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OZET

Bu calismada 27-56 yaglar: arasinda toplam 25
sagliklt gahus ile 30-72 yaglar: arasinda 37 kanserli
hastada l6kosit i¢i cAMP degerleri arasinda énemli
bir fark bulunmadig1 anlagildi. Bulgularumz literatiir
degerleri ile tartugildi.

Anahtar Kelimeler: cAMP, kanser, lokosit.

SUMMARY

Determination of Intraleukocytic
3',5'-Cyclic Adenosine Monophosphate
Levels (cAMP) in Normal and Patients

With Cancer

In this study we have determined intraleukocytic
3’, 5’-cyclic adenosine monophosphate levels of 25
healty subjects aged between 27-56 years and 37 pa-
tients with cancer aged between 30-72 years. There
was no significant difference between values of the
two groups. Qur results were discussed with litera-
ture findings.
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GIRIS

Son yillarda hiicre kiiltiirleri Gizerinde yapilan
¢ahgmalarda birgok hormon igin ikinci bir haberei
olan 3', 5'-siklik adcnozin monoflosfat (CAMP)'in
normal hiicrelerin goZalmalarim kontrol ettifi, neo-
plastik hiicrelerde ise hiicre i¢i 3', 5'-siklik adenozin
monofosfat miktarinin azalmasi sonucu bu etkiyi
gosteremedii  anlagilmisur (1,2,3). Nitekim
¢oZalmakta olan normal veya transforme hiicre or-
tamima cAMP, dibiitiril cAMP veya teofilin ilave
edildiginde hiicre ¢ofalmasinin yavagladifi veya ta-
mamen durdugu ve bozulmus morfolojilerinin nor-
male dondiigii tesbit edilmigtir (4,5).

Wood ve arkadaslan (6) insan ncoplazmalarinda
plazma ve idrar cAMP scviyesinde Onemli bir
degisiklik olmadifini, Gennari ve arkadaglan (7) ise
kanserli hasta grubunda idrar cAMP seviyesinin nor-
mal sahislarinkinden 6nemli derecede diisiik, plazma
seviyelerinin isc pek farkh olmadigimi tesbit
etmiglerdir. Tarafimizdan yapilan bagka bir caligmada
(8) da kanserli hastalarda plazma cAMP seviyesinin
normallere gore daha diisiik oldugu ancak bu
diistikligiin kesin teshisi koyduracak scviycdc ol-

madig tesbit edilmigti.

Kanserli dokularda hiicre i¢i cAMP seviyesinin
normal dokulara gére ¢ok diisiik olmas: (2,3,4,5) bu
maddenin erken teshis igin kullanilabilecegini
gostermektedir. ancak, yukanda da goriildiigi gibi
plazma ve idrar cAMP seviyesi iizerine yapilan
¢aligmalarin sonuglar: birbirlerine pek uymamak-
tadir. Biz de bu noktadan harcketle ve kan numune-
lerinin dokun numunelerinden daha kolay
alimabildigini de disiinerck hem kanserde (dzcllikle
epitel orijinli kanserlerde) lokosit i¢i cAMP seviye-
sindcki degismeleri tayin etmek, hem de bu tayinin
crken teshiste faydalt olup olmayacagimi tesbit etmek
istedik.

MATERYAL VE METOD

Calismamizda 30-72 yaglan arasinda (ortalama
46.5) klinik muayenc ve laboratuar bulgular: ile
kanser teshisi konmus 24 erkek ve 13 kadin toplam
37 hastanin; kontrol grubu olarak 27-56 yaslan
arasinda (ortalama 44) 18 erkek 7 kadmn toplam 25
saglikli sahsin venoz kaminda 16kosit igi cAMP tayi-
ni yapildi. Kanscrli hasta grubunun 9'unda akciger,
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4'tinde prostat, 3'iinde dzcfagus, S'inde mide, 3'iinde
kolon, 4'iinde karaciger, 2'sinde rektum, 2'sinde ti-
roid, 2'sinde uterus ve 3'iinde meme kanseri meveut-
tu.

Hasta grubunda ¢esitli laboratuvar ¢alismalart ile
teshis konulduktan sonra herhangi bir tedaviye
baslamadan 6nce kan numuncleri alindi. Hasta ve
saglam sahislardan saat 08 ila 09 arasinda heparinize
tiiplere 5 ml. venodz kan alindi. Daha sonra
likdsotlerin izolasyonu Fallon ve arkadaglart (9),
Yech ve arkadaslan (10) ve Kelpner ve arkadaslan
(11)'min metodlarindan modiliye edilerck asagidaki
sckilde yapild.

Plastik bir enjcktdre alinan 5 ml. heparinize kan
tizerine 2.5 ml. %6'lik dekstran ilave edilip yavasca
birka¢ kez alt aist edildikten sonra enjektor dik bir
konumda bir supora yerlestirilerck oda 1sisinda eritro-
sitlerin ¢okmesi i¢in yaklagik 90 dakika beklenildi.

Bu siire sonunda, 16kosit ve trombositce zengin
ve bir miktarda eritrosit thtiva eden siipernatan faz,
plastik bir tiipe alinarak 3-4 ml. kadar EDTA'ls fiz-
yolojik tuzlu su ile muamele edilerck 160xg'de 10
dakika siirc ile santrifiij edildi. Trombosilce zengin
siipernatan faz dekante edilerek nispeten eritrositler
ile kontamine olmug ilk 16kosit paketi elde edilmis
oldu. Bu eritrositleri de ortamdan uzaklagtirmak igin
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ozmotik sok uygulamas: yapildi. Ozmotik soktan
sonra nispeten saf 16kosit paketi 4 ml. kadar lizyolo-
jik tuzlu su ile toplam ii¢ kez yikandi. Son
yikamadan sonra 2 ml. fizyolojik tuzlu su cklenerck
lokosit paketi siisparsiyon haline getirildi. Bu
sckilde hazirlanan siispansiyon genelllikle 2-8x106
I6kosit/ml ihtiva ctmektedir. Hazirlanan bu
siispansiyondan 0.2 ml. kadar alindi ve {izerine csit
hacimde sogfuk %10'luk TCA ilave edildi. San-
trifiigasyondan sonra siipernatan faz alinarak New
England Nuclear firmasindan alinan ticari kit (1251-
CAMP) prosediiriine gore cAMP miktari radio-
immiinoassay mctoduyla tayin edildi. Her bir sahis
icin cAMP tayini ii¢er defa tekrar edilerck sonuglarin
dogrulugu saglandi. Sonuglar pikomol/106 hiicre cin-
sinden hesapland:.

BULGULAR

Bulgular "istatistiki olarak kantitatif ortalama-
larin incelenmesi metodu” ile degerlendirildi.
Sonuglar Tablo 1'de verilmigtir.

Tablo 1'den goriildiiZii gibi normal ve kanserli
sahislarin 1okosit i¢ci ¢cAMP seviyeleri arasinda
yapilan "t" testinde istatistiki yonden 6nemli bir fark
bulunamamisur. Ayrica Tablo 1'de sonuglarin
degisim arahig da verilmistir.

Tablo I1: Normal ve kaaserli sahislarin lokosit ici cAMP seviyeleri
) Degisim Araliffy
Paramctre Grup n X + SD (alt ve st t p
simirlar)
Lokosit igi Normal | 25 12.58 6.48 7.34 - 26.7
cAMP seviyest | S e Tovivig et ey sllbirb o ory mimpean s Sn pEdgiis G £
(pmol/106 : i |
IGkOSi[) Kanserli 37 T3 6.86 0.52-225 I 1
TARTISMA degisim arahi@: (alt ve iist stmirlart) birbirinden tam

Calismamizda, saflam sahislarin lokosit igi
cAMP seviyeleri 12.58 + 6.48 pmol/106 l6kosit,
kanserli hastalarinki 7.1326.86 pmol/106 1okosit o-
larak tesbit edildi. Tablo 1'den goriildiigii gibi her iki
gruba ait Iokosit ici cAMP degerleri arasinda istatis-
tiki manada dnemli bir fark tesbit edilememistir.,

Yine Tablo 1'den gorildigi gibi her iki grubun
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ayrilamamigur. Ayrica, standard sapmalar da oldukga
biiyiiktiir. Dolayisi ile bazi kanserli olgularda I6kosit
ic1 cCAMP seviyesi ¢cok diisiik oldugu halde, diger
baz1 olgularinki normal sinirlarda kalmistir. Bu
yiizden I6kosit i¢1 cAMP seviyesinin her gesit kanser
olgusunda teshis i¢in kullanilamiyacag anlagilmak-
tadir. O halde kanser olgularii kendi aralannda grup-
landirarak ¢alismanim baz: kanser tiplerinde teshise
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faydali olacag: kanaatindeyiz. Ancak biz ¢esitli kans-
er tiplerinden istatistife girebilecek kadar olgu bula-
madifimizdan bdyle bir gruplandirma yapamadik.

Ote yandan, literatiirde bizim ¢calismamiza benzer
bir ¢calismaya da rasthyamadik. Ancak Gillian ve Pe-
terz (12) daha az sayidaki (bes kisi) olgu iizerinde
yapuklar bir cagimada, kronik graniilasitik l6semide
Iokosit  igi  ¢cAMP seviyesinin  normal
Iokositlerinkinden 5 kat daha diisiik oldufunu tesbit
etmiglerdir. Buna benzer bir calismada Peracchi ve ar-
kadaslart (13) tarafindan yapilmisur. Lokosit igi
¢AMP metabolizmasi ile ilgili bu kadar az ¢calismaya
ragmen, kanserde cAMP ve diger niiklcotidlerin met-
abolizmalan hususunda gerek in vitro gerckse in
vivo ¢ok sayida ¢aligma yapilmigtir.

Nitekim Du Rubertis ve arkadaglari (14) insan
kolon adenokarsinomasinda kanserli dokuya ait doku
ici ¢cAMP seviyesinin komsu normal doku-
laninkinden daha diisiik oldugunu gostermislerdir.

Normal ve Kanserli Olgularda Lékosit [gi 3, 5'-Siklik Adenozin Monofosfat (cAMP) Seviyelerinin

Incelenmesi

Cho-Chung ve Berghoffer (15) sican meme
tiimorlerinin ve sigan hepatomasmin cAMP'in bir
tirevi olan dibiitiril ¢cAMP ile tedavi sonucu
bilyiimelerinin durdu@unu tesbit etmiglerdir. Aynica
lenfosarkoma, sican meme tiimérleri ve insan epider-
moid kanserlerinin de cAMP ve dibiitiril tiirevi ile
tedavileri sonucu biiyiimelerinin  vavasladif
gosterilmigtir (16).

Netice olarak, hem bizim ¢alismalarimiza hem de
difer aragurmacilarin galismalarina gore, kanserde,
bagta cAMP olmak iizere, siklik niikleotidlerin meta-
bolizmalarinda 6nemli degisiklikler olmaktadir. Do-
layis1 e bu degisikliklerin hangi seviyede ve sebep-
icrinin neler oldufunun tam olarak tesbit edilmesi ve
kanserde siklik niikleotid metabolizmasmdaki bozuk-
luklarin aydinlaulmasinin kanserin ctiyolojisi, erken
teghisi ve tedavisi hususunda 6nemli ilerlemeler
saglayacag kanaatindeyiz.
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