arastirilmasi larinks kanserinde, hastali§in prognozu ile
ilgili tahmin ve kestirim giicliniin artirilmasi, boylece hem tedavi se¢iminde yol
gosterici olmast hem de niiks ve sekonder kanserlerin 6ngoriilerek daha etkin tedavinin
planlanmasi agisindan olduk¢a 6nemlidir.

Tedavi 6ncesi Notrofil Lenfosit Oraninin(NLO), nazofarinks kanseri, gastrik
kanser, pankreatik kanser gibi birgok malignite ile iliskisi oldugu gosterilmistir(4).
Ayrica NLO’nun ¢esitli kanser tiirlerinde prognozla iliskili olabilecegini ve kot
prognostik bir deger oldugunu gosteren ¢aligmalar yapilmistir(4). Ortalama Trombosit
Hacminin(OTH) de inflamatuar ve malign hastaliklarla iliskisi son donemde arastirilan
konulardandir(5).

Bu c¢aligmanin amact NLO ve OTH’nin larinks kanserinde prognoz ile

iliskisinin arastirilmasidir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Larinks Anatomisi ve Embriyolojisi

2.1.1.Larinks Anatomisi

Larinks orta hatta dil kokiinden trakeaya kadar uzanan, C3-C6 vertebralar
seviyesinde yerlesen, iki tarafta dnemli noro-vaskiiler yapilarla komsulugu olan,
solunum, yutma ve konugmada gorev alan bir organdir.

Larinks 3 bolgeye ayrilir;

1. Supraglottis: Epiglot, ariepiglottik foldlar, aritenoidler, yalanci kordlar ve

ventrikiilleri igerir

2. Glottis: Vokal kord ile anterior ve posterior kommisiirleri igerir.

3. Subglottis: Glottisin alt sinirindan krikoid kikirdagin alt sinirina kadar uzanir.

2.1.1.1.Larinks iskeleti

Hyoid kemik: Anatomik olarak larinkste degerlendirilmez fakat fonksiyonel
olarak larinksin pargasidir. Ligamentler araciligiyla kafa tabanina ve mandibulaya

asilmis “U” seklinde bir kemiktir. Larinks ve farinkse stabilite saglar.

Tiroid kikirdak: Larinks iskeletinin en biiyiik parcasidir. Agikligi arkaya
bakan kalkan seklindedir. Iki adet laminadan olusur. I¢ ve dis yiizii perikondrium ile
ortiiliidiir. I¢ yiizde anterior kommisur tendonunun yapisma yerindeki perikondrium

ile Ortiilii olmayan alan kanser yayiliminda 6nemlidir.



Krikoid kikirdak; Larinksin tam halka seklinde olan tek kikirdagidir. Arka
kisim 6n kisma gore daha yiiksektir. Bu sekli yassi kismi arkada olan bir miihiir
yiiziigiine benzer. Arka yiiziinde 6zefagus liflerinin yapistig1 bir ¢ikintt bulunur. On
iist yiizeyde aritenoid ile eklem yapar, arka yan yiizlerinde inferior tiroid kornulariyla

eklem yapar. On yiize krikotiroid kas yapisirken, arka yiize inferior konstriiktor kas
yapisir.

Epiglot; Hiyoid kemik ve dil kokii arkasinda yer alir. Ustte larinks girisini
kapatan yaprak seklinde bir yapidir. Epiglot, petiolus denilen sivri kalin kismu ile altta
on komissiiriin iizerinde tiroid laminaya yapisir. Dil kokii ve epiglot arasinda kalan
cokiik kisma vallekula denir. Epiglot hiyoepiglotik ligamanla hiyoide baglanir.
Yutkunma sirasinda epiglot yukari ve 6ne dogru hareket edip larinks girisini kapatarak,

bolusun 6zefagusa ge¢mesini saglar.

Aritenoid kikirdaklar; Krikoid kikirdagin arka lateral laminasinda yer alan
eklem ylizeylerine otururlar. Anterolateral yiiziine vestibular ligaman ve intrensek

laringeal kaslar yapisir.

Sesamoid kikirdaklar; Ariepiglottik fold igine yerlesmis kornikulat ve

kuneiform isimli kikirdaklardir. insanda 6nemli bir fonksiyonu bulunmamaktadir.

Tirohiyoid membran; Tiroid kikirdak iist kenar1 ve iist kornusu ile hiyoid
kikirdak arasinda uzanan, preepiglottik boslugun 6n duvarim olusturan yapidir. Ig
yiizii epiglotla, yanlarda priform siniis ile komsudur. Siiperior laringeal arter, ven ve

stiperior laringeal sinir lateralde membram gegerek larinkse girer.
Kuadranguler membran; Epiglot lateral yiizeyinden baslayip inferiorda
aritenoidlere uzanir. Larinksin ariepiglottik foldunu, vestibular ligamani ve yalanci

vokal foldlar yapar.

Krikotiroid membran; Tiroid kikirdag: krikoidin 6n yiiziine baglar.



Konus elastikus (vokal ligaman); Onde tiroid ve krikoid kikirdaklardan
baslayip, arkada aritenoid kikirdaklarin vokal ¢ikintisina uzanir. Tiroid kikirdaga

tutunan iist kismi, medial ve lateralde kalinlasarak vokal ligamanlari olusturur.

Krikoaritenoid eklem; Aritenoid kikirdaklar krikoid stiperior yiizeyi tizerine
yaslanir ve yiizeyel baglanti yerleriyle eklem yaparlar. Eklem primer olarak rotasyonel
hareket yapar. Aritenoid vokal prosesi abduksiyon i¢in yukari ve disa dogru

adduksiyon i¢in asag1 ve i¢e dogru dondiiriiliir.

Krikotiroid Eklem; Tiroid kikirdak alt boynuzu her iki yanda posterolateral
krikoid ile eklem yapar. Primer hareketi kova sap1 seklinde olup bir miktar da kayma
hareketi eslik eder(6,7).
2.1.1.2.Larinks Kaslar1
2.1.1.2.1.Intrensek Larinks Kaslar

Larinksin birlestirici elementlerini olusturur.

Krikotiroid kas; Krikoid ve tiroid kikirdak arasinda uzanarak krikoid laminayi

arkaya dogru ¢eker. Vokal kordlari uzatir, gerer ve addukte eder.

Posterior krikoaritenoid kas; Krikoid kikirdak laminasinin tim arka
ylizeyine tutunup aritenoidlere uzanir. Aritenoid kikirdaklar laterale ¢evirerek vokal

kordlara abduksiyon yaptiran tek kastir.

Lateral krikoaritenoid kas; Aritenoid kikirdaga rotasyon hareketi yaptirarak
vokal kordun adduksiyonunu saglar. Rekiirren laringeal sinirin 6n dali tarafindan

innerve edilir.



Interaritenoid kas; Aritenoid kikirdaklar arasinda uzanan tek kastir.

Aritenoidleri birbirine yaklastirarak vokal kordlara adduksiyon hareketi yaptirir.

Tiroaritenoid kas; Onde tiroid kikirdak alt yarisindan ve conus elastikustan
baslayip arkada aritenoidlere uzanir. Aritenoide yapistig1 yerde vokal kasi olusturur.
Aritenoid kikirdaklan tiroid kikirdaga dogru ¢ekerek vokal ligamanlari gevseme ve

kisalma durumuna alir(6,7).

2.1.1.2.2. Ekstrinsek Larinks Kaslar1

Elevator kaslar;

M.Stylohyoideus (N. Fasiyalis)

M.Digastrikus (ant N. Alveolaris inferior, post N. Fasialis)
M.Geniohyoideus (N. Hipoglossus)

M.Stilofaringeus(N. Fasiyalis)

M. milohyoideus(N. Alveolaris inferior) ve
Depresor kaslar ;

M.Sternotiroideus (Ansa hipoglossi)

M. Sternohyoideus (Ansa hipolossi)
M.Omohyoideus (Ansa hipoglossi)
M.Tirohyoideus (N. Hipoglossus)’ dan olusur.

2.1.1.3. Larinks Bosluklar

Preepiglottik bosluk; Onde tiroid lamina ve tirohiyoid membran, iistte

vallekula ve tiroepiglottik membran, altta petiolus, arkada epiglot ve yanlarda



paraglottik bolge arasinda yer alan bosluktur. Supraglottik tiimorlerin siklikla
invazyon yaptig1 alandir.

Paraglottik bosluk; Siiperiorda ventrikiil tabani, lateralde tiroid kartilaj i¢
perikondriumu, inferiorda konus elastikus, medialde kuadrangular ligaman ve
ventrikul ile simirlanan bosluktur. Ustte preepiglottik boslukla iliski icerisindedir.

Paraglottik bolge tutulumu gosteren tiimorler transglottik olarak adlandirilir(6,7).

Reinke boslugu; Siiperfisiel lamina propria reinke boslugu olarak
adlandirilir.Lenfatik damar agindan yoksundur. Bu nedenle bu bolgede sinirl tiimorler

boyun lenf nodlarina metastaz yapmazlar(11).

2.1.1.4. Larinks innervasyonu

Siiperior laringeal sinir; N. Vagusun dalidir. Eksternal ve internal olmak

uzere iki dali vardir.

Eksternal laringeal dal krikotiroid kasin motor inervasyonunu yapar.

Internal laringeal dah siiperior laringeal arterle beraber tirohiyoid membrani gegerek
larinkse girer. Vokal kord seviyesine kadar olan larinks kavitesinin duyusal

innervasyonunu saglar(6).

Inferior (Rekurren) laringeal sinir; Subglottik alanin duysal inervasyonunu
saglar ve krikotiroid kas haricinde larinks‘in intrinsik kaslarina motor lifler saglar.
N.vagus‘tan mediastende ayrilarak Sagda subklavian arterin, solda ise arkus aortanin
altindan loop yaparak boyna doner. Boyunda trakeatzofagial sulkusta ilerleyip

krikotiroid eklem diizeyinde larinkse girer(6).

2.1.1.5. Larinks Damarlari

Larinks siiperior tiroid arterden kdken alan siiperior laringeal arter ve inferior

tiroid arterden koken alan inferior tiroid arterle kanlanir.



2.1.1.6. Larinks Lenfatik Ag

Lenfatik sistem kanser yayiliminda onem arzeder. Supraglottik ve glottik-
subglottik larinksin lenfatik drenaji embriyolojik gelisimlerinin farkli olmasi
nedeniyle farklidir. En yaygin lenfatik ag supraglottik bolgededir. Glottik bolgede lenf
ag1 yok denecek kadar azdir. Subglottik kisim lenfatik drenaj acisindan zengindir(7).

Supraglottis —
Ghottis 10 mm
Subglottis — Cricoid
cartilage
Cricoid
cartilage

Resim 1. Larinks Kesitsel Anatomisi(6)

2.1.2. Larinks Embriyolojisi

Supraglottis 3. Ve 4. Brankial arkusun bukkofaringeal primordiumundan,
glottis ve subglottis ise 6. brankial arkusun trakeobronsial primordiumundan koken
alir(7).



Embriyolojik olarak farkli kokenden gelismeleri nedeni ile bu anatomik

bolgeler bagimsiz noral uyarim, vaskiiler beslenme ve lenfatik drenaja sahiptir.

2.2.Larinks Histolojisi ve Fizyolojisi

2.2.1.Larinks Histolojisi

Epiglotun lingual yiizeyi ve glottis non-keratinize stratifiye skuamoz epitel,
supraglottik ve subglottik bolgeler ise respiratuar tip yalanci ¢ok katli siliali epitel ile
doselidir(6).

2.2.2. Larinks Fizyolojisi

Larinksin Fonksiyonlari

Solunum (respirasyon), ses olusumu (fonasyon) ve alt hava yollarinin
aspirasyondan korunmasi (sfinkter) olmak iizere ii¢ ana fonksiyona sahiptir. Bu ii¢
fonksiyon temel olarak glottis diizeyinde gergeklesir. Solunum sirasinda posterior
krikoaritenoid kasin kasilmasina bagli olarak vokal kordlar abduksiyon yapar ve
glottisin agilmasini saglar. Vokal kordlar istirahatte iken ortada intermediate
pozisyon alirlar. Bu islemler pulmoner reseptorler ve solunum merkezinde vagal
eferentlerle saglanir(11). Ses olusumu (fonasyon) i¢in, vokal kordlar adduksiyonda
ve gergin halde bulunmalidir. Bu pozisyonu temel olarak krikotiroid kas saglar.
Krikotiroid kasin kasilmasi ile vokal kordlar gerilir ve kalinlagir. Yutma esnasinda
kaslarin sfinkter etkisi ile larinks girisi daralarak bolusun 6zofagusa kaymasi
saglanir. Bu sirada vokal kordlar adduksiyon durumuna gegerler. Bununla birlikte
solunum refleksi inhibe olur. Ayrica yutma sirasinda larinksin yiikselmesi bolusun

ozofagusa girisine yardim eder(11).



2.3. Larinks Kanserleri

2.3.1. insidans ve Epidemioloji

Larinks kanseri diinyada her yil yeni tan1 koyulan kanserlerin %1-2" sini
olusturur. Insidanst iilkelere bagl olarak 3- 17/100000 arasinda degismektedir. Deri
kanseri disinda ikinci en sik goriilen bas boyun kanseridir. Tim bas boyun
kanserlerinin - %25’ini  olusturur. biiyik c¢ogunlugu (%95) skuamoz hiicreli
karsinomdur(1,2). Ozellikle orta yas erkeklerde daha sik goriilmektedir. Erkek/kadin
orani 4/1 ile 30/1 arasinda degismektedir(8,9).

2.3.2. Larinks kanserinde risk faktorleri

Larinks kanserinde baslica risk faktorleri; sigara, alkol, radyasyon, meslek
(boyaci, asbestoz, nikel maruziyeti, metal sanayinde calisanlar, benzin buharina
maruziyet, polisiklik aromatik hidrokarbonlarla temas hali), gastro6zofajial ve
laringofarengeal refliidiir(10). Immiinolojik etkenlerin, immiin mekanizmalarin
bozulmasi sebebiyle kesin olmamakla birlikte kanser gelismesinde rol oynadigi bazi
calismalarda ileri siiriilmiistiir(11). Kanserli hastalarda kétii prognoz bulgusu olarak
metastaz varhiginda Ig A diizeyi yiikselir. Immiin yetmezlikli olanlarda ve
immiinsupresif tedavi alanlarda malignensi goriilme sikligi artar(12). Larengeal
skuamoz hiicreli karsinomlarda HPV 16 varligimin %3 ile %85 arasinda degistigi
bildirilmistir. Ancak, klinik ve histolojik olarak normal olan larinkslerin %12-25inde
HPV DNA saptanmistir. Bu yiizden, HPV 16°nin larengeal karsinogenezdeki rolii
tartismalidir(13,14).

2.3.3. Larinks kanseri tipleri

Larinks kanserleri yerlesim yerlerine gore 4 gruba ayrilir; supraglottik, glottik,

subglottik ve transglottik.



2.3.3.1. Supraglottik larinks kanseri

Supraglottik kanserler larinks kanserlerinin %30-40°1n1 olustururlar. Hastalarin
on planda bogaz agris1, hemoptizi ve aspirasyon sikayeti vardir. Invazyon siklikla dil

kokii ve preepiglottik bosluga dogru olur(6,15,16).

2.3.3.2. Glottik larinks kanseri

Glottik tiimorler larinks kanserlerinin %50-75¢ini olustururlar. Ana semptom
ses kisikligi oldugu igin genellikle (%57- 80) erken evrede tam alirlar. Cogunlukla
vokal kord serbest kenarindan ve orta 1/3 kistmdan kdoken alip, vokal kord mukozasi
boyunca anteriora ve posteriora dogru yiizeyel yayilir. On komiissiire uzamm gosterip
tiroid kikirdaga ve subglottik alana invazyon yapabilir. Glottiste vaskiiler ve lenfatik
yapilar az oldugu i¢in bolgesel metastaz diger larinks kanserlerine gore daha az siklikta
goriliir. Glottik kanserlerde quadrangiiler membran ve conus elastikus timor

yayiliminda anatomik bir bariyer olarak gorev yaparak invazyonu engeller.

2.3.3.3. Subglottik larinks kanseri

Larinks kanserlerinin %4‘iinii olusturan subglottik tiimodrler uzun siire sessiz
ilerleyip dispne ve disfoniyle klinik bulgu verir. Tani sirasinda yarisinda kirikoid
kikirdak infiltrasyonu, 3/4tnde ise krikotiroid membran infiltrasyonu tespit edilir.
Lenfatik metastaz Delphian ve paratrakeal lenf nodlarina, sekonder yayilim ile alt

jugular lenf nodlarina gergeklesir.

2.3.3.4. Transglottik Larinks kanseri

Tiim larinks kanserlerinin %5°ini olusturur. Larinksin bir altbdlgesinden

baslayip diger bolgelere uzanan ve paraglottik uzanimi olanlar transglottik olarak
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isimlendirilir. Transglottik tiimorlerde Servikal lenf nodu metastazi siklikla
goriliir(17,18).

2.3.4. Larinks kanserinde prognozu etkileyen faktorler

Kanserin tan1 anindaki evresi, kanserin yerlesim yeri, histolojik diferansiasyon
derecesi, lenf nodu metastazi, perinodal invazyon gibi parametreler en Onemli
prognostik faktorler olarak degerlendirilmektedir. Bununla birlikte, yas, cinsiyet,
sigara ve alkol tiiketimi ve sosyal durum gibi sosyodemografik faktorler de prognoz
acgisindan onemlidir.

Larinks kanserlerinde sagkalim siiresinin kestiriminde en 6nemli prognostik
parametre evredir(17,18,19). Larinks kanserlerinde kabul edilen evreleme sistemi
2010 yilinda American Joint Committee on Cancer Staging and End Reporting‘in
(AJCC) modifiye ettigi TNM (timoér = T, Lenf nodu = N, Uzak metastaz = M)
evreleme sistemidir(9) (Tablo 1-4). Nodal tutulumun bulunmasi 5 yillik sagkalim
oranini %64- %94,5 den %29-%54 e diisiirmektedir (20). Evre 1 ve 2 kanserler erken,
evre 3 ve 4 kanserler ileri evre olarak degerlendirilir. Evre 1-2 kanser olan hastalar

evre 3-4 olanlara gore belirgin derecede uzun yasam siiresine sahiptir (21).

Tablo 1: Larinks kanserinin yerlesim yerine gore 5 yillik sagkalim oranlari(22);

Glottik Tl %90
T2 %85
T3 %60
T4 <%5
Supraglottik T1 %85
T2 %75
T3 %45
T4 <%5
Subglottik %40
Transglottik %50
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Tablo 2. Larinks Kanseri T siniflamasi

Tx: Primer tiimér degerlendirilemiyor
TO: Primer timdr yok

Tis: Karsinoma Instu

Supraglottis;
T1: Timdr supraglottisin bir alt bolgesinde lokalize, kord hareketleri dogal.
T2: Kord hareketleri dogalken, supraglottisin birden fazla alt bolgesinde, ve/veya
supraglottis dis1 bir bolgede tiimor
T3: Timdr larinkse sinirliyken; vokal kord fiksasyonu, postkrikoid
bolge, preepiglottik bolge, paraglottik bélgeden birinin
tutulu olmasi ve/veya minoér tiroid kartilaj invazyonu.
Glottis;
Tla: Tumor bir vokal korda smirli.
T1b: Her iki vokal kord tutulu
T2:  Supraglottis, subglottis tutulumu veya kord hareketinde bozulma
T3:  Timor larinkse sinirliyken kord fiksasyonu, paraglottik invazyon ve/veya

minor tiroid kartilaj invazyonu.

Subglottis;

T1: Timor subglottise sinirl

T2: Tiimor kordlara uzanmis

T3: Tiimor larinkse smirliyken kord fiksasyonu

T4a:  Tiimor kartilaj invazyonu veya ekstralaringeal doku invazyonu yapmis
T4b:  Tumor prevertebral invazyon, karotis arteri gevreleme veya mediastene

invazyon yapmis
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Tablo 3. Larinks Kanseri Lenf Nodu Tutulumu Simiflamasi

Lenf Nodlari(N)

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO: Lenf nodu metastazi yok

N1: 3cm’den kiigiik tek ipsilateral lenf nodu metastazi

N2a: 3-6¢cm arasinda tek ipsilateral lenf nodu metastazi
N2b: 6cm’den kiigiik multiple ipsilateral lenf nodu metastazi

N2c¢: 6cm’den kiigiik bilateral veya kontralateral lenf nodu metastazi

N3: 6cm’den biiyiik lenf nodu metastazi

Tablo 4. Larinks Kanseri Metastaz Simiflamasi

Uzak Metastaz(M)

Mx: Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

Tablo 5. Larinks Kanseri TNM Evrelemesi

Evreleme
Evre 0: Tis NO MO
Evre 1 T1 NO MO
Evre 2 T2 NO MO
Evre 3 T3 NO MO
T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
Evre 4a T4a NO,1,2,3 MO
T1,2,3 N2,3 MO
Evre 4b T4b N1.2.3 MO
Evre 4c T1.2.34 N1.2.3 M1
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2.4.Hiicresel ve Immunolojik Olarak Tiimér Olusumu

Normal dokularda hiicre boliinmesi ile 6liimii(apopitozis) arasinda denge hali
vardir. Gerektiginde boliiniir, gerektiginde boliinmeyi durdurur, hasar gordiiklerinde
ise apopitozis mekanizmasiyla kendilerini yokedebilirler. Tiimor hiicreleri ise
denetimsiz bir sekilde boliiniir ve viicudun baska bir yerine tagindiginda burada dahi

yasamaya ve boliinmeye devam edebilir.

Bir hiicrenin kanserlesmesinde mutasyonlar, onkogenler, karsinojen maddeler

ve bir¢ok faktoriin etkisi vardir(24).

Normal bir hiicrede protoonkogenler ile tiimor siipresor genler arasindaki denge
cogalmanin kontroliinii saglarken bu dengenin protoonkogen aktivasyonu tarafina
kaymast ile denetimsiz boliinme ve apopitoz mekanizmasindaki bozulma kanser

hiicresinin olusumuyla sonuclanir.

Bagisiklik sistemi tespit etmesi halinde transforme olmus denetimsiz ¢ogalan
kanser hiicrelerini ortadan kaldirabilir. Kanser hiicrelerinin bagisiklik sistemi ile

iliskisi ti¢ evreden olusmaktadir(25).

Eliminasyon evresi; immiin gézetime karsilik gelen evredir. Bu siirecte timor
hiicreleri basarili bir sekilde bertaraf edilmis olur. Eliminasyon dort asamada
gerceklesir. Birinci asamada stromojenik ve anjiogenik protein tiretimi ile birlikte
timor blylimeye ve ¢evre dokulart invaze etmeye baglar. Bunun sonucunda
peritiimoral dokularda, T hiicreleri, makrofajlar, dogal o6ldiiriicii hiicreler (NK) ve
dentritik hiicrelerin yogunlukta oldugu inflamatuar bir yanit meydana gelir. Bu
hiicreler interferon gama basta olmak {izere gesitli kemokinler [CXCL10 (interferon-
inducible protein 10 vb.)] ve sitokinler iiretir. Ikinci asamada, anjiostatik etkileri olan
bu mediatorler timor ¢evresinde angiogenezisi engelleyerek tiimor hiicrelerinin
liimiine ve ortamda NK ve makrofajlarin artmasina neden olur. Ugiincii asamada;
ortamda bulunan immiin hiicrelerden salinan interlokin—12 ve interferon gama
sayesinde timor nekrotize edici faktor (TNF) salinir. TNF, apoptozu arttiran ligand,
perforin ve reaktif oksijen gibi molekiilleri ortaya ¢ikarir ve bu sayede daha fazla

timor hiicresi oliir. Lenf diiglimlerine ulasan dentritik hiicreler tiimére 6zgil tip 1 T
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hiicrelerini uyarirlar ve CD8+ T hiicrelerin olusumuna yardimci olurlar. Dordiincii

asamada bu hiicreler tiimor hiicrelerinin yok edilmesinde rol alir.

Equilibrium evresinde konagin bagisiklik sistemi ile eliminasyon fazindan
kurtulan tiimor varyantlari dinamik bir denge icerisindedir. Bu asama, eliminasyonla
escape evreleri arasindaki agamadir ve en uzun siiren evredir. Bu asamada tiimoriin

immiin saldirilar sonucunda olusan mutasyonel varyantlari ortaya ¢ikmaktadir.

Escape evresi, immiinolojik saldirilara direngli tiimor hiicrelerinin kontrolsiiz
bir sekilde ¢ogalmaya basladigi evredir. Bu evre klinik olarak gozlenebilen malign

hastalik bulgulariyla karakterizedir.
2.4.1.Kan hiicresel elemanlari

Kanser gelisimine kars1 verilen immiin yanitta bagta 16kositler olmak iizere en
onemli rollerden birini oynayan kanin hiicresel elemanlari kemik iliginde ortak bir
kok hiicreden koken alirlar. Hematopoez denilen bu boliinme ve farklilagma siireci
kemik iligi, kan ve dokuda gerceklesir. interldkinler ve hematopoetik biiyiime
faktorleri hangi kan hiicresinin hangi miktarda tiretilecegini belirler. Tablo 6° da
saglikli eriskin popiilasyondaki ortalama 16kosit degerleri, Resim 2’de kandaki

hiicresel elemanlarin farklilasmasi gosterilmektedir.

Tablo 6. Eriskin popiilasyon normal 16kosit degerleri(26)

Hiicre tipi Referans aralik (%)
Notrofil 40 — 47

Eozinofil 1-4

Bazofil 05-1

Monosit 2—-6

Lenfosit 34
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EPO

IL-3, SCF, TPO

Megakaryocy

IL-11, TPO
IL-3, GM-CSF Erythroid L >
M-CSF Progenitor
Platelets
Comm yeloid ‘
Progenitor G-CSF, GM-CSF > /“Lu
| IL-3
Basophil/Mast cells
IL-11, TPO -
GM-CSF, IL-3l
IL-5

GM-SCF

-

Myeloblasts

Eosinophil

I G-CSF, GM-CSF

Gran te IL-6, SCF >
Hematopoietic Macrophage
Stem cells Progenitor
IL-6, SCF,
—) >
GM-CSF, G-CSF
M-CSF .
. Monocytes Macrophages
IL-2, IL-7
| T-Lymphocyte
IL-17 IL-3, IL-4
” IL-7
Common'Lymphoid B-Lymphocyte
Progenitor
IL-15

Resim 2. Kanim Hiicresel Elemanlar1, Kok Hiicreden itibaren Farklilasmas1(27)
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2.4.1.1. Notrofiller

Notrofillerin esas fonksiyonlari fagositozdur. Fagositoz, hedef hiicrelerin
taninmasi durumunda olusabilir. Hedefler, immiinglobinlerin veya kompleman faktor
C3b* nin yiizeyine baglanmasiyla opsonize olmaktadir. Hedef daha sonra nétrofil
graniilleriyle kaynasan bir fagositik vakuol i¢ine alinir(28).

Notrofillere  karakteristik — goriinlimlerini  veren  graniillerin  nétrofil
aktivasyonunda ve 6ldiirme siirecinde onemli gorevleri bulunmaktadir. Bu proteinler
hem hedefi hem de enflamasyon yerindeki bag dokularini yikarlar(29). Bu yikim
tiimdér  mikrogevresinde  katkida  bulunabilmektedir(27).  Ozellikle —matriks
metalloproteinaz 9 (MMP9) ve vaskiiler endotelyal biiylime faktori (VEGF)

araciligiyla giiglii anjiojenik aktiviteleri mevcuttur (30).

2.4.1.2. Lenfositler

Lenfositler immiin sistemin merkezindeki hiicrelerdir. Onceden karsilasilan
patojenlere karsi immiin sistemin 6zgiillesmesini saglayarak verilen immiin cevabin
hizimi arttiran elemanlardir. Islevine gére B ve T lenfositler olmak iizere iki ana simifa
ayrilirlar. Periferik kandaki lenfositlerin %80 - %901 T lenfositlerden, kalanin biiyiik
bir kismi1 da B lenfositlerden olusur. Kiigiik bir orani ise NK dan olugsmaktadir(31).

B lenfositler, antijene spesifik antikor iireterek antijenlere karsi humoral
immiin cevab1 meydana getiren hiicrelerdir. B lenfositler tiim viicutta
olgunlastiklarinda kemik iliginden lenfoid dokulara go¢ ederler ve CD19, CD20 ve
CD21 gibi B lenfositlere spesifik yiizey immiinglobulinleriyle kolayca taninabilirler.
Antijenlerin hiicre ylizey immiinglobulinlerine baglanmasina yanit olarak B lenfositler

aktiflesirler ve plazma hiicresine doniiserek antikor iiretimine baslarlar(32).

Tiimor lizisinin antikora bagimli sekilde olusmasinda 2 mekanizmanin islevi
vardir; komplemana bagimlt sitotoksisite ve antikora bagimli sitotoksisite (ADCC).
Komplemana bagimli sitotoksisitede tlimor hiicresinin yiizeyinde bulunan Fc
reseptorlerine kompleman fikse eden antikorlar baglanir. Kompleman aktivasyonuyla

timor hiicre membraninda membran saldirt kompleksi (MAC) olusur. Timor
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hiicresinin membraninda delikler agilir ve lizis olur. ADCC ile NK hiicreler,
makrofajlar, nétrofiller gibi fagositer hiicreler hiicre lizisine aracilik ederler. ADCC
mekanizmasi komplemana bagimli sitotoksisiteyle karsilagtirildiginda  timor

eliminasyonunda daha etkili bir mekanizmadir(33).

T lenfositler hiicresel immiin cevabi olustururlar. T lenfosit onciil hiicreleri
kemik iliginden olgun T lenfositler haline gelecekleri timusa tasinirlar. Timusta CD3,
CD4 ve CD8 gibi T lenfositlerine 6zgii hiicre ylizey reseptorlerini edinirler. Hiicreler
CD4 ve CD8 reseptorlerinden yanlizca birini kazanarak iki ana gruba ayrilirlar. Bu iki
farkli gruptan CDS8+ olan hiicreler; sitotoksik hiicreler olup hedef hiicrelerin
eliminasyonunda rol alirlar. CD4+ hiicreler ise; B lenfositler ve makrofajlar gibi diger
immiin hiicreleri aktive eden hiicrelerdir. Yardimet T lenfositler olarak
isimlendirilirler. B lenfositler gibi T lenfositler de spesifik antijenleri taniyan TCR
molekiillerini tasirlar. T lenfositler sadece hiicre yiizeyinde MHC molekiilii bulanan

peptidlere yanit verirler(34).

2.4.1.3. Eozinofil ve Bazofiller

Kemik iliginde granulositik 16kositlerin onciillerinden koken alirlar.
Inflamatuar durumlarda ve alerjik tepkilerde rol alirlar. Nétrofiller gibi kendilerine
Ozel graniilleri ve bu graniiller igerisinde de gesitli proteinleri barindirirlar. Bu

hiicrelerin parazit ve helmitlere karsi gelisen alerjik yanitta sayilar1 artmaktadir.

2.4.1.4. Monositler ve makrofajlar

Granulosit makrofaj sitimiile edici faktor ve makrofaj sitimiile edici faktor
etkisi altinda granulositik 10kositlerin Onciillerinden gelisirler. Kanda dolasan
monositlerin bliyilk kismi damar duvarlarinda yerlesmistir ve oradan dokulara
taginirken makrofaj haline doniismektedir. Bu fagositik hiicrelerin nétrofillere oldukca

benzeyen kemotaksis, fagositoz ve hiicre i¢i 6ldiirme 6zellikleri bulunmaktadir.

Tiimor hiicrelerine karsi antikora bagimli ve bagimsiz sitotoksitite 6zellikleri

bulunur. Bu toksitite monositlerden salinan interferon gama, interlokin ve TNF ile
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daha da artmaktadir(48). Makrofajlar MHC II molekiilleri ile timor antijenlerini TH1
hiicrelerine iletirler. TH1 hiicrelerinden salinan interferon gama, TNF, IL-4 gibi
makrofaj aktive edici faktorler; makrofajlarin daha da aktive olmalarini saglar. Timor
hiicreleri makrofajlar tarafindan hem TNF, NO, proteazlar gibi inflamatuar
mediatorlerin  ortama salintmiyla olusan sitoliz mekanizmasiyla, hem de Fc
reseptorleri veya kompleman reseptorleri ile antikorlar tarafindan baglanmis timor
hiicrelerinin antikor bagimli hiicre aracili sitotoksisite(ADCC) mekanizmasiyla

elimine edilirler(33).

2.4.1.5. Dogal dldiiriicii (NK) hiicreler

Periferik kan lenfositlerinin ¢ok kiigiik bir miktarini olusturan NK hiicreler, B
ve T lenfositlerin karakteristik yiizey reseptorlerini bulundurmazlar. Oncesinde
antijene maruz kalmaksizin genis spektrumda patojene spesifik olmayan tepkileri ile
dogal immiin sistemin bir pargasidirlar(32). Tiumor hiicrelerini sitolitik olarak
oldirtrler. Hiicre yiizeyinde MHC | molekiilii bulunmayan veya ¢ok az bulunan
hiicreleri tanirlar(33). Timor hiicre ylizeyindeki Fas reseptorii ile NK hiicresinin
yiizeyindeki Fas L ligandinin birlesmesiyle NK hiicreleri aktiflesirler ve perforin
granzim gibi sitotoksik faktorleri tiimor hiicre yiizeyinde olusturduklari porlardan
hiicre icine iletirler. Ayrica antikorlarla ¢evrili timor hiicrelerini Fc reseptorleri ile

tantyarak ADCC ile tiimor hiicresini yok ederler(33).

2.4.1.6. Dentritik hiicreler

Tiimor antijenlerinin sunumunda gorevli olan bu hiicreler tiimor hiicresiyle
karsilastiklarinda olgunlasirlar ve gogalarak aktiflesirler. Tiimor hiicrelerini fagosite
ettikten sonra MHC | ve Il molekiilleri araciligiyla hem CD8+ hem de CD4+ T

hiicrelerine tiimodr sunan antijen sunucu hiicreler olarak gorev yaparlar(33).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Olgular

Calisma Hatay Mustafa Kemal Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 14.02.2019 tarihli, 02 karar numarali onayr ve HMKU
Saglhik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Bashekimliginin izni alindiktan sonra

baslatildi.

2012-2019 yillar1 arasinda HMKU Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi
(KBB BBC) kliniginde direkt laringoskopik biyopsi islemi yapilarak larinks kanseri
tanis1 alan 197 hasta tespit edildi. Operasyon oncesinde hematolojik hastalik, aktif
enfeksiyon hastalifi ve/veya kronik immiinolojik hastaligi tespit edilen 15 hasta

calisma dis1 birakildi.

Hastalarin medikal ve elektronik dosyalar1 incelenerek demografik
ozellikleri(yas, meslek), sigara ve alkol kullanimi, klinik muayene ve radyolojik

gortintiileme bulgulari, patoloji sonuglar retrospektif olarak incelendi.

Preop donemde yapilan hemogram tetkikinden OTH ve NLO tespit edildi.

NLO nétrofil sayisinin lenfosit sayisina orani ile hesaplandi.

Hastalardan ameliyat 6ncesi rutin olarak alinmis olan kan 6rnekleri {izerinden
degerlendirme yapildi. (Kan Ornekleri etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) igeren
tiiplere alinarak LH780 beckman coulter otomatize kan sayim cihaz1 ile

degerlendirildi)

Elektronik dosya, 6liim bildirim sistemi ve medulla rapor sistemi iizerinden ve
ulagilabilen hasta ve/veya yakinlan ile telefon baglantis1 kurularak hastalarin son

durumlar ile ilgili bilgiler dokiimante edildi.
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3.2.Istatistiksel Analiz

Aragtirma sonunda elde edilen veriler Mann-Whitney U, Kruskal Wallis,
Spearman Korelasyon testi, ROC egrisi ve Log Rank(Mantel-Cox) Kaplan-Meier testi

kullanilarak analiz edildi. 0,05 den kiiciik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4 BULGULAR

Calismaya alinan toplam 182 larinks kanseri hastanin %92,9°u erkek, %7,1°1
kadin idi (Tablo 7). Hastalarin %61,0’1 Tiirkiye Cumhuriyeti vatandasi, %39,0°1 gegici
siginma kapsamindaki Suriye uyruklu hastalar idi. Tam anindaki yas ortalamasi

59,03+10,92 (Min:27,0-Max:88,0) olarak hesaplandi.

Tablo 7. Hastalarin Cinsiyet ve Uyruk Dagilimlari

Cinsiyet Say1 Yiizde
Erkek 169 92,9
Kadin 13 7,1

Uyruk
TC vatandasi 111 61,0
Suriye uyruklu 71 39,0

Lezyonlarin %70,9’u glottik, %28,0’1 supraglottik, %]1,1’1 subglottik,

yerlesimli idi (Tablo 8). Tiroid kartilaj invazyonu hastalarin %15,9’unda var idi.

Tablo 8. Lezyon Yerlesim Yeri ve Tiroid Kartilaj Invazyonu

Yerlesim yeri Say1 Yiizde
Glottik 129 70,9
Supraglottik 51 28,0
Subglottik 2 1,1

Tiroid kartilaj invazyonu
Yok 153 84,1
Var 29 15,9

Calismaya alinan vakalarin %4,4ii TIS, %22,5’1 T1, %33,0°1 T2, %24,2’si T3,
%15,9’u T4 idi (Tablo 9). Lenf nodu tutulumunu inceledigimizde %86,8’1 NO, %5,5’1
N1, %7,7°si de N2 olarak belirlendi. Hastalarin 960,41 erken evre, %39,6’s1 ge¢
evre idi. Vakalarin %55,5’1 (n:101) cerrahi dis1 tedavi tercih etmis ve bu hastalarin

tanisal incelemesinde tiimor diferansiyasyonu belirlenmemisti. Bunun disindaki %
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44,5 (n:81) lik kisimda vakalarin %43,2’s1 grade 1 iyi diferansiye, %55,5’si grade 2

orta diferansiye, %1,2°1 grade 3 kotii difarensiye idi.

Tablo 9. T Simiflamasi, Lenf Nodu Tutulumu, Evreleme ve Grade

T Siniflamasi Say1 Yiizde
Tis 8 4.4
Tl 44 24,1
T2 60 33,0
T3 43 23,7
T4 27 14,8

Lenf nodu tutulumu

NO 158 86,8
N1 10 5,5
N2 14 1,7
Evre

Erken 110 60,4
Geg 12 39,6

Timor diferansiyasyonu
Grade 1 iyi diferansiye 35 43,2
Grade 2 orta diferansiye 45 55,5
Grade 3 kotii diferansiye 1 1,2

Tan1 almis fakat cerrahi 101

tedavi edilmemis vakalar

Hastalarin 8’inde perinoral invazyon, 10 kiside lenfovaskiiler invazyon,

gozlendi (Tablo 10).

Tablo 10. Perindral-Lenfovaskiiler Invazyon (n=80)

Perindral invazyon Say1 Yiizde
Yok 72 90,0
Var 8 10,0
Lenfovaskiiler invazyon
Yok 70 87,5
Var 10 12,5
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Hastalarin nétrofil sayisi ortalamasi 6,00+2,93 (Min:1,88-Max:21,58), lenfosit
sayist 2,36+0,81 (Min:0,73-Max:5,47),NLO degeri 2,90+2,00(Min:0.60-Max:13,55),
OTH sayis1 9,54+1,36 (Min:6,00-Max:13,40) hesaplandi (Tablo 11).

Tablo 11. Nétrofil, Lenfosit, NLO ve OTH sayilar1

Ortalama Std. sapma Min-max
Notrofil 6,00 2,93 1,88-21,58
Lenfosit 2,36 0,81 0,73-5,47
NLO 2,90 2,00 0,60-13,55
OTH 9,54 1,36 6,00-13,40

Cinsiyet ile notrofil, lenfosit, NLO ve OTH arasinda anlamli iliski

bulunamadi(Tablo 12).

Tablo 12. Cinsiyete Gore Notrofil, Lenfosit, NLO ve OTH

Ortanca (Min-Max)

Erkek Kadin p*
Notrofil 5,57 (1,88-21,58) 5,42 (3,64-12,99) 0,694
Lenfosit 2,32 (0,73-5,04) 2,12 (1,65-5,47) 0,611
NLO 2,32(0,60-13,55) 2,53(1,22-6,87) 0,712
OTH 9,60 (6,0-13,40) 9,60 (8,40-11,80) 0,186

*Mann Whitney U Testi

Hastanin uyrugu ile noétrofil, lenfosit ve OTH arasinda istatistiksel olarak

onemli bir iliski tespit edilmedi (Tablo 13).

Tablo 13. Uyruga Gore Notrofil, Lenfosit, NLO ve OTH

Ortanca (Min-Max)

T.C. Suriye uyruklu p*
Notrofil 5,42 (1,88-18,86) 5,83 (2,64-21,58) 0,188
Lenfosit 2,34 (0,91-5,04) 2,27 (0,73-5,47) 0,211
NLO 2,25(0,60-7,69) 2,66(1,03-13,55) 0,054
OTH 9,60 (6,40-13,40) 9,60 (6,00-12,30) 0,865

*Mann Whitney U Testi
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Lezyon yerlesim yeri ile notrofil, lenfosit, NLO ve OTH sayilar1 arasinda fark

yok idi (Tablo 14).

Tablo 14. Lezyon Yerlesim Yerine Gore Notrofil, Lenfosit, NLO ve OTH
Ortanca (Min-Max)

Glottik Supraglottik Subglottik p*

Notrofil 5,42(2,14- 5,37(1,88- 4,91(3,89- 0,76
19,37) 16,13) 5,9)

Lenfosit 2,30(0,73- 2,34(0,74- 2,07(1,81- 0,89
5,04) 5,47) 2,3)

NLO 2,25(1,03- 2,5(0,6- 2,48(1,68- 0,68
10,6) 13,55) 3,3)

OTH 9,70(6,40- 9,40(6,0- 10,3(9,9- 0,29
13,4) 11,8) 10,6)

*Kruskal Wallis Testi

Tiroid kartilaj inazyonu varlig ile nétrofil, lenfosit, NLO ve OTH sayilar
arasinda iligki bulunmadi (Tablo 15).

Tablo 15. Tiroid Kartilaj invazyonuna Gére Nétrofil, Lenfosit ve OTH
Ortanca (Min-Max)

Yok Var p*

Notrofil 5,45 (1,88-21,58) 5,87 (2,87-19,37) 0,276
Lenfosit 2,28 (0,73-5,04) 2,62 (0,88-5,47) 0,168
NLO 2,33(0,6-13,55) 2,29(1,03-10,61) 0,933
OTH 9,60 (6,40-13,40) 9,50 (6,00-12,30) 0,897

*Mann Whitney U Testi

Notrofil degeri bakimindan T simiflar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklar gdzlenmistir (p=0,012). Ikili karsilastirmalar sonucunda T4 sinifimin nétrofil
diizeyinin (7,331+4,24) T1 simifindan (5,01+1,95) anlamli diizeyde daha yiiksek
seviyelerde oldugu gozlenmistir. NLO degeri bakimindan T simiflart arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklar gdzlenmistir.(p= 0,009). Ikili karsilastirmalar
sonucunda, T3(3,19+1,64) ve T4(3,56+2,64) smiflarinin NLO degerinin
T1(2,34+1,04) ve T2(2,62+2,08) siniflarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha yiiksek oldugu goriildii. T1 ile T2 arasinda, ve T3 ile T4 arasindaki fark ise
istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi (Tablo 16).
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Tablo 16. T siniflarima gore Notrofil,Lenfosit, NLO ve OTH

Ts
TO T1 T2 T3 T4
p ikili
Ortanca  Ort+SS  Ortanca  Ort£SS  Ortanca Ort+SS  Ortanca  Ort£SS  Ortanca  Ort£SS karsilagtirma
Notrofil 5,25 5,03+1,06 4,93 5,01+1,95 5,39 5,62+2,25 5,78 6,26+2,77 6,42 7,33+4,24 0,012 T1-T4
Lenfosit 2,62 2,53+0,50 2,22 2,27+,67 2,34 247+77 2,22 2,23+,84 2,22 2,41+1,05 0,447
NLO 1,93 2,05+0,59 2,04 2,34+1,04 2,20 2,62+2,08 2,92 3,19+1,64 2,75 3,56+2,64 0,009 T2:T3-T4
T1:T3-T4
OTH 9,15 9,36+£1,26 10,00 9,81+1,09 9,55 9,59+1,50 9,20 9,21+1,27 9,65 9,61+1,53 0,209

P degeri Kruskal Wallis testinden elde edilmistir. SS:standart sapma

NLO degeri bakimindan lenf nodu tutulumu siniflar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklar gézlenmistir(p=0,031). N2 sinifinin NLO degerinin(4,19+3,07)

N1 (2,75+1,91) ve NO(2,70+1,73) siniflarina gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde

yiiksek oldugu gbzlenmistir. (Tablo 17).

Tablo 17. Lenf Nodu tutulumuna gére Notrofil, Lenfosit, NLO ve OTH

Lenf Nodu
NO N1 N2
P Ikili

Ortanca Ort#4SS  Ortanca  Ort#SS  Ortanca  Ort+SS karsilagtirma
Notrofil 5,42 5,65+2,28 5,61 6,32+3,12 6,43 8,29+5,70 0,161
Lenfosit 2,32 2,37+,82 2,27 2,57+70 2,12 2,15+,78 0,503
NLO 2,26 2,70+1,73 1,80 2,75+1,91 3,11 4,19+43,07 0,031 N2:NO-N1
OTH 9,60 9,56+1,35 9,80 9,83+,98 9,60 9,20+1,64 0,711

P degeri Kruskal Wallis testinden elde edilmistir. SS:standart sapma

Grade ile notrofil, lenfosit, NLO ve OTH arasinda anlamli iligki yok idi (Tablo

18).

Tablo 18. Grade Gore Notrofil, Lenfosit, NLO ve OTH

Ortanca (Min-Max)

Grade 1 Grade 2 Grade 3 p*
Notrofil 5,83 (2,97-11,09) 5,58 (2,64-19,37) 568 0,628
Lenfosit 2,49 (0,74-5,04) 2,27 (0,86-5,47) 4,19 0,174
NLO 2,18(1,13-5,49) 2,43(0,74-7,06) 1,36 0,336
OTH 9,70 (6,00-12,30) 9,20 (6,40-11,60) 8,00 0,295

* Kruskal Wallis Testi
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Perinoral inazyon ile nétrofil, lenfosit ve OTH sayilart arasinda herhangi bir

iliski tespit edilmedi (Tablo 19).

Tablo 19. Perinéral invazyona Gore Notrofil, Lenfosit, NLO ve OTH (n=80)
Ortanca (Min-Max)

Yok Var p*
Nétrofil 5,63 (2,64-19,37) 6,07 (3,59-18,86) 0,344
Lenfosit 2,30 (0,74-5,47) 2,49 (1,20-2,91) 0,785
NLO 2,27 (0,74-6,80) 3,00(1,34-7,06) 0,336
OTH 9,65 (6,00-12,30) 8,60 (6,70-11,10) 0,144

*Mann Whitney U Testi

Lenfovaskiiler inazyon ile notrofil, lenfosit, NLO ve OTH sayilar1 arasinda

herhangi bir iliski tespit edilmedi (Tablo 20).

Tablo 20. Lenfovaskiiler Invazyona Gére Nétrofil, Lenfosit,NLO ve OTH (n=80)
Ortanca (Min-Max)

Yok Var p*
Notrofil 5,65 (2,64-19,37) 5,18 (3,06-18,86) 0,919
Lenfosit 2,31 (0,86-5,47) 2,29 (0,74-3,43) 0,590
NLO 2,28(0,74-6,80) 2,75 (1,34-7,06) 0,407
OTH 9,55 (6,40-12,30) 9,65 (6,00-11,10) 0,749

*Mann Whitney U Testi

Erken evre larinks kanserlerinde nétrofil sayisi ortancasi 5,31 (Min:1,88-
Max:16,13), ge¢ evre hastalarda 6,02 (Min:2,64-Max:21,58) olup aradaki fark
istatistiksel olarak oOnemli idi (Tablo 21). Erken evrede NLO 2,20 (Min:0,6-
Max:13,55), geg evrede 2,80 (Min:1,03-13,16) olup aradaki fark 6nemli idi. Evre ile

lenfosit sayis1 ve OTH arasinda iligki bulunmadi.

Tablo 21. Evreye Gore Notrofil, Lenfosit ve OTH
Ortanca (Min-Max)

Erken Geg p*
Notrofil 5,31 (1,88-16,13) 6,02 (2,64-21,58) 0,010
Lenfosit 2,34 (0,88-5,04) 2,29 (0,73-5,47) 0,638
NLO 2,20(0,6-13,55) 2,80(1,03-13,16) 0,004
OTH 9,80 (6,40-13,40) 9,35 (6,00-12,30) 0,131

*Mann Whitney U Testi
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Roc egrisi analizi kullanilarak NLO’ nun optimum kesme degeri 2.36 olarak belirlendi.

(Sekil 1) (Tablo 22).

ROC Curve

Source of the Curve

— Nétrofil
— Lenfosit
Mean_Platelet_Volume
—nlo
Reference Line

Sensitivity

0,0—T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Specificity

Sekil 1. NLO kesme degeri-Altin standart TNM siniflamasina gore ROC egrisi

Tablo 22. TNM’e kiyasla Notrofil, Lenfosit,NLO ve OTH ROC Egrisi Degerleri

EAA Std. Hata p %95 GA
Notrofil 0,612 0,043 0,010 0,529-0,696
Lenfosit 0,479 0,046 0,638 0,389-0,569
NLO 0,627 0,043 0,004 0,542-0,711
OTH 0,434 0,043 0,131 0,349-0,519

ROC analizi sonucu NLO i¢in olasi kesme degeri ve bu kesme degerinde hastalarin

dagilimlar1 Tablo 23’de 6zetlenmistir.

28



Tablo 23. leri evre tiimérii ongdrebilme yetenegi Igin hastalarm dagilimi

TNM(Altin Standart)
Geg evre Erken evre Toplam
NLO
>2,36 43 44 87
<2.36 29 66 95
Toplam 72 110

* Sensitivite: 0,597, Spesifite: 0,600, Pozitif Prediktif Deger: 0,494, Negatif Prediktif Deger:
0,694

Tiim hastalarin tan1 sonrasi ortalama yasam stiresi 39,20+20,65 olup 1 yillik
sagkalim oram %97,2, 5 yillik sagkalim oran1 %58,4 bulundu (%95 GA:62,77-79,94).
Evrelemenin sagkalim iizerine etkisi istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001)

(Tablo 24). Cinsiyetin sagkalim tizerine etkisi yoktu.

Tablo 24. Evrelere gore 1.y1l ve 5.y1l Sagkalim oranlari
1 yilda sagkalim 5 yilda sagkalim p*

1 100 90,3
2 100 61,0
3 92,7 5,9 <0,001
4 93,5 40,7

*Log Rank (Mantel-Cox) Kaplan-Meier Testi
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Sekil 2. Evre-Tani1 sonrasi sagkalim siiresi(ay) Kaplan Meier grafigi

Yasayan hastalarla ex olanlarin nétrofil/lenfosit oranimi kiyasladigimizda;
yasayanlarda ortanca 1,98 (Min:0,6-Max:3,83), ex olanlarda 3,86 (Min:1,68-13,55)
olup aradaki fark 6nemli idi (p<0,001).

Calismaya katilan 110 erken evre hastanin 77°si TC vatandast 33’1 Suriye
uyrukludur.72 ge¢ evre hastanin ise 34’1i TC vatandasi, 38’1 suriye uyrukludur.Erken
ve ge¢ evre arasinda uyruga gore istatistiksel olarak anlamli Olgiide fark
vardir(p=0.002). Buna gore suriye uyruklu hastalarin daha ¢ok gec evrede tani aldig:
sOylenebilir. Tiimor yerlesimi ve yas degiskenlerine gore erken ve ge¢ evre gruplari

arasinda anlamli fark yoktur(Tablo 25).
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Tablo 25. Erken evre ve geg evre hastalarin diger faktorlerle iligkisi

Evre
Erken Geg

Say1 % Sayi % *p
Uyruk TC vatandasi 77 70,0 34 47,2 0,002

Suriye uyruklu 33 30,0 38 52,8

Yerlesim Glottik 78 709 51 70,8
Supraglottik 31 28,2 20 27,8 0,955

Subglottik 1 0,9 1 1,4
Yas ;ort (min-max) 58 (35-84) 58,5(27-88) 0,587

*Kesin (exact) Kare testi, "Mann Whitney U testi

Erken evrede bulunan hastalarin NLO degerleri ile 1. ve 5. yildaki sagkalimlari
arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli idi( p<0,001) (Tablo 26).

Tablo 26. Erken evrede NLO gore 1.y1l ve 5.y1l Sagkalim oranlari

1 yilda sagkalim 5 yilda sagkalim p*
NLO<2,36 100 95,7
NLO>2,36 100 51,0 <0,001
*Log Rank (Mantel-Cox) Kaplan-Meier Testi
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Sekil 3. Erken evrede NLO-Tani sonrasi sagkalim siiresi(ay) Kaplan Meier grafigi

Geg evrede bulunan hastalarin NLO degerleri ile 1. ve 5.yildaki sagkalimlar
arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli idi.( p<0,001) (Tablo 27).

Tablo 27. Geg evrede NLO gore 1.y1l ve 5.y1l Sagkalim oranlari

1 yilda sagkalim 5 yilda sagkalim  p*
Notrofil/lenfosit<2,36 100 66,7
Notrofil/lenfosit>2,36 88,4 19,6 0,002
*Log Rank (Mantel-Cox) Kaplan-Meier Testi
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Sekil 4. Geg evrede NLO-Tan1 sonrasi sagkalim siiresi(ay) Kaplan Meier grafigi
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5. TARTISMA

Son yillarda yapilan ¢alismalar 1s181nda, tlimoriin karakteristik 6zelliklerinin
yaninda konakg¢inin immiin ve inflamatuar yanitinin da tiimor gelisiminde 6nemli bir
faktor oldugu anlagilmistir(35). Sistemik inflamatuar yanit tiimor evresinden bagimsiz
olarak kanserin prognozu hakkinda oOnemli Ongoriillerde bulunmamiza imkan
vermektedir(35). Inflamatuar yanitin olusmasinda asil gorevli olan hiicreler notrofiller
ve lenfositlerdir.

Lenfositler adaptif immiin sistemin temel bileseni olan l6kositlerdir. Yabanci
antijenlerin tespit edilerek bu antijenlere karsi yanit olusturulmasinda, patojenlerin ve
patojenle enfekte hiicrelerin yok edilmesinde ve bu patojenlere kars1 immiin hafizanin

gelismesinde rol oynarlar.

Lenfositler sitotoksik hiicre 6liimiine ve sitokin liretimine neden olarak timor
hiicrelerinin proliferasyonunu ve metastatik aktivitelerini baskilarlar(36). Konak¢inin
tiimore karst olusturmus oldugu antitiimdr immiin yanit1 lenfosit hiicrelerine bagimh
bir yanittir(37). Ownby HE ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada yiikselmis periferik
lenfosit miktarinin meme kanserinin prognozunda ve hastanin sagkaliminda olumlu
etkiye sahip oldugu gosterilmistir(36). Lenfopeninin ise tiimor etrafinda immiin-tolere
bir mikrogevre olusturdugu bu nedenle kotii prognostik etkiye sahip oldugu Ray-
Coquard I. ve ark. tarafindan gosterilmistir(38).

Notrofiller 16kositler igerisinde en yaygin olan hiicre tipleridir. Bu hiicreler
kemik iligindeki stem hiicrelerden iiretilirek dolasima verilirler. Nétrofiller akut
enfeksiyonlarda, inflamasyonlarda ve bazi malignitelerde ¢ok 6nemli rolleri bulunan
fagositik hiicrelerdir(39,40).

Notrofillerin tiimor ¢evresinde vaskiiler endotelial growth faktor, kemokinler
ve proteazlar gibi proanjiogenik faktorler lreterek timdr gelisimini artirdig
gosterilmistir(41,42). Notrofillerin  ve tiimor iligkili  makrofajlarin  matriks
metalloproteinaz 9‘un temel kaynagi oldugu bilinmektedir. Proteinazlara bagli olarak

ekstraseliiler matrikste yikimlar olugmakta ve bdylelikle hiicrelerin doku igerisine
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infiltrasyonu kolaylagmaktadir. Yine tiimor iligkili makrofajlar tarafindan sentezlenen
vaskiiler endotelial biiylime faktorii, endotel hiicrelerinde mitogeneze neden olur ve
vaskiiler permabiliteyi artirir(43,44). IL -6 ve timor nekrosing faktor alfa gibi kanser
iligskili inflamasyonda goriilen sitokinler ve kanser hiicreleri tarafindan {iretilen
bliyiime faktorleri ndtrofil miktarindaki artisa sebep olur. Sitokinler ve fagositik
mediatorler hiicresel DNA da hasara neden olur, apopitozu inhibe eder ve anjiogenezi
uyarir(45). Bu ylizden periferal nétrofil miktari; malignite ile iligkili inflamasyonun ve
timor gelisiminin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir(46). Bu nedenle kétii

prognoz olarak degerlendirilir.

Giliniimiizde NLO ile kanser arasindaki iliski i¢in birden fazla teori One
atilmistir. Ancak tam olarak agiklanamamustir. Bununla birlikte kanser ile kronik
inflamasyon arasinda bir iliskiye bagl oldugu iddia edilmektedir(47,48). Tiimor
cevresindeki inflamasyonun tiimor gelisimini, ¢evre dokulara invazyonunu ve
metastaz yapabilme kabiliyetini etkiledigi kabul edilmektedir(47,48). Biitiin bu siiregte
ortamda bulunan 16kositler -ki bunlardan en etkili olanlar1 nétrofil ve lenfositlerdir-
dentritik hiicreler makrofajlar eozinofiller ve mast hiicreleri 6nemli role sahiptir.

NLO; protiimoral enflamatuar durum ile antitiimdral immiin durum arasindaki
dengenin bir gostergesidir. Notrofil miktarindaki artisa veya lenfosit miktarindaki
azalmaya bagli olarak NLO yiikselmekte ve bu denge protiiméral inflamatuar durum
lehine olmaktayken, lenfosit miktarindaki artma veya notrofil miktarindaki azalma bu
dengeyi antitiimoral immiin durum lehine degistirmektedir(49). Bu yiizden NLO‘nin
artis1 kotii prognoz gostergesi iken NLO’nun azalmasi iyi prognoz gostergesidir. Cho
H ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada NLO‘daki artisin ovarian kanserde(50), Walsh
SR. ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada kolorektal kanserde(51) ve Yamanaka T. ve
ark. tarafindan yapilan calismada gastrik kanserde(52) kotii prognoz gostergesi
oldugu; Clark EJ. ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada pankreatik duktal
adenokarsinomda(53) preoperatif lenfosit miktarindaki artisin yani diisiik NLO’nun

iyi prognostik faktor oldugu gosterilmistir.

Teramukai S. ve ark. tarafindan yapilan in vitro ¢aligmalarda lenfositler ve
natiirel killer hiicreler nétrofillerle ayni ortamda Kkiiltiire edildiklerinde sitolitik

aktivitelerinde bir azalma oldugu gosterilmistir. Ortamdaki nétrofil orani arttikga bu
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baskilanmada artma oldugu goriilmiistiir(54). Bu calismada NLO’nun konak¢inn

bagisiklik sisteminin bir gostergesi oldugunu desteklemektedir.

Son zamanlarda NLO ile ¢esitli kanserlerin prognozu arasindaki iligkiyi
gostermek i¢in birgok calisma yapilmistir. Bu ¢alismalar sonucunda kanser prognozu
ile NLO arasinda anlaml1 bir iligki oldugu gosterilmistir. Ancak bu iligki kanser tipine
gore degigsmekte, her kanser i¢in farkli kesme degerleri alinmasi gerekmektedir. Farkli
calismalarda farkli kanser tipleri i¢in farkli kesme degerleri belirlenmistir. Bizim
calismamizda erken evre ile ge¢ evre ayriminda belirledigimiz kesme degeri ‘2,36’
olmustur.

Roc egrisi ile yapilan marker giic analizi sonucunda NLO’ nun marker olarak
kullanabilecegi anlasilmistir.Fakat bu analizde gerek ‘Egri Altinda kalan Alan’ 1n
diisiik seviyede olmasi gerekse sensitivite ve spesifite degerlerinin diisiik seviyede
olmasi etkinliginin zayif oldugunu gostermektedir.Bu agilardan bizim ¢alismamiza
gore marker olarak kiymeti diisiik seviyede goziikmektedir.

Evrelemenin sagkalim ile iliskisi beklendigi gibi tespit edilmistir. Bias analizi
amaciyla erken ve ge¢ evre gruplarinda diger faktorlerin analizi yapilmis bu analiz

sonrasinda sagkalim ¢alismas1 NLO ya gbre yapilmustir.

Calismamizda suriye uyruklu hastalarin daha ¢ok ge¢ evrede tami aldigi bunun
yaninda TC vatandasi olan hastalarin daha ¢ok erken evrede tami aldigi da tespit
edilmistir. Bunun sebepleri arasinda sosyoeckonomik seviye, hastaneye ge¢ basvuru ve

ozellikle tiitiin kullanimini da igeren yasam tarzi degisiklikleri olabilecegi diisiiniildi.

Bu ¢alismada biz nétrofil, lenfosit, OTH ve NLO’ nin prognostik degeri olup
olmadigini arastirmayr amacladik. Analizimizde, ‘tiroid Kartilaj invazyonu, T
siniflamasi, Lenf nodu tutulumu, Erken-Geg¢ evre ayrimi, Histolojik grade, perindral
invazyon, lenfovaskiiler invazyon’ belirlenerek OTH ve NLO ile iliskileri

incelenmistir.

Analizimiz sonucunda OTH nin karsilastirildigi faktorlerden hig biri ile anlamli

iliski tastmadig goriildii.
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NLO degerinin ise;

1.

T simiflamasina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark
oldugu gozlendi. T3 ve T4 gruplarinda T1 ve T2 ye kiyasla anlamli olarak daha
yiiksek oldugu gorildii.

Lenf nodu tutulumuna gore gruplar arasinda anlamli diizeyde fark oldugu ve N2
grubunda N1 ve NO a kiyasla anlamli 6l¢iide daha yiliksek oldugu goriildii.
Kesme degeri 2,36 olarak belirlendiginde NLO’ nun erken-ge¢ evre
ongoriisiinde yaklagik 0.6 sensitivite(duyarlilik) ve 0.6 spesifite(dzgiilliik)
degerine sahip oldugu goriildii.

Histolojik grade, perindral invazyon, lenfovaskiiler invazyon ile NLO arasinda
anlamli iliski goriilemedi.

1 ve 5 yillik sagkalim analizine gore yasayanlar ile ex olanlar arasinda anlamli
fark mevcut idi.(p<0,01)

Erken evre ve geg evre hastalarin kendi i¢indeki sagkalim analizinde her iki grup

icerisinde NLO ile sagkalim arasinda anlamli iliski tespit edildi.(p<0.05)

Calismamizda ayrica mortalite ve sagkalim arastirmasi planlandi.182 hastadan 81

1 klinigimizde tam1 almis ve opere edilmis hastalardan 101 i ise klinigimizde tam

aldiktan sonra tedavisini farkli kliniklerde cerrahi veya kemoradyoterapi olarak alan

hastalardan olusmaktaydi. Hastalardan ex olanlara ve tani ile ex tarihi arasindaki

stireye Oliim bildirim sistemi, hastane elektronik dosya sistemi, medulla ilag raporu

sistemi ve telefon ile iletisim se¢enekleri kullanilarak ulasildi.

Calismanin kisithiliklar;

1) Calismaya alinan hastalarin cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi gibi farkli

tedavi yontemlerini kullanmasi nedeniyle ana patoloji spesimeni olmayan
hastalarda evrelemenin klinik ve radyolojik bulgular ile yapilmis olmasi ve

bunun patolojik evrelemeye gore daha az giivenilir oldugunun diislintilmesi.
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2)

3)

4)

Calismanin retrospektif olarak hastane arsivi ve dokiimantasyonu tlizerinden
yapilmasi nedeniyle arsivleme ve dokiimantasyon hatalarindan etkilenmisg

olmasi muhtemeldir.

Preop hemogram caligma tarihi ile hastanin tan1 alma tarihi ve/veya
laringoskopik biyopsi tarihi arasinda standardizasyon olmamasi nedeniyle

sonuglarin etkilenmis olabilecegi diistiniildii.

Sagkalim ve mortalite ¢alismas1 yapilabilmesinin yaninda, dosyalama sistemi
ve iilkemizde 6liim bildirimi sisteminden kaynakli nedenlerle 6liim

nedenlerine net olarak ulasilamamis olmasi.
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6.SONUCLAR ve ONERILER

1) OTH degerine gore erken evre ve geg evre larinks kanseri hastalar1 arasinda anlamli

fark goriilmemistir.

2) Larinks kanseri hastalarinda erken ve geg evre arasinda NLO 2.36 kesme degerinde

kullanildiginda anlamli fark goriilmiistiir.(p<0.05)

3) 1 ve 5 yillik sagkalim analizimize gore ex olan hastalar ile sag olan hastalarin NLO

degerleri arasindaki istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir.(p<0.05).

4) Erken ve ge¢ evre timorler kendi iglerinde kiimiilatif sagkalim analizi ile
degerlendirildiginde NLO degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmistir(p<0.05).

Calismamiz NLO ile larinks kanseri prognozu arasinda yapilmis az sayidaki
retrospektif ¢alismadan biridir. Tiim retrospektif ¢alismalarda oldugu gibi, etken-
sonug iligkisini géstermede yetersizligi ve bias olasiliginin yiiksek olmasidir. Bu
konuda prospektif olarak baslatilacak ve hastalik nedenli morbidite ve mortalitenin de

incelendigi calismalarin daha gii¢lii sonuglara ulagabilecegi diistiniilmiistiir.
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