Immiin Kacis Mekanizmalari

Tumor hucreleri iImmun sistemden kacabilme
ozelligine sahiptir. Buna sebep olarak tumorun
yeterince immunojenik olmamasi, tumorun cok hizli
buyumesi ve Immun sistemin ulasamadigi bir
lokalizasyonda bulunmasi ya da tumorun bazi

ozellikleri nedeniyle diren¢ kazanmasi gosterilebilir.



Tumor hucrelerinin immun kacis mekanizmalari

alti baslik altinda toplanabilir.

1. Tumor hucreleri baslangicta immun sistem
tarafindan farkedilmeyecek kadar az miktarda,
Immun sistemi uyardiklarinda ise bas
edilemeyecek kadar fazla sayidadir.
Mutasyonlar nedeniyle de degisik antijenik

ozellik kazanmislardir.



2. Immunseleksiyon: Tumor kitlesi icindeki timor
hucreleri morfolojileri ve hucre yuzey fenotipleri
acisindan heterojenite gosterebilir. Bu nedenle
Immun sistem tarafindan taninan bir yuzey
antijenini daha az ekspresse eden ya da etmeyen

hucreler immun sistemden korunmus olurlar.



3. Immin tanima igin gerekli molekdllerin kaybi ve T

hucre cevabinin olmamasi

* Tumor hucrelerinde bir MHC Klas | allelinin
azalmasi ya da kayb!

* Antijen sunan hucrelerde tumor antijen
fragmanlari ile birlesebilecek uygun MHC Kias |l
olmamasi ve Th'lara antijen sunulamamasi

* Belli bir tumor antijenini taniyabilecek T

hucresinin mevcut olmamasi



4. Immun yanitlarin baskilanmasi (Supressif
mekanizmalar)

a. Tumor spesifik supressor T hucre (Ts) aracilikli
mekanizma:
Supressor T lenfositler, tumor antijenine spesifik

Th'larin fonksiyonlarini azaltarak immun cevabi

baskilayabillir.



b. Non-spesifik supresyon:

Tumor hucresinin immun yaniti engelleyen sitokinler
salgilamasi. Ornek olarak TGFp verilebilir.

Aktif makrofajlardan salinan prostaglandinler,

Hucrenin malign transformasyonuna yol acan kimyasal,
fiziksel veya infeksiyoz ajanin immun sistemi de
baskilamasi: iyonize radyasyon, kemoterapotik ilaclar ve

bazi virusler lenfositleri oldurebilir ya da inhibe edebilir.



c. Bloke edici antikorlar ve immun kompleksler

Immiin yanitin  kendisinin antijen-negatif hiicrelerin
artmasina yol agmasi “antijenik modulasyon” olarak
bilinir.  Antijenik  modulasyon  antijen-antikor
komplekslerinin endositozla hucre icine alinmasina

ya da hucre yuzeyinden salinmasina bagldir.



Kompleman baglamayan anti-tumor antikorlar
antijene baglandiklarinda tumor hucresini
kompleman baglayabilen antikorlarin etkisinden
kurtarmis olurlar. Antijenik modulasyon anti-tumor
antikorlarla yapilan pasif immunoterapinin de en

onemli problemlerinden biridir.



Tumor hucrelerinden salinan antijenler ve bu
antijenlerle  antikorlarin  birlesmesinden olusan
Immun kompleksler NK hucrelerinin Fc reseptorlerini
bloke ederek fonksiyonlarini yapamamalarina yol

acabillir.



5. Antijenin maskelenmesi:

Tumor hucrelerinin yuzey antijenleri glikokaliks
molekulleri tarafindan ortulerek immun sistemden
saklanabilir. Tumor hucreleri normal hucrelere gore
daha fazla miktarda glikokaliks (Ornegin; siyalik asit
iceren mukopolisakkaritler) icerir.

Antijen maskelenmesinin diger bir yolu bazi tumorlerin
koagulasyon sistemini uyarabilmeleri ve kendi
etraflarinda bir fibrin koza olusturarak immun sistemden

korunmalaridir.



6. Lenfosit adezyonu icin gerekli molekullerin kaybi:

* LFA-1, LFA-3 gibi hucre yuzey adezyon
molekullerinin kaybi hucrelerin yeterince temas
etmelerini engelleyebillir.

* CD44 gibi metastatik kapasiteyi degistiren yeni

molekullerin ortaya ¢ikmasi.
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