Beyin Tiimorlerinin Tedavisinde

Herpes Virusu

IRCOK ULKEDE ikinci s1-

raclaki Glim nedent olan kan-

ser, kisaca, “hilcrelerin dene-

umsiz bir higimde gofalmas”™

seklinde tammlanabilir. Bu
golalma strasida, kanser hilorelerinde
normil hilerelerden furkl vapilar ortava
gikaidy giby, islevien agisindan da farklilag-
malar ohir. Hilere, bazi normal iglevierini
kaybeder veya yeni iglevler viiklenir. So-
nugta ortaya gkan, hem vapisal hem de
islevsel bukimdan anarmal bir doku kirle-
sidir. Bu kitle, retikel fakur ortadan kalk-
st bile, bitvtimesim stlrditeiie; bulundugy
verdeki doku veya organt isgul eder ve gi-
derck viicudun bagka organlanna da va-
vilmaya (metastaz) baglar. Olim, nere-
devse kaginilmazdir,

Cesitli kanser tiplen tlzerine villardir
stirdiiriflen aragtiemalar, henflz “kanser”|
“Blim"den ayiramamsy olmakly birlikre,
gelecek igin Snemli umutlar tagimakeadir.
Bu arsstirmalar sirasinda kanserin neden-
lert, olusumi, tedavisi konusunda bilyiik
adimlar atilmis ve kansere yakalandikian
sonraki vasam siirelen azimsanamuyacak
iilglide uzanlabilmigrir. Bu gahsmalarla
attlan dnemli adimlardan birl de, tedavi
segencklerinin “vagam Kalitesi™ géz ard
ecilmeden gelistitilmesidin giinkd kanser
tedayisinde kullimlan vontemler, genel-
likle, oldukea agir yan etkilere sahip olup,
kanserli dokunun gevresinde kalan
hiicrelere va da bagka ver-
lerdeki saflam dokuya
da zarar vermekte-
dir. Bu da, kan-
serle basedilse
bile, bagka so-
runlarin orya
gtkmasina yol
agmakradir.
Ornegin, kan-

Herpes simplex viriisiniin
semutik goriinimi.
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Herpes viriislerindon biri olan sitomegalovirGsiin elekt-
ron mikroskopundaki gériintisi.
serll doku cerrahi yontemlerle ¢ikarnlie-

ken, ¢evredekl dokunun hasar gormesi
neredevse kagmilmazdir. Eger, radvotera-

pi Gsin tedavisi) ile redavi edilivorsa, yine

gevre doku, her tiirdii korumaya ragmen
isin alabilir, Kemoterapi (ilag tedavisi) ise,
gesitli sistemleri bozan birgok van etkiye
sahiptir. Bu nedenle bilim adamlan, kan-
ser teduvisinde en etkili ve en giivenli te-
davi yollering bulmak igin vogun galigma-
lar stirdiirmekeedir. Ornegin, bevin tii-
mitlerinin en stk rastlanan ve en kot se-
vieli tipi olan gliomalann redavisinde
veni gelistrilen bir model, bu
agidan oldukea ilgr gekicidir,
Arasturmalaring British
Columbia Universite-
si'nde stirdfiren William
Jia, uguk, su glgedi, zo-
nit, enfeksiviiz mono-
niikleoz gibi gesitli has-
tabiklara neden olan her-
pes viriisiiniin, ghomalann
tedavisinde kullanilabilece-
gini dne siirmektedir. Bugiine
kadar dilgman olarak gird{igimilz
herpes virilsil, bu kez irtifak masasina

oturabilecek gibi durmakeadie. Herpes vi-
rilsti, saldirgan ve vavilimer bir bevin tii-
morii olan ghomalann redavisinde umut
olabilir mi? Jia, bu soruya “ever”™ yanin
VErIyor,

Gilioma, merkezi (santral) ve gevresel
(periferik) sinir sisteminin  gha hilerele-
rinden kéken alanbur tiimér tdiie. Glin hifle-
releri, sinir hilereleri arasindaki boslugu
dolduran ve doku agisindan vapisal alank
bir tlir vapigtiner dolgn malzemesi girevi-
ni iistlenen  hilereler seklinde animlana-
bilir. lylevsel agidan ise, dnemli metubo-
lik girevleri vardir. Glin hiiereleri beyin
ve omurilikten olusan merkezi sinir siste-
minde gesith tiplere ayolir, Burada sbz
edilecek olun ghomalarda bu avom goze-
tilmemig ve tiim tpler glioma olarak ele
almmustr

Ister glia hilereleninden, ister sinir
hiicrelerinden kaynaklansin, bevinde ge-
ligen anormal bir doku kitlesi, doku igin-
de ver kaplamaya bagladifnda, tnemh
viicut fonksiyonlanini bozabilecek zararla-
ra vol agar. Bu belirtler, davmmy bozuk-
luklanndan sara nibetlen ve felglere ka-
dar gegitlilik gosteren bir grup igmde top-
lanabilir; solunum ve benzeri vasumsal
fonksivonlar da bozulabilic. Bu anormal
kitlenin beyin wwmde yer kaplamasi bazi
viimorlerde ¢ok huzli olur. Gliomalar, bu
tiir tiimoérlerdendir, Dolayisivla, tespie
edildiginde, hig zaman kavbetmeden mil-
cadeleve haglanmasi gerekir. Biidin kotii
huvlu tmalign) beyin tiimorlerinde oldu-
ftu gibi, ghomalur da corrahi, radyoterapi
ve kemoterapi ile tedavi edilmeye galigi-
lir. Ancak. bu eiimérlerin saldirgan ve ya-
yilimor Bzellikleri nedeniyle, meveur te-
davi véntemlerinin higbiri yeren Kadar
baganli olamamakeadir. Bunun yanisira,
gevredeki saglam dokuya verdiklern zarar,
zaten bozulmus olan bawm vileur fonksi-
vonlarmin daha kétillegmesine, hata kay-
balmasina yol agmakradir. Cofu kez, bag-
ka kaviplar da ortaya gtkmakeadir,

Jia ve arkaduglarmim ngordiikleri re-
davi modeli, bu nokrada dikkatlen zen-
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ne cekmektedin ¢inkf, kanserli hitcreleri
herhangi bir bilyitk cerrahi girisim yapma-
dan temizletken. gevredeki sagilam doku-
v koruyabilme umuduny wsimaktadir.
“Herpes Viristi™ divor Jia, “komsu hiicre-
lere zarar vermeden, beyin timirlerine
ulagmanin hir aracy alabilic,”

Jiw, vapn@ giligmalar sonucunda, yal-
nizea Wala ¢oalun kanser hilcrelerinde
fireverek, onlun, yok eden bir herpes viril-
sii elde ermeyi bagarmugtir. Herpes viriisii
de, biltiin virilsler gibi, vasavabilmek icin
cail hilcreve girerek kendisini gogalar,
Hiiorenin normal va da kanserli alusu
onun igin furketmez. Herpes virfisiiniin
finemli bir Gzelligi, diha ¢ok yiizeysel en-
feksivonlar olugturmakly birikee, bz tip-
lerinin bevin hiicrelerinde Kdlayen {ireve-
bilmesidir. Iste bu ve ilgili daha birgok
bilgiyi bimraya gearen Jia, herpes viriisil-
niin glioma redavisinde killanilabileceg-
ni dilgiinmily ve cabymalarma baglamistir,
Bu gabgmalar suasinds yapng deneylerle,
hedefledigi dogrultuda isine varayabile-
cek herpes viriistinting valmizea kanserli
hijerede fireyebilen bir tip olmas gerekti-
Bl sonuging vamus, sragtrmalanm dnce-
likle viriise odaklamig ve sonunda genetik
mithendislifi savesinde amacing ulagms-
ur. Jin'nin elde etigi veni herpes virdis,
bir bakima sakatlannng gibidir ¢linki
firemest igin gerekli olin bir enzimi kod-
luvan genlerin gifresinde kiicik bir degi-
siklik yapilarak, fireme omamy simirlan-
dirhmiagtir. Biviece virdis. normal beyin
hificreleting atlavarak kanserli hiicrelen se-
ver hale getinlmistir. Genetik miihendis-
lik wekniklenyle gelistirilen bu yeni her-
pes virfisl, kanser hiicrelerinin gogalabil-
mek g Grectig baz muddeleri tiikete-
rek freyebilmekte ve kanserli timiriin
bitylimesini engelleyebilmekredir. Aym
ramandy, kendisi tirerken ortama byraku-
f1 protein yapisindaki bazi maddeler de
kanserli bevin hiicrelerinin 8liimiine yol
agmakeaclir.

Biiylece herpes virlistl, beyin tiimir-
lerinin tedavisinde bir amut olmaya bagla-
miy ve hemen hayvan deneylerine gecil-
migtir. Jiw ve arkadaglan bu modeli sigin-
lar fizennde denemis ve anlumli sonuglin
ulagmignir. Once, kanserli glia hiicrelenni
safthikll hayvanlinn beyinlerine enjekte
ederck, iki hafta iginde tiimdr alusumunn
saptlamuglardir. Timorler ormava qikeikean
sonry, elde edilen yeni herpes viriisleri,
bu timarlerin bir kismimna enjekte edil-
migtir. Sonugta, elioma hiicreleri 48 saar
wginde canhligin Kaybetmis, ama komgu
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Sicnn beyninde oluson glioma (sol); herpes virisi ile tedavi edildikten sonra kalon bosluk (sag).

hitcreler saflum kalmigur. Bir baska de-
yisle, viriistin yol agtifi enfeksiyon, kan-
serli doku digina yayilmamistie, 18 aylik
izleme déneminin sonunda, redavi edilen
biitiin siganlann eski saghklanna kavogtu-
fu, edilmeyenletin ise dldigil gozlenmis-
tir.

Jii, herpes virfisil ile enfekte olan tii-
marlerin yok olmasinda bagisiklik siste-
minin de rolii olabilecegini diisiin-
diiriiyor. “Bir virlis bir hiicreve girdiin-
de"" diyor Jia, "hilereyi, bagigiklik sistemi-
mi Kendisine karyi saldinya gegecek von-
de degistirebilir”; yani, hiicre yilzevinde
beliren viriise ait antijenler, by hilctenin
bagiklik sistemi tarafindan tannmusing
ve bagisik yanitin olusmasint saglayabilir,
“Boylece viritsiin daha Fazla vavilmast dn-
lenir™,

Glioma tedavisinde gelistirilen bu
modelin insanlarda da edkili olup olmad-
finin anastrilabilmesi igin katedilmesi ge-
reken daha ok yol olmasina ragmen, Jin,
bufsikltk sisteminin bu diizenckeeki rolii
fizerinde dnemle duruyor.

Bagigiklik sistemi, kabacu, viicudu
yabancr antijenlere kary koruyan bir sa-

vunma sistemi olarak tanmlanabilir,
Kanser hiicreleri, kanserin olusum sfire-
cindeki (karsinogenez) agamalara bagl
olarak, lzerlerinde bagisik vanit uvarabi-
lecek bazi “antijenik™ vapilar tagivabilir-
ler. “Thimor anajenlen” denen bu yapi-
lug, kanser hfierelennin normal hiicreler-
den avire edilmesini saglar. Bu hiicreler,
baggiklik sisteminin olagan hedefleri gi-
bi dursalar da, bazi durumlarda tanina-
maz ve bagagk yanitt olugturamazlar, Tii-
mor hilerelernin antijenik dzellikler ve
vileutta olusmrdugu etkilerle, bagisiklk
sisteminin bu hilcrelere Karsi yam gibi
konularla ilgilenen Tiimor Immtinoloji-
si'nin Hlgt alanlanndan bin de kanser te-
davisidir. Baz tiimér immiinologlan, ba-
fsikhk sisteminin tlimir hilcrelerini -
varak, yok etmest volunda nasil uyanlabi-
lecegini arasaemakeadic. “Beyninizde bir
tiimdr olugrugunda”, divor Jia, “bagigik-
lik sisteminiz bu anormal hiicreleri tani-
yvamuz Bunun pedenlerini hentiz kimse
tam bilmivor, Ama, effer bir virfisti bu tfi-
midr hilcresinin igine yerlegtirebilirseniz,
bagisiklik sisteminin tiimérii tanimasm)
saflavabilirsiniz.”

Jin, hayvan deneylenyle gistermis ol-
sa hile, insanlar igin henfiz bir hipotez
olan bu modele pek de yersiz bir umut
baglamig giby girinmiiyor. Kisaca, tamn-
mast zor olan kanser hiicrelerinin bir vi-
riisle isaretlenerek tunimir hale getirilmesi
demek olan bu model, bilim diinyasin,
belki de, bir zaferin egiine daha getire-
cek. Heyecan duvmamak miimkiin de-
Eill.
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