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'3- HUCRESEL SITOTOKSISITE

Sitotoksisitenin hiicresel olarak gelismesine TC (sitoksik )lenfositleri, lenfoid hiicreler ve myeloid
hiicrelerde gorev alirlar. Hiicrelerin baglanmasini saglayan, TC ile kompleks olusturmada bazi
molekiiller mevcuttur. Bunlar: Lenfosit Function Antigen (LFA-1), CD2, diger adezyon molekiilleridir.

CD8, CD2, TCR-CD3 aracigiyla, CD11la ve LFA’larin 1,2,3 tipleri, intersellular adezyon molekiilleri
(ICAM gibi) araciligiyla TC cell ile hedef hiicre arasinda kompleks olusur. Dolayisiyla iki hiicre
birbirine siki siki yapisir. Bunlar yapisinca aralarinda bazi olaylar gelisir. Sitoksik T Lenfositi diger
hiicrenin diizenini bozar. Bozulma su asamalarda gerceklesir:

1) Adezyon molekiilleri ile kompleks yapar.
2) Sitoplazmik organellerde yeniden diizenlenme olur.
3) Hiicrey1 letal duruma sokacak aktiviteler gostertr.
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TC 1le hedef hiicre (kanser hiicresi veya bakteri) birlestigi zaman hiicresel
bagisiklikta 3 esas mekanizma gelisir;

® 1) TC hiicresi disar1 hem perforin molekiilleri hem de polimerize yapan enzim salgilar. Bu polimerize yapan

enzim araciligiyla perforin molekiilleri Ca+2 iyonlar1 konsantrasyona bagl olarak kanal proteinleri olusturur.
Kanal proteinlerini olusturunca ¢esitli enzimler bir hiicreden hedef hiicre i¢ine girerek o hiicre i¢indeki diizeni
bozar.

* 2) TC hiicreleri baz1 enzimler yani toksik maddeler salgilayarak hedef hiicre i¢inde bozucu etki gdsterir. Orn: Bu
enzimlerden Gronzimler A, B, C, D, E, F, G, H bunlar proteolitik enzimlerdir. Tyrptaz, Asit fosfataz, Katepsin gibi
enzimler salgilar.

e 3) TC’ler sitokinler salgilar 6zellikle IFN- v ve TNF salgilayarak hedef hiicre tizerinde etkili olurlar.
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TC’lerden bagka sitotoksisite gorev alan myeloid hiicreler de bazi1 maddeler
salgilayarak sitotoksisiteye katkida bulunurlar. Orn:

e 1) Katyonik proteinler
e 2) Kompleman C3a

e  3) Hidrolitik enzimler
e 4) Nitrik asit

® 5) TNF salgilarlar.
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— Mpyeloid Hiicreler; Makrofaj ve notrofillerdir. Ciinkii makrofajlar, T-
hiicreleriyle birlikte gorev yaparlar. Ozellikle makrofajlarin bir¢ok
fonksiyonlar1 mevcuttur. Bunlar sirasiyla soyledir:

1) Cesitli sitokinler salgllayarak diger hiicreleri aktive ederler ve koordineli bir sekilde hiicresel bagisiklikta rol
oynar. Orn: Eger bir organizma ile karsilasirsa sitokin salgilar.

2)Makrofajlar, APC ile karsilasirsa uyarilirlar ve buna bagli olarak T-hiicrelerini uyarir.

3) Yine APC hiicreleriyle karsilagirsa fagositik yolla anti timor ve sitokin salgilayarak hiicresel bagisiklikta gorev
yapar.

4) Makrofajlar bozulan dokularda Hidrojen Peroksit (toksik-hiicresel faaliyet esnasinda olusur, katalazla ortadan
kaldirilir.) Siiperoksit anyon aktivitesi gosterir.

5) Asit hidrolazlar, TNF ve kompleman C3a ile T hiicreleri ve bunlarin subpopulasyonlarini aktive ederler.
6) Makrofajlar heterojen hiicrelerdir, bazi makrofajlar bazi bakterileri fagosite ederken bazilar1 etmez.
7) Makrofajlar aktive olduklarinda TH1, TH2 hiicreleri arasindaki faaliyetleri regiile ederler.

8) Makrofaj hiicreleri IFN-y ile uyarilinca a-1-hidrolaz enzimleri salgilar. Bu enzimlerin salgilanmasiyla
makrofajlar organizmada inflamasyon, lenfokinler, endotoxin gibi ¢esitli sinyal mekanizma ve molekiilleriyle
sitolitik makrofajlar sekline doniiserck sitotoksik hiicresel bagisiklik olay1 olusturulur.
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4- KANSERE KARSI VUCUDUN BAGISIKLIGI

e Kanser anormal hiicre ¢cogalmasina neden olan agir bir hastaliktir. Endiistiiriyel iilkelerde %20 oraninda oliime
neden olur. Her yil diinyada 6 milyon insan kansere yakalanir ve bunlarin neredeyse yaris1 hayatini kaybeder.
Kanser hiicreleri normal hiicrelere benzerler ve immiin sistem bunlarin saldirilarina yeterli olmaz. Kanser
tedavisinde ameliyat, radyasyon ve sitotoksik ilaglar kullanilir.

* Bu tedavilere ragmen ¢ogunlukla bazi hastalarda kanser hiicrelerinin eliminasyonu miimkiin degildir. Bunun igin
kanser immiinolijistleri hayvanlar lizerinde diizenli olarak yiiz yildan daha fazla zamandir ¢calismaktadirlar.
Organizmalar patojenlere karsi cevap verirler, hasarli dokularini tamir ederler, hiicre boliinmelerini siirdiiriirler.
Viicuttaki her hiicre DNA ¢ogalmasini ve hiicre boliinmesini kontrol altinda tutat;ancak DNA yapisindaki
mutasyonlar baskilanmadig: taktirde, kanser ortaya ¢ikar. DNA’nin yapisal olarak degismesi mutasyon olarak
bilinir.

o Sitotoksik T hiicrelerinin daha giiclii anti-tiimor etkiye sahip olabilmeleri i¢in sayica arttirilabilmeleri ve aktive
olabilmeleri yani duyarlasmalar1 miimkiindiir. Duyarlagmak (sensitizasyon) tiimoriin saldigi bir takim yabanci
maddeleri bu T lenfositlerinin algilayabilmesi demektir. Sitotoksik T hiicreleri insan viicuduna yabanci olan
hiicrelerin ytizey antijenlerini tantyarak hedef hiicreyi oldiirtirler.
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e Mutasyon, niikleotitlerin kayb1 veya fazla olmasi nedeniyle ortaya ¢ikar. Tiimor (genisleme) ve
neoplasm (yeni biiylime) anormal ¢ogalmayi belirtir. Kanserle ilgilenen bilim dalina onkoloji denir.
Tiimdrler 2 sekildedir. Iyi huylu olanlarina benign tiimér, kétii huylu olanina malignant tiimér denir.
Gergekte stirekli cogalan hiicreler etraflarindaki bazal laminay1 yirtarak diger dokulara sigrarlar.

* Immiinolojik tanima, normal hiicre farklilasmasinda kaybolan ancak tiimér hiicrelerinde yeniden
salgilanarakonlar1 organizmaya yabanci gosteren Tiimor antijenler ve mutasyonlar sinucunda sadece
tiimor hiicrelerinden salgilanan Tiimor spesifik antijenlerle olur. Tiimor hiicrelerine kars: savunma
yapan hiicreler NK hiicreleri ve sitotoksik T lenfositleridir (CTL).

e Bunlardan NK hiicreleri sitotoksik T hiicrelerinden farkli olarak MHC kisitlamasina bagli olamadan
tiimor hiicrelerine saldirirlar. Normalde MHC | molekiilleri tarafindan NK hiicreleri inhibe edildigi i¢in

normal hiicreleri fagosite etmezler, ancak MHC | molekiillerini salgilamayan veya bozuk salgilayan
tiimdr hiicrelerini veya enfekte olan hiicreleri NK hiicreleri yabanci kabul edip, ortadan kaldirir.
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e Kanserler nadiren immiin sistem tarafindan sonlandirilirlar. Cogu zaman basarisizlikla sonuglanir.
Hiicrelerin genomlarindaki farkliliktan dolay1 hiicreler kansere doniisiirler. Onkojenik viriislerle
degisen hiicreler, genetik olarak tiimdr siipresyon genleri veya bazi onkogenlerin nokta mutasyonuna
ugramasiyla meydana gelirler. Tiimor hiicrelerinin yiizeyindeki antijenik degismeler timor

hiicrelerinde bazi mutasyonlarla olur ve bu degismeler immiin sistem tarafindan taninir. Bu antijenlere
tiimor antijen denir.

e Normal hiicrelerde olmayan fakat tiimor hiicrelerinde bulunan antijenler spesifik tiimor antijenlerdir.
Tiumor antijenleri yaygin olarak MHC | molekiilleriyle baglanan peptidlerdir ve boylece sitotoksik CD
8 T hiicreleri tarafindan taninirlar. Timor sipesifik antijen peptidler aminoasit dizilerinden olusur ve
normal hiicrelerde bulunmazlar. Bunlar viral proteinlerden farklilasirlar veya mutant hiicresel
proteinlerden bir parcadirlar. Tiimorle birlesmis peptid antijenler, konakg¢i genomu tarafindan kodlanan
mutant olmayan protein zincirinden farklilasmislardir. Ayn1 mutant protein tiimorle birlesmis peptid
antijenleri ve timor spesifik antijenleri olustururlar.
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TUMOR HUCRELERINE KARSI IMMUN CEVAP
YETERSIZLiGININ NEDENLERI (Kili¢cturgay K, 2003)

1. Tumor Hiucresini tanimada yetersizlik
Tumor antijenlerinde yuksek siklikta mutasyon
Antijen sunumunda hasar
Antijen salgilamayan tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasi
2. Zayif T Hucresi Cevabi

(Cogu timor antijeninin self-antijen olusu

Timor hiicrelerinde kostimiilator molekiil yoklugu

T Hiicrelerinde CD40L hasar1

3. Tiimor Karsi- Saldiris1 (Kontr-atak)
Timor hiicrelerinde FasL salgilanmasi sonucu T hiicre oliimii

Tiimor hiicrelerinde baskilayici sitokin yapimi
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