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OZET

Amag: Claudinler hiicreler arasi baglantilar1 saglayan siki baglantilardir. Son yillarda degisik claudin alt tiplerinin kanser prognozu
tizerindeki etkisi hakkinda ¢ok sayida g¢aligmalar yapilmistir. Bu g¢aligsmalarda ozellikle claudin-7'nin oral skuaméz hiicreli karsinom
tizerindeki prognostik degeri ortaya konmustur. Bunun yani sira kolorektal, meme,prostat kanserlerindeki énemine dair ¢aligmalar da vardir.
Biz de klinigimizde larenks patolojisi nedeniyle direkt laringoskopi uygulanmis ve postoperatif patolojisi larenks skuaméz hiicreli karsinom
olarak raporlanmig hastalarin histopatolojik orneklerinde retrospektif olarak claudinlerle boyanma paterninin ve bunun larenks skuaméz
hiicreli karsinomlu hastalarin tan1 agamasindaki evresi ile iligkisini arastirmayi planladik.

Gereg ve yontem: Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi K.B.B. Kliniginde tam ve izlemi yapilan 60 larenks skuamdz hicreli
karsinom olgusu ¢alismaya alindi. Olgularin 57'si(% 95) erkek, 3'ii (% 5) kadin idi. 28 (% 46,6) olgu erken evre, 32 (% 53,3) olgu ileri evre
idi. Doku ornekleri % 10'luk formaldehitte tespit edilerek, parafine gdmildi ve histolojik kesitler hazirlandi. Hematoksilen eozin
boyasiuygulanarak 151k mikroskobik inceleme yapildi. Immiinohistokimyasal yontem ile uygulanan claudin 3, 4 ve 7 ‘nin boyanma siddeti ve
yayginligr degerlendirildi.

Bulgular: Erken evre grubuna gore ileri evre grubunda Claudin 7 boyanma yiizdesi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulundu.
Claudin 7'nin erken evredeki boyanma yiizdesi % 30 iken ileri evredeki boyanma yiizdesi % 55 bulunmustur. Diger markerlerden bagimsiz
olarak Claudin 7 boyanmasindaki her %1'lik artis ileri evre olma ihtimalini 1,021 kat artirmaktadir. Claudin 3 ve 4'lin boyanma yiizdelerinde
ise anlamli degisiklik gozlenmemistir. Erken evre grubuna gore ileri evre grubunda Claudin 7 boyanma siddeti istatistiksel anlaml1 olarak
daha yiiksek bulundu.Diger markerlerden bagimsiz olarak Claudin 7 boyanma siddetindeki her bir derecelik artis ileri evre olma ihtimalini
2,844 kat artirmaktadir. Claudin 7'nin erken evredeki boyanma siddeti yiizdesi % 78,6 iken ileri evredeki boyanma siddeti yiizdesi % 96.9
olarak bulunmustur. Claudin 3 ve 4'lin boyanma siddetlerinde ise anlamli degisiklik gézlenmemistir.

Sonug: Larenks skuamdz hiicreli karsinom tanist alan olgularin Claudin 7 ile boyanma yiizdesindeki ve boyanma siddetindeki artigmn
ileri evre olma olasihigim arttirdigr saptanmustir. Claudin 4 ve 3'lin boyanma paternlerinin klinik ve prognoz olarak herhangi bir belirte¢
olarak kullanilamayacag: saptanmistir.

Anahtar Sézcukler: Claudin, larenks skuamoz hiicreli karsinom, boyanma yiizdesi boyanma siddeti

THE IMPORTANCE OF CLAUDINE 3, 4, 7 AT THE PROGNOSIS OF LARYNGEAL SQUAMOUS CELL CARCINOMAS

SUMMARY

Objective: Claudines are tight junctions that provide connections between cells. In recent years a large number of studies have been
conducted about the effect of the claudine- subtypes on the prognosis of cancer patients. Escepially, the prognostic value of claudine 7 on the
oral squamous cell carcinomas has been revealed. As well as, there are also studies about the importance on colorectal, breast and prostate
cancers. We aimed to investigate the staining patterns of histopathological samples with claudines of patients,whose postoperative pathology
have been reported as laryngeal squamous cell carcinoma.

Material and method: 60 patients with laryngeal squamous cell carcinoma whose diagnosis and observation were made in Antalya
Education and Research Hospital, Ear Nose Throat Departement,had been enrolled in the study.57 of the cases were men(95%) and 3 were
women(5%).28 cases were in (46.6%)the early stage,and 32 cases were (53.3%) in the advanced stage.10% formaldehyde was used for tissue
samples than these samples embedded in parafine and than histological sections were prepared.Light microscopic examinations were
performed by applying hematoxylin eosin stain.The severity and extention of staining of claudine 3,4 and 7had been evaluated with
immunohistochemical methods.

Results: The percentage of stainingof claudine? in the advanced stage group was statistically significantly higher than the early stage
group.The percentage of staining of claudine 7 in the early stage was 30% ; whereas the percentage of staining in the advanced stage was
55% . Independent from the other variables,each increase of 1% of the staining of the claudine 7,increases the possibility of being an
advanced stage 1,021-fold.There was no significant difference in the percentage of staining in claudine 3 and 4.The intensity of staining of
claudine 7 in the advanced stage group was statistically significantly higher than the early stage group.Independently from the other variables
each increase of one-degree in the staining —intensity of claudine 7, increases the possibility of being an advanced stage 2.844-fold.The
percentage of the intensity of staining of claudine 7 in the early stage was 78,6%;whereas the percentage of the intensity of staining of the
advenced stage was 96,9%.There was no significant difference in the intensity of staining of claudine 3 and 4.

Conclusion: It has been determined, that the increase in the percentage of staining and in the intensity of staining of claudine 7 increases
the possibility of being an advanced stage in patients with the diagnosis of laryngeal squamous cell carcinoma,. It was found, that the staining
pattern of claudine 4 and 3, can not be used as a clinical and prognostic marker.

Keywords: Claudine, laryngeal squamous cell carcinoma, percentage of staining intensity of stain
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GIRIS

Bas boyun yassi hiicreli kanserleri en sik
goriilen besinci kanser tiiriidiir ve gelismekte olan
iilkelerde insidansi artis gostermektedir’. Larenks
kanseri eriskinlerde tiim kanserlerin % 2'sini
olusturur’. Bas boyun yassi epitel hiicreli kanser
hastalarma yonelik tedavide biiylik bir mesafe kat
edilmesine ragmen yasam beklentisini arttirmaya
yonelik uzun yillar bir sonug elde edilememistir.

Hiicrelerde bulunan tight junctionlar sivi ve
iyonlarm hiicre i¢ine ve disina taginmasinda bariyer
olusturarak paraseliiler gecirgenlik ve iyonik
seciciligi diizenler’. iki membram birbirine baglayan
transmembran baglanti proteinleri claudin ve
okludinlerdir*®. Her ikisi de siki baglant: olusumuna
katilsalar da claudinler daha aktif rol oynarlar.
Claudinler 20-27 kilodalton (kDa) agirliginda olan
transmembran  proteinleridir. ~ Claudinler 20
izomerden olusan multijenik bir ailedir. Bircok
dokuda ¢ok sayida claudin alt tipi eksprese edilir®.

Son yillarda degisik claudin alt tiplerinin
kanser prognozu uUzerindeki etkisi hakkinda ¢ok
sayida c¢aligmalar yapilmistir. Bu c¢aligmalarda
ozellikle claudin  7'nin  oral skuaméz hcreli
karsinomlar {izerindeki prognostik degeri ortaya
konmustur. Bunun yani sira kolorektal, meme, prostat
kanserlerindeki  6nemine dair ¢aligmalar da
vardir.Caliymamizda  biyopsi materyali larenks
skuam6z hiicreli karsinom olarak raporlanmis
hastalarm histopatolojik Orneklerinde retrospektif
olarak Claudinlerle boyanma paternini ve bunun
larenks skuamdz hiicreli karsinom hastalarmin klinik
prognozu Uzerine etkisi aragtirilmusgtir.

HASTALAR VE YONTEM

Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi
K.B.B. ve Patoloji Kliniklerinde Subat 2009 — Subat
2013 tarihleri arasinda tani konulmus 60 larenks
skuamoz hiicreli karsinom olgusu c¢alismaya alind1.
Olgularin 57'si ( % 95) erkek, 31 ( % 5) kadin idi.
Hastalarm ortalama yasi 61,2 idi. 28 (%46,6) olgu
erken evre, 32 (%53,3) olgu ileri evre idi.

Patoloji arsivimizden hastalara ait preparatlar
tekrar incelenerek timorli alan igeren preparatlar
doku boyutu, yeterliligi, tespit ve takip kalitesine
bakilarak tekrar gozden gecirildi ve uygun bloklar
secildi. %10'luk formalinde tespit edilen dokular;
LEICA ASP 300 model doku takip cihazinda tespit
edildi. Doku takip isleminden sonra dokular LEICA
EG 1160 blok dokme cihazinda bloklandi. LEICA
RM 2255 model mikrotom cihazinda 5 mikron
kalinliginda parafin bloklardan kesitler yapilarak 50
°C'lik su banyosundan (LEICA HI 1210 model )
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LEICA polysineli lamlara alindi. Calisma grubuna
alman olgularin parafin bloklarindan hazirlanan

kesitlere  Strept  Avidin  -Biotin  kompleks
imminperoksidaz yontemi ile Claudin- 3 ( Rabbit x
Poliklonal Ab 140349), Claudin -4 (Rabbit x

Poliklonal Ab 15104 ), Claudin -7 (Rabbit x
Poliklonal Ab 79481) uygulandi. Tiim antikorlar i¢in
(+) kontrol olarak normal bobrek ve kolon dokusu
kullamldi. Hazirlanan o6rnekler 1sik mikroskobunda
degerlendirildi.

Dokularin hazirlanmasi:

Parafin bloklardan 5 mikron kalinliginda
alinan kesitler 60 °C' lik 1sida etiivde 30-45 dakika
arasi siirede tlizerindeki parafin eriyene dek bekletildi.
Kesitler, ayni etiiv igerisindeki ksilollii sale i¢erisinde
3-5 dakika tutuldu. Etiivden cikarilan kesitler dnce ti¢
ayr1 ksilollii salede, sonra % 50, % 70, % 95 alkollii
ii¢ ayr1 salede beser dakika tutularak ¢esme suyunda
iyice yikanarak deparafinize edildikten sonra distile
suda yikandi. Endojen peroksidaz aktivitesini bloke
etmek igin % 3'luk H202 (hidrojen peroksid)' in
distile sudaki soliisyonunda bes dakika inkiibe edildi
ve distile suda iyice yikandu.

Boyanma evreleri:

1- Lamlar 2- 3 kez yikanarak mikrodalgaya
dayanikli 6zel salelerde pH 8 olan EDTA buffer
soliisyonu igerisine siralanarak Beko marka 1550
model mikrodalga firinda medium konumunda
(yaklagik 750 mikrodalga gii¢) yediser dakika iki kez
cevrilerek inkiibe edildi. Daha sonra oda 1sisinda 20-
30 dakika sogumaya birakildi.

2- pH 7,2-7,4 PBS (0,01M Phosphate Buffer
Saline)'de 2-3 dakika yikandi

3- Doku cevresi silinerek dokular nemli bir
ortamda yatay konularak (izerine

PAB (primary antibody) damlatilarak 60
dakika oda 1s1sinda inkiibe edildi.

Universal kit. Novocastro Detection System
Lot 6020608 kullanildi.

-Claudin- 3 rabbit x Poliklonal Ab 140349
Dilusyon 1/150

-Claudin -4 Rabbit x Poliklonal Ab 15104
Dilusyon 1/300

-Claudin -7 Rabbit x Poliklonal Ab 79481
Dilusyon 1/150

4- PBS'de 3-5 dakika yikandi.

5- Kesit gevresi silindikten sonra Biotnyloted
Sekonder Antibody damlatilarak 20 dakika oda
1sisinda inkiibe edildi.

6- PBS'de 3-5 yikandi.
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7- Kesit cevresi silindikten sonra Strepavidin-
HRP damlatilarak 20 dakika oda 1sisinda inkiibe
edildi.

8- PBS'de 3-5 dakika yikandi.

9- Kesit cevresi silindikten sonra DAB
kromojen damlatildi ve 3-5 dak. aras1 mikroskopta
kontrol edilerek distile suya alindi.

10- Mayer Hematoksilen'de 5 dakika zemin
boyamasi yapildi ve musluk suyunda 3-5 dakika
yikandi.

11- Kesitler distile sudan gegcirildi, Balzam
ile kapatildi.

Immiinohistokimyasal Degerlendirilmesi

Lechpammer ve yaptigt

calisma temel alindi.

arkadaslarinin

Boyanma siddeti 0-3 arasinda skorland.
Hic boyanma yok =0

Hafif siddette boyanma = 1

Orta siddette boyanma= 2

Siddetli boyanma= 3 olarak degerlendirildi.

Tumor pozitif alan ytzdesi 0-100 arasinda
skorlandi.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5
paket programinda yapildi.  Kesikli  sayisal
degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup
olmadigr Kolmogorov Smirnov testiyle aragtirildi.
Tammlayict istatistikler kesikli sayisal degiskenler
icin ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve
maksimum seklinde, siralanabilir degiskenler ise olgu
sayis1 ve (%) seklinde ifade edildi.

Gruplar arasinda Claudin 7-4-3 boyanma
yiizdesi ve boyanma siddeti yoOniinden farkin
o6nemliligi Mann Whitney U ile degerlendirildi.
Boyanma ylizdesi ve boyanma siddeti yOniinden
gruplar1 birbirinden aywt etmede Claudin 7-4-3
markerlerinin birlikte etkileri Coklu Degiskenli
Lojistik Regresyon Analizi ile arastirildi. Her bir
degiskene ait odds orami ve %95 giliven araliklar
hesaplandi. p<0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.
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BULGULAR

Olgularin 57'si(% 95) erkek, 31 (% 5) kadin
idi. Ortalama yas 61,2 idi. 28 (% 46,6) olgu erken
evre, 32 (% 53,4) olgu ileri evre idi. Erken evre
grubuna gore ileri evre grubunda Claudin 7 boyanma
yiizdesi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
bulundu (p=0,026). Erken evre grubu ile ileri evre
grubu arasinda Claudin 4 boyanma yiizdesi yoniinden
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi
(p=0,748). Erken evre grubu ile ileri evre grubu
arasinda Claudin 3 boyanma yiizdesi ydniinden

istatistiksel olarak anlamli farklilik gdriilmedi
(p=0,982).

Tablo 1'deerken ve ileri evre gruplarma gore
Claudin 7, 4 ve 3 boyanma yiizdeleri gdsterilmistir.

Erken evre grubuna gore ileri evre grubunda
Claudin 7 boyanma siddeti istatistiksel anlamli olarak
daha yuksek bulundu (p=0,008). Erken evre grubu ile
ileri evre grubu arasinda Claudin 4 boyanma siddeti
yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik
gorilmedi (p=0,600).Erken evre grubu ile ileri evre
grubu arasinda Claudin 3 boyanma siddeti yoniinden
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi
(p=0,911).

Tablo 2'deerken ve ileri evre gruplarma gore
Claudin 7, 4 ve 3 boyanma siddeti yoniinden
olgularm dagilimi gosterilmistir.

Erken ve ileri evre gruplarmi ayirt etmede
Claudin 7, 4 ve 3 boyanma yuzdeleri bir arada
degerlendirildiginde Claudin 4 ve 3'ten bagimsiz
olarak Claudin 7 boyanma ylzdesinin istatistiksel
olarak anlamli bir belirte¢ oldugu goriildi. Diger
markerlerden  bagimsiz  olarak  Claudin 7
boyanmasindaki her %]1'lik artig ileri evre olma
ihtimalini 1,021 kat (%95 Giliven Aralhig: 1,002-
1,041) artirmaktaydi (p=0,029).

Erken ve ileri evre gruplarini ayirt etmede
Claudin 7, 4 ve 3 boyanma siddetleri bir arada
degerlendirildiginde Claudin 4 ve 3'ten bagimsiz
olarak Claudin 7 boyanma siddetinin istatistiksel
olarak anlamli bir belirte¢ oldugu goriildi. Diger
markerlerden bagimsiz olarak Claudin 7 boyanma
siddetindeki her bir derecelik artig ileri evre olma
ihtimalini 2,844 kat (%95 Giliven Aralhig: 1,286-
6,292) artirmaktaydi (p=0,010).
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Tablo 1. Erken ve Ileri Evre Gruplarma Gére Claudin 7, 4 ve 3 Boyanma Yiizdeleri

Degiskenler n Ortalama Std.Sapma Ortanca Minimum  Maksimum  p-degeri
Claudin 7 0,026
Erken Evre 28 36,8 31,0 30,0 0,0 100,0

Ileri Evre 32 53,8 27,2 55,0 0,0 90,0

Claudin 4 0,748
Erken Evre 28 48,8 38,8 45,0 0,0 100,0

Ileri Evre 32 50,9 37,7 45,0 0,0 100,0

Claudin 3 0,982
Erken Evre 28 55,7 29,7 55,0 0,0 100,0

Ileri Evre 32 56,3 28,9 55,0 0,0 100,0

Tablo 2: Erken ve Ileri Evre Gruplarma Gére Claudin 7, 4 ve 3 Boyanma Siddetleri Yoniinden Olgularin Dagilimi

Degiskenler Erken Evre (n:28) Ileri Evre (n:32) p-degeri
Claudin 7 0,008
Boyanma Yok 6 (%21,4) 1 (%3,1)

1+ 15 (%53,6) 14 (%43,8)

2+ 6 (%21,4) 13 (%40,6)

3+ 1 (%3,6) 4 (%12,5)

Claudin 4 0,600
Boyanma Yok 6 (%21,4) 5 (%15,6)

1+ 4 (%14,3) 6 (%18,8)

2+ 13 (%46,4) 13 (%40,6)

3+ 5 (%17,9) 8 (%25,0)

Claudin 3 0,911
Boyanma Yok 3 (%10,7) 1 (%3,1)

1+ 7 (%25,0) 13 (%40,6)

2+ 15 (%53,6) 12 (%37,5)

3+ 3 (%10,7) 6 (%18,8)
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Tablo 3: Erken ve Ileri Evre Gruplarmi Ayirt Etmede Claudin 7, 4 ve 3 Boyanma Yiizdelerinin Coklu Degiskenli

Lojistik Regresyon Analiziyle Birlikte Etkilerinin Incelenmesi

Degiskenler Odds Oram %95 Giiven Arahgi p-degeri
Claudin 7 1,021 1,002-1,041 0,029
Claudin 4 0,999 0,985-1,014 0,909
Claudin 3 1,004 0,986-1,023 0,658

Tablo 4: Erken ve Ileri Evre Gruplarin1 Ayirt Etmede Claudin 7, 4 ve 3 Boyanma Siddetinin Coklu Degiskenli

Lojistik Regresyon Analiziyle Birlikte Etkilerinin Incelenmesi

Degiskenler Odds Oram %95 Giiven Arahgi p-degeri
Claudin 7 2,844 1,286-6,292 0,010
Claudin 4 1,128 0,664-1,916 0,655
Claudin 3 1,333 0,664-2,674 0,419
sonucunda da karsinogenezde rol oynadig
TARTISMA o _ diistiniilmektedir. Bu etkisi hiicre
Claudinlerin  timor invazyon  ve proliferasyonu,hiicre motilitesi ve kanser hiicresinin
progresyonunda etkisi olabilir. ~ Cesitli kanser invazyon artisi yoluyla olmaktadir'®Bu goriis ile

tiirlerinde tanisal ve prognostik bir belirleyici olarak
kullanilabilir.  Tek  basmma  IHK'sal olarak
kullanilamayabilir, fakat birka¢ kanserin prognozu ve
tanisal korelasyonundayardimciolabilir®®,

Claudin 1,4,5,7,8,11,14 ve 19 permeabilite
claudinleri olup ekspresyonunun artmasi epitelyal
hiicreler arasindaki TJ'lerin kuvvetlendigine isaret

eder’®*1213  Claudin 2,10,12 ve 16 por olusturan
claudinlerdir, ekspresyonlarmmin artmas1  TJ'leri
zayifladigii  diisiindiiriir'®.  Diger  claudinler

3,6,9,13,15,17 ve 18 iyon kanallarini ve hiicre igi
degisik porlarn  olusumunu  saglamaktadir™*.
Hiicreler arasi adezyon kaybinin transformasyonda
onemli oldugu ve bu durumun da metastatik

potansiyeli olusturdugu gosterilmistir'’.

Claudin 3,4 ve 7 claudin protein ailesinin
onemli lyeleridir. Bu claudinlerin ekspresyonlarmin
birgok malignitede degistigi goriilmiistiir'® Bizde
caligmamizda Ulkemizde saptanan larenks kanserli
hastalarda bu claudinlerin ekspresyonlarmi ve

hastalik evresi ile iliskisini ortaya koymaya calistik.

Genel olarak Claudinekspresyonunun
kaybinin TJ fonksiyonlarinda azalmaya ve bunun
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benzer sekilde Nazofarenks karsinomlarinda yapilan
bir ¢aligmada Fluorourasil tedavisi ile nazofarenks
hucresinde claudin 1 ekspresyonunun arttigim ve
apoptozisin azaldig1 gozlenmistir™®. Bu aligmalarm
aksine, literatiirde claudin ekspresyon kaybinin
karsinogenezde rol oynadigi 6ne siiren ¢aligmalar da
vardir. Bas boyun karsinomu, metastatik meme
karsinomu ve invaziv duktal meme karsinomlarinda
claudin 7 ekspresyonlarinda azalma
gorillmiistiir’®?#, Bizim ¢alhismamizda ise ileri evre
larenks karsinomunda claudin 7 ekspresyonunda artis
gOriilmiistiir.

Claudin ailesinin esas fonksiyonu hiicrenin
hiicreye adezyonudur.Bu nedenle claudinlerin
ekspresyonunda bir azalma timor hicrelerinin
motilitesindeki artisa ve bunun sonucunda da
invazyona neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Bunun
yaninda bazi kanser tiplerinde claudin ekspresyonu

artmistir. Biz de aymt sekilde Claudin 7
ekspresyonunda artis bulduk. Normalde ileri evre
hastalarda claudin 7 ekspresyonunda azalma

beklerken goriilmemis bu artisin sebebi adezyon
etkisinin diginda bagka fonksiyonlarmin da
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olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu konuda ayrmtili
caligmalara ihtiya¢ vardir.

Su an i¢in temel olan goriise gore
claudinlerin neoplastik transformasyonu etkilemesi
matriks metalloproteinazlar yoluyla olmaktadir.
Claudin 1'in artist oral kavite skuamoz hiicreli
karsinom invazyonunu matriks metalloproteinaz -1
ve 2 yoluyla ve claudin 3 ve 4'in asir1 ekspresyonu

over yuzey epitel invazyonu matriks
metalloproteinaz-2 aktivitesiyle saglandig1
diisiiniilmektedir®®.  Ama bizim ¢alismamizda

larenks kanserlerinde claudin 3 ve 4 ekspresyon
artisinda her hangi bir fark gozlenmedi.

Claudin ekspresyonu 0Ozefagus ve dil
skuamoz hiicreli karsinomlarinda da gosterilmistir.
Ozefagusta claudin 4 ekspresyonunda azalma daha
yilksek metastaz oramiyla beraberken, claudin 3
skuamdz  hicreli  karsinomla  adenokarsinom
karsilastirildiginda  daha  diisik  gozlenmistir®™®.
Bizim c¢aliymamizda ise claudin 3 ve 4'ln
ekspresyonunda erken wve ileri evre larenks
karsinomlu hastalar arasinda fark bulunmada.

Hsueh ve arkadaglarmin ¢aligmasinda claudin
4 ve 7'nin nazofarenks karsinomlu hastalarinda evre
ve uzak metastazla iliskili bulunmustur®. Bizim
calismamizda da claudin7 ekspresyon artiginin ileri
evre ile iligkili oldugu gortildii.

Dil skuam6z hicreli karsinomunda ise
claudin 7'nin gucli bir bigimde eksprese oldugu
gdzlenmis ve claudin 7 ekspresyonunun sagkalim ile
iliskili oldugu bulunmustur®. Bizim ¢alismamzda da

ise claudin 7 ekspresyonu ileri evre larenks
karsinomlarinda daha yiiksek bulundu.
Claudin ~ 3'Un  deri skuam6z  hicreli

karsinomlarda artmis oldugu gosterilmistir. Claudin
4'te diisiik ekspresyon gozlenmistir.Normal deri ile
karsilastirildiginda deri skuamdoz hiicreli
karsinomunda claudin 4 ekspresyonunda azalma
saptanmistir. Aktinik keratozda fark saptanamamustir.
Claudin 7'nin deri skuamoz hicreli karsinomda
normal deriye oranla daha fazla eksprese oldugu
gozlenmistir®. Bizde benzer olarak ileri evre larenks
karsinomlarinda erken evreye oranla daha fazla
bulduk.

Claudin 4 ve 7 ekspresyon kaybinin
epitelyalden mezenkimale transizyona sebep oldugu
ve bunun da daha agresif bir fenotip neden

olabilecegi  sOylenmistir. Claudin 4 ve 7
impermeabilite claudinleridir. Nazofarenks
karsinomu ileri evre hastalarnda claudin 4

ekspresyonunun daha fazla arttigi gozlenmistir®’.
Bizim  c¢alismamizda ise boyle Dbir fark
gozlenmedi.Claudin 4 ve 7 ekspresyonunun artist
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surveyi azaltmaktadir.Bizim c¢aligmamizda ise
claudin 7 ekspresyonundaki artig ileri evre larenks
karsinomlarinda erken evreye oranla daha fazla
goralda.

Literatirde claudin  ekspresyonu  over,
0zofagus, mesane, akciger, meme, bobrek gibi cesitli
organ tlimorlerinde gosterilmistir. Ancak larenks
tiimorlerinde yapilan herhangi bir claudin ¢aligmasi
yoktur. Bizim c¢aligmamiz larenks kanserlerinde
claudin ekspresyonunu amaglayan ilk c¢aligmadir.
Diger c¢aligmalarda  sikhikla claudin 7, 8
degerlendirilmistir®®. Bizde ¢alismamizda claudin 3,4
ve 7 ekspresyonunu degerlendirdik.

Claudinler  ayrica  inflamatuar  barsak
hastaligi,retinopati, makiiler  dejenerasyon  ve
hepatitler gibi malign olmayan hastaliklarda da
eksprese olmaktadir”#**%,

Bircok dokuda ¢ok sayida claudin alt tipi
eksprese edilir®. Claudind'in TJ proteini olmak
disinda  hiicre adezyonunda da rol oynadigi
diistiniilmektedir.Grone ve arkadaslarmin yaptigi bir

calismada kolorektal kanserlerde claudin 1 ve
12'ninagir1  eksprese  oldugunu, claudin  8'in
ekspresyonunda azalma oldugunu

bulmuslardir?>. Meme karsinomlarinda da Claudin 3
ve 4'lin, % 62 ve % 26 oranlarinda ekspreseoldugunu
saptanmustir™.Claudin 3 ve 4 ekspresyonu over
kanserinde de artmaktadir.Bu artis 6zellikle agresif
davranig gosteren seffafhiicreli ve serdz papiller
endometrial ve over serdz adenokarsinomlarmda
olmaktadir®®*. Claudin 4 kolonik ve gastrik
neoplazik dokuda giiclii bir sekilde eksprese
olmaktayken, prostat,plasenta, akciger ve pankreasda
orta derecede, ince bagirsak, bobrek ve uterusda daha
diisiik oranda eksprese olmaktadir®®.Sobel ve
arkadaslarinin yaptiklar1 caligmadaservikal invaziv
karsinomlarda ve servikal intraepitelyal neoplazilerde
Claudin 1, 2, 4ve 7 ekspresyonunun artig gosterdigini
bulmuslardir. Claudin 1‘in ise 0zelliklepremalign
donemde artis oldugunu bildirmektedir; bu nedenle

Claudin  1'in  servikalintraepitelyal  neoplazi
lezyonlarmin saptanmasinda iyi bir
immiinohistokimyasal ~ belirleyici  olabilecegini

belirtmektedirler*’. Claudin 1 transmembrandz bir
proteinolup 06zelliklede karaciger ile bdbrekten
eksprese olmaktadir’. Ayrica claudin 1yumusak doku
lezyonlarmdan perindroma i¢in tavsiye edilen bir

belirtectir®®*°,

Ekizve arkadaslarmin yaptigi bir caligmada
[HK'sal  olarak  Claudin 3 ile  malign
plevralmezotelyoma'larin (MPM) akciger
adenokarsinomlarma goére ¢cok daha az boyandigi,
Claudin 4 ile hi¢ boyanmadig1 saptanmistir. Bu IHK
belirleyicilerinin, epitelyal tipMPM ve akciger
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adenokarsinomu ayirici tanisinda yardimer olacagi ve
Ozellikle Claudin 4‘tin immunohistokimya paneline
eklenmesi gerektigi diisiiniilmektedir®.

Calismamizda claudin 7 boyanma siddeti 1+
erken evre grubunda 15 (% 53,6), ileri evre grubunda
14 (% 43,8) ; 2+ erken evre grubunda 6 (% 21,4),
ileri evre grubunda 13 (% 40,6); 3+ erken evre
grubunda 1 (% 3,6), ileri evre grubunda 4 (% 12,5)
olgu olarak saptandi. Erken evre grubuna gore ileri
evre grubunda Claudin 7 boyanma siddeti daha
yiiksek bulundu. Claudin 4 boyanma siddeti 1+ erken
evre grubunda 4 (% 14,3), ileri evre grubunda 6 (%
18,8) ; 2+ erken evre grubunda 13 (% 46,4), ileri evre
grubunda 13 (% 40,6); 3+ erken evre grubunda 5 (%
17,9), ileri evre grubunda 8 (% 25) olgu olarak
saptandi. Claudin 3 boyanma siddeti 1+ erken evre
grubunda 7 (% 25), ileri evre grubunda 13 (% 40,6) ;
2+ erken evre grubunda 15 (% 53,6), ileri evre
grubunda 13 (% 37,5); 3+ erken evre grubunda 3 (%
10,7), ileri evre grubunda 6 (% 18,8) olgu olarak
saptandi. Erken evre grubu ile ileri evre grubu
arasinda Claudin 4 ve Claudin 3 boyanma siddeti
yoniinden anlamli farklilik goriilmedi.

Claudin 3,4 ve 7 claudin protein ailesinin
onemli liyeleridir. Bu claudinlerin ekspresyonlarinin
birgok malignitede degistigi goriilmiistir'®. Biz de
calismamizda bu nedenlerden dolayr bu claudinlerin
larenks kanserindeki degisimini gostermeye caligtik.
Birgok  hastalikta  ¢esitli  claudinlerin  farkli
ekspresyon paternleri saptanmigtir bu konunun
netlestirilmesi i¢in daha birgok prospektif klinik
calismaya ihtiya¢ vardir.

Biz  0Ozellikle claudin  7'nin  larenks
kanserlerinde yapilacak olan daha fazla hasta sayili
caligmalar  sonucunda  prognostik  indikatorler
olabilecegini diisiinmekteyiz.

SONUC

Sonug olarak larenks skuamoéz hicreli

karsinom tanis1 alan olgularin Claudin 7 ile boyanma
yiizdesindeki ve boyanma siddetindeki artigin ileri
evre olma olasiligim arttirdigi saptanmis olup,
Claudin 7 ekspresyon artigi daha agresiv bir tiimor
biyolojik davramigina isaret edebilecegi igin
histopatolojik incelemelerde bakilmasi gereken bir
kriter olabilir. Claudin 3 ve 4'Un rutin incelemeye
girmesini destekleyecek somut veri elde edilemedigi
icin farkli ve daha ayrintili caligmalara ihtiyag
oldugunu diisiinmekteyiz.
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