Anti-tumor immunitede effektor mekanizmalar

1. T lenfositleri

* Sitotoksik T lenfositleri (CD8+)

* Yardimci T lenfositleri (CD4+)

2. B lenfositleri ve anti-tumor antikorlar

3. Dogal oldurucu hucreler (NK) ve LAK hucreleri

4. Makrofajlar



T Lenfositleri

Imminojenik timor hucrelerinin - kontroliinde en
onemli mekanizma T lenfosit yanitidir. Hem tumor
hucrelerinin oldurulmesinde hem de immun sistemin
diger elemanlarinin aktivasyonundan sorumludur.
CD4+ yardimci (helper) T lenfositler (Th) sitokinler

salgilayarak diger effektor hucreleri aktive eder.



CD8+ sitotoksik T lenfositler (Tc) az miktarda sitokin
salgilarlar. Esas fonksiyonlarini tumor hucrelerini
oldurerek gosterirler. Th hucreler, tumor hucrelerini
dogrudan taniyamazlar. Th hiucre cevabi icin antijen
sunan hucrelerin MHC klas Il molekulleriyle iligkili
olarak tumor antijenlerini Th'lara sunmasi gerekir.
Bu asamadan sonra Th'lar sitokinler salgilayarak
Tc, makrofaj, dogal oldurucu (NK) hucre ve B
hucrelerini aktive edebilir. Bazi sitokinler tumor
hucrelerine dogrudan litik etki de gosterebilir. Tumor

nekroz faktor beta (TNF[) bu grup sitokindir.



Sitotoksik T lenfositleri hedef tumor hucrelerini MHC
klas | molekulleriyle iligkili olarak dogrudan taniyip
hucre membran ve cekirdek butunluklerini bozarak
ortadan kaldirirlar. Sitotoksik T lenfosit lizisi antijen
spesifiktir ve hucre-hucre etkilesimi gerektirir. Hedef

hucrenin lizisi sirasinda kendileri zarar gormez.



B Lenfositleri ve anti-tumor antikorlar

B lenfositleri anti-tumor immuniteye iki sekilde cevap
verir.

1. Tumor kontrolunde rolu olabilecek antikorlarin
yapimi

2. Antijen sunan hucre fonksiyonu gormek. B
lenfositleri yuzey immunoglobulinleri ile tumor
antijenlerini tanirlar. Onlari isleyerek tumor spesifik T
hucre cevabl olusturmak uzere T lenfositlerine

sunabillir.



Antikor aracili tumor hucre lizisi ile ilgili iki mekanizma

tanimlanmistir:

1. Kompleman aracihli lizis: Kompleman baglayabilen
antikorlar hucre membranina baglanark kompleman
sistemini aktive ederek hucre membraninda delikler
acllimasina yol acar. Bu sekilde tumor hucresinin
ozmotik ve biyokimyasal butunlugunu bozarak litik

aktiviteyle ortadan kaldirir.



2. Antikora bagimli hucresel sitotoksisite:
Siklikla immunoglobulin G antikorlari, Fab
Kisimlariyla hedef tumor hucresindeki spesifik
antijenlerine, Fc kisimlariylada Fc reseptoru
tasiyan effektor hucrelere baglanarak iki hucre
arasinda kopru olusturur. Effektor hucre; NK,

makrofaj ya da granulosit olabilir.



Dogal oldurucu hucre (NK) ve Lenfokinle aktive

olmus oldurucu (LAK) hucreler

Dogal oldurucu hucreler, tumor immunitesindeki
baslica rollerini dogal immunitenin effektor hucresi
olarak gosterirler. Antijen spesifik bir reseptor
yoluyla degil hucre yuzey adezyon molekulleri
araciligiyla ve MHC molekullerinden bagimsiz

olarak fonksiyon gorurler.



NK hucreler hem primer hem metastatik tumor
bolgesinde transforme olmus hucreye karsi ilk ve
nonspesifik konak savunma sistemini olusturmakta,
hem de aktif T hucre urunlerinin etkisiyle spesifik
anti-tumor vyanitada katkida bulunmaktadir. NK
hucreleri, oOzellikle viral antijen tasiyan ve
gelismekte olan tumorlerine karsi immun gozetimde

rol oynamaktadirlar.



Ayni zamanda IgG i¢in duguk affiniteli Fc reseptorleri
de tasidiklarindan antikorla kaplanmis hedef tumor
hucrelerinde antikora bagimli hucresel sitotoksisite
yanitinda da fonksiyon gorebilirler. Klasik NK
hucrelerine benzeyen ancak bazi ozellikleriyle farklilik
gosteren diger bir hucre tipi de lenfokinle aktive olmus
oldurucu (LAK) hucrelerdir. NK’lara gore daha fazla

saylida tumor tipi uzerinde etkili olabilirler.



Makrofajlar

Tumor immunitesinde makrofajlarin farkli rolleri
vardir. Hem antijen sunan hucre olarak immun
yaniti baslatirlar hem de tumor hucrelerinin yok
edilmesinde potansiyel effektor hucrelerdir. Bu

fonksiyonlari T hucre immunitesine bagimlidir.



Makrofaj aktive edici 0zellige sahip baslica T hucre

sitokinleri; INFy, TNF[( ve granulosit-makrofaj koloni

uyarici faktordur. Makrofajlar yuzeylerinde Fc
reseptorleri tasidiklarindan, antikor ile kapli tumor
hucrelerinde antikora bagimli hucresel sitotoksisite
(ADCC) cevabi olusturabilirler. Aktif makrofajlardan
salinan TNFa tumor hucrelerini oldurebilir, ancak

normal hucreye zarar vermez.
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