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GIRIS ve AMAC

Nazofarenks kanseri (NK) nazofarenksi ddseyen epitelyal hiicreler tarafindan
meydana getirilen bir kanserdir. Bu kanser nazofarenksin herhangi bir yerinden meydana
gelebilse de en sik olarak Ostaki tlipliniin agzinin i¢ tarafinda bulunan Rosenmiiller fossadan
baglar (1). Nazofarenks kanserinin en yiiksek insidans oranlari Giiney Cin ve izole kuzey
popiilasyonlar1 Eski Mo’lar ve Gronlad’lilar gibi popiilosyonlarda gozlenir (yillik 30-
80/100.000 aras1) (2). Etyopatogenezinde genetik ve gevresel faktorlerle birlikte 6zellikle
Epstein Barr viriis (EBV) enfeksiyonu etkisi tizerinde durulmaktadir. Endemik bolgelerdeki
diger risk faktorleri salamura balik, tiitiin maruziyeti, insan lokosit antijeni Tipl genetik
yapisidir (3).

Human Papilloma viriis (HPV) ise daha ziyade servikal, anogenital ve orofaringeal
kanserlerle iligkili bulunmustur (4). Yiiksek riskli HPV’nin bas boyun karsinomlarinda temel
etyolojik ajanlardan oldugu diistiniilmektedir (5,6). Nazofarenks ve orofarenks epitelleri ve
lenfoid dokular1 arasindaki benzerlikler g6z oOniinde bulunduruldugunda HPV’nin NK
gelisiminde roli olabilecegi diisiiniilmektedir. Bazi ¢alismalarda NK’de HPV saptandi fakat
EBV ve HPV arasinda iligki bulunamadi (7-13). Baz1 calismalarda ise NK’de HPV, EBV
koenfeksiyonu mevcuttu (14-16). Bu ¢alismadaki amacimiz NK’li olgularda EBV sikligini ve
HPV varliginin in situ hibridizasyon (ISH) yontemi ile gosterilmesidir.



GENEL BiLGILER

NAZOFARENKS ANATOMISI

Nazofarenks; anatomik olarak devamlilik olusturan solunum i¢in bir gec¢is yolu olan
nazal bosluklardan meydana gelir. Cevresindeki kemik yapilar sebebi ile normalde agik olarak
bulunur (1). Nazofarenks, kafa tabanindan yumusak damaga kadar uzanan orofarenks ile
burun boslugunu birlestiren diizensiz yapili bir bosluktur. Nazofarenks yapi olarak kiip
seklinde olup yiiksekligi 4 cm, 6n-arka uzunlugu 2,5-3,5 cm, eni 4-5 cm civarinda olup hacmi
yaklagik 14-15 cm® kadardir. Yan ve arka duvarlar karotis kanahmin medialindeki petroz
piramidin tepe noktasinin altindan iki tarafli yayilan parafarengeal fasyadan olusur.
Nazofarenksin tabani asagi dogru egimlenir ve arka duvarla devamlilik saglar. On kismin
koana agizlari, arka kismini her iki vertebra aksisi, tavanini sfenoid kemik olusturur (Sekil
1,2) . Altta orofarenkse agilir, yumusak damak kapandiginda tabanini olusturur (1,17).

Nazofarenks lateral duvarinda oOstaki tiipiiniin acikligi yeralir. Tuba Ostaki agzi
civarinda siklikla lenfoid doku (Gerlach Tonsil) bulunabilir. Nazofarenks tavaninin arka
duvarla birlestigi yerde ise adenoid, yani Luschka tonsili bulunur. Ostaki agzinin hemen arka
kisminda “’J”* seklinde bir kivrim olan torus tubarius yer alir. Torus tubarius’un arka tist
kisminda ise Rosenmiiller fossa vardir. Rosenmiiller fossa nazofarenks kanserin en sik
yerlestigi yerdir. Bunun iist kisminda derinde foromen lacerium yer alir. Burasi komsuluk
yolu ile intrakranial yayilima sebeb olur. Ayrica nazofarenks, kafa tabanindaki foramen

spinozum, hipoglossal kanal, foromen ovale, juguler foromen ve karatis kanali gibi diger



yapilara yakin komsuluk icinde oldugundan dolay: tiimorler bu anatomik bosluklardan kafa

igine ulasir ve kranial sinir paralizilerine yol agabilir (18-20).

Inferior concha

Sekil 1. Nazofarenksin anatomik yapisi (17)
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Sekil 2. Nazofarenksin ii¢ boyutlu anatomik yapisi (17)
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Nazofarenkste 3 ¢esit epitel yapisi vardir. Bunlar; kolumnar, psddostratifiye ve silyali
respiratuar epiteldir. Nazofarenks beslenmesi; fasial arterin dali ¢ikan palatin arter, eksternal
karotis arterin dali olan ¢ikan faringeal arter, troservikal trunkus ya da troid arterden gelen
¢ikan servikal arter ve maksiller arterin dali olan sfenopalatin arter ve pterigoid kanal arteri
(Vidian arter) ile olmaktadir. Venleri faringeal pleksus araciligiyla internel juguler vene
olmaktadir (21).

Nazofarenks lenf drenaji genelde bilateral sekilde, boynun her iki yanina olmaktadir.
Retrofarengeal, derin servikal, jugulodigasrteik lenf nodlarina drene olurlar. Genel olarak

nazofarenksin sensoriyel ve motor innervasyonu faringeal pleksustan olmaktadir (21).
NAZOFARENKS KARSINOMU

Nazofarenks kanseri nazofarenksi ddseyen epitelyal hiicreler tarafindan meydana
getirilen bir kanserdir. Bu kanser nazofarenksin herhangi bir yerinden meydana gelebilse de
en sik olarak Ostaki tiipiiniin agzinin i¢ tarafinda bulunan rosenmiiller fossadan baslar (1).

Epidemiyeloji

Bas boyun kanserleri i¢inde nazofarenks kanseri diger bas boyun kanserlerine gore
epidemiyelojik, etyolojik, histopatolojik 6zellikler, hastaligin prognozu ve tedavisi agisindan
ciddi farkliliklar gosterir. Ayrica radyoterapi (RT) ve kemoterapi (KT) tedavilerine duyarlt
olmasi nedeniyle 6zel bir yere sahiptir. Nazofarenks kanserlerinin en farkli 6zelliklerinden
biri endemik dagilim gostermesidir (19,22).

Nazofarenks karsinomu yasa gore ayarlanmis siklik verilerine goére birgok iilkede
1/100.000°den az olmak iizere izlenir (1). Insidans ikinci dekatta artar ve her iki cinsiyette 50
yasa kadar plato ¢izer daha sonrasinda progresif artar (2, 23). Giiney Asya, Orta-Kuzey Afrika
ve A.B.D'de geng erigkinler ve adelosanlarda minimal bir insidans artisi izlenir (3).
Nazofarenks kanserinin en yiiksek insidans oranlar1 Giiney Cin ve izole kuzey popiilasyonlari
Eski Mo’lar ve Gronlad’lilar gibi popiilosyonlarda gozlenir (yillik 30-80/100.000 arasi).
Akdeniz havzasinda 6zellikle kuzey Afrikali Arap halkinda bu oran yillik 8-12/100.000’dir.
Akdeniz havzasinda NK bas boyun boélgesinin en sik goriilen tiimoriidiir (14). Son 30 yilda
ABD’de nazofarenks kanseri insidansi 0,7/100.000’dir. Hispanik olmayan beyaz ABD’lilerde
0,4/100.000, Afrika kokenli ABD’lilerde 0.7/100.000 ve Hispanik ABD’lilerde
0,4/100.000°dir. Fakat Asya kokenli ABD’lilerde bu oran 2,6-3,8/100.000’dir (7,24). Bu oran
nazofarenks kanserinin endemik oldugu Giiney Cin‘den daha disiiktiir. Giiney Cin’de
erkeklerde 30/100.000, kadinlarda ise 15/100.000’dir (2).



Nazofarenks karsinomu erkeklerde kadinlara gore 3 kat daha sik goriilmektedir. Bu
durum hem endemik hem de endemik olmayan boélgelerde dogrudur fakat cinsiyet farkinin bir
aciklamasi yoktur. Tiimor diger kanserlere gore daha erken yasta goriiliir. Cinlilerde 20 yas
altinda goriilme sikligr daha nadirdir (Sekil 3). 50 yas alt1 NK insidans1 diger kanserlerden
daha yiiksektir. Yas dagilimindaki bu plato NK patogenezinin diger kanserlerin olugsma
seklinden farkli olabilecegini gostermektedir (25).
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Sekil 3. Hong-Kong kanser kayitlarmma gore 1998-1999 yillar1 arasinda erkekler icin yas
bagiml insidans egrisinde nazofarenks kanseri ve diger biitiin kanserlerin karsilastirilmasi (25)

Tunus’da oldugu gibi bazi diisiik riskli populasyonlarda ise bimodal yas dagilimi
goriilmektedir. Tunus’da hastalarin %15’1 16 yasin altindadir. Bimodal yas dagilimi
Hindistan, Uganda ve dogu Malezya’ya kadar uzanmaktadir. Bimodal yas dagilimi bu
populasyonlarda farkli zamanlarda, farkli etyolojik faktorlerin belirleyici rol oynabilecegini
diistindiirmektedir (25). NK Kuzey ve Giineydogu Amerika iilkelerine go¢ eden Cinlilerde
yiiksekken, Kuzey Amerika’da dogmus olanlarda diisiik olarak saptanmistir. Bu bilgiler
dogrultusunda hasaligin etyolojisinde etnik, genetik ve ¢evresel faktorlerin rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir (1).

Nazofarenks kanser insidansi son 30 yildir bir¢ok endemik alanda azalmaktadir.
Bunun nedeni bilinmemektedir ancak ekonomik gelisimin neden oldugu hayat standardindaki
yiikselme ile iligkilendirilmektedir (26,27). Honkong’da hem kadinlar hem erkekler arasindaki
NK goriilme insidans1 (Sekil 4) zamanla birlikte azalmaktadir (28).
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Sekil 4. Honkong’da yillara gore nazofarenks kanseri insidansi (28)

Etyopatogenez

Etyopatogenezinde genetik ve ¢evresel faktorlerle birlikte 6zellikle EBV enfeksiyonu
etkisi tlizerinde durulmaktadir. Nazofarenks epiteli ve B lenfositlere yerlesmis viriisiin latent
enfeksiyon esnasinda bcl-2, c-myc, c-fos/jun gibi onkojenik genler ve siklin-D ile etkilesime
girerek hiicrelerde 1mmortalizasyon sagladigt ve malign transformasyonu baglattig
diistiniilmektedir. Virlisiin erken antijenlerine yonelik 1gG ve viral kapsid antijenine (VCA)
yonelik IgA gibi antikorlar serolojik olarak saptanabilir. Bu testlerin sensitiviteleri yiiksektir
ve NK’nun sik goriildiigii iilkelerde tarama amaciyla kullanilirlar. Yiiksek titrede saptandigi
zaman endoskopik muayene ile birlikte biyopsi endikasyonu vardir, bu sayede erken tani
konulabilir. Tan1 koymakla birlikte RT sonrasi hastalarin takibinde faydalidirlar. Tedavi
sonras1 titrelerin yliksek bulunmasi ise rezidii tliimoér veya niiks agisindan incelemeyi
gerektirir. Viriise ait olan latent membran proteinleri ve niikleer antijenler hem metastatik hem
de primer timorde gosterilebilir (29). Hastaligin cografik dagilimi, ¢evresel faktorlerden
genetik hassasiyete, migrasyon paternlerine kadar etkilesimi ve multifaktoriyel patogenezi
gerektirir. 1, 2, 3, 4, 5, 6, 9, 11, 13, 14, 16, 17, 22. kromozomlarinda anomaliler ve X
kromozomu patogenez icin suglanmaktadir. NK gelisimi hakkindaki bazi makalelere gore;
tiimor supresor genlerin pl4, pl5, pl6 inaktivasyonu sonrast 3 ve 9. kromozomun kisa

kolundaki allellik kayiplarin erken displastik degisikliklere yol agabilecegi bildirilmistir



(30,31). Onemli baz1 tiimor supresdr genlerin (p16) ve bazi onkogenlerin rolii tanimlanmistir
(32).

Epstein Barr viriisiiniin latent enfeksiyonu siddetli displazi sebebidir ve bu 12.
kromozom ve 11q, 13q, 16q’daki allellik kayiplara neden olur ve sonugta invaziv karsinom
gelisir. Cadherin aberant ekspresyonlar1 ve Ps3’deki mutasyonlar metastazin ileri asamalarina
neden olur (33). NK belli basli bazi insan lokosit antijeni halotipleri ile iligkilidir. Ayrica 6.
kromozomun kisa koluna yerlesik insan lokosit antijenindeki spesifik halotiplerin de
nazofarenks karsinomu riskini arttirdigi bulunmustur. Ayrica genetik polimorfizm, ornegin
nitrozamin metabolize eden CYP2A2 geni gibi genlerle de iligkilidir (34-39).

Nazofarenks karsinomunun patogenezi tam olarak anlasilamamistir, ancak ¢ok
basamakli bir gelisim oldugu bilinmektedir. Endemik bélgelerde insan lokosit antijeni ve
karsinogen metabolizmasindaki, detoksifikasyon ve bununla birlikte DNA tamirindeki
genlerle iliskili olarak nazofarenksdeki epitel hiicresinde DNA hasar1 meydana gelir. Kronik
olarak nitrozamin gibi karsinojenlere maruziyet de DNA hasarini artirir ve nazofarenks epitel
hiicresinde klonal genetik degisiklikler ile birlikte bir ¢ok lezyona yol agar. Genetik ve
epigenetik degisikliler de latent EBV enfeksiyonu ile de etkilesir (32).

Diyet faktorlerinden konserve gidalar ve tuzlanmig baligin NK ile iliskili oldugu
saptanmustir (40). Ayrica lif, karoten ve taze meyve i¢cermeyen diyetlerin de riskte artisa yol
actig1 bildirilmis olup koruyucu etkinin taze sebze, meyvelerin antioksidan 6zelliklerinden

kaynaklanabilecegi soylenmistir (3).
Nazofarenks Kanseri Histopatolojik Simiflamasi

Nazofarenks karsinomu giiglii bir etnik dagilim gosteren en ¢ok giiney Cin’de goriilen
bir tiimordiir. NK igin 20.yy basindan beri bircok siniflama mevcuttur. Diinya Saglik Orgiitii
(WHO/DSO) siniflamasinin kullanilmas: sayesinde diinya ¢apinda standardizasyon saglanmig
olup bu sayade elde edilen veriler karsilastirilabilir olmustur. Diinya ¢apinda ilk uluslararasi
siniflama DSO tarafindan 1978 yapildi ve DSO, NK’y1 ii¢ gruba béldii; 1-Skuamoz hiicreli
karsinom, 2- Andiferensiye karsinom, 3- Non-keratinize karsinom (41).

Nazofarenks karsinomu ilk defa histopatolojik olarak 1845 yilinda kafa tabani kanseri
olarak Michaux tarafindan sonra 1911 yilinda Trotter tarafindan endotelioma olarak
tanimlandi. Lenfoepiteliel karsinom ismi ise 1921 yilinda Reverchon tarafindan kullanildi.
Quick ve Culter 1927°de “Ringert’s tumor”adiyla da bilinen transizyonel hiicreli karsinom
olarak tanimladi. 1929’da Ewing NK’y1 bese ayirdi; skuamous hiicreli karsinom, transizyonel

hiicreli karsinom, lenfoepitelial karsinoma, malign adenom ve Kistik adenoid bazal hiicreli
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karsinom. 1938’de Cappell lenfoepitelial karsinomu Schimincke ve Reguad olarak iki subtipe
ayirdi. 1953’de Willis NK’nin skuamoz hiicreli karsinoma ait oldugunu ifade etti. 1961°de
Bloom embriyonel karsinom adini ortaya atti. Yeh 1967°de Birlesik Uluslararas1 Kanser
Sempozyumunda NK’y1 histopatolojik olarak, epidermoid karsinom, clear cell karsinom,
spindle cell karsinom, transizyonel hiicreli karsinom, lenfoepitelyal karsinom, pleomorfik
karsinom ve karigik hiicreli karsinom subtipleri olarak ayirdi. Shanuugaratnam ise skuamoz
hiicreli ve undiferansiye karsinom olarak ikiye ayirdi (42).

Bazoloid skuamoz hiicreli karsinom, bas-boyun tiimérlerinin DSO siniflamasina 2005
yilinda girmistir. Agresif gidislidir ve ne yazik ki ortalama yasam siiresi kisadir. Kuzey
Amerika’da %25 keratinize, %63 andifferansiye ve %12 differansiye goriiliirken Giiney
Cin’de % 95 andifferansiye, %3 diferansiye ve %?2 keratinize kanser izlenmektedir (43).

Son yillardaki g¢alismalar NK histolojik tipinin hastalik prognozu {izerine etkili
oldugunu gdstermistir. Bugiin genelde DSO siniflamasi kullanilmaktadir (Tablo 1,2). Bu
siiflamada temel olan keratin yapan ve yapmayan tiimérleri ayirmaktir. Ancak DSO
smiflamasi pratik ve basit olmakla birlikte hiicre tipi ile beraber anaplazi derecesi ile ilgili
ayrintili bilgi vermemektedir. Bu nedenle bu siniflama 6zellikle NK’nun yaygin olarak
goriildiigi tilkelerde prognozu belirlemede yetersiz kaldig1 goriisii hakimdir. Hsu siniflamasi
ise bu eksiklikleri gidermek amaciyla Onerilmistir (Tablo 3). Bir baska bir siniflama ise
Cologne sistemi olup NK‘ye siklikla eslik eden lenfoid infiltrasyon varligini dikkate alip

nonkeratinize tiimorleri alt gruplara ayirir (29,41).

Tablo 1. Nazofarengeal karsinom, Diinya Saghk Orgiitii siniflamasi, 1978 (41)

WHO Tip 1 Keratinize skuamoz hiicreli karsinom

WHO Tip 2 Non-keratinize karsinom

WHO Tip 3 Andiferansiye karsinom

Tablo 2. Nazofarengeal karsinom, Diinya Saghk Orgiitii simiflamasi, 1991 (41)

Nazofarenks karsinomu

WHO-I: Yassi1 Hiicreli Karsinom (Skuam&z Hiicreli Karsinom)

WHO-II: Non-keratinize Karsinom

a: iyi diferansiye nonkeratinize karsinom

b: andiferansiye karsinom




Tablo 3. Nazofarengeal karsinom, Hsu siniflamasi, 1987 (29)

Keratinize skuamoz hiicreli karsinom

Igsi hiicreli karsinom TipA, TipB

Yuvarlak hiicreli karsinom TipA, TipB

Mikst hiicreli karsinom TipA, TipB

Bazoloid yassi hiicreli karsinom, skuamoz hiicreli karsinomun daha agresif seyreden
varyantidir. {lk bazoloid skuamoz hiicreli karsinom 1986 yilinda tarif edilmis olup 1986-1996
yillar1 arasinda Ingiliz literatiiriinde 90 vaka saptanmistir. Genelde yasli ve erkeklerde goriilen
bu tiimor %69 servikal lenf nodu metastazi ve %44 oranda uzak organ metastas1 yapmaktadir
(20).

Diinya Saghk Orgiiti 2005 yilinda yaptigi son siiflamasinda NK’unu 3 gruba
ayrilmistir ve biz de ¢aligmamizda bu siniflamayi kullandik (Tablo 4) (41,44).

Tablo 4. Nazofarenks kanseri Diinya Saghk Orgiitii stmflamasi, 2005 (44)
Nazofarenks karsinomu

1-Keratinize yassi hiicreli karsinom

2- Non-keratinize karsinom

3-Bazoloid yassi hiicreli karsinom

Klinik Bulgular

Erken semptomlar ve bulgular hafif olur ve degiskendir. Semptomlar hasta ve hekim
tarafindan ¢ogunlukla gézden kagabilir. Servikal lenfadenopati ise en sik goriilen bulgudur ve
olgularin %50-90"1nda saptanabilir. Nazofarenks zengin bir lenfatik ag tarafindan drene edilir
ve hastalarin 1/3'iinde bilateral servikal metastaz goriilebilir. Ust juguler (cene kdsesi arkasi)
grup lenf nodlart tutulumu 6nceliklidir ve sonrasinda tutulum alt boyuna ve supraklavikular

lenf nodlarina dogru ilerler (22,45).



Nazofarenks karsinomunun endemik oldugu yerlerde boyunda asemptomatik
lenfadenopati ile bagvuran tiim gen¢ hastalarda NK'nin ekarte edilmesi 6nemlidir (Tablo 5)

(46).

Tablo 5. Nazofarenks karsinomunun semptom ve bulgulari (46)

Boyunda kitle %60
Kulakta dolgunluk %41
Isitme kaybi %37
Burun kanamas1 %30
Burun tikaniklig %29
Bas agrisi, agri %16
Otalji %14
Boyun agrisi %10
Kilo kaybi %10
Diplopi %8

Burun ve kulaga ait belirtilerin 6zgii olmamas1 nedeniyle ve agrisiz boyun sisliginin
cok dikkat cekmemesinden dolay1 bir¢ok hasta ileri evrelere ulagtiginda saptanabilmektedir.
Toplam 4768 hasta geriye doniik incelendiginde bagvuru bulgular1 %76 boyunda sislik, %73
burunla ilgili belirtiler, %62 kulakla ilgili belirtiler ve %20 hastada kafa ciftleri felcidir (1,47).

Genellikle kraniyal sinir paralizisi ve ¢ok nadiren bas agrisiyla ile birlikte goriilen
cikan norolojik bulgular olgularin %20’sinde goriilir. Timoriin foramen laserum ‘dan
kavernoz siniise kadar uzanmas1 multipl kraniyal sinir tutulumuna yol agar. En sik olarak VI.
kraniyal sinir tutulumuna bagli diplopi goriilir. Bunu takiben V. kraniyal sinir tutulumu
sonucu fasiyal bolge ve boyun ist kisimlarinda agri ve parestezi ortaya g¢ikabilir. III. ve IV.
kraniyal sinir tutulumu ise goz bulgularini olusturur. Timor juguler foramen ve hipoglossal
kanali erode etmisse IX-X-XI-XII. kraniyal paralizilerine neden olur. Bu sinirlerin kombine
tutulumu olursa (IX-X-XI) juguler foramen sendromu veya (IX-X-XI-XII) Collet-Sicard
sendromu olusur. Vakalarin yaklasik %5’inde daha sik kemik (torakolomber vertebra, femur

basi, pelvis) olmak iizere akciger ve karaciger metastazlari goriilebilir (22).
Nazofarenks Kanseri Tanisi

Klinik degerlendirme: Nazofarenks kanseri bulgulari ¢ok belirgin olmamasina
ragmen Ozellikle endemik bolgelerde ciddi bir degerlendirme gereklidir. Nazofarenks
muayenesi ayna ile de yapilabilir fakat 6giirme refleksi ve bazi anatomik zorluklar nedeniyle
bu inceleme her zaman miimkiin olmayabilir. Rijid endoskoplar daha 1yi bir goriintiileme
imkan1 verirken nazofarenks i¢inde manevra kabiliyetinin kisith olmasi ve nazal kavitedeki

anatomik varyasyonlarin rijid cihazlarin hareketlerine engel olmasi dezavantajlaridir. Fleksibl
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fiberoptik nazal endoskoplar ise nispeten daha az travmatik ve manevra kabiliyetleri daha
yiiksektir. Kesin tan1 i¢in biyopsi yapilmalidir (20,22).

Nazofarenks kanseri tamisinin tam olarak konulabilmesi i¢in nazofarenksteki
tiimorden alinan biyopsi sonucunun pozitif olmasi gereklidir. Tiimoriin en sik koken aldigi
bolgeler nazofarinks tavani ve Rosenmiiller fossadir. %10 olguda tiimoriin tamamen
submukozal olabilecegi akilda tutulmalidir. Ayaktan poliklinige basvuran hastalarin ¢cogunda
biyopsi lokal anestezi ile yapilir. Transnazal biyopsiler endoskopik olarak nazofarengoskopla
veya kor biyopsi seklinde alinir. Bazen de genel anestezi altinda biyopsi alinmasi gerekir.
Ozellikle submukozal yerlesimli lezyonlar icin derin biyopsi gerektiginde veya tekrarlayan
negatif biyopsiler sonrasinda bu yola bagvurulur, son asamada nazofarengeal kiiretaj
uygulanabilir (1,22).

Seroloji: Latent EBV enfeksiyonu NK patogenezinde esas rolii almaktadir. EBV
enfeksiyonu ¢ok siktir ve 6zellikle siit ¢ocuklugu doneminde olusur. EBV’ye 6zgiil antijenler;
erken tekrarlayan antijenler, latent faz antijenleri ve ge¢ antijenler olarak gruplandirilabilir.
NK’li hastalarda antikorlar IgA anti-EA (erken antijen) ve IgA anti-VCA degeri oldugu
gosterilmistir (2,48).

Enfeksiyon olustuktan sonra viriis, B lenfositler ve epitel hiicreleri i¢inde latent do-
neme gecer sonrasinda NK de EBNA 1 ve 6’dan olusan niikleer proteinlerin en az bir tanesi
ve latent membran protein 1, latent membran protein 2a-2b olmak iizere ii¢ tane membran
proteininden biri pozitif saptanir. Latent faz sonrasi replikatif enfeksiyona gegisin BamH1 Z
EBV replikasyon aktivator proteini tarafindan uyarilmasi sonucunda viral genom yogun
olarak transkripsiyona ugrar, erken (EA, yapisal olmayan) ve ge¢ (VCA, yapisal) antijenler
eksprese edilir. EBV antijenlerine karsi gelisen yiiksek antikor titreleri tanisal isaretleyiciler
olarak onemli bilgiler saglar. Yiiksek IgA anti-VCA titresi ¢cok sensitiftir (sensitivite %95,
spesifite %80-95) ve yiiksek IgA anti-EA de ¢ok spesifiktir (spesifite %95ten fazla, sensitivite
%80). Her iki test erken okiilt hastaligin saptanmasinda veya anormal radyolojik ve klinik
bulgulara bagl olarak siiphe durumunda kullanishi parametrelerdir. DSO Tip2 ve Tip3
kanserlerde antikor titreleri %82-100 oraninda pozitif bulunmasina ragmen DSO Tipl
olgularda %38 oraninda IgA VCA’nin tespiti ilgingtir. EBV titreleri tedavi sonrasi takip
amaciyla kullanilabilir. IgA anti-VCA, IgA anti-EA’ya gore daha az o6zgiil fakat daha
duyarhdir. Toplumda tarama amaciyla yapilan ¢alismalarda saglikli goriinen yiizlerce birey
taranmis ve bu antikorlarin yiiksek oldugu bireylerde klinik olarak saptanmamis NK orani

%3-5 arasinda oldugu bulunmus ve yillik NK teshis miktar1 toplam niifusa oranla 30 kat fazla
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bulunmustur (1,22,49).

Epstein Barr viriis iligkili niikleer antijenlerine karsi olusan latent faz antijenlerine
kars1 olusan antikorlardan birisinin 6zgiilliik ve duyarlilik oran1 %92’yi ge¢mektedir. IgA
anti-VCA seviyesinin hastaligin evresi ile korele oldugu ve tedavi sonrasi diizeylerinin
diisebildigi gosterilmis; fakat tiimoriin cevabini degerlendirmede ya da yinelemelerin
tespitinde tiimor belirteci olarak rolii bulunamamistir (1,50).

Prognoz takibi agisindan EBV DNA titreleri 6nemlidir. EBV DNA titrelerinin
tedaviye yanit, evre, relaps ve yasam siiresi ile uyumlu oldugu bulunmustur. EBV DNA
titrelerinin progresyon gostermeyen ve metastaz yapmamis olgularla uyum gosterdigi
bildirilmistir (51-53).

Son yillarda NK’I1 hastalarda EBV’nin hiicre igermeyen DNA’lar1 saptanmig ve halen
tiimor belirteci olarak arastirilmaktadir. Ozellikle primer tiimor kiiciik oldugunda ve RT
sonrasinda, duyarliligi orta derecede olmaktadir (54,55).

Goriintiileme yontemleri: Endoskopik degerlendirme ile beraber klinik degerlen-
dirme tiimoriin mukozal yiizeylerdeki yayilimi ile ilgili bilgi verir fakat kafa kaidesi uzanimi
ya da kafa i¢cine uzanim gibi derin uzanimi hakkinda bilgi vermez. Bu bilgi ancak ¢ok kesitsel
goriintiileme tetkikleri ile elde edilebilir. Bu incelemeler hastaligin nazofarenksde yayginligini
saptamak ve RT planlamasini yapmak i¢in temel yapilmasi gerekenlerdedir (56).

Bilgisayarli tomografi (BT) yumusak doku uzanimini ve beraberinde lateral olarak
paranazofarengeal bosluga olan yayilimi1 gosterebilir (1). Ozellikle kafa kaidesindeki kemik
erozyonlanrin1 belirlemede hassastir. Kafa kaidesi erozyonuna yol agmamis, kavernoz
bosluklara yayilimi olan tiimérlerde foramen ovale yoluyla tiimdriin sinir dokular etrafindan
beyin igerisine dogru yayilimi da saptanabilir (57). BT tedaviden sonra tiimoriin tamamen yok
edilmesini gosterebildigi gibi kemik iyilesmesini de gosterebilir (58).

Manyetik rezonans goriintileme (MRI) c¢ok planli goriintiileme imkani verir ve
yumusak dokulardaki enflamasyonun tiimdrden ayriminda BT den daha tstiindiir. MRI derin
servikal lenf nod metastazlarinin ve retrofarengeal lenf nodlarinin degerlendirmesinde de daha
istiindiir. BT de kemik erozyonu eslik etmedigi siirece saptanamazken MRI tiimorlerin kemik
iligi yayilimini da saptayabilmektedir (1).

Cok kesitsel goriintiileme tetkiklerinin NK’de diger bir yarar1 ise tedaviye olan
katkisidir. BT ve MRI primer tiimoriin yayilimini biiyiik bir dogrulukla saptayabilmekte, daha
iyi sagkalim elde edebilecek sekilde RT nin daha etkili ve uygun bir sekilde verilebilmesini
saglamaktadir. Bu kismen son yillarda BT-MRI bilgileri kullanilarak hedefin ¢ok daha hassas
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bir sekilde tedavisi yapilabilirken diger yandan normal dokular1 da koruyan yogunluk ayarl
radyoterapi (YART) ile saglanabilmistir (59).

Pozitron emisyon tomografisi ise inatg1 ve yineleyen hastaligin tespit edilmesinde ¢ok
kesitsel goriintiileme yOntemlerine gére hem primer timérde hem de boyunda ¢ok daha
hassastir (60). Pozitron emisyon tomografisi rezidiiel veya rekiirren hastaliklarin tedavisinde
cok Onemli tanisal bir yontem haline gelmistir. BT ile kiyashi olarak kullanilabilirligini
arastiran bir caligmada, tedavi sonrasi hastalik %96 spesifite, %100 sensitivite ve %97
dogruluk ile saptanmustir (22).

Evreleme

Nazofarenks Karsinomu igin gelistirilen farkli klinik evreleme sistemleri
gelistirilmistir ve bunlarin farkli yararlari bulunmaktadir. Amerika ve Avrupa’da tercih edilen,
Amerikan Birlesmis Kanser Komitesi/Kansere Kars1 Uluslararas1 Birlik (AJCC/UICC)
sistemi bas boyun kanserlerinin klasiklesmis smiflama seklini izlerken (Tablo 6,7) (61),
Asya’da sik olarak kullanilan Ho evreleme sisteminin ise kendisine 6zgii nodal siniflamasi
sayesinde daha iyi prognostik belirleyici 6zelligi bulunmaktadir (1).

Ho klasifikasyonunu giiglii kilan durumlar da s6z konusudur. Ho evrelemesine gore
nazofarenkste primer timoriin smirlarinin saptanmasi zordur ve bu sebeble nazofarenks
icindeki tim timorler T1 olarak kabul edilmektedir. Ho'nun T evrelemesi onemli bir
prognostik faktor olarak parafarengeal lateral yayilimi da dikkate almaktadir. Ayrica Ho'nun
boyun evrelemesi iist-orta-alt seklinde alt gruplara ayrilir, bu ayrim prognozla korelasyon
gostermektedir ve alt boyun tutulumu kotii prognoza isaret eder. Ho klasifikasyonu zaman

icinde kabul gérmistiir ve prognostik agidan gegerlilik kazanmistir (22).

Tablo 6. Amerikan Birlesmis Kanser Komitesi 2012'ye gore nazofarenks kanseri
evrelemesi (61).

Evreler
I: T1 NO MO
I: T1-N1 MO, T2 NO-1 MO
Il T1-2 N2 MO, T3 NO-1 M0, T3 N2 M0
IVA: T4 NO-1-2 MO
IVB: T1-2-3-4 N3 MO
IVC: T1-2-3-4 N1-2-3- M1
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Tablo 7. Amerikan Birlesmis Kanser Komitesi 2012'ye gore nazofarenks kanseri

evrelemesi (61).

Primer Timor
Tx
TO
Tis
T1
T2

T3

T4

Boyun Lenf
Diigiimleri
NXx
NO

N1

N2

N3

N3a

N3b

Metastazlar
Mx
MO

M1

Primer tiimor degerlendirilemiyor.
Primer tlimor bulgusu yok
Karsinoma in situ

Nazofarenkste sinirli timor
Parafarengeal uzanimli timor

Kafatabaninin kemik yapilar1 ve/veya paranazal siniisleri tutan
timor

Intrakranial uzanimi olan ve/veya kranial sinir, orbita, hipofarenks

tutulumu olan veya mastikatdr/infratemporal bosluga uzanan
timor

Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

Bolgesel lenf nodu metastazi yok

Ayni tarafta supraklavikiiler bolgenin iistiinde en biiylik boyutu 6
cm’ye kiigiik esit servikal lenf nodlar1 ve/veya tek tarafli/bilateral 6

cm’ye kiigiik esit retrofarengeal lenf nodlari

Bilateral supraklavikiiler bdlgenin {istiinde en biiyiikk boyutu 6
cm’ye kiigiik esit servikal lenf nodlari

En biiyiik boyutu >6 cm ve/veya supraklavikiiler bolge tutulumu
En biiyiik boyutu >6 cm

Supraklavikiiler bolge tutulumu

Uzak metastaz bulunamamis
Uzak metastaz yok

Uzak metastaz mevcut
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Diinyadaki cesitli merkezlerin deneyimleri goz Oniinde bulundurularak prognostik
oldugu diisiiniilen kafa kaidesi erozyonu, paranazofarengeal bosluga uzanim, kranial sinir
tutulumlar1 ve servikal lenf bezlerinin biiyiikliigii ve yeri gibi baz1 6zellikler dikkate alinarak
1997 yilinda degistirilmis AJCC/UICC evreleme sistemi basilmistir. Bu siniflamada daha
once tanimlanmis olan diger 6nemli prognostik degiskenler de dikkate alinmig ve sistemin
Asya ve bat1 iilkelerinde de gecerlilik kazanmasi saglanmistir. Bu yeni evreleme sistemi
NK’nin yayilimini ¢ok daha hassas olarak degerlendirerek tiimoriin daha iyi evrelenmesini
saglamakta ve sagkalimi etkilemektedir (62,63).

Tedavi

Radyoterapi: Nazofarenks karsinomunun tedavisi iki nedenle kendine 6zgiidiir.
Birincisi, tiimor yerlesiminin nispeten ulasimi zor bir bolgede olmasi ve 6zellikle tiimdriin
nazofarenks sinirlar1 disina yayilmis olmasina bagli cerrahinin zor ve morbid olmasidir.
Ikincisi ise bu tiimérlerin dzellikle radyosensitif karakterde olmasidir. Tiim bu sebeplerden
dolay1 yaklagik yarim yiizyildir RT kesin tedavide yerini almistir (22).

Radyoterapi etkili oldugu kadar, NK’nin spinal kord, beyin sapi, hipofizer-
hipotalamik aks, temporal loblar, orta kulak ve i¢ kulaklar, gozler ve parotis tiikriik bezi ile
gevrili olmasi istenmeyen yan etkilere neden olabilmektedir. Bu organlar tiimore verilecek
radyasyon miktarin1 sinirlar. NK bu yapilara dogru uzanim 6zelliginde oldugundan primer
tiimore verilen dozu azaltmadan bu yapilart koruyabilmek miimkiin olmamaktadir. Yiiksek
oranda gizli boyun lenf yayilimi da bulundugu i¢in boyun genellikle istege bagl olarak RT
alani igerisine alinir (1).

Nazofarenks karsinomu i¢in uygulanan RT genellikle genis karsilikli paralel iki
servikofasyal yan alanlardan olacak sekilde primer tiimor ve lenf bezi bolgelerini de iceren bir
hacimsel alan seklinde baglar. Bu alana ilaveten 6n tek alandan da alt boyun lenfatikleri tedavi
edilir. Medulla spinalisin tolerans dozu olan 40-45 Gy dozuna gelince, tedavinin ikinci kismi
icin iki segenek bulunur. Radyasyonun uygulanmasi ilk alanlardan primer tiimori de igerecek
sekilde karsilikli paralel yiiz alanlarina ilave edilip 6n yiiz alani ile ve bu alanlara yakin olan
boyun lenflerini hedefleyen 6n tek alandan tedavi edilir. Alternatif olarak RT, karsilikli
paralel yan alanlardan uygulamaya devam edilir ancak alan boyudan omuriligi alan digina
cikaracak sekilde ve tist-arka lenfatikler elektron alanlari ile tedavi edilir (1, 19).

Genel olarak primer tiimore uygulanan dozlar 65-70 Gy arasindadir. Boyunda tutulan
bolgelerde ise 65-70 Gy arasinda degisir. Boyunda metastazi olmayan secici radyasyon

uygulanan hastalar i¢in 50-60 Gy yeterlidir. Bu tedavi ile T1 ve T2 tiimorlii olgularin %75-
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90’1nda tedavi saglanirken, T3 ve T4 tiimorlerde ayni oran %50-75 civarindadir. NO ve N1
hastalarda lenfatik kontrol %90 oranindayken, ayn1i oran N2 ve N3 hastalikta %70’¢
diismektedir (1).

Nazofarenks karsinomunda iki boyutlu planlamanin en Onemli sinirlamalari g
boyutlu konformal RT ve YART ile asilabilmistir. YART bir¢ok merkezde NK tedavisi igin
standart hale gelmistir. Timdr uzanimlar1 doz sinirlayici yapilara yakinlastikca, YART
belirgin olarak tiimor ve doz smirlayici yapilara arasindaki doz farkinin artirmasi agisindan
tercih nedeni olmaktadir. YART boyun hedef lenfatikleri ve primer tiimor arasindaki kesisim
noktasindaki doz belirsizligini, primer tiimor ve lenfatikleri tek bir hacim iginde tedavi
olanag1 verdiginden bu belirsizligi ortadan kaldirmaktadir (64,65).

Nazofarenks kanseri tedavisinde YART ile harika bolgesel kontrol oranlari elde
edilmektedir. Prospektif caligmalar YART uygulandiktan sonraki iki yil igerisinde tiikriik
fonksiyonlarinin normale dondiigiinii ortaya koymaktadir. Tekrarlayan NK tedavisinde YART
ile ¢cok iyi sonuglar elde edilmis, kisa donem sonuglar son derece giizeldir. YART 1n sinirliligi
ise timoriin siurt ile komsu normal yapilarin arasindaki sinira karar verilmesindedir. Gozle
goriinen tiimorle komsu yapilar arasindaki ideal gilivenli sinira karar verilene kadar, YART
kullaniminda klinik hedef hacmin planlamasinda dikkatli olunmalidir (66-68).

Radyoterapinin bagarisinin yiiksek olasini saglayan diger girisimler arasinda
hizlandirilmig fraksinasyon da vardir ve bu tedavilerin bir ya da bir kaginin kemoterapi ile
karisimidir (69-71).

Genellikle RT bittiginde tiimoére endoskopik olarak bakilinca %90 oraninda
kayboldugu goriiliir. Fakat, ayn1 donemde radyolojik goriintiileme yapilirsa bu oran %350'leri
gecmez. Bu sebeble, tedavinin hemen bitiminde ek tedavi icin yonlendirici amagcla
yapilmayacaksa radyolojik goriintiileme yapmak hastanin ve doktorun aklini karistirmak
disinda bir ige yaramaz. Dolayisiyla tiimoriin zamanla daha da kiigiilecegi diisiiniilerek 3 ay
beklenmesi uygundur. Genellikle nazofarenksteki hastalik zamanla kiigiiliir ve kaybolur veya
rezidli yumusak doku, bir asimetrik goriinim seklinde kalabilir. Lokal kontrol saglanmakla
beraber uzun yillar bir rezidii tiimoér radyolojik goriintiilemelerle izlenebilir (19). Kalan
dokunun ise timor rezidiisii mii fibrotik doku mu oldugu ayrimu ile ilgili yapilan ¢aligmalar
her zaman ilgi ¢ekmistir (72). Nazofarenksteki timoér hacminin 60 ml tizeri oldugu

durumlarda bolgesel rekiirrens daha sik goriilmektedir (73).
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Kemoterapi: Ozellikle ilerlemis lokal ve bdlgesel NK’li hastalarin tedavisinde KT,
RT ile beraber uygulanmaktadir. Cisplatin i¢ceren KT radyasyondan Once, sirasinda ya da
sonrasinda, sirasi ile neoadjuvan, adjuvan ve konkomitan olmak tizere verilebilir (1).

Kemoterapi sadece RT ile kiyas edildiginde KT’nin RT ile birlikte verilmesinin genel
yasami artirdigi gosterilmistir. Neoadjuvan KT yinelemesiz yagam oranlarinda artig saglarken
genel yasam oranina katkis1 bulanamistir. Adjuvan KT nin etkinligini arastiran prospektif
randomize c¢alismalar, hem relapssiz yasam hem de genel yasam oraninda bir artig
gOsterememistir (74-76).

Ilerlemis olan hastalikta genel olarak konkomitan kemoradyoterapi faydal
bulunmusken, diger iki yaklasimin daha c¢ok arastirilmasi gerektirmektedir. Konkomitan
kemoradyoterapi ile elde edilen sonuglarin daha da artirilmasi i¢in bir ¢calismada neoadjuvan
KT sonrast konkomitan kemoradyoterapi uygulamasi ile ¢ok iyi bir genel yasam orani kabul
edilebilir yan etki orani ile bulunmustur. Cisplatine bagli ototoksisite nedeni ile diger
kemoterapotik ajanlar kullanilmistir. Bir ¢aligmada cisplatin ve RT’nin birlikte kullanimini ta-
kiben adjuvan 5-fluorouracil, ifosfamide ve lokoverin evre IVB NK hastalarinda
kullanilmistir. Bu olgularin hastalik diizeyi daha ileri seviyelerde olsa da tedavi sonuglari
diger platin i¢eren KT igeren ¢alismalarla kiyas edilebilir dizeydedir (77,78).

Tedavi sonrasi NK hastalarinda sagliga bagli hayat kalitesi genellikle bozulmustur.
Geg donem yan etkiler uzun dénem yasayan hastalarda meydana gelir ve bunlar genellikle
nazofarenks ve boyun lenf nodlarina RT sonrasi yanindaki doz smirlayici yapilarin aldigi
radyasyona baglidir. Bu yan etkiler arasinda isitme ve noéroendokrin bozukluklar ile ilgili yan
etkiler, kotii oral hijyene neden olan agiz kurulugu, karotis arter darligi ve radyasyona bagl
yumusak doku sertlesmesidir. Temporal lob nekrozu, kranyal sinir paralizileri ve diger daha
az belirgin idrak ve hafizaya ait yan etkiler, ndropsikolojik bozukluklar gibi ndrolojik yan
etkiler ortaya ¢ikabilir. Cisplatin igeren KT ajanlar1 ise diger otolojik yan etkilere katkida
bulunabilir (79-88).

Hastalar, medulla spinalisin gerilmesine sebeb olan durumlarda (basini egmek,
yiriimek, bacak bacak {istline atmak gibi) viicutta elektrik g¢arpmasi tarzinda bir his
olmasindan yakinir. Buna Lhermit bulgusu denmektedir. RT sonras1 2-6 ay iginde olusan ve
medulla spinalisin gecici demiyelinizasyonu olan bu bulgu 3-12 ay siirdiikten sonra
kendiliginden kaybolur ve herhangi bir tedavi gerektirmez (19).

Tedaviye tam cevap vermis olan hastalar klinik muayene, biyopsisiz veya biyopsili

endoskopik muayene ve radyolojik goriintilleme yontemleri ile izlenebilir. Pozitron emisyon
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tomografisi ve MRI veya BT’yi kiyas eden calismalarda Pozitron emisyon tomografisinin
inatg1 veya tekrarlayan hastaligin saptanmasinda istiin oldugu gosterilmistir. Lokal ve
bolgesel tekrarlamalarin erken tespiti onemlidir ¢linkii erken saptandiginda bu olgularin
kurtarma tedavisi miimkiindiir (60,89).

Stereotaktik radyoterapi: Stercotaktik olarak isaretlenmis olan hedef hacme tek
veya az sayida fraksiyonlar seklinde yiiksek doz radyasyon uygulanmasina stereotaktik
radyoterapi denir. Ozellikle 4 cm’den daha az hedef hacimlerde doz dagiliminda diger RT
tekniklerine gore biiyiikk avantajlar saglamaktadir. Nazofarenksdeki tekrarlayan ya da inatgi
hastaligin stereotaktik 1sinlanmasi ile 2 yilda %72’lik ve 3 yilda %86’lik yerel tiimdr kontrol
basar1 orani elde edilmistir. Genel olarak bu yontemle daha az sayida hasta tedavi edilmistir
(90-92).

Her ne Kkadar stereotaktik radyocerrahi ek doz verilmesi i¢in kullanilsa da,
hiperfraksiyone tedaviler istenmeyen yan etkilere neden olabildiklerinden daha ¢ok inatc1 ve
tekrarlayan hastaligin tedavisine kullanilmaktadir (93,94).

Brakiterapi: Nazofarenksde bulunan inatg1 ya da tekrarlayan hastalik igin brakiterapi
ile tedavisi ile radyoaktif kaynak dogrudan tliimériin icine yerlestirilmektedir. Kaynak
cevresinde radyasyon dozu en yiiksek seviyede olup, timorden uzaklastik¢a azalmaktadir. Bu
sayede normal dokulara ¢ok daha diisiik dozlar verilirken nazofarenksdeki inat¢1 ya da
tekrarlayan hastaliga daha yiiksek tedavi edici dozlarin verilmesini saglanir. Brakiterapide
radyasyon kaynagi radyasyonu siirekli bir hizda verdiginden boliinmiis dozda verilen distan
1s1nlamalara gore bir radyobiyolojik avantaj saglar. NK’de kullanilan brakiterapi hem primer
hastaligin ek dozu hem de inatg1 ya da tekrarlayan hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir.
Radyasyon kaynagi ya bir tiip ya da bir mold i¢ine konularak nazofarenkse yerlestirilir.
Kavite ic¢ine yerlestirilen brakiterapi ile giizel sonuglar elde edildigi bildirilmistir.
Nazofarenksteki primer tiimoriin diizgiin olmayan sekli sebebiyle radyasyon kaynagmnimn tim
tiimore, timori yok edicek bir dozu uygulayacak sekilde diizgiin sekilde yerlestirilmesi
oldukga giictiir. Bu sorunu halledebilmek i¢in radyoaktif doku i¢i implantlar nazofarenksteki
inatg1 ya da tekrarlayan hastaligin tedavisi i¢in kullanilir (1).

Radyoaktif altin tohumlan genellikle brakiterapi kaynagi olarak kullanilir. Nazal yolla
ya da damagim ikiye ayrilmasi suretiyle altin implantlar1 yerlestirilebilir. Damagin agilarak
yerlestirilmesi cerraha tiimoriin direkt olarak gorme imkani verir ve istenilen sayida altin
implantinin kalict olarak tiimor igine yerlestirilmesine olanak verir. Kemik invazyonu

yapmamis nazofarenksin smirlt tiimorlerinde ¢ok az yan etki ile bu yontemle uygun bir
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kurtarma tedavisi miimkiin olur. Altin tohum implantlar1 RT’den sonra inat¢1t ya da
tekrarlayan hastaligin tedavisinde uygulandiginda 5 yillik lokal kontrol oranlan %63 ve %87
olarak ve esdeger hastaliksiz yagsam oranlan %60 ve %68 olarak bildirilmistir. Ayrica T1 ve
T2 tiimdrlerde bosluk igine uygulanan brakiterapi sayesinde tiimor kontrol orani %16
artirtlabilir (1).

Cerrahi tedavi: Nazofarenksdeki inat¢1 ya da tekrarlayan hastaligin tedavisinin
brakiterapi ile basarisiz olabilecegi diisiiniiliiyorsa, tliimoOriin paranazofarengeal bosluga
ilerledigi veya cok kitlesel oldugu durumlarda kurtarma tedavisi olarak diger segenek
cerrahidir. Lokalize hastaligin ortadan kaldirilmasinda seg¢ilmis hastalarda cerrahi ¢ok etkindir
(2).

Ust ve arka yaklagimlar beyin ve omurilik nedeni ile pratik bulunmaz. Transantral ve
yliziin ortasindan eldiven gibi soyarak yapilan 6n taraftan miidaheleler ile tiim nazofarenkse
ulasabilmeye yetecek yaklasim saglanamaz. Sert damagin asagir kirilarak yapilan 6n
yaklasimlar ise sadece nazofarenksin arka duvarini gérme imkani verirken yan duvarlar
ortaya koymaz. Infratemporal bosluk yolu ile yandan yaklasarak yapilan yaklasim teknigi
radikal mastoidektomi ile baslar ve besinci kafa ¢ifti, internal karotid arter ve orta kafatasi
boslugu dahil olmak iizere bir ¢ok 6nemli yapinin yerinden oynatilmasi gereklidir ve tiim
nazofarenksi ortaya koymadan ana olarak nazofarenksin yan duvarlart gorilebilir.
Transpalatal, transservikal ve transmaksiller yollar ile asagidan nazofarenkse ulasilabilir. Bu
yaklagim nazofarenksin arka ve orta duvarinda yerlesmis tiimorlerde faydalidir. Nazofarenkse
On-yan yaklasim ya da maksiller salincak yontemi ise kurtarma nazofarenjektomilerinde
kullanilmaktadir. Maksillektomiye benzeri cerrahi girisim internal karotis arterin gayet iyi bir
sekilde kontroliinii saglar (1).

Bu cerrahi kurtarma tedavilerinin 6liimciil yan etkileri genellikle fazla degildir ve
kabul edilebilirdir. Bu hastalarin hemen hemen hepsi radikal RT aldiklarindan dolay1 yara
iyilesmesi zaman alabilir ve bir ¢ok hastada ise trismus gelisir. Genellikle, temiz sinirla inatg1
ya da tekrarlayan hastaligin rezeksiyonu yapilabilirse uzun donem sonuglart yeterli olabilir.
Kurtarma nazofarenjektomisi sonrasinda 5 yillik tiimor kontrol oranlan yaklasik olarak %65

seviyesindedir ve 5 yillik hastaliksiz yasam oran1 da %54 olarak rapor edilmistir (1).
EPSTEIN BARR VIRUSU

Epstein Barr virlisin (Human Herpes Viriis-4), Herpesviridae ailesinin
Gammaherpesvirinae alt ailesinde Lymphocryptoviras cinsi olarak smiflandirilan diinyada

yaygin olarak goriilen, tiikriik ve bogaz salgilar1 araciligiyla yakin temas, kan ve kontamine
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esyalarla bulasan bir DNA viriisiidiir. Farkli cografi yerlerde EBV ile karsilasma yasi
degisken bulunmustur. Eriskin yas grubunda seropozitiflik %80-100’diir. Tirkiye’de ise
eriskin yas grubunda seropozitiflik %70-99,4’diir. Ege bolgesinde yapilan bir seroprevalans
calismasinda da eriskin grubunda seropozitiflik %84,4, 0-4 yasta %67,9 olarak saptanmistir
ve seropozitifligin yasla anlamli bir sekilde arttig1 gosterilmistir (95).

Ebstein Barr viriis enfeksiyonu hiicrelerde 3 sekilde sonlanabilir:

1. B lenfositler ve epitel hiicrelerinde replikasyon ve litik enfeksiyon
2. B lenfositlerde latent enfeksiyon (kompetan T lenfositler varliginda).
3. B lenfositlerin stimulasyonu ve immortalizasyonu

Epstein Barr viriis enfeksiyonu fatal seyreden bir Enfeksiy6z Mononiikeoz tablosuna
yol acar. EBV ile iligkili oldugu bazi hastaliklar; hemofagositik sendrom, kronik aktif EBV
enfeksiyonu ve oral hairy l6koplakidir. Bagisiklik sistemi baskilanmig konakta goriilen EBV
ile iligkili maligniteler ise, transplantasyon sonrasi donemde goriilen lenfomalar, konjenital
bagisiklik yetmezligi olanlarda goriilen lenfomalar HIV/AIDS’te goriilen lenfomalar ve
leiyomiyosarkomlardir. Bunun disinda EBV ile iliskili oldugu diistiniilen diger maligniteler
Hodgkin hastaligi, Burkitt lenfomasi, diger B hiicre lenfomalari, baz1 T hiicre lenfomalari
(hemofagositik sendrom T hiicre lenfomasi, nazal NK/T hiicre lenfomasi, diger NK ve T
hiicre tiimdrleri), lenfoepiteliomalar, nazofaringeal karsinom ve gastrik karsinomadir.
Latent enfeksiyonda EBV tarafindan kodlanan RNA molekiilleri bulunur. Bunlar kii¢iik
poliadenili olmayan RNA molekiilleri ve komplementer sarmal transkriptleri olarak da
tanimlanan ve fonksiyonlar1 tam anlasilamayan cesitli proteinleri kodlayan molekiillerdir.
Korunmada hijyen kurallarina 6zen gdstermek viriisiin yakin temasla bulasmasi sebebi ile
onemlidir. Son yillarda korunma ile ilgili degisik immunoterapi yaklasimlari, multiepitop

vektor asilart ve DNA asilar ile ilgili caligmalar vardir (95,96).
HUMAN PAPILLOMA VIiRUS

Human Papilloma viriis, papilloma viriis ailesine ait bir DNA viriisiidiir. Sadece insan
epiteliyel hiicrelerini enfekte ettigi bilinmektedir. HPV’nin 200’den fazla tanimlanmis olan
tipi mevcuttur. Klinik olarak kutenéz ve mukozal olmak tizere ayrilir. Kutenoz tipler daha ¢ok
sigillere sebeb olurlar. Mukozal tiplerin 6-11 gibi diisiik risklileri benign mukozal ve
anogenital papillomlara neden olurken 16-18 gibi yiiksek riskli olanlar ise invaziv servikal,
anogenital ve orofaringeal karsinomlara neden olur. Diisiik ve yliksek riskli HPV’ler kendi E6
ve E7 genlerinin onkolojik potansiyellerine gore farklilasirlar. Konak hiicre niikleusunun
isleyisini E6 ve E7 genleri bozdugu zaman HPV hiicreye onkojenik potansiyel kazandirmis
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olur. HPV ubikuituin baglantili proteoliz araciligiyla p53 tiimor silipresdr proteinlerin
bozulmasina yol agar. P53 genin fonksiyon kaybi nedeniyle intrinsik DNA tamiri, apoptotik
mekanizmalarda bozulmalar ortaya ¢ikar. E6 cevabina karsi telemeraz aktivitesinin artmasiyla
hiicrelerin yagam siireleri uzar. Bu E6 aracli benzersiz mekanizma geleneksel olarak alkol ve
tiitlin alimiyla olusan kanser mekanizmasindan farklidir (97,98).

Bazi ¢aligmalarda (7-9,14,15,99) NK’de HPV insidans1 %9-80 arasinda degismektedir.
Bu araligin ¢ok genis olmasinin nedeni; cografi farklilikar, etyoloji, NK sikligi, viriis tespit
yonteminin standardize olmamasi, sadece PCR ile HPV DNA’y1 saptamanin yanlis pozitiflige

yol agabilmesidir (100,101).
IN SiTU HiBRiDiZASYON

In Situ Hibridizasyon, morfolojik olarak korunmus kromozom, hiicre ya da doku
kesitlerinde spesifik niikleik asit sekanslarmin saptanmasimi saglar. Genellikle viral
enfeksiyonlarin tespitinde kullanilir. Biotin, florosein, digoksigenin ile isaretli problar
kullanilmaktadir. In situ hibridizasyonun avantaji enfekte hiicrelerin igindeki viral genomu
direkt olarak taniyabilme kabiliyetidir. Ayrica sadece prodiiktif enfeksiyonlar1 degil aym

zamanda latent enfeksiyonlari da saptayabilir (102).
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GEREC ve YONTEMLER

Trakya Universitesi Saghk Arastirma Uygulama Hastanesine 1999-2013 yillart
arasinda gelen NK teshisi siteme girilmis olan 176 hastanin kaydina ulasildi. Bilgilerine
ulagilabilen bu hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Biyopsisi sadece nazofarenksden
punch biyopsi seklinde alinan hastalar kabul edildi. Boyundan (servikal metastas) alinan
biyopsi sonrasi tan1 konulmus hastalar, alinan biyopsi dncesinde RT/KT/cerrahi tedavi almis
hastalar, biyopsi materyelleri bagka bir hastanede alinip hastanemize gonderilmis hastalar
degerlendirme dis1 tutuldu. Bu hastalar dislandiktan sonra patoloji boliimiinde 66 hastanin
patoloji bloklar1 mevcuttu. Bunlardan 6 tane blok kullanilabilir durumda degildi. 4 hastanin
blok materyelleri ise islemler esnasinda kullanilamaz duruma geldi. Geriye kalan 56 hasta ile
calismamiz1 gergeklestirdik. Bu hastalarin biyopsi alindig1 tarihteki yasi, cinsiyet, alkol ve
sigara kullanimi, nazofarenks kanser teshisinin histopatolojik tipi (WHO/DSO 2005’e gére)
ile ilgili bilgileri kaydedildi.

Calismamiz igin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan TUTF-GOKAEK 2013/110 numara ile onay alinmistir
(EK 1). Calismamiz Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (TUBAP) tarafindan
desteklenmistir (EK 2). TUBAP proje numaras1 2013/97 dir.

Alaninda uzman bir bag boyun patologu hemato eozinle boyali kesitleri taniyi
dogrulamak primer tiimor dokusunun bulundugu uygun parafin bloklar1 segmek i¢in yeniden
degerlendirdi. Hem EBV hem de HPV igin iiretici firmanin tavsiyelelerine uygun pozitif

kontrol gruplart kullanildi.
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In situ hibridizasyon yontemi ile HBV ve EBV niikleik asitleri i¢in formalin ile fiske
edilmis, parafine gomiilii doku kesitleri otomatik Ventana Benchmark Medikal sistemi
kullanilarak ve iireticinin tavsiye edilen protokollerine uyularak (Ventana, Tuscon, AZ)
yapildi. EBV’nin erken RNA transkriplerini saptamak i¢in Ventana INFORM EBER (Epstein
Barr viriis sifreli kiigiik RNA’s1) probu kullanildi. HPV’nin yiiksek riskli genotiplerinin (16,
18, 31, 33, 35, 39, 45,51, 52, 56, 58 ve 66) niikleik asitlerinin hibridizasyonunun pozitifligini
saptamak i¢cin Ventana INFORM HPV III Family 16 probu ve detection kit ve diger yardimci1
reaktiflerin nétr tamponlu, sabit formalinli, parafine gomiilii doku pargalarini BenchMark
series otomatik slayt boyama aletleri lizerinde konjugasyonu yapilarak kullanildi. Uygulanan
islem Inform EBER ve Inform HPV III Family 16 igin iiretici firmanin tavsiye edilen
protokolleri kullanilarak Ventana Benchmark Medikal sistemi uygulama o6zelliklerine gore
yapilan islemler asagida sirasiyla anlatilmistir.

Lamlar etiiv (Niive FN-400 Ankara, Tiirkiye) ile 200 C”’ye kadar 1sitildi ve 24 saat
bekletildi.

EBER

4 mikron kalinliginda kesitler lam {iizerine alindi. Lamlar 60 C%lik etiivde 1 saat
bekletildi. EZ prep uygulandi. Zamanlanmis asamalar baslatildi. Mikserler kapatildi. 75 C%ye
kadar 1sitildi ve 4 dakika siireyle inkiibe edildi. EZPrep hacim ayari uygulandi. Slayd
calkalandi. EZPrep hacim ayar1 uygulandi. Slayd c¢alkalandi. EZPrep hacim ayar1 uygulandi.
Lamel uygulandi. 76 Co’ye kadar 1s1tild1 ve 4 dakika siireyle inkiibe edildi. Slayd ¢alkalandi.
Depar hacim ayar1 uygulandi. Lamel uygulandi. Slayt siticist devreden ¢ikartildi. Mikserler
acildi. SSC yikama segildi. Slayd calkalandi. 100ul EZ Prep uygulandi. Lamel uygulandi.
900ul rinse buffer uygulandi. 900ul rinse buffer tekrar uygulandi. Slayt 90 C”ye kadar 1sit1ldi
ve 4 dakika siireyle inkiibe edildi. 300ul rinse buffer uygulandi. 4 dakika siireyle inkiibe
edildi. Slayt isiticist devreden ¢ikartildi. 4 dakika siireyle inkiibe edildi. Slayd calkalandi.
Slayt hacmi ayarlandi. Lamel uygulandi. Reaksiyon tamponlu slayt ¢alkalandi. Slayt hacmi
reaksiyon buffer ile ayarlandi. Lamel uygulandi. Slayt 37 C”ye kadar 1sitildi ve 4 dakika
stireyle inkiibe edildi. Reaksiyon tamponlu slayt calkalandi. Slayt hacmi reaksiyon buffer ile
ayarlandi. Bir damla ISH-PROTEASE 3 uygulandi, lamel uyguland1 ve 8 dakika siireyle
inkiibe edildi. Reaksiyon tamponlu slayt c¢alkalandi. Slayt hacmi reaksiyon buffer ile
ayarlandi. Lamel uygulandi. Slayd ¢alkalandi. Slayt hacmi ayarlandi. Lamel uygulandi. Slayd
calkalandi. Jet siizme yapildi. Bir damla INFORM EBER uygulandi, lamel uyguland1 ve 4

dakika siireyle inkiibe edildi. Slayt 85 Co’ye kadar 1s1t1ld1 ve 12 dakika siireyle inkiibe edildi.
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Slayt 57 C”ye kadar 1sitild1 ve 4 dakika siireyle inkiibe edildi. 1 saat siireyle inkiibe edildi.
Slayd c¢alkalandi. Slayt hacmi ayarlandi. Lamel uygulandi. Slayd calkalandi. 2x SCC ile
calkalandi. Lamel uygulandi. Slayd ¢alkalandi. 2x SCC ile ¢alkalandi. Lamel uygulandi.
Slayd c¢alkalandi. 2x SCC ile ¢alkalandi. Lamel uygulandi. Reaksiyon tamponlu slayt
calkalandi. Slayt hacmi reaksiyon buffer ile ayarlandi. Lamel uygulandi. Slayt isiticist
devreden cikartildi. Reaksiyon tamponlu slayt calkalandi. Slayt hacmi reaksiyon buffer ile
ayarlandi. Lamel uygulandi. Prosediir senkronizasyonu yapildi. Slayt 37 Co’ye kadar 1sitildi
ve 4 dakika siireyle inkiibe edildi. Reaksiyon tamponlu slayt c¢alkalandi. Slayt hacmi
reaksiyon buffer ile ayarlandi. Bir damla IVIEW ANTI-FLOUR uygulandi, lamel uygulandi
ve 20 dakika siire ile inkiibe edildi. Reaksiyon tamponlu slayt ¢alkalandi. Slayt hacmi
reaksiyon buffer ile ayarlandi. Lamel uygulandi. Reaksiyon tamponlu slayt ¢alkalandi. Slayt
hacmi reaksiyon buffer ile ayarlandi. Bir damla IVIEW BLUE BIOT uygulandi, lamel
uyguland1 ve 8 dakika siire ile inkiibe edildi. Reaksiyon tamponlu slayt ¢alkalandi. Slayt
hacmi reaksiyon buffer ile ayarlandi. Lamel uygulandi. Reaksiyon tamponlu slayt ¢alkalandi.
Slayt hacmi reaksiyon buffer ile ayarlandi. Bir damla IVIEW BLUE SA-AP uygulandi, lamel
uyguland1 ve 16 dakika siire ile inkiibe edildi. Reaksiyon tamponlu slayt ¢alkalandi. 300ul
Reaksiyon buffer uygulandi. Lamel uygulandi. Reaksiyon tamponlu slayt ¢alkalandi. Slayt
hacmi reaksiyon buffer ile ayarlandi. Bir damla IVIEW BLUE ENHAN uygulandi, lamel
uygulandi1 ve 4 dakika siire ile inkiibe edildi. Bir damla IVIEW BLUE NBTve bir damla
IVIEW BLUE BCIP uyguland: ve 32 dakika siire ile inkiibe edildi. Reaksiyon tamponlu slayt
calkaland1. Slayt hacmi reaksiyon buffer ile ayarlandi. Lamel uygulandi. Reaksiyon tamponlu
slayt calkalandi. Slayt hacmi reaksiyon buffer ile ayarlandi. Bir damla Red Stain 2 (arka plan
boyama) uygulandi, lamel uygulandi ve 8 dakika siire ile inkiibe edildi. Reaksiyon tamponlu
slayt calkalandi. Lamel uygulandi. Slayt 1siticisi devreden c¢ikartildi. Opsiyonel yikama
secildi. SSC yikama segildi. Zamanlanmig asamalar baslatildi. Reaksiyon tamponlu slayt

calkalandi. Slayt hacmi reaksiyon buffer ile ayarlandi. Lamel uygulandi.
INFORM HPV 3

4 mikron kalinhiginda kesitler lam tiizerine alindi. Lamlar 60 C%lik etiivde 1 saat
bekletildi. EZ prep uygulandi. Zamanlanmis asamalar baslatildi. Mikserler kapatildi. Slayt 75
C%ye kadar 1sit1ld1 ve 4 dakika siireyle inkiibe edildi. EZPrep hacim ayari uygulandi. 4 dakika
siireyle inkiibe edildi. Slayd c¢alkalandi. EZPrep hacim ayar1 uygulandi. 4 dakika siireyle
inkiibe edildi. Slayd calkalandi. EZPrep hacim ayar1 uygulandi. Lamel uygulandi. 76 Co’ye

kadar 1sitild1 ve 4 dakika siireyle inkiibe edildi. Slayt 1siticis1 devreden ¢ikartildi. 4 dakika
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stireyle inkiibe edildi. Slayd galkalandi. 900ul rinse buffer uygulandi. Lamel uygulandi.
Mikserler agik. SSC yikama secildi. Hiicre iyilestirici #2 uygulandi. Slayt 90 C”ye kadar
1s1tild1 ve 8 dakika siireyle inkiibe edildi. Hiicre iyilestirici #2 uygulandi. Slayt 90 Co’ye kadar
1sitild1 ve 12 dakika siireyle inkiibe edildi. Slayt 1siticis1 devreden ¢ikartildi. 4 dakika siireyle
inkiibe edildi. Reaksiyon tamponlu slayt ¢alkalandi. 900ul reaction buffer uygulandi. Lamel
uygulandi. Reaksiyon tamponlu slayt ¢alkalandi. Slayt hacmi reaksiyon buffer ile ayarlandi.
Lamel uygulandi. Slayt 37 Co’ye kadar 1sitild1 ve 4 dakika siireyle inkiibe edildi. Reaksiyon
tamponlu slayt c¢alkalandi. Slayt hacmi reaksiyon buffer ile ayarlandi. Bir damla ISH-
PROTEASE 3 uygulandi, lamel uygulandi ve 12 dakika siireyle inkiibe edildi. Slayt 1siticist
devreden ¢ikartildi. Reaksiyon tamponlu slayt calkalandi. 300ul reaction buffer uygulandi.
Lamel uygulandi. Reaksiyon tamponlu slayt ¢alkalandi. 300ul reaction buffer uygulandi.
Lamel uygulandi. Slayd calkalandi. Slayt hacmi ayarlandi. Lamel uygulandi. Slayt 37 Co’ye
kadar 1sit1ld1 ve 4 dakika siireyle inkiibe edildi. Slayd calkalandi. Slayt hacmi ayarlandi. Bir
damla IVIEW + HybReady uygulandi, lamel uygulandi ve 4 dakika siireyle inkiibe edildi. Iki
damla HPV 3 Fam16(B) uygulandi ve 4 dakika siireyle inkiibe edildi. Slayt 95 Co’ye kadar
1sitild1 ve 12 dakika stireyle inkiibe edildi. Slayt 52 Co’ye kadar 1sitild1 ve 4 dakika stireyle
inkiibe edildi. Kisa lamel uygulandi. 2 saat siireyle inkiibe edildi. Slayd c¢alkalandi. Slayt
hacmi ayarlandi. Lamel uygulandi. Slayd c¢alkalandi. 900ul rinse buffer uygulandi. Lamel
uyguland1. Slayt 72 C”ye kadar 1sitild1 ve 8 dakika siireyle inkiibe edildi. Slayd calkalandi.
900ul rinse buffer uygulandi. Lamel uygulandi. Slayt 72 Co’ye kadar 1sitildi ve 8 dakika
stireyle inkiibe edildi. Slayd ¢alkalandi. 900ul rinse buffer uygulandi. Lamel uygulandi. Slayt
72 Co’ye kadar 1sitildi ve 8 dakika siireyle inkiibe edildi. Slayd g¢alkalandi. Slayt hacmi
ayarlandi. Lamel uygulandi. Slayt isiticis1 devreden ¢ikartildi. Reaksiyon tamponlu slayt
calkalandi. Slayt hacmi reaksiyon buffer ile ayarlandi. Lamel uygulandi. Prosediir
senkronizasyonu uygulandi. Slayt 37 Co’ye kadar 1sitild1 ve 4 dakika siireyle inkiibe edildi.
Reaksiyon tamponlu slayt ¢alkalandi. Slayt hacmi reaksiyon buffer ile ayarlandi. Bir damla
IVIEW + Anti-DNP uygulandi, lamel uygulandi ve 20 dakika siireyle inkiibe edildi.
Reaksiyon tamponlu slayt calkalandi. Slayt hacmi reaksiyon buffer ile ayarlandi. Lamel
uygulandi. Reaksiyon tamponlu slayt ¢alkalandi. Slayt hacmi reaksiyon buffer ile ayarlandi.
Bir damla IVIEW + Amp uygulandi, lamel uyguland1 ve 8 dakika siireyle inkiibe edildi.
Reaksiyon tamponlu slayt calkalandi. Slayt hacmi reaksiyon buffer ile ayarlandi. Lamel
uygulandi. Reaksiyon tamponlu slayt ¢alkalandi. Slayt hacmi reaksiyon buffer ile ayarlandi.
Bir damla IVIEW + Biotin-Ig uygulandi, lamel uygulandi ve 12 dakika siireyle inkiibe edildi.
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Reaksiyon tamponlu slayt calkalandi. Slayt hacmi reaksiyon buffer ile ayarlandi. Lamel
uygulandi. Reaksiyon tamponlu slayt ¢alkalandi. Slayt hacmi reaksiyon buffer ile ayarlandi.
Bir damla IVIEW + SA-AP uygulandi, lamel uygulandi ve 8 dakika siireyle inkiibe edildi.
Reaksiyon tamponlu slayt calkalandi. 900ul reaction buffer uygulandi. Lamel uygulandi.
Reaksiyon tamponlu slayt calkalandi. Slayt hacmi reaksiyon buffer ile ayarlandi. Lamel
uygulandi. Slayd calkalandi. Slayt hacmi ayarlandi. Lamel uygulandi. Slayd ¢alkalandi. Slayt
hacmi ayarlandi. Bir damla IVIEW + Enhancer uygulandi, lamel uyguland1 ve 4 dakika
stireyle inkiibe edildi. Bir damla IVIEW + NBT ve bir damla IVIEW + BCIP uygulandi ve 24
dakika siireyle inkiibe edildi. Slayd galkalandi. Slayt hacmi ayarlandi. Lamel uygulanda.
Reaksiyon tamponlu slayt calkalandi. Slayt hacmi reaksiyon buffer ile ayarlandi. Lamel
uygulandi. Reaksiyon tamponlu slayt ¢alkalandi. Slayt hacmi reaksiyon buffer ile ayarlandi.
Bir damla Red Stain 2 (arka plan boyama) uygulandi, lamel uygulandi ve 8 dakika siire ile
inkiibe edildi. Reaksiyon tamponlu slayt g¢alkalandi. Slayt hacmi reaksiyon buffer ile
ayarlandi. Lamel uygulandi. Slayt 1siticis1 devreden gikartildi. Opsiyonel yikama segildi. SSC
yikama se¢ildi. Zamanlanmis asamalar baslatildi. Reaksiyon tamponlu slayt ¢alkalandi. Slayt

hacmi reaksiyon buffer ile ayarlandi. Lamel uygulandi.
ISTATISTIKSEL ANALIZ

Sonuglar ortalama+Standart Sapma ya da say1 (%) ile gosterildi. Niceliksel verilerin
normal dagilima uygunlugu tek 6rneklem Kolmogorov Smirnov test ile incelendi ve gruplar
arast  karsilastirmalar  Student t testi kullamilarak yapildi. Kategorik verilerin
karsilagtirillmasinda Fisher ya da Pearson ki-kare testlerinden uygun olani kullanildi. P<0.05
degeri istatistiksel anlamlilik smir1 olarak kabul edildi. Istatistiksel analizler Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim Dalinda SPSS 20.0
(Lisans No: 10240642) paket programi kullanilarak yapildi.
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BULGULAR

1999-2013 yillar1 arasinda biyopsileri nazofarenksten alinan, nazofarenks kanseri
tanist almis 56 olgu degerlendirildi. Olgularin 19’u (%33,9) kadin, 37’si (%66,1) erkek,
erkek/kadin oran1 1,9/1 olarak bulundu. Calisma grubundaki yas ortalamasit 48,3 + 14,4
(ortanca 47 yas ) iken en geng hasta 15, en yaslh hasta ise 85 yasindaydi. Erkek hastalarin 15-
84 yas, kadin hastalarin yaslar1 17-85 yas arasinda yer almistir. Yas ortalamasi erkeklerde
49,6 + 14.04 kadinlarda 46 + 15 olarak belirlendi (Sekil 5). Yas dagilimi1 30-60 yas arasinda
yogunlasmaktadir.

Bu 56 NK’li olgunun 1sik mikroskobunda incelenmesi sonucu histopatolojik
ozelliklerine gore 8 olgu (%14,3) DSO Tipl, 48 olgu (%85,7) DSO Tip2 olarak siniflandirildi
ve cinsiyet dagilimi saptandi. DSO Tip1’de yas ortalamas1 58,13 + 12,9, DSO Tip2’de yas
ortalamasi 46,7 = 14 olarak bulundu ve histopatolojik tiplerin yasa gore dagilim istatistiksel
olarak gore anlamliydi (p<0,05). Ayrica 8 DSO Tipl olgularin hepsi erkek (%100) olarak
bulundu ve yasa gore istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05), 48 DSO Tip2 olgunun 29’u
(9%60,4) erkek, 19’u (%39,6) kadin olarak bulundu (Tablo 8).
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Sekil 5. Yasa gore nazofarenks karsinomunun goriilme sikhgi
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Tablo 8. Histopatolojik tiplerin oram ve cinsiyet dagilimi

Histopatolojik Tip

Tipl Tip2 p
n=8 (%) n=48 (%)
Cinsiyet
Kadin 0(0) 19(39,6) 0.041
Erkek 8(100) 29(60,4) ’

*Fisher’s Exact Test

Toplam 56 olgu iginde 41 (%73,2) olguda EBV(+), 3 (%5,4) olguda HPV(+) bulundu.

1 (%1,8) olguda hem EBV(+) hem de HPV(+), 13 olguda ise viriis tespit edilmedi.

Olgular i¢inde 3 olgu (%5,4) HPV pozitif bulundu. HPV pozitif 3 olgunun 2’si
(%66,7) EBV pozitif, biri (%33,3) EBV negatif olarak bulundu. 41 olgu EBV(%73,2) pozitif
olarak bulundu ve bunlarin biri (%2,4) HPV pozitif, 40 (%97,6) olgu HPV negatif olarak
bulundu. HPV ve EBV’nin birlikte gériilme siklig1 anlamli olarak bulunmadi (p>0,05) (Tablo

9).
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Tablo 9. Ebstein Barr viriis ve Human Papilloma viriis birlikteligi

EBV
Var Yok p
n=41 (%) n=15 (%)
Hpv
Var 1(2,4) 2 (13,3)
Yok 40 (97.6) 13 (86.7) 0,172

*Fisher’s Exact Test

Olgulardan 33 (%58,9) olgunun sigara kullanim verilerine ulasildi. 33 olgudan 27
(%81,8) olguda sigara kullanimi1 mevcut, 6 (%18,2) olguda ise mevcut degildi. 33 olgudan 25
(%75,8) olgu EBV pozitif, 8 (24,2) olgu EBV negatifdi. 25 EBV pozitif olgunun 19’unda
(%76) sigara kullanimi mevcut, 8 olguda (%24) mevcut degildi. 8 EBV negatif olgunun
8’inde de (%100) sigara kullanimi mevcuttu. Istatistiksel olarak sigara kullanimi ile EBV

birlikteligi anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo 10).

Tablo 10. Ebstein Barr viriis ve sigara iliskisi

EBV
Var Yok p’
n=25 (%) n=8 (%)
Sigara
V
ar 19(76) 8 (100) 0,296
Yok 6 (24) 0(0)

*Fisher’s Exact Test

Alkol kullanim verileri mevcut olan 33 olgunun alkol kullanim verilerine ulasildi.
EBV pozitif 25 olgunun ve EBV negatif 8 olgunun alkol kullanim verileri mevcuttu. 33
olgudan 11 (%33,3) olguda alkol kullanimi1 mevcut, 22 (%66,7) olguda ise mevcut degildi.
Alkol kullanimi1 olan 11 olgudan 8 olgu (%72,7) EBV pozitif, 3 olgu (%27,3) EBV negatifti.
Akol kullanimi olmayan 17 (%77,3) olgu EBV pozitif, 5 (%27,3) olgu ise EBV negatifti.
Istatistiksel olarak EBV varlig1 ve alkol kullanimi arasindaki iligki anlamli degildi (p>0,05)
(Tablo 11).
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Tablo 11. Ebstein Barr viriis ve alkol kullanim iliskisi

EBV
Var Yok p’
n=25 (%) n=8 (%)
Alkol
V.
ar 8(32) 3(37,5) 1,000
Yok 17 (69) 5(62,5)

* Fisher’s Exact Test

Ebstein Barr viriis pozitif 41 olgudan 37 olgu (%90,2) DSO Tip2, 4 olgu (%9,8) ise
DSO Tipl olarak bulundu. EBV negatif 15 olgunun 11°i (%73,3) DSO Tip2, 4’ii (%26,7) ise

DSO Tipl olarak bulundu. Istatistiksel olarak EBV goriilme siklig1 ile nazofarenks kanseri
histopatolojik tipi arasinda anlam bulunmadi (p>0,05) (Sekil 6) .

EBY
100,0%

W VAR
Il YOK

B0,0%

60 0%

Percent

40,0%

20,0%

DsdiTip 1

Dsdi Tip 2
Histopatolojik Tip

Sekil 6. Histolojik tipe gore Ebstein Barr viriis goriilme oram

Epstein Barr viriis pozitif 41 olgudan 26 olgu (%63,4) erkek, 15 olgu (%36,6) kadin
olarak bulundu. EBV negatif 15 olgudan 11 olgu (73,3) erkek, 4 olgu (%26,7) kadin olarak
bulundu. EBV goriilme sikligi ve cinsiyet arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05)
(Tablo 12).
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Tablo 12. Ebstein Barr viriis ve cinsiyet iliskisi

EBV
Var Yok p
n=41 (%) n=15 (%)
Cinsiyet
Kadin 15 (36,6) 4 (26,7) 0.488
Erkek 26 (63,4) 11(73,3)

*Pearson Ki-kare test

Human Papilloma viriis pozitif 3 (%100) olgunun hepsi erkekdi. HPV negatif
olanlarin 34’0 (%64,2) erkek, 19’u (%33,9) kadin olarak bulundu. Ki-kare testine gore

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05) (Tablo 13).

Tablo 13. Human Papilloma viriis ve cinsiyet iliskisi

HPV
Var Yok p
n=3 (%) n=53 (%)
Cinsiyet
K
adin 0 (0) 19 (33.9) 0544
Erkek 3 (100) 34 (64.2)

* Fisher's Exact Test

Human Papilloma viriis pozitif 2 (%66,7) olguda sigara kullanim1 mevcuttu, 1 olguda

(%33,3) mevcut degildi. HPV negatif 25 olguda (%83,3) sigara kullanimi mevcut, 5 olguda
(%16,7) mevcut degildi. Istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05) (Tablo 14).

Tablo 14. Human Papilloma viriis ve sigara iliskisi

HPV
Var Yok p
(n=3)% (n=30)%
Sigara
Var 2 (66,7) 25 (83,3) 0,464
Yok 1(33,3) 5 (16,7)

*Fisher's Exact Test

Human Papilloma viriis pozitif hi¢bir olguda alkol kullanimi mevcut degildi. HPV

negatif 11 olguda (%36,7) alkol kullanimi mevcut, 29 olguda (%63,3) mevcut degildi.
Istatistiksel olarak anlaml1 fark bulunamadi (p>0,05) (Tablo 15).
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Tablo. 15 Human Papilloma viriis ve alkol alimu iliskisi

HPV
Var Yok p
n=3 (%) n=30 (%)
Alkol
V.
ar 0(0) 11 (36,7) 0.534
Yok 3 (100) 19 (63,3)

* Fisher’s Exact Test

100,0%

80,0%—

Percent

40,0%

20,0%

&0,0%

0%

Human Papilloma viriis pozitif biitiin olgular DSO Tip2 (%100) olarak bulundu. HPV
negatif 8 olgu (%14,3) DSO Tip1, 45 olguda (%84,9) DSO Tip2 olarak bulundu. Istatistiksel
olarak HPV goriilme sikligi ile nazofarenks kanseri histopatolojik tipi arasinda anlam
bulunmadi (p>0,05) (Sekil 7).

DsG Tip 1

Histopatelojik Tip

Dsd Tip 2

HPV

B VAR
B YOoK

Sekil 7. Histopatolojik tipe gore Human Papilloma viriis goriilme oranlar

Sigara kullananlardan 2 olgunun (%7,4) histopatolojik tipi DSO Tipl, 25 olgu
(%92,6) ise DSO Tip2 olarak bulundu. Sigara igmeyenlerden 1 olgu (%16,7) DSO Tipl, 5
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olgu (%83,3) ise DSO Tip2 olarak bulundu. istatistiksel olarak sigara icimi ile histopatolojik
tip arasinda bir anlam bulunamad: (p>0,05) (Tablo 16).

Tablo 16. Histopatoloji ve sigara kullanim iliskisi

Sigara Kullanimi
Var Yok p
n=27 (%) n=6 (%)
Histopatoloji
Tipl 2 (7,4) 1(16,7) 0.464
Tip2 25 (92,6) 5 (83,3)

* Fisher’s Exact Test

Alkol kullananlardan 1 olgunun (%9,1) histopatolojik tipi DSO Tip1, 10 olgu (%90,9)
ise DSO Tip2 olarak bulundu. Alkol kullanmayanlardan 2 olgu (%9,1) DSO Tipl, 20 olgu
(%90,9) ise DSO Tip2 olarak bulundu. Istatistiksel olarak alkol kullanimi ile histopatolojik tip
arasinda anlamli fark bulunamad: (p>0,05) (Tablo 17).

Tablo 17. Histopatoloji ve alkol kullanim iliskisi

Alkol Kullanimi
Var Yok p
(n=11)% (n=22)%
Histopatoloji
Tipl 1(9,0) 2(9.0) 1,000
Tip2 10 (90,9) 20 (90,9)

*Fisher’s Exact Test

Olgularin DSO Tipl olan 8’inin yas ortalamas1 58,13+12,94, DSO Tip2 48 olgunun
yas ortalamasi 46,75+14,06 olarak bulundu. [statistiksel olarak bu fark anlamli bulundu
(p<0,05). DSO Tip1 olan olgular daha yash olarak bulundu.

Istk mikroskobu boyama reaksiyonunu belirlemek i¢in kullanildi. Degerlendirme
alaninda uzman bir patolog tarafindan yapildi (Sekil 8,9).

Calismasi yapilan olgularin dokiimii Tablo 18’de gosterilmistir.
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Sekil 8. Tiiméral hiicrelerde Ebstein Barr viriis varhigim destekleyen, diffiiz niikleer
EBER in situ hibridizasyon pozitifligi izlenmektedir. ISH, X100

Sekil 9. Tiiméral hiicrelerde Human Papilloma viriis varhi@im destekleyen, heterojen
niikleer in situ hibridizasyon pozitifligi izlenmektedir. ISH, X100
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Tablo 18. Calismasi yapilan olgular

Protokol | Adi Yas Cinsiyet | Patoloji | EBV HPV
Numarasi | Soyadi Numarasi
1. 41774 GK 31 K* 1633.12 (+) ()
2. 578322 |FK 56 K 6051.13 | () )
3. 239302 | SK 54 E* 2277.06 | (+) )
4, 372815 | SD 61 E 2682.09 | (+) )
5. 358991 | ARK 55 E 3937.09 | (+) )
6. 15113 AM 61 E 4163.99 (+) ()
7. 401090 | IS 60 E 3668.13 | () )
8. 368144 | EO 59 E 139.09 (+) )
9. 27875 ED 18 E 3583.00 | (%) ()
10. | 202685 |SC 51 K 4213.05 | (+) (-)
11. | 375465 |EK 59 E 1421.09 | () )
12. | 42038 PK 17 K 8042.01 | (+) )
13. 183581 | MS 50 E 38.05 (+) )
14. 154036 SY 23 K 1958.04 (+) )
15. | 208143 | MY 42 E 5370.05 | (+) )
16. | 3603 MA 15 E 5103.99 | (+) )
17. 13442 ZG 47 E 5191.01 ) )
18. | ** IT 63 E 4992.99 | (4) ()
19. |118337 |BC 42 E 4059.05 | (-) )
20. | 208423 |SC 66 E 6924.09 | (+) )
21. | 40881 |GU 45 K 4397.02 | (+) Q)
22. | 145180 | AS 42 E 5993.04 | (+) )
23. | 294124 | HK 25 E 5169.07 | (+) )
24. | 475727 TO 44 E 3206.11 | () )
25. 117760 HE 41 E 725.07 ) ()
26. | 314854 | NS 42 E 9135.13 | (+) )
27. | 179585 DK 47 E 25.07 (+) )
28. 289710 |SC 40 E 3546.07 | (+) ()
29. | 8680 SC 45 E 5076.01 | (+) (+)
30. |411938 | NK 71 E 9088.09 | (+) (-)
31. [108396 |SO 84 E 7509.05 | (-) ()
32. |141383 |UU 41 K 2959.11 | (-) ()
33. | 82456 NY 50 E 5994.02 | (+) )
34. 487773 | AG 49 K 5388.11 | (+) ()
35. |533450 |RD 36 E 6119.12 | (-) )
36. | 186277 | HA 49 E 200505 | (+) )
37. | 543542 |HS 50 E 7605.12 | (+) ()
38. [ 358031 |GS 46 K 7233.08 | () ()
39. | 236422 | AH 43 E 1149.06 | (+) )
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Tablo 18 (devami). Calismasi yapilan olgular

40. [288372 [RT 64 K 318507 | () )
41.  |240528 |MB 60 E 7466.00 | ) )
42. 469284 |EB 44 E 148711 | () Q]
43. | 60048 NK 41 K 2016.02 | () Q)
44, 436721 ZT 50 K 8654.10 | () )
45. 135213 | GK 54 K 6776.03 | () Q]
46. | 443417 |NE 36 K 5869.10 | (*) ()
47. 324985 | HR 44 E 961.09 | () Q]
48. 432236 |RK 85 K 382210 | () )
49, 303702 | IT 59 E 5348.07 | () )
50. 131490 | HY 42 E 6426.03 | () Q]
51. |363027 |CK 47 E 905008 | () )
52. 277208 K 43 E 1147.07 (+) )
53. |543401 |FE 54 E 286212 | () +)
54. | 417777 |HzK 46 E 3607.10 | () +)
55. | 408191 |SE 78 E 8263.09 | (+) )
56. | 12067 |EK 42 K 1859.01 | () ()

*K: Kadin, E: Erkek

**Bu olgunun protokol numarasina ulagilamamustir.
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TARTISMA

Nazofarenks kanseri nazofarenksi doseyen epitelyal hiicreler tarafindan meydana
getirilir ve en sik olarak ostaki tiipiiniin agzinin i¢ tarafinda bulunan Rosenmiiller fossadan
baslar(1). Etyopatogenezinde genetik ve c¢evresel faktorlerle birlikte 6zellikle EBV
enfeksiyonu etkisi tizerinde durulmaktadir (14). HPV ise daha ziyade servikal, anogenital ve
orofaringeal kanserlerle iliskili bulunmustur (4).

Lo ve ark. (7) NK’I1 olgularda, retrospektif olarak yaptig1 ¢alismada, 28 olgunun ISH
ile incelenmesinde 14 olguyu (%50) EBV pozitif bulmustur. Bu ¢alismadaki DSO Tip1 olan 8
olgunun, 2’si (%25) EBV pozitif, DSO Tip2 olan 20 olgunun 12’si (%60) EBV pozitif
bulunmustur. Ayrica 5 olgu HPV pozitif bulunmustur ve bu olgularin 4’ii (%50) DSO Tip1,
1’i (%5) DSO Tip2 bulunmustur. Laantri ve ark. (14) tarafindan taze dondurulup -80 C° ‘de
saklanmig NK’l1 dokularla PCR ile yapilan ¢alismada 70 olgunun hepsi EBV pozitif, 24
(%34,2) olgu HPV pozitif bulunmustur. Mirzamani ve ark. (15) tarafindan NK’l1 20 olguda
retrospektif olarak yapilan ¢alismada ISH yontemi ile EBV 19 (%95) hastada pozitif, HPV
6/11 ve HPV 16/18, ikiser hastada pozitif, HPV ve EBV koenfeksiyonu ise 3 hastada pozitif
olarak bulunmustur. Mirzamani ve ark. (15), Laantri ve ark. (14) ve Lo ve ark. (7) calismalari
EBV oranlar1 yoniinden bizim ¢alismamizi destekler niteliktedir.

Giannoudis ve ark. (10) tarafindan NK’li 63 Yunan hastada PCR ile yapilan
calismada 20 (%32) hastada EBV pozitif, 12 (%19) HPV pozitif, sadece 3 hastada ise
koenfeksiyon mevcuttu. Bu ¢alismada, NK o6rneklerinde EBV enfeksiyonun yiiksek riskli
bolgolerden daha az goriilmesinin nedeni olarak cografi farklilik one stiriilmiistiir. Tyan ve

ark. (16) tarafindan Cin’de yapilan, 30 olguluk NK’l1, 44 tane bas boyun tiimorli ve 11tane
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normal bag boyun ve nazofarenks biyopsilerinin -70C% de saklanip doku érneklerinin PCR ile
calisilmasi ile yapilan arastirmada; 30 NK’li olgunun hepsinde (%100) EBV pozitif, 14
(%46,6) tanesinde HPV bulunmustur. Bu calismada EBV’nin NK gelisiminde etkili
olabilecegi, one siiriilmiistiir. Tyan ve ark. (16) ¢alismast EBV oranlar1 yoniinden bizim
calismamiza benzer niteliktedir.

Punwaney ve ark. (9) tarafindan PCR ile 30 NK’l1 hastanin parafine gomiilii doku
orneklerinde yapilan c¢alismada; 6 Kafkas Amerikalinin 3’iinde (%50), 14 Koreli hastanin
3’tinde (%21), 9 ¢inli hastanin 1’ine (%11) HPV pozitif bulunmus fakat 1 Uzak Dogu
Amerikalida negatif bulunmustur. Toplamda 30 olgunun 7’sinde (%23) HPV pozitif
bulunmustur. DSO Tipl’li 4 olgunun 2’sinde ve DSO Tip2-3’lii 26 olgunun 5’inde HPV
pozitif bulunmustur. Olgularin 13’tinde EBV, PCR ile ¢alisilabilmis ve 6 Amerikali olgunun
5’inde (%83), 7 Uzak Dogulu olgunun 5’inde (%71) EBV pozitif bulunmus ve bu 10 EBV
pozitif olgunun 1°’i DSO Tip1, 9’u DSO Tip2-3 bulunmustur. Sadece 2 Kafkas kdkenli DSO
Tip2-3’lii Amerikali olguda EBV-HPV koenfeksiyonu mevcuttu. Calismaya gore Kafkas
kokenli Amerikalilarda, uzak dogululara gére HPV goriilme sikligi daha fazladir.

Robinson ve ark. (13) tarafindan yapilan ¢alismada 67 NK’l1 olgunun parafine gémiilii
doku o6rneklerinde, PCR, ISH ve immiinohistokimya ile yapilan calismada, 47 (%70,2)
hastada EBVpozitif, 11(%16,4) hastada HPV pozitif, 9 (%13,4) hastada viriis tespit edilmedi
ve koenfeksiyon ise saptanmadi. Maxwell ve ark. (8) NK’li Amerikali hastalarla yaptigi
caligmada; 5’i NK’l1 89 orofaringeal karsinomlu olgunun 75’inde (%84,3) HPV pozitifti. 5
NK’I1 olgunun 4’i (%80) HPV pozitif, geri kalan HPV negatif 1 olgu ise nonkeratinize ve
EBV pozitifti. HPV pozitif 4 NK’l1 olgu beyaz ve Amerikaliyken HPV negatif ve EBV pozitif
diger 1 olgu ise Asyaliydi. HPV pozitifligi beyaz Amerikalilarda daha sik bulundu. Dogan ve
ark. (12) tarafindan NK’li Amerikali hastalardan alinmis parafine gémiilii bloklardan elde
edilen materyelllerle ve ISH yapilan calismada, 63 olgunun 38’i (%60,3) EBV pozitif, 6’s1
HPV (%9.,5), 19°u (%30,1) HPV ve EBV negatif olarak bulundu. Koenfeksiyon saptanmadi.
Robinson ve ark. (13) ile Dogan ve ark. (12) ¢alismalart EBV tespiti yoniinden bizim
caligmamiz1 destekler niteliktedir. Stenmark ve ark. (103) tarafindan NK’li Amerikali
hastalardan alinmis parafine gémiilii bloklardan elde edilen materyalllerle, iISH, IHK ve PCR
kullanilarak yapilan ¢alismada 61 olgunun ISH ile 26’sinda (%42,6) EBV pozitif, IHK ile 21
olguda (%34,4) HPV pozitif, PCR ile 18(%29,5) olguda HPV pozitif bulunmustur.
Koenfeksiyon ise tespit edilmemistir. DSO Tip1 (DSO 1978 smiflamas1) olan biitiin olgularda
EBV negatif, 6 olguda (%33,3) HPV pozitif, DSO Tip2 7 (%26,9) olguda EBV pozitif, 11
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(%61,1) olguda EBV pozitif, DSO Tip3 19 (%73,1) olguda EBV pozitif, 1 (%3,8) olguda
HPV pozitif bulunmustur. Yani 44 DSO Tip2-3 (DSO 2005 siniflamasima gére Tip2) olguda
26 (%59) olgu EBV pozitif, 12 (%27) olgu HPV pozitif bulunmustur. Bu ¢alisma bizim
calismamizi EBV enfeksiyonu siklig1 agisindan destekler niteliktedir.

Singhi ve ark. (99) tarafindan NK’I1 olgularla yapilan retrospektif ¢alismada, ISH ile
45 olgunun, 34’tinde (%76) EBV pozitif, 4’tinde HPV pozitif bulunmus, 7’sinde ise viriis
bulunmamistir. IKH ile sadece 4 olgu HPV pozitif saptanmistir. HPV pozitif 4 olgunun
3’linde nazofarenkste bulunan tiimoér aynm1 zamanda oraferenkse kadar uzamaktaydi.
Nazofarenks ve orofarinks mukozasindaki morfolojik ve fonksiyonel olarak benzerlik
bulunmasi, her ikisinin de transepiteliyel antijen isleyen lenfoid dokusu barindiran mukoza
icermesi gibi benzerlikler ve yakin anotomik yapi nedeniyle nazofarenksin HPV baglantili
karsinomlarinin  orofarenksten uzama  seklinde ikincil karsinom  olabilecegini
diistindiirmektedir(13).

Lin ve ark. (11) retrospektif olarak, ISH, p16 IHK ve PCR kullanarak NK’I1 olgularla
yaptiklart ¢alismada, ABD’den 108, Cin’den 86 olgu bulunmaktadir. 108 Amerikali olgudan
kullanilabilir durumda dokular1 olan 104 olgunun EBV-ISH ve PCR ile 93’iinde (%89,4)
EBV pozitif bulunmustur. PCR ve p16 IHK ile 95 olgudan 8’i (%8,4) HPV pozitif iken, ISH
ve PCR ile bu say1 5tir (%5,3). Cinli 86 olgudan PCR ve ISH ve p16 IKH ile 83’iinde
(%96,5) EBVpozitif, 2 (%2,3) olguda HPV pozitiftir ve bu 2 olgu aynt zamanda EBV
pozitifdi. 86 vakadan 84’ti (%97,6) nonkeratinize, 1 tanesi bazaloid karsinom, 1 tanesi de
keratinize karsinomdu. HPV Tipl6 5 vakada bulundu ve bu nonendemik grubun %6’sina,
subgrup olan beyaz irkin %20’sine denk gelmektedir. ABD grubunda biitiin EBV negatif
vakalar beyaz irktand1 ve HPV pozitifligi ile sigara kullanimi arasinda baglanti1 vardi. Bu
calisma EBVve HPV oranlari yoniinden bizim ¢aligmamizla uyumludur.

Bizim aragtirmamizda 1999-2013 yillar1 arasinda hastanemize bagvuran NK’li
hastalarla yaptik ve mevcut olan 56 olgudan 8’i (%14,3) DSO Tip1, 48’1 (%85,7) DSO Tip2
bulunurken Lo ve ark. (7) 1999-2008 yillarinda tanit almis 30 Amerikali olgu iizerinde
calistilar ve bunlardan 8 (%26,6) olgu DSO Tipl, 22 (%73,3) olgu DSO Tip2-3 (2005 DSO
siiflamasina gore Tip2) olarak bulmustur. Laantri ve ark. (14) tarafindan Fas’li hastalarla
yapilan ¢alismada 70 olgunun 2’si (%2,9) (1978 DSO siniflamasima gére) DSO Tipl, 6°s1
(%8,6) DSO Tip2, 62’si (%88,9) DSO Tip3 olarak smiflandirilmistir. Punwaney ve ark. (9)
tarafindan NK’l1 olgularlayapilan calismada 30 olgunun 4’ (%13,3) DSO Tipl, 26’s1
(%86,6) ise DSO Tip2-3 olarak bulundu. Mirzamani ve ark. (15) 1994-2003 yillar1 arasinda
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fran’”da NK tanis1 alan 20 olguda yapilan calismada, 4 (%20) DSO Tip2 (1978 DSO
siniflamasia gore), 16 (%80) DSO Tip3 olarak siniflandirilmistir. Robinson ve ark. (13)
tarafindan, 2000-2012 yillar1 arasinda NK tanis1 alan, Ingiliz ¢alismasinda 67 olgudan 6
(%8,9) olgu skuamoz hiicreli karsinom, 20 (%29,9) olgu diferansiye karsinom, 40 (%59,9)
olgu nonkeratinize-undiferansiye karsinom, 1 (%1,5) olgu basoloid skuamoz hiicreli karsinom
olarak bulundu. Olgulardan 17’si (%25,4) uzak dogu Asyaliydi ve nonkeratinize-
undiferansiye tip ile istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulundu. Stenmark ve ark. (103)
tarafindan 1985-2011 yillar1 arasinda NK’l1 olgularla yapilan bir Amerikan ¢alismasinda; 61
hastanin 17’si (%27,9) DSO Tip1, 22’si (%36,1) DSO Tip2, 22’si (%36,1) DSO Tip3 (1978
DSO smiflamasina goére) olarak bulundu. Bu calismalar NK’nin DSO tipi yoniinden
calismamizla uyumludur.

Singhi ve ark. (99) 1985-2010 yillar1 arasinda, NK’li Amerikali olgularla yaptig
calismada, 45 olgu mevcuttu ve bunlarin hepsi nonkeratinize NK’l1 hastalardan olugsmaktaydi.
Lin ve ark. (11) NK’Ii olgularla ¢aligmasinda, 1993-2010 arasindaki 108 olguluk ABD
grubunda 4 (%3,7) keratinize (DSO Tip1), 100 (%92,6) nonkeratinize (DSO Tip2), 4 (%3,7)
bazoloid tip olgu mevcut olarak bulmustur. Olgularin 77’si (%71,3) Asya kokenli, 25’
(%23,1) beyaz rktand1. Cin grubundaki 86 olgunun 84’ii (%97,6) nonkeratinize (DSO Tip2),
1’i (%]1,2) keratinize, 1’i (%]1,2) basoloid tipte bulunmustur. Bu ¢alismalar NK’nin DSO tipi
yoniinden ¢alismamizla uyumlu degildir.

Biz calismamizdaki 56 hastanin 33 tanesinin sigara ve alkol kullanim bilgilerine
ulastik ve 33 kisiden 27’sinde (%81,8) sigara kullanimi, 11’inde (%33,3) alkol kullanimi1
mevcuttu ve DSO tiplerine gore istatistiksel olarak fark yoktu. Lo ve ark. (10) ¢alismasinda
DSO Tipl NK’l1 hastalarda daha fazla sigara ve alkol kullanimi oldugunu bildirdi. Mirzamani
ve ark. (15) tarafindan NK’I1 olgularla yapilan ¢alismada 20 hastanin 7’sinde (%35) sigara
kullanimi1 mevcuttu. Stenmark ve ark. (103) tarafindan NK’l1 olgularla yapilan ¢alismada 61
hastanin 24’tinde (%39,3) sigara kullanim1 mevcut, 36’sinda (%59) mevcut degil ve 1 (%1,6)
kisinin ise sigara kullanim verisi bulunamamustir. Lin ve ark. (11) c¢alismasinda, ABD
grubunda verilerine ulasilabilen 95 olgudan sigara kullanimi 28 olguda(%29,5) mevcut iken
67 (%70,5) mevcut olarak bulunmustur.

Bizim calismamizdaki 56 kisinin 37’si (%66,1) erkek, 19’u (%33,1) kadindi. Kadin
erkek oranlar1 1,94/1°di. Ortalama yas ise 48,38 £14,37 idi ve hasta yaslar1 daha ziyade 30-60
yas band1 arasindaydi. 8 DSO Tipl hastamizin ortalama yas1 58,13+12,94, 48 Tip2 hastamizin
ise 46,75+14,06 olarak bulduk ve DSO Tipl hastalar daha yashyd: ve istatistiksel olarak

40



anlamli bulundu. Lo ve ark. (7) ¢alismasinda da hasta yaslar1 bizim ¢alismamiza benzer
sekilde 30-60 arasindaydi. 30 vakanin 22’si (%73,3) erkek, 8’i (%26,7) kadin olarak
bulunmustur. Erkek/kadin orani 2,75/1°di. Laantri ve ark. (14) arkadaslar1 tarafindan NK’l1
olgularla yapilan c¢alismada, 70 hastanin ortalama yasi 39,65 bulundu ve hastalarin yaslar
birinci pik 11-20, ikinci pik 51-60 yaslari arasinda olmak iizere bimodal dagilim gostermekte
ve erkek, kadin orani 2,33/1 olarak bulunmustur. Mirzamani ve ark. (15) tarafindan NK’I1
olgularla yapilan ¢alismada 20 hastanin 16’s1 erkek, 4’ii kadindi. Erkek/kadin orani 4/1°tii.
Hastalarin 14 tanesi 31-59 yaslar1 arasindaydi. Robinson ve ark. (13) tarafindan NK’Ii
olgularla yapilan ¢aligmada 67 hastanin 49’u (%73,1) erkek, 18’1 (%26,9) kadin, ortala yas 48
ve erkek/kadin orami ise 2,72 olarak bildirildi. Bu oranlardan ortalama hasta yast bizim
calisgmamizda da 48’dir ve diger oranlar da bizim buldugumuz oranlara yakindir. Stenmark ve
ark. (103) tarafindan NK’l1 olgularla yapilan ¢alismada 61 hastanin 40’1 (%65,6) erkek, 21°i
(%34,4) kadin, erkek kadin orani bizim ¢alismamiza yakin sekilde 1,90 olarak bulunmustur.

Sonug olarak NK’l1 olgularda yiiksek siklikta EBV birlikteligi saptanirken daha az
siklikta HPV varlig1 tespit ettik.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dalinda nazofarenks kanserli
olgularda Epstein Barr viriis ve Human Papilloma viriis birlikteligini tespit etmek amaciyla
yaptigimiz bu ¢alismada asagidaki sonuglar elde edilmistir:

1- NK’l1 56 olgudan 41 olgu (%73,2) EBV pozitiftir.

2- NK’I1 56 olgudan 3 olgu (%5,4) HPV pozitiftir.

3- Epstein Barr viriis ve HPV koenfeksiyonu bir olguda saptandi fakat bu
birliktelik istatistiksel olarak anlamli degildir.

4- Nazofarenks kanserli olgularin 8’1 (%14,3) histopatolojik olarak Tipl, 48’1
(%85,7) histopatolojik Tip2 olarak siniflandirildi.

5- Ortalama hasta yas1 48 olarak bulunmustur. Olgularin 30-60 yas arasinda daha
sik oldugu gozlendi.

6- Epstein Barr viriis pozitif olan 41 olgudan 37 olgu (%90,2) DSO Tip2, 4 olgu
(%9,8) DSO Tip1 olarak bulunmustur.

7- Human Papilloma viriis pozitif 3 olgunun hepsi (%100) DSO Tip2 olarak
bulunmustur.

8- Sigara kullanim verilerine ulasilan 33 olgudan 25 olguda (%81,8) sigara
kullanim1 mevcutken 8 olguda (%18,2) degildir. Sigara kullanimi ile HPV, EBV ve
histolojik tip arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

9- Alkol kullanim verilerine ulasilan 33 olgudan 11 olguda (%33,3) alkol
kullanim1 mevcutken, 22 olguda (%66) degildir. Alkol kullanimi ile HPV, EBV ve

histolojik tip arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.
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OZET

Nazofarenks kanseri nazofarenksi doseyen epitelyal hiicreler tarafindan meydana
getirilen bir kanserdir. Diinyada en fazla Giiney Cin’de goriildiigi bilinmektedir.
Etyopatogenezinde genetik ve c¢evresel faktorlerle birlikte 6zellikle Epstein Barr viriis
enfeksiyonu etkisi tizerinde durulmaktadir. Human Papilloma viriis ise daha ziyade servikal,
anogenital ve orofaringeal kanserlerle iligkili bulunmustur. Bu ¢alismanin amaci1 nazofarenks
kanserli olgularda Epstein Barr viriis ve Human Papilloma viriis varliginin ve sikliginin
gosterilmesidir.

1999-2013 yillar1 arasinda nazofarenks kanseri tanis1 alan 19’u kadin, 37’si erkek 56
hastada in situ hibridizasyon yontemi kullanarak yaptigimiz c¢alismada; erkek hastalarda
nazofarenks kanseri, istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla bulunmustur. 56 hastanin 8
tanesi Diinya Saglik Orgiitii Tipl, 48 tanesi Diinya Saglik Orgiitii Tip2 olup Diinya Saglik
Orgiitii Tipl hastalarin yas ortalamas1 58 iken Tip2 hastalarda 46 idi. Bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu. 56 olgunun 41’inde (%73,2) Epstein Barr viriis pozitif, 3 (%5,4)
kiside Human Papilloma viriis pozitif, 1 (%2,4) kiside koenfeksiyon mevcuttu. 41 Epstein
Barr viriis pozitif hastanm 37’si (%90,2) Diinya Saglik Orgiitii Tip2, 4’ii (%9,8) Diinya Saglik
Orgiitii Tipl olarak bulunmustur. Human Papilloma viriis pozitif 3 hastanin hepsi (%100)
Diinya Saglik Orgiitii Tip2 olarak bulunmustur.

Bu calisma nazofarenks kanserinin Epstein Barr viriis ile yakin iligkili oldugunu,

Human Papilloma virtis ile ise iliskili olmadigin1 gostermistir.

Anahtar kelimeler: Nazofarenks kanseri, Epstein Barr viriis enfeksiyonu, Human

Papilloma viriis Tip16, Human Papilloma viriis Tip18
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THE EVALUATION OF THE ASSOCIATION BETWEEN THE
PRESENCE OF HUMAN PAPILLOMA VIRUS AND EPSTEIN BARR
VIRUS AND THE PRESENCE OF TUMOR IN PATIENTS WITH
NASOPHARYNGEAL CARCINOMA

SUMMARY

Nasopharyngeal cancer is originated from epithelial cells lining the inner face of the
nasopharynx. In the world they are known to occur most frequently in South China. Along
with genetic and environmental factors in the etiopathogenesis, the effect of Epstein Barr
virus infection is especially emphasized. The Human Papillomavirus has been rather
associated with cervical, anogenital and oropharyngeal cancers. The aim of this study is to
evaluate Epstein Barr virus and Human Papillomavirus presence and frequency in patients
with nasopharyngeal cancer.

In our study using in-situ method of hybridization, between the years 1999-2013, in
56 patients diagnosed for nasopharyngeal carcinoma and consisting of 19 female and 37 male,
nasopharyngeal carcinoma in male patients, was found to be statistically significantly more
frequent. Out of 56 patients 8 were world health organization type 1, 48 were world health
organization type 2 and the world health organization type 1 group had mean age of 58 years
while that of world health organization type 2 was 46 years. This was statistically significant.
In 41 of 56 cases (73,2%) Epstein Barr virus was positive, in 3 (5.4%) cases Human
Papillomavirus was positive and in 1 case (2,4%) coinfection was present. Amongst 41
Epstein Barr virus -positive patients, 37 (90,2%) were found to be world health organization
Type 2, and 4 (9,8%) were found to be world health organization Type 1. All 3 (100%) cases
of the Human Papillomavirus -positive patients, were found to be world health organization

Type 2.
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This study is has shown that nasopharyngeal cancer is closely related to Epstein Barr

virus and that it is not associated with Human Papillomavirus.

Key words: Nasopharyngeal carcinoma, in situ hybridisation, Epstein Barr virus
infection, Human Papillomavirus type 16, Human Papillomavirus type 18
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