KANSERDE IMMUN
SISTEMDEN KACIS
MEKANIZMALARI

Ufuk Oguz IDIZ'

GIRIS

Immun sistem tiimériin yokedilmesi islevinin yaninda daha tiimor gelis-
meden baz1 infeksiy6z hastaliklar (hepatit C vb.) ve Barrett 6zofajiti gibi kronik
inflamatuar hastaliklara yanitta ve timor gelismesinde de rol oynayabilecegi bi-
linmektedir. Timor gelisiminde en ¢ok suglanan immun sistem hiicreleri dogal
immunitenin hiicreleridir. Dogal immun sistem elemanlar1 anjiogenezisin ve
doku remodelliginin saglanmasi basta olmak tizere salgiladiklar: serbest oksijen
radikalleri ile DNA hasari, tiimor baskilayic1 gen ve onkogenlerde mutasyonlara
sebep olabilmektedirler. Bunun yaninda T hiicrelerinin Th2 ve regiilatuar T hiicre
yoniinde farklilagmasi da tiimor progresyonunda etkili oldugu bildirilmektedir'.

Gelismekte olan tiimoériin genetik ve biyokimyasal 6zellikleri tiiméor gelisimini
onleyen ve destekleyen “immiin-diizenleme” ile kontrol edilmekte olup, tiimo-
riin ilerleyisi “eleminasyon”, “denge” ve “kagis” siirecleriyle saglamaktadir®. Timor
gelisminin erken basamaklarinda dogal immunitenin elemanlarindan 6zellikle
dogal oldiiriicii (NK) hiicreler, tiimorle iligkili makrofajlar ve nétrofiller, miye-
loid baskilayicr hiicreler kanser hiicrelerine karsi yanitta ve eleminasyon fazinda
onemli roller Gstlenmektedirler’. Tiimor eleminasyonu ve gelisimi arasinda bir
denge olustuktan sonra kanser hiicrelerinin immiin sistem tanimasindan kagti-
g1 ve immunsiipresif bir ¢evre olusturdugu kagis fazi gergeklesir*®. Tiimorlerin
immunojenitelerini azaltma, immunsupresif bir ¢evre olusturma, immun kontrol
noktalar1 gibi baz1 melekiillerin kullanimi gibi 6zellikleri sayesinde yeterli diizey-
de adaptif immun yanit olusturmadiklar: bilinmektedir®’.
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timor dokusu ve lenf nodlarinda yiiksek diizeylerde Treg saptanmuistir®. Yakin
zamanda yayinlanmis bir ¢aligmada, insan mesane dokusundaki Treg diizeyi hem
TAM’lerle hem de IL-6-pozitif kanser hiicre sayis1 ile anlamli derecede korelasyon
gostermistir®®. Tumori infiltre eden CD4 + FOXP3 + T hiicreleri, uyaran sonra-
sinda bile IL-2 veya IFN-y tiretmedigi ve CD4 + efektor T hiicrelerini baskiladi-
g1 ve fonksiyonel olarak Treg gibi davrandig: bildirilmektedir. Melanom ve over
kanseri dahil olmak iizere diger solid tiimorler i¢in benzer fonksiyonel bulgular
bildirilmistir®.

Sonug

Timor hiicrelerinin immun sistemden kagmasi ii¢ agamada gerceklesmekte
olup son basamak olan “ka¢is” agamasinda immun kontrol noktalari, yiizey eks-
presyon degisiklikleri ve tiimoriin mikrogevresindeki degisiklikler tiimor gelisimi
ve yayllmasinda ana rolii tistlenmektedir. Son yillarda immun kontrol noktalar:
lizerine yapilan bagarili immunoterapiler uygun ortam saglanmasi durumunda
kanserin gelisimini engellemede immun sistemin ne kadar etkili olabilecegini
gosterir niteliktedir.
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