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ÖZET 

Ankara üniversitesi Tıp Fakültesi Genel Cer­
rahi Anabilim Dalına yatırılan ¡0 meme kanseri 
vakasına simple mastektomi ve axillar diseksiyon 
yapıldı. 

Ameliyattan sonra hastalarda axillar melas 
tazı olanların İmmunobiyolojileri, DNCB deri 
testi ve T-Lenfosit düzeyleri ile araştırıldı. Axil­
lar metastaz olan vakalarda DNCB deri testi ile 
saptanan gecikmiş hipersensitivite düşük bulun­
du. T-Lenfosit düzeyide düşüktü. 

Bulgularımız diğer yayınlarla karşılaştırıla­
rak farklılıkların nedenleri tartışıldı. 

Anahtar Kelimeler: Regional metastaz, gecikmiş hiper-
*en*ttivite, T-Lenfosit. DNCB. 
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SUMMARY 

10 patients with breast cancer, from Sur­
gery Department of Ankara University Medical 
Faculty, were made simple mastectomy and axil-
lar disection. 

After operation, immunobiology were stu­
died on patients with axillar metastasis, by the 
skin test of DNCB and the levels of T-Lymp-
hocytes. Delayed hypersensitivity that measured 
by the skin test of DNCB, found less at patients 
with axillar metastasis, and also the level of 
T-Lymphocytes found decreased. 

Key Words: Regional metastasis, delayed hypencnsiti-
viliy, T-Lymphocyte. DNCB. 
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GİRİŞ 

Son 25 yılda immun reaksiyonların anlaşılmasın­
d a n ilerleme ile, immün olgunun değişik yönlerini 
ça l ı şmak ve olayda yer alan hücresel elemanların du­
rumunu tek tek tesbit etmek mümkün hale gelmiştir . 
Bazı vakalarda immün yetmezl iğ in nedenini tesbit 
etmek o l d u k ç a güç olmakla beraber, b i r çok klinik 
durumlarda bir komplex antijene karşı cevabın ölçül­
mesi genel immün yeterlilik hakkında mükemmel 
fikir vermektedir (11). 

Cerrahi durumlarda immün durumun ölçülmesin­
de kullanılabilen b i r çok metod vardır. Fakat immüni-
tenin rolü hakkındaki bilgilerimiz immün yeterlili­
ğin değerlendir i lmesinde kesinlik sağlayacak düzey­
de o lmadığ ından cerrahi hastalıkların tedavisinde 
pratik kullanımı o lmamaktadı r . 

Tümör immünolojisi , tümörü, immün mekanizma­
l a rdan yetersizlik nedeniyle atmaya muvaffak olama­
dığı bir yabancı doku grefti olarak kabul eder (11). 

Metaztazlar bir kez ortaya ç ık t ık tan sonra genel­
likle progressif olarak büyürler. Ancak bazı malign 
tümörler (malign melanom noroblastom, kariokarsi-
nom, renal hücre karsinomu gibi) seyrek olarak spon-
tan iyileşme gösterebilirler. Böyle spontan iyi leşmeler 
meme kanserinde yoksa da bazan bu hastalar ında 
beklenenden ç o k uzun süre yaşadığı , metaz taz lar ın 
büyümesinin durakladığı pek seyrek olamayarak görü­
lür (3, 12). 

Kanserle beraber bulunan immünoloj ik yetersiz­
lik ik i çeşi t t i r . Birincisi hastalık yayı lmaya başladı­
ğında daha ciddileşen nonspesifik immünolo j ik 
bozuklukdur. İkincisi, tümöre özel immünoloj ik 
bözuk lukdur . Bu sadece primer tümör bulundu­
ğunda dahi tümörden salgılanan tümör antijenlerinin 
lokal konak savunmasını suprese etmesine bağlıdır . 
Bu konağın tam ve açıkça i m m ü n o k o m p e t a n o l d u ğ u 
hallerde dahi primer kanserlerin nasıl yayılabildik-
lerini aç ıklayan nedenlerden biri olabilir. Erken yayıl­
ma bu lokal mekanizmadan geç yayı lma aynca non­
spesifik mekanizmadan olabilir (10). 
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M A T E R Y A L V E M E T O D 

A.Ü.Tıp Fakültesi Genel Cerrahi Anabi l im dalın­
da yatan 10 meme kanserli hasta ça l ışma materyelı-
mızı o l u ş t u r m u ş t u r . Hastaların tümü kadındı . Yaşları 
30-60 arasında değiş iyordu . Yaş ortalaması 43.4 idi . 
Hastaların tümüne Simple meslektomi ve A x i l l a disek-
siyonu yapıldı. Histopatolojik tanı 9 vakada Intraduk-
tal Kors ınom, birinde kolloıd kars ınomdu. Vakaların 
6'smda axillada metastaz vardı. 4 vakada metastaz 
yoktu. 

Hastaların immunobiyolojisi D N C B ile teri testi 
ve T-Lentosit sayılarını belirleyerek araştırı ldı . 

Gecikmiş hipersensitiviteyi D N C B testi ile tes-
bit ettik. Hastanın ön koluna sensitizasyon dozu 
tropikal olarak uygulandı . 10-14 gün sonra induras-
yon ve kırmızılık şeklindeki spontan alevlenme değer­
lendirildi. Spontan alevlenme pozitif reaksiyon olarak 
kabul edildi. Alevlenme yoksa yeni bir doz uygulandı 
ve tekrar değerlendirildi (7). 

Pozit if reaksiyon bulgusu hastanın non-anerjik 
o lduğunu ve antijen yapabileceğini gösterir. 

T Lenfosit Seviyeleri 
T lenfositlerinin koyun erutrositleri ile sopon-

tan olarak yapışarak rozet sekilileri o luş turması özel­
liğinden yararlanarak geliştirilen Rozet testinin bir 
modifikasyonu uygulandı ve değerlendirildi (5). Pe-
riferik kanından Lenfositlerin izolasyonu ficoll-Hypo-
que ile tabakalandırı ldı . 1600 devirde santritujden 
sonra lenfosit tabakasının oluş turulması ile sağlandı 
(Resim 3). 

Lenfositler hücresel immün mekanizmanın ana 
taşıyıcılarıdır. Lenfosit seviyesi, sellüler immün bü­
tünlüğün bir indeksidir (9,14). 

Resim 2: Karşı koldan DNCB ile tekrar karşılaştırma ve En-
durasyonun ortaya çıkması. 

Normal kontrollerde T-Lenfosit oranı %66—82 
arasında değişmektedir . %50 nm alt ında olanlar 
olumsuz kabul edilmektedir (14, 22). 

B U L G U L A R 

Resim 1 ve 2'de D N C B ile gecikmiş hipersensiti-
vite reaksiyonları görüntülendi. Ko la uygulanan 2000 
mikrogram D N C B ile sensitize edilen hastanın 14. 
gün sonra spontan alevlenme reaksiyonu eri tem ve des-
kuamasyondan sonra ortaya çıkar (Resim 1). 

Spontan alevlenme yoksa karşı ön kola 100 mik-
rogramlık dozdan D N C B ile tekrar karşı laşt ı rma yapı­
larak endurasyon saptanır (Resim 2). 

D N C B ile yapılan gecikmiş hipersensitivite reak­
siyonlarının değerlendirilmesi sonucu 10 hastanın 5' 
inde D N C B pozitif, 5'inde negatif sonuç alındı. Hasta-

Resim 1: DNCB ile gecikmiş Hipersensitivite Reaksiyonları. 
Kolda: 14. gün spontan alevlenme + endurasyon. 
Ön kolda: Tatşılaştarmadozu sahasında endurasyon. 

Resim 3: Periferik ven kandan lenfositlerin izolasyonu ficoll-
Hypoque ile tabakalndırma (Resmin solundaki iki 
tüp) 40-1600 devirde Santrifüjden sonra lenfosit 
tabakısmın oluşturulması (Resmin sağmda iki tüp-
okla işaretli). 
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T a b l o I 

Materyelin Sonuçlar ı 

Sıra İsim Prot.no Yaş 
Cins 

Tarn Yapilan ameliyat Pectoral metastaz 

1. G.A 2042 30/K Intraduktal mcme Ca Simple Meslektomi axilla diseksiyon 
2. B.G 2029 60/K Intiltratif papiller Ca Simple Meslektomi axilla diseksiyon 
3. H.E 2538 43/K Inflratif ductal Ca Simple Meslektomi axilla diseksiyon + 
4. S .ö 1900 55/K Inflratif ductal Ca Simple Meslektomi axilla diseksiyon -

5. Z.E 2096 45/K Kolloid karsinom Simple Meslektomi axilla diseksiyon _ 
6. S.K 762 38/K Infiltratif ductal Ca. Simple meslektomi axilla diseks 
7. Ş.Y 2072 40/K Infiltratif ductal Ca. Simple meslektomi axilla diseks + 
8. N.E 2489 33/K Infiltratif ductal Ca. Simple meslektomi axilla diseks 
9. H.T 2656 40/K Infiltratif ductal Ca (Nüksj Simple meslektomi axilla diseks 
10. K.B 2762 45/K Infiltratif ductal Ca (Nüksj Simple meslektomi axilla diseks -1-

ların 6'smda regional metastaz vardı. 4 'ünde yoktu. 
D N C B pozitif olan vakaların 2'sinde metastaz vardı. 
D N C B negatif olan vakaların 4 'ünde metastaz vardı, 
l ' inde yoktu (Tablo 2). 

T a b l o I I 

Postoperatif D N C B Test Sonuçlar ı 

DNCB 
Metastaz 

1. G.A + Var 

2. B.G Yok 

3. H.E Var 

4. S .ö + Yok 

5. Z.E + Yok 

6. S.K + Var 

7. S.Y _ Var 

8. N.E + Yok 

9. H.T _ Var 

10. K.B Var 

Toplam 10 5+ 5(-) 

T Lenfosit Durumu 

Total periferik T Lenfositler 4 vakada 'r 60 roset 
formasyonu gösterdiler. 1 vaka '7 65, 1 vaka%70 for­
masyon gösterdi. %65 roset formasyonu göstereni 
normal sınırlarda sayarsak 2 vaka dışındaki diğer 4 
vaka düşük lenfosit seviyesi gösterdi. Düşük oranda 
roset formasyonu gösteren bu vakanın 2'sinde metas­
taz vardı. 2'sinde yoktu (Tablo 3). 

TARTIŞMA 
Operabl meme kanserlerinde nüksler günümüzde 

uygunsuz cerrahi girişimin sonucu olmaktan çok has­
talığın sistemik o luşuna bağlanmaktadı r (8). Günü­
müzde lokal-regronal nüksün prognozu değiş t i rmediği 
ve morta l i té nedeninin uzak metastazlar olduğu ka­
bul edilmektedir (8, 15). 

Meme kanserli hastalar da nüks ortaya ç ıkt ığ ında 
%50 oranında uzak metastazın o lduğu ileri sürülmek­
te, tedavi edilmeyen hastalarda %80 uzak metastaz 
görülmektedir (19). 

Günümüzde meme kanserinin cerrahi ilkeleri tü­
mör biyolojisine uygun olarak değişiklik göstermekte­
dir. Erken sistemik yayılım düşünüldüğünden değişik 
ameliyat yöntemler i uygulanmaya başlanmışt ı r (15). 

T a b l o III 

T.Lenfosit Seviyeleri 

T.Lenfosit sayısı Metastaz 

1. Ş.K 60 Var 
2. Ş.Y 60 Var 
3. N.E 60 Yok 
4. G A 65 Var 
5. S. A 60 Yok 
6. Z.E 70 Yok 

T a b l o I V 

D N C B ve T.Lenfosit Karşılaştırılması 

DNCB + T.Seviyesi 

1. G .A + 65 
2. S.O + 60 
3. Z.E + 70 
4. S.K + 60 
5. N.E + 60 
6. S.Y - 60 
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Axi l la r metastazı olan vakalann immünoloj ik sa­
vunma mekanizmasının tümör lehine bozuldğu kabul 
edilmekte, uzak metastaz olmasa bile tedavi bu duru­
ma göre planlanmaktadır . 

Regional lenf ganglıoularının tümör hücrelerinin 
süzgeci gibi yalnız mekanik bir rol oynadığı görüşü 
artık eskimiştir . Tümör hücreleri lenf ganglıonların-
dan her zaman tutulmazlar, bazan da lenf gnaglıonu-
nun içinden geçt ik ten sonra efferent lenf damarlarıy­
la akıp gidebilirler. Hücrelerin kendi nitelikleride 
ganghonlarda tutulup tu tu lmamalar ında rol oyna­
yabilir. Tümör hücreleri lenf ganglıonlarından tutul­
duktan sonra bile, değiş ik olaylar gelişebilir. Kanser 
hücreleri buradaki lokal savunma karşısında ya da 
başka nedenlerle ölebilirler; kanser hücreleri canlı 
fakat metastatik kitleler o luş turmaksız ın uykuda ka-
labirlirler; ya da kanser hücreleri lenf ganglıonunda 
gi t i tkçe çoğalabilirler, bazan da kapsülüde geçerek 
çevre dokuları infiltre ederler, ya da lenfatiko-venöz 
bağlantı lardan kana karışırlar (3). 

Metastazlar ortaya ç ıkt ığ ında immün savunma 
yenik düşmüş demektir. 

Ameliyat ve anestezinin de immün mekanizmayı 
olumsuz yönde etkileyebileceği ileri sürülmüştür (3, 
24). 

Kanserli hastalarda en önemli fonksiyon gören 
hücresel immünitenin başlangıç yeri bölgesel lenf no-
dülleridir (16, 17, 21). 

Bugünkü bilgilerimize göre bölgesel lenf nodülleri 
kanser immünitesinin başladığı yer olmakla beraber, 
klinik belirtiler ortaya ç ık ıncaya kadar geçen süre 
iç inde bu fonksiyon daha ileri gruplardaki lenf no-
düllerine geçmekte , ameliyat yapıldığı sırada bölgesel 
lenf nodüllerinin immunité yönünden hiçbir fonksi­
yonu kalmamış o lmaktadır . Cerrahi tedavinin yönel ik 
o lduğu tümör kitlesi ve bölgesel lenf bezlerinin bir­
likte çıkarılması sonucu, ameliyat travmasının immu-
nosupresyonuna karşın kalan immunité , dolaş ımda ve 
dokular içinde kalan kanser hücrelerini kontrol ede­
bilmekte yeterli o lmaktadı r (13, 16, 17). 

Biz ça l ışmamızda operasyonlar tümör kitlesini 
axillar lenf ganglıonlarını eksine ettikten sonra metas­
tazın ortaya ç ıkmamasını hücresel immüni tenin de­
vamlılığına ve lenfositlerin aktivitesinin varlığına bağ­
layarak immün fonksiyonla metastaz arasındaki iliş­
k i y i irdeledik. 

Operasyonla mestektomive axilla diseksiyonu ya­
pılmış ve lenf bezleri çıkarı lmış 10 hastanın 5'inde 
hücresel immunité D N C B ile olumlu o lduğu ve lenfo­
sit seviyesinin tesbitiyle de 6 vakanın 4 'ünde normal 
seviyenin al t ında o lduğu saptandı . 

Biz tüm vakalarda postoperatif D N C B sonuçları­
nı değer lendirmemiz ve %50 olumlu reaksiyon sap­
t amamız , uzak metastazlar ın hücresel immuni té üzeri­

ne olan supresyon etkisini saptamadan ç ıkardığ ımız 
sonuç tu r . Uzak„ metastazl ı meme kanserli hastalarda 
D N C B yanıt ı %50 'nin al t ındadır (4). Axi l la r metas­
tazı bulunan meme kanserli hastalardan olumlu yan ı t 
%80 d i r (27) . 

Vakalarımızda, D N C B ye yanı t vermeyenlerin 
4 'ünde axillar metastaz o luşu (4/5), metastazlı vaka­
larda axillar diseksiyonla immunosupresyona ka tk ıda 
b u l u n d u ğ u m u z u düşündürmektedi r . 

Ni tekim, geç hipersensitiviteden sonra bir ikmiş 
hücrelerin bir kısmının sensitize lenf hücreleri halinde 
tümör etrafında spesifik olarak bulunması ve spesifik 
olarak etkilemesi düşünülmektedir . Yani geç hipersen-
sitivitenin lenfoid infiltrasyona yol açarak küçük tü­
m ö r nodüllerini geriletebilmektedir (23). Diseksiyonla 
bu imkân ortadan kaldır ı lmaktadır . T-Lenfosit sevi­
yelerinin düşüklüğü genellikle beklenir. B iz im sonuç ­
larımızda her ne kadar regional metastazlı ve metas-
tazsız vakalarda farksız isede düşük seviye göstermek­
tedir. 

Kanserli hastaların ç o ğ u lokalize hastalığı olanlar 
dahil düşük T-Lenfosit yüzdesi gösterirler (11). Kan­
serli hastanın lenfositleri baskı al t ındadır ve baskının 
derecesi lezyonun yaygınlığı ile korelasyon gösterir 
(14, 21). 

Postoperatif d ö n e m d e , operasyonun, anestezinin 
etkisi sonucu gecikmiş hipersensitivite reaksiyonla­
r ında azalma (11) o lduğu , özellikle ameliyat ın D N C B 
ye etkisinin az o lduğu (12) bildirilmektedir. 

B iz im vakalarımızda D N C B testlerinin ameliyat 
sonrası değerlendiri lmesi ve T lenfosit seviyesine ame­
liyat sonrası bakılmış olması , meme kanserli vakalarda 
regronal metastaz yapmış olanların immün fonksi­
yonu zayıflamış hastaların durumunu tesbitte daha 
yararlı bilgi verebileceğini, regronal metastaz olan 
vakalarda genel immün fanksiyonun daha fazla bas­
kılandığını gösterdiğini düşündürmektedir . 

A y n c a sonuçlar ımız ameliyat esnasında tümörün 
eksploresyonu ve axillar diseksiyonu sonucu tümör­
den salgılanan antijenlerin postop dönemde immuno-
supresyonu metastazl ı vakalarda dahada art ırabilece­
ğini düşündürmektedi r . 

D N C B cevaplan ve T lenfosit seviyeleri karşı laş-
t ın ld ığ ında ameliyat sonrası T lenfositlerin baskılan­
ın ası D N C B ve cevaptan daha fazla o lduğunu göster­
mektedir. Aradaki ilişki meme kanserlerinde öneml i 
görülmektedir . Başka faktörler etkili olabilir. T-Len-
fositlerinin suppressor olanlan etkil i olabilir. 

Büyük granüllü lenfositler (Natural K i l l e r hücre-
leri-Avcı hücreleri) etki l i olabilir. Bu hücrelerin bi l i ­
nen fonksiyonlanndan, tümörler in metastatik yay ı lma 
lanna karş ı d i renç göstermeleri , primer tümör ler in 
gelişmelerini inhibe etmeleri, ameliyat sonrasında se­
viyelerinin bilinmesi aç ıs ından önemlidir (1, 2, 6) ' 
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insanda avcı aktivitesini baskılayan hücrelerin 
tedavi ed i lmemmiş primer kanserli hastaların kanında 
ve normal periferik kanda mevcut o lduğu gösterilmiş­
tir (25). 

Ant ikor la kaplı eritrositlerle rozet yapan lenfosit 
populasyonundan baskılayıcı aktivite en fazladır. 
Suppresyon yapan bu hücreler T-hücreleri olarak ta­
n ımlanmaktad ı r (25). Avcı hücre aktivitesini baskı­
layan bu hücrelerin interferonlar taraf ından inhibe 
edildiği gösteri lmiştir (20). 

Mestastazik yayılmalara karşı direnç gösteren 
avcı hücrelerini baskılayan T-Suppressör hücrelerin 
geç hipersensitivite reaksiyonları hakkında bilgi 
veren D N C B deri tentleri arasındaki ilişki geniş seri­
lerle belirlenmelidir. Meme kanserlerinde çok daha az 
baskılanan immün durum, regional metastazların var­
lığında yapılan radikal ameliyatların risk tayini avcı hüc­
relerin, D N C B deri reaksiyonunun ve Total Lenfosit 
tayininin birlikte değerlendiri lmesi sonucu saptana­
bileceği kanaatindeyiz. 
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