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Hematopoe t i k hücre le rden sa lg ı lanan otokr in, p a -

rakr in v e y a u z a k etki leri bu lunan çeşit l i mo lekü l le r in ta

n ı m l a n m a y a baş lanmas ı hemato lo j ide hasta l ık e t yopa 

t o g e n e z i n d e bir çok değiş ik l ik lere yo l açmışt ı r . H e m a t o 

poet ik b ü y ü m e faktör ler i (koloni s t imule ed ic i faktör ler 

vb) , inter lökinler ile so lub l resep tö r le rden o luşan bu s i 

tokinler in bu etki leri ö z e t l e n m e y e çal ışı lacakt ı r . 

Multipl Myeloma (MM) 
Mult ipl M y e l o m a yavaş pro l i fère o l an bir hasta l ık 

o lmas ına r a ğ m e n s i tok in ler M M ' d a çok öneml i bir rol 
oynar lar . S e n t e z faz ındak i hüc re yüzdes i p r o g n o z u et
k i leyen en öneml i paramet red i r . Çeşi t l i s i tok in ler ma l ign 
m y e l o m a hücre k lon lar ın ın ge l iş imindek i etki ler inin yanı 
s ı ra hasta l ık bel i r t i ler inde de rol oynar lar . B u n l a r d a n in-
ter lök in 6 (IL-6) için m y e l o m a b ü y ü m e fak törü den i leb i 
lir. IL-6 d ış ında ayr ıca , IL-1p ve t ümör nek roz fak tö r -a 
( T N F - a ) ' d a os teok las t akt ive ed ic i ve do layıs ıy le kemik
te litik l e z y o n gel işt i r ic i etki ler i neden i y l e g ü n d e m e ge l 
mekted i r . T N F - a bu etk is in i b e n z e r o la rak B-ce l l Kron ik 
Lenfos i ter Lösemi ( B - K L L ) ve tüy lü hücre l i l ösemide de 
göster i r . IL-6 m y e l o m a y a bağl ı a n e m i d e de suç lanmak
tadı r . Y i n e m e g a k a r y o p o e z ü z e r i n e inh ib i to r e tk i ler i 
M M ' d a k i t rombos i topen iy i açık layabi l i r . B u n e d e n l e r d e n 
bu s i tokin ler in hasta l ık s ı ras ında kaynağ ın ı aç ık lamak 
uygun tedav i g i r iş imler ine o lanak sağ layacak t ı r (1). 

Bu konudak i ilk bu lgu lar IL-6 'n ın otokr in bir kapal ı 
d e v r e şek l i nde m a l i g n m y e l o m a hüc re le r i t a r a f ı n d a n 
h e m s a l g ı l a n ı p h e m d e b u s i t o k i n e y a n ı t v e r d i ğ i 
ş e k l i n d e o l m u ş t u r (2). A n c a k m a l i g n p l a z m a hüc re 
ler in in a y r ı m ı n d a k i tekn ik güç lük le r bu k o n u n u n t a m 
açık l ığa kavuşmas ına e n g e l o lmuştur . Eps te i n ve ark. 
f low cytometry ile ayr ı lmış m y e l o m a hücre le r inde o lgu
lar ın a n c a k % 4 0 ' ı n d a p o l i m e r a z z inc i r r e a k s i y o n u i le 
göster i leb i len IL-6 g e n e k s p r e s y o n u tespi t edebi lmiş ler 
dir. IL-6 üret imi i se 150 o l g u d a n a n c a k b i r inde göster i 
leb i lmişt i r (1). IL-6 resep tö r gen i 13 o l g u n u n 6 's ında 
göster i l i rken inter feron a ve p uygu lamas ı ile t ü m ol -
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g u l a r d a g ö s t e r i l e b i l i r d u r u m a g e l m i ş t i r . G ö r ü n d ü ğ ü 
ü z e r e m y e l o m a h ü c r e l e r i n d e IL -6 ü r e t i m i v e y a n ı t 
v e r m e po tans iye l i mevcu t tu r . M u h t e m e l e n bu otokr in 
m e k a n i z m a ma l ign hüc r e ge l i ş im in in e r k e n b a s a m a k 
lar ında ça l ışmaktadı r . A n c a k IL-6 'n ın bir l ikte o lmas ı g e 
reklidir. B u r a d a n var ı lab i lecek o lan s o n u ç IL-6 'n ın pro-
m y e l o m a hücre ler in i immünog lobu l i n sa lg ı layan m y e l o m 
p l a s m a hücre le r ine dönüş tü rdüğüdü r . B u d ö n ü ş ü m s o n 
ras ında o lgun m y e l o m a hüc re le r i nde IL-6 reseptör le r i 
kaybolmaktadı r . 

IL -6 'ya i laveten, bu hücre ler , I L - i p ve d a h a nad i r 
de T N F - a sa lg ı layab i lmekted l r le r (3). A y n ı tekn ik ay ı r ım 
güç lük ler i b u r a d a da söz k o n u s u d u r . E p s t e i n ve ark. 
ça l ı şmas ında m y e l o m a hücre le r inde IL-1p g e n e k s p r e s -
y o n u n a hiç ras t l an ı lmazken T N F - a % 2 5 göz lenmiş t i r . 
O y s a ayn ı has ta la r ın m o n o s i t l e r i n d e he r 2 g e n e k s 
p r e s y o n u m e v c u t b u l u n m u ş ve IFN-a , p u y g u l a m a s ı 
m y e l o m a hücre le r inde bu iki g e n e k s p r e s y o n u n u , o l g u 
ların % 5 0 ' s i n d e indükl iyebi lmişt i r . Bu s i tok in ler in sa lg ı 
lanmas ı m u h t e m e l e n m y e l o m a hücre ler in in sa lg ı ladık lar ı 
immünog lobu l in le r ve IL-6 ta ra f ından uyar ı lmak tad ı r k i 
bun lar ın sa lg ı lanması I L -1a ve T N F - a i le baş la t ı lab i l -
mekted i r (1). 

M y e l o m a hücre ler in in p ro l i fe rasyonu için IL-3 g ib i 
plur ipotent bir b ü y ü m e fak tö rünün gerek l i o l m a s ı , m y e 
l o m a hücre le r inde çok say ıda mye lo i d , monos l te r , erit-
roid ve megakaryos i t i k yüzey ant i jenler in in b u l u n m a s ı 
v e ayr ıca Aku t Mye lob las t i k Lösem i ( A M L ) v e M y e l o -
d isp last ik S e n d r o m ( M D S ) ile bir l iktel iği e s k i d e n ber i b i 
l i nen in a k s i n e b u h a s t a l ı ğ ı n s a d e c e p l a z m a h ü c r e 
ler inden deği l hematopoe t i k s t e m hüc re le r inden k a y n a k 
landığını des tek lemek ted i r (4). 

M M ' d a rol o y n a y a n si tokin ağı Şeki l 1'de öze t l en 
mişt ir . 

T ü m ö r a l çev reden sa lg ı lanan IL-6 m y e l o m a hüc re 
lerinin majör b ü y ü m e fak törüdür . Diğer s i tok in ler bu et
kiyi po tans i ye l i ze v e y a inhibe etmekted i r ler . 
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Şekil 1. 

Bu bu lgu lar ın keşf i klinik bazı u y g u l a m a l a r a o l a 
nak tan ımaktadı r . M M tedav i s i nde s o n 2 0 y ı lda bek le 
nen d ü z e y d e bir i le r leme göz lenmed iğ i g ö z ö n ü n e alınır
sa bu öneml i bir a ş a m a d ı r (5). Önce l ik le s i tok in v e y a 
IFN-a t edav is ine baş lan ı lmadan önce b a z a l otokr in s i 
tokin sa lg ı lan ımı tespit edi lmel id i r . 5 gün lük Granü los i t 
Ko lon i Uyar ıc ı Faktör ( G - C S F ) tedav is i a lan bir o l g u d a 
prol i fère p lazmab las t i k hüc re say ıs ında 8 kat art ış göz
l e n m e s i öneml i bir bu lgudur (6). Eğer böy le ise IL-6, G-
C S F , IL-3 v e y a Granü los i t Mak ro fa j -Ko lon i Uyarıcı F a k 
tör (GM-CSF) ' ün kemo te rap i önces i uygu lanmas ı tedav i 
etkinl iğ ini ar t t ı rabi lecekt i r . IFN-y i se kemo te rap i i le bir
l ikte u y g u l a n a r a k s ine r j i s in sağ lanab i l i r , ik inc i o l a rak 
e t y o p a t o g e n e z d e n s o r u m l u s i tok in in tespi t i ile b u n u n 
an tagon i ze ed i lme yo luy la tedav i sağlanabi l i r . Ant i IL-
6'nın in vitro antiproliferatif etki ler inin in v ivo o larak da 
d e s t e k l e n m e s i ge rekmek ted i r . Bu k o n u d a ilk g i r iş im bir 
r e z i s t a n p l a s m a hüc re l i l ö s e m i o l g u s u n d a ant i IL-6 
monok lona l ant ikor uygu lamasıd ı r . Bu o l g u d a tedaviy i 
k e s m e y i gerek t i recek bir y a n etki göz l enmemiş ve b e 
lirgin klinik yanı t e l de edi lmişt i r . S e r u m Ca ve i m m ü n -
globul in peak ' i nde % 3 0 , hüc re pro l i fe rasyon i ndeks inde 
% 4 . 5 ' d e n 0 'a d ü ş ü ş sağ lanmış t ı r (7). Bu te rmina l o lgu
ların sayıs ı 5 'e yükse ld iğ inde 2 ' s i nde tam, 3 'ünde ise 
k ısmi yanı t e l de edi lmişt i r . Böy lece IL-6 'n ın m y e l o m a 
için invivo bir b ü y ü m e fak törü o l duğuna dai r indirek de 
l i l l e r d e e l d e e d i l i r k e n t e d a v i y e y ö n e l i k y e n i b i r 
a ş a m a y a u laş ı lmaktadı r . 

Hairy Celi Lösemi ve Kronik 
B-Hücreli Malign Hastalıklar 
T ü m ö r n e k r o z fak tör ( T N F ) çok gen iş etki a lanı 

o lan bir s i tokindir . i n f l a m a s y o n ve i m m ü n m o d u l a s y o n -
da rol oynamas ın ın yan ı s ı ra bazı tümör le re karşı ant i 
proliferatif etkis i b i l inmektedi r . E s a s o larak makrofaj lar , 
T- lenfosi t ler i , mas t ve doğa l ö ldü rücü hücre ler taraf ın
dan salgı lanı r lar . 6 . k r o m o z o m üze r i nde major h is to-
kompat ib i l i te k o m p l e k s gen le r ine k o m ş u bir g e n lokal i -
z a s y o n u vardır. T N F reseptör ler i m e z a n ş i m a l hücre ler in 
(örneğin f ibroblast) yan ı sıra makro fa j , lenfosit , po l imor-

fonük leer lökosi t ler i le öncü ler i ve baz ı t ümör hüc re 
ler inde göster i lmişt i r (8). Ay r ı ca bazı akut lösemi hüc re 
ler inde de sen tez lend iğ ine dai r yay ın la r mevcut tu r (9). 

TNF - a ' n ın hairy cel i l ösemi 'de ( H C L ) ve bazı B-
K L L o lgu lar ında hücre p ro l i f e rasyonunu art t ı rdığı ilk k e z 
Co rd i ng l ey ta ra f ından göster i lmişt i r (10). O y s a lenfotok-
s in (TNF-p) ' in böy le bir etkis i yoktur . H C L ve B - K L L ' l i 
has ta la rdan a l ınan tümör hücre le r inde T N F , IL-1 ve IL-
6 ' ya ait m R N A ' n ı n mevcu t o lduğu ve ekzo jen T N F v e 
r i lmesi ile otokr in o larak T N F m R N A ' n ı n d a h a d a ar t t ı r ı -
labi ldiği göster i lmişt i r . Ay r ı ca bu hasta lar ın s e r u m T N F 
düzey le r ine bak ı ld ığ ında T N F düzey le r in in ar t t ığ ı , klinik 
ev re lend i rme ile orantı l ı o la rak ince lend iğ inde , ev re art
t ıkça T N F sa l ın ımının aza ld ığ ı göz lenmiş t i r . B u has ta la r 
da a n t i - T N F uygu lamas ı i le bozu lmuş hematopoe t i k ko
lon i o l u ş u m u n u n t e k r a r n o r m a l e d ö n d ü r ü l m e s i d e 
T N F ' n i n e t y o p a t o g e n e z d e k i ro lünü d e s t e k l e y e n dolayl ı 
bir bu lgudur (10). 

H C L ' d e bir başka si tokin o lan ln ter leuk in-2 'n in art
mış resep tö r düzey le r i ne r a ğ m e n IL-2 u y g u l a m a s ı n a 
yönel ik yay ın yoktur (11). 

C D 2 3 mo lekü lü B lenfosi t ler in ak t i vasyon bel i r ley i 
cis idir ve IgE resep tö rü görev i görür . IL-4 ve r i lmes ine 
i k i n c i l o l a r a k B l e n f o s i t l e r i n d e g ö s t e r i l m e s i a r t a r . 
H C L ' d e tedav i önces i so lub l C D 2 3 reseptör ler i no rma l 
kişi lere gö re ar tmış bu lunmuştu r , i lg inç o lan Interferon-
a tedav is in i tak iben bu düzey le r in klinik yan ı ta para le l 
o la rak aza lmas ı v e y a d i renç d u r u m u n d a y ü k s e k d e v a m 
e tmes id i r (11). 

Kronik Myelositer Lösemi (KML) 
Kron ik Mye los i te r Lösemi kronik faz ve o n u tak i 

ben a k s e l e r e ve blast ik faz la r gös te ren myeloprol i ferat i f 
bir hastal ıkt ır . K r o m o z o m ve g e n düzey inde K M L için 
d iagnost ik den i l eb i l ecek t r a n s l o k a s y o n (t:9.22) ve ü rün 
lerinin (bcr-abl p ro toonkogen ak t i vasyonu) t a n ı m l a n m a 
s ına r a ğ m e n hasta l ığ ın çeşit l i faz la r ındak i e t y o p a t o g e n e z 
ve hüc re içi m e m b r a n ve ö tes i m e k a n i z m a l a r h e n ü z 
tam aydın la t ı lamamış t ı r . Kron ik f azdak i hüc re le rde o l 
g u n l a ş m a sürec inde bir bozuk luk o l m a m a s ı n a r a ğ m e n 
kontrol e d i l e m e y e n hücre ç o ğ a l m a h ız ına a k s e l e r e ve 
blastik f a z d a fa rk l ı laşma bozuk luğu da ek lenmek ted i r . 
S o n y ı l la rda K M L hücre ler in in i n vitro koşu l la rda üret i l 
m e s i ince lend iğ inde bu hücre ler in ko lon i (büyük hüc re 
grupları ) o luş tu rab i lmes i için d ı şa rdan b ü y ü m e fak tö rü 
( ln ter leukin-3, Granü los i t v e y a / v e Makro fa j Ko lon i U y a 
rıcı faktör ler) e k l e n m e s i gerekt iğ i o r t aya çıkmışt ı r . Bu 
b ü y ü m e faktör ler i çeşit l i hüc re le rden sa lg ı lanan h e m a -
topoez üzer ine çeşit l i etki leri o lan molekü l le rd i r (s i tok in
ler). S o n y ı l l a rda m o l e k ü l e r b iyo lo j ik ge l i şme le r b i z e 
hasta l ık e tyo lo j is inde so rum lu tutulan s i tokin gen le r in in 
i z o l a s y o n u n u , s e n t e z l e n m e s i ve hat ta insan / fa re g e n o 
m u n a t rans fer i i le b u n u n kl inik sonuç la r ı n ı i n c e l e m e 
o lanak lar ın ı sağ lamışt ı r . Bu şek i lde fa re le re bcr -ab l p ro
t oonkogen t rans feks i yonu ile o r taya ç ı kan K M L b e n z e r i 
t ab lo ç o k i lgi u y a n d ı r ı r k e n l n t e r l e u k i n - 3 ( IL-3) g e n 
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t r a n s f e k s i y o n u i le y i ne K M L - b e n z e r i k l in ik tab lo e l d e 
ed i lmes i çok d a h a ilgi çek ic id i r (12-14) . 

K M L hüc re l e r i ne G M - C S F v e IL-3 e k l e n m e s i n i n 
hüc re p ro l i f e rasyonunu arttırıcı etk i ler in in göz lenmes in i 
d iğer s i tok in ler in etk i ler in inin araşt ı r ı lması iz lemişt i r . T a l -
p a z grubu ta ra f ından gös ter i len in vitro IL-1 an tagon i s -
tleri ile so lub l IL-1 resep tö rünün antiprol i feratif etki leri 
i lerde K M L tedav i s i nde yen i bir tedav i o lası l ığını g ü n 
d e m e get i rmektedi r . D iğer i lg inç bir nok ta da K M L teda 

v i s i n d e ç o k ö z e l b i r y e r i o l a n i n t e r f e r o n ' a d u y a r l ı 
k i ş i l e rde e l d e ed i l en h ü c r e l e r d e y a p ı l a n in vi t ro ç a 
l ışmalar ın sonucudu r . Bu hücre le re IL-1 e k l e n m e s i hüc
re p ro l i f e rasyonunu ar t t ı r ı rken bu etki in te r fe ron 'a d i 
rençl i h a s t a hücre le r inde göz lenememiş t i r (15). 

S o n u ç o la rak yuka r ı da ö rnek le r i s u n u l a n değ iş ik 
hemato lo j i k has ta l ı k e tyo lo j i l e r inde s i tok in le r in var l ığ ı 
ö n ü m ü z d e k i yak ın g e l e c e k t e t edav ide büyük ad ımla ra 
n e d e n o lab i lecek po tans iye lded i r . 
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