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Dendritik hiicreler (DH) kemik iliginden
farklilasmis bir hiicre ailesidir. Neredeyse tiim
dokularda bulunur ve antijen sunan bir hiicre ag1
olusturur. Yiizeyden projekte eden dendrit olarak
adlandirilan bir¢ok uzun oOriimceksi sitoplazmik
uzantilart vardir. Dendritler ve diger 6zellikleri bu
hiicre ailesinin antijen prezentasyonunda ve T hiicre
aktivasyonunda etkili olmasini saglar. Uyarilmamis
T hiicrelerini en etkili sekilde aktive eden hiicre
grubudur.

Deri immiin cevap igin onemli boélgelerden
biridir. Epidermiste  yerlesmis antijen sunan
hiicrelere Langerhans hiicreleri (LH) denmektedir.
LH tiim epidermal hiicrelerin %5’ini olusturur.
Bakteryel ya da viral patojenlere bagli lokal
inflamasyonda salgilanan faktorler (IL-2 ve IL-6 ) LH
leri aktive eder ve LH'ler kan yoluyla sekonder lenf
nodlarina giderler. Burada parmaks: ¢ikintilar
gosteren tam diferansiye olmus formlarina — inter-
digitating dendritic cells — dontiserek T hiicre
bolgelerine  (parakortekse) yerlesirler ve T
hiicrelerini antijene 6zgiil olarak aktive ederler. Ozet
olarak DH’lerin gorevi enfeksiyon bdolgesinden
antijenleri sekonder lenf nodlarina tasimak ve
burada planli bir sekilde bu antijen ve toksinlere
kars1 6zgtil immiin yanit olusmasini saglamaktir. Bu
sekilde T hiicrelerinin antijenle temas: kolaylagir.
Ciinkii aktive olmamig T hiicreleri 24 saatlik
periyotlarda periferal lenf sisteminde birka¢ kez
dolasir. DH'ler tarafindan aktive edildikten sonra
dolagim paternlerini  degistirerek enfeksiyon
lokalizasyonunda efektor hiicreler haline gelirler.
Sitotoksik T hiicreleri enfekte olmus hiicreleri ve
tumo6r hiicrelerini parcalarken yardimc: T
hticrelerinden (T helper, Th) Thl makrofajlarin
fagositik ve bakterisidal aktivitelerini uyararak
enflamatuvar mediatorlerin salgilanmasini  ve
intraseliiler patojenlerin eradikasyonunu saglar; Th2
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de humoral immun cevab: destekleyerek antikor
tireten B hiicrelerini aktive eder.

Antijen sunan hiicreler ( antigen presenting cells-
APC-) antijene 6zgiil T hiicrelerini aktive etmekte
¢ok onemlidir. Ciinkii T hiicreleri kendi baslarina
antijen taniyamazlar. Antijenin APC ler tarafindan
islenip sunulmas: gerekir. Spesifik antijen APC ler
tarafindan kiiciik peptitlere ayrilirlar ve bu peptidler
major histocompatibility complex class-I (MHC-I) e
baglanirlar. Daha sonra MHC-I APCnin dis hiicre
membranina ¢ikar. Ancak o zaman T hiicreleri MHC-
I molekiilii ve antijen peptidi kompleksini tamr. Bu,
latent T hiicresini aktive eder.

Viicudun periferinde Lagerhans
hiicreleri (LH) antijen tanima ve onu iglemekte
ustadirlar ama latent T hiicrelerini aktive etmede
yetersizdirler. Sekonder lenf nodlarina gelip
interdigitating dendritic cell (IDC) formuna mature
olduktan sonra antijen tanima ve igleme 6zelliklerini
kaybedip LH evresindeyken igine almig oldugu

bulunan

antijeni en iyi sekilde T hiicresine tanitip onu aktive
edecek potansiyeli kazanir.

DH’lerin latent T hiicrelerini
potansiyelleri kanser gibi durumlarda immuno-

aktive etme

terapide kullanilabilir. Bu durumda DH'ler tiimore
0zgiil antijenler tarafindan sensitize edilerek
sensitize edilmis DH’ler kanser hastasina infiize
edilir (seliiler ag1 olarak) ve T hiicreleri 6zgiil olarak
aktive edilir. Bu sekilde tiimor hiicreleri ve kronik
viral enfeksiyonlar (6rn. HCV, persistan serviks
displazilerinde goriilen HPV infeksiyonu, HIV)
elimine edilebilir.

Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda, HIV-1
enfeksiyonlu terminal evre hastalarda HIV-1 ile
sensitize edilmis DH’ler giiglti CD8+ T lenfosit
cevabi saglamislardir. Bu cevap gamma interferon ve
IL-2 uygulamasiyla arttig1 bildirilmistir.(1)
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INSAN DH’LERININ IN VITRO URETILMESI
VE DIFERANSIASYONU

Dh'lerin izole edilmesi zordur ve LH ve IDC
evrelerinde mitoz 6zelliklerini kaybetmislerdir. Bu
ylizden izole edilseler bile replike olmalar
imkansizdir. Arastirmalar sonunda omnipotent
periferik kan kok hiicrelerinden(CD34+ hiicreler)
veya periferik kan progenitor ( 6ncii) hiicrelerinden
kilttir ortammma GM- CSF, IL-4, TNF-a diger
sitokinler (4,5,9,12,13,14) ekleyerek ¢ok miktarda DH
elde edilebilmistir.

DH’LERIN TUMOR SPESIFIK PEPTIDLERLE
SENSITIZASYONU

Antijen DH icine DNA olarak sokulabilir. Béylece
DH icinde antijenin transkripsiyonu ve translasyonu
gerceklesir ve bu yabanci protein hiicre metaboliz-
masi tarafindan parcalanarak MHC molekiiliine
baglanir ve hiicre membraninda eksprese edilir. Bu
yolla CD8+ T hiicreleri aktive olur. CD8+ T hiicreleri
ozellikle tiimor hiicrelerine karsi olusturulan immiin
cevapta 6nemlidirler.

Patojenlerin ve tiimore 6zgtil antijenlerin lizatlar
da DH’leri sensitize etmek i¢in kullanilabilir. Fakat
bu sekilde sunulan antijenler genelde sitoplazmada
degil; endozomlarda metabolize olurlar. Dolayisiyla
metabolize olan peptidler MHC-II ye baglanirlar ve
CD4+ T hiicrelerini  aktive ederler. Bu olay
enfeksiy6z ajanlara karsi gelistirilen immiinitede ve
immiinizasyona cevap vermeyenlerde etkilidir.

Timdr immunoterapisinde asil hedef sitotoksik
T hiicre aktivasyonu oldugundan DH’leri protein ve
lizatlarla inkiibe ederek sensitize etmek optimal
degildir.

Son yillarda yapilan calismalar ekstra seliiler
proteinler ve heat shock proteinlerinin de sitotoksik

T hiicre yanitini arttirmada rol oynadigini
gOstermisgtir.

Cesitli caligmalarda hayvan modellerinde timor
antijenleriyle = sensitize  edilmis  dendritik
hticrelerin(DH) timor regresyonuna yol actigi
gosterilmistir.

Dr. W. Gorter bagkanliginda yiirttiilen Koln
Modelinde hasta 1. Giin 50 ml kan verir. Kandan
monositler izole edilir ve kiiltiir ortamina ekilir. 6
giin sonunda monositlerden dendritik hiicreler elde
edilir. Hastanin tiimo6r hiicrelerinden elde edilen
ozgiil antijenler DH lere sunulur. 7. Gin sensitize
edilen bu DH ler hastaya infiize edilir ( agilama ).

Hastalarin dendritik hiicrelerle en az 6 kez
agilanmasi ve iki agilama arasinda 4 hafta olmasi
onerilmektedir.

Timorisidal ag1 fikri 1909 da Coley’in inop
sarkomlar1 bakteryel toksinlerle tedavi etmeye
calismasma kadar uzanir. Fakat asil Zinkernagel,
Van Pel, ve Boon tarafindan CD8+ T hiicrelerinin
MHC-I araciligiyla tiimor hiicrelerini 6ldiirdigunt
gostermesi bu alanda 6ncti ¢alismadir.(32) DH'ler
1973’te Steinman ve Chon tarafindan ilk kez fare
dalaginda gosterilmistir(12,11). 1980’lerin ortalarinda
DH’lerin LH’ler ayni hiicre ailesine ait olduklari
farkedildi.

DH’ler ¢ok miktarda MHC-I ve II igerir. 1990’da
Freudenthal ve Steinman DH’lerin ayni zamanda
¢ok miktarda immdiin sistemi modiile eden protein
(CD80, CD86, CD40) ve iki adhezin (ICAM-I(CD54)
ve LFA3(CD58)) igerdigini gosterdi. DH aym
zamanda interferon tireten hiicreleri aktive eden IL-
12 de tiretmektedir.(3)

[Ik DH immiinoterapi deneyleri periferik kandaki
DH’ler izole edilerek yapiliyordu. Fakat DH'ler
periferik kanda <%5 oldugundan biiytik zorluklar
cikiyordu. 1990da Markowics ve ark. GM-CSF nin
dendritik hticrelerin 6mriinii 6 haftaya kadar
uzatmakla kalmayip DH diferansiasyonunu da
sagladigini ortaya koydu. (8)

1994’te Mehta-Damani ve ark.(10) in vitro
antijene o6zgil CD8+ sitotoksik T lenfosit (STL)
liretmeyi basardi. 1995'te de ayni grup in vitro
antijene 6zgiil CD4+ T lenfosit tiretmeyi basard:.

1996’da, Hsu ve ark.(6) antijenle sensitize edilmig
dendritik  hiticrelerle ilk  klinik  calismay1
gerceklestirdi. Calismada, tiimor specific idiotype
proteine sensitize edilmis DH lerin B hiicreli
lenfomada etkinligi arastirildi.

Hsu ve ark.(6)in caligmasinin bagarili olmasi
tizerine Timmerman ve ark. (15) ayn teknikle daha
biiyiik bir hasta populasyonu tizerinde non Hodgkin
B hiicreli lenfomay1 calisti. 3 adet aylik iv DH
inflizyonundan sonra hastalara 2-6 ay icinde 4.
asilama yapildi. Sonug idiotype proteinine sensitize
edilmig DH agilamasinin T hiicreli ve hiimoral
immiiniteyi arttirdig1 ve tam tiimor regresyonunu
sagladig1 yoniindeydi.

DH asilamasinin gelistirilmesi ve optimizas-
yonunda halen bazi giigliikkler bulunmaktadir. Su
anda kullanilan izolasyon ve sensitizasyon
yontemleri ¢ok pahali ve zor. Ayrica DH aktivasyonu
suanda yapilan gibi in vitro degil in vivo olmalidir.
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Ayrica hala etkili immiin yanit olusturmak igin kag
tane aktive olmus ve diferansiye olmus DH gerektigi
bilinmemektedir. Hayvan modellerinde ve klinik
calismalarda as1 basma 100,00-100,000,000 DH
kullanilmustir. Gereken DH sayist 100ml periferik
kandan izole edilen ve ekilen monositlerin kalitesine
gore degisebilir. K6ln Modelinde dendritik hiicreler
hastanin kendi monositlerinden tiretiliyor ve
timoriin yeri, cinsi ve diger oOzelliklerine gore
agilama intrakutan, intranodiiler (lenf nodu igine),
intratiimoral, intratekal veya intravenoz olabiliyor.

Lokoferez ile ¢ok daha fazla monosit izole
edilerek ¢ok daha fazla DH elde edilebilir.

Tanaka ve ark. (15)hayvan modelinde diisiik doz
cisplatin+ 5-FU (florourasil) kemoterapisi sonrast
intratimdral DH agilamasmin in vivo antitimor
etkisini arastirdi. Bu tedavi kombinasyonu MC38
(murine adenokarsinomunun) tamamen regrese
oldu.

Stift ve ark., pankreatik kanserli tek hastayla
yaptig1 calismasinda, allogeneik lizatlarla otolog

dendritik hiicreleri sensitize etti. Pankreatik
kanserde tiimér peptitlerinin olmamas: antijen
olarak allogeneik timor kullanma  fikrini

giiclendirmektedir. Evre 4 pankreas ca hastalarina 3
hafta arayla 1-2*10 otolog monositten elde edilmis
DH agist inguinal lenf nodlarma uygulandi. ik 10
asidaki DH ler cerrahi eksplorasyon sirasinda elde
edilen timor hiicrelerinin lizatlartydi. Otolog
lizatlar bittigi zaman dendritik hiicreler timor hiicre
kokeninden lizatlarla sensitize edildi. Hem otolog,
hem de allogeneik timor lizatina gelisen gecikmis
tip immiin reaksiyon degerlendirildi. Her ikisine de
yeterli 6l¢tide immdtin yamut vardi. Ve toksisite veya
otoimmiinite gelismedi. Dolayisiyla allogeneik
lizatlar da toksik olmamasi ve anti timor cevap
uyandirmasi nedeniyle immiinoterapide yer alabilir.
(16)
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