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~ Larenks Kanseri Etiyolojisinde
- Immiinogenetik Faktorlerin Rolii

5 * Oziem DALGIC', Gékay BOZKURT?, Nuran EKICI', Cetin ALGONES?

Kanser, klinik ubbin en yaygin ve ciddi problemierinden birisidir. Yapilan istatistikler kanserin her u¢
erigkinden birini etkiledigi, tAm olimlerin %20'den faziasina neden oldugu ve gelismiy olkelerde tedavi giderlerinin
yaklagk %610'tuk kesmindan faziastm abip gotrdigind gostermektedir(3). Bag ve boyun kanserleri dunyada yaygin
kanser t@rieri arasinda 6. say almaktadir (4). Bu gahigma ile, bay ve boyun kanserlerinden larenks kanserinde etkin
risk faktorlerinden olan sigara ve alkoldy yvam nira, mubtemel imménogenetik risk faktdrlevinin arastirimas:
amaglanmugtr. Degerlendirilen makalelerde genetik risk fakidrierinin, larenks kanserinde etkin rol oymadign ve
konwyla ilgili imménolajik palypnalarin artinimasinin gerekliligi ortaya qikmaktadir. Bilim adamlan, ¢ok yonli
epidomiyelojik pahgmalarn yam sira laboratuvar ve klinik incelemelerie elde edilen sonuclar kanserden koranma
erken tani ve tedavi amaglar: ile toplumlann hizmetine ssunnaya caliyymaktadiriar.

Anaktar ikter: Larenks kanseri, Major histokompatibilite antijenleri (MHC), Insan i0kosit antijenleri
SUMMARY

THE ROLE OF THE IMMUNOGENETIC FACTORS IN LARYNX CANCER ETIOLOGY
Cancer is one of the most common and severe problems of clinical medicine. Statistics show that cancer
strikes one third of the population, accounts for more than 20 percent of ail deaths and in developed countries, is
responsible for more than 10 percvent of the total cost of medical care(3). Head and neck cancers are the 6* in most
conmimon cancer species of the world(4). In this study, we aim to investigate the possible inmmunogenetic risk factors
as well as the most effective risk factors like smoking and alcohol in larymx cancer which is one of the forms of head
and neck cancers. The articles that we evaluated show that the genetic risk factors play an important role in larmx

cancers and also the necessity 10 make more immunological studies in this subject. Scientists use the results of the

the laboratory and clinical observations as well as the

of cancer and give useful service 1o health of society.

epidemiologic studies in prevention, diagnosis and treatment
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Kanser ile 1ligili aragtirmalar son yillarda
bilyiik bir nzla aru§ gostermekicyse de kansere
vakalanma wve kanserden 0liim oranlan

ckieniidin  Olgiide azalma gOstermemigtir.
Bunun en Onemli nedenlennden birisi, kanser
tedavi protokollerinde “tamdr immiinolojisi”
konusunun veterinoe ele ahnmamasidir(1). Her
yil kanserli vaka sayisinin %2 oramnda arthf,
13 milyon insana kanser teshisi konuldugu ve
6.5 milyon insamn kanserden yasamim yitirdigi
digiiniillirse problemin boyutunun pe kadar
bliytik oldugu ve bu konuda harcanacak ¢abalann
gerekli® ortaya ¢ikar (2).

Yapilan istatistikler kanserin her iic
erigkinden birini etkiledigi, tdm Slimienn %620
kadanna neden oldufu ve geligmis (ilkelerde
tedavi giderlerinin yaklagik %10'tuk kasomm altp
gotiirdiigiini gostermektedin(3).Bag ve boyun
kanserleni diinyada yaygin kanser tiirleri arasinda
6. sirayt alir ve wilda diaya genelinde
500.000'den fazla yem: vakamn tansi
vaptimaktadir. Erkeklerde en sik rastlanan

- safilanabilir Bu ectkenler

kanserler akcifer ve larenks kanserleni olup.
buniar sigaramin etkin nsk faktdrii olarak rol
oynadifr hastaliklardir (4). |

Cok hiicreli organizmalardaki canh
hiicrelerin; proliferasyonlan, farkhlasmalan ve
vasamlarnim siirdirebiimelen, tim organizmanmn
thtiyaglanm karmilayacak sckilde dikkatlice
diizenlenmigtir. 1ste bu dizenleme, kontrolsiiz bir
sckilde gelisen, bbliinen, kan ve lenf gibi gesitli
yollaria viicuda yavilabilen ve normal doku ve
organlarin gérevienm engelleyebilen kanser
hiicrelerinde kaybolmustur(5). Insanlar ve deney
hayvanlan tizerinde yapilan caligmalar, kanserin
¢ok basamakh bir geligme sonucu ortava
¢iktZim ve etiyolojisinde ¢ok sayida etkenin rol
aldignm plstermigtir. Bu ¢ok basamakli olavin
temelinde, baglatma (inisiasyon) ve ilerletme
(promosyon) olaylan ayirt edilmistir. Baglatma.
bircok kimryasal, fiziksel ve virolojik ¢tken ile
organizmadaki
hiicrelerin belirh bir kisminda kalici, ¢cogunluklia
geri donbgi olmavan degisiklikler olugtururiar.
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llerletme ise baslatmadan sonra gelisir ve
tierletici ajamin uzun sireli etkisini gerektirir(6)

Karsinogeneziste giincel gords,
neoplastik transformasyonun farkli genetik ve
epigenetik etkenlerin birikiminden olustugudur.
Genetik etki, proto-onkogenlerin aktivasyonu ve
(Umor supressor genlerinin  tnaktivasyonunu
icermektedir. Bunun genetik degisikliklerle
birlikte oldugu bircok malign tlimdrde
gosterilmektedir. Insan  malignitelerinde en
vavgin identifiye edilen mutasyon p53 genine
ailtir,  TumoOr supressori olan pS3  geninin
kodladig) protein normal hiicre proliferasyonunu
diizenleyen pS3 proteini  olup, 1mmiino-
histokimyasal boyamalar ile tespit edilemezken,
fonkstyonu bozulup kanser gem (onkogen)
haline gelen p53 geninin kodladifi protein,
kanser  htiicresi  nukieuslarinda  immiino-
histokimyasal boyamalar e tespit
edilebilmektedir. Maestro ve ark., larenks
kanserlerinde protein artis) ile birlikte p353
genindeki  yllksek orandaki  degistklikleri,
immiino-histokimyasal boyama ve molekiiler
degerlendirme ile arastirmisiardir. Sonugta p53
geninde yapisal ve/veya kopyalama bozukiufu
olabifecegini tespit etmislerdir. Scholnick ve ark.
yaptiklart ¢calismalarda, larenks kanserh olgularin
%S53lUnde pS3 geninde ve  %59unda
retinoblastom geninde allel kaybi tespit ederek,
larenks kanserlerinde bu supressorlerin biiyiik
rolii oldugunu gostermislerdir(7).

Bugiin, insanlardaki kanserlerin
1/3'iinde nedenler bilinmekte ve bir ¢ok kanser
tiriiniin ortaya cikisinda c¢evresel faktorlerin
etkin bir rol oynadig1 distiniilmektedir. Bunun
nedeni, geneuk faktdrlere oranla g¢evresel
faktorler hakkinda, daha fazla bilgiye sahip
olunmastdir(6). Kanserde temel sorun, hiicre
¢ofalmasindaki kontroliin  kaybolmasidir ve
¢ogalma ya da bilylime, gen kontrolii altinda
olduguna gore genetik faktbrler de tim kanser
tiirlerinde  etkilidir sekhnde bir genelleme
yapilabilir. Bununla beraber bazi kanser
tirlerinde primer faktor olarak herhangi bir
anormal gen sorumlu tutulurken, diger
bazilarinda cevresel faktdrler sorumiu tutulmakta
ve dolayisiyla kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasi
sekonder faktor durumunu almaktadir(8).

Bas ve boyun timorlerinin, diger pek
¢ok tiimor tiplerinde oldufu gibi bazi genetik
farklilhiklar sonucu ortaya ¢iktigi bilinmektedir.
Bas ve boyun kanser gelistminde rol oynayan
genetik farkhiiklar hakkinda daha fazla bilgi
edinmeye devam edersek kanser tanisi, taramasi
ve  tedavisinde  kullaniiabilecek  klinik
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uygulamalar: gelistirme olasihigimiz artacaktir
9).

Timor gelisiminde immfiin denetimin
bnemint gosteren bazt bilgiler bulunmaktadir.
Omegin ¢ocuklukta ve yaghlarda siklikla
rastlanan bircok malign timortin, bu yas
dilimlerinde immiin sistemin tam olarak gorevini
yerine getirememesi sonucu ortaya ¢iktig
diisiiniilmektedir. TUmor immiinolojisi
calismalarinin genel amaci, konak ve timor
arasindak) imminolojik iliskiyt a¢ifa gikarmak
ve bulgulan risk gruplarimin  belirlenmesi,
kanserin tanisi ve tedavisi i¢cin kulfanmaktir(1).

Larenks kanserleri  biitiin  viicut
kanserlerinin %2-3’iind kapsar. Bas ve boyun
kanserleri arasinda en sik olarak goriilen kanser
tiirudiir( 10).

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada 4217
vilcut kanseri arasinda 362 larenks kanser
bulunmustur. Diinya Saghk Orgilti’'nin 35
ilkeyr kapsayan bir istatistikte bu iilkelerde

100.000’'de 1.2 Kkisinin larenks kanser:
dolayisiyla 8ldiigi) bildirilmektedir.
En c¢ok 50-60 yas  arasinda

goriilmektedir. Erkekler i¢in 60-70, kadinlar i¢in
ise 50-70 yas arasi en c¢ok gorillen yas
sinirlaridir. Yayinlanan en gen¢ olgu bir erkek
gocuktur.

Larenks kanser:i genellikle sigara igen,
alkol alan ve sesini kullanmak zorunjulugunda
olan meslek gruplarinda gorillmektedir(10).
Asbestoz soluyanlarda, sicak-sofguk metalde
calisanlarda, dokuma sanayinde ve tozlu ortamda
calisanlarda larenks kanser riski  yiiksek
bulunmustur. Coggan, kimyasal ve sanayi
drtinferinin  larenks kanser riskim 2 kat
arttirdigini bulmustur (11).

Diger organ kanserlerinde oldugu gib1
etiyoloji kesin olarak bilinmemektedir. Ancak
kanserin ortaya c¢ikisimm kolaylastiran bazi
etkenlerin varligi da bir gergektir.

Baz) arastiricilar bu etkenleri endojen ve
eksojen diye ayirmaktadir. Unlt  Amerikal
larengolog Jackson ise bu etkenleri su sekilde
siralamigtir: yas, cinsiyet, heredite, irritasyon,
epitelin  senil degisiklikler1 ve bilinmeyen
etkenler.

Yas ve cinsiyet etkenleri disindakiieri su
sekilde siralayabiliriz : Tiitin, alkol, pre-
kanserdz lezyonlar, iist ve alt solunum yollarmin
kronik enfeksiyonlari, kimyasal maddeler ve
hava kirliligi, travma veya irritasyon, beslenme
bozukluklari, viriisler(10).
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Larenks Kanserinin Immilnogenetigi
- Major Histokompatibilite Kompleksi
(MHC), insanda 6. kromozomun kisa kolu
Gzerinde bulunan ve immiln tamimada Onemii
gorevieri olan molekiilleri kodlayan genom
parcasidir(12). MHC (zerinde Ug grup gen
bolgest tanimlanmstir, bunlar; MHC simif |,
MHC sinif 11, MHC simf Il gen bdlgeleridir.
MHC insanlarda HLLA kompleksi olarak, farede
ise H-2 kompleksi olarak ifade edilmigtir. Diger
memeli ve amfibi tiirlerinde de MHC vardir(13).
Olgun eritrositler haric hemen hemen tiim doku
- ve organ hiicrelerinde bulunan HIL.A antijenleri
ilk kez I8kositlerde gosterildiginden bu antijenler
"Human leukocyte antigen” veya kisaca HLA
antijenleri  seklinde  tamimlanirlar.  Hiicre
membranlarina intrasitoplazmik olarak bagh olan
HLA antijenlert glikoprotein yapisindadir ve en
fazla lenfosit hiicrelerinin plazma membraninda
bulunurlar (1, 14, 15).

HLA antijenleri immiin sistemde
hiicreler aras: tanima olaylarinda rol oynarlar, T
hiicre taninmasinda sinirlayici elemanlar olarak
bilinirler ve bundan dolayr bu molekiillerin
ekspresyonunun onkogeniteden  sorumlu
fakttrlerden biri olabilecegi digtiniiimektedir.
Sinif 1 antijenleri, 3, mikroglobulin ile non-
kovalent bagl vyitksek polimorfik agir bir
zincirden olugurlar. MHC simf 1 ve smf II
antijenleri, timoér antijenlen olarak rol oynayan
peptidler de dahil olmak iizere immiin sisteme
peptid sunumunu saglarlar (16). Ggis, den,
mide ve larenks kanserlerinde yapilan baz
calismalar sonucu bu tlimérlerde azaian HLA
ekspresyonu tespit edilmigtir. Belirh HLA
fenotiplerine sahip bireylerde viriisler ve diger
mikrobiyal veya mikrobiyal olmayan yabanci
ajanlar da hastaliklara neden olabilmektedir.

HLA Sistemi ile hastaltklar arasindaki
iliskiyi aciklayan; muhtemel mekanizmalar
sunlardir: |

1- Molekiller benzerlik; virusler,
bakteriler ve ¢evresel ajanlarla, HLLA arasindaki
capraz reaksiyon. 2- HLA ile iligkth immin
response genleri. 3- HLA ile thskili komplement
sistem genleri 4- HLA ile iligkili enzim genleri.
5-Patojen reseptorler veya viriis gibi fonksiyon
goren HLA antijenleri, 6- Cevresel ajanlar, tlag
ve enfeksiy6z ajanlarin bir sonucu olarak, HLA
antijenlerinin modifikasyonu veya tamamen
degismesi, 7- Defektif immiinosupresyon, 8-
Class Il antijenlerini normalde tajimayan
hiicrelerin, uygunsuz  Class ][I antyen
ekspresyonu (17).
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Sigara igimi ve alkol tiiketimi bas ve
boyun kanserlerinde temel risk faktorieri olarak
kabul edilse de bu maddeleni fazla kullanmayan
geng insanlarda da bu Kkanser tiirlerinin
goriiimesi, bas ve boyun kanserlerinde genetik
risk faktOrlerinin tanimlanmasinin gerekliligini
ortaya koymaktadir (18, 19). Bu kanser
tiirlerinde etkilt olan genler ve bu genlerin isleyis
mekanizmalan henfiz tanimlanmamistir. Bununla
beraber, deVires bas ve boyun kanserlierinde
belirlt HLA anttjenlerinin varlifimi rapor ederek.
MHC'nin bag ve boyun kanserlerine etken
olabileceg) gorisiint ileri siirmiigtiir (20).

- Fiziksel faktorlerin, kanserojen
kimyasal maddelerin veya onkojenik viriislerin,
konak hiicre genomu ile etkilesimleri sonucu
hiicreler degismekte ve farkh  antijenite
kazanmaktadir. Kimyasal karsinojenler ve
onkojenik virlislerle yenit dogan farelerde
dencysel olarak timodr olusturularak tiimdr
spesifik  antijenler  gOstenlmigtir.  TUmor
antijenler:; tibmore ozgil antijenler (tumor-
specific antigens, TSA) ve tiimbre bagimbh
antijenler (tumor associated antigens, TAA)
olmak iizere iki blylk pgrupta toplanmaktadir.
Tiimdre  Ozgill antijenler vyalniz  tiimor
hiicrelerinde bulunan, difer  hiicrelerde
bulunmayan antijenlerdir. MHC y&neumindek:
hiicre reseptodrlerinin tiimdre 6zgiil farklilagsmas:
ile olusan timdr doku antijenlen, wviriis
tarafindan kodlanan yiizey antijenlen:, makrofa
ve Natural Killer hilcrelerinin yabanct olarak
tanidiklart  determinantlar, tiimore  Ozgtl
antijenlerdir. Otoantijenik farklilagma 1ile solid
timor antijenleri ve bu antijenlere karg: immiin
cevap lrilnleri olugsmaktadir (21).

MHC'de yer alan HLA smnif { ve siut 1
antijenleri pek c¢ok immiinolojik olayda rol
oynamaktadirlar,  Sitotoksik T lenfositler,
antijenleri HLA simif 1 molekilllen1 aracihg: ile
tanirlar. N.K(Naturel killer)  hiicrelenn
sitotoksisiteleri, sstmif I molekiillerin ekspresyonu
ile ters orantil: olarak tespit edilmistir. Modifiye
olmus hiicrelere, viriisle infekte oimus hiicrelere
veya timoér hiicrelerine karsi immin yanit
yalmzca Hzel antijenler tarafindan
diizenlenmeyip, hiicre yiizeylerinde bulunan
HLA smf [ molekilllerinin  mtehk ve
niceliklerine gbre de degismektedir.

MHC sinif | ekspresyonunun insanlarda
oldugu gibi farelerde de  degisikhige
ugrayabilecegine dair kanitlar vardir. Yapilan
calismalarda iki tip degisim tammianmistir: a)

[13
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HLA simif | antijenlerinin kayb1 ve b) HLA simif
I benzeri anormal molekiillerin ekspresyonu.
Baz1 raporiar HLA simif 1 antijenlerindeki bu
degisimlerin timor yayilimi ve metastazda gok
onemli rol oynayabilecegini belirtmektedir.

M.A Lopez-Nevot ve F.Esteban'in
vaptiklan c¢alismalarda, kolorektal, mide ve
larenks kanserlerinde HLA ekspresyonunun
tamamen kaybolabildigi goritimlly ve larenks
kanserierinde HLA smif 1 ekspresyonu ve
differansiasyon derecesi arasinda glglti  bir
korelasyon tespit edilmigtir (22).

MHC gen bolgesinde simf Il HLA
molekiitleri arasinda yerlesim goésteren TNF
(tumor nekrozis faktor), smif I ve simf II
molekilllerinin ekspresyonunu artirir. Timor
hiicreleri iizerinde direk tir sitotokstk etki
gdsteren TNF'nin otoimmiin hastalhiklar ve gesitl)
kanser tiirteri ile thiskist gosterilmistir(1).

Bag ve boyun kanserlerinin
patogenezinde genetik yaklagim Onemlidir. Bag
ve boyun kanser riskini diizenleyen genler heniiz
tantmlanmamistir, ancak glutathion-S-transferaz
gen lokuslarindaki polimorfizmlerin farenks ve
larenks  kanserlerine  yakalanma  riskini
degistirdigi gosterilmistir (23). HLA sistemi TNF
tle yakin iliskilidir ve bu genlerin etkilesimleri
baz: otoimmiin hastaliklarda belirlenmistir(1,18).
Ayrica kanser olgulari da otoimmiin hastaliklarla
beraber daha siklikla bulunmaktadir. TNF gerek
dogal, gerek ozgiil bagigikhikta ve gerekse akut
iltthap reaksiyonunun olusunda etkili bir
maddedir. TNFnin hiicreyi etkileyebilmesi igin
TNF reseptdriine baglanmasi gereklidir (14).
DeVires'in  belirli TNF allelleri ve HLA
genotipleri arasindaki baglanti ile ilgil yapti)
calismalar, bu baglantimin larenks kanserine
yakalanma riskinde onemli olabilecegine dair
kanitlar sunmaktadir. C.Matthias ve ark.
yaptiklari ¢alismalarda, TNF'nin bazi allellerinin
larenks kanseri olusum riskini diizenlediklerim
gdsteren bulgular tespit etmislerdir, bu da bu
genin olusturdugu proteinlerin kanser hiicrelerine
karsi savunmada oynadiklan  etkin  roli)
belirlemektedir. TNF bolgesinde, larenks kanser
riskini arttiran genetik kosullar, tiitlin ve benzer:
karsinojen maddelerin fazla alinmasiyla daha da
etkili hale gelmektedirler. Ancak, kanser riskini
diizenleyen genetik vasyasyonlarin
mekanizmalar heniiz tam olarak
aydimlatilamamistir(18).

Yapilan laboratuvar testlert ve klinik
gozlemler belirli kanser tiplerinin gelisiminde
immiin sistemin dnemini gostermektedir. Q.
Turowski ve ark.'lanimin yaptikian bir ¢alismada,
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larenks kanserli 200 hastada ameliyat Oncesi
lenfosit , granulosit sayimlarinin, T hicrelerinin
reseptor aktivitelerinin ve periferal kandan izole
edilen noétrofillerin  enzimatik  aktivitelerinin
karakteristik degerler goisterdigi tespit edilmigtir
(24). |

Baz: tiim6r hilcrelerinde gdrttien MHC
antijen sunumu kaybi, T hicre bafisiklifin
Onleyerek, tiimorlerde malighansinin artmasinda
onemhlt bir etmen olarak rol oynayabilir. MHC
molekitllerindeki  bu  azalmanin,  ¢esith
mekanizmalarin  sonucu  olarak  olustugu
diisiiniilmektedir. Bu mekanizmalardan biri, baz;
onkogenlerin MHC  gen  ekspresyonunu
(olasihikla degisik seviyelerde), direk olarak
etkilemesi olabilir. Onkogenlerin etki sekilleri bu
mekanizmayl  ag¢iklamaktadir,. MHC  gen
ekspresyonunu  diizenledifine dair kanitlar
bulunan iic onkogen: adenoviriis EIA, myc ve
ras'dir (25).

Smif 1 ve simuf I MHC antijenlen,
sirastyla CD8+ sitotoksik T hiicrelert ve CD4+
helper T  hiicrelerince yabanct antijenlerin
taninmasi i¢in gereklidir. T hiicrelerinin immiin
cevabini  diizenleyen MHC  antienlerinin
ekspresyon  seviyeleri, Ozellikle IFN'lerce
diizenlenmektedir(26) IFN'ler, hiicreler aras:
mesaj alip verici olarak 1§ gbren peptid
mediatorlerdir, infeksiyon hastahiklarinda ve
immiin yamtin olusumunda rol oynarlar. Ayrica
hiicrelerde MHC sinif [ antijen1 indilksiyonu
yaparak hiicresel bagisiklig1 arttirirlar (14).

Bilim adamlan, hiicre yiizeyinde
normalde  bulunan antiyjenler ve WUMOK
neoantijenleri arasindaki iliskide MHC'nin de
dnemli bir yeri oldugunu vurgulamslardir. Bu
iki antijenik sistemin bagimsiz olmadit ve
ayrica Ir (immune response) gen bdlgesinin de
timor antijenlerinin taninmasinda rol
oynayabilecegi diistinlilmektedir(27).

Normal bir hiicremin malign hiicreye
dontisimti  igin  belirli genetik degisimler
gereklidir. Bunlar arasinda nokta mutasyonu,
delesyon, gen konversiyonu, rekombinasyon, gen
amplifikasyonu ve non-disjunction olaylar

sayilabilir.  Genetitk  degisimler,  proto-
onkogenlerin  inaktivasyonuna veya tlmor
supressbr  genlerin  fonksiyonel kayiplarina

neden olabilir, Bunlara ek olarak, genetik
degisimler, immun cevapta gorev alan genlerin
ekspresyonunu etkileyerek, tiimor hiicrelerinin
Lmmiin sistemden kagarak metastaz
yapabilmelerini  saglar.  Ornegin 6"n
kromozomunt kisa kolu izerindeki bir
haplotipteki kayip, hiicrenin timor antijeniert
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sunumunda degisiklige vol acabilir, bu da
sitotokstk T hiicrelerince tamnmada HLA
kapsamu  iGinde  deferiendirilebilir,.  6'm
kromozomun kisa kolunun kaybi, folikiiler

kaynakh hiicre lenfomasi, ovaryum, pankreas
kanserleri ve melanoma'da gOsterilmigtir, M.

Feenstra ve ark. yaptiklan ¢aligmalar da, azalmg '

HLA siuf 1 ekspresyonu gorillen bas ve boyun
kanserierinde 6'inci kromozomun kisa kolu (6p)

izerinde allelik kayiplar  gorildigiini
ispatlamigtir (28).

Larenks kanserli 181 olgu iizerinde
vapilan bir calismada, neoplastik dokuda iltihap
reaksiyonu, plazma hiicreleri ve eosinofiller
incelenmistir. Itahap  veva hiicresel
infiltrasyonun, kansere karys hem bir korunma
mekanizmasi olusturabilecefi ve hem de alemk
reaksiyon gosterebileced tespit edilmigtir (29).

Epidermal biiyiime fakt6r reseptdriiniin
(EGF-R), sunulmasindaki artis epidermoid
tiimdrlerin karakteristik bir 8zellifndir ve pek ¢ok
vazar, bas v¢ boyun tiimorlernt biopsilerinde ve
tim6r hicre kiltiirlerinde bu Ozellifn rapor
etmiglerdir (30). Bag ve boyun timorlerinde,
EGF-R'nin protein sunumundaki artis hakiinda

vapisal ve fonksiyonel detaylan aragtirmak

amactyla vapilan bir ¢alismada dort adet larenks
kanserli hiicre dizisi iizerinde bu molekiiliin artig
nedenlen arastiinlmistir. EGF-R'nin tespiti 1G1n
reseptOriin ekstrascliler bélgesinde yer alan

antijen determunantlanim  tantyan  iki  ivi

karakterize " monoklonal antikor (MoAb)

kollamimgtir. Flow sitometnk analizler
sonucunda, larenks kanserli hiicre dizilerinde
yapisal olarak degisiklipe uframs EGF-
reseptOrieri olma olasii tespit edilmistir (31).

Larenks kansern lenf nodundaki
lenfositlerin canhdaki antitim6r etkilerini
arastirmak amaciyla larenks kanserli hiicre dizisi
enjekte edilmig farelere, IL-2 ile aktive edilmis
lenf nodu lenfositieri transfer edilmis ve tiimoér
gelisiminde baskilayict bir etki gozlenmistir
Sonugc olarak larenks kanser lenf nodu
lenfositlerinin IL-2 ile etkilesimi sonucu bir
antitdimbr etki olustufu ve bunun da klinik
immiinoterapide  kullaniiabilecegi yargisina
vanlmastir (32).

Yapulan arasurmalarin immiinoloy ile
ilgili bélimierinde. timérierin immiin 6zelliklers
Ve bunlara karsi kanserh bireyin
metabolizmasimin  gosterdifi 1immiin cevaplar
onkolojive veni perspektifier kazandirmakta. nisk
faktorleni, erken tam, prognoz ve hatta tedawi
konusunda (imit baglanacak sonuglar ortava
cikarmaktadir. Bihim adamlan. ¢ok  vonlit
epidomiyelojik ¢calismalann yani sira laboratuvar
ve klinik incelemelerle elde edilen sonuglan
kanserden korunma, erken tam ve tedawvi
amaclan ile toplumlann hizmetine sunmaya

calismaktadirlar.
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