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OZET

ANTINEOPLASTIK ETKIYE SAHIiP IMMUNOSTIMULATOR VE SOZ KONUSU
IMMUNOSTIMULATORUN URETILMESINE YONELIK USUL

Genellikle insanlarin bagirsak yollarindan izole edilebilen ECHO Picornaviridae Enterovirus
tipinde bir enteroviriis susunun timor dokusuna adapte edilmesiyle liretilen, patojenik
olmayan viral kiiltiirden olusan, antitimoral etkiye sahip bir immiinostimiilator agiklanmistir.
Ozelligi bu enteroviriis susunun genellikle 2-5 yasinda cocuklarm bagirsak yolundan izole
edilmesi ve altkiiltirlemenin cesitli hastalarin tiimér dokusunda gerceklestirilmesi, akabinde
adapte edilmis susun insan embriyonik fibroblast kiiltiiriinde altkiiltiirlemeyle ¢ogaltilmasidir.
Gelistirilen usul, terkibin azami sekilde bagisiklif1 uyarmasini saglar. S6z konusu
immniinostimiilator hastaligin niiksetmesi durumunda malign biiylimesini aktif olarak
baskilar, vayilma siiresini uzatir. Bundan baska metastazlar agirlikl olarak deri altinda ve lenf

nediillerindedir, bu da bunlarin diger metastazlara kiyasla daha kolay ¢ikarabilmesi demektir.
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ISTEMLER

1. Patojenik olmayan virlis susu igeren, antitiiméral etkiye sahip bir immiinostimiilatériin
hazirlanmasima yoénelik bir usul olup, d6zelligi bu susun asagida belirtilen sckilde elde

edilmesidir:

- ECHO-7 tipi enteroviriis (Picomaviridae Enterovirus tiir Ekovirus) olan viriisiin

izole edilmesi, akabinde

- gesitli hastalardan aliman melanoblastom olan tiimdr dokusuna viriisiin birbirini
izleyen sekilde altkiiltiirlenmesiyle viriistin tiimor dokusuna adapte edilmesi ve tiimére
afinitesi olan susun se¢ilmesi, burada viriisiin tiimdr dokusuna adapte edilmesi insan
embriyonik fibroblast hiicrelerinin test kiiltiiriinde tiim&r dokusu i¢inde gogalan
virlisiin gogaltilmasi ve yine virislin tiimér dokusunda altkiiltiirlenmesi programina
gore gergeklestirilir, burada 3-10 ardigik altkiiltiirleme ddniisiimlii olarak ayr ayn

timorlerden elde edilen sinirli kiiltiirlerde ve test kiiltiirlerinde gergeklestirilir, ve

- bu adapte edilmis susun insan embriyonik fibroblast kiiltiiriinde ECHO-7 tipi
entoviriisiin 5-7 log TCD 50/ 0.1 ml titreye kadar altkiiltiirlenmesiyle ardisik olarak

¢ogaltilmasi, bundan sonra ¢ogaltilmis viral kiltiir izole edilir,

- elde edilen ECHO-7 tipi enterovirlisiin timér biiylimesini in vivo baskilamada etkin

olmasi.

2. Istem 1°e gore usul olup, dzelligi séz konusu enteroviriis susunun 2-5 yasinda gocuklarm

bagirsak yolundan izole edilmesidir.

3. Istem 1 veya 2°deki usulle elde edilen ECHO-7 tipi patojenik olmayan bir enteroviriis

(Picornaviridae Enterovirus tur Echovirus).
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TARIFNAME

ANTINEOPLASTIK ETKIYE SAHIiP IMMUNOSTIMULATOR VE SOZ KONUSU
IMMUNOSTIMULATORUN URETILMESINE YONELIK USUL

[leri stirtilen bulus tip alaniyla, malign timérlerde, 6r. malign melanomda aktif bagisiklik

saglama tedavisine yonelik terkiplerin iiretilmesi usulleriyle ilgilidir.

Halihazirda timér antijenleri ve Mn'" (manganez iyonlar1) karisimindan olusan
immiinostimilatorler (bagisiklik sistemini uyaricr) bilinmektedir (Birlesik Krallik Patent
N0.1592496, 24.11.1977 ve Fransiz Patenti No. 2423223, 20.05.1979 /Uluslararas1 Sinif.
A61K39/00/). Bu tiir immiinostimiilatdrlerin hastalifin erken evrelerinde veya ilk tedaviden
sonra geriye kalan az miktarda hiicrelerle ikinci tedavi durumunda etkili oldugu

kamitlanmustir.

Bununla birlikte eger dnemli biiviikliikte bir tiimdre uygulama yapilmasi gerekiyorsa
enjeksiyon ise yaramayabilir veya hatta dolasimda olan tiimdr antijenlerinin sayisindaki artisa
bagli olarak durumu daha da kotiiye gotiirebilir, dolayisiyla bagisiklik hiicrelerini bloke
edebilir.

Ayr1 ayn timorlerden spesifik asilarin hazirlanmasi olasilig zamanla ve mevcut malzeme

miktariyla sinirhidir.

Ayrica, diizosiyanat ile eslesmis 6lii B.Pertussis NRRL-11,232 susundan primer antijen ile
canli adenokarsinom hiicrelerinden ikinci bir antijen igeren bagisikligi uyarict yardimen
maddeler bilinmektedir {A.B.D. Patent No.4285930, 13.11.1979/ Uluslararas1 Simf
A61K39/12/).

S6z konusu stimiilatorlerin uygulanmasi kompleks tedavinin etkisini arttirmigtir, Aym
zamanda bu tiir terkiplerin uygulanmasina hem lokal hem genel yan etkiler, 6r. graniillomlarin

entflamasyonu, iilserler, lenfadenopati, hipersensitivite olgulari, vb. eslik eder.

Bilinen stimiilatorler i¢inde 6nerilen antitiimoral etkiye sahip, hiicresel bagisikligi stimiile
eden ajan Vaksinia viriisii, sus AS ATTC No. VR 2010’un azaltilmig viral kiiltiiriinii igeren
stimiilatordiir (A.B.D. Patent No. 4315914, 04.04.1980 /Uluslararas1 Simif A61K45/05/).
Immiinostimiilatdr, patojenik olmayan Vaksinia viriisiiniin izole edilmesi, bunun siganin
bérek hiicrelerinden olusan tek katmanh kiiltlire altkiiltiirlenmesi (pasajlanmasi) ve bunun

civeiv embriyosunun tek katmanh kiiltiiriinde gogaltilmasiyla tiretilir.
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Bu immiinostimiilator, kendini bagisiklik sisteminin poliklonal stimiilatérii olarak eksprese
eden, ¢cogunlukla hiicresel bagisikhigi etkileyen en biiylik ve antijenik olarak kompleks DNA-
genomik virlisle temsil edilir. Bu immiinostimiilatériin kalict parenteral uygulamasi
durumunda ¢esitli van etkiler, 6r. ayn1 zamanda bakterivel spesifik olmayan

immiunostimilatorler i¢inde tipik olan hipersensitivite reaksiyonlari ortaya ¢ikabilir.

Bu van etkiler, hedeft ameliyattan sonra ortaya ¢ikan timdériin gelismesini baskilamak olan

terkibin uygulamada etkinligini azaltir.

Birgok durumda sz konusu yan etkiler genel olarak bu terkibin uygulanmasini olanaksiz

kilar.

Coxsackie A.grubu viriislerin in vitro ve in vivo ve Ekovirus tip 7’nin in vitro malign
hiicrelere karsi aktif oldugu ortaya konmustur (Uluslararasi Yayin WO 01/37866
31.5.2001 /Uluslararas1 Stmif A61K39/12/}, ancak Ekoviriisiin terkibi ele alinmanustir.
Viriisler ayni familyaya ait olsalar dahi, bunlarn tiimiintin kendiliginden esit derecede

onkotropik ve onkolitik olmalari s6z konusu degildir.

Ferdats ve digerleri tarafindan Melanoma Research 9: 329-330 (1999) da bir ekoviriis asisinin
gelistirildigi ve test edildigi belirtilmistir, ancak tip E7 kullanilarak bu tiir bir as1 tiriiniiniin

gelistirilmesi ve liretilmesi konusunda hicbir teknik detay verilmemaistir.

Sinkovics ve digerleri tarafindan Journal of Clinical Virelogy 16: 1-15 (2000)’de temel olarak
Newcastle hastalig1 (Yalanct Veba) (NDV) viriisiiniin onkolitik 6zellikleri ele alinms ve
kisaca melanomun yeniden niiksetmesini dnlemek i¢in asi1 olarak kullanilan bir ekoviriis susu

belirtilmis, ancak agimin hazirlanmasina yonelik agsamalar tam tamina belirtilmemistir.

Kelly ve digerleri tarafindan Journal of Medical Virology 11: 257-264 (1983)’de insan
fibroblast hiicreleri ve melanom hiicreleri dahil ¢esitli memeli hiicre tiplerinde in vitro,

Picornaviridae familyasina ait ensofalomiyokardit viriisiiniin ¢ogalmasi incelenmistir.

Bu bulusun amaci, vzun siireli uygulama durumunda, ameliyattan sonra kétiiciil biiyiimenin in
vivo baskilanma etkinliginin arttirilmasi igin patojenik olmayan viriisler igeren, antitiimoral

etkiye sahip bir immiinostimiilatoriin hazirlanmasina yénelik bir usuliin saglanmasidir.

Bulusun amacina, imminostimiilatériin Uretilmesine yonelik usulde patojenik olmayan viriis

susunun asagida belirtildigi sekilde elde edilmesi olgusuyla ulagilmistir:

o ECHO-7 tipi enteroviriis (Picomaviridae Enterovirus tiir Ekovirus) olan viriisiin izole

edilmesi, akabinde
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» cesitli hastalardaki melanoblastom olan tiim&r dokusuna viriistin birbirini izleyen
sekilde altkiiltiirlenmesiyle viriisiin tim&r dokusuna adapte edilmesi ve tiimére
afinitesi olan susun se¢ilmesi, burada viriisiin tiimér dokusuna adapte edilmesi insan
embriyonik fibroblast hiicrelerinin test kiiltiiriinde tiimdr dokusu ig¢inde ¢ogalan
virtisiin ¢ogaltilmasi ve yine viriisiin timér dokusunda altkiltiirlenmesi programina
gore gergeklestirilir, burada 3-10 ardisik altkiltiirleme déniistimlii olarak ayn ayri

timdrlerden ve test kiiltiirlerinden elde edilen siirli kiiltiirlerde ger¢eklestirilir,

e bu adapte edilmis sugun insan embriyonik fibroblast hiicresinde ECHO-7 tipi
entovirtisiin 5-7 log TCD 50/ 0.1 ml titreye kadar altkiiltiirlenmesiyle ardisik olarak

¢ogaltilmasi, bundan sonra ¢ogaltilmis viral kiiltiir izole edilir,

+ elde edilen ECHO-7 tipi enteroviriisiin timér bliyimesini in vivo baskilamada etkin

olmast.

Enterovirus (familya Picomaviridae, cins Enterovirus, tiir Echovirus) en basit RNA viriislerin
biri olarak bilinir. Yalnizca 4 yapisal polipeptide sahiptir ve dolayisiyla bagisiklik sistemi
saglam olan hiicrelerin gesitli klonlariyla etkilesim i¢in ¢ok da antijenik belirleyici (aktif

merkezler) degildir.

Bu immiinostimiilatoriin antitiiméral etkisi esas olarak bagisiklik tepkisinin humoral
asamasina (B-hiicreleri) tesir eder. Malign siirecin baslamasi durumunda B hiicrelerinin

islevsel aktivitesinin T-hiicrelerininkinden 6nce baskilandigi bilinmektedir.

Usuliin bir grup spesifik 6zelligi, izole edilmis patojenik olmayan kiiltiriin ¢esitli hastalarin
timor dokusuna adapte edilmesine ve yan sira kiiltiiriin ¢cogalmasina olanak saglar. Viriis
titresinin 5 log TCD 50/0. Im1’den diisiik olmas1 durumunda bagisikligi uyaricr etki

gézlemlenmez, zira kiiltiiriin aktivitesi ¢ok zayiftir.
Eger titreler 7 log TCD 5010.1ml’den yiksekse kiiltiiriin aktivitesinde diisme gézlemlenir.

Enterovirlisler erkeklerin, esas olarak 2-5 yasinda saglikli ¢ocuklarin bagirsak yolundan elde
edilir ve insan embriyonik primer kiiltiiriinde izole edilir. Daha sonra patojenik olmayan
serotip Picomaviridae Enterovirus ECHO-7 segilir. Virlisin yeniden geri kazanilmasinda
digki kullamlir.

Baglangi¢ kiiltiirii tiretildikten sonra melanoblastom veya bagka tiimérler i¢in kiiltiiriin

onkolojik yonelimi tiimorlerden elde edilen kisa siireli sinirh kiiltiirlerde saptanir.

Secilen kiiltiir, etkinin 6zgllliglinlin arttirilmasi igin ¢esitli hastalardaki melanoblastomun
3
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timor dokusunda ardisik altkiiltiirlenmesiyle adapte edilir.

Altkiltiirlenen sus, insan embriyonik fibroblast kiiltiiriinde 5-7 log TCD 50/0.1ml titreye
cogaltilir,

Usuliin detayli agiklamasi asagida verilmistir.

Picomaviridae Enterovirus tip ECHO-7"nin baslangig, patalojik olmayan kiiltiirii 2-5
yaglarindaki saglikli ¢ocuklarin bagirsak yolundan geri kazanilir. Virisiin 1lk geri kazanimi
icin digk1 numuneleri kullanilir. Steril sigelerdeki digki numunesi saklanmak iizere derhal -
10°C’lik sogutucu igine konur. Viriisiin geri kazaniminda Hankss' dengelenmis tuz ¢ozeltisi
icinde %20 siispansiyon kullanilir. Siispansiyon 3000 devir/dakikada 30 dakika santrifiijlenir.
Santrifiij sonrasi listte kalan s1vi dondurulur ve bu sicaklikta 24 saat saklanir, Daha sonra
siispansiyonun buzu ¢oziiliir, antibiyotikler ilave edilir: penisilin - 1000 U/ml, streptomisin -
250 U/ml, ve 1-2 saat inkiibe edilir. Elde edilen siispansiyon 1-2 kez 3000 devir/dakikada 30
dakika santrifiijlenir. Santrifiij sonrasi {istte kalan nihai siv1 sterillik acisindan teste tabi

tutulduktan sonra yeniden dondurulur ve -10°C ila -20°C’da saklanir.

Uretilen viriis iceren malzeme insan embriyonik fibroblast hiicrelerinin tripsinlenmis
kiiltiirtiniin tek katmanina asilanir. Asilanmis kiltiirler icin koruma buyonu olarak %2 buzagi
serumu igeren Medium 199, biiyilitme buyonu olarak %10 buzag: serumu igeren Medium 199

kullanilir.

Hiicrelerle 1 saat temastan sonra siispansiyon ¢ikarilir ve koruma buyonu ilave edilir. Daha
sonra hiicre kiiltiri tipleri 37°C’da 1-10 gln inkiibe edilir. Bu stirede insan embriyonik
fibroblast kiiltiirlerindeki maddenin 2-3 ardigik altkiiltiirlenmesi gergeklestirilir.
Altkiltirlemenin herhangi birinde tiiplerin inkiibasyonu hiicreler tamamen dejenere olana

kadar siirer.
Sitopatojenik viriisiin izole edilmesinden sonra {iretilen malzeme titre edilir ve serotiplenir.

Virlis igeren malzeme 3000 devir/dakikada 20 dakika santrifiijlenir, daha sonra dondurulur ve

-20°C -ila -70°C’da saklanir.
insan embriyonik fibroblast kiiltiiriinde viriis titresi 5-7 log TCD 50/0.1 ml’dir.

[zole etme isleminden sonra viriis suglar smirh timér kiiltiirlerinde onkotropizm agisindan

test edilir,
[zole edilmis viriis kiiltiiriiniin adaptasyonu, hicbir bir tedavi gérmemis cesitli hastalarin
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ameliyatla alinan materyalinden elde edilen timor dokusunda gergeklestirilir. Tiimér dokusu
yag dokusu, nekrotik lezyonlar ve kandan ayrilarak saflastinlir. Saflagtinlmis timér dokusu
18-20 saat, 0°C’da izole edilir, daha sonra 0.1-0.2 mm pargaciklar halinde ince kiyilir, serum

icermeyen Medium 199 veya Eagles buyonu igine gémiiliir (100 mg doku/4ml buyon).

Doku, viriis kiiltirii 10°>-10° TCD 50 ile enfekte edilir ve ilave COs girdisi olmadan 37°C’da
151 deneticisi i¢inde inkiibe edilir. 5 ml taze buyon hergiin degistirilir. Timdor pargaciklarinin
6limi gergeklestiginde kiiltivasyon sonlandirilir, timér 8liimii buyon renginin degismesine

gore morfolojik ve gorsel olarak denetlenir.

Viriisiin ¢ogalma yogunlugunun tespiti i¢in viriis titrasyonu tiimdér kiiltiiriiniin s1iv1 fazinda
gerceklestirilir, timdr kiiltiirii igin hergiin numune alimir. Virts tireme yogunlugu, enfeksiyon
dozuna karst enfekte kiltiirde saptanan viriis miktar1 %’si hesabiyla degerlendirilir. Tiimor
dokusunda virlis ¢ogalmasi durumunda azami gogalmanin oldugu giinden alinan materyal

3000 devir/dakikada 20 dakika santrifiijlenir.

Kiultlirlin adaptasyonu izleyen programa gore gergeklestirilir: timor dokusunda ¢ogaltilan
virlis insan embriyonik fibroblast hiicrelerinin test kiiltiiriinde altkiiltiirlenir ve yeniden tiim&ér
dokusunda altkiiltiirlenir. 3-10 ardisik altkiiltirlemenin tamanm degisimli olarak kisinin

timoriinden elde edilen sinirh kiiltiirlerde ve test-kiiltiirlerinde gerceklestirilir.
Baslangig virlis susu dondurulmus halde -20°C ila -70°C"da saklanir.

Susun ¢ogaltilmasi insan embriyonik fibroblast kiiltiiriinde, titre serum olmadan 5-7 log TCD
50/0.1 mI’ye gelene kadar ve antibiyotiklerin (penisilin 100 U/ml, streptomisin 50 U/ml) ilave

edilmesiyle gerceklestirilir.
pH gostergesi fenol kirmizisi %0.002°lik bir konsantrasyonda buyona eklenebilir,

Hiicrelerin tamamen dejenere olmasidan sonra insan embriyonik fibroblast hiicrelerinin

entfekte kiiltiiriiniin s1v1 faz1 3000 devir/dakikada 20 dakika santrifiijlenir.

Uretilen antitiméral etkiye sahip immiinostimiilatdr rengi roze (pembe) olan bir steril sividir.
Bu sivt 2ml’lik (2x107 TCD 50) viyallere doldurulur- bu bir enjeksiyonun dozudur. Terkip

dondurulmus halde saklanir.

Uretilen immiinostimiilatdr primer tiimériin veya bélgedeki lenf nodiilleriyle birlikte primer
timdriin ameliyatla alinmasindan sonra malign cilt tiimdrii (T3 Ny Mg) olan hastalarm

tedavisinde uygulanir.
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Terkip, ameliyattan 2-4 hafta sonra parenteral (kas i¢ine) enjeksiyon seklinde iist lateral

gluteal bolgeye uygulanir.

Uygulama programi izleyen sekildedir: ilk 3 ay, art arda 3 giin 2 mI’lik (2x107 TCD 50/giin)
bir enjeksiyon; her bir tedavi kiirinden sonra ii¢ ay ara; bir sonraki 3 ay ayda bir enjeksiyon.
Daha sonra li¢ aylik bir zaman araligi vardir ve aylik enjeksiyonlar ameliyattan sonra Quncu-

12nci ay i¢inde tekrarlanir.

Terkibin uygulanmasi primer tiimdriin alinmasindan once- ameliyattan 1-2 hafta 6nce art arda

3 giin 2 mI’lik (2x10” TCD 50 /giin) bir enjeksiyondur.

Terkibin, 2 mI’lik aylik enjeksiyonlarla ameliyattan sonra 2-3 seneye kadar, daha uzun bir

slire uygulanmasi da miimkiindiir.
Terkibin uygulanmasi uygulamada higbir yan etkiye yol agmaz.

Asagida, malign melanom hastalar igin, 6nerilen bagisiklik uyarici terkibin (ISVO — viral
orijinli immnostimiilator), bakteri orijinli C.P. (Corinebacterium Parvum) terkibinin ve bir

kimyasal terkip Decaris’in (Levamisole) klinik deney sonuclar gosterilmistir.

Decaris asafidaki programa gére uygulanmistir: primer tiimoriin alinmasimdan sonraki 2nci-
4iincii haftadan itibaren 8 ay i¢inde, 3 glinliik zaman araliklariyla hafta iki kez agizdan alinan

tabletler.

Terkip C.P. asagidaki programa gore uygulanmustir: Bagisikligin uyarilmasi radikal
ameliyattan 1-4 hafta sonra baslatilmistir. Ilk bes giinde terkip damar icinden gittikge
yiikselen giinlitk 1-4 mg’lik bir dozda uygulanmistir. Daha sonra, bir y1l boyunca terkip, karin

bélgesine 4 noktadan haftada bir kez 1 mI’lik dozda deri altindan uygulannusgtir.
3 yildan az olmayan bir siire gézlem altinda tutulan hastalarin bulgulan incelenmistir,

Asagida Tablo 1°de radikal ameliyattan sonra cilt tiimdrii olan hastalarda hayatta kalma ve

siire¢ dinamikleri verisi sunulmustur.

Tablo 1
Gozlemlenen parametreler Immiinostimiilatdr Yalnizca ameliyat
C.P. Decaris  ISVO
Hayatta kalma 13:21* 22:28 21:25 %54.5




EP-17975

Gozlemlenen parametreler Immiinostimiilatdr Yalnizca ameliyat
C.p. Decaris  ISVO
%62 %78.6 %84

Siirecin stabilizasyonu 10:21 17:28 16:25 %25.7
%47 %60.7 %064

*- rakamsal boliimde gézlemlenen hastalarin toplam sayisina kars: pozitif
bulgulu hasta sayis1 belirtilmistir; payda kisminda sz konusu oranin yiizdesi

belirtilmistir.

Veri, hayatta kalmada en iyi sonuglarin énerilen enteroviriis kiiltlirii bazli

immiinostimilatériin uygulanmasi durumunda elde edildigini ispatlamaktadir.

Tablo 2°de ameliyattan ve bagisiklifin uyarilmasindan sonra melanom hastalarmin 6liim

dinamikleriyle ilgili veri sunulmustur.

Tablo 2

Gozlemlenen hastalarin grubu  Asagida belirtilen yil iginde dlen hasta sayisi:

linci yil 2nci yil 3incii yil

C.P. 1:21 6:21 8: 21
%S %29 %38

Decaris 2:28 6: 28 6: 28
%7 %21 %21

ISVO 0: 25 2:25 4:25
%0 %38 %16

Yalnizca ameliyat %54.5

* rakamsal béliimde gozlemlenen hastalarin toplam sayisma kars: 6len hasta

say1s1 belirtilmistir; payda kisminda séz konusu oranin yiizdesi belirtilmistir.
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Elde edilen veriden, énerilen immiinostimiilatérle saglanan immiinostimiilasyonun hastalarin
hayatta kalma siiresini 6onemli derecede uzattigi sonucu ¢ikarilabilir, zira diger gruplarda
hastalarin sirasiyla %5 ve %7°si1 dliirken ISVO ile tedavi edilmig grupta ilk yilda hi¢bir hasta

6lmemistir.

Avyrica dlim oraninda fark, ikinci en ivi terkip Decaris’e kiyasla iki yildan sonra

gézlemlenmistir; ISVO sonuglar: 1.3 kat daha 1yi indiiklemistir.
Onerilen terkip ayrica radikal ameliyattan sonra siirecin ilerleme siklig1 derecesini azaltmistir.

Asgagida Tablo 3’de radikal ameliyattan ve immiinostimiilasyondan sonra melanom

hastalarinda siirecin ne siklikta ilerledigiyle ilgili veri yer almaktadir.

Tablo 3
Zaman donemi Terkip Yalnizca ameliyat
C.P. Decaris ISVO
ERY1 11: 21 11: 28 9:25 %74.3
%53 %39 %36

*- rakamsal bolimde gézlemlenen hastalarin toplam sayisina karsi siirecin
ilerledigi hasta sayis1 belirtilmistir; payda kisminda s6z konusu oranin ylizdesi

belirtilmistir.
Tablodan goriilebilecegi gibi en yavas ilerleyen siire¢ dnerilen terkiple tedavi durumundadir.

Kullanilan terkipten bagimsiz olarak radikal ameliyattan sonra tiimér-cilt melanomunun

yayilma modeli Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4
Imminostimiilatér ~ Niiksetme Metastazlar

Deri Lenf
Akcigerler Beyin
altinda  nodiilleri

C.P.

—
—
—

4:11 6:11 7: 11 3: 11
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Immiinostimiilatér ~ Niiksetme Metastazlar

Deri Lenf
Akcigerler Beyin
alinda  nodulleri

%9 %36 %655 %63 %27

Decaris yok 1: 8 4: 8 2: 8 1:8
%12.5 %50 %25 12.55

ISVO vok 3:9 4.9 19 1:9
%33 %45 %11 %11

*- rakamsal boliimde gdzlemlenen hastalarin toplam sayisina karsi hastaligin
niksettigi (metastazli) hasta sayisi belirtilmistir; payda kisminda séz konusu

oranin yuzdesi belirtilmistir.

Tablo 4’de gosterilen veri onerilen terkiple tedavi durumunda metastazlarin ¢ogunlukla,
gorece kolayca saptanabilen ve ¢gikarilabilen deri altinda ve lenf nodiillerinde olduguna isaret
etmektedir. Akcigerlerde metastaz, bilinen diger terkiplerle tedavi durumunda bulunandan 6
ile 2.5 kez daha nadir bulunmustur. Olen hastalar arasida hastahgin ilerleme modeli Tablo

5’de gosterilmistir.

Tablo 5
Gozlemlenen Hasta Stabilizasyon siiresi Yayilma siiresi Hayatta kalma
Grup sayisl (ay) (ay) siiresi (ay)
C.P. 9 13 9 7
Decaris 6 10 5 15
ISVO 10 17 12 20

Tablo 6’da sunulan veri, dnerilen terkibin stabilizasyon siiresini ve yayilma siiresini énemli
derecede uzattigini gostermektedir; ancak hayatta kalma siiresi, Decaris terkibi durumundaki
hayatta kalma siiresinden 12 ay fazla ve Corinebacterium Parvum bazl terkip durumundaki

hayatta kalma siiresinden 7 ay daha fazladir.
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Asagida Tablo 6’da hastaligin 3iincii evresinde radikal ameliyattan sonra mide kanseri

hastalarinin hayatta kalma verisi sunulmustur.

Tablo 6
Gozlem stiresi Hastalarin hayatta kalmasi (siklik %’si)
Ameliyat+ISVO Ameliyat
2yl 15:21 % 45.8
71.41
Syl 10:21 24.2
47.6

*- rakamsal boliimde gézlemlenen hastalarin toplam sayisina kars: yasayan
hastalarin sayisi belirtilmistir; payda kisminda s6z konusu oranin yiizdesi

belirtilmistir.
Sunulan veriden, énerilen terkip ile tedavi edilmis hastalarda hayatta kalma sikhi@inin yalmzca
ameliyat edilmis hastalara kiyasla 1.5-2 kat daha yiiksek oldugu sonucuna varilabilir.

Asagida Tablo 7°de radikal ameliyattan sonra rektum kanseri hastalarinin hayattta kalma

verisi sunulmugtur.

Tablo 7
Gozlem siiresi Hastalari hayatta kalmasi (siklik %’si)
Ameliyat+ISVO Ameliyat
5yil 10: 14 * 58.2
71.2

*- rakamsal bélimde gézlemlenen hastalarin toplam sayisina kars1 yasayan
hastalarin sayis1 belirtilmistir; payda kisminda s6z konusu oranin yiizdesi

belirtilmistir.
Sonuglardan goriilebilecegi gibi 6nerilen terkibin uygulanmasi hayatta kalmayi %14
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arttirmastir.

Asa@ida, onerilen imminostimiilator ile tedavi sirasinda bagisiklik durumunun kontrol{iniin

sonuglart agiklanmstir,

1. DTH 1n tiimorle iliskili melanom antijenine reaksivonu

ilk 6 aylik siirede ISVO ile tedavi edilmis hastalarda pozitif DTH reaksiyonunun sikliginda
dnemli bir degisiklik yoktur (%50-%60). Immiinostimiilasyonun yeniden baglatilmasindan
sonra (9-12 ay) bu indeks hastalarin %10’unda artrmstir, bu da DTH in normal reaksiyon

sikliginin ISVQ ile stimiilasyon sirasinda degismedigini veya artmadigim belirtir.

Decaris ile tedavi durumunda DTH 1n normal reaksiyonlarimin sikh@ degisim gdsterir, 2
aydan sonra hastalarin %35’inde reaksiyon yoktur. Hastalarin bir kisminda bu reaksiyonun

sikhig1 onemli derecede degisim gosterir (%20-%30).

DTH’nin reaksiyonu organizmanin tiimorle iligkili antijeni ayirt etme, reaksiyon gosterme ve
reddetme kabiliyetini gésterdiginden, bu indeksin stabilizasyonu veya yiikseltilmesi olumlu
gostergelerdir, ancak keskin dalgalanmalar ve bu reaksiyonun azalmasi immiinostimiilasyon
sirasinda bagisiklik durumuyla ilgili olumsuz géstergelerdir. Dolayisiyla, bu indekse gore

ISVO Decaris’e nazaran islevini daha iyi yerine getirir.

2. Tiimorle iliskili melanom antijeni icin RILA

Ameliyat sonrasi donemde ISVO ile tedavi reaksiyonlarda keskin dalgalanmalara neden
olmaz. Immiinostimiilasyon boyunca bu reaksiyonun saptanma siklig1 artmaya egilimlidir.
Decaris’le tedavi edilmis hastalar arasinda stimiilasyon boyunca bu reaksiyonun saptanma
siklign %80 den %30’a diigmiistiir, bu da siirenin sonunda hastalarin yalmzca %30 unda
16kositlerin teshis edildigini ve melanom antijenine reaksiyon gosterdigini belirtir. DTHR
kadar RILA da T-lenfositlerin timdrle iliskili antijeni ayirt etme ve reaksiyon gosterme
kabilivetini gdzler 6niline serer. Bu reaktivitenin voklugu veya azalmasi tiimér direncinin

zayiflamasi olarak kabul edilmelidir.

Decarisle tedavi sona erdikten sonra bu indeksin baslangi¢ degerine gen dondiigiinii behirtmek

gerekir.

3. Serum icindeki lokositlerin aderans inhibitorii

ISVO ile immiinostimiilasyon sirasinda bu indeksin saptanma sikligi siirenin baslangicinda

%35 den stirenin sonunda %80°¢ yiikselir. Decaris’le tedavi edilmis hasta grubunda bu
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indeksin saptanma siklig1 stirenin baginda %4(0’dan stimiilasyon siiresinin sonunda %20’ye

diiser.

RILA’da saptanan 16kositlerin aderans inhibitdrli saglikli insanlarm %60-%80’inde saptanir.
Ayni indeks radikal ameliyattan ve ISVO ile tedaviden sonra ve stabilizasyon asamasinda
melanom hastalarinda goriiliir. Inhibitdr yayilma siirecinde kaybolur, bu da serum icinde
l6kositlerin aderans inhibitoriniin mevcudiyetinin normal bagisiklik durumunun
gostergelerinden biri oldugunu belirtir. Bunun ISVQ ile tedavi edilmis hastalarin %45’ inde

goriinmesi immiinostimiilasyonun pozitif etkisi olarak kabul edilir.

Bununla karsilastirildifinda Decarisle tedavi edilmis grupta tedaviden 4 ay sonra inhibitér

hastalarin yalmzca %20’sinde bulunur.

4. RIL A’da saptanan serum icindeki engellevici faktor

Engelleyici faktor, antitimoral bagisiklik siireglerine katilan immiinokompetan hiicrelerin

blokaj durumunu gdsterir.

Bu faktér, primer melanom lezyonu ¢ikarildiktan sonra hastalarin %25-%30’unda saptanir.
ISVO ile tedavi edilmis hastalarda immiinostimiilasyondan 6 ay sonra bu faktér hastalarin

yalnizca %10 unda saptanir.

Ayrica serumdaki engelleyici faktor de Decarisle stimiilasyonun ilk 2 ayinda azahr ve
hastalarin %10’unda saptanir, ancak 6nci1 ayda engelleyici faktdr, tiimor alindiktan sonra
herhangi bir engelleyici faktoriin bulunmadig: hastalar dahil olmak Uizere hastalarm %30-

%40’ 1nda saptanir.

5. Serumdaki antiviral antikorlar

ISVO ile immiinostimiilasyonun ilk aylarinda serumda bulunan antiviral antikorlarda keskin
bir artis olur; antiviral antikorlar alyuvar kiimelesmesinin nétrlestirilme reaksiyonuyla ve
inhibisyon reaksivonuyla saptanir. Bu siire zarfinda antiviral antikorlarin titreleri 1:20’den
1:5000-10000’e yiikselir. Immiinostimiilasyon sona erdirildikten sonra (6-9 ay) antikorlarin

titreleri diser ve daha sonra immiinostimiilasyonun yeniden baglatilmasiyla stabil hale gelir.

Bu da hastalarin organizmalarinda aktif viral bagisikligin meydana geldigini gdsterir. Viral
bagisikligin meydana gelme siiresi, anti tiimdral bagisikligin, tiimériin biiyiimesiyle bloke
edilmis olan siireclerin yeniden baslamasi ve normallesmesi yoluyla ekspresyonu agisindan

olumludur,
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Bu da, primer melanom lezyonunun radikal ameliyatla ¢ikarilmasindan sonraki ameliyat
sonras1 dénemde ISVO’nun uygulanmasinin organizmanin bagisiklik reaksiyonlarini stabil

hale getirdigi veya aktive ettigi anlamma gelir,

Bunun yam sira, otoimmiin reaksiyonlarin hiperstimiilasyonun higbir belirtisi
gozlemlenmemistir. Bagisiklik durumunun indeksleri, ISVO’nun kalict parenteral uygulamast

sirasinda toksik etkilerin gézlemlenmemis oldugunun delilidir.

Patojenik olmayan, timére adapte edilmis ECHO tipi Picomaviridae Enterovirus’in

entoviriis susu timor biiylimesinin baskilanmasinda etkilidir.

Viriislerin bu tipi sarilmamis (zarflanmamus) viriisler grubuna aittir ve bu nedenle otoimmiin

reaksiyonlar baglatabilen hiicresel orijinli antijenler tasimazlar.

Bundan baska viriislerin bu tipinin 6zelligi, konukgu hiicre genomuna entegre olmayan ve
diger virislerin genomlariyla birlesmeyen genomun organizasyonu temelinde genetik agidan

giivenli olmasidir.

Immiinostimiilator iiretilmesi i¢in gelistirilmis usul elde edilen terkibin azami aktivitesini

temin eder.

Onerilen immiinostimiilatdr nitksetme durumunda malign biiyiimesini aktif olarak baskilar,
stabilizasyon sliresini ve yayilma siliresini uzatir. Ayrica, metastazlar agirlikli olarak deri

altinda ve lenf nodiillerindedir, bunlar diger metastazlara kiyasla daha kolay ¢ikarilabilir.
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