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OZET

Gelsolin(GSN) giiniimiizde 6nemi giderek artan hakkinda siirekli yeni
caligmalar yapilan ve bir¢ok kanser tiiriiniin patogenizde yer alan, hiicre sitoplazmasi
iceresinde ve mitokondri membraninda bulunan aktin baglama kapasitesine sahip,
hiicre hareketi, fagositoz ve apoptotik siirecler icerisinde hem indiikleyici hem de
inhibe edici fonksiyonlarda bulunabilen protein yapida bir molekiildiir.

Larenks kanserleri bag-boyun kanserleri arasinda oral kavite kanserlerinden
sonra en sik goriilen ikinci kanser tiiriidiir. Larenks kanserinin insidanst 1,1
/100000°dir ve her yil tiim diinyada 130000’den fazla yeni vaka goriilmektedir.
Yiiksek insidans ve mortalite oranlarina sahip olmasi nedeni ile larenks kanserleri
giiniimiizde bir¢ok calismaya konu olmaktadir. Karsinogenez yolaklarinda yer alan,
prognoz iizerine etkili mediatdr ve regiilator yapilarin bilinmesi, larenks karsinom
tedavisinde hedefe spesifik tedavi modalitelerinin olusturulmasi ve gelistirilmesine
yardimci olacak ana unsurlardir.

GSN’nin 6zellikle apoptoz diizenleyici bir konumda olmast ve intraseliiler
kritik goérevlerde yer almasi bu proteine olan ilgiyi arttirmis ve onkoloji alaninda
oldukca popiiler bir noktaya tasimistir. Calismamizda GSN’nin larenksin benign,
premalign ve malign lezyonlarindaki rolii, tiimdrogenezis ve prognoz iizerine
etkilerini arastirmak amaci ile 2003-2019 yillar1 arasindaki larenks olgular1 ele
almmigtir. Larenks karsinogenezindeki GSN’nin rolii ilk kez c¢aligmamizda
aragtirtlmis olup sonuglarinin larenks hastaliklar1 hakkinda onemli bilgiler ortaya
cikaracagini beklemekteyiz.

Caligmamizda benign hastaliklardan premalign ve malign hastaliklara dogru
geligen stirecte GSN ile patoloji spesmenlerindeki immunohistokimyasal boyanma
oranlarinin dogrusal olarak artig gosterdigi saptanmistir (p< 0,001). Bununla birlikte
ileri evre tlimorlerde GSN immunohistokimyasal boyanma diizeyleri erken evre
tiimorlere oranla daha yiliksek oranda saptanmis ve bu durumun sag kalim {izerinde
anlamli bir diisiise neden oldugu gosterilmistir (p= 0,001). Hasta takipleri
dogrultusunda lokorejyonel rekiirrens goriilen vakalarda GSN immunohistokimyasal
boyanma diizeyleri anlamli derecede daha yiiksek olarak bulunmustur (p= 0,022).
Calismamizdaki sonuclar dogrultusunda GSN’nin larenks karsinogenezi ve prognoz
hususunda 6nemli bir regiilator oldugu hipotezini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Gelsolin, Larenks kanseri, Karsinogenez, Prognoz, Apoptosiz



ABSTRACT

Gelsolin (GSN) is a protein molecule that has actin binding capacity in the cell
cytoplasm and in the mitochondrial membrane and can be found in both inducing and
inhibiting functions in cell movement, phagocytosis and apoptotic processes. It is a
molecule that is constantly conducted new studies because of its importance about
carcinogenesis.

Laryngeal cancers are the most common cancer among head and neck cancers
after oral cavity cancers. Physicians encounter 130000 new cases every year. Because
of the high incidence and mortality rates of the larynx cancer, it is currently one of the
most studied topics. Knowing the mediator and regulator structures in the
carcinogenesis pathways that are effective on prognosis are the main factors that will
help to establish and develop target-specific treatment modalities in the treatment of
laryngeal carcinoma.

Due to GSN’s critical status, GSN has been the one of the most popular subject
of researches in its recent history. GSN has a very popular position in oncology due to
its regulatory function on apoptosis. In this study, the role of GSN in benign, premalign
and malign lesions of larynx, its effects on tumorogenesis and effects on prognosis
were investigated. The role of GSN in laryngeal carcinogenesis was not investigated
before in the literature. We expect that the results will reveal important information
about laryngeal carcinogenesis.

In our study, it is found that GSN immunohistochemical staining rates of
patology specimens showed a lineer increase pattern during the process of benign to
premalignant and malignant diseases transformation (p<0.001). GSN
immunohistochemical staining levels were found to be higher in advanced stage
tumors compared to early stage tumors, and this situation caused a significant decrease
in survival rates (p=0.001). GSN immunohistochemical staining was found to be
significantly higher in the cases with loco-regional recurrences (p = 0.022).

These results support the hypothesis that GSN is an important regulator of laryngeal

carcinogenesis and prognosis.

Key Words: Apoptosis, Carcinogenesis, Gelsolin, Larynx/Laryngeal Cancer,

Prognosis
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1. GIRiS

Larenks kanserleri bag-boyun bolgesinde oral kavite kanserlerinden sonra ikinci en stk
goriilen kanserlerdir. Larenks bolgesinde cesitli histolojik tipte malign olgular
goriilebilmekle birlikte en sik goriilen histolojik tip 85-95%’lik bir oranla epitelyal
kokenli yassi hiicreli karsinomlardir (YHK)'. Larenks kanserinin insidansi 1,1
/100000’dir ve her yil tim diinyada 130000°den fazla yeni vaka goriilmektedir?.
Ttiirkiye’de ise larenks kanserlerinin insidansi 6,4/100000 olup diinya ortalamasinin
yaklasik 6 katidir. Larenks kanserleri siklikla 5. ve 7. dekatlar arasinda goriilmektedir.

Larenks kanseri gelisimi ve prognozunda sigara ve alkol kullanimin belirleyici
etkisi glinlimiizde kanitlanmig ve oldukea kabul géren bir teoridir. Yas, cinsiyet, timor
evresi, lokalizasyon, lenf nodu ve uzak metastaz durumu, kartilaj inazyonu,
lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon ve tiimor diferansiasyonu larenks kanser
prognozunu ve sagkalimi etkileyen diger onemli faktorlerdir®=S.

Larenks karsinogenezde yer alan bu sosyodemografik ve patolojik faktorler
haricinde molekiiler diizeyde gerceklesen mekanizmalar {izerine her yil birgok
regiilator ve  biyomarker arastirmalara konu olmaktadir. Bu regiilator ve
biyomarkerlarin bazilar1 genel kanser konseptine 6zgii olurken bir kismi ise yalnizca
ilgili kanser tiiriine spesifik olabilmektedir. Larenks karsinogenezinin tiim faktorlerini
ortaya koyabilmek larenks kanserine bagli morbidite ve mortalite oranlari
diistirebilmek i¢in dnem arz etmektedir. Karsinogenez yolaklarinda yer alan mediator
ve regiilator yapilarin bilinmesi, larenks karsinom tedavisinde hedefe spesifik tedavi
modalitelerinin olusturulmas:1 ve gelistirilmesine, etkinligi diisik tedavilerden
kaginilmasina yardimei olacak ana unsurlardir.

GSN (GSN) hiicre sitoplazma igeresinde ve mitokondri membraninda bulunan
aktin baglama kapasitesine sahip, hiicre hareketi, fagositoz ve apoptotik siirecler
icerisinde hem indiikleyici hem de inhibe edici fonksiyonda bulunabilen protein
yapida bir molekiildiir. GSN hiicre icerisindeki bu kritik gorevleri sebebi ile son
yillarda birgok arastirmaya konu olmustur. Ozellikle apoptozis diizenleyici bir
konumda olmasi sebebi ile bircok onkoloji ¢alismada yer almistir. Meme kanserleri,
akciger kanserleri, kolon kanserleri ve oral kavite kanserlerindeki GSN aktivitesi ve

prognoz lizerine etkileri birgok galismada yer almigtir’!3,



GSN’nin karsinogenez {izerine etkileri hususunda yaptigimiz literatiir
taramasinda bas boyun kanserleri icerisinde sadece oral kavite tiimoérlerinde bir
calismaya konu oldugu, bunun haricinde bagka bir caligmada yer almadigi
saptanmigtir. Larenks kanserlerinin Tiirkiye’deki yiiksek insidansi géz oniine alinirsa
larenks kanserlerindeki GSN etkileri ve prognoz ile iliskisi heniiz arastirilmamis
olmasi bizim larenks karsinomlarinda GSN’nin roliinii aragtirmamiz i¢in yol gdsterici
olmustur.

Bu ¢aligmada larenks patolojisi olan bireylerin patoloji spesmenlerinde, benign
formdan premalign ve malign forma gegis siirecinde GSN proteininin
immunohistokimyasal aktivitesi ele alinmis ve bu verilerin sosyodemografik, klinik,

patolojik ve prognostik belirtecler ile iliskisi incelenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Larenks Embriyolojisi

Embriyolojik gelisimin dordiincii haftasinda primitif farenksin ventral duvarindan
laringotrakeal oluk olusumu baglar. Laringotrakeal olugun gelisimi ile birlikte
laringotrakeal divertikulum meydana gelir ve bu yapinin dorsal kismi &sefagusu
olustururken, ventral kismi larenks, trakea ve akcigerleri olusturur'®,

Embriyolojik gelisim gz Oniline alinarak larenks 3 ana kisma ayrilir;
supraglottis, glottis ve subglottis. Tiroid kartilaj, epiglot, superior larengeal sinir,
krikotiroid kas gibi supraglottik alana ait yapilar 4. brankial arktan koken alirken,
krikoid kartilaj, aritenoid kartilajlar, kuneiform kartilajlari, kornikulat kartilajlar,
rekiirren larengeal sinir ve krikotiroid kas hari¢ biitiin intrensik larengeal kaslar 6.
brankial arktan koken almaktadir'4.

Larenks embriyolojik gelisimini iyi anlamak klinisyenlere hastaligim yayilimi
hakkinda 6nemli ipuglar1 verebilmektedir. Supraglottik bolgede lenfatik drenajin diger
kompartmanlara gore daha yogun olmasi bu bolgeyi tutan tiimdrlerin lokal ve uzak
yayiliminit kolaylagtirmaktadir. Glottik bolge tiimoérleri ise lenfatik drenaj
mekanizmasinin zayif olmasi sebebi ile yayilim diger larenks kompartmanlarina gore
daha yavag olmakta ve uzun siire glottis bolgesine sinirli kalmaktadir. Bununla birlikte
subglottik alandaki larenks bariyerlerinin zayiflig1 nedeni ile ekstralarengeal yayilim

daha sik goriilmektedir!?.

2.2. Larenks Anatomisi

Larenks solunum, fonasyon ve yutma gibi yasamsal fonksiyonlarda primer ve
sekonder gorevleri olan anatomik bir olusumdur. Larenksin {ist sinirin1 epiglot apeksi
olustururken alt sinirin1 krikoid kartilajin alt smir1 olusturmaktadir'®.

Larenks iskeletinin olusumunda kikirdak yapilar, kaslar, membranlar ve

ligamanlar 6nemli rol oynamaktadir. Larenks iskeletine katilan 3 adet tek ( epiglot,



tiroid kartilaj ve krikoid kartilaj) ve 3 adet ¢ift ( aritenoid, kuneiform ve kornikulat)
olmak {tizere toplamda dokuz adet kartilaj yap1 bulunmaktadir. Tirohyoid membran,
kuadrangular membran ve konus elastikus larenks iskeletindeki 6nemli membranéz
yapilardir!’. Hyoepiglotik ligaman, krikotrakeal ligaman, farengoepiglotik ligaman,
medial ve lateral tirohyoid ligaman larenksin komsu yapilara tutunmasi saglarken,
ariepiglotik ligaman, ventrikiiler ligaman, tiroepiglotik ligaman, krikoid ligaman ve

broyle ligamani larenks igerisindeki interkartilajenz ligamanlari olusturur'®.
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Sekil 1. Larenks catisini olusturan yapilar, sagital plan

( Ben Pansky, Thomas R. Gest. Lippincott’s Concise Illustrated Anatomy : 81)

2.2.1. Larenksin anatomik kompartmanlari

Larenks temel olarak ii¢ bolgeye ayrilir; supraglottis, glottis, subglottis. Larenksin bu
bolgeleri temel olarak larenksin embriyolojik gelisimi ve larenks kanserlerinde timdr

yayilim esaslarin1 yansitmaktadir.

2.2.1.1.  Supraglottik bolge

Supraglottik bdlgenin iist sinirin1 epiglot apeksi olustururken alt sinirini
ventrikiiler bandin gergek vokal kordlarn iist yiizeyi ile olusturdugu birlesim
noktasindan gecen horizontal bir hat arasinda kalmaktadir. Epiglot, aritenoiedler,

ventrikiiler bandlar ve ariepiglotik plikalar supraglottiste yer alan 6nemli yapilardir!®.



2.2.1.2.  Glottik bolge
Ventrikiiler bandlar ve gergek vokal kordlar iist yiizey birlesim noktasindan
gecgen horizontal hat ve bu hattin 1 cm altindan gegen ikinci bir horizontal hat arasinda
kalan kisma glottik bolge denilmektedir. Gergek vokal kordlar, 6n komissiir ve arka

komissiir glottiste yer alan baglica anatomik yapilardir!®.

2.2.1.3  Subglottik bolge
Glottis alt sinir1 ile krikoid kartilaj alt sinirt arasindan kalan bolgeye subglottik

alan olarak isimlendirilmektedir'®.

2.2.2. Larenksin bosluklari

Preepiglotik bosluk, paraglottik bosluk ve krikoid mesafe larenkste yer alan
potansiyel bosluklardir. Larenks kanserlerinin yayiliminda, kanser dokusunun bu
bosluklarla iliskisi 6nem arz etmektedir ve tiimoér evrelemesinde belirleyici

olabilmektedir!®.

2.2.2.1 Preepiglotik bosluk ( PEB)

PEB superiorda hyoepiglotik ligaman, anteriorda tiroid kartilaj ve tirohyoid
membran, posteriorinferiorda ise tiroepiglotik ligaman ve epiglot ile sinirlandirilmisg
potansiyel bir bosluktur ( Sekil 2) . Bag dokusu, yag dokusu, elastik ve kollajen lifler

PEB igerisinde bulunan ana yapilardir'®.

2222 Paraglottik Bosluk ( PGB)

PGB’ un sinirlarini lateralda tiroid kartilaj laminalari, posteriorda priform siniis
mukozasi, medialde tiroglottik ligaman, ariepiglotik kas, kuadrangular membran ve
konus elastikus, inferiorda ise krikotiroid kas olusturmaktadir ( Sekil 2). Bag dokusu,
yag dokusu, elastik ve kollajen lifler PGB igerisinde bulunan ana yapilardir. Superior

larengeal sinir (SLS) bu boslukta seyretmektedir.
2.2.2.3  Krikoid Alan (KA)

Lateralde krikoid kartilaj perikondriumu, medialde subglottik mukozanin

fibroz tabakasi, superiorda broyle ligamaninin alt sinir1 ve inferiorda subglottik



mukoza ile sinirl potansiyel bir bosluktur ( Sekil 2). Bag dokusu, yag dokusu, elastik
ve kollajen lifler KA igerisinde bulunan ana yapilardir. KA’ya uzanimi alan kanser

olgularinda rekiirrens riski artmig olarak bulunmustur!®.
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Sekil 2. Larenksin potansiyel bosluklari

(K. Sato, Functional Histoanatomy of the Human Larynx, Chapter 20)

2.2.3. Larenksin vaskiiler yvapilari

Larenksin arteryal beslenmesi ekternal karotis arterin dal1 olan superior tiroid arterden
orijin alan superior larengeal arter ve tiroservikal trunkusun dali olan inferior tiroid
arterden koken alan inferior larengeal arter araciligi ile gergeklesmektedir.

Larenksin vendz drenaj1 ise superior ve inferior larengeal venler aracliligr ile
internal juguler vene dokiilerek sonlanmaktadir.

Larenksin supraglottik kism1 bukkafarengeal primordiumdan tek bir orta yapisi
olarak gelismektedir. Supraglottisin zengin lenfatik aga sahip olmasi ve orta hat yapist
olmas1 sebebi ile bilateral lenfatik yayilim bu bdlgenin tiimorlerinde daha sik
goriilmektedir. Glottis ve subglottis iki lateral trakeal primordiyumun orta hatta
birlegsmesi sonucu olusmasindan dolay1 lenfatik drenajlar tek taraflidir. Bu durum

lateralize kitlelerin unilateral lenf nodu metastazi yapmasini agiklamaktadir. Bununla



birlikte glottis bolgesi lenfatik drenajdan yoksun olarak kabul edilir ve bu bolgede yer

alan tlimorlerin lenfatik yayilimlari ¢ok nadir gériilmektedir.

2.2.4. Larenksin tiimor bariverleri

2.2.4.1. Fibroz timor bariyerler

Larenks igerisinde yer alan bag dokulari, ligamanlar ve membranlar larenksteki
tiimor yayiliminda kisitlayaci bir rol oynamaktadir. Submukozal elastik tabaka, konus
elastikus, kuadrangular ligaman, ventrikiiler bag dokusu, hyoepiglotik ligaman ve

glossoepiglotik ligaman larenks igerisindeki baslica fibroz bariyer elamanlaridir®®,

2.2.4.2. Kartilajendz timor bariyerleri

Kartilajlardan salgilanan proteaz inhibitorleri, kollajenez inhibitorleri ve timor
anjiyogenez inhibitdrleri timor gelisim ve yayilimin Onemli oOlgiide azaltan
faktorlerdir. Kartilaj yapilarda intrensek vaskiiler beslenme olmadigi i¢in, tiimor
proliferasyonu icin gerekli olan nutrisyonel ve oksijen destegi kartilajlar tarafindan
saglanamamaktadir. Bu durum tiimoér proliferasyonunun inhibisyonuna énemli 6l¢iide
katk1 saglamaktadir. Larenkste yer alan 3 adet tek ( epiglot, tiroid kartilaj,krikoid
kartilaj) ve 3 adet ¢ift ( aritenoid, kornikulat, kuneiform) toplamda 9 kartilaj larenksin

onemli kartilaj bariyerlerini olusturmaktadir®.

2.3. Larenks Histolojisi

Larenkste iki tip epitel yer almaktadir; ¢ok katli yassi epitel ve respiratuar silli

epitel?!-22,

Yassi epitel ile doseli yapilar;
e Epiglot lingual yiiz



e Epiglot larengeal yiiz iist kisim
e Ariepiglotik plika
e Posterior komissiir

e Vokal kordlarin serbest kenarlar

Respiratuar silli epitel ile doseli yapilar,
e Epiglot larengeal yiiz alt kisim
e Supraglottis
e Subglottis

Vokal kordlar histoloji olarak 5 katmana ayrilu!-??
e Non-keratinize, ¢ok katl1 yass1 epitel
e Lamina propria ylizeyel tabaka( Reinke boslugu)
e Lamina propria orta tabakasi

e Lamina propria derin tabakasi

Vokal kas ( m. tiroaritenoid)

Stratified Vocal )
squamous ligament Respiratory

epithelium epithelium

& Thyroarytenoid
. muscle
Superficial (vocalis)
layer, lamina
propria
(Reinke's
space)

Sekil 3: Vokal kord histolojisi

( Cummings Otolaryngology, Head and Neck Surgery, Chapter 61, 900)



2.4. Larenksin Benign Hastaliklar1

Larenksin benign hastaliklar1 icerisinde inflamatuar, konjenital ve benign yapida
lezyonlar yer almaktadir. Bunlar arasinda en sik goriilenleri vokal kordlar1 tutan
lezyonlardir?>2.

Vokal kordun benign hastaliklari;
e Vokal nodiil
e Kapiller ektazi
e Vokal kord polipleri
e Intrakordal kistler
e Glottik sulkus
¢ Bilateral difiiz polipoziz
e Kontakt iilser
e Granuloma

e Hemanjiyoma

2.5. Larenksin Premalign Hastaliklar1

Larenksin premalign lezyonlar1 Diinya Saghk Orgiiti (WHO) tarafindan
hiperplazi, keratozis, diisiik dereceli displazi ( DDD), orta dereceli displazi (ODD),
yiiksek dereceli displazi (YDD) ve karsinoma in stu (KiS) olarak
smiflandirilmastir’-2423,

e Hiperplazi: Subepitelyal hiicre sayisinda artis, niikleer abnormalite yok

e Keratozis: Epitelin startum korneum tabakasinda kalinlagsma, niikleer atipi +/-

e DDD: Epitel bazal tabakasinin 1/3’line sinirl niikleer atipi ve maturasyon kaybi
e ODD: Epitel bazal tabakasinin 2/3’line sinirl niikleer atipi ve maturasyon kaybi

e YDD: Epitel bazal tabakasinin 2/3” {inii agan niikleer atipi ve maturasyon kaybi

e KIS : Tiim epitel kalinlig1 boyunca niikleer atipi ve maturasyon kaybi



Sekil 4. Larenks premalign lezyonlar

( Cho KJ, Song JS. Recent changes of classification for squamous intraepithelial lesions of the head and neck. Arch Pathol Lab
Med. 2018;142(7):829-832. doi:10.5858/arpa.2017-0438-RA4)

Premalign larenks lezyonlarinda malign transformasyon oranlar1 displazi
gorlilmeyen vakalarda 3,8%, diisiik ve orta dereceli displazi goriilen vakalarda %10,1
ve yiiksek dereceli displazi ve KIS goriilen vakalarda ise %18,1 olarak bulunmustur?®.
Karsinom gelisen vakalarda, biyopsi sonrasi invasiv kanser baslangic siiresine kadar

gecen zaman ortalama 3,9 yil olarak bulunmustur?’.

2.6. Larenksin Malign Hastaliklar:

2.6.1. Epidemivoloji

Larenksin kanserleri bag-boyun bdlgesinde ikinci en sik goriilen timoral olusumlardir.
Larenks bolgesinde ¢esitli histolojik tipte malign olgular goriilebilmekle birlikte en stk
goriilen histolojik tip 85-95%’lik bir oranla epitelyal kokenli yassi hiicreli
karsinomlardir (YHK)!. Larenks kanserinin insidansi 1,1 /100000’dir ve her yil tiim
diinyada  130000°den fazla yeni vaka goriilmektedir’>. Larenks kanserlerinin
Tiirkiye’deki insidansi ise erkeklerde 6,6/100000, kadinlarda ise 0,5/100000° dir.
Larenks kanserleri erkekler de daha sik goriilmektedir, fakat son yillarda kadinlarda
sigara icme oraninin artmasi ile birlikte larenks karsinom olgularinin sayisinda da artig

goriilmektedir. Larenks kanserleri siklikla 5. ve 7. dekatlar arasinda goriilmektedir.
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2.6.2. Etyoloji

2.6.2.1. Titiun ve alkol tirevleri

Tiitiin ve alkol kullanimi larenks kanseri olusumda yer alan ve beraber
kullanilmalar1 halinde sinerjistik etki gdsteren en onemli risk faktorleridir. Tiitiin ve
alkoliin kullanim stireleri ve miktarlar1 olusan larenks kanser riski ile dogru orantilt
olarak artmaktadir. Tiitlin ve alkolliin birakilmasi sonrasi kanser riski yavasga

azalmakta ve yaklasik 20 yil icerisinde bazal risk seviyelerine inmektedir!-%.

2.62.2 Laringofarengeal reflii (LFR)

LFR larenks kanserine yakalanma riskini 6zellikle sigara ve alkol kullanmayan

popiilasyonda orta diizeyde arttig1 kabul edilmektedir’.

2.62.3 Human papilloma viriis (HPV)

HPV serviks kanseri ve oral kavite kanserlerinin gelisiminde 6nemli bir role
sahip olmasi nedeni ile larenks karsinomlarinda da siklikla arastirmalara konu
olmustur. Fakat yapilan ¢aligmalarda HPV goriilme orani larenks kanser olgularinda
23,6% olmasina ragmen larenks kanserin seyri ve prognozu iizerine herhangi bir etkisi

gozlenmemistir.

2.624 Diger etkenler

Asbestoz, organik ¢oziiciiler, odun talasi, siilfirik asit, metal tozu ve ¢imento tozu
gibi kimyasallara maruz kalinmasinin larenks kanserine yakalanma riskini arttirdigi

bildirilmistir'!>2°,
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2.6.3. Larenks kanserlerinde prognoz ve prognostik belirtecler

Larenks kanseri olgularinda sagkalim ve hastalik prognozu kanserin yerlesim

yeri, histolojik tipi, yas, tiimor evresi gibi bir¢ok faktorden etkilenmektedir.

2.6.2.5 Hastavya ait prognostik faktorler

Larenks karsinom olgularinda 65 yas alt1 bireylerde 5 yillik sag kalim daha
yiiksek saptanirken 65 yas iistii bireylerde daha diisiik saptanmistir. Bu durum yash
poplilasyonun 65 yas alt1 bireylere gore daha fazla ek hastalik ile miicadele etmesinden
kaynaklanmakta oldugu bildirilmigtir3%-!,

Hastalarin genel performans durumu genellikle yasam kalite indeksleri ile
Olciilmektedir. Genel performans skorlar1 diisiik olan bireylerde tedavi sonrasi
komplikasyon oranlar1 daha yiiksek bulunmustur, ayni zamanda sagkalim oranlari
daha diisiik bulunmustur3?.

Hastalik seyri boyunca normal hemoglobin diizeyi olmasi1 durumunda bireylerde sag

kalim oranlarinin arttig1 goriilmiistiir. Ayrica diisiilk hemoglobin seviyelerinin tedavi

sonrasi komplikasyon oranini arttirdign bildirilmistir®.

2.6.2.6 Hastaliga ait prognostik faktorler

Larenks kanserlerinde prognozu etkileyen en dnemli faktor klinik evrelemedir.
Timoral evre ve nodal evre arttikca sagkalimin azaldigi birgok c¢aligmada
bildirilmistir. Nodal evreleme tomoral evrelemeye gore sagkalimi belirlemede daha
onemli bir yere sahiptir’*. Ozellikle ekstrakapsiiler yayilim1 olan servikal metastazli
olgularda sagkalim belirgin sekilde azalmis olarak saptanmustir®>. Uzak metastaz
saptanan larenks karsinom olgularinda 5 yillik sag kalim 10%’dan daha az
saptanmistir.

Klinik evrelemeden sonra sagkalim iizerine etkili ikinci en 6dnemli prognostik
faktor ise tlimoriin yerlesim yeridir. Glottik karsinomlar en iyi prognoz ve sagkalima
sahipken, subglottik timorler en kotli prognaza sahiptir®.

Gorilintiileme yOntemleri olan bilgisayarli tomografi ( BT) ve magnetik rezonans

goriintiimele ( MRGQ) ile 6n komissiir, PEB ve larengeal kartilaj tutumlar1 lokal kontrol
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hususundan belirleyici prognostik faktorlerdir’®. Bununla birlikte gortintiileme
yontemleri ile tespit edilen tiimor hacim degerleri lokal kontrol hakkinda fikir sahibi
olmak igin etkili yontemlerdir?’.

Larenks karsinomlarinda histolojik hiicre tipinin 5 yillik sagkalim iizerinde
onemli bir etkiye sahip oldugu bildirilmistir. Veriik6z yassi hiicreli karsinomlarda 5
yillik sagkalim en yiiksek seviyede olup %95 olarak bildirilmistir®®, larenksin kiigiik
hiicreli noéroendokrin karsinomlarina 5 yillik sag kalim %5 olarak bildirilmis olup en
kotii prognoza sahip histolojik hiicre tipidir'?. Bununla birlikte larenksin konvansiyel
YHK’sinde 5 yillik sag kalim %68 olarak bilidirilmistir®.

Larenks karsinomlarinda histolojik diferansiyon dereceleri prognozu etkileyen
diger bir 6nemli faktordiir. Iyi diferansiye (G1) karsinomlarda 5 yillik sagkalim; orta
(G2 ) ve kotii (G3) diferansiye karsinomalara gore daha yiiksek bulunmustur®’.

Lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, lenf nodlarinda ekstrakapsiiler
yayilim, cerrahi sonrasi cerrahi sinirda timor devamliligi veya yakinligi larenks
karsinom olgularinda prognozu etkileyen ve lokal kontrol konusunda bilgi sahibi

olmamizi saglayan diger faktorlerdir®!.

2.6.3.1. Molekiler belirtecler ve prognoz

Epidermal biiyiime faktor reseptorleri ( EBFR)’ nin overekspresyonu larenks
karsinomlarinda hastaligin agresiflik diizeyi, nodal metastaz ve sagkalim ile iliskili
bulunmugtur. Ayrica EBRF overekspresyonu larenks kanserlerinin radyoterapiye
direng ve lokal kontrol iizerine etkileri bildirilmistir*?

Siklin D1 ve D3 overekspresyonu ise hastalik sagkalim {izerinde prognostik degeri
oldugu, vaskiiler endotelyal biiyiime fakoétiiriiniin ise tiim sagkalim ile iliskili oldugu

bildirilmistir*#4,
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2.6.4. Larenks Karsinomlarinda Evreleme

Tablo 1. Larenks kanseri Tiimér (T) evrelemesi

Supraglottis

T kategori T kriter

Tx Tiimor degerlendirilemedi

Tis KiS

T1 Normal kord hareketi ile birlikte supraglottisin bir bolgesine sinirli timor

T2 Normal kord hareketi ile birlikte supraglottisin veya glottisin birden fazla bolgesine veya supraglottisin
disina (dil kokii, vallekula, piriform siniis medial yiizli) invaze timor

T3 Kord fiksasyonu ile birlikte larenkse sinirl tiimor ve/veya postkrikoid alan, PEB, PGB, tiroid kikirdak
i¢ perikondriyum invazyonu

T4 Orta ileri veya ¢ok ileri timor

T4a Orta ileri lokal hastalik; tiroid kikirdagin dis perikondriyumunu invaze etmis ve/veya larenks 6tesi diger
dokulara (trakea, tiroid, 6zefagus, dilin derin ekstrinsik kaslari, strep kaslar1) yayilmis timor

T4b Cok ileri lokal hastalik; prevertebral alan, karotis arter ve mediastinal yapilara invaze timor

Glottis

Tx Tiimor degerlendirilemedi

Tis KiS

T1 Normal kord hareketiyle birlikte korda smirli tiimér (anterior ve posterior komissiir tutulumu olabilir)

Tla Tek korda sinirl timor

T1b Her iki kordu tutan timor

T2 Supraglottis ve/veya subglottise uzanan ve/veya bozulmus vokal kord hareketi ile birlikte olan tiimor

T3 Kord fiksasyonu ile birlikte larinkse sinirli timér ve/veya PGB, tiroid kikirdak i¢ perikondriyum
invazyonu

T4 Orta ileri veya ¢ok ileri timor

T4a Orta ileri lokal hastalik; tiroid kikirdagin dis perikondriyumunu invaze etmis ve/veya larenks 6tesi diger
dokulara (trakea, krikoid kikirdak, tiroid, 6zefagus, dilin derin ekstrinsik kaslarini igeren boyun yumusak
dokulari, strep kaslar) yayilmig timor

T4b Cok ileri lokal hastalik; prevertebral alan, karotis arter ve mediastinal yapilara invaze timor

Subglottis

Tx Tiimor degerlendirilemedi

Tis KiS

T1 Subglottise sinirl timor

T2 Normal veya bozulmus kord hareketi ile birlikte kord veya kordlara uzanan timor

T3 Kord fiksasyonu ile birlikte larenkse sinirli tiimér ve/veya PGB, tiroid kikirdak i¢ perikondriyum
invazyonu

T4 Orta ileri veya ¢ok ileri timor

T4a Orta ileri lokal hastalik; krikoid veya tiroid kikirdag: invaze etmis ve/veya larenks &tesi diger dokulara
(trakea, krikoid kartilaj, tiroid, 6zefagus, dilin derin ekstrinsik kaslarini igeren boyun yumusak dokulari,
strep kaslart) yayilmig timor

T4b Cok ileri lokal hastalik; prevertebral alan, karotis arter ve mediastinal yapilara invaze timor

(American Joint Commitee on Cancer (AJCC), 2017)
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Tablo 2. Larenks kanseri lenf nodu (N) evrelemesi

Klinik N

N Kkategori N Kkriter

Nx Bolgesel lenf nodu(LN) degerlendirilemedi

NO Bolgesel LN metatazi yok

N1 Boyutu <3 cm, ekstranodal yayilimi (ENE) (-) olan, tek, ipsilateral LN metastaz1

N2a Boyutu >3 cm, <6 cm, ekstranodal yayilimi (ENE) (-) olan, tek, ipsilateral LN metastazi

N2b Boyutu <6 cm, ekstranodal yayilimi (ENE) (-) olan, ¢ok sayida, ipsilateral LN metastazi

N2¢ Boyutu <6 cm, ekstranodal yayilimi (ENE) (-) olan, bilateral veya kontralateral LN metastazi

N3a Boyutu >6 cm, ekstranodal yayilimi (ENE) (-) olan LN metastazi

N3b Klinik olarak ENE (+) LN varligi

Patolojik N

Nx Bolgesel lenf nodu(LN) degerlendirilemedi

NO Bolgesel LN metatazi yok

N1 Boyutu <3 cm, ekstranodal yayilimi (ENE) (-) olan, tek, ipsilateral LN metastaz1

N2a Boyutu >3 cm, <6 cm, ekstranodal yayilimi (ENE) (-) olan, tek, ipsilateral LN metastazi veya
Boyutu<3 cm, tek, ipsilateral veya kontralateral LN metastazi

N2b Boyutu <6 cm, ekstranodal yayilimi (ENE) (-) olan, ¢ok sayida, ipsilateral LN metastazi

N2¢ Boyutu <6 cm, ekstranodal yayilimi (ENE) (-) olan, bilateral veya kontralateral LN metastazi

N3a Boyutu >6 cm, ekstranodal yayilimi (ENE) (-) olan LN metastazi

N3b Patolojik olarak ENE (+) LN varlig1

(American Joint Commitee on Cancer (AJCC), 2017)

Tablo 3. Larenks kanseri metastaz (M) evrelemesi

M kategori M kriter
Mo Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

(American Joint Commitee on Cancer (AJCC), 2017)

Tablo 4. Larenks kanseri prognostik evrelemesi

T N M Evre
Tis NO MO 0

T1 NO MO 1

T2 NO MO 11
T3 NO MO I
T1,2,3 N1 MO I
T4a NO,1 MO IVA
T1,2,3,4a N2 MO IVA
Herhangi bir T N3 MO IVB
T4b Herhangi bir N MO IVB
Herhangi bir T Herhangi bir N M1 IvC

(American Joint Commitee on Cancer (AJCC), 2017)
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2.7

Gelsolin Proteini

Aktin, dinamik polimer yapiya sahip yapisi ile 6karyotik hiicrelerde en fazla bulunan
proteinlerden birisidir. Aktin hiicre iskeletinde 6nemli gdrevlere sahiptir ve hiicre
hareketi ve hiicre sekli tizerine 6nemli etkileri nedeni ile 6n plana ¢gikmaktadir®.
GSN hiicre igerisinde aktin baglayict protein (ABP)’ler arasinda 6nemli bir
yere sahip protein yapida bir molekiildiir. GSN siiperailesinin sekiz iiyesi arasinda yer
almaktadir( Tablo 5). GSN apoptoz, fagositoz, hiicre hareketi ve sekli gibi hiicrenin en
onemli fonksiyonlarinda gorev almaktadir*®. Akciger, kalp, iskelet kaslari, testis ve

borekler GSN diizeylerinin yiiksek olarak saptandigi baslica yapilardir®’.

Tablo 5. GSN siiperailesi

GSN siiperailesi®® En ¢ok bulundugu organlar

GSN Akciger, Kalp, Uterus, Bobrek
Adseverin Tiroid bezi, Adrenal bez

CapG Akciger

Villin Gastointestinal sistem, Mesane, Bobrek
Advillin Gastrointestinal sistem, Iskelet kaslari
Stipervillin Beyin, Akciger, Testis

Flightless Kan, Karaciger, Akciger, Uterus, Testis
Adseverin D5 Gastointestinal sistem, Mesane

2.7.1 Gelsolin’in molekiiler yapisi

GSN proteini 82- 84 kDa agirliginda olup ii¢ adet izoformu bulunmaktadir.
Sitoplazmik GSN ( sGSN), plazma GSN ( pGSN) ve GSN-3 insan 9. kromozumunda
lokalize GSN izoformlaridir. pGSN ekstraselliiler alanda bulunmakta olup, sGSN’ye
gore 25 adet fazla aminoasit igermektedir*. GSN-3 grubun en yeni iiyesi olup cGSN
ve pGSN’ye gore 2 adet fazla sistein rezidiisii icermektedir ve myelogenezde rol

almaktadir.
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GSN iki homolog yarimdan olugsmaktadir ve her iki yarim da G1-G3 ve G4-G6
alanlarma sahiptir. G1-G3 alan1 N-terminal yarimi olusturmakta olup aktivasyonu
kalsiyumdan bagimsizdir. G4-G6 alani ise C-terminal yarimi olusturmakta ve
aktivasyonu kalsiyum bagimhidir (Sekil 5 ). Ortamda kalsiyum bulunmadigi
durumlarda GSN inaktif formdadir, ortamda serbest kalsiyum iyonu miktarindan artig
oldugu durumlarda GSN konformasyonel degisimle aktif hale gelmekte bu sayede
aktin ve aktin filamentlerine affinitesi artarak aktin baglama fonksiyonunu yerine
getirebilmektedir. Her iki yarim arasinda baglar bulunmakta ve bu baglar apoptozis

efektorii olan kaspaz-3 ile yikilabilmektedir™.

PIP,  PIP, PIP,

X66 13§ 142 161160 x187 X303 Caspased /,p45  xa75 X565 621634 X670
I Tln ¢ | | |
’— G1 G3 G4
I |
3959 A109 171 186 275 295 395 439 A487 539 561 649 666 764 780
Actin-monomer  Actin-filament binding Linker Actin-monomer
binding binding

1 iy |
r 1r 1

N-terminal (Ca®* independent) C-terminal (Ca?* dependent)

A=Type 1 Ca®* binding site
x=Type 2 Ca®* binding site

Sekil 5: Gelsolin molekiiler yapisi

2.7.2 Gelsolin regiilasyonu

Serbest kalsiyum iyonlari, sicaklik, ph ve fosfatidiliositol 4,5 bifosfat (PIP2), GSN
proteininin fonksiyonlarini yerine getirebilmesi i¢in baglica diizenleyici faktorlerdir.
GSN fonksiyonlarinin idamesi kalsiyum bagimli bir siirectir ve ortamda kalsiyum
varhginda aktive olarak aktin baglayici Ozelligine kavusmaktadir®'. Yapilan yeni
caligmalarda ortamdaki kalsiyum miktarimin sicakliktan etkilendigi ve kalsiyumun
ancak 24°-37° sicaklik degerleri arasinda GSN aktivasyonunu gergeklestirebildigi
gosterilmistir™.

Ph diizeylerindeki diisilis genellikle apoptozis sinyali olarak yorumlanmaktadir
ve diisiik ph degerleri ortamda kalsiyum olmadig1 durumlarda dahi GSN aktivasyonun
gerceklestirebilen mekanizmalara sahiptir. Ozellikle ph degerinin 6’dan diisiik oldugu
durumlarda belirgin bir GSN aktivasyonu goriilebilmektedir’®>. GSN ve aktin
filamentleri arasindaki baglar FIF, etkisi ile koparilmakta ve GSN inaktivasyonu

gerceklesmektedir>®.
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2.7.3 Gelsolin ve apoptozis

GSN apoptozis lizerine farkli yollar iizerinden farkl: etkiler yaratabilen bir proteindir.
GSN N- terminal ucu DNAse-1 ile etkilesime girerek apoptozu indiikleyici 6zellik
kazanmaktadir. Bununla birlikte hipoksi indiikleyici faktor-1 (HIF-1) DNase-1
aktivasyonu saglayarak apoptozis indiikleyebilmektedir®.

GSN C-terminal ucu ve PIP; arasindaki baglanma ise apoptozu inhibe edici
ozelliktedir. GSN ayrica mitokondri membraninda yer alan voltaj bagimli anyon
kanallarin1 kapatarak sitokrom c salinimi inhibe eder ve anti-apoptotik etki gosterir(
Sekil 6). GSN’nin kaspaz- 3 iizerindeki inhibe edici etkisi de apoptozis inhibisyonunda

rol alan dnemli bir faktordiir’®.

5 kd @
D . 3
MMP Mutation 247 Ca* a ¥
D -— o — Q
8 kd 13 :‘
N 133 @
Amyloidosis Gelsolin F- Actin severing
C cleavage -
aspase 2 O G2
-0 S8
4
¢ 0 Gs
0 O G6
~ Latch
l o Ca?*-binding site
0 PIP2-binding site
Pro-apoptosis  Anti-apoptosis @ Actin-binding site

- Cysteine residue
with free thiol
C Disulfide bond

© Actin monomer

Sekil 6: GSN’nin apoptotik etkisi

2.7.4 Gelsolin ve kanser

GSN giiniimiizde 6nemi giderek artan hakkinda siirekli yeni ¢aligmalar yapilan ve
birgok kanser tiirlinlin patogenizde yer alan dnemli bir proteindir. GSN ve kanser
tiirleri arasinda yapilan ¢alismalarda GSN’nin bazi kanser tiirlerinde timor siipresor
ozellikte oldugu saptanirken bazi diger kanser tiirlerinde ise tiimdregenezisi

indiikleyen 6zellikte oldugu bildirilmistir.
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sGSN miktarinda azalmanin meme kanserinin tiimor evrelemesinde artisa yol
agtig1 calismalarda bildirilmistir’. Bunun birlikte SGSN overekspresyonunun timor
stipresor etki gostererek tlimoregeneziste azalmaya yol actigt mesane kanseri
olgularinda gosterilmistir’’. Hepatoseliiler kanserlerde ise cGSN overekspresyonun
protoonkojenik 0Ozellikte oldugu ve metastatik hepatoseliiler kanserlerde belirgin
olarak arttig1 saptanmigtir®®. Oral kavite kanserlerinde GSN overekspresyonunun
tiimor boyutunda artisa yol agtig1 bildirilmistir'3.

Bag-boyun bolgesinde GSN hakkinda yapilan ¢alismalarin sayis1 giin gegtikce
artmaktadir. Larenks bolgesine spesifik herhangi bir ¢aligma heniiz yayimlanmamustir.
Bu yiizden GSN ve larenks kanser arasindaki iliskiyi aydinlatmaya yonelik calismamiz

bu hususta yeni bilgiler saglayacaktir.
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3. GEREG VE YONTEMLER

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi Ana
Bilim Dali’ nda larenks patolojilerine yonelik yapilan girisimler taranmis ve patoloji
sonuglar1 vokal nodiil, vokal polip, intrakordal kist tanis1 igeren 37 adet benign lezyon;
displazi ve karsinoma in stu tanilarini igeren 83 adet premalign lezyonlar ve 230 adet
YHK tanisi igeren larenksin malign hastaliklar1 saptanmistir. Calismaya dahil edilen
benign, premalign ve malign vakalarin hepsinin patoloji preperatlarina ulagilmis ve
biitiin hastalarin tan1 sonras1 gerek cerrahi gerekse cerrahi dis1 tedavi ve takipleri

dokiimente edilmistir.

3.1. Hasta Bilgileri

Calismaya dahil edilen biitiin hastalarin medikal kayitlar1 incelenerek yas, cinsiyet,
sigara kullanimi, alkol kullanimi, preoperatif tedavi bilgileri, ek hastalik bilgileri ve
yapilan operasyon bilgileri elde edilmistir. Calismada yer alan premalign lezyonlarin
displazi dereceleri incelenmis, malign lezyonlarda ise tiimér boyutu ve evresi, timor
lokalizasyonu, tiimor diferansiayonu, cerrahi sinir pozitifligi, cerrahi sinir yakinligi,
kikirdak invazyonu, lenfovaskiiler invazyon, perinéral invazyon, uzak metastaz,
revizyon cerrahi gec¢irme durumu, lokorejyonel rekiirrens gelisme durumu,
postoperatif radyoterapi ve/veya kemoterapi gereksinimi, boyun diseksiyonu yapilan
olgularda lenf nodu boyutu, sayis1 ve nodal evreleme, ekstanoduler yayilim durumu
(ENY) incelenmistir. Calismada yer alan biitlin hastalarin patoloji spesmenlerinde ve
boyun diseksiyonu yapilan vakalardaki lenf nodlarinda immunohistokimyasal GSN

boyanma dereceleri dl¢iilmiistiir.
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3.2. Histolopatolojik ve Immunohistokimyasal inceleme

Calismaya dahil edilecek hastalarin belirlenmesi ve hastalara ait preparat
numaralarmin saptanmasinmn ardindan olgulara ait parafin bloklar MUTF Patoloji
ABD arsivinden c¢ikartilarak hazirlandi. Bir¢ok parafin bloktan dokuyu bir seferde
degerlendirmeye olanak taniyan “tissue microarray” (doku mikrodizin) sistemi
kullanild1. 350 hastaya ait yeterli doku alani igeren bloklara ait Hematoksilen Eozin
boyali lamlar degerlendirildi ve tiimor alanlar isaretlendi, ayni hastalara ait var ise
metastatik lenf noduna ait tiimor alan1 da benzer sekilde isaretlendi. Manuel olarak
“QuickRay” cihazinin 3 mm’ lik kor ignesi kullanilarak parafin bloklardan yapilan
orneklemeler yeni alict mikrodizin bloklarina aktarildi. Her olguda iki ya da ti¢ tiimor
ornegi iceren kor kullanildi.

Bu alic1 bloklardan olusturan Hematoksilen Eosin ve immiinohistokimyasal
inceleme preparatlar ile mikrodizin kullanimina doku kii¢iikliigli nedeniyle uygun
olmayan tiimdr dokulari ile yine dokularin kii¢iikliigii nedeniyle premalign dokulardan
direkt olarak hazirlanan immiinohistokimyasal inceleme preparatlart calismanin

degerlendirilen kismin1 olusturmaktadir.

3.3. Histopatolojik ve Immunohistokimyasal Yorumlama

Tiim preparatlar hastanin klinik bilgilerine kor iki patolog tarafindan
degerlendirilmistir. GSN immiinohistokimyasinin c¢alistig1 internal kontroller ile
dogrulanmistir. GSN ‘in polimorfoniiveli l6kositler ve histiyositlerde sitoplazmik ve
niikleer immiinreaktivite gosterdigi kontrol edilmistir.

Boyanma tiimoral hiicrelerde degerlendirilmis ve sitoplazmik ya da
membrandz reaktivite gosterdigi saptanmistir. Boyanma siddeti dort kademede

degerlendirilmistir; negatif, 1+, 2++ ya da 3+++. Her kor ayri olarak skorlanmistir.
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5

Sekil 7. Gelsolin ile Immunhistokimyasal Boyanma

Tablo 6. Immunohistokimyasal Boyama

Boyanma Derecesi

Boyanma Skoru

Boyanma yok 0
Zayif diizeyde boyanma 1
Orta diizeyde boyanma 2
Kuvvetli diizeyde boyanma 3
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4. iSTATIKSEL ANALiz

(Calismada tanimlayici veriler kategorik verilerde n, % degerleri, siirekli verilerde ise
ortalama, standart sapma, ortanca, minimum-maksimum, Interquartile range (25-75
persantil degerleri) degerlerinden veriye uygun olani ile gosterilmistir. Sagkalim
analizlerinin sunumunda ortalama ve %95 giiven araligt verileri kullanilmistir.
Kategorik verilerin karsilagtirllmasinda Ki-Kare ve Fisher testleri kullanilmigtir.
Olgiimsel veriler normal dagilim varsaymm icin Kolmogrov-Smirnov testleri ile
sinanmistir. Normal dagilim gostermeyen Olglimsel verilerin karsilastirilmast igin
Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Tek degiskenli sagkalim analizerinde
karsilastirmalar Log Rank (Kaplan Meier) testi ile gerceklestirilmistir. Cok degiskenli
sagkalim analizleri i¢cin Cox Regresyon Modellemesi kullanilmistir. Sagkalim igin
optimum modelin belirlenmesinde i¢in Backward strateji kullanilmistir. Tim
analizlerde istatistiksel anlamlilik i¢in p<0,05 kabul edilmistir. Analizler IBM © SPSS

programi 20 siiriimii ile gerceklestirilmistir.
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5. BULGULAR

5.1. Hastalarin Klinik, Demografik ve Histopatolojik Ozellikleri

Calismamiz 318’1 erkek (9%90,9) ve 32’si kadin olmak iizere toplam 350 hasta ile

gerceklestirilmistir. Katilimeilarin yas ortalamasi 60,0 +11,8°dir (Tablo 7).

Tablo 7. Calismaya katilan kisilerin demografik 6zelliklerinin incelenmesi

Erkek

Cinsiyet
Kadin

Yag*

60,0 £11,8 (25-88)

*Normal dagilim gosteren Olglimsel verilerde ortalama + standart sapma, (minimum-maksimum)

degerleri sunulmaktadir.

Hastalarin %14,0’linde alkol, %89,4’tinde sigara kullanimi1 mevcuttur.

Hastalarin %47,7’sinde herhangi bir ek hastalik saptanmistir. Takip siireci boyunca

hastalarin %31,6’1 herhangi bir sebepten dolay1 6liim durumu ger¢eklesmistir(Tablo

8). Hastalarin tiimor 6zelliklerinin (tanisal dagilim, evre, diferansiyasyon vs.) ayrintili

dagilimi Tablo 9°’da sunulmustur.

Tablo 8. Calismaya katilan kisilerin sosyodemografik ve klinik 6zelliklerinin

incelenmesi
n (%)

Var 49 (14,0
Alkol kullanimi1

Yok 301 (86,0)

] Var 313 (89,4)

Sigara kullanimi

Yok 37 (10,6)
Sigara miktar1 (paket y1l)* 40 (30-50)

Var 167 (47,7)
Ek hastalik varlig1

Yok 183 (52,3)

Oliim 81 (31,6)
Sagkalim durumu

Sag 174 (68,4)

*Normal dagilim gostermeyen 6l¢glimsel verilerde ortanca (Interquartile range) degerleri sunulmaktadir.
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Tani dagilimi (%)

> ey
€S>

%7,1 9
° %8,5 %8,2

= Vokal nodiil/ polip/ kist DDD YDD CIS =SCC

Sekil 8. Calisma grubundaki hastalarin tanilarinin dagilimi

Tablo 9. Tiimor 6zelliklerinin dagilimi

n (%)
Vokal nodiil/ polip/ kist 37 (10,5)
DDD 29 (8,2)
Tan1 dagilimi YDD 30 (8.,5)
KiS 25 (7,1)
YHK 230 (65,7)
Gl 54 (23.4)
Tilimor Diferansiasyonu G2 128 (55,7)
G3 48 (20,9)
Evre 0 25 (9,8)
Evre 1 33 (12,9)
Evre Evre 2 39 (15,2)
Evre 3 59 (23,0)
Evre 4 100 (39,1)
Tis 25 (9,8)
T1 38 (14,9)
Tiimor(T) evresi T2 54 (21,1)
T3 71 (27,8)
T4 67 (26,2)
Nx 37 (14,5)
NO 150 (58,6)
Nodal(N) evre NI 21 (8,2)
N2 42 (16,4)

N3 6.(2.3)




Hastalarin timor dokularindaki incelemede %46,4’tinde ENY, %14,2’sinde
cerrahi smir pozitif saptanmistir. Incelemede tiimérlerin %31’inde  kikirdak
invazyonu, %20,2’sinde perindral invazyon ve %29,6’sinda lenfovaskiiler invazyon
saptanmigtir (Tablo 10). Hastalara yapilan cerrahi uygulamalarin detayli dagilimi

Tablo 11°de sunulmustur.

Tablo 10. Tiimor 6zelliklerinin dagilimi-2

n (%)
Pozitif 32 (46,4)
ENY i
Negatif 37 (53,6)
Pozitif 33 (14,2)
Cerrahi sinir )
Negatif 199 (85,8)
) Var 73 (31,5)
Kikirdak invazyonu
Yok 159 (68,5)
) ) Var 47 (20,2)
Perinoral invazyon
Yok 186 (79,8)
Var 69 (29,6)
Lenfovaskiiler invazyon
Yok 164 (70,4)

Tablo 11. Calismaya katilan kisilere uygulanan cerrahi islemlerin incelenmesi

n (%)
Direkt laringoskopi 117 (33.4)
Frontolateral larenjektomi 22 (6,3)
Operasyon Endolarengeal kordektomi 15 4,3)
tipi Supraglottik larenjektomi 13 (3,7)
Suprakrikoid larenjektomi 13 (3,7)
Total larenjektomi 170 (48,6)

Hastalarin %14,0’iinda lokorejyonel rekiirrens gelismistir. Tiimdriin en sik
lokalize oldugu alan glottik bolgedir. Hastalarin tedavi ve lokalizasyon 6zellikleri

asagidaki tabloda detayli olarak incelenmistir (Tablo 12).
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Tablo 12. Calismaya katilan kisilerin tedavi ve lokalizasyon 6zelliklerinin incelenmesi

n (%)
] Var 36 (14,0)
Lokorejyonel rekiirens
Yok 220 (86,0)
) ) Var 32 (8,9)
Revizyon cerrahi
Yok 319 91,1
Glottik 185 (52,9)
Supraglottik 84 (24)
Lokalizasyon
Transglottik 66 (18,9)
Subglottik 15 (4,3)

5.2. GSN Immunohistokimyasal Boyanma Skoru ile Klinik ve Histopatolojik

Verilerin Analizi

5.2.1. Tiimor dokusunda GSN ile immunohistokimyasal bovanma

Calisma kapsaminda yer alan patoloji spesmenlerinde GSN proteini ile
immunohistokimyasal boyama iglemi yapilmis olup tiimdr dokusu orneklerinin
%359,4’linde, lenf nodu Orneklerinin ise %59,5’inde herhangi bir diizeyde
immunohistokimyasal boyanma gerceklesmistir. Boyanma o6zelliklerinin ayrintilt

dagilimi asagidaki tabloda gosterilmistir (Tablo 13).
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Tablo 13. Calismaya katilan kisilerin GSN

immun-boyanma durumlarinin

incelenmesi
n (%)
Boyanma yok 142 (40,6)
Hafif 139 (39,7)
GSN tiimdr dokusu boyama
Orta 49 (14,0)
Kuvvetli 20 (5,7)
Boyama yok 30 (40,5)
Hafif 20 (27,0)
GSN lenf nodu boyama
Orta 17 (23,0)
Kuvvetli 79,5

Sosyodemografik 6zelliklere gore tiimor dokusunda GSN protein diizeylerinin

incelendiginde sigara kullanim miktari ile anlaml iliskiler saptanmistir (Tablo 14).

Sigara kullananlar ile kullanmayanlar arasinda GSN diizeyi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamatadir. Fakat sigara kullanan

hastalardaki kullanim siiresi ile anlamli bir iliski saptanmistir. GSN ile kuvvetli

diizeyde boyanma saptanan hastalarin sigara kullanim miktar1 diger gruplardaki

hastalara gore anlaml1 diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p:0,003) (Tablo 14).

Tablo 14. Sosyodemografik ozelliklere gore tiimor dokusunda GSN diizeylerinin

incelenmesi
Tiimor Dokusu GSN Immiinohistokimyasal Boyanma
Diizeyi
IHK ) P
boyanma yok Hafif Orta Kuvvetli
n (%) n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet Erkek 125 (39,3) 131 (41,2) 42 (13,2) 20 (6,3) 0,075
Kadin 17 (53,1) 8 (250 7 (21,99 O (0,0)
Yas* 60 (51-68) 61 (51-69) 58 (55-66) 59,5 (57-66) 0,875
Alkol Var 19 (388) 20 (40,8) 6 (12,2) 4 (8,2 .
kullanimi Yok 123 (40,9 119 (39,5 43 (143) 16 (53) 0,853
Sigara Var 126 (40,3) 124 (39,6) 45 (144) 18 (5,8) 0.043¢
kullanimi Yok 16  (43,2) 15 (40,5 4 (10,8) 2 5.4
Sigara miktar1 (paket/y1l) 35 (25-50)  40(25-50) 40 (30-50) 50 (40-80)  0,003°

Fisher testi, "Kruskal Wallis testi, °Kikare testi, *Normal dagilim gdstermeyen olgiimsel verilerde
ortanca (Interquartile range) degerleri sunulmaktadir.
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YHK tanili hastalarin tiimoér dokularinda GSN ile orta ve kuvvetli diizeyde
immunohistokimyasal boyanma oran1 diger tiim tanilardaki hastalara gore anlamli
diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p<0,001) (Tablo 15) (Sekil 9).

Tiimdr 6zelliklerine gore tiimoér dokusundaki GSN diizeyleri incelendiginde
tani, T evresi ve TNM evresi ile istatistiksel olarak anlaml iliskiler saptanmistir (Tablo

15).

Evre 3 ve Evre 4 olan hastalarin tiimér dokusunda GSN ile orta ve kuvvetli
diizeylerde immunohistokimyasal boyanma oranlar1 Evre 0 ve Evre 1 olan hastalara
gore anlaml diizeyde daha yiliksek bulunmustur (p:0,003) (Tablo 15) (Sekil 10).

T evresi T2, T3 ve T4 olan hastalarin timo6r dokularinda GSN ile orta ve
kuvvetli diizeyde immunohistokimyasal boyanma orani Tis evresinde olan hastalara
gore, ek olarak T4 evresinde olan hastalarin tiimér dokularinda GSN ile orta ve
kuvvetli diizeyde immunohistokimyasal boyanma oran1 T1 evresinde olan hastalara

gore anlaml diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p:0,014) (Tablo 15).

Diferansiasyon ve N evresi ile tiimdr dokularindaki GSN diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamuistir (Tablo 15).

Tanilara gore timor dokusunda GSN
immunohistokimyasal boyanma oranlari

el %22 %8,0 [%83]

%90,0
%80,0
%70,0
%60,0
%50,0
%40,0
%30,0
%20,0
%10,0

%0,0

%34,2 %31,0 %21,1

%43,3
%48,0

I .
YDD Kis YHK

m Boyama yok Hafif Orta mKuvvetli

Vokal nodul/ DDD
polip/ kist

Sekil 9. Tanilara gore tiimor dokusunda GSN immunohistokimyasal boyanma
oranlari
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Tablo 15. Tiimdr Ozelliklerine gore tiimor dokusunda GSN immunohistokimyasal
boyanma diizeylerinin incelenmesi

GSN tiimdr dokusu immunohistokimyasal boyanma

Boyanma )
Hafif Orta Kuvvetli p
yok
n (%) n (%) n (%) n (%)
Vokal nodiil/
Lo 24 (65,8) 13 (34,2) 0 (0,0) 0 (0,0
polip/ kist
DDD 20 (69,0) 9 (31,0) 0(0,0) 0 (0,0)
Tan1 <0,0012
YDD 16 (53,3) 13 (43,3) 1 (3,3) 0 (0,0)
KiS 11 (44,0) 12 (48,0) 2 (8,0) 0 (0,0)
YHK 67 (29,4 94 (41,2) 48 21,1) 19 (8,3)
Gl 16 (29,1) 27 (49,1) 9 (16,4 3(5,9)
Histolojik
E G2 38 (29,5) 49 (38,0) 30 (23,3) 12 (9,3) 0,775°
vre
G3 16 (32,7) 19 (38,8) 9 (18,4 5(10,2)
Evre 0 15 (60,0) 10 (40,0) 0(0,0) 0 (0,0)
Evre | 11 (33,3) 20 (60,6) 2 (6,1) 0 (0,0)
Evre Evre 2 13 (33,3) 16 (41,0) 8 (20,5) 2 (5,1 0,003
Evre 3 14 (23,7) 25 (42,4) 15 (25,4) 5(8,9)
Evre 4 31 (31,0) 33 (33,0) 23 (23,0) 13 (13,0)
Tis 15 (60,0) 10 (40,0) 0(0,0) 0 (0,0)
T1 14 (36,8) 20 (52,6) 4 (10,5) 0 (0,0)
Tevresi T2 18 (33,3) 20 (37,0) 11 (20,4) 509,3) 0,014
T3 19 (26,8) 28 (39.4) 18 (254) 6 (8,5)
T4 18 (26,9) 26 (38,8) 15 (22,4) 8 (11,9)
NO 49 (32,7) 67 (44,7) 22 (14,7) 12 (8,0)
NI 6 (28,6) 8 (38,1) 7 (33,3) 0 (0,0)
Nevresi N2 14 (33,3) 11 (26,2) 12 (28,6) 5(11,9) 0,063°
N3 1 (16,7) 1 (16,7) 2 (33,3) 2 (33,3)
Nx 14 (37,8) 17 (45,9) 5 (13,5 1(2,7)

aKi-kare Testi, ® Fisher Testi
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Kanser evresine gore timor dokusunda GSN
immunohistokimyasal boyanma oranlari

%100,0
%90,0
%80,0
%70,0
%60,0
%50,0
%40,0
%30,0
%20,0
%10,0

%0,0

Evre O Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4

mBoyama yok mHafif mOrta mKuvvetli

Sekil 10. Kanser evresine gore tiimor dokusunda GSN immunohistokimyasal
boyanma oranlari

T evresine gore timor dokusunda GSN
immunohistokimyasal boyanma oranlari

%100,0

%80,0

%60,0

%40,0

%20,0

%0,0
Tis T1 T2 T3 T4

mBoyama yok mHafif mOrta mKuvvetli

Sekil 11. T evresine gore tiimor dokusunda GSN boyanma oranlari
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Tablo 16. Tiimor 6zelliklerine gore timor dokusunda Gelsolin immunohistokimyasal
boyanma diizeylerinin incelenmesi

GSN tiimdr dokusu immunohistokimyasal boyama

Boyanma yok Hafif Orta Kuvvetli p
n (%) n (%) n (%) n (%)
] Var 24 (25,3) 38 (40,0) 23 (24,2) 10 (10,5)
Adjuvan KRT 0,362
Yok 47 (33,6) 58 (41,4) 25 (17,9) 10 (7,1)
Pozitif 9 (28,1 7(21,9 12 (37,5 4 (12,5
ENY . 28,1) 219 (7.5 (12,5) 0,480
Negatif 12 (32,4) 13 (35,1) 9 (24,3) 3 (8,1)
Pozitif 9(27,3 11 (33,3 12 (36,4 13,0
Cerrahi smir i (27.3) (33.9) 36D G0 0,0862
Negatif 60 (30,2) 84 (42,2) 36 (18,1) 19 (9,5)
Kikirdak Var 23 (31,5) 27 (37,0) 14 (19,2) 9(12,3) 0.506-
invazyonu Yok 46 (28,9) 68 (42,8) 34 (21,4) 11 (6,9) '
Perinoral Var 11 (23,4) 17 (36,2) 14 (29,8) 5(10,6) 0276
invazyon Yok 59 31,7) 78 (41,9) 34 (18,3) 15 (8,1) '
Lenfovaskiiler =~ Var 20 (29,0) 21 (30,4) 19 (27,5) 9 (13,0) 0,067
invazyon Yok 50 (30,5) 74 (45,1) 29 (17,7) 11 (6,7) '

aKi-kare Testi, ® Fisher Testi

Tiimdr dokusundaki GSN immunohistokimyasal boyanma durumuna gore lenf
nodu hacmi, sayist ve cerrahi sinira yakinliklarin arasinda da istatistiksel olarak

anlamli bir iliski bulunamamaisir (Tablo 17).

Tablo 17. Tiimo6r dokusundaki Gelsolin boyanma durumuna gore lenf nodu hacmi,
sayis1 ve cerrahi sinira yakinliklarin karsilastiriimasi

GSN tiimor dokusu Boyama
Boyama yok Hafif Orta Kuvvetli p*
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) Ortanca (IQR)
LN hacmi (cm?) 2,2 (1,2-2,6) 2,0 (1,4-2,6) 1,4 (1,2-2,0) 3,0 (1,6-4,0) 0,148
LN sayis1 2,0 (1,0-3,0) 1,5 (1,0-3,5) 2,0 (1,0-3,0) 3,0 (2,0-5,0) 0,266
Cerrahi sinira
2,0 (0,5-5,0) 2,0 (1,0-5,0) 2,0 (1,0-5,0) 0,8 (0,1-1,5) 0,383

yakinlik (mm)

2 Kruskal Wallis testi, LN: Lenf Nodu, IQR: Interquartile Range
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Tiimdr lokalizasyonu, tedavi secenekleri ve lokorejyonel rekiirens gelisimine
gore tiimor dokusunda GSN immunohistokimyasal boyanma diizeyleri incelendiginde
rekiirens gelisimi ve tiimor lokalizasyonu ile anlamli iligkiler saptanmistir.
Lokorejyonel rekiirens gelisen hastalarin tiimoér dokusunda GSN ile hafif, orta ve
kuvvetli diizeyde boyanma oranlar1 rekiirens gelismeyen hastalara gore anlamli
diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). Tiimor lokalizasyonu glottik bolgede
olan hastalarin tiimoér dokusunda GSN ile orta ve kuvvetli diizeyde boyanma oranlari
supraglottik ve transglottik bolgede olan hastalara gore anlamli diizeyde daha diisiik
bulunmustur (p:0,003). Tedavi segeneklerine gore tiimor dokusunda GSN boyanma

diizeyleri benzer bulunmugtur (Tablo 18).

Lokorejyonel rekiirens gelisimine gore timor dokusunda GSN
immunohistokimyasal boyanma oranlari

%0,0 %10,0 %20,0 %30,0 %40,0 %50,0 %60,0 %70,0 %80,0 %90,0 %100,0

M Boyama yok m Hafif Orta Kuvvetli

Sekil 12. Rekiirens gelisimine gore tiimdr dokusunda Gelsolin boyanma oranlari

Tablo 18. Tiimor lokalizasyonu, tedavi segenekleri ve niiks gelisimine gore timor
dokusunda GSN boyanma diizeylerinin incelenmesi

Gelsolin tiimor dokusu immunohistokimyasal boyama

Boyama yok Hafif Orta Kuvvetli p*
n (%) n (%) n (%) n (%)

Lokorejyonel ~ Var 5(13,9) 16 (44,4) 10 (27,8) 5(13,9) 0,022%
rekiirens Yok 79 (35,9) 88 (40,0) 38 (17,3)  15(6,8)
Revizyon var 13 (41,9) 10 (32,2) 6 (19,3) 2 (6,6) 0337
cerrahi yok 129 (40,4) 129 (40.4) 43 (13,5) 18 (5,6)

glottik 86 (46,5) 80 (43,2) 13 (7,0) 63,2
Lokalizasyon subglottik 5(33,3) 6 (40,0) 2 (13,3) 2 (13,3) 0,003

supraglottik 30 (35,7) 28 (33,3) 19 (22,6) 7(8,3)

transglottik 21 (31,8) 25 (37,9) 15 (22,7) 5(7,6)

* Fisher testi, PLC:parsiyel larenks cerrahisi, KT Kemoterapi, RT: Radyoterapi, SEN: stomal niiks
eksizyonu, FO:fistiil onarim1 SL: supraglottik larenjektomi
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Lokalizasyona gore tiimor dokusunda GSN
immunohistokimyasal boyanma oranlari

I

%100,0
%90,0
%80,0
%70,0
%60,0
%50,0
%40,0
%30,0
%20,0
%10,0

%0,0

%8,3 %7,6

: I I

glottik subglottik supraglottik transglottik

mBoyama yok mHafif mOrta Kuvvetli

Sekil 13. Lokalizasyona gore tiimor dokusunda Gelsolin boyanma oranlari

5.2.2. Lenf nodunda Gelsolin immunohistokimyasal boyanma

Sosyodemografik ve klinik 6zelliklere gore lenf nodunda GSN boyanma diizeyleri
incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir
(Tablo 19).

Tiimor oOzelliklerine gore lenf nodunda GSN ile immunohistokimyasal
boyanma diizeyleri incelendiginde tani, histolojik evre, kanser evresi, Timor(T) evresi
ve Nodal(N) evre ile boyanma diizeyi arasinda istatistiskel olarak anlamli bir iliski

bulunamamustir (Tablo 19).

Tiimor 6zellikleri ve kemoradyoterapi uygulamasi varligina gore lenf nodunda
GSN boyanma diizeyleri incelendiginde kemoterapi uygulamasi, invazyon varligi ve
incelenen diger parametreler ile istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir
(Tablo 20).

Benzer sekilde lenf nodunda GSN immunohistokimyasal boyanma durumuna
gore lenf nodu hacmi, sayist ve cerrahi sinira yakinliklarin arasinda da istatistiksel

olarak anlamli bir iligki bulunamamisir (Tablo 20).
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Tablo 19. Sosyodemografik ve tiimor oOzelliklere gore lenf nodunda Gelsolin
immunohistokimyasal boyanma diizeylerinin incelenmesi

GSN Lenf Nodu Boyama
Boyama yok Hafif Orta Kuvvetli p
n (%) n (% n (%) n (%)
o Erkek 27 (38,6) 20 (28,6) 17 (24,3) 6 (8,6)
Cinsiyet 0,213
Kadin 3 (7500 0 (00 0 (00 1 (250
Yas* 65,5 (56-72) 60,5 (55-74)56,0(55-66) 61,0 (57-63) 0,635°
Alkol Var 4 (@64 3 (27,3) 3 (27,3) 1 9,1 0,083
kullanimi1 Yok 26 (41,3) 17 (27,00 14 (22,2) 6 9,5
Sigara Var 27 (39,1) 18 (26,1) 17 (24,6) 7 (10,1 0,657
kullanimi1 Yok 3 (60,00 2 (40,00 0 (0,00 O (0,0)
Ek hastalik Var 17 (50,00 6 (17,6) 9 (26,5 2 (5,9 0,197
varlig1 Yok 13 (32,5 14 (350 8 (20,00 S5 (12,5
Sagkalim Oliim 8 (26,7 10 (333) 8 (26,) 4 (13,3) 0.260°
durumu Sag 21 (48,8) 10 (23,3) 9 (20,9 3 (7,0)
DDD 0 (0,0 0 (00 0 (00 0 (00
Tani Y]?D 0 (0,0 0 (00 0 (00 0 (00 pe
KIS 0 (0,0 0 (00 0 (00 0 (00
YHK 30 (40,5 20 (27,00 17 (23,0) 7 9,5
Gl 5 (62,5 1 (12,5 2 (250 0 (0,0
Histolojik
Evre G2 13 (30,2) 15 (349) 10 (23,3) 5 (1,6) 0,443
G3 12 (522) 4 (174 5 (217 2 (8,7
Evre 0 0 (0,0 0 (00 0 (00 0 (00
Evre | 1 (50,00 1 (50,0) 0 (0,00 O (0,0
Kanser Evresi Evre 2 1 (100,0) O (0,0) 0 (0,00 O (0,0) 0,994
Evre 3 5 (41,7 4 (333 2 d6,7) 1 (8,3)
Evre 4 23 (39,00 15 (254) 15 (254) 6 (10,2)
Tis 0 (0,0 0 (00 0 (00 0 (00
T1 4 (57,1H) 1 (143 1 (143 1 (143
Tiimor(T)
. T2 6 (40,00 4 (26, 1 (6, 4 (26,7 0,249
v T3 10 (40,00 7 (28,00 8 (32,00 0 (0,0
T4 10 (37,00 8 (29,6) 7 (259 2 (7,4
NO 1 (16,7) 4 (66,7) 1 (d6,7) 0 (0,0
N1 9 (450) 6 (30,00 4 (20,00 1 (5,0)
Nodal (N)
N2 18 (4290 10 (238 9 (214 5 (1.9 0,391
v N3 1 (20,00 0 (0,00 3 (60,00 1 (20,0
Nx 1 (100,00 0 (00 0 (©0 0 (0,0

aFisher testi, "Kruskal Wallis testi, *Normal dagilim gdstermeyen olgiimsel verilerde ortanca
(Interquartile Range) degerleri sunulmaktadir.
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Tablo 20. Timor oOzelliklerine gore lenf nodunda GSN immunohistokimyasal

boyanma diizeylerinin incelenmesi

Gelsolin Lenf Nodu Boyama

Boyama .
Hafif Orta Kuvvetli p?
yok
n (%) n (%) n (%) n (%)
) Var 16 (34,8) 12 (26,1) 12 (26,1) 6 (13,0)
Postoperatif KRT 0,440
Yok 14 (50,0) 8 (28,6) 5(17,9) 1(3,6)
Pozitif 14 (46,7 56,7 6 (20,0 56,7
ENY . (46,7) (16,7) (20,0) (16,7) 0354
Negatif 14 (37,8) 11 (29,7) 10 (27,0) 254
Pozitif 8 (57,1 1(7,1 4 (28,6 1(7,1
Cerrahi smir i (7D (.1 (28.0) (.0 0,237
Negatif 22 (36,7) 19 (31,7) 13 (21,7) 6 (10,0)
Kikirdak Var 10 (40,0) 7 (28,0) 6 (24,0) 2 (8,0) 0.999
>
invazyonu Yok 20 (40,8) 13 (26,5) 11 (22,4) 5(10,2)
Perinoral Var 10 (50,0) 5(25,0) 3 (15,0 2 (10,0) 0.723
invazyon Yok 20 (37,0) 15 (27,8) 14 (25,9) 5(9,3) '
Lenfovaskiiler =~ Var 19 (47,5) 7(17,5) 9(22)5) 5(12,5) 0.200
invazyon Yok 11 (32,4) 13 (38,2) 8 (23,9) 2 (5,9) ’
Glottik 2 (16,7) 7 (58,3) 2 (16,7) 1(8,3)
Subglottik 1 (100,0 0 (0,0 0 (0,0 0 (0,0
Lokalizasyon = i ( ) S L L 0,163
Supraglottik 16 (42,1) 7 (18,4 10 (26,3) 5(13,1)
Transglottik 11 (47,8) 6 (26,1) 5 (21,7 1 (4,3)

aFisher testi, * Gozlerde yeterli veri bulunmadigindan p degeri hesaplanamamustir.

Tablo 20. Lenf nodundaki Gelsolin boyanma durumuna gore lenf nodu hacmi, sayisi
ve cerrahi sinira yakinliklarin karsilastirilmast

Gelsolin Lenf Nodu Boyama

Boyama yok Hafif Orta Kuvvetli p*
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) Ortanca (IQR)
LN hacmi (cm?) 1,9 (1,2-2,5) 1,8 (1,2-3,3) 1,8 (1,3-3,0) 2,1 (1,6-3,5) 0,607
LN sayis1 2,0 (1,0-3,0) 1,0 (1,0-2,0) 2,0 (1,0-3,5) 2,0 (2,0-5,0) 0,175
Cerrahi sinira
0,8 (0,5-1,0) 4,0 (1,0-7,5) 1,0 (1,0-3,5) 0,090

yakinlik (mm)

aKruskal Wallis testi, IQR: Interquartile Range
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5.2.3. 1lleri ve Erken evre tiimorlerde Gelsolin ile immunhistokimyasal boyanma

Timor evresi ileri evre olan hastalarin timor dokularinda, erken evre olan
hastalarinkine gore orta ve kuvvetli diizeyde GSN ile immunohistokimyasal boyanma
oranlar1 anlamli diizeyde daha yiiksek, hafif boyanma ve boyanmama oranlart anlamli
diizeyde daha diisiik bulunmustur (p:0,001). Tiimor evresi ileri evre olan hastalarda,
erken evre olan hastalara gore tiimdrlerin transglottik ve supraglottik yerlesim oranlari
anlamli diizeyde daha yiiksek, glottik yerlesim oranlar1 anlamli diizeyde daha diisiik
bulunmustur (p<0,001) (Tablo 21).

Tiimdr evresi ileri evre olan hastalarda, erken evre olan hastalara gore cerrahi
siir pozitifligi, kikirdak invazyonu varligi, perindral invazyon varligi, lenfovaskiiler
invazyon varligi, postoperatif kemoterapi ve radyoterapi alma oranlar1 anlamli
diizeyde daha yiiksek bulunmustur (cerrahi sinir pozitifligi i¢cin p:0,029, digerleri i¢in
p<0,001) (Tablo 21).

Timor dokusunda GSN immunohistokimyasal
boyanma dizeyleri(%)

“eri e _ %11,3

%0,0 %20,0 %40,0 %60,0 %80,0 %100,0

B Boyama yok m Hafif mOrta Kuvvetli

Sekil 14. ileri evre ve erken evre tiimérlerde Gelsolin immunohistokimyasal boyanma
diizeyleri
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Tablo 21. Timor evresine goére immunohistokimyasal boyanma 6zellikleri, klinik
ozellikler ve sagkalim durumlarinin incelenmesi

Evre
Erken evre fleri evre p
n_ (%) n_(%)
Boyama yok 39 (40,2) 45 (28,3)
GSN tiiméor dokusu
. o Hafif 46 (47,4) 58 (36,5)
Immunohistokimyasal 0,001
Orta 10 (10,3) 38 (23,9)
boyanma
Kuvvetli 2 (2,1) 18 (11,3)
Boyama yok 2 (66,7) 28 (39,4)
GSN Lenf Nodu
. Hafif 1 (33,3) 19 (26,8)
Immunohistokimyasal 0,843
Orta 0 (0 17 (23,9)
boyanma
Kuvvetli 0 (,0) 7 (9,9)
glottik 66 (68,7) 35 (23,1)
] subglottik 6 (6,0) 7 (4,0)
Lokalizasyon ) <0,001">
supraglottik 14 (14,5) 53 (35,0)
transglottik 10 (10,4) 56 (33,1)
Pozitif 5 (6,8) 28 (17,6)
Cerrahi sinir i 0,029
Negatif 68 (93,2) 131 (82,4)
Var 3 4,1 70 (44,0)
Kikirdak invazyonu <0,001*
Yok 70 (95,9) 89 (56,0)
Var 3 4,1 44 (27,7)
Perindral invazyon <0,001*
Yok 71 (95,9) 115 (72,3)
Var 7 (9,5 62 (39,0)
Lenfovaskiiler invazyon <0,001*
Yok 67 (90,5) 97 (61,0
] Var 17 (22,4) 78 (49,1)
Postoperatif KRT <0,001*
Yok 59 (77,6) 81 (50,9)
Oliim 20 (27,0) 55 (34,8)
Sagkalim durumu 0,2372
Sag 54 (73,0) 103 (65,2)

a Ki-kare testi, ® Fisher testi
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Evrelere gore klinik 6zelliklerin dagilimi (%)

%50,0 %44,0
%39,0

%40,0
%30,0 %27,7

o ’
%20,0 %17,6

o ’

%9,5

%10,0 %6,8 %d4,1 %4,1 -

%0,0 |

Cerrahi sinir pozitifligi Kikirdak invazyonu Perindral invazyon  Lenfovaskiler invazyon

M Erken evre Mmileri evre

Sekil 15. Erken ve ileri tiimorlerde patolojik parametrelerin dagilimi

Tumor T evresi ileri evre olan hastalarin tiimor dokularinda, erken evre olan
hastalarinkine gore orta ve kuvvetli diizeyde GSN ile immunohistokimyasal boyanma
oranlar1 anlaml diizeyde daha yiiksek, boyanmama oranlar1 anlamli diizeyde daha
diisitk bulunmustur (p:0,020). Tiimér T evresi ileri evre olan hastalarin timor
dokularinda, erken evre olan hastalarinkine gore hafif ve orta diizeyde GSN ile
immunohistokimyasal boyanma oranlar1 anlamli diizeyde daha yiiksek, boyanmama
oranlar1 anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur (p:0,034). Tiimér T evresi ileri evre
olan hastalarda, erken evre olan hastalara gore tiimorlerin transglottik ve supraglottik
yerlesim oranlar1 anlaml diizeyde daha yiiksek, glottik yerlesim oranlar1 anlaml
diizeyde daha diisiik bulunmustur (p<0,001) (Tablo 22).

Tiimor(T) evresi ileri evre olan hastalarda, erken evre olan hastalara gore
kikirdak invazyonu varligi (p<0,001), perindral invazyon varligi (p<0,001),
lenfovaskiiler invazyon varligi (p:0,008), postoperatif kemoradyoterapi alma oranlar1
anlaml1 diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p:0,027) (Tablo 22).
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TUmor(T) evresine gore Gelsolin immunhistokimyasal
boyanma oranlari (%)

ileri T evresi

%0,0 %10,0 %20,0 %30,0 %40,0 %50,0 %60,0 %70,0 %80,0 %90,0 %100,0

m Boyama yok mHafif mOrta mKuvvetli

Sekil 16. Erken ve Ileri evre tiimorlerde Gelsolin ile immunohistokimyasal boyanma
diizeyleri

T evrelerine gore klinik 6zelliklerin dagilimi (%)

%60,0
%50,0
%40,0
%30,0
%20,0

%50,7

%36,2
%28,3
%20,0

B
-

Kikirdak invazyonu Perindral invazyon Lenfovaskiler invazyon

%10,0 %3,2
%0,0 |

B Erken T evresi Mileri T evresi

Sekil 17. Erken ve ileri T evrelerine gore patolojik parametrelerin dagilimi
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Tablo 22. Tiimér T evresine gore boyanma 6zellikleri, klinik 6zellikler ve sagkalim
durumlarinin incelenmesi

T evresi
Erken T evresi fleri T evresi p
n (%) n (%)
Boyama yok 47 (39,8) 37 (26,8)
GSN tiiméor dokusu
] Hafif 50 (42.4) 54 (39,1)
immunohistokimyasal 0,020
Orta 15 (12,7) 33 (23,9)
boyama
Kuvvetli 6 (5,1) 14 (10,1)
Boyama yok 10 (45,5) 20 (38,5)
GSN Lenf Nodu
Hafif 5 (22,7) 15 (28,8)
immunohistokimyasal 0,034"
Orta 2 (9,1 15 (28,8)
boyama
Kuvvetli 5 (22,7) 2 (3,8)
glottik 69 (58.4) 32 (23,1)
subglottik 6 (5,0 7 (5,0
Lokalizasyon = ) ) ) <0,001">
supraglottik 29 (24,5) 38 (27,5)
transglottik 14 (11,8) 61 (44,2)
Pozitif 9 (9,6) 24 (17,4)
Cerrahi sinir i 0,0942
Negatif 85 (90,4) 114 (82,6)
] Var 3 (3.2 70 (50,7)
Kikirdak invazyonu <0,001*
Yok 91 (96,8) 68 (49,3)
Var 8 (84) 39 (28,3)
Perindral invazyon <0,001*
Yok 87 (91,6) 99 (71,7
Var 19 (20,0) 50 (36,2)
Lenfovaskiiler invazyon 0,008
Yok 76 (80,0) 88 (63,8)
Var 31 (32,0) 64 (46,4)
Postop KRT 0,027*
Yok 66 (68,0) 74 (53,6)
Oliim 28 (29,5) 47 (34,3)
Sagkalim durumu 0,439
Sag 67 (70,5) 90 (65,7)

a Ki-kare testi, ® Fisher testi
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5.3. Sagkalim Analizleri

Sosyodemografik ve klinik 6zelliklere gore sagkalim durumu incelendiginde cinsiyet

ve yas ile anlaml iligkiler bulunmustur. Erkeklerdeki mortalilte oran1 kadinlara gore

anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p:0,042). Olen bireylerdeki ortanca yas

diizeyi sag kalan hastalara gore anlaml diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p:0,002).

Incelenen diger sosyodemografik ve klinik o6zelliklere gore sagkalim oranlari

benzerdir (Tablo 23).

Tablo 23. Sosyodemografik ve klinik ozelliklere gore sagkalim durumunun

incelenmesi
Sagkalim durumu
Oliim Sag p
n (%) n (%)
o Erkek 74 (34,1) 143 (65,9)
Cinsiyet 0,042
Kadin 1 (6,7) 14 (93,3)
Yas* 65 (57-73) 60 (54-68) 0,002°
Var 13 (31,0) 29 (69,0)
Alkol kullanimi 0,833¢
Yok 62 (32,6) 128 (67.,4)
Sigara miktarr* 45 (30-60) 40 (30-50) 0,334°
] Var 71 (32,6) 147 (67.4)
Sigara kullanimi >0,999*
Yok 4 (28,6) 10 (71,4)
Var 42 (35,6) 76 (64,4)
Ek hastalik varligi 0,279¢
Yok 33 (28,9) 81 (71,1)

aFisher testi, "Mann Whitney u testi ¢ Kikare testi *Normal dagilim gostermeyen degiskenler sunulurken
ortanca (Interquartile Range) degerleri sunulmaktadir.
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Cinsiyete gore mortalite oranlari (%)

%93,3
%100,0 7

%65,9

%50,0 %34,1

%6,7
%0,0
Erkek Kadin

Olim mSag

Sekil 18. Cinsiyete gore mortalite oranlari

Timor o6zelliklerine gore sagkalim durumu incelendiginde histolojik evre,
hastalik evresi ve Tiimor(T) evresi ile anlamli iliskiler bulunmustur. Kanser evresi ve
T evresi 4 olan hastalarda mortalite oranlar1 diger tiim gruplardaki hastalara goére

anlaml1 diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p:0,007)(p:0,002) (Tablo 24).

Tablo 24. Tiimor 6zelliklerine gore sagkalim durumunun incelenmesi

Sagkalim durumu

Oliim Sag p*
n (%) n (%)
Gl 9 (16,4 46 (83,6)
Histolojik evre G2 47 (36,7) 81 (63,3) 0,011
G3 19 (38,8) 30 (61,2)
Evre 0 3(12,0) 22 (88,0)
Evre | 7(21,3) 26 (78,7)
Kanser evresi ~ Evre 2 14 (35,9) 25 (64,1) 0,007
Evre 3 30 (50,9) 29 (49,1)
Evre 4 57 (57,6) 42 (42,4)
Tis 3 (12,0) 22 (88,0)
T1 7 (18,5) 31 (81,5)
Timor(T) evresi T2 16 (29,7) 38 (70,3) 0,002
T3 36 (51,8) 35 (49.,2)
T4 36 (54,6) 30 (45,4)
NO 35 (27,6) 92 (72,4)
N1 9 (42,9) 12 (57,1)
Nodal(N) evre 0,466
N2 18 (44,0) 23 (56,0)
N3 3 (50,0) 3 (50,0)

*Fisher testi
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Olim
%70,0
%57,6

%60,0 5
’ %50,9 %51,8 %546

%50,0
%38,8
%40,0 %36,7 7% %35,9
%29,7
%30,0
%21,3

%20,0 %164 %18,5

%12,0 %12,0
%10,0 I I
%0,0

TT T2 T3 T4

G1 G2 G3 |EvreO Evrel Evre2 Evre3 Evred4 Tis

Histolojik evre Kanser evresi TUmor(T) evresi

Sekil 19. Histolojik evre, Kanser evresi ve Tiimdr(T) evresine gore mortalite
oranlarinin dagilimi

Tiimor ozellikleri ve kemoradyoterapi uygulamasi varligimna gore sagkalim
durumu incelendiginde kemoradyoterapi uygulamas: , kikirdak invazyonu ve
lenfovaskiiler invazyon varligi ile istatistiksel olarak anlamli iligkiler saptanmistir.
Postoperatif donemde kemoterapi ve radyoterapi alan hastalarda mortalite orani bu
tedavileri almayan hastalara gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (sirasiyla
p<0,001 ve p:0,037). Kikirdak invazyonu ve lenfovaskiiler invazyonu gelisen
hastalarda mortalite orani bu invazyonlarin gelismedigi hastalara gore anlaml
diizeyde daha yiiksek bulunmustur (sirastyla p:0,004 ve p:0,005). Incelenen diger
parametreler ile mortalite gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunamamustir (Tablo 25).
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Tablo 25. Tiimor 6zellikleri ve kemoradyoterapi uygulamasi varligina gore sagkalim
durumunun incelenmesi

Sagkalim durumu

Oliim Sag p
n (%) n (%)
Var 38 (50,0) 38 (50,0)
Postoperatif KT <0,001*
Yok 37 (23,7) 119 (76,3)
) Var 38 (40,0) 57 (60,0)
Postoperatif RT 0,037
Yok 37 (27,0) 100 (73,0)
Pozitif 13 (41,9) 18 (58,1)
ENY 0,7312
Negatif 14 (37,8) 23 (62,2)
Pozitif 12 (37,5) 20 (62,5)
Cerrahi sinir 0,5122
Negatif 63 (31,7) 136 (68,3)
. Var 33 (45,8) 39 (54,2)
Kikirdak invazyonu 0,004 2
Yok 42 (26,4) 117 (73,6)
Var 17 (37,0 29 (63,0)
Perindral invazyon 0,453
Yok 58 (31,2) 128 (68,8)
) Var 31 (45,6) 37 (54,4)
Lenfovaskiiler invazyon 0,005
Yok 44 (26,8) 120 (73,2)

aKikare testi, PFisher testi

Kikirdak ve lenfovaskiiler invazyon varligina gore
mortalite oranlari

Lenfovaskule
r invazyon

Kikirdak
invazyonu

%0,0 %10,0 %20,0 %30,0 %40,0 %50,0 %60,0 %70,0 %80,0 %90,0 %100,0

m Olim mSag

Sekil 20. Cinsiyete gbre mortalite oranlari
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Sagkalim durumuna gore lenf nodu hacmi, sayis1 ve cerrahi sinira yakinliklarin

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamaisir (Tablo 26).

Tablo 26. Sagkalim durumuna goére lenf nodu
yakinliklarin karsilastirilmasi

hacmi, sayisi ve cerrahi sinira

Sagkalim durumu

Oliim Sag p*

Ortanca (IQR) Ortanca (IQR)
LN hacmi (cm3) 1,6 (1,2-2,5) 2,0 (1,3-3,1) 0,202
LN sayisi 2,0  (1,0-3,0) 2,0 (1,0-3,0) 0,778
Cerrahi sinira tm yakinligi (mm) 2,0  (0,5-5,0) 2,0 (1,0-3,0) 0,791

*Mann Whitney u testi, IQR: Interquartile Range

Tiimor lokalizasyonu ve tedavi seceneklerine gore sagkalim durumu

incelendiginde onceden alinan tedavi ile anlamh

bir iliski saptanmistir. Onceden

tedavi olarak sadece RT alan hastalarda mortalite oran1 daha dnceden herhangi bir

tedavi almayan hastalara gore anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmistir (p<0,001).

Lokalizasyon ve revizyon cerrahisine gére mortalite

Olim

RT
>
©
e
o0
S
©
c
9]
c
‘O
PLC %0,0

%0,0 %10,0 %20,0 %30,0 %40,0

oranlar1 benzerdir (Tablo 27).

%71,4

%50,0 %60,0 %70,0 %80,0

Sekil 21. Onceden alman tedaviye gére mortalite oranlart
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Tablo 27. Tiimor lokalizasyonu ve tedavi segeneklerine gore sagkalim durumunun
incelenmesi

Sagkalim durumu

Oliim Sag p*
n (%) n (%)
PLC 0 (0,0) 2 (100,0)
Onceden aldig KT+RT 1 (25,0) 3 (75,0
. <0,001
tedavi RT 15 (71,4) 6 (28,6)
Yok 59 (28,8) 146 (71,2)
) ) Var 10 (52,6) 9474
Revizyon cerrahi 0,206
Yok 65 (30,8) 146 (69,2)
Glottik 23 (28,0) 59 (72,0)
] Subglottik 6 (54,6) 5454
Lokalizasyon i 0,416
Supraglottik 35 (47,3) 39 (52,7)
Transglottik 27 (41,5) 38 (58,5)

"Fisher testi, PLC:parsiyel larenks cerrahisi

Sosyodemografik ve klinik  ozelliklere gbére sagkalim  siireleri
karsilagtirildiginda incelenen faktorlere gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
elde edilememistir (Tablo 28).

Tablo 28. Sosyodemografik ve klinik 6zelliklere gore ortalama sagkalim siirelerinin
karsilastirilmast

%095 Giliven Aralig

Ortal ! a
alama Alt Sinir ~ Ust Sinir P
Erkek 1158  102,8 128,7
C' . t 9 9 9
Hstye Kadin 1737 1412 2062 08
Alkol kullanimi1 Var 131,0 105,2 156,9 0,321
Yok 109,2 96,2 1222
Var 1193 1064 132,2
Sigara kull ’ : ’
igara kualimt - Yok 104,0 733 326 770
Var 109,5 91,2 127.,8
Ek hastalik varlig : : ’ 1
astafe varigl  yok 127,8 110,5 1450 017

aLog rank testi (Kaplan Meier)

Lezyon Ozelliklerine gore ortalama sagkalim siireleri incelendiginde kanser
evresi, Timor(T) evresi, kikirdak invazyonu ve lenfovaskiiler invazyon varligina gore
sagkalim siirelerinde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptanmigtir. Kanser evresi

1 olan hastalarda ortalama sagkalim siireleri diger tim evrelerdeki hastalara gore
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anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p:0,016). T evresi T4 olan hastalarda
ortalama sagkalim siiresi diger tiim T evrelerindeki hastalara goére anlaml diizeyde
daha diigik bulunmustur (p:0,009). Kikirdak invazyonu gergeklesen hastalarda
(p:0,010) ve lenfovaskiiler invazyon gerceklesen hastalarda (p:0,017) ortalama
sagkalim siiresi belirtilen durumlarin gerceklesmedigi hastalara gore anlamli diizeyde
daha diisiik bulunmustur. Diger lezyon 6zelliklerine gore sagkalim siirelerinin dagilimi

istatistiksel a¢idan benzerdir (Tablo 29).

Tablo 29. Lezyon 6zelliklerine gore ortalama sagkalim stirelerinin karsilastirilmasi

%095 Giliven Aralig1

Ortalama - 2
Alt Sir Ust Sinir

Gl 147,7 122,5 173,0

Histolojik evre G2 110,7 93,4 128,0 0,075
G3 106,8 85,1 128.4
Evre 1 139,0 116,2 161,9

Kanser evresi* Evre 2 1103 82,8 1378 0,016
Evre 3 100,9 84,6 117,2
Evre 4 104,7 86,1 123,2
T1 142,8 117,1 168,6
T2 116,1 91,7 140,6

T.. . T ~** 9 b > 0’009
Umor(T) evresi T3 109,0 89,8 128,2
T4 90,1 71,0 109,2
NO 119,6 105,3 134,0
N1 95,0 66,5 123,5

Nodal(N) evresi N2 111,6 82,2 141,0 0,128
N3 16,0 11,1 20,9
Nx 105,7 74,7 136,8
Pozitif 10 4 141,2

ENY 0z1 1. 7,6 74,0 5 0.914
Negatif 101,3 72,3 130,2
Pozitif 113,1 80,5 1457

hi : ’ : 0,506

Cerrahi sinir Negatif 119,3 105,5 133,0 ’

Var 93,3 74,8 111,9

Kikirdak i ; > > 0,010
thardak invazyonu Yok 126,9 111,3 142,4
Var 111,6 83,2 140,0

Perinral : ’ d 0,247
erinorat fvazyon Yok 120,4 106,4 134,4
Var 101,4 79,5 123,3

Lenfovaskiiler invazyon Yok 127,4 112,4 142,5 0,017
Negatif 79,3 47,1 111,6

aLog rank testi (Kaplan Meier)

* Evre 0 grubunda verilerin tamam sansiirlii oldugundan hesaplama yapabilmek i¢in tablodan
cikartilmistir.

** Tis Grubunda yalnizca 1 sansiirsiiz veri bulundugundan hesaplama yapabilmek igin tablodan
¢ikartilmistir

48



1.0+ Stage-Evre
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—Evie2
Evre 3
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Sagkahm Siiresi (ay)

Sekil 22. Kanser evresine gore sagkalim oranlarinin incelenmesi

1,04 T evresi
~mTl
~T2
T3
T4
0,84
‘
§ 0,6 L \—
-
g H
2 o]
w2
0,24
0,0
1 ] I 1 I
0 50,0 100,0 150,0 200,0
Sagkahm Siiresi (ay)

Sekil 23. Tiimdr(T) evresine gore sagkalim oranlarinin incelenmesi
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Kilardak

1,04 -
L|:\L invazyonu
H\ L 1 Var
\ —1 Yok

Sagkahm Oram

0,04

T T 1
100,0 150,0 200,0
Sagkalm Siiresi (ay)

Sekil 24. Kikirdak invazyonu varligina gore sagkalim oranlariin incelenmesi

o—
v
S
o

1,0 L, Lenfovaskiiler
™y mvazyon
11' Var
Yok

0,5 L

-

Sagkalim Oram
o
T

0,04

T T T T
0 50,0 100,0 150,0 200,0
Sagkalin Siiresi (ay)

Sekil 25. Lenfovaskiiler invazyon varligina gore sagkalim oranlarinin incelenmesi

Kanser evresi ve T evresine gore sagkalim siireleri karsilastirildiginda erken
evre hastalarda ortalama sagkalim stiresi ileri evre hastalara gére anlaml1 diizeyde daha
yliksek bulunmustur (p:0,044). T evresi erken evre olan hastalarda ortalama sagkalim

stiresi ileri T evresinde olan hastalara gore sinirda anlamli diizeyde daha yliksek

bulunmustur (p:0,050) (Tablo 30).
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Tablo 30. Sagkalim siirelerinin karsilastirilmasi

%095 Giiven Aralig1

rtal - a
Ortalama Alt Stir Ust Smuir P
Erk 131,1 111 151,1
Kanser =t .en are 31, .0 21, 0,044
Ileri evre 115,3 99,7 130,9
Tiimor(T) Erken T evresi 128,6 110,9 146,2 0.050
evresi Ileri T evresi 105,4 90,7 120,1 ’

2 Kaplan Meier analizi (Log Rank testi ile)

1,04 o T evresi
hY 1 — 7 1Erken T evresi
) L 1Tleri T evresi
1 \
\ =
0,8 - |_\_l
{
L
E 0,6+ 1
& L
o —‘
:
;§I 0,4+
w2
0,2
0,0
1 1 T 1 I
0 50,0 100,0 150,0 200,0

Sagkahm Siiresi
Sekil 26. Erken ve ileri T evrelerine gore ortalama sagkalim stireleri

1,0 L Stage
s 1Erken evie

:] I ler evre

j‘,
0,8+ 1 \1 i

S 061 = : [

Sagkahm Oram

0,04

T T T T
0 50,0 100,0 150,0 200,0
Sagkahm Siiresi

Sekil 27. Erken ve ileri timorlerde sagkalim siireleri
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GSN immunohistokimyasal boyanma 6zellikleri, lezyon lokalizasyonu gore

ortalama sagkalim siireleri incelendiginde GSN lenf nodu immunohistokimyasal

boyamalara gore anlamli bir iligki saptanmistir. Boyama sonucunda boyanma olmayan

hastalarda ortalama sagkalim siiresi boyanma olan diger tiim hasta gruplarina gore

anlaml1 diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p:0,015). (Tablo 31).

Tablo 31. Gelsolin boyanma 6zellikleri, lezyon lokalizasyonu ve boyun diseksiyon

tipine gore ortalama sagkalim stirelerinin karsilagtirilmasi

%095 Giliven Aralig

Ortalama Alt Sir Ust Sinir P
Boyama yok 128,6 107,6 149,5
GSN tiimor dokusu Hafif 1252 105,6 144,7 0.09
Boyama Orta 72,5 55,7 89,2 ’
Kuvvetli 100,0 65,7 1343
Boyama yok 132,5 100,1 165,0
GSN Lenf Nodu Hafif 74,3 435 105,1 0.015
Boyama Orta 36,3 23,0 49,6 ’
Kuvvetli 50,4 16,2 84,6
Glottik 110,3 91,4 129,2
. Subglottik 127,5 77,4 177,6
Lokalizzggen Suprgaglottik 125,7 103,0 148,3 0,253
Transglottik 93,7 73,0 114,4

aLog rank testi (Kaplan Meier)

Gelsolin Lenf
Nodu Boyama

F ] —r1Boyama yok
Hafif
| SN Orta
— 1 Kuvveth
0,89
o -
E 0,6+ »
[}
_g I
B o
v
0,24
0,01
T T T T T
0 50,0 100,0 150,0 200,0

Sekil 28. Lenf Nodunda Gelsolin boyanma durumuna gore sagkalim oranlarinin

Sagkalun Siiresi

incelenmesi
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Calismaya dahil edilen sagkalim siirelerine ek olarak 5 yillik sagkalim
oranlar1 incelenmis olup asagidaki tabloda sunulmustur (Tablo 32).

Tablo 32. Evreler ve lokalizasyona gore 5 yillik sagkalim oranlarinin dagilimi

Sagkalim orani (%) Hata oran1 (%)

Gl 85,2 5,9
Histolojik evre G2 61,7 49
G3 67,5 7,3
Evre 1 89,3 5,9
Kanser evresi Evre 2 75,8 6.9
Evre 3 54,7 7,3
Evre 4 494 5,6
Tl 81,8 7,4
Tiimo6r(T) evresi 12 788 60
T3 56,1 6,5
T4 47,5 6,6
NO 74,2 4,4
N1 58,9 12,3
Nodal(N) evre ) 574 8.5
N3 66,7 19,2
glottik 75,1 5,5
Lokalizasyon subglottik 63,6 14,5
supraglottik 73,5 6,4
transglottik 52,5 7,1

Sagkalimi etkileyen faktorlerin bagimsiz etkileri Cox Regresyon Modeli ile
incelenmistir. Mortalitede; erkeklerde kadinlara gore 9,5 kat (HR: 9,549 (%95 GA:
1,280-71,251) p:0,028), Lenfovaskiiler invazyon gelisen hastalarda gelismeyenlere
gore 1,6 kat (HR:1,677 (%95 GA: 1,024-2,746) p:0,040), Tiimoér dokusunda orta
diizeyde GSN boyanmasi olanlarda boyanma olmayanlara gore 2,6 kat (HR:2,638
(%95 GA:1,330-5,232) p:0,005) ve Lenfovaskiiller invazyon gelisenlerde
gelismeyenlere gore 1,6 kat (HR:1,677 (%95GA: 1,024-2,746) p:0,040) risk atist
saptanmistir. Yagtaki her bir birimlik artis mortalitede %7,0’lik risk artisina neden
olmaktadir (HR: 1,070 (%95 GA:1,043-1,098) p<0,001) (Tablo 33).
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Tablo 33. Sagkalimi etkileyen faktorlerin bagimsiz etkilerinin Cox Regresyon Modeli
ile incelenmesi

Hazard Ratio %095 Giiven Aralig1
(HR) Alt Sinir Ust Sinr P

Erkek cinsiyet 9,549 1,280 71,251 0,028
Yas 1,070 1,043 1,098 <0,001
GSN Tiimér Dokusu Immunohistokimyasal Boyama- Boyanma Yok (Referans)
GSN -Hafif boyanma 1,077 0,599 1,938 0,804
GSN -Orta boyanma 2,638 1,330 5,232 0,005
GSN -Kuvvetli boyanma 3,439 2,061 5,728 <0,001
T evresi-TO (Referans)
T evresi-T1 0,939 0,409 2,155 0,882
T evresi-T2 0,693 0,286 1,683 0,418
T evresi-T3 1,840 0,834 4,059 0,131
Lenfovaskiiler invazyon varligi 1,677 1,024 2,746 0,040

Cox Regresyon Modeli (Backward Strateji ile), Modele alinan degiskenler: Cinsiyet, Yas, GSN
Tiimor Dokusunda Boyama varligi, Lokalizasyon, Ek hastalik varligi, Histolojik evre, Kanser evresi,
T evresi, N evresi, Cerrahi sinir pozitifligi, Kikirdak invazyonu varligi, Perindral invazyon varligi,
Lenfovaskiiler invazyon varligi
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6. TARTISMA

Larenks kanserleri bas-boyun kanserleri arasinda oral kavite kanserlerinden sonra en
sik goriilen ikinci kanser tiirtidiir™®. Amerika Birlesik Devletlerinde her yil ortalama
8900 yeni vaka goriilmekte ve yillik olarak larenks karsinonuma bagli 3700 6limlii
vakaya rastlanilmaktadir®®. Gériilme sikliginin yiiksek olmasi ve tedavi edilmedigi
takdirde mortal seyretmesi nedeni ile giintimiizde larenks karsinogenezi iizerine bircok
caligma yapilmaktadir.

Larenks kanseri gelisimi ve prognozunda sigara ve alkol kullanimin belirleyici
etkisi glinlimiizde kanitlanmis ve olduk¢a kabul goriilen bir teoridir. Yas, cinsiyet,
timor evresi, lokalizasyon, lenf nodu ve uzak metastaz durumu, kartilaj inazyonu,
lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon ve tiimor diferansiyonu larenks kanser
prognozunu ve sagkalimi etkileyen diger 6nemli faktorlerdir’. Calismamizda yer
alan hasta popiilasyonun 90,9%’u erkek olup, ortalama yas 60’ dir. Hoffman ve
arkadaslarinin ¢alismasinda glottik bolge %51 lik oranla en sik tutulan bolge iken,
yapmis oldugumuz ¢alismada da glottik bolge 52,9%’ lik oranla en ¢ok tutulan larenks
bolgesidir’®. Hastalarin 89,4% i diizenli olarak sigara ve 14%’i alkol kullanmaktadir.
Larenks karsinom olgularinin 31,5% tinde kikirdak invazyonu, 20,2%’sinde perindral
invazyon, 29,6%’sinda ise lenfovaskiiler invazyon saptanmistir. Bu faktorleri goz
Ontine alarak hastalarin dogru sekilde degerlendirilip hastalara spesifik dogru tedavi
modaliteleri ile tedavi edilmeleri bu hasta popiilasyonun kiir sansin1 arttirmakta ve sag
kalim stirelerini uzatan bir diger faktordiir.

Larenks karsinogenezde yer alan bu bilindik faktorler haricinde molekiiler
diizeyde gerceklesen mekanizmalar {izerine her yil birgok regiilatér ve biyomarker
aragtirmalara konu olmaktadir. Bu regiilator ve biyomarkerlarin bazilar1 genel kanser
konseptine 0zgli olurken bir kismi ise yalnizca ilgili kanser tiiriine spesifik
olabilmektedir. Larenks karsinogenezinin tiim faktorlerini ortaya koyabilmek larenks
kanserine bagli morbidite ve mortalite oranlar1 diistirebilmek i¢in 6nem arz etmektedir.
Kanser dokularinda yer alan fakat normal dokularda yer almayan veya anlaml
diizeylerde daha diisiik oranlarda yer alan veya bu durumun tam tersini olusturan
regiilatorlerin varligi, larenks karsinom olgularinda hem erken taniy1 desteklemekte
hem de hastalik hakkinda prognoz acisindan bilgi vermesi hususunda 6nemli bir

potansiyele sahiptir. Karsinogenez yolaklarinda yer alan mediatér ve regiilator
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yapilarin  bilinmesi, larenks karsinom tedavisinde hedefe spesifik tedavi
modalitelerinin olusturulmasi ve gelistirilmesine yardimei olacak ana unsurlardir.

GSN hiicre sitoplazma igeresinde ve mitokondri membraninda bulunan aktin
baglama kapasitesine sahip, hiicre hareketi, fagositoz ve apoptotik siirecler igerisinde
hem indiikleyici hem de inhibe edici fonksiyonda bulunabilen protein yapida bir
molekiildiir. GSN hiicre igerisindeki bu kritik gorevleri sebebi ile son yillarda bircok
aragtirmaya konu olmustur. Ozellikle apoptoz diizenleyici bir konumda olmas1 sebebi
ile onkoloji alaninda oldukga popiiler bir konuma ulagmstir.

GSN C terminal ve N terminal uglara sahip protein yapida bir molekiildiir.
GSN’ nin C terminal ucu anti-apoptotik fonksiyonundan sorumlu segmentidir. GSN
ekspresyonunun arttig1 durumlarda VDACs ( Voltage Dependent Anion Channels)
kapanir, bunun sonucunda mitokondrial membran potansiyeli kaybolur ve sitokrom c
salinimi inhibe olur. Sitokrom c saliniminin inhibisyonu kaspaz 3 aktivasyonu engeller

60.61 Bununla birlikte GSN N terminal ucunun

ve apoptozis bu sayede engellenmis olur
apoptozisi indiiklendigine yonelik yayinlar da mevcuttur®.

Gay ve arkadaslarinin kolon karsinogenezini konu alan ¢aligmalarinda GSN
ekspresyonundaki azalmanin adenomdan karsinoma doniisiimle iligkili oldugu
bildirilmistir. Bu ¢aligmada GSN ekspresyonundaki azalmanin neoplastik siirecin
erken fazlarinda noninvaziv formdan invaziv forma ge¢is esnasinda gerceklestigi
belirtilmistir. Bununla birlikte ¢alismada kolon adenokarsinomlarinda tiimériin klinik
ve patolojik 6zellikleri arasinda herhangi bir iligki saptanamamigtir. Caligmamizda
Gay ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢aligmanin aksine malign larenks tiimorlerinde
GSN ekspresyon diizeyleri benign ve premalign gruplara gére anlamli sekilde yiiksek
bulunmugtur. Ayni sekilde premalign lezyonlardaki GSN ekspresyon diizeyleri de
benign lezyonlara gore anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.

Liu ve arkadaslart meme kanserleri ile early growth factor 1 (egr-1) ve GSN
arasinda yer alan iliski {izerine yaptiklari ¢alismada egr-1 ve GSN ekspresyon
diizeylerindeki azalmanin meme kanseri ile iligkili oldugun saptamislardir. Yapilan bu
caligmada egr-1" in GSN ekspresyonunu indiikledigi, egr-1 diizeylerindeki azalmanin
GSN ekspresyonunda da azalmaya yol actig1 belirtilmistir. Liu ve arkadaslar ile Gay
ve arkadaslarinin yapmis oldugu her iki ¢alismada adenokarsinomlar tizerindeki GSN
ekspresyonunun konu almigtir. Calismamiz ise YHK’ lardaki GSN ekspresyon
diizeyleri ile ilgilidir. Bu sebepten dolayt GSN’ nin farkli doku tiplerindeki davranigini
tek bir patern ile agiklamak miimkiin degildir. Adenokarsinomlarda GSN ekspresyonu
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azalirken YHK’larda artig goriilmesi GSN aktivitesinin ve yolaklarimin karmagik
yapist ve hiicre tipine gore farklilik gdsterebilme potansiyelinden kaynaklanmaktadir.
Wang-Yu Zhu ve arkadaslar1 ise GSN ve akciger kanserlerinin prognostik 6zellikleri
arasindaki iligkiyi irdeleyen calismalarinda ; YHK’ lar ve adenokarsinomlarda (26
YHK vakasinin 23’{inde, 32 adenokarsinom vakasinin 16’sinda) GSN ekspresyon
artig1 anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur'!. Ayrica GSN ekspresyon artigi ile lenf
nodu metastazi ve tiimoriin kotii diferansiyonu arasinda anlamli iligki bildirilmistir.
GSN ekspresyonu artan olgularda ortalama sagkalim diigiik saptanmistir. Akciger
kanserleri ve GSN arasindaki iliski bir bagka ¢alismada Yang ve arkadaslari tarafindan
yapilmis ve sagkalim iizerinde anlamli bir diistise yol agtigi bildirilmistir®?. Yang ve
arkadaglarinin GSN ve akciger kanserleri iizerine yaptig1 bir bagka ¢calismada da 6liim
riskini belirgin olarak arttirdig1 tespit edilmistir'®. Zhu ve arkadaglarinin yaptigi
calismada belirtildigi iizere YHK’lardaki yiliksek GSN ekspresyonu diizeyi
calismamizla benzerlik géstermektedir ancak ¢alismalarindaki lenf nodu metastazlari
ile anlamli iligki ¢alismamizda saptanamamistir. GSN ekspresyonunun farkl
dokulardaki ve farkli hiicre tiplerindeki ve hatta ayni kanser tiirliniin farkli
subtiplerinde dahi davranis paterni farklilik gostermektedir, bu farklilik da kanserli
dokularimn klinikopatolojik 6zelliklerine yansimaktadir. Bu sebepten dolay1 her kanser
dokusu ve tipi ayr1 olarak ele alinmali, tek bir hipotez etrafinda tiim kanser tiirlerinde
ayni GSN ekspresyon paterni beklenmemelidir. GSN’ nin kanser spesifik davranis
paterni lizerine yeni ¢aligsmalar ileride bu konuyu aydinlatmada énemli bir basamak
olarak karsimiza ¢ikacaktir.

Chen ve arkadaslarinin prostat kanseri ve GSN ekspresyonu arasindaki iligskiye
yonelik yaptiklari ¢aligmada ileri evre ve kotii diferansiye prostat kanserlerinde yiiksek
diizeyde GSN ekspresyonlart saptamiglardir. Bununla birlikte sigara kullanimi ve
lenfovaskiiler invazyon ile yiiksek diizey GSN ekspresyonu arasinda anlamli iligkiler
saptamuslardir®®. Calismamiz Chen ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma ile benzer yonde
ileri klinik ve patolojik evrelere sahip vakalarda yiiksek diizeyde GSN
overekspresyonunu gostermis olmasi sebebi ile benzerlik gostermektedir. Sigara
kullaniminin da benzer sekilde GSN overekspresyonu ile iligkili oldugu ¢alismamizda
belirtilmigstir. Fakat lenfovaskiiler invazyon ile GSN overekspresyonu arasindaki
iligki calismamizda anlamli olarak bulunmamasma (p degeri 0,067) ragmen,
lenfovaskiiler invazyonun sagkalimda azalmaya yol a¢tif1 saptanmistir (p degeri

0,017).
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Bas-boyun kanserleri ve GSN arasindaki iliski konusunda kapsamli bir literatiir
taramas1 yaptigimiz zaman larenks kanseri ile ilgili herhangi bir ¢aligma bulunmazken,
oral kavite kanserleri ve GSN iliskisini konu alan Shieh ve arkadaslarinin yapmis
oldugu calisma ile bas boyun kanserlerinde kemoterapi direnci ve GSN iligkisini
irdeleyen Wang ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismalari iceren iki adet ¢alisma
bulunmaktadir.

Bunlardan ilki Shieh ve arkadaslarimin oral kavite premalign ve malign
hastaliklarinda GSN diizeyleri iizerine yaptiklar1 103 hastay1 igeren premalign ve
malign 6zellikte vakalar1 bulunduran ¢aligmadir. Bu ¢aligmada invaziv ve metastatik
oral kavite kanserlerindeki GSN ekspresyon diizeyinin normal oral mukoza premalign
vakalara gore anlamli derece yiiksek oldugu ve bu durumun kétii prognoz ile iliskili
olarak saptandigini bildirilmislerdir'3. Yapilan bu ¢alismanin YHK vakalari {izerine
olmasi ve benign, premalign ve malign vakalarin karsilastirilmas: ¢aligmamiz ile
biiylik oranda benzerlik gdstermesi sebebi ile onem arz etmektedir.

Bas boyun kanserleri GSN iliskisi arasinda yapilan ikinci ¢alismada ise Wang
ve arkadaslar1 bas boyun kanserlerinde GSN’ nin sisplatin sensitivitesi lizerine etkisini
arastirmiglardir. Bu calismada yiiksek diizeylerdeki GSN ekpresyonunun
kemoterapiye refraktor yanit olusmasinda etkili oldugu bildirilmistir®*. Calismamizda
GSN ekspresyon diizeyleri yliksek bulunan vakalarda lokorejyonel oranlarinin artmis
olmasi tiimdr agresifliginin bir gdstergesidir. ileri klinik ve patolojik evre timérlerde
GSN ekspresyonunun anlamli olarak yiiksek bulunmasi, rekiirens gelisen vakalarda
ayni sekilde GSN ekspresyonunun artmasit GSN’ nin kotii bir prognostik belirteg
oldugunu gostermektedir. Wang ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada da yiiksek
GSN ekspresyon diizeylerinin kemoterapiye diren¢ olusturdugu ve bu durumun kotii
prognostik sonuclari oldugu belirtilmistir. Bu sebeplerden dolayr GSN ile ilgili
caligmalarin artmasi ile birlikte GSN ekspresyonunun prognostik bir belirte¢ olarak
kullanilmasinin 6nii agilmasini beklemekteyiz.

Caligsmaya katilan hasta popiilasyonun %10,9’unu vokal nodiil, vokal polip ve
vokal kist gibi benign lezyonlar olustururken, %24’{inii DDD,YDD ve KIS tanili
premalign lezyonlar, %65,1’ini YHK tanili malign vakalar olusturmaktadir. Benign
lezyonlarin %65,8’inde GSN ile herhangi bir boyanma gozlenmezken, %34,2’sinde
sadece hafif diizeyde boyanma izlenmistir. Premalign lezyonlarda %55,9 oraninda
herhangi bir boyanma izlenmemis, %40°4’linde hafif diizeyde boyanma goriilmiis ve

sadece %3,7’sinde orta diizeyde boyanma saptanmigtir. Bununla birlikte malign
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lezyonlarin %?29,4’iinde GSN ile boyanma goriilmemis, %41,2’sinde hafif diizeyde,
%21,1’inde orta diizeyde, %8,3’iinde ise kuvvetli diizeyde boyanma saptanmistir.
Patolojik tan1 ve GSN tiimér boyanmasi arasindaki bu iligki istatistiki olarak ileri
derece anlamli bulunmustur(p< 0,001). Premalign lezyonlarin benign lezyonlara gére
GSN ile daha yiiksek oranda boyanmasi ve malign lezyonlarinda benign ve premalign
lezyonlara gore daha yliksek oranlarda GSN ile boyanmasi larenks karsinogenezinde
premalign formdan invaziv forma geciste 6nemli bir rol oynadigimi gostermektedir.
GSN’ nin larenk karsinom gelisindeki bu 6nemli etkisi GSN’ nin anti-apoptotik
etkisini gostermektedir. Anormal bir bigimde proliferasyon gosteren kanserli
hiicrelerde apoptotik siireglerin GSN tarafindan inhibe edilmesi, hiicre siklusundaki
kontrol basamaklarinin devre dist kalmasmma ve kontrolsiiz kanserli hiicre
proliferasyonuna yol agmaktadir. Kanserli dokulardaki apoptotik siire¢lerin tam olarak
aydinlatilmasi bu siireclere etki eden molekiillerin olusturulmasinda anahtar role
sahiptir. Bununla birlikte GSN’ nin apoptotik stireclerdeki bu etkin rolii, GSNin
hastalik seyri ve prognozunda bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

Larenks kanserlerinde sagkalim iizerine yapmis oldugumuz literatiir
taramasinda evre 1 larenks kanserlerinde 5 yillik sagkalim %,89,1- 90,6 evre 2’de
%,75,3-78,3, evre 3’te %.,47,2- 65,8 ve evre 4’te %,22,4-56,8 olarak karsimiza
¢ikmaktadir®®. Calismamizda ise bu oranlara yakin veriler elde edilmistir; evre 1°de 5
yillik sagkalim %,89,3, evre 2’de %,75,8, evre 3’te %,54,7 ve evre 4’te %,49,4 olarak
bulunmustur. Bu c¢aligma ile birlikte ortaya c¢ikan bir diger veri ise larenks
kanserlerinde evredeki artis ile GSN boyanma durumundaki artig arasinda anlamli
iliski bulunmasidir( p:0,003). Bu anlamli korelasyon GSN ile boyanma diizeyinin
karsinomun agresif seyri hususunda bize fikir vermesi ve sagkalim iizerine de anlaml
derecede diisiise yol agcacagini gostermesi acisindan dnemlidir.

Calisgmamizda GSN ile boyanmanin diger prognostik belirtegler arasinda yer
alan lenf nodu metastazi, uzak metastaz, kikirdak invazyonu, perindral invazyon,
lenfovaskiiler invazyon gibi faktorler ile herhangi bir korelasyon gostermedigi
saptanmigtir. Bu prognostik belirteclerin varliginda sagkalimda diislis gdzlenirken,
GSN ile boyanmanin sagkalimdaki diisiis sebebi bu belirteclerden bagimsizdir.
Apoptozis inhibisyonu tiimor agresifliginin bir nedeni olabilirken, ¢evre dokulara
invazyon ve metastaz ise bu agresif tiimor davranigin bir sonucu olmasi herhangi bir

korelasyon saptanamamasinin gostergesi olabilir.
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Calismamizda 36 (%14,1) vakada lokorejyonel rekiirrens gozlenmistir. Bu
vakalarda rekiirensin Ozelliklerine gore hastalar kemoradyoterapi veya revizyon
cerrahi gibi ek tedavi yontemlerine yonlendirilmistir. Rekiirrens gelisen vakalar
incelendigi zaman bu vakalarin %86,1’inde GSN ile immunohistokimyasal boyanma
gerceklesmis, bu vakalarin %41,7’sinde orta ve kuvvetli diizeylerde GSN ile boyanma
saptanmigtir. Rekiirens goriilmeyen vakalarda ise %75,9 oraninda ya hi¢bir boyanma
goriilmemis ya da hafif diizeyde bir boyanma saptanmistir. Bu verilerin ¢ergevesinde
GSN ile boyanmanin rekiirensleri 6ngdérme hususunda énemli bir role sahip oldugu
asikardir. Tanisal olarak yapilan larenks biyopsilerinde YHK bulunan lezyonlardaki
GSN boyanma miktar1 bizlere rekiirens gelisme ihtimalini gosterebilir ve bu veri
sayesinde hastalara daha agresif tedavi segenekleri uygulanabilir. Bu konuda yapilacak
yeni ¢aligmalar ile birlikte GSN’ nin rekiirens iizerine etkileri daha agik bir sekilde
ortaya koyulabilirse rekiirensi predikte etme konusunda GSN bir marker olarak
kullanilabilecektir.

Larenks karsinomlarinda cerrahi tedavi sonrast adjuvan(kemoterapi ve/veya
radyoterapi) tedavi alan vakalarda 5 yillik sagkalim, adjuvan tedavi almayan vakalara
gore belirgin sekilde daha diisiik bulunmus ve bu veri istatistiki olarak anlamli
bulunmustur(p<0,001). Bu durumun olugmasinda ana sebep adjuvan tedavi alan
vakalarin daha ileri evre tiimorler olmasi ve bu sebeple tiimor agresif davranis
paterninin daha baskin olmasidir.

Kikirdak invazyonu ve lenfovaskiiler invazyon goriilen vakalarda 5 yillik
sagkalim, invazyon goriilmeyen olgulara gore daha diisiik bulunmustur. Cevre
dokulara invazyonun AJCC 8. baskida belirtildigi iizere Tiimor (T) evresini arttirdigt
ve dolayisi ile evre seviyesini arttirdigi gz Oniline alinirsa sagkalimdaki bu anlaml
diisme beklenen bir parametredir.

Sagkalimi etkileyen faktorler Cox regresyon modeli ile incelendigi
durumlarda, GSN ile boyanma goriilen vakalarin referans olarak alindigi sartlarda
GSN ile orta diizey boyanma i¢in tehlikeli oran 2,638 olarak bulunurken, bu oran GSN
ile kuvvetli boyanma durumunda 3,439 olarak saptanmistir. GSN ile boyanmanin
derecesi arttik¢a 6liim riskini arttirdig1 goriilmektedir. GSN” nin sagkalim iizerine bu
onemli etkileri sagkalimi etkileyen bircok faktorle iligkili ve anlamli sonuglar

vermektedir.
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GSN prognostik bir belirte¢ olarak {izerinde durulmasi gereken 6nemli bir
molekiildiir. Yapilan ¢alismalarin sayisi arttikca GSN ve prognoz arasindaki anlamli

baglant1 daha detayl bir sekilde karsimiza ¢ikacagi umulmaktadir.
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7. SONUCLAR
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11.
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13.
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15.

Calismada 37 tane benign larenks lezyon tanisi olan olgu, 83 adet premalign
lezyon tanil1 olgu ve 230 malign lezyon tanili olgu yer almaktadir.

Calismada yer alan olgularin %90,9’u erkek, %9,1°1 kadin cinsiyettedir. Yas
ortalamas1 60 olarak saptanmistir. Tim hastalarin  %89°4°li  sigara
kullanmaktadir.

Ortalama 5 yillik sagkalim %67,7 olarak saptanmustir.

Malign olgularin %37,8’1 erken evre larenks kanseri iken %62,2’u ileri evre
larenks kanserleridir.

Malign olgularin %26,9’unda boyunda lenf nodu metastazina rastlanmstir.
Malign olgularin lokal ve rejyonel rekiirens olarak %14 olarak bulunmustur.
Larenks lezyonlarinin %52,9’u glottik yerlesimlidir.

Benign lezyonlarin %65,8’inde GSN ile herhangi bir boyanma gozlenmezken,
%34,2’sinde sadece hafif diizeyde boyanma izlenmistir.

Premalign lezyonlarda %55,9 oraninda herhangi bir boyanma izlenmemis,
%40’4’linde hafif diizeyde boyanma goriilmiis ve sadece %3,7’sinde orta
diizeyde boyanma saptanmustir.

Malign lezyonlarin %29,4’iinde GSN ile boyanma goriilmemis, %41,2’sinde
hafif diizeyde, %21,1’inde orta diizeyde, %38,3’iinde ise kuvvetli diizeyde
boyanma saptanmustir.

Patolojik tan1 ve GSN tiimor boyanmasi arasindaki bu iliski istatistiki olarak
ileri derece anlamli bulunmustur(p< 0,001).

Larenks kanser evresi yliksek olan olgularda GSN ile tiimér dokusu boyanma
oranlar1 daha yiiksek bulunmustur.

Ileri evre larenks kanserlerinde GSN ile boyanma oranlari daha yiiksek
saptanmuistir.

Ileri evre larenks kanserlerinde, erken evre larenks kanserlerine gore kartilaj
invazyonu, perindral invazyon, lenfovaskiiler invazyon ve postoperatif cerrahi
siir pozitiflik oranlar1 anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmustir.

Lokal ve rejyonel rekiirrens gelisen vakalarda GSN ile boyanma oranlar1 daha

yiiksek saptanmustir.
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17.

18.

19.

20.
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22.

23.

Boyun metastazi olan larenks karsinom olgularinda lenf nodlarindaki GSN
boyanma miktarlar ile sosyodemografik ozellikler, klinik ve histopatolojik
ozellikler arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.

Erkek hastalarda 5 yillik sagkalim oran1 %65,9 iken, kadinlarda bu oran %93,3
olarak saptanmustir.

Larenks karsinomlarinda tiimdriin diferansiasyon derecesindeki artis ve timdr
evresindeki artig ile 5 yillik sagkalim ve ortalama sagkalim siirelerinde diisiis
saptanmig ve bu korelasyon anlamli olarak bulunmustur.

Larenks karsinomu nedeni ile opere edilen olgularda postoperatif kemoterapi
ve/veya radyoterapi ile adjuvan tedavi alan olgularda 5 yillik sagkalim adjuvan
almayan olgulara anlamli derece daha diisiik saptanmustir.

Kartiaj invazyonu ve lenfovaskiiler invazyon goriilen larenks karsinom

olgularinda 5 yillik sagkalim anlamli derece daha diisiik saptanmaistir.

. Larenks karsinom olgularinda tiimor dokularindaki GSN ile boyanma derecesi

arttikga ortalama sagkalim siiresinde anlamli bir diisiis izlenmistir. Bu iligki
lenf nodlarindaki GSN ile boyanma derecesi ile sagkalim arasinda
saptanamamuistir.

GSN ile orta diizeyde boyanma goriilen olgularda 6liim riski boyanma goriilen
vakalara gore 2,6 kat daha fazladir.

GSN ile kuvvetli diizeyde boyanma goriilen olgularda 6liim riski boyanma

goriilen vakalara gore 3,4 kat daha fazladir.
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