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SIMGELER VE KISALTMA DIiZiNi

a.veya A. : Arteria

AJCC: American Joint Comitte on Cancer

dL: Desilitre

Ex: Eksitus

gr: Gram

fl: Femtolitre

m. veya M.: Muskulus

MPV: Mean Platelet Volume, Ortalama Trombosit Hacmi

n. veya N. : Nervus

NK: Natural Killer, Dogal Oldiiriicii Hiicreler

NLR: Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio, No6trofil Lenfosit Orani
HB veya Hb: Hemoglobin

HPV: Human Papilloma Viriis

SHK: Skuamo6z Hiicreli Kanser

LFR: Laringofarengeal Refli

TNF: Timor Nekrotizan Faktor

TNM: Tumor-Node-Metastasis

RDW: Red Cell Distribution Width, Eritrosit Dagilim Genisligi
PDW: Platelet Distribution Width, Trombosit Dagilim Genisligi
PLR: Platelet-to-Lymphocyte Ratio, Trombosit Lenfosit Orani
v.veya V. : Vena
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1. GIRIS

Larinks, servikal 3. ve 6. vertebralar hizasinda, trakea ile farenks arasinda
yer alan bir organdir (1). Solunum yolunun islevi igin bir sfinkter gorevi géren ayni
zamanda fonasyonda gorevi olan larinks yapt olarak kartilajindz ve

muskiiloligament6z elemanlardan olusur (2).

Larinks kanseri Tiirkiye‘de en sik, Amerika Birlesik Devletleri‘nde ise 2. en
stk goriilen bas boyun kanseridir (3). Larinks kanseri yeni tani alan kanser
vakalarinin yiizde 1-2’sini olusturmaktadir. Insidans iilkeden iilkeye degismekle
birlikte 3-17/100.000 olarak tespit edilmistir. %951 skuamoz hiicreli kanser (SHK)

olan larinks kanserleri tiim bas boyun kanserlerinin %25’ini meydana getirir (4).

Larinks kanseri i¢in etyolojide bilinen risk faktdrlerinde radyasyon, sigara,
alkol, mesleki maruziyet (asbestoz gibi) gastroozofageal reflii ve laringofarengeal
reflii bulunmaktadir (5). Larinks papillomlarinin tamaminda HPV izole edilmesine

ragmen skuamdz hiicreli kanserde yaklasik %15-30 oraninda izole edilmektedir.

Mevcut kanserin tanit anindaki evre durumu, primer kitle yerlesim yeri,
histopatolojik differansiyasyon durumu, prognozu belirleyen en O6nemli

faktorlerdir. Sagkalimi etkileyen en dnemli parametre ise evredir (6, 7).

Saglikli bir hiicrede tiimor siipresor genler ile protoonkogenler arasinda
denge vardir. Bu dengenin protoonkogen tarafina kaymasi sonrasi kontrolsiiz
boliinme ve apopitoz meydana gelir bu da kanser hiicresinin olusumuna neden olur.
Bagisiklik sistemimiz ise bu kanserli hiicrelere kars1 yanit olusturmaktadir. Bu yanit

ile kan hiicrelerinin kompozisyonunda farkliliklar olusturabilmektedir (8).

Literatiirii inceledigimizde farkli calismalarda cesitli kanser tiirlerinde

MPV, PDW, RDW, NLR ve PLR gibi degerlerin prognostik gosterge olarak



kullanilmasina dair veriler mevcuttur. Ancak bu sonuglar ¢eliskilidir. Bu nedenle
calismamizda, laringeal skuamdz hiicreli karsinom tanili hastalarda MPV, PDW,

RDW, NLR ve PLR degerlerinin prognoz gostergesi olarak kullanimini arastirdik.

2. GENEL BIiLGILER

2.1. Larinks

Larinks, servikal 3. ve 6. vertebralar hizasinda, trakea ile farenks arasinda
yer alan bir organdir (1). Solunum yolunun islevi i¢in bir sfinkter gorevi géren ayni
zamanda fonasyonda gorevi olan larinks yap1 olarak Kkartilajindz ve

muskiiloligamentdz elemanlardan olusur (2).

2.1.1 Larinks Embriyolojisi

Larinksin gelisimi intrauterin yaklasik 3. haftadan baslar ve gebelik
stiresince devam eder. Laringotrakeal olugun olusumu embriyonik gelisimdeki ilk
basamaktir (9). Bu oluk akciger, bronslar, larinks ve trakea dahil solunum yollarinin
onciiliidiir. Embriyonel gelisimde {iciincli, dordiincii ve altincit brankial arklar
larinksin olusumunu saglarken, epitelyal dosemesi ise laringotrakeal olugun
endoderminden gelisir (10, 11).

2.1.2 Larinks Anatomisi

Larinks membranlar, kaslar, kikirdaklar ve olusturduklar1 eklemler,
eksternal ve internal ligamentler ile bu yapilar1 6rten mukozadan olusan kompozit

organdir.
Larinksin Membranlari

Tirohyoid Membran: Ustte hyoid kemigin major kornusuna ve gévdesine,
altta tiroid kikirdagin siiperior kornusuna ve iist kenarina yapisir. Yutkunma
sirasinda larinksin yukariya dogru hareketini kolaylastiran bursa ile hyoid kemigin

korpusudan ayrilir. Bu membranin medialde median tirohyoid ligaman kalinlagir.



Stiperior laringeal sinir ve arter bu membrani delerek larinkse girer (12).
Membranin posteriordaki kenarini lateral tirohyoid ligamanlar meydana getirir. Bu
membran ayrica preepiglottik boslugun anteriordaki sinirin1 yapar. I¢ yiizeyi
piriform sintisler ve epiglot ile komsu iken dis yiizii ise tirohyoid, sternohyoid,

omohyoid kaslarala ve hyoid kemik ile komsudur (13).

Kuadrangiiler Membran: Arkada aritenoid kartilajin vokal ¢ikintist ile 6nde
epiglotun lateral sinir1 arasinda uzanir. Alt sinir1 serbest iken 6n arka sinir1 sabittir
(13). Vestibuler ligaman bu membranin alt kenarinin kalinlasmasiyla olusurken

ariepiglottik ligaman ise iist kenarinin kalinlasmasiyla olusmustur (14).

Konus Elastikus (Krikovokal membran): On iist kisminda tiroid kikirdak,
on alt kisimda krikoid kikirdaktan baslayarak posterior kisma dogru uzayarak
aritenoide tutunur. Bu membranin vokal ¢ikintiya tutunan kisimlar1 kalinlasir ve
vokal ligamanlar1 meydana getirir. Alt kenarda ise krikoid kikirdaga yapigmaktadir.
Komsuluklari ise; lateralde tiroaritenoid ve krikoaritenoid kas ile medialde larinks
mukozasidir (14).

Larinksin Ligamanlar

Larinksin ligamanlari larinks kikirdaklari arasindaki veya larinkse komsu

yapilar arasinda bulunurlar (14).

Tiroepiglottik ligaman: Broyles tendonunun iist ucu ile epiglotun petiolii

arasindadir.

Ariepiglottik ligaman: Bilateral olan bu ligaman ariepiglottik plika

igindedir.

Ventrikiiler Ligaman (Stiperior Tiroaritenoid Ligaman): Aritenoid
kikirdagin anterolateral yiizii ile Broyles tendonunun iist kismi arasindadir. Bu

ligaman ventrikiiliin serbest kenarin1 meydana getirir.

Median krikotiroid ligaman: Bu ligaman konus elastikusun 6n kisimda
kalinlasmas1 ile meydana gelmektedir. Tiroid kikirdagin alt kenari ile krikoid

kikirdagin iist kenar1 arasinda uzanir.



Vokal ligaman: Vokal plikalarin i¢inde uzanan ligamandir.

Stilohyoid ligaman: Hyoid kemigin kii¢iik kornusu ile temporal kemigin

tabani arasinda olup iist asic1 baglarin en giicliilerindendir.
Hyoepiglottik ligaman: Hyoid kemik ile Epiglot arasinda uzanmaktadir.

Farengoepiglottik ligaman: Epiglot ile farenksin yan duvari arasinda uzanan

plikalarda seyreder ve iizeri mukoza ile ortiiliidiir.

Tirohyoid ligamanlar: Tirohyoid membranin kalinlagmasi ile olusmustur.

Tritisea kikirdagi ise lateral tirohyoid ligamanin igerisinde bulunabilir.

Krikotrakeal ligaman: Birinci trakeal halkanin iist ucu ile krikoid kartilajin

alt ucu arasinda bulunur.
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Thyrohyoid
membrane
Cut surface of
Cpening for hyoid bons
neurovascular

bundie Epiglottis
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cartlage thyroid cartitage
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Sekil 2.1: Larinksin membran ve ligamanlar1 (15)



Larinks Kaslar:

Larinks kaslar1 da ligamentleri gibi intrensek ve ekstrensek olmak {izere

ikiye ayrilir.

Ekstrinsik larinks kaslar1 larinksin hareketinden sorumludur. Bu Kkaslar
suprahyoid ve infrahyoid olmak iizere iki alt gruba ayrilir (14). Tirohyoid,
sternotiroid, omohyoid ve sternohyoid kaslar1 kasilarak larinksin depresyonunda
gorevli iken; stilohyoid, geniohyoid, digastrik ve milohyoid kaslar1 ise larinksin
elevasyonunda gorevlidir. Bu kas gruplarmin etkisi ile laringofarenksin uzunluk

degisimi sayesinde sesin frekansinda degisim meydana gelir (16).

Intrensek larinks kaslar1 ise larinksin islevinden esas sorumlu kaslaridir
(Sekil 2.2). Bu kaslar fonksiyonlarina goére abdiiktor, addiiktér ve tensor kaslar

olmak iizere ii¢ gruba ayrilir (14).

Krikotiroid, transvers interaritenoid, posterior ve lateral krikoaritenoid,
ariepiglotik, oblik aritenoid, vokalis, tiroaritenoid, tiroepiglotik kaslar larinksin
internal kaslarmi olusturur. Transvers interaritenoid kas hari¢ diger kaslar
bilateraldir. intrinsik kaslarin siniri, krikotiroid kas (siiperior laringeal sinirin ramus
eksternusu) hari¢ vagus’un bir dali olan rekiirren laringeal sinirdir. Vokal kordlarin
tek abdiiktorii posterior krikoaritenoid kastir (m.postikus). Bu kasin hareketiyle
vokal kordlar birbirinden uzaklasir. Vokal kordlar1 birbirine yaklastiran kaslar ise
addiiktor kaslardir ve bu grubun en 6nemli iiyesi lateral krikoaritenoid kastir. Vokal
kordlarin tensor kaslar1 da krikotiroid (eksternal tensor) ve tiroaritenoid (internal

tensor, m. vocalis) kaslardir (14).



Sekil 2.2: Larinksin intrensek kaslari (17)

Larinks Kikirdaklar:

Larinks kikirdaklar1 tek veya ¢ift olarak bulunur. Epiglot, tiroid ve krikoid
kikirdak tek iken kuneiform, aritenoid ve kornikulat kikirdaklar ¢ift olarak larinkste
yer almaktadir (Sekil 2.3).

Epiglot, dil kokii ve hyoid kemik arasinda bulunan yaprak sekilli bir
kikirdaktir. Inferiora dogru daralan yapisi petiolus adindaki baglant ile tiroid

laminaya yapisir. Epiglotun mukozasi 6n kisminda dil kokii ile baglantiy1 ii¢ tane



plika ile olusturur. Bu plikalar lateral glossoepiglottik plikalar ve median
glossoepiglottik plikadir. Plikalar arasi ¢okiik kisimlara vallekula adi verilir.
Epiglotun en O6nemli 06zelligi, yutkunma esnasinda one ve yukar1 dogru yer
degistirip larinks girisini kapatmasidir. Bu sayede yiyeceklerin 6zofagusa gegisini

saglar.

Tiroid kikirdak, en biiyiik larinks kikirdagi olup bilateral dort koseli iki adet
laminadan olusur (16). Bu iki lamina anteriorda birleserek ‘Adem elmasi’ olarak
bilinen, Ozellikle erkeklerde belirgin olan prominentia laryngea’yr olusturur.
Laminalarin posterior kisimlarinda alt ve iist olmak iizere kornular mevcuttur. Ust
kornuya tirohyoid ligaman tutunurken alt kornu ise krikoid kartilaj ile krikotiroid
eklemi meydana getirir. Linea obliqua laminalarin dis yiizeyindedir ve buraya
tirohyoid, sternotiroid ve inferior konstriktor farengeus kaslar tutunur. Laminalarin

alt kenarma konus elastikus iist kenarina ise tirohyoid membran tutunur (4).

Krikoid kikirdak, tam yuvarlak seklinde olup larinksin en alt bolimiindedir
ve larinksin en kalin kikirdagidir. Oniinde 5-7 mm yiiksekliginde bir ark mevcuttur.

Bu ark, arkus krikoidea adin1 alir ve inferiorunda yer alan 1. trakeal halka ile birlesir

(4).

Aritenoid kikirdak, yapi olarak tiggen bir piramide benzeyen ve ¢ift olarak
krikoid kikirdagin tist-yan kenarina yerlesir ve laringeal fonksiyonda ¢ok dnemlidir
(1, 18). Kikirdagin 6n kosesindeki ¢ikinti vokal progesi olusturur ve vokal ligaman

buraya yapisir. Bu kisim ayni zamanda rima glottisin lateral sinirin1 olusturur.

Kornikulat ve kuneiform kikirdaklar, larinksteki aksesuar kikirdaklardir.
Kornikulat kikirdaklar ya da Santorini kikirdaklar: aritenoidin tepesinde bulunur.
Kuneiform kikirdaklar ya da Wrisberg ve Morgagni kikirdaklari ise ariepiglottik
plika i¢inde bulunurlar (14).
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Sekli 2.3: Larinksin kikirdak yapilari (19)
Larinks Eklemleri

Larinksin kikirdaklar1 arasinda sinoviyal tipte eklemler bulunmaktadir. Bu

eklemler krikotiroid ve krikoaritenoid eklemlerdir.

Krikotiroid eklem, krikoid ile tiroid kartilaj arasinda bulunan sinirl kayma
ve rotasyon hareketi yapabilen larinks eklemidir. Rotasyon hareketi ile vokal
kordun boyunda degisime neden olarak fonasyonda rol alir. Bu eklem fibroz

baglarla giiclendirilmistir ve bir kapsiille gevrelenmistir (14).

Krikoaritenoid eklem, krikoid ile aritenoid kartilaj arasinda bulunan kayma
ve rotasyon hareketi yapabilen larinks eklemidir. Rotasyon hareketi ile vokal
progesler disa veya ice hareket edebilirler. Kayma hareketi ile de aritenoid

kikirdaklar 6ne-arkaya veya ice-disa seklinde hareket edebilir (14).
Larinks Innervasyonu

Larinksin innervasyonu nervus vagus’un dallari olan inferior ve siiperior

laringeal sinirler ile saglanir (Sekil 2.4).



N. laringeus inferior (rekiirren laringeal sinir), krikotiroid kas haricindeki
tim intrensek larinks kaslarinin motor innervasyonunu ile subglottik ve glottik
larinksin duyusal innervasyonunu saglar. Sag ve sol rekiirren laringeal sinirler n.
Vagustan farkli seviyelerde ayrilir. Sag n. laringeus inferior subklavian arterin
tizerinde n. vagustan ayrilir ve bir kivrim yaparak siipero-mediale dogru ilerler.
Trakeo-6zofageal oluga girisinden once a. karotis kommunisi 6nden ¢aprazlar (20).
Sol n. laringeus inferior ise n. vagusun torasik bolgeye girdigi seviyeden ayrilir ve
arcusaortaya komsu olarak seyreder. Trakeo-6zofageal oluga, lig. arteriozumun

solundan gegerek girer (20).

N. laringeus stiperior, n. vagusun inferior vagal ganglionundan ayrilarak
tirohyoid membrana dogru yonelir. Bu dal 6n kisimda stiperior sempatik ganglionu
arka kisimda ise a. carotis interna'y1 gaprazlayarak seyreder (21). Bu sinir eksternal
ve internal dallarina ayrilir. Eksternal dal pretrakeal fasyada inferior konstriiktor
kasin yiizeyinde ilerler ve krikotiroid kasa ulasir. Internal dali ise siiperior laringeal
arter ile birlikte tirohyoid membrani delerek larinkse ulagir. Ug dala ayrilan internal

dal, supraglottik alanin innervasyonu ile transvers aritenoid kasin innervasyonunu

saglar (21).
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Sekil 2.4: Larinksin sinirleri (22)



Larinksin Vaskiiler ve Lenfatik Yapilar
e Larinksin Arterleri

Larinksin kanlanmas1 inferior ve siiperior tiroidal arterlerden kaynaklanan
laringeal dallar ile saglanir. Inferior tiroid arterden koken alan inferior laringeal
arter, inferior laringeal sinirle birlikte seyrederek inferior konstriktér kasin
derininden gegerek larinkse girer. Bu arter aritenoide tutunan kaslar ile ventrikiilii
besler. Siiperior laringeal arter ise siiperior tiroid arterden ayrilir ve tirohiyoid
membrani delerek larinkse girer. Bu dal vokal korda kadar larinks boliimleriyle
piriform siniisiin kanlanmasinda gorev alir. Bu iki arter anastomoz olusturur (23)

(Sekil 2.5).
e Larinksin Venleri

Vendz drenaj birgok organda oldugu gibi arteryal dolasima paraleldir. Inferior
laringeal ven, tiroservikal trunkusa oradan da subklavian vene bosalirken, siiperior
laringeal ven ise internal juguler ven araciligiyla brakiyosefalik vene dokiiliir (23)
(Sekil 2.5).

e Larinksin Lenfatikleri

Larinksin lenfatik drenaji her iki tarafta da kan akimiyla paralel seyreder.
Lenfatiklerden fakir olan vokal kordlar, infraglottik ve supraglottik bolgeler
arasinda bariyer gorevi gérmektedir. Larinksin derin ve yiizeyel olmak {iizere iki
tane lenfatik ag1 vardir. Bu ayrim lenfatiklerin yerlesim yerine gore degismektedir.
Yiizeyel lenfatikler larinks mukozasinda bulunurken derin lenfatikler ise

submukozada, bosluklar ve bag dokusu arasinda yer almaktadir.

Supraglottik bolgenin lenfatik drenaji iist ve orta derin juguler lenf nodlarina

olur. Epiglot orta hatta oldugundan, lenfatik drenaji bilateraldir (16).

Subglottik bolge ise genis bir lenfatik aga sahiptir ve iki yolla drene olur.
Birincisi subklavian, trakeodzofageal ve paratrakeal lenf nodlara olurken ikincisi
ise larinksin her iki tarafindan gelen lenfatikleri alip, krikotiroid membrani delerek,

prelaringeal (Delphians) ve orta derin juguler zincire bosalirlar.
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Mediasten ile boynun alt kismi1 arasinda lenfatik drenaj olmadigi i¢in dogal bir
bariyer vardir. Bu durum sayesinde larinks kanserleri yaylim agisindan boyun

bolgesinde sinirli kalmaktadir (Sekil 2.5).

N. Vagus

A.Thyroidea Siperior —— _ N. Llaryngeus Siiperior
N. Laryngeus Siiperior
internal dali

Eksternal dah

Siiperior 4 | |
Derin servikal \—\.::i
Lenf Nodlan 5

A., V. Laryngeus
Superior

V. Laryngeus -
Stiperior

A., V. Laryngeus

inferior N. Laryngeus inferior

AThyroidea Inferior ——

__ Pretrakeal

V. Thyroidea
Lenf Nodlan

media

V. Jugularis
interna
Inferior

Derin servikal
Lenf Nodlan

g Paratrakeal
Lenf Nodlan

N. Laryngeus
V. Brachiocephalica — \ Rekiirrens

dextra

V. Brachiocephalica

V. Thyroidea
Sinistra

inferior

Sekil 2.5: Larinksin damarlari ve sinirleri (24)
Larinksin Bosluklar:

Larinkste preepiglottik, paraglottik ve reinke boslugu olmak iizere 3 tane
potansiyel bosluk mevcuttur (16).

Preepiglottik bosluk ; onde tirohiyoid membran ile tiroid kikirdak, iistte
hyoepiglottik ligaman ve vallekula mukozasi , altta petiol, arkada ise epiglot
arasinda kalan boliimdiir. Bu bosluk lenfatik drenaj icermez. Yan taraflarda ise

paraglottik alan ile iliskilidir.

Paraglottik boslugun sinirlar1 iist kisimda ventrikiil tabani, yanlarda tiroid
kartilaj, altta konus elastikus, i¢te kuadrangular ligamandir. Paraglottik bosluk

larinks kanserinin ekstralaringeal ve transglottik yayilimimnda rol alir (Sekil 2.6).

Reinke boslugu ise vokal ligaman ile vokal kordlarin epiteli arasindaki
subepitelyal bosluktur. Vokal kord kanserlerinde bu boslukta tutulumun olmasi

lenfatik yayilimin gostergesidir (Sekil 2.7).
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Sekil 2.7: Reinke boslugu (26)

Larinksin Béliimleri

Larinks farkli embriyolojik kokenleri olmasi nedeniyle supraglottik, glottik
ve subglottik olarak farkli bolgelere ayrilir. Bu bolgelerin sinirin1 vokal kord
seviyesi belirler. Vokal kordun oldugu seviye glottik, listiindeki alan supraglottik,
altinda kalan alan ise subglottik bolgedir (Sekil 2.8). Supraglottik bolge
bukkofarengeal ark (3. ve 4. arklar), glottik ve subglottik bolge ise trakeobronsial

arktan (5. ve 6. arklar) gelismistir. Bu embriyonel farklilik nedeniyle lenfatik drenaj

bolgeleri farklilik gostermektedir.
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Supraglottik boliim, anteriorda epiglotun serbest kenari, posteriorda
aritenoid kikirdaklar, lateralde ariepiglottik plika, inferiorda ise ventrikiiler basise

kadar olan bolgeyi igerir.

Glottis boliimii, vokal kordlarin yer aldigi boliimdiir. Bu boliim, her iki
vokal kord, rima glottis ile 6n ve arka komissiirden olugsmaktadir. VVokal kordlar
tiroid Kartilajin orta kesiminden arkada aritenoid kikirdagin vokal ¢ikintisina dogru
uzanan iki beyaz bant seklindedir. Vokal kord aciklig1 eriskinlerde {ist solunum

yolunun en dar kismidir.

Subglottik boliim, trakea ile vokal kordlar arasindaki boliimdiir. Yanlarda

konus elastikus tarafindan ¢evrelenmektedir (16).

Base N
of the tongue -«

Supraglottic space

Laryngeal ventricle

Subglottic space

Trachea

Sekil 2.8: Larinksin boliimleri (17)

2.3. Larinksin Histolojisi

Elastik yapida bir kartilaj olan epiglotun laringeal ve lingual olmak tizere iki
tarafi vardir. Lingual tarafin tamamu ile laringeal tarafin {ist kism1 ¢ok katli yass1
epitelle ortiiliidiir. Laringeal tarafin alt kismi ise silyali yalanci ¢ok katli prizmatik
epitel ile ortiilidiir. Yalanct ve gergek ses tellerinin iizerini Orten mukozalar

katlantilar vardir ve bu katlantilar farkli ¢esit epitel ile ortiiliidiir. Yalanci ses
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tellerinin iizeri solunum epiteli ile Ortiiliiyken vokal kordlart orten epitel ise non
keratinize ¢ok katli yass1 epiteldir. Larinksin diger boliimleri solunum epiteli ile
ortilidir (27). Vokal kordlar ise non-keratinize ¢ok katli yassi epitel, lamina

propria ve vokal kastan olusan ti¢ tabakali bir yapiya sahiptir (27).

Larinks kikirdaklar1 da yapisal olarak bazi farkliliklart igermektedir.
Epiglot, kornikiilat ve kiineiform kikirdaklar elastik tip olup; tiroid, aritenoid ve
krikoid kikirdaklar ise hyalin tiptedir.

2.4. Larinks Fizyolojisi

Larinks fizyolojik olarak bircok onemli géreve sahiptir. Bunlar sfinkter,

fonasyon, solunum ve oksiiriik gorevleridir.

Sfinkter gorevi larinksin ilk gelisen fizyolojik fonksiyonudur. Yutma

sirasinda larinksin kapanmast ile aspirasyon 6nlenmektedir.

Fonasyon ise larinksin en gelismis fonksiyonu olarak kabul edilir.
Artikiilasyon ve rezonans ile konugsmanin temelini meydana getirir. Konugma icin

larinksin gorevi elzemdir.

Solunum fonksiyonu ise yerlesimi nedeniyle havanin ge¢is yolunda

bulundugu bir pasaj olarak 6zetlenebilir.

Oksiiriik fonksiyonu ile larinks akciger sekresyonlarinin atilmasina
yardimei olur. Oksiiriik fonsiyonu sayesinde solunum yollarini koruyucu bir rol de
tistlenir (16).

2.2. Larinks Kanseri

Larinks kanseri Tiirkiye‘de en sik, Amerika Birlesik Devletleri‘nde ise 2. en
stk goriilen bag boyun kanseridir (3). %95°i skuaméz hiicreli kanser (SHK) olan
larinks kanserleri tiim bas boyun kanserlerinin %25’ini meydana getirir (4). Larinks
kanseri i¢in etyolojide bilinen risk faktorlerinde radyasyon, sigara, alkol, mesleki

maruziyet (asbestoz, nikel sanayi, benzin buharina maruz kalan is sahalari,
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boyacilik), gastroozofageal reflii ve laringofarengeal reflii bulunmaktadir (5).
Larinks papillomlarinin tamaminda HPV izole edilmesine ragmen skuamoz hiicreli
kanserde yaklasik %15-30 oraninda izole edilmektedir. Larinks kanserlerinde
siklikla goriilen tipler ise 16, 18, 31 ve 33°tiir (3). Yiiksek risk HPV laringeal
karsinogenez ile biyolojik olarak iligkili goziikmektedir. Bu goriis kanser hiicre
epigenetiginde viral integrasyon ve hiicre i¢i pl16 proteininde ekspresyon artisi ile
aciklanmaktadir. HPV ile iliskili olan kanserler daha ¢ok sigara icmeyen ve geng
hastalarda gelisme egilimindedir. Larinks kanseri hastalarinin akcigerde veya tist

solunum-sindirim traktinda ikinci bir tiimor gelisimi riski ise artmistir (28).

2.2.1. insidans ve Epidemiyoloji

ABD’de yilda yaklastk 13.000’den fazla olgu bildirilmektedir (29).
Tiirkiye’de larinks kanseri insidanst 6,7/100.000°dir (30). Erkek/kadin orani ise
3,9/1°dir (31). Erkeklerde daha sik goriilmesinin sebebi olarak risk faktorlerine
maruziyetin daha fazla olmas1 gosterilebilir. Larinks kanserlerinde epidemiyoloji
ve risk faktorleri, diger bas boyun kanserleriyle benzerlik gostermektedir. Larinks

kanserlerinin %90"indan fazlas1 40 yasin tizerindeki kisilerde gortiliir.

2.2.2. Risk Faktorleri

Tiitiin ve Alkol: Larinks kanseri i¢in 6nemli iki risk faktoriidiir. Tiitiin veya
alkol tiiketiminin yogunlugu ve siiresi ile orantili olarak risk artmaktadir. Alkol
veya sigara birakildiktan sonra risk azalir (32). Puro, filtreli ve filtresiz sigara gibi
tiitlin kullanim sekline gore riskte farkliliklar olussa da en 6nemli risk faktorii
tiiketilen tiitlin miktar1 ve maruz kalma siiresidir. Alkol bas ve boyun kanseri riskini
artirmakla birlikte, tiitiin ile beraber kullanimi sinerjistik etki gdstererek kanser
riskini artirir. Supraglottik kanserlerde alkol, glottik kanserlerde ise tiitiin kullanimi

diger risk faktorlerine kiyasla daha 6ne ¢ikmaktadir.

Laringofarengeal Reflii (LFR): Larinksin kronik inflamasyonu, larinks
kanseri icin bir risk faktorii olarak ileri siiriilmiistiir. Ozellikle sigara veya icki
icmeyenlerde etyolojik faktor olarak suglanmaktadir. LFR'nin kansere neden

olabilecegi endisesi 1980'lerde giindeme gelmistir. LFR ve larinks kanseri
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iligkisinin bir sebep sonug iligkisi mi yoksa rastlantisal klinik antite mi oldugu
tartisma konusu olmaya devam etmektedir. Giiniimiizde LFR ile kanser arasinda

nedensel bir iliski olduguna dair kesin bir kanit bulunmamaktadir.

Toksinler: Egzoz dumani, asbest, organik ¢o6ziiciiler, siilfiirik asit, hardal
gaz1, mineral yaglar, metal tozu, asfalt, ahsap tozu, tas tozu, mineral yiin ve ¢imento
tozu gibi cok sayida kimyasal ajan larinks kanseri ic¢in risk faktorii olarak

gosterilmistir.

Human papilloma viriisit (HPV): HPV, uzun zamandir serviks kanserine
neden olan bir faktor olarak kabul edilmistir. Giiniimiizde orofarengeal SHK’ye
neden oldugu bilinmektedir. HPV ile larinks dahil olmak {izere bas boyun SHK'nin
diger alt tipleri arasindaki iligski o kadar iyi kurulamamstir. Diger taraftan, timor
dokularmmin incelenmesinde yalnizca HPV DNA'mimn varligi, viral etiyolojiyi
kanitlamak i¢in yeterli degildir. E6/E7 mRNA gibi viral onkojenik aktivitenin
biyobelirtegleri kullanilarak daha dogru bir sonuca ulasilabilir. Yapilan
calismalarda bu belirtegler kullanilarak laringeal SHK’de HPV viriisii
fraksiyonunun %8,6 oldugu saptanmistir (33). HPV'nin orofarengeal kanser
hastalar1 arasinda sagkalim icin giiclii bir bagimsiz prognostik faktdr oldugu
saptanmigken, HPV ile laringeal SHK ile arasinda boyle bir iligki tanimlanmamastir.
Hem HPV ile laringeal SHK arasindaki iliskinin kanitlanamamasi hem de pl16
pozitifliginin prognostik Oneminin olmamas: nedeniyle, laringeal kanser

orneklerinde HPV'nin rutin testi su anda onerilmemektedir.

Genetik Yatkinlik: Artan kanitlar, laringeal SHK'ye genetik yatkinlik fikrini
desteklemektedir. Tiitlin ve alkol metabolizma genlerindeki genetik polimorfizm
varyasyonlar1 bag boyun SHK riskini artirabilir. Faz I ve Faz II detoksifiye edici
enzimlerin polimorfizmlerinin yan1 sira DNA onarim enzimlerinin polimorfizmleri
de bas boyun kanseri gelisme riski ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Belirli gen
mutasyonlart ve kromozomal degisiklikler malignite ile de iligkili olabilir. p53
genindeki mutasyonlar laringeal karsinomlarin %56,7'sinde bulunur. Bas boyun
kanserleri nadiren ailevi sendromlardan (6rnegin, kseroderma pigmentosum)

kaynaklanir. Bununla birlikte bazi1 ¢aligmalarda aile iiyelerinden birinde bas boyun
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kanseri gortldigi takdirde diger aile {iyelerinde de artmis risk oldugunu

gostermektedir (34).

Diyet: Lifli gida aliminin artmasi1 ve kirmizi et tiiketiminin azalmasi
koruyucu bir etkiye sahiptir. Bu durumun bas boyun kanseri, kolon kanseri ve

kardiyovaskiiler hastalik insidansinin azalmastyla iliskili oldugu belirtilmistir.

2.2.3. Larinks Kanseri Tipleri

Larinks kanserleri gelistigi yer itibariyle 4 ana gruba ayrilir (6, 7).

Supraglottik Larinks Kanseri: Bu grup larinks kanserlerinin %30-40’1m1
olusturmaktadir. ilk bagvuru semptomu olarak genelde bogaz agris1, hemoptizi ve
aspirasyon ile goriilebilir. Neoplaziler en sik infrahyoid epiglottan gelismektedir.
Ikinci siklikta ventrikiil, @iciincii siklikta ise suprahyoid epiglottan gelismektedir.
Cevre dokuya invazyon genellikle preepiglottik bosluga ve dil kokiine dogru
olmaktadir. Supraglotik alan (3. ve 4. brankiyal ark) ile subglottik ve glotttik alan
(5. ve 6. brankiyal ark) farkli embriyolojik yapilardan gelistigi i¢in bu farklilik

invazyon i¢in arada bir bariyer olugturmaktadir.

Glottik Larinks Kanseri: Bu grup larinks kanserlerinin en biiyiik grubunu
olusturmaktadir. Cogunlugu erken evre tiimérlerdir. ilk bagvuru sikayeti olarak
genelde ses kisiklig1 ve yutma giicliigii ile karakterizedir. Bu grup tiimoérler siklikla
vokal kord serbest kenarindan ve orta 1/3 kismindan gelisip mukozasi boyunda 6ne
ve arkaya ylizeyel sekilde yayilir. Ayrica subglottik alana ve tiroid kikirdaga
yayilim gosterebilir. Bu bolgede vaskiiler ve lenfatik yapilar goreceli daha az
oldugundan lokal metastaz diger bolgelere gore daha az goriilmektedir. Reinke

boslugu ve conus elastikus bariyer gérevi yaparak invazyonu engeller.

Subglottik Larinks Kanseri: Larinks kanserlerinin az bir kismini olusturan
bu tiimorler uzun siire sessiz kalabilmektedir. Tani aninda infiltrasyonlar
goriilebilir. Yayilim olarak lenfatik metastaz paratrakeal ve delphian lenf nodlarina
olur. Sekonder yayilim ise alt juguler lenf nodlarina olur. Bu grup tiimoérlerde

kiiratif tek tedavi secenegi total larinjektomidir.
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Transglottik Larinks Kanseri: Larinks kanserlerinin az bir kismin
olustururlar. Larinksin bir alanindan baslayip diger bir alanina yayilirlar. Bu grup
timorlerde servikal lenf nodu metastazi goriilebilir. Piriform siniis kanserleri ve

postkrikoid kanserler farengeal kaynakli kanserler olarak gelistigi diisiiniilmektedir.

2.2.4. Larinks Kanserlerinde Evreleme ve Prognozu Etkileyen Faktorler

Hastanin yasi, erkek cinsiyet, sigara-alkol kullanimi ve diisiik
sosyoekonomik durum gibi faktorler hastaligin prognozu i¢in 6nemlidir. Mevcut
kanserin tani1 anindaki evre durumu, primer kitle yerlesim yeri, histopatolojik
differansiyasyon durumu, prognozu belirleyen en 6nemli faktorlerdir. Sagkalimi
etkileyen en 6nemli parametre ise evredir (6, 7). Larinks kanserlerinde kabul edilen
evreleme sistemi 2016 yilinda American Joint Committee on Cancer Staging and
End Reporting‘in (AJCC) modifiye ettigi TNM (tiimor = T, Lenf nodu = N, Uzak
metastaz = M) evreleme sistemidir (35) (Cizelge 2.1-2.4). Bu parametrelerden sag
kalimi belirlemede en 6nemlileri T ve N’dir. Nodal tutulum olmasi, oran olarak 5
yillik sag kalimi %64- %94,5’den %29-%54‘e disiirmektedir (36). Erken evreler
evre 1-2 iken, ileri evreler evre 3-4’tiir. Erken evrede yakalanan hastalar ileri evrede

yakalananlara gore daha uzun sag kalim siiresine sahiptir (37).

Cizelge 2.1 Larinks Kanseri T Evresi

TNM Siniflamasi

Primer tiimor(T)

TX Primer timér degerlendirilemiyor

Tis Karsinoma in situ

Supraglottis

T1 Normal vokal kord hareketleriyle birlikte supraglottisin bir
kesimine sinirli timor
T2 Larinks fiksasyonu olmadan supraglottsin birden fazla alt

bolgesine veya glottise ya da supraglottis disinda bir bolgeye
(Dil  koki, wvallekiila, priform sinilisiin medial duvar
mukozasi, vb) invaze tiimor
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T3 Vokal kord fiksasyonuyla birlikte larinkse simirli ve/veya
postkrikoid alanin, preepiglottik bosluk, paraglottik
bosluktan herhangi birine ve/veya tiroid kikirdagin ig
korteksine invaze timor

T4a Orta diizeyde lokal ileri hastalik
Tiroid kikirdak ve/veya larinks disinda herhangi bir dokuya
(trakea, dilin ekstrinsik kaslar1 dahil boyun yumusak dokusu,
strap kasi, tiroid veya 6zofagus vb) invaze tiimor

T4b Cok ileri diizeyde lokal ileri hastalik
Tlimor prevertebral bosluga invaze veya karotid arteri sarmis

Glottis

Tl Normal vokal kord hareketleriyle beraber vokal kord(lar)a
sinirli (anterior veya posterior komisslirii tutabilir) timor

Tla Bir vokal korda siirl timor

Tlb Her iki vokal kordu tutmus timor

T2 Supraglottis ve/veya subglottise uzanan timor ve/veya vokal
kord hareketinde bozukluk

T3 Vokal kord fiksasyonuyla birlikte larinkse simirli ve/veya
paraglottik bosluga invaze ve/veya tiroid kikirdagin ig
korteksine invaze timor

T4a Orta diizeyde lokal ileri hastalik
Tiroid kikirdagin dis korteksine ve/veya larinks diginda
herhangi bir dokuya (trakea, dilin ekstrinsik kaslar1 dahil
boyun yumusak dokusu, strap kast, tiroid veya 6zofagus vb)
invaze timor

T4b Cok ileri diizeyde lokal ileri hastalik
TUmor prevertebral bosluga invaze veya karotid arteri sarmis

Cizelge 2.1 Larinks Kanseri T Evresi (Devami)
Subglottis

T1 Subglottise siirli timor

T2 Tiimor vokal korda uzaniyor ve vokal kord hareketleri
normal ya da bozulmus

T3 Vokal kord fiksasyonuyla birlikte larinkse sinirli timor

T4a Orta diizeyde lokal ileri hastalik
Krikoid veya tiroid kikirdaga ve/veya larinks disinda
herhangi bir dokuya (trakea, dilin ekstrinsik kaslar1 dahil
boyun yumusak dokusu, strap kasi, tiroid veya 6zofagus vb)
invaze timor

T4b Cok ileri diizeyde lokal ileri hastalik

Tlimor prevertebral bosluga invaze veya karotid arteri sarmis
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Cizelge 2.2 Larinks Kanseri Patolojik N Siniflamasi

NXx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Tek ipsilateral lenf nodu metastazi, 3 cm veya daha kiigiik ve
Ekstranodal Ekstansiyon (ENE) negatif

N2 Tek ipsilateral lenf nodu metastazi, 3cm veya daha kiiciik ve
ENE-pozitif; veya 3 cm’den biiyiik 6 cm’den kiiciik ve ENE-
negatif; veya multiple ipsilateral lenf nodu metastazi, hepsi 6
cm’den kiiciik ve ENE-negatif; veya bilateral veya
kontralateral lenf nodu metastazi, hepsi 6 cm’den kiiciik ve
ENE-negatif

N2a Tek ipsilateral veya kontralateral 3 cm’den kii¢iik lenf nodu
metastazi ve ENE-pozitif; veya tek ipsilateral lenf nodu 3
cm’den biiyiikk 6 cm’den kii¢iik ve ENE-negatif

N2b Multiple ipsilateral lenf nodu metastazi, hepsinin c¢ap1 6
cm’den kiigiik ve ENE-negatif

N2c Bilateral veya kontralateral lenf nodlarina metastaz, hepsinin
cap1 6 cm’den kiigiik ve ENE-negatif

N3 6 cm’den biyiik lenf nodu metastazi ve ENE-negatif; veya tek
ipsilateral lenf nodu, 3 cm’den biiyiik ve ENE- pozitif; veya
multiple ipsilateral, kontralateral veya bilateral ENE-pozitif
olan metastazlar

N3a 6 cm’den biiyiik lenf nodu metastazi ve ENE-negatif

N3b Tek ipsilateral lenf nodu, 3 cm’den biiyilk ve ENE-pozitif;
veya multiple ipsilateral, kontralateral veya bilateral ENE-
pozitif olan metastazlar

Cizelge 2.3 Larinks Kanseri M Evresi
Uzak metastaz (M)
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
Cizelge 2.4 Larinks Kanseri Evrelemesi

Evre 0 Tis NO MO

Evre 1 T1 NO MO

Evre 2 T2 NO MO

Evre 3 T3 NO MO
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T1, T2veyaT3 N1

Evre 4a T4a NO, N1, N2 MO
T1, T2veya T3 N2

Evre 4b T4b Herhangi N MO
Herhangi T N3

Evre 4c Herhangi T Herhangi N M1

Larinks kanserinin yerlesim yerine 5 yillik sagkalim oranlari (6);
o Glottik: T1: %90, T2: %85, T3: %60, T4:%5ten az
e Supraglottik: T1: %85, T2: %75, T3: %45, T4:%5ten az
e Subglottik: %40
e Transglottik: %50

Larinks kanserlerinde prognozu etkileyen bir diger faktdrde kanserin
histopatolojik differransiyasyon derecesidir. lyi ve orta differansiye karsinomlar

1yi, az diferansiye ve indiferansiye karsinomlar kotii prognozdur.

2.3. immiinolojik ve Hiicresel Olarak Tiimér Olusumu

Saglikli dokularda hiicre 6liimii ve ¢ogalmasi arasinda bir denge vardir.
Hiicre ihtiya¢ halinde bdliinerek cogalirken gerektigi zamanda ise bdliinmeyi
durdurur. Eger hiicrede bir hasar meydana geldiyse apoptozis mekanizmasiyla
hiicre 6liimii meydana getirilir. Bu denge halinin bozulmasi tiimor hiicrelerinin
meydana gelmesinde 6nemli bir faktordiir. Bu kontrolsiiz hiicreler hizla cogalmaya
baglarken denetimli 6liim yeteneklerini ise yitirmiglerdir. Bu durumun meydana
gelmesinde basta mutasyonlar olmak {izere onkogenler, onkojenik maddeler ve
daha birgok faktoriin etkisi vardir (38).

Saglikli bir hiicrede tiimdr siipresor genler ile protoonkogenler arasinda
denge vardir. Bu dengenin protoonkogen tarafina kaymasi sonrasi kontrolsiiz
boliinme ve apopitoz meydana gelir bu da kanser hiicresinin olusumuna neden olur.
Bagisiklik sistemimiz ise bu kanserli hiicrelere kars1 yanit olugturmaktadir. Bu yanit

ti¢ evreden olugmaktadir (8).
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Eliminasyon evresi; immiin izleme karsilik gelen evre olarak tanimlanir. Bu
evrede tiimor hiicrelerinin eliminasyonu saglanir. DoOrt asamada gelisen
eliminasyonun birinci asamasinda stromojenik ve anjiojenik proteinlerin
iiretilmesiyle tiimor cevre dokulari invaze etmeye baslar. Tiimor g¢evresindeki
dokularda inflamatuar yanit olusur. Bu yanitta rol alan hiicreler makrofajlar, T
hiicreleri ve dogal &ldiiriicii (NK) hiicreleridir. ikinci asamada bu hiicrelerden
salgilanan mediatorler ile timor cevresindeki anjiojenezisi inhibe eder. Bu
inhibisyon sayesinde tiimor hiicreleri 6liir ve ortamdaki inflamatuar hiicre sayisi
artar. Uglincii asamada ise interferon gama ve interlokin—12 saliimi sonrasi timéor
nekrotizan faktor (TNF) salinir. TNF ile apoptozu arttiran molekiiller salinir ve
tiimor hiicre 6liimii devam eder. Dordiincii ve son asamada ise inflamatuar hiicreler

tumor hiicrelerini yok etmeye devam eder.

Denge evresinde ise konagin immiin sistemi ile eliminasyon fazindan kagan
timor varyantlar1 dinamik olarak dengededir. Bu evre eliminasyon ile kagis evreleri
arasindaki evredir ve en uzun siireli evredir. Bu evrede tiimoriin mutasyonel

varyantlari ortaya ¢ikabilir.

Kagis evresi son evredir ve bu evrede immiin saldirilara kars1 direngli olan
timor hiicreleri kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalir. Bu evre klinik olarak gdzlenebilen

malign hastalik bulgulariyla karakterizedir.

2.4. Kan Hiicresel Elemanlari

Kan hiicreleri hematoblast ad1 verilen ortak bir hiicreden kdken alir. Bu
hiicre kemik iliginde hematopoez denilen boliinme ve farklilagma siireci ile farkl
hiicrelere doniisiir. Bu doniisiimde cesitli interlokinler ve hematopoetik biiylime

faktorleri etkilidir.

2.4.1. Notrofiller
Esas fonksiyonu fagositoz olan nétrofiller bu fonksiyonunu immiinglobinler

veya kompleman faktdr C3b’nin opsonizasyon etkisi ile yapar (39). Notrofillerin

karakteristik goriintimleri barindirdiklar1 graniiller sayesinde olusur. Bu grantiller
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hem hiicre aktivasyonu hem de 6ldiirme siiresinde gorev almaktadir. Bu proteinler

inflamasyon g¢evresindeki bag dokuda ve ayrica hedefte litik etki gosterebilir (40).

2.4.2. Lenfositler

Daha once karsilasilan patojenlere karst immiin yanit olusumunda gorev
alan ve immiin sistemin merkezinde yer alan hiicrelerdir. T ve B lenfositler ana

grubu olustururken diisiik oranda NK hiicresi de bulunmaktadir (41).

B lenfositler, antijene spesifik antikor lireterek yabanci maddelere karsi
humoral immiin cevab1 meydana getirir. B lenfositler antijenlerin hiicre yiizey
immiinglobulinlerine baglanmasi sonrasi aktive olur ve plazma hiicresine doniisiir.

Plazma hiicreleri ise antikor sentezinden sorumludur (42).

T lenfositler hiicresel immiin cevabin olusmasi saglarlar. T lenfositler
timusta olgunlasirlar. CD4 ve CDS reseptorlerinden yalnizca birinin varhigi ile iki
gruba ayrilirlar. CD8+ olan hiicreler, sitotoksik hiicreler olup hedef hiicreleri
elimine ederken CD4+ hiicreler ise; B lenfositler ve makrofajlar gibi diger immiin

hiicreleri aktive ederler (43).

2.4.3. Bazofiller ve Eozinofil

Notrofiller gibi kendine 6zgii graniiller barindiran ve kemik iligindeki
graniilositik 16kositlerden kdken alan bu hiicreler inflamatuar ve alerjik olaylarda

gorev alirlar.

2.4.4. Monositler ve Makrofajlar

Graniilositik  16kosit  onciillerinden  stimiilan  faktorler araciligiyla
sentezlenirler. Kandaki monositlerin ¢gogunlugu damar duvarlarina yerlesmistir ve
dokulara gegerken makrofaja doniismektedir. Fagositoz yapabilen bu hiicreler
notrofillere olduk¢a benzeyen kemotaksis, fagositoz ve hiicre i¢i dldiirme
Ozellikleri barindirmaktadir. Timor hiicrelerine karsi sitotoksik etkileri de

bulunmaktadir (44).
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2.4.5. Dogal oldiiriicii (NK) Hiicreler

Periferik kan lenfositlerinin ¢ok kii¢iik bir miktarin1 olusturan NK hiicreler,
B ve T lenfositlerin karakteristik yiizey reseptorlerini bulundurmazlar. Dogal
immiin sistemin bir pargasi olan bu hiicreler antijene maruz kalmadan patojene
spesifik olmayan immiin yanit verir (45). Sitolitik etki ile tiimor hiicrelerini

oldiirtirler. Perforin ve granzin bu sitotoksisite de etkindir (44).

2.4.6. Dentritik Hiicreler

Antijen sunumunda goérev alan bu hiicreler tiimor Thiicreleriyle
karsilastiklarinda g¢ogalirlar ve olgunlasirlar. Tiimor hiicresini fagosite ettikten

sonra hem CD4+ hem de CD8+ T hiicrelerine antijen sunarlar (44).

2.5. Kan Parametreleri
Ortalama trombosit hacmi (MPV)

Ortalama trombosit hacmi (Mean Platelet Volume-MPV), trombositlerin
ortalama hacim degerini belirtir ve normal degeri 7-11 fl arasinda degismektedir
(46). Trombositlerin yas diistiikce MPV degeri de artmaktadir. inflamasyon ve
trombotik proseslerde MPV artis1 fizyolojik olarak goriilebilmektedir. Yapilan
caligmalarda proinflamatuar sitokinlerin (IL-1, IL-6 ve TNFa gibi) MPV’yi
artirdigit bulunmustur (47). Bazi durumlarda MPV’de artis gbzlemlenmektedir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar, serebral inme, bazi solunum yolu hastaliklari, kronik
bobrek yetmezligi ve romatoid artrit 6rnek olarak verilebilir. Hastalik aktivasyonu,
ilseratif kolit ve SLE gibi bazi durumlarda ise MPV degerinde azalmalar
goriilmektedir. Kanserlerde MPV degisiminde ise literatiirde net veriler
bulunmamaktadir (48, 49).

Platelet dagilim genisligi (PDW)

Platelet dagilim genisligi (Platelet Distribution Width-PDW), trombositlerin
boyut farkliliginin Olciilmesine yardimeir bir analiz yontemidir. Trombositler

arasindaki yapisal boyut farki ne kadar fazla ise PDW degeri o kadar yiiksektir.
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Tersi sekilde ise trombositler ne kadar 6zdes iiretiliyorsa PDW degeri de o derecede
diistiktiir. PDW testi yalnizca boyut degisikligini gosterir. Trombositlerin
normalden kii¢iik veya biiylik oldugu hakkinda bilgi vermez. Sonug olarak, kemik
iliginde trombosit liretimini etkileyen herhangi bir hastaliktan siiphelenildiginde
PDW testinden yararlanilabilir. PDW testi, empedans ol¢iimiine gore ise 9.0-14.0
fl degerleri normal araligi yansitir. PDW yiiksekligine sebep olan hastaliklari,
multiple myeloma ve lenfoma gibi bazi kanser tiirleri, diyabet, kalp ve damar
hastaliklari, pulmoner emboli gibi solunum sistemi patolojileri. Kemoterapi ve
radyoterapi, aplastik anemi ve kanama diyatezi bozukluklari ise PDW diisiikliigiine

sebep olabilir (50, 51).

Eritrosit dagilim genisligi (RDW)

Eritrosit dagilim genisligi (RDW), dolasimdaki eritrositlerin biyiikligindeki
degiskenligi yansitan parametredir. Yani eritrosit anizositozunu gosterir (52).
RDW’nin klinikte kullanimi demir eksikligi anemisi, talesemi ve mikrositik
anemiler ile kisithyken giiniimiizde artan literatlir verileriyle beraber RDW
yiiksekliginin kalp yetmezligi, iskemik kalp hastaligi, vaskiiler tikayici patolojiler,
aktif bagirsak hastaliklari, romatoid artrit gibi bazi romatolojik hastaliklar ve
belirgin inflamasyon ile seyreden durumlarda arttigina dair veriler mevcuttur (53-
55). Bu veriler inflamasyon ile oksitadif stresin RDW artiminda rolii olabilecegine
dair ipuglar1 vermektedir. Kanserin kronik inflamatuar bir siirectir ve RDW’de
degisime neden olabilmektedir ancak bu konuda literatiirde net veriler mevcut

degildir (56, 57).

Notrofil-lenfosit orami1 (NLR)

Inflamasyonun erken déneminde nétrofil sayisindaki artisa eslik eden lenfosit
sayisinda azalma olmasi immiin sistemdeki degisimleri yansitir. Giiniimiizde NLR,
hem akut inflamasyona isaret eden nétrofil artigin1 gosteren, hem de fizyolojik stresi
yansitan lenfosit diistikligiiniin olumsuz etkilerini gosteren bir parametre olarak
kulanilmaktadir. Major kardiyak olaylarda mortalite tahmininde, inflamatuar veya
enfeksiyoz  patolojilerin  (pediatrik  apandisit  gibi) ve  postoperatif

komplikasyonlarinin tahmininde NLR kullanilabilmektedir. Literatiirde net bir
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konsensus olmamasina ragmen NLR’nin gastrointestinal, {iriner sistem ve over
kaynakli bazi kanser tiirlerinde prognostik gosterge olabilecegine dair veriler

mevcuttur (58, 59).

Platelet-lenfosit oram1 (PLR)

Trombosit agregasyonu birgok hastaligin patogenezinde rol alan dnemli bir
fizyolojik siirectir. Platelet-lenfosit oran1 (PLR) inflamatuar bir belirteg olarak
bulunmus olup son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda PLR ’nin bazi hastaliklarda ve
ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklarda erken déneminde kullanilabilecegini ortaya
koymustur (60). PLR, sistemik inflamasyonu gosteren basit ve tekrarlanabilir bir
testtir. Yiiksek PLR akut koroner durumlar, kanser, hemodiyaliz ve peritoneal
diyaliz hastalarinda artmis mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir (61). Aym
zamanda bu hastalarda artmis PLR kotli prognozu da gostermektedir. KBY,
ozellikle de son donem bobrek yetmezligi, kardiyovaskiiler hastalik ve enfeksiyon
nedeniyle yliksek morbidite ve mortalite ile iligkilidir, bu da kismen kronik

inflamasyon ile iliskili olabilir (62).

3. GEREC VE YONTEM

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 ve Bas
Boyun Cerrahisi Anabilim Dali’nda Mart 2014 — Temmuz 2022 tarihleri arasinda
skuamoz hiicreli larinks kanseri nedeni ile opere edilen hastalar retrospektif
elektronik ve medikal dosyalarindan tarandi. 160 hasta degerlendirildi ve MPV,
PDW, RDW, NLR, PLR degerlerini etkileyebilecek (¢izelge 3.1) akut enfeksiyon
Oykiisii, kronik enfeksiyon Oykiisii, demir eksikligi anemisi ve kanama diyatezi
bozuklugu gibi hematolojik patoloji varligi, larinks kanseri dis1 malignite 6ykiisi,
koroner arter hastaligi varligi, Serebrovaskiiler hastalik varligi, ileri evre kronik
obstriiktif akciger hastaligi, periferik vaskiiler patoloji varligi, son donem borek
yetmezligi, kronik karaciger hastaligi, hipotiroidizm veya hipertiroidizm varligi,
inflamatuar bagirsak hastaligi varligi, romatolojik hastalik varligi, tiriner sistem
patolojisi varligi, veri kaybi olan ve larinks kanseri disi1 bagka bir nedenle vefat eden

76 hasta c¢aligmadan disland1 ve 84 hastanin demografik ozellikleri kaydedildi.
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Sigara igme durumlari ve patoloji sonuglart not edildi. Hastalarin preoperatif
donemde verdikleri tam kan sayimi incelenerek MPV, PDW, RDW, NLR, PLR
degerleri not edildi. Hastalarin evrelemesi American Joint Committee of Cancer’in
belirttigi sekilde yapilmistir (63). Tiim ameliyatlar deneyimli iki cerrah (A.T.D. ve
N.Y.B.) tarafindan gerceklestirilmistir. Ameliyat teknigi ve postoperatif donem
bakimi tiim hastalara standardize olarak uygulanmistir. Hastalarin kendisine veya

yakinina ulagarak son durumlar1 hakkinda bilgi alindi.

Toplanan verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS ver. 22,0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA) ile yapildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu i¢in Shapiro
Wilk testi kullanildi. Analiz sonuglari nicel veriler i¢in ortalama + standart sapma,
kategorik veriler i¢in frekans (yilizde) olarak sunuldu. Numerik veriler i¢in gruplar
arasindaki farkliliklar Mann-Whitney U testi (normal dagilima uymuyorsa) veya
Kruskal Wallis testi (normal dagilima uymuyorsa) kullanilarak karsilastirildi. Kan
parametrelerinin sensitivite ve spesifite degerlerinin hesaplanmasi i¢in ROC
(Receiver operating characteristic) analizi yapildi. P degerinin 0,05’in altinda

olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Cizelge 3.1 Dislama kriterleri

Akut enfeksiyon oykiisii Periferik vaskiiler patoloji varligi
Kronik enfeksiyon dykiisii Son donem borek yetmezligi
Demir eksikligi anemisi ve kanama Kronik karaciger hastaligi

diyatezi bozuklugu gibi hematolojik
patoloji varligi

Larinks kanseri dig1 malignite oykiisii Hipotiroidizm veya hipertiroidizm
varligi

Koroner arter hastalig1 varligi Inflamatuar bagirsak hastaligi varlig

Serebrovaskiiler hastalik varligi Romatolojik hastalik varlig

Ileri evre kronik obstriiktif akciger Uriner sistem patolojisi varligi

hastalig1

Veri kaybi Larinks kanseri dis1 bagka nedenle
vefat
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4. BULGULAR

Calismaya 84 laringeal skuamdoz hiicreli karsinom tanisi ile opere edilen
hasta dahil edildi. Bu hastalarin 81°1 (%96.,4) erkek iken 3’1 (%3,6) kadind1. Yas
ortalamasi 60,9 + 7,8 yil olan bu hastalarin 78’nin (%92,9) sigara kullanim 6ykiisii
vardi (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1 Hastalarin demografik 6zellikleri

Hasta grubu (n=84)

Cinsiyet
Erkek 81 (96,4)
Kadin 3(3,6)
Yas, yil 60,9 +7,8
Sigara
Evet 78 (92,9)
Hayir 6 (7,1)

Veriler ortalama + standart sapma veya frekans (%) olarak ifade edilmistir. Kisaltmalar: n, hasta
sayisl.

Tiimorlerin klinik 6zellikleri incelendiginde ise yerlesim yerine gore 41’1
(%48,8) supraglottik, 25’1 (%29,8) glottik, 3’ii (%3,6) subglottik ve 15’1 (%17,9)
transglottik yerlesim gostermekteydi. Tiimor siniflamasina gore dagilim T1 3 hasta,
T2 18 hasta, T3 25 hasta, T4 ise 48 hastadan olusmaktadir. Oran olarak en yiiksek
T4 diir ve %45,2 hastanin tliimoriiniin sinifidir. Lenf nodu tutuluma gére NO 62
(9%73,8), N1 10 (%11,9), N2 4 (%4,8) ve N3 8 (%9,5) hasta barindirmaktadir.
Evreleme de ise evre 1 2 (%2,4), evre 2 13 (%15,5), evre 3 27 (%32,1), evre 4a 33
(%39,3), evre 4b 9 (%10,7), evre 4c ise 0 (%0) hasta mevcuttur. Uzak metastaz
acisindan degerlendirildiginde ise hicbir hastanin uzak metastazi yoktu (Cizelge
4.2).

Tiimorlerin invazyon agisindan degerlendirilmesinde 38 (%45,2) hastanin
tiroid kartilaja inzave oldugu goriildi. 46 (%54,8) hastanin ise tiroid kartilaja

invazyonu yoktu. Perinoral invazyonu olan hasta sayis1 ise 15 (%17,9) iken
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olmayan hasta sayis1 69 (%82,1) idi. 16 (%19) hastanin ise lenfovaskiiler invazyonu

mevutken 68 (%81) hasta lenfovaskiiler invazyonu yoktu (Cizelge 4.3).

Cizelge 4.2 Tiimoriin klinik 6zellikleri

Hasta grubu (n=84)

Timor yerlesim yeri

Supraglottik 41 (48,8)
Glottik 25 (29,8)
Subglottik 3(3,6)
Transglottik 15 (17,9)
Timor smiflamasi
Tl 3(3,6)
T2 18 (21,4)
T3 25 (29,8)
T4 38 (45,2)
Lenf nodu siniflamasi
NO 62 (73,8)
N1 10 (11,9)
N2 4 (4,8)
N3 8 (9,5)
Evre
Evre 1 2(2,4)
Evre 2 13 (15,5)
Evre 3 27 (32,1)
Evre 4a 33 (39,3)
Evre 4b 9(10,7)
Evre 4c 0 (0)
Uzak metastaz
MO 84 (100)
M1 0 (0)

Veriler frekans (%) olarak ifade edilmistir. Kisaltmalar: n, hasta sayisi.
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Cizelge 4.3 Tiimoriin lokal invazyonu

Hasta grubu (n=84)

Tiroid Kkartilaj invazyonu

Evet 38 (45,2)

Hay1r 46 (54,8)
Perindral invazyon

Evet 15 (17,9)

Hayir 69 (82,1)
Lenfovaskiiler invazyon

Evet 16 (19)

Hayir 68 (81)

Veriler frekans (%) olarak ifade edilmistir. Kisaltmalar: n, hasta sayis.

84 hastanin 6’sinda niiks goriilirken 78 hastada ise niiks vakasina
rastlanmamustir. 11 (%13,1) hasta larinks tiimorii nedeniyle kaybedilmistir. 73
(%86,9) hasta ise yasamina devam etmektedir (Cizelge 4.4).

Cizelge 4.4 Hastalarin niiks ve yasam durumu

Hasta grubu (n=84)

Niiks
Var 6 (7,1)
Yok 78 (92,9)
Yasam durumu
Yastyor 73 (86,9)
Exitus 11 (13,1)

Veriler frekans (%) olarak ifade edilmistir. Kisaltmalar: n, hasta sayisi.

Tiimor derecesine gore kan parametleri incelendiginde MPV i¢in T1 8,5 +
1,2, T28,6+1,0, T38,8 £ 1,1, T4 8,1 £ 1,6 idi. MPV degerleri tiimor derecesine
icin gruplar arasi karsilastirildiginda T4’de fark olsa da bu fark istatistiksel olarak
anlaml degildi (p=0,251). PDW degerleri T1-4 icin sirasiyla 45,6 £ 9,3, 38,4 +
19,5, 36,6 + 21,9, 35,5 + 18,4’diir ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur (p=0.781). RDW igin gruplar arasinda istatistiksel fark yoktur (p=0.052). Bu
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degerler ise sirastyla T1 13,9+ 1,0, T2 13,8 £ 1,7, T3 13,9+ 1,7, T4 14,9 + 1,8’dir.
NLR degerleri tiimor derecesine gore sirasiyla, 8,1 £2,2,5,5+4,0,5,1 £4,1,5,6 £
3,6°dir ve p degeri ise 0.226 olup anlamli fark yoktur. PLR i¢in p degeri 0,103 tiir
ve istatistiksel olarak 4 tiimor derecesi arasinda fark yoktur ancak degerler
incelendiginde T4 dereceli tliimorlerde PLR orant 198,26 + 127,0°dir ve T2-T3’e
gore daha yiiksektir (Cizelge 4.5).

Cizelge 4.5 Tiimor derecesine gore kan parametreleri

T1 (n=3) T2 (n=18) T3 (n=25) T4 (n=38) p
MPV, fl 85+1,2 8,6 1,0 8,8+1,1 8,1+16 0,234!
PDW, fl 45,6+9,3 384+19,5 36,6219 355+184 0,7811
RDW, 13,9+ 1,0 13,8+1,7 13,9+1,7 149 £ 1,8 0,0521
%
NLR 8,1+22 5,5+4,0 5,1+4,1 5,6 +3,6 0,266*

PLR 222,6 + 178,8 + 136,4+63,0 198,26+127,0 0,103!
167,7 82,6

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. Kisaltmalar: n, hasta sayist; fl, femtolitre;
MPV, mean platelet volume, ortalama trombosit hacmi; PDW, platelet distribution width, trombosit
dagilim genisligi; RDW, red cell distribution width, eritrosit dagilim genisligi; NLR, neutrophil-to-
lymphocyte ratio, nétrofil lenfosit orani; PLR, platelet-to-lymphocyte ratio, trombosit lenfosit orani.
! Kruskal Wallis test.

Lenf nodu tutulumu iki gruba ayrildi. NO tutulum olmayan grupken N+ lenf
nodu tutulumu olan gruptu. MPV degeri NO i¢in 8,6 + 1,4 iken, N+ i¢in 8,1 + 1,2
idi. PDW degeri NO i¢in 37,0 = 19,5 olup N+ i¢in 36,0 + 19,3’du. RDW degeri 14,2
+ 1,7’dir ve N+ i¢in 14,6 & 2,2°dir. Bu ii¢ kan parametresi i¢in p degerleri sirasiyla
0,160, 0,643 ile 0,787 idi ve istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Bu ii¢ degerin
aksine NLR ve PLR degerleri incelendiginde p degerleri sirasiyla 0,026 ve 0,007
olarak hesaplandi ve NO ile N+ grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttu. NLR, NO i¢in 5,2 + 4,0 idi. N+ i¢inse 6,3 = 2,9 idi. PLR degerleri ise NO
ve N+ i¢in sirastyla 165,1 £ 109,4 ve 208,9 + 89,3 olarak bulundu (Cizelge 4.6).
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Cizelge 4.6 Lenf nodu derecelendirmesine gore kan parametreleri

NO (n=62) N+ (n=22) p
MPV, fl 8,6+ 1,4 8,1+12 0,160*
PDW, fl 37,0 + 19,5 36,0 + 19,3 0,6431
RDW, % 142+ 1,7 14,6 22 0,787*
NLR 52+4,0 6,3+2,9 0,026!
PLR 165,1 + 109,4 208,9 + 89,3 0,0071

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. Koyu deger istatistiksel olarak anlamlilig:
gosterir. Kisaltmalar: n, hasta sayis; fl, femtolitre; MPV, mean platelet volume, ortalama trombosit
hacmi; PDW, platelet distribution width, trombosit dagilim genisligi; RDW, red cell distribution
width, eritrosit dagilim genisligi; NLR, neutrophil-to-lymphocyte ratio, nétrofil lenfosit orani; PLR,
platelet-to-lymphocyte ratio, trombosit lenfosit orani.

IMann-Whitney U test.

Tiim kan parametreleri yasam duruma gore incelendiginde iki grup arasinda
kan parametreleri agisindan istatistiksel farklilik bulunmamaktadir. P degerleri
sirasiyla 0,222, 0,162, 0,446, 0,806, 0,143 tiir (Cizelge 4.7).

Cizelge 4.7 Yasam durumuna gore kan parametreleri

Yasiyor (n=73) Exitus (n=11) p
MPV, fl 84+14 8,8+1,1 0,222
PDW, fl 35,7+ 19,1 44,0 £ 20,1 0,162
RDW, % 143 +1,8 14,6 + 1,8 0,446
NLR 54+3,6 6,2+5,0 0,806
PLR 174,2 £108,5 192,3 + 88,7 0,143

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. Kisaltmalar: n, hasta sayisi; fl, femtolitre;
MPV, mean platelet volume, ortalama trombosit hacmi; PDW, platelet distribution width, trombosit
dagilim genisligi; RDW, red cell distribution width, eritrosit dagilim genisligi; NLR, neutrophil-to-
lymphocyte ratio, nétrofil lenfosit orani; PLR, platelet-to-lymphocyte ratio, trombosit lenfosit orani.
!Mann-Whitney U test.

Perindral invazyona gore hastalar iki gruba ayrilinca invazyon varliginin
kan parametrelerine etkisi istatistiksel olarak anlamli degildi. Tiim parametreler i¢in

p degeri 0,05 ten biiyiiktii (Cizelge 4.8).
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Cizelge 4.8 Perinoral invazyona gore kan parametreleri

Perinoral invazyon Perinoral invazyon p
var (n=15) yok (n=69)
MPV, fl 8,4+ 1,6 8,5+1,3 0,991%
PDW, fl 31,0+ 19,6 38,0 £ 19,2 0,181%
RDW, % 14,8 + 2.0 142+1,7 0,229!
NLR 5,1+3.9 5,6+3,8 0,687*
PLR 174,8 + 103,0 176,9 + 107,1 0,8291

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. Kisaltmalar: n, hasta sayisi; fl, femtolitre;
MPV, mean platelet volume, ortalama trombosit hacmi; PDW, platelet distribution width, trombosit
dagilim genisgligi; RDW, red cell distribution width, eritrosit dagilim genisligi; NLR, neutrophil-to-
lymphocyte ratio, nétrofil lenfosit orani; PLR, platelet-to-lymphocyte ratio, trombosit lenfosit oran
!Mann-Whitney U test.

Lenfovaskiiler invazyona gore hastalar iki gruba ayrilinca invazyon
varligimin kan parametrelerine etkisi istatistiksel olarak anlamli degildi. Tim

parametreler i¢in p degeri 0,05’ten biiyiiktii (Cizelge 4.9).

Cizelge 4.9 Lenfovaskiiler invazyona gore kan parametreleri

Lenfovaskiiler invazyon Lenfovaskiiler invazyon p
var (n=16) yok (n=68)
MPV, fi 83+1,2 85+14 0,669
PDW, fl 36,5+ 20,9 36,8 +19,1 0,914!
RDW, % 144+1,8 14318 0,793*
NLR 7,0+43 5,1 +3,6 0,099!
PLR 210,1 £167,2 168,7 + 85,3 0,419!

Veriler ortalama =+ standart sapma olarak ifade edilmistir. Kisaltmalar: n, hasta sayisi; fl, femtolitre;
MPV, mean platelet volume, ortalama trombosit hacmi; PDW, platelet distribution width, trombosit
dagilim genigligi; RDW, red cell distribution width, eritrosit dagilim genisligi; NLR, neutrophil-to-
lymphocyte ratio, nétrofil lenfosit orani; PLR, platelet-to-lymphocyte ratio, trombosit lenfosit orani.
Mann-Whitney U test.

Tiim kan parametreleri erken ve ge¢ evreye gore incelendiginde iki grup
arasinda kan parametreleri acisindan istatistiksel farklilik bulunmamaktadir. P

degerleri sirasiyla 0,458, 0,372, 0,161, 0,930, 0,930°dur (Cizelge 4.10).
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Cizelge 4.10 Erken ve geg evreye gore kan parametreleri

Erken evre (n=15) Geg evre (n=69) p
MPV, fl 86+1,1 84+14 0,4581
PDW, fl 40,3+ 17,9 36,0+ 19,7 0,3721
RDW, % 13,8+1,6 144+1,8 0,161*
NLR 5,5+ 4,4 55+3,7 0,930*
PLR 180,1 + 107,5 175,8 + 106,2 0,930*

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. Kisaltmalar: n, hasta sayisi; fl, femtolitre;
MPV, mean platelet volume, ortalama trombosit hacmi; PDW, platelet distribution width, trombosit
dagilim genisligi; RDW, red cell distribution width, eritrosit dagilim genisligi; NLR, neutrophil-to-
lymphocyte ratio, nétrofil lenfosit orani; PLR, platelet-to-lymphocyte ratio, trombosit lenfosit orani.
!Mann-Whitney U test.

Niiks durumuna gore kan parametreleri incelendiginde iki grup arasinda
istatistiksel farklilik bulunmamaktadir. P degerleri sirasiyla 0,126, 0,652, 0,195,
0,821, 0,931°dir (Cizelge 4.11).

Cizelge 4.11 Niikse gore kan parametreleri

Niiks var (n=6) Niiks yok (n=78) p
MPV, fl 9,0+0,7 8,4+ 14 0,126"
PDW, fl 33,9+21,2 37,0+ 19,3 0,6521
RDW, % 153+2,0 142+1,8 0,195!
NLR 59+4,0 55+3,8 0,821%
PLR 227,6 +248,7 172,6 + 88,5 0,931%

Veriler ortalama =+ standart sapma olarak ifade edilmistir. Kisaltmalar: n, hasta sayist; fl, femtolitre;
MPV, mean platelet volume, ortalama trombosit hacmi; PDW, platelet distribution width, trombosit
dagilim genigligi; RDW, red cell distribution width, eritrosit dagilim genisligi; NLR, neutrophil-to-
lymphocyte ratio, nétrofil lenfosit orani; PLR, platelet-to-lymphocyte ratio, trombosit lenfosit orani.
!Mann-Whitney U test.

Yerlesim yerine gore siniflandirilan kanserlerde kan parametreleri
incelendiginde istatistiksel anlamli farklilik yoktur. Hepsi icin p degeri > 0,05 tir
(Cizelge 4.12).
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Cizelge 4.12 Yerlesim yerine gore kan parametreleri

Supraglottik  Glottik (n=25) Subglottik Transglottik p
(n=41) (n=3) (n=15)
MPV, fl  86+13 82+1,3 9,0+ 1,7 8,2+1,5 0,593!
PDW, fl 38,6 £19,6 39,3+17,8 18,9+ 13,9 31,1 £20,6 0,182!
RDW, % 14,3+ 1,8 14,1+ 1,6 15,4 +2,8 14,5+ 1,8 0,745!
NLR 55+3,8 6,1 £4,6 7,9 +3,9 4,1+1,5 0,431
PLR 179,1 £111,3 171,4+112,1 270,7 +£126,6 159,4 + 69,5 0,274%

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. Kisaltmalar: n, hasta sayisi; fl, femtolitre;
MPV, mean platelet volume, ortalama trombosit hacmi; PDW, platelet distribution width, trombosit
dagilim genisligi; RDW, red cell distribution width, eritrosit dagilim genisligi; NLR, neutrophil-to-
lymphocyte ratio, notrofil lenfosit orani; PLR, platelet-to-lymphocyte ratio, trombosit lenfosit orana.
! Kruskal Wallis test.

Evreye gore kan parametrelerinin ROC analizi yapild1 ve her parametre igin

p degeri>0,05 olarak ¢ikt1 (Cizelge 4.13). Bu nedenle kesme degeri hesaplanmadi.

Cizelge 4.13 Evreye gore ROC analizi degerleri

EAA Std. Hata p %95 GA
MPV 0,439 0,073 0,458 0,295-0,582
PDW 0,426 0,077 0,372 0,275-0,577
RDW 0,616 0,079 0,161 0,461-0,770
NLR 0,507 0,077 0,930 0,356-0,658
PLR 0,507 0,087 0,930 0,338-0,677

Kisaltmalar: EAA, egri altinda kalan alan; GA, giliven araligi; MPV, mean platelet volume, ortalama
trombosit hacmi; PDW, platelet distribution width, trombosit dagilim genisligi; RDW, red cell
distribution width, eritrosit dagilim genisligi; NLR, neutrophil-to-lymphocyte ratio, nétrofil lenfosit
orani; PLR, platelet-to-lymphocyte ratio, trombosit lenfosit orani.

Yasam durumuna gore kan parametrelerinin ROC analizi yapildi ve her
parametre i¢in p degeri>0,05 olarak ¢ikt1 (Cizelge 4.14). Bu nedenle kesme degeri

hesaplanmadi.
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Cizelge 4.14 Yasam durumuna gore ROC analizi degerleri

EAA Std. Hata p %95 GA
MPV 0,615 0,084 0,223 0,450-0,779
PDW 0,631 0,085 0,162 0,464-0,799
RDW 0,572 0,090 0,446 0,394-0,749
NLR 0,523 0,102 0,806 0,323-0,723
PLR 0,638 0,089 0,143 0,462-0,813

Kisaltmalar: EAA, egri altinda kalan alan; GA, giiven araligi; MPV, mean platelet volume, ortalama
trombosit hacmi; PDW, platelet distribution width, trombosit dagilim genisligi; RDW, red cell
distribution width, eritrosit dagilim genisligi; NLR, neutrophil-to-lymphocyte ratio, nétrofil lenfosit
orani; PLR, platelet-to-lymphocyte ratio, trombosit lenfosit orani.

5. TARTISMA

Amerikan kanser derneginin 2022 verilerine gore yaklagik 12.470 yeni
larinks kanseri vakasi bildirilirken bu erkek-kadm orani yaklasik 4/1°dir (64).
Ulkemizde larinks kanserleri iizerine yapilan epidemiyolojik calismaya rastlamadik
ancak TUniversitemiz verilerine baktigimizda bu oran %96,4’e %3,6’dir. Bu
farkliligin sebebi iilkemizde erkek sigara kullanim oraninin kadinlara gore daha
yiikksek olmasi (65) ile ¢alismamizda sadece cerrahi uygulanan hastalar1 ele
almamiz olabilir. T1 seviye hastalarin radyoterapi ile tedavi edilme durumlar
olmasi nedeniyle calismamiz erkek-kadin oraninin literatiir ile uyumsuz ¢ikmasi

normaldir.

Laringeal kanserlerde sigara kuvvetli bir etyolojik faktordiir ve sigara
kullanim oran1 %70-%95 arasinda degismektedir (66). Calismamizda ise %92,9

oraninda sigara kullanim Oykiisii vard1 ve glincel literatiir ile uyumluydu.

Larinks kanserleri ortalama tam yas1 65°dir (67). Ulkemizde bu alanda
yapilan ¢alisma yoktur, ancak Ersoy ve ark. yaymnladiklar1 makalesinde opere
ettikleri 70 hastanin ortalama yasini 61 olarak belirtti (68). Bizim ¢alismamizda da
tan1 yast ortalama 61 idi. Diinya literatiirii ile bizim ¢alismamizdaki farklilik

yukarida bahsettigimiz sekilde 6zel bir popiilasyon ile ¢alismamiz olabilir. Ek
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olarak tiilkemizde sigara kullanim yas1 giderek diismektedir (69). Erken yas sigara
iciciligi ve bazi bireyler i¢in pasif i¢icilik kiimiilatif risk olusturmakta ve erken

kanser riskine sebep olabilmektedir.

Laringeal kanserlerin biiyiik bir kismi (yaklasik 2/3) glottik bolgeden
kaynaklanir. Ardindan supraglottik alan (yaklasik %30) gelir. Transglottik ve
subglottik tiimorler genellikle daha az siklikta goriiliir (70, 71). Bu bakimdan kanser
yerlesim yerlerimiz literatiirle uyumsuz goziikmektedir. Ancak Ersoy ve ark.
yayinladigi makalede yerlesim yeri, ¢alismamizdaki gibi en sik supraglottik
bolgede yer almaktadir ve bu cerrahiyi igeren bu c¢alisma ile ¢alismamizin verileri

uyumludur (68).

Calismamizda NO timori olan hastalarimiz %73,8 idi. Kaur ve ark.nin
yapti81 ¢calismada ise bu oran %58 idi. Bu ¢aligmanin 6rneklem biiyiikligii 50 kadar
olup ¢aligmamiza gore azdir. Ayrica bu ¢alismada metastatik vakalarin mevcudiyeti

fazladir, bu iki neden nodal metastaz oraninin farkliligini agiklayabilir (72).

Cogu hasta ge¢ evrede (yaklasik %75) tanmi almaktadir (73, 74). Bizim
calismamizda da literatiir ile uyumlu sekilde yaklasik %80 hastamiz ge¢ evrede tanm

ald1 ve opere edildi.

Ulusal kanser enstitiisii tarafindan yayimlanan verilerde 2014 yilinda 12.630
larinks kanseri tanist almig hastalarin yaklasik %319'unda uzak metastaz
goriilmistiir (75). Bizim ¢alismamizda ise uzak metastazi olan hastamiz yoktu. Bu
farkin nedeni ¢alismamizda uzak metastazi olan hastalarin opere edilmemesi ve

onkoloji boliimiince takip edilmesidir.

Calismamizdaki hastalarin  %17,9’unda perindral invazyon varken
%19’unde lenfovaskiiler invazyon mevcuttu. Yilmaz ve ark. 1998 yilinda larinks
SHK’li hastalarin larinjektomi spesmen incelemelerine gore yaptiklar1 calismada
ise perinoral ve lenfovaskiiler invazyon orani sirasi ile %16,3 ve %11,8 idi. Bu

bulgular ¢alismamiz ile benzerdi (76).
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TNM evrelemesine gore kartilaj invazyonu hastanin seviyesini T4
yapmaktadir (35). Bizim c¢alismamizda da T4 hastalarimiz ile tiroid Kkartilaj

invazyonu olan hastalarimiz ayni oranda mevcuttu.

Bandstorp-Boesen ve ark. prospektif olarak yaptigi ve 2016 yilinda
yayinladigi bir ¢alismada, larinks SHK tanist olan 1615 hastay: takip etti ve bu
hastalarin %23’linde niiks gozlendi. Bizim ¢aligmamizda ise bu oran sadece %7,1
idi. Bunun iki sebebi olabilecegini diisiindiik. Birincisi bahsi ge¢en ¢alismanin takip
siiresi 17 y1l iken bizim ¢alisgmamizda bu siire 8 yildi. Ikinci ve en dnemli sebep
Bandstorp-Boesen ve ark. cerrahi disi tedavi goren hastalar1 da ¢alismalarina dahil
ettiler. Radyoterapi sonrasi rekiirrensin olmasi bu oransal farklilig1 agiklamakta

kullanilabilir (77).

Nutting ve ark. Galler ve Ingiltere’de yaptig1 ¢aligmada larinks kanseri
sonrasi erken evre tiimorlerde 5 yillik sag kalimi1 %90 olarak buldular (78). Bizim
calismamizda ise bu oran %86,9’du. Bu farkliligin nedeni bizim ileri evre hastalari

da dahil etmemiz olabilir.

Artmis ortalama trombosit hacmi, trombosit aktivasyonunun erken bir
belirtecidir (79). Cesitli kanserlerde prognostik belirte¢ olarak kullanilabilecegine
dair galigmalar yapilmistir. Inagaki ve ark. 26 ileri evre kiigiik hiicreli olmayan
akciger kanseri hastasini degerlendirdigi calismasinda diisik MPV’nin diisiik
yasam stiresiyle olan iligkisini ortaya koydular (80). Bu ¢alismadan sonra Kumagai
ve ark. yapmis oldugu calismada rezeksiyon uygulanmis kiiciik hiicreli olmayan
akciger kanseri hastalarimi inceledi ve benzer sekilde diisik MPV’nin koti
prognostik olabilecegini buldular (81). Xin Wang ve ark. da mesane kanserli 218
hastanin MPV degerlerini incelemis ve diisiik MPV’nin kotii prognozla iliskisini
buldu (82). Ancak literatiire baktigimizda 2022 yilinda Demir ve ark. retrospektif
olarak 122 invazif oral kanseri olan hastay1 taradi ve yiiksek MPV degerlerinin
yiiksek eksitus oraniyla iligkili olabilecegine dair veriler sundu (83). Yine Na Li ve
ark. 509 kolorektal kanser hastasinin verilerini incelediginde yiiksek MPV nin kotii
progrnoz ile iligkili olabilecegini buldular (84). Kara ve ark. larinks SHK
hastalarinda MPV degerlerini inceledi ve MPV degerlerinin prognostik olarak

anlamli sonuglar vermedigini buldu (85). Bizim ¢alismamiz bu agidan Kara ve ark.
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calismasi ile uyumlu olmakla beraber literatiirde yer alan bazi g¢alismalarla
celismektedir. Bu farkliligin nedeni kanser tiplerindeki farklilik olarak

gosterilebilir.

PDW, trombosit hacmindeki ortalama degisimi yansitan trombosit hacmi
gostergelerinden biridir ve bu deger inflamatuar durumlarda kullanilabilmektedir
(86). Bu nedenle giincel literatiirde bir¢ok kanser tiiriinde prognostik belirte¢ olarak
kullanimina dair ¢alismalar yapildi. Cui ve ark. kii¢iik hiicreli olmayan akciger
kanseri hastalarini inceledi ve 270 hastanin verileri sonucunda PDW ’nin azalisinin
sagkalim {lizerine olumsuz bir prediktoér oldugunu buldu (87). Lui ve ark., Cui ve
ark. benzer sekilde kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri hastalarini inceledi. 803
hasta ile yapilan bu ¢aligma da benzer sekilde PDW nin progresyonda ve prognozda
bagimsiz bir risk faktorii olarak kullanilabilecegini gosterdi (88). Xin Zhang ve
ark. da gastrik kanserlerde PDW’yi inceledi ve 294 hastalik veriler sonrasi azalmis
PDW'nin olumsuz prognostik faktor oldugunu ortaya koydu (89). Takeuchi ve ark.
meme kanserli 327 hastanin kan parametrelerini incelediler ve PDW’nin
yiiksekliginin niiks ile iligkili oldugunu buldular (90). Yu YJ ve ark. ise tiroid
kanserli hastalarda PDW’yi1 inceledi. 280 hasta ve 280 kontrol grubu ile yapilan
calismada PDW’nin diagnostik olarak kullanilabilecegine dair sonuclar1 ortaya
koydular. Ancak bu ¢alisma prognoz agisindan bilgi vermemektedir (91). Zhang ve
ark. 241 laringeal kanser tanil1 hastayi inceledi ve PDW ’nin artisinin diigiik oranda
sag kalim ile iligkili oldugu bulundu. Bu ¢aligma ayrica PDW’nin sag kalim
tizerinde bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gosterdi (92). Ancak literatiirde
celiskili olabilecek sonuglar da vardir. Bunlardan biri Qian ve ark. yaptigi
calismadir. 153 kolorektal kanseri olan hastanin retrospektif olarak tarandigi bu
calismada, yasam siiresi agisindan anlamli sonuglar bulanamadi (93). Yine bizim
calismamizda da PDW degeri yasam, evre ve invazyon agisindan
degerlendirildiginde istatistiksel anlamli veriler elde edilemedi. Ancak eksitus olan
hastalarimizin PDW degerlerinin yasayan gruba gore daha yiiksek oldugunu
gozlemledik. Literatiir ile ¢elisen bu sonucumuz diisiik 6rneklem biiytikliiglinden
kaynaklanabilecegi gibi laringeal tiimor tiiriinden de kaynakli olabilir. Zhang ve
ark. tiim laringeal tiimorleri degerlendirerek PDW’nin prognostik etkisini elde

ettiler (92), biz ise sadece larinks SHK’li hastalar1 degerlendirdik.
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RDW son dekatlarda anemi tipini ayirt etmek i¢in kullanilan bir
parametredir. Ancak son dénemlerde bu basit kan tetkikinin gesitli kanser tiirlerinde
prognostik bir faktor olabilecegine dair veriler mevcuttur ve prognostik degeri
tartismalidir. Koma ve ark. 332 akciger kanseri hastanin incelediler. RDW
yiiksekliginin daha kisa hayatta kalma ile iliskili olup hastalarin genel durumunu
belirlemek ve akciger kanseri hastalarinin 6liim riskini tahmin etmek i¢in uygun bir
belirteg olarak kullanilabilecegini buldular (94). Qin ve ark. ise over kanseri 145
hastanin RDW degerlerini inceledi. RDW’yi overyan kanser ile iligkili ve
progresyonunun potansiyel bir belirteci olarak buldular (95). Hsueh ve ark. 809
larinks SHK hastasin1 inceledikleri calismasinda yiiksek RDW diizeylerinin yiiksek
6liim oranlar1 ve ileri timor evresi ile anlaml sekilde iligkili buldular ve RDW’yi
bagimsiz prognostik faktor olarak tanimladilar (96). Bozkurt ve ark. 103 larinks
kanseri hastanin yiiksek RDW degerlerinin kétii prognoz ve rekiirrens ile iligkisini
buldular (97). Kara ve ark. da larinks SHK hastalarinda RDW degerlerinin eksitus
hastalarinda anlamli yiiksek oldugunu buldular. ROC analizi ile kesme degeri
sonrast hastalar1 iki gruba ayiran Kara ve ark. lokal rekiirrens, lenf nodu metastazi,
progresyonun olmadigi zaman ve sag kalim siiresi agisindan ise anlamli sonuglar
elde edemedi (85). Bizim ¢alismamizda ise eksitus agisindan RDW degerleri ROC
analizinde anlamli sonug¢ vermedi ancak RDW degerleri, lenf nodu metastazi, ileri
evre, nilks ve eksitus hastalarinda yiiksekti ve larinks kanseri hastalarinda yapilan
caligmalar ile uyumluydu. Ancak RDW’nin prognostik degeri ile ilgili ¢eliskili
derlemeler mevcuttur. Montagnana ve ark yaptigi RDW ve kanser adli
derlemesinde su sonucu ¢ikardilar: RDW artisinin solid ve hematolojik kanserlerde
kanser riski arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliskinin varhigini
dogrulamaktadir. Buna ragmen diger hematolojik ve inflamatuar parametreler ig¢in
diizeltme yapildiktan sonra RDW'nin kanser riski ve mortalitesi ile iligkili olmadig;,
RDW ve kanser arasindaki baglantinin RDW'nin inflamasyondaki roliinii
yansittigma dair veriler mevcuttur (98). Hu ve ark. yayinladigi meta analizde,
RDW'in kanserli hastalarda potansiyel bir prognostik belirte¢ ve yiiksek RDW'nin
kotii prognozla da iliskili olabilecegini gosterdiler (99). Sonug olarak RDW viicutta
oksidatif stres ve inflamatuar siiregler gibi bir¢ok durumda artmasi giivenilir bir

belirteg olarak kullanilmasinda kisitlilik yaratmaktadir (100).
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Kum ve ark. benign ve pre-malign laringeal lezyonu hastalarin NLR nin
kiyasladilar ve NLR’nin inflamatuar bir belirteg olarak bu iki lezyonun ayriminda
kullanilabilecegini buldular (101). Kum ve ark. benzer sekilde Diizlii ve ark. da
larinks karsinomunda NLR’nin 6nemli 6l¢iide arttigini buldu. Ancak bu artig timor
boyutu ve evresi ile anlamli bulgular sunmamaktaydi. Bu ¢aligma NLR’nin malign
karakteri ortaya koymada etkili olabilecegine dair veriler sundu (102). Selim ve ark.
da NLR’yi niiks veya metastatik olan bag boyun SHK’lerinde inceledi ve bagimsiz
risk faktorii olarak anlamli sonuglar buldular. NLR’si yiiksek olan hastalarin
ortalama yasam siirelerinin daha kisa oldugunu buldular (103). Kara ve ark. ise
NLR’nin eksitus tizerinde etkili olduguna dair veriler bulamadi ve prognostik bir
faktor olmadigimi gosterdiler (85). Literatiirde kanser hastalarinda NLR degerlerini
inceledigimizde larinks SHK’li hastalarda farkli sonuglar ¢ikabilecegini gordiik.
Bizim c¢alismamizda ise NLR eksitus olan hastalarimizda yiiksekti ancak

istatistiksel olarak anlamli degildi.

Oztiirk ve ark. PLR’nin erken evre dil kanserlerinde lokal niiksii
ongorebilecegini buldular ama ortalama yasam Tlizerinde prognostik etkisinin
olmadigimi gordiiler (104). Chen ve ark. ise PLR’nin oral kanser rezeksiyonu
sonrasi hastalarda ortalama yasam tizerinde etkisi oldugunu buldular (105). Ancak
bu makale yazarlar tarafindan geri cekilmistir (106). Kara ve ark. ise PLR
yiiksekliginin 6liim oranini 4,5 kat artirdigini buldu (85). Tiim bu literatiir verilerine
ragmen yiiksek PLR ile kotli prognoz arasindaki iliski hala net olarak
aydinlatilamamistir. Biz de ¢alismamizda eksitus grubunda literatiir ile uyumlu

olarak PLR oranini yiiksek bulduk ancak istatistiksel olarak anlamlilik yoktu.

Calismamizin baz1 kisithiliklar1 ve giiclii yonleri vardir. T1 hastalarinin
cogunlugunun radyoterapi tedavisi almasi hasta popiilasyonumuzda homejenligi
bozmaktaydi ve diisik Orneklem biylikligi c¢alismamizin kisithiligr iken,
calismamizin gili¢li yoni ise larinks SHK’li hastalarin birgok kan parametresini

inceleyerek literatiire katki yapmasiydi.
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6. SONUCLAR

Laringeal skuamoz hiicreli karsinom tanili hastalarda MPV, PDW, RDW,
NLR ve PLR degerleri eksitus olan hastalarda daha yiiksek olmasima ragmen,
istatistiksel olarak anlamli bulgular bulmadik. Yapilan ROC analizlerinde 6liim ve
evre agisindan anlamli bulgular elde edemedik. Larinks SHK’1i hastalarda MPV,
PDW, RDW, NLR ve PLR degerlerinin yiiksekligi dikkat edilmesi gereken bir
faktor olabilir ancak net veriler i¢in daha biiyiikk hasta popiilasyonuna sahip,

prospektif ¢alismalara ihtiyag vardir.

7. OZET

Amag: Laringeal skuamoz hiicreli karsinom tanili hastalarda MPV, PDW,

RDW, NLR ve PLR degerlerinin prognoz gostergesi olarak kullanimini aragtirmak.

Yontem: Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz ve Bas-
Boyun Cerrahisi Anabilim Dali’nda 2014 — 2022 tarihleri arasinda skuamoz hiicreli
larinks kanseri nedeni ile opere edilen hastalar retrospektif olarak elektronik ve
medikal dosyalarindan tarandi. MPV, PDW, RDW, NLR ve PLR degerlerini
etkileyen kronik veya akut hastalik dykiisii olan hastalar ile veri kaybi olan veya
larinks kanseri dis1 bir nedenle 61diigii tespit edilen hastalar disland1 ve 84 hasta

calismaya dahil edildi.

Bulgular: T seviyesi, perindral invazyon, lenfovaskiiler invazyon, niiks ve
erken-geg¢ evre agisindan hastalarin MPV, PDW, RDW, NLR ve PLR degerleri
karsilastirildiginda tiim parametreler i¢in istatistiksel olarak anlamli bulgular elde
edilemedi. Tim kan parametreleri eksitus grubunda yiiksekken bu yiikseklik

istatistiksel olarak anlamli degildi.

Sonu¢: MPV, PDW, RDW, NLR ve PLR degerleri larinks SHK’lerinde

prognoz tayininde kullanilamaz.

Anahtar kelimeler: Larinks kanseri, MPV, PDW, RDW, NLR ve PLR
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8. ABSTRACT

Objective: To investigate the use of MPV, PDW, RDW, NLR and PLR

values as prognostic indicators in patients with laryngeal squamous cell carcinoma.

Method: Patients who were operated for squamous cell laryngeal cancer
between 2014 and 2022 in Akdeniz University Faculty of Medicine, Department of
Otorhinolaryngology and Head and Neck Surgery were retrospectively scanned
from their electronic and medical files. Patients with a history of chronic or acute
disease affecting MPV, PDW, RDW, NLR, and PLR values, as well as patients with
data loss or who were found to have died from a cause other than laryngeal cancer

were excluded and 84 patients were included in the study.

Results: When the MPV, PDW, RDW, NLR and PLR values of the patients
were compared in terms of T level, perineural invasion, lymphovascular invasion,
recurrence and early-late stage, statistically significant findings were not obtained
for all parameters. While all blood parameters were higher in the exitus group, this

elevation was not statistically significant.

Conclusion: MPV, PDW, RDW, NLR and PLR values cannot be used to

determine prognosis in laryngeal SCCs.

Keywords: Larynx cancer, MPV, PDW, RDW, NLR and PLR
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