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Öz
Amaç: Larinksin malign epitelyal tümörleri arasında skuamöz hücreli karsinom en sık görülendir. Dünya Sağlık 
Örgütü, skuamöz hücreli karsinomun farklı alt tiplerini tanımlamıştır. Bu varyantlardan bazıları konvansiyonel 
skuamöz hücreli karsinoma göre daha iyi, bazıları ise daha kötü prognozludur. Çalışmamızda skuamöz hücreli 
karsinomun az görülen varyantları sunulmaktadır.

Gereç ve Yöntem: Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’nda son 7 yıllık dönemde 
tüm larinks biyopsileri taranmıştır. Skuamöz hücreli karsinom varyantları şeklinde tanı alan hastalar belirlenmiş, 
olguların histopatolojik ve klinik özellikleri derlenmiştir.

Bulgular: Yedi yıllık dönemde larinks biyopsisi yapılan 1148 olgu bulunmaktadır. Bu olgulardan 460’ı skuamöz 
hücreli karsinom tanısı almıştır. Bunlardan 31’i nadir görülen skuamöz hücreli karsinom varyantıdır. Bunlar 
arasında 3 verrüköz karsinom, 6 bazaloid, 11 papiller, 4 iğsi hücreli, 6 akantolitik varyant skuamöz hücreli karsinom 
olgusu mevcuttur. Bir olgu ise adenoskuamöz karsinom tanılıdır. Verrüköz karsinom olgularında tümör vokal kord 
yerleşimlidir. Bazaloid varyant ise olguların tümünde supraglottik bölgede saptanmıştır. Diğer varyantlarda glottik ve 
supraglottik bölge değişen oranlarda tutulmaktadır. Olguların sadece birinde infraglottik tümör mevcuttur. Bu olgu 
akantolitik varyant skuamöz hücreli karsinom olarak değerlendirilmiştir.

Sonuç: Larinksin skuamöz hücreli karsinomunun az görülen varyantlarının biyolojik davranışları farklılıklar 
göstermektedir. Bu tümörler multidisipliner yaklaşım ile efektif şekilde tedavi edilebilir. Alt tiplerin tanınması ve 
tariflenmesi uygun tedavi yaklaşımının belirlenebilmesi için gereklidir.

Anahtar kelimeler: Larinks, skuamöz hücreli karsinom, nadir varyantlar
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Giriş 
Larinks kanserleri arasında skuamöz hücreli karsinom 
en sık görülendir (%95). Yılda yaklaşık 160,000 yeni 
olgu tanı almaktadır [1]. Sağlık Bakanlığı, Kanser Daire 
Başkanlığı verilerine göre, ülkemizde laringeal kanser 
2006-2010 yılları arasında erkeklerde en sık görülen 
5. kanserdir (%7,7).  Larinks kanseri daha çok glottik 
ve supraglottik bölgede görülmekte olup yerleşim yeri 
coğrafik olarak değişebilmektedir. Fransa, İspanya, İtalya, 
Finlandiya ve Hollanda’da supraglottik, Kuzey Amerika, 
İngiltere ve İsveç’te ise glottik bölge daha sık tutulmaktadır 
[2]. Etyolojide esas olarak tütün ve alkol kullanımı 
bulunmaktadır. Mesleki asbest maruziyeti ile laringeal 
kanser arasındaki ilişki net olarak ortaya konamamıştır. 
Asbestin kanser gelişme riskini arttırdığı ve arttırmadığı 
yönünde yayınlar mevcuttur [3,4]. Diğer mesleki 
maruziyetlerden polisiklik aromatik hidrokarbonlar, metal 
tozları, çimento tozu, vernik, cila maruziyeti riski arttırıcı 
yönde etki etmektedir [5]. İyonizan radyasyon, dizel egzos 
gazları, sülfirik asit gazı da laringeal kanser gelişme riski 
arttıran etkenlerdendir [5]. HPV enfeksiyonu ile laringeal 
kanser arasında ilişki olmadığı genel olarak kabul 
görmektedir [6]. Diyet, gastroözofageal reflu, genetik 
yatkınlık muhtemel risk faktörleri arasındadır [7-10].

Glottik ve supraglottik bölgede yerleşen tümörlerde klasik 
semptom ses kısıklığı iken subglottik tümörler stridor 
ile kendini gösterir. Glottik bölge en sık tutulum yeridir. 
Tümörün makroskopik görünümü ülsere, düz, egzofitik, 
verrükoid veya papiller olabilir. Histolojik görünüm ise 
diğer bölgelerde görülen klasik skuamöz hücreli karsinom 
şeklindedir. Keratinize veya non-keratinize, gruplar veya 
tek tek hücreler şeklinde invaziv tümör gözlenir. Çevrede 
ise desmoplastik reaksiyon mevcuttur. 
Laringeal kanserlerin önerilen tedavi yöntemi cerrahi ve 
radyoterapi olup 5 yıllık yaşama şansı ortalama % 61’dir 
[11]. Cerrahi sınırların durumu, tümör boyutu ve kalınlığı, 
invazyon paterni, lenfovasküler tutulum, perinöral 
invazyon, lenf nodu metastazı ve metastatik lenf nodunda 
ekstranodal tümöral uzanım, uzak metastaz, konak 
yanıtı, neovaskülarizasyon durumu gibi parametreler 
histopatolojik prognostik belirleyiciler arasındadır.
Dünya Sağlık Örgütü, skuamöz hücreli karsinomun farklı 
alt tiplerini tanımlamıştır (Tablo 1). Bu varyantların 
mikroskobik ve klinik özellikleri farklılıklar göstermekte 
olup bazıları konvansiyonel skuamöz hücreli karsinoma 
göre daha iyi, bazıları ise daha kötü prognozludur. 
Çalışmamızda skuamöz hücreli karsinomun, kliniğimizde 
tanı alan, az görülen varyantları sunulmaktadır.

Abstract
Aim: Squamous cell carcinoma is the most common malignant epithelial tumor of the larynx. It is mostly seen 
in males in 6th and 7th decades. In recent years the incidence has increased in women due to increased use of 
tobacco and alcohol. Squamous cell carcinoma is more common in supraglottic and glottic regions. The World Health 
Organization has identified different subtypes of squamous cell carcinoma. Some of these variants has better, some 
has worse prognosis that than conventional squamous cell carcinoma. We present rare variants of squamous cell 
carcinoma in our study.

Material and Method: All laryngeal biopsies were scanned at the Pathology Department of Eskişehir Osmangazi 
University during the last 7 years. The cases that were diagnosed as squamous cell carcinoma variants were included 
in the study. Patients’ histopathological and clinical parameters were recorded.

Results: There were 1148 laryngeal biopsies in the seven years period. Squamous cell carcinoma was detected in 460 
cases. Of these, 31 were rare squamous cell carcinoma variants. These include 3 verrucous carcinomas, 6 basaloid, 
11 papillary, 4 spindle cell, 6 acantholytic variant squamous cell carcinomas. Only one case was adenosquamous 
carcinoma. Verrucous carcinomas were located on the vocal cord. The basaloid variant was detected in supraglottic 
region in all cases. In other variants, the glottic and supraglottic regions were affected at varying rates. Infraglottic 
tumor was seen in only one of the cases. This case was acantholytic variant squamous cell carcinoma.

Conclusion: Biological behaviors of rare variants of laryngeal squamous cell carcinoma differ. These tumors can 
be treated effectively with a multidisciplinary approach. Recognition and description of these subtypes are necessary 
to determine the appropriate treatment.

Keywords: Larynx, squamous cell carcinoma, rare variants
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Larinksin az görülen skuamöz hücreli karsinom 
varyantları: tek merkeze ait 7 yıllık deneyim

Tablo 1. Skuamöz hücreli karsinom varyantları
Verrüköz karsinom
Bazaloid skuamöz hücreli karsinom
Papiller skuamöz hücreli karsinom
İğsi hücreli karsinom
Akantolitik skuamöz hücreli karsinom
Adenoskuamöz karsinom

Gereç ve Yöntem
Nisan 2010-2017 tarihleri arasında Eskişehir Osmangazi 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’nda 
değerlendirilen,  larinks biyopsisi ve larenjektomi kodları 
ile girişi yapılan olgular hastane otomasyon sisteminde 
taranmıştır. Sadece malign olgular değerlendirmeye 
alınmıştır. Tekrarlanan biyopsiler ve biyopsi sonrası 

larenjektomi işlemi nedeniyle mükerrer girişler tek olgu 
şeklinde değerlendirilmiştir. İn-situ karsinomlar ve skuamöz 
hücreli karsinom haricindeki malign tümörler çalışma 
dışında bırakılmıştır. Az görülen skuamöz hücreli karsinom 
varyantlarının histopatolojik ve klinik özellikleri derlenmiştir.
Bulgular
Yedi yıllık dönemde larinks biyopsisi yapılan 1148 
olgu bulundu. Bu olgulardan 460’ı invaziv skuamöz 
hücreli karsinom tanısı almıştı. Bu tümörlerin 429’u 
konvansiyonel skuamöz hücreli karsinom, 31’i nadir 
görülen skuamöz hücreli karsinom varyantıydı. Bunlar 
arasında 3 verrüköz, 6 bazaloid, 11 papiller, 4 iğsi hücreli 
ve 6 akantolitik varyant skuamöz hücreli karsinom olgusu 
mevcuttu. Bir olgu ise adenoskuamöz karsinom tanılıydı. 
Olguların dağılımı Tablo 2’de verilmektedir. 

Olguların yaş ortalamaları farklılık göstermekteydi. 
Konvansiyonel skuamöz hücreli karsinom olgularında yaş 
ortalaması 63,1 iken akantolitik varyantta 58, bazaloid 
varyantta 66,5 olarak saptandı (Tablo 3). 

 

Varyantlarda tümörlerin yerleşim yerleri farklılıklar 
göstermekteydi. Verrüköz karsinom olgularında 
tümör vokal kord yerleşimliydi. Bazaloid varyantta 
olguların tümünde tümör supraglottik bölgede, iğsi 
hücreli karsinomda ise glottik bölgede saptandı. Diğer 
tümörlerde glottik ve supraglottik bölge değişen oranlarda 
tutulmaktaydı. İnfraglottik yerleşimli tümör bir olguda 
saptanmış olup bu tümör akantolitik varyant olarak 
belirlendi (Tablo 4).
Mikroskopik olarak verrüköz karsinomda kalın 
papillalar şeklinde büyüyen, iyi diferansiye skuamöz 
hücrelerden oluşan, künt stromal invajinasyonlar izlendi. 
Belirgin keratinizasyon mevcuttu (Resim 1). Sitolojik 
atipi gözlenmezken mitoz nadirdi. Çevrede yoğun 
lenfoplazmositer hücre infiltrasyonu gözlendi. Olgulardan 
ikisine cerrahi, birine radyoterapi uygulandı. Bir olguda 

Tablo 2. Skuamöz hücreli karsinom olgularının dağılımı
516 malign

32 in-situ skuamöz hücreli karsinom
460 invaziv skuamöz hücreli karsinom

429 konvansiyonel
31 varyant

3 verrüköz karsinom
6 bazaloid skuamöz hücreli karsinom
11 papiller skuamöz hücreli karsinom
4 iğsi hücreli (sarkomatoid) karsinom
6 akantolitik skuamöz hücreli karsinom
1 adenoskuamöz karsinom
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boyunda 5,5 cm büyük boyutlu lenf nodu bulunması 
nedeniyle radikal boyun diseksiyonu yapıldı. Bu kitle 
kazeifiye granülomatöz lenfadenit şeklinde raporlandı 
ve ek tetkikler sonrasında olguya tüberküloz tedavisi 
verildi. Takiplerinde bu olguda 3. yılda ikinci primer 
olarak akciğerde adenokarsinom saptandı. Olgu 5. yılda 
kaybedildi. Diğer iki olgudan biri 4. yılda hastalık dışı 
nedenle kaybedilirken, diğeri 5. yılda sağ ve sağlıklıydı.

Resim 1. Verrüköz karsinom (Yüzeyde verrüköz büyüme paterni ve derinde 

künt stromal invajinasyonlar gözlenen tümör gözlenmektedir (HE x 40))

Bazaloid varyantta tümör hücreleri küçük, hiperkromatik 
nükleuslu, nispeten dar sitoplazmalıydı (Resim 2).  Nükleol 
izlenmiyordu. Tümör adalar şeklinde büyümekte olup bazı 
adaların periferinde palizatlanma seçilebiliyordu. Olgulara 
cerrahi ve adjuvan radyoterapi uygulandı. Olguların ikisi 
1. yılda, biri ise 2. yılda kaybedildi. 

Resim 2. Bazaloid skuamöz hücreli karsinom (Hiperkromatik 

çekirdekli, nispeten dar sitoplazmalı bazaloid karakterde tümöral hücre 

adaları izlenmektedir (HE x 100))

Papiller varyantta mikroskobik incelemede neoplastik 
hücreler ile örtülü, ince fibrovasküler koru olan papiller 
yapılar izleniyordu. Neoplastik hücreler immatür bazaloid 
veya daha pleomorfik hücreler şeklindeydi. Nekroz ve 
kanama sıktı. Stromal invazyon tek hücre veya hücre 
grupları şeklinde gözleniyordu (Resim 3). Olguların 7’sinde 
tümöre in-situ karsinom alanları eşlik ediyordu. Çevrede 
yoğun lenfoplazmositer infiltrasyon mevcuttu. Olguların 
tedavileri cerrahi ve adjuvan radyoterapi şeklindeydi. 
Olgulardan sadece biri 1. yılda kaybedildi. Diğer 10 olgu 
ortalama 5 yıllık takiplerde sağ ve sağlıklıydı.

Rare squamous cell carcinoma variants of the 
larynx: 7 years experience of one center

Tablo 4. Tümörlerin yerleşim yerleri
Supraglottik Glottik İnfraglottik Toplam

Verrüköz karsinom - 3 - 3
Bazaloid skuamöz hücreli karsinom 6 - - 6
Papiller skuamöz hücreli karsinom 6 5 - 11
İğsi hücreli karsinom - 4 - 4
Akantolitik skuamöz hücreli karsinom 3 2 1 6
Adenoskuamöz karsinom - 1 - 1
Toplam 15 15 1 31
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Resim 3. Papiller skuamöz hücreli karsinom (Geniş tabanlı egzofitik 
büyüme paterni gösteren papiller skuamöz hücreli karsinom ve 
bazalinde invaziv alan (sağ kenar) seçilebilmektedir. (HE x 100))

İğsi hücreli karsinom olgularında mikroskopik olarak iğsi 
hücrelerden oluşan tümör mevcuttu (Resim 4). Üç olguda 
invaziv, bir olguda ise in-situ SCC alanları da izleniyordu. 
Olgularda lenf nodu metastazı yoktu. Tedavi olarak 
adjuvan radyoterapi uygulandı. Olgulardan biri 3. yılda 
kaybedildi. Diğer 3 olgu sağ ve sağlıklıydı.

Resim 4. İğsi hücreli karsinom (İğsi hücrelerden oluşan tümör dokusu 
(a) (HE x 100) ve immunohistokimyasal olarak keratin pozitifliği (b) 
gözlenmektedir (AE1/AE3 x 200))

Akantolitik varyantta gland benzeri yapılar ile 
lümende akantolitik hücreler izleniyordu (Resim 5). 
Gerçek gland formasyonu veya müsin üretimi yoktu.  
Çevrede desmoplastik reaksiyon ve lenfoplazmositer 
hücre infiltrasyonu mevcuttu. Tedavide 3 olguya 
kemoradyoterapi, 3 olguya da radyoterapi uygulandı. 
Olgulardan 4’ü ilk yıl içinde kaybedildi. Diğer 2 olgu 
ortalama 3 yıllık takipte sağ ve sağlıklıydı.

Resim 5. Akantolitik skuamöz hücreli karsinom (Geniş alanlarda gland 

benzeri yapılar ile lümen benzeri boşluklara dökülen  (akantolitik) 

hücreler izlenmektedir (HE x 200))

Adenoskuamöz karsinom olgusunda tümör glottik bölgede 
yerleşimliydi. Makroskopik olarak egzofitik polipoid 
kitle şeklindeydi. Mikroskopik olarak adenokarsinom 
ve SCC birlikteliği mevcuttu. İki komponent birbirine 
yakın yerleşimliydi. İntrasellüler ve ekstrasellüler müsin 
mevcuttu. Tedavide radyoterapi uygulandı. Olgu 1 yıllık 
takipte sağ ve sağlıklıydı.
Tartışma
Larinksin malign epitelyal tümörleri Dünya Sağlık 
Örgütü tarafından skuamöz hücreli karsinom (SCC), 
lenfoepitelyal karsinom, dev hücreli karsinom ve 
malign tükrük bezi tümörleri olmak üzere 4 grupta 
toplanmaktadır [12]. Skuamöz hücreli karsinomun ise 
6 varyantı tariflenmektedir. Bunlar, verrüköz karsinom, 
bazaloid skuamöz hücreli karsinom, papiller skuamöz 
hücreli karsinom, iğsi hücreli karsinom, akantolitik 
skuamöz hücreli karsinom ve adenoskuamöz karsinomdur. 
Bu varyantlar konvansiyonel SCC’ye göre daha nadir 
görülmekte olup mikroskopik görünümlerinin yanısıra 
klinik özellikleri de farklılıklar göstermektedir [13]. 
Verrüköz karsinom, SCC’nin metastaz yapmayan iyi 
diferansiye varyantıdır. İtici tarzda büyüyen egzofitik 
tümörlerdir. 6. ve 7. dekatlarda erkeklerde sıktır. 
Çalışmamızda verrüköz karsinom olgularının yaş 
ortalaması 60’tı. Üç olgu da tütün kullanıyordu ve tümörler 
beklendiği gibi vokal kord yerleşimliydi. Bu tümörler 
konvansiyonel SCC ile birlikte görülebilir. Bu hibrid 
tümörlerde sitolojik atipi ve irregüler invaziv kenarlar 
izlenir. Pür verrüköz karsinomun prognozu çok iyidir. Beş 
yıllık yaşama şansı %85-95’tir. Tedavi edilmezse lokal 

Larinksin az görülen skuamöz hücreli karsinom 
varyantları: tek merkeze ait 7 yıllık deneyim
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olarak yaygın destrüksiyon yapar. Tedavi şekli olarak 
eksizyon önerilmektedir. Cerrahi şansı az olan olgularda 
radyoterapi uygulanabilir. Olgularımızdan ikisine cerrahi 
uygulanabilmiştir. Bu olgularda tümör pür verrüköz 
karsinom morfolojisindedir. Kaybedilen olgularda ölüm 
hastalık dışı nedenlerle gelişmiştir. Radyoterapi sonrası 
anaplastik transformasyon gösteren olgular literatürde 
tariflenmiştir. Ancak bu olguların çoğunun tanınamamış 
hibrid verrüköz karsinom olduğu veya doğru olmayan 
şekilde verrüköz karsinom tanısı alan diğer karsinom 
olguları olduğu ortaya konmuştur [14].
Bazaloid skuamöz hücreli karsinom, SCC’nin yüksek 
dereceli agresif varyantıdır. Bu tümörlerin yüzey epitelinin 
bazalinde, proksimal duktus veya minör tükrük bezlerinde 
yerleşen totipotent primitif  hücrelerden geliştiği 
düşünülmektedir [15]. Daha çok erkeklerde 60-80 yaşları 
arasında görülür. Olgularımızda yaş ortalaması 66,5’ti. Bu 
tümörler agresif, hızlı büyüyen tümörlerdir. Genellikle 
ileri evrede tanı alırlar ve progozları kötüdür. Olguların 
2/3 ünde bölgesel lenf nodu metastazı, %35-50’sinde 
uzak metastaz görülür . Metastazlar daha çok akciğer, 
kemikler, deri ve beyne olur. Evreler eşleştirildiğinde 
konvansiyonel SCC den daha agresif seyrettiği 
raporlanmıştır [16,17]. Çalışmamızda 6 olgunun 5’inde 
bölgesel lenf nodu metastazı mevcuttu. Olgularımızda 
uzak metastaz saptanmamış olup olguların yarısı ilk bir 
yılda kaybedilmiştir.
Papiller skuamöz hücreli karsinom, egzofitik papiller 
büyüme paterni gösteren SCC varyantıdır. 6. ve 7. 
dekatlarda erkeklerde sıktır. Olgularımızın yaş ortalaması 
60,2’ydi. Alkol ve sigara etyolojik faktörlerdir. HPV 
literatürde değişen oranlarda raporlanmıştır [18,19].  Daha 
çok supraglottik bölgede görülür. Glottik bölgede daha az, 
subglottik bölgede nadirdir.  Olgularımızda 6 supraglottik, 
5 glottik tümör gözlenmiştir. Literatürde çelişkili çalışma 
sonuçları olsa da muhtemelen sınırlı invazyon nedeniyle 
konvansiyonel SCC den daha iyi prognozludur [18-
22]. Onbir olgunun 2’sinde bölgesel lenf nodu metastazı 
saptanmıştır. Uzak metastaz gözlenmemiştir. Bu sonuçlar 
literatür ile uyumludur.
İğsi hücreli karsinom, bifazik tümördür. İn-situ veya 
invaziv SCC komponenti ve epitelyal kökenli mezenkimal 
görünümlü malign iğsi hücreli komponent vardır. Yedinci 
dekatta erkeklerde sıktır. Olgularımızın yaş ortalaması 
63,5’ti. En sık glottik bölgeyi tutar [23]. Olgularımızın 
da tümünde tümör glottik bölgede yerleşimliydi. Hastalar 
ses kısıklığı, havayolu tıkanması, yutma güçlüğü ile 
başvurur. %25 bölgesel lenf nodu metastazı, %5-15 

uzak metastaz görülür [24,25]. Olgularımızda metastaz 
saptanmadı. Bu tümörler değerlendirilirken hem SCC 
hem de malign iğsi hücreli komponentin gösterilmesi ile 
tanı konmalıdır. SCC komponenti belirsiz ise dikkatli 
şekilde epitelyal diferansiasyon aranmalıdır. Epitelyal 
komponent belirlenemese bile iğsi hücreli karsinom kesin 
olarak dışlanamaz. İğsi hücreli karsinom tanısı hala daha 
olasıdır, çünkü larinks sarkomları çok nadirdir. Erken 
evre tümörler, polipoid büyüme paterni, glottik yerleşim, 
sarkomatoid komponentin yüzeyel olması, önceden 
hastanın radyoterapi görmemiş olması iyi prognostik 
özelliklerdir. Beş yıllık yaşama şansı %77,7’dir [23].  
Olgularımızdan biri 3. yılda kaybedilirken diğer 3 olgu 1. 
yıl takiplerinde sağ ve sağlıklıydı.
Akantolitik SCC’de özel bir etyolojik faktör yoktur. 
Supraglottik bölgede daha sıktır. Gerçek gland formasyonu 
veya müsin üretimi izlenmez. Elektron mikroskopide 
skuamöz kökeni destekleyen hemidesmozomlar ve 
tonoflamanlar izlenir. Prognozu konvansiyonel SCC’ye 
benzer, ancak daha agresif olduğunu raporlayan çalışmalar 
da mevcuttur [26]. Olgularımız arasında 6 akantolitik 
SCC vardır. Olgulara radyoterapi ve kemoradyoterapi 
uygulanmıştır. Dört olgu 1 yıl içinde kaybedilmiştir. Diğer 
olgular 2 ve 3 yıllık takiplerde sağ ve sağlıklıdır. 
Adenoskuamöz karsinom, nadir agresif tümörlerdir. Yüzey 
epitelinin bazalinde yerleşen ve divergent diferansiasyon 
kapasitesi olan hücrelerden gelişir [13]. 
Hem skuamöz hem de adenokarsinom alanları mevcuttur. 
Olgular genellikle ileri evrede tanı alır. Konvansiyonel 
SCC den daha agresiftir, %75 bölgesel lenf nodu metastazı, 
%25 uzak metastaz görülür. Beş yıllık hastalıksız sağ kalım 
şansı %36,6’dır. Çalışmamızda sadece bir adenoskuamöz 
karsinom tanılı hasta bulunmaktadır ve bu olgu 1. yıl 
takiplerinde sağ ve sağlıklıdır.
Çalışmamızda, son 7 yıllık dönemde bölümümüzde tanı 
alan, skuamöz hücreli karsinomun nadir görülen varyantları 
sunulmuştur. Çalışmamız, sunulan nadir skuamöz hücreli 
karsinom varyantları serilerinde en geniş olanlardan 
biridir. Larinksin skuamöz hücreli karsinomunun az 
görülen varyantlarının biyolojik davranışları farklılıklar 
göstermektedir. Bu tümörler multidisipliner yaklaşım ile 
efektif şekilde tedavi edilebilir. Alt tiplerin tanınması ve 
tariflenmesi uygun tedavi yaklaşımının belirlenebilmesi 
için gereklidir.
Maddi Destek ve Çıkar İlişkisi
Çalışmayı maddi olarak destekleyen kişi/kuruluş yoktur 
ve yazarların çıkara dayalı bir ilişkisi yoktur.
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varyantları: tek merkeze ait 7 yıllık deneyim
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