Tip

Kemoterapide Sac
Dokiilmesine Son

Sacsiz bir cocuk, basini esarpla
Ortmus ya da varligi hemen belli olan
bir perukla dékiilmis saclarini
gizlemeye calisan bir kadin. Bu yiirek
burkucu goriintiler, kemoterapi
denen, kanserin ilacla tedavisinin
alisilmis bir sonucu. Aslinda sag
dokilmesi fazla 6nemli degil.
Dokiilen saclar tedavi sonrasinda
yeniden cikabiliyor. Daha da 6nemlisi,
kemoterapi, hastanin yasamini
kurtarabiliyor. Gelgelelim, mide
bulantis1 ve kusma gibi yan etkilere
pek aldirmayan hastalar icin
fizik gortntimlerinin yitirilmesi,
son derece moral yikici oluyor.
Oysa doktorlara gore kanserle
miicadelede moral, cok 6énemli
bir etken. Oyle gériiniiyor ki
artik kanser hastalari, savasa
yiksek moralle ¢ikacaklar.
Clnki arastirmacilar
kemoterapiden kaynaklanan sag
kaybini 6nleyecek bir ilag
gelistirmek tizereler.
Kemoterapi ilaclarinin ¢ogunun
sa¢ yitimine yol acmasinin
nedeni, bunlarin kanserin
isareti olan hizla béliinen
hiicreleri hedef almalari. Sorun, bu
ilaclarin boltiinen normal hiicreleri,
bu arada sac kéklerini de
6ldtrmeleri. Ama artik bu sorun
¢6ziime kavusmak tizere gibi
gortintyor. Glaxo Wellcome (ABD)
Arastirma ve Gelistirme Kurumu’'ndan
Stephen Davis ve arkadaslari, fareler
tizerinde yurtttikleri deneylerde,
kemoterapiden 6nce hayvanlarin
baslarina yeni gelistirilmis bir ilag
stirerek tiy dékiilmesini onlediklerini
actkladilar. Yeni ilag, hiicre boliinme
déngiistinde 6nemli bir evreyi
yoneten siklin bagimli kinaz (cyclin-
dependent kinase 2 - CDK2)
enzimini hedef aliyor. Yeni ilag
tizerinde calisan ekipte yer alan
Dana-Farber Kanser Enstittist
(Boston) arastirmacilarindan William
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Kaelin’e gore, CDK baskilayicilari iki
secenek sunuyorlar: Bunlar, kanser
hticrelerini 6ldtrmek i¢in daha
akillica yollar bulunmasinda
kullanilabilecekleri gibi, normal
hticreleri korumanmin daha akill
yontemlerini bulmakta da
kullanilabilir. Iste Glaxo Wellcome
grubu bu ikinci yolu secmis. Once
enzimin daha énce varlig1 saptanmig
ama gorece zayif bir baskilayicisina
baglanmis CDK2'nin, X-1sin1 altindaki
kristal yapisi belirlenmis.
Arastirmacilar, bu bilgiden
yararlanarak baskilayicinin enzime
daha gticld bir bicimde baglanarak
hem onu daha giclt bir baskilayici
yapan, hem de harici kullanimma
olanak saglayan degisik bir bicimini
gelistirmisler. Kultiir hticreleriyle

yapilan deneylerde, degisime
ugratilmis baskilayici, hticrelerin
béliinmesini tam da CDK2’nin
devreye girdigi noktada 6nlemis.
Davis yeni baskilayicinin hticreleri
glinimtizde kullanilan bir¢ok
kemoterapi ilacinin etkilerinden
korudugunu da belirtiyor.

Ekip, yeni ila¢ adayim iki hayvan
grubunda denemis. {lk deneyde
arastirmacilar, bagisiklik sistemleri
calismayacak bicimde degisime
ugratilan, bu nedenle de yabanci
dokuyu reddedemeyecek farelere
insan sa¢1 nakletmisler. Daha sonra,
hizla gelisen saclara CDK2
baskilayicisi1 uygulandiginda,
uygulama stiresiyle baglantili olarak
sac¢ koku hiicrelerinin béltinmesinin
durdugu gozlenmis.
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ikinci deneydeyse arastirmacilar, yeni
dogmus farelere 6nce CDK2
baskilayicisi stirmtsler, daha sonra da
kemoterapi ilaci etoposit, ya da
siklofosfamit-doksorubikin bilesimi
vermigler. CDK2 baskilayicisi
uygulanmaksizin kemoterapiye tabi
tutulan kontrol grubundaki farelerin
hepsinin ttyleri timiiyle déktlmiis.
Ancak, etoposit verilmeden 6nce
kafalarina CDK2 baskilayicisi stirtilen
hayvanlarin ytizde 50’sinin baslarinda
hi¢ tty déktlmemis, yiizde 20
kadarindaysa kismi d6ktilme
gozlenmis. Baskilayici, kemoterapi
ilaclarinin bir arada verildigi farelerde
o kadar etkili olmamis; farelerin
ancak tgcte birinde ttiy kaybini
6nlemis. CDK2 baskilayicisi hticre
gelisimini engellediginden,
arastirmacilar bunun aym
zamanda kemoterapi ilaclarinin
hayvan tiimoérlerindeki kanser
hticrelerini 6ldirme
yeteneklerini etkileyip
etkilemedigini de incelemisler.
Davis, hem bdyle bir etki
gozlenmedigini, hem de
baskilayici ilacin harici
kullanimi nedeniyle boyle bir
etkinin fazla olanakli
olmadigini séyltyor.

Gene Dana-Farber’den bir
onkolog olan David Fisher’e
gore, calisma, olaganiistt bir
ilerleme. Arastirmaci, baska
dokularin da degisik baskilayicilar
yardimiyla kemoterapi hasarindan
kurtarilabilmesi umudu dogdugunu
soyltyor. Ornegin, baskilayicinin
emilemeyen bir tiirt gelistirilebilirse
bu, bagirsak astar dokusunun
korunmasinda kullanilabilir.
Kemoterapi ilaglarinin bu dokuda yol
actig1 hasar, mide bulantisi ve
kusmalara yol aciyor. Davis, klinik
uygulama oncesi deneyler asamasinda
bulunan CDK2 baskilayicisinin ne
zaman piyasaya stirtlebilecegi
konusunda bir tahminde bulunmuyor.
"Ama" diyor, "eger insanlar tizerinde
klinik deneyler asamasina gelinirse,
herkes bu ilact denemek icin birbirini
cigneyecek".
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