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OZET

CGalismamiz bag-boyun bélgesinde lokalize kanserli hastalarda Diiz kas antikoru
(SMA), anti-nukleer antikor (ANA), anti-mitokondrial antikor (AMA), mide parietal
hiicre antikoru (PA), glomerular basal membran antikoru (GM), serum imminglo-
bulin ve komplemanin C3 fraksiyonu diizeylerinin arastiriimasini ve elde edilen bu
bulgularin kanserli olgulardaki deg@erini tartismak {zere yapiimistir.

Histopatolojik olarak bas-boyun bélgesi kanseri tanisi konmus tiim olgularda ANA
(% 31.91) ve SMA (%38.29) pozitiflik orani diger otoantikorlara gére daha yiiksek
bulundu. Nitekim olgularda AMA % 4.25, Pa % 12.76 ve GM'de % 2.12 oraninda
pozitif bulunmustur. Kontrol grubunda ise ANA pozitifli§i % 3.33, SMA pozitifligi
ise % 10 olarak bulundu.

Larenks kanserli 30 hastanin 10’'unda ANA ve SMA (% 33.3), nazofarenks kanse-
ri bulunan 9 hastanin 5’inde ANA (% 55.5), 4’linde ise SMA (% 44.5) pozitifli§i
bulunurken, hastalarin timiinde immunglobulin ve kompleman C3 diizeyleri nor-
mal sinirlarda bulunmustur.

Kanserli olgularda kontrol grubunaoranla, 6zellikle ANA ve SMA basta olmak iizere
cesitli otoantikorlarda yiiksek siklikta pozitiflik bulunmasi, bu otoantikorlarin olug-
masina yol agabilecek gesitli olasiliklar yaninda kiside malignite olasiligini da akla
getirmesi ve incelemelerin bu ydnde de yapilmasini aktive etmesi bakimindan dik-
kate deger bir bulgu oldugu kanisindayiz.
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in this study, smooth muscle antibody (SMA), anti-niicleer antibody (ANA) anti-
mitochondrial 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 10 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.

GiRIiS

Otoantikorlarin olugs mekanizmalarn hakkinda gesitli gérusler ileri sirilmektedir.
Bu konuda henuz cevap bulmakta glglik ¢ekilen karanlik noktalar vardir. Viral
enfeksiyonlar, metabolik bozukluklar ve kollagen doku hastaliklari gibi patolojiler
sonucu dokularda olan degisiklikler, dokuyu organizma igin yabanci, yani antijen
durumuna getirmekte ve sonugta bu antijene karsi birimmun yanit olugabilmekte-
dir (1,2).

Saglam doku hucrelerinin maling transformasyonu sirasinda hiicre zari ve sitop-
lazmasinda olusan degisiklikler, hicreyi konakgiya karsi yabanci durumuna getir-
mektedir. Antijenik uyanimlarin bdylece baglamasiyla olgulara gére degismek lzere
degisik titrelerde antikor olusumu ve bir kisim olguda da immunkompleks olusu-
muna bagl klinik tablolar ortaya ¢ikmaktadir. Bu noktadan hareket edilerek yapi-
lan aragtirmalarda birgok maling olguda otoantikor sikiginin artmis oldugu goz-
lenmigtir (1,2,3,4,5)

ilk olarak Johnson ve arkadaglari 1965'de fare mide kesitlerini antijen olarak
kullandiklar indirekt imminofluoresan ydntemle mide parietal hicreleri ve mide
bezlerini gevreleyen diz kas liflerine karsi olugan antikorlari saptamayi bagarmis-
lardir (1).

Duz kas antikorlarinin (SMA-Smooth muscle antibody) degisik virus enfeksiyonla-
nnda (Enfeksiy6z mononikleoz, sitomegalovirus enfeksiyonlari vb.), kronik aktif
hepatitte, mikoplazma enfeksiyonlarinda, malign timérlerde ve hatta % 3-4 ora-
ninda da sadlam populasyonda da olugabilecegi bazi arastirmacilar tarafindan bil-
dirilmistir (1,2,4,5,6,7,8).

Enfeksiyonlar ve maling transformasyonlar gibi gesitli etkenler, 6zellikie hicre za-
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nini etkileyerek antijenik degisikliklere yol agarlar. Ornegin viral etkenler hepatosit
membraninda bulunan acto-myosin benzeri bir yapida degisikliklere ve dolayisiy-
la yapisal bozulmalara yol agarak bu yapiy! konakglya kargi yabanct duruma geti-
rir ve antijenik uyarnim sonucu immin yanit ortaya ¢ikar. Antijenik benzerlik nede-
niyle diiz kaslarin bulundugu diger dokularla da bu otoantikor reaksiyona girer
(1,4,6).

Duz kas miyofibrilleri aktin, miyozin, agir meromiyozin, hafif meromiyozin ve tro-
pomiyozin gibi kontraktil proteinleri icermektedir (1,4,6,9). Ayrica bu proteinlerin
kas hiicresi digindaki diger birgok hiicrelerde de filamentéz olusumlar seklinde bu-
lunduklari ve muhtemelen bunlarin hiicre i¢i ve digi aktivitelerde rol oynadiklari
belirtilmistir (1,2). Bu filamentdz olusumlarin miktar hiicrenin fonksiyonel aktivite-
si ile ilgili olarak degismektedir. Yapilan ¢aligmalarla kanserli hiicre kontraktil pro-
teinlerinde hiicre aktivitesi ile paralel bir artma saptanmis ve kontraktil proteinler-
deki bu artig, kanserli hiicre ile normal hiicreyi birbirinden ayirt ettirci bir 6zellik
olarak kabul edilmistir (5,10).

Anti-mitkondrial antikor (AMA), lipoprotein yapisindaki bir antijene kargi olusur. AMA
engok mide parietal hiicre antikoru (PA) ile benzerlik gésterir ve degerlendirme
hatalar yapilabilir. Ancak PA, organa 6zgil olup, bébrek tibiili epitelleri veya ka-
racider hiicresi sitoplazmalarinda fluoresan boyanmaya neden olmamalar ile AMA’-
dan ayrilir (4,6).

Glomerul basal membranina ve tiibiili basal membranina karsi olusmus antikorla-
rin meydana getirdikleri otoimmiin nefropatilerde, yiliksek siklikta ve yiiksek titre-
lerde anti-glomerular basal membran (GM) antikorlari saptanmigtir (4,11).

Calismamizda bas-boyun bélgesinde lokalize olmus ve histopatolojik olarak kan-
ser tanisi almis olgularda gesitli otoantikorlara ait pozitiflikleri, serum immunglo-
bulin diizeylerini ve kompleman C3 fraksiyonu diizeyini saptayarak, maling trans-
formasyonun immiin sistem (zerindeki etkilerine bir agidan bakmaya galistik.

GEREC VE YONTEM

Bu galisma Giilhane Askeri Tip Akademisi’'nde, K.B.B. kliniginde yatirilarak ve his-
topatolojik olarak kesin kanser tanisi almis 47 bas-boyun bélgesi kanserli olguyu
ve saglam kan donérlerinden segilmis 30 kontrol kisiyi kapsamaktadir. immunolo-
jik incelemealer Gulhane Askeri Tip Akademisi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dal: laboratuvarlarinda yapiimistir.

Calisma kapsamina alinan 47 kanserli olgunun kanser cinslerine gére ve kanser
evrelerine goére dagilimi Tablo-1'de gdsterilmistir. Vakalarin higbirinde metastaz
bulunmamakta idi.

Calisma l¢ asamada yapimistir;

1. Bag-boyun bdélgesi kanserli hastalarin saptanmasi ve serumlarinin toplanmasi,
2. ANA, AMA, SMA, PA ve GM otoantikorlarinin arastirimasi, 3. Serum immin-
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globulin (IgG, IgM ve IgA) ve kompleman C3 fraksiyonu diizeyinin saptanmasi.

Tablo-1
Olgulann kanser cinslerine ve evrelerine gére dagilimi
TOPLAM KANSER EVRESI
KANSER CINSI OLGU SAYISI % T1 T2 T3 T4 Metastaz
Larenks kanseri 30 6383 4 6 17 3 -
Nazoferenks kanseri 9 1916 3 6 - - -
Diger kanserler 8 1702 2 4 - 2 -
— Ozofagus (2)
— Tonsil (2)
— Maksiller siniis (2)
— Burun (2)
TOPLAM 47 100 9 16,17 5 -

Hasta ve kontrollerden uygun gekilde alinip hazirlanan ve teste alinincaya kadar
sodyum azid ile prezerve edilerek -20 C de saklanan serumlar, ginliik galigilacak
kadari oda isisinda ¢bzildi ve galismaya alind..

Serumda Indirekt Fluoresan Antikor Teknigi (IFAT) ile ANA, SMA, AMA, PA
ve GM Otoantikorlarinin Aragtinimasi:

Antijen olarak rat mide, karaciger ve bdbrek kesitleri kullanildi.

Fare dokularindan alinan pargalar mide-karaciger-bébrek kompozit bloklari sek-
linde sivi nitrojenle siiratle dondurulduktan sonra kullanilincaya kadar - 70 C de
saklandi. Daha sonra teste alinacaklar sirada ise kryostatta (Leitz Cryostat-1720)
4-5 mikron kalinliginda kesitler yapilarak énceden kenarlar teflonla kaplanip orta-
larinda doku kesitleri i¢in ylizeyel kuyucuklar birakiimis kisimlara da bu kesitler
yerlestirildi ve oda isisinda fan altinda kesitler kurutuldu.

Konjugat: Galismada Wellcome, sheep anti-human immuinglobulin’i (polivalan, anti-
IgM, anti-IgG, anti-IgA) kullanildi. Sulandirma orani olarak normal insan serumu
ile minimal nonspesifik fluoresans veren 1/50 serum sulandirmi kullanild.

Daha énce hazirlanmig olan doku kesitleri pozitif ve negatif kontrol serumlari ile
birlikte hasta serumlarinin PBS ile hazirlanmig 1/10 luk diliisyonlar ile oda isisin-
da ve rutubetli ortamda 30 dakika isleme sokuldu. Daha sonra PBS ile ve bir man-
yetik karigtirici yardimiyla 10 dakika yikandi. Lamin alti ve kesitler arasi kurutma
kadidi ile kurulandi ve lizerlerine 1/50 sulandirimi yapiimig konjugat damlatildi ve
oda isisinda nemli ortamda 30 dakika inkiibasyona birakildi. Bu surenin bitiminde
lamlar yine manyetik karigtirici yardimi ile 1 saat stireyle yikanarak nonspesifik bo-
yanmalarin giderilmesine g¢alisildi. Yikama igleminden sonra lamlarin alti ve kesit
aralarn kurulandi. Herbir kesit tizerine birer damla gliserinli tampon (1/9) konarak
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Uzerleri lamelle kapatildi ve fluoresan mikroskopta (Standart Carl - Zeiss Arastir-
ma mikroskobu) incelendi. Calismada BG-Il exciter ve 50-44 barrier filtreleri kulla-
nildi. 1/10 sulandinmlan pozitif bulunan serumlarin 1/20 dilisyonlari yapilarak an-
tikor pozitiflikleri saptandi ve de@erlendirmelerde 1/20 titredeki pozitiflikler aniam-
I olarak kabul edildi.

ilk asamada polivalan konjugat kullanilarak pozitiflik saptanan serumlarda otoan-
tikor cinslerinin immiingloblin yapilan da sonraki agamada ayri ayri monovalan IgG,
IgM ve IgA konjugatlari kullanilarak belirlendi.

Degerlendirmelerde PA ve GM arastirmalari 6zellikle ANA ve AMA pozitiflikleri igin
kesin kriter olusturmada bir bakima hakem testler olarak dikkate alinabilir. Orne-
gin kiside sadece mide parietal hiicrelerde saptanan sitoplazmik bir boyanma spe-
sifik PA pozitifli§i anlaminda yorumlanirken, ayni zamanda hiicrelerindeki sitop-
lazmik boyanma ile birlikte olursa, AMA pozitifligi lehinde 6nemli bir delil sayilir.
Ote yandan mide-karaciger-bébrek kesitlerinin hemen tiimiindeki ¢ekirdek boyan-
malari ise ANA pozitifligi icin kesin delil olusturur.

Serum immiinglobulin ve C3-kompleman diizeylerinin saptanmasinda Mancini- Ra-
dial Gel imminoddiffiizyon yéntemi kullanildi. Bu yéntemde, ‘‘Behring-OSLN-
OSLP-OSLM-OSLE-Nor Partigen, IgG, igM, IgA ve C3” pleytleri kullanildi. Pleyt-
lerdeki kuyucuklara 5 er mikrolitre hasta sermu konularak 72 saat sire ile inki-
basyona birakildi. Bu silire sonunda saptanan difflizyon ¢api kareleri él¢ildi ve
daha Once standart serumlarla ¢izilmis olan egrilerden sonuglar % mg. cinsinden
okundu.

BULGULAR

Olgu gruplari ve kontrol serumlarda saptanan otoantikor pozitifiikleri ve pozitiflik
yuzdeleri Tablo-ll'de goérilmektedir.

immiinglobulin ve C3 kompleman diizeyleri ise Tablo-llI'de gdsterilmistir.

Saptanan otoantikorlardan gerek SMA’nin gerekse ANA’'nin genellikle IgS yapi-
sinda olduklan gordimistir. % 38.30 oraninda pozitif bulunan diiz kas antikorla-
rindan % 6’si1 IgM, % 30.09’u IgG ve geriye kalan % 2 si ise hem IgG hem de
IgM yapisinda antikor igeren hastalara ait olduklari saptanmigtir. Genel toplamda
%31.91 olarak bulunan ANA pozitifliginin sadece %2’sinin IgM ve % 1.91’inin IgG-
IgM yapisinda oldugu, geriye kalan % 28’inin ise IgG

yapisindaki antikorlardan olustugu belirlenmistir. AMA, PA ve GM pozitifliklerinin
ise IgG yapisindaki antikorlara bagh oldugu saptanmistir.

Tablo-Ill ve Sekil-1’de gbrildigil gibi tim olgu gruplarinda ortalama immiinglobu-
lin ve C3 kompleman diizeyleri normal sinirlar igerisinde olup 6nemli bir sapma
mevcut degildir.
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Tablo-lI
Olgu gruplarinda saptanan otoantikor pozitiflikieri

OLGU POZIiTiF BULUNAN OTOANTIKOR CiNSi

OLGU GRUPLARI SAYISI  ANA AMA SMA PA GM

n % n % n % n % n %
Larenks kanseri 30 10 333 1 333 10 333 4 133 - -
Nazofarenks kanseri 9 5 6565 1 111 4 444 2 222 1 111
Dider kanserler 7.8 - - - - 4 500 - - - -
TOPLAM 47 15 319 2 425 18 383 6 127 1 213
KONTROL 30 1 333 - - 3 100 - - - -

Tablo-ill

Olgu gruplan ve kontrol serumlarinda immiingloblin

OLGU

ve C3 kompleman diizeyleri

ORTALAMA SERUM IgG DUZEYLERI % mg.

IOLGU GRUPLARI SAYISI IgA _IgM IgG C3
% 314.8 % 169.1 0% 1594.46 % 107.8
Larenks kanseri 30 SD: 74.80 SD:62.79 SD:219.74 SD:53.01
SH:13.65 SH:11.46  SH:40.11 SH:9.67
Nazofarenks % 282.22 9% 480.66 9% 1320.55 9% 105.27
kanseri 9 SD:40.28 SD:35.52 SD:83.35 SD:28.31
SH:13.42 SH:11.84 SH:27.78 SH:9.49
% 294.12 % 193.5 9% 1626.25 % 105.27
Diger kanserler 8 SD:40.91 SD.34.08 SD:108.3 SD:27.15
SH:14.46 SH:12.05 SH:38.32 SH:9.60
% 310.14 % 140.03 9% 1268.93 % 104.00
Kontrol grubu 30 SD:68.66  SD:55.98 SD:281.31 SD:28.89
SH:12.52 SH:10.22 SH:51.54 SH:5.27

TARTISMA

Doniach ve Walker 1969’da kronik aktif hepatitli hastalarin serumlarinda yuk-
sek titrede ve yikek siklikta SMA saptamislar, daha sonra FARROW ve arkadas-
lan 1969'da infeksiydz hepatitli hastalarin serumlarinda % 80’e varan siklikta SMA
varh@ini géstermislerdir. FARROW ve arkadaglar 1971’de yaptiklan bir calisma-
da SMA pozitif serumlarin bazi tip normal hiicre zarlar ile reaksiyona girdigini gos-
termisierdir (5).

Maling transformasyonn hiicre zari ve sitoplazmasinda olugturdugu degisiklikle-
rin viicutta yeni antijenik uyanimlara neden olabilecegdi gosterilmis olup, itk kez WHI
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TEHOSE ve HOLBOROW 1971 yilinda kanserliler (izerinde yaptiklari bir galisma-
da SMA’yl maling melanoma’li hastalarda % 60, over kanserli hastalarda ie %
83 oraninda bulmuslardir. Ayni galismada toplam SMA pozitiflik orani % 67 bulu-
nurken, kontrol grubunda bu oran % 20 olarak saptanmigtir. (1,5).

Daha sonra yapilan ¢alismalarda degisik kanser tiplerinde kontrol kigilere oranla
oldukg¢a yiiksek sikliklarda SMA ve diger otoantikorlara ait pozitiflikler bulundugu
saptanmistir (1,2,6).

Yurdumuzda, BUYUKPAMUKGU ve arkadaslarinin gocuklarin solid maling timér-
leri Uzerinde toplam 86 olguyu kapsayan galigmalarinda, otoantikor pozitifligi %
53.4 oraninda bulunmustur. Ayni ¢galismada kontrol grubu igin saptanan pozitiflik
orani % 10’dur (12).

ARITURK, yapmis oldugu ¢alismada larenks kanserli 11 hastanin 10’'unda (% 90.9),
nazofarenks kanserli 4 hastanin 3’inde (% 75) SMA pozitifligi saptamistir (1).

Calismamizda 10’u larenks kanserli, 4’ nazofarenks kanserli ve 4’ de diger kan-
serler grubundan olmak (zere toplam 18 olguda SMA pozitifligi saptarken (%
38.30); 10’u larenks kanserli ve 5’i de nazofarenks kanserli 15 hastada ANA pozi-
tifligi ( % 31.91) bulduk. Otoantikor pozitifligi ydninden ugunci siray! % 12.76’hik
bir oranla PA almaktadir. Parietal hiicre antikorunu 4’U larenks kanserli ve 2’si de
nazofarenks kanserli oimak (izere toplam alti hastada saptadik (Tablo-li).

Elde ettigimiz sonuglar, diger arastirmacilarin bu alanda yaptiklari benzer ¢alis-
malarla uyum géstermektedir.

Maling olgularda saptadigimiz ANA ve SMA’nin yliksek orandaki pozitifligi, kolla-
gen doku hastaliklarinda, otoimmiin hastaliklarin tanisinda kullandi§imiz bu mar-
ker’lar, gesitli arastirmalarda da vurgulandidi gibi malignitenin erken taninmasin-
da, ya da saptandiklarinda diger muhtemel tanilar yaninda malignitenin de akla
gelmesi gerektigini telkin etmesi bakim'ndan dikkat gekicidir. Ote yandan daha
duyarh ydéntemlerle yapilacak ileri galigmalar, mutlaka konuya daha da agiklik ge-
tirecektir. Olgulardaki otoantikor pozitifliklerinin kantitatif yontemlerle titre ylksel-
melerinin metaztaz olustugu siphesi uyandirmasi, yada gesitli tedavi etkinlikleri
ile titre azalmasi seklinde sonuglar alinmasi, diger kriterler yaninda klinisyene yar-
dimci ipuglan olusturabilir.
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