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radyoterapi, gen tedavi
gibi yontemlere ek olarak son yillarda kanser agilari
lizerinde yogun arastirmalar yapiliyor.
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anser, viicuttaki hiicrelerin anor-
mal ve kontrolsiiz ¢ogalmasi-
1ir. Normal hiicrelerin boliinme

ve ¢ogalmasi kontrol altindadir ve belir-
li bir dmiirleri vardir. Kanser hiicreleriy-
se siirekli cogalir ve bir bakima 6liimsiiz-
diir. Bu hiicrelerin diger bir 6zelligi de ko-
ken aldiklar: dokulardan ¢ok uzaklara gi-
dip yerlesmeleridir. Metastaz denilen bu
durum organlarin iglevlerini yapmasim
engelleyecek diizeye gelir ve tedavi edile-
mezse hastalik 6liimle neticelenir. Kanser
temel olarak genlerin hastaligidir. Hiicre
boliinmesini ve biiyiimesini kontrol eden
proteinleri kodlayan genlerin yapisinda-
ki ya da kontroliindeki bozukluklar has-
taligin kokenini olusturur. Genetik yapi-
s1 bozulan ve kontrolsiiz ¢ogalan hiicreler
normal kogullarda viicudun bagisiklik sis-
temi tarafindan etkisiz hale getirilir. An-
cak bagisiklik sisteminden kagmayi basa-
ran hiicreler zamanla ¢ogalarak timor de-
nilen biiyiik hiicre kiimelerini olusturur.
Bir hiicrenin kanserlesmesine, o hiicrenin
DNAsinin yapisindaki degisiklik yani mu-
tasyon sebep olur. Bunlarin bir kismi ka-
litsaldir ve anne babadan ¢ocuklara geger.
Kanserlerin ancak %10’luk bir kisminda
bu sekilde bir genetik yatkinlik tespit edi-
lebilir. Kalitimsal unsurlara ek olarak mo-
rotesi (UV) 1sinlar ve hava kirliligi gibi
cevresel sartlar ve karsinojen denilen ba-
z1 kimyasal ajanlar da kansere yol agabilir.

Diinya Saghk Orgiiti'niin verilerine
gore her yil diinya genelinde 10 milyon
insan kansere yakalaniyor. Oniimiizde-
ki 10 y1l i¢inde bu rakamun 15 milyona ¢1-
kacag1 tahmin ediliyor. Yiizden fazla kan-
ser tlirll olmasina karsin bunlarin %80’ini
on dort kanser tiirii olusturur: Prostat, ka-
raciger, akciger, meme, mide, kalinbagir-
sak, cilt, yumurtalik (over), bobrek, beyin,
pankreas, testis, idrar kesesi ve kan kanse-
ri. Halen diinya genelinde yaklasik 25 mil-
yon kanser hastas1 var. Tedavi segenekle-
rindeki tiim gelismelere ragmen hala her
yil 7 milyon insan kanser nedeniyle 6lii-
yor. Kanser tedavisinde cerrahi yontem-
ler, kemoterapi, radyoterapi, gen tedavi-
si ve kok hiicre nakli gibi yontemlere ek
olarak son yillarda kanser agilar1 tizerinde
yogun arastirmalar yapiliyor.

Agilar viicudun dogal bagisiklik siste-
mini harekete gecirerek onu yabanci istila-
cilara karg1 koruyan ilaglardir. Son yillarda
tiimorlere kars1 tedavi edici ya da koruyu-
cu gesitli agilar gelistiriliyor. Etki alanina
gore asilar “spesifik” ya da “evrensel” ola-
rak ikiye ayriliyor. Spesifik agilar belirli bir
kanser tiirii igin etkiliyken, evrensel agilar
tiim kanser tiirleri i¢in etkili oluyor. Kan-
ser agilarinin yapiminda timor proteinle-
ri (antijenleri), timor hiicreleri, saldirgan
proteinler (antikorlar), dendritik hiicre-
ler, DNA pargalari ve tastyici olarak da ba-
z1virtsler kullaniliyor. Tumor agst tiirleri,
hem spesifik hem de evrensel as1 yapimin-
da kullanilan teknikleri 6zetliyor.

Kalitimsal unsurlara

ek olarak morétesi (UV)
1isinlar ve hava kirliligi
gibi cevresel sartlar

ve karsinojen denilen
bazi kimyasal ajanlar da
kansere yol agabilir.
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Tiimor Agisi Tirleri

Antijen Asilar: Antijen agilarda, viicudun bagi-
siklik sistemini harekete gecirmek i¢in timor prote-
inleri ya da protein pargaciklari (peptidler) kullanilir.
Bunlar normal hiicrelerde bulunmayan, sadece tii-
mor hiicrelerinde bulunan proteinlerdir. Bu protein-
ler kanserli bolgeye uygulandiginda burada yabanci
(antijen) olarak algilanarak antikor denilen saldirgan
proteinlerin ve 6ldiiriicii T-hiicrelerinin olusumunu
tetikler. Oldiiriicii T-hiicreleri, antijen iceren tiimor
hiicrelerine saldirarak onlar1 yok eder. Bu tiir agila-
rin gelistirilmesindeki en dnemli sorun tiimor prote-
inleri ya da protein pargalarimin biiyiik bir kisminin
viicut tarafindan yabanci olarak algilanmamasidir.
Yabanci olarak algilanarak viicudun bagisiklik siste-
mini harekete geciren 6zel tiimor proteinlerinin tes-
pit edilmesi ve bunlarin ast yapiminda kullanilma-
siyla bu sorunun iistesinden gelinecegi diistiniiliiyor.

Anti-idiotip Antikor Asilar: Antikorlar viicut ta-
rafindan yabanci olarak algilanan cisimlere, yani an-
tijenlere saldiran molekiillerdir. Kandaki B hiicrele-
rinin drettigi bu molekiiller viicudun savunmasinda
hayli 6nemli yer tutar. Bagisiklik sistemi, antikorla-
r1 kontrol altinda tutmak i¢in onlara kars1 da antikor
iiretir. Anti-idiotip denilen bu antikorlar viicuda ve-
rildiginde yabanci cisim (yani antijen) gibi davrana-
rak bagisiklik sistemini harekete gecirir. Anti-idiotip
antikorlar bu ozelliklerinden dolay: kanser asis1 yapi-
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minda kullanilir. Laboratuvar kosullarinda bol mik-
tarda tiretilebilen bu antikorlar kanser hastasina ve-
rildiginde onun bagisiklik sistemini uyararak tiimo-
re karg1 savas baslatir. Anti-idiotip antikorlardan elde
edilecek agilarin kanser tedavisinde 6nemli yeri ola-
cagi diistiniilmektedir.

Hiicresel Asilar: Ameliyatla ¢ikarilan tiimorler-
den elde edilen hiicreler as1 yapiminda kullaniliyor.
Tiimor hiicreleri laboratuvar kosullarinda radyasyo-
na tabi tutularak ¢ogalma yetenekleri ortadan kaldi-
rilir. Bu hiicrelere ¢esitli kimyasal maddeler katilarak
ya da genetik yapilar1 degistirilerek viicut tarafin-
dan yabanci olarak algilanmalari, yani antijen hali-
ne gelmeleri saglanir. Viicuda verilen bu hiicreler ba-
g1siklik sistemini harekete gecirir. Harekete gegen ve
gliclenen bagisiklik sistemi, viicuda verilen hiicrele-
re benzeyen tiim timor hiicrelerine saldirarak 6ldii-
riir. Antijen asilar bir veya birkag antijene yonelik ol-
masina kargin, hiicre agilar1 bir¢ok tiimor antijenini
tizerinde bulundurur ve bu nedenle kiside daha gii¢-
lii bir bagisiklik yanitina yol agar.

Hiicre agilarinin yapiminda kullanilan hiicrelerin
kaynag kisinin kendi tiimorii olabilecegi gibi bagka
bir kisinin timora de olabilir. Kisinin kendi timo-
riinden elde edilen hiicrelerle yapilan agilara otolog
ast denir. Bu tiir agilar kisi bazinda tiretildigi i¢in tek-
nik acidan elde edilmesi daha gictiir. Ek olarak, tii-
mor hiicreleri siirekli degisime ugradig icin hasta-
ligin baslangicinda tretilen bir otolog ast daha son-
raki evrelerde ise yaramayabilir. Diger bir zorluk da
otolog as1 gelistirmek i¢in ameliyat sirasinda yeter-
li tiimor hiicresinin elde edilememesidir. Téim bu se-
beplerden 6tiirii hiicre agisinin gelistirilmesi i¢in di-
ger insanlarin tiimorlerinden elde edilen hiicreler
de kullanilir. Allojenik hiicre agis1 olarak adlandiri-
lan bu agilarin fazla miktarda tiretilmesi ve bu sayede
stoklarda hazir bulundurulmas: daha kolaydir. Ayri-
ca allojenik agilar farkl kisilerden alian timor hiic-
relerini bulundurdugu i¢in daha fazla antijen igerir
ve kiside daha giiclii bagisiklik yaniti olugturur.

Dendritik Hiicre Agilari: Dendritik hiicreler ba-
gisiklik sisteminde hayli onemli bir gorev iistlenir.
Viicuda giren yabanci molekiilleri kiiciik pargalara
bolerek bagisiklik sisteminin taniyacag: hale getirir.
Antijen sunucu hiicre olarak da adlandirilan Dend-
ritik hiicreler, antijeni T-hticrelerine tanitir ve on-
larin yok edilmesine aracilik eder. Bu ozelliklerin-
den dolay1 Dendritik hiicreler kanser asisi yapimin-
da kullanilmaya baglanmustir. As1 yapiminda sadece
kisinin kendi Dendritik hiicreleri kullanilabilir. Ki-
siden alinan hiicrelerin laboratuvar kosullarinda ¢o-
galtilarak yeni Dendritik hiicrelere dontismesi sagla-
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nir. Bu sayede bol miktarda hiicre iiretilebilir. Ek ola-
rak, timor hiicreleriyle birlestirilen Dendritik hiic-
relerin yiizeyinde tiimér antijenleri olugmasi temin
edilir. Bu amagla Dendritik hiicrelere tiimor prote-
inleri, tiimoér DNAS1 ya da protein olusumunda ara-
cilik eden tiimér mRNA: yiiklenerek hiicresel degi-
sim saglanir. Degistirilen Dendritik hiicreler kisiye
tekrar verildiginde bagisiklik sistemini derhal hare-
kete gecirir. Kanser agis1 yapiminda hayli umut verici
olmasina kargin, halen kullanilacak en etkin Dend-
ritik hiicre yapisinin belirlenememis olmasi ve yiik-
sek tiretim maliyeti bu asilarin éniindeki engellerdir.

DNA Agilar: Viicuda verilen tiimor antijenleri-
nin bagisiklik sistemini uyarmasima dayali olan an-
tijen agilar zamanla etkinligini kaybeder. Bunun se-
bebi, kandaki antijenlerin viicut tarafindan saptanip
yok edilmesidir. Bilim insanlar1 son yillarda yaptik-
lar1 ¢aligmalarda, viicutta daha kalici antijen olustur-
manin yontemini gelistirdi. Bu amagla, protein ya-
pisindaki tiimor antijenlerini kodlayan genetik sif-
re, yani DNA pargalar1 kullaniliyor. Kisiye dogrudan
ya da bagka bir hiicre i¢inde verilen DNA parcala-
r1 viicutta belirli tiimor proteinlerinin yapimini bas-
latiyor. Bu sayede viicutta hi¢ bitmeyen bir antijen
kaynag oluyor ve bagisiklik sisteminin tiimore kar-
s1 savasta stirekli hazir bulunmasi saglaniyor. Teknik
olarak yapiminin kolay ve maliyetinin diisiik olmasi
DNA agilarinin 6nemli avantajlaridir. Ancak kisinin
hiicrelerindeki DNAya entegre olup timoér olusu-
munu hizlandirmasi, DNA agilarinin olast riski ola-
rak kabul edilmektedir. Bu nedenle DNA vyerine, tii-
more yol agmayan ve sadece protein yapimini sagla-
yan RNA par¢alarinin kullanilmas bu tiir agilara ye-
ni ufuklar acacaktir.

Prostat Kanseri Asisi ve
Yeni Ufuklar

flk kanser agis1 yaygin (metastatik) prostat kanse-
rine karg1 gelistirilmis ve 2010 yilinda klinik kulla-
nim onay! almustir. Hiicresel agilar grubundan olan
bu as1 kisinin kendisine ait antijen sunucu hiicre-
lerden (APC) ve timoér antijenlerinden hazirlanur.
Prostat kanseri hiicrelerinin duvarinda prostatik asit
fosfataz (PAP) adli timor antijeni bulunur. Antijen
sunucu hiicreler (APC) antijen pargalarini bagisiklik
sistemine tanitir. PAP antijenleri kisiden alinan anti-
jen sunucu hiicrelerle birlestirilerek tekrar ayni kisi-
ye verilir. Bagisiklik sistemine bu sekilde sunulan an-
tijenlerle viicutta olusan bagisik yanit giiclendirilmis
olur ve tiimor hiicrelerine kars: giiclii bir saldir1 bas-
lar. Prostat kanseri agis1 ileri evre hastalikta kullanili-
yor ve 2 hafta arayla 3 doz uygulaniyor. Yapilan aras-
tirmalar aginin ortalama yasam siiresini 4,1 ay uzat-
tigin1 gosterdi.

Halen meme, kalin bagirsak (kolon), karaciger,
pankreas ve bobrek tiimorlerine kars: ast gelistir-
me ¢alismalar1 devam ediyor. Deneysel ¢alismalar-
da hayli basarili sonuglar elde edilmis olsa da klinik
kullanimda halen ytiksek bir basar1 elde edilebilmis
degil. Asilarin ileri evre tiimérlerde kullaniliyor ol-
masl, tedavi sansini diistiren bir unsur. Hastanin al-
dig1 kemoterapiler de bagisiklik sistemini zayiflattig:
i¢in agilarin tedavi basarisini olumsuz yonde etkili-
yor. Bazi tiimor tiirleri, agilarin etki etme siiresinden
daha hizli buytiyerek oliime yol acar. Tim bu un-
surlar kanser agilarinin tedavi sansini énemli 6l¢ii-
de diisiiriiyor. Tiimore kars: kalici bir bagisiklik sag-
layacak agilarin gelistirilmesi en 6nemli hedeftir. Ba-
g1s1klik sistemini tiimore kars: giiglii bir sekilde uya-
racak en uygun hiicre ve antijenlerin belirlenmesi ile
kanser asilarinin klinik etkinliginde 6nemli bir gelis-
me saglanacaktir.
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