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OZET:

Bu calisma degisik tip kanser sebemyle ameliyat edilen 16 hasta ve prostag-
landin seviyesini etkilemeyecek nedenlerle ameliyata aliman 10 kontrol vak’as iize-
rinde yapudi. Hastalarda ameliyat éncesi total Iokosit, total lenfosit, T ve B lenfosit
saymmlary yapiarak PPD deri testi uygulandi ve amelivat esnasinda tiimér dokusina

giren arter ve ¢ikan ven kamindan alinan érneklerde PGE, benzeri aktivite (B.A.)
Sleiimleri yapild.

Bitiin bu bulgularin sonucunda kanse:li hastalarda daha yiiksek PGE2 benzeri
aktivite seviyeleri oldugu ve bunun muhtemelen T lenfosit savisin diigiirdigii, baski-
lanmus hiicresel immiinite nedeni ile PP} deri testinin genellikle negatif oldugu
kanaa ine varilds.

GIRI3:

Prostaglandinler viicudun her dokusundan msydana getirilebilen nemli fizyo-
lojik rollere sahip lokal hormonlardir. Calismalar PGE; ve PGE, nin, in vivo
ve in vitro olarak T hiicrc aktivasyonunun lokal feed-back inhibitéricri olarak
rol oynadigini géstermistir. E ve F scri PG’ler B hiicre aktivasyonu ve antikor ya-
pnnl gibi humoral immun cevaplarr da modiile etmektedir (1). '

Prostaglandinlerin immunosupressif etki gosterdikleri, tiimdr hiicrelerinin
farklilasmasini ve malign hiicrelerin gogalmasini artirdigi; asctil salisilik asit ve in-
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dometasin gibi prostaglandin sentetaz inhibitorlerinden herhangi birinin verilmesi ile
tiimor biiyiimesinin 6nlenebildigi in vitro calismalarla kanitlanmistir (2-8). Insan
malign tiimorlerinde de normal dokulara kiyasla asir1 miktarda PGE; bulundugu
ve bir prostaglandin sentetaz inhibitori ile timor kitlesinin kiigiildiigli, hastanin
siirveyinin arttigi gosterilmistir (9).

MATERYAL VE METOD

Cerrahi kliniklerinde muhtelif kanserler nedeni ile ameliyet edilen daha 6nce
her hangi bir spesifik antineoplastik tedavi gormemis 26 hasta ve yas ortalamalari
yoniinden benzer olmasina 6zen gosterilen, PG seviyesinin etkilenmeyecegi neden-
lerle ameliyata alinan 10 kisilik kontrol grubuna; preoperatif olarak alman ve ka-
ninda 16kosit saymi, total lenfosit, saymmi, E-rozet testi yardimu ile T ve B len-
fositlerinin sayim1, PPD deri testi, ameliyat esnasinda tiim6r dokusuna giren arter
ve gikan venden alinan kanda bioassey yontemi ile plazma PGE, B.A. olgtimleri
yapildi.

Calisma kapsamina alinan kanserli hastalarda ve kontrol grubunda herhangi
bir enfeksiyon ve sistemik hastalik olmamasina dikkat edildi. PGE sentezine etki
etmesi muhtemel ilag (antipiretik, antienflamatuvar, kortikosteroid gibi) kul-
lanilmanus olmasina, bu tiir ilag kullanan hastalarin en az on giin 6nceden bu ilag-
lar1 kesmis olmalarma 6zen gosterildi.

Calisma kapsamina alinan 26 kanserli vakanin 9’u (% 34,6) kadin, 17’si (%
65,4) erkek; kontrol grubu vakalarm ise 2’si (7 20) kadin, 8’i (% 80) erkek olup,
yas ortalamalari kanserli vakalarda erkeklerin 59,8, kadinlarin 46,3, kontrol vaka-
larinda ise erkeklerin 56,1, kadinlarin 41 idi.

Tiim kanserli hasta ve kontrol grubu vak’alarin 16kosit sayimi periferik yayma
preparatlar1 yapilarak; lenfosit yiizdesi ve mutlak lenfosit sayilar1 hesaplandi.

Rozet testi koyun eritrositleri kullanilarak E-rozet teknigi ile caligildl. Bu test
sonucunda elde edilen % de T ve B lenfosit orani ile mutlak lenfosit say1st carpila-
rak total T ve B lenfosit sayist bulundu.

Tiim vak’alara operasyona alinmadan ii¢ glin énce PPD deri testi yapildi.
Sag 6n kola 0,1 cc 5 TU antijen ihtiva eden PPD soliisyonu, sol &n kola 0,1 cc
serum fizyoloiik intradermal olarak yapildi. Sonuglar 48 ve 72 saatlerde okundu.
Olgiimlerde endurasyonun smirlari gergek gosterge olarak kabul edildi ve mm ola-
rak kaydedildi. '

" Plasma PGE, B.A. tayinlcri operasyon sirasinda, timore miidahale yapilma-
dan tiimére giren arter ve ¢ikan venden alinan kan niimunelerinde yapildi. Alinan
kan niimunelerinden plazma ekstresi hazirlanarak bioassey yontemiyle PGE;
B.A. diizeyleri saptandi.
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BULGULAR

Cahsma kapsamina alinan 26 kanserli ve 10 kontrol vakanin total 16kosit,
lenfosit, T ve B lenfosit sayilari ile plazma PGE; B.A. diizeyleri tablo 1 de goste-
rildi.

Tablo-1. Hasta ve kontrol gruplarimin total 15kosit, lenfosit, T ve B lenfosit
sayilart ve plazma PGE, B.A. diizeylerinin ortalama degerlerinin istatistik olarak
karsilastiriimasi. '

Total | Total T B Arteriyel | Vendz -
Gruplar Lokosit | Lenfosit| Lenfosit | Lenfosit | PGE,BA | PGE,B.A
mm3 mm3 mm3 | mm3 | ng/ml ng/ml
. 6615.4 | 1592.1 | 513.7 1090.0 | 16.8 0.89
Hasta Grubu |:293.78| 7821.3 | F267.5| F586.9| F 9.2 F0.54
Kontrol 5420.0 | 1522.4 | 965.8 517.9 | 2.65 0.51
Grubu F991.90| FF204.9| F194.1| F211.5] F1.12 ¥F0.27

t: 1.25] t:.026 | t: 4.86| t: 2.99 | t: 4.81 t: 2.23
t-p Degeri  |p>0.005|p>0.05 |p<0.001{p<0.005| p<0.001 | p<<0,05

Lokalize kans| 6655.6 | 1711.0 | 549.9 | 1161.1 | 10.0 0.82
Vakalar F3574.3|F1132.8] F363.7| F787.9| F4.0 F0.47
Diffiiz Kans. | 6594.1 | 1529.2 | 488.9 |1.052.4]| 20.8 0.94
Vakalar F2663.9] F632.7| F213.4| F472.8| F9.1 ¥0.59

t-p Degeri t: 0.06| t: 1.12] t: 0.54 | t: 0._44 t: 3.38 t: 0.52
p>0.05 |p>0.05|p>0.05| p>0.05]| p<0.005 | p>0.05

Tablo 1 de gc'iriiidﬁgii gibi hasta ve kontrol grubu vak’alarinin total 16kosit
ve total lenfosit sayilar1 kargilastirildiginda istatistik Snemi olmayan farklihk
tesbit edildi (p> 0,05). T lenfosit sayis1 hasta grupta 513,7+267.5 kontrol grupta
965,8-+194,1 bulundu. farkhlik istatiktik agidan dnemliydi. (p< 0,001). B lenfosit
sayisi hasta grupta 1090--586,9, kontrol grupta 517,9+4-211.7 idi ve farkliliin
istatistik 6nemi vardi (p<< 0,005). Arter kanindaki PGE2 B.A. diizeyi kanserli vak’-
alarda 16,84-9.2 ng/ml bulundu. farklilik istatistik bakimdan anlamli idi. (p<
0,001). Vena kaminda PGE2 B.A. diizeyi kanserli vak’alarda 0,89+-0,54 ng/ml,
kontrol vak’alarda 0,5140,27 ng/ml olarak saptandi. Farklilik istatistik agidan

_anlamliyd:1 (p< 0,05). »

Kanserli hastalar tiimériin lokal ya da diffiiz olusuna gore incelendiginde total
16kdsit, lenfosit sayisi, T ve B lenfosit sayisi, vena kaninda PGE2 B.A. diizeyleri
arasinda istatistik olarak anlamli olmayan farklar bulundu. (p> 0,05). Arter-
kaninda PGE2 B.A. diizeyi ise 16kolize kanserli vak’alarda 10,04+4.0 ng/ml diffiz
kanserli hastalarda 20,8+9,1 ng/ml bulundu. Farkhilik istatistik bakimdan gok
anlamhyd: (p< 0,005). : ' '
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Ayrica kanserli hastalar yas, cins, kanserin bulundugu sisteme gore gruplan-
dirilarak kargilagtirma yapildr. Istatistik bakimdan anlamli bir fark bulunmadi
(p> 0,05). Bu durum tablo 2 de gosterildi.

Tablo 2. Kanserli hastalarin yas, cins ve kanserin bulundugu sisteme gére kar-
silagtirilmasi.

T B Arteriyal | Venoz
Gruplar Lokosit | Lenfosit | Lenfosit | Lenfosit [PGE, B.A.[PGE, B.A.
mm3 mm3 mm3 mm3 ng/ml ng/ml
20-60 Yas 6183.3 1518.2 | 497 .4 1031.6 17.2 0.78
grubu F2851.7) F851.2 | F292.0 | F585 0| F9.9 F0 50
60 Yastan 7587.5 1758.5 537.6 1202.9 15.4 1.25
fazla F3084.5| F777.3 | F233.6 | F608 5| F7.3 F0.52

t- 113 | t: 0.68 | t:0.35 |t: 0.68 |t:0.46- |t: 1.97
t-p degeri p>0.05| p>0 05| p>0.05] p>0 05| p>0 05 | p>0 05

Kadin 5933.3 | 1373.6 | 450.1 934.5 22.5 0.87
vakalar F2655 6] F656.9 | F258.2 | F434.9 | F11.8 F0.64
Erkek 6976.5 | 1707.8 | 541.4 1172.3 | 13.5 0.91
vakalar F3091.8] F892 9 | F276 8 | F650.2 | F5.3 F0.49

t: 0.86 [t:1.24 |t: 0.8 |t: 095 |t:2.62 t: 1.12
t-p degeri p>0 05| p>0 05| p>0 05| p>0 05| p<0 05 | p>0.05

GIS Kanserli | 6205 5 | 1562.6 | 520 9 1052.8 | 16.1 0.87
vakalar F2898 1| F863.3 | F270 2 | F628.5| F8 4 F0 52
Diger kanserli| 7537.5 | 1658.5 | 484.9 1173.6 | 18 5 0.96
Vakalar 3003 8 F769.6 | F282.9 | F509.3 | FI11.5 F0 62

t: 1.07 | t: 0.27 | t:0.31 |t: 048 |t:0.060 |t:0.37
t-p degeri | p>0 05| p>0 05| p>0.05| p>0 05| p>0 05 | p>0 05

Kanserli hasta grubunda yapilan PPD deri testi 20 hastada negatif, 3 hastada -
3-4 mm. 2 hastada 5 mm ve bir hastada 6 mm olarak bulundu. Kontrol grubunda
ise bir hastada negatif, bir hastada 2 mm ve 8 hastada 5 mm nin iizerinde idi.

TARTISMA

Tiimorlerle PG ler arasindaki iliskiyi inceleyen bir gok arastiricinin ortak gorii-
sii, PG lerin tiimorlerle konak¢i immiinositleri tarafindan iiretildigi ve bunlarin
tiimdrlerin immiinolojik rejeksiyondan kurtarmalarini saglayan yollardan biri ol-
dugu seklindedir (1,4,8,10). Ancak kanserli hastalarda baskilanmis immiinitenin
sebepleri multifaktoriyeldir ve bulunan sonuglar PGE ile olusan supresyonun, azal-
mis immiin giicin tek scbebi oldugunu gostermez (11). Tiimér hiicreleri, konakgt
monoiikleer (MN) hiicreler ve makrofajlar  ve tarafindan iiretildigi gdsterilen
PGE2’nin lenfosit siklik AMP seviyesini artirdign ve bu yolla T hiicrelerinin (6-
zellikle sitotoksik veya koruyucu immun T hiicrelerinin) immiinolojik fonksiyonu-
nu inhibe ettigi ileri sirilmiistir. ama bu kesin degildir (10,11).
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PGE, nin ya supressdr T hiicrelerini aktive ederek ya da lenfositlerce inter-
leukin-2 iiretimi ve aktivitesini bozarak etkili oldugu samlmaktadir. Potent bir
lenfokin olan interleukin-2, helper T ve sitotoksik T hiicreleri bagta olmak iizere
biitiin hiicrelerin proliferasyonu igin gereklidir (51-314).

Balch ve arkadaslarinin gozlemlerine gére PGE2 hem humoral hem de hiicresel:
. immuniteyi baskilayibilir ise de T lenfositlerin olusturdugu hiicresel immun
cevaplar baskilamasi daha muhtemel goriilmektedir (14). Ayt aragtiricilar PGE,
nin etkisinin, supresor T lenfosileri aktive etmekten ziyade interlukin-2 nin tire- -
tim ve aktivitesini bozmak suretiyle gosterdigini ileri siirdiiler (11,14). Degisik
ara§t1r1c1lar kanserli hayvanlara indometasin veya aspirin gibi bir PGSI verilmesi-
nin baskilanmis mitojen cevabi diizeltebilecegini, tiimor biiyiimesinin en azindan
yavaslatilabilecegini ve lenfokin lir<timini stimiile ederck lenfosit proliferasyonunu
artirabilecesiai géstcrdiller (1,5,15,16,17).

Tashiian ve arkadaslar1 (17,18) Farelerde, belli kemik metastazi olmayan
kansetlerle birlikte olan hiperkalsemi vak’alarinda tiimérlerden sirkiilasyona .
biiyiik miktarlarda PGE, saliverildigini gosterdiler. Daha sonraki ¢aligmalarda
bazi insan tiimorlerinde goriilen hiperkalsemi ile asirt PGE2 iiretimi arasinda
kesin bir iliskinin oldugu ortaya konuldu (15, 19-21), Taffet ve arkadaslar1 da in
vitro ve in vivo olarak fare makrofajlarimin tiimorosidal aktivitesinin PGE ile in-
hibe edilebilecegini ve bunun da malign hiicrelerin konak¢t immun denetiminden
kagisinda gok onemli bir rol oynayabilecegini gostermislerdir (7). Goodwin ve
arkadaslar1 (8) Hodgkin hastaliginda lenfositlerin PHA ne cevap azliginda PGE,
fireten supressor hiicrelerin roliinii arastirdilar. Alt1 hastadan alinan lenfositlerin
PHA Kkiiltiirlerinde 48 saat sonra normal lenfositlerin yaptigindan 4 kat fazla
PGE, iirettigini buldular. Diger bir ¢aliymada kolorektal kanserli 57 hastada ve
55 normal sahista periferal kan MN hiicrelerinin kontrollerinkine kiyasla daha fazla
miktarda PGE2 iirettigi gosterildi. Ayrica hasta ve normal kisilerin hiicre kiiltiir-
lerine indometasin ilavesinin her iki grupta da PGE, iireten supresor hiicrelerin
aktif oldugunu gdsteren mitojen cevabi artirdigmi ve bu ilavenin PHA cevabini
hemen normal seviyelere ulastirdigt gosterildi (5). '

Bennet ve ark. kolon kanserli 27 hastanin ameliyatla ¢ikariimis tiimor doku-
larindar ekstre hazirladilar. PG seviyelerini bu hastalarin 22 sinde normal doku-
dakinden daha yiiksek buldulur ve asirt PG sentezinin malign timor hiicrelerinin
bir 6zelligi oldugunu ileri siirdiiler (22). Ayni arastiricilar yaptiklar1 diger bir ¢ali-
mada memede kitle nedeniyle ameliyat edilen patolojik olarak 63 karsinoma ve
16 benign neoplazm vak’ast ile 23 normal meme dokusu orneginden doku ekstresi
hazirlayacak PG seviyelerini 6lgtiiler. Malign timor ekstrelerinde benign tiimor ve
normal meme dokusu ekstrelerinden daha yiiksek PG seviyeleri buldular (23).
Yine Wright ve ark. (24). Husby ve ark. (9) Cumming ve Robertson (25). de
cesitli tip kanselerde yaptiklari aragtirmalarda PG seviyelerini yiiksek olarak
bulduklarini rapor ettiler. Bu sonuglardan hareket eden bazi yazarlara gore,
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erken teshis edilmis meme kanserli hastalara bir PGSI verilmesi erken kemik
obstriikksiyonu ve muhtemelen timor bilyiime ve yayllimin1 durdurmakta veya
yavaslatmaktadir (23).

Calismamizda hem arter hem de ven kaninda PGE, B.A. seviyelerini kan-
serli hasta grubunda, kontrol grubuna nazaran 6nemli derecede yiiksek bulduk
(Sirasiyla p< 0,001 ve p<< 0,05). Bu bulgularimiz yukarida: tartlsllan literatiir ve-
rileriyle iyi bir sekilde uygunluk gostermektedir.

Aragtirmamizda gerek kanserli hastalarda gerekse kontrol grubunda arter
kani ortalama PGE, B.A. seviyeleri ven kanindakilerden yiiksek bulundu. Bu
yiikseklik kanserli hasta grubunda oldukga belirgin iken kontrol grubunda g¢ok
daha az belirgindi. Ayrica kanserli hasta grubunda arter PGE, B.A.[ven PGE,
B.A. orani 18.9 iken bu oran kontrol grubunda 5.2 olarak bulundu. Literatiirlerde
bdyle bir karsilastirmali calismaya rastlayamadik. Kanserli hasta grubunda arter
ve ven kanlari PGE2. B.A. seviyeleri ve oranlari arasindaki bu oldukga biiyiik
farkin perxferal MN hiicrelerinin makrofajlarin iirettigi PGE,’ nin tiimér dokusu
tarafindan biiyiik gapta elimine edilmesine bagl olabilecegi kanaatine vardik.

Arastiricilar PGE , vasitasi ile olan siipresyon derecesi ile tiimor yaygmlhiginin
derecesi arasinda iliski olup olmadigin1 arastirdilar. Lokalize hastaligr olanlara ki-
yasla bolgesel ve uzak metastazi olan hastalar con A ve PHA mitojenlerine (14)
C-timidin giri§ cevabin1 daha diisiik oldugunu, kiiltiirlerde indometasin varliginda
ise mitojen cevaplardaki artigin metastatik hastalig1 olanlarda daha yiiksek oldu-
gunu buldular (15).

Bizde lokalize kanserli vakalar ile diffiiz kanserli vakalar karsilagtirdigimizda
diffiiz kanserlilerdeki PGE2 B.A. seviyesi daha yiiksek olmak iizere arter kaninda
istatistiki olarak gok dnemli bir fark var iken (p< 0,005), vena kaninda béyle bir
fark olmadigini gordiik (p>0,05).

Lee ve ark. (26) kanserli hastalarin prognozu ile periferik kan lenfosit sayilari
arasinda bir iligkinin oldugunu bildirdiler. Koperztych ve ark., karsinomali 82
hastada periferal kan T ve B lenfosit sayimi1 yaparak hiicresel imminiteyi deger-
lendirdiler. Lokalize hastaligi olanlarda kontrollere kiyasla hiicresel immiinitede
bir defekt olmadigini, yaygin olanlarda kontroliere ve lokalize hastali1 olanlara
kiyasla hiicresel immiinitede gesitli defektlerin oldugunu gosterdiler. Yaygin has-
talift olanlarda lenfositopeninin varligia dikkatleri cektiler (27). Nemoto ve ark.
(28) meme karsinomu ile benign meme tiimérii olan hastalarin T hiicrelerinin total
sayisinda 6nemli bir fark bulmadiklarini bildirdiler. Bunun aksine bazi aragiricilar
ise meme adenokarsinomu olan hastalarda, lenfosit seviyesinin hormonal tedaviye

- cevaptan sonra artma egilimi gdsterdigini diger taraftan hastalig: ilerleyenlerde de-
vamlt olarak digtiigiinii gosterdiler (26).

Bizim lenfositlerle ilgili bulgularimiz, genelde yukarida tart1§11an literatiirlerle
uyum gostermektedir.
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Diger bir cahsmada 85 kanserli hastada gecikmi$ hipertsersitivitenin nodal
veya yaygin metastazli meme kanseri olan hastalarda baskilanmuas oldugunu bil-
dirdiler (26). '

Advani ve ark., non-Hodgkin lehfomali hastalarda diffiiz hastalifi olanlarin
lokalize hastalifi olanlara kiyasla geckmis hipersensitivitede baskilanmanin daha
belirgin oldugunu ve anjioimmiinoblastik lenfodenopatisi olan hastanin 7 sinde
negatif sonug elde edildigini bildirdiler (29). Kopersztych ve ark., PPD gecikmis
cilt hipersensitivitenin kanserli hastalarda kontrollere kiyasla baskilandigim
ve bunun hastalign yaygm olanlarda daha da belirgin oldugunu bildirdiler (27).

Calismamizdaki kanserli hasta grubunda PPD deri testi sonuglar1 26 hastanin
23 iinde negatif, 3 iinde pozitif iken, kontrol grubundaki hastalarmn 2 sinde ne-
gatif, 8 inde pozitif idi. Bu nedenle PPD deri testi sonuglarimz literatiirdeki bulgu-
larla uygunluk gosteriyordu.

Sonug olarak kanserli vak’alarin T lenfosit sayisi, konrol vak’alardan anlamh
dlgiide diisiik iken, B lenfosit sayis1 anlamh dlgiide yiiksek idi. Ayn1 sekilde arter
ve ven kanindaki PGE, B.A. kanserli hastalarda 6nemli olgiide yiliksek bulundu.
PPD deri testi ise hasta vak’alarda ¢ogunlukla negatif iken, kontrol vak’alarda
¢ogunlukla pozitif idi. Kanserli vak’alar hastahgin yaythimina gore gruplandirildi-
ginda diffiiz kanserli vak’alarda PGE, B.A. diizeyi daha yiiksek olarak bu-
lundu. )

Kanserli vak’alarda PGE2 B.A. diizeyinin kontrollere gére arttifi bunun T
lenfosit sayist ve fonksiyonlarini etkiledigi ve hiicresel immun cevapta defekte yol
agtift kanaatine varildi.

SUMMARY

RELATIONSHIP BETWEEN CELLULAR IMMUNITY AND PROSTAG-
LANDIN IN PATIENTS WITH CANCER

This study was carried out in 26 patients who were operated due to various
types of cancers and 10 control subjects who were operated because of the causes
that don’t effect prostaglandin levels. Before operation, total leucocyte, total
lymphocyte, T and B lymphocyte were counted in patients, and PPD skin test
was performed. During the operation PGE2 like activity was determined in blood
samples from afferent artery and from efferent vein.

- It was found that there were highsr PGE2 like activity levels in patients with
cancer than control subjects, which probably causes a decrease in T lymphocyte
number and because of suppressed celular immunity. PPD skin tests were gene-
rally negative.
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