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¢IRIg VE GGENEL BILGI

Kanser buglin tibbin en Snemli sorunlarindan birisidir.

Bu konudaki galigmalar hemen tip tarihi kadar eskidir. Kanse~
rin yapisal &zellikleri, teghisi ve tedavisi aragtirmacilar i-
cin daima ilging bir konu olmugitur. Bu konuda bildiklerimiz,

yapirlan galigmalarin ¢okluguna rafmen oldukea yetersizdir.

TMimbr gelismesi olan kigilerde, immun cevapia yetersiz
1ik rastlanan bir bulgudur (1-3). Immun cevap yetersizlifi hiic-
regel ve himoral olabilir. Her iki tipe ait immun cevaptan so-
rumlu hilcrelerin, B ve T lenfositleri oldufunu biliyoruz. Bu
her iki lenfosit koken olarak kemik iliginden gelmektedir (4).
T lenfositleri, kemik iliZinden sonra timusda veya timus eﬁkin
sinde farklilagarak meydesna gelir. Gec tip agiriduyarlilikta,
homograft atilim Teaksiyouunda rol q;ﬁéﬁéﬁ bir hicre gegididir
(5). B lenfositleri ise kemik 1liginden gelir; Kuslarda bu len-
fositlerin farlilasmasinin Fabricius kesesl etkisiyle oldugun
gisterilmesine rafmen insanda biyle bir organ tesbit edileme-
migtir (6), Fakat sindirim aygitr mukoza alti lenf dokusunun
insande bbyle bir gorev yaptigr dmerilmektedir. B lenfositle~-
ri, T lenfositlerinden ylizeyindeki =zar reseptérleriyle ayrila-
bilir. B lenfositleri gesitli sinifdan immunoglobulin resepidr-
leri tagirler. T lenfositlerinin ylizeyinde ise "theta antijen~—
leri" bulunur. Genellikle T lenfositleri kiigiik lenfositlerdir
(7).

Kanserli hasitalarda hilecresel cevap bozukluklari, geg¢



tip églrlduyarllllgln incelenmesine dayanmaktadir. Hughes ve
arkadaglari, kanserli sahislarda tiuberkiilin reaksiyonunun azal-
digmni géstermiglerdir (1). Solowey ve Rapaport ise, 91 kanser-
1i hasta ve 46 saglam kéntrolda deri ig¢i zerkleriyle "strepto-
kinage", "PPLM, "histoplasmin" ve "coceidiodin'e kars: geg tip
asiraduyarlilik cevabaini incelemiglerdir (2). Bu galigmalarda
hilcresel eevap ile tlimdr yayrliminin ilgili eldufu gisterilmig-
tir. Sinirli yayilma gosteren hastalarda, PPD, bakteriyel anti-
jenler ve "dinitrefluorobenzene" ile ge¢ tip agirl duyarliiaigin

azalmasi, az da olsa tesbit edilmistir (2,3).

Bazl arastirmacilar da, kanserlilerde deri yamalarinin
atilimini incelemislerdir. Immunclojik cevap mekanlzmalarindan
biri olan, homograft atilim reaksiyonunun timSrliilerdeki seyri-
ni aragtirmsk igin deri aktarimi yapilmigtir, Kanserli hastala~
rin % 80 inde normal deri yamasi daha hizly atalmis, 7 13 iinde
kanserli deri yamasi ile beraber atilmig, % 7 sinde ise kanser-
1i yama normal deriden daha hizli stilmigtir. Bu bize kanserli
hastalardaki timdre bagli antijenler arasinda benzerlik oldugu-

nu gdstermektedir (8).

Kanserli hastalards yapilan "phytohaemagglutinin' uya-
rim1, kanserli lenfositlerinde, "blast tranaformasyon"un azli-
gini gbstermigbir. Normal ve kanserli hasta 1enfositleri kiyas-
landiZinda, kanserli lenfositlerin g¢ok daha az miktarda blast

transformasyonu yaptigzr gdrilir (9,10).

TimGrlii kigilerde hiliecresel cewvap haskilanmasinin gog-

terilmesine ragmen, himoral cevapdaki yetersizlik her olguda



tesbit edilememigstir. PFakat bazi aragtiriecalar, immunoglobulin
(Ig) tiirleri yetersizligi ile baza timdr tipleri arasindaki.
iligkiyd bildirmiglerdir,

TIgh eksikligi clan baz:i hastalarda, pulmoner ve gastro-
intestinal timdrler gorlilmistiir., Gastrointestinal timcgrlilerde,
intestinal lenfoid hiperplazi ile birlikbte IgA we IgM ekaikligi

tesbit edilmistir (11).

Ataxia-telangiectasia bir timdral hastalik olmamakla
beraber immun cevapda gerek hiimoral we gerekse hiicresel yeter—
sizlik tesbit edilmektedir. Ayni zamanda du olgularda timdrle-
re sik rastlanir, 42 ataxia-telangiectasia oclgusunda cegitll
timdr tesbit edilmigtir ki, bu hastalarda tlUmdrlerin gogunlu—
5u lenfoid dokudadir (12). Bunlarda serum IgG miktarinda bir de-
gigme olmamasina kargin Igh ve IgM seviyelerinde azalma goriil—
miigtir (13, 14). Yapilan otopsilerde, lenfold doku morfolojile—
i incelenmis, Timus aplazi wveya hipoplazisi mlunmugtur. Bu goz—
1em ilk defa Peterson ve arkadaglari tarafindan, hastalifin en
snemli immunolojik bozuklugu olarak ispat edilmigtir. Cevresel
lenfoid dokularda da, kortikal ve parakortikal sahalarde onemli
lenfosit tiiketimi gdriliir. kortikel sehalar B hiiere sahalari,
parakortikal sahalar ise T hiicre sahalari olarak, bu hastalar—
#a hem B, hem de T lenfosid geligiminde bozukluk oldufunu gés-
terir (15).

Tavganlarda neonatal timekitominin, IgG ve IgM cevapla~
rini etkilemeden IghA cevabini etkilemesi, Igd yetersizliklerl -

fin timus bozuklugu ile iligkisini diglindlirmektedir (16).



Lenfoid tlimdrlil kisilerde tetaenz toksoid zerkleri ile
yapllan,aragtlrmada, antikor tiﬁresinin normallere nazaran da-—
ha dlgilk olduzu gdsterilmistir (17). Fakat bu farklilik hiicre-~

gel cevapdaki kadar belirgin degildir.

Bazi aragtirmacilar lenfangiektazi olgularaindas her iig

tlirde TIg yetersizligi tesbit etmiglerdir (18).

Timbrlil kigilerdeki hiicresel cewvap bozuklugu gisteren
bulgular oldukeca kesin olmasina ragfmen, hiimoral cevapda hozulk-
luk bazi lenfoma ve losemi olgulari hari¢ kesin gosterilememig-
tir. Biz bu galigmamizda gegitli tTimbrlerde IgG, IgA ve IgM se-

viyvelerini inceledik.

Serumda Ig'lerin Slglmlil gegitli ybntemlerle yapilmakta-
dir, Bu yontemler; serum elektroforezi, immunoelektroforez, e-

lektroimmunodifizyon ve radvalimmunodifiizyondur.

Bu yontemierden serum elektroforezi, gerumun jelde elek-
trik akimi gegirilerek gic¢ etmesine dayanir. Serum proteinlerini
alti gruba aylrairak; gruplarin (albumin, o= 10 ?l’ BZ ve ¥)
miktariarini yizde olarak vermektedir (19-22). Bu gruplar igine-
de bizi, ¥ globulinler ilgilendirir. Bu teknikle TgG, Tgh, TgM
tek bir band halinde gbrililmekte, miktar degigimleri ayri ayri

incelenememektedir,

Tumunoelektroforezde ise, bu iig Ig yine jelde elektrik
akimi ile yayilan serumun, anti-insan serumuna kargi reaksiyonu
incelenmektedir, Ayrica kontrol olarak da standard insan Serumu,
ayni lam ilizerinde ve ayni anti-serum= karga kullanilmaktadir.

Serum proteinierindeki miktarlarin artmasi veyza azalmasz kesin



olmamakla beraber bize az cok bir fikir vermektedir (23-26).
Sekil 1 de, immunocelektroforezde insan serumunun ¢egitli tir-
den proteinlerinin meydana getirdiZi presipitasyen handlara,

toplu ve ayri ayri goriilmektedir.

o
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Sekil 1. Normal insan serumunun immunoelekiroforetik gorintimii.

(Kaynak 26; sayfa 4 den alinmigtir.)

Tmmunoelektroforezde tesbit edilebilen 20 kadar serum
proteinin degismeleri incelenmekte ise de, niktar degigiklikle—
ri kesinlikle Slciilememektedir., Bu 0zel serum proteinlerindeki
degigikligi mg olarak, bize "electroimrunodiffusiont (BID) veys
"padialimmuincdiffusion” (RID) yontemleri bildirebilir. EID wve
RID'da Gzel antijeni (serum proteinlerinden birine) karsi hazir-

lanmig anti-serumla ¢aligsilmakta ve yalniz bir proteine karsz



presipitasyon bandi elde cdilmektedir (27-31). Bu bantlarin u-
mluk (EID'da) veya geniglikleri (RID'da), standart.protein
sulandlrlmlaflnln presipitagyoniarina gore kiyaslanarak, olduk-
ca kesin 8lcim yapilabilmektedir (Sekil 2). Her iki tekmik ay-
ni amag¢la kullanilmakta ise de, RID daha kolay ve daha kesin
sonuclar vermektedir. Bu ylzden biz caligmamizda, Ig seviyele-

rinin Slciimiinde RID yontemini uyguladik.

Sekil 2. Agar igine karigtirilan anti-IgG plaBinde gesitli nor-
mal insan serumlarinin verdifi presipitasyon bantlar.
1-5 No.lu deliklerde standart serunm sulendirimlari, -
6-12 Wo.lu deliklerde ise hasta serumlari vardir.

(Kaynak 26; sayfa: 64 den alinmigfir.)



GEREC VE YONTEHM

Bu calismamizda Snce insan serumundan Igé, IgM ve ingan
kolostrumundan da IgA elde edildi. Her globuline tzgl anti-sgrum
hazirlandiktan sonra, elimizdeki kontrol ve kanserli hasta serum-
larindaki Ig seviyelerini RID yontemi ile tesbit ettik.

IMMUNOGLOBULINTERIN AYIRIMI

Ig lerin ayirimi igin pek g¢gok yontem geligtirilmigtir.
(32-%6). Bigim kullandrfimiz yontemde, dnce serum  globulinle-
ri ¢oktliriilmistir,

Gamma Globulin ¢oktlrimii:

Kan banksgindan alinin bir gise sitratli kan lizerine,
son yogunluk 1/40 olacak sekilde CaCl, iUn yofun ¢bzeltisi kata-
larak 37°C de 45 dakika bekletildi ve 2100 G de 2 saab santrifiij
edilai (10% de), tistde kalan berrak serum ayraildz (37). 50 ml
kan serumu pH s1 7,8 olan 25 ml doymug amonyum silfaf ((NH4)25Q4)
ile oda 1sisinda manyetik karisbtirica ile devamli karigtirarak
¢oktliriildi. ’ S ’ T -

Manyetik karistirici serum igindekl ¢ubugu devaml:r gevi-
rirken amonyum siilfat, bir bliret yardimiyla iistden demla damla
katildi. Tuz soliisyonu bittikten sonra 2 saat daha karistirma
devam etti. Siispansiyon oda 1sisinda, 1400 G de 30 dakika sant-
rifiij edildi ve ist sivi atildi, {okelti 50 ml serum fizyolojik-
le ¢bzlildikten sonra gbktlirme iglemi iki defa daha fekrar edil-
di. Uelincii santrifiijden sonra g¢okelti 10 ml fosfat tampornunda

(KHZPO 2,19 gr., NayHPO,: 4,275 gr., NaCl: 60,75 gr., distile

I



su: 7,5 litre, pH: 7,2) ¢bzilldi ve ayni tamponda 4°C de ig gin
diyaliz edildi. Diyeliz sivasinda amonyum silfat ortamdan uzak-
lagtirilincaya kadar tampon defigtirildi. Tampondaki silfat i-
yonlari varliZi Nessler zyiracl ile kontrol edildi. Diyaliz ti-
piinden alinan materyal 1400 G de otuz dakike santrifi] edildi.
Elde edilen toplam Ig nin difer serum proteinierinden ayrilip
ayrilmadigi, IE ile kontrol edildi (25) (Sekil 3). Bu iglemde

standard anti-insan serumu (Behringwerke AG, Marburg/Lahn) kul-

laniidx.

Sekil 3. Amonyum silfat ctktirimi ile elde edilen ¥ globulinin
iB'i. a- Standard anti-insan serumu
1- Standard immunoglobulin

2~ (Gbktlrmeden sonra elde edilen globulin,

Kolostrumdan Ig ayirami da ayni yontemle yapildi. 56
kadindan alinan 200 ml kologtrum bir araya getirildi ve egit
miktarda serum fizyolojik ile karistaraldi. 4°C de 20,000 G de
iki saat santrifilj edilerek yag ve tortusundan ayralda (38).
Berrak gbriniiglil siit serumuna, kan serumu gibi ¢dktlrme iglemi

uygulandi,



IMMUNOGLOBULIN TURLERININ AYIRIMI

Sefadeks jel filtrasyonu (Sephadex Gel Filtration):
Sefadeks jel filtrasyonu bir gok aragstirmada kullanilmigtir
(34,36,39,40). Biz de bu ¢alismads bu yontemi kullandik. Bu y&-
temin kullanilisinda, arastirmamizin dzelliklerine gire kulla=-
nilan kolon ve tamponlarda bazi defigiklikler yapilmigstir. Se—
fadeks ayirimi iginm 25 gr kuru Sephadex G-20C (Pharmacia Fine
Chemicals, Uppsela, Sweden), pH si 7,2 olan %0,85 NaCl'lil Q0,1
M tris-HC1 tamponu icinde ¢ gin bekletildi ve hergin tampon
degigtirilerek iyice gigmesi saflandz: (25)., SoZuk odada (4°0)
2,5 x 100 cm.1lik kolonun yarisina kadar tampon dolduruldu. Bu
tampon iizerine gigirilmig ve kxaristirilip homojen hale getiril—
mis jelin bir kismi dckildii. Jel, kolonun alt kismindaki filt-
re iigerine yavas yvavag cgoktikten sonra alt musluk agilap ﬁsﬁk%
ki fazla tampon seviyesi, kolonun yarisina gelecek gekilde in-
dirildi. Sonra geri kalan jel keolona ilave edildi. ve bir Bnce-
ki iglem tekrar edilerek jelin ylksekligi 90 cm.ye cikarilda,
Jelin iigzerindeki fazla tampon tamamen alandiktan sonra alt mus-
luk kapatilda ve capir 2,5 cm. olan Whatman No 2 filtre k8gida
jel yizeyine oturtuldu. Bu kagit iizerine de, bir pipetle daire-
sel hareketler vapbirvarak 10 ml Ig ¢izeltisl yavagca kohdu (Ig
cbzeltisinde 30 mg/ml protein vardi). Altdaki musluk acilarak
jel iizerinde 2 cm kadar yiksekliZi olan Ig ¢bzeltisinin tama-
men emilmesi saglandil, Hemen kolon lizerine bir ayirma hunisi
ile baglantisi olan Ust kapak tak1ldi. Ayirma hunisindeki fris
tamponu kapak altindaki ince bir boruyla kolonun ig duvarina

akmaya bagladi. Tampon seviyesi filtre kAgidaindan 3 om ylksel-
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dikten sonra altdaki ¢ikig hortumunas ftakilan sikistirici ile

akis hizi (18 ml/saate) ayarlandi, Ayirma hunisindekl tampon

vizey seviyesi ile kolondaki tampon yizey seviyesi arasinda

30 em fark vardi. Kisim toplayici (Fraction Collector) aleti-
ne dizilmis tiplerin tam lzerine gelecek sekilde cgikig hortua~
mnun . ueu tesbit edildi. Her bes daekikada bir wlp degigimi
saglandi. Boylece her tilpe 1,5 ml siizlintii toplandi. Tiplerde-
ki sliziinblilerin optik yogunluklari, U.V. spektrofotometre ile
280 mp dalga boyundu okundu ve Sekil 4 de gotrlilen grafik elde

edildi.

. A —

1‘..4 i M ammus

1400 -

100
1000
1000 -

Soo

Sekil 4. Serum ¥ globulinlerinin Jjel filtrasyonu ile {Sephadex
G-200) ayirim grafiZi
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220 neci tiipten sonra gikis muslugu kapataildl ve 4°C de
saklenan Y globulin sliziintiileri, agarda ¢ift yonli yayilim yin-
temi ile (Raynak 26, Sayfa 3-10) standard anti-IgG, @nti-IgdA ve
anti-Tgl (Institut Pasteur, Paris) kullanarak IgG, Igh ve IgH

intiva edip etmedikleri incelendi (Sekil 5).
T '

( a)
G - Standard anti-Igh.
(95~200 no.lu tiiplerde
Tg¢ bulunmaktadir.)

(b))
A + Standard anti-Lgh.
(88~117 no.iu tliplerde
Igh bulunmaktadzr,)

{(c)
M - Stendard anti-lgM.

(78~91 no.lu tiiplerde
TgM hulunmektadir.)

Sekil S, Jel filtrasyonundan sonra cesitli Hiplerde (=) IgG,
(b) Igh, (c) IgM'in agarda ¢ift yonld vayilim yinte-
miyle tesbiti.
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Sekil 5 - a,b,c de girildligi gibi 05-200 No.lu tiipler-
de IgG, 88-117 No.lu tiiplerde Igh ve T78-91 No.lu tiplerde ise
TgM tesbit edildi. 78-87 No.lu tlpler valniz IgM, 88-91 No.lu
tipler IgM.- Tgh karigimi, 95-117 No.lu tiiplerde ise Igh-IgG ka-
risimt bulundu. 78-87 No.lu ¥ipler we 118-200 No.lu tipler ig¢in-
deki globulinler ayri ayri toplanip protein miktara tayin edil-

ai.ve 4°0 de saklandi.

Jel filtrasyon yountemi, kolostrumdan elde edilen glo-

bulin gdzeltisine de uygulanda (%38) (Sekil 6).

oo somp o e

$ekil 6. Kolostral ¥globuliinin Jel filtrasyoru (Sephadex G -
200) ile ayirim grafigi.
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DEAE - Iyon DeZistirme Kromatografisi (Jon-Exchange
Chromatography) : Kolostrumun jel filtrasyonundan elde ettigi-
miz IgA-IgM karigimaindan Igh ya saf olarak ayirmak igin yukar-
daki ybntemi uyguladik (39-44). Jel filtrasyontnden sonra elde.
ettigimiz karigimi 1000 wi 0,015 M fosfat tamponu ile (pE 7,6)
24 saat 400 de dialize koyduk. Dializ torbasindan alinan mater-
W, 25 dakika 2000 G de santrifij edilip ¢bkeltiden ayraldi.
Protein yoguniugu 30 ng/ml olacak gekilde yogunlagitiraldi. 15
ml protein ¢ozeltisi ig¢in toz halindeki 15 gr DA Sephadex
A-50 (Sigma Chemical comp., U.S.A.), ©nee 0,5 N HCL ve daha sa-
ra 0,5 N NaOH ile yikandi. (30 mg protein ig¢inm 1 gr toz halin-
deki DuAl Sephadex alinmaktadir,) Distile su ile alkaliliiZini
iyice amalttiktan sonra, 0,015 M fosfat Tamponu 1le de iyice
yikenarak pH 7,6 ya getirildi., 2 x 50 cm 1ik kolona paketlenen
TEAE Sephadex ilizerine 2 om gapli Whatman No 2 filtre kagidin-
dan yerlegtirildi ve elimisdekl ¢Ozelti bu kagit lizerine kondu.
Solilsyon tamamen emildikten sonra st tarafiaki ¥apaga biri cgak
yogun (0,3 M), digeri az yogun (0,01 1) tampon kaplarinin bir-
lesmesiyle meydana gelen "Denglty Gradient? aygitinin bhorusu
baglandi. Kolonun alt ucundaki g¢gikig borusu ile degisik kesim
toplayiciya (Fracticn Collector'a) dizilen 100 tipe 3 er ml ol-
mak lizere siizintii inmeye bagladi. U.V. Spektrofotometrede Tlp-

lerin ayri ayrl optik yofunluklara (0D) Blguildi (Sekil 7).
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FOSFAT TAMPOMY
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Sekil 7. Kolostral IgA-IgM karigiminin IBAE lyon degigtirme
kromatografisinden sonraki grafigi.
Jel filtrasyonu ve seliiloz kromatografisginden sonra el-
de edilen IgG, Igh ve IgM in safliklarm I[¥ de, standart insan

snti~serumu ile teshbit edildi (Sekil 8).

Antiserum Hazirlanmasi: Safliklari tesbit edilen 1g
tirierinin her biri icin iki adet ergin tavgan alindi. iginde.Q
mg Ig bulunan solusyon serum fizyolojikle 1 nl yve tamamlandl.
Ayni miktar tam (Complete) "Freund Adjuvant” (Difco Lab., Det-~

roit) ile iyice karigtirilarak tavsenlara verildi. Antijen tav-
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gsanlarin ayak tabanina ©,25 er ml ve her ikl arka bacak kasla-
ri icine 0,5 er ml olmak iizere toplam 2 ml verildi.Iki hafta
sonra tavsanlara ayni miktar antijen tam olmayan (Incomplete)
"Preund Adjuvant® (Difceo) iginde sirt derisi altaina, ddrt ayra
noktaya verildi (45,46). 15 glin sonra antijen mikbtari ayni ol-
mak gartiyla, serum fizyolojikle karigtirilan antijen her iki
kulak venasindan 1 er ml verildi. On gln sonra tavsanlarin kali-
hinden kan alinarak serumlari ayrildi. % o,0l oranindsa Nally

(Sodyum Azide) katilarak 4°C de saklandi.

Sekil 8. Kolostrumdan ve gerumdan elde edilen Ig furlerinin
safliiklarinin I% yontemiyle tesbiti.
a-Standard anti-serum,
l-Standard Ig,

2=51de edilen saf Ig tirleri.
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INSAN SERUMLARINDA Tg TURLEZRININ MIKTAR TAYINT

Radyal Immunodifiizyon (RID): Hasta serumlarindaki Ig
lerin miktarini (kantitatif olarak) blemek icin bu ydntemi uy-
guladik, Ig lerin miktar tayimlerini agiklayan yayinlar (28 -
31) icinde biz, pratik yonden Mancini, Carbonara ve Heremans'in

yontemini degZigtirerek uyguladik (28).

RiDt'w, leboratuarlarimizda kullandigZimilz VDRL agliti-
nasyon plaklari izeriande (Arthur Thowas Comp., Philadelphia,

U.8.A.) yapbtik (Sekil 9).

Q000
Q000
0000

Q000
-O000

Sekil 9. RID ybntemi ig¢in kullandifimiz plagin resmi.
Standard RID yontemi, daha dnce belittifimiz gibi (Say-
fa 6) dzel petri kutularina anti-serum ve agar karigtirilarak

dondurulidukban sonra, iki um capinda delikler ag¢ilarsk hazirlan-
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maktadir. Standard {(ticari) urszulemads peitril kutusuns ddkiilen
7 mi agar ve agara % 1--15 oraninda katilan anti-gerum wiktary
clduizga Tazladir., Bir petri kutusundaki 7 wl anti-serumiu agar-
da 12 olc¢lim yapilabilir., Bu c¢alismads kullenilan VIRIL plaginda,
7T ml antiserumlu agar ile 35 Ghelim yapalabilir., Tipe Szgl anti-

serumlarin kiymeti dolavisaiylal, burada defigiklik yapmayi uy-

gun bulduk,

VDRL plagly lizerindeki pbiluelere doklilecek agar igin,
dnce 0,1 W/1t sodyumdietilbarbitiratdéan (20,6 gr, 1000 ml dis-
tile suda) 100 ml alinda, 0,1 (¥ IICL1 ile pH 8,6 ya getirildi.
"Special Agar Hoble® (Difce), |ayni tampona % 1 oraninds katilip
eriildi. Sicak agar, 56°C 1ik su banyosuna konarak 56°C ye ka-
dar sofumas: bekleondli. Her gryp Ig i¢in ayri ayri tiliplere ali-
nan agara daha Snce yapilan test scnuclarina gdore belli oran-

larda enti-serum katildi, (Tavganlardon c¢lde edilen anti-serum-~

lar ¢eglitli yopunluklarda aga a konarak, meydana getirdifl da -
iresel presipitin bantlarz tufg*A edildi.Miktar tayininde bu

halkelarin ¢api ve koyulugu f emti oldufu icin, en belirgin

gt

halkasal bant veren &mti—serar voguniufu secildi.) IgG icin %

10, Igh ve IgA i¢in % 4 orarinda anti-serum katilarak ayri ay-

ri galigirldi, Yatay bir ylzeye konan plaktaki her bdlmeye C,Z2

ml (birlik pipetle) antiserunlu agar kondu. Agar oda isisinda

|

10 dekika belkledikten sonra T atil . Bir lastik puar ucuna
takilan 30 cm 1lik keuguk horfumun diger ucuna da 1,5 mm capin-—
deki yuvarlak delikli boru +takildi. Ince boru ve puar ile her

bolmedeki agarin tam ortasindan bir delik ac¢ildr.ve bu delikle-
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re wikro enjektdr ile inssn sorumu kondu. Delilklere konan hasta
serumu Igld i¢in 2, Igh vo Igh digin 3 idi, Plaklar 21t kis-
minda bolea 1slatilmis pamuk olan bir desikatdre yatay olarak
yverlestirildi. 48 saat sonra digari alinarak, Szel cetvel yar-

dimiyla halkasal presipitasyon bdlgelerinin g¢aplari Slciildi.

Ig Miktar Tayiani I¢in Olgiilerin Standartlagtirilmasi:
Tg miktarlarini Slgmek igin sténdart insan serumu (Behringwer—
ke AG) kontrol olarak kullanildi. Bu serum iginde IgG 1050, Igh
200, Tgi 80 mg/100 ml oraninda vardi. Seruvmun 1/10, 2/10, 3/10,
4/10, 5/10, 6/1C, 7/10, &/10 ve 9/10 luk sulandirimlarl yapil-
d1. Eu sulandlrimlar, normal ve kanserli gahis serumlarindaki
Ig miktarlarinin 8lclmil ig¢in gerekli grafifi hazirlamak izere
kullanildi,

Tavganlardan elde edilen antiserumlarin saflikiari TE
de kontrol edildikten sonra serumlar iic ana grup (IgG, Igh, Igi)
halinde topland:z we kiclk siselerds %o0,0l oraninds NalNy katila-
rak -20°C de saklandi. Antiserumlarin agardaki orani ve antijen-
lerin uygulamz miktarlaril ayrli ayri hesaplandl. Bu amagla her
glovulin ig¢in, 15 adet ag21nda vidali kapaZl olan tlpe ikiger
ml erimig agar kondu. 56°C 1ik su banyosunda bir middet bekie-
tilen agerlar iizerine % 1, 2, 3, .... 15 oraninda antiserum ka-
$11d1. Kepaklari iyice sikildaktan sonra tilpler safa sola e8i-
lerek karismasl saflandi. Her tlipteki antiserumlu agardan plak -~
daki halkalar igine iger adet koudu (0,2 ml). Agarin donmasin-
dan sonras agilan deliklere sgirayla 1, 2, 3 mikrolitre standart
serum kondu., Boylece esntiserum sulandirimiarindan her biriyie

fic defisik miktarda entijen denenmig oldu. 48 saat sonra halka
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geklindekl bantlar incelendi. Bu bantlarin plaklardaki yuvar-
laklar iginde en uygun blyliklik ve koyulukta olanlari tesgbit
edildi. Her antiserumun agara katilima orani ve bu antiserumlu
agarsa uygulanacak serum miktari bulundu. Bizim stok antiserum-—
larimizin agar icine anti-Igl % 10, anti-Tgd % 4 ve anti-IgM

% 4, antijen olarak da insan serumlarinin IgG Bl¢limi icin 2,
Tgh ve IgM ic¢in de 3 er mikrolitre kondufu zaman en iyl neti-

cenin alindzgix tesbit edilidi.

Hasta ve kontrol gruplarindaki serum Ig seviyelerini
tle¢mek igin her grup globulin ile ayri ayrir ¢aligildi, Anti -
serumlu agar, plakisra dokllip delikleri ac¢iidiktan sonra sira- |
siyla standart serum sulandirimlari (1/10 - 10/10) Sekil 9 da-—
ki birinci ve ikinci siradaki halkelara kondu. 48 saat 37°C 1ik

etiivde bekletildikten sonra bantlar meydana ¢ikti (Sekil 10).

Sekil 10, Plaktakil antiserumlu agarda, starnitart serum sulandirim-—
larinin ve Xontrol serumlarinin gdrinimi. (1 ve 2 ncl

siralarda standart sulandirimlar bulunmaktadir.)
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Ozel cetvel vardimi ile presipitasyon bantlarinin ¢ap-

lar:z wm. olavak Slciildii (Jekil I1).

vekili 1l. 2D presipitasyon bantainin Bzel cetvel ile Sle¢iimnii.

Ig Ol¢imi Igin Standart Birinin Hazirlanmasi: Standart
serum sulandirimlarindan elde edilen Blcliler milimetrik kAZit-
lara iglendi. Her numunedekl Ig nmiktari mg/100 ml olarak apsise
ve her numunenin verdifi ¢ap mm olarak ordinata igaretlenerek
standart efri ¢izildi. Iglh sulandirimlarindan elde edilen pre-—
gipitasyon halkalarinin caplarz 3,8 - 5,1 - 6,2 -~ 7,2 - 7,8 =
8,2 - 88 ~ 9,3 - 3,7 ve 10,0 mm idi. Bu sulandirimlardaki IgG
miktarlar: da 105, 210, 315, 420, 525, 630, 735, 840, 945, 1050
mg/100 ml idi. Igh sulandirimlarinda 20, 40, 60, 80, 100, 120,
140, 160, 180 ve 200 mg/100 ml Igh vardi.Bu miktarlardaki Igi
sulandirimlery 3,6 -~ 4,0 -~ 4,4 - 4,8 - 5,2 -~ 5,6 - 6,0 ~ 6,3 ~

6,6 — ve 6,8 mm g¢apinda presipitasyon halkelari verdi., IgM su-
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landiramliarinda ise 4,5 -~ 5,0 - 5,5 - 5,9 = 6,2 - 6,5 - 6,8 —~
7,0 - 7,2 mm gap ve 8, 16, 24, 32, 40, 48, 56, 64, 72, 80 ng/
100 m1 IgM vardi. Bu deZerler de Iglt de oldugu gibi grafiklere

aktarildl. (Sekil 12).

d tor)
4

towunoglobulin 6

30 : -
" Y T T T T L T 1 \s 1 T ™ L, | LA ‘—(—3‘/1?1379("‘)“"1—.-'
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Sekil 12. Standert serum sulandirimnlarinin anti-IgG katilmig
agards verdiZi eZri.

Daha sonra hasta ve kontrol serumlariyla elde edilen

.....

gulanarak fg wiktar tayini yapilmigtir. Bulunan miktarlar o se-—

rumun 100 ml deki mg degerilerini vermektedir,

Hasta ve kontrel serumlarindan toplanan 50 adet serumda

miktar fayinleri, sulandiriimamig ve 1/2 sulandirimlari yapila-
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rak denenmigtir. Bulunan degerler arasindaki fark % 5 dolayla-
rinda oldufundan geriye kalan serumlar sulandirilmadan kullia-~
nilmiglardir. Hasta ve kontrol seruvmlarinda Ig miktar tayini
yapilirken her deneyde standart egri yeniden ayri ayri ¢izil-
migtir,

Serumlar ve Kolostrum: Ig ftlrlerinin ayirimi ig¢in kul-
lanilan gserumlar H.U. Xan Bankasindan alinmigtir. Igh ayirimin-
da kullanilan kolostrum Ankaras Deofum Evi'nden temin edilmigtir.
Aragtirmada kullanilarn kanserll hasta serumlari Ankara Onkelo-—
ji Hastahanesinde yatan, hastalifi klinik ve patelcji raporla-
ri ile tesbit edilmig ve genellikle 40 yag lietlindeki hastalar-
dan slinmistir. Kontrol serumlari da Hacettepe Taip Faklltesi
Pelikliniklerinde highlr rahatsizligfi fesbit edilenmeyen 40 ya-~

gindan yukari kigilerden temin edilmigtir.
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Bu ¢aligmanizda ¢egitli organ veya sisiemlerde kanser
teghisi konmmug 136 hasta serumu ve 36 normal serum IglG, Igh ve

IgM miktarlari yoniinden incelendi.

Hasta serumlari iki gekilde gruplandirilidi. Birinci
grupiandirmada tiumdr dokusunun yerlestiZi organ, ikinecl grup-
landirmada ise tlmdr dekusunun olustuBu hilcre tirld dikkate a-
lindi. Organlara gore yapilan gruplandirmada hastalar deri, so-
lynum slstemi, sindirim sistemi, meme, karigik (mixoid)}, kemik,
lenfoid, dudak kanserleri ve metastaz alt gruplari olarak ay-—
raldi. Dokulara gore yapilan gruplandirmads ise karsineom, sar-
kom, karigik, lenfoild ve malign melanom alt gruplarina ayrild:i.
Her alt grubun normale gfre standart sapma, standart hata, nor-—
mal gruptan % farklilik wmiktari, P degeri bulundu. Ortalamalar

talebe #4" testi ile vesbhit edildi.

Tablo 1 de g¢eglitli tipten kanserli hasta serumlarinda
IgG miktarlary goésterilmistir. Tableda gfrildigi gibi, ortalama
deferler yoninden kontrol grubu ile yapilan kargilagitirmada,
sarkomlu hasta serumlarinda [gG % 14,2 oraninda fazla bulunmug-—
tur. DiZer kanser tiplerinde ise % # 7,9 ile % - 4,8 cranlari

arasinda dsegerler bulunmugtur.

Tablo 2 de, Igh deferleri kanserli gruplarinda, normal
gruba karsil incelenmektedir. Sarkom grubunda, normalden % 27,9

artma bulunmugtur. Bu degerler istatistiksel yodnden de Gnemli
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bir artmadir. Xarigik timbrlerdeki % 20,4 ve malign melanomlu
hastalardaki % 1,8 szalmaya karsin, difer gruplarda % 0,4.« 3

arasinda artma tesbit edilnigtir.

Tablo 3 dekl IgM miktarlarini inceledigimizde, (Igi ve
IgGt de oldugu gibl)sarkom grubunda artmae gorilmektedir (% i4).
Difer gruplarin IgM seviyeleri % - 13,4 ile % 14,3 arasinda yer
almaktadir. Lenfomali hastelardaki % 14,3 artma ile, nalign me-
lanomiu hastalardaki % 13,4 azalms pratik yonden fikir vermelkire,

fekat istatistiksel bir defer tagsimamsktadir.

Kengerlileri hastaligin yerlegtifi organlaras gire ginif-
landirdigimizda; IgG seviyelerinin gruplardas ¢ 15,3 artma ile
% 11,6 azalma gosterdifini buluruz (Tabln 4). Igh artmasyi, ke-

mik timbrierinde % 15,3 dolayindadar.

Tablo 5 ise Igh seviyelerini normal ve kanserlilerde
kaergilagtirmaktadir. Kemik timbrlerindeki artma % 20,9 elmasi-

na kargilik, karisik timorlilerde % 20,4 azalma bulunmustur.

Tablo 6 da IgM seviyelerinin yalniz metastatik karsi-
nomlarda Snemli miktarda (% 27,1) arttigi giriilmektedir, Len-—
fomall hastalarda % 14,3 ve kemik timSrlilerde % 12,3 artma
dikkati gekmektedir. Difer gruplardaki artma ve azalmalar dii-

stk deferlerdedir.

Sekil 13 ve JSekil 14 de iki ayri gruplandirma sistemi-
nin topluca grafikieri verilmektedir. Bu grafikierde, normal
(kontrol) gahls serum Ig'lerinin ortalamalerina standart hata
ilave edilerek iist sinir, ayni ortalamadan ayni hatayr ¢ikara-—

rak buldufumuz alt sinirl yatay bir hat halinde gisterdik. Has-
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ta gruplarinin standart hatalari da, grup kolonlarinda giste-
rildi.

Sekil 13 de grafikler incelendifinde, kemik timdrliler—
de her ii¢c Ig (G, 4, M} da artma gbriliir. Karigik timdrliilerde
ise IgG ve IgM normal hudublar vermig olmasina ragmen, Igi mik-

farinin az oldugu girilmektedir.

sekil 14 de gruplar, tumdr dokusunun olugituxlari hiicre~
lere gire grafikte gosterilmigtir, GOriildigil gibi sarkomlular-—
da her U¢ Ig arvmigtir. Karisik tUmrlilerdeki Igh ve mailign
melanomlulardaki IgM eksikligi diginda difer timdrliilerde, nor-

mal degerier bulunmustur.



TABLOLAR

TABLO 1 : KANSERL! VE NORMAL SAHISLARDA Ig€ SEVIVELERI
ORTALAMA % Lo

¥O GRUP ¥ MIKTAR DEGISIM (me/100 ml) S3 FA&KLILIK'ff p

1 Normal Kontrol 34 910-1510 1127,05%25,58 149,21 4+ O -

2 Karsinom 113 B810-1607 1161,63»15,33 163,02 ¥+ 3 -

3 Sarkom 6  1084-1410 1288,33%50.08 122,23  » 14.2 0,02%p0,05
4 Karisik Timdr 4 1000-1240 1102,.50%50,06 100,12 - 2,2 -

5 Lenfoma 10 790-1430 1072,00360,61 191,53 - 4,8 -

6 Malign Melanom 3 1050-1350 1216,66388,29 152,75 s+ 7,0 -

7 Toplam Kanserli 136 790-1500 1160,11%L4,11  164,6 £ 2,9 -

+ Grup Wo, 2 iginde ; 25 yassa hilereli, 9 cilt, 12 bazal hilicreli, 1 mesane,
1 papiller adeno, 1 karacifer, I nazal, 1 endometrial, 6 akcifer, é larinx,
3 &zafagus, 9 mide, 2 kolon. 7 rektum. 16 meme, 2 dil, 3 epidermoid, 1 kulak,
4 metastatik, 3 dudeak karsinomy,
Grup No. 3 icinde ; 1 fibresarkom. 5 ostecsarkor,

-

Grup No. 5 iginde ; 5 malign ienfoma, 2 hodgin vardir.
ay Kontrol grubu ils kanserli hasta gruplary arasindaki fark

444 P defierieri kanserli hastz gruplor: ile kontrol groebu arasindaki farkain Snemli
olup olmadifini belirtmektedir.
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+

TABLO 2 : KANSERLI VE NORMAL SAHISLARDA TgA SEvIvELER?

o ORTALAMA A ot -

GRUP ¥ MIKTAR DEGISIM  (mg/100 mi) SS  FARKLILIK _ P °
Normal Komtrol 34 110-335 215,73+8,3 48,40 ¥ 0 -
Karsinom 113 65~330 222, 12+5,54 58,96 + 2,9 -

Sarkom 6  180-350 275,00925,33 62,04 + 27,9 0,01p¢0,02
Karigik Timdr 4 160-185 171,25+5,54 11,08 - 20,4 -
Lenfoma 10 160-285 216,50415,33 48,48 + 0,4 -
Malign Melanom 3 120-320 211,66%58,33 101,03 - 1,8 -
Toplam Kanserli 136 65-350 222,31+%5,11 50 65 ¢ 3 -

Tablo 1'de agikliandigi gibi.

Tablo 1'de agiklandigi gibi.

Tablo 1'de agiklandi¥y gibi.
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TABLO 3 KANSEPLI VE NORMAL SAHISLARDA IgM SEVIYELERED

NG grup ¥ MIKTAR DESISH 26/100 = iy 4t
No MIKTAR DEGISIM  (mp/100 m1) 58 FARKLILIE P

1  Normal Kontrol 34 61113 89,32%2,43 14,19 ¥ 0 -

2  Karsinom 113 33-143 92 66%1,65 17,62 + 3,7 -

3 Sarkom 6  £5-115  101,83+4,75 11,70 + 14 P< 0,05
4 Karisik TémSt 4 65=140 95,25%16,12 32,25 ¥ 6,7 -

5 Lenfoma 10 81-138 102,10%6,53 21,94 4 14,3 -

6 Malign Melanom 3 70-83 77.33+3,84 6,65 - 13,4 -

7 Toplam Kanserli 136  33-143 93,42+1, 56 18,21 + 4,59 -

+ Tzblo 1'de aciklandipz gibi.

++ Tablo 1'de agiklandifa gibi.

+++ Tablo 1'de agiklandr@z gibi.
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TABLC 4 ¢ KANSERLD VE NORMAL SAHISLARDA IgG SEVIVELER?

ORTALAMA 4 ++
Ne GRUP *  MIRTAR DEZISIM  (mg/100 ml) SS  FARKLILIK  p
1 Wormal Kontrol 34 910-1510 1127,05425,5% 149,21 P o -
2 Deri 48  B810-1600 1153,33921.73 150,66 $ 2.3 -
3  Solunum Sistemi 15 850-1400 1179,68440,36 161,45 4 4,6 -
4  Sindirim Sistemi 14  1000-1430 1205,00332,59 121,95 4 6,9 -
5 Meme 12 890-1300 1139,16435.55 123,17 $1 -
§  FKarigik Timdr 4 10H00-1240 1102,50450,06 100,12 - 2,2 -
7 Kemik 5 1080-1410 1300,00§59,14 132,85 4 15,3 0,02€P40,05
8 Lenfoma 10 790-1430 1072,00466,36 191,53 - 4,8 -
9  Dudak 5 920-1040  996,00422,49 50,20 - 11,6 -
10 Metastaz 5  1010-1520 1248,00+01,94  205,5% $ 10,7 -
11 Toplam Ranserli 119 790-160¢ 1159,61313,92 151,74 } 2.8 -

4 Grup No, 2 iginde: 3 mnlign melanom; 3 epidermeid, 21 vassa hiicreli, 2 cilt,
12 bazal hiicreli karsinom vardar.
Grup No. 3 iginde; 1 lerinx papilloma, 1 nazal, 5 akcifer, 1 bronkojenik,
8 lsrinx karsinomu vardar.
Grup No. 4 dcinde; 1 karaciZer, 2 Bzafagus, 3 mide, 1 kelon, 5 rectom, 2 dil
karsinomue vardar.

44+ Xontrol grubu ile kanserlii hasta gruplari arasindaki fark.

¥¢4 T deferleri kanserli hasta gruplari ile kontrol grubu arzsandaki farkan
tnenli olup olmadifini helirtmektedir,
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TABLO 5 : KANSERLI VHE NORMAL SAHISLARDA Igd SEVIVELERT
ORTALAMA NORMALDEN %
GRUP _ + MIKTAR DESISIM (mg/100 =i} §S  FARKLILIRt+ p4H
Normal Kontrol 34 110-335 215,73%8.30 48,40 ¢ O
Derd 48 80-370 229,06¥16,22 112,38 ¥ 6,1
Solunum Sistemi 16 155-305 218,43310,15 40,60 + 1.3
Sindirim Sistemi 14 85-330 232,85%15,97 59,76 4 7,9
Meme 12 135-330 227,50%17,51 60.65 ¥ 5,5
Karisik Timbr 4  160-185 171,25¥5,54 11,08 - 20,4
Kemik 5 180-335 260,00325,00 55,90 ¥ 20,9
Lenfoma 10 160-285 216,50%15,33 48,48 4 0,4
Dudak 5 200-270 236,00%11,55 25,83+ 9,7
Matastaz 5 155275 219,00%25,36 56.72 + 1,8
Toplanm Kanserli 119 80-370 221,0935,19 56,64 + 2,9
Tablo 4'de agiklandifia gibi.
Tablo 4'de agiklandig: gibki.
Tablo 4'de agiklandaiga gibi
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TABLO & : KANSERLYT VR NOUMAY  SABISLARDA Igh SEVIVELERD

. ) i ORTALAMA %
HO CRyp + . METAR DENESTM  (mg/100 ni) 59 FARKLILIK++ P ++4

Potetety e e e e et e s

1 Hormal Kontrol 34 61-113 89,32%2,43 14,19 + ¢ -

2 Deri 48 G6-124 90,8142,21 15,33 + 1,6 -

3  Solunum Sistemi 18 62-110 90, 5033, 53 14,13 + 1,31 -
4 Sindirim Sistemi 14§ 61-124 92 4244, 55 17,18 + 4.5 -
5 Meme 12 79=104 93,33#2,82 9,77 + 3.3 -
6 Karigik Tumsy 4 65=-145 95,25§16,12 32,25 ¥+ 8,7 -

7 Kemik 5 £5-115 100,60F5. 3R 12,03 + 12,3 -
8  Lenfoma 15 51-138 152,106,653 21,94 + 14,3 -
¢ pudak 5 7355 87,4043,77 1,87 -~ 2,1 -
10 Metastaz 5 0 70-143  113,60$11,7% 26,37 ¥ 27,1 pip,00

1 am Hanserld 116 Ad ", 31 5% 1
11 Toplam Hanserli 118 Ni=143 93,4341, 55 16,24 r 4.6 -

4 Tablo 43¢ a

0
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4 Tablo 47de agiklendali yibi,

1+ Tablo 4%de acaklanda¥s gibi.
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gekil 1%. Xanserli ve normal kigilerde Ig seviyelerinin organ-
lare gtre defigimi.(Yatay bant nermal sinirlari ver-

mektedir.
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Sekil 14. Kanserli ve normal kigilerde Ig seviyelerinin timdy
dokularina gire degisimi. {(Yatay bant normal sinir-
lari vermektedir.,)
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TART I SMA

Imminogleobulinierin kantitatif fayinleri normal sahis-—
larda {47~53) ve ¢esitli hastalakiarda (54-65) yapilmigtir.
Wermal sgahislarda, hemen her aragtirmacl oldukea farkli defer—
ler bulmugtur. Butterworth 279 kigide yaptiga dlglimlerde IgG
igin 1040 ve 1065 (exrkek ve kadinlarda), Igh i¢in 173 ve 179,
TIgM icin 86 ve 104 mg/100 ml gibi deferler tesbit etmistir (53).
Allansmith, %15 serumda ortalama IgG 1045, Igh 170, IgM erkek-
lerde 9C, kedinlarda TgM ise 104 mg/100 ml bulwmustur (50). Ims
monen ve arkadaglari, 90 serumda IgG miktarini 1207, Igd 104,
Tgm icin 116 wg/100 ml bulmustur (55). Frankel ise 30 serumda
IgG 1160, Igh 200 ve Igl miktarini da 100 mg/100 ml bulmustur
(52). Olcimlerin hepei de yetiskinlerden alinan serum numunele-
rinde yvapilmigtair., Bizim goligmemizda 34 kisilik normal grubun
ortalamalary ise gbyle bulundu; IgG 1127, Igh 215 ve IgM 89 mg/
100 ml. GEriliyorki cgegitli arastiriecrlar warafindan yapilan
Slgiimierde g seviyeleri farkli bulurmaktadir, Bu farkliliga,
yénten, irk ve beslenme‘gibi kogullar etki yapabilir kanisin-
daylz.

Hastalarin yas ortalamasi 45 in listinde oldugundan bi-

zim kontrel grubu da bu yasiakilerden secgildi.

Glimizdekl kanserli serum verilerini kontrollarlia kar-
gilastirarsak, IgG, Igh ve IgM miktarlarinde beklenilenen ak-

sine, artig gormekteyiz.
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e AEE =Y N Igh
Sey1 mg/100ml % Fark mg/100ml % Park mg/l100ml % Fark
Normal _ - -
Rontrol 34 1127 £ O 215 1 0 89 ¥+ 0
Kanser—~
1i 136 1160 + 2,9 222 + 3,2 93 * 4,4

Ancak hasve gahis serumlariyla normal serumliarin orta-—

lamalari arasindaki farkin istatistilktsel tnemi voktuar.

Elimizdeki hastalari, grupler halinde incelersek, ars-—
larinda farkliliklar oldufu gdriiliir. Ornegin, kanseri crgania-
ra gbre gruplandirdifimizda (Sekil 13 ) IgG miktari, kemik ti~
mérlerinde, dudak timbrlerinde ve metastatik timdrlerde norma-—
le gbre oldukca degigmeler gidsternigtir. Kemik timdrlerindeki
% 15,% artim, istatistiksel olarak ds Snemli ve kesin bir bul-
gudur. Dudak tlimdrlerindeki % 11,6 Igd azaimesinil ve metastatik
kanserlerdeki % 10,7 IgG artimini, numune saylsinin azliZl ne-

deniyle istatistiksel yonden degerlendiremedik.

Ayni siniflandirmads Igh seviyelerini incelersek kari-
g1k timbrlerde % 20,4 azalma, kemik tiimbrlerinde % 20,9 artma
gorilir. Bu gruplerin da numune sayilarl sz olduZundan normal

gruba gore istatistiksel bir farklilik gistermemektedir.

18 seviyeleri lenf, kenik timbtrlerinde ve metastazlar-
da artmaktadir. Bu gruplardan yalniz metastazlardakl IgM artimi

Snemiidir ve kesin bilgl vermektedir.
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Digfer gruplandirma gsekline gdre (Sekil 14) Iglk nmiktar-—
lari, sarkomda normaiden % 14,2 artim gisterir ve bu aritim da
tnemlidir., Xariglk timérde Igh miktari % 20,4 agalmagy, numu-

nelerin azlifindan delayz: istatistiksel defer tagimamakitadair,

Tgl normale ghre lenfomsda % 14,3, sarkomda ise % 14
artmig, malign melancmda ise % 13,4 azalmistir. Bu bulgular
tnemlivse de, valniz sarkomlardakl artmayr kesin olarak kabul
edebliliriz,

Caligmamizda kullandigimiz sarkomliu hastalarin 5 tane-

gl osteosarkomlu hasta idi. Boylece sarkomdakil artma ile kemik

|

|

|

|

I

timbrlerindekl artma egdefer goriilmsktedir.
Ig seviyelerinin pek ¢ok hastalikta incelenmesine kar-

g1lik, kanserlilsrdeki defigmeleri konusunda yapilan galigma-

lar ¢ok ardir, Bu g¢aligmalar himoral antikor wiktar tayinlerin-

den ¢ok, Timdrlil ~rganlardeki Ig tasaiyvan hilcrelerin (plazma hiic-

relerinin) artmasi veya eksilmesini floresan antiker ytntemi

ile tesbit etmefe dayanmaktadir.{(66,67). Vasudevan (68) ve ar-

kadaglarinin serviks kanserlilerinde vaptifi asrastirmada Igk

crtalama 2500, Igh 760 ve IgM 112 mg/100 wl bulunmugtur. Kendi

kontrollari ile vaptigi karsilastirmada IgG de yaklasik % 100

ve Igh da % 200 artma, IgM de yaklasik % 25 apalma tesbit ed+

mistir. Aynil aragtirmada bu kanserlilerin tedsvileri sonunda

Ig miktarlarinin normal deferlere dilgtilfl belirtilmektedir. Bu :

aragtirmadaki Igh artimainin gok fazla olmasi beklenen bir buli- :

gudur, Clinki Igh gbsyaginda (69,70), tikivikte (71), kolostrum-—

da (72), mide sekresyyanunda (48,73), nazal sekresyonda (74),
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serviks, akcifer {75) ve bagirsak salgilarinda (76) (bilhassa
galgisal IgA olarak) boleca bulunmaktadir. Parotis bezinde ve
bagirsak mukozalarinda, plazms hicreleri lokal Igh sentez eder~
ler. Bagirsaktakl bi hilcreler normalde Iglh ve IgM szlgilamaz—
ilar (48), Tumbrin lokal antijenik uyariml ile bhafirsak sekres-
yonundaki Igh artmasi, sistenik uyarimdan daha c¢ok olmaktadair
(49,77). Sistemik antijenik uyarimi kabul edersek, akcifer, a—
g1z ve sindirim sistem kanserlilerinde Igh sentezinin artmasz
dogaldir., Intestinal mukozadaki plazma hilcreleri wmiktari kaba—
ca bzfirsak hastaliklari ile orantilidir. Calismamizda da sin-
dirim sistemi kanserlilerde Igi artimini tesbit ettik. Fakai

bu artig ancak % 7,9 kadardi.

Strover ve arkadaglari, bagirsak lenfangiektazisi olan
25 gahista U¢ ana Ig gesidinde azalms Tesbit etmistir (18).
MeFarlintda, lenfold doku timbrlilerde Igl ve Igl azaldifi, Igk
seviyesini normal buldufunu bildirmektedir (12). Lenfoma olgu-
larinda biz de IgG azalmasi tesbit ettik. Ancak, Igh seviyesi

normal deferlerde, Igli seviyvesl ise biraz yilksekti.

Heremans ve arkasdaglari, gastrointestinal tiimSrli hag-—
talarda nodiler (digimtmsi) hiperplazi ile beraber Igh ve Ig
ekgikligini bildirmiglierdir {78). Sindirim sistemi kanserliler-

de bu eksikligi dbulmadik.

Inschner ve DiGeorge'un ¢alismalarinda, timdrlil sahis-
larda yalniz T lenfosit fonksiyonlari hozuldufu, B lenfositle-
rinin gorev ve yapisinin defismedigl bildirilwektedir. Ig sen-

tez eden hilcrelerden bagka difer hilecrelerdeki timdr olgularin-



da Ig eksikligi, yvani Ig centezinde bir eksiklik kabul edilme-
mektedir (79). Bizim dl¢lilerimizde de Ig seviyelerinde genel

olarak normal mikfarliar teshit edilmisgtir.
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Bu ¢alismada Igl ve IgM insan kan serunmundan ayrildl,
Igh Ise insan kolostrumundan elde edildi. Bu globulinlerle tav-
gsanlarda antl serumlar hazirlasndi. Hazirlanan anti serumlarla,
radyalimmindifiizyon yontemi uygulanarak hasta ve normal sahis

serumlarindaki IgG, Igh ve Igh seviyeleri tayin edildi.

136 kanserli hastanin Ig'leri, 34 normal gahlis serum-
larindaki Ig'lerle kiyaslandi ve kanserli hastalarda ortalama
% 2,9 ~ 4,4 craninda bir artma goridldil. Hastalar malign hilcre-
lerin kBkenlerine gire gruplandirildifinda en belirgin fark sar-
komda bulundu. Sarkomlu hastalarda Ig'lerin hepsinin de Snemli
derecede arttifi goriildi. (IgG & 14, Igh % 27, I2M 4 14.) Ra-~
rigik timdrlerde IgG ve IgM nin normel deferlerine karsilik Igh
% 20 azalma gdstermigtir. Falkat bu azalmanin istatistiksel one-~
ni yoktur.

Hesta graplandirmasini, hastaiigin yerlestigi organlara
gore yapdiZimizda, kemik tlwSrlilerinde Ug Ig'nin arttifi teg-
bit edildi. Keumik timbritilerinde I1gG % 15, Igi % 20 ve IgM % 12
ve metastatik tumdrlilerde Iglk % 10, TgM % 27 artig girildii. Bu
gruptaki IgM artiml tnemli bulundu. Lenfomalardaki Igli'nin % 14
artigil ve Xarisik timdrliilerdeki % 20 Igh azalmasi pratik bir

deger ifade eder kanigindayliz.
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