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OZET

Deniz C. , Premalign Ve Malign Larinks Lezyonlarinda Tamsal Fir¢a
Sitolojisinin Rolii, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kulak Burun Bogaz
Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2021. Larinks kanserleri bas boyun
cerrahlar1 agisindan ayr1 bir oneme sahip kanserlerdir. Bag-boyun kanserleri igerisinde
iilkemizde 1. siklikta goriilmektedir. Ozellikle son 10 yilda insidans1 énemli dlciide
artarak dlinyanin en sik goriilen kanserleri arasinda yerini almistir. Larenks kanseri,
zamaninda tam1 konulup, uygun tedavi yapildiginda iyilesme sansi olan bir
malignitedir. Hastaliga erken tani koymak ve tedavisine erken ve etkili bir sekilde
karar vermek bas boyun cerrahlari i¢in 6nem arz eder. CD44, transmembran yerlesimli
glikoprotein yapida bir reseptor proteindir. Yapilan calismalarda, kanser kok hiicresi
belirteci olarak degerlendirilmis, timor biiylimesi ve metastaz ile ilgili oldugu
diistiniilmiistiir. Calismamizin amaci, premalign ve malign laringeal lezyonlara tani
koyma asamasinda biyopsi ile, immiinohistokimyasal olarak CD44 boyama derecesi
ile giiclendirilmis sitomorfolojik incelemenin karsilastirilmasidir. Bu amag
dogrultusunda biyopsi alinmasi planlanan hastalardan biyopsi 6ncesi laringeal firca ile
ornek alinmistir. Orneklerde immiinohistokimyasal olarak CD44 boyanma derecesi ile
birlikte sitomorfolojik baki da yapilmistir. Ardindan sonuglar, biyopsi 6rneklerinin
patolojik inceleme sonuglar ile karsilastirilmistir. Yapilan bu incelemeler sonucunda
immiinohistokimya ile gili¢lendirilmis sitomorfolojik incelemenin, tan1 koyma
konusunda tek bagina sitolojiden daha etkin oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglarla birlikte
firca sitolojisinin siipheli malign lezyonlarda, tan1 koymada giivenli bir ara¢ olarak
kullanilabilecegi degerlendirilmistir. Fir¢a sitolojisinin hizli ve giivenilir bir sekilde
alinabilmesi, islemin ofis prosediirii olarak da kullanilabilecegini diistindiirtmiistiir.
Ancak laringeal fir¢a sitolojisinin yanlis negatif sonuglarindan dolayi, premalign
larinks lezyonlarinda tarama araci olarak veya tedavi sonrasi takip araci olarak

kullanilmas1 uygun goriilmemistir.

Anahtar Kelimeler: Larinks Kanseri; Biyopsi; Fir¢a Sitolojisi; CD44;

Immiinohistokimyasal inceleme



ABSTRACT

Deniz C., The Utility of Diagnostic Brush Cytology in Diagnosis of Premalignant
and Malignant Laryngeal Lesions, Hacettepe University, Faculty of Medicine,
Thesis in Otorhinolaryngology, Ankara, 2021. Laryngeal cancer is an important
cancer subtype for Head and Neck Surgeons. It is the most common head&neck cancer
subtype in Turkey. With increasing incidence in the last 10 years, it is now one of the
most common cancer subtypes in the world. When detected and treated early, the
laryngeal cancer can be curable. Thus, early diagnosis and fast and efficient treatment
planning is pivotal for Head and Neck Surgeons. CD44 is a transmembrane cellular
receptor protein which has glycoprotein structure. It has been regarded in many studies
as an indicator of tumor stem cells and has been associated with tumor growth and
metastasis. The aim of our study is to compare the diagnostic efficiency of CD44
augmented brush cytology and generic laryngeal biopsy. To that aim, the laryngeal
brush cytology was obtained from the patients prior to the planned biopsy.
Cytomorphologic analysis and CD44 staining has been performed in the brush
cytology specimens. The statistical analysis showed that the diagnostic efficacy of the
cytomorphologic examination improves with the addition of CD44 staining. The
procedure for obtaining the brush cytology is fast and safe, therefore it is possible that
it can be performed in the office setting. Because of the relatively high false-negative
rate, it’s use in the screening and post-treatment follow-up of premalignant laryngeal

lesions is discouraged.

Keywords: Laryngeal cancer, Biopsy; Brush cytology; CD++;

Immunohistochemistry
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1. GIRIS

Larinks kanserleri bas boyun cerrahlar1 agisindan ayri bir 6neme sahip
kanserlerdir. Larinks kanserleri bas ve boyun kanserlerinin yaklasik tigte birini
olusturmaktadir [1]. Bu bolge kanserleri en son Saghk Bakanligi verilerine gore
iilkemizde en sik goriilen kanserler siralamasinda %2.4 oraniyla 9. sirada yer
almaktadir [1]. Bu oran ABD’de daha diisiiktiir, bunun nedeni iilkemizde tiitiin
triinlerinin daha sik tliketilmesi ile alakali olabilir. Erkeklerde goriilme orani
kadinlardan fazladir [2]. Goriilme siklig1 50°1i yaslardan sonra artis gosterir ve 70-80
yaglar1 arasinda en sik goriilme oranlarina sahiptir [1]. 2016 yilinda ABD’de yapilan
bir istatistik ¢alismasinda her y1l 13430 yeni larinks kanseri vakasi tanis1 kondugu ve
yil i¢inde 3620 hastanin larinks kanseri nedeniyle hayatini kaybettigi sonucuna

varilmistir [3].

Larinks kanserlerinin bu denli sik goriilmesi ve yiiksek mortalite oranlari,
hastaligin 6nemini bir kez daha vurgulamaktadir. Hastaliksiz yasam siiresinin
artirtlmasi ve organ koruyucu tedavi yontemlerinin miimkiin kilinmasi i¢in, larinks
kanserleri hakkinda giin gectik¢e daha ¢ok ¢alisma yapilmaktadir. Bu malignitenin
yuksek insidans1 ve diisiik sagkalim orani, dogal olarak bizleri, daha etkili teshis

yaklagimlar1 gelistirmek tesvik etmektedir.

Larinks kanserleri tanisinda kullanilan altin standart yontem biyopsidir. Bu
islem genellikle genel anestezi altinda yapilir. Ek morbiditesi bulunan hastalarin
anestezi hazirliklar1 ve anestezi oncesi alinan 6nlemler geregi, hastalardan biyopsi
alimma siireleri degiskenlik gostermektedir. Ek morbiditesi bulunan hastalar islem
Oncesi hastaneye yatirilmakta ve saglik sistemine ekonomik olarak da ek yiik

olusturmaktadirlar.

Larinks kanserinin nispeten diigiik 5 yillik sagkalim orani ve cogu tlkede
saglikla birlikte hekimlerin, ekonomik konulara da odaklanmasi nedeniyle, daha az
invaziv, kolay uygulanabilir ancak esit derecede verimli, yeni bir teshis yaklasimi

gerekliligi dogmaktadir.



Bu ¢alismaya 2021 yilinin mart ve eyliil aylar1 arasinda, Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali’nda larinks kanseri siiphesi ile
biyopsi Onerilen 42 hasta dahil edilmistir. Hastalardan, biyopsi alinmasi dncesinde
laringeal fir¢a ile 6rnek alinmistir. Alinan 6rneklere immiinohistokimyasal olarak
giiclendirilmis sitomorfolojik yontemle tan1 koyulmus ve sonuglar biyopsi sonuglari

ile karsilastirilmastir.

Bu calismada amacimiz, firca sitolojisi ile laringeal lezyonlardan alinan
ornekte, immiinohistokimyasal olarak CD44 ve sitomorfolojik ozelliklerin
bakilmasinin, larinks kanseri tanisi koymada biyopsiye yakin oranda degerli olup

olmadigini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Larinks Anatomisi ve Embriyolojisi

Larinks, boynun 6n kisminda yerlesen nefes alma, konusma ve aspirasyondan
korunma gibi fonksiyonlar1 olan énemli bir organdir. Larinks embriyolojik olarak iki
farkli taslaktan gelisir. Bukkofaringeal tomurcuktan supraglottis, trakeobronsiyal
tomurcuktan ise glottis ve subglottis gelisim gosterir. Larinksin gelisimi postnatal
donemde de devam eder, 25 yaslarinda kemiklesmeye baslar ve 65 yas civarinda bu

kemiklesme tamamlanir [4].

Eriskin insanda larinksin iist sinir1 tiroid kikirdagin {ist kenar1 veya 3. servikal
vertebranin korpusunun alt kenarindan gecen yatay bir plan ile alt sinir1 krikoid
kikirdak alt kenar1 veya 6. servikal vertebra korpusunun alt kenarindan gecen yatay
plandir. Kisaca larinks trakea ile hyoid kemik arasinda yerlesmistir. Cocuklarda ise
larinks erigkinlere kiyasla yiiksekte olup 1-4 servikal vertebralar arasinda yerlesir. Yas

ilerledikge larinks, asagiya iner ve puberte ¢caginda yetiskindeki halini alir [5].

Larinks, tek olarak tiroid, krikoid ve epiglot ve ¢ift olarak da aritenoid
kiineiform ve kornikulat kikirdaklari igerir, hyoid kemik ile bunlar1 birbirine baglayan

kaslar, ligamanlar ve membranlardan olusur [6].

2.1.1 Larinks Kikirdaklan

Larinks kikirdaklar1 3 tek 3 ¢ift olmak iizere 9 adettir. Bu kikirdaklar larinksin

iskeletini olustururlar.
Tek Kikirdaklar

Uc tanedirler. Tiroid, krikoid ve epiglot kikirdaklardir. Tiroid ve krikoid
kikirdak hiyalin yapida, epiglot kikirdak ise elastik kikirdak yapisindadir.
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Sekil 1: Larinksin kikirdak, membran ve ligamentlerinin anatomik gériiniimii [7]

Tiroid kikirdak: Larinksin en biiytik kikirdagidir. Tiroid ¢ikintidan kartilajin
inferior kenarina kadar olan vertikal mesafe erkeklerde 20-47 mm, kadinlarda ise 15-
38 mm arasindadir ve anterior komissiir bu mesafenin ortasinda yer alir. Tiroid

kikirdak iki laminadan olusur, hyalin yapida olan tiroid kikirdak perikondriyum ile



kaplidir. iki laminasi erkeklerde 90 derece, kadinlarda ise 120 derece’lik bir ac1
olusturacak sekilde birlesir. Her iki laminanin arka sinirinda asagi ve yukari1 dogru
uzantilar1 vardir. Asagi dogru olan uzantiya inferior, yukar1 dogru olana ise siiperior
kornu denir. Inferior kornu, krikoid kikirdak ile eklem yaparken, superior kornu ise bir
ligaman ile hyoid kemige baglanir. Tiroid kikirdagin hem i¢ yiizii, hem de dis yiizii
perikondriyum ile kaphdir. I¢ perikondriyum dis perikondriyuma gore kikirdaga daha
saglam yapismistir. D1s perikondriyum, arka kenarda daha fazla olmak iizere, alt ve
{ist kenarlara daha sikica yapisir. I¢ yiizde tiroid centik ile alt kenar arasindaki
mesafenin yaklasik olarak ortasina denk gelen yerde kiicilik bir kabart1 vardir. Buraya
Broyle Ligamani da denilen 6n kommisiir tendonu yapisir, bu ligaman kan damarlar
ve lenfatikleri igerir. Perikondriyum olmayan bu alan tiimdriin invazyonu igin
onemlidir. Epiglotun petiolii bu noktanin yaklasik 1 cm kadar {izerine tiroepiglottik
ligaman vasitastyla yapisir. Tiroid kikirdagin alt kenarina krikotiroid membran, iist

kenarina tirohyoid membran yapisir [8].

Krikoid Kikirdak: Krikoid kartilaj, tam halka seklindedir, tiroid kikirdaga
gdre daha kalin ve giigliidiir fakat daha kiigiiktiir. On kism1 arka kisma gére daha dardir
ve arkus krikoidea adini alir ve yaklasik 5-7 mm yiiksekligindedir. Arka kismi
erkeklerde 25-30 mm, kadinlarda ise yaklastk 20 mm yiiksekliginde genis bir
laminadan olusur. Laminanin {ist tarafinda aritenoid kikirdakla eklem yapan eklem
yiizleri bulunur. Arka-yan yliziinde ise inferior tiroid kornulariyla eklem yapan ytizleri
bulunur. Arka laminasinin arka yiizeyinde 6zefagusun longitudinal liflernin yapistig
bir kabariklig1 bulunur [9]. Krikoid kikirdagin laminasi arkadan 6ne dogru gidildikce
ondeki arki meydana getirmek i¢in asagiya dogru dik bir egim olusturur. Acil
krikotirotomi, krikoid ve tiroid kikirdak arasindaki krikotiroid membranin insiyonu ile

mumkindiir.

Epiglot: Elastik kikirdak yapisinda olup ince bir yapidir. Dil kokii ve hyoid
kemik arkasinda yer alir ve larinks girisini olusturur. Epiglotun serbest ucu kalindir ve
asag1 dogru incelerek petiolus adini alir. Petiolus, 6n kommisiiriin {izerinde tiroid
laminaya yapisan yeridir. Epiglotun 6n orta kismi dile, bir adet median ve iki adet
lateral glossoepiglottik plika ile tutunur. Bu plikalar ile dil kokii ve epiglotun anterioru

arasinda kalan ¢okiikliik vallekula olarak adlandirilir. Epiglot, hyoide 6n alt yiizeyinde



hyoepiglottik ligaman ile baglanir. Epiglotun lateralinden farenks lateral duvarina
uzanan kivrima farengoepiglottik plika adi verilir. Epiglotun larengeal pargasinin 6n
kisminda tabani tiroepiglottik ligaman ile sinirlanan bir yag yastigi vardir ve yutkunma
esnasinda epiglot yukar1 ve one dogru hareket ederek larenksin girisini kapatir,
bolusun ge¢mesini saglar. Hyoid kemigin iistiinde kalan epiglot 1/3 {ist kism1 serbest

olup her iki yiizii de mukoza ile kaphidir ve marjinal bolgeye ait olarak kabul edilir

[10].

Cift Kikirdaklar:

Aritenoid, kuneiform ve kornikulat kikirdak olmak {izere ii¢ adet ¢ift kikirdak
bulunur.

Aritenoid Kikirdaklar: Cift kikirdaklarin en biiytligiidiir. Piramit seklinde bir
yapist vardir ve krikoid kikirdagin arka boliimii ilizerinde yer alirlar. Arytenoid
kikirdaklarin tabaninda iki adet ¢ikint1 vardir. Bu ¢ikintilardan 6nde olanina, vokal
proges adi verilir. Bu yap1 vokal ligaman ve vokal kasin yapisma yeridir. Vokal
kordlarin abdiiksiyonu ve addiiksiyonu olduk¢a esneyebilen bir eklem olan
krikoarytenoid eklem sayesinde gerceklesir. Bu eklemin yiizeyi, aritenoid kikirdagin
lizerinde rotasyon veya kayma hareketini saglamak ic¢in kavisli bir yapidadir. Bu
nedenle, aritenoid kikirdak 6ne ve arkaya dogru da yer degistirebilir. Lateralde olan
diger ¢ikintiya muskiiler proges denir. Bu yapiya, lateral ve posterior krikoaritenoid

kas tutunur [11].

Kornikulat Kikirdaklar: Aritenoid kikirdaklarin tepesi ile eklem yapan
kiigiik, fibroelastik yapida kikirdaklardir. Santorini kikirdaklar1 da denir [11].

Kuneiform Kikirdaklar: Kornikulat kikirdaklarin 6niinde, ariepiglottik plika
icerisinde yerlesmis olan bu kikirdaklarin pasif olarak destek fonksiyonlar1 bulunur.
Wrisberg kikirdagi da denir [12]. Kornikulat ve kuneiform kikirdaklar, ariepiglottik
katlantiya destek saglayarak yapinin siper fonksiyonunu gii¢lendirmede rol oynarlar.
Bu sayede yutma sirasinda yiyecegin larinks lateralinde bulunan piriform siniislere

dolmasina yardimci olurlar.



Hyoid Kemik: Dil kemigi olarak da bilinen hyoid kemik tam olarak larinksin
bir parcast degildir. Ancak tirohyoid membran ve ekstrinsik kaslarin tutunmasiyla,
fonksiyonel olarak larinksin bir parcasi olarak gorev yapar. Hyoid kemik ortada bir
korpus ve yanlara uzanan birer ¢ift biiyiik ve kii¢lik kornulardan olusur. Preepiglottik
mesafenin 6n boliimiinii olusturur. Suprahyoid ve infrahyoid kaslar arasinda asilidir.

Baska kikirdak veya kemik yapilar ile eklem yapmaz [13].

2.1.2. Larinks Eklemleri

Larinksin 1iki Onemli eklemi bulunur. Bunlar krikotiroid eklem ve

krikoaritenoid eklemdir. Bu eklemlerin her ikisi de gergek sinoviyal eklemlerdir.

Krikotiroid Eklem: Tiroid kikirdagin inferior kornusunun i¢ yan duvariyla,
krikoid kikirdagin arkusunun kenarlar1 arasinda sinoviyal yapida bir eklemdir [14].
Eklemler, posterior, anterior ve inferiorda giiglendirilmis baglar ile saril1 bir kapsiille
¢evrelenmislerdir. Sesin kalinlasmasindan sorumlu olan bu eklem, her iki alt kornu
lizerinden gegen transvers bir hat lizerinde rotasyon hareketi ile kornu lizerinde 6ne ve

arkaya, sinirl bir kayma hareketi yapar [14].

Krikoaritenoid Eklem: Krikoid kikirdagin laminasinin 6n st yiizeyiyle,
aritenoid kikirdagin tabani arasinda yer alan sinoviyal yapida bir eklemdir. Eklemler
kapsiil benzeri bir bagla ¢evrilidir. Krikoid kikirdagin eklem yiizeyi konveks, aritenoid
kikirdaginki ise konkavdir. Eklemin rotasyon ve kayma hareketi vardir ve bu
hareketler birbiriyle baglantilidir. Bu hareket arka, iist ve igten, alt, 6n ve disa dogru
uzanan oblik bit hatta meydana gelen rotasyon hareketidir. Bu hareketle vokal kordlar
abduksiyon ve adduksiyon hareketini yaparlar. Kayma hareketi ise aritenoid
kikirdaklarin birbirine yaklagmasini veya uzaklagmasini saglar. Mediale kayma,
medial rotasyonla ve laterale kayma, lateral rotasyon hareketiyle olur. Posterior
krikoaritenoid ligaman, aritenoid kikirdagin krikoid kikirdaga dogru asir1 kaymasin

engeller [12].



2.1.3. Larinks Damarlari

Larinksin ana arterleri siiperior ve inferior tiroid arterlerin laringeal dallaridir.
Siiperior tiroid arterden ayrilan siiperior laringeal arter larinkse, tirohyoid membrani
delerek girer. Vokal kordlara kadar olan larinksi ve piriform siniisii besler. Inferior
laringeal arter, subklavian arterin tiroservikal dalindan kaynaklanan, inferior tiroid
arterin dalidir. Inferior laringeal sinirle larinkse giren arter, aritenoid kikirdaga tutunan
kaslar1, ventrikiil banda komsu mukozay1 ve ventrikiilii besler. iki arterin arasinda

anastomozlar vardir [12].

Larinksin lenfatiklerinin bilinmesi, kanser yayilimini anlamak i¢in 6nemlidir.
Lenfatik damarlar ylizeysel (intramukozal) ve derin (submukozal) olarak ayrilir. Derin
yayillim sag ve sol yarilarda aralarinda anastomozlarin bulundugu daha kiiciik
pargalara ayrilir. Bu sag ve sol yari; supraglottik, glottik ve subglottik kisimlara ayrilir.
Yiizeysel yayilimda zengin anastomoz vardir ancak derinde olan yayilim kanser
yayilimi i¢in daha 6nemlidir. Supraglottik yapilarin (ariepiglotik ve yalanci kordlar)
drenaj1 siiperior laringeal ve siiperior tiroid damarlar1 takip eder. Boylece piriform
siniisten tirohiyoid membrana dogru lenfatik akim olur ve karotis bifurkasyonu
cevresinde derin juguler zincirde sonlanir. Epiglot orta hat yapisi oldugundan lenfatik
drenaj1 bilateraldir. Ventrikiil lenfatik drenaj1 diger supraglottik yapilardan farklidir.
Ventrikiile enjekte edilen boya paraglottik bosluga girer ve hizla krikotiroid membran
ve ipsilateral tiroid lobuna yayilir. Yiiksek oranda kanser tedavisinin s6z konusu
oldugu gercek vokal kordlar, lenfatiklerden yoksundur. Subglottik larinkste iki lenfatik
drenaj sistemi bulunur. Bunlardan biri inferior tiroid damarlar1 izleyerek subklavyen,
paratrakeal ve trakeodzefageal zincir ile alt derin juguler lenf nodu zincirinde sonlanir.
Oteki sistem ise krikotiroid membrani deler. Larinksin her iki tarafindan da lenfatikler
alir ve prelaringeal (Delphian) lenf nodlar1 olarak orta derin servikal lenf nodlarina

bilateral dagilir. [15]

2.1.3. Larinks Kaslan

Larinksin, origosu ve insersiyosu laringeal kikirdaklarda olan intrinsik kaslar1
ile larinks disinda yer alan ve larinksi bir biitiin olarak hareket ettiren ekstrinsik kaslari

vardir.



Intrinsik Kaslar: 7 cift ve 1 tek kas olmak {izere 15 intrinsik kas vardir.

Krikotiroid Kas: Krikoid ve tiroid kikirdak arasinda dis yiizde olan ve vokal
kordlarin gerginligini arttiran kastir. Krikoid kikirdak arkinin 6n-yan kismindan baslar,
tiroid kikirdak lamina inferior sinirina ve inferior boynuz 6n sinirina yapisir. Boylece
kasildiginda krikoid arki ve tiroid kikirdak laminasi birbirine yaklasir. Bu esnada
krikoid kikirdak laminasi iizerinde yerlesen aritenoid kikirdak, bu laminayla birlikte
pasif olarak posteriora dogru yer degistirmis olur. Sonuc olarak vokal progese bagl
vokal kordlarin boyu uzar ve gerginligi artar. Bu fonksiyon yiiksek frekansh (tiz)

seslerin ¢ikmasinda ¢ok 6nemlidir [15].

Posterior Krikoaritenoid Kas: Vokal kordlarin abduktorii olan ve rima
glottisi acan tek kastir. Krikoid kikirdak laminasinin arka yiiziinden bagslar, laterale ve
superiora dogru ilerleyerek aritenoid kikirdak muskuler progesine yapisir.
Kasildiginda krikoaritenoid eklemde rotasyon olur, aritenoid kikirdak ve elbette vokal
progesi laterale doner. Boylece vokal kordlar orta hattan uzaklasir ve rima glottis

acilmis olur.

Lateral Krikoaritenoid Kas: Bu kas vokal kordlarin en 6nemli addiiktoriidiir.
Krikoid kikirdak arkindan ve konus elastikus superior yiiziinden baslar, arkaya dogru
ilerleyerek muskiiler proges 6n yliziine yapisir. Kas kasildiginda muskiiler proges 6ne,
vokal proges mediyale ilerler. Boylece vokal kordlar addiikte olur ve rima glottis

kapanir.

Tiroaritenoid Kas: Tiroid lamina i¢ a¢isina yakin olarak i¢ yiiz alt yarisindan
ve konus elastikus iist yliziinden baglar, arkaya dogru ilerler ve aritenoid kikirdaga
yapisir. Kasildiginda, krikoaritenoid eklemde kayma hareketi olusturarak aritenoid
kikirdaklart 6ne dogru ¢eker. Boylece vokal kordlarin boylari kisalir ve gerginlikleri

azalir.

Vokalis Kasi: Tiroaritenoid kasin medial karnidir. Vokal kordun gdvde
tabakasin1 olusturur. Vokal kordlarin uzunlugunu, gerginligini ve katiligin1 kontrol

eder.



Transverse Aritenoid Kas: Cift olmayan tek intrinsik laringeal kastir. Her iki
aritenoid govdesinin lateral sinirlarina yapisir. Kasildiginda krikoaritenoid eklemde
sadece kayma hareketi olusur, bdylece iki aritenoid kikirdak horizontal diizlemde

birbirine yaklasir, vokal kordlar addiikte olur ve posterior rima glottis kapanur.

Oblik Aritenoid Kas: Transvers aritenoid kasin daha ylizeyelindedir ve
birbirini ¢aprazlayan iki kistmdan olusur. Her biri, aritenoid kikirdagin muskiiler
progesinin arka yliziinden baslar, oblik olarak ilerler ve kars1 aritenoidin tepe kisminda
cogu lif sonlanir. Ancak her iki tarafta bazi kas lifleri kuadriangiiler membran

ylzeyelinde epiglota kadar ilerler ve ariepiglottik kaslari1 olusturur.

Tiroepiglottik Kas: Tiroid kikirdak i¢ yiiziinden baslar, epiglot lateral
yiizlerinde sonlanir. Ariepiglottik, tiroepiglottik kaslarin ve transvers ve oblik
aritenoid kaslarm, yutma esnasinda laringeal girisi sfinkter etkisi ile kapatarak
koruyucu fonksiyonlar1 vardir. Aritenoid kikirdaklar ve ariepiglottik plikalar birbirine

yaklagirken, epiglot bir kapak gibi larinks girisinin iizerini kapatir.

Ekstrinsik Kaslar: Larinksin bir biitiin halinde hereketini ve fiksasyonunu

saglarlar. Suprahyoid ve infrahyoid kaslar olarak iki gruba ayrilirlar.

Infrahyoid Kaslar: Omohyoid, sternohyoid ve sternotiroid kaslar, hyoid

kemigi ve larinksi asagi cekerler.

Suprahyoid Kaslar: Stilohyoid, digastrik, milohyoid ve geniohyoid kaslar ise
hyoidi ve larinksi yukar1 ve 6ne ¢ekerler. Ayrica stilofaringeus kasi da larinksi yukari
¢eker. Bunun yaninda tirohyoid kas larinksi yukari ¢ekerken, hyoidi asagiya c¢eker
[15].

2.1.3 Larinks Membran ve Ligamentleri
Larinksin Membranlari.

Tirohyoid Membran: Inferiorda tiroid kikirdagm {ist kenarma ve fiist

kornunun 6n yiiziine, siiperiorda ise hyoid kemigin korpusuna ve biiyiik boynuzuna

yapisir. Yukart uzanirken hyoid kemigin korpusunun posteriorundan geger ve
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yutkunma esnasinda larinksin yukar1 hareketini kolaylastiran bir bursa ile korpustan
ayrilir. Membranin medialdeki kalinlagmis boliimiine median tirohyoid ligaman denir.
Her iki tarafta lateralde, tiroid iist kornusunun yaklagik 1 cm yukarisinda membranda
incelme goriliir. Buradan siiperior laringeal arter, siiperior laringeal sinir birlikte
membrant delerek larinkse ulasir [9]. Lateral tirohyoid ligamanlar, membranin
posterior sinirii olusturur. Membranin dis yiizii, hyoid kemigin korpusuyla ve
tirohyoid, sternohyoid, omohyoid kaslarla komsudur. i¢ yiizeyi ise ortada epiglot ve
yanlarda piriform siniisler ile komsuluk yapar. Tirohyoid membran, preepiglottik

boslugun 6n duvarini olusturur [12].

Kuadrangiiler Membran: Onde epiglot lateral kenarlar1 boyunca baslayip
arkada vokal progesin hemen iistiinde aritenoid ve kornikulat kikirdaga yapisan ince
bir membrandir. Serbest alt kenarlar1 6nde tiroid kikirdak i¢i yiiziine yapisir ve arkada

aritenoid kikirdaga uzanarak ventrikiiler bantlarin ventrikiiler ligamanin1 olusturur

[15].

Konus Elastikus (Krikovokal Membran) : Kuadrianguler membrana gore
daha elastik yapida ve daha kalin bir olusumdur. inferiorda krikoid kikirdak siiperior
kenarma yapisir. Ardindan siiperiorda tiroid kartilaj 6n komissiiriine ve aritenoid
kikirdaklarin vokal progeslerine dogru yonelir. Siiperior baglantilar1 arasinda
kalinlasarak vokal ligamanlar1 meydana getirir. Anteriorda krikotiroid membrani
olusturur ve orta hatta krikotiroid ligamani olusturur. Konus elastikus inferiorunda

higbir intrinsik laringeal kas bulunmaz [15].
Larinksin Ligamentleri:

Larinks ¢evre dokulara fibroelastik yapidaki baglarla baglanmistir. Stilohyoid
ligament iist asic1 baglarin en giicliilerinden biridir. Hyoepiglottik ligament, hyoid
kemik korpusuyla epiglot arasinda bulunur. Faringoepiglottik ligament ise farinksin
yan duvarlariyla epiglot arasinda bulunur. Tirohyoid membran igerisinde membranin

kalinlagmasiyla tirohyoid ligamentler olusur. Krikotrakeal ligament, krikoid

kikirdagm alt ucuyla, birinci trakeal kikirdagin iist ucu arasinda bulunur [12].
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Larinksin kikirdaklar1 arasinda da kikirdaklar1 birbirine baglayan ligamentler
bulunur. Tiroepiglottik ligament epiglotun petiolu ile Broyles tendonu iist ucu arasinda
yer alir. Ariepiglottik ligamentler bilateral olarak yerlesir ve ariepiglottik plika
icerisinde yer alirlar. Siiperior tiroaritenoid ligament aritenoid kikirdak ile broyles
tendonunun Ust hizasi arasinda yer alir ve ventrikiiler bandin serbest kenarin1 meydana

getirir [12].

2.1.3 Larinks innervasyonu

Larinks N.Vagusun dallar1 olan siiperior ve inferior laringeal sinirler tarafindan
innerve edilir. N.Vagus kafa tabanindan ¢ikinca ganglion nodosuma girer ve boyunda
karotid kilifi icerisinde karotis arterin lateralinde asagi dogru seyreder. Siiperior
laringeal sinir ganglion nodosum distalinde vagustan ayrilir. Ganglionun yaklasik 2
cm altinda bu sinir internal ve eksternal dala ayrilir. Tamamen duyusal bir sinir olan
internal dal, tirohyoid membrani siiperior laringeal arterle birlikte ve arterin
lateralinden delerek larinkse girer. Larinksin supraglottik bolgesinin sensoriyel
innervasyonunu saglar. Eksternal dal ise larinksin dis yiiziinde inferiora ilerleyerek
krikotiroid kasin motor innervasyonunu saglar. Inferior (Rekiirren) laringeal sinirin
seyri her iki boyun tarafinda farklidir. Sag tarafta subklavian arter, solda arkus aorta
inferiorundan donerek trakeodzefagial oluk i¢inde boyuna yiikselen bir seyir izler.
Tiroid bezi alt ucunda, inferior tiroid arterin dallar1 arasinda ilerler. Arter genelde
sinirin yiizeyelinde seyreder ancak cesitli konfigiirasyonlar bulunabilir. Sol rekiirren
sinir dik olarak yukar1 dogru seyrederken sag rekkiirren sinir daha kisa seyri nedeniyle
sola gore daha oblik bir seyir izler. Her iki tarafta da sinir tiroid loblarmin
posteriorunda trakeaya paralel olarak inferior konstriiktor kasinin altindan krikotiroid
eklem hizasinda larinkse girer ve krikotiroid kas hari¢ internal laringeal kaslarin

innervasyonunu saglar [16].

2.1.3 Larinks internal Anatomisi

Larinks kavitesi ventrikiiler band ve vokal kordlar tarafindan ayrilan ti¢

kisimdan olusur.
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Supraglottik Bolge:

Larinks Girisi: Vestibulum larinks olarak adlandirilir. Laringeal kaviteyle
farinks gegisinde bulunur. Yukariya dogru genisleyen yapida olan bu bolge 6nde
epiglotun serbest kenariyla, yanda ariepiglottik plikanin serbest kenariyla arkada ise

aritenoid kaslar ve faringeal mukoza ile ¢evrilidir.

Ventrikiiler Bantlar: Yalanci vokal kordlar olarak da adlandirilir. Onde
epiglotun petioliiniin altinda yanlarda ise tiroid kikirdaga ve arkada aritenoid
kikirdaklara yapisir. Karsilikli ventrikiiler bantlar rima vestibiili denilen aciklig1

olusturur.

Ventrikiil: Ventrikiiler bantlar ile vokal kordlar arasindaki laterale dogru
uzanan bosluklu yapidir. Erkeklerde daha gelismistir. On kisimda, tiroid kikirdak i¢
ylizeyi ile ventrikiiler bant arasinda uzanan sakkiil ad1 verilen kiigiik bir bosluk vardir.
Tiroaritenoid kaslarin kasilmasiyla ventrikiil mukozasindan salgilanan miik6z salgilar,

vokal kordlarin yiizeyine bosalir.

Glottik Bolge: Yetiskinlerde iist solunum yolunun en dar kismini olusturur.
Vokal kordlarin bulundugu kisimdir. Bu alanda vokal kordlar, 6n ve arka komissiir
ayrica rima glottis adi1 verilen kordlar arasindaki agiklik bulunur. Vokal kordlar 6n
komissiire baglanan yerde sabittir ancak arkada arytenoid kikirdak hareketi gore yeri
degiskenlik gosterebilir. Vokal kord uzunlugu erkeklerde kadinlara gére daha uzundur.
Vokal kord bes katmanli bir yapidadir. En yiizeyelde keratinize olmayan ¢ok kath
yassi1 epitel altinda lamina proprianin yiizeyel, orta ve derin tabakasi ve en derinde
vokalis kasi bulunur. Lamina proprianin orta ve derin tabakasi vokal ligamani

olusturur.

Reinke Alani: Vokal kordlarin lamina propriasinin yiizeyel katina bu isim
verilir. Bu alan gevsek fibroz komponentlerden ve matriksten olusur. Reinke alani,

vokal kord epiteli ile vokal ligaman arasindaki potansiyel bosluktur [15].

Subglottik Bolge: Vokal kordlarin alt yiizeyinden krikoid alt sinirina kadar

olan kisimdir. Pediatrik popiilasyonda laringeal boslugun en dar yerini olusturur.
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Preepiglottik Alan: Onde tiroid kikirdagin iist kism1 ve tirohyoid membran,
iistte hiyoepiglottik ligament ve vallekula mukozasi, arkadar epiglot ve kuadrianguler
membran ile asagida epiglot petioliiniin yapisma yeri ile sinirli olan bu alan adip6z
dokular igerir ve lateralde paraglottik bosluk ile devam eder. Bu alandaki tiimorler

supraglottik bolgeye ve paraglottik bolgeye yayilmaya meyillidir.

Paraglottik Alan: Siiperiorda ventrikiil tabani lateral sinir1, inferiorda konus
elastikus ile siirlandirilmistir. Bu bolge seviye olarak, vokal kordlarin hem tist hem
de alt kisminda yer aldir ve tiimérlerin transglottik yayilimlarinda énem arz eder. On

tarafta preepiglottik alanla baglantilidir.

2.2. Larinks Fizyolojisi (Fonksiyonlar)

A — Sfinkter Fonksiyonu (Proteksiyon) : Solunum ve sindirim yollar
farinkste caprazlasir. Trakeanin yiyecek ve yabanci cisimlerden korunmasi gorevini
larinks yapar. Yutma esnasinda larinksin kapanmasi larinks fizyolojisinin en 6nemli
kisimlarindan birini olusturur. Kapanma, rima glottisin kapanmasi, vestibiiliin
kapanmasi ve epiglotun larinks liimenine dogru inferiora dogru yer degistirmesi ile ti¢
basamakta gerceklesir. Epiglot yiyecegi lateralde piriform siniislere gegmesini saglar
ancak cerrahi olarak ¢ikarilmasi sonrasinda dil kokii bu gorevi iistlenerek aspirasyonu
onlemede etkili olmaktadir [9]. Larinksin sfinkter fonksiyonu {i¢ kas katinin koruyucu
adduksiyonu sonucu olur. Sfinkter mekanizmasi i¢in siiperior laringeal sinir uyarim

gerekir [16].

B — Solunum Fonksiyonu (Respirasyon): Inspirasyonun baslamasi igin
inferior laringeal sinirin uyarilmasi sonucu glottik agilma olur. Bu fonksiyon posterior

Kkrikoaritenoid kasin kasilmasi sonucu gergeklesir.

C - Fonasyon Fonksiyonu: Larinksin en ileri fonksiyonlarindan biridir.
Konusma fonskiyonu kompleks bir mekanizmaya sahiptir ve jenaratdr sistem, vibrator

sistem ve rezonatOr sistemin kombine olarak caligsmasi ile olusur.

D - Yutmaya Yardimci Fonksiyonu (Deglutisyon): Yutma esnasisnda
larinksin yiikselmesi yiyecegin 6zefagusa girisen yardim eder. Laringeal girisin dil

kokiiniin altinda kalmasi ile yiyecek 6zefagusa dogru yonlendirilir.
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E - Fiksatif Fonksiyonu: Larinks kapanarak intratorasik basincin
arttirilmasina yardimer olur. Oksiirme, defekasyon, miksiyon, kusma ve ikinma gibi
durumlarda rima glottisin kapanmasi ile toraks i¢inde hava hapsi olur. Bu durumda

mekanik bir yardim saglanir.

F — Ekspektoratif Fonksiyon: Larinks oksiiriikk olusumu ile balgamin disari
atilmasina yardimer olur. Oksiiriik istemli ve istemsiz olarak meydana gelebilir. Derin
inspiryum ile glottis kapanir. Ekspiryum kaslar1 kasilarak intrapulmoner basing
arttirtlir. Glottisin ani agilmasiyla hizla disar1 ¢ikan hava ile birlikte alt solunum
yollarindaki sekresyon veya yabanci partikiillerin disar1 atilmasi saglanir. Bu 6zellik

alt hava yollarii koruyucu fonksiyon goriir [12].

2.3. Premalign Larinks Lezyonlar1

Premalign larinks lezyonlari, birbirini takip ederek larinks kanserine neden
olabilecek, neoplastik ve hiperplastik degisiklikleri icermektedir. Kronik hiperplastik
lezyonlar, zamanla malign bir neoplaziye doniisme ihtimali tasidiklari igin
prekanserdz olarak kabul edilirler [17, 18]. Makroskopik olarak 1okoplaki ve
eritroplaki seklinde goriilebilirler. Mikroskopik olarak hiperplazi, metaplazi ve

displazi olarak siniflandirilirlar.

Premalign laringeal lezyonlarin olusumunda ve ilerlemesinde rol oynayan
etiyolojik faktorler arasinda cevresel faktorler (karsinojene maruz kalma), genetik
degisiklikler, epigenetik anormallikler ve immiin sistem yanit1 yer alir. Tiitlin ve alkol
kullamimi1 en yaygin etyolojik faktdrler olarak bilinir [19], bununla birlikte Insan
papilloma viriisii (HPV) enfeksiyonu da artik potansiyel bir etiyolojik ajan olarak
kabul edilmektedir [20]. Ancak daha oOnceden yapilan bazi g¢alismalarda HPV
virlistiniin larinks kanserinde Onemli bir etiyolojik ajan olmayabilecegi de
vurgulanmigtir ~ [21]. Prekanser6z  laringeal lezyonlarin  Amerika  Birlesik
Devletleri'ndeki insidansi erkeklerde 10.2/100000 ve kadinlarda 2.1/100000 olarak

raporlanmustir. [22].

Lokoplaki: Lokoplaki, kendiliginden iyilesmeyen, kazimayla yerinden
kaldirilamayan, klinik ve histopatolojik olarak baska herhangi bir hastalikla iliskili
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olmayan, keratotik beyaz plaklardir. Lokoplaki, spesifik olmayan bir terimdir ve
herhangi bir etiyolojik ve histopatolojik 6zellik gostermeden cok cesitli lezyonlar
temsil edebilmektedir. Genellikle kronik inflamasyonun veya irritanlara maruz
kalmanin bir sonucudur. Etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Suglanan risk
faktorleri arasinda sigara ve alkol kullanimi, HIV ve HPV enfeksiyonu, kronik travma
ve kot hijyen bulunmaktadir. Histolojik olarak keratotik hiperplaziden, mikroinvaziv
kansere kadar degisen derecelerde epitelyal displaziyi igerebilir. Laringeal mukozada
cok c¢esitli epitelyal degisiklikleri temsil edebildigi i¢in lezyonun histopatolojik

incelemesi gerekmektedir. Tedavide ilk secenek, cerrahi olarak eksizyondur.

Eritroplaki: Lokoplakilerle benzer ozellikler gosteren, klinik ve patolojik
olarak vokal kordlar {izerinde kirmiz1 renkli makiil veya plak yapan, daha dnceden
tanimlanmis diger hastaliklara tam olarak uymayan kirmizi kadifemsi lezyonlardir.
Malign potansiyel riski l0koplakiden yiiksektir. Klinik olarak ince, asemptomatik,
eritemat6z makiil veya plak seklinde goriliir. Cevredeki pembe renkli mukozadan
keskin bir siirla ayrilmistir. Yiizeyi genelde diizdiir ve rengi homojen kirmizidir.
Ancak diizensiz kirmizi zemin iizerinde serpilmis gibi duran, beyazimsi sar1 alanlar
gosteren, graniiler eritroplaki gibi farkli klinik varyantlar1 da olabilir. Histopatolojik
incelemede ¢ogunlukla siddetli displazi, in situ veya invaziv karsinom bulgular

goriilmektedir. Tedavide ilk secenek, cerrahi eksizyondur.

Hiperplazi: Epitelde sadece hiicre sayisinda artig vardir. Hiicre matiirasyonu

ile ilgili degisiklikler goriilmez, ancak keratozis eslik edebilir.

Metaplazi: Silli silindirik epitel, ¢ok katli yassi1 epitele doniismiis ve keratozis

gelismeye baglamustir.

Displazi: Epitelde hiicresel atipi ve yapisal degisiklikler s6z konusudur. Fakat
doku yapis1 karsinoma doniismemistir. Laringeal displazi, genellikle vokal kordlar
seviyesinde meydana  gelir. Supraglottis  ve/veya subglottiste  genellikle
asemptomatiktir ve bagka nedenlerle yapilan muayeneler sirasinda insidental olarak
tan1 almaktadir. Displazinin yol gosterici semptomu, vokal kordlar seviyesindeki diger
herhangi bir patolojide oldugu gibi, ses degisiklikleridir. Laringeal displazide agri,

yutma bozukluklari veya hava yolu sorunlari nadiren goriiliir. Laringoskopide,
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l6koplaki, eritrolokoplaki, hiperkeratotik lezyonlar, ekzofitik tiimor benzeri
degisikliklerle birlikte mukozal hiperemi veya kalinlasmanin tiimii de bulunabilir.
Ancak laringeal displazi, siklikla laringeal 16koplaki veya hiperkeratoz olarak kendini

gosterir.

Laringeal hiperplastik lezyonlar i¢in yirmiden fazla histolojik smiflandirma
kullanilmistir. Bu siniflamalarin hepsi birbiriyle benzerlik gosterir. 2005 yilinda
WHO, premalign larinks lezyonlarini, hiperplazi, keratoz, hafif derecede displazi, orta
derecede displazi, siddetli displazi ve in situ karsinom olarak siiflandirmstir [23].
Keratozis, basit hiperplazi, epitelyal hiperplazi, skuaméz hiperplazi ve lokoplaki
olarak da adlandirilir. Hiperemi mevcut ise 6nemli bir lezyonun olabilecegi
(displazi/karsinoma in situ) diisiiniilmelidir. Skuamoz hiperplazide, epitelde hiicre
sayist artist tek patolojik bulgudur. Mikroskobik olarak keratotik lezyonlar atipi
olmaksizin hiperkeratotik epitel ve akantozis ile karakterizedir. Hiicresel atipi
gostermez ancak keratozis eslik edebilir. Skuaméz metaplazide, larinksin silli
silindirik epiteli, ¢cok kathi yassi epitele donligmiistiir ve keratozis sik griilen bir
bulgudur. Displazide ise epitelde hiicresel atipiler ve yapisal degisiklikler gelismeye
baslamistir ancak karsinoma doniisiim yoktur. Bununla birlikte epiteldeki
degisiklikleri gostermek i¢in baska bir siiflandirma daha yapilmistir. Bu

simiflandirmaya gore iki grup patoloji bulunur [26]. Buna gore;

1. Grup: Benign skuamoz hiicre hiperplazisi: Bazal hiicrelerde daha belirgin

olan hiperplazi, basit keratozis veya akantozis mevcuttur. Hiicresel atipi yoktur.

2. Grup: Epitelyal atipi (Displazi): Ozellikle bazal tabakay: ilgilendiren

hiicresel atipi ile beraber olan hiperplazi s6z konusudur.

Laringeal Epitelyal Displazi (LIN) olarak tanimlanan bu patolojiler 3 alt gruba

ayrilmistir.

LIN 1: Hafif derecede displazi: Hiicre niikleusundaki degisiklikler ¢cok az ve
epitelin bazal 1/3 kisminda lokalizedir. Anormal mitoz yoktur ancak keratozis ve

kronik inflamasyon genellikle bulunur.

17



LIN 2: Orta derecede displazi: niikleusdaki anormallikler artmistir. Epitelin alt

2/3’tiinde lokalizedir. Anormal mitoz olmadig1 halde mitoz artmistir. Keratozis vardir.

LIN 3: Siddetli displazi ve karsinoma in situ (KiS): Niikleer atipi epitel
kalinliginin 2/3’linden daha fazlasini tutmustur, mitotik aktivite artig1 ve matiirasyon
kayb1 vardir. Baz1 alanlarda niikleolus ¢ok belirgindir. Atipik mitoz olabilir. Epitel
yiizeyinde bazi bdlgelerde matiirasyonun ve ¢ok katlilasmanin varlig: ile KiS’dan
ayrilir. Genellikle keratozis eslik eder. KiS’de ise niikleer atipi ve artmis mitotik
aktivite bazalden yiizeye kadar biitiin epiteli tutmustur ancak bazal membranin altinda
mikroskopik invazyon yoktur. Ayrica yilizeyde de matiirasyon yoktur. Baska bir
deyisle, KiS skuaméz epitelin bazal membrana invazyon yapmayan kanseridir ve
kanserin en erken formudur. Bu lezyon metastaz yapmaz. Makroskopik olarak gri-

beyaz veya kirmizi, diizgiin yiizeyli veya graniiler goriiniimde olabilir.

Hiperplastik lezyonlarin  displazi  gdsterenlerinin  %31’inde, displazi
gbstemeyenlerin ise %8.7’sinde malignite gelistigi gosterilmistir [32]. Sigara icenlerde
kanserlesme riski igmeyenlere gore 2 kat daha fazladir. Bu lezyonlarin birbirini takip
ederek invaziv karsinom gelismesine yol agabilecegi pek ¢ok arastirmaci tarafindan
gosterilmesine karsin her kanserin bu asamalardan gegip gecmedigi ve KIS’in invaziv

karsinoma dontisme riski tartismalidir [32].

Avrupa Laringoloji Dernegi’nin 2021 yilinda yaymladigi bir caligmada
laringeal displazinin mevcut siniflamasi detayl bir sekilde tartisilmistir. Calismaya
gore displazinin derecelendirilmesi, uzun yillardir kolay bir sekilde standardize
edilememistir. Bunun nedeni, ¢esitli histolojik  goriintimlerde  olabilmeleri,
inflamasyon gibi spesifik olmayan degisikliklerin olmasz, altta yatan siirecin net olarak
anlagilamamasi ve derecelendirme semalarinin gecerliliginin uzun vadeli ¢alismalarla
kanitlanmasinin zor olmasi olarak diistiniilmiistiir. Laringeal displazi derecelendirme
yontemleri baslangicta, displazinin bazal tabakadan ylizeye ilerledigi serviksin
displazi siniflamasindan etkilenmistir. Bununla birlikte, mukozanin keratinize oldugu
ve degisikliklerin bazal tabakalarda HPV entegrasyonuna bagl degil, tiitiin
kanserojenleri tarafindan yonlendirildigi {ist solunum sistemi mukozalarinda, bunun

uygun olmadig anlagilmistir.
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Yapilan c¢alismalar sonucu elde edilen verilerin, 3 veya 5 dereceli dlgekler
yerine ikili 6l¢eklerde kullanmasinin daha dogru olacagi kanaatine varilmistir. Daha
fazla displazi derecesinin, patologlarin {izerinde anlasamadigi derece sayisini
arttiracagl disiiniilmiistiir. Bir kategoriye sahip bir derecelendirme sisteminin

tamamen tekrarlanabilir, ancak klinik olarak ise yaramaz olacagi diisiintilmiistiir.

Laringeal displazi derecelendirmesi ve sonucu ile ilgili en gilivenilir veriler, 30
yil1 agkin takip verileri ile Ljubljana grubundan gelmekte oldugu diistintilmiistiir [24].
Bu ¢alismalarin verdigi bilgiler, 2017 yilinda yayinlanan Diinya Saglik Orgiitii (WHO)

siniflandirma sisteminin ¢er¢evesini olusturmustur [17].

WHO’nun 2017 yilinda yapmis oldugu son derecelendirme sisteminde, epitelin
ist katmanlarinin normal olgunlasmaya sahip olmasi kosuluyla epitel kalinliginin
yarisina kadar olan degisiklikler diisiik dereceli displazi olarak kabul edilmistir. Bu
tanim, hiperplazi, inflamatuar ve reaktif degisiklikler ve diisiik dereceli lezyonlarda
giivenli bir sekilde gruplandirmay1 saglamistir. Ancak bu siniflama, gercek displastik
lezyonlarin ¢ogunu tek bir grupta birakmaktadir. Ayrica diisiik riskli lezyonlari risksiz

lezyonlardan net bir sekilde ayirt edemedigi diisiiniilmiistiir [25].

Tablo 1: Laringeal Displazi i¢in derecelendirme sistemlerinin karsilastirilmasi

Anormal 2005 WHO | LIN Ljubljana Degistirilmis | WHO
Maturasyon | Simiflamasi | Siniflamas1 | Simiflamasi Ljubljana 2017
Seviyesi [25] [26] [27] Simflamasi [28]
(WHO 2005) [23]
Skuamoz Skuamoz Skuamoz Diisiik Diisiik
Hiperplazi Hiperplazi Hiperplazi Dereceli SIL | Dereceli
Alt 1/3 Hafif LIN 1 Bazal/Parabazal Displazi
Dereceli Hiperplazi
Displazi
1/3-1/2 aras1 | Orta LIN 1 veya Yiiksek
Dereceli 2 Dereceli SIL
1/2-3/4 aras1 | Displazi LIN 2 Atipik Yiiksek
Hiperplazi Dereceli
Tiim katman | Siddetli LIN 3 Displazi
Displazi
In Situ In Situ In Situ
Karsinom Karsinom Karsinom

LIN: Laringeal Intraepitelyal Neoplazi SIL: Skuaméz intraepitelyal Lezyon
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2000'den beri yayinlanan 3/4 dereceli sistem kullanan takip caligmalar
karsilastirildiginda, malign transformasyon riski ile displazi derecesi arasinda iyi bir
korelasyon olmadigi disiiniilmiistiir [30]. Bu g¢alismalarda malign transformasyon
riskinin, artan displazi derecesi ile arttig1 sonucuna varilmistir. Ancak yine de bu
birliktelik kesin olarak gosterilememistir. Blackwell ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismaya 1000’den fazla keratotik lezyonu olan hasta dahil edilmis, malign
transformasyonun ortalama zamanmin 3.1 yil oldugu disiiniilmiistir. Erken
lezyonlarda bu siirenin daha fazla olabilecegi vurgulanmis ve %7 hastanin lezyonunun,
10 yildan uzun bir siirede invazif karsinoma doniistiigii raporlanmistir [30]. Literatiiriin
kapsamli bir incelemesinde, Isenberg ve arkadaglarinin 2188 laringeal 16koplaki
biyopsisinin sonuglarinin paylasildigi bir calismada sonuglar degerlendirilmis.
%53.6'sinda displazi raporlanmamistir [32]. Ayni ¢alisgmada hafif veya orta derecede
displazi ve in situ karsinom tanisi, yapilan biyopsilerin sirasiyla %33,5 ve %15,2'sinde
mevcut olarak raporlanmistir. Calismada, hafif, orta derecede displazili ve siddetli
displazi/KIS'li lezyonlarm malign doniisiim oranlarini sirastyla %3.8, %10.1 ve %18.1
olarak raporlanmistir [32] . Karatayli-Ozgiirsoy ve arkadaslariin yaptig1 bir calismada
ise 20 yillik takip verileri raporlanmistir. Hafif derecede displazide 20 yillik takipte
invazif karsinom gelisme riski %15.9, orta derecede displazide %12.1 ve siddetli
displazide %23.4 olarak bulunmustur. in situ karsinom tanis1 alanlarin %48.6’s1 20
yillik siirecte invazif karsinoma doniismiistiir [33]. Luers ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada ise displazi derecesiyle takip siiresince gelisen SCC doniisiimii arasinda bir
korelasyon gosterilememistir [34]. Calismada laringeal displazili hastalarin homojen
bir grup olmadig1 ve tek basina laringeal displazi derecesinin laringeal kanser gelisimi

icin yetersiz bir prognostik faktor olmadig: diisiiniilmiistir.

Makroskopik olarak bu lezyonlar1 ayirt etmek genellikle miimkiin
olamamaktadir. Bu nedenle hiperplastik laringeal lezyonlarin tanisinda genel anestezi
altinda direk laringoskopi ve biyopsi yapilmasi gerekmektedir. Ancak bu tip
lezyonlarda biyopsi, stripping (subepitelyal kordektomi) seklinde yapilmalidir.
Stripping, 6n komissiirden aritenoid kikirdagin vokal ¢ikintisina kadar yapilmalidir
[35]. Fiorella ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada kismi stripping yapilanlarda

%62.5, total stripping yapilanlarda %79’unda niikssiiz tam tedavi saglandig ileri
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stiriilmektedir [36]. Bu da total strippingin hem niiksii 6nleyen, hem de invaziv kansere

doniisiimii azaltan koruyucu bir metot olarak yapilmasi gerektigini gostermektedir.

Laringeal displazi i¢in tedavi edilen hastalarin takibinin, bakimlarinin énemli
bir parcast oldugu kabul edilmektedir. Avrupa Laringoloji Dernegi’nin son
calismasinda, takip siireleri ile ilgili goriisleri de yer almistir. Cosway ve Weller
laringeal displazi takibinde kanita dayali bir ¢izelge yayinlamistir [37, 38]. Bu
calismalara gore risk faktorii olmayan diisiik dereceli veya hafif-orta dereceli displazili
hastalar i¢in en az 6 aylik, yliksek riskli veya siddetli displazili hastalarda ise 5 yillik
bir takip onerilmistir. Tedavi sonrasi ilerleme gdsteren veya niiks edenlerde ve sigara
ve alkol kullanmaya devam edenlerde bu siirenin 5 yildan daha fazla olabilecegi
disiiniilmustiir. Yiiksek siklikta takibin, morbidite ve mortaliteyi azaltma agisindan
herhangi bir fayda sagladigina dair bir kanit yoktur ancak lokorejyonel niiks riskinin
en yiiksek oldugu ilk 2 yilda KBB hekimlerinin hastalari daha sik kontrol etmeleri
Onerilmistir. Cosway ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada ilk 2 yildaki takibin
4-8 hafta araliklarla olmasi gerektigi, 2 yildan sonra ise 3-6 ay araliklarla takip

edilmesi gerektigi raporlanmistir.

2.3. Larinks Kanserleri

2.3.1. Epidemiyoloji

Larinks kanserleri, eriskinde bas boyun bdlgesi malignitelerinin %13 iinii ve
tiim viicuttaki malignitelerin yaklasik %]1’ini olusturmaktadir [39]. Solunum yolunda
akcigerden sonra en sik goriilen malignite larinks maligniteleridir [29]. Erkek
popiilasyonda kadinlara oranla daha fazla goriiliir. Larinks kanserinin insidansi son
yapilan caligmalarda 3,6/100000 olarak Ol¢lilmiis olup mortalite hiz1 ise erkeklerde
1,9-3,9/100000, kadinlarda ise 0,48-0,55/100000 olarak belirtilmistir [39]. Ulkemizde
yapilan bas boyun kanserleri epidemiyolojik calismalarinda topografik olarak
bakildiginda larinks, en sik kanser insidansi gosteren anatomik bdlge olmustur [40-
42]. Larinks malignitelerinin %95’inden fazlasin1 skuaméz hiicreli kanserler (SCC)

olusturmaktadir [10].
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2.3.2. Etiyoloji

Larinks kanser etiyolojisine bakildiginda multifaktoriyel bir etkilesim oldugu
goriiliir. Bu faktorler tek basina da etki gosterebilirler, birlikte de etki gosterebilirler
[43].

Bu multifaktoriyel etkilesimde bilinen en 6nemli ve kanitlanmis faktor sigara
kullanimidir. Sigaranin hem lezyonlar1 baslaticit hem de ilerletici etkisi bulunmaktadir
[44]. Displazi ve keratozu olan hastalar sigara igiyorsa, malignlesme riskleri de buna
bagli olarak artma gostermektedir. Sigaranin miktar1 ve yogunlugu da énemlidir. Daha
fazla icilen ve daha sert icilen sigaranin etkileri de daha fazla olmaktadir. Larinks
kanserlerinin biiytik bir kismi erkeklerde ve 60’11 yaglarda goriilmektedir. Bu yaslarda
erkeklerde gelisen andropoza bagli olabilecegi gibi tiitiin kullaniminin, erkeklerde
daha yaygin olmasindan da kaynaklanabilmektedir [10]. Epitele kars1 protektan olan
A vitamini eksikliginde de larinkste hiperplastik lezyonlar olusabilmektedir. Soguk ve
kuru hava, kronik sinonazal enfeksiyonlar da hiperplastik lezyonlara yol
acabilmektedir. Alkol kullanimi tek basina bir risk faktorii olarak goriilmemekle
birlikte sigara ile birlikte kullaniminin riski artirdig1 da bilinmektedir [45, 46]. Sigara
icenlerde larinks kanseri gelisimi i¢in 13 kat artmus risk, ayni zamanda 1,5
litre/giin’den fazla sarap tiikketenlerde ise 34 kat artmus risk oldugu gosterilmistir [47].
Sesin kot kullanimiyla iligkili olarak, fonatuar travma da displaziye vyol
acabilmektedir [46]. Viral enfeksiyonlardan 6zellikle HPV enfeksiyonunun larinks
kanseri gelisiminde etkili olabilecegi gosterilmistir [48]. Bunlara ek olarak
laringofaringeal reflii, toksik gazlar, mineral tozlari, hayvan atiklari, mesleki irritanlar,
heredite, anatomik varyasyonlarin da larinks kanserinde risk faktorii olabilecegi

gosterilmistir [10].

2.3.3. Histopatoloji

Larinks kanserlerinin yaklasik %95-98’1 skuamoz hiicreli karsinomlardir [49].
Skuamoz hiicreli karsinom harici kanserler de goriilebilmektedir ancak bunlar larinks
kanserlerinin %1’inden azini olusturmaktadir [50]. Mikroskopik olarak bakildiginda
kanserlerin iyi diferansiye (grade-1) karsinomlarda epitel hiicrelerinde, bol miktarda

keratinizasyon ve keratin inciler (glob korne) gozlenir. Orta diferansiye (grade-11)

22



karsinomlarda biraz skuamoz matiirasyon ile keratinizasyonlar1 goézlenir. Keratin
inciler yoktur ya da azdir. Az diferansiye (gradelll) karsinomalarda ise skuamoz
karekter hala fark edilebilmektedir, ancak niikleer pleomorfizm belirgindir ve ¢ok

sayida atipik mitoz gézlenir [51].
Larinkste skuamdz hiicreli karsinomalarin {ic 6nemli varyant1 bulunmaktadir.
1.Verriikoz Karsinom

Verriik6z karsinom, olduk¢a 1iyi diferansiye olup skuamoz hiicreli
karsinomlarin bir varyantidir. Yaygin yavas lokal invazyona ragmen pratikte metastaz
yapma olasilig1 diisiiktiir. Ulsere degil ekzofitik biiyiime gdsterir. Vaskiiler ve noral
invazyonu sik degildir. Tiimoérde ve tiimore komsu alanlarda HPV pozitifligi
gosterilmistir. Mutlaka verriikoz hiperplazilerden ayirt edilmelidir. Ayirici tanida esas
olan invazyon derinligi oldugu i¢in lezyonun cerrahi olarak rezeke edilmesi gerekir
[52]. Bu kanser tipinde kanser i¢inde langerhans hiicre infiltrasyonu artmistir. Yapilan
bir ¢alismada langerhans hiicre infiltrasyonunun larenks kanserinde prognostik olarak
onemli oldugu diisiiniilmiistiir. Daha yogun infiltrasyon, uzun siireli hastaliksiz
sagkalim, daha az lokal-bdlgesel niiks, daha az servikal lenf nodu metastazi ve daha

az klinik N pozitifligi ile nemli 6lgiide iliskili oldugu raporlanmistir [53].
3. Bazaloid Hiicreli Karsinom

Nadir goriilen ve yliksek malignansi gosteren SCC varyantidir. Genel olarak
supraglottisi ve piriform siniisleri tutar. Skuamoz hiicreli karsinom alanlarina, kiigiik
ve hiperkromatik niikleuslu, dar sitoplazmali hiicre gruplar eslik eder [54]. Tumor
icinde kistik bosluklar ve stromal hyalinizasyon igerir ayrica igerisinde mukoid
materyal de bulunabilir ki bu 6zellikleriyle klasik SCC’den ayrimi yapilabilir [55].
Bazaloid SCC hastalar1 klinige genelde ileri evrelerde gelirler ve bagvuru aninda
boyun ve uzak metastazlarinin olma ihtimali az degildir. Agresif tedavi yapilmasi

oOnerilir [56, 57].
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2. Igsi Hiicreli Karsinom

Olduk¢a nadir goriilen yiikksek dereceli bir skuamdéz hiicreli karsinom
varyantidir. Laringeal malignitelerin %1’inden azin1 olusturmaktadir. Genellikle 70°1i
yaslarda goriilmekte ve erkeklerde daha sik goriilmektedir. Skuamoz hiicreli karsinom
ve sarkomatdz goriinlime sahip oldugu i¢in bifazik tiimoér olarak kabul edilir.
Hem epitelyal hem de mezenkimal komponentlere sahiptir. Tanisinda
immiinohistokimyasal degerlendirmenin en faydali oldugu SCC varyantidir [58, 59].
Larinkste kotii diferansiye gorlinimiine ragmen erken evrede prezente olma
egilimindedir. Ekzofitik olmalarindan dolay1 cerrahi olarak nispeten daha kolay eksize

edilebilirler.
4. SCC Harici Malign Tiimorler

SCC disinda kalan larinks kanserleri, tiim larinks kanserlerinin %1’inden azini
olusturur. Bunlar, basta ndéroendokrin karsinomlar olmak {izere, adenoid kistik
karsinom, mukoepidermoid karsinom ve asiner hiicreli karsinom gibi tiikriik bezi
maligniteleridir. Malign mezenkimal tiimdr, malign melanom ve lenfoma da primer
olarak gelisebilecegi gibi metastatik olarak ta karsilasilabilir. Larinkste deri, bobrek,

meme ve akciger gibi organ tiimdrlerinin metastazlar goriilebilir [60, 61].

2.3.4. Semptomlar ve Tam1 Yontemleri

Larinks kanserleri en sik glottik bolgeden kaynaklanir, ikinci siklikta da
supraglottik tiimorler gozlenmektedir [62]. Sikligi en az olan ise subglottik
malignitelerdir. Larinks malignitelerinde semptomlar tiimériin yerlesim yerine gore
farkliliklar gosterir. Disfoni en sik goriilen belirtidir [63]. Ozellikle glottik lezyonlarda,
vibrasyondaki bozulmaya veya vokal kasin tutulmasina bagli olarak ilk belirti olarak
ortaya ¢ikabilir. Sigara ve alkol Oykiisii olan yetiskin hastalarda iki haftadan uzun
siren ses kisikliginda mutlaka laringeal maligniteleri akla getirmek gerekir.
Supraglottik lezyonlarda ise ses kisikligindan ziyade agizda sicak patates varmis gibi
boguk bir ses mevcuttur. Disfaji, daha ¢ok supraglottik, hipofarinks ve piriform siniis
yerlesimli malignitelerde belirti olarak karsilasilabilir [10]. Disfaji yerine bazen

bogazda giciklanma, dolgunluk, yabanci cisim hissi veya takilma hissi de olabilir.
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Total larinjektomi ile tedavi edilen hastalarda disfaji, postoperatif bir semptom olarak
da karsimiza ¢ikabilir [64]. Odinofaji sik bir semptom olmamakla birlikte, dil kokiine
veya postkrikoid bolgeye ve ilist 6zefagusa dogru invazyon yapan maligniteler de
gozlenebilir. Larinksteki tiimor kitlesi hava pasajmi daraltirsa dispne ve stridor
olusabilir. Supraglottik bolgedeki malignitelerin hava yolunu daraltmasi glottik ve
subglottik tiimorlere gdre daha ge¢ evrede olmaktadir [65]. Ozellikle supraglottik
laringeal malignitelerde N.Vagus’un invazyonuna bagli Arnold siniri araciligi ile otalji
gozlenebilir. Tiimoriin siiperior laringeal siniri tutmasina bagli olarak bu bdlgede
ortaya ¢ikan sinir hasarina bagli durumlarda oOksiiriik meydana gelebilir. Ulsere
tiimorlerde Oksiirtikle birlikte bir miktar hemoptizi de go6zlenebilir. Larinks
kanserindeki semptomlardan biri de boyunda sisliktir. Larinks kanserleri siklikla
bolgesel lenf nodu metastazi yaparlar. Larinks veya hyoid kemik alt1 bolgede boyunda
goriilen sislik, intralaringeal bir malignitenin tiroid kikirdak veya tirohyoid membram
delerek cilde acilmasi sonucu olabilir. Bazen Delphian lenf nodu metastazi ile de
boyun Oniinde sislik ele gelebilir. Laringeal malignitelere ¢ogu zaman kilo kayb1 da

eslik eder [65].

Larinks kanserinde erken tani, hastalarin sag kalimi ve hastaligin prognozu
yonlinden ¢ok oOnemlidir. Uygulanacak tedavi yonteminin seciminde detayli bir
anamnezin, fizik muayene ve goriintiileme yontemleri ile desteklenmesi gereklidir.
Uzun siiren ve diizelmeyen ses kisikligi, boguk ses, sigara ve alkol kullanimi, solunum
sikintis1 veya boyunda kitle gibi sikayetleri olan hastalarda mutlaka akla gelmelidir.
Palpasyonda larinksin agrili ve hassas olmasi, larinksde genisleme ve laterale
manipiilasyonunda dogal krepitasyonunun olmamas1 gibi bulgular tespit edilebilir.
Tirohyoid ve krikotiroid membran bélgesinde dolgunluk olabilir. Bu tiimériin, genelde
cilt altina kadar yayildig1 durumlarda gozlenir ve hastaligin ileri evrede olabilecegini
diisiindiiriir. Dil kokii palpe edilmelidir. Lenf nodu metastazi agisindan tiim boyun
bolgeleri dikkatli bir sekilde palpe edilmelidir. Larinks aynasi veya endoskop ile
indirekt laringoskopi yapilabilir. Tiimoriin yeri, yayilimi, goériiniimii ve vokal kordlarin
mobilitesi gozden gegirilmelidir. Bu islem icin fleksible nazofaringoskoplar da
kullanilabilir. Radyolojik degerlendirmede kafa tabanindan klavikula seviyesine kadar
cekilen BT ve MRI, uygun goriintiilleme yontemleridir. T2 agirlikli MRI, goze

carpmayan preepiglottik ve paraglottik submukozal invazyonlarin1 gostermede iyi
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sonuglar verir [66]. Tiroid kartilaj invazyonunu saptamada BT, MRI’a gore daha
yiiksek spesifiteye fakat daha diisiik sensitiviteye sahiptir [67]. Bu konuda yapilan
calismalarda her iki yontemin de benzer istatistiksel sonuglart mevcuttur [68]. Servikal
metastaz saptanmasinda palpasyonla %25-51 oraninda yanlig-negatif sonuglar
bildirilmigken boynun evrelemesinde BT, %87-93 dogruluk oraniyla ¢alismalarla
desteklenmistir [69]. Son yillarda bas boyun kanserlerinde preoperatif tan1 yontemi
olarak kullanilmaya baslanan PET-BT nin degisik serilerde %18-30 oraninda tedaviyi
etkiledigi gosterilmistir [70]. Rutin uygulamada PET-BT’nin, panendoskopiye
rehberlik ederek biyopsi alinacak bolgelerin saptanmasinda, postoperatif donemde
olas1 rekiirrensi saptamada kullanilabilecegi disiiniilmiistiir [71]. Genel anestezi
altinda yapilan endoskopik muayene ve biyopsi, larinks kanserine eslik edebilen
senkron ve metakron tiimorlerin saptanmasi, larinkste saptanan tiimdriin biyopsi ile
histopatolojik olarak dogrulanmasi ve lezyonun sinirlarinin net olarak belirlenmesini
saglar. Larinks endoskopisinde yeni ve hassas tan1 yontemleri kullanima girmektedir
[72]. Bunlar otofloresans yontemi, [73] metilen mavisiyle boya altinda yapilan

endoskopik baki yontemi, kontakt endoskop yontemi olarak sayilabilir [12].

Larinks kanserinin tedavisinde parsiyel ve total larinjektominin yaninda, organ
koruyucu radyoterapi veya kemoradyoterapi de kullanilabilmektedir. Laringeal
karsinom i¢in organ koruyucu radyoterapi veya kemoradyoterapi, total larenjektomi
ve postoperatif radyoterapi ile elde edilene benzer iyi lokal-bolgesel kontrol ve
sagkalim ile sonuglanir ve onemli sayida hastada, sesin ve yutma fonksiyonunun

korunmasinin ek yararinin oldugu gosterilmistir [74].

2.3.5. Tipleri ve Yayilim Yollari

Larinks kanserlerinin lokalizasyonuna gore yayilma sekli ve tiimdriin davranisi
degismektedir. Lokalizasyona gore uygulanacak tedavilerde de degisiklikler
olmaktadir. Tedavi yontemini yonlendirmede evreleme ve histopatolojik tani her
zaman i¢in yol gostericidir. Lokalizasyonuna gore 4 tip larinks kanserinden bahsetmek

miumkindiir.
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A — Glottik Kanser

Tiim olgularin %60-65’ini olusturur. Vokal kord kaynaklidirlar ve en sik 6n
1/3’te goriiliirler. Bu bolgedeki kiiclik bir lezyon bile erken donemde ses kisiklig
yapacagi i¢in tanilar1 genelde erken olur. Etrafin1 ¢evreleyen tiroid kikirdak bariyer
olusturmasi ve vokal kordlarin lenfatik damarlarinin az olmas1 nedeniyle bu bolgedeki
tiimorler uzun siire lokalize olarak kalabilir. Bununla birlikte Reinke boslugu’nu
invaze ettikten sonra kord iizerinde 6ne ve arkaya dogru yayilabilirler ayrica derinde
vokal kas1 da invaze edebilirler. On komissiir aracilig1 ile kars1 korda, arkada arytenoid
kikirdaklara, siiperiorda supraglottik alana ve inferiorda subglottik alana, tiroid
kikirdak invazyonu ile boyuna dogru yayilma gosterebilirler. Okiilt metastaz riski
azdir [16]. Kordlarin fikse olmasi Evre 3 olarak diisiiniiliir, bu fiksasyon tiroaritenoid

kasin tutulmasi veya tiimoriin kitle etkisine de bagli olabilir ve kotii prognozdur.
B — Supraglottik Kanser

Olgularin %30-35’ini olustururlar. Bu boélgede epiglot, ventrikiiler bantlar,
ariepiglottik foldlar, aritenoid kikirdaklar, infrahyoid bodlge ve preepiglottik alan
bulunur. Supraglottik kanserin, supraglottik bdlgenin lenfatik damarlardan zengin
olmast nedeniyle lenfatik yayilim yapmasi olasidir. Supraglottik yerlesimli timorler
perindral ve vaskiiler invazyon yapabilirler. Vaskiiler invazyon suprgaglottik
timorlerde servikal lenf nodu metastaz ile iliskili olabilir. Aym sekilde perindral
invazyonla servikal lenf nodu metastaz1 orani arasinda anlaml iliski bulunmaktadir.
Perinoral ve vaskiiler invazyon bu bolgedeki tiimorlerde lokal ve bolgesel niiks riskini
belirgin oranda arttirmaktadir [75]. Ayrica bu tiimoérlerde preepiglottik mesafeye
yayilma egilimi de belirgindir. Bu nedenlerle ileri evre supraglottik timorlerde, boyun
Klinik olarak negatif bile olsa mutlaka tedavi planina eklenilmesi diisiiniilmelidir.
Genel olarak supraglottik bolgedeki tiimorler ge¢ tanmi alirlar. Ses kisikligr geg
donemde ortaya g¢ikar. Ses kisiklig1 olmasi tlimoriin yayildiginin da bir gostergesi
olabilir. Supraglottik kanserlerin 1/3’i epiglotun lingual veya laringeal yiiziinden
kaynakhidir. Epiglotun fenestralarindan gecerek preepiglottik alana yayilirlar. Bu
bolge supraglottik kanserlerin en sik ve en 6nemli yayilim yeridir ve hastalarin

yaklasik olarak yarisinda bu yayilim goriiliir. Preepiglottik alandaki kanserler
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hyoepiglottik ligaman1 asarsa dil kokiine dogru yayilim gdosterebilir. Ventrikiilden
kanser gelisme riski yliksek degildir ancak lokalizasyonu itibariyle ¢ok erken siirede
paraglottik bolgeye yayilim gosterebilir ayrica lenfatik agdan zengin oldugu igin erken
donemde lenf nodu metastazi yapabilirler. Supraglottik kanserlerde okiilt lenf nodu
metastazi orani, glottik kanserlerden daha fazladir. Bu nedenle hastalarin tedavi
planina, boyun diseksiyonu da eklenmelidir [12, 62]. Ayrica bu bolgenin kanserleri
lateral yerlesimli bile olsa kars1 boyunda okiilt metastaz yapabilmektedir. Bu nedenle
lateral yerlesimli supraglottik kanserlerde bile bilateral boyun tedavisi onerilir [53].
Bu tip kanserlerde, kanserin invazyon derinligi ile servikal metastaz arasinda da iliski
oldugu gosterilmistir [76]. Ayrica metastatik lenf nodlarinin oraninin, sagkalim siiresi

tizerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugu da gosterilmistir [77].
C — Subglottik Kanser

Primer olarak subglottik bolgeye yerlesen kanserler, tiim larinks kanserlerinin
%1’inden az olarak goriilmektedir. Ancak glottik bdlge kanserlerinin bu bolgeye
yayilim1 nadir degildir. Bu bolge kanserleri genellikle pasaja dogru ekzofitik olarak
bliylime 6zelligi gosterdikleri i¢in solunum sikintisina neden olabilirler. Genellikle
tan1 aninda T3-T4 timdrlerdir. Subglottik bolge lenfatikleri, 6ne ve her iki tarafta
posterolaterale yonlenmektedir. Ondekiler krikotiroid membran yoluyla Delphian
noduna veya alt servikal nodlara, sonrasinda pretrakeal ve supraklavikiiler lenf
nodlarina yayilim gosterirler. Posterolaterale yonlenmis olanlar, paratrakeal lenf
nodlarindan siiperior mediastene dogru yayilim gosterirler. Servikal lenf nodu
metastaz1 %15-20, paratrakeal lenf nodu metastazi %50 oraninda goriiliir bu nedenle

paratrakeal lenf nodu diseksiyonu da boyun diseksiyonuna eklenmelidir [62, 78].
D — Transglottik Kanser

Bir larengeal bolgeden, preepiglottik veya paraglottik alan boyunca yayilarak
diger bolgeye gecebilen tiimorlere denir. Erken donemde paraglottik alana
yayildiklarindan prognozlar1 kétiidiir. Vakalarin %5’den azini olusturur. Lenf nodu

metastaz yapma olasiliginin en yiiksek oldugu gruptur [62, 79].
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2.3.6. Evreleme

Tablo 2: TNM evreleme sistemi, 8. baski (AJCC) [80]

Primer Tiimor Evresi (T)

Supraglottis

T Kosul
Kategorisi

TX Tiimor degerlendirilemedi.

Tis Karsinoma in situ

T1 Tiimdr supraglottisin bir alt bolgesine sinirhidir, vokal kord hareketleri

normaldir.

T2 Tiumor supraglottisin birden fazla alt bélgesinin mukozasini veya glottisi
veya supraglottis digindaki bir bolgeyi (6rnegin dil kokii mukozast,
vallekula, piriform siniis medial duvart mukozasi vb.) tutmustur, kord
hareketleri normaldir.

T3 Tiimdr larinks i¢inde sinirli olmakla birlikte kord fiksasyonu vardir ve/veya
post- krikoid bolge, preepiglottik dokular, paraglottik alan invazedir
ve/veya tiroid kikirdak i¢ korteksi invazedir.

T4

T4a | Timor tiroid kikirdagin dis korteksini invaze etmistir ve/veya larinks dis1
dokulara tasmistir (6rnegin trakea, dilin derin ekstrinsik kaslari,
prelaringeal kaslar, tiroid veya 6zefagus gibi boyun yumusak dokular1).

T4b [Tumor prevertebral alani invaze etmistir, karotid arteri ¢evrelemistir
veya mediastinal yapilar invaze etmistir.

Glottis
T Kosul
Kategorisi

TX Tiimor degerlendirilemedi.

Tis  |Karsinoma in situ

T1 Tiimor vokal kordlara sinirlidir ve kord hareketleri normaldir (anterior veya
osterior komisslir invazyonu olabilir ).

Tla [Timor tek bir vokal korddadir.

T1b Her iki vokal korda da timor mevcuttur.

T2 Timor supraglottis ve/veya subglottise uzanmakta ve/veya kord

hareketleri kisitlanmaktadir.

T3 Timor larinks i¢inde sinirlt olmakla birlikte kord fiksasyonu vardir ve/veya
paraglottik alan invazyonu vardir veya tiroid kartilajin i¢ korteksine
invazyon vardir.

T4

T4a | Tumor tiroid kikirdagin dis korteksini invaze etmistir ve/veya larinks disi
dokulara tasmistir (0rnegin trakea, dilin derin ekstrinsik kaslari,
prelaringeal kaslar, tiroid veya 6zefagus gibi boyun yumusak dokulari).

T4b | Tumor prevertebral alani invaze etmistir, karotid arteri gevrelemistir veya
mediastinal yapilar1 invaze etmistir.
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Subglottis

T Kosul
Kategorisi

TX Tiimor degerlendirilemedi.

Tis  [Karsinoma in situ

T1 Tiimor subglottise sinirhidir.

T2 Tiimor vokal kordlara uzanmakla birlikte kord hareketleri normal veya
kisitlanmustir.

T3 TUmor larinks i¢inde sinirlt olmakla birlikte kord fiksasyonu vardir
ve/veya paraglottik alan invazyonu vardir veya tiroid kartilajin i¢ korteksine
invazyon vardir.

T4

T4a [Timor krikoid ya da tiroid kikirdagi invaze etmistir ve/veya larinks dis1
dokulara tagsmistir (0rnegin trakea, dilin derin ekstrinsik kaslari,
prelaringeal kaslar, tiroid veya 6zefagus gibi boyun yumusak dokularr).

T4b Tumor prevertebral alani invaze etmistir, karotid arteri gevrelemistir
veya mediastinal yapilar1 invaze etmistir.

Klinik N (cN)
N Kosul
Kategorisi

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememektedir.

NO Bolgesel lenf nodu metastaz1 yoktur.

N1 En biiyiik ¢cap1 3 cm’yi gegmeyen tek bir ipsilateral lenf nodunda

metastaz vardir ve ENE(-)*

N2a [En biiytlik cap1 3cm iizerinde ancak 6 cm.yi gegmeyen, tek ipsilateral
lenf nodunda metastaz vardir ve ENE(-)*

N2b | Higbirinin ¢ap1 6 cm’yi gegmeyen multipl ipsilateral lenf nodlarinda

metastaz vardir ve ENE(-)*

N2c | Higbirinin ¢ap1 6 cm’yi gegmeyen bilateral veya kontrlateral lenf

nodlarinda metastaz vardir ve ENE(-)*

N3

N3a [En biiyiik ¢ap1 6cm.nin iizerinde olan bir lenf nodunda metastaz vardir
ve ENE(-)*

N3b [Klinik olarak asikar ENE(+)* herhangi bir lenf nodu mevcuttur.
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Patolojik N Evresi (pN)

N Kosul
Kategorisi

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememektedir.

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yoktur.

N1 En biiyiik cap1 3 cm’yi gegmeyen tek bir ipsilateral lenf nodunda
metastaz vardir ve ENE(-)*

N2

N2a | En bliylik ¢cap1 3cm.yi ge¢cmeyen, tek ipsilateral ya da kontrlateral lenf

nodunda metastaz vardir ve ENE(+)*

N2b | Higbirinin ¢ap1 6 cm’yi gegmeyen multipl ipsilateral lenf nodlarinda

metastaz vardir ve ENE(-)*

N2c | Higbirinin ¢ap1 6 cm’yi gegmeyen bilateral veya kontrlateral lenf

nodlarinda metastaz vardir ve ENE(-)*

N3

N3a [En biiyiik ¢ap1 6cm.nin iizerinde olan bir lenf nodunda metastaz vardir

ve ENE(-)*

N3b [Klinik olarak asikar ENE(+)* herhangi bir lenf nodu mevcuttur.

*ENE: ekstranodal yayilim.

Evreleme:
T N M Evre
Tis NO MO 0
T1 NO MO I
T2 NO MO 1
T3 NO MO 1
T1,T2, T3 N1 MO 1
T4a NO, N1 MO IVA
T1,T2,T3, T4a N2 MO IVA
Herhangi bir T N3 MO IVB
T4b Herhangi bir N MO IVB
Herhangi bir T Herhangi bir N M1 IvC
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2.5. Kanser Biyobelirtecleri

Kanser olusumu esnasinda hem morfolojik hem de hiicresel diizeyde molekiiler
degisiklikler olur. Bu degisiklikleri biyomarkerlar yardimiyla tespit etmek miimkiin
olabilir. Biyomarkerler, karsinogenez siirecinin bir tiimér olusumuna giden yolda ne
kadar yol aldigim1 gosteren kilometre taslaridir. Biyomarkerler, hedefe 06zgi
mollekiiller sayesinde gelecekteki tedavi planlamalarimin 6nemli bir unsuru
olacaklardir. Boyun metastazi bulunmayan hastalara yaklasimda ortaya cikan
tartismalar ve boyun hastaliginin dogru evrelemesindeki kisitliliklar nedeniyle primer
tiimorden calisilan bazi timor isaretleyicilerinin lenf nodu metastazi ve diger bazi
klinikopatolojik ozelliklerle iligkisini arastiran c¢alismalar son yillarda artig
gostermistir. Kanserin metastaz olusturabilmesinde rol oynayan molekiiller agagidaki

tabloda gosterilmistir [81].

Tabloda CD44 molekiilii, kanserin hiicre adezyonu sirasinda kullandigi bir
molekiil olarak goriilmektedir. Bu molekiil, hiicreler arasi ve hiicre-hiicre dis1 matriks
baglantilarinda gorev alan 6nemli bir molekiildiir. Yapilan calismalarda CD44’{in,
timor biliyiimesi ve metastazinda rol oynayan O6nemli bir molekiil oldugu

savunulmustur [82, 83].

Tablo 3: Metastaz Basamaklari ile liskili Mokeliiller [81]

Hiicre Dongiisii Regiilasyonu, Siklinler, EGRF, P53, P21, Survivin

Proliferasyonu ve Apoptozis

Hiicre Adezyonu CD44, Sindekan-1, E-Selektin,
E-Kaderin, Fokal Adezyon Kinaz(FAK)

Proteoliz (Bazal Membranin Matriks Metalloproteinazlari (MMPs),

Yikilmasi) Urokinaz Plazminojen Aktivatdrleri

(uPA),Plazminojen Aktivator
Inhibitorleri (PAI), Kortaktin

Mikrogevresel Faktorler: Anjiogenez, | Hipoksiyle Indiiklenen Faktor-1(HIF-1),
Lenfanjogenez, Hipoksi Karbonik Anhidraz(CA), VEGF,
LYVE-1, Kemokinler, CXCL12,
CXCR4, CCR6 ve CCRY7
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2.5.1. CD44’iin Yapis1 ve Islevi

CD44, degisen oranlarda glikozilasyon gosteren ¢ok fonksiyonlu hiicre zari
adezyon molekiiliidiir. CD44’1in standart tipi (CD44s) ve varyantlar1 (CD44v) bulunur
[84]. izoform CD44s bu glikoprotein ailenin en kiigligiidiir. CD44’iin geni 50-60
kilodalton biiyiikliigiinde, 11p13 kromozomunda yerlesmis ve en az 20 eksondan
olusmustur [84]. CD44 tek zincirli bir molekiil olup, bir distal hiicre dis1 parga, bir
proksimal parca, kok, bir zar i¢i gegis pargasi ve bir sitoplazmik kuyruktan olusur.
CD44 hiicreler aras1 ve hiicre-hiicre dis1 matriks baglantilarinda gorev alir. CD44 hiicre
dis1 matriks bilesenlerinden olan hiyaliironik asitin major hiicre yiizey reseptoriidiir.
Normal sartlarda CD44 hiyaliironik asite baglanarak hiicre dis1 matriks baglantisini
stabilize eder. Ayni zamanda CD44 matriks metalloproteinazlari i¢in reseptor
olusturma fonksiyonu sayesinde, bu molekiillerin fonksiyonlarina dolayli yoldan

aracilik eder. Kanser metastazinda gérev yapan énemli bir adezyon molekiiliidiir.

Bas boyun kanserleri iizerinde CD44 ile yapilmis bir¢ok c¢alisma
bulunmaktadir. Franzmann ve arkadaslarinin 2005 yilinda yaptig1 bir ¢aligmada tiikriik
salgisindaki CD44 seviyeleri olgiilmiistiir [86]. Bu ¢alismada bas boyun bolgesinde
skuamo6z hiicreli kanseri bulunan hastalarin tiikrilk bezi salgilarindaki CD44
seviyesinin, normal populasyona oranla daha yiiksek oldugu bulunmustur [86]. 2014
yilinda Jianqiang Chen ve arkadaglarinin yaptigr bir meta analizde artmis CD44
seviyesinin faringeal ve laringeal yerlesimli kanserlerde daha kotii T kategorisi, N
kategorisi ve daha kotii prognozla iliskili oldugu goézlenmistir. Ayni ¢alismada, oral
kanserler icinde CD44 seviyeleri arastirilmis ancak herhangi bir iliski bulunamamstir
[82]. 2009 yilinda Steven J. Wang ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada CD44’iin
izoformlarmin bag boyun kanserlerinde prognoza etkinligi arastirilmistir [87]. Bu
calismada V3 ve V6 izoformlarinin fazlaliginda lenf nodu metastaz oraninin daha
yiiksek oldugu bulunmustur. Bununla birlikte V10 izoformlarinin seviyesiyle uzak
metastaz orani arasinda bir korelasyon oldugu gozlenmistir. V6 ve V10 izoformlarinin
yiiksek seviyeleri ile diisiik hastaliksiz sag kalim oranlarinin arasinda bir korelasyon
oldugu gozlenmistir [87]. 2010 yilinda Monique C. de Jong ve arkadaslar tarafindan

yapilan bir ¢alismada artmig CD44 ekspresyonunun, radyoterapi ile tedavi edilmis
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erken evre larinks kanserlerinde artmis lokal rekiirrens oranlariyla korelasyon

gosterdigini gostermistir [88].

Literatiire bakildiginda, CD44 molekiiliiniin bas boyun kanserlerinin bir¢ok
alaninda ¢alisilmis olugu gozlenmistir. Ancak bakildiginda firga sitoloji materyalinde
daha 6nceden CD44 calisilmadigr gozlenmistir. Laringeal kanserlerin tanisinda, firga
sitolojisi materyalinde immiinhistokimyasal olarak CD44 ¢alisilmasi bizim literatiir

taramamizda bulunmamustir.

Biz ¢alisgmamizda, premalign veya siipheli malign laringeal lezyonlarda fir¢a
sitolojisi ile alinan drneklerde, immiinohistokimyasal olarak bakilan CD44 intensitesi
ile histoloji sonuglarimi karsilastirdik ve CD44’lin tan1 koyma asamasindaki etkisini
degerlendirdik. Bizim calismamizda firga sitolojisi ile larinks kanseri tanis1 koymada

immiinhistokimyasal olarak bakilmig CD44 intensitesi, literatiirde bir ilk olmaktadir.

IP; Production <+
P, -

S S

Internal Ca?* Release -
+
CaMK II Activation

—= T Filavtinv ) Raf-1- @

— —— . +
L et el ey @
+ +
I Tumor Cell Migration ] I Tumor Cell Growth ]
I Head & Neck Cancer Progression I

Sekil 2: CD44 Molekiiliiniin Yapisi ve Islevi [82]
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz
Anabilim Dal1 ve T1bbi Patoloji Anabilim Dali’nda, 20.03.2021 — 20.08.2021 tarihleri
arasinda yapilmistir. Arastirma projesi Hacettepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 06.04.2021 tarihli 2021/04 numarali toplantisinda degerlendirilerek etik
acidan uygun bulunmustur (Karar no: 2021/07-05) (KA-21041)

3.1. Bireyler

Arastirma evrenine, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz
Anabilim Dali’nda, 20.03.2021-20.01.2021 tarihleri arasinda, larinkste yerlesen
premalign veya malign siiphesi olan lezyonu nedeniyle biyopsi alinmasi planlanmis
hastalar dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, 6zgegmis ve soygecmisleri, yas
ve muayene bulgular1 degerlendirildi. Calisma kriterlerini saglayan ardisik 42 hasta,
calismaya dahil edilerek drneklem olusturuldu. Calismaya dahil edilen hastalar 39 ile
78 yas araligindaydi. Calismamiza daha dnceden kanser Gykiisii veya niiks siiphesi
olan hastalar alinmadi. Daha Onceden radyoterapi veya kemoterapi Oykiisii olan
hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Romatolojik veya bagka bir sistemik hastaligi olan
hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. Calismaya dahil edilen tiim hastalara calisma
hakkinda detayli bilgilendirme yapildi. Hastalardan, calismaya katilmay1 kabul

ettiklerine dair sozlii ve yazili onamlar alindi.

3.2. Cerrahi Oncesi Degerlendirme

Calismaya dahil edilen tiim hastalara cerrahi islem 6ncesinde KBB muayenesi
yapildi. Larinks muayenesi i¢in poliklinik sartlarinda 4.3 mm ¢apinda 30 cm fleksibl
nazofaringoskop (Karl Storz 11101RP2 nasopharyngoscope, Karl Storz, Tuttlingen,
Germany) kullanildi. Hastalara videolaringostroboskopi (KayPENTAX RLS 9100B
Rhino-Laryngeal Stroboscope, KayPENTAX Corp. Montvale, NJ, USA) yapild1 ve

laringeal muayenelerinin kaydi alindu.

35



3.3. Cerrahi Prosediir

Cerrahi islemler genel anestezi altinda yapildi. 42 hastaya da ayni islemler ayni
cerrahi aletlerle uygulandi. Rutin prosediir olarak hastalara oncelikle dis korumasi
(Teeth Protector, metal, Karl Storz, Tuttlingen, Germany) takildi. Laringoskop
(Kleinhasser Operating Laryngoscope, for adults, medium, 17 cm length, Karl Storz,
Tuttlingen, Germany) yardimiyla hastalarin laringeal yapilar1 goriiniir hale getirildi ve
siispansiyon (Laryngoscope Holder and Chest Support 8575K, Gottingen Model, wth
adjustment Wheel, 9 cm diameter, 34 cm length, Karl Storz, Germany) ile laringoskop
sabitlendi. 4 mm ¢apinda 18 cm rijit endoskop (Hopkins® 0° Telescope, Karl Storz,
Tuttlingen, Germany) kullanilarak laringeal yapilar endoskopik olarak goriintiilendi.
Biyopsi islemi oncesinde, sitoloji fircasi ile (Disposable Cytology Brush O.D. : 2,5
mm I.D. : 1.8 mm ve 120cm, Shanghai International Holding Corp. Gmbh, Europe)
lezyon yiizeyinden Ornekler alindi. Firga, lezyon boyunca kendi etrafinda
dondiiriilerek ve alinan yiizeyde petesial kanamalar goriilene kadar lezyon kenarlarina
boylu boyunca siirtiildii. Bu sekilde istenen derinlikten 6rnek alinabildigi diisiiniildii.
Alinan sitoloji 6rnegi, tasima kabina ( BD SurePath Collection Vial 10mL, TriPath
Imaging, Inc, Burlington, NC USA) konuldu ve ayn1 giin icerisinde Sitoloji Anabilim
Dalr’na ulastirilmasi saglandi. Kullanilan tagima kab1 igerisinde, distile su ile birlikte
%21.7 Etanol, %1.2 Metanol ve %1.1 oranminda izopropil alkol bulunmaktadir ve
dokular1 alkolde fikse etmektedir. Tagima kabinda gozle goriiliir partikiillerin olmast,
tan1 koymak icin yeterli sayida hiicre alindiginin gostergesi olarak kabul edildi. Firca
sitolojisi Ornegi elde edildikten sonra, tanisal biyopsi ve gerektiginde lezyon
kiictiltiilmesi islemleri rutin sekilde yapildi. Premalign lezyonu olanlara stripping
seklinde biyopsi islemi yapildi. Malign siiphesi olan tilserovejetan lezyonlara yonelik
multipl punch (Spoon Forceps, 5 mm diameter, 23 cm length, Karl Storz, Germany)
biyopsiler alindi. Biyopsi 6rnekleri formaldehit i¢erisinde muhafaza edildi ve hitolojik
inceleme i¢in Patoloji Anabilim Dali’na ulastirilmas: saglandi. Islem sonrasi rutini
bozmayacak sekilde hastanin siispansiyonu gevsetildi, laringoskop ¢ikarildi, dis

korumalig1 da ¢ikarilarak isleme son verildi.

36



Sekil 3: Orneklerin alinmasi sirasinda kullanilan sitoloji firgast

Sekil 4: Tasima Kab1 (%21.7 Etanol, %1.2 Metanol, %]1.1 Izopropanol)
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3.4. Sitomorfolojik Boyama ve Degerlendirme

Toplama kabima alman 42 Ornek, oOrneklerin alindigr giin igerisinde
sitomorfolojik inceleme yapilabilmesi i¢in siv1 bazli sitoloji cihazi tarafindan lamlara
esit sekilde dagitilmasi amaciyla s1vi bazli sitoloji cihazina (BD Surepath Liquid Based
Cytology, Everest Trade Link, Kathmandu, Nepal) yerlestirildi.

Hazirlanan lamlara sitomorfolojik inceleme i¢cin PAP boyama islemi yapildi.
Bu islem igin lamlar, 96° -80° -70° -50° ’lik, dereceleri azalan etil alkollerden sirasi
ile gecirilerek sulandirildi. Hematoksilen boyasina gecirilerek 2 dakika bekletildi.
Boyanin uzaklastirilmasi i¢in suya alinan lamlar burada yikandi. Lamlarin fazla boyasi
asit alkolde giderildi. %4’liik amonyakli suda morartildi. Tekrar 50° -70° -80° -
96° ’lik derecesi yiikselen etil alkollerden gegirilerek Orange G de 2 dakika bekletildi.
Iki farkli salede bulunan 96 ° ’lik etil alkollerden gecirildi. 5 dk EA65 boya
soliisyonunda bekletildi. 4 farkl1 salede bulunan 96° ’lik etil alkollerden gecirildi. Iki
farkli salede bulunan aseton asamasindan gecirildi. PAP boyama sonrasinda
spesmenler, hastalarin klinik seyirleri hakkinda bilgi sahibi olmayan iki gozlemci
tarafindan 151k mikroskobu kullanilarak degerlendirildi ve malign, benign ve belirsiz
sitoloji olarak degerlendirildi. Belirsiz sitoloji olarak tanimlanan hastalar kendi iginde
maligne daha yakin veya benign sitolojiye daha yakin olarak degerlendirildi ancak
istatistiksel olarak ayni baslik altinda toplandi. Tim degerlendirmeler tek bir

deneyimli sitolog tarafindan yapildi.

Sekil 5: BD Surepath S1vi Bazli Sitoloji Cihazi
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3.5. Immiinohistokimyasal Boyama ve Degerlendirme

Toplama kabmna almman 42 ornek, Orneklerin alindig1 giin igerisinde
immiinohistokimyasal ¢alisma yapilabilmesi i¢in sivi bazli sitoloji cihazi tarafindan
lamlara esit sekilde dagitilmasi amaciyla sivi bazli sitoloji cihazina (BD Surepath

Liquid Based Cytology, Everest Trade Link, Kathmandu, Nepal) yerlestirildi.

Hazirlanan lamlar immiinohistokimyasal ¢aligma yapilmasi kapsaminda,
CD44 (HCAMI[DF1485], Mouse monoclonal 1gGl, LOT B1214, Santa Cruz
biotechnology, CA, USA) antikoru ile boyandi. Boyama islemi i¢in Leica Bond-Max
Refine Detection System marka otomatik immiin boyama cihazi kullanildi. Hazirlanan
materyaller hastalarin klinik seyirleri hakkinda bilgi sahibi olmayan iki gdézlemci
tarafindan Carl Zeiss Axioskop marka 151tk mikroskopu ile degerlendirildi.
Sitomorfolojik ve immiinohistokimyasal degerlendirmeler tek ve ayni sitolog
tarafindan yapildi. CD44’iin sinyal intensitesi, zayif boyamalarda +1, orta

boyamalarda +2 ve gii¢lii boyamalarda +3 puan verilerek skorlandi.

3.6. Histolojik Boyama ve Degerlendirme

Formalin ile fikse parafine gomiilii larinks dokusu 6rneginden mikrotomla 4
um kalinliginda doku kesitleri kesildi ve kesitler yiiksek adezif 6zellik gosteren
lamlara alindi. Alinan kesitler 70°C etiivde 30 dakika bekletildikten sonra, 2x15 dakika
ksilole alinarak parafinden arindirilmalari saglandi. Daha sonra lamlar sirasiyla azalan
alkol serilerinden gegirilip (%100, %96, %80, %70, %50) havada kurutuldu. 10 dakika
akar suda yikandiktan sonra, Harris Hematoksilen’de 10-15 dakika boyand1 ve lamlar
10 dakika akar suda yikandi. % 70 alkol + 2 — 3 damla glasiyel asedik asit karigimina
batirilip tekrar 10 dakika akar suda yikandi. Lamlar 5-10 dakika Eozin de bekletilip 10
dakika daha akar suda yikandiktan sonra artan dereceli alkol serilerinden gecirilerek

(%50, %70, %80, %96, %100), 2x15 dakika ksilole alind1 ve entellan ile kapatildi.
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Histolojik degerlendirme, Patoloji Anabilim Dali1 tarafindan yapildi ve rutini

bozmayacak sekilde resmi olarak raporlandi.

3.7. Istatistik Degerlendirme

Verilerin analizi SPSS 26.0 programi ile yapilmis ve %95 giiven diizeyi ile
calisildi. Tanimlayici istatistik olarak frekans ve (n(%)), sayisal (nicel) degiskenler
i¢in ortalama, standart sapma (ort+ss), minimum, maksimum, medyan (Max-Min(M))

istatistikleri verildi.

Calismada histolojik bulgular, sitomorfolojik bulgular ve CD44 boyanma
derecesi arasindaki iliskide Kikare testi, yontemler arasindaki korelasyon Uyum
Analizi (Correspondence Analysis) ile analiz edildi. Sensitivite (Hastaligi tespit
edebilme orani), spesifite (saglikli olma durumunu tespit edebilme orani), pozitif
prediktif deger (yontemin pozitif degerinin hasta orani) ve negatif prediktif deger
(yontemin negatif degerinin saglikli olma orani) hesaplandi. Kikare testi ve uyum
analizi degerlendirmeleri yapilarak yorumlandi. Bu analiz sonucunda her bir
degiskenin kategorileri arasindaki iligkiler (uyumlar) grafiksel olarak ayri ayr

incelenerek yorumlandi.
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4. BULGULAR

Calismamiza toplam 42 hasta dahil edildi. Calismamizin evrenini larinkste
yerlesen premalign veya malign siiphesi olan lezyonu nedeniyle biyopsi alinmasi
planlanmis hastalar olusturdu. Calismaya dahil edilen hastalar, 39 ile 78 yas
araligindaydi. Hastalarin %88.1°1 erkek, %11,9’u kadindi. Hastalarin yas ortalamasi
61,24+9,98 olarak saptandi. Calismamiza daha Onceden kanser Gykiisii veya niiks
stiphesi olan hastalar alinmadi. Daha 6nceden radyoterapi veya kemoterapi Oykiisii
olan hastalar ¢calisma dis1 birakildi. Romatolojik veya baska bir sistemik hastaligi olan

hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. Hastalarin tiimiine ayn1 iglem uygulandi.

Tablo 4: Histoloji Sonuglarinin Dagilimi

n (%)
Malign 32 (76,2)
Histoloji Atipi-Displazi 7 (16,7)
Benign 3(7,1)

Calismaya katilan 42 hastanin histoloji sonuglari, tablo seklinde yukarida
verilmigtir. Tabloya gore hastalarin %76,2’si malign kategorisinde, %16,7’si atipi-
displazi kategorisinde ve %7,1°1 benign kategorisindedir. Histoloji sonugclari,
hastalarin rutin islemlerini degistirmeyecek sekilde Patoloji Anabilim Dali tarafindan
resmi olarak raporlanmustir. Bu sonuglar Hacettepe Universitesi Hacettepe Tip

Fakiiltesinin otomasyon sisteminden alinmistir.

Tablo 5: Sitomorfoloji Sonuglarinin Dagilimi

n (%)
Malign 21 (50,0)
Sitomorfoloji Belirsiz Sitoloji 13 (31,0)
Benign 8 (19,0)

Calismaya katilan 42 hastanin sitomorfoloji sonuglari, tablo seklinde yukarida
verilmistir. Tabloya gore hastalarin %50,0’si malign kategorisinde, %31,0°1 belirsiz
sitoloji  kategorisinde ve 9%19,0’u’t benign kategorisindedir. Sitomorfoloji
sonuglarinin hepsi, tek bir deneyimli sitolog tarafindan histoloji sonuglar1 bilinmeden

raporlanmustir.
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Tablo 6: CD44 Boyanma Derecesi Sonuglarinin Dagilimi

n (%)
Normal 7 (16,6)
1+ 12 (28,5)
CD44 boyanma derecesi 2+ 8 (20,0)
3+ 15 (35,7)

Calismaya katilan 42 hastanin immiinhistokimyasal olarak bakilan CD44
boyama dereceleri, tablo seklinde yukarida verilmistir. Tabloya gore hastalarin CD44
boyanma derecelerinin, %16,6’s1 normal, %28,5’1 1+, %20,0’si 2+, %35,7’s1 3+ olarak

degerlendirilmistir.

Sekil 6: Sitomorfolojik olarak benign hiicrelerin gériiniimii (PAP boyama x400)

42



Sekil 7: Sitomorfolojik olarak malign hiicrelerin goriiniimii (PAP boyama x400)
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Sekil 9: CD 44 sinyal intensitesi 1+ olarak degerlendirilen hiicrelerin goriinimii
(ThinPrepx400)

Sekil 10: CD 44 sinyal intensitesi 2+ olarak degerlendirilen hiicrelerin goriiniimii
(ThinPrepx400)
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Sekil 11: CD 44 sinyal intensitesi 3+ olarak degerlendirilen hiicrelerin goriiniimii

(ThinPrepx400)

Tablo 7: Histoloji Sonuglari ile Sitomorfoloji Sonuglarmnin iliskisi

Histoloji
. Atipi- .| Istatistik | p
Malign Displazi Benign
Malign 21 - -
. .. Belirsiz
Sitomorfoloji Sitoloji 6 7 - 22,999 | 0,000
Benign 5 - 3

*Kikare (Fisher exact test)

Hastalarin  sitomorfoloji ve histoloji sonuglarimin  karsilagtirilmasina
bakildiginda, sitomorfolojik olarak malign tanisi konulan hastalarin tamaminin
histolojik sonucu da malign olarak raporlanmistir. Sitomorfolojik olarak belirsiz
sitoloji olarak tanimlanan hasta grubunda 13 hasta bulunmaktadir. 13 hastanin
histolojik sonuglarinda 7 tanesinin Atipi-Displazi kategorisinde oldugu ancak 6
tanesinin histolojik sonucunun malign olarak raporlandigi ortaya ¢ikmustir.
Sitomorfolojik olarak belirsiz sitoloji olarak adlandirilan ancak histolojik olarak
malign seklinde raporlanmig 6 hastanin CD44 poztifliklerine bakildiginda 2 hastanin

3+ oldugu, 3 hastanin 1+ oldugu goriilmiistiir. Sitomorfolojik olarak benign olarak
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degerlendirilen 8 hasta bulunmaktadir. Bu hastalarin histolojik sonuglarina
bakildiginda 3 tanesinin histolojik sonucunun benign olarak, ancak 5 tane hastanin
histolojik sonucunun malign olarak raporlandigi goriilmiistiir. Bu 5 hastanin CD44

diizeylerine bakildiginda 2 tanesinde 2+ deger oldugu gozlenmistir.

Istatistiksel olarak bakildiginda, altin standart yontem olan histolojik inceleme
ile karsilastirildiginda sitomorfolojinin, malign hastalar1 saptamada sensitivitesi
%65.6 olarak bulunmustur. Sitomorfolojinin spesifitesi ise %99.9 olarak bulunmustur.
Bu sonuc¢ bize sitomorfolojik olarak malign tanist alan hastalarin hepsinin,
histolojisinin de malign olarak raporlandigini gdstermstir. Sitomorfolojinin pozitif

prediktif degeri %99.9, negatif prediktif degeri ise %62.5 olarak bulunmustur.

Istatistiksel olarak bakildiginda, sitomorfolojik olarak patolojik tan1 (malign
veya belirsiz sitoloji) konulan hasta sayis1 34 olarak goriilmektedir. Histolojik olarak
patolojik tan1 (malign veya atipi-displazi) konulan hasta sayis1 ise 39 olarak
goriilmektedir. Bu sonugtan, sitolojinin malign veya displaziyi yakalama oraninin

%87.1 oldugu goriilmektedir.

Tablo 8: Histoloji Sonuglar1 ile CD44 Boyanma Derecesi Sonuglarinin iliskisi

Histoloji
. Atipi- .| Istatistik | p
Malign Displazi ST
3+ 15 - -
CD44 boyama 2+ 7 1 B}
derecesi 1+ 7 5 _ 15,840 | 0,001
Normal 3 1 3

*Kikare (Fisher exact test)

Hastalarin histoloji sonucu ile CD44 boyanma derecesi sonucu arasinda
istatistiksel anlamli bir iliski bulunmaktadir (p=0,001<0,05). Histoloji sonucu malign
olan hastalarin %50,0’sinin CD44 boyanma derecesi sonucu 3+ %23,3’{linlin CD44
boyanma derecesi 2+ ve %20’sinin CD44 boyanma derecesi 1+ olarak degerlendirildi.
Histoloji sonucu Atipi-Displazi olanlarin %71,4 {iniin CD44 boyanma derecesi sonucu
1+, %14,3’liniin CD44 boyanma derecesi 2+ olarak degerlendirildi. Histoloji sonucu
benign olanlarin tamaminin CD44 boyanma derecesi normal olarak degerlendirildi.

Benign hastalardaki uyum %100 olarak degerlendirildi. CD44 boyanma derecesinin

46



3+ olarak degerlendirildigi hastalarin tiimiinde histolojik olarak malign tan1 elde
edilmistir. CD44’lin 2+ oldugu hasta grubunda ise 8 hasta bulunmaktadir ve bu 8

hastanin 7’sinde malign histolojik tan1 raporlanmustir.

Istatistiksel olarak bakildiginda, altin standart yontem olan histolojik inceleme
ile karsilastirildiginda CD44 pozitifliginin, biyopsi sonucu displazi veya malign olarak
raporlanan hastalar1 saptamada sensitivitesi %87.2 olarak bulunmustur. Malign veya
displaziyi saptamada ise tek basma CDA44 intensitesinin spesifitesi %99.9 olarak
bulunmustur. Bu sonug bize CD44 pozitifligi durumunda, hastadaki lezyonun histoloji
sonucunun benign olmadigini gostermektedir. Tek basina CD44 pozitifliginin pozitif

prediktif degeri 0,999, negatif prediktif degeri ise 0,625 olarak bulunmustur.

Tablo 9: Histoloji Sonucunun Sitomorfoloji + CD44 Boyanma Derecesi Sonucuna

gore Dagilimi (Grup Birlestirmesi Olmadan)

Sitomorfoloji CD44 boyanma derecesi Histoloji

Malign | Atipi-Displazi | Benign

Normal - - -

i 1+ 3 - -

Malign ot : _ :

Sil 13 - -

Normal - 1 _

Belirsiz 1+ 4 5 -

Sitoloji 2+ N 1 -

3+ 2 - -

Normal 3 - 3

i 1+ - ) :

Benign ot ; _ :

3+ - - )

Yukaridaki tabloda tiim sonuglar goriilmektedir. Tabloya gdre histoloji sonucu
Malign olanlarin %61,9’unun Sitomorfolojisi Malign, CD44 boyanma derecesi 3+’dir.
Histoloji sonucu Atipi-Displazi olanlarin %71,4’tiniin Sitomorfolojisi Atipi-Displazi
CD44 boyanma derecesi 1+’dir. Benign olanlarin tamaminin Sitomorfolojisi Benign

ve CD44 boyanma derecesi normaldir.
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Tablo 10: Histoloji Sonucunun Sitomorfoloji + CD44 Boyanma Derecesi Sonucuna

gore Dagilimi (Grup Birlestirmesi)

. .. . Histoloji
Sitomorfoloji CD44 boyanma derecesi Malign-Displazi Benion
Malign-Belirsiz Normal 1 -
Sitoloji 1+ 2+ 3+ 33 -
Benign Normal 3 3
1+ 2+ 3+ 2 -

*Gruplarda Malign-Atipi-Displazi ve 1+ 2+ 3+ dereceleri birlestirilerek

Yukaridaki tabloda benign olmayan histoloji sonuglar1 ve benign olmayan
sitomorfoloji sonuclar1 birlestirilmistir. Yapilan kesifsel analizde, histoloji sonucu
patolojik (malign veya displazi) olanlarin %94,5’inin sitomorfolojisi patolojik (malign
veya belirsiz sitoloji) veya CD44 boyanma derecesi pozitifdir. Histolojisi benign
olanlarin %100’iiniin sitomorfolojisi benign ve CD44 boyanma derecesi normaldir
ancak sitomorfolojisi benign olarak degerlendirilip, CD44 boyanma derecesinin
normal oldugu iki hastanin, histoloji sonucu malign olarak raporlanmistir. Ayrica bir
hastanin CD44 intensitesi degerlendirilememistir ancak sitomorfoloji sonucu benign
olarak raporlanmistir, hastanin histoloji sonucunun ise malign oldugu gézlenmistir.

CD44 intensitesinin degerlendirilemedigi 2 hasta bu tablodan ¢ikarilmistir.

Sitomorfoloji, histolojik olarak patolojik (malign veya atipi-displazi) taniy1
%87.1 oraninda sensitiviteyle koymaktadir. Bu oranin, CD44 intensitesi pozitifligi ile

kombine edildiginde %94.5’e yiikseldigi gézlenmistir. Islemin spesifitesi %699.9°dur.

Malign histolojiye sahip 32 hasta bulunmaktadir. Sitomorfolojik olarak malign
olarak degerlendirilen 21 hasta bulunmaktadir. CD44 intensitesi 1+, 2+ veya 3+ olan
hasta sayis1 35 olarak hesaplanmistir. Bu 35 hastanin, 29 tanesinin histolojisi malign
olarak raporlanmistir. 6 hastanin ise histolojisi displazi olarak raporlanmistir.
Calismamizda toplam 32 adet malign histoloji tanis1 almis hasta bulunmaktadir. Bu
sonug bize, sitomorfolojik olarak malign 6zellikler gosteren veya CD44 intensitesi
pozitif olarak degerlendirilen hastalarda, malign histoloji sonu¢lanmasina yonelik

sensitivitesinin %91 oldugunu gostermektedir.
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Tablo 11: Sensitivite, Spesifite, Pozitif Prediktif, Negatif Prediktif Olasiliklar

Sensitivite | Sensitivite Spesifite PP+ PP-
(%) (%)
Sitomorfoloji 21/32 66% 100% 100% 47%
Sitomorfoloji + 29/32 91% 100% 82% 42%
Immiinhistokimya

Sitomorfoloji, histolojik olarak malign taniyr %66 oraninda sensitiviteyle
koymaktadir. Bu oranin, CD44 intensitesi pozitifligi ile kombine edildiginde %91’e
yiikseldigi gozlenmistir. Histolojik olarak benign tanisi almis hastalarin higbirine
malign sitomorfolojik tan1 konulmamistir. Ayni sekilde histolojik olarak benign tanisi
almis hastalarda CD44 sinyal intensitesine de rastlanilmamistir. Sitomorfolojinin
pozitif prediktif degeri %100 olarak degerlendirilmistir. Bu oranin, CD44 intensitesi
pozitifligi ile kombine edildiginde %82’ye diistigii gdzlenmistir. Sitomorfoloji ile
CD44 intensitesi kombine edildiginde negatif prediktif degerin %42 oldugu

gozlenmistir.
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5. TARTISMA

Larinks kanserleri bag boyun cerrahlar1 agisindan ayr1 bir 6nem tasimaktadir.
Tirkiye’de larinks kanseri erkeklerde bas boyun kanserleri i¢cinde 6,2/100000 insidans
hizi ile ilk sirada bulunmaktadir. Kadinlarda ise birinci sirada olan dudak ve oral kavite
kanserlerinin ardindan ikinci sirada yer almaktadir. Insidans verilerine gore larinks
kanseri erkeklerde tiim viicuttaki kanserler goz oniine alindiginda 9. en sik goriilen
kanser olmustur [90]. Larinks kanseri toplam kanser yiikiiniin %2.2’sini olustururken,

tiim kanser 6liimlerinin ise %1.9’undan sorumludur [39].

Larinks malignitelerinde semptomlar timdriin yerlesim yerine gore farkliliklar
gosterebilir. Disfoni en sik belirti olmakla birlikte tutulum yerine gore erken veya geg
evrede olusabilir. Bununla birlikte laringeal malignitelerde tiimoriin yerine ve
blyiikliigiine gore disfaji, bogazda giciklanma, dolgunluk, yabanci cisim hissi,

odinofaji, otalji, 6ksiiriik, hemoptizi, boyunda sislik, dispne veya stridor da goriilebilir

Premalign larinks lezyonlari, larinks kanserinin oncii lezyonlar1 olarak kabul
edilirler. Bu lezyonlar, birbirini takip eden, ilerlemesi durumunda larinks kanserine
dontigsme riski olan neoplastik ve hiperplastik degisiklikleri igerirler [45]. Premalign
larinks lezyonlar1 makroskopik olarak lokoplaki veya eritroplaki seklinde
gortilebilirler. Mikroskopik olarak ise hiperplazi, metaplazi ve displazi olarak
siiflandirilirlar. Laringeal 16koplaki, kendiliginden iyilesmeyen ve larinks kanserinin
oncli lezyonu olarak kabul edilen keratotik beyaz plaklara verilen isimdir. Eritroplaki,
lokoplaki ile benzer 6zellikleri olan makroskopik olarak kirmizi renkte goriilebilen,
malignite potansiyeli l6koplakiden daha yliksek olan premalign larinks lezyonudur.
Histopatolojik incelemede displaziden in-situ karsinoma kadar degisen bulgular
goriilebilir. Premalign larinks lezyonlarinda kabul edilen gilincel tedavi metodu cerrahi
eksizyondur. Cerrahi yontem olarak stripping seklinde eksizyon tercih edilir. Cerrahi
eksizyon, premalign larinks lezyonlar ile larinks karsinomlarinin ayiric1 tanisinda

histolojik incelemenin yapilmasi i¢in gereklidir [39].

Larinks kanserlerinin neredeyse tamami epitelyal orijinlidir ve skuamoz
hiicreli karsinom en sik goriilen histolojik alt tiptir. Larinks kanseri olan hastalardaki

prognoz genel olarak tiimdriin yerine ve evresine bagli olarak degismektedir. Bu
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nedenle bu kanserin erken donemde teshisi, tedavi stratejilerinin temel unsurlarindan

biri olmustur [91].

Laringeal lezyonlar i¢in giincel kabul goren tani yOntemi histopatolojik
incelemedir. Malignite siliphesi olan lezyonlarda punch biyopsi tercih edilirken
premalign lezyonlarda stripping seklinde biyopsi tercih edilmektedir. Larinks
kanserlerinde altin standart tan1 yontemi histopatolojik inceleme olmakla birlikte bu
islemin de bir takim kisithliklar1 bulunmaktadir. Makroskopik olarak l6koplazik
lezyonlarin ¢ogunda, kanser tanist koyulamamaktadir ancak mutlak biyopsi
endikasyonu mevcuttur ve genel anestezi altinda lezyondan biyopsiler alinmaktadir
[95]. Ozellikle premalign lezyonlarda histopatolojik taninin standart sekilde
konulabilmesi i¢in lezyonun tamaminin eksize edilmesi gerekmektedir. Bu iglemin ise
kendine ait morbiditesi bulunmaktadir. Ayrica biyopsinin alinabilmesi i¢in genel
anestezi uygulanmasi gerekmektedir ve bu durum, yaslt ve ek morbiditesi bulunan
hastalarda islemin uygulanabilirligini azaltabilmektedir. Erken donem laringeal
lezyonlarda, yanlis negatif histolojik inceleme sonuglar1 nadir degildir ve bu durum
lezyondan tekrar biyopsi alinmasini gerektirir. Tekrarlayan biyopsiler ise larinkste
fonksiyonel anlamda bozulmalara yol agabilir. Bu gibi sebeplerle laringeal lezyonlara

tan1 koymada yeni yontemlerin arastirilmasi faydali olacaktir.

Laringeal lezyonlarin tanisinda kullanilabilecek bir diger tan1 araci ise larinksin
firga sitolojisidir. Firga sitolojisi, hava yolu i¢in iiretilmis steril fircalar yardimiyla
laringeal lezyonlardan hiicre 6rneklerinin alinmasini saglar. Larinksin fir¢a sitolojisi,
biyopsiyle karsilastirildiginda daha az invazif bir yontemdir. Ayrica firga sitolojisi
lokal anestezi altinda da yapilabilmektedir, bu sebeple ek komorbitesi olan veya ileri
yas hastalarda avantajli hale gelmektedir. Bu islemde, laringeal lezyonun oldugu
kistimdan 6rnek alinirken, lezyonun olmadig: laringeal bolgelerde herhangi bir hasar
olusmamaktadir [94]. Alinan hiicre 6rnekleri, sitomorfolojik ve immiinhistokimyasal
olarak incelenebilir ve tan1 konusunda fayda saglayabilir. Hazirlik ve uygulama
asamalarinin daha hizli olmasi islemin avantajlarindandir. Yeterli hiicre 6rnegi ile
birlikte fir¢a sitolojisi, premalign veya malign siipheli larinks lezyonlarinda dogru tani
koymamizi saglayabilir. Bu agidan daha hizli ve lokal anestezi altinda alinabilen firca

sitolojisi 6rnekleri taniya katki saglayabilir.
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Larinksin sitolojik incelenmesi yillar once tarif edilmis bir durumdur. Bu
konuda yapilan ilk caligmalarda uygulanan tekniklerle, fir¢a sitolojisinin larinks
kanserlerinde tan1 koyma sensitivitesi, histopatolojik incelemeye kiyasla diisiik olarak
bulunmustur. Bu ilk ¢aligmalar, sitolojinin uterin kanser taramasinda temel tarama
yontemlerinden biri haline geldigi zamanlarda yapilmistir. Bu durum yillar i¢inde
laringeal lezyonlarda tani1 i¢in sitolojik incelemenin sinirl kalmasina yol agmistir. Bu
islemin ana dezavantajinin, bazal membran invazyonunun gosterilemedigi i¢in yliksek
dereceli displazi ile in-situ karsinomun veya invazif kanser arasinda tani ayriminin
yapilamamasi1 olarak goriilmiistiir. Bu nedenle sitolojik inceleme ve histolojik
incelemedeki tanilarin ayni olmasinin miimkiin olmadig1 savunulmus, sitolojik
inceleme sonucunda lezyonlar benign, malign veya belirsiz sitoloji olarak kategorize
edilmistir [97].

Laringeal lezyonlarda tani koyma oramini arttirmak i¢in transepitelyal bir
sitoloji 6rneginin alinmasi 6nemlidir. Bunun i¢in, bizim ¢alismamizda da uygulandigi
sekliyle o6rnek alma islemi esnasinda fir¢a, lezyon boyunca kendi etrafinda
dondiirtilmeli ve petesial kanamalar goriilene kadar lezyon kenarlarina boylu boyunca
siirtiilmelidir. Ornek alindiktan sonra dokularin tasima kabina aktarilmasi ve tasima
stvisinda gozle goriiliir partikiillerin oldugunun goriilmesi gerekmektedir. Bu
partikiillerin goriilmesi bizim g¢aligmamizda yeterli miktarda hiicrenin alindiginin
gostergesi olarak kabul edilmistir. Firca sitolojisi ile alinan materyal tasima kabinda
aymi gilin igerisinde Sitoloji Anabilim Dali’na ulastirilmis, burada yine ayni giin
icerisinde s1v1 bazli sitoloji yontemiyle islenerek incelemede kullanilacak lamlar elde
edilmistir. S1v1 bazli sitoloji, sensitiviteyi ve spesifiteyi artirmak i¢in hiicrelerin ince,
esit olarak dagilmig bir katmanda otomatik veya yar1 otomatik olarak islenmesini ve
dagitilmasini saglamaktadir. Bu islem diger sitolojik preparat hazirlama yontemlerine
gore daha hizli ve giivenilir sonu¢ vermektedir [91]. Bu islemin konvansiyonel
islemlere avantajlarindan biri de materyalleri arsivleyebilmesi ve bircok lam
olusturarak immiinohistokimyasal incelemeler gibi yeni tekniklerin, ayni ornekler

tizerinde uygulanmasini miimkiin kilmasidir [93].

Literatiire bakildiginda, laringeal sitolojinin larinks lezyonlarinda tani1 amagl

kullanim1 konusunun tartigsmali oldugu goriilmektedir. Bu konu ile ilgili ilk ¢aligma
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1977 yilinda yaymlanmistir. 1977 yilinda Thomsen ve arkadaslarinin yaptig
calismaya 149 hasta dahil edilmistir. Calismada sadece sitomorfolojik degerlendirme
yapilmistir. Calismanin yanlis negatif sonucunun %44 oldugu sonucuna varilmistir ve

laringeal lezyonlarda firca sitolojisinin Kisitl oldugu savunulmustur [96].

Lundgren ve arkadaslar tarafindan 1981 yilinda yapilan bir ¢alismada 350
hasta tizerinde fir¢a sitolojisi degerlendirilmistir. Premalign lezyonlara uygulanan firga
sitolojisinin tan1 koymadaki sensitivitesinin %83, spesifitesinin ise %84 oldugu
sonucuna vartlmistir [97]. Malamou-Mitsi ve arkadaslarinin 2000 yilinda yapmis
oldugu ¢alismaya 31 hasta dahil edilmistir. Bu ¢calismada, laringeal firga sitolojisinin
sensitivitesinin %93.3, spesifitesinin ise %100 oldugu sonucuna varilmistir [98]. Bir
diger galigma ise iilkemizden yaymlanmis olup Ustiindag ve arkadaslari tarafindan
2006 yilinda yapilmistir. Bu ¢alismaya 135 hasta dahil edilmistir. Fir¢a sitolojisinin
sensitivitesinin %82.5, spesifitesinin ise %94.5 oldugu sonucuna varilmistir [90].
Gugatschka ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptig1 bir ¢alismada, laringeal fir¢a
sitolojisinin stroboskopi altinda yapilmasinin, islemin sensitivitesini %97’ye kadar

cikardigi goriisiine varmiglardir [99].

Literatiirde firca sitolojisinde sitomorfolojik inceleme ile birlikte
immiinhistokimyasal bakinin da kullanildigi bir calisma mevcuttur. Angelos
Chatziavramidis ve arkadaglarinin 2015 yilinda yapmis oldugu ¢alismaya 30 hasta
dahil edilmistir. Premalign lezyonlara yonelik yapilan firca sitolojisi uygulamasi
sonucunda  Orneklere  sitomorfolojik  olarak  bakilmig aym1  zamanda
immiinhistokimyasal olarak VEGF boyanma intensitesi Olgiilmistiir. Firca
sitolojisinin sensitivitesi %85, spesifitesi ise %90 olarak bulunmustur [100].
Calismada sonug olarak fir¢a sitolojisinin minimal invazif olarak tan1 koymada bagarili
oldugu diisiiniilmiistiir. Immiinhistokimyasal calisma ile giiclendirildiginde tanisal
degerin arttig1 diisiiniilmiistiir. Firca sitolojisinin tani olarak kullanibilecegi sonucuna

varilmigtir [100].

Calismamizda, fir¢a sitolojisi ile laringeal lezyonlardan alinan materyale,
sitomorfolojik calismaya ek olarak immiinohistokimyasal olarak CD44 boyamas1 da

uygulanmistir. Firca sitolojisi ile alinan 6rneklerde immiinhistokimyasal olarak CD44
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intensitesi  Olgiilmiistiir ve sonuclari, sitomorfoloji sonuglar1 ile birlikte

degerlendirilmistir.

CD44 molekiilii, kanserin hiicre adezyonu sirasinda kullandigi bir molekiil
olarak goriilmektedir. Bu molekiil, hiicreler arast ve hiicre-hiicre dist matriks
baglantilarinda gorev alan 6nemli bir molekiildiir. CD44 molekiili, hiicre dis1 matriks
bilesenlerinden olan hyaluronik asitin major hiicre ylizey reseptoriidiir. Normal
sartlarda CD44 hyaluronik asite baglanarak hiicre dis1 matriks baglantisini stabilize
eder. Aym1 zamanda CD44 matriks metalloproteinazlar1 icin reseptor olusturma
fonksiyonu sayesinde, bu molekiillerin fonksiyonlarina da dolayli yoldan aracilik eder.
Literatiirde bu molekiiliin malignite siireci ile iliskili oldugunu ifade eden ¢ok sayida
calisma olmasi nedeniyle, calismamizda sitomorfolojik bulgular1 desteklemek igin

immiinohistokimyasal boyama yontemleri ile CD44 pozitifligi calisiimistir.

Literatiirde, bag boyun kanserleri alaninda CD44 molekiiliiniin ¢alisildig1
cesitli ¢alismalar mevcuttur. Franzmann ve arkadaslarinin yaptigir bir ¢alismada
tilkiirik salgisindaki CD44 seviyeleri Olclilmiis, bas boyun bdlgesinde skuamoz
hiicreli kanseri bulunan hastalarin tiikriik bezi salgilarindaki CD44 seviyesinin, normal
popiilasyona oranla daha yiiksek oldugu bulunmustur [86]. Baska bir ¢alismada ise
CD44’{in bas boyun kanserlerindeki prognoza etkisi tartisilmistir. Jiangiang Chen ve
arkadaslarinin yaptig1 bir meta analizde CD44 seviyesinin faringeal ve laringeal
yerlesimli kanserlerde daha kotlii T kategorisi, N kategorisi ve daha kotli prognozla
iliskili oldugu gozlenmistir. Aynmi1 ¢alismada oral kanserler icinde CD44 seviyeleri
arastirilmis ancak herhangi bir iliski bulunamamistir [82]. Wang ve arkadaglarinin
yaptig1 bir calismada CD44’{in izoformlarinin bas boyun kanserlerinde prognoza etkisi
arastirilmistir. Bu ¢calismada V3 ve V6 izoformlarinin fazlaliginda lenf nodu metastaz
oraninin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bununla birlikte V10 izoformlarmin
seviyesiyle uzak metastaz orani arasinda bir korelasyon oldugu gozlenmistir. V6 ve
V10 izoformlarinin yiiksek seviyeleri ile diisiik hastaliksiz sagkalim oranlarinin
arasinda bir korelasyon oldugu gozlenmistir [87]. Linda-Lotta Kokko ve
arkadaglarinin yaptig1 bir calismada CD44’{in artmis ekspresyonunun, bas boyun
skuamoz hiicreli kanserlerinde o6zellikle faringeal ve laringeal yerlesimlilerde,

evrelemeye ek olarak bir prognostik faktor olabilecegi gosterilmistir [83]. Bu
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calismada artmis CD44 seviyesinin kotii prognozla iliskisi oldugu diisiiniilmiistiir. De
Jong ve arkadaglar1 tarafindan 2010 yilinda yapilan bir calismada artmis CD44
ekspresyonu ile, radyoterapi ile tedavi edilmis erken evre larinks kanserlerinde artmis
lokal rekiirrens riski arasinda korelasyon gozlenmistir [88]. Bu ¢alismada, erken evre
larinks kanserindeki CD44 seviyesi ile radyoterapi cevabi arasinda bir iliski
olabilecegi dislniilmiistiir. Artmis CD44 seviyesine sahip tlimorlerin radyoterapi

cevabinin daha diisiik olabilecegi raporlanmistir [88].

Bizim ¢alismamizda, premalign veya malign siipheli larinks lezyonlarindan
firca ile alinan Orneklere sitomorfolojik olarak bakilmistir. Sitomorfolojinin
maligniteyi saptamasinin sensitivitesi %66, spesifitesi ise %99.9 olarak bulunmustur.
Sitomorfolojinin pozitif prediktif degerinin %100 oldugu gézlenmistir. Bu sonug bize
sitomorfolojik olarak malign tanisi alan hastalarin hepsinin histolojisinin de malign
olarak raporlandigini gostermstir. Sitomorfolojinin negatif prediktif degeri ise %47
olarak bulunmustur. Histoloji sonucu malign olanlarin %65,6’sinin sitomorfoloji
sonucu malign, histoloji sonucu atipi-displazi ve benign olanlarin tamaminin

sitomorfoloji sonucu belirsiz sitoloji veya benign olarak raporlanmustir.

Calismamizda sitomorfoloji ve CD44 pozitifligi kombine edildiginde
premalign veya malign gériiniimlii larinks lezyonlarinda malignite tanisin1 koymadaki
sensitivitenin %91’e ylikseldigi gézlenmektedir. Kombine edilmis yontemin pozitif
prediktif degerinin %82 oldugu sonucuna varilmistir ancak negatif prediktif degerin

ise %42 oldugu gozlenmistir.

Istatistiksel olarak bakildiginda premalign veya malign siipheli laringeal
lezyonlarin %87,1’inde sitomorfolojik taninin patolojik (malign veya belirsiz sitoloji)
olarak geldigi gorlilmiistiir. Kesifsel analiz olarak hesaplanan bu oranin, CD44
pozitifligi ile kombine edildiginde %94 e yiikseldigi gdzlenmistir. islemin spesifitesi
%99.9°dur. Histolojisi benign olan hastalarin hepsinin sitomorfolojisi benign ve CD44

boyanma derecesi normal olarak raporlanmigtir.

CD44 ile kombine edildiginde sitomorfolojinin premalign veya malign siipheli
larinks lezyonlarinda tan1 koymadaki sensitivitesinin artmasi sonucunda, bu islemin

larinks kanseri tanisim1 koymada giivenli bir islem olabilecegini diistindiirmiistiir.
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Ancak her iki durumda da islemin negatif prediktif degeri diisiik ¢ikmaktadir. Bu
durumda negatif olarak sonuglanan bir fir¢a sitolojisi sonucunun, histoloji sonucu
malign olarak raporlanabilmektedir. Ideal bir tarama testinin negatif prediktif
degerinin yiiksek olmasi gerekmektedir. Bu sayede saglikli denilen bireylerdeki
gercekten saglikli olma durumu daha ytiksek olasilikla bulunmaktadir. Bu sebeple bu
islemin tarama testi olarak kullanilamayacagi diisliniilmiistiir. Ayn1 sekilde yanlis
negatif sonuglardan dolayi, takip metodu olarak da kullanilmasinin uygun olmayacagi

sonucuna vartlmistir.

Literatiire bakildiginda larinks kanseri tanisin1 koymada, immiinhistokimyasal
olarak bakilan CD44 intensitesi ile giiclendirilmis sitomorfolojik degerlendirmenin
yapildig1 ¢calisma bulunmamaktadir. Literatiirde, bag boyun kanserlerinde CD44’iin
kullanildig1 ¢ok sayida calisma mevcuttur, ancak bu calismalarin higbirisinde CD44,
firca  sitolojisi  Orneklerinde  c¢alistimamistir.  Bu  bakimdan  CD44’iin
immiinohistokimyasal bakisi ile birlikte sitomorfolojinin birlikte kullanildigi bu

caligsma, literatiirde bir ilk olmaktadir.

Caligmamizin bazi1 kisitliliklar1 mevcuttur. Firga sitolojisi ile her zaman ayni
kalitede 6rnekler alinamamaktadir. Bazi 6rneklerde yetersiz hiicre sayisindan Otiirii
tan1 konulmasinda zorluklar yasanmistir. Sitomorfolojik olarak malign kategorisinde
degerlendirilmeyen ancak histolojik olarak malign olarak raporlanmis hasta
kategorisindeki baslica sebep, alinan numunedeki hiicre sayisindaki yetersizlik olarak
bildirilmistir. Bu durum firca sitolojisinin alinmasi esnasinda olmus olabilecegi gibi
teknik nedenlerle ortaya ¢ikan lamlar arasindaki farkliliklara da bagli olabilir. Buna
bagli olarak, yeterli hiicre sayist olan Orneklerde daha net bir sekilde tam
koyulabilmektedir. Calismamizda da belirtildigi gibi fir¢a ile Grnek alinip tagima
kabina konulduktan sonra tagima kabi igerisinde makroskopik olarak partikiillerin
goriilmesi yeterli hiicre alindiginin bir gostergesi olabilir. Ornekleri alan cerrah ve
ornekleri inceleyen sitolog acisindan farkliliklarin olmamasi i¢in ¢alismaya alinan
orneklerin hepsi ayni cerrah tarafindan alinmistir ve hepsi deneyimli sitolog tarafindan
klinik seyir ve histolojik sonug bilinmeden raporlanmustir. Sitomorfolojik inceleme ile
histolojik tan1 arasindaki uyumsuz sonuglarin bir diger nedeni de histolojik alt tip

olabilir. Uyumsuz taniya sahip hastalarda histolojik alt tipin bazaloid tipte oldugu
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goriilmiistiir. Istatistik olarak anlamli sonug icin yeterli hasta olmamakla birlikte,
histolojik olarak bazaloid tipte olan larinks skuamdz hiicreli kanserinde, firga sitolojisi

ile tan1 koymak diger histolojik alt tiplere oranla daha zor olabilir.

Laringeal fir¢a sitolojisinin tanisal dogrulugunu artirmak i¢in Ornekleme
tekniginde daha fazla iyilestirmeler yapilmali, KBB uzmani ve sitopatologlar
arasindaki isbirligi daha yakin olmali1 ve daha fazla sitopatologun laringeal sitolojide
uzmanlagmasi tesvik edilmelidir. Ek olarak, immiinohistokimyada yeni antikorlarin
gelistirilmesinin  sitopatolojinin tan1 degerini artirmasi beklenmektedir. Larinks
kanserlerinin KBB hekimleri i¢in 6nemi giderek arttig1 i¢in bu konudaki ¢aligmalarin

da artmasi gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

. Premalign veya malign siipheli laringeal lezyonlardan yapilan firga sitolojisinde,
sitomorfolojik incelemenin malignite tanist1 koyma sensitivitesi %66 olarak

bulunmustur. Sitomorfolojinin spesifitesi ise %100 olarak degerlendirilmistir.

. Premalign veya malign stipheli laringeal lezyonlardan yapilan firca sitolojisinde,
immiinhistokimya ile gii¢lendirilmis sitomorfolojik incelemenin malignite tanisi

koyma sensitivitesi %91, spesifitesi ise %100 olarak degerlendirilmistir.

. Laringeal patolojik lezyonlarda firga sitolojisi ile alinan drneklerde sitomorfolojik
incelemenin malignite tanist koymada pozitif prediktif degeri %100, negatif

prediktif degeri ise %47 olarak bulunmustur.

. Laringeal patolojik lezyonlarda fir¢a sitolojisi ile alinan 6rneklerde tani yontemi
olarak kullanilan immiinhistokimya ile giiclendirilmis sitomorfolojik incelemenin
pozitif prediktif degerinin %82, negatif prediktif degerinin ise %42 oldugu

bulunmustur.

Sitomorfoloji ile immiinohistokimyasal incelemenin kombine edilmesi, laringeal
patolojik lezyonlardaki malignite tanisin1 koyma oranlarinda belirgin bir artig
saglamaktadir. Bu yontem, siipheli malign lezyonlarda tani i¢in siireyi kisaltan ve

hizl1 biyopsi imkani saglayan bir yontem olarak degerlendirilmistir.

Larinksin firca sitolojisinin, premalign larinks lezyonlarinda tarama ve takip
metodu olarak giivenli olmayabilecegi diisiinilmiistiir. Tarama ve takip metodu
olarak klinik siiphe halinde lezyonun histopatolojik incelemesinin daha dogru bir

yontem oldugu kanaatine varilmigtir.

. Laringeal firca sitolojisi giivenli bir sekilde uygulanabilir bir yontemdir.
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