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Kanserli hastalarda, tiimér hiicresine karsi immiin bir
yanit meydana gelir. Ancak bu yamt malign hiicreleri
yok etmede veya metastaz olusumunu énlemede yeter-
li degildir. Kanserli hastalarda bakteri ya da viriis gi-
bi yabanci mikroorganizmalar tehlike sinyali olarak
algilamp cok giiclii bir immiin yamt verilirken, timor
hiicreleri kendi hiicreleri olarak algilanir ve zayif bir
immiin yanit gelisir. Tumorler, CD8Y efektor T-hiicre-
lerinin fonksiyonlarinm bozar ve apopitozislerini tetik-

ler. Tuumoérlerin immiin sistemden kacabilmesinin ce-
sitli molekiiler mekanizmalari vardir. Bu mekanizma-
larin ve tiimor tarafindan olusturulan immiin fonksi-
yon bozukluklarinin daha etkin kontrolii gerekmekte-
dir. Tiimor mikrocevresindeki antitiimor etkili hiicre-
lerin sagkalim orani ve korunmasi kanser tedavisi uy-
gulamalarinda mutlaka goz oniine ahmmalidir:

Anahtar Kelimeler: Kanser, Immiin yamt, Apopito-
zis, Efektor T-hiicre.

Immune Responses Against Malignancies

Immune response occurs against tumour cell in malig-
nancies. However; this response is not enough for the
disappearance of the malign cell or prevents the me-
tastasis. While microorganisms like bacteria or virus
are perceived as danger signal and strong immune res-
ponse is given, tumour cells are perceived as their own
cells and weak immune response occurs in cancer pa-
tients. Tumours deteriorate effector CD8% T-cell func-
tions and trigger its apoptosis. There are some mole-

cular mechanisms that tumour cells can escape from
the immune system. These mechanisms and immune
function defects that are formed by tumour cells sho-
uld be actively controlled. The survival and protection
of anti-tumour active cells around the tumour micro-
environment should be considered in the process of
cancer treatment.
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Basit bir hiicrenin malign hiicreye dontisti-
mi ¢ok basamakli bir olaydir{l. Bu olay; yillar
icerisinde transforme olan hiicrede meydana
gelen genetik degisiklikleri icerir. Kontrolsiiz
cogalma ve birikim sonucunda da timoér mey-
dana gelir(ll. Immiin sistem tarafindan taninan
tiumor hiicreleri biiytik olasilikla elimine edilir-
ken, immiin sistemden gizlenmeyi basarabilen
hiicreler kacar. Tiimor, olusumuna engel olma-
ya yonelik konak tarafindan pek cok kontrol-
den gecer. Kagmay1 ve mikrogevreye adapte ol-
may1 basaran timor hiicreleri, immiin hiicrele-
re direncli hale gecer.

Burnett, yillar 6nce immin goézetim fikrini
olusturdu ve tiimor hiicrelerinin immiin sistem
tarafindan tanindigin ileri surdul2l. Ginumiiz-
deki modern immiin gézetim teorisi ise; konak
immiin sistemin tiimor hiicrelerini saptama ve
yok etme yetenegi lizerinde durur. Bunun ya-
ninda timor hiicrelerinin immin sistem icin
pasif hedefler olmadigini, kagma ve konak im-
miin sistemini etkisiz birakabilme yetenegi ol-
dugunu da savunur. Bu teori, timor hiicresi ile
immiin hiicre ya da bunlarin triinlerinin bir-
birleri ile etkilesimlerindeki karmasiklig: ka-
bullenmektedir. Bu etkilesimler sonucunda da
siklikla tlimor hiicresinin degil, immiin hiicre-
nin 6ldigi tahmin edilmektedir.

Bu derlemede, tiimore karsi gelisen immiin
yanitin dogas1 ve komponentleri ile timor bu-
ylmesi ve metastazi sirasinda immin sistemin
yetersiz kalmasinin nedenleri tartisildi.

TUMOR GELISIMI ve KONAK
IMMUN SISTEMI

Tiumor gelisimi sirasinda immiin sistemin
degisimlerine dair gozlemler vardir. Premalign
odaklar gibi erken lezyonlar (6rnegin; melano-
sitik nevis) siklikla lenfosit, makrofaj ve gra-
nilosit gibi hicreler tarafindan infiltre edi-
lir(34l. Kolon, meme ve oral karsinom gibi tii-
morlerin ileri evrelerinde ise tiimor infiltre
eden lenfositler (TIL)in tiimér mikrogevresin-
deki varliginin hasta sagkalim siiresini uzattig:
gosterilmigtirldl.

Kanserli hastalardan alinan periferik kan
sitotoksik T-lenfosit (STL) ya da TIL hiicre
kiltiirlerinin yapilmasiyla bu hticrelerin anti-
timor fonksiyonlarinin test edilmesi miimkiin
olmusturl®l. Bir¢ok laboratuvar deneyinde STL
onciillerinin dolasimda ya da tiimor lokalizas-
yon alanlarinda bulundugu ve bu o6nctillerin

antijen sunucu hiicreler olarak kullanilan oto-
log dendritik hiicreler (DH) ile karsilagtirildik-
larinda, cogalma yoniinde indiiklendikleri go-
riilmektedir. Bunun yaninda bir¢ok calismada
timor peptidlerine spesifik T-hiicrelerinin do-
lasimda bulundugu gésterilmistir(6,7l. Bu ¢alig-
malar; konak immiin sisteminin timoéru tanidi-
gin1, lokal ve sistemik immiin yanit ile cevap
verdigini gostermistir(8l.

Bu bilgiler 1s181nda, eger immiin hiicreler
tiimérleri taniyorsa kanser neden ilerliyor? Im-
miin sistem, bakteriyel ve viral antijenlere kar-
s1 antikor meydana getirir; ¢linkl infeksiyonu
tehlike sinyali olarak algilarld. Oysa tlimorle
iligkili antijenler (TIA) viicut tarafindan kendi
antijeni gibi kabul edilir ve bu antijenlere kar-
s1 gelisen immiin yanit yetersiz kalir. Bu derle-
mede kanser; otoimmiin bir fenomen gibi de-
gerlendirilmekte ve TIA'ya kars: efektif bir im-
miin yanit olusumuna engel olan toleransin
varligr distnilmektedir. Etkili bir immin ya-
nit gelisimine diger bir engel ise timor mikro-
cevresinde immiinstipresif faktorler ve timor-
den salinan antijenlerin varligidir.

Malign hiicrelere kars: gelisen immiin yanat,
lokal ve sistemik olarak kategorize edilebilir.

TUMOR MIKROCEVRESINDEKI
IMMUN HUCRELER

T-htiicreleri (CD3+, TCR*); timorde gozlenen
mononiikleer hiicre infiltratlarinin en 6nemli-
sidir(10l. Bu hicrelerin fenotipleri ve fonksi-
yonlar: Tablo 1'de 6zetlenmistir. Metastatik ve
erken evre timori olan hastalarda elde edilen
TILler kargilastirildigi zaman metastatik has-
talig1 olanlarda TIL fonksiyonlarinin daha bo-
zuk oldugu saptanmistirl®l. Bu bize ileri evre
timoriin immiin hiicreleri baskilayarak, TILle-
rin fonksiyonunu belirleyebildigini gosterir.

TIL yapisinda bulunan ¢ zinciri; TCR ile il-
gili bir sinyal molektiludiir. Niikleer bir protein
olan NF-kB ise immin ve inflamatuvar gen
ekspresyonunu regiile eden transkripsiyon fak-
tortdur(t1.12], Agiz ici malignitesi olan 130 va-
kalik bir ¢calismada, ticlincii ve dordiincii evre
tiimeérliilerin TIL hiicrelerinde T ekspresyonu-
nun prognoz ve sagkalim siiresini belirlemeye
yarayan bir gosterge oldugu bulunmusturfl3l.
T-hiicreli timori olanlarda, T ekspresyonu ol-
mayan veya dusiik eksprese olanlarin sagkalim
stirelerinde bes yillik azalma saptanmistir{13l.
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Tablo 1. Insan solid tiimérlerinden elde edilen TiLlerin morfolojik, fenotipik ve fonksiyonel dzellikleri.

CD4* ve CD8* hiicreler; baz1 tiimérlerde CD8* hiicreler daha ytiksek orandadir

Baz1 timorlerde ototimor spesifik T-hiicreleri diisiik oranda bulunur

Morfoloji Lenfosit yapisinda
Fenotip CD3* TCR- a/p* T-hiicresi; CD3~ CD56% NK hiicresi (< %5)
Degisken CD4+/CD8* orani
Artmig CD4-/CD8- T-hiicre oranit
Cogunlukla CD45RO™* hafiza T-hiicreleri
Aktivasyon gostergelerini eksprese eder (CD25, HLA-DR)
Tamamina yakini CD95+
Klonalite TCR Vp gen ekspresyonuna gore belirlenen oligoklonal yap1
Spesifisite
Fonksiyonlar

Diisiik NF-kB aktivasyonu

T zincir ekspresyonunun olmamasi veya diistik diizeyde ekspresyonu sonucu yetersiz TCR sinyali

Hareket, proliferasyon, sitotoksisiteleri azalmis

Sitokin profili: IL-2 ve IFN-y iiretimi az veya yok; IL-10 ve TGF-f fazlalig:

IL-2’ye degisken in vitro yanit var

Metastatik lezyonlardan elde edilen TiLlerde primer lezyonlardan elde edilenlere gére daha

fazla baskilanma var

Kaspaz-3 aktivite diizeylerinde artig

CD8+ T-hiicrelerinde apopitozis (TUNEL, Annexin V ile)

Renal hiicreli kanserlerde ise NF-kB aktivasyon
bozuklugu sonucu TIL fonksiyon kayb1 oldugu
gozlenmistirl12l. Bu caligmalar, timoér cevre-
sindeki CD4+* ve CD8* T-hiicrelerinde fonksi-
yon bozuklugu oldugunu gostermektedir.
Fonksiyon bozuklugunun derecesi prognoz ya
da sagkalim siliresini tahmin etmede 6nemli
olabilir.

Dogal immiiniteyi yoneten ve perforinden
zengin graniilleri olan dogal 6ldiriict (natural
killer = NK) hiicreler (CD3-, CD56+, CD16%) tii-
mor hiicrelerinin lizisinde gérev alir. Buna rag-
men pek cok tiimoér, NK’larin lizisine kars: di-
renclidir ve timoér mikrogevresindeki NK’lar,
TILlere gore sayica ¢ok az bulunurl4l. Timor-
lerde NK yoklugunun pek ¢cok nedeni olabilir;

a. Immiinkimyasal agidan dokularda NK
hiicrelerini saptayacak giivenilir antikorlarin
olmayis1 nedeniyle gosterilemiyor olabilirler(14.

b. NK hiicreleri premalign ya da erken evre
lezyonlarda saptanir, ileri evre lezyonlarda
saptanmaz. Bunun nedeni, gorevlerinin kanser
hiicresini 6ldiirme olmayip, antijenle ilk karsi-
lasmada gorevli olan dogal immiinitede yer al-
malar1 olabilir{14].

c. Normalde interlokin (IL)-2, NK hiicreleri-
ni aktive eder, ama timor hiicrelerinin Thl ti-
pindeki sitokinleri tiiketimi (IL-2 dahil) nede-
niyle NK’larin timér cevresinde antitimor ak-
tivitesini devam ettirmesi zorlagiyor olabilir{15l.

d. Yapilan son caligmalarda ise kanserli has-
talarda NK’larin birincil biyolojik roliiniin tii-
mori elimine etmek olmadigi, DH ile T-hiicre
etkilesimini ve immiin yanitin TIA’ya yénelik
dontisimiini kolaylastirmak oldugu soylen-
mektedirl16l.

B-hiicreleri (CD19+, CD20+), meme kanseri
ve melanoma disindaki tliimorlerde seyrek bu-
lunurf3l. Buna ragmen, timére spesifik anti-
korlar sik saptanmaktadir.

DH’lar; fenotipik a¢idan Lin-, CD80*,
CD86+, HLA-DR™* olarak tanimlanirlar{l7l. DH,
TiAlarin dogal ya da hafiza T-lenfositlere su-
nulmasindan sorumludur. Ancak bunun yanin-
da tumorle karsilasan DH’larin matiirasyonu
bozulur ve apopitoza giderl18l. Pek cok caligsma,
timoérde DH varliginin prognozun iyilesmesi
ile ilgili oldugunu gostermistir(l7. Tiumorde
DH infiltrasyonu, rekiirrens ya da metastazda
azalma ve hastanin yasam siiresinde artma ile

169



Astim Allerji Immiinoloji 2004;2(3):167-174

ilgilidir{l17l. Bunun yaninda metastatik lezyon-
larda, primer lezyonlara gore daha az miktarda
DH infiltrasyonu saptanmistir(19. Dikkat ce-
ken diger bir gozlem de tiimordeki DH sayis1 ve
TIL'deki € zinciri ile iligkili TCR ekspresyonu
arasindadir. DH’'nin tiimoéral dokuda yoklugu,
TiLlerdeki T zincir ekspresyonunun olmamasi
ile iligkilidir{17l. Diistik miktarda DH iceren ve
disiik T ekspresyonu olan ya da hi¢ € ekspres-
yonu olmayan hastalar kotii prognoza sahiptir.

Makrofajlar (CD14%) cogunlukla tiimorlerde
bulunur ve tiimér ile iliskili makrofaj (TIM)
olarak adlandirilir. Normalde makrofajlar an-
tijen sunan hiicreler olarak infeksiyon kontro-
liinde 6nemli rol oynar. TIM’ler ise maalesef
lenfosit fonksiyonlarini inhibe etmek tizere
programlanmiglardir. Yapilan caligmalarda tii-
mér invazivliginde, TIM sayisinin etkili oldugu
gosterilmistir. Invaziv meme kanserli hastalar-
da TIM say1 artis1, yasam siiresinin azalmasina
neden olmugturf20],

TUMORLERDE PERIFERIK
DOLASIMDAKI IMMUN HUCRELER

Immiin hiicrelerin antitiimér fonksiyonlari-
n calismak icin en 6nemli kaynak periferik
kandir. Yapilan ¢alismalarin sonucunda timor
mikrocevresindeki TILlerde goriilen fonksiyon
bozuklugunun, periferik kan T-lenfositlerinde
(PKTL) de oldugu gorulmiigtir(21,22]. PKTL ve
TILlerin birlikte degerlendirildigi calismalar-
da melanoma, renal hiicreli ve oral kanserli
hastalarin ortalama %40’inda € ekspresyonun-
da diisme ve T-hiicre apopitozunda artma goz-
lenmistirf21,23.241, TIL hiicresindeki defekt
PKTLden fazladir. T ekspresyonundaki diigme
anti-CD3 antikoru ile olusturulan proliferas-
yonda azalma, TIL apopitozunda artma,
PKTLlerdeki Fas-L ekspresyonundaki azalma-
ya neden olmaktadir(24l. Bu bilgilerle, T-hiicre
fonksiyon bozuklugunun bu hiicrelerin apopi-
tozlarina bagh oldugu ve bu bozukluklarin hem
lokal hem de sistemik olabildigi soylenebilir.

Apopitoza giden T-hiicreleri; CD3+, CD95%,
Annexin V (Anx) ile bagli, kaspaz-3 aktivitesi
yiiksek ve diisiik € ekspresyonuna sahip hiicre-
lerdir (Tablo 2)[21,22,25-29], By hiicreler normal
kontrol vakalarina oranla kanserli hastalarda
daha ytiksek miktardadir.

Flow-sitometrik teknikle periferik T-hiicre-
lerden iki alt grubun antitiimér mekanizmada

onemli rol oynadig1 gosterilmistir. Bu hiicreler;
CD8+, CD45R0O-, CD27- ve CD8*, CD28- hiicre-
leridir(30l. Hastaligin evresine goére CD8*,
CD45R0O-, CD27- hiicreleri dolasimda belirgin
olarak artar. Bu hiicrelerde C zincir ekspresyo-
nu azalirl30l. Anx, bu T-hiicrelerine yiiksek
oranda baglanir ve apopitozlarina neden
olurf39, Ikineci periferik T-hiicre alt grubu da
yiiksek oranda apopitoza duyarlidirl27l. Sonug
olarak; kanserlilerde CD8* T-hiicreleri apopi-
toz i¢in hedeflenirler, sonug olarak tiim bunlar
tiimor progresyonuna katkida bulunur.

Bir diger antitiimor hiicre grubu olan NK
periferal dolagimda %8-10 arasinda saptanir
ve tumor hiicre eliminasyonunda rol alirf27].
Perforin ile meydana getirdigi lizise ek olarak
NK hiicreleri, timor nekroz faktori (TNF) aile-
sinden pek ¢ok ligandi olusturur ve bunlar da
hedef tiimor hiicrelerde apopitozu indiikler(31l.
Tumor hiicre eliminasyonundaki apopitotik bu
mekanizma, biyolojik a¢idan sekresyon ve gra-
niiler o6ldirme isleminden daha Onemlidir.
Ciinkii bircok timor hiicresi TNF ailesi tiyeleri
icin reseptor olusturur ve bu hiicreler apopitoz
ile 6lime hassastir(31l. Bu reseptorler iki tiptir;
oldiirticii inhibitor reseptorler ve éldiriicti ak-
tivator reseptorlerf32l. NK hiicre fonksiyonlar:
ve diger hiicrelerle etkilesimleri bu reseptorler
ve Fcy reseptorleri ile regiile edilir.

Kanserlilerde, dolasimdaki NK hiicreleri,
CD8+ T-hiicreleri gibi spontan apopitoza gidi-
yor olabilir. Yapilan bir caligmada, meme kan-
serli hastalarin dolasimdaki NK hiicrelerinin
arasinda; NK’larin bir alt grubu (iyi CD56
eksprese eden, ancak CD16 ekspresyonu hafif
diizeyde olan) saptanmistir. Bu hiicreler, NK’la-
rin %95’ini olusturur ve efektor fonksiyonlar-
dan sorumludur. Anx ile baglanir ve fonksiyon-
lar1 bozularak apopitoza giderler(27. NK hiic-
releri timorden korunmada ve metastaz yayili-
min1 kontrol etmede potansiyel role sahiptir.
Ama bir kez timoér olustumu, NK hiicrelerin
antitimor fonksiyonlar: tersine dénebilir.

Diger bir nonspesifik efektor hiicre, CD3-,
CD56+ NK/T-hiicresidir. Normalde dolasimda
ve dokularda lenfositlerin ¢ok kiictik bir alt
grubunu olusturur; ama timorli hastalarda sa-
yica arttiklari bildirilmistir(33l. IL.-2 varliginda
lenfokin ile aktive olmus oldiiriicti hiicrelere
(LAK) donerler(14l, Hedef tiimér hiicrelerini
yok ederler.

170



Astim Allerji Immiinoloji 2004;2(3):167-174

Tablo 2. Kanser hastalarinda periferal dolasimdaki T-lenfositlerin karakter 6zellikleri.

Baskin fenotip:

T-lenfositleri

CD3* CD95* Anx* (%95’in lizerinde)
CD3* CD25% (artmis oranlarda)

CD3* HLA- DR* (artmis oranlarda)

CD8* CD95*
CD8* CD95* Anx™*
CD8* CD45RO* Anx*

CD8+ alt grubu

CD8+ hafiza hiicresi
CD8+ efektor hiicresi

CD4+ alt grubu
CD4+ hafiza hiicresi

CD4+* CD95*
CD4* RO45* CD95*

Regtilatuar T-hiicresi

CD8* CD45RO* CD27- diistik €
CD8* CD28- CD95* *Anx*

CD4* CD25* (artmis oranlarda)

Klonalite Cesitli TCR V§ spesifisiteli poliklonalite gosterir
Spesifisite Tumor peptidine spesifik T-hiicreleridir
Fonksiyonlar

Diistik NFkB aktivasyonu

T ve NK hiicrelerinde diistik € zincir ekspresyonu; yetersiz TCR sinyali

Anti-CD3 antikor, PMA/iyonomisin, mitojenlere olan proliferasyon yanitinda azalma

Sitotoksisite depresyonu

Sitokin profili; yiiksek oranda degisken

IL-2 ile normal ya da baskilanmigs LAK aktivasyonu
CD8* T-hiicre ve NK apopitozu (Anx*)

Kaspaz-3 aktivitesi artmistir

Turnover artmistir

REGULATUAR IMMUN HUCRELER

Kanserli hastalarda da dolasimdaki siipre-
sor lenfositler diger immiin hiicrelerin fonksi-
yonlarini baskilamaktadirt34l. Modern bakig
acisina gore; bu hicreler, fenotipik olarak
CD4*, CD25* T-hiicreleridir ve regiilatuar im-
miin hiicreler olarak adlandirilirlar(3sl. S{ipre-
sor etkili bu hiicrelerin karakteristikleri Tablo
3’te 6zetlenmigtir.

TUMORDEN SALINAN
IMMUN INHIBITOR FAKTORLER

Tumoérler, immin hiicreler gibi sitokin ve di-
ger solubl faktorleri liretir (Tablo 4). Bu media-
torler hem mikrocevrede hem de dolasimda an-
titimor etkili olan efektor hiicreleri inhibe
eder. Bunun diginda tiimor hiicrelerinden, efek-
tor immiin hiicreleri apopitoza zorlayan 6zelligi
olan bir¢cok mediator de salgilanir.

Tablo 3. CD4*, CD25* regiilatuar T-hiicrelerinin karakteristik ézellikleri.

e Insan CD4* T-hiicrelerinin %6’sin1 olustururlar

e Kanser hastalarinda, tiimor cevresinde ve dolasimda yliksek oranlarda CD4*, CD25* hiicreler saptanir

¢ Allojenik ya da poliklonal aktivasyona proliferasyon yaniti vermezler

® %50 oraninda DR* olan CD45RO* hiicreler, intrasitoplazmik CTLA-4 ve CD122 eksprese ederler

¢ Allojenik DH varliginda CD4*, CD25* hiicreler, T-hiicre proliferasyonunu inhibe ederler
e CD4*, CD25* hiicreler, daha ¢ok IL-10 ve/veya TGF-f3 sekrete ederler

e Diger T-hiicrelerinin IL-2 {iretimini inhibe ederler
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Tablo 4. Tiimor hiicrelerinden salinan inhibitor faktorler.

Faktor Fonksiyon
TNF ailesi Reseptorleri tizerinden apopitozisi indiikler
FasL Fas
TRAIL TRAIL-R
TNF TNF-R1
Sitokinler
TGF-p Perforin ve granzim mRNA ekspresyonunu inhibe eder; lenfosit
proliferasyonunu inhibe eder
1L-10 Sitokin tiretimini inhibe eder
GM-CSF TIM’lerin genislemesini uyarir
ALY CT’'nin degradasyonunu yonlendirir ya da T'nin mRNA
(C inhibitor protein) ekspresyonunu inhibe eder

Kiciik molekiiller

PGE, cAMP’yi arttirarak 16kosit fonksiyonunu inhibe eder

Epinefrin

cAMP’yi arttirarak 16kosit fonksiyonunu inhibe eder

ROM Stiperoksid ailesi tizerinden 16kosit fonksiyonunu inhibe eder

Viral iligkili tirtinler

P15E Tip 1 sitokin tiretimini inhibe eder, IL-10 sentezi upregiile eder

(CKS-17, sentetik peptid)

EBI-3 IL-12 tiretimini inhibe eder

(IL-12 p40 homologu)

Tumorle iligkili gangliozidler

IL-2 bagiml lenfosit proliferasyonunu inhibe eder, apopitotik sinyalleri indiikler,

NF-kB aktivasyonunu stiprese eder,
DH jenerasyonu ile etkilegir

ANTITUMOR IMMUNITEYE YENI
BAKIS ACILARI

e Timor immiinitesi hakkinda eskiden ka-
lan yanlis dislinceler vards;

1. Immiin sistem tarafindan kanser hiicrele-
ri taninmaz.

2. Immiin yanitlar; sadece tiimér hiicresi
tizerinde yer alan antijenler ile yonlendirilir.

3. Tek bagina, tiimor spesifik T-hiicreleri tii-
mor regresyonunu saglamada yeterlidir.

4. Antitimor yanitlar igin timorler pasif
hedeflerdir.

Bugiin bu diistinceler yeni teoriler ile uyum-
lu degildir.

¢ Yeni teori ve diisiince tarzina gore;

1. Kanser hiticreleri immiin sistem tarafin-
dan taninir (Tablo 5).

2. TiAlar konagin kendi antijenleridir ve
immiin yanit kendi antijenlerine kars1 meyda-
na gelir(8l.

3. Tumore kars1 meydana gelen immiin ya-
nitta TIA’ya spesifik T-hiicreleri tek basina ol-
mayip, dogal immiin yanitta yer alan nonspesi-
fik T-hiicresi, NK ve makrofajlar da rol alir.

4. Antitimor immiin yanit i¢in tiimorler pa-
sif hedef degillerdir.

5. Tumor tarafindan yapilan kars: atak, ko-
nagin immin sistemine karsidir ve immin sis-
temin fonksiyonunu bozar(25,261,

SONUC

Tumore kars: gelisen immiin yanit icin daha
onceki distinceler; immiin hiicrelerin aktivas-
yonu ve antitiimor fonksiyonlarinin artmasi
seklinde iken, su anki diislinceler 1s181inda ti-
mor ¢evresindeki immiin hiicrelerin baskilan-
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Tablo 5. Immiin sistemin tiimérii tamdigma dair kanitlar.

e MHC-1 ve MHC-2 iligkili tiimér epitoplarini taniyan tetramerler kullanilarak kanserli hasta dolagiminda tiimor spe-

sifik T-hiicreleri yiiksek oranlarda saptanir.

terilir.

siklikla timor spesifik T-hiicreleri kullanilir.

Sitokinlerin varliginda kiiltiirde tiretilen (TIL-T gibi) hiicrelerin, selektif olarak tiimér hiicrelerini elimine ettigi gos-
Antijen saptama programlarinda timor epitoplarini tanimlayan T-hiicre belirlenmesinde spesifik ve sensitif olarak

Normal ¢ ekspresyonu olan TIL-T ile infiltre tiimérii olanlarda prognoz daha iyi ve sagkalim siiresi daha uzundur.

e Serumda tiimor spesifik antijenlere kars: olusan antikorlar Serex yontemi ile saptanir.

masl ya da 6liimiine neden olan bir immiin ge-
lisimden s6z edilebilir.

Bu sonuca gore antitiimor tedavi stratejileri;

1. Sitotoksik T-hiicreleri ve diger nonspesi-
fik T-hiicreleri apopitozdan korumak,

2. Tumor cevresindeki DH veya lenfositlerin
fonksiyonlarini en iyi sekilde kullanmak,

3. DH’larin; timor epitoplarini, immiin hiic-
relere sunumunu gliclendirmek,

4. Immiinsiipresyonu 6nlemek;

a. Timorden salinan stipresyon faktorleri-
nin tretiminin ve aktivitesinin inhibisyonu,

b.CD4*, CD25* regiilatuar hiicre fonksiyon-
larinin inhibisyonu.

5. Erken donemde tan1 koyup tedaviye bag-
lamak olarak siralanabilir.
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