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TOMOR . IMMUNOLOJisi
Giilsen Okten*

Kanser hiicreleri ile normal hiicreler arasindaki nicelik ve nitelik yoniinden
ayricaliklar nemli Slgiide, immiinolojik yontemlerle saptanabilmektedir. Bunun
nedeni, genel olarak kanser hiicrelerine kargi konakg:lda degisik bigimde immiino-
lojik reaksiyonlarin olusmasidir.

Bu konudaki arastirmalarin onemh bir bolumu deneysel hayvan gallsmalan-
na dayanmaktadit.

Hiicre Yiizey Antijenleri

Tiimdral olaylarda yasayan hiicrelerin degisebilecek kisimlart arasmda en gok
kuskulacak olan bdliim hiicre yiizeyidir- Kanser immiinolojisi konusunda, kanser
hiicrelerini normal hiicrelerden ayirt eden hiicre yiizeyi antijenlerinin ortaya gika-
rilmasi, Tiimoral transformasyonu agiklamak ve hiicre yiizeyindeki degisiklikler ile
Tiim6rii immiinolojik yollardan denetim altina almak igin yapllan ¢alismalarm
~ baslangic noktam olmustur- (1,4). :

Ik defa inbred hayvan tiirlerinde yapilan gozlemlerle {Timore iliskin anti-
. Jenler (TIA) gosterilebilmistir (7,9,10). Kansere 6zel antijenlere kars1 6zel olarak
yon verilmis immiin reaksiyonlar, tedavi amaci ile kullanilabilir. Ancak bu yanlis
bir goriistiir. Sonradan hem normal hem de kanserlesmis hiicrelerde bulunan trans-
plantasyon antijenlerinin gdsterilmesi, bu inanglari. yikmustir. Insanda en cok iize-
rinde ¢alisiimis olan transplantasyon antxjem HL-A, farelerde ise bunun homolo-
" gu H-2 dir (8).

Ik transplantasyon deneyleri inbred olmayan hayvanlarda yaplldléi i¢in, spe-~
sifik tiimor immiinitesi hakkindaki veriler genellikle genetik bakimdan yabanct
gruplara karst yonlendirilmis immiiniteyi anlatmaktadir. Tiimor graftlarina karst
meydana gelen direncin immiinizasyon yolu ile ortaya gikmasi yukardaki bilgileri
kanitlamistir. (6,9). - :

* A'U. Tip Fakiiltesi Medikal Biyoloji Birimi Asistan,
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‘Kimyasal yoldan tiimdr olusturma : Ludwick Gross 1943 de ilk olarak tiimér
spesifik antijenleri bularak inbred fare tiiriinde gelistirilmis bir tiimdre kars1, inbred
farenin immiinize edilebilecegini gostermistr (9). Ayrica Edward J. Foley methylc-
holontrene’le olusturulan tiimorlerde, bu maddenin verilmesinden sonra 2-4 ay ara-
sinda tiimor ortaya ciktigmi gdrmiistiir. Bu tlimorler inbred farelerde bicimlenmis-
~ tir (9). Bityiimekte olan bir tiimériin transplantasyonundan sonra, bazi tiimdrlerin
ikinci transplantasyonuna karsi farenin direnci artmaktadir, Genetik olarak esde-
ger dondrden tiimdr graftim bemmsermyen bir inbred fare, baslanglgtakl ayni hay-
vandan yapilan deri yamasmi kabul etmektedir, :

Transplante edilen tiimdriin kabul edilmemis olmas1 yeni tiimor spesifik an-
tijenlerin, normal bir hiicrenin kanser hiicresi haline gegmesi (Malign transformas-
yon) esnasinda ortaya ciktigy diistiniilmektedir (8,10).

- Ancak bu sonuglar bile «iiniversal» olarak kabul edilememektedir. Ciinkii
* aymi inbred zincirin bireyleri arasinda biie heniiz saptanmamus genetik farklarmn ola-
bilecegi olasiligi ortaya atilmaktadir. Bu elestirilere karst, Stockholm’de Royal Ca-
roline Institute’de George ve Eva Klein’in ¢alismalar gﬁsterilebilir 9). Bu calis-
malarda; tiimériin ilk elde edildigi farenin bile, keudi tiimdriindeki hiicreleré karst
immiin hale get1reb11d1g1 gosterilmistir. Boylece tiimOr rezistansimin yalmiz transplan-
tasyon antijenleri nedeniyle ortaya cikabilecegi kuskusu ortadan kalkmistir. Halen
bu baslangig bilgiler diinyadaki birgok laboratuvar tarafindan genellikle kabul edil-
- mektedir. '
" Methylcholanthrehne’den baska kanser olusturan diger kimyasal maddelerle
- yapilan ¢alismalarla inbred tiiflerde, antijenik olan tiimdrlerin uyarildigt gosteril-
‘mistir.'Methylocholgpthrene veya benzpyrene gibi kanser meydana getiren hydro- ‘
ka‘rbonlarm_eﬁjekte edilmesi ile farede meydana gelen her tiimérde benzeri bulun-
mayan antijenler gSriilmiistiir. Cesitli antijen meydana gelmesinin ~mekanizmas
' genenk mutasyon veya normal olarak yeuskln hayatda goriilmeyen fakat herhan-
gi bir ig goren genlerin aktlvasyonu nedemyle olab1hr

Kimyasal yolla uyarilan tiimdrlerin her zaman aym sekilde goriilen dlkkate
deger bir ozelligide, her tiim6r’iin kendine kars1 bagisiklik meydana getirmesi, an-
cak baska bir tiimbre karst ayni cevabi olusturmamasidir. Ayn1 inbred tiirlerde
aym kimyasal ajan tarafindan olusturulan bu tiim&rler tek bir antijen ¢ikartular. -
'Ayni hayvanda. iki farkli timér oldugu zaman her tiimdr kendi antijenini gosterir.
Buna karsin bu konuda bir héiyli spekiilasyon yapilmistir. Bu yeni antijenlerin ge-
netik orijinleri bugiin igin b111nm1yor ancak 2 turlu genden olabilme olasilig: {ize-
rinde duruluyor. Co :
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" Ya mutasyona sahip genlerle ki,

. a) Ya kanser meydana getiren kimyasal maddemn hucre DNA’s1 ile direkt
miinasebeti, yada

- b) Indirekt malign transformasyon sonucunda mutasyona ugramus genler ile
veya; eriskin yasinda genellikle durgun fakat diger zamanlarda muhtemelen fetal
hayatta aktif olan genlerle antijen olusabilir. Bu antijenlerin orijinleri transplantas-
yon tekniklerinden daha hassas ve kesin yollarla &zellikleri behrlemnceye kadar
karanhkta kalacaktir (9, 10)

Virusun olusturdugu tumor :

Kimyasal maddeler, X-lsmlan, fiziksel ajanlarla ve kendiliginden olan tiimor-
lerin sikligi yasla artar. Her cins inbred fare tiirii kanserin &zel tipinin gelismesine
karakteristik diren¢ gosterir. :

Bazilarmin 18semiye, bazilarmin meme tiimorlerine karg1, bazilarminsa kanser-
den uzak kalmaya insidansi yuksektlr Dogal olarak tiimdr sekiilenisi 2 katagoride
gelisir. Bunlardan biri, nedeni bilinmeyen tiimorler, digeri viral ajanlar tarafidan
yapilan tiimorlerdir. :

RNA losenu virusu Gross tarafindan, RNA meme tiimérii virusu John
- J. Bittner tarafindan tanimlanmistir. (11). ' '

" Laboratuvar faresinde, 16semi veya diger tip kanser yapan birgok virus bu-
lunmustur. Bunlar normal kosullar altinda kanser yapmazlar. Bununla beraber vi-
ruslarin Kanser meydana getirme yolunu saptamak icin tiimér gelismesini etkile-
yen immiinolojik faktorleri agiklamak iizere degerli laboratuvar araglaridir.

Boyle bir vitus polyoma DNA (P) virusu daha &nce kesfedilmis olup baz1 fare
cinslerinde yaygindir. Fakat bu virusun neden oldugu tiimérler, normal sartlarda
ve normal farelerde ¢ok ender olarak veya belkide hi¢ goriilmez. Tiimér olusturu-
lan virus ile aym virusdan meydana getirilmis tiimériin transplantasyonuna karst
immiinizasyon bulgular1 su sekilde anlasilabilir : (P) virusunun ilk enjeksiyonundan
sonra yetigkin fareierde de tiimor hiicresi meydana gelebilir, fakat bu hiicreler im-~
miin sistem tarafindan yabanci olarak karsilanir ve kabul edilmez. (P) tiimor hiic-
releri ayn1 fareye bagka bir hayvandan ikinci defa transplante edildikleri zaman
tiimd&r hiicreleri cabucak elemine olurlar ¢iinkii farenin immiin sistemi daha &nce-
den bilyiiyiip atilan tlimOrii nedeniyle uyarilmis durumdadir.

Kimyasal olarak meydana getirilmis her tiimériin antijeninin 6zel olmasma
karsin transplantasyon ¢alismalart gostermistir ki; (P) virusu ile meydana getiri-
len tiimdrlerin hepsinin, virusa 8zgii hiicre yiizeyi antijenleri aymidir, bir (P) tii-
morii ile immiinize edilmis diger herhangi birine direng gdsterir. Ornegin :
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SV-40 veya adenovirus gibi kanser yapan diger viruslar ile tiimor olusturma
gahsmalan da ayn1 durumdadir. Her kanser virusu farkli antijen hasil etmesine -
karsin; aym virus tarafmdan olugan farkli tiimorler esdeger antijenlere sahiptirler.
Bu antijenler fareleri ayni tiimdre karst ne derece etkinlikle immun yaptiklarina da-~
yanarak zayif veya kuvvetli olarak tanimlanabilir. Dogal olarak farenin tabii tii-
morlen zayif antljemktn' veya bazi durumlarda antijenik olmayabilir.

Antljenm taylm 1§m Kkullanilan teknikler yeter derecede duyarlr degildir. Tii-
mbr spesifik antienlerin (TSA) istisnasiz biitiin kanserlerin karakteristigi olup ol~
madif1 veya hiicrelerin bu-ayirict markirlar1 kazanmadan kanser6z olup olmadigt
- heniiz bilinmemektedir (67):

" Kanser immiinolofistleri tiimdr spesifik antijenleri tanimdkla transplantasyon
tekniklerinden daha kolay daha hizli ve daha az yorucu metodlar aradilar. Transp-
lantasyon tekniklerinde inbred farenin tiimdrii atmasi (rejeksiyon) immiinolojik son
noktadir. Gegmis 50 senede kuvvetli bir cok teknik uygulandi.. Bunlar hayvan-
larda olmayan fakat in vitro galisma suretiyle immiin reaksiyon gdsteren teknik-
lerdir. Bu teknikler kanser calismalarma uygulanmustir. Son yillarda immiin sis-
temin Szellikle T-lenfositlerinin hiicresel komponentlerinin reaktivitesini flgmeye
gaba gosterilmistir Bu alanda bircok ilerlemeler kaydedildigi halde kanserde hiic-
~ resel immiinitenin degerlendirilmesi yapilmadan dnce T-hiicrelerinin test tupunde
fonk51yonlarxn1n adlandmlmam gerekmektedir (1)

Serolojlk Metodlar :

: immunoloj15tléﬂn kullandigs biitlin ise yarar metodlarin toplucaS1 (Antikorla- -

- 1 analitik olarak kullanma) asagida Szetlenmistir. Bu metodlarm  laboratuvar

arastlrma ve klinikteki degeri daha fazla vurgulanamaz. Bunun iki drnegi bulasict
hastaliklarin tanist ve kan transflzyonunun tiplendirilmesidir. Insan kanser dokusu
ile atlari, tavsanlari ve kegileri immiinize ederek ve hayvanmn iirettigi antikorlari

bunlarin normal hiicrelerle degilde kanser hiicreleri ile reaksiyona girdigini gds-.

4 terebilmek icin biiyiik gabalar sarfedﬂmlstlr Bu calismanm amaci : Bu metodla €l-
de edilecek kansere ozel serumun insan kanser tedavisinde yararlt olacagt konu-
" sunda gelismistir. Ancak genellikle bu gayretler timit kirica olmustur. Ilk tanilarin

= aksme kanser antijenleri normal hucrelerde de bulunmustur (3,6,9).

Hiicre yiizey antl;enlerlnm taninmasinda en yararh serolojik yontem s1totok-
sisite testidir. Bu yontem ilk kez Londra’da Guy s hastanesinde Peter Gorer tara-
findan uygulanmlstlr 9). : :

Sitotoksisite yontemmde behrh bir yiizey antijeni ta51yan hucreler, komple -
‘ment olarak bilinen kan serum faktdrii ile birlikte bu antijene spesifik olan antikor
ile beraber inkiibe ed11d1g1 zaman Sldiiriiliir- Bu komplemant aslinda bir protem
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- grubudur- Bu dyle bir grupturki antikor antijene baglandigi zaman bir seri an- A
tijenik hiicrenin membranini zayiflatip onu lizize (lysis) eder gibi-gbriinmektedir ve
 komplement reaksiyonlar serisi antikor antijen reaksiyonlarini birkag bin kere bii-
yiitmeye yardimci olur .Bdylece birkag antikor molekiiliiniin birlesmesi antijenik
hiicrenin ytkimu ile sonuglanabilir. Komplement birgok immiinolojik fenomende
karistirdnustir fakat tiimOr immiinitesindeki en nemli islevi kendilerine kars: an-
tikor yapilmis olan ve timor spesﬁlk antljenler tagiyan hucrelenn lizisini -olustur-
- maktadir. ' : : ~
‘ P. Gorer tarafmdan, gehstmlen sitotoksik testle antlkorlar tarafmdan oldii-
rillen hiicreler ¢Ozeltiye bir boya ileve ederek tanmir. Lysis olan hiicreler boyayi
alir, saglam hiicreler almaz. Bu teknik biraz modifiye edilerek hiicre yiizeyi anti-
jenlerinin saptanmasi ve nicelik belirlenmesi i¢in ¢ok hassas bir test durumuna ge-
tirilmistir. Losemi hiicreleri diger kanser hiicrelerine nazaran sitotoksik . antikora -
daha hassas oldugu igin, bircok calismalarmn konusu olmustur.
1961 de 15semi hiicreleri ve normal timositlerin yiizey antijenleri ile ilgili se-
rolojik calismalara baglanmis ve lenfosit hiicreleri {izerinde sadece bir tek antijen
gosterilebilmistir, Bu antijen, major transplantasyon antieni H-2 antqemd:lr Yﬂlar
gectikce buna ek olarak 10 antijen daha bulunmustur (2,5).

Losemi Ant1]enler1 :

H-2 ye ilaveten yiizey antijeninin {i¢ biiyiik kategor151 thymomtlerde ve leu-
kemia (I6semi) hiicrelerinde tanimlanmistir. C

Birinci katagori : v

» flk defa Timustan inkisaf eden lenfoid hiicrelerin hepsinde Ly olarak adlan-
' dmrilan antijenlerdir. Bu antijenler differensiye antijen adm alr, Ciinkii bunlarmn
gen kontrolii embiryonal hiicrelerden &zel hiicrelere differensiye olan dzel bir yolu

takip eden hiicrelerde aktive olur. Ly antijenlerini tayin eden genler klasik men-
del genetik kaidesine uyar, fare Ly tipinin birine veya digerine sahip olabilir.

Ikinci katagori :

Murm (fare) 16semi Vlrusundan elde edilen viral (Mulv) antijenlerdir. Losemi
" hiicrelerinin yiizeyinde, yiiksek 16semi insidanst olan fare tiirliniin normal timosit-
lerinde ve fare 18semi virusu (Mulv) ile bilhassa enjekte edilmis hiicrelerde bulu— '
nur. Mulv geni ile 16semi antijenleri arasindaki iliski; — °

Mulv’nin virus partlkulunun cevresindeki Gp70 denen glukoprotelnm 191nde
‘bulunmasidir. Mulv antijeninin ~oram identifiye edilmistir.

Mulv ile enfekte hiicrelerin solubl viral antijenleri, hiicre yuzeymde incorpore
olan viral’ ant;qenler ve virus partlkullenm yapan yaplsal komponentler buna da-
hildir. a ~
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: Bu virus hiicre yiizeyinde Gross-cell-surface (GCSA) diye bilinen kisma girer
ve Mulv olusturan bir hiicrede ifade bulur. Bu viral genler jenerasyondan-jene-
rasyona fare genlerinin artiklart ile nakledilir ve Mulv genleri olsun olmasin tama-

" men ifade bulur, Hatta Mulv genleri farenin difer niicleer hiicresinin DNA’sinda
incorpore olabilir. Mulv genleri biitiin farelerin genetik materyeline incorpore olur
fakat deyisen derecelerde ifade bulur. Kansere sebep olan hormonlar, kimyasallar

- ve X-igmlart normal halde sessiz olan Mulv genlerini aktive ederek bu antijeni ta-

sly‘an fare suslarinda 18semiye sebep olabilir. Bu durum, uyarlan tiimérlerin ken-

dine Ozgii antqenlen olmasini aglklayablhr?

Su ihtimali soyleyebilirizki :

Nf\rmnT olarak sessiz genlerin aktivagsyonu kimvasal olarak tiimér yapan 8zel-

A2l VLalgl SLES aa Tedn g Vit A2y S ided L

lesmls tek (unique) antijenler igin agiklanabilir,
Ugtincii katagori : ‘

Bu grubun belli bash antijenleri GCSA ve GIX’dur Her ikiside Mulv partikii-
liiniin protein komponentleridir. Bunlar karbonhidratlarla komplex yaptiklar1 za-
‘man ve hiicre membranmin igine sokulduklar1 zaman hiicre yiizeyi antijenleri ha-
line gelirler. Erwin ve Fleissner son ¢alismalarmda GCSA’min immiinolojik olarak
 iki virus partikiiliiniin _i¢ protein komponentleri- Py ve Py’se immiinoloik olarak
bagl oldugunu kanrtlamislardir. GCSA sadece virus aktif olarak imal edildigi za-
man goriiliir, Fakat Gix v1rus imalat1 olmadan da yani Mulv ile enfekte olmayan
bazt fare suslarmm yalmz normal timus hiicrelerinde (lenfoid dokuda degil) viral
genlerin ifade bulmasindaki hiicresel farklilasmamn etkisi ile olusur. Gx,Hrye ve
 dier yiizey antijenlerine benzemez. Bunlarm gogu ifade bulmak igin tek gene ih-
tlyag gosterdlgl halde (bir gen veya ~ ayni genin alleli) Glx iki gen gerektirir (5).

Thymus losem1 antijenleri = (TL sistem) v N

Genetik akt1vasyondan olusan TL’nin Gix ile ortak yonleri olup bir virus ne-
deniyle olustuguna dair kesin delil yoktur. Biitiin farelerin TL icin genetik infor-
masyonu mevcuttur ve biitiin genler bunu kontrol eder (Normal timositlerin iize~
rinde olsada olmasada). Losemi. hiicreleri bu genetik kontrolda degisiklik yapar,
: bunun neticesinde losemi hiicresinde TL olusur.

TL'nin GX’se benzer ﬁzelligri :

,Kendi kendine véya kimyasal, fiziksel ajanlarla 16semi olustugu zaman TL ol-
mayan timositlerde 16seminin olusmasidir. Burada ilging bir soru ortaya cikiyor :
. Bu antijenlerin her biri normal hayatta goriinmedigi zaman Gxx, GCSA ve TL’ye
timdr spesifik antijen denir. Ashinda bunlar bazen normal fare kompdnentle:inde
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de goriiniir. Onun igin hakiki timor spesifik antijenleri denemez. Hakiki T.S. An-
t1]en TL dir. Ciinkii normal halde hi¢ bulunmaz.

TL baz inbred fare tiirlerinin normal timosit hucrelen iizerinde belirir. Bu
hiicrelere (TL +) denir. '

Diger fare tiirlerinin normal timositleri {izerinde TL yoktur. Bu hiicrelere ise
(TL—) denir. Fakat bu tip fareler 15semi oldufu zaman TL’ler belirir. Bu goz-
lemler biitlin fare tiirlerinin TL igin genetik informasyonu ihtiva ettigini fakat
(TL—) tiirlerde sessiz durumda bulundugunu ve normal hiicrenin malign hiicre ha- -
line transformasyonu sirasinda aktive edilebildigini diisiindiirmektedir.
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