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OZET

Amag: Caligmamizin amact MHC gen bélgesinde yer, alan HLA-A,B,C ve HLA-DR allellerinin tespir
edilmest ve larenks kanserindeki immunogenetik orijinin arastiriimas:dir

Geref ve Yontem: HLA-ABC antijenlerinin tespit edilmesinde, Terasaki mikrolenfosite toksisite tayini
metodu ve HLA-DR antijenlerinin tespit edilmesinde magnetic beadler kullamimistir | |

Bulgular: Larenks kanseri ile HLA-AI]9, HLA-B44, HLA-DR12, HLA-DR52 ve HLA-DQ2 antijenler

arasinda anlami bir iligki oldugu tespit edilmistir(P<0.05)

Sonug: Bir ¢cok hastalik ve ozellikle kanser tiirlerinin (mide kanseri, kolorektal kanser, bazi bas ve boyun
tiimorleri v.b) etvopatogenezinde HLA antijenlerinin etkin bir rol oynadigi ileri siiriiimekiedir. Larenks kanserinde de
HLA antijenlerinin risk faktéri olarak rol oynayabileceklerini diigiinmekteyiz.

Anahtar Sozciikler: Larenks kanserii MHC (major doku uyusumu kompieksi), HLA (insan [6kosit

antijenlert).

SUMMARY

THE IMMUNOGENETIC ORIGIN OF LARYNX CANCER

Purpose: The aim of our study is 1o determine HLA-A,B,C and HLA-DR allelles which are located in
region of MHC genes and to investigate the immunogenelic origin in larynx cancer. |
Material and Method: In determining HLA-ABC antigens Terasaki microlymphocyto toxicity method and

in determining HLA-DR antigens magnetic beads are used.

Findings: We found that there is a meaningfull correlation between larynx cancer and HLA-AI9, HLA-
Bd4, HILA-DR12 HLA-DR52 and HLA-DQ2 antigens{P<0.03).

Resuls: It is put forward that HLA antigens play an important role in ethiopathogenesis of many disease
and some types of cancers (gastric, colorectal and some head and neck tumors, etc.). We thought that HLA antigens

play an effective role as a risk factor in larynx cancer.

Keywords: Larynx cancer, MHC (Major histocompatibility complex), HLA Human Leukocvte antigens)

GIRIS

Etiopatogenezi bilinen kanserler, tim
kanser tiplerinin ancak dgte birini  teskil
etmektedir. Cogu kanser tiriinde genetik bir alt
yapinin ¢evreyle etkilesimi s6z konusudur. Bu
nedenle maliniteleri muitifaktéryel  kahtim
paternli hastaliklar veya sporadik mutasyonlar
olarak dusitnebiliriz. Her gecen giin gesitli tip
kanser tiirlerinde hem genetik faktorler hem de
cevresel faktdrler hakkinda, daha fazia bilgiye
sahip olunmaktadir(1,2). Hemen hemen tiim
kanser tiplerinde neden olan etyopato genetik
mekanizmanin sonucu, hiicre ¢ogalmasmdaki
kontroliin  kaybolmasidir. Biz biliyoruz ki
copalma ya da bilylime, genlerin kontrolil altinda
olduguna gore genetik faktdrler de tim kanser
tiirlerinde ortak etiopatogenetik orjindir seklinde
bir genelleme yapilabilir. Bununla beraber bazi
kanser tiirlerinde birincil fakidr olarak herhangi
bir gendeki anormal degisim sorumlu tutulurken,
bazilarinda ise c¢evresel faktorler sorumlu
tutulmakta ve dolayisiyla kontroisiiz hiicre
coalmasi sekonder faktdr durumunu almaktadir.
Kanser tiirlerinin ya kalitunsal olarak aktanlan
ya da sporadik olarak ortaya g¢ikan somatik

hiicrelerdeki mutasyon ya da mutasyonlar sonucu
olustugu ve mutasyonlarm da bir seri genin
ekspresyonunu degistirerek maliniteye neden
oldugu bugiin i¢in bilinen bir gergektir(3).
Larenks kanserlen tiim kanser tiplerinin
%32-3'tinit olusturur. Bas ve boyun Kkanserieri
arasinda en stk olarak gorilen kanser
tiridir(%18-20). Amerika’da 100.000°de 3-4
kisinin larenks kanseri oldugu saptanmigtir ve
Amerika'da gorillme sikhgimin %4 oraninda
arttigr bildirilmistir. Hindistan dolaylarinda bat:
tilkelerine gore goriilme skl 1 kat fazladir.
Zencilerde ise larenks kanseri olduk¢a nadir
olarak goriilmektedir(4,5). Larenks kansert bazen
karsimiza  bir  mesiek  hastalig1  olarak
cikmaktadir. Bazi aragtumacilar toziu ortamda
cahsanlarda larenks kanseri nskinin artigint
gdstermiy ve genel popillasyona gore yaklagik
olarak 2 kez daha siktir. Asbestoz soluyanlarda,
sicak ve sofpuk metalde ¢alisanlarda, dokuma
sanayinde ve tozlu ortamda caliganlarda larenks
kanseri olgusuna oldukga sik rastlanmaktadir.
Coggan, kimyasal ve sanayi irtinlerinin larenks
kanser riskini 2 kat arttirdigimi bulmustur (5-7).
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Larenks boynun ortasinda, sindirim ve
solunum  yollanmin  birlestii  epiglottisin
bulundugu bblgede anatomik olarak lokalize
olmus bir yapidir. Ligamentler ve membranlar ile
¢evre dokularia bulundugu bdlgeye oldukga
stabil olarak baglanmastir. Histolojik yap: olarak
1Ise kikirdak iskeletten olusmustur. 3. ve 6.
vertebralarin nitnde yer alir, mukoza ile
dosehdir(7,8).

Piibertede erkek larenksinin boyutunda
testesteron hormunun etkisiyle biiylime goriiliir.
Eriskinde larenksin ortalama boyutlan kadinlarda
ve  erkeklerde  farkhhk  gbstermektedir.
Erkeklerde vyaklasik olarak uzunluk: 44 mm,
genislik: 43 mm; kadinlarda yaklagsik olarak
uzunluk: 36 mm, genishik: 41 mm'dir(5-7).

Larenks kanseri ile ilgili bilgilere
oldukca eski zamanlarda bile rastlanmaktadir.
Hastahgin klinik belirti ve tammu ile ilgili ilk
yayinlar Aretacus (M.S. 100) ve Galene (M.S.
200) den sonra; 1668°de Boerhave, 1732°de
Morgagni, 1883 °de Albers, 1836’da Bellocg ve
Trousseau tarafindan yapilmistir (6,7).

llk olarak da Borehave'in 1668'de
“Concerous Angina” adi ile yaymladifi olgu
bilimsel literatire giren ilk larenks kansert olgusu
kabul edilmektedir. Morgagni’nin ise otopside
saptadigi iki larenks kanseri ise otopside
belirlenen ilk olgular olarak kabul edilmektedir.
Larenksin ilk olarak ¢iplak gozie goritilmesi,
[spanyol asilli bir miizik 6gretmeni olan Manuel
Gracia tarafindan yapilan bir aletle bagariimistir.
Daha sonra bu alet Czermak ve Tiirck tarafindan
gelistiriterek giines 15181 yerine yapay igiktan da
vararianmasi saglanmistir(6).

Ust solunum vyollart ¢ok sayida
karsinojenik ajanla dogrudan temas halindedir
(buhar, duman, toz, v.s.). Hem tiitiniin hem de
alkoliin, bas ve boyun kanserierinden olan agiz

boslugu, farenks ve larenks kanserlerinde risk
faktoril oldugu belirlenmistir(8). |

Larenks kanserinin temel nedenlerinden
biri olarak, sigara ve alkol tiiketimi
diisiinilmektedir. Bireylerin larenks kanserine
yakalanmasina sebep olan genetik risk faktdrleri
tam olarak belirlenememigtir (9). Tmor
gelisiminde immiin denetimin Onemini gosteren
bazi bilgiler bulunmaktadir. Buna  8rnek
verilecek olursa, gocuklukta ve yashilikta stk sik
karsilagilan birgok malign timoriin, bu yas
donemlerinde 1mmiin sistemin tam olarak
gbrevini yerine getirememest sonucu olugtugu
ditsiiniiimektedir, Konak ve timor arasindaki
imminolojik  iliskinin  agifa  ¢ikariimas.,
bulgulari ve risk gruplarinin belirlenmesi,
kanserin tamist ve tedavisi i¢in kullanilmasi,
timd6r  immilnolojisi  ¢alipmalarinin  genel
amacidir (10).

Major Histokompatibilite Kompleks:
(MHC), insanda 6. kromozomun kisa kolu
{izerinde bulunmaktadir. Immiin tanimadan
sorumiu molekiillert kodlayan gen
bolgesidir(11). MHC iizerinde ii¢ gen bdlgesi
bulunmaktadir, bunlar; MHC sumif I, MHC sinif
11, MHC sinif 11T gen bblgeleridir(Sekil.1). MHC
insanfarda HLA kompleksi olarak, farede ise H-2
kompleksi olarak tamimlanmaktadir. Diger
memeli ve amfibi tiirlerinde de MHC
vardir(12,13). HLA antijenleri, olgun eritrositier
disinda hemen tiim doku ve organ hiicrelerinde
bulunmaktadirlar.  Ilk  kez  l6kositlerde
gosterildiginden bu antijenler "Human leukocyte
antigen” veya kisaca HLA antijenleri olarak
tamimlanmistir(14). Hiicre membraniarina
intrasitoplazmik  olarak baglhh olan HLA
antijenleri  glikoprotein  yapisindadirlar  ve
lenfosit hiicrelerinin plazma membraninda ¢ok
miktarda bulunmaktadiriar (10,13,14).

Sekil.1 MHC Gen Bdlgesinde HLA Allellerinin Yerlegimi
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HLA antijenlen,
hiicreler arast tamma olaylannda rol
oynamaktadirlar, T  hiicre taninmasinda
sinirlayict elemanlar olarak bilinmektedirler . Bu
vyilzden, bu molekiillerin ¢kspresyonunun
onkogeniteden sorumiu faktdrlerden bin

olabileced diisiinilmektedir. Simf 1 antijenlen,

f. mikrogitobulin ile non-kovalemt bagh
polimorfik afir bir zincirden olusymakiadiriar.
MHC smf 1 ve stmf II antijenleri, tiimoér
antijenlen olarak rol oynayan peptidier de dahil
olmak lizere immiin sisteme peptid sunumundan
sorumludurlar (15). Ggiis, den. nnde ve larenks
kanserlerinde yapilan bazi1 ¢calismalar sonucunda
bu timdrlerde HILA ckspresyomunun azaldigy
tespit edilmistir. Vinisler ve diger mikrobiyal
veya mikrobiyal olmayan yabanci ajanlar belli,
HLA fenotiplerine sahip bireylerde hastaliklara
neden olabilmektedir(16).

TNF (tumor nekrozis faktér). MHC gen
bolgesinde suimf I HLA molekiilllen arasinda
bulunmaktadir. TNF, simuf | ve simf I
molekiillerinin ekspresvonunu artrmaktadir,
Tiimoér hiicrelen iizerinde direk bir sitotoksik etki
gOsteren TNF'nin otoimmiin hastahklar ve gesitls
kanser tiirlen: ile tligkisi gdsterilmgtir(10).

GEREC VE YONTEM
Hastanemizde Kulak Burun Bogaz
servisinde vatmakta olan larenks kanserh 50
hasta lizerinde ¢alisstmigtir. Bu hastalann 39'u
total larenjektoma ve 11'i parsivel larenjektom

immiin  sistemde

LARENKS KANSERININ IMMUNOGENETIK ORLIINI

operasyonu gecirmglerdir. Hasta grubunda yas
ortalamasi, 56+12 ve kontrol grubunda vyas
ortalamasi, 38117 olarak tespit edilmistir.

HLA-ABC antyenlernin lespit
edilmesinde, Terasakt mikrolenfosite toksisite
tayini metodu ve HLA-DR antijenlerinin tespit
edilmesinde magnetic beadler kullamlmusur.
Cahsmamizda, lenfosit izolasyvonu Ficoll
kullamlarak yaptlmis ve farkh HLL A antijenlerine
spesifik antikorlar igeren hazir tiplendirme
plaklan (One Lambda) tercih edilmigtir. Izole
edilen lenfositler plaklara ekildikien sonra
sirasivla, tavsan komplemani, eosin ve
formaldehid ile muamele edilmustir. Bir gece
+4(C'de bekletildikten sonra faz  kontrast
mikroskobunda incelenerck degeriendinimisg-
lerdir.

BULGULAR

Epidermoid larenks kanserlt 50 hasta
tle calisilmus ve 50 saghkli birevden olusan
kontrol grubu kullanitimugtir. Verniler y2(Ki-kare)
Fisher's Exact testi. Yates 2 (Continuity
correction) ve Tahminmi Relative Risk istatistik
yontemlenyle degerlendinimigtir.

Larenks kanserli vakalarda HLA
Antijenlerimn hasta ve kontrol gruplarnindaki
dagiliminda anlamli  bulunan  antyenler
Tablo.1'de belirtilmistir. Larenks kanserl
vakalarda HLA Antijenlennin hasta ve kontrol
grubunda dagihimu ile ilgili olarak asagidaki
sonuclar elde edilmastir.

Table. 1. HLA-A Antijenlerinin Hasta ve Kontrol Grubunda Dagihim
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¢ = Continuity Correction Testi kllamlmlstlr.
f = Fisher's Exact Testi kullanilmstir.

Tablo. II. HLA-B Antijenlerinin Hasta ve Kontrol Grubunda Dagilimi
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Tablo. IV, HLA-DR Antjjenlcrinin Hasta ve Kontrol Grubunda Dagilimi
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¢ = Contiuity Correction Testi kullaniimistir.

f = Fisher's Exact Testi kullanilmistir.

Tablo. V. HLA-DQ Antijenlerinin Hasta ve Kontrol Grubunda Dagilimi
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f = Fisher's Exact Testi kullanilmstir.

Tablo. V1. Larenks Kanserli Vakalarda Anlamli Bulunan HLA Antijenlen
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¢ = Continuity Correction Testi kullanilmigtir.

f = Fisher's Exact Testi kullamlmistir.

TARTISMA
HLA antijenleri ile larenks kanseri
arasindaki iliskiyt arastiran calismalarda iki tip

degisim  tamimlanmgtir: HLA smf 1
antijenlerinin kaybt ve HLA simif [ benzer
anormal  molekilllerin  ekspresyonu.  Bazi

arastiricilara gore HLA sinif I antijenlerindeki bu
degisimler timdr yayithmi ve metastazda ¢ok
énemli rol oynamaktadir.

Ispanya'da yapilan bir ¢alismada,
kolorektal, mide ve¢ larenks kanserlerinde HLA
ekspresyonunun tamamen kaybolabildig)
goriilmiis ve larenks kanserlerinde HLA sinif 1

9%

ekspresyonu  ve  differansiyasyon  derecesi
arasinda gilclit bir korelasyon tespit edilmistir
(16).

HLA smmif I molekiiller1 arasinda
MHC gen bolgesinde yerlesim gosteren TNF
(tumor nekrozis fakttr), sif I ve simf 1l
molekillerinin  ekspresyonunu arttirmaktadir.
Timor hiicreleri iizerinde direk bir sitotoksik etki
gosteren TNF'nin otoimmiln hastaliklar ve ¢esitl
kanser tiirleri ile tligkisi gdsterilmistir(10).
Bas ve boyun kanser riskini dizenleyen genler
henliz tanimlanmamigtir, ancak glutathion-S-
transferaz gen lokuslarindaki polimorfizmicrin
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farenks ve larenks kanserierine yakalanma riskini
degistirdifh gisterilmagtir (17). HLAsmeml TNF

ile yakin iliskilidir ve bu genlerin etkileg
bazi otoimmiin hastaliklarda beliﬂenmsmr

(10,15). Ayrnica kanser oigulan da otoimmiin

hastahklaria beraber daha siklikla bulunmaktadir.

TNF gerek dogal, gerek dzgil bagimkhkia ve
gerekse akut iltihap reaksiyonunun olugumunda
etkii bir maddedir TNFnin hicreyi
ctkileyebilmesi i¢in TNF reseptoriine baglanmas:
gereklidir(13). TNF bOlgesinde, larenks kanser
riskini arttiran genetik kogullar, tiitiin ve benzeri

LARENKS KANSERININ BMMMUNOGENETIK ORLIIN!

karsinojen maddelerin fazla alinmasiyla daha da
etkili hale gelmeltedirier. Ancak, kanser riskini

dizenicyen genetik vagyasyoniann
mekanizmalan heniiz tam olarak
aycinlanlamamigtir(18). Bir ¢ok hastalik ve
Ozellikle kanser tirdeninin (mide kanseri,
kolorektal kanser, baz1 bag ve boyun timbdrleri
v.b) etyopatogenezinde HLA antijenlerinin etkin
bir rol oynadifs ileri strdlmektedir. Larenks
kanserinde de HLA antijenierinin risk faktorii
olarak etkin bir rol oynayabilecegs
diigiiniilmektedir
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