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PROSTAGLANDINLER VE IMMUN S_i.STEMiN
KARSINOGENESISTEKI ROLU

M. Kenan Ulualp*

Tumor immunolojisindeki biiyiilk gelismeler ve neoplazi-prostag-
landin (PG) ilgisi tizerindeki arastirmalar : PG sentetaz inhibitérleri-
nin (PGSI) neoplazi sagaltiminda kullanilmas: gibi yeni yaklagimlar
getirmistir. Bu gelismeler PG’ler immun sistem-neoplazi iligkilerinin
cok iyi bilinmesini gerektirmekte ve bu iligkilerin karsinogenesiste
nasil bir rolii olabilecegini dustindtrmektedir.

Bir hiicrenin, neoplazik karakterlere sahip olarak neoplazik ya-
pilarin genel ozelliklerini olusturabilecek yetenegi kazanmasma kar-
sinogenesis denir. Bilindigi gibi : Mitosisler sirasinda, spontan olarak,
her insanda giinde 2-3 neoplazik hiicre olusur. Bu hucreler, immun
sistemin neoplaziye 6zgii rejeksiyon geklindeki tepkisiyle derhal yok
edilirler. Bunun igin en az t¢ sart var olmalidir :

1.) Neoplazmin immun sistemce degerlendirilebilecek <yabanci-
hik» &zellikleri bulunmalidir : Neoplazilerde ortaya ¢ikan antijenler
(Ag) «Tumore 6zgii transplantasyon Ag'leri (TSTA)» ve dolagkan'
Ag’ler (Oncofetal Ag'ler) dir. Tumorle ilgili rejeksiyon Ag’leri
(TARA) da denen TSTA’lar 50.000 - 60.000 MW agirhikta zar glikop-
roteinleridir. Kimyasal karsinojenlere bagli olusanlarin birbirleriyle
antijenik gapraz reaktivite vermeleri pek nadirdir. Oysa aym viral
karsinojene bagl, ayni histolojik yapidaki neoplazilerdeki TSTA'lar
capraz reaktivite verebilirler. Baz1 neoplazilerde TSTA’larin varhgi
kesin olarak kanitlanmistir. (Tablo - 1). Bunlardan malign melanom-
larda yalnizca o bireydeki neoplaziye 6zgi ayri bir tip TSTA'nin da
varlig gosterilmistir. (Specific melanoma Ag). Bu, 6zgiil immunote-
rapi yapilabilmesi acisindan ¢ok énemli bir asamadir. Dolagkan Ag'ler
ise fetal yasamda normalde varolan, postnatal donemde genellikle
bulunmayan, neoplazilerde yeniden ortaya gkabilen fetus dokusu

*Stj. Dr. Kenan Ulualp A.U. Tip Fak. 5. stmf &grencisi.
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Tablo | : Hiicresel ve humoral yanitin gésterildigi, TSTA varhiginin kanitlandigi neoplaziler.

GOSTERILEN KULLANILAN TEKNIKLER GOSTERILDIGI NEOPLAZILER
Humoral Yamt Immunofloresans Burkitt lemfomas:
(Ab) Immunositoliz Malign melanom
Immunodiffuzyon Lésemiler
Osteosarkom
Noroblastom

Hiicresel Yamt

Lemfosit Mediated
(-aracil1) sitotoksisite
Lemfosit Blastoge-
nez Testi '
Gog Inhibisyonu Testi
DNCB Deri Testi

Gastrointestinal yol Ca'lan

Burkitt lemfomas:
Malign melanom '
Losemiler

Osteosarkom
Noroblastom

Colon Ca'lar

Meme Ca’lar
Mesane Ca'lar
Renal Ca'larn
Akciger Ca'lan

(Tabl o- 2). Bunlardan fetal sulfoglikoprotein plasmada degil ancak

mide suyu analizlerinde gdsterilebilir.

En ¢ok kullanmilan CEA’dir

(post-op. colon Ca izlemesinde). Fakat onkofetal Ag’lerin her neop-
lazide bulunmadigl da unutulmamalidir. Bu iki grup Ag disinda on-

Tablo Il : Neoplazik hastaliklarda dolagkan antijenler ve fetal yasamda bulunduklari dokular,

SAPTANDIGI BULUNDUGU FETAL
ADI NEOPLAZILER DOKU '
Carcinoembryonik Ag(CEA) Colon Ca Gastrointestinal kanal
(GIT)
a-fetoprotein Hepatoma GIT, Hepar, Serum
8-fetoprotein Cesitli tipler GIT, Lien, Serum, Timus

a-fetoprotein
Carcinofetalglial Ag
B-S-fetoprotein

Fetal Sulfoglikoprotein
Leukemia Associated Ag

Losemi ve Hodgkin
Gliomalar

Hepatoma, Gastrik Ca'lar
Kolanjiokarsinom
Gastrik Ca

Lésemi ve Hodgkin

Hepar
Cerebrum
Hepar

GIT
Serum ve gesitli dokular
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kojenik DNA viruslarina bagh neoplazilerde nukleus Ag’ler olusur.
immunofloresansla gosterilen, T (Tumor) Ag'i (90.000 - 100.000 MW
bir proteindir) ve mu Ag'i olarak bilinen bu Ag'ler hakkinda heniz

detayl bilgi yoktur.

2) fmmun sistem saghkli olmaldir : Herglin spontan olarak olu-
san neoplazik hiicrelerin her zaman tumoral doku olusturamamala-
riyla ilgili olarak Thomas, bu hicrelerin lemfoid dokularca hemen
yokedildiklerini immun sistem hicrelerinin buna yénelik olarak sti-
stirekli bir denetim goérevi yaptigim savunan «Immun surveillance
(-denetim) «teorisini ortaya atmistir. Daha sonra Tablo - 1 deki tek-
nikler kullanilarak; neoplazmlara kars: immun rejeksiyonda hem hiic-
resel hem de humoral yanitin rol oynadig1 gosterilmistir. Neoplaziye
kars1 immun yanmt erken dénemde biiyiik olasilikla, B-lenfositlerinin
salgiladig1 «antitumor antikorlar (Ab)» yoluyla humoral (Tablo - 3)

o T » % e
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Tablo 11l : Antitumor antikorlar (Ab)
ADI OZELLIGE YAPISI
CYTOTOXIC Ab Kompleman Baglayici IgG veya IgM
Antikordur
ENHANCING Ab - Blokan antikordur 12G
ARMING FACTORS Antikor Bagimh Hucresel — Ab veya Ab-+Ag
. Sitotoksisitede Rol Alir
UNBLOCKING FACTORS Post-operatif izlemede Kesin bilinmiyor
onemli olabilmektedir.
CYTOPHYCLIC Ab Makrofajlarin yiizey Ag- Kesin bilinmiyor

lerine baglanmasim artirir.

yoldan olusmaktadir. Agglutinin, hemagglutinin, presipitin ve sito-
toksik Ab yapisinda olabildiklerinin gdsterilmesi diginda, antitumor
Ab’ler ve birbirleriyle iliskileri hakkinda kesin bilgiler yoktur. Bun-
lardan tumor rejeksiyonundaki en biiyiik etkinlige Ig M yapisindaki
sitotoksik Ab'ler sahiptir. Ig G yapisindakiler daha az etkili olmala-
r1 yansira baz tipleriyle (Enhancing Ab) tumor gelisimini lizlandi-
ric1 da olabilirler. Sitotoksik Ab’lere tumorlerin duyarliliklar da fark-
Lidir : Ornegin sarkoma ve karsinomalar bunlara cok direnclidirler.

Ayrica tumor bliylimesine karsi Ab aracili korunma yanhzca baz
l6semi ve lemfomalarda gosterilebilmistir, Bu gib inedenlerle karsi-
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nogenesiste hiicresel immun yanit daha énemli gériilmektedir. Bu di-
siince li¢ temele dayanir : (a) Neoplaziye 6zgiil immunite Ab’lere go-
re lenfositlerle daha kolay aktarilabilir, (b) Neoplazik htcreleri 6l-
diiren makrofaj ve lemfositler in vitro deneylerle gésterilmistir, (c)

Neoplazili hastalarda hiicresel immunitede genellikle bozukluk var-
dir. Lemfositler : B - lemfositler ve killer (K) sitotoksik, helper (H)

veya supressor olabilen T-lemfositler olmak tizere 2 tiptirler. Diger
yandan bu giinkii egilim ne T ne de B-lemfositlerinin karakteristikle-
rini tastmayan «Null Cell»lerin de T-lemfosit oldugu yontindedir. Ar-
t1k bunlara NK-Cell (Natural Killer) denmektedir, NK-Hiticreleri IgG
vapisinda oldugu sanilan (IgGx) TSTA'yva 6zgil baglayici noktalar
igerirler. Bu noktalarda TSTA ile degi haline gelen lemfosit sitotok-
sik bir olayla (6rnegin lemfotoksin salgilayarak) hicre zar bitinli-
giinti bozmak yoluyla neoplazik hiicrenin 6liimiine yol acar. Bu olay
«Ab bagiml hiicresel sitotoksisite (ADCC)» adimi alir. ADCC mono-
sitler ve arming faktér (Tablo - III) lerin araciligiyla sitotoksik hiic-
relerce de olusturulabilir. Direkt olarak da etkili olan sitotoksik T-
hiicreleri, (Ag-Ab) kompleksleri ve solubl Ag'lerce baskilamirlar. K-T
hiicreleri kompleman bagimli sitotoksisitede (C'DCC) rol oynarlar.
H-T hiicreleri makrofajlarin aktive edilisinde énemlidir. Supressor-T
hiicreleri ise bu hiicreleri baskilar. Neoplazik hiicre rejeksiyonunda
rol alan makrofajlar (-tumorisidal makrofajlar) 2 tiptir : Neoplastik
hiicreye duyarlanmis lemfositlerce, lemfokinler (6rnegin transfer

factor) araciligivla etkinlestirilenlere spesifik olarak aktive olmus
tiimorisidal makrofajlar denir. BCG gibi immunoterapi ajanlariyla
etkinlestirilenler ise nonspesifik olarak aktive olmus 2. tipi olustu-
rurlar. &

3.) Immun sstemin neoplazma kars: tepkisini engeleyebilecek
bir durum bulunmamalidir. Goraldiigii gibi neoplazilerle immun sis-
tem siki bir iliski igindedir. O halde karsinogenesis etyolojisine yé-
neldigimizde immun surveillance'da bir yetersizlik diistintilmelidir.
Bu yetersizligin bashica nedenleri : (a) Yetersiz antijenite, (b) Anti-.
jenik modulasyon, (c) Immunolojik indifference, (d) Immunosupres-
yon ve immun yetersizlik sendromlari, (e) immunolojik tolerans, (f)
Diiglik doz immunolojik tolerans (LDIT), (g) Immunolojik arttirrm
olabilir. Tumor antijenitesinin yetersiz oldugu durumlarda iki ola-
silik s6z konusudur. Tumor antijenik agidan farkedilir boyutlara ge-
linceye dek gelisimini stirdirtr ama bu noktada immun rejeksiyon

olabilmesi i¢in ig igten ge¢mis olur. Ya da zayif neoplazik antijenlerle
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diisiik dozda uzun siire kars: karsiya kalan immun sistem bunlara
kars: tolerans gelisir (LDIT). Antijenik modulasyon bazi1 neoplazile-
rin (Ornegin akciger karsinomlar1) metaztaz vaptiklarmda antijenik
ozelliklerini kaybetmeleriyle ilgili cok énemli bir terimdir. Immun in-
difference teorisi Old ve ark.nn bir goézlemine dayanir. Buna gore Ag
acismdan tanmabilen bircok neoplazik hiicre rejeksiyona ugrarken,
az sayida olusan zayif antijenik ozellikli neoplazik hicreler immun
yanittan kurtulabilmekte ve rejeksiyona karsmn neoplazi gelisimini
siirdiirmektedir. Immun sistemin olgunlagmasimi tamamlamadigl in-
trauterin yasam (Ozellikle 12. haftaya kadar olan dénemde) ve neo-
natal devrede neoplazi Ag'leriyle karsilasan immun sistemde neop-
laziye kars: bir immun tolerans geligebilir. Bu durumda ileriki vya-
samda ayni antijenik karakterde bir neoplazi gelistiginde immun sis-
tem buna yanitsiz kalacaktir.

Diger yandan konjenital immun yetmezligi olan hastalarda ne-
oplazi insidansit % 5 - % 15 dir. Karsinogenesis acisindan, immuno-
supresyon vapan baghca etkenler li¢ ana grupta incelenebilir :

I) Karsinojenlere bagh immunosupresyon

a) Kimyasal karsinojenlere bagli immunosupresyon
b) Viral karsinojenlere bagh immunosupresyon

I Neoplaziye bagh immunosupresyon

a) T-htcresi yetmezligiyle birlikte olanlar
b) B-hiicresi yetmezligi ile birlikte olanar

III) Sagaltima bagh immunosupresyon

a) Neonatal timektomiye bagh olanlar
b) Steroid kullanimina bagh olanlar
¢) Kemoterapive bagh olanlar

d) Radyoterapiyve bagh olanlar

e) Immunoterapiye bagh olanlar

Bu durumlarda neoplazi sikhigindaki artig; (1) mmun den:>tim
yetersizligi ve (2) Onkojenik viruslara karsi tepkinin yetersizligine
baglanmaktadir. PG salgilayan bazi neoplazilerde T-lemfosit viize -
yindeki Ig Gx -Fc algiclarinda belirgin bir azalma ve sitotoksik tep-
kilerde yetersizlik saptanmistir. Buna en guzel 6rnek Hodgkin lem-
fomasmdaki PG E2 artismna bagli, T-lemfosit yetmezlikleridir B-lem-
fosit yetmezligivle birlikte olan neoplazilerde B-lemfositleri genellik-
le «anti-anti-tumor Ab» salgilarlar. Boylece antitumor AB’ler bloke
olurlar; ADCC ve C'DCC bozulur, ayrica olusan (Ag+Ab) kompleks-
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lerinin sitotoksik T-hiicrelerini baskilamasi sdz konusu olabilir. Im-
mun denetim yetersizliklerinde humoral faktorler, eldeki verilere gi-
re :

I) Serum bloklayici faktérleri

a) Tumor Spesifik Ab
b) Neoplazi ag'i+Neoplaz iAb'si (Daha etkindir)

II) Serum inhibitor faktorleri

a) Neoplazi Ag'leri

b) Immun kompleksler olarak smiflandirilabilir. Humoral
faktorler acisindan asil énemli olan immunolojik arttirim (-enhan-
cement) ise kisaca; Hiicresel lizise yol agmayan Ab'lerin hiicresel ba-
gis1klig1 engelleyerek neoplazi olusma sikligini arttirmasi veya zaten
varolan neoplazinin gelisimini hizlandirmasidir. Bu olayda rol alan
Ab’ler : (a) Hiucresel lizis yapacak kadar kuvvetli degillerdir, (b) So-
lubl neoplazi Ag'lerivle birlesebilirler, (¢) IgG yapisindadirlar. Artti-
rim olay:r immun tepkinin affarent, efferent yada santral komponen-
tinin bloke olmasina goére adlandirilr. Hentiz yeterince bilinmeyen il-
ging konulardan biri de fetus ve yenidoganim immunolojik statusu ile
karsinogenesis arasinda bir iliski olup olmadigidir. Konu hakkinda
bir fikir verebilmek i¢in bu devrede : (a) T-hiicrelerinde lemfokin sal-
gilamada yetersizlik, (b) B - hiicrelerinde IgG ve IgM salgilamada ye-
tersizlik, (c) IgA sentezinde yetersizlik, (d) Total kompleman diizey-
lerinde diistikltiik ve (e) Properdin faktor B dizeyinde digtkliik gibi
bulgularin varligini vurgulamak geregini hissediyorum.

PG'lerin karsinogenesisteki rollerini daha iyi diistinebilmek igin
bunlar hakkinda genis bilgive sahip olmak gerekir. Bunlar: uzun uza--
diya gézden gegirmeksizin, dikkatleri 6nemli birkag soru {izerine top-
layacagim. Bunlar :

1) PG'erin dogrudan karsinogen ozelliklri var midir? Intrasitop=
lazmik olarak da bulunabilen PG'lerin yapr ve metabolik etkinlikle-
rindeki degisikliklerin nukleus patolojisine yol agarak neoplazik
transformasyonla sonuglanacagt disunilebilir. Fakat konuya iliskin
bir yaymna rastlayamadik. Diger yandan hiicre PG diizeylerinin azal-
masinin neoplazik transformasyonla ilgisi de arastirmaya acik konu-
Irdandir.

II) Immun sistem-PG ilgisi nedir? PG'lerin sentezi arasidonik
aside (AA) siklooksijenaz veya lipooksijenazin etkimesiyle olur. Ilk
enzimin kullanilmasiyla olusan PG’ler ve yikilim tiriinleri organizma-
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da vaygin olarak az yada gok her dokuda-eritrositler diginda- sentez-
lenebilirler. Oysa lipooksijenaz yolu triinleri yalnizca trombosit ve 10-
kositlere dzgii olarak bilinirler. Ayrica bazi immun sistem hticreleri
baz1 AA {irtinlerini diger hiicrelere gore daha fazla sentezler (Sekil 1
ve 2)
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Sekil 1

Bu sekilde sentezlenen PG'lerin etkileri fizyoljik yogunluklarm -
dan (10-*M) daha yiiksek konsantrasyonlarda (10-° ya da 10-*M) sap-
tanmustir (Tablo - IV). Fakat Plescia ve Webb tarafindan fizyolojik
Tablo IV : Arasidonik asid driinlerniin hipersensitivite, inflamatuvar reaksiyonlar ve dider
gegerlilikleri de kamtlanmigtir. Etki dereceleri pratik agidan émemli
diizeyde olmadig: i¢in Tablo - IV e dahil edilmeyen LTA, ve LTE, iin
de diger LT lere benzer etkileri vardir. Yine tabloda yer almayan hid-
roksieykosotetrenoik asid (HETE) ler ‘daha az potent olarak LT ben-
zeri etkileri yamsira : (a) Polimorfonuklear l6kositlerin (PMNL) ke-
motaksi yetenegini arttirirlar. Bu olayda etkinlik sirasi : S5HETE>8
HETE>11HETE=12HETE>15HETE'dir. (b) PMNL'DE heksoz alimini,
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Sekil 2

kalsiyum, girigini, C:b algi¢ sayisim, IgG-Fc algi¢ sayisim artirirlar.
Konuyu humoral bagisiklik agisindan ele aldigimizda PG’lerin bu agi-
dan hiicresel bagisikhiktaki etkinliklerine sahip olmadiklarini ve hu-'
moral bagisikhigl tek baslarina baskihiyamadiklarim sodyleyebiliriz.
Bilgilerimize gore PG'lerin enkogenesisteki rolleri yarattiklar: bagisik
denetim bozukluklariyla ilgilidir. Lipooksijenaz yolu triinlerinin sen-
tezlenmeleri bozulunca : (a) ozellikle LTB, (PMNL ve makrofajlar icin
en kuvetli lipid kemotaksik faktordiir) eksikliklerinde kemotaksi ola-
y1 yavaglar. Sonugda neoplazik hiicrelerin erkenden saldiriya ugra -
yip yokedilme sanslari azahr. (b) LTB, ve 6zellikle SHETE azalmasi
C’3b algic sayisim  arttiricr faktérlerin  azalmas: demektir. Sonugta
C’'DCC bozuklugu olur. (c) Yine LTB, ve IIETE eksikliklerine baglt,
olarak K-T hiicresinde IgG-Fc algiglarinda yetersizlik olusabilir. Ben-
zeri algiglar B-lemfosit yilizeyinde de bulunduguna ve Ab yapimi igin
tanima iglevi gérdigune gére TARA'ya kars: kuvvetli Ab olusturma
sansi azalir. Sonugda C'DCC bozulur, olusan zayif Ab’ler immunolo-
jik artirima yol agabilirler.
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immun yanmitlardaki rolleri (+lar «arttirirs, —ler «baskilar» anlaminda kullaniimisgtir).

Kapiller Mikrovas-

Madde Brons Gegirgen- kiiler To- Karsinogenasis ve Diger Bakim-
Etkisi ligo Etkisi nusa Etkisi lardan Onemli Rolleri
T-Hiicresi ¢ogalmasi (=)
PGE, Dilatasyon Arttinr Azaltir Makrofaj Gocii (+)
Kemokinezi (+)
; Kemokinezi (+)
PGD, Daralma  Arttmr Azaltir Lizozomal enzim (=)
Dilatasyon <
PGI, veya Arttinr Azaltir Lizozomal enzim (—)
Azaltir PMNL adherence'i (—)
PGFa, Daralma  Azaltir Arttinir T-Hilcresi ¢ogalmasi (=)
SRR Trombosit agreg. (+)
TXA, Daralma Arthirr PMNL adhreence'i £4
Azaltir
PMNL igin en potent kemotaksik
LTB, Daralma —_ Azaltair lipid faktor, C,b reseptérlerini
{(+), IgG-Fc resept. ni (+)
LTC, Daralma  Arttinr Arttirir SRS-A nin ana 6gesi
LTD, Daralma SRS-A nin ana 6gesi

Su halde lipooksijenaz yolu trunlerinin eksiklikleri bagisik dene-
tim bozukluklarina yol acarak karsinogenesiste etkili olabilir. Siklo-
sksijenaz yolu iirtinlerinin sentez bozukluklarinda genellikle PG mik-
tarlarinda bir artma veya oranlarinda bir bozukluk séz konusudur :
(a) PGD2, E2 ve 12 kemokneyizi arttirir. Lokosit ydnlenimsiz gog¢i
seklinde tanimlanan kemokinezi lokositlerin PG yogunlugunun yuk-
sek oldugu bélgeden uzaklasmalar: seklinde olusur. Sonugta hem
hiicresel, hem humoral komponentin tumore kars: basaris1 azalir (b)
PGD2 ve 12 lizozomal enzim salimimini azaltirlar. Fagositoz bozulur.
(c) TxA2 PMNLlerin, PGE2 ise T-hiicrelerinin adherensini arttirici
etkiye sahiptir. Bu nedenle lokal artislarin yararh yonde etkili olaca-
g dusiinilebilir. Ancak genel artislar 16kositlerin bolgeye daha fazla
gelmesini engeller .Sonugda fagositoz ve sitotoksisite bozulur. (d)
PG12 nin PMNL adherensini azaltici etkisinin sonuglar: tam olarak/
bilinmemektedir. (e) PGF2 alfa ve PGE2 T-lemfosit gogalmasm in
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vitro ve in vivo olarak baskilar. Sonug¢ T-lemfosit yetersizligidir. (f)
PGE2 fazlalig: yukaridaki etkileri yanisira : Makrofaj géc¢iini arttirir
sonucta rejeksiyona makrofajlarin katkis1 azalir. T- hiicrelerinin lem-
fokin yapimi ve ¢ogalmalarim baskilar. Bu olayda iki mekanizma séz
konusu edilmektedir (Bkz. Sekil - 3). Sonugta; NK; KT ve HT hiicresi
etkinliklerinde azalmaya bagh olarak hiicresel sitotoksisite ve atilim
olaylart bozulur. Fakat bitin bu sonuclarin tersine bazi yayinlara
gore; Yerel PG E fazlahg neoplazik hiicrelerni gogalmalarm frenle-
mektedir. Ornegin B-16 tipi malign melanomlarda intratumoral PG E
enjeksiyonlari sonrasimda biuytime hizinin % 60 azaldig: bildirilmistir.

TSTA(TARAY veya Selubl Tumor Ag' lert

B e

T-Hucresinde Llew. T-Hijcrelerinin go-
¥ fokian Uretimi artar - Jalma 2 artar
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III.) PG salgilayan tumorlerdeki durum nasildir? Bazi neoplazik,
hiicrelerin PG salgiladig oteden beri bilinmektedir. Belki de bu hitic-
reler ¢cogalabilmelerini bu ézelliklerine borg¢ludurlar. Bu tiimorlerden
bazilar: : Akcigerin yassi hiicreli karsinomu, meme karsinomu, renal
cell karsinoma, mesane karsinomu, B-18 tipi malign melanom ve
Hodgkin lemfomagsidir. PG E salgilayan tumorler cogunluktadir. Or-
negin yukaridaki neoplazilerin ilk dérdiinde buna baglh olarak PGE2
artisina bagh oldugu kanitlanmigtir. B-16 tipi malign melanom hiic-
cesinde PGE2 yerine PGD2 sentezlenir. PGD2 nin en énemli 6zelligi
trombositlere olan antiagregan etkisidir. Oysa malign melanom hiic-
relerinin metaztaz yapabilmeleri i¢gin trombositlerin damar duvarin-
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da agregasyonu gerekr. iste bu neoplazi bu ozelligi nedeniyle metaz-
tasis sansina sahip degildir.

PG ler, immun sistem ve neoplaziler iizerinde bu ana noktalarm
disinda ¢ok detayll arastirmalar yapimaktadir. Cogu zaman, PG ler
tizerindeki bilgiler birkag ayda degisebilen kesinlesmemis bilgiler ol-
dugu gibi geligkili bilgiler de ¢oktur. Bu nedenle bunlarin degerlendiri-
. lerek uygulamaya sokulabilmesi de en az elde edilmeleri kadar énemli-
dir. Bu bilgilerin 1;1ginda onkolojiye 2 énemli sagaltma yontemi girmis-
tir : Immunoterapi ve PGSI adjuant terapisi. ikisinde de hernekadar
iimitlendirici sonuglar varsa da bu bilgiler gz éniine almarak, has-
tanin yéntemlere bagh bir immun yetmezlige diismemesi i¢in, son de-
rece hassas davranmali ve bu konularmn ilgi¢ aragtirma konulari ol-
dugu unutulmamaldir.
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