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Giris

Son yillarda temel immiinoloji konularinda elde edilen bilgiler sonucu
lenfoid sistem, immiinite ve malignansi arasindaki iliski giderek daha iyi
anlasiimaya baslanmistir. :

Onceleri enfeksiyon etkenlerine karsi bagisikitk denemelerinde elde  edi-
len basari, timorlere karsi da bagisiklik umudunu yaratmistir. Bu amagla:
baslatilan calismalarda tiimor hiicrelerinin, normal doku hiicrelerinden-
farkli antijenlere sahip olduklarinin goésterilmesi ve bu antijenlerin immii-
nojenik olduklarinin anlasiimasi konuya olan ilgiyi daha da arttirmistir.

Bugiin icin immiinolojik ydntemlerin kanserlerde tani, proflaksi ve tedavi
amaciyla kullanilmalari halen baslangic asamasindadir. Birgok laboratuvar-
da organizmanin immiinolojik durumunu ortaya koymak amaciyla yeni yon-

* Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakultesi KBB Anabilim Dali Calisma-
larindan e
¢* Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi KBB Anabilim Dali Aragtirma’
Gorevlisi. S LT

*** Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi KBB Anabilim Dali Dogenti.
#%%% Ondokuz Mayls Universitesi Tip Fakiiltesi KBB Anabilim Dali Yrd. Dogenti..

165



temler gelistirmeye ve bunlarin malignansilerde prognoz ile iliskileri be-
lirlenmeye calisilmaktadir. Cogu zaman bu calismalar organizmanin hic-
resel immiin sistemi ile ilgilidir ve bunlarin prognostik acidan daha de-
gerli olduklarina inanilmaktadir. Ancak, bu tiir ydéntemlerin uygulanmala-
rindaki giclikkler ve pahali olmalart nedeniyle klinikte kullaniimalari ol-
dukga sinirlidir. Bunun yaninda hiimoral sistemle ilgili yéntemlerin, relatif
olarak daha ucuz ve standardize edilmelerinin daha kolay clmasi nedeniy-
le kliniklerde rutin uygulama olanaklart daha fazladir.

Bugtine kadar degisik kanser gruplarinda, hastalardaki serum immiinoglo-
bulin diizeylerinin arastirilmasim igeren bir gok calismada, farkli sonug-
lar alinmistir. Bas - Boyun kanserlerinde ise hiimoral immiinite konusun-
daki calismalar kisitlidir. Oysa, dis etkenlere oldukca acik olan iist solu-
num yollari mukozasindan gelisen bu tiimérlerde hastalarin serum immii-
noglobulinlerinin, 6zellikle 1gA diizeylerinin 8lciilmesi, kanser patogenezin-
de etkin rolii olan, organizmadaki immiinolojik durumun belirlenmesi aci-
sindan 6nemlidir.

Biz de bu calismamizda; bas-boyun kanserleri icerisinde en sik oranda
gbrilen larenks kanserlerinde, hastalardaki serum imminoglobulin G, A ve
M diizeylerini saptayarak, organizmanin bu kansere karsi verdigi hiimoral
immin cebavin degerini arastirmayr amacladik.

Materyal ve Metod

Calismamizda, Ekim 1985 - Haziran 1986 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak - Burun - Bogaz klinigine basvuran 14 ve
Nisan - Haziran 1986 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiilte-
si Kulak - Burun - Bogaz klinigine basvuran 9 olmak {izere toplam 23 larenks
kanserli hasta incelenmistir.

Hasta grubunun hepsini erkekler olusturmaktadir. Hastalarin en kiictigi 34,
en biyGgl 85 yasinda olup yas ortalamasi 53,69'dur. Bu gruptaki higbir
hasta daha once larenks kanseri nedeniyle tedavi gérmemistir. Larenks
kanseri yaninda, iki hastamizin akciger grafilerinde gecirilmis ve tamamen
iyilesmis tiiberkiiloza bagli kronik fibrotik degisiklikler ve bir hastamizda
da hipertansiyon saptanmistir, digerlerinde hicbir sistemik hastalik bulu-
namamistir.

Hastalarda tani; anamnez, Kulak- Burun-Bogaz ve sistemik muayene bul-
gulart, rutin laboratuvar incelemeleri, radyolojik inceleme, direkt laren-
goskopi, biopsi ve tedavi amaciyla uygulanan cerrahi girisim sonucu elde
edilen materyallerinin histopatolojik incelemesi ile konulmustur.
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Bu calismadaki kontro! grubunun en_kiigigii 35 yasinda, en biyigd 85 ya-

sinda olup, yas ortalamasi 56.73'dir. Kontrol grubu; degisik yakinmalarla
dahiliye poliklinigine basvuran ve ayrica katarakt, disk hernisi vb. tani-
larla cerrahi girisim amaciyla gdz ve ndrosirurji servislerine yatirilan,
muayene, laboratuvar ve radyolojik incelemelerinde sistemik hastalik sap-
tanamayan 35 yasin {izerindeki erkek hastalardan rastgele segilmis 23
kisiden olugmaktadir.

Calisma grubunu olusturan hastalardan elde edilen biopsi materyalle-
rinin histopatolojik degerlendirmesi; Hacettepe ve Ondokuz Mayis Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dallarinda yaptlmistir. Olgularimizin
hepsinde histopatolojik tani “epidermoid karsinom” olarak rapor edilmis-
tir. Timérlerin diferansiasyonlarinin belirlenmesinde Diinya Saglk Orgii-
tii'niin 1978 yilinda &nerdigi kriterler dikkate alinmistir. Buna gére timor-
ler histopatolojik olarak iyi, orta derecede ve az diferansiye olmak lzere
iic dereceye ayrilmistir.

Larenks kanserlerinin klinik siniflandirilmasinda  “American Joint Com-
mittee for Cancer Staging’in teklif ettigi TNM sistemi kullanilmigtir.

Hastalarda ve kontrol grubunu olusturan kisilerde serum immunoglobulin
G, A ve M seviyelerinin kantitatif olarak tayini icin Mancini ve arkadas-
lariin® gelistirmis olduklart “immiino - kimyasal” yontem uygulanmistir.
Bu amagla Behringwerke - Germany firmasinin hazirladigi immiinodiffiizyon
plaklart kullanilmistir.

Bulgular

Calismamizda, larenks kanserli 23 hasta ve higbir sistemik hastaligi bu-
lunmayan, 23 kisiden olusan kontrol grubu incelenmistir.

Hasta grubunun yaslarl, TNM simiflamasina goére klinik evreleri, histopato-
lojik diferansiasyonlari ve serum IgG, IgA ve IgM dederleri Tablo -I'de
gosterilmistir.
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Kontrol grubuna ait 23 olgunun yaslari ve serum 1gG, IgA ve IgM deger-
leri Tablo - I'de gdsterilmistir.

Larenks kanserli hastalarda, serum IgG degderleri 463 -3770 mg/100 ml
arasinda de§ismektedir. Ortalama degeri 1758,82 = 160,69 mg/100 ml'dir.
Kontrol grubunun serum IgG degerleri 463 -2650 mg/100 ml arasinda de-
gismektedir. Kontrol grubunun ortalama IgG degeri ise 1339,43 = 165,56
mg/100 ml olarak bulunmustur. Larenks kanserli hastalardaki ortalama
IgG degerleri ile kontrol grubundaki kisilerin ortalama 1gG degerleri ara-
sindaki fark istatistiksel olarak nemsiz bulunmustur. (P>0,05) (Tablo-lI)
Larenks kanserli hastalarda, serum IgA dederleri 85-619 mg/100 m! ara-
sinda degismektedir. Ortalama degeri 368,21 5= 30,85 mg/100 ml'dir. Kont-
rol grubunun serum IgA degerleri 42 - 459 mg/100 m! arasinda degismek-
tedir. Kontrol grubunun cortalama IgA degeri ise 211,91 = 21,78 mg/100
ml olarak bulunmustur. Larenks kanserli hastalarda ortalama IgA degerle-
ri, kontrol grubundaki kisilerin ortalama IgA degerlerinden vyiiksek olup,
ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak &nemli bulunmustur.
(P<0.001) (Tablo HI).

Larenks kanserli hastalarda, serum IgM degerleri 32 - 359 mg/100 ml ara-
sinda degismektedir. Ortalama degeri 174,21 7 20,58 mg/100 ml'dir.
Kontrol grubunun serum IgM degerleri 32 - 261 mg/100 ml arasinda degis-
mektedir. Kontrol grubunun crtalama IgM degeri ise 132 = 13,37 mg/100
ml olarak bulunmustur. Larenks kanserli hastalardaki ortalama IgM deger-
leri ile kontrol grubundaki kisilerin crtalama IgM degerleri arasindaki
fark, istatistiksel olarak dnemsiz bulunmustur (P>0.05) (Tablo IlI).

Larenks kanserli hastalarda, tiimériin lokal yayihmina gére serum IgG, 1gA
ve IgM degderlerinin dagilimi  Tablo IV de gdsterilmistir. Buna gore tii-
morin biytkligh ile imminoglobulin seviyeleri arasinda bir iliski saptan-
mamistir.

Larenks kanserli hastalarda servikal lenf nodu tutulumuna gére, serum
IgG, IgA ve IgM degerleri Tablo V'de gdsterilmistir: Bunlara gére nodal
metastaz clup olmamas: ile Imminoglobulinler arasinda bir iliski sapta-
namamistir, o

E

Larenks kanserli hastalarda, histopatclojik diferansiasyona gore, serum
19G, IgA ve IgM dederlerinin dagilimi da Tablo Vi'da gdsterilmistir. Buna
gbre timoriin diferansiyonu ile serum Immiinoglobulin seviyeleri arasin-
da bir iliski gGsterilememistir.
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TABLO il

Kentrol Grubunun Serum IgG, IgA ve IgM Degerleri.

No Prct. No  Adi Yas lgG{mg/dl) lgA(mg/dl) IgM(mg/dl)
1 188674 H.U. 35 1500 380 160
2 152186 S.C. 50 1250 177 89
3 193702 M.U. 70 1760 210 145
4 189534 H.S. 66 1690 296 208
5 177376 R.M. 49 463 93 59
6 199820 S.C. 75 1830 459 145
7 194445 H.D. 54 1630 190 226
8 7259 S.E. 72 1250 231 184
9 193258 C.S. 45 1020 231 85

10 197031 S.K. 59 1130 190 138

11 177208 R.L. 85 963 126 59

12 199836 K.C. 61 1310 118 65

13 185244 V.E. 44 508 42 89

14 84171 C.K. 63 1430 118 89

15 21930 H.D. 41 1760 118 109

16 105449 K.B. 59 1830 210 200

17 185564 M.A. 48 2650 118 32

18 118628 H.A. 38 963 101 65

19 111570 H.B. 76 1370 380 261

20 191702 N.C. 80 1560 153 77

21 183809 AE. 54 1020 380 200

22 199826 Y.C. 46 1760 252 200

23 191053 Y.A. 35 1310 231 160
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TABLO 11l

Hasta ve Kontrol Grubu Serum IgG, IgA ve IgM Degerleri ve
Onem Kontrolii

IgG (mg/dl) IgA (mg/dl) IgM (mg/ml)
Hasta 23 1758.82 + 160.69 368.21 + 30.85 174.21 + 20.58
SD 769.75 147,79 98.62
Kontrol 23 1389.43 =+ 165.56 211.91 == 21.78 132.56 + 13.37
SD 793.04 104.34 64.07
1 1.60 4.24 1.75
P 0.05 0.001 0.05

TABLO IV

wred s

Timériin Lokal Yayilimina Gore, Hastalarin Serum igG, igA ve
IgM Degetrlerinin Dagilimi.

n 1gG{mg/dl) lgA(mg/dl) IlgM(mg/dl)
No 11 1659.27 331.54 153.00
N+ 12 1850.08 401.83 193.66
TABLO V

Servikal Lenf Nodu Tutulumuna Gére Hastzlarin Serum IgG, IgA, igM
Degerlerinin Dagilimu.

n laG(mg/dl) IgA(mg/dl) IgM(mg/dl)
T 4 1773.25 283.75 126.25
Tz 11 1618.27 333.45 196.27
Ts 6 1988.16 433.66 173.33
Ty 2 1815.00 532.00 151.50
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Histopatolojik Diferansiasyona Gore, Hastalarin Serum IgG, IgA ve
IgM Degerlerinin Dagilim.

Tiimor e )
Diferansiasyonu n lgG(mg/dl) lgA(mg/dl) lgM(mg/dI)
iyi 11 1790.27 373.54 201.90

Orta 6 1577.83 366.83 140.33

Az 6 1882.16 361.50 157.33
Tartisma

Son yillarda gesitli hastaliklarin patogenezinde Immiin fenomenlerin rol
oynadiinin anlasilmasi ile, immiinolojiye gGsterilen ilgi hizla artmis; im-
miinoloji tibbin &nde gelen bilim dallarindan biri haline gelmistir. Bu ge-
lismelere paralel olarak lenfoid sistem, immiinite ve malignansi arasin-
daki iliski giderek daha iyi anlasilmaya baslanmistir.

Kanser gelisme riski bireylerde, degisik yas gruplarina gore biiyiik degi-
siklikler gostermektedir>? Kanser gelisme insidansinin en diisiik oldugu
dénemin 5-15 yas arasi oldugu bulunmustur. Bu oran yaklasik olarak
100.000'de 13'diir. ilk 5 yildaki insidans bundan yaklasik ‘% 65 oraninda
daha fazladir. 15 yagindan sonra malignansi riski giderek artmakta ve 90
yasinda bu risk 200 misline ulasmaktadir? Genc bireylerde dinitrokloro-
benzen'e pozitif reaksiyon yiizdesi % 95 oranindayken, yaslilarda bu oran
% T70’in altina diismektedir! Aymi sekilde ileri yaslarda yeni antijenlere
karsi antikor yapma yetenegi azalmaktadir”® Degisik arastirmalarda yas,
immiinite ve malignansi arasindaki iliski arastirlmis ve immiin cevabin
ileri yaslarda daha giigsiiz oldugu, bu nedenle organizmanin immiin meka-

nizmalarinin gelismekte olan malign hiicre kolonlarimi tahrip etmekte ye-
tersiz kaldigi vurgulanmistip. 2,12

immiin sistem fonksiyonlari ile malignansi arasindaki iliskiyi gosteren en
carpict 6rnek immuin yetmezlik hastaliklarindaki klinik gozlemlerdir. Gatti
ve Good'a gére primer immiin yetmezlik hastaliklarinda malignansi insi-

dansi, ayni yastaki normal poplilasyona oranla 10.100 defa daha fazla-
dird . ,

Bahsedilen deneysel calismalar ve klinik gézlemlerden c¢ikan sonug im-
miin sistemin timér olusumunda bir denetim goérevinin oldugunu ortaya
koymaktadir.
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IgA sistemi bircok biyolojik fonksiyonlara sahiptir. Bu sistemin viruslara
olan notralizan aktivitesi yaninda otoimmiin hastaliklarin olusmasinin en-
gellenmesinde de rolii oldugu saniimaktadir”!* IgA eksikligi olan hasta-
larda sistemik lupus eritematozis ve romatoid artrit gibi otoimmiin hasta-
liklarin olusma riski ytiksektir. Ayni sekilde IgA eksikligi olanlarda otoan-
tikorlara yiiksek oranda rastlandigi bilinmektedir.! IgA’nin, organizmada
belirli antijenlere karsi olusan immiin cevabi engelleyen bir bariyer olus-
turabilecegi immiin reaksiyonlari énleyen, kendi kendini diizenleyen (self
- regulatory) bir mekanizma oldugu sodylenebilir. Bu nedenle IgA sistemi
otoimmiin hastaliklarin gelismesinin engellenmesinde rol oynamaktadir,
ancak bu inhibisyon ayni zamanda, tiimor hiicreleri de dahil olmak iizere
tiim yabanci hiicre yiizey antijenlerine karsi organizmanin immiin cevabi-
ni da azaltmaktadir 571415

Calismamizda, larenks kanserli hastalarda kontrol grubuna oranla serum
IgG ve IgM diizeylerinde bir farklilik saptanmamasina karsilik serum IgA
diizeylerini 6nemli derecede yiiksek bulduk. Benzer sekilde yapilan calis-
malarda da bas - boyun kanserlerinde daha belirgin olmak i{izere serum
IgA diizeylerinin yiiksek bulunduguna deginilmistir.2*®" Ornegin Katz, Yoo
ve Harker” bas - boyun kanserli hastada ve Hughes® larenks kanserli has-
tada, serum IgA diizeylerini belirgin sekilde yiiksek bulduklarimi bildir-
mislerdir.

Kanserli hastalardaki IgA diizeylerindeki bu yiiksekligin nedenleri konu-
sunda degisik arastirmalarda farkli gérisler ileri siiriilmektedir. Howie ve
arkadaslari, deneysel hayvan tiimérlerinde yaptiklari calismalarda, tiimér
dokusu iginde IgA sekrete eden plasma hiicresi sayisinin, 1gG ve IgM
sekrete eden plasma hiicreleri sayisindan rolatif olarak daha yiiksek oldu-
gunu gosterdiler® Benzer sekilde nazofarenks kanserli hastalarda serum
IgA diizeylerindeki ylksekligin tiimér cevresindeki plasma hiicrelerinin
lokal IgA yapimindaki artmaya bagll olabilecegdi goriisi éne siirlilmiis-
tir.**® Bu calismalarda lokal IgA yapiminin tiimére spesifik antijenlere
bir cevap olabilecedi gibi iist solunum yolu kanserlerinde predispozan fak-
torler olarak kabul edilen sigara, alkol, enfeksiyon veya travmanin olus-
turdugu kronik mukoza irritasyonlarina bagl nonspesifik bir cevap da ola-
bilecegi belirtilmistir. Ancak arastirmacilar bu hastalarda tedaviyi takiben
genellikle IgA diizeylerinde diismenin gbzlenmesi nedeniyle, tiimérli has-
talarda saptadiklari IgA diizeylerindeki yiiksekligin tiimore karsi spesifik
bir cevap olduju konusunda birlesmektedir. Uyar, cerrahi tedavi ve rad-
yoterapi sonrasinda kiir saglanan hastalarda IgA diizeylerinde diisme sap-
tamug ve ayni kaniya varmistir.”

174



Serum IgA diizeylerinin yalnizca bas - boyun bélgesi kanserlerinde de-

gil aym zamanda akciger, serviks, prostat, meme ve gastrointestinal sis-
tem tlimérlerinde de yitksek bulunmasi, ayrica larenksin prekanseréz lez-
yonlarinda da yliksek IgA diizeylerinin saptanmasi, organizmanin normal
doku antijenlerinden farkli, spesifik antijenler iceren hu olusumlara karsi,
spesifik bir humoral cevabi oldugu gériisiinii desteklemektedir.®®

Kanserli hastalardaki IgA diizeylerindeki yiiksekligi aciklamada Khanna
Das ve Khanna farkli bir agiklama getirmislerdir.”® intestinal mukozada ve
parotiste IgA'nin lokal olarak sentezlendigi bilinmektedir.4” Sekretuvar IgA
yiksekligi parotis timérlerinde, orofarengeal bronkopulmoner ve gastroin-
testinal sistem tiimérlerinde gésterilmistir.*¢® Bu nedenlerle Khanna ve
arkadaslari, serum IgA diizeylerindeki yiiksekligin, tahrip olmus epitelyal
yizeylerden sekretuvar IgA'min reabsorbsiyonuna bagl olabilecegini be-
lirtmislerdir. Buna karsilik Brown ve arkadaslar?® 14 larenks kanseri Uze-
rinde yaptiklari calismada serum ve sekretuvar IgA dizeylerini kontrol
grubuna gére iki misli yiitksek bulmuslar ancak diger bircok arastirmada
da gosterildigi gibi serum ve sekretuvar IgA diizeyleri arasinda higbir
korelasyon gdstermemislerdir. Bu nedenle serum IgA dizeylerindeki yiik-
sekligin, sekretuvar IgA reabsorbsiyonuna bagl olmadigini ve IgA diizeyle-
rindeki yiksekligin organizmanin tiimére karsi spesifik bir cevabi oldugu-
nu vurgulamislardir 312

Calismamizda ayrica larenks kanserlerinde tiiméral lokal yayilimi, klinik
servikal lenf nodu metastazi ve tiimér diferansiasyonu gibi parametreler-
le serum immiinoglobulin diizeyleri arasinda iliski saptamadik. Buna kar-
sthk evre IV grubundeki serum IgA diizeyleri ile evre Il grubundaki serum
IgA diizeyleri arasinda fark saptamamiza karsilik serum immiinoglobulin
diizeyleri acisindan diger evre gruplari arasinda fark yoktur. Katz 243
bas - boyun kanserli hastayi imminobiyolojik olarak smiflandirmaya calis-
mig, timorin lokal yayilimi ve klinik evre ile serum IgA diizeyleri arasin-
da iliski oldugunu gdstermistir.! Biz calismamizda bu tiir bir korelasyo-
nun saptanamamis olmasim olgu sayimizdaki distikliige baglh olabilecegi
inancindayiz. Katz ayrica prognozun belirlenmesinde serum IgA diizeyle-
rinin bas -boyun kanserlerinde % 70 olasilikla dogru sonu¢ verildigini,
serum immiinoglobulin diizeylerine ilave olarak yas, klinik evre ve peri-
ferik lenfosit sayiminin birlikte degerlendirilmesi ile bu oranin % 86'ya
ulastiimi savunmustur.! Khanna ve arkadaslari ileri evrelerde yiitksek IgA
diizeyleri saptamislar ve immiinoglobulin degisikliklerinden sorumlu pri-
mer faktériin timorin klinik evresi oldugunu vurgulamislardir’®
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Yukaridaki hemen her parametreden gikan sonug bas - boyun kanserli has-
talarda serum IgA diizeylerinin yiikseldigi sekiindedir. Serum IgA diizeyle-
rindeki bu yiiksekligin tlimére spesifik bir cevap oldugu diisiiniilmektedir.
Serum lgG ve IgM diizeyleri konusunda elde edilen sonuglar ise birbir-
leriyle celismektedir.

Literatlir bilgileri ve calismamizda elde ettigimiz sonuclara gore larenks
kanserlerinde, malignansilerin patogenezinde 6nemli roli olan immiin re-
gulasyon’'un belirlenmesi acisindan, serum IgA diizeylerinin 6lclilmesinin
deger tasiyabilecegdi soylenebilir,

Ozet

23 larenks kanseri olan hasta ve ayni sayida higbir hastaligi bulunmayan
kontrol grubunda serum IgG, lgA ve IgM dizeyleri arastiriimistir.

Larenks kanseri olan hastalarin serum IgA diizeyleri, kontrol grubuna gbre
ylksek bulunmus ve bu yliksekligin, tlimére karst hiimoral immiin siste-
min spesifik bir cevabi oldugu kanisina variimistir.

Larenks kanserli hastalarda timoriin lckal yayihmi ile, servikal lenf bezle-
rinin tutulmasma gore ve timdriin histopatolojik diferansiasyonuna gobre,
serum immiinoglobulin seviyeleri arasinda ise bir iliski g&sterilememis-
tir.

SUMMARY

Serum IgG, IgA and IgM levels were investigated in twenty three cases of
Larynx carcinoma and the findings were compared with the same number
of normal sera. ‘

Serum IgA levels of the cases of Larynx carcinoma were found higher
than control group and thought that this result is due to spesific reaction
of humoral immunity to the primary tumour.

There was no communication between serum immunoglobulin levels with
local spread of tumour or cervical lymph node involvement or histopatho-
logic differantiation of tumour. ‘
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