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OZET

Ankara iiniversitesi Tip Fakiiltesi Genel Cer-
rahi Anabilim Dalina yatirilan [0 meme kanseri
vakasina simple mastektomi ve axillar diseksiyon
yapildi.

Ameliyattan sonra hastalarda axillar melas
tazr  olanlarn  Immunobiyolojilerii, DNCB  deri
testi ve T-Lenfosit diizeyleri ile arastiriddi Axil-
lar metastaz olan vakalarda DNCB deri testi ile
saptanan gecikmis hipersensitivite diisitk bulun-
du. T-Lenfosit diizeyide diisiiktii.

Bulgularimiz diger  yaywlarla  karsilastrla-

rak farklhiliklarin nedenleri tartisildl.

Anahtar Kelimeler: Regional metastaz, gecikmis hiper-

*en*ttivite, T-Lenfosit. DNCB.
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GiRisS

Son 25 yilda immun reaksiyonlarin anlasilmasin-
dan ilerleme ile, immiin olgunun degisik yonlerini
c¢aligsmak ve olayda yer alan hiicresel elemanlarin du-
rumunu tek tek tesbit etmek miimkiin hale gelmistir.
Bazi1 vakalarda
etmek oldukg¢a gii¢ olmakla beraber, bir¢ok klinik

immiin yetmezligin nedenini tesbit

durumlarda bir komplex antijene karsi cevabin 6l¢iil-
mesi genel immiin yeterlilik hakkinda mikemmel
fikir vermektedir (11).

Cerrahi durumlarda immiin durumun 6l¢ilmesin-
de kullanilabilen bir¢ok metod vardir. Fakat immiini-
rolii hakkindaki bilgilerimiz
gin degerlendirilmesinde kesinlik saglayacak diizey-

tenin immiin yeterlili-

de olmadigindan cerrahi hastaliklarin tedavisinde

pratikkullanimiolmamaktadir.

Timdr immiinolojisi, timdri, immin mekanizma-
lardan yetersizlik nedeniyle atmaya muvaffak olama-
dig1 bir yabanci doku grefti olarak kabul eder (11).

Tirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.7,
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IMMUNOBIOLOGY IN THE  AXILLER
METASTASISED BREAST CANCER
Gelig Tarihi: 20.12.1988

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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Metaztazlar bir kez ortaya ¢iktiktan sonra genel-
likle Ancak bazi malign
timorler (malign melanom noroblastom, kariokarsi-

progressif olarak biiyiirler.

nom, renal hiicre karsinomu gibi) seyrek olarak spon-
tan iyilesme gosterebilirler. Boyle spontan iyilesmeler
meme kanserinde yoksa da bazan bu hastalarinda
beklenenden ¢ok uzun siire yasadigi, metaztazlarin
biyiimesinin durakladig: pek seyrek olamayarak gorii-
lir (3, 12).

Kanserle beraber bulunan immiinolojik yetersiz-
lik iki g¢esittir. Birincisi hastalik yayilmaya basladi-
ginda daha ciddilesen nonspesifik immiinolojik
bozuklukdur. Tkincisi,
bozuklukdur. Bu sadece
gunda dahi tiimdrden salgilanan timo6r antijenlerinin
lokal konak savunmasini suprese etmesine baglidir.

timoére 6zel immiinolojik

primer timoér bulundu-

Bu konagin tam ve acik¢a immiinokompetan oldugu
hallerde dahi primer kanserlerin nasil yayilabildik-
lerini agiklayan nedenlerden biri olabilir. Erken yayil-
ma bu lokal mekanizmadan ge¢ yayilma aynca non-
spesifik mekanizmadan olabilir (10).
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MATERYAL VE METOD

A.U.Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim dalin-
da yatan 10 meme kanserli hasta ¢aligsma materyeli-
miz1 olusturmustur. Hastalarin timi kadindi. Yaslari
30-60 arasinda degisiyordu. Yas ortalamasi 43.4 idi.
Hastalarin tiimiine Simple meslektomi ve Axilla disek-
siyonu yapildi. Histopatolojik tan1t 9 vakada Intraduk-
tal Korsinom, birinde kolloid karsinomdu. Vakalarin
6'smda axillada metastaz vardi. 4 vakada metastaz
yoktu.

Hastalarin immunobiyolojisi DNCB ile teri testi
ve T-Lentosit sayilarini belirleyerek arastirildi.

Gecikmis hipersensitiviteyi DNCB testi ile tes-
bit ettik. Hastanin 6n koluna sensitizasyon dozu
tropikal olarak uygulandi. 10-14 giin sonra induras-
yon ve kirmizilik seklindeki spontan alevlenme deger-
lendirildi. Spontan alevlenme pozitif reaksiyon olarak
kabul edildi. Alevlenme yoksa yeni bir doz uygulandi

ve tekrar degerlendirildi (7).

Pozitif reaksiyon bulgusu hastanin non-anerjik
oldugunu ve antijen yapabilecegini gdosterir.

T Lenfosit Seviyeleri

T lenfositlerinin koyun erutrositleri ile sopon-
tan olarak yapisarak rozet sekilileri olusturmas: ozel-
liginden yararlanarak gelistirilen Rozet testinin bir
modifikasyonu uygulandi ve degerlendirildi (5). Pe-
riferik kanindan Lenfositlerin izolasyonu ficoll-Hypo-
que ile tabakalandirildi. 1600 devirde santritujden
sonra lenfosit tabakasinin olusturulmasi ile sagland:
(Resim 3).

Lenfositler hiicresel immiin mekanizmanin ana
tasiyicilaridir. Lenfosit seviyesi, selliiler immiin bii-
tinligin bir indeksidir (9,14).

Normal kontrollerde T-Lenfosit oran1 %66—82
arasinda degismektedir. %50 nm altinda olanlar
olumsuz kabul edilmektedir (14, 22).

BULGULAR

Resim 1 ve 2'de DNCB ile gecikmis hipersensiti-
vite reaksiyonlart goriintiillendi. Kola uygulanan 2000
mikrogram DNCB ile sensitize edilen hastanin 14.
gilin sonra spontan alevlenme reaksiyonu eritem ve des-
kuamasyondan sonra ortaya ¢ikar (Resim 1).

Spontan alevlenme yoksa karst 6n kola 100 mik-
rogramlik dozdan DNCB ile tekrar karsilastirma yapi-
larak endurasyon saptanir (Resim 2).

DNCB ile yapilan gecikmis hipersensitivite reak-
siyonlarinin degerlendirilmesi sonucu 10 hastanin 5'
inde DNCB pozitif, 5'inde negatif sonug¢ alindi. Hasta-

Resim 1: DNCB ile gecikmis Hipersensitivite Reaksiyonlari.
Kolda: 14. giin spontan alevlenme + endurasyon.
On kolda: Tatsilastarmadozu sahasinda endurasyon.

Resim 2: Karsi koldan DNCB ile tekrar karsilastirma ve En-
durasyonun ortaya ¢ikmasi.
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Resim 3: Periferik ven kandan lenfositlerin izolasyonu ficoll-

Hypoque ile tabakalndirma (Resmin solundaki iki
tiip) 40-1600 devirde Santrifiijden sonra lenfosit
tabakismin olusturulmasi (Resmin sagmda iki tiip-
okla isaretli).

Tirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.7, S.I, 1989
V.7, N.I
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Tablo I
Materyelin Sonuglar:
Sira isim Prot.no Yas Tarn Yapilan ameliyat Pectoral metastaz
Cins
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.6 1900 55/K Inflratif ductal Ca Simple Meslektomi axilla diseksiyon
S. 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. S.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 (Niiksj Simple meslektomi axilla diseks
10. K.B 2762 45/K Infiltratif ductal Ca (Niiksj Simple meslektomi axilla diseks -I-

larin 6'smda regional metastaz vardi. 4'inde yoktu.
DNCB pozitif olan vakalarin 2'sinde metastaz vardi.
DNCB negatif olan vakalarin 4'iinde metastaz vardi,
I'inde yoktu (Tablo 2).

Tablo II

Postoperatif DNCB Test Sonuglar:

DNCB
Metastaz
1. G.A + Var
2. B.G Yok
3. H.E Var
4. S.o + 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¢-)
Tablo III
T.Lenfosit Seviyeleri
T.Lenfosit sayis1 Metastaz

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

Tiirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.7, S.
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T Lenfosit Durumu

Total periferik T Lenfositler 4 vakada 'r 60 roset
formasyonu gdosterdiler. 1 vaka '7 65, 1 vaka%70 for-
masyon gosterdi. %65 roset formasyonu gostereni

normal sinirlarda sayarsak 2 vaka disindaki diger 4

vaka diisik lenfosit seviyesi gosterdi. Diisiilk oranda
roset formasyonu gosteren bu vakanin 2'sinde metas-

taz vardi. 2'sinde yoktu (Tablo 3).
TARTISMA

Operabl meme kanserlerinde niiksler giiniimiizde
uygunsuz cerrahi girisimin sonucu olmaktan ¢ok has-
(3).

niiksiin prognozu degistirmedigi

taligin sistemik olusuna baglanmaktadir Giinii-

miizde lokal-regronal
ve mortalité nedeninin uzak metastazlar oldugu ka-

bul edilmektedir (8, 15).

Meme kanserli hastalar da niiks ortaya ¢iktiginda
%50 oraninda uzak metastazin oldugu ileri siiriilmek-
te, tedavi edilmeyen hastalarda %80 uzak metastaz
goriilmektedir (19).

Glunimiizde meme kanserinin cerrahi ilkeleri tii-
mor biyolojisine uygun olarak degisiklik gostermekte-
dir.
ameliyat yontemleri uygulanmaya basglanmistir (15).

Erken sistemik yayilim disiiniildiginden degisik

Tablo IV

DNCB ve T.Lenfosit Karsilastirilmasi

DNCB + T.Seviyesi
1. G.A + 65
2. S.0 + 60
3. Z.E + 70
4. S.K + 60
5. N.E + 60
6. S.Y - 60
1989
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Axillar metastazi olan vakalann immiinolojik sa-
vunma mekanizmasinin timor lehine bozuldgu kabul
edilmekte, uzak metastaz olmasa bile tedavi bu duru-
ma goére planlanmaktadir.

Regional lenf ganglioularinin tiimo6r hiicrelerinin
siizgeci gibi yalniz mekanik bir rol oynadigi gorisi
artik eskimistir. Timor hiicreleri lenf ganglionlarin-
dan her zaman tutulmazlar, bazan da lenf gnaglionu-
nun i¢inden gegtikten sonra efferent lenf damarlariy-
la akip gidebilirler. Hiicrelerin kendi nitelikleride
ganghonlarda tutulup tutulmamalarinda rol oyna-
yabilir. Timor hiicreleri lenf ganglionlarindan tutul-
degisik olaylar gelisebilir. Kanser
hiicreleri buradaki lokal savunma karsisinda ya da

duktan sonra bile,

baska nedenlerle Olebilirler; kanser hiicreleri canh
fakat metastatik kitleler olusturmaksizin uykuda ka-
labirlirler; ya da kanser hiicreleri lenf ganglionunda
gititkce ¢ogalabilirler, bazan da kapsiilide gegerek
cevre dokular: infiltre ederler, ya da lenfatiko-vendz
baglantilardan kana karisirlar (3).

Metastazlar ortaya ¢iktiginda immiin savunma
yenik diismiis demektir.

Ameliyat ve anestezinin de immiin mekanizmay:
olumsuz yonde etkileyebilecegi ileri siriilmistiir (3,
24).

Kanserli hastalarda en oOnemli fonksiyon goéren
hiicresel immiinitenin baslangi¢ yeri bodlgesel lenf no-
dilleridir (16, 17, 21).

Bugiinkii bilgilerimize gore bolgesel lenf nodiilleri
kanser immiinitesinin basladigi yer olmakla beraber,
klinik belirtiler ortaya c¢ikincaya kadar gecen siire
icinde bu fonksiyon daha ileri gruplardaki lenf no-
dillerine ge¢mekte, ameliyat yapildig: sirada bolgesel
lenf nodiillerinin immunité yo6niinden hig¢bir fonksi-
yonu kalmamis olmaktadir. Cerrahi tedavinin yonelik
oldugu timor kitlesi ve bolgesel lenf bezlerinin bir-
likte ¢ikarilmasi sonucu, ameliyat travmasinin immu-
nosupresyonuna kargin kalan immunité, dolasimda ve
dokular i¢inde kalan kanser hiicrelerini kontrol ede-
bilmekte yeterli olmaktadir (13, 16, 17).

Biz g¢alismamizda operasyonlar timoér kitlesini
axillar lenf ganglionlarini eksine ettikten sonra metas-
tazin ortaya ¢ikmamasini hiicresel immiinitenin de-
vamliligina ve lenfositlerin aktivitesinin varligina bag-
layarak immiin fonksiyonla metastaz arasindaki ilis-
kiyi irdeledik.

Operasyonla mestektomive axilla diseksiyonu ya-
pilmis ve lenf bezleri g¢ikarilmis 10 hastanin 5'inde
hiicresel immunité DNCB ile olumlu oldugu ve lenfo-
sit seviyesinin tesbitiyle de 6 vakanin 4'iinde normal
seviyenin altinda oldugu saptandi.

Biz tim vakalarda postoperatif DNCB sonuglari-
n1 degerlendirmemiz ve %50 olumlu reaksiyon sap-
tamamiz, uzak metastazlarin hiicresel immunité tzeri-

Tiirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.7,
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ne olan supresyon etkisini saptamadan ¢ikardigimiz
sonucgtur. Uzak, metastazli meme kanserli hastalarda
DNCB yaniti %50'nin altindadir (4). Axillar metas-
tazi bulunan meme kanserli hastalardan olumlu yanit
%80 dir(27).

Vakalarimizda, DNCB ye yanit vermeyenlerin
4'inde axillar metastaz olusu (4/5), metastazli vaka-
larda axillar diseksiyonla immunosupresyona katkida
bulundugumuzu diisindirmektedir.

Nitekim, gec¢ hipersensitiviteden sonra birikmis
hiicrelerin bir kisminin sensitize lenf hiicreleri halinde
timor etrafinda spesifik olarak bulunmasi ve spesifik
olarak etkilemesi diistiniilmektedir. Yani ge¢ hipersen-
sitivitenin lenfoid infiltrasyona yol acarak kiigiik tii-
mor nodiillerini  geriletebilmektedir (23). Diseksiyonla
bu imkan ortadan kaldirilmaktadir. T-Lenfosit sevi-
yelerinin diisikligii genellikle beklenir. Bizim sonug-
larimizda her ne kadar regional metastazli ve metas-
tazsiz vakalarda farksiz isede diisiik seviye gostermek-
tedir.

Kanserli hastalarin ¢ogu lokalize hastaligi olanlar
dahil disiik T-Lenfosit ytizdesi gosterirler (11). Kan-
serli hastanin lenfositleri baski altindadir ve baskinin
derecesi lezyonun yayginligi ile korelasyon gdsterir
(14, 21).

Postoperatif donemde, operasyonun, anestezinin
etkisi sonucu gecikmis hipersensitivite reaksiyonla-
rinda azalma (11) oldugu, &zellikle ameliyatin DNCB
ye etkisinin az oldugu (12) bildirilmektedir.

Bizim vakalarimizda DNCB testlerinin ameliyat
sonras1 degerlendirilmesi ve T lenfosit seviyesine ame-
liyat sonras1 bakilmis olmasi, meme kanserli vakalarda
regronal metastaz yapmis olanlarin immiin fonksi-
yonu zayiflamis hastalarin durumunu tesbitte daha
yararli bilgi verebilecegini, regronal metastaz olan
vakalarda genel immiin fanksiyonun daha fazla bas-

kilandigint gosterdigini diisiindiirmektedir.

Aynca sonu¢larimiz ameliyat esnasinda tiimoriin
eksploresyonu ve axillar diseksiyonu sonucu timor-
den salgilanan antijenlerin postop donemde immuno-
supresyonu metastazli vakalarda dahada artirabilece-
gini disiindirmektedir.

DNCB cevaplan ve T lenfosit seviyeleri kargilag-
tinldiginda ameliyat sonrasi T lenfositlerin baskilan-
mast DNCB ve cevaptan daha fazla oldugunu goster-
mektedir. Aradaki iliski meme kanserlerinde 6nemli
goriilmektedir. Baska faktorler etkili olabilir. T-Len-
fositlerinin suppressor olanlan etkili olabilir.

Biiytik graniilli lenfositler (Natural Killer hiicre-
leri-Avcr hiicreleri) etkili olabilir. Bu hiicrelerin bili-
nen fonksiyonlanndan, tiimdrlerin metastatik yayilma
lanna kars: diren¢ gostermeleri, primer tiimorlerin
gelismelerini inhibe etmeleri, ameliyat sonrasinda se-
viyelerinin bilinmesi agisindan dnemlidir (1, 2, 6)'
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insanda avci aktivitesini baskilayan hiicrelerin
tedavi edilmemmis primer kanserli hastalarin kaninda
ve normal periferik kanda mevcut oldugu goésterilmis-
tir (25).

Antikorla kapli eritrositlerle rozet yapan lenfosit

populasyonundan  baskilayic1 aktivite en fazladir.
Suppresyon yapan bu hiicreler T-hiicreleri olarak ta-
nimlanmaktadir (25). Avct hiicre aktivitesini baski-
layan bu hiicrelerin interferonlar tarafindan inhibe

edildigi gosterilmistir (20).

Mestastazik yayilmalara karsi1 direng gosteren
avcr  hiicrelerini baskilayan T-Suppressor hiicrelerin
hakkinda bilgi

veren DNCB deri tentleri arasindaki iliski genis seri-

ge¢  hipersensitivite reaksiyonlari
lerle belirlenmelidir. Meme kanserlerinde ¢ok daha az
baskilanan immiin durum, regional metastazlarin var-
liginda yapilan radikal ameliyatlarin risk tayini aver hiic-
relerin, DNCB deri reaksiyonunun ve Total Lenfosit
tayininin birlikte degerlendirilmesi sonucu saptana-

bilecegi kanaatindeyiz.
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