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Ozet

Summary

Interlokin 12 (IL-12) spesifik ve dogal immiinite iizerine
etkili heterodimerik bir sitokindir. [L-12, T hiicreleri ve natural
killer (NK) hiicreleri araciligi ile interferon (INF) gama
sekresyonunu uyarir. NK hiicreler ve aktive edilmis T
hiicrelerin proliferasyonunu, sitotoksik T hiicrelerin ve NK
hiicrelerinin sitotoksik aktivitesini artirir. Interlékin 12, Thl ef-
fektor hiicrelerinin farklilasmasina da etkilidir. Interlokin 12,
in vitro olarak kanserli hasta lenfositlerinin ve in vivo olarak
ta bir ¢ok fare tiimér modellerinin anti timor aktivitelerini
uyarir.

Mevcut bilgiler CD4 ve CD8 T hiicrelerin, NK hiicrelerin
ve INF gamammn Interlokin 12'nin antitimér etkisine katkida
bulundugunu géstermektedir. Bununla beraber Interlékin
12'nin antitiimor aktivitesindeki esas mekanizmalart ortaya
ctkarmak igin daha genis arastirmalar gerekmektedir.
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Interleukin 12 (IL-12) is a heterodimeric cytokine that
has potent effects on innate and adaptive immunity. IL-12 in-
duces interferon gama secretion by T cell and natural killer
cells, enhances the proliferation of activated T cell and natural
killer cells, augments the cytolytic activity of cytotoxic T lym-
phocytes and natural killer cells, and support the differentia-
tion of Th 1 effector cells. IL-12 stimulates in vitro antitumor
activity of lymphocytes from patients with cancer and in vivo
antitumor activity in many murine tumor models.

Current data indicate that CD4 cells, CDS8 T cells, natu-
ral killer cells and interferon gamma may contribute to the an-
titumor effects of IL-12 therapy. However, further investigation
is required to elucidate the precise mechanisms involved in the
antitumor activity of IL-12.
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IL-12 bagimsiz iki grup tarafindan tanimlan-
mis bir heterodimerik sitokindir. Baslangicta B
lenfoblastoid hiicre serisi supernatantindan izole
edildigi icin bu sitokine NK hiicre stimule edici
faktor (NKSF) ismi de verilmistir. Daha sonra
yapilan arastirmalarla bu sitokinin cDNA's1 klon-
lanmis ve sitokini kodlayan cDNA izole edilmistir.
Baslangicta bu sitokine sitotoksik lenfosit matu-
rasyon faktori (CLMF) de denilmistir. NKSF ve
CLMF yi olusturan yapilarin aminoasitlerinin ayni
oldugunun gosterilmesinden sonra bu sitokin IL-12
olarak adlandirilmistir. IL-12 sitotoksik T lenfosit
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(CTL) ve NK hiicreler tizerine oldugu gibi T helper
hiicreler iizerine de giicli immiinstimiilator etki
gostermektedir. Klinik caligsmalar IL-12'nin atopik
ve allerjik durumlar, HIV enfeksiyonu ve kanser te-
davisi gibi birgok hastaligin tedavisinde yararli
olabilecegini gostermektedir (1,2).

IL-12 ve Reseptoriiniin Yapisi

IL-12, molekiiler agirligr 70 kD olan disulfid
bagli heterodimerik bir yapidir. Molekiiler agirlig
40-35 olan iki alt gruptan olusur. P40 zinciri, IL-6
ve silier norotrofik faktdr (CNF) reseptorleri gibi
bir ¢ok sitokin reseptorleri ile homologdur. P35 ise
IL-6, G-CSF ve tavuk myelomonositik biiyiime
faktorii gibi diger sitokinlerin homologudur. Hem
p40'm hem de p35'in tek baglarina biyolojik ak-
tiviteleri yoktur. IL-12 reseptorleri (IL-12R), istira-
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hat ve aktif durumdaki NK hiicreleri, aktif CD4 ve
CDS8 T hiicreleri iizerinde gosterilmesine ragmen
istirahat halindeki T hiicreleri, monositler ve B
hiicreleri iizerinde gosterilememistir. Radyoniiklid
incelemeler sonucu IL-12'min aktive edilmis T
hiicreleri iizerinde yiiksek, orta ve diisiik afinite-
lerde 3 farkli baglant1 bolgesi ile iligkili oldugunu
gostermistir (3).

IL-12R"in molekiiler yapisinin tanimlanmasin-
dan sonra bunun bir alt grubunun hemopoetik
sitokin reseptor siiper ailesinin bir {iyesi olan
gpl30'a ¢ok Dbenzer oldugu goriilmiistir.
Reseptorlerin bu komponenti 1L-6, IL-11, 16semi
inhibitor faktor (LIF) ve onkostatin-M igin ortaktir.
Yiiksek afiniteli IL-12R birden fazla alt grup igerir.
IL-12, aktive edilmis T hiicrelerdeki mitojen aktive
edici protein kinaza (MAP) ait tirozinin fosfori-
lasyonunu hizla uyarirsa da, IL-12 ile uyarilmais is-
tirahat halinde T hiicreleri ve NK hiicrelerinde
MAP kinaz fosforilasyonu gdsterilememistir (4,5).
IL-12, aktif T hiicre ve NK hiicrelerde spesifik
Janus protein kinazlarin (JAK) ve baz1 CD4 hiicre
klonlarinda STAT 3 (signal transducer and activator
transcription) ve STAT 4'iin tirozin fosforilasyonunu
da uyarir (6,7). Ayrica, IL-12 istirahat halindeki NK
hiicrelerde src ailesi tirozin kinazlarin hizli tirozin
fosforilasyonuna da neden olmaktadir (9).

IL-12'nin Uretimi

IL-12'nin iiretimi, heterodimerik g¢ogalmay1
saglayan hiicrelerin ekspresyonu ile smurlt iken,
p35 alt grubunun mRNA's1 bir ¢ok farkli hiicre gru-
plart tarafindan eksprese edilebilmektedir.
Biyolojik olarak aktif ve heterodimerik p40/p35
sekrete eden hiicreler genellikle 10 kat daha fazla
serbest p40 zinciri salgilar (9). P40 yoklugunda p35
salinimi da olmamaktadir. In vitro deneylerde
p40/p40 homodimerik yap1, p40/p35 heterodimerik
yapmin IL-12R'ine baglanmasim1 bloke ederek
degisik biyolojik ortamlarda IL-12R'lin kompetetif
antagonizmast gibi hareket etmektedir (10).
Antagonist etkili p40 homodimerik yapimin hangi
fizyolojik mekanizma ile sekrete edildigi belli
degildir. Baz1 Epstein Barr viriisleri transforme B
hiicre serilerinde IL-12 iiretimine neden olabilmek-
tedir. Forbol esterleri B lenfoblastoid hiicre
serisinde IL 12 iretimini gilicli bir sekilde
uyarmaktadir (11). Bazi myelolid 16semi ve epider-
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moid karsinoma hiicre serileri aktivasyon sonrasi
IL 12 iretebilirler. IL 12min en biiyiik fizyolojik
kaynagmin antijen sunan hiicreler olan monosit,
makrofaj, B hiicreleri ve dentrik hiicrelerdir (12).
Deneysel sartlarda nétrofillerin, mast hiicrelerin ve
keratinositlerin IL-12 iirettikleri gosterilmigse de T
hiicreleri ve NK hiicreler vasitasiyla IL-12 {iretimi
gosterilememistir. Forbol esterlere cevap olarak B
lenfoblastoid hiicreler ve normal hematopoetik
hiicreler az miktarda IL-12 iiretebilirler (13).
Normal hiicrelerde IL-12 iiretimi mikroorganiz-
malarin giiclii bir sekilde uyarilmasi ile olugmak-
tadir. Endotoksin diger bakteriyel {iriinlerden daha
fazla IL-12 iiretimine neden olmakta ise de bunun
IL-12 uyarict etkisi tam olarak belirlenememistir.
Ekzotoksin ve diger uyarilara cevap olarak, IFN
gama, [L-12 {iretimini arttirirken, IL-10 ile bu {ire-
tim inhibe edilmektedir (9).

IL-12"nin Sitokin Uretimi ve Lenfosit
Proliferasyonuna Etkisi

IL-12, Ienfositler tarafindan IFN gama
iretilmesinde en giiclii uyaric1 oldugu kabul
edilmektedir. IL-12, sitotoksik ve aktive edilmis T
hiicreleri ve NK hiicreleri tarafindan IFN gama
yapimini uyarir. TNF o, IL-1, IL-2 ve IL-5 gibi
baz1 sitokinler IL-12 ile sinerjist olarak IFN gama
sekresyonunu uyarirlar. Ko-stimiilatér reseptorler
olan CD28 veya CD2'nin IL-12 ye baglanmast T
lenfositler tarafindan IFN gama iiretiminde sinerjist
etki gostermektedir(14). IL-12 deneysel olarak en-
fekte edilen, saglikli ve tiimorlii farelerde in vivo
olarak INF gama iiretimini de uyarmaktadir(15). IL
12 zorunlu hiicre i¢i patojenlerle enfekte edildikten
sonra aktive olan monositler ve NK hiicreler vasi-
tastyla dogal immiin cevap uyarilabilir ve antijen
spesifik T hiicrelerin maturasyonunu ve B hiicre
cevabi arttirilabilir. IL-12, hiicresel immiinitede ve
aktive olmus CD4 ve CDS8 T hiicrelerin farklilas-
masinda da etkilidir. IL-12'nin T hiicreleri veya NK
hiicrelerini uyarmasindan sonra TNF a, IL-3, GM-
CSF, M-CSF ve IL-5 gibi diger sitokinlerin {ireti-
mi artar. IL 12, in vitro ve in vivo ortamlarda IL-2
ile karsilastirildiginda TNF {iretimini daha az
uyarmaktadir (16). IL-12, istirahat halindeki T
hiicrelerin proliferasyonunu etkilemese de spesifik
antijen veya mitojen ile aktive edilmis T
hiicrelerinin ¢ogalmasinda etkili olur. IL-12, aktif
CD4, CDS8 a/b hiicreleri ve aym1 zamanda a/b T

345



Yavuz BAYKAL ve Ark.

hiicrelerin proliferasyonunu da arttirir. INF gama
iiretiminde oldugu gibi, IL-12'nin CD2 ve CD28
ko-stimiilator ylizey antijen reseptorleri ile T hiicre
proliferasyonu iizerinde etkisi karmagiktir. 1L-12,
istirahat halindeki NK hiicre proliferasyonunu
uyarmaz ve IL-2 den fakli olarak in vitro olarak NK
hiicrelerinin ¢ogalmasini da etkilemez. IL-2'ye ce-
vap olarak IL-12, NK hiicre proliferasyonunu opti-
mal diizeyde inhibe edebilir. IL-12, NK hiicre ii-
zerindeki IL-2 reseptorii ve NK hiicre proliferasyon
cevabini da arttirmaktadir. B7 ko-stimiilator
molekiilleri antitlimér imminitede IL-12 ile birlik-
te sinerjist etki gostermekte ve tedavide yararli ol-
maktadir (17,18).

IL-12"nin Sitotoksik Lenfositler Uzerindeki
Etkisi

Sitotoksik lenfositler diger hiicreleri dldiirme
kabiliyetleri olan hiicreler olup CTL ve NK hiicre-
ler olarak iki biiyiik gruba ayrilmigtir. NK hiicreler
spontan olarak malign ve viriisle enfekte hiicreleri
lizise ugratabilir. Antikora bagl olmadan yapilan
bu 6ldiirme olayr "natural killing" olarak bilinir.
Antikor bagimls sitotoksisite (ADCC) ile antikor ile
kaplanmis hedef hiicreler lizise ugratilir. NK
hiicrelerin ADCC reseptdrleri CD16'nin oligomerik
kompleksinden olusur ve bunlar IgG'min Fc kismi-
na baglanirlar (19). Bir¢ok NK hiicre reseptorleri
kesin olarak belirlenememistir. MHC simif 1
molekiilii i¢in NK hiicreler bir¢ok farkli reseptorii
eksprese ederler ve bu reseptorler vasitasiyla uyari
azaltilir ve lizis inhibe edilir (20,21).

Sitotoksik T lenfositler ve NK hiicreler, hiicre
ici enfekte hiicreleri ve malign hiicreleri ortadan
kaldirmak icin birlikte hareket edebilirler (22).
CTL ve NK hiicreler IL-12 tarafindan giiclii bir
seklide uyarilirlar. IL-12, in vivo ve in vitro olarak
viral antijenler ve alloantijjenlerine kars1 spesifik
CTL olusumunu arttirmasi yaninda aktif CD8 T
hiicrelerinin CTL'ye farklilasmasini, proliferas-
yonunu ve CTL'in aktivitesini de uyarir. IL-12 ile
CTL cevabinin arttirilmasi, CTL sayisinin ve
hiicresel sitotoksisitesinin arttirtlmasi ile olur. IL-
12, in vivo ve in vitro olarak NK hiicrelerinin sitoli-
tik antikor kapli hedef hiicrelerin ve viriis ile en-
fekte hiicrelerin lizisini de arttirir. IL-12, hem CTL
hem de NK hiicrelerin hedef hiicrelere baglan-
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masini saglayan bazi adezyon molekiillerinin
regiilasyonunu da saglar. Uygun konsantrasyondaki
IL-2, NK hiicrelerin sitotoksik etkisini optimal kon-
santrasyondaki IL-12'den daha ¢ok arttirirsa da op-
timal etki i¢in gerekli IL-12 konsantrasyonu molar
bazda IL-2 konsantrasyonundan yaklasik olarak
100 kat daha diisiiktiir (18). Malign plevral effiiz-
yonlarda Th ve NK hiicre sayiminda artis olmasina
ragmen IL-12 hem plevral mayi, hem de periferik
kanda gosterilememistir (23). Hem CD2 hem de
bunun primer ligandi olan CDS58'in adezyon
ilmigine karsi olusan spesifik antikorlar T
hiicrelerinin IL-12'ye cevabini, IL-2'ye olan cevabi
etkilemeksizin, inhibe etmektedir(24). IL-12, IL-2
ile birlikte sinerjist olarak kanserli hastalarin bolge-
sel lenf bezlerindeki lenfositlerde sitotoksik ak-
tiviteyi arttirdigindan bu lenfositler kullanilarak
kansere kars1 adoptif immiinoterapi arttirilabilir
(25).

IL-12'nin T Helper Hiicreleri Uzerindeki
Etkisi

Aktif CD4 T hiicreleri Thl ve Th2 olarak iki
biiyiik hiicre grubuna farklilagir. Thl hiicreleri, IL-
2, IFN gama, TNF sekresyonu yaninda monosit-
lerin makrofajlara ve aktif CD8 T hiicrelerinin
CTL'e farklilasmasmi saglar (26). Thl sitokinleri
NK hiicrelerin sitolitik aktivitesini uyarirken,
ADCC'yi NK ve makrofajlarin aracilig ile aktif B
hiicrelerin izotipik antikor iiretimini arttirarak
saglar. Thl hiicreleri malign tiimor, allograft
hiicreleri ve hiicre i¢i patojenlere karsi hiicresel im-
miiniteyi de saglar. Th2 hiicreleri monositlerin ve
NK hiicrelerin aktivasyonununda etkili olan 1L-4,
IL-5 ve IL-10 dretirken ayni zamanda CD8 T
hiicrelerinin sitotoksik olmayan siipresor hiicrelere
farklilasmasini da saglar. Th2, hiicresel immiiniteyi
inhibe ederken ayn1 zamanda helmintlerin ve aller-
jenlerin karakteristik immiin cevab1 olan IgE ve
eozinofilleri de arttirmaktadir. IL-12 aktif CD4 T
hiicrelerin Thl effektor hiicrelere farklilagmasini
saglar (27). IL-12'nin hem aktif CD4 T hiicreleri
tizerindeki direk etkisi hem de IFN gama sekres-
yonunu uyararak indirek olarak Thl gelisimini
uyardigr goriiliir. 1L-12, aktif CD4, CD8 ve NK
hiicrelerinin farklilasmasi1 ve fonksiyonlari iizerine
etki ile hiicresel immiiniteyi arttirabilir (28).
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IL-12'nin Hematopoetik Hiicreler
Uzerindeki Etkisi

IL-12 tek basina immatiir hematopoetik onciil
hiicrelerin gelisimini etkilemedigi goriiliirse de in
vitro sartlarda IL-3, "stem cell factor" (SCF) ve e-
ritropoetine cevap olarak insan ve fare hematopoe-
tik Oncii hiicrelerin proliferasyon ve farklilagmasini
arttirabilir. IL-12 ile birlikte sinerjist etki gosteren
diger hematopoetik sitokinlerin immatiir hemato-
poetik hiicreler iizerine direkt olarak etkili olduklari
goriiliir (29). In vitro olarak insan onciil hiicre
kiiltiirlerine NK hiicreler ilave edildiginde IL-
12'nin miyeloid ve eritroid koloni formasyonunu
inhibe ettigi goriiliir. Bu etkinin aktif NK hiicreler-
den IL-12'nin etkisi ile tiretilen ve inhibitor sitokin-
ler olan IFN gama ve TNF a ile ilgili oldugu
goriiliir. IL12 nin in vivo olarak hematopoez iize-
rindeki etkisi karmagiktir. Saglikli farelere uzun
siireli IL-12 uygulanmasinin lenfopeni ve kemik i-
ligi hipoplazisine neden oldugu, bazi ¢alismalarda
da doza bagli anemi, trombositopeni ve graniilosi-
topeni olusturdugu goriilmiistiir. IL-12'nin in vitro
olarak IFN gama uyarimi ile fare hematopoezisini
inhibe ettigi gosterilmistir (30). Ayrica primatlara
IL-12 uygulanmasi ile lenfopeni, anemi, trombosit
sayisinda azalma oldugu gosterilmistir (31).
Bununla beraber IL-12, maymunlarda periferik
kanda lenfositozu ve kemik iligi hiperplazisini
uyarmaktadir. Hem farelerde hem de maymunlarda
IL-12 ile splenomegali ve dalakta ekstrameduller
hematopoezis olusturulmustur. IL-12'nin in vitro
sartlarda olusturdugu bu hematolojik etkiler geri
doniistimliidiir (32).

IL-12'nin Lenfositler Uzerindeki Antitiimor
Aktivitesi

IL-12 kanserli hasta lenfositlerinin sitolitik ak-
tivitesini arttirabilir. Kanserli hastalarin periferik
kan lenfositlerinin bir gece picomolar konsantras-
yonunda IL-12 i¢inde inkiibasyonundan sonra hem
16semik, hem de tiimor hiicrelerini lizise ugrata-
bildigi gosterilmistir (33). IL-12, melanoma ve
over kanserli hastalarda tiimor infiltre eden lenfo-
sitler (TIL) vasitastyla otolog tiimér hiicrelerin
lizisini arttirmaktadir. 1L-12, allojenik kemik iligi
transplantasyonu yapilan hematolojik malignensili
ve uzun siire diisiik doz IL-2 inflizyonu yapilan so-
lid timdrlii hastalarda NK hiicrelerinin antitiimor
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aktivitelerini arttirmaktadir. In vitro olarak yapilan
deneysel caligmalarda, kanserli hastalarin ¢gogunda
IL-2 ile IL-12 arasinda sinerjist bir etkinin oldugu
gozlenmistir (34).

Matiir T ve B hiicre yetmezligi olan agir kom-
bine immiin yetmezlikli (SCID) farelere normal in-
san hemapoetik hiicreleri ve insan tiimdr hiicreleri
transplante edildiginde graft reddi gelismez.
SCID'i fareler insan hematopoezisi ve insan kanser
immiinoterapisi i¢in in vitro ¢aligmalarda kul-
lanilmistir. Insan melanoma hiicrelerinin SCID'li
farelere IV enjekte edilmesinden sonra pulmoner
metastazlarin biiyiimesi poliklonal aktive edilmis
NK hiicre enjeksiyonu ile inhibe edilmistir. Bu
uygulama ile NK hiicrelerin antitiimor etkileri 1L-2
ve IL-12'nin kombine uygulanmas: ile gii¢lii bir
sekilde arttirilmistir. Insan tiimér hiicre serisi U937,
SCID’li farelere enjekte edildiginde akut 16semiye
benzer sekilde hizli yayilm gézlenmistir. insan
sitotoksik T hiicre dizisi i¢ine IL-12'nin adoptif
transferi ile farelerin omrii uzatilmistir. 1L-12 ile
uyarilan insan sitotoksik lenfositleri in vivo timor
hiicrelerini tahrip edebilir ve antitiimdr aktivite art-
tirtlabilir (35). T ve NK hiicrelerinin IL-12 ile
uyarilmasi bcl-2, egr-1, c-fos ve jun B gibi erken
aktivasyon gen ailesi iiyeleri ile baglantili degildir
ve dolayisiyla IL-12 ve IL-2 ile uyarilmis hiicre-
lerde gozlenen fonksiyonel degisiklikler kismen
gen regiilasyonundaki farkliliklarla izah edilmekte-
dir (36).

Sistemik veya Lokal IL 12 Uygulamasimin
Antitiimor Etkinligi

IL 12'nin fare modellerinde melanoma, sarko-
ma, renal hiicre, akciger, kolon ve over kanser-
lerinde giiglii antitiimér etkinligi oldugu gosteril-
mistir (37-39). IL 12'nin sistemik ve peritiimoral
enjeksiyonunun tan1 konulan tiimoérlerde gerileme-
ye neden oldugu, uzak metastaz olusumunu inhibe
ettigi ve Omrii 6nemli oranda uzattig1 gosterilmistir.
Bu caligmalar toksisiteye neden olmaksizin etkin
tiimor cevabi olusturabilen IL 12 dozlarmin belir-
lenmesini saglamistir. Bazi tiimor modellerinde IL
12 tedavisinden sonra cevapsizlik goriilen farelerin,
sonradan implante edilen aym tiimorleri reddet-
tiginin gosterilmesi bu durumun spesifik antitimor
immiinitesi ile iligkili oldugunu goéstermektedir.
Kolon, over, akciger, renal hiicreli kanser ve
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melanoma modellerinde IL 12'nin ¢ok etkili ve IL 2
den daha az toksik oldugu goriilmiistiir (40).

Primer veya metastatik renal hiicreli kanser
modellerinde IL-2 ve IL-12 kombinasyonlarinin bu
iki sitokinin ayr1 uygulamalarindan daha etkili
oldugu gosterilmistir. IL-12 kemik iligi graft versus
timor transplantasyon etkinligini, graft versus host
hastalig1 olusturmadan arttirabilir (41,42). IL-
12'nin antitimdr etkinliginin mekanizmasi tam an-
lagilamamis olmakla birlikte karmasik olmadigi
kabul edilmektedir. IL-12'nin in vitro malign
hiicrelerin gelisimini direk olarak inhibe ettigi gos-
terilmemis olmakla birlikte in vivo tiimor etkinligi-
ni konak¢t immiin sistemi tizerindeki etkisi ile
saglamasi muhtemeldir. Bir¢ok tiimoér modellerinde
IL-12'nin optimal etkinligi i¢cin T hiicrelerinin
gerekli oldugu gosterilmistir (43). Bazi tiimér model-
lerinde ise IL-12, antitiimér etkinligi azalmis olan
CD8 hiicrelerini kismen inhibe ederken, hem CD4
hem de CDS hiicrelerinin azaldigi durumlarda bu
etkinlik tamamen inhibe edilmektedir. Bu sonuglar
IL-12 tedavisinden sonra CD4 ve CD8 T
hiicrelerinin tiimor gelisimini inhibe ettiklerini
gostermektedir. T hiicreleri sadece IL-12'nin an-
titimor etkisinden sorumlu degildir. Bazi tiimor-
lerde IL-12 tedavisi siiresince NK hiicreleri an-
titlimor etkinlik gostermektedir. Biitiin bu bilgilerin
1s18inda in vitro olarak IL-12'nin antitimor ak-
tivitesi i¢in sadece bir effektor hiicre etkili olma-
maktadir. IL-12'nin uyardigi antitimér etkinlik
uygulanan deneysel modele baglidir. Bu etkinlige
CD4, CD8, NK hiicreler, makrofajlar veya diger tip
hiicreler katkida bulunabilir. IL-12'nin timdr hiicre
gelisimini inhibe eden effektdr hiicreleri nasil
uyardig1 da tam olarak anlasilamamistir. In vivo
olarak aktif T hiicreleri veya NK hiicreleri timor
hiicrelerini direk olarak lizise ugratabilirler, timor
hiicrelerin proliferasyonunu inhibe eden sitokinleri
sekrete edebilirler veya diger antitimor etkili
hiicreleri uyarabilirler (40).

Neoplastik hiicrelerin 6liimiinii saglayan sito-
toksik graniillerin IL-12'nin antitiimér aktivitesi
icin tam olarak gerekli olmadig1 goriiliir. Cilinkii
B16F10 melanomal1 farelerde IL-12 tedavisi etkili
olmaktadir. Beige fareleri relatif olarak normal
sayida NK hiicreleri ve T lenfositlere sahipse de
lenfositlerin ve miyeloid hiicrelerin sitotoksik
graniillerinde defekt vardir. IL-12'nin T ve NK
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hiicrelerinden IFN gama sekresyonunu uyardigi
bilinmektedir. IL-12nin IFN gama ile olan
muhtemel antitimor etkinligi arastirilmaktadir.
Sarkoma, melanoma ve renal adenokarsinoma fare
modellerinde IFN gama nétrolizasyonun IL-12'nin
antitlimor etkinligini giliglii bir seklide inhibe ettigi
gosterilmistir (38). IL-12 tedavisinden sonra, [FN
gama tiimor hiicreleri iizerine direk antiproliferatif
veya kendi immiinmodulator etkisi ile tiimoriin ge-
rilemesine katkida bulunabilir (44). IFN gama in vi-
vo neovaskiilarizasyonu da inhibe ettiginden tiimor
antianjiyojenik etkinin de IFN gama ile saglandig1
goriiliir. IFN gamanin in vivo antitiimor aktivitesi
IL-12'nin etkilerinden biridir. IFN gama tiretimi IL-
12'nin antitiimor etkinligi i¢in gerekli olabilir. fakat
yeterli degildir (15). NK hiicrelerin IL-2R ve IL-
12R'leri vasitastyla ko-stimiilasyonu IFN gama iire-
timini Onemli oranda arttirir ve bilahare NK
hiicreleri ile apoptozis ve IFN gama iiretiminde
azalma meydana gelir (45).

IL-12 Gen Transferi Uygulanmis
Hiicrelerin Antitiimor Etkileri

Farelerde IL-12'yi kodlayan cDNA ile trans-
fekte edilmis sinjenik veya allojenik fibroblastlar
etkili bir sekilde biyoaktif IL-12 olusturan timor
yiiklii farelerde kullanilmistir. Tiimor hiicreleri
icine IL-12 genlerinin gegirilmesi bunlarin prolife-
rasyonunu etkilememigse de, immiin bozuklugu ol-
mayan farelerde gelismelerini inhibe etmistir (46).
IL-12 ilave edilmis tiimdr hiicrelerinin enjeksiyonu
in vivo olarak spesifik ve dayanikli antitimdr im-
miiniteyi uyarabilir (47). T ve NK hiicrelerin her i-
kisi de IL-12 sekrete eden tiimdriin immiin cevabi-
na katkida bulunurlar. insan p35 ve p40 genlerini
iceren polisistronik retroviral vektorlerin kullanil-
mast IL-12 gen tedavisinin klinik ¢alismalarda kul-
lanim1 igin uygun olabilecegi gosterilmistir (48).
IL-12 gen tedavisi uygulamasi sirasinda olusturu-
lan antitiimoral immiin cevap, B7 molekiillerine
sahip tiim hiicreler ile kombine edildiginde daha
etkili olmaktadir (49).

Kanserli Hastalarda IL-12'nin
Klinik Calismalar:

IL-12'nin klinik calismalarina, rekombinant
IL-12'nin IV bolus verildigi deney hayvanlarinda
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belirgin toksik etkisinin olmamasi ve IL-12'nin
hayvan tiimoér modellerindeki tedavi sonuglarini
timit verici olmasi nedeniyle baglanmistir(32).
"Cohort" yapilan bir calismada 6 hastanin 4'{inde
tek bir doz IV IL-12 enjeksiyonunu takiben 2 hafta
sonra ayn1 dozda IL-12 5 giin siire ile her giin ve-
rilmistir. Timor progresyonu veya doza bagh tok-
sisite gdstermeyen hastalara IL 12, 3 haftada bir,
bes giin siire ile alt1 siklus seklinde verilmistir. Bu
calismada 20 renal hiicre kanserli ve 12 melanoma-
1 32 hasta tedavi edilmistir. IL-12 ayaktan takip
edilen hastalara kabul edilebilir toksik doz olan 500
ng/kg diizeyinde verilmistir. In vivo sarlarinda, IL-
12 tedavisi immiinmodulatdr etkisine ilave olarak
IFN gama iiretimini de arttirmistir. Sik goriilen yan
etkiler ates, istahsizlik, bulanti ve bas agrisidir.
Siklikla gegici anemi, 16kopeni, trombositopeni,
hiperglisemi ve serum transaminaz seviyesinde
yikselme goriilmiistiir. Stomatit ve anormal
karaciger fonksiyon testleri ile iligkili toksisite doz
smirt 1000 ng/kg ile tedavi edilen 4 hastanin 3'tinde
goriilmiistiir. Objektif tiimor cevabinin renal hiicre-
li kanser ve melanomali hastalarda olustugu
gorilmistiir (50,51). IL-12'min M-CSF ile kombi-
nasyonu radyoterapi gdoren tiimorlii hastalarda te-
davinin etkinligini arttirmaktadir(52). Birinci fazda
14 hasta yukarida agiklandigi gibi IL-12'nin 500
ng/kg dozlari ile tedavi edilmistir. Doza bagli tok-
sisite olusmaksizin 5 giinliik tedavi sikluslar1 24
hastanin onunda tamamlanmistir. Daha sonra
yapilan faz II ¢alismasinda ilerlemis renal hiicre
kanserli hastalara 500 ng/kg/giin bes giin siire ile
IV IL-12 uygulanmasi sirasinda sik ve tolere edile-
meyen yan etkiler goriilmiistiir. Bu ciddi toksisite
IL-12 uygulanmasi siirecinde ufak degisikliklerin
yapilmasi gerektigini gosterir. Baglangictaki faz I
calismasindaki hastalardan farkli olarak, Faz II
calismasinda ilk 5 giinliik tedavi siklusundan iki
hafta once tek bir doz IL-12 verilmemistir.
Farelerde ve primatlarda yapilan daha sonraki in-
celemeler gostermistir ki IL-12'min IV tek bir doz
olarak verilmesi daha sonra verilen multipl uygula-
malar1 tolerabl hale getirmektedir. Bu umulmayan
ve olagan dis1 olusumdan sorumlu etken arastirma
halindedir. IL-12'nin cilt alt1 uygulama ile verildigi
faz I calismasi kanser ve AIDS'li hastalarda halen
siirmektedir. Umit edilmektedir ki bu ¢aligmalarin
basari ile tamamlanmasi, IL-12'nin anti timor et-
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kisi ile ilgili olarak gelecekte faz Il calismalara
imkan saglayacaktir (53).

Sonug

IL-12 dogal ve adoptif immiinite iizerinde
giiclii bir etki gosteren heterodimerik bir sitokindir.
IL-12, T hiicreleri ve NK hiicreleri ile IFN gama
sekresyonunu uyarir, NK hiicreler ve aktif T
hiicrelerin proliferasyonunu arttirir, NK hiicreleri
ve CTL'lerin sitolitiik aktivitelerini ylikseltir ve da
Thl effektor hiicrelerin farklilasmasini destekler.
IL-12 kanserli hastalarin lenfositlerinin anti timor
aktivitesini uyarir ve in vivo bir ¢ok fare tiimor
modellerinde anti tiimor aktiviteyi arttirir (54).
Mevcut veriler gostermektedir ki, CD4, CD8, NK
hiicreler ve IFN gama IL-12 tedavisinin anti timor
etkisine katkida bulunabilir. IL-12'nin anti timdr
aktivitesindeki esas mekanizmanin aydinlatilmasi
icin ileri aragtirmalara gerek vardir. Preklinik calis-
ma sonuclar1 IL12'nin kanser tedavisinde bir ¢ok
stratejilerin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. IL-
12 uygulamasi fare tiimor kitlesinde gerilemeyi
uyarabilirse de preklinik modellerin ¢ogunda IL-
12'nin esas olarak daha kii¢iik kanseri olan hayvan-
larda gok daha etkili oldugunu gostermistir. iler-
lemis kanserli hastalarda IL-12'nin giivenli kul-
lanimi faz I ¢aligmalarda gdsterilmis olmasina rag-
men minimal reziduel hastaliklarda IL-12 ¢ok daha
etkili olabilir. IL-12'nin adjuvan terapi olarak uygu-
lanmasi, primer solid tiimdrlerin cerrahi rezeksi-
yonundan sonra ve indiiksiyon kemoterapisinden
sonra tam remisyonda olan hematolojik malignen-
sili hastalarda ve hastaligin tekrarlama riski yiiksek
olanlarda arastirma halindedir. Aym sekilde otolog
veya allojenik kemik iligi transplantasyonundan
sonra minimal reziidiiel hastalig1 olan veya peri-
ferik stem hiicre transplantasyonlu hastalar da IL-
12 klinik calismalar1 i¢in uygun aday olabilirler.
Preklinik veriler IL 12'nin, imminmodilator
sitokinler, immiinkompetan hiicrelerin adoptif
transferi veya sitokin sekrete eden ve de kosti-
miilator molekiilleri eksprese olan tiimor hiicreleri
ile agilama gibi diger immiin manipulasyonlar ile
birlikte kullanimini desteklemektedir. Uygun bir
sekilde diizenlenecek olan faz II, faz III klinik
caligmalart IL 12'nin kanser immiinoterapisindeki
kulanimimn etkiligini belirlemede mutlaka gerekli
olacaktir.
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