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anser gunumuzde hala en korkutucu hastalik ol-

ma 6zelligini stirdliirmektedir. Bitiin diinyada
6liim nedenleri arasinda, dolasim sistemi hastalik-
lanndan sonra ikinci siray! alan kanser, yaklasik 4000
yildan beri bilinen bir hastaliktir. Tibbin babasi ola-
rak bilinen Hippocrates (MO 460-377), hastaligin vi-
cut dokulannda olusturdugu degisikligi yengece ben-
zeterek, bu hastaliga yenge¢ anlaminda “'kanser"
adini vermisti.

Hastaligin ¢ok eskiden beri tamnmasi ona kar-
si yapilan tedavi cabalannin da eskiligini gostermek-
tedir. Kanserin olus nedeni ve gelisme mekanizma-
lan tam olarak bilinemedigi i¢in ylzyillardir etkili bir
tedavi ydntemi bulunamamistir. insaniar bu aman-
siz hastaliga kargi ginin sartlanna gore butin te-
davi yollarina basvurmuslardir. llk cadlarda kanser
icin daglama yapilirdi; sonra ameliyatia uru (timor)
alma yoluna gidildi. Bundan sonra yizyillar boyun-
ca herhangi bir ilerleme olmadi. Hastalik, kurbanla-
ninin hayatini kesin olarak sona erdirmekteydi.

Halk tababetinde kansere karsi yuzyillarca ge-
sitli dogal tedavi yontemleri de uygulanagelmistir.
Halk arasinda uzun stredir deri kanserlerinin teda-
visinde kullanilan sigan otu, 19. ylizyilin baslannda
kan kanseri olan hastalarda da denenmigtir, Arse-
nik trioksit (As,0,) adi verilen bu madde,yadg, incir
gibi seyler icine kanstinimak suretiyle asit arsenigin
organik maddeleri tahrip edici etkilerinden faydala-
nilmistir. Hig stiphesiz bazen iyi sonuglar ainmakla
birlikte cok vahim zehirlenmeler de olmustur. Glini-
mizde de halen halk arasinda birtakim bitkiler kan-
ser tedavisi igin kullaniimaktadir. Son ginlerde po-
pller olan ve halk arasinda baz cilt kanserlerinin te-
davisinde denenmis olan zakkum bunlardan biridir.
Ancak, oldukga zehirli olan bu maddenin ilag olarak
kabul edilebilmesi igin uzun arastirmalar ve deney-
ler yapilmasi gerekmektedir.

Oldukea toksik (zehirli) oldugu bilinen bu bitki-
den 6zel bir sekilde elde edilen ekstrenin cesitli kan-
ser vakalannda olumiu sonuclar verdigine dair kli-
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nik calismalar oldugu bildiriimektedir. Butin bunla-
ra ragmen son 20 yilda tedavi konusunda kaydedi-
len ilerlemeler kansere karst artik gegmisteki kadar
caresiz olmayacagimizi gosteriyor.

KANSERL|I HUCRELER

Vicuttaki batin hicreler tarklilasmamis tek bir
déllenmis hiicreden meydana gelir. Hayatin ilk bir-
kag dakikas! iginde bu hicreler sadece bolinerek
gogalmaya devam ederler. Farklilasma olayl 6z ko-
nusu degildir. Sonraki saatler ve giinler icinde ¢o-
galma olayl devam ederken,bir yandan da farklilas-
ma olay stiregelir. Sonugta dokuz ay sonra olugan
yeni bireydeki hiicrelerin cogu farklilagirken, sade-
ce birkag hiicre tipi izl gogalmasina devam eder.
Sz konusu hiicresel gogalma ve farklilagma biyik
dlgiide hilcre il ve disi maddelerce kontrol edilir. Bu
dogal maddelerin birgodu yakin zamanlarda tanimlan-
mis ve bunlann etki mekanizmalan da anlasiimaya
baslanmistir. Eriskin bir kiside viicut hucre ve doku-
larinin % 90'indan fazlasi farklilasmis durumdadir
ve bunlar sadece gok yavas bir sekilde ¢ogalmak-
tadir, % 10'dan daha az sayidak| hucreler ise farkli-
lasmamistir ve hizli godalmaya devam etmektedir.
Ancak bu hicrelerin de ¢ogu, dizenleyici sinyaller
oldudu takdirde farklilasma kapasitelerini korumak-
tadirlar. iste kanser hiicreleri de buginki bilgileri-
mize gore farklilagsma spektrumunun en ucunda yer
almaktadir. Hizla gogalma yetenegine sahip olan bu
hiicreler genel olarak vicut hiicrelerinden birinin
farklilasamamas veya bu sirecin hatal olmasindan
ortaya gikmaktadir. Bu hiicreleri normal hiicrelerden
ayiran diger 6zellikler arasinda, kontakt inhibisyo-
nunun kalkmasi (normalde hiicre kiltirlerinde bir-
birine deg@en hiicreler bélinmeyi durdurur; kanserli
hicreler birbirlerine degseler de gogalmaya devam
ederler), yapisal degisiklikler olmasi, hiicre kaltirin-
de uzun siire yagayabilme 6zelligi, bayimeleri i¢in
daha az seruma gerek duymalari, yumusak agarda
blyime yetenedine sahip olmalan, yizey dzellikle-
rinin degisik olmasi, kromozom yapilannda anormal-
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Bugsik vk sisteminuizin aktif hiicreleri olan lenfositlerden kdken alan kanser hiicreleri (lenfoma hiicreleri).

likler bulunmasi ve duyarl hayvanlara verildiklerin-
de timor olusturabilme zellikleri sayilabilir

TEDAVI

Geleneksel olarak cerrahi tedavi,kanser leda-
visinin bashca dayanag: olmustur. Viicut icinde kendi
basina hareket edebilen, bir nevi ozerklik kazan-
mis olan kanser dokusunun vilcuttan uzaklastiriimasi
bu tedavinin esasini teskil eder. Ancak birgok kan-
ser tirlerinde bu mimkin olamamakiadir. Gunu-
miizde kanser cerrahisinde timorin yayiima yolia-
nni da dikkate alarak yapilan cerrahi tedavilerde bu-
yik basan saglanmaktadir. Fakat butin bunlar er-
ken evreler igin gecerlidir. Bugtin bas-boyun bélgesi
tumorlennde ve baz testis tumarlerinde erken ev-
relerde cerrahi tedaviyle ylzde yize yakin tedavi
sansi olabilmektedir.

Cerrahiyi destekleyici olarak kullanilagelen iyo-
nize radyasyon da bugin igin kanser tedavisindeki
onemini korumaktadir. Primer olarak kanserli dokuya
uygulanmak suretiyle radyoterapi (1sin tedavisijba-
z1 tdmiir cinslerinde erken evrelerde cerrahiye ya-
kin sonuglar vermektedir. Yine ilerlemis vakalarda
radyoterapiden palyatif (gecici iyilestirici) olarak
yararlaniimaktadir.

Kanser tedavisinde klasik olarak kullanilagelen
diger bir yontem de ilag tedavisidir, Genel olarak ke-
moterapi adi verilen ilag tedavisi,yakin zamanlara
kadar yan etkilerinin fazla olmas| ve pek 6zgul ol-
mamasi nedeniyle kanser tedavisinde pek ragbet
gormemekteydi. Ancak yeni gelismeler kemoterapiyi
kanser tadvisinde én plana gikarmis durumdadir.

Son yillarda yapilan galigmalar,normal hiicre-
lerde varolan dogal diizenleyici maddelerin,kanser
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hicrelerinde de bulundugunu ve farkhlasma ve ¢o-
galma dahil birgok hiicresel olayr kontrol etme ye-
tenegine sahip olduklanni ortaya gikarmistir. Bu ve-
riler giinimuzde kanser kemoterapisinde yeni bir
vaklasima yol agmistir. S6z konusu yaklagimda do-
gal farklilasma maddeleri, dogal cogalma maddele-
rl karsiti maddeler ve dogal cogalma maddeleri 6n-
leyiciler kullanilmasi éngdriilmektedir.

Kanserli hiicrelerde bol miktarda bulunan en-
zimler ve enzim sistemleri vicuttaki barsak muko-
za hucrelerinde, epidermiste (list deri), myeloblast-
lar, lenfoblastlar ve eritroblastlar gibi kemik iligi hiic-
relerinde de bulunmaktadir. Bu hicrelerin hepsinin
ortak dzelligi az farklilagmis olmalan ve hizh gogal-
malarndir. Vilcudumuzda bulunan bu hiicreler fark-
lilasma faktorlerine maruz birakildiklarinda gogalma-
larini yavaslatarak farkllasmaya baglamaktadirlar.
iste bu noktadan hareketle kanser hicrelerinin go-
galmalanni yavaslatarak farklilasmalanni saglama ve
baylece enlan viicuda daha az zararl hale getire-
bilme Omidi dogmustur.

Son birkag yil icinde hiicre cogalma ve farkl-
lasma olaylarinda rol oynayan bir¢cok dogal madde
tamimlanmistir. Bunlar arasinda, poliaminler, stero-
id hormonlar, A vitamini, polipeptid yapili buyome
ve farklilasma faktorleri, prostaglandinler, virusler,
forbol esterleri, glikoprotein yapili hormonlar, inter-
feronlar ve interldkinler sayilabilir. Bunlardan polia-
minler ve A vitamini son yillarda kanser tedavisi igin
bir Gmit olma durumuna gelmistir.

POLIAMINLER

Bitin canh hicrelerde ve biyolojik sivilarda bu-
lunan kiguk yapili azotlu bilesiklerdir. Viicut hicre-
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leri tarafindan sentezlenen poliaminlerin bitin nor-
mal hicrelerde ve kanser hiicrelerinde ¢ogalma ve
farkhlagmay! dizenlemede anahtar rol oynadigi gos-
terilmistir. Insan dokularinda bulunan belli bash po-
liaminler cadaverine, putresin, spermidin ve spermin-
dir.

Poliamin sentezleyen enzimler ve poliamin mik-
tan,butdn kanser hicrelerl ve dokulannda ylksek
olarak bulunmaktadir. Kimyasal kanser yapici mad-
delerle yapilan galismalar bu maddelerin hiicrede ya-
pisal degisiklikler meydana gelmeden énce poliamin
seviyelerinde artis oldugunu gostermektedir.

Poliaminler aminoasitlerden Gre dénglisi yoluy-
la sentezlenmektedir. Viicutta bulunan en gugli po-
liaminler spermidin ve spermindir. Sentez kademe-
lerinde yer alan ornitin dekarboksilaz, putresin, sper-
midin ve spermin sentezinde hiz sinirlayici bir en-
zim olarak rol oynamaktadir. Karaciger peroksizom-
lannda asetil transferaz enzimiyle N-asetil spermi-
dine dondsurler. Kanserli hastalann idrarlannda bu
yikim Graninin yiksek oldugu bulunmustur.

Poliaminlerin hiicre gogalma ve farklilasmasini
naslil dizenledigi bugin i¢in tam olarak anlagilama-
migtir. Hizli gogalan hiicrelerde ornitin dekarboksi-
laz ve poliamin seviyeleri yavas biyliyen hiicreler-
dekine gore daha ylksektir. Yine istirahat halindeki
hiicrelerin cogalmasi uyanidiginda DNA, RNA veya
protein sentezinde bir artig olmadan 6nce ornitin de-
karboksilaz aktivitesi ve poliaminlerin artig) goste-
rilmistir. Butun bu sonuglar poliaminlerin protein sen-
tez kademelerini hizlandirdigini dusundurmektedir

Diflorometilornitin (DFMO),ornitin dekarboksilaz
enzimini degistirilemeyecek bir sekilde inhibe eden
bir maddedir. Cok sayida laboratuvarda yapiian ¢a-
lismalar,bu madde gogalan hiicrelere verildiginde,
hicre igi poliaminlerinde hizl bir kayip oldugunu ve
hilcre gcogalmasinin hizla énlendigini gostermistir.

Poliamin sentezinde rol alan enzimlerden biri
olan S-adenozil melionin dekarboksilazi (SAM-
dekarboksilaz) 6zgiil olarak inhibe eden metilgliok-
sal bis-guanilhidrazon (MGBG) birgok hiicre siste-
minde poliamin sentezini dnlemektedir. MGBG ve-
rilmesi, blytyen hiicrelerde spermidin ve spermin
seviyelerini hizla dustrerek cogalmay dnlemekte ve
hucrede farklilasma olayini baslatmakladir

Hucre farklilagsmasinda tek yol poliaminler de-
gildir. Farkhlasmayi uyaran diger maddeler arasin-
da érnegin L6 myeloblast hiicreleri igin instlin, prom-
yelositler i¢in kolont uyanci faktor, meme kanseri
hucreleri igin estradiol ve melanoma hicreleri igin
melanosit uyarici hormon sayilabilir.

Poliaminlerin etki mekanizmalarina dayanan
kanser ledavisinde bugin igin poliamin sentezini én-
leyen maddelerie hucrenin hayat dongusune ozgul
kemoterapdtik llaglar birlikte kullamimaktadir, Bu te-
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daviden en ¢ok yararlanan kanser tirleri arasinda,
bobrek, kalin barsak, prostat, meme kanseri ve be-
yin timérlerinin bircogu sayilabilir: DFMO ve inter-
feron veya nitroz Ure kullanilarak yapilan tedaviler
en basanl olanlandir. Ayrica kisa streli DFMO kulla-
miminin da esas olarak higbir yan etkisi yoktur, Uzun
strell DFMO kullaniminda gérilebilecek sag dokiil-
mesi ve kan hiicrelerinde azalma gibi yan etkiler ise
putresin tedavisiyle kolayca geri dénebiimektedir
MGBG, cok toksik olmasi ve ciddi yan etkilere yol
agmasi nedeniyle tedavide pek kullamsh dedgildir.

A VITAMINI

Sebze ve meyvelerde [ -karoten ve hayvansal
aidalarda retinol palmitat olarak bulunan A vitamini,
yagda ¢ozinen bir vitamindir. Yaglarla birlikte ko-
layca sindirilir ve karacigerde retinol palmitat olarak
depo edilir. Karacigerden de gerektiginde vicudun
diger balgelerine taginir. Bu taginma mekanizmasi
retinol, retinol baglayan protein, transtiretin ve tirok-
sinden yapilmistir. Retinol ve tiroksin hiicre icine gi-
rerken retinol baglayici protein ve transtiretin disa-
nda kalir. Hicre igine giren retinol sitoplazmada bu-
lunan reseptbrine, retinol baglayan proteine bag-
lanir. Olusan yapi, hiicre farklilasmasinda rol alan bir
cok olayin baslamasi ve devaminda etkill olur, A vi-
taminin molekiler etkisini bugiin igin tam olarak bi-
lemiyoruz. Ancak kultir ortamindaki hiicrelere A vi-
tamini verildiginde hicrelerin farkhlasmasi uyan!-
makta ve gogalmasi ise onlenmektedir. Dolayisiyla
A vitamini poliaminlerle zit etkiye sahip olmaktadir.
Kanser hucrelerinde A vitamininin uyarmis oldugu
farklilasma poliaminler tarafindan 6nlenmektedir. Bu
etkisl nedeniyle pek gok A vitamini tirevi sentezie-
nerek denenmeye baglanmistir. Biyolojik olarak ak-
tif olan baslica tirevleri retinoidlerdir. Bugiin igin ilag
olarak etkill iki retinoid mevcuttur: 13-cis retinoik asit
(isotiretinoin) ve etretinate.

A vitaminin etki mekanizmasi tam olarak bilin-
memekle beraber,ornitin dekarboksilaz aktivitesini
azaltiigi ve dolayisiyla poliamin sentezinde bir azal-
maya sebep oldugu diisiindimektedir. Ayrica stero-
id hormonlar gibt hilcrenin farklilasma ve gogalma-
sinda rol alan enzim genleri izerinde de etkili olabi-
lecedi disiniliyor.

Gundmuzde A vitamini tirevieri sedef hastali-
@i ve akne gibi bazi deri hastaliklannda ve kanser
ledavisinde kullanilimaya baslanmistir. Birgok l6se-
mi ve lenfoma tipinin tedavisinde basanyla kullanil-
makta ve bu vakalann gogunda kanser hiicrelerin-
de farklilasma oldugu gériilmektedir.

BiYOLOJIK MADDELER VE
KANSER TEDAVisI

Vicudumuzun bagisiklk sistemi (imman sistem),
malign (koti huylu) olaylann kontroliinde rol almas:
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Vucncdun osas saviia hucrelersden olan makrofa) dicekt heere ofdarieie gorevinin vamsira ocnda
vabanet olan maddeleri antijenleri) isleyerek lenfositlere sunmaktadir.

nedeniyle son 20 yildir kanser tedavisinde immino-
lojik yaklasimlara buyuk onem verilmekte ve bu ko-
nuda gok genis arastirmalar yapiimaktadir. Bagisiklik
sisteminin karmasik yapisiyla ilgili bilgilerimiz arttikca
kanser tedavisinde sistemik yaklasimin bitinleyici
bir pargasi olarak gok faydali biyolojik maddelerin
gelistiriimesi ve kullaniimasi 6nem kazanmaktadir.

Imminoterapi adi verilen, bagisiklik sistemi yo-
luyla yapilan bu tedavide, genel olarak immiin siste-
mi uyararak kansere karsi vicudun direng kazan-
masini sadlayan yontemler uzun suredir kullariimak-
taydi. Bunlardan klinikte onemli olanlan BCG, Cory-
nebacterium parvum ve dinitrochlorobenzendir, Ve-
rem agisi olarak kullanilan BCG asisi;hucresel ba-
disiklik sistemini genel olarak uyarir. Bagisikhk sis-
teminin uyanimis olmasi dogal olarak timorlere karsi
bir direng olusturabilecektir. Askaris ve kil kurdu gi-
bi barsak parazitlerinin tedavisinde kullanilan leva-
mizol ve bir bakteri tiril olan Corynebacterium par-
vum da BCG'ye benzer etkilere sahiptir. Dinitrochlo-
robenzen de deriye uygulandiginda BCG asisinin
yaptigi reaksiyona benzer gecikmis tipte asin du-
yarhlik reaksiyonu olur. Bu maddenin deri kanser-
lerinin tedavisinde 5-florourasil ile yapilan kemote-
rapiye esdeger sonuglar elde edilmektedir.

MONOKLONAL ANTIKORLAR
ve IMMUNOTOKSINLER

Cambridge Universitesi'nden Kohler ve Milste-
in 1975 yilinda tipta yeni bir ¢igir agan monoklonal
antikorlar (tek bir antijene karsi antikor) Uretmeyi ba-
sarcdilar. 1984 yilinda kendilerine Nobel 6dulint ka-
zandiran bu basanlan kisa strede tibbin bircok da-
linda teshis ve tedavide bilylik kolayliklar saglad
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Uretimde kullandiklan melezleme teknigi,basitce ya-
rarli 6zelliklere sahip Iki farkll hiicrenin birlestiriime-
sine (filzyonuna) dayaniyordu. Doku kiitirinde hizla
gogalabilen, fakat arzu edilen baglanma ozellikler-
ne sahip olmayan monoklonal antikorlar treten kan-
serli kemik iligi hiicreleri (myeloma hiicreleri) aktif ola-
rak istenen antikoru reten bagigik bir hayvanin da-
lak lenfositleriyle birlestiriliyor. Sonucta, istenen 6zel
likte monoklonal antikor (retebilen ve adeta bir fab-
rika gibi calisgan melez hicreler elde ediliyor.

Teshisteki yaygin kullamminin yani sira, monok-
lonal antikorlarin en garpici uygulamas tedavi ala-
ninda olanidir. Deneysel ¢aligmalarda bazi monok-
lonal antikorlann konagin lenfositleriyle iliskiye gi-
rerek timor hiicrelerini ortadan kaldirabildikleri 80'li
yillarin baslarinda anlasiimisti. Daha sonra insanlar
tzerinde yapilan galigmalarda, bazi lenfomna tirlerl,
melanoma, kalin barsak ve prostat kanserlerinde yuz
glldirici sonuglar elde edilmistir.

Yaklagik 30 yildan daha uzun bir stre dnce bi-
lim adamlan, timére 6zgi antijenlere karsi olugan
antikorlara gesitli sitotoksik (hiicre oldiricl) mad-
deleri baglayarak,bunlan direkt timér hicrelerine
yonlendirmeyi ve béylece kanserli hiicreleri 6ldriir-
ken,normal hiicreleri bu toksik maddenin etkisinden
kurtarmay distnmisierdi. Fakat bu ancak monok-
lonal antikorlarin bol miktarda elde edilebilmesiyle
mumkin olabildi. Antikorlara baglanan toksik mad-
deler arasinda bazi kanser ilaglan (6rnedin methot-
rexate ve adriamycin), radyoizotoplar ('*'l veya
211A1) ve toksinler (difteri toksini, risin, abrin, sapo-
fin vb.) en ¢ok arastirma konusu olaniardir. Bitki ve bak-
teri toksinleri birbirlerine disulfid badi ile baglanmig
iki adet polipeptid zinciri icerirler: A ve B zincirleri.
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Bitki veya bakten
toksini
Tumére iligkin antjene
karg anlikor

N /

Imminotaksin

Tumbre iliskin antijen l

Tumor hlcrasi idr

Normal hicre canl kalir

Immiinotoksinlerin segici antitimor etki prensibi,

B zinciri toksinin hicre yilzeyine tutunmasini sag-
larken,A zinciri hicrenin protein sentez mekanizma-
simi enzimatik olarak durdurur. Tek bir A zinciri mo-
lekdlinin dahi hicre igine girmesi o hicrenin 6ld-
mu i¢in yeterlidir. Birgok bitkinin, risin ve abrin‘in A-
zineirlerine benzer olarak dkaryol hiicre ribozomla-
rinin faaliyetini enzimatik olarak durduran protein-
ler icerdikleri bulunmustur. Bu proteinlere ribozom
inaktive eden proteinler (RiP) adi verilmektedir.

Antikor molekuliine A-zinciri ve RIP baglamak
suretiyle elde edilen yapiya immiinotoksin adini ve-
riyoruz. Monoklonal antikorlarla elde edilen 6zgiil im-
munotoksinler,timor hiicrelerine kargi rahatlikla kul-
lanilabilir. Ornegin Londra'da Imperial Kanser Aras-
tirma Laboratuvarlarindan Thorpe ve arkadaslan sa-
bunotu toksini olan saporini kullanarak elde ettikle-
rl immiinotoksinin sadece bir graminin ylzbinde bi-
rini farelerin karin igine vererek, lenfoma hicreleri-
nin % 99,999'unun yok edildigini géstermislerdir.

Rekombinant DNA teknigi ile direkt imminotok-
sin elde etmek de mumkuindir. Toksin kodlayan
DNA parcasinin direkt olarak immunglobulinin (an-
tikor) agir zineirini sentezleyen genlere baglanmasi
ile elde edilen rekombinant DNA, uygun hafif zincir
genleri ihtiva eden myeloma hiicrelerine verildigin-
de sonugta tam bir immunoteksin molekdlu
sentezleyebilmektedir.

Hayvan galismalannda immunotoksinlerin teda-
vide kullanim potansiyelini azaltabilecek ciddi prob-
lemlerle karsilasilmistir. Esas antikordan daha hiz-
la vicuttan uzaklastirilan immiinotoksinlerin bir kis-
mi karaciger yoluyla atilmaktadir, A ve B zincirleri
tzerindeki oligosakkarit yapilann karaciger hicre-
leri tarafindan tamnabilmeleri nedeniyle s6z konu-
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su immiinotoksinler bu hiicrelere zararh olabilmekte-

dir. Thorpe ve arkadaslan saporin Imminotoksini ile

yaptiklan galismada da hayvanlarda karaciger ha-,
rabiyeti oldugunu gézlemislerdi. Ancak son zaman-

larda polipeptid zincirler dzerindeki karbonhidrat ya-

pilar kimyasal olarak dedgistiriimek veya enzimatik

olarak uzaklastirlmak suretiyle bu problem

halledilmistir.

Antikor ile toksin arasindakl dis(lfid baginin do-
lagimda iken kopmast ise diger bir problemdir. Ayrn-
ca immunotoksinin solid timérin igine girememesi
ve yine imminotoksinlerin normal hiicrelerle capraz
reaksiyona girebilecedi de gozden uzak tutulmamal-
dir.

Immﬂnntoi@inlar_lnsanlar Uzerinde yeni yeni de-
nenmeye baslandi. Ozellikle antimelanoma imma-
notoksinleriyle llgili klinik calismalar bircok merkez-
de devam ediyor. Sonug itibariyle laboratuvar ¢alis-
malar immiinotoksinlerin kanser tedavisinde blyik
bir potansiyele sahip oldugunu gosteriyorsa da, can-
llar tzerinde simdiye kadar yapilan ¢alismalarin so-
nuglan daha az dmil vericidir. Bu konuda yaph@
arastirmalarla taninan Philip E. Thorpe: “'Onimiiz-
deki birkag yil iginde immunotoksinlerin kanser sa-
vaginda onemli bir silah olup olmayacag biyk 6l
¢cude belli olabilecektir "' diyor.

LENFOKINLER ve MONOKINLER

Lenfositlerin ve monositlerin, antikor ve komp-
leman komponentleri disinda yaptiklarn mediator
maddelere lenfokinler ve monokinler adi verilmek-
tedir. Bunlar, ilgili hucreler 6zgtl antijenle uyanlidik-
lari zaman yapilirlar. Yapimlari antijenlere bagl ol-
makla beraber agi§a ¢ikan mediatrier spesifik etki
gostermeyip genel immunolojik 6zelliklere sahiptir.
Buglin yize yakin lenfokin oldugu saniimaktadir. Bu
maddeler, bagisiklik sisteminin diizenlenmesi dahil,
pek cok hicresel olayda rol oynarlar. Klinikte 6nemli
olan baslica lenfokin ve monokinler timér nekroz fak-
tord (TNF), interlokin 1 (IL-1), interferonlar ve inter-
I6kin 2 (IL-2)'dir.

TNF ilk defa 1975 yilinda Carswell ve Old tara-
findan BCG ile asilanan ve endotoksine maruz bi-
rakilan hayvaniarda tiimérlerin hemorajik nekrozu-
na yol agan bir serum proteini olarak tanimlanmisti.
Sal olarak elde edilmesi ancak 1985 yilinda basarn-
labildi. Saflastinlmis insan TNF'Q yaklasik 157 ami-
noasit uzunlugunda ve 17 kilodalton agirliginda gli-
kozil grubu igermeyen bir proteindir. TNF'(iniin bizi
ilgilendiren en énemli fonksiyonu timér hiicreleri igin
sitotoksik, yani oldiricl olmasidir. Farelerde yapi-
lan ¢alismalarda pek cok kat timorde nekroz yap-
ugr gosterilmistir. TNF, rekombinant DNA teknigi ile
oldukca saf ve bol miktarda elde edilebilmektedir.
Sitotoksik etki mekanizmasi tam olarak bilinmiyor-
sa da, protein sentezini dnleyen maddelerin varhgin-
da bu faktoriin etkilerinin arttigi gosterilmistir.

BILIM VE TEKNIK
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Titmor hiicresine karsi bagisik cevapta lenfokinle-
rin rolid. Timar antijenleri ile aktiflestirilmis T hitc-
referi, dogal oldiiructi hiicrelerin erkisini artiran ga-
ma interferon, interldkin 2 makrofajlar: ceken ve ak-
tive eden kemotaktik faktdrler (CFM), migrasyon in-
hibisyon faktori (MIF), makrofaj aktive edici faktor
(MAF) ve lenfotoksin (LT) vb. maddeler salgilavarak
timdr hicrelerini dogrudan erkilerler.

INTERLOKIN 1, yapisal olarak TNF ile yakin-
dan iligkili bir lenfokindir. Her ne kadar sitotoksik bir
etkiye sahip oldugu dusgintlmuyorsa da, gegtigimiz
yil saflagtiniimis IL-1"in tGmar hicre kiltirlerinde di-
rekt éldirucu etkiye sahip oldugu birgok arastirma-
ci tarafindan gosterilmistir. Fakat kanser hiicreleri
uzerindeki bu dldurdci etkisinin yani sira, Langer-
hans adaciklarindaki insilin salgilayan hicrelerde
oldugu gibi bazi normal viicut hiicreleri iizerinde de
Glduruch etkiye sahip oldugu bildiriimektedir.

INTERFERON tedavisi,son yillarda kanserin ve
virlis hastaliklaninin tedavisinde en popiiler konular-
dan biridir, Insan interferonlan (IFN) antijenik, biyo-
lojik ve kimyasal 6zelliklerine ve yapildiklan hiicre
tirine gore baslica {i¢ gruba ayrilir: Alfa interferon
(I6kosit), beta interferon (fibroblast) ve gama inter-
feron (T hicresi). Interferonlar hiicre iskeletiyle et-
kilesime girip aktin mikrofilamaniarinin yogunlugu-
nu artirarak hucre hareketini énler. Aynca muhte-
melen protein sentezi Uzerinde onleyici etkileri ve
bagigiklik sistemi (zerindeki etkileri nedeniyle de
kanser olusumunu dnlerler. Rekombinant DNA tek-
nolojisi ile her (g tip insan interferonunun blyik mik-
tarlarda elde edilebilmelerine karsilik, kanserde in-
terferon tedavisinin pratik uygulalanabilirligi hala tam
olarak agikhiga kavusmus degildir. Gindmizde in-
terferon,bazi l6semi tiplerinde, bobrek kanserlerin-
de, lenfomalarda (lenfbezi habis timarleri), kot huy-
lu melanomalarda ve diger bazi timar cinslerinin te-
davisinde kullamimaktadir. Fakat IFN tedavisine has-
talann az bir kismi objektif cevap vermektedir. Bu
durum hastalarin IFN'a duyarliliklarindaki bireysel
farklhiiklara bagh olabilecegi gibi, IFN tedavisinden
sadece interferonu eksik olanlarin faydalanmasina
da bagh olabilir.
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Interferonun kemoterapétik ilaglarla birlikte kul-
laniimasi bunlanin tek tek kullaniimalarndan gok da-
ha etkilidir. Bu nedenle bobrek kanserlerinin teda-
visinde alfa-IFN + vinblastin ve melanoma tedavi-
sinde ise alfa-IFN + dacarbazine (DTIC) kullamimak-
ta ve oldukga lyi sonuglar elde edilmektedir.

INTERLOKIN 2 (IL-2), bagisikiik sisteminin T
hiicrelerinin antijenle uyarnimalarin takiben salgila-
diklan peptid yapili bir T hiicresi biiyiime faktoridir.
Salgilandiktan sonra bu molekile ait reseptorieri ta-
siyan T hiicrelerini uyararak bunlann ¢cogalmalann
saglarlar, IL-2 esas fonksiyonu olan T hiicrelerinin
cogalmasini uyarmast yaninda,bu hicrelerden sal-
gilanan lenfokinlerin, 6zellikle gama interferonun, ya-
pimini uyanr. T hucrelerinin disinda ayrica bagisik-
lik sisteminin diger hicrelerinin, bu arada NK hic-
releri (dogal éidirict hiicreler), LAK hicreleri (len-
fokinle aktiflestiriimis oldlricd hicreler) ve B hiic-
relerinin aktivitelerini artirmaktadir. Gegtligimiz yil ya-
pilan bir arastirmada da, IL-2'nin insan makrofajlari-
nin hiicre 6ldiriich aktivitesini arttirdig gosteriimistir.

1980'li yillann baslarinda ABD'de Ulusal Kan-
ser Enstitis( aragtirmacilan hayvan modellerinde
IL-2 ve LAK hucreleri kullanildiginda karaciger ve ak-
cigerlere yayllmis timorlerde gerileme oldugunu
gostermiglerdi. Yine ayni Enstit(i'de birkag yil sonra
IL-2 ve LAK hiicreleri kanserll hastalarda denenmeye
baslandi. 63 ilerlemis kanser hastasi Gzerinde yapi-
lan ilk galismada timdrlerde bir gerileme goriiime-
di. Adopiif immiinoterapi olarak adlandirilan bu te-
davi seklinde, kanserli hastadan alinan lenfositler dis
ortamda IL-2 ile muamele edilerek LAK hiicreleri elde
edilmekte ve daha sonra bu hiicreler IL-2 ile birlikte
hastaya geri verilmektedir. ABD Ulusal Kanser Ens-
titist’'nden S.A.Rosenberg ve arkadaslanmn 157
hasta Gizerinde yaptiklan son ¢alismanin sonuglar
da pek ylz glldirict degildir. Hastalarin 49'unda
sadece IL-2 kullanilirken 108'inde ise LAK hticrele-
ri ve IL-2 birlikte kullamimistir. Calismada kullanilan
hastalarin en 6nemli 6zellikleri hepsinin de ilerlemis
vakalar olmalan ve diger tedavi ydontemlerinin bun-
larda etkisiz kalmasiydi. Fakat ¢alismanin sonunda
ancak baz hastalarda timérin geriledigi gézlendi.
Memphis Biyolojik Tedavi Enstitisi'nden Dr, W.H.
West ve arkadaglarinin 40 hasta (izerinde yaptiklan
gahsmalar da asaQ) yukan benzer sonuclar vermis
durumdadir.

“"Kanser tedavisinde adoptif imminoterapinin
nihai roll eger varsa belirlenmelidir. Tipk cerrahi,
radyoterapi ve kemoterapide oldugu gibi bu tedavi
seklinin de klinikte yaygin olarak kullaniimadan &n-
ce daha fazla arastinimasi ve gelistiriimesi gerekir "
diyor S5.A. Rosenberg ve ekliyor: "'Bu olusana ka-
dar bu tedavi sekli sadece se¢ilmis vakalarda ve di-
ger tedavi yontemlerinin basansiz kaldig durumiar-
da, dikkatli bir sekilde uygulanabilecek deneysel bir
yaklagim olarak distndlmelidir’. |
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