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MALIGN HASTALIKLARDA-LiPIDLER ve
LIPOPROTEINLERIN iIMMUN SISTEME ETKIiSi

Umit Olmez* Giiner Tokgdz**

Son yillarda, lipoproteinlerin immitin sistemi dizenleyici etkileri
daha iyi tanmmiandi. Lipoproteinlerin, ¢zellikie timore karsi, konakei-
nin lenfoid fonksiyonunu diizenledikleri gosterildi (12,22), Bu grupta
en sik sozii edilen, diisik dansiteli lipoproteinler (LDL)’dir (9,10,12,
13). Yine yapilan calismalar sonucu, yuksek dansiteli lipoproteinler
(HDL) ve ¢ok dusik dansiteli lipoproteinler (VLDL) de immunregi-
latér lipoproteinler siifina sokulmuslardir (1,8,14,17).

Kanser gelisimi sirasinda hiicresel veya humoral immiin sistemde
bozukluklar olabilir. Dolasan T lenfositlerinin azaldigi, deride asiri
duyarhlik reaksiyonunun kayboldugu (anerji), in vitro mitojene ce-
vap, antijen ile stimilasyondan sonra mediyatdrlerin salimmminda. ye-
tersizlik, lenfosit transformasyonunda azalma olabilecegi gosterilmis-
tir. Bu olaylarin tiimor ilerledikge devam ettigi ,remisyonda ise bulgu-
larin normale dondigu gozlenmistir (2,24,27).

Bu calismada, serumdaki lipidler ve lipoproteinlerin, malign has-
taliklardaki durumu ve immin sistemle iliskisinin ve sonuglarin da-
ha onceki ¢alismalarla uyumlu olup olmadigini gostermek istedik.

GEREC ve YONTEM

Bu calismaya Subat 1984 - Ekim 1987 tarihleri arasinda AUTE.
Hematoloji-Onkoloji, Immiinoloji, Genel Cerrahi, Géglis Cerrahisi Bi-
lim Dallarinda yatarak tetkik edilmis ve biopsi ile malignite tanisi
almis 31 hasta ile, 20 saglikli kisi alindi.

Hasta grubu; yaslar1 15-45 arasinda olan 12 kadin, yaslar1 14-46
arasmda olan 19 erkek, kontrol grubu; yaslar: 22-28 arasinda 8 kadin
ve yaslar: 22-31 arasinda olan 12 erkek’den olusuyordu. Tablo 1.

* AU. Tip Fak. Immiinoloji Bilim Dah Uzman Aragtirma Gérevlisi,
** AU, Tip Fak. Dahili Tip Bilimleri Boliim ve immiinoloji Bilim Dali Bagkam, Prof.
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Tablo 1 - Hasta ve kontrol grubunun ézellikleri.

Hasta grubu Kontrol grubu
(n : 31) (n : 20)
— Yas 14-46 22-31
— Kadin 12 8
— Erkek 19 " 12
— Ailede kanser hikayesi 7 4
— Beslenme K-+S : 30 18
K: 1 !
S — 1

K Kat1 yag, S : Siv1 yag

Hastalarin tamlari Tablo II'de gorulmektedir. Bu gesitli sistem ma-
ligniteleri olan olgularda hastaligin yayginlhk derecesi farkl idi.

Hastalarin 8'ine laparatomi yapilmistir. Bunlarin iginde de 6'sma;
cerrahi girisim disinda spesifik bir tedavi yapilmamistir. ki hastaya
operasyon sonrasl radyoterapi yapumistir. Calisma igin kan alindigr
sirada 12 hasta tedavi altindaydi. Bunlarin 9 tanesi sitostatik tedavi,
ikisi radyoterapi, digeri de kortikosteroid aliyordu. Geriye kalan 19
hasta, ¢alisma sirasmda tedavi almiyordu Tablo II.

Tablo 11l - Lipidler ve lipoproteinlerin degerleri
Kontrol grubu  Hasta grubu
(20) (31)
ortalamalar ortalamalar P

Kolesterol mg/100 ml. 198.250=+ 20.746 191.355== 74.108 >0.05
Total lipid mg/190 ml.  808.300=140.380 871.194251.525 _>0.05
Trigliserid mg/100 ml. 113.350+ 54.263 107.306%= 72.264 >0.05

Beta lipoprotein 42,155+ 13.380 46,935+ 15.771 >0.05
Prebeta lipoprotein 26.700% 10.132 28.723 12.230 >0.05
Alfa lipoprotein 31,145+ 10.869 24324+ 11.301 <0.05

Bu galismaya hasta ve kontrol olarak 46 yasin lstindeki sahlus.—'
lar allmmads. ileri yasla artan lipoprotein degisiklikleri ve immiinite
bozukluklarinin arastirmanin sonuglarini degistirmemesine 6zen gos-
terildi.
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Hastalardan sabah a¢ karnina, E Rozet ve yiizey immiunglobiilin-
leri icin 5 cc. heparinli, diger testler igin de 5 cc vendz kan alindi.

" Lipid elektroforezi; Seliloz asetat yontemiyle (Gelman) yapilmig--
tir (11). Serumda kolesterol tayini; Liebermann-Burchard metodu ile
(6,15) Merckotest kitleriyle, total lipid tayini; Zollner ve Kirsch me-
todu ile (28) Merckotest kitleriyle, trigliserid tayini; Royer ve Ko me-
todu ile (20) Bio Merieux kitleriyle élgiildii.

E Rozet testi; Jondal'in (1) koyun kaniyla T lenfositlerinin spon-
tan rozet yapma esasina dayanan yoéntemi modifiye edilerek yapildi.
En az 200 hicre sayilarak, cevresinde en azindan Ug¢ koyun eritrositi
olan lenfosit miisbet kabul edildi. Sonunda degerler, yiizde olarak ve-
rildi.

Serum immiinglobiilinleri; IgA, IgM, IgG, Behring Werke firma-
sinin nor-partigen immiin diffiizyon plaklarinda arastirildi.

Yiizey immiinglobiilinleri; Peter Lobo'nun tarif ettigi yontemle ya-
pilmistir (18). Sonuglar, immiinfloresan mikroskopta 400 hticre sayila-
rak boya alan lenfositlerin yuzdesi gseklinde verildi.

Serumda kolesterol, total lipid trigliserid tayini Merkez Labora-
tuarinda, diger testler Immiinoloji laboratuarinda yapilmistir,

SONUCLAR

Hasta ve kontrol grubundaki kolesterol, total lipid, trigliserid de-
gerleri ve lipid elektroforezi sonuglar: Tablo III'de gésterilmistir. Buna
gore; kolesterol, total lipid, trigliserid miktarlari iki grup arasinda
farkli degildi (p>0.05). Lipid elektroforezinde ise alfa lipoproteinler
(HDL) hastalarda, kontrollerden anlaml bir sekilde disikti (p<0.05).
Beta (LDL) ve prebeta (VLDL) lipoprotein degerleri farkli degildi
(p>0.05). ; =

Hasta ve kontrollerdeki E Rozet testi ve serum imminglobulin
(Ig) degerleri Tablo I'Vde gortilmektedir. E Rozet testi, hastalarda an-
laml sekilde dustiktu (p<0.001). Serum immunglobtilin miktarlar ara-
sinda anlamh bir fark yoktu (p>0.05).

B lenfosit yilizey immiinglobtlinleri (slg) incelendiginde (Tablo
V), slgA degerleri hastalarda kontrollerden anlaml sekilde yiksek
bulunmustur (p<0. 05). slgM ve slgG degerlermde anlamli bir fark
bullunmad: (p>0.05). '

Hastalar tedavi alan ve almayah olarak iki gruba ayrilarak, ikisi
arasinda E Rozet, sIgA degerleri karsilastirildi Istatistiksel anlamh
bir fark bulunmadi (p>0.05).
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‘ Tablo Il : Hasta grubu ve tanilari
Sira  Adi ~ Yas. Protokol
No. Soyadi Cins Numarasi  Tami ve Histopatolojik Tipi Tedavi*
1 CK 28, E 44/K-203 ALL =
2 AA 19, K 515/37131 ALL S
3 AA 14, E 46/A-178 NonHodgkin Lenfoma
(lenfositik, histiositik tip) S
4 MK 40, E 545/32460 Malign melanom R
5 SD 24, E 55/D-211 NonHodgkin Lenfoma (histiositik tip) —_
6¢ =&Y 14, E 44/Y-76 ALL ‘ KS
g Al el 61/B-19 Meme Ca, (infiltratif lobiiler Ca) -
8 EO 38, K 644/0-143 Meme Ca (infiltratif duktal Ca) et
g YC 45, E 722/C-164 Mide Ca (Leiomyoblastoma) e
10 SE 15, K 83/E-333 ALL .
11 =AU 48, E 66/1U-80 NonHodgkin Lenfoma
3 (Ienfositik, prolenfositik tip) S
12 GT 45, K 780/T-126 Rektum Ca (miisindz Ca) —
13 BS 27, K '33/S-44 Sirrenal Ca s
14 ES 38, K 72/S-204 Hodgkin Hast. (Lenfositten fakir tip) S
15 AK 30,.E 76/K-327 KML S
16 SO 35, E $22/0-159 Tiroid Ca (papiller Ca) -
17 |, ~fA 36, E 85/A-324 AML . -
18 EC 17, K 18826/C-242  Ozofagus Ca (adenokarsinom) s
19 ND 45, E 97/D-368 Akciger Ca (yass1 hiicreli Ca) s
20 LS 38, K 1152/5-274 Tiroid Ca (mediiller Ca) e
21 MD 28, K 1301/D-448 Rektum Ca (tagh yiziik hiicreli Ca) -
22 DA 16, E 262404 KML S
23 AT 22, E 118726 Hodgkin Hast. (noduler sklerozan tip) —
24 LU 20, K 272819 NonHodgkin Lenfoma (orta derecede
_ diferansiye lenfositik lenfoma) S
25 KG 41, E 269028 Hodgkin Hast. (mixed selliller tip) s
26 AE 20, E 272575 Hodgkin Hast. (lenfositten zengin tip) —
27 AO 20.E 272537 Hodgkin Hast. (lenfositten zengin tip) S
28 HT 35 E 274040 Seminom metastazi e
20 FT 35, K 276853 ALL ‘ —
30 DA 33, E 272536 Hodgkin Hast. (mixed selliiler tip) R
31 ME 25 E 245113 Niiks ALL oo

" : Kan alindig1 sirada tedavi alanlar. B : Radyoterapi

<

Pl

: Sitostatik tedavi

KS: Kortikosteroid
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E Rozet testiyle; kolesterol, lipid, trigliserid ve Rozet testiyle lipop-
roteinler arasinda iliskiler arastirildi. Sadece E Rozet ile prebeta
(VLDL) lipoproteinler arasinda negatif bir korelasyon saptandi. Se-
kil 1, Regresyon analizinde ise lineer bir iliski bulundu.

Lipoproteinlerin her biri ile, yuzey immiunglobtlinleri arasimnda
iliski arastirildi. Yalniz prebeta lipoprotein (VLDL) ile sIgA arasmda
pozitif bir korelasyon ve regresyon analizinde ise lineer bir iliski sap-
tandi Sekil 2.

[E Rozet Prebeta Lipoprotein

65 r65
% [

L

LH—L———A—__:___;

10L' C s lgA

F’tebeta Lipoprotein
oo BIEDETR LIDOPEOLRIG
0 | i 0 20
Sekil 1 : E Rozet testi ile prebeta (VLD) Sekil 2 : Prebeta (VLDL) ile s IgA arasin-
arasindaki iliski y : 39.96 — 0.556x, r : daki iliski y : 20.322 + 1.487 x, r : 0.549,
— 0.415, p<0.05 _ p<0.01
TARTISMA

Serum lipoproteinleri; kolesterol (serbest ve esterifiye), fosfolipid,
trigliserid ve suda erimeyen lipidlerle ,onlarin plazmada kolloidal sis-
pansiyon halinde kalmalarini saglayan proteinlerden meydana gelen
biiytik molekilli agregatlardir (2,3).

Primer tip 4 (VLDL yiiksek) ve tip 5 (VLDL, gilomikron yuksek)
hiperlipoproteinemide *H timidin'in kiilttirdeki mononiikleer hiicreler-
le birlesmesi inhibe olur. Waddel ve ark. larina gore, inhibitér etki,
silomikron ve VLDL ile ilgilidir. Bu iki lipoproteinin, ya membran di-
zeyinde membran yapisini degistirerek veya hiicreye girip metaboliz-
masini bozarak lenfoproliferasyonu engelledigi dugltintilmektedir (26).
Ailede kanser hikayesi varsa VLDL konsantrasyonlar: yiksek bulun-
mustur (Chisari ve ark. lary) (8).

LDL insanda: in vitro aktive hiicrelerde mitojenle olan cevabi bas-
kilar. Bu etkiyi, hiicre iginde Cat* birikimini engelleyerek, cGMP sen-
tezi ve fosfolipid turnover'init bozarak yaptig: sanilmaktadir (14).
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Curtiss ve Edgington, normal insanlarda, in vitro mitojenik ve al-
lojenik lenfosit stimiilasyonunu inhibe eden, LDL subgrubu olan bir
diisik dansiteli lipoprotein (LDL-In)'i izole ettiler (12,9,10). Chisari,
Edgington ve arkadaslar: da, insanda hepatit B virus infeksiyonu si-
rasinda, T lenfositlerinin E rozet fonksiyonunun bozuldugunu gos-
tererek, serumda «rozet inhibe edici faktor» (RIF) denilen LDL gru-
bunda bir madde izole ettiler. Hodgkin hastaliginda da RIF'e benzer
bir lipoprotein bulunmustur (7,12),

Nydegger, Butler ve ark. lari, kanserleri hastalarda, alfa, lipopro-
tein (HDL), fosfolipid ve kolesteroli, normallerden diisiik bulmuslar-
dir (1,17). Bu yazarlara gore alfa, lipoprotein kansere karsi koruyucu-
dur, azaldiginda kanser gelismesi kolaylasir. Kanserin erken teshisin-
de faydali bir parametre olabilir denmektedir (1,14,17), Barclay ve ark.
larinin 5 yil stiren bir galismasinda HDL, kanserli hastalarda, kontrol-
lerden disik bulunmustur. Ayrica ailesinde kanser hikayesi olan
HDL, si diisiik normal kisilerde, sonraki takiplerde kanser gelistigi
gozlenmistir (1).

Sonuglarimizda hastalardaki kolesterol, total lipid, trigliserid mik-
tarlari, kontrollerden farklh degildi (p> 0,05). Lipoprotein fraksiyon-
larinda beta (LDL) ve prebeta (VLDL)de anlaml bir fark olmamasi-
na karsin, alfa (HDL) lipoprotein, hasta grubunda anlamli derecede
digikti (p<0.05). Bu bulgu, HDL'nin kansere kars: koruyucu oldu-
gu, azalinca karsinogenezisin kolaylastig1 seklindeki literatiir bilgisi
ile uyumludur.

Deneysel calismalara gore, doymamis yag asitleri imminosupres-
sif etkili bulunmustur (5). Hastalarimizin ve kontrollerin gogu kati+
s1v1 yag ile besleniyordu. Bu nedenle diyet farklarina goére sonuclar
karsilastiramadik.

T lenfosit ayrimi ve hiicresel immiunitenin géstergesi olan E ro-
zet testi (25), malign lenfomali hastalarda bozulmustur (1821), T
hicreli ALL ve T hicreli KLL'de T lenfositlerinin E rozet yapimi ha-
sara ugramstir (21,25). Bizim sonuc¢larimizda da hasta grubunda E
rozet degerleri, kontrolierden anlamlh sekilde diisiik bulunarak
(p<C 0.001), hiicresel immiinite defekti saptandi.

Cesitli malignitelerde humoral immiinite gostergesi olarak im-
miunglobulin (Ig) miktarlar: intelenmistir (3,18,19,23). Opat ve ark.la-
rina gore malign lenfomada uzun stre yasayanlarda IgA artar, ileri
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devrede diser (18). Solid tiimoérlerde, 6rnegin meme Ca'da 6nce yuk-
seldigi, hastalik ilerledikce daha yliksek seviyeye giktigi goéralmugtur.
Slater ve ark.larina gore sekresyon yapan mukodz membran kanser-
lerinde IgA artar (or : kolorektal Ca) (23). Fakat hastalik ilerledikce
IgA diiser, prognoz kétilesir (18). Malign lenfomada, ileri evrede
IgM azalir (18), ALL'de baslangigta, kolorektal Ca’da ileri evrede IgM
artar (19,23). Reid’'in bir galismasina gore; ALL'da tam konduktan 1
ay sonra IgG ve A seviyesi diser, 6 ay sonra diists durur, IgG kismen
diizelir (13). KLL'de hastalik ilerledikce IgG ve A dlser, kemoterapi
ile diistis artmistir (Ben-Bassat ve ark.’lar1) (3). Bizim sonuglarimizda
hastalarla kontroller arasinda serum imminglobtilin miktarlar: ara-
smda fark yoktu (p>>0.05).

B lenfositlerindeki ylizey immiun globtlinleri, lenfositlerin antije-
ni baglamasi icin gerekli reseptorlerdir. Bu reseptorler, ikincil yamtta
antijeni tamima gorevi yaparlar (2). Malign hastaliklarda slg’lerinin
tipi ve miktarinda degisiklikler olur. Bu konu, hentiz inceleme safha-
sindadir. Burkitt lenfoma’'da ylizey reseptorleri, IgM ve IgG yapisin-
dadir, bazen ¢ok disiik sayidadir. Hodgkin lenfoma’'da Reed Stein-
berg hicrelerinde IgG gosterildi (25). ALL'de slgM ¢ok azdir veya
yoktur. AML'de slg'leri bulunmamistir (4,13). KLL'de slgM miktar
azalir (25). Lenfoma hicrelerinde, ylzeyde en sik bulunan IgM dir,
sonra IgG gelir .JgA seyrektir (21,25). Sonuglarimizda, slg’leri G,M,A’-
nin her biri ve total say1 olarak hastalarda daha fazla sayida gézlen-
di. Fakat yalniz, slgA’'daki fazlahk istatistiksel olarak anlaml idi
(p< 0.05). Bu konuda fazla yayma rastlanmamasina ragmen, bizim
bulgumuz, elimizdeki kaynak bilgilerine ters diismektedir. Olgular
arasindaki mide barsak sistemi kanserleri, slgA'nin yiiksek cikmasi-
m etkilemis olabilirler.

Lipidler ve lipoproteinlerle, E rozet ve slg'leri arasimda ;E rozet
ile VLDL arasinda negatif ,VLDL ile slgA arasinda pozitif bir kore-
lasyon bulundu.

Bu bulgularla, VLDL artisinin, hiicresel immuniteyi baskilayabil-
me ihtimalinin oldugu, bunun da kanser gelisimine zemin hazirlaya-
bilecegi disiinilebilir. Son zamanlarda VLDL'de LDL gibi immiinre-
gulatér lipoproteinler sinifina sokulmustur (8).

Daha homojen, sitostatik tedavi Oncesi ve fazla sayida bir hasta
grubunun, uzun sire izlenmesi ile bu konudaki bllgllerm daha gu-
venilir sonuglara ulasacagina inaniyoruz.
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OZET

Histopatolojik olarak malignite tanisi almig 31 hasta ve 20 saghklh
kisilerde, serumda lipid elektroforezi, kolesterol, lipid, trigliserid mik-
tarlari, E rozet testi, serum immiunglobiilinleri seviyeleri, lenfosit ya-
zey imminglobilinleri incelendi.

iki grubun. karsilastirilmasmda alfa lipoprotein (HDL), E rozét
testi, slgA degerlerinin hasta grupta, kontrollerden anlamli derecede
farkl oldugu bulundu.

Immiinolojik parametrelerden bazilar ile lipidler ve lipoprotein-
ler arasinda iliski arandi. E rozet ile prebeta (VLDL) arasinda nega-
tif, VLDL ile slgA arasimnda pozitif bir korelasyon bulundu. Literatir-
de de bunu destekleyen yaymnlarin olmasi nedeniyle VLDL'nin im-
miuinodepressan olma ihtimalini dustndik.

SUMMARY

«The effect of lipids and lipoproteins on immune system in malignant diseases»

In this study, 31 patients with maligﬁancie's and 20 healthy per-
sons were examined. Lipid electrophoresis, cholesterol, lipid, triglise-
rid, E rosette test, serum immunoglobulins and lymphocyte surface
immunoglobulins were performed.

In patient group, alpha lipoprotein (HDL), E rosette test and
sIgA were, significantly different from healthy individuals.

_ The correlation, between some of the immunological parameters
and lipids, lipoproteins was searched. Negative correlation between
E rosette and VLDL and positive correlation between VLDL and sIgA
were found. Since, there are papers supporting this finding, we thought
the possibility of being an immunodepressan lipoprotein of VLDL.
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