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Ozet

Kanser ve otoimmiin hastaliklar dahil sistemik hastaliklar bulunan hastalarin klinik yo-
netiminde, kanser ve otoimmiinitenin patogenezinde sitokin aginin oynadig: temel roliin
¢ok iyi bilinmesine karsin hastalarin biyolojik immiino-inflamatuvar yanitindan ziyade
sadece tek bir hastalikla iliskisi olan belirteglerin degerlendirilmesi genellikle yeterli bu-
lunmaktadir. Kanserin ilerlemesi karsimiza IL-2 ve IL-12 dahil ana antitiimor sitokinlerin
kan diizeylerinde ilerleyici bir diisme; IL-6, TNF-alfa ve IL-1-beta dahil yangicil sitokin-
lerin ve TGF-beta ve IL-10 gibi immiinosiipresif sitokinlerin diizeylerinde bir artigla bir-
likte olmaktadir. Ote yandan, otoimmiin hastaliklarin siddetinin, kanda yiiksek diizeyde
IL-17, TNF-alfa, IL-6, IL-1-beta, IFN-gamma ve IL-18’in fazla miktarda bulunmasi ve
buna TGF-beta ve IL-10’un diisiik diizeylerinin eslik etmesi halinde daha yiiksek oldugu
kanitlanmigtir. Ote yandan, asir1 pahali olmalar1 ve tek tek sitokinlerin salgilanmasina
iliskin verilerin analizinin karmagik olmasi nedeniyle lenfositin indiikte ettigi bagisik-
lik aktivasyonu ile monosit-makrofaj aracili immiinsiipresyon arasindaki iligkinin yakin
tarihlerde basit bir lenfosit/monosit oran1 (LMR) ile ifade edilebilecegi kanitlanmistir.
Diisitk LMR degerlerinin kanserde ve otoimmiin hastaliklarda, denetim altinda olan bir
hastalikta prognozun kétii olusu ile korelasyon gosterdigini kanitlanmistir. Ustelik, in vivo
immiinoinflamatuvar yanit fizyolojik olarak néroendokrin bir modiilasyon altinda tutul-
dugundan hastanin biyolojik yanitinin degerlendirilmesi igin, hipotalamo-hipofizo-ad-
renal ekseni ve epifizden olugan, bagisiklik yanitlarinin néroendokrin modiilasyonuna
katilan en az iki ana néroendokrin ¢atinin iglevlerinin arastirilmas: gerekir, zira kortizol
ve epifiz hormonu melatoninin fizyolojik sirkadiyen ritimlerinin kayb: sanki insandaki
sistemik hastaliklarda daha kotii bir prognoz ile birliktelik gostermektedir.

Anahtar sozciikler Otoimmiinite, Biyolojik yanit, Kanser, Kannabinoid sistem, Sito-
kin ag1, Immiinoterapi, Lenfosit/monosit orani, Melatonin, Néroimmiinomodiilas-
yon, Opioid sistemi, Epifiz, Senkronizasyon
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basit bir monosit sayimu ile gosterdigidir. Yani immiinostpresif ve
immiinostimiilator sitokinler arasindaki etkilesim basit bir LMR
degerinde bir araya getirilebilir. Tek bir hastada goriilen yang: yani-
tinin ana kaynagini idantifie etmede kan diizeyinin saptanmasinda
yarar olabilen sitokinler potansiyel siipresif ve stimiilator immiin
etkileri nedeniyle IL-10 ve esas olarak, IL-6 ve IL-1-beta salinmast
tizerinden giden makrofajlarin aracilik ettigi en eski yangi yanitina
alternatif bir yangicil yanit kaynagi olan IL-17dir. Sonug olarak gii-
niimiizde, hastaligin klinik seyri sirasinda sitokin agini klinik olarak
aragtirip izleyemeyecek merkezlerde insan sistemik hastaliklarinin
gercek patogenezini ve bunlarin pronozunu anlamak olanaksizdur.
Buradaki tek sorun, ¢ok fazla ve ¢ogu kez birbiriyle ¢eliskili immiin
parametreleri analiz etme riskine eslenik ¢ok sayida sitokin diizeyi
ve lenfosit alt-takimini saptamaya bagl asir1 saglik harcamalarindan
kaginmak igin farkli patolojilerle ilintili biyolojik yanitta temel ola-
bilecek biyobelirteci belirlemektir. Dolayusi ile, sitokin aginin aras-
tirilmasi birgok sitokinin saptanmasini gerektirecek olursa bu isin,
sistemik hastaliklardaki sitokinle baglantili immiin degisikliklerin
esas olarak yangicil ve yangi-karsiti sitokinler arasindaki dengeye
dayandirilmasi 6nemli olup keza, klinik bakis agisindan insan sis-
temik hastaliklarinin klinik seyrini izlemede ucuz ve rutin bir biyo-
belirte¢ olan LMR degerlerinin saptanmasinin yeterli olabileceginin
animsanmasi 6nem tagimaktadir. Nitekim diisiik LMR degerleri, ne-
oplastik hastaliklarda goriildtigii gibi T lenfosit islevinde bir azalma
ve buna eslenik olarak makrofaj-T reg hiicre sistem aktivitesinde bir
artigi isaret ederken normal veya artmis LMR degerleri, otoimmiin
hastaliklarda goriildiigii sekilde hem lenfosit hem makrofaj sistem-
lerinde es zamanl: bir aktivite artisini ifade edecektir [34]. Neoplas-
tik ve otoimmiin hastaliklarin klinik seyri sirasinda her bir hastaya
bu durumun ve LMR degerlerini izlemenin 6neminin agtklanmasi,
hastalarla olan tibbi ve insani iligkileri daha iyiye gétiirecek ve has-
talar hastaliklari ile birlikte yasamlarini stirdiiriirken ¢ok daha aktif
ve bilingli olacaklaridir.
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