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OZET

Bu ¢alisma, tamlar: histopatolojik olarak kesinlestirilmis ve gegitli organ kanseri
nedeniyle ameliyata alinmis olan 26 hasta ile yas gruplar: yoniinden benzer olmasina
ozen gosterilen ve prostaglandin seviyesini etkilemiyeceyine inamlan nedenlerle
ameliyata alimms 10 kigilik kontrol grubu iizerinde gergeklestirilmistir.

Cahsma kapsamina alnan tiim olgulardan preoperatif olarak -alinan venoz
kanda total I6kosit ve lenfosit sayimi yamnda E-rozct testi yardimyla T ve B len-
~ Jfositlerin saymm da yapilnus, ayrica olgulara yine bu cz'o*zemde PPD deri testi uygu-
lannugtir. Yine operatif olarak tiimér dokusund giren arter ve ¢ikan venden alinan
kan orneklerinde biyoassay yontemzyle plazmua PGE, benzeri aktivite olgiimleri
yapzlmt,stzr

Hastalar; Iokalize ve diffiiz kanserli olgular, 20-60 yas grubu ile 60 ve daha
yukar: yas grubunda olanlar, kadin ve erkek olgular, gastrointestinal sistem kanseri
olanlar ile diger sistemlerinde kanser olan olgular olarak gruplandirimstir.

Ortalama T lenfosit sayisi, arter ve ven kam PGE, benzeri aktivite seviyeleri
hastalarda kontrol grubuna gére nemli derecede yiiksek bulundu, bu durum istatis-
tiksel olarak da anlamliyd:.

Ortalama arter PGE, benzeri aktivite seviyesi dszuz kanserli olgularda lokalize
kanserli olgulara gore oldukga yiiksekti, bu durum istatistiksel olarak ¢ok onemli idi.

Yas, cinsiyet ve kanserin primer olarak tuttugu sistemler agisimdan biitiin
parametreler icin yapilan istatistiksel degerlendirmede onemli bir fark bulunamad.

* Bulgular literatiir verileriyle karsilastirildi ve PG’lerin kanser patogenezi ve
progresyonundaki yeri vurgulanmaya calisilds.

(x) Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Ic Hastahklan Anabilim Dali Ogretim Uyesi, Prof. Dr.
(xx) I¢ Hastaliklari Uzmant
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GIRiS

Kanser, giiniimiizde insan sagligini tehdit eden en 6nemli sorunlardan birini
olusturmakta, fizerindeki yogun ¢alismalara ragmen insidens: gittik¢e artma gos-
gostermektedir. Diinya Saglik Orgiiti’'niin 1972-73 yillarinda Avrupa Ulkeleri
i¢in yayinlandig1 bir raporda, kanscrin &liim nedeni olarak, hastaliklar listesinde
ikinci sirada yer aldig1 vurgulanmaktadir(l). A.B.D.’inde yapilan bir ¢aligmada,

1977 yilinda bu iilkede goriilen biitiin Sliimlerin 920’sinden kanserin sorumlu
oldugu belirtilmektedir(2). Ulkemiz i¢in kanser cpldemlyolopsx konusunda eldeki
veriler yetersiz olmakla birlikte, hastaliin insidensinin gittikce artis gdsterdigi
konusunda kusku yoktur. Bu artis elbettcki basta tedavi sorunlari olmak iizere
daha pekgok problemleri de beraberinde getirmektedir(3).

Kanserin gelismesi genellikle ¢ok basamakli (miiltistage) bir proges olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Birinci basamak inisiyasyon (baslangig) olup, bu basamagin
iiriinii baslangig hiicresi ““initiated cell”” olarak adlandirilir. Baslangi¢ hiicreleri
promosyon denilen ikinci basamakta tiimdr hiicrelerine doniisiir. Tiimér hiic-
releri ce koloniler ve nihayet biiyiik tiimér kitlesini meydana getirir. Promos-
yon gencllikle tek bir basamak olarak bilinirse de, birden fazla progesden mcydana
gelmesi de miimkiin gibi goriinmektedir(3).

Insan kanserinin ctiyoﬁzitogcnezi heniiz molckiiler seviyede izah cdilememis-
~ tir. Tek hiicrenin kanserlesmesinden, hastada tiimériin belirti verccek duruma
gelmesine kadar gesen olaylar zinciri de iyi bir sekilde anlasilamamistir. Ancak
kansere, antijenik olarak degismis somatik hiicreler toplulugu seklinde bakilabilir.
Immiin sistemin temel fonksiyonlaridan biri, bu tip hiicrelerin aranip bulunmasi,
taninmast ve bunlarin yok cdilmesidir ki, buna immun denetim (surveillance)
denilmektedir. Bu gdrevin ycterince yapilabilmesi igin immun sistemin saglam
ve' tiimOr hiicresi yiizeyindeki antijenik determinantlarin behrgln olmas1 gerck-
mektedir(4).

Primer immun yetersizliklerde ve immun sistemi baskilanmus -hastalarda
tiimorlerin nisbeten daha yaygin goriilmesi, defektif bir hiicresel immunitenin
neoplazinin yerlesmesi ve ilerlemesi igin konakgiyr precispoze duruma sokabile-
cegini telkin ctmektedir. Ayrica kanserli kisinin immun durumu ile hastaligin
klinik evresi arasinda bir korelasyonun mevcut oldugu gosterilmistir(5,6),

Prostaglandinler (PG) viicudun her dokusunda meydana getirilebilen onemli
fizyolojik rollere sahip lokal hormanlar olarak tanimlanmiglardir. Calismalar
PGE; ve PGEy'nin in vivo ve in vitro olarak T hiicre aktivasyonunun lokal
feed-back inhibitorleri olarak rol cynadigini géstermistir. E ve F seri PG’ler B hiic-
re aktivasyonunu ve antikor yapimi gibi humoral immun cevaplart da module
stmektedir (7).
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Supressor hiicrelerin, immunolojik fonksiyonun feed-back rcgulasyonunda
6nemli rolleri vard:r. Bunun bir subpopulasyonunu olugturan insan tabii &ldii-
riicii (HNK) hiicrelerinin hem T hiicre proliferasyonunu ve hem de B lenfositlerin
immunglobulin (Ig) iirctimini baskiladig1 gosterilmistir(8). PGE,’nin ya supressor
T hiicrelerini aktive ederck ya da lenfositlerce dirctilen interleukin 2 (IL 2) iirctimi
ve aktivite i :i bozarak etkili oldugu sanilmaktadir. IL 2 potent bir lenfokin olup,
helper (yardimer) ve sitotoksik T hiicreleri basta olmak iizere hemen biitiin T
hiicrelerinin proliferasyonu igin gercklidir. Aktivitcsindeki degismeler hem hiicre-
sel ve hem de hiimoral cevaplari etkileycbilmektedir (9,10).

Biz bu ¢alismamizda, mckanizmalar1 heniiz tam olarak anlastimamis olan in-
san kanserlerinin etiyopatogenezine immunolojik bir yaklagim getirmek ve PG’
lerin bagisiklik ve tiimor kinetigi ile ilgilerini arastirmay1 amagladik.

GERECLER VE YONTEM
Calismamiz “Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde yapilmustir.

Tanilar1 histopatolojik olarak kesinlestirilmis olan, cesitli organ kanseri
nedeniyle ameliyata alinan ve daha 6nce antincoplastik herhangi bir tedavi gor-
menmis 25 hasta ¢alisma kapsamina alinmig, yas gruplar1 yoniinden benzer olmast-
na 6zen gosterilen ve prostaglandin (PG) seviycsini ctkilemiycceZine inani'an ne-
denlerle ameliyata alman 10 kisi de kontrol grubu olarak scgilmigtir. Calisma kap-
samina alinan tiim olgulardan preoperatif olarak alinan vendz kanda total 16ko-
sit.ve lenfosit sayimi yaninda E-rozet testi yardimiyla T ve B leafositlerin sayimi
da yapilmis, ayrica olgulara yine bu dénemde PPD deri testi uygulanmugtir. Per-
operatif olarak tiimér dokusuna giren arter ve gikan venden alinan kan 6rackle-
rinde biyoassay yﬁxltemiylc plazma PGE, benzeri aktivite dlgtimleri yapilmistir.

Calisma kapsamina alman olgularin tiimiinde herhangi bir enfcksiyon ya da
sistemik hastalik olmamasima dikkat cdilmis, ayrica PGE sentezine ctki ctmesi
olas1 olan ila¢ (antipiretik, antienflamatuar, kartikostcroid vb.) kullanilmamis
olmasina, eger daha 6nce bu ildglardan aliyorsa, cn az on giin dnccsinden ilag
alimim birakmis bulunmasina dzen gdsterilmistir.

Lokosit sayimlari rutin yontemlerle Hastanemiz Hematoloji laboratuvarinda, -
E-rozet testi ise Hastanemiz Arastirma laboratuvarinda yapilmistir. PPD deri
testi uygulamasinda intradermik Mantoux teknigi kullanilmis, sonuglar 48 ve 72
saat sonra tarafimizdan okunarak degerlendirilmis ve boylece hastalarin gecikmis
tip asirt duyarhilik reaksiyonlarinin durumu incelenmistir.

PGE, diizeyinin saptanmasinda doz/cevap cgrisinden yararlanilmis, bu
egrinin elde edilmesinde basvurulan test materyali PGE, igin ise, ‘‘Minprostin
E,”adiyla tanmnan preparat kullanilmis ve bdylece 1 ml plazmadaki PGE, mikta-
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rmin kantitatif olarak hesaplanmasina galisilmistir.” Sonuglar istatistiksel olarak
degerlendirilmis, bu amagla elde cdilen verilerin ortalama degerleri ve standart
sapmalar: bulunarak onemlilik testi analizleri yapilmistir (11,12).

BULGULAR

Caligma kapsamina alinan olgularin I6kosit ve lenfosit sayilari, E-rozet testi
yardimt ile saptanan B ve T lenfosit oranlari, plazma PGE, benzeri aktivite de-
gerleri ve PPD deri testi sonuglar1 Tablo 1’ de; kontrol grubu olgulara ait deger-
ler ise tablo 2’de 'verilmistir.

Caligma kapsamina alinan tiim olgularin ortalama degerleri ve istatistiksel
test sonuglart Tablo 3’de gésterilmistir.

Tablo 3°de goriildiigii gibi, kanserli hasta grubunda ortalama 16kosit sayist
6615,45-2937,8/mm3, lenfosit sayis1 1592,17F821,3/mm3, T lenfosit sayis1 513,7F
267,5/mm3 ve ortalama B lenfosit sayist ise 1090F586,9/mm3 idi. Bu gruba ait
PGE, benzeri aktivite degerleri ortalamasi tiimOr dokusu arter kam igin 16,8F
16,84-9,2 ve ven kani igin ise 0,89--0,54 ng/ml olarak bulundu. Ayrica bu deger-
lerden hesaplanan arter PGE; tenzeri aktivite /ven PGE, benzeri aktivite oram
18,9 olarak saptandr. Bu hasta grubunda yapilan PPD deri testinin sonuglar:;
20 hastada negatif, 3 hastada 3-4 mm, 2 hastada 5 mm ve bir hastada 6 mm idi.

Kontrol grubuna ait ortalama 16kosit sayis1 54204-991,9/mm3, lenfosit
sayist 1522, 4+4204,9/mm3, T lenfosit sayis1 965,84-194,1/mm3, ortalama B
lenfosit sayist ise 517,94-211,7/mm3 idi. Bu gruba ait PGE, benzeri aktivite de-
gerleri ortalamas: arter kaninda 2,65--1,12 ng/ml ve ven kaninda ise 0,519
0,27 ng/ml idi. Ayrica bu degerlerden hesaplanan arter PGE, benzeri aktivite/ven
PGE; benzeri aktivite oran1 5,2 olarak saptandi. Bu grupta yapilan PPD deri
testinin sonuglar: bir hastada negatif, bir hastada 2 mm ve 8 hastada 5 mm’nin
lizerinde idi. ’

Kanserli hasta grubunda; hastalar kanserin yayginlik derecesine, yas ve cin-
siyetlerine, hastaligin saptandigi sistéme gore gruplandirildi ve gruplar arasindaki
farkin 6nemlilik derecesini saptamak iizere veriler istatistiksel olarak analiz edildi.
Bu gruplara ait ortalama degerler ve ‘“t’’ testi snuglari tablo 3’de gosterilmistir.
Tabloda’da goriildiigii gibi, 16kosit ve lenfosit sayilari igin yapilan testte butiin
gruplarda ortalamalar arasindaki farklar istatistiksel olarak 6nemsizdi (p>0,05).
T lenfosit sayisinin gruplara gore yapilan karsilastirilmasinda, sadece kanserli
hastalar ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak gok onemli fark vardi
(p<<0,001), diger gruplar arasindaki istatistiksel karsilastirmada Snemli bir fark
bulunamadi (p>0,01). B lenfosit sayisinin gruplara gére yapilan karsilastiriima-
sinda da sadece kanserli hastalar ile kontrol grubu arasinda 1statlst1ksel olarak
¢ok Snemli fark vard1 (p>0.005), diger gruplar arasindaki istatistiksel kargilastir-
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mada 6nemli bir fark bulunamadi (p> 0.05). PGE, benzeri aktivite diizeylerinin
gruplar arasindaki istatistiksel karsilastirilmasinda; ven kaninda sadece kanserli
hastalar ile kontrol grubu arasinda énemli bir fark (p<< 0.05) var iken, arter kanin-
da kanserli hastalar ile kontrol grubu arasinda ve yine lokalize kanserli olgular
ile yayilmig kanserli olgular arasinda ¢ok 6nemli fark (p<<0.001, p<<0.005) ve kan-
serli kadin hastalar ile kanserli erkek hastalar arasinda énemli bir fark (p<< 0.05)
oldugu saptandi.

Her bir gruptaki arter PGE, benzeri aktivite/ven PGE, benzeri aktivite oran-
lar1 tablo 4’de gosterilmigtir. o

Tablo : 4- Herbir Gruptaki Arter PGE, Benzeri Aktivite /Ven PGE, Benzeri
Aktivite Oranlari

Gruplar ‘Arter PGE, B./A.Ven PGE,B.A
Kanserli Tiim Hastalar 18,9
Kontrol Grubu . 5,52
Lokalize Kanserli Hastalar 12,2
Yayilmis Kanserli Hastalar 22,1 -
'20-60 Yas Arast Kanserli Hastalar 22,1
60 Yasve Daha Yukarisinda Olan Kanserli Hastalar 12,3
Kanserli Kadin Hastalar v 25,5
Kanserli Erkek Hastalar 14,8
Gastro-Intestinal Sistem Tiimoérii Olan Hastalar 18,5 °
Diger Sistem Tiimérleri Olan Hastalar : 19,7

Tablo 4’de goriildiigii gibi arter PGE2 B.A./ven PGE, B.A. oranlar1 5,2
ile 25,5 arasinda degismektedir. Kanserli hastalarda bu oranin kontrollere kiyasla
oldukc¢a yiiksek oldugu anlagilmaktadir.

TARTISMA

Kanser etiyolojisi heniiz agikliga kavusturulamamis olmakla birlikte; genetik
kompozisyon, immunolojik faktérler, cevresel ve terapotik ajanlar gibi etkenlerin
kanser olusumu konusundaki dnemlerinin anlagilmasi, bu karisik olaylar komplek-
sine gok boyutlu bir yaklasim kazandirmistir. Esasen neoplazmlara antijenik olarak
degismis somatik hiicreler yada otojen doku greftleri goziiyle bakmak miimkiindiir.
- Immun sistemin temel fonksiyonu; bu tip hiicrelerin aramip bulunmasi, tanimmast
ve bunlarin yok edilmesidir. Biz de bu gercegin dogrultusunda Burnet’in “kansere
karsi denetim gérevi = Surveillance” diye adlandirdigi immun denctiminden
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tiimdr hiicrelerinin kagisinda ve gofalmasinda dogrudan ve dolayli olarak bir
gok ctkilere sahip olan prostaglandinlerin (PG) roliinii ve bu hastalarin hiicresel
immunitesini E-rozet ve PPD deri testi yardimiyla aragtirmayl amagladik.

PG’ler lokal hormonlar olarak iiretildikleri dokunun fonksiyonunu modii-
le ederler ve lokal feed-back inhibitdrleri olarak ¢alisilar. Humoral ve hiic-
resel immun cevaplarda PG’lerden olusan supressor sistem ile ilgili bilgiler birgok
aragtirmalar sonucu ortaya ¢ikariimistir.

Tiimérlerle PG’ler arasindaki iliskiyi inceleyen arastiricilarin ortak goriisii;
PG’lerin tiimérler ve konakgl immunositleri tarafindan fiiretildigi ve bunlarm,
timorlerin immunolojik rcjeksiyondan kurtulmalarini saglayan yollardan birisi
oldugu scklindedir (17,13-15), Bu arastiricilara gore, periferal kan mononukleer
(MN) hiicreleri mitojen ve antijen stimulasyonuna cevap olarak prostaglandin
E2 (PGE,) iiretirler. Bu PGE; de hiicre proliferasyonunu inhibe eder. PGE>’
nin cevap veren hiicreyi direkt olarak mi; yani supressor hiicre populasyonunu
aktive ecerck mi inhibe ettigi agik degildir. Ancak calismalar, kanserli hastalarda
baskilanmis immunite sebeplerinin miiltifaktdriyel oldugunu ve PGE ile olusan
supresyonun azalmig immun giiciin tek schebi olamiyacagini gostermektedir(16).
Bzlch ve arkadaslarinin gézlemlerine gére, PGE ,’nin hem humoral ve hem de hiic-
resel immuniteyi baskilamasi miimkiin isc de, T lenfositlerin olusturdugu hiicresel
immun cevabi baskilamas: daha olasi olarak goriilmektedir. Ayni arastiricilar,
PGE2'nin supressér T lenfositleri aktive etmekten ¢ok, interleukin 2 (IL2)’nin
{iretim ve aktivitesini bozmak suretiyle etkisini gosterdigini ileri- stirmiiglerdir
(8-10,16).

fnsan timérlerinde PG’lerin  bulunduguna iliskin ilk calisma 1963 yilinda
Williams ve arkadaslar: tarafindan yapilmistir. Arastiricilar bu caligmalarinda
tiroid medulla karsinomu olan 7 olgunun 4’iinden alinan tumor dokusu eksratinda
onemli miktarda PG bulundugunu géstermislerdir (17).

Bennet ve arkadaslari kolon kanserli 27 hastanin ameliyatla gikarilmig timdr
dokularindan ve tiimdrden en az 6 cm uzakliktaki normal mukozadan hazirladik-
lar1 ekstrakt’ta PG seviylerini incelemisler, olgularin 22’sinde normal dokuda-
kinden daha yiiksek oldugunu tesbit ederek, asir1 PG sentezinin malign tiimdr
hiicrelerinin bir 6zelligi oldugu kanaatine varmislardir. Jaffe ve arkadaslar1 da
calismalarinda ayni sonuglari elde ettiklerini bildirmiglerdir (18).

Bennet ve arkadaslari diger bir galismalarinda meme kitlesi nedeniyle ameli-
yata alinan ve ameliyat sirasinda kesin tanilar1 konulan 63 karsinoma ve 16 beniga
neoplazm olgusu ile 23 normal meme dokusu orneginden ekstrakt hazirlayarak
PG seviylerini dlgmiisler; malign timor ektraktlarinda benign timdr ve normal
meme dokusu ekstraktlarindan daba yiiksek seviyede PG seviyleri bulduklarini
rapor etmislerdir(19). '
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Cumming ve Robertson tiroid medulla karsinomu, feokromositoma, bron-
kojenik karsinoma ve renal cell karsinomali hastalarin kaninda yiiksek seviyelerde
PG’lerin bulundugunu gostermislerdir (20).

Droller ve arkadaslar1 insan mesanesi tiimor hiicrelerinin irettigi PGE2’nin
insan lenfositleri tarafindan olusturulan dogal ve antikora bagimli sitotoksisiteyi
inhibe ettigini, ortama bir prostaglandin siklooksijenaz inhibitérii (PGSI) ilavesinin
ise tiimdr hiicre hedeflerine kars: heriki sitotoksisitede bir artig meydana getirdigini
bildirmiglerdir(21). Bu durumu dikkate alan Galasko ve arkadaslari, erken tam
konulmus meme kanserli olgulara bir PGSi’nin verilmesi, erken kemik destriiksi-
yonunu ve muhtemelen tiimér biiylime ve yayihmini yavaslatacagi goriisiinii ileri
siirmiiglerdir (19).

Arabella ve arkadaslar1 33 malign melanomali hasta ve 29 saglikli kisi iizerinde
~yaptiklar1 ¢alismalarinda, mitojenlere alinan cevabi kontrollere kiyasla melanoma-
Ii hastalarda oldukga baskilanmis olarak bulmuslar, hastalardan alinan MN
hiicre kiiltiirlerine indometasin (PGSI) ilavesiyle bu cevaplarin Snemli derecede
arttifini, kontrollerde ise bir degisme olmadigimi gozlemislerdir (22).

Biz de ¢alismamizda hem arter ve hem de ven kaninda PGE2 benzeri aktivite
(B.A.) seviyelerini kanserli olgularda kontrollere gore 6nemli-derccede yiiksek
bulduk (arter kam1 P<0.001), ven kani P<0.05). Bulgularimiz literatiir verileriyle
tam bir uyum gostermektedir. ‘

Calismamizda gerek kanserli hastalarda ve gerekse kontrol grubunda arter
kani ortalama PGE; B.A. seviyelerinin ven kanindakilerden daha yiiksek oldugunu
gozledik. Ancak bu yiikseklik kanserli olgularda oldukga belirgin iken, kontrol
gurubunda ¢ok daha az belirgin idi. Yine kanserli olgularda arter kani PGE,
B.A./ ven kan1 PGE;, B.A. orani 18,9 iken, bu oran kontrol grubunda 5.2 ola-
rak bulundu. Kanserli olgularda arter ile ven kani PGE, B.A. seviyeleri ve oran-

" lan arasidaki bu 6nemli farkin, periferal kan M hiicrelerinin ve makrofajlarin
iirettifi PGEj’nin tiimor dokusu tarafindan biiylik 6lgiide elimine edilmesine
‘bagh olabilecegini diisiindiik.

Lokalize kanserli olgular ile diffiiz kanserli'olgular kargilatirildiginda; diffiiz
kanserli olgularda PGE, B.A. seviyesi daha yiiksek olmak iizere, arter kan.nda
istatistiksel olarak ¢ok dnemli fark var iken (p<0 005), ven kaninda boyle bir far-
kin -olmadigini (p>0.05) gozledik.

Calismamizda 20-60 yas grubu ile 60 ve daha yukarl yas grubunu kar§1]é;;t1:—
difimizda; hem arter ve hem de ven kanindaki PGE, B.A seviyecleri arasinda
istatistiksel olarak 6nemli bir fark bulamadik. Goodwin ve arkadaslar1, 70 yasin-
dan biiyiik saglikli kimselerden alinan periferal kan MN hiicrelerinin eksojen
PGE; inhibisyonuna genglerden alimanlara gore ¢ok daha fazla duyarl oldugunu
saptamiglardir(7). Balch ve arkadaslari ile Arabella ve arkadaslari, kanserli hasta-
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larda yas gruplar1 arasindaki PGE, seViyelerinin istatistiksel olarak 6nemli olma-
digmi belirtmislerdir(10,22). Bu sonuglar da bizim bulgularamiza uygunluk gos-
termektedir. '

Kanseli erkek ve kadin olgularin PGE, B.A. seviyeleri arasinda sadece arter
kaninda istatistiksel olarak dnemli bir farkin oldugunu tesbit ettik. Yine gastroin-
testinal sistem (GIS) kanserli olgular ile diger sistemlerinde kanser olan olgularin
hem arter ve hem de ven kaninda ortalama PGE, B.A. seviyeleri arasinda istatis-
tiksel olarak onemli bir fark bulamadik.

Arastirmamizda 16kosit sayilarini da tesbit ettik. Gruplar arasimda I16kosit
sayilarinin ortalama degerleri bakimindan yapilan istatistiksel degerlendirmede
anlaml bir fark bulamadik. Yine hiicresel iimmunitede ana rolii oynayan T len-
fositlerin sayisimi hesaplamak igin E-rozet testi yaptik ve bulunan yiizde ile total
lenfosit sayisini garparak T ve B lenfosit sayilarini saptadik. Total lenfosit sayisi
kontrol grubuna gére hastalarda, diffiiz kanserlilere gére lokalize kanserlilerde;
20-60 yas grubundaki kanserli hastalara gére 60 ve daha yukari yas grubundaki
~ kanserli hastalarda; kanserli kadin hastalara gére kanserli erkek hastalarda ve
GIS kanseri olan hastalara gore dige: sistemlerinde kanser olan hastalarda daha
yiiksek olmasina ragmen, istatistiksel olarak aralarinda Snemli bir fark yoktu
(p>0.05). Ortalama T lenfosit sayistkontro! grubunda daha yiiksek olmak iizere.
sadece kanserli hastalar ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olaiak ¢ok &nemli
bir fark gosterdi (p<<0.001). Yine ayn: gruplar arasinda ortalama B lenfost
sayilarinda, kanserli hastalerdaki daha yiiksek olmak iizere istatistiksel olarak
~6nemli bir fark bulundu (p<<0. 005). Ancak kanserli hastalarda B lenfosit sayi-
larindaki bu yiiksekligin nedenini T lenfosit sayilarinin diisiikliigiine ve T ile B
lenfosit sayilarini yiizde oranlarina gére hesaplamis olmamiza bagladik.

Lenfositlerin hiicresel immun mekanizmanin ana tastyicilar: ve lenfosit ‘se-
viyesinin hiicresel immun yetenegin bir indeksi oldugunun bildirilmesine ragmen,
malign tiimérlii hastalarda prognozu etkileyen daha bir gok klinik ve patolojik
faktérlerin bulundugu-da agiktir (23). Periferik lenfosit sayisinin, antijenlere ge-
cikmis tipte deri hipersensitivitesi ile korole olabilecegi bildirildiginden, lenfosit
sayisinin telirlenmesi ile birlikte PPD deri testi yapmayida uygun bulduk.

Calismamizdaki kanserli hastalarda PPD deri testinin sonuglary; 26 hastanin

23’tinde negatif, 3’iinde pozitif iken, kontrol grubunun 2’inde negatif, 8’inde ise
posz idi.

Solowey veé Rappaport 85 hastayr kapsayan galigmalarinda; streptokinase-
streptodornase, tuberculin-PPD, kabakulak ve monilia gibi recall antijenlerine
karsi gelisen reaktivitenin deferini saptamiglar, bu antijenlerle gecikmis hiper-
sensitivitenin nodal veya yaygin metastazli meme kanseri olan hastalarda
baskilanmig oldugunu bildirmislerdir (23). .



. Young ve arkadaslari periferal kan lenfosit sayilarinin deri testi reaksiyonlart
ile iligkili oldugunu, anerjik hastalarda pozitif deri testi olanlara kiyasla bu
hiicre sayisinin daha diigiikk diizeylerde bulundugunu belirtmiglerdir (5,23).

Advani ve arkadaglari, non-Hodgkin leafomali hastalarda recall antijealerinin
reaksiyonlarini kontrollere kiyasla azalmis olarak bulmus ,diffiiz hastalig1 olanlar-
da lokalize hastalif1 olanlara kiyasla gecikmis tipte hipersensitivite baskilanmasi-
nin daha telirgin oldugunu ve angioimmunoblastik lenfadenopatisi olan 8 has-

anin 7’sinde negatif sonug elde cttiklerini rapor ctmislerdir (24).

Kopersztych ve arkadaslarl PPD gecikmis tipte deri hipersensitivitesinin
kanserli hastalarda kontrollere gore baskilandigini ve bu durumun hastaligi yay-
gin olanlarda daha belirgin oldugunu bildirmislerdir (5).

Bizim PPD deri sonuglarimizin da literatiir bulgulariyla uyumlu oldugu dik-
kati gekmistir. v

Kanserli hastalarda immun giiciin baskilandigi, bu baskilanma olayinda
PGE,’nin &nemli rolii oldugu artik bilinen bir gergektir (21,25). Bu nedenle me-
dikal onkolojide kemoterapi, radyoterapi ve hipertermi gibi tedavi yontemleri
yaninda, ya da bu tedavi yontemlerine karsi direng olugmasi durumlarinda, spesi-
fik yahutta nonspesifik ajanlarla dogrudan konakg¢inin immunositlerini stimiile
etmeyi amaglayan yontemlerin gelistirilmesi biiyiik bir ilgi toplamistir. Ancak im-

- munoterapinin, tiimériin kendisinin yaptig1 devamli immunosupresyon nlenme-
dikge veya bloke edilmedikge ¢ikmazda kalacagi kugkusuzdur. Ameliyatla tomo-
riin alinmasi, daha ileri immunosupresyonun Snlenmesinde etkili olmakta ve im-
munolojik yctenegin yeniden kazanilmasina yol agmaktadir. Ameliyat miimkiin
olmadig1 takdirde, radyoterapi ve kemoterapi gibi ydntemlerle tiimériin yap-
t1g1 immunosuprosyon Snlenmeli, immun sistem stimiile cdilerek tiimor Kitlesini
denctliyecek bir seviyede canli tutulmalidir. ’

Surasi bir gergek ki deney hayvanlarinda da olsa, in vivo olarak PGSI ilc bii-
yiimeleri yavagslatilmis veya durdurulmug tiimdrlerin sayisi oldukga fazladir(4,21).
O halde tiimor-prostaglandin iligkileri yaninda, in vivo olarak gesitli PGSi’nin
arastirilmasi da iizerinde durulmaya deger bir konu olarak ortaya ¢ikmaktadir.

SONUC
Calismamizin sonuglar1 su sekilde siralanabilir:

- 1. Gerek kanserli olgularla kontrol grubu arasinda ve gerckse hastalarin
alt gruplarinin kendi aralarinda total 16kosit sayis1 bakimindan anlamli bir fark
yoktu.

2. Diffiiz kanserli hastalara gore lokalize kanserlilerde, 20-60 yas grubundaki
kanserlile.c kiyasla 60 ve daha yukar1 yas grubunda olanlarda ve kadinlara gore
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erkek hastalarda total lenfosit sayilari daha yiiksek bulundu. Ancak aralarinda
ortalama total lenfosit sayis1 yoniinden istatistiksel olarak anlaml bir fark bulu-
namadi.

3. Kontrol grubunda ortalama T lenfosit sayist hastalardakinden oldukga
yitksekti ve bu’ yiikseklik istatistiksel olarak da anlamliyds.

4. PPD deri testi sonuglar1 kanserli hastalarda genellikle negatif iken kontrol
grubunda pozitif bulundu.

5. Kanserli olgularda arter kani PGE, benzeri aktivite seviyesi kontrol
grubundakinden oldukea yiiksek bulunmus olup, bu durum istatistiksel olarak
cok onemli; ven kan1 PGE) benzeri aktivite seviyesi ise yine kanserli olgularda
yiiksek olup, bu durum da istatistiksel olarak 6nemli idi.

6. Diffiiz kanserli olgularmn arter kan1 PGE, benzeri aktivite seviyeleri, lo-
kalize kanserli olgulara gére daha yiiksek olarak anlaml iken; ven kanina ait bu
degerler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi.

7. Gerek degisik yas gruplarinin hem arter ve hem de ven kaninda PGE,
benzeri aktivite scviyeleri arasinda ve gerekse GIS kanserli hastalar ile diger
sistemlerinde kanser bulunan olgularin ayn1 parametrelerinin karsilastiriimasinda
istatistiksel olarak 6nemli bir fark yoktu. Kadin olgularin arter kaninda erkek
hastalara gore daha yiiksek PGE, benzeri aktivite seviyeleri bulunmus ise de heriki
cins arasinda da gerek arter ve gerekse ven kan degerleri bakimindan istatistiksel
olarak 6nemli bir fark bulunamadi. '

8. Calismamizin sonucunda; kanserli olgularda PGE; benzeri aktivite sevi-
yesinin daha yiiksck oldugu, bu durumun muhtemelen T lenfosit sayisim diigiir-
diigii, boylece hiicresel immunitenin baskilandigi, bu nedenle de PPD deri
testinin negatiflestigi kanaatine varildi.

SUMMARY

IMMUNITY AND PROSTAGLANDIN RELATIONS IN NEOPLASTIC
DISEASES

This study has been conducted on 26 patients who have been identified his-
topathalogically as having different organ cancers and operated on, and a control
group of 10 patients with the same age group who were undergone an operatxon
that presumably would not affect the prostaglandin level.

In all cases in this study, total leukocyte and lymphocyte counts and, T and
B lymphocyte counts through E-rosctte test were made on venous blood obtained
~ in the preoperatlve period. On the other hand, in all cases in this period PPD
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skin test has been applied, also the blood samples that were preoperatievely taken
from the arteries and veins that eater and exit the tumor tissue were subjected to
plasma PGE,-like activity measurement throught bioassav method.

The patients were groupped into the following: Lozalized and diffused canser
cases, 20-60 year old patients and the ones over 60, males and females, gastroin-
_testinal cancer cases and the ones with other organ cancers.

Average T lymphocyte count and PGE,-like ‘activity in arterial and venous
blood samples have becn found to be higher in the patieats than in the control
- group and the difference has been determined as being statistically significant.

Average arterial PGE,-like acticity level in diffused cancer cases has been
found to be rather higher than that in localized cancer cases. The difference was
of statistical significance. -‘The parametcrs related to age, sex, and the organs
with primary cancer have not shown differences that were statistically significant.

The findings and the literature data were compared and the place of PG in
pathogenesis and progression was tried to be emphasized.
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