~ Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Dergiﬂsi: 5.6.7 (Bilegik Sayr): 179-185. 1988-1990

~ KANSERL! HASTALARDA HUCRESEL IMMUNITE
- DEGISIKLIKLERI

_ Dr. Naide YILDIRIM®, Dr. Ozden VURAL®** Dog. Dr. Ahmet SALTIK®**

OZET .

Kanser ile Immiin Sistem parametrelerindeki degisiklikleri aragtirmak amac ile Eylil 1988
ile Subat 1989 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Hastanesinin gegitli kliniklerine bagvuran 30
Kanserli hasta incelenmistir. Yas ortalamasi 57.2 F 14,9 olan kanserli vakalarin 6’s1 (9 20) kadin,
24’0 (% 80) erkektir. Ayrica 16 kisilik bir kontrol grubu segilerek ayni parametrelen: incelenmiy
ve iki gruptaki bulgular kargdagtiriloustir.

Aragtirmamizda kanserli vakalarnin ¢/ 73.%’iinde PPD (—) bulunmasina ragmen kontrol
grubunun tamaminda (4) bulunmugtur. Tiém kanser vakalarinda relatif bir 16kositoz mevcuttur.
o/ T Lenfosit orani, kapserli vakalarda 9/ 37,6 ¥ 15, Kontrol grubunda 7; 68 F 5'tir. Bu sonug-
lar istatistiksel yonden ileri derecede anlamhdir. |

SUMMARY

CELLULAR IMMUNITY CHANGES IN CANCER PATIENTS

In order to study the changes of cancer on immune system parameters, 30 cancer patients
who applied to various clinics of Trakya meters, 30 cancer patients who applied to various clinics
of Trakva University Hospital during Sempt. 1988 and February 1989 are taken into account.
Meanage was 57,2 F 14,9. 6 (20 %) of them were women and 24 (80 ;) were men. A group of
16, as controls, were selected and the same parameters compared in two groups.

Even though 73.3 % of cancer patients were PPD (—), all of the controls were positive. All
cancer patients showed relative leucocytosis T lymphocyte ratio in cancer patients were 37,6 F
15 % and 68F5 9% in controls. These results are highly sigoificant.

GIRtS

Viicudumuzun herhangi bir bolgesindeki hiicrelerin hizla, kontrolsiiz
bir sekilde amagsiz ve anargik bir bigimde gogalmas: ile olusan, gevre doku-
lara yayilan, uzak organlara metastaz yapan, yasami sonlandiran kanserin
patogenezi konusunda birgok goriis ileri siirilmiigtiir. (1, 2, 3) Henuz kesin-
likle kanitlanmamis olmakla beraber son yillarda insanda kanser geligimi
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ile Immiin Sistem arasinda iliski kurulmaktadir. Bu iliski konak organizma-
nin savunmasmin esasmni olusturan Immun Gézetim (Immuno surveillance)
terimi ile belirtilir. Kanser olusumuna kargi Immun Gozetim kavram 1909
yilinda Erlich tarafindan ortaya atilip, Thomas ve Burnet tarafmdan gelis-
tirtlmistir (1, 3, 4, 35).

Immuno surveillance ile tiimdr kontroliinde hem hiicresel bafsiklik
hem de hiimoral bagisiklik sistemlerj rol oynar. Fakat Immun gézetimde
hiicresel bagisiklik’m rolli 6n plandadir. Timorlerde hiicresel bagisikhik
fonksiyonlar1 daha 6nce bozulmakta; ancak hastaligin son devirlerinde hii-
moral bagisikliktaki bozulma hiicresel bagisikliktaki bozulmaya eklcnmek-

tedir (6, 7, 8, 9).

MATERYAL VE METOD

Calismada 30 kanser vakast incelenmigtir. Bu vakalar Eyliil 1988 Subat
1989 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Hastanesinin gesitli kliniklerine
bagvuran kosullarirmiza uygun kanserli hastalardir. Ayrica 16 k1§111k b1r
kontrol grubu segilmistir.

Kanserli vakalarin 6’s1 kadin (%] 20) ve 24’0 erkek (9, 80) tir. Kontrol
grubunda ise 5 kadin (9 31,3) ve 11 erkek (% 68,7) mevcuttur. Her iki gru-
bun yas ortalamalar: birbirine oldukg¢a yakimn bulunmus olup 30 kanser va-
kasi i¢in 57,2 F 14,9 ve 16 kisilik kontrol grubu i¢in 56,7 F 16,2 rakamlan
hesaplanmistir (t=0,102 p<<0,05).

Vakalarin tiiminde dikkatli anemnez almp, komplet fiziki muayene
vapilmistir. Bunun yaninda her hasta i¢in J. Hollanda Cancer Medicine
(8)’den modifiye edilen 6zel kanser tarama formu doldurulmustur.

Gerek kanserli vakalarda, gerekse kontrol grubundaki fertlerin otoim-
miin bir hastaligi, enfeksiyon hastalift ve hipersensitivitesinin olmamasina
dikkat edilmistir.

Kanserli ve kontrol grubundaki fertlerde klasik yontemlerle asafda
belirtilen hiicresel immiinite parametreleri incelenmistir.

— PPD

— Lokosit sayimi

— Lenfosit orani

— Mutlak lenfosit

— E-Rozet yontemi ile T lenfositlerin degerlendirilmesi
— Mutlak T lenfosits
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BULGULAR

Trakya Universitesi Hastanesi’nin ¢esitli kliniklerine Eyliil 1988, Subat
1989 tarihleri arasinda bagvuran otoimmiin bir hastalifi, herhangibir enfek-
siyon hastalifi ve hipersensitivtesi olmayan 30 kanser vakasinmn 5, 70,1’
40-69 yaglar1 arasmdaki fertlerdir. Kanserli hastalarin en kiigiigii 18, en

yashs: 82 yaginda olup yas ortalamasi 57F 14,9 dur. Kanserli vakalarm 24%i
erkek, 6’st kadindir. Kanserlerin 10 tanesi Gastro-mtestmal 13 tanesi Res-
piratuvar, 7 tanesi Uro-genital sisteme aittir.

HUCRESEL iMMUNITE fLE ILGILi LABORATUVAR
SONUCLARI:

Kanserli hastalarda yapilan intradermal PPD testinde 22 hastada (—)
sonu¢ almmustir. 8 hastada ise (-+) sonug alimmigtir. Pozitif sonug alinan has-
talarin 7 tanesi solunum sistemi, 1 tanesi gastro-mtestinal sistem kanseridir.
Kontrol grubunun tamaminda PPD (4) sonu¢ vermigtir. Kanserhh hasta-
larin PPD negatifligi oram 9, 73,3’tiir.

Lskosit saytmu kanserli grupta 3200-25000 arasmda defismekte olup
ortalama 7853F3783’tiir. Kontrol grubunda 16kosit sayim: 4000-9000 ara-
sinda degismekte olup ortalama 59135-1593’tiir.

Lokosit sayisi yoniinden kanserli hastalarda relatif artma (I6kositoz)
mevcuttur. Bu fark istatistiksel yonden anlamhidir (p<<0,02).

Lenfosit oran1 kanserli hasta grubunda 9] 2-33 arasinda defismekte
olup ortalama 19,87 F 6,05'tir. Kontrol grubunda ise 9, 29-49 arasinda
degisen lenfosit orani ortalama 38,8 + 4,9°dur.

Kanserli hastalarda lenfopeni gozlenmekte olup, bu sonug istatistiksel
acidan anlamhdir (p<0,01).

Mutlak lenfosit degeri kanserli grupta 1428 F 468, kontrol grubunda
2137 F 534 olup aralanndaki fark an]amhdlr (p <<0,01).

% T lenfosit orami kanserl hastalarda ° 10-62 arasinda degismekte
olup ortalamas1 37,6 F 15°tir. Kontrol grubunda ise T lenfosit orami 75
58 -78 arasinda degiymekte olup ortalama 68 + 5'tir. Kanserli grup ile kont-
rol grubu arasindaki fark anlamhdir. (p <0,01).

Mutlak T lenfosit (mm3 de) kanserli olgularda ortalama 508.5 F 286.9
kontrol grubunda ise 1537 F 373tir. Aralanindak fark anlamhdir (p<
0,01). _

Bu bulgular tablo 1’de toplu olarak gosterilmistir.



Tablo 1. Kanserli hastalarda hiicresel immiinite ile ilgili bulgular.

Lenfosit | Mutlak %T Mutlak
Lenfosit Lenfosit T lenfosit Kanser

792 Kolon ca.

134.40 | Kolon ca.
125.86 | Mesane ca.

681
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TARTISMA

Gunumuzde insan saghgini tehdlt eden baghca hastahklar arasmda ikin-
ci siray1 alan kanser bilinmezlikleri dolu yonleri nedeni ile tip biliminde en
¢ok caligtlan konular arasindadir. Calismalarin immiinoloji boliimiinde
timorlerin immiin Ozellikleri ve bunlara karsi kanserli bireyin gosterdigi
immiin cevaplar onkolojiye yeni perspektifler kazandirmis, erken tani, prog-
noz ve hatta tedavi konusunda iimit baglanacak sonuglar ortaya ¢ikmistir.
Vicutta hiicresel hiimoral bagisiklik birimlert birbirleri ile dayamigsma igin-
dedirler. Cesitll kanserli olgularda bu dayanlsmanm bozuldugu bir¢ok in
vivo ve invitro deneylerle saptanmustir. Immiinoterapi bu nedenle kanser
tedavisinde timit baglanan bir konu haline gelmistir (6, 10, 11, 12, 13, 14).

Lenfoma ve Hodgkin gibi lenfoid sistemin habis hastaliklarmda PPD
cevabl (—) oldugu uzun siireden beri bilinen birgok aragtirma ile kanitlan-
mus bir bulgudur (6, 5, 7). Lenfoid sistem diginda gelisen neoplazma tiirlerin-
de ise farkli sonuglar bildirilmistir. Yurdumuzda Serdengegti tarafindan ya-
pilan ¢ahsymada akciger kanserli hastalarda PPD negatifligi 5, 91 olarak bu-
lunmustur. Aydin ve ark. ile Cuhruk ve ark. tarafindan kanserli hastalarda
yapilan arastirmada ameliyattan sonra PPD negatifligindeki degisimin (4)
arttifn ortaya konmustur. Calismamizda kanserli hastalarda PPD negatifli-
g1 7, 73,3 olarak bulunmugtur.

Tim ¢alismalardan ¢ikan sonug kanserli hastalarda hiicresel immiinite-
nin oneml bir gdstergesi olan PPD’nin Negatif kalma egiliminde oldugudur.
Bu da tiimoriin hiicresel immiinitey: deprese ettigini gostermektedir.

Yapilan ¢aligmalar solid kanserlilerde periferik total lenfosit sayisinin
hastaliginin seyrini yansittigi ve 5 yillik tedavi sonuglari ile total lenfosit
say1s1 arasinda pozitif bir iligki oldugunu ortaya koymustur (6, 9, 10). Lee
ve Sparks ¢alismalarinda periferik lenfosit sayisi ile deri testleri arasindaki
iliskiye deginerek deri antijenlerine anerjik cevap olanlarda lenfosit sayisini
diisiik bulmuslardir. '

Kanserli hastalarda hafif veya orta derecede lokositoz sik goriilen bir
laboratuvar bulgusudur (9, 15, 16, 17). Calismamizda da kanserli hastalarda
relatif 16kositoz tesbit edilmistir. Bunun yaminda 9 vakamuzda (Tablo 1)
belirgin bir 16kositoz mevcuttur. |

Caliygmamizda Lenfosit ve mutlak lenfosit degerl-eri kanserli grupta
kontrol grubundan distiktiir.

Hiicresel immiinitenin fonksiyonel elemanlari olan T lenfositleri hak-
kinda giivenilir bilgiler veren E-Rozet yontemi sonuglari birgok aragtirmaci-
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‘da benzer gekildedir (12, 13, 18). Seitanides ve Georgoulis 32 kolon kanserli
hastada E-Rozet yontemi ile 9 T lenfosit oran1 % 38,7 olarak bulmuslardir.
Stefani ve ark.’nin Bag-boyun kanserli hastalar {izerinde yaptiklan aragtir-
‘mada total T lenfosit ve 9, T lenfositleri kontrol grubuna gore belirgin de-
recede diigiik bulunmugtur (13, 18). Aragtirmaciar bu sonucun immiinolo-
jik yapmin depresyonunda dofidugunu ileri sirmiiglerdir. Yurdumuzda
yaptiklar1 kanser aragtirmalarinda 9] T lenfosit oranimm1 Serdengegti ¥
31,96, Aydin ve ark., % 22,9 Cuhruk ve ark. % 50,3 olarak bulmuslardir.

_Callgmamlzda_ % T lenfosit orani kanserli vakalarda % 37,6 kontrol
grubunda % 68 olarak bulunmustur. Bu sonug¢ ileri derecede anlamlidir
(p<0,01).

SONUCLHR
1. Kanserli hastalarda hiicresel immiinite bozulmustur.
2— Kanserli hastalarda relatif 10kositoz vardir.

3— Kanser giiphesi olan hastalarda klinik bulgular tarafindan da des-
teklendiginde PPD ve E-Rozet sonuglan taniya gotiiriicii bir laboratuvar
bulgusu olarak kullanilabilinirler.

RKAYNAKLAR

1, Berk' A.O., Onkolojide Genel likeler. Gata Basimevi, Ankara, 1986: s. 1-3.

. Altug T.: Kanser Biyalojisinih Esaslari. Klinik Gelisim Onkoloji Ozel sayisi, 1987; s. 121-127.
. Keast D.: Immunosurveillance and canser. Lancet 1970; 3:710-712.

Serdengecti S.: Kanser Immunolojisi. Klinik Geligim Klinik Gelisim; 1: 128-134.

. Serdengecti S.: Akciger Kanserinde Immumolojik Ozellikler. Uzmanlhk Tezi, Istanbul 1976.

N W Hh w N

. Gray N.B.: Immunologic Approach to Cancer Therapy. Medical Chnics of North American,
1975; 59: 327-337.

7. Kimball S.W.: Introduction to Immunology. Macmillan Publishing Co., inc. New York, 1983;
p. 497-521.

8. Holland J.D., Fret E.: Cancer Medicine. LEA and FEBIGEU, Philadelphia, 1982; p.
9. Moore M.: Medical Immunology. Teviot Scientific Publications, Edinburg 1979; p. 452-464.

10. Govan T., Macfariane P.S.: Pathology Hiustrated, 2 th Ed. Churchill Livingstone, New York
1986; p. 213-217.

11. Castrl J.E.: Immunologioal Asepcts of Cancer. MTP Press Limited, England, 1978; p. 1-13.



186

12.

13.

14,

15.

16.
17.

18.

'N. YILDIRIM ~ . VURAL - A. SALTIK

Aydm, R., Kblan N ve ark.: Kanserli Olgularda Ameliyat oncesi-sonrass Hiicresel ve Hiimoral
Immiinite Degigiklikleri. GATA Bultem, Ankara, 1985, s. 729—743 | |

Culwruk C., Tokgte . ve ark.: Baog ve Boyun Kmrﬁ Hastalarda val M Ve Sm_
Yiizey Imminoglobilin Degerleri. Otm‘mola.nnmio_u ve Somatoloji Dergisi, 1937 1:2)1-23.

Fuks Z., Strober S., Kapian H.S.: Interaction between serum factors am‘ T Lmhecym in
Hodkin's disease. N Eng J Med. 1976; 295: 1277-1278. o |

Jounson U., Rundles R.W.: Tumor metastasis in bone marrow. Blood. 1951; 6:16.
Robinson W.A.: -Granubt:yrosis in neoplasis. Ann N Y Acad Sci. 1974; 230: 212. '

Williams W.J.: Hematology. 3 rd. Ed. Mc Graw-Hill Book Comp. New York. 1983; p. 329~
760. | |

Seitanides, B.: Rozette-forming-lypho. counts in cancer of the colon. Lancet 1975, 22: 46_1._ '



