Arch Clin Exp Med 2018;3(2):57-62.

DOI:10.25000/acem.401204

e-ISSN: 2564-6567

Arastirma makalesi / Research article

o
v

Laringeal skumaéz hiicreli karsinomlarda lenfatik damar yogunlugu ve

mikrodamar yogunlugunun degerlendirilmesi

The evaluation of lymphatic vessel density and microvessel density in laryngeal squamous cell

carcinoma
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Amag: Larinks karsinomlarinda boyun lenf nodlara metastaz, sag kalimi 6nemli oranda azaltan bir etkendir.
Bu ¢alismanin amact; larinksin skuamoz hiicreli tiimoérlerinde tiimor i¢i ve tiimor disi alanlarda lenfatik damar
yogunlugu ve mikrodamar yogunlugunun lenf nodu metastazi ile iligkisini ortaya koymaktir.

Yontemler: Calismamizda 2000-2006 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim
Dalr’'nda larinks skuam6z hiicreli karsinom tanisi almig 86 olgu incelemeye alindi. Timor i¢i ve timor dist
alanlarda immiinhistokimyasal bir belirte¢ olan D2-40 ile lenfatik damar yogunlugu ve CD34 ile mikrodamar
damar yogunlugu degerlendirildi. Sonuglar tiimor derecesi, timor yerlesim yeri, lenf nodu metastazi ile
karsilagtirildi.

Bulgular: Olgularin tiimér i¢i ve tiimor dis1 lenfatik damar yogunlugu sirasi ile 8,93+12,5 ve 24,1£20,1 idi
(p=0,001). Timor i¢i mikrodamar yogunlugu degeri 217,53+89.,8 ve tiimor dist mikrodamar yogunlugu degeri
330,43+92,4 olarak sayild1 (p=0,001). fyi diferansiye tiimorlerde tiimér ici lenfatik damar yogunlugu degeri, iyi
diferansiye olmayan tiimorlere gore yiiksekti, fakat anlamli sonug elde edilemedi (p=0,100). Kotii diferansiye
timorlerde timor disi mikrodamar yogunlugu degeri anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,050). Timor i¢i
mikrodamar yogunlugu degeri lenf nodu metastazi olan tiimérlerde anlamli olarak diisiiktii (p=0,028). Lenf nodu
metastazi olan ve olmayan her iki grupta da timor disi lenfatik damar yogunlugu degeri yiiksekti, istatiksel
olarak anlaml bir sonug elde edilemedi (p=0,084).

Sonug: Bu ¢aligmada iyi diferansiye timorlerde timor i¢i mikrodamar yogunlugu ve kotii diferansiye olgularda
timor dis1 mikrodamar yogunlugu daha yiiksek idi. Lenfatik damar yogunlugu degeri ile diferansiasyon arasinda
bir iliski saptanmadi. Metastaz yapmayan grupta timor i¢i ve tiimér digi mikrodamar yogunlugu degeri yiiksek
bulundu. Metastaz ile lenfatik damar yogunlugu degeri arasinda bir iligki izlenmedi.

D2-40 ve CD34 ‘iin birlikte kullanimu ile lenfatik damar yogunlugunun degerlendirilmesinin, metastazin erken
belirlenmesinde daha 6nemli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: D2-40, anjiogenez, CD34, larinks, skuaméz hiicreli karsinom

Abstract

Aim: Metastasis to the cervical lymph nodes in laryngeal carcinomas is a factor reducing survival significantly.
The present study aimed to reveal the association of lymph node metastasis with lymphatic vessel density and
microvessel density in the intratumoral and extra-tumoral areas of laryngeal squamous cell carcinoma.

Methods: Eighty-six cases diagnosed with laryngeal squamous cell carcinoma in Pathology Department of
Erciyes University Faculty of Medicine between 2000-2006 were included in the present study. Lymphatic
vessel density and microvessel density were assessed with D2-40 which is an immunohistochemical marker in
intratumoral and extra-tumoral areas and CD34, respectively. The results were compared with tumor grade,
tumor localization, and lymph node metastasis.

Results: Intratumoral and extra tumoral lymphatic vessel density value were 8.93+£12.5 and 24.1420.1,
respectively (p=0.001). Mean intra tumoral microvessel density was calculated as 217.53+89.8 while extra
tumoral microvessel density was calculated as 330.43+£92.4 (p=0.001). Intratumoral lymphatic vessel density
value was higher in the well-differentiated tumors compared to the poorly differentiated tumors but no
significant result was obtained (p=0.100). Extra tumoral microvessel density value was found to be significantly
higher in the poorly differentiated tumors (p=0.05). Intratumoral microvessel density value was significantly
lower in tumors with lymph node metastasis (p=0.028). Extra-tumoral lymphatic vessel density value was higher
in both groups with and without lymph node metastasis, however, no statistically significant result could be
obtained (p=0.084).

Conclusion: In the present study, intratumoral microvessel density was higher in well differentiated tumors
whereas extra tumoral microvessel density was determined to be higher in poorly differentiated cases. No
significant association was noted between lymphatic vessel density and differentiation. Extra tumoral and intra
tumoral microvessel density values were found to be higher in the group without metastasis. No association was
detected between metastasis and lymphatic vessel density value.

We suggest that assessing lymphatic vessel density with the co-administration of D2-40 and CD34 may be more
important for early detection of metastasis.
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Giris

Larinks karsinomlari, bag boyun bélgesinin en sik
goriilen neoplazmlaridir  [1].  Ozellikle erkeklerde sik
goriilmektedir. En sik yerlesim yerleri glottik bdlge olup, ikinci
sirada supraglottik bolge gelmektedir. Skuaméz  hiicreli
karsinomlar (SHK) larinksin en sik goriilen malign timdriidiir
[1]. SHK, diferansiyasyon derecesi, selliiler pleomorfizm ve
mitotik aktivite temel alinarak iyi, orta ve koti diferansiye olmak
iizere iic gruba ayrilir. Cogu glottik karsinomlar, iyi-orta
diferansiye iken, Ozellikle subglottik alan olmak {iizere diger
lokalizasyondakiler ~ orta-kétii  diferansiyedir. ~ Tumériin
prognozunda klinik evre ve yerlesim yeri, biiytikligi, lenf nodu
tutulumu, Ki-67 proliferasyon indeksi, lenfovaskiiler ve perinoral
invazyon, lenf nodunda ekstrakapsiiler yayilim ve rezeksiyon
sinirlarinin durumu 6nemlidir [1, 2].

Larinks karsinomlart en sik servikal bdlge
nodlarina  metastaz  yapmaktadir. Son yillarda  timor
vaskiilarizasyonu ve tiimor progresyonu hakkinda iliskiyi
gosteren c¢aligmalar vardir. Bilindigi gibi solid tiimoérlerin
gelisimi ve metastaz yapmasinda yeni damar olusumu dnemli rol
oynar [3].Kan damarlar1 iki farkli siire¢ ile olusur; bunlar
vaskiilogenez ve anjiogenezdir [4]. Anjiogenez, tiimorlerin
gelisimi, invazyonu, metastazi ve prognozu ile iligkilidir [5-7].
Solid kanserlerin gelisiminde kan damarlarinin yani sira lenf
damarlar1 da 6nemli role sahiptir [8]. Lenfanjiogenez tiimoriin
lenf nodu metastazi yapip yapmayacagi konusunda 6nemli bir
gostergedir. Metastazlarin  erken tanmabilmesi mikrodamar
yogunlugu (MDY) ve lenfatik damar yogunlugunun (LDY)
gosterilebilmesi ile miimkiin olabilir [3, 5, 9]. Artmugs MDY ’nin
meme kanserlerinde bagimsiz prognostik belirleyici oldugu
gosterilmistir  [10]. Histolojik kesitlerde lenfatik ve Kkan
damarlarinin taninmasit ¢gok énemlidir. Ancak lenfatik endotelyal
hiicrelerin Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyali rutin histolojik
kesitlerde taninmast zor olmaktadir. Lenf damarlarinm
gostermede birgok immiinohistokimyasal belirleyici
bulunmaktadir. Bu antikorlar LYVE-1, Prox-1, podoplanin ve
D2-40 olarak siralanabilir [11, 12]. D2-40, 40kDa agirliginda
siyaloglikoprotein 6zelliginde monoklonal bir antikordur [13].
Onkofetal membran antijeni olup, testikiiler gonositlerin yiizey
hiicrelerinde, germ hiicreli tiimdrlerde, lenfatik endotelde ve
mezotel hiicrelerinde bulunur [14]. D2-40, lenfatik endotelyal
hiicreleri gostermede olduk¢a duyarl ve 6zgiildir [15-17]. D2-
40 sitoplazmik boyanma paternine sahiptir. Lenfatik dokudan
kaynaklanan tiimorlerde ve lenf nodlarindaki tiimor invazyonunu
gostermede olduk¢a faydalidir [18]. CD 34, yaklasik 116 kDa
agirliginda tek zincir transmembran proteinidir. Hematopoetik
hiicreler, dermis ve yumusak dokudaki dendritik hiicreler ve
fibroblastik hiicreler, endotel hiicreleri, kemik iliginin stromal
hiicrelerinin 6nciillerinde reaksiyon gosterir [19]. D2-40 lenfatik
endotelyal belirleyicisi ile CD34 gibi panendotelyal bir
belirleyicinin birlikte kullanimi lenf ve kan damarlarinin ayirt
edilmesinde 6nemli katki saglar. Literatiirde cesitli tlimdrlerde
tiimor ici (TI) ve tiimdr disi (TD) alandaki lenfatik invazyon
alanlar1 karsilastirilmig olup, prognozla iligkisi
degerlendirilmistir [20-22].

Biz bu caligmada, larinksin SHK’de, D2-40 ve CD34
kullanarak TI ve TD alanlarda lenfatik ve damar sayilarim
degerlendirdik. Flde edilen sonuglar ile tiimdr diferansiyasyonu,

lenf

yerlesim yeri ve lenf nodu metastaz1 arasindaki iligkiyi
gostermeyi amacladik.

Gereg ve yontemler

Calismamizda, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi

Patoloji Ana Bilim Dali’nda larinks SKH tanis1 almis 86 olgu
retrospektif olarak degerlendirildi. Lokal etik kuruldan ¢alisma
icin onam alindi. Caligma Helsinki Deklerasyonu Prensipleri’ne
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uygun olarak yapildi. Calismanin retrospektif yapisindan dolay1
hastalardan yazili onam alinamadi.

Hastalarin dosya kayitlarindan ve patoloji raporlarindan
yas, cinsiyet, timor yerlesim yeri, timoér cap1 ve uygulanan
tedaviler hakkinda veriler toplandi.

Patolojik degerlendirme

HE boyamasinda TI ve TD alanlarin en iyi goriildiigii
bloklar saptandi. HE boyal1 preparatlarda tiimor histolojik tipi ve
diferansiyasyonu degerlendirildi. Histolojik derece, timor
hiicrelerinin pleomorfizm, keratin yapip yapmamasi, mitozun
seyrek ya da sik olmasina gore iyi diferansiye, orta derece
diferansiye ve kotl diferansiye olmak iizere ii¢ gruba ayrildi
Hafif pleomorfizm, belirgin keratin varligi, seyrek mitoz varligi
olan vakalar iyi diferansiye, belirgin pleomorfizm, keratinin
yoklugu ve sik mitoz igeren vakalar kotii diferansiye olarak
yorumlandi. Iyi ve kotii diferansiye arasinda kalan vakalar orta
derece diferansiye olarak degerlendirildi. Immiinohistokimyasal
boyama i¢in %10’luk formalin fiksasyonu sonrasi hazirlanmig
parafine gomiilii dokulardan 3-5 mikronluk kesitler yapildi.
Primer antikorlar olarak D2-40 (Dako, Klon D2-40, 1/80
dilisyonda) ve CD34 (Dako 1/200 diliisyonda) kullanildi.
Immiinohistokimyasal ~ boyamada streptavidin-biotin  Kiti
kullanarak avidin-biotin peroksidaz metodu uygulandi.CD34 ve
D2-40 icin sitoplazmik boyanma dikkate alindi. Calismada
Olympus mikroskop kullanilarak damar ve lenfatiklerin en
yogun oldugu 200 biiyiitmede 4 saha degerlendirildi.MDY de,
TD ve Ti alanlarda CD34 pozitif boyanan damarlar, LYD igin
TD ve Ti alanlarda D2-40 boyanan lenfatik kanallar sayildi.Bu
parametreler; tiimdriin yerlesim yeri, diferansiyasyonu ve lenf
nodu metastazi ile iligkileri karsilastirildi.

Istatistiksel analiz

Calisma  verileri  degerlendirilirken  tanimlayici
istatistiksel metodlar (Ortalama, standart sapma, ortanca,
frekans, yiizde oran) kullanildi. Bulgularin istatiksel olarak
degerlendirilmesinde, karsilagtirmalarda ki kare testi, t testi ve
varyans analizi kullanildi. P degerinin 0,05 altindaki degerleri
anlaml1 kabul edildi.

Bulgular

Calismada degerlendirmeye alinan 86 olgunun 85°i
(%98,8) erkek, 1°i(%1,2) kadindi. Yas ortalamasi 60,149,8 yil
idi. Timorler en sik glottik (%52,3) ve supraglottik (%39,5)
yerlesimli idi. Histopatolojik incelemede olgularin 33’1 (%38,4)
iyi diferansiye, 35’1 (%40,7) orta diferansiye, 18’1 (%20,9) kotii
diferansiye olarak degerlendirildi (Resim 1). Ellibir olguda
(%59,3) lenf nodu metastazi tespit edilemedi. Hastalara ait
demografik veriler ve tlimor Ozellikleri Tablo 1’de 6zetlendi
(Tablo 1).

Resim 1: Iyi diferansiye skuaméz hiicreli karsinom (A). Kotii
diferansiye skuaméz hiicreli karsinom (B) (HEx200).

PAN 28 3
?If~}<-.\.a..

Olgularin diferansiyasyonlarina gére metastaz oranlari
karsilastirildiginda orta derece ve kotii diferansiye tiimdrlerin
metastaz oraninin daha yiiksek oldugu goriilmiis olup, istatiksel
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olarak anlamlrydr (p=0,03). Tiimdrlerin yerlesim yerlerine gore
metastaz oranlar1 Tablo 2°de 6zetlendi.

Tablo 1: Demografik veriler ve tiimor 6zellikleri.

Parametre Ozellik n
Yas (yi) P 60,149,8
Cinsiyet Erkek/kadin 85/1
Timor cap1 (cm) P 3.1£1,3
Timor dagilimi * Supraglottik 34 (39,5)
Glottik 45 (52,3)
Subglottik 7(8,2)
Histopatoloji * Iyi diferansiye 33(38,3)
Orta differansiye 35 (40,6)
Koti diferansiye 18 (20,9)
Lenf nodu metastaz1 *  Var 35 (40,7)
Yok 51 (59,3)

P: ortalama standart sapma
*: n(%)

Tablo 2: Olgularin yerlesim yerleri ve metastaz durumlarina gore
dagilimlar1 (p=0,032).

Supra- Glottik Sub- Toplam
glottik glottik
Olgu Sayisi 34 45 7 86
Lenf nodu
metastazi (+) 16 (%47,1) 15 4 35
(%33,3)  (%57,1)
Lenf nodu
metastazi (-) 18 (9%52,9) 30 3 51
(%66,7)  (%42,9)

Olgularm TI ve TD lenfatik damar sayilar
karsilastirldiginda, Ti LDY degeri ortalama 8,93+12,5 olup, TD
LVD’nin ortalama degeri 24,1+£20,1 idi (P =0.001). Olgularin
diferansiyasyonu ile Ti ve TD lenfatik damar sayilari arasinda
anlamli bir sonug elde edilemedi (Resim 2) (p=0,996).

Resim 2: Skuamoz hiicreli karsinomda D2 40 ile tiimor ¢evresindeki (A)
ve timor igerisindeki (B) lenfatiklerde boyanma (X200).
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Lenf nodu metastazi durumuna gore, T1 ve TD alanlarin
LDY ve MDY oranlar1 Tablo 3’de 6zetlendi. Her iki grupta da
TD LDY ’nin fazla oldugu goriildii. TI ve TD LDY ile metastaz
arasinda anlamli bir iliski saptanamadi (p>0.05).

Tiimorlerin ~ yerlesim  yerlerine gore Ti LDY
karsilagtirildiginda, Ti LDY’nin ortanca degerinin subglottik
yerlesimli 7 olguda 6, glottik yerlesimli 45 olguda 4 ve
supraglottik yerlesimli 34 olguda 5 olarak degerlendirildi. P
degeri 0,281 olup yerlesim yerleri ve TI LDY arasinda anlamli
bir sonuca varilamadi. Tiimorlerin yerlesim yerlerine goére TD
LDY karsilastirildiginda supraglottik bolgede yerlesen 34
(%39,5) vakanin ortanca TD LDY degeri 21, glottik bdlgedeki
45 vakanin (%52,3) 16 ve subglottik yerlesimli 7 vakanin (%8,1)
25°ti. Yerlesim yerleri ve TD LDY arasinda anlamli bir fark
bulunamadi (p = 0,168).

Skuaméz hiicreli karsinom & lenfatik ve mikrodamar yogunlugu

Olgularin T1 ve TD MDY degerleri karsilastirildiginda,
Ti alanlarda MDY degeri ortalama 217 +89, TD alanlarda
330492 olarak degerlendirildi (p= 0,001). Olgularin
diferansiyasyonu ve TD MDY karsilagtirlldiginda iyi diferansiye
tiimorlerde (33 vaka) 333,2+78,9, kotii diferansiye tiimorlerde
(18 vaka) 374,2+80,1 olarak degerlendirildi. Kotii diferansiye
timor ile iyi diferansiye tiimdrlerin TD MDY degerleri arasinda
anlamli bir fark bulundu (p=0,03).

Tablo 3: Olgularm lenf nodu metastaz durumuna gore timor igi-timor
dis1 lenfatik damar ve mikrodamar yogunlugu

Parametre Lenf nodu met(+) Lenf nodu met (-)
TILDY 10,28 23,85

TD LDY 8 24,78

Ti MDY 191,97 235,07

TD MDY 307,10 346,07

Ti: tiimér ici, TD: tiimér dis1, LDY: lenfatik damar yogunlugu, MDY:
mikrodamar yogunlugu.

Olgularin  diferansiyasyonlarr ve TI MDY
karsilagtirildiginda, iyi diferansiye olgularda TI MDY degeri
ortalama 243,6490,3, orta derece diferansiye vakalarda
210,7481,4 ve koti diferansiye tiimorlerde 183+95,2 olarak
saptand1 (p= 0,058) (Resim 3). Olgularin lenf nodu metastaz
durumuna gére MVD durumu Tablo 2’de 6zetlendi. Lenf nodu
metastazi olmayan grupta TI ve TD MDY degeri daha yiiksekti
(p = 0,058).

D2-40 ile olgularin 33’iinde (%38,4) timoral dokuda
farkli oranlarda pozitif boyanma izlendi. 53 vakada (%61,6)
boyanma izlenmedi. Olgularin diferansiyasyonuna gore
tiimordeki boyanma oranlar karsilastirildiginda iyi diferansiye
33 olgunun 17’sinde, orta derece diferansiye 35 olgunun 9’unda
ve kot diferansiye 18 olgunun 7’sinde D2-40 ile boyanma
goriildi (p=0,125).

Resim 3: Koétii diferansiye skuamdz hiicreli karsinomda CD34 ile timor
¢evresinde (A) ve tiimdr igerisinde (B) boyanan vaskiiler yapilar
(X200).

Tartisma

Larinks karsinomlar1 bas boyun bolgesinin en sik
goriilen neoplazmlaridir. Erkeklerdeki tiim kanserlerin %2,2” si,
kadinlarda %0,4' iinli olusturur. Cogu hasta 4.dekat veya daha

ileri yagtadir, fakat daha geng¢ yaslarda da goriilebilir. Sigara
baglica risk faktoriidiir. Bazi iilkelerde kadinlarda sigara
kullaniminin artmasina bagli olarak goriilme siklig1 artmaktadir
[1]. Diger risk faktorleri arasinda, sesin koti kullanim,
keratosis [1], Human Papilloma Viriis [23], Ebstein Barr Viriis
[24] gibi viral nedenler, radyasyon [25], Bloom's sendromu [26],
Li-Fraumeni sendromu[27], beslenme, gastrodzefagial reflii ve
asbest yer almaktadir. Sebze ve meyvelerde bulunan C vitamini,
folat ve flavonoidler gibi antioksidanlarin larinks kanseri riskini
azalttig1 gosterilmistir [2].

Anjiogenez, tiimorlerin gelisimi, invazyonu, metastazi
ve prognozunda dnemli role sahip temel mekanizmalardan biridir
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[5-7].Larinks neoplazmlar1 metastazlarimi en sik servikal lenf
nodlarina yapmaktadir. Genellikle lenf nodu metastazi primer
tiimor alanindaki lenfatik damar invazyonunun gergeklesmesi ile
baslamaktadir. Daha sonra kanser hiicreleri lenfatik yol ile lenf
nodlarina timor embolisi olarak tasimirlar. Lenfanjiogenez
timoriin lenf nodu metastazi yapip yapmayacagi konusunda
onemli bir gostergedir. Ozellikle de TI lenfanjiogenezin tiimoriin
prognozu ve metastaz yapmasinda 6nemli oldugu bildirilmigtir
[28-29].Cesitli  malignitelerde CD34 ve D2-40 birlikte
kullanilarak, TT lenfatik ve damar sayilari, TD lenfatik ve damar
sayilarinin metastaz ile iliskisi gosterilmistir. Calismamizda lenf
nodu metastazi olan ve olmayan her iki grupta da TD LDY,
Ti’den daha yiiksekti.

Kolon kanserinde yapilan bir ¢alismada, D2-40 ile HE
boyamaya oranla lenfatik invazyon saptanmasinda %19 oraninda
artis oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada ayrica kolorektal
karsinomlarda TI lenfanjiogenezisin, lenfatik invazyon, lenf
nodu ve Kkaraciger metastaz1 ile korelasyon gosterdigi
saptanmustir [30]. Kolon adenokarsinomlarinda yapilan bir bagka
calismada, TI alanda lenfatik kanallarda azalma goriilmiistiir.
LDY ile klinikopatolojik parametreler arasinda korelasyon
izlenmemistir [31].

Erken evre serviks skuamoz hiicreli karsinomlarinda
Ti’de normal servikal dokuya gére LDY *nin fazla oldugu, D2-40
ile reaksiyon veren TI’deki lenfatiklerin liimenlerinin kapali
timor cevresindeki lenfatiklerinin liimenlerinin agik oldugu
goriildi.  Ayrica timér gevresindeki lenfatiklerin sayilariin
artist ile lenfatik invazyonun korele oldugu saptandi [32].
Calismamizda da, TI’deki ¢ogu lenfatik kanal kapali olup yarik
benzeri goriniimde iken TD alandaki lenfatik kanallar daha
biliyiik ve limenlerinin agik oldugu izlendi. Timoér igindeki
kanallarin kapali olmasinda tiimor dezmoplasisinin rolil olabilir.

Gastrik karsinomlarda D2-40 ve CD31 kullanilarak
yapilan bir ¢alismada LDY ve MDY oranlar1 degerlendirilmistir.
TD LDY’nin TI LDY’ ye gére yiiksek oldugu ve lenf nodu
metastazt ile direkt iliskili oldugu saptanmistir. Ayrica TD
alandaki lenfatiklerin agik ve genis liimenli oldugu goriilmiistiir
[33]. Prostat adenokarsinomlarinda D2-40 belirteci kullanilarak
yapilan bir ¢alismada, TD alanlarin TD alana gore daha fazla
lenfatik igerdigi gosterilmistir. TD lenfatik invazyonun lenf nodu
metastazi ile iligkili oldugu ve Gleason grade yiikseldikge TD
LVD’ nin de yiikseldigi saptanmistir [34].

Bizim ¢alismamizda metastazi olan ve olmayan her iki
grupta da TD MDY, Ti MDY den istatistiksel olarak anlaml
sekilde daha fazladir. TI ve TD MDY, metastaz olan grupta
metastaz olmayan gruba gore diisiik olarak bulunmustur. Bu
degerler istatistiksel olarak anlamlidir. Veriler literatiir ile korele
degildir.

Larinkste D2-40 ile yapilan 40 vakalik bir ¢aligmada,
TD D2-40 pozitif lenfatik damarlarin normal mukozadan daha
fazla sayida oldugu saptandi. Metastaz olan grupta metastaz
olmayana gore TD lenfatik sayist daha fazlaydi. TD LDY ’nin
timor progresyonu ve invazyonunda onemli oldugu goriildi
[35]. Endometrium adenokarsinomlarinda CD31 ve D2-40 ile
yapilan bir c¢alismada lenfatik invazyonun kan damarn
invazyonundan daha fazla oldugu gosterilmistir. Ancak kan
damari invazyonun, prognozda daha dnemli oldugu bildirilmistir
[36].

Larinksin lenfatik sistemi bdlgelere gore farklilik
gostermektedir. Supraglottik bdlge en fazla lenfatik sisteme sahip
olup, lenf nodu metastazi en sik bu bolge tiimorlerinde
goriilmektedir [37]. Calismamizda lenf nodu metastazi olan 35
vakanin  %45,7’si supraglottik, %42,9’u glottik ve %11,4’1
subglottik yerlesimliydi. TT ve TD LDY en yiiksek subglottik, en
diisiik glottik bolge tiimérlerinde izlendi. Ti damar sayilari
supraglottik bolgede yiiksek saptandi. TD damar sayisi en
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yiksek subglottik en diisiik glottik bolgede goriildi. Glottik
bolge lenfatik sistemin ¢ok az oldugu bdlge olmasima ragmen
calismamizda glottik bdlgede yerlesen tiimorlerde metastaz orant
yiiksek bulundu. Bu tiimérlerin ileri evre tiimdrler 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 timdrlere gore lenf
nodu metastaz orani daha yiiksek olarak bulundu [38]. Larinksin
supraglottik skuaméz hiicreli karsinomlarinda yapilmig 108
vakalik bir calismada damar yogunlugu ve lenf nodu arasinda
korelasyon izlenmedi. Klinikopatolojik parametreler ve yasam
orani ile MDY arasinda iliski saptanmadi [39].

Calismamizda, TI MDY iyi diferaniye tiimorlerde, TD
MDY orta derece ve kotii diferansiye tiimorlerde yiiksek
saptandi. Diferansiyasyon kotiilestikge TD damar sayisi
artmaktaydi.

Kyzas ve arkadaslari, bas boyun bolgesindeki SHK’ de
CD105 ile yaptiklar1 bir calismada yiikksek MDY’ nin koti
dereceli  timdér ile  iliskili  oldugunu  saptamislardi
[40].Calismamizda tiimor diferansiyasyonu ile TD veT] lenfatik
sayilar1 arasinda istatiksel olarak anlamli sonug elde edilemedi.
Tiimor derecesi ile TI ve TD lenfatik sayilarmin karsilastirildig
bir ¢aligmada ise, tiimor derecesi ile LDY arasinda anlamli bir
iliski saptanamadi [41].Dil skuamdz hiicreli karsinomlarinda
yapilan bir bagka ¢aligmada ise yasam siireleri ile LDY arasinda
iligki saptanmadi [42].

D2-40 lenfatik endotelyal bir belirleyici olmasina
ragmen, ¢aligmamizda tiimoral dokuda ve kikirdak dokusunda
D2-40 ile degisen oranlarda boyanma goriildii. Timoér boyanmasi
ile diferansiyasyon karsilastirildiginda iyi diferansiye olgularin
%351,5’u, orta derece diferansiye tiimorlerin %2731, koti
diferansiye tiimorlerin %21,2’sinde boyanma izlendi. Istatiksel
olarak anlamli sonu¢ elde edilemedi, ancak iyi diferansiye
timorlerde daha yiiksek oranda pozitif boyanma saptandi.

Literatirde kondroid neoplazmlar ve kordoma
ayriminda D2-40 kullanilarak yapilmig ¢alisma mevcuttur.
Enkondromlarin %100’inde, grade 1 ve 2 kondrosarkomlarin
%94’inde pozitif boyanma izlenirken kordomalarda boyanma
goriilmemistir [43].

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 [18].
Ayrica epiteloid mezotelyomalarin tanisinda en 6zgiil ve duyarlt
belirleyicilerden biridir [44,45]. Vaskiiler timor tiplerinin
karsilagtirildigt bir ¢alismada, Kaposi sarkomu, kaposiform
hemanjioendotelyoma,  hobnail ~ hemanjiyomada  D2-40
salmimiin yiiksek oldugu goriilmiistii [46].Shotaro Iwakiri ve
arkadaglarinin yaptig1 c¢aligmada kii¢iik hiicre dis1 akciger
karsinomlarinda ve lenfatik endotel hiicrelerinde D2-40 ile
pozitif boyanma goriilmiistiir. Skuamoéz hiicreli karsinomlarda
adenokarsinomlara gore daha yiiksek oranda boyanma
izlenmigtir. Ayrica artmis LDY’nin kotli prognozla iliskili
oldugunu belirtmiglerdir [47].

Bizim c¢alismamizda vakalarin yeterli klinik verileri
temin edilemediginden D2-40 ve CD34 ile saptanan Ti ve TD
LDY ve MDY degerlerinin prognozla iliskisi ¢alisilamadi.

Sonug olarak, bu ¢aligmada larinks karsinomlarinda D2-
40 ile Ti ve TD lenfatikler degerlendirildi ve tiimor diginda daha
¢ok lenfatik bulundugu saptandi; fakat metastaz ile iliskisi
bulunamadi. Metastaz yapmayan grupta TI ve TD‘de LDY daha
fazla izlendi. TD ve Ti alandaki LDY ve MDY difeansiyasyon,
lenf nodu metastazi, yerlesim yeri ve timor boyanmasinin
durumuna gore karsilastirilldi.  LDY ve MDY’nin larinks
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kanserlerinde diferansiyasyon ve lenf nodu metastaz ile iliskisi
saptanamadi. Lenf nodu metastazlarinin erken degerlendirilmesi,
tedavinin belirlenmesinde ve prognozda onemlidir. LDY ve
MDY ’nin metastaz ile iligkisini degerlendirmek i¢in, daha fazla
caligma ile desteklenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.
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