
IL-12 baðýmsýz iki grup tarafýndan tanýmlan-
mýþ bir heterodimerik sitokindir. Baþlangýçta B
lenfoblastoid hücre serisi supernatantýndan izole
edildiði için bu sitokine NK hücre stimule edici
faktör (NKSF) ismi de verilmiþtir. Daha sonra
yapýlan araþtýrmalarla bu sitokinin cDNA'sý klon-
lanmýþ ve sitokini kodlayan cDNA izole edilmiþtir.
Baþlangýçta bu sitokine sitotoksik lenfosit matu-
rasyon faktörü (CLMF) de denilmiþtir. NKSF ve
CLMF yi oluþturan yapýlarýn aminoasitlerinin ayný
olduðunun gösterilmesinden sonra bu sitokin IL-12
olarak adlandýrýlmýþtýr. IL-12 sitotoksik T lenfosit

(CTL) ve NK hücreler üzerine olduðu gibi T helper
hücreler üzerine de güçlü immünstimülator etki
göstermektedir. Klinik çalýþmalar IL-12'nin atopik
ve allerjik durumlar, HIV enfeksiyonu ve kanser te-
davisi gibi birçok  hastalýðýn  tedavisinde yararlý
olabileceðini göstermektedir (1,2).

IL-12 ve Reseptörünün Yapýsý
IL-12, moleküler aðýrlýðý 70 kD olan disulfid

baðlý heterodimerik bir yapýdýr. Moleküler aðýrlýðý
40-35  olan iki alt gruptan oluþur. P40 zinciri, IL-6
ve silier nörotrofik faktör (CNF) reseptörleri gibi
bir çok sitokin reseptörleri ile homologdur. P35 ise
IL-6, G-CSF ve tavuk myelomonositik büyüme
faktörü gibi diðer sitokinlerin homoloðudur. Hem
p40'ýn hem de p35'in tek baþlarýna biyolojik ak-
tiviteleri yoktur. IL-12 reseptörleri (IL-12R), istira-
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Özet
Ýnterlökin 12 (IL-12) spesifik ve doðal immünite üzerine

etkili heterodimerik bir sitokindir. IL-12, T hücreleri ve natural
killer (NK) hücreleri aracýlýðý ile interferon (INF) gama
sekresyonunu uyarýr. NK hücreler ve aktive edilmiþ T
hücrelerin proliferasyonunu, sitotoksik T hücrelerin ve NK
hücrelerinin sitotoksik aktivitesini artýrýr. Ýnterlökin 12, Th1 ef-
fektör hücrelerinin farklýlaþmasýna da etkilidir. Ýnterlökin 12,
in vitro olarak kanserli hasta lenfositlerinin ve in vivo olarak
ta bir çok fare tümör modellerinin anti tümör aktivitelerini
uyarýr. 

Mevcut bilgiler CD4 ve CD8 T hücrelerin, NK hücrelerin
ve INF gamanýn Ýnterlökin 12'nin antitümör etkisine katkýda
bulunduðunu göstermektedir. Bununla beraber Ýnterlökin
12'nin antitümör aktivitesindeki esas mekanizmalarý ortaya
çýkarmak için daha geniþ araþtýrmalar gerekmektedir.
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Summary
Interleukin 12 (IL-12) is a heterodimeric cytokine that

has potent effects on innate and adaptive immunity. IL-12 in-
duces interferon gama secretion by T cell and natural killer
cells, enhances the proliferation of activated T cell and natural
killer cells, augments the cytolytic activity of cytotoxic T lym-
phocytes and natural killer cells, and support the differentia-
tion of Th 1 effector cells. IL-12 stimulates in vitro antitumor
activity of lymphocytes from patients with cancer and in vivo
antitumor activity in many murine tumor models. 

Current data indicate that CD4 cells, CD8 T cells, natu-
ral killer cells and interferon gamma may contribute to the  an-
titumor effects of IL-12 therapy. However, further investigation
is required to elucidate the precise mechanisms involved in the
antitumor activity of IL-12.
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hat ve aktif durumdaki  NK hücreleri, aktif CD4 ve
CD8 T hücreleri üzerinde gösterilmesine raðmen
istirahat halindeki T hücreleri, monositler ve B
hücreleri üzerinde gösterilememiþtir. Radyonüklid
incelemeler sonucu IL-12'nin aktive edilmiþ T
hücreleri üzerinde yüksek, orta ve düþük afinite-
lerde 3 farklý baðlantý bölgesi ile iliþkili olduðunu
göstermiþtir (3).

IL-12R'ün moleküler yapýsýnýn tanýmlanmasýn-
dan sonra bunun bir alt grubunun hemopoetik
sitokin reseptör süper ailesinin bir üyesi olan
gp130'a çok benzer olduðu görülmüþtür.
Reseptörlerin bu komponenti IL-6, IL-11, lösemi
inhibitör faktör (LIF) ve onkostatin-M için ortaktýr.
Yüksek afiniteli IL-12R birden fazla alt grup içerir.
IL-12, aktive edilmiþ T hücrelerdeki mitojen aktive
edici protein kinaza (MAP) ait tirozinin fosfori-
lasyonunu hýzla uyarýrsa da, IL-12 ile uyarýlmýþ is-
tirahat halinde T hücreleri ve NK hücrelerinde
MAP kinaz fosforilasyonu gösterilememiþtir (4,5).
IL-12, aktif T hücre ve NK hücrelerde spesifik
Janus protein kinazlarýn (JAK) ve bazý CD4 hücre
klonlarýnda STAT 3 (signal transducer and  activator
transcription) ve STAT 4'ün tirozin fosforilasyonunu
da uyarýr (6,7). Ayrýca, IL-12 istirahat halindeki NK
hücrelerde src ailesi tirozin kinazlarýn hýzlý tirozin
fosforilasyonuna da neden olmaktadýr (9).

IL-12'nin Üretimi
IL-12'nin üretimi, heterodimerik çoðalmayý

saðlayan hücrelerin ekspresyonu ile sýnýrlý iken,
p35 alt grubunun mRNA'sý bir çok farklý hücre gru-
plarý tarafýndan eksprese edilebilmektedir.
Biyolojik olarak aktif ve heterodimerik p40/p35
sekrete eden hücreler genellikle 10 kat daha fazla
serbest p40 zinciri salgýlar (9). P40 yokluðunda p35
salýnýmý da olmamaktadýr. Ýn vitro deneylerde
p40/p40 homodimerik yapý, p40/p35 heterodimerik
yapýnýn IL-12R'üne baðlanmasýný bloke ederek
deðiþik biyolojik ortamlarda IL-12R'ün kompetetif
antagonizmasý gibi hareket etmektedir (10).
Antagonist etkili p40 homodimerik yapýnýn hangi
fizyolojik mekanizma ile sekrete edildiði belli
deðildir. Bazý Epstein Barr virüsleri transforme B
hücre serilerinde IL-12 üretimine neden olabilmek-
tedir. Forbol esterleri B lenfoblastoid hücre
serisinde IL 12 üretimini güçlü bir þekilde
uyarmaktadýr (11). Bazý myelolid lösemi ve epider-

moid karsinoma hücre serileri aktivasyon sonrasý
IL 12 üretebilirler.  IL 12'nin en büyük fizyolojik
kaynaðýnýn antijen sunan hücreler olan monosit,
makrofaj, B hücreleri ve dentrik hücrelerdir (12).
Deneysel þartlarda nötrofillerin, mast hücrelerin ve
keratinositlerin IL-12 ürettikleri gösterilmiþse de T
hücreleri ve NK hücreler vasýtasýyla IL-12 üretimi
gösterilememiþtir. Forbol esterlere cevap olarak B
lenfoblastoid hücreler ve normal hematopoetik
hücreler az miktarda IL-12 üretebilirler (13).
Normal hücrelerde IL-12 üretimi mikroorganiz-
malarýn güçlü bir þekilde uyarýlmasý ile oluþmak-
tadýr. Endotoksin diðer bakteriyel ürünlerden daha
fazla IL-12 üretimine neden olmakta ise de bunun
IL-12 uyarýcý etkisi tam olarak belirlenememiþtir.
Ekzotoksin ve diðer uyarýlara cevap olarak, IFN
gama, IL-12 üretimini arttýrýrken, IL-10 ile bu üre-
tim inhibe edilmektedir (9).

IL-12'nin Sitokin Üretimi ve Lenfosit
Proliferasyonuna Etkisi

IL-12, lenfositler tarafýndan IFN gama
üretilmesinde en güçlü uyarýcý olduðu kabul
edilmektedir. IL-12, sitotoksik ve aktive edilmiþ T
hücreleri ve NK hücreleri tarafýndan IFN gama
yapýmýný uyarýr. TNF a, IL-1, IL-2 ve IL-5 gibi
bazý sitokinler IL-12 ile sinerjist olarak IFN gama
sekresyonunu uyarýrlar. Ko-stimülatör reseptörler
olan CD28 veya CD2'nin IL-12 ye baðlanmasý T
lenfositler tarafýndan IFN gama üretiminde sinerjist
etki göstermektedir(14). IL-12 deneysel olarak en-
fekte edilen, saðlýklý ve tümörlü farelerde in vivo
olarak INF gama üretimini de uyarmaktadýr(15). IL
12 zorunlu hücre içi patojenlerle enfekte edildikten
sonra aktive olan monositler ve NK hücreler vasý-
tasýyla doðal immün cevap uyarýlabilir ve antijen
spesifik T hücrelerin maturasyonunu ve B hücre
cevabý arttýrýlabilir. IL-12, hücresel immünitede ve
aktive olmuþ CD4 ve CD8 T hücrelerin farklýlaþ-
masýnda da etkilidir. IL-12'nin T hücreleri veya NK
hücrelerini uyarmasýndan sonra TNF a, IL-3, GM-
CSF, M-CSF ve IL-5 gibi diðer  sitokinlerin  üreti-
mi artar. IL 12, in vitro ve in vivo ortamlarda IL-2
ile karþýlaþtýrýldýðýnda TNF üretimini daha az
uyarmaktadýr (16). IL-12, istirahat halindeki T
hücrelerin proliferasyonunu etkilemese de spesifik
antijen veya mitojen ile aktive edilmiþ T
hücrelerinin çoðalmasýnda etkili olur. IL-12, aktif
CD4, CD8 a/b hücreleri ve ayný zamanda a/b T

T Klin J Med Sci 1999, 19 345

ÝNTERLÖKÝN 12 VE KANSER TEDAVÝSÝNDEKÝ YERÝ Yavuz BAYKAL ve Ark.



hücrelerin proliferasyonunu da arttýrýr. INF gama
üretiminde olduðu gibi, IL-12'nin CD2 ve CD28
ko-stimülatör yüzey antijen reseptörleri ile T hücre
proliferasyonu üzerinde etkisi karmaþýktýr. IL-12,
istirahat halindeki NK hücre proliferasyonunu
uyarmaz ve IL-2 den faklý olarak in vitro olarak NK
hücrelerinin çoðalmasýný da etkilemez. IL-2'ye ce-
vap olarak IL-12, NK hücre proliferasyonunu opti-
mal düzeyde inhibe edebilir. IL-12, NK hücre ü-
zerindeki IL-2 reseptörü ve NK hücre proliferasyon
cevabýný da arttýrmaktadýr. B7 ko-stimülatör
molekülleri antitümör immünitede IL-12 ile birlik-
te sinerjist etki göstermekte ve tedavide yararlý ol-
maktadýr (17,18).

IL-12'nin Sitotoksik Lenfositler Üzerindeki
Etkisi

Sitotoksik lenfositler diðer hücreleri öldürme
kabiliyetleri olan hücreler olup CTL ve NK hücre-
ler olarak iki büyük gruba ayrýlmýþtýr. NK hücreler
spontan olarak malign ve virüsle enfekte hücreleri
lizise uðratabilir. Antikora baðlý olmadan yapýlan
bu öldürme olayý "natural killing" olarak bilinir.
Antikor baðýmlý sitotoksisite (ADCC) ile antikor ile
kaplanmýþ hedef hücreler lizise uðratýlýr. NK
hücrelerin ADCC reseptörleri CD16'nýn oligomerik
kompleksinden oluþur ve bunlar IgG'nin Fc kýsmý-
na baðlanýrlar (19). Birçok NK hücre reseptörleri
kesin olarak belirlenememiþtir. MHC sýnýf I
molekülü için NK hücreler birçok farklý reseptörü
eksprese ederler ve bu reseptörler vasýtasýyla uyarý
azaltýlýr ve lizis inhibe edilir (20,21). 

Sitotoksik T lenfositler ve NK hücreler, hücre
içi enfekte hücreleri ve malign hücreleri ortadan
kaldýrmak için birlikte hareket edebilirler (22).
CTL ve NK hücreler IL-12 tarafýndan güçlü bir
þeklide uyarýlýrlar. IL-12, in vivo ve in vitro olarak
viral antijenler ve alloantijjenlerine karþý spesifik
CTL oluþumunu arttýrmasý yanýnda aktif CD8 T
hücrelerinin CTL'ye farklýlaþmasýný, proliferas-
yonunu ve CTL'in aktivitesini de uyarýr. IL-12 ile
CTL cevabýnýn arttýrýlmasý, CTL sayýsýnýn ve
hücresel sitotoksisitesinin arttýrýlmasý ile olur. IL-
12, in vivo ve in vitro olarak NK hücrelerinin sitoli-
tik antikor kaplý hedef hücrelerin ve virüs ile en-
fekte hücrelerin lizisini de arttýrýr. IL-12, hem CTL
hem de NK hücrelerin hedef hücrelere baðlan-

masýný saðlayan bazý adezyon moleküllerinin
regülasyonunu da saðlar. Uygun konsantrasyondaki
IL-2, NK hücrelerin sitotoksik etkisini optimal kon-
santrasyondaki IL-12'den daha çok arttýrýrsa da op-
timal etki için gerekli IL-12 konsantrasyonu molar
bazda IL-2 konsantrasyonundan yaklaþýk olarak
100 kat daha düþüktür (18). Malign plevral effüz-
yonlarda Th ve NK hücre sayýmýnda artýþ olmasýna
raðmen IL-12 hem plevral mayi, hem de periferik
kanda gösterilememiþtir (23). Hem CD2 hem de
bunun primer ligandý olan CD58'in adezyon
ilmiðine karþý oluþan spesifik antikorlar T
hücrelerinin IL-12'ye cevabýný, IL-2'ye olan cevabý
etkilemeksizin, inhibe etmektedir(24). IL-12, IL-2
ile birlikte sinerjist olarak kanserli hastalarýn bölge-
sel lenf bezlerindeki lenfositlerde sitotoksik ak-
tiviteyi arttýrdýðýndan bu lenfositler kullanýlarak
kansere karþý adoptif  immünoterapi arttýrýlabilir
(25).

IL-12'nin T Helper Hücreleri Üzerindeki
Etkisi

Aktif CD4 T hücreleri Th1 ve Th2 olarak iki
büyük hücre grubuna farklýlaþýr. Th1 hücreleri, IL-
2, IFN gama, TNF sekresyonu yanýnda monosit-
lerin makrofajlara ve aktif CD8 T hücrelerinin
CTL'e farklýlaþmasýný saðlar (26). Th1 sitokinleri
NK hücrelerin sitolitik aktivitesini uyarýrken,
ADCC'yi NK ve makrofajlarýn aracýlýðý ile aktif B
hücrelerin izotipik antikor üretimini arttýrarak
saðlar. Th1 hücreleri malign tümör, allograft
hücreleri ve hücre içi patojenlere karþý hücresel im-
müniteyi de saðlar. Th2 hücreleri monositlerin ve
NK hücrelerin aktivasyonununda etkili olan IL-4,
IL-5 ve IL-10 üretirken ayný zamanda CD8 T
hücrelerinin sitotoksik olmayan süpresör hücrelere
farklýlaþmasýný da saðlar. Th2, hücresel immüniteyi
inhibe ederken ayný zamanda helmintlerin ve aller-
jenlerin karakteristik immün cevabý olan IgE ve
eozinofilleri de arttýrmaktadýr. IL-12 aktif CD4 T
hücrelerin Th1 effektör hücrelere farklýlaþmasýný
saðlar (27). IL-12'nin hem aktif CD4 T hücreleri
üzerindeki direk etkisi hem de IFN gama sekres-
yonunu uyararak indirek olarak Th1 geliþimini
uyardýðý görülür. IL-12, aktif CD4, CD8 ve NK
hücrelerinin farklýlaþmasý ve fonksiyonlarý üzerine
etki ile hücresel immüniteyi arttýrabilir (28).
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IL-12'nin Hematopoetik Hücreler
Üzerindeki Etkisi

IL-12 tek baþýna immatür hematopoetik öncül
hücrelerin geliþimini etkilemediði görülürse de in
vitro þartlarda IL-3, "stem cell factor" (SCF) ve e-
ritropoetine cevap olarak insan ve fare hematopoe-
tik öncü hücrelerin proliferasyon ve farklýlaþmasýný
arttýrabilir. IL-12 ile birlikte sinerjist etki gösteren
diðer hematopoetik sitokinlerin immatür hemato-
poetik hücreler üzerine direkt olarak etkili olduklarý
görülür (29). Ýn vitro olarak insan öncül hücre
kültürlerine NK hücreler ilave edildiðinde IL-
12'nin miyeloid ve eritroid koloni formasyonunu
inhibe ettiði görülür. Bu etkinin aktif NK hücreler-
den IL-12'nin etkisi ile üretilen ve inhibitör sitokin-
ler olan IFN gama ve TNF a ile ilgili olduðu
görülür. IL12 nin in vivo olarak hematopoez üze-
rindeki etkisi karmaþýktýr. Saðlýklý farelere uzun
süreli IL-12 uygulanmasýnýn lenfopeni ve kemik i-
liði hipoplazisine neden olduðu, bazý çalýþmalarda
da doza baðlý anemi, trombositopeni ve granülosi-
topeni oluþturduðu görülmüþtür. IL-12'nin in vitro
olarak IFN gama uyarýmý ile fare hematopoezisini
inhibe ettiði gösterilmiþtir (30). Ayrýca primatlara
IL-12 uygulanmasý ile lenfopeni, anemi, trombosit
sayýsýnda azalma olduðu gösterilmiþtir (31).
Bununla beraber IL-12, maymunlarda periferik
kanda lenfositozu ve kemik iliði hiperplazisini
uyarmaktadýr. Hem farelerde hem de maymunlarda
IL-12 ile splenomegali ve dalakta ekstrameduller
hematopoezis oluþturulmuþtur. IL-12'nin in vitro
þartlarda oluþturduðu bu hematolojik etkiler geri
dönüþümlüdür (32).

IL-12'nin Lenfositler Üzerindeki Antitümör
Aktivitesi

IL-12 kanserli hasta lenfositlerinin sitolitik ak-
tivitesini arttýrabilir. Kanserli hastalarýn periferik
kan lenfositlerinin bir gece picomolar konsantras-
yonunda IL-12 içinde inkübasyonundan sonra hem
lösemik, hem de tümör hücrelerini lizise  uðrata-
bildiði gösterilmiþtir (33). IL-12, melanoma ve
over kanserli hastalarda tümör infiltre eden lenfo-
sitler (TÝL) vasýtasýyla otolog tümör hücrelerin
lizisini arttýrmaktadýr. IL-12, allojenik kemik iliði
transplantasyonu yapýlan hematolojik malignensili
ve uzun süre düþük doz IL-2 infüzyonu yapýlan so-
lid tümörlü hastalarda NK hücrelerinin antitümör

aktivitelerini  arttýrmaktadýr. Ýn vitro olarak yapýlan
deneysel çalýþmalarda, kanserli hastalarýn çoðunda
IL-2 ile IL-12 arasýnda sinerjist bir etkinin olduðu
gözlenmiþtir (34).

Matür T ve B hücre yetmezliði olan aðýr kom-
bine immün yetmezlikli (SCID) farelere normal in-
san hemapoetik hücreleri ve insan tümör hücreleri
transplante edildiðinde graft reddi geliþmez.
SCID'li fareler insan hematopoezisi ve insan kanser
immünoterapisi için in vitro çalýþmalarda kul-
lanýlmýþtýr. Ýnsan melanoma hücrelerinin SCID'li
farelere IV enjekte edilmesinden sonra pulmoner
metastazlarýn büyümesi poliklonal aktive edilmiþ
NK hücre enjeksiyonu ile inhibe edilmiþtir. Bu
uygulama ile NK hücrelerin antitümör etkileri IL-2
ve IL-12'nin kombine uygulanmasý ile güçlü bir
þekilde arttýrýlmýþtýr. Ýnsan tümör hücre serisi U937,
SCID�li farelere enjekte edildiðinde akut lösemiye
benzer þekilde hýzlý yayýlým gözlenmiþtir. Ýnsan
sitotoksik T hücre dizisi içine IL-12'nin adoptif
transferi ile farelerin ömrü uzatýlmýþtýr. IL-12 ile
uyarýlan insan sitotoksik lenfositleri in vivo tümör
hücrelerini tahrip edebilir ve antitümör aktivite art-
týrýlabilir (35). T ve NK hücrelerinin IL-12 ile
uyarýlmasý bcl-2, egr-1, c-fos ve jun B gibi erken
aktivasyon gen ailesi üyeleri ile baðlantýlý deðildir
ve dolayýsýyla IL-12 ve IL-2 ile uyarýlmýþ hücre-
lerde gözlenen fonksiyonel deðiþiklikler kýsmen
gen regülasyonundaki farklýlýklarla izah edilmekte-
dir (36).

Sistemik veya Lokal IL 12 Uygulamasýnýn
Antitümör Etkinliði

IL 12'nin fare modellerinde melanoma, sarko-
ma, renal hücre, akciðer, kolon ve over kanser-
lerinde güçlü antitümör etkinliði olduðu gösteril-
miþtir (37-39). IL 12'nin sistemik ve peritümoral
enjeksiyonunun taný konulan tümörlerde gerileme-
ye neden olduðu, uzak metastaz oluþumunu inhibe
ettiði ve ömrü önemli oranda uzattýðý gösterilmiþtir.
Bu çalýþmalar toksisiteye neden olmaksýzýn etkin
tümör cevabý oluþturabilen IL 12 dozlarýnýn belir-
lenmesini saðlamýþtýr. Bazý tümör modellerinde IL
12 tedavisinden sonra cevapsýzlýk görülen farelerin,
sonradan implante edilen ayný tümörleri reddet-
tiðinin gösterilmesi bu durumun spesifik antitümör
immünitesi ile iliþkili olduðunu göstermektedir.
Kolon, over, akciðer, renal hücreli kanser ve
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melanoma modellerinde IL 12'nin çok etkili ve IL 2
den daha az toksik olduðu görülmüþtür (40).

Primer veya metastatik renal hücreli kanser
modellerinde IL-2 ve IL-12 kombinasyonlarýnýn bu
iki sitokinin ayrý uygulamalarýndan daha etkili
olduðu gösterilmiþtir. IL-12 kemik iliði graft versus
tümör transplantasyon etkinliðini, graft versus host
hastalýðý oluþturmadan arttýrabilir (41,42). IL-
12'nin antitümör etkinliðinin mekanizmasý tam an-
laþýlamamýþ olmakla birlikte karmaþýk olmadýðý
kabul edilmektedir. IL-12'nin in vitro malign
hücrelerin geliþimini direk olarak inhibe ettiði gös-
terilmemiþ olmakla birlikte in vivo tümör etkinliði-
ni konakçý immün sistemi üzerindeki etkisi ile
saðlamasý muhtemeldir. Birçok tümör modellerinde
IL-12'nin optimal etkinliði için T hücrelerinin
gerekli olduðu gösterilmiþtir (43). Bazý tümör model-
lerinde ise IL-12, antitümör etkinliði azalmýþ olan
CD8 hücrelerini kýsmen inhibe ederken, hem CD4
hem de CD8 hücrelerinin azaldýðý durumlarda bu
etkinlik tamamen inhibe edilmektedir. Bu sonuçlar
IL-12 tedavisinden sonra CD4 ve CD8 T
hücrelerinin tümör geliþimini inhibe ettiklerini
göstermektedir. T hücreleri sadece IL-12'nin an-
titümör etkisinden sorumlu deðildir. Bazý tümör-
lerde IL-12 tedavisi süresince NK hücreleri an-
titümör etkinlik göstermektedir. Bütün bu bilgilerin
ýþýðýnda in vitro olarak IL-12'nin antitümör ak-
tivitesi için sadece bir effektör hücre etkili olma-
maktadýr. IL-12'nin uyardýðý antitümör etkinlik
uygulanan deneysel modele baðlýdýr. Bu etkinliðe
CD4, CD8, NK hücreler, makrofajlar veya diðer tip
hücreler katkýda bulunabilir. IL-12'nin tümör hücre
geliþimini inhibe eden effektör hücreleri nasýl
uyardýðý da tam olarak anlaþýlamamýþtýr. Ýn vivo
olarak aktif T hücreleri veya NK hücreleri tümör
hücrelerini direk olarak lizise uðratabilirler, tümör
hücrelerin proliferasyonunu inhibe eden sitokinleri
sekrete edebilirler veya diðer antitümör etkili
hücreleri uyarabilirler (40).

Neoplastik hücrelerin ölümünü saðlayan sito-
toksik granüllerin IL-12'nin antitümör aktivitesi
için tam olarak gerekli olmadýðý görülür. Çünkü
B16F10 melanomalý farelerde IL-12 tedavisi etkili
olmaktadýr. Beige fareleri relatif olarak normal
sayýda NK hücreleri ve T lenfositlere sahipse de
lenfositlerin ve miyeloid hücrelerin sitotoksik
granüllerinde defekt vardýr. IL-12'nin T ve NK

hücrelerinden IFN gama sekresyonunu uyardýðý
bilinmektedir. IL-12'nin IFN gama ile olan
muhtemel antitümör etkinliði araþtýrýlmaktadýr.
Sarkoma, melanoma ve renal adenokarsinoma fare
modellerinde IFN gama nötrolizasyonun IL-12'nin
antitümör etkinliðini güçlü bir þeklide inhibe ettiði
gösterilmiþtir (38). IL-12 tedavisinden sonra, IFN
gama tümör hücreleri üzerine direk antiproliferatif
veya kendi immünmodulatör etkisi ile tümörün ge-
rilemesine katkýda bulunabilir (44). IFN gama in vi-
vo neovaskülarizasyonu da inhibe ettiðinden tümör
antianjiyojenik etkinin de IFN gama ile saðlandýðý
görülür. IFN gamanýn in vivo antitümör aktivitesi
IL-12'nin etkilerinden biridir. IFN gama üretimi IL-
12'nin antitümör etkinliði için gerekli olabilir. fakat
yeterli deðildir (15). NK hücrelerin IL-2R ve IL-
12R'leri vasýtasýyla ko-stimülasyonu IFN gama üre-
timini önemli oranda arttýrýr ve bilahare NK
hücreleri ile apoptozis ve IFN gama üretiminde
azalma meydana gelir (45).

IL-12 Gen Transferi Uygulanmýþ
Hücrelerin Antitümör Etkileri

Farelerde IL-12'yi kodlayan cDNA ile trans-
fekte edilmiþ sinjenik veya allojenik fibroblastlar
etkili bir þekilde biyoaktif IL-12 oluþturan tümör
yüklü farelerde kullanýlmýþtýr. Tümör hücreleri
içine IL-12  genlerinin geçirilmesi bunlarýn prolife-
rasyonunu etkilememiþse de, immün bozukluðu ol-
mayan farelerde geliþmelerini inhibe etmiþtir (46).
IL-12 ilave edilmiþ  tümör hücrelerinin enjeksiyonu
in vivo olarak spesifik ve dayanýklý antitümör im-
müniteyi uyarabilir (47). T ve NK hücrelerin her i-
kisi de IL-12 sekrete eden tümörün immün cevabý-
na katkýda bulunurlar. Ýnsan p35 ve p40 genlerini
içeren polisistronik retroviral vektörlerin kullanýl-
masý IL-12 gen tedavisinin klinik çalýþmalarda kul-
lanýmý için uygun olabileceði gösterilmiþtir (48).
IL-12 gen tedavisi uygulamasý sýrasýnda oluþturu-
lan antitümoral immün cevap, B7 moleküllerine
sahip tüm hücreler ile kombine edildiðinde daha
etkili olmaktadýr (49). 

Kanserli Hastalarda IL-12'nin
Klinik Çalýþmalarý

IL-12'nin klinik çalýþmalarýna, rekombinant
IL-12'nin IV bolus verildiði deney hayvanlarýnda
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belirgin toksik etkisinin olmamasý ve IL-12'nin
hayvan tümör modellerindeki tedavi sonuçlarýný
ümit verici olmasý nedeniyle baþlanmýþtýr(32).
"Cohort" yapýlan bir çalýþmada 6 hastanýn 4'ünde
tek bir doz IV IL-12 enjeksiyonunu takiben 2 hafta
sonra ayný dozda IL-12 5 gün süre ile her gün ve-
rilmiþtir. Tümör progresyonu veya doza baðlý tok-
sisite göstermeyen hastalara IL 12, 3 haftada bir,
beþ gün süre ile altý siklus þeklinde verilmiþtir. Bu
çalýþmada 20 renal hücre kanserli ve 12 melanoma-
lý 32 hasta tedavi edilmiþtir. IL-12 ayaktan takip
edilen hastalara kabul edilebilir toksik doz olan 500
ng/kg düzeyinde verilmiþtir. Ýn vivo þarlarýnda, IL-
12 tedavisi immünmodulatör etkisine ilave olarak
IFN gama üretimini de arttýrmýþtýr. Sýk görülen yan
etkiler ateþ, iþtahsýzlýk, bulantý ve baþ aðrýsýdýr.
Sýklýkla geçici anemi, lökopeni, trombositopeni,
hiperglisemi ve serum transaminaz seviyesinde
yükselme görülmüþtür. Stomatit ve anormal
karaciðer fonksiyon testleri ile iliþkili toksisite doz
sýnýrý 1000 ng/kg ile tedavi edilen 4 hastanýn 3'ünde
görülmüþtür. Objektif tümör cevabýnýn renal hücre-
li kanser ve melanomalý hastalarda oluþtuðu
görülmüþtür (50,51). IL-12'nin M-CSF ile kombi-
nasyonu radyoterapi gören tümörlü hastalarda te-
davinin etkinliðini arttýrmaktadýr(52). Birinci fazda
14 hasta yukarýda açýklandýðý gibi IL-12'nin 500
ng/kg dozlarý ile tedavi edilmiþtir. Doza baðlý tok-
sisite oluþmaksýzýn 5 günlük tedavi sikluslarý 24
hastanýn onunda tamamlanmýþtýr. Daha sonra
yapýlan faz II çalýþmasýnda ilerlemiþ renal hücre
kanserli hastalara 500 ng/kg/gün beþ gün süre ile
IV IL-12 uygulanmasý sýrasýnda sýk ve tolere edile-
meyen yan etkiler görülmüþtür. Bu ciddi toksisite
IL-12 uygulanmasý sürecinde ufak deðiþikliklerin
yapýlmasý gerektiðini gösterir. Baþlangýçtaki faz I
çalýþmasýndaki hastalardan farklý olarak, Faz II
çalýþmasýnda ilk 5 günlük tedavi siklusundan iki
hafta önce tek bir doz IL-12 verilmemiþtir.
Farelerde ve primatlarda yapýlan daha sonraki in-
celemeler göstermiþtir ki IL-12'nin IV tek bir doz
olarak verilmesi daha sonra verilen multipl uygula-
malarý tolerabl hale getirmektedir. Bu umulmayan
ve olaðan  dýþý oluþumdan sorumlu etken araþtýrma
halindedir. IL-12'nin cilt altý uygulama ile verildiði
faz I çalýþmasý kanser ve AIDS'li hastalarda halen
sürmektedir. Ümit edilmektedir ki bu çalýþmalarýn
baþarý ile tamamlanmasý, IL-12'nin anti tümör et-

kisi ile ilgili olarak gelecekte faz II çalýþmalara
imkan saðlayacaktýr (53).

Sonuç
IL-12 doðal ve adoptif immünite üzerinde

güçlü bir etki gösteren heterodimerik bir sitokindir.
IL-12, T hücreleri ve NK hücreleri ile IFN gama
sekresyonunu uyarýr, NK hücreler ve aktif T
hücrelerin proliferasyonunu arttýrýr, NK hücreleri
ve CTL'lerin sitolitiik aktivitelerini yükseltir ve da
Th1 effektör hücrelerin farklýlaþmasýný destekler.
IL-12 kanserli hastalarýn lenfositlerinin anti tümör
aktivitesini uyarýr ve in vivo bir çok fare tümör
modellerinde anti tümör aktiviteyi arttýrýr (54).
Mevcut veriler göstermektedir ki, CD4, CD8, NK
hücreler ve IFN gama IL-12 tedavisinin anti tümör
etkisine katkýda bulunabilir. IL-12'nin anti tümör
aktivitesindeki esas mekanizmanýn aydýnlatýlmasý
için ileri araþtýrmalara gerek vardýr. Preklinik çalýþ-
ma sonuçlarý IL12'nin kanser tedavisinde bir çok
stratejilerin ortaya çýkmasýna neden olmuþtur. IL-
12 uygulamasý fare tümör kitlesinde gerilemeyi
uyarabilirse de preklinik modellerin çoðunda IL-
12'nin esas olarak daha küçük kanseri olan hayvan-
larda çok daha etkili olduðunu göstermiþtir. Ýler-
lemiþ kanserli hastalarda IL-12'nin güvenli kul-
lanýmý faz I çalýþmalarda gösterilmiþ olmasýna rað-
men minimal reziduel hastalýklarda IL-12 çok daha
etkili olabilir. IL-12'nin adjuvan terapi olarak uygu-
lanmasý, primer solid tümörlerin cerrahi rezeksi-
yonundan sonra ve indüksiyon kemoterapisinden
sonra tam remisyonda olan hematolojik malignen-
sili hastalarda ve hastalýðýn tekrarlama riski yüksek
olanlarda araþtýrma halindedir. Ayný þekilde otolog
veya allojenik kemik iliði transplantasyonundan
sonra minimal rezüdüel hastalýðý olan veya peri-
ferik stem hücre transplantasyonlu hastalar da IL-
12 klinik çalýþmalarý için uygun aday olabilirler.
Preklinik veriler IL 12'nin, immünmodülatör
sitokinler, immünkompetan hücrelerin adoptif
transferi veya sitokin sekrete eden ve de kosti-
mülatör molekülleri eksprese olan tümör hücreleri
ile aþýlama gibi diðer immün manipulasyonlar ile
birlikte kullanýmýný desteklemektedir. Uygun bir
þekilde düzenlenecek olan faz II, faz III klinik
çalýþmalarý IL 12'nin kanser immünoterapisindeki
kulanýmýn etkiliðini belirlemede mutlaka gerekli
olacaktýr. 
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