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GIRIS

Kanser {izerinde yapilen uzun ¢aligialar,glinimize kadar radikal
®ir ¢dzim getirememigtir.ﬁu durum arastiricilari,kenuyu defisik acilardan
ele almays itmigtir. B

Immiinoloji,son yillarda lizerinde en fazla aragtirma yapilan ve
tartidilen kemulardan biridir.Kanser ve imminite arasindaki iligki klinik
ve laboratuvar yaklaglmlariyla gazﬁlﬁeye galigilmaktadar.

Kansere eslik eden immin yetersizlik ve bunun sonucunda immin ye-
tenegin degZerlendirilmesine duyulan gereksinme, timbrlexin bir ¢ofunda an-
tijenlerin bulunmasz gérgeéine dayanir.Bu antijenleri immﬁn;sistem yaban-
c1 elarak tanzmla&ébilif ve bunlara kar§1 gerek hiimoral ve gerek hiieresel
imminite yoluyla tepki gésterebilir.

Malignitenin gelisme ve ilerlemesinin konakei tarafindan kontroli,
hayvanlardaki ¢ok gegitli deneysel timsr éistemlerinde vevgegitli insan ti-
mbrlerinde srtaya konmug tur,Xonakgi kontrdiﬁ ¢oktiiglinde veya geg;éiAola:ak
engellenéigindé malign bir mlay reddedilememekte ve klinik olarak gtzlene-
bilir bir timér dizeyine ulasabilmektedir. |

Aragtirmalarin amaglqpl igindejgenel immin yetenegin karakterizas-
yonu, tiimére dzel immﬁnésupreésif etkileréklasik tedavinin immﬁhosupressif
etkileri,immﬁnote£ép6tik ajanlaran imminpnrtansiyelize edici etkinlikleri
ve malignitenin‘nﬁké'veya ilerlemesine eslik edebilen immiin yétgnekteki de-
gigikiikleiin saptanmasi ig¢in immiin deéerleqdirmenin uygulanmasi,vardqu |

. Klinigimizde y;ptlglmlz[gallgmada,genellikle ilerlgmi§ kanserli
vakalarda,PPD ve DNCB(Dinitroklorbénzen) test uygulamaélyia»hﬁcresel { e

nite aragtlrlldl ve kontrollerle'karsllagtlrllarak degerlendirildi.



TARIHGE

Sa}gln_hastalzklarln seyri saivasinda,bu hastaliklara kargy insan-
iariﬁ davranlslérx gok eskiden beri dikkata gekmigtir,Bazy kigiler,salgin sy=
rasinda gok afir geékilde hastalanip Sliirler;bir kismi hastalify agirca gegi-
rir ve kurtulur;bir kism hafif atlatir veya belli belirsiz gegirir,

.. Dikkati geken ikinci olay ise,bazi balgin hastaliklara gegiren kim~
selerin,o hastalifa bir siire ig¢in veya hayatlari boyunca yeniden tutulmadike
laridair.Bski Yuﬁénlstanﬂda,bugﬁn veba veya tifiis salginay olarak bildigimiz
hastalara,bu hastaliklary evvelce gecirmig olanlarin bakicilik yaptiklar:y o
zamanki kitaplarda yazilidir.Gok eskiden beri,(in ve Tirk illerinde gigek ge-
¢iren kimselerin bir daha bu hastdlifa yakalarmadigy bilinmekte idi.Onseki-
zineci asrin baslarinda Istanbul'de bulunan Ingiliz Elgisinin banimi(Lady Mon- |
tagu) 1721 de hafif g¢igek gegirenlerden alinan ¢igek piistiilii sivasi ile sag~-
lam gocuklara,agi uygulamalarlnl,ﬁikesine yazdigi mektuplarda anlatmaktadir.
(29243)s

ingiltere'de bir k¥y hekimi EJENNER,inek gigeFine tutulan koyli
kadinlarin,cicek salginlarinda hastalanmadaklarany gdrerek,bugin kullandigyve .
‘mz gigek agisy uygulamasina esas Yegkil edscek denemelerini yapmigtar.

| 0zellikle gegen asrain sonlarandd,infeksiyon hastaliklarinin etke

ni olan mikroorganizmalarin bulunmasi ile,bunlara Kargi agi ve serum hazilre
lama galismalar: hizla artmigtir.188o yillarinda PASTEUR,infeksiyon yapma
yetenegi azaltilmig Sarbon ve Taviuk vebasi basilleri ile agilax hazirlamis~
tir.Kuduz viriisi kesfolunmadan ¢ok Snceleri,kuduz agisimida ha21r}ayarak,in$
senlarda uygulamigtir(2).

METCHNIKOFF 188% de,bafisikligin hiimoral ydniinde yapilan aragtirmae
lar yaninda,bagisiklikta hiicresel olaylara incelemigtir.Mikrofaj ve Makrofaj

adiny verdigi kan hiierelerinin,mikioorganizmalary stoplazmalari ig¢ine alarak



pargaladiklariny gostermigtir.Fagositozia adini verdigimiz bunelayda,opsonin
ada verilen antikorlarin rolii oldufunu bugiin biliyoruz(2).

T1k olarak 1888 de NUTTAL,bazi hayvan kanlarinin bazi bakterileri
dldiirdigiinii gosterdi.Bu olaylar,bilim adamlarinin kanda bagigiklik cisimleri-
nin bulundugunu ilk olarak farketmeleridir,

Ayni yil P.Roux,A.YERSIN bakteriel toksinler iizerinde galigmalar
yapmaglardir.Bu alanda en Snemli baglangi¢ kesfi, 1890 da KOCH Enstitiisiinde
géllgan E.VON BEHRING ve S.KITASATO taraflarandan,tetanoza kargi kazabilan
bagigikligin bir hayvandan diferine kan nakli ile taginabilecefinin gdsterilm-.
mesidir(3).

Birinoi Dﬁnya Savagl sonrasina kadar Roux ve Yersin,Metchnikeff'un
¢aligtagr Pasteur Enstitiisti ile E.V.Behring ve Kitasatonun g¢alistaZa Koch
Enstitisli arasinda,bafisiklakta etkin rdlin hiicresel veya hiimoral faktorlerde
olduzu tartismasa devam etmigtir,

1894 de R,PFEIFFER,kolera vibriyonlaxl ile agiladiga kobayin peri-
ton sivisinda,bakterilerin erimesi olayainda antlkbrlara ilaveten,asiya duyar-
11 ve sadece taze serumda bulunan ve kendisinin ALEKSIN adini verdizi bir
maddénin de rolii oldufunu gdstermigtir,.Bugin bu maddenin,memeli hayvan serume
larinda,gok sayida alt pargalariy olan ve énzimatik yoldan etki gbsteren Komp-
lement(C') adini verdigimiz protein yapisinda bir bilegik oldugunu biliyoruz.. -
(2,3).

P.EHRLICH 1896 yilinda,antikorlarin nasil olugtugu hakkinda yan zin-
cirler kuramini bildirmigtir.Bu kuramainda,antijen dedigimiz,konaéa yabanecy
ve kendine 8zgiil antikor cevaby gikartan maddelerin,antikor yapan hiicrelerin
yizeyindeki 6zgll reseptdr denilen alici guruplar ile birlegtigini ve bu bire.
legme sonucu,hﬁcrélerih yeni reseptﬁrler yapmaya zorlandifi,fazla yapll;p ko

na dékiilen reseptérlerin antlkor'oldugunu‘bildirmistir.Aynl yillarda,antikor-



larin Snemli reaksiyonlégindan biri olan aglutinasyon olayini,H.DURHAM ve M,
GRUBER(Spesifik-agiuiigggjon){GgWipAL ve A.SICART(Tifo teghisi igin test) ca~
ligmalara ile agiklléa"kavusturmuslarderZ 3)e

' '_gRApngp‘gg};gmalarl ile 1897 de, toksinlgr veya ¢bzelti halindeki
antijenler -ile -yaprlan 6zgil karsilagtirmalards olusan ¢dkme ve bulaniklak o
laylar:)prebipitdéyén“vé flokilasyon adlary ile tarif edilmistir(a).

..;??o y%llgr%§g§ g BORDET veO GENGOU skomplemanin igtirakiyle,komple~
man birlegmesi reéﬁéiyonunu tarif etmiglerdir, Ayn; yil K,LANDSTEINER,A,B,O
ken guribu'sitijénléfini tarhyip terif etmesi dnemli bir imminolojik adim ole
mu§,imm???{o;1ni§ sadece bulaskan hastallklar kapsami ig¢ginde olmadigini goSe
termistir(2), R

"immﬁAVAébabin'bazan Konagin zardritia olabilecegini,1902 de,C.R.RIC~
HET veP, J.PORTIER kqgeklerde yaptlklarl denemelerle gostermiglerdir.Képeklere
protein yaplslnda maddeler siringa ettiklerinde,birinci sairingadan sonra hige
bir belirti gbrilmemesine karsin,2-3 hafialik aradan sonra ayni maddeyi ikine
ci defa ayni hayvana giringa ettiklerinde,hayvanin kisa siire iginde 01ldiigiinii
gostermislerdir.Bu olaya,koruma meydana gelmeyip,hayvanin slimine neden olmam::
sindan,koruma yoksunlufu anlamina gelen "Anaflaksiadini vermislerdir.Olay,
daha evvel olusan antikor ile,antijenin birden birlesmesi sonucu olugtuZu bu~
giin biliniyor,0Olay,serumla pasif olarak nakledilememektedir(}).

1903 de M.ARTHUS,tavgan derisi igine yaptiZi protein siringalarindan
sonra o sahada kanamali bir nekroz olugtuunu gostermigtir.Damar duvarlarin-
da presipite olan antijen antikor kompleksi ve kompleman igtirakiyle olugan
bu reaksiyona"Arthus Olayi“denir.

Ayni y1l A.EJWRIGHT,bagisiklik olayinda hem hiimoral hemde hiicresel
immin ecevaplarin rol oynadifini ve bagigik fagositoz olayinda opsonin adi ve-

rilen 8zglil antikorlarin gerektigini ileri siirmiistiir.Opsonin'i,fagositoz U=

yertgan madde olarak tar:f etmigbir.Bu madde,C? ile birlikte akyuvarlar ta-



rafindan salgnlr ve ikisi birlikte etki gtsterirler.

1905 yalainda P,VON PIRQUET'nin Hipersansibilite olayini ortaya koy-
masi,allerji olayaini ve allerjik hastaliklarin incelenmesi imkfnlarini ortaya
¢ikardi.Ayni antijeni ikinci kez gamirga ettiginde farkli cevap alma anlamine
dayallerjiyi kullanmlgt;r.Bugﬁn ise Allerji terimi agiri duyarlak ile eg anw
lam kazanmigtir(i,2).Allerji,dokularin allergen denilen ve antijen rolinii oy
nayan belirli maddelere karsi deZisik tepkime vermesi olayadir.Normal kimsc-
ler bu maddeler ile ilk defa temas ettiklerinde ne gekilde bir reaksiyon olug-
tufunun farkina bile varmazlar.Fakat,insanlarin muhtemelen %o kadari,gcok ke=
rede genetik faktoriin rol oynadigi kimselerde,antijen ile ikinei veya daha
fazla olan temaslarda,gizli veya acik olarak daha bagka bir degisik reaksiyon

- elugur,Yani,konak o maddeyi yadirgar.Bune degisen durum anlaminda(allerji)de-
nilir.Bu yadargams bir agiri duyarlik halinde belirir.Agiri duyarlik da bir
antijen,antikor tepkimesinden ileri gelir ve sonunda bazi hastalik belirtile-
ri olugur(3).

1910 yilinda P.ROUS,eksperimental viral kanser immiinolojisi ilizerinde
galigmalara baglamigtar(4).

1921 de A,CALMETTE ve C.GuERIN,BCG agisini kullammaya bagladilar,
C.W.,PRAUSNITZ ve H,KUSTNER,cilt reaksiyonlari ile ilgili calismalara ayni yil
girismiglerdir. )

1923 de G.RAMON'un difteriye karsi toksoid agisinmi hazirlamasi ve
kullanmaya baglamasa immiinolojide dnemli bir adimdir(3).

1925 de ZINSSER,anaflaksi ve Arthus reaksiyonfi olarak bilinen,seni-
yeler veya dakikalar iginde olugan agara duyarlilik reaksiyonlarina,"¢abuk
tip agir:i duyarlilik",tuberkiilin siringasi ile deride 24-48 saat sonra olugan
agary duyarlilik gekline,"Geg¢ tip agari duyarlilak" diyerek ikiye aylrmlgtxy,

- GELL veCOOMPS adli yazarlar,agari duyarlilak reaksiyonlarlnl,olus ﬂ

mekanizmalarina géie 4 tip olarak 51n1f1and1rm1§1ardlr(2,5):



TiP IsCabuk tip diye adlandirilan reaksiyonlardir.IgE sinifinden an-
tikorlar rol oynar.Kan dolagimi ve dokulardaki mast hiicreleri ve bazofillerin
zarina yapigan antikorlar,dzglil antijenlerle birlegerek,araci maddeler(hista~
mingserotonin gibi) salgilayip tipik belirtilerjanaflaktik gok,saman nezlesi
kurdegen,astma,;olusur.

TIP ITs(Sitotoksik tip),IgG veIgM yapisinda antikorlar,komplemani
baglama yeteneginde antikorlardir.Hiicre ylizeyindeki antijenlere dzgil bu tip
antikorlar,komplemanin bazi kisamlarini baglamasi ile opsonik ve immin yapig-
ma olugur ve hiicrede erime gdriiliir,Uygun olmayan kan akiarimlaranda,yeni do-
ganain hemolitik hastaliZinda,bu tipten reaksiyonlar rol oynamaktadir.

TIP III:Antijen-antikor kompleksi ve kompleman igtirakiyle olugan re-
aksiyonlardir,Arthus reaksiyonu ve serum hastaligi ile ilgili doku zedelenme~
leri bu tip reaksiyonlardir.

TIP IV:(Geg tip asira duyarlilik veya Hicresel agiri duyarlilik)

Bakteri,viriis ve mantar enfeksiyonlarinda olugtugu gibi,belirli ba-
sit kimyasal maddelere karsida olugabilir.Doku aktariminda olugan allogreft
atilam reaksiyonu da hiicresel immiin cevapla ilgili reaksiyondur.Konake¢l orgam
nizmadaki timdr oiusumunda,bu tip agiri duyarlilagin kontrol gbrevi vardar,
Tipik SrneksM,Tuberkiilosis infeksiyonunda tiiberkiiline kargi gelen agiri du-
‘yarla.llk olayidar{2,5).

19%0 da F,HAUROWITZ ve F,BREINL,"Template Teorisi" denen antikor -
formasyonu ve sentezi ile ilgili bir teori ortaya attilar.Bunlara gore,anti-
jen ve antikor,birbirlerine kilit ve anahtar gibi uyan iki maddedir,.Bu neden-
le organizmada hﬁcre'bir anahtar gibi yada kalaip gibi vazife goriir.Boylece
antikorlar olugurlar.Bu teoriye gdre,antikorun olugmasi igin antijenin var-
1lig1 gereklidir.Bu teori anamnestik reaksiyonu izah edemedigi gibi,antijenin-
de her zaman organizmada bulunmasi imk&nsizdir.Bu teorinin taraftarlara gok

kiigiikte olsa bir miktar antijenin viictitta kaldigini ileri slirerler.Bugiinin



modern anlayigi ig¢inde genler ve DNA,yapilacak proteinleri belirleyen informag-
yonu tagirlargbuna gére,genler nagil olurda tnceden bilinmeyen antijenleri kar-
S1lamak icin hazirlaikli bulunurlar? Bununla birlikte gene teorinin taraftarlary
gevrede bulunan antijen sayisanin pek fazla olmadifini,bu nedenle bu sayida DNA
kodunun olabilecegini ileri siirerler{7).

LANDSTEINER 1930 da,dogal proteinlere kiigiik kimyasal proteinleri bafla-
yarak yari yapay antijenler hazirlamiglardir.Bu antijenlere kargi antikor hazards
layarak,antijenitede rol oynayan faktdrleri ve antijen antikor birlegmesinde olu- -
gan reaksiyonlar ile bu reaksiyonun ¢ok yiksek bzgllliife sahip oldugunu gostermige
tir.Calismalarinda,gesitli kimyasal guruplarin ilavesiyle,antijenitede artma veya
azalma yapan molekiilleri incelemistir(3)

1937 deA.w.TiSELiUS,kan serumunu Ph 8,6 da elektriksel bir ortamda gt-
¢e maruz birakmistair.

1938 de E.A.KABAT,aglutinasyon ve presipitasyonu onleyen tek vaiansli
veya tam olmayan antikor diye bir antikor tiirli tarif etmiglerdir.i%94oc da LANDSTE-
INER Ve WIENER,Rh faktoriinii kegfettiler(3).

1942 de A.H,COONS,doku veya ¢esitli niimiinelerde,dzgil antijen varlifinmi
saptamak icin "immiinofluorescence' teknifini geligtirmigtir.Ayni yil J.FREUND,
zayaf antijenlérin bazi maddeler ile karagtirilip kuvvetli immiin cevap alinabile-
cegini gbsterdi,immiin cevaba artirici ve ©zgiil olmayan bu maddelere Adjuvan adi-
n verdi(2,3).Ayn: y11l,L.D.FELTON immiinolojik cevapsizlik {izerinde ¢aligmalara
baglamls,Lanstéinér ve arkadasglariydomuzlarda hiicresel hassasiyetin transferini
gostermiglerdir(i).

P.MEDAWAR ve F.BURNET teorileriyle1944 de,immiinolojik tolerans olayinin
nedenlerine agiklik getirdiler.Bunlara gdre,fetlis geligmesi sirasinda kendi 6z
proteinleri ile,daha bagigiksal erigkinsizlik devresinde temas ederler ve bu dev-
rede temas edilen Dbiitiin Ynemli antijenleri fotiis hiicmeleri, 6z protein veya 6z an-

tijen olarak taniriar(2).



Ayni yil Medawar ve arkadaglari,tavsanlar iizerinde yaptiklari deri allow
graft deneyleri,kalitsal olarak farkli hayvanlara: yapilan doku nakillerinde o-
lugan reaksiyonlarin immiinolojik bir temele dayali oldugunu gdstermiglerdir(2).

1945 de R.A.COOMBS ve a;kadaglarl,inkomplet Rh antikorlara igin anti-
giobﬁlin testini izah ettiler(a).I948 de, A.E.FAGRAEUS antikor molekiiliiniin plaz-
ma, hﬁcresindg sentez edildigini ve stoplazmasinda bulundugunu gasterdi(l).

1952 de 0.C0.BRUTON, insanlarda agammaglobulinemia yi tarif eimigtir.Ay-
n1 yil RILLEY ve G.B.WEST,histaminin,dokularda bulunan mast hiicrelerinden olug#uiu
tugunu saptadilar(a).

: 1955 de N.K.JERNE,yeni bir teori ortayz atti.Buna gére,Her antijen vii-
cutta meveut olan antikorlarla birlesmektedir.Viiclitta bu gegitli antijenlere ce-
vap &erecek yeterli antikor(Bir milyon civarinda) bulunabilme ihtimali vardar,
Yan'éincirler teorisine yakin olan bu teoriye gbre,antijen antikoru seger ve o=
nunla birlegir.Meydana gelen kompleks hiicreye tasinir.Burada bu antikor niimiine
tutularak antikor yapimins baglanir.Antijenin igi burada biter.Bdylece ikinci
bir antijen temasinda antikorlar hazir bulunur,Bunlarda gene produksiyon yerine
taginarak yeni antikorlar yapilir(2)

Burnet bir siire sonra bu teoriye itiraz etmis ve yeni bir teori ortaya
atmlgtlr.ﬁurnet'e gbre geligigiizel bir hilcrenin,geligigiizel bir proiteini gene-~
tik iligki olmadan kabul ederek antikor yapimina baglamasi imkfnsizdir.Antijen
antikoru deyil,belirli bir hiicreyi seger(Klonal Seleksiyon Teorisi).Bu teoriye
gore,lenfositlerin embriyonezleri esnasinda;herhangibir antijenik uyaram ortaya
¢ikmaden Snce,birtek veya kiiglik sayida kuvvetli antijenler igin yiizey guruplary
olugur.Bir antijen konaga gir@igi zaman,bu antijenin ylizeysel konfigilirasyonuna
tamamen veya pek yakin olarak uyan ylzey reseptorlerine sahaip kiigik bir lenfosit
sit gurubu veya klonu(Bagisiklandairilmamig konakgida hiicrelerin ancak 104—105
de biri kadari),makrofajlarin yardimi ile bu antijene baglamir.Gogalma ve ayri-

calik gdstererek cevap verir.Antijenle uyarilmis bir B hiicresi k1 onu, boliiniir



ve plazma hiicrelerine donlisliv,Bunlarda sivisal antikor ve bellek hiicrelerini
meydana getirirler.Bunlar ise,daha ileriki hallerde antijene daha Ozgil ve ga=~
buk cevap vermektem sorumludurlar.Bunlarin ylizey konfigilirasyonlarinin antijene
daha ince ve daha mikemmel olarak uygunluk gdsterdigini var sayabiliriz(6)i-liLi)
(Sekil 1),

Klonal seleksiyon ve yan zincirler teorisine glinlimiize dek zaman zaman
itirazlar yapilmigtairs

Ehrlich'e itirazlarsKimyasal maddelerin giin gegtikge gofalmasi ve bun-
larinda icabinda antijenik karakter kazanmasi kargisanda,bu kadar yeni antijene
" karsa Snceden reseptSr hazirlanmis olmasini izah edemez.

Burnet'e itirazlarsBelirsiz bir simik antijene karsiynasil gnceden bir
hiicre tahsis etilmesi ihtimali vardir?DNA zincirinde her antijene kargi nasal

bir kod hazirlammis olur.Halen en revag¢ta olan teori Burnet'in teorisidir.
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Daha evvel Erhlich'in yaptigi deneylerde,konafin kendi yapitaglarina
kargi immin cevap olusturmadifini saptadi ve bu durums*HorrorzAutotoxicus' de~—
yimi ile ifade etmigtir,Immiin mekanizmanin bozulmasi ve konagin kendi yapitag—
larina kargi immiin cevabin ¢ikmasi olayina "Otoimmiinite"denmigtir..

1956 da E,WITEBSKY ve arkadaglari,bir hastaligan otoimmiinizasyondan i~
leri geldigini tnerebilmek igin birtakim kriterlerin olmasi gerektiZini Snermige
lerdirs

1~Histolojiksel bulgularda esasli benzerlik,

2-Taze doku ile tam bir antijenite gdsteren ve tipik hastalik olugtu~
ran,taze doku ile superimpoze doz~cevap efrisi verebilen homojen bir saf antijen,.

Z~pAntijen ile viiclit 1sisinda tepkime veren,hiicresel veya dolagkan kar-
sintenler olugtugunun direkit gbsterilmesi;

4=Antijene karg: hayvanlards antikor elde edilebilmesi,

5~Hayvana zerkle insandakine benzer lezyonlar olugturulmasi ve patolo-=
Jiksel degisiklikler yapmasa,

6=-Arik antijen ile,deneysel lezyonlar ile bulunan egik listii karginten-
ler veya egik tistil geciken tipte duyarlik(deri testi) arasinda bire bir korre-
lasyon gereklidir(3).

1959 yilinda,R,PORTER,G.EDELMAN,A .NISONOFF antikor molekiiliinii ¢esitli
enzimlerle parcgalayarak,agir ve hafif diye adlandiralan d&drt polipeptit zinci-
rinden olustugunu gastermiglerdir.Antlkgrlarln tlimiine bugiin immiinoglobulin ady
verilmekte,kimyasal ve fiziksel dwmelliklerine gdre beg sanife(IgG,IgA,IsM,IgD,
IsE) ayrilmaktadir.Ayrica her sinifta kalitsal olarak farkla bireysel tiplerde
bulunmugtur.imminoglobulin polipeptit zincirlerinin aminoasit sayi ve diziligi
bugiin kesin: olarak bilinmesine rajmen,gegitli immiinoglobulinlerin immiinolojik
fonksiyonlar1ndaki farkliliklarin olus mekanizmasini heniz bilmiyoruz(2).

1957 de B.GLICK velT.S.CHANG,yeni dogan civeivlerin kalin barsak son-

larinda bulunan,Bursa of Fabricus kesesini,cabuk biiylime iizerine etkisini ince=
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lemek iizere gikardiginda,civeivlerin salmonella antijenlerine karsi hiimoral ce~
vap vermedigi,salmonella antikorlarinin olusimmdigini saptam1§t;r(2).

Ayni yal PREHN ve MAINE, farelerde, timdr-spesifik imminolojik reaksiyo-
nun varliZini gésterdilex.Bu immiinolojik reaksiyom baglatan etkenin tiimdr hiic-
resi izerinde bulunan "spesifik" antijenler olduZu anla§11d1(9)

I958 de PAYNE,ROLFS ve VAN ROOD,birkag¢ kez gebe kalmig kadlnlarln Se=
rumunds, lokositlere kargl antikor tebbit etmiglerdir.Lokositlerde var olan bu
antijenlerln daha sonra difer dokularda.da bulundugu gz Oniine allnarak,bunlara
doku uygunluk veya transplantasyon antlaenlerl ad1 verilmistir(2).

1961 de J,F.MILLER,yeni dogan farelerin timuslarini glkarmlstlr.Bu fom
relerin farkli fare suglarindan alinen deri yamalarina kargi atilim reaksiyenu
getirmedigi,hatta bazy antijenlere(koyun alyuvarlari gibi) karsi antikor ceva-
binda gayifladigini tesbit etmistir.Bu deneylerle,lenfésitlerinNimmﬁn cevaﬁfa
en Snemli hiicreler oldugunu ve gegitli lenfositlerin gegikli immiin cevaplarda
rol oynadigini gostermlstlr(2)

1965 de GOLD ve FREDMAN,kolon kanserlerlnde,Kar51noembr1yon1k antlaeni.
1967 de ABELEVghepatomalarda alfa-fetoprotein antijeni,1968 de HELSTROM‘ler,

ndroblastom antijenlerini, 1970 de MORTON ve JOHN;melanom antijenini tesblt et—

tiklerini bildirmiglerdir{i4).
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BAGISIKLIGIN BiYOLOJisi

immiinoloji,bulagsik bir dig diinya ile gevrelenen viiclidun,kendi i¢ orta-
minin degigmezliZini,yabanci organizmlerin saldirisina,mutantlarin veya istenme-
yen hiicrelerin ve bunlarin iriinlerinin kendi iginde olugmasina kargi savurmak
ve muhafaza etmek igin cersyan eden olaylari ineeleyen bilim dalld;F.,

fimiinoloji,biryandan gok sayida enfeksiydz,mikrobik ve paraziter hasta-
liklara karg: agi hazarlamak ic¢in ugragirken,difer yandan agiri duyarlilak halle-
ri,baf dokusu hastaliklari,oetoimmiin hastaliklar,immiinyetersizlik halleri ile kﬁnn
ser hastaliklarinin patogenez,tanimlama ve tedavilerinin agiklik kazanmasina ya-
rarli olmakta ve bo¥lece geniglik kazanmaktadir.Son olarak immiinolojide geligme—
ler hasta organlarin yerine saglikli olanlaran transplantasyonu imkAfizna sagla~
migtir.

Asilamalaria,viiciidun enfeksiyoz hastaliklara kargy savunmasini gligleneirn
dirmek i¢in yapilan girigimler,immiin sistemin biitlin fonksiyonlarinin aragtiril-
masina yol agmistir.Bu galigmalar bir yandan enfeksiyona ve kansere kargl immiin
cevabin artirilmasi,difer yandan agari duyarlilik hellerindéeistenmeyen immiin
cevab;n baskilanmasy veya transplantasyonlaran gergeklegtirilmesi dogrultusunda
olmugtur(6).

BAGISIKLIGIN QESITLERI

Bagigiklik iki temel tipe ayralmigtirs

A-Dogal bakigsiklik(Uzgil olmayan bagigiklik)

B=0zgiil bagigiklik

‘1-Aktgf bagigikiaks a)Dofal bagigiklik b)Kazanilmg bagigiklik

2-Pasif bagigiklik: a)Dogal bagigiklik b)Kazanilmig bagigiklik
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DOGAL BAGISIKLIK(Ozgiil olmayan bagigaklik)

Bu tip bagigiklikta,yabancy antijen@n Ozgil olarak taninmasi bulunmaz,
bu bagigikligin igleme metodigrl styledirsBelirli patojenlere karsi tlirsel veya
genetik duyarsizlik vardir.Urnegin ingan, tavuk cicegine yakalanmazjkdpeklere ki
zamik verilemez.Enfeksiyona karsi ‘fiziksel engel olarak deri,mikdz zarlar ig gb-
riir,Biyogimik engel olarak lizozimler,mide aéidi,kompleman sistemi ve benzerlery
ig\garﬁrlér.Grnegin;Amerika'11 Kizllderililerle zencilen, tuberkiiloza kargi beyaz-
lardan daha duyarlldlrlar.Bununla beraber Bati Afrikalilar ve Amerikali Zenciler
P.Vivax Malaryasina kargi Amerikali beyazlardan,daha;direnglidirlen.Halbuki,Ame-
rikali zenciler birgok kugaklardan beri bu pgrazitle temas etmemiglerdir§2,6)

i Yas ve sivisal durumda bu tip baglsikllgl etkiler.Grnegiﬁ;gocuklarda
1ar;ﬁks papillomalari ergenlik ¢aginda kendiliklerinden kaybolurlar.Yabanci biw
‘ etkeﬂin patojenligi de ayn1~derecede‘6neﬁlidir.Spontan mutdsyon,bir'o:génizmin
virﬁlanslléinl degigtirebi}ir,patojen haline gelme imkdni daima vardir.

3 ‘ _

8zGUL BAGISIKLIK '

Qevremlzdekl mikroorganizmalar ile temas sonucu blrey&e olugan humoral
Vé‘hﬁcrese}‘immﬁn cevap ile ilgilidir.Bﬁ tir ba@isiklik 6zgﬁldﬁr.Do§al olarak
mikroorganizmalar ile bir enfeksiyon sonucu veya mikraorganizmalar;n kendisi
veya ﬁrﬁﬁleri ile hazirlanan antijgnlerin glplngasiyle elde ediliE}Bung?aktif
baélqlkllk denir.Dahs 8nceden bagka kisilerde veya hayvanlardalhazirlanmig 6z-
gﬁl;antlqular veya duyarli lenfoid hiicrelerin nakledilmesi ile elde edilén baw
gigikligads pasif bagigiklak déhir;Doéal pasifrbaglslkllk,annéaen qocuéa,plasen»
ta yolu jle gegeblllr Bu baglglkllk,yapay olarak tetanoz ,difteri,gazli gangren
gibi hastallklarla,yllan sokmasi ve 1mmunyeter51zllk durumlarinda oldugu tizere -
terapotik aMagla cegitli antltoksxn veya gammaglobullnlerle aktarilabilir.Anti-
korlaran pa51£ olarak aktarxima51»iﬁkan81zdlr.Baé;§1kl;k‘ancak duyarlagmig hiic-

relerle gegirilebilir.Tﬁberkﬁl6z buna bir 8rnek£ir(ﬁ§£ ne gekilde olursa olsun

P
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“pasif ba,glglkllk trans::er ed:.ler; a,n'blkorla,rm veya, hucrelerm al:Lc:L mcudunda.ki
“ ‘ya@am suresme bagla olma.k Uzereykasa bir sure deva.m eder.er kez kaybolduktan
sonra;, konakgl tekrar hastalia ;Iuyarll hale _r‘gel}r(é).

o - Aktif baé;giklié‘ln lig temel 'o‘zeiliéi va,rd.u‘:z\_’)_

1-TANTMA | | |

2-0zGULLIK

3-BEI:L“K (

T A N IMA _
'IB:L:r: anti] en,baglglkhk cevabi uyaran ve bunun sonucu [ola.rak oluga.n a.n-

‘~ tzkorlarla veyamucrelerle rea.kswon veren blI‘ maddedlr.Bununla beraber,hapten
olarak b;llnen baZ\l( maddeler,;konaga sgkulduklarl\nda, daha. biiyiik b;lzi“ ’caglyz.,cl mo-
lekiille konjuge edilmedikleri ta,kk’clrde,kendilgklei'inden birincil cevap .uya;nd:.r- :
‘maya, yetenekll deyildirler, Ancak b1r kere bu baglanglg cevap uyandlrlld::.kta.n son-
‘ra hapten,olug.a.n a.ntlkorlarla veya, duyarll Hucrelerle yalnlz bagina reaksiyon
 verme yetenegme sahlptlr.

Bir antlgen veya (hapten-a-tagslylcl) 1nmn§noa enl:.g:l. yahut bagisik ceva.p g::;-v
ka.rma yetenegi,molekiiler boyutlarlna,klmyasaé: yaplslna,optlk konflgﬁrafsyonuna ve
blglmsel ayrint 11a:r:1na baglldlr.Vucuéa girig yer:. ve ylkllma ora.m.da nmminoa en-
llkte etk,llldlr Protelnler kuvvetll 1mmunoaende,rler «Buna karglln.k karbonh:s.dra,t—
1a,r bu baklmdan zaylftlrla:c Lip:.dler“ ise,protein veya ka,rbonhldré,tla.ra, ba.glx ol~-

Ay

'ma,dlkla:cl “taktirde, tamamen aon-—mrmmo,j endlrler. : ) O .

-

 Viieiit hucrelemnden ant:n_;;enl ta,nlyanlar k.uguk 1enfosit1erd3.r.3u neden—-
‘le bunla,ra, "mummocompe'bani;" hucneler denir,Bu’ hgucreler gok hareketlldlrler.Fa-

kat fa.g'os:Lter deyi;tdlrler Bunlar dolaglmdakz. beyaz kan hucrelemnln ?35-40 :Ln:.

tegkil ederler.,Ancak lenfoid dokularda daha 'buyuk mktarda bulunurla.r(é)

T-LENFOSITLER

Lenfositler gikaé'la;rlnl, kemik iligi ana hiicrelerinden é.llx'ia:c.Bu.gdan

sorwen o aw hilcrelerin tek kaynafa,
b4 B .
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‘sbnra ansa hiicrelerin ﬁekrkaynagl,daiﬁfte,yeni‘dogmu§ta,gocukta ve yetiék;nde
kemik iliéidié;Doéum szralarlnda,hemoﬁpietig<aha hﬁérelerden gikagisini alan
bir miktar lenfoid ana hﬁcreleri,kem;k'iliginden timusa gbg éderlér.Buﬁéda gewl,
' nig apta goéallélar.immunocompetant T veya timus gikafili kigtik Tenfositlere
dbniigen niloreleri meydana getirirler.Bu“TAhﬁéreleri devamly olarak Eanda vé
gevresel lenfoid organlarda ‘dolagmak uzere timasu terkederler(ﬁekll II)
Timuse yapllan ‘bu hiicre gocli. olay1 ve tlmgstakl olusumlar,insanlarda
; délet yagam;nda baslar.Erken gocukluk gaginda omdukga aktlftlr;bundan sonra za-
ylflar.Bununla baraber bu 1§,hayvan1arda,orneg1n farelerde dogumdan bnee bagla-

maz.Eudan@ize hucre gallgmalarl icin yararl; blr model saglar.Farelerde dogum

N

31rasihda yapilacak timus Qlkartllma81,devamll bir T-lenfosit eksikliZi,hiicresel
: , ( b

sel bafigiklik ve greft atilim yeteneginin bozulmasa sonucunu verir(2,4).

BéDENFGSiTLER “
Kbm;k iliglndekl hemop01et1k ana hiicrelerden olugan bir dlger lenfo-

id ana hucre gurubu,memell hayvanlarda hAl4 bilinmeyen fakat kuglarda,Fabricius

kese51(Bursa of‘Fabrlclus)roldugu bilinen yerde bir QOgalma ve?farklllagmazlg-
“ 3 =1 '\ R . \ se \ oo sh ‘ .
lemi gegirir,Kemiricilerden elde edilen bazi kanitlara gdre,bu hiicre tliril, me~

" melilerde de gikagisin: kemik iliginden aldizi gibi burada gogalabilir,Bu hiic= .-

reler B-Bursa veya kemik 11igi gikagali lenfositler 6larak bilinmektedir.Behtic=
'reier s;vlsalghﬁmoral)\éntlkorlar‘éraclilg;yla>olu§an bé%iglkllkman sorumluduy-
1ar§fakat‘§ogu biyplojik antijgnlere éévgp vermek igin TfHﬁcréiérinin igbirli-
$ine goveksinme gosterirler.Bummla beraber birkasg antijenik madde,drneging )
bnomokok poliSékkafldierf,gram negatif basillerin endotoksinleri ve dekstran

’T-hucrelerlnln yardama olmadan da B-hiicrelerini uyarab11ir£6) |
Sy

Humoral bagl$lkllk baglglk olmayan bir konakglya,p381f olarak serumla

transfer edlleblblr.Hhcresel baglalkllk 1se,lenf031tler1n veya bunlarln bir

bl ) .

bzetinin transferine gereksinme gosterir(@hblol)
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{Fudenberg, H,H:Basic clinical imstinology I976)
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Tve B Leﬁiositlerin 6zellikleri arasindaki farklar T B
Periferik kanda bulunma oranlari % , 80 ' . 2
z - . — R
Dalakta bulunma oranlari % | 65 35
!ﬁwe'mbrénda bulunan antijen ve resepitrler ) i )
Beyin antijeni ilel gfa,éraz' reaksiyon \:‘ + -
 Theta antijen(fare) | , + - P
. i By - Soas
MSTA(Méﬁée' species thymus antigen) e uyan isoantijen v -
IsG ve igMz.reseptﬁrieri ' gok az(IgM) Cok
Bié‘ei‘ y-‘dzeyél ‘resebpt‘o'rleri gty - | » - ” q.
Antikor ééntez ve salg:,lamnés1 Y 4 ’ . = | - +
Hijeresel cevap 1é’r.kisi _ | e L
ALG(antilenfosit globulin)ile inaktive olmasy | s R
X 1sinlamasina duyarliliz X y . - e .
%a.gama siiresi. genellikle uzun | . (‘a;{ ve yll)(g'tm,ﬁf):‘
PHA(Phytohentlutinin ve Con A ile uyamxdn} e d R
Pokeweedfve endotoksinler ilé uyaram | " ) | g e + 2
Koyun éritrositleri ile direkt rozet yapimy - | + .-
Fo ve C'3 ile rbilmig indirekt roget yaprm - Ca
GVH(G;‘afAfc .versus‘ Host )reaksiyonunda etkinliZi ” + . - “
Homograft aitllll‘m ‘reaksiyonunda etkinligi , + | -‘

)

AN

Tablo I : T ve B Lenfositlerin Szelliklerinin kersilagtirilmass
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LENFOID DOKULAR

Lenfoid dokular,fgnksiyonel olarak,primer veya merkez lenfoid dokulars
ve #skkonder veya gevresel lenféid dokular olarak ayrilirlar.Tymus ve Bursa pri-
_ mer lenfoid organlardir|Bunlarda,herhangibir éntijenik uyari olﬁakslzln,baé1m51z
olarak lenfopoiesis olugur.Dalak,lenf diiglimleri,yutak ve barsak lenfoid dokulary
ve kemik iliéi—sekonder lenfoid organlardlr.Buralarda\ise,normal halde yalﬁ;z 0%~
glil antijenik uy;rllara cevap olarak lenfositlerin goéaimasi meydana gelir.T ve
B lenfositler;devamla oiarak kan ve ikincil lenfoid organlar arasinda dolagirlar,
Ancak big,antijen yoniinden uyar}llnqa sekonder lenfoid organlara veya difer doku~
lara yerlegirler(2,6), \ | ) g

L

T ve B hiicreler,sckonder lenfoid dokularde degigik bolgeler iggal eder-
ler.B—hﬁ;réler,lenf déigimlerinin ve dalafin lenfoid folikiillerinin germinal mer-
kezlerinin iginde ve Qevrelerindé yerlegtikleri halde,T-hiicreler lenf diigimlerial..
nin parakmn@%kal veya derin parakortikal bdlgelerini ve dalak follikiillerinin.
(Malpighi oiéimcikleri) periarterioler bdlgelerini iggal ederler.Neonatal olarak
Timuslar: ¢ikartilmig farelerde ve bazi- immiinyetersizlik hallerinde,insanda,bu
bblgelerde T=hiicrelerinin bulunmadlél,bunlarin yer%netbu bolgelerin maqufajlar
taraf;ndan,isgalredilmiggoldugu garﬁlﬁrTAntijenik'uyar; ile B-hﬁcre}erinoe mey~
dana getigilen plazme hiicreleri;lenf diiflimlerinin medulla kordenlarinin ic yiizlinii

kaplamig olarak ve dalafin kirmizi pulpasinda bulunurlar(6).

ANTIJENIN TANINMAST : o >

f

~

Organizmeysa antijen adar verilen yabanci maddelerin girmési ile,élugan
reaksiyonlar ii¢ safhada téplanlra

I-Afferent fazsYabanca maddeierin taninmasi.

2-Santral faz:lmminospesifik maddenin sentezi ile ilgili biyokimyasal
olaylar, - J ' L

3-Efferent faz:immﬁnolojik maddenin olugmasindan sonra meydana gelen

-
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- yarilarina kargi bir siive sonra meydana gelenvantlkor miktarlarinin lg¢ilmesi

' 197
imm . o . _ o ‘

=

immiin reaksiyoniarla ilgili me&aniémala;,

'Her iki tip lenfosit,yﬁééylerindeki Széﬁl membran reseptarleri aracili-—

gl ile antlaenleri tanlrlar.B-hucrelerlnde bu reseptorlerln 1mmunoglobu11ﬁ’oldu-

éu bllinlyor fakat | Téhucrelerlnde bunlarin yapisi §1md111k bellrgln deylldir(Z)

e

MAKROFAJIN ROIs | T A’ L

'Anatomik olarak lenf ogganlarlnda;lenfééitlerin yaklnlnda bulunan mak-‘
rofajlar lenfositlerin antlaenlk uyar11masmnda tnemli rol oynarlar.AnxiJeni fa-
3081te ederler ve gogunu pargalarlar.Antlaenln bir leMl ;se immun cevabi uyar-
mak {izere ve muhtemel olarak yogun bir durumda mekrofajin ylizeyine gelir,Sirin-
ga,edllmig antlgen ihtiva eden makrofajlardan izole edilen RNA kuvvetli’ immuno-

\

aen bulunmugtur(Z 6)e V - : i

ﬁZGﬁLLﬁK’ ) T
: Aniigenin %anlnma51n1n ilk doneml oldukga ozgul oldugu 191n,sonug ela-
rak meydana getirilen hucreler veya antlkorlarda,dogal olarak oZguldurler.Ozgul-

1uk,antiaen1n ozgul bolgelerlnln ti¢ boyutlu konflgurasyonunun tiimti ile bellrle-

nir.Bsylece,antijen antlkor reaksiyonu bir kilit ile bir anahtarln blrblrine Yo

masi glbldlr Fakat nasllkl yalnlz ozel\blr klllt 191n yapllan bir- anahtar az bir

uyumsuzlukla dlger benzer blr kllltl agablllrse,bunun gibi yuzeyel tanlma,bolge-
( 1
leri aras;nda yeter1 kadar leM1 benzerllkler bulunan antigen ve antlkorlar aran

51nda,gapraz reak51yonlar meydana geleblllr.gapraz bir reak51yonun kuvveti ve

boyle bir reakalyonda antlaenle antlkor “arasindaki baglaylcl kuvvet tamamen Bz~

gl bir reak51yonunkinden daha zaylftlr(é) S

-~

COBELIEK . .. . k' )

e 7 B oo .
B-hiicresi cevabi halinde,bu fenomenin geligmesi, tekrarlanan antijen u-

iy B -

\/> ‘



ile kolayca gbsterilebilir.

ik cevapta,,antlkoriai: 11k uyarinin ancak beéinci gliniinde aranabilir.
En yiikksek cevap 14.gﬁndé olugur.Bundgp sonra antikor seviyesi diigmeye!baglar:
Bir wveya iki ay’iginae azalir Yada tesbit edilemeyecek seviyeye iner;Teﬁrarlanan
bir saringa yapildiFs gaman,kona? daha bilylk bir Szgil bellek hiforesi kKlonu ile
hazirliklay olarak,daha gabuk,daha kﬁevetli.ve déha devamli bir immin 6evap ve=
rir.48-72 sa;é iginde gbk daha yiiksek diizeylerde antikor meydana glkér ve gok F
daha uzun siire kalir.Bu antlkorlarln nlteligi daha ozguldur*dlgér antiaenlerle
gapraz reaksiyon vermesi ihtimali daha azdlr.AntiJen antikor blrlegm951 ilk cew
Vaptakine gore daha kuvvetlldlr(sekll III) |

Hiicresel cevapta olusan bellek olayi,benzer blr olaydlr.Buradakl hucre—
ler,llk cevaptaki bellek hucrelerldlr.Bunlaran kuguk lenf051tler oldugu transfer

galigmalar: ile kan;tlanm1gt1r(6)

N

Birincil cevap " jkincil cevap

ARtijenin 7 Mtijenin
. Tegiringasy -  Ilegaringas:r —
Serumda . - P (
Antikor .
yogunlufu

0 1gg;f2§' jépA 4o€ 50 60~ To 8o 30:7

. . Sekil IIT.

-
i



taga glkarlr. N ,

Vmaktadn.r(z,'?)

S os gerekmektedlr. L g Tl u—g

_olurlar{2),

* TvMUN \s;ismm FONKSIYONLART

Eksoaen bir antijenle uyarxlan organlzma,buna blr reaksayonla cevap ve=

‘rig.Bu cevabln fazlallél allergiyi,azllg1 immiini te yetersmzligl sendromlarlnl = 1o

N

Antikorlarin blr kism, antijenlere kargi canli viiclidunu Kkorums ozelliéi '
ol@asina kargl,diéer bir klsmlnln ‘bbyle bir OZelllgi'bulunmamaktadlr,paha once ge¢

gegir11m1§ bir h@stallk veya agllama dolaylsiyla,vucuda sokulan: antijenlere karg

mes% ile onu yakalaylp notralize edebllmekte veya bzel doku kisamlarinda- meydap

megdana gellp kan dolaglmlnda ‘bulunan antlkorlar,aynl antijenin tekrar vucuda gir.,\

e
L

.na aglmls olan antlkor yapma yetenegl uyarxlarak suratle yapima gegllmekte ve 20

\rar verecek olan antlaenln yakalanlp notrallze edllme51ne Qalzgllmaktadlr.Gorﬁlun

yorki,bu durum,canllnln yararlnadlr.Halbukl ‘diger taraftan alleral veya hipersen~

‘sitlg;te veye agiri, duyarllllk dedifimiz hallerde,olayln esasi ayn1 olma51na,yap

_ ni bﬁz antlaen-antlkor blrlegme31 olmasina ragmen sonug. canllnln yararlna dSYll

zarar%nadzr.Buradada humoral antlkorlar ve blr hiicresel hiperakt1V1te vardlr.Fa-“

| kat sonugtafbir dlreng yerlne blr ‘hastalik tablosu olugur Bu bir 1mmunopatoloai

olayl o%up enfeksiyonlarln pato;ene21nde ve klinik gldlglnde onemll bir rol oyna-

- makta ve evvelce 1dlopat1k denen blrgok akut Veya kronlk hastallgln 1zah1na yara-

o

(

Aglxl duyarllllgln olugmaslnda,antlaenlk stlmulusun tekrarlanma31 gerek-

:'mekle beraber,gahlsta genetlk olarak aglrl hassaslagmak kapa81t981nlnde bulunma— .

- B 3 o . o 3 ~

Ba21 hallerde eksojen antljen yada en&ogen antlaen durumunu alm;g madde-

fjler,ornegin;huore artlklarl,ortadan kaldlrllmak 1stend1g1nde vucuda yaban01 yenl

anﬁaaenler olﬁstururlarki bunlar otozmmun dediglmlz\hastallklarln dq@uguna neden

- o ' : N “ . e : P



Bger orgenizmada,endojen veya eksojen uyarilar mutasyon sonucu yéni
hiicreler olugtururlarsa,bunlarin denetimi ve yok edilmesi gorevi immiiniter sig=

teme diiger.Denetimin bozuldupu yerde yeni dokular geligir(timdrler).

e

Fonksiyon Immiinolojik - Ornek - Normalden sapma
sitimulus ‘Hypex Hypo

Miidafaa Fksojen Mikroorganizm Allerji jmmiinolejik yeters

’ gizlik sendromlaryy
Homeostasas Endojen veya Hicre artiklari- Otoimmiin -
. eksojen _ nan eliminasyonu. Hast,

Denetim Endojen veya Mutant hiicreleri - Malign hastalik~

ekgojen nin eliminasyonu S lars .

Tablo IT:immiin sistem fonksiyonlari.

TN
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TUMOR DMUNOLOTISI
Kanser,bicim ve gborev yoniinden atipik bir hiicredir.Kanser hilcresinde
antijenik degisikligin olmasida beklenen bir bulgudur.
Timdr immiinolojisi var diyebilmek igin,tiimor hiicresinin kendisine &z-
gil antijenleri olmasy gereklidir. o
Tmmiin meiémzma ile timdr arasindaki iligki,temel immiinoloji konula-
rinda elde edilen bilgiler somucu kurulmu;tur.Bu/bilgiler s6ylece siralanabilir;
| _ 1~Tiimdr hiicrelerinde normal doku antijenlerinden farkly, timére Szgil
veya tiimbre bagli transplantasyon antijenlerinin aylrdﬁedilmesi,
2-Timore bagli antijenlerin transplantésyon antijenleri Ozelligdnde
olmasi ve qllogieftﬁatlllm reaksiyonu»meydana getirmesi,
 3-Timdr dokusuna kargi diren¢ ve allograft atilaim duyarlilaiginda hiic-.

;

resel immﬁh cevapln gtkin oldufunun anlagilmasi,
B A~Tiimdre Bzgil antijenlere.karsi bagisiklik denemelerinde,normal do-
ku transplantasyon antijenleri ile karigmamasani temin eden eg kalitsal yapi-
da hayvan soylari yetigtiri}mesi,

5-9imdiye kadar kanserﬁtedavisinde uygulanan”berrahl,kimyasal ve fi-
zikgel yOtntemler,siirekli ve keéin sonuglar vermeﬁigtir.immﬁnoléjik ysntemler
ile yapliacakrtedavi,kongéln kendi savunma yollara ilérolacaglndan,daha kesin
sonug alinacafy timit edilmigtir(2). )

Timdr immiinitesinin ilk ib uclary,dikkatly klinik gbzlemlerden elde
edilmigtir.Degizik bireylérde,kanserin Klinik seyrinin degisik olmasi,burada
konaga bagli etkenlerin Snemine dikkata gekmigtir.Nasal gegitli mlkrooréanlz—
malar ile savagmadaggesitli imﬁﬁn‘cevaplar oluguyor ve sonunda bedene giren
yabanci organizmaniﬁ gitirilm%si;atllmas1 veya konagin Olimi ile sonuglanlyq?

ise,hiicresel elementler iginde aym immﬁh,cevgp mekanizmasiy galismakia ve bu
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hiicrelerin yitirilip atilmasi veya bu aktarilan hiicreler timdr tiiriinden ise

¢oBalarak konaZimnéliimi ile sonuglanmaktadair,

TUMORLERLE IT1GILI ANTIJENLER

Ik defa 1941 yilinda GROSS,1953 yilinda Foley ve 1957 dePPrehn ve
MaineQB);farelerde,tﬁﬁar spesifik immiinolojik reaksiyonun varligini gosterdi-
ler.Bu immﬁnoiojik reaksiyonu baglatan etkenin timbr hiicresi iizerinde bulunan.
spes;fik antijenler oldufu anlagildi.Bu antijenlerin varligi,deney hayvanlarin-
da, tiimérlerden singeneik alicilara yapilan transplantasyonlarin red olayina(re- -
jection) neden olmaSi\;le anlagilir.Diger transplantasyon antijenieri gibi bu
antijenlerde timdr hiicresinin zari iizerinde bulunur(4,8,%).I1k zamanlarda bu
antijen}ere timdr spesifik antijehier denilmissede,memelilerin -genome~unda
bulunan~strﬁk;ﬁrel genlerin sayasinin birkag milyonu\buldugu g0z Oniine allﬁﬂl; N
ginda,bu antijenlerin tiimdr-spesifik olduklarini isbat etmenin gligliigii anlagi¥a
1iriBu sebepten timdr-assosiye-transplantasyon antijenleri(TATA) dsrimi daha
degru gibi garﬁlméktedir.Tﬁmﬁrlerle ilgili transplantasyon antigenleri bakimine-
dan viral kdkenli tiimorlerlegkimyasal,fiziksel, karsinojen kokenli tiimdrler a-
raginda kesin ve tnemli bir fark vérdlr.Kimyésal ve fiziksel karsinojenlerin

olugturduklary timdrlerin herbirinde degisik ve kendine 6zgii antijenleri bu-
lunur.Ayny karsinojen madde singeneik deney hayvanlarlnda,ayrl antijenlﬁze}liéikv
tagiyan tiimorler hiisiile getirir.Ayni deney hayvanlﬁéa ayni morfolojik karakteri
gbsteren tiimérler ara51gﬁa dahi ¢apraz immiinizasyon ?adlrdlr(2,9).

Diger taraftan,ayni virusun ayni deney hayvaninin ayri bireylerinde vé{
ya a;rl deney(hayvanlgrlnda olusturdugu timdrlerin timii,ayni TATA nini tagir.
Ayra Virﬁsierin ayny tiir saf kan dcney hayvanlarinda olugturduklari timdpler,
farklz TATA ni éaglr.Bu‘antijenlef‘aga81nda capraz baglglkllk vermez(8,9). ’

Hayvan deneylerinden sonra,birgok insan timSrlerinde,antijenik &zellik-



leri aragtiralmig ve bunlarrn hilcrelsrin yizinde oldugu sap@gnmlgtlr.érnegin;ko-
riokarsinomada ve Burkiti Lenfomas-nda, timdr dokusunda trensplantasyon tipi tii-
mire Swgll antijenlsr bulunmugtur.Bu iki timdrde,bu antijenlere kargi immun ceva~
bin geligmesy ile,bn tlmorierde spontan gerileme ve inmiin tedaviye olumlu cevap
teshit edilmigtir.Pogin,blitin tindrier igin spesifik sntijenler tesbit edileme-
migtiv.¥alniz, simdr hicrelerinin bulunduklari: organizma ig¢in farkli ylizeysel an-
tijene sahip olduklari bilinmektedir(4,9).

Deney hayvani ve insan tiimérlerinde,TATE lerine ek olarak bazi embri-
yonik antijenlérinde bulundugu gisterilmigtir.I97o de BRAWN,normaleaf kan gebe
farelerde,lenf bezi hiicrelerinin,ayni tiir farede 3~Mcthylcholantrene(3-MCA) k&~
kenli sarkoma hiicrelerine karsg: sitotoksik oldugumi gosterdi,COGKIN ve ANDERSON
deney hayvanlarinin 4o degigik timdr cinsinde,fetal antljenlerin bulundugur
saptadilar.bu timbrlerin tliminde fetal antijenlergTATA leriyle beraber bulunu-
yordi.Hayvan deneylerindeﬁfetal antijénler'kullanilawak birgok degisik tip tﬁ-
morlere kargi,imminizasyon saglandigy gibi,fetal ant:jenlere kargijanlamlii,gli-
venilir hiicYesel cevabin varligida dogrulanmlgtlr(9)¢(Tablo III)Q

Bu bulgulara dayanarakgaragtlr;ollar gu teoriyi ileri sﬁrmﬁgierdir:
kanserogenler,gen ﬁrogramlanmasmnl etkiieyerek bazyi hiosentetik degigikliklere
.neden olur.Timdr hilcre zarinda,fstal hilcre zarlarinarn dzellikleri,fetal antijen-
ler belirir.®Bu suretle timdrier:de tolere edilen bir fetus gibi konakta geligir(9).

Timdr entijenleri,organizmada immin mekanizmayl harekéte gegirir,Hiic-
resel ve hilmoral immin cevap harekete gecer.Duyarl: ienfositlerin antijen ta-

s1yan hedef hiicrelerine dirskt sitotoksik etki yaptizy gosterilmigtir(4).(SekillV).

)
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THMOR ANTIJEN OzGULLUK

Sindirim sisteminin Karsinoembrionik %100
adenokarsinomalar: antijen({CEA)
Hepatomalar {Fare ve insan) Alfa ~Fetoprotein Testikiiler teratoma

da da %10 bulunur

Cocuklarin habis AlfaZEAFetoprotein %81(Xanser diga has .
timorleri taliklarda %8)

Muhtelif habis timérler - Plasental alkalen %4=5
fosfataz(Reagen enzimleri)

Mide Kehseri Fetal sulfoelikoprotein %96(Normallerde ve
diger mide hst.%10)

Muhtelif habis timdrler Heterofil fetal antijen Selim tiimbrlerin %5
inde pozitif.

,Tablo III sTiimdrlerle iligkili embriyonik antijenler,

TUMOR OLUSUMUNDA DENETIM

Her canlinin bedeninde,hergiin bir veya bir ka¢ mutasyone hiicre olugmak#c.:
tadar.Cofalan hiicrede 10"56 oraninda mutasyon ihtimali vardir.DiZer bir deyim ile
ecanlida farkli hiicre gelismektedir.Bu farkla hiicreleri ayiklayici bir mekanizma
olmasa idi,herhalde 4oo milyon yi1llik biyolojik geligim bugiine dek gelemezdi,im-
miinolojik sistemin bdyle bir denetim gbrevi oldugu veya olmadigyr hakkinda olduk-
¢a kanitlar vardir(2,8).

” Iik olarak THOMAS guna igaret etmigtirs "Multiselliiler organizmalar i~
¢in h?cre tiplerinin ﬁnlform olmasiny sagZlamak evrensel bir gereksinmedir.Homo-
graft atilmasi fenomeni,neoplazmalara kargi dogal bir savunma mekan1zmasxn;n or-

taya cikmasini saflayacaktir®,
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¢crkmasini saélayacaktlr".Bu ilk fikirden sornra Burnett,kavrami dersler ve ya-
z1larla genigletip populer hale getirdi,"Biyiik,uzun Smirli hayvan}ar&a;ﬁrnégin
sicak kanliy omurgalllarda,somatik hiicrelerde soya bagli genetik degisiklikler o
‘g;ur,Bu degisikliklerin bif kismi maligniteye yonelik bir adim ortaya gikara-
" “bilir.Bu kuvvetle tehlikeli hiicrelerin elimine edilmesi veya inaktive edilmesi
évriQBel bir zorunluluktur.Bunu saZlayan mekanizme immiinolojik karakter oia-
bilir(i6). . -

Immiin sistemin bSyle bir denetim gorevi oldugumu destekleyen bulgulax;
s0ylece siralayabiliriz:

1-Primer immiin yetmezlik ha§ta11k1ar1nda,b521 kanser tiirlerine normgl-
lere gore daha sik rast;anmaktadlr. |

2-immiin cevabin baskilanmesi ile kanser sikliginin,dzellikle hiicresel
imniin cevabin zayifladiga dtnemlerde olduguna dair diger bir kanit,yeni dogan
ve ya$1111k‘§6nemlerindé}gerekrdeney hayvanlarinda,gerekse insanlarda diggr'
dénemlere gbre kanserin daha 51k/g6rﬁ1mesidir.

3-insan ve deney hayvanlarinda,uzun siire immin sistemi baskilayan ilag-
larain kullén11mas1(X:1§1niama81,antilenfositik4serum,kortikoste§01d,immﬁn ce_ya;7
b1 baskileyan ilaglar) kanser oluguwmnu artirmaktadir. |

4-Cerek normal doku,gerekse tumdr dokusu nakillerinde immiin sistemi bas-

kilayici ilag,antilenfosit serum ve X iginlamasi kullanildiginda nakledilen do-

ku,daha‘iyi(bir gelisme gdstermektedir,
S-boﬁu aktarimlarinda,allograft atilimma tnlemek. igin kullanilan ALS,
X 1@1n1amas;tgibi imﬁﬁh siétemi.baskllayan yéntemler kald1r11d§§1nda kanser o=
lugumu durmakta veya gerlleme olmaktadar. 7 |
RS 6—bze111kle hucresel 1mmun cevabln kuvvetlenm931ne yol agan uygulamalar
‘F‘(BCG Bogmaca,glgek aglsl,uygulamalarl ve transfer<faktor aktarlml glbl) kanser— f |

de geglcl gerllemeler meydana getlrmektedlr.
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- 7-Bazi fare tirlerinde kanserojen etki yapan maddéier ayni zamanda iﬁmﬁn
cevaba bdskalar.Tﬁr farka aolailslyle immiin cevapta baski ydpmayan ayni maddeler
o tirde kanserojen etkide gtstermemektedir, ’

8-Belirli fare tﬁrlerinde,timusyéikartllma51,belirli kanserlerin olugu=
munu ve aktarildifinda goFalmasini etkilemektedir.

9=Tmmiin sistemde baskilama yapan kansérojen maddeler gibi,Moloney ve
Shope Papillpma viriislerinin timdr cikartan etkisinin yaninda hiicresel cevapia

)
baskilama yaptiZir gorilmistlirs

<
ineGerek tﬁmﬁre bagli 6zgil antijenler veya virtis antijenleri ile yapidan
lan aktif agilama denemeleri,ayni timdr hilcresi nakline karsy konakta direng
yaratmigtir(2,8). a )
= ' Bitiin bunlara kargin,immin sistemin téimér olusumunda Kesin denetim gt-
revine uymayan bazi bulgular da mevcutturs R
1=Kanserld ha;talarln gogunda, gerek hﬁmprél gerekse hiicresel immiin cew ’
vap tesbit edilmigtir.Bu konagin immiin cevabln;h baskilanmadigini gﬁstermektedir.'\
| 2-Belirli fare timdrlerinde timus glkart;lma31,timu§tan baglayan 18se-
-miler ve meme adenokarsinomalarr gibi timdrlerin geligmesinie onleyici etki
yapmaktadir.Bu timdrlerin geligmesi\;gin timusun varligi gerekmekte&ir.

~ ' o

3-Primed immin yetmezlik hallerinde,lenforedikiiler doku karsinomalari

\k /
ve ldsemilerde artma olmasina kargin;noroblastoma,Wilms Tiimbrii ve retinoblas-

R

toma gibi gocukluk yaglarinda sik rastlanan kanser t@rlérinde artma yoktur(8).

IMMUN_DENETIMDEN KAGTS YOLLARI , . -

Gerek bagigsik lenfositlerin veya ylizeyinde &zgiil antlkdr faalyan K len=~

N

fositleri veyahutta«kompleman bagZlayan ozgul antlkorlarln bu etkilerinin goste— ,
rilmesi, tumor hiicrelerinin beden igeriminde ureyeb11m951nde baz1 kaglig mekanlz-

malar: oldufunu diisiindiirmiistiir.Immin denetimden kagig yollara g$0yle siralana-

v bilirs N
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1=-Primer veya sekonder immiin yetmezlik hallerinde,ayrica timdr viriis—
leri ve kanserojen maddelerin immﬁn'cevébl baskiladigi biliniyor,Tﬁmﬁr hijcresi«
nin immiin denetimindenﬁkaglgihda ilk mekanizma olarak,dqéustan veya sontadan.
olan immiin yetmezlikler rol éynayabilir.Bu;immﬁn\pevaps;éilk durumu devamli ve=-
ya gegici de olabilir(Baéi virﬁs'enfeksiyohlarl veya bazi ilaglarain kullanami

sliresince).

/ 2-Konafin immiin cevap mekanizmasinin baskilanmasi, timér antijenlerinin
olugturdugu ozgiil bir immiinolojik paralisi veya toierans sonucu. olabilir,Bu_pa=~
ralizi durumu,belki timgr kitlesi biiylidiikten sonra oiabiiir.Ba21 hastalarda,a~

,meiiYat'sonucu biiylik timdr kitlesi ¢ikarildiktan sonra immiin cevap canlanarak

-
-

iyilesgme gorulmektedlr.

3-Kanser olusumunun baslangig safhas1nda,yeter11 bir immiin cevap meyda~

na gelmemesi,kanser hiicrelerinin hizla geligmesi,kanser hiicresi ile immiin cevap '

arasinda kritik bir denge oldugu intibaini vermektedir.Deneysel olarak az sayi-
da ver;leﬂrtumor hiicrelerinin;gok. saylda verilen tumor hiicrelerine karga daha
’ ¢abuk konakta gelistigi goster11m1@t1r.Belk1 az say;da hiicre yeterli 1mmun ce=
vap ¢ikaramadigy ig¢in tﬁmﬁr geligimi olmqktadlr.ﬂazla antijen,oldugu zamanda,,
timdrin imminolojik olarak 6n£enme safhasi atlanmigtir.-

4=Diger bir mekanizma,gene Hellstram'%n nerdigi artirgan veya bloke
edici antlkoflardlr.Bﬁradé i hilcrelerine kargi dzgil antikorlar gelismektedi
d;r.IgG sinifindan olan bu antlkbrlar tiimor hﬁcrelerine‘belkide'komplemah akti~

~

ve edem2digi icin tiimdr hiicresine zarar vermemektedir,Burada sebep,hiicre ylize-
yinde:ki*antijeninseyrekliginde olabilir.Bunun yerine,tﬁm6r‘kﬁcfeéi yizeyinde= -
k1 bzgiil antijen reseptorlerlnl rterek, hdcresel baglglkllgln olusmasi tnlen=-

mekte veyshutta olugmug duyarll lenfositin etklslnden korunarak, tiimér hiicresi-

nin ge11$me51ne sebep olmaktadir.Burada bu tiirden bloke edici antikor yapamina
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(8).(Sekil V).
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R

yol acan mekanizma nedir? Bu.sorunun cevabi direkt olarak bizi immiin cevabain

gegitliliéini‘etkileyen faktsrlerin ne olduguna gdtirmektedir.Hellstrom,bu til-
mor hiicresini duyarli lenfositlerin sitotoksik etkisinden koruyan aracinin bir
antikor olmayip, tiimtre 6zéﬁ1 antijen ile buna kargi olugan antijen-antikor komp-
leksi oldugunu iddia etmistir.Ayrice sadece tiimor dokusunda salinan tﬁmﬁr aﬂ%i-’
jenlerinide,yilizeyinde &zglil antikor algagla¥1 tagayan K lenfositlerini inhibe
edebilqcegi‘6nerilmi§tir.iyile§en tiimr vakalarinda bloke edéﬁ antikorlarin ete
kisini kaldlran "unblocking" antikorlarin meydana geldigi gene Hellstrom tara-
findan iddia edilmistir(2,4,8,14).

,

5-Difer bir kagis mekanlzma31;tﬁm6ré ozgiil antijenin niteliksel vé nice-

-

liksel defisimi ile ilgili olabilirs

a Timéxr hiicresi bsliinip,cogaldikea antijen yogunlugu gittikce azalabi-
lir.Antijen adeta sulandiralmg olur ve immiin cevap ¢ikmasy azalabilir.
, beVeyshutta,baslangicts timbr biriek hiloreden olusteyip cegitli antije-

nitede hiiorelerden ibarettir.Kuvvetli immiin cevap ¢ikaranlar elimine olurlar,

En az immiinite cikartanlar ge}igerek,goéallrlar(immﬁno selection).-

c-Timore bagli antijenlerinde influenza viriisti antijenlerindeki degig-
meye benzer bir antijen degigmesi olabileceg¥ snerilmistir.0zgil antzkor varli-
élgda,goéalan'hﬁcrelegae,o antijenleri kaybolup yeni antijenlerin gikmasi gibi

-

-
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© 8y iiczbirkismlida tﬁm&re}ﬁzgﬁlvimmﬁnite ile ilgilidir(ao). .

[MMUNOLOJIK YONTEMLERIN KANSER ILE SAVASTA UYGULANMAST

~=

Kanserin;ppdfilaksi,teshis ve tedavisinde,imminolojik yéntemlerden
yararlicumak uzun sliredir dﬁéﬁnﬁlmektedir.

Profilaktik olarakjasi uygulayabilmek iéin,kanser etkenleri hakkinda
kesin biligilere sahip olmamiz gereklidir, : ) : .

| Kanserin erken tanisi ve epidemiyolojik aragtirmalar~igin,uygu1anan

yonter . bugin i¢in simarlidar,

Tedévide,bugﬁn diger yontemlerden daha fazla\kullanllmaktadlr(Q,lo).

Insanlarde imminitenin degerlendirilmesi veya kanser immiinitesinin
deégrlendirilﬁési igin birgok galigmalar yapilmig,birkismi oldukga standardize
edilmi.:, birkisma ise‘féterinCe agrklags kavusturulamamlgtlr.Standardize edil-
mis ve i inik kanser immﬁﬁslojisi ile,kansérli olgulardaki immiin durumun deger-
lendirifmésinde'yarérll oldugu onaylanmlgfbir gurup test vardir.Buglin ig¢in bq

testlerin en Snemlileri sunlardirs

S/

- ;-Birincil gecikmig agiri duyarlik cevaplarinin invivo degerlendi-

 rilmes:i, ' - ,

7/

2-Animsanan antijenlere kargi gecikmig asiri duyarlik cevaplarinin

invive degerlendirilmesi,

<  3-Karma 1en£oéit kil tliriindeki(MLC) ve mitojenlere kargi olan invitro

lgnfo&15 blastojenik cevaplarimin lgiilmesic -

~—

~ A4=T ve Balenfositlefi periferik kan dﬁzeylerinin saptanmasi.

immiinitenin tayininde lafllamilan testlerin bir kismi konakel savunma
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INSAN KONAKGI SAVUMMASININ DEGERLENDIRIIMESINDE
\ KULLANILAN TESTLER
I-FAGOSITE ESLIK EDEN:
a~Granulosite eglik edens |
Periferik kandaki granulosit diizeyleri.
Fagositoz ve hiicre ici sldiirme.
Akut iltihaba cevap.
i "b-Monosite eglik edénz
Periferik kandaki monosit,diizeyleri.
FagoSz?ﬁz ve hiiere ig¢i tldiirme.
Hedef Hﬁoreiériné kargy makrofaj sitotoksisitesi.
Kronik iltihabi cevap
RES tarafindan periferik kendan partikil klirensi,
2-LENFOSITE ESLIK EDENs
a~T-Hicresine eglik eden:
Periferik kandaki T—hﬁc?esi aﬁzeyleri.
Lenfosit blastogenézi vermediatar {iretimi.
Lenfosit tizerinden hedef hiicre Sldiiriilmesi.
Cecikmig tipte agir: duyarlak cevaplari(1°~ 23
Organ veya>ddku grefti reddi.
 p-Behiicresine eslik edens
“ Périferik kanéaki B-hiicresi dﬁzeyleri.‘
Serumximmunoglobulin dlizeyleri. -
Serﬁﬁ izoantikor titreleri. \

Antikor cevaplari(1®- 2°) -
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T . h ‘/V u/ -
Lenfosit blastogenezi ve mediatdr ﬁretimi.‘
' Antlkora bagnmll hiicresel 51totok5181te.

B-DIéER FAKTORLER Serum kompleman duzeylerl,serum 1nterferon duzey~

;1er1 ve 1nterferon cevaplarl(lo)

z6tT TUMCR DMUNITEST VE TUMORE BSLIK EDEW mrmmmw
ILGIiLi TESTLER

- ﬂﬂeosiﬁ ESLIX EDEN:
'ﬂedefktﬁmér hiicrelerine karglmmakrofaj,sitotoksisitesi.
2-LﬁﬁFOSiTE ESLIK EDEN:
a~T hiicresine eglik eden;
Timdr hiicreleri veya tiimor antijenlerine kargi lenfosit blasto-
Jenik cevapiarl ?e/veya médiyatﬁr iizetim cevaplari. \
Lenfositler iizerinden tiimdr hﬁgresinin 6ldiirillimesi veya’gelig-'n
mesinin inhibisyonu. N | |
Tiimdr hiicreleri veya tiimdr antijenlerine kargi gecikmis agir:
duyarlilk cevap;;rl. ‘
V?-B hiicresine eg&ik edens
\Yukarlda gnlatlldléi gibialenfdsif'blastojenik cevabi.
Timbr hiicrelerine kargi antikora baélmll hﬁcxesel"sitotoksisite.
Antitiimbr antakor dﬁzeyleri. | |
3~TUMOR ANTIJEN ARANMASIS
Carcino~embriyonikZantijen(CEA),Alfa~fetoprotein,Blok yapici

”faktﬁrier,Antikorfanfijeh k0mp1ek51eri,Uygunsuz hormon(10). - ,

e
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' HHCRESEL, OWNITENIN TAYINDUE KILIANTIAN DIR TESTLERT S

fgééitli‘énfeksiyon etkenlerinin veya“Qégit1i~antijenler,koﬁék§i‘6rgaQ
vn1zmada antijenikrﬁyarl sonucu‘deride agira duyarlik 01u$turun.Deridé‘gﬁrﬁlenu/
- reaksiyonlarin timi gec tip asiri duyarlilikla ilgili deyildir.Baza tahrag
edici kimyasal maddeler deride bu tiir reaksiyon olugtururlar.Fakat bazi tah~
rig edioi‘olmayan hapten tabiatinda maddeler hiicresel immiin cevap olusturarak
temas dermatiti belirtileri ¢ikartiir.Hapten yapisaindaki maddelerin deri prote=~
inleri ile birlegerek antijen azelliéi kazandigi saniliyor(2;3)

Pozitif deri testi,herzamah‘teghise yardimci olmaz,.Qlinkii olumliu deri
testiantijen ile daha 6ncsden temasa geldiéini‘gﬁsterir.ﬁlumsuz olan deri
(Vtesti,olumluya“aﬁnerse Snemli /Bir bulgu olabilir.Bazi enfeksiyonlarin son s#f-
halarlﬁaa;sarkoidozis,ﬂ dgkin,kizamik,cok miktarda kortikosteroid\alanlarda'
deri testleri genellikle olumsuzlasmaktadlr(14). -

Deri testlerinde glivenilir sonug alabiimek igin,saf antijenler kullae
nilmali ve aym zamanda uygun kontroller kullanilmalidir,

Deri testlerinde genellikle 0,1 ml.hacimde solusyon intrakutan olarak
kullan;l;f.Test 48 saatte okunmali,24-72 saatlerde kont:ol edilmelidir,Test o=
kunmasinda sadece kizariklak bir anlam ifa&e etmez,birlikte kabaraklik,endu=
rasyon olmalidar(2). -

CECIKEN TIPTE ALLERJI HASTALIGI ESASINA DAYANAN TESTLER

\

I—AﬁIMSANAN ANTIJENLER ;PPD(Tuberkiilinin saflagtiralmig protein {iriin-
leri),kabakulak antijeni.streptokinaz-s;reptodornaz(SKFSD),kandida ekstreleri,
“trikofiﬁon,histoplazmin,koksidiqidin gibi antijenler ile.yapllaq testler lef
men standartlagtlrllmlstlr.Bq;aﬁtijenlerden bir veya birden fazlasina alinan

cevap hiicresel immin. cevap verirligin bir gtstergesi olarak kabul edilir(11,12,13).
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Normal populasyondasPPD %ﬂo,Kabakulak,%Qo;strep%okinaz,%ﬁo;olumlu ola-
rak taraf edilmigtir(a3). ,

2-BIRINCIL ANTIJENLER:DNCB(1~chloro=2,4=-dinitrobenzene),KLH (Keyhole
Limpet Hemocyanain),BCG gibi antiqenler.

DNCB:Onceden kargilasilmamis antijene kargi,gecikmis agari hassasiyet
yetenegini Slgmek igin genis olarak kullanmilan organik,kimyasal,kuvvetli bir
antijendir.

Deneysel olarak DNCB,labaratuvar hayvanlarinda temas derm;tlﬁlnln ve
gecikmig\a§1r1 duyarlak cevaplarln:nlmekanlzmalarlnln kovusturulmasivida kullg-~
mlmigtirfi5). : - ~ .

irsenda deneysel duyar1a§t1rma,1935(de WEDROFF Ve DOLGOFF tarafindan
bildirildi.Ilk genig galisma ¢ogunluk normal kiai}erin DNCB ye duyarlilagtiri-
labileceklerini gdsteren ROSTENBERG ve KANdf taraflndan bildirildi.Duyarll ki~
gilerin lenfositleri ile DNCB duyarliliZinin pa51f)aktéflm1 EPSTEIN ve KLIKMAN
tarafindan gasterildi;bNCB,hastanln duyarlastirilmasy ve gecikmis agirai duyér—
11lik yanaty gOstermesi yetenéklerinin,birlikte Slg¢umiinde kullaniilr.O»nedenle,
immiin yanitin getirici,merkez ve gdtliriici olmak iizere ﬁg safhasinin yetenegini
gerektirir.Yalnlzcé,yan;tln gotiirlici kolunun dlgiilebildigi animsanan antijenlee
re,belirgin iistiinliigi vardir.DNCB nin etki mekanizmasithapten olarak hareket |
~eder,imminojen olmék igin’ta§1y1c1 pir proteinle birlesir.Deriye ﬁygulandlél

S

zaman, tagiyici normal derinin bir bSlimidir,diye dlistnilir(ii,15).



39

MATERYAL'VE.MEwonv

I d

gallsmamlzda materyalimizi,Genel Cerrahi kllnlglnde yatan deglglk mas
lign progesll hastalar olugturmu§tur. |

25 kanserli ve 12 kontrol ﬁzerinde gallgma‘yaplimlgtlra

Vakalarimizi,9 mide ca,7 Kolorektal ca,;4 meme ca,2 dérivca ve 1 b6brek
 timdrd olugturur,

Kontrol gurubu,malign progesi olmayan rastgele segilénlhastalardlr.

KanSerli vakalarin yasg sin;r1:19-65;orta1ama ya§;45,2 dlrsKadln,erkek

oran1_19/15;kad1nlar1h‘yag ortalamasi 48,4, erkeklerin yag ortalamasi 49,7 dare .

 Hastalarin 15 i iyi,8 i kotd beslenmigti.9 hasta,daha evvel kanser die-
ginda haspallk‘gegirmi$,15 1 higbir hastalik gegirmemigti.ﬁastallgln:brtalémé
baslama stiresi 10,6 ay olarak saptanda.
Géllgma.sﬁresinde,z hasta 5-~FU,1 hasta steroid,a hastavMDOP,4 hasta
gua tedaviﬁi‘QSrﬁyordu.\ o : g ' ~
Vakalailn teghisi,operasyon_esnaslnda konulmug ve histopatolojik vt vf;
‘sonuglarla teyld edilmigtir, | |
19 hastada kKlinik veya hlstopatologlk metastaz saptand1.6 “vakada metas—
taz saptanamadl. |
Kdntrol gurubunun Yyag samri 23-64,ortalama yas 45 63 kadln erkek oranl,
‘1/11 1d1. :
IMMUNOLOJIK QALISMALAR
HﬁCRESEL IMMUNITENIN INCELENMESI°’

Qal;@mam;zda derl testi igin, b1r1n011 antlaenlerdeu Dlnltrokloroben-

g \zen(DNCB);anlmsanan antlaenlerden,PPD kullanllmlgtlr.
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PPD:(Purified Protein Derivate,Refik Saydam Merkez Hafsisihha Enstitii~
sti,RT 23 TW 80).c,1 cc/2TU. o | |
PPD,:. ml.lik dereceli tiiberkiilin siringasi ile,én kolun iist an‘d;é
kismina,antijen solusyonundan deri igine,o;5,cm.endurasyon oluncaya kadar(o,1
ml.)verildi;iéne her enjeksiyondan 8nce alevden gegirildi,
Test,enjeksiyondan 48 saai sonra 0knndu;24 ve 72 saat sonra kontrol

edildi,Olugan endvrasyon milimetrik olarak &lciildiis

Endurasyon 5 mm.den az ise sonug (=)
Endurasyon 5-10 mm.ise sonug (+)
Endurasyon 10-15 mm.ise sonug (4++)
Endurasyon 15-20 mm.ise sonug (f++)

Endurasyon 20 mm, den ¢ok ise somug  (++++) olarak degerlendirildi,.

DNCBs!{Pro analysi,Art.2427 1~Ch1or-2,4—diﬁitrobenzol Zur Analyse
CH5CLN,0,, TVa, MERCK, 100 mg). ‘ ,
Test icin kullasnilan araélar31'ml.likv3 adet pipet,z em capli cam
halka ve 10 ml.lik lic deZisik konsantrasyonda DNCB solusyonu bulunan kbyu

renkli cam gigeler(Resim I).

* DNCB_TEST SOLUSYONUNUN‘HAZIRLANMASI

VDNGB;asetonda %2( 2000 mikiogrgm/o,lml.) lik eriyik verecek‘oranda
eritilerek depo solusyonu hazairlandi.Depo soluéyonundan ayr1‘ayr1§%b,1(100=
mlkrogram/o,l ml, Jve %o, 05(50 mikrogram/o,1ml .) 11k solusyonlar'haZ1rland1. |
de ayr1 konsantrasyomdakl DNCB solusyonlarl ayrl ayr1 10 cc llk a221 kapall :
koyu cam sigelerds depo ed11d1.+4 derecelik buzdolablnda saklandl.Ug haftada

blr taze eriyikler hazxrlandl.

TEST. TEKNIGT

Test,duyarlagtirma dbzu,kargllagtlrma dozu ve tekrar kargilagtirma N



‘dozu olarak iig gekilde uygulandi.Kolun &n yiiz derisi asetonla silindi.%ﬂnlik
‘solusyondan aml.lik pipete 041 mi,gekilerek,caps 2 cm.olan cam halkamin sinir=-
ladigi kolun on yliz derisine uygulandi.Asetonun buharlasgmasi beklendi.Tést ye-
ri ﬁge katlanmig gazli bezle kapatilarak 24 saat sonra agilmak kaydiyla ketiare .
larlndap flasterlendi, ”

Karsilagtirma dozu,duyarlagtirma dozu ile birlikte,ayni anda ©tn kow
lun 8n yiiziine,%0,11ik solusyondén ayni gekilde uygulandi. Her iki uygulama 24
saatl sonra kontrol edildi.48 saat sonra okundu,72 saat sonra tekrar kontrol
edildi.

1.0~14 giin sonra her‘iki test yéri "spontan alevlenme" ytniinden deZer-
lendirildi.Ayn: anda karsi 8n kola,%0,1 ve %o,05 lik solusyondan ayri ayri
"tekrar kar§11a§t1rma‘dozu"guygulahdl.48‘saét SOnré okundu.24 ve 72 saat sone
ra kontrol edildis

Solusyon gigelerinden miimkiin oldugu kadar seri sekilde solusyon pi-
pete ¢ekildi.Asetonun buharlagip konsantrasyon degigikligi yapmasi 6nlenmeye

galasilda,

DEGFRLEND [RME

Duyar1a§t1rma ve‘kargliagtlrma sehasinda spontan alevliemme  (4+4++) '

Sadece duyarlagtirme sahasinda spontan alevlienme varsa - ;(+++)
Tekrai kargilagtirma sahasinda bariz cevap varsa 2 (++)
Tekrar kargilagtirmade giipheli’ cevap varsa ‘ (+)

' clarak Catalona Metoduna benzer ggkilde degerlendirildi,
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BULGULAR

PED TEST BULGULART:

Hastalara tncelikle PPD testi yaplldi;25 vakanin 2% iine uygulandy,
Olumsuz olanlara ikinci kez test yapilmadi,23 t‘eétten 12 si olumlu,9 u olum-
suz bulundu.Kontrol vakalarinmin timiine test yapildi.9 u‘oiumlu,B i olumsuz
Qla,rak ’éapta.nda.; |

Yabllan testlerin 24 ve 48 saatlerdeki,eriﬁem Qe endurasyon milimet=
rik dl¢imleri(kontrol gurubumun Tablo Vykanserli hasta gurubunun Teblo VI da)
gésterilmigtir.72 saatlik gozlemler CSnemli degigiklik gﬁstermediéinden‘tablo-‘
da gosterilmemigtir(Tablo V ve VI da iiger hastanin olugturdufu guruplarda;

I.hasta I.sitinda,Il.hasta I1.sttinda IIT.hasta IIT.siitinda degerlendirilmigtir)

DNCB TEST BULGULARTI:

—~
v
l

’Duyarlagtlrma'kargllagtlrma ve tekrar kaygllagtlrma sahalarinda goz~
lenen bulgular°tablo V {kontroller) ve VI da (Kanserli vakalar) kaydedilmig-
tlr.

THim sahalardaki reaksiyon bulgulari,tablo VII ve VIII de gbsteril- -

 mistir,

Duyaxlagtlrma sahasa sTim kontrollerde irritataf reak31yon saptanﬂl.

‘ 23/25 kanserli vakada,lrrltatlf refksiyon olugtu,iki hastada saptanamadl.ﬂas-

talardan blrl duyarlagtlrma esna31nda steroid’ kullanlyordu,dlggrl agiri de-“

recede’ kagektik 1d1.(Beslm 2) ‘: k | ,
Kargilagtirma sahaslpxontrollerde 2/12 kanserll vakalarda 3/25 ora=- o

ninda saptandl.(reslm 2) .
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Tekrar kargilagtirma sehasindas(Resin 3)
% o0s1 lik solusyon kullanilan sahadas7/25 vakada bariz reaksiyon
3/25 vakada siipheli reaksiyon
9/12 kontrollerde bariz reaksiyon..
1/12 kontrollerde glipheli reksiyon.
%0,05 lik solusyon uygulafian sahadas 4/25 vakada bariz neaksiyon
1/25 vakada siipheli reaksiyon
7/12 kontrollerde bariz reaksiyon
Kontrollerde gilipheli reaksiyon yok.
10-14.giin Spontan alevienmes (Regim 3)
Duyarlastirma yerinde:Kanserli vakalarda 4/25;kont:ollerde 7/22.

Karsilagtirma yerindesKanserli vakalarda 1/25;Kontrollerde yok.

Resim IsDNCB testi i¢in kullanilan araglar.



L

4+ sonra eritem.

jastirma dozu sahasainda 48 saa

shasinda reaksiyon yok(oxla igaretli) |

Resim 2¢ KolsDuyar

On kol :Karsilagtirma dozu S

L~

Resim 33K013Duyar1a§t1rma dozu sahasinda 14.8ln bariz gpontan alevlen=~
me(Endurasyon).Gn kol sTekrar kargilagiirma sahasindasho,1 1ik saha{ eritem+en

durasyon );%o,05 1ik seha(Reaksiyon yok)a
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_LTEST

I, TEST _ IT,TEST

IT.TEST -

II.Test ;;;2E§TA :

. 248 48s 24 485 245 48 245 A8s 245 892 488
B M y 5 1 g igi pigigigireieipisei
MO PPD - - - - - - - - - =222
MG %2 4 = 4 - | 4 - - \ ‘ + - - ‘
%01 = = = = ot 4 = e - = I S s

D o085 + _+ + | e - R
AB PPD 15 15 22 22 - - 1030 | 50 20 20 20 e
AR 42 4+ - 4 = + - 4 - po-  + -

B0y = = = = 4 k= = = =+t o+ .
M 0,05 + 4+ - - - L
HE PPD 15 15 22 22 5 5 10 10 4 11 - 11
5 %2 + - _+k - + - 4+ = 4+ =~

Foy1 = = = = N . S - == = =4 4+
N — T N
ME PPD - - - = ~ =515 15 15 22 22
ﬂD %2 + = = I 4 e 4 - )

C P0yr = = = = 4+ k= = = =+ * P I T e

M o085 - - + =+ + d A

Tablo VsPPD ve DNCB ile yapilan testlerin gozlenen bulgularinin saptanmasis

Agiklama:HsHastalarsMskullamilan miyar

" (+)sTest yapilan yerde reaksiyon var.

(~)2Test yapilan yerde reaksiyon yok.

(%):DNCB nin kullanilan kansevtrasyonlarim gésteriyor,
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I - . L
T TR II.TEST 46 TT.TEST | Ii. TEST | I.TEST IITEST**
_ (2% o 455 2t 455 |240 485 245 485 | 245 488 -~ oas —ass ]
E M (g i Egf-E LB 1l 1% I B l £ e 15 LB I8 I‘
I e P o S T 'l° .
] P S A
S N P S St LSS ] — S SN S
IAf;‘%Og@ R == = Sl R e ML:W:
M?rEwPD - iﬁ?ij 4~ T 15 20 20 i”"f”““““‘“;f"“ “‘Ya'plla:maélw—» T
g% {4 do = - ('-Y-W-lw—‘i-“j'-'w DA B S e e S
R L8 CREEES B I e A e e
{aafeen ho 5. 10 30 - - == - - )
. °° 0 el oot IS s e = = = === =
| ‘1%% ‘PP]} | N TR R e
S A R R S —|
o ;%0;"1'~‘-|;-~-—«~'~~F'~»ﬂ N W I T .. 2. 2. . ’M e A . | sl
A %6, 05} = = o _+ o R == e
oD |PED |~ ~ - - o 515 10 . -
NS |42 |~ ~ + - o = by - 4+ =
Y0 | %o, 5 ey - Ay . - Wy . - - - -
%0, 05 - - - = - - - - - == -1
Y PPD |22 - 15 12 - e e - : 15 10 20 20
b ‘%2 I + - 4+ - + -+ - _f
g | #0s1 |= = = = = = = = M= - - - - e = e e = -
| %0, 05 - - - = + - - = =
EO-‘PPD 10 = 10 10 - - - - - = 10 10
e |52 12 -+ - J+ =~ 3+ = $ = 4 - !
%0505 - - - - - - = = - - -~
by | EED_135 35 20 20 - - - - yepy¥mady !
ke 142 |+ =+ - + -+ - +-+—'i
LS ENE NN S - e S L 3 R N
%0, 05 - . - - - - - - - - = =
PPD f- - - - 7*
MA | %62 + - - - - ;
[#o02 {= = - - - -
{ %o, 05 - - = -
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TFD| - DNCB
] Duyarlagtirma|{ Karsilastirma| Spontan Tekrar karsgilastirma
H :
(%2) (%9,1) Alevlenme | %0, 1 %0, 05
+ - 4 + +
+ - + - -
+ - + + +
4
+ - - + +
+ - + + -
-

+ + - - -
+ - - + +
+ + = + -
+ - - + -
+ - + + +
+ - + L o +
+ - + + +

Table VIIsDegerlendirilen PFD ve DNCB test dozn oonugloinin kargilagti-

r1lmasi(Kontrol vakalarinda),
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PPD ‘DNCB
Duyarlagtirme| Karsilastirma Spontan Tekrér kargilagtirma
H (%2) (%o,21) alevlenme %0, 1 %0, 05
ME - + + - + -
| MK - + - - - -
IA | + - - + -
AR ) + - + + -
28 | 4+++ + - - - -
HA | Yok + - - - -
§ AR + + - - + +
¢3 - + - - - -
fwy § - + - - - -
i MT - + + + + +
e |+ - - - + +
- NA - + + - + +
{ AD + + - - - -
{ns | - - - - -
i YO - + - - - -
| My At + = = o -
Ht - + - + + +
KB} ++ + - - - -
} 5O + + - - - -
1 CK - + - - - -
1 AU‘ + + - - - -
HYd + - - + -
| kY - + - - + -
IL| Yok + - - - -
M - + - + - -

Tablo VITI¢:Degerlendirilen PPD ve DNCB test dozu sonuglarinin kargilagti-

r1lmasi(Kanserli vakalarda ),
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Sikayetlerin Kemotera

Metaé

- 335

" Proto Yag Sex Bes~ Test devreéi
A kol lenme siiresi.(ay) pi,gua,vs taz gPreop—postop)
¥E 2931 58 E  iyi 18 5-FU var Postop(I-II)
.MK 5. B iyi 24 5-FU var Postop(I-IT)
IA 2909 55 B iyi 12 - var I preop II post,
7S 279 37 K iyi 6 - var I preop II post
AE 3027 46 E Koty 3 - var I preop II post.
HA 2873 65 K Kotd 6 - var Preop(I~IT)
AL 2955 6o E iyi 6 - yok I preop II post
ol 3011 42 E iyi 5 - var I Preop II post
MY 3148 45 E K6ti 7(yal) - var Preop(I-II)
MT 808 37 E iyi 4 - yok Postop(I-II)
BEK 2752 58 K - iyi 12 Steroid  var  Postop(I~II)
M 337 53 K iyi 2 - yok Pos top( I-IT)
AD 268% 61 E Kot ‘ - var Postop(I-II)
NS 2745 39 K Kot - var I preop II post
YO 2951 65 E iyi a2 ~ yok Postop(I-II)
MY 3110 56 E kot 6 - var I Preop II post
HT 2656 40 K iyi 20 Sua. var Postop(I~II)
KB 2762 45 K kot 12 - var Postop(I-II)
B0 533 52 K iyi 24 gua, var Preop(I-IT)
CK 3122 40 K iyi / 7 gua, var preop(I-1I)
AU 2584 50 E iyi 12 sua yok Postop(I-IT)
‘HY . 2810 ‘55 K iyi- a2 - yok I preop II post
KX 2773 44 B kotd 24 - var Preop(I-IT)
o IL. 2862 19 B iyi 8 MOOP var Postop(I-IT)
M 3% 57 E iyl 12 - var . Postop(I-II)

 Tablo IX:Test sonu§;ar1n1 etkiléyébilecekwfaktérler.
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B PPD DNCB
ME - +
MK - -
i + -+
AR + ++
zs ot -
HA yok -

+ +
CsS - -
MY - -
MT - At
EK ++ ++
NA - ++
AD + -
NS ++ -
YO - L
MY ++ -
HT - ++
KB ++ -
EO + -
CK - -
AU + -
HY ++ +
KY - +
1 yok -
MA - +++

Tablo

X:PPD ve DNCB test sonuglarinin kargilastirilmasi(Kanser)

MO MC

A0 AB AE CM

HE HO MT ME ND MA

PPD - =

+ o+

e s

DNCB  +++ ++

+4++ A

+=+ + 4+ A e A

Tabla

XI: PPD ve DNCB sonuglarinin karsilagtirilmasa(Kontrollerde)
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Hastalik Saya Ortalama

Yasg

Gecikmis agiri duyarlik

sex  Metastez

, INTAKT DEFEET
gurubu yas sinara K E var yok DNCB» 50 DNCB-"fPD )
Mide ca. 9 51 42~65 2 7 8 1 4 4 5 4

Kolon ve _ ‘ | - '
Rektym ca 7 52,7 3765 3 4 4 3 P 4 4 3
Meme ca 4 44,25 4o-52 4 ~ 4 - 1 2 3 2
Deri ca 2 52,5 5055 1 1 = 2 1 2 1 -
Serkom 2 31,5 1944 = 2 2 = 2 - o1
Btbrek ik
timerd 1 57 57 AT Y & 1 ” E
TFOPLAM 25 45,2 19~65 1015 19 6 1a, 3l2: a4 11

: ‘ (%44) (%52427) /(%56 ) %4738
"KONTROL 12 45,6 25-64 1 13

_ _ n g 1 3 |
T {#92,6) (#75) (FB,4)(%25)

Tablo XIT ¢ Kanserli vakalarin bulunduklari yere gore deferlendirilmesi,
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Vaks sayisi + {4} owes ve PO

3 O

- DNCB TPFD

e G. o —

140!

38-40 4158 - 516 6170

NN AN

,\\\q |
t‘\\\\\\\\\l

 'Bekil TV ~ :Teat sonuglarinin yagla iligkisis

Vaka sayisi
. L
6 - ,
W w
4 L -/-: A Al -
3 b , A b o
T Nl
- Ul UK m
o 7m 138

e Bekil V ngst sonugla:mixi, gikayetlerin sonuglari ile iligkisi.
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Vakg sayisy
8 Ik -
oL
s | 1] L
n / /]
§ /

/ /
ranl Tl v
N Y A VT
I R V% AV
r P 1/ AV

VA A A

Erkek Kadin
SEX
VEXIL VI, pogy sonuglarinin cinsle iliskisi
Vakajaylgk —
9
s b I/ [/
T VT
sV ’ |
AV -
5 1 _
- MV /
s VA 4
2 MU oV
S I V4 I VY /
iyi K5tii
Beslenme

'C"‘"-

S0l V1T -Test sonuglarinin beslenme ile iligkisi.
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Vaka sayisi

9 .
. L Y
7 L AV
. L Al
5 |- — 1 |/
4 = //’ /
3 L o~ =
AVl VIV
2 = /) // // //
S N /
Al 1 .
Klasik . Klasik tedavi
tedavi yok

SEKIL VIII :Test sonuglarinin klasik tedavi ile iligkisi.

vaka say1si

v _
s T /
5T /|
4 | — —
3 r // //,.__
/ V
. L
b Nl W
21y

Preop Postop  Prgop I
(1-11)  (I-II) Postop II

-BEKIL IX - : Test sonuglarinin pre ve postoperatif devreyle

iligkisi.
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12

i1,

10

2L

35-

sayisi

s,

AN N N N NN

\\'\'\1
NN NN

NN N N N N

var yok

Metastaz

' SEKIL X :Test sonuglarimin metastazla iligkisi.
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TARTISMA

Kenserli haetalaida,immﬁnplojik yetmezlik malign olayin en Onemli &-
zelliklerinden biridiri(10;12,16,175%8,19,20,21,22,23).

fmmﬁnolojik yetmezlik;kanserin,etyoioji,patogenéz ve doéal hikayesinin
her bésamaélna katilir.Imminoterapotik girigimlerde en Snemli hedeflerden;biii—
dir.(10,16,18,24,25,26,27,28,29,30),

Eééf,ilerde immﬁnoterapi kanser tedavisinde nemli sayilan bir yon-
tem olabilecekse,dncelikle yogun immiinolojik degerlendirme diizeyleri ile bera-
ber yiiriitiilmeési gerekir(10,16).

Bugiin igin,gok ¢egitli immﬁnolojik testler glup,bunlardan bir kism
uygulanma kolaylagi ve kllnlk duzeyde rahatga degerlendlrllme yonunden,blr 0l-
giide standardize ed11m1§t1r(1o,11 15,17,19, 31)

HﬁCresel immiin yetenegin degerlendirilmesi sonucu éﬁzienén deéigiklik-
lerle,klinik durundaki degisiklikler ara81nda,dldukga paralellik oldufunu sapta~
yan ara§t1r1c1lar giin. gegtlkge artmaktadar(11,15,17,19, 32 33)
| fmmiinolojik bozukluk en gok HODGKIN hastallglnda 1ncelenm1§t1r.Bu ko=
nuda ilk gﬁzlemlerdeh'biri bu hastaliél‘taslyan hastalarin mantar ve tﬁberkﬁlﬁz

‘enfek51yon1ar1na spe51f1k olarak hassas olduklarlnln fark edllm951d1r » Bu hasta=~

1arda hiicresel bafigiklik bozuklugu bulunabllecegl suph951,yuksek tuberkuloz ine

’81danslar1ndan dogmugtur(16).
AISENBERG ve arkadaglarl,Ho&gkln hastallkll gahlslarda DNCB glbl sen-
v31tlze edlCl blr antlgene kargl geclkmlg hlpersen51b111te olusturmak yetenekle-i
' { r1nde bir diiglis oldugunu gosterdl Bu fenomen aktlf hastallk 81ra51nda daha bellr—i
”:gln,lnaktif hale gegmig hastallkta daha az bellrglndl.Daha once tedav1 goren
  Hodgkin hastalarinin 37 SLnde DNCB uygulanmlstlr.OIumsuz olan 25 hastada aktlf

hastalik oldugu diiglinilmigtir.12 inaktif hastadan 11 i olumiudur.IO kontrol vaka= .
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s1mn 9 u olumludur(i7)..

ROSTENBERG ve arkadaglarl,DNCB,testini ilk defa,18semili ve lenfomalz
hastalarda uyguladilar.Gesitli lenfoblastorlu 3achastadan yalniz biriﬁi duyaplane
dirabildiler.Kontrollerde yiiksek doza bile diligik olumlu hiz saptadilar(34).

WANEBO ve galisma arkadaglari,patolojik durumlar: ve risk kategorilerine
gore 89 meme kanserli vakayi ayirarak DNCB testi uyguladllar.7l vakgda olumlu écé
nug aldlléf(%BA);Benign lezyonlu 11 hastanin io unda olumlu DNCB saptadilar{i9).

STJERNSWARD ve LEViN,gecikﬁig hipersensitivitenin,insan neoplazmalari-~
nin gerilemesine yol agab%}eceéi izlenimini uyandiran ¢alismalarinda,21 kanserli
vakanin 20 sinde hassaslagma saptadllar.Duyarlagtlrlcl dozu,normal deri‘vg-tﬁmﬁr_
ilzerine ayri ayra uyguladilar.Timdr iizerine yapilan uygulama daha giddetli reak-
siYon verdi(19 hastanin 12 sinde).21 vakanlﬁ 13 ﬁnde,téstten sonré timdrde geri-
leme saptadliér.DNCB uygulanm331nd§n sonraki feaksiyonun,histolojik kesitinde hiic=
reiér‘etrafinda yuvarlak hﬁgrs infiltrasyonu vardi,Kesitin normal deri karakterin-
de oldugu gorillmigtii, Tamdr hiicresine rastlanmamigta DNCB olugturdufu gecikmis hi-
i:ersenx‘sit‘ivit.eYi jtakiben,sade‘c‘:e deri tiimérlerinde deyil,tiim diger tip timdrler-
dede gerileme oimaktadlr(ll—as) Timor etrafinda yuvarlak hiicre infiltkasybnu,tﬁ-
‘morun gerlleme51ne neden oluyorsa bu ¢ok onemll blr bulgudur Tumor nodullerl ge~
; rlleylnce,yerlerlnl normal derlye terk etmelerl onemlldlr.Bu bulgular,aragtlrl-v
cilarda ge01km1§ hlpersen51tlv1ten1n,1enf01d 1nf11trasyona yol. aqarak tumor no»

, duilerlnl gerlletebllecegl kanlslnl uyand1rm1§t1r.v | . “

| WANEBO “ve arkadaglar1,109 normal ve 20 benlgn torasvk 1ezyon1u,154 prl—‘Q
mer ak01§er kanser11 hastada yaptlklarl detayll 1mmun ‘cevap ga11§ma1arn sonunda :
20 benign 1ezyonlu vakanln 20 51n1,131 gegltll safhalardakl prlmer ak01§er kan-> '
‘-serll hastalarln 95 ini DNCB olumlu(773) buldular.Teste cevabln stage ve histo-

loalk yap1 ile 111sk111 oldugunu ileri surduler(55)
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PNSKY ve arkadasglari,180 kanserli hastayi,DNCB ve animsanan antijenlerie
test ettiier.Tﬁm héstaiarln %55 iﬁde cevap olumlu idi.Bilinen metastazi olmayan
hastalarin %84 iinde,regional metastazll %67 hastada,uzak metastazli %47 hastada
DNCﬁ’olumlu bulundu.SOnug'hastallgln yayglniléinln tepki gbstermede diger fakitr-
}}gy@gn_daha gnemli oldugunu gbéstermektedir(36). |

CHANG ve arkada@larl,yaygln Hodgkln hastalikly 64 hastayl,DNCB Ve animeae-.
nan‘antlaenlerle test ettiler.Test sirasinda kemoterapotik ajanlar kullanlldl.:ifw .
Tedavi dncesi o/7,kesif tedavi esnasinda 2/13,idame tedavisi esnasinda 2/7,teda-
vt kesildikten sonra 1/4 iinde DNCB yi olumlu buldular.Alti tiir animsanan antijen=-
le yapilan ci}t tesfi gonucunda,bir veya daha fazls olumlu cilt testistedaviden ,
bnoe %53,¥ogun kemoterapa esﬁa51nda,%5591dame tedavisi esnasinda %79, tedavilerin
kesilmesinden sonra %100 clumlu buldular.Bu sonuglarl,tedavi ve tedaviden the,v
antijenlere.cilt testi cevabi,Hodgkin hastaliginin prognozundan ziyade aktivite-
sine karar verdirecegi seklinde yorumlad11ar(32)." - .

Kiratif radyoterapi ile tedavi edilenm 112 kanserli’hastada,BOSWORTH ve
arkadaglarlnln yaptiklar: calismada,84(%75) ini olumlu,28(%25) ini olumsuz ola-
rak buldular,0lumlu olanlarln %84 i radyasyona mukemmel cevap vermesine kargln,
olumsuzlarin %48 i ayni cevabi vermistir(20).Lokal 1ginlamayi takiben 1§1nlan-
mis dokulara kargi olusmusg antikorlarin varllglnl gostermlﬁlerdlr.Hodgqu hasta-
iiéinln farkli stage'lerinde gecikmig hiperSenéitivitenin,hassaslasma igin kulla-
nilan antijen dozuna bagli oldufunu gosterm1§lerd1r. -

GANN kanser hastalarlnda PHA(phytohemaglutlnln) der1 testi ve DNCB ye
gecikmis,hipersensitivite ara31ndaki korelasyonun>ara§t1r11mas1na_yone1;k calig~- y
mas1nda;45 kenserli hastanin 18'inde‘DNCB olumlu,27‘sinde olumsuz olarak bulundu.
Hem PHA hemde DNCB ye olumlu eevaplar 17(%37, 8) vakada her 1k131ne olumsus cevap-
larda, 20(794,4) vakada bulundu.Boylece her iki test araslnda 45 kanser vaka51nda

%82,2 1ik bir'korelasyon‘gbzlendl.Bu somig¢lar hilcresel imminitenin PHA derl testi
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ile gosterilebilecegini belirtir(33).

BROSMAN vearkadaglarl 31 bobrek iizerinde yaptiklari galigmada,hastalari
safhalarlna gore aylrarak DNCB ve animsanan antlaenler ve CRoton oil uygulaya-
rak test yaptllar.DNCB testinde, CATALONA yonteml kullanlldl.DNCB ve anlmsanan

_antijenleres. karsl cevaplar gistermigtirki,ilerlemis hastaliga olanlarda lokali-'
'ze~hastalg§1.olanlara veya kontrol gurubuna gore deha az olumlu‘reak81yon g08=
| term1glerd1r(31) - "

Bas ve boyun bolge31nde bulunan squamoz kanserli hastalarda DNCB testi
ileigallgan;MONDELfve KIEHN,SG hustaya deri testi uyguladllar.Sonucu 26 hastada
olumlu buldular.Testin reaktifligi ile tumdrin bﬁyﬁklﬁgﬁ,stageFi,&asl,nﬁks ge~-
ligimi, hasta yagami arasinda 11&g]aumddu(37)
| HOGE ve arkadaglarl,meme ca.li hastalarda,endokrln cerrahi 11e birlikte
~ DNCB' test gallsma51 yapmlalardlr.G normal hastanln 6 51nda olumlu cevaba karsln
hlgblr rezidiiel bulgu gostermeyen 6 postmastektomlll hastadan 5 1nde olumlu ya-
'inltlar saptadllar.Endokrln cerrahlyl 1z1eyen remlsyondakl 7 hastadan 7 81nde,-
aktlf hastallkll 9 hastadan 3 unde olumlu yanlt saptadllar.Bu bulgularln 191~
»glnda,endokrln tedaVLye 1y1 ceVap 1y1 1mmunologlk kablllyetle iligkili oldugu,
‘cevapta olumsuzluk 1mmhn01031k yetmezllkle blrllkte oldugu kanlsl.nyanmlstlr(38)y?
i>» ?vf BOLTON’un yaptlgl detayll gallgmada,prlmer tumor bolgelerlne dayall
 ‘;homo3en guruplar uzer1nde(174 meme ca 40 kolon ca,39 mlde ca ),DNCB ve PED test

: ga11§m581 yaptl Her kanser. tlplne uygun kontrollerde de test yaplldl Tablo XIII'f

0 dekd sonuglar bulundu. f "

Sonuglar,hastallk yayllmadan meme‘kanserll vakalarda geclkmlg aglrl dup

“yarllkta buyuk blr bozukluk olmadlélnl,DNCB negatlf yanltll hastalarln hastall—kvf;,ﬁ

B yay11m1§ oldugunu,olumsuz hastalarlnfkllnlk cy'orun.umle::-ln:m*kotu oldugunu be—7;f"

: 11rt1r nltellktl idl.Kolon Gae larda,sonuglar dahada yuksek oranda olumsuz bu—:f TafJ

1



pxlundu.Safhalar aras;nda hlgblr onem11 ayrlllk yoktu.Bu sonug esaé bozukiugun,
'”yaygln hastallkta bellrgln oldugu,meme ca.ll hastalardakl sonugla gellgtlglnl
; gisteriyor. Bu bulgu,lezyonun lokalize olabllme91ne kargln,kolon ca.la hastalar~
Qa biiylik Sl¢lide sistemik bozukluklara bag11 olablllr,Bu goriige destek,iyi has-
talar olan meme haétalafl gurﬁbuhda,hasta olan kolon kontrol gurubuna, kargin,
- daha iyi DNCB yanitlar: alinmasi ile saglandi.Mide ca.li olgularda,yan:tlarda

safhalar arasindaki fark onemli deyildi.

. ____Hasta _ PPD(% olumlu) _ DNCB(%olumlu)
Meme(kontrol) 34 67 " ‘91
' Meite ca ‘1%4 o 561 | 81
GIT(kontrol) 47 64 | e
Koloﬁ ca 40 27:5 | 4o
Mide ca 45 ‘ 42 ‘ , , 41
‘TabIO‘Xllie

Bolton,genig gallgmaS1ndan gsu sonuglari §1kardlsr

1)DNCB yaniti,hiicresel ba@lglkllk'tay%nlndé gﬁveﬁ veren yararli bir

) ySntemdir, 7 | | |

“Q)DNCB dozu. ile ilgili yanit;n‘safhalandlrllmasi;ﬁasit élumlu oiﬁmSuzf

:_ ana1ize yeg tutulur, . » | 1 o w‘ o ‘
3-Uygu1ama yerlndekl baraj zamani gibi teknlk faktérler yanlt huvveti—.f’~‘

ni etkller | | - B |
4—Beslenme durumu ve hastallgln derece81 gibi. nonspe31f1k faktorler

y&nltl etkller.Bu faktorler ,benign hastallkll hastalardakl yanitta onemll gt

:’. rlllklarla sonlanabilir.0 halde kanserli hastalarln DNCB yan1t}9a11§malar1nda,R 

kontrol guruplarinda,kanserli hastalarla karsilagtirilabilir sistemik bir bo= |

zukluk olmalidir.
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5=0lumsuz DNCB yanltlygenellikleqkﬁtﬁ bir prognozla birliktedir.Fakat
bunun tersi herzaman dogru deyildir.Uzun siire izleme 9a11§malar1,testin Prognos-
- tik-degerini tayin igin gerekli olacaktir(13,15).
‘Bizim sonuglarlm;z 5.madde diganda diferleriyle uyumlu gorimmektedir.
Birgok aragtirici,animsanan antijgnlerden PPD ile tek bagina veya di-
éerlepiyle birlikte galismiglar ve hiicresel immiinitenin durumunu deéerlendirmi§-
- lerdir(3,5,14,15329).PPD testinin oclumsuz olmasi,sadece immiin lenfosit yetersiz--
1igini degil,daha Snce Tbc,basili ile kargilagmamg olan gahislaride gbsterir.
Bu nedenle olumsuz sonuglar,immiin lenfosit yeimezligini gistermesi bakimindan
anlamli degiidir(14).PPD ile yapilan bir caligmada,kolon ve mide ca 1i hastala-
rin kontrollerle yapilan karsilagtirilmalarindan anlamli somuglar alindi(a3).
Wanebo,goglis ca la hastalardé;intradermal antijenlerle yaptifi calig-
mada,cevaplar normal hudutlara yakin bulundu.Antijenlér ara51nda,6nemli bir ce~
vap farki yoktu(19). |
7Hodgk1n hastaliginda yapilan bir gallsmada,tedavi‘SnCesi‘10/55 has-
tada PPD,20/51 hasta,da kabakulak,6/35 vakada varidase ,8/32 hastada Monilia,

3/27 hastada trikofiton antijenlerine karsl olumlu sonug allnd1(32) Bobrek kaﬁp
serli vakalarda,anlmsanan antlaenlerle yapilan test sonuglari,ilerlemig hasta-
1181 olanlarda,lokalize olanlara veya kontrol gurﬁbuha kars: daha oz olumlu ce-
vap allndl(Bl).Mlkroblk antlgenlere,ozelllkle PED ye karsi olugan micadele tep-
kisinin antltumbr etkileri, DNCB glbl antlgenlerln olugturduéu antltumor etkl- » 
lerine benzedigi veya ayni etklyl yaptlgl saptanmlgtlr.Neoplastlk bolgelerdekl‘
anlmsanan antlaenlere karsl tepklme normal derldeklnden daha §lddetlldlr.14 me—
me‘cg_ll vakanln 7 sinde PPD uygulamakla 1ezyonda gerileme olmugtur, Kap051” |
b‘sarkomu bulunan 6 hastada,PPD veya diger mikrobik antijepiere‘orta veya yiik-

sek giddette cevap veren vakalar,antijenin lezyon i¢i kullanilimina cevap ver-
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mekte ve lezyonlar gerilemektedir{ii).Bu gbzlemler hiicresel immin sistemin farke
il.yapltaglarl,lezyon igi ve 1ezybn‘gevresi uygulamalarini takiben tiimdrlerde
gerilemeler olugturur ve bu malign hastaliklara kargi konak¢inin savunmasinda
ortak faktdrier bulundugunu belirler,.

Akeiger kanseri vakalarinda,organizmanin genel immiinolojik durumunu ge
yraﬁtlrmak iging229 vakallk bir gurupta, 1msanan<antijenler1e yapilan testvga~a 
glanduler tiplerde, 1nd1feran81ye olanlara gore daha iyi -oldugu saptanmlstli;A;VAé
ragtiricilar,bu testlerle hastalifin progresyorunu izlemenin miimkiin olabilece<
gini bildirmektedirler(39).KRANT,brons kanserlerinde PPD ile yaptaigi testlerde
tiimsrlerde %23%,kontrollerde %68 olumlu cevap gbzlediZini bildiriyoi(4o).

Al Tap fakiiltesi Gogiis hastaliklari kliniginde,akcifer kanserli has-
talarda PPD ile alinan sonuglar,38 vakalik gurubun 14 ﬁnde,46/vakal%k gurubun
13 inde olumsuz olarak saptandi.Yasli vakalara uygulama yap11mad1(14).

Malign timbrli hastalarda,k8tii prognozun DNCB olumsuzluguyla paralel
gitfiéini birgok aragtiricinin bulgulari dogrulamaktadir.Yapilan testlerde de-.
vamll‘olumsuzluk,kbtﬁ prognoéla birlikte oldugu,tersinin herzaman.doéru plmadye—
élgtestin preoperatif uygulanmasiyla prognostik bilgiyi‘saélayabileceéi gorisi
ileri stirilmigtir(15,20,36,37,41 ) |
PNSKY'nin galismasinda,73 hastada definitif cerrahi uygulandi .Bunlarin
© 39 u, 6 ay ve daha uzuﬁ‘sﬁre iziendi.DNCB oiumlu olan 29 hastanlh birinde has«y
taligin niiks ettlgl gdzlendi.3%astanin 31 inde deri testleri yapildi,Olumsuz
x olan 17 hastanln 6 sinda niiks izlendi.En az bir deri testi olumlu olan 14 has-
tanin thblrlSlnde niiks gorulmed1(36)

Kuratlf radyoterapl 11e tedavi edllen 112 hasta uzerlnde BOSWORTH,
baglangi¢ta DNCB olumlu olan vakalarin %90'1 operabl oldugu ve 6 ayda belirti

goriilmedigini,DNCB olumsuz olan,%97 hastanin inoparabl yada 6 ayda tekrar be-
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-7 lirti verdigini bildirdi{20): -

‘ Kiratif cerrahi girigimlerden once yapilan bir galismadahastalar DNCB
ile immiinize edildi;DNCB cevaplari postoperatif progﬁozla‘karéllaﬁtlrlldl.Bir
~yail boyunca timdrin niks etmediéi vakalarln %90 1 sensitize edilmis olanlardan-
di1.Bir yi1l iginde niiksiin gorulduéu hastalarin sadece %10 u DNCB. ile sensitizé
.edllmlglerd1(16).Bu bulgular 1mmun01031k eksikligin kﬁtu prognozla esllk ettigi-
ni'gasteriyqrdu.HastanlmAcerrahl olarakvtﬁmarden kurtarilmg olmasy sonuca gt=-

- kili olmuyordu, | |
EVANS,brong kanserli hastalarda,PPD olumlularin,olumsuzlardan daha uzun
siireli bir ortalama yagama sﬁresi'oldugunu,DNCB"nin bu konuda en glivenilir test‘
oldugunu,prognozla DNCB olumsuzlugunun birlikte glttlglnl blldlrdl(4l)
Butun bu gozlemler séri immiinolojik testlerln muhtemelen blreysel has-
talarin prognozu hakkinda erken ve faydall bilgiler vereblleceglnl kanitlayor.
Test bozukluk derecesinin bimbriin tipi,safhasi,histolojik yapls;>ileii-
gili olabilecegi hakkinda gegitli goriisler ileri,sﬁrﬁlmﬁstﬁr.Bu iligkinin tim&-
riin t1p1y1e(15 32),safha51y1a(1o,15,17 32,35 %6, 37) histoloalk yapisiyla{10,15,
35,36 37) paralel olabllecegl ortak du@uncedlr.Erken ve ge11§m1§ vakalarda tep—
klme farkl oldugu(15 20, 31) veya . olmad1g1(17) arasinda goriisler farklldlr.‘
| DNCB reaktlfllglnln beslenme 11e 11glsln1 anlmsatan gozlemler vardlr.
’SMYTHE’nin’malnutrisyonlu 17 hasta ve 1yi beslenmlg 19 gocuk iizerinde DNCB»lle
\yaptlgl Qallgmada,malnutrlsyonlu gurupta, 12 hastada(77o) rea;51yon yoktu,5 va—
 ;kada Z&ylf reak31yon vardl.Kontrollerde veya 1y1 beslenmlﬁlerde cevapslzllk sap-
‘1 ‘tanmad1(15 42) ‘:,‘; |
) GEOSS Yagln DNCB ye yanltl etklleyeblleceglnl onerd1.7o yaglaxlnda 57
"hastanln %62 sinde kuvvetll olumlu yanlt elde etti.13-17 yag arasi 3o hasgtada -
‘testl %90 - olumlu buldu.GROSS azalan yanit oranlnl ileri yaga yordu Fakat yasll

hastalar bellrlenemlyen yaplda kronlk 1nakt1f nestalardi(4%).Diger buna benzer
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jﬁgallgmaiarda,non-neoplastik gastroéntestiﬁalxhaétaliél olan hastalardaﬂyégla_ |

ilgili farkllilklar‘gazlenmedi(10,12;15,37); v: )
Litsratﬁrdé,b;rgok aragtiracinin DNCB ve PPD ile galigarak bulduklari

gecikmis agiri duyarlik sonuglari birbirine gok yakindair{Tablo XIV).Kanserli N
hastalarda,olumlu DNCB yanit sinira %4-81 olarak gézlendi,Lenfoma gurubu vaka-
larinin sonuglarl'alt siniry dogruler niteliktedir.Alt s1n1r vaka1arin1n lenfo-
4biaé$omlﬁ‘6}u§ﬁ,dié;i;lenfg£;.éﬁfuyléi;ﬁin dé'bﬁﬁcfénaj&akléémas1;hﬁbreséi”iﬁﬁﬁ;: :
nitenin lenfoid dokuyu £utén neoplazmiarda en gok bloke oldugu izlenimini ‘uyan-

darmaktadar,fst simary olugturan %81 orani meme kanserll vakalardir.Bu tiir ne-

opl ,5r.11teraturde en yliksek oranda olumlu cevap veren vakalardlr.Ara§t1r1-
cilarin kanserli vakalarda,ortalams DNCB yamit oranlari 747 5(ge$1t11 mallgn
vakalarda)dur,Bu oran,kontrol vakalarinda ortalama %89,2 dir. -

Bizim Qallgmamlzda,olumlu yanit orani kanserli vakalarda,744,kontrol
vakalarlnda %91,6 dir.

.'Literatﬁrde,hﬁcresel,immﬁniteyi degerlendirmek igin.kullanllan DNCB an-
tijenini,doza bagli,reaksiyonun siddetine bagli,yamt Jvvetine bé,éll veya ba=
sitvolumlu olumsuz geklinde degeriendirmelen yap11m1§t1r615,;7,18,2Q,44,45,46).

Bi=z gqllsmamlzda,Catalpna metodunu~kulland1k,3a21 ara§t1r1C11a£ tara-
findan anerilén doz yanltlarlna b%éll séfhalandlrméya gore degerlendirme ile,
:kullandléim;Z'yﬁntem araS1nda;6nemli bir fark yoktu.Catalopaya gére degerléﬁ-
dirdiéimiz 25 vakanan a1 i dlgmlu olmasina kargin,Bolton'nun 8nerdigi doza bag-
ll‘degerléﬁdirmede,io u olumlu bulundu,Xontrol v@kaiarlmlzdaibu farkin bulunma- -
ylgl,bizdégyﬁntémler arasinda‘anemsenecek bir deéigikligin.olabilecegi‘kanlslnl
uyand1rmad1.~‘ | |

Butun bunlara kargln,catalona yontemlnde spontan alevlenme reak51yo~

nunun yanlis degerleﬁdlrllme 1ht1mali vardlr.Cunku,genelllkle 1k1n01 kargllag-

tlrma dozu uygulanmadan spontan alevlenme stniik gozlenmekteslkincl dozdan  son-
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ARASTIRICIT nasTA (H) HASTA DNGB YE OLUMLU
’ KONTROL( X) SAYIST CEVAP
AtsENBERG H 37 12(%52,4)

K 10 9(%90)
ROSTENBERG H 31 1(%4)
WANEBOL? L H 89 - 71(%77,8)

’ K 11 10(91%)

WANEBOSD H 131 95(%72,6)

X 20 20(%z00)
PSRy ° H 180 127(%65)
BOSWORTHZ " 222 84(%75)
GAND? i 45 18(%40)
MORTON™? H 83 52(%#62,7)

K 20 19(%95)
MONDEL> ¢ H 56 26(%46,5)
BOLTON ° H 174 142(%82)

e 34 32(%91)
BOLTON15 H 40 16(%40)

H 45 19(%41.)

K 47 38(%81)
Gross *? H Y 2(%#14,3)
TOPLAM(Ortalama) H ( %47,5)

KX (%8992)
BiziM . H : 25 11(%44)

SONUCLARIMIZ X 12 11(%91,6)

Tablo XIV.
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ARASTIRICI HASTA(H) HASTA PPD TEST SONUGLARI
KONTROL( X) SAYISI (OLUMLU)

BOLTON>? H 174 %56

K 34 T

H 40 %2795

H 45 %42

K 47 %64
CHANG 2 H 25 %18
KRANT H %23

K %68
coBANLT 4 H 38 %63, 2

H 46 %71,8
TOPLAM( ortalama,) H %43

K %66, 4
BiziM H 23 52,17

Tablo XV :PPD test sonuglarinin kargilagtirilmaszi.

ra alevlenme giddetlenmeye baglamaktadir.iki ytntem arasinda,degerlendirmede
celiski olabilir.Bizim bCbrek timorlii vakamlzda,siddetli alevlenme reaksiyonmu=—
na karsin,ikinei kargllagtlrma dozuna yanit gozlenmedi. |
spontan alevlenme reaksiyonu,kontrollerde 9%96,5 olmasina kargin, kan-
serli vakalarda %41 dar(45).Bizim kontrol vakalarimizda spontan kizariklik 12
vakanin 7 sinde saptandi(%58,%).Kanserli vakalarimizda 4 vakada gdzledik(%26). -
‘Spontan alevlenmenin olusmadigi durumlarda,ikinci karsilagtirma dozuna olumlu
yanit;n gﬁfﬁimesi degerlendirmede yanilmayi artirdigy gibi,spontan alévlenmeye
»éare'deéerlendirmenin gereksiziiginide dﬁﬁﬁndﬁimektedir.Bﬁ nedenle bizde,defer-

.lendirmeyi,tekrar kargilagtirma dozuna verilen yanita gbre yapmanin dsha ideal
. .

i

AN . -
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olabilecegi kanisi uyanmigtir,

DNCB,lenfosit fonksiyonunu Slgmeye yariyan bir entijendir.Duyarlandire—
ma dozu ile,lenfositler fonksiyon yapabilecek durumda ise,konakta hipersensiti-
vite olugmaktadar,.Olusan agiriy duyarligi,biz tekrar karsailagiirma dozu ile ya-
nit elde ederek kenitlamaktayiz.Spontan alevienme olan vakalarimizda,iki vaka
disanda, tekrar karsilagtirma dozuna yanit olugtu.

Vakalarimizda,100 mikrograma yanit verenlerin timiniin 5o mikrograma
yanmit vermemeleri,doza ghire deferlendirmeyi avantajli gbsterebilir.Tekrar kar-
gilastirma dozunun miktari,lenfositlerin hiper veya hipofonksiyonunun derecesi-
ni Slcmekte gésterge olabilir.Tekrar karsilastirma dozuna alinan yanitlarin,kar-
gilagtirma dozuyla her vakada alinmis olmamasi,lenfositlerin hassaslaginca hiic-
resel imminite de bir alevlenme oldugunuh kanitadar.

Catalona'nin normal sahislarda,2000 mikrogram DNCB dozunun %95 olumlu
reaksiyon gﬁstermeéi,bizim kontrol vakalarimizda %100 buiundu.kanserli vakalari-
mizda,iki vakada reaksiyon gdzlenmedi,Bu vakalarde d:ger dozlarada reaksiyon
yoktu.catalona'nln bu tiir vakalari anormal tanimlamasi iki vakamizla iliskili
goriildli.Tekrar kargilagtirma dozlarinin amaci,anormal kigileri daha fézia ayir-
mak oldugunuyncrmali anormalden ayirmak olmadigaini agiklayan gorigtni,bulgulari-
miz dogrulamaktadir¢4s).

Bulgularimizda,yasla gecikmis hipersensitivile reaksiyonlara arasinda
iligki kuruldu(Sekil IV).50-To yag gurubunda,DNCB test yanitlari arasinda dnem-
1i bir fark yoktu.Ileri yaglarda,immﬁn cevap mekanizmas nia zayiflamaya kargin,
kanserli Vakalar olduéu halde,bulgularimizda diigik bulunmadi.PPD nin ileri yé§-
1arda olumlu cevap eZiliminin yiiksek olmasini,5i~60 ya§ guruplarindaki vakalo-
rlﬁlz doérulamaktadlr.Eo—So yag arasinda olumsuz cevaplar dikkati ¢ekicidir,
Orte yaglardaki hastalarda,lenfosit cevabinin diigiik diizeyde oldugunu dﬁ&ﬁn@ﬁreb

bilir.Bu durum,genc¢ yaglarda kanserin,hiicresel immiiniteyi daha @iddetli inhi<

-



be edebilecegi agisinden yorumlanabilir,

Vakalarimizin sikayetlerinin baglama siiresi 3-~24 ay arasinda degigiyor-
du.4 ayri guruba ayirarak,sikayetlerin baglama siiresi ile geoikﬁi@ hipersensiti-
vite arasindaki iiliskiyi inceledik.DNCB nin ii¢ gurusta da olumsuz yanit orani
dikkati gekici deyildi.PPD,tersine,;ilk iki gurupta olumsuzluk orani diigiiktii.
Buna karsin son gurupta Snemli derecede PPD olumsuzluk orani yiksekti{Sekil V).

Literatiirde,cins farkini dnemseyen arastiriciya rastlamadik.Vakalarimiz-
da sex yoniinden DNCB .yanriifdrnka. tnemsizdi.PPD cevablnda,kadlnlarda olumlu ce-
vap erkeklere oranla viksekti.Bu sonug,kadin hastalarin geng yas gurubunda ve
iyi beslenmis olmalariyla iliscili olabilir{Sekil VI).

Beslenme, immiinolojik c¢alismalarda,ilizerinde onemle durulan faktsrlerden
biridir.Bizim vakalarlmlz,genellikle iyi beslenmis guruptandi.i? vaka iyi,8 ve-
ka koti beslenmigti,Tki gurﬁp arasinda,DNCB yanitlari arasinda Onemli sayila-
bilecek fark vard:i{Sekil VII). Iyi beslenmis gurupta,17 hastamin 9 u olumlu
cevap verirken ,kttii beslemmis gurupta 8 hastanin 2 si olumlu cevap verdi(DNOB).
PPD, kot besleneg gurupta bu sonucu dogrulamiycrdu,

Calismamiz esnasinda,sua ve kemoterapr gtren 8 hastamizin,tedavi gormes .
yven diger hastalarimizla kargilastirdik.4 sua tedavisi goren iyi beslenmig va-
kalardan 3 i olumsuz yanit verdi.Steroid tedavisi goren bir vakada tedavi ke=-
sjldikten 5 giin sonra DNCB nin. tekrar karsilastirma dozu yanlt verdi.Steroid-
lerin bilinen,immiiniteyi inhibe edici etkisi yaninda sua tedavisininde hiicresel
immiiniteyi bloke etme egiliminde oldugunu gostermektedir(Sekil VIII).

Lokal clarak baglayan kanserin,sistemik bir dﬁzéye‘gegmesi nedeniyle
konaga tﬁmﬁyie etkilemektedir. Immiin sistemin,konakta yaygin olugu;eger kanserle
iiigkis; var sayiliyorsa,olayin yayginlaZiyla paralel gitmesi beklgnir.Lenfo—
id dokunun malign hastaliklarinda,immiinokompetansin ileri derecede dﬁ@ﬁk clmasa

i

lenfoid dokunun,lenfosit bdliimiiniin bloke edilmesine bagli olabilir.Buda gide~
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rek hiicresel immﬁnitedé lenfositin fonksiyon kaybina neden olur.Metastazli va-
kalarda,lenfoid fonksiyonunu yansitan hiicresel imminite Slglimleri diigik seviye-
de olumlu cevap verecektir.Calismamizda,19 metastazli,inop vakanin 7 sinde olum=
lo DNCB yaniti saptandi.Buna karsin,6 lokalize vakanin 4 i olumlu yanit verdi.
(Sekil X).

Ameliyat travmasinin,immiinite i{izerinde azaltica etkisi var sayilirsa,
preoperatif lenfosit fonksiyonu,postoperatif devreden deha aktif olmasi gerekir,
Bizim 5 vakamizda,preoperatif test sonucu 4 olumsuzy1 olumlu DNCB yaniti alin-
di.Postoperatif bir fark goriilmedi.Ameliyat travmasinin veanastezik ajanlarin
immiin reaksiyonu muhtemel inhibisyonlari yaninda,bazi vakalarda tiimdrin cika-
rllmasiyla Liicresel immﬁn reaksiyonun tiimor baskisindan kurtarilmasi,postoperaw

~tif bakim ve beslenmenin durumu,enfeksiyon gibi faktorler,ameliyat sonrasi test
sonuglarinin yorumlanmasini engellemektedir.Diger yandan bar kisim hagtalarda,
uygulanan testlerin bir kisminin ameliyat ﬁncesi,blr Fasmininde ameliyat sonra~
s1 yapilip deferlendirilmeside,bu yonden her iki devrcdede daha sellektif g¢ali-
s1p iyi somuglar alinabilecegini gostermektedir(SekillX).

Tiim vakalarda,hﬁéiesel immiinitenin olumsuz bulurmmayisi,immin yelersiz-
ligin etyolojisinin,degigik faktsrlere bagli oldugunu gosterir.Bu fakicdrler,bes-
1enme,ya$,genetik hassasiyet,stres ile birlikte tiimdriin salgiladigi maddeler
olabilir,

Immiin yetersizlik hastaligina yol acgan genetik kusurun,malign transfor-
masyona yol agan du&arlléln artiginada ;eden.olabilecegi ileri siiriilebilir.Ma~
lign olayin ilerlemig oldugu vakalarda,lokalize olanlara kargin,hiicresel immii-
nitenin daha diisiik oranda olumlu saptanmasi,hastalifin seyrini galigtifimiz yon-
temle izlemenin miimkiin olabilecegini dilstindiirmektedir.Timdrin yerlesik oldugu
bdlgede,bnce bﬁigesel,sonra distal ve giderek periferik kan lenfositleri duyar-

lanmaktadir.Bu acidan diisiiniiliirse,lokalize timdrlerde daha ¢ok sayida lenfosit
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in hassas olugu,hlicresel covep Ulgiminde daha yliksek diizeyde saptanabaktlr.Ak—
sine yaygin vakzlarda dlUsik olacaktzr.Timdr ilerledike¢e lenfosit reaktivitesi
azalmakta,buda gelisimi *imdr lehine hizlandirmaktadir.Bliyliyen ve yayginlasan
timbrdeki antijen fazlalifinin immiinosupresyon yapma oraninida artirmaktadir,
Lenfoid dokunun neoplazmalarinda dsha dilglik cevap verirlik,bu Snerileri dogru=
lamaktadir.Lenfopeninin cevapia birlikte gifmesi bir bagka kanattir.

Bu brerilerin gegerliligi ver sayilairsa,cerrahy girisimlerin geniglik
dlizeyizimmiin cevap verirlizin seviyesini degerlendirdikten sonra saptanmasi,zo-
runiuluk doguracaktir.Diger yandan,bblgesei lenf dokusunun ¢ikarilmasi,gua teda~
visiyle lenf dokusunun blokaji bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir.Hassas
lenfositlerin timdr gerilemesinde etkili faktbr oldugu bilindigine gbre, tilmdriin
buna karsi ilerlemeye devam edigi,Hallsrom'un iddialarana haklilik kazandirir..
Immiinossupresyon yapan sua,kemoterapi,cerrahi girisim kanser tedavisinde immiin
mekanizme ile ters diigsen yaklasimlardir,Kemoterapi veya sua teqivisinden bir
siire sonra,diisiik hiicresel. immiin reaksiyon hizlanabilir.Immiinpotansiyelin yiik-
sek diizeyde oldugu dénemlerde,klasik kanser tedavisi uygulamanin sonug yoniinden
daha bagarili olabileceZi diigiliniilebilir,

Lokal olarak uygulanan DNCB ile olugturulan gecikmig agara duyarlifin
ti.00r bdlgelerinde daha giddetli reaksiyon verdigi ve tiimdorde gerilemeye neden
oldﬁgu biliniyor.Genis sinirla tiimdr tiirlerinde,ayni etkinin gbriilmesi,etikinin
tiimdr antijeninin rolunden gok hassaslagan lenfositlerin etkisini gﬁsterir.Tﬁr
mor dokusunda reaksiyonun daha siddetli olusunun mekanizmasi bilinhiyor.Buna
kargln,normaluderide degilde, timbrlerde gerilemenin olugu,timoral bir faktdrin
lenfositleri aktive edici etki yaptiZini diigtindlirliyor.Gecikmig agiri duyarlalik
cevabainin,derideki ile karsilastirilarak niiks ihtimali saptanabilir.

Klasik kanser tedavisi,tiimSr hiicrelerini ortadan kaldirairken immiinosup-

resyonu artirmaktadir,Tedaviden kagan timdr hiicreleri,immin denetim barajinin
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yvaikilmasi nedeniyle,daha etkili bir kapasite kazanacaklardir.Bu yiizden, immiin
mekanizma hakkindaki bilgimizin bu agamasinda,klasik tedaviden once,konagin im-
min degerlendirilmesi gerekli goriliiylir.

T-Lenfosit kapasitesi, timor geligimiyle biiytik 6lg¢lide paralelsede,bazi
vakalarda ters durum,bloke edici ve hizlandirici antikorlarla iliskiye baglana-
bilir, 7

Biitin bunlara kargin,kanserle immiin cevabin yakan iligkisi var gdriinii-
yor.Galismalarda h?stanln selliiler immiin cevabinin aragtlrllmaS1 yaninda,hiimos

ral immiin durumun ve spesifik selliller immiiniteyi ©&nleyici faktdrlerin arasti-

rilmasina devam edilecektir,
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SONUG

Kllnlglmlzde 1976-1977 yillarinda yatan kanserli hastalarmnghunra-
sel immiin reaksiyonlaraini saptamak i¢in,PFD ve DNCB antlaenlerl ile geclkm1§
agira duyarlik reaksiyonlari olugturarak degerlendirme yaplldl.

25 kanserli vakamin 11 inde(%44),12 kontrol.vakas1n1n 11 inde(%91,6)kl
DNCB olumlu bulundu.Bu oran,literatiirde kanSerll vakalarda,ortalama %47, §;kont-‘
 rollerde %89 2 dlr.PPD 2% kanserll vakanan 12 sinde(%#52,17),12 kontrol vaka81n1n
9 unda(%75) olumlu bulundu.Bu oran,literatiirde,kanserli vakglarda ortalama %43,
‘kontrol vakalarlnda %6644 dur.DNCB ve PPD nin test sonuglarinda uygunluk oran-
| lara,kanserli vakalarda %43,4;kontrollerde %66,6 dir. |

Kanserli hastalarda,gecikmis agiri duyarlik 6nem1i‘dereéede diisiik
sapfanmlgtir.Deri testleri ile hiicresel immiinitenin degerléndi?ilmesinde;ﬁNCB,
PPD den immunolojik durumu izlemek icin daha gﬁvenilir'bir yontemdir.. |

| DNCB testini deferlendirme teknifinde,¢egitli aragtiricilarin Sner-.
dikleri‘uygulamalarda sonug olarak 8nemli fark yoktur.Bizce deferlendirmenin
“"tekrar karﬁllagtlrma dozu"sonuqlarlna gire yapllma31 daha pratlk ve akla uy-
xgun gorﬂlmektedlr.r” |

Geng yaglarda,geclkmlg agiry duyarlik cevaplari,daha yuksek oranda
”fjduguk bulunmu§tur Bu sonug kanserln huoresel 1mmun1tey1 genqlerde daha @lddetll

 folarak supresse ettigini dusunduruyor. , ‘
| Kanserle hdcrasel immiin. reak31yon 111§k181nde sex faktorunun etklll
olmadigy, beslenmenln immiin cevap verlrllkte Snemli. faktor oldugu,Radyoterapl-
nin immiin reak51yonu f 1presse ettig1 kan1s1ndaylz,‘ -

Ge01km1§ agiry duyarllk,yaygan vakalarda lokallze vakalardan Snemli

olglide -yiiksek oranda etkllenmektedlr.
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Kanserle immiin cevabin yakin iligkisi vardir.Calismalarda,hastanin
selliiler immin cevabinin yaninda,hiimoral immiin dugumunun ve spesifik selliiler
immiiniteyi onleyici fakttrlerin bulunup bulunmayagafi aragtirilmalidir.Vaka
gegimlerinde daha homojen gallsmalarla,daha uyaricl bilgilerin saglanabilece~

gi kanisindayiz.
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