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OZET

Girig:Larenks karsinomu bas boyun maligniteleri i¢inde sik goriilen kanserlerdendir.
Erken tam ve tedavi ile iyi prognozlar elde edilebilmektedir. Normal larenks
mukozasindan malign progresyonun belli premalign lezyonlar iizerinden oldugu
bilinmektedir. Bunlar lezyonlar Diinya Saghk Orgiitii (DSO) simflandirmasina gére
skuamoz hiperplazi, hafif displazi (LIN-1), orta displazi (LIN-2) ve agir displazi
(LIN-3) olarak simflandirilmaktadir. Yapilan ¢aligmalar gostermektedir ki premalign
larengeal lezyonlarin displazi derecesi ile malign progresyon arasinda net bir
korelasyon bulunmamaktadir. Bu lezyonlarin hangisinin malign progresyon
gosterecegini gostermek icin histolojik kriterlere ek olarak yardimci belirtegler
kullanmlmasi faydali olabilir. Bu ¢alismamizda Ki-67, p53 ve phh-3 belirteglerinin

maling progresyonu gostermede yardimci olup olmayacagini arastirdik.

Materyal ve Metod: Eyliil 2004- Eyliil 2014 yillar1 arasinda Ege Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 kliniginde ses kisikligi
(disfoni) nedeniyle muayene edilen ve larenks mikrosiriirji operasyonu uygulanan ve
premalign laringeal lezyon saptanan 804 hasta bulunarak 5 yillik takip sonucunda
malign progresyon gostermeyen 20 ve malign progresyon gosteren 18 hasta
calismaya dahil edildi. Immuno histokimyasal boyanma p53, Ki67 ve PHH-3 primer
antikorlar1 kullanilarak boyandi. Olgular yas, cinsiyet, patolojik tani,takip siiresi,
maligniteye doniisiim stiresi, Ki-67 boyama yiizdesi, p53 boyanma yiizdesi ve phh-3
boyanma yiizdelerine gore siniflandirildi.

Bulgular: Malign progresyon gosteren ve gostermeyen gruplar arasinda Ki-
67 ve p53 boyanma ylizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi
(p>0.05).Malign progresyon gosteren grupta phh-3 boyanma yiizdesi istatistiksel
olarak daha yiiksek izlendi (p<0,05). Displazi derecesi ile malign progresyon
arasinda Ki-67, p53 ve phh-3 boyanma yiizdeleri arasinda korelasyon izlenmedi
(p>0.05).

Sonu¢: Calismamizda phh-3 premalign larengeal lezyonlarin malignite
potansiyelini gostermede uygun ve giivenilir bir belirte¢ olarak bulunmustur. Ki-67
ve p53 boyanmasi ile malign progresyon arasinda anlamli iligki bulunamamustir. Her
3 belirtec de displazi derecesi ile malign progresyonu gdostermede yetersiz

bulunmustur.



GIRIS-AMAC

Larenks karsinomu bas boyun kanserleri i¢inde sik goriinen, erken tani ve
tedavi ile daha iyi prognoz elde edilebilen maligniteleridir. Yapilan arastirmalar
larenks karsinumuna ilerleyisin premalign larengeal lezyonlar iizerinden oldugunu
gostermektedir.  Bu premalign larengeal lezyonlar1 belirlemek igin ¢esitli
siniflandirma yontemleri kullanilmaktadir. En sik kullanilan simflandirma yontemi
DSO (Diinya Saglik Orgiiti) smiflandirmasidir. Bu siniflandirma  skuaméz
hiperplazi, LIN-1 (hafif displazi), LIN-2 (orta displazi) ve LIN-3 (agir displazi)

olarak siralanmistir.

Premalign larengeal lezyonlarin malign progresyonu tam olarak
aydmlatilamamigtir. Siniflandirma yontemlerinin ana amacit malign progresyon
ihtimali az olan lezyonlar ile fazla olan lezyonlart ayirmaktir. Fakat displazi derece

ile malign progresyon arasinda net bir korelasyon saptanamamastir.

Bu noktada displazik lezyonlarin malign potansiyellerinin gdsterilebilmesi
adma giivenilir belirtegler kullanilmasi faydali olacaktir. Bu ¢alismamizda amag Ki-
67, p53 ve phh-3 belirtecler ile premalign lezyonlarin malign potansiyellerinin

gosterilmesidir.

\



GENEL BILGILER

LARENKS EMBRIiYOLOJiSi

Larenks epiteli larengotrakeal tiibiin kranyal ucunun endoderminden gelisir.
Larenksin kikirdaklar1 dordiincii ve altinci brankial yay ¢iftlerindeki kikirdaklardan
gelisir. Larengeal kikirdaklar noral krista hiicrelerinden koken alan mezenkimden
geligirler. Larengotrakeal tiibiin kranyal ucundaki mezenkim hizla ¢ogalarak
aritenoid sigkinlik (tuber aritenoideum) ciftlerini meydana getirir. Dile dogru gelisen
bu siskinlikler yarik seklindeki deligi (glottis primitiva - ilkel dil) T harfi bigimli
larengeal girise ve gelismekte olan larengeal liimeni dar bir yariga donistiiriir.
Larengeal epitelin hizla ¢ogalmasi gegici olarak larengeal liimenin tikanmasiyla
sonuglanir. Onuncu haftaya kadar larenks yeniden kanalize olur. Yeniden kanalize
olma islemi sirasinda, larengeal ventrikiiller olusur. Bu girintiler ses tellerini
(plikavokalis) ve wvestibiiler katlantilar1 (plika vestibularis) olusturan miikoz
membran katlantilar1 ilesinirlanir. Epiglot {igiincli ve dordiincii farengeal yaylarin
ventral ucunda mezenkim c¢ogalmasiyla meydana gelen hipobrankiyal kabartinin
kaudal kismindan gelisir. Bu kabartinin rostral kismi dilin orta 1/3 ‘liikk kismi olan
farengeal kismi olusturur. Larengeal kaslarfarengeal yaylarin dort ve altinci
ciftlerindeki myoblastlardan gelistigi i¢in, bu yaylaridestekleyen nervus vagusun
laringeal dallari ile innerve olurlar. Larenks ve epiglotun bilylimesidogumdan sonraki
ilk ti¢ yilda hizlidir. Bu zaman iginde epiglot yetiskin seklini kazanir.

Embriyolojik olarak supraglottik bdlge, liclincii ve dordiincli brankiyal

arklardangelisir. Glottik ve subglottik bolgeler ise altinc1 brankiyal arktan gelisir.

LARENKS HiSTOLOJiSi

Epiglottisin lingual yiizeyi ve larengeal ylizeyin iist kismi nonkeratinize g¢ok
katli yassiepitel ile ortiiliidiir. Yasst epitel, epiglottisin inferior larengeal kisminda
solunum tipi epitel ile birlesir. Epiglottisin inferior larengeal kisminda epitel altinda
serd-miikdz bezler vardir.Solunum tipi epitel yalanci vokal kordlari, ventrikiili ve
subglottisi de ortmektedir. Gergekvokal kordlar nonkeratinize ¢ok katli yass1 epitel
ile doselidir (Sekil 3). Sigara igmeyeneriskinlerin yarisinda supraglottik ve subglottik

bolgelerdeki silyali solunum tipi epitelarasinda yassi epitel adalari bulunmaktadir.
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Sigara igenlerde ise larenksteki silyali solunumtipi epitel siklikla tamamen yassi
epitel ile yer degistirebilmektedir.;,3Larenksin solunum epiteli yalanci ¢ok katl
silyal1 kolumnar tiptedir. Kolumnar epitelniikleuslarindaki pozisyon farklilig1 epitele
psodostratifiye bir goriiniim verir. Silyali epitel 1-2 ile 8-10 hiicre arasinda degisen
kalinliklarda olabilir. Silyali epitel yalanci vokal kordlar,ventrikiil ve subglottiste
bulumaktadir. Kolumnar epitelin en alt kisminda kiigiik, yuvarlak hiicrelerden olusan
bazal veya rezerv hiicreler bulunur. Epitel altindaki lamina propriada ¢ogunlugu
miik6z olan mikst glandlar bulunur. Bu glanlarin bosaltict kanallar epitelyalyiizeye
acilir. Ayrica lamina propriada lenfoid nodiiller mevcuttur. Ayri olarak submukoza

bulunmaz. (Sekil 1)
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b. Collagen fibers ————
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Sekil 1: Yalanci cok katl kolumnar epitel (H&E)

Larenksin ¢ok katli yassi epitelinde dar sitoplazmali, ovoid niikleuslu, ylizeye
diksekilde dizilenim gosteren bir bazal tabaka vardir. Mitoz normalde bu tabakada
sinirhidir.Laringeal mukoza matiirasyonunda skuamdéz hiicreler ylizeye dogru
migrasyon gosterirler. Buhiicreler poligonal bi¢imli olup normokromatik niikleus
vardir ve niikleoluslar: izlenebilir. Eozinofilik sitoplazma genistir ve fiksasyon
sirasinda hafif hiicre biiziigmesi nedeniyle komsuhiicrelere dogru uzanan c¢ok
sayidaki ince sitoplazmik uzantilar ortaya cikar. Bu incesitoplazmik uzantilar

nedeniyle bu zona dikensi-prickle hiicre tabakasi (malpighi tabakasi) adi
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verilmektedir. Bu tabaka skuaméz epitelin en genis boliimiidiir. Superfisiyel tabaka
kiiciik kondanse niikleuslu, bir-li¢ sirali, diizlesmis hiicrelerden olusmaktadir.;
Ozellikle siyah irktabazal tabakada dentritik melanositler gériilebilir., 3 Yiizeye dogru
ilerledikce yass1 epitelniikleuslar1 biiyiir, daha sferik bir hal alir ve vezikiiler
kromatine sahiptir. Larenksin yassiepiteli 5 ila 25 hiicre arasinda degisen
kalinliklarda olabilir. Larenkste normalde parakeratozisyoktur ancak sigara gibi
irritanlara maruziyet parakeratozis odaklarina neden olabilir.

Cok kath yassi epitel ylizeyi altindaki lamina propria incedir ve glandlar,
lenfoid doku ve kan damarlarindan yoksun yogun bir bag dokusu mevcuttur. Lamina
propria altinda vocal ligamenti olusturan iri demetler halindeki paralel elastik lifler
ve bu liflere paralel olarak vokal kordlarin gerilimini diizenleyen iskelet kasi

demetlerinden olusan vokal kaslar bulunur. (Sekil 2)

7 Binucleate cell
1 Binucleate cell
8 Surface cell
2 Transitional
epithelium S

3 Basement

membrane s
4 Comnective ————— 10 Connective tissue
fissue > i & o= a Fibroblast
5 Venule i : 2 : S b. Collagen fibers
- e 11 Arterioles
P

12 Smooth muscle
fibers (longitudinal
section)

6 Smooth muscle \W .
fibers (cross section) : .dﬁ

Sekil 2: Cok kath yassi epitel (H&E
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Yalanc1 vokal kordlarda serdmiisindz glandlar ve silyali kolumnar epitel
yapis1 goziikmektedir. Vokal kas,elastik lif ve Reinke boslugunu igeren gercek vokal
kordda ise ¢ok katli yassi epitel gozlenmektedir.s

Reinke mesafesi gercek vokal kordlarin lamina propriast i¢in kullanilan bir
terim olupyasst epitel tabani ile vokal ligament arasinda kalan alandir. Bu alan
kapiller ve lenfatiklerden fakirdir. 1234

Larenksin ¢ogu yerinde serdmiisindz glandlar bulunur ve bunlar duktuslar
vasitasiyla yiizey epiteli ile iliskilidir. Duktuslar kolumnar epitel, skuamoz epitel
veya her iki tipte epitel ile doseli olabilir. Bu duktuslardaki epitelde bazal hiicre
hiperplazisi ya da displazi mevcutsa, tanjansiyenel kesitlerde derin yassi epitel
adalar1 invaziv karsinom ile karisabilir. Glandlar yash bireylerde onkositik metaplazi

gostebilir. 3



Histopatolojik Terminoloji:

Larenkste goriilebilen reaktif ve prekanserdz epiteliyal degisiklikleri
tanimlayanterimler baslica sunlardir:
Metaplazi: Metaplazi geri doniisiimlii olarak yetiskin bir hiicre tipinin yerini diger bir
yetigkin hiicre tipinin almasidir.
Hiperplazi: Hiicre sayisinin artmasi ile paralel giden mukoza epiteli kalinlagmasidir.
Sitolojik atipi eslik edebilir veya etmeyebilir. Infeksiyonlarda ve reaktif olaylarda
izlenebilir.
Psodoepitelyomatoz hiperplazi: Maligniteye iliskin sitolojik bulgu icermeyen,
skuamozepitelin asir1 derecede reaktif ve reparatif biiyiimesidir.
Keratozis: Mukoza epiteli ylizeyindeki dikensi hiicrelerin sitoplazmasinda
keratohyalingraniillerinin olusmasidir.
Parakeratozis: Mukoza epiteli yiizeyindeki keratin tabakasinin i¢inde nukleuslar da
varsa parakeratozis adini alir. Larenkste hiperkeratoz sigara icimiyle iliskilidir ve
kord vokallerde izlenir. Klinik olarak, alttaki stromada artmis belirgin vaskiilarite ile
birlikte mukoza beyaz,kalinlasmis goriinlimdedir.
Diskeratozis: Epitel hiicrelerin anormal keratinizasyonudur. izole hiicrelerdeki
premature keratinizasyondur. Displastik lezyonlarda ve karsinomlarda izlenir.
Koilositozis: Skuamoz hiicrelerdeki sitoplazmik vakuolizasyonu tamimlar. Hiicreler
koseli, pleomorfik ve hiperkromatik niikleusludur. Bu hiicreler genellikle siiperfisiyel
epiteliyal tabakada izlenir. Human papilloma viriisi (HPV) enfeksiyonunu
tanimlayici bir bulgudur.
Displazi: Hiicre morfolojisinde malignite yoniinde degisimi yansitan goriiniim (atipi)
ve anormal hiicre maturasyonunu yansitir.Miikoz membranlardaki beyaz lezyonlar
tanimlayan "lokoplaki" ve kirmizi lezyonlaribelirleyen "eritroplaki" terimleri klinik
terimler olup, yukarida tanimlanan mikroskopikterimlerle hi¢bir sekilde parallellik
tasimamaktadir. Klinik olarak eritroplaki olarakdegerlendirilen lezyonlarin altinda
bir malign tiimoriin yatma olasilig1 daha yiiksek ise de tanii¢in mikroskopik inceleme

temeldir.4



LARENKS ANATOMISI

Larenks, boynun 6n kisminda, orta hatta kikirdak iskeletten olusan, ¢evresine
ligamentler ve membranlar ile asili, mobil, bosluklart mukoza ile ortiilii, i¢ kaslarinin
calismasi ile oncelikli olarak alt solunum yollarinin korunmasi, solunum ve fonasyon
gorevlerini iistlenen bir organdir. Yetiskinlerde 3. ve 6. servikal vertebra, cocuklarda

1. ve 4.servikalvertebralar arasinda yer alir.s

LARENGEAL iSKELET

Larengeal iskelet tiroid, krikoid ve epiglot kikirdaklardan olugur. Fonksiyonel
onemigok fazla olan bir ¢ift aritenoid kikirdiktan baska ii¢ ¢ift kiineiform (Wrisberg),
kornikulat(Santorini) ve sesamoid kikirdaklar da aksesuar kikirdaklar olarak yapida

yer alir.s (Sekil 4)
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Sekil4: Larenks iskeleti



Tiroid Kikirdak

Hyalin yapida olan tiroid kikirdak larenksin en biiylik kikirdagidir. Kalkan
seklinde olup, 25 yasinda kemiklesmeye baslar, 65 yasinda tamamen kemiklesmis
olabilir. Iki adetkanattan (ala-lamina) olusur. Alalar, ortada birlesmis olup, arkada
aciktir. Erkeklerde alalaradem elmasi denilen larengeal ¢ikintiy1 olusturacak sekilde
90 derece agryla birlesmistir. Kadinlarda bu ¢ikintt 120 derecelik aciyla birlesme
nedeni ile yoktur. Ala laminalarin arkakenarlarinda tist ve alt kornular yer alir. Uzun
olan siiperior kornu lateral tirohiyoid ligamentvasitasi ile hiyoid kemigin biiyiik
boynuzu ile baglantilidir. Kisa olan alt kornular, krikoidinposterolateral yiiziiyle
krikotiroid eklemi yapar. Bu eklem sinoviyal yapida olup krikoid kikirdagin
rotasyonunu saglar. Bu rotasyon vokal kordlar iizerine uygulanan gerginligi
degistirir. Laminalarn lateral yiiziinde, tirohiyoid, sternotiroid ve inferior konstriktor
kaslarin yapistigi Linea obliqua adi verilen bir ¢izgi vardir.g

Tiroid kikirdagin i¢ ve dis yiizii, perikondrium ile ortiiliidiir. Kikirdagin i¢
yiizeyi oldukca diizdiir. I¢ yiizde tiroid notch ile alt kenar arasindaki mesafenin,
yaklagik olarak ortasina denk gelen yerde kiigiik bir kabarti vardir. Buraya 6n
komissiir tendonu (Broyle sligamenti) yapisir. Tiroid kikirdagin iist kenarina
tirohiyoid membran, alt kenarina krikotiroidmembran ve ligament yapisir. Bu
ligament kan damarlar, lenfatik damarlar icerir ve larengeal kanserlerin
yayilmasinda 6nemli bir bariyerdir.7

Krikoid Kikirdak

Halka seklindedir. Hyalin yapida ve kalindir. Hava yolunu tamamen
cevreleyen tekdestek yapi olup, fonksiyonel larenks i¢in major koruyucu rol iistlenir.
Miihiir yiiziigii seklinde olup, ondeki arki 3 mm yiiksekliginde iken orta laminas1 20-
30 mm civarindadir. Ustyiizeyinde aritenoid kikirdakla eklem yapan iki eklem yiizeyi
vardir. Krikoaritenoid eklem sinoviyal eklemdir. Disa ve ice rotasyon hareketleri
yapar. Kikirdagm her iki arka yanyiizlerinde, inferior tiroid kornularyla eklem yapan
yiizey mevcuttur. Bu eklem rotasyon hareketi yaparak, krikoid ve tiroid kikirdaklarin
aralarinda mesafenin azalip artmasina ve ses tellerinin gerilip gevsemesine neden
olur. Laminanin arka yilizeyinde, 6zofagusun longitudinal liflerinin yapistigi bir
cikint1 vardir. Arkus alt kenar, yanlarda krikotrakeal ligament vasitasiyla 1. trakeal

halkayla birlesir.g



Epiglot

Yaprak seklinde, fibroelastik kikirdaktir. Alt ucu tiroepiglottik ligament ile
tiroid kikirdak i¢ yiiziine, incisura tiroideanin hemen altina tutunur. Bu kismina
petiolus denir. Yankenarlar ariepiglottik kivrim ile aritenoid kikirdaga ve on yiizii
hiyoepiglottik ligament ilehiyoid kemige tutunur. Epiglotun iist kenarin1 ddseyen
mukoza ile dil kokii mukozasi arasinda lateral ve median glossoepiglottik plikalar
bulunur. Bu plikalar arasinda olusan ¢ukurluga vallekula denir. Epiglotun hiyoid
kemik tizerindeki serbest boliimiine suprahiyoid kisim denir. Bu kisimdaki lingual ve
larengeal yiizeyi mukoza ile értiiliidiir. Infrahiyoid kistmin ise serbest yiizeyi yoktur
ve epiglotun bu kismi preepiglottik boslugun posterior simirini olusturur. Epiglot
kikirdagin ylizeyinde ¢cok sayida mukus glandlarla dolu delik bulunmaktadir. Bunlar
kanserin epiglot ylizeyinde yayilimina izin verir. Fonksiyonu esas olarak yutulan
materyelinlarengeal bosluga ka¢cmasim engellemektir. Yutma sirasinda larenks
anterosuperiora kalkar.Bu hareket epiglotu dil kokiine dogru iter ve posteriora dogru
yer degistirmesini saglar.g

Aritenoid Kikirdaklar

Posterior krikoid laminanin superior yiiziinde yerlesmis, ¢ift kikrdaklarin en
biiyiigiive larenksin en hareketli ve en fonksiyonel kikirdaklaridir. Hyalin yapidadir.
Tepesi yukarida,tabani asagida piramid seklindedir. Krikoid kikirdagin posterior
arkinin superior yiiziindekifasetlerle eklemlesir. Aritenoidin tabani eklem yiiziini
olusturdugu gibi muskiiler ve vocal ¢ikintilar1 da igerir. Lateralde taban, genisge
muskiiler ¢ikintiyr anteriorde ise daha ince olanvokal ¢ikintiyr olusturur.
Anterolateral yiizey vestibiiler ligamenti ve bunun yaninda tiroaritenoid ve vokal
kaslar1 alir. Arka yiizeyde kas yapigsma yerleri mevcutken yan yiizde ise belirgin
posterior krikoartenoid ligament baglamir. Medial yilizeyi sadece perikondrium ile
kaphdir. Bu kikirdaklarin hareketi ve vokal kordlarla iligkisi larenksin kompleks
fonksiyonunu saglar.s

Kornikulat kikirdaklar (Santorini kikirdagn)

Iki adettir. Aritenoid kikirdagin apeksi ile eklem yaparlar.;

Kuneiform kikirdaklar (Wrisberg kikirdagr)

Ariepiglottik kivrim iginde bulunur ve pasif destek saglarlar.7



LARENKSIN LIGAMENT VE MEMBRANLARI

Larenksin Ligamentleri

Tiroepiglottik ligament: Epiglotu tiroid kikirdaga baglar.

Hiyoepiglottik ligament: Hiyoid kemigin posterior yiizeyi ile epiglotun
lingual yiiziiarasindadir.

Stylohyoid ligament: Temporalkemik tabanindan hiyoidin kiigiik kornusuna
uzanir.

Faringoepiglottik ligament: Farenksin yan duvarlariyla epiglot arasinda
bulunanplikanin icerisinde yer alir ve tizeri mukozayla ortiiliidiir.

Ventrikuler ligament: Aritenoid kikirdaktan anterolateral yiiziiyle Broyles
tendonununarasinda yer alarak, ventrikiiler bandin serbest kenarin1 meydana getirir.

Krikotrakeal ligament: Krikoid alt kenarindan trakeanin birinci halkasinin st

kenarina ulasir.7

Larenksin Membranlar:

Tirohiyoid membran

Inferiorda tiroid kikirdagm iist kenarma ve {ist kornunun on yiiziine,
stiperiorda isehiyoid kemigin korpusuna ve biiylik boynuzuna yapisir. Membranin
medialindeki kalinlasmisboliimiine median tirohiyoid ligament denir. Her iki tarafta
lateralde, tiroid tiist kornusununyaklasik 1 cm Oniinde ve yukarisinda superior
larengeal damarlar, superior larengeal sinirininternal dali ve supraglottik lenfatik
pedikiil mevcuttur.;

Kuadrangiiler membran

Epiglotun lateralinden aritenoide uzanir. Supraglottik larenksi paraglottik
alandan ayirir. Ustteariepiglottik plika, altta ventrikiiler ligament yaparak sonlanr.
Membranin superior kismiserbesttir ve epiglot iist kisminda kornikulat kikirdaga
kadar oblik bir seyir gosterir. Inferiorkismi epiglotun tiroid kikirdakla baglantisinin
i¢ noktasindan aritenoid kikirdagin vocal progesine kadar uzanir. Superior ve inferior
smirlari ise serbesttir.g Ust ve alt serbestkenarlari kalinlasarak ligament halini alir:
- Ariepiglottik fold
- Vestibiiler fold



Konus elastikus (Triangiiler Membran)

Larenks alt pargasinin elastik membramdir. Krikoid kikirdak iist kenarindan,
ondetiroid kikirdak alt kenarina, arkada ise aritenoid kikirdagin vokal ¢ikintisina
uzanir. Kenarlariserbesttir, medial ve lateral yiizleri kalinlagip vokal ligamenti
olusturur.

- Median krikotiroid ligament: Konus elastikus kalin 6n pargasi tarafindan yapilir.
- Vokal ligament: VVokal kord iskeletini yapar. Konus elastikusun serbest, giiglii olan

iist kenarinca olusturulur.g

LARENKS KASLARI

A) Ekstrensek Kaslar
Ekstrensek larenks kaslar1 bir biitlin olarak larenksin hareketini ve
fiksasyonunu saglarlar. Ekstrensek kaslar fonksiyonel yonden elevator ve depresor

olmak tizere iki gruba ayrilirlar. (Sekil 5-6)

1. Elevatorler: M. Geniohyoideus, M. Digastricus, M. Mylohyoideus, M.
Stylohyoideus.

Larenksi yutma sirasinda yukart ¢eken bu kaslar epiglotun kapanmasmi
saglarlar.5. , 7. ve 9.sinirler tarafindan innerve edilirler.

2. Depresorler: M. Sternohyoideus, M. Thyrohyoideus, M. Omohyoideus,
M.Sternothyroideus.

Infrahiyoid dis1 larenks kaslar1 inspirasyonda larenksi asagi ¢ekerken bir
miktar da vocal kordlar1 gererler. Asil tutunma yerleri larenks digindadir ve hepsi

ansa hipoglossi tarafindan innerve edilirler.7

B) intrensek Kaslar

Anatomik olarak larenksin i¢ine sinirlandirilmis kaslardir. Glottik agikligin
boyutlariyla birlikte vokal kivrimlarin uzunluk ve gerginligini ayarlarlar. Multipl
adduktor vetek bir adet abdiiktdrden ibarettirler. Interaritenoid haric ikiser adettirler

ve es zamanli harcketederler.g
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Krikotiroid kas

Larengeal kikirdaklarin dis yiizeyine yerlesmistir. Krikoid kikirdagin dis
ylizlinden baglayan lifler iki demete ayrilarak krikoid ve tiroid kikirdaklar arasini
doldurur. Oblik olarak seyreden medial kisim, krikoid ark anterolateral kenarindan
oblik seklinde yukar ilerleyerek inferior kornunun 6n kismina yapisir. Bu kisim
krikoid laminasini geriye dogru ¢ekerek, lizerinde bulunan aritenoidin geriye dogru
gitmesini saglar ve vokal kordu uzatarak gerer. Pars recta olarak adlandirilan ikinci
kisim, krikoid arki lateral kistmdan tiroid kikirdagin alt kenarininposterioruna dogru
uzanarak, superior ve laterale yonelir.e

Posterior Kkrikoaritenoid kas

Krikoid kikirdagin laminasinin biitiin arka yiizeyine tutunarak baslar, yukari
ve lateraleyonelen lifleri, aritenoid kikirdagin muskuler kismna tutunmak iizere bir
araya gelir. Ust liflerhorizontal, orta lifler oblik ve alt lifler vertikaldir. Kasilmayla

aritenoid kikirdaklar laterale dondiiriilerek, vokal kordlarn abdiiksiyonunu saglar.;

Lateral krikoaritenoid kas

Posterior krikoaritenoidin ana antagonistidir. Krikoid arkusunun dis yiizli ve
ist kenarindanve konus elastikustan baslayip yukar arkaya ilerleyerek aritenoidin
muskuler ¢ikintisinin Onyiiziine yapisir. Kontraksiyonu ile muskuler ¢iknt1 6n ve

laterale ¢ekilir. Boylece kord ortayayaklasir.7

Interaritenoid kas

Intrinsik kaslar icinde tek olarak bulunan tek kastir. Her iki aritenoid
kikirdagin posterioryiizeyi arasnda olup transvers ve oblik lifleri vardr. Oblik parca
larenks aditusunu daraltirken,transvers parca rima glottisi daraltmaya yardim eder.
Ayni zamanda kord vokallere adduksiyon yaptirir. Bu kas rekiirren larengeal sinirle
bilateral olarak innerve edilir. Aymzamanda, superior larengeal sinirden de motor
dallar alir.;

Tiroaritenoid kas

Tiroid kikirdak ve konus elastikusun i¢ ylizeyinden ¢ikarlar ve arkaya disa ve
biraz yukari dogru ilerleyerek iki parcaya ayrilirlar.

1. M. vocalis veya thyroarytenoideus internus: Konus elastikusun serbest

kenarina ve vokalgikintinin lateraline yapisir.
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2. M. thyroaritenoideus externus: Vokal ¢ikint1 ile krikoaritenoid kas arasina
yapisir. Igliflerin disinda olarak, ventrikiiliin dis duvar1 boyunca uzanarak aritenoide
yapisir. Bu kasinbazi lifleri yukar1 dogru ilerleyerek ariepiglottik plikaya ilerler ve
epiglotun yan kenarina yapisirlar. Bu lifler tiroepiglottik kas adim alirlar.
Tiroaritenoid kas, aritenoidi ileri ¢ekip mediale dondiiriir. Krikotiroid ve posterior
krikoaritenoid kasin antagonistidir. Ventrikiilerbandlar1 da transvers aritenoid ile
birlikte birbirine yaklastirarak sfinkter gorevi saglar. Bu kas vokal kordlara
adduksiyon yaptirir. Vokal kordun serbest kenarinin gerilimi ve kalinhigin1 degistirir.
Bu glottik sfinkter aritenoidi ileri g¢ekerek vokal ligamenti gerip vokal kord

kalinligin arttirir. Fonasyon i¢in en 6nemli kasdir.;

Larenksin intrensek kaslari fonksiyonel olarak Soyle siniflandurilir,
A. Adduktor kas

M. Cricoarytenoideus posterior ( N. Laryngeus recurrens)

B. Abduktor kaslar

M. Cricoarytenoideus lateralis (N. Laryngeus recurrens)

M. Interarytenoideusun transvers parcasi (N. Laryngeus recurrens)

M. Thyroarytenoideus (N. Laryngeus recurrens)

C. Tensor kaslar

M. Cricothyroideus (N. Laryngeus superiorun ekstrensek dali)
M. Thyroarytenoideus (N. Laryngeus recurrens)

D. Konstriktor kaslar

M. Interarytenoideusun oblik parc¢asi (N. Laryngeus recurrens )

M. Aryepiglotticus (N. Laryngeus recurrens)
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Arvtenoid } Muscular process
cartilage

? Vocal process

Cricoid cartilage

Posterior cricoarytenoid muscle
Lateral cricoarytenoid muscle
Transverse and oblique arytenoid muscles
Cricothyroid muscles

Thyroarytenoid muscle

Vocalis muscle

Vocal ligament W // cartilage
Hyoid Bone Epiglottis

Thyrohyoid
Membrane

Thyroid

Cartilage
Cricothyroid
Cricothyroid Muscles
Ligament
Cricoid
Cartlilage

Epiglottis

Cornu of hyoid bone

Inferior Hyothyroid membrane
pharyngeal

constrictor

muscle Corniculate cartilage

(dotted lines)
Oblique ary-
tenoid muscles Arytenoid cartilage
(dotted lines)

Thyroarytenoid

muscle Thyroid cartilage

Cricothyroid
muscle

Cricoid cartilage

Sekil 5 : Larenks kaslarinin yukaridan, 6nden ve arkadan goriiniimii
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LARENKSIN POTANSIYEL BOSLUKLARI

Reinke Boslugu
Vokal kord mukozasinin altinda bulunan, fibr6z yapilardan zayif subepitelyal

konnektif doku tabakasidir. Kordun serbest kenarindan 2 mm uzakliktadir.

Preepiglottik Bosluk

Bu boslugun simirlarini; yukarida vallekula mukozasi ve hiyoepiglottik
ligament,arkada epiglot ve tiroepiglottik ligament, 6nde tirohiyoid membran ve tiroid
laminanin i¢ yliziiolusturur. Yanlarda paraglottik mesafeyle iliskidedir. Bu alandaki

tiimorler, supraglottik veparaglottik mesafeye yayilmaya meyillidir.

Paraglottik Bosluk

Ventrikiil lateralindeki bosluktur. Dista tiroid laminalar, inferomedialde
konuselastikus, medialde larengeal ventrikiil, siiperomedialde ise kuadrangiiler
membran ilesinirhdr. Bu bosluk 6nde, preepiglottik bosluk ile baglanti kurar.

Paraglottik boslugun arkaduvari siniis piriformis mukozasi ile kaplidir.g
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Ariepiglottik ligament
Ariepiglottik kas
Lateral tiroaritenoid kas
Tiroid kikirdak
Kuadrangiiler membran

Ust tiroaritenoid ligament

Reinke boglugu

Alt tiroaritenoid ligament
(vokal ligament)

Mediyal tiroaritenoid kas

Paraglottik bosluk

Konus elastikus

Lateral krikoaritenoid kas
Krikotiroid kas

Krikoid kikirdak

Sekil 6: Larenks bosluklari ve bolimleri

LARENKSIN INTERNAL ANATOMISI

SUPRAGLOTTIK BOLGE

TRANSGLOTTIK
i BOLGE

SUBGLOTTIK BOLGE

Larenks iki miikoz membranla (yalanci ve gergek vokal kordlarla) iig

kompartmanaayrilir. Vestibiil, ventrikiil ve subglottik bosluklar.

Vestibiil

Anteriorda epiglot posterior yiizii, posteriorda aritenoid kikirdaklar arasindaki

internalve lateralde ariepiglottik foldlarin i¢ yiizii ve yalanci kordlarin iist simir

tarafindan sinirlanir.

Ventrikiil (Siniis Morgagni)

Yalanc1 ve gercek vokal kordlar arasindaki ¢ikmazdir. Ventrikiiliin anterior

bitimindelarengeal sakkiil olarak bilinen divertikulum bulunur. Hilton sakkiilii mukus

glandlarla ortiiliidiir, bu da vokal kordlarin 1slakligint ve kayganligin saglar.
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Subglottik Bosluk (Infraglottik Kavite)
Glottisten krikoid kikirdagin inferioruna dogru uzanir. Lateralde sinir1 konus

elastikusla ve krikoid kikirdak duvariyla simirlandirilmistir.

Rima Glottis

Gergek vokal kordlarin serbest kenarlari arasindaki bosluktur. VVokal kordlar
respirasyon sirasinda abduksiyondayken triangiiler sekildedir. Fonasyonda ise yarik
halinegecer. Posterior glottik agiklik yetiskinlerde 18-19 mm, yenidoganlarda ise 4
mm’dir. Total glottik aciklik yenidoganlarda 14 mm’dir.

Yalanci Kordlar (Ventrikiiler Bantlar)

Larengeal kavitede her iki horizontal foldun iist siniridir. Tiroid kikirdak
acisindananteroposterior olarak aritenoid kikirdaga uzamir. Primitif kasilma
fonksiyonuna sahiptir.s

Gercek Kordlar (Vokal Kordlar)

Vokal kord aritenoidin vokal prosesi ile 6n komissiir arasindaki yap1 olarak
kabul edilir. Vokal kivrimlar ve rima glottis ad1 verilen, kivrimlar arasindaki bosluk
glottis olusturur. Glottis, vokal ¢ikintilarin uglarindan gegen horizontal ¢izgi ile
belirlenir. Bu hayalicizgi glottisi intermembrandz ve interkartilajindz boliimlere
ayrir. Bu boliimlerin 6n arka uzunluklari oranlari 3:2 seklinde intermembrandz kisim
lehine iken, yiizey alanlarinda 2:3 seklindedir. Interkartilajindz par¢a daha genistir.
Bazilar1 bu alana rimanin respiratuar boliimiiderler. Vokal kivrimlarin membrandz ya
da vibratuar kisimlar1 3 adet belirgin yapisaltabakaya sahiptir: Yiizeyden derine
dogru sirastyla epitel, lamina propria, vokalis kasi. Butabakalar govde ortii
konseptine gore boliimlenebilir. Yiizey dosemesi Ortiicii epitel ve laminaproprianin
jelatindz tabakalarindan olusur. GOvde ise vokalis kasindan ibarettir. Bunlarin
arasinda lamina proprianin intermediate (elastik) ve derin (kollajendz) tabakalarindan
olusanbir gecis bolgesi mevcuttur. Bu konsepte gore vokal kivrimlar yilizeyden
govdeye dogrugiderek artan sertlige sahip c¢ok tabakali bir vibratdr olurlar.
Dolayisiyla yilizey ortiisit vocal kivrimlarin vibratuar aktivitesinin ¢ogundan
sorumludur. Vokal kivrimlarin 6n ve ortauglarinda sirasiyla birer anterior ve
posterior makula flava mevcuttur.Temelde laminaproprianin elastik tabakasinin
kalinlagsmasindan ibarettir.Bunlarin vokal kivrim ug¢bdliimlerinin vibratuar hasardan

koruyan yastiklar seklinde fonksiyon gordiikleri diisliniilmektedir. Benzer gévde ortii
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konseptini daha homojendz yapidaki lamina proprianedeni ile ¢ocuk larenksine
uyarlamak miimkiin degildir. Ergenligin sonuna kadar laminanineriskin formuna
matiirasyonu tamamlanamaz.e

Piriform Siniis

Piriform siniis, medialde ariepiglottik kivrim, aritenoid ve krikoid iist kismi
ile lateralde isetirohiyoid membran ve tiroid lamina i¢ yiizeyi ile olusan bir oluktur.
Superiorda lateralglossoepiglottik kivrimdan baslar. Inferiorda siniis apeksi krikoid

iist kenar seviyesindedzofagus girisi ile istiraklenir.g

LARENKSIN BOLUMLERI

1. Supraglottis: Epiglot tipinden ventrikiil tabaninda respiratuar ve skuamoz
epitelinbirlesme yerine kadar uzanir. Pratik olarak inferiror sinir ventrikiiliin
tabaninin ve lateralduvarimin birlesme yeridir.

2. Glottis: Anterior komissiir, ger¢ek vokal kord ve posterior komissiir ile
sinirlidir.Vokal kordlar posterior sinirda karsilagsmazlar. Gergek posterior sinir,
aritenoid kikirdaklar vekrikoid laminanin superior simiridir.

3. Subglottis: Skuamoz ve respiratuar epitelin gercek vokal kordlarin
birlesimyerinden, krikoid kikirdak alt sinirma uzanir. Ust smiri gercek vokal

kordlarin serbestkenarinin 5 mm asagisi olarak kabul edilir.g

LARENKSIN DAMARLANMASI

Arteryel Dolasim

Larenksin arteryel beslenmesi superior ve inferior larengeal arterlerden
olusur.Superior tiroid arterin dali olan superior larengeal arter, larenkse girmeden
onceinfrahiyoid ve krikotiroid olmak tizere iki dala ayrilir. Superior larengeal arter
karotistenayrildiktan sonra tirohiyoid membranin arka boliimiinii superior larengeal
sinirle beraberhorizontal olarak ¢aprazlar. Arter tirohiyoid membrani delerek, lateral

duvarin ve piriformsiniisiin tabaninda submukozal olarak asag: ilerleyerek, larenks
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mukoza ve kaslarina dagilir. Siiperior tiroid arter ayrica tiroid kartilaj altinda
horizontal olarak seyreden krikotiroid daliverir.

Inferior larengeal arter, inferior tiroid arterin bir dalidir. Bu arter subklavian
arterin tiroservikal trunkusunun dalidir. Arter, tiroid lobu alt kenar hizasinda onde
rekiirren sinir, arkada inferior tiroid arterin terminal dallari arasindadir. Inferior tiroid
arter, inferior larengealsinirle birlikte krikotiroid eklemin gerisinde, inferior
konstriiktor kasin alt kenarinin posteriorundaki Killian-Jamieson bdlgesindeki
araliktan larenkse girer.7

Venoz Dolasim

Larenksin vendz damarlar1 superior ve inferior larengeal venlerdir. Arterlere
parallel seyrederler. Superior ve inferior tiroid venlere agilirlar. Bunlar da intenal

juguler venebosalirlar.7

Lenfatik Dolasim
Larenkste lenfatik kanallar yiizeyel (intramukozal) ve derin (submukozal)

olarakseyrederler ve bolgelere gore farkliliklar gdsterirler.

Supraglottik bélgede: Epiglotun serbest kenarlari, bant ventrikiiller ve
ventrikiil seviyesindelenfatik ag cok zengin olup siniis piriformisden gelenlerle
birlesir. Bu bolgedeki lenfatikler,bir taraftan diger tarafa serbestce gegerek, iist ve

orta juguler lenf nodlarina drene olur.

Glottik bolgede: Vokal kordlarin membrandz pargast lenfatik ag yoniinden
fakirdir.Maligniteler ancak Reinke araligina invaze olduklarinda lenfatik sisteme
girmis olurlar. Onkommisiir bolgesine uzanan malignitelerde lenfatik yayilim sansi

artar.

Subglottik bolgede: 1ki ¢esit drenaj yolu vardir. Bunlardan bir tanesi,
krikotiroid membrandangegerek trakea Oniinde prelarengeal (Delphian lenf nodu)
pretrakeal ve oradan da orta derinjuguler nodlara gider. Digeri ise, inferior tiroid
arter yakinindaki lenf noduna gegerek paratrakeal, trakeo6zofageal nodlara gider.7

LARENKSIN INNERVASYONU

Larenks motor ve sensitif uyariminin tamamim N. vagustan alir. N. vagus,

superiorlaringeal ve inferior laringeal sinirler olmak iizere larenkse dallar gonderir.
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N. Laryngeussuperiorun internal ve eksternal dali mevcuttur. Internal dal daha kalin
olup duysal lifleriicerir. Tirohiyoid membrandan gec¢ip larenksin supraglottik
bolgesinin duyusal uyariminisaglar. Bu sinirin eksternal dali ise daha ince olup motor
lifler igerir. M. Cricothyroideus’un motor uyarimim saglar ve yaralanmasi
durumunda vokal kordlarin gerginligi azaldig i¢in ses kisiklig1 olusur.

N. Laryngeus inferior (Nervus recurrens) n. vagustan ayrildiktan sonra solda
arkus aortayi, sagda ise subklavian arteri gegerek yukart dogru ilerler. Krikotiroid
eklemin hemen arkasindan larenkse girer. Anterior ve posterior dali vardir. Anterior
dal motor lifler icerirkenposterior dal duysal lifler icerir. Larenksin kord vokal
altinda kalan kismimin duyusal uyarimini ve m. cricothyroideus disinda kalan internal
larenks kaslarinin motor uyarimim saglar. N. Laryngeus inferorun posterior dali ile n.
laryngeus superiorun internal dalinin dorsal dalciklari, interaritenoid ve posterior
aritenoid kaslarimin dorsal yiizeyinde lokalize Galenanastomozu’nu meydana
getirirler.g

LARENKSIN FONKSiYONLARI

1) Sfinkter (Koruma) gorevi: Yutma sirasinda larenksin kapanmasi larenks
fizyolojisinin en 6nemli gorevi olup siv1 ve kati gidalarin girisinde akcigerleri korur.
Larenksin kapanmasi,rima glottisin kapanmasi, larenks vestibiilinin kapanmasi ve
epiglotun larenks liimenine dogru egilmesi olmak iizere ii¢ adimda gercgeklesir.
Glottisin sfinkter gorevi larenksin esas ve primitif fonksiyonudur. Yutma sirasinda
glottis refleks olarak kapanir. Lokal etkiler ve larenksin kimyasal sitiimulasyonu ile
solunum ve kardiyovakiiler sistemde degisiklikler olusur. Bu degisiklikler apne,
bradikardi, hipertansiyon, bronkokonstriksiyon, oksiiriik veperiferik vaskiiler direng
degisiklikleridir. Genetik olarak larenks, yutma esnasinda pulmoner sistemi
koruyucu bir sfinkter olarak gelismistir. Asagi solunum yollarinin korunmasi
larenksin ana gorevidir. Bu nedenle larenks sabit ve dominant glottik kapanma
reflekslerine sahiptir.Kapanma refleksi, siiperior larengeal sinirin sitiimulasyonuna
cevap olarak tiroaritenoid kasinaniden kapanmasidir. Larenksteki sfinkter fonksiyonu
larenksteki ii¢ bolgenin koruyucuadduksiyonu sonucu olur. Bunlar yukaridan asagiya
dogru epiglot-ariepiglottik plikalar,ventrikiiler bantlar ve vokal kordlardir. Larenksin
sfinkter gorevinin baglamasi icin iki taraflisliperior larengeal sinirin stimilasyonu

gerekir.
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2) Solunum fonksiyonu: Larenks solunum yolunun bir pargasi olarak gorev
yapar. Solunum medulladaki merkez ile diizenlenir. Epiglot hayvanlarda daha uzun

olup havanin yonlenmesine yardim eder.

3) Fonasyon: Larenkste sesin meydana gelmesinde gesitli komponentler rol
oynar. Bunlar havamin basinci, vokal kordlarin gerilmesi, rima glottisin sekli,
solunum yollarinin durumu vegenisligidir. Bu olaya fiziksel etkenler de katilir.
Ozellikle sinir sisteminin etkisi ile kaslardauzama ve kisalma meydana gelir. Ses

olusunda isitmenin de 6nemli rolii vardir.

4) Yutma fonksiyonu: Yutma esnasinda kaslarin sfinkter etkisi ile larenks
girisi kapanir.Epiglotun kenarindan lokmanin 6zofagusa kaymasi saglanir. Ayrica

yutma sirasinda larenksin yiikselmesi lokmanin 6zofagusa girisine yardim eder.

5) Oksiiriik ve Eksploratif fonksiyonu: Intratorasik basmcin artmasima
bagli olarak brons vetrakea sekresyonu disari atilir. Derin inspiryumla glottis
kapamir. Ekspiryum kaslar1 kasilarakintrapulmoner basing artar. Glottis aniden
acilarak hizla ¢ikan hava asagi solunumyollarindaki sekresyonu veya yabanci
partikiilii disar1 atar.

6) Emosyonel fonksiyonu: Larenks kisinin psikolojik durumun gore

heyecan, iiziintii, aglama ve esnemede ses degisiklikleri meydana getirir.

7) Dolasima yardimci fonksiyonu: Trakeobronsial sistemde ve akciger

parankimindekibasing degisikliklerinin etkisi ile kan dolasiminda pompa gibi etki
yapar.

8) Fiksatif fonksiyonu: Rima glottisin kapanmasi ile toraks igine hava
kapatilir. Istemli olarak yapilan bu islem agir kaldirma, tkinma ve zorlama hareketine

yardim eder.7
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LARENKSINPREMALIGN LEZYONLARI VE
SINIFLANDIRILMALARI

Giintimze kadar premalign laringeal lezyonlarin simiflandirilmasi i¢in 20°den

fazla klasifikasyon tanimlanmstir (10). Rutin pratikte en fazla kullanilan DSO (11)

ve Ljubljana simiflamasidir.(12)

DSO siniflamas:

a ~ LN

Skumoz hiperplazi

Hafif displazi (LIN-1)
Orta displazi (LIN-2)
Agr displazi (LIN-3)

Karsinoma in situ

Skuamoéz hiperplazi, hafif displazi, orta displazi ve agir displazi benign

lezyonlar olup, karsionoma in situ malign siire¢ olarak degerlendirilmektedir.11

Ljubljana siniflamast:

1.

Basit hiperplazi

. Anormal hiperplazi

2
3.
4

Atipik hiperplazi

Karsinoma in situ

Basit ve anormal hiperplazi benign, atipik hiperplazi potansiyel malign,

karsinoma in situ kesin malign olarak degerlendirilmektedir.12 13

p53

P53 TP53 gibi ¢esitli organizmalarda protein kodlayan, kanser formasyonunu

Onleyen ve tiimor siipresor olarak gorev yapan bir proteindir..s p53 genom

mutasyonunu onleyen, stabiliteyi saglayan rolii nedeniyle *“ genom gardiyan1” olarak

tanimlanmaktadir.;s Dolayistyla TP53 tiimor baskilayict gen olarak simiflandirtlir 16.

1979 yilinda tanimlandiginda molekiil agirhigi 53 kilodalton (kDa) oldugu igin p53
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ismi verilmistir 171s. Uluslar arasi1 kanser genom konsorsuyumu insan kanserlerinde
en fazla mutasyona ugrayan genomun TP53 oldugu ve kanser formasyonunun

onlenmesinde kilit rol oynayacagi diistiniilmuistiir.14

Insanda TP53geni chromosome 17nin kisa kolunda yer almaktadir. (17p13.1)

16,17,18

o « §z o
& y = § 8
- -

Sekil 7: p53 genetik lokus

Timor stipresdr protein  p53; DNA onarimi, apopitozis ve hiicre sikliis
durdurulmasi indiikleyerek normal hiicre siklusunun kanserojen doniisiimiine engel
olan 6nemli bir rol tistlenmektedir. p53’tin 6nemli hedeflerinden birisi siklin bagimli
kinaz1 inhibe eden p21°dir. G 1 fazinda hiicre siklusunu aktivitesini inhibe ederek ya
da cyclin D1/Cdk4 kompleksine baglarak hiicre siklusunu durdurulmasini indiikler.

Bu sebeple hiicre siklusunu kontrol etmede dnemli bir rol oynamaktadir. 181920

Mdm2 olarak isimlendirilen bir protein p53’e baglarak nukleustan sitozole
transportunu ve aksiyonunu Onler. Mdm2 ubiquitin ligaz olarak davranir ve
ubiquitini p53°e kovalent olarak baglar ve proteozum degradasyonu icin p53°i

isaretler.18,19,20 21,22
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DNA damage
Cell cycle abnormalities
Hypoxia

manz 53| —> (o]
" il

Cell cycle arrest

Apoptosis
DNA repair ‘
Death and elimination of
damaged cells
Cell cycle restart

\/

CELLULAR AND GENETIC STABILITY

(@)

@ —— Expression
DI A MdmZz dene

(b)Unphosphorylated po3

Ubiguitin-mediated

deqradation m n ‘1 1‘

po3Mdm? complex Degraded po3

(c) Phosphorylated p53

(d)
DhA darmage — = ATM kinase activated — = No pS3Mdm2 complex

— = p33increases — = MdmZincreases

CA repaired | ——= ATM kinase inactivated ——=MdmZ2 binds p53

—= ph3 decreases
Sekil 8: p53 ¢alisma prensibi
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(a) Growth Arrest

@4 & — @ >

N

(b) Apoptosis

—> (Apoptosis

Sekil 9: p53 biiyiime durmasi ve apopitoz

Ki-67

Ik olarak 1983’te Gerdes ve arkadaslari tarafindan tanimlanmis,
tonsil germinal merkez hiicreleri, epitel bazal hiicreleri ve intestinal epitelin
kript hiicreleri gibi prolifere hiicrelerde gosterilmistir. Ki-67; hiicre siklusunun
GO faz1 diginda tiim fazlarinda bulunan nonhistone niikleer proteindir. 345 ve
395 kd agirliginda 2 molekiilden olusur ve geni 10. kromozom iizerinde yer
alir.23 24,05

Immiinohistokimya ile Ki-67 i¢in pozitif niikleer boyanma hiicre yiizdesi
proliferatif fraksiyonu gosterir. Agresif timorlerde bu oran yiiksektir. Birgok
sistem tiimorlerinde (meme, akciger, 6zofagus, bobrek ve prostat kanseri,
malign melanom, nonhodgkin lenfoma, glial tiimorler) ytiksek Ki-67 oram kotii

prognostik faktor olarak gosterilmistir.og 27

-24-



Larinks kanserlerinde de ¢ok sayida calismada Ki-67 nin histolojik grade,

metastaz, rekiirrens, radyoterapiye cevap ve sagkalim ile iliskisi arastirilmis ve

11111

phh3

Histon H-3 okaryotik hiicrelerde diger ¢ekirdek histon proteinleriyle birlikte
bulunan kromatin major protein igerigindendir. Memeli hiicrelerinde histon H-3
proteinin serin 10 rezidiisliniin fosforillenmesi interfaz siliresince dnemsizdir, fakat
mitoz esnasinda maksimum kromotin konsantrasyonuna ulasir. PHH-3 e kars1 direkt
olusan bir antikor, mitotik aktivitenin gosterilmesi acisindan teknik ve gecerli bir

metod olabilir,2303334

PHH-3 antikoruna karsi olusturulmus antikorlar sunu gostermistir ki,
¢ekirdek proteini fosfohiston-3 sadece serin 10 ve serin 28 fosforillendiginde antikor
tarafindan taninmaktadir. Histon H-3 protein fosforillenmesi interfaz esnasinda

1,32 calismalar

nadiren goriilen ama mitoz esnasinda her zaman goriinen bir siirectir.®
ayrica  apaopitoz  esnasinda  histon = H-3  proteininde  fosforilasyon
gosterilmemistir.*>*3* Bu sebepler PHH-3i ¢ok kullamisli bir mitotik belirteg

yapmaktadir.
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MATERYAL VE METOD

HASTA SECIMI

Eyliil 2004- Eyliil 2014 yillar1 arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 kliniginde ses kisiklig1 (disfoni) nedeniyle
muayene edilen, laringeal lezyon saptanip larenks mikrosiriirjisi operasyonu
uygulanan ve verilerine ulasilan 2538 hasta degerlendirildi. Bu hastalardan
premalign larengeal lezyon saptanan804 hasta, retrograd olarak klinigimiz larinks
mikrosiriirji kayit defterleri ve Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Patoloji

Anabilim Dali arsivlerinde bulunan patoloji kayitlari ile tarandi ve bulundu.

PROSEDUR

Daha 6nce larenks karsinomu tanisi1 olmayan, alinan biyopsi drnekleri Diinya
Saglik Orgiitii premalign laringeal lezyon smiflamasina gore ( skuamoz hiperplazi,
laringeal intraepitelyal neoplazi 1-2-3) saptanan hastalar protokol numaralar ile
bulundu. Patoloji piyesleri patoloji arsivlerinden temin edildi. 23 adet en az 5 yil
siireyle takipte kalan, en az 2 kontrol biyopsisi olan ve larinks malignitesine
progresyon gostermeyen ve 22 adet takip esnasinda larenks karsinomuna progresyon
gosteren hastalarin preparatlart bulunurak ayrildi. Malign progresyon gostermeyen 3
ve gosteren 4 adet preparat boyanma uyumsuzlugu nedeniyle calismadan ¢ikarildi.
20 malign progresyon gostermeyen, 18 malign progresyon gdsteren toplam 38 hasta
calismaya dahil edildi. Olgular yas, cinsiyet, patolojik tan,takip siiresi, maligniteye
doniisiim stiresi, Ki-67 boyama yiizdesi, pS3 boyanma yiizdesi ve phh-3 boyanma

ylizdelerine gore siniflandirildi.

IMMUNOHISTOKIMYASAL ANALIZ

Olgulara ait bes mikron kalinlikta kesilmis formalin tesbitli, parafine gomiilii
doku kesitlerinde yapilan IHK incelemede, p53 (klon DO-7, Dako, RTU), Ki67 (klon
MIB-1, Dako, RTU) ve PHH3 (poliklonal, Labvision, prediliie) primer antikorlar
arastirildi. THK boyama sistemi olarak biyotinsiz, HRP multimer bazli, hidrojen

peroksit substrat ve 3, 3° — diaminobenzidin tetrahidroklorit (DAB) kromojeni i¢eren
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(EnVision™ Detection Kit, Catalog number K406511, Dako) ile tam otomatik

immiinohistokimya boyama cihazi (Dako Autostainer 48 Link) kullanildu.

Doku kesitleri elektrostatik yiikli lamlara (X-traTM, Surgipath Medical
Industries, Richmond, Illinois, USA) alindi ve 60°C’da en az iki saat kurutuldu.
Deparafinizasyon ve antijen agiga c¢ikarma islemleri de dahil olmak iizere tiim IHK
boyama siireci Dako Autostainer 48 Link tam otomatik immiinohistokimya boyama

cihazinda gergeklestirildi.

Yalmzca primer antikorlar p53, Ki67 ve PHH3 manuel olarak damlatildi ve
37°C’de 20 dakika inkiibe edildi. Cihazda zit boyamas1 hematoksilen ve mavilestirici
sollisyon ile tamamlanan kesitlerin dehidratasyonu, ksilen ile seffaflandirilmasi ve

lamel kapatilmasi asamalar1 elde yapilarak islem sonlandirildi.

Pozitif kontrol drnekleri olarak p53, Ki67 ve PHH3 i¢in dnceden pozitifligi

bilinen bir meme karsinomu kesitleri kullanildi.

Pozitif kontrol i¢in segilen ancak primer antikorun damlatilmadigi 6rnekler

ise negatif kontrol olarak kabul edildi.

IHK incelemede p53, Ki67 ve PHH3 niikleer boyanma pozitif olarak kabul
edildi. Tiim boyalar i¢in niikleer boyanma gosteren hiicrelerin toplam hiicre sayisina

orani hesaplandi.

ISTATISTIK

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri i¢in SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) version 22 programi kullanildi. Veriler
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin (Ortalama, Standart sapma)
yanisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda ilk olarak Shapiro Wilk testi
uyguland1 ve hasta dagiliminin normal olmadig1 sonucuna varildi. Bu nedenle
nonparametrik testler uygulandi. Gruplar karsilagtilirken Mann whitney U testi
kullanilarak gruplar karsilastirildi. Sonuglar %95°lik giiven araliginda ve anlamlilik

p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

-27 -



BULGULAR

Calismamiza alman toplam 45 hastanin 38 tanesinin preparatlar1 ¢alismaya
uygun izlendi. Hastalarimizin 34 tanesi erkek (%89,5), 4 tanesi kadindi (%10,5).

cinsiyet
Siklik Yizde Gecgerli Ylizde | Kimilatif Ylzde
kadin 4 10,5 10,5 10,5
erkek 34 89,5 89,5 100,0
Total 38 100,0 100,0

Tablo-1: Cinsiyet

Calimaya alinan 38 hastanin patolojik tanilari: 6 hastada skuamdéz hiperplazi
(%15,8), 11 hastada LIN-1 (%28,9), 14 hastada LIN-2 (%36,8) ve 7 hastada LIN-

3(%18,4) saptandi.

patoloji
Siklik Yizde Gecerli Yizde | Kimiulatif Yizde
Skuamozhiperplazi 6 15,8 15,8 15,8
LIN 1 11 28,9 28,9 44,7
LIN 2 14 36,8 36,8 81,6
LIN 3 7 18,4 18,4 100,0
Total 38 100,0 100,0

Tablo-2: Patoloji

Alman 38 hastanin median yast 65,00 (£11,73; IQR:

Min: 38, max: 86 olarak saptandi.

18) olarak bulundu.

Statistic Std. Error

YAS Ortalama 64,16 1,964

Otalama igin 95% Guven Alt Sinir 60,18

Araligi Ust Sinir 68,14

5% Kesilmis Ortalama 64,54

Median 65,00

Varyans 146,515

Std. Deviasyon 12,104

Minimum 36

Maksimum 86

Aralik 50

Ceyrek Degerler Araligi 18

Carpiklik -,353 ,383

Basikhk -,227 , 750
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Sekil-10 :Yas

38 hastanin 18 tanesi (%47,4) takip esnasinda malign progresyon gostermis, 20
tanesi(%52,6) takiplerde stabil kalmstir.

Gegerli

Siklik Yizde Ylzde Kimiilatif YUzde
Malign progresyon
olan 18 47,4 47,4 47,4
Malign  progresyon

20 52,6 52,6 100,0
olmayan
Total 38 100,0 100,0

Tablo-4: Malign progresyon olan ve olmayan
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Sekil-13 : Malign progresyon gosteren patoloji tipleri

Malign progresyon gdsteren 18 hastanin tanilari: 3 hasta skuaméz hiperplazi,
6 hasta LIN-1, 8 hasta LIN-2, 1 hasta LIN-3 olarak saptandi.

LIN-3

LIN-2

LIN-1

skuamoz hiperplazi

[EEY
N
w

o
o~
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o))

Sekil14 : Malign progresyon gostermeyen patoloji tipleri

Malign progresyon gostermeyen 20 hastanin tanmilari: 3 hasta skuamoz
hiperplazi, 5 hasta LIN-1, 6 hasta LIN-2, 6 hasta LIN-3 olarak saptandi.

Ortalama takip stiremiz 75 ay olarak bulundu (£26.33; IQR: 27). Minimum
takip siiresi 20 ay, maksimum takip siiremiz 129 ay olarak saptandi.
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Statistic Std. Error

Takip Ortalama 85,97 3,760
Siiresi Ortalama icin 95% Giiven Alt Sinir 78,36

Araligi Ust Sinir 93,59

5% Kesilmis ortalama 86,21

Median 79,50

Varyans 537,107

Std. Deviasyon 23,176

Minimum 20

Maksimum 134

Aralik 114

Ceyrek Degerler Araligi 33

Carpiklik -,005 ,383

Basiklik ,756 ,750

Tablo-5: Takip siiresi

1259

1007

509

239

16
Q

T
Takip Sire (Ay)
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Maligniteye donen hastalarimizin ortalama maligniteye donme siiresi 5 ay

olarak bulundu (£ 11,90; IQR:23). Maligniteye doniisiimde minimum siire 1 ay,
maksinum siire 29 ay olarak bulundu.

istatistik | Std. Error

Malign Ortalama 10,74 2,730
progresyon Ortalama igin 95% Given Alt Sinir 5,00
(Ay) Araligi Ust Sinir 16,47

5% Kesilmis Ortalama 9,71

Median 5,00

Varyans 141,649

Std. Deviasyon 11,902

Minimum 1

Maksimum 39

Aralik 38

Ceyrek Degerler Aralidi 23

Carpiklhik 1,051 ,524

Basiklik -,141 1,014

Tablo-6: Malign Progresyon Siiresi
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Statistic Std. Error
Ki-67  Ortalama 9,66 1,810

Ortalama igin 95% Glven Alt Sinir 5,99
Araligi Ust Sinir 13,33
5% Kesilmis Ortalama 8,11

Median 6,00
Variyans 124,555
Std. Deviasyon 11,160

Minimum 1

Maksimum 60
Aralik 59
Ceyrek Degerler Araligi 9
Carpiklik 2,892 ,383
Basiklik 10,667 , 750

Tablo-7: Ki-67 boyanma
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Tiim hastalarin Ki-67 ile boyanma yilizdesine bakilinca median deger 6,00
olarak saptandi(=11,16; IQR:9). Minumum boyanma yiizdesi 1, maksimum 60
olarak saptandi.

10
501 *
50
401
32
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20
10
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Ki-67

grup istatistic Std. Error
Malign Ortalama 10,44 3,253
Progresyon  Ortalama icin  95% Giiven Alt Sinir 3,58
™) Araligs Ust Sinir 17,31

5% Kesilmis Ortalama 8,22

Median 8,00

Varyans 190,497

Std. Deviasyon 13,802

Minimum 1

Maksimum 60

Aralik 59

Ceyrek Degerler Araligi 10

Carpiklik 3,033 ,536

Basiklik 10,506 1,038
Malign Ortalama 8,95 1,884
Progresyon  Qrtalama icin 95% Giliven Alt Sinir 5,01
) Aralig Ust Sinir 12,89

5% Kesilmis Ortalama 8,17

Median 6,00

Varyans 70,997

Std. Deviasyon 8,426

Minimum 2

Maksimum 30

Aralik 28

Ceyrek Degerler Araligi 7

Carpiklik 1,528 512

Basiklik 1,235 ,992

Tablo-8: Ki-67 malign progresyon olan ve olmayan

Malign progresyon gosteren grupta Ki-67 boyanma yiizdesi median degeri 8
olarak izlendi (+13,80; IQR:10). Maksimum boyanma yiizdesi 60, minumum
boyanma 1 olarak saptandi. Malign progresyon gostermeyen grupta Ki-67 boyanma
yiizdesi median degeri 6 olarak saptandi (£8,42; 1QR:7). Maksimum boyanma
ylizdesi 30, minumum boyanma yiizdesi 2 olarak saptandi.
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Statistic Std. Error

p53 Ortalama 18,95 3,532

Ortalama igin 95% Gulven Alt Sinir 11,79

Aralig Ust Sinir 26,10

5% Kesilmis Ortalama 16,50

Median 8,00

Varyans 474,051

Std. Deviasyon 21,773

Minimum 2

Maksimum 80

Aralik 78

Ceyrek Degerler Araligi 21

Carpiklik 1,905 ,383

Basiklik 2,734 ,750

Tablo-9: p53 boyanma

Tim hastalara bakilinca p53 boyanma yiizdesi median degeri 8 izlendi
(#21,77; IQR:21). Minimum boyanma yiizdesi 2, maksimum boyanma yiizdesi 80
bulunmustur.
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grup Statistic Std. Error
p53 Malign Ortalama 21,50 5,230

Progresyon  Ortalama igin 95% Giiven Alt Sinir 10,47
*) Araligi Ust Sinir 32,53

5% Kesilmis Ortalama 19,22

Median 12,00

Varyans 492,265

Std. Deviasyon 22,187

Minimum 4

Maksimum 80

Aralik 76

Ceyrek Degerler Araligi 24

Carpiklik 1,785 ,536

Basiklik 2,560 1,038
Malign Ortalama 16,65 4,853
Progresyon  Ortalama icin 95% Glven Alt Sinir 6,49
) Araligi Ust Sinir 26,81

5% Kesilmis Ortalama 13,94

Median 8,00

Varyans 470,976

Std. Deviasyon 21,702

Minimum 2

Maksimum 80

Aralik 78

Ceyrek Degerler Araligi 17

Carpiklik 2,244 512

Basiklik 4,443 ,992

Tablo-10: Malign progresyon olan ve olmayan p53 boyanma

Malign transformasyon gosteren grupta pS3 boyanma yiizdesi median degeri
12,00 izlendi (£ 22,18; IQR:24). Maksimum boyanma yiizdesi 80, minimum
boyanma 4 saptandi. Malign transformasyon gostermeyen grupta boyanma yiizdesi
median degeri 8,00 saptandi (£21,70; IQR:17). Maksimum boyanma yiizdesi 80,

minumum 2 saptandi.
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Statistic Std. Error

phh-3  Ortalama 14,47 3,122

Ortalama igin 95% Gliven Alt Sinir 8,15

Araligi Ust Sinir 20,80

5% Kesilmis Ortalama 11,83

Median 8,00

Varyans 370,418

Std. Deviasyon 19,246

Minimum 1

Maksimum 85

Aralik 84

Ceyrek Degerler Araligi 12

Carpiklik 2,235 ,383

Basiklik 4,954 , 750

Tablo-11: phh-3 boyanma

Tiim hastalarda phh-3 boyanma yiizdesine baktigimizda median deger 8,00
olarak saptandi (£19,24; IQR:12). Maksinum boyanma yiizdesi 85, minimum
boyanma yiizdesi 1 olarak saptandi.
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grup Statistic Std. Error
phh-3 Malign Ortalama 19,56 5,269

Progresyon  QOrtalama icin 95% Giiven Alt Sinir 8,44
*) Araligi Ust Sinir 30,67

5% Kesilmis Ortalama 16,95

Median 13,00

Varyans 499,673

Std. Deviasyon 22,353

Minimum 1

Maksimum 85

Aralik 84

Ceyrek Degerler Araligi 24

Carpiklik 1,860 ,536

Basiklik 3,405 1,038
Malign Ortalama 9,90 3,375
Progresyon  QOrtalama icin 95% Giiven Alt Sinir 2,84
() Araligi Ust Sinir 16,96

5% Kesilmis Ortalama 7,33

Median 4,00

Varyans 227,779

Std. Deviasyon 15,092

Minimum 1

Maksimum 65

Aralik 64

Ceyrek Degerler Araligi 8

Carpiklik 2,959 512

Basiklik 9,647 ,992

Tablo-12: Malign progresyon olan ve olmayan phh-3 boyanma

Malign progresyon gosteren grupta phh-3 boyanma yiizdesi median degeri 13
olarak saptandi (£22,35; IQR:24). Maksimum boyanma yiizdesi 85, minumum 1
olarak saptandi. Malign progresyon gostermeyen grupta boyanma ylizdesi median
degeri 4,00 olarak saptandi (£15,09; IQR:8). Maksimum boyanma 65, minumum
boyanma 1 olarak saptandi.
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grup N Mean Rank | Sum of Ranks
Ki67  var 18 19,56 352,00

yok 20 19,45 389,00

Total | 38
p53 var 18 22,22 400,00

yok 20 17,05 341,00

Total |38
phh3  var 18 23,25 418,50

yok 20 16,13 322,50

Total | 38
Test Statistics®

Ki67 p53 phh3

Mann-Whitney U 179,000 131,000 112,500
Wilcoxon W 389,000 341,000 322,500
4 -,029 -1,441 -1,980
Asymp. Sig. (2-tailed) 977 ,150 ,048
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] | 988" ,158° ,048°

a. Grouping Variable: grup

b. Not corrected for ties.

Tablo-13: Ki-67, p53 ve phh-3 istatistik

Yapilan analizde malign progresyon gosteren grup ile gostermeyen grup
arasinda boyanma yiizdesi farki incelendiginde Ki-67 (p:0,97) ve p53 (p:0,15)
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. phh-3 ise (p:0,048) istatistiksel olarak anlaml

bulundu.

Patoloji subgruplara bakildiginda skuamdéz hiperplazi tanisi alip malign
progresyon gosteren ve goOstermeyen hastalar arasinda boyanma yiizdesi farki
incelendiginde Ki-67 (p=0,507), p53 (p=0,658) ve phh-3(p=0,077) boyanma yiizdesi

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
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LIN-1 tanis1 alan hastalarda malign progresyon gosteren ve gostermeyen
hastalar arasindaboyanma yiizdesi farki incelendiginde Ki-67 ( p=1,000), p53
(p=0,345) ve phh-3 (p=0,119) istatistiksel olarak anlamli izlenmedi.

LIN-2tanis1 alan hastalarda malign progresyon gosteren ve gostermeyen
hastalar arasindaboyanma yiizdesi farki incelendiginde Ki-67 (p=0,897), p53
(p=0,515) ve phh-3(p=0,796) istatistiksel olarak anlamli izlenmedi.

LIN-3tanis1 alan hastalarda malign progresyon gosteren ve gostermeyen
hastalar arasinda boyanma yiizdesi farki incelendiginde Ki-67(p=0,299),
p53(p=1,000) ve phh-3(p=0,203) istatistiksel olarak anlamli izlenmedi.
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patoloji grup N Mean Rank | Sum of Ranks
skuamoézhiperplazi  Ki67 var 3 4,00 12,00
yok 3 3,00 9,00
Total 6
p53 var 3 3,83 11,50
yok 3 3,17 9,50
Total 6
phh3  var 3 4,83 14,50
yok 3 2,17 6,50
Total 6
linl Ki67 var 6 6,00 36,00
yok 5 6,00 30,00
Total 11
p53 var 6 6,83 41,00
yok 5 5,00 25,00
Total 11
phh3  var 6 7,42 44,50
yok 5 4,30 21,50
Total 11
lin2 Ki67 var 8 7,38 59,00
yok 6 7,67 46,00
Total 14
p53 var 8 8,13 65,00
yok 6 6,67 40,00
Total 14
phh3 var 8 7,75 62,00
yok 6 7,17 43,00
Total 14
lin3 Ki67 var 1 2,00 2,00
yok 6 4,33 26,00
Total 7
p53 var 1 4,00 4,00
yok 6 4,00 24,00
Total 7
phh3  var 1 1,50 1,50
yok 6 4,42 26,50
Total 7
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Test Statistics®

patoloji Ki67 p53 phh3
skuamozhiperplazi Mann-W hitney U 3,000 3,500 ,500
Wilcoxon W 9,000 9,500 6,500
z -,664 -,443 -1,771
Asymp. Sig. (2-tailed) ,507 ,658 ,077
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] |,700" ,700° ,100°
linl Mann-W hitney U 15,000 10,000 6,500
Wilcoxon W 30,000 25,000 21,500
z ,000 -,943 -1,559
Asymp. Sig. (2-tailed) 1,000 ,345 ,119
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] | 1,000° ,429° ,126°
lin2 Mann-W hitney U 23,000 19,000 22,000
Wilcoxon W 59,000 40,000 43,000
z -,130 -,651 -,259
Asymp. Sig. (2-tailed) ,897 ,515 , 796
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] | ,950" 573° ,852°
lin3 Mann-W hitney U 1,000 3,000 500
Wilcoxon W 2,000 24,000 1,500
z -1,038 ,000 -1,273
Asymp. Sig. (2-tailed) ,299 1,000 ,203
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] | ,571" 1,000° ,286°

a. Grouping Variable: grup

b. Not corrected for ties.

Tablo-14: Patoloji gruplar ile malign transformasyon Ki-67, p53 ve phh-3boyanma
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TARTISMA

Larinks kanserleri, bag-boyun bolgesinin en sik goriilen, uygun tan1 vetedavi
metodlar1 ile uzun yasam siireleri elde edilebilen kanserlerdir. Bu tiimorlerin biiyiik
cogunlugu skuaméz hiicreli karsinomlar (SHK) olup bununyaninda kiigiik hiicreli,
indiferansiye, adenoid kistik ve mukoepidermoid gibidiger histolojik tipler de
goriilebilir. 353637,39Erkeklerde daha sik goriilen larinks kanserlerinde erkek:kadin
goriilmeoranlar 4:1 ile 20:1 arasinda degismektedir. Yasa gore goriilme sikligi, 5.-7.

dekadlar arasinda yogunlagmaktadir.sg 39

Larenks karsionomu etiyolojise bakildiginda sigara en biiyiik risk faktorii
olarak gosterilmistir. Bunun yaninda alkol, c¢evresel etmenler, heredite, diyet,
radyasyon maruziyeti, viral enfeksiyonlar (HPV,HSV v.b) ve gastrodzefagial —

laringodzefagial reflii riski arttiran diger faktorlerdir. o 41

Diger epitelyal bas boyun tiimorlerinde oldugu gibi larenks karsinomu
gelisimi  de premalign larengeal lezyonlarin doniisiimii  sonucu oldugu
diistiniilmektedir. Larenkste skuamdz hiicre farklilagsmasi skuamdz hiperplaziden
karsinoma insituya kadar uzanan bir spektrum gostermektedir.s, Larenks
karsinomuna olan bu doniisiim ¢ok basamakli bir bir ilerleyis ile olusmaktadir:
normal mukoza — displazi — karsinoma in situ — invaziv karsinoma. Displazi hiicresel
artig, hiicresel atipi ( niikleer ve nukleolar anormaliteler, nukleus/sitoplazma oani

degisimleri), epitel mimari degisimleri ile karakterize durumdur. 4243

Premalign larengeal lezyonlarin simiflandirilmast i¢in 20°den fazla
smiflandirma ydntemleri kullanilmistir. Bunlarin i¢inde en fazla kullanilan1 DSO
(Diinya Saghk Orgiitii) simflamasidir. Bu siniflandirmaya gore skuamdz hiicrelerde
sadece artig var ise skuamdz hiperplazi, bazal membranin 1/3 {ist kismina kadar
displastik hiicreler mevcutsa hafif displazi (LIN-1), bazal membranin 2/3 iist kismina

kadar uzanmigsa orta derece displazi (LIN-2), 2/3’ten daha fazla displastik hiicre
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mevcutsa agir displazi (LIN-3) olarak simiflandirilir. Bazal membran tutulmus veya
gecilmigse  sirasiyla  karsinoma in  situ  ve invazif karsinom olarak
nitelendirilir.i1 121348 55Calismamiza  dahil  edilen  hastalarin  tamamu  bu

siiflandirmaya gore gruplandirilmistir.

Larengeal premalign lezyonlarin skuamdéz hiicreli karsinoma doniistimleri

degisik kaynaklarda %11 ile %32 arsinda degisen bir siklikta bildirilmistir. 43 48 49

Premalign larengeal lezyonda malign progresyon hafif displaziler i¢in % 0 ile
%11.5; orta derece displaziler i¢in %4 ile %24; agir displaziler i¢in %9.3 ile %57
arsinda gosterilmistir. Ama bu calismalarin cogunda agir displazi ile karsinoma in
situ aym kategori icinde degerlendirilmistir. Farkli simiflandirma sistemlerinin ve
farkli morfolojik derecelendirmelerin kullanilmasinin yapilan ¢alismalarin tutarsiz

olmasina neden olduklar diistiniilmektedir.so 51,5253 54

Bu c¢er¢evede degerlendirildiginde ideal olan displazi simiflandirmasi
maligniteye donlisme ihtimali az olanlarla, doniisme ihtimali fazla olanlar
aywrabilmelidir. Cogu c¢alisma displazi derecesi ile malign progresyon acisindan
dogru orantili bir artis oldugunu gostermektedir.s349Diger yandan histolojik

tiplendirmenin larengeal karsinoma ilerlemede anlamli prediktif degerinin olmadigini

Larenkste premalign leyona sahip olan hangi hastalarin karsinoma
ilerleyecegini tahmin edebilmek kiymetli bir klinik deger olurdu. Secilen bu hastalara
kansere ilerleme agisindan lokal cerrahi prosediirler ( kord vokal stripping, lazer
cerrahiler), Onleyici kemoprotektiv maddeler ve sigara birakma programlar

uygulanabilir.s7 sg 59

Displaziden karsinoma ilerleyiste histolojik diyagnostik parametreler anormal
mitotik figiirler, mitoz aktivitesi,stromal infilamasyon, maturasyon seviyesi ve
nuklear polimorfizmdir. Ne yazik ki larengeal epitelyal displazi derecesi yiiksek
oranda subjektiftir ve premalign larengeal lezyonlarin infiltratif karsinoma kadar
ilerleyisini  6nceden tahmin edebilecek kadar anlamli goriilmemektedirler. Bu

nedenle skuamoz hiicrelerin malign tranformasyonlarinin, rekiirrenslerinin  ve
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diskriminasyonlarinin sadece histolojik kriterlere bakilarak degerlendirilmesi
olduke¢a zordur.s2 43

Tim bunlar cercevesinde degerlendirildiginde histolojik ve klinik kriterlerin
yaninda premalign larengeal lezyonlarin prognostik degerlendirilmesinde ve yiiksek
riskli lezyonlarin tammmlanmasinda objektif ve giivenilir biyolojik markerlarin
bulunmasi yararli olacaktir. Giiniimiize kadar hi¢bir marker ya da marker paneli
premalign larengel lezyonlarin maligniteye progresyonunu gostermede giivenilir

bulunmamistir. 42 50 51,52

Ki67 hiicre siklusunun GO faz1 disinda tiim fazlarinda bulunan nonhistone
niikleer proteindir. Bu nedenle hiicre siklusu ile iligkili bir proliferasyon
gostergesidir.s1 42 Bircok sistem tiimorlerinde (meme, akciger, 6zofagus, bobrek ve
prostat kanseri, malign melanom, nonhodgkin lenfoma, glial timorler) yiiksek Ki-67
orani kotii prognostik faktor olarak gosterilmistir. Premalign larengeal lezyonlarin

malignite potansiyelini gostermede Ki67 hala tartigmalidir.1 42,43

Yaptigimiz ¢alismada malign progresyon gosteren 18 ve gdstermeyen 20
premalign larengeal lezyonlu hastada Ki-67 boyanmasi yiizdeleri median degerleri
sirastyla 8 ve 6 bulunmus ve bu oran istatistiksel olarak anlamli izlenmemistir
(p<0,05). Yine malign doniisiim gosteren ve gdstermeyen gruplarda displazi derecesi

ile boyanma yiizdesi arasinda anlamli iligki bulunamamagtir.

Mirza ve ark. 14 hafif displazi, 38 orta derece displazi, 17 agir derece displazi
tizerinde Ki-67 marker bakilarak yaptiklari ¢alismada tiim gruplar arasinda malignite
potansiyelini gostermede Ki-67 boyanmasimin her ne kadar maligniteye donen
hastalarda boyanma yiizdesi fazla olsa da (malign doniisiim olanlarda %29 - malign
doniisiim olmayanlarda %?20) istatistiksel olarak anlamli olmadigi sonucuna
varilmistir.s;

Gallo ve ark. Toplam 28 hastada vaka kontrol ¢aligmasi yapmis sonucta
malign transformasyon olmayan grupta Ki-67 boyanmasinin daha yiiksek oldugunu,
malign progresyonu gostermede Ki-67’nin  uygun bir marker olmadigini

belirtmiglerdir. Bu veriler calismamizda elde ettigimiz sonucu destekler niteliktedir. g1
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Diger taraftan Debashri ve ark. 2013 yilinda yaptiklar1 62 hastalik bir
caligmada Ki-67’nin skuamoz premalign larengeal lezyonlar ile skuaméz invaziv
karsinomu karsilastirmis tanilarda boyanma ylizdesi olarak anlamli farkliliklar
oldugunu bulmuslardir. Malign potansiyelin arttik¢a boyanma ylizdesinin arttigini ve

bunun istatiksel olarak anlamli oldugunu belirtmiglerdir.sg

Wayne ve Robinson 2006 yilinda yaptigi bir calismada malign doniisiim
gosteren preparatlarda  Ki-67 boyanmasin1 hafif - orta derece displazilerin
karsilastirilmasinda ve hafif - agir derece displazilerin karsilastirilmasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmesine ragmen skuamdéz hiperplazi - hafif
derece displazi ve orta — agir derece displazi arasinda anlamli bulunmamuigtir. Tim
gruplar kendi i¢inde karsilastirildiginda da istatistiksel olarak anlamli farklilik
izlenmemistir. P53 boyanarak yapilan karsilagtirmada da displazi dereceleri ile

boyanan hiicreler arasinda bir korelasyon izlenmemistir.sg

Pignataro ve ark. yapmis olduklar1 14 hafif displazi (LIN-1) ve 18 orta
displazi (LIN-2) hastasinin patoloji preparatlari incelemesinde Ki-67 boyanmasinin
maligniteye ilerleyen hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede arttigini

saptamiglardir.sg

P53 TP53 geni tarafindan kodlanan bir tlimor supresor proteindir. Tim
epitelyal karsinomlarin i¢inde en fazla mutasyona ugrayan proteinlerin basinda
gelmektedir. P53 ekspresyon artisinin malign transformasyonla dogru orantili oldugu
diisiiniilmektedir.s0,60,61 Larenksin skuamoz epitelyal lezyonlarinin P53 ile boyanmas1
hala tartismali bir konudur. Calismamizda her ne kadar malign doniisiim saptanan
hastalarda yiizde olarak p53 boyanmasim daha fazla saptasak da istatistiksel olarak
anlamli bir bulgu elde edemedik (p>0.05). Aym zamanda displazi derecesi ile p53
boyanmasi arasinda da bir korelasyon izlenmemistir. Jennah ve ark. 114 hastalik
tedavi edilmemis premalign larenks lezyonunda p53 boyanmasi ile kanser

progresyonu arasinda analamli bir iliski bulamamustir.e,

Hirai ve ark. 20 skuamoz hiperplazi hastasimin 6’sinda, 19 displazi saptanan
hastanin 3’iinde, 17 karsinom saptanan hastamin p53 ile anlamli boyanma (>%?5)

saptamiglar ve p53 ile histopatolojik bulgular arasinda anlamli bir 1liski
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bulamamislardir.s3 Yine Pignataro ve ark. da malign progresyon ile displazi

dereceleri arasinda anlamli bir fark saptayamamustir.sg

Gallo ve ark. yapmis oldugu ¢aligmada 15 malign transformasyon gosteren ve
15 malign transformasyon gdstermeyen premalign larengeal lezyon hastasinin
incelenmesinde p53 boyanmasi ile kansere progresyon arasinda anlamli bir iliski
kurulamamastir.s;Yine Gallo ve ark. yapmis oldugu farkl bir ¢aligmada toplam 28
hastada vaka kontrol c¢aligmasi yapmis sonugta p53 boyanmasimnin malign
transformasyon olan grupta yiizde olarak daha yiiksek oldugunu ama istatistiksel

olarak anlamli olmadigini sonucuna varmislardir.es

Yine Gale ve ark. 43 premalign larengeal lezyon ve 11 skuamdéz hiicreli
karsinom sapanan hastalarda yapmis olduklari p53 boyama ile epitelial anormalite
arasinda istatiksel olarak anlamli bir bulgu elde edememislerdir. P53’iin premalign
larengeal lezyonlarda bakilmasimin g¢ok diisiik bir prediktif deger kattigini ve

prognozu gostermede degerli bir belirte¢ olmadigini saptamiglardir.es

Munckwikland ve ark. 38 hasta lizerinden yaptig1 retrospektif bir ¢alismada 9
hastanin malign doniisim gosterdigi, malign doniisiim saptanan grupta p53
boyanmasi1 %36, malign doniisiim gozlenmeyen grupta %18 olarak saptanmistir. Bu
durum istatistiksel olarak anlamli izlenmistir. Ama bu ¢alismada agir displazi grubu

icine karsinoma in situ olan hastalar da dahil edilmistir.gs

Yine Uhlman ve ark. yaptigi bir vaka-kontrol calismasinda 18 malign
doniisiim izlenen ve 20 malign doniisiim izlenmeyen kontrol grubunda yapilan p53
boyamasinda, malign doniisiim saptanan grupta pS3 boyanmasinin istatistiksel olarak
anlamli bulunmus ve p53’iin malignite potansiyelini géstermede gii¢lii bir belirteg

oldugunu belirtmislerdir.e7

Bizim c¢alismamizda gerek Ki67 gerekse p53 immiinohistokimyasal
incelemesinde malign doniislim gosteren lezyonlar ile gostermeyenler arasinda
anlamh fark saptanmamistir. Calismalar arasindaki farkliliklarin birka¢ nedeni

asagida tartisilmistir. Bu calismanin bazi kisithliklart vardi. Bunlardan birincisi
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sadece immiinohistokimya bakilmis olmasidir. Genetik mutasyon analizi de
yapildiginda bu sonuglar bagka bir ¢alisma ile tekrar ele alinabilir. Bunun disinda
karsinogenez hi¢ durmayan bir siirectir. ilk biyopsilerin uygulandig: siirecte fenotipik
olarak eksprese olmamig olan bir marker belki bu devam eden siire¢ igerisinde
eksprese olabilir. Bu ¢aligmanin kisitliliklarindan bir tanesi de siirece 151k tutabilecek
ara biyopsilerin bulunmamis olmasidir. Ayrica karsinogenez siireci ¢ok bireysel bir
stirectir. Herkeste benzer hizda ve sekilde gerceklesmemektedir. Bu ¢alismanin
amacit karsinogenez siirecini detayli incelemek degil, aliman biyopsilerde
immiinohistokimyasal markerlar ile prognoz arasinda var olabilecek potansiyel bir
iliskinin arastirilmasidir. Bu agilardan da uzun takip siiresi dikkate alindiginda ¢ok

degerli sonuglar1 olan bir ¢alismadir.

Phh-3 bir ¢ekirdek proteini olan histon h-3’iin fosforillenmesi ile olusan,
interfaz hari¢ mitozun tiim safhasinda saptanabilen bir proliferasyon markeridir.
Apopitoz ve nekroz durumunda seviyesi yiikselmemesi spesifik bir proliferasyon
gostergeci olmasi agisindan anlamlidir.zp 3334 Calismamizda phh-3 boyanma
yilizdesinin malign progresyonu olan grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde malign
progresyon olmayan gruba gore daha yiiksek oldugunu gordiik (p<0.05). Elde
ettigimiz bu bulguyu destekler sekilde Bosch ve ark. phh-3’iin epiteliyal bas boyun

kanserlerinde giivenilir bir proliferatif marker oldugunu belirtmislerdir.sg

Kapral ve ark. 32 larenks SCC tamli hastada timor dokusu ve tlimorsiiz
cerrahi sinir dokusunda phh-3 seviyelerine gercek zamanli QRT-PCR yontemi ile
bakmis ve tiimor dokusunda phh-3’iin anlamli derecede fazla eksprese edildigini

saptamiglardir (P = 0.0141).69

Chatrath ve ark 8 normal, 10 displastik ve 10 skuamoz hiicreli karsinom tanisi
almig larenks mukozasini incelemis ve phh-3 ile boyanma yiizdelerine bakmustir.
Normal larenks mukozasinda %0.4, displastik mukozada %3.3, SCC mukozasinda
%1.3 boyanma yiizdesi goriilmiis ve phh-3’iin malignite derecesi ile korelasyon

izlenmemistir (p: 0.29).70
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Fakat calismamizda oldugu gibi phh-3’iin premalign larengeal lezyonlarin
malign progresyonu {lizerine yapilmis bir calisma bulunmamaktadir. Bu anlamda

calismamiz bir ilk olmasi agisindan degerlidir.

Alman oOrnekler i¢inden displazi derecesi ile boyanma yiizdeleri arasinda
korelasyon izlenmedi. Bu durum farkli dispazik diizeylerde mitotik aktivitenin fazla
olmasindan kaynaklanabilecegi gibi alinan 6rneklerin yiizeyel alinmas1 ve mikroskop
altinda degerlendirmede bazal membran goriilememesi gibi durumlar sebebiyle bizi

yaniltmis olabilir.

Calismamizda malign doniisiim gosteren sadece 1 adet LIN-3 preparatimiz
bulunmaktadir. Bu durum istatistiksel analiz yapabilmemize engel olmustur.
Calismamizin zayif yonlerinden birisi de incelenen patoloji piyeslerinin sayisal
olarak az olusudur. Belki de preparat sayis1 arttirilarak yapilacak bir ¢alismada farkli

sonuclar elde edilebilir.

Hastalarin malign progresyon siirelerine baktigimizda 5 hastanin 1 ay icinde,
2 hastamin 2 ay iginde malign doniisiim gosterdigi izlenmektedir. Bu kadar erken olan
malign doniisiim acaba benign olarak alinan biyopsi 6rnegi yetersiz miydi sorusunu

akla getirmektedir.

Caligmamizda phh-3 icin malign progresyonu belirlemede giivenilir bir
marker oldugunu saptadik. Boyanma yiizdesi 5 saptandiginda sensitivitesi %72,2,
spesifitesi %60 olarak izlendi. Tiim bunlar 15131nda premalign larengeal lezyonlarda
aliman patoloji orneginde boyanma yiizdesi 5 ve iizerinde saptanirsa yakin takip

gerektigini diisiiniiyoruz.
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RESIMLER
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Resim5 - Skuamoz hiperplazi. Epitelde atipi olmaksizin proliferasyon. (HEx400)
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Resim7 LIN2. Epitelde proliferasyon ve 2/3 alt siralarda atipi. (HEx400)

-55-



Resim8 LIN3. Epitelde proliferasyon ve tam kat atipi. (HEx400)
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Resim9 - LIN2 olgusunda Ki-67 pozitivitesi (%25) (Anti-Ki-67x400)
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Resim10 - LIN2 olgusunda p53 pozitivitesi (%80) (Anti-p53x400)

Resim11 - LIN2 olgusunda PHH3 pozitivitesi (%65) (Anti-PHH3x400)
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