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OZET

Bu yazida, giiniimiiziin en énemli saghk sorunlarmdan olan kanserin etiyoloji-
sinde rolii olan faktorlerle kanserlesme olaymndaki basamaklara kisaca deginil-
mis, kanser olusumu ile bagisiklik sistemi arasmdaki yakn iliskiler ozellikle vurgu-
lanmak istenmistir. Ayrica bugiinkii bilgilerin 15181 altinda, kanser tedavisinde bag-
siklig destekleme yontemleri de gézden geciri/mistir.

GIRIS :

Kanser; giiniimiizde insan sagligini tehdit edenen 6nemli saglik sorunlarinin
basinda yer almakta, iizerindeki yofun calismalara ragmen insidanst gittikge
artma gostermektedir. Diinya Saglk Orgiiti'niin 1972-1973 yillarinda Avrupa
Ulkeleri igin yayinladig1 bir raporda, Oliim nedeni olarak, kanserin kardiYovas—'
kiiller hastaliklardan sonra ikinci sirada yer aldigi bildirilmektedir. A.B.D.’de

1977 yilinda gériilen biitiin 6liimlerin '%20'sinden kanserin sorumlu oldugu sap-
tanmustir(1).

Ulkemizde kanser epidemiyolojisi konusunda eldeki veriler yetersiz olmakla
birlikte, insidansinin gitikge artma gosterdigi bir gercektir. Bu artis iilkemizde ol-
dugu gibi, gelismekte olan ve az gelismis iilkelerde basta tedavi sorunlari olmak
iizere daha pekgok problemleri de beraberinde getirmektedir{2).

Bugiin i¢in kanserin etiyolojisi aydinliga kavusturulama.mlﬁ olmakla birlikte,
insanlarda kansere yol agtif1 diisiniilen faktdrlerin basinda; kimyasal ve fiziksel
etkenlerle virus’lar ver almaktadir(3). Bu faktdrlerin de etkisiyle olusumlasan
kanserlesme olayi, genellikle ¢ok basamakli {multistage) bir proges olarak ortaya
¢ikar. Birinci basamak inisiyasyon (baslangig) basamagi olup, bu basamagn iiriinii
olan baslangic hiicresi ““initiated cell” olarak adlandirilir. Bu hiicreler tiimor
hiicreleri olarak belirlenemezler. Bu baslangig hiicreleri ikinci basamak olan pro-
mosyon basamaginda tiimor hiicrelerine- doniisiirler. Bu tiimér hiicreleri daha

(x) Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Ogretim Uyesi, Prof. Dr.
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sonra koloniler ve sonug¢ olarak bilyiik tiimdor kitlelerini meydana getirirler. Her
nekadar promosyon basamagi tek bir basamak olarak bilinirse de, bu basamagm
tamamlanmasi i¢in daha uzun bir siireye ihtiyag vardir ve belkide bu basamak bir-
den fazla progesden meydana gelmektedir. Bu basamagn ilk asamalarinin rever-
sibl1 oldugu diisiiniilmektedir (Sekil-1), (3,4).

. Normal Hiicreler
Inisiyator

(Baslatic )
Karsinojen —=Baslangi¢ Hiicreleri
Eromotor
(llerletici) .
T A
inaktif - Timor Hiuicreler

Metabolitler

Koloniler

—=Blylik Timor Kitlesi

Sekil:1: Bir karsinojen tarafindan kanserin meydana
getirilis basamaklar

Oyleyse tiimor hiicreleri; gesitli kimyasal ve fiziksel etkenler ile baz1 viruslarin
normal doku hiicrelerinde olusturduklar1 degisiklikler sonucunda, bu hiicrelerin
baskalasarak goriiniim ve fonksiyon yoniinden atipik hale gelmesi ile olusan hiic-
relerdir(4’. Thomas ve Burnet'e gore; insan organizmasinda her giin 1014 yeni
hiicre olusmaktadir. Bu hiicre boliinme-gogalmast sirasinda gesitli etkenlerin de
yardimiyla ve en az milyonda bir ihtimal ile somatik mutasyon meydana gelmek-
tedir. Bu oranlara gore; her giin insan viicudunda yiizlerce bagkalagmis hiicre
olusmaktadir.” Tiimére yol agmasi muhtemel olan bu farkli hiicrelerin ortadan
kaldirilmasinda saglam bir immun cevap mekanizmasi, 6zellikle hiicresel immun
cevap rol oynamaktadir(5,6). ‘

Hernekadar kanserlesme patolojik hiicre ¢ogaimasim igeren bir olay ise de,
insan kanserinin etiyolojisi bugiin igin molekiiler seviyede izah edilememistir. Yine
tek hiicrenin kanserlesmesinden, hastada tiimériin belirti verecek durnma gelmesine
kadar gecen olaylar zinciri-de ‘iyi- bir-gekilde - anilasilamamistir. Ancak kansere
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antijenik olarak degismis somatik hiicreler toplulugu seklinde bakilabilecegi g&-
riisit vardir. Immun sistemin temel fonksiyonlarindan biri, bu tip hiicrelerin
aranip bulunmasi, taninmasi ve bunlarin yok edilmesidir ki, buna immun dene-
tim denilmektedir. Bu go6revin yeterli bir sekilde yapilabilmesi i¢in immun
sisternin saglam ve tiimor hiicresi yiizeyindeki antijenik determinantlarm belirgin
olmast gerekmektedir. (7). :

Titmér immunolojisinde en énemli kilit noktasi, tiimdr hicresinde normalde
konak¢ida bulunmayan karakteristik antijenlerin varhgidir. Gergekten bu durum,
konake¢inin normal hiicresi ile konakg¢ida olusan tiimér hiicresi arasimdaki en Snemli
farklardan biridir. Bu antiienler genellikle deney hayvanlari icia “tiimdr spesi‘ik
antijenler”’; insanlar igin ise “‘tumdr assosiye antijenler’” olarak isimlendirilirlex(8).
Ancak biz basitlestirilmesi bakimindan, bu heriki determinattan konumuz iginde
“Tiimore Iliskin Anti‘enler, TIA** olarak s6z edecegiz.

TiA’ler baslangigta deney hayvanlarinda kimyasal karsinojenlerle olusturulan -
tumorlerde gosterilmistir. Daha sonraki arastirmalar, bu antijenierin yalniz kimya-
sal karsinojenlerle olusan tiimorlerde olmayip, aynr zamanda hem kendi kendine
ve hem de viral ve fizik ajanlarla olusan tiimorlerde de var oldugunu gostermistir.
Ancak viral kokenli tiimorlerle digerleri arasinda 6nemli bir fark mevcuttur. Vi-
ral kékenli tiimorlerde ortak ve benzer antijenler oldugu halde, kimyasal veya
fiziksel ajanlarla olusturulan tiimorlerde bireysel antijenler vardir. Yani ayni1 karsi-
nojen deney hayvanlarinda farkli antijenik yapida tiimorler olusturabilmektedir.
Opysaki, virus kokenli timorlerde ayni virus benzer yapida tiimorler olugtur-
‘maktadir (3,5,8). . ‘

~ Insan tiimérlerinde TIA’nin varhig iki 6nemli gozleme dayanilarak diisiiniil-
mil§ ve iyi arastirilan tiimorlerin hemen tamaminda gdsterilmistir. insanda
TIA’nin varligma isaret eden gozlemlerden biri; nadir de olsa bazi metastatik tii-
morlerin kendi kendine gerilemesidir. Literatiirde iyi dékiimante edilmis 200°e ya-
kin vak’a mevcuttur. Metastatik tiimoriin kendi kendine gerilemesi, konak¢inin
tiimore verdigi immun cevabin sonucu olarak- diisiiniilmiistiir. TIA nin varligina
isaret eden bir diger 6nemli gdzlem lenfositlerle infiltre olmus tiimérlerde prog-
nozun daha iyi olmasidir (5,8).

TIiA’ler hiicre membraninda bulunmaktadir. Hem deney hayvani ve hem de
insan tiimérlerinde TiA’ler disinda bazi embriyonik antijenler de g&sterilmistir.
Bunlar normal fetal dokularda bulunduklarindan TIA’lerden ayrilirlar. Bunlardan
lizerinde engok calisilanlar; karsinoembriyonik antijen (CEA) ve alfafetoprotein
(AFP)dir. ' : o

CEA, basta kolon ve pankreas kanserleri olmak iizere insan gastrointestinal
kanserlerinde bulunur. Pankreas kanserlerinde 9390; kolon kansetlerinde ise 9,70
oraninda bulundugu gozlenmistir.  Gastrointestinal = kanserler disiiidaki diger
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kanserlerde (rnegin meme kanserinde %35); gebelerde ve gok sigara igenlerde de
o 5 oranmda gdriilebilmektedir(8).

AFP diisiik diizeyde saglam kisilerde bulunabilirse de hepatoma ve embriyo-
ner kanserli hastalarin gogunda yiiksek konsantrasyonda saptanmaktadir. Siroz
ve hepatit vak’alarinda da pozitif olabilmektedir. ‘

Bu bilgilerden sonra kisaca bagisiklik konusuna da deginmek gerekirse;
bagisiklipn su sekilde tamimlamak miimkiindiir: Bir organizmanin kendisine
yabanct olan canli ya da cansiz tiim maddeleri tanimak ve onlar1 zararsiz hale ge- .
getirmek amaciyla nétralize, elimine veya metabolize etmesi igin kullandig meka-
nizmalarin tiimiine birden “Bafisiklik’ denilmektedir.

Bagisiklik sisteminin bugiinkii bilgilerimiz 1gmda basheca ii¢ biyik gorevi
vardir. '

1. Savunma (Defence)
2. Homeostaz

3. Denetim (Sufveillance)

Bapisiklikta savunmanin baslica amact mikroorganizmalarin invazyonuhu
onlemektir. Bu ya infeksiyonlara yatkilik seklinde hipoaktif, ya normal, ya
da allerji ve hipersensitivitede oldugu gibi hiperaktif tepkime seklinde olur.

Homeostazis ¢ok hiicreli ca.mlarda dokuler1 ve organlari olusturan hiicre
tiplerinin yapisal ve fonksiyonel iiniformite ve integritelerini korumalart ve bir
biitiin olerak ideal bir sekide ¢alisabilmeleri helidir.

Denetim ise, organizmada gesitli i¢ ve dig etkenlerle siirekli olarak meydana
gelen anormal, mutant hiicrelerin taninip yok edilmesidir. Bir mutant hiicre or-
ganizmada ya spontan olarak meydan gelir, ya da virus’lar, baz fiziksel ve kim-
yasal ajanler gibi maddelerle olusturulur. Iste denetim gdrevinin yerine getirileme-
mesi malin hastaliklarin olusumuna yol agan baslica nedenlerden biri olarak kabul
edilmektedir(9). Gergekten immun sistemin boyle bir denetim gdrevini istlen-
digi muhakkaktir. Hatta bu durumu destekleyen onemli deliller vardir ve bunlarin
baslicalarin1  gdylece siralamak miimkiindiir (5,10) : B '

—Primer immun yetersizlik hastaliklar: arasinda, zellikle ataksiya telenjiyek-
taziya, Wiskott-Aldriche ve Chediac-Higaski sendromlarmda, fsvigre tipi agamma-
globulinemilerde; lenforetikiiler sistem neoplazmalari, dzellikle histiositik lenfo-
ma normallere gére 1000-10.000 kez daha sik goriilinektedir.

—Neonatal dénemde timusu ¢ikerilmig farelerde kimyasal karsinajenler
ve onkojenik viruslar ile timér olusturulmasi kolaylasmektadar.

—Tiimérlerin spontan regresyonu nadir, fakat kanitlanmug bir olaydir.
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—Baz kanserli vak’alarda, 6zellikle meme kanseri olanlarda taniy1 ve pri-
mer timdriin tedavisini takiben 10-20 yillik sessiz bir donem izlemekte ve sonra
hastahik birden alevlenmektedir. Bu sekilde tSmiiriin yillarca uyur durumda kal-
masin1 konak¢inin immun direncine baglamak miimkiindiir.

—XKanser ameliyatlarindan sora ameliyat yerinin yikama sivisi ve yara akintist .
icinde siklikla kanser hiicreleri bulunmaktadir. Konakgida tiimére karst immun
savunmanin varligi, bu hastalarmn bir gogunda kanserin tekrar géziikmemesinden
anlagilmaktadir.

—Kanserli hastalarin kanlarinda ve lenf yollarinda siklikla canli tiimdr hiicre-
releri bulunmasma ragmen, bir kisminda metastazlar nadir goriilmektedir. Bu
hastalarin bir gogunda metastaz goriilmemesi, bu tiimdr hiicrelerinin konakel
savunmasi tarafindan elimine edildigi sekilde yorumlanmaktadir.

—Baz tiim6r vak’alarinda, 6zellikle akcier metastazi yapmis hipernefroma-
larda, primer tiimériin ¢ikarilmasindan sonra metastazlarin tamaminin kayboldugu
goriilmektedir. Burada da metastazlarin kaybolmasi, kesin olarak kanitlanmis ol-
mamakla birlikte, immun reaksiyonlarla agiklanabilir.

—Malin melanoma vak’alarindaki deri metastazlarinin seyri takip edilirse, deri
kitlelerinin bir kismi kendiliginden eriyip giderken, diger yerlerde yenilerinin ortaya
© cikt1fr goriilmektedir. Burada da immun olaylarin ise karistii diisiiniilebilir.

- —Burkitt lenfoma ve korionepitelioma vak’alarinda tek doz sistostatik ilagla
bile dramatik bir tiimor regresyonu gelisebilmektedir. Bu tiimdrlerde de konakginin
tiimér hiicrelerine karst immun tepkimelerde bulundugu hemen hemen kesindir.

—Tiimdrler histopatolojik olarak incelendiginde; -birgofunun lenfositler, -
makrofajlar ve plazma hiicreleri ile infiltre oldugu gériilmekte, yine birgok tii-
mor vak’alarinda o alanin drene oldugu lenf diigiimlerinde siniis histiositozise
rastlanilmaktadir. Bu hiicresel reaksiyon, bazi tiimér antijenlerine kars1 spesifik
bir immunolojik cevabin meydana geldigi izlenimini uyandirmaktadir.

—Insan ve deney hayvanlarinda uzun siire immun cevabi baskilayic1 ildg
ve yontemlerin kullanildigi hallerde, tiimér gelisme riskinin yaklagik 98 oraninda
artma gos’e-digi saptanmigtir. Ayrica kanser nedeniyle, 6zellikle alkilleyici ajan-
larla sitostatik tedavi gérenlerde yaklasik 4-5 yil sonra 16semi veya lenfoma gibi

. ikinei veya tigiincii bir malignite geligebilmektedir.

Iste organizmanm kendisine yabanct olan uyaranlara karsi gosterdigi bu
direng ““bafighklik” kavrami igine girmekte ve de genel ve uyarana has olmak
iizere ikiye ayrilmaktadir. Uyarana has tepki de hiicresel ve hiimoral olmak iizere
iki boliimde incelenebilir. Birbirleriyle yakin iliski iginde olan bu iki béliim; reti-
kiiloendotelyal sistemin farkli hiicre gruplarina bagli olmalari, uyaranlara goster-
dikleri tepki siireleri ve sekilleri, eksikliklerinde goriilen farkls klinik sendromlar
agisindan birbirinden ayrilirlar. '
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Thymus (Retikulo-epitelial hiicreler )

Thym“i’i-‘:——— P~ lenfositi (Hiicresel badisiklik )

N

Prelenfoid [——— Supresor veyd

.. helper T-lenfositler
Ana hiicre

L B - |enfositi ( Humoral bagisikliklar)

Sekil:2: Bagigikigin normal dengesinde himoral ve hﬁcresgl
badisiklik arasindaki iligki

Normal dengedeki bagisiklik Sekil-2’de 6zetlenmistir. Timustan salgilanan ti-
mozin’in uyarist ile kerik iligindeki ““Stem cell” farklilasarak lenfositleri meydana
getirmektedir. Bu lenfositler ya timus ve timosin etkisi ile T-Lenfositlerine; ya da
barsaktaki Peyer plaklari, apendiks, tonsilla ve kemikiligi retikuloendotelial
hiicreleri etkisi altinda B-Lenfositlerine déniisiirler. Son zamanlarda bu etkide
kemikiliginin ¢ok hakim, hatta tek merkez oldugu bildirilmektedir.

Hiicresel Bagsiklik: Viral, fungal, Tb, Lepra gibi enfeksiyonlara karsi viicut
direncinde, malin hastaliklara kars1 direngte, doku ve organ trasplantasyonlarinin
reddinde, otoimmunitede etkin bagisiklik hiicresel tiptedir. Timus etkisi altinda
gelisen ve periferdeki lenfoid dokulara gegen uzun Omiirlii T-Lenfositleri bu tiir
bagisikligin etken elemanidir. Nisbeten kiigiik olan bu lenfositler, lenfoid dokular
ve kan arasinda hizla yer degistirirler. Theta adi verilen yiizeysel bir antijen tasi- .
diklar1 gosterilmistir(11,12). T-Lenfositlerinden baska timustan Timosit adi-verilen
kisa dmiirlii hiicreler de gelismektedir.

Antijenlerle karsilagtiklarinda T-Lenfositleri blastik = degisim gdsterirler.
Bu 6zellik nonspesifik olarak phytohemagglutinin(PHA) veya hiicre kiiltiirlerinde
concanavalin-A ile uyarilabilir. Bu yontemlerle kisinin dolayli olarak hiicresel bagi-
siklig1 hakkinda bir fikir edinilebilir. Diger yandan T-Lenfositlerinin duyarli ya-
pilmamig koyun eritrositleri ile yiiksek oranda rozet meydana getirmesi bu hiicre
tipinin' sayilabilmesine olanak saglamigtir. Bu tiir bagisiklifin tepkisi gec¢ asirt
-duyarlilik seklide tezahiir etmektedir ve laboratuvarda kisinin bu agidan yetersiz-
ligi cesitli deri testleri ile 6lgiilebilir. Bunlar arasinda dinitroklorobenzen (DNCB),
purified protein derivate (PPD) deri testleri en sik uygulanantardir (13,14).

Etkili T-Lenfositlerden ibagka yine timosin etkisi ile olugan helper T-hiicre
lefi adi altinda bir "grubun; hiimoral bagisikligin duzenlenme5111e de yard1m01 ol-
dugu yine Sekilde 2’de goriilmektedir. : : e
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Hiimoral Bagisiklik: Dolasima karisan eriyebilir antijenler makrofajlarla
karsilastiktan sonra, ya degisim gormiis antijen veya messanger RNA seklinde
B-Lenfositlerine gider ve onlar1 etkiler. Lenf diiglimlerinin germinatif merkezlerin-
_ de yerlesmis olan B-lenfositleri plazmosite doniigerek immunoglobulin salgilamaya
baslar. Genellikle bir plazmositin tek tip immunoglobulin salgiyabildigi kabul
edilir. Bir antijen ile karsilastiginda konagin serumunda énce immunglobubulin
M, sonraki devrede ise immunoglobulin G yiikselmektedir. '

Bagistkligin bozuk ve dengesiz oldugu hallerde gériilecek degisiklikler Sekil
3’te gosterilmistir.

Thyrhus
Thymosin ‘
AN T-lenfositi bozuk fonksiyonu Amiloidoz
P |
X Eksik supresor veya .
Prelenfoid N — = peber T-lenfositleri [~ oPis hastalik
Ana “hiicre

B- lenfositi bozuk fonksiyonu Otoimmiin
) hastalik

Sekil: 3: Ba§isikik bozuldugunda gorilen degisiklik ve yol
acabilecegi hastaliklar

&

Tomiir-Bagisiklik fliskisi: Malin tiimor hiicresinin de organizmaya yabanci
bir hiicre oldugu diisiiniiliirse, tiimdr biiyiimesine karst bir direng, bir bagisikligin
gelismesi dogaldir. Malin melanomada pasif immunoterapi ile bazi vak’alarda
sifa saglanmasi, bagistkligm tiimor gelismesini 6nlemede veya komagm sonraki
miicadelesindeki 6nemine isaret etmektedir. Konjenital hiicresel bagistklik tipi
defektleri olalarda veya bagisiklift baski altima alinmis (immunosupressed) Kisi-
lerde malin tiimérler ¢ok daha sik goriilmektedir (15,16).

Bu bilgiler ve klinik gézlemler, malin hiicre sayisi az iken bagisikligin destek-
lenmesi ve uyarilmasi ile kanserin onlenebilecegine isaret etmektedir. ﬁyle ise sis-
temleri ve yetenekleri normal olan bir kiside mahn tiimorler nasil oluyor da bagh-
" yor ve gelisebiliyor?

Bagisiklik konusundak1 bllgﬂerlrmzm 1§1g1 altmda bu durum su nedenlerle
aclklanablhr

1. Bagisiklik | sxsteml timor hucrelerml veya uzer1ndek1 antuem yaban01
olarak mtelemez '

2. Hucrelerm ‘malin fzukhla.gmam yavas yava§ olursa, bag1§1k11k 51stem1 bu
yaba.n01la§maya ve antijenlerine a11§ab1]1r

pm gt 2
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3. Antijenler zayiftir.
4. Timdriin yeri ve kitlesi nedeniyle antikorlar biitiin hiicrelere ulasamaz.

5. Meydana gelen antikorlar antijeni baglayici nitelikte degildir. Hatta
" hiicreyi perdeleyerek, diger bagisiklik tepkimelerinden koruyabilir.

6. T-Lenfositleri serumdaki bagka antijenlerle baglanak etkisiz hale gele-
bilir.

7.. Tiimoriin biiyiime hiz1 okadar fazladir ki, bagisik lenfositler malin hiicre--
leri kontrol altina almaya yetmez.

Timor fle Hiicresel Bagisikik Iliskisi: Solid tiimorii olanlarda hiicresel
bagisiklik bozukluguna sik rastlanmaktadir. Losemilerde serumdaki antikorlarin
malin hiicrelere sitotoksik etkisinden bahsedilirken, solid tiimorlerde maligniteye
karst bagisikligin T-Lenfositlerine bagli oldugu belirtilmektedir(17). Malin mela-
lanomada konafin tiimére karst gosterdigi reaktif dokunun histopatolojik tet-
tetkikinde, buraya biriken retikuloendotelial hiicrelerin T-Lenfositi oldugu saptan-
mustir. Ayrica bagisikligin bozukluk derecesi ile malignitenin prognozu arasindaki
iliskiye de isaret edilmistir. Histolojisinde lenfosit ve histiosit infiltrasyonu fazla
olan tiimérlerde iyi prognoz ayni paralelde bir bulgu olarak ortaya gitkmaktadir(18).

Hiicresel bagisikligi gosteren deri testlerinde DNCB pozitifligi ile kanserin
klinik evreleri ve seyri arasindaki iliskiye de dikkat cekilmistir. Solid tiimorlerde
T hiicresi eksikligi yaninda; otolog ve allogeneik tiimdr hiicrelerine karsi hiicre-
sel sitotoksitede azalma, lenfositlerin blastojenik cevabinda ve antitumdr antikor-
lar1 seviyesinde azalma bildirilmigtir. Hiicresel bagisikligin degerlendirilmesinde
pratik agidan T-Lenfosit sayisinin en uygun laboratuvar yontemi oldugu ifade
edilmektedir(19). Diger taraftan in vitro tiimor antijeni ile bu tiimérii tastyan
kisilerin lenfositleri karsilastirildifinda goriilen lenfosit transformasyonu veya
limfokin faaliyeti de hiicresel bagisiklik hakkinda bir fikir verebilir. Kanserli
hastalarin lenfositleri ayn1 tiir tiimdoriin hiicre kiiltiiriine eklendiginde tiimér hiic-
relerinde goriilen 6lme orani da (sitotoksisite) bagisiklik igin bir 6l¢ii yontemidir.
Sarkoma ve skuamoz hiicreli kanser tiirlerinde lenfositlerin phytohemaggluti-
nin (PHA) indiiksiyonu ile uyarilma o&zellikleri normalden diisiik bulumugtur.
Ek olarak bu hastalarin serumu normal lenfositlerin PHA ile uyarilma yetenegini
de azaltmaktadir(20). ‘

Kanser Tedavisinde Bagisikligt Destekleme Yontemleri 3

I. Spesifik Tipte fmmunoterapi: Yukarida s6zii edilen klinik izlenim ve la-
boratuar bulgularinin da isaret ettigi gibi, tiimorlerle bagistklik arasindaki yakin
iliski; deney hayvanlar1 ve sonradan hastalarda bagisikligi kamgilayarak kanser
tedavisinde nasil bir sonug saglanabileceginin yogun olarak arastirilmasina yol
agmuptir,
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Konser tedavisinde immunoterapi, ilkdnce 1895 yilinda Hericourt ve Richet
tarafindan bagisik serum vererek (Pasif bagisiklik) SO kanserli hastada denenmis
ise de bagarili olunamamistir. Bu tiir ¢aliymalara sonradan hayvan deneylerinde
devam edilmis ve seroterapinin tiimdorii 6nleyici oldugu saptanmigtir. Murray ise
metastazli 60 meme kanseri vak’asinda, insan meme kanserine bagisiklik kazan-
dirlmis atlardan alinan serumla iyi sonuglar elde etmistir. Fakat ayn1 ydndeki
diger caligmalarda atlarmn bagistk serumuyla ilk bildirilen basarilar tekrarlanama-
mistir(21): '

Kansere kars: bagisiklik saglamak igin denenen yontemlerden biri de tiimdr
hiicrelerini invitro deaktive ederek hastaya asilamaktir. 1902 yilinda Von Leyden
ve Blumenthal deney hayvanlarina tiimér hiicrelerini asilayarak, ayni tiir tiimore
karst in vivo gelismeleri incelemislerdir. Insanda akciger kanseri gibi tedaviye
iyi cevap vermeyen kanser tiiriinde bile tiimor hiicresiyle yapilan asilamalarin
remisyonu uzattigini bildirmislerdir(22).

Tiimdre karst bagisikligin lenfositlerle yakin ilgisi dikkate alinarak lenfosit
ve tipleri veya salgilar1 da tiimor tedavisinde denenmistir. 1967 yilinda Alexander
ve arkadaslar1 benzpiren’le sarkoma yapilmis deney hayvanlarina, bagisik koyun
lenfositlerinin yalniz RNA’lar1 verildiginde tiimor gelismesinin yavagladigini gor-

_miislerdir. Bu tip lenfositler 6nceden saglam hayvanlara verilirse, aynt tiir tiimdre
kars1 direng kazandiklar1 saptanmistir. Insanlardan alinan kanser ekstreleri koyun-
lara verilerek bir siire sonra bu hayvanlarin dalak ve lenf diigiimlerinden saglanan
bagisik lenfositlerin RNA’s1, ayni tiir kanseri tagiyan hastalarin koltuk alt1 ve kasik
gibi lenfden zengin boélgelerine verildiginde oldukga basarili sonuglar elde edilmisse
de yapilan deney sayisi kesin yargt igin yeterli bulunmamaktadir(23).

II. Nonspesifik Immunoterapi: Diger taraftan in vitro aktive edilen nonspe-
sifik lenfositlerin de tiimdrii gerilettigi bildirimistir, Thymosin thymustan salgila-
nan ve T-Lenfositlerinin normal fonksiyonunu saglayan bir maddedir. Thymusla-
rinin ¢ikarilmasi ile yamanin konaga kars1 (Graft versus host) tepkisini kaybeden
farelere thymosin verildiginde, bu yetenegi tekrar kazandiklar1 goriilmiistiir. Thy-
mosin verilen farelerin geng lenfositleri, olgan T-lenfositlerdeki yiizeysel antijen
yapisini ve koyun eritrositleriyle rozet yapma yetenegini kazanmaktadir (24).

Thymosin injeksiyonu direngleri bozuk gocuklarda T-Lenfositlerini arttir-
makta ve bu artig ile klinik arasinda bir uyum izlenmektedir. Kanserde de thymo-
sin kullanilmis ve Ozellikle inisiyal T-Lenfositleri ¢ 50°den az olan vak’alarda,
bu yiizde-yiikselmistir. Fakat vak’a says1 klinik etkiyi degerlendirmek icin yeterli
degildir.

immunomodiilatorler:

immunolojik bir cevap, antijene karst beliren 6zel tepkinin yaninda, dzel
olmayan (non-spesifik) Ozelliklerden de etkilenir. Antijenlerin immunolojik uya-
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‘r1lar1n1 degistiren; duyarlilig1 veya retikiiloendotelial hiicrelerin hist>lojik hassa-
larim1 etkileyerek, immun cevabi ‘saptiran maddelere immunomodiilatér denir.

Tiimérde hizlanma veya gerilemenin en kolay 6lgiilebildigi tiir muhakkak
ki deri tiimorleridir. Bu nedenle deride geg duyarlilik reaksiyonu veren ve hiicresel
bagisikligs harekete gegiren maddelerin tiimorlere etkisi denenmistic. DNCB ve
ve BCG gibi nonspesifik antijenlerin verilmesiyle normal deride reversibl; buna
karsilik tiimorlii dokuda rejeksiyona yol agan irreversibl degisim elde edilebilmig-
tir. Sistemik PPD verilmesiyle Kaposi sarkomunda da fayda saglanabilmistir(25).

Solid tiimorlerde de immunoterapinin faydali etkileri bildirilmistir. Prostat
.kanserinde BCG ve PPD, kolorektal kanserlerde yalniz BCG ile immunoterapi
semptomsuz devreyi ve yasama siiresini uzatmistir. Skuamoz hiicreli bag-boyun
tiimorlerinde ve meme kanserinde kemoterapiye BCG ilavesiyle tedavi daha
basarili olmugtur. Osteogenik sarkomada da iyi sonuglar saglanmigtir. A

Morton ozellikle klinik 2 nci evrede olan malin melanomada esas tiimoriin
cerrahi yolla ¢ikarilmasindan sonra BCG tedavisinin basarisindan séz etmigtir.
BCG’nin malin melanoma nodiillerinin icine verilmesi ile de etkili sonuglar elde
edilmistir. Burada nodiil bagina 105-108 canli basil tavsiye edilmektedir. BCG’den
bagka DNCB corynebacterium parvum, g¢igek virusu, aktive lenfositler, 16kosit
ekstreleri, kabakulak virusunun da 1ntralesxonal verilmesinin melanoma. nodul-
lerini eritebilecegi gosterilmistir (26). '

Immunoterapmm etkili oldugu bir malin tiimor grubu da 16kozlardir. Mathe
ve daha sonra diger arastiricilar da BCG veya allogeneik 1sinlanmig hiicre ile agila-
nan I6kozlarda remisyon ve yasama siiresinin anlaml derecede uzadifmi gormiis-
lerdir. Mycobakterllerm metanol ekstraksiyonu ile elde edllen metanol extraclable
‘residue (MER)’in de T ve B- Lenf031tler1n1 uyaran bir antuen oldugu gosterilmigtir.
Slganlara agilanan tiimorler MER ile onlenebllmlg, 151, steroid, antitimositik
serum ve cyclophosphamide ile meydana gelmis immunosupression diizeltilebil-
m1§t1r

Moertel MER-ve BCG’yi .birlikte kullanarak ilerlemis gastromtestmal tii-
timorlerde tadavide basari saglamugtir. Akut myelositer losemllerde MER’in
‘tedaviye 1laves1y1e remisyon siiresi ve yasam uzat11ab111n1§t1r MER verildiginde
lenfositlerin in vitro blastogenez Gzelliklerinin arttig1 saptannugtlr BCGileiyi ce-
vap elde edilen malin melanomalarda lenfosit sitotoksisitesinin arttig gorillmiistiir.
‘BCG verildikten 3-6 saat sonra deri lezyonlarinda gerlleme olan bolgenin elektron
mikroskopuyla incelenmesinde aktive olmus histoisitler saptanmstir (27).

BCG ve corynebacterium gibi antijenlerin, lenfositlerin uyarilmast diginda
‘bir diger etki yolu olarak, hepatik enzimleri bloke ederek diger kemoterapdtik
ilaglarin pargalanmasini geciktirmeleri deileri siiriilmiistiir.
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Yeni immunomodulatdrler:
a) Corynebacterium Parvum
b) Levamisole

Corynebacterium Parvum: BCG ile elde edilen basarilardan sora BCG’nin
yan tesirlerinden armmis baska maddeler aranmistir. Bunlar arasinda en sik kul-
Janilan iki tanesi corynebacterium parvum ve levamisole’dur. Corynebacterium
parvum 1.V. veya intraperitoneal yoldan daha nceden verildiginde, deney hay-
vanlarinda timor olusmasini 6nlemektedir. Timor gelismis deney hayvanlarmda
ise 1gmn timor Sldiiriicii etkisini arttirmaktadir (28).

Biozzi ve arkadaslar1 timér antijenlerine kars1 bagisikhigin lenfoplozmositer
boliimde spesifik; makrofaj béliimiinde ise nonspesifik oldugunu belirtmis ve
- corynebacterium parvum ile uyarildiginda heriki boliimiin tiimore karst daha etken
direng gosterdigini saptamislardir. Farelere anti theta serumu verildiginde mak-
rofajlara olan tesirin kaybolmasi, corynebacterium parvum etkisinin T-Lenfositleri
aracihig1 ile olustugunu ima etmektedir. Corynebacterium parvum’un kanserli
hastalarin tedavisinde de yararli olacag diisiiniilmiis ve ilk defa solid tiimdrlerde
Israil ve Halpern tarafindan uygulanmistir. Meme kanserinde kemoterapi proto-
koluna corynebacterium parvum eklenen hastalarin iki kat daha uzun yasadiklari
bildirilmistir. Kolon ve rektum kanserlerinde de remisyon ve yasam siireleri
uzamustir (29). '

Levamiole (Sentetik immuno-modiilatér): Yukarida sozii edllen maddelerm
yan etkileri veya hazirlanmalarindaki giiliik karsisinda sentetik bir immunomodii-
latér aranmaya beslanmistir. Bu arada Levamisole adindaki antihelmintik bir ila-
cin Brucella agisina kars: farelerin direnglerini arttirdigy goriilmiistiir. Levamisole
hiicresel bagigikligs, dolayisiyla ge¢ duyarlilidt arttlrmaktadlr in vitro Levamisole
makrofajlarin fagositoz yetenegini gogaltmaktadlr Ayrica bu maddenin Ver1]d1g1
hayvanlarin serumunda antitiimor etkili bir faktdriin bulundugu blldlrlhmstxr

Farelerde lenfoid 16semi olusturulduktan sonra kemoterapi yaninda BCG,
C. Parvum veya Levamisole eklendiginde iyilesme oraninin arttii gozlenmistir.
Levamilole’nin fare l6semisinin tedavisinin hangi devresinde eklenirse eklensin ke-
moterapiyi destekledigi ve koyun eritrositlerine karsi antikor olusumunu arttir-
dig1 bildirilmisir. Faredeki Lewis akciger tiimorii biiyiimesini de Onlemigtir. -

Levamisole insanda aftz stomatit, her_pés l_a'.bié.lis ve genitalis gibi hastalikla-
rin tedavisinde iyi sonugclar vermistir. Lev:imisole_destegi ile influenza agisma
kars1 antikorlarmn arttigi bildirilmistir. ' o '

Kanserli hastalarda menfi olabilen DNCB deri testinin bu ilag verildiginde
miispetlestigi yazilmistir. Kontrol grubu ile karsilastirmali olarak yapilan calisma-
larda bu bulgu dogrulanamamugsa da, PPD deri testinin miispetlestifi saptan-
mistir. ' o ’



Meme kanserinde T3 Nj My ile T, N3 M arasindaki vak’alarda, radyoterapi
ile tiimdr silindikten sora tekrarluma levamisole ile geciktirilebilmistir. Klinik IIL
evrede inoperable meme kanserinde radioterapi yapildiktan sora, 15 giinde bir ii¢
giin 150 mg Levemasole verilen vak’alarin 30 ay sonunda %; 80’ sag iken, koatrol
grubunda bu oran ancak % 35 bulunmustur. Ameliyat edilebilen primer brong
kanseri vak’alarina ameliyattan 3 giin 6nce baslayarak ayar doz ayni aralarla
verildiginde, kontrol grubuna nazaran bir yil igindeki 6liim orani ve hastalifin
tekrar alevlenmesi 940 daha az bulunmustur. Ozellikle skuam?z hiicreli tiplerde
fayda daha bariz olmustur(30).

Yapilan calismalar genellikle T-Lenfositleri ve geg duyarlilik tipi baZigtklign
kamgilayan maddelerle klinik iyilesme ve prognoz arasmda bir uyumun varligint
gostermektedir. Fakat degisik yonde etkileri de bulmak ‘milmkiindiir. Etki yolu
kesin olmayan bu madeler hakkindaki kanser tipinden tipine hatta vak’adan vak’a-
ya geligkili bilgiler tartisma konusudur.

immunosupressif Ilaglar: Pratikte ge¢ duyarliigi etkileyen bir ilag grubu da
steroidlerdir. Bagisiklif1 azaltan ve yiiksek dozlarda onleyebilen steroidlerin kli-
nikte maligniteyi hizlandirici bir etkisi griilmemistir. Hatta diZer Ozellikleri nede-
niyle kanser tedavisi semalarinda sik olarak yer alan bir ilag grubudur. Steroidlerin
de etki yolu hala aydinlanamamustir. Ayn1 zamanda sitostatiklerin de immunosup-
ressif rolii diisiiniiliirse, bu konunun ne kadar ¢aprasik, agikliga muhtag bir denge
icinde oldugu ortaya ¢ikar.

Tiimér ile Hiimoral Bagigiklik iligkisi :

Arastiricilar gogunlukla hiicresel tip bagisikligin kanser dokularina kargt
direncte deha hakim oldugunu, hiimoral antikorlerin ise bilakis tiimdrii koruyucu
yonde hareket ettiklerini saptamislardir. Solid tiimdrlerde, ilerlemis evrelerde hii-
moral antikor yapiminin erken evrelere oranla daha fazla bozulmadi3i, buna kar-
sin hiicresel bagisikliktaki eksiklerin daha barizlestizi bildirilmistir.

Bagisikliktaki aksamelar tiim3riin yerlesmesinde etkin olurken; tim3r de ge-
listikten sonra dogrudan dogruya lenfo-retikiiler sisteme etkiyle veya hormonal
dengeyi degistirerek dolayli yoldan bafisikhift biisbiitiin bozmaktacur. Timor
hiicrelerinin otolog lenfositlere blastogenik etkisi incelenmis, ileri evredeki solid
tiimorlerde bu etkinin gittikge zayifladiga saptanmustir. Tiimor hiicresi antijenine -
karst olusan T-Lenfositi antikorlarinin bu antijenlere yapisarak tiimorii kontrol
altina almas1 gerekirken serumdaki serbest antikorlarin tiimor hiicre ylizeyini orte-
rek T-Lenfositlerini engelledigi iddia edilmistir(31).

Kanserli kisilerin serumlarmnda kiginin tiimore karst hiicresel bagisikhik tep-
kisini bozan antikor varlig1 in vitro mikrositotoksik deneylerle saptanmistir.
Currie ve Bashamda bazi tiimorlii kigilerde lenfositlerin ancak yikandiktan sonra
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lenfositotoksisite yetenegini kazandigini gdstermisler ve bdylece yiizeysel baglayic
antikorlar1 ispat etmislerdir.

Tiimdr hiicreleriyle aktif asilama ile serumdaki baglayic antikorlar silinebil-
mistir. Serumda bu perdeleyici (bolcking) antikorlara ke:r§1 (deblocking) antikorlar
tesbit edilmis ve blocking antikorlarmn baglanmasiyla tiimor gelismesi durdurula-
bilmigtir. ’

Malin melanomada cerrahi olarak ¢ikarilmadan 3 ay sonra serumdaki perdele-
yici-baglayxcl (blocking) faktdr aktivitesi Slgiilmiis ve aktivitenin dilgiik oldugu
-vak_’alarda' hastalizin uzun siire tekrarlamadigr gériilmiistiir. Bu bulgu ylizey an-
tikorlarin &nemine isaret etmektedir.

Serumda Coplement’e bagli bazt antikorlarin ise, in vivo tiimdrlere sitotoksik
oldugu bildirilmistir.

Deney farelerde allogeneik tiimdr hiicrelerine karst olusan bagisik serumun
IgG kismmun tiimorii hizandirier, IgM kisminin ise timdori durdurucu etkisi
yazilmigsa da, bu durumun tersinin saptandifi calismalar da vardur.

Cok ilging bir bulgu da tiimdr hiicreleri in vitro neuraminidase ile muamele
_edildikten sonra deney hayvanlarina verildiginde, konafin tiimdr hiicrelerine
karst bafikhk tepkisinin artmasidir. Neuraminidase hiicre yiizeyindeki
sialic asid artiklartni temizleyerek yiizeysel elektriki yilkii pozitiflestirmekte,
hiicrenin sekil degistirme yetenegini arttirmakta ve bdylece hiicreyi fagositoza
daha acik hale getirmektedir. Bu degisiklikler esnasinda hiicre yiizeyindeki antijen-
ler konagn antikor yapmasina daha miisait hale gelmektedir (32). '

Yukarida stralanan deneysel veriler bagisikligin timor gelismesini neden kont-
rol edemedigine ait ihtimallere 151k tutmaktadir. Halen kesin bir neden belirlene-
memistir ve birden fazla etkenin birlikte etkisi cok muhtemel olarak goriilmektedir.

SUMMARY :
ONCOLOGY-IMMUNOLOGY RELATIONS

In this issue, the factors that play a role in the etiology of cancer, and the
stages of canceration were briefly discussed. In addition, the relationships between
the canceration and the immunologic system were especially emphasised. The met-
hods of immiunization in cancer management were reviewed on the basis of the
literature.
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