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Tiimér immiinolojisi lizerine yapilan arastirmalarin esas gayesi,
kanserin teshis ve tedavisine yardimer olabilmektir. Timor hiicresi,
bircok bakimlardan, normal hiicreden farkhidir. Immiinolojik metod-
lar kullanilarak bu farkli hiicrenin teshisine nasil yardim edilebilir?
Tedavi yoniinden ise aktif bagisiklama ve bagisik serum veya hiic-
re nakli gibi pasif bagigiklama metodlar: ile ne gibi neticeler alin-
mistir? Bu yazimizda, bu konularda yapilan son calismalari agagl-
daki baghklar altinda gozden gecirecegiz :

® Tiimor olugsumu
® Hayvan ve insan tiimor hiicresi antijenleri

® Tiimor hiicresi ile konakeinin immiin cevabi arasindaki ilis-
kiler

@ Aktif ve pasif bagisiklama metodlarinin tedavide kullanil-
masl.

Tiimor Olusumu

Tiimér immiinolojisine girmeden once, kisaca tiimor olusum me-
kanizmalarin gozden gegirelim. Tiimor olusum mekanizmasi heniiz
kesin olarak bilinmemektedir. Fakat bu konuda 1776 yilindan beri
yapilan gozlem ve deneyler, kimyasal, fiziksel ve viral etkenlerin rol
oynadigm gostermistir. Kimyasal karsinojenler arasinda, ozellikle
«karsinojenik hidrokarbonlar» dedigimiz etkenler, azo boyalari, or-
ganik aminler vs. vardir. Fiziksel karsinojenik etkenlerden, radyo-
aktivite, ultraviyole, plastik film kullanilmasi bilinmektedir.' Son
yillarda iizerinde ¢cok caligma yapilan diger bir tiimér yapici etken-
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ler grubu, onkojenik viruslardir.” Insanlardaki tiimorlerin etiyoloji-
sinde heniiz bir viriis etkeni gosterilememistir. Fakat tavuklarda ve
bazi memeli hayvanlarda tiimor etkeni olarak viruslar, bugiin iyice
bilinmektedir.

Insandaki kanser clugsumunun viriis etiyolojisinden kacmig ol-
mas1 beklenemez. Esasen patolojik, epidemiyolojik wve morfolojik
bulgular da bu goriisii desteklemektedir.” insanda hastalik yapan vi-
riislerden bazilar: deneysel olarak hamster, sican ve farelerde tiimo-
ral degigiklikler yapmaktadir. Ayrica Poks grubu viriislerden yaba
virtisi maymunlarda, M. contagiosum viriisiiniin de insanlarda tii-
moral degigiklikler yaptig: bilinmektedir. Elektron mikroskobu ca-
lismalar: ile de cocuklardaki l6semi vak'alarinda kemik iligi ve lenf
guddesi kesitlerinde tavuk ve sican 16semisi viriislerine benzer par-
caciklar tesbit edilmistir. Gene Orta Afrika’da 6zellikle cocuklarda
goriilen Burkitt lenfoma salgininda, lenfoma hiicrelerinin cekirde-
ginden Herpes ve Reoviriisiine benzer viriisler izole edilmistir. Fa-
kat bu izolasyonlarin malignite etiyolojisi ile iligkisi tesbit edileme-
mistir.?

Buna benzer gozlem ve caligmalar insandaki tiimor etiyolojisin-
de viriisii diisiindiirmektedir. Tabiatiyle insanda viriis etiyolojisini
gostermek bakimindan deney yapma zorlugu ve sakincali olmasi
hayvan deneylerinden elde edilen sonuclarin insanlara tatbikini zo-
runlu kilmaktadir. Hayvan hiicrelerinde tiimdral degisiklik yapan
viriisler ile insanda hastalik yapan viriisler arasinda biyokimyasal
ve immiinolojik benzerlikler vardir.” *

Timoral transformasyon somatik hiicrelerin kalitsal ozellikle-
rinde bir degismedir. Transforme hiicrenin anormal Gzellikleri yav-
ru hiicreye kalitim yolu ile gecmektedir. Kimyasal ve fiziksel etken-
lerde oldugu gibi onkojenik viriislerin de hiicrenin genomunu etki-
leyerek tiimoral degisiklikler meydana c¢ikardigi sanilmaktadir.! Bu
noktada olus mekanizmasi tam olarak bilinmiyor. Hiicreye giren
viriisiin kendisi mi karsinojenik bir etkiye sahiptir? Yoksa viriisiin
hiicrede iiremesi sonucu meydana gelen yozlatma (dejenerasyon)
m1 karsinojenik bir sonu¢ meydana getirmektedir? Bu husus da ade-
noviriis tipleri DNA’sinin niikleotid dizisi hakkinda tespit edilen su
farki belirtmek isterim; yiiksek onkojenik etki gosteren adeno vi-
riis tip 12 ve 18 DNA’sinin guanin -} sitozin (G-S) orami % 48 - 49
olup, hafif onkojenik olan tip 3, Tve 21 DNAsinda (G-S) oram
% 50-53 ve onkojenik olmayan adeno viriis tiplerinde ise G4S
orani %53 - 56 arasindadir. Acaba viriisiin genetik materyeli ile hiic-
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renin genomunun birlesmesinde bu (guanin - sitozin) oranmnin roé-
lii nedir? Tiimoral degismeye ugrayan hiicrede viriis genomu lizo-
jenik bakteride oldugu gibi devam etmekte midir? Lizojenik bakte-
ride rastlanan ozellikler tiimor hiicresinde yoktur, yani tiimor hiic-
resinde lizojenik bakteride oldugu gibi spontan ve tesadiifi viriis
salgilanmas1 olmuyor, ayni sekilde ultraviyole ile 1ginlama veya bazi
kimyasal mutajenlerin etkisiyle de tiimdr hiicresinde viriis salgilan-
mas1 olmuyor. Lizojenik bakterinin {i¢iincii bir Ozelligi olan super-
enfeksiyona direnc de tiimor hiicresinde yoktur. Burada hiicre ge-
nomu ile viriis genomu arasindaki birlesmeyi lizojeniye oranla daha
kiiciik miktarda ve daha kuvvetli bir birlesme olarak kabul edebi-
liriz. Halihazirda elimizde boyle kismi bir yenidenbilegim’i (rekom-
binant) gosterecek metodumuz yoktur.”

Tiimoral degisime ugramis hiicrede morfolojik, biyokimyasal
ve immiinolojik degismeler olmaktadir. Timor hiicresinin sekli,
tireme hizi, sentez ettigi enzimler ve hiicresel yapi taslari (antijen-
leri) degismektedir. Tiimor hiicresinin bir Ozelligi olan temas onle-
nimi (contact inhibition) yani iiremede simirhiligin olmamasi, hiicre-
nin yiizeyel yap taglarinda meydana gelen degisiklik ile ilgilidir."
Tiimor hiicresinde enfektif viriise 6zgiil antijenler tesbit edilmemekle
beraber, viriisle ilgili 6zgiil yeni hiicre antijenlerinin tesbit edilmesi
bize viriis etiyolojisini gosteren bir belirti olacaktir. Bu- bakimdan
tiimo6r hiicresi antijenlerinin incelenmesi sadece immiinoloji yoniin-
den degil, tiimor etiyolojisi yoniinden de dnem tagimaktadir.

Hayvan ve Insan Timor Hiicresi Antijenleri

Medawar'in doku transplantasyonu calismalarindan biliyoruz
ki, her organizmanin hiicrelerinde organ, birey ve tiir 6zgilligi
gosteren ve doku uygunluk antijenleri (histocompatibility) denilen
antijenler mevcuttur.® Bu antijenler genetik kontrol altinda olup,
farelerde kuvvet dereceleri farkli 18 allel gen tarafindan tayin edil-
mektedir. Diger tiirlerde ve insan hiicrelerinde doku uygunluk anti-
jenlerini kontrol eden gen semas: heniiz bilinmemektedir. Herhalde
sicanlardaki gen semasindan daha karisik bir gen semasi insan do-
ku antijenlerinin tayininde rol oynamaktadir. Her bireyin doku an-
tijenleri de parmak izi gibi 0zgiildiir. Esasen insanda yapilan doku
nakli ameliyatlari, doku antijenlerindeki farklihig1 ve bunun genetik
kontrol altinda oldugunu gostermektedir. Ayni genetik yapiya sa-
hip olmayan deney hayvanlarinda veya tek yumurta ikizi olmayan
insaniarda doku nakilleri, alici organizmada immiin cevaba yol acar.
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Nakledilen doku (homograft rejection) dedigimiz atilma olayi so-
nucu oliim ile sonlanir. -

Insan ve hayvanda meydana gelen veya husule getirilen tiimor
hiicrelerinde antijenite yoniinden farklar vardir. Genellikle etiyolo-
jisi bilinmeyen yani spontan tiimorlerde konagin doku antijenlerin-
den farkli antijenler meydana gelmiyor. Mesela, insan brong kanse-
ri ve mesane tiimorlerinde tiimore 6zgiill transplantasyon antijeni
(T.0.T.A) teshit edilmemistir. Diger bazi tiimorlerde mesela, in-
san sindirim aygit1 tiimorlerinde ve fare hepatomas:1 tiimor hiicre-
lerinde, o tiiriin normal embriyonal doku antijenlerine benzer anti-
jeniteye rastlanmaktadir. Bazi sican suslarinda meydana gelen tii-
morlerde ise ayni tiiriin bagka suslarindaki normal doku antijenle-
rine benzer doku antijenleri cikmaktadir.” Bu bulgular géyle bir dii-
gunceyi akla getirmektedir: Tumore 6zgiil transplantasyon antijen-
leri, normal doku transplantasyon antijenlerinin bir modifikasyonu
mudur? veya hiicre sathinda daha once mevcut antijenik tabiatta
clmayan bir yapinin degisimi sonucu mu meydana gelmektedir. Tii-
mor antijenleri normal doku transplantasyon antijenlerinden ne de-
rece farkhidir? Bu konular1 kesin olarak bilmiyoruz. Bunlarin disin-
da kanserojen etkenlere 0zgiil antijenler de tesbit edilmigtir. Genel-
likle fiziksel etkenler ile meydana getirilen tiimorler kuvvetli bir
antijenite gostermiyor. Kimyasal etkenlerden methylcholanthrene
ile cikartilan tiimorlerde diger kimyasal etkenlere nazaran daha
kuvvetli antijenite bulunmustur. Dibenzopyrene ile cikartilan fibro-
sarkomda antijenite fark: yoktur. Fiziksel ve kimyasal kanserojen
etkenler ile meydana getirilen tiimor hiicresi antijenlerinde grup
ozgiilliigii olmayip bireysel antijen farklar1 vardir. Meseld, cesitli
fare suslarinda methylcholanthren ile c¢ikartilan tiimorler arasinda
capraz reaksiyon yoktur. Tiimor pasajlarinda ozgiillik devam et-

mekte ise de, devamli pasaj sonucu antijenite’de azalmaya dogru bir
meyil olmaktadir.” ®

Viriisler ile cikartilan tiimorler de antijen bakimindan farkhdir,
mesela Moloney viriisii ile ¢ikartilan tiimér hiicresi cok kuvvetli an-
tijenite gosterir. DNA ve RNA viriisleriyle meydana getirilen tii-
morlerde diger kanserojen etkenlerden farkli olarak gruba - ozgiil
olmak iizere antijenik capraz reaksiyonlar goriiliir.” ®

Viriislar ile cikartilan tiimor hiicrelerinde iki tiirlii antijene
rastlanmigtir. Birisi hiicre yiizeyinde bulunan tiimore-ozgiil transp-
lantasyon antijeni, digeri niiklear (T) antijenidir. Tavuk ve fare 16-
semi viriislerini kapsiyan RNA viriisleri ile cikartilan tiimér hiicre-
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lerinde sadece tiimore-ozgiil transplantasyon antijeni tesbit edilmisg-
tir. Adeno ve papova viriislerini kapsayan DNA viriisleriyle ¢ikar-
tilan tiimor hiicrelerinde ise, her iki antijen yani ylizeyel transplan-
tasyon ve cekirdekte bulunan niiklear antijenleri tesbit edilmistir.*

RNA tiim6r viriisleri arasinda viriis antijenleri yoniinden gruba
-0zgiil antijen caprazlamas: vardir ve genellikle RNA viriisleri ile
in-vivo, in-vitro meydana getirilen transforme hiicrede devamli vi-
riis salgilanmasi olur. Bu viriisler kanda ve siitte bulunabilir; plasen-
ta, yumurta ve siit yolu ile yavruya gecer ve immiinolojik tolerans
meydana getirebilir. Bu viriisler ile cikartilan tiimor hiicresinde viriis
antijenlerinden farkli olarak tiimore-ozgiil transplantasyon antijen-
leri meydana gelir, muhtemelen bu antijenler viriisiin genetik kont-
rolii altindadir. Transplantasyon deneyleri immiinofloresans ve sito-
toksisite testleriyle bu antijen in-vivo ve in-vitro gosterilmistir. Fa-
relerde 1ginlanmis syngeneic * hiicre transplantlariyle meydana ge-
tirilen transplantasyon bagisikhigl, sadece viriis enjeksiyonlariyle
meydana getirilememistir.”

DNA tiimor viriisleri ile meydana getirilen tiimor hiicrelerinde
genellikle viriis salgilanmasi yoktur. Transformasyona ugrayan
hiicrede bir zaman icin viriis salgilanmasi olabilir, fakat sonradan
viriissiiz iireme ve tiimoOr meydana cikar. Bu hiicrede enfektif viral
DNA'’sina ait bir belirti yoktur. Meydana gelen tiimor hiicresinde
Ozgiil yeni bir antijenin ¢itkmasi, ve bu antijenin viriis tiirii ile de-
gigsmeyen bir iliski gostermesi, viriis etiolojisi hakkinda Onemli bir
bulgudur. Tiimor hiicresindeki diger degisiklikler (iireme hiz1 ve
sekli, kromozom cesgitleri, klon tipleri gibi) etiyoloji ile iligkisini be-
lirtmemektedir. Viriissiiz tiimor hiicrelerinde transplantasyon bagi-
siklig1 testiyle yiizeyel antijenler gosterilebilmistir. Bu tip bagisik-
likta humoral antikorlar etkili olmayip, hiicresel bagisiklik rol oy-
nar.

Spontan tiimorler ve baz1 insan tiimorleri antijenite gosterme-
mekle beraber, ozellikle deneysel hayvan caligmalarinda meydana
getirilen tiimor hiicresi konake: hiicrelerinden ayri bir antijeniteye
sahiptir, bu istisnadan ziyade bir kaidedir. Ayrica kanserojen etke-
nin etkisiyle tiimoriin cikisi arasinda gecen zaman ne kadar kisa ise,
meydana gelen tiimoriin antijenitesi de okadar kuvvetli olmaktadir.

Tiimér antijenlerinin arastirilmasinda kullanilan in-vitro ve
in-vivo metodlar sunlardir. In-vitro metodlar :

# Syngeneic = genetik bakinmindan ayni
allogeneic = genetik bakimindan bireysel fark
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1. Syngeneic konak¢l hayvana canli veya sualanmig timor
hiicreleri zerkederek, belirli sayida ayn1 tiimor hiicrelerine
karsi, ikinci zerkde direnc tegekkiiliiniin gosterilmesi;

2. Tiimor hiicre nakli yapilmig hayvan serumlarini ayni timor
hiicreleriyle karistirip diger bir hayvana zerkederek serolo-
jik artirmanin (enhancement) olup clmadigim gosterilmesi;

3. Syngeneic hayvanlarda doku antijenleriyle hassasiyet husule
getirerek, ayni doku antijeninin zerkiyle anaflaksi ¢ikartil-
masl,

4. Yenidogan hayvanda tiimor tasiyan hayvanin normal doku
antijenlerine kars: immiinolojik tolerans yaratilmasi ve son-
ra sadece tiimor antijenlerine kars: ozgiil antikor tegkili.

Bu in-vivo metodlara ildveten kullanilan in-vitro metodlar da
gunlardir : Kompleman birlesmesi, agarda presipitasyon, immii-
noelektroforez, hemagliitinasyon, Cr 51 ile yapilan sitotoksik test
ve immiinofloresans teknigi. Biitiin bu testlerde en biiyiik zorluk,
tiimér dokusunun normal hiicreler ile beraber olmasi ve tiimore-6z-
giil antijenlerin normal transplantasyon antijenlerinden ayrilabil-
mesidir, yani 6zgiil antijen hazirlama zorlugudur. Baz hallerde tii-
mdre-bzgiil antijenler cok zayif olmakta ve normal doku antijenleriyle
absorbe edilip saflagtirilamamaktadir. Bu sebeplerden tiimor anti-
jen calismalarinda genetik bakimindan birbirinin ayni yani synge-
neic hayvan kullanma zorunlugu vardir. Ancak syngeneic hayvanda
elde edilen immiin cevap tiimér antijenine Ozgiildiir. Tiimore-ozgiil
transplantasyon antijenlerinin de doku uygunluk antijenleri gibi
hiicre yiizeyinde oldugu samlmaktadir.” * ® *Cr 51 ile yapilan si-
totoksisite testleriyle normal doku uyguniuk antijenlerinin % 80’-
inin hiicre yiizeyinde oldugu bulunmustur. Immiinfloresans testin-
de membran boyanmasiyle Metilekolantren ve Moloney viriisii ile ¢1-
kartilan tiimor hiicrelerinde ve Burkitt lenfoma hiicresi T. O. tansp-
lantasyon antijenlerinin yiizeyel oldugu gosterilmistir.

Bu Tiimore-Ozgiil Transplantasyon (T. 0. T.) antijeninin ya-
pist heniiz tam olarak bilinmemektedir. Son aragtirmalar Lipopro-
tein tabiatinda oldugunu gostermektedir. Normal doku uygunluk
antijenleriyle ilgisi de heniiz bilinmiyor.

Tiimore-6zgiil transplantasyon antijenlerine karsi konakcida
iki tiirlii immiin cevap meydana gelmektedir: A — Loisemi ve
ilenfoma vak’alarinda hiimoral antikorlar tesbit edilmigtir. B —
Diger solid tiimdrlerde ise antikorlar tesbit edilemeyip, duyarh len-
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foid doku hiicreleri tesbit edilmistir. Duyarli lenfoid hiicreler in-vivo
ve in-vitro olarak hedef tiimor hiicrelerini sitotoksik etkiyle harab

etmektedir. Buradaki etki homograft atilimi reaksiyonuna benze-
mektedir.

Tumor Hiicresiyle Konagin Immiin Cevaby Arazimdaki iliski :

Tumor hiicrelerinde konak¢l organizma i¢in yabaneci antijenler
ciktigina gore, konagin immiin cevabi neticesi, bu tiimor hiicrelerin-
de nicin bir harabiyet veya gelismede Onlenim meydana gelmiyor?
Nasil bir mekanizma ile farkli antijenlere sahip tiimor hiicreleri ko-
nakc¢l organizmanin immiin savunmasindan kacabilmektedir?

Yapilan arastirmalar gostermektedir ki, tiimor gelismesi olan
konakcl organizmanin immiin cevabinda yetersizlik olmaktadir. Bu
immiin cevap yetersizligi acaba tiimor geligimi sonucu mu oluyor,
yoksa tiimor gelisiminden Once mi mevcuttur? Bu iki diisiinceyi
destekleyen bulgular vardir. S6yle ki; tiimoriin en sik rastlandig:
yas gruplar: genellikle immiin cevabini zayif oldugu yas gruplarina
uymaktadir. Spontan tiimorlere yenidogan devrede ve ileri yaglarda
sik rastlandigyr gibi, ,deneysel tiimor olusumu ve gelisimi de yeni-
doganda yetigkinlere nazaran daha sik ve daha hizlidir. insanda
yaghilik ile immiin cevap yetersizligi tam clarak incelenmemigse de,
farelerde bu konuda baz bulgular tesbit edilmistir : Yagh fare-
lerde antijenik uyarima lenfoid hiicre ve makrofaj cevabinda, m-
RNA yapmminda ve timus fonksiyonunda azalma vardir'’

Gene yapilan deneyler yenidogan ve timektomi yapilmig hay-
vanlarda tiimor cikartilmasi normallere nazaran daha kolay ve faz-
ladir. Timektomi bilindigi gibi yetigkinde immiin cevap mekaniz-
masinin zayiflamasina ve yenidoganda yok olmasina sebep olur.

Fiziksel ve kimyasal kanserojen etkenler olarak bilinen mad-
delerin cogu immiin cevabi zayiflatan etkilere sahiptir. Bu bask1
antikor sentezine oldugu gibi, hiicresel cevap lizerine de etkilidir.
Gerek insan ve gerekse hayvanlarda tiimorlii organizmada homog-
raft atilimi reaksiyonunda, gecikmig tip asiri-duyarhihikta ve anti-
kor sentezinde gecikme oldugu tesbit edilmigtir.,'” ' *

Metilcholanthrene tiimorierinin antijenik tiplerinin fazlaligi bu
karsinojenik maddenin immiinolojik kontrol mekanizma iizerine et-
kisiyle izah edilebilir. Fakat kortikosteroidler ve hiicre iiremesine
tesir eden baz ilaclarin immiin cevaba tesir etmekle beraber, kau-
serojen etkileri yoktur.
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Viriis ile cikartilan tiimérlerde ise konagin immiin cevap yok-
lugunda immiinolojik toleransin rolii diisiiniilmektedir. Eger bir or-
ganizmaya immiin mekanizmas1 tam olgunlagsmadan yabanci bir an-
tijen verilirse, bu antijeni organizma yabanci bir antijen olarak
degil, kendi antijeni olarak tamimlar, ve ilerde immiin mekanizma-
s1 gelistikten sonra, ayni antijen verildiginde, ozgiil olarak o an-
tijene kars: immiin cevap vermez. Bu olaya «immiinolojik tolerans»
denir. Enfektif viriis ile neonatal dénemde temasa gelen organiz-
ma’da dogumdan sonra tiimor tesekkiil etmesine ragmen, immiino-
lojik cevap yoktur. Ayni tiimor cerrahi olarak cikartilip, immiino-
lojik toleransi olmayan syngeneic diger bir hayvana verilirse, im-
miin cevaba yol acar. Yetiskin tiimérlerinde immiin cevap yoklugu,
immiinolojik fele¢ olay1 ile de izah edilmektedir. Bir hayvana cok
fazla antijen verilirse, o antijene karsi Ozgiil olarak immiin cevap
meydana gelmez. Cok cabuk gelisen tiimorlerde bdyle bir mekaniz-
ma diisiiniilebilir. Gerek hayvan, gerekse insan tiimorlerinde bazi
hallerde cerrahi olarak tiimor dokusu viicuttan cikarildiktan sonra
tiimor metastaslarimn geriledigi goriilmektedir. Bu gerileme, baski-
dan kurtulan immiin mekanizmanin calismasiyle izah edilmektedir.

Riitiin bu izah yollarinin disinda tiimor gelismesinin konakei-
nin immiin cevap mekanizmasina indirekt yoldan tesiri de diisiiniile-
bilir. (meseld iiremi vak’alarinda oldugu gibi). Ayrica hormonla-
rin sentezine tesir yolu ile de antikor sentezine tesir edebilir.

Friend viriisii ile yapilan bir deneyde, farelere Friend virisi
verildikten 3 giin sonra RES’inde gelisme ve antikor sentezi gorii-
lilyor. Fakat 7 giin sonra ise dalakta biiylime olduktan sonra RES
fonksiyonu yavaslayarak immiin cevap azalmakta ve tiimor tesek-
kiilii goriilmektedir."

fmmiin mekanizmanin zayiflama bulgularima karsi birgok tii-
morlii organizmada gerek hiimoral antikorlar, gerekse hiicresel ba-
gisiklik delilleri tesbit edilmektedir. Losemi vak’alarinda daha zi-
yade hiimoral antikorlar, solid tiimorlerde ise hiicresel bagigiklik
seklinde immiin cevap elde edilmektedir. Ozgiil antikorlar ve komp-
leman istirakiyle losemik hiicrelerde harabiyet, sarkom ve karsino-
ma hiicrelerinde immiin lenfoid hiicrelerin sitotoksik etkisiyle ve ge-
cikmis tipte asir1 duyarhilik mekanizmasimin rol oynadigi bir hara-
biyet in-vitro ve in-vivo olarak gosterilmistir.

Tiimor hiicre antijenlerine kaigl tesekkiil eden antikorlarda da
bazi farklar oldugu sanilmaktadir. Bu antikorlardan 7S globiilini
olanlarin gama-1 ve gama-2 fraksiyonlar: litik aktivite bakimindan
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farkhidir. Gama-2 fraksiyonundaki antikorlarda litik aktivite mev-
cuttur. Gama-1 fraksiyonundaki antikor hiicreye baglandiktan son-
ra kompleman baglamamaktadir ve bu hiicreye baglanan ve litik
aktivite gostermeyen antiker hiicreyi litik antikor ve hassas lenfoid
hiicre etkisinden korumaktadir. Diger diisiincelerin aksine burada
immiin cevabin tiimor dokusunun korunmasi ve gelismesi yoniin-
de olumlu bir etkisi vardir. Bu fikri destekleyen bir olay serolojik
artirma (enhancement) olayidir. Bu olay, tiimor dokusuna karsi
hazirlanmis antikorun, tiimor dokusu hiicreleri ile karigtirilip ve-
rildiginde kontrollere gore daha kolaylikla tiimor tegekkiil etmesi-
dir. Bu sekilde serolojik artirma etkisi gosteren serumlar daha zi-
yade doku ekstreleri veya homojenatlar: ile elde edilmektedir. Can-
i hiicre zerkiyle elde edilen serumda ise sitotoksik etki hakimdir.
Belki serolojik artirmaya sebep olan antikorlar tiimor hiicresinin
mikrosomal veya cekirdek antijenlerine karsi olan antikorlardir.
Bunu destekleyen diger bir bulgu, kanserli hastalarda otoantikor-
larm bulunmasidir*

Aktif ve Pasif Bagsiklama Metodlammn Tiumor
Tedavisinde Kullamlmasi

Daha onceki boliimde yapilan tartisma, tiimor tesekkiilii ile ko-
nakemin immiin cevap mekanizmasindaki yetersizliginin paralel
gittigini gostermistir. Tiimore kars: miicadelede ilk akla gelen, tii-
morlii organizmanin immiin cevap mekanizmasiin ozgiil olmayan
metodlar ile uyartilmasidir. Fare ve sicanlara BCG, Corynebacte-
rium parvum ve adjuvan maddeler zerkederek bu yapilmigtir ve bu
hayvanlarda tiimor doku transplantasyonlarinin gelismesinde gecik-
meler elde edilmigtir. ' '* Gene kanserli organizmanin immiin me-
kanizmasini canlandirmak maksadiyle canli lenfoid hiicre nakilleri
ve timiis graftlar1 yapilabilir. Bu metodlar ile gecici olarak tiimor
gelismesinde duraklamalar elde edilmigtir. Insanda 6zgiil olmayan
antijenik uyarinmin kanser geligimine etkisi heniiz bilinmiyor. in-
sanlarda hipogamaglobiilinemik sahislarin baz: tiimérlere daha fazla
musap olduklar: bildirilmistir.

Timor dokusuna karsi aktif bagisiklama yapilmasinda en ide-
al usul, evveld tiimor antijenlerinin saf olarak elde edilmesidir. Bu-
na heniiz muvaffak olunamamistir. Halihazirda canli tiimdr doku-
su veya doku ekstreleri zerkleri yapilmaktadir. Bu bagisiklama de-
nemelerinde zerkedilen sahista normal hiicrelere karsi da antikor
meydana gelmesi ve bunun neticesi nefrit veya diger otoimmiin has-
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talik tablolar1 meydana gelmesi ve doku ekstrelerine karsi husule
gelen antikorlar ile serolojik enhancement olayinin husulii gibi sa-
kincalar vardir. Kanserli hastalarda kendi tiimér dokusunun oto-
transplantasyonu veya bir kisim tiimoriin viicuttan c¢ikartilmasi so-
nucu bazi gerilemeler oldugu bildirilmistir."

Aktif bagisiklama; sualanmis, cogalma kabiliyeti olmayan hiic-
reler ile yapilabilir, fakat bu hiicreler homograft atilim reaksiyonu-
na benzer bir reaksiyon ile harab olmaktadir. SV.,, papilloma, Rous
Sarkoma ve Adeno viriisleriyle hayvanlarda yapilan aktif bagisik-
lama sonuecu, ayni viriigler ile cikartilmig tiimér dokusu transplan-
tasyonlarina kars: diren¢ meydana gelmigtir. Hybrid viriisler ile ya-
pilan denemeler bu konuda ¢ok iimit vericidir, ¢esitli hybrid viriis-
ler ile kanserojen etki olmadan 0zgiil tiimOr antijeni sentezi olabi-
lir.*

insanlarda baz vak’alarda kanserin 5 yil veya daha fazla prek-
linik bir dénemi oldugunu biliyoruz. Hayvanlarda da neonatal saf-
hada viriis enfeksiyonu alma sonucu tiimor tesekkiil ettigi bilinmek-
tedir. insanda da boyle bir ihtimalin var olmasi, aktif bagigik-
lamanin cok erken yaslarda yapilmasini zorunlu kilar veyahut da
neonatal enfeksiyon hallerinde, tegekkiil edebilecek immiinolojik
toleransin kaldirilmas: igcin normal lenfoid doku zerkleri yapilmasi
diigiiniilebilir. Fakat boyle bir ameliyede verilen lenfoid seri hiic-
relerinde konakcinin dokularina karsi immiin cevabin c¢ikmasi ko-
nakcinin 6lmesine sebep olabilir.

Aktif bagisiklama yerine tiimor dokusuna kars: bagka hayvan-
larda serum hazirlayabiliriz. Burada da tiimor dokusu ile beraber
olan normal doku antijenlerine karsi hazirlanan antiserumun veril-
mesi nefrit, serum hastaligi, otoimmiin hastalik belirtileri c¢ikarta-
bilir. Hayvanlarda elde edilen antiserumun normal doku ile absorp-
siyonu basarili olmamigtir. Boyle bir serum verilmesinden sonra tii-
mor dokusunun gelismesinde artma da olabilir, (Serolojik enhan-
cement olay1).

Pasif bagigiklama, insan ve hayvan losemi vak’alarinda denen-
mistir. Lokositlerin sayisinda gegici gerilemeler olmustur. Burkitt
lenfoma salgininda, serum tedavisi bagarili olmamistir. Pasif ola-
rak bagigik lenfoid hiicre verilmesi tedavide daha iimit verici ol-
mustur. Bagisik veya duyarl lenfoid doku hiicreleri hedef tiimor
hiicresine yapigarak tiimor hiicresini harabetmektedir. Burada an-
tikorlarin rolii clup olmadig: bilinmiyor; Opsonin tipinde bir anti-
korun rolii olabilecegi diigiiniiliiyor.
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Ayni sitotoksik etki daha hafif derecede bagisik olmayan nor-
mal lenfoid doku hiicreleriyle de elde edilebilmistir. Buradaki tii-
mor hiicresinin harabiyetinde komplemanin rolii yoktur. Bu daha
ziyade gecikmig tipte bir asir1 duyarlihk mekanizmasiyle izah edil-
" mektedir. Buradaki sitotoksik etki, 24 saatte meydana gelmektedir.
Komplemanin etkisiyle olan1 ise 1-2 saat icinde vukua gelmekte-
dir. Canli lenfoid hiicre verilmesinde iki sakinca vardir : 1- Verilen
hiicre allogeneic ise, alic1 tarafindan kisa zamanda homograft ati-
lim reaksiyonuna benzer bir mekanizma ile harabedilir. 2 - Synge-
neic hiicre verilirse, alicida daha uzun zaman canli kalabilir; bunun
sonucu konakcinin doku antijenlerine karsi ¢ikan immiin cevap ko-
nakcinin lenfoid dokusunu harabeder ve konak¢inin oOliimiine sebep
olur (Graft versus Host reaction). Canli hiicre verilmesinde synge-
neic canli fakat boliinme yetenegi sualar ile durdurulmusg hiicre
verilmesi en idealdir.

Sonu¢ ve Ozet

Tiim6r antijenlerinin yap1 ve olus mekanizmas1 kesin olarak
bilinmiyor. Tiimodre 6zgiill antijenlerin saf olarak elde edilmesi tii-
mor teshis ve tedavisinde biiyiik bir bagari olacaktir. Tiimor tesek-
kiilii ile konakeinin immiin cevap yetersizligi arasinda paralelizm
vardir.

Aktif ve pasif bagigiklama metodlariyle insan ve hayvan tii-
morlerinde gecici iyilesmeler elde edilmigtir. Insanda Ozgiil olma-
yan RES fonksiyonunu arttirma usulleri denenebilir.

Canli bagigik hiicre nakilleri kanser tedavisinde bagigik serum
verilmesine nazaran daha etkili olmugtur. Insan kanser vak’alarin-
da canli 16kosit nakledilmesinden iimit verici sonuglar elde edil-

migtir.
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IMMUNOLOGY OF TUMORS
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Summanry

The mechanism of carcinogenesis and the structure of tumor
antigens are not yet clearly known. The ability to purify specific
tumor antigens will be an important advancement in the diagnostic
and therapeutic studies of cancer. There is a parallel between car-
cinogesesis and the immunologic weakness of the host. Some tran-
sient success in the treatment of tumors has been attained using
active and passive vaccinations in humans and animals. Activation
of RES functions by using nonspecific antigens should be tried in
the treatment of human cancer. The transfer of living immune cells
instead of immune sera gives better results in immunotherapy for
cancer; the transfer of living leukocytes also gives hopeful results
in the treatment of human cancer.
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