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OZET

Bu calismada skuamoz hiicreli larenks karsinomlarinda DNA iceriginin; timor evresi, patolojik grade, servikal metastaz ve te-
daviye cevapla olan iligkisi arastirilmistir. Yaslar1 39-69 arasinda degisen klinik ve histopatolojik olarak larenks epidermoid
karsinomu tanisi konarak uygun cerrahi uygulanmis 25 olgudan olugmaktadir. Caligmaya katilan hastalar ; TNM siniflama-
s1, hastanin timor 6rnegine ait sitometrik inceleme sonuglari, sag kalim ve DNA icerigine gore dokiimante edildi. DNA 6ploidi-
si, servikal nodal metastaz durumu, patolojik “grade” ve tedaviye cevap ile temsil edilmekte olan hastaligin seyri ile kiyaslana-
rak bu bolge kanserlerindeki prognostik gegerliligi ortaya konmaya ¢alisildi. 25 olgunun 3’tinde yakin diploidi, 14’tinde diploi-
di, 7’sinde hiperdiploidi, 1’inde yakin tetraploidi tespit edildi. Klinik evre ile 6ploidi arasinda istatiksel olarak anlamli ilski sap-
tandi. Anoploid olgularin ¢ogunlugu, prognozun kétii oldugu bilinen transglottik gruptayken; diploid tiimoérlerin, andploidlere
kiyasla daha duisiik evreli ve glottik tiimorler oldugu goriildi. Boylece DNA igeriginin tayini, larenksin skuamoz hticreli karsi-
nomlarinda 6nemli bir prognostik belirleyici olarak kabul edilebilir.
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ABSTRACT

The purpose of this study was to assess the relationship between DNA ploidy with tumour stage, histopathologic grade, cervi-
cal metastasis and response at treatment in squamous cell laryngeal carcinoma. Surgical sections of twenty-five patients who
were clinical and histopathological diagnosed laryngeal epidemoid carcinoma were studied. The age distibution of this cases
ranged from thirty-three to sixty-nine years. TNM stage, flow cytometry, surviving and DNA ploidy were analysed in all the pa-
tients. DNA ploidism was comparade with cervical nodal metastasis, histopathologic grade, response at treatment and we try
to consider it a prognostic factor of this carcinomal region. Three of this patients were diagnosed diploidy, fourteen were dip-
loidy, seven were hiperploidy and 1 of them tetraploidy. Clinical stage and ploidy were compared and there were statistically sig-
nificant differences. Most of anoploid cases were in bad progrostic transglottic group, the group where found diploid cases had
better prognosis. In conclusion DNA ploidism is important significance estimating prognosis for laryngeal squamous cell car-
cinomas.
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GiRisS

I-arenkste, siklikla izlenen malignite skuaméz hiic-
reli karsinomdur (2,10,13,19). Larenks kanser-
lerinde tiimoriin tabiatini, lezyonun yerlesim yeri-
ni gosteren TNM degerlendirmesi ile tiimoriin ma-
lignite potansiyeli ve biyolojik davranisini belirle-
yen histopatolojik inceleme yonlendirmektedir. Bu
da bizleri yeni prognostik faktérlerin arastirilmasi-
na yoneltmektedir.

Histopatolojik olarak invazif larenks kanserle-
ri orjinini aldig ortiicti epitel 6zelliginde, skuamoz
tiptir. Larenks kanserlerinin histolojik evrelendir-
mesi iyi, orta ve az diferansiasyon olmak {izere {ig
tipte incelenmektedir. Glottik karsinomlarin ¢ogu
iyi diferansiye keratinizedir; ancak infiltratif 6zel-
likleri vardir. Supraglottik yerlesim gosteren karsi-
nomlar az diferansiye, keratinizasyon gostermeyen
tumorlerdir. Patolojik “grade” ile belirtilen iyi dife-
ransiasyonun anlami, tiimor hiicrelerinde keratin
yapma o6zelliginin varligi, spinal hiicreler arasinda-
ki baglantinin kaybolmamasi ve polarite kaybinin
belirgin olmamasidir. Orta derecede diferansiye tii-
morlerde spinal hiicrelerde hiperkromazi, ¢ekirdek
degisikligi, cap ve bi¢im fark: gibi atipi kriterleri be-
lirginlesmistir (15). Az diferansiye karsinomda ise
anaplazi en belirgin unsur olup; yasst epitele ben-
zer alanlar olduk¢a azalmigtir. Mitoz orani artmis-
tir (15).

Pek ¢ok organ sisteminin solid timorlerin-
de, DNA iceriginin kantitatif analizi timortan kli-
nik davraniglarini tahminde olduk¢a kullanighdir
(8,10,14,18,21). Bu c¢aligmada, larenksin skuamoz
hiicreli karsinomlarinda, DNA iceriginin, timor ev-
resi, patoloji “grade”, servikal metastaz ve tadaviye
cevapla iligkisi arastirilmistur.

YONTEM ve GERECLER

Hastalarimiz Ocak 1997 — Aralik 2000 tarihleri
arasinda bagvuran, klinik ve histopatolojik olarak la-
renks epidemoid karsinomu tanisi konarak operas-
yon uygulanmis hastalar arasindan segilen 25 olgu-
dan olugsmaktadir. Calismaya katilan hastalar, yasla-
r1, cinsiyetleri, “AJC"nin belirledgi TNM siniflandir-
masit (3), histopatolojik inceleme, sag kalim ve DNA
icerigine gore dokimante edildi.

Histopatolojik Incelemede Iyi differensiye tii-
morler “grade-1” kabul edildi; differansiyasyon azal-

dik¢a grade artarak, indifferansiye timorler “grade-
4” olarak siniflandirildi. Ameliyat 6ncesi direkt la-
ringoskopik muayene ve boyun muayenesi ile TNM
siniflamasina gore preoperatif evre belirlendi Evre-
lemeler yapilirken “AJC” tarafindan gelistirilen si-
niflamada bulunmamasina ragmen, transglottik
grup da siniflama iginde yer aldi.

Hastalar ayrica tedaviye iyi ve kotii cevap veren-
ler seklinde iki gruba ayrilarak prognostik agidan
degerlendirmeye alindi. Bu ayirimda, primer teda-
viyi takiben hi¢ hastalik bulgusu olmaksizin en az
20 ay takip edilenler iyi cevap veren ya da rektrren
hastalig1 olanlar veya buna bagl ¢liimler ise kotii
cevap verenler seklinde belirlendi. Rezidiel hastalik,
cerrahi teknik hatasi, komplikasyon gibi ¢alismanin
kriterlerine uymayan hastalar ¢alismaya dahil edil-
memistir.

Her hastanin timor 6rnegine ait akim sitomet-
rik inceleme sonuglart da degerlendirmeye alin-
di. Kullanilan teknik ve degerlendirme metodu, ana
hatlari ile su sekideydi: Tamor gorilldiigii alandan
itibaren, en az %20 si timor iceren kesitlerden bas-
layarak yeterli hiicre sayisini ihtiva edecek sayida 50
micronmetre slayt kesildi. Bu parafinize slaytlar bir
tip icerisine yerlestirlip ksilol ile muamele edildi.
Ksilol ile tamamen deparafinize edilen dokular, ksi-
lolden arindirilip konsantrasyonlar: giderek azalan
alkol soliisyonlarinda 10 ar dakika bekletildi. Fosfat-
la tamponize edilmis izotonik soliisyon (FTi=PBS)
ile yikand1. Hiicreler santriftj edilerek PBS’den arin-
dirildi. Hipertonik suda 12 saat bekletilerek hidras-
yon saglandi. Doku slaytlart 14,17,22 gausluk igne-
lerle sirasiyla mekanik olarak parcalandi. 30 mik-
ronluk naylon tiillerden gegirilerek filtre edildi. Son-
ra hiicreler %5 lik pepsin ile 37 derecede 30 dakika
enkiibe edildi. Enktibasyon sonrasi PBS ile ikiser kez
kirildi. Oda sicakliginda 20 dakika %0,1 lik RNA-
se ile enkiibe edilerek var olan RNA zincirleri kiril-
di1. Tekrar iki defa PBS ile yikanan hiicreler, santrifii-
je edilip hipotonik propium iodid (PI) ile yarim saat
muamele edildiler. Diger DNA spesifik boyalara na-
zaran PI, 448 nm’lik lazer emilsiyonlarinda daha iyi
sonug verildiginden statik DNA icerik él¢timlerinde
bu boya tercih edildi. Boyanan hicreler akim sito-
metri cihazinda analize génderildi. Analiz sirasinda
kullanilan akim sitometri cihazi, “Beckham Coulter,
Epics XL markali flow cytometer” dir; 480 nm ‘lik
lazer eksitasyonu yapabilmektedir ve 3 renkli analiz
filtrelerine sahiptir. 25 adet tiimér olgusu, 400 mW-
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488 nm ‘lik lazer emisyonu kullanip 10000 ila 50000
hiicre sayilarak 1023 kanalli entgre floresans histog-
ramlara toplandi. Aletin fotomultipler tip voltajlari,
insan lenfositleri ile her analizden 6nce ayarland.

Diploid popiilasyonunDNA endeksi (DI), 1 ola-
rak verilmistir. DI ‘i 1’den farkli olarak pikler, to-
tal preperatlara gore %10 dan fazla hiicre tasiyor
ise anoploid olarak degerlendirildi. DI 1 den kigtk
olanlar, hipodiploid; 1-1.9 arasinda olanlar, hiper-
diploid; 1.9-2.2 olanlar , tetraploid olarak adlandiril-
di. Ayrica 1-1.2 arasindakiler, yakin diploid isimler-
den ayr1 bir grup olusturdu. DNA analizinde rezo-
lusyonu, normal hiicre poptilasyonunun Go/G1 pi-
kinin “coefficient variation “ (CV) degerinin ol¢il-
mesi ile belirlendi. insan kan lenfosit popiilasyonun-
da, CV= %2,5-%4 dokularda ise genellikle CV< %6
degerleri tercih eidldi. CV> %6-%8 arasindaki deger-
ler stipheli kabul edildi.

Yukarida sozti edilen klinik parametreler ve la-
boratuar tetkik sonuglari, hasta grubumuza uyar-
landiktan sonra elde edilen degerler, kendi aralarin-
da ¢aprazlanarak tedavi ve takipte yol gosterici ipug-
lar1 elde edilmeye ¢alisilmistir. Bu amagla ilk olarak
klinik degiskenlerden olan hastalik evresi primer
tumor lokalizasyonu ile karistirilds; takiben DNA
éploidi durumu ile karsilastirildi. Ilave olarak diger
klinik 6zelliklerinden olan T evresi, yine DNA ice-
rigine gore irdelendi. DNA 6ploidisi son olarak ser-

Tablo 1. Vakalarin 6ploidi durumuna gore dagilimi

vikal nodal metastaz durumu, patolojik “grade “ ve
tedaviye cevap ile temsil edilmekte olan hastaligin
seyri ile kiyaslanarak bu bolge kanserlerindeki prog-
nostik gecerliligi ortaya konmaya ¢alisildi.

BULGULAR

Yaslar1 33-69 arasinda (ortalama yas 53.6) degi-
sen ve timii erkek olan olgularda, patolojik tetkik
sonucu istisnasiz olarak skuamoz hticreli karsinom-
du. Hiicresel diferansiasyonun nitelendirilmesinde
gecerli olan patolojik “grade” sistemi hastalara uy-
guland: (18); mevcut olmayan 4. grade harig ilk 3
grade dagilimi yapildi. Tim hastalara cerrahi uy-
gulandi. Konsevatif ya da total larenjektomi yapil-
di. Tim N1 boyunlara radikal yada modifiye radi-
kal boyun diseksiyonu yapildi. Ayrica ekstrakapsii-
ler yayilimli lenf nodu bulunanlara , supraglottik tii-
morlere ve cerrahi sinir pozitif gelenlere radyotera-
pi uygulandu.

25 olgunun 3’tinde yakin diploidi, 14’tinde dip-
loidi, 7 tanesinde hiperdiploidi, 1'inde tetraploidi
tespit edildi. Olgularin %56’s1 diploid DNA igerigi-
ne sahipken, %44’ andploid DNA icerigine sahip-
ti (Tablo 1).

Glottik timorlerde evre 4%e raslanmazken , tran-
sglottiklerin 5'i evre 4’idi (Tablo 2). Glottik timor-
ler arasinda anéploidi gosteren 3 (%12) iken transg-

Oploidi o L : L .
i DIPLOIDI YAKIN DIPLOIDI HIPERDIPLOIDI TETRAPLOIDI

durumu

Vaka sayisi 14 3 7 1

Tablo 2. Klinik evrenin primer tiimér lokalizasyonuna gore dagilimi

KLINIK EVRE SUBGLOTTIK GLOTTIK SUPRAGLOTTIK TRANSGLOTTIK
Evre-1 1 4 3 0
Evre-2 0 2 0 0
Evre-3 0 4 0 5
Evre-4 0 0 1 5
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lottiklerde bu say1 7 (%28) olarak saptandi (Tablo 3).
Anoploidi grubunda 11 olgumuzdan 7’si (%63)prog-
nozun kotit oldugu transglottik gruba dahil edildi.

DNA 6ploidi durumu ile T evresi arasinda bir
karsilagtirma yapildi. Erken T evresli timorlerdeki
diploidi hakimiyeti, litertiirdeki diger ¢alismalarin
sonuglari ile uyumlu bulundu. 11 anéploid timoériin
10’u (%90.9) T3 ve t4 timorlerdi (Tablo 4).

Anoploidi gosteren olgularin  hastaligin ile-
ri evresinde oldugu gozlendi (Tablo-5). Klinik evre
ile 6ploidi arasinda istatiksel olarak anlamli iligki
saptandi.(Fischer’in kesin ki kare testi p=0.0017)

Patolojik “grade” ile DNA 6ploidisi arasinda is-

tatistiksel olara anlamli bir iligki saptanamadi (Tab-
lo 6). Kisith vaka grubumuzda etkili diger faktorler
ekarte edilemediginden, tiimoriin agresif dogasinin
gostergesi olan bu ozelliklerle iliskisi net olara orta-
ya konamad.

Tedaviye iyi yanit veren 15 olgu, tedaviye kotii
yanit veren 10 olgu goriildii (Tablo 7). Anéploid ol-
gularin % 63.6's1 tedaviye kotii yanit verdiler. Teda-
viye cevap durumu ile DNA 6ploidisi arasindaki ilis-
ki, istatistiksel olarak da anlamli bulundu (Fisher’in
kesin ki kare testine gore p=0.042). Bu sonuglara da-
yanarak diploid ve anéploid tiimor tipleri arasinda,
biyolojik davranis 6zelliklerinin farkli oldugu sap-
tandi. Anoploid timorler, klinik evresi ileri, kotd
seyreden timorler olarak bulunurken diploid ti-
morlerin anoploidlere kiyasla daha diisiik evreli ve
selim tabiath timorler oldugu gorildii.

TARTISMA

Doku ve hiicrelerin molekiiler diizeydeki 6zellik-
lerinin kullanimi ise glintimiizde ilerlemelerin kay-
dedildigi, gelismeye agik bir alandur.

Tablo 3. Primer tiimor lokalizasyonu ile 6ploidi durumunun karsilastirilmasi

Primer tumor Diploidi % Anoploidi % Toplam %
Subglottik 1 4 0 0 1 4
Glottik 7 28 3 12 10 40
Subglottik 3 12 1 4 4 16
Transglottik 3 12 7 28 10 40
Toplam 14 56 11 44 25 100
Tablo4. Tamor T evresi ile 6ploidi durumunun karsilagtirilmasi ( ki kare testi p=0,0174)
Evre Diploidi % Anoploidi % Toplam %
T1-T2 8 32 1 4 9 36
T3-T4 6 24 10 40 16 64
Toplam 14 56 11 44 25 100
Tablo 5. klinik evre ile 6ploidi durumunun karsilagtirilmasi (p= 0.017)
KLINIK EVRE DIPLOIDI ANOPLOIDI
Evre 1-Evre 2 8 1
Evre 3-Evre 4 6 10
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Tablo 6. Patolojik “grade” ile diploidi durumunun karsilastirilmasi

PATOLOJIK GRADE DIPLOIDI ANOPLOIDI
Grade-1 3 5
Grade-2 5 3
Grade-3 6 3

Tablo 7. Hastalarin tedaviye verdigi yanit ile 6ploidi durumunun karsilastirilmasi.(p= 0,042)

TEDAVIYE CEVAP DURUMU DIPLOIDI ANOPLOIDI
iYi 11 4
KOTU 3 7

Primer timoriin lokalizasyonu, tiimériin biolo-
jik davranigini belirleyen faktorlerden biridir. Glot-
tik bolge ve vokal kordlara yerlesmis timorler, ge-
nellikle iyi differansiye yavas bilyiiyen timérlerdir.
Ekstralarengeal yayilim, hastaligin olduk¢a ge¢ do-
nemlerde ortaya ¢ikar. Subglottik tiimérler, genis, lo-
kal invazyona yatkin timorlerdir. Evre 1 glottik t6-
miirler i¢in bildirilen 5 yillik sag kalim oranlari (rad-
yoterapi ve cerrahi secildiginde), % 80 ile % 95 civa-
rindayken, ayni evre supraglottik timérlerde 5 yillik
sag kalim oranlar1 % 73 civarinda beldirilmektedir
(2). Transglottik tiimorlerde ise stirvi daha da dus-
mekte ve % 40'a kadar inmektedir. Calismamizda,
anoploid olgularin ¢ogunlugu (%72,7) prognozun
kot oldugu bilinen transglottik gruba dahildi. Fa-
kat evre degiskeninin lokalizasyonla olan baglantis:
nedeniyle s6z konusu oranlardan piir 6ploidi duru-
munu sorumlu tutmak miimkiin olmamaktadir (Ki
kare testine gore p=0.079).

Prognozun tayininde etkili diger bir faktor ise
servikal lenf nodlarinin varligidir. Servikal lenf
nodlarinin yerlesimi, sayisity1, biytkligi, ekstra-
kapsiiller yayilimin varli§1 prognozun tayininde de-
gerli kriterlerdir. Genellikle kabul goren goris, po-
zitif lenf nodunun varliginda siirvinin tigte bir ora-
nindan daha fazla distigadur (4). Nod sayisinin iki-
yi ge¢mesi halinde progozun daha da bozuldugunu,
ekstrakapstller yayilimla lokal niiksiin artip, orta-
ya ¢ikis stiresinin azaldignu ve ayrica uzak metas-
taz ihtimalinin de yiikselerek sonugta survinin azal-
dign1 gosteren seriler vardir (17). Supraglottik tii-
morlerde % 19, transglottik timorlerde % 52 de su-

bglottik tomiirlerde % 19 olarak bildirmislerdir (13).
Kirchner ve ark. transglottik yerlesimli tiimorlerde
% 32 servikal metastaz oranini bulmuslar ve timor
buyiikliigliniin 4 cm'yi astig1 durumlarda bu oranin
% 55'%¢ ¢iktigini bildirmislerdir (12). Anéploid olgu-
larin % 63.6s1 tedaviye kot yanit verdiler. Tedaviye
cevap durumu ile DNA 6ploidisi arasindaki iliski, is-
tatistiksel olarak da anlamli bulundu (Fisher’in ke-
sin ki kare testine gore p=0.042). Bu sonuglara daya-
narak diploid ve andploid tumor tipleri arasinda, bi-
yolojik davranis ozelliklerinin farkli oldugu saptan-
di. An6ploid tumorler, klinik evresi ileri, kétl seyre-
den timorler olarak bulunurken diploid tiimorlerin
anoploidlere kiyasla daha dusiik evreli ve selim tabi-
atli timorler oldugu gorildi.

Uzak metastaz, larenks karsinomlarinda olduk-
¢a nadir gortliir. Larengeal karsinomlu bir hasta-
da ilk basvuruda, uzak metastaz ihtimali % 7-12°dir
(1). Supraglottik tomiirlerde uzak metastaz insidan-
st genellikle yiiksek rapor edilmistir. Primer bolge
akcigerlerdir; bunu sirayilamediastinal lenf nodla-
r1, kemik ve karaciger takip eder. Dogal olarak, uzak
metastazin varlig1 stirviyi oldukga azaltir (5).

Serolojik tiimoér belirleyicileri karsinomlarin
tani, tedavi ve takibinde olduk¢a deger tasisalar da
giinimiize dek yapilan caligmalarda hig bir belirle-
yicinin, larenks kanserlerinde beklenen sensitiviteye
tek basina sahip olmadigi gérilmistiir. Ayni timor
belirleyicileri ile yapilan benzer ¢alismalarda, fark-
I1 sonuglarin elde edildigi gortilmektedir. Anadolu
ve ark., 48 larenks karsinomlu hastada yaptiklari ¢a-
lismada, ferritin seviyelerini kontrol grubuna oran-
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la yiiksek saptadilar ve post operatif donemde, sevi-
yelerin dustigint belirledikler (3). Yapilan arastir-
malarda, sensitivite ve spesivite agisindan sialik asit
ve skuamoz hiicreli kanser antijeni (SCCAg) diger-
lerine oranla daha basarili bulunmustur. Yine sia-
lik asitle beraber SCCAg'nin, niiks ve metastaz taki-
binde kombine kullanimi, basarili sonuglar vermek-
tedir (6).

Yapilan ¢alismalar, DNA iceriginin solid timor-
lerin biyolojik davranisi hakkinda verdigi bilginin,
diger standart klinik ve patolojik parametlerdeler-
den elde edilen bilgilerden ¢ok daha dogru oldugu
yolundadir (14). DNA akim sitometrisi metoduy-
la, Go ve G1 fazinda bulunan hiicrelerin ortalama
DNA igerigi ve hiicre siklusunun her fazinda bulu-
nan hiicre sayis1 hakkinda bilgi elde edilir. Literatiir-
de, mallign bas ve boyun tiimoérlerinde DNA 6ploi-
di durumunun prognostik degerini inceleyen calis-
ma sayisl oldukea sinirhidir. Aerodjestif trakt skua-
moz hiicreli karsinomundaki DNA miktarr ile ilgili
bu kisithi sayidaki ¢calismalarda, tiimor hiicre toplu-
luklarinin DNA degerleri birbirleriyle uyumsuzluk
icerisindedir (8).

Bazi organ tiumorlerinde, 6zellikle melanomlar-
da (20), meme (9), uterus (11) ve over (8) tiimorlerin-
de oploidi durumu ile karsinomunun davranisi ara-
sinda siki bir iligski kurulabilirken larenks karsinom-
larinda ayni sonug alinamamaktadir.

Holm, anéploid skuaméz hicreli bas-boyun kar-
sinomlarinda, stirvi oranlarinin distiigiini goster-
mis; Golsmith ve ark., Sickle Santanello ve ark., oral
kavite skuamoz hiicreli karsinomlarinda, andplo-
idi halinin kotii prognozu iseret ettigini; larengeal
karsinomalra ise iyi prognozun gostergesi oldugu-
nu iddia etmislerdir (8,10,16,19). Bizim ¢aligmamiz-

da, andploid timore sahip olgularda, niiks oranla-
r1 diploid tiimorlere gore anlamli sekilde yiiksekti.
Anoploid olgularin % 63.6’s1 tedaviye kotil yanit ver-
diler. Tedaviye cevap durumu ile DNA 6ploidisi ara-
sindaki iligki, istatistiksel olarak da anlamli bulun-
du (Fisher’in kesin ki kare testine gore p=0.042).

Gandour-Edwards ve ark., skuaméz hiicreli bag-
boyun kanserli hastalarda yaptiklari c¢alismada,
yitksek T evreli tiimérlerin ¢ogunlugunun anéplo-
id icerige sahip oldugunu géstermislerdir (7). Bizim
¢alismamizda da, 11 andploid timoriin 10'u (% 90.9)
T3 ve T4 tumorlerdi.

Rua ve ark., yaptilar1 ¢alismada patolojik “grade”
ile 6ploidi durumu arasinda iyi differansiye vakalar-
da % 51, kotii differansiye vakalarda % 78.3 oraninda
korelasyon saptadilar (18). Gnadour-Edwards ve ark.
ise patolojik “grade” ile 6ploidi durumu arasinda ko-
relasyon saptamadilar (7). Zhou, 45 olgudan olusan
serisinde, D1 ile patolojik “grade” arasinda anlaml
bir iliski saptadi (21).

SONUC

Calismamizda, timor oploidi durumu ile pa-
tolojik “grade” arasinda korelasyon saptanamadi.
Anoploidi gosteren olgularin hastaligin ileri evre-
sinde oldugu gozlendi. Klinik evre ile 6ploidi arasin-
da istatiksel olarak anlamli iliski saptandi. Boyle-
ce akim sitometrik parametrelerin, tiimorlerin diger
sitokinetik ve morfolojik 6zellikleri ile olan baglan-
tilar1 sayesinde, soz konusu her bir faktoriin in vivo
biyolojik tiimér davranist tizerindeki etkileri netles-
tirilebilmektedir. DNA igeriginin tayini, larenksin
skuamoz hticreli karsinomlarinda 6nemli bir prog-
nostik belirleyici olarak kabul edilebilir.
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