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LARĠNKS KANSERLĠ HASTALARDA HUMAN PAPĠLLOMAVĠRUS 

POZĠTĠFLĠĞĠ VE KEMORADYOTERAPĠ DUYARLILIĞI ÜZERĠNE 

ETKĠSĠNĠN ARAġTIRILMASI 

ÖZET 

Amaç: Human Papillomavirüsün larinks kanseri etyolojisindeki rolü, prognoz, 

kemoradyoterapi duyarlılığı üzerine etkisini ve organ koruyucu yaklaĢımların seçiminde 

endikatör olarak kullanımının araĢtırılması.  

Materyal-Metod: ÇalıĢmaya 2006-2011 yılları arasında Erciyes Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesinde larinks yassı hücreli kanseri nedeniyle radyoterapi, 

kemoradyoterapi veya indüksiyon kemoterapisi uygulanmıĢ 52 hasta alınmıĢtır. Parafin 

bloklarda PCR yöntemi ile HPV araĢtırılmıĢtır. Değerlendirme sonuçları olguların 

klinikopatolojik sonuçlarıyla karĢılaĢtırılarak incelenmiĢtir. 

Bulgular: AraĢtırmaya dahil edilen hasta sayısı 52 olup hastaların 51 (% 98.07)‘i erkek, 

1 (%1.9)‘ i kadındı. Hastaların yaĢ ortalaması 63.5 (42-85) olarak bulundu. Hastaların 

51 (% 98.07)‘inde sigara, 11 (% 21,1)‘inde sigara ile birlikte alkol kullanma öyküsü 

mevcuttu. Hastaların 28‘inde supraglottik tümör, 24‘ünde glottik tümör mevcuttu. 

Hastaların 28 tanesine tedavi olarak Radyoterapi, 14‘üne Kemoradyoterapi 10‘una ise 

Ġndüksiyon kemoterapisi uygulandı. 52 hastanın hiçbirinde HPV pozitifliği saptanmadı. 

Sonuç: Bu çalıĢmada hiçbir hastada HPV pozitifliği saptanmadığı için tedavi cevabına 

veya prognoza etkisi değerlendirilememiĢtir. Bunun nedeni coğrafi farklılıklar, 

popülasyondaki cinsel davranıĢ ve hijyen alıĢkanlığı farklılıkları ve uygulanan PCR 

yönteminin duyarlılığı olabilir. 

Anahtar kelime: Human papillomavirus, PCR, Larinks kanseri 
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TO EVALUATE PRESENCE OF HUMAN PAPILLOMAVIRUS AND ITS 

EFFECT ON CHEMORADIOTHERAPY SENSITIVITY IN LARYNX 

CARCINOMAS 

ABSTRACT 

Aim: To evaluate presence of Human Papillomavirus (HPV) in larynx cancers. If it is 

present point out its effect on chemoradıotherapy sensitivity and its use as an indicator 

for organ sparing approach. 

Material and Method: 52 patients who have larynx squamous cell cancer and treated 

by radiotherapy, chemotherapy or induction chemotherapy between 2006-2011 in 

Erciyes University Faculty of Medicine were included in study. Presence of HPV was 

investigated by polymerase chain reaction (PCR) in paraffin blocks of the patients. 

These results were compared to clinicopathologic results of the patients. 

Results: 51 men (98,07 %) and a woman (1,9 %) were included in the study. Mean age 

was 63,5 (42-85). 51 of patients (98,07 %) were smokers and 11 of these ( 21,1 %) were 

also alcoholic. 28 patients had supraglottic, 24 patients had glottic cancer. 28 of patients 

were treated by radiotherapy, 14 of by chemotherapy and 10 of by induction 

chemotherapy. HPV was not detected in all of specimens. 

Conclusion: HPV positivity on prognosis and treatment in larynx cancers could not be 

evaluated because HPV was not detected at all. The reason for this can be differences in 

geography, sexual behaviors and hygienic habits of people; sensitivity of used PCR 

method. 

Key-words: Human Papillomavirus, PCR, Larynx cancer  
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KISALTMALAR 

5-FU  : 5-Florourasil 

AJCC  : American Joint Commite on Cancer 

ARK : ArkadaĢları 

cGy  : Santigray 

DBH  : Dot blot hibridizasyon 

DNA  : Deoksiribonükleik Asit 

FISH  : Floresan in situ hibridizasyon 

Gy  : Gray 

HPV  : Human papillomavirus 

IPC  : Ġnternal kontrol piki 

ISH  : Ġn situ hibridizasyon 

ĠK  : Ġndüksiyon Kemoterapisi 

KRT  : Kemoradyoterapi 

KT  : Kemoterapi 

PCR  : Polimerase Chain Reaction (Polimeraz Zincir Reaksiyonu ) 

RB  : Retinoblastom proteinini 

RT  : Radyoterapi 

SBH  : Southern blot hibridizasyon 

TNM  : T (tümör), N (lenf nodu), M (metastaz) 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Larinks kanserleri eriĢkinde tüm kanserlerin % 2‘sini, baĢ boyun bölgesi kanserlerinin 

% 25‘ini oluĢturur. Erkeklerde kadınlara oranla 4-30 kat daha fazla görülür (1, 2). 

Neredeyse tümü yüzey epitelinden köken alan larinks kanserlerinin % 95‘inden fazlası 

yassı hücreli kanserlerdir (3).  

Sigara kullanımı larinks kanseri geliĢiminde en önemli risk faktörüdür. Bunun yanında 

bazı virüsler, bakteriler, radyasyon maruziyeti, gastro-özefageal reflü, genetik yatkınlık, 

diyet ve mesleki faktörler gibi pek çok faktör larinks kanseri geliĢiminde rol alır (4).  

Larinks karsinomlarında % 0-79 arasında değiĢen oranlarda HPV varlığı 

bildirilmektedir (5). Papillomavirüs; küçük, zarfsız, ikozahedral DNA virüsüdür. Yassı 

epitel hücrelerin nükleusunda çoğalır. Farklı genotipte 100‘den fazla HPV tipi 

tanımlanmıĢtır. Deri, anogenital veya orofaringeal epitelyal hücreleri enfekte ederler. 

Larinks kanserlerinde en sık saptanan tipler ise yüksek risk grubundan olan HPV-16, 18, 

31 ve 33‘tür. HPV varlığı çeĢitli yötemlerle saptanmaktadır. Ancak en duyarlı olan 

yöntem polimeraze zincir reaksiyonu (PCR)‘ dur (6-8). 

Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda HPV pozitif baĢ boyun kanserlerinin radyoterapiye 

daha iyi cevap verdiği ve prognozu iyi yönde etkilediği belirtilmektedir (9).  
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Larinks kanserlerinde cerrahi ve radyoterapi (RT) iki ana tedavi seçeneğidir. Erken evre 

tümörlerde (evre I-II) cerrahi ya da RT tek baĢına kullanılabilirken, ileri evre tümörlerde 

genellikle kombine tedaviler uygulanır (10).  

Bu çalıĢmada larinks kanserli hastaların parafin kesitlerinde HPV sıklığını, HPV 

pozitifliğinin prognoz ve kemoradyoterapi duyarlılığı üzerine etkisinin ve organ 

koruyucu yaklaĢımların seçiminde endikatör olarak kullanımının araĢtırılmasını 

amaçladık. HPV pozitifliğinin radyoterapi, indüksiyon kemoterapi ve KRT gibi cerrahi 

dıĢı tedavilerde prognoza etkisini araĢtırıp bu tedavilerden fayda sağlayabilecek hastalar 

daha biyopsi aĢamasında diğer hastalardan ayırt edilebilecek ve uygun tedavi 

seçenekleri sunulabilecektir. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. LARĠNKS KANSERLERĠ 

2.1.1. Epidemiyoloji 

Larinks kanserleri eriĢkinde tüm kanserlerin % 2‘sini, baĢ boyun bölgesi kanserlerinin 

% 25‘ini oluĢturur. Erkeklerde kadınlara oranla 4-30 kat daha fazla görülür (1, 2). Erkek 

kadın oranı en yüksek kanser larinks kanseridir (2). Kadınlarda sigara alıĢkanlığının 

artması bu oranın azalmasına neden olmuĢtur (3). Hastaların çoğu 50-70 yaĢ arasındadır 

(11). Daha genç yaĢlarda görülme sıklığı % 1‘in altındadır (12).  

Neredeyse tümü yüzey epitelinden köken alan larinks kanserlerinin % 95‘inden fazlası 

yassı hücreli kanserlerdir. Çoğu iyi veya orta derecede diferansiyedir. Nadiren 

adenokarsinom ve verrüköz karsinoma rastlanabilir. Diğer tip kanserler ise çok daha 

nadir görülür (3).  

Larinks kanserinin büyük bir kısmı glottik kanserlerdir (% 55-75), supraglottik 

kanserler ikinci sıklıktadır (% 24-42). Sıklığı en az olan larinks kanseri ise subglottik 

kanserlerdir (% 1-6) (13). 

Güney Avrupa ülkelerinde supraglottik karsinomlar, glottik karsinomlardan daha fazla 

görülürken, kuzey ve batı Avrupa ülkelerinde ise glottik karsinomlar çoğunluktadır (14). 

Ülkemizde larinks kanserlerinin % 59‘u glottik, % 40‘ı supraglottik, % 1‘i ise subglottik 

bölgede görülmektedir (15). 
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Larinks kanserli hastalarda % 4-30 oranında ikincil kanserler geliĢebilir. En sık akciğer, 

baĢ boyun ve özofagusta bildirilmiĢ olup, radyoterapinin bu riski % 10 oranında 

arttırabildiği belirtilmektedir (16). 

2.1.2. Etyopatogenez 

Sigara ve alkol 

Larinks kanseri oluĢumunda pek çok faktör rol oynar. Bu faktörler kanser oluĢumunda 

tek baĢına etkili olabileceği gibi, baĢka faktörlerle sinerjistik etki de gösterebilirler (16). 

Sigara kullanımı larinks kanseri geliĢiminde en önemli risk faktörüdür (4). Sigara en 

yaygın çevresel etkendir ve hem baĢlatıcı hem de ilerletici etkisi vardır (17). Kadınlarda 

sigara içenlerin oranı erkeklere oranla daha düĢüktür (18). Sigara ile ilgili yapılan 

araĢtırmalarda, primer kanserojen maddelerin katran, polisiklik aromatik 

hidrokarbonlar, benzopiren ve nitrozamin olduğu saptanmıĢtır (4). 

Sigara özellikle supraglottik ve glottik larinks kanserleri için bir risk faktörüdür. 

Sigaraya baĢlama yaĢı ve kullanım süresi, tüketilen günlük sigara adeti ve yıllık paket 

sayısının kanser ile iliĢkili olduğu belirtilmiĢtir (17, 19). Sigara içenlerde larinks kanseri 

riski içmeyenlere göre 10-20 kat daha fazladır. Günde 2 paket sigara içenlerde kanser 

riski 4,4 kat, 2 paketten fazla içenlerde 10,4 kat artar. Larinks kanserli hastaların % 

97‘si sigara içmektedir (20). 

Alkol kullananlarda larinks karsinomu riski 2,2 kat daha fazladır (21). Sigara ile birlikte 

alkol kullanımı kanser için sinerjistik etki oluĢturur. Alkoliklerde özellikle supraglottik 

larinks kanseri riski iki kat fazladır (22). Sigara kullanmayan alkol tiryakilerinde larinks 

kanseri riskinin 2,46 kat, alkol hiç almayan sigara tiryakilerinde 9,3 kat fazla olduğu 

saptanmıĢtır (23). Sigara ile birlikte alkol tüketenlerde ise bu risk 26 kat artmaktadır 

(24). 

Çevresel ve mesleki faktörler 

Asbest, ağır metaller, kömür tozu ve talaĢa maruz kalma da larinks kanseri riskini 

arttırmaktadır (17, 25). Çiftçiler, ağaç ve odun iĢçileri, hardal gazı iĢçileri, nikel iĢçileri, 

kömür iĢçileri, lastik sanayi çalıĢanları, deri ve tekstil iĢçileri, krom madeni iĢçileri, 
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boya sanayi çalıĢanları ve asbeste maruz kalanlar larinks kanseri geliĢimi açısından risk 

içeren meslek gruplarıdır (26, 27). 

Üretim denetleyicileri, tekstil, inĢaat ve belediye iĢçileri ile Ģoförlerde, özellikle 

supraglottik tümörlerin görülme riskinin arttığı gösterilmiĢtir. Ayrıca silika ve pamuk 

tozları, sülfirik asit, kauçuk ürünleri, diesel ve benzin egzozu ile polisiklik aromatik 

hidrokarbonlara uzun süre maruz kalma sonucunda supraglottik larinks kanseri riskinin 

belirgin olarak arttığı saptanmıĢtır (11, 12, 28). 

Viral Risk Faktörleri 

Human papillomavirüs (HPV), cinsel yolla bulaĢan, seksüel olarak aktif yetiĢkinlerde ve 

adölesanlarda görülen en yaygın enfeksiyonlardan biridir (29). Papillomavirüs; küçük, 

zarfsız, ikozahedral DNA virüsüdür. Yassı epitel hücrelerinin nükleusunda çoğalır. Çift 

zincirli DNA‘ya sahiptir (30). Farklı genotipte 100‘den fazla HPV tipi tanımlanmıĢtır. 

Tüm tanımlanan tipler epiteliotropiktir. Deri, anogenital veya orofaringeal epitelyal 

hücreleri enfekte ederler. HPV‘yi esas olarak temsil eden alt tipleri HPV-16, -18, -31, -

33, -39, -45, -52, -58 ve -69‘dur. Bu tipler ―yüksek riskli‖ tiplerdir. Servikal ve diğer 

anogenital kanserlerde rol oynarlar. HPV -6 ve -11 ―düĢük riskli‖ tipler olup, habis 

lezyonlarda çok nadiren bulunurlar (31). Larinks kanserleri için önemli risk faktörlerin 

birisi de human papillomavirüs (HPV) dür (32). Larinks karsinomlarında % 0-79 

arasında değiĢen oranlarda HPV varlığı bildirilmektedir (5). Larinksin papillom ve 

kanserlerinde farklı HPV tiplerine rastlanmaktadır. Larinksin en sık görülen benign 

tümörü olan rekürren respiratuar papillamatozis, düĢük riskli HPV-6 ve -11 ile 

iliĢkilidir. Papillomlar yaklaĢık % 2 olguda malign transformasyon gösterebilir. 

Papillomlardan geliĢen larinks kanserlerinde de virüsün bu tiplerine rastlanır. Larinks 

kanserlerinde en sık saptanan tipler ise yüksek risk grubundan olan HPV-16, -18, -31 ve 

-33‘tür (6-8). 

HPV karsinojenik etkisini viral genomun konak genomuna entegrasyonuyla 

gerçekleĢtirir. Entegrasyon E6 ve E7 onkogenlerin artmıĢ expresyonuna neden olur. E7 

gen ürünü ise Retinoblastom proteinini (RB) inaktive ederek bir tümör süpresör gen 

olan p16 INK4a geninin (CDKN2A) ürünü olan p16 proteininin üretimini artırır (33-

35). 
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Ayrıca herpes simplex enfeksiyonu ile larinks lökoplakileri ve kanseri arasında iliĢki 

olabileceğini gösteren çalıĢmalar da bulunmaktadır (36, 37).  

Radyasyon 

Radyasyonun karsinojenik etkisi doz, fraksiyon ve dağılım oranına bağlıdır. Larinks 

kanserinde, radyoterapiden yıllar sonra oluĢan tümörlerin, rekürren tümör değil, 

radyasyona bağlı olarak oluĢan ikinci primer tümörler olduğu savunulmaktadır (16, 17, 

38). 

Gastroözofagiyal ve Larengofarengeal Reflü 

Laringofarengeal reflü larinkste kanser geliĢiminde rol oynayan etkenlerden biridir. 

Larinks kanserli hastalarda % 58 - 63,9 oranında bulunmuĢ olup, bu oran kontrol 

olgulara göre anlamlı derecede yüksektir (39). Gastrik rezeksiyon geçiren hastalarda da 

benign ve malign larinks lezyonları kontrollere göre daha sık bulunmuĢ ve duodeno-

gastro-özofagial reflü de risk faktörü olarak ileri sürülmüĢtür (40). 

Diyet 

Sebze, meyve, bitkisel yağlar ve balıktan zengin ‗Akdeniz tipi‘ diyetle beslenenlerde, 

larinks kanseri riskinin azaldığı gözlenmiĢtir. Bunun A, E ve C vitaminleri, beta karoten 

ve çoklu doymamıĢ yağların koruyucu etkisine bağlı olduğu öne sürülmüĢtür (2, 41).  

2.1.3. Semptomlar 

Larinks kanserlerinde semptomlar tümörün yerleĢim yerine göre farklılıklar gösterir. 

Larinks karsinomunun temel bulgusu ses kısıklığıdır (42). Ses kısıklığı en sık görülen 

bulgulardan birisidir (43). Tümör vokal kordlara yerleĢmiĢse ilk belirti ses kısıklığı 

olacaktır (44). Glottik bölge kaynaklı kanserlerde çok erken ortaya çıkan bir semptom 

olmasına rağmen subglottik ve supraglottik kanserlerde çok geç oluĢur veya hiç 

oluĢmayabilir. Kanserin vokal kordun mukozasını, tiroaritenoid kası veya krikoaritenoid 

eklemi tutması sonucu mukoza vibrasyonundaki bozulmaya bağlı olarak ortaya çıkar. 

Dispne ve stridor tümör kitlesinin basısının solunum yolunu etkilemesine bağlıdır. 

Subglottik tümörlerde ilk semptom olabilir, diğer yerleĢimlerde ise daha ileri evrelerde 

görülür (43). 
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Epiglot ve hipofarenks kanserlerinde boğaz ağrısı ve yutkunmakla ağrı sık karĢılaĢılan 

bir bulgudur. Aynı taraftaki kulağa yansıyan ağrılarda yayılım 10. sinir yoluyladır ve 

piriform sinüs, dil kökü ve vallekula yerleĢimli lezyonlar için karekteristiktir (42). 

Öksürük ise supraglottik lezyonlarda daha sık rastlanan bir semptomdur (43). 

Supraglottik bölgede süperior laringeal sinir tutulumu ile oluĢan hipoestezi veya 

anesteziye bağlı olarak aspirasyon sonucu görülebilir (42, 45). 

Supraglottik bölge tümörlerinde yabancı cisim hissi veya ağrı, mekanik etkiyle sesin 

boğuk çıkması (ağızda haĢlanmıĢ patates varmıĢ gibi), yutma problemleri, laringeal 

sekresyonların aspirasyonuna bağlı olarak öksürük, odinofaji ve tek taraflı otalji, ağız 

kokusu, boğazda gıcıklanma, dolgunluk ve hemoptizi görülür (46). Tümörün boyutu 

büyükse dispne ortaya çıkar. Subglottik tümörlerde boğazda rahatsızlık hissi, tümör 

büyüdükçe vokal kord ya da inferior laringeal sinir tutulumuna bağlı ses kısıklığı, 

dispne ve hemoptizi ortaya çıkabilir (47). 

Disfaji tümörün larinks sınırlarını aĢtığını gösterir. Tümörün direkt yayılımı veya nodal 

metastaz sonucu boyunda kitle ile baĢvurabilir. Kilo kaybı gibi malignite belirtileri de 

uzak metastaz ihtimalini akla getirmelidir (10). 

2.1.4. Tanı 

Larinks kanserinde erken tanı, hastaların sağkalımı ve hastalığın prognozu yönünden 

çok önemlidir. Uygulanacak tedavi yönteminin seçiminde detaylı hikayenin, fizik 

muayene ve görüntüleme yöntemleri ile desteklenmesi gereklidir. Larinks kanserli 

olguların erken dönemde tanınması fonksiyonel cerrahi Ģansını arttırmaktadır. Lezyonun 

iyi tanımlanması ise tedavinin baĢarısını yükseltmektedir (48). 

Hikayede ses kısıklığı, boğaz ağrısı, disfaji, odinofaji sık rastlanılan semptomlardır. Ses 

kısıklığı glottik kanserlerde erken belirti olmasına rağmen subglottik ve supraglottik 

kanserlerde geç belirtidir. Boğaz ağrısı ve disfaji supraglottik kanserlerde erken 

belirtidir. Hemoptizi ve yansıyan kulak ağrısı daha nadir rastlanılan semptomlardandır. 

Dispneye hava yolunu tıkayan büyük kanserlerde rastlanır. Boyun metastazları da 

özellikle supraglottik kanserlerde sık rastlanan bulgulardır (48). 
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Larinks muayenesine indirekt laringoskopi ile baĢlanmalıdır. Lezyonun yeri, uzandığı 

bölgeler ve vokal kord hareketleri hakkında yeterli bilgi veren bir muayene yöntemidir. 

Palpasyon özellikle larinks dıĢına taĢmıĢ tümörlerde değerlidir. Laringeal krepitasyonun 

kaybı postkrikoid bölge tutulumunu akla getirmelidir. Lenfatik metastazları tespit 

amacıyla tüm boyun bölgeleri dikkatle palpe edilmelidir. Larinks kanserli vakalarda 

tümörün yayılma bölgeleri hakkında tedavi öncesi yeterli bilgiye sahip olmak 

gerekmektedir. Supraglottik kanserlerde, preepiglottik boĢluk, paraglottik boĢluk, 

piriform sinüs, aritenod tutulumu tedaviyi etkileyebilir. Glottik kanserlerde ise ön 

komissür, ventrikül, paraglottik boĢluk ve subglottik yayılım önemlidir. Subglottik 

kanserlerde ise trakea, özefagus yayılımı gözden kaçırılmamalıdır. ĠlerlemiĢ olgularda 

larinks üzerinde kitle ve kızarıklık görülebilir. Yine ilerlemiĢ olgularda palpasyonda 

larinksin ağrılı ve hassas olması, larinks iskeletinde geniĢleme, fizyolojik krepitasyonun 

kaybolması, tirohyoid ve krikotiroid membran bölgesinde dolgunluk gibi bulgular tespit 

edilebilir (48). 

Bilgisayarlı tomografi tümörün hacmi, uzanımı, kıkırdak tutulumu ve muayenede 

görülemeyen bölgelerin durumu hakkında çok değerli bilgiler verir. Manyetik rezonans 

görüntüleme ise submokozal tümör uzanımını bilgisayarlı tomografiden daha iyi 

gösterir. Ancak bilgisayarlı tomografi daha ucuzdur ve boyun metastazlarını göstermede 

manyetik rezonans görüntülemeyle değeri benzerdir. Bu nedenle bilgisayarlı tomografi, 

manyetik rezonans görüntülemeye tercih edilmektedir. 

Genel anestezi altında yapılan direkt laringoskopi ameliyat öncesi evrelendirme için çok 

önemlidir. Bu sırada biyopsi de alınır. Biyopsi alınırken Ģüpheli lezyonların 

yüzeylerinden alınan biyopsilerin enflamatuar olabileceği ve derindeki malign 

lezyonların gözden kaçabileceği unutulmamalıdır. Rutin olarak özefagus, bronĢiyal 

sistem, trakea ikinci primer tümörler açısında gözden geçirilmelidir (48). 

2.1.5. Larinks kanserleri klasifikasyonuna göre TNM sistemi 

AJCC (American Joint Commite on Cancer) tarafından 2010 yılında son düzenlenmiĢ 

Ģekline göre larinks kanserleri Ģöyle sınıflandırılır (49).  

TNM Sistemi: T (tümör), N (lenf nodu), M (metastaz) öğelerini kapsamaktadır.  
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Primer tümör  

Tx: Tümör değerlendirilemedi.  

To: Primer tümör yok. 

Tis: Karsinoma in situ.  

Supraglottik Tümör  

T1: Tümör supraglottisin bir alt bölgesine sınırlıdır, kord hareketleri normaldir.  

T2: Tümör supraglottisin birden fazla alt bölgesinin mukozasını, glottisi veya 

supraglottis dıĢındaki bir bölgeyi (örneğin dil kökü mukozası, vallekula, piriform sinüs 

medial duvarı) tutmuĢtur, kord hareketleri normaldir.  

T3: Tümör larinks içinde sınırlı olmakla birlikte kord fiksasyonu vardır ve/veya post-

krikoid bölge, preepiglottik dokular, paraglottik alan invazedir ve/veya minör tiroid 

kıkırdak invazyonu (iç korteks) mevcuttur.  

T4a: Tümör tiroid kıkırdağı invaze etmiĢ ve/veya larinks dıĢına, boyun yumuĢak 

dokularına, tiroide, özefagusa yayılmıĢ.  

T4b: Tümör prevertebral boĢluğu(aralık), mediastinal yapıları invaze etmiĢ veya karotid 

arteri kaplamıĢ.  

Glottik Tümör  

T1: Tümör vokal kordlara sınırlıdır ve kord hareketleri normaldir. (anterior veya 

posterior komissür invazyonu olabilir.) 

T1a: Tümör tek bir vokal korddadır. 

T1b: Her iki vokal kordda da tümör mevcuttur. 

T2: Tümör supraglottis ve/veya subglottise uzanmaktadır ve/veya kord hareketleri 

kısıtlanmıĢtır. 

T3: Tümör larinks içinde sınırlı olmakla birlikte kord fiksasyonu vardır ve/veya 

paraglottik alan invazyonu vardır ( iç korteks ) 
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T4a: Tümör tiroid kıkırdağı invaze etmiĢ ve/veya larinks dıĢına, boyun yumuĢak 

dokularına, tiroide, özefagusa yayılmıĢ. 

T4b: Tümör prevertebral boĢluğu, mediastinal yapıları invaze etmiĢ veya karotid arteri 

kaplamıĢ. 

Subglottik Tümör 

T1: Tümör subglottiste sınırlıdır. 

T2: Tümör vokal kordlara uzanmakla birlikte kord hareketleri normal veya 

kısıtlanmıĢtır. 

T3: Tümör larinks içinde sınırlı olmakla birlikte kord fiksasyonu vardır. 

T4a: Tümör krikoid veya tiroid kıkırdağı invaze etmiĢ ve/veya larinks dıĢına, boyun 

yumuĢak dokularına, tiroide, özefagusa yayılmıĢ. 

T4b: Tümör prevertebral boĢluğu, mediastinal yapıları invaze etmiĢ veya karotid arteri 

kaplamıĢ. 

Bölgesel lenf nodları 

Nx: Bölgesel lenf nodları değerlendirilememektedir. 

No: Bölgesel lenf nodu metastazı yoktur. 

N1: En büyük çapı 3 cm.‘yi geçmeyen tek bir ipsilateral lenf nodunda metastaz vardır. 

N2a: En büyük çapı 3-6 cm. arasında tek ipsilateral lenf nodunda metastaz vardır. 

N2b: Hiçbirinin çapı 6 cm.‘yi geçmeyen multipl ipsilateral lenf nodlarında metastaz 

vardır. 

N2c: Hiçbirinin çapı 6 cm.‘yi geçmeyen bilateral veya kontralateral lenf nodlarında 

metastaz vardır. 

N3: Bir lenf nodunda 6 cm.‘den büyük metastaz vardır. 

Uzak metastazlar 

Mx: Uzak metastazlar değerlendirilememektedir. 

Mo: Uzak metastaz yoktur. 

M1: Uzak metastaz vardır 

 

 



 11 

Tablo 1. Larinks kanseri evrelemesi (49) 

EVRE 0 Tis N0 M0 

EVRE 1 T1 N0 M0 

EVRE 2 T2 N0 M0 

EVRE 3 

T3 N0 M0 

T1 N1 M0 

T2 N1 M0 

T3 N1 M0 

EVRE 4A 

T4A N0 M0 

T4A N1 M0 

T1 N2 M0 

T2 N2 M0 

T3 N2 M0 

T4A N2 M0 

EVRE 4B 
T4B HERHANGĠ BĠR N M0 

HERHANGĠ BĠR T N3 M0 

EVRE 4C HERHANGĠ BĠR T HERHANGĠ BĠR N M1 

 

2.1.6. Tedavi 

Larinks kanserinde optimal tedavi Ģekli tartıĢma konusudur. Larinks kanserlerinde 

cerrahi ve radyoterapi (RT) iki ana tedavi seçeneğidir. Erken evre tümörlerde (evre I-II) 

cerrahi ya da RT tek baĢına kullanılabilir. Ġleri evre tümörlerde genellikle kombine 

tedaviler uygulanır. Kemoterapi (KT) daha çok kombine tedavi planı içinde ya da 

palyatif tedavide yer alır (48). 

Larinks kanserli hastada tedavi yöntemi belirlerken hastanın yaĢı, tümörün evresi, 

tümörün tuttuğu bölge, hastanın genel durumu önemlidir. Ayrıca sesin korunması için 

mesleki ve çevresel faktörler, aile desteği, hastanın tedavi modalitesi seçimi, tedavi 

uygulanan merkezin Ģartları gibi faktörlerde tedavi Ģeklini belirlemede yardımcı olur. 

En uygun tedavi yöntemi baĢ boyun cerrahı, radyasyon ve medikal onkoloji, radyoloji, 
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patoloji, anestezi doktoru ve ses terapistinden oluĢan konsey tarafından belirlenmeli 

tedavi seçenekleri hastaya sunulmalı ve nihai kararı hasta vermelidir (10). 

2.1.6.1. Larinks kanserlerinde cerrahi tedavi 

Cerrahi tedavide primer tümörün rezeksiyonu ile birlikte bölgesel lenf nodlarının 

eksizyonunun yapılması esastır. 

Primer tümüörün rezeksiyonu(larenjektomiler) 

Genel olarak parsiyel ve total larenjektomiler olarak ikiye ayrılabilir. 

Parsiyel larenjektomiler 

Organ korumanın önemi ve cerrahi tekniklerin geliĢmesi ile birlikte konservatif 

yaklaĢımlar yaygınlaĢmıĢtır (50). Parsiyel larenjektomi larinksin konuĢma, yutma ve 

solunum fonksiyonlarının korunmasını amaçlayan cerrahi prosedürlerdir. Larinksin 

kanserli bölgesi onkolojik kurallara uygun olarak çıkarılır (51). Günümüzde tümör 

yerleĢimine göre endoskopik lazer cerrahisi, laringofissur kordektomi, horizontal ve 

vertikal parsiyel larenjektomi, suprakrikoid larenjektomi, hemilarenjektomi vb. 

yöntemler kullanılmaktadır. Parsiyel larenjektomi prosedürleri için bir vokal kord, 

mobil bir aritenoid ve krikoid kıkırdağın olması yeterli görülmektedir. 

ĠlerlemiĢ tümörler de bile parsiyel cerrahi teknikler ile elde edilen baĢarılı sonuçlar ve 

sağkalım oranları sayesinde parsiyel larenjektomiler daha sık ve yaygın olarak 

yapılmaya baĢlanmıĢtır (52). Bununla birlike parsiyel cerrahi uygulanacak hastaların 

pulmoner ve kardiyak fonksiyonları yeterli düzeyde olmalıdır (10). 

Total larenjektomi 

Tüm larinksin, hiyoid kemiğin, üst trakeal halkaların ve sıklıkla prelaringeal adelelerin 

de rezeke edildiği ve kalıcı trakeostomiyi de içeren cerrahi tedavi yöntemidir (53, 54). 

Organ koruma cerrahisinin uygun olmadığı T3-T4 supraglottik veya glottik kanserde, 

subglottik kanserde, hem vertikal hem de horizontal larenjektominin baĢarısız olduğu 

durumlarda, parsiyel larenjektomiye izin vermeyen pulmoner ve kardiyak durumlarda, 

RT‘nin baĢarısız olduğu nüks gösteren supraglottik ve glottik kanserlerde total 

larenjektomi hala yerini korumaktadır (55). 
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Larinks kanserlerinde bölgesel lenf nodlarının eksizyonu (Boyun diseksiyonları) 

BaĢ boyun kanserlerin de genel kural olarak gizli metastaz riski % 20‘den fazlaysa 

boyunun elektif tedavisi önerilir (56, 57). 

Larinks kanserlerinde N(+) olgularda terapötik, N(0) olgularda profilaktik amaçlı olarak 

boyun diseksiyonları uygulanmaktadır. YapılıĢ Ģekline göre boyun diseksiyonları 

kapsamlı veya seçici olabilir (58). Larinks kanserinde boyun metastazının evresine göre 

boyun diseksiyonları uygulanabilir. Erken evre glottik kanserlerde boyuna metastaz 

oranı oldukça düĢüktür ve elektif boyun diseksiyonun yeri yoktur. Erken evre 

supraglottik larinks kanserlerinde boyun N(0) bile olsa, yüksek oranda ve çift taraflı 

boyun metastazı yapma potansiyeline sahiptir. Dolayısıyla tedavi planı her iki boynu da 

içermelidir. Çift taraflı boyun diseksiyonuyla (genellikle selektif yeterlidir) birlikte 

uygulanan parsiyel larenjektomiler hastalığın patolojik olarak kesin evrelemesini ve 

gerekirse ek tedavi planlarının yapılabilmesini sağlar.  

Ġleri evre glottik kanserler de metastaz yapma potansiyeline sahiptir (59). Ġleri evre 

glottik kanselerde boyun N(0) ise tümörün evresine göre tek taraflı veya çift taraflı 

boyun diseksiyonu uygulanır. Klinik olarak pozitif boyunun tedavisi tutulan lenf 

nodunun evresine ve lokalizasyonuna bağlıdır. Bu amaçla radikal, modifiye radikal ve 

selektif lateral boyun diseksiyonları uygulanabilir (60). N(+) boyunda N1 ise selektif 

boyun diseksiyonu N2 veya N3 ise modifiye radikal veya radikal boyun diseksiyonu 

yapılır. Ġleri evre supraglottik kanserlerde çift taraflı boyun metastazı riski yüksek 

olduğundan boyun diseksiyonları evreye bakılmaksızın çift taraflı yapılmalıdır (59). 

2.1.6.2. Radyoterapi 

Larinks kanserlerinde radyoterapi tümörün yayılım bölgeleri, hastanın tıbbi durumu, 

hasta ve yakınlarının seçimi ile tedaviyi yapacak merkezin deneyimleri ve olanaklarına 

göre primer tedavi Ģekli olarak ya da kemoterapi ve/veya cerrahi tedavi ile birlikte 

kombine olarak da kullanılmaktadır (43). 

Radyoterapi ile hücredeki temel etkilenen yapının DNA ve nükleer membran olduğu 

düĢünülmektedir (61). DNA‘da meydana gelen radyokimyasal olaylar radyasyonun 

direkt ve indirekt etkileriyle ortaya çıkar. Direkt etki, iyonizan radyasyonun doğrudan 
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hücrenin kritik yapılarıyla etkileĢmesi sonucu olur. Bu etkileĢme daha çok parçacık 

radyasyonların özelliğidir. Günlük hayatta tedavide kullanılan radyasyon indirekt 

mekanizmalar ile etki eder. Ġnsan yapısının büyük kısmını oluĢturan su molekülleri 

radyasyonun etkinliğini arttırmaktadır. Bu mekanizma RT‘nin neden özellikle hipoksik 

baĢ boyun malignansilerinde etkinliğinin az olduğunu da açıklamaktadır (62). 

RT erken evre glottik veya supraglottik kanserlerde, cerrahi veya medikal olarak 

inoperabl kabul edilen olgularda veya operasyonu kabul etmeyenlerde önemli bir tedavi 

seçeneğidir. Larinkse 50-70 Gray(Gy) arasında 5-8 hafta RT verilmektedir. Tedavi 

esnasında genellikle ayaktan tedavi yapılması, cerrahiye göre biraz daha kaliteli ses 

sağlanması, cerrahi morbiditeyi engellemesi RT‘nin avantajlarındandır (10). 

Radyoterapinin akut mukozit, farenjit, kondronekroz, laringeal ödem ve yeni tümör 

oluĢumunu indüklemesi gibi dezavantajları vardır. Ayrıca radyoterapi sonrası nüksün 

saptanmasının zorluğu da baĢka bir dezavantajıdır. 

2.1.6.3. Kemoterapi 

Larinks kanserlerinde kemoterapi bugün için tek baĢına küratif değildir (43). 

Kemoterapi neoadjuvan (indüksiyon), adjuvan (cerrahi ve/veya RT sonrası) ve 

konkomitan (eĢzamanlı RT ile birlikte) olarak tedavide kullanılmaktadır. Ġndüksiyon 

kemoterapi (ĠK)‘si giderek yaygınlaĢan bir Ģekilde ileri evre baĢ boyun yassı hücreli 

karsinomlarında organ korunmasını amaçlayan bir tedavi protokolü olarak uygulanmaya 

baĢlamıĢtır. 

Larinks kanserlerinde ĠK için en sık kullanılan rejimler sisplatin veya karboplatin ile 

birlikte 5-florourasil (5-FU) kullanılmasıdır (63). Yeni ajanlardan paklitaksel, 

dositaksel, gemsitabin, vinorelbin, topotekan larinks kanserlerinde test edilmektedir 

(59). EĢzamanlı KRT cerrahi yapılamayacak ya da önerilen cerrahiyi kabul etmeyen 

hastalarda uygulanan organ koruyucu bir tedavi seçeneğidir. Lokal ve bölgesel kontrolü 

artırmak için düĢük dozda kemoterapotik ilaç kullanılmaktadır (64). 
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2.2. HPV AraĢtırma metodları 

İmmunohistokimyasal boyama 

Bu yöntemde HPV ile infekte hücrelerde, kapsid antijenlerinin varlığı araĢtırılır. Human 

papillomavirus ile infekte hücrelerde immünohistokimyasal yöntemlerle HPV kapsid 

antijenlerinin tespiti ise sensitivitesi çok az olmakla beraber ancak prodüktif HPV 

infeksiyonunda mümkündür. Bu nedenle HPV infeksiyonunun tanısı öncelikle viral 

nükleik asidin saptanması esasına dayanmaktadır (65). 

Elektron Mikroskopi 

Bu yöntemle enfekte keratinositler içindeki virionlar, nükleus içinde dizilmiĢ 55 nm 

çaplı kristalize partiküller Ģeklinde saptanabilir. Ancak sensivitesinin düĢük olması, 

ekonomik olmayıĢı ve lezyonun tamamen taranması pratik olmadığından kullanımı 

yaygın değildir (66). 

Hibridizasyon testleri 

Hibridizasyon, birbirini tamamlayıcı nitelikte iki tek iplikçikli nükleik asit molekülünün 

birbirine bağlanmasıdır. Pratikte, bilinen diziye sahip iĢaretli bir prob, bir hedef bölgeye 

bağlanarak iki iplikçikli yeni bir molekül ortaya çıkarır. Daha sonra bu iĢaretli molekül 

belirlenir (67). 

- Ġn situ hibridizasyon (ISH) 

- Southern blot hibridizasyon (SBH) 

- Dot blot hibridizasyon (DBH) 

- Floresan in situ hibridizasyon (FISH) (68) 

Southern blot ve dot blot yöntemlerinde alınan örnekten hücresel DNA'nın izolasyonu 

ve saflaĢtırılması gerekmektedir. Southern blot yönteminde DNA, restriksiyon enzimleri 

ile sindirilir, büyüklüğüne göre ayrılır, filtrelerde immobilize edilir ve ardından 

radyoaktif veya kimyasal olarak iĢaretlenmiĢ problar ile belirlenmiĢ HPV tipine göre 

problanır. ĠĢaretlenmiĢ tek sarmal viral DNA veya RNA probları çift sarmal hibrid 

oluĢturmak üzere tamamlayıcı sarmal ile birleĢir. Dot blot hibridizasyon yönteminde 
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DNA örneği restriksiyon enzimleri ile sindirilmek yerine denatüre edilir. Bu yöntem 

hızlı bir tekniktir ve daha az oranda DNA ile sonuç verebilir; ancak Southern blot kadar 

spesifik değildir (69). In situ ve filtre in situ hibridizasyon yöntemlerinde dokudan DNA 

izolasyonu gerekmez, doku veya smearlardaki viral sekanslar direkt araĢtırılır, ancak 

hücresel sekanslar ile çapraz hibridizasyon önlenemediği için yanlıĢ pozitiflik ayırt 

edilemez (70). 

Hibrid yakalama testi 

Sinyal çoğaltma kullanılarak yapılan direkt DNA tespitidir. Sentetik oligonükleotidler 

ile kaplanmıĢ küçük cam veya metal boncuklar, sıvı fazlı hibridizasyon formatına 

benzer Ģekilde uygulanmaktadır. OluĢan hibridler, bağlanmayan problardan 

santrifüjleme veya manyetik alan uygulanması ile ayrılmaktadır. Bu amaçla kullanılan 

oligonükleotid, sıklıkla belirleyici bir prob ile eĢlenen ‗yakalama probu‘dur. Polimeraz 

Zincir Reaksiyonu (PCR)‘na göre özgüllüğünün nispeten az olması, dezavantajıdır (71-

73). 

PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)  

Bu teknik bir DNA örneğindeki hedef sekansları çoğaltarak hibridizasyon 

metodlarından daha yüksek oranda spesifite ve sensitivite elde eder. PCR için rölatif 

olarak daha az miktardaki DNA yeterli olabilir. Hücre süspansiyonlarından ekstrakte 

edilen DNA veya formalinle fikse edilmiĢ parafine yatırılmıĢ doku kültürleri üzerinde 

çalıĢabilir. GeniĢ bir spektrumda HPV tiplerini araĢtırmak için yüksek oranda korunmuĢ 

oligonükleotid primer çiftleri seçilir. Tip spesifik oligomerler daha sonra spesifik HPV 

tipleri arasında ayrım yapmak için prob gibi kullanılır (74).  

PCR'ın sensitivitesi her ne kadar yüksekse de kontaminasyon riski mevcuttur. 

Kontaminasyon yolları arasında çevresel yol, dıĢardan gelen DNA ve primer seçiminde 

varyasyonu sayabiliriz. PCR bazen yanlıĢ pozitif sonuç verebilir. Bu durum çeĢitli viral 

tiplerle oluĢan "çifte infeksiyon" olarak algılanabilecek rekombine olayları akla getirir 

(75). 
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Tablo 2. HPV tanı yöntemlerinin karĢılaĢtırılması (76) 

YÖNTEM AVANTAJ DEZAVANTAJ 

Southern Blot  

Sınırlı klinik uygulama 

KarmaĢıklık 

Standardizasyonu zor 

FISH   

Yeterince duyarlı değil 

Tip tayini yanlıĢlıkları 

Hatalı sonuçlar 

Zaman alıcı ve yorucu 

Hybrid yakalama 

Duyarlılığı yüksek  

Kantitatif 

Hızlı ve ucuz 

Özgüllüğü düĢük 

 PCR 
Duyarlılığı yüksek 

Tüm HPV tiplerini saptama 
Kontaminasyon riski yüksek 
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3. HASTALAR VE YÖNTEM 

3.1. HASTALAR 

Bu çalıĢmaya Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Kulak Burun Boğaz-BaĢ Boyun 

Cerrahisi ve Onkoloji Kliniği‘nde Ocak 2006-Aralık 2011 tarihleri arasında baĢvuran 

larinks yassı hücreli kanserli 57 hasta alındı. Bu 57 hastanın 2‘si parafin bloklarına 

ulaĢılamadığı için, 3‘ünün parafin bloklarında yeterli doku olmadığı için çalıĢmaya 

alınmadı. Toplam 52 hasta çalıĢmaya alındı. Primer tedavi olarak RT, eĢzamanlı KRT 

ve Ġndüksiyon kemoterapisi (ĠK) verilen hastalar çalıĢmaya alındı. Kontrol grubu olarak 

15 tane yeni tanı almıĢ (Ocak 2014-Mayıs 2014 tarihleri arasında) larinks karsinom 

hastası alındı.  

Radyoterapi protokolü erken evre 28 hastaya uygulandı. 2006-2009 yılları arası 17 hasta 

konvansiyonel (2 boyutlu) planlama ile tedavi edilirken 2009 sonrası 11 hastaya 

konformal tedavi planlanarak radyoterapi uygulaması yapıldı. Bu hastaların 20 

tanesinde glottik bölge tümörü mevcuttu, 8‘inde ise supraglottik tümör mevcuttu. Bu 

hastalara paralel karĢılıklı ıĢın alanları kullanılarak, tüm laringeal kıkırdaklar tedavi 

sahası içinde olacak Ģekilde tedavi yapıldı. Larinks yassı hücreli kanseri tanısı konulan 

hastalara fraksiyon baĢına 225 cGy (Santigray)‘den RT dozu haftada 5 gün olmak üzere 

29 fraksiyon küratif RT tedavisi verilmistir. Bu 28 hasta tedavi sonrası ortalama 50 (12-

86) . 

KRT protokolü 14 hastaya uygulandı. Bu tedavi kolundaki hastalara RT verilmeden 

önce haftalık 50 mg/m2 sisplatin verilmiĢtir. Haftalık kan üre azotu ve kreatinin 
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değerleri takip edilmiĢtir. Fraksiyon baĢına sisplatin sonrası 200 cGy/gün‘den ıĢın dozu 

60-70 fraksiyondan verilmiĢtir. Bu hastaların 3 ünde glottik, 10 unda supraglottik tümör 

mevcuttu. Bu 14 hasta tedavi sonrası ortalama 32 (5-84) ay takip edildi. ay takip edildi. 

Ġndüksiyon kemoterapi protokolü 10 hastaya uygulandı. Sisplatin 50 mg/m2/gün 1–5. 

Günler ve 5-fluorourasil 1000 mg/m2/gün 1–5. günler Ģeklinde 21 günde bir uygulandı. 

Sisplatin 4–6 saatlik infüzyon, 5-Fluorourasil 24 saatlik infüzyon olarak verildi. 

Kemoterapi öncesi yeterli oral hidrasyonu takiben sisplatin 1000cc serum fizyolojik 

içinde, 5-FU ise 1000 cc % 5 dekstroz içinde uygulandı. Sisplatin tedavisinde doz 

redüksiyonuna gidilmezken, tedavi öncesi serum kreatinin seviyesinin % 25‘den daha 

fazla arttığı veya kreatinin klirensinin 40 ml/dakika‘dan daha azı olduğu durumlarda 

sisplatin kesildi. Antiemetik profilaksisi olarak deksametazon ve serotonin reseptör 

antagonistleri kullanıldı. Bu gruptaki hastaların 9‘unda supraglottik tümör, bir tanesinde 

glottik tümör mevcuttu. 

Her hastanın dosyasına tarafımızdan kaydedilen yaĢ, cins, Ģikayet, alıĢkanlıklar, fizik 

muayene bulguları, görüntüleme, tedavi protokolleri ve sonuçları gözden geçirilerek 

kaydedildi.  

Retrospektif bir çalıĢma olup, çalıĢmaya alınan olguların tümünde histopatolojik olarak 

kanıtlanmıĢ larinks yassı hücreli kanseri vardı. Parafin bloklarına ve veri kayıtlarına 

ulaĢılamayan hastalar çalıĢmaya dahil edilmedi. Bu parafin bloklardan PCR yöntemi ile 

HPV DNA araĢtırıldı. 

Yöntemin kontrolü için servikal smear alınan hastaların örneklerinden PCR yöntemiyle 

HPV DNA araĢtırıldı.  

Parafin dokuların kontrolü için 15 tane yeni tanı almıĢ (Ocak 2014-Mayıs 2014 tarihleri 

arasında) larinks yassı hücreli karsinom hastası alındı. Bu hastaların taze dokularından 

DNA izolasyonu yapıldı. PCR yöntemi ile HPV varlığı araĢtırıldı. 
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3.2. YÖNTEM 

3.2.1. PCR yöntemi ile HPV AraĢtırılması 

DNA izolasyonu 

1. 25-50 mg formalinle tespit edilmis, parafin bloğa gömülmüĢ doku örneklerinden 10 μ 

kalınlığında 10-20 yaprak kesilerek, 1,5 ml‘lik ependorf tüplerine alındı. 

2. 1 ml ksilol eklendi, kapak kapatılıp kuvvetli vortexlenip oda ısısında 5 dakika 

bekletildi. 13.000 rpm‘de 2 dakika santrifüj edildi, üstteki sıvı döküldü (Resim1-2).  

3. 1 ml % 100 etanol eklendi, kapak kapatılıp kuvvetli vortexlendi. 2 dakika 13.000 

rpm‘de santrifüj edildi, üstteki sıvı döküldü. 

4. Süpernatant kısım atıldı. Üzerine 180 μl ATL Buffer eklendi. 20 μl proteinaz K 

eklenerek voteksle karıĢtırıldı.  

5. 56 Cº‘de 1 saat (örnek tamamen eriyene kadar) inkübe edildi (sık sık çalkalama 

yapıldı). 

6. 90 Cº‘de 1 saat inkübe edildi.(sık sık çalkalama yapıldı) (Resim 3).  

    

Resim 1: Vortex cihazı(elektro-mag)  Resim 2: Santrifüj cihazı(Scılogex) 
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Resim 3. HPV DNA izolasyonunda kullanılan ısıtmalı çalkalayıcı(mixing block)( 

BIOER). 

7. Kapaktaki damlaların ayrılması için tüpler 3000 rpm de quick spin yapıldı. 

8. Tüplerin üzerine 200 μl AL Buffer eklenip ve 15 sn. pulse-vorteks ile karıĢtırıldı. 

Tüpler quick spin yapıldı. Tüplere 200 μl % 96-100 etanol eklendi ve 15 sn. pulse-

vorteks ile karıĢtırıldı. 

9. 1,5 ml tüp kapaktaki damlaların ayrılması için tüpler 3000 rpm de quick spin yapıldı. 

10. Tüplerin içeriği, kenarı ıslatmadan, dikkatli bir Ģekilde QIAamp MinElute 2 ml 

collection tüplere yerleĢtirilmiĢ spin kolonlara aktarılıp, kapağı kapatıldı ve 8000 

rpm‘de 1 dak. santrifuj edildi. Kolonlar yeni 2 ml collection tüplere aktarılıp flow-

through içeren collection tüpler atıldı. Santrifüj sonrası tüp içeriğinin tamamı membranı 

geçmeyenler, kolon tamamen boĢalana kadar yüksek hızda yeniden santrifüj edildi. 

11. QIAamp MinElute kolonuna 500 μl AW1 buffer eklenip kapağı kapatılarak ve 8000 

rpm‘de 1 dak. santrifuj edildi. Kolonlar yeni 2 ml collection tüplere aktarıldı. Flow-

through içeren collection tüpler atıldı 

12. QIAamp MinElute kolonununa 500 μl AW2 buffer eklenip kapağı kapatılarak ve 

8000 rpm‘de 1 dak. santrifuj edildi. Kolonlar yeni 2 ml collection tüplere aktarılıp 

Flow-through içeren collection tüpler atıldı. 
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13. Membranın kuruması için tam hızda (14000 rpm) 3 dk santrifüj yapıldı. 

14. QIAamp MinElute kolonunu temiz 1.5 ml‘lik bie tüp içine koyulup, Flow-through 

içeren collection tüpler atıldı. QIAamp MinElute kolonunun kapağı dikkatli bir Ģekilde 

açılıp membranın ortasına 20-100 μl ATE buffer uygulandı.  

15. Kapağı kapatılıp, oda ısısında 1 dk bekletildi. Tam hızda (14000 rpm) 1 dk santrifüj 

edildi.  

HPV Tiplendirilmesi 

1. DNA Ġzolasyonu yapılmıĢ   dokulara PCR karıĢımı konuldu. HPV typing- molgentix 

SL (lot no: 1072012) kiti kullanılarak multipleks-floresan PCR yöntemi ile 15 tip HPV 

genotipi taranmıĢtır.  

- PCR MĠX den 6.25 μl, PRIMER Mix den 3.75 μl ve DNA 2.5 μl karıĢtırıldı. 

-Toplam 12.5 μl olacak Ģekilde PCR tüpüne pipetlendi.  

2.Ürünler PCR cihazına yüklendi (Resim 4).  

 

Resim 4. PCR amplifikasyonu yapılan thermal cycler cihazı.( The GeneAmp® PCR 

System 970) 
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Taq aktivasyonu için 95ºC de 15dk bekletildi.  

Denatürasyon için 95ºC 30 sn bekletildi  

Primerlerin hedef DNA ya bağlanması için 64ºC 30 sn bekletildi. 

GeniĢleme için 72ºC 30 sn bekletildi.  

Final geniĢleme için 60ºC 10 dk bekletildi. 

Ürünler 4-20 ºC de muhafaza edildi.  

3. Ürünler ABI 310 cihazının örnek yükleme tüplerinde karıĢtırıldı.  

 -0.3 μl GeneScan™-500 LIZ™ 

 -20μl Hi-Di™ Formamide (ABI P/N 4311320) eklendi. 

 -2 μL PCR ürünü eklendi. 

4.ABI prism 310 genetik analyser marka cihaz ile fragmentlerin yürütmesi yapıldı 

(Resim 5).  

 

Resim 5: Applied Biosystems Genetic Analyzer 310 cihazı ve bilgisayar donanımı 

(ABI 310) 

 

Bu iĢlemler 35 kez 

tekrarlandı. 
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Sonuçların analizleri 

Bu HPV kiti ile 15 HPV tipi tespit edilmektedir. Bu tipler HPV tip 16, 18, 31, 33, 35, 

39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 6 ve 11 dir. Her HPV tipi ilgili amplikonun boyutu ve 

rengine göre tespit edilmektedir. Benzer boyutta olan tipler farklı florokromlar ile 

etikenlenmektedir. Primerleri etiketlemek için FAM, VIC, NET ve PET boyaları 

kullanılmaktadır. Bu florokromların renkleri sırasıyla mavi, yeĢil, sarı-siyah ve 

kırmızıdır. Turuncu renkli olan LIZ boyası ise boyut standardını belirlemek için 

kullanılır (Tablo 3). 

HPV F-PCR ürünleri elektroforetogramda spesifik renk ve boyutta pikler halinde tespit 

edilir.  

Ġnsan polimorfik DNA sekansı ( D18S391 Short Tandem Repeat) konrol için amplifiye 

edilmektedir. Bu ürünün varlığı HPV negatif örneklerde DNA bütünlüğünün olduğunu 

ve PCR inhibitörlerinin olmadığını gösterir.  

Viral yükün düĢük veya yüksek olduğu durumlarda testin sensitivitesini etkilememek 

için kontrol sekansının amplifikasyon durumuna dikkat etmek gerekir. 

Tablo 3: F-HPV tiplendirme kitinde renk boyutlara göre subtiplerin belirlenmesi. 

HPV Tipi PCR ürünü rengi Boyut 

HPV-58 PET 156 

HPV-33 6-FAM 196 

HPV-6 PET 256 

HPV-16 NED 296 

HPV-35 VIC 327 

HPV-18 6-FAM 386 

HPV-56 6-FAM 428 

HPV-31 6-FAM 489 

HPV-68 NED 189 

HPV-39 VIC 244 

HPV-59 6-FAM 283 

HPV-52 PET 308 

HPV-51 VIC 389 

HPV-45 NED 414 

HPV-11 PET 424 

D18S391 VIC 140-180 
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HPV Pozitifliği 

HPV varlığı elektroforetogramda floresan pikler Ģeklinde tespit edilir. Tiplendirme 

piklerin boyut ve renklerine göre yapılır. Yüksek viral yüklü örneklerde internal kontrol 

piki(IPC) tespit edilemeyebilir. Sonuç geçerlidir. 

 

Resim 6: Tek tip pozitif sonuç. 

 

Resim 7: Birden fazla HPV tipinin pozitif olduğu analiz sonucu 
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HPV Negatifliği 

HPV negatif örneklerde HPV‘ye spesifik pikler olmaz. ÇalıĢmada internal kontrol 

pikinin(IPC) tespit edilip, analiz edilen örnekte herhangi bir DNA pikinin görülmediği 

durum HPV negatif olarak değerlendirildi. IPC amplifikasyonu zayıf olanların tüm 

prosedürü tekrar edildi. 

 

Resim 8: HPV Negatif analiz sonucu. 

Geçersiz sonuç 

Elektroforetogramda hiçbir pik yoktur. Hem HPV ürünün hem de insan DNA ürününün 

olmaması uygunsuz örnek tipi veya örneğin toplanması veya hazırlanması sırasında bir 

hata nedeniyle olabilir. Analiz edilen örnekte internal kontrol DNA pikinin tespit 

edilmediği durumda sonuç geçersiz kabul edilip çalıĢma tekrarlandı. 
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Resim 9: Ġnternal kontrolün(IPC) çalıĢmadığı geçersiz analiz sonucu. 
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4. BULGULAR 

AraĢtırmaya dahil edilen hasta sayısı 52 olup hastaların 51(% 98.07)‘i erkek, 1(% 1.9)‘i 

kadındı. Hastaların genel olarak yaĢ ortalaması 63.5 (42-85) olarak bulundu. Hastaların 

51 ( 98.07)‘inde sigara içme, 11 (% 21,1)‘inde sigara ile birlikte alkol kullanma öyküsü 

mevcuttu. Hastaların 28 (% 53,8)‘inde supraglottik tümör, 24 (% 46,2)‘ünde glottik 

tümör mevcuttu. Hastaların 28 (% 53,8) tanesine tedavi olarak radyoterapi, 14 (% 

26,9)‘üne kemoradyoterapi 10 (% 19,2)‘una ise indüksiyon kemoterapisi uygulandı. 

Tablo 4. ÇalıĢmaya alınan hastaların özellikleri 

Hasta Özellikleri Ortalama % 

YaĢ 63,5 (42-85) --- 

Cinsiyet 
Erkek 51 98,07 

Kadın 1 1,9 

YerleĢim 
Supraglottik 28 53,8 

Glottik 24 46,2 

Evre 
Erken 28 53,8 

Geç 24 46,2 
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4.1. RADYOTERAPĠ GRUBU 

Hastalardan 6 tanesinde nüks saptanıp opere edildi. 3 ünde 1 yıl sonra nüks saptanırken 

1 inde 6 ay sonra 1 inde 2 yıl, 1 inde ise 3 yıl sonra nüks geliĢti. 1 hasta tedaviden bir yıl 

sonraki konrollerinde nüks yoktu fakat kanser dıĢı sebepten(barsak perforasyonu) exitus 

oldu.  

Bu 28 hastanın hiçbirinde PCR yöntemi ile HPV DNA sı saptanmadı. 

4.2. EġZAMANLI KEMORADYOTERAPĠ(KRT) PROTOKOLÜ 

Hastalardan 2 tanesinde yaklaĢık 1 yıl sonra nüks saptanıp opere edildi. Bir hastada ise 

primer tümör tedaviye cevap verirken boyun metastazı sebat ettiği için boyun 

diseksiyonu yapıldı. Ġki hasta tedavi baĢladıktan sonraki 3 ay içerisinde ex oldu.  

Bu 14 hastanın hiçbirinde PCR yöntemi ile HPV DNA saptanmadı. 

4.3. ĠNDÜKSĠYON KEMOTERAPĠSĠ PROTOKOLÜ 

Bu hastaların takibinde iki tanesinde nüks geliĢti ve opere edildi. Opere edilenlerden bir 

tanesi operasyondan 6 ay sonra ex oldu.  

Bu 10 hastanın hiçbirinde PCR yöntemi ile HPV DNA saptanmadı. 

Tablo 5. Hastaların aldıkları tedaviye göre nüks oranı ve HPV pozitifliği 

 Hasta Sayısı Nüks Oranı HPV Pozitifliği 

 RT 28(% 53) 6(% 21)  0 

 KRT 14(% 27) 2(% 14)  0 

 ĠKT 10(% 19) 2(% 20)  0 

 TOPLAM 52(% 100) 10( 19,2)  0 
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4.4. KONTROL GRUBU 

Yeni tanı almıĢ larinks yassı hücreli karsinom hastalarının taze dokularından DNA 

izolasyonu yapıldı. Hiçbirinde PCR ile HPV saptanmadı. 

Yöntemin kontrol grubu olan hastaların servikal smearlarda PCR ile yapılan analizde 

farklı tiplerde HPV pozitifliği saptandı. 
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5. TARTIġMA 

Larinks kanserleri dünyada en yaygın altıncı kanser türü olup tüm malign tümörlerin % 

3‘ünü, baĢ ve boyun kanserlerinin yaklaĢık % 25‘ini oluĢturur. Bu kanserlerinin % 

95‘den fazlasında yassı hücreli kanserler görülmektedir (77, 78). Larinks kanserleri 

genellikle hayatın 5. dekadında veya daha ileri yaĢlarda ve erkeklerde görülür ancak 

kadınlarda 1950 ‘li yıllardan itibaren artan sigara kullanma alıĢkanlığına paralel olarak 

giderek artan bir insidans söz konusudur (2). Larinks kanserleri multifazik ve 

multifaktöriyel etyopatogeneze sahip olup sigara bağımlılığı en sık görülen bağımsız 

risk faktörüdür. Sigara; özellikle glottik, alkol ise supraglottik tümörler için etyolojik 

faktör niteliğindedir. Sigara ve alkol kullanımı birlikte olduğunda kanser geliĢimi 

açısından birbirinin etkilerini potansiyelize edecek tarzda etkileĢim göstermektedir (79). 

Bizim çalıĢmamızda hastaların % 98‘i erkek % 2‘si kadın olup yaĢları 42 ile 86 (63,5) 

arasında değiĢmekteydi. Hastalarımızın % 98‘inde sigara, % 21‘ inde sigara ile birlikte 

alkol kullanımı mevcuttu.  

Günümüzde teknolojik geliĢmelerle birlikte hastalıkların seyrini öngörmede değerli 

olabilecek belirteçlerin araĢtırılmasına olan ilgi gün geçtikçe artmıĢtır. Elde edilecek 

yeni verilerle tedavide baĢarıyı etkileyebilecek faktörler daha biyopsi aĢamasında tespit 

edilerek hastalara uygun farklı tedavi seçenekleri sunulabilecektir. Hastanın yaĢı, 

cinsiyeti, tümörün yerleĢim yeri, evresi, metastatik lenf nodu varlığı bilinen prognostik 

faktörlerdir (80). Ayrıca akciğer kanserlerinde Epitelyal Growth Hormon Reseptör 

mutasyonu varlığı, meme kanserlerinde östrojen reseptör ve progesteron reseptör 

durumu, papiller tiroid kanserlerinde BRAF mutasyonu, medüller tiroid karsinomonda 
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kalsitonin değerleri, nazofarinks kanserlerinde Ebstein-barr virüsü prognozu etkileyen 

bilinen önemli belirteçlerdir (81-86). Human papillomavirüs larinks kanseri, serviks 

kanseri gibi birçok kanserin etyolojinde rol oynayan ve proznozu etkileyen önemli 

belirteçlerden biridir (31, 87-90). 

Human papillomavirus hücre kültürü veya laboratuvar hayvanlarında 

üretilememektedir. Serolojik testler de yeterince duyarlı değildir (91). 

Human papillomavirus varlığının tespiti viral nükleik asidin saptanması esasına dayanan 

immunohistokimyasal boyama, elektron mikroskopi, hibridizasyon testleri (Ġn situ 

hibridizasyon, southern blot hibridizasyon, Dot blot hibridizasyon, Floresan in situ 

hibridizasyon), hibrid yakalama testi ve PCR ‘dır.  

Ġmmünohistokimyasal boyama HPV‘nin kapsid antijenlerine karĢı geliĢtirilmiĢ 

antikorları saptamaya yönelik testlerdir. özgüllüğü yüksek (%30-50) olmasına karĢın, 

prekanseröz ve kanseröz lezyonlarda duyarlılığı azdır (92, 93).  

Elektron mikroskopisinin özgüllüğünün düĢük olması, ekonomik olmayıĢı ve lezyonun 

tamamen taranması pratik olmadığından kullanımı yaygın değildir (66).  

Southern blot duyarlılığı yüksek bir yöntemdir. Ancak zaman alıcı prosedürlere sahip 

olduğundan ve radyoaktif iĢaretli proplar ile çalıĢıldığından klinik kullanım için pratik 

değildir (94). Dot blot hibridizasyon kullanımı kolay, ucuz, sadeleĢtirilmiĢ fakat daha az 

duyarlı bir Southern blot yöntemidir. Bazı viruslarla çapraz reaksiyona girerek ayırt 

edememe, yalancı negatiflik baĢlıca dezavantajlarıdır (94, 95). in situ hibridizasyon 

sensivitesinin düĢük olması nedeniyle rutinde kullanılmamaktadır. Hücre baĢına 20-50 

virus saptayabilir. Klinik açıdan sadece pozitif sonuçlar anlamlı iken, yalancı negatiflik 

oranıda oldukça yüksektir (96). 

Hibrid yakalama testi sinyal çoğaltma kullanılarak yapılan direkt DNA tespitidir. Bu 

yöntemin duyarlılığı yüksektir ancak özgüllü düĢüktür (94, 97). 

PCR tekniği, basitliği ve esnekliği nedeniyle yaygınlaĢmıĢ olup mikrobiyal patojenlerin 

saptanması, klinik izolatların identifikasyonu ve suĢ alt tiplendirmelerinde kullanılmakta 

olan bir metoddur (98, 99). Taze ya da parafinize dokularda spesifik DNA ya da RNA 

bölgelerinin amplifikasyonunu sağlar (100). 
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PCR ile viral yükün yüksek olmasına gerek kalmaksızın çok küçük miktarlarda bile 

spesifik DNA sekansları çoğaltılabilir ve yüzbin hücre içinde enfekte bir hücreyi 

bulabilir (101). Rosemary ve ark. (102) baĢ boyun kanserlerinde HPV saptama oranını 

southern blot‘ta % 24, dot blot‘ta % 6, Ġn situ hibridizasyon‘da % 18, PCR‘ da ise % 34 

olarak saptamıĢlar. Li ve ark. (103)‘nın yaptığı 55 çalıĢmayı içeren bir metaanalizde 

PCR‘ın HPV saptama oranını PCR dıĢı çalıĢmalara göre daha yüksek olduğunu 

göstermiĢ ve PCR‘ın daha sensitif yöntem olduğunu belirtmiĢtir. 

Human papillomavirus tanı yöntemleri arasında en duyarlı metod olan PCR referans test 

olarak kabul edilmektedir (98, 99). Ancak bu yüksek sensitivite oranı da yüksek yanlıĢ 

pozitifliğe sebep olabilir (104).  

Bu çalıĢmada human papillomavirus tespitinde diğer moleküler yöntemlere göre 

sensitivitesi ve spesifitesi daha yüksek olan ayrıca moleküler esaslı HPV araĢtırma 

metodlarından altın standart olan PCR yöntemi kullanılmıĢtır. 

Human papillomavirüs (HPV), cinsel yolla bulaĢan, seksüel olarak aktif yetiĢkinlerde ve 

adölesanlarda görülen en yaygın enfeksiyonlardan biridir (29). Human papillomavirüs 

servikal kanserin primer etiyolojik ajanı olup, servikal kanser ve prekürsör lezyonların 

% 93-100‘ünde HPV-DNA tespit edilmektedir. Human papillomavirüs varlığını ve 

HPV tiplerinin dağılımını tespit etmek hastalığın tedavisinde ve son zamanlarda 

geliĢtirilen aĢılama programlarının düzenlenmesinde önemlidir (88, 89). Ġllades-aguiar 

ve ark.(105) Güney Meksika‘da serviks kanserli 133 kadının örneklerinden PCR ile 

HPV varlığını araĢtırmıĢlar ve olguların % 100‘ünde HPV pozitifliği saptanmıĢtır. 

Milutin Gasperov ve ark. (106) sitolojik olarak yüksek grade‘li skuamöz intraepitelyal 

lezyon tespit edilen Hırvat kadınlardan toplanan örneklerin % 86,7‘sinde PCR ile HPV 

pozitifliği saptamıĢlardır. Üsubütün ve ark. (107) ülkemizde yaptıkları daha kapsamlı 

bir çalıĢmada invaziv serviks kanseri olan 248 vakada HPV prevalansı % 93,5 olarak 

bildirilmiĢtir. Serviks karsinomlarının dıĢında vulvar, anal ve penil kanserlerin bir 

kısmının HPV ile iliĢkili olduğu görülmüĢtür (31). Yapılan çalıĢmalarda vulvar yassı 

hücreli kanserlerde HPV görülme sıklığı % 50, penil kanserlerde % 30- 50, vajinada 

görülen kanserlerde % 30-60 oranında HPV varlığı saptanmıĢtır. Anal ve perianal 

kanserlerde de benzer oranlar söz konusudur ancak bu tür kanserlerin dünya çapında 

görülme oranı oldukça düĢüktür (88, 89). 
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BaĢ boyun ve laringeal kanserlerin bir bölümünden HPV‘ler sorumlu tutulmaktadır 

(29). Perez-Ayala‘nın (108) Granada ve ispanya‘da yaptığı çalıĢmada baĢ-boyun 

kanserli hastalarda HPV pozitifligi % 54 olarak saptanmıĢ iken Hoshikawa‘nın (71) 

Tokyo‘da yaptığı çalıĢmada HPV pozitifliği % 20,6 olarak saptanmıĢ ve coğrafik 

farklılıkların HPV görülme oranını etkilediği belirtilmiĢtir. Mc kaig ve ark. (102) 

yaptığı çalıĢmalarında baĢ ve boyun karsinomu olan hastalardaki ortalama HPV sıklığı 

% 34.5 olup bunların % 40'ında HPV-16 pozitif bulunmuĢtur. 

BaĢ boyun kanserlerinde özellikle tonsil ve orofarenks kanserlerinde HPV saptanma 

oranı yüksektir. Herrero ve ark. (109) oral kavite kanserlerinde HPV prevelansını % 23 

olarak belirtmiĢ, oral kavite ve orofarinks kanserlerinde birden fazla cinsel eĢi olan veya 

oral seks yapanlarda daha yüksek oranda HPV pozitifliği tespit etmiĢler. Gillison ve ark. 

(110) 2000 yılında baĢ boyun kanserli 253 hastanın 62‘sinde HPV pozitifliği 

saptamıĢlar. ÇalıĢmada oral kavite kanserlerinde % 12, orofarinks kanserlerinde %56,6, 

hipofarenks kanserlerinde % 9,5, larinks kanserlerinde % 18,6 oranında HPV pozitifliği 

saptanmıĢken nazofarinks karsinomlu 2 hastada HPV pozitifliği saptanmamıĢtır. Stina 

Syrjanen‘in 2005 yılında yaptığı çalıĢmasında HPV görülme sıklığı tonsiller 

karsinomlarda % 51, orofarenks karsinomlarında % 31-55, larinks karsinomlarında % 

25 ve sinonazal karsinomlarda % 21 olarak saptanmıĢtır (111). Fakhry ve ark. (112) 

yaptığı çalıĢmada 34 larinks karsinomlu hastanın hiçbirinde HPV pozitifliği 

saptanmamıĢken 62 orofarenks kanserli hastanın 38‘inde (% 61) HPV pozitifliği 

saptanmıĢtır. Pintos ve ark. (113)‘nın 2008 yılında Kanada‘da yaptıkları çalıĢmalarında 

tonsil kökenli yassı hücreli kanserlerde % 43 oranında HPV pozitifliği saptamıĢlar. Da 

Silva ve ark. (114) çalıĢmalarında Onkojenik HPV genomu saptanan bireylerde dil 

kanseri geliĢme riskinde %25 artıĢ bildirilmiĢtir.  

Liu ve ark. (103) larinks kanserli hastaların parafin dokularında PCR yöntemiyle % 41 

oranında HPV pozitifliği saptamıĢlar. Pozitif çıkanların % 83‗ünde HPV-16, % 17‘sinde 

ise HPV-18 bulunmuĢ. Lassen ve ark. (87) Danimarka‘da 428 larinks kanseri hastanın 

71 (% 16,5)‘inde immünohistokimyasal boyama ile HPV pozitifliği elde etmiĢtir. 

Bauman 38 larinks kanserli hastanın 6 (%15,7) tanesinde PCR ile HPV pozitifliği 

saptamıĢtır (115). Pintos ve ark. (116) Kanada‘da yaptığı çalıĢmada 52 larinks 

karsinomlu hastanın 8 (% 15,3)‘ inde PCR yöntemi ile HPV saptanmıĢtır. Hassumi–

Fukasawa (117) Brezilya‘da 63 larinks kanserli hastanın dokularında PCR ile HPV 
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varlığını araĢtırmıĢ. Bu olguların 10 tanesinde internal kontrol saptanmamıĢ, kalan 53 

olgunun 7 (%13,2)‘sinde HPV pozitifliği saptanmıĢtır.  

Öktem ve ark. (70) ülkemizde 2000 yılında yapılan çalıĢmasında 20 adet larinks 

kanserli hastanın hiçbirinde PCR yöntemiyle HPV varlığı saptamamıĢtır. Bu negatif 

sonucu coğrafi farlılıklara bağlı olabileceğini belirtmiĢtir. Fakhry ve ark. (112) 2008 

yılında Amerika‘da yaptığı çalıĢmada 62 orofarenks kanserli hastanın 38 (% 61)‘inde 

HPV pozitifliği saptanmıĢ ancak 34 larinks kanserli olgunun hiçbirinde HPV pozitifliği 

saptanmamıĢtır. Bu sonucun Gillison ve ark. (118) 2004 yılında yaptığı tarama 

çalıĢmasının sonuçlarıyla benzer Ģekilde HPV‘nin baĢ boyun kanserlerinde özellikle 

orofarenks kanserleri ile iliĢkili olduğunu belirtmiĢtir. Gallo ve ark.(5)‘nın 2009 yılında 

yaptığı çalıĢmada 68 larinks lezyonu (41 larinks kanseri, 4 displazi, 5 laringeal papillom 

ve 18 bening laringeal lezyon) olgusunda PCR yöntemiyle HPV varlığını araĢtırmıĢlar. 

5 laringeal papillom lezyonunun 4‘ünde HPV pozitifliği saptanmıĢ iken larinks kanserli 

ve diğer benign larinks lezyonların hiçbirinde HPV pozitifliği saptanmamıĢtır. Bu 

çalıĢmada larinks malign lezyonlarında HPV negatif olmasının sebebi olarak ―vur ve 

kaç‖ teorisi gösterilmiĢ. Bu teoriye göre HPV hücrelere yerleĢip E6 ve E7 genleri 

aracılığıyla malign transformasyonu tetikledikten sonra hücrelerde ölüyor. Bu yüzden 

malign dokudan alınan biyopsilerde HPV DNA‘sı saptanamıyor (101, 119). 

Bizim çalıĢmamızda 52 larinks kanseri vakasının parafin bloklarından PCR yöntemiyle 

HPV pozitifliğini araĢtırdık. Yaptığımız analizde hiçbir vakada HPV pozitifliğine 

rastlayamadık.  

ÇalıĢmamızdaki negatif sonucun parafin dokuların eski olmasından kaynaklanabileceği 

Ģüphesi üzerine kontrol amaçlı olarak 15 tane yeni tanı almıĢ (Ocak 2014-Mayıs 2014) 

larinks kanseri olgusu dahil edildi. Bu hastaların taze dokularından DNA izolasyonu 

yapılıp PCR yöntemiyle analiz edilip HPV araĢtırıldı. Bu vakaların da hiçbirinde de 

HPV pozititifliğine rastlayamadık. Bu da parafin blokların eski olmasının negatifliğin 

sebebi olmayabileceğini bize gösterebilir. ÇalıĢmamızda HPV typing- molgentix SL ( 

lot no: 1072012 ) kiti kullanılmıĢtır. Bu kit labaratuarımızda rutin kullanılan bir kittir. 

Yöntemin kontrolü için servikal smearlarda PCR ile yapılan analizlerde farklı HPV 

tipleri saptandı. Hastanemizde aynı kitle kadın doğum, baĢ boyunun larinks dıĢı vakalar 

ve diğer birçok bölümle ilgili parafin dokularda birçok farklı HPV tipini saptamıĢtır. 
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Ayrıca larinks kanserli bir olgunun penisindeki benign lezyondan HPV varlığı 

araĢtırılmıĢ ve PCR ile yapılan analizde HPV-6 pozitifliği saptandı. Aynı olgunun 

larinks kanserli dokusunda da HPV varlığı araĢtırıldı ancak larinks kanserli dokuda 

HPV saptanmadı. Bütün bunlar çalıĢmanın negatif olmasının kit ile ilgili olmadığını 

gösterebilir. Bu sonuçları ve bizim çalıĢmamızı da gözönüne alarak coğrafik popülasyon 

farklılıkları, tümör lokalizasyonları ve popülasyondaki cinsel davranıĢ ve hijyen 

alıĢkanlığı farklılıklarının HPV görülme sıklığını etkilediği söylenebilir. 

Tablo 6. Literatürde bazı HPV araĢtırma yöntemleri ve pozitiflik oranları 

AraĢtırmacı Vaka sayısı Doku Teknik HPV oranı (%)  

lessen ve ark. (87). 156 Parafin immünohistokimya 22,4  

Kaya ve ark. (120). 21 Parafin in situ hib. 47  

Kahn ve ark. (71). 42 Parafin Southern blot 2,3  

Löning ve ark. (121). 5 Parafin Dot blot 40  

Kiyabu ve ark. (122). 10 Parafin PCR 40  

Perez-ayala ve ark.(108).  48 Parafin PCR 54  

hoshikawa ve ark(71). 34 Parafin PCR 20,6  

Oktem ve ark. (70). 22 Parafin PCR 0  

Gallo ve ark. (5). 40 Taze doku PCR 0  

Major ve ark. (8). 18 Taze doku PCR 44  

Duray ve ark. (123). 59 Parafin PCR 79  

Morshed ve ark. (124). 130 Parafin PCR 27,6  

Fakhry ve ark. (112). 34 Parafin ISH 0  

Fukasawa ve ark. (117). 53 Parafin PCR 13  

Güvenç ve ark. (125). 47 Taze doku ve parafin PCR 10,6  

Deilson ve ark. (126). 110 Parafin PCR 37,3  

Almadori ve ark. (100). 45 Taze doku PCR 37,3  

Gorgoulis ve ark. (127). 154 Parafin PCR 13  

Brandwein ve ark. (128). 40 Parafin PCR 8  

Bu çalıĢma 52 Parafin PCR 0  

 

Serviks kanserlerinde HPV 18 varlığı az diferansiyasyon ve kötü prognoz ile iliĢlkilidir. 

Ayrıca HPV 18 varlığı ile lenf nodu metastazı iliĢkisi gözlenmiĢtir (7). HPV 18 pozitif 

servikal kanserlerde rekürrens oranı % 45 iken HPV 16 pozitif kanserlerde bu oran % 

16‘dır. HPV pozitif vulva ve penil karsinomların prognozu HPV içermeyenlerden daha 
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iyi olmaktadır. Anal ve perianal kanserlerde de benzer bir durum söz konusudur (88, 

89). 

Lindel ve arkadaĢları (9) orofarinksin HPV pozitif yassı hücreli karsinomlarının 

diğerlerine göre radyoterapiye daha duyarlı ve dolayısıyla daha iyi prognozlu 

olduklarını bildirmiĢlerdir. Wittekindt ve ark. (90) yaptığı çalıĢmada tonsiller 

karsinomlarda HPV pozitifliğinin prognozu iyi yönde etkilediğini saptamıĢtır. Lassen ve 

ark. (87) ‘nın Danimarka‘da yaptığı çalıĢmalarında 794 baĢ boyun kanseri vakasında 

immünohisokimyasal boyama ile HPV araĢtırmıĢlar. HPV pozitif olan hastaların 

radyoterapiye daha duyarlı oldukları ve HPV‘nin prognozu iyi yönde etkilediği 

saptanmıĢtır (87). Hassumi–Fukasawa‘nın (117) Brezilya‘da yaptıkları çalıĢmada HPV 

pozitifliğinin orofarenks kanserlerine benzer Ģekilde larinks kanserlerinde de prognozu 

iyi yönde etkilediğini belirtmiĢlerdir. Syrjanen ve ark. (111) yaptığı çalıĢmada tonsiller, 

orofarengeal, sinonazal ve laringeal kanserlerde human papillomavirüs pozitif 

kanserlerin prognozunun daha iyi olduğu belirtilmiĢtir.  

Buna karĢılık bazı çalıĢmalarda da HPV varlığının kötü prognoz göstergesi bazılarında 

ise prognoza etkisi olmadığı belirtilmiĢtir. Brandwein ve ark. (128)‘nın çalıĢmasında 40 

laringeal kanserli hastanın 25‘i postoperatif takip edilmiĢ, HPV pozitif olanların 

prognozunun daha kötü olduğu belirtilmiĢtir. Clayman ve ark. (129) larinks ve 

hipofarinks kanserli 65 hastayı içeren serilerinde 30 vakada HPV DNA pozitifliği 

saptayarak % 46'lık bir oran elde etmiĢlerdir. Hastalar ortalama 42 ay takip edilmiĢ ve 

HPV pozitif hastaların prognozunun daha kötü olduğu belirtilmiĢtir. Geisler ve ark. 

(130) ‗nın 190 baĢ boyun bölgesi karsinomunu dahil ettikleri çalıĢmalarında HPV 

varlığının prognoz ile iliĢkisi olmadığı göstermiĢtir. Snijders ve ark.(72) baĢ boyun 

kanserlerinde human papillomavirüs varlığının prognoz ile iliĢkisi olmadığını 

belirtmiĢlerdir. 

Bu çalıĢmada larinks kanserlerinde human papillomavirüs pozitifliği saptanmadığı için 

karĢılaĢtırma yapılamamıĢ, tedaviye cevaba ve prognoza etkisi değerlendirilememiĢtir. 
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6. SONUÇLAR 

ÇalıĢmamızda larinks kanserli hastaların parafin bloklarından PCR yöntemiyle HPV 

DNA‘sı araĢtırılmıĢ, hiçbirinde HPV DNA saptanmamıĢtır. Tüm hastalarda HPV 

negatif olduğundan HPV pozitifliğinin larenks kanserlerinde tedaviye cevaba ve 

prognoza etkisi değerlendirilememiĢtir. Bizim çalısmamızda HPV pozitifligi 0/52 (% 

0)‘dir. Her ne kadar literatürde laringeal karsinomlarda HPV pozitiflik oranı % 0-79 

olarak belirtilmiĢse de sonuçlarımız literatürdeki oranlardan daha düĢük görünmektedir. 

Bunun nedenleri; coğrafi farklılıklar, popülasyondaki cinsel davranıĢ ve hijyen 

alıĢkanlığı farklılıkları ve uygulanan PCR yönteminin duyarlılığı olabilir. Mevcut 

bulgularla HPV tayininin larinks kanserli olgularda tedavi seçimi ve prognoz tayini 

açısından çok uygun bir belirteç olmadığı kanaatine varılmıĢtır.  

Hasta sayısının az olması, her ne kadar taze dokuda konrolü yapılmıĢ olsa da çalıĢılan 

parafin dokuların eski olması çalıĢmamızın eksik kısımları olarak sayılabilir. 

Prospektif, canlı-taze dokuda, hasta sayısının daha çok olduğu ve çok merkezli 

çalıĢmalar ile bu konuda daha güçlü bulular elde edilebileceğini düĢünmekteyiz. 
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