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GIRIS VE AMAC

Gilintimiizde kanser ekonomik ve sosyal boyutuyla diinyada en Onemli saglik
sorunlarindan biridir. Sikliginda, morbidite ve mortalitesinde belirgin artis gdzlenmektedir.
Gelismis iilkelerdeki verilere bakildiginda 6liime neden olan sebepler arasinda kalp ve damar
hastaliklarindan sonra ikinci sirayr almakta ve tiim Oliimlerin yaklasik %28’ini
olusturmaktadir (1). Larenks kanserleri cilt timorleri ayri tutuldugunda bas boyun kanserleri
icinde en sik goriilen tiimor olup toplumumuzda tim malignitelerin %2-5’ini olusturur (2).
Larenks kanserleri erkeklerde tiim kanserlerin %2,3’iinii, bas ve boyun kanserlerinin yaklasik
%25’1ni olusturur ve biiyiik ¢ogunlugu yass1 hiicreli kanserdir (3).

Son yillarda kanser tedavisi i¢in yapilan arastirmalarda tiimoriin ¢ogalmasi ve
metastazin mekanizmasinin anlasilmasi i¢in ugrasilmakta ve bu mekanizmayi1 hedef alan
tedaviler  gelistirilmeye  c¢alisilmaktadir. Yeni damar yapimi (neoanjiyogenez,
neovaskiilarizasyon) viicutta fizyolojik olarak yara iyilesmesi, embriyogenez, menstriiel
siklus vb. durumlarda s6z konusudur. Ancak, kontrolsiiz anjiyogenez tiimdr biiyiimesi ve
timOr metastazi olmak iizere, inflamatuvar hastaliklar, kronik inflamasyon, proliferatif
retinopati gibi bircok patolojik olayda rol oynar (4,5). Anjiyogenez, tiimor biiylimesi ve
ilerlemesi i¢in gereklidir ve neoplastik siliregteki en Onemli olaylardan biridir (6).
Anjiyogenik molekiiller i¢inde en 6nemlisi ve {izerinde en ¢ok durulani vaskiiler endotelyal
growth faktorii (VEGF) diir (7).

Anjiyogenez siirecinde yer alan molekiillerin ana kaynagi halen tartigmalidir. Timor
hiicreleri disinda; lokositler, makrofajlar gibi inflamatuar hiicrelerin ve trombositler ile
fibroblastlarinda anjiyogenik ve antianjiyogenik molekiilleri ihtiva ettigi ve salgiladigi

gosterilmistir (8).



Son yillarda kanser tedavisi i¢in yapilan arastirmalarda tiimoér c¢ogalmasi ve
metastazinin mekanizmalarinin anlasilmasi i¢in ugrasilmakta ve bu mekanizmalar1 hedef alan
tedaviler gelistirilmeye calisilmaktadir (9). Anti-anjiyogenik tedavide bu goriisle ortaya
atilmig, gerek tek baglarina gerekse geleneksel tedavilere ek olarak kullanilmaya baglanmis
ve yan etkilerinin klasik ilaclara gore az olmasiyla kanser tedavisinde Onemli bir yer
bulmustur (10). Giliniimiizde yeni ve daha etkili ajanlarin kullanima girmesiyle kanser
tedavisinde 6nemli adimlar atilmis olacaktir. Ayrica larenks karsinomlu hastalarin takibinde
elimizde su an objektif bir laboratuvar verisi bulunmamaktadir. Bu nedenle tiimoriin
damarlanma miktari, damar olusturma yetenegi ve in vivo ortamda anjiyogenik faktdrlerin
etkisinin bilinmesi ve bu anjiyogenik faktorlerin cerrahi tedavi goren hastalarin klinik
takiplerinde seviyelerinin incelenmesi gelecekte larenks kanseri gibi tiimorlerde yeni bir
tedavi secenegi ve yeni objektif bir laboratuvar verileri olabilecegini giindeme getirecektir.

Bu caligmanin amaci larenks karsinomlu olgularda VEGF-A ve VEGF-C degerlerinin
saglikli bireylerle karsilastirip, tiimor evresi ile iliskisini saptamak, tiimor rekiirrensi ve

boyun metastazi ile iliskisini dergerlendirmek ve prognozda etkisini belirlemektir.



GENEL BILGILER

LARENKS ANATOMISI

Larenks hem solunum sistemi, hem de ses ¢ikarma ile ilgili bir organdir. Larenks dil
ve hyoid kemigin altinda, trakeanin iistiinde, farenksin 6niinde bulunur. Yetiskinde larenksin
ist sinirint tiroid kikirdagin iist kenar1 veya {i¢iincii servikal vertebra cisminin alt kenarindan
gegirilen yatay bir plan ile alt sinir1 krikoid kikirdagin alt kenar1 veya altinci servikal vertebra
cisminin alt kenarindan gegirilen yatay bir plan ile gosterilebilir (11,12).

Yeni dogmus cocukta larenksin {ist sinir1 atlasin alt kenarindan gegirilen yatay bir
plan ile, alt sinir1 dordiincii servikal vertebra cisminin alt kenarindan gegirilen yatay bir plan
ile gosterilebilir. Yas ilerledikce yavas yavas asagi iner ve bulug ¢aginda yetiskindeki yerini
alir. Adolesan doneminde 6zellikle erkek ¢ocuklarda larenks siiratle biiyiir ve rima glottis'in
uzunlugu iki misline ulagir. Ses plikalarinin (plicae vocalis'in) uzamasi sonucu erkek
cocuklarin sesi kalinlasir. Bundan bagka krikoid kikirdagin 6n kenarinda prominentia
laryngea adini alan kabartt meydana gelir. Kiz c¢ocuklarda bu donemde larenks
erkeklerdekine nazaran daha yavas ve daha az biiyiir (13).

Larenks cins ve yasa gore biiyiiklik ve sekil farkliliklar1 gosterdigi gibi, sahistan
sahisada farkliliklar gosterir. Bu nedenle her insanin sesi digerinden farklidir. Yirmi yasindan
sonra larenks kikirdaklar ossifikasyona baslar. Yalniz elastik kikirdak yapisinda olan epiglot
ile aritenoid kikirdagi'nin processus vocalis'i ossifikasyon gostermez (11,12).

Larenks yukar1 ve Onde, epiglot ile dil kokii arasinda bulunan mukoza plikalari

araciligr ile dil kokiine baglanmistir. Asagida ise trakea ile devam eder. Larenks tutundugu



olusumlarin hareketleri ile senkronizasyon gostererek yukari, asagi ve one dogru hareket

edebilir (11,12).

Larenksin Distan Goriiniisii
Larenks tepesi asagida, tabam yukarida ii¢ yiizlii bir piramide benzer. Ug yiiz, ii¢

kenar, bir tepe ve bir tabani vardir.

On yan yiizleri: Tiroid glandinin yan loblar1 ve hyoid alt1 kaslar1 ile komsuluk yapar.

Arka yiizii: Farenksin pars laryngea's1 ile komsuluktadir. Bu yiizde en yukarida
epiglottisi yanlarda farenkse baglayan plica pharyngoepiglottica'lar goriiliir. Bu plikalarin
hemen altinda ve aditus laryngis'in yanlarinda yukardan asagi dogru uzanan oluklara
recessus piriformis adi verilir. Recessus piriformis i¢inde yukardan asagi ve distan i¢ce dogru
uzanan mukoza plikasina plica nervi laryngei adi verilir. Aditus laryngis'in arka kenarinin

tam ortasinda bulunan ¢entik incisura interarytenoidea olarak isimlendirilir.

On kenar: Tam orta hat iizerinde bulunup yukarida tiroid kikirdak, asagida krikoid
kikirdak'dan meydana gelir. Bu kenar tizerinde tiroid kikirda’gin prominentia laryngea adi
alan kabartis1 goriiliir. On kenarmn yukar1 kismi énden arkaya dogru, lamina superficialis ve
lamina pretrakealis ile komsudur. On kenarin asag1 kismi yukaridaki komsuluklara ilaveten

tiroid gland istmusunun arka yiizi ile de iliskilidir (12,13).

Yan Kkenarlari: Tiroid kikirda'gin arka kenarlar tarafindan yapilmis olup boyun

damar-sinir paketi ile komsuluk yaparlar.

Taban: Dil kokiiniin arka ve altinda bulunur. Onden arkaya dogru sira ile su
olusumlardan meydana gelmistir:

1-Tiroid kikirdagin st kenari ve membrana thyrohyoidea. 2-Corpus adiposum
laryngis (Preepiglottik alan) 3-Epiglot kikirdagi 4-Plica glossoepiglottica mediana ve
lateralis 5-Plica aryepiglottica (Bu iki plika epiglotu aritenoide baglar). 6-Aditus laryngis
(Onden arkaya, yukaridan asag1 yoneltide ve oval biciminde olan bu deligin genis tarafi 6n ve

yukaridadir. Bu delik uzunlamasina 29-35 mm, enlemesine 14-18 mm kadardir.)



Tepe: Trakeanin iist kenar1 ile birlesir. Burasi horizontal kesitlerde yuvarlak delik

halinde goriiliir (11,12).

Larenksin Icten Goriiniisii
Larenksin i¢ bosluguna cavum laryngis adi verilir. Bu bosluk yukardan asagi dogru

iist, orta ve alt olmak iizere {i¢ kisma ayrilir (14) (Sekill).

1-Ust kisim (vestibulum laryngis): Aditus laryngis'den plicae ventriculares'e kadar

olan kisimdir. Bu bosluk genis tarafi yukarida bir huniye benzetilebilir (13).

2-Orta kisim (cavum intermedium laryngis): Yukarida bulunan iki plicae ventriculares
ile asagida bulunan iki plicae vocales arasinda kalan kisimdir. Usttekilere karmcik plikalar:
(plicae ventriculares, plicae vestibulares), alttakilere ses plikalar1 (plicae vocales) adi verilir.
Bir yandaki st ve alt iki plica arasindaki ¢ukurluga ventriculus laryngis adi verilir. Plica
ventricularis'in i¢inde kas yoktur. Fakat ligamentum ventriculare adi verilen bir bag vardir.
On uglari ile tiroid kikirdak'nin sag ve sol lamina'sinin arasinda kalan ve agikhign arkaya
bakan a¢1 kosesine (angulus thyreoideus) tutunurlar. Arka uglari ile de aritenoid kikirdagin 6n
yiiziine tutunurlar. Uzunluklar1 1,5-2 cm kadardir. Iki plica ventriculares arasinda bulunan
araliga rima vestibuli adi verilir (15). Ventriculus laryngis'in 6n kisminda yukariya dogru
yiikselen keseye sacculus laryngis adi verilir. Tiroid kikirdagin i¢ yiizii ile plicae vestibulares
arasinda bulunur. Mukozas1 yiizeyinde glandlarin agildig1 delikler vardir (13).

Plica vocalisin iginde hem kas (musculus vocalis), hem de bag (ligamentum vocale)
vardir. Plica vocalis sag ve solda birer tanedir. On uclar ile angulus thyreoideus'a plica
ventricularislerin tutundugu yerin ii¢ milimetre kadar altinda olacak sekilde tutunurlar. Arka
uclart ile de aritenoid kikirdagin vokal proceslerine tutunurlar (11,12).

Onde iki kord vokalin serbest kenarlari ve arkada aritenoid kikirdaklarin vokal
¢ikintilar1 6niinde kalan araliga rima glottis ve bu araligin ¢evresindeki yapilara da klinikte
glottik bolge ad1 verilir. Bagka bir tanimla glottik bolge kord vokallerin serbest kenarlarindan
itibaren 10 mm daha asagiya kadar olan boliimdiir. Supraglottik bolge bu bdlgenin iistiinde
kalir ve epiglotu, ventrikiiler bantlar1 ve ventrikiilleri igerir. Infraglottik bolge glottik bdlge

alt sinirindan itibaren krikoidin alt kismina kadar olan boliimdiir (3) (Sekil 2).



3-Alt kistm (cavum infraglotticum): Kord vokallerin altinda kalan kisimdir. Lateral

smirmni conus elasticus ve krikoid kikirdak i¢ perikondriumu olusturur (11,12).

Larenksin Yapisi

Kikirdaklar, kikirdaklar1 birbirine baglayan eklem ve baglar ile kaslardan yapilmis
olan larenksin i¢ yliziinii mukoza doser. Larenks kikirdaklari: tigii tek, {icii de ¢ift olmak iizere
dokuz kikirdaktir. Tiroid kikirdak, krikoid kikirdak, epiglot tek olan kikirdaklar, aritenoid
kikirdak, kuneiform kikirdak (Morgagni veya Wrisberg kikirdaklari), kornikiilat kikirdak
(Santorini kikirdaklari) ise ¢ift olan kikirdaklardir (11,13).
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Sekil 1. Larenksin vertikal kesit goriintiisii (14)

Tiroid kikirdak: Tiroid kikirdak, krikoidin anulusu {izerine yerlesmistir. On
kenarlariyla birbirine birlesmis iki laminadan (lamina cartilaginis thyroideae) yapilmstir.
Erkeklerde ala adem elmasi (prominentia laryngea) denilen ¢ikintiy1 olusturacak sekilde 90
derece agiyla birlesmistir. Kadinlarda bu ¢ikinti 120 derecelik daha oblik birlesme acist
nedeniyle yoktur, inferior kornu krikoid kikirdak {izerindeki faset ile krikotiroid eklemi
olusturur. Superior kornu, lateral tirohyoid ligaman vasitasiyla hyoid kemigin biiylik
boynuzuyla baglantilidir. Superior kornu’nun tiroid alasina birlestigi yerde superior tiiberkiil
denilen bir ¢ikinti mevcuttur. Superior tiiberkiilden inferior tiiberkiile dogru oblik sekilde
seyreden (linea obliqua) hat, tirohyoid, sternotiroid ve inferior konstriktor kaslar igin

yapisma yeridir (13).



Tiroid kikirdak, i¢ kistmda 6n komissiire denk gelen yer harig tiim ylizeylerinde, kalin
bir perikondrium ile ortiiliidiir. Bu noktaya, larengeal kord ve bandlara destek yap1 olusturan
bes adet ligaman yapisir. Yukaridan asagiya dogru sirayla median tiroepiglottik ligaman
bilateral vestibiiler ligamanlar ve bilateral vokal ligamanlar. Bu ligamanlarin yapisma yerleri
i¢ perikondriumu delerek Broyle's ligamanimi olusturur (16). Bu ligaman kan ve lenfatik

damarlar igerir ve larengeal neoplazmlarin yayilimini kolaylastirir (17).

Krikoid kikirdak: Bu kikirdak larenksin alt boliimiindedir ve halka bigimindedir.
Hava yolunu tamamen ¢evreleyen tek destek yapidir. Sekli klasik olarak miihiir yiizigi
tarzinda olup ondeki arki 5-7 mm yiiksekliginde iken arka laminasi 20-30 mm civarindadir.
Alt kenar1 horizontale yakin olup krikotrakeal ligamanla birinci trakeal halkaya baglidir
(12,13,16). Orta hatta, arkin iist kismui ile tiroid kikirdak alt kenar1 arasinda krikotiroid

membran bulunur (16).

Epiglot: Epiglot, yaprak sekilinde bir fibroelastik kikirdaktir (12,16). Ustte
hyoepiglottik ligaman ile hyoid kemige baglidir. Asagida petiol kokiinde, tiroepiglottik
ligaman ile on komissiir hizasinda tiroid kikirdakla baglantilidir. Epiglotun larengeal
ylizeyinde birden fazla delik ve mukus glandlart bulunur (11,15). Larengeal yiizey
mukozasinda dil kokiine dogru ilerledikge ti¢ kivrim olusur; iki adet lateral glossoepiglottik
kiviim ve bir median glossoepiglottik kivrim. Bu kivrimlar tarafindan olusturulan
cukurluklara vallekiila denir. Epiglotun lateral kenarina yapisik olup aritenoid ve kornikulat
kikirdaklara dogru genisleyen kuadrangiiler membran ariepiglottik kivrimlart olusturur

(12,13,16).

Aritenoid kikirdak: Aritenoidler, krikoid kikirdak posterosuperior bolimii ile
eklemlesen cift kikirdaklardir. Aritenoidin tabani eklem yiiziinii olusturdugu gibi muskiiler ve
vokal cikintilart da igerir. Anterolateral yilizeye vestibiiler ligaman ve bunun yaninda
tiroaritenoid kas ile vokal kas yapisir. Arka yiizeye kas, yan ylize ise posterior krikoaritenoid

ligaman baglanir. Aritenoidin tepesine kornikulat kikirdak oturur (16).

Kornikulat ve kuneiform kikirdaklar: Kornikulat ve kuneiform kikirdaklar birer
cift kiiciik, fibroelastik yapilardir. Kornikulat ya da Santorini kikirdagi aritenoidin tepe

kismina yerlesmistir. Kuneiform ya da Wrisberg ya da Morgagni kikirdagi eger mevcutsa
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kornikulat’in lateralinde olup ariepiglottik kivrimin i¢ine gomiilii vaziyettedir (12). Ayrica
bazen aritenoid kikirdagin yaninda, vokal ligamanin {istiinde ve yine vokal ligamanin 6n

ucunda elastik kikirdak tanecikleri (cartilago sesamoidea) bulunmaktadir (13).

Larengeal Kikirdaklarin Ossifikasyonu

Sadece hyalen kikirdaktan olusan yapilar ossifikasyona ugrarlar, bunlar da tiroid,
krikoid ve aritenoid kikirdaklardir. Hyoid kemik 2. yasta tamamen ossifiye oldugundan
radyolojik olarak bir karisiklik noktasi teskil etmez. Tiroid kikirdak erkeklerde 20 yas civari,
kadinlarda ise bir ka¢ yil daha gec ossifikasyona ugrar. Ossifikasyon laminanin
posteroinferiorundan baslar. Daha sonra, alt kenar boyunca yukariya dogru ilerler. Krikoid ve
aritenoid kikirdaklar, tiroide gore daha gec ossifikasyona ugrarlar. Ossifikasyon genellikle alt
kenardan baslamaktaysa da kuadrat lamina {ist kenar1 erken bir ossifikasyon bolgesi olabilir
(16). Larengeal kikirdaklarin neoplastik invazyonu, genellikle ossifiye olmus boliimlerden

baslar. Inkomplet ossifikasyon patterni, ufak invazyon alanlarinin fark edilmesini zorlastirir

(16).

Larenksin Eklem ve Baglari

Larenks eklemleri iki  tanedir:  Articulatio cricothyroidea, Articulatio
cricoarytenoidea'dir.

Larenks baglari; iki gruba ayirmak gerekir: Birinci grup larenks kikirdaklar
arasindaki baglar; ki bunlar bes tanedir: Ligamentum cricothyroideum, ligamentum
thyroepiglotticum, ligamentum aryepiglotticum, ligamentum ventriculare, ligamentum
vocale'dir. ikinci grup ise larenksi komsu olusumlara baglayan baglardir; bunlar dort tanedir:
Membrana thyrohyoidea, ligamentum hyoepiglotticum, ligamentum pharyngoepiglotticum,

ligamentum cricotrakeale (11,12).

Larenksin Kaslar

Ekstrensek ve intrensek olmak iizere iki gruba ayrilir.

1- Ekstrensek kaslar: Larenks ile komsu olusumlar arasindaki kaslardir.

a. Depresor grup: Tirohiyoid kas, sternohiyoid kas, omohiyoid kas.

b. Elavator grup: Anterior ve posterior digastrik kas, stylohiyoid kas, geniohiyoid kas,
mylohiyoid kas.



c. Farenks alt ve orta kontriiktorleri: Inferior ve medial konstriiktdr kaslar (3).

2- intrensek Kaslar: Larenks kikirdaklari arasindaki kaslardir. Bunlar bes tanedir.

Dort tanesi ¢ift, bir tanesi tekdir.

a. Cift kaslar: Krikotiroid kas, posterior krikoaritenoid kas, lateral krikoaritenoid kas

tiroaritenoid kas.

b. Tek kas: Interaritenoid kas (3).

1- Krikotiroid kas: Bu adale larengeal kikirdaklarin dis yiizeyine yerlesmistir. Uggen
seklindedir. Klasik olarak iki karindan pars recta ve pars obliqua'dan meydana gelir (13). Sag
ve sol krikotiroid adaleler kasildiginda krikoidi, krikotiroid eklem iizerinde rotasyone ederler.
Bu vokal progesler ile 6n komissiir arasindaki mesafeyi arttirir. Bunun sonucu vokal kordlar
alcalip, gerilip, incelirken paramedian pozisyona gelirler (16).

2- Posterior krikoaritenoid kas: Bu yapi, vokal kordlarin tek abduktor kasidir. Bu
kasin kasilmasi muskiiler progesi mediale, posteriora ve inferiora getirirken vokal progesi
dondiirtip eleve eder (16).

3- Lateral krikoaritenoid kas: Bu kas, posterior krikoaritenoidin ana antagonistidir. Bu
kasin kontraksiyonu sonucunda vokal kordun addiiksiyon, elongasyon ve incelmesi
gerceklesir (16).

4- Tiroaritenoid kas: Bu kas tiroaritenoideus internus ve externusa ayrilir. Vokal
proces ve 6n komissiirii birbirine yaklastiracak sekilde kasilarak vokal kordlar1 addiikte eder.
Ayrica yalanci kordlarin da addiiksiyonunu saglar. Tiroaritenoideus internus ya da vokalis
kast O6n komissiir ile vokal progesi birlestirir. Vokal kordu, addiikte edip, kisaltip,
kalinlastirarak, seviyesini diisiirlir ve kenarini yuvarlaklastirir.

5- Interaritenoid kas: Interaritenoid iki tip kas lifi icerir ve intrinsik kaslar icinde bir tek
bu ¢ift degildir. Aritenoid kikirdaklar1 bir araya getirecek sekilde kasilir ve glottis arka
boliimiiniin kapanmasina yardimci olur. Transvers lifler yaninda oblik grup da mevcuttur. Bu
lifler larengeal aditusu daraltacak sekilde kasilirlar. Kuadrangiiler membran boyunca

ilerleyen lifler (ariepiglottik kivrim) ariepiglottik kas1 olustururlar (16).

Larengeal Bariyer ve Kompartmanlar

Larenksin elastik dokusu, iki par¢adan olusur: 1. Supraglottik larenksin kuadrangiiler
membran1 2. Glottik ve infraglottik larenksteki yapili konus elastikus ile vokal ligamanlar
(18). Larenks kompartmanlari; preepiglottik alan, paraglottik alan ve Reinke boslugudur (19)
(Sekil 2).



Kuadranguler membran: Larenks elastik membraninin list kismina verilen isimdir
(3). Kuadranguler membran epiglot kikirdagin lateral sinirindan baglar ve epiglot ve aritenoid
kikirdaklar arasim kaplar. Membranm arka sinirt 6n smirindan daha kisadir. Ust smiri
serbesttir ve epiglotun serbest ucundan kornikulat kikirdaga kadardir. Alt sinir1, epiglotun
tiroid kikirdaga tutundugu yerden baslayarak vokal progese uzanir. Membranin 6n ve arka
kenarlar1 sabit iken, alt ve tist kenarlar1 hareketlidir. Alt kenar kalinlasarak vestibiiler

ligamani1 yaparken, {ist kenar ariepiglottik ligamani meydana getirir (18).

Trianguler membran (krico-vokal membran): Larenks elastik membranin alt
kismina verilen isimdir (13). Lateral goriiniiste, tabani1 dar, orta hatta tiroid ve krikoid
kikirdaklara yapisan ve tepesini vokal progesin yaptig1 bir iiggen seklindedir. Ust sinurt tiroid
kikirdakdan bagslar, posteriorda vokal progese dogru konkav bir sekilde ilerler. Membranin
medial ve lateral ylizleri arasinda iist serbest kenar1 kalinlagarak vokal ligaman’1 yapar (18).
Inferior kisim internal ve eksternal olarak iki ayr1 laminaya ayrilir. Internal lamina
hipoglottotrakeal elastik membranla devam ederken, eksternal olan krikoid kikirdagin

superior kenarina yapisir.

Ariepiglottik ligament
Ariepiglottik kas
Lateral tiroaritenoid kas

Tiroid kikirdak SUPRAGLOTTIK BOLGE

Kuadrangiiler membran

Ust tiroaritenoid ligament

Reinke boslugu

Alt tiroaritenoid ligament TI}ANSGLOT”K

‘okal ligament e ) BOLGE
(vokal ligament) 1 R,
Medival tiroaritenoid kas GLOTTIK
BOLGE

Paraglottik bogluk

Konus elastikus

Lateral krikoaritenoid kas
Krikotiroid kas SUBGLOTTIK BOLGE

Krikoid kikirdak

Sekil 2. Larengeal bariyer ve kompartmanlar (19)
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Preepiglottik alan: Preepiglottik alan, epiglotun etrafinda, sadece Oniinde degil,
posterolateral ve inferolateral kisimlarinda da yer alan, gozeli elastik ve kollajenoz
fibrillerden ve yag dokusundan olusan gevsek areolar bir yapidir. Bu sahanin 6n boliimiinii;
onde tirohyoid membran ve tiroid kikirdagin alt boliimii, yukarida hyoid kemik ve

hyoepiglottik ligaman, arkada da epiglottik kikirdak yapmaktadir (17).

Paraglottik alan: Paraglottik alan, icerisinde kraniokaudal yerlesimli kan damarlar
bulunan yag ve gevsek bag dokusu ile dolu bir larenks kompartmanidir. Paraglottik alanin
siirlar1 soyledir. Lateralinde tiroid kikirdak bulunur. Superomedialinde preepiglottik alan ile
devamlilik gosterir. Ancak bazi olgularda paraglottik alan ile preepiglottik alan arasinda
kollajendz lifli bir septum bulunur. Inferomedialde konus elastikus ile smirlanmistir.
Paraglottik alanin anteroinferior uzanimi, median krikotiroid ligamana lateral bir agikliktan
ekstralarengeal dokularadir. Bu ag¢iklik ayni1 zamanda kan damarlari i¢in muhtemel bir girig
yeri olabilir. Dorsalde, paraglottik alan piriform siniis submukozasi ile iliskilidir. Burada
submukoz fibroelastik bir tabaka yoktur. Posteroinferiorda, paraglottik yagli doku
krikoaritenoid eklemi ¢evreleyen yagli doku ile siki iliskidedir (20) Paraglottik alan Sekil 3’
te gosterilmistir (21).

Reinke alani: Vokal kordlar membrandz ya da vibratuar kisimlar ii¢ adet belirgin
yapisal tabakaya sahiptir. Yiizeyden derine dogru epitel, lamina propria (ii¢ tabaka) ve
vokalis kasi. Yiizey dosemesi ortilicli epitel ve lamina propria’nin jelatingz tabakalarindan
olusur. GoOvde ise vokalis kasindan ibarettir. Bunlarin arasinda lamina propria’nin
intermediyer (elastik) ve derin (kollajendz) tabakalarindan olusan bir gegis bdolgesi
mevcuttur. Bu tabakalardan en istteki siiperfisyel tabaka Reinke alanini olugturur. Buna gore
vokal kivrimlar ylizeyden govdeye dogru giderek artan sertlige sahip ¢ok tabakali birer
vibrator olurlar. Dolayisiyla, yilizey Ortiisi vokal kordlarin vibratuar aktivitesinin

cogunlugundan sorumludur (22).

Piriform siniis: Bu yap1 anatomik olarak hipofarenksin bir parcasi olsa da,
anatomisinin ve larenksle iligkisinin anlasilmasi gerekir. Piriform siniis, medialde
ariepiglottik kivrim, aritenoid ve krikoid {ist kismi ile lateralde ise tirohyoid membran ve

tiroid lamina i¢ yiizeyi ile sinirlanir. Superiorda lateral glossoepiglottik kivrimdan baslar.
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Inferiorda siniisiin apeksi krikoid iist hizasinda Ozefageal giris ile istiraklenir. Apeks

invazyonunda eger cerrahi planlaniyorsa krikoidin bir kisminin ¢ikarilmasi gerekir (16).
Piriform siniis i¢inde 6nde, siniis tabanindaki kivrim superior larengeal sinirin seyrini

isaretler. Sinirin submukozal seyri piriform siniis i¢inde topikal uyusturulmasini olanak

saglar (12).

Sekil 3. Paraglottik alan (21)

Larenksin Arter ve Venleri

Larenksin arteryel beslenmesini superior ve inferior larengeal arterler saglar. A
thyroidea superior, a. carotis externa'dan ayrildiktan sonra hyoid kemik seviyesinde a.
laryngea superior'u verir. Bu arter daha sonra n. laryngeus superior'la anteromediale dogru
ilerleyip tirohyoid membran’dan larenkse girer; takiben piriform sinilis submukozasina giris
yapip intralarengeal yapilara dagilir. A. laryngea superior ayrica tiroid kikirdak altinda
horizontal olarak seyreden krikotiroid dali verir. A. laryngea inferior, a. subclavia'dan ¢ikan
truncus thyrocervicalis'in dali olan a. thyroidea inferior'dan kaynaklanir. N. laryngeus
inferior'la (n. recurrens) birlikte krikotiroid eklem posterioruna ilerledikten sonra inferior
konstriktor kas i¢indeki Killian-Jamieson bolgesi olarak adlandirilan araliktan larenkse girer.
Arter internal larenksin kalan kismina dagilip a. laryngea superior'la birden ¢ok anastamoz

yapar. Venoz dolagim arteryel beslenmeye paraleldir (12,16).

Larenksin Lenfatikleri

Larenksin lenfatik yayilimi iki farkli bliyiik alana ayrilmistir:
12



1. Siniis piriformis lenf ag1 ile karigmis olan iist supraglottik lenf ag1

2.Trakeal lenf ag1 ile devamlilikta olan alt subglottik lenf ag1

Supraglottik bolgede oOzellikle epiglotun serbest kenari, bantlar, ventrikiiller
seviyesinde lenfatik ag ¢ok zengindir ve siniis piriformisden gelenler ile birlesir. Subglottik
bolgede lenfatik ag daha az gelismistir ve trakeal ag ile devamlilik gosterir. Supraglottik ve
subglottik aglar arasinda glottiste devamlilik yoktur. Pratik olarak glottiste lenfatik bulunmaz.
Kord vokallerin {iist yiizii ve serbest kenari tamamen lenfatikten yoksundur. Sadece
komisstirler lenfatik bir kag kapillerle donanmistir. Asendan bir yolla kontralateral pasaja izin
veren transversal bir yol arka komissiir diizeyinde birbirleriyle birlesirler. Arka komissiir
diizeyi disinda supraglottik ve subglottik bolgeler pratik olarak bagimsizdirlar. Ug lenfatik
pedikiil vardir (23):

Ust pedikiil: Supraglottik ag ile ilgilidir. Bunlar ariepiglottik kivrimlarin 6n kismia
ulasirlar. Tirohyoid membrani, v. laryngea superior ve a. laryngea superior ile gegerler. Ug
trunkusa ayrilirlar. Digastrik kas ile omohyoid kas arasindaki ganglionlara ozellikle de
subdigastrik bazen de supraomohyoid gruba drene olurlar.

-Asendan trunkus: Digastrik kasin arka karninin alt kenarma kadar uzanir. Burada
Kuttner'in subdigastrik grubu ile birlesen bir ganglion bulunur.

-Horizontal trunkus: i¢ juguler zincirin ganglionu ile birlesen bir yada iki horizontal

trunkus karotis bifurkasyonu karsisinda yerlesmistir.

-Desenden trunkus: Orta juguler ganglionlara dogru inen bir yada iki desenden

trunkus tiroid yan lobunun orta kisminda bulunur.

Orta ya da on pedikiil: Subglottik agin bir kismin1 drene ederler. Krikotiroid
membrani deler ve ii¢ trunkusa ayrilirlar. Bunlar prelarengeal ganglionlara dogru yiikselen;

pretrakeal ganglionlara dogru inen ve orta juguler ganglionlara dogru giden trunkuslardir.

Alt-arka pedikiil: Subglottik dis ve arka lenf damarlar1 krikotrakeal membrani
gecerler ve a.aryngea inferior trasesini izlerler. Ayni tarafta Guggenheim'm rekiirren
zincirinin en st ganglionlarma dokiiliirler. Buradan da substernal ve supraklavikuler
ganglionlara giderler (23).

Larenksin lenfatik drenajinda g¢apraz akim sz konusudur. Vestibulum lezyonlari

bilateral metastazlar yapabilir. Cilinkii arka komissiir seviyesinde birlesen iki vestibiiler
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sistem arasinda sinir yoktur. On komissiir lezyonlar preepiglottik alan tutulumu sonras tiroid
cismi ve bu seviyede transvers lenf damarlar1 yoluyla bilateral yayilma gosterebilirler. Siniis

piriformis lezyonlar 6zellikle retrokrikoid bolgeyi tutabilirler (23).

Larenksin Inervasyonu

Larenksin motor ve sensitif sinirleri n.vagus'dan gelir. N.vagus'un yan dali olan
n.laryngeus superior'un ramus externus ve internus adini alan iki dali vardir. Ramus externus
hem motor, hem de sensitif lifler tasir. Motor lifler larenks kaslarindan yalniz
m.cricothyroideus'a gider. Sensitif lifleri ise larenksin iist kismmin mukozasina dagilir.
Ramus internus ise yalniz sensitif lifler tagir ve larenksin list kisminin mukozasina dagilir. Bu
sinir recessus piriformis'de ilerlerken mukozay1 kabartarak plica nervi laryngici’yi yapar.

N.vagus'un yan dali olan n.laryngeus inferior (n. recurrens) da hem motor, hem de
sensitif lifler tagir. Bu sinirin motor lifleri m. cricothyroideus hari¢ biitiin larenks kaslarina
gider. Sensitif lifleri ise larenksin alt kisminin mukozasina dagilir (11,16).

N.laryngeus inferior’un dalciklarindan biri n.laryngeus superior’un bir dalcigi ile

anastomoz yaparak galen anastomozunu (Ansa Galeni) olusturur (3).

LARENKS HISTOLOJIiSI

Mukoza ve subepitelyal yapilar epiglot posterior yiizii, kuneiform ve kornikulat
kikirdaklar ile vokal kord serbest kenarlarina sikica, diger larengeal dokulara ise gevsek bir
sekilde tutunmuslardir. Epiglot 1/2 {ist ve posterior yiizii, ariepiglottik plika, posterior
komissiir ve kord vokal serbest kenarlar1 ¢ok katli yass1 epitel ile doselidir. Diger larengeal
yapilar psodostratifiye siliali epitel ile ortiiliidiir. Subepitelyal dokudaki mukéz bezler
ozellikle epiglot, ariepiglottik plika ve sakkiilde yogun miktarda bulunmaktadir. Bu da
subepitelyal bir kanserin hizla kompartmanlar arasina yayilmasina neden olmaktadir (16,24).

Histolojik olarak vokal kordlarin serbest kenarlar1 ¢ok katli yassi epitel ile ortiiliidiir
ve bu superior ve inferiorda psddostratifiye siliali epitele doniisiir. Bu alanlar ise sirasiyla
supra ve subglottik sahalarin baslangi¢ yeridir. Lamina propria'nin yiizeyel tabakasi Reinke
Alani'm1 yapan gevsek fibrdz bir dokuya sahiptir (25) (Sekil 4). Intermedier ve derin tabakalar
vokal ligamani olusturan elastik ve kollajen liflerden yapilmistir. Reinke alaninda kan
damarlar ve lenfatik ag bulunmaz, bu da kanserin yayilmasina bir engel teskil eder. Vokal
kordlarin serbest kenarlarinda mukdz glandlar bulunmaz ve derin invazyon i¢in kolaylik

saglamaz. Conus elasticus da krikoid iist kenarindan baslayarak yiikselir ve kordun
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inferomedial ylizeyine tutunarak, kanserin subglottik ve ekstralarengeal yayilimini engeller
(24).

Subglottik sahada bolimlenme seklinde bir engel yoktur ve bu kanser yayiliminda
kolaylastirict bir rol oynar. Subglottik mukdz glandlar kanserin yiizey epitelinden, krikotiroid
membran ve krikoid kikirdaga dogru yayilmasina neden olmaktadir. Larenks mukozasi

yukarida farenks, asagida trakea mukozasi ile uzanir (16,22,24).

Soccule

False Cord

Seromucingus Glond

Free Margin of
True Cord

Reinke's Space
Elostic Cone

3 Vocal Muscle
Sekil 4. Larenksin histolojik goriintiisii (25)

LARENKS KANSERI

Larenks Kanseri Insidans ve Etyopatogenezi

Larenks kanserleri erkekte tiim viicut kanserlerinin %2,3"inii ve kadinda ise %0,4'iinli
olusturur. Larenks kanserleri bas boyun kanserleri i¢inde ise %20-30 oraninda bulunur ve en
onde gelenidir. Erkeklerde daha fazla olup, kadin erkek orani 1/5 dir. Larenks kanserleri en
stk 45-70 yaslar arasinda goriiliir (ortalama 59 yas) (3). Yirmi yas altinda nadir, ¢cocukta ise
cok nadirdir (26).

Degisik etyolojik faktorler arasinda sigara ve asir1 alkol alimi basta gelmektedir.
Sigara, 6zellikle glottik tiimdrler, alkol ise supraglottik-marjinal tiimorler i¢in etyolojik faktor
niteligindedir. Sigara ve alkol birlikte oldugunda kanser yoniinden birbirinin etkilerini

potansiyelize edecek tarzdadir (3). Larengofarengeal refliiniin larenks karsinomlu olgularin
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bazisinda saptandigr bildirilmis ise de refli ile karsinom arasindaki iligki tam
ispatlanmamistir. Ancak olasi risk faktorii olarak kabul edilmektedir (27).

Larenks habis tiimorlerinin biiyiik ¢ogunlugu epitelyal kaynakli yani karsinom tiirii
timorlerdir. Sarkomlar ise %1 oraninda bulunur. Epitelyal habis tiimorlerinin %96-98'i
epidermoid karsinom tiiriindedir. Digerleri ise; verriikoz karsinoma, habis mikst tiimor,
karsinosarkom, adenoskuaméz karsinom, bazal hiicreli karsinom, adenokistik karsinom ve

adeno karsinomadir (3).

Larenks Kanseri Epidemiyolojisi

Larenks kanserlerine diinyada tiim iilkelerde rastlanir, ancak insidansda farkliliklar
goriiliir. Tiim {ilkelerde erkekler bu hastaliga daha sik yakalanmaktadirlar. ABD'de larenks
kanser insidans1 100.000 erkekte 8,5, 100.000 kadinda 1,3 olarak bulmustur (26).

Amerika Birlesik Devletleri'nde bir larenks kanserine karsilik 10 akciger kanseri
vardir. Bir ¢ok {lilkede, larenks kanser insidansi, akciger kanser insidansi ile korelasyon
gosterir. Larenks kanserlerinin yaklasik %60 tiimor larenks icindeyken, %25'1 boyuna
metastaz yaptiginda, %15 oraninda ise tiimor uzak metastaz yaptiginda teshis edilir (26).

Tiirkiye’de hastalarin %10’u 40 yas altinda iken, biyik c¢ogunlugu 50 yas
tizerindedir. Larenks kanserinin yaklasik %76’sin1 olusturan en biiyiik hasta grubu ise 51-80
aras1 yas grubudur. Hastalarin bolgelere gore dagilimi incelendiginde ilk siray1 %51 oraniyla
Marmara bolgesi alir (28).

Degisik iilkelerde larenksin farkli bolgelerinde tiimor goriiliim sikligr degismektedir.
Supraglottik sahada Yugoslavya’da %60, Isve¢’te %11, Finlandiya’da %22, Japonya ve ¢cogu
Asya iilkelerinde %50 gibi oranlar saptanirken; glottik sahada Fransa’da %66, Ingiltere ve
Japonya’da %50, ABD’de %40-60 oranlar1 saptanmaktadir. Subglottik bolgede oran %l-7
seklindedir (29,30). Supraglottik bolgede; %75 epiglot ve ventrikiiler band, %20 ariepiglottik
plikalar ve %5 oranda ventrikiil ve aritenoid bolgelerinde goriiliir. Glottik tiimorler sag ve sol
tarafta esit olarak goriliir. %95 oraninda vokal kordlardan, %5'den az1 anterior ve posterior
komissiirden gelisir (26).

Hindistan'da akciger kanseri tiim kanserlerin %1’inden daha azimi olustururken,
larenks kanseri tiim kanserlerin %7'sini olusturur. Japonya'da 1960'1 yillarda larenks kanseri
insidanst %50 artmis ve tiim kanser oOliimlerinin %0,7'sini olusturmustur. Supraglottik

karsinomlar larenks kanserlerinin kadinda %66'sin1, erkekte %45'ini olusturur. Avustralya'da
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larenks kanser insidanst 100.000'de 3,4 olarak bulmustur. Bunlarin %25'1 supraglottik
yerlesimlidir (26).
Amerika Birlesik Devletleri'nde tan1 konulan larenks kanserlilerin %60'indan fazlasi 5

yildan fazla yasamaktadir. Yas arttik¢a ve hastalik ilerledikce sag kalim diiser (26).

Larenks Kanserinde Lokalizasyonun Onemi

Primer tiimdriin 6zelliklerinin bilinmesi tedavinin planlanmasinda metastaz disinda en
onemli faktordiir. Parsiyel larenjektomi prosediirlerinden biri planlaniyorsa, tiimoriin tam
olarak cikarilarak cerrahi smirin giivenli bir sekilde ¢ikarilacak dokuya dahil edilmesi ve

birakilan larenksin koruyucu mekanizmasinin fonksiyonel olmasi gerekmektedir.

Supraglottik boélge: Supraglottik alanda yiizeyel anatomik bdlgelerin haricinde
ligaman ve kikirdaklardan olugsmus iic Onemli major kompartman vardir; median
preepiglottik alan ve iki lateral paraglottik alan (29,30).

Mukozal yiizeyin kanserle tutulumu bazi arastiricilara gore hastaligin lokalizasyonu
ve biylikligii hakkinda fikir vermesine ragmen, Welsh ve ark. (31)’nin yaptiklar1 bir
calismada, endolarengeal mukozal hastalikta tiimdriin biiyiikligii ile subepitelyal alanlarin
invazyon derecesi arasinda korelasyon bulunmadigini gostermistir

Mukoza ve subepitelyal yapilar epiglot posterior yiizii, kuneiform ve kornikulat
kikirdaklar ile vokal kord serbest kenarlarina sikica, diger larengeal dokulara ise gevsek bir
sekilde tutunmuslardir. Epiglot 1/2 {ist ve posterior ylizii, ariepiglottik plika ve posterior
komissiir ¢ok katli yassi epitel ile doselidir. Subepitelyal dokudaki mukoéz bezler 6zellikle
epiglot, ariepiglottik plika ve sakkiilde yogun miktarda bulunmaktadir. Bu da subepitelyal bir
kanserin hizla kompartmanlar arasina yayilmasina neden olmaktadir (16,24). Bu bdlgenin
lenfatik ag1 ¢ok zengindir ve asendan bir yolla kontralateral pasaja izin veren transversal bir
yol ile arka komissiir diizeyinde birbirleriyle birlesirler. Bu bolgenin lenfatik drenaji siniis
piriformisden gelenler ile devamlilik gdsterir. Embriyolojik olarak da bu lenfatik alani bir
bolge veya boyundan ayiran fiizyon olaymin olmamasi, her iki boyuna neden sik ve erken
metastaz yaptigini agiklamaktadir (23,27,32).

Bu bolge icinde, suprahyoid epiglot ve ariepiglottik plika kanserlerinde boyun
metastaz oran1 %40, yalanci kordlarda %25 ve infrahyoid epiglotta %15 olarak saptanmustir.

Histopatolojik olarak tesbit edilen okiilt servikal metastazlarin marjinal zonda %?20-38,
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santral supraglottis lezyonlarda %14-16 arasinda oldugu saptanmistir. Tim evreler ele
alindiginda, oranlar %25-75 arasinda degismektedir (33).

Supraglottisin buccopharyngeal primordiumdan (3-4.arklar) orta hatta birlesme
olmadan olustugunun gosterilmesi, bilateral boyun hastaligi riskinin, orta hat bariyeri
olmamasi nedeni ile arttigini gostermistir (27).

Klinik olarak supraglottik kanserli hastalar karsimiza agri1 ve yutma giicliigii ile gelir.
Agn iki sekildedir. Birincisi tam belirgin olmayan bogaz agrisi, takilma ve kasint1 tarzinda
olup, supraglottik tiimdriin erken belirtisidir. Digeri n.vagus yoluyla kulaga yansiyan agridir.
Bu genellikle ariepiglottik plika ve siniis piriformisin tutulmasi ile olur. Disfaji supraglottik
bolge, siniis piriformis ve dil kokii timorlerinde goriiliir. Hastalar bunu bogazlarinda takilma
hissi, dolgunluk ve yabanci cisim duyumu gibi tarif ederler. Hipofarenks invazyonu ile
superior larengeal sinir tutulumunda larenks anestezisi ve aspirasyon da goriilebilir. leri evre
tiimorlerde hemoptizi, ses kisiklig1 ve dispne de meydana gelebilir (3).

Supraglottik tiimorlerde tedavi yontemleri; erken evre (T1-T2) olgularda radyoterapi,
endoskopik laser ile rezeksiyon ve supraglottik hemilarenjektomi seklinde olurken, ileri evre
olgularda genisletilmis supraglottik hemilarenjektomi, suprakrikoid parsiyel larenjektomi-
krikohyoidopeksi (SCPL-CHP), ve total larenjektomi (TL) dir (17,27,33,34).

Erken ve bilateral boyun metastazi yaptiklar1 diisiiniildiigii i¢cin bilateral boyun

diseksiyonu planlanmalidir (33).

Glottik boélge: Histolojik olarak vokal kordlarin serbest kenarlari ¢ok katli yass1 epitel
ile ortiliidiir ve bu superior ve inferiorda psddostratifiye siliali epitele doniisiir. Buralar ise
strastyla supra ve subglottik sahalarin baslangic yeridir. Lamina propria'nin yiizeyel tabakasi
Reinke alani'n1 yapan gevsek fibroz bir dokuya sahiptir. Intermedier ve derin tabakalar vokal
ligamani olugturan elastik ve kollajen liflerden yapilmistir. Reinke alaninda kan damarlar1 ve
lenfatik ag bulunmaz, bu da kanserin yayilmasina bir engel teskil eder. Ayrica vokal
kordlarin serbest kenarlarinda mukodz glandlar bulunmaz ve derin invazyon ig¢in kolaylik
saglamaz. Conus elasticus da krikoid st kenarindan baglayarak yiikselir ve kordu
inferomedial yiizeyine tutunarak, kanserin subglottik ve ekstralarengeal yayilimini engeller
(21,24,33).

Boyun metastazi agisindan glottik kanser relatif olarak daha az risk tasir. Tiim evreler
icin T1 lezyonda %5’ten az, T2'de %5-10, T3'de %10-20, T4'de %25-40 oraninda boyuna

metastaz riski mevcuttur (33).
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Cerrahi tedavide evresine gore uygulanan tedavi yaklagimlar1 sunlardir: Radyoterapi,
endoskopik kordektomi, larengofissiir kordektomi, frontolateral parsiyel larenjektomi
(Leroux-Robert), frontal-anterior parsiyel larenjektomi (Tucker), horizontal glottektomi
(Calearo), suprakrikoid parsiyel larenjektomi krikohyoidoepiglottopeksi (SCPL-CHEP), near
total larenjektomi ve TL’dir (22,27,33,34).

Tim bu operasyon teknikleri lezyonun yeri, biiyiikliigii, lokal yayilimi, preepiglottik
ve paraglottik alan tutulumlari, tiroid kikirdak invazyonu ile birlikte hastanin genel durumu,
yas1 ve psikososyal yapist gdz Oniline alinarak, boyun diseksiyonu ile birlikte veya hari¢

uygulanir.

Subglottik bolge: Primer subglottik kanserin nadir olmasi (%]I-8) dolayisiyla kanserin
invazyon Ozelliklerini agiklayict calismalar azdir (33,35).

Subglottik bolgenin lenfatik ag1 supraglottik bolgeye gore goreceli olarak daha az
gelismis olup, trakeal lenf ag1 ile devamlilik gosterir. Dolayisiyla genis bir cerrahi sinir
birakmak gereklidir (23,33).

Embriyolojik olarak subglottik bolgenin orta hatta birlesme (flizyon) olmadan
trakeobrongial arktan meydana gelmesi, orta hat bariyeri olmamasina sebep olup, kanser
yayilimin kolaylastirir (27,35).

Bu bolge kanserleri uzun siire semptom vermemekle birlikte en sik dispne ve seste
degisiklik ile karsimiza ¢ikarlar. Glottik sahaya yayilma sonucu ses kisiklig1 olusabilir. Bu
hastalarda bir donem Oksiirik ve hemoptizi goriilebilir. Direkt yayilim ile post-krikoid
sahanin tutulmasi disfaji ve odinofajiye neden olabilir (3).

Calismalar az olmakla birlikte servikal lenf nodiilii tutulumunun %20 veya daha az
oldugunu gostermektedir. Ancak bazi arastiricilar paratrakeal ve mediastinal lenf nodiilii
tutulumunun %46-65 arasinda degistigini belirtmektedir (36).

Subglottik sahanin conus elasticus gibi 6zel histolojik yapisinin hem kanseri
engelleyecek 6zellikte olmamasi, hem de bu yapinin Broyle's ligaman ile iligkisi dolayisiyla
parsiyel larenjektomi yapilamaz. Tedavide se¢kin modalite TL ve paratrakeal lenf nodiilleri

ile birlikte boyun diseksiyonudur. Primer radyoterapi de sinirli olarak basar1 saglar (33,37).

Evreleme
Larenks kanseri tanis1 konduktan sonra, hastalarin prognozlari hakkinda saglikli bir

yaklasimda bulunmak, en etkili tedavi yontemini belirleyebilmek ve alinan tedavi
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sonuglarinin bilimsel kiyaslamasini yapabilmek icin, hastaligin anatomik yayginliginin
saptanmas1 yani evrelendirilmesi gerekir. Larenks karsinomu evrelemesi ig¢in, primer
tiimoriin bliytikliigii ve yayimmina (T), bolgesel lenf bezi tutulumuna (N), uzak metastaz

varligina (M) dayanan TNM siniflamasi yapilmistir (Tablo 1) (38).

ANJIYOGENEZIN TEMEL MOLEKULER MEKANIZMALARI VE TUMOR
ANJIYOGENEZI

Anjiyogenez karmagik bir mekanizma ile gergeklesir. Ekstraseliiler matriks ve
matriksi ¢evreleyen hiicrelerden salinan biiyiime faktorleri, sitokinler ve bunlarin reseptdrleri
anjiogenezde temel rol oynarlar (39,40). Endotel hiicreleri, anjiyogenezde rol oynayan ana
hiicrelerdendir (41). Anjiyogenezde yer alan molekiiller, tiimdr hiicreleri, monosit, makrofaj,
fibroblast, mast hiicresi, trombosit gibi ortamdaki diger hiicrelerden kaynaklanir veya
kollajen matriksin yikimi ile aciga cikarlar (42). Heniiz tiim anjiyogenik etkilesimlerin
niteligi aciklanamamistir. En biiylik olasilik anjiyogenik uyaricilar ve anjiyogenez
inhibitorleri arasindaki dengenin, normalde damarsal bilesenlerin sessiz halde kalmalarini
saglamasidir. Anjiyogenik uyaranlarin artist ve anjiyogenez inhibitdrlerinin azalisi
anjiyogenezi baglatmaktadir (43). Temel anjiyogenik ve antianjiyogenik faktorler Tablo 2°de
gosterilmektedir (44).
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Tablo 1. Larenks kanserinde uluslararasi TNM siniflamasi (38)

PRIMER TUMOR (T)
To: Primer tiimorii gosteren bulgu yok

Tis: In situ kanser.

Supraglottis

T;. Unilateral, supraglottisin bir bdlgesine sinirli.

T,: Supraglottik bolge disinda birden fazla alt bolge tutulumu olan veya glottik bdlge tutulumu

vallekula, piriform siniis medial duvari gibi komsu bolge tutulumu. Kord mobilitesi normal

T3: Vokal kord fiksasyonu veya preepiglotik bosluk, postkrikoid bolge, paraglottik alan

tutulumlarindan birisi varsa.

T4, Tiroid kikirdak veya nonlaringeal doku tutulumu (trakea, 6zefagus, tiroid, strep kaslar)

4 Prevertebral aralik, karotis arter yada mediastinal yapilarin tutulumu

Glottis

Ty: Vokal kord(lar) ile sinirli (anterior veya posterior komissiirii tutabilir), mobilite normaldir.

1a: Tekbir kord vokal tutulumu
w:Her iki kord vokal tutulumu

T,: Tiimor supraglottis veya subglottise yayilmis veya vokal kord mobilitesi bozulmus.

T;: Vokal kord fikse durumdayken larenks digina ¢ikmamis tiimor veya paraglottik boslugu

invaze etmis veya mindr tiroid kikirdak erozyonu mevcut

T4, Tiroid kikirdak veya nonlaringeal doku tutulumu (trakea, 6zefagus, tiroid, strep kaslar)

ap: Prevertebral aralik, karotis arter ya da mediastinal yapilarin tutulumu

Subglottis

T;: Subglottise sinirl.

T,: Vokal korda yayilmis, vokal kord hareketi normal ya da kisitli.

T;: Tiimor larenkste sinirli. Vokal kord fiksasyonu mevcut.

Tya: Tiroid ve krikoid kikirdak veya nonlaringeal doku tutulumu (trakea, 6zefagus, tiroid, strep
kaslar)
4t Prevertebral aralik, karotis arter yada mediastinal yapilarin tutulumu

NODAL TUTULUM (N)

Nj: Bolgesel lenf nodlarinda metastaz olmamasi.

Nj: Tek tarafli 3 cm den kiigiik lenf nodu.

N3,: Tek tarafli 3 cm den biiyiik 6 cm den kiiciik lenf nodu.
ap: Tek taraflt multipl 6 cm den kiigiik lenf nodlari.
2c: Bilateral veya kontralateral birden fazla 6 cm den kiiciik lenf nodlari.

Nj: Tek ya da birden fazla 6 cm den biiyiik lenf nodu.

UZAK METASTAZ (M)

M,: Uzak metastazin olmamasi.

M;: Uzak metastazin olmasi.
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Tablo 2. Temel anjiyogenik ve antianjiyogenik molekiiller (44)

Anjiyogenez uyaranlari

Anjogenez inhibitorleri

VEGF-A

VEGF-C

Fibroblast biiylime faktorii (FGF)
Anjiopoietin-1

Nitrik oksid (NO)

Hepatosit biiytime faktorii (HGF)

Insiilin benzeri biiyiime faktorii -1 (IGF-1)
Epitelial biiyiime faktorii (EGF)

Trombosit kaynakli biiytime faktorleri(PDGF)

Plasminojen

Timor nekrozis faktor a (TNF o)
Fibronektin

Alfa- 2 antiplasmin
B-thromboglobulin

Endostatin

Trombosit faktor 4 (TF4)
Interldkin 1ve 12 (IL1-IL12)

Doku metalloproteinaz inhibitorleri

Glikozaminoglikanlar (GAG) Interferon a, B, y
Plasental biiytime faktorii (PGF)

Interlokin 6 ve 8 (IL6-ILS)

Heparin
Epidermal biiylime faktorii fragman

Transforming growth faktorleri (TGF a-f3) Antitrombin IIT fragmani

Insiilin Kortikosteroidler
Tiroid hormonlari Eritropoietin
ELR pozitif kemokinler ELR negatif kemokinler

ELR: glutamik asid — 16sin- arginin, VEGF: vaskiiler endotelyal growth faktor

Yeni damar olusumu asagida belirtilen olaylar1 kapsayan ¢ok basamakli bir siiregtir:

Bazal Membranin Proteolitik Enzimler Tarafindan Yikilmasi

Anjiyogenez siireci damar endotelini doseyen kolajen, laminin  gibi
glikoproteinlerden ve heparan siilfat gibi proteoglikanlardan olusan bazal membranin
proteolitik yikimi ile baglar (45). Endotel hiicreleri gé¢ etmek ve cogalmak {izere
uyarildiginda membran ve hiicreler arasinda bir boliinme meydana gelir. Normalde, endotel
hiicreleri yayilma etkisi gostermeyen tek bir tabaka olustururlar. Ancak anjiyogenez sirasinda
cogalip yayilma gosterirler. Normal, hastalikli ya da hasarli dokularda firetilip salgilanan
anjiyogenik biiytime faktorleri komsu dokulara diflizyon yolu ile geger. Anjiyogenik biiylime
faktorleri yakinindaki 6nceden var olan kan damarlarinin endotel hiicrelerinde bulunan 6zgiin
reseptorlere baglanirlar. Bliylime faktorleri tarafindan aktive edilen proteolitik enzimler bazal

membranin ve endotel hiicrelerini doseyen ekstraseliiler matriks (ECM) bilesenlerinin
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yikimina neden olur. ECM’nin enzimatik yikilimini, endotel hiicrelerinin uyarilmasi ve
kapiller filizlenme izler. Endotel hiicrelerinin invazyon ve go¢ siiregleri, plazminojen
aktivator (PA) ve matriks metaloproteinaz (MMP) sisteminin igbirligi icinde aktive olmasini

gerektirir (46).

Endotel Hiicrelerinde Go¢gme ve Cogalma
Anjiyogenik uyari, proteolitik yikim ile kisa bir siire sonra endotel hiicrelerini aktive
eder. Endotel hiicreleri ekstraseliiler matrikse go¢ eder ve cogalir. Bu siiregte en etkili

anjiyogenik VEGF’dir (47).

Kapiller Olusumu ve Damar Olgunlasmasi

Endotel hiicre ¢ogalmasindan sonra ECM bilesenlerinin depolanmasi ve bir araya
getirilmesi icin ekstraseliiler proteoliz mutlaka lokal olarak inhibe edilmelidir. Kapiller
filizlenme olustuktan sonra yine bu filizlenmenin ucunda yeni olusmus ECM’de yikilma
ortaya ¢ikar ve bu sayede daha ileri yayilimi miimkiin olur. ECM proteolizinin birbirini
sirayla izleyen aktivasyon ve inhibisyonlar1 sonucunda kapillerler olusur. Proteolitik yikilma
ve endotel hiicresi gogiinden sonra yeni olusan kapillerler, yeni bazal membrani olustururlar.
Damar olgunlastiktan ve uygun anjiyogenez ortaya ¢iktiktan sonra anjiyogenik faktorlerde
azalma goriiliirken, anjiyogenez inhibitorlerinde artis gozlenir. Boylece endotel hiicreleri

sessiz bir hale biirlinlir ve damarlar kan akimini baslatmaya hazir hale gelmis olur (48).

Tiimor Gelisimi ve Anjiyogenez

Kanser hastalarinda tedavinin yetersiz olmasinin en biiyiik nedeni tiimor invazyonu ve
metastazdir. Metastaz primer tiimoriin en erken olusum evresinden itibaren baglar ve zaman
icinde tiimoriin biiylimesine paralel olarak biiytlir. Tiimorler histolojik tiplerine gore farkl
metastaz giicline sahiptirler. Pek c¢ok epitel kokenli tiimorde, timor hiicresinin yayilimi
tiimdriin damarlanmasindan kisa bir siire sonra meydana gelmektedir. Tiimor olusumu pozitif
yonde (aktive onkojenler, biiylime faktorleri, proteazlar, motilite sitokinleri) ve negatif yonde
(timdr baskilayici genler, biiylime faktor inhibitorleri, metastaz baskilayici genler, proteaz
inhibitdrleri) etkili olan elemanlarin pozitife dogru kaymalar1 sonucunda meydana gelir (49).

Metastaz olusumunda ise tiimor hiicreleri, dnce primer tiimor bolgesinde g¢ogalir,

interstisyel stromaya girer, buradaki kan-lenf damarlar1 yoluyla dolasima katilirlar. Dolagima
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katilan tiimor hiicreleri hedef organa ulasarak, hedef organin prekapiller veniillerinde endotel

bazal membranina penetre olarak metastatik kolonileri baslatirlar (49) (Sekil 5).

TUMOR INVAZYONU ANJIYOGENEZ
au KOMSU DAMVAR

-

R
Lt

I i '
L T T . T L L . T
P s F i A A R A AR .

X

STROMA STROMA

Sekil 5. Metastaz olusumu (49)

BM: Bazal membran

Timorler yeni damar yapimii gergeklestiremedikleri taktir de etraf damarlardan
difiizyonla beslenir ve en fazla 0,5 -1/cm’ ’liik hacme kadar biiyiiyebilirler. Bu hacimden
sonra cogalmalart ve metastaz yapabilmeleri i¢in anjiyogenez gereklidir (50) Timor
anjiyogenezinin diizenlenmesi normal fizyolojik anjiyogeneze gore farklilik gostermektedir
(51) (Sekil 6). Hipoksi, VEGF ve reseptorlerinin yapimini uyararak anjiyogenezi baslatan en
etkili uyaranlarin basinda gelir. Artan timor kitlesi ile birlikte gelisen hipoksi timor
hiicrelerinden VEGF ekspresyonunu artirmakta ve anjiyogenezisi dahada ilerletmektedir
(52).

Insan tiimérlerinin ¢ogu tam konuldugunda neovaskiilarizedir. Ancak deneysel ve
klinik veriler bu tiimorlerin aylarca ve yillarca anjiyogenik olmadan kalabilecegini
gostermektedir (53). Timorler, kapillerleri c¢ekebilecek mi, kan akimi ile baglanti
saglayabilecek mi sorusunda en belirleyici faktor kritik lokal dengenin anjiyogenik faktorler
lehinde bozulmus olmasi ile agiklanabilmektedir (54). Bir ya da birden fazla anjiyogenik
bliylime faktorleri belirgin olarak asir1  eksprese olmadik¢a tiimor biiylimesinin
gergceklesemeyecegi gosterilmistir (55). Anjiyogenezi uyarmak i¢in yalnizca anjiyogenik

faktorlerin artmasi yeterli olmayip, tiimdriin anjiyogenik 6zellik kazanmasi i¢in anjiyogenez
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inhibitorlerinin de azalmasi gereklidir (56). Vaskiilarize bir tiimorde tiim timor hiicreleri
anjiyogenik degildir. Cok 1iyi vaskiilarize tlimorlerde bile mikrodamar dansitesinin diistik
oldugu alanlar ve yiiksek oldugu alanlar gozlenir ve anjiyogenik aktivite heterojendir. Timor
popiilasyonu genisledikce de anjiyogenik ozellik kazanmis tiimor hiicre varyantlarinin
olugsma ihtimali artar (57). Anjiyogenezin tliimoriin yayilmasindaki rolliniin yani sira
metastazi kolaylastirdig1 varsayimini destekleyici, deneysel ve klinik kanitlar bulunmaktadir
(58). Bir tiimor hiicresinin basariyla metastaz yapabilmesi i¢in; damar sistemine girmek,
dolasimda canli kalabilmek, hedef organin mikrodamarlarinda duraklayabilmek, damar
sisteminden disar1 ¢ikabilmek, hedef organda biiyliyebilmek ve anjiyogenezi uyarmak gibi
cesitli bariyerleri agabilmesi gereklidir (59). Deneysel ¢alismalarda, yeniden damarlanmadan
once, tlimor hiicrelerinin nadiren dolagima girdikleri gosterilmistir (60). Timor hiicresi
anjiyogenik iken metastaz yaparsa, saptanabilir timor olusturma ihtimali daha fazladir (61).
Tiimdr hiicrelerinden salinan fibroblast biiytime faktér ve VEGF gibi anjiyogenik maddelerin
endotel hiicrelerinden ekstraselliiler matriksi eritebilme yetenegi olan proteaz, plazminojen

aktivatorleri ve kollajenazlarin yapimimi arttirarak invazyon ve metastazi kolaylastirdigi

gosterilmistir (62).
YARA TUMOR
1 1
DOKU HASAR PROGRESSIV BUYUME
(+)
HIPOKSI 1t
1
VEGF, TNF-o, FGT, TGF p 1!
1
HIPERPERMIABILITE
1
FIBRIN OLUSUMU 1
1
ANJIYOGENEZ VE FIBRINOLIZ
DOKUNUN YENIDEN SEKILLENMESI TUMOR GELISIMI VE
VE NORMAL DAMARLANMA DISFONKSIYONEL DAMARLANMA

Sekil 6. Normal doku onarimi ve tiimorlerde anjiyogenezi uyaran ortak yollar (51)
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VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU AILESI
Trombosit kaynakli biiylime faktorleri siiper ailesinin iiyesi olan vaskiiler endotel

biiylime faktorii ailesi, endotel hiicreleri i¢in 6zgiildiir ve 6nemli etkileri vardir (63).

Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor Aile Uyeleri ve Molekiiler Yapilari

Vaskiiler Endotelyal Growth Faktér 46 kDa agirliginda, homodimerik, heparin baglh
glikoprotein yapisinda bir molekiildiir (64). VEGF A, B, C, D, E, plasental biiylime faktorii
(PIGF) ve yakin zamanda yilan zehirinde bulunmus VEGF-F adi verilen yedi iiyeden
olugmaktadir (65). Bu alt gruplar; endotel proliferasyonu, in vitro migrasyon ve in vivo
permeabilite acisindan benzer 6zellikler gosterirler (66).

1) VEGF-A: Baz1 yazilarda sadece VEGF olarak adlandirilmaktadir (67). VEGF-
A’nin igerdigi aminoasit sayilarina gore; VEGF121, VEGF145, VEGF165, VEGF183,
VEGF189 ve VEGF206 olmak lizere alt1 adet izoformu vardir (68).

2) VEGF-B: Baslangicta VEGF-A ile %23'i homolog olan bir sinyal peptidinin
boliinmesinden sonra, 186 aminoasitli bir protein olarak olusur.

3) VEGF-C: VEGF-benzeri protein olarak da bilinir. VEGF-A ile %16's1 benzeyen
388 amino asitten olusmustur.

4) VEGF-D: 334 aminoasitten olusan ve VEGF-A'ya %31 oraninda ayni amino
asitler i¢eren bir proteindir. VEGF-C ile benzer islevler yapar (69).

5) VEGF-E: VEGF-A ile amino asit dizilimi %25 oraninda ayni olan bir polipeptittir.
Gii¢li bir mitojen ve permeabilite arttirict faktordiir.

6) Plasental biiyiime faktorii (PIGF): VEGF ailesinin tanimlanan ilk iiyesidir.
VEGF-A ile %37’si benzeyen 152 aminoasitten olusmustur (70).

7) VEGF-F: VEGF’nin yapisina ¢ok benzeyen, yilan zehirinde bulunmus bir
molekiildiir. Bu yeni bulunan molekiilin anjiyogenezi VEGF-A’dan 10 kat daha az

arttirmasina ragmen, vaskiiler ge¢irgenligi siddetle arttirdigi bildirilmistir (65).

Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor Reseptorleri

Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor ailesinin etkilerini gdsterebilmesi igin, endotel
hiicreleri iizerinde bulunan 6zgilin transmembran tirozin kinaz reseptdrlerine baglanmasi
gerekir (71). Bu reseptorler; Tablo 3’te gosterilmistir (72). VEGF reseptorleri 6zgiil ligandina
baglandiginda dimerizasyona ugrayarak aktiflesir. Aktif hale gelen VEGF reseptorleri hiicre
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igerisinde sinyal iletisi saglayan bazi proteinleri fosforile eder. Bu olay da ikincil habercilerin

olusmasina katkida bulunarak, mesajin hiicre i¢inde tasinmasina olanak saglar (73).

Tablo 3. Vaskiiler endotelyal growth faktor reseptorleri, ligandlar: ve etkileri (72)

Reseptorler Bilyiime Faktorleri Biyolojik etkileri
VEGEFR-1 VEGF-A, B, F, PIGF Hiicre-hiicre ve hiicre-matriks iligkisinin

kontrolii, vaskiilogenez ve tuzak reseptor

VEGFR-2 VEGF-A,C,D,E, F Anjiyogenez, proliferasyon ve migrasyon

VEGFR-3 VEGF-C, D Lenfanjiyogenez, lenfatik metastaz

sVEGFR-1 VEGF-A, B, F, PIGF VEGFR-1’in kompetitif inhibitori

sVEGFR-2 VEGF-A,C,D, E, F sVEGFR-1’e  benzer etki (arastirmalar

stirtiyor)

VEGFR : Vaskiiler endotelyal growth faktor reseptorii, PIGF: Plesental biiyiime faktorii

Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor Yapimi ve Salimim

Vaskiller Endotelyal Growth Faktor trombositlerde 10° hiicrede 0.56 pg
konsantrasyonunda bulunur. VEGF’ nin iki izoformu VEGF-A ve VEGF-C trombositlerde
bulunur (74). VEGF ’nin yetiskinde; akcigerde alveolar hiicrelerde, bobrek glomeriillerinde,
adrenal korteksin tiim hiicrelerinde, testiste testosteron iireten leyding hiicrelerinde
sentezlendigi gosterilmistir (75). VEGF'nin gosterilmesi i¢in yapilan immunositokimyasal
caligmalarda aktive makrofajlarda, arteriolleri ¢evreleyen fibroblastlarda, akciger bronsiyol
epitelinde ve renal glomertil visseral epitelinde de varligi gosterilmistir (76). Diisiik glukoz
diizeyi, oksidatif stres ve Ozellikle hipoksik ortamda diizeyi hizla artan hypoxia-inducible

transcription factor-1 (HIF-1)’de VEGF saliniminda etkili rol oynamaktadir (77)

Vaskiiler Endotelyal Growth Faktoriin islevleri

Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor, endotelyal hiicre biiylimesinde rol oynayan
anjiyogenik bir faktordiir. Damar permeabilitesini de arttirici rolii vardir. Endotele 6zgii
mitojenik faktor olarak etki gosterir. Endotel hiicresinin proliferasyonuna, migrasyonuna ve

differensiasyonuna yol acar, kemik iliginden endoteliyal dncii hiicrelerin periferik dolasima
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gecmesinde de 6nemli rol oynar (78,79). VEGF, anjiyogenez sirasinda dokular i¢ine ilerleyen
kapillerlerin penetrasyonunu saglayan kollajenaz ve plazminojen aktivatorlerinin
ekspresyonuna da yardimci olur (80). Vaskiiler endotel hiicrelerin non-mitojenik
cevaplarindan olan kemotaktik olaylarda VEGF’in 6nemli rolii oldugu gdsterilmistir (81).
Inflamasyon esnasinda vaskiiler permeabiliteyi; histamin, bradikinin, 16kotrien-B4, 16kotrien-
C4 ve lokotrien- E4'den daha etkili arttirabilir (82). VEGF bu etkilerine ek olarak,
inflamasyonun ge¢ donemlerinde etkili olan monositler i¢in gii¢lii bir kemotaksindir. Monosit
ve makrofaj kokenli sitokinlerle birlikte endoteliyal doku faktOriiniin artisini saglayarak,
pihtilagmanin ana bilesenleri arasina girer. Bunun yanisira, graniilosit-makrofaj Onciil
hiicrelerin koloni olusturmasini saglar (80). VEGF’nin yapilan baz1 ¢alismalarda; endotel
hiicrelerden ICAM-1, VCAM-1 ve P selektin gibi 6nemli baz1 adezyon molekiillerinin
yapimint arttirdigr goriilmustiir (82). Bu molekiiller sayesinde nétrofil, monosit ve dogal
oldiiriicii (natural-killer; NK) hiicreler damar disina c¢ikmak i¢in endotel hiicrelerine
yapismaktadir (83). VEGF, endotel hiicrelerinden mast hiicre aktive edici faktorler
salgilanmasini uyararak mast hiicrelerinin de adezyonuna yardim etmektedir (84).

Yararl etkilerinin yaninda, VEGF yapiminin artmas1 bazi hastaliklarin ilerlemesine
de sebep olur. Bunun en 6nemli drnegi timdr biiyilimesi ve yayilmasidir. Biiyiime egiliminde
olan solid tiimdrlerin anjiyogeneze bagimli olduklari, bu ylizden VEGF salgiladiklari
bilinmektedir. Yapilan g¢alismalarda, hem tiimor hiicrelerinde VEGF’ye ait mRNA’larin
arttig1, hem de tiimdre komsu endotel hiicrelerinde VEGF reseptorlerine ait mRNA’larinin
arttig1 gosterilerek; timor anjiojenezi, timor biiyiimesi ve hematojen yolla yayilmasinda
VEGF’nin 6nemli rolii oldugu belirlenmistir (85).

Lenfanjiyogenez; doku hasarinin ardindan veya lenfatik damar hasarinin ardindan
olusan lenfatik damar biiylimesidir (86). Fizyolojik veya patolojik olarak olusur (yara
iyilesmesi, inflamasyon, tiimor lenfanjiyogenezi ve timor metastazi) (87). VEGFR-3
lenfanjiyogenezde kilit rol oynar. VEGF-C ve VEGF-D, VEGFR-3’lin fosforilasyonunu
saglayarak lenfatik damarlarin biiylime ve farklilagsmasini diizenler (88). VEGF-C, kiigiik bir
onciil molekiil olarak {iretilir. Daha sonra proteolitik enzimler tarafindan N ve C terminal
uclar1 uzaklagtirilarak isleme ugrar. Olgun VEGF-C, VEGF-C’nin islem goérmiis 21 kDa
agirh@indaki aktif formudur (89). Bu olgun formdaki VEGF-C, tim VEGF-C f{ireten
hiicrelerde tespit edilemez ve kismi isleme ugramis formlarin benzer diizeylerde salinip
salinmadig1 acik degildir (89). VEGF-C’nin tiimorii ¢cevreleyen stromal hiicrelerden ve timor

iligkili makrofajlardan biiyiik miktarlarda ekspresyonu bildirilmistir (90). Yakin zamanda
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yapilan bir calismada kolorektal kanserli hastalarda indirekt ELISA yéntemi kullamlarak
VEGF-C protein diizeyi Olclilmiistiir (91). Bu c¢alismada kolorektal kanserli hastalarda,
saglikli bireylere gore VEGF-C diizeyi ii¢ kat yiiksek bulunmustur. Akciger, meme, prostat
ve mide kanseri ile yapilan klinikopatolojik ¢alismalarda, VEGF-C ve VEGF-D’nin insan
tiimor hiicreleri tarafindan ekspresyonu ile tiimor progresyonu ve metastatik timor yayilimi
arasinda bir iligki oldugu bildirilmistir (92,93). Ancak bunun aksini ifade eden bir calismada;
primer meme kanserli hastalarin tiimér dokusunda artmis VEGF-C diizeyinin, daha diisiik
dereceli tiimor, daha kiiclik timor boyutu ile iliskili oldugu, nodal tutulum ve damar
invazyonu ile VEGF-C ve VEGFR-3 protein diizeylerinin iliskisinin olmadig1 gosterilmistir
(94). Bu calismada tiimor dokusunda artmigs VEGF-C diizeyleri, hastaliktan bagimsiz sag
kalim ve genel sagkalim ile anlamli olarak iligkili bulunmustur. Yapilan ¢ok yonlii analizde
VEGF-C’nin, primer meme kanserli hastalarda bagimsiz bir prognostik gosterge oldugu
saptanmistir. Literatiirde VEGF-A’ninda tiimor lenfanjiyogenezinde rolii oldugu bildiren
calisma vardir (95). Tiimor kokenli VEGF-A‘nin, tiimoér daha metastaz yapmadan tiimdriin
drene oldugu lenf diiglimlerinin i¢indeki lenfatik agin genislemesini tesvik ettigi
gosterilmistir. Bu c¢alismada, VEGF-A’nin VEGF-C’yi salan inflamatuvar hiicreleri ortama

cekmesinin, lenfanjiyogeneze dolayli yoldan bir katki sagladigi da diigiiniilmektedir.

Anti Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor Tedavi Yontemleri

VEGF’nin endotel hiicreleri iizerinde bulunan transmembran tirozin kinaz
reseptorlerine baglanmasi ile tetiklenen sinyal yolu, bir¢ok seviyede farkli agilardan inhibe
edilerek, VEGF’nin etkinligi onlenebilmektedir. Rekombinant insan monoklonal VEGF
antikoru olan Bevacizumab ile yapilmis randomize faz III ¢alismalarda, metastatik kolorektal
kanserli hastalarda geleneksel tedaviye kiyasla klasik IFL (Irinotekan-Fluourasil-lokoverin)
tedavisiyle kombine edildiginde hastalarda yasam siiresinin arttigi, timor progresyonunda
azalmanin oldugu ve tromboembolik komplikasyon da herhangi bir artis olmadigi
bildirilmistir (96). Bevacizumab, metastatik kolorektal kanserli hastalarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Bunun disinda, VEGF reseptorlerine yonelik tedaviler (VEGFR-1 ve
VEGFR-2 inhibisyonu) ve VEGF reseptor tirozin kinaz inhibitorleri (SU5416, SU6668,
SU11248, PTK787/2K22854) gibi anti VEGF stratejileri gelistirilmistir (97,98). Bu

tedavilerin faz I ve faz II ¢aligmalar1 devam etmekte olup olumlu sonugclar elde edilmektedir.
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz, Kasim 2008-Aralik 2009 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dalinda, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji
Bilim Dali, Patoloji Ana Bilim Dali ile birlikte yapilmistir. Caligmamiz prospektif kohort
(gdzlem) calismasi olarak planlandi. Calisma dncesinde Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu onay1 (Ek 1) ve calisma doneminde hastalarin ve kontrol grubunun yazili onay1
alindi (Ek 2). Caligmamiz Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonunca
(TUBAP proje no; 2009/54) (Ek 3) desteklendi.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklari Klinigi'nde
patolojik olarak skuamoz hiicreli larenks kanseri tanisi alan 33 hasta ile 13 kisiden olusan
saglikli kontrol grubu calismaya alindi. Hastalarin tedavi Oncesi; yas, cinsiyet gibi
demografik verileri ve hastaliginin histopatolojik alt tipi, klinik olarak bas boyun muayene
bulgular1 ve larenks muayenesi bulgular1 kayit edildi.

Calismamizda, larenks skuamoz hiicreli karsinomu tanisi alan, cerrahi tedavi
planlanan ve bu tedaviyi kabul eden hastalar yer aldi. Aktif enfeksiyonu, kronik hastalig
olmayan saglikli goniillii bireyler kontrol grubunu olusturdu. Calismamizda daha oOnce
herhangi bir kanser nedeni ile kemoterapi (KT) ve/veya radyoterapi (RT) gormiis ya da
cerrahi tedavi uygulanmis hastalar, postoperatif 6. aydan 6nce hastalig1 ya da bagka nedenden
dolay1 6len hastalar, onam formunun doldurulmasini engelleyen norolojik veya psikiyatrik

bozuklugu olan hastalar ¢aligsma dis1 birakildu.
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Evrelendirme ve Tedavi Plam

Hastalarin evrelendirilmesi, larenks kanserli hastalarda TNM evrelemesi; American
joint commitee on cancer 2003 kriterlerine gore yapildi (38). Her hastanin tiimér biiyiikligi
ve yayilim (T) durumu, bolgesel lenf bezi tutulum (N) durumu, uzak metastaz varligir (M)
belirlenip kaydedildi. Tiimor yayilimi (T) ve lenf nodu pozitifligi (N): postoperatif patoloji
raporlaria gére ve muayene bulgular ile belirlendi. T evresine gore daha homojen gruplar
olusturuldu. Buna gore T1 ve T2 evre tlimorlii hastalar erken evre, T3 ve T4 evreli hastalar
ise ileri evre kabul edilerek olgular 2 gruba ayrildi. Hastalarin primer cerrahi tedavileri
hastaligin evresi, yas ve akciger kapasitelerine gore, tiimoriin yerlesim yeri, boyun
muayenesinde kitle varhi§ina gorede boyun diseksiyonu cerrahi prosediire eklendi. Cerrahi
sonrasi postoperatif patoloji sonucuna gorede (cerrahi sinirda timoér pozitifligi, boyun lenf
nodlarina metastaz, boyun lenf nodlarinda ekstrakapsiiler yayilim gbéz Oniinde
bulundurularak) ilgili hekimlerin endikasyonu alinarak hastalarin tamamlayici tedavileri
planlandi. Buna gore cerrahi sinirda tiimor pozitifligi, boyun lenf nodlarina metaztazi olan,
boyun lenf nodlarinda ekstrakapsiiler yayilim olan hastalar cerrahi sonrasi tek basina RT ya

da KT + RT kombine tedavisi aldi.

Hastalarin Takibi
Olgularin takip siiresi i¢in operasyon sonrasi 1. giin takip siiresinin baglangici olarak
alindi. Olgular postoperatif donemde ayda 1 kez kontrole c¢agrildi. Altinc1 aydaki

kontrollerine ag¢ olarak gelmeleri istendi ve bu kontrollerinde kan 6rnekleri alind.

Kan Orneklerinin Toplanmasi

Olgulardan operasyon sabahi ve operasyon sonrast 6. ayda kontrole ¢agrilarak 08:00-
10:00 saatleri arasinda, a¢lik durumunda, antekubital bolgeden 10 ml, 1/9 sitrat kan oraninda
kan Ornegi ve 5 ml antikoagiilansiz kan ornekleri alindi. Alinan kanlar 3000 g ’de 10 dk.
santrifiij edilerek plazma ve serum ornekleri ayrildi. Her 6rnekten 0.5 ml ’lik plazma ve
serum Ornekleri eppendorf tiiplere konularak g¢alisilincaya kadar -80°C derin dondurucuda

bekletildi.

Kan Orneklerinin Calisiimasi
Olgularin plazmalar1 derin dondurucudan ¢ikarilip ¢ozdiiriildiikten sonra, VEGF-A,

VEGF-C plazma diizeyleri iiretici firmanin 6nerilerine tam olarak uyularak ELISA yontemi
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ile belirlendi. VEGF-A 6l¢iimii i¢in, Human VEGF-A ELISA BMS277/2 (Austria) marka kit,
VEGF-C 6l¢iimii igin Human VEGF-C ELISA BMS297 (Austria) marka kit kullanildi.
VEGF-A, VEGF-C 6l¢iimii; Biotek marka, 218731 seri nolu ELISA cihazi ile yapildi.
Olgulardan operasyon 6ncesi ve sonrasi alinan kan ornekleri ile kontrol grubundan alinan kan

orneklerindeki VEGF-A ve VEGF-C degerleri tespit edilerek karsilastirildi.

Patoloji Orneklerinin Cahsilmasi

Patoloji laboratuvarina gonderilen olgulara ait dokular standart islemlerden ge¢mis
olup, %10 tamponlu noétral formaldehit ile 24 saat tespitin ardindan alkole tabi
tutulmuslardir. Olgulara ait lamlar patoloji arsivinden ¢ikarilarak yeniden degerlendirilmis,
tiimorii en iyi reprezente eden lamlar secilerek o lamlara ait bloklara immunohistokimyasal
olarak CD 31 uygulamasi yapilmistir. CD 31 uygulama agamalar1 Tablo 4’te gosterilmistir.

Hazir hale gelen preparatlar aquamont ile lam lamel arasina alinarak Ornekler
kapatildi. Bunun i¢in Nikon Eclipse E600 151k mikroskobu kullanilmis ve sayim islemi 40x
objektif ile 10 alan sayilarak yapilmistir. Daha sonra toplam say1 s6z konusu objektifte
milimetrekareye diisen birimi hesaplamak i¢in kullanilan 2.8 sabit sayisina bdliinerek
milimetrekareye diisen mikrodamar sayisi (mikrodamar dansitesi) bulunmustur. Patoloji
piyeslerinde mikroskobik olarak mikrodamar yogunlugu Oolciilerek, tiimor evresi ile

mikrodamar yogunlugu arasinda bir korelasyonun olup olmadigini arastirildu.

Istatistiksel Analiz

Sonuclar say1 (ylizde) ya da ortalama + standart sapma olarak ifade edildiler.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Iki grup karsilastirmalarinda normal dagilim
gosteren degiskenler i¢in Student t testi, normal dagilim gostermeyenler i¢in Mann Whitney
U testi kullanildi. Grup sayist 3 ya da daha fazla oldugunda farklilig1 incelemede normal
dagilim gosteren degiskenler i¢in tek yonlii ANOVA test, normal dagilim gostermeyenler
icin Kruskal Wallis test kullanildi. Cerrahi tedavi Oncesi ile sonrasi karsilastirmalarda
Wilcoxon T testi kullanildi. P<0.05 istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.
[statistiksel analizlerde Statistica 7.0 (Lisans kodu:31N6YUCV38) paket programi kullanilds.
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Tablo 4. CD 31 uygulamasi icin calisma asamalar

1) Hastalarin doku 6rneklerinden 4 mikron kalinliginda kesitler alindu.

2) Ornekler 56 °C’lik etiivde 1 gece bekletildi.

3) Deparafinizasyon islemi i¢in; 3 kez ksilen etiivde 10 ar dakika, 2 kez Abs alkolde 10’ar
dakika ve 2 kez %96 alkolde 10’ar dakika gegirildi

4) Distile su ile 5 dakika yikandi.

5) EDTA buffer maksimum devirde (600 devir) 20 dakika dondiiriilerek mikrodalga firinda
islem yapildi.

6) Preparatlar oda 1s1sinda 20 dakika bekletildi.

7) Lamlarin iizerindeki dokularin etrafi PAP pen ile ¢izilerek zon bolgesi olusturuldu.

8) Oda 1s1sinda %30’luk H, O, * dan 7,8 cc alinip 100 cc distile su ile karistirilip

elde edilen solusyonla 15 dakika muamele edildi.

9) Distile su ile tekrar 5 dakika yikandi.

10) Ultra v blok (Sky Tec lot: 18091, ref. AAA125) ile 10 dakika inkiibe edildi.

11) Preperatlar PBS (fosfat buffer saline ) icine alinarak 3 dakika bekletildi.

12) Thermo Scientific CD31/PECAM-1 (Endothelial Cell Marker) Ab-1 (U.S.A) marka
fare monoklonal anti-insan CD 31 antikoru ile 30 dakika inkiibasyon yapildu.

13) PBS ile 3 dakika yikama yapildi.

14) Universal kit i¢indeki link (sar1) (Sky Tec Universal kit SensiTek HRP Lot: 18140, ref.
ABF 125) solusyonla 15 dakika siireyle inkiibasyon yapildi.

15) PBS ile 3 dakika yikama yapildi.

16) Universal kit i¢indeki streptavidin (pembe) (Sky Tec Universal kit SensiTek HRP Lot:
18138, ref. ABG125) solusyonla 15 dakika inkiibasyon iglemi uygulandi.

17) PBS ile 3 dakika yikama yapildi.

18) ScyTec Laboratories AEC chromogen (U.S.A) marka AEC kromojen ile (renklendirici)
10 dakika inkiibasyona tabi tutuldu.

19) PBS ile 3 dakika yikama yapildi .

20) Hemotoksilen ile 90 saniye zit boyama islemi ger¢eklestirildi.

21) Cesme suyu ile yikama yapildi.

22) Cekirdeklerin daha iyi goriilmesini saglamak i¢in %1°lik amonyak ile preparatlar 5
saniye iseleme tabi tutuldu.

23) Cesme suyu ile yikandi.

EDTA: Etilen Diamin Tetraasetik Asit, PBS: Phosphate Buffered Saline (fosfat buffer saline)
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BULGULAR

Larenks skuamoz hiicreli karsinomu tanisi alan ve operasyona karar verilen olgularin
plazma VEGF-A ve plazma VEGF-C degerlerinin prognoza etkisini degerlendirdigimiz bu
calismada tamami erkek 33 kisi yer aldi. Olgularin yas ortalamasi 57,79 + 7,22 (49-69) idi.
Kontrol grubunda tamami erkek 13 kisi yer almaktaydi ve yas ortalamasi1 54,23 + 6,09 (41-
62) idi. Kontrol grubu ve olgu grubu yaslar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p
> 0.05).

Calismamizda erken evre tlimorlii olgu sayist 19 (%57,6) ileri evre tiimorlii olgu sayisi
ise 14 (%42.4) idi. Calisma grubundaki olgulardan 7 tanesi T1 evre, 12 olgu T2 evre, 11 olgu
T3 evre ve 3 olgu T4 evreye sahipti. Tiimor lokalizasyonu olarak 10 olgu (%30,3) glottik, 10
olgu (%30,3) supraglottik, 9 olgu (%27,2) glottosupraglottik, 4 olguda (%12,1) transglottik
yerlesim mevcuttu. Subglottik yerlesimli olgu bulunmamaktaydi. Cerrahi tedavi olarak 15
olguya (%45,5) total leranjektomi, 9 olguya (%27,7) SCPL-CHP, 2 olguya (%6,6) SCPL-
CHEP, 5 olguya (%]15,1) frontal anterior parsiyel larenjektomi, 1 olguya (%3) horizontal
glottektomi, 1 olguya da (%3) kordektomi uygulandi. Larenks cerrahisine ek olarak 13
olguya (%39,3) cift tarafli boyun diseksiyonu, 10 olguya (%30,3) tek tarafli boyun
diseksiyonu cerrahi prosediirii eklendi. On olguya (%30,3) ise boyun diseksiyonu
uygulanmadi. Boyun diseksiyonu yapilip lenf nodu metastaz1 saptanmayan olgular ve boyun
diseksiyonu yapilmayan erken evre tiimorlii olgular 22 (%66,7) kisiydi, boyun diseksiyonu
yapilan 11 (%33,3) olguda ise lenf nodu tutulumu mevcuttu. Operasyon sonrast donemde
cerrahi sinir pozitifligi ya da boyun lenf nodlarinda 1 adetten fazla sayida karsinom metastazi

olan 8 olguya tamamlayici tedavi olarak tek basina RT ya da RT ile KT kombine tedavisi
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uygulandi. Buna gore 3 olguya (%9) tek basma RT, 5 olguya (%15,1) RT+KT kombine
tedavisi ek olarak uygulandi. Olgulardan 3 (%9) tanesi ise ek tedaviyi kabul etmedi. Takip
stiresi i¢inde TL uygulanan 2 olguda (%6) boyun bolgesinde niiks gelisti. Diger olgularda
takip stirecinde niiks gézlemlenmedi.

Erken evre tlimore sahip olgularin operasyon oOncesi ortalama plazma VEGF-A
degerlerinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda, operasyon oncesi VEGF-A degerlerinin
kontrol grubundan diisiik oldugu bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05)
(Tablo 5).

Tablo 5. Erken evre tiimorlii olgularin operasyon dncesi vaskiiler endotelyal growth

faktor A degerlerinin kontrol grubu ile karsilastirilmasi

Calisilan Erken evre tiimorlii Kontrol grubu P* degeri
Gostergeler olgularin operasyon dncesi ortalama
ortalama plazma degeri plazma degeri
(n:19) (n:13)
VEGF-A pg /ml 137,59 + 23,69 173,92 + 54,70 p <0.05

* Kruskal Wallis Varyans Analizi
VEGF-A: Vaskiiler endotelyal growth faktdr A

Ileri evre tiimorlii olgularm operasyon &ncesi ortalama plazma VEGF-A degerleri
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda operasyon oncesi VEGF-A degerlerinin kontrol grubuna
gore yliksek oldugu bulundu. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05)
(Tablo 6).

Tablo 6. Ileri evre tiimorlii olgularin operasyon oncesi vaskiiler endotelyal growth

faktor A degerlerinin kontrol grubu ile karsilastirilmasi

Calisilan Ileri evre tiimorlii Kontrol grubu P* degeri
Gostergeler olgularin operasyon oncesi ortalama
ortalama plazma degeri plazma degeri
(n:14) (n:13)
VEGF-A pg /ml 176,12 + 41,86 173,92 + 54,70 p > 0.05

* Kruskal Wallis Varyans Analizi
VEGF-A: Vaskiiler endotelyal growth faktor A

Erken evre tiimorlii olgularin operasyon dncesi ortalama plazma VEGF-A degerleri,

operasyon sonrasi 6. aydaki ortalama plazma VEGF-A degerleri ile karsilastirildi. Operasyon
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sonrast plazma VEGF-A degerleri operasyon oOncesi degerlere gore diisiiktii. Ancak

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p > 0.05) (Tablo 7).

Tablo 7. Erken evre tiimorlii olgularin operasyon dncesi ve operasyon sonrasi 6. ay

plazma vaskiiler endotelyal growth faktor A degerlerinin karsilastirilmasi

Calisilan Erken evre tiimorlii Erken evre tiimorlii P* degeri
Gistergeler olgular'l‘n operasyon olgularin operasyon
oncesi sonrasi 6.ay
ortalama plazma degeri | ortalama plazma degeri
(n:22) (n:22)
VEGF-A pg /ml 137,59 + 23,69 126,77 + 29,64 p > 0.05

* Wilcoxon isaret testi
VEGF-A: Vaskiiler endotelyal growth faktér A

fleri evre tiimérlii olgularn operasyon dncesi ortalama VEGF-A degerleri, operasyon
sonrasi 6. aydaki plazma VEGF-A degerleri ile karsilagtirildiginda, operasyon sonrasi plazma
VEGF-A degerleri diisiik bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p > 0.05)
(Tablo 8).

Tablo 8. ileri evre tiimorlii olgularin operasyon éncesi ve operasyon sonrasi 6. Ay

plazma vaskiiler endotelyal growth faktor A degerlerinin karsilastirilmasi

Calisilan Ileri evre tiimérlii olgu Ileri evre tiimorlii P* degeri
Gostergeler grubu operasyon oncesi olgu grubu 6.ay
ortalama ortalama
plazma degeri plazma degeri
(n:14) (n:14)
VEGF-A pg /ml 176,12 + 41,86 154,09 + 47,33 p > 0.05

* Wilcoxon isaret testi
VEGF-A: Vaskiiler endotelyal growth faktor A

Erken evre tiimdrlii olgularin operasyon Oncesi ortalama plazma VEGF-A degerleri,
ileri evre timorli olgularin operasyon oncesi ortalama plazma VEGF-A degerleri ile
karsilastirildiginda ileri evre timorlii olgularin ortalama VEGF-A degerleri yiiksek bulundu.

Bu fark Istatistiksel olarak anlamli idi (p < 0.05) (Tablo 9).
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Tablo 9. Erken evre ve ileri evre tiimorlii olgularin operasyon dncesi plazma vaskiiler

endotelyal growth faktor A degerlerinin karsilastirilmasi

Calisilan Erken evre tiimorlii Geg¢ evre tiimorlii olgu P* degeri
Gostergeler olgu grubu operasyon | grubu operasyon oncesi
oncesi ortalama ortalama
plazma degeri plazma degeri
(n:19) (n:14)
VEGF-A pg /ml 137,59 + 23,69 176,12 £ 41,86 p <0.05

* Mann Whitney U testi

VEGF-A: Vaskiiler endotelyal growth faktor A

Lenfanjiyogenezi degerlendirmede kullandigimiz VEGF-C; Boyun diseksiyonu

uygulanip lenf nodu metastazi saptanan olgularla, kontrol grubu degerleri

karsilastirildiginda, metastaz saptanan olgulardaki ortalama plazma VEGF-C degerleri
kontrol grubu degerlerine gore diisiik bulundu. Aradaki bu fark istatistiksel olarak anlaml

bulundu (p<0.05) (Tablo 10).

Tablo 10. Lenf nodu tutulumu olan olgularin operasyon oncesi plazma vaskiiler

endotelyal growth faktor C degerlerin kontrol grubu ile karsilastirilmasi

Cahisilan Lenf nodu tutulumu Kontrol grubu P* degeri
Gostergeler olan olgu grubu ortalama plazma
operasyon oncesi degeri
ortalama
plazma degeri
(n:11) (n:13)
VEGF-C pg /ml 208,78 + 279,29 333,43 + 122,09 p <0.05

* Kruskal Wallis Varyans Analizi
VEGF-C: Vaskiiler endotelyal growth faktor C

Boyunda lenf nodu tutulumu olan olgularin operasyon 6ncesi ve operasyon sonrasi 6.
aydaki ortalama ortalama plazma VEGF-C degerleri karsilastirildiginda; operasyon dncesi ve
sonrasindaki degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo

11).
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Tablo 11. Lenf nodu tutulumu olan olgularin operasyon oncesi ve operasyon sonrasi 6.

Ay plazma vaskiiler endotelyal growth faktor C degerlerinin karsilastirnmasi

Calisilan Lenf nodu tutulumu Lenf nodu tutulumu P* degeri
Gostergeler olan olgu grubu olan olgu grubu
operasyon oncesi operasyon sonrasi 6. ay
ortalama plazma degeri | ortalama plazma degeri
(n:11) (n:11)
VEGF-C pg /ml 208,78 + 279,29 249,01 + 120,04 P >0.05

* Kruskal Wallis Varyans Analizi
VEGF-C: Vaskiiler endotelyal growth faktor A

Boyunda lenf nodu metastazi olan olgularin operasyon Oncesi plazma ortalama
VEGF-C degerleri, boyun lenf nodu metastazi olmayan olgularin operasyon oncesi plazma
ortalama VEGF-C degerlerinden yiiksekti. Ancak bulunan bu fark istatistiksel olarak anlaml
degildi (p>0.05) (Tablo 12).

Tablo 12. Lenf nodu tutulumu olan ve olmayan olgularin operasyon oncesi ortalama

plazma vaskiiler endotelyal growth faktor C degerlerinin ile karsilastirnimasi

Calisilan Lenf nodu tutulumu Lenf nodu tutulumu P* degeri
Gostergeler olan olgu grubu olmayan olgu grubu
operasyon oncesi operasyon oncesi
ortalama plazma degeri | ortalama plazma degeri
(n:11) (n:22)
VEGF-C pg /ml 208,78 + 279,29 201,45 + 102,00 p > 0.05

* Mann Whitney U testi
VEGF-C: Vaskiiler endotelyal growth faktor C

Calismadaki olgularin veri dokiimleri detayli olarak Tablo 13° te gosterilmistir.

Kontrol grubunun verileri ise Tablo 14’ te verilmistir
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Tablo 13. Olgu grubunun yas, cins, yapilan cerrahi tedavi, evre, tiimor yerlesim yeri ve ek tedaviler

Olgu Postop. Postoperatif Preoperatif Postoperatif Preoperatif | Postoperatif
No | Ad-Seyad |Yas | Cinsiyet Yapilan Cerrahi Tedavi T N | M Lokalizasyon 6.ay niiks RT/RT+KT VEGF-A VEGF-A VEGF-C VEGF-C
1 y4s) 57 E SCPL-CHP + sag RBD 2 0 | 0 | glottosupraglottik yok yok 28,48 216,88 92,36 347,90
2 MT 55 E Total L + sol RBD + sag FBD 2 2 | 0 | glottosupraglottik yok RT 70,31 160,72 94,83 321,93
3 FU 66 E Total L + bil.FBD 3 0 | 0 | glottosupraglottik yok RT 141,71 341,82 317,06 168,62
4 il 57 E Frontoanterior PL Ib| 0|0 glottik yok yok 57,94 77,45 206,58 176,62
5 SY 56 E SCPL-CHP + bil.FBD 2 010 supraglottik yok yok 88,67 141,71 257,08 335,46
6 MEI 60 E Frontoanterior PL Ib| 0 |0 glottik yok yok 94,51 91,90 329,29 210,83
7 EO 55 E Total L + sol RBD + sag FBD 4 1 [0 Transglottik yok RT +KT 185,81 95,83 185,75 182,69
8 AC 71 E Total L +sag RBD 3 1 | 0 | glottosupraglottik + yok 168,93 123,67 126,85 138,79
9 SC 68 E Total L + bil FBD 3 1 | 0 | glottosupraglottik yok yok 137,88 206,91 204,46 212,96
10 AT 53 E SCPL-CHP + bil FBD 2 00 supraglottik yok RT 105,25 115,73 172,61 158,80
11 YK 48 E Total L + sol FBD 3 010 supraglottik yok yok 144,04 197,13 233,59 269,67
12 HT 67 E Frontoanterior PL Ib| 0 |0 glottik yok yok 119,32 134,08 410,95 340,42
13 SA 52 E SCPL-CHP 2 0 | 0 | glottosupraglottik yok yok 78,06 122,21 448,46 355,44
14 RB 59 E Total L + sol FBD 3 1 0 supraglottik yok yok 157,49 171,42 75,72 426,90
15 HTe. 46 E Total L + sol RBD + sag FBD 4 2 10 transglottik yok RT + KT 184,95 90,60 66,70 508,08
16 SG 68 E Total L + bil.FBD 2 010 supraglottik yok yok 134,08 126,61 98,98 619,11
17 MB 49 E SCPL-CHP 2 010 glottik yok yok 60,67 129,58 158,80 171,61
18 AK 49 E Total L + sol RBD + sag FBD 4 210 transglottik + RT + KT 247,91 275,52 116,14 161,73
19 IK 54 E Total L + bil.FBD 3 010 supraglottik yok RT + KT 122,94 109,40 101,50 225,92
20 HA 60 E Frontoanterior PL Ib| 0|0 glottik yok yok 99,82 130,32 135,08 199,21
21 MH 58 E Total L + sol RBD 3 110 supraglottik yok yok 61,77 151,89 183,71 159,77
22 MK 64 E Total L + sol mod. RBD 3 1 | 0 | glottosupraglottik yok yok 69,72 137,11 91,55 241,34
23 ST 43 E SCPL-CHEP + sag FBD 2 010 glottik yok yok 72,66 140,17 170,61 240,23
24 AC 63 E SCPL-CHP + sag RBD + sol FBD | 2 010 supraglottik yok yok 73,25 144,82 128,67 281,29
25 SY 61 E SCPL-CHP + sag RBD + sol FBD | 3 110 supraglottik yok RT + KT 76,84 158,30 11,77 183,71
26 Hi 62 E Total L + sol RBD 3 1 0 | 0| glottosupraglottik yok yok 72,07 156,69 144,42 175,61
27 TA 62 E Frontoanterior PL la| 0 |0 glottik yok yok 132,57 178,98 97,31 158,80
28 SK 49 E Horizantal glottektomi Ib| 0|0 glottik yok yok 118,60 187,53 152,03 189,86
29 HB 69 E kordektomi la|0]0 glottik yok yok 127,33 98,48 131,40 208,70
30 MS 50 E SCPL-CHEP + sag FBD 21010 glottik yok yok 230,78 139,41 121,46 191,93
31 EC 53 E SCPL-CHP + bil.FBD 2 110 supraglottik yok yok 83,61 210,52 1039,19 201,31
32 iU 61 E Total L + sol FBD 31070 transglottik yok yok 180,68 166,45 241,34 25822
33 SD 62 E SCPL-CHP 2 0 | 0 | glottosupraglottik yok yok 157,49 197,13 282,46 263,93

L: Larenjektomi, PL: parsiyel larenjektomi, RBD: Radikal boyun disesiyonu, FBD:Fonksiyonel boyun diseksiyonu, RT:Radyoterapi, KT: Kemoterapi, Bil: Bilateral,
SCPL-CHP: Suprakrikoid parsiyel larenjektomi- krikohiyoidopeksi, SCPL -CHEP: Suprakrikoid parsiyel larenjektomi- krikohiyoidoepiglottopeksi, VEGF: Vakiiler

endotelyal growth faktor




Tablo 14. Kontrol grubunun ézellikleri ve plazma vaskiiler endotelyal growth

faktor A ve vaskiiler endotelyal growth faktor C degerleri

Olgu no Ad-Soyad Yas Cinsiyet VEGF-A VEGF-C
1 SK 42 332,17 309,80
2 AB 51 E 134,83 151,08
3 SC 52 E 135,59 170,61
4 AK 43 E 173,92 234,69
5 CcC 50 E 213,24 229,19
6 Mi 54 E 202,44 254,81
7 HA 53 E 151,89 332,98
8 TO 57 E 223,33 292,60
9 YC 53 E 228,91 416,25
10 MD 56 E 214,15 331,75
11 ZK 41 E 147,95 492,60
12 TG 52 E 151,89 422,89
13 SY 62 E 160,72 495,40

VEGF: Vaskiiler endotelyal growth faktor

Endotelyal growth faktoriin dokudaki etkisini 6lgmek i¢in timor dokusunda bakilan

mikrodamar yogunlugu tiimoriin evresine gore, erken evre ile ileri evre tiimorli grup

karsilastirildiginda; istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p > 0.05) (Tablo 15)

Tablo 15. Erken evre tiimorlii olgularla ileri evre tiimorlii olgularin dokularindaki
mikrodamar yogunluklar arasindaki iliski

Calisilan Erken evre tiimorlii Ileri evre tiimérlii P* degeri
Gostergeler olgu grubu olgu grubu
ortalama degeri ortalama degeri
(n:19) (n:14)
MDY 24,16 £5,34 26,64 £5,77 p > 0.05
*Mann Whitney U testi

MDY: Mikrodamar yogunlugu

Calismaya alinan olgularin cerrahi piyeslerinden alinan tiimoral doku kesitlerindeki

mikrovaskiiler yapilarin CD 31 antikorun ile isaretlenerek hesaplanan milimetrekaredeki

mikrodamar sayilar1 erken evre olgular ve ileri evre olgulardaki degerleri Tablo 16 ve Tablo

17°de gosterilmistir.
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Tablo 16. Erken evre tiimorlii olgularin tiimor evresine gore

mikrodamar yogunluklar:

Sira no Ad T evresl MDY
soyad (Damar/ mm > )
1 ZU T2 29
2 MT T2 22
3 I Tlb 15
4 SY T2 21
5 MEI Tlb 20
6 AT T2 27
7 HT T1b 24
8 SA T2 22
9 SG T2 26
10 MB T2 20
11 HA T1b 22
12 ST T2 24
13 AC T2 19
14 TA Tla 25
15 SK T1b 22
16 HB Tla 24
17 MS T2 36
18 EC T2 24
19 SD T2 24

MDY: Mikrodamayogunlugu

Tablo 17. Ge¢ evre tiimorlii olgularin tiimor evresine gore

mikrodamar yogunluklar

Ad T evresi MDY
Sira no soyad (Damar/mm *)
1 FU T3 33
2 EO T4 22
3 AC T3 23
4 SC T3 19
5 YK T3 23
6 RB T3 24
7 H.Te. T4 26
8 AK T4 28
9 IK T3 36
10 MH T3 28
11 MK T3 26
12 SY T3 39
13 Hi T3 21
14 U T3 25

MDY: Mikrodamar yogunlugu
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CD 31 antikoruyla isaretlenmis mikrovaskiiler yapilarin histopatolojik goriiniimleri

Sekil 7 ve Sekil 8’de gosterilmistir.

oL o7 * | _;;T '»-“5..\.‘7 ey, 1. L’E' T N ¥ o @
Sekil 7. CD31x100: CD 31 ile damar duvarlarinda
pozitif reaksiyon (IPx100)

\'A . 7‘__4. o . -' ’_ J
e ‘@ ."“ P fah _}'_"‘-b*"{.-*’ )
Sekil 8. CD31x200: CD 31 ile damar duvarinda
pozitif reaksiyon (IPx200)
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TARTISMA

Larenks kanseri, diinyada bas boyun kanserleri i¢inde en 6n sirada gelmektedir.
Larenksin epitelyal kaynakli timorlerinin biiyiik kismint (%96) skuamdéz hiicreli karsinom
olusturmakta, bunun da neredeyse tamamina yakinini opere edilebilecek durumdaki hastalar
meydana getirmektedir (2). Hastalara erken teshis konuldugunda, TL gibi hastalarin yasam
kalitesini bozan radikal bir cerrahi tedavi yerine sesin korundugu ve kozmetik acidan iyi
sonuglari olan parsiyel larenjektomi prosediirleri uygulanabilmektedir. TL ileri evre tiimdre
sahip hastalarda, akciger kapasitesi yetersiz olan ya da niliks gelismis hastalarda
uygulanmaktadir. Kalic1 konusma fonksiyonunun kaybi ve kalici stomanin varligindan dolay1
TL’li hastalar tarafindan kabul gérmemesi nedeniyle en son tercih olarak bulunmaktadir. Bu
olumsuz durumlar, larenks kanserli hastalarin takip ve tedavisinde yeni arayislara yol agmig
ve larenks kanserinin patofizyolojisi ile ilgili ¢calismalar hiz kazanmistir. Tiimor biiylimesi ve
yayilmasinin yeni damar olusumuna bagimlilig1 yeni arastirma konusu olmustur. Tiimdriin in
vivo olarak biiylime ve genislemesinin, var olan damarlardan yeni damar olusmaya
baslamadan meydana gelmedigi bilinmektedir (50). Bu yeni damar olusum siireci
neoanjiyogenez olarak adlandirilmaktadir. Anjiyogenez, insan viicudunda dogal olarak ortaya
cikan bir siire¢ olup, anjiyogenik ve antianjiyogenik faktorler arasindaki denge ile kontrol
altinda tutulur. Anjiyogenik ve antianjiyogenik faktorler arasindaki bu denge, anjiyogenik
faktorler lehine bozuldugunda kontrolsiiz anjiyogenez gerceklesir (43). Bu asamada tiimdriin
anjiyogenik 6zellik kazanmasi i¢in anjiyogenez inhibitorlerininde azalmasi gerekir (56). Bu
da timor biiylimesi ve yayilmasi gibi patolojik durumlarda s6z konusudur. Anjiyogenezde en

onemli etkenlerin basinda VEGF gelmektedir.
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Artmigs VEGF ekspresyonu bas-boyun skuamoz hiicreli karsinomunda iginde
bulundugu ¢esitli insan tiimorlerinde gosterilmistir (99). VEGF ekspresyonunun derecesini
etkileyen tiimoral nedenler heniiz tam olarak ac¢iga konulmus degildir. Bu konuda goriis
birligi yoktur. Yaylact ve ark. (100) larenks karsinomlu hastalarda yaptiklari ¢aligmada
VEGF ekspresyon derecesiyle T evresi, histolojik evre, tiimdriin yerlesim yeri ve nodal
tutulum arasinda belirgin bir iliski bulamamuiglardir. Salven ve ark. (101)’da VEGF
pozitifligini hem normal dokuda, hem hiperplastik skuamoz epitelyumda, hem de kanserli
dokularda saptamiglardir. Bu nedenle de VEGF ekspresyonunun invaziv veya agresif timor
tespiti i¢in ve klinikopatolojik parametreler agisindan bir kriter olamayacagini sdylemislerdir.
Chen ve ark. (102)’nin yaptiklar1 bir ¢alismada bas boyun skuamoz hiicreli karsinoma sahip
hastalarda VEGF diizeylerini bening skuamoz papillomali ve kontrol gruplarina gore yiiksek
diizeyde bulmuslardir.

Biz ¢alismamizda; larenks skuamoz hiicreli karsinomlu erken ve ileri evreli olgularin
uygulanacak cerrahi Oncesi plazma VEGF-A diizeylerini ol¢erek erken evre tliimorli
olgularin ortalama plazma VEGF-A degerlerini kontrol grubuna gore diisiik bulduk, bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi. Ancak ileri evre tiimorlii olgularin operasyon Oncesi plazma
VEGF-A degerlerinde kontrol grubuna gore artis oldugunu saptadik. Ancak bu artis
istatistiksel olarak anlamli degildi. Erken evre kanserlerde VEGF-A degerlerinin diisiik
bulunmasi antianjiyogenik mekanizmalarin etkisiyle serumdaki VEGF-A degerlerini
baskilamas1 nedeniyle olabilir. Zira antianjiyogenetik molekiillerin kanserli olgularda artmis
oldugu gosterilmistir (103). Larenks karsinomlu hastalarla yapilan az sayidaki ¢alismadan
biri olan Theodoros ve ark. (104)’nin retrospektif yaptiklar1 ¢alismada larenks karsinomlu
olgularinin yarisin1 konvansiyonel cerrahi ve operasyon sonrasi radyasyon terapisine (50-65
cQy), diger yarisi {i¢ siklus indiiksiyon kemoterapisi verilen ¢aligma grubunda her iki grupta
da tedavi oncesi serum VEGF seviyelerini saglikli bireylerden yiiksek bulmuslardir. Bu
calismanin sonuglar1 bizim evre III ve evre IV olgularin bulundugu ileri evre tiimorlii olgu
grubundaki sonuglarimizla uyusmaktadir. Ancak erken evre timoérlii olgu grubunun
sonuclartyla uyusmamaktadir. Bizim c¢alismamizdan farki sadece skuamoz hiicreli
karsinomlu olgularin c¢alismaya alinmamis olmasi olabilir. Diger bir farkta hastalarin
evrelerine gore siiflandirilmamis olmasidir, ¢iinkii calismadaki 183 hastanin 112 si evre II1
tiimore sahip oldugu bildirilmistir. Sonug olarak VEGF ekspresyonunun ileri evre ile anlaml
bir sekilde korelasyon varligini saptamislardir. Tiimoral dokularda VEGF’nin gosterildigi

bazi immiinohistokimyasal ¢aligmalarda tiimoral dokuda VEGF’iin homojen olarak
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bulunmadigi tespit edilmistir. Bu caligmalardan biri olan Neuchrist ve ark. (105)’nin
skuamoz hiicreli bas boyun karsinomlarin1 inceledikleri ¢alismalarinda tiimér dokusunda
%20 vakada VEGF’nin dokuda antikorla boyanmadigini ¢aligma grubunun iginde erken evre
ve ileri evre tiimore sahip hastalarda bulundugunu bildirmislerdir. Benzer bir bulguda Parikh
ve ark. (106)’nin yaptig1 T1-2 NO larengeal kanserlerin primer radyoterapi ile tedavi edildigi
calismada %91 hastada dokuda negatif olarak degerlendirmislerdir. Bizim erken evre tiimorlii
olgularin saglikli kontrol grubuna gore ortalama plazma VEGF-A diizeylerindeki diististin
VEGF-A nin otokrin etkisinin yaninda parakrin etkisininde varligimin serum seviyelerinde
goreceli olarak bir diisiise neden olabilecegini diisiindiik. Ciinkii VEGF-A parakrin etkiylede
calismak iizerede sekrete edildigi gosterilmistir (107). Tiimor evresi azaldik¢a serumda
saptanan ortalama degerin diismesi erken evre tlimoérlerde diisiincemizi desteklemektedir.
Ayrica anjiyogenezi tiimorlii dokularda tetikleyen temel stimulus hipoksi oldugundan, kii¢lik
boyutlu tiimoérlerde anjiyogenik siirecin diizelttigi oksijenesyon VEGF-A diizeylerini kontrol
grubuna gore baskilamis olabilir. Kii¢iik tiimorlerde antianjiogenetik sistemin tiimoral slirecin
baslangicinda siireci engellemek icin aktive olarak VEGF-A seviyerindeki diisiise katki
saglamig olabilir. Larenks skuamoz hiicreli karsinomlu hastalarda evrelere ayirarak dokuda
immiinohistokimyasal olarak VEGF bakilmasi ve bunun operasyon oncesi ve operasyon
sonrast serum VEGF-A degerleriyle karsilastirilmasit parakrin etkinin serum VEGF
degerlerine yansimasi konusunda daha genis calismalara ihtiya¢ vardir.

Larenks karsinomlu olgularin plazma 6rneklerinde VEGF ile yapilmis calisma ¢ok
fazla yoktur. Ancak immiinohistokimyasal doku c¢aligmalarinda larenks karsinomlarinda
tiimoral dokuda artmis VEGF ekspresyonu gosterilmistir (105). Biz ¢alismamizda erken ve
ileri evre tiimdrlii olgularin operasyon sonrasi 6. aydaki ortalama plazma VEGF-A
diizeylerini operasyon Oncesi ortalama plazma VEGF-A diizeyleriyle karsilagtirdik.
Amacimiz olasi niikslerde tiimoral dokuda artmis VEGF ekspresyonuyla plazma VEGF
sevilerinin tanisal amacgli kullanilabilirligini saptamakti. Calismamizda erken ve ileri evre
timorlii olgularin operasyon sonrasi 6. aydaki ortalama plazma VEGF-A seviyelerini
operasyon Oncesi ortalama plazma VEGF-A seviyerinden diisiik diizeyde tespit ettik ancak
istatistiksel fark saptamadik. Bu sonug, rezervuar gorevi goren ve hipoksik ortam olusturan
tiimoral doku ¢ikarildiginda kaynak ortadan kaldirildigr i¢in VEGF-A degerlerinin operasyon
sonrast azaldigmmi diisiindiik. Ancak literatiirde bu depo gorevi goren tiimoral doku
c¢ikarildiktan sonra (cerrahi sonrasi) diismesi beklenen serum VEGF degerleriyle yapilmis bir

calismaya rastlamadik.
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Timor dokularin dogast geregi timor biiylidiikce artmis metobolik ihtiyaglarin
karsilanmasi ve artik maddelerin temizlenmesi i¢in gereken kan damari olmaksizin 1-2 mm
captan daha biiyiikk bir hacme ulasamaz (5). Bunun icinde damarlanmada artis olmasi
gerektigi bilinmektedir. VEGF in tiimor neoanjiyogenesisiyle iligkili oldugu gosterilmis (108)
ve primer timor hacmi ile serum VEGF‘in iligkili oldugu bulunmustur (102). Ancak serum
VEGF-A seviyeleriyle tiimor evresi arasinda literatiirdede ortak bir goriis yoktur.

Biz de ¢alismamizda VEGF diizeyinin ileri evre tiimorlerde timor hacminden dolay1
daha c¢ok olan metobolik ihtiyaclarin kargilanmasi i¢in artmast gerektigi diislincesiyle erken
evre ve ileri evre timorlii olgularin operasyon Oncesi ortalama serum VEGF-A degerlerini
karsilastirdik. Ileri evre tiimérlii olgularin operasyon dncesi VEGF-A degerleri erken evre
timorlii olgularin operasyon Oncesi plazma VEGF-A degerlerinden yiiksekti. Bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi.

Bu konuda yapilan c¢aligmalardan biri olan Parikh ve ark. (106)’nin yaptiklar
calismada immiinohistokimyasal olarak VEGF pozitif boyanan tiimorlerde T2 evreye sahip
olanlarin T1 evreye sahip olanlara gore daha yiiksek oranda pozitif oldugunu gostermislerdir.
Kyzas ve ark. (109) ise tiimor dokusunda VEGF ekspresyonunun ileri evre ile anlamli bir
sekilde korelasyon varligini bildirmislerdir. Chen ve ark. (102) serum IL8 ve VEGF
konsantrasyonlarinin tiimor hacmi ile iligkili olduguna dair kanitlar bulmuslardir. Bu raporlar
bizim ¢aligmamizdaki cerrahi 6ncesi plazma serum VEGF'nin ileri evre tiimorlerde erken
evre tiimorlere gore artmig olmasini desteklemektedir. Theodoros ve ark. (104) ise
calismalarinda serum VEGF'nin hastaligin T evresiyle korale olmadigini gostermislerdir.
Gisterek ve ark. (110) yaptig1 ¢alismada 37 olguyu iceren hipofarenks ve larenks skuamoz
hiicreli karsinomlu olgularin sirkulasyondaki VEGF ile tiimdr evresi arasinda bir iligki
saptamamiglardir. Literatiirdeki bu farkli goriislerin olmasinin nedeni VEGF nin timor dist
dokulardan da salgilanabildiginden ya da anjiyogenetik faktorlerle, antianjiyogenetik
faktorler arasindaki dengenin antianjiyogenetik tarafindaki bir baskilanmadan dolay1
anjiyogenetik molekiillerin dominant hale gelmesi gibi bir¢ok olayin VEGF salinimini
etkileyebilmesi nedeniyle olabilir. ileride aym1 evre ve ayni histolojik alt tipteki larenks
timorlerinde antioanjiyogenik faktorlerin, angiyogenik molekiillerle karsilastirilmasi ile ve
sonuglarin farkli evrelerle korele edilmesine dayanan genis calismalara ihtiya¢ vardir. Biz
calismamizda ileri evre tiimorli olgularin plazma VEGF-A degerlerinin biiytik tiimér boyutu
nedeniyle hipoksik doku varliginin artmasi buna baglh olarakta VEGF-A seviyelerinde evre

ile korele olarak artis oldugunu diistindiik.
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Bas-boyun skuamoz hiicreli karsinomlarinin lenfatik damarlar yoluyla tercihen
yayildig1 bilinmektedir. Tan1 aninda lenf nodu metastazi varlig1 tedavinin basarisizliklarindan
biridir (111). Tiimdr lenfanjiyogenezi ve lenf nodu metastazindan VEGF ailesinden VEGF-C
sorumlu olarak goriilmektedir (112). Homer ve ark. (113)’da priform siniis tiimoérlerinde
VEGF-C ekspresyonu ile lenf nodu metastazi arasinda iliski oldugunu ifade etmislerdir.
VEGF-C’nin tiimor hiicreleri tarafindan ekspresyonu ile timdr progresyonu ve metastatik
timor yayilimi arasinda bir iliski oldugu bildirilmislerdir. Bu bulgu, insan tiimérlerinin
progresyonunda lenfanjiyogenezin 6énemli bir rolii oldugunu gosterir (87). Homer ve ark.
(114) ile Beasley ve ark. (115) bas boyun skuamoz hiicreli karsinomlarinda ise VEGF-C
ekspresyonu gdostermislerdir. Literatiirdeki bir c¢alismada bas boyun skuamoz hiicreli
karsinomlarinda tiimdr hiicrelerinde VEGF reseptor varliginin VEGF-C otokrin roliinii
destekledigini ortaya koymustur (116). Akciger, meme, prostat, serviks ve kolon kanseri ile
yapilan klinikopatolojik c¢alismalar, VEGF-C’nin insan timoér hiicreleri tarafindan
ekspresyonu ile tiimor progresyonu ve metastatik tiimor yayilimi arasinda bir iliski oldugunu
gostermistir (117).

Dokuda yiiksek VEGF-C’nin otokrin etkisinin sistemik dolasima ne kadar yansidigini
ve operasyon Oncesi ve sonrasi degerlerin prognoza etkisini saptamayi amagladigimiz bu
calismada; patolojik olarak lenf nodu tutulumu olan olgularimizdaki operasyon Oncesi
plazma VEGF-C diizeylerini, kontrol grubuyla ve operasyon sonrast 6. aydaki degerlerle
karsilagtirdik. Lenf nodu pozitif olan olgularin plazma VEGF-C diizeylerini saglikli kontrol
grubuna gore anlamli bir sekilde daha diisiik seviyede tespit ettik. Son yapilan arastirmalarda,
tiimor ¢evresindeki lenfatik damarlarin disfonksiyon gosterdigi bulunmus ve bu yeni gelisen
lenfatik damarlarin intraliiminal kapaklarinin muhtemel disfonksiyonu ile iligkili olabilecek
geriye dogru akim paterni gosterdigi bildirilmistir (118). Primer meme kanserli hastalar ile
yapilan baska bir caligmada ise; tiimor dokusunda artmis VEGF-C diizeyinin, nodal tutulum
ve damar invazyonu ile iligkisinin olmadig1 gosterilmistir (119). Bu sonuglar ve ¢calismamiz
da VEGF-C ile lenf nodu metastaz arasinda iliski olmamasini destekler nitelikte idi. Bu
durum; inflamasyonla birlikte ortama go¢ eden Idkositlerden VEGF-C’ nin ortama
salgilanmasina ve tiimdriin olusturdugu yeni lenf damarlarinda VEGF-C konsantrasyonunun
artarak plazmada yalanci bir VEGF-C diistikliigii yaratmasi ile agiklanabilir (120).

Baz1 kanserlerin aksine, larenks kanseri icin organ spesifik, ya da ideal bir tiimor
belirleyicisi heniiz saptanamamustir. Duyarliligi ve 6zgiilligi yiiksek bir tiimor belirleyicisi,

larenks kanserinde daha erken tani konulmasini, olgularin takibi ve tedavi basarisini
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arttirabilir. Larenks karsinomunda lenf nodu relapsi 6nemli sorun teskil etmektedir. Bu
nedenle yiiriitiilen arastirmalarda primer timérdeki VEGF-C diizeyi ile bolgesel lenf nodu
metastazi arasinda iliski arastirilmalidir

Homer ve ark. (113) priform fossa tiimorlerinde VEGF-C diizeyi ile rejional lenf nodu
metastazi arasinda anlamli iligki bulmuslardir. Hinojar-Gutierrez ve ark.(121) ise VEGF-C
ekspresyonunu belirgin olarak lenf nodu relapsi ile iliskilendirmislerdir. O-Charoenrat ve
ark.(122) bas-boyun skuamoz hiicreli karsinomlu hastalarda lenf nodu metastazi varligi icin
VEGF-C nin prediktif deger tasidig1 gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda plazma VEGF-C’nin
bolgesel lenf nodu metastaziyla iliskisi saptanamamugtir.

Bu calismalar dogrultusunda larenks skuamoz hiicreli karsinomlu olgularin boyun
lenf nodu metastaz1 takiplerinde VEGF-C’nin yararlanilabilecek bir tiimoér belirteci
olabilecegi fikrinden yola ¢ikarak; olgularimizdan lenf nodu tutulumu olanlarin operasyon
Oncesi ve operasyon sonrasindaki 6. ayda alinan plazma 6rneklerindeki VEGF-C diizeylerini
karsilastirdik. Operasyon sonrasi ortalama plazma VEGF-C degerleri operasyon oncesi
ortalama plazma VEGF-C degerlerinden yiiksekti ancak bu fark anlamli degildi. Operasyon
sonras1t 6. aydaki plazma VEGF-C seviyeleri; disfonksiyon gosteren lenfatik yapilarin
cikarilmasi ile plazma degerlerindeki artis nedeniyle saptanmig olabilir. Operasyon oncesi
plazma VEGF-C seviyesindeki diistikliigiin sebebi de; bizim plazmada 6l¢tiiglimiiz VEGF-C,
VEGF-C’nin islem gérmemis, kismi iglem gormiis ya da olgun VEGF-C formlarinin birarada
oldugu heterojen bir dl¢lim olmasi ve asil aktif olan olgun VEGF-C larenks kanserindeki
inflamatuar siirece katiliyor olmasidir. Ciinkii VEGF-C etkisini VEGFR-3 iizerinden
gostermekte ve olgun formlardaki VEGF-C’ninde VEGFR-3’e affinitesi daha fazla olmasi
nedeniyle plazma seviyelerinde diisiisiin olmasini aciklayabilir (123). Boyun niiksii olan olgu
sayimiz 6 aylik siire i¢inde 2 kisi oldugundan istatistiksel degerlendirme yapilamamuistir.
Daha uzun siireli takiplerle yapilacak ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Vaskiiler endotelyal growth faktor C ve VEGFR-3 yolagi lenfanjiyogenezte etkilidir
bunu destekleyen kanitlar; VEGFR3’iin erigkinlerde genelde lenfatik endotelyal hiicrelerle
siirlt oldugu (124), VEGF-C’ nin embriyogeneste lenfatik gelisim bdolgelerinde iiretildigi
(125), ve VEGF-C’ nin genleri degistirilmis farelerde asir1 tiretiminin lenfatik dilatasyon ve
hiperplaziye neden oldugu baslica kanitlar arasindadir (126). Literatiirde de birgok calisma
primer tiimoérdeki VEGF-C diizeyi ile lenf nodu metastazi arasinda istatistiksel olarak anlaml
iligki oldugunu gostermistir (113,123). Biz calismamizda boyun lenf nodu pozitif olan

olgularin operasyon Oncesi ortalama serum VEGF-C seviyelerini boyun lenf nodu negatif
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olan olgularin operasyon 6ncesi ortalama plazma degerlerinden yiiksek saptadik. Ancak bu
fark anlamli degildi. Demir (103) kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomlu olgularda yaptigi
calismada da organ metastaz durumuyla VEGF-C seviyeleri arasinda iliski saptamamistir. Bu
calismada bizim sonuglarimizi desteklemektedir.

Anjiyojenik molekiillerin tiimorii besleyen mikro damarlar iizerine etkisi ve dnemi
kanitlanmustir (127). Gosterilmistir ki anjiyogenezin in vivo inhibisyonu timor biliyiimesi ve
invazyonunu durdurmaktadir (128). Insan tiimérlerinde anjiyogenezisin direkt dl¢iimii zor
olmasma ragmen, histolojik kesitlerdeki immiinohistokimyasal boyanmis mikrovaskiiler
yapilarin kantifikasyonunun (mikrodamar yogunlugunun) bir indeks olarak kullanilabilmesi
onerilmektedir (129). Ciinkii mikrodamar yogunlugunun (MDY) ile neovaskiilarizasyonla
klinik korelasyon gostermektedir (105).

Mikrodamar yogunlugunun (MDY) tiimdriin progresyonu ile iliskili oldugu
bildirilmistir (130). Bas-boyun skuamoz hiicreli karsinomlarinda VEGF ekspresyonuyla
mikrodamar yogunlugunun arttifi gozlemlenmistir (131). Yaylact ve ark. (100) yaptigi
calismada da VEGF ile MDY arasindaki korelasyonu gostermislerdir.

Mikrodamar yogunlugu‘nun bas-boyun skuamoz hiicreli karsinomlarinda prognostik
bir faktor olarak kullanimi hakkinda ¢eliskili sonuglar ortaya ¢ikmustir. Yiiksek
mikrovaskiiler dansite bircok c¢alismada metastazla ve/veya kotii prognozlada iliskili
bulunmustur (132). Fakat bu gozlem bagka bir ¢alisma tarafindan dogrulanmamistir (133).
Tiimér nedenli anjiyogenez 1-2 mm® boyutundaki tiimérler i¢in zorunlu oldugundan timér
gelismesinde hiz kisitlayici basamaktir (134). Bu nedenle farkli boyutlu tiimérlerde MDY
farkl olabilir. Bizde ¢alismamizda erken evre tiimore sahip olgularla ileri evre tiimore sahip
olgularin, tiimor biiyiikliigliniin damarsal artisa bagl olup olmadigin1 gostermek amaciyla
tiimorlii dokuda MDY arastirdik. 1leri evre tiimérlii olgularda MDY daha yiiksekti ancak
erken evre ve ileri evre tiimorlii olgularin ortalama MDY ’leri arasinda anlamli bir fark
saptamadik. Lukits ve ark. (135) ¢alismalarinda Evre 2 laringeal tiimor boyutlarini Evre 4
hipofaringeal tlimoérlerden biiyiik saptamis ve Evre 4 hipofaringeal kanserlerin MDY’ sini,
Evre 2 laringeal tlimoérlerinkinden hafifce diisiik bulmuslar, fakat istatistiksel bir fark
saptamamislardir. Bu da bizim sonuglarimizla uyumludur. Sonugta tiimoér boyutunun yogun
vaskiilarizasyonla ilgili olmadig1 diisiiniilebilir. Ancak larenksin kompleks anatomik
yapisindan dolayr tiimoriin  anatomik lokalizasyonu nedeniyle de ve histolojik

diferansiyasyonu da tiimor boyutunu etkiliyor olabilecegi goriisii agir basmaktadir.
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Sonug olarak; serum VEGF-A degerleri erken evre kanserlerde kontrol grubuna gore
belirgin olarak diisiik bulunmus, ileri evre kanserlerde ise erken evreye gore belirgin yliksek
bulunmustur. Ancak kontrol grubuna gore fark bulunmamistir. Bu calisma VEGF-A nin
kanserli hastalarin plazmalarinda yiiksek seviyede bulunmadigini aksine erken evrede diisiik
seviyede bulundugunu gostermistir. VEGF-C’ninde boyun metastazinda prognostik degerinin

olmadig1 gosterilmistir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali’nda yapilan
larenks karsinomlu cerrahi tedavi uygulanan olgulardaki VEGF-A ve VEGF-C diizeylerinin
operasyon Oncesi ve operasyon sonrasit 6. ay daki degerlerinin arastirildigr bu calismada
asagidaki sonuclar elde edilmistir.

1- Erken evre tiimorlii olgularin cerrahi tedavi Oncesi ortalama plazma VEGF-A
degerleri kontrol grubuna gore diisiik saptanmustir. Ileri evre tiimorlii olgularin cerrahi tedavi
oncesi plazma VEGF-A degerleri ile kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmamustir.

2- Erken evre ve ileri evre tiimorlii olgularin operasyon Oncesi ve operasyon sonrasi 6.
aydaki ortalama plazma VEGF-A diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamustir.

3- Ileri evre tiimérlii olgularin operasyon dncesi ortalama plazma VEGF-A degerleri,
erken evre tiimorlii olgularin operasyon oOncesi plazma VEGF-A degerlerinden anlamli
sekilde yiiksek bulunmustur.

4- Lenf nodu tutulumu olan olgularin operasyon oncesi plazma VEGF-C degerleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak diigiik bulunmustur.

5- Lenf nodu tutulumu olan olgularin operasyon 0ncesi ve operasyon sonrasi 6. ay
plazma VEGF-C degerleri arasinda anlamli bir iliski saptanmamugtir.

6- Lenf nodu tutulumu olan olgularin operasyon oncesi plazma VEGF-C degerleri,
lenf nodu tutulumu olmayan olgularin operasyon dncesi plazma VEGF-C degerleri arasinda
anlaml fark saptanmamustir.

7- Erken evre ve ileri evre tiimorli olgularin mikrodamar yogunluklari arasinda

anlamli fark saptanmamustir.
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OZET

Son yillarda kanser tedavisi icin yapilan arastirmalarda tiimor g¢ogalmasi ve
metastazinin mekanizmalarinin anlasilmasi i¢in ugrasilmakta ve bu mekanizmalar1 hedef alan
tedaviler gelistirilmeye calisilmaktadir. Bu nedenle tiimdriin damarlanma miktari, damar
olusturma yetenegi ve in vivo ortamda anjiyogenik ve antianjiyogenik faktorlerin dengesinin
bilinmesi gelecekte larenks kanseri gibi tiimdrlerde yeni bir tedavi segenegi giindeme
getirecektir. Bu c¢alismanin temel amaci; erken evre ve ileri evre larenks karsinomlu
hastalarda, tan1 anindaki anjiyogenik molekiillerin plazma diizeylerinin ve bu anjiyogenik
molekiillerin cerrahi tedavi sonrasi hastalarin boyun lenf nodu niiksii agisindan prognostik
Ooneminin saptanmasidir. Degerlendirmeye degisik evrelerde larenks skuamoz hiicreli
karsinom tanis1 almis 33 olgu ile birlikte kontrol grubu olarak 13 kisi alinmistir. Caligmada
olgularin operasyon Oncesi ve operasyon sonrasi 6. ayda plazma vaskiiler endotelyal growth
faktor A ve vaskiiler endotelyal growth faktor C seviyelerine gore degerlendirildiginde erken
evre tiimorli olgularda plazma vaskiiler endotelyal growth faktéor A seviyelerinin kontrol
grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu ileri evre tiimorlii olgularda ise kontrol
grubuyla fark olmadigi saptandi. Timor evresiyle vaskiiler endotelyal growth faktor A
seviyelerinin anlamli sekilde arttig1 tespit edildi.

Lenf nodu tutulumu olan olgularin, plazma vaskiiler endotelyal growth faktér C
degerleri kontrol grubuna gore anlamli sekilde diisiik bulunmus lenf nodu tutulumu olmayan
olgularla karsilastirildiginda ise fark saptanmamistir. Lenf nodu tutulumu olan olgularin
cerrahi tedavi sonrasi 6. aydaki plazma vaskiiler endotelyal growth faktér C diizeyleri ile
operasyon oncesi degerleri arasinda fark saptanmamustir.
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Sonu¢ olarak c¢alismamizda larenks skuamoz hiicreli karsinomlarinda, vaskiiler
endotelyal growth faktor A’nin timor evresiyle korele olarak arttigini ancak bagimsiz
prognostik faktor olmadigini, vaskiiler endotelyal growth faktér C nin ise lenf nodu tutulumu

olan olgularda prognostik deger tasimadigini gostermistir.

Anahtar kelimeler: Laringeal neoplazm, larenjektomi, vaskiiler endotelyal growth

faktor A, vaskiiler endotelyal growth faktor C, lenfatik metastaz
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THE EFFECTS OF THE LEVELS OF
VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR- A AND C ON
PROGNOSIS IN THE CASES OF LARYNX CARCINOMA

SUMMARY

In the recent researches which are done for the treatment of cancer, the proliferation
and metastasis mechanism of tumor are tried to be understood and treatments which aim at
these mechanisms are tried to be produced. For this reason, knowing the amount of the
tumor’s vessels, its ability of making vessels and the balance of the angiogenic and
antiangiogenic factors under in vivo conditions will bring about new choices in the treatment
of larynx cancer. The main aim of this research is to determine the prognostic importance of
plasma levels of angiogenic molecules at diagnosis time and the role of relapsing neck’s
lymph node after the operation of the patients who have early stage or the late stage larynx
carcinoma. 33 cases that have different stages of larynx squamous cell carcinoma and 13
healthy people for the control group participated in this research. In this research, cases are
evaluated in terms of plasma vascular endothelial growth factor A and vascular endothelial
growth factor C levels before the surgery and after six months from the surgery, the cases
who have early stage tumor with respect to control group plasma vascular endothelial growth
factor A levels are meaningfully low, however, in late stage tumor cases, it was detected that
there was no difference with respect to the control group. It was detected that as the level of
tumor increases, vascular endothelial growth factor A levels are also detected to increase
meaningfully.
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The cases that have lymph node metastasis are low with respect to plasma vascular
endothelial growth factor C control group; on the other hand, no difference was detected
when compared with the cases that don’t have lymph node metastasis. There was no
difference between the vascular endothelial growth factor C levels in 6™ month after the
operation and before the surgery of cases that have lymph node metastasis.

Finally, our study shows that at larynx squamous cell carcinoma plasma, vascular
endothelial growth factor A levels increases synchronously with tumor’s stage but it isn’t an
independent prognostic factor, and at the lymph node metastasis cases plasma vascular
endothelial growth factor C don’t have prognostic importance.

Key words: Laryngeal neoplasm, laryngectomy, vasculer endothelial growth factor

A, vasculer endothelial growth factor C, lymphatic metastasis
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Ek 2

BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

Bu katildiginiz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi larenks kanserli
olgularda VEGF-A ve VEGF-C diizeylerinin prognoza etkisi arastirilacaktir.

Bu arastirmanin amaci; kanser hastalarinda tiimor hiicrelerinin biiylimesinde ve
tiimoriin  yayilmasinda onemli bir rolii oldugu bilinen, kanda bulunan VEGF-A ve VEGF-C’
nin ameliyat oncesi ve sonrasinda 6. ayda kaninizda bakilarak ve c¢ikarilan tiimorli
dokulardaki damar sayis1 mikroskopla tespit edilerek aralarinda hastaligin seyri ile ilgili
miktarlarinda anlamli bir fark olup olmadig: arastirilacaktir. Bu arastirmada sizden ameliyat
Oncesi anestezi almaniz i¢in gereken kan tahlilleri yapilirken kan 6rnegi alinacaktir. Bu
aragtirmada yer almaniz i¢in Ongdriilen siire 6 ay olup arastirmada yer alacak goniilliilerin
sayist 40 kisidir. Ayrica hastaliginizin tedavisi bittikten sonrada sizlerle operasyon sonrasi 6.
ayda telefon yolu ile ¢agrilarak yada kontrole geldiginizde goriisiip tekrar kolunuzdan kan
ornegi alacagiz. Bu arastirmada sizin i¢in, kolunuzdan kan 6rnegi alinmasi sonrasinda sislik
ve morarma gibi riskler ve rahatsizliklar olabilir. Bu durum geg¢icidir ve saglikli bir insanda
da kan ornegi aliminda bu gibi rahatsizliklar olabilmektedir. Bu arastirmaya katilmaniz
size ek bir yarar getirmeyecektir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum
size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in
ya da ¢aligma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz igin
0505 312 02 59 no.lu telefondan Dr.Burak DUZEN ‘e basvurabilirsiniz.

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢gbir 6deme yapilmayacaktir. Ayrica, bu
arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden
veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir {icret istenmeyecektir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi
bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirici bilginiz
dahilinde veya isteginiz digsinda, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine
getirmemeniz, calisma programini aksatmaniz veya tedavinin etkinligini arttirmak vb.
nedenlerle sizi aragtirmadan c¢ikarabilir. Arastirmanin  sonuglari  bilimsel amagla
kullanilacaktir; ¢calismadan g¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda,
sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Sizde istediginizde size
ait bilgilere ulasabilirsiniz.

Caliymaya Katilma Onayr:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baglanmadan once goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastiriciya sordum,
yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim.



Calismaya katilmayi isteyip-istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu
kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi
konusunda arastirma yiiriitiiclisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin bana
yapilan katilim davetini hicbir zorlama ve baski olmaksizin biiytik bir goniilliiliik igerisinde
kabul ediyorum.

Bu formun imzal1 bir kopyasi bana verilecektir.

Goniilliiniin,

Adi-Soyad:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin,
Adi-Soyadz:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadi:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin/goriisme
tamiginin,

Adi-Soyadi:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:



Ek 3

TG
TRAKYA UNIVERSITESI REKTORLUGU

SAYI :B.30.2.TRK.0.70.73.0/ 2340 ~ G333 EDIRNE
KONU : 20 -05- 2009

Sayin Dog. Dr. Abdullah TAS
Trakya Universitesi
Tip Fakiltesi
Kulak Burun Bogaz Anabilim Dal
EDIRNE

Yoneticiligini yapmis oldugunuz ve Ars. Gér. Dr. Burak DUZEN'in “Larinks
Karsinomlu Olgularda Vaskuler Endotelial Growth Faktér-A (VEGF-A) ve Vaskuler
Endotelial Growth Faktér-C (VEGF-C) nin Prognoza Etkisi” baslikli tipta uzmanlik
projesinin, 18 (on sekiz) ay sure ve 7.505,00 TL ile desteklenmesine Bilimsel
Arastirma Projeleri Komisyonu'nun 29.04.2009 tarih ve 2009/02 sayili toplantisinda
mevcudun oy birligi ile karar verilmistir.

Bilimsel Arastirma Projeleri Yénergesi'nin 12. maddesi uyarinca diizenlenen
ve ekte sunulan Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Sézlesmesi'nin
tarafinizca imzalanarak 1 (bir) hafta iginde Rektorluge iletimesi hususunda

bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

Prof. Dr. Beyhan KARAMANLIOGLU
Rektér Yardimeisi ve
Komisyon Baskani

EK: 1 adet protokol sézlesmesi

Posta Adresi Tel 1028422313 85 Faks : 0 284 223 08 48
Trakya Universitesi Rektorlug e-mail:  tubap@trakya.edu.tr
22050 Karaagac/ EDIRNE



