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Girig
Kanserden bagisiklik veya agi hazirlama yolu ile korunma diisiincesi
immiinoloji bilim dalinin ilk yillarindan beri diigiiniilmekte olan bir ko-
nudur. Bu asrin baglarinda P. Ehrlich deney hayvanlarina tiimor hiicresi
siringa ederek ¢aligmalar yapmustir, Bu gahgmalarin ¢ogu bagarisizlikla
sonuglanmigtir. Daha sonraki yillarda tiimér immiinolojisinden ziyade
tiimor meydana getiren etkenler iizerinde galisilmig ve kimyasal, fiziksel
kanserojen maddelerden bagka memeli hayvanlarda tiimor yapan gesitli
onkojenik viruslar bulunmugtur. Insan tiimér vakalarinda biitiin gayret-

lere ragmen kesin olarak tiimér yaptigi saptanan bir virus izole edileme-
mistir,

Sonyillarda temel immiinoloji konularinda yapilan bagarih gahiymalar
tiimor immiinolojisine ilgiyi artirmigtir. Tiimér immiinolojisine ilgiyi
artiran immiinolojinin temel konularindaki baz1 bulgular séyle 6zetliye-
biliriz:

1. Immiin cevabda B ve T lenfosit sistemlerinin varhgi, hiicresel
immiin cevabin kapsamina giren allograft atihm reaksiyonun, virus
enfeksiyonlarinda direncin, solid tiimér dokusuna karsi direncin bir T
lenfosit fonksiyonu oldugu anlagilmas:.

2. Tiimér hiicrelerinde tesbit edilen tiimére 6zgiil antijenlerin trans-
plantasyon antijeni 6zellifinde oldugu ve allograft atihhm reaksiyonuna
yol agtigimin bulunmasu.

3. Normal hiicrede bulunan doku uygunluk antijenlerile, tiimore
ozgiil antijenlerin ayriminda biiyiik kolaylik saglayan egsoylu (syngeneic)
hayvanlarin yetisitirilmesi.

* Patoloji Derneginin konferanslarindan 27.11.1974 giinii Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesinde teblig edilmistir.
** Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Enstitiisii, Mikrobiyoloji ve
Immiinoloji Profesérii.
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4. Ayrica simdiye kadar kanser tedavisinde uygulanan cerrahi,
kemoterapi ve X 1sinlamasi gibi uygulamalarin siirekli ve kesin bir sonug
vermemesi, immiinolojik tedavi yollarimin daha dogal bir yéntem oldugu
kamis1 daha siirekli sonuglar alinacag iimidini vermistir.!

Tiumoér Hiicresi Antijenleri

Tiimér immiinolojisi diye bir konunun olabilmesi i¢in tiimér hiicresinin
kendisine 6zgii antijenleri olmas: gereklidir. Tablo 1 de tiimér olusumuna
yol agan etkenler gosterilmistir, tabloda goriildiigii gibi kimyasal ve fizik-
sel kanserojen maddeler ile meydana getirilen tiimér hiicrelerinde birbiri

ile gapraz reaksiyon vermeyen antijenler olusur. Bu maddeler ile aym

tiirden 10 ayn hayvanda tiimér meydana getirilse, her tiimorde bireysel
olarak farkh tiimér antijeni olugur, hatta ayn1 hayvanin gesitli yerlerine
aym kanserojen maddenin uygulanmasile meydana getirilen iki ayn
tiimoriin antijenitesi de farkh olabilir. Bu tiir antijenlere idiotipik antijenler
denir. Kimyasal ve fiziksel kanserojen maddeler hiicre DNA’s1 iizerinde
farkli yerlerde mutasyonlara sebep olarak, gesitli tiimor antijenleri olusu-
muna yol agarlar. Onkojenik viruslarin meydana getirdigi tiimér hiicre-
lerinde tiimore 6zgiil antijenler arasinda grup igi ¢apraz reaksiyonlara
rastlanir. Bir virus tarafindan meydana getirilen tiimér antijeni hayvan
tiirii ile ilgili olmadan aym 6zgiilliiktedir. Ornegin, aym bir virus ile
fare, sican ve hamsterde tiimér meydana getirilse, bu ii¢ ayn tiirde mey-
dana gelen tiimor hiicresinde aym tiimér antijeni vardir. Onkojenik
viruslardan RNA ve DNA viruslar1 arasinda meydana gelen enfeksiyon
sekli bakimmdan baz farklar vardar.

RNA viruslar ile meydana gelen tiimér hiicrelerinde invitro veya in
vivo RNA virus antijenlerine rastlanir ve ayn1 zamanda tiimér hiicresin-
den enfektif virus salgilanir. Virus virion ve protein antijenlerile ayni olan
antijenlerden bagka virus antijenlerile capraz reaksiyon vermeyen tiimére
ozgiil transplantasyon antijenleri de (T. O. T. A) olusur. DNA onkojenik
viruslar ile meydana gelen tiimor hiicrelerinde ise genellikle enfektif
virus salgilanmasi olmamaktadir. Tiimér hiicresinde virus tesbit edilemez,
bu virusun genetik maddesinin hiicrede olmadigi anlamina gelmemeli-
dir. Virus DNA s1 ile hiicre DNA s1 birlesmis olabilir. Giinkii bu hiicreler-
de meydana gelen T. O. T. Antijenleri virus kontroliindedir, aym virus
ile aym1 antijen meydana getirilir. Virus kontroliinde olan bu antijenler
mRNA ve onun sifreledigi proteinler ile ilgilidir. SV40 ve polyoma virus-
lar1 ile T. O. T. A. ninden bagka yiizeyel S ve hiicre gekirdeginde tiimor
(T) antijenleri de tespit edilmistir.?
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TABLO I
Cesitli Tiimére Ozgiil Antijenler Arasinda Capraz Reaksiyonlar
Kimyasal karsinojenler I
3-Methylcholanthrene
1,2,5,6-Dibenzanthracene
9,10.Dimethylbenzanthracene
3,4,9,10-Dibenzpyrene
3-4-Benzpyrene — Qapraz reaksiyon yok
P-Dimethylaminoazobenzene
Fiziksel Etkenler
Filmler : Milipor filtreler
Selofan film.
Isinlama : Ultraviole Sr%0

Viruslar
DNA
polyoma
SV40
Adenovirus 12,18
Shope papilloma
RNA
Meme timérii etkeni Gruplar iginde

Lésemi (gruplar arasinda gapraz = ¢apraz reaksiyon var
reaksiyon var)

Friend :
gruplar arasi
e
var.
Gross
Graffi
Rich

Rous (Schmidt - Ruppin)

Insanda Tiimér ve Virus

Memeli hayvanlarda viruslarin tiimér olusumuna yol agtig1 kesin olarak
saptanmasina ragmen, insan tiimérlerinde virus etiolojisini destekleyen
bulgular heniiz kesinlik kazanamustir. Insan tiimérlerinde virus etioloji-
sini destekleyen bulgulan sdyle siralayabiliriz:

1. Insanda sigil ve molluscum contagiosum adini verdigimiz iyi
huylu tiimér olusumlarinin viral etiolojide oldugunu biliyoruz.

2. Ilk defa Orta Afrika’da cocuklarda raslanan Burkitt lenfomas:
ve Giineydogu Asya’da sik rastlanan servikal karsinoma gerek salgin
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seklinde bir bolgede sik goriilmesi ve her vakada aym antijeniteyi goster-
mesi virus etilolojiyi diisiindiirmiistiir.

3. Memeli hayvanlardaki lésemi ve sarkom olusumlar1 ile insan
losemi ve sarkom vakalarinda klinik, patolojik benzerlikler vardir.

4. Insanda hastalik etkeni oldugu bilinen bazi adenoviruslar ile de-
ney hayvanlarinda tiimérler meydana getirilmigtir.

5. Memeli hayvanlar arasinda ¢ok yaygin olarak viruslar ile mey-
dana getirilen tiimérlerin, insanda bir memeli hayvan olduguna gore
viruslarin insanda da tiimér yapabilecegi mantiga uygun bir sonug olur.

Insanda virus etiolojisi aragtirmalarinda ilk basarim RNA viruslari-
nin tesbiti olacagt disiintilmiis idi. Hayvanlarda RNA viruslar gesitlt
losemiler meydana getiriyor ve virus salgilanmast ve antijenleri hiicrede
tesbit edilmekte idi. Insan l6semi vakalarinda virus izole edilemedi,
fakat gene bir RNA virusu olan fare meme viruslari ile insan meme kan-
serleri arasinda baz iligkiler tesbit edildi. Insan meme kanser hiicrelerinde
virusa benzer yiiksek molekiil agirhiginda (70S) RNA ihtiva eden parcacik
lar goriilmiistiir. Meme kanserli hasta serumlarinda ve siitiinde bu tiir
ler tesbit edilmistir. Bu partikiillere kars1 tavsanda hazirlanmig antise-
rumlar ile fare meme tiimor viruslar1 presipitasyon vermektedir. Gene
meme tiimorii vakalarinda, fare tiimor virusuna kargt antikorlar da
tesbit edilmigtir. Birgok insan siitliniin fare meme tiimér virusunu tahrip
ettigi bildirilmistir, Protein yapisindaki bu pargaciklar ile meme kanseri
vakalarinda makrofaj gogii 6nlenim deneyi yapildiginda, miisbet sonug
elde edilmistir. Burkitt lenfoma vakalarinda bir RNA virusu olan Epstein
Barr virusu izolasyonu yiiksek oranda yapilmigtir. Ve hasta serumlarinda
EB virusuna kars: yiiksek titrede antikor bulunmustur. Ayrica EB virusu
primatlara verildi§inde lenfositlerde transformasyon meydana getirmis-
tir. Daha sonraki ¢aliymalarda EB virusunun ¢ok yayginoldugu infeksiy6z
mononiikleoz, servikal karsinom hastalarinda ve bazi normal kisilerden
de izole edilmistir. Gene Burkitt lenfoma vakalarindan Herpes simpleks
ve Reo viruslarinin izolasyonu EB viriisiiniin etiolojik etken olup olmadig
stiphesini vermis ve EB virusunun lenfoma olusumundan énce hiicrede
latent olarak bulunan bir virus olmasi ihtimalinden bahsedilmistir.3

Insan tiimérlerinin virus etiolojisile iliskisi yoniinden, son yillarda
hayvan tiimor hiicrelerinde virus izole edilememesine ragmen bazi enzim-
lerin tesbiti, bu yonde arastirmalara yol agmigtir. Meme kanserli insan
siitinde RNA kontroliinde DNA polimerazi tesbit edilmistir ve baz tii-
mor hiicrelerinde de reverse transcriptase bulunmustur. Bu bulgular virus
ile ilgili bir bulgu olarak kabul edilmektedir. Burkitt, osteojenik karsinoma
ve neuroblastoma vakalarinda gesitli hastalarda ortak antijenite tesbit
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edilmesi de virus etiolojisi yoniinde bir bulgu olarak kabul edilmistir.
Melanoma osteosarkom ve liposarkom tiimér hiicrelerinde elektron
mikroskop ve immunofloresans teknigi ve hasta serumlari ile muamele
edildiginde 6zgiil boyanmalar tesbit edilmistir. Serviks kanserlerinde
Herpes simpleks tip 2 virusuna karg: yiiksek sikhikta antikor tesbiti Herpes
simpleks tip 2 virusunu etiolojik etken olarak diigiindiirmiistiir.

Insan tiimor vakalarinda karsinoembryonik antijen adi verdigimiz bir
tiir antijenlerde tebit edilmistir. Hepatoma vakalarinda alfa-fetoprotein,
kolon karsinomunda karsinoembryonik antijen (KEA), bu tiirden bulgu-
lardir. Bu antijenlere benzer bulgular Hodgkin hastaliginda ve diger
bazi tiimér vakalarinda da bulunmustur. Kolon kanserinde tesbit edilen
KEA’nin embryoda raslanmasi, tiimér olusumunda tersine bir farkhlag-
ma olaym diisiindiirmiistiir. Bugiin bu tiir antijenlerin tesbiti, kanserin
erken teshisinde bir proflaksi uygulamasi olarak diisiiniilmektedir.

Tiimor vaklarinda meydana ¢ikan antijenler arasinda tiimor hiicresi-
nin boliinmesi esnasinda ve boliinmenin belirli safhasinda meydana gikan
antijenlere baliinme antijenleri denir, bu tiir antijenlere bir 6rnek olarak
fare mastocytoma hcrelererinde Gl fazinda rastlanan H kan grubu antije-
nide bahsedilebilir.*

Tiimér antijenleri bahsinde yeni antijenlerin meydana gelmesi gibi
kaybida olmaktadir. Tiroid kanserlerinde anormal tiroid doku antijen-
lerinin kaybolmast gibi.?

immun Cevab Mekanizmasinin Tiimér Olusumuna Etkisi

Tiimér etiolojisi ve antijenleri ile ilgili bu béliimde timér hiicrelerinde
cesitli antijenlerin olustugu goriilmektedir. Doku transplantasyon g¢alig-
malarinda da konagm kendine yabanci antijenleri tanimda ve allograft
atihm reaksiyonu meydana ¢ikarmasinda yiiksek derecede immiinolojik
bir hassasiyete sahip oldugu bilinmektedir. Bu sartlarda konak¢i organiz-
ma kendine yabanci olan tiimér hiicresi igin, nigin allograft atithm reaksi-
yonu meydana getirmemektedir. Tiimor hiicresi kontrolsiiz bir ¢ogalma
sonucu bireyin 6liimiine sebep olmaktadir. Konakgt organizma bu habis
uyuma nasil miisaade etmektedir. L. Thomas adh aragtirici konagn
yabanciya kars1 kontrol ve ayiklama gérevinin immiin cevab mekaniz-
masi ile ilgili oldugunu ileri siirmiistiir. Habis adaptasyon dedigimiz
timor gelisiminde, immiin cevab yeteneginin bazi bozukluklar: rol
oynamaktadir. Tiimor gelisiminde immiin kontrol gérevinin bozulmasile
ilgili su deliller belirtilmistir:

1. Konjenital primer immiin yetmezlik hastaliklari dedigimiz,
drnegin, Bruton agamaglobulinemisi, Wiskott-Aldrich sendromu ve ataksi
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telenjektesia vakalarinda normal topluma gére daha sikhkta tiimér olusu
goriilmektedir (Tablo II). Bu immiin yetmezlik hallerinde daha ziyade
lenforetikiiler sistem, mide ve barsak epitel kanserleri sik goriilmekte olup
neuroblastoma.ve Wilms tiimérii gibi ¢ocukluk yaslarinda sik gériilen
tiimorlerde fazla bir artis yoktur. Bu tercihin nedeni bilinmemektedir.

TABLO II

Immiin Yetmezligi Olan Hastalarda Tiimér Olusu Sikligi
Hastalik Tiimér vakalari Tiimér Yiizde Orant
Bruton - tipi agama globulinemi 6 birisi lésemi 5-10
Ataksia-telanjiktezia 42 ¢ogu lenfo retikiiler 10-15
Wiskott-Aldrich Sendromu 16 ¢ogu lenfo retikiiler 10
Genel gesitli immiin Yetmezlikler 30 gegitli kanser gekilleri 5-10
Agir her iki sistemde (B ve T)
immiin yetmezlik 3 - 1-10

2. Genel olarak kanser sikhginin yeni doganda ve yaghlikta sik olusu
ve bu yag grublarinda immiin cevab yeteneginin azalmas: arasinda para-
lelizm goze carpmaktadur.

3. Gerek deney hayvanlarinda, gerekse insanda bébrek transplantas-
yonlarindan sonra, uzun siire immiin cevab mekanizmasim baskilayan
ilaglar ve yontem uygulamalarinda, kanser olusumun arttig1 bilinmekte-
dir. Bunlardan sitotoksik ildclarin ve X igmlamalarim® aym1 zamanda
kanserojen olduklarim biliyoruz. Fakat Antilenfositik serum ve neonatal
timus gikartilmasinin kanser olusumuna etkisi, immiin cevab mekaniz-
masma etki yolu ile oldugu sanilmaktadir.

4, Deney hayvanlarinda, neonatal timus gikartilmas: ve anti lenfosi-
tik serum (ALS) uygulamas: tiimor olusumunu artirdig: gibi, kanser hiic-
resi nakillerinde allograft engelini kirmada etkili olarak implantasyonu
kolaylagtirmaktadir.

Timus gikartilmas: farelerde daima tiimér olusumunu artirmamak-
tadir. Genellikle DNA viruslan ile tiimor olusumu artmasina ragmen,
kimyasal kanserojen ve RNA tiimor viruslan ile tiimor olusumunda kon-
troller arasinda fark olmamakta, hatta tiimériin gikisina kadar gegen
latent siirede uzama olmaktadir.

Tiimér olusumu ile immiin cevab arasinda dinamik bir denge oldugu
sanilmakta ve tiimér vakalarinda immiin cevabin tiim olarak baskilan-
mamis oldugunu gésterir bulgular goktur. Ornegin, Burkitt lenfomal
hasta serumlarinda invitro tiimor dokusuna kars: sitotoksik etki vardir ve
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Burkitt lenfoma hasta serumlar: diger bir deyim ile iyilesme devresi serum
lar1 bagka bir hastaya verildiginde hastalikta gerileme goriilmektedir.
Mesane kanseri hastalarindan alinan lenfositlerin in vitro olarak &zgiil
tiimor hiicresine sitotoksik etki gosterdigi, bilinmektedir.®

Bu tiirden immiin cevabin meydana geldigi bir ¢ok tiimér vakalarin-
da gosterilmistir. Hellstrém ve arkadaglar duyarh lenfositin 6zgiil tiimor
hiicresine olan sitotoksik etkisine dayanarak tiimér teshisinde lenfosit
sistotoksisite testini geligtirmislerdir.” Tabii boyle bir testte, hasta lenfosit-
lerinin uygulanabilecegi devamli ve gesitli tiimér hiicre kiiltiirleri bulun-
mas: gereklidir. Bu tiimér hiicrelerin 3-4 pasajdan sonra devam ettirmek
zorlugu vardir, daha uzun pasajlarda tiimér hiicresinin dzgtlligiinin
degismemeside gerekir. Lenfosit sitotoksik testleri tiimor hiicreleri Cr 51
ile isaretlenerek de uygulanmaktadir. Duyarh hasta lenfositlerin tiimor
hiicrelerinin doku kiiltiirlerinde iiremesini énliyerek, etkisinigéstermesin-
den yararlanarak diger bir test (koloni énlenim testi) uygulanmaya kon-
mugtur.” Hellstrém koloni énlenim testine hastanin serumunu ilave
ederek, duyarh lenfositlerin koloni onlenim etkisinin de kaldirilabil-
digini gostermistir. Hasta serumunda bulunan bu faktore onleyici (bloc-
king) faktor adh verilmistir. Bu faktériin tiimér hiicresi antijenlerine kargt
tegekkiil eden bir antikor oldugu iddia edilmistir. Bu gekilde tiimorli
birey serumu deney hayvanlarinda tiimér hiicresi ile beraber verilirse,
tiimériin implantasyon ve iireme hizim artirmaktadir, bu neden ile bu
antikorlara artirgan (enhancing) antikorlar adi da verilmistir.” ®

Habis Adaptasyonunun Olus Mekanizmas1

Bu deneyler ve buna benzer bulgular tiimérlii bireylerde immiin cevabin ol-
dugunu gostermektedir, immiin cevab ragmen habis adaptasyon nasil mey-
dana gelmektedir? Tartigmal olan bu konudaki diisiinceleri 6zetliyelim:

Bir canli organizmada normal olarak her 106 hiicre gogalmasinda bir
hiicrede somatik mutasyon olma ihtimali biologlarca iddia edilmekdedir.
Bu iddiaya gore canhlarda tiimér sikhnin gok yiiksek olmas: gerekirdi.
Immiin cevab mekanizmasinin normal oldugu hallerde organizma bu
mutasyona ugriyan hiicreleri devamh olarak temizlemektedir. Immiin
cevabin bir enfeksiyon sonucu baskilanmasi tiimor olma sansim artirir.
Ozellikle baz virus enfeksiyonlarinin immiin sistemde baskilama yaptig
bilinmektedir. Ornegin kizamik virusu hiicresel cevabi baskilar, reo 3
virusu farelerde runt hastaligi meydana getirmektedir. Runt hastalig,
immiin sistemin harabiyetile ilgili bir durumdur. Burkitt lenfomasinin
yaygin oldugu bélgelerde sitmaninda ¢ok yaygmn oldugu ve sitmanin
immiin sistemi baskiladig1 bilinmektedir.® Diger taraftan brgok virus
enfeksiyonunun o6zellikle hiicresel cevabin baskilandigi hallerde gok hizla
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yayilldig1 veya agir seyrettigi bilinmektedir 6rnegin, Herpes simpleks,
vaksinia, su cigegi viruslar ile enfeksiyonlarda oldugu gibi.

Diger bir goriiy, meydana gelen tiimor hiicresinin gerek somatik
mutasyon ve gerekse virus etkisile meydana gelsin, kuvvetli bir antijeniteye
sahip olur ise veya bu antijenik determinant T hiicresi cevabi gikartacak
ozellikte olursa, meydana gelen kuvvetli hiicresel cevab sonucu tiimér
hiicresi elimine olur. Eger tiimér hiicresinin antijenitesi zayif olur veya
humoral ve 6zellikle blocking antikor tiiriinden bir cevab cikartacak olur
ise, bu tiimor hiicresi ya immiin cevab ¢itkmamas: yiiziinden konak¢inin
immiin kontroliinden veyahutta meydana gelen antikorun tiimér anti-
jenlerini ortiicti 6zelligi dolaysiyle sitotoksik lenfosit etkisinden korun-
mus olurlar. Bu konuda tiimériin atilimini énliyen mekanizmalardan,
diger biriside tiimor gelismesi esnasinda antijenitesinde degismeler
olmasidir. Bu degismelere viicudun immiin cevab mekanizmas: kafi
hizda bir cevab meydana getirmeyebilirl0 ve tiimér hiicresinin ¢ogalma
hiz1 fazla ise denge tiimériin gelismesi yoniine dogru bozulmug olur.’
Sonug olarak habis adaptasyon mekanizmasim kesin ¢6ziimleyebilmek
igin Onleyici tiirden antikor cevabi ¢ikartan antijenik tanmima mekaniz
masile T cevab: ¢ikartabilen immiin tanima mekanizmalarinin bilinmesi
gerekmektedir. Gene tomiir antijenlerine kars1 6zgiil immiinolojik tole-
ransin meydana gelip gelmedigi konusunun kesin olarak bilinmesi gerek-
tir. Diger bir deyim ile immiinolojik toleransin olus mekanizmasimin
kesin olarak ¢éziimlenmesi gerekir. Ozet olarak habis adaptasyon;

1. Konagin immiin cevap bozuklugu
2. Tiimor hiicresi antijenin devamh degigmesi

3. Tiimor antijenin zayif olmasi, kafi immiin cevab meydana getir-
memesi

4. Timor antijenlerinin 6nleyici ve artirgan tiirden antikor cevabi-
na yol agmas.

5. Son yillarda tiimériin geligmesini artiran veya konagm hiicresel
cevabina karsi koruyan faktériin dolasgan bir antijen-antikor kompleksi
oldugu veya ¢oziiniir antijeninde bu faktér etkisini gosterebilecegi ve
habis adaptasyona yol agabilecegi iddia edilmistir.

Hellstrém son yillarda 6nleyici faktére kars1 bir antikor gelistirerek
bu faktoriin etkisinin kaldirilabilecegini gostermigtir.’
Tiimére Kars: Savasta Immiinolojinin Imkéanlar:

Simdiye kadar tiimériin olusu hakkinda bildirilen mekanizmalara gore
tiimor ile savagda nasil bir yol uygulanabilir?
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Bu Soruyu ii¢ Safhada Cevaplandiralim!!

1. Profilaksi icin ne yapilabilir? Cesitli tiimérlere kagt memeli hay-
vanlarda virus agilart hazirlanmgtir. Etiolojik viruslar ile yapilan agilama-
lar daha sonra verilen virus zerklerine karsi direng saglamistir. Timor
hiicresile yapilan agilamalarda hiicre ekstreleri ve inaktif hiicreler ile
yapilan agilamalarda kafi direng elde edilememistir. Bu ekstre ve inaktif
hiicreler adjuvantlar ile beraber verilsede bagisiklik meydana getirele-
memistir. Ancak canli tiimér hiicreleri x iginlamasina maruz birakilarak
hiicrelerin ¢ogalmalari énlenir ve canl hiicre halinde verildiginde bagisik
lik elde edilmistir. Tavuklarin Marek hastahgi DNA virusule meydana
gelen ve lenfosarkoma benzeyen lezyon yapan bir hastahktir. Gerek
marek hastahfinda gerekse kedilerin losemilerinde, hazirlanan virus
agilari ile iyi sonuglar alindig bildirilmektedir. Insan tiimérlerinde gerek
virus gerckse herhangi bir antijen ile agt hazirlamasi yoktur, herhalde
bu yolda ilk denemelerin primatlarda yapilmas: gereklidir.

2. Kanserle savasta erken teshis olarak immiinoloji ne yapabilir?

Kolon tiimérlerinde tesbit edilen KEA ve hepatom vakalarinda tesbit
edilen alfa-feto-protein bugiin radyoimmiinoassay yontemi ile miktar
tayinleri yapilarak teshisde kullamlmaktadir. Gerek KEA ve gerekse
AFP diger bazi hastaliklarda da miisbet olmaktadir. Onegin, KEA
iilseratif kolit, Crohn hastaligi, duedenom ve mide liiserlerinde, AFP ise
karacigerin tiimor dist hastahiklarinda oldugu gibi. Bu sahada gahgmalar
erken teghise yardim ederek faydal olmaktadir. Aym zamanda bu antijen
ler ameliyattan sonra metastaz varhiginn delili olarakta degerlendiril-
mektedir. Gene teshis icin elde edilecek tiimor antijenlerile hastanin
lokositleri ile gé¢ onlenim testleri yapilabilir. Ozgiil tiimor hiicreleri
temin edilirse koloni énlenim testi ve lenfosit sitotoksisite testleri yapila-
bilir ve testler sonuglar vermektedir.

Immiinoterapi

Tiimorde immiinoterapi 6zgiil olarak tiimér antijenine karst veyahutta
genel olarak immiin cevabi kuvvetlendirme suretiyle olabilir. Tiimére
kars1 dzgiil bagigikhik temini igin:

1. Tiimor hiicresinde mevcut antijenlerin zayif oldugu, kafiimmiin
cevab uyartamadig1 goriisiine gore, timér hiicreleri alinarak bazi iyi
immiinojen maddeler ile baglanarak hastaya zerk edilmigtir. Timor
hiicresine zararsiz bir madde olan tavsan gamma globulini baglanarak
zerk edilmigtir. Gene tiimor hiicresinin antijenitesini artirmak igin enflu-
enza virusu ile enfekte edilerek veya enfluenza viral proteinlerile bagla-
narak veya neuraminidase ve lysosomal enzimler ile muamele edilerek
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tekrar hastaya zerk edilmistir. Bu yéntem ile Lindenman-klein baz
tiimér vakalarinda iyilesmeler elde etmigtir.!

2. Biiyiik kiitle halinde tiimérlerin cerahi olarak gikartilmasindan
sonra, immiin cevabin arttig goriilmektedir burada mekanizma yiisek
dozda antijen etkisile bir immiin paralizi durumunun ortadan kalk-
mas ile izah edilebilir.

3. Cerrahi olarak cikartilan ileri devre kanserlerde tiimér hiicreleri-
ni X 1sinlamasina maruz birakip, tekrar aym kisiye zerk etmekle immiin
cevab artinlabilir. Tiimér hiicre ekstreleri veya 6lii tiimér hiicreleri ile
sonug alinmamustir. Bu inaktif hiicrelerin adjuvant maddeler ile beraber
verilmesinden de fayda saglanmamigtir.

4. Adoptif immiinite yani duyarh lenfosit nakilleri de denenmistir.
Her ne kadar klinik durumda iyilesmeler elde edilmis isede. Birbirinin aym
tiimorlii kisilerin lenfosit nakilleri 6zellikle 16semi vakalarinda denenmistir.

5. Narin tiimére 6zgiil antikorlari radyoaktif elementler ile isaretleyip
zerk ederek 6zgiil olarak tiimér hiicrelerini tahrip etmeyi diigiinmiistiir.

6. Burkitt lenfomasinda oldugu gibi iyileyme safha serumu diger
hastalara verilerek klinik iyilesme saglanmigtir. Serum zerklerinde daima
blocking faktor etktsini diigiinmek gerekir.

Kanser immiinoterapisinde bugiin i¢in, daha ziyade 6zgiil olmiyan
immiin cevab mekanizmasini artirma yontemleri kullamlmaktadir.

1. Mathe gesitli timor vakalarinda derinde ¢izikler yaparak BCG
agis1 uygulamigtir. Mathe 4 veya 7 giinde bir 10 ile 20 cizik iizerine ml de
75 mg bakteri bulunan agidan 2 ml kullanmaktadir. Burada mekanizma
sadece hiicresel cevab yani T cevabi uyandirmak degil, aym zamanda
makrofaj aktivasyonunu artirarak, kan dolagiminda antijen-antikor
komplekslerinin fagosite edilip temizlenmesini saglar, bu aym zamanda
onleyici faktoriin temizlenmesi demektir. Kanser olusumunu hizlan-
diran &nleyici faktoriin antijen-antikor kompleksi oldugu iddia edilmek-
tedir. BCG agis1 deride gizikler seklinde uygulanacag: gibi lezyon igine
veya metastaz niduslarn igine zerk edilerekte kullamlmaktadir. Bu yon-
tem ile uygulayicilar yaygin gégiis kanserlerinde ve habis melanomada
iyilesmeler elde etmiglerdir. BCG den baska sentetik polynucleotidler
Corynebacterium parvum, vaccinia virusuda ayn1 maksatla kullanilms-
tir. Vaksinia virusu ile yapilan melanomada 10 vakanin 6’sinda 2.5
yila kadar uzayan iyilesme safhalar1 elde edilmistir.®

2. Ozgiil olmayan immiin cevab1 artirmak igin tetramisole, leva-
misole tilerone ve Vit A (gok yiiksek dozlarda) gibi ild¢ ve vitaminlerde
kullanilmigtir, Bu maddeler 6zgiil olmiyan immiin cevabi artincr etkisi
oldugu iddia edilmegtir.
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3. Tiimor gelismesinde 6nleyici antikorlarin temizlenmesi diisiiniile-
rek anti-blocking antikor hazirlanmigtir. Blocking faktor kaldirilarak
tiimor dokusu sitotoksik lenfositlerin etkisine maruz birakilmigtir.

4. Timorlii kisilerin hiicresel cevabini artirmak igin normal kisiler-
den kemik iligi, lenf diigiimii ve dalak hiicresi nakilleri yapilmistir. Bu
uygulamlar ile 3 yila kadar iyilesmeler elde edilmistir.'? Tabiatiyle
immiin cevab yoniinden yetenekli hiicre nakilinde eger doku uygunluk
antijenleri bakimindan uygun olmiyan hiicreler kisa siirede allograft
atihm’ reaksiyonuna ugrar, konagin immiin cevabi baskilanmus ise graft
hiicrelerin konagin antijenlerine kargt meydana gelen immiin cevabdan
dolay1 Graft Versus Host reaksiyonu meydana gelir. Ozellikle immiin
yetenekli hiicre nakillerinde doku uygunluk antijenleri yoniinden uygun
hiicreler bulunabilirse, faydali sonuglar alinmaktadir. Akut lenfatik
l6semi vakalarinda yapilan kemik iligi nakillerinden faydali sonuglar
alinmustir. Lenfoid hiicrelerden elde edilen transfer faktor verilmeside
denenmistir. Transfer faktor verilmesile Hodgkin vakalarinda iyi sonug-
lar alinmgtir.

5. Immiinoterapi bugiin icin diger tedavi usullerile beraber uygula-
nan bir yéntemdir. Yalmz bagina immiinoterapi uygulamas: bir hatadur.
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