AGIZ KAVITESI LARINKS VE NAZOFARINKS SKUAMOZ HUOCRELi KARSINOM
HASTALARINDA HEPATIT C’nin GORULME SIKLIGININ INCELENMESi*

PREVALANCE OF HEPATITIS C IN SQUAMOUS CELL CARCINOMA OF THE
ORAL CAVITY LARYNX AND NASOPHARYNX
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OZET

Skuamdéz hicreli karsinom’un (Squamous cell carcinoma, SCC); oral kavite, larinks ve nazofarinksde en sik karsilasilan
kanser sekli oldugu bildiriimistir. Herpes simpleks virlisiine (HSV) karsi antikor titrasyonunun, oral kanserli hastalarda,
saglikl bireylerden olusturulan kontrol gruplarina oranla daha yiiksek oldugu bildiriimekle birlikte adiz kanserleri igin viral
etiyoloji simdilik kanitlanamamigtir. Son zamanlarda flavivirlis ailesinden bir RNA virisii olan Hepatit C virGsinin (HCV)
oral kanser olugsumunda rol oynadigini 6ne siiren ¢aligmalar yapilmigtir. Bu ¢aligmalarda, oral bélgedeki hiicrelerin, tUka -
rik ve serumda bulunan HCV’lne surekli olarak maruz kaldi§i ve bunun da hticrelerde genetik dengesizlik riskini artirdi-
g1 ileri sirGlmdstar. Bu hipotez diger calismalarla da desteklenmistir. Bu ¢calismada; HCV ile SCC arasindaki iligkinin aras-
tinlmasina yonelik olarak; opere edilmis oral, larinks ve nazofarinks kanserli 150 hastada anti-HCV degerleri incelenmis-
tir. Kontrol grubu olarakda Turkiye'deki kan dondrleri ve noermal populasyon alinmistir. Deney ve kontrol gruplarindan el-
de edilen sonuglar istatistiksel olarak degerlendirilmig ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunama-
migtir.

Anahtar kelimeler : Hepatit C virlsl, skuamdz hlcreli karsinom

SUMMARY

Squamous cell carcinomas (SCC) are most common type cancer in the oral cavity, larynx and naso-pharynx. Controver-
sialy, virutic aetiology of oral cancers could not be well documented at the moment. Although the anticore titration against
to Herpes Simplex virus (HSV) in oral cancer cases is higher than the control groups which are composed of healthy, non
symptomatic individuals. There are large number of studies suggesting that the Hepatitis C virus (HCV) can play a role
in the aetiology of oral cancer. Continuous exposure of cells to salivary or serum HCV in the oral region results in an
increased risk of genetic instability was stated. This hypothesis is supported by the other studies. The aim of this study
was to evaluate the relation between HCV and SCC in 150 patients whom operated for oral, larynx and naso-pharynx
cancers. Patients were assessed for anti-HCV levels and compared with that of blood donors and normal population in
Turkey. Statistical analysis revealed no significant difference between study and control groups.
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GiRiS rinks karsinomu daha nadir gézlenmektedir'®. Sku-
améz hicreli karsinom (Squamous Cell Carcinoma,
SCCY nmin oral kavite, larinks ve nasofarinkste en sik

karsilagilan kanser sekli oldugu bildirilmistir*>'®. SCC

Oral kanserler, bitin timérlerin %5'ini olustur-
makta ve 50 yas izerindeki erkekler, kadinlardan da-

ha sik etkilenmektedirler®. Larinks karsinomu tim
kanserlerin ancak %2’ sini olusturmakia ve 40 yasin
Gstindeki erkeklerde daha sik gorilirken nasofa-
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agiz kavitesinde en sik dilin yan kenarlarinda ve agiz
tabaninda gelismektedir, damakia ve dil sirtinda ise
oldukca seyrek gérilmektedir. Oral kanserlerle iliski-
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li baghca etiyolojik faktdrlerin; tatin kullanimi, alkol
tiketimi ve daha az kanitlanmig olarak virislerin ol
dugu vurgulanmisti®.

Hayvan deneylerinde ¢ok sayida virisin onkoje-
nik karakterde oldugu kanitlanmigtir. Bunun yani sr
ra bazi insan kanserlerinin de viriis kdkenli oldugunu
kanitlamaya yénelik calismalar artmaktadir. En glc-
10 iliski sik gdridlmeyen bir T - hiicre l1ésemi/lenfoma-
s1 tlrlndn 6zel bir HTLV - 1 retrovirusu ile baglantr
sidir. Bir DNA virs olan Ebstein-Barr virisin(n
(EBV) Burkitt lenfomasinin endemik Afrika tipi ile ilis-
kisine ydnelik gi¢li kanitlar vardir. Bununla birlikte
bu virisiin nasofarinks karsinomunun etyolojisinde
yer aldigi éne siriImastir. Bununla beraber Sitome-
galoviriis (CMVY)lne kaposi sarkomunda; Herpes
Simplex Virus (HSV) tip II've uterus serviks karsino-
munda rastlandidi bildirilmistir'.

Oral karsinomlar icin viral etiyoloji kanitlanma-
mistir ancak HSV'ine kargi antikor titrasyonunun
oral kanserli hastalarda, saglikh bireylerden olusturu-
lan kontrol gruplarina oranla daha ylksek oldugu bil
dirilmistir®. Murrah ve arkadaslan™ HSV tip | ile titlin
kullaniminin oral kanserlerde sinerjistik bir etki olug-
turabilecegini bildirmiglerdir. D'Costa ve arkadaslarn®
EBV'niin oral kanserlerin etyolojik faktorlerinin ara-
sinda olabilecegini ileri stirmiislerdir. Human papillo-
ma viris (HPV)'iin oral kanser olusumundaki roliini
arastiran calismalar yapilmistir®®. Bunun yanisira
Hepatit C virisi (HCVYnin ve Hepatit G virlisi
(HGVY'niin oral kanserler ile iliskisi arastiriimigtir'®™,

HCV filavivirus ailesinden bir RNA vir(is(i olup,
deng hummasi, sari humma gibi hastalik olusturan
patojenleri ve ayrica sigir viral diyare virisi ve do-
muz kolera vir(s gibi hayvan kékenli patojenleri ice-
rir. HCV enfeksiyonu tiim dinyada gérilir ve gelis-
mis llkelerin cogunda HCV antikorunun ( anti-HCV )
serumdaki prevelansi % 1 - 2 dir. Dogu Avrupa ve Af-
rika’da daha anlaml dizeyde enfeksiyon oranlarina
rastlanmistir ve en yliksek prevelans oranlarindan
birine sahip olan Misirda genel populasyonun yakla-
sk %15’'inde Hepatit C goérilir. Tlrkiye'de HCV
prevelansi, kan donérleri ve normal populasyonda
% 0.3 - 1.8 arasinda degisen degerlerdedir®.
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Hepatit C kan yolu ile bulasan bir enfeksiyon ol
dugu icin kan ve kan Grinleri verilenler ve kan ile te-
mas eden saglk personeli, 1.V. ila¢ kullananlar, he-
modiyaliz hastalari ve organ transplantasyonu gegi-
ren hastalar yiksek risk grubunu olustururlar. HCV’
nin anneden fetlise bulasma riskinin %5 oldugu ve
cinsel yolla bulasmanin yaygin olmadigi bildirilmigtir.
Calismalarinin ¢ogunda, diisiik sosyoekonomik di-
zey risk fakidri olarak bulunmustur. Tras bicagr ve
dis fircasinin ortak kullamimi, perkitan bulagsma risk
faktorleri arasinda yer alir. Hepatit C' nin bu kadar
uzun sire karanhkta kalmasinin bir nedeni, cogu za-
man Klinik ydnden sessiz kalmasidir. Akut enfeksi-
yonlu hastalarin ¢ogu semptomsuzdur ve ki¢ik bir
kisminda sarilik goriliir. Kronik HCV enfeksiyonu
yorgunluk, eklem agrisi ve batinin (st sag kadranin-
da rahatsizlik gibi spesifik olmayan semptomlara yol
acar ancak yalmzca kronik karaciger hastaligi veya
karaciger digi belirtiler ortaya ciktiginda hastalarda
semptomlar gelisir. Hastalarin % 20’ sinde HCV en-
feksiyonunun ilk 10 - 20 yilinda siroz gelisebilir. He-
patoselller Ca gelismesinde bir HCV genotipinin et
kili oldugu &ne sirilmistar. HCV enfeksiyonu hasta-
larin yaklagik % 85’inde kroniklesir ve bu HCV
RNAsinin serumda sirekli géralmesi ile anlasilir.
HCV enfeksiyonu tanisi esas olarak serumda anti-
HCV varligi ile konulur. Yanhzca akut HCV enfeksi
yonunun erken safhalarinda ve kronik karaciger yet
mezligi ve AIDS gibi hastaliklarla bagisikhgi baski-
lanmig olan bireylerde anti-HCV saptanamaz. Bu du-
rumlarda HCV RNAsini saptayarak dolagimda virl-
s(in kendisini belirlemek daha uygundur. HCV enfek-
siyonunun tedavisinde interferon alfa (iINT «) en et-
kin olarak kullanilan ajandir’.

Hepatit C’nin bircok karaciger disi hastalikla ilis-
kisi oldugu ileri sarilmastir. B hicreli non-hodgkin
lenfoma, Porfria katanea tarda, moorhen kornea ul
seri, hipertiroidizm ve hipotiroidizm HCV enfeksiyonu
ile iliskisi tam anlasiimayan hastaliklardandir’.
HCV’nin siyaloadenitis ve Sjogren’s sendromu, oral
liken planus (OLP) ve oral kanserler ile iligskisini orta-
ya koymayl amaglayan bir ¢ok calisma yapimis-

t|r3,4,7,12,13,17.
HCV'’ nin oral kanser olusumunda rol oynadigini
ileri siiren bir calismada; oral bélgedeki hicrelerin
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SCC hastalarinda hepatit C’nin gériilme sikligr

tikrik ve serumda bulunan HCV'ye sirekli maruz
kaldig1 ve bunun da hiicrelerde genetik dengesizlik
riskini arttirdigi bildirilmis, ézellikle SCC tipinde geli-
sen oral kanser hastalarinda, anti-HCV ve HCV
RNAsinin yiiksek prevelansta oldugu rapor edilmis-
tir'®.

Cahsmamizda; oral kavite, larinks ve nazofa-
rinksde gorilen SCC ile HCV arasinda bir iligkinin
var olup olmadigi ve var ise bu iligkinin niteliginin
arastiriimasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismamiza, Ankara Universitesi Tip Fakultesi,
ibn-i Sina Hastanesi KBB kliniginde 1997 Ocak -
1998 Temmuz tarihleri arasinda SGC tanisi ile opere
edilmis, yaslan 38 ile 72 (ortalama yas 55) arasinda
degisen 138'i erkek, 12’ si kadin toplam 150 hasta
dahil edilmistir. Hazirlanan standart formlara hastala-
rn ad, soyad, yas, cinsiyet, meslek, telefon numara-
s1, sistemik rahatsizliklar, kan transfizyonu yapilip
yapilmadigi, sigara ve alkol tiketimi ve ailelerinde
HCV enfeksiyonu ve kanser hikayesi olup olmadigi
gibi anamnez bilgileri ile birlikte anti-HCV seropozitif-
liginin yanisira anti-HBs (HBsAb) degerleti de kay-
dedilmistir. Olgularin hastalara gére dagilimi Tablo |
de gérilmekiedir. Kontrol grubu, Tirkiyedeki kan do-
norleri ve normal populasyondan olusturulmustur.

Tablo 1. Clgularin hastalara gére dagilimi

Anatomik lokalizasyon Olgu Sayisi Erkek / Kadin
Larinks Ca 98 94/ 4
Nazofarinks Ca 8 7/1

Dil Ca 15 12/3
Dudak Ca 17 15/2
Agiz tabani Ca 12 10/2

BULGULAR

Calismamiza dahil edilen, oral, nazofarinks ve
larinks bélgesinde SCC gelisen ve bu nedenle opere
edilmis toplam 150 hastanin sadece 2'sinde anti-
HCV seropozititken, 127'sinin ortalama 20 yildan be-
ri kronik sigara kullanicisi, 64°in(n ise anti-HBs se-
ropozitif oldugu bulgulanmistir.

GU Dighek. Fak. Derg.
18 (1) : 5-8, 2001

TARTISMA VE SONUC

HCV enfeksiyonu tim dinyada gérilmekle bir-
likte HCV antikorunun gérilme sikligi bdlgesel farklr-
liklar gostermektedir. Tirkiyede, kan dondrleri ve
normal populasyonda %0.3-%1.8 arasinda degisen
degerlerde Hepatit C gorildigia bildirilmistir®.

HCV’nin OLP, Sjérgen sendromu ve oral kanser-
ler ile iliskisini arastirmay1 amagclayan calismalar ya-
pilmistit47>'*  OLP oral mukozada lokalize kronik
enflamatuar bir lezyondur ve %0.5-2.5 oraninda ma-
lign transformasyon potansiyeline sahiptir’®. OLP ile
HCYV arasindaki iliskinin mekanizmasi hakkinda pek-
cok goris ileri sarilmistir. HCV'nin siklikla otoim-
min bozukluklarla birlikte gérilebildigi ve OLP’un da
bunun bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilecegi ileri si-
rilmistir”. Alpaslan ve arkadaslar?®, anti-HCV pozi-
tif 50 hasta Gzerinde yaptiklan galismada, HCV ile
OLP arasinda bir iliski bulamadiklarini ve HCV pre-
valansindaki farkliliklarin bélgesel 6zelliklerden kay-
naklanabilecedi bildirmislerdir.

Nagao ve arkadaslarn®, Japonyada en fazla He-
patit C goriilen bolge olan Kuzey Kyushu bélgesinde
oral kanserler ve sindirim sisteminin diger kanserleri
ile Hepatit C virisi arasindaki iliskiyi incelemisler ve
oral kanser hastalarinda HCV gérilme sikhginin tes-
tedilen gruplar arasinda en yliksek dederde oldugu-
nu bildirmislerdir. Bu ¢alismada 100 oral kanserin
88'i histolojik olarak SCC'dir ve SCC hastalarinin
23’lnde serumda anti-HCV veya HCV-RNASsI sapta-
nilmistir. Bu sonuca dayanarak, HCV pozitifligi ile
oral kanserler arasinda pozitif bir iligkinin oldugunu
ileri sirmusler, ancak buna sebep olan mekanizma-
nin henliz belirlenememis oldugunu bildirmislerdir.
Arastirmacilar, bu mekanizma ile ilgili olarak, oral
bdlge hiicrelerinin serum ve tlkrikteki HCV ile si-
rekli olarak temaslarini etken olarak géstermislerdir.
Skuamoz hiicrelerin bir hastahgi olan, OLP ile HCV
arasinda da benzer bir mekanizmanin etkili olabile-
cegi Gzerinde durulmustur. Ayrica oral kanser hasta-
larinda HCV-RNAsInin, dental tedavi géren ve ma-
lign hastaligi olmayan bireylerden olusturulan kontrol
grubundan 1-5 kat fazla olmasinin bu dasincelerini
destekledigini bildirmislerdir. Diger bir calismalarinda
ise Hepatit C'nin tedavisinde kullanilan interferonun
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OLP olusumuna katkida bulunabilecegini bildirmis-
lerdir' Yapisal olarak HCV'ne benzeyen bir RNA vi-
risi olan Hepatit G virisli (HGV)'nin de oral kanser
ve OLP’de tek basina etken olup olmadigini arastir-
miglar, ancak iliski bulamadiklarini belirtmislerdir ™.

Cahsmamizda ise 150 hastadan sadece 2'nin
anti-HCV pozitifligi dikkat cekicidir. Ozellikle bu iki
hastadan birinin daha énce SCC nedeni ile opere
edilmis ve kan transflizyonu yapilmis olmasi, anti-
HCV pozitifliginin islem sirasinda bir kontaminasyo-
na da bagl olabilecegini disindirmektedir. Bunun
sonucu olarak eldeki anti-HCV pozitifligi ile SCC ara-
sindaki iliski iyice zayiflamaktadir.

Galisma sonuglar itibari ile degerlendirildiginde;
HCV'nin direkt olarak oral kavite, nazofarinks ve la-
rinks SCC’lari (izerine etkili olmadid1 sonucuna varik
mustir. Ancak bu sonugla ilgili olarak, ¢calisma grubu-
nun kisith sayida olmasi nedeni ile kesin bir yargiya
varilamamasi, ¢alisma grubunun artirimasi gerektigi
ve ancak bu konudaki ¢alismalarin yogunlastiriimasi
ile kesin sonuglarin ortaya ¢ikabilecegi gercegini de
ortaya koymaktadir.
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