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1. GIRIS

Larinksin yassi hiicreli karsinomu (LYHK) {ist solunum yolunun en sik goriilen
kanseridir. Tiim kanserlerin erkeklerde % 2,2’sini, kadinlarda % 0,4’linii olusturur.
Cogunlukla hayatin besinci ve yedinci dekatlar1 arasinda goriiliir. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde erkek:kadin orani 5:1°tir. Laringial kanserlerin % 90’dan fazlasini yassi
hiicreli karsinomlar (YHK) olusturur (1-3).

Ki-67 kisa yasam siiresine sahip, nonhiston niikleer bir protein olup hiicre
siklusunun GO disinda kalan G1, G2, M ve S fazlarinda eksprese edilir. Hiicre
proliferasyonunu gosteren Ki-67 niikleer immiinoreaktivitesi ile tiimoér dokusundaki
mitoz sayisi arasinda iyi bir korelasyon vardir. Tiimérlerde Ki-67 ile biiylime
fraksiyonlarini gostermenin diagnostik dnemi yani sira ayni1 zamanda bazi kanserlerde
bagimsiz bir prognostik degeri vardir (2,4,5).

pS53 tiimdr supressor geni 17pl13.1 kromozomunda yerlesmistir. pS3 proteini,
DNA hasarlandig1 zaman, eger hasar onarilabilecek diizeyde ise hiicre siklusunu Gl
fazinda durdurup hiicrenin hasarlanmis DNA’sin1 tamir etmesi i¢in ona zaman
kazandiran bir tlimor siipressér gen {irlinii proteindir. Eger DNA hasar1 tamir
edilemeyecek kadar biiylikse bu durumda p53 apoptozisi indiikler. pS3 mutasyonu
oldugunda defektif DNA tamiri ve selektif biiyiimenin kazanilmasi, timdér olusumu ve
progresyonu ile sonuglanir. p53, bircok kanser tiiriinde ¢alisilmis olup mutant
formlarinin eksprese oldugunun saptanmasi genellikle kotii prognoz gostergesi olarak
goriilmektedir (2,4).

Giliniimiizde LYHK’larinda Ki-67 ve p53 ekspresyonunun prognozdaki énemi
tartigmalidir, ¢linkii yapilan ¢alismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Bu nedenle

daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Literatiirde LHYK ’larinda, yiiksek Ki-67



proliferasyon indeksinin (PI) kotii prognozla iliskili oldugunu goésteren (8-12) ve
prognoz ile iliskisinin olmadigin belirten yayinlar (7,13) mevcuttur. Benzer sekilde p53
timor supressor gen protein indeksinin kotii prognoz ile iligkili olduguna dair yaymlarin
(11,14) yani sira prognostik onemi olmadigimi bildiren arastirmalar da (7,13,15,16)
bulunmaktadir.

Glukoz transport proteinleri (GLUT) glukozun enerjiden bagimsiz olarak hiicre
disindan hiicre i¢ine alinmasinda rol oynayan membran proteinleridir. Memeli
hiicrelerinde 13 tane GLUT izoformu tanimlanmistir. Malign hiicrelerin hizlanmis
metabolizmaya, yliksek glukoz gereksinimine ve artmis glukoz uptake’ine sahip
olduklar1 bilinmektedir. Malign hiicreler i¢ine glukoz giriginin artmasi glukoz transport
proteinlerinin artmis ekspresyonu (6zellikle GLUT1 ve GLUT3) ile iliskilidir (17-19).

Literatiirde az sayida ¢aligmada bas boyun bdlgesi, 6zofagus ve serviksin
YHK’larinda GLUT1 ve GLUT3 ekspresyonlarinin kotii prognozla iliskili oldugundan
bahsedilmistir (20-26). Ancak LYHK larinda Ki-67 ve p53 ekspresyonlar ile GLUT1
ve GLUT3 ekspresyonlar1 arasindaki iligkiyi birlikte ele alan ¢aligma heniiz
bulunmamaktadir.

LYHK lar1 benzer klinik ve histomorfolojik goriiniimlerine ragmen farkli klinik
seyir gosterebilmektedir. Bu deneysel calismada larenjektomi uygulanmis LYHK
olgularinda proliferatif indeks (Ki-67), timor siipressor gen protein indeksi (p53) ve
glukoz transport protein (GLUT1 ve GLUT3) ekspresyonlarmin konvansiyonel
klinikopatolojik prognostik parametrelerle iliskisi ve sag kalim siirelerine etkisi
arastirildi. Prognostik onemi oldugu bilinen mevcut klinikopatolojik o6zelliklere ek
olarak immiinohistokimyasal g¢aligmalarla tiimériin biyolojik davranisinin daha iyi

anlasilmas1 en uygun ve yeterli tedavi yonteminin se¢ilmesine olanak saglayacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Larinksin Embriyolojisi

Larinksin supraglottik boliimii {iclincli ve dordiincii brankial arklardan koken
alir, bu nedenle oral kavite ve orofarenks gelisimi ile iligkilidir. Glottik ve subglottik
bolgeler ise trakea ve akcigerlerin gelistigi altinci brankial arktan koken alir (1,2,27). Bu
iki farkli embriyolojik gelisim ventrikiil seviyesinde birlesir. Farkli embriyolojik koken
ve bagimsiz lenfatik dolasim yoluyla larinkste esine az rastlanir bir kompartimanlasma
vardir. Supraglottik bolge bir kompartimani, glottik ve subglottik bolgeler diger
kompartimani olusturur. Iki kompartiman arasinda boya ¢alismalar1 ve histolojik olarak
gosterilen anatomik bir bariyer mevcuttur (28). Bu anatomik bariyer laringial
karsinomlarin biiyiime ve yayilmasini etkilemektedir (29,30).

2.2. Larinksin Anatomisi

Larinks boynun ortasinda, sindirim ve solunum yollariin birlestigi noktada yer
alir. Hipofarenksin 6niinde 3. ve 6. servikal vertebralar seviyesindedir (31). Larinksin
iist sinirint epiglottun u¢ kismi ve ariepiglottik foldlar, alt sinirin1 krikoid kikirdagin alt
kenari olusturur. On tarafta epiglottun lingual yiizii, tiroid kikirdak, krikoid kartilajin én
kavisi, tirohyoid membran ve krikotiroid membran sinirlar. Arka sinir1 ise krikoid
kikirdak ve aritenoid bolge olusturur. Tiimoér yayiliminda 6nemli olmakla birlikte
piriform fossa ve preepiglottik mesafe larinksin bir boliimii degildir (27).

Larinks; supraglottis, glottis ve subglottis olmak {izere {i¢ ana boliime ayrilir.
Supraglottik larinks, epiglottun iist ucu ile gercek vokal kordlar arasinda uzanir ve
igerisinde epiglot, ariepiglottik foldlar, yalanc1 vokal kordlar, ventrikiiller ve aritenoid
kartilajlar bulunur. Glottis, ventrikiillerin apeksi ile vokal kordlarin 1 cm altinda, yass1

epitelin bittigi bolge arasinda kalan bolgedir ve gercek vokal kordlari, 6n ve arka



komissiirleri igerir. Subglottis ise glottis ile krikoid kikirdagin alt kenar1 arasindaki alani
kapsar (1-3,27,31-33). Her bolge Diinya Kanser Savas Kurumu (UICC) tarafindan
belirlenmis alt bolgelere ayrilmistir (Tablo 1) (33).

Tablo 1. Larinksin Anatomik Alt Boliimleri (UICC)

1. Supraglottis
a. Suprahyoid epiglot (tip, lingual ve laringial yiizler)
b. Ariepiglottik fold, laringial ylizii
c. Aritenoid
d. Infrahyoid epiglot
e. Ventrikiiler bandlar
2. Glottis
a. Vokal kordlar
b. Anterior komisstir
c. Posterior komissiir
3. Subglottis

Larinks elastik konus, kikirdaklar, intrinsik ve ekstrinsik kaslar, submukoza ve
doseyici miikoz membrandan olusmaktadir (27). Larinksin ana iskeletini olusturan
kikirdaklar krikoid, tiroid, epiglot, aritenoid, kornikulat, kuneiform ve tritiseus (her
zaman bulunmaz) kikirdaklar olup elastik tipte olan epiglottis, kornikulat, kuneiform ve
tritiseus digindaki kikirdaklar hyalin tiptedir. Epiglottis ¢ok sayida fenestrasyonlar
icermektedir. Bu fenestrasyonlar ile epiglotun laringial yiiziinden lingual yliziine ve
preepiglotik mesafeye tiimor yayilimi miimkiin olmaktadir. Krikoid ve tiroid kikirdaklar
yas ilerledik¢e once kalsifiye sonra ossifiye olur (2,3,27,32,33). Laringial kikirdaklarin
ossifikasyonu tiimdr yayilimi agisindan dnemlidir. Sadece ossifiye oldugu zaman timor
metastazindan etkilenir. Hyalin kikirdak muhtemelen anjiogenezis inhibe edici faktor
salgilamasindan dolay1 neoplazilerin yayilmasina direnglidir (27). Hyoid kemik,
larinksin dis kaslarmin 6nemli bir baglanma noktasi oldugu i¢in genellikle laringial
iskeletin bir parcasi olarak tanimlanir (33)

Larinksin ligamentleri tirohyoid, kuadranguler ve krikotiroid ligamentleri
kapsar. Krikotiroid ligament (konus elastikus), tiroid kikirdagin medialinde yukariya
dogru ilerler ve sagital olarak sikisarak {ist kenarlar1 6nde tiroid kartilajin i¢ kismina,

arkada aritenoid kikirdagin vokal cikintisina baglanan vokal ligamentleri olusturur

(3,27,32).



Larinks kaslar1 iki gruba ayrilir. Ekstrensek kaslar omohyoid, sternohyoid,
sternotiroid ve tirohyoid kaslardan olusmaktadir. Intrensek kaslar ise krikotiroid,
posterior krikoaritenoid, lateral krikoaritenoid, interaritenoid ve tiroaritenoid kaslari
icermektedir (27). Ekstrensek kaslar larinksin bir biitiin halinde hareketi ve fiksasyonu
ile ilgilidir. Intrensek kaslar ise vokal kordun adduksiyon veya abduksiyonunda gérev
alarak fonasyonu saglarlar (31).

Vagus siniri larinksin motor ve duyu innervasyonunu saglar. Larinksin ventrikiil
ve vestibiiliinlin, vokal foldlar {istiiniin duyusu vagus sinirinin internal laringial dal
tarafindan tasinir. Vokal foldlarin alt boliimiiniin duyusu ise rekiirren laringial sinir
tarafindan tasmir. Vagus sinirinin eksternal laringial dali tarafindan innerve edilen
krikotiroid kas disinda kalan intrensek kaslarin motor innervasyonu ise vagus sinirinin
rekiirren laringial dali tarafindan saglanir (27,31,32).

Larinksin arterleri superior laringial ve inferior laringial arterdir. Eksternal
karotis arterin bir dali olan superior tiroid arterin superior laringial dali larinksin {ist
kisminin kanlanmasini saglar. Subklavian arterden ¢ikan tiroservikal turunkusun bir dal
olan inferior laringial dali ise larinksin alt yarisinin kanlanmasini saglar (27,31,32).

Laringial lenfatikler ventrikiiliin iistii ve altin1 drene eden birbirinden bagimsiz
iki sistemden olusmaktadir. Bu lenfatik sistemleri iki laringial kompartimanin
embriyolojik kokenine karsilik gelmektedir (3). Supraglottik larinkste lenfatik ag ¢ok
zengindir. Bu bdlgenin lenfatikleri tirohyoid membrandan gecerek subdigastrik ve
superior juguler nodlara drene olur. Glottik ve subglottik bolgelerin lenfatik drenaji ise
krikotiroid membrandan gegerek paratrakeal nodlara, derin servikal nodlara ve
prelaringial (Delphian) nodlara olur. Vokal kordlar ¢ok az lenfatik kanal igerir, bu
nedenle glottik karsinomlar nadiren bolgesel metastaz yapar (1,3,27).

2.3. Larinksin Histolojisi

Epiglottisin lingual yiizeyi ve laringial yiizeyin {ist kismi nonkeratinize ¢ok kath
yass1 epitel ile ortiiliidiir. Yass1 epitel, epiglottisin inferior laringial kisminda solunum
tipi epitel ile birlesir. Solunum tipi epitel yalanct vokal kordlari, ventrikiili ve
subglottisi de ortmektedir. Gergek vokal kordlar nonkeratinize ¢ok katli yassi epitel ile
doselidir. Sigara igmeyen eriskinlerin yarisinda supraglottik ve subglottik bolgelerdeki
silyali solunum tipi epitel arasinda yassi epitel adalar1 bulunmaktadir. Sigara i¢enlerde
ise larinksteki silyali solunum tipi epitel siklikla tamamen yassi epitel ile yer
degistirebilmektedir (1,2,27). Larinksin solunum epiteli silyali kolumnar tiptedir.

Kolumnar epitel niikleuslarindaki pozisyon farklilig1 epitele psddostratifiye bir gériiniim



verir. Silyali epitel degisen kalinliklarda olabilir. Kolumnar epitelin en alt kisminda
kiigiik, yuvarlak hiicrelerden olusan bazal veya rezerv hiicreler bulunur. Yassi epitelde
dar sitoplazmali, ovoid niikleuslu, yiizeye dik sekilde dizilenim gdsteren bir bazal tabaka
vardir. Mitoz normalde bu tabakada sinirlidir (27). Ozellikle siyah irkta bazal tabakada
dentritik melanositler goriilebilir (2,27). Yiizeye dogru ilerledikce yassi epitel
niikleuslar1 biiylir, daha sferik bir hal alir ve vezikiiler kromatine sahiptir. Larinksin
yassi epiteli bes ila yirmi bes hiicre arasinda degisen kalinliklarda olabilir. Larinkste
normalde parakeratozis yoktur ancak sigara gibi irritanlara maruziyet parakeratozis
odaklarina neden olabilir (27).

Reinke mesafesi gergek vokal kordlarin lamina propriasi i¢in kullanilan bir terim
olup yassi epitel tabani ile vokal ligament arasinda kalan alandir. Bu alan birkag kapiller
ve lenfatiklerden fakirdir. Bu sinirli vaskiiler yap1 nedeniyle vokal kord karsinomlari
nadiren bolgesel metastaz yapar (1-3,27).

Larinksin ¢ogu yerinde serdmiisindz glandlar bulunur ve bunlar duktuslar
vasitasiyla yiizey epiteli ile iliskilidir. Duktuslar kolumnar epitel, skuamoz epitel veya
her iki tipte epitel ile doseli olabilir. Bu duktuslardaki epitelde bazal hiicre hiperplazisi
ya da displazi mevcutsa, tanjansiyenel kesitlerde derin yassi epitel adalari invaziv
karsinom ile karisabilir. Glandlar yash bireylerde onkositik metaplazi gostebilir (2,27).

2.4. Larinksin Intraepitelyal Proliferatif Lezyonlar

Keratozis: En sik ger¢ek vokal kordlar1 ve aritenoidler arasi bolgeleri tutar.
Basit hiperplazi, epitelyal hiperplazi, skuamoz hiperplazi, ve l6koplaki olarak ta
adlandirilir. Siklikla sigara icenlerde, sarkicilarda ve sesini ¢ok kullananlarda ortaya
cikar. Eger hiperemi goriililyorsa bu, klinisyeni 6nemli bir lezyonun olabilecigi
(displazi/karsinoma in situ) yoniinde uyarmalidir. Mikroskobik olarak keratotik
lezyonlar atipi olmaksizin hiperkeratotik epitel ve akantosiz ile karakterizedir (2).

Displazi/karsinoma in situ: Degisen derecelerde hiicresel atipi, normal
maturasyonun ve stratifikasyonun kaybi ile karakterizedir. Diinya Saghk Orgiitii
(WHO) Collaborating Center for the Upper Respiratory Tract Tumours tarafindan
tanimlanan kriterlere (Tablo 2) gore larinksin intraepitelyal proliferatif lezyonlar1 hafif,
orta, siddetli displazi ve karsinoma in situ (CIS) olmak iizere assagida aciklandigi
sekilde derecelendirilmistir (1,2,34,35):

1- Hafif displazi: Nikleer anomaliler hafiftir ve epitelin bazal 1/3‘linde

belirgindir. Ust kisimlarda bu gériiniim minimal olup stratifikasyon ve maturasyon



mevcuttur. Parabazal kisimda birka¢ mitoz goriilebilir, fakat atipik mitoz yoktur.

Keratozis ve kronik inflamasyon genellikle bulunur.

Tablo 2. Prekanserdz Epitelyal Degisikliklerde Histopatolojik Parametreler

(WHO Klasifikasyonu)
1. Bazal hiicrelerde polarite kaybi
2. Bazal hiicre proliferasyonu
3. Artmuis niikleer: sitoplazmik oran
4. Papiller submukazal uzanimi olan epitelyal hiperplazi
5. Diizensiz epitelyal stratifikasyon ve hiicresel pleomorfizm
6. Stratum spinozum tabakasinda tek hiicre (diskeratozis) veya

hiicre gruplarinda keratinizasyon.
Artmis mitoz, 6zellikle spindz tabakada.
Atipik mitozlarin varhigi

Niikleer pleomorfizm ve hiperkromazi
0 Biiytlimiis, belirgin niikleol

= 0 0

2- Orta displazi: Niikleer anomaliler hafif displaziye gore daha fazladir ve
niikleol belirginlesmeye baglamistir. Degisiklikler epitelin alt 2/3’{inde goriiliir. Niikleer
anomaliler ylizeyde devam edebilir fakat maturasyon ve stratifikasyon mevcuttur. Mitoz
parabazal ve orta tabakalarda goriiliir fakat atipik mitoz yoktur. Lezyon keratozis ile
birlikte olabilir.

3- Siddetli displazi: Yiizeyde stratifikasyon ve maturasyon korunmakla birlikte
epitel kalinliginin 2/3’iinden fazlasini tutan niikleer anomali ve maturasyon kaybi
vardir. Niikleer pleomorfizm yaygindir, bizar niikleuslar goriilebilir. Bazilarinda
niikleoller ¢ok belirgindir veya niikleuslar hiperkromatiktir. Epitelin iist kisimlarinda
mitoz mevcut olup atipik mitoz goriilebilir. Hiicrelerde bir miktar maturasyon ve
stratifikasyon varlig ile CIS’dan ayrilir. Siklikla keratozis ile birliktedir.

4- Karsinoma in situ: Lezyon, yassi epiteli tam kat tutmustur. Stromal invazyon
disinda karsinomun hiicresel Ozelliklerini gosterir. WHO’nun yeni siniflamasinda
siddetli displazi ile CIS ayrn kategorilere alinmistir. Ancak ¢ogu diger siniflamada bu iki
durum ayn1 grupta degerlendirilmektedir ¢ilinkii birbirinden ayirmak ¢ok zordur.

Larinksin ¢ogu CIS lezyonlari, keratinize hiicrelerden (spindz veya iyi
diferansiye tip) olusurken cok az bir kismi uterin serviksin (bazal tip) CIS’sunda oldugu
gibi bazal hiicre benzeri formdadir. Bir CIS varyanti olan papiller CIS, yassi epitelle
ortiilii fibrovaskiiler bir stromaya sahip papiller yapilarla karakterizedir. LYHK larin
yaklasik %75’inde eslik eden CIS komponenti bulunur. Skuaméz intraepitelyal neoplazi



(SIN) veya laringial intraepitelyal neoplazi (LIN) gibi alternatif terminolojiler yaygin
bir kabul goérmemistir. Son zamanlarda Ljubljana klasifikasyonu olarak bilinen
alternatif bir derecelendirme sistemi dnerilmistir:

1. Basit Hiperplazi,

2. Anormal Hiperplazi

3. Atipik hiperplazi (“riskli” epitel)

4. Karsinoma in situ.

Ilk iki kategori benign, iiciinciisii potansiyel malign, dérdiinciisii gercek malign
olarak kabul edilmistir. Ancak bu siniflamada karsinoma insitu ile daha hafif lezyonlar
arasindaki ayirimda yiizey keratin tabakasinin varligi s6z konusu degildir. Bu nokta;
WHO Kklasifikasyonu ile arasinda 6nemli bir farktir. Ljubljana klasifikasyonu, WHO
sistemine kolayca uyarlanabilecek 6zellikte degildir (2).

Displazi ve CIS’nun derecesi ile andploidi insidansi, epidermal growth faktor
reseptorii, Ki-67 ve p53 ekspresyonu arasinda bir korelasyon mevcuttur. Displazili
hastalarda en 6nemli problem invaziv YHK gelisme riskinin tahminidir. Genel olarak
karsinom gelisme riski diisiiktlir ¢linkii hastalar genelde diisiik dereceli lezyonlara
sahiptir (2).

2.5. Larinksin Yass1 Hiicreli Karsinomu

Epidemiyoloji: Cilt tiimorleri hari¢ tutuldugu takdirde larinks kanseri en sik
rastlanan bas boyun bolgesi tiimoriidiir. Tim kanserlerin erkeklerde %2,2’sini,
kadinlarda 90,4’linli olusturur. Cogunlukla hayatin besinci ve yedinci dekatlari
arasinda goriiliir. Amerika Birlesik Devletleri’nde erkek: kadin orani 5:1°tir. Laringial
kanserlerin %90’dan fazlasint YHK’lar olusturur (1-3). Tiirkiye Ortadogu Kanser
Merkezi (MECC), 2000 yil1 kayit verilerine gore larinks kanseri iilkemizde erkeklerde
en sik goriilen dordiincii kanserdir (Tablo 3) (36).

Tablo 3. Tiirkiye MECC Kanser Kayit Merkezi Verileri
Erkek-2000 % Kaba Hiz

1. Brons, akciger 40,3 69,5

2. Kolorektal 6,7 11,7

3. Mide 5,9 10,2

4. Larinks 4,9 8,5

5. Mesane 4,8 8,3

6. Prostat 4 6,9

7. Diger, deri 5,7 9.8




Risk faktorleri: Larinks kanserlerinin olusumundaki risk faktorlerinin basinda
sigara gelmektedir (1-3). Nikotin karsinojen olmamakla beraber sigara dumanindaki
katranin icerdigi polisiklik aromatik hidrokarbonlar karsinojenik etki gosterirler. Alkol
ve sigaranin larinks kanseri iizerine sinerjistik etkisi vardir (37-40). Ayrica sesin kotii
kullanimi, keratozis (2), Human Papilloma Viriis (41,42), Herpes Simpleks Viriis (43),
Ebstein Bar Viriis (44) gibi viral enfeksiyonlar, radyasyon (45), larinksi etkileyen her
tiirlli irritan ajanlar, heredite ve Bloom's sendromu (46), Li-Fraumeni sendromu (47) da
risk faktorleri arasinda sayilabilir.

Semptom ve bulgular: Erken evre supraglottik tiimorlerde spesifik degildir ve
hastalarin ¢ogu ileri evrelerde taninirlar. Farengeal rahatsizlik, agr1 ve yutma giicliigi
erken semptomlardir. ileri evrelerde ses kisiklig1, dispne, stridor, boyunda kitle, kulak
agrisi ortaya ¢ikar. Glottik tlimdrlerde erken evrede ses kisikligy, ileri evrelerde ise hava
yolu obstriiksiyonu ve dispne kendini belli eder. Erken subglottik kanserlerde bogazda
rahatsizlik hissi, dispne, hemoptizi ilk semptomlardir. Tiimoriin vokal kordlara uzanimi
ile ses kisiklig1 ortaya ¢ikar (3,32,33).

Tam: Laringial kanseri diigiindiirecek bu semptom ve bulgulara sahip tiim
hastalara endoskopik muayene yapilmali ve siipheli lezyonlardan biyopsi alinmalidir.
Bilgisayarl tomografi veya manyetik rezonans goriintiileme yontemleri timor uzanimi,
hava yolu paterni, kikirdak tutulumu, subglottik uzanim, pre-epiglottik ve paraglottik
bolge invazyonu ve hipofarenks yayilimi konusunda bilgi verir. Dil koki,
retrokrikoidbolge, ekstralaringial yayilim ve lenf nodu tutulumu hem tomografi hem de
manyetik rezonans ile izlenebilirken, bilgisayarli tomografi kikirdaklarin durumu
hakkinda daha iyi bilgi verir(32,33). Klinik ve radyolojik incelemeler tamamlandiktan
sonra Diinya Kanser Savas Kurumu (UICC) ve Amerikan Birlesik Kanser Komitesi
(AJCC) 2002 yili kriterlerine gore tiimor evrelemesi (Tablo 4) ve evre gruplamasi
(Tablo 5) yapilir (2,3,48).

Laringial malign tiimorlerin histolojik tipleri: Laringial malign tiimdrlerin
histolojik klasifikasyonu, 1991 yilinda WHO Collaborating Center for the Upper
Respiratory Tract Tumours tarafindan revize edilmistir (Tablo 6). Ancak papiller
karsinom, sebastz karsinom, mukoid karsinom, malign graniiler hiicreli tiimor, malign
myoepitelyal tiimor, andiferansiye karsinom gibi bu klasifikasyonda yer almamis fakat
literatlirde tanimlanmis neoplastik antiteler de mevcuttur.(34,35). Laringial kanserlerin

% 90’dan fazlasin1 YHK ’lar olusturur (1-3).



Tablo 4. Malign laringial hastalarda TNM evrelemesi (UICC/AJCC, 2002)

Primer tiimor (T)
X Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Primer ttim6r bulunamiyor

Tis Karsinoma in situ

Supraglottis

T1 Timor bir tarafta subraglottisin bir bolgesinde sinirh

T2 Timor vokal kord fiksasyonu olmaksizin supraglottisin birden fazla

bolgesini, glottisi veya subglottis disindaki yerleri (vallekula, dil kokii, piriform
siniisiin medial duvarini) tutmus

T3 Tiim6r vokal kord fiksasyonu ile birlikte larinkse sinirli ve/veya postkrikoid
alan, preepiglottik doku, derin dil kdkii invazyonundan biri mevcut

T4a  Tiumor tiroid kartilaja invaze ve/veya boynun nonlaringial yumusak
dokusuna yayilmig

T4b  Tiumor prevertebral bosluga veya mediastene invaze olmus veya karotisi
tutmus

Glottis
T1 Tiimor vokal kordlara smirli (anterior veya posterior komissiir tutulmus
olabilir), vokal kord hareketleri normal

Tla Tumor bir vokal korda smirl
T1b Tumor her iki vokal kordda

T2 Tiimor supraglottise ve/veya subglottise uzanmig, vokal kord hareketleri
siirl
T3 Tiimor vokal kord fiksasyonu ile birlikte larinkse siirlt

T4a  Tiumor tiroid kartilaji tutmus ve/veya boyundaki nonlaringial yumusak
dokulara yayilmig

T4b  Tumor prevertebral bosluga veya mediastene invaze olmus veya karotisi
tutmus

Subglottis

T1 Tiimor subglottise sinirh

T2 Tiimdr vokal korda yayilmis, vokal kor hareketleri normal veya sinirh

T3 Tiimor vokal kord fiksasyonu ile birlikte larinkse sinirli

T4a  Tumor tiroid Kkartilaji tutmus ve/veya boyundaki nonlaringial yumusak
dokulara yayilmis

T4b  Tiumor prevertebral bosluga veya mediastene invaze olmus veya karotisi
tutmus

Bolgesel lenf nodu (N)

NX  Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 En biiylik boyutu 3 cm’ yi gegmeyen, tek ipsilateral lenf noduna metastaz
N2a  En biiyiik boyutu 3 ile 6 cm arasinda, tek ipsilateral lenf noduna metastaz
N2b  En biiyiik boyutu 6 cm’ yi gegmeyen, birden c¢ok ipsilateral lenf nodu
metastazi

N2¢  En biiyiik boyutu 6 cm’ yi gecmeyen, bilateral veya kontralateral lenf nodu
metastazlari

N3 En biiyiik boyutu 6 cm’ yi gegen lenf nodu metastazi

Uzak metastaz (M)

MX  Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz mevcut
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Tablo 5. Malign laringial hastalarda evre gruplamas1 (UICC/AJCC, 2002)

Evre 0 Tis NO MO
Evre | T1 NO MO
Evre I T2 NO MO
Evre III T3 NO MO
T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
Evre [Va T4a NO MO
T4a N1 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N2 MO
T4a N2 MO
Evre IVb T4b Herhangi N MO
Herhangi T N3 MO
Evre IVc Herhangi T Herhangi N M1

Tablo 6. Larinks, Hipofarenks ve Trake Kanserlerinin Histolojik
Klasifikasyonu

Yassi hiicreli karsinom
Verriikoz yassi hiicreli karsinom
Igsi hiicreli karsinom

Adenoid yassi hiicreli karsinom
Bazaloid yassi hiicreli karsinom
Adenokarsinom

Asinik hiicreli karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid kistik karsinom

10. Pleomorfik adenomla birlikte karsinom
11. Epitelyal-myoepitelyal karsinom
12. Berrak hiicreli karsinom

13. Adenoskuomoz karsinom,

14. Dev hiicreli karsinom

15. Tiikriik bezi kanal1 karsinomu
16. Karsinoid timor

17. Atipik karsinoid timdr

18. Kiiciik hiicreli karsinom

19. Lenfoepitelyal karsinom

VXA RN
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Laringial kanserlerin lokalizasyonu, yayilhm ve tedavisi: Larinks tiimorleri
anatomik yerlesim yerlerine gore glottik, supraglottik, subglottik ve transglottik olarak 4
ayr1 grupta incelenir ve degerlendirilirler:

1. Glottik: Tiim vakalarin %60-65’ini olusturur. Tiimor en ¢ok gercek vokal
kordun 1/3 anteriorundan gelisir. Etrafin1 ¢evreleyen kartilaj duvar ve lenfatik yapilarin
azlig1 nedeniyle uzun siire lokalize kalirlar. Zamanla, 6n komissiirden karsi korda,
posteriordan aritenoide, superiorda supraglottik bolgeye, inferiorda subglottik alana
gecis, anteriorda tiroid kartilaja penetrasyon gerceklesir. Vokal tendonun tiroid kartilaja
tutundugu yer olan anterior komissiir (Broyle ligamenti) tiimdriin kartilaja yayilimi igin
uygun bolgedir. Ciinkii kan ve lenf damarlar igeren bu fibréz yapi, timére direncli
perikondriumdan yoksun tiroid kartilaja tutunur. T1 ve T2 tiimérlerde boyun lenf
nodlaria metastaz ¢ok azdir bu nedenle proflaktik lenf nodu diseksiyonu gerekmez. Bir
aragtirmaya gore T1’den T4’e dogru lenf nodu metastazi %1,9, %16,7, %25, %65
seklindedir. Erken lezyonlarda (T1,T2), radyasyon tedavisi miikemmel sonug verir.
Radyasyon tedavisi bagarili olmazsa sonraki tedavi koruyucu cerrahidir. Gergek kordun
yiizeyel invaziv YHK’lar1 endoskopik olarak kordektomi ile tedavi edilebilir. T2 glottik
kanserlerde en iyi tedavi hemilarenjektomidir. Delfian lenf nodu glottik bélgenin primer
yayilim yeridir ve paratrakeal lenf nodlarina, buradan da {ist mediastinal lenf nodlarina
drene olur (1-3,27,33,49).

2. Supraglottik: Tiim vakalarin %30-35’ini olusturur. Supraglottik tiimorler,
yalanci kord, ventrikiil ve/veya epiglottun laringial veya lingual yiizeyini i¢ine alir. Bu
tiimorler siklikla infrahyoid epiglottan kaynaklanir ve epiglottaki fenestrasyonlardan
preepiglottik mesafeye yayilim egilimi belirgindir. Ancak orofarenks hyoepiglottik
ligament tarafindan korunmustur. Supraglottik tiimorlerin sadece %1°1 glottisi invaze
eder. Kikirdak invazyonu olduk¢a nadirdir. Supraglottik bolgede zengin lenfatik
dolagim mevcut olup lenf nodu metastazi ortalama %40’dir. Tedavi radyasyon ve
larenjektomidir (1,2,27,33).

3. Transglottik: Laringial tiimdrlerin %5’inden daha azini olusturur. Transglottik
timorler herhangi bir larinks bolgesinden kaynaklanan ve glottik bolgeyi de icine alan
patolojilerdir. Agresif klinik seyir ve yiiksek lenf nodu metastazi insidansina (ortalama
%52) sahiptir. Tedavide total larenjektominin yaninda boyun lenf nodu diseksiyonu da
uygulanmalhidir (1-3,33).

4. Subglottik: %5’den azdir. Timor gergek vokal kordlarin 1 cm alt1 ile krikoid

kikirdagin alt kenari arasindaki alanda lokalizedir. izole sublottik tiimorler oldukga
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nadirdir. Superiora uzanip glottisi tutabilir. Zayif intertirokrikoid membranin tiimorle
destriiksiyonu, prelaringial duvarin invazyonu ve tiroid glandin invazyonu sik goriiliir.
Trakeaya yayilim sik oldugu i¢in, miimkiin oldugunca distalden rezeke edilmelidir.
Servikal lenf nodu metastazi %15-20, paratrakeal lenf nodu metastazi %50°dir. Bu
nedenle paratrakeal lenf nodlar1 ile birlikte radikal lenf nodu diseksiyonu
uygulanmalidir (1-3,33).

2.6. Larinksin Yass1 Hiicreli Karsinomunda Prognostik Faktorler

1. Klinik Evre ve lokalizasyon: Bu iki faktor birbiriyle iligkilidir ve bu nedenle
genelde birlikte degerlendirilir. Cesitli serilerde bes yilik sag kalim oranlar1 asagidaki
gibidir (2,49-51).

Glottik: %80

I: %90; 11:%85; 111%60; IV<%S5

Supraglottik: %65

I: %85; 11:%75; 111%45; IV<%5

Transglottik: %50

Subglottik: %40

2. Histolojik derece: LYHK’lar keratin formasyonu ve/veya interseliiler
kopriilerin varligi ile karakterize, skuamdéz diferansiasyon gosteren bir malign epitelyal
tiimordiir (1,2). YHK’larin derecelenmesi ilk olarak 1927 yilinda Broders tarafindan
oral neoplazilerde yapilmistir. Broders bu c¢alismasinda karsinomlarin normal yassi
epitele benzerligini temel almistir (52). LYHK’lar1 keratinizasyon derecesi, niikleer
pleomorfizm ve mitoz sayisi esas alinarak iyi, orta ve az diferansiye olmak iizere 3
grupta derecelendirlir (Sekil 1,2,3). Cogu glottik karsinomlar iyi ve orta derecede
diferansiyedir. Ancak glottis disi karsinomlar genellikle orta ve az diferansiyedir.
Histolojik derece, klinik evrelemeden bagimsiz bir prognostik parametredir. Nodal
metastaz, uzak metastaz ve rekiirrens oranlar1 az diferansiye tiimérlerde, iyi diferansiye
olanlara gore anlamli sekilde daha yiiksektir (1-3,53-57).

3. Tiimor boyutu: Tiimor capt biiylidiikce metastaz ve niiks sansi artar.
Radyoterapi uygulanan T1 glottik karsinomlu hastalarda tiimor boyutu ile lokal
rekiirrens arasinda anlamli bir birliktelik gosterilmistir (57,58).

4. Lenf nodu: Metastatik lenf nodu varligi, sayisi, ¢ap1 ve ekstranodal yayilim
gostermesi onemli prognostik Ozelliklerdir. Ekstranodal tiimor yayilimi AJCC 2002
TNM evrelemesine dahil edilmemistir. Ancak prognozu etkileyen ve patoloji raporunda

kaydedilmesi gereken degerli bir parametredir (1,59-63).
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5. Tiimor kalinhg: Tiimor kalinlig1 az olanlarda yasam siiresi daha uzundur.
Invazyon derinliginin tiimériin lenf nodu yayilimini ve sag kalim oranini etkileyen bir
ozellik oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur. Horizontal biiyiime egilimi olan
tiimorler vertikal biiyliyenlere gore daha iyi prognoza sahiptir (64-67).

6. Perinoral ve vaskiiler invazyon: Perindral ve vaskiiler invazyon varligi lokal
rekiirrens ve servikal lenf nodu metastazinda artisa neden olabilen kotii prognostik
parametrelerdir (67-70).

2.7. Proliferasyon indeksi (Ki-67)

ik kez 1983’de Gerdes ve arkadaslar tarafindan, hiicre siklus bagimli niikleer
proliferasyon belirleyicisi olarak tanimlanmistir ve kortikal follikiillerin germinal
merkez hiicrelerinde, kortikal timositlerde, gastrointestinal mukozadaki boyun
hiicrelerinde, epidermisin bazal hiicreleri gibi proliferatif hiicrelerde eksprese edildigi
gosterilmistir (71). Bu orjinal antikor sadece taze frozen kesitlerde calisilmistir, fakat ilk
tanimlanmasindan yaklasik 10 yil sonra formaline direngli epitoplar1 tespit eden
monoklonal antikorlar (MIB-1, MIB-3) gelistirilmistir (72).

Ki-67, 345 ve 395 kilodalton agirliginda iki molekiilden olusan, 10. kromozom
tizerinde yerlesmis, nonhiston niikleer bir proteindir. Hiicre siklusunun GO diginda kalan
Gl1, G2, M ve S fazlarinda eksprese edilir. Hiicre proliferasyonunu gosteren Ki-67
niikleer immiinoreaktivitesi ile tiimoér dokusundaki mitoz sayisi arasinda iyi bir
korelasyon vardir. Bu antikor yardimiyla belirli bir hiicre populasyonunda biiylime
fraksiyonunu tespit etmek miimkiindiir. Proliferasyon indeksi kabaca timor
grade’lemesi ile korelasyon gosterir ve bazi tiimdrlerin ayirici tanisinda onemlidir
Tiimorlerde Ki-67 ile biliylime fraksiyonlarini géstermenin sadece diagnostik bir 6nemi
yoktur, ayn1 zamanda bir¢ok kanserde bagimsiz bir prognostik degere sahiptir(2,4,5).

LYHK’larda hiicre prolifasyonunun prognozdaki onemi tartigmalidir, ¢iinki
yapilan ¢alismalarda c¢eliskili sonuglar elde edilmistir. Literatiirde LYHK 1nda, yiiksek
Ki-67 proliferasyon indeksinin kotii prognostik gosterge oldugunu gosteren yayinlar
bulunmaktadir (8-12,73) Baz1 calismalarda ise survi ile iliskisinin olmadigina isaret
edilmektedir (7,13,16).

2.8. Tiimér Siipressor Gen Protein Indeksi (p53)

Hiicre siklusu ile apoptozisin entegrasyonunda anahtar faktor, tiimor siipressor
gen lirlinii bir protein olan p53°diir. p53 tiimdr silipressor geni 17p13.1 kromozomunda
yerlesmistir. Normalde esas fonksiyonu, DNA bir sekilde (radyasyon veya bazi ilaglar

etkisiyle) hasarlandig1 zaman, eger hasar onarilabilecek diizeyde ise hiicre siklusunu
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(proliferasyonu) G1 fazinda durdurup hiicrenin hasarlanmis DNA’sin1 tamir etmesi i¢in
ona zaman kazandirmasidir. Eger DNA hasar1 tamir edilemeyecek kadar biiyiikse bu
durumda p53 apoptozisi indiikler. Bu ylizden gen koruyucusu “guardian of the genome”
olarak da tanimlanir. p53 bilindigi gibi kanser hastalarinda mutasyonu en sik goriilen
proteindir. Defektif DNA tamiri ve selektif biiyliimenin kazanilmasi, timor olusumu ve
progresyonu ile sonuglanir. Tiimdral dokularda immunohistokimyasal yoOntemle
gosterilen p53 proteini mutant p53 proteinidir. Normalde p53 gen iirlinii proteinin
intraselliiler yogunlugu diislik ve yar1 dmrii ¢ok kisadir. Bu nedenle normal hiicrelerde
gostermek zordur. Mutasyona ugrayan genin yart Omri ¢ok uzun oldugundan
immiinohistokimyasal olarak kanser hiicresi niikleuslarinda gostermek miimkiin
olmaktadir. P53 hemen her kanser tiirlinde c¢alisilmis olup mutant formlarinin eksprese
oldugunun saptanmasi genellikle kotii prognoz gostergesi olarak goriilmektedir
(2,4,6,74,75).

Literatiirde bir¢ok calismada LYHK’larda mutant P53 proteini gosterilmistir.
Ancak kotli prognoz gostergesi olup olmadigi tartismalidir. Tiimdr siipressér gen
protein indeksinin kotlii prognoz ile iligkili olduguna dair yaymlar (11,14) yani sira
prognoz ile iliskisinin olmadigina bildiren arastirmalar da  mevcuttur
(7,10,12,13,15,16,76).

2.9. Glukoz Transport Proteinleri (GLUT1 ve GLUT?3)

Malign hiicrelerin hizlanmis metabolizmaya, yiiksek glukoz gereksinimine ve
artmis glukoz uptake’ine sahip olduklart ilk olarak 1956 yilinda Warburg tarafindan
gozlemlenmistir. Malign hiicrelerdeki artmig ATP ihtiyact ve bunu karsilamak iizere
hiicre i¢ine glukoz girisinin olmasi, glukoz transport proteinlerinin (GLUT) artmus
ekspresyonu ile saglanir (17). GLUT proteinleri glukozun enerjiden bagimsiz olarak
(kolaylagtirllmig difiizyon) hiicre disindan hiicre igine alinmasinda rol oynayan
membran proteinleridir. Memeli hiicrelerinde 13 adet GLUT izoformu tanimlanmistir
(Tablo 7). GLUT proteinleri her dokuda farklilik gostermektedir. Bu farklilik her
dokunun glukoz metabolizmasinin gostergesidir. GLUT proteinlerinin her biri glukoz,
fruktoz ve diger hekzoslar igin farkli afinitelere sahiptir. Malign hiicrelerin belirgin
biyokimyasal karakteristik Ozellikleri arasinda hiicre yiizeyindeki glukoz tasiyici
proteinlerin (6zellikle GLUT1 ve GLUT3) ve glikolizisi saglayan hiicre i¢i enzimlerin
(hekzokinaz ve fosfofuruktokinaz) artis1; buna karsin glukoz-6-fosfataz enzim
aktivitesindeki azalmaya bagl diisiik defosforilasyon hiz1 sayilabilir. GLUT1 6zellikle

eritrositlerde, beyin dokusunda, kan-beyin bariyeri endotel hiicrelerinde ve plasentada

16



olmak tizere bir¢ok dokuda degisen diizeylerde bulunur ve bazal glukoz uptake'inden
sorumlu olduguna inanilir. GLUT3 esas olarak ndronlar, testis ve plasentada eksprese

edilir. (17-19).

Tablo 7. Glukoz Transport Proteini Ailesi

e A ey il e
GLUTI SE%’Z% SLC2A1 | 1p35-31.3 Eg;irgm’
GLUT3 SEE?% " SLC2A3 | 12p13.3 gg?nal)
GLUT4 SEFS“@ " SLC2A4 | 17p13 11;81; yag,
s [S0% s [per |l
GLUT7 I(';]tTl;;é an SLC2A7 | 1p36.2 Karaciger
o [T o |5 o
GLUT9 ggﬂ%ﬁ;‘géf;{’ SLC2A9 | 4p15.3-16 I;;éfgliger’
GLUTI0 gf‘;‘o{ " SLC2A10 | 20q12-13.1 E;;E:éi:r
GLUTI1 gzilgléGaEUTlo’ SLC2A11 | 22q11.2 Kalp, kas
GLUTI2 %EltigﬁaLUT& SLC2A12 | 69232 ij_)ls%a t
GLUTI3 | e 0 | SLC2AI Beyin

Literatiirde larinksi de iceren az sayida calismada bas ve boyun YHK’larinda
immiinohistokimyasal olarak GLUT1 ve GLUT3 ekspresyonlar1 gosterilmis, artmis
ekspresyonlarin agresiv biyolojik davranisla korele oldugu belirtilmistir (20-25).
LYHK’larinda yapilan bir baska arastirmada ise GLUT1 ekspresyonu ile survi arasinda
anlaml bir iligki bulunmamig ancak artmig GLUT3 ekspresyonunun kotli prognostik

ozellik oldugu gosterilmistir (26).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec¢

Bu deneysel calisgmada Ocak 1993 ve Kasim 2004 tarihleri arasinda Inonii
Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Klinigi’nde total, near-total veya parsiyel
larenjektomi prosediirii uygulanmig, Tibbi Patoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda
klasik tip YHK tanis1 almig olan toplam 79 olgu ¢alisma kapsamina alindi. Klinik
bulgular ve demografik bilgiler tespit edildi. Belirlenen histopatolojik parametreler iki
gozlemci tarafindan her olgu icin yeniden degerlendirdi. Tiimdr dokusunu temsil eden
parafin kesitlere standart streptavidin-biotin yontemi kullanilarak Ki-67, p53, GLUT1
ve GLUT3 antikorlar1 ile immiinohistokimyasal boyama yapildi.

3.2. Klinik ve Demografik Parametrelerin Degerlendirilmesi

Olgular en az 2 yillik klinik takip siiresini tamamlamis hastalardir. Hastalara ait
yas, cinsiyet, sigara kullanimi, tiimor lokalizasyonu (supraglottik, glottik, subglottik,
transglottik), uygulanan cerrahi tedavi prosediirii (total, near-total, parsiyel
larenjektomi), adjuvan tedavi (radyoterapi, kemoterapi), tiimdr evresi (TNM),
hastaliksiz ve toplam yasam siireleri (tan1 konuldugu tarih ve Kasim 2006 aras siire),
rekiirrens varligina dair bilgiler kaydedildi.

3.3. Histopatolojik Parametrelerin Degerlendirilmesi

Olgulara ait Hematoksilen&Eosin (H&E) boyali preperatlar iki goézlemci
tarafindan yeniden degerlendirildi. WHO siniflandirmasi esas alinarak klasik tip YHK
tanilart kontrol edildi. Hiicresel pleomorfizm, mitotik aktivite ve keratinizasyon
derecesine gore histolojik derece (iyi, orta, az diferansiye) tespit edildi. Tiimoér boyutu
ve invazyon derinligi milimetre cinsinden 6l¢iildii. Olgular invazyon paternine gore itici

0zellikte olanlar ve tek hiicre infiltrasyonu gosterenler seklinde gruplandirildi. Vaskiiler
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invazyon, perindral invazyon, cerrahi sinirlarda timor varlig (dil kokii ve trakea cerrahi
sinir), kartilaj invazyonu var/yok seklinde degerlendirildi. Epiglottisin tiimorle
invazyonu Kkartilaj invazyonu olarak kabul edilmedi. Tiimor g¢evresi lenfositik
infiltrasyon yogunlugu hafif, orta, siddetli seklinde siniflandirildi. Laringial
intraepitelyal lezyon varlign kaydedildi. Intraepitelyal lezyonlar WHO 2001
simiflandirmas:  kriterlerine goére hafif, orta, siddetli displazi ve CIS olarak
derecelendirildi. Matastatik lenf nodu sayisi, en biiylik metastatik lenf nodu cap1 ve
ekstranodal timor yayilimi degerlendirildi.

3.4. Immiinohistokimyasal Boyama Yontemi

Immiinohistokimyasal boyamada kullamlmak {izere olgulara ait H&E boyal
preperatlarin tamamu taranarak tiimor dokusunu temsil eden, kesit, fiksasyon ve doku
takip problemi olmayan preperatlar ve bunlara ait parafin bloklar tespit edildi. Tespit
edilen parafin bloklardan polysin kapli lamlar tizerine 4 mikron kalinliginda olmak
tizere birer adet kesit alindi. Kesitler 60 °C 1sidaki etiivde 1 saat bekletilerek
deparafinizasyon saglandi.

Ksilol ve derecesi giderek azalan alkollerden gegirilerek distile suda yikandi.
Antijen geri kazanimi (antigen retrieval) iglemi i¢cin pH6’ da 10 mM sitrat tampon
igerisine konularak mikrodalga firinda 20 dakika boyunca 700 watt 1siya tabi tutuldu.
Daha sonra preperatlar oda 1sisinda 20 dakika boyunca sogumaya birakildi.
Streptavidin-biotin immiinperoksidaz boyama icin oda 1sisinda sogutulmus preperatlar
%0,3 hidrojen peroksit ile 10 dakika muamele edilerek peroksidaz blokaji yapildi.
Kesitler fosfatla tamponlanmis salin soliisyonunda (PBS) yikandi.

Oda sicakliginda Ki-67, p53, GLUTI1 ve GLUT3 primer antikorlar1 ile 35’er
dakika inkiibasyon uygulandi. Kesitler PBS ile yikandi. Biotinylated anti-mouse ve anti-
rabbit immiinglobulin (Linker Reagent, sar1 soliisyon) 15 dakika uygulandi (DBS,
Katalog no: KP-500). Kesitler PBS ile yikandi. Streptavidin peroksidaz konjugati
(Tracer Reagent, kirmizi soliisyon ) ile 15 dakika muamele edildi (DBS, Katalog no:
KP-500). Kesitler PBS ile yikandi. Yirmi dakika AEC kromojen (DBS, Katalog No:K
003, AEC Chromogen / Substrate Kit Liquid Format) uygulandi.

Preperatlar deiyonize su ile yikandiktan sonra 1 dakika siireyle Mayer
hematoksilen ile kontrast boyama uygulandi. Cesme suyu ile yikanan preperatlar

gliserin jel kullanilarak lamel ile kapatildi.
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Immiinohistokimyasal ¢alismada kullanilan primer antikorlarin iiriin bilgileri
asagida belirtildigi gibidir:

e Antikor adi: Ki-67

Firma ad1 ve katalog numarasi: Lab Vision Corporation, RM-9106-R7 (7.0ml)

Klon: SP6

Pozitif kontrol: Tonsil

Hiicresel Lokalizasyon: Niikleer

e Antikor adi: p53

Firma adi ve katalog numarasi: DakoCytomation, NPO10

Klon: DO-7

Pozitif kontrol: Kolon karsinomu

Hiicresel Lokalizasyon: Niikleer

e Antikor adi: GLUT1 Ab-1

Firma adi ve katalog numarasi: Lab Vision Corporation, RB-078-R7 (7.0ml)

Klon: Poliklonal

Pozitif kontrol: Plasenta

Hiicresel Lokalizasyon: Hiicre membrant

e Antikor adi: GLUT3

Firma ad1 ve katalog numarasi: Lab Vision Corporation, RB-9096-R7 (7.0ml)

Klon: Poliklonal

Pozitif kontrol: Plasenta

Hiicresel Lokalizasyon: Sitoplazmik

3.5. Immiinoreaktivitenin Degerlendirilmesi
Ki-67, p53, GLUT-1 ve GLUT-3 antikorlar ile hazirlanan kesitler, olgularin
klinik seyirleri hakkinda bilgi sahibi olmayan iki gozlemeci tarafindan 151k
mikroskobunda degerlendirildi. Ki-67 i¢in tonsil dokusu, p53 icin kolon karsinomuna
ait drnekler, GLUT1 ve GLUT3 i¢in plasenta dokusu pozitif kontrol olarak kullanildi.
Ayrica GLUT]1 i¢in her kesitte vaskiiler yapilardaki eritrositler internal kontrol olarak
olarak kullanildu.
Ki-67 ve p53 i¢in immiinoreaktivitenin en yogun olarak izlendigi alanlarda
x400 biiylitmede 1000 adet neoplastik hiicre sayildi. Boyanma siddetine bakilmaksizin

tim niikleer boyanmalar pozitif kabul edildi. Niikleer immiinorekativite gosteren
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hiicrelerin sayis1 toplam neoplastik hiicre sayisina (1000) boliiniip 100 ile carpilarak Ki-
67 PI ve p53 indeksleri hesapland. Istatiksel degerlendirmede Ki-67 ve p53 igin %10
ve lizerindeki boyanmalar pozitif, %10’un altindaki boyanmalar negatif olarak
gruplandirildi.

GLUTI1 antikoru i¢in membrandz boyanma gosteren hiicreler degerlendirildi.
Bazi hiicrelerde goriilen sitoplazmik boyanmalar dikkate alinmadi. Tim olgularda
pozitif boyanan GLUTI1 alanlarinin yiizdesi kaydedildi. Buna gore hiicrelerdeki
membrandéz boyanma  %70’den fazlasinda goriililyorsa (+++), bu oran %30-70
arasindaysa (++), %30’un altindaysa (+) ve boyanma yoksa negatif (0) olarak kabul
edildi. Istatiksel degerlendirmede %30 ve iizerindeki boyanmalar pozitif, %30 un
altindaki boyanmalar negatif olarak gruplandirildi.

GLUT3 antikoru i¢in sitoplazmik ve membrandz boyanma gosteren hiicreler
degerlendirildi. GLUT3 ile tiimor hiicrelerinde goriilen boyanma tiim kesitlerde
%10’dan azdi. Bu nedenle yayginligina bakilmaksizin boyanma gosteren tiim olgular
pozitif, boyanma gostermeyenler negatif olarak gruplandi.

3.6. Istatiksel Calisma Yontemi

Istatiksel degerlendirmeler SPSS 13.0 istatistik paket programi kullanilarak
yapildu. Istatiksel olarak p>0,05 anlamsiz, p<0,05 anlamli kabul edildi.

Ki-67 PI, p53 indeksi, GLUT1 ve GLUT3 immiinoreaktiviteleri ile
klinikopatolojik 6zellikler olan cinsiyet, operasyon yasi, timor lokalizasyonu, T(tlimor),
N(lenf nodu), klinik evre gruplamasi, histolojik grade, lenf nodu metastazi, timor ¢api,
tiimor kalinligi, ekstranodal yayilim, vaskiiler invazyon, perindral invazyon, kartilaj
invazyonu, isterstisyel kronik inflamasyon, invazyon paterni, timor niiksii/tlimore bagl
Olim parametreleri arasindaki korelasyonun arastirilmasinda Pearson Chi-Square (y %)
veya Fisher's Exact testi kullanildi.

Ki-67 PI, p53 indeksi, GLUT1 ve GLUT3 immiinoreaktiviteleri ile survi
arasindaki iliskinin analizinde Kaplan-Meier metodu uygulandi ve log-rank testi ile

karsilastirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik ve Demografik Bulgular

LYHK nedeniyle cerrahi tedavi uygulanmis, retrospektif olarak incelenen 79
olgunun 77 tanesi erkek (%97,5), 2 tanesi kadin (%2,5) hastadir. Tan1 konuldugu andaki
yaslarin ortalamasi 61, standart sapmasi 8,7 dir (Tablo 8). En kiiciik yas 37, en biiyiik
yas 79 olarak tespit edildi. Olgularin yaglara gore dagilimi1 Grafik 1°de gosterilmistir.

Tablo 8.Tiim olgularin yas ortalama,
ortanca ve standart sapma degerleri
n=79

Ortalama 60,63
Ortanca 61,00
Standart sapma 8,669

Grafik 1. Olgularin vaslara gore dagilimi
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Toplam 79 hastadan 1 tanesi disindakiler sigara i¢en hastalardir. Olgularin 57
tanesi transglottik (%71,3), 16 tanesi supraglottik (%20), 6 tanesi glottik (%7,5)
yerlesim gdstermektedir. Izole subglottik yerlesimli tiimdr saptanmadi.

Diinya Kanser Savag Kurumu (UICC) ve Amerikan Birlesik Kanser Komitesi
(AJCC) 2002 yili kriterlerine gore yapilan klinik evrelendirmeye gore olgularin 3
(%3.8) tanesi T1, 9 (%11,4) tanesi T2, 42 (%53,2) tanesi T3, 25 (%31,6) tanesi T4; 50
(%63,3) tanesi NO, 13 (%16,5) tanesi N1, 16 (%20,3) tanesi N2 evresindedir. Uzak
metastaz gosteren olgu saptanmadi. Hastalarin 2 (%2,5) tanesi evre I, 7 (%8,9) tanesi
evre 11, 34 (%43) tanesi evre 111, 36 (%45,6) tanesi evre IV olarak gruplandirildu.

En az 36 ay takip siiresine sahip 70 olguda ortalama hastaliksiz sag kalim yasi
62,4, kiimiilatif survi ya da klinik takip ortalamasi 64,06 dir. En kisa sag kalim siiresi
tiimor nedeniyle 6liim goriilen bir vakada 7 ay olup, en uzun sag kalim siiresi 156 aydir.
Takip siireleri i¢inde hastalarin 17 (% 21,5) tanesinde niiks ya da tiimore bagl 6liim
goriilmistiir. 9 (% 11,4) olguda klinik progresyon hakkinda bilgi elde edilememistir.
Cerrahi sonrasi hastalarin 27 tanesine adjuvan tedavi (radyoterapi, kemoterapi ya da
radyoterapi ile birlikte kemoterapi) uygulanmigtir. Olgulara ait demografik veriler ve

klinik bulgular tablo 9 ve 10°da 6zetlenmistir.

Tablo 9. Demografik veriler ve klinik bulgular
Sayi | Cinsiyet | Yas | Lokalizasyon | T | N | M | Evre | Cerrahi tedavi | Adjuvantedavi | Sigara | Hastalksiz | Toplam
Grup Survi Survi
1 E 64 TG 41010 IV | TL+BBD RT + 28 28
2 E 71 TG 41210 \% TL+BBD RT + 18 30
3 E 55 TG 41010 IV | TL+BBD RT + 31 31
4 E 64 TG 41010 IV | NTL RT - 34 34
5 E 46 TG 21010 Il PL - + 34 34
6 E 54 SG 3120 IV | PL+BBD RT + 10 12
7 E 63 G 2100 I PL - + 37 37
8 K 66 TG 31010 1] PL+BBD RT + 40 40
9 E 60 SG 3120 IV | PL+BBD RT + 40 40
10 E 72 G 300 Il PL+ sol BD - + 42 42
11 E 52 TG 31]01(0 1] PL+BBD + 44 44
12 E 69 TG 300 Il PL+BBD + 46 46
13 E 55 TG 41110 IV | TL+BBD + ? ?
14 E 68 TG 41010 \% TL+BBD + 47 47
15 E 55 TG 41010 IV | TL+BBD + 49 49
16 E 79 TG 3120 IV | TL+BBD - + ? ?
17 E 62 TG 41010 \% TL+BBD RT+KT + 40 44
18 E 71 SG 3100 Il TL+BBD - + 31 31
19 K 67 TG 300 Il NTL+BBD RT + 47 47
20 E 75 TG 31210 \% NTL+BBD - + 18 18
21 E 65 SG 11720 \% PL+Sol BD + 55 58
22 E 37 TG 300 Il TL+BBD + 61 61
23 E 56 SG 31010 1l PL+BBD + 63 63
24 E 66 G 21010 I PL+ sol BD + 65 65
25 E 63 SG 300 Il TL+ BBD + 65 65
26 E 70 SG 2|1 0 1l PL+BBD + 66 66
27 E 52 TG 41010 \% TL+BBD + 69 69
28 E 70 G 11010 | PL - + 40 40
29 E 56 TG 31010 1] PL+ sol BD RT + ? ?
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Tablo 9. Demografik veriler ve klinik bulgular (devami)

Sayl | Cinsiyet | Yas | Lokalizasyon | T | N | M | Evre | Cerrahitedavi | Adjuvantedavi | Sigara | Hastaliksiz | Toplam
grup Survi Survi
30 E 56 SG 3101]0 i PL+BBD - + 75 75
31 E 57 SG 2101]0 I PL+sag BD - + 60 60
32 E 60 TG 31010 1l PL+BBD - + 75 75
33 E 47 TG 21210 \% TL+BBD - + 77 7
34 E 57 TG 3101]0 1] PL - + 77 77
35 E 67 TG 41010 \% TL+BBD RT + 78 78
36 E 74 TG 3101]0 1} NTL+BBD - + 41 41
37 E 57 TG 41110 IV TL+BBD RT + ? ?
38 E 61 TG 31010 Il TL+BBD - + 84 84
39 E 53 SG 31110 i NTL+BBD - + 86 86
40 E 68 TG 31110 11 TL+BBD RT + 89 89
41 E 46 TG 31010 Il NTL+BBD RT + ? ?
42 E 70 TG 31210 \% TL+BBD - + 18 18
43 E 60 TG 41210 IV TL+BBD - + 40 40
44 E 70 TG 311 0 Il TL+BBD - + 94 94
45 E 65 SG 2101]0 Il TL+BBD - + 97 97
46 E 58 TG 3101]0 1l TL+BBD - + ? ?
47 E 65 SG 31210 \% PL+BBD - + ? ?
48 E 50 TG 41210 \% TL+BBD RT+KT + 18 18
49 E 43 TG 41010 IV TL+Sol BD RT+KT + ? ?
50 E 50 TG 41210 \% TL+BBD RT+KT + 12 12
51 E 63 SG 2101]0 Il PL+BBD - + 102 102
52 E 67 G 1100 | Sag VK+6n K - + 104 104
53 E 50 SG 3101]0 1l PL+BBD - + 105 105
54 E 70 TG 311 0 1] TL+BBD RT + 24 24
55 E 40 TG 41110 vV TL+BBD - + 106 106
56 E 56 TG 31010 Il TL+sol BD - + 107 107
57 E 67 TG 31 0 1] TL+sol BD RT+KT + 68 69
58 E 56 SG 31110 1l PL+sag BD - + 108 108
56 E 55 TG 4 11 0 \% TL+BBD RT + 12 12
60 E 63 G 2101]0 Il Sol VK - + ? ?
61 E 64 TG 3101]0 1l TL+sa§ BD - + 84 84
62 E 53 TG 41210 \% TL+BBD RT + 7 7
63 E 72 TG 31210 \% TL+sag BD - + 12 12
64 E 60 TG 4100 IV TL+sa§ BD - + 116 116
65 E 65 TG 301 0 \% TL+BBD KT + 119 119
66 E 63 TG 3101]0 1l TL+sol BD KT + 15 15
67 E 54 TG 4100 vV TL+BBD - + 123 123
68 E 56 TG 31010 Il TL+BBD - + 124 124
69 E 57 TG 41010 vV TL+BBD - + 134 122
70 E 46 TG 3101]0 1l TL+sol BD - + 142 42
7 E 68 TG 41010 \% TL+BBD KT + 12 12
72 E 60 TG 31210 \% TL+sag BD KT + 14 14
73 E 68 TG 3101]0 1l TL+sa§ BD - + 132 132
74 E 78 TG 41010 \% TL+BBD RT + 14 14
75 E 51 SG 311 0 1] TL+sol BD - + 132 132
76 E 60 TG 41010 I\ TL+sol BD RT + 154 120
7 E 60 TG 31010 Il TL+sol BD - + 154 156
78 E 64 TG 3101]0 1l TL+BBD - + 130 130
79 E 67 TG 4120 IV TL + Sol BD - + 18 18
(T):Timoér evresi, (N):Lenf nodu evresi, (M):Metastaz evresi, (E):Erkek, (K):Kadin,

(TG):Transglottik, (SG):Supraglottik, (G):Glottik, (TL):Total larenjektomi, (NTL):Near total
larenjektomi, (PL):Parsiyel larenjektomi, (VK):Kordektomi, (6n K):On komissiir eksizyonu,
(BD):Boyun
(KT):Kemoterapi, (+): Var, (-): Yok, (?): Bilgi yok

diseksiyonu,

(BBD):Bilateral
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Tablo 10. Demografik ve klinik bulgularin olgulara gére dagilimi
Cinsiyet Operasyon yast (y1l)
Erkek: 77 (97,5) <61: 40 (%50,6)
Kadin: 2 (%2,5) >61:39 (%49,4)
Timor lokalizasyonu T (tiimor)
Transglottik: 57 (%72,2) T1: 3 (%3,8)
Supraglottik: 16 (%20,3) T2:9 (%11,4)
Glottik: 6 (%7,6) T3: 42 (%53,2)
Subglottik: 0 (%0) T4: 25 (%31,6)
N (lenf nodu) Klinik evre gruplamasi (Evre LILIILIV)
NO: 50 (%63,3) Evre I: 2 (%2,5)
N1: 13 (%16,5) Evre II: 7 (%8,9)
N2: 16 (%20,3) Evre I1I: 34 (%43)
Evre IV: 36 (%45,6)
Klinik evre gruplamasi (erken, ileri) | Rekiirrens/timore bagl ex
Erken evre I-11: 9 (%11,4) Yok: 52 (% 65,8)
Tleri evre II-IV: 70 (%88,6) Var: 18 (% 22,8)
Veri yok:9 (% 11,4)

4.2. Histopatolojik Bulgular

Calismamizdaki LYHK olgularinin 24 (%30,4)’1 iyi diferansiye, 50 (%63,3) si
orta diferansiye, 5 (% 6,3)’l az diferansiye lezyonlardir. Makroskobik olarak dlciilen
en kiiclik tiimor ¢ap1 0,5 cm, en biiyiik timor ¢apt 6 cm olup ortalama tiimdr ¢ap1 2,77
cm’dir. Tiimor kalinliklart 0,3 cm ve 3 cm arsinda de§ismekte olup ortalama tiimor
kalinligi 1,2 cm’dir.

Olgularin 21 (%?26,6)’inde vaskiiler invazyon, 13 (%83,5)’linde perindral
tutulum, 21 (%26,6)’inde kartilaj invazyonu, 21 (%26,6)’inde lenf nodu metastazi, 5
(%6,3)’inde ekstranodal yayilim saptandi.

Olgularin ¢ogunda (%55,7) tiimore karst orta derecede bir interstisyel kronik
inflamasyon mevcutken %13,9’linde hafif, % 30,4’linde yogun kronik inflamasyon
izlendi. Tiimoral infiltrasyon paterni % 40,5 olguda itici tarzda, % 59,5 olguda tek hiicre
yada hiicre grubu infiltrasyonu seklindedir.

Timor cevresi epitelin 57 (%72,2)’sinde CIS tespit edildi. 5 (%6,3) olguda
siddetli, 4 (% 5,1) olguda orta derecede displazi saptanirken tiimoral drneklemenin az
oldugu 13 (%16,5) olguda prekanseréz lezyon saptanmadi. Mikroskobik olarak 9
(%11,4) olguda cerrahi sinirda tiimoral infiltrasyon mevcuttur. Olgulara ait

histopatolojik bulgular tablo 11 ve 12’de 6zetlenmistir.
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Tablo 11. Histopatolojik bulgular

Say | Grad | Timd | Timoér | Vaskile | Perindr Kartilaj CS Kronik Displazi invazyon LN EN
r Kalinhg r al invazyonu inflamasyo Paterni metasta | Y
Capi | 1 (mm) invazyo | invazyo n zl
(mm) n n

1 Orta 25 10 - + + - Orta CIS infiltratif - -
2 Orta 25 15 + - + + Hafif CIS infiltratif + -
3 Orta 20 15 - + + Hafif CIS itici - -
4 Orta 35 15 + + + - Orta CIS infiltratif - -
5 Orta 18 10 - - - - Adir CIS ftici - -
6 Orta 35 20 + - - + Orta CIs ftici + +
7 fyi 9 5 - - - - Orta CIS ftici -
8 fyi 30 10 - - - + Orta CIS ftici - -
9 Orta 35 10 + - - + Orta siddetli infiltratif + -
10 Az 15 7 - - - Hafif CIS infiltratif -
11 Orta 23 15 - + - - Orta CIS infiltratif - -
12 fyi 25 14 - - - - Adir CIS jtici - -
13 Orta 45 30 + - + - Orta siddetli infiltratif + -
14 | yi 25 15 - - + - Orta yok ftici - -
15 Orta 25 8 - - + - Hafif CIS infiltratif - -
16 Orta 35 14 - - - + Agir CIS infiltratif + -
17 Orta 32 10 + - + - Hafif CIS infiltratif -
18 Az 20 10 - - - - Agir yok itici - -
19 Orta 50 7 - - - - Orta CIS infiltratif - -
20 Orta 40 20 + - - + Agir siddetli itici + -
21 Orta 12 3 - - - Agir CIS itici + -
22 Orta 45 7 - - - - Orta CIS infiltratif - -
23 Orta 30 8 - - - - Adir CIS ftici - -
24 fyi 10 3 - - - - Agir orta infiltratif - -
25 | Orta 17 7 - - - - Orta siddetli ftici - -
26 Orta 35 9 - - - - Orta CIS infiltratif - -
27 Orta 25 16 + - + - Hafif CIS infiltratif - -
28 fyi 10 5 - - - - Orta CIs jtici - -
29 Orta 14 9 - - - - Orta CIS infiltratif - -
30 Orta 40 15 - - - + Agir CIs itici - -
31 | yi 15 4 - - - - Orta Cls itici - -
32 fyi 30 13 - - - Agir CIs itici - -
33 | Orta 40 6 + - - - Agir CIS itici - -
34 | yi 30 13 - - - - Agir orta ftici - -
35 Orta 40 6 + + + - Orta orta infiltratif - -
36 Orta 17 8 - - - - Orta CIS infiltratif -
37 Orta 10 12 + + + - Hafif CIS infiltratif - -
38 Orta 22 10 + - - - Orta CIS infiltratif - -
39 Orta 35 14 + + - - Adir CIS infiltratif + -
40 Orta 40 16 + - - Orta CIS infiltratif + -
41 | yi 35 19 - - - - Agir siddetli ftici - -
42 Az 35 7 + + - - Orta orta infiltratif + +
43 Orta 25 15 + - + - Orta CIs jtici + +
44 Orta 25 14 - - - - Agir yok infiltratif + -
45 fyi 25 6 - - - Adir CIS infiltratif -
46 fyi 50 18 - - - - Adir CIS jtici - -
47 Orta 30 13 - - - - Orta CIS infiltratif + +
48 | lyi 30 15 + - + - Hafif yok infiltratif + -
49 Orta 40 25 - + + - Orta CIS infiltratif - -
50 Orta 55 28 - - - Orta CIS infiltratif + -
51 Orta 40 9 - - - - Orta CIS infiltratif - -
52 Tyi 10 5 - - - - Orta CIS itici - -
53 | Orta 30 15 - - - - Orta yok itici - -
54 Orta 20 17 - - - - Agir CIS infiltratif + -
55 Orta 20 8 - - - - Agir CIS infiltratif -
56 | Orta 15 15 - - - - Orta CIS Itici - -
57 | Orta 20 10 - - - - Orta CIS itici + -
58 | Orta 15 9 - - - + Orta CIS itici -
56 fyi 25 15 - - Orta CIS infiltratif -
60 Orta 5 4 - - - - Orta CIs jtici - -
61 Orta 30 10 - - - - Adir CIS jtici - -
62 Orta 60 15 + + + + Hafif yok infiltratif + +
63 Orta 25 17 + + - - Orta CIS infiltratif + -
64 fyi 15 8 - - - - Agir yok infiltratif - -
65 Orta 35 9 - - - - Orta CIS infiltratif - -
66 Orta 25 17 - + - - Orta yok infiltratif - -
67 Orta 30 20 - + + - Hafif CIS infiltratif -
68 Orta 35 20 - - - - Orta CIs infiltratif - -
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Tablo 11. Histopatolojik bulgular (devami)

Say | Derece TUmér | Tumér | Vaskile | Perindra Kartilaj Cs Kronik Displazi | invazyo | LN EN
| Capi Kalinlig r | invazyon inflamasyo n metasta Y

(mm) I (mm) invazyo | invazyo u n Paterni z

n n

69 | Orta 30 9 - - + - Agir CIS itici
70 | Orta 20 15 - - - - Agir CIS itici
71 |y 30 6 + - + - Orta yok itici -
2 | Az 30 25 + - - - Hafif yok infiltratif +
73 | Orta 25 6 - - - - Agir CIS infiltratif -
74 Orta 20 8 - - + - Orta CIS infiltratif
75 | yi 50 13 - - - - Orta yok infiltratif
76 | lyi 50 18 - - + - Orta Cls infiltratif
77 | yi 40 9 - - - - Orta yok infiltratif
78 Orta 45 15 - - - - Orta CIS infiltratif -
79 Tyi 15 9 - + Orta yok itici +

(CS):Cerrahi sinirda tiimoral infiltrasyon, (LN):Lenf nodu, (ENY):Ekstranodal yayilim

Tablo 12. Histopatolojik bulgularin olgulara dagilimi
Histolojik Derece Interstisyel kronik inflamasyon:
Iyi: 24 (% 30,4) Hafif: 11 (% 13,9)
Orta: 50 (% 63.3) Orta: 44 (% 55,7)
Az:5(%6,3) Agir: 24 (% 30,4)
Vaskiiler invazyon Perinoral invazyon
Yok: 58 (% 73,4) Yok :66 (% 16,5)
Var: 21 (% 26,6) Var: 13 (% 83,5)
Kartilaj invazyonu Invazyon paterni
Yok: 58 (% 73,4) Itici (iyi smirlr): 32 (% 40,5)
Var: 21 (% 26,6) Tek hiicre yayilimi: 47 (% 59,5
Timor ¢ap1 (mm) Tlimor derinligi (mm)
<30:39 (% 49,4) <10:31 (% 39,2)
>30: 40 (50,6) >10: 48 (60,8)
Lenf nodu metastazi Ekstranodal yayilim
Yok: 58 (% 73.,4) Yok: 74 (%93,7)
Var: 21 (% 26,6) Var: 5 (% 6,3)

4.3. Immiinohistokimyasal Bulgular

Tim olgular Ki-67 ile boyanma gostermis olup boyanma oranlart %1 ile %83
arasinda degismektedir (Sekil 4,5). Olgularin 27 (%34,2) tanesi %10’un altinda, 52
(%65,8) tanesi %10’un iizerinde Ki-67 ekpresyonu gostermistir. Tiimorlerin histolojik
dereceleri ile Ki-67 PI %10’un iizerindeki olgular arasinda iyi:%62,5, orta:%66,
az:%80 seklinde oransal bir artis mevcut olmasina ragmen bu iligki anlamli bulunmadi
(p=0,754). Tiimor ¢cap1 30 mm ve iizerinde olan olgularda Ki-67 PI’nin de arttigina dair
iligki istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0,023). Tiimor kalinligindaki artis ile Ki-67
PI artis1 arasinda oransal bir iligki olmasina ragmen bu iligki anlamli degildi (p=0,145).
Ki-67 PI ile diger klinikopatolojik ozellikler olan cinsiyet, operasyon yasi, timdr
lokalizasyonu, T(tiimor), N(lenf nodu), klinik evre gruplamasi, lenf nodu metastazi,

ekstranodal yayilim, vaskiiler invazyon, perindral invazyon, kartilaj invazyonu,
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isterstisyel kronik inflamasyon, invazyon paterni, timor niiksii/timore bagli 6lim
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi. Klinikopatolojik 6zellikler ile Ki-
67 ekspresyonu arasindaki istatiksel iligkiler tablo 13’te 6zetlenmistir.

Olgularin 12 (%15,2) tanesinde p53 ile hi¢ boyanma goriilmedi. Diger olgularda
boyanma oranlar1 %1 ile %96 arasinda degismektedir (Sekil 6,7). p53 icin %0-10 aras1
boyanma 36 (%45,6) olguda, %10 iistii boyanma 43 (%54,4) olguda tespit edildi. Iyi
diferansiye tiimorlerde az diferansiye olanlara gore p53 pozitifligi (p53>%10) anlamh
sekilde yiiksek bulundu (p=0,036). Perindral invazyon gosteren olgularda p53
ekspresyonunda anlamli bir azalma tespit edildi (p=0,031). Diisiik p53 ekspresyonu
gosteren olgularda lenf nodu metastazi daha fazla olmasina ragmen bu iliski istatiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0,314). Diger klinikopatolojik 6zellikler olan cinsiyet,
operasyon yasi, timdr lokalizasyonu, T (tlimdr), klinik evre gruplamasi, timor derinligi,
timor kalinlig, ekstranodal yayilim, vaskiiler invazyon, kartilaj invazyonu, isterstisyel
kronik inflamasyon, invazyon paterni, timor niiksii/timore bagli Oliim arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi. Klinikopatolojik o6zellikler ile p53
ekspresyonu arasindaki istatiksel iligkiler tablo 14’te 6zetlenmistir.

Olgularin 6 (%7,6) tanesi disindaki kesitlerde GLUTI ile boyanma goriildii
(Sekil 8,9). Olgular, hi¢ boyanmayanlar da dahil edilmek suretiyle 45 (%57) olguda
GLUT1 ile hafif boyanma (<%30); 32 (%43) olguda yogun boyanma (>%30)
gostermistir. T1’den T4 tiimorlere dogru gidildikge GLUT1 ekspresyonu orani artmakla
beraber iligki anlam1 degildir (p=0,134). Glottik yerlesimli 6 olgunun hi¢biri GLUT]1 ile
yogun boyanma gdstermezken, supraglottik tiimorlerin %37,5¢1, transglottik tiimdrlerin
%49,1°1 yogun boyanma gostermistir. Kartilaj invazyonu gosteren toplam 21 olgunun
13 (%61,9) tanesi GLUTI ile yogun boyanma gosterirken bu oran istatiksel olarak
anlamli  bulunmamistir (p=0,070). Diger klinikopatolojik o6zellikler olan cinsiyet,
operasyon yasi, N (lenf nodu), timoér derinligi, tiimor kalinligi, lenf nodu metastazi,
ekstranodal yayilim, histolojik derece, wvaskiiler invazyon, perindral invazyon,
isterstisyel kronik inflamasyon, invazyon paterni, tiimor niiksii/timore bagli 6lim
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligski saptanmadi. Klinikopatolojik o6zellikler ile
GLUT1 ekspresyonu arasindaki istatiksel iligkiler tablo 15°te 6zetlenmistir.

GLUTS3 ile olgularin 52 (%65,8) tanesi boyanma gostermezken, 27 (%34,2)
olgu pozitif boyanmistir (Sekil 10,11). GLUT3 pozitifligi ile operasyon yasi arasinda
negatif bir korelasyon saptandi (p=0,017). Diger klinikopatolojik 0Ozellikler olan

cinsiyet, T (tiimor), N (lenf nodu), tiimor derinligi, tiimdr kalinligi, lenf nodu metastazi,
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ekstranodal yayilim, histolojik derece, vaskiiler invazyon, perindral invazyon, kartilaj
invazyonu, isterstisyel kronik inflamasyon, invazyon paterni, timor niiksii/timore bagh
6liim arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi. Klinikopatolojik 6zellikler
ile GLUT3 ekspresyonu arasindaki istatiksel iligkiler tablo 16’da 6zetlenmistir.

Ki-67 PI, p53 indeksi, GLUT1 ve GLUT3 immiinoreaktiviteleri ile hastaliksiz
survi ve toplam survi arasindaki iligkilerin analizinde Kaplan-Meier metodu uygulandi
ve log-rank testi ile karsilastirildi (Tablo 18,19).

Ki-67 PI i¢in yapilan survi analizinde Ki-67 pozitif (>%10) olgularda ortalama
hastaliksiz sag kalim siiresi 74,131 ay (Grafik 2), ortalama toplam sag kalim siiresi
74,242 ay (Grafik 3) olarak hesaplandi. Ki-67 negatif (<%10) olgularda ortalama
hastaliksiz ve toplam sag kalim siirelerinin 90,451 ay oldugu goriildi. Bu fark istatiksel
olarak anlamli bulunmamakla birlikte (hastaliksiz survide p=0,323, toplam survide
p=0,321) Ki-67 PI yiiksek olan hastalarda ortalama sag kalim siiresinin daha kisa
oldugu gozlendi.

p53 icin yapilan survi analizinde p53 pozitif (>%10) olgularda ortalama
hastaliksiz sag kalim siiresi 87,931 ay (Grafik 4), ortalama toplam sag kalim siiresi
88,025 ay (Grafik 5) olarak olgiildii. p53 negatif (<%10) olgularda ortalama hastaliksiz
ve toplam sag kalim siireleri 72,105 ay olarak hesaplandi. . Bu fark istatiksel olarak
anlamli bulunmadi (hastaliksiz survide p=0,060, toplam survide p=0,058) ancak p53
pozitif olan hastalarda ortalama sag kalim siirelerinin daha uzun oldugu gézlendi.

GLUT]1 i¢in yapilan survi analizinde GLUT1 pozitif (>%30) olgularda ortalama
hastaliksiz sag kalim siiresi 93,690 ay (Grafik 6), ortalama toplam sag kalim siiresi
93,690 ay (Grafik 7) olarak tespit edildi. GLUT1 negatif (<%30) olgularda ortalama
hastaliksiz sag kalim siiresi 69,761 ay, ortalama toplam sag kalim siiresi 69,886 ay
olarak hesaplandi. Istatiksel olarak anlamli bulunan bu analizde (hastaliksiz ve toplam
survide p=0,002) literatiir bilgilerinin aksine GLUT1 pozitif olan hastalarda ortalama
sag kalim siirelerinin daha uzun oldugu go6zlendi.

GLUT3 i¢in de GLUT1’e benzer bir durum tespit edildi. GLUT3 i¢in yapilan
survi analizinde GLUT3 pozitif olgularda ortalama hastaliksiz sag kalim siiresi 97,504
ay (Grafik 8), ortalama toplam sag kalim siiresi 97,677 ay (Grafik 9) olarak hesaplandi.
GLUT3 negatif olgularda ortalama hastaliksiz sag kalim stiresi 70,254 ay, ortalama
toplam sag kalim siiresi 70,335 aydir. Istatiksel olarak anlamli bulunan bu analizde
(hastaliksiz ve toplam survide p=0,011) GLUT3 pozitif olan hastalarda ortalama sag

kalim siirelerinin daha uzun oldugu goézlendi.
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Tablo 13. Klinikopatolojik 6zellikler ve Ki-67 ekspresyonu

Klinikopatolojik 6zellikler Ki-67 <10 | Ki-67>10 | p
Cinsiyet

Erkek: 77 (97,5) 27 50 0,302
Kadin: 2 (%2,5) 0 2

Operasyon yas! (yil)

<61: 40 (%50,6) 1 29 0,241
261: 39 (%49,4) 16 23

TUmor yerlegimi

Transglottik: 57 (%72,2) 18 39 0,632
Supraglottik: 16 (%20,3) 6 10

Glottik: 6 (%7,6) 3 3

Subglottik: 0 (%0) 0 0

T (tlimdr)

T1:3(%3,8) 2 1 0,498
T2:9 (%11,4) 3 6

T3: 42 (%53,2) 12 30

T4: 25 (%31,6) 10 15

N (lenf nodu)

NO: 50 (%63,3) 16 34 0,865
N1: 13 (%16,5) 5 8

N2: 16 (%20,3) 6 10

Klinik evre gruplamasi (Evre 1,I1,111,1V)

Evre I: 2 (%2,5) 1 1

Evre II: 7 (%8,9) 3 4 0,381
Evre I1: 34 (%43) 8 26

Evre IV: 36 (%45,6) 15 21

Klinik evre gruplamasi

(erken, ileri) 0,483
-I1: 9 (%11,4) 4 5

I11-1V: 70 (%88,6) 23 47

Lenf nodu metastazi

Yok: 58 (% 73,4) 20 38 1,000
Var: 21 (% 26,6) 7 14

Ekstranodal yayilim

Yok: 74 (%93,7) 25 49 0,777
Var: 5 (% 6,3) 2 3

Histolojik Derece

Iyi: 24 (% 30,4) 9 15 0,754
Orta: 50 (% 63,3) 17 33

Az:5 (% 6,3) 1 4

Timér ¢apt (mm)

<30:39 (% 49,4) 18 21 0,034
>30: 40 (50,6) 9 3N

TUmor derinligi (mm)

<10:31(% 39,2) 14 17 0,145
> 10: 48 (60,8) 13 35

Vaskuler invazyon

Yok: 58 (% 73,4) 21 37 0,600
Var: 21 (% 26,6) 6 15

Perindral invazyon

Yok :66 (% 16,5) 22 44 0,722
Var: 13 (% 83,5) 5 8

Kartilaj invazyonu

Yok: 58 (% 73,4) 19 39 0,789
Var: 21 (% 26,6) 8 13

Kronik inflamasyon:

Hafif: 11 (% 13,9) 3 8 0,846
Orta: 44 (% 55,7) 16 28

Agir: 24 (% 30,4) 8 16

invazyon paterni

itici : 32 (% 40,5) 10 22 0,810
Tek hiicre: 47 (% 59,5) 17 30

Rekrrens/tlimére bagli 6lim

Yok: 52 (% 65,8) 19 33 1,000
Var: 18 (% 22,8) 6 12

Veri yok:9 (% 11,4) - -
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Tablo 14. Klinikopatolojik 6zellikler ve p53 ekspresyonu

Klinikopatolojik 6zellikler p53 <10 p53 >10 p
Cinsiyet

Erkek: 77 (97,5) 36 41 0,928
Kadin: 2 (%2,5) 1 1

Operasyon yas! (yil)

<61: 40 (%50,6) 19 21 1,000
261: 39 (%49,4) 18 21

TUmr yerlesimi

Transglottik: 57 (%72,2) 26 31 0,594
Supraglottik: 16 (%20,3) 7 9

Glottik: 6 (%7,6) 4 2

Subglottik: 0 (%0) 0 0

T (timdr)

T1: 3 (%3,8) 3 0 0,119
T2:9(%11,4) 2 7

T3:42 (%53,2) 21 21

T4: 25 (%31,6) 11 14

N (lenf nodu)

NO: 50 (%63,3) 22 28 0,349
N1: 13 (%16,5) 5 8

N2: 16 (%20,3) 10 6

Klinik evre gruplamasi (Evre LILIILIV)

Evre I: 2 (%2,5) 2 0

Evre II: 7 (%8,9) 1 6 0,146
Evre I1l: 34 (%43) 17 17

Evre IV: 36 (%45,6) 17 19

Klinik evre gruplamasi (erken, ileri)

I-I1: 9 (%11,4) 3 6 0,388
[11-1V: 70 (%88,6) 34 36

Lenf nodu metastaz

Yok: 58 (% 73,4) 25 33 0,314
Var: 21 (% 26,6) 12 9

Ekstranodal yayilim

Yok: 74 (%93,7) 34 40 0,542
Var: 5 (% 6,3) 3 2

Histolojik Derece

iyi: 24 (% 30,4) 6 18 0,036
Orta: 50 (% 63,3) 28 22

Az:5 (% 6,3) 3 2

TUmdr capi (mm)

<30:39 (% 49,4) 20 19 0,502
>30: 40 (50,6) 17 23

TUmor derinligi (mm)

<10:31(%39,2) 16 15 0,645
>10: 48 (60,8) 21 27

Vaskiler invazyon

Yok: 58 (% 73,4) 25 33 0,314
Var: 21 (% 26,6) 12 9

Perinéral invazyon

Yok :66 (% 16,5) 27 39 0,031
Var: 13 (% 83.,5) 10 3

Kartilaj invazyonu

Yok: 58 (% 73,4) 28 30 0,800
Var: 21 (% 26,6) 9 12

Kronik inflamasyon:

Hafif: 11 (% 13,9) 6 5 0,766
Orta: 44 (% 55,7) 21 23

Agir: 24 (% 30,4) 10 14

invazyon paterni

itici : 32 (% 40,5) 13 19 0,491
Tek hicre: 47 (% 59,5) 24 23

Rekiirrens/tiimére bagl 6lim

Yok: 52 (% 65,8) 25 27 1,000
Var: 18 (% 22,8) 8 10

Veri yok:9 (% 11,4) - -
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Tablo 15. Klinikopatolojik 6zellikler ve GLUT1 ekspresyonu

Klinikopatolojik 6zellikler GLUT1 <30 | GLUT1 =30 | p
Cinsiyet

Erkek: 77 (97,5) 43 34 0,213
Kadm: 2 (%2,5) 2 0

Operasyon yast (y1l)

<61: 40 (%50,6) 21 19 0,498
>61: 39 (%49,4) 24 25

Tumor yerlesimi

Transglottik: 57 (%72,2) 29 28 0,061
Supraglottik: 16 (%20,3) 10 6

Glottik: 6 (%7,6) 6 0

Subglottik: 0 (%0) 0 0

T (tiimor)

T1: 3 (%3,8) 3 0 0,134
T2:9 (%11,4) 7 2

T3: 42 (%53,2) 24 18

T4: 25 (%31,6) 1 14

N (lenf nodu)

NO: 50 (%63,3) 28 22 0,873
N1: 13 (%16,5) 7 6

N2: 16 (%20,3) 10 6

Klinik evre gruplamasi (Evre

LILILIV) 2 0

Evre I: 2 (%2,5) 6 1 0,226
Evre II: 7 (%8,9) 18 16

Evre 111: 34 (%43) 19 17

Evre IV: 36 (%45,6)

Klinik evre gruplamasi (erken,

ileri) 8 1

I-I1: 9 (%11,4) 37 33 0,070
II-IV: 70 (%88,6)

Lenf nodu metastazi

Yok: 58 (% 73,4) 32 26 0,619
Var: 21 (% 26,6) 13 8

Ekstranodal yayilim

Yok: 74 (%93,7) 43 31 0,429
Var: 5 (% 6,3) 2 3

Histolojik Derece

Tyi: 24 (% 30,4) 17 7 0,100
Orta: 50 (% 63,3) 24 26

Az:5 (% 6,3) 4 1

Timor ¢apr (mm)

<30:39(%49,4) 23 16 0,821
>30: 40 (50,6) 22 18

Timor derinligi (mm)

<10:31(%39,2) 19 12 0,643
>10: 48 (60,8) 26 22

Vaskiiler invazyon

Yok: 58 (% 73,4) 33 25 1,000
Var: 21 (% 26,6) 12 9

Perindral invazyon

Yok :66 (% 16,5) 38 28 1,000
Var: 13 (% 83,5) 7 6

Kartilaj invazyonu

Yok: 58 (% 73,4) 37 21 0,70
Var: 21 (% 26,6) 8 13

Kronik inflamasyon:

Hafif: 11 (% 13,9) 5 6 0,445
Orta: 44 (% 55,7) 24 20

Agir: 24 (% 30,4) 16 8

Invazyon paterni

Itici : 32 (% 40,5) 18 14 1,000
Tek hiicre: 47 (% 59,5) 27 20

Rekiirrens/tiimére bagli 6lim

Yok: 52 (% 65,8) 29 23 1,000
Var: 18 (% 22,8) 10 8

Veri yok:9 (% 11,4) - -
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Tablo 16. Klinikopatolojik 6zellikler ve GLUT3 ekspresyonu

Klinikopatolojik 6zellikler GLU3 negatif | GLUT3 pozitif | p
Cinsiyet

Erkek: 77 (97,5) 50 27 0,302
Kadin: 2 (%2,5) 2 0

Operasyon yas! (yil)

<61: 40 (%50,6) 21 19 0,017
>61: 39 (%49,4) 31 8

TUmor yerlesimi

Transglottik: 57 (%72,2) 37 20 0,959
Supraglottik: 16 (%20,3) 1 5

Glottik: 6 (%7,6) 4 2

Subglottik: 0 (%0) 0 0

T (timor)

T1:3(%3,8) 2 1 0,606
T2:9 (%11,4) 7 2

T3: 42 (%53,2) 29 13

T4: 25 (%31,6) 14 1

N (lenf nodu)

NO: 50 (%63,3) 33 17 0,140
N1: 13 (%16,5) 6 7

N2: 16 (%20,3) 13 3

Klinik evre gruplamasi (Evre LILIILIV)

Evre I: 2 (%2,5) 1 1

Evre II: 7 (%8,9) 6 1 0,493
Evre I1l: 34 (%43) 20 14

Evre IV: 36 (%45,6) 25 11

Klinik evre gruplamasi (erken, ileri)

-I1: 9 (%11,4) 7 2 0,711
I11-1V: 70 (%88,6) 45 25

Lenf nodu metastazi

Yok: 58 (% 73,4) 37 21 0,600
Var: 21 (% 26,6) 15 6

Ekstranodal yayilim

Yok: 74 (%93,7) 49 25 0,777
Var: 5 (% 6,3) 3 2

Histolojik Derece

Iyi: 24 (% 30,4) 15 9 0,861
Orta: 50 (% 63,3) 34 16

Az:5 (% 6,3) 3 2

TUmor ¢api (mm)

<30:39 (% 494) 24 15 0,482
2 30: 40 (50,6) 28 12

Timér derinligi (mm)

<10:31(% 39,2) 21 10 0,813
> 10: 48 (60,8) 31 17

Vaskler invazyon

Yok: 58 (% 73,4) 39 19 0,789
Var: 21 (% 26,6) 13 8

Perindral invazyon

Yok :66 (% 16,5) 43 23 1,000
Var: 13 (% 83,5) 9 4

Kartilaj invazyonu

Yok: 58 (% 73,4) 40 18 0,422
Var: 21 (% 26,6) 12 9

Kronik inflamasyon:

Hafif: 11 (% 13,9) 5 6 0,231
Orta: 44 (% 55,7) 29 15

Agir: 24 (% 30,4) 18 6

invazyon paterni

itici : 32 (% 40,5) 23 9 0,469
Tek hiicre: 47 (% 59,5) 29 18

Rekirrens/timére bagholim

Yok: 52 (% 65,8) 33 19 0,384
Var: 18 (% 22,8) 14 4

Veri yok:9 (% 11,4) -
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Tablo 17. Imiinohistokimyasal 2 : 2 .
bulgular 74, 3 18 2
Say! Ki-67 p53 GLUTT* GLUT3 75. 2 16 3
(%) (%) +- 76. 35 22 3 +
1, 16 1 7 7. 36 64 2 ¥
2. 7 72 3 78. 34 % 3 ¥
3. 14 0 2 79. % 84 1 -
‘51- ?g 216 1 *GLUTI (1:<%30, 2:%30-70, 3: >%70)
6. 23 60 2
7. 7 77 1
8. 37 1 1
9. 16 5 1 ;
10. 33 0 1 ¥ : - : .
1 N 3 1 - Tablo 18. Immiinohistokimyasal
12. 24 42 2 - calismalar ile hastaliksiz yasam siiresi
13. K 65 2 ¥ e )
14. 5 78 3 . arasindaki iliskiler (Kaplan-Meier,
15. 33 0 2 log-rank test)
1? gg 418 1 - Immiinohistokimya | Ortalama | SD p
18. 31 85 1 + (ay)
19 43 96 0 - Ki-67
5(1) 164 g f <%10 90,451 7,691 | 0,323
0
> 3 0 3 >%10 74,131 6,411
23 32 1 1 p33
24 5 28 1 <%10 72,105 | 6,257 | 0,060
25 3 36 2 - >%10 87,931 7,532
26 54 0 2 + GLUTI1
27 34 38 1 ¥ o
2 5 5 1 - <%30 69,761 5,119 | 0,002
29 12 0 2 " >%30 93,690 8,636
30 13 0 1 - GLUT3
g; ?g g; (1) + negatif 70,254 5,583 | 0,011
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Sekil 4. LYHK olgusunda Ki-67 immiinoreaktivitesi (x200

Sekil 5. LYHK olgusunda Ki-67 immiinoreaktivitesi (x400)
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Sekil 6. LYHK olgusunda p53 immiinoreaktivitesi (x200)

Sekil 7. LYHK olgusunda p53 immiinoreaktivitesi (x400)
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Sekil 8. LYHK olgusunda GLUT1 immiinoreaktivitesi (x200

Sekil 9. LYHK olgusunda GLUT1 immiinoreaktivitesi (x400)

37



Sekil 10.LYHK olgusunda GLUT3 immiinoreaktivitesi (x200

Sekil 11.LYHK olgusunda GLUT3 immiinoreaktivitesi (x400)

38



Grafik 2. Grafik 2. Ki-67 PI ve hastaliksiz sag kalim iliskisi (Kaplan-Meier, log-rank test): mavi ¢izgi
Ki-67 < %10, yesil ¢izgi Ki-67>%10.
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Grafik 2. Ki-67 PI ve toplam sag kalim iliskisi (Kaplan-Meier, log-rank test): mavi ¢izgi Ki-67 < %10,
yesil ¢izgi Ki-67>%10.
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Grafik 3. p53 indeksi ve hastaliksiz sag kalim iligkisi (Kaplan-Meier, log-rank test): mavi ¢izgi p53 <
%10, yesil ¢izgi p53>%10.
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Grafik 4. p53 indeksi ve toplam sag kalim iliskisi (Kaplan-Meier, log-rank test): mavi ¢izgi p53 < %10,
yesil ¢izgi p53>%]10.

1,0

0,8 —

Cum Survival

I I
0 a0 100 150

Survi2 (ay) (kumulatif survi)

40



Grafik 5. GLUT]1 ekspresyonu ve hastaliksiz sag kalim iliskisi (Kaplan-Meier, log-rank test): mavi ¢izgi
GLUT1<%30, yesil ¢izgi GLUT1>%30.
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Grafik 6. GLUT1 ekspresyonu ve toplam sag kalim iligkisi (Kaplan-Meier, log-rank test): mavi ¢izgi
GLUT1<%30, yesil ¢izgi GLUT1>%30.
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Grafik 7. GLUT3 ekspresyonu ve hastaliksiz sag kalim iliskisi (Kaplan-Meier, log-rank test): mavi ¢izgi
GLUTS3 negatif, yesil ¢izgi GLUT3 pozitif.
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Grafik 8. GLUTS3 ekspresyonu ve hastaliksiz sag kalim iliskisi (Kaplan-Meier, log-rank test): mavi ¢izgi
GLUTS3 negatif, yesil ¢izgi GLUT3 pozitif.
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5. TARTISMA

Cilt tiimorleri hari¢ tutuldugu takdirde larinks kanseri en sik rastlanan bas boyun
bolgesi tlimoriidiir. Cogunlukla hayatin besinci ve yedinci dekatlart arasinda gortiliir.
Laringial kanserlerin % 90’dan fazlasin1 YHK’lar olusturur. LYHK’larda ayn1 evre ve
ortak klinik ozelliklere sahip olmalarina ragmen olgularin yasam siireleri farkl
olmaktadir. Bu nedenle konvansiyonel klinikopatolojik 6zelliklere ek olarak, tiimdrlerin
biyolojik davranisini belirlemeye yoOnelik prognostik faktorler ile ilgili caligmalar
stirdiiriilmektedir (1-3,7).

Ik kez 1983°de Gerdes ve arkadaslari tarafindan, hiicre siklus bagimli niikleer
proliferasyon belirleyicisi olarak tanimlan Ki-67, hiicre siklusunun GO disinda kalan
Gl, G2, M ve S fazlarinda eksprese edilir. Hiicre proliferasyonunu gosteren Ki-67
niikleer immiinoreaktivitesi ile tiimor dokusundaki mitoz sayis1 arasinda iyi bir
korelasyon vardir. Artmis Ki-67 PI bir¢ok kanserde bagimsiz bir prognostik degere
sahiptir (2,4,5,71). Pich ve arkadaslari, standart hale gelmis metodlar ile
degerlendirilirler ise, proliferatif aktivitenin, bas ve boyun tiimdrlerinde ucuz ve
giivenilir bir prognostik etken olarak dikkate alinilabilecegini belirtmislerdir (73) .

p53 proteini, DNA hasarlandig1 zaman, eger hasar onarilabilecek diizeyde ise
hiicre siklusunu G1 fazinda durdurup hiicrenin hasarlanmis DNA’sin1 tamir etmesi i¢in
ona zaman kazandiran bir timdr slipressor gen iiriinii proteindir. Eger DNA hasar1 tamir
edilemeyecek kadar biiyiikkse bu durumda p53 apoptozisi indiikler. p53 mutasyonu
oldugunda defektif DNA tamiri ve selektif bilyiimenin kazanilmasi, timér olusumu ve
progresyonu ile sonuglanir. p53, bircok kanser tiirlinde c¢alisilmis olup mutant
formlarinin eksprese oldugunun saptanmasi genellikle kotii prognoz gostergesi olarak

goriilmektedir (2,4,6,74,75).
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Giiniimiizde LYHK ’larda hiicre prolifasyonunun (Ki-67) ve p53 ekspresyonunun
prognozdaki 6nemi tartismalidir, ¢ilinkii yapilan caligmalarda celiskili sonuclar elde
edilmistir. Bu nedenle daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Acikalin ve
arkadaslar1 Ki-67 ekspresyonunun klinik faktorler, histopatolojik derece ve prognozla
iliskisini arastirdiklart 63 LYHK olgusunu kapsayan calismalarinda yiiksek Ki-67
PI’nin yas, T evresi, lenf nodu metastazi, rekiirrens artisi ve kisa sag kalim siiresi
arasinda anlamli korelasyon oldugunu gostermisler. Aymi calismada timor
lokalizasyonu ve histopatolojik derece ile Ki-67 PI arasinda anlamli bir ilski
gozlenmemistir (8). Fumic-Dunkic ve arkadaslari, LYHK nedeni ile cerrahi gegirmis
48 hastay1 iceren calismalarinda yiiksek Ki-67 PI ile TNM evrelemesi arasinda bir
korelasyon olduguna isaret etmislerdir (9). Liu ve arkadaslarinin 59 serilik larinks ve
hipofarenks YHK’u flizerinde yaptiklar1 arastirmada Ki-67 PI lenf nodu metastazi
gosteren lezyonlarda daha yiiksek oranda bulunmus, yiiksek Ki-67 PI'nin T evresi ve
tiimor dediferansiasyonu ile korele, hastaliksiz sag kalim ile ters orantili oldugunu
gostermiglerdir. Ayn1 ¢alismada p53 ekspresyonu ile klinikopatolojik veriler arasinda
anlamli bir iligki saptanmamis ve prognostik degeri olmadigi belirtilmistir (10).
Rodriguez Tojo ve arkadaglarinin 11 LYHK bazaloid varyant vakasi tizerinde yaptiklari
calismada 81.8% oraninda yiiksek p53 (>%10); %72.7 oraninda da yiiksek Ki-67
(>%350) ekspresyonu varligini gostermislerdir. Yiiksek Ki-67 ve p53 ekspresyonlarin bu
varyantin kotii olan prognozu ile iliskili olabilecegine isaret etmislerdir (11). Sittel ve
arkadaglar transoral lazer cerrahisi ile tedavi edilen ve rekiirrens gelisen hastalarda Ki-
67 PI yiiksekligini anlamli bulmuslar ancak p53 ekspresyonu ile rekiirrens arasinda bir
iliski olmadigin1 vurgulamislardir (12). Narayana ve arkadaslari, sadece radyoterapi ile
tedavi edilmis T1 glottik karsinomlu hastalarda yaptiklar arastirmada p53 ekspresyonu
gosteren olgularda lokal rekiirrens oraninin daha fazla oldugunu gostermislerdir (14).

Yukarda Ozetlenen arastirmalarin aksine diger bazi c¢alismalarda ise Ki-67 ile
p53 ekspresyonlarinin prognostik 6énemi olmadigi belirtilmistir. Teppo ve arkadaslarinin
100 LYHK olgusunda yaptiklar1 ¢alismada ileri evre tiimor, supraglottik lokalizasyon
ve yuiksek apoptotik indeksin sag kalim siiresini olumsuz etkiledigini gostermisler ancak
Ki-67 PI ile p53 ekspresyonlarinin surviyi olumsuz etkilemedigini belirtmislerdir (16).
Calli ve arkadaslari, 37 LYHK olgusunda yaptiklar1 calismada Ki-67 PI ile p53
ekspresyonlar1 ile klinikopatolojik parametreler ve survi arasinda anlamli iliski
gormemiglerdir (7). Lera ve arkadaslar1 ise LYHK ogularinda klinikopatolojik 6zellikler
ile Ki-67 PI ve p53 ekspresyonlar1 arasinda iliski gdrmemisler ancak yiiksek Ki-67 PI’
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ne sahip olgularda survinin daha kisa oldugunu belirtmislerdir. p53’iin surviyi
etkilemedigini gostermislerdir (15). Hirvikoski ve arkadaslar1 da benzer sekilde Ki-67
PI ve p53 ile survi arasinda anlamli bir korelasyon ortaya koymamuslardir (13).

Bizim calismamizda ise demografik ve klinikopatolojik veriler ile Ki-67 PI
arasinda Chi-square (y °) testi ile yapilan karsilastirmalarda timor capt 30 mm ve
tizerinde olan olgularda Ki-67 PI'nin de arttigma dair iligki istatiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,023). Bazi g¢alismalarda tiimoér boyutu ile lokal rekiirrens arasinda
korelasyon oldugu gosterilmistir (57,58). Calismamizda tiimdrlerin histolojik dereceleri
ile Ki-67 PI %10’un tizerindeki olgular arasinda iyi:%62,5, orta:%66, az:%80 seklinde
oransal bir artig mevcut olmasina ragmen bu iligki istatiksel olarak anlamli bulunmadi.
Invazyon derinliginin tiimériin lenf nodu yayilimini ve sag kalim oranimni etkileyen bir
ozellik oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (64-67). Bizim olgularda timor
kalinligindaki artig ile Ki-67 PI artis1 arasinda oransal bir iliski olmasina ragmen bu
iliski anlamli degildi (p=0,145). Calismamizda 7y > testi ile yapilan karsilastirmalarda,
Ki-67 PI ile diger klinikopatolojik ozellikler olan cinsiyet, operasyon yasi, timor
lokalizasyonu, T (tiimdr), N (lenf nodu), klinik evre gruplamasi, lenf nodu metastazi,
ekstranodal yayilim, wvaskiiler invazyon, perindral invazyon, kartilaj invazyonu,
isterstisyel kronik inflamasyon, invazyon paterni, tiimor niiksii/tiimore bagli 6liim
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki saptanmada.

p53 ile demografik ve klinikopatolojik verilerimiz arasinda y * testi uygulayarak
yaptigimiz karsilagtirmalarda literatiirdeki Onceki yayinlarin aksine yiiksek p53
ekspresyonu ile bazi iyi prognoz gostergeleri arasinda anlamli bir iliski tespit edildi.
Histolojik derece, klinik evrelemeden bagimsiz bir prognostik parametre olup
nodal/uzak metastaz ve rekiirrens oranlar1 az diferansiye tiimorlerde, iyi diferansiye
olanlara gore anlamli sekilde daha yiiksektir (1-3,53-57). Bizim ¢alismamizda iyi
diferansiye tiimorlerde az diferansiye olanlara gore p53 pozitifligi (p53>%10) anlamh
sekilde yiiksek bulundu (p=0,036). Perinoral invazyon varligi, lokal rekiirrens ve
servikal lenf nodu metastazinda artisa neden olabilen kotii bir prognostik parametre
olarak kabul edilmektedir (67-70). Bizim g¢alismamizda perinéral invazyon goriilen
olgularda p53 ekspresyonunda anlamli bir azalma tespit edildi (p=0,031). Aycica diistik
p53 ekspresyonu gosteren olgularda lenf nodu metastazinin daha fazla oldugunu tespit
etmemize ragmen bu iligski istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,314). Diger
klinikopatolojik o6zellikler olan cinsiyet, operasyon yasi, timor lokalizasyonu, T

(timor), klinik evre gruplamasi, timor derinligi, timor kalinlhigi, ekstranodal yayilim,
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vaskiiler invazyon, kartilaj invazyonu, isterstisyel kronik inflamasyon, invazyon paterni,
tiimdr niiksii/tiimdre bagl 6liim arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligski saptanmada.

GLUT proteinleri glukozun enerjiden bagimsiz olarak hiicre disindan hiicre igine
alinmasinda rol oynayan membran proteinleridir. GLUT1 06zellikle eritrositlerde ve
beyin dokusunda olmak {iizere bircok dokuda degisen diizeylerde bulunur ve bazal
glukoz uptake'inden sorumlu olduguna inanilir. GLUT3 esas olarak ndronlarda eksprese
edilir. Malign hiicrelerin hizlanmis metabolizmaya, yiiksek glukoz gereksinimine ve
artmis glukoz uptake’ine sahip olduklar1 bilinmektedir. Malign hiicrelerdeki artmig ATP
ihtiyact ve bunu karsilamak iizere hiicre icine glukoz girisinin olmasi, GLUT
proteinlerinin artmis ekspresyonu ile saglanir Ote yandan tiimér hipoksisine bagli olarak
artts gOsteren faktor-1-alfa’nmin, Glut-1 reseptorlerini up-regiile etmesi de glukoz
kullanimini arttiran etmenlerden birisi olarak gdsterilmistir (17-19).

Literatiirde az sayida c¢alismada bas ve boyun bolgesi YHK’larinda
immiinohistokimyasal olarak GLUT1 ve GLUT3 overekspresyonlar1 gosterilmis, artmis
ekspresyonlarin agresif biyolojik davranisla korele oldugu belirtilmistir (20-25).

Oliver ve arkadaslar1 54 olguluk oral YHK olgusunda yaptiklari ¢aligmada
GLUT1 ekspresyonu ile lokal rekiirrens, bolgesel lenf nodu metastazi ve hastaliksiz
survi arasindaki iliskiyi arasgtirmiglardir. Bu calismada yogun GLUT1 boyanmasi ile
bolgesel lenf nodu metastazi ve tlimoére bagli Oliim arasinda anlamli korelasyon
oldugunu tespit etmiglerdir. Ayni ¢aligmada tiimordeki nekrotik alanlardaki yogun
boyanmaya dikkat ¢ekmisler, baz1 alanlarda yiizeyel epitel tabakasinda bazi alanlarda
ise bazal tabakada daha fazla boyanma oldugunu goézlemlemislerdir (20). Kato ve
arkadagslar1 98 6zofagus YHK cerrahi spesmenini kapsayan c¢aligmalarinda GLUTI
pozitifligi (>%30) ile TNM evresi ve patolojik evre arasinda anlamli bir korelasyon
oldugunu gostermisler, GLUT1 pozitif tiimdrlerde survinin belirgin olarak daha diisiik
oldugunu belirtmislerdir. Ayni ¢alismada GLUTI1 ekspresyonu ile cinsiyet, yas,
lokalizasyon, histolojik derece, lenfovaskiiler invazyon arasinda iliski tespit
edilmemistir. Normal 6zofagus yass1 epitelinde bazal tabakada boyanma oldugunu ve
yogun boyanma gosteren kanser hiicrelerinde ise membrandz boyanma yaninda bazen
sitoplazmik boyanma da goriildiigiine isaret etmislerdir (25). Aym arastirmacilar diger
bir calismalarinda pozitron emisyon tomografisi (PET) yontemi ile florodeoksiglukoz
(FDG) uptake’inin GLUT1 ekspresyonuyla olan korelasyonunu incelemislerdir.
Dolasimdan glukoz tasiyict proteinler araciligi ile hiicre icerisine transport edilen FDG

viicutta glukoz ile oldukca benzer biodagilim gosterir. PET, bir lezyonun artmis FDG

46



aktivitesine sahip olup olmadigim1 gosteren ve malign/benign dokularin ayirimini
degerlendirmede kullanilan bir yontemdir. Yaptiklar1 calismada 6zofagus YHK unda
FDG uptake’ i ile GLUT1 immiinoreaktivitesi arasinda korelasyon bulmuslar ve her iki
Ol¢iimdeki yiiksek degerlerin kotli prognoz ile iliskili oldugunu ag¢iklamiglardir (22).
Kunkel ve arkadaslar1, 118 oral YHK olgusunda yaptiklar1 ¢alismada yiiksek GLUT1
ekspresyonu (>%50) ve yliksek FDG uptake’i gdsteren olgularin daha kisa surviye sahip
olduklarin1 ve prognoz acisindan negatif bir belirte¢ oldugunu goéstermislerdir (23).
Mineta ve arkadaglari, 99 hipofarenks karsinomu olgusunda GLUT1 ekspresyonu ile
yas, cinsiyet, lokalizasyon, histolojik derece, timor boyutu, lenf nodu durumu ve timor
evresi arasinda korelasyon tespit etmemigler fakat ayni ¢alismada kuvvetli GLUTI1
pozitifligi olan hastalarda (>%70) hastaliksiz yasam siiresinin daha kisa oldugunu
gostermisler ve GLUT1 pozitifliginin bagimsiz bir kotii prognostik faktoér oldugunu
belirtmiglerdir (24). LYHK’larda yapilan 48 vakalik bir aragtirmada ise GLUTI1
ekspresyonu oranlarinin surviyi etkilemedigi ancak GLUT3 asir1 ekspresyonunun koti
prognoz belirteci oldugunu gostermislerdir (26).

Bizim g¢alismamizda ise demografik, klinik ve patolojik veriler ile GLUT1
arasinda Chi-square (y, °) testi ile yapilan karsilastirmalarda T1’den T4 timérlere dogru
gidildikge GLUT1 ekspresyonu orani artmakla beraber iliski anlami degildi (p=0,134).
Glottik yerlesimli 6 olgunun hi¢biri GLUTI ile yogun boyanma gdstermezken,
supraglottik tiimorlerin %37,5°1, transglottik tiimorlerin %49,1‘1 yogun boyanma
gostermistir. Kartilaj invazyonu gosteren toplam 21 olgunun 13 (%61,9) tanesi GLUTI1
ile yogun boyanma gosterirken bu oran istatiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0,070). Diger klinikopatolojik 6zellikler olan cinsiyet, operasyon yasi, N(lenf nodu),
timor derinligi, timor kalinligi, lenf nodu metastazi, ekstranodal yayilim, histolojik
derece, vaskiiler invazyon, perindral invazyon, isterstisyel kronik inflamasyon,
invazyon paterni, tiimor niiksii/tiimore baglh 6liim arasinda istatiksel olarak anlamli bir
iligki saptanmadi.

GLUTS3 ile olgularimizin 52 (%65,8) tanesi boyanma gostermezken, 27 (%34,2)
olgu pozitif boyanmistir. GLUT3 pozitifligi ile operasyon yasi arasinda negatif bir
korelasyon saptand1 (p=0,017). Diger klinikopatolojik o6zellikler olan cinsiyet, T
(timor), N (lenf nodu), timoér derinligi, tiimoér kalinligi, lenf nodu metastazi,
ekstranodal yayilim, histolojik derece, vaskiiler invazyon, perindral invazyon, kartilaj
invazyonu, isterstisyel kronik inflamasyon, invazyon paterni, timdr niiksii/timore bagl

Oliim arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi.
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Calismamizda Kaplan-Meier metodu ve log-rank testi ile Ki-67 PI i¢in yaptigimiz
survi analizinde Ki-67 pozitif (>%10) olgularda ortalama hastaliksiz sag kalim siiresi
74,131 ay (Grafik 2), ortalama toplam sag kalim siiresi 74,242 ay (Grafik 3) olarak
hesaplandi. Ki-67 negatif (<%10) olgularda ortalama hastaliksiz ve toplam sag kalim
stirelerinin 90,451 ay oldugu goriildii. Bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmamakla
birlikte (hastaliksiz survide p=0,323, toplam survide p=0,321) Ki-67 PI yiiksek olan
hastalarda ortalama sag kalim stiresinin daha kisa oldugunu gozledik.

p53 i¢in yaptigimiz survi analizinde p53 pozitif (>%10) olgularda ortalama
hastaliksiz sag kalim siiresi 87,931 ay (Grafik 4), ortalama toplam sag kalim stiresi 88,025
ay (Grafik 5) olarak odl¢iildii. pS3 negatif (<%10) olgularda ortalama hastaliksiz ve toplam
sag kalim siireleri 72,105 ay olarak hesaplandi. Bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi
(hastaliksiz survide p=0,060, toplam survide p=0,058) ancak p53 pozitif olan hastalarda
ortalama sag kalim siirelerinin daha uzun oldugunu gozledik.

GLUT]1 i¢in yaptigimiz survi analizinde GLUT1 pozitif (>%30) olgularda ortalama
hastaliksiz sag kalim siiresi 93,690 ay (Grafik 6), ortalama toplam sag kalim siiresi 93,690
ay (Grafik 7) olarak tespit edildi. GLUT1 negatif (<%30) olgularda ortalama hastaliksiz sag
kalim siiresi 69,761 ay, ortalama toplam sag kalim siiresi 69,886 ay olarak hesaplandi.
Istatiksel olarak anlamli fark gdzlenen bu analizde (hastaliksiz ve toplam survide p=0,002)
literatiir bilgilerinin aksine GLUT]1 pozitif olan hastalarda ortalama sag kalim siirelerinin
daha uzun oldugu sonucunu elde ettik.

GLUTS3 i¢in de GLUT1’e benzer bir durum tespit edildi. GLUT3 i¢in yaptigimiz
survi analizinde GLUT3 pozitif olgularda ortalama hastaliksiz sag kalim siiresi 97,504 ay
(Grafik 8), ortalama toplam sag kalim siiresi 97,677 ay (Grafik 9) olarak hesaplandi.
GLUTS3 negatif olgularda ortalama hastaliksiz sag kalim siiresi 70,254 ay, ortalama toplam
sag kalim siiresi 70,335 aydir. Istatiksel olarak anlamli fark bulunan bu analizde (hastaliksiz
ve toplam survide p=0,011) GLUT3 pozitif olan hastalarda ortalama sag kalim siirelerinin
daha uzun oldugunu tespit ettik.

Calismamizda elde ettigimiz sonucglar ve literatlirdeki bilgiler Ki-67, p53,
GLUTI ve GLUT3 ile yapilan immiinohistokimyasal boyamalarin LYHK olgularinda
prognostik roliiniin belirlenmesi i¢in daha fazla c¢alismaya gereksinim oldugunu
diisiindiirmektedir. Immiinohistokimyasal sonuglar ile prognoz korelasyonunu
degerlendirmek i¢in hasta sayisinin azligi, hastalarin genelde yash kisiler olmasi
nedeniyle timor disi 6lim vakalarinin ¢oklugu ve larinksin anatomik kompleks
yapisindan dolayr aymi kriterlere sahip olmayan hastalarin olmasi bu ¢alismanin

kisithiliklar olarak géze carpan hususlardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu deneysel calisgmada Ocak 1993 ve Kasim 2004 tarihleri arasinda Inonii
Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Klinigi’nde total, near-total veya parsiyel
larenjektomi prosediirii uygulanmig, Tibbi Patoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda
klasik tip YHK tanis1 almis ve en az 2 yil klinik takibi olan toplam 79 olgu calisma
kapsamina alindi. Ki-67, p53, GLUT1 ve GLUT3 antikorlar1 uygulanan olgularda elde
edilen immiinohistokimyasal sonuglarin  prognostik Onemi oldugu bilinen
klinikopatolojik 6zellikler ile iligkisi ve sag kalim siirelerine etkisi arastirildi.

1) Ki-67 PI ile tiimor ¢ap1 arasinda pozitif bir korelasyon mevcuttur (p=0,023).
Istatiksel olarak iliski anlamli bulunmamakla beraber tiimor diferansiyasyonu azaldik¢a
Ki-67 PI'nin arttig1 gozlendi. Sag kalim siireleri Ki-67 pozitif olgularda (74 ay) Ki-67
negatif olgulara (90 ay) gore daha kisa olmakla beraber aradaki fark istatiksel olarak anlamli
degildi. Proliferatif aktivite ile diger klinikopatolojik parametrelerin korelasyonunda
anlamli sonug elde edilmedi.

2) Artmis p53 ekspresyonu ile bazi iyi prognoz gostergeleri arasinda anlamli
iligki tespit edildi; p53 ekspresyonu ile tiimor diferansiyasyonu arasinda pozitif
korelasyon (p=0,036), perindral invazyon arasinda negatif korelasyon (p=0,031)
gozlendi. p53 negatif olgularda lenf nodu metastazinin daha fazla oldugunu tespit
etmemize ragmen bu iligki istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Sag kalim siireleri p53
pozitif olgularda (88 ay) p53 negatif olgulara (72 ay) kiyasla daha fazla olmakla birlikte
aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi. p53 ile diger klinikopatolojik prognostik
faktorlerin korelasyonunda anlamli sonug elde edilmedi.

3) Yaygin GLUT1 boyanmasi1 gosteren olgularda sag kalim siiresi anlaml

sekilde uzun bulundu; GLUTI1 pozitif olgularda 94 ay, GLUT1 negatif olgularda 70
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ay (p=0,002). GLUT1 ile klinikopatolojik parametrelerin korelasyonunda anlamli sonug
elde edilmedi.

4) GLUT3 pozitif olgularda sag kalim siiresi anlamli sekilde uzun bulundu;
GLUT3 pozitif olgularda 98 ay, GLUT3 negatif olgularda 70 ay (p=0,011). GLUT3
pozitifligi ile operasyon yasi arasinda negatif bir korelasyon saptandi (p=0,017). Diger

klinikopatolojik parametrelerle korelasyonunda anlamli sonug elde edilmedi.
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7. OZET

LARINKSIN  YASSI HUCRELI KARSINOM OLGULARINDA
PROLIFERATIF INDEKS (Ki-67), TUMOR SUPRESSOR GEN PROTEIN
INDEKSI (p53) VE GLUKOZ TRANSPORT PROTEIN (GLUT1 VE GLUT3)
EKSPRESYONLARININ PROGNOSTIK ONEMIi

Amag: Bu deneysel caligmada larinksin yass1 hiicreli karsinom olgularinda
proliferatif indeks (Ki-67), timor siipressor gen protein indeksi (p53) ve glukoz
transport protein (GLUT1 ve GLUT3) ekspresyonlarinin konvansiyonel prognostik
parametrelerle iliskisi ve sag kalim siirelerine etkisi arastirildi.

Gerec ve Yontem: Klasik tip yassi hiicreli karsinom tanisi almis ve larenjektomi
uygulanmis olan 79 olgu ¢alisma kapsamina alindi. Tiimorii 6rnekleyen parafin kesitlere
streptavidin-biotin yontemi kullanilarak Ki-67, p53, GLUT1 ve GLUT3 antikorlar
uygulandi. Immiinohistokimyasal sonuglarla konvansiyonel prognostik parametreler
arasindaki iliskinin arastirilmasinda Pearson Chi-Square (y ) veya Fisher's Exact testi
kullanild1. Sag kalim siirelerinin analizinde Kaplan-Meier metodu ve log-rank testi
uygulandi.

Bulgular: Ki-67 PI ile tiimdr c¢api arasinda pozitif bir korelasyon mevcuttur
(p=0,023). Artmis p53 ekspresyonuyla bazi iyi prognostik faktorler arasinda anlamli
iliski tespit edildi; p53 ekspresyonuyla tiimor diferansiyasyonu arasinda pozitif
korelasyon (p=0,036), perindral invazyon arasinda negatif korelasyon (p=0,031)
gozlendi. GLUT1 (p=0,002) ve GLUT3 (p=0,011) pozitif olgularda sag kalim siireleri
anlaml sekilde uzun bulundu. Ki-67 PI ve p53 ekspresyonlarinin sag kalim siiresine
etkileri anlamli degildi. Diger klinikopatalojik 0Ozelliklerle immiinohistokimyasal

sonuclar arasinda anlamli iligki bulunmadi.
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Sonug¢: Bu ¢alismadaki sonuglar Ki-67 ve p53 ekspresyonlarinin larinksin yassi
hiicreli karsinomlarinda sag kalim siiresiyle iliskisi olmadigin1 gostermektedir. GLUT1
ve GLUT3 pozitifligi sag kalim siirelerini anlamli sekilde uzatmaktadir. Bazi iyi
prognostik faktorler (iyi diferansiye ve perindral invazyon gostermeyen) ile artmig p53
ekspresyonu arasinda anlamli iligki tespit edilmistir.

Anaktar Kelimeler: Larinks, yassi hiicreli karsinom, Ki-67, p53, glukoz
transport proteinleri, GLUT1, GLUT3, prognoz.
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8. SUMMARY

THE PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF THE PROLIFERATIVE
INDEX (Ki-67), TUMOUR SUPRESSOR GENE PROTEIN INDEX (p53) AND
GLUCOSE TRANSPORTER PROTEINS (GLUT1 AND GLUT3)
EXPRESSIONS IN SQUAMOUS CELL CARCINOMA CASES OF THE
LARYNX

Objectives: The aim of this experimental study was to investigate the
relationships of proliferative index (Ki-67), tumor suppressor gene protein index (p53),
and glucose transporter protein (GLUT1 and GLUT3) expressions with conventional
prognostic parameters in squamous cell carcinoma cases of the larynx, and their effects
on the survival durations.

Materials and Methods: 79 cases who diagnosed with conventional laryngeal
squamous cell carcinoma and who have undergone laryngectomy participated in the
study. A representative parafin section from each tumor was immunostained with the
Ki-67, p53, GLUTI1, and GLUT3 antibodies using the streptavidin-biotin method. In
examining the relationships between these immunohistochemical results and the
conventional prognostic parameters, the Pearson Chi-Square ( 2) or Fisher's Exact test
was used. Survival duration was analysed using the Kaplan-Meier method and log-rank
test.

Results: There was a positive correlation between Ki-67 PI and tumour size
(p=0,023). The overexpression of p53 was found to be significantly associated with
some of the well-prognostic factors; p53 expression was positively correlated with
tumor differentiation (p=0,036) and negatively correlated with perineural invasion

(p=0,031). The survival duration was found significantly prolonged in cases with
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GLUT1 (p=0,002) and GLU3 (p=0,011) positive score. The effects of Ki-67 PI and p53
expressions on survival duration were not significant. No significant relationships
between other clinicopathological characteristics and immunohistochemical results were
detected

Conclusion: The results of the present study indicated that Ki-67 PI and p53
expressions were not significantly associated with survival durations. The positivity of
GLUTI! and GLU3 significantly prolonged patient survival duration. Some well-
prognostic factors (well-differentiated tumours and cases with no perineural invasion)
were found to be significantly associated with pS3 overexpression.

Key Words: Larynx, squamous cell carcinoma, Ki-67, p53, glucose transporter

proteins, GLUT1, GLUT3, prognosis.
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