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OZET :

Bu ¢alismada 27-56 yaslart arasmda toplam 25 saglam sahis ile 30-72 yaslari
arasimda 37 kanserli hastada lokosit i¢ci cAMP seviyeleri tayin edildi. Her iki gruba
ait lokosit i¢i cAMP degerleri arasinda 6nemli bir fark bulunmadig anlagilds.

Bulgularimiz literatiir degerleri ile tartisildl.

GIRiS ‘

Son yillarda hiicre kiiltiirleri iizerinde yapilan galigmalarda birgok hormon
igin ikinci bir haberci olan 3’, 5°- siklikadenozin monofosfat ((AMP)’in normal
hiicrelerin gogalmalarint kontrol ettigi, ncoplastik hiicrelerde ise hiicre i¢ci cAMP
miktarinin azalmasi sonucu bu etkiyi gdsteremedigi anlasilmistir(1,2,3). Nitekim
¢ogalmakta olan normal veya transforme hiicre ortamina cAMP,di biitiril cAMP

veya teofilin ilave edildiginde hiicre gogalmasinin yavagladigi veya tamamen dur-
‘dugu ve bozulmus morfolojilerinin normale doéndiigii tesbit edilmistir(4,5).

Wood ve arkadaglar (6) insan neoplazmalarinda plazma ve idrar cAMP se-
seviyesinde dnemli bir degisiklik olmadigini, Gennari ve arkadaslar (7) ise kanser-
" li hasta grubunda idrar cAMP seviyesinin normal sahislarinkinden 6nemli derece-

de diisiik, plazma seviyelerinin ise pek farkli olmadigini tesbit etmislerdir Tarafi-
mizdan yapilan bagka bir ¢alijmada (8) da kanserli hastalara aid plazma cAMP
seviyesinin normallere gore daha diiiik oldugu ancak bu diisiikliigiin kesin teshisi
. koyduracak seviyede olmadifi tesbit edilmigti.
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Kanserli dokularda hiicre i¢i cCAMP seviyesinin normal dokulara gére ¢ok
diisiik olmasi (2,3,4,5) bu madenin erken teshis igin kullanilabilecegini gostermek-
tedir. Ancak, yukarida da goriildiigii gibi plazma ve idrar cAMP seviyesi iizerine
yapilan ¢aligmalarm sonuglar: birbirlerine pek uymamamktadir. Biz de bu nokta-
dan hareketle ve kan numunelerinin doku numunelerinden daha kolay alinabildigini
de diisiinerek hem kanserde (6zellikle epitel orijinli kanserlerde) 15kosit igi cAMP
seviyesindeki degismcleri tayin ctmek, hem de bu tayinin erken te§hlse faydali
olup olamiyacagini tesbit etmek istedik.

" MATERYAL VE METOD

Calismamizda 30-72 yaslar: arasinda (ortalama 46.5) klinik muayene ve labo-
- ratuar bulgular1 ile kanser teshisi konmus 24 erkek ve 13 kadin toplam 37
hastanin, kontrol grubu olarak 27-56 yaslar1 arasinda (ortalama 44), 18 erkek 7
kadin, toplam 25 saflam sahsin vendz kaninda I6kosit i¢i cCAMP tayini yapild.
Kanserli hasta grubunun 9’unda akciger, 4’iinde prostat, 3’iinde 6zafagus, 5’inde
mide, 3’iinde kolon, 4’iinde karaciger, 2’sinde rektum, 2’sinde tiroid, 2’sinde uterus
ve 3’iinde meme kanseri mevcuttu.

Hasta grubunda cesitli labaratuvar caligmalari ile teshis konulduktan sorra
herhangi bir tedaviye baglamadan &nce kan numuneleri alindi. Hasta ve saglam -
sahislardan saat 8-9 saatleri arasinda heparinize tiiplere 5 ml. vendz kan alindi.
Daha sonra Igkositlerin izolasyonu Fallon ve arkadaslar1 (9), Yeh ve ark. (10)
Kelmpner ve ark. (11)’nmin metodlarindan modifiye edllerek a§agldak1 sekilde
yapildi.

Plastik bir enjektore alman 5 ml. heparinize kan iizerine 2,5 ml. % 6’lik deks-
tran (dekstran/kan=1/2) ilave eilip yavagca bir kag defa alt iist edildikten sonra
enjektdr dik bir konumda bir supora yerlestirilerek oda 1sisinda erltr051tlerm ¢Ok-
mesi igin yaklagik 90 dakika kadar beklendi.

Bu siire sonunda, 16kosit ve trombositge zengin ve bir miktar da eritrosit
ihtiva eden siipernatan faz, plastik bir tiipe alinarak 3-4 ml. kadar EDTA’l1 fizyo-
lojik tuzlu su ile muamele edilip, 160 xg’de 10 dakika siire ile santrifiij edildi.
Trombositce zengin siipernatan faz dekante edilerck nispeten eritrositlerle konta-
mine olumus ilk 16kosit paketi elde edilmis oldu. Bu eritrositleri de ortamdan
uzaklagtirmak i¢in ozmotik sok uygulamasi yapildi. Ozmotik goktan sonra nispeten
saf 16kosit paketi 4ml. kadar fizyolojik tuzlu su ile toplam ii¢ kez yikandi. Son
yikamadan sonra 2 ml. fizyolojik tuzlu su eklererek 18kosit paketi siispansiyon
haline getirildi. Bu sekilde hazirlanan siispansiyon genellikle 2-8x106 16kosit/ml.
ihtiva etmektedir. Hazirlanan bu siispansiyondan 0.2 ml kadar alindi ve iizerine
esit hacimde soguk % 10’luk TCA ilave edildi. Santrifiigasyondan sonra sliperna-
tan faz alinarak New England Nuclear firmasindan alian ticari kit (125-cAMP)
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prosediiriine gore cAMP miktar: radioimmiinoassay metoduyla tayin edildi. Her
bir sahis igin cAMP tayini iiger defa tekrar edilerek sonuglarin dogrulugu sagland1.
Sonuglar pikomol/106 hiiere cinsinden hesaplandi.

BULGULAR

. Bulgular “’istatistiki olarak kantitatif ortalamalarin incelenmesi metodu” -
ile degerlendirildi. Sonuglar tablo-1’de verilmistir.

Tablo-1: Normal ve kanserli sahislarin 16kosit ici cAMP seviyeleri.

Parametre Grup n. X +SD | Degisim t- p
araligt
(alt ve iist

: sinirlar)

Lokositigi Normal | 25 12.58 | 6 48 | 7.34-26.7

cAMP seviye- , ’ 0.48| >0.5

si (pmol/106 |Kanserli | 37 7.15 6.86 | 0.52-22.5

16kosit) ) : ‘

Tablo-1’den goriildiigii gibi normal ve kanserli sahislara aid l6kosit igi
cAMP seviyeleri arasinda yapilan 't testinde istatistiki yénden Snemli bir fark
bulunamamugtir.

Ayrica tablo-1’de sonuglarin degisim araligi da verilmistir.

TARTISMA

Caligmamizda, saglam sahislara aid 16kosit i¢ci cAMP seviyesi 12.581-6.48
pmol/106 16kosit, kanserli hastalarinki 7.134-6.86 pmol/106 16kosit olarak tesbit
edildi. Tablo-1’den goriildiigii gibi her iki gruba ait 16kosit i¢i cAMP degerleri ara-
sinda istatistiki manada 6nemli bir fark tespit edilememistir.

- Yine tablo-I’den gériildiigii gibi her iki grubun degisim aralig1 (alt ve iist
sinirlary) birbirinden tam ayrilamamigtir. Ayrica, standart sapmalar da oldukga
biiyiiktiir. Dolayisi ile bazi kanserli olgularda 16kosit i¢i cAMP seviyesi gok diisiik
oldugu halde, diger baz olgularinki normal sinirlarda kalmustir. Bu yiizden 16kosit
ici CAMP seviyesinin her ¢esit kanser olgusunda teshis i¢in kullanilamayacagi an-
lagilmaktadr. O halde kanser olgularini kendi aralarinda gruplandirarak galigma-
nin bazi kanser tiplerinde teshise faydali olacag: kanaatindeyiz. Ancak, biz gesitli
kanser tiplerinden istatistife girebilecek kadar olgu bulamadigimizdan béyle bir
gruplandirma yapmadik.

Ote yandan, literatiirde bizim galismamiza benzer bir ¢aliymaya da rastlaya-
madik. Ancak, Gillian ve Peterz (12) daha az sayidaki (bes kisi) olgu iizerinde yap-
tiklar: bir ¢aligmada, kronik graniilositik 16semide 16kosit igi CAMP seviyesinin
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normal 16kositlerinkinden 5 kat daha diigiik oldgunu tespit etmislerdir. Buna ben-
zer bir caligmada Peracchi vearkadaslar1 (13) tarafindan yapilmistir. Lkosit ici
cAMP metabolizmas ile ilgili bu kadar az galigmaya ragmen, kanserde cAMP ve
diger niikleotidlerin metabolizmalar1 hususunda gerek in vitro ve gerekse in vivo
¢ok sayida galigma yapHmugtir.

Nitekim DuRubertis ve arkadaslar1 (14) insan kolon adenokarsinomasinda
kanserli dokuya ait doku i¢ci CAMP seviyesinin komsu normal dokudakinden gok
daha diisiik oldugunu gdstermislerdir. :

Cho-Chung ve Berghoffer(15) sigan meme tiimdorlerinin ve sigan hepatomasi-
nin cAMP’1n bir tiirevi olan dibiitiril CAMP ile tedavi sonucu biiyiimelerinin dur-
dugunu tespit etmislerdir. Ayrica, lenfosarkoma, sigan meme tiimérleri ve insan
epidermoid kanserlerinin de cAMP ve dibiitiril tiirevi ile tedavileri sonucu biiyii-
melernin yavasladigi gosterilmistir (16).

Netice olarak, hem bizim ¢alismalarimiza hem de diger arastirmacilarin
calismalarina gore, kanserde , bagta cCAMP olmak iizere siklik niikleotidlerin
‘metabolizmalarinda 6nemli degisiklikler olmaktadir. Dolayis1 ile bu degisikliklerin
hangi seviyede ve sebeplerinin neler oldugunun tam olarak tespit edilmesi ve Kan-
serde siklik niikleotid metabolizmasindaki bozukluklarin aydinlatilmasinin kan-
serin etiyolojisi, erken teghisi, ve tedavisi hususunda nemli 1Ierlemeler saglayacagi
kanaatindeyiz. :

SUMMARY

DETERMINATION OF INTRALEUKOCTIC 3’,5- CYCLIC ADENOSINE
MONOPHOSPHATE LEVELS (cAMP) IN NORMAL AND PATIENTS
WITH CANCER

In this study, we- have determined intraleucocytic 3’, 5- cyclic adehosine
monophosphate levels of 25 healthy subjects aged between 27-56 years and 37 -
patients with cancer aged between 30-72 years. There was no significant difference
between the values of the two groups. Our results were discussed with literature

“findings.
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