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Tiimor-spesifik antijenler ( Tiimir-asosiye tarnsplantasyon antijenleri nin tabiat’t
Tiimér spesifik antijenlerin varhg: deney hayvanlarinda bu tiimorlerden
singeneik alicilara yapilan transplantasyonlarin red (rejeksiyon) fenome-
nine sebep olmas ile ortaya gikmugtir. Kimyasal karsinojenler, karsinojen
fizik etkenler ve onkojen viriislerle olugan bir gok tiimorlerde tiimor-
spesifik transplantasyon antijenleri gosterilmistirl,2,3. Adindan da
anlagilacagi gibi tiimor -spesifik veya tiimor-asosiye transplantasyon
atijenleri diger transplantasyon atijenleri gibi tiimor hiicresinin membra-
1 iizerinde bulunur. Hatta hiicre membrani {izerinde bulunmayan bir
antijenin rejeksiyon fenomenine sebep olacag: da siiphelidir. Once deney
hayvanlarinda sonra insan tiimérlerinde yapilan incelemeler normal
hiicre ile tiimér hiicresi arasinda bir gok makromolekiiler farklarin bulun-
dugunu gostermistir*

Kimyasal karsinojenlerin husule getirdigi tiimorlerin her birinde
degisik, kendine ézgii antijenler bulunur: (Tablo 1). Hatta ayni karsino-
jenin sebep oldugu degisik tiimorler sayam dikkat bir antijen ozelligi
gosterir. Ayni deney hayvaminda aym morfolojik karakteri gosteren
tiimorler arasinda dahi ¢apraz immiinizasyon nadirdir veya yoktur.> °

Diger tarafdan Sjogren ve ark.’ 1961 de polyoma viriisii ile husule
getirilen biitiin tiimorlerde miisterek bir antijenin bulundugunu goster-
diler. Daha sonra viriislerin sebep oldugu biitiin diger tiimorlerde de
grup-spesifik transplantasyon antijenlerinin bulundugu gosterilmistir.® ?
Bir onkojen DNA viriisii ile olugan biitiin tiimorlerin ‘transplantasyon
antijenlerini viriis tayin eder10. Bu sebepten ayni viriisiin degisik doku-
larda ve degisik tiirlerde sebep oldugu tiimérlerin transplantasyon anti-
jenleri birbirleri ile gapraz reksiyon verir. Bir viriisiin degisik tiir hayvan-
larda ve degisik dokulardan mense alan tiimorlerde ayni antijeni husule
getirebilmesi i¢in genetik sifresini bizatihi kendisi vermesi gerekir. Diger
bir deyimle antijen muhtemelen viriis genome’u tarafindan tayin edilir
2. (Tablo 1).
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TABLO 1
Tiimdr-Spesifik Antijenler
Kimyasal Karsinojenler ]
3-Methyl cholanthrene
1,2,5,6-Dibenzanthracene
9,10-Dimethylbenzanthracene

3,4,9,10-Dibenzpyrene
3,4-Benzpyrene H_cr tiimor igil.':. ayri ve belirli
bir tiimér antijeni

p-Dimethylaminoazobenzene (Bireysel antijenler)

Fizik etkenler
Filmler: Millipore filtre
Selofan
Isinlama: Ultraviole
Strontium-90

DNA viriisleri
Adenoviriis 12, 18
Polyoma
SV 40

Shope papilloma
. . 1
RNA virtderi bt ety ey s
Meme timér ajam (Grup antijenleri)
Lésemi viriisleri
Gross, Graffi
Moloney Rich
Rauscher, Friend
Rous (Schmidt Ruppin)

Hayvan deneylerinden sonra bir ¢ok insan tiimérlerinde de viriisler
tarafindan tayin edilmis tiimor antijenleri gosterilmistir. Bunun en iyi
incelenmis érnegi Burkitt lenfomasidir. Bu tiimorden biopsi ile alinan
doku pargalarinda veya Burkitt lenfomas: doku kiiltiirlerinde tiimor anti-
jeninin Epstein-Barr viriisii (EBV) tarafindan tayin edildigi gosterilmis-
tirl 1. Bu etken herpes viriisii tipinde bir viriistiir ki infeksiy6z mononiik-
leoz, Burkitt lenfomas, nazofarinjeal karsinoma ve Hodgkin sarkomast
ile yakin iligkisi bilinmektedir. Diger bir deyimle bu hastaliklarda serum-
da EBV nin tayin etti§i membran antijenine karg: yiiksek titrede antikor
bulunur. Bu iligkinin Epstein-Barr viriisiiniin hem infeksiy$z mononiik
leoz gibi selim bir hastaliga hem de Burkitt lenfomas: ve digerleri gibi
maliyn tiimorlere sebep olan miiltipotan bir viriis oldugu anlamini tasidi-
gt tartiymalidir. Birbiri ile capraz reaksiyon veren iki ayr1 viriis olmast
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ihtimali oldugu gibi infeksiybz mononiikleoz etkeni olan bu viriisiin
Burkitt lenfomas: hiicreleri tarafindan sadece taginiyor olmasi da goz
oniine alinacak diger bir ihtimaldir.%3 11

Bir ¢ok insan tiimérlerinde ve fare ve siganlarin karsinojen ile olu-
san tiimorlerinde, viriislerin husule getirdigi tiimorlerinde embriyonik
antijenler gosterilmistir.!? Ornegin sindirim kanalimin adenokarsinom-
larinda tiimor hiicresi zarinda ve hasta serumunda karsinoembrionik
antijen (CEA) bulunur.’® Fare ve insan hepatomasinda tiimérlerden
alfa-1-fetoprotein eliie edilmis ve ayni zamanda hasta serumunda bulun-
mugtur.' Diger tiimérlerde bulunmus olan embrionik antijenler Tablo 11
de gosterilmistir. Fakat bu antijenlerin normaller, selim tiiméorler ve
baz1 neoplasitik olmayan hastaliklarda da diisiik oranda bulunmalari
spesifisitelerini azaltmig ve diagnostik test olarak kullamilabilme olanak-
larim daraltmagtir,

TABLO II
Tiimére Baglh Embrionik Antijenler
Tiimér Antijen Spesifisite
Sindirim sisteminin adeno-  Karsinoembriyonik 60-% 100
karsinomlan (CEA)
Hepatomlar Alfa,-fetoprotein Testikiiler teratoma’da
(Fare ve insan) 9, 10 bulunabilir
Cocuklarda néroblastoma, Alfa, H-fetoprotein Cocuklarda kanser-dis1
teratoma, hepatoma, hastaliklarda % 8 de
lenfosarkoma, retikulum de pozitif

hiicreli sarkoma, osteogenik
sarkoma ve serebral

tiimorler

Mubhtelif maliyn tiimérler Plasental alkalen Mubhtelif maliyn tiimor-
fosfataz lerin 9% 4-5 inde

Gastrik kanser Fetal sulfogliko-protein Normallerin 9%, 10 unda
antijen da pozitif

Mubhtelif maliyn tiiméor- Heterofil fetal antijen Selim tiimérlerin 9% 75

inde de pozitif

Tiimor spesifik transplantasyon antijenlerine kargr konakgimn  immiin
cevabimn tammlanmasi- Timor tagiyicilarinda tiimér-spesifik transplan-
tasyon antijenlerine karst hem hiicresel hem hiimoral immiin reaksiyon-
lar saptanmugtir. Hiimoral antikorlar hiicre zar1 immiino-fluoresans’s,
karigik hemadsorbsiyon ve immiin yapigma testleri ile olgiiliir. Hiicresel
immiinite, sitotoksisite ve koloni-inhibisyon testleri ile saptanir.
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Deney hayvanlarinda ve tiimérlii insanlarin lenfositleri ve antikor-
lar ile yapilan galiymalar géstermistir ki sensitize lenfoid hiicreler tiimér
hiicreleri iistiinde hiimoral antikorlardan daha etkili bir inhibisyon yapar.
Hiimoral ve hiicresel red reaksiyonu canh hiicre zari iizerinde bulunan
reseptérlerle effektor hiicrenin -lenfositin-interaksiyonu ile baglar,

Tiimér-spesifik transplantasyon antijenlerinin varhig ve timor tasiyi-
clarinda bunlara karyn hiicresel ve hiimoral immiin reaksiyonlarin

laboratuar bulgular:1 kesin olarak ortaya konduktan sona akla gelen en
onemli soru sudur:

O hélde immiin reaksiyonlar tiimérlerin devamhi olarak biiyiime-
sinin nasil dniine gegemiyor?

Asagida deginilecek klinik gizlemler ve hayvan deneyleri gostermis-
tir ki eger immiin sistemin savunmasi olmasayd: tiimér insidanst daha
yiiksek olacakti. Ciinkii:

1. Dogumsal immiin eksiklik sendromlarinda maliyn tiimér insidan-
st normallere nazaran daha yiiksektir.!s

2. Timektomi yapilmis deney hayvanlar1 onkojen viriis ve tiimor
hiicreleri injeksiyonlarina karsi timusu dokunulmamig deney hayvanlari-
na nazaran daha hassastir,

3. Deney hayvanlarinda immiinizasyondan sonra, tiimor tevlid
edecek minimal tiimér hiicresi sayisinda agikar bir artma goriiliir.

4. Immiinosupresif tedavi altindaki hastalarda tiimér insidanst
daha yiiksektir.

5. Deney hayvanlarinda viriise bagh tiimérlerin gelisme ve gerileme
zamanlarinda hayvanda immiinolojik parametreler farkhdir.

6. Insanlarda nadiren miisahede edilen spontane regresyon'un
deney hayvanlarinda da goriildiigii ve hayvanlarda bu olaymn immiin bir
fenomen oldugu gosterilmistir.

7. Maymunlarda Yaban viriisii, tavsanlarda Shope fibromu ve
papillomu viriisii ve tavuklarda Rous sarkoma viriisii injeksiyonu bir
kag giin iginde tiimériin ortaya g¢ikmasma sebep olur ve tiimérler kisa
zaman sonra da kaybolur. Iste bu hayvanlarda ayni viriisle ikinci injeksi-
yon sonugunda tiimér goriilmez.!®

Bu deneyler ve gizlemlerde su sonuglar gikartilabilir: Hayvanda ve
insanda bir ¢ok tiimérler olugur fakat ekserisi bulunduklari organizmaya
zarar vermeden kaybolurlar. Klinik kansere immiin gézetlemeden kaga-
bilmis olan ufak bir tiimér azinhig sebep olur.!
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Immiinolojik savunmadan kagig - Tiimor hiicresinin immiin inhibisyon-
dan kagabilmesi i¢in bir kag yol vardir:

1. Immiinolojik tolerans hayvanlarda tabii konakg: tiiriinde ana-baba-
dan yavruya diisey olarak intikal eden non-sitopatojenik viriisler igin
bahis konusudur. AKR fareleri tarafindan taginan Gross viriisii ve ana
stitii ile tagman meme tiimérii viriisi gibi. Tiimore istidath fare suglarin-
da ana-babasindan viriisii almamug bireylere viriis injekte edilires timore
sebep olur. Bu tiimér viriissiiz alicilara transplante edliecek olrsa antijenik
oldugu goriiliir. Intrauterin ve yeni dogmus evrelerinde viriisii alan hay-
vanlar viriise kars1 antikor teskil etme yeteneginde degildirler. Eriskinde
de X-gmmi, immiino-supresif ilaglar ve anti-lenfositer serum ile husule
getirilen immiinosupresyon veya ihtiyarhkda immiin reaksiyonlarda
azalmamn da tiimor gelismesinde rolii oldugu bilinmektedir.” * Neonatal
timektomi de bir ok fare suglarinda viriislerin onkojen etkisini kolaylas-
tirir. V7

2. Eger organizmada immiin sistem degisik antijenlerle bir ok
farkl immiinolojik reaksiyonlara girmigse etkileyici (effector) hiicre yeter-
sizligi de bir diger faktor olabilir. Evvelce immiinize edilmis alicilar dahi
sadece sinirli sayida tiimér hiicresi ile baga gikabilir. Tiimér hiicrelerinin
gogalma potansiyeli ile onlar1 red edecek etkileyici hiicre yapimi arasin-
da ikincinin aleyhinde bir yarg cereyan edebilir. Buna ilaveten timor
merkez sinir sistemi gibi lenfoid hiicrelerin kolayca erigemiyecegi bir
yerde ise, daha kolaylikla biiyiiyebilme sansina sahiptir. Neonatal timek-
tomi viriis injekte edilen farelerde Rous sarkoma insidansini artirdig
halde, eger viriis beyne injekte edilecek olursa, etkisiz kalir.? Bu demek-
tir ki kapali alanlardaki tiimérlerin gelismesi iizerinde immiinolojik
kontrol mekanizmas: etkisizdir. Burkitt lenfomasinda da eksitus merkez
sinir sisteminin musabiyetinden sonra en sik goriiliir.'s

3. Antijen modiilasyonu spesifik antikor ile karsilagan tiimor hiicresinin
gecici bir zaman igin antijen ekspresyonunu kaybetmesidir. Bu timus-
Josemi (TL)-kompleksinde gosterilmistir. Antijen kaybr genetik determi-
nan’m kaybi veya antijeni baski altina alan epigenetik degisikliklere
baglh olarak husule gelebilir. Biitiin bir tiimér-spesifik antijen kompleksi-
nin kayboldugu gésterilmemistir. Antijen ekspresyonunun kantitatif azal-
mast ile beraber immiinorezistans husulii miimkiin goriilmemektedir.'®

4. Tiimérlii hastalarin lenfositleri in vitro olarak tiimér hiicrelerini
tahrib eder. O halde nigin in vivo etkisizdirler? Bir ihtimal in vivo tiim&r
hiicrelerini tahrip icin ¢ok az sayida lenfosit vardir. Ikinci ihtimal len-
fositlerin in vitro yaptiklari bu isi in vivo yapmalarim engelleyen bir etken
veya etkenler vardir. Bu etken veya etmenler ya lenfositler iizerine, ya
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target timor hiicreleri iizerine veya her ikisine birden tesir eder. in
vitro sitotoksisite deneylerinde tiimor hiicreleri otolog serumla muamele
edilecek olursa, lenfositlerin 6ldiiriicii etkisinden korunmug olur. Tiiméor-
lilerin serumunda bulunan bu faktére “bloke edici JSaktor” denir, 2" 21
Bu faktor her tiimér igin spesifiktir. Neoplazik hiicreler iizerine adsorbe
edildikleri ve bu hiicrelerden eliie edildikleri gosterilmistir.2? Bloke edici
faktorlerin tabiati tartismalidir. Bir gok aragtinicilar bu faktorleri tiimor
dokusundan dolasima salinan antijenlerin spesifik antikorlarla birlegme-
sinden olusan antijen-antikor kompleksleri (immiin kompleksler) olarak
kabul ederken?® digerleri tiimér-spesifik antijenler oldugunu iddia eder.?*

In vivo tiimér biiyiimesi ile in vitro olarak élgiilen bloke edici serum
faktorii aktivitesi arasinda iyi bir korrelasyon vardir.? Biiyiiyen tiimérlii
hayvanlarin serumundan ve tiimér dokusundan eliie edilen faktér in
vitro olarak lenfosit sitotoksisitesine mani oldugu gibi in vivo verildiginde
de tiimér biiyiimesini hizlandirir.?

Tiimérler ameliyatla gikarilacak olursa, bloke edici faktér serumdan
kaybolur ve hayvan ayni tiimérden yapilan greflere ameliyatdan éncesine
nazaran daha cok direng gdsterir.2

Deney hayvanlarindan sonra insanda da bloke edici serum aktivitesi
ile tlimor biiyiimesi arasinda siki bir korrelasyon bulunmustur.?® Timér-
lillerde remisyonu izleyen iistelemeden evvel serumda bloke edici aktivite
saptanmugtir. Diger tarafdan bir vak’ada maliyn melanomanin spontan
remisyonu esnasinda serumdan bloke edici aktivitenin kayboldugu gériil-
miigtiir.20

Bloku kaldincr antikorlar (unblocking antibodies) - Bloke edici serum
aktivitesine in vitro karsi gelen bloku kaldiric1 antikorlarin varhg hayvan
deneylerinde gosterilmistir.?° Bloku kaldirici antikorlarin insan tiimér-
lerinde de bulunduguna dair baz1 indirekt bulgular vardir.

Bloku kaldirict antikorlarin serumda 6lgiilmesi tiimérlerin seyrinin
izlenmesi bakimindan énemli oldugu gibi bu antikorlardan tiimér tedavi-
sinde de umut beklenmektedir. Moloney sarkomal farelerin % 30 u
bloku kaldirici antikor tagtyan serum injeksiyonlar ile tiimérlerinden
kurtarilmistir.26 Metastazh bébrek kanseri olan bir hastayi, ayni tiimér-
den tedavi gérmiig bir akrabasindan yapilan serum injeksiyonlan ile
15 ay remisyonda tutmak kabil olmustur.?” Insanda tiimérlerin immiin
serumla tedavi gabalar1 simdiye kadar hep umut kirici oldugundan bu
konuda dikkatle yonetilen kontrollii denemeler yapilmalidir.

Bir gok insan neoplazmalarinda sensitize lenfositler, lenfosit ekstreleri
ve transfer faktor ile girisilen tedavi gabalar ise daha umut verici goriin-
mektedir.® 28
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Ozet

Tiimor-spesifik antijenler (Tiimor-asosiye transplantasyon antijen-
leri) bir ¢ok insan ve deney hayvam tiimérlerinde gosterilmistir. Kimya-
sal karsinojenler, fizik ajanlar ve onkojen DNA ve RNA viriisleri ile
olusan tiimerler tiimor-spesifik transplantasyon antijenleri ihtiva eder.
Bu antijenler alelade transplantasyon antijenleri gibi hiicre membram
iizerinde bulunur. Onkojen viriisler ile olugan tiimorlerin hepsinin hiicre
zarlar1 iizerinde bulunan antijenler viral genome’lar tarafindan tayin
edilir. Bu sebepten hem degisik dokular, hem de degisik tiirlerden elde
edilen tiimér hiicrelerinin antijenleri birbirlerile ¢apraz-reaksiyon verir.

Kimyasal karsinojenlerin husule getirdigi tiimérlerin her birinde
degisik, kendine 6zgii antijenler bulunur. Hatta ayni karsinojenin sebep
oldugu degisik tiimérler dikkate deger bir antijen Ozelli§i gosterir,
capraz reaksiyon ¢ok nadirdir, hatta hi¢ yoktur.

Hiimoral ve hiicresel red olaymin (rejeksiyon) baslangici tiimor
hiicresi tizerindeki reseptorlerle effektor lenfositler arasindaki karsiliklt
etkiden (interaction) dogar. Sensitize lenfositler tiimor hiicresi tizerinde
hiimoral antikorlardan daha etkili bir inhibisyon gosterir. Bunula beraber
sitotoksik antikorlar da komplemanin bulundugu bir ortamda red olayim
kolaylagtirir.

Tiimér tastyicilarinda hem hiimoral, hem hiicresel immiin reksiyon-
larin bulundugu degisik in vitro testlerle gésterilmigtir. O halde tiimérler
immiin inhibisyondan nasil kagiyor? Tiimér tagtyanlarin serumunda
bulunan spesifik faktérler immiin reaksiyonlar1 bloke eder. Bloke edici
faktérlerin tiimor antijenleri ile tiimorliiniin bunlara karsi olusturdugu
spesifik antikorlardan ibaret immiin kompleksler olmasi muhtemeldir.
Bunlara kars1 bloku kaldiric1 antikorlarin da bulundugu deneysel olarak
gosterilmigtir. Klinik kansere immiin goézetlemeden kagabilmiy olan
ufak bir tiimér azinhg sebep olur.
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