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OZET

Solid tiimorlerin gelisimi ve metastaz yapmasinda yeni damar olusumu 6nemli rol
oynamaktadir. Skuamdéz hiicreli karsinomlar (SHK), larinksin en sik goriilen
neoplazmlaridir. Larinks karsinomlarinda boyun lenf nodlarina metastaz sagkalimi
onemli oranda azaltan bir etkendir. Bu calismanin amaci; larinksin SHK’ da timor
ici ve tiimor dig1 alanlarda lenfatik damar ve mikrodamar yogunlugunun lenf nodu

metastazi ile iligkisini ortaya koymaktir.

Calismamizda 2000-2006 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi (EUTF)
Patoloji Ana Bilim Dali’'nda larinks skuamoz hiicreli karsinom tanist almig
larenjektomi ve boyun diseksiyonu yapilmis 86 olgu incelemeye alinmustir.
Hematoksilen-Eozin ile boyali kesitlerde tiimor tipi ve diferansiyasyon
degerlendirildi. D2-40 immiinohistokimyasal boyamasi ile timor ic¢i ve tiimor disi
lenfatik damar yogunlugu (LDY), CD34 immiinohistokimyasal boyamasi ile timor
ici ve timor dis1 mikrodamar yogunlugu (MDY) degerlendirildi. Elde edilen veriler
ile timor derecesi, tiimor yerlesim yeri, lenf nodu metastazi ile iliskisi karsilagtirildi.
Sonuglarin degerlendirilmesinde ki-kare, multivariyete analiz testleri kullanildi.

P<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

Olgularin timor ici ve timor dist LDY degerleri karsilastirildiginda tiimor igi
lenfatik damar sayilar1 ortalama 5 iken, tiimor dist lenfatik sayisinin ortalamasi 18°di
(p<0.05). Olgularin timor i¢i ve timor dis1 damar sayilar1 karsilastirildiginda, timor
icinde MDY degeri ortalama 217, tiimor disinda 330 olarak degerlendirildi. P <0.001
olup anlamli olarak degerlendirildi. Iyi diferansiye tiimérlerde tiimor i¢ci MDY
degeri yiiksek olup istatiksel olarak anlamli degildi. Kot diferansiye tiimorlerde

timor dis1t MDY degeri yiiksek olup P<0.05 ‘ti. Lenf nodu metastaz1 olan grupta

Vi



intratiimoral MDY degeri diisiik olup anlamli sonug elde edildi. Lenf nodu metastazi
olan ve olmayan gruplarda LDY degeri tiimor disinda yiiksekti. Ancak metastaz ve

LDY degeri arasinda anlamli sonug elde edilemedi.

Solid tiimorlerde vaskiilogenez 6nemli olup bir ¢ok organda damar yogunlugu ile
metastaz arasinda iliski kurulmustur. Calismamizda iyi diferansiye tiimorlerde timor
icinde damar sayist fazla iken kotii diferansiye olgularda tumor dis1 alanda damar
sayis1 fazla goriildi. LDY degeri ile diferansiyasyon arasinda iliski saptanmadi.
Metastaz yapmayan grupta tiimor dis1 ve tiimor ici MDY yiiksek bulundu. Metastaz
ile LDY degeri arasinda iligki izlenmedi. Tiimoral dokuda D2-40 ile degisen

oranlarda boyanma goriildii. Ancak klinik parametreler ile iliski saptanmadi.

Lenf nodu metastazlarinin erken degerlendirilmesi, tedavinin belirlenmesinde ve
prognozda oOnemlidir. D2-40 ve CD34’iin birlikte kullanimi ile lenfatik damar
yogunlugunun degerlendirilmesinin, metastazin erken belirlenmesinde daha 6nemli

olabilecegini diistinmekteyiz.

Anahtar Sozciikler: D2-40, CD34, lenfanjiogenezis, vaskiilogenezis
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THE EVALUATION OF LYMPHATIC VESSEL
DENSITY AND MICROVESSEL DENSITY IN
LARYNGEAL SQUAMOUS CELL CARCINOMA

ABSTRACT

Neovascularization plays an important role in development and metastasis of solid
tumors. Squamous cell carcinoma is the most common neoplasm of larynx. Cervical
lymph node metastasis is an important factor, which significantly decreases survival
in larynx carcinomas. The aim of this study is to reveal the relationship between
density of lymphatic vessels and microvessels at intra and peritumoral areas and

lymph node metastasis in SCC of larynx.

In the present study, 86 cases which were diagnosed as squamous cell carcinoma of
larynx at the Department of Erciyes University, Medicine FacultyPathology between
2000 and 2006 were reviewed. Tumor type and differentiation were assessed in
hematoxylin-eosin stained sections. Intratumoral and peritumoral lymphatic vessel
density (LVD) were assessed by D2-40 immunohistochemical staining, whereas
intratumoral and peritumoral microvessel density (MVD) by CD34. Obtained data
were compared to tumor grade, tumor location and lymph node metastasis. Chi-
square and multivariate analysis were used for assessment of results. p<0.05 was

considered as statistically significant.

Intra and peritumoral LVD values were compared, mean number of intra-tumoral
lymphatic vessels were 5, whereas mean number of peritumoral lymphatic vessels
were 18 (p<0.05). When number of intra and peritumoral vessels were compared,
mean intra-tumoral MVD value was found as 217, whereas mean extra-tumoral
MVD value as 330. p<0,001was considered as significant. In well-differentiated
tumors, intratumoral MVD values was high, but not statistically significant. In poorly
differentiated tumors, peritumoral MVD value was high with a p value smaller than
0.05. In the group with lymph node metastasis, intra-tumoral MVD value was low

and a significant result was obtained. Peritumoral LVD value was high in both
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groups with or without metastasis. However, no significant relation was found

between metastasis and LVD value.

Vasculogenesis is important in solid tumors, where a relationship is established
between vessel density and metastasis in many organs. In our study, number of intra-
tumoral vessels were high in well differentiated tumors, while more vessels were
found at peritumoral area in poorly differentiated tumors. No relationship was found
between LVD value and differentiation. Both peri and intratumoral MVD values
were found high in the group without metastasis. No relationship was observed
between metastasis and LVD value. Variable amounts of D2-40 staining was seen in

tumoral tissue. However, no relationship was found between clinical parameters.

Early assessment of lymph node metastasis is important in the determination of
treatment and prognosis. We think that detection of lymphatic channels by using D2-

40 and CD34 staining together can be important in early detection of metastasis.

Key Words: D2-40, CD 34, lenfangiogenezis, vasciilogenezis



1-GIiRiS VE AMAC

Larinks karsinomlar1 bas boyun bolgesinin en sik goriilen neoplazmlaridir (1).
Skuamoz hiicreli karsinomlar larinksin en sik goriilen malign tiimériidiir. Ozellikle
erkeklerde sik goriilmektedir. En sik yerlesim yerleri glottik bolge olup ikinci sirada

supraglottik bolge gelmektedir (1).

Karsinomlar metastazlarin1 0zellikle lenfatik yol ile yapmaktadirlar. Larinks
karsinomlar1 en sik servikal bolge lenf nodlarina metastaz yapmaktadir. Son yillarda
tiimor vaskiilarizasyonu ve tiimor progresyonu hakkinda iliskiyi gosteren ¢aligsmalar
vardir.

Bilindigi gibi solid tiimorlerin gelisimi ve metastaz yapmasinda yeni damar olusumu
onemli rol oynamaktadir (2). Kan damarlan iki farkli siire¢ ile olusur; bunlar
vaskiillogenez ve anjiogenezdir. Anjiogenez ve neovaskiilogenez var olan
damarlardan yeni kapillerin olusumudur (3). Anjiogenezis, tiimorlerin gelisimi,

invazyonu, metastazi ve prognozu ile iliskilidir (4-6).

Cesitli  organ malignitelerinde anjiogenezis cesitli  immiinohistokimyasal
belirleyiciler ile calisilmis olup, malign tiimorlerin prognozunun degerlendirilmesi,

invazyon, metastaz ve rekiirrens ile iligkili oldugu goriilmiistiir (7, 8).

Solid kanserlerin gelisiminde kan damarlarinin yanisira lenf damarlar1 da 6nemli role

sahiptir. Histolojik yapilar1 gibi islevleri de farkhidr. Lenfatik damarlar dokunun



hemodinamik dengesini siirdiirebilmesi icin gereklidir. Kan damarlari ise kanserin

biiytimesi i¢in gerekli olan oksijeni ve besini saglar (9).

Lenfanjiogenezis tiimoriin lenf nodu metastazi yapip yapmayacagi konusunda énemli
bir gostergedir. Metastazlarin erken taninabilmesi mikrodamar yogunlugu (MDY) ve
lenfatik damar yogunlugunun (LDY) gosterilebilmesi ile miimkiin olabilir (2, 4, 10).
MDY ve prognozla iligkisi, bir ¢cok tiimor tipinde arastirilmistir. Artmis MDY’ nin
meme kanserlerinde bagimsiz prognostik belirleyici oldugu gosterilmistir (11).
Histolojik kesitlerde lenfatik ve kan damarlarinin taninmasi ¢ok Onemlidir. Ancak
lenfatik endotelyal hiicrelerin Hematoksilen-Eozin(HE) ile boyali rutin histolojik
kesitlerde taninmast zor olmaktadir. Lenf damarlarin1 gostermede bir¢ok
immiinohistokimyasal belirleyici bulunmaktadir. Bu antikorlar LYVE-1, Prox-1,
podoplanin ve D2-40 olarak siralanabilir (12-14).

D2-40 lenfatik endotelyal belirleyicisi ile CD34 gibi panendotelyal bir belirleyicinin
birlikte kullanimi lenf ve kan damarlarinin ayirt edilmesinde onemli katki saglar.
Literatiirde c¢esitli timorlerde intratiimoral ve peritiimoral alandaki lenfatik invazyon
alanlan karsilastirilmig olup prognozla iliskisi degerlendirilmistir (15 - 18).

Biz bu calismada, larinksin skuaméz hiicreli karsinomlarinda D2-40 ve CD34
kullanarak peritiimoral ve intratiimoral alanlarda lenfatik ve damar sayilarim
degerlendirdik. Elde edilen sonuglar ile tiimor diferansiyasyonu, yerlesim yeri ve lenf

nodu metastazi arasindaki iliskiyi gostermeyi amacladik.



2- GENEL BILGILER

2.1. LARINKSIN EMBRiYOLOJiSi

Larinksin supraglottik kismu iiciincii ve dordiincii brankial arktan gelisir ve bu
durum oral kavite ve orafarinks ile iligkilidir. Glottik ve subglottik bolge trakea ve
akcigerlerinde koken aldig1 6. brankial arktan gelisir (19). Iki farkli embriyolojik
gelisim ventrikiil seviyesinde birlesir. Larinksin supraglottik bolgesi siiperior, glottik
ve subglottik bolge inferioru olusturacak sekilde iki bolgeye ayrilmistir. Bu ayrim

laringeal karsinomlarin biiyiime ve yayilmasinm etkilemektedir ( 20, 21).
2.2.LARINKSIN ANATOMISI

Larinks, hipofarinksin oniinde iiciincii ve altinci servikal vertebralar seviyesinde yer
alir (22). Larinksin iist sinirim epiglotun u¢ kismi ve ariepiglottik foldlar, alt sinirini
ise krikoid kikirdagmn alt kenar1 olusturur. On tarafta epiglotun lingual yiizii, tiroid
kikirdak, krikoid kartilajin 6n kavisi, tirohyoid membran ve krikotiroid membran
sinirlar.  Arka smir ise krikoid kikirdak ve aritenoid bolge olusturur. Timor
yayiliminda onemli olmakla birlikte priform fossa ve preepiglottik mesafe larinksin

bir boliimii degildir (Sekil 1) (23).

Larinks anatomik olarak iic bolgeye ayrilmistir. Supraglottik bolge, epiglotun iist
ucu ile vokal kordlar arasinda yer alir ve ariepiglottik fold, yalanci vokal kord,

ventrikiilleri icerir. Ariepiglottik fold arkada epiglot tabanindan aritenoid kikirdaga



uzanir. Yalanci vokal kordlar, gercek vokal kordun iizerine dogru uzanan miikéz
membranlardir. Ventrikiiller yalanci vokal kordlarin altinda yer alir ve gergek vokal
kordlar ikiye boler. Glottik bolge, gercek vokal kordlar, 6n ve arka komissiirleri
icerir ve ventrikiillerin apeksi ile vokal kordlarin bir cm altinda ¢ok katli yassi
epitelin bittigi alan arasinda kalir. Subglottik bolge ise gercek vokal kordlarin
altindan birinci trakeal kikirdaga kadar olan alandir (1, 22- 24) .

Sekil 1: Larinks anatomisi

Larinksi olusturan temel kikirdaklar krikoid, tiroid ve iki adet aritenoid kikirdaktir.
Bu kikirdaklar hyalin tipte iken, epiglot cok sayida fenestrasyon igeren elastik
kikirdaktan olugsmaktadir. Epiglotta bulunan fenestrasyonlar ile epiglotun laringial
yiiziinden lingual yiiziine ve preepiglotik mesafeye tiimor yayilimi  olmaktadir.
Tiroid ve krikoid kikirdaklar yas ilerledikce once kalsifiye sonra ossifiye olur.
Kikirdaklardaki ossifikasyon, karsinom yayilimini degerlendirmek bakimindan
Oonemlidir.  Hyalen kikirdak belki de anjiogenezi inhibe eden  bir faktor
salgilamasindan dolay1 tiimoriin yayilmasina karsit direnclidir. Kikirdak ossifiye

oldugu zaman tiimor metastazindan etkilenir (1, 22, 23). Tiroid ve krikoid kikirdaklar
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eklem ylizeyi olustururlar ancak hareketleri her ikisini birbirine baglayan baglarla

sinirlandirilmistir. Aritenoid kikirdaklar krikoid kikirdak ile eklem olusturur (1).

Larinks kaslar1 iki gruba ayrilir.  Ekstrensek kaslar omohyoid, sternohyoid,
sternotiroid ve tirohyoid kaslardan olusmaktadir. Intrensek kaslar ise krikotiroid,
posterior krikoaritenoid, lateral krikoaritenoid, interaritenoid ve tiroaritenoid kaslari
icermektedir  (23). Ekstrensek kaslar larinksin bir biitiin halinde hareketi ve
fiksasyonu ile ilgilidir. Intrensek kaslar ise ventrikiillerin, vokal kordun adduksiyon

veya abduksiyonunda gorev alirlar (22).

Larinksin ligamentleri tirohyoid, kuadranguler ve krikotiroid ligamentleri kapsar.
Krikotiroid ligament (konus elastikus), tiroid kikirdagin medialinde yukariya dogru
ilerler ve sagittal olarak sikisarak iist kenarlar1 onde tiroid kartilajin i¢ kismina,
arkada aritenoid kikirdagin vokal ¢ikintisina baglanan vokal ligamentleri olusturur

(23).

Vagus siniri larinksin duyu ve motor innervasyonunu saglar. Krikoid kas1 vagus
sinirinin eksternal laringeal dali tarafindan innerve olurken, diger intrensek kaslar

vagus sinirinin rekiirren laringeal dal1 tarafindan saglanir (22, 23, 25).

Larinksin iist kisminin kanlanmasini eksternal karotis arterin bir dali olan superior
tiroid arterin superior laringeal dali saglar. Larinksin alt kismin1 subklavian arterden

cikan tiroservikal trunkusun dali olan inferior laringeal arter saglar (22, 23, 25).

Laringeal arterlere ayni isimli venler eslik etmektedir. Superior laringeal ven
superior tiroid vene sonrada internal juguler vene dokiiliir. Inferior laringeal ven

inferior tiroid vene bosalir (23).

Larinksin lenfatikleri vaskiiler yapilar boyunca uzanirlar. Supraglottik larinkste
lenfatik ag cok zengindir. Bu bolgenin lenfatikleri tirohyoid membrandan gecerek

subdigastrik ve superior juguler nodlara drene olur (23).

Glottik bolgenin lenfatik drenajinin olmadigi ya da ¢ok az oldugu kabul
edilmektedir. Bu 6zelligi nedeniyle supraglottik ve subglottik bolgeler arasinda bir

bariyer gorevi de gormektedir (23).



Subglottik bolgelerin lenfatik drenaji ise, krikotiroid membrant gecerek Once
pretrakeal ve prelarengeal (Delphian nodiilii), buradan da orta derin servikal zincire
dogru olmaktadir. Ayrica alt derin servikal zincire, paratrakeal ve trakeodsofageal

lenf nodlarina da drene olmaktadir.

Vokal kordlar cok az lenfatik kanal icerir, bu nedenle glottik karsinomlar nadiren

bolgesel metastaz yapar (19, 23, 24).

2.3. Larinksin Histolojisi

Larinksin epiteli lokalizasyona gore ¢ok katli yass1 epitel ile yalanci ¢cok kath siliali
epitel arasinda degisiklik gosterir. Epiglotun lingual (anterior) kismi ¢ok katli yassi
epitelle ortiiliidiir. Laringeal (posterior) kisminin iist kisminda cok katli yass1 epitel
izlenirken alt kisminda solunum yolu epiteli izlenir. Supraglottik bolge yalanci ¢cok
katli silial1 epitel ile ortiiliidiir. Glottik bolgede, vokal kordlar ¢cok katli yassi epitel
ile ortiili iken, subglottik bolgede vokal kordlarin kenarlarindan asagiya dogru
yalanci ¢ok kath epitele dontismektedir (19, 24). Sigara icmeyen eriskinlerin yaklasik
yarisinda hem supraglottik hem de infraglottik bolgelerde siliali epitel ile karisik ¢cok
katli yassi epitel adalart izlenir. Sigara icenlerde larinksin siliali solunum epiteli

siklikla tamamen ¢ok kath yassi epitele degisir (24). (Sekil 2)
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Sekil 2: Larinks histolojisi



Reinke boslugu, cok katli yass1 epitelin tabani ile vokal ligament arasinda sinirli olan
gercek vokal kordun lamina propriasina verilen addir (1, 24). Reinke boslugunda
kapillerler ve seromiisindz glandlar seyrektir ve lenfatikler bulunmaz. Bu bolgedeki
sinirlt damar yapisindan dolayi, gercek vokal kord yerlesimli tiimorler lokalize kalma
egilimindedir, Radyoterapi ve cerrahi tedaviye iyi yanit verirler (24). Anterior
komissiir ~ gercek vokal kordun tersine belirgin kapiller damar, lenfatik ve
seromusindz bez icerir.

Larinksin silyali epitelin en alt kisminda kiigiik, yuvarlak hiicrelerden olusan bazal
veya rezerv hiicreler bulunur. Bazal tabaka iizerinde silyali kolumnar hiicreler
mevcuttur. Larinksin cok katli yassi epitelinin bazal tabakasinda kiiciik oval
niikleuslu dar sitoplazmali hiicreler mevcuttur ve yiizeye dogru dik sekilde dizilim
gosterir.  Yukart dogru ilerledikce hiicrelerin niikleuslar1 biiylir daha sferik bir
goriiniim alir. Mitoz sadece bazal tabakada bulunur. Cok katli yassi epitel bes ile
yirmibes hiicre kalinliginda olabilir. Uzun siireli sigara icen kisilerde epitelde

normalde bulunmayan parakeratoz odaklar1 gelisebilir (24).

2.4. Larinksin intraepitelyal Proliferatif Lezyonlari

2.4.1.Keratozis: En sik gercek vokal kordlar1 ve aritenoidler arasi bolgeleri tutar.
Basit hiperplazi, epitelyal hiperplazi, skuamoz hiperplazi, ve l6koplaki olarak ta
adlandirlir. Siklikla sigara i¢enlerde, sarkicilarda ve sesini ¢ok kullananlarda ortaya
cikar. Hiperemi mevcut ise Onemli bir lezyonun olabilecigi (displazi/karsinoma in
situ) diisiiniilmelidir. Mikroskobik olarak keratotik lezyonlar atipi olmaksizin

hiperkeratotik epitel ve akantozis ile karakterizedir (1).

2.4.2.Displazi/karsinoma in situ: Degisen derecelerde hiicresel atipi, normal
maturasyonun ve stratifikasyonun kaybi ile karakterizedir. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) Collaborating Center for the Upper Respiratory Tract Tumours tarafindan
tanimlanan kriterlere gore larinksin intraepitelyal proliferatif lezyonlar1 hafif, orta,

siddetli displazi ve karsinoma in situ (KIS) olarak gruplandirilmistir (1, 19, 26).



2.5. LARINKS TUMORLERI

DSO Smiflamasi

1) Malign epitelyal tiimorler

a) Skuamoz hiicreli karsinoma
-Verriikoz karsinoma
-Bazaloid skuamoz hiicreli
karsinoma

-Papiller skuamoz hiicreli
karsinoma

- Spindle hiicreli karsinoma

-Akantolitik skuamoz hiicreli
karsinoma

- Adenoskuamoz karsinoma

b) Lenfoepitelyal karsinoma

¢) Dev hiicreli karsinoma

d) Malign tiikriik bezi tipi tiimorler

2) Noroendokrin tiimorler

a) Tipik karsinoid

b) Atipik karsinoid

¢) Kiigiik hiicreli karsinoma,
noroendokrin tip

d) Kombine kiiciik hiicreli karsinoma,
noroendokrin tip

3) Benign epitelyal tiimorler

a) Papilloma
b) Papillomatozis
c¢) Tiikriik bezi tipi adenomlar
- Pleomortfik adenoma
- Onkositik papiller kistadenoma

4) Yumusak doku tiimorleri

a) Malign tiimorler
-Fibrosarkom
-Malign fibroz histiositoma
-Liposarkoma
-Leiomyosarkoma
-Rabdomyosarkoma
-Anjiosarkoma
- Kaposi sarkomu
- Malign periferik sinir kilifi timorii
- Sinvyal sarkoma
b) Borderline tiimorler
-Inflamatuar myofibroblastik timor
¢) Benign tiimorleri
-Schwannoma
-Norofibroma
- Lipoma
- Leiomyoma
- Rabdomyoma
- Hemanjioma
- Lenfanjioma
-Grandiiler hiicreli tumor

5) Hematolenfoid tiimorler
6) Kemik ve kikirdak tiimorleri
a) Kondrosarkoma
b) Osteosarkoma
¢) Kondroma
d) Dev hiicreli tumor

7) Mukozal malign melanoma

8) Sekonder tiimorler




2.5.1. Epidemiyoloji:

Larinks karsinomlar1 erkeklerdeki tiim kanserlerin %?2.2°si, kadinlarda %0,4' tinu
olusturur. Cogu hasta 4. dekat veya daha ileri yastadir, fakat daha geng yaslarda da
goriilebilir. Hastalarin %96’ s1 erkektir. Sigara baslica risk faktoriidiir. Bazi
tilkelerde kadinlarda sigara kullanimimin artmasina bagli olarak goriilme sikligi
artmaktadir (1). Diger risk faktorleri arasinda, sesin kotii kullanimu, keratosis (1),
Human papilloma Viriis (27), Epstein Barr viriis (28) gibi viral nedenler, radyasyon
(29), Bloom sendromu (30) ve Li-Frumeni sendromu (31), beslenme, gastroozefagial
reflii, asbest (32) yer almaktadir. Sebze ve meyvelerde bulunan C vitamini, folat ve

flavonoidler gibi antioksidanlarin larinks kanseri riskini azalttig1 gosterilmistir.
2.5.2 Klinik

Glottik tiimorler genelde kiiciik tiimorler olup ses kisiklig1 yaparlar. Ileri evrelerde
ise havayolu obstriksiyonu ve dispne ile kendini belli eder. Supraglottik tiimérler
genellikle klinik bulgu vermezler ve tani konuldugunda oldukca biiylimiislerdir.
Ancak erken donemlerde farengeal rahatsizlik, agr1 ve yutma gii¢liigii olabilirken
ileri donemlerde ses kisikligi, dispne, stridor, boyunda kitle ortaya cikabilir ( 24,25
33, 34).

Subglottik tiimorlerde bogazda rahatsizlik hissi, dispne, hemoptizi goriiliirken timor
vokal kordlara uzanmissa ses kisiklifi ortaya cikar. Epiglottik tiimorlerde ses
kalitesinde degisiklik, havayolu tikanikligi, disfaji ve/veya servikal metastaz izlenir.
Priform siniis tiimorleri ise genellikle biiyiik olup odinofaji veya otalji mevcuttur (24,

25, 33, 34).

Larinks karsinomlar1 yerlesim yerlerine gore 4 ana tipe ayrilirlar. Bunlar glottik,

supraglottik, transglottik ve infraglottik karsinomlardir.

Glottik: Tiim vakalarin %60-65" ini olusturur. Kikirdak doku ile cevrili olmasi ve
lenfatik sayisinin azligi sebebiyle uzun siire lokalize kalirlar. Vokal kordun
invazyonu, krikoaritenoid kas ve eklemin invazyonu veya nadiren rekiirren laryngeal
sinirin invazyonu ile vokal kord fikse olabilir. Ses kisiklig1 gelismesiyle erken tani
konur. Gergek vokal kordun lenfatiklerinin az olmasi sebebiyle lenf nodu metastazi

vakalarin %4-6 sinda goriiliir (36). Bu bolge tiimorleri profilaktik lenf nodu
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diseksiyonu gerektirmezler. Tedavide erken lezyonlarda radyoterapi iyi sonug verir.
Gergek korda yerlesen yiizeyel kiigiik lezyonlarda kordektomi yeterli olabilirken T2

glottik kanserlerde hemilarenjektomi yapilmalidir (1).

Supraglottik: Olgularin  %30-35 'ini olusturur. Yalanci vokal kord, ventrikiil
ve/veya epiglotun laringeal veya lingual yiizyini tutar. Bu tiimorler preepiglottik
alana dogru yayilim gosterme egilimindedir. Kikirdak invazyonu nadir olup
kikirdakta ossedz metaplazi varliginda izlenir. Supraglottik karsinomlarin yalmz %1
1 glottise yayilim gosterir. Lenf nodu metastaz insidanslart %40 tir. %25-35 olguda
klinik olarak lenf nodu bulunmamasina karsin mikroskobik diizeyde okiilt

metastazlar mevcuttur. Tedavide radyoterapi veya larenjektomi uygulanir (1).

Transglottik: Tiim olgularin %S5 'inden azimi olusturur. Laringeal ventrikiilii vertikal
olarak caprazlayan karsinomlar icin kullanilir. Lenf nodu tutulum orami oldukca
yiiksektir. Bu lokalizasyondaki tiimérler icin elektif lenf nodu diseksiyonu gereklidir.

Tedavisi total larenjektomidir (1).

Infraglottik: Olgularin %5 'inden azini olusturur. Gercek vokal korddan itibaren 1
cm'den fazla asagiya uzanan tiimorler ve subglottik alanda sinirli olan tiimorler icin
bu terim kullanilmaktadir. Ancak subglottik alanda sinirli tiimorler olduk¢a nadir
goriiliir. Prelaringeal alan ve tiroid bezine invazyon yapabilir. %15-20 oraninda

servikal lenf nodlarina, %50 oraninda paratrakeal nodlara metastaz yapar (1).

2.5.3.Skuamoz hiicreli karsinom

Laringeal karsinomlarin %95 'ini SHK olusturur (32, 33). SHK, genellikle glottik ve
supraglottik bolgede yerlesirler. Anterior vokal kord en sik yerlesim yeridir. Lezyon
diiz plak seklinde, polipoid veya yiizeyden kabarik ekzofitik goriinimde gri pempe
renkte olabilir. Vokal kord lezyonlart keratotik goriiniimdedir. SHK,
diferansiyasyon derecesi, selliiler pleomorfizm ve mitotik aktivite temel alinarak iyi
, orta ve kotii diferansiye olmak iizere ii¢ gruba ayrilir. Cogu glottik karsinomlar iyi-
orta diferansiye iken Ozellikle subglottik alan olmak {izere diger lokalizasyondakiler
orta-kotii diferansiyedir. Genellikle kiiciik tiimorler 1iyi diferansiye goriiniimdedir
(1).

Iyi diferansiye SHK normal ¢ok katli yass1 epitele benzer. Orta diferansiye SHK

belirgin niikleer pleomorfizm, mitotik aktivite icerir , bununla birlikte keratinizasyon
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daha az orandadir. Kotii diferansiye SHK’de immatiir hiicreler ¢ok sayida tipik ve
atipik mitoz ve az oranda keratinizasyon icerir. Cogu SHK orta derece diferansiyedir.
Diferansiyasyona gore dereceleme yapilsa da prognostik onemi simirhidir. Timor
biiylimesi ekspansif, infiltratif veya her iki sekilde de olabilir. Ekspansif biiyiime
sekli iyi prognozla iliskilidir. Infiltratif tiimorler kiigiik diizensiz kordonlar veya tek
timor hiicrelerinden olusur, kotii sinirlt olup daha agresif seyir gosterir.

SHK sitokeratin gibi epitelyal belirleyiciler ile boyanir. Kotii diferansiye SHK ise
Vimentin pozitifligi gosterebilir (33).

Verriikoz karsinom: Iyi diferansiye SHK 'nin metastaz yapmayan formudur.
Yasamin 6.-7. dekatlarinda ozellikle erkeklerde goriiliir. Larinkste en sik anterior
gercek vokal kordu tutar. En sik semptom ses kisikligi olup havayolu obstriksiyonu,
kilo kaybi, disfaji, ve gogiis agris1 goriiliir. Makroskobik olarak keskin sinirlt ,
ekzofitik, tek, beyaz renkte kitle seklindedir. Mikroskobide belirgin keratinizasyon
ve ince fibrovaskiiler kor igeren iyi diferansiye cok katli yassi epitelin papiller
yapilar olusturur sekilde stromaya invzayonu goriilir. Mitoz nadirdir. Yogun
lenfoplazmasitik iltthap mevcuttur. Bazen verriikoz karsinomla birlikte SHK
olabilir. Hibrid karsinoma adi verilen bu durum larinkste %10 oranda goriiliir.
Hibrid karsinomda metastaz riski artmaktadir. Ayiric1 tanida ekzofitik SHK, hibrid
verriikoz karsinom, papiller SHK, keratinize skuamoz hiicreli papillom ve verruka
vulgaris yer almaktadir. Tedavide eksizyon veya radyoterapi yeterlidir. Hibrid
karsinomlar konvansiyonel SHK gibi tedavi edilir (1,33). Lenf nodu palpe
edilmiyorsa boyun diseksiyonu uygulanmaz.

Bazaloid Skuamo6z Hiicreli Karsinoma: Laringeal karsinomlarin %1 'inden azini
olusturur. SHK'nin yiiksek dereceli bir formudur. Hem skuamoz hemde bazaloid
komponenti icerir. En sik priform siniis ve supraglottik bolgeye yerlesir. En sik
belirtisi boyunda kitle ve ses kisikligidir. Makroskobik olarak merkezi iilsere,
submukozal endiirasyon iceren ekzofitik polipoid kitle seklinde goriiliir.
Mikroskobide bazaloid ve skuamoz  hiicre igerir. Bazaloid hiicreler kiigiik
hiperkromatik niikleuslu dar sitoplazmalidir. Kiiciik kistik alanlar, belirgin
hyalinizasyon ve periferal palizatlanma gosterir. Solid olup merkezinde
komedonekroz  bulundurur. Mitoz , nikleer pleomorfizm belirgindir.
Immiinohistokimyasal olarak 34 BetaE12 keratin alt tipi bazaloid hiicrelerde daha

duyarhdir. Bazaloid SHK 'nin ayriminda Adenoid kistik karsinom yer almalidir.
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Myoepitelyal hiicrelerin yoklugu ve Bazaloid SHK 'de dot-like Vimentin poziitifligi
onemlidir. Bazaloid SHK oldukca agresif tiimorlerdir. Erken donemde lenf nodu ve

uzak organ metastazi yaparlar ( 1, 33, 34).

Papiller Skuamoz Hiicreli Karsinom: SHK' nin egzofitik goriinimde papiller
biliylime paterni gosteren varyantidir. Larinkste en sik yerlesim yeri supraglottik
alandir. En yaygin belirti ses kisiklig1 ve hava yolu tikanikligidir. Makroskobisinde
polipoid, yumusak, ekzofitik papiller yapida tiimor mevcuttur. Mikroskobide kalin
fibrovaskiiler kor etrafinda immatiir bazaloid hiicreler ve daha pleomorfik hiicreler
bulunur. Fokal nekroz ve hemoraji siktir. Keratozis azdir. Klasik SHK’ den

prognozu daha iyidir (33).

Igsi Hiicreli Karsinom(Sarkomatoid Karsinom): SHK'nin insitu veya invaziv
formu ve mezenkimal goriiniimde malign igsi hiicrli kompanent igeren bifazik bir
tiimordiir. I8si hiicreli kompanent te epitelyal orjinlidir. Bas-boyun tiimérleri
icerisinde en sik larinksi tutar. Larinksin ise en sik glottik bolgeyi tutar. Hastalarda
ses kisiklig1 , disfaji ve/veya havayolu tikanikli§i vardir. Makroskobik olarak
polipoid goriiniimde olup siklikla iilseredir. Mikroskobik olarak genellikle igsi hiicre
hakimiyeti vardir. Goriiniim daha ¢ok fibrosarkom ya da malign fibroz histiositoma
benzer. Polipoid goriiniimde olmasi, glottik yerlesimli olmasi, igsi kompanentin
derinliginin az olmasi1 ve radyayon maruziyetinin olmamasi iyi prognostik

faktorlerdir (33).

Akantolitik SHK: SHK' nin az goriilen bir tipidir. Larinkste en sik supraglottik
bolgeye yerlesir. Mikroskobik olarak SHK' nin adalar1 arasinda akantolize bagl
galandiiler diferansiyasyon mevcuttur. Limen benzeri alanlar, akantolitik ve
diskeratotik hiicreler veya selliiler debris igerirler. Ger¢ek bez diferansiyasyon ve
miisin liretimi yoktur. Prognozu klasik SHK’ ye benzer fakat daha agresif davranis

gosterebilir (33).

Adenoskuaméz karsinom: SHK ve gercek adenokarsinomun her ikisinide iceren
nadir bir tiptir. Siklikla {ilserasyon gosteren kabarik, polipoid kitle seklindedir.
Mikroskobik olarak SHK ve adenokarsinom kompanentleri mevcuttur. SHK insitu

veya invaziv goriinimde olabilir. Adenokarsinom kompanentinde tiibiil yapilari,
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intraluminal veya intraselliiler miisin tagh yiiziik benzeri goriiniim olabilir. SHK' den

daha agresif seyreder (33).

Lenfoepitelyal karsinoma: Indiferansiye bir karsinom olup reaktif lenfoplazmasitik
infiltrasyon vardir. Hastalarda ses kisikligi ve boyunda kitle hikayesi mevcuttur.
Larinkste siklikla supraglottik bolgede bulunur. Derin ve yiizeyel iilserasyon igeren
kitle mevcuttur. Mikroskobik olarak tabakalar olusturan indiferansiye epitelyal
adalar cevresinde lenfoplazmasiter  infiltrat goriiliir. Mikroskobik olarak
nazofaringeal karsinomdan ayirt edilemez. Servikal lenf nodu metaztazi yaygindir.

Hastalarin 1/3 'iinde uzak (karaciger, akciger, mediasten, deri) metastaz gelisir (33).

Dev hiicreli karsinom: Histogenezi bilinmeyen nadir goriillen bir tiimordiir.
Miiltiniikleer dev hiicrelerden olusan indiferansiye bir karsinomdur. Larinksin tiim
lokalizasyonlarinda yerlesebilir. Mikroskobik olarak hiicreler tek tek duran,
pleomorfik siklikla multiniikleer , belirgin niikleollii genis asidofilik bazen vakuollii
sitoplazmalidir. Genellikle sitoplazmasinda nétrofil veya selliiler debrisler icerir.

Prognozu kotiidiir (33).

Malign tiikriik bezi tipi tiimorler: Tiikriik bezi tipi timorlerin  %72' si maligndir.
Baslicalar1, mukoepidermoid karsinom ve adenoid kistik karsinomdur.
Mukoepidermoid karsinom nadir goriiliir. Malign tiikriik bezi tiimorlerinin 1/3' tinii
olusturur. Ensik altinci dekadda ve erkeklerde goriiliir. En sik supraglottik bolgeye
yerlesir. ~ Mikroskobisi diger alanlardaki mukoepidermid karsinomla aynidir.
Olgularin yarisinda servikal lenf nodu metastazi mevcuttur. Prognozu kotiidiir.
Adenoid kistik karsinom, nadir goriilmekle beraber tiim larinks kanserlerinin %0.07-
0.25'in1 olusturur. Glottik ve supraglottik bolgeye yerlesir. Mikroskobisi diger
alanlardaki adenoid kistik karsinomla aynidir (33).

Noroendokrin tiimorler: Bu tiimorler heterojen bir grup olup benign veya malign
olabilir. Ensik atipik karsinoid tiimor goriilmekle beraber sirayla kiiciik hiicreli
karsinom-noroendokrin tip, paraganglioma ve tipik karsinoid goriiliir. Larinkste

bulunan Kulchitsky hiicrelerinden gelisir.
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Tipik karsinoid: Larinksteki néroendokrin tiimorler arasinda en az goriilendir. Iyi
diferansiye noroendokrin karsinom olarakta bilinir. Genellikle supraglottik alana
yerlesir. Tiimor 0.5-3.0 cm capinda submukozal veya polipoid kitle seklindedir.
Mikroskobide kiigiik yuvalar, trabekiiller bez benzeri yapilar , rozetler olusturur.
Hiicreler kaba kromatinli niikleol icermeyen pembe sitoplazmalidir. Mitoz, nekroz ve
pleomorfizm goriilmez. Akcigerdeki tipik karsinoide gore daha agresif seyirlidir

(33).

Atipik karsinoid: Orta derece diferansiye karsinoid de denir. Larinksin ensik
goriillen noroendokrin timordiir. %90'dan fazlasi supraglottik bolgede yerlesir.
Tiimor 0.2-4.0 cm caplarinda gri-pembe renkli submukozal veya polipoid kitle
seklindedir. Mikroskobik olarak tiimor kiiciik adalar, tabakalar, trabekiiller, bez
yapilart olusturabilir. Hiicreler biiyiik, niikleuslar1 vezikiiller ve niikleolleri
belirgindir. Mitoz (genellikle 2-10/10bbs), nekroz, pleomorfizm, anjiolenfatik
invazyon siktir. Agresif bir tiimordiir. Servikal lenf nodlar1 ve organ (6zellikle

akciger, karaciger, kemik) metaztazi yapar (33).

Kiiciik hiicreli karsinom-noroendokrin tip: Kotii diferansiye noroendokrin
karsinom olarakta bilinir. Laringeal karsinomlarin %0.5'ini olusturur. Larinksin
herhangi bir bolgesinde yerlesebilir. Lezyon {lizeri iilsere olup submukozal
yerlesimlidir. Mikroskobide hiicreler oval- yuvarlak niikleuslu kaba kromatinli dar
sitoplazmalidir. Agresif bir tiimor olup erken donemde sevikal lenf nodlarina ve uzak

metastaz yapar. Ensik akciger, karaciger ve kemik metastaz yerleridir (33).

Kombine kiiciik hiicreli karsinom- noroendokrin tip: Skuamdz veya

adenokarsinomatoz alanlar ile birlikte kiiciik hiicreli karsinomun birlikteligidir (33).

Paraganglioma: Genellikle supraglottik alana lokalizedir. Cogu fonksiyonel degildr.

Kadinlarda daha sik goriiliir. Metastaz olduk¢a nadirdir (1).
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2.5.4. TNM Siiflamasi

Supraglottik:

T1 Tiimor supraglottik bolgenin bir tarafinda sinirli, vokal kordlar hareketli

T2 Tiimor birden fazla supraglottik, glottik veye supraglottik alana komsu alan
mukozasina invaze (dil tabani, vallekula, priform siniisiin medial kism1), larinks fikse
olmaksizin

T3 Tiimor vokal kord fiksasyonu ile birlikte larinkse sinirli ve/veya postkrikoid
alan, preepiglottik doku, paraglottik yiizeye invaze ve/veya mindr tiroid kikirdak
erozyonu

T4a  Timor tiroid kikirdak ve/veya larinks altindaki dokulara (trakea, dilin yiizeyel
ve derin kaslari, ¢izgili kas, tiroid, 6zefagus) invaze

T4b  Timor prevertebral yiizey, mediastinal yapilar veya karotid artere invaze

Glottik:

T1 Tiimor vokal kordlara smirli (anteriorve posterior komissiir) ve kordlar
hareketli

Tla  Timor bir vokal korda sinirh

T1b  Tiimor her iki vokal kordu tutmus

T2 Tiimor supraglottik ve/veya subglottik alana uzaniyor ve/veya vokal kord
hareketi zarar gormiis

T3 Tiimor vokal kord fiksasyonu ile birlikte larinkse sinirli ve/veya paraglottik
alan invaze ve/veya minor tiroid kikirdak erozyonu

T4a  Timor tiroid kikirdak ve/veya larinks altindaki dokulara (trakea, dlin yiizeyel
ve derin kaslari, ¢izgili kas, tiroid, 6zefagus) invaze

T4b  Timor prevertebral yiizey, mediastinal yapilar veya karotid artere invaze
Subglottik:

T1 Tiimor subglottik alana sinirh

T2 Tiimor vokal korda uzaniyor, vokal kordlar fikse

T3 Tumor larinkse sinirli, vokal kordlar fikse

T4a  Tumor krikoid veya tiroid kikirdak ve/veya larinks altindaki dokulara (trakea,
dilin ylizeyel ve derin kaslari, ¢igili kas, tiroid, 6zefagus)

T4b  Tumor prevertebral yiizey, mediastinal yapilar veya artere invaze
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N-Bolgesel lenf nodlar::

NX  Bolgesel lenf nodu bilinmiyor

NO Lenf nodu metastazi yok

N1 Ipsilateral bir lenf noduna metastaz, 3 cm veya daha kiigiik

N2a Ipsilateral bir lenf noduna metastaz, 3 cm 'den biiyiik, 6 cm 'den kiiciik

N2b Ipsilateral multipl lenf noduna metastaz, hi¢biri 6 cm 'den biiyiik degil

N2c Bilateral veya kontralateral lenf nodlarina metastaz, hi¢biri 6 cm 'den biiyiik
degil

N3 6 cm 'den biiyiik lenf noduna metastaz

M- Uzak metastaz:

MX  Uzak metastaz bilinmiyor

MO  Uzak metastaz yok

MiI  Uzak metastaz var

2.5.5.Evreleme
Evre 0  Tis NO MO
Evre 1 T1 NO MO
Evre2 T2 NO MO
Evre 3 T1, T2 N1 MO
T3 NO, N1 MO
Evre 4A TI1,T2,T3 N2 MO
T4a NO, N1, N2 MO
Evre 4B T4b Herhangi bir N MO
Herhangi bir T N3 MO
Evre4C Herhangi bir T  Herhangi bir N M1
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2.5.6.Prognostik Faktorler

1- Klinik evre ve timor yerlesim yeri: Bes yillik sag kalim oranlar glottik bolge
timorlerinde %80, supraglottik bolgede %65, subglottik bolgede %40'dir.
Ariepiglottik bolge tiimorleri en kotii prognoza sahiptir.

2- Mikroskobik derece

3- Tiimortin biuytikliigii: T1 glottik karsinomlar radyoterapi ile tedavi olurken biiyiik
tiimorlerde lokal rekiirrens riski artmugtir.

4- Lenf nodu tutulumu: Metastatik lenf nodu sayisi, biiyiikliigii, ektranodal
tutulumun varlig1 veya yoklugu prognozu etkiler.

5- DNA ploidi: Anoploid tiimorlerde rekiirrens riski yiiksektir (1).

6- Konak reaksiyonu: Stromada ¢ok sayida S100 pozitif boyanan Langerhans
hiicrelerinin varlig1 daha az oranda rekiirrens, daha az servikal lenf nodu metaztazi ve

uzun siireli sag kalim ile iliskilidir (35).

7- Keratin reaksiyonu:Salinan keratin tipinin prognostik 6nemi yoktur, ancak
immiinohistokimyasal degerlendirmede kullanilir.

8- P53 asir1 salinimi: 17pl13kromozomu iizerinde lokalize bir gendir. Hiicre siklusu
kontroliinde rol oynar. Premalign lezyondan invaziv karsinoma progresyonda rol
oynar. Yapilan caligmalarda P53 salinimimnin bolgesel rekiirrens ve kotii prognozla

iliskili oldugu gosterilmistir (36).

9- Proliferasyon: Immiinohistokimyasal olarak Ki67 ve proliferasyon hiicre niikleer
antijeni (PCNA) nin gosterilmesi SHK'nin diferansiyasyon derecesi ve lenf nodu
metastazi arasinda korelasyon vardir.

10- Lenfovaskiiler ve perindral invazyon: Lenfatik veya kan damar1 invazyonu lenf
nodu/veya uzak organ metastaz riskini artirir. Perinoral invazyon lokal rekiirrens,
bolgesel lenf nodu metastazinda artis ve sag kalim siiresinde azalma ile iligkilidir
(32).

11- Lenf nodu metastazinda ekstrakapsiiler yayilim: Lenf nodunda ekstrakapsiiler
yayillimin varligi bolgesel rekiirrens,uzak metastaz ve azalmig yasam orani ile
iliskilidir.

12- Rezeksiyon sinirlari: Cerrahi sinirlarda tiimoriin bulunmamasi rekiirrens oraninin

azalmasi ve sag kalim oraninin uzamasiyla iligkilidir (33).
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2.6. D2-40

D2-40, yakin zamanda tanimlanan 40kDa agirliginda siyaloglikoprotein 6zelliginde
monoklonal bir antikordur (37). Onkofetal membran antijeni olup testikiiler
gonositlerin ylizey hiicrelerinde, germ hiicreli tiimorlerde, lenfatik endotelde ve
mezotel hiicrelerinde bulunur (38). Eriskin testis dokusunda bulunmaz. D2-40,
lenfatik endotelyal hiicreleri gostermede oldukca sensitif ve spesifiktir (8,39,40).
D2-40 sitoplazmik boyanma paternine sahiptir. Lenfatik dokudan kaynaklanan
timorlerde ve lenf nodlarindaki tiimor invazyonunu gostermede oldukg¢a faydalidir
(41). D2-40 antikoru yiiksek oranda lenfatik epitelden salinan miisin tipinde bir
transmembran proteini olan podoplanine baglanr (37). D2-40 pozitifligi bazi

tiimorlerde bildirilmistir.
2.7.CD34

CD 34, yaklasik 116 kilodalton agirliginda tek zincir transmembran proteinidir.
Hematopoetik hiicreler, dermis ve yumusak dokudaki dentritik hiicreler ve
fibroblastik hiicreler, endotel hiicreleri, kemik iliginin stromal hiicrelerinin
prekiirsorlerinde reaksiyon gosterir (42). Ayrica cogu tiimorde lenfatik ve kan damar
invazyonunun gosterilmesi i¢in kullanilan belirleyicilerden biridir. CD 34 genellikle
sitoplazmik boyanma g0Osterirken bazi vakalarda membran boyanmasi1 da

goriilebilmektedir.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma TST-08-619 no’lu proje olarak Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir.

Calismamizda 2000-2006 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Ana Bilim Dali’nda larinks skuamoz hiicreli karsinom tanis1 almig 86 larenjektomi
ve tek veya iki tarafli boyun disseksiyonu yapilmis olgu incelemeye alinmustir.
Hastalarin dosya kayitlarindan ve patoloji raporlarindan yas, cinsiyet, timor yerlesim

yeri, timor ¢ap1 ve uygulanan tedavi prosediirii hakinda veriler toplandi.

Vakalarin daha 6nce tiimor olarak kaydedilmis patoloji raporunda belirtilen bloklar
ve HE boyali preparatlar secildi. HE boyamasinda tiimor ve peritiimoral alanlarin en
iyi goriildiigii bloklar tercih edilidi. HE boyali preparatlarda tiimor histolojik tipi ve
diferansiasyon degerlendirildi. Histolojik derece, tiimor hiicrelerinin pleomorfizm,
keratin yapip yapmamasi, mitozun seyrek ya da sik olmasina gore iyi diferansiye,
orta derece diferansiye ve kotii diferansiye olmak iizere ii¢ gruba ayrildi. Hafif
pleomorfizm, belirgin keratin varligi, seyrek mitoz varligt olan vakalar iyi
diferansiye, belirgin pleomorfizm, keratinin yoklugu ve sik mitoz iceren vakalar
kotii diferansiye olarak yorumlandi. Iyi ve kotii diferansiye arasinda kalan vakalar

orta derece diferansiye olarak degerlendirildi.

Immiinohistokimyasal boyama icin %10 luk formalin fiksasyonu sonrasi rutin takip

ile hazirlanmis parafine gomiilii dokulardan 3-5 mikronluk kesitler yapildi.



Kesitler dokularin dokiilmemesi icin poli-L-lizinle kapl lamlara alindi. Kesitler, 60
derecelik etiivde 1 saat bekletildikten sonra 15 dakika ksilol ile deparafinize, daha
sonra derecesi giderek artan alkollerden gecirilerek dehidrate edildi ve distile suda
yikandi. Kesitler ImM citrate ile mikrodalga firinda 20 dakika kaynatilarak oda
sicakliginda sogumaya birakildi. Dokular fosfat tamponlu salin soliisyonu (PBS) ile
10 dakika yikandi. Spesifik olmayan boyamalar1 ve zemin boyamasini en aza
indirmek i¢in endojen peroksidaz aktivitesi hidrojen peroksit ile bloke edildi. 10
dakika PBS da yikandi. Primer antikorlar olarak D2-40( Dako, Klon D2-40, 1/80
diliisyonda) ve CD34 (Dako 1/200 diliisyonda) kullanildi. Immiinohistokimyasal
boyamada streptavidin-biotin kiti kullanarak avidin-biotin peroksidaz metodu

uygulandi.
Immiinohistokimyasal boyama islemine su sira ile devam edildi.
® On dakika PBS ile yikandi
® On dakika biotinlenmis sekonder antikor uygulandi.
® On dakika PBS ile yikandi.
® On dakika streptavidin peroksidaz konjugati uygulandi.
® On dakika PBS ile yikandi.
® On dakika DAB kromojen uygulandi.
® Bes dakika PBS ile yikandi.
® Bes dakika deiyonize su ile yikandi.
¢ Bir dakika Mayer’in hemotoksileni ile zit boya yapildi.
® On dakika ¢cesme suyunda yikandi.

Derecesi gittikce azalan alkollerden gecirilerek, 15 dakika ksilolde bekletildi.
Kapatma soliisyonu ile kapatildi. Islemlerin tamami oda 1sisinda ve kesitlerin
kurumamas i¢in nemli ortamda gerceklestirildi. Pozitif kontrol olarak CD34 i¢in

tonsil dokusu, D2-40 icin lenfanjiom dokusu kullanildi. Hazirlanan kesitler 1s1k
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mikroskobunda degerlendirildi. Immiinohistokimyasal degerlendirmede CD34 ve

D2-40 i¢in sitoplazmik boyanma dikkate alindu.

Calismamizda damar ve lenfatiklerin en yogun oldugu dortx200 biiyiik biiyiitme
sahasi tarandi. Intratimoral mikrodamar yogunlugu , intratiimoral lenfatik damar
yogunlugu , peritiimoral mikrodamar yogunlugu ve peritiimoral lenfatik damar
yogunlugu sayildi. Timor diferansiyasyonu; pleomorfizm, keratinin varligi veya
yoklugu, mitozun seyrek ya da sik olmasi gibi kriterler kullanilarak iki patolog
tarafindan degerlendirildi. 86 vakanin 6 sinda farkli sonuglar izlenince birlikte tekrar
degerlendirildi ve uzlasmaya varildi. Intratimoral MDY, peritimoral MDY,
intratimoral LDY, peritimoral LDY degerlendirildikten sonra bu parametreler ;
timoriin yerlesim yeri, diferansiyasyonu ve lenf nodu metastaz1 ile iliskileri

karsilastirildi.

Bulgularin istatiksel olarak degerlendirilmesi SPSS(Scientific Package for Social
Sciences) 15.00 programi ile yapildi. Karsilastirmalarda ki kare testi, t testi ve

varyans analizi kullanildi. P degeri 0.05 altindaki degerler anlamli kabul edildi.

21



4. BULGULAR

4.1. GENEL BULGULAR

Calismada degerlendirmeye alinan 86 olgunun 85t (%98.8) erkek, 1’i(%1.2)
kadind1. Yas ortalamas1 60.1° dir. Tiimorlerin ortalama biiyiikliigii 3.09 cm’dir.

Histopatolojik incelemede olgularin 33’ (%38.4) iyi diferansiye,34’ii (39.5) orta
diferansiye, 18’1 (20.9) kotii diferansiye olarak degerlendirilmistir (Sekil 3).

Kétd diferansiye 18(%20.9, _
iyi diferansiye 33 (%38.4)

Orta diferansiys 35 (39.5)

Sekil 3: Olgularin derecelere gore dagilimi.



Sekil 4: a) Belirgin glob korne yapilari iceren, atipi gostermeyen iyi diferansiye
skuamoz hiicreli karsinom(X200 HE) b) Belirgin pleomorfizm ve mitoz iceren kotii

diferansiye skuamoz hiicreli karsinom (X200 HE)

Olgularin 34’1 (%39.5) supraglottik, 45’1 (%52.3) glottik, 7°si (%8.1) subglottik
yerlesimlidir (Tablo 1).

Tablo 1: Olgularin yerlesim yerlerine gore sayi ve yiizdeleri

Supraglottik Glottik Subglottik Toplam

Olgu Sayist  34(%39.5)  45(%52.3) 7(%8.1) 86(%100)
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Calismaya alinan 86 olgunun 35’inde (%40.7) lenf nodu metastazi olup, 51 olguda
(%59.3) lenf nodu metastaz1 yoktu (Tablo 2).

Tablo 2: Lenf nodu metastazinin durumuna gore olgularin sayilari

Pozitif Negatif Toplam

Lenf Nodu Metastazi 35(%40.7) 51(%59.3) 86(%100)

Olgularin derecelerine gore metastaz oranlar karsilastirildigin da orta derece ve kotii
diferansiye tiimorlerin metastaz oraninin daha yiiksek oldugu goriilmiis olup,

istatiksel olarak anlamli sonug elde edilmistir (P=0.03) (Sekil 5).

0 ~

20 1 W iyi

15 + Horta
.- m k&t

10 +

5,-!’

04 T i

metastaz var metastaz yok

Sekil 5: Olgularin derecelerine gore metastaz oranlarmin karsilastirilmasi

(P=0.03)
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Tiimorlerin yerlesim yerlerine gore metastaz oranlar1 karsilastirildiginda supraglottik
yerlesimli olgularin 16’sinda (%47.1) metastaz olup, 18’inde (%52.9) metastaz
yoktu. Glottik yerlesimli 15 (%33.3) olguda metastaz varken, 30’unda (%66.7)
metastaz yoktu. Subglottik yerlesimli 4 olguda (%57.1) metastaz olup 3 (%42.9)
olguda metastaz yoktu (Tablo 3) (P =0.319)

Tablo 3: Olgularin lenf nodu metastazlarinin yerlesim yerlerine gore dagilimlar

Metastaz Supraglottik Glottik Subglottik Toplam
Var 16 (%47.1) 15 (%33.3) 4 (%57.1) 35
Yok 18 (%52.9) 30 (%66.7) 3 (%42.9) 51
(P=0.319)

4.2. IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR
4.2.1.D2-40

D2-40 ile olgularin 33’iinde (%38.4) timoral dokuda farkli oranlarda pozitif

boyanma izlendi. 53 vakada (%61.6) boyanma izlenmedi.

Metastazi olan 35 vakanin 13’iinde (%37.1) D2-40 ile boyanma izlenirken 22’sinde
(%62.9) boyanma izlenmedi. Metastaz olmayan 51 olgunun 20’sinde (%39.2) D2-
40 ile boyanma izlendi, 31 olguda (%60.8) boyanma izlenmedi (Tablo 4, Sekil 6).
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Tablo 4: Olgularin metastaz durumuna gore tiimoral dokuda D2-40 ile

boyanma oranlarimin karsilastirilmasi (P=1.00).

Metastaz Timorde boyanma var  Tiimoérde boyanma yok ~ Toplam
Yok 20 (%39.2) 31 (%60.8) 51
Var 13 (%37.1) 22 (%62.9) 35
Toplam 33 53 86

Sekil 6: lyi diferansiye Skuamoz Hiicreli Karsinom da tiimér hiicrelerinde D2-

40 ile pozitif boyanma (X200).
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Olgularin diferansiyasyonuna gore tiimordeki boyanma oranlar karsilastirildiginda
1yi diferansiye 33 olgunun 17’sinde, orta derece diferansiye 35 olgunun 9’unda ve
kotii diferansiye 18 olgunun 7°sinde D2-40 ile boyanma goriilmiistiir (Tablo 5) (P=
0.125).

Tablo 5: Diferansiyasyona gore tiimoriin D2-40 ile boyanma oranlari

Boyanma Iyi Orta Kotii Toplam
Var 17 (%51.5) 9 (%25.7) 7(%38.9) 33
Yok 16 (48.5) 26(74.3) 11(%61.1) 53
Toplam 33 (%38.4) 35 (%40.7) 18 (%20.9) 86
(P=0.125)

Tiimoral dokuda D2- 40 ile lenfatik damarlarda kuvvetli boyanma izlenmis olup
damar yapilar1 boyanmamistir. (Sekil 8) Olgularin tiimor ici ve tiimor dis1 lenfatik
damar sayilar1 karsilastirildiginda tiimor i¢i lenfatik sayilar1 ortalama 5 olup, timor

dis1 lenfatik sayisinin ortalamasi 18 idi (Sekil 7) (P <0.001) .
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Sekil 7: SHK’ de D2- 40 ile peritiimoral alanda (a) ve intratiimoral alanda

lenfatiklerde boyanma (b).

Olgularin diferansiyasyonu ve timor i¢i lenfatik sayilart karsiastinnldiginda
diferansiyasyon ve lenfatik sayilar1 arasinda anlamli bir sonug¢ elde edilemedi

(P=0.996).

Olgularin diferansiyasyon ve timor disi lenfatik sayilan karsilastirildiginda iyi
diferansiye vakalarda ortalama tiimor dist LDY degeri 20, orta derece diferansiye

olanlarda 15, kotii diferansiye olanlarda 21 olarak degerlendirildi (P=0,680).
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Sekil 8: intratiiméral alanda D2-40 ile boyanma gosteren lenfatik damarlar ve

boyanma gostermeyen ici eritrosit dolu vaskiiler yapilar(ok) (X200)

Lenf nodu metastaz1 olan (N+) 35 olgu ve lenf nodu metastazi olmayan(NO) 51
olgunun D2-40 ile boyanan lenfatik sayilar1 karsilagtirildiginda, metastaz olan grupta
tiimor i¢i lenfatik sayis1 ortalama 10.28, tiimor dis1 ortalama lenfatik sayis1 23.85 dir.
Metastaz olmayan grupta tiimor i¢i ortalama lenfatik sayis1 8, tiimiir ¢evresi ortalama

lenfatik sayis1 24.78’di.

Lenf nodu metastazi olan ve olmayan olgularin her ikisinde de peritiimoral lenfatik
sayismin fazla oldugu goriilmiistiir. Intratiiméral ve peritiimoral lenfatik sayilari ile

metastaz arasinda anlamli bir iligki saptanamadi (p>0.05) (Tablo 6).
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Tablo 6:0Olgularin metastaz durumuna gore intratiimoral ve peritiimoral

lenfatik sayillarimin karsilastirilmasi

Lenf nodu metastazi Intratiimoral LVD Peritiimoral LVD
Var 10.28 23.85
Yok 8 24.78
(P>0.05)

Tiimorlerin yerlesim yerlerine gore intratiimoral lenfatik sayilar karsilastirildiginda
subglottik yerlesimli 7 olguda ortalama tiimor ici lenfatik sayis1 6, glottik yerlesimli
45 olguda tiimor i¢i ortalama lenfatik sayis1 4, supraglottik yerlesimli 34 olgunun
intratiimoral ortalama lenfatik sayis1 5 olarak degerlendirildi (Tablo 7). P degeri
0.281 olup yerlesim yerleri ve intratiimoral lenfatik sayilar1 arasinda anlamli bir

sonuca varilamadi.

Tiimorlerin yerlesim yerlerine gore peritiimdral lenfatik sayilar karsilagtirildiginda
supraglottik bolgede yerlesen 34 vakanin ortalama peritiimoral lenfatik sayist 21,
glottik bolgede yerlesen 16 vakanin peritiimoral lenfatik sayisi 16, subglottik
yerlesimli 7 vakanin tiimor dis1 ortalama lenfatik sayis1 25 olarak sayildi. Yerlesim
yerleri ve peritiimoral lenfatik sayilar1 arasinda anlamli bir fark bulunamadi (P>0.05)

(Tablo 7).
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Tablo7: Olgularin yerlesim yerlerine gore tiimor ici ve tiimor disi1 lenfatik sayisi

Yerlesim yeri Intratiimoral LDY Peritiimoral LDY
Supraglottik 5 21

Glottik 4 16

Subglottik 6 25

(P>0.05)

4.2.2.CD 34

Olgularin timor i¢i ve timor dist damar sayilar karsilagtirildiginda tiimor iginde

MDY degeri ortalama 217, tiimor disinda 330 olarak degerlendirildi. P degeri <0.001

olup anlamli olarak degerlendirildi (Sekil 9).

Sekil 9: Kotii diferansiye SHK’ de CD 34 ile peritiimoral alanda (a) ve

intratiimoral alanda (b) boyanan vaskiiler yapilar (x200)

31



Olgularin diferansiyasyonu ve timoér dist damar sayilart karsilastirildiginda iyi
diferansiye tiimorlerde (33 vaka) ortalama damar sayis1 333.152, orta derece
diferansiye tiimorlerde (35 vaka) ortalama damar sayis1 305.371, kotii diferansiye
tiimorlerde (18 vaka) 374.167 olarak degerlendirildi. Kétii diferansiye tiimor ile orta
derece diferansiye tiimor ¢evresindeki damar sayisi arasinda istatiksel olarak anlamli

fark bulunmustur (Tablo 8) (P=0.03).

Olgularin diferansiyasyonlart ve tiimor i¢i damar sayilar1 karsilastirildiginda iyi
diferansiye olgularda tiimor i¢ci MDY degeri ortalama 243, orta derece diferansiye
vakalarda 210, kotii diferansiye tiimorlerde tiimor ici MDY degeri ortalamal83
olarak saptand1 (Tablo 8, Sekil 9). Istatiksel analizde anlamli bir fark bulunmadi (P:
0,058).

Tablo 8: Olgularin derecelerine gore tiimor ici ve tiimor dis1 damar sayilarinin

karsilastirilmasi
Derece Olgu Sayis1 Peritiimoral ortalama Intratiimoral ortalama
damar sayisi damar sayisi
Iyi 33 333 243
Orta 35 305 210
Kotii 18 374 183
(P=0.058)

Lenf nodu metastazi olan ve olmayan olgularin CD34 ile boyanan intratiimoral
damar sayilar1 karsilastirildiginda metastaz olmayan grupta tiimor i¢i mikrodamar
yogunlugu ortalama 235.078, metastaz olan grupta ise 191.971 olarak sayild1 (Tablo
9) (P=0.028).
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Tablo 9: Lenf nodu metastazina gore tiimor ici ve tiimor dis1 damar sayilari

Lenf nodu metastazi Intratiiméral MDY Peritiimoral MDY
Var 191. 971 307.078
Yok 235.078 346.078
(P=0.028)

Lenf nodu metastazi olan ve olmayan olgularin CD34 ile boyanan peritiimoral damar
sayilar1 kargilastirildiginda metastaz olmayan grupta  mikrodamar yogunlugu
ortalama 346.078, metastaz olan grupta ise 307.629 olarak sayildi (Tablo 9) (P =
0.058).

Olgularin yerlesim yerlerine gore intratimoral CD34 ile boyanan damar sayilar
karsilastirildiginda supraglottik bolgede ortlama tiimor i¢i damar sayist 231.676,
glottik bolgede 213.400, subglottik bolgede 175.429 olarak degerlendirildi (Tablo
10). P degeri 0.294 olup yerlesim yerleri ve intratimoral damar sayilar1 arasinda

anlaml bir fark goriilmedi.

Tablo 10: Olgularin yerlesim yerlerine gore tiimor ici ve tiimor dis1 damar

say1s1

Yerlesim yeri Intratiimoral MDY Peritiiméral MDY
Supraglottik 231.676 338.235
Glottik 213.676 322.733
Subglottik 175.429 342
(P=0.294)
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S5S-TARTISMA

Larinks karsinomlar1 bas boyun bdlgesinin en sik goriilen neoplazmlaridir. Erkekler
de tiim kanserlerin %?2.2° sini, kadinlarda %0.4" iinii olusturmaktadir. Hastalarin
%96’ s1 erkektir. Larinks karsinomlarinin ¢ogu yasamin 5. dekati ve sonrasinda

goriiliirken; genc olgular da bildirilmistir.

Bizim c¢alismamizda vakalarin %98.8° i erkek ve ortalama yas araligi 59,5 olarak
saptandi.  Vakalarin %52.3° i supraglottik yerlesimli %39,5’u glottik bolge
yerlesimliydi.

Anjiogenezis, timorlerin gelisimi, invazyonu, metastazi ve prognozunda 6nemli role
sahip temel mekanizmalardan biridir (4-6). Karsinomlar metastazlarini lokal yayilim,
lenfatik yol ve hematojen yol ile yaparlar. Lenfatik sistem karsinomlar i¢in primer
metastaz yoludur. Larinks neoplazmlari metastazlarini en sik servikal lenf nodlarina
yapmaktadir. Genellikle lenf nodu metastazi primer tiimor alanindaki lenfatik damar
invazyonunun gerceklesmesi ile baslamaktadir. Daha sonra kanser hiicreleri lenfatik
yol ile lenf nodlarina tiimor embolisi olarak tasinirlar. Lenfanjiogenezis tiimoriin lenf
nodu metastazi yapip yapmayacagi konusunda onemli bir gostergedir. Ozellikle de
timor i¢i lenfanjiogenezisin tiimoriin prognozu ve metastaz yapmasinda Onemli

oldugu bildirilmigstir (43,44).

Son yillarda yeni vaskiiler belirleyicilerin bulunmasi ile birlikte timor

vaskiilarizasyonu lenfatik gelisim ile ilgili veriler saglanmistir.



Cesitli malignitelerde CD34 ve D2-40 birlikte kullanilarak, tiimor i¢i lenfatik ve
damar sayilari, timor dis1 lenfatik ve damar sayilarmin metastaz ile iligkisi

gosterilmistir.

Bizim calismamizda tiimor dis1 lenfatik sayisi tiimor ici lenfatik sayisindan fazla
bulundu. Lenf nodu metastazi olan ve olmayan her iki grupta da timor
cevresindeki lenfatik damar sayilari intratimoral alandaki lenfatik damarlardan

fazladir.

Kolon kanserinde yapilan bir calismada, D2-40 ile HE boyamaya oranla lenfatik
invazyon saptanmasinda %19 oraninda artis oldugu gosterilmistir. Bu calismada
ayrica kolorektal karsinomlarda intratiimoral lenfanjiogenezisin, lenfatik invazyon,

lenf nodu ve karaciger metastazi ile korelasyon gosterdigi saptanmistir (45).

Kolon adenokarsinomlarinda yapilan bir bagka calismada, intratiimoral alanda
lenfatik kanallarda azalma goriilmiistiir. Lenfatik kanal yogunlugu ile

klinikopatolojik parametreler arasinda korelasyon izlenmemistir (46).

Bizim calismamizda, tiimor igerisindeki cogu lenfatik kanal kapali olup yarik
benzeri goriiniimde iken peritimoral alandaki lenfatik kanallar daha biiyiikk ve
liimenlerinin agik oldugu izlendi. Tiimor i¢indeki kanallarin kapali olmasinda timor

dezmoplazisinin rolii olabilir.

Erken evre serviks skuamoz hiicreli karsinomlarinda tiimoér igerisinde normal
servikal dokuya gore lenfatik sayilarinin fazla oldugu, D2-40 ile reaksiyon veren
tiimor igindeki lenfatiklerin liimenlerinin kapali timor ¢evresindeki lenfatiklerinin
limenlerinin acik oldugu  goriildii. Ayrica timor c¢evresindeki lenfatiklerin

sayllarinin artis1 ile lenfatik invazyonun korele oldugu saptandi (47).

Gastrik karsinomlarda D2-40 ve CD31 kullanilarak yapilan bir caligmada LDY ve
MDY oranlart degerlendirilmistir. Peritim6ral LDY 'nin intratiiméral LDY’ ye gore
yiiksek oldugu ve lenf nodu metastazi ile direk iliskili oldugu saptanmistir. Ayrica

peritiimoral alandaki lenfatiklerin agik ve genis liimenli oldugu goriilmiistiir (48).

Prostat adenokarsinomlarinda D2-40 belirteci kullanilarak yapilan bir ¢alismada
timor dis1 alanlarin tiimor ici alana gore daha fazla lenfatik icerdigi gOsterilmistir.

Tiimor cevresindeki lenfatik invazyonun lenf nodu metastaz: ile iligkili oldugu ve
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Gleason derece yiikseldikce peritiimoral lenfatik sayisinin da yiikseldigi saptanmistir

(49).

Bizim ¢alismamizda metastazi olan ve olmayan her iki gruptada tiimor dis1 ortalama
damar sayist timor ici damar sayisindan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
fazladir. Intratiimoral ve peritiimoral ortalama damar sayilar1 metastaz olan grupta
metastaz olmayan gruba gore diisiik olarak bulunmustur. Bu degerler istatistiksel

olarak anlamhidir. Veriler literatiir ile korele degildir.

Larinkste D2-40 ile yapilan 40 vakalik bir calismada, peritiimoéral D2-40 pozitif
lenfatik damarlarin normal mukozadan daha fazla sayida olugu, ileri evre olgularda
da yliksek olarak izlendi. Metastaz olan grupta olmayana gore peritiimoral lenfatik
sayis1 daha fazlaydi. Peritiimoral lenfatik dansitesinin tiimor progresyonu ve

invazyonunda énemli oldugu goriildii (50).

Lenfatik damarlart gostermede kullanilan diger iki belirtec LYVE-1 ve
Podoplanindir. ~ Podoplanin kullanilarak saptanan kiiciikk hiicre dis1 akciger
karsinomlarinda tespit edilen lenfatikleri LYVE-1 kullanarak saptamak basarisiz
olmustur ( 51). LYVE-1 islevsel lenfatikler tarafindan eksprese edilmeyip islevsel

olmayan tiimor ici ve tiimor dis1 bolgedeki lenfatik damarlarda goriilmiistiir (52).

Elli laringeal SHK’ de yapilan bir bagka calisjmada LYVE-1 ile lenfatik damar
yogunlugu ve VEGF-C mRNA nin seviyesi degerlendirilmistir. LDY degeri normal
laringeal dokuya gore SHK’ larda daha yiiksek bulunmustur. Intratiimoral LDY ve
tiimor VEGF-c mRNA arasinda korelasyon mevcuttur. LDY ve lenf nodu metastazi
arasinda iligki varken; cinsiyet, tiimor evresi ve diferansiyasyon arasinda onemli bir

iliski bulunamamustir (53).

Endometrium adenokarsinomlarinda CD31 ve D2-40 ile yapilan bir calismada
lenfatik invazyonun kan damari invazyonundan daha fazla oldugu gosterilmistir.

Ancak kan damari invazyonun, prognozda daha 6nemli oldugu bildirilmistir (54).

Larinksin lenfatik sistemi bolgelere gore farklilik gostermektedir. Supraglottik bolge
en fazla lenfatik sisteme sahip olup, lenf nodu metastazi en sik bu bolge

tiimorlerinde goriilmektedir (23).
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Calismamizda lenf nodu metastazi olan 35 vakanin %47.1°si supraglottik, %33.3’1
glottik ve %57.1’i subglottik yerlesimliydi. Intratiimoral ve peritiimoral lenfatik
say1s1 en yiiksek subglottik, en diisiik glottik bolge tiimorlerinde izlendi. Intratiimoral
damar sayilar1 supraglottik bolgede yiiksek saptandi. Peritimoral damar sayisi en
yiiksek subglottik en diisiik glottik bolgede goriildii. Glottik bolge lenfatik sistemin
cok az oldugu bolge olmasina ragmen caligmamizda glottik bolgede yerlesen
timorlerde metastaz orani yiiksek bulundu. Bu tiimérlerin ileri evre tiimorler
oldugunu diisiinmekteyiz. Supraglottik bolge yerlesimli tiimorlerde metastaz orani

yiiksek olup literatur ile uyumludur.

Larinks karsinomlarinda yerlesim yerleri ve lenf nodu metastazlar1 arasinda yapilan
bir caligmada supraglottik bolge yerlesimli tiimorlerde glottik bolge yerlesimli

tiimorlere gore lenf nodu metastaz oran1 daha yiiksek olarak bulunmustur (55).

Larinksin supraglottik skuamdéz hiicreli karsinomlarinda yapilmis 108 vakalik bir
calismada damar yogunlugu ve lenf nodu meteastazi arasinda korelasyon
izlenmemistir. Klinikopatolojik parametreler veya yasam orami ile mikrodamar

yogunlugu arasinda iliski saptanmamistir (56).

Calismamizda, tiimor derecesi ve tiimor i¢i damar yapilart karsilastirildiginda iyi
diferansiye tiimorlerde , orta derece ve kotii diferansiye tiimorlere gore daha yiiksek
oranda damar izlendi.  Timor derecesi ve timor dist damar yogunlugu
karsilastinlldiginda kotii diferansiye tiimorler ile orta derece diferansiye tiimorler
arasindaki artig istatistiksel olarak anlamli bulundu. Diferansiyasyon kotiilestikce

peritiimoral damar sayisi artmaktadir.

Kyzas ve arakadaslar1 bas boyun bolgesindeki SHK’ de CD105 ile yaptiklar bir
calismada  yiilksek mikrodamar yogunlugunun koétii dereceli timor ile iligkili
oldugunu saptamiglardir. Laringeal SHK’l1 hastalarda mortaliteyle bagimli oldugu

izlenmistir (57).

Calismamizda tiimor derecesi ile peritimoral ve intratimoral lenfatik sayilari

arasinda istatiksel olarak anlamli sonug elde edilemedi.
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Timor derecesi ile timor i¢i ve timor dist lenfatik sayilarinin karsilastirildigr bir
calismada tiimor derecesi ile lenfatik sayilar1 arasinda  anlamli bir iliski

saptanamamustir (58).

D2-40 lenfatik endotelyal bir belirleyici olmasina ragmen, calismamizda tiimoral
dokuda ve kikirdak dokusunda D2-40 ile degisen oranlarda boyanma izlenmistir.
Timor boyanmasi ile diferansiyasyon karsilastirildiginda iyi diferansiye olgularin
%351.5’u, orta derece diferansiye tiimorlerin %?27.3’1i, kotii diferansiye tiimorlerin
%21.2’si nde boyanma izlendi. Istatiksel olarak anlamli sonug elde edilemedi, ancak

iyi diferansiye tiimorlerde daha yliksek oranda pozitif boyanma saptandi.

Literatiirde kondroid neoplazmlar ve kordoma ayriminda D2-40 kullanilarak
yapilmig c¢alisma mevcuttur. Enkondromlarin  %100’iinde, grade 1 ve 2
kondrosarkomlarin %94’iinde pozitif boyanma izlenirken kordomalarda boyanma

goriilmemigtir (59).

D2-40, malign mezotelyoma ve adenokarsinom ayrimiminda da faydalidir. D2-40
mezotelyomalarda pozitif reaksiyon vermektedir. Ancak benign mezotelyal
proliferasyon ve malign mezotelyoma ayriminda yarar saglamamaktadir (41).
Ayrica epiteloid mezotelyomalarin tanisinda en 0zgiil ve duyarli belirleyicilerden

biridir (60-62).

Vaskiiler tiimor tiplerinin karsilastirldig: bir calismada, Kaposi sarkomu, kaposiform
hemanjioendotelyom ve hobnail hemanjiyomada D2-40 boyanmasinin yiiksek

oldugu goriilmiistiir (63).

Shotaro Iwakiri ve arkadaslarinin yaptigi calismada kiigciik hiicre dis1 akciger
karsinomlarinda ve lenfatik endotel hiicrelerinde D2-40 ile pozitif boyanma
goriilmiistiir. Skuamoz hiicreli karsinomlarda adenokarsinomlara gore daha yiiksek
oranda boyanma izlenmistir. Ayrica artmis lenfatik damar yogunlugunun koti

prognozla iligkili oldugunu belirtmislerdir (64).

Bizim ¢alismamizda vakalarin yeterli klinik verileri temin edilemediginden D2-40 ve
CD34 ile saptanan tiimor ici ve tiimor dist LDY ve MDY degerlerinin prognozla

ilskisi calistlamamistir.
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6. SONUCLAR

Bu calismada larinks karsinomlarinda D2-40 ile tiimor i¢i ve timor dist lenfatikler
degerlendirilmis olup tiimor disinda daha ¢ok lenfatik bulundugu izlenmistir. Ancak
metastaz ile iliskisi saptanamamugstir. Metastaz yapmayan grupta metastaz yapan
gruba gore timor i¢i ve timor dist damar sayisi daha fazla izlendi. Peritimoral ve
intratiimoral alandaki lenfatik ve damar sayilar1 derece, lenf nodu metastazi, yerlesim
yeri ve tiimor boyanmasmin durumuna gore karsilastirildi.  Iyi diferansiye
timorlerde timor icinde damar sayist fazla iken kotii diferansiye olgularda

peritiimoral alanda damar sayisi fazla goriildii.

Calismamizda LDY ve MDY’ nin larinks kanserlerinde diferansiyasyon ve lenf nodu
metastaz ile iliskisi saptanamadi.  Tiimoral dokuda ve kikirdak dokuda farkli
oranlarda D2-40 belirleyicisi ile boyanma izlendi. Ancak timor boyanmasi ile

derece ve metastaz arasinda istatistiksel olarak anamli bir sonug elde edilemedi.

Lenf nodu metastazlarimin erken degerlendirilmesi, tedavinin belirlenmesinde ve
prognozda onemlidir. D2-40 ve CD34’iin birlikte kullanimu ile lenfatik kanallarin,

metastazin erken belirlenmesinde daha 6nemli olabilecegini diisiinmekteyiz.
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