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Genel Bakış 
Günümüzde kanser konusunda en önemli he-

def, kanserin gelişmesinin önlenmesi veya 
prekanseröz fazda yakalanmasıdır. Larenks kanser-
leri önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Bu 
nedenle larenks epiteli değişiklikleri (aberasyonları), 
büyük öneme sahiptir. Larenks epiteli aberasyonları, 
tanı ve tanımlarda çeşitlili ğin en çok bulunduğu ve 
tarihi gelişim içinde, farklı biyoloji gösteren 
lezyonların ayni terimle ifade edildildiği bir lezyon 
örneğidir. Bu durumu daha da komplike hale getiren 
bir diğer özellik, bu lezyonlar  karşısında patologla-
rın durumudur. Bu iki yöne sahiptir, biri, özellikle 
total olmayan larengeal lezyon örneklemelerinde, 
histopatolojik inceleme materyelinin her an aberas-
yon spektrumdaki basamaklardan birine ait eksik 
doku bulundurmasıdır (1), diğeri ise patologların 

lezyonları farklı değerlendirmesidir (2). Larengeal 
mukozanın histopatolojik değerlendirilmelerinde 
uniformite eksikliğine rağmen, halen bu lezyonların 
seyrinin tahmininde en önemli role sahip olan grade 
ve lezyon yaygınlığının tesbitinde en doğru yöntem 
histopatolojidir (3). 

Larenks epiteli, bazal hücreler tarafından yeni-
lenen çok katlı yassı epiteldir. Ara tabaka (spinöz) 
hücrelerinin proliferasyonu ile akantoz gösterebilir. 
Keratinizasyon  epitelin yüzeyindedir ve epitelyal 
maturasyonun son basamağıdır. Larenks epiteli, 
normal şartlarda keratinizasyon göstermez. 
Keratin, çeşitli zararlı etkiler sonucu  superfisyel 
epitel hücre sitoplazmalarının proteolitik ve 
nukleolitik enzimlerle tahrip edilerek, nukleussuz, 
organelsiz kalarak, keratohiyalen granülleri ve 
artmış tonofibrillerden ibaret hale gelmesidir. 
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Özet 
Larenksin epitelyal hiperplastik lezyonları (LEHL) ta-

nımlandığı günlerden itibaren çeşitli terimlerle anılmış, kısıtlı 
çevrelerin, kısa sürelerle kullandığı değerlendirmeler universal 
kullanıma ulaşmayan birçok sınıflamayla sonlanmıştır (1, 2, 8-
16). Bu sınıflamalarda farklı biyolojik davranıştaki lezyonların 
ayni isimlerle tanımlandığı görülmektedir. Hastaların tedavi ve 
takiplerini güçleştiren,  larengolog ve patolog arasındaki ileti-
şimi bozan bu durum, antitenin yeni gelişmeler eşliğinde 
değerlendirilerek, uygun görülen universal bir sınıflamanın 
ortaya çıkmasının kaçınılmaz olduğunu göstermektedir. Konu, 
tarihi gelişimi içinde incelenmiş, sınıflamalar ve özellikleri 
verilmiştir.    
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 Summary 
The hyperplastic lesions of the larynx have been 

atributed different terminology since the day they were first 
described. Some of these names were used very shortly and by 
limited groups have resulted in many classifications not 
reaching universal acceptance. In these classifications, the 
lesions with different biological behaviours have been grouped 
under the same names. This situation, which results in 
treatment and follow-up problems of the patients, also which 
causes difficulties to cooperate between the laryngologist and 
the pathologist, highlights the need for a universal 
classification system. The subject has been evaulated in its 
historical perspective; the classification systems used and their 
properties have been described. 
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Parakeratoz keratinize hücrelerde nukleusun 
retansiyonudur. Diskeratoz, spinöz tabaka hücrele-
rinde prematür keratinizasyondur, epitel kalınlığı 
boyunca tek tek hücrelerin prematür ve anormal 
keratinizasyonunu ifade eder. Diskeratotik hücre, 
artmış ve toplanmış tonofilamanlar ve 
desmosomlarla karakterlidir. Nukleus artıkları, 
mitokondri ve diğer organeller de bu topluluklar 
arasına alınmıştır.  

Larenkste hasara cevap olarak reversibl, 
irreversibl olarak gelişen hiperplastik mukozal 
değişiklikler, ekseri KERATOZ ĐS olarak tanım-
lanmıştır, kesin histolojik bir terim olarak kulla-
nılmalıdır. Hasarlara karşı yüzey keratini oluştur-
ma, yukarı solunum yolu mukozalarının beklenen 
bir cevabıdır. Spesifik ve non-spesifik değişik 
larengeal lezyonların 1930’larda 
HĐPERKERATOZ ĐS olarak tanımlandığı da gö-
rülmektedir (4). Larenks keratotik lezyonlarının 
yıllar içinde daha iyi tanınarak, hiperkeratozla 
birlikte giden larengeal mukozal kalınlaşmanın 
LÖKOPLAZ Đ olarak da tanımlandığı görülmekte-
dir (Leucos: beyaz, plax: düz taş) (4). Lökoplazi, 
en sık yaşlı erkeklerde, nadiren kadınlarda ve sade-
ce istisnai olarak çocuklarda gelişen, larengeal 
mukozada beyaz yama veya plak tarif eden bir 
terimdir. Lökoplazi için histolojik spesifik bir kar-
şıt yoktur ve mikroskobik olarak benign 
hiperplaziden invaziv karsinoma kadar giden du-
rumları ifade eder. Düz veya dışa büyüyen 
ekzofitik noduler; soliter veya multipl; beyaz veya 
gri renkte bir yapıdır. Ekseri kronik larenjit, vokal 
kord polipleri, nodül veya kistler, laringeal 
papillom ve granulom gibi patolojilerle kombine 
görülür. Daha çok seçtiği yer, vokal kordların ser-
best kısımlarıdır, vokal kordlar ve interaritenoid 
mesafede de gelişir. Lezyonların çoğu sigara, 
gastroözofagial reflu, ses istismarı şeklinde meka-
nik travmalar sonucu olup, maturasyon anomalileri 
yüksek malign transformasyon riski içerir. 

Keratinizasyon veya diskeratoz olarak adlan-
dırılan maturasyon anomalileri konusunda tartış-
malar sürmektedir. Eski tanımıyla DĐSPLAZĐ, 
bozulmuş gelişme olup, sitolojik atipi ile birlikte 
epitel maturasyonunun kaybıdır. Şiddetli mukozal 
aberasyonlar ekseri gerçek neoplastik transformas-

yonu temsil ettiğinden, buna displazi yerine 
intraepitelyal neoplazi (IN) teriminin daha uygun 
olduğu düşünülmüştür (5,6) ve her iki terim de 
birbiri yerine kullanılmaktadır.  

Birçok otör, vakaların makroskobi, 
mikroskobi temeline göre sınıflamasının gereksiz 
olduğunu belirterek, KERATOZ, LÖKOPLAZĐ, 
PAKĐDERMĐ terimlerinin sinonim veya ayni pato-
lojik antitenin minör varyantları olduğunu ifade 
etmiştir (7). Henry (8), karışıklıktan kurtulmak için 
LÖKOPLAZĐ ve HĐPERKERATOZ terimlerinin 
bırakılarak, doğru patolojik terim olan 
KERATOZĐS teriminin kullanılmasını önermiş ve 
keratozisin sadece patolog tarafından ortaya kona-
bilecek bir aysberg olduğunu, tehlikeli kısmın yü-
zeyin altında yattığını ifade etmiştir. Matür çok 
katlı yassı epitelin gösterebildiği akantoz, 
diskeratoz ve parakeratoz gibi değişikliklerin fazla 
önemi olmadığı, epitelyal displazi veya sellüler 
atipinin ise dikkate değer bir durum olduğu üzerin-
de durmuştur. Daha da ciddi durum, epitel strüktü-
rünün tam kat bozulduğu ve epitelin atipik hücre-
lerle işgal edildiği durum olan karsinoma in-
situ’dur (KIS) . Bundan da ileri basamak, bazal 
membran (BM) parçalanmasıyla malign hücrelerin 
alttaki stromaya yayıldığı invaziv karsinomadır.  

Larengeal epitelyal lezyonlardan en önemli 
grup, "PREKANSEROZĐS" olarak tanımlanan 
değişikliktir. Bu, prekanseröz lezyon, 
preneoplastik lezyon, premalign lezyon, erken 
neoplazi, erken malignite, KIS, latent karsinom 
olarak da tanımlanmıştır. Premalign bir durumu 
tarif için kullanılan bu terimlerin hepsi de yanıltı-
cıdır. Prekanseröz lezyon, dokunun henüz histolo-
jik, biyolojik ve klinik kanser karakterleri göster-
mediği, sonunda malignite gelişebilen bir doku 
aberasyonudur. Bu konuda en önemli soru, doku 
aberasyonunun neden ve ne zaman malignite kaza-
nacağıdır. Prekanseröz lezyonlar için uniform mor-
folojik bir değerlendirme olmadığı gibi, kanserin 
ayrıca klinik olarak sağlıklı epitelden de gelişebile-
ceğini gösteren yeterli delil mevcuttur. Hatta nor-
mal mukozadan direkt kanser gelişiminin 
prekanseröz lezyonu takip edenlerden daha sık 
olduğu da gözlenmektedir. Bu nedenle prekanseröz 
teriminin uygun olup olmadığı sorgulanmalıdır. 

172 T Klin  K B B 2002, 2 



 
LARENKSĐN EPĐTELYAL H ĐPERPLASTĐK LEZYONLARI E. Özlem TULUNAY ve Ark. 

 

Diğer taraftan, histolojik olarak prekanseröz tanısı 
verilmiş değişikliklerin asla malignleşmeyebileceği 
de bilinmektedir.  

Larenks epiteli aberasyonları için çeşitli sınıf-
lamalar oluşturulmuştur. McGavran ve ark. (26), 
keratozları 1. Atipisiz hiperkeratoz, 2. Atipili 
hiperkeratoz, 3. Atipisiz parakeratoz, 4. Atipili 
parakeratoz olmak üzere dört sınıfa ayırmıştır. 
Kleinsasser ise (4) 1. Basit keratoz, 2. Atipili pre-
kanseröz keratoz, 3. Ca. Đn-situ’lu keratoz olmak 
üzere üç grup ileri sürmüştür. Norris ve Peale ise 
(4), keratozda atipi gelişmesinin en anlamlı 
histopatolojik bulgu olduğunu, bu nedenle atipinin 
olması veya olmamasına dayanmak üzere 1. 
Atipisiz keratozis, 2. Atipili keratozis (lökoplazi) 
olarak ayrılmasının uygun olacağını belirtmişler-
dir. Norris ve Peale (1963), çok doğru bir ifade ile, 
larenks epiteli normalde keratinizasyon içermedi-
ğinden, hiperkeratoz teriminin uygun olmadığını 
belirtmişlerdir. Goodman (9), keratotik lezyonları 
epitelyal hiperplazi, keratozlu epitelyal hiperplazi, 
atipili epitelyal hiperplazi (hafif, orta, şiddetli), 
KIS (fokal veya diffüz) ve YHK (superfisyel veya 
invaziv, keratinize veya nonkeratinize) olarak a-
yırmış, KIS veya premalign lezyonlu hastaların 
rekürrens oranının farksız olduğunu ifade etmiştir.  

Larengeal mukoza değerlendirmelerinde çeşit-
li morfolojik faktörlere bakıldığı görülmektedir 
(Tablo 1). Bugüne kadar 20'den fazla larengeal 
displazi şeması önerildiği (1,2, 8-16), keratozis, 
atipili keratozis, KIS, hiperplazi simpleks, anormal 
hiperplazi, atipik hiperplazi, atipisiz hiperplazi, 
atipili hiperplazi, hafif displazi, orta displazi, şid-
detli displazi, epitelyal hiperplazi, keratozlu 
epitelyal hiperplazi, atipili hiperplazi gibi sınıfların 
bulunduğu anlaşılmaktadır. Sınıflamaların çoğunda 
en sık 3 morfolojik değişikli ğe önem verilmiştir. 
Bunlar: 1. Epitelyal yüzeyin keratinizasyonu, 2. 
Epitelyal hiperplazi, 3. Sellüler atipi derecesidir. 
Literatürde tesbit edilen sınıflamaların, larengeal 
mukozanın hiperplastik aberasyonlarını ele alış 
kriterlerine göre başlıca üç major gruba ayrılabile-
ceği ortaya çıkmaktadır (17): 1. grup, 
keratinizasyon tabakası kalınlığını göz önüne alır 
(1,2,15). 2. grup, sellüler atipi derecesi ve keratin 
tabakasının varlığı ve kalınlığını değerlendirir (4, 

9,10). 3. grup, epitelyal hiperplazi değerlendiril-
mesi ve sellüler atipi derecesine dayanır 
(8,13,14,16). Benign keratozisin malignite gelişe-
bilmesi nedeniyle sık ve uzamış gözlem periyodları 
gerektiren verimli bir toprak gibi kabul edildiği, 
premalign olan belli bir kısmının in-situ gelişme 
göstererek malignite kazanabileceği ifade edilmiş, 
invazyonun yıllar alabileceği vurgulanmıştır (15).  

KIS, epitel aberasyonunun son fazı olarak 
1952 yılında Altman ve ark. tarafından farklı sevi-
yelerdeki hücrelerin irregülaritesi, sellüler 
stratifikasyon ve hücrelerarası köprülerin kaybı, 
nukleer boyut, şekil ve kromatin içeriğinde varyas-
yon, uzamış ve daha geniş reteler ve stromada 
yuvarlak hücre infiltrasyonu olarak tarif edilmiştir 
(18). Goodman (6), bu konuda, en önemli noktanın 
epitelin tam kat atipisi ile atipik mitoz ve 
mitozların üst tabakalarda yer alışı olduğunu be-
lirtmi ştir. Fisher (19), CIS histopatolojisini 1. ba-
zal, 2. skuamöz, 3. bowenoid olmak üzere 3 sınıfta 
değerlendirmektedir. Miller (20), CIS görüntüleri-
nin oldukça değişkenlik gösterdiğini, tipik kontakt 
ülser granüloması, kronik hipertrofik larenjit, tipik 
vokal nodül görünümünde hastalar bulunduğunu 
ve bu nedenle kuvvetle KIS telkin eden tipik bir 
görünümün bulunmadığını ifade etmiştir. En çok 
KIS telkin eden görünümün irregüler kalınlaşmış 
ve kırmızı bir mukozada kalın, kaba lökoplazi ol-
duğunu işaret etmiştir. Larengeal mukozal 
hiperplazi Norris ve Peale (4) tarafından atipili ve 

Tablo 1. Larengeal Mukoza Değerlendirme Kriter-
leri (29) 

 
Epitel hipersellülaritesi  
Polarite kaybı 
"Yönlenmemiş" parabazal hücre maturasyonunda gecikme  
Sellüler atipi 
Nukleer pleomorfizm, büyüme veya hiperkromatizm 
Artmış mitoz  
Anormal mitoz 
Anormal mitozun seviyesi 
Diskeratoz 
Yüzey keratinizasyonu   
Psödoepitelyomatöz hiperplazi 
Papiller yüzey 
Stromal iltihabi infiltrasyon 
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atipisiz olarak aşağıdaki şekilde ele alınmıştır 
(Grafik 1): 

Hiperkeratoz (Atipisiz keratoz): Granuler 
tabaka olsun veya olmasın yüzey keratininde art-
mayla seyreden epitel kalınlaşması bulunmaktadır. 
Parakeratoz gözlenebilir. Genellikle intakt bazal 
tabaka, spinöz tabaka hücrelerinde hiperplazi var-
dır. Nadiren derin tabakalarda tek hücre 
keratinizasyonu veya benign diskeratoz izlenebilir. 
Anlamlı karakteristiği hücrelerin tek tek 
uniformitesi ve düzenli yerleşimidir. Hücreler sıkı-
ca bir aradadır, yüzeyel bakışla invazyonu telkin 
edebilecek olan retelerin belirginliği veya 
proliferasyonu görülebilir. Psödoepitelyomatöz 
terimi bu tip hiperkeratoz için kullanılmıştır. 

Lökoplazi (Atipili keratoz):  Atipisiz keratoz 
bulgularına ilave olarak hücrelerde düzensizlik 
veya normal yerleşimlerinin kaybı, nukleer 
irregülarite ve şişme ile birlikte diskeratoz ve a-
normal maturasyon vardır. Ayrıca, polarite kaybı, 
hiperkromazi ve mitoz artışı gibi diğer atipi belirti-
leri vardır. Bu değişiklikler ekseri epitel tabakası-
nın alt 1/3 kısmınındadır, yüzeye doğru da uzana-
bilir. BM intakttır. Subepitelyal tabakada başlıca 
lenfosit ve beraberinde plazmosit olmak üzere 
değişken bir iltihabi infiltrasyon vardır. Bazıları 
verrüköz veya papillomatöz görünüm kazanabilir.  

Lökoplazi ve KIS ayırımı, daha zordur ve za-
man zaman aynı mikroskobik kesitte bir arada 
bulunabilirler. Eskiden tüm epiteli tutan atipik 
veya displastik özellik olarak tanımlanmış vakala-
rın, KIS kabul edilmesi gerektiği belirtilmektedir 
(4). Keratoz premalign kabul edilirken,  bu terimi-
nin kaçınılmaz bir kansere gidiş değil, daha çok 

reversibl veya sonunda malign değişikli ğe gidebi-
lecek bir durumu ifade etmek için kullandığı ifade 
edilmiştir. Görüldüğü gibi, tarihi gelişim içinde 
bazı terimler değişik biyolojik anlamlar içinde 
kullanılmış, bazı lezyonlar biyolojik davranışlarına 
ait karışıklık yaratacak sınıflara dahil edilmiştir. En 
objektif neoplastik transformasyon delili genetik 
(kromozomal) anomalilerin gösterilmesidir. Şid-
detli mukozal hiperplazili hastalarda, keratinizas-
yonlu skuamöz IN (SIN) II ve SIN III vakalarda 
anaploidi gösterilmiştir (21,22).  

Gabriel ve Jones (2), hiperkeratozisin tek bir 
larengeal hastalığın evolüsyonunda bir evre oldu-
ğunu belirtirken, bunu vokal kordların ve band 
ventriküllerin kırmızı ve beyaz kalınlaşması olarak 
tarif etmiş, hastalığın larenjitten karsinoma ilerle-
yebileceğini veya tümüyle gerileyip, temizlenebi-
leceğini ifade etmişlerdir. Özellikle kronik larenjit 
ile hiperkeratoz; hiperkeratoz ile KIS; KIS ile 
invaziv karsinom ayırımının çok iyi yapılması 
gereklidir. Çeşitli lezyonların ilişkilerini bir şema-
da özetleyen araştırıcılar (Grafik 2), hiperkeratozisi 
larenks prekanseröz durumları içinde kabul etmiş-
lerdir. Crissman ve Fu (21), larengeal epitel abe-
rasyonlarına ait bir grade sistemi tarif etmişlerdir 
(Tablo 2). Buna göre:  

• Displazi/Keratoz: Bir miktar yüzey keratini 
ve bazal hücre proliferasyonuyla beraber hafif 

ÇOK KATLI YASSI EPĐTEL 
 
 
 
         HĐPERKERATOZ  LÖKOPLAZĐ 
         (Atipisiz Keratoz)              (Atipili Keratoz) 
 
 

              KARSĐNOMA ĐN-SĐTU 
 
 
                ĐNVAZ ĐV KARSĐNOM 
Grafik 1.  Larengeal Mukozal Hiperplazi (4). 

 

KRONĐK LARENJĐT 
 
 
 

 NORMAL        KANSER 
 
 
 

HĐPERKERATOZĐS 
 
 
 

KRONĐK LARENJĐT 
 
 
 

 NORMAL        KANSER 
                    Đn SĐTU  
 
 

HĐPERKERATOZ 
 

Grafik 2.  Larengeal Hiperkeratozis (2). 
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incelmiş, normal veya kalınlaşmış mukoza vardır. 
Üç boyutlu intersellüler ilişki korunmuştur, normal 
mitoz bulunabilir.  

• SIN II:  Muhtemelen parakeratozlu ve ekseri 
kalın yüzey keratini, hiperplastik epitel vardır. 
Nukleus/sitoplazma (N/C) oranında varyasyonlar, 
hücresel kalabalıklaşma, nukleer çakışmalar 
(overlap) şeklinde bir nukleer ve sellüler artış ve 
atipik görünüm mevcuttur. Mitoz ekseri normal 
olup, bazal hücre proliferasyonu, diskeratozlu a-
normal maturasyon vardır. 

• SIN III:  Şiddetli keratinize/nonkeratinize 
displazi: Parakeratozlu veya parakeratozsuz, belir-
gin yüzey keratinli kalın hiperplastik epitelin oldu-
ğu şiddetli keratinize displazi söz konusudur. Bir 
miktar bazal hücre proliferasyonu, nukleer boyut 
ve şekilde varyasyon, artış ve overlap ile karakterli 
anormal maturasyon ile epitelin tüm kademelerin-
de büyük keratinize hücreler, pek çoğu anormal 
olmak üzere birçok mitoz bulunur.  

KIS: Klasik tip, ince mukoza, epitel 
maturasyonu olmayan veya çok az olan bazal-

benzeri hücre proliferasyonu ve sık mitozdan mey-
dana gelir.        

Larengeal epitelde matür hücreleri düzenli va-
tandaşlar, basal membranı dikenli tel, yüzey 
keratozunu taflan olarak gösterdiği, bir epitel şe-
ması oluşturan Henry (8), oluşturduğu şema ile 
(Grafik 3), prekarsinomatöz kabul edilebilen atipili 
keratozun özellikle daha yakın takip gerektirdiğini 
belirtmiştir. Larengeal hiperplastik aberasyonlar 
için Ljubljana’dan Kambic-Lenart Sınıflaması (14) 
önerilmiş, bu sınıflama keratozu lezyon derecelen-
dirilmesine almaması ve prekanseröz terimi yerine 
WHO Sınıflamasının (23) Grade I ve Grade II 
lezyonlarına karşılık gelen “riskli epitel ” terimi 
kullanması ile diğer sınıflamalardan farklılık gös-
termiştir (8) (Tablo 3). Enternasyonal Larengeal 
Epitelyal Hiperplastik Lezyonlar (LHEL) Konfe-
ransında (1996), takdim edilen sınıflama, günlük 
klinik çalışmalarda uygun bulunarak, LHEL 
Working Group tarafından tartışılmış (1997), ayni 
yıl  Ljubljana sistemi temelindeki histolojik kriter-
ler formule edilmiştir. Buna göre:  

Tablo 2. Skuamöz Đntraepitelyal Neoplazi (SIN) (22) 

 
SIN Gr              Sinonim   Yorum Histolojik görünüm 

Displazi/ 
Keratoz 

   Hafif/orta  
   displazi; keratoz 

  Reversibl/bazen  
  irreversibl  
  hasar delili 

  Biraz keratin ve basal h.  
  proliferasyonlu hafif ince,  
  normal veya kalın mukoza;  
  Đntersellüler ilişkide korunma;  
  normal mitoz olabilir  

SIN II   Orta displazi; 
  Atipili keratozis 

  Ekseri intraepitelyal  
  neoplastik  
  transformasyon;  
  ekseri rekürrens  
  veya progresyon 

  Ekseri kalın, yüzey keratinli,  
  belki parakeratozlu hiperplastik  
  epitel; Biraz N ve C atipi ve N/C  
  oran değişiklikleri,  
  nukleer artma, overlap;  
  mitoz ekseri normal;  
  Basal hücre proliferasyonu; diskeratozlu 
  Anormal maturasyon  

  Şiddetli keratinize/ 
  Nonkeratinize  
  Displazi 

  Đnvaziv YHK’ya progresyonu sık  
  mukozal   değişiklikler 

  Parakeratoz veya parakeratozsuz 
  belirgin yüzey keratinli 
  hiperplastik epitel; 
  şiddetli keratinize displazi; 
  basal hücre proliferasyonu; 
  nukleer boyut şekil varyasyonu  
  ve overlap, her seviyede büyük keratinize  hücreler; 
  çoğu anormal olan birçok mitozlu anormal 
maturasyon  

SIN III 

  Klasik KIS    Klasik tip ince mukoza; 
  basal-benzeri hücre proliferasyonu 
  az veya hiç olmayan maturasyon; mitozlar mutad 

Crissman ve Fu; YHK: Yassı hücreli karsinom 
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• Basit Hiperplazi:  Normal larengeal epitelin 
korunduğu benign bir hiperplazidir. Artan spinöz 
hücrelerle epitel kalınlaşmış, bazal ve parabazal 
bölge komponentleri (2-3 tabaka) değişmemiştir. 
Sellüler atipi yoktur. Subepitelyal immunkompetan 
hücreler azdır (Resim 1).  

• Anormal Hiperplazi:  Stratifikasyon tama-
men muhafaza edilmiştir. Keratozis varlığı veya 
yokluğu stratifikasyonla ilişkili değildir. Basal 
hücrelerden, superfisyel hücrelere geçiş yumuşak-
tır. Bazal, parabazal tabakalar epitelin yarısına 
gelebilecek şekilde artmıştır. Epitel 
"bazalifikasyon" ile kalınlaşmıştır. Parabazal hüc-
reler normalde basal hücrelerin üzerindeki 1 veya 2 
sırayı oluşturur, bazal hücrelerden hafif daha geniş 
sitoplazma gösterirler ve sellüler çıkıntıları çok 
azdır veya yoktur (Resim 2). Basal hücreler gibi 
MIB1 pozitifliği gösteren proliferatif hücrelerdir. 
Bazal hücrelerle ayni CK subtiplerini ekspresse 

ederler (CK5, CK14, CK17, CK19) (24). Artmış 
bazal ve parabazal tabakalarda nukleuslar, orta 
derecede büyümüş olabilir ancak, nukleer kroma-
tinde uniform dağılım korunur. Nukleer atipileri 
yok veya azdır. Daima tipik olan ve sadece bazal 
tabaka veya yanında yer alan nadir mitoz bulunabi-
lir. Az sayıda, (<%5) epitelyal hücre 
diskeratotiktir. Bu hücreler, kuvvetli keratinize 
sitoplazma, hücreler arası köprülerin kaybı ve 
hiperkeratotik irregüler nukleus gösterirler. Basit 
hiperplaziye göre daha fazla subepitelyal 
immunkompetan hücre vardır. 

• Atipik Hiperplazi (Riskli Epitel):  Mukoza-
nın tüm hücreleri bazal hücre şeklindedir. N/C 
oranı artmıştır, belirgin nukleollü hafif 
hiperkromatik nukleuslar vardır. Nadir mitozlar ve 
diskeratotik hücreler tüm epitel boyunca bulunur. 
Hücrelerde maligniteye doğru fark edilebilir deği-
şiklikler vardır ancak, karsinoma derecesinde de-
ğildir. Stratifikasyon hala muhafaza edilmiştir. 
Birçoğunun nukleusu büyüme, nukleol belirginliği, 
boyanma şiddetinde artış ve belirgin farklılık gibi 
"atipi" kriterleri gösterir. Mitozlar artmıştır ancak 
pekçok değildir, nadiren atipiktir ve ekseri basal 
membranın üzerinde 2/3 epitel alanında bulunur, 
ancak daha yukarıda da olabilir. Diskeratotik hüc-
reler sıktır, eosinofilik sitoplazma ve piknotik 
nukleuslu, Civatte cisimcikleri bulunabilir. 
Subepitelyal immunkompetan hücre boldur (Resim 
3). Bazı vakalarda lezyonlar, atipik hiperplazinin 
bir veya diğer subtipinde tanımlanabilir: a) Bazal 
tip, hücrelerarası köprüler ve sitoplazmik eosinofili 
artışı yoktur. b) Spinöz tip, intersellüler köprüler 
ile sitoplazmada artmış eosinofili vardır.  

 
 
Tablo 3. Ljubljana ve WHO Sınıflaması (17) 

 
 WHO Kambic ve Lenart 
 Benign Basit Yassı Hücreli hiperplazi   Basit hiperplazi 

Anormal hiperplazi 
Prekanseröz:                
Đnvaziv Ca.                  
Riski AZ                            

Displazi Grade I 
Displazi Grade II                                   

Atipik hiperplazi 

Prekanseröz:                
Đnvaziv Ca.                  
Riski YÜKSEK  

Displazi Grade III                                 
KIS 

KIS 

 

 

NON-KERATĐNĐZE YHE 
↕ 

ATĐPĐSĐZ KERATOZ 
↓ 

ATĐPĐLĐ KERATOZ 
↓ 

KIS 
↓ 

ĐNVAZ ĐV KARSĐNOM  
________________________________________________________ 

NON-KERATĐNĐZE YHE 
↕ 

ATĐPĐSĐZ KERATOZ 
↓ 

KIS 

YHE: Yassı Hücreli Epitel 
KIS: Karsinoma in-situ 

 Grafik 3.  Larengeal Keratozis (8). 
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• KIS:  Gelişme intraepitelyaldir, epitel 
invazyon delili olmaksızın karsinom gösterir. Üç 
ayrı değişiklik ekseri birliktedir: 1. Epitelin bir 
bütün olarak stratifikasyonunun kaybı vardır. Yü-
zeyini üç-beş sıralı, horizontal olarak stratifiye, 
ekseri kompresse ve bazen kornifiye hücreler örter, 
ancak bu tanıyı etkilemez. 2. Atipik hiperplazideki 
sellüler değişiklikler vardır, hücreler dikkate değer 
derecede bazı invaziv kanser tiplerinde olanlara 
benzer. 3. Epitel boyunca her büyük büyütme ala-
nında üst 1/3 dahil, birçok mitoz vardır. Anormal 

mitozlar sıktır (Resim 4). Civatte cisimciği bulu-
nabilir. Lezyon, atipik hiperplazide olduğu gibi, iki 
tipten birine (a,b) girecek özelliktedir.  

Bu sınıflama mevcut sınıflamalardan şu önem-
li iki noktada farklıdır: 1. Önemli kriterin 
diskeratotik hücre olduğu "riskli epitel" tanımla-
mışlardır. 2. Epitelin keratinizasyonu hiperplastik 
aberasyonlarda anlamlı kabul edilmemiş, keratoz 
veya parakeratoz, keratotik tabaka olarak ele 
alınmıştır. Diskeratotik hücreler en sık ve bilhassa 
alt yarıda olmak üzere, riskli epitelde bulunmakta-
dır. Diskeratotik hücre artışı ile, epitelyal şekilde 
yapısal değişiklikler de olur. Bozulmuş yapı, 
bazal hücre hiperplazisi ve çeşitli derecede 
nukleer ve sellüler atipi ile, yassı hücreli 
karsinomun gelişmesinde en önemli faktörlerden 

Tablo 4. Laringeal Displazi Skorlama Sistemi (29) 

 
Kriter Skor 
Anormal mitoz  1 
 2 
Mitotik aktivite. 1 
 2 
 3 
Matruasyon seviyesi 1 
 2 
 3 
Nukleer pleomorfizm 0 
 1 
 2 
 3 
Stromal iltihap 0 
 1 
 2 
 3 
Biopsi skoru: kriter skorları toplamı 
Birden fazla biopsi skoru: bütün biyopsi skorları ortalaması 
 

 

Resim 2. Anormal hiperplazi. Yer yer ½ basali tutan basal, 
parabazal hücre artımı. Daha belirgin submukozal lenfosit 
infiltrasyonu (H-E). 

 

 

Resim 1. Yer yer koilositik değişikliklerin bulunduğu basit 
hiperplazi. Sıralanma korunarak mukozal kalınlaşma. Seyrek 
submukozal iltihabi infiltrasyon (H-E). 
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biridir. Nukleer alan ölçümlerinin sınıflamada kul-
lanılan sellüler değişikliklerle yakın korelasyon 
gösterdiği (25), mitotik aktivite, nukleer ve sellüler 
pleomorfizmin, diskeratotik hücre varlığının ve 
lokal iltihap cevabı şiddetinin semikantitatif analiz-
lerinin histolojik grupların ayırımını daha netleştir-
diği saptanmıştır (26). Yukardaki lezyon tipleri 
ekseri bir derece iltihabi değişiklikle birliktedir ve 
bu, stromal ödem, fibrozis, vaskuler anomaliler ve 
immunkompetan hücrelerin varlığını içerir. Benign 
lezyonlar (basit ve anormal hiperplazi) submukozal 
minör değişiklikler uyandırırken, malign olanlar 
(atipik hiperplazi ve KIS) ekseri belirgin stromal 
reaksiyonla birliktedir. Lezyonların tümünde tanı, 
prognoz ve tedavi hemen tamamen örtücü epitel 
değişikliklerine dayanır (3,27).  

Gecikmiş epitel maturasyonunda, sellüler 
iskeletin filamantö proteinlerinin normal 
komponentleri ve düzenlenmesi değişir. Multipl 
bazal tip hücrelerde, lokalizasyona bakmaksızın 
sadece LMWCK görülür. Ancak bölünme ve 
maturasyondan sonra daha çok HMWCK içerirler. 
Hellquist ve ark. (6), keratinize tabakanın bütün 
gecikmiş epitelyal maturasyon durumlarında oldu-
ğunu, tablonun sadece çeşitli kötü etkenlere (ilti-
hap, kirli hava, sigara içme, Vit. A eksikliği) karşı 
anlamsız artmış bir cevapla (artmış keratin sentezi) 
birlikte bulunduğunu ifade etmişlerdir.  

Larenkste IN veya KIS tanısı iyi tanınmakla 
birlikte, sınırlı bir uygulanabilme özelliği gösterir. 
Bunun başlıca nedeni, KIS ve diğer prekursör 
epitelyal lezyonların histopatolojik tanımları konu-
sunda fikir birliği bulunmayışıdır. Premalign 
mukozal değişiklikler, patologlar tarafından farklı 
tanımlanmışlardır. Larengeal mukozalarda özellik-
le yüksek grade gösteren epitelyal maturasyon 
sapma durumlarında, lezyonun invazyon içerip, 
içermediği kararı zaman zaman patolog için önemli 
problemlerden biridir. Kabul gören tarif, yüzeyden 
gelişen erken bir invazyon foküsü oluşudur. Đnfiltre 
eden karsinomun epitel BM’ını penetre etmesi, 
tümör invazyonunu tarif için en iyi kriterdir. Ancak 
birçok yassı hücreli karsinom (YHK) BM meydana 
getirir. Đnvazyon tipi de invaziv karsinom geliştiği 
konusunda önemli bir ipucudur (28). Ekseri lezyon 
tabanında stromal konak cevabı da uyandıran kü-

 

Resim 3. Atipik Hiperplazi. Basal, parabasal hücre irregüler 
kalınlıkta artmış, kısmen atipik. Keratinize sitoplazmalı 
diskeratotik hücreler (H-E).  

 

 

Resim 4. Tam kat atipik hücrelerle mukozal kalınlaşma göste-
ren KIS. Çok yoğun submukozal iltihap cevabı (H-E).   
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çük irregüler kordonlar veya tek hücreler, bir 
invaziv karsinom temsilcisidir. Oysa, koheziv, iten 
lezyon sınırlarını yorumlamak güçtür. Bu görüntü 
hiperplazi (intakt BM) veya iyi differansiye 
invaziv karsinomu (benekli intakt BM) temsil ede-
bilir. Özellikle tanjansiyal kesitlerde yanılma olabi-
leceği her patolog ve larengolog tarafından göz 
önünde bulundurulmalıdır.  

Đnvazyon kararından sonra sıra mikroinvaziv-
invaziv ayırımına gelmektedir. Mikroinvaziv 
karsinom için sınıflama geliştirilmesinin gayesi, 
lokal rekürrens veya bölgesel/uzak metastaz ihti-
mali olmayan veya çok az olan "erken" kanser le-
ri tanımlamaktır. Epitel BM’ını geçen ve orijin 
yerinden 1-2 mm içinde kalan, vaskuler 
penetrasyonsuz, normal submukoza ile sınırlı 
biopsi örnekleri mikroinvaziv YHK  tanımına uyar 
(21). Hastalar invaziv (kansere ilerleyen) ile stabil 
(iyileşen) grup olarak karşılaştırıldıklarında, grup-
lar atipik mitoz, mitotik aktivite, stromal iltihap, 
maturasyon seviyesi, nukleer pleomorfizm yönün-
den anlamlı fark gösterirken, yüzey morfolojisi, 
nukleol belirginliği, koilositoz konusunda fark 
göstermemişlerdir (29). Lezyonların invaziv ve 
progressif olmasında mitotik aktivitenin orta veya 
üst bölgede bulunması, “yönlenmemiş” 
(uncommitted) küçük hücre proliferasyonunun 
mukoza alt 1/3 kısmın üstünde ortaya çıkışı ve orta 
şiddette nukleer pleomorfizm ile orta-şiddetli sevi-
yede stromal iltihap gelişmesinin önemli olduğu 
anlaşılmıştır. Keratin geliştirme ile ortaya çıkan 
yüzey maturasyonunun ise, diğer displazi işaretle-
rini taşıyan lezyonlarda, prognozu iyileştiren bir 
işaret olmadığı görülmüştür. Larengeal şiddetli 
keratinize displazi klasik KIS’dan daha sık gelişir-
ken, her iki antitenin de intraepitelyal neoplastik 
transformasyonu temsil ettiği belirtilmiştir (29).  

Blackwell  ve ark. (29), prognostik anlamlı 
buldukları parametreler için bir skor sistemi gelişti-
rerek (Tablo 4), buna göre, invaziv karsinom geliş-
tiren hastaların skor 10 (5.5-13), stabil kalanların 
skor 5 (3-12) olduğunu belirtmişlerdir. Đnvazyona 
ilerlemede prognostik anlamlı bulunan parametre-
ler şiddetli diplazi ve KIS lezyonlarının karşılaştı-
rılmasında anlamlı değildir. Aslında şiddetli 
displazi ve KIS neoplastik transformasyonu temsil 

ettiğinden benzer şekilde ele alınmaları gerektiği 
ifade edilmiştir (55,21,22). Hiperplastik epitelyal 
lezyonlarda papiller yüzeyin malign potensi arttır-
dığı (15) veya böyle bir durum olmadığı (29) bildi-
rilmi ştir.  

Epitelyal hiperplastik lezyonların ayırımında 
hücrelerin antijenik özelliklerinden yararlanarak 
ortaya çıkabilecek varyasyonların gösterilmesi de 
önemli bir yer tutabilir.  Đntermedier filamanlar, 
hücre tiplerine spesifik hücre iskeleti elemanlarıdır,  
spesifik antikorlar kullanarak gösterilebilirler. 
Epitel hücrelerinin intermedier filaman proteinleri 
keratindir (sitokeratin-CK). Keratin multigen aile-
sinin 20 üyesi vardır (30). Keratin ekspresyonu 
epitel tipine, hücrenin epiteldeki yerine ve 
differansiyasyon durumuna bağlıdır. Malign trans-
formasyon ve tümörlerin progresyonları sırasında 
CK ekspresyon değişiklikleri gösterilmiştir. CK ile 
birlikte lektinler ve vimentinin de maturasyon de-
ğerlendirmelerinde yeri olabileceği gösterilmiştir 
(31,32). Vokal kordların non-keratinize normal 
yassı epiteli CK 4,5,6,13,14,16 ve az miktarda 19 
ekspresse eder. Bazı vakalarda 16 ve 17 de bulu-
nabilir. Larenks YHK larında düşük-yüksek grade; 
keratinize-nonkeratinize; metastazlı-metastazsız 
lezyonlar arasında istatistiksel anlamlı CK eks-
presyon farkı bulunmuştur. Normal vokal kordun 
non-neoplastik çok katlı yassı epiteli ve 
metaplastik foküsler MMWCK ile HMWCK eks-
presyonu gösterirken, LMWCK ekspresyonu gös-
termiştir. Non-neoplastik yassı epitelde bulunma-
yan CAM5.2 (CK8, CK18, CK19) reaktivitesinin 
ve boyanma tarzının malign transformasyon ve 
agresiflik endikatörü olabileceğini gösteren işaret-
ler bulunmuştur (3,33). Tümör grade’i arttıkça 
stratifikasyon sitokeratinlerinde azalma bulunur-
ken, basal hücre, basit hücre ve hiperprolife-
rasyonla ilgili keratinlerde artma gelişmiş, tümörde 
grade yükselmesi ile vimentin ekspresyonu birlikte 
ortaya çıkmıştır (32).  

Larengeal epitelin proliferasyon aktivitesi 
AgNOR (6) ve Ki-67 antijeni araştırılarak (25,33) 
incelendiğinde, AgNOR ve Ki-67 değerleri atipik 
hiperplazide anormal hiperplaziye göre belirgin 
yüksek bulunmuştur. LEHLlarda benign lezyonlar 
sadece basal tabakalarında p53 içerirken, gerçek 
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malign veya malignite potensli lezyonlar artmış ve 
yaygın p53 içermiştir. Bu da, bu iki grade’in ayı-
rımda objektif bir metod olabileceğini düşündür-
mektedir (30,34). Morfometrik analiz metodları, 
proliferatif aktivite tayini ve hücrelerin fenotipik 
karakterlerini ortaya koyan metodolojilerin rutin 
histopatolojik metodlarla bir arada kullanılması, 
yakın gelecekte hiperplastik epitel için daha objek-
tif grade sistemlerinin geliştirilmesine olanak sağ-
layacak görünmektedir. 

Tedavi 
EHLL tedavisinde en yaygın stripping uygu-

lanmaktadır. Radyasyon da bir tedavi modalitesi 
olarak görünmektedir. Tekrarlanan tedavilerde 
operasyon da yer almaktadır. Basit keratinizas-
yonlu hastayı zararlılardan uzaklaştırma iki-üç 
haftada aşikar iyileşme geliştirebileceği gibi, belir-
gin klinik iyileşme olmadığında, lezyonun şüphey-
le karşılanması gerektiği ifade edilmektedir (15). 
Vokal kordun küçük bir kısmını tutan lezyonda 
perikondriumu bırakarak eksizyonun, aynı uygu-
lamanın KIS için de yapılabileceğinin ifade edildi-
ği görülmektedir (15). Keratozun devamı veya 
rekürrensinde submukoza dahil olacak şekilde 
tekrar histolojik inceleme gerektiği belirtilmektedir 
(15). Premalign lezyonun radyasyonla kaybolabi-
leceği, kalıcı yaygın keratoz tedavisinin radyasyon 
olacağı ve baştan itibaren malign olan keratozisin 
malignite gibi ele alınması gerektiği belirtilmiştir 
(2, 15, 22). Miller, ilk tedavi olarak stripping ile 
%75 kür sağlandığını, sınırlı bir alanda rezidüel 
veya rekürren KIS bulunanlarda ise tedavinin 
laringofissür ve kordektomi olduğunu ifade etmiş-
tir (20) Kendisinin KIS uygulamalarında, lezyonun 
başlıca yeri ve yaygınlığına bağlı olmak üzere 1) 
bir veya her iki kordun komple stripping veya tek-
rarlanan strippingi, 2) bir vokal kordda 
laringofissür ve kordektomi ve 3) radyasyon olmak 
üzere üç grup tedavi belirtmiştir. Lökoplazik 
lezyonlarda tanı için tümüyle stripping uygulama-
sının sonucunda, küçük bir alanda ve tümüyle çı-
kartılmış ise başka tedavi yapmayan merkezin aynı 
lezyonda rezidüel veya rekürren KIS gösterilmesi 
halinde kordektomi uyguladığı anlaşılmaktadır. 
Tekrarlanan stripping ile yaygın ve bilateral KIS 

bulunması halinde ise, radyasyon uygulandığı gö-
rülmektedir. Sadece tek veya minimal fokal KIS 
bulunması halinde, yaygın lökoplazi bulunsa dahi 
komple stripping’in ekseri başarılı olan tek başlan-
gıç tedavisi olduğu belirtilmiş, yaygın lökoplazili 
bazı hastalarda ilk biyopsiden 7-10 gün sonra görü-
len tüm lezyonun stripping ile çıkartıldığını ifade 
edilmiştir. Miller’a göre, genellikle nisbeten sınırlı 
olan nonlökoplazik lezyonların küçük lökoplazik 
lezyonlar gibi tedavi edildiği görülmektedir. Biopsi 
için stripping sonrasında kordların normale dön-
memesi halinde ise biopsinin tekrarlandığı, 
rezidüel KIS gösterilmesi halinde ise, tümüyle 
çıkartılabilecek durumda olması halinde 
laringofissür ve kordektomi ile alındığı, diffüz 
indure kord bulunmasında ise, tüm korda radyas-
yon uygulandığı, multipl KIS rekürrensli hastalar-
da da radyasyonun kullanıldığı görülmektedir.    

Blackwell ve ark. (29) serilerinde, KIS vakala-
rının invazyon geliştirmeden önce parsiyel/total 
larenjektomi veya radyoterapi gibi agressif tedavi-
lere tabi tutulduklarını, oysa şiddetli displazi hasta-
larında bu tedavilerin ancak invazyon sonrası uy-
gulandığını görmüşler, muhtemelen bu nedenle 
displazide invaziv malignite gelişmesinin, KIS 
vakalarından daha sık olduğunu tesbit etmişlerdir. 
Crissman ve ark., SIN III hastalarında % 12 
invaziv karsinom, ayni anda % 36 hastada 
mikroinvaziv karsinom geliştiğini görmüşlerdir 
(5). Hastalarda cerrahi veya radyasyon veya kom-
bine tedavi ile başarıyla tedavi sağlanırken,  1-5 yıl 
rekürrens gelişmediğini bildirmişler ve bundan 
"gerçek" mikroinvaziv kanserin KIS gibi tedavisi-
nin uygun olacağı sonucunu çıkartmışlardır. Đyi 
differansiye şiddetli displazilerde kötü differansiye 
olanlar ve klasik KIS’ya göre daha sık invazyon 
geliştiği bildirilmi ştir (13). Eksternal beam radyo-
terapi ile değişik cerrahi prosedürlerin uygulandığı 
81 hastalık bir KIS serisinde, 5 ve 10 yıl gerçek 
rekürrenssiz hastalık sırasıyla % 83 ve % 75 bu-
lunmuştur (35). 

Öyle görünmektedir ki, değişik sürelerde ger-
çek neoplazma dönüşen ve hatta invaziv kanserin 
gelişebildiği epitelyal hiperplastik lezyonların de-
ğerlendirilmesinde çok çeşitli sınıflamaların kulla-
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nılması larengolog-patolog ikilisinin anlaşmasını 
ve serilerin karşılaştırılmasını güçleştiren, kaçınıl-
maz olarak tedavi kararlarında uniformiteyi bozan,  
sonuçta bir kısım hastanın prognozunu negatif 
yönde etkileyen bir durum yaratmaktadır. Đdeal 
olan, hastaların değerlendirilmesinde kullanılacak 
sınıflamanın larengolog, patolog ve onkolog tara-
fından karşılıklı olarak seçilmesi ve yanlış anlama-
ların önlenmesidir. Bu sayede özellikle yakın takip 
gerektiren vakaların gözden kaçırılmadan yeterli 
ilgiyi görmesi mümkün olabilecektir. Ayrıca, de-
ğerlendirme protokollerine immunhistokimya ve 
morfometrik analiz parametrelerinin ilavesi, 
epitelyal hiperplastik lezyonların daha net ve ob-
jektif  sınıflara ayrılmasını ve tabii sonuç olarak 
daha iyi tedavi ve prognoz olanağını sağlayabile-
cektir.  
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