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D e n e y hayvan la r ı nda fizik ve k imyasa l madde le r l e , 

v i rus lar ın etk is iy le m e y d a n a ge len v e y a spon tan o larak 

or taya ç ıkan ya da b i r inden d iğer ine nak led i len tümör 

lerle il işkili ça l ı şma la rda i m m ü n cevabın o luş tuğu gös te 

r i lm iş o l u p i n s a n l a r d a an t i t ü m ö r c e v a b ı n i n c e l e n 

m e s i n e yo l açmışt ı r . T ü m ö r ü n konakç ı ta ra f ından tan ın 

m a s ı , i m m ü n ef fek tör hüc re le r le e tk i leş imler i konakç ı 

leh ine ar t t ı r ı lmasının m ü m k ü n o lup o lmad ığ ı , klinik ve 

labora tuvar ça l ı şma la r ı y la y o ğ u n bir şek i lde araş t ı r ı l 

maktadı r . Bu ça l ışma lar la t ümör hücre ler i üzer inde bu 

lunan norma l hücre le rde b u l u n m a y a n bazı ant i jenler in 

varl ığı göster i lmişt i r . Bu ant i jenler, t ümör spes i f i k anti

jen ler v e y a t ümör İle birl ikte bu lunan t ransp lan tasyon 

anti jenleri ( T S T A ) o larak adlandır ı lmışt ı r . 

K i m y a s a l bir ka rs ino jen o lan met i l cho lan th rene ile 

fa re le rde s a r k o m a gel iş t i r i lmiş ve t ümör spes i f i k anti

jen lere sah ip o lduğu göster i lmişt i r . Ayn ı k imyasa l ka rs i 

nojen ile aynı d e n e y hayvan ın ın değiş ik bö lge ler indek i 

k a n s e r hücre le r inde değ i şen anti jen özel l ik ler i bulunur. 

K i m y a s a l ve f iz ikse l a jan lar la m e y d a n a getir i len tümör 

lerde birbir ler iyle çapraz reaks i yon v e r m e y e n ant i jenler 

o luşur. V i rus lar ın etk is iy le m e y d a n a ge len ve belirli bir 

v i rüs e tk is iy le o luşan tümör le r a ras ında çapraz reak

s iyon görü lmüştür . 

i n s a n d a Burkitt L e n f o m a s ı , nö rob las toma, ma l ign 

l en foma , o s t e o s a r k o m a , bazı m ide ba rsak kana l tümör 

ler inde T S T A ' n ı n var l ığ ını gös te ren kanı t lar e lde ed i l 

mişt ir . 

T S T A ' n ı n genet ik orjinleri, bir tek v e y a sınırlı say ı 

da gen ler le mi , y o k s a birbir ler iyle i l işkisi o l m a y a n çok 

say ıda gen ler le mi kod landığ ı çok iyi b i l inmemekted i r . 

T ü m ö r spes i f ik ant i jenler in kaynağı hakk ında bazı 
görüş ler aşağ ıda özet lenmişt i r . 

1 . V i rüsün m e y d a n a get i rdiği yen i genet ik bi lgi ler 

2 . K i m y a s a l kars ino jen in m e y d a n a get i rdiği genet ik 

fonks iyon bozuk luğu 

3 . N o r m a l hüc re za r ında g ö m ü l ü o larak b u l u n a n 

ant i jenler in bazı öze l neden le r l e neoplast ik hüc re le rde 

bel i rgin ha le g e l m e s i 

4 . N o r m a l d e h ü c r e n i n i ç inde v e y a o r g a n e l l e r d e 

bu lunan ant i jenler in tümör ö l ü m ü ile aç ığa ç ı kmas ı . 

Çeşi t l i t ümör ant i jenler i bi ldir i lmişt ir . Bun la r hakk ın 

dak i bazı bilgileri g ö z d e n geç i receğ iz . 

Tümör Hücrelerinde Doku Spesifik 
Antijenler 
Bu ant i jen ler in ç o ğ u , d i f f e r a n s i y a s y o n ant i jen ler i 

o larak kabu l edil ir. N o r m a l hücre ler in yüzey inde d o k u 

spes i f ik ant i jenler, o d o k u n u n no rma l d i f f e rans i yasyon 

d ö n e m i n d e d o k u t ipinin karakter is t iğ in i teşki l ede r . T ü 

mör ler o d o k u n u n d i f f e rans iyasyon ant i jen ler ine s a h i p 

o lan bel ir l i d o k u l a r d a n k a y n a k l a n a b i l i r . Bu an t i j en le r 

no rma l dokunun bir parças ı o l d u ğ u n d a n i m m ü n cevab ı 

b a ş l a t m a z l a r . B u an t i j en le r in h içb i r i t ü m ö r e s p e s i f i k 

değldir . T ü m ö r ü n p rog resyonu sırasında di f feran

s i y a s y o n ant i jenler i kaybolab i l i r , k a n s e r d o k u s u n u n oriji

n i hakk ında ipuçlar ı ka lmayab i l i r . 

Tablo 1. T ü m ö r l e r i n k l in ikopato lo j i k a n a l i z i n d e k u l l a 
nı lan doku spes i f ik t ümör anti jenleri 

Doku orijini Tümör Antijenler 

B hücresi B hücre lösemi CD9 , CD10 
ve lenfoma ig 

T hücresi T hücre lösemi IL-2 R 
ve lenfoma T C R 

CD45R 
C D 4 / C D 8 

Prostat Prostatik Ca Prostatik Sp .Ag 
Prostatik asit 

fosfataz 
Neural Crest Melanoma S-100 
Derivesi 
Endotelial hücre Karsinoma Sitokeratinler 
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Onkofetal Antijenler 
Bu ant i jenler norma l o larak fetal v e y a embr iyon ik 

ge l i şme süres inde hüc re yüzey inde ve s e r u m d a bu lu 
nur. Konakç ı için anti jenik deği ld ir ler . Bu ant i jenler nor
ma l doku la rda ya hiç b u l u n m a z v e y a küçük mik ta r la rda 
saptanabi l i r . En iyi ka rak te r i ze ed i len onkofe ta l ant i jen
lerden bir isi , ka rs inoembr i yon ik ant i jen ( C E A ) , d iğer i i se 
al fafetoprotein (AFP) 'd i r . 

C E A , e m b r i y o n i k haya t ı n ilk t r imes t r inde k o l o n , 
p a n k r e a s ve ka rac iğe rde sınırlı kalmışt ır . Fe ta l o l m a y a n 
v e y a ma l ign o l m a y a n d o k u l a r d a (normal ko lon m u k o z a 
s ı , akc iğer , l a k t a s y o n d ö n e m i n d e m e m e d o k u s u n d a ) 
düşük sev i ye le rde bulunabi l i r . 

C E A sev iye le r i (2.5 ng /mL 'n in üstü) ko lon kanser l i 
hasta lar ın se rumla r ında öneml i d e r e c e d e ar tmış o lup, 
ayr ıca p a n k r e a s , m ide akciğer , m e m e , prostat , m e s a n e , 
endome t r i um, serv iks ve över ka rs inomas ında yüksek 
bu lunmuştu r . Ma l i gn bir d u r u m o l m a d a n da a m f i z e m , 
ü lsera t i f kol i t , pank rea t i t , a l k o l i z m d e v e ç o k s i g a r a 
i ç e n l e r d e y ü k s e k o lab i l i r . B e n i g n v e ma l i gn o lay la r ı 
ay ı rmak için spesi f ik bir test deği ld ir . C E A sev iye le r i er
ken k a n s e r teşhis i için faydal ı o l m a m a s ı n a rağmen te
dav in in başar ıs ını tak ipde ve t ümör rekürrens in i tay inde 
bilgi v e r m e s i y ö n ü n d e n yarar l ıdır . 

A F P , fetal haya t ta ka rac iğerde s e n t e z ve sek re te 
edil ir. Fe ta l s e r u m yüksek sev i ye l e rde A F P içerir. Y e n i 
d o ğ a n b e b e k d e s e r u m d ü z e y i 5 0 m g / L ( 5 m g / d l ) , 2 
yaş ındak i bir ç o c u k d a 0.1-1.0 ug/dl a ras ındak i değer le re 
düşer . A F P s e r u m düzey ler i hepatose l lü le r k a r s i n o m a -
d a , g e r m hücre l i tes t i s v e öve r t ü m ö r l e r i n d e v e a z 
say ıda p a n k r e a s , m ide , ko lon ve akc iğer t ü m ö r ü n d e an 
lamlı d e r e c e d e yüksek bu lunur , i ler lemiş karac iğer ve 
g e r m hücrel i t ümör le rde v e y a bu tümör le r in tedav i s o n 
rası rekü r rens le r i nde y ü k s e k A F P değer le r i sap tan ı r . 
A F P ' n i n bir tümör marker ' i o la rak d iyagnost ik değer ler i 
sınır l ıdır. Ç ü n k ü s i roz gibi neop las t ik o l m a y a n karac iğer 
hasta l ık la r ında da yüksek olabi l i r . 

Onko fe ta l ant i jenler in çok çeşit l i tümör le rde g ö r ü n 
m e s i öncöden var o lan gen ler in e k s p r e s y o n u n u n a b e -
ran kontro lü s o n u c u o lduğunu göster i r . 

Onkogen Ürünleri 
O n k o g e n l e r ile kod lanan molekü l ler t ümör ant i jen

lerini o luşturur lar . O n k o g e n v i rus lar la enfek te o lan hüc
reler, yüzey le r inde , enfek te e d e n v i r usa spes i f i k yen i 
bir t r a n s p l a n t a s y o n anti jeni taşır . Bu v i rüs ile o luşan 
bütün tümör le r morfoloj ik karakter ler ine bağıml ı o l m a 
d a n aynı yüzey anti jenini taşır lar. Böy lece bir tümör le 
immün i zasyon aynı v i rüs ile m e y d a n a g e l e n s ingene ik 
d iğer tümör le re karşı da d i renç sağlar . V i rus lar ın o luş
tu rduğu tümör le rde gene l l i k le t ümör hücre g e n o m u n a 
en tegre o lmuş proviral g e n o m bu lunmak tad ı r ve bu tü 
mör le r viral g e n o m u n kod ladığ ı proteinler i taşır lar. M H C 
molekül ler i (genel l ik le C l a s s I) ile viral pept id ler in o luş
tu rduğu k o m p l e k s l e r t ümör hücre yüzey inde bulunur lar 
ve i m m ü n cevabı uyarır lar v e y a spes i f ik T hücre ler i için 
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hedef teşki l eder le r . D N A v e R N A virusları ta ra f ından 
yapısa l ve biyolojik o larak farkl ı ant i jenler üretilir. 

i n s a n d a D N A v i r us l a r ı i le çeş i t l i tip t ü m ö r l e r i n 
i l işkisi b i l inmektedi r . B u n l a r d a n Ebs te i n Barr v i rusu ile 
B hücre l i l e n f o m a , i n s a n p a p i l l o m a v i rusu ile se rv i ks 
ka r s i nomu ve hepat i t is B v i rusu ile hepatose l lü ler ka rs i -
n o m sayılabi l i r . 

D N A v i rusu ile o luşan tümör le r in çoğunda enfekti f 
v i rus part ikül ler i ü re t i lmez ve viral o la rak kod lanan pro
tein anti jenleri v i ral par t ikü l ler in komponent le r i deği ld ir . 
B u proteinler nük leus ta , s t o p l a z m a d a v e p l a z m a m e m -
bran ında bulunabi l i r . D N A v i rusu ile kod lanan prote in le
rin tümör hücres inde e k s p r e s y o n u n a karşı h e m hüc re 
sel h e m humora l i m m ü n c e v a p i nsan la rda v e h a y v a n 
la rda göster i lebi l i r , i m m ü n yetmez l ik l i has ta la rda D N A 
v i rusu ile o luşan tümör le r d iğer ler ine gö re d a h a sık o l a 
rak bu lunmaktad ı r . 

R N A retro v i ruslar ı genet ik bi lgiyi R N A ' d a kodlar , 

r eve rse t ranser ip tase e n z i m i ile D N A ' y a kopya la r , i n 

s a n d a R N A v i rusu ile o luşan mal ign i te le re örnek o la rak 

kuvvet l i ep idemiyo lo j ik ve mo lekü le r bu lgu la ra d a y a n a 

rak HTLV- I ile T hücre lösemi ve HTLV-I I ile hairy ce l i 

lösemi a ras ında il işki göster i lebi l i r . R N A tümör v i rus lar ı 

e k z o j e n v e y a e n d o j e n tip o labi l i r . E k z o j e n tip, d i ğe r 

hüc re le r i en fek te e t m e kab i l i ye t ine s a h i p e n f e k s i y ö z 

par t i kü l le r o l a r a k kal ı r . İ yon i ze r a d y a s y o n , k i m y a s a l 

kars ino jen ler , muta jen ler v e y a protein s e n t e z inhibi tör-

leri ile uyar ı ld ığı z a m a n en feks iyöz part ikül ler üreti l ir. 

V i rüsün o luş tu rduğu tümör le r gen iş çapraz reak
s iyon lar gös te rmekted i r . Ayn ı tip v i rus ile o luşan tümör 
ler aynı v e y a b e n z e r ant i jenlere sahipt i r ler . Teşh i s te ve 
tedav iy i takipte böy le ant i jenler in sap tanmas ı gerek l id i r . 

Anti-tümör İmmünitede MHC 
Moleküllerinin Rolü 
M H C protein ler in in tümör hücre le r inde e k s p r e s y o -

nu, t ümör hücre ler in in tan ınmas ı ve harab iye t indek i ro l 
leri tar t ış ı lmaktadır . Bazı t ümör hücre ler i i m m ü n s i s t e 
min uyar ı lmasın ı sağ layacak mik ta r la rda M H C m o l e k ü l 
le r in in e k s p r e s y o n u n a s a h i p k e n baz ı t ü m ö r h ü c r e 
ler inde M H C molekü l le r in in e k s p r e s y o n u n a r a s t l a n m a z . 
M H C e k s p r e s y o n s e v i y e s i i le t ü m ö r h ü c r e l e r i n i n 
b ü y ü m e özel l iğ i ve m e t a s t a z d u r u m u a ras ındak i i l işki 
hakk ında bi lgi ler çok kes in deği ldir . Bazı R N A t ü m ö r v i 
rusları ile bazı tür fa re lerde t ümör o luşu rken d iğer tür 
fa re lerde o l u ş m a m a s ı belirli M H C al le l ler in in, an t i - tümör 
immun i té için gerek l i o l duğunu düşündü rmüş tü r . A n c a k 
M H C v e k a n s e r o l u ş m a s ı a r a s ı n d a sab i t bir i l i şk in in 
var l ığını gös te rmek güçtür. 

Anti-Tümör İmmünitede Effektör 
Mekanizmalar 
i m m u n s i s t em in majör f o n k s i y o n u ma l i gn o l a r a k 

t rans fo rme o lan hücre le rden doğan "mutant k lon la r ı " t ü 
mör o larak b ü y ü m e d e n önce t an ımak ve yok e d e b i l -
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mekt i r . Bu fikir i m m ü n o s u r v e i l l a n c e ( i m m ü n denet im) 
o larak fvlacfarlane Burnet ve Lev i s T h o m a s ta ra f ından 
1950 ' l i ve 1960 ' l ı y ı l l a rda i leri s ü r ü l d ü . Bu h i p o t e z e 
göre i n s a n d a her g ü n m i l y o n d a bir ih t imal le somat i k 
m u t a s y o n m e y d a n a ge lmek te v e insan b e d e n i n d e yüz
lerce fark l ı hüc re o luşmak tad ı r . Bun la r ın t e m i z l e n m e 
s inde s a ğ l a m bir i m m ü n c e v a p özel l ik le hücrese l im
m ü n c e v a p öneml i rol oynamak tad ı r . İ m m ü n s is temin 
böy le bir dene t im görev i t ümör t iplerinin ç o ğ u için ge
çerl i deği ldir , a n c a k onko jen ik v i rus lar ın s e b e p o lduğu 
tümör le r in bazı t ipleri için etkili o lduğu görünmekted i r . 

T ü m ö r hücres i bi l indiği gibi atipik bir hücred i r ve 
anti jenik farklı l ık b e k l e n e n bir bu lgudur . Bi r çok tümö
rün çev res inde histopatoloj ik o la rak s a p t a n a n T lenfo
sit, N K hüc res i v e m a k r o f a j d a n o l uşan m o n o n ü k 
hücre in f i l t rasyonunun var l ığı t ü m ö r ü n d o k u y u ha rab iye -
t inden k a y n a k l a n m a s ı n a r a ğ m e n t ü m ö r ü n immüno jen ik 
özel l iği o l duğuna da işaret edebi l i r . T ü m ö r ü n immüno je 
nik o lmas ı konakç ı e f fektör hücre ler için hedef o luştur
m a s ı n a ve i m m ü n cevab ın baş lamas ına ka tk ıda bu lu
nur . T ü m ö r ç e v r e s i n d e k i m o n o n ü k l e e r h ü c r e infi lt-
r asyonu bazı t ümör t iplerin de d a h a sık b u l u n m u ş o lup , 
b u l u n m a y a n l a r a göre d a h a iyi p r o g n o z a sah ip o lduk lar ı 
göz lenmişt i r . T ü m ö r ü n i m m ü n cevab ı uyard ığ ın ı göster i r 
d iğer bir h is topato lo j ik bu lgu lenf b e z i n d e sık o la rak 
lenfosit p ro l i f e rasyonunun (hiperplazi) var l ığıdır . T ü m ö r 
hücre le r i v e t ü m ö r d a m a r endo te l hüc re le r i nde M H C 
ant i jenler inin e k s p r e s y o n u , t ümör bö lges indek i aktif bir 
i m m ü n cevab ın var l ığını d e s t e k l e y e n bu lgudur . 

T ü m ö r ant i jenler i in v ivo o larak hücrese l ve h u m o -
ral i m m ü n cevab ı uyarabi l i r ler . 

Hücresel İmmünite 
Yapı lan invitro ça l ı şma la rda bazı tümör lü has ta la 

rın lenfosi t ler in in, kend i s i ne uygun insan tümörü hücre
ler ine karşı s i totoksik etki gösterd ik ler i bi ldir i lmiştir. 

Nö rob las toma, ma l ign m e l a n o m a , s a r k o m a l a r ay r ı 
c a ko l on , m e m e , s e r v i k s , e n d o m e t r i u m , över , tes t is , 
n a z o f a r e n k s ve böbrek kanse r i gibi tümör le rde bu bu l 
gu lar saptanmışt ı r . S i to toks ik lenfosi t ler le m e y d a n a ge 
len reaks iyon lar ın t ümör büyümes in i kontrol a l t ına a l 
m a d a n e d e r e c e d e ö n e m l i o l d u ğ u b i l i n m e m e k t e d i r . 
Ö z e l o l a r a k d u y a r l ı l a ş t ı r ı l m ı ş s i t o toks i k T h ü c r e l e r i , 
m e m b r a n l a ilgili t ümör ant i jenler ini t an ıma ye teneğ i gös
ter i r ler . İ n s a n s o l i d t ü m ö r l e r i n d e i n f l a m a t u v a r infilt-
r a s y o n d a k i m o n o n ü k l e e r hücre le r , t ü m ö r infiltre o l a n 
lenfosi t ler (TIL) ve sitolitik T lenfosit ler ini içerir. Bu hüc
reler, in vitro o larak o to log tümör hücre ler iy le reaks i yo 
na girer ve tümör hücre ler i l iz is olur. Bu reaks i yonun 
g e l i ş m e s i iç in T hüc re l e r i n i n ö n c e d e n t ü m ö r hüc re 
leriyle belirli bir süre i nkübasyonu (duyar landı r ı lma için) 
gerekl idir . 

T hücre aracı l ığ ıy la immün i ten in , k i m y a s a l ve viral 
yo l la ge l işen tümör le r in r e j eks i yonunda öneml i rol oy
nadığı bi l inmektedir. 

Makrofa j lar : Makrofa j lar ın t ümör hücres ine sitolitik 
ve s i totoksik etk is i , an t ikora bağl ı sel lü ler s i totoksis i te 

( A D C C ) v e s i t o toks i k ü r ü n l e r i n o l u ş u m u i le g e r ç e k 
l e ş m e k t e d i r . F c r e s e p t ö r ü n e s a h i p o l a n mak ro fa j l a r , 
ant ikor la kap lanmış t ümör hücre ler in i hede f alır. Aktif 
makrofa j lar , t ümör nek roz i s fak tör (TNF) salgı lar. T N F 
hücre yüzey resp tö rüne bağ lana rak direkt s i totoksik etki 
yapa r . Bazı t ümör hücre ler i T N F ' y e di rençl id i r . 

Doğal Öldürücü Hücreler (Naturel 
Killer-NK) 
N K hüc re le r i , M H C an t i j en le r i nden b a ğ ı m s ı z v e 

öze l bir duya r land ı r ıma o lmaks ız ın t ü m ö r hücre ler in in l i-
z is in i sağl ıyabi l i r . NK hücre ler i ant ikor la kap lanmış t ü 
mör hücre ler in i hedef alır. NK hücre ler in in ö l d ü r m e k a 
pas i te ler i , s i tok in ler le ( interferon, t ümör nek roz i s fak tör 
ve inter leukin-2) arttırılır. Len fok in ile akt ive o lan ö l dü 
rücü hücre ler ( L A K ) ile rena l hüc re l l a r s i n o m u n d a ve 
m e l o n a m a d a ant i tümör c e v a p a l ınmışt ı r . Farkl ı yaş l a rda 
f a re le rde t ü m ö r i n s i d e n s i n i n , N K hüc r e k a p a s i t e s i y l e 
para le l o l duğu saptanmış t ı r . Böy l ece , NK hücre le r in in 
ge l işen tümöre karşı i m m ü n d e n e t i m d e bir rol oynad ığ ı 
m u h t e m e l görü lmekted i r . 

Humoral İmmünite 
K i m y a s a l m a d d e l e r l e v e y a v i rüs e tk is iy le o l u ş a n 

t ümör l e rde , t ü m ö r hüc res i y le invitro r e a k s i y o n a g i ren 
humora l ant ikor lar saptanmış t ı r . T ü m ö r ü n b ü y ü m e s i n e 
karşı ant ikor aracı l ığı ile sağ lanan immün i te in v ivo o l a 
rak h a y v a n lösemi ve len foma la r ında göster i lmişt i r . D e 
n e y s e l o luş turu lan t ümör mode l l e r i nde t ü m ö r ant i jen le
r ine ka rş ı spes i f i k an t i ko r la r m e y d a n a ge lm iş t i r . B u 
spes i f ik ant ikor lar an t i - tümör etki lerini iki m e k a n i z m a y a 
sağlar lar . 1) t ümör hücre ler in i kap laya rak onlar ı m a k r o -
faj v e N K hücre ler ince gerçek leş t i r i len A D C C ' y e duya r -
landırır lar, 2) k o m p l e m a n aracı l ığ ı ile l i z ise ka tk ıda bu lu 
nurlar. T ü m ö r spes i f i k ant ikor lar ın var l lğ ı , konakç ı d i ren 
c iy le paralel l ik gös te rmemek ted i r . İn v ivo o la rak bu tip 
s i totoksik ant ikor lara bağ ım l ı , t ü m ö r hüc re ö l ü m ü y l e ilgili 
m e k a n i z m a l a r kes in b i l inmemekted i r . H u m o r a l bazı m e 
kan i zma la r (b loke edic i faktör ler) t ü m ö r e karşı s a v u n 
m a y ı i nh ibe e d e r e k k o n a k a l e y h i n e h i z m e t e d e r l e r . 
Bun la r muh teme l o la rak çözünür antijfenlerle k o m p l e k s 
ler o luş turan IgG ant ikorudur , t ümör büyümes in i ko lay 
laştırır lar, T S T A ' n e bağ lanarak on lar ın immuno jen i tes in i 
b loke eder ler , i m m ü n ef fektör hücre ler le r e a k s i y o n a gi
rerek fonks i yon la r ın ı enge l l e r l e r ve t ü m ö r hüc re le r i n i 
kap laya rak lenfoid hücre ler le r e a k s i y o n a g i rmeler in i ö n 
lerler. 

B lok y a p a n ant ikor lar in vitro o la rak sap tand ığ ı için 
i nsan tümör le r inde de böy le bir e tk in in söz k o n u s u o l 
d u ğ u d ü ş ü n ü l m e k t e d i r . B l o k e ed i c i an t i ko r l a r ı n v e y a 
anti jen ve ant ikor komp leks le r in in blok yapıc ı akt iv i te le-
rini aza l tan "b loku çözen f a k t ö r l e r d e n söz ed i lmek ted i r . 
B loku y a p a n ve b loku ç ö z e n fak tör le r in b i rb i r le r inden 
farklı o lup o lmadık la r ı b i l inmiyor. 

İn vitro o larak her immüno lo j i k e f fektör m e k a n i z 
ma tümör hücre le r inde h a s a r o luşturabi l i r , a n c a k in v i -
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vo o la rak bu m e k a n i z m a l a r ı n bir v e y a b i rden faz las ı 
geçerl idir . 

T ü m ö r hücre ler i genot ip ik ve fenot ipik o larak nor
m a l h ü c r e l e r d e n d a h a a z s tabi ld i r , i m m u n h a s a r d a n 
k a ç m a k iç in h ı z l a d e ğ i ş e b i l i r , b ö y l e c e k o n a k ç ı n ı n 
başar ıs ız l ığ ına yo l açabi l i r . Tümör l e r i n i m m ü n s i s t e m 
hasar ından nası l kaçabi ld ik ler in i aç ık lamak için bir çok 
m e k a n i z m a l a r i leri sü rü lmüş tü r . B u m e k a n i z m a l a r d a n 
bazı lar ı aşağ ıda bi ldir i lmiştir. 

1 . Y e n i g e l i ş e n t ü m ö r l e r e tk i l i i m m ü n c e v a p 
o luşması için gerekl i o lan anti jenik uyar ı sağ layamaz la r , 
s o n r a d a n (anti jenik uyarı yeter l i d ü z e y e u laşt ığ ında) t ü 
mör kit lesi immüno lo j i k y ık ım için çok büyük boyut la ra 
u laşmış olur. 

2 . Bazı tümör le r M H C molekü l le r in in e k s p r e s y o n u -
nu g e r ç e k l e ş t i r e m e d i ğ i n d e n zayı f immuno jen i k t ü m ö r 
o larak tanınır . 

3 . T ü m ö r h ü c r e l e r i M H C m o l e k ü l l e r i i le t ü m ö r 
ant i jenler inin tan ınmas ın ı sağ l ıyacak komp leks le r o luş tu
ramaz lar . 

4. T ü m ö r ant i jenler inin kayb ı , t an ınmas ın ı ön leye
bilir ya da t ümörün i le r lemes iy le yen i k lonlar ve yeni 
ant i jenler görülebi l i r . 

5. T ü m ö r hücres in in yüzey ant i jenler i i m m ü n s i s 
t e m d e n g iz lenebi l i r (ant igen mask ing ) . 

6 . T ü m ö r ant i jenler inde d e ğ i ş m e (antijenik m o d ü -
lasyon) . T ü m ö r anti jenleri için spes i f i k ant ikor lar ın var l ığı 
ha l inde ant i jen ant ikor b a ğ l a n m a s ı , anti jenik modü lasyo -
na yol açabi l i r . 

7. T ü m ö r hücres i kend i ant i jenini to lerojenlk fo rm
d a (yüksek d o z d a ) i m m ü n s i s t e m e sunabi l i r v e y a n e o 
natal d ö n e m d e karşı laşı lmış ant i jen lere sah ip olabi l ir . 

8. T ü m ö r b ü y ü m e k inet iğ i , effektif i m m ü n c e v a p 
m e y d a n a g e l m e d e n önce immüno lo j i k o larak rez is tans 
tümör o luşmas ına yol açar . 

9 . F iz ik , k i m y a s a l , e n f e k s i y ö z a jan la r la v e y a tü 
mör ürünler iy le i m m ü n cevab ın bask ı l anmas ı . i m m ü n o -
s u p r e s i f t ü m ö r ü r ü n l e r i n e b i r ö r n e k o l a r a k , T r a n s 
forming G r o w t h F a c t o r - B ( T G F - B ) ver i lebi l i r . P r o s t a g 
landin de direkt v e y a indirekt o larak i m m ü n s is temi 
s u p r e s e eder . T ü m ö r ü n kend is i i m m ü n cevabı bask ı 
l ayab i l i r , i ler i y a ş l a r d a İ m m ü n f o n k s i y o n k a p a s i t e s i 
düşmekted i r , i m m ü n cevab ın s i totoksik kemote rap i ve 
ışın t e d a v l l i i le baskı a l t ında bu lunmas ı t ümör i ns iden -
s in i ar t t ı rmaktadı r . Böbrek nakl i neden i y l e i m m ü n s u -
presif u y g u l a n a n h a s t a l a r d a tümör le r in b e k l e n e n ins i -
d e n s değer ine o ran la 100 misl i d a h a f az l a görü lmes i 
neop las t i k hücre ler in çoğa lmas ın ı ön led iğ i varsayı lan im
m ü n dene t im mekan i zma la r ı nda bir a k s a m a o lduğunu 
v e y a kanse r yapıcı v i rus la ra karşı bağış ık l ıkda ye tmez l ik 
o lduğunu düşündürmek ted i r . 

Öze t o la rak konakç ın ın i m m ü n kompe tans ı , t ümör 
immuno jen i tes in i e tk i leyen öneml i bir faktördür . K o n a k 
çının i m m ü n s u p r e s y o n u v e y a ye tmez l iğ i , ka r s i nogene -
z is s ı ras ında yüksek d e r e c e d e immuno jen ik tümör le r in 
b ü y ü m e s i n e yol açmaktad ı r . 

Tümör İmmunoterapisi 
Bil indiği gibi kend i l iğ inden o r taya ç ıkan i n s a n k a n 

ser ler i t ü m ö r e spes i f i k güç lü ant i jenler taş ımaz lar . B u 
nun la birl ikte d a h a ö n c e de bel i r t i ld iği gibi bazı k a n s e r 
ler s a v u n m a m e k a n i z m a s ı o larak y o ğ u n m o n o n ü k l e e r 
hücre cevab ı o luşturur lar . Ayr ıca in vitro deney le r bazı 
t ü m ö r hücre le r ine karş ı hücrese l ve humora l cevab ın 
var l ığ ın ı gös termiş t i r . T ü m ö r hüc re le r ine karş ı i m m ü n 
mekan i zma la r ı n etk is in i ar t t ı rmak için çeşit l i immüno lo j i k 
yak laş ım la r gel işt i r i lmişt i r . B u n l a r henüz d e n e y s e l ni te
lik t aş ımak ta o lup, s tandar t tedav i yön temi o larak kabu l 
ed i lmez . 

N o n s p e s i f i k i m m ü n S t i m ü l a s y o n : B u a m a ç iç in 
B C G aşısı ku l lan ı lmakta v e t ümör içi en jeks i yon la r y a 
pı lmaktadı r . Bu tedav i p redominan t o larak makro fa j la r ı 
ak t ive eder . H a l e n ma l ign m e l o n o m a v e m e s a n e ka rs i -
nomla r ında loka l B C G tedav is i uygu lamak tad ı r . 

Loka l gec ikmiş duyar l ı l ığ ı u y a r m a k a m a c ı ile C o r y -
nebac te r ium P a r v u m v e bazı k imyasa l ( D N C B ) a jan la r 
da kul lanı lmışt ı r . 

T ü m ö r Ant i jenler i ile Aktif Spes i f i k i m m ü n o t e r a p i : 
T ü m ö r hücres in in çeşit l i komponen t l e r i ne karşı spes i f i k 
ant ikor lar ın (monok lona l ant ikor) üret imiy le farkl ı tedav i 
şeki l ler i gel işt ir i lmişt ir . B u n l a r d a n bazı lar ı aşağ ıda bi ld i 
ri lmiştir. 

Ant i idyot ip ik ant ikor terap i ; B hüc re len foma la r ın ın 
tedav is inde denenmiş t i r , a n c a k başar ı l ı sonuç la r a l ına 
mamış t ı r . An t i I L -2R an t i ko r t e rap i ; t ü m ö r e s p e s i f i k 
deği ldir . T hücre reseptörü o lan IL-2, T hüc re b ü y ü m e 
sini u y a r m a y a h izmet eder . Ant i IL-2R ant ikoru , IL -2R 
fonks i yonunun blokaj ını v e y a m o d ü l a s y o n u n u sağ l ı ya rak 
i m m u n o s u p r e s y o n yapa r l a r . A y r ı c a bu tip an t i ko r la r 
k o m p l e m a n aracı l ığı ile IL-2R taş ıyan t ümör hüc re l iz i -
s ine yol açabi l i r . T lenfosi t ma l ign i tes inde d e n e y s e l o l a 
rak kul lanı lmış bir tedav i şekl idir . 

T ok s i k mo lekü l , radyo izo top v e y a i laçlar ile k a p 
lanmış ant i tümör ant ikor lar ile terap i ; bu terap in in s p e -
sif ikl iği, ant ikor lar ın s a ğ l a m hücre ler le b a ğ l a n m a s ı y l a y a 
k ından ilgilidir. H o r m o n reseptörü taş ıyan t ümör h ü c r e 
leri için spes i f i k ant ikor lar+hormon kon jugat la r ı i le t e ra 
pi; invitro şar t la rda insan m e l o n a m a s ı n d a d e n e n 
mişt ir . 

S i t o t oks i k h ü c r e l e r i n y ü z e y p r o t e i n i n e ka rş ı bir 
ant ikor la tümör ant i jeni için spes i f i k m o n o k l o n a l an t ikor 
bağ lanarak , t ümör hücre l iz isini a r t t ı rma y ö n ü n d e te rap i ; 
ö rneğ in ; t ümör hücre yüzey prote in ine karşı an t i ko r la 
a n t i - C D 3 ant ikorunun b a ğ l a n m a s ı . 

B lenfos i t spes i f i k an t i j en le r i ne ka rş ı a n t i k o r l a r 
k o m p l e m a n var l ığ ında, B hücre l i l e n f o m a d a kemik il iği 
tümör hücreler in i l iz is eder . 

Adoptif Sellüler İmmünoterapi 
Bu tedav i şek l i nde , an t i - tümör ak t i v i tes ine s a h i p 

i m m ü n hücre le r t ü m ö r t aş ı yan h a s t a y a t rans fe r e d i l 
mektedir . 
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Lenfok in ile akt ive ed i lmiş ki l ler hüc re ( L A K ) tera
pi; Tümör l ü has tan ın per i fera l kan lökos i t le r inden kül
türle L A K hücre ler in in in vitro j e n e r a s y o n u n d a n s o n r a 
kanser l i h a s t a y a enjekte edil ir. 

T ü m ö r inf i l tre len fos i t (TIL) t e rap i ; S o l i d t ü m ö r 
iç inde v e y a ç e v r e s i n d e m e v c u t o l an inf i l t rattan e l d e 
ed i len T I L hücre le r i aktif NK ve sitolit ik T hücre ler in i 
içerir. IL-2 'n in y ü k s e k doz la r ıy la bu hücre ler in etki leri 
arttırılır. 

Sitokin Terapiler 
S o n y ı l l a rda y ü k s e k d e r e c e d e pur i f iye v e y a re -

kombinan t s i tok in ler in ü re t im i t ü m ö r t edav i s i ndek i de
ney imler in a r tmas ına yo l açmışt ı r , i m m ü n ef fektör hüc
relerin f onks i yonunu a r t t ı rmaya yönel ik o lan s i tokin ler le 
ant i - tümör tedav i le rden bazı ları aşağ ıda bildir i lmiştir. 

IL-2, tek baş ına v e y a adopti f sel lü ler immuno te ra -
pi ile birl ikte veri lebi l i r . IL-2, NK ve s i totoksik T hücre
lerini akt ive eder . Ma l i gn m e l o n o m a ve rena l ka rs ino-
m a d a kul lanı lmışt ı r . Bu tedav i s ı ras ında ateş, pu lmoner 
ödem ve şok görülebi l i r . 

IL-4, s i to toks ik T lenfos i t ler i ak t i ve e d e r . IL -2 'ye 
göre yan etki ler d a h a azdır . Kl in ik t ec rübe le rde d e n e 
nebilir. 

a - IFN, in vitro o larak hücre le re antiprol i feratif etki 
y a p a r , M H C c l a s s I ant i jen ler in in e k s p r e s y o n u n u v e 
NK hücre akt iv i tesini arttırır. a - IFN ile hairy ce l l löse
m ide % 8 0 - 9 0 tümör r e g r e s y o n u sağ lanmış t ı r . 

a - IFN, makrofa j ve hücre akt iv i tes in i arttırır, M H C 
e k s p r e s y o n u n u regü le eder , böy lece antitumor ak t iv i -
teye katkı sağlar. T N F ' n i n ant i tumor etk is i , in vitro o l a 
rak açık o lmas ına r a ğ m e n in v ivo o larak t ümör hüc re 
ö l ümünü gerekt i ren d o z l a r d a toks ik yan etki ler o r t aya 
ç ıkmaktadı r . A n c a k i ler lemiş k a n s e r o lgu la r ında sınır l ı 
d e n e m e l e r yapı lmışt ı r . 

Hematopoe t i k b ü y ü m e (growth) faktör ler i ; G r a n u l o 
s a Makro fa j Ko lon i S t imü le ed ic i Fak tör ( G M C S F ) v e 
Granülos i t Ko lon i S t imü le ed ic i Faktör ( G C S F ) ile t e d a 
vi, kemo te rap i sonras ı ge l i şen nö t ropen i süres in i k ısa l 
tır. O t o l o g kemik il iği t r a n s p l a n t a s y o n u n d a g ranü los i t 
prekürsör ler in in m a t u r a s y o n u n u uyarır . 
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