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ÖZET 

Çalışmamız baş-boyun bölgesinde lokalize kanserli hastalarda Düz kas antikoru 
(SMA), anti-nükleer antikor (ANA), anti-mitokondrial antikor (AMA), mide parietal 

hücre antikoru (PA), glomerular basal membran antikoru (GM), serum immünglo­
bulin ve komplemanın C3 fraksiyonu düzeylerinin araştırılmasını ve elde edilen bu 
bulguların kanserli olgulardaki değerini tartışmak üzere yapılmıştır. 

Histopatolojik olarak baş-boyun bölgesi kanseri tanısı konmuş tüm olgularda ANA 
(% 31.91) ve SMA (%38.29) pozitiflik oranı diğer otoantikorlara göre daha yüksek 
bulundu. Nitekim olgularda AMA % 4.25, Pa % 12.76 ve GM'de % 2.12 oranında 

pozitif bulunmuştur. Kontrol grubunda ise ANA pozitifliği % 3.33, SMA pozitifliği 
ise % 10 olarak bulundu. 

Larenks kanserli 30 hastanın 1 0'unda ANA ve SMA (% 33.3), nazofarenks kanse­

ri bulunan 9 hastanın 5'inde ANA (% 55.5), 4'ünde ise SMA (% 44.5) pozitifliği 
bulunurken, hastaların tümünde immünglobulin ve kompleman C3 düzeyleri nor­
mal sınırlarda bulunmuştur. 

Kanserli olgularda kontrol grubuna oranla, özellikle ANA ve SMA başta olmak üzere 
çeşitli otoantikorlarda yüksek sıklıkta pozitiflik bulunması, bu otoantikorların oluş­

masına yol açabilecek çeşitli olasılıklar yanında kişide malignite olasılığını da akla 
getirmesi ve incelemelerin bu yönde de yapılmasını aktive etmesi bakımından dik­

kate değer bir bulgu olduğu kanısındayız. 
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in this study, smooth muscle antibody (SMA), anti-nücleer antibody (ANA) anti­
mitochondri;;al antibody (AMA), anti-parietal cell antibody (PA), antiglomerular basal 
membrane antibody (GM), serum immunglobulins and complement-C3 levels have 
been searched. 

The positivity rate of ANA (31.91 %) and SMA (38.29 %) were found high in sera 
of the patients with head and neck carcinoma which had been diagnosed 
histopathologically. But the positivity rate of AMA (4.25 %) PA (12.76 %) and GM 
(2.12 %) were low in the same group. 

ANA and SMA were detected in 1 O of 30 patients with laryngeal carcinoma; ANA 
were detected in 5 of 9 patients (55.5 %) and SMA were found in 4 of 9 patients 
(44.5 %) with nasopharyngeal carcinoma. There was no significant deviation in 
the levels of immunglobulins and complement-C3. The highest levels of im­
munoglobulins have been detected in patients with laryngeal carcinoma. 

Finding of high positivity rate of ANA and SMA in the patients with head and neck 
carcinoma showed an accordance with the other investigators' results. 

GiRİŞ 

Otoantikorların oluş mekanizmaları hakkında çeşitli görüşler ileri sürülmektedir. 
Bu konuda henüz cevap bulmakta güçlük çekilen karanlık noktalar vardır. Viral 
enfeksiyonlar, metabolik bozukluklar ve kollagen doku hastalıkları gibi patolojiler 
sonucu dokularda olan değişiklikler, dokuyu organizma için yabancı, yani antijen 
durumuna getirmekte ve sonuçta bu antijene karşı bir immün yanıt oluşabilmekte­
dir (1,2). 

Sağlam doku hücrelerinin maling transformasyonu sırasında hücre zarı ve sitop­
lazmasında oluşan değişiklikler, hücreyi konakçıya karşı yabancı durumuna getir­
mektedir. Antijenik uyarımların böylece başlamasıyla olgulara göre değişmek üzere 
değişik titrelerde antikor oluşumu ve bir kısım olguda da immünkompleks oluşu­
muna bağlı klinik tablolar ortaya çıkmaktadır. Bu noktadan hareket edilerek yapı­
lan araştırmalarda birçok maling olguda otoantikor sıklığının artmış olduğu göz­
lenmiştir (1,2,3,4,5) 

İlk olarak Johnson ve arkadaşları 1965'de fare mide kesitlerini antijen olarak 
kullandıkları indirekt immünofluoresan yöntemle mide parietal hücreleri ve mide 
bezlerini çevreleyen düz kas liflerine karşı oluşan antikorları saptamayı başarmış­
lardır (1). 

Düz kas antikorlarının (SMA-Smooth muscle antibody) değişik virus enfeksiyonla­
rında (Enfeksiyöz mononükleoz, sitomegalovirus enfeksiyonları vb.), kronik aktif 
hepatitte, mikoplazma enfeksiyonlarında, malign tümörlerde ve hatta O/o 3-4 ora­
nında da sağlam popülasyonda da oluşabileceği bazı araştırmacılar tE.rafından bil­
dirilmiştir (1,2,4,5,6,7,8). 

Enfeksiyonlar ve maling transformasyonlar gibi çeşitli etkenler, özellikie hücre za-
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rını etkileyerek antijenik değişikliklere yol açarlar. Örneğin viral etkenler hepatosit 
membranında bulunan acto-myosin benzeri bir yapıda değişikliklere ve dolayısıy­
la yapısal bozulmalara yol açarak bu yapıyı konakçıya karşı yabancı duruma geti­
rir ve antijenik uyarım sonucu immün yanıt ortaya çıkar. Antijenik benzerlik nede­
niyle düz kasların bulunduğu diğer dokularla da bu otoantikor reaksiyona girer 
(1,4,6). 

Düz kas miyofibrilleri aktin, miyozin, ağır meromiyozin, hafif meromiyozin ve tro­
pomiyozin gibi kontraktil proteinleri içermektedir (1,4,6,9). Ayrıca bu proteinlerin 
kas hücresi dışındaki diğer birçok hücrelerde de filamentöz oluşumlar şeklinde bu­
lundukları ve muhtemelen bunların hücre içi ve dışı aktivitelerde rol oynadıkları 
belirtilmiştir (1,2). Bu filamentöz oluşumların miktarı hücrenin fonksiyonel aktivite­
si ile ilgili olarak değişmektedir. Yapılan çalışmalarla kanserli hücre kontraktil pro­
teinlerinde hücre aktivitesi ile paralel bir artma saptanmış ve kontraktil proteinler­
deki bu artış, kanserli hücre ile normal hücreyi birbirinden ayırt ettirci bir özellik 
olarak kabul edilmiştir (5, 1 O). 

Anti-mitkondrial antikor (AMA), lipoprotein.yapısındaki bir antijene karşı oluşur. AMA 
ençok mide parietal hücre antikoru (PA) ile benzerlik gösterir ve değerlendirme 
hataları yapılabilir. Ancak PA, organa özgül olup, böbrek tübüli epitelleri veya ka­
raciğer hücresi sitoplazmalarında fluoresan boyanmaya neden olmamaları ile AMA'­
dan ayrılır (4,6). 

Glomerul basal membranına ve tübüli basal membranına karşı oluşmuş antikorla­
rın meydana getirdikleri otoimmün nefropatilerde, yüksek sıklıkta ve yüksek titre­
lerde anti-glomerular basal membran (GM) antikorları saptanmıştır (4,11). 

Çalışmamızda baş-boyun bölgesinde lokalize olmuş ve histopatolojik olarak kan­
ser tanısı almış olgularda çeşitli otoantikorlara ait pozitiflikleri, serum immünglo­
bulin düzeylerini ve kompleman C3 fraksiyonu düzeyini saptayarak, maling trans­
formasyonun immün sistem üzerindeki etkilerine bir açıdan bakmaya çalıştık. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma Gülhane Askeri Tıp Akademisi'nde, K.B.B. kliniğinde yatırılarak ve his­
topatolojik olarak kesin kanser tanısı almış 47 baş-boyun bölgesi kanserli olguyu 
ve sağlam kan donörlerinden seçilmiş 30 kontrol kişiyi kapsamaktadır. İmmünolo­
jik incelemaler Gülhane Askeri Tıp Akademisi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji 
Anabilim Dalı laboratuvarlarında yapılmıştır. 

Çalışma kapsamına alınan 47 kanserli olgunun kanser cinslerine göre ve kanser 
evrelerine göre dağılımı Tablo-1 'de gösterilmiştir. Vakaların hiçbirinde metastaz 
bulunmamakta idi. 

Çalışma üç aşamada yapılmıştır; 

1. Baş-boyun bölgesi kanserli hastaların saptanması ve serumlarının toplanması,
2. 'ANA, AMA, SMA, PA ve GM otoantikorlarının araştırılması, 3. Serum immün-
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globulin (lgG, lgM ve lgA) ve kompleman C3 fraksiyonu düzeyinin saptanması. 

Tablo-1 

Olguların kanser cinslerine ve evrelerine göre dağılımı 

TOPLAM KANSER EVRESİ 

KANSER CİNSİ OLGU SAYISI % T1 T2 T3 T4 Metastaz 

Larenks kanseri 30 63.83 4 6 17 3 

Nazoferenks kanseri 9 19.15 3 6 

Diğer kanserler 8 17.02 2 4 2 
- Özofagus (2)
- Tonsil (2)
- Maksiller sinüs (2)
- Burun (2)

TOPLAM 47 100 9 16 17 5 

Hasta ve kontrollerden uygun şekilde alınıp hazırlanan ve teste alınıncaya kadar 
sodyum azid ile prezerve edilerek -20 C de saklanan serumlar, günlük çalışılacak 
kadarı oda ısısında çözüldü ve çalışmaya alındı. 

Serumda İndirekt Fluoresan Antikor Tekniği (iFA T) ile ANA, SMA, AMA, PA 
ve GM Otoantlkorlarının Araştırılması: 

Antijen olarak rat mide, karaciğer ve böbrek kesitleri kullanıldı. 

Fare dokularından alınan parçalar mide-karaciğer-böbrek kompozit blokları şek­
linde sıvı nitrojenle süratle dondurulduktan sonra kullanılıncaya kadar - 70 C de 
saklandı. Daha sonra teste alınacakları sırada ise kryostatta (Leitz Cryostat-1720) 
4-5 mikron kalınlığında kesitler yapılarak önceden kenarları teflonla kaplanıp orta­
larında doku kesitleri için yüzeye! kuyucuklar bırakılmış kısımlara da bu kesitler
yerleştirildi ve oda ısısında fan altında kesitler kurutuldu.

Konjugat: Çalışmada Wellcome, sheep anti-human immünglobulin'i (polivalan, anti­
lgM, anti-lgG, anti-lgA) kullanıldı. Sulandırma oranı olarak normal insan serumu 
ile minimal nonspesifik fluoresans veren 1/50 serum sulandırımı kullanıldı. 

Daha önce hazırlanmış olan doku kesitleri pozitif ve negatif kontrol serumları ile 
birlikte hasta serumlarının PBS ile hazırlanmış 1/10 luk dilüsyonları ile oda ısısın­
da ve rutubetli ortamda 30 dakika işleme sokuldu. Daha sonra PBS ile ve bir man­
yetik karıştırıcı yardımıyla 1 O dakika yıkandı. Lamın altı ve kesitler arası kurutma 
kağıdı ile kurulandı ve üzerlerine 1/50 sulandırımı yapılmış konjugat damlatıldı ve 
oda ısısında nemli ortamda 30 dakika inkübasyona bırakıldı. Bu sürenin bitiminde 
lamlar yine manyetik karıştırıcı yardımı ile 1 saat süreyle yıkanarak nonspesifik bo­
yanmaların giderilmesine çalışıldı. Yıkama işleminden sonra lamların altı ve kesit 
araları kurulandı. Herbir kesit üzerine birer damla gliserinli tampon (1/9) konarak 
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TEHOSE ve HOLBOROW 1971 yılında kanserliler üzerinde yaptıkları bir çalışma­
da SMA'yı maling melanoma'lı hastalarda % 60, over kanserli hastalarda ie % 
83 oranında bulmuşlardır. Aynı çalışmada toplam SMA pozitiflik oranı % 67 bulu­
nurken, kontrol grubunda bu oran % 20 olarak saptanmıştır. (1,5). 

Daha sonra yapılan çalışmalarda değişik kanser tiplerinde kontrol kişilere oranla 
oldukça yüksek sıklıklarda SMA ve diğer otoantikorlara ait pozitiflikler bulunduğu 
saptanmıştır (1,2,6). 

Yurdumuzda, BÜYÜKPAMUKÇU ve arkadaşlarının çocukların solid maling tümör­
leri üzerinde toplam 86 olguyu kapsayan çalışmalarında, otoantikor pozitifliği % 
53.4 oranında bulunmuştur. Aynı çalışmada kontrol grubu için saptanan pozitiflik 
oranı % 10'dur (12). 

ARITÜRK, yapmış olduğu çalışmada larenks kanserli 11 hastanın 10'unda (% 90.9), 
nazofarenks kanserli 4 hastanın 3'ünde (% 75) SMA pozitifliği saptamıştır (1). 

Çalışmamızda 10'u larenks kanserli, 4'ü nazofarenks kanserli ve 4'ü de diğer kan­
serler grubundan olmak üzere toplam 18 olguda SMA pozitifliği saptarken (% 
38.30); 10'u larenks kanserli ve 5'i de nazofarenks kanserli 15 hastada ANA pozi­
tifliği ( % 31.91) bulduk. Otoantikor pozitifliği yönünden üçüncü sırayı % 12.76'1ık 
bir oranla PA almaktadır. Parietal hücre antikorunu 4'ü larenks kanserli ve 2'si de 
nazofarenks kanserli olmak üzere toplam altı hastada saptadık (Tablo-il). 

Elde ettiğimiz sonuçlar, diğer araştırmacıların bu alanda yaptıkları benzer çalış­
malarla uyum göstermektedir. 

Maling olgularda saptadığımız ANA ve SMA'nın yüksek orandaki pozitifliği, kolla­
gen doku hastalıklarında, otoimmün hastalıkların tanısında kullandığımız bu mar­
ker'lar, çeşitli araştırmalarda da vurgulandığı gibi malignitenin erken tanınmasın­
da, ya da saptandıklarında diğer muhtemel tanılar yanında malignitenin de akla 
gelmesi gerektiğini telkin etmesi bakım·ndan dikkat çekicidir. Öte yandan daha 
duyarlı yöntemlerle yapılacak ileri çalışmalar, mutlaka konuya daha da açıklık ge­
tirecektir. Olgulardaki otoantikor pozitifliklerinin kantitatif yöntemlerle titre yüksel­
melerinin metaztaz oluştuğu şüphesi uyandırması, yada çeşitli tedavi etkinlikleri 
ile titre azalması şeklinde sonuçlar alınması, diğer kriterler yanında klinisyene yar­
dımcı ipuçları oluşturabilir. 
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