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Ozet : Kanser gerek mortalite gerekse ortaya cikma orani agisindan hig siiphesiz ¢cagimizin en tehlikeli hastaligidir.
Gelisen yeni teknolojiler ile erken tani, yeni nesil kematerapdtikler ve ileri diizey radyoterapiler gelistirilmis olsa
da kanser hastaligina tam bir ¢6ziim olamamislardir. Bu durum biyoteknolojinin de gelismesiyle birlikte kanserin
tedavi ve korunma yontemlerini laboratuvar bazli gelistirmeye yonlendirmistir. Laboratuvar bazli bu tekniklerden
en 6nemlisi viruslar araciligiyla yapilan kanser tedavisi yani Onkolitik Viroterapi'dir. Kanser hiicrelerine yiiksek
affinite gosteren dogadaki bu viruslar, laboratuvar sartlarinda gelistirilerek daha etkin olmasi saglanmistir. Ancak
insanlardaki immun sistemin olduk¢a karmasik ve giiclii bir isleyisi olmasi viruslarin kanser hiicresine tam olarak
etki etmesini engellemektedir. Bu durum insan orijinli olmayan viruslara yoneltmistir ki bunlardan 6n plana ¢ikani
ise Newcastle Disease Virus (NDV) olmustur. Ozellikle insan orijinli olmayan hayvan viruslarinin insanlar iizerinde
yan etki gostermemesi ya da ¢ok disiik bir etki gostermesi onlar1 ayrica avantajli hale getirmektedir. NDV
kanatlilarin oldukg¢a patojen bir hastaligi olmasina karsin insanlarda antitiimdral etkisi sayesinde bir¢ok basaril
terapi sonucu elde edilmistir. Bu derlemede NDV’un Kanser hiicreleri i¢in terapoétik etkisi ve immun sistemle
iliskisi incelenecek, ayrica konu hakkinda yapilan laboratuvar ve klinik ¢alismalara deginilecektir.
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Interaction of Therapeutic Newcastle Disease Virus (NDV) With Immune System and Human Cancer Cell:
Oncolytic Virotherapy
Abstract: Cancer is undoubtedly the most dangerous diseases of present age in terms of both rates of its mortality
and emergence. Although early diagnosis, a new generation chemotherapeutic and advanced radiotherapy have
emerged through developing new technologies, a certain solution could not be discovered for the cancer. In this
case has directed to develop laboratory-based methods of treatment and prevention within advances in
biotechnology. The most important one of these laboratory-based techniques is cancer treatment via oncolytic
viruses, in other words Oncolytic Virotherapy. These viruses in the environment showing a high affinity to cancer
cells have been provided to be more effective by developed in the laboratory. However, in humans, possessing
quite complex and powerful operation of the immune system has inhibited to completely affect to the virus. This
circumstance has directed to viruses not originate from human, of which has been Newcastle Disease Virus (NDV).
Especially non-human animal viruses have not led to adverse effects or let a much lower impact on humans have
made them advantageous. Although NDV is highly pathogenic disease of avian species, several successful therapy
results have been obtained by its antitumor effects in humans. This review will examine the relationship with the
immune system and therapeutic effects of NDV on cancer cells, also laboratory and clinical studies about these
issues will be discussed.
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1. GIRIS

Newcastle Disease Virus (NDV), Paramyxoviridae
familyas1 icinde Avulavirus genusunda yer
almaktadir. Dokuz serogruba sahip olan
paramyxoviruslarda, serogrup bir (PMV-1) kanath
hastaliklar1 bakimindan en 6énemli viral ajanlari
icermektedir. NDV, bu serogrupta yer almaktadir.
Virusun ismi, Ingiltere’de Newcastle sehrine yakin
olan Tyne kasabasinda hastaligin ilk olarak kanath
hayvanlar arasinda goriilmesi ve kisa zamanda tiim
sehirde salginlar halinde goriilmesinden dolay1 NDV
olarak nitelendirilmistir (1). Virus negatif polariteli,
tek iplikcikli ve segmentsiz RNA genomu icermekte
olup, =zarfli bir virustur. Helikal simetrili
niikleokapside sahip olan etkenin filtreleri
gecebilme 0Ozelligi bulunmaktadir. Virus; hiicre
partikiilii (virion), fiizyon (F) olarak adlandirilan
zarf glikoproteininden ve glikolize olmamis
membran veya matrkis (M) proteinlerinden
olusmaktadir. Fiizyon proteini molekiiler agirhig
(M.A) 66.000 olan bir prekiirsoér olarak sentez
edilmistir. Bununla beraber disiilfit baglarla bir
arada tutulan F1 (M.A. 56.000) ve F2 (M.A. 10.000)
komponentleri de bulunmaktadir. Fiizyon proteini
virusun hiicreye penetrasyonu asamasinda hiicre
duvarim1 lize eder. Hemagliitinin (HA) ve
Noroaminidaz (NA) proteinlerine sahiptir ve bu
proteinler multifonksiyoneldir. Virus 56 °C ‘de ve
UV isinlari altinda hizhi bir sekilde inaktive olur (2).
Virus i¢cin o6nemli olan alti tane polipeptid

kodlanmasi, 6 farkli gen bdlgesi tarafindan

yapilmaktadir.

1. Genis (Large) protein (L,200 kDa)

2. Hemagliitinin - Néroaminidaz protein (H-
N, 74 kDa)

3. Flizyon protein (F, 67 kDa)

4. Matrix protein (M, 40 kDa)

5. Fosfoprotein (P, 53 kDa)

6. Niikleoprotein (NP, 55 kDa)

NDV ile hiicre enfeksiyonu iki basamak halinde ele

alabilir. [k basamak virusun H ve N molekiilleri ile
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hiicreye baglanmasini ve translasyonunu igerir. Bu
olay F protein aktivasyonu ile devam eder. HN ve F
molekillerinin hiicre yiizeyindeki bu uyumlu
hareketi konak¢i hiicre membraninin kolay
gecilmesini saglar. Bu membran-fiizyon olay1 viral
genomun hiicre sitoplazmasina girmesine izin verir.
Sitoplazmada negatif polariteli RNA genomu mRNA
icinde transkribe edilir ve viral protein
translasyonu gerceklesir. Buraya kadar birinci
basamak olarak nitelendirilmektedir. Buradan
sonraki kisimlar ise ikinci basamak olarak
degerlendirilir. NP, P, L proteinleri niikleokapsid
olusumu igin Dbirlesmeleri gerekmektedir. M
proteini ve HN-F molekiili translasyonel
modifikasyondan sonra membrana tasinirlar ki
boylece virus partikiillerinin toplanmasi buna
miiteakip tomurcuklanmasi s6z konusu olur (3).

Glintimiizde NDV halen kanatli hayvanlar arasinda
goriilen ve oOzellikle sektérde ciddi verim
kayiplarina neden olabilen bir virustur. Ancak bu
olumsuz 6zelligi yani sira bilim diinyasinda diger bir
ozelligi ile olumlu gelismelere 6n ayak olmustur.
Onkolitik viroterapi denilen virusla insanlarda
kanser tedavisinde en ¢ok arastirilan ve Amerikan
Gida ve ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan alternatif
terapiler icinde degerlendirilen bir virustur (4).

Onkolitik viroterapi, kanser hiicrelerinde béliinme
yogunluguna bagli olarak viruslarin bu hiicrelerdeki
replikasyon artisi ve sonunda tomiriin lize ya da
regrese edilmesi islemidir. Onkolitik viroterapi
gliniimiizde bir¢ok virus tiirii ile denenmekte ve
dikkat cekici bir¢ok sonu¢ alinmaktadir (4, 5, 6).
Bunun en 6nemlisi Ekim 2015 FDA tarafindan onay
verilen Amgen firmas1 tarafindan {retilen
Talimogene laherparepvec (T-VEC)dir. T-VEC,
Herpes Simpleks Virus'tan koken alan ancak birgok
biyoteknolojik metot ile hiicre lizerindeki olumsuz
ozelligi engellenmis ve sadece tiimor hiicrelerini
hedefleyen bir kanser asisi haline getirilmistir (7).

FDA onayina karsin Herpes Simplex Virusun en ¢ok
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insanlar tizerinde hastalik yapmasi bakimindan yan
etki ve mutasyon sonucu olumsuz sonuglara neden
olabilme ihtimali s6z konusudur. Bu yiizden farkli
virus tiirleri halen arastirilmaktadir. Kanatlilara
6zgli NDV'da bu arastirilan tiirlerin basini
cekmektedir. Ozellikle konakgi tiiriiniin farkl
olmasi ve zoonoz oldugu daha dnceki ¢alismalarda
belirtilmis olsa da insanlarda basit soguk alginlig1
tarzi semptomlara neden olmasi, bunun yaninda
tliimoral hiicrelere yiiksek affinite gostermesi onu
daha ¢ok 6n plana ¢ikarmistir. NDV antineoplastik

ozelliklerinden dolay), farklh tedavi konseptlerinde

yer almistir.

Bunlar (3,8);

I. Timor Selektif Mekanizmasi ve Onkolitik
Ozellikleri

II. Non-spesifik immun  stimulasyon igin
kullanilmasi (Sitokinler  ve Interferon
Indiikleme)

[II. Sitotoksik T Lenfosit (CTL)’e baglh immun
sistemin indiklenmesi

L NDV'nun Timér Selektif Mekanizmasi1 ve

Onkolitik Ozellikleri

NDV’'nun normal hiicrelerde yaptig1 enfeksiyonlar
genellikle interlékin -12 (IL - 12) ile engellenmeye
calisthr (9, 10). Fakat tiimor hiicreleri lizerinde
yapilan deneysel ve klinik c¢alismalarda ise,
enfeksiyon olusumundan 50 saat sonra bile viral
partikil liretimi devam ettigi saptanmistir (9-14).
NDV tiimor selektivitesini arttiran hiicre immun
sistemi ve immun sistem komponentleridir.
Ozellikle non-tiimérijenik olan insan periferal
mononiikleer kan hiicrelerinde Protein Kinaz
(PKR), MxA Dynamin-Like GTPase (antiviral etkili)
gibi molekiilleri stimiile edebilir (10). Fakat
tlimorijenik hiicrelerde immun sistem bozulmasina
bagh olarak bu antiviral yanitlar biiyiik oranda
gelismemektedir. Boylece viral proteinlerin timor
hiicrelerinde yiiksek replikasyon siklusu devam

etmektedir (10). Antineoplastik tedavi igin NDV’'nun
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litik ve non-littkk olmak iizere iki susu da
kullanilabilmektedir. Hem litik hem de non-litik sus,
insan neoplastik hiicrelerinde, normal hiicrelere
gore daha yogun sekilde replike olurlar. Bu iki sus
da potansiyel anti-kanser ajani olarak incelenmistir.
Fakat bu iki susun onkolitik 6zelliklerinde temel bir
fark goze carpmistir; enfektif litik suslar insan
neoplastik hiicrelerinde projeni virus partikiilleri
olusturabilirken, non-litik suslar
olusturamamaktadir (11). Bunun nedeni non-litik
viruslarin sahip oldugu F proteininin inaktif projeni
virus partikiilleri meydana getirmesidir. Litik NDV
suslari ise enfektif projeni virus partikiilii meydana
getirir ve viral enfeksiyonun ilk etabindan sonra
multisiklik timor

replikasyon  araciligiyla

dokularinda virus enfeksiyonunu yayilmasini

indiikler (12). Onkolitik NDV suslari, insan
endodermal, ektodermal, mezodermal hiicre
kiltirlerine  sitotoksiktir ve  bu  hiicre
kiltirlerindeki o6lim hem intrinsik hem de

ekstrinsik faktorlerin NDV ile uyarilmasi sonucu
(13). NDV

mitokondrial membran potansiyeli diismesi sonucu

meydana  gelir enfeksiyonu ile
mitokondrial protein olan sitokrom C serbest kalir.
Bu duruma ek olarak Kkaspaz-3 ve kaspaz-9
sisteminde erken aktivasyon saglanir ve apoptoza
bagh olmadan tiimér hiicrelerinde sitotoksik etki
gorilir (14).

Daha baskin olan apoptoz yolunda ise TRAIL (timor
nekrozis faktore bagh ligand yolu ile apoptoz)
sisteminde indiiklenen timor hiicresi kaspaz-8 ve
pro-kaspaz-3 i uyararak apoptoza gotiirmektedir.
Bu durum ise NDV'nun hiicrelerde meydana
getirdigi apoptoza gore geg bir olaydir (14). Yapilan
bir ¢alismada da, p53 ‘ln kontrol edilebilir
ekspresyonu (rekombinasyon ile saglanan) insan
glioma hiicre kiltliriinde saglanmis ve p53
ekspresesi esnasinda ya da p53 ekspresyonu biten
hiicreler arasinda NDV sensitivitesinde herhangi bir

farklillk meydana gelmedigi tespit edilmistir (13).
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Bu durum goéstermektedir ki NDV p53’e bagh

olmadan apoptoz mekanizmasini
indiikleyebilmektedir (15-17). Onkolitik NDV susu
olan MTH-68/H (Newcastle disease virusun canli
attenilie as1 susularinda birisidir) test edilen tiim
NDV suslarii¢inde en gii¢lii IFN - a yanitini saglayan
sustur. Kolon karsinomali farelere uygulanan
locoregional MTH-68/H tiimor regresyonu saglamis

ve yasam siiresini uzatmistir (18).

ILNon-spesifik immun stimulasyon icin
kullanilmas1  (Sitokinler ve interferon
indiikleme)

NDV ile enfeksiyon meydana gelen normal

hiicrelerde, konak¢1 immun sistemi dogal bagisiklig
hizli bir sekilde Tip I interferon iireterek devreye
sokar (IFN - a/). Bu interferon sistemi ile virus
replikasyonu inhibe edilir. Antiviral yanit
mekanizmasini uyaran ise, Toll-like reseptorleri
(TLRs) ve RIG-I-like reseptorleri (RLRs) tarafindan
taninan ve viral bir driin olan ¢ift iplikcik RNA
(dsRNA)’dir. TLRs ailesi, hiicre ylizey membraninda
ve endozomlarda ekspresyon meydana getiren
10’dan fazla iiyeye sahiptir. RLRs ise sitoplazmik
RNA helikazlarin ailesidir ve RIG-I (Retinoic acid-
inducible gene 1) ve MDA-5 (Melanoma
Differentiation-Associated

kapsamaktadir (19,20).

protein 5)’i

Sitoplazmada NDV replikasyonu sirasinda duyarh
hale gelen dsRNA molekiilleri hiicrede TLR-3 ve
RIG-1/MDA-5 reseptorleri tarafindan
taninmaktadir. RIG-I ve MDA yetersiz ifade oldugu
farelerdeki ¢alismalarda (20-23), RNA virusu ile
meydana gelen enfeksiyondan sonra bu farelerden
izole edilen konvansiyonel dendritik hiicreler
(cDCs), makrofajlar ve fibroblastlar, mekanizmasi
bozulan Tip I IFN indiikler fakat normal IFN iiretimi
plazmosit dendritik hiicrelerde (pDCs) halen
gozlenmektedir. DCs bu sayede daha yiiksek
miktarlarda IFN-a tiretebilmektedir. Bu yiizden TLR

sistem, antiviral yanitta cDCs, makrofajlarin ve
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fibroblastlarin indiiklenmesinden ¢ok pDCs’nin
indiiklemesine ihtiya¢ duymaktadir, RLRs ise NDV'u
algilamada kritik bir reseptordiir (24). Virus
enfeksiyonu sonucu o6lmiis hiicrelerin apoptotik
cisimciklerindeki dsRNA’lar, TLR-3 tarafindan
yiiksek ekspresyon kapasitesine sahip olan CD8a
dendritik hiicreleri tarafindan taninmaktadir (25).
Bu olay, virus enfekte hiicreler icin T hiicrelerinin
capraz etkilesimini indiikler. DCs (hem c¢DCs hem de
pDCs tarafindan)’in ve monositlerin aktivasyonu,
periferal kandaki monontikleer hiicreler tarafindan
IFN-o’'nin yiiksek yogunlukta salinmasina neden
olmaktadir (12).

NDV’una kars1 IFN-a salgilanmasini antiviral bazh
bir indiiklemektedir. Bu 6zellikten yola ¢ikarak NDV
enfeksiyonlarina karsi asillamada en Onemli
adjuvant olarak IFN-a onerilmektedir (26). Eger
disaridan adjuvant konulmazsa, Tip I IFN tek basina
adjuvant olarak kullanildiginda ¢ogu canli virusa
kars1 giicli  bir immun yamit olusturdugu
saptanmigtir. IFN-a dogal oldiiriicii hiicrelerde
(NK), TRAIL faktoriinii de  indiikledigi
gozlemlenmistir. Ilging olarak, burada IFN sinyal
yolagl (pathway) ve TRAIL arasinda bir baglanti
oldugu disiiniilmektedir. Bu durum sdyle
aciklanmistir; NDV TRAIL faktoriinii monositlerde
ekspresyonunu regiile eder ve boylece tiimorisidal
aktiviteleri ile bir baglant1 olusturmaktadir (22).
NDV DCs i¢in tehlike sinyallerini indiiler ve stimiile
eder. Buna baglh olarak, DCs antijen sunan immun
stimulatér fonksiyonunu gelistirilmis olur. Bu
durum tek bir mekanizma olarak agiklanmistir. NDV
enfesiyonu sonucu nekroze olan hiicrelerin, hiicre
komponentleri salinir ve bu da diger hiicrelerde
tehlike olarak algilanmaktadir. Bu model eger kendi
konakei hiicrelerinde regiile olmus tehlike sinyalleri
mevcutsa non-litik viruslarla beraber tehlike
modeli ile ilgili olabilir (27). Bu nedenle, NDV
enfeksiyon yerinde immunolojik tehlike sinyallerini

indiklediginden dolay1 as1 vektori kullanilma
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potansiyelini arttirmistir. Aksi ise, memeli immun
sistemine adapte olan diger viruslar viral olarak
immunite inhibitorlerini (TAP inhibitérleri, sitokin
miRNAlar ve gibi)
kodlayabilmektedir; boylece Tip I IFN indiiksiyon

tuzagi, viral proteinler
sistemi antagonize edilebilmektedir (28).

IFN-a/B, CTL (sitotoksik T lenfosit) lerin

jenerasyonunda da olduk¢a o6nemli bir roli
bulunmaktadir. CTL aktivitesinin jenerasyonu Esb-
NDV (Embrionic stem B cells-Newcastle Disease)’
nin stimilatéor hiicre olarak bulundugu karisik
lenfosit tiimdri hiicre kiiltiirt (MLTC) kullanilarak,
Tip I IFN antisera ile spesifik olarak bloke
olabilmektedir. Benzer etki CTL'nin in vivo
denemesinde de goriilmiistiir. IFN-a/f sadece CTL
aktivitesini arttirmaz fakat CTL aktivasyonu icinde
esansiyellik teskil etmektedir (29). Biitiin bu
bakildiginda NDV ¢ok gii¢cli bir

immunstimulatéor oldugunu gostermektedir. Bu

maddelere

sebepten, antitumoral immun yanitin gelismesinde
giicli bir role sahiptir (27,29).

IIL.Sitotoksik T Lenfosit (CTL)’e bagh immun

sistemin indiiklenmesi

NDV ayni zamanda T lenfositler {izerine etkiye de
sahiptir. Diisik yogunlukta NDV ile murine ESb
(Embrionic stem B cells) tiimor hiicrelerinin
infeksiyonu in vivo sensitizasyon ve in vitro
restimiilasyondan sonra tumor spesifik CTL'in
sitolitik aktivitesinde bir artisa yol agmasi i¢in
yeterlidir. Dalak basina diisen ESb spesifik CTL
sayist 3300’den 9100’e ¢cikmis olabilmektedir ki bu
deger limitli dilusyon analizi tarafindan test
edilerek tespit edilmistir. In split tip denemelerde,
klonal seviyede, viral modifikasyonun ESb spesifik
CTL’in spesifitesini degistirmedigi gosterilmistir. Bu
nedenle, timor hiicrelerinin NDV modifikasyonu
TAA spesifik CTL'nin selektif giiclenmesine neden
olmustur. Bir calismada, NDV'nin diisik dozu

tarafindan timor hiicrelerinin modifikasyonu CD4+

ve CD8+ immun T hiicrelerinin is birligi sonucu
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tliimor spesifik T hiicre yanitin artmasina neden
olmustur. ESb-NDV-immun CD4+ yardima T
hiicreleri, antijen stimulasyonundan sonra ESb
immun hiicrelere tekabiil edene gore daha fazla IL-
2 Uretirler (29).

Insan melanoma hiicrelerinin NDV enfeksiyonu, T
hiicre co-stimulator fonksiyonuna aracilik ettigi ve
anerjiyi engelledigi bildirilmistir (30). NDV viral
onkolizatlar1 malignant melonama tedavisi icin
yaygin olarak kullanilmistir. Melanoma hiicreleri ve
tliimor infiltre CD4+ T lenfositleri, yeni rezekte
edilmis timorlerden hazirlanmistir. Bir yardimc1 T
timo6r  hicreleri  ile

IL-2

hiicresi  klonu, otolog

stimulasyona yanitsizdir ve tarafindan
sonradan yapilan stimiilasyona ragmen cevapsiz
kalmaya devam etmistir. Melanoma hiicrelerinin
NDV enfeksiyonu, yardimci T hiicrelerinin
proliferatif yanitin1 tamamen restore etmemektedir
fakat ayni zamanda anerji indiiksiyonuna karsi
korumaktadir (30).

NDV’nun tiimor hiicrelerine yerlesmesinin pozitif
etkisi ile antitimdr immun yaniti giiclenmesinin
diger bir aciklamasi ise, NDV’'nun neden oldugu
insan timor  hiicresi enfeksiyonunun, HLA
molekiillerinin regiilasyonuna yol actig1 gercegi ile
(31).

olmayan NDV ile tiimor hiicresi enfekte edilmesi

desteklenmektedir Canhh fakat inaktive
sonucu, enfekte olan tim hiicrelerde RANTES
(Regulated on Activation, Normal T Cell Expressed
and Secreted) ve

protein-10 (IP-10)’'u tetiklemektedir (31). Bu

interferon-y-indiiklenebilir
kemokinler kemotaksisi arttirmakta ve asinin

uygulandigi yerde monosit ve T-hiicrelerini
diizenlemektedir. Canl1 NDV Ulyster susu ile olusan
tlimor hiicre enfeksiyonundan 72 saat sonra, ¢cogu
timor hiicresi lize olmus ya da erken veya gec
(31).

genellikle non-inflamatuar hiicre o6limleri ile

apoptoz asamasina girmistir Apoptoz

karakterizedir. Bu timor hiicresini oldiren virus

enfeksiyonunun ozelligine baktigimizda, virusa
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bagh gelisen inflamatuar yanit olsa da apoptozis
gelisebilmektedir.

insanlarda NDV ile Yapilan Onkolitik Viroterapi
Uygulamasi ve Giivenilirligi

Aslinda NDV ’'nun insanlarda giivenilirligi olduk¢a
yiksektir. Ciinkii bu hastaligin ¢iktig1 ciftliklerde
calisan ciftgiler ve isciler vahsi tip (wild-type) NDV
ile enfekte olmalarina ragmen ¢ok minimal bir
hastalik gostermislerdir (15).

insan neoplazilerinin tedavileri icin gelistirilmis
olan ve en ¢ok kullanilan NDV suslar1 sunlardir;
MTH-68/H, PV-701, 73-T ve Ulyster ‘dir. Bunlarin
icinde sadece Ulyster non-litik digerleri ise litiktir.
NDV'nun ilk antineoplastik etki gosterdigine dair
kadar, NDV
intratiimoral, sistemik ve nasal uygulanarak test

NDV 73-T susu

yapilan ilk yayindan bugiine

edilmistir. servikal kanserli
hastalara intratumoral 2.4 x 102 enfeksiyoz linite
dozda enjekte edilmistir (32). Sistemik uygulama
icin ise, farkli virus susundan farkli bir grup
PV701  (Wellstat
Gaithersburg, MD, USA) (12), HUJ (Theravir,

Jerusalem, Israel) (33) ve MTH-68/H (34).

gelistirilmistir: Biologicals,

NDV PV701 susu ilerlemis solid tiimérlii hastalarin
tedavisinde 3 x 10° enfeksiyoz partikiil dozu
intravendz yolla uygulanmis ve iyi bir sekilde tolere
etmistir. Doz limiti asiminda ise dispnea, diare ve
dehidrasyon sekillenmektedir. Hastalar diisiik

baslangic  dozlariyla desensitize edilirlerse,
maksimum tolerasyon dozu (MTD) 10 kat arttigi
vurgulanmistir (35). NDV’'nun c¢ok yiliksek doz
sistemik uygulamalari bile ¢ok iyi bir sekilde tolere
edilebilinmektedir. NDV bazen ¢ok kisa streli
trombositopeniye ve diffiiz vakiiler sizintiya neden
olabilmektedir. Biitiin bu durumlar disinda, NDV ile
tedavide sadece bir kisi hayatin1 kaybettigi
bildirilmistir. Kanser I. fazda bulunan bu hasta i¢in
yapilan PV701 tedavisinde akcigerlerde olan
tlimorlerin cok hizli lize oldugu goriilmiis ve bu lizis

sonucu oOlim sekillenmistir. Fakat bu olay bir
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komplikasyon olarak gelismis ve diger kanser faz I
tedavilerine nazaran ¢ok daha olumludur (35).
MTH-68/H susu, NDV'nun Hertfortshire susunun
(Herz’33) tavuk embriyo hiicrelerinde birka¢ kez
pasajlanip ve atteniie edilmesiyle tasarlanmistir.
Cok uzun siire pasajlarda bile, ¢calismalarda dikkat
cekici bir sekilde genetik olarak oldukga stabil
kaldig1 gozlenmistir (36). MTH-68/H sistemik
olarak uygulandiginda tiimoér hiicrelerinde ya
tamamen ya da kismen regresyon saglamaktadir.
Ayrica  tiimoérden  ileri  gelen laboratuar
parametrelerinde de 6nemli degisimler meydana
getirir (6rnegin; timor belirticlerinde, karaciger
transaminazlarinda ve diger enzimlerde). Ayrica bu
sus ile glioma tedavisi lizerine yapilan ¢alismalarin
yogunlugu dikkat cekmektedir (36).

MTH-68/H ile yapilan inhalasyon tedavisinde ilging
olarak 33 hastadan 7 si sadece 2 haftalik periyotta
tedaviye yanit vermistir (37). Yine ayni ¢alismada,
Macaristan’da 4.000 hasta inhalasyon terapisi ile
tedavi edildigi one striilmektedir Bu ¢alismalar
yapilmaya baslamasindan bu yana NDV ile insanlara
uygulanan kanser tedavisinde NDV'nun genellikle
insanlarda hafif bir ates ve hafif gecici bir
konjuktivit meydana getirmesinden baska herhangi
bir yan etkisi agiklanmamistir. Bununla beraber 20
senedir Amerika ve Avrupa’da insanlara yapilan
binlerce uygulama sonucunda herhangi bir olumsuz
etki goriilmemis, timor

genelde regresyonu

sekillenmistir. Boylece NDV yeniden 1960l

yillardaki gibi anti kanser ajam1 olarak
degerlendirilmeye baslanmistir (38).

Bilim insanlar1 son yillarda yaptiklar1 basaril
calismalar sayesinde NDV’un onkolitik 6zelliklerini
artirirken yan etkilerini azaltmayi basarmislardir.
2014 yilinda yapilan bir ¢alismada lentojenik
NDV’nun izolasyonu sonrasi deneme hayvanlarinda
GL261 (Glioblastoma hiicre kiiltiirii) tiirii kanser
hiicrelerine intratiimoéral verilmesi sonrasi kisa

donemde (14 giin) kanserde gerileme goriliirken
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uzu doénemde (100 giin) tamamen iyilesme

gorilmistiir. Bu ¢alismada bir diger dikkat ¢ekici

sonu¢ ise NDV’'nun indiiklemesi ile Kkanser
hiicrelerinde otofaji (hiicrenin kendi lizozim
enzimleri ile par¢alanarak programli o6limii)

meydana gelmesidir (23). 2016 yilinda yapilan bir
diger calismada ise SU-DHL-4 (Human malignant
lenfositoz) kanser hiicresinin NDV’na saglikh
lenfosit hiicresine gére daha duyarli oldugu ortaya
konmustur. Onkolitik viroterapi sonrasi kanser
hiicresi yasam orami %83,1 +* %10,1 azalirken,
saglikli hiicrelerde %59,5 + %25,7 azalmistir; diger
bir deyisle kanser hiicresine gore saglikli hiicreler
NDV’a daha az duyarli olarak saptanmistir (39).
Yapilan bir diger preklinik c¢alismada CTLA-4
(cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4)
blokaj1 sirasinda daha yiiksek terapotik aktiviteye
sahip oldugu gosterilmistir. Bu etki ile daha gii¢li
immunite ve anti-timoéral saglanmis, bu sayede
%60 oraninda yasam siiresi uzatilmistir (40). 2014
yilinda rapor edilmis bir c¢alismada ise prostat
kanseri standart tedavilere ragmen kemik
dokusuna metastaz yapmis bir hasta kendi rizasiyla
bu tedavileri birakmis ve NDV onkolitik viroterapi
uygulanmasini kabul etmistir. Bu hastaya sadece bir
ay uygulanan NDV-DC (Dendritik hiicre ile kombine
NDV viroterapi) ve lokal 1s1 uygulamasi sonucunda
psa (prostat spesific antigen) degeri 233.8
ng/ml'dan 0.8 ng/ml'ye diismiistir. Bu terapi
sayesinde olusan T hiicreleri uzun dénem koruma
sagladig1 saptanmis ve hastanin tamamen iyilestigi
gozlemlenmistir (41). Ayrica Interlokin-2 (IL-2) ile
rekombine edilen NDV tiimor hiicre regresyonunu
%22 arttirdifl da saptamistir (42). Glinlimiizde
NDV ve NDV’ye bagli kombine onkolitik viroterapi
daha ¢ok preklinik

ettirilmektedir (43, 44, 45, 46).

calismalar ile devam

Gen teknolojisinin gelismesi ile NDV nun 6énemi de

artmistir.  Belirtilen  o6zellikleri disinda gen

transkripsiyonuna agik olmasi, rekombinasyonun
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saptanamaz orani olmasi ve replikasyon siklusunda
bir DNA fazi1 olmamasindan dolay1 NDV, atteniie
asilar ve gen terapisi i¢in uygun ve giivenilir vektor

olmaktadir (31).

Resim.1. NDV(F3aa)-GFP ile Gastrik
Karsinotmazisin Tedavisi [Song ve ark. (2010)’dan
adapte edilmistir.]. (a) Tedavi dncesi farede gastrik
karsinom (b) Tedavi sonrasi dikkate deger tiimor
regresyonu. “NDV (F3aa)-GFP: NDV nin F
proteininde 3 amino asit degistirilmesi ile daha
fusojenik hale getirilmesi. Bunun yaninda GFP
(green fluorescent protein) yiiksek ekspresyonu
saglayan genin transfekte edilmesi.” (50)

Rekombinant NDV’'nun Gen Terapisinde Vektor
olarak kullanilmasi

DNA teknolojisinin gelismesi ile non-segmenter
negatif tek sarmalli RNA viruslarini rekombinant
hale getirmek de miimkiin olmustur. Klonlanan
cDNA (complementer DNA)
laboratuarlarda farkli rekombinant NDV (recNDV)

sayesinde

meydana getirilmektedir (47) Ornegin; V protein
ekspresyonu azaltilarak olusturulan recNDV, tavuk
embriyo hiicrelerinde patojenite olusturmamistir
(48).

Ayrica NDV ’nun, bazi viruslarin farkli gen
bolgelerini bilinyesine katarak farkli protein ve
molekil ekpresyonu saglayabiliriz. Boylece NDV
'nun onkolitik 6zellikleri arttirilabilir (49). NDV
normalde de respirator ve alimentar Kkanal
mukozasinda enfeksiyon meydana getirsede, bu
sekilde recNDV’'nun yabanci proteinleri eksprese
etmesi ile bu semptomlarla seyreden hastaliklarda
iyi bir koruma saglar (Resim.1) (50).

2.SONUC

NDV giinlimiizde gen terapi, immuno terapi ve virus

terapi konularinda onemli bir yer tutmaktadir.
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Gelecekte de NDV’'nun diger gen terapileri ve virus
terapileri nazaran giivenilirlik ve ¢abuk replike
olabilme konusundaki avantajlari sayesinde kanser
basta olmak tizere diger birgok hastaligin
(otoimmun, genetik hastaliklari vb.) tedavisinde de
basrol tistlenmesi s6z konusu olabilecektir. Ayrica
kombine tedavilerle de (radyoterapi, kemoterapi ile
birlikte uygulanmasi) uygulanmasiyla birlikte daha
basarili ¢alismalar yapilmaktadir ve bu basari
biyoteknoloji ve gen mithendisligi gelistikce her giin
daha ileri tasmacaktir.

NDV gibi tir - spesifik kullanilmayip, genetik
modifikasyon sonucu gen terapisinde vektor olarak
kullanilan  viruslarla  arastirmalar  giderek
artmaktadir. Bu ¢alismalar sayesinde hayvan ve
bitki orijinli bir¢ok viruslar1 yakin gelecekte genetik

degisimi saglanarak kanser tedavi denemelerinin

en oOnemli araglarindan biri olmasi kuvvetle
muhtemeldir. Ayrica gelecekte kanser
calismalarinda immun sistemi kuvvetlendiren

ve/veya supresif etki meydana getirmeyen diger
tedaviler (6rn. immunoviroterapi) ile viroterapinin
genetik modifikasyonlarinin kombinasyonu yeni
kanser terapisi calisma alanlar1 olarak daha ¢ok
giindemde olacaktir.
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