de bagisiklik hticrelerinden cok guicli
bir tepkiyi tetikliyor.

Insanlar tizerinde denenme asamast-
na gelen ilk as1, Oxford Universite-
si'nden Adrian Hill ve ekibince gelisti-
rilip Eylil’de klinik deneylerde kulla-
nilacak olani. Asi, BCG ile M. tuber-
culosis’in de trettigi bir protein olan
antigen 85’i lireten vaccinia viriistin-
den yapilmis bir kuvvetlendiricinin bi-
lesiminden olusuyor.

ABD’deyse Sequella’nin destekledigi
adaylardan, California Universitesi
(Los Angeles) arastirmacilarindan
Marcus Horwitz tarafindan gelistiri-
len as1 da gene BCG’nin gliclendiril-
mesi stratejisine dayaniyor. Hoerwitz,
bunun icin BCG’ye daha fazla antigen
85 drettirerek viicudun bagisiklik sis-
temini gliclendirmeyi hedefliyor. Asi,
kobaylarda BCG’ye gore 10-100 kat
daha iyi koruma saglamis. Horwitz bu
tdr "tiirbo asilarin" avantajinin, klasik
BCG asis1 kadar tehlikesiz ve kolay
uygulanabilmesi oldugunu belirtiyor.
Sequella’nin bir aday1 da Londra’da
Tibbi Arastirmalar Konseyi'nden Do-
uglas Lowrie ve arkadaslarinca gelis-
tirilen bir DNA asis1. Lowrie 1999 yi-
linda, M. Tuberculosis’e akraba M.

Nikotin Yararl mu,
Zararli mr?

Sigara tiryakilerinin viicutlarina bolca
aldiklar1 nikotin maddesi, son yillarda
umulmadik bir itibar kazanma yolun-
daydi. Nikotinin harici uygulamayla
tiryakilere sigarayi biraktirabildigi ka-
nitlandig gibi bazi arastirmalar, bu
maddenin beynin calisma temposunu
yiikselterek Alzheimer ve Parkinson
gibi hastaliklarin tedavisinde rol oy-
nayabilecegini de ortaya koy-
mustu. Ancak Stanford Uni-
versitesi arastirmacilar1 bu
"stirpriz at"in 6nemli bir ku-
surunu ortaya c¢ikartmakta
gecikmediler: Nikotin, kan
damarlarinin olusmasini hiz-
landirarak kanserin gelisme-
sine yol aciyor.

Nature Medicine dergisinin
Temmuz sayisinda yayimla-
diklar1 makalede kardiyolog
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leprae’den alinma bir 1s1 soku prote-
ini kodlayan bir DNA parcasinin, kasa
astlandiginda yalmizca saglikli fareleri
enfeksiyona karst korumakla kalmadi-
gini, hasta fareleri de tedavi ettigini
kesfetmis. Bulusa dayanarak gelistiri-
len yeni "tedavi asisi"nin akciger ve-
remi hastalarina ilaclarin yani sira uy-
gulanmasi hedefleniyor.

Denenmeyi bekleyen asi kuyrugunda
Intercell adli bir Avusturya biyotek-
noloji firmasinin, M. Tuberculosis
proteinlerinden alinan ve epitop adi

John Cooke ve ekip arkadaslari, niko-
tinin, kdltiir canaklarinda yetistirilen
insan endotelyel hticrelerinin (damar-
larin i¢ ceperlerini kaplayan hticreler)
damarlar1 andiran kiictik ttipler olu-
sumunu tetikledigini acikladilar. Aras-
tirmacilar ayrica nikotini yangi olus-
turulmus, akciger kanseri gelistiril-
mis, damarlar1 ttkanmis ve bacaklari-
na kan akimi durdurulmus dért ayri
fare grubunda denemisler. Nikotinin
ttim deney gruplarinda damar olusu-

serini hizlandirdig1 ve tikali
damarlarda plak olusturan
hticreleri besledigi gortilms.
Cooke, "sonuclar oldukca sa-
sirtict; clinki sigara aliskanli-
gimnin damar kaybia yol acti-
81 daha once gosterilmisti"
diyor. Ama arastirmaciya go-
re buna, tiitinde bulunan
4000 ayr1 kimyasal madde-
den biri de neden olabilir.
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muna yol acti1, akciger kan-

verilen bagisiklik tetikleyici protein-
lerinden sekiz adedinin bir adjuvantla
(destek maddesi) kullanilmasiyla gelis-
tirilen bir model de var. ABD’nin
Seattle kentindeki Corixa firmasi da,
ayni bakteriden iki antijeni birlestiren
bir "flizyon proteini'ne dayali asisini
gelecek yil insanlar tizerinde
denemeye hazirlaniyor.

Ancak Sequella sozctilerine gore in-
san deneylerinin baslamasi, asilarin
ertesi giin piyasada olacagl anlamina
gelmiyor. Arastirmacilar, asilarin II ve
III evre deneyleri gecmesinin 3-5 yil-
dan 6nce miimkiin olamayacagi
uyarisinda bulunuyorlar.

"Ttrbo asilar" bekleyen bir darbogaz
da bunlarin gérece pahali maliyetleri.
Hastalarin coguysa tedavi masraf-
larini karsilayamayacak kadar yoksul
olduklarindan, agsilari tiretip pazar-
layacak olan ilag firmalar1 bunlara
fazla ilgi gostermiyorlar. Clinki aras-
tirmacilar asiy1 treticiye glimts tepsi
icinde sunsalar dahi, asinin kliniklere
girebilmesi icin bir ila¢ firmasinin yiz
milyonlarca dolarlik yatirimi goze al-
masi gerekiyor.

Science, 13 Temmuz 2001.

Cooke, bununla birlikte yalniz niiko-
tinle gerceklestirilen deneylerin de,
bu maddenin uzun dénemde tedavi
edici etkileri konusunda kuskular
uyandirdigini séyltiyor.

Ancak ortaya c¢ikan kabahatler, nikoti-
ni mahkum etmeye de yetmiyor. Bas-
ka bazi arastirmacilar, nikotinin da-
marlagmay: uyaran etkisinin, yarala-
rin iyilesmesini hizlandirabilecegine
isaret ediyorlar. Harvard Tip Fakiilte-
si’nden kanser arastirmacisi Rakesh
Jain ise daha ihtiyatli. Cooke ve ekibi-
nin acikladig1 sonuclari ilging bulmak-
la birlikte Jain, civcivler tizerinde ya-
pilan deneylerde nikotinin damar geli-
simi tizerinde bir etkisinin goriilme-
digini kaydediyor. Ancak, kalp hasta-
larinin derilerine konan nikotin pedle-
rinin zararl olduklarma dair herhanf-
gi bir bulgunun olmadigini da belirti-
yor.

Science, 13 Temmuz 2001
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