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OZET

Giris: Laringeal ve nazofaringeal Kkist ve karsinomlar giinliik pratikte giderek daha ¢ok
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu calismada larinks ve nazofarinks Kistleri ile laringeal skuamoz
hiicreli karsinom (SHK) ve nonkeratinize nazofaringeal karsinom (NKNK) arasinda Glutatyon
S-Transferaz Kappa 1 (GSTK1), Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF) ve Kaspaz-3
biyobelirteglerinde immiinhistokimyasal olarak boyanma farkliligi veya benzerligi

arastirilmistir.

Gereg ve Yontem: Ondokuz adet nazofarinks ve larinks yerlesimli kist, 24 adet laringeal
SHK, 10 adet NKNK olgusu belirlendi ve 9 adet normal mukoza preparat1 da ¢alismaya dahil
edildi. Olgular kist, SHK, NKNK ve normal olmak iizere dort gruba ayrildi. Her gruptaki
vakalara ait bloklara GSTK1, VEGF ve Kaspaz-3 belirtegleri immiinhistokimyasal olarak
uygulandi. Epitelyal komponent, endotelyal hiicreler ve inflamatuvar hiicrelerde boyanma
yogunlugu degerlendirildi. Boyanma gozlenmeyen olgular skor O (negatif), hafif siddette

boyanma 1+ ve siddetli boyanma 2+ olarak 151k mikroskobunda skorlandi.

Bulgular: GSTK1, VEGF ve Kaspaz-3 ile kist ve normal grup arasinda epitel, endotel
ve inflamatuvar hiicrelerde anlamli boyanma farki saptanmadi (p>0,05). SHK ile normal grup
arasinda her ii¢ belirte¢ ile endotelde boyanmada anlamli farklilik saptanirken (p<0,05),
epitelyal komponentte ise yalnizca VEGF ile boyanmada anlamli farklilik goriildi (p<0,05).
Kist ile SHK grubu arasinda da yine her ii¢ belirte¢ ile endotelde boyanmada ve epitelyal
komponentte ise VEGF ile boyanmada anlamli farklilik saptandi (p<0,05). Kist grubu ile
normal grup arasinda ve kist grubu ile NKNK grubu arasinda GSTK1, VEGF ve Kaspaz-3

boyanma skorlarinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Sonug: Bu calismada elde edilen sonuglar ile laringeal SHK ve NKNK olgularinin
GSTK1, VEGF ve Kaspaz-3 belirtecleri bazinda laringeal ve nazofaringeal kistler ile iligkisi

desteklenmemistir.



ABSTRACT

Purpose: We experience laryngel and nasopharyngeal cyst and carcinomas very often in
our daily practice. In this study we aim to determine any significant difference or similarity
between laryngeal squamous cell carcinomas (SCC) nonkeratinizing nasopharyngeal
carcinomas (NKNC) and nasopharyngeal/laryngeal cysts by scoring immunohistochemical
expressions of Glutathione S Transferase Kappa 1 (GSTK1), Vascular Endothelial Growth
Factor (VEGF) and Caspase-3.

Matherial and Method: The specimens was composed of laryngeal and nasopharyngeal
cysts (19 cases), laryngeal SCCs (24 cases), NKNCs (10 cases) and normal mucosal tissue (9
samples). Cases were categorized in four groups as cyst, SCC, NKNC and normal.
Immunohistochemical analyses were performed for GSTK1, VEGF and Caspase-3. Staining
was interpreted in epithelial cells (including carcinoma cells), vascular endothelial and
inflammatory cells. Specimens were scored based on the intensity of expression, as 0 for
negative staining, 1+ for mild and 2+ for strong staining.

Results: We found no statistically significant relationship between cyst and normal
group (p>0,05). There were statistically significant relationship between SCC-normal and cyst-
normal groups, on the basis of expression of GSTK1, VEGF and Caspase-3 in endothelial cells
and VEGF in epithelial cells (p<0,05). No significant correlation was found between cyst-

normal and NKNC-normal groups (p>0,05).

Conclusion: This study demonstrated that laryngeal SCCs and NKNCs are not
associated with laryngeal and nasopharyngeal cysts in the basis of GSTK1, VEGF and Caspase-

3 expression.



1.GIRIS VE AMAC

Laringeal ve nazofaringeal kist ve karsinomlar giinliik pratikte giderek daha ¢ok
karsimiza ¢ikmaktadir. Laringeal kistler larinkste mukoza iceren her bolgesinde karsimiza
cikabilmekte olup malign olmayan laringeal lezyonlarin %5-10 kadarini olusturmaktadir (1).
Nazofaringeal kistler ise ¢ogunlukla asemptomatik olup genel popiilasyonda %14’e varan
oranda gortilebilmektedir (2). Laringeal skuaméz hiicreli karsinomlar (SHK) ve nonkeratinize
nazofaringeal karsinomlar (NKNK) prognozu ¢ok da iyi olmayan, bazen radikal cerrahi ve
organ kaybi ile sonuglanan, bunun yani sira radyoterapi ve/veya kemoterapi tedavisinin
gerekebilecegi ciddi hastaliklardir (3-7). Bu karsinomlarin etiyolojik faktorleri literatiirde
sik¢a arastirilmig olmakla birlikte 6zellikle prognostik faktorleri belirlemek amaciyla yapilan
¢ok sayida caligma mevcuttur (8-11). Bunun yani sira laringeal SHK ve NKNK’lerde 6zellikle
yeni tedavi yontemlerinin gelistirilebilmesi, erken tani i¢in yeni sanslar yaratilabilmesi igin
yeni calismalara da ihtiyag duyulmaktadir. Bu agidan bakildiginda bu bdlgede yerlesim
gosteren Kist ve karsinomlar arasindaki olasi direkt iliski heniiz ¢ok da fazla deginilmemis bir

alan olup literatiirde bu konuda ¢alisma mevcut degildir.

Glutatyon S-Transferazlar normal hiicreleri toksinlere karst koruyan faz II
izoenzimlerinin bir ailesidir (12, 13). Yapilan c¢aligmalarda Glutatyon S-Transferaz
disfonksiyonu kanser riskini arttirmakta olup hepatoseliiler karsinom, meme karsinomu,
prostat karsinomu ve kolorektal karsinom gibi ¢ok c¢esitli kanserlerin gelisimi ve
progresyonunda rol almaktadir (12). Bu enzimlerin ¢ok sayida alt grubunda oldugu gibi
GSTK1 alt grubunun da antikanser ilaclara diren¢ mekanizmasinda rolii olduguna dair

caligmalar mevcuttur (14-19).

Var olan damar yapilarindan yeni damar olusumu anjiyogenez olarak adlandirilir ve
kanserdz biiylimeyi desteklemek icin esansiyeldir. Dahasi, tiimor ve metastazlariin gelisimi
ve progresyonu, etkili damarsal yanitin sonucudur. Kanser hiicreleri, mikrogevre iginde,
anjiyogenik siireci desteklemek i¢in anjiyogenik biiylime faktorleri ve onlarin reseptorlerini
serbest birakir ve aktive eder. Damar endotelinde mitojen aktivitesi olmasi nedeniyle
Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii (VEGF) en 6nemli pro-anjiyogenik molekiildiir (20,
21). Anjiyogenezin meme karsinomu, gastrik karsinom ve over karsinomu gibi gesitli

kanserlerde prognostik 6nemli kanitlanmis olmakla beraber bas boyun kanserlerinde bu sav



tartismalidir (22, 23). Anjiyogenez inhibitorlerinin kanser tedavisinde kullanilmasindan dolay1
VEGF ekspresyonu ve anjiyogenezin klinikopatolojik parametreler ve prognoz iizerindeki

etkisi daha 6nemli hale gelmistir (23, 24, 25).

Apoptotik mekanizmalarin disregiilasyonu karsinogenezde onemli rol oynamaktadir.
Apoptotik siiregteki blokajlar genomik instabilite, mutasyonlarin birikimi ve kontrolsiiz hiicre
cogalmasina sebep olabilmektedir (26). Kaspaz-3 intrensek ve ekstrensek apoptoz yolagindan
sonra uygulayici fazda gorev alan bir kaspazdir. Kaspaz-3’iin laringeal SHK’da prognostik
faktorler ile iliskisini destekleyen ¢aligmalar mevcuttur (27). Bunun yani sira Kaspaz-3’ii

hedefleyen ilaclar da anti-kanser tedavisinde giindemdedir (28, 29, 30).

Bu calismada GSTK1, VEGF ve Kaspaz-3 biyomolekiilleri bazinda, laringeal SHK ve
NKNK’lerin, bu bdlgede yerlesen kistler ile iligkisi olup olmadig: arastirilmistir.



2.GENEL BILGILER

LARINKS
Anatomi

Larinks, epiglot ile krikoid kikirdagin alt sinir1 arasinda kalan bolgeye verilen isimdir
(1). Lingual epiglot, tirohiyoid membran, anterior komissiir, tiroid kikirdak, krikotiroid
membran ve krikoid kikirdagin anterior arki anteriordaki sinirlari olusturuken, posterior

komissiir mukozast, aritenoidler ve interaritenoid bosluk posterior sinir1 meydana getirir (31).
1. Laringeal kikirdaklar

A. Tiroid Kikirdak: Laringeal iskelet ¢ok gesitli kikirdak yapilarini barmdirir (32)

(Sekil 1). Bu kikirdak yapilarinim en biiytigii tiroid kikirdaktir. Tiroid kikirdak, iki dikdortgen

laminanin anteriorda fiizyonu ile olusur. Laminalarin inkomplet flizyonu superiorda tiroid

centigi meydana getirir. Her bir laminaya posteriordan superior ve inferior cornular tutunur.

Superior cornular, hiyoid kemigin biiyiik boynuzlari ile eklem yapar, inferior cornular ise

krikoid kikirdak ile sinovyal bir eklem yaparak krikotiroid eklemi meydana getirir.
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Sekil 1: Larinksin kikirdak ve fibroelastik yapilari (32).



Her bir superior cornunun tiroid kanat ile birlesim yerinde kikirdaksi bir ¢ikinti
(superior tiiberkiil) vardir. Bu tiiberkiil, superior laringeal arter ve ve sinirin tirohiyoid
membrant delmek iizere laminay: lateralden caprazladigi yerin 1 cm asagisina denk gelir.
Sternohiyoid ve tirohiyoid kaslar tiroid laminanin anterior yiiziine oblik ¢izgide tutunur.

Inferior faringeal konstriktdr kaslar her bir tiroid laminanin posterior kenarina yapisir.

B. Krikoid Kikirdak: Tagh yiiziik sekilli bu kikirdak, havayolunu ¢epecgevre saran tek
laringeal kikirdaktir. Krikoid kikirdak, tiroid kikirdagin inferior cornusu ile krikotiroid eklem
yiizleri araciligiyla eklem yapar. Membrandz tutunmalar ile birinci trakeal halka ile eklem
yapar. Krikoid kikirdagin yiiksekligi 6nde 3-4 milimetre iken arkada 20-30 milimetreye ulasir.
Bu sebeple anterior ve posterior sinir1 arasinda yokusa benzeyen bir alan olusur. Bu alan

anteriorda krikotiroid membranin yerlestigi pencereyi meydana getirir.

C. Aritenoid Kikirdak: Krikoid kikirdagin posterior laminasi ile eklem yapan bir ¢ift
piramidal kikirdaktir. Her bir aritenoid kikirdak medialde bir vokal uzanti ve lateralde bir
miiskiiler uzanti bulundurur. Bu uzantilar vokal ligaman ve major intrensek kaslarin tutunma

yerleridir.

D. Aksesuar Kikirdaklar (Kiineiform ve Kornikiilat): Kiineiform kikirdaklar, aritenoid
kikirdaklarin tepesine oturan, onlarla beraber hareket eden bir ¢ift elastik kikirdaktir.
Ariyoepiglottik katlantilarin yumusak dokular1 bu kikirdaklari ¢evreler. Kornikiilat kikirdaklar
ise aritenoid kikirdaklarin lateraline oturan, tamamen ariyoepiglottik katlantilarin igine

gomiilii duran bir ¢ift fibroelastik kikirdaktir.

E. Epiglot: Inferiorda, anterior komissiiriin hemen altinda, tiroid kikirdagin i¢ yiiziine
tutunan, fibroelastik, dikdortgenimsi bir kikirdaktir. Temel goérevi ¢igneme sirasinda
aspirasyonu engellemektir. Dilin kasilmasi ve laringeal elevasyon ile posteriora dogru yer
degistirir. Bu, epiglotun serbest olan {iist kenarmin laringal girise dogru devrilmesine, es
zamanli olarak da larinksin glottik ve supraglottik seviyede sfinkterik olarak kapanmasi ve

laringeal vestibiiliin kapanmasina neden olur.
2. Laringeal Eklemler

A. Krikotiroid Eklem: Tiroid kikirdagin inferior kornusu ile krikoid laminanin fasetleri
arasinda meydana gelen sinovyal eklemdir (32). Tiroid kornunun krikoid kikirdak iizerinde
anteroposterior kayma ve rotasyon hareketlerini yapar. Krikotiroid kas kontraksiyonu tiroid

kanadi 6ne ¢eker, tiroid kikirdak ve krikoid kikirdak arasindaki anteriordaki aciy1 kapatir. Bu



durum anterior komissiir ve vokal uzantilar arasindaki mesafeyi arttirir, boylece vokal kordlar

uzar ve gerilir. Bu eklem paralitik disfoni vakalarinda manipiile edilebilir.

B. Krikoaritenoid Eklem: Intrensek larinksin primer hareket eden yapisidir.
Aritenoidler krikoid kikirdak ile multiaksiyal eklemler yapar. Bu eklemdeki hareket, iki
aritenoidin vokal uzantilar1 arasindaki, vokal uzantilar ile anterior komissir arasindaki
mesafeyi degistirir. Intrensek kaslarin aritenoid kikirdaklar iizerindeki hareketi vokal

kordlarin sekil ve pozisyonlarini degistirir.
3. Laringeal Kaslar

A. Intrensek Laringeal Kaslar: Larinksin intrensek kaslari, aritenoidlerin miiskiiler ve
vokal uzantilarinin oryantasyonunu, vokal kordlarin sekil, boy, gerginlik derecelerini
degistirerek ayarlar (32) (Sekil 2). Kaslar genel olarak ti¢ major vokal kord addiiktorii, bir

abduktor ve bir tensor kas olarak siniflandirilir.

"\Superior laryngeal nerve

Interarytenoid m. (IA)
Thyroarytenoid m. (TA]

Lateral
cricoarytenoid m. (LCA)

Posterior

cricoarytenorid m. (PCA) Cricothyroid m.

S

Recurrent laryngeal
nerve

Sekil 2: Larinskin néromiiskiiler yapisi (32).



Addiiktor kaslar lateral krikoaritenoid kas, tiroaritenoid kas ve interaritenoid kas
olmak tizere ii¢ ¢esittir. Lateral krikoaritenoid kaslar krikoid kikirdagin {ist sinirina lateralden,
miiskiiler uzantisinin anterioruna medialden tutunan bir ¢ift kastir. Kontraksiyonu, miiskiiler
uzantinin anterolaterale, vokal uzantinin inferior ve mediale hareketi ile sonuglanir bu sayede
vokal kordlarin addiiksiyonu ve uzamasi meydana gelir. Tiroaritenoid kas, internus ve
eksternus olmak tizere iki boliimden olusur. Tiroaritenoid externus kasi, anteriorda anterior
komisstire, posterolateralde aritenoidin lateral yiizline tutunur. Bu kasin kontraksiyonu ile
vokal uzantilar anteriorkomissiire yakinlasir ve vokal kordlar kisalir (addiiksiyon).
Tiroaritenoid internus kasi anteriorkomissiirden baslayarak aritenoid kikirdagin vokal
uzantisina tutunur. Kontraksiyonu ile vokal | kisalir ve kalinlasir. Bu kas ayn1 zamanda vokal
kas olarak da adlandirilir. Ayrica vokal kordlarin rezonans frekansini azaltir. Interaritenoid
kas, transvers ve oblik fibriller igerir. Transvers fibriller her bir arytenoidin posterior yiiziine
tutunur ve horizontal olarak yerlesir. Oblik fibriller her bir arytenoidin apeksine tutunur ve
oblik olarak yerlesir, bu sayede kars1 tarafin posterior yiiziine tutunur. Bu kasin kontraksiyonu

arytenoid addiiksiyon, posterior glottisin kapanmasi, laringeal girisin daralmasi ile sonuglanir.

Larinksin abdiiktor kasi posteriorkrikoaritenoid kastir. Krikoid laminanin posterior
yiizlinden baslayarak diagonal olarak devam eder ve aritenoidin miiskiiler uzantisina tutunur.
Kontraksiyonu ile miiskiiler uzant1 posterior ve kaudale, vokal uzantilar superior ve laterale
dogru yer degistirir. Sonu¢ vokal kordlarin abdiiksiyonudur. Bu kas vokal kordlarin tek
abdiiktor kasidir ve glottik havayolunun kontroliinden sorumludur. Krikoaritenoid eklemi iki
ayr1 kas grubu ile iki ayr diizlemde etkiler. Medial kismi posterior krikoid laminadan baslayip
oblik olarak devam eder ve miiskiiler uzantinin medialine tutunur. Lateral kisim ise vertikal
olarak devam edip miiskiiler uzantinin lateraline tutunur. Her bir kas grubunun farkli pozisyon

ve oryantasyanu sonucu krikoaritenoid eklem farkli oblik akslarda hareket eder.

Larinksin tensor kasi ise krikotiroid kastir. Krikotiroid kas larengial kikirdagin dig
yiiziinde yer alir, iki ayr1 kas grubundan olusur. Rekta kismi daha vertikal olup, krikoid
kikirdagin siiperior riminden koken alir ve tiroid kikirdagin inferior rimine tutunur. Oblik
kisim ise krikoid kikirdagin siiperior arkindan oblik olarak gecer ve inferior kornuya tutunur.
Kontraksiyonlar1 ile krikotiroid bosluk anteriorda daralir, diger yandan posterior krikoid
lamina ve krikoaritenoid eklemler kaudale dogru yer degistirir. Bu sayede vokal kordlar uzar,
sikilagir ve incelir. Bunun sonucu olarak rezonansfrekansi artar ve vokal kordlarin

addiiksiyonu meydana gelir.



B. Ekstrensek Laringeal Kaslar: Infrahyoid kaslar (sternotiroid, sternohiyoid ve
tirohiyoid), milohiyoid, digastrik, geniohiyoid ve stilofaringeus kaslar1i laringeal

stabilizasyonu ve indirekt olarak vokal kord pozisyonlarini etkileyen kaslardir.
4. Larinksin Fibroelastik Dokusu

A. Kuadrangiiler Membran: Supraglottik larinksin aksesuar elastik destek yapisidir
(32). Epiglotun lateral uglarina anteriordan, aritenoidlere ise posteriordan tutunur.
Kuadrangiiler membranin superior serbest ucu, mukoza ile cevrili ariyoepiglottik katlantidir.
Asag1 dogru gittikge piriform siniisiin medial duvarmi olusturur. Inferiorda vestibuler ligaman

ile devamlilik gdsterir.

B. Konus Elastikus: Glottis ve subglottisin fibroelastik destek yapisi olan konus
elastikus, krikoid kikirdagin superior sinirindan baslayip anterior komissiir ve vokal uzantilara
tutunur. Medial kismi vokal ligamani olusturur. Konus elastikus anteriorda krikotiroid

membran ile devam eder.
5. Vokal Kordlarin Mikroanatomisi

Gergek vokal kordun kompleks mikroanatomisi sayesinde gevsek ve yumusak yiizeyel
mukozal tabakalar, daha sert olan yapisal alt katmanlar tizerinde serbestge titresir (32) (Sekil
3). Gergek vokal kord 2 ana bolgeye ayrilir: Mukoza, vokal ligaman ve altta kas tabakasi.
Vokal kordun mukozas: titresim fonksiyonu igin 6zellesmistir. En ylizeyel tabaka ¢ok kath
yass1 epitel tabakasidir. Lamina propria 3 tabakaya ayrilir. Derine dogru gidildikce
dayaniklilik artar. Lamina proprianin ylizeyel tabakasi ¢cogunlukla aseliiler olup ekstraseliiler
matriks proteinleri, su, gevsek dizilmis kollajen ve elastin fibrillerden olusur ve jelatindzdiir.
Yiizeyel tabaka ile orta tabaka arasindaki potansiyel bosluk Reinke boslugu olarak
adlandirilir. Orta ve derin tabakalar ¢ogunlukla elastin ve kollajen fibrillerden olusur. En
yogun olan derin tabaka ¢ok siki kollajen fibrillerden meydana gelir. intermedier ve derin
tabaka vokal ligamani1 olusturur. Jelatindz siiperfisyel tabaka, ¢cok katli yassi epitel tabakasi ile

beraber vokal ligaman ve vokal kas iizerinde serbestce hareket ederek titresim olusturur.
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Sekil 3: Vokal kordun mikroanatomik yapisi, koronal kesit (32).
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Vokal kord mukozasi ve vokal ligaman vokal kasi sarar ve anterior komissiirden
aritenoidlerin vokal uzantilarina kadar devam eder. Mukoza ve vokal ligaman, vokal uzantiy1
sarmak icin posteriora kadar uzanir. Dolayisiyla, endoskopik olarak goriilen gergek vokal
kordun arka 1/3’1 respiratuvar (veya kikirdaksi) kisim, 6n 1/3’l ise fonatér (membrandz)

kismidir.
6. Kan Dolasim

Larinksin arteriyel destegi superior ve inferior laringeal arterden gelir, vendz dolagim
da benzer sekildedir (32). Superior laringeal arter, eksternal karotid arterden direk olarak
cikan superior tiroid arterin dalidir. Superior laringeal arter, hyoid kemik hizasinda
dallandiktan sonra superior laringeal sinirin internal dalin1 ¢aprazlar ve superior tuberkiiliin 1
cm anterior ve superiorundan tirohiyoid membrana girer. Superior laringeal arterin dali olan
krikotiroid arter, krikotiroid kas ve eklemi beslemek icin tiroid kartilajin inferior yiiziinde
seyreder. Bu arterin dallar1 krikotiroid membrani deler, tiroid kikirdagin i¢ yiiziinde yukar
dogru seyreder. Ikinci major arter destegini, inferior tiorid arterin dali olan inferior laringeal
arter saglar. Inferior konstriktdr kasimn fibrilleri arasindan gecer ve superior laringeal arterin

dallar1 ile anastomoz yapar.
7. Sinirler

Serebral korteksten c¢ikan kortikobulbar lifler internal kapsiile gecerek nukleus

ambiguusta motor ndronlar ile sinaps yapar (32). Alt motor néronlar nukleus ambiguustan



cikar, lateralde devam eder ve medullay1 olive-piramid arasindan 8-10 kokgiik olarak terk
eder. Bu kokgiikler birleserek tek bir noron kokii meydana getirir (vagus) ve jugular
foramenden kafa tabanini terk eder. Vagus, asagi inip karotid kilifa girer ve ii¢ ana dal verir:
Faringeal, superior laringeal ve rekiirren laringeal sinir. Superior laringeal sinir glottik ve
supraglottik larinksin duyusunu ve krikotiroid kasin motor iletisini tasir. Son yapilan
caligmalar sonucu tiroaritenoid kasin superior kisminin (yalanct vokal korddaki ventrikiiler
kas)superior laringeal sinir tarafindan innerve edildigi diisiiniilmektedir. Rekiirren laringeal
sinir solda aortik arkin, sagda subklavyen arterin altindan dolanir ve trakeézofageal yarikta
boyna dogru devam eder. Larinkse posteriordan, krikotiroid eklemin yanindan girer.
Ipsilateral posterior krikoaritenoid, interaritenoid ve lateral krikoaritenoid kaslar1 innerve eder
ve tiroaritenoid kasta sonlanir. Dolayisiyla bu sinir, krikotiroid kas (ve yukarida bahsedildigi

tizere ventrikiiler kas) harig larinksin tiim intrensek kaslarini innerve eder.
Histoloji-Embriyoloji

Larinksin supraglottik kismi {igiincii ve dordiincii brankiyal arklardan, glottik ve
subglottik kisimlari ise besinci ve altinci arktan gelisir (31). Solunum trakti, emriyogenezin
yirmibirinci giiniinde, 6n barsagin sefalik kisminda bir yarik olarak karsimiza ¢ikar. Bu,
epiglotun onciiliidiir. Larinksin taslagi otuzuncu giinde belirir. Daha sonra solunum yarigi
kapanmaya baslar ve aritenoidlerin olusmasi ile kapanma tamamlanir (33). Bu yarigin
doseyici epiteli endodermal kokenli ii¢ sirali polihedral embriyonik hiicreler olarak, 3-5
milimetre boyutundaki embriyoda ortaya ¢ikar. 30 milimetre boyutundaki fetiista, yaklasik
altmig-yetmisinci giinde embriyonik skuamdéz epitelin kalinligr artar ve vokal kordlar
diferansiye olmaya baglar. Kirk milimetre boyutundaki fetiiste epiglot ve laringeal vestibulde
silli epitel olusur. Bu iki epitel arasindaki keskin sinir fetiis 95 metrekareye ulastiginda
belirginlesir. Yenidoganin larinksi, vokal kordlar disinda silli epitel ile doselidir. Buna ek
olarak ¢ok katli yassi epitel interaritenoid alan ve epiglotun lingual, bazen de laringeal ucunda
da bulunur (34).

Fizyoloji

Laringeal fonksiyonlarin en primitif olan1 havayolunun korunmasidir (32). insanlarda
larinks, havayolu korunmasinin yani sira ses ve konusma olusumu gibi ¢cok énemli islevlere
sahiptir. Larinks, dis etkenlere ve yabanci cisimlere kars1 havayolunu korumak i¢in ¢ok cesitli

reflekslere sahiptir. Bu refleks mekanizmalari mukozal (duyusal afferent), miyotatik ve



rekiirren laringeal sinirler boyunca iletilir. Bu reflekslerin en gii¢liisii laringospazmdir.

Larinks ayrica oksiiriik, apne, bradikardi, hipotansiyon yapan reflekslere de sahiptir.

Laringeal fonksiyonlarin en karmasik ve 6zel olani ses olusumudur ve ¢ok ¢esitli
faktorlerin es zamanli var olmasini gerektirir. Yeterli subglottik basincin olusmasi ig¢in uygun
nefes destegi; glottik kapanma, vokal kordlarin uygun uzunluk ve gerginligi icin laringeal
kaslarin kontrolii ve elbette vokal kordlarin titresim ve esneklik kapasitesi gereklidir.
Tiroaritenoid, lateral krikoaritenoid, interaritenoid ve krikotiroid kaslar ses olusumunda gérev

alir.

Ses olusumu, beyin sap1 refleksleri, kas aktiviteleri ve yiiksek oranda kortikal kontrol
gerektirir. Akciger kapasitesi, goglis duvari kompliyansi, faringeal, nazal, oral anatomi ve
mental durum gibi ek faktorler de ses olusumunda etkilidir. Siire¢ inhalasyon ve glottisin
kapanisi ile baslar. Subglottik basing, kapali glottik kapanma kuvvetinin {izerine ¢ikana kadar
artmaya devam eder ve bdylelikle hava vokal kordlarin arasina geger. Body-cover teorisine
gore vokal kordlarin gevsek mukozasi, daha sert olan vokal ligaman ve vokal kas {izerinde
dalga seklinde hareket eder. Bu hareket mukozal dalga olarak adlandirilir. Dalga infraglottik
olarak baslar, vokal kordlarin serbest ucuna yukari dogru gider, daha sonra superior yiiziin
lateraline yayilir. Son olarak inferior sinirlar, hem acgik glottiste basincin diismesine hem de
dokularin elastik recoillerinden 6tiirii tekrar bir araya gelirler. Kapanis fazinda bu basamaklar

ters sirayla gergeklesir. Subglottik basing tekrar ytlikseldiginde siklus yeniden basglar.

LARINGEAL KiSTLER
Terminoloji

Biiyiik sakkiiller, baz1 laringeal kistler ve laringosel; laringeal ventrikiiliin sakkiiler

uzantisinda meydana gelen konjenital veya edinilmis hastaliklarin spektrumunu temsil eder.

Sakkiil (cul-de-sac), tiroid kikirdagin i¢ yiizii ile yalanci vokal kord arasinda yukari
dogru uzanan kor sonlanan bir kesedir (Sekil 4). Laringeal ventrikiiliin appendiksi olarak da
bilinir ve solunum tipi epitel ile doselidir. infantlarda gorece daha biiyiik olan sakkiil, papiller
miikéz membran ile doseli olup subepitelyal lenfoid agregatlar icerir (35). Eriskinlerde ise
mukoza daha az karmasik ve lenfoid komponentten yoksundur. Cok sayida miik6z gland
sekresyonlarin1 sakkiile bosaltir. Sakkiil, vokal kordlar i¢in kayganlastirici gorevi goriir.

Ventrikiildeki sakkiiler orifis 0,5-1.0 milimetre boyutundadir. Bu sebeple atrezi, timor,
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enfeksiyon, fibrozis ve travma gibi sebeplerden kolaylikla etkilenebilir. Sakkiiliin derinligi
degiskendir, erkeklerde kadinlardan daha genis olma egilimindedir. Broyles, calismalar
sonucu sakkiiliin %75 olguda 6-8 milimetre, %25 olguda 10 milimetre ve {istii, %7 olguda 15
milimetre ve istii derinlikte oldugunu saptamistir (36). Tiroid kikirdagin {ist sinir1, vokal
kordlarin siiperiorundan 16 milimetre yukaridadir. Dolayisiyla az sayida erigskinde sakkiil,
tiroid Kartilaj seviyesinden daha yukari uzanir (37). Fetiis ve yenidoganda bu ‘uzamis’

sakkiiller %25 oraninda bulunur. Bazi ‘normal’ larinkslerde de sakkiil bulunmayabilir (38).

Sekil 4: Laringeal sakkiil.

Sakkiil obstriikte olup sekresyon birikimi olursa sakkiiler kist olusur. Eger sakkiil hava

ile dolar ve laringeal liimen ile agik iliskide olursa laringosel terimi kullanilir.

Laringeal kistler konjenital/edinilmis, duktal/sakkiiler, tonsiller/epitelyal/onkositik
olmak tizere ¢esitli sekillerde siiflandirilabilir (38, 39, 40). DeSanto, Devine ve Weiland,
kistik laringeal lezyonlar1 sakkiiler, duktal ve tiroid kikirdak foraminal kistler olmak tizere 3
grupta siniflandirmiglardir (39). Son donemlerde Forte ve arkadaslari, kistin biyiikligi ve
icerdigi dokulara gére 2 alt gruba ayirmayr 6nermistir. Radyolojik ve Kklinik olarak larinkse
simirlt olup endoskopik olarak tamamen ve kolayca cikarilabilen kistler tip I olarak,
ekstralaringeal yayilimi olanlar tip II olarak adlandirilmistir. Sadece endodermal hiicreler
mevcut ise tip Ila, hem endodermal hem mezodermal elemanlar mevcut ise tip Ilb olarak
smiflandirilir (42).
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Laringeal kistlerin ¢ogu edinilmis olup duktal-epitelyal tiptedir. Tek veya ¢ok sayida
olabilirler. Cogunlukla 50 yas iizeri bireylerde goriilmekle birlikte her yas grubunda karsimiza
cikabilirler (37, 39, 43). Ses kisikligi, disfaji, Oksiiriik, beslenme problemleri, boyunda
yabanci cisim hissi, boyunda kitle, agr1 gibi sikayetler ile prezente olabilir. Cogu olguda

kistler asemptomatik olup insidental olarak farkedilirler.

Kistler primer olarak supraglottik larinks, daha az siklikla glottis, nadiren de subglottik
bolgede yerlesir. Mukodz bezlerin duktuslarindaki veya laringeal sakkiiliin orifisindeki

obstriiksiyon sonucu olusur.

Infant ve ¢ocuklardaki laringeal Kkistlerin %20-30 unun, diger konjenital veya
gelisimsel anomaliler ile iligkili olabilecegi rapor edilmistir. Down Sendromu, Kistik fibrozis,
serebral palsi, kardiyak anomaliler, prematiirite, hidrosefali, mikrosefali bu anomalilerden
birkagidir (37, 44, 45).

DeSanto ve arkadaslar1 larinks Kistlerini duktal (kistlerin %75°1) ve sakkiiler (kistlerin

%25°1) olmak iizere 2 ana kategoriye ayirmislardir (39).
Duktal Kist

Miik6z bezlerin duktuslari okliide oldugunda duktal kist olusur ve bezlerin bulundugu
her yerde olusabilir. Cogunlukla 1 cm den kiiglik, yiizeyel, mukoza iginde goriilebilen
lezyonlardir. %401 gercek vokal kord civarinda, %37’si epiglot, digerleri ise yalanci vokal

kord, ventrikiil, ariyoepiglottik katlanti, aritenoid, piriform siniis ve subglottiste izlenir (39).
Sakkiiler Kist

Laringeal sakkiiliin obstriiksiyonu ile olusan mukus dolu kistlerdir. Hemen her zaman
supraglottik kokenli, submukozal, normal miik6z membran ile cevrili, 1-7,5 cm arasinda
degisen boyutlarda olabilen kistlerdir. %358 oraninda ventrikiil, %14 ariyoepiglottik katlanti,
%12 lateral larinkste yerlesir (39).

Sakkiiler kistler anterior ve lateral olmak tizere ikiye ayrilir (Sekil 5). Yiizde 60 kadari
anteriordur ve ventikdl orifisi ve anterior glottis etrafinda yerlesir (37, 39). Lateral sakkiiler
kistler ise ariyoepiglottik katlantilar, yalanci vokal kord, epiglot yerlesimlidir. Nadir vakalarda
kist tirohiyoid membrandan disar1 dogru uzanip boyunda kitle olarak karsimiza ¢ikabilir. Bir
kistin anterior veya lateral olduguna sakkiiliin uzunlugu ve obstriiksiyon seviyesine gore karar

verilir.
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Sekil 5: Anterior sakkiiler kist ve lateral sakkiiler kist.

Histolojik olarak duktal ve sakkiiler kistler solunum tipi veya skuamdéz epitel ile
doselidir. Bu sebeple belirgin ayirici 6zellikleri yoktur. Bazilarinda fokal veya tiimiiyle
onkositik epitel goriilebilir. DeSanto’nun duktal-sakkiiler siniflamasi yerlesim, derinlik, cap
gibi kriterlere dayali olup bazi kistler pargali halde eksize edildiginde yiizey mukozasi ile
iliskisini kaybettiginden patologlar agisindan kullanisliligi sorgulanmistir. Bu sebeple daha
kullanish ve klinik olarak da karsilik bulabilecek bir siniflama arayist baslamistir. Newman ve
arkadagslar1 yaptiklar1 ¢alismalar sonucu laringeal kistleri epitelyal kist, tonsiller kist ve
onkositik Kist olmak iizere 3 gruba ayirmayi énermislerdir (40). Ramesar ve arkadaslarinin 72
laringeal kist olgusunda yaptiklar1 calismada ise vakalarin %66’s1 epitelyal kist, %15°1
onkositik kist, %19’u tonsiller kist olarak tespit edilmistir (41).

Tonsiller Kist

Keratin ile genislemis palatin tonsiller kripti andiran bir histolojik yapisi vardir.
Hemen hemen her zaman epiglot, vallekula veya piriform siniis yerlesimlidir. Tek veya
multipl olabilir. Genellikle kiigiik, skuamoz epitel ile doseli, keratin ile dolu, germinal merkez

iceren lenfoid doku ile ¢evrili kistlerdir (46).
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Epitelyal Kist

Supraglottik larinks, piriform siniis veya vallekula yerlesimlidir. Solunum tipi ve/veya
skuamoz epitel ile doseli papiller ige katlantilar goriilebilir. Dolayisiyla keratin veya miisin
icerebilirler. Bazilar kii¢iik lenfoid agregatlar ile iligkili olabilir. Ek klinik bilgiler varliginda
epitelyal kistler duktal ve sakkiiler kist olarak siniflandirilabilir (46).

Onkositik Kist

Cogunlukla yalanci kordlar ve ventrikiil ¢cevresinde, 50 yas {lizeri bireylerde gortiliir.
Unilokiiler olabilecegi gibi papiller ice katlantilar da gosterebilir. Papiller ice katlantilar
gosteren onkositik kistler onkositik papiller kistadenom olarak da adlandirilir. Bu kistler

onkositik epitel ile doseli olup, multifokaliteye ve lokal rekiirrense yatkindir (46).
Tedavi

Laringeal stenozdan kag¢inmak i¢in infant ve c¢ocuklarda koruyucu yaklagim
yapilmahdir. Bazi arastirmacilar Oncelikle igne aspirasyon Onermektedir. Rekiirrens
oldugunda tekrar igne aspirasyonu, bazi olgularda kistin ¢atisin1 ¢ikarmak, Kistin kup forseps

ile eksizyonu veya lazer ile marsupiyalizasyonu gerekebilir (47).

LARINKS TUMORLERI

Larinks supraglottis, glottis ve subglottis olmak iizere ii¢ bolime ayrilmistir.
Supraglottis; epiglot, ariyoepiglottik katlantilar, yalanci vokal kordlar, ventikiil ve sakkiilden
olusur. Epiglotun ucu ve ariyoepiglottik katlantilar supraglottisin superior ve lateral sinirlarini
olusturur. Ventrikiiliin lateral smir1 ile gercek vokal kordun superior ylizeyinin birlesim
yerinden gegen horizontal diizlem inferior sinir1 meydana getirir. Ventrikiil, gercek ve yalanci
vokal kordlar arasinda bulunan bir ceptir. Ventrikiiliin lateral superior uzanimi (cul-de-sac)
sakkiil olarak adlandirilir. Epiglot hiyoid kemik seviyesinden gecen bir diizlem ile

suprahiyoid ve infrahiyoid olmak {izere iki kompartmana ayrilir (31).

Glottis, ventrikiiliin lateral siir1 ile ger¢ek vokal kord superiorunun birlesim yerinden
gegen horizontal diizlemden baslar, ventrikiiliin lateral smirinin 10 milimetre inferiorundan
cizilen hayali horizontal diizleme kadar devam eder (31). Gergek vokal kordlar, anterior ve
posterior komissiirleri igerir. Subglottis gercek vokal kordlarm 10 milimetre inferiorundan

baslar, krikoid kikirdagin inferior sinirinda sonlanir. Klinik olarak subglottik olan ¢ogu tiimdr
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aslinda gercek vokal kordlarin alt yiizeyinden koken alir ve glottik kategoride degerlendirilir.
Transglottik terimi, ventrikiilii vertikal olarak kat eden, hem supraglottisi hem glottisi, nadiren
subglottisi tutan timdrler i¢in kullanilir (48). Laringeal tiimoérlerin biiylime ve yayilmasina
timoriin koken aldigi yer ve farkli laringeal kompartmanlarda bulunan anatomik bariyerler
yon verir (49). Bu anatomik bariyerlerden en 6nemlileri; anterior komissiir tendon (Broyles

ligamani), paraglottik bosluk ve preepiglottik bosluktur.

Anterior komissiir tendon, vokal ligamanlardan baslayip tiroid kikirdagin st ig
yiiziinde orta hatta uzanan, I mm genisliginde, 10 milimetre uzunlugunda, fibréz dokudan
olusan bir banttir. Lenfatik damarlar1 ve kan damarlarini barindirir. Bunun yam sira, tiroid
kikirdaga tutundugu yerde perikondrium olmadigi i¢in, komsu yumusak dokulara veya

prelaringeal (Delphian) lenf noduna yayilimda 6nem arz etmektedir (31).

Paraglottik bosluk ventrikiil ve sakkiile dogru uzanan, yag doku ve gevsek bag doku
ile dolu potansiyel bir bosluktur. Inferiorda konus elastikus, lateralde tiroid kartilaj, medialde
kuadrangiiler membran, posteriorda ise piriform siniis ile smirlandirilmistir. Preepiglottik
bosluk da yag ve gevsek bag doku ile dolu iiggen sekilli bir alandir. Anteriorda tiroid kikirdak
ve tirohiyoid membran, posteriorda epiglot ve tiroepiglottik membran, posteriorda epiglot ve
tiroepiglottik ligaman, superiorda da liggenin tabanini meydana getiren hiyoepiglottik ligaman
ile sinirhidir. Paraglottik ve preepiglottik bosluklar lenfatikler ve kan damarlarindan zengin
olup lenf nodu igermezler. Suprahiyoid epiglottik tiimorler preepiglottik boslugun
superiorunda yerlesip dil tabanina dogru yayilim gosterebilirler. Preepiglottik ve paraglottik
boslugu invaze eden tiimorler gevsek bag dokudan kolayca gecerek ekstralaringeal dokulara

yayilim gosterebilir (31).

Supraglottik larinks lenfatiklerden zengin olup bu lenfatikler iist, orta ve alt juguler
lenf nodlarina drene olur (seviye II, III, IV). Glottisin ise lenfatik destegi siirlidir ve
supraglottik larinks ile ayni lenf nodlarina drene olur. Eger glottik bir tiimér (karsinom),
inferiora dogru 1 cm den daha fazla biiyilirse paratrakeal lenf nodlarinda metastaz riski
meydana gelir. Subglottisin lenfatik drenaji esas olarak paratrakeal lenf nodlarina, az oranda

orta ve alt juguler lenf nodlarina (seviye III, IV) olur (31).

Yasamin ilk donemlerinde larinks tamamen solunum tipi epitel ile doselidir. Zamanla
bu epitel keratinize olmayan ¢ok kathi skuamoz epitel ile yer degistirmeye baslar. Eriskin
larinksi, solunum tipi epitel ile doseli olan ventrikiil ve subglottis disinda tamamen skuamdoz

epitel ile doselidir. Nadiren tipik bir eriskin supraglottisinde yamasal olarak persistan silli
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solunum tipi epitel goriilebilir.Gergek vokal kordlarin keratinize olmayan skuamoz epiteli
normalde 5-10 hiicre kalinhigindadir. Supraglottis ve subglottiste bolca goriilen seromiikdz

bezler ise gergek vokal kordlarda bulunmaz (31).
Epidemiyoloji

Laringeal skuaméz hiicreli karsinom (SHK) genellikle altinci ve yedinci dekadda,
nadiren ¢ocuklarda goriiliir (50, 51). Erkeklerde kadinlara oranla daha sik karsimiza ¢ikmakla
birlikte bazi iilkelerde son iki dekaddir kadinlarda sigara kullaniminin artmasiyla birlikte

erkek kadin orani diismiistiir (52, 53).
Insidans

SHK, laringeal malignitelerin %95’ini olusturur. Cogunlugu supraglottik ve glottik
bolgeden koken alir. Erkeklerde insidansin yiiksek oldugu yerler (yilda 10/100,000 veya
fazla) Orta ve Giiney Avrupa, Gliney Brezilya, Uruguay, Arjantin; diisiik oldugu yerler (yilda
<1/100,000) Giineydogu Asya ve Afrika’dir. Kadinlarda ¢ogu iilkede insidans 1/100,000° den

diisiiktiir. Kirsal kesimlerde sehir merkezlerine gore daha az siklikta goriiliir (52, 53).

Laringeal SHK’lerin topografik yerlesimine gore cografik farkliliklar da soz
konusudur. Fransa, Ispanya, Italya, Finlandiya ve Hollanda’da supraglottik SHK baskin iken,
ABD, Kanada, Ingiltere ve Isve¢’te glottik SHK daha fazla oranda goriiliir. Japonya’da
supraglottik ve glottik SHK’ler yaklasik olarak esit oranda goriiliir.

Laringeal SHK insidansi, sigara ve alkol tiiketimindeki artig sebebiyle, erkek ve
kadmlarda tiim diinyada artmaktadir (52). Primer korunma, sigara ve alkol tiiketiminin

durmasiyla miimkiin olacaktir.
Etiyoloji
1.Sigara ve Alkol

Bati {ilkelerinde laringeal kanser olgularinin ¢ogu sigara ve alkol kullanimi ile
iliskilidir. ikisine kombine maruziyet, ayr1 ayr1 maruz kalma etkisinin toplamindan daha fazla
etkilidir (54, 55). Italya ve Isvicre’de yapilan kontrollii vaka calismalarinda agir alkol
tilketenlerde laringeal SHK i¢in rolatif risk 2,46, alkol kullanmayan ama sigara kullananlarda

ise rolatif risk 9.38 bulunmustur (56).

16



2. Asbest ve Mesleki Maruziyet

Mesleki asbest maruziyeti ile laringeal SHK gelisme riski arasindaki iliski
tartismalidir. Son yapilan ¢alismalarda asbest maruziyetinin nedensel rolii desteklenmemistir
(57). Polisiklik aromatik hidrokarbon, metal tozu, cement tozu, cila, vernik vb. gibi mesleki
maruziyetler ile laringeal SHK gelisme riski arasindaki ligkiyi destekleyen kanitlar mevcuttur
(58). Iyonize radyasyon, dizel egsoz, siilfiirik asit ve hardal gazi (iperit) ile laringeal SHK

gelisimi arasinda 6nemli iliski mevcuttur (58, 59).
3. Human Papillomavirus (HPV)

Laringeal SHK olgularinin %3-85 kadarinda HPV16 nin rolii hakkinda celigkili
kanitlar mevcuttur. HPV nin karsinogenezdeki roliiniin, eger varsa, mindr oldugu
diistiniilmektedir (60, 61). Klinik ve histolojik olarak normal olan larinkslerin %12-25’inde
HPV DNA tespit edilmistir (62). Bu sebeple laringeal SHK’de HPV pozitifliginin insidental

oldugu diisliniilmektedir.
4. Diyet ve Beslenme

Yiiksek oranda sebze ve meyve alimi ile koruyucu etkinin saglanabilecegi

diistiniilmektedir (55, 63).
5. Gastroozofageal Reflii

Artmis laringeal SHK riski ile iligkili oldugu bulunmustur. Sigara ve alkol varliginda,
laringeal SHK gelisiminde hizlandirici faktor olarak rol alabilir (64).

6. Genetik Ozellikler

Laringeal karsinogenezde giiclii genetik faktorlerin varligini destekleyen bulgu yoktur.
Alkol ve sigaranin detoksifikasyonunda rol alan enzimlerdeki polimorfizmlerin rélatif riski
1.5-2 dir. Bloom Sendromu, laringeal ve hipofaringeal SHK yatkinligina yol acan genetik bir
durumdur (65, 66).

Klinik Ozellikler ve Tamisal Prosediir

Larinksteki tiimdriin tuttugu anatomik bdlge semptomlara, tan1 anindaki evreye, tedavi
ve prognoza direk etkilidir. Supraglottis ve glottisteki malignensilerin ¢ogunlugu SHK dir.

SHK nin laringeal kompartmanlar aras1 dagilimi ise cografik degisiklik gostermektedir. Non-
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skuamoz tiimdrler ise laringeal malignensilerin ¢ok kiiclik bir kismini olusturur ve glottisten

ziyade supraglottis ve infraglottiste yerlesir.

Glottik tiimorler ses kisikligi ile prezente olur ve tan1 aninda kiigiiktiir. Bunun aksine,
supraglottis klinik olarak daha sessiz bir alan oldugundan tani aninda daha biiyiik tiimorler
karsimiza ¢ikar. Epiglottik timorler ses 6zelliginde degisiklik, havayolu obstriiksiyonu, disfaji
ve/veya servikal metastaz ile karsimiza ¢ikar. Epiglotun tabanindaki timdrler indirekt
laringoskopide gozden kagabilir. Primer ventrikiiler tiimorler laringeal muayenede kenarda
kalip yalanci vokal kordun altindan bir ¢ikinti olusturabilir. Piriform siniis tiimorleri tespit
edildiklerinde biiyiik olup odinofaji veya otalji ile prezente olurlar. Tiimor piriform siniisiin

medial duvarini veya apeksini tutarsa vokal kord disfonksiyonu olusabilir.

Detayli anamnez ve fizik muayene ile timoriin yeri ve yayilimi belirlenebilir.
Klinisyenin en dogru tedaviye karar vermesine yardimci olan 4 ana basamak mevcuttur:
patolojik tani, tiimoriin lokal yayilimi, bolgesel lenf nodlarinin durumu ve uzak metastazin

olup olmayis.

Direk endoskopi hem biyopsi elde etmek, hem tiimoriin yayilimini degerlendirmek ve

ek ikinci primer timori dislamak igin gereklidir.
Prognoz ve Prediktif Faktorler

Kiigiik glottik ve supraglottik SHK lazer eksizyon, siirli rezeksiyon veya primer
radyoterapi ile konservatif olarak tedavi edilebilir. Bu yaklasimin kiiratif potansiyeli vardir ve
sagkalimi iyidir (67). Vokal kordlar1 fikse eden glottik ve supraglottik karsinomlar primer
rezeksiyon, beraberinde olasi radyoterapi veya organ koruyucu protokoller (neoadjuvan
kemoterapi ve kiiratif radyoterapi) ile tedavi edilebilir. Timdr sebat eder veya tekrarlar ise

geciken total larenjektomiden 6tiirii genel sag kalimda azalma olmaz.

TNM tiimdr siniflamast hastaliksiz ve genel sag kalim ile tutarl bir sekilde koreledir.
TNM Evre IV hastalar arasinda ekstensiv kikirdak invazyonu ve/veya biiylik tiimor voliimii
varligi kemoradyoterapiye kotii cevabin gostergesi olup bu hastalarin primer rezeksiyon ve
olast adjuvan radyoterapi ile tedavi edilmesi gerekmektedir (68). Konjestif kalp hastaligi,
kardiyak aritmi, periferal vaskiiler hastalik, pulmoner hastalik, renal hastalik, kanser varlig

gibi komorbiditeler sagkalimda 6nemli belirleyicilerdendir.

Genel olarak histolojik derecelendirme sag kalimda smirli etkiye sahiptir. Bunun

yaninda tiimdriin invazyon paterni tek basina veya diger histolojik degiskenler ile kombine
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olarak laringeal karsinom igin prediktif degere sahiptir (69). T1/T2 laringeal SHK olgularinda
invazyon paterninin biyopsi ile degerlendirilmesi sonucu hangi olgularin primer radyoterapiye
cevap verecegi, hangi olgular icin primer rezeksiyonun daha iyi bir segenek oldugu
ongoriilmektedir. Yapilan calismalar ve ¢ok degiskenli analizler sonucu p53 asir
ekspresyonunun genel sagkalim igin prediktif oldugu bulunmustur (70). p53 asir1 ekspresyonu
ve artmis PCNA (proliferating cell nuclear antigen) indeksi organ korumasinda 6nemli

bagimsiz faktorlerdir.
Larinksin Yiizey Epitel Tiimorleri (Diinya Saghk Orgiitii 2017 Siniflandirmasi)

- Konvansiyonel skuamoz hiicreli karsinom
- Verriikdz skuamoz hiicreli karsinom

- Bazaloid skuamoz hiicreli karsinom

- Papiller skuamoz hiicreli karsinom

- 1gsi hiicreli skuamoz hiicreli karsinom

- Adenoskuamo6z skuamoz hiicreli karsinom

- Lenfoepitelyal karsinom
Laringeal SHK

Larinks, farinks ve trakeanin en sik goriilen kanseridir. Siklikla erigkin erkeklerde,
sigara ve alkol kullanimi ile iligkili olarak karsimiza g¢ikar. Skuamoz diferansiyasyon ile

karakterizedir.
1. Lokalizasyon

Laringeal SHK’nin en sik goriildiigii bolgeler cografyaya gore farklilik gostermekle
beraber en sik supraglottik ve glottik bolgede karsimiza ¢ikar (31).

2. Klinik Ozellikler ve Semptomlar

Klinik 6zellikler SHK’nin lokalizasyonuna gore degiskenlik gosterir. Glottik
karsinomda en sik goriilen erken bulgu ses kisikligidir. Supraglottik tiimorler disfaji, ses
kalitesinde degisme, bogazda yabanci cisim hissi, hemoptizi, odinofaji ve boyunda Kkitle ile

karsimiza ¢ikar. Disfoni ve stridor da subglottik tiimérlerde goriilen semptomlardir (71).
3. Histopatoloji

Skuamoéz diferansiyasyon (inci “pearl” formasyonlar1 igeren keratinizasyon) ve

invaziv biiyiime paterni, SHK nin en belirgin 6zelliklerindendir. Invazyon, bazal membranin
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biitlinliiglinlin bozularak, siklikla stromal reaksiyon igererek alttaki dokuya uzanmasi ile

karakterizedir. Anjiyolenfatik ve perindral invazyon malignitenin ek bulgularidir (31).

Laringeal SHK iyi, orta ve az diferansiye olmak iizere ii¢ ana gruba ayrilir. lyi
diferansiye SHK normal skuaméz epitele benzer. Orta derecede diferansiye SHK’de ise
belirgin pleomorfizm ve atipik mitozlar da icerebilen mitotik aktivite ve daha az keratiniasyon
gosterir. Az diferansiye SHK olgularinda immatiir hiicreler baskin olup ¢ok miktarda tipik ve
atipik mitoz igerir ve keratinizasyon nadirdir. Keratinizasyon iyi ve orta derecede diferansiye
SHK olgularinda daha fazla karsimiza ¢iksa da, SHK derecelendirmesinde ¢ok onemli bir
kriter olarak algilanmamalidir. Cogu SHK olgusu orta derecede diferansiyedir. invazyon
paterni ile karsilastirildiginda diferansiyasyon derecesi ¢ok diisiik prognostik degere sahiptir

(31).
NAZOFARINKS
Anatomi

Nazofarinks, nazal kavitenin arkasinda yer alan dar tubuler bir pasajdir. Catis1 ve
posteritor duvari bazi-sfenoid, bazi-oksiput ve birinci servikal vertebra tarafindan olusturulur.
Anteriorda koanalar aracilifiyla nazal kavite ile iliskidedir. Ostaki tiiplerinin agizlar lateral
duvarda yer almakta olup her biri superior ve posteriordan torus tubarius denen kabarikliklar
ile korunmaktadir. Torus tubarius un hemen istiinde arkada, bir faringeal fossa olan
Rosenmiiller boslugu bulunmaktadir. Nazofarinks, inferiora dogru daralir ve yumusak damak

seviyesinden itibaren orofarinks olarak devam eder (31).

Nazofarinks, Waldeyer halkasina dahil olan bir olusumdur. Histolojik olarak mukoza
solunum tipi epitel ile doselidir, ama degisken oranda skuamoz epitel izlenebilir. Mukozal
invaginasyonlar alttaki stromada kript olusumu izlenir. Stroma lenfoid dokudan zengin olup
reaktif lenfoid follikiller igerebilir. Cok sayida kiigiik lenfosit yiizey ve kript epitelini infiltre
edip ags1 bir patern olusturur. Stromada az sayida seromiisindz gland olmakla birlikte nazal

mukozadaki kadar yogun degildir (31).
NAZOFARINGEAL KISTLER
Brankiyal Yarik Kistleri

Brankiyal yarik kistleri (lenfoepitelyal kistler veya brankiyojenik kistler) genellikle
geg cocukluk veya erken eriskinlik doneminde karsimiza ¢ikar. Cogu ikinci brankiyal yariktan

koken alir ve klasik olarak boyunda yerlesir. Nazofarinksin konjenital brankiyal yarik kistleri
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nadir olup genellikle lateral nazofarinksten koken alip inferior ve mediale dogru yayilim

gosterirler. Siklikla mukus sekrete eder, tek ve unilateral olarak karsimiza ¢ikarlar (72).
Thornwaldt Kistleri

Notokord ve nazofaringeal endoderm arasindaki iliskiden kaynaklanan ve faringeal
bursa olarak adlandirilan bolgede karsimiza ¢ikan nadir, benign konjenital Kistlerdir.
Faringeal bursada olusan mekanik obstiirksiyon, inflamasyon veya abseler sonucu meydana
gelir. Superior konstriktor kasin yiizeyinde olup nazofaringeal mukoz membran ile kaplidir.
Cogu asemptomatiktir, nadiren nazal obstriiksiyon, yabanci cisim hissi, isitme kaybi,
periyodik agi1z kokusu gibi sikayetler olabilir. Genellikle MR goriintiilemelerinde tesadiifen
tan1 konur (73). Histopatolojik olarak kistler submukozal olup silli solunum tipi epitel ile
doselidir. Bazen skuamoz metaplazi goriilebilir (74). Asemptomatik Kistler tedavi
gerektirmezken semptomatik olgularda endonazal veya transoral miidahale ile

marsupiyalizasyon yapilabilir (73).

NAZOFARINKS KARSINOMLARI

Nazofarinksin malign epitelyal tiimorleri nazofaringeal karsinom, nazofaringeal
papiller adenokarsinom ve tiikiiriik bezi tipi karsinom olmak iizere {ic ana baslikta

toplanmaktadir (31).
Nazofaringeal Karsinom

Nazofaringeal karsinom nazofarinksin en sik goriilen tiimoriidiir. Lenfoepitelyom,
lenfoepitelyom benzeri karsinom, lenfoepitelyal karsinom, Regaud veya Schmincke
lenfoepitelyomu, embriyonel karsinom, tranzisyonel karsinom, “intermediate” hiicreli
karsinom, anaplastik karsinom, lenfoid stromali andiferansiye karsinom terimleri de es

anlamli olarak kullanilmistir (31).

Nazofarinksin glandiiler olmayan karsinomlar1 basta 1978 Diinya Saglik Orgiitii'ne
gére NKNK (DSO tip 1), non-keratinize karsinom (DSO tip 2) ve andiferansiye karsinom
(DSO tip 3) olarak smiflandirilmistir (75). 1991 DSO smiflamasinda ise non-keratinize
karsinom ve andiferansiye karsinom terimleri non-keratinize karsinom basligina alinmis olup
diferansiye ve andiferansiye olarak gruplandirilmistir (76). Bu smiflamada lenfoepitelyal
benzeri karsinom andiferansiye karsinomun morfolojik varyanti olarak ele alinmaktadir.

Gilinlimiizde siiflandirmaya bazaloid skuamoz hiicreli karsinom eklenmistir.
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Nazofarinks Karsinomlari (Diinya Saghk Orgiitii 2017 Siniflandirmasi)

1. Nazofaringeal karsinom

- Nonkeratinize skuamoz hiicreli karsinom
- Keratinize skuamoz hiicreli karsinom

- Bazaloid skuamoz hiicreli karsinom

2. Nazofaringeal papiller adenokarsinom olarak siniflandirilmaktadir.
Epidemiyoloji

Nazofaringeal karsinom, irksal ve cografik dagilim gosterir ve multifaktoryel bir
etiyolojisi vardir. Diinyanin ¢ogu iilkesinde cok nadir goriiliitken Cin, Asya’nin glineyi
(Tayland, Filipinler, Vietnam), Kuzey Afrika (Fas, Cezayir), Kanada ve Alaska’da belirgin
olarak daha sik goriiliir. En yliksek insidans, 75 yasindan once her 40 erkekte 1 ortaya ¢ikmasi
sebebiyle Hong Kong’dadir. Irka bagli yatkinlik go¢ edenlerde degismemektedir. Ayni ailede
birden ¢ok bireyde saptanabilir. Insidans 100 binde 30-50 dir. Cocuklar dahil olmak iizere
genis bir yas grubunda goriilebilir. Ikinci ve altinc1 dekadda pik yapar (31).

Etiyoloji

Genetik yatkinlik, etnik koken, Epstein Barr Viriis (EBV) enfeksiyonu ve g¢evresel
faktorler yer almaktadir. EBV nin tiimoriin onkojenik gelisiminde rolii vardir (77, 78).
Hastalarin ¢ogunda EBV’ye kars1 gelisen antikor (6zellikle IgA) diizeyinde yiikselme, tliimor
hiicrelerinde EBV DNA veya RNA’siin belirlenmesi ve prekiirsor lezyonlarda EBV varligi
bunu destekleyen bulgulardandir. EBV niikleer antijen-1 (EBNA-1) ve latent membran
protein-1 (LMP-1) ekspresyonu saptanir. LMP-1 transforme edici 6zelliklere sahiptir ve
epidermal hiperplaziyi baglatabilir, skuamoz diferansiyasyonu inhibe edebilir, adhezyon
molekiili ICAM-1 ve CD40’1 upregiile edebilir ve epidermal biiyiime faktor ekspresyonunu
indiikleyebilir.

Nitrozamin igeren gidalar, erken yaslarda tuzlanmis balik ve fermente yiyecek
tiketimi risk faktorlerindendir. Isinmak ve yemek pisirmek i¢in odun yakilan, kalabalik,
havasiz ortamlarda yasamak, sigara, kimyasal gazlar ve tozlar, formaldehit maruziyeti,

radyasyon maruziyeti de risk faktorleri arasindadir (79-82).
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Klinik Bulgular

En sik nazofarinks lateral duvar1 ve ozellikle Rosenmiiller cukurda karsimiza ¢ikar ve
buna bagli olarak serdz otit, igitme kayb1 gibi belirtiler goriiliir. Burun akintisi, kanama ve
tikaniklik, kulak agrisi, ¢inlama, akinti, isitme kaybi, ¢ift gorme, gorme kaybi, bas agrisi,
kraniyal sinir tutulumuna bagli semptomlar goriilebilir. %10 hasta asemptomatik olmakla
birlikte olgularin yarisindan fazlasinda ilk semptom olarak metastaza bagli agrisiz servikal
lenfadenopati saptanir. Baslangigta en sik kitle jugulodigastrik lenf nodunda saptanir.
Posterior servikal zincir metastazi, diger bas boyun tiimoérleri tarafindan tercih edilmediginden
nazofarinks karsinomu igin tipiktir. Fizik muayenede nazofarinks tamamen normal olabilir,
hafif bir dolgunluk veya ylizeyde diizensizlik goriilebilir. BT ve MR goriintiileme yontemleri
timorii saptamada yardimecidir. BT ile ozellikle kortikal kemik doku erozyonu, MR ile
yumusak doku infiltrasyonu ve intrakraniyal yayilim saptanabilir. EBV’ye kars1 pozitif
seroloji nazofarinks karsinom olgularmin hemen tamaminda saptanir. EBV niikleer antijenleri
(EBNA), membran antijen, timidin kinaz, DNA polimeraz, riboniikleotid rediiktaz gibi
rekombinant EBV antijenlerine dayanan testlerin kombine kullaniminin yararli oldugu
diistiniilmektedir. Endoskopik biyopsinin histopatolojik incelemesi tanida en degerli
yontemdir. Nazofarinks muayenede normal goriinse bile olgularin %’tinde tiimoriin

saptanmasini saglayabilir (31).

Nazofarinks  karsinomlu  olgularin ~ %3-8’inde intraepitelyal ~ komponent
saptanabilmektedir. Ancak nazofarinks karsinomunun yiizey epitelindeki komponentten
gelistigi konusu net degildir. Ciinkii piir in situ karsinom ¢ok nadir saptanmistir. Bu sebeple
nazofarinks karsinomlarinin g¢ogunun in situ komponentten koken almadigi kabul

edilmektedir. In situ nazofarinks karsinomlarinin EBV pozitif oldugu bilinmektedir (83).
Evreleme

TNM sistemi kullanilmaktadir. TNM evreleme sistemi, nazofarinksin yalnizca

epitelyal tiimorlerinde kullanilabilir.
Histopatolojik Ozellikler

NKNK histopatolojik olarak solid tabakalar, diizensiz adalar ve trabekiil yapilari
iceren karsinom komponenti ile lenfosit ve plazma hiicrelerini icerir. Timorii andiferansiye
veya diferansiye seklinde siniflandirmak, klinik veya prognostik bir fark olusturmadigindan

ve tiimorin farkl alanlar1 farkli morfolojide olabileceginden gerekli degildir.
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Daha sik goriilen andiferansiye alt tip, sinsityal goriiniimlii, hiicre simirlar1 belirsiz,
yuvarlak veya oval vezikiiler ¢ekirdekli, biiyiik santral ¢ekirdekgik igeren genis hiicrelerden
olusur. Sitoplazma amfofilik veya eozinofiliktir. Diferansiye alt tip, hiicresel siralanmasi,
bazen pleksiform paterni ile andiferansiye alt tipten farklilik gosterir ve mesanenin

tranzisyonel hiicreli karsinomunu andirir.
NKNK’de desmoplastik stroma nadirdir, nekroz alanlar1 goriilebilir (31).

Keratinize skuamoz hiicreli karsinom ise hiicrelerarasi kopriiler ve/veya keratinizasyon
seklinde belirgin skuamoz farklilagma gosterir. Farklilasma derecesi, iyi diferansiye, orta
derecede diferansiye ve az diferansiye olarak derecelendirilir. Tiimér, diizensiz adalara eslik
eden abondan desmoplastik stroma ve lenfosit, plazma hiicresi, notrofil ve eozinofilleri igerir.

Keratin incileri goriilebilir (31).

Keratinize skuamoz hiircreli karsinom de novo olusabilecegi gibi, NKNK i¢in
radyoterapi alinmasindan yillar sonra radyasyon iligkili olarak karsimiza ¢ikabilir (84, 85, 86).
NKNK ile karsilagtirildiginda daha yiiksek oranda lokal ileri tiimor biiylimesi ve daha diisiik

oranda lenf nodu metastaz egilimi mevcuttur (87, 88).
Tedavi ve Prognoz

Nazofarinks karsinomunda tedavi amaciyla radyoterapi uygulanir. Bununla birlikte
birgok calismada radyoterapi ile kombine kemoterapi ilerlemis veya metastatik hastalikta
daha avantajlidir. En 6nemli prognostik parametre hastalik ortaya ¢iktiginda saptanan evredir.
Tiimor voliimii hastaligin lokal kontroliinii 6ngdrmede dnemlidir. Genel olarak kadinlarda, 40
yasindan genclerde ve lenfoepitelyoma morfolojisine sahip olanlarda prognoz daha iyidir.
Semptomlarin bir yildan uzun siiredir var olmasi, boynun alt kisminda pozitif lenf nodu
bulunmasi, kraniyal sinir tutulumu ve uzak metastaz kotii prognostik faktorlerdir. Prognozu
belirlemede EBV antikorlarinin degeri sinirlidir. Tiimoriin andploid olmasi, proliferasyon

hizinin yiiksek olmasi kotii prognoz ile iligkilidir (83).

Nazofarinks karsinomu lokal yaygin invazyon, erken lenfatik yayilim ve yiiksek
hematojen disseminasyon insidansi ile olduk¢a malign davranis gosterir. Tiimor invazyonu
ilerledikge kafa tabani ve paranazal siniis erozyonu, intrakraniyal tutulum, kraniyal sinir
tutulumu ve daha uzak yapilara yayilim karsimiza ¢ikar. Nazofarinks ¢ok zengin bir lenfatik
aga sahip oldugu icin erken evrelerde lenfatik yayilim gerceklesir. Hematojen yayilim ise en

stk kemik, akciger ve karacigerde goriiliir (83).

24



GSTK1, VEGF VE KASPAZ-3
GSTK1

1.Glutatyon

Glutatyon; glutamik asid, glisin ve sisteinden olusan, intraseliiler yerlesimli bir
tripeptittir. Indirgeyici bir ajan ve antioksidanolan glutatyon, hiicrelerin oksidasyon-
rediiksiyon dengesini siirdiirmekle gorevlidir. Proteinlerdeki SH gruplarinin korunmasi, bazi
reaksiyonlarda koenzim olarak gorev alma, aminoasitlerin transportu, protein ve DNA
sentezinde de onemli rol oynar. Glutatyon dokularda indirgenmis glutatyon (GSH) ve okside
glutatyon (GSSG) olmak iizere, birbiriyle dengede bulunan iki sekilde bulunur. intraselliiler
GSH, selenyum igeren glutatyon peroksidaz enzimi ile GSSG’ye donistiiriiliir (89).

2.Glutatyon S-Transferazlar

Insanda birgok dokuda bulunan Glutatyon S-Transferazlar (GST), ¢ok islevli ve genis
spektrumlu substrat 6zgiilliigii olan enzim ailesidir. Bu enzim ailesi, detoksifikasyon gorevini,
indirgenmis glutatyonun tiyol (-SH) gruplar ile elektrofilik fonksiyonel gruba sahip olan
ksenobiyotiklerin (oksidatif stres, c¢evresel kirleticiler ve karsinojenler vb.) biiyiik bir
boliimiiniin elektrofilik bolgelerini nétralize ederek gerceklestirir. Bunun sonucunda
merkaptiirik asittir (N-asetilsistein) olusur ve viicuttan idrarla atilir. GST’ler hem
sitoplazmada, hem de endoplazmik retikulumda yerlesmistir. Enzimin en fazla aktivite

gosterdigi organlar, testis, karaciger, bobrek, bagirsak ve adrenal bezlerdir (90).
3.Ksenobiyotik Metabolizmasi ve Glutatyon S-Transferazlar

Karsinojenik ~ maddelerin ~ olusturdugu  etkilerden  hiicrenin ~ korunmasinda
detoksifikasyon mekanizmalariminin 6nemi biiyiiktliir. Toksik maddeler, metabolitler,
epoksitler v.b. olusturdugu ksenobiyotiklerin, zararli etkilerinin molekiiller ya da enzim
yardimi ile etkisiz hale getirilerek viicuttan digar1 atilmalarini saglayan mekanizmalar,
detoksifikasyon (biyotransformasyon) mekanizmalaridir (91). Hiicre igine giren
ksenobiyotikler, ya reaktif olmayan metabolitlere katalize edilip viicuttan disar1 atilirlar ya da
aktive olarak reaktif metabolitlere doniistiiriiliirler. Reaktif metabolitlerin hiicre ve/veya
dokularda birikmesi ile DNA hasari, doku hasar1, nekroz, mutasyonlar ve bunlarin sonucunda

da kanser gibi hastaliklar olusur. Metabolizmanin bu sathasinda aktive olan reaktif
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metabolitler detoksifiye edilerek reaktif olmayan metabolitlere doniistiiriiliip viicuttan disari

atilirlar.

Ksenobiyotiklerin metabolizmas1 |. Faz (yiikseltgenme, indirgenme ve hidroliz
reaksiyonlar1) II. Faz reaksiyonlari (konjugasyon, metilasyon, asetilasyon reaksiyonlari)

olmak tizere iki ana boliime ayrilir.

I. Faz reaksiyonlari ile lipitler ile ¢6ziinebilen ksenobiyotik maddeler daha polar
molekiil haline gelirken, II. Faz reaksiyonlarinda endojen maddelerle birlesen bu polar
metabolitler inaktif hale gelir ve eliminasyona ugrarlar. Il. Faz reaksiyonlar1 glukuronik asit,
stlfat ve GSH ile konjugasyon reaksiyonlari, asetilasyon ve metilasyon olmak tizere baslica 3

reaksiyondan olusur.

GSH molekiiliindeki (—SH) siilfidril grubuna isaret eder ve molekiiliin alisveris yapan
kismudir. Siilfidril grubu giiglii bir niikleofilik grup gibi hareket eder, epoksid veya bazi toksik
bilesiklerin veya metabolitlerin elektrofilik merkezlerine baglanarak onlar1 nétralize yani
detoksifiye eder. Eger toksik potansiyeli olan ksenobiyotikler GSH ile konjugasyona
ugramasalardi; DNA, RNA veya hiicre proteini ile kovalent olarak birlesmekte serbest
olacaklar ve sonugta ciddi hiicre hasarlarina yol agabileceklerdi. Bundan dolayr GSH, bazi
ilaclar ve karsinojenler gibi cesitli toksik bilesiklere karsi 6nemli bir savunma mekanizmasidir

(62).

Glutatyon konjugatlar1 viicuttan atilmadan once daha ileri metabolizasyona ugrarlar.
Glutatyona ait glutamil ve glisin gruplari spesifik enzimler tarafindan uzaklastirilirlar ve geri
kalan sisteinil kisminin amino grubuna bir asetil grubu (asetil KoA’dan saglanan) eklenir.
Sonugta meydana gelen bilesik idrarla atilima ugrayan L-asetil sisteinin konjugesi olan
merkapturik asittir (92, 93).

GST’ler substratlar1 olan, kolesterol-5,6-oksit, 4-hidroksil-2-nonenal, dopaminokrom,
adenin propenal, aminokrom, 9-hidroperoksilinoleik asit gibi endojen molekiillerin; aflatoksin
B1-8,9-epoksit, hekzaklorobiitadien, biitadien, stiren oksit, akrolein, trikloroetilen, metilen
klorid, nitrokinolin oksit, etilenoksit gibi ¢evresel karsinojenlerin; DDT, atrazin, lindan gibi
pestisitlerin ksenobiyotik metabolizmasinda detoksifikasyonunu saglarken, basta cis-platin
gibi, platin bazli kanser ilaglar1 olmak tizere, siklosofamid, klorambusil, fosfomisin, tiyotepe,
nitrogliserin, etakrinik asit, asetaminofen, adriamisin gibi ilaglarinda aktivitelerini inhibe

ederek hiicre i¢inde bu ilaglara kars1 direncin olusmasina sebep olurlar (94).
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Enzimatik 6zelliklerine, primer yapilarina, antikorlarla ilgili reaksiyonlarina, kimyasal
affinitelerine, aminoasit dizilerine, yapisal karakteristiklerine ve enzimlerin kimyasal
davraniglarina gére GST’ler sitozolik, mikrozomal ve mitokondriyal olmak iizere ii¢ ailede
smiflandirilmistir. Buna gore sitoplazmik GST’ler, GST Mii, GST Alfa, GST Pi, GST Teta,
GST Sigma, GST Zeta ve GST Omega olarak 7 smif, mikrozomal GST’ler MGST1, MGST?2
ve MGST3 olarak 3 sinif ve mitokondriyal GST sinifin1 olusturan GST Kappa olmak {izere,

toplam 11 simifta incelenmektedir (94).
4.Glutatyon S-Transferaz ve fla¢ Direnci

Kanser hiicrelerinin sitotoksik ajanlara karst direng gelistirmesinde ¢esitli
mekanizmalar s6z konusudur. Bunlar igerisinde hiicre siklusu, proliferasyon,detoksifikasyon,
ilag transportu gibi biyokimyasal mekanizmalar ve DNA replikasyonu ve tamiri gibi
mekanizmalar rol oynamaktadir. Anti kanser ilaglara diren¢ gelisiminde olast mekanizmalari

siralamak miimkiindiir;
-Azalmis hiicre i¢i ila¢ diizeyi;
a. Hiicre yiizeyinde reseptor ve ya tastyici kaybi: ilacin hiicre icine girisinde azalma,

b. Ilacin hiicre digmna atilmasini saglayan tastyicilarin agir1 ekspresyonu: ilacin hiicre

icinde tutulmasinda azalma.
-Apopitotik ve anti apopitotik genlerin ekspresyon diizeylerindeki degisim.

-Hiicresel hedeflerdeki degisiklikler, ornegin; Topoizomeraz II inhibitorlerine

(doksoru bisin, etoposid, daunorubisin) duyarliligin azalmasz,
-Ilacin biyoaktivasyonunda azalma,

-Ilagla olusan hasarin iyilesmesin detoleransin gelismesi, drnegin; alkilleyici ajanlar ile

indiiklenen DNA hasar1 tamirinde artis,

-Hiicresel ilag detoksifikasyonunda artis, 6rnegin; hiicre i¢i GSH ve GST diizeylerinde
artis.

GST’nin ilag direnci tizerindeki roliinii iki sekilde agiklamak miimkiindiir:

1. Enzimin ve ilag direnci proteinlerinin ekspresyonlarindaki ortak artis,
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2. Enzimin sinyal iletimindeki rolii.

Timor hiicresine anti-kanser ajanin girmesiyle birlikte hiicre i¢inde GSH diizeyinde ve
GST enziminin ifadesinde artis olmaktadir.Hiicre icinde GSH en fazla bulunan protein
yapisinda olmayan ve tiyol grubu iceren bir tripeptiddir. Bu bilesik GST enziminin fizyolojik
substrat1 olarak gorev yapmaktadir. Enzim, GSH yardimiyla ksenobiyotiklerin (6rnegin; anti-
kanser ilaglar) protein yapisindaki ¢esitli pompalar yardimiyla disari atilmasina neden
olmaktadir. Artan GST aktivitesi ile birlikte ilacin hiicre iginde uzun siire kalmasi bu nedenle
zorlagsmaktadir. Kaldi ki, enzime paralel olarak bu disart pompalama proteinlerinin
[MultiDrug Resistance Proteins (MRPs)] ifadesinde de artis gozlenmektedir. Son yillarda
yapilan ¢aligmalar, tiimdr hiicrelerin de GSH’1n yiiksek diizeylere ulagsmasimin ve GST’ nin

asir1 ekspresyonunun MDR gelisimini ile paralel gelistigi yoniindedir (95).

Coklu ila¢ direnci proteini ailesi olan ve ksenobiyotiklerin taginmasinda gorevli ATP-
bagimli tasiyici protein, ABC proteinleri (ATP Binding Casette Super family Transporters),
P-glikoprotein (Pgp), ¢oklu ilag¢ direnci iliskili protein 1 (MRP1 ve ya ABCC1), meme kanser
direnci proteini (BCRP veya ABCG2) gibi proteinlerdir ve biiylik bir kisminin MDR
fenotipine sahip olduklar1 saptanmistir. MRP’ler GSH ve GSH konjugatlarinin transportuyla
onkolitik ajanlarin hiicreden atilimlarina aracilik etmektedir. Literatiirde MRP’ler ve GST’ler
arasindaki sinerjizmi gosteren birgok 6rnek mevcuttur. Bu sinerjizm, yani ekspresyonlarindaki
paralel artis sonucu tiimor hiicrelerinin etakrinik asit, etoposid, vinkristin, klorambusil gibi

ajanlara kars1 direng gelistirdikleri bildirilmistir.

[lag metabolizmasinda GSH bagmli enzimlerin MRP’ler ile iliskili oldugunu ve
glutatyon bagimli  detoksifikasyonun kompleks bir yap1 oldugunu ayrica ilag
detoksifikasyonunda bu {iyelerden birinin gérev alip almadig1 ise muhtemeldir. MRP-1 ayrica
modifiye olmamis ksenobiyotiklerin taginmasinda da gorev almakta ve siklikla bu islem igin

glutatyona ihtiyag gostermektedir (96).

Kanser tedavisinde ilaca diren¢ gelisimi tedaviyi etkileyen Onemli bir unsurdur.
Tedavide kullanilan ilaglardan 6nemli bir grubu olusturan alkilleyici bilesikler s6z konusu
oldugunda, ilag direnci, hiicrede GSH ve GST seviyelerinin artmasi ile iligkilendirilmistir. Bu
mekanizma ile gelisen direncin ortadan kaldirilmasinda ilk baglardaki yaklasim GST’ler ile
detoksifiye edilen geleneksel antikanser ilaglarla kullanimda faydali olabilecek toksik

olmayan GST inhibitorlerinin kullanilmasiydi. Alternatif yeni bir tedavi yaklagimi ise, timor
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hiicrelerinde yiikselmis seviyelerde salgilandigi bildirilen GST enziminden (6zellikle GST Pi
(GSTP)) terapotik amagla yararlanmaktir (97).

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

Biiylime faktorlerinin major rolii hiicre biiyiimesi ve boliinmesi i¢in gereken genlerin
aktivitesini stimule etmektir. Biiyiime faktorlerinin aktivitesi ise spesifik reseptorlere
baglanarak olur ve gen ekspresyonu gerceklesir: Bu gen ekspresyonlari sayesinde hiicrelerin
hiicre siklusuna girmeleri, replikasyonun devami, apoptozun onlenmesi, hiicre boliindiikten
sonraki her iki hiicreye gereken yapisal komponentlerin (niikleik asit, protein, lipid,
karbonhidratlar) sentezi gibi bir dizi reaksiyon gerceklesir. Biiylime faktorleri hiicre
proliferasyonunu veya hayatta kalmay1 saglayan proteinler olduklari gibi ayn1 zamanda hiicre
goctl, diferansiyasyon gibi biiylime dis1 bir dizi olayda da rol almaktadirlar. Hiicrenin kararli
hallerinde ve hiicre hasar1 oldugunda gorev alirlar. Biiylime faktorlerinin disregililasyonu veya
sinyal yolaklarimin aktivasyonu durumunda kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasi meydana gelir. Bu
sebeple aslinda biiyiime faktor yolaklarindaki genlerin ¢ogu protoonkogendir. Bu genlerdeki
gain-of-function mutasyonlart onkogene doniisiim ile sonlanir ve durdurulamayan hiicre

cogalmasi ve tiimor gelisimi meydana gelir (98).

VEGF ailesi VEGF-A, -B, -C, -D, -E ve plasental biiyiime faktorii (PIGF) ‘nii i¢eren
homodimerik bir protein ailesidir. VEGF-A, kisaca VEGF, hasar sonrasi1 ve tiimorlerde major
anjiyogenik faktordiir. VEGF-B ve PIGF embriyolojik damar gelisiminde, VEGF-C ve D
anjiyogenez ve lenfanjiyogenez stimulasyonunda rol alir. VEGF, pencereli epitele komsu
epitelde yiiksek oranda eksprese olur ve normal eriskin endotelinin idamesinde rol alir
(bobrekteki podositler, retinadaki pigment, beyindeki koroid pleksus gibi). VEGF, endotelyal
hiicre go¢ii, cogalmasi ve vaskiiler liimen olusumunu destekleyerek anjiyogenezi stimule eder,
vaskiiler dilatasyon ve artmis vaskiiler gegirgenligi indiikler. VEGF {iretimi i¢in en giiclii
uyaran hipoksi olup intraseliiler hipoksi-inducible factor (HIF-1) iin yer aldigi yolaklar ile
gerceklesir. Inflamasyon ve yara iyilesmesi alanlarinda ortaya ¢ikan PDGF ve TGF-alfa
VEGF i¢in diger uyaranlardir (98).

VEGEF bir tirozin kinaz reseptor ailesi olan VEGFR-1, 2 ve 3’e baglanir. VEGFR-2
endotelde yiiksek oranda eksprese olur ve anjiyogenez icin en énemli olandir. VEGF’ye kars1
gelistirilen antikorlar renal kanserler, kolon kanserleri gibi yayilim ve biiylime igin
anjiyogeneze ihtiyag duyan bir¢ok tliimoriin tedavisinde kullanilmaktadir. Anti-VEGF

antikorlar1 yasa bagl makiila dejenerasyonu, prematiirelerin retinopatisi ve diabetik makiiler
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O0dem gibi oftalmolojik hastaliklarda da kullanilir. Gebelerde VEGFR-1’in ¢6ziinebilen
tirlerinin (s-FLT-1) artmasi, normal endotel icin gereken serbest VEGF’yi emerek

preeklampsiye neden olabilir (98).

Solid malignensilerde vaskiiler profile yaklagimda iki secenek mevcuttur: yeni damar
olusumunu inhibe etmek (anti-anjiyogenik tedavi) veya neoplastik damarlara selektif olarak
hasar vermek (vaskiiler hedef tedavi). Ileri evre laringeal SHK’lerde bu her iki yaklasim da
umut verici olmakla beraber daha ileri preklinik ve klinik aragtirmalara ihtiyag¢ vardir. Su anda
Epidermal Biiyiime Faktér Reseptorii (EGFR), VEGF, Anjiyogenin, Hypoxia-inducible
Factor-1 gibi biyolojik belirtegler arasinda bas boyun kanserleri i¢in FDA onay1 bulunan tek
tedavi anti-EGFR tedavidir (99).

Laringeal SHK bas boyun bdlgesinde en sik goriilen SHK olup larinksin en sik
timoridir (70,71). Prognoz ve sagkalimin Klinik evre ile iliskili oldugu bilinmektedir (72).
Laringeal SHK’lerin yiiksek insidansi ve diisiik sagkalim orani yeni tanisal yaklasimlarin
gelistirilmesini gerektirmektedir (100). Timor biiyiimesi ve metastazin anjiyogenez ile iliskili
oldugu bilinmektedir (100). Anjiyogenez belirteci olan VEGF’nin ekspresyonunun timor
agresifligi ve lenf nodu metastazi ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir (101). Literatiirde
VEGF nin laringeal SHK’lerdeki prognostik Onemini sorgulayan g¢esitli aragtirmalar
mevcuttur. Bu arastirmalarin bir kisminda VEGF’ nin agir1 ekspresyonunun kotii prognostik
faktor oldugu, Kklinik evre, histodiferansiyasyon ve metastaz ile iliskili olabilecegi, VEGF
izoformlarma ait gen ekspresyonunun lenf nodu metastazi ile iligkili olduguna ulasilmistir
(103-107). Bunun yani sira, VEGF ekspresyonu ile tiimor boyutu, servikal lenf nodu yayilimi,
timor evresi ve timor diferansiyasyonu ile iliskili olmadigini destekleyen yayinlar da

mevcuttur (100, 107, 108).

VEGF ekspresyonu nazofaringeal karsinomlarda da arastirilmistir.  Yapilan
caismalarda tiimor dokusunda VEGF ekspresyonunun metastatik potansiyel ve prognoz ile
ilgili oldugu, bu sebeple anjiyogenez inhibitorlerinin metastazin Oniine gecebilmek i¢in

kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (109-111).
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Kaspaz-3

Kaspaz-3 biyomolekiiliiniin islevini anlamak i¢in Once apoptoz mekanizmalarini

gbdzden gecirmek gereklidir.

Hiicrenin niikleer DNA’sinin, niikleer ve sitoplazmik proteinlerinin degrade olmasini
saglayan enzimlerin aktive oldugu, hiicre 6liim yolagidir. Apoptotik hiicre fragmanlari
parcalanarak ayrilir. Apoptotik hiicrenin hiicre membrani intakt olup hiicre ve fragmanlar
fagositlerin hedefi olabilmek igin baz1 degisikliklere ugrar. Olii hiicre ve fragmanlari hiicresel
komponentler disar1 sizmadan ortamdan temizlenir, dolayisiyla apoptotik hiicre Oliimii
inflamatuar yanit olusmaz. Bu ag¢idan, membran biitiinliigiiniin kayboldugu, hiicrenin
enzimatik olarak sindirildigi, hiicresel komponentlerin disar1 sizdig1 ve inflamatuar yanitin

tetiklendigi nekrozdan farklilik gosterir (112).

Apoptoz bircok normal durumda olabilecegi gibi patolojik nedenlerden otiirii de

meydana gelebilir.

Fizyolojik durumlarda apoptoz viicut igin gorevini tamamlamis ve artik gerekli
olmayan hiicrelerden kurtulmak ve dokulardaki hiicre sayisini sabit tutmak igin gerekli bir

fenomendir (112):

- Embriyogenez

- Hormon bagimli dokularda hormon etkisi azalmasi (menstriiel siklusta endometrial
yikim)

- Cogalan hiicre popiilasyonlarinda hiicre sayisini sabit tutma (barsak kript epiteli)

- Faydali amaglarin1 tamamlamis hiicrelerin eliminasyonu (akut inflamatuar cevapta
immiin yanit sona erdikten sonra notrofil ve lenfositlerin ortadan kaldirilmast)

- Potansiyel zararli self-reaktif lenfositlerin ortadan kaldirilmasi (viicudun kendi
dokularina reaksiyon vermesini engellemek adina)

- Sitotoksik T lenfositlerce indiiklenen hiicre 6liimii (viriis ve tiimorlere karst savunma

mekanizmasi)

Patolojik durumlarda apoptoz genetik olarak degismis veya hasarlanmis hiicrelerin
eliminasyonunda, immiin yanit1 tetikleyip doku hasarini minimumda tutan apoptoz

mekanizmalari rol alir (112):
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- DNA hasan
- Yanlis katlanmig proteinlerin birikimi
- Enfeksiyonlar sonucu hiicre hasari

- Duktus obstriiksiyonu sonrasi parankimal organlarda patolojik atrofi
1.Apoptoz Mekanizmalari

Apoptoz, Kaspaz olarak adlandirilan bir dizi enzimin aktivasyonu ile gerceklesir.
Diger bircok proteaz gibi kaspazlar da hiicrede inaktif proenzim olarak bulunurlar. Bu
proenzim enzimatik boliinmeye ugrayip aktif enzim haline gelir. Apoptoz baslangic ve
uygulama fazi olmak iizere ikiye ayrilabilir. Baslangi¢ fazinda kaspazlar enzimatik olarak
aktif hale gelir, uygulama fazinda ise diger kaspazlar hiicresel komponentlerin

degredasyonunu tetikler (113).

Kaspaz aktivasyonunda intrensek ve ekstrensek olmak iizere iki yolak gorev alir. Bu
iki yolak birbiriyle kesismekle birlikte farkli durumlarda indiiklenir, farkli molekiiller igerir ve

viicutta farkli rollere sahiptir.
2. intrensek (Mitokondrial) Yolak

Biitiin memeli hiicrelerinde major apoptotik yolak intrensek yolaktir. Mitokondrial dig
zarin gecirgenliginin artmasi sonucu intermembrandz aralikta yer alan pro-apoptotik
molekiillerin (sitokrom c¢ vb.) sitoplazmaya salinmasi ile baglar. Mitokondrial pro-apoptotik

proteinlerin salinim1 BCL2 protein ailesi tarafindan siki bir sekilde kontrol edilir.

Antiapoptotik Molekiiller: BCL2, BCL-XL, MCL-1 bu grupta olup mitokondri dis
membrani, endoplazmik retikulum zari1 ve sitozolde bulunur. Mitokondrial dis membranin
gecirmezligini saglayarak sitokrom ¢ ve benzeri pro-apoptotik molekiillerin sitozole

gecmesini engeller.

Proapoptotik Molekiiller: BAX ve BAK prototipik 6rneklerdir. Aktive olduklarinda
mitokondrial dis membraninda bir kanal olusumunu saglayarak sitokrom c¢ nin sitozole

gecmesini saglar.

Sensorler: BAD, BIM, BID, Puma, Noxa molekiilleri hiicresel stres ve hasarda sensor

olarak gorev alir ve iki grup arasindaki dengeyi diizenler.

Sitokrom c sitozole salindiginda APAF-1 adinda bir proteine baglanir ve apoptozom

denen hekzamer olusur. Apoptozom, mitokondrial yolagin baglaticis1 olan kaspaz-9
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molekiiliine baglanir, meydana gelen otoamplifikasyon ile kaspaz aktivasyon kaskadi
tetiklenir. Diger mitokondrial proteinler sitoplazmaya girer ve apoptozun fizyolojik inhibitori
olarak gorev yapan sitoplazmik proteinleri (IAP) nétralize eder. IAP lerin gorevi kaspaz-3

gibi kaspazlarin aktivasyonunu bloke etmek ve hiicreyi canli tutmaktir (113).
3. Ekstrensek (Oliim Reseptorleri Aracih) Yolak

Oliim reseptdrleri TNF reseptor ailesinin iiyesi olan ve sitoplazmik uglarinda apoptotik
sinyal iletiminde gorevli “death domain” bulunduran molekiillerdir. En iyi bilinenleri TNF
reseptor tip 1 (TNFR1) ve Fas (CD95) tir. Fas icin olan ligand Fas ligand olarak adlandirilir.
FasL, self antijenleri taniyan T hiicrelerinin ve virlisle enfekte hiicreleri ve tiimor hiicrelerini
baz1 sitotoksik T lenfositlerin yiizeyinde bulunur. FasL Fas molekiiliine baglandigi zaman
ortaya ¢ikan bir dizi reaksiyon sonrasi kaspaz 8 aktivasyonu meydana gelir ve mitokondri

yolaginda oldugu gibi kaspaz aktivasyon kaskadi tetiklenir (113).
4. Uygulama Fazi

Mitokondrial yolakta kaspaz-9 aktivasyonu, 6liim reseptor yolaginda da kaspaz 8 ve
10 aktivasyonu sonrast uygulayici kaspazlar (kaspaz-3 ve 6) ortaya ¢ikar ve DNAaz enzimini

aktive eder, niikkleer matriksin yapisal komponentlerini degrade eder (113).
5. Olii Hiicrenin Ortadan Kaldirilmasi

Apoptotik cisimlerin olusumu sonucu fragmanlar fagositler tarafindan yenebilir hale
gelmis olur. Saglikli hiicrelerde hiicre zarinin i¢ kisminda yer alan fosfatidilserin molekiilii
apoptotik hiicrelerde yer degistirerek zarin dis membraninda eksprese edilir ve makrofaj
reseptorleri tarafindan taninir olur. Apoptoza ugrayan hiicreler fagositleri ortama ¢agiracak
solubl maddeler sekrete eder. Apoptotik cisimler trombospondin, dogal antikorlar ve
kompleman proteinleri (6zellikle C1q) ile kaplanip fagositlerce taninirlar. Boylece fagositler
izerindeki birgok reseptér ve apoptotik hiicredeki ligandlar “beni ye” sinyaline katki
saglayarak hiicrelerin yutulmasini saglar. Olii hiicreler dakikalar iginde iz birakmadan ve

inflamasyon olusturmadan yok olur (113).

Apoptoz, gorevini tamamlamig hiicrelerin eliminasyonu ve normal dokunun
homeostazinin devami i¢in ana mekanizmadir. Bu sebeple apoptotik sistemde herhangi bir
disfonksiyon kanser gibi ¢esitli hastaliklara yol agmaktadir (114, 115). Apoptoz, prekanser6z
lezyonlarda tiimorigenezi engellemek i¢in DNA hasar1 olan hiicrelerin ortadan

kaldirilmasinda tetiklenebilir (115). Bozulan apoptotik mekanizmalar sonucu kanser
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hiicrelerinin hayatta kalmasma ve kanser metastazinda ¢ok Onemli olan anjiyogenez ve
invaziv Ozelligin kazanilmasina yol agmaktadir (116). Tiimor hiicreleri tedaviye direng
gelistirmek ve bu sayede tedavinin basarisiz olmasi icin de apoptotik mekanizmalardan
kagmaktadir (117, 118). Anti-apoptotik proteinleri inhibe ederck apoptozu indiikleyen hedefe

yonelik tedaviler baz1 kanser tiirlerinde gelecek vaadetmektedir (119).

Kolon karsinomlarinda yapilan bir calismada, karsinom olgularinda neoplastik
olmayan kolon dokularina gore istatistiksel olarak anlamli oranda azalmig Kaspaz-3
immiinhistokimyasal ekspresyonu izlenmistir (120). Bir baska ¢alismada Kaspaz-3 iin
tiimorde ekspresyonunun azalmast 5-Florourasil tedavisi alan kolon kanser olgularinda

hastaliksiz sagkalimda azalma ve rekiirrens oraninda artma ile korele bulunmustur (121).
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2. GEREC VE YONTEM

Ocak 2011 ile May1s 2016 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Kartal Dr.
Litfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Klinigi’ne gonderilen laringeal Kkist,
nazofaringeal kist, laringeal karsinom ve nazofaringeal karsinom nedeniyle biyopsi yapilmis
veya opere edilmis olgular taranarak kist ve karsinom tanisi alan 54 olgu belirlendi ve
caligma kapsamina alindi. Bu olgularin 19 tanesi kist (15’1 laringeal kist, 4’{i nazofaringeal
kist), 25 tanesi laringeal skuaméz hiicreli karsinom ve 10 tanesi NKNK idi. Bu olgulara ait
Hematoksilen & Eozin boyali tim arsiv preparatlar1 tekrar degerlendirilerek
immiinhistokimyasal inceleme igin en uygun bloklar se¢ildi. Bunun yani sira taranan
preparatlar arasindan tiimor dokusuna komsu olmayan normal mukoza alanlarini igeren
toplam 9 adet blok segilerek normal gruba dahil edildi. Olgular normal (9 olgu), kist (19
olgu), laringeal SHK (25 olgu) ve NKNK (10 olgu) olmak iizere 4 gruba ayrildi. Bu
gruplardaki olgulara ait belirlenen bloklar 4 mikron kesit alinarak boyama i¢in asagidaki

basamaklar izlendi.
IMMUNHISTOKIMYA
Kullanilan Kimyasal Maddeler

e Primer Antikor (GSTK1, VEGF, Kaspaz-3)

e Sekonder Antikor (Biotinylated secondary antikor), (Santa Cruz)

e TBS buffer (Santa Cruz)

e %30’ luk H202 Solusyonu (Sigma)

e Ksilol (Merck)

e Etanol (Merck)

e Metanol (Merck)

e Sodyum Sitrat (Sigma)

e Sitrik Asit (Sigma)

e Protein Blokaji (Normal Swine Serum, Normal Goat Serum) (Santa Cruz)
e ABC HRP (Avidin Biotin Complex Horse Radish Peroxsidase) (Santa Cruz)
e Hematoksilen (Shandon)

e DAB (Diamino benzidin) (Santa Cruz)
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1)
2)
3)

4)

Solusyonlarin Hazirlanisi

H20:2 Blokaji Solusyonu Hazirlanist: 30 ml %30’ luk H20> {izerine 470 ml metanol
ilave edilerek hazirlandi.

Antijen Retrival Solusyonunun Hazirlanigi (0,01 M, pH: 6.0): 2,101 gr sitrik asit
(A) 100 ml distile suda; 0,1 M 14,7 gr sodyum sitrat (B) 500 ml distile suda
¢oziildii. 27 ml A solusyonundan, 123 ml B solusyonundan alinarak 1500 ml’ye
distile su ile tamamlandi.

0,005 M Tris Tamponunun Hazirlanisi: 60,55 gr tris base, 85,20 gr NaCl 500 ml
distile suda ¢oziilir. 370 ml 1 M HCI eklenerek pH: 7,6’ya getirilip 1 It’ye
tamamlanir. (1 ml TBS 100 ml distile suyla diliie edilerek kullanilir.)

Kullanilan Cihazlar
e Etiiv
e -20’lik derin dondurucu ve buzdolab1
e pH-metre
e Vortex
e Diidiiklii tencere
e [sitict
e Hassas terazi
e Olympus marka BX-51 model 151k mikroskobu

e Olympus marka DP-72 model fotograf makinesi

1.Dokularin Deparafinizasyonu

Etlivde 70C’de 1 saat bekletildi.

Isinmis ksilolde yarim saat bekletildi.

Etiivden ¢ikarildiktan sonra soguma islemi icin oda sicaklifinda 10 dakika
bekletildi.

- %090’k alkolde 1dakika

- %70’lik alkolde 1dakika

- %50’lik alkolde 1dakika

- Distile suda 1-2 dakika bekletildi.
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1)

2)
3)
4)

5)
6)
7)
8)
9)

2.Basamak

H20:2blokaji ile endojen peroksidaz aktivasyonunun inhibisyonu igin solusyonda 10
dakika bekletildi.

Cesme suyunda 5 dakika bekletildi.

Antijen Retrival Solusyonu i¢inde diidiiklii tencerede 3 dakika kaynatildi.
Nonspesifik boyanma inhibisyonu i¢in “Protein Block Solution” 10 dakika
uygulandi.

Primer antikor uygulandi (60 dakika)

PBS ile 3 defa yikama yapildi ve her yikama 5 dakika bekletildi.

Sekonder antikor uygulandi (15 dakika)

PBS ile yikandi (3x5 dakika)

Streptavidin-peroksidaz kompleksi uygulandi (20 dakika)

10) PBS ile yikandi (3x5 dakika)
11) 10 dakika DAB uygulandi.
12) 1 dakika distile suda bekletildi.

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)

3.Basamak: Hematoksilen Boyamasi
Hematoksilende 1 dakika

Distile suda 1dakika

%50’lik alkolde 1 dakika

%70’lik alkolde 1 dakika

%9011k alkolde 1 dakika

Absolii alkol-ksilolde 1dakika
Ksilolde 10 dakika

Poly-L-lysin kapli lamlara alinan doku kesitleri deparafinizasyon isleminden sonra
immunohistokimya yontemi ile GSTK1 (Glutatyon-S-transferaz Kappal) 1:100 (Anti GSTK1
bs-13399R Biossusa), VEGF 1:100 (Anti VEGF-A nb-100-698 Novus), ve Kaspaz-3, 1:50
Anti-Caspase-3 (PA1302-1) (Boster Biological Technology Co. Ltd., USA) diliisyonlarinda

yukarida ayrintili olarak agiklanan prosediire gore boyandi.
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IMMUNHISTOKIMYASAL DEGERLENDIRME

VEGF, GSTK1 ve Kaspaz-3 belirtegleri i¢in epitelyal komponent (kist epiteli, normal
mukoza epiteli ve tiimor), endotelyal hiicreler (timor stromasinda ve nonneoplastik olgularda)
ve inflamatuvar hiicrelerde boyanma durumu Olympus CX31 model 11k mikroskobunda
degerlendirildi. Degerlendirme boyanma siddetine gére yapildi. Preparatlar, hi¢ boyanma
olmadiginda 0, hafif siddette intrasitoplazmik boyanma varhiginda 1+, siddetli

intrasitoplazmik boyanma durumunda 2+ olarak skorlandi.

Hastalar dort gruba ayrilarak istatistiksel analiz yapildi (laringeal SHK, NKNK, Kkist
olgular1 ve normal doku). Istatistiksel analiz i¢in “SPPS 15.0 for Windows” (SPSS Inc.,
Chicago, Illinois) istatistik paket programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma) yani sira gruplar arasindaki
iligkileri belirlemek amaciyla Mann-Whitney U testi kullanildi. Sonuglar %95°lik giiven
araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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3. BULGULAR

Calismamizdaki olgularin 46°s1 (%85,2) erkek, 8’1 (%14,8) kadindi. Hastalar 19-71
yas araliginda olup ortalama yas kadinlarda 49,1 erkeklerde 53,5 tiim olgularda 52,8 idi.

GSTK1 ile tiim olgularda epitelyal komponentte 2 (%3,1) olguda hi¢ boyanma
saptanmazken, 6 (%9,4) olguda 1+ boyanma, 56 (%87,5) olguda 2+ boyanma gozlendi.
GSTK1 ile tiim olgularda endotelyal hiicrelerde 7 (%11,1) olguda hi¢ boyanma
gbzlenmezken, 26 (%41,3) olguda 1+, 30 (%47,6) olguda 2+ boyanma mevcuttu. GSTK1 ile
tiim olgularda inflamatuvar hiicrelerde 16 (%25,4) olguda hi¢ boyanma olmazken 29 (%46,0)
olguda 1+, 18 (%28,6) olguda 2+ boyanma goézlendi. Olgu gruplarinda GSTK1 ile boyanma
dagilimi Tablo 1’de yer almaktadir.

VEGF ile tiim olgularda epitelyal komponentte 1 (%1,6) olguda hi¢ boyanma
saptanmazken, 15 (%23,4) olguda 1+, 48 (%75,0) olguda 2+ boyanma izlendi. VEGF ile tiim
olgularda endotelyal hiicrelerde 6 (%9,8) olguda hi¢ boyanma gézlenmezken, 32 (%52,5)
olguda 1+, 23(%37,7) olguda 2+ boyanma mevcuttu. VEGF ile tiim olgularda inflamatuvar
hiicrelerde 18 (%29,5) olguda hi¢ boyanma izlenmezken, 28 (%45,9) olguda 1+, 15 (%24,6)
olguda 2+ boyanma saptandi. Olgu gruplarinda VEGF ile boyanma dagilimi Tablo 2’de yer

almaktadir.

Kaspaz-3 ile tiim olgularda epitelyal komponentte 6 (%9,7) olguda hi¢ boyanma
saptanmazken, 26 (%41,9) olguda 1+, 30 (%48,4) olguda 2+ boyanma izlendi. Kaspaz-3 ile
tim olgularda endotelyal hiicrelerde 20 (%32,3) olguda hi¢ boyanma izlenmezken, 35
(%56,5) olguda 1+, 7 (%11,3) olguda 2+ boyanma gozlendi. Kaspaz-3 ile tiim olgularda
inflamatuvar hiicrelerde 34 (%54,8) olguda hi¢ boyanma saptanmazken, 24 (%38,7) olguda
1+, 4 (%6,5) olguda 2+ boyanma izlendi. Olgu gruplarinda Kaspaz-3 ile boyanma dagilimi
Tablo 3’te yer almaktadir.
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Tablo 1. Olgu Gruplarinda GSTK1 ile Boyanma Dagilim

Boyanma
Skoru ey, .

Olgu Gruplan

Normal  Toplam
0 n 0 0 1 1 2
% 0,0% 0,0% 9,1% 11,1% 3,1%
1 n 2 2 2 0 6
Epitelyal
GeTKL % 105%  80%  182%  00%  94%
Boyanmasi 2 n 17 23 8 8 56
% 89,5% 92.0% 72, 7% 88,9% 87,5%
Toplam n 19 25 11 9 64
0 n 2 1 3 1 7
% 11,1% 4.0% 27,3% 11,1% 11,1%
1 n 7 6 6 7 26
Endotelyal
GSTK1 %  38,9% 24.0% 54.5% 77,8% 41,3%
Boyanmas1 5 n 9 18 2 1 30
%  50,0% 72,0% 18,2% 11,1% 47.6%
Toplam n 18 25 11 9 63
0 n 8 5 2 1 16
% 44 4% 20,0% 18,2% 11,1% 25,4%
inflamatuvar | n 8 7 7 7 29
Hiicrelerde
GSTK1 %  44,4% 28,0% 63,6% 77,8% 46,0%
Boyanmasi 5 n o2 13 2 1 18
% 11,1% 52,0% 18,2% 11,1% 28,6%
Toplam n 18 25 11 9 63
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Tablo 2. Olgu Gruplarinda VEGF ile Boyanma Dagilim

Boyanma
Skoru

Olgu Gruplan

Kist SHK NKNK Normal  Toplam
0 n 0 1 0 0 1
% 0,0% 4,0% 0,0% 0,0% 1,6%
. 1 n 7 1 2 5 15
\IE/[I)ElglLyal % 368%  40%  182%  556%  234%
Boyanmasi 2 n 12 23 9 4 48
%  63,2% 92,0% 81,8% 44,4% 75,0%
Toplam n 19 25 11 9 64
0 n 2 1 1 2 6
% 11,1% 4,2% 10, 0% 22,2% 9,8%
1 n 13 6 7 6 32
Endotelyal
VEGE % 722%  250%  70,0%  66,7%  52,5%
Boyanmas1 5 n 3 17 2 1 23
% 16,7% 70,8% 20,0% 11,1% 37,7%
Toplam n 18 24 10 9 61
0 n 8 5 4 1 18
%  44,4% 20,8% 40,0% 11,1% 29,5%
inflamatuvar 1 n 7 11 4 6 28
Hiicrelerde
VEGE % 389%  458%  400%  66,7%  459%
Boyanmasi 2 n 3 8 2 2 15
% 16,7% 33,3% 20,0% 22,2% 24,6%
Toplam n 18 24 10 9 61
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Tablo 3. Olgu Gruplarinda Kaspaz-3 ile Boyanma Dagilimi

Boyanma
Skoru T T — ————|

Olgu Gruplan

Kist SHK NKNK Normal  Toplam
0 n 1 2 2 1 6
% 53% 8,0% 20,0% 12,5% 9,7%
1 n 11 6 5 4 26
Epitelyal
Kz;gaﬁ % 57,9%  240%  500%  500%  41,9%
Boyanmasi 2 n 7 17 3 3 30
%  36,8% 68,0% 30,0% 37,5% 48,4%
Toplam n 19 25 10 8 62
0 n 7 4 5 4 20
%  36,8% 16,7% 45,5% 50,0% 32,3%
1 n 11 14 6 4 35
Endotelyal
Kaspaz-3 % 57,9% 58,3% 54,5% 50,0% 56,5%
Boyanmasi 2 n 1 6 0 0 7
% 53% 25,0% 0,0% 0,0% 11,3%
Toplam n 19 24 11 8 62
0 n 13 9 8 4 34
%  68,4% 37,5% 72,7% 50,0% 54,8%
inflamatuvar | n 5 12 3 4 24
Hiicrelerde . . . . . .
Kaspaz-3 % 26,3% 50,0% 27,3% 50,0% 38,7%
B0yanmas1 2 n 1 3 0 0 4
% 53% 12,5% 0,0% 0,0% 6,5%
Toplam n 19 24 11 8 62

Tiim olgularda GSTK1 ile epitelde boyanma skoru ortalamasi 1,84, endotelde
boyanma skoru ortalamasi 1,37, inflamatuvar hiicrelerde boyanma skoru ortalamasi 1,03 idi.
Olgularin tamaminda VEGF ile epitelde ortalama boyanma skoru 1,73, endotelde ortalama
boyanma skoru 1,28 ve inflamatuvar hiicrelerde ortalama boyanma skoru 0,95 olarak
saptandi. Kaspaz-3 ile tiim olgularda ortalama boyanma skoru epitelde 1,39, endotelde 0,79,
inflamatuvar hiicrelerde 0,52 idi. Olgu gruplarinda belirteclerin boyanma skorlarimin ortalama

degerlerine Tablo 4’te yer verilmistir.
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Tablo 4. Olgu Gruplarinda GSTK1, VEGF ve Kaspaz-3 Boyanma Skorlarinin Ortalama

Degerleri

Boyanma Olgu Gruplan
Yeri

Normal

GSTK1 Epitel 1,89 1,92 1,64 1,78
Endotelyal hiicre 1,39 1,68 0,91 1,00

Inflamatuvar hiicre 0,67 1,32 1,00 1,00

VEGF Epitel 1,63 1,88 1,82 1,44

Endotelyal hiicre 1,06 1,67 1,10 0,89

Inflamatuvar hiicre 0,72 1,13 0,80 1,11

Kaspaz-3 Epitel 1,32 1,60 1,10 1,25

Endotel 0,68 1,08 0,55 0,50

Inflamatuvar hiicre 0,37 0,75 0,27 0,50

GSTK1 ile epitel, endotelyal hiicre ve inflamatuvar hiicrelerde boyanma skorlari
karsilastirildiginda kist grubu ile normal grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
SHK grubu normal grup ile karsilastirildiginda endotelyal hiicrelerde GSTK1 ile anlaml
boyanma farklilig1 goriildii (p<0,05). Epitel ve inflamatuvar hiicrelerde GSTK1 ile anlamh
boyanma farkliligi saptanmadi (p>0,05). GSTK1 ile epitel, endotelyal hiicreler ve
inflamatuvar hiicrelerde boyanma skorlar1 karsilastirildiginda NKNK grubu ile normal grup
arasinda anlamli fark izlenmedi (p>0,05). Normal grup ile olgu gruplarinin GSTK1 ile

boyanma skorlariin karsilastirmalarina ait p degerleri Tablo 5’te yer almaktadir.

VEGEF ile epitel, endotelyal hiicreler ve inflamatuvar hiicrelerde boyanma skorlari
kargilagtirildiginda kist grubu ile normal grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
SHK grubu normal grup ile karsilastirildiginda epitel ve endotelyal hiicrelerde VEGF ile
anlamli boyanma farklihig: izlendi (p<0,05), inflamatuvar hiicrelerde VEGF ile anlamli
boyanma farkliligi gozlenmedi (p>0,05). VEGF ile epitel, endotelyal hiicrelerde ve
inflamatuvar hiicrelerde boyanma skorlar1 karsilagtirildiginda NKNK grubu ile normal grup
arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4). Normal grup ile olgu gruplarinda VEGF

ile boyanma skorlarinin karsilastirmalarina ait p degerleri Tablo 5°te yer almaktadir.
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Kaspaz-3 ile epitel, endotelyal hiicreler ve inflamatuvar hiicrelerde boyanma skorlari
karsilagtirildiginda kist grubu ile normal grup arasinda anlamli fark izlenmedi (p>0,05). SHK
grubu normal grup ile karsilastirildiginda endotelyal hiicrelerde Kaspaz-3 ile anlamli
boyanma farklilig1 saptandi (p<0,05). Epitel ve inflamatuvar hiicrelerde Kaspaz-3 ile anlaml
boyanma farkliligi goriilmedi (p>0,05). Kaspaz-3 ile epitel, endotelyal ve inflamatuvar
hiicrelerde boyanma skorlar1 karsilagtirildiginda NKNK' grubu ile normal grup arasinda
anlamli fark izlenmedi (p>0,05) (Tablo 4). Normal grup ile olgu gruplarinda Kaspaz-3 ile

boyanma skorlarinin karsilastirmalarina ait p degerleri Tablo 5’te yer almaktadir.

Tablo 5. Normal Grup ile Diger Olgu Gruplarinda Boyanma Skorlarinin
Karsilastirilmasi

Boyanma
Yeri

Karsilastirilan Olgu Gruplar (p degerleri)

Kist-Normal SHK-Normal NKNK-Normal

'GSTK1  Epitel 0,891 0,721 0,446
Endotel 0,109 0,002 0,719

Inflamatuvar hiicre 0,165 0,177 1,000

VEGF Epitel 0,359 0,005 0,089
Endotel 0,462 0,002 0,426

Inflamatuvar hiicre 0,162 0,912 0,324

Kaspaz-3 Epitel 0,857 0,152 0,662
Endotel 0,465 0,032 0,849

Inflamatuvar hiicre 0,451 0,383 0,324

Mann-Whitney U Testi, p<0,05.

SHK grubu, kist grubu ile karsilastirildiginda endotelde GSTK1 ile anlamli boyanma
farklilig1 saptandi (p<0,05). Epitel ve inflamatuvar hiicrelerde GSTK1 ile anlamli boyanma
farklihigr izlenmedi (p>0,05). GSTK1 ile epitel, endotel ve inflamatuvar hiicrelerde boyanma
skorlart kargilastirildiginda NKNK' grubu ile kist grubu arasinda anlamli fark goriilmedi
(p>0,05). Kist ve SHK ve NKNK olgu gruplarinda GSTK1 boyanma skorlarmin

karsilagtirilmasina ait p degerleri Tablo 6’da yer almaktadir.
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SHK grubu ile kist grubu karsilastirildiginda epitel ve endotelde VEGF ile anlamli
boyanma farklihig izlendi (p<0,05). Inflamatuvar hiicrelerde VEGF ile anlamli boyanma
farkliligi saptanmadi (p>0,05). VEGF ile epitel, endotelyal hiicreler ve inflamatuvar
hiicrelerde boyanma skorlar1 karsilagtirildiginda NKNK grubu ile kist grubu arasinda anlaml
fark gorilmedi (p>0,05). Kist ve SHK ve NKNK olgu gruplarinda VEGF boyanma
skorlarinin karsilagtirilmasina ait p degerleri Tablo 6’da yer almaktadir.

SHK grubu, kist grubu ile karsilastirildiginda endotelde Kaspaz-3 ile anlamli boyanma
farklihigr izlendi (p<0,05). Epitel ve inflamatuvar hiicrelerde Kaspaz-3 ile anlamli boyanma
farklihgi saptanmadi (p>0,05). Kaspaz-3 ile epitel, endotelyal hiicre ve inflamatuvar
hiicrelerde boyanma skorlar1 karsilastirildiginda NKNK grubu ile kist grubu arasinda anlamli
fark gozlenmedi (p>0,05). Kist ve SHK ve NKNK olgu gruplarinda Kaspaz-3 boyanma

skorlarmin karsilastirilmasina ait p degerleri Tablo 6’da yer almaktadir.

Tablo 6. Kist ve Karsinom Olgularinda Boyanma Skorlarimin Karsilastirilmasi

: Boy_an ma Karsilastirilan Olgu Gruplan (pdegeTri)
o Kist-SHK Kist-NKNK
GSTK1 Epitel 0,775 0,219
Endotel 0,009 0,079
Inflamatuvar hiicre 0,133 0,180
VEGF Epitel 0,028 0,291
Endotel 0,001 0,832
Inflamatuvar hiicre 0,089 0,796
Kaspaz-3 Epitel 0,077 0,439
Endotel 0,047 0,552
Inflamatuvar hiicre 0,050 0,747

Mann-Whitney U Testi, p<0,05.
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4. TARTISMA

Bu calismada GSTK1, VEGF ve Kaspaz-3 biyobelirteglerinin larinks ve nazofarinks
yerlesimli kist ve karsinomlarda hem normal doku ile hem de kendi aralarinda ekspresyon

farki/benzerligi varligi arastirilmistir.
Bulgular belirtecgler bazinda sirayla tartisilacaktir.
4.1. GSTK1
4.1.1.Kist Grubu ile Normal Grup Arasindaki GSTK1 Iliskisi

Literatiirde laringeal ve nazofaringeal kistler ile normal mukoza arasinda GSTKI
iliskisini arastiran ¢alisma heniiz yoktur. Bizim ¢alismamizda normal doku ile Kist grubu
arasinda GTSK1 ekspresyonunda epitelyal komponent, endotelyal ve inflamatuvar hiicrelerde
anlamli fark bulunmamasi kistik lezyonlarin gelisiminde detoksifikasyon yolaginda yer alan

GSTK1 enziminin rolii olmadigint diisiindiirmiistir.
4.1.2.Larinks SHK ile Normal Grup Arasindaki GSTK1 Tliskisi

Literatiirde immiinhistokimyasal boyama yontemini kullanan ¢alismalar oldugu gibi,
ELISA veya PCR yontemiyle tiimérlerde GST polimorfizmlerini veya gen delesyonlarini
arastiran calismalar mevcuttur (122-126). GST alt tipleri ¢esitli ¢alismalarda anti kanser
ilaglara kars1 direng ile iliskili olarak bulunmustur (127-130). GSTKZ1’in, meme
karsinomunda sisplatin direnci ile iligkili oldugu saptanmistir (15). Fakat bu calismalarda
sadece tiimor hiicrelerindeki immiinohistokimyasal ekspresyon degerlendirilmistir. Bizim
calismamizda larinks SHK’leri ile normal doku arasinda GSTK1 ekspresyonu
karsilastirildiginda epitelyal komponentte ve inflamatuvar hiicrelerde istatistiksel olarak

anlamli fark izlenmeyip yalnizca endotelde GSTK1 ekspresyonunda anlamli fark goriilmesi
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aslinda olas1 ilag direncini destekleme yoniinde degerlendirilebilir olsa bile 6zellikle epitelyal

komponette farklilik olmayis1 kesin bir yargiya varmay1 engellemektedir.
4.1.3. Larinks SHK ile Kist Grubu Arasindaki GSTK1 liskisi

SHK ’ler ile kist olgular1 arasindaki iliskiyi arastiran ¢alisma heniiz bulunmamaktadir.
Calismamizda SHK grubu ile Kkist grubu karsilastirildiginda ise epitelyal komponent ve
inflamatuvar hiicrelerde boyanma yoniinde benzerlik vardir ve yalnizca endotelde istatistiksel
olarak anlamli boyanma farkliligi bulunmaktadir. Bu SHK grubunun normal dokuyla
karsilagtirildiginda endotelde daha fazla GSTK1 eksprese etmesi ile benzer bir durumdur.
Epitelyal komponent ve inflamatuvar hiicrelerde boyanma acisindan benzerligin olmasi kist
ve larinks SHK’leri arasinda bir iligkiyi yansitmamaktadir; zira her iki grubun da her iki hiicre

grubunda normalden istatistiksel olarak anlamli farklilig1 bulunmamaktadir.
4.1.4NKNK Grubu ile Normal Grup Arasindaki GSTK1 Iliskisi

Literatiirde GST alt tiplerinin polimorfizm ve gen delesyonlar1 nazofaringeal karsinom
gelisimi ile iliskili oldugunu destekleyen ¢alismalar mevcuttur (131-137). Bizim
calismamizda NKNK grubu normal dokular ile karsilastirildiginda epitelyal komponent,
endotel ve inflamatuvar hiicrelerde GSTK1 ekspresyonunda anlamli fark bulunmamakla
birlikte bu bulgu, nazofaringeal biyopsilerin suboptimal olmasindan kaynaklanabilir. Bu

sebeple daha ileri ve daha fazla olgu gruplari ile ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.
4.1.5. NKNK ile Kist Grubu Arasindaki GSTK1 Iliskisi

NKNK’ler ile kist olgularn1 arasindaki iliskiyi arastiran c¢alisma heniiz
bulunmamaktadir. Calismamizda NKNK grubu kistler ile karsilastirildiginda epitelyal

komponent, endotelyal ve inflamatuvar hiicrelerde GSTK1 ekspresyonunda fark olmamasi,
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kistler ile NKNK olgularinin detoksifikasyon yolagindaki GSTK1 bazinda iliskili olmadigini

diistindiirmiistiir.
4.2. VEGF
4.2.1. Kist Grubu ile Normal Grup Arasindaki VEGF Tliskisi

Literatiide VEGF hakkinda yeni gelisen lezyonlara damarsal destek sagladigi yoniinde
caligmalar vardir (143). Calismamizda kist grubu ile normal grup arasinda VEGF
ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamis olup temel patoloji
mekanizmalarindan olan VEGF nin (99, 143), larinks ve nazofarinkste gelisen kistik dokuya

normalden daha fazla destek vermedigini diistindiirmiistiir.
4.2.2.Larinks SHK ile Normal Grup Arasindaki VEGF iliskisi

VEGEF ile ilgili yapilan ¢aligmalara bakildiginda ozellikle bag boyun kanserlerinde
prognostik faktorler ile iliskilerinin arastirildigi ve antianjiyogenetik tedavilerin 6nemini
vurgulayan ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur . VEGF nin, tiimoriin T evresi, lenf nodu metastazi,
tiimor diferansiyasyonu gibi prognostik faktorler ile iligkili oldugunu destekleyen ¢ok sayida
calisma oldugu gibi (103-106, 138-140, 144), herhangi bir iliskinin desteklenemedigi
caligmalar da mevcuttur (108, 141, 142). Calismamizda larinks SHK olgulart hem tiimor
hiicrelerinde hem de endotelyal hiicrelerde VEGF ekspresyonunda normal dokulara gore
anlamh farklilik gostermektedir. Bu sonucumuz, literatiirdeki VEGF nin tiimor gelisiminde
rolii oldugu bildirilen galismalara benzer 6zelliktedir (145). Eslik eden inflamatuar hiicrelerde
normal dokuya gore belirgin ekspresyon farki bulunmamasi, ¢alistigimiz timor grubunda

inflamatuvar hiicrelerin VEGF ekspresyonu ile belirgin bir iliskisi olmadigini diistindiirebilir.
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4.2.3.Larinks SHK ile Kist Grubu Arasmdaki VEGF Iliskisi

Literatiirde bu bolgede yerlesen kistlerin laringeal SCC gelisiminde rolii olup
olmadigini arastiran ¢alisma heniiz yoktur. Calismamizda, VEGF ile kist ve SHK grubu
arasinda inflamatuvar hiicrelerde ekspresyon farki izlenmeyip epitelyal komponent ve
endotelyal hiicrelerde ekspresyonda anlamli fark izlenmesi aslinda SHK grubu ile normal
grubun karsilagtirllmasinda elde edilen sonuglar ile benzerdir. Bu sonucumuz, Kist epiteli ve
stromasi ile normal doku arasinda belirgin bir farklilik olmadigini bir kez daha gézler 6niine

sermistir.
4.2.4. NKNK ile Normal Grup Arasindaki VEGF Iiliskisi

Nazofaringeal karsinomlarda VEGF’nin 6zellikle metastaz ve prognoz ile iliskili
oldugunu destekleyen calismalar mevcuttur (109-111, 146). Calismamizda NKNK grubu
normal doku ile karsilastirildiginda epitelyal komponent, endotel ve inflamatuvar hiicrelerde
VEGF ekspresyonunda anlamli fark bulunmamis olmasi ¢alistigimiz grupta VEGEF’nin
neoplastik siireg gelisiminde belirgin rolii olmadigin1  diistindiirebilir.  Sonuglar1
degerlendirirken nazofarinks spesmenlerinin niteligini de géz Oniine almakta fayda vardir.
Yerlesim yeri dolayisiyla larinks gibi parsiyel veya total eksizyonu ¢ok da miimkiin olmayan
nazofarinks tiimorlerinde, tan1 amagli yapilan biyopsi materyalleri genellikle ¢ok kiigiik ve
fragmante dokular halindedir. Dolayisiyla vaskiiler endotelyal yapilari veya inflamatuvar
hiicreleri yeterince inceleyebilmek i¢in optimal olmamaktadirlar. Bu sebeple kesin yargiya

varmak i¢in ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugu aciktir.
4.2.5. NKNK ile Kist Grubu Arasindaki VEGF Iliskisi

NKNK grubu kistler ile karsilagtirildiginda epitelyal komponent, endotel ve
inflamatuvar hiicrelerde VEGF ekspresyonunda farklilik goézlenmemesi, normal doku ile

yapilan karsilastirma sonuglari ile benzer niteliktedir.
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4.3. KASPAZ-3
4.3.1.Kist Grubu ile Normal Grup Arasindaki Kaspaz-3 iliskisi

Literatiirde kistlerin gelisiminde Kaspaz-3 biyobelirtecinin roli ile ilgili bir ¢calisma
heniiz bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda Kaspaz-3 ekspresyonunda kist ve normal
grupta epitelyal komponent, endotelyal ve inflamatuvar hiicrelerde anlamli farklilik

izlenmemesi Kaspaz-3’iin kist gelisimini destekler nitelikte rolii olmadigini diisiindiirmistiir.
4.3.2.Larinks SHK ile Normal Grup Arasindaki Kaspaz-3 iliskisi

Apoptotik faktorlerin baskilanmasinin 6zellikle tiimor gelisimi ve progresyonunda
onemli rol oynadigmmi destekleyen bircok ¢aligma mevcuttur (27, 147-149). Bizim
calismamizda tiimor ile normal grup karsilastirildiginda epitelyal komponent ve inflamatuvar
hiicrelerde Kaspaz-3 ekspresyonunda belirgin fark izlenmemektedir. Iki olgu grubu arasinda
endotelde Kaspaz-3 ekspresyonunda anlamli fark olmasi Kaspaz-3’tin larinks SHK
gelisiminde rolii olabilecegini, ileride farkli tam1 ve tedavi yontemlerine temel
olusturabilecegini disiindiirmiistiir. Endotelde bulunan Kaspaz-3 ile apoptozun baskilanmasi

ile anjiyogenezin engellenmesinin tedavide yol gosterici olabilecegi diisiindiirmektedir.
4.3.3.Larinks SHK ile Kist Grubu Arasindaki Kaspaz-3 iliskisi

Literatiirde kist ile SHK arasinda Kaspaz-3 iliskisini arastiran ¢alisma heniiz mevcut
degildir. Kaspaz-3 ile kist ve SHK grubu arasinda karsilastirma yapildiginda vaskiiler
endotelde izlenen boyanmada anlamli fark olmasi, epitel ve inflamatuvar hiicrelerde fark

bulunmamasi normal grup ile yapilan karsilastirmaya benzer niteliktedir.
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4.3.4NKNK Grubu ile Normal Grup Arasindaki Kaspaz-3 iliskisi

NKNK ile kist grubundaki Kaspaz-3 ekspresyonlari1 karsilastirildiginda ise epitelyal
komponent, endotelyal veya inflamatuvar hiicrelerde anlamli fark bulunmamaktadir. Bu bulgu
NKNK olgularinin gelisiminde Kaspaz-3’iin rolii olmadigi yoniinde yorumlanabilir; ancak
suboptimal doku spesmenlerinin degerlendirmeyi ve sonuglari kisith hale getirdigi goz

oniinde tutulmalidir.
4.3.5.NKNK ile Kist Grubu Arasindaki Kaspaz-3 Tliskisi

NKNK grubu kistler ile karsilagtirildiginda epitelyal komponent, endotel ve
inflamatuvar hiicrelerde NKNK ekspresyonunda farklilik olmamasi yine kist dokusu ile
normal dokunun benzer oldugunu gdstermesi yani sira ¢alistigimiz tiimor grubunda Kaspaz-

3’lin belirgin olarak yer almadigini diisiindiirebilir.
Calismanin Sinirhhiklar

Bu calismada nazofarinks ve larinks kistleri ile karsinomlar1 arasinda VEGF, GSTK1
ve Kaspaz-3 acisindan farklilik veya benzerlik olup olmadigi arastirilmistir. Calismanin
kisitlayict taraflarindan bir tanesi olgu gruplarindaki vaka sayilarinin az olmasidir. Her bir
olgu grubu icin daha fazla sayida preparat degerlendirilmesi, daha saglikli sonuglara

ulasilabilmesi acisindan kiymetlidir.

Literatiirdeki ‘normal’ tanimlamalarini inceledigimizde; VEGF, MMP-9 ve e-cadherin
belirteglerinin laringeal SHKun klinik davranisi ile iliskilerini arastiran bir ¢alismada
immiinhistokimyasal olarak VEGF boyamasinin degerlendirme asamasini agiklarken, ‘normal
epitelde oldugu gibi VEGF’nin boyanmadigi durumlarda’ seklinde bir s6z dizisi kullanarak
normal epitelde VEGF immiinhistokimyasal boyanmasimin olmadigi belirtilmistir (147).

VEGF belirtecinin normal epitelde boyanmasi ile ilgili bilgi veren bu ¢alisma disinda,
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endotelde veya inflamatuvar hiicrelerde; ayrica GSTK1 ve Kaspaz-3 belirteclerinin de normal
doku elemanlarinda boyanma skoru hakkinda literatiirde heniiz yeterli bilgi bulunmamaktadir.
Bizim c¢alisgmamizda normal grupta biitiin belirteglerde ve degerlendirilen tiim hiicresel
elemanlarda boyanma oldugu saptanmis oldugundan belki de Oncelikle, bu belirteglerin

normal dokularda ekspresyonu konusunda ileri ¢alismalar yapilmalidir.

Bir bagka konu baglig1 ise aslinda olgu gruplarinin etiyolojik faktorlerinin bire bir
benzer olmamast ile iligkilidir. Sadece yerlesim yeri bazinda larinks normal doku, larinks Kist
ve laringeal SHK veya nazofarinks normal doku, nazofarinks kist ve NKNK seklinde
gruplandirma yapilarak, bu gruplar1 karsilastirmak bakis agimizin ve belki de sonuglarimizin
iyi yonde degismesini saglayabilir. Elbette bu durum, vaka gruplarindaki olgu sayilar1 daha az

olacagindan daha uzun bir zaman araligindaki olgular1 taramay1 gerektirecektir.

Gilinliik pratikte karsimiza ¢iktig1 {lizere, nazofarinks karsinomlarinin tanist i¢in
degerlendirdigimiz biyopsi materyallerin niteligi bir¢cok konuda bizi kisitlamaktadir. Laringeal
tiimorlerde hem biyopsi acisindan, hem de opere edilebilirlikleri diisliniildiigiinde pek
karsimiza ¢ikmayan bu durum, nazofarinks tiimoér biyopsileri i¢in 6nem arz etmektedir.
Ozellikle bu galismada uygulanan belirteclerin endotel hiicrelerindeki boyanmalar1 hususunda
nazofarinks karsinom preparatlarinda zorlanilmistir. Biyopsi genelde c¢ok kiigiik ve sadece
timor dokusundan ibaret oldugu i¢in hem endotel boyanmasi degerlendirmesinde kisitlilik
yaratmigtir, hem de normal gruba dahil olan nazofarinks karsinom olgularinin sayisinin 1 ile

sinirli kalmasina neden olmustur.
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5. SONUCLAR

Caligmadaki amacimiz kistik lezyonlarin karsinom gelisiminde rolii olup olmadigini
aragtirmakti. Normal grup ve kist grubu arasinda istatistiksel anlamliliga ulasan GSTKI,
VEGF ve Kaspaz-3 ekspresyonu saptamamamiz Kist ve normal grupta epitelyal, endotelyal ve
inflamatuvar hiicrelerin benzer ozellikte oldugu yoniinde destek vermistir. Bu bulgular
GSTK1, VEGF, Kaspaz-3 biyobelirtecleri bazinda kistlerin karsinom gelisiminde predispozan

olmadigini diistindlirmiistiir.

Bu calisma, immiinhistokimyasal degerlendirmenin yalnizca epitelyal komponette
degil, endotelyal ve inflamatuvar hiicrelerde yapilmasi acisindan 6zelliklidir. GSTK1, VEGF
ve Kaspaz-3 ile normal doku endotel hiicreleri ile tiimor endotel hiicrelerinin boyanma
farklilign gostermesi nedeniyle timor stromasinin da tedavinin yonlendirilmesi ve
degerlendirilmesinde faydali olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak vaka saymmizin sinirl

olmas1 nedeniyle destekleyici ¢caligsmalara ihtiyac vardir.
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