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OZET

Amag: Bu ¢alismanin amaci, son yillardaki tiim gelismelere ragmen 5 yillik
sag kalim oranlar1 azalan nadir hastaliklardan biri olan larenks kanserlerinde, birgok
malignitede seviyeleri artan Hyaluronidaz-1 ve hyaluronik asit diizeylerinin

arastirilmasi ve hastalik 6zellikleri ile olan iligkilerinin ortaya konmasidir.

Gerec¢ ve Yontem: Bu calisma 2016-2017 tarihleri arasinda Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklari Anabilim Dali’nda larenks skuamoz
hiicreli karsinomu nedeniyle acgik cerrahi yontemle total ve parsiyel larenjektomi
yapilan 50 hasta lizerinde prospektif olarak yapilmistir. Hastalarin normal doku ve
timor doku Orneklerinde gergek zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile
Hyaluronidaz-1 (HYAL-1) ekspresyonu; ELISA yontemiyle ise tiikiiriik Hyaluronik
asit (HA) degerleri 6lciilmiistiir. Bu calisma Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinasyon Birimi Tarafindan Desteklenmistir. Proje numarasi: 21592,
proje kodu TTU-2016-21592"dir.

Bulgular: Hastalarin yaslar1 34 ile 84 arasinda degismekte olup ortalama
60,56+9,67°dir. Hastalarin 47’si (%94) erkek; 3’4 (%6) kadindir. 50 hasta
incelendiginde 2"AACT degeri tiimor hiicrelerinde 2,5 normal dokularda ise 1,0
olarak bulunmustur. Tiimoér dokularinda normal dokuya gére HYAL-1 ekspresyonu
ortalama 2,5 kat artmistir ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).
Tiikiirtik hyaluronik asit (HA) seviyeleri incelendiginde ortalama 103,93+69,04
ng/ml olarak bulunmustur. Hastalarin HYAL-1 ekspresyon derecesi ile tiikriik HA

diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (p=0,647).

Sonug¢: Bu calismada elde ettigimiz veriler 1s18inda larenks skuaméz hiicreli
kanserlerinde HYAL-1 ekspresyonu artmaktadir. ileride yapilacak ¢alismalarda bu

geni hedef almak hastaligin tan1 ve tedavisinde faydali sonuglar verebilir.

Anahtar kelimeler: Larenks kanseri, HYAL-1, hyaluronidaz, hyaluronik asit.
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to investigate the levels of Hyaluronidase-1
and hyaluronic acid in laryngeal cancers, in which 5-year survival rates decrease
despite all the developments in recent years, and their relationship with disease

characteristics.

Material and Method: This study was carried out prospectively on 50 patients
who underwent total and partial laryngectomy by open surgical method for laryngeal
squamous cell carcinoma at the Ear, Nose and Throat Diseases Department of
Istanbul University Cerrahpasa Medical Faculty between 2016-2017. Hyaluronidase-
1 (HYAL-1) expression was measured by RT-PCR in normal tissue and tumor tissue
samples of patients; hyaluronic acid (HA) values of saliva were measured by ELISA
method. This work was supported by Scientific Research Project Coordination Unit
of Istanbul University. Project number: 21592, project code TTU-2016-21592.

Findings: The ages of the patients ranged from 34 to 84, with a mean of 60.56
+ 9.67. Fourty-seven (94%) of the patients were male; 3 (6%) were females. When
50 patients were examined, the mean value of 2AACT was found to be 2.5 in tumor
tissue and 1.0 in normal tissue. HYAL-1 expression increased 2.5-fold in tumor
tissue compared to normal tissue and the difference was statistically significant (p
<0.001).When the levels of saliva hyaluronic acid (HA) were examined, it was found
to be 103.93 + 69.04 ng/ml. There was no statistically significant relationship
between HYAL-1 expression level and salivary HA level of the patients (p = 0.647).

Conclusion: In this study, we found HYAL-1 expression in laryngeal
squamous cell carcinomas is elevated compared to normal tissues of same patients.
Targeting this gene in future studies may provide beneficial results in the diagnosis
and treatment of the disease.

Key words: Larynx cancer, HYAL-1, hyaluronidase, hyaluronic acid.
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1. GIRIS

Larenks kanserleri bas boyun kanserleri arasinda 2. en sik goriilen malignite
olup, 5 yil ve iizeri sag kalim tiim larenks kanserleri arasinda %67’dir. Bu tiimorlerle
ilgili 6nemli 6zelliklerden biri 6zellikle ileri evrelerde bolgesel ve uzak metastaz
riskidir. Timdoriin metastaz olasiligt hiicreler arast bag doku ve bazal membran
yikma kabiliyetiyle de iliskilidir. Hyaluronik asit (HA), ekstraseliiler matriksin
onemli bir bileseni olup; timodr hiicrelerine karst bariyer gorevi gormektedir.
Hyaluronidazlar (HYAL) ise HA’i yikan baslica enzimlerdir. Literatiirde, prostat ve
mesane kanserlerinde idrarda ve tiimor dokusunda artmis HYAL-1 ekspresyonu ve
enzimi tespit edilmistir. Gergek zamanl Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PZR) ile
melanomda, kolon kanserinde, glioblastomda, meme ve over kanserlerinde artmis

hyaluronidaz ekspresyonlari tespit edilmistir.

Son donemlerde, hyaluronidaz aktivitesini azaltmayi saglamak icin hedefe
yonelik tedavi edici ajanlar tizerinde c¢alisilmaktadir. Bu ¢alismaya baslarken
amacimiz larenks kanserlerinde HYAL-1 ekspresyonunu gostermek, timorli ve
normal dokular1 karsilastirmak, farkli tiimor evrelerinde tiimorlii dokularda HYAL-1
ekspresyonunu belirlemek, ayrica tiikiirlikte HA seviyelerine bakarak tiimor belirteci
veya prognostik Ozelligini incelemektir. Ayrica eger artmis HYAL-1 seviyeleri
bulunursa bu durum ayni prostat kanserlerinde oldugu gibi hedefe yonelik tedavi
edici ajanlarin larenks kanserlerinde de kullaniminin incelenmesine temel

saglayacaktir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. Larenks Anatomisi ve Embriyolojisi

Larenks, boynun 6n kisminda yerlesen nefes alma, ses olusumu ve iist solunum
yollarinin aspirasyondan korunmasi gibi fonksiyonlar1 olan 6nemli bir organdir.
Larenks embriyolojik olarak iki farkli taslaktan gelisir. Bukkofaringeal tomurcuktan
supraglottis, trakeobronsiyal tomurcuktan ise glottis ve subglottis gelisim gosterir.
Frazer 1909 yilinda supraglottisin bukkofaringeal tomurcuktan orta hat birlesmesi
olmadan gelistigini gostermis olup; larenksin cerrahi olarak boliinmesinin anatomik
ve embriyolojik olarak uyumlu oldugunu belirtmistir. Tarihsel olarak tiimoriin
invazyon ve davranislarini ongérmede bu boliinme deger tasimaktadir. Larenksin
gelisimi postnatal donemde de devam eder, 25 yaslarinda kemiklesmeye baglar ve 65

yas civarinda bu kemiklesme tamamlanir. g

Eriskin insanda larenksin {ist sinir1 tiroid kikirdak iist kenar1 veya 3. servikal
vertebranin korpusunun alt kenarindan gecen yatay bir plan ile alt sinir1 krikoid
kikirdak alt kenar1 veya 6. servikal vertebra korpusunun alt kenarindan gegen yatay
plandir. Cocuklarda ise larenks daha yiiksekte olup 1-4 servikal vertebralar
arasindadir. Yas ilerledikce yavas yavas asagiya iner ve addlesan caginda

yetiskindeki yerini alir. !

Larenks, hyoid kemik ve 9 adet kikirdak ile bunlari tespit eden ligamanlar,

membranlar ve kaslardan olusur.

2.1.1. Larenks Kikirdaklari

a) Tiroid kikirdak: Larenks kikirdaklarinin en biiyiigidir ve orta hatta
birlesen iki laminadan olusmaktadir. Bu iki lamina erkeklerde 90°
kadmlarda ise 120-140° °lik bir a1 olusturacak sekilde birlesirler.
Laminalarin siiperiorda inkomplet birlesmesi sonucu tiroid ¢entik olusur.
Her iki laminanin arka sinirinda yukar1 ve asagi dogru uzantilar1 vardir.
Yukar1 dogru olan uzantiya superior kornu, asagi dogru olan uzantiya ise

inferior kornu denir. Inferior kornu, krikoid kikirdak ile eklem yaparken;



b)

superior kornu lateral tirohyoid ligaman ile hyoid kemige baglamir.”
Inferior kornu siiperiora gére daha kisa ve kalindir. Tiroid kikirdagn i¢ ve
dis yiizli, perikondriyum ile oOrtiilidir (Sekil 1). Dis perikondriyum, i¢
perikondriyuma gore kikirdaga daha zayif yapismistir. Kikirdagin ig
yiizeyi olduk¢a diizdiir. I¢ yiizde tiroid centik ile alt kenar arasindaki
mesafenin yaklagik olarak ortasina denk gelen yerde kiigiik bir kabarti
vardir. Buraya o©6n kommisiir tendonu (Broyle Ligamani) yapisir.
Perikondriyum igermeyen bu bodlge kanser invazyonu i¢in O6nemlidir.
Epiglotun petiolusu bu noktanin yaklasik 1 cm kadar iizerine tiroepiglottik
ligaman ile yapisir. Tiroid kikirdagin iist kenarma tirohyoid membran, alt

kenarina krikotiroid membran ve ligaman yaplslr.3

Krikoid kikirdak: Hyalin yapida olan bu kikirdak, tiroid kikirdagin
hemen altinda bulunmaktadir. Larenks kikirdaklarindan en saglam ve en
kalin olanidir. Tiroid kikirdaktan farkli olarak, larengeal havayolunu
cevreleyen tam bir halka seklindedir. On kisim yiiksekligi 5-7 mm, arka
kisim yiiksekligi ise 20-30 mm arasinda degisir. Tiroid ve aritenoid

kikirdak ile eklem yaptig1 yiizeylere sahiptir (Sekil 2-1) 2

Epiglot: Elastik kikirdak yapisinda olan epiglot kikirdak yaprak
seklindedir. Dil kokii ve hyoid kemik korpusunun arkasinda yer alir ve
larenks girigini olusturur. Petiolus adi verilen bir sap1 vardir. Petiolus, 6n
kommisiiriin {izerinde tiroid laminaya yapisir. Epiglotun 6n orta kismi
median glossoepiglottik ligaman ve lateral glossoepiglottik ligamanlar
aracilifiyla dile tutunur. Bu plikalar arasinda bulunan ¢ukurlara vallekula
denilmektedir. Epiglot hyoide 6n alt yiizeyininde hyoepiglottik ligaman ile
baglanir. Epiglotun lateralinden farenks lateral duvarina uzanan kivrima
farengoepiglottik plika adi verilir. Epiglotun larengeal pargasinin 6n
kisminda tabani tiroepiglottik ligaman ile siirlanan bir yag yastig1 vardir
ve yutkunma esnasinda epiglot yukari ve one dogru hareket ederek

larenksin girisini kapatir, bolusun gegmesini saglar.’



d) Aritenoid kikirdaklar: Cift kikirdaklarin en biiyiikleridir ve fonksiyon

olarak krikoid ile birlikte larenksin en dnemli yapisal elamanlarindandirlar.
Fibroelastik yapida olup epeks kisimlar1 hari¢ hyalin yapidadirlar. Sekil
olarak ii¢ yiizlii piramide benzerler. Krikoid kikrdak posterior laminasi
iizerindeki krikoaritenoid eklem yiizlerinde otururlar. One dogru olan
cikinti vokal ¢ikinti olarak adlandirilir ve bu bolgeye vokal kordlarin
posterior boliimleri baglanir. Lateraldeki ¢ikintiya muskuler ¢ikint1 denir
ve bu bolgeye posterior krikoaritenoid, lateral krikoaritenoid, oblik

aritenoid ve tiroaritenoid kaslar yapisir (Sekil 2-2).2

e) Kornikulat kikirdaklar: Santorini kikirdaklari da denilen bu kii¢iik
kikirdaklar, aritenoid kikirdaklarinin tepesi ile eklem yapar.3

f) Kuneiform kikirdaklar: Wrisberg kikirdagi da denilen bu kikirdaklar,
kornikulat kikirdagin hemen 6niinde ariepiglottik plika iginde olup pasif
destek fonksiyonlari vardir.?

Hyoid Kemik

Tam olarak larenksin bir pargas: degildir ancak larengeal fonksiyonlarda yer

alir. Preepiglottik mesafenin 6n boliimiinii olusturur. Erigskinde hipofarenks 6n duvari
ve dil kokiinlin on-alt boliimiinde tiroid kikirdagin hemen iizerinde 3. servikal
vertebra seviyesinde bulunur. Govdesinin her iki tarafta kornu majus ve kornu minus
olarak adlandirilan boynuzlari vardir. Vertikal olarak tirohyoid membran ve superior
kornu ile tiroid kikirdaga tutunur. Suprahyoid ve infrahyoid kaslar arasinda asilidir.

Baska kikirdak veya kemik yapilar ile eklem yapmaz.2

2.1.2. Larenks Eklemleri

Iki onemli eklemi vardir: Krikotiroid ve krikoaritenoid eklemler. Bu eklemlerin

her ikisi de gercek sinovyal eklemlerdir.

a) Kirikotiroid eklem: Tiroid kikirdagin alt kornusu ile krikoid kikirdagin

eklem yiizeyi arasinda bulunur. Sesin kalinlasmasindan sorumlu bu eklem,



her iki alt kornu tizerinden gegen bir hat {izerinde rotasyon hareketi ile

kornu iizerinde 6ne ve arkaya, sinirl bir kayma hareketi yapar.

b) Krikoaritenoid eklem: Aritenoid kikirdak tabani ile krikoid kikirdak
laminas tist kosesindeki eklem yiizeyi arasindadir. EKklemin rotasyon ve
kayma hareketi vardir. Arka, iist ve icten, alt 6n ve disa dogru uzanan oblik
bir hatta meydana gelen rotasyon hareketi ile vokal kordlar abduksiyon ve

adduksiyon hareketini yaparlar.?

Epiglottis

A Hyoid bone
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Sekil 2-1. Larenksin anterior (A) ve posterior (B) goriintiisti. (Seikel JA, King DW,
Drumright DG. Anatomy ve Physiology for Speech, Language and Hearing. 4.
Baski1)
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Sekil 2-2. Larenksin lateral goriintiisii. Larenks sagital olarak orta hattan

kesildiginden krikoid ve aritenoid kikirdaklar arasindaki iliski goriilmektedir.
(Seikel JA, King DW, Drumright DG. Anatomy ve Physiology for Speech,

Language and Hearing. 4. Baski)

2.1.3. Larenks Kaslan

Larenksin kaslar1 intrensik ve ekstrensik kaslar olarak iki grupta

incelenmektedir.

a) Ekstrensik kaslar: Larenksin bir biitiin halinde hareketi ve fiksasyonu ile

ilgilidirler. Suprahyoid ve infrahyoid kaslar olarak iki gruba ayrilirlar.
Suprahyoid kaslar hyoid ve larenksi yukar1 ve 6ne, infrahyoid kaslar ise agsag1

c;eker.3

Suprahyoid Kkaslar: Geniohyoid, Mylohyoid, Stilohyoid ve Digastrik

kaslardir.

infrahyoid kaslar: Omohyoid, Sternohyoid, Sternotiroid, Tirohyoid kaslardir.



b) Intrensik kaslar: Larenks fonksiyonlarindan esas sorumlu kaslardir.
Krikotiroid kas hari¢ tiimii vagusun rekiirren larengeal dali ile innerve edilir.

Fonksiyonlarina gore su sekilde siniflandirilir:

Abdiiktor kaslar: Vokal kordlarin tek abdiiktorii posterior krikoaritenoid
kastir.(m.postikus) Bu kasin hareketiyle vokal kordlar birbirinden uzaklasir,

uzar ve gerginlesir.

Addiiktor Kkaslar: Vokal kordlar1 birbirine yaklastirirlar. Lateral
krikoaritenoid kas en Onemli addiiktordiir. Tiroaritenoid ve interaritenoid

kaslar da addiiksiyonda rol alir.

Tensor (Gerici) kaslar: Krikotiroid kas(eksternal tensor) ve vokalis kasi da

denilen internal tiroaritenoid kas(internal tensér) rol alir.?
2.1.4. Larenks Damarlar

Larenksin kanlanmasi superior ve inferior tiroid arterin larengeal dallarindan
saglanir. Superior larengeal arter, superior larengeal sinirle birlikte tirohiyoid
membrani delerek larenkse girer. Vokal kordlara kadar olan larenks bolgesini ve
piriform siniisii besler. Tiroservikal trunkusun inferior tiroid arter dalinin bir devami
olan inferior larengeal arter, rekiirren sinir ile birlikte trakea ve 6zefagus arasindaki
olukta yukar1 dogru ilerler. Rekiirren sinir ile birlikte, alt konstriiktor kasin
derininden gegerek larenkse girer. Vokal kordlarin serbest kenarlarinin altinda kalan
boliimiinii kanlandirir. iki arterin dallar1 arasinda anastomozlar vardir. Vendz direnaj
arterlere eslik eden siiperior ve inferior larengeal venler araciligi ile internal juguler

vene Ve tiroservikal trunkusa bosahr.2
2.1.5. Larenks Lenfatikleri

Pratik olarak glottik bolgenin lenfatik drenajinin olmadig1 ya da ¢ok az oldugu
kabul edilmektedir. Larengeal lenfatiklerin en yogun oldugu supraglottik bolgenin
lenfatik drenaj1 tirohiyoid membrani gecerek list ve orta derin servikal zincire dogru
olurken; subglottik bolgenin lenfatik drenaji krikotiroid membran1 gegerek once

pretrakeal ve prelarengeal (delphian nodiilii), buradan da orta derin servikal zincire



dogru olmaktadir. Burada dikkat edilmesi gereken nokta, epiglot orta hat yapisi

oldugundan lenfatik akimi bilateraldir.?
2.1.6. Larenks Ligamentleri ve Membranlari

Hiyoepiglottik ligament, epiglotun 6n yiizii ile hyoidin arka iist pargasi
arasinda yer alir. Krikotrakeal ligament, krikoid ile birinci trakea halkasi arasindadir.
Farengoepiglottik ligament, epiglotun yan kenarlarindan yanlara farenks fasyasina
dogru uzanir. Krikotiroid membran, tiroid kartilajin alt kenarindan krikoid kartilajin
iist kenarina kadar uzanir. Tirohiyoid membran, tiroid kikirdagin iist kenarindan
baslayip hiyoid kemigin hemen altindan geg¢ip hiyoidin iist kenarinda sonlanir.
Krikovokal membran (konus elastikus) , glottik ve subglottik mesafeyi paraglottik
mesafeden ayirir. Kuadrenguler membran epiglotun serbestkenarina tutunarak baslar

ve arkaya dogru ilerleyerek aritenoid kikirdagin medial yiiziine yapisir.?
2.1.7. Larenks Noroanatomisi

Larenks; N.vagusun dallar1 olan siiperior ve inferior larengeal sinirler
tarafindan innerve edilir. Stiperior ve inferior laringeal sinirler aralarindaki Galen
anastomozuyla birbirlerine baglanirlar. Galen anastamozu arkus aortadaki baro ve
kemoreseptorlere duysal inervasyon saglarken; trakea ile Ozefagusa motor

inervasyon saglamaktadir.

Stiperior laringeal sinir, N. Vagus’tan ayrildiktan sonra larenkse girmeden
eksternal ve internal oarak iki dala ayrilir. Internal dal sadece duysal dal igerirken;
eksternal dal hem duysal hem motor dallar igerir. Eksternal dal krikotiroid kasi
inerve etmektedir. Internal dal, tirohyoid membrani superior laringeal arter ile
beraber delerek igeri girer ve glottik alan ve yukarisindaki mukozal alanlarin duysal
innervasyonunu saglar. Gidalarin aspire edilmesini engelleyen Oksiirme refleksini

tasir.

Inferior(Rekiirren) larengeal sinir (RLS) krikotiroid kasin disindaki larenksin
tim intrensik kaslarinin motor innervasyonunu ve glottik ile subglottik larenksin
duysal innervasyonunu saglar. Seyri boyunun her iki tarafinda farklidir. Sagda

A.Subklavia ve solda arkus aortayr donerek yeniden boyuna yiikselen bir yol



izlediklerinden rekiirren adin1 alir. Sag RLS subklavian arterin 6niinde vagustan
ayrilir. Subklavian arterin etrafinda, 6nden arkaya dogru ilerler ve ardindan
trakedzefagial oluk i¢inde yukar1 dogru yonelir. Sol RLS ise, arkus aortayr doner,
arkus aortanin arkasindaki ligamantum arteriosum lateralinde gecer ve trakedzefagial
oluga girer. Tiroid bezinin alt ucunda inferior tiroid arterin dallar1 arasinda ilerler.
Genelde sinir arterin derinindedir, ancak ¢ok c¢esitli varyasyonlara rastlanabilir. Her
iki taraftaki RLS, tiroid loblarinin posteriorunda trakeaya paralel olarak ilerleyerek

farenksin alt konstriktér kasinin hemen altinda krikotiroid eklemde larinkse ulatslr.5
2.1.8. Larenks Boslugu( Endolarenks)

Larenks kavitesi farenksle iligkili olan larengeal girisiten, trakea ile devam
eden krikoid kikirdak alt kenarmma kadar devam eder. Endolarenkste kenarlardan
kaynaklanip ve i¢ kistma dogru uzanan saglh sollu bir ¢ift plika vardir. Ustteki
plikalara ventrikiiler band, alttakine vokal kord denir. Vokal kordlar larenksi ii¢

bélgeye ayirr (Sekil 2-3).2
2.1.8.1. Supraglottik Bolge

Epiglot ucundan laringeal ventrikiil tabani ve lateral duvar birlesim yerine
kadar uzanan bolgedir. Epiglotun suprahyoid- infrahyoid boliimleri, preepiglottik
bolge, ariepiglottik plikalar, iki aritenoid, ventrikiiler band bu bélgededir. Vallekula
ise orofarenkse aittir. Alt sinir olarak ventrikiil apeksinden gegen horizontal diizlem
kabul edilir. Supraglottik kanserlerde diger 6nemli bir bolgede marjinal zondur. Bu
bolgeden kaynaklanan tiiméorler daha agresiftirler. Bu bolgeye suprahyoid epiglot ve

ariepiglottik plikalar dahildir.

Histolojik olarak supraglottik bolge siliyali kolumnar epitelyum ile kaplhidir.
Sadece epiglot serbest kenarlar1 ve ariepiglottik plikalar ¢ok katli yassi epitel ile

kaplidir.?
2.1.8.2. Glottik Bolge

Glottik bolge, her iki yanda vokal kordlar, 6nde 6n komissiir ve arkada arka

komissiir tarafindan sinirlanan bdolgedir. Alt sinir apeksin 1 cm altindan gegen



horizontal ¢izgidir. Vokal kordlar, 6n komissiirde Broyle ligamaniyla tiroid kartilaj i¢
yiiziine yapisirlar ve bu bolgede perikondrium bulunmamaktadir. Arka komissiir ise
esas olarak aritenoid cikintilar, interaritenoid kas ve krikoid posterior laminasi
tarafindan smirlandirilir. Bolge histolojik olarak c¢ok katli yassi epitelle kaplidir.
Yetigkin erkekte glottisin ortalama uzunlugu 23 mm, yetiskin bayanda ortalama

17mm kadardir. Yetiskinlerde iist solunum yolunun en dar kismidir.?
2.1.8.3. Subglottik Bolge

Glottik bolgenin alt sinirindan krikoid kartilajin alt kenarma kadar uzanan
bolgedir. Ust sinir olarak vokal kordlarin alt yiizeyindeki skuamoz epitel-silyali
respiratuar epitel ge¢is zonu ya da vokal kordlarin 0,5-1 cm alt1 Onerilmektedir.
Bolgenin destek yapilart krikoid kikirdak ve konus elastikustur. Primer olarak
buradan baglayan tiimorler son derece nadirdir, genellikle glottik kanserler bu

bélgeye uzanir.?
2.1.9. Endolarenks Mukozasi

Larenks mukozasi silyali ¢ok katli kolumnar epitel ve ¢ok katli yassi epitelden
olusur. Yukarida agiz ve hipofarenks mukozasi ile devam eder. Cogunlugu
respiratuar epitel ile doseli olmakla birlikte epiglotun suprahyoid kismi, ariepiglottik
kivrimlarin iist kisimlart ve vokal kordlarin serbest kenarlar1 ¢ok katli yass1 epitel ile
kaplhdir. Epitelin altinda degisken bir bazal membran ve bu ikisini ayiran gevsek bir
fibroz stroma tabakast mevcuttur. Bu fibroz tabaka vokal kordlarda, epiglotun

larengeal yiiziinde mevcut degildir.2
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Sekil 2-3. Koronal kesitte larenks boslugunun posteriordan goriintiisii. (Seikel JA,
King DW, Drumright DG. Anatomy ve Physiology for Speech, Language and
Hearing. 4. Bask1)

2.1.10. Vokal Kord Histolojisi
Vokal kordlar histolojik olarak su tabakalardan olusur:
1. Keratinize olmayan ¢ok katl1 yassi epitel

2. Lamina propria:
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a) Lamina proprianin yiizeyel tabakasi: Reinke boslugu olarak da
isimlendirilen ve daha c¢ok amorf yapida ekstraseliiler sividan olusan
yapidir.

b) Lamina proprianin orta tabakasi: Elastik liflerden olusmakta ve vokal
ligamanin yiizeyel tabakasint meydana getirmektedir.

€) Lamina proprianin derin tabakasi: Kollajen liflerden olugmakta ve vokal

ligamaninin derin tabakasini meydana getirmektedir.

3. Kas tabakasi: Onde tiroid kikirdak i¢ perikondriyumuna, arkada aritenoid

kikirdak vokal ¢ikintisina yapisan tiroaritenoid kastan meydana gelir.
Mekanik olarak vokal kordlar ii¢ tabaka olarak davranir:
1. Ortii: Skuaméz epitel ve lamina proprianin yiizeyel tabakasi
2. Gegis bolgesi: Lamina proprianin orta ve derin tabakalar
3. Govde: Vokalis kasi®
2.1.11. Laringeal Membranlar ve Bosluklar:

Reinke Boslugu: Vokal kordun mukozasinin altinda bulunan, fibroz
yapilardan zayif subepitelyal konnektif doku tabakasidir. Yukarida vokal ligamentin
superolateral kenar1 boyunca, ventrikiil tabanina dogru ilerler. Etrafi saglam fibroz
doku ile ¢evrelenmistir. Kordun serbest kenarindan 2 mm kadar uzakliktadir. Kord

kanserlerinin bu araliga girmesi, lenfatik gecisin basladigin gésterir.2

Tirohyoid membran: Tiroid kikirdagin {ist kenari ile hyoid kemik arasindaki
elastik fibroz yapidir. Ortada ve kenarlarda daha kalindir be bu kalinliklar lateral

tirohyoid membran adin alir. Preepiglottik boslugun 6n yiiziinii olusturur.

Konus elastikus (Kriko-vokal ligaman):Ustte vokal ligaman ve aritenoidin
vokal ¢ikintisindan baslayip krikoid kikirdak i¢ perikondriyumunun ortasinda
sonlanan fibroz yapidir. Vokal ligamanlar konus elastikusun kalinlagmis parcasi ve

devamidir. Paraglottik boslugun alt kismi ile subglottik boslugu birbirinden ayirir.
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Kuadrangiiler membran: Epiglotun lateralinden baglayip ariepiglottik kivrim
icinde asagi inen fibroz yapilardir. Arkada aritenoid ve kornikulat kikirdaklara

yapisarak sonlanirlar ve alt uglar vestibiiler ligamani (band vokaller) olusturur.

Prepiglottik Bosluk: Preepglottik bosluk adindan da anlasilacagi iizere
epiglotun anteriorunda yer almaktadir ve epiglot bu boslugun arka simirim
olusturmaktadir. Sinirlar1 {istte hyoepiglottik ligaman ve vallekula mukozasi, altta
tiroepiglottik ligaman ve 6nde tirohyoid membran ve tiroid laminanin i¢ yiizeyleridir.
Lateralde preepiglottik bosluk paraglottik bosluklara agilmaktadir. Epiglotun
infrahyoid pargasindan koken alan tiimérler bu yapiyr delebilir ve preepiglottik
bosluga yayilabilir.?

Paraglottik Bosluk: Paraglottik bosluk, glottik bolgenin her iki yaninda yer
almaktadir. Yalanci ve gercek vokal kordlarin hem altinda hem de {istiinde yer alir ve
timorlerin transglottik ve ekstralaringeal yayilimi acisindan Onemlidir. Bosluk
medialde kuadrangiiler membran, ventrikiil ve konus elastikus; lateralde tiroid
laminamin perikondriyumu ve krikotiroid membranla sinirhidir. On iist kisimda
preepiglottik boslugun posterior pargasina acilir. Piriform sinlis mukozasi ise arka
siirini olusturur. Paraglottik boslugun komsuluklar: bu alani laringeal kanserlerin
yayiliminda 6nemli bir duruma getirmektedir. Bu bosluga giren supraglottik tiimorler

kolayca ekstralaringeal yayilim gf)stelrebilirler.2

Subglottik Bosluk: Ustte, 6nde ve orta hatta Broyle ligamani, lateralde konus

elastikusun medial ylizeyi ve medialde subglottik mukoza ile sinirlidir.
2.2. Larenks Fonksiyonlar

Larenksin primer ve en ilkel fonksiyonu, solunum esnasinda alt hava yollarini
korumaktir. Diger fonksiyonlari, oksiiriik, Valsalva manevrasi ve akcigerlere giren
¢ikan havanin kontrolii ve diizenlenmesidir. Larenks ayrica solunum kontroliinii ve
kardiyovaskiiler fonksiyonlar1 etkileyen bir¢cok refleksin aferent ayagini olusturan

duyusal bir organdir.’
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2.3. Larenks Kanserleri
2.3.1. Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri’'nde 2016 yili i¢inde 13,430 larenks kanseri
vakasimin tani alacagi ve yaklasik 3620 hastanin bu hastalik nedeniyle yasamini
yitirecegi tahmin edilmektedir. Larenks kanseri erkeklerde kadinlara oranla daha sik
goriilmektedir (sirastyla 5.8/100,000 ve 1.2/100,000).° Hastalarin yaklasik %60°1 ileri
evrede (evre 3 veya 4) tan1 almaktadirlar. Ne yazik ki larenks kanseri, 5 yillik sag
kalim orani gegen 40 yil i¢inde azalan birkac kanser tiiriinden bir tanesidir. Toplam
insidans1 azalmasma ragmen 5 yillik sag kalim %66’dan %63’e dismiistiir.®
Ulkemizde ise Saglik Bakanligi verilerine gore en sik goriilen kanserler
siralamasinda 7.7/100,000 ile 6. Sirada gelmektedir.” Hastalik ¢ogunlukla 6. Ve 7.
dekatta ortaya c¢ikmaktadir. Larenkste bir¢ok malignite goriilebilmesine ragmen,
vakalarin %95’inden fazlasi larenksi kaplayan epitelden kdken alan skuaméz hiicreli

karsinomdur (SHK).
2.3.2. Etyoloji

Tiitiin ve alkol

Tiitiin ve alkol kullanimi larenks kanseri igin iki 6nemli risk faktoridiir. Alkol
ve tiitin kullaniminin siiresine ve miktarina bagli olarak risk artmakta; kullanimin
birakilmasindan sonra yavasga diismekte fakat en az 20 yil boyunca bazal risk
seviyesine inmemektedir. Sigara i¢cenler igmeyenlere gore 10-15 kat daha fazla riske
sahiptirler ve yogun sigara kullanimi olanlarda bu oran 30 kata kadar ¢ikmaktadir.®
Zuo ve ark.’lar® yillik 40 paket veya iistii sigara kullanimi Sykiisii olan bireylerde
kanser riskinin 9 kat arttigini raporlamiglardir. Alkol ve tiitiiniiniin birlikte kullanim1
sinerjistik etki gostermektedir. Alkol tiikketimi 6zellikle supraglottik karsinomlar igin

risk faktoriiyken, tiitiin glottik karsinomlarla iligkilidir.
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Diger toksinler

Baz1 g¢evresel faktorlere maruziyetin larenks SHK riskini arttirdigi
diistiniilmektedir. Bunlar asbest, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, siilfirik asit,

hasrdal gazi, metal tozlari, asfalt ve tekstil tozlaridir.*
Diyet

Sebze ve meyvelerin artmis tiiketimi ile kirmizi et ve yag trilinlerinin azalmis

tiikketimi bas boyun kanserleri agisindan koruyucu etkiye sahiptir.ll
Human Papilloma Viriis (HPV)

Larenks SHK agisindan bir diger onemli faktor HPV enfeksiyonudur. Cok
sayida tiiri olmasmma ragmen oral kavite ve farenks bolgesinde ortaya c¢ikan
epidermoid kanserlerin gelisiminde rol oynayan HPV 16 olarak bildirilmektedir."?
Son yayinlanan bir metaanalizde larenks SHK olan hastalarin %28’inde HPV
enfeksiyon bulunmustur."® Xu ve ark.’larmin 674 larenks kanseri hastasin inceledigi
bir ¢alismada bu oran %4,9 olarak raporlanmistir.** Erken evre (evre 1-2) tiimérlerin,
gec evre (evre 3-4) timorlerden, glottik tlimorlerin, supraglottik tiimorlerden daha

yiiksek oranda HPV pozitifligi gosterdigi saptanmls‘ur.15
Laringofarengeal reflii

Larenksin kronik iritasyonu, larenks kanseri agisindan risk faktorii olarak kabul
edilmektedir ve ozellikle sigara ve alkol tiikketimi olmayan hastalarda etken olarak
diistiniilmektedir. Asit icerigin laringofarengeal refliisi (LFR)’® niin kanser
gelisiminde rolii olabilecegi diislincesi 1980°lerde ortaya g¢ikmistir. Genis hasta
sayisiyla yapilan bir ¢alismada LFR’nin, sigara ve alkol kullanimindan bagimsiz
olarak larenks ve farenks kanseri riskini orta derecede yiikselttigi belirtilmistir."®
Alkalin safra refliisii bir diger faktor olabilir. Bir calismada gastrektomi yapilanlarda

kontrol gruplarina gore larenks kanseri insidansi artmig olarak bulunmustur.’
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2.3.3. Klinik prezentasyon

Larenks SHK’nin semptomlar1 primer tiimoriin koken aldigi yere bagli olarak
degismektedir. Glottik SHK’larin ana semptomu ses kisikligidir. Cok kiigiik
lezyonlarda dahi vokal kordlarin titresim Ozellikleri bozuldugundan bu bdlgenin
timorleri erken bulgu verirler. Fakat sikayetler dikkate alinmazsa ve hastalik ilerlerse
dispne ve stridor ortaya c¢ikabilir. Glottik tiimorler, dogal bariyerlerden ve
lenfatiklerin azligindan dolay1 uzun siire bu bdlgede smirl kalirlar.®® Supraglottik
tiimorler vokal rezonansi bozdularindan disfoni yapabilirler. Disfaji, odinofaji,
stridor, dispne, otalji ve hemoptizi diger semptomlardir. Supraglottik timorii olan
hastalar larengeal semptomlar olmadan ilk olarak boyunda lenfadenopati ile
gelebilirler. Subglottik SHK ¢ogunlukla ileri evrede tani alir ve dispne ile stridor en

sik goriilen semptomdur.™

Larenks muayenesinde SHK f{ilseratif, ekzofitik, sesil veya polipoid lezyonlar
olarak goriilebilir. Ventrikiilosakkiiler sistemden kdken alan tiimdrler erken evrede
goriilemeyebilir ve derin biyopsiler almak gerekebilir. Bir diger bulgu laringoseldir.
Laringoseli olan hastalarda direkt laringoskopi dikkatli sekilde acili endoskoplarla

yapilmali ve ventrikiil muayene edilmelidir.
2.3.4. Tam ve degerlendirme

Larenks SHK’nin tanisi siklikla larenks muayenesindeki bulgulara bagli olarak
koyulur. Fizik muayene, fleksible laringoskopi, genel anestezi altinda endoskopik

muayene, biyopsi ve goriintiileme tanida kullanilan yontemlerdir.
Fizik Muayene

Palpasyonda larenksin agrili ve hassas olmasi, larenks iskeletinde genigleme,
fizyolojik krepitasyonun kaybolmasi gibi bulgular tespit edilebilir. Tirohyoid ve
krikotroid membran bolgesinde dolgunluk olabilir. Bu tiimdoriin, tiroid kikirdak veya
tirohiyoid membran bariyerini asip disa dogru cilt altina (bazen ciltten de disari
c¢ikar) yayildig1r zaman goriiliir ve bu durum hastaligin ileri evrede oldugunu gosteren

bir bulgudur.
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Dil kokii palpe edilmelidir. Vokal kord fiksasyonu olan bir hastada, rekiirren
sinir fonksiyonunun bozulmas: ile direkt krikoaritenoid eklem tutulumuna bagh
fiksasyon ayirt edilmelidir. Lenf nodu metastaz1 agisindan supraklavikular bolge

iistiinde kalan tiim boyun alt bolgeleri dikkatli bir sekilde palpe edilmelidir.”

Bronkoskopi, 6zofagoskopi ve nazofaringoskopi: Ayni anda ikinci primer

timor varliginin ve timoriin yayiliminin tespiti agisindan 6nemlidir.

Indirekt larengoskopi: Taninin ilk basamagidir. Larenks aynasi ile yapilir.
Larenksin ana gorintiisi ve dil kokiinii iyi gosterir. Timorin yeri, yayilimi,
goriiniimii, vokal kordlarin mobilitesi iyice gézden gecirilmelidir. Ancak anterior
komissiir, subglottik bolge, preepiglottik bolge, paraglottik bolge ve kikirdak

invazyonlarinin degerlendirilmesinde giigliik yasanabilir.?

Endoskopik larenks muayenesi: Ozellikle son yillarda, larenksin endoskopla
degerlendirilmesi rutin muayene haline gelmistir. Indirekt ayna ile
degerlendirilemeyen larenks bdlgeleri ve asir1 Ogiirme refleksi olan hastalarin
muaeyenesini olduk¢a kolaylastirmistir. Daha pahali ve ileri bir teshis metodu olan
fleksibl nazofaringoskop kullanimi da gittikce yayginlagmaktadir. En sik kullanilan

teleskoplar gocuklarda 2,7mm ve erigkinlerde 4mm ¢aph 70 derece teleskoplardir.?

Mikrolarengoskopi: Preoperatif teshiste en 6nemli basamaklardan biridir. Bu
yontemle, tiimoriin yeri ve yayginligi, ventrikiil ve siniis piriformis gibi gizli
koselerin durumu ve tiimoriin yiizeysel karakteri (nodiiler, ekzofitik, graniilomatdz,
ilsere vb. gibi) hakkinda ¢ok degerli bilgiler elde etmek miimkiindiir. Hastaligin
histopatolojik tanisinin da konmasi i¢in bu asamada biyopsi alinmalidir. 70 ve 90
derecelik agili endoskoplarla ariepiglottik foldlar, epiglot, aritenoidler, interaritenoid
bolge, yalanci vokal kordlar, ger¢ek vokal kordlar yaninda subglotis, band ventrikiil,
anterior komissiir gibi rutin muayene ile degerlendirilemeyen bdlgeler
incelenebilmektedir. Eger miimkiinse hipofarenksin  alt  boliimleri  de

degerlendirilmelidir.?
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Biyopsi: Kesin tan1 ig¢in gereklidir. Timoriin  histopatolojik  tipi,
diferansiyasyon derecesi saptanabilir. Tiimorii yakalamak igin yeterince derinden

alinmalidir.
2.3.5. Goriintiilleme

Larengeal malignensi siiphesi olan bir hastanin degerlendirmesinde radyolojik
goriintiileme Onemlidir. Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
goriintileme (MRG) larenks tiimoérlerinin degerlendirilmesinde en faydali bilgileri

verir.?°

MRG bazi durumlarda daha iistiin olmasma ragmen, BT en sik kullanilan
yontemdir. Ossifiye kartilaj ve kalsifikasyon gibi kemik yapilarin goriintiilemesinde
BT daha dstiindiir. Kartilaj invazyonunun tespiti ve yumusak doku
degerlendirmesinde ise MRI daha istiindiir. MRG’nin BT’ye gore dezavantajlari
artmig hareket artefaktinin artmasma yol acan ve c¢oziniirliigi azaltan uzun
goriintlileme zamani, kemik invazyonunun tespitinde diisiik yetenegi ve artmis
maliyettir. Ayrica MRG, pacemaker kullanan hastalarda veya diger ferromanyetik
yabanci cisim olanlarda kontraendikedir. Reaktif inflamatuar degisiklikler ve timor

arasinda tam ayrim yapamadigindan yalanci pozitiflik orani yiiksektir.?*

BT incelemeleri, ekstralarengeal yapilari ve lenf nodlarinin degerlendirmek
icin boynu taramakta, Imm araliklarla kesitler alarak detayli incelemeye olanak
saglamakta ve multiplanar rekonstruksiyona izin vermektedir. Aksiyel kesitler timor
lokalizasyonunu ve boyutunu dogru tespit edebilmek i¢in vokal kordlara paralel
olarak ¢ekilmelidir. Primer tiimor siklikla kontrast tuttugundan, intravendz kontrast
kullanilmast o6nemlidir. Yag baskili sekans gibi 6zel MRG serileri, ozellikle

paraglottik ve preepiglottik bosluklarin degelendirilmesinde faydalidir.®

Radyoaktif madde isaretli glukoz (18 F-florodeoksiglukoz (FDG)) kullanilarak
¢ekilen pozitron emisyon tomografi (PET) malignensi ve inflamasyon gibi diger
patolojik hastaliklar arasinda ayrimi yapmakta kullanilabilir. PET, BT ile beraber
cekildiginde (PET-BT) siipheli alanlarin anatomik lokalizasyonunu miikemmel

sekilde verir. PET’in faydalar1: bolgesel ve uzak metastazlar tespit ederek malign
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timorlerin evrelemesi, primeri bilinmeyen tiimoérlerin tanisi, senkron tiimorlerin
belirlenmesi ve oOzellikle larenkse radyoterapi tedavisi uygulanmis hastalarda

rezidiiel veya rekiirrren kanserleri tespit etmesidir.

Radyoloji larengeal SHK’larinin evrelemesinde énemli bir role sahiptir. Ciinkii
klinik ve endoskopik muayene primer tiimoriin derin invazyonunu belirlemede
yetersiz kalmaktadir. Primer tiimoriin evrelemeyi belirleyen baz1 6zellikleri
(preepiglottik bosluk, paraglottik bosluk, tiroid veya krikoid kartilaj, ekstralarengeal
dokular, prevertebral faysa, mediastinal yapilar ve karotis invazyonu) goriintiileme

olmadan degerlendirilemez.20

Preepiglottik bosluk invazyonuna BT de bu boélgedeki yag dokusunun kaybi ve
orta derecede kontrast tutan bir kitleyle yer degistirmesiyle tani konur. MRG
preepiglottik bolge ve dil kodll invazyonunun tespitinde yiiksek sensitiftir ve BT ye
tistiindiir. Tiroid ve krikoid kartilajlarin radyolojik goriintlisii ossifikasyonun
derecesine bagli olarak degisir. BT kemik ve kalsiyumun goriintiilemesinde MRG’ye
istlin olmasina ragmen; larenks kartilajlarinin belirlenmesinde MRG daha iistiindiir.
MRG Kkartilaj invazyonu agisindan yiiksek sensitiviteye ve yliksek negatif prediktif
degere sahiptir. Fakat reaktif timor ve inflamasyon arasindaki ayrimi tam
yapamamasi diisiik spesifite ve %70’lere varan diisiik pozitif prediktif degerlere yol

a¢maktadir.

BT Kkartilaj invazyonunun tanisinda MRG’ye goére daha az sensitiftir. BT de
gorlilen ekstralarengeal yayilim, sklerozis, erozyon ve lizis kartilaj invazyonunu
diisiindiiriir. Yine MRG subglottik timérlerde krikoid invazyonunun tespitinde daha
istiindiir. Kartilaj invazyonunun dogru tanist olduk¢a dnemlidir ¢linkii erken evre bir
tiimorii T3 veya T4 bir tiimdre doniistiirebilir. Bu tiimorler RT’ye kotii cevap, koti

lokal kontrol ve artmis osteokondronekrozis riski tasirlar.”
2.3.6. Evreleme

Malign tiimorlerin evrelemesinde, AJCC (American Joint Committee on
Cancer) ve Union for International Cancer Control (UICC) 1943 yilinda Pierre

Denoix tarafindan gelistirilen Timor Nod Metastaz (TNM) siniflamasini
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kullanmaktadir. TNM siniflamast primer timorin yayilimint (T), bolgesel lenf

nodlarmin varligimi veya yoklugunu ve yayilimini (N) ve uzak metastaz olup

olmadigmi (M) icermektedir. Larenks kanserlerinin siiflamasinda 2017 yilinda

yayinlanan AJCC/UICC TNM smiflama sistemi kullanilmaktadir (Tablo 2-1, 2, 3).22

Bu sistem kullanilarak T, N ve M degisik kombinasyonlarina gore tiimdrler evrelere

ayrilmaktadir (Tablo 2-4). Tiimérler klinik olarak (kTNM) veya patolojik (pTNM)

olarak smiflanabilir.

Tablo 2-1. TNM sinflamasina gore larenks kanserlerinde T evresi

TNM siniflamasi

Primer tiimor (T)

X

T0

Tis

Supraglottis

Tl

T2

T3

T4a

T4b

Primer tiimdr degerlendirilemiyor
Primer tiimdre ait herhangi bir bulgu yok

Karsinoma in situ

Normal vokal kord hareketleriyle birlikte supraglottisin bir
kesimine sinirl timor

Larenks fiksasyonu olmadan supraglottsin birden fazla alt
bdlgesine veya glottise ya da supraglottis disinda bir bdlgeye
(Dil kokii, vallekiila, priform siiniisiin medial duvar mukozasi,
vb) invaze timor

Vokal kord fiksasyonuyla birlikte larenkse smirli ve/veya
postkrikoid alanin, preepiglottik bosluk, paraglottik bosluktan
herhangi birine ve/veya tiroid kikirdagin i¢ korteksine invaze
tumor

Orta diizeyde lokal ileri hastalik

Tiroid kartilaj ve/veya larenks disinda herhangi bir dokuya
(trakea, dilin ekstrinsik kaslar1 dahil boyun yumusak dokusu,
strap kasi, tiroid veya 6zefagus vb) invaze tiimor

Cok ileri diizeyde lokal ileri hastalik

Tiimdr prevertebral bosluga invaze veya karotid arteri sarmig

20




Glottis

Tl

Tla

T1b

T2

T3

T4a

T4b

Subglottis

T1

T2

T3

T4a

T4b

Normal vokal kord hareketleriyle beraber vokal kord(lar)a
siirlt (anterior veya posterior komissiirii tutabilir) timor

Bir vokal korda sinirli timor

Her iki vokal kordu tutmus tiimor

Supraglottis ve/veya subglottise uzanan tiimor ve/veya vokal
kord hareketinde bozukluk

Vokal kord fiksasyonuylabirlikte larenkse sinirli ve/veya
paraglottik bosluga invaze ve/veya tiroid Kkartilajin ic
korteksine invaze timor

Orta diizeyde lokal ileri hastalik

Tiroid kartilaj dis korteksine ve/veya larenks disinda herhangi
bir dokuya (trakea, dilin ekstrinsik kaslar1 dahil boyun
yumusak dokusu, strap kasi, tiroid veya 6zefagus vb) invaze
timor

Cok ileri diizeyde lokal ileri hastalik

Tlimor prevertebral bosluga invaze veya karotid arteri sarmis

Subglottise siirli timor

Tiimdr vokal korda uzaniyor ve vokal kord hareketleri normal
ya da bozulmus

Vokal kord fiksasyonuyla birlikte larenkse sinirli timor

Orta diizeyde lokal ileri hastalik

Krikoid veya tiroid kartilaja ve/veya larenks disinda herhangi
bir dokuya (trakea, dilin ekstrinsik kaslar1 dahil boyun
yumusak dokusu, strap kasi, tiroid veya 6zefagus vb) invaze
timor

Cok ileri diizeyde lokal ileri hastalik

Timor prevertebral bosluga invaze veya karotid arteri sarmis
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Tablo 2-2. TNM siniflamasina gore bolgesel lenf nodu (N) evresi

Bolgesel Lenf Bezleri (N)

NX

NO

N1

N2

NZ2a

N2b

N2c

N3

N3a

N3b

Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi

Bolgesel lenf nodu metastazi yok

Tek ipsilateral lenf nodu metastazi, 3 cm veya daha kiiclik ve EKY-
negatif

Tek ipsilateral lenf nodu metastazi, 3cm veya daha kiiclik ve EKY-
pozitif; veya 3 cm’den biiyiikk 6 cm’den kii¢iik ve EKY- negatif; veya
multiple ipsilateral lenf nodu metastazi, hepsi 6 cm’den kiigiik ve EKY -
negatif; veya bilateral veya kontralateral lenf nodu metastazi, hepsi 6
cm’den kiigiik e EKY-negatif

Tek ipsilateral veya kontralateral 3 cm’den kiiciik lenf nodu metastazi ve
EKY-pozitif; veya tek ipsilateral lenf nodu 3 cm’den biiyiikk 6 cm’den
kiiglik ve EKY- negatif

Multiple ipsilateral lenf nodu metastazi, hepsinin ¢ap1 6 cm’den kiiciik ve
EKY-negatif

Bilateral veya kontralateral lenf nodlarina metastaz, hepsinin ¢ap1 6
cm’den kiigiik ve EKY-negatif

6 cm’den biiyiik lenf nodu metastazi ve EKY - negatif; veya tek ipsilateral
lenf nodu, 3 cm’den biiyiik ve EKY- pozitif; veya multiple ipsilateral,
kontralateral veya bilateral EKY-pozitif olan metastazlar

6 cm’den biiyiik lenf nodu metastazi ve EKY - negatif

Tek ipsilateral lenf nodu, 3 cm’den biiylik ve EKY- pozitif; veya multiple

ipsilateral, kontralateral veya bilateral EKY -pozitif olan metastazlar

Tablo 2-3. TNM siniflamasina gore uzak metastaz (M) evresi

Uzak Metastaz (M)

MO

Uzak metastaz yok

M1

Uzak metastaz var
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Tablo 2-4. Laringeal kanserlerin evreleri

Laringeal Kanserlerin Evreleri
Evre 0 Tis NO MO
Evre 1 T1 NO MO
Evre 2 T2 NO MO
Evre 3 T3 NO MO
T1,T2veya T3 N1 MO
Evre 4a T4a NO, N1, N2 MO
T1,T2, T3 N2 MO
Evre 4b T4b Herhangi N MO
Herhangi T N3 MO
Evre 4c Herhangi T Herhangi N M1

2.3.7. Larenks skuamoz hiicreli karsinomlarinin tedavisi

Larenks kanserlerinde tedavinin amaci hastayr sagligina kavusturmak, larenks
fonksiyonlarimi1 korumak ve tedavi sonrasi morbiditeyi minimize etmektir. Tedavi
tiriiniin  kararmi1  vermede; tiimoriin  histolojik tanisinin  koyulmasi, timor

lokalizasyonunu belirlenmesi ve hastaligin evrelenmesi (TNM) gerekmektedir.

Larenks kanserlerinde c¢esitli tedavi yontemleri olmasina ragmen cerrahi ve
radyoterapi (RT) iki en oOnemli tedavi seklidir. Son 30 yilda larenks koruyucu
cerrahiler (parsiyel larenjektomiler) ve kemoterapi ile kombine edilen radyoterapi
(kemoradyoterapi (KRT)) tedavide kullanilmaktadir. Genel olarak erken evre larenks
kanserleri (evre 1 veya 2) tek tedavi yontemiyle (tek basina cerrahi veya radyoterapi)
tedavi edilmektedir. Ileri evre larenks kanserlerinde (evre 3 veya 4) ise kombine
tedavi yontemleri (primer cerrahi sonrast RT veya KRT veya primer KRT veya RT
sonrast kurtarma cerrahisi) kullanilmaktadir. Hangi yontemin kullanilacagina

hastaya, hastaliga veya merkeze bagl faktorlere gore karar verilmektedir. 2
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2.3.7.1. Glottik Kanserlerin Tedavisi
Erken evre glottik (evre 1 veya 2) skuamoz hiicreli karsinom tedavisi

Erken evre glottik kanserler (TINO veya T2NO) boynun elektif tedavisine
gerek olmadan primer cerrahi veya RT ile tedavi edilebilir.

Erken glottik kanserlerin  cerrahi tedavisi larenksin  korunmasini
hedeflemektedir ve larenks koruyucu cerrahi veya parsiyel larenjektomi olarak
adlandirilir. Eksternal yaklagimla yapilan iki klasik agik cerrahi teknik laringofissiir

kordektomi ve vertikal parsiyel larenjektomidir.”

Laringofissiir kordektomi: Laringofissiir ile birlikte kordektomi vokal
kordlarin eksizyonuna olanak veren tirotomi girisimidir. Anatomik nedenlerle
endoskopik rezeksiyonun yapilamadigi T1 glottik kanserlerde uygundur. Hastaligin
bulundugu korda miikemmel goriis saglar ve gerekli durumlarda tiroid kartilaj gibi

komsu dokularin rezeksiyonuna da olanak saglar.”

Vertikal parsiyel hemilarenjektomi: Laringofissiir ile baglayan daha genis bir
rezeksiyondur. Vokal kordun ve altindaki tiroid kartilaj segmentinin de rezeksiyonu

yapilir. Daha genis rezeksiyonlarda ipsilateral ala ve aritenoid kartilaj da ¢ikarilabilir.

Vertikal parsiyel larenjektominin daha genisletilmis halinde 6n komissiir de
rezeksiyona dahil edilir. Karst kordun bir kisminin da rezeke edilmesi gereken
durumlarda laringofissiir orta hattin kars1 tarafindan, tiroid ala tizerinden alttaki vokal

kordu i¢ine alacak sekilde yaplabilir (frontolateral vertikal larenjektomi).?

Suprakrikoid parsiyel larenjektomi (SKPL): Her iki membran6z vokal kord
ve komsu paraglottik mesafe ile tlim tiroid kartilaj ¢ikartilir. Epiglot tabani da
rezeksiyona dahil edilir ve bant ventrikiillerle birlikte bir aritenoidi, tiim epiglotu ve
preepiglottik mesafeyi de icine alacak sekilde genisletilebilir. Petioliin lizerinde
kalan epiglotun korundugu olgularda yapilan rekonstriiksiyona
krikohyoidoepiglottopeksi (KHEP) , epiglot ¢ikartildiginda yapilan rekonstriiksiyona
krikohyoidopeksi denilir. Laccourreye ve ark.’lar1 6n komissiir tutulumu olan ve

SKPL yaptiklar1 hastalarda lokal kontrol oranini %98 olarak raporlamiglardir.
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Son 30 yilda, larenksin destek yapilarina zarar vermeden yapilan endoskopik
cerrahi teknikler gelismektedir. Ambrosch tarafindan transoral lazer mikrocerrahinin
onkolojik sonuglarin1 yaymlamistir. in situ, T1 ve T2 tiimdrlerde lokal kontrol

oranlarini %80-94, larenks korunma oranini %94 ve iizeri bulmustur.

Glottik tiimorlerde 6n komissiir tutulumu cerrahi veya RT sonrasi lokal kontrol
oranlarin1  diigiiren bir durumdur. On komissiir bélgesinde tiroid kartilaj
perikondriyumu bulunmamakta ve tiimor invazyonu agisindan bu bolgeyi zayif hale
getirmektedir. Ayrica bu bolgenin degerlendirilmesi zor oldugundan diisiik
evrelemeye ve yetersiz tedaviye yol ag¢maktadir. Frontolateral vertikal
hemilarenjektomi, anterior komissiir tutulumu olan T1 tiimorlerde lokal kontrol
oranlarin1 %80-90’a kadar saglamaktadir. On komissiir tutulumunun olmasi, bazi
yazarlar tarafindan transoral cerrahiler ac¢isindan kontraendikasyon olarak

diistiniilmektedir.

Radyoterapi: Erken glottik kanserlerin tedavisinde etkin bir yontem olarak
kabul edilir. T1 glottik tiimoérlerde primer RT sonucu 5 yillik sagkalim %81-90;
larenks korumasi %90-98 olarak raporlanmistir. Vokal kord hareketleri normal olan

T2 tiimorlerde RT nin basaris1 %64-87 arasinda bildirilmektedir.
fleri evre glottik (evre 3 veya 4) skuaméz hiicreli karsinom tedavisi

Ileri evre glottik tiimdrler, vokal kord fiksasyonu, kartilaj invazyonu, tiimériin
transglottik yayilimi, subglottik yayilim, larengeal ¢ati invazyonu, ekstralarengeal
yayilim, lenf nodu tutulumu ve uzak metastazla iliskilidir ve biitin bu durumlar

prognozu kotiilestirmektedir.

Glottisin T3- T4 ileri evre tiimorlerinde uygulanan cerrahi tedavi total

larenjektomi ve onun alteranatifi olan subtotal larenjektomi yontemleridir.

Secilmis vakalarda konservasyon cerrahisi yapilabilir. Konservasyon
cerrahisinde uygun bir rekonstriiksiyonla fonksiyone edilebilen larenks igin
bulunmasi gereken en kiigiik birim “aritenoid birimidir”. Aritenoid birimi, hareketli
aritenoid, ona bagli vokal kord ve ventrikiiler bandin bir boliimii ve saglam krikoid

bolgeden olusur. Krikoid bdlgesi konservasyon cerrahisinin smiridir. Krikoid
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bolgesinde lenfatik drenaj sirkiiler olup parsiyel rezeksiyona onkolojik yonden

olanak tanimaz.’

Gegmiste T3 tiimorler tek tedavi modalitesi olarak total larenjektomi ile tedavi
edilmekteydi. Agik vertikal hemilarenjektomi ve daha genis parsiyel larenjektomiler,
sec¢ilmis vakalarda giiniimiizde kullanilan metodlardir. Kirchner ve Som agik parsiyel

larenjektomi yaptiklari hastalarda 2 yillik sagkalimi %60 olarak bulmuslardir.

Near Total Larenjektomi: Bu teknikte bir aritenoid ve krikoid kikirdagin bir
pargast korunmaktadir. Bu sayede fonasyon saglanmakta fakat kalici trakeotomi

gerektirmektedir. Bu nedenle konservasyon cerrahisi olarak kabul edilemez.

Total Larenjektomi: Standart ve genisletilmis rekonstriiktif parsiyel
larenjektomi tekniklerine ragmen asir1 ilerlemis tiimorler onkolojik olarak ancak total
larenjektomi ile tedavi edilebilir. Total larenjektomi, solunum ve sindirim yollarinin
tam olarak ayrilmasi ve larenksin servikal trakea 3. ve 4. halkalari ile birlikte en blok
rezeksiyonu ile uygulanan klasik cerrahi tekniktir. Gliniimiizde uygun endikasyon ve
hasta sec¢imi ile total larenjektomi orani %15-30’a kadar indirilebilir. Artik total
larenjektomi larenks kanser cerrahisinde altin standart cerrahi degil endikasyonda

e .2
basvurulacak en son cerrahi girisimdir.

Radyoterapi: Ileri evre glottik tiimdrlerde radyoterapi bir ¢ok merkezde kiir
amacli veya kemoradyoterapi ile birlikte kombine tedavi seklinde uygulanmaktadir.
Kiiratif amagh primer radyoterapi taraftarlari radyoterapi ile hastanin larenksinin
korunabilecegine, ancak basarisiz kalindiginda cerrahinin gerektigine inanmaktadir.
T3 glottik tiimorlerde radyoterapinin tek basina kiir sanst %20-30 olup kurtarma
cerrahisi ile birlikte %50’ye ulagsmaktadir. Radyoterapiden once mevcut olan
konservasyon cerrahisi sansi, kurtarma cerrahisinde kaybolmaktadir. Ayrica
radyoterapiden sonra yara iyilesme sorunu vardir. Biitlin bu nedenler kurtarma
cerrahisini total larenjektomi sekline doniistiiriir. Hasta tek ve daha uygun tedavi

yerine iki kere tedavi almak zorunda kalmaktadir.
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Boyun tedavisi: Erken evre glottik kanserlerde boyuna gizli metastaz olasiligi
oldukca diisiiktiir. Bu nedenle NO vakalarda elektif boyun diseksiyonuna gerek
yoktur.

Klinik olarak N+ hastalarda lenf nodlarinin yerlesimine gore radikal veya
modifiye radikal komprehensif boyun diseksiyonu gerekir. Subglottik uzanimi olan

vakalarda ipsilateral tiroidektomi ve 6. bolge de diseksiyon planina katilmalidir.

Erken T1-T2NO glottik kanserlerde boyuna gizli metastaz olasiligmin diisiik
olmasina ragmen T3-T4NO tiimérlerde gizli metastaz olasiig: yiiksektir. Ozellikle
supraglottik, subglottik ve paraglottik uzanimi olan tiimérlerde bu bdlgelerin zengin
lenfatik ag1 nedeniyle risk daha fazladir. T3 ve T4 tiimorlerde boyun metastazi
oranlart %20-65 dolayindadir.”® Transglottik timérlerde bu oran %30-50 diizeyine
cikmaktadir. Klinik olarak lenf nodu metastazi saptanmamis hastalarda primer
tiimore cerrahi yapilacaksa T3 ve T4 tiimdrlerde elektif boyun diseksiyonu yapilmali,
2-4. Bolgeler temizlenmelidir. Primer tiimére RT uygulanan hastalar da ise ayni

bolgeler elektif olarak isinlanmalidir.?
2.3.7.2. Supraglottik Kanserlerin Tedavisi
Erken evre supraglottik larenks kanserlerinde tedavi

TINO ve T2NO supraglottik kanserlerde cerrahi segenekleri lazer supraglottik
parsiyel larenjektomi, agik supraglottik parsiyel larenjektomi, suprakrikoid parsiyel
larenjektomi ve RT’dir. Embriyolojik olarak supraglottik bolge glottik ve subglottik
bolgeden ayrilmaktadir. Bu nedenle ¢ogu vakada supraglottik tiimdrlerin, glottik
bolgeyi koruyacak anatomik yapilarin yokluguna ragmen glottik bolgeye yayilmadigi

goriilmektedir.

Supraglottik larenjektomi: Ventrikiiliin tabanindan itibaren yukariya dogru
biitiin larengeal yapilar ¢ikarilmaktadir. Vokal kordlar, aritenoidler, dil kokii ve
hyoid kemik korunmaktadir. Ag¢ik supraglottik larenjektomi i¢cin kontraendikasyon
olusturan durumlar genel fiziksel durumda bozukluk veya komorbiditeler (ileri yas,
akciger hastaligii disfaji veya aspirasyn ve norolojik hastaliklar), glottik tutulum,

bozulmus vokal kord hareketi veya fiksasyonu, tiroid veya krikoid kikirdak
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tutulumu, sirkumvallat papillara 1 cm’den yakin tutulum olmasi ve derin dil
kaslarmin tutulmasidir. Eger tiimdr tutulumuna bagl olarak epiglot lingual yiizi, dil
kokii veya aritenoidler rezeksiyona katilmissa genisletilmis supraglottik larenjektomi
adin1 alir. Erken evre supraglottik kanserlerde SGPL nin lokal kontrol oran1 %80-100

arasinda raporlanmaktadir.**

Transoral lazer mikrocerrahinin endikasyonlari, agik cerrahi ile benzerdir.
Yetersiz ekspozisyon olanlarda, biiyiik damar tutulumu olanlarda ve aspirasyon riski

olanlarda kontraendikedir.

Glottik uzanimi olan secilmis T2 supraglottik kanserlerde krikohyoidopeksili
suprakrikoid  parsiyel larenjektomi  (SKPL)  kullanilmaktadir.  Onkolojik
kontraendikasyonlari aritenoid kikirdak fiksasyonu, hyoid kemigin rezeksiyonunu
gerektiren tiimoriin hyoid kemige dayanmasi, krikoid kikirdak tutulumu veya larenks

disina yayilimdir. Kontrol oranlar1 %90 civarindadir.

Radyoterapi: T1-T2 hastalarda kullanilan diger tedavi yontemidir. Spriano ve
arkadaslar1  tarafindan primer RT ve parsiyel larenjektomi sonuglari
karsilastirilmigtir. Cerrahi grupta 5 yillik hastaliksiz sag kalim %88, RT grubunda
%76 raporlanmistir. Bu nedenle supraglottik tiimorlerde kontraendikasyon yoksa

primer tedavi olarak cerrahi diigtiniilmelidir.
fleri evre supraglottik larenks kanserlerinde tedavi

Gegmiste ileri evre primer supraglottik tiimorlerde (T3-T4) tedavi geleneksel
olarak total larenjektomi, bilateral boyun diseksiyonu ve postoperatif radyoterapiyi
kapsamaktaydi. Fakat giiniimiizde yagsam kalitesinin arttirilmasi agisindan organ

koruyucu cerrahiler 6nem kazanmustir.

Sec¢ilmis T3 vakalarda lazer ile rezeksiyon, agik supraglottik larenjektomi,
lezyon piriform siniis medial duvarina ve preeipglottik araliga yayilmis ama vokal
kord fiksasyonuna neden olmamigsa genisletilmis supraglottik hemilarenjektomi

yapilabilir.
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Total larenjektomi genellikle karsi kordun 6n boliimii tutulmussa, vokal korda
yayilim ve vokal kord fiksasyonu varsa, postkrikoid bdlgeye veya larenks

kikirdaklarina yayilim varsa ya da radyoterapi basarisiz olmussa endikedir.

Radyoterapi: Supraglottik kanser tedavisinde radyoterapi primer, ameliyat
sonrasi adjuvan tedavi veya kombine tedavi olarak li¢ sekilde uygulanir. Primer
radyoterapi taraftarlar i¢in erken supraglottik tiimorde cerrahiye es kiir sans1 vardir.
Ancak erken goriilen tiimorlerin biiyilk bolimi preepiglottik bdlge tutulumu
nedeniyle T3 evresindedir. Bu evredeki tiimdrlerde yalniz bagina radyoterapinin kiir
sans1 azdir. Olgularin 2/3’iline kurtarma cerrahisi uygulanir. Basarisizlik durumunda
yapilacak kurtarma cerrahisi genellikle total larenjektomi olup, hasta mevcut

konservasyon cerrahisi sansini yitirmis ve iki kere tedavi olmus olur.

Boyun tedavisi: Supraglottik kanserli hastalarinuzun dénem sag kalimini
etkileyen en onemli faktorlerden birisi boyundaki lenfatiklerin tutulumudur. Okkiilt
veya klinik olarak saptanabilen metasta durumunda hastalarin yasam sanslarinda

%50’1ik bir azalma meydana gelmektedir.25

N+ boyunu olan hastalarin tedavisinde lenfatik tutuluma bagli olarak selektif

diseksiyon veya radikal/modifiye radikal boyun diseksiyonu yapilmaktadir.

Klinik olarak NO boyundaki tutulum tartigmali omasina ragmen okkiilt
metastaz oranlar1 %30 civarindadir. Bu nedenle giiniimiizde daha ¢ok genel tutum
hastalara elektif boyun diseksiyonu uygulanmasidir. Lateralize tiimorlerde
kontralateral boyun metastazi %10 un altinda bildirilmesine ragmen en sik niikslerin
opere edilmeyen boyunda olmasindan dolay1 primer odaga cerrahi uygulanan biitiin
vakalarda bilateral seviye 2-4 boyun diseksiyonu 6nerilmektedir.?® Intraoperatif

bulgulara gore 1. ve/veya 5. Bolgede diseksiyona eklenebilir.?
2.3.7.3. Subglottik Kanserlerin Tedavisi

Primer subglottik kanserler, tiim larenks kanserlerinin sadece %4’iini
olusturur. Tedavisi total larenjektomi ve postoperatif RT’yi icermektedir. Ayrica
ipsilateral tiroidektomi ve paratrakeal lenf nodu diseksiyonu onerilmektedir. Stell ve

Tobin serilerinde %44 mortalite reporlam1slard1r.26
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2.3.7.4. Transglottik Kanserlerde Tedavi

Transglottik terimi glottik veya supraglottik tiimoriin ventrikiilii atlayarak
larenksin iki boliimiindeki timorii ifade eder. Iki tarafli transglottik tiimorlerde
sadece total larenjektomi Onerilirken, giinlimiizde Kkonservasyon cerrahileri
(horizontal vertikal larenjektomi, suprakrikoid subtotal larenjektomi, neartotal

larenjektomi) secilmis tiimorlere basariyla uygulanrnaktadlr.2
2.4. Hyaluronik Asit ve Hyaluronidazlar

2.4.1. Hyaluronik asit

Hyalurunan veya hyaluronik asit (HA), yiiksek molekiil agirlikli
multifonksiyonel bir glikozaminoglikandir. Bag dokusunun ekstraseliiler matriksinin
(ESM) yapisini olusturan ana maddelerden birdir. Tekrarlayan D-glukoronik asit ve
N-asetil-D-glukozamin disakkaritlerinden olusan lineer glikozaminoglikan yapisi
vardir. Plazma membraninda hyaluronan sentetaz (HAS1, HAS2, HAS3) tarafindan
tiretilip, plazma membran hyaluronidazlariyla (HY AL) ekstraseliiler olarak yikilir. 21,
2 HA, doku kaynagina bagli olarak 2000-5000 disakkarit iinite ve 106-107 Da kiitle
icerebilir. Diisiik molekiil agirlikli formlar1 (DMA-HA) genis cesitlilikte biyolojik
fonkiyonlara sahiptir. Yiiksek molekiil agirlikih HA (YMA-HA) saglikli dokular
acisindan bir belirte¢ iken, DMA-HA kanser gelisiminde 6nemli rolii olan anjiogenez
ve aktive edici sinyal yolaklarim aktive etmektedir.?® Essiz biyofiziksel dzellikleri
olan HA dogrudan doku hemostazini etkilemekte, ESM ve periseliiller matriksin
temel yapisini olusturan proteinler ve proteoglikanlar arasinda baglanti olugturmakta,
hiicre yilizeyindeki HA reseptorleriyle baglanti kurarak hiicre davraniginda énemli rol
oynamaktadir. Biitiin bu 6zelliklerinden dolayr HA, hiicre adhezyonu, hiicre
migrasyonu, hiicre-hiicre taninmast ve bazi hastaliklarin gelisiminde (tiimor,
atheroskleroz) rol oynamaktadir.*® ESM’teki HA ve katabolizma iiriinleri, sentez ve

yikimin artig gosterdigi bazi malignitelerde yiikselmektedir.
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2.4.2. Hyaluronidazlar

Hyaluronidazlar esas olarak hyaluronik asidi (HA) yikan bir grup enzimdir.
3! Ancak, kiiciik bir oranda olsa da kondroitin siilfat ve kondroitini de yikmaktadirlar.
HA polimerleri arasindaki p-N-asetill-D-glukozaminidik baglarim1  yikarak
endoglikozidaz olarak islev yaparlar. Insan genomunda iki farkli bolgede yerlesimli
altt hyaluronidaz geni bulunmustur. HYAL-1, -2, -3 genleri kromozom 3p21.3,
HYAL-4, HYAL-P1 ve PH 20 (testikiiler hyaluronidazi kodlar) ise kromozom
7q31.3’te yerlesmistir. 3132 Memelilerdeki alti Hyaluronidaz geni biiyiik olasilikla
gen duplikasyonlar ile olusmuslardir. Ornegin, HYAL-1, -2, -3 ve PH 20 %40
aminoasit benzerligi gostermektedir. ** Hyaluronidazlar pH aktivite profillerine gore
iki gruba ayrilmaktadir. HYAL-1, -2, -3 asidik hyaluronidazlar olarak bilinmektedir
clinkii asidik pH’ta aktiftirler. Ornegin HYAL-1 en iyi Ph 4,0-4,2°de aktiftir, 5,0’1n
iizerindeki Ph degerlerinde inaktif olur. ** Buna karsin PH20 nétral aktif bir enzimdir
ve Ph 7,0°de aktiftir.>*

Memelilerdeki altt hyaluronidaz arasindan HYAL-1, -2 ve PH20 iyi
tanimlanmistir. PH20 ovum fertilizasyonu icin gereklidir ve baz1 dogal ve sentetik
hyaluronidaz inhibitorleri kontrasepsiyon olusturmak amaciyla ¢ahisiimaktadir.®
PH20 ve HYAL-2 glikozil fosfotidil-inozitol (GPI) —iliskili proteinlerdir. HY AL-2
HA’1 20 kDa boyutundaki (25 disakkarit {initesi) oligosakkaritlere ylkmaktadlr.31
HYAL-1 ise esas olark serum hyaluronidazidir ve bazi somatik dokularda da ekprese
edilmektedir.** HYAL-1 insan idrarinda da tespit edilmistir ve burada iki molekiiler
form olarak eksprese edilmektedir. HYAL-1, HA yikimi igin yiiksek spesifik
aktiviteye sahip olmasina ragmeni insan serumundaki konsantrasyonu diisiiktiir
(60ng/ml).%

2.4.3. Tiimor hiicrelerinde hyaluronidaz ekspresyonu

Dokularda, viicut sivilarinda ve hiicre kiiltiirlerinde hyaluronidaz aktivitesinin
tespiti ve ol¢iimii Stern ve Stern tarafindan gelistirilen Hyaluronidaz ELISA testi
sayesinde miimkiin olmustur.®® Bu testin modifiye bir versiyonu Lokeshwar
tarafindan prostat ve mesane kanseri olan hastalarda dokulardaki ve hiicrelerdeki ve

mesane kanseri olan hastalarda idrardaki hyaluronidaz diizeylerini 6lgmek icin
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3738 okeshwar ve ark.’lari® hyaluronidaz testini kullanarak, prostat

kullanilmistir.
kanser dokularinda normal ve benign prostatik Thiperplazi doklulariyla
kiyaslandiginda artmis hyaluronidaz diizeylerini bulmuslardir. Ayrica bu caligsma ilk
kez tiimor progresyonu ve hyaluronidaz diizeyleri arasinda baglanti kurmustur. Bu
calismada, diisiik grade (Gleason 5-7) prostat kanser dokulariyla karsilastirildiginda
yiikksek grade (Gleason>7)prostat kanser dokularinda 3-7 kat artmis hyaluronidaz
aktivitesi bulmuslardir. Metastatik prostat kanser lezyonlarinda, yiiksek grade primer
tiimorlere oranla artmis hyaluronidaz diizeyi gosterilmistir. Ayrica yiiksek grade
mesane kanseri dokularinda ve bu hastalarin idrarlarinda hyaluronidaz diizeyleri
artmig  olarak  goriilmistir. Bu c¢alismalar hyaluronidaz  diizeyleri ile
invaziv/metastatik tiimorler arasinda baglanti oldugunu gostermistir. Genitotiiriner

tiimdrlere ek olarak bas boyun skuamdz hiicreli kanserlerde, meme tiimorlerinde ve

metastatik timorlerde hyaluronidaz diizeyleri artmistir.

Gergek zamanli PZR ve cDNA klonlama, protein piirifikasyon, immunblot, Ph
aktivite profil ve immiinhistokimya yontemleri; prostat ve mesane kanserlerinde
ekprese edilen major hyaluronidazin HYAL-1 oldugunu gostermistir. HY AL-1 435
aminoasitten olusan, 55-60kDa agirliginda bir proteindir. Ayrica Hyal-1 timor
hiicreleri  tarafindan  salgilandigi  i1lk fark edilen ve ekspresyonunun

invazyon/metastaz ile iliskili oldugu anlasilan ilk hyaluronidazdir.

Bas boyun skuamoz hiicreli karsinomu olan hastalarin tiikriiklerinde artmais
hyaluronidaz diizeyleri gosterilmistir ve HYAL-1 tiimor dokularindan seztezlenen
major hyaluronidaz olarak bulunmustur. HYAL-1’e ek olarak ger¢ek zamanli PZR
analizleri bas boyun kanserlerinde (6zellikle larenks kanseri) PH20 ekpresyonunu

gé')sterrnistir.39

Kramer ve ark.’lar1 2010 yilinda mesane kanseri olan hastalarda yaptiklar
caligmada HYAL-1’in kas invazyonu ve metastaz agisindan bagimsiz prognostik bir
gosterge oldugunu belirtmislerdir.* Bouga ve ark.’lar1 kolon kanserli hastalarda
HYAL-1 ekspresyonunu gostermis; oOzellikle ileri evrelerde overekspresyon

oldugunu yaymlamslardir.**
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2.4.4, Tiimor promoter olarak hyaluronidaz

HA’in  hyaluronidaz tarafindan tam yikimi sonucu tetrasakkaritler
olusmaktadir. Fakat sinirli yikim sonucu bazilar1 anjiojenik (3-25 disakkarit tinitleri)
HA fragmanlar1 olusur. 10-15 disakkarit {linite iceren HA fragmanlarinin endotelyal
hiicre proliferasyonunu, adhezyonunu ve kapiller formasyonu stimiile etigi
gosterilmistir. Bunun gibi anjiogenik HA fragmanlar yiiksek grade mesane kanseri
hastalarinin idrarinda, bas boyun skuaméz hiicreli kanseri olan hastalarin
tikkriiklerinde ve yiiksek grade prostat tiimorlerinde doku Orneklerinde
bulunmaktadir. Bu da HA-hyaluronidaz sisteminin yiiksek grade invaziv tiimorlerde

aktif oldugunu gostermektedir.
2.4.5. Hyaluronidaz tamisal ve prognostik bir belirtectir

Siirli sayida ¢aligmada, hyaluronidaz ekspresyonu diger karsinomlar igin de
calistlmistir. Ornegin, HYAL-1’in bas boyun skuamdz hiicreli karsinomu olan
hastalarda uygun bir tiimor belirteci olabilecegi ve bas boyun kanserli hastalarin
tiikriiklerinde hyaluronidaz seviyelerinin arttigi belirtilmistir.** 2003 yilinda
Franzmann ve ark.’larni®® bag boyun kanserli 11 hastada yaptig1 ¢alismada timér
dokularinda HYAL-1 ekspresyonu artmis olarak bulunmustur. Ekspresyon gergek
zamanli PZR yoOntemiyle bakilmistir. 4 hasta oral kavite, 7 hasta farenks, 1 hasta
larenks kanseri tanisi ile ¢alismaya dahil edilmistir. Ayrica bu hastalarda tiikriik
ornekleri toplanmis, hyaluronidaz testi ile (ELISA) hyaluronidaz enzimi ve HA
protein seviyeleri 6l¢iilmiistiir ve normal grupla karsilastirildiginda artmis enzim ve

protein seviyeleri bulunmustur.

HYAL-1"e ek olarak, PH20 mRNA seviyelerinin normal larenks dokulariyla
kiyaslandiginda primer ve lenf nodu metastazi olan larenks kanserli hastalarda arttig1

gosterilmistir.*
2.4.6. Hyaluronidaz ve kanser tedavisi

Testikiiler hyaluronidaz, kanser kemoterapi rejimlerine ilag penetrasyonunu

arttirmak icin eklenmistir. Son bulgular varliginda hyaluronidaz hiicre dongiisiiniin
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ilerlemesi i¢in gereklidir. Hyaluronidaz tedavisi hiicrelerin dongii havuzuna girigini
arttirarak onlar1 hiicre dongiisline bagl ilaglara daha duyarli hale getirir. Son yapilan
calismalarda hyaluronidaz; malign melanom ve Kaposi sarkomunda vinblastinin®,
gliomada boron néron terapinin®®, mesane kanser tedavisinde itravezikal
mitomisinin® ve bas-boyun skuaméz hiicreli kanser tedavisinde sisplatin ve
vindezini iceren kemoterapi rejiminin yanina tedavinin etkinligini arttirmak igin

eklenmektedir. 48
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Gerec¢

3.1.1. Cahisma Grubu

Bu calisma Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon
Birimi Tarafindan Desteklenmistir. Proje numarasi: 21592, proje kodu TTU-2016-
21592°dir. Caligma 6ncesinde Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan etik onay formu alinmistir (83045809/604.01/02-
82637 nolu yaz1).

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim
Dali'nda 2016-2017 yillar1 arasinda larenks skuaméz hiicreli karsinomu tanisi almig
ve agik cerrahi yontem ile parsiyel veya total larenjektomi yapilan 50 hasta
calismaya alinmistir. Hastalara tiimoriin yerlesimine, lenf nodu tutulumuna gore
lateral boyun diseksiyonu da yapilmistir. Daha Once kemoterapi almis hastalar,
seroloji pozitif hastalar, baska bir malignite Oykiisii olan hastalar calismaya
alimmamuistir. Biitiin hastalardan cerrahi 6ncesi aydinlatilmis onam formu alinmis ve

sadece calismaya katilmay1 kabul eden hastalardan 6rnek toplanmaistir.

Operasyon oOncesi hastalardan tiikiiriik ornekleri, cerrahi operasyon sirasinda
ise timor dokusu ve timore komsu normal doku 6rnekleri alindi. Sabah 08:00-09:00
saatleri arasinda hastalardan alinan tiikiiriik 6rnekleri santrifiij edildikten sonra iist
stvida hyaliironik asit miktart belirlendi. Alinan tiimdr ve normal dokulardan RNA
elde edilerek cDNA’ya gevrildi. cDNA o6rnekleri, ifade analiz ¢caligmalar1 yapilincaya
kadar -80°C’de muhafaza edildi.

Hastalarin histopatolojik incelemeleri incelenmis ve TNM evreleme sistemine
gore patolojik evrelemeleri de yapilmistir. Patoloji spesmenleri tek bir ekip

tarafindan incelenmistir.
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Hastalarda agagidaki parametreler degerlendirilmistir:
Cinsiyet

Yas

Sigara kullanimi

Alkol kullanimi1

Tiimor lokalizasyonu

Preoperatif radyoterapi hikayesi

Klinik T evresi

Yapilan cerrahinin sekli

© 0o N o g bk~ w D P

Patolojik T evresi

[HEN
o

Patolojik N evresi

[EEN
[EEN

. Tumor evresi

[EEN
N

. Perinodal yayilim

[EEN
w

Histolojik grade

[EEN
IS

. Kan damar1 invazyonu

[EEN
T

Lenfatik invazyon

[EEN
(2]

. Perindral invazyon

[EEN
\‘

. Kartilaj invazyonu

[EEN
®

Timor dokusunda Hyal-1 ifade analizi

[EEN
O

. Normal dokuda Hyal-1 ifade analizi

()
©

Tiimor dokularinda HY AL-1 ekspreyonun artis miktari

N
[

. Tiikriik hyaluronik asit diizey1

3.1.2. Kullamilan Cihazlar

Derin Dondurucu (-20) (Argelik, TURKIYE)
Derin Dondurucu (-80) (Sanyo, JAPONYA)
Distile Su Cihaz1 (Niive, TURKIYE)

Etiiv (Hybaid, INGILTERE)

Bullet Blender Storm Homojenizator (Avarill Park., ABD)
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Hassas Terazi (Shimadzu, JAPONYA)

NanoDrop Spektrofotometre (Thermo Scientific, ABD)

LightCycler 480-11 Gergek Zamanli PZR cihazi (Roche, ALMANYA)
Applied Bio Systems 9700 Termal Dongii Cihaz1 (PZR) (ABI, SINGAPUR)
Otoklav (Hirayama, JAPONYA)

Otomatik Mikropipetler (Eppendorf, ABD)

Sogutmali Mikrosantrifiij (Hettich, ALMANYA)

Vortex (Velp Scientifica, ABD)

ELISA mikroplate okuyucu (Thermo Scientific, ABD)

3.1.3. Kullanilan Ticari Kitler

» PureLink RNA Mini Kit (Life Technology, NY, ABD)

Parcalama tampon, Yikama tamponu I- II, RNaz i¢ermeyen su, spin

kartusu, toplama tiipleri, geri kazanim tiipleri

» CcDNA Sentez Kiti (Thermo Fisher Scientific, MA, ABD)

RevertAid ters transkriptaz (200 U/ul), ribolock RNaz engelleyici (20
U/ul), 5X tepkime tamponu, 10mM dNTP karigimi, oligo (dT) primer
(100 pM), random hexamer primer (100 puM), ileri GAPDH primer
(10uM), geri GAPDH primer (10uM), control GAPDH RNA (0,05 pg/ul),

niikleaz igermeyen su.

> Hyaliironik asit ELISA Kit (Bioassay Technology Laboratory, Sangay,

Cin)

Standart soliisyon (640ng/ml), ELISA plate, standart diliient, streptavidin
HRP, durdurma soliisyonu, substrat soliisyonu A-B, yikama tamponu

(30X), biotin-bagl anti-insan HA antikoru.
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3.1.4. Kullanilan Primerler

Gergek zamanlt polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)’nda kullanilan hedef ve

referans genlerin primer dizileri tasarlanip ticari olarak sentezlettirilmistir (Tablo 3-

1). Liyofilize formda alinan primerler distile su ile sulandirildiktan sonra ana stoklar

olusturulmus ve -20°C’de saklanmustir.

Tablo 3-1. Gergek zamanli PZR igin kullanilan HY AL-1 ve G6PD primer dizileri

[leri Primer: 5>-CTGTCTGAGAAGCTAGTCTTGA-3’
HYAL-1
Geri Primer: 5’-CTGTGGTAAGTAAAGAATGTCAC-3’
Ileri Primer: 5>-ATGCCTTCCATCAGTCGGATACA-3’
G6PD
Geri Primer: 5°>-ATAGCCCACGATGAAGGTGTTTTC-3’
3.2. Yontem

3.2.1. Dokudan RNA Eldesi

Tumor ve normal doku Orneklerinden total RNA elde edilmesinde PureLin

kTM

RNA Mini Kit (Life Technology, ABD) kullanilmistir. RNA izolasyonu igin

firmanin 6nerdigi protokol uygulanmaistir:

1.

30-50 mg doku iizerine 500l pargalama tamponu ve 5ul -merkaptoetanol

eklenip homojenizatdrde pargalandi.
Lizat, 2600 g’de 5 dakika santrifiij edildi.

Ayr1 bir mikrosantrifiij tiipe alinan tist s1vi tizerine (1:1) oraninda %70’°1lik
soguk etanol eklendi. Mikrosantriflij tiiplerindeki karisim filtreli tiiplere

aktarildi.
12 000 g’de 30 saniye santrifiij edildi.

Santrifiij yapildiktan sonra filtreli tiipler yeni toplama tiiplerine
yerlestirildi. Uzerine 700 pl yikama tamponu I eklendi.

12 000 g’de 30 saniye santrifiij edildi.
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7. Filtreli tlipler yeni toplama tiiplerine konulduktan sonra iizerine 500 pl

yikama tamponu II eklendi.
8. Sirasiyla, 12 000 g’de 30 saniye ve 12 000 g’de 2 dakika santrifiij edildi.

9. Filtreler yeni mikrosantrifiij tiiplere yerlestirildi. Uzerine 80 pl RNaz

icermeyen su eklendikten sonra oda sicakliginda 5 dakika bekletildi.
10. 12 000 g’de 2 dakika santrifiij edildi.

11. Elde edilen total RNA, cDNA yapimi asamasina ge¢meden Once

spektrofotometrede Slgiildi.

3.2.2. Spektrofotometrik Analiz

RNA’larin miktar1 ve safligit ND-1000 NanoDrop spektrofotometrede ol¢iildii.
RNA orneklerinin 260nm / 280nm oranlarindan saflik degerleri 1,8-2,0 araliginda

bulundu.
3.2.3. cDNA Eldesi

Dokudan elde edilen total RNA’nin miktar ve safligina uygun olarak cDNA
konsantrasyonlar1 ayarlandi, “RevertAid ¢cDNA Sentez Kiti (Thermo Scientific,
ABD)” ile cDNA sentezi yapildi. cDNA sentez bilesenleri ve dongii kosullar1 Tablo
3-2’de gosterilmektedir.

Tablo 3-2. cDNA sentez bilesenleri ve dongii kosullart

cDNA Sentez Bilesenleri fIk Derisim Son Derisim
Oligo (dT) Primer (0,2 pg/nl) 100 uM 5uM
Niikleaz icermeyen Su - 12 ul’ye tamamla

Baslangic Kalip RNA’s1 400 ng 80°C’de 3 dakika

Tepkime Tamponu 5X 1X
Deoksiniikleotid Karisimi (ANTP) 10 mM 1 mM
RNaz Engelleyici 20 U/ul 1 U/ul
Ters Transkriptaz 200 U/ul 10 U/ul
37°C’de 90 dakika

94°C’de 2 dakika
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Elde edilen ¢cDNA’lar, hedef ve referans genlerin ifade analizi ¢alismalarina
kadar -80°C’de saklandi.

3.2.4. HYAL-1 Geninin ifade Analizi ve Ekspresyon Olciimii

Larenks kanserli hastalarin tiimér ve normal dokularinda HYAL-1 geninin
ifade analizi LightCycler 480 II cihazinda gercek zamanli PZR yontemi ile analiz
edildi. Normalizasyon i¢in referans gen olarak Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD)

geni kullanildu.

Ifade analizi igin ger¢ek zamanli PZR karisimi Tablo 3-3’te, PZR dongii
programi1 Tablo 3-4’te gdsterilmektedir.

Tablo 3-3. ifade analizi i¢in gercek zamanli PZR karisimi

[k Derisim Hacim Son Derisim
Eva Green Master Karigimi 2X 7,5 ul 1X
dH,0 2,5 ul
Ileri Primer 100pM 1 ul 10uM
Geri Primer 100uM 1 ul 10uM
cDNA 3ul 400ng

Toplam Hacim: 15 pl

Tepkime ¢ozeltisi 96’lik kuyularin icine konularak Light Cycler 480-I1

cthazina yerlestirildi.

Tablo 3-4. Ger¢ek zamanli PZR dongii programi

Dongii Sayis1  Hedef Sicaklik  Bekletme Siiresi

On-kulugka (pre-incubation) 1 95°C 15 dk
Cogalma (amplification) 45

Bozunma (denaturation) 95°C 15sn
Baglanma(annealing) 62°C 30sn
Uzama 1 72°C 3dk
Soguma (cooling) 1 50°C 10 sn
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Ekspreyon i¢in formiil

2-AACT =2- [(CT hedef gen — CT referans gen) Tiumor — (CT hedef gen - CT referans gen )Normal]

3.2.5. ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay) Yontemi ile

Hyaluronik Asit Diizeyinin Belirlenmesi

Larenks Kanserli hastalarin tiikiirtigiinde hyaluronik asit diizeyinin
belirlenmesi i¢in “Hyaluronik asit ELISA Kit (Bioassay Technology Laboratory,
Sangay, Cin)” kullanilmistir. Operasyon Oncesi hastalardan ortalama Scc tiikiiriik
ornekleri steril falkon tiiplere alinmistir. +4°C’de 1000 rpm’de 20 dakika santrifiij
edildikten sonra tist s1vi ependorf tiiplere aktarilmistir. Bunu takiben hyaluronik asit
tayini yapilana kadar 6rnekler -80°C’de muhafaza edilmistir.

Calismaya baslamadan 6nce standartlar uygun diliisyonlarda hazirland1 (Tablo
3-5).

Tablo 3-5. Standart soliiyonlarin diliisyonlar

Konsantrasyon | Standart No | Diliisyon

320ng/ml S5 120ul orijinal standart + 120ul standart diliient
160ng/mi S4 120ul standart 5 + 120ul standart diliient
80ng/mi S3 120ul standart 4 + 120pl standart diliient
40ng/ml S2 120ul standart 3 + 120pl standart diliient
20ng/ml S1 120ul standart 2+ 120ul standart diliient

7N
=

S
. N C«u/ RN
640ng/ml 320ng/ml 160ng/ml 80ng/ml 40ng/ml 20ng/ml
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Standartlar hazirlanip 30X yikama tamponu 1X haline getirildikten sonra

ELISA deneyine kit protokoliine uygun olarak devam edildi.

Standart kuyularina her bir standarttan 50ul eklendi.

Ormek kuyularma ise 40ul tiikiiriik érnegi (diliisyon yapilmadan) ve 10ul
anti-HA antikoru eklendi.

Standart ve ornek kuyularina 50ul streptavidin-HRP eklendi (negatif kontrol
kuyusu hari¢). Plate kapatici ile kaplandi ve 37°C’de 1 saat inkiibasyona
birakildi.

Kapatici kaldirildiktan sonra yikama tamponu ile 5 kez yikandi.

Her bir kuyuya 50ul substrat A soliisyonu ve 50ul substrat B sollisyonu
eklendi. Plate kapatici ile kaplandiktan sonra 37°C’de 10 dakika karanlikta

inkiibasyona birakildu.

Inkiibasyon sonrasi kapatic1 kaldirildi ve her bir kuyuya 50ul durdurma

sollisyonu eklendi.

Orneklere durdurma soliisyonu eklendikten sonra 30 dakika igerisinde 450

nm dalga boyunda optik dansite (OD) degerleri 6l¢iildii.

Standartlarin konsantrasyonlar1 ve ilgili OD degerlerine gore, standartlarin
dogrusal regresyon denklemi hesaplandi. Orneklerin OD degerleri regresyon

denklemine yerlestirilerek 6rnek konsantrasyonlar1 belirlendi.
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Tiikiiriik HA 6l¢iimii icin ELISA icin regresyon denklemi
Linear regression (SVD): y = atb*x

Parameters:

a=0,113

b=0,005

Corr.coeff.R2:0,992

ENABLED AND MSABLED MEAMN VALUE S

1.8
1.6

1.4 /
1.2 ]
1.0 =

= = Enab.

o]
Loy # Disab.
0.6 — Calc.

e

Meas. Valugs

0.4 —

0.2 =

0.0

1] 50 100 150 200 250 300 350
Concentrations

3.2.6. Verilerin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

[statistiksel analiz i¢in SPSS 15.0 for Windows programi kullamild,
Tanimlayici istatistikler; sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, minimum,
maksimum, kategorik degiskenler i¢in sayr ve ylizde olarak verildi. Gruplarda
oranlarin karsilagtirllmas1 Ki Kare Analizi ile yapildi. Kosullarin saglanamadig:
durumlarda Monte Carlo simiilasyonu uygulandi. Sayisal degiskenler normal dagilim
kosulunu sagladigindan karsilastirmalar, bagimsiz iki grupta Mann Whitney U testi
ile, bagimsiz ikiden ¢ok grupta Kruskal Wallis Testi ile analiz edildi. Istatistiksel alfa
anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi. Sayisal degiskenler arasi iligkiler

parametrik test kosulu saglanmadigindan Spearman Korelasyon Analizi ile yapildi.
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4. BULGULAR

Bu c¢alisma 2016-2017 tarihleri arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kulak Burun
Bogaz Hastaliklar1t Anabilim Dali’nda larenks skuamdz hiicreli karsinomu nedeniyle
acik cerrahi yontemle total ve parsiyel larenjektomi yapilan 50 hasta tizerinde
prospektif olarak yapilmistir. Hastalarin yaslar1 34 ile 84 arasinda degismekte olup
ortalama 60,56+9,67’dir. Hastalarin 47’si (%94) erkek; 3’1 (%6) kadindir. (Tablo 4-
1)

Hastalarin sigara ve alkol kullanim durumlarina bakildiginda, 37’si (%74) alkol
kullanmamakta; 13’1 (%26) alkol kullanmakta idi. Sigara kullanim1 0 paket/yil ile
120 paket/y1l arasinda degismekte olup; ortalama 42,824+22,76 paket/y1l’dir. (Tablo
4-1)

Tablo 4-1. Hastalarin demografik &zellikleri, sigara ve alkol kullanim durumlari

Say1 (n: 50) Yiizde (%)

Yas (yil) Ortalama: 60,56+9,67
Minimum: 34
Maksimum: 84
Cinsiyet
Erkek i o
Kadin 3 ;
Alkol kullanimi
Var 13 26
Yok - .
Sigara kullanim
(Paket/y1l) Ortalama: 42,82+22,76
Minimum: 0
Maksimum:120
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Tiimor bolgesi 14 (%28) hastada glottik bolgede,

supraglottik bolgede, 19 (%38) hastada

gostermektedir. 2 (%4) hasta daha 6nceki donemde larenks kanseri nedeniyle primer

17 (%34) hastada

ise transglottik bolgede yerlesim

radyoterapi tedavisi almistir. 31(%62) hastaya parsiyel larenjektomi; 19(%38)

hastaya total larenjektomi operasyonu yapilmistir. 42 (%84) hastada bilateral lateral

boyun diseksiyonu, 5 (%10) hastada tek tarafli lateral boyun diseksiyonu yapilmistir.

3 (%6) hastaya ise boyun diseksiyonu yapilmamustir. (Tablo 4-2)

Tablo 4-2. Hastalarin tiimor bolgesi, radyoterapi Oykiisii, operasyon tipi ve boyun

diseksiyonu tiiriine gére siniflamasi

Say1 (n: 50) Yiizde (%)
Tiimor bolgesi
Glottik 14 28
Supraglottik 17 34
Transglottik 19 38
Radyoterapi oykiisii 2 4
Operasyon tipi
Parsiyel larenjektomi 31 62
Total larenjektomi 19 38
Lateral boyun
diseksiyonu
Bilateral 42 84
Unilateral 5 10
Yapilmayan 3 6
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Histopatolojik inceleme sonrasi patolojik T evresine bakildiginda 2 (%4) hasta
T1, 14 (%28) hasta T2, 13 (%26) hasta T3 ve 21 (%42) hasta T4 evresindedir. Erken
evre (T1 ve T2) hasta sayis1 16; ileri evre (T3 ve T4) hasta sayis1 34’tiir. Patolojik N
evresine bakildiginda 27 hasta NO (%54), 7 (%14) hasta N1, 6 (%12) hasta N2 ve 10
(%20) hasta N3’tiir. Hastalarin 23’iinde (%46) lateral boyunda lenf nodu metastazi
bulunmaktaydi. (Tablo 4-3)

Histopatolojik grade; 1 (%2) hastada grade 1, 32 (%64) hastada grade 2, 17
(%34) hastada grade 3’tiir. (Tablo 4-3)

TNM siniflamasina gore hastalik evresi 1 (%2) hastada evre 1, 8 (%16) hastada
evre 2, 6 (%12) hastada evre 3 ve 35 (%70) hastada evre 4’tiir. 9 (%18) hasta evre 1
ve evre 2 hastaliga sahipken, 4 (%82)1 hasta evre 3 ve evre 4 hastaliga sahipti.

(Tablo 4-3)

Boyun metastazi olan hastalar incelendiginde 12 (%24) hastada perinodal

yayilim goriildi. (Tablo 4-3)

24 (%48) hastada kan damari invazyonu, 40 (%80) hastada lenfatik invazyon,
18 (%36) hastada perinoral invazyon, 20 (%40) hastada ise tiroid kartilaj invazyonu
gortldii. (Tablo 4-3)
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Tablo 4-3. Hastalarin histopatolojik inceleme sonuglari

Say1 (n: 50) Yiizde (%)
Patolojik T evresi
Tl 2 4
T2 14 28
T3 13 26
T4 21 42
Patolojik N evresi
NO 27 54
N1 7 14
N2 6 12
N3 10 20
Histopatolojik grade
Grade 1 1 2
Grade 2 32 64
Grade 3 17 34
Hastalik evresi
Evre 1 1 2
Evre 2 8 16
Evre 3 6 12
Evre 4 35 70
Perinodal invazyon
Var 12 24
Yok 38 76
Kan damari invazyonu
Var 24 48
Yok 26 52
Lenfatik invazyon
Var 40 80
Yok 10 20
Perindral invazyon
Var 18 36
Yok 32 64
Tiroid kartilaj invazyonu
Var 20 40
Yok 30 60
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50 hasta incelendiginde ekspresyon degeri (2"AACT degeri) timér dokularinda
ortalama 2,5, normal dokularda 1 olarak bulunmustur. Paired sample T-test ile
yapilan analizde p<0,001 olarak bulunmustur ve sonug istatistiksel olarak anlamlidir.
Bu sonuca gore HYAL-1 ekspresyonu, timor hiicrelerinde normal dokuya gore

ortalama 2,5 kat artmustir. (Tablo 4-4)

Tablo 4-4. Normal doku ve tiimorlii dokularda HYAL-1 ekspresyon miktari

ACT AACT 2 AACT

. o .
ortalamazss ortalamadzss ortalamadtss P degeri
Tiimor dokusu 5,46+ 2,02 -1,32 2,5
<0,001
Normal doku 6,78+1,25 0 1

*Istatistiksel analizler Paired Sample T-Test ile yapilmustir.

Tiikriik hyaluronik asit (HA) seviyeleri incelendiginde ortalama 103,93+69,04 ng/ml
olarak bulunmustur. (Tablo 4-5)

Tablo 4-5. Tiikiiriik HA diizeyleri

Tiikiiriikk HA (ng/ml) Ort.£SD (Min-Maks) 103,93+69,04 (0,01-350,8)

Timorli doku Ornekleri ile ayni hastalarin normal doku ornekleri HYAL-1
ekspresyonu agisindan karsilagtirildiginda; 32 (%64) hastada normal dokuya gore
timor dokularinda ekspresyon artmig olarak bulundu. 7 (%14) hastada ekspresyon
degismezken, 11 (%22) hastada ise ekspresyonun azaldigi goriildii. (Tablo 4-6)
Tukiirikteki HA seviyeleri ortalamaya standart sapma degerleri eklenerek ve
cikartilarak hastalarda bir aralik belirlenmistir. Bu belirlenen aralifa gore hastalarin
38 (%76)’inde tikiirik HA seviyeleri degismemis, 6(%]12)’sinda azalmis,
6(%12)’sinda ise artmistir. (Tablo 4-6)
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Tablo 4-6. Tiimor ve normal doku arasindaki HYAL-1 ekspresyon degisimleri ve
tiikriik HA degisimleri

n %

Tiikiiriik HA degisimi Degismemis 38 76
Azalmig 6 12

Artmis 6 12

HYAL-1 ekspresyon degisimi | Ayn1 kalmis 7 14
Azalmis 11 22

Artmig 32 64

HYAL-1 ekspresyonu ayn1 kalan veya azalan grupla ekspresyonu artmis grup
arasinda; timor lokalizasyonu (p=0,504), T evresi (p=0,328), boyun metastazi
(p=1,0), hastalik evresi (p=0,76), perinodal yayilim (p=0,808), histopatolojik grade
(p=0,18), kan damar1 invazyonu (p=0,462), lenfatik invazyon (p=0,097), perindral
invazyon (p=0,37), Kartilaj invazyonu (p=0,333) arasinda anlamli fark
bulunmamistir. Transglottik tiimorlerde, T3-T4 tiimorlerde, ileri evre tiimorlerde,
boyun metastazi olan vakalarda HYAL-1 ekspresyonu artan hasta yiizdesi daha
fazladir fakat gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir. (Tablo 4-7)
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Tablo 4-7. HYAL-1

ekspresyon artma durumu

ile hastalik 0Ozelliklerinin

karsilastirilmast
Degisim
Aym Azalmis Artmis
kalms
n % n % n % p

Tiimor yeri Glottik 1 7,1 3 21 10 71 0,504

Supraglottik 4 235 5 29 8 47

Transglottik 2 105 3 16 14 74
Patolojik T T1 0 0 0 O 2 100 0,434

T2 4 286 3 21 50

T3 2 154 4 31 7 54

T4 1 4,8 4 19 16 76
T evre Erkenevre (T1,T2) 4 25 3 19 9 56 0,328

Ileri evre (T3, T4) 3 8,8 8 24 23 68
Boyun lenf nodu | Yok 4 148 6 22 17 63 1
metastazi

Var 3 13 5 22 15 65
Evre Evre 1, 2 2 222 2 22 5 56 0,76

Evre 3,4 5 122 9 22 27 66
Perinodal yayilim | Yok 5 132 8 21 25 66 0,808

Var 2 167 3 25 7 58
Histolojik grade | Grade 1, 2 3 9,1 6 18 24 73 0,18

Grade 3 4 235 5 29 8 47
Kandaman Yok 2 1,7 6 23 18 69 0,462
invazyonu

Var 20,8 21 14 58
Lenfatik Yok 10 0 9 90 0,097
invazyonu

Var 15 11 28 23 58
Perinoral Yok 156 5 16 22 69 0,37
Invazyon

Var 11,1 33 10 56
Kartilaj Yok 20 23 17 57 0,333
Invazyonu

Var 1 5 4 20 15 75

* Istatistiksel analiz Kruskal Wallis Testi ile analiz edildi.
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HYAL-1 ekspresyon artis1 ile hastalik oOzellikleri arasinda anlamli iliski

saptanmamustir. (Tablo 4-8)

Tablo 4-8. HYAL-1 ekspresyon artisi ile hastalik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Ekspresyon artis1 (2"AACT)
Ort. SD  Median p
Glottik 10,33 16,52 2,52 0,200
Tiimoér yeri Supraglottik 6,09 16,78 1,15
Transglottik 17,93 44,04 2,81
T1 8,17 0,32 8,17 0,521
3 T2 10,05 21,68 1,26
Patolojik T
T3 7,96 19,77 1,24
T4 15,63 40,55 2,39
Erken evre (T1, T2) 9,81 20,20 1,64 0,747
T evre .
Ileri evre (T3, T4) 12,70 33,96 1,89
Yok 16,19 38,14 2,73 0,376
Boyun metastazi
Var 6,60 15,52 1,84
Evre 1, 2 15,59 25,96 2,73 0,801
Evre
Evre 3,4 10,94 31,11 1,87
Yok 14,91 33,96 2,69 0,093
Perinodal yayilim
Var 1,86 2,03 1,30
) - Grade 1, 2 8,94 16,07 2,64 0,093
Histopatolojik grade
Grade 3 17,28 46,91 1,02
Kandaman Yok 8,24 16,33 2,72 0,593
invazyonu Var 1561 40,06 1,66
o Yok 14,84 24,52 3,87 0,104
Lenfatik invazyonu
Var 11,01 31,51 1,66
Yok 14,69 35,43 2,27 0,275
Perinoral invazyon
Var 6,59 16,43 1,85
o Yok 8,73 19,38 1,30 0,322
Kartilaj invazyonu
Var 16,34 41,47 2,52

* [statistiksel analiz bagimsiz iki grupta Mann Whitney U testi ile yapilmustir.
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Hastalarin HYAL-1 ekspresyon derecesi ile tiikkriik HA diizeyi arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p=0,647). (Tablo 4-9)

Tablo 4-9. Timor dokusunda HYAL-1 ekspresyonu artist ile tikrik HA

seviyelerinin karsilastirilmasi

2"AACT (HYAL-1 ekspresyon artist)

rho p

Tiikriitk HA -0,67 0,647

* [statistiksel analiz Spearman Korelasyon Analizi ile yapilmistir.
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5. TARTISMA

Larenks kanserleri son yillardaki gelismelere ragmen 5 yillik sag kalim oranlari
diisen ender kanserlerden birisidir. Bu durum hastaligin engellenmesi, tant ve
tedavisi acisindan yeni gelismelere gerek oldugunu bize gostermektedir. Son yillarda
mesane, prostat, over, meme kanserlerinde ¢alisilan bir grup HA ve HYAL grubu
enzimlerdir. Bu ailenin molekiillerinin timor gelisimini, metastazi ve anjiogenezi
arttirdigi g('jsterilmistir.47 Su anda degisik kanser tiirlerinde HYAL ve HA

molekiillerini hedef alan tedavi modaliteleri agisindan ¢alismalar yapilmaktadir.

HA ailesinde yer alan molekiillerin bas boyun kanserlerinde raporlandigi
referans sayist olduk¢a azdir. Bizim c¢alismamiz larenks kanserleri acisindan

bakildiginda 50 larenks kanseri hastasinin incelendigi literatiirdeki en genis seridir.

Godin ve ark.’lar®® hyaluronidaz grubu enzimlerden biri olan PH-20"yi 11
larenks kanseri hastasinda ¢alismiglardir. Preoperatif donemde radyoterapi almayan
hastalarin kanser 6rneklerinde normal dokulara gore istatiksel olarak anlamli PH-20
ekspresyonu goriilmiistiir. Ayrica metastatik lenf nodlarinda primer larengeal kanser
dokularina ve normal larengeal dokulara gore daha yiiksek ekspresyon bulunmustur.
PH-20 hyaluronidaz grubu enzimlerden birisidir. Bizim c¢alismamizda da bu
calismaya benzer olarak ayni grubun insan dokularinda sentezlenen ve birgok
tiimorde ekspresyonu artan HYAL-1 ekspresyonu tiimor dokularinda ayni hastalarin
normal doku 6rneklerine gore 2,5 kat artmig olarak bulunmustur. Tiimor dokusu ve

normal dokular arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).

Franzmann ve ark.’lar®* HA testi kullanarak (ELISA testi) 11 bas-boyun
kanseri hastasinin tiikiiriik 6rneklerini 6 normal kontrolle karsilastirmiglardir. Bas
boyun kanseri hastalarinda 4,9 kat artmis tiikiiriik HA diizeyleri bulunmustur ve fark
istatiksel olarak anlamhidir. Kanser grubunda 2841 + 887 ng/mg protein, kontrol
grubunda ise 579,3 + 122,6 ng/mg protein tespit edilmistir. Bu hastalarin 4’ oral
kavite, 7’si farinks, 1’1 ise larenks kanseridir. Bu caligmada ayrica tiikiiriik
hyaluronidaz diizeylerine de bakilmis ve normal kontrol grubuna gore hastalarda 3,7
kat artt1g1 bulunmustur. Tiimoriin koken oldugu dokuya bagh olarak; tiimor dokulari,

timor iligkili stroma veya her ikisi birden artmis HA salgist yapmaktadir. Bizim
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calismamizda degisik evrelerdeki ve yerlesimlerdeki larenks kanseri hastalarinda
tikiirik HA diizeylerine ELISA testi kullanarak baktik. Fakat HYAL-1
ekspresyonuyla tiikiiriik HA seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmadi. Daha 6nce larenks ve bas boyun kanserlerinde yapilan ¢alismada tiikriik
HA seviyesi artmasma ragmen en diisiik deger larenks kanseri hastasinda tespit
edilmistir.®* Ayrica onceki calismada hastalarin biiyiik cogunlugu oral kavite ve
farenks kanserleriydi.** Bizim calismamizda tiimér mikrogevresi tiikriik ile iligkili
olmadigindan ve HYAL-1 ekspresyonu tiimor olan bdlge disindaki normal dokularda

tiimdre gore diisiik oldugundan boyle bir durum ortaya ¢ikmis olabilir.

ESM’i yikan enzim grubu olan hyaluronidazlarin intersitisyel sivi ve
mikrovaskiiler ortamdaki miktarlar1 birgok tiimorde incelenmistir. Hyaluronidazlar
ve HA seviyeleri bir¢cok tiimdrle yakin iligkilidir. Tiimor hiicreleri tarafindan
sentezlenen hyaluronidazlar, HA’i 2-15 dissakkarit tinite igeren HA fragmanlarina
pargalamaktadir. Bu kii¢iik pargalarin da hiicre ylizeyindeki reseptorlerle (CD44 ve
RHAMM) etkileserek anjogenezisi ve endotelyal hiicre proliferasyonunu arttirici
etkisi bulunmaktadir.*® HA-CD44 iliskisi in vivo olarak malign timdr biiyiimesi,
anjiyogenezis agisindan énemlidir.?® invaziv mesane kanseri hiicrelerinde HYAL-1
ekspresyonun blokaji tiimor biiylimesini yavaglatmakta, timor infiltrasyonunu inhibe
etmekte ve mikrodamar yogunlugunu azaltmaktadir. Intraserebral gliomalarda
HYAL-2’nin yiiksek ekspresyonu sadece tlimor gelismini hizlandirmakla kalmayip;
tiimoriin invazivligini ve vaskiilarizasyonunu da arttirmaktadir.*® Larenks skuamoz
hiicrelerinde  HYAL-1 gen ekspresyonun arttigint gosterdigimiz ¢alismamizda
ozellikle ileri evredeki larenks kanseri hastalari incelenmistir. Bu hastalarin 40’inda
(%80) lenfatik invazyon vardi ve 23 (%46) hastada metastatik hastalik mevcuttu.
Elde ettigimiz veriler bize larenks kanserlerinde de HYAL-1 ekspresyon artist
sonucu meydana gelen degisikliklerin tiimor gelisimini, bilylimesini ve yayilimin

hizlandirdigini diisiindiirmiistiir.

Lokeshwar ve ark.’lar’® hyaluronidaz testini kullanarak, prostat kanser
dokularinda normal ve benign prostatik hiperplazi doklulariyla kiyaslandiginda
artmis hyaluronidaz diizeylerini bulmuslardir. Ayrica bu calisma ilk kez timor

progresyonu ve hyaluronidaz diizeyleri arasinda baglanti kurmustur. Bu ¢alismada,
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diisiik grade (Gleason 5-7) prostat kanser dokulariyla karsilastirildiginda yiiksek
grade (Gleason>7)prostat kanser dokularinda 3-7 kat artmis hyaluronidaz aktivitesi
bulmuslardir. Metastatik prostat kanser lezyonlarinda, yiiksek grade primer tiimdrlere
oranla artmis hyaluronidaz diizeyi gosterilmistir. Ayrica yiliksek grade mesane
kanseri dokularinda ve bu hastalarin idrarlarinda hyaluronidaz diizeyleri artmis

olarak goriilmiistiir.

Kramer ve ark.’lan®™ mesane kanserlerinde timér gelisiminde  ve
progresyonunda fonksiyonlar1 olan hyaluronik asit ve HA-ailesinin biitiin 7 iiyesini
HA-sentetazlari(1, 2, 3), HYAL-1 hyaluronidazi ve HA-reseptorlerini (CD44s,
CD44v, RHAMM) incelemislerdir. Kantitatif-PZR ve immiinohistokimya
kullanilarak, 72 mesane kanserli hastadan toplanan dokular prospektif olarak
incelenmistir. HA sentetazlarin, HYAL-1, CD44v ve RHAMM transkripsiyon
diizeylerinin normal dokularla karsilastirildiginda mesane kanser dokularinda 4-16
kat arttigin1 bulmuslardir(P<0,0001). Bizim ¢alismamizda da HYAL-1 ekspresyonu
timor hiicrelerinde normal dokuya gore ortalama 2,5 kat artmistir (p<0,001). Bu da
mesane kanserlerinde oldugu gibi larenks kanserlerinde de HYAL-1 ekspresyon
diizeylerinin rolii oldugunu gostermektedir. Tiimor evresi, lenf nodu invazyonu,
HYAL-1 ve HAS 1 transkripsiyon diizeylerinin ve HYAL-1 boyamanin metastazla
bagimsiz olarak iliskili oldugunu belirtmislerdir. Bu ¢aligmada ayrica timor evresi ve
HYAL-1 transkripsiyon diizeylerinin hastalik spesifik mortalite ile iliskili oldugunu
bulmuslardir. Sonug¢ olarak HYAL-1 ekspresyonunun metastaz riskini ve hastalik
spesifik sag kalimi 6ngordigi belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda hastalarin 40’ 1nda
lenfatik invazyon mevcuttu ve 23 hastada boyun metastazi bulunmaktaydi. Fakat
HYAL-1 ekspresyonuyla boyun metastazi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmamugtir. Hastalarin uzun donem takiplerinde HY AL-1 ekspresyon seviyeleri

ile hastalik niiksii ve sag kalim arasinda iliski incelenebilecektir.

Diisiik ve yiiksek grade timorler arasinda HYAL-1 diizeyleri arasindaki fark
istatiksel olarak anlaml bulunmamlstlr.40 Bizim calismamizda da grade 1, 2 ile grade

3 tiimorler arasinda HY AL-1 ekspresyonlar1 arasinda anlamli fark bulunmamastir.
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Kramer ve ark.’lar®® 178 mesane kanseri olan hastayi inceledikleri bir
calismada hastalar1 kas invazyonu olan ve olmayan olmak fiizere iki gruba
ayrrmiglardir. HA ve HYAL-1 ekspresyonunun timoriin  derecesi, evresi ve
multifokalitesi ile korele oldugunu belirtmislerdir. Ayrica invazyon ve rekiirrensle
HYAL-1 diizeyleri arasinda belirgin olarak iligki bulunmustur. Biz de ileri evre
tiimorlerde, transglottik kitlelerde HY AL-1 ekspresyonu artan hasta yiizdesinin daha
fazla oldugunu gdzlemledik. ileri evre hastaligi (T3, T4) olan 34 hastanin 23’iinde
(%68) HYAL-1 ekspresyonu artmisken, erken evre (T1,T2) hastaligi olan 16
hastanin 9’unda (%56) HYAL-1 ekspresyonu artmistir. Supraglottik hastaligi olan 17
hastanin 8’inde (%47) ekspresyon artmigken, transglottik hastalarin %74 linde
HYAL-1 ekspresyonu artmistir. Ileri evre hastalig1 olanlarda ve transglottik hastali
olanlarda daha yiiksek oranda HYAL-1 ekspresyon artis1 goriilmistiir. Bu durum
biiylik boyutlu, yaygin ve metastaz yapmis tlimorlerde (evreyi yiikselten bazi
faktorler) HYAL-1 ekspresyon artisinin 6nemli olabilecegini gostermektedir. Ayrica
histopatolojik inceleme sonucunda ekspresyon artisi ile kartilaj invazyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina ragmen kartilaj invazyonu olan
hastalarin %75’inde ekspresyon artmisken; invazyon olmayan grubun %57 sinde
ekspresyon artmistir. Bu durum hyaluronidaz grubu enzimlerin sadece HA’1 degil

ayrica kondroitin siilfat1 da yikma 6zelliklerinden kaynaklaniyor olabilir.

Kolorektal kanser nedeniyle opere edilen hastalarin timdér ve normal
dokularmin incelendigi calismada hyaluronidaz diizeyleri arastirilmigtir. Ayrica
gercek zamanli PZR ydntemiyle ekspresyonlarda c¢alisilmistir.  Incelenen
hyaluronidazlar arasinda, HYAL-1, -2, -3 ve PH20 tespit edilmistir. Akitiviteleri
kanser orneklerinde daha yiiksek bulunmustur. HYAL-1 ve HYAL-2, 6zellikle ileri
evre kanserlerde yliksek ekprese edilmistir.”* Bizim ¢alismamizda da 32 (%64)
hastada, ayni hastanin normal doku Orneklerine gore tiimor hiicrelerinde artmis
HYAL-1 ekspresyonu tespit edildi. Normal doku 6rneklerine gore tiimor dokularinda
HYAL-1 ekspresyonu 2,5 Kkat artmisti. Calismamizdaki hastalarin ¢ogu ileri evre
hastalardi. T evresine ve hastalik evresine bakildigi zaman ileri evre hastalarda
HYAL-1 ekspresyonu daha ¢ok artmasina ragmen aradaki fark istatiksel olarak

anlamli degildi. Bunun nedeni Evre 1 hasta sayisinin az olmasi olabilir. Ciinkii bu
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hastalar daha c¢ok kapali cerrahi yontemler (CO2 lazer) ile tedavi edildiginden

calismaya dahil edilmemistir.

Akciger/brons biyopsisi ve invaziv karsinom nedeniyle cerrahi yapilan, 136
akciger/bronsial ve 56 akciger parankim doku 6rnegi alinan hastanin incelendigi bir
calismada dokularda HYAL-1 ekspresyon diizeyi karsllastlrllmlstlr.51 Akciger/brons
ornekleri; bazal hiicre hiperplazisi, skuaméz metaplazi, orta displazi, adenomatoz
hiperplazi, agir displazi, skuamoz hiicreli karsinom ve adenokarsinom tanilarini
icermetedir. Akcger parankim 6rnekleri 25 skuamoz hiicreli karsinom olgusunu ve
32 sadenokarsinom olgusunu i¢ermektedir. Immiinohistokimyasal ¢alisma sonucu
bazal hiicre hiperplazisi 6rneklerinde orta displazi, atipik adenomattz hiperplazi veya
agir displazi orneklerine kiyasla HYAL-1 belirgin olarak daha yiiksek ekspresyon
gostermistir. Epitelyal HYAL-1 ekspresyonlar1 preneoplastik lezyonlarda neoplastik
lezyonlara gore daha yiiksek oranda eksprese edilmistir. Sonu¢ olarak HYAL ve
HAS diizeylerinin akciger/brons preneoplastik ve neoplastik lezyonlarinda
malignensi ile ters orantili olarak bulmuslardir ve akciger kanseri siiphesi olan
hastalarda bu faktorlerin bakilmasinin kullanigli bir tanisal yontem oldugunu
belirtmislerdir.>* Bizim ¢alismamiza katilan hastalarin tiimiiniin skuaméz hiicreli
karsinom tanis1 mevcuttu. 7 hastada ekspresyon degismezken 11 hastada ise
ekspresyon azaldi. Fakat 32 hastada ekspresyon artmisti. Hastalarimizin ¢ogu ileri
evre hastalar oldugundan daha 6nceki yayinlarda belirtildigi gibi ortamdaki HYAL-1
gen {irlinlerinin artmasinin sonucu negatif geri bildirim ile ekspresyon miktarlar

azalmis olabilir.

Yoffou ve ark.’lari®® 2010 yilinda epitelyal overyan kanserlerde HYAL-1
diizeylerini incelemislerdir. Epitelyal ovaryan kanserler ser6z, endrometrioid, berrak
hiicreli ve miisin6z olarak siniflanmaktadir. HY AL-1 mRNA ekspresyonunun berrak
hiicreli ve miisindz epitelyal overyan doku Orneklerinde arttigimi fakat serdz ve
endrometrioid drneklerde, normal overlerde veya benign tiimorlerde ise artmadigin
bulmuslardir. Berrak hiicreli ve miisinoz alt tiplerde HY AL-1 aktivitesinin hastalarin
plazmalarinda da arttigin1 gostermislerdir. HYAL-1’in berrak hiicreli ve miisinéz
epitelyal overyen tiimorlerde potensiyel bir hedef/biyomarker oldugunu

belirmislerdir. Biz de calismamizda tiikiirik HA ve tiimor ve normal dokulardaki
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HYAL-1 mRNA ekspresyonunu inceledik. Artmis ekspresyon (ortalama 2,5 kat)
larenks skuamdz hiicreli kanserlerinde HYAL-1’in potensiyel bir hedef/biyomarker
olabilecegini gostermektedir. Fakat HYAL-1 ekspresyon sonuglari ile tiikriik HA
seviyeleri arasinda iligki saptanamamistir. Su anki durumda HA’in larenks kanserli

hastalarda tiimor marker olarak kullanilmasi dogru sonug vermiyecektir.

Mesane kanseri olan 50 hasta ile kontrol grubu olan 20 hastanin serum, idrar ve
doku o6rneklerinin karsilagtirildig bir ¢alismada 140 idrar ve serum 6rneginde gercek
zamanli PZR ile HYAL-1 ekspresyonu incelenmistir. Malign dokularda (%86) ve
hasta idrar 6rneklerinde (%79,6) kontrol grubuna gore (%10 ve %0,0) daha sik
MRNA saptanmustir. Kotii diferansiye ve ileri evre tiimorlerde HY AL-1 mRNA daha
fazla eksprese edilmektedir. Bu calismada sitoloji pozitif ve lenf nodu pozitif
hastalarda, sitoloji ve lenf nodu negatif hastalara gore daha yiiksek HY AL-1 mRNA
saptanmasna ragmen fark istatiksel olarak anlamli bulunamamistir. Sonug olarak
HYAL-1 ekspresyonu olan mesane kanserlerinde invazyon/metastaz potansiyelinin
daha fazla oldugunu belirtmislerdir. HY AL-1 varliginin malign potansiyel agisindan
indikatif oldugunu ve high-grade tliimorler icin bir marker olacagim
raporlarmslatrdlr.53 Bizim calismamizda da hastalarin biiyiik cogunlugu ileri evre
hastalardi fakat histopatolojik grade ile HYAL-1 ekspresyonu agisindan anlamli bir
iliski saptanamadi. Ayrica bu calismaya benzer olarak lenf nodu metastazi ile

HYAL-1 seviyesi ve artis miktar1 arasinda anlamli bir iligki bulunamamastir.

HYAL-1 ekspresyonuyla histopatolojik verileri karsilagtirdigmizda perinodal
invazyon, perindral, lenfatik ve kan damari invazyonu arasinda arasinda anlamh
iliski saptayamadik. Hatta yiizde olarak invazyon olmayan gruplarda olan gruplara
gore hasta oranlar1 daha fazla goriildii. Bu durum hasta sayisinin azligindan

kaynaklaniyor olabilir.

Ileri evre tiimore sahip ve lenf nodu metastaz1 olan bazi hastalarda HYAL-1
ekspresyonun artmamasi iki hipotezle aciklanabilir.>® Bunlardan birincisi Beech ve
ark.’lar1 tarafindan One siiriilen metastaz yapmis tlimorlerin bu proteinin
ekspresyonuna olan ihtiyaglarinin ortadan kalkmasidir. Ikincisi ise; gercek zamanl

PZR ile sadece RNA iiretiminin dlgiilmesidir. Bu yontemle ortamdaki protein miktari
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Olgiilememektedir. Yiiksek miktarda HYAL-1 enziminin ve ortamdaki yikim

tirtinlerinin varliginda negatif feed-back ile HY AL-1 mRNA {iretimi diisiiyor olabilir.

Baz1 tlimorlerde ise HYAL-1 ekspresyonu olmamaktadir. 97 ser6z ovaryan
karsinomunda (61 efiizyon, 27 primer karsinom, 9 solid metastaz) HAS ve HYAL
mRNA’larinin incelendigi bir ¢alismada HYAL-1, spesmenlerin tamaminda
bulunamamistir.” Bizim calismamizda tiim &rnekler primer timorden alinmistir.
Biitiin dokularda HYAL-1 ekspresyonu goriilmiistiir ve hastalarin %64’iinde timor
hiicrelerinde normal dokuya gore ekpresyon artmistir. Fakat bazi hastalarda
ekspresyon miktart azalmis veya degismemistir. Bu durumun nedeni iki hipotezle de
aciklanabilir. Hastalarimizin % 82’si ileri evre hastalardi ve %46’sinda lenf nodu
metastazi vardi. Calismamizda gergek zamanli PZR ile ekspresyon bakilmistir.
Ortamdaki yikim firtinlerinin varliginda ekspresyonun negatif feed-back ile diismiis
olabilir. Bunun i¢in timérlii dokudaki HA’i ve fragmanlarimi inceleyecek bir

calismaya ihtiyag olacaktir.

Baz1 calismalarda hyaluronidazlarin kanserler lizerinde hem inhibe edici hem
de kolaylastiric1 etkilerinin oldugu belirtilmektedir. Bu bulgu enzimlerin hiicresel
konsantrasyonuyla yakindan iligkilidir. Bizim ¢alismamizda kanserli doku
orneklerinde ekspresyon seviyelerinin artmis olmast bu genin ve {iriinlerinin kanser
gelisiminde etkili oldugunu gostermektedir. Ozellikle HA’in yikimi sonucu ortaya
cikan diisiik molekiil agirlikli fragmanlarin varliginin anjiogenezisi ve timor
gelisimini uyardig1 6nceki galismalarda gosterilmistir.*” Bazi ¢alismalarda sdylenen
HYAL-1 ekspresyon iiriinlerinin in vivo olarak doz bagimli olarak tiimoér gelisiminde
inhibitdr veya aktivator etki gdstermesi, bizim sonuglarimiz diistintildiigiinde larenks
skuamoz hiicreli kanseri olan hastalarda ekspresyon artisinin tiimor gelisiminde rol
aldigmi diistindliirmiistiir. Daha faydali sonucglar alabilmek i¢in daha fazla hasta
sayistyla ve timorlii dokuda HYAL-1 enzim ve HA yikim firiinlerinin &l¢iimiinii

hedefleyen bir ¢aligmaya gerek vardir.
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6. SONUC

Larenks kanserleri son yillardaki gelismelere ragmen 5 yillik sag kalimi diisen
nadir hastaliklardan birisidir. Son ¢alismalar 6zellikle tiimor mikrogevresi ile ilgili
arastirmalara kaymaktadir. Biz de ¢alismamizda kolon, mesane, over gibi birgok
tiimorde ekspresyonu artmis Hyaluronidaz-1geninin ekspresyonunu larenks skuamoéz
hiicreli kanseri olan hastalarda inceledik. Larenks kanserlerinde de HYAL-1
ekspresyonun normal dokulara gore 2,5 kat arttigini bulduk. Timoér gelisimini,
damarlanmasin1 ve invazyonunu hizlandirdig1 bilinen HYAL-1‘1 ve bu genin
tirtinlerini hedef alan tedavi yaklasimlar1 larenks kanserlerinde de gelecek donemde

caligilabilir.
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