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GIRIS ve AMAC

Organizmanin immiin sistemindeki yetersizlik nedeniyle
neoplastik hiicreler, viicutta yerlegmeden Once taninip, yok edi-

lemezse, malign hastalik geligebilir (3).

Kanser geligiminde'immﬁnKSistemdeki defekt, humoral
(B hiicresi) veya selliiler (T hiicresi) sistemi ilgilendirebilir.
Dolagan T lenfositleri azalabilir, deri de Qeg agiri duyarlilak
reaksiyonu kaybolur (aneriji), lenfosit transformasyonu azala-
bilir, in vitro mitojen veya antijen (ag) stimiilasyonundan sonra
mediatérlerin salinimi yetersiz olabilir. Bu olaylar #ﬁmér iler-
ledikge devam eder, remisyonda ise bulgularin tersine ddndigt

gbzlenmigtir (3,20,26,39).

Son yillarda lipidler ve immiin sistem iligkileri konu-
sunda inceleme;er yapilmaktadir. Bu konuda yapilmig birgok hay-
van ve insan deneyleri mevcuttur (1,3,7,9,10,12,13,17,27,28,29,30,

32,41,44,48,53,59,61).

Lenfosit membranindaki lipidlerin &6nemi bliyiiktiir. Membran
proteinlerinin enzim ve reseptdr aktivitesi, gevresindeki lipi-
din yad asidi (YA) kompozisyonuyla diizenlenir. Ag(antijen) veya

)
mitojen stimulasyonundan sonra, membran YA yapisinin dedigmesi,

)
hiicre igindeki olaylar ig¢in tetik vazifesi g&riir (3,41). Yine
lenfositlerdeki kolesterol sentezi DNA (Deoksiriboniikleik asit)

sentezi igin gereklidir (28,41). Kolesterol biosentezi ve aliminin



LDL (Low density lipoprotein)'lerle y&netildig§i sanilmaktadir.

LDL igin lenfositlerde spesifik reseptdrler gosterilmistir (27,4D).
LDL'nin bu immiinregiilatdr etkisi hayvan ve insanlarda incelen-
migstir. Normal sahislarda mitojenik ve allojenik lenfosit sti-
miilasyonunu in vitro inhibe eden LDL-In A(inhibitér~low density
lipoprotein), hepatit B viriis infgksiyonu sirasinda lenfosit-
lerin E rozet fonksiyonunu bozan, RIF (rozet inhibe edici.faktér)

de serumun LDL grubu i¢indedir (9,12,13,17,31,53).

U

Bu aragtirmalarin igiginda, gegitli gsistem malignite-
leri olan hastalarda, immiin sisteminin bazi parametrelerini,
serum lipidleri ve lipoprotein diizeylerini inceledik. Kanser-
1li hastalardaki immiin sistem-bozukluklari ile‘lipoprqteinler

aasindaki iligkiyi aragtirmayi uygun gdrdiik.



GENEL BILGILER

Tlimoral geligime karsi, insan organizmasinin spesifik
ve nonspesifik cevap mekanizmalari vardir. Infeksiyon ajanla-
rindan korunmada oldudu gibi, tiimdr rejeksiyonunda konakg¢inin
immiin cevébl, homeostazin devamini sadlamay:i ama¢lar. Tumdr hiic-
releri ile etkilegsim sonunda homeostaz, ya timdr lehine veya

konak¢inin lehine degisir (3,26).

TUmSr olugumunda; viriislerle mutasyon, kimyasal ve fizik-
sel faktdrler ve radyasyonun etkisi vardir. Kanser hiicreleri,
diger hiicrelerin aktivitesini diizenleyen kontrol mekanizmalarina
cevap vermez. Nicelik ve nitelik bakimindan farkli tiimdr anti-
jenleri (ag) meydana gelir. Urnedin: Tiimbre &zgiil transplantas-
yon ag.leri, virlise 6zglil V ve T ag.leri ve bazi fetal ag.ler
bulunur. Tim8r hiicrelerinin iiriinleri ¢ok Snemlidir, c¢ilinkd bu
hiicreler konakg¢inin, kemotaksis, fagositoz ve makrofajlarla
s8ldiiriilme, hiicresel immiinite i¢in gerekli mediatSrlerin serbest-
legmesiyle, lenfosit transformasyonu gibi savunma mekanizmala-

rindan kagarlar, (3,20,26,39).,

Immiinolojik yetersizlik sendromlar:i veya ilaglara se-
konder immiinsupresyonu olan sahislarda malignite insidansi
yliksektir. Cocuklarda immiinolojik yetmezliklerde lenforetikiiler °

sistem, 6zellikle timusun malign hastaliklari sik gdriiliir (3).



Immiin sistem defekti, humoral (B lenfosit) veya sellli-

ler (T lenfosit) immiiniteyi ilgilendirir (3,20,26).

Selliiler immiinitede blastojenik faktor, transfe; faktér,
immiin RNA (riboniikleik asit) ve interferon, timdre karsi cevapta
Onemli rol oynarlar. Yine selliiler immiinitede malign hiicreleri
tanima ve Oldiirme yetenedine sahip aktive makrofajlarin roll de

¢ok Onemlidir (3).

Timbre &zgll antikorlar (ab) konakgiya zarar verir, Tumdr
hlicreleri, kendilerine karsi olusan ab'lari absorbe ederler veya
tiimOrden salinan ag.lerle ag-ab kompleksi olusur, ab nbtralize
olurx In vivo tlUm&r IgG ile kaplidir, klasik ag—ab reaksiyonu
ile tUmdr hilicresi lizis olqr. IgG, tUmdr hiicresine nonspesifik
olarak baglanirsa, timdr hiicre ylizeyinde bulunan antijenik
determinantlari bloke eder. Bu blokaj antijenik tiim&riin immiin
sistem tarafindan taninmama mekanizmasini agiklamak ig¢in ileri
sliriilen bir teoridir (3,36). Insanda glomeriil kapillerlerinde
tlimbr ag-ab kompleksi depolanmalari gdsterilmigtir. Yine bu
kompleksler in vivo makrofajla y&netilen immiiniteyi de baski-

larlar.

TlimSr ag.lerine karsi olugan ab.lar hedef malign hiicre-

lerini 2 yolla dldiirlirler:

1) Komplemana bagli yol,
2) Komplemandan bagimsiz, ab'a ba§li, hiicresel sitotoksik

reaksiyon (3).



Kanserli hastalarin blylik bir b&limilinde, her d&nemde,
kanda fagositozu, kemotaksisi, hedef hiicre Sldilirtilmesini inhibe
eden fakt8rler g®sterilmigtir. Bunlar, ya tilimr hilicreleri, veya

immin dlizenleyici hiicreler tarafindan yapilirlar (3).

Kanserin ilerleme ve yayilmasi sirasindaj; interstisyel
sivi ve kana malign hiicreler, hiicre pargalari, membrana ba@ll
solubl ag. geger. Bunlar lenfositleri ndtralize eder ve spesi-
fik ab.la birleserek, timdr hiicreleri bdlgesinde effektif immin

cevab1i bloke edebilirler.

Ilerlemis kanser olgularinda genel ve spesifik bir immiin
supresyon olur. Tiimdriin remisyonunda ise tiimdr membran ag.lerine
bagli spesifik ab. seviyeleri ylikselir, plazmada blokan faktdre
rastlanmaz. In vivo veya in vitro anerji yoktur. Timdre &zgiil
ag.lerin (TAA) ve blokan faktdrlerin plazmada ortava ¢ikmasi

tim8r ekzaserbasyonunu g&sterir (3).

Bilindigi gibi immiinglobiilinler (Ig) serumun gama glo-
bulin fraksiyonunda bulunan globiilinlerdir.5 alt sinifa ayrilir-
lar: IgG’(Immﬁnglobﬁlin G), IgM (Immiinglobililin M), IgA (Immiin-
globiilin A), IgD (Immiinglobiilin D), IgE (Immiinglobiilin E). Hep-
sinin ana birimi IgG'ye benzer. Immiinglobiilin molekiillerinin

fiziksel ve kimyasal 6zellikleri birbirinden farklidar (20,26).

Serumda en fazla bulunan Ig slglfl ($8C) IgG'dir. Nor-
malde 800 -1760 mg/100 ml. bulunur. IgG adrr zincirine gama

zinciri denir.



IgA, serdmiikéz salgilarda en fazla bulunan immiinglobiilin
sinifidir. Mukoza altinda, lamine propriada bulunan plazma hiic-
releri tarafindan en fazla yapilan gruptur. Barsak mukoza sal-
gisinda IgM ve IgG'ye oranla 20 kere fazla sentez edilir. Nor-
malde serumda 93 - 445 mg/100 ml. bulunur. IgA sinifi ab.lar
ist solunum yollari ve barsak mukozasi infeksiyonlarinda, yilize-

vel bagisiklikta etkilidir.

IgM, IgG ve A'dan sonra serumda en fazla miktarda bulu-
nur (71 -280 mg/100 ml.) Mi agir zinciri vardir, bu zincir 5

kangaldan olugur.
3

Ilkel omurgalilarda ilk gdrevsel ab, IgM'dir. Bireysel
geligsmede de fetusda ilk yapilan ab.dur. Birincil bagigik ya-
nitta ilk bu sinif Ig sentezlenir. B lenfositi yiizeyinde ag.ile
uyarim olmadan meydané gelir. IgM yapami, daha sonraki uyarim
sonucu IgG yapimina ddner. Antijenik uyaraimin ikinci haftasinda,
serumda IG/IgM orani 5/1 iken, onbirinci haftada bu oran 150/1

olur (26,57).

IgD, serumda 1 mg/100 ml bulunur. Yeni doJanin B lenfo-
sitleri ylizeyinde D globiilini g&sterilmigtir. Olgun olmayan B
lenfosit ylizeylerinde en ¢ok delta reseptdrii vardir ag ile

uyarmadan sonra IgD kaybolmaktadir.
¥

IgE, normalde serumda 0.002 mg/100 ml. bulunur. 5 kan-
galli epsilon agir zincirli bir immiinglobiilindir. Atopik allerji

ve parazitozda artar. Fo kisimlari mastositlere yapisir.

Fare ve maymunlarda, insanda bulunan biitiin immiinglobiilin

siniflari vardar.



Cesitli malignitelerde humoral immiinite g&stergesi olarak

immiinglobiilin miktarlari incelenmigtir (4,33,45,49,54).

Hayvan deneylerinde TPA, farede deri kanseri yapan bir
maddedir. Bu maddenin normal lenfositlerin Ig sekresyonunu in-

hibe ettidi gdriilmiistir. TPA ylizey Ig'lerini etkilememigtir (33).

Opat ve arkadaglarlna gbre Malign lenfomada uzun silire
remisyonda yasayanlarda IgA artar, ileri devrede hastalikda
diiser (45). Halbuki solid tlimdrlerde, meme kanserinde (Ca) Once

yliikseldigi, hastalik ilerleyince daha yilikseldigi goriilmigtir.

Slater ve arkadagiarlna gbre sekresyon yapan mik&z memb-
ran kanserlerinde IgA artar (Or: kolorektal Ca) (54). Bu artisg
konakg¢inin maligniteye erken cevabidir ve iyi prognozu gdsterir.
Fakat hastalik ilerledikge IgA diigser, prognoz kdotiilegir diye
bilinmektedir. Bu Ig, antitiimdr reaksiyonla sentez ediliyor (45).
Malign lenfomada ileri devrede IgM azalir. Viral partikiillerin
lenf bezlerindeki hiicrelere girerek onlarin IgM yapma yetene-

gini bozdugu disiintiliiyor (45).

Reid'in bir cgalismasina gdre A. lenfoblastik l&semide
(ALL) tani konduktan 1 ay sonra IgG ve A seviyesi diliser, 6 ay

sonra diigslis durur, IgG parsiyel olarak diizelir (49).

Kr. lenfositer l&semide (KLL) hastalik ilerledikge
immiinglobililinler (IgG ve A) diger, kemoterapi ile diiglis art-

mistir (Ben-Bassot ve arkadaglari, 4).



IgM artisi immiin sistemin humoral kolunda yeni bir sti-
miilasyonu gdsterir. ALL'de baslangigta, kolorektal Ca'da i}eri
evrede artar (49,54). |

Insan T lenfositleri, koyun eritrositleri i¢in spesifik
ylizey reseptdrii tasirlar, bu yolla lenfositlerin ylizeyine yapi-
sirlar (E Rozet testi). Bu reseptdr, T hiicre ayrimi ig¢in en

givenilir igarettir (57,62).

Bu reaksiyon isiya baglidir ve az isi (+ 4°c de) ile
uzun silire inkiibasyon gerekir. Bazi T hiicreleri hizli rozet ya-
par. (Aktif rozet) Thiicre kaynakli lenfoblastlarda E rozet ka-

pasitesi artmigtir.

Normal erigkinlerde periferik lenfositlerde rozet yapma
orani farkli serilerde dedigiklikler gdsterir. %65 * 13, 378 7

dir. Aktif rozet: %28 * 6.5.

Bu reaksiyon ig¢in canli lenfositler ve ylizey reseptdri

gerekir.

Malign lenfomali hastalarda absolu lenfosit sayisi, kont-
rollerle ayni olmasina ragmen, uzun vasayan grupta absolu E

rozet defJerleri ve aktif E rozet diigiik sayidadir (45,50).

Fuks ve arkadaglarinin bir galigmasinda, Aktif Hodgkin
}hastallglnda E rozet testi yapan hiicrelerin oraninin diigtigi
bulunmugtur (%21-77) (21). Bu hastalarin serumundaki bir faktor,
T lenfositlerinin ylizeyini maskeler, bu etki reversibldir,

bagka serumlarla kalkar. DiJer karsinomalarda bdéyle bir faktdr



yoktur. Bu acaba RIF (rozet inhibe edici faktdr) ile ayni midir

bilinmiyor (21).

T cell ALL'de E rozet orani %11-32 arasinda bulunmustur.

~

T cell KLL'de rozet testi mﬁsbéttir, L&semili T hiicrele-
rinin E rozet ig¢in yiizey isaretleri tagidiklari gSsterilmigtir.
Lenfoproliferatif hastaliklarda T lenfositlerinin rozet yaplml
bozulmustur (5,6,50,57).

Immiin cevabin baslamasi, yabanci immiinojen yapisinin
B ve T 1enfos£tlerdeki spesifik reseptdrlerce bilinmesi ile
olur. B hiicrelerindeki ag. bajlayan reseptdr immiinglobiilin-
dir (3,40). Immiinglobiilin reseptdrleri membranda yerlegirler.
Insanda ve diger hayvan tiirlerinde en sik rastlanan IgM re-
septdrleridir (11,18,20;26,62). B lenfosit ylizeyindeki immiin-

globiilin dederleri farkli kaynaklara gdre degigir.

Normal dederler (Fudenberg) (20)

Yiizey Ig ort % Sinir
Total Ig 21 16-28
A oe ' 7,1 4-12,7
Iga 2,2 1- 4,3
. IgM 8,9 6,7-13
IgD 6,2 5,2-8.2
IgE - -

IgD, IgM tagiyan hiicrelerin %50 sinde vardir. Erigkinde

IgD + IgM birlikte goriilmesi orani %3 tiir, farkli serilerde bu

b)

oran %$70'e kadar glkmékfadlr (11,43,47). IgA tasiyan hiicreler
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IgM'li hiicrelerin $10-20 si kadardir. Yizey IgD (s IgD), IgA

ve IgG olan hiicrelerde olmaz.

Yﬁiey Ig'leri (sIg), ne ¢ok siki, ne de ¢ok gevgek ola-
rak baglidirlar. Radyoaktif iséretli veya fluoresein igaretli -
anti Ig serumuyla reakéiyona girerler, Yﬁzeyde degigiklikler
olur. Efer reaksiyon dligiik led; (+ ZOC) ise igaretli materyal,
hiicre ylizeyinde diffiiz olarak gérﬁlﬁr, sIg tiniform dagilmigtair
denir. Isi arttikga materyal benek veya yamali bir gdrlinlim alair.
gama'qlusumu hiicre metabolizmasindan badimsizdir, ab. un 2 deder-~
..ii;;&iﬁeg:banldlr (Br: F(ab')z). Bu reaksiyon reseptérlerin
?§§§rézba§lanmasxna baglidir. Kisa bir slire sonra igaretli ma-
‘teryal hilcrenin bir kutbuna gekilir. Bu sekilde materyalin
hiicrenin bir ucunda toplanmaSLna kep olugsumu denir. Kep olugumu
eﬁerjiye baglidir. Kep'in igeri alinmasindan sonra materyal ve-
zikﬁller halinde g&riillir. Yeni reseptdrler sentezlenene kadar
bir siire, ylzeyde Ig gérﬂlmez. Bu fenomen &zellikle B hiicreleéri,

multivalen ag.le birlegince gdriilmligtiir (3).

Bazilam bu olaylarln,immﬁn cevabin baslamasi ig¢in gerekli
hiicre diferansiasyon ve proliferasyonu ig¢in tetik rolii oldudunu,
bazilari sadece ag. fazlasini hiicre ylizeyinden atmada g&revli

_oldudunu diiglinliyorlar.

T hiicrelerinin ylizeyinde Ig ¢ok az miktarda bulunmugtur,
fakat.bunun T hiicresil tarafindan mi1 yap:1ldidi, yoksa B hiicre-
sinden mi alindidi belli dedildir. T'deki bu Ig aym: 6lmamakla

birlikte mii zincirine benzer (IgM alt grubu) (3,40).
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Reseptdr tagiyan hiicrenin antijenik stimililasyonu sonucu

ab. yapan plazma hiicresi olugur (40).

sIgD l18semik hiicreler ve diger zayif diferansiye hilicre-
lerde bulunur. Piir IgD ¢ok seYrektir. Olgunlagmamis B hiicre~-
sinde IgM + IgD bulunur. IgD, Ig'lerin filogenetik evriminde
erken siniftir. Insanda sIgD'nin fonksiyonunun kesin olmamasina
ragmen hayvanlarda (farelerde) esas gbrevinin ag.i tanlma)immﬁn
cevabl baslatma ve immiinitenin diizenlenmesi oldugdu diisliinilmek-
tedir. sIgD ve sIgM koordine galigarak B hiicre aktivasyonunu
saglarlar. Yani sIgD humoral cevapta tetik roli oynar. (Mosier
ve arkadaglari, 43). Hiicreler olgunlagtik¢a sIgD kaybolur,

/

demekki artik indiiktif fonksiyona gerek kalmamigtir (11,43,47,

60,63). ' r

Farede ylzeyde IgM ve D olan B hiicreleri 3 tip ab salgi-
larlar: IgM, IgG ve A.Yilizeyde IgG olan B hiicreleri genellikle
IgG salarlar. Barsakla iliskili lenfoid dokudaki B'lerin ¢odu

IgA salarlar, bunlarin ylizeyinde IgM veya D bulunmaz (23).

Malign hastaliklarda sIg lerinin tipi ve miktarinda
degigiklikler olur. Bu konu, son yillarin ¢ok ilgi ceken bir

arastirma konusudur. Heniliz inceleme safhasindadir.

Burkitt lenfoma da ylizey reseptdrleri IgM ve IgG yapi-
sindadir. Bazen ¢ok diiglik sayidadir. Hodgkin'de Reed Steinberg

hiicrelerinde IgG gdsterildi. (B hiicre kaynakli?) (57,62).

ALL de ylizey IgM gok azdir veya yoktur. Bircok lenfoblast-
larda T veya B hiicre lgaretleri yoktur (akut myelositer l8semi) AML de

ylizey Ig bulunmamistir. (Gupta ve arkadaglari, (6,25,28).
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KLL de sIgM miktari azalair (57).

Lenfoma hiicrelerinde, ylizeyde en sik bulunan IgM'dir.
Sonra IgG gelir. IgA seyrektir. Lenfomanin sitolojisiyle yi-
zeydeki immiinglobiilin tipi arasinda iligki yoktur. Inceleme-
lerde Diffiiz iyi diferansiye lenfositik lenfomada kii¢lik lenfo-
sitlerin {izerindeki reseptdrler diger lenfomalar ve normal B

lenfositlerinden az bulunmugtur (5,47,50,57).

Ylizey immiinglobiilinleri pre B hiicresi ve plazmositte

bulunmaz (Bowman ve arkadaslari) (6,47).

GCaligsmamizda serum proteinleri ve lipoproteinlerini de
inceledik. Literatiirde malign hastaliklarda serum proteinleri

ve lipoproteinleri de§igiklikleri yayinlanmigtir.

Normal insan serumu proteinleri 5 esas elektroforetik
banddan olugsur; Albumin, alfal globiilin, alfa2 globiilin, beta

globiilin ve gama globiilin.

Protein elektroforezi y6ntemi, &zellikle multiple myelom
ve Waldenstrdm makroglobiilinemisi gibi par?protein hastalik-
larinda tanida dederlidir. Bu hastaliklarda gama globulin b&l-
gesinde pik g&riiliir. Immiinglobiilinler beta b&lgesi ve bazen
alfa bdlgesine de uzandidindan immiinglobiilinleri ilgilendirén
paraprotein hastaliklari gama digsinda bu bdlgelerde de gérdle-

bilir (20).

~

Ozellikle gastrointestinal sistemden veya baska bir sis-
temden protein kaybi varsa, karaciderde sentez bozulmussa, bes~-

lenme bozukluju varsa hipoproteinemi gdriiliir.



Yalniz albuminde azalma birgok KC (Karaciger), bdbrek
veya gastrointestinal sistem hastaliklarinda veya yaniklarda
olur. Karaciger hastaliklarinda albumin/globulin orani kiigiilir

ve ters dbéner.

Alfal globulin azalmasi oy antitripsin eksikligini
g8sterebilir, artisi da birgok inflamatuar hastaliklarda akut

faz reaksiyonunu gdsterir, neoplazmlarda da artar.

Alfa2 artigi O6zellikle nefrotik sendrom veya serumda

hb~haptoglobulin artigiyla olan hemoliz durumlarinda gbrillir.

Elektroforez genellikle serum protein anormallikleri
hakkinda fikir verir. Degigen protein fraksiyonunun sebebini
bulmak i¢in spesifik kantitatif biokimyasal veya immiinolojik

testler yapilmalidir (20).

Serum lipoproteinleri; kolesterol (serbest ve esgerifi—
ve), fosfolipid, trigliserid ve suda erimeyen lipidleri plaz-
mada kolloidal silispansiyon halinde tutmak igin proteinden mey-
dana gelen makromolekiiler agregatlardir. Blyliklik ve dansite-

lerine g&re santrifiijle ayrilabilirler.

5 esas lipoprotein bdliimii vardir (Jones) (34), Kuo) (38).

l) Silomikronlar

2) VLDL: Gok diigiik dansiteli’lipoproteinler (Prebeta)

3) IIDL : Orta derecede diigiik dansiteli lipoproteinler.
4) LDL: Diglik dansiteli lipoproteinler (Beta): Esas

kolesterol tasiyan lipoproteinlerdir.
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5) HDL: Yiikksek dansiteli lipoproﬁéinler. Dokudan koles-

terolli ayirarlar (34,38).

LDL'de 6 subgruba ayrilir (Shen,‘Kiauss) (52), Bu sub-
gruplar arasinda molekiil afairlaga, ultr%gantrifﬁj, flotasyon
hizi, hidrate dansiteler farklaidair. LDL4 5 ile ateoskleroz ara-

sinda pozitif korelasyon oldugu bildiriimektedir (52).

Lipoprotein yapisindaki anormalliﬁlerin taninmasi igin
'tiim serumun kolesterol ve trigliserid séﬁiyelerinin bilinmesi
lazimdir. Sekonder hiperlipemiler, primer genetik anormallik-

lerden daha sik goriilir (24,38).

LDL artiga veya kolesterol artl$i aterogenezde rol oy~
nar. Familyal hiperkolesterolemi tip 2 dé spesifik LDL reseptdr
disfonksiyonu vardir. HDL kolesteroliin dokulardan, belki de
damar duvarindaki ateromatdz lezyoulardan ayrilmasini kolaylag-
tirir (antiaterojenik). LDL ve VLDL'yi azaltmak, HDL'yi ylik-
seltmek aterokleroz ig¢in koruyucudur. Diyet tedavisi HDL igin

etkisizdir. LDL kolesteroliinii diglirmek igin faydalidir (59).

Normal insanda plazmada HDL kolegéerolﬁ ile total koles-
terol arasinda zayif, LDL kolesterold lle total‘kolestcrol ara-
sinda kuvvetli bir pozitif korelasyon vardlr. HDL kolesteroli
ile trigliserid ve VLDL kolesteroli aragmnda negatif bir kore-
lasyon vardir, demek ki HDL kolesterol SBViyeleri kismen VLDL

katabolizmasinin etkinligini gdsterir. Bu iligkiler cinsiyet ve

yasa baglidir (35).

SEaN
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Yay asitleri ile immiinitenin iligkisi : (41)

Lenfositlerde belli miktarda yagd asidi (YA) vardir ama
esansiyel YA'leri sentezlenemediginden disardan verilmesi ge-
rekir. Esansiyel YA;ieri: Linoleik A, aragidonik A'dir. Bu
asitler, lenfosit membranindaki fosfolipidlerin esas pargala-
ridir. Lenfosit membraninda; proteinler ve fosfolipidler var-
dir. Membran dinamik bir durumdadir, membran lipidlerinin bir

kismi, siirekli olarak sivi duruma gegerler (Meader) (41).

Membran akicilidini birgok faktor diizenlerse de esas
olarak doymamigs YA/doymug YA orani diislik ise membran daha az

akicaidar.

Membrandakl ag. reseptdrleri, doku uygunluk antijenleri
(HLA ag.leri)nin 8zel immiinolojik &nemi vardir. Membran protein-
lerinin enzim ve reseptdr aktivitesi, gevresindeki lipidin YA

kompozisyonuyla diizenlenir.

Lenfositler, ag veya mitojen (fitohemagliitinin; PHA) veya
concanavalin A (con A) ile stimiile edildiklerinde membranin fos-
folipid YA kompozisyonu dedigir. En Onemlisi 2 pozisyonundaki
aragidonik asit artar. PHA ile stimiile lenfositlerde fosfoli-
piddeki YA turnover'i artar. Stimililasyondan sonraki YA kompo-
zisyonunun dedismesi, bu hizli turnovera baglanmaktadir. Sti-
miilasyondan sonra, bir¢ok enzimlerin aktiviteleri de§i$ir, acil

transferaz aktivasyonu, mitojen badlanmasinin sonucudur.

Lenfosit stimillasyonundan kisa bir siire sonra membran
YA kompozisyonunun dedismesi lenfosit i¢in primer tetik iga-

retidir (3). Membranin nilkleozidlere, amino asitlere veya
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++ + .
gsekerlere permeabilitesi artar. Ca veya K un geg¢isi hizla-

nir. Mitojen eklenmesinden sonra membran akiciligi artar. Bu
membran degigikliklerinin intraselliiler olaylari nasil etkile-
digi konusunda birtakim agiklamalar yapilmigtir. Bﬁnlardan en
uygunu, sekonder mesenger olan siklik ntikleotidlerin, protein
kinaza bagli aktivasyonu ile olan teoridir. Bir kisim genler
cAMP (3'5' siklik adenozin monofosfat) yi ylikseltir, digerleri bu
etkiyi antagonize eder. Mitojen stimiillasyonundan sonra intra-
selliiler cAMP azalir fakat cGMP (siklik guanozin monofosfat)
seviyesi 50 kat artar. cAMP seviyesini arttiran ajanlar mito-
jenle uyarailan lenfosit proliferasyonunu baskilarlar. intra-
selliiler cAMP ve cGMP seviyeleri gen kontroliindedir. cGMP ar-
tinca depolanmig materyalin sekresyonu i¢in gerekli tiiblilinden

"mikrotiibiil olur, cAMP artinca mikrotiibiil depolimerize olur.

++
Ca iyonu, cAMP birikimi igin intraselliiler progeste
rol oynar. Mediat&r salinimi da siklik niikkleotid sistemin kont-

roliindedir (3).

Stimiile lenf nodu hiicrelerinin yilizeyinde ve arasinda
serbest YA'leri g¢ok artmigtir. Stimiile lenfositler serbest YA

salarlar (in vitro) (41).

Serbest yad asitleri, tlim hiicre tiplerinde Onemli bir
litik olaya sebep olurlar. Immiin cevap sirasinda serbest YA'le-
rinin serbestlegmesi, lenfositlerin ti{imr hiicresi dahil, dider

hiicreleri 6ldiirme mekanizmalarindan biridir.

Diger hiicre tiplerine kiyasla lenfositler, en yiksek

konsantrasyonda serbest YA tagirlar.
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Lenfositlerde hormon reseptdrleri vardir. YA metaboliz-

masini bu hormonlar y&netir.

Kolesterol, memelilerde plazma membraninda en ¢ok bu-

lunan bir maddedir, fonksiyonu membran akiciligini ayarlamak-

tir (41).

Lenfositlerde serbest kolesterol ile serbest YA arasin-
daki iyi bir korelasyon vardir. Kolesterol esterleri, lenfoid
hiicrelerin serbest YA kaynadidir, serbest YA'leri kolesterol
seviyelerini kontrol eder, kolesterol seviyesi de serbest YA

konsantrasyonunu kontrol eder.

Lenfositler tarafindan kolesteroliin biosentez ve alimi-
nin LDL'lerle y&netildigi, LDL ig¢in lenfositlerde spesifik re-
septdrlerin (41) oldugu yapilan deneylerde gdsterilmigtir

(Heiniger, Ho ve arkadaslari) (28,30).

T lenfositleri prolifere ve diferansiye olmak igin sti-
miile edildiklerinde asetattan kolesterol sentezlerler. Sterol
sentezi, PHA ile uyaridan sonra DNA fazina girmeden (S fazi)
olur. Bu faza girmeden yapilan inhibisyonla DNA sentezi yapi-

lamaz (28).

!

Kolesterol sentezi, kolesteroliin kendisi tarafindan hiz
sinirlayici enzim olan "30H, 3 metil glutaril CoA rediiktaz" ile

feed back mekanizmasi ile ayarlanir.

Kolesteroliin sentezi, kolesteroliin oksijenlenmis deri-

velerl ile spesifik olarak inhibe edilir. B8ylece DNA sentezi
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ve hiicre biiylimesi bozulur. Na-K pompasinda degdismeler, endosi-
toz depresyonu, yiizey reseptdrlerine baglanma bozulur, hiicre-
hiicre ve hﬁcre—substrat vapiskanligy azalir ve mikrovilluslar
kismen kaybolur. Yani ¢ogalan 1enfositlerde,;kolesterol sentez
cevabl hem yeni membran materyali, hem de DNA sentezi igin gerek-

lidir.

Makrofaj membraninda YA kompozisyonunun degigmesi ile

fagositik aktivite etkilenir.

Prostoglandin E (PGE2), B hiicre fonksiyonunu bozar. In

2
vitro dalak hiicrelerinin veya anplirifiye insan periferik 1&ko-

sitlerinin antijenik stimiilasyonunu tlakiben PG sentezi artar (41).

Demek ki kolesterol sitotoksik T lenfositlerinin kritik
bir membran komponentidir ve kolesterol sentezi bu hiicrelerde
dnemli rol oynar, hatta lipoproteine badli kolesterol varliginda

da ®nemlidir (59).

L8semik hiicrelerde sterol sentezi masif olarak artar.
AMIL, de 50 kat, ALL de 15-20 kat artar. Ldsemide sterol sente-
zinin artiginin Snemi bilinmiyor, bu, serum kolesterol seviye-

leri ile iligkisizdir. L&semik hilicrelerin membranlarinin daha

akici oldudiu gdriilmiigtiir (59).

Losemik hiicreler, eksijenize sterollerle kolesterol sen-
tezi inhibisyonuna normal hilicreler kadar hassastir, demekki

feedback mekanizmasinda Snemli bir bozukluk yoktur.
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Son 4-5 yilda lipoproteinlerin immiinregiilatuar fonksi-
yonlari tanimlandi. Lipoproteinler, &zellikle tilimSre karsi ko-

nakg¢inin lenfoid fonksiyonunu dizenlerler (17).

Primer tip 4 (VLDL yiliksek) ve tip 5 (VLDL, gilomikron

34  timidinin kiiltiirdeki mononiik-

yiiksek) hiperlipoproteinemide
leer hiicrelerle birlesmesi inhibe olur., Waddel ve arkadaglarina
gdre inhibitdr etki, gilomikron ve VLDL ile ilgilidir. Bu iki
lipoprotein ya membran diizeyinde, membranin yapisini dedisti-

rerek veya hiicreye girip metabolizmasini bozarak lenfoprolife-

rasyonu engellerler (61).

Daha Once de bahsedildigi gibi lenfositlerde LDL resderi
saptanmigtir. LDL insanda aktive hiicrelerde mitojenle olan ce-
vabi, kalsiyum birikimini inhibe ederek baskilar. Kalsiyum bi-
rikimi cGMP sentezi ve fosfolipid turnovefini bozar. LDL endo-
tel hlicrelerine baglanir, hiicrelerin trombosit agregasyonunu

inhibe etmesini bozar deniyor (27,41).

Chisari, Edgington ve arkadaglari insanda hepatit B vi-
rus infeksiyonu sirasinda T lenfositlerinin E rozet fonksiyo-
nunun bozuldufunu gbsterdiler. Serumdan RIF (rozet inhibe edici
faktdr) denilen LDL grubu bir faktdr izole edilmistir. Lenfosit-
lere badlanarak, hilicre ig¢i olaylarin deJismesine, sekonder E
rozetin bozulmasina yol agar. Lenfositlerde RIF igin reseptdr
saptanmigtir. RIF hafif derecede mixed lenfosit reaksiyonlarin-
daki cevap kapasitesini bozar. Hodgkinde de RIF'e benzer, rozet

fonksiyonunu inhibe eden bir lipoprotein bulunmustur (9,17).
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Curtiss ve Edgington, insanda LDL subgrubu olan, LDL-In
(inhibitdr low density lipoprotein)'i izole ettiler (12,13,17,

31,53).

LDL~In mitojenik ve allojenik lenfosit stimiilasyonunu
in vitro inhibe eder. Normal insanlarda bulunur, $20-25 protein,
$78-80 lipid igerir. Lenfosit aktivasyonunun indiiktif fazi ile

ilgili metabolik olaylari etkiler.

IDL~In'e hiicre yiizeyinde reseptdrler vardir, bunlar RIF

reseptbrlerinden farklidar (14).

LDL~-In in vivo bioregiilatuar etkilidir) insan lenfosit-
lerinin lectin ve allojenik hiicrelere proliferatif cevabini
kuvvetle inhibe eder. Mixed lenfosit cevabini da effektif olarak
inhibe eder. Bu etki LDL'in kolesterol sentezini saélaghn etki-

sinden bagimsizdir (14).

Fibroblast kiiltiirlerinde hiicreler LDL'den kolesterol
almak i¢in (membran sentezi igin) yiikksek afinitede ve spesifik
LDL reseptdrleri kullanirlar. Reseptdre baglanan LDL igeri ali-
nir ve lizozomlara gider, orda protein ve kolesterol esterleri
komponentlerine hidroliz edilir. Sonugta serbest kolesterol
lizozomu terkeder, lizozom digi hiicre kompartmaninda membran
sentezinde kullanilir. Ekzojen kolesterol kaynadi olmayinca
bliyliyen hlicreler LDL reseptSrlerini maximal sentez etme yete-
nedi kazanirlar, sterol ihtiyaci artar. Fibroblastlardaki LDL

reseptdrleri lenfositlerdekinin aynidir (30).
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Lenfositler LDL res. yaplmliLDL'nin hiicreye alinip par-
calanmasini idare ederler. Endotel hiicresindeki sterol sente-

zini de etkilerler (29).

LDL membran boyunca iridin ve timidin taginimini erken
olarak bozar, membran permeabilitesindeki bu dedigiklikten
sonra, ge¢ devrede DNA sentezl inhibe olur, mitotik oran diiger.

Bilylimenin inhibisyonu reversibldir (32).

Normal ve hiperkolesterolemik gahislarda LDL metaboliz-
masinin godu (%66-91) reseptdrden bafimsiz yolla olur. Ekstra
vaskﬁle; havuzun en &nemli kismi karacigerdir. Karaciger, ak-
tif olarak LDL'i y8netir, apoproteini ayirair. Tavsanda da re-
septbrden bagdimsiz katabolizmada RES etkili bulunmugtur (Packard

ve arkadaslkari) (46,55).

Fare serumundaki tiim lipoproteinler mitojenle stimiile
edilmig lenfosit proliferasyonunu inhibe ederler. Hsu, Kuo-hom'a

gbre faredeki esas inhibit8r HDL'dir (31).

LDL kanser hiicrelerinde 30H, 3 metil, glutaril CoA re-

diiktazi baskilar. Progesteronla bu baski kalkar (22).

Insanlarda makrofajlarda da aktif LDL reseptdrleri var-

dir (19). Dolasimdan temizlenen %50-60 LDL reseptdrsiiz yol izler.

Nydegger, Butler ve arkadaslari, kanserli hastalarda
alfal lipoprotein, fosfolipid, kolesterolii normallerden diigiik
bulmugslardir. Bu diislis, tim&riin yayginlik derecesi)tedavi ile
ilgili degildir. Trigliseridler, esterifiye yag asitleri ve

beta lipoproteinler kanserlilerde normallerden farkli bulunmug-

tur (1,44).



22

Alfal lipoproteinin dﬁsﬁé sebebi; sentez azalmasi, ka-
tabolizma artmaszi, gastrointestinal sistem neoplazmlarinda bar-
saktan protein kaybidir. Fosfolipidi tagiyan alfal lipoprotein
oldujundan o da azalir. TUmSr metabolitleriyle KC de kolesterol

sentezi inhibisyonu ile kolesterol,serumda diisik bulunur.

Alfal lipoprotein kansere kargi koruyucudur, o azalinca
kanser geligmesi kolaylagir. Kanserin erken teshisinde faydali

bir parametre olabilir denmektedir (1,44).

®

Barclay ve arkadaglarinin 5 yil siiren bir galigmasinda
HDL,, kanserli hastalarda kontrollerden diisik bulunmustur. Ay-
rica ailede kanser hikayesi olan HDL, si diislik normal kigilerde
sonraki takiplerde kanser gelistidi g&zlenmistir. Demek ki

HDL, si dligik olanlar kanser geligmesine aday oluyorlar (1).

VLDL'nin fizyolojik konsantrasyonlari bile, mononiikleer
hiicrelerdeki mitojenik ve allojenik hiicre stimuluslari ile DNA
yapimini &nler. Ailede kanser hikayesi varsa VLDL konsantras-
yonlari yiliksek bulunmugtur. BSylece VLDL'de immiinregiilatdr

lipoproteinler sinifina girmigtir (Chisari ve arkadaslari) (10).

Roska ve arkadaglari farelerde iliremideki immiinite bozuklu-

Junu ‘da yeni bir VLDL grubuna bag§lamaktadirlar (48).

Farelerde fazla miktarda doymamis yagla beslenenlerde
lenfositlerin CoA ile blastogenezisi inhibe olur. Kollmorgen
ve arkadaglari, serumdaki inhibitdr faktSrlerden biri lipopro-
tein yaplslndadlrckmﬁslemﬂr (35) .Yine farelerde kanserojen veril-

diginde, birlikte doymamig yagli diyet de verilirse. kolesterol seviyesi
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dliser, kati yagla beslenenlerden daha fazla orandé kalin barsak
tlimdrd gbriilmiistiir. (Broitman ve arkadaslari) (7), Doymamis yag-
lar, kolesterolii diislirir, fekal n&tral ve asit steroller artar.
Demek ki PUSF (doymamig ya§ asitleri) immiinosupressiftir (7,59).
Doymamig yagd asitleri ile tic fraksiyondaki kolesterol diiser,
her fraksiyondaki apoprotein de genellikle kolesteroldeki diis—

meyle orantilia olarak azalir (34,58).

Hiperlipidemi makrofaj fonksiyonunu da etkiler. Diyette
doymamig YA orani fazla ise, T hiicrelerinin mitojen stimiilas-
yona cevabi, blast transformasyonu, makrofajin fagositik akti-

vitesi inhibe olur (Vitale, Broitman) (59).
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g MATERYAL ve METOD

Bu galigma kapsamina, 1984 Subat-Mart tarihleri arasainda,
Ankara tniversitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji, Immiinoloji, Genel
Cerrahi, Go&glis Cerrahisi Bilim dallarinda yatarak tetkik edil-
mis ve biopsi ile histopatolojik olarak malignite tanisi almis

21 hasta ile, 15 hig¢bir hastaligi olmayan kontrol kigiler alindax.

Hasta grubu; yaslari 15-45 arasinda olan 10 kadin ve yag-
lari 14-46 arasinda olan 11 erkek hastadan olugsmaktadir. Hasta-
larin tlmiine tani; 1ilgili doku veya organin hisgpopatolojik in-

celenmesiyle konmuséur.

Hastalargiginde ALL tanisi olan 4, AML; l} KML: 1, Hodgkin
Hastalidi: 1, NonHodgkin Lenfoma: 3, Tiroid Ca: 2, Meme Ca: 2,
Ozofagus Ca: 1, Mide Ca: 1, Akcider Ca: 1, Siirrenal Ca: 1,
malign melanom tanisi olan 1 hasta vardi. Bu gesitli sistem ma-
ligniteleri olan olgularda, hastaligin yayginlik derecesi farkli

idi Tablo I.

Bu hastalarin 8'ine laparatomi vyapilmistir. Bunlardan
6'sina cerrahi girigim disinda spesifik bir tedavi yapilmamig-

N
tir. 2 hastaya operasyon sonrasi radyoterapi yapilmistir.

Galigsma ig¢in kan alindigdi sirada 8 hasta tedavi aliyor-
du. Bunlarin 6'si sitostatik tedavi, 1'i radyoterapi, diJeri de
steroid aliyordu. Geriye kalan 13 hasta, Caligsma sirasinda te-

davi almiyordu, fakat bu grupta da 2 hasta, daha &nce uzun siire
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I

HASTA GRUBU

25

. (U e
Adr  Yas  Klinik Kemik % 5g
Soyadi Cins Prot.No TANI ve Histopatolojik, tipi iligiveya alind1§g1 g§  _
\ Biopsi sirada EZ
prot: Tedavili/ 5§ oo
tedavisiz = 9%
. T, (o' TN
C.K 28 E 44/ ALL 11923 - - K*5
K-203
A.A 19 K 515/ ALL 11431 + - K+S
37131
A.A 14 E 46/ NonHodgkin Mixed tip 487 + -  K+S
A-178 Lenfoma (Tenfositik-
histiositik
tip)
M.K 40 E 545/ Malign 775 + -~ K*S
32460 Melanom
S.D 24 E 55/ NonHodgkin Histiositik 110666 - + K+S
D-211 Lenfoma tip
A.Y 14 E 44/Y-76 ALL 726 + - K+S
M.O 44 K 61/B-19 Meme Ca Infiltratif 10142 - - K4S
‘ Lobliler Ca ‘
E.U 38 K 644/ Meme Ca Infiltratif 11298 - - K+$
0-143 duktal Ca
Y.C 45 £ 722/ Mide Ca Lejomyoblas- 21055 - - K
C-164 toma
S.E 15 K 83/ ALL 2380 - - K+S
E-333 \
A.U 46 E 66/U-80 NonHodgkin Lenfositik-pro- 167 + - K+S
Lenfoma lenfositik tip
G.T 45 K 780/ Rektum Ca Miisindz Ca 11553 - -  K+S
) T-126
B.S 27 K 33/S-44 Siirrenal Ca 12294 - + K+S
E.S 38 K 72/5-204 Hodgkin Hast. Lenfositten 524 + - K+S
yoksun tip
A.K 30 E 76/K-327 KML 1738 + -  K+S
S.0 35 E 922/ Tiroid Ca Papiller Ca 11681 - + K+S
0-159
I.A 36 E 85A-324 AML 2031 - - K+S
E.C 17 K 18826/ Uzofagus Ca  Adenokarsinom 86 - -  K+S
C-242
ND 45 £ 97/0-%8 Akciger Ca Yasst Hicreli Ca 18520 + - K+S
L.S 38 K 1152/ Tiroid Ca Mediiller Ca 3008 - - K+S
S-274
M.D 29 K 1301/ Rektum Ca Tasl1 yliziik 16528 - + K+s
D-448 hiicreli Ca
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sitostatik tedavi almigsti. 2 hastaya da radyoterapi yapilmisti,

ama kan alindigi sirada bu tedaviler kesilmigti.

Hasta grubunda 1 hastada allerjik rinit vardi. Bunun di-
sinda higbir olguda, immiinsistemi tlimdr disinda deJistirebile-
cek infeksiyon hastalidi, parazitoz, hipersensitivite reaksi-

yonu veya bagka bir hastalik yoktu.
21 hastanin 4'iinde ailede kanser anamnezi vard:i.

Beslenme gekilleri genellikle uniformdu. Mide Ca'li bir
hasta yalniz kati yadla besleniyordu. Bunun digindakiler kati

+ sivi yadi birlikte kullaniyorlardi.

Kontrol grubunda; yaslari 23-28 arasinda olan 6 kadin ve

yaglari 22-31 arasinda olan 9 erkek vardi Tablo II.

Kontrol grubunda 3 kisinin ailesinde kanser oldudu &g-

renildi.

Normallerden biri yalniz kati, digeri de yalniz sivi yag
ile besleniyordu. Bu 2 kigi disindakiler kati ve sivi yagi ka-

risik olarak kullaniyorlardai.

Bu galigmaya hasta ve kontrol olarak 46 yasin {istiindeki
sahislar alinmadi. Ileri yasla artan lipoprotein dedisiklikleri
ve immiinite bozukluklarinin arastirmanin sonuglarini degistirme-

mesine $zen g&sterildi.

Hastalardan sabah saat 8.00 de ag¢ karnina, E Rozet ve yii-
zey immiinglobiilinleri ig¢in 5 cc heparinli, diger biockimyasal

testler igin 8 cc vendz kan alindi.



TABLO : 2

KONTROL GRUBU

N M MmO xehy oo
Allerji Sivi yag (S)

1 0.K 30 E - - K + s

2 .0 28 K - + K + S

3 G.A 24 K - - K +8

4 S.K 23 K - - K + S

5 A.S 26 E - - K

6 Z.A 31 E - A K +8

7 B.C 22 E - - s

8 S.E 23 E 3 s K + S

9 M.B 30 E - - K + S

10 D.D 28 K - + K + 8

11 N.E 27 K = v K + S

12 H.T 29 E - - K + 8

13 Z.S 22 E - + K + S

14 H.O 24 K - - K + S

15 B.I 24 E - - K + S
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— Serum immiinglobililinleri miktar tayini:

2 cc vendz kanin serumu ayrildi. Behring Werke firma-
sindan temin edilen IgM, G,A plaklarindaki gukurcuklara 5 pl
serum kondu. Oda isisinda 48 saat, immiinglobiilin M ise 80 saat
bekletildi. Meydana gelen zonlar, Ozel cetveliyle okundu.

Miligram/100 ml. cinsinden dederlendirildi.

Lenfosit ylizey immiinglobiilinleri ve E rozet testi ig¢in

lenfositlerin ayrilmasi gerekir.

- Lenfosit ayrimi:

5 ml. heparinli kan yari yariya (5 ml.) PBS (fosfat-
buffer galine, tampon soliisyon, pH: 7.2) ile karigtirildi. 1ki
konik santrifij tlipline, 3'er ml. ficoll-paque (d:1.077 gr/lt)
kornidu. Bunlarin {izerine PBS ile diliie edilmig, 5'er ml. kan
pastdr pipetiyle dikkatlice tabakalandirildi. 40 dakika 400 g
de cgevrildi. Lenfosit tabakasi pastdr pipetiyle bagka bir tiipe

ayrildx.

~ Ylizey Immiinglobiilinleri:

Lenfositler 37°C deki %2'1lik FCS (fetal calf serum)'lu
PBS ile en azindan 3 kere yikandi. 2—4)<106/ml. sayisina ayar- .
lanmis lenfositlere, 1/4 oraninda %0.02 NaN3 ile diliie edilmig
fluoreseinle igaretli antiserumlar eklendi. Bu antiserumlar;
Anti IgA, Anti IgM , Anti IgG ve Anti IgA +M +G seklindedir.
50 u1 fluoreseinle isaretli antiserum + 100 ul lenfosit silispan-
siyonu geklindeki karisim hazirlandiktan sonra, 45 dk. buz ban-

yosunda inkiibe edildi. Inkiibasyonun sonunda hiicreler 3 kere
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+ 4°C deki %5'1lik FCS'lu PBS ile yikandi. Son yikamadan sonra,
iistteki kisim atildi. Dipteki kisim, (hiicre peleti) 1 damla
tamponlanmis gliserinle siispansiyon yapildi. Bu siispansiyon
temiz bir lama konarak, lamelle kapatildi. Lamel kenarlari
preparatin kurumasina engel olmak ig¢in tirnak ojesiyle kapa-

tilda.

Immiin fluoresein mikroskopta 400 hiicre sayilarak boya

alan lenfositlerin yilizdesi verildi.

- E Rozet Testi:

1.
Ayrilan lenfositler mililitrede 4.xlO6 ya ayarlanda.

3 kez PBS ile yikanmigs koyun eritrositleri %2'lik FCS'lu PBS de
1/10 oraninda dilde edildi. 0.25 ml. lenfosit silispansiyonu {ze-
rine 0.25 ml. diliie edilmis koyun eritrositleri eklendi. Bu
karisim 5 dk. 37°C de inkiibe edildi. 100 g'de 5 dk. santrifiij
edildi. Buz banyosu iginde + 4°C de 24 saat bekletilerek, bu
slirenin sonunda tilip, hafifcge karigtirilarak temiz bir lam {ize-
rine bu slispansiyondan 1 damla kondu, lizerine lamel kapatilarak
151k mikroskobunda bakildi. GCevresinde en azindan 3 koyun erit-
rositi olan lenfosit, miisbet kabul edilerek 200 hiicre sayildi.

Sonunda degerler, ylizde E rozet olarak verildi.
~ Protein Elektroforezi:

2 cc vendz kanin serumu ayrilarak, seliiloz asetatli
elektroforez kagidina 8zel aplikatdrili ile tatbik edildi. 225
Volt'da 20 dk. elektrik akimi verilerek proteinlerin hareket

etmesi saglandi. 10 dk. Ponceau-S boyasinda bekletildi. Asetik
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asitle yikandi. Seffafda 1-2 dk. bekletilip, lama yayildi. 80—

90°C'1ik etiivde kurutuldu. Dansimetrede okunarak dederlendirildi.

-~ Lipid Elektroforezi:

Serumu ayrilan 2 cc vendz kan, seliiloz asetatli kadgida,
6zel aplikatdrii ile monte edildi. 170 volt'da 30 dk. elektrik
akimi verilerek yilirlitiildi. Fixative solutio;éé tesbit igin
30 dk. beklendi. Ozel boyasi ile 15 dk. boyandi. Boyadan sonra
seliloz asetatli kagit, saf su ile yikandi. Glycerol'de 5 dk.

bekletildi. saf su ile iki kere yikanip, dansimetre ile okunarak

degerlendirildi.
- Serumda Kolesterol Tayini:
Liebermann-Burchard metodu kullanilarak Merckotest kit-
leriyle fotometrik olarak &l¢tildd.
- Serumda Total Lipid Tayini:

Z8llner ve Kirsch metodu kullanilarak fotometrik olarak
Merckotest kitleriyle Olg¢iildli. Bu metoda gbre konsantre si{ilfi-
rik asit ile isitilarak deproteinize edilen serum, fosforik

asit-vanillin reaktifi ile 6lgiildi.
- Serumda Trigliserid Tayini:
Royer ve Ko metodu kullanilarak Bio Merieux kitleriyle
spektrofotometrik olarak 8lgiildii.
Ayni y&ntemlerle, kontrol grubunda da bu testler yapildi.

Serumda kolesterol, lipid, trigliserid tayini Ankara {ini-

versitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Ana Bilim dali Biokimya
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laboratuvarinda geri kalan testler Immiinoloji Bilim Dali labora-

tuvarinda yapilmigtir.

Elde edilen bulgularin bir kismi tarafimizdan, bir kismi
fakliltemiz biyoistatistik biriminde gbrevli uzmanlar tarafindan

istatistiki olarak degerlendirilmigtir.
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BULGULAR

Cesitli sistemlerde malignite tanisai alm;s olan 21 hasta
ve 15 Kontrolde serum immiinglobiilinleri miktar tayini, lenfosit
ylizey immiinglobiilinleri, E Rozet testi, protein elektroforezi,
lipid elektroforezi, serumda kolesterol, total lipid, trigli-
serid tetkikleri yapildi. Sonuglar toplu olarak Tablo III, IV

ve V'de verilmigtir. Asagida ortalamalar ve Sd'si belirtildi.

Serum immiinglobiilinlerinden IgA kontrollerde ortalama
256.867 * 96.363 mg/200 ml., hastalarda ortalama 316.429 £161.602
mg/100 ml., IgM ortalamalari kontrollerde 188.133 % 61.863
mg/100 ml, hastalarda 231.048 * 120.558 mg/100 ml, IgG orta-
lamalari kontrollerde 1532.000 = 237.643 mg/100 ml, hastalarda
1799.524 * 645.875 mg/100 ml. bulundu. fki grubun dederlerinin

kargilagtirilmasinda arada anlamli bir fark bulunmadi (P > 0.05).

B lenfosit ylizey immiinglobiilinlerinin ortalama degerleri
de s8yle idi: sIgG, % olarak normallerde 11.933 * 4,044, hasta-
larda 13.762 * 7,006, sIgM, normallerde 9.533 # 3.159, hasta-
larda 11.190 £ 7,373, sIgA, kontrol grubunda 3.533 * 1.125, has-
talarda 6.190 * 4.802, sIgG + M + A (karisik), kontrollerde
25.400 * 5,488, hastalarda 30.095 * 13.118 bulundu. Hasta ve
kontrol grubunda bu ortalama dederleri teker teker kargilagti-
rilmasi sonucunda yalniz sIgA'nin anlamli derecede farkli olduéu
bulundu. (P < 0.005). sIgA kontrollerde diisiiktlir Tablo VI. Di-

gerlerinin mukayesesinde anlamli fark bulunmadi (P > 0.05).
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TABLO VI: HASTA VE KONTROLLERIN YUYZEY IgA (sIgA)
DEGERLERININ KARSILASTIRILMASI

) B2
Olgu Yiizey Immiinglobulin A
Gruplar Sayisi sIgA %
Ortalama sd
Kontrol 15 3.533 1.125
Hasta 21 6.190 4,802
P <0.05

Ortalama E Rozet testi dederleri % olarak, kontrol gru-
bunda 53 * 4,884, hasta grubunda 19.048 * 12.745 bulundu. Has—
talardaki E Rozet deferleri kontrollerden anlamli derecede dii-

stiktir (P < 0.001) Tablo VII.

TABLO VII: HASTA VE KONTROLLERIN E ROZET
TESTLERININ KARSILASTIRILMASI

Gruplar Olgu E Rozet Testi %
: Sayisi

Ortalama sd
Kontrol 15 53 4,884
Hasta 21 19.048 12.745
P < 0.001

Sema I ve II'de sIgA ve E Rozet deferleri, istatistik
olarak hesaplanan ortalama ve standart sapmalari ile g&steril-

migtir.
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SEMA I: Hasta ve kontrollerin sIgA degerleri ve gruplarin

ortalamalarz
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SEMA II: Hasta ve kontrol grubunun E Rozet testi dederleri

ve gruplarin ortalamalar:

38
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Protein elektroforezinin ortalamalari: % olarak Alblimin,
kontrollerde 60.167 * 5.989, hastalarda 52.538 * 9.251, alfa,
globiilin, kontrollerde 2.500 %* 1.238, hastalarda 4.2&li72J29,
alfa, globiilin; kontrollerde 8.653 * 2.657, hastalarda
13.195 * 4,851, beta globiilin, kontrollerde 13.553 1.869,

hastalarda 11.481 * 2.830, gama globiilin, normallerde 14.860 *

[

3.606, hastalarda 18.648 * 5,695 bulunmugtur. Alblimin alfal ve
alﬁa2 globﬁliﬁ diizeyleri 2 grupta anlamli derecede farklaidair
(P < 0.01). Beta ve gama deferleri de Snemli derecede farkli-
dir (P < 0.05). Yani protein elektroforezinin her komponenti
kanserli hastalarda Snemli capta dedismistir. Hastalarda, kont-
rollere gSre albiimin, beta globililin seviyesi diigmiis, alfal,
alfaz, gama seviyesi ylikselmigtir.

Tablo VIII, Sema III, IV, V, VI, VII'de yukaridaki para-
metrelerin her birinin 2 grupta ortalamalari ve standart sapma-

laryi gGsterilmigtir.

Lipid elektrofqrezi ortalamalari: % olarak Beta lipopro-
tein; kontrollerde 38.827 * 4,365, hastalarda 39.271 * 1¢.371,
prebeta lipoprotein kontrollerde 27.460 * 5,734 hastalarda
32.243 £ 12,342, alfa lipoprotein kontrollerde 33.707 * 5.716,
hastalarda 28.529 * 10.288 bulunmugtur. Arada istatistiksel

anlamli bir fark yoktur (P > 0.05).

DiJer sonuglardan ortalama kolesterol deferleri kontrol-
lerde 198.000 * 23.842 mg/100 ml., hastalarda 190.476 * 56.107

mg/100 ml., total lipid, kontrollerde 825.200 * 154,089 mg/100 ml1,
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SEMA III: Albiiminin hasta ve kontrol grubundaki dederleri ve

gruplarin ortalamalari
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SEMA IV : Alfal globiilin'in hasta ve kontrol grubundaki degerleri

ve gruplarin ortalamalari

42
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SEMA V: Alfa, globiilinin hasta ve kontrol grubundaki dederleri ve ortalamalari
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SEMA VI: Beta globiilinin hasta ve kontrol grubundaki dederleri ve

gruplarin ortalamalari



Gama globulin

%.A
29 + 4
28 - o
27 1
26 + ° ¢ Kontrol n:
25 4 o O Hasta n:
24 } T' o
23 4 :
22 | | °
!
i 21 + |
4 |
20 § i
19 | o
!
T oo - °
18 -+ ¢ l [e]
! o
17 | :
16 L : &
|
15 | 1 "
14 | b8
!
13 1
12 ] A
ll 4 - E o
10 *
9 L 4
8 | o
'
7 +
6 4
5 -
4 J
314
2 1
1}
0
Kontrol Hasta grubu
SEMA VII: Gama globilinin hasta ve kontrol grubundaki dederleri ve

gruplarin ortalamalari
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hastalarda 949.619 * 265.316 mg/l00 ml., trigliserid, kontrol-
lerde 105.000 * 43.220 mg/100 ml, hastalarda 102.143 * 84.217
mg/100 ml. bulunmugtur. Arada istatistiksel anlamli bir fark

yoktur (P > 0.05).

Hastalardaki prebeta lipoprotein ve yﬁzey immiinglobililin A
(sIgA) arasinda iligki arastirildi. Istatistiksel olarak anlamli
korelasyon saptandi (r: 0.615, P < 0.01) Regresyon analizinde
ise lineer iligki bulundu (y: -1.519 + 0.239X). Iligki Grafik I

de g6sterilmigtir.

Yine hastalarin dederleri arasinda; E Rozet testiyle li-
pid elektroforezindeki dederler karsilastirildi. Istatistiksel

olarak anlamli korelasyon saptanamadi (P > 0.05).

E Rozet testiyle, kolesterol, lipid, trigliserid degerleri

arasinda da anlamli bir iligki g¥sterilemedi (P > 0.05).

Beta lipoproteinin, ylizey immiinglobiilinleri ile alfa
lipoproteinin ylizey immiinglobiilinleri ile karsilagtirilmasinda,

arada istatistiksel anlamli bir korelasyon bulunamadi (P >0.05).

Son olarak hastalar tedavili ve tedavisiz olarak iki gruba
ayrilarak, gruplar arasinda Rozet testi, sIgA, protein elektro-
forez de§erlerinin farkli olup olmadigi t testi ile aragtarailda.
tki gruba ait degerler [E Rozet, sIgA, protein elektroforezi

falb,al,az,beta, gama)] arasinda fark saptanamadi (P > 0.005).
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TARTISMA

Bu ¢aligmamizda histopatolojik olarak kanser tanisi almis
hastalarda, ¢egitli immiinolojik ve biokimyasal parametrelerden
bir bdliimli incelenmisg, normailerle karsilagtirilmis, aralarinda

iligki olup olmadifi aragtirilmigtir.

Serum immiinglobiilinleri, humoral immiiniteyi g&stermeleri
bakimindan &nemlidir. Bizim caligmamizda serum immiinglobiilin mik-
tarlarinin her bir fraksiyonunun (IgA, IgM, IgG) kontrollerle
mukayesesinde anlamli bir fark bulunmadi (P > 0.05). Literatiirde
malign lenfomada uzun siire remisyonda, meme Ca'da, kolorektal
Ca'da hastalidin baginda IgA'nin yiikseldig§i, hastalik ilerledikge

dlistigi belirtilmistir (20,26,45,54).

ALL ve KLL de IgG ve A seviyelerinde diisiis oldugu gdz-

lenmigtir. Bu diislisin kemoterapiden olabilecegi sGylenmigtir (4,49).

IgM'nin ALL de baslangigta kolorektal Ca'da, ileri devrede
arttigl goSriilmiistliir, bu artis immiin sistemin humoral kolunda yeni
bir stimlilasyonu g&sterir (49,54). Malign lenfomada ileri devrede
IgM azalir. Viral partikiillerin lenf bezlerindeki hiicrelere gi-

rerek onlarin IgM yapma yetenedini bozdugu diisiiniiliiyor (45).

Bizim olgularimizda gegitli kanser tiirleri mevcut ve her
grupta da hastalidin yayginlik derecesi farkli idi. Kanser tiiri
ve yayginlig§i daha homojen bir galigmada immiinglobiilin miktarlar:i

normallerden farkli gikabilir,
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T lenfositlerdeki koyun eritrositlerine kargi ylizey
reseptdrlerini gSsteren E Rozet testi sonuglarinda kanserli has-
talarda E Rozet yapan lenfositler (%), normallerden anlamli &l1-

¢clide az bulundu (P < 0.001).

Bu sonug¢ literatiir bilgileriyle uyumludur. Ozellikle
Hodgkin Hastalidinda ve lenfoproliferatif hastaliklarda rozet fonk-
siyonu bozulur (5,6,21,45,50,37). Yine hepatit B virus infeksi-
yonu gegiren sahislarda bir lipoprotein olan RIF'in izolasyonu
da.rozet testi bozuklugunun, hiicresel immiinite defekti ile bir-
likte oldugunu gdstermistir (21). Diger solid tiimSrler konusunda

fazla arastirma yapilmamigtir.

B lenfositlerindeki ylizey immiinglobililinleri lenfositlerin
ag.i baglamasi igin gerekli resept&rlerdir. Bu reseptdrler ikin-

cil yanitta ag.i tanima gbrevi yapar (3,26,40).

Bizim sonuglarimizda kanserli hastalarda yalniz ylizey
IgA kontrollerden daha yiliksek bulundu (P > 0.05). Digerlerinde
anlamli fark yoktu. Literatiirde kanserli hastalarda sIgA konu-
sunda bir yayina rastlanmadi. Belki bu artis, olgular arasinda
meme Ca, gastrointestinal sistem kanserleri, Ac Ca gibi immiin-
sekretuar hiicre stimiilasyonunun oldudu hasta grubu nedeniyle
olmugtur. Kesin bir agiklama yapmak i¢in daha ¢ok olgu sayisi

ve ayni grup kanserlerde caligma yapmak gereklidir kanisindayiz.

l

Protein elektroforezindeki biitlin fraksiyonlar (albimin,
alfal, alfaz, beta, gama) normallerden farkli idi. (ilk {iclinde

(p < 0.01, son ikisinde P < 0.05 idi).
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Literatiirde; kanserli hastalarda alfal, globiilin art1$1
bildirilmektedir (20). Bu sonug bizim bulgumuzla uyumludur.

Fakat diger protein fraksiyonlari hakkinda yayin bulunamadi.

Albiimindeki diigme nedeninin, beslenme bozukludu, hasta-
larda katabolizma artisi, KC de sentez azalmasi, KC metastazi
vakalarinda tiimdr metabolitlerinin KC'e toksik etkisiyle sentez
azalmasi olabilecedi diislinlildli. Fakat hastalarimizin KC biopsisi
ile teyid edilmemesine ragmen, g¢ogunda klinik ve laboratuvar i

olarak karacier metastazi yoktu.

Gama globiilinin kanserli hastalarda anlamli artisi da

immiinolojik stimiilasyon nedeniyle olabilir (20).

Literatiirde, kanserli hastalarda alfal, lipoprotein,

fosfolipid ve kolesterol normallerden diigsiik bulunmustur (1,44).

Bizim sonuglarimizda lipoprotein fraksiyonlarinin (pre-
beta, beta, alfa) ve kolesterol, lipid, trigliserid miktarla-
rinin kontrollerle kargilagtirilmasinda anlamli bir fark bulun-

mamigtir (P = 0.05).

Timdrld hastalarda alfal lipoprotein ve kolesterol
azalmasinda KC'de sentez azalmasinin rol oynadigi diisiinlilmek-
tedir (1,44). Fakat bizim olgularimizda KC metastazi olan yay-
gin hastalik sayisi birka¢ tane idi. Bu nedenle belirgin azalma
goriilememis olabilir. Daha ileri devrede hasta grubu alinsa veya
bu hastalar takip edilse idi, literatiire uygun olarak lipidlerde

azalma bulunabilirdi.
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Literatlirde doymamis yad asitlerinden zengin gida ile.
beslenen kisilerdg kolesteroliin azaldigar fakat Ozellikle hayvan
deneylerinde teyid edildigi gibi immﬁnosﬁpressif oldugu yazili-
dir (7,35,59). Biz bu tiir gdzlem yapmadidimiz ig¢in doymamisg
YA'lerinin immiin sisteme etkisi hakkinda bir yorum getiremedik.
Hastalarimizin ¢odu kati + sivi yagla besleniyordu (1 hasta yal-
niz kati ya§ kullaniyordu). Kontrol grubunda da 2 kigi diginda-
kiler yine karigik yagdla besleniyordu. Bu nedenler diyet fark-

larina g&re sonuglari karsilastiramadik.

Sonuglarimiz iginde hasta grubunun prebeta (VLDL) de§er- '
leri ile sIgA dederleri arasinda miisbet bir korelasyon bulduk.
Son zamanlarda VLDL de, LDL gibi immiin-regiilatuar lipoprotein-
ler sinifina sokulmustur (10). Ozellikle aile hikayesi olan
kanserli hastalarda VLDL yiliksek bulunmugtur. Fakat literatiirde

VLDL ile sIgA iligkisine rastlanmadi.

Yine literatilirde ailede kanser hikayesi olan normallerin
takiplerinde, HDL, (@,) dlislik ise bu kisilerde normallerden daha
yilksek oranda malignite geligtidi saptanmigtir. Biz hastalari

aile hikayelerine gdre kargilastirmadik.

VLDL artigi ile sIgA'nin artigi arasindaki pozitif kore-
lasyon, ve sIgA'nin malignitelerde yiksek bulundugu g&z &niine
alinirsa, VLDL artigsinin immiin sistemi etkiledigi, arttidi hal-
lerde kanser geligebilecedi kanisina varilabilir. Bu bulgu li-

teratilir bilgisine uygundur.
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Hastalarln tedavili ve tedavisiz grubunda rozet testi,
sIgA, protein elektroforez dederlerinde anlamli bir fark bu-
lunamadi (P > 0.05). Literatiirde kematerapinin Ig seviyelerinde
diisme vyapacagdi bildirilmistir (4). Difer immiinolojik testlere
kemoterapinin etkisi aragtirilmamigtir. Biz olgu sayisi az ol-
dugundan ve serum Ig seviyelerinde fark olmadléipdan tedavinin

immiinglobililin seviyelerine etkisini incelemedik.

Sonug¢ olarak, kanserli hastalarda yapilan immiinolojik
testlerden yalniz, E Rozet ve sIgA yi kontrollerden farkli bul-
duk. Lipid, kolesterol, trigliserid ve lipoproteinleri iki
grupta farkli bulmadik. Dolayisiyle bulgular literatiirdeki
immiinregqulatuar lipoproteinler LDL, (HDLZ)yi desteklemedi. Bulgu-
larimizda VLbL artiginin sIgA ile pozitif korelasyon gdster-
mesi ve literatiirde bunu dgstekler yayinlarain da bulunmasz,

bizde VLDL'nin immiindepressan olabilecedi kanisini uyandirdi.

Daha homojen bir hasta serisi, ayni gruptan ve ayni yay-
ginlik derecesinde ¢ok sayida hasta ile yapilacak galismalar,

yine &zel diyet verilerek yapilacak ¢aligmalarin bu konuya daha

¢ok 1gik tutacadina inaniyorum.
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GZET

Histopatolojik olarak malignite tanisi almis 21 hasta
ve 15 saflikli kigilerde serum immiinglobiilin miktarlari, len-
fosit ylizey immiinglobiilinleri, E Rozet testi, protein elektro-
forezi, lipid elektroforezi, kolesterol, lipid, trigliserid

A

tayinleri yapildi.

Bulunan degerlerin normallerle karsilastirilmasinda E
Rozet testi, protein elektroforezinin her fraksiyonu ve sIgA'-
nin hasta grupta kontrollerden anlamli derecede farkli oldudu

bulundu._

Immiinolojik parametrelerden bazilari ile lipidler ve
lipoproteinler arasinda iligski arandi. Yalniz VLDL (prebeta)
ile sIgA (ylizey immiinglobulin A) arasinda pozitif bir korelas-
yon bulundu. Literatiirde de bunu destekleyen yayinlarin olmasi

nedeniyle VLDL'nin immiindepressan olabilecegini diistindiik .

Daha homojen ve ¢ok sayida hasta serisi ve 8zel diyetle
yapilacak galigmalarin bu konuyu daha ¢gok aydinlatacadi kanisin-

dayim.
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