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Dendritik hiucreler, bagisiklik sisteminde ilk basamakta gérevli antijen sunan imminojenik ve tolorojenik hticrelerdir. Dendritik hiicreler genellikle
periferik dokularda bulunur. Bu hiicrelere en kolay erisilebilen yapilar kan ve deridir. Dendritik hiicreler en ¢ok asi Gretimi ve gelistirme alaninda kullanilir.
Bu derlemede amacg, dendritik asilarda gelinen giincel durumu incelemek ve geriye donuk bir bakisla faz calismalarindaki ilerlemeyi irdelemektir.
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ABSTRACT

Dendritic cells are immunogenic and tolorogenic cells that present the first stage antigen in the immune system. Dendritic cells are usually found in
peripheral tissues. Blood and skin are the most easily accessible structures to examine these cells. Dendritic cells are most commonly used in vaccine
production and development. In this review we aim to examine the current status in dendritic cell vaccines and to investigate the progress of phase

studies from a retrospective point of view.
Keywords: Applications; dendritic cells; dentritic cell vaccines; transplantation.

DENDRITIK HUCRELER

Dendritik hiicreler (DH), memelilerin bagisiklik
sisteminde savunmanin ilk basamaginda goérev
alan ve antijen sunan immiinojenik veya tolero-
jenik dogal hiicrelerdir. Bunlar antijenleri yaka-
layip T hiicrelerine sunabilir ya da isleyebilirler.
Patojen ya da tiimor hiicresi gibi davetsiz misa-
firler karsisinda immiin yaniti baslatirlar ve bu
hiicrelerin son zamanlarda immiin toleransin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynadiklar1 kabul
edilmektedir.¥ Yeni ¢alismalardaki verilere gore
DH’lerin allo- veya oto-antijenlerin toleransinin
indiiklenmesinde ve hatta korunmasinda da yer
aldiklar1 bildirilmistir.¥! Ayrica bazi calismalarda
DH’lerin, immiinosiipresif tedavi yoklugunda
gerceklestirilen organ nakli sonrasinda majér

histokompatibilite kompleks (MHC) engeli-
ne ragmen sagkalim siiresini uzattigir tespit
edilmistir.!®

Dendritik hiicreler, klasik dendritik hiicreler
(cDC) ve plazmasitoid dentritik hiicreler (pDC)
olmak tlizere iki ana alt gruba ayrilir. Bu hiicreler
ortak bir DH progenitériinden ve 6ncii cDH’lerden
olusurlar. Bunlara ek olarak kan monositlerin-
den de koken alabilirler. Dendritik hiicrelerin
gelisim yolaklar1 daha ¢ok lenfoid dokularindan
calisilmistir ve aort da dahil olmak tizere diger
dokulardaki gelisimini incelemek icin calismalar
heniiz yetersizdir.) Dendritik hiicre alt gruplarin-
dan “tolerojenik” DH’lerin terapétik uygulama
potansiyeline sahip oldugu ortaya c¢ikarilmustir.
Spesifik olarak, Grouard ve ark.” tarafindan insan
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doku onciillerinden tiretilen plazmasitoid DH’lerin
iyi bir tip 1 interferon (IFN) kaynagi oldugu,
T hiicre yamtim1 diizenledigi ve diizenleyici T
hiicresinin indiiklenmesine katkida bulundugu son
vapilan calismalarla da gosterilmistir.

Dendritik hiicreler CD34* hematopoetik kok
hiicrelerden de koken alirlar. Bu hiicrelerin ikiye
boliinmesi cesitli faktorler tarafindan yonetilir.
Bunlardan en énemlileri farklilasma/aktivasyon/
olgunlasma evreleri ve hematopoetik soy grubu-
dur. Yapilan bir calismada ko-stimiilatér mole-
kiillerin eksikliginde (CD80, CDS86, uyarilabilir
ko-stimiilatér ligand;; ICOSL) immatiir ya da
kismen olgunlasmis miyeloid DH’lerin alloan-
tijene oOzellikli T hiicre yanitlarin1 baskiladig
gorilmistiir.’®?

Glintimiizde en bilinen DH reseptorti, ligand
baglanmasina aracilik eden multi-lektin reseptorii
olan DEC-205'tir. Anti-DEC-205 monoklonal anti-
korlar (mAb) ile kompleks olusturulan antijenler,
klinik 6ncesi arastirmalarda umut vaat etmektedir.
Primatlarda HIV Gag-DEC-205 ile iretilen asi
gticlii bir yardimci T1 (Th1) immiinitesi olusturur.
Kemirgen modellerde ise anti-DEC-205’in tiro-
zin iligkili protein-2 (Tyrosine releated protein-2;
TRP-2) veya survivin ile konjugasyonu sonucunda
antijene 6zgll imminite ve tUmoér regresyonu
olusturur. Bir baska bilinen reseptdr ise mannoz
reseptoriidiir. 1011

Farkli olgunluk ve fonksiyonlara sahip olan
DH’lerin plastisitesi, bircok hastaligin tedavisinde
hiicre bazli terapétik ajan olarak ve immiinotera-
pide kullanilmaktadir. Noroblastoma, sarkoma,
hepatoseliiler karsinoma, melanoma, deri skua-
moz hiicreli karsinom, prostat kanseri gibi kanser
tiirlerin tedavisinde; astim, diyabet, otoimmiin
hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir.[#18!

DENDRITIK HUCRELERIN
TARIHCESI

Dendritik hiicreler ilk olarak 1868 yilinda
Langerhans tarafindan epidermis tabakasinda
gozlemlenmistir.*® Daha sonra 1970 vyilinda
Steinman tarafindan, sican dalaginda ve lenf
diigiimlerinde 1sitk ve elektron mikroskobu ile
kesin olarak bulunup isimlendirilmistir.’® Bu
hiicreler morfolojik olarak makrofajlara benze-
meyen hiicrelerdir. Endositoza araciik etmeleri
oldukca zordur.’™ Ayni zamanda, Veerman?"
sican dalaginin timiis bagimli alaninda bulu-
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nan ‘kenetlenen hiicre grubunun’ T hiicrelerin
farklilasmasina ve cogalmasina izin veren bir mik-
rocevre olusturdugunu ileri siirmtistiir. Ek olarak,
antijen sunumunu ve immiin kompleks tutulmasim
“dendritik makrofajlarin” (folikiiler DH’ler) yiize-
yinde tanmimlamistir. Bu folikiiler DH’lerin farkh
bir hiicre tiirtinii temsil ettigi acikca gérilmiistiir
ve kemik iligi hematopoetik kok hiicre koken-
i degil, mezenkimal kokenli olduguna karar
verilmistir. Folikiiler DH’ler B hiicreleriyle yakin
bir etkilesime girerek hiimoral bagisikliga dnciilitk
ederler.?!l Dendritik hiicrelerin lenfoid organlar-
daki kesfinden sonra viicutta baska kaynaklar1 da
aranmaya baslandi, ciinkii lenfoid organlardaki
sayilar1 az olmakla birlikte hiicreleri bu organlar-
dan izole etmek de zordur. Bu yiizden DH’lerin
fonksiyonlarini degerlendirmek icin kemik iligi
veya monosit tlirevli DH’ler kullanarak calismalar
gerceklestirilmistir. 1970’lerin sonunda Steinman
ve Witmer??! DH’lerde bol miktarda MHC mole-
kiilleri oldugunu ve “karma l6kosit reaksiyonunun”
kuvvetli indiikleyicileri oldugunu géstermislerdir.
Bu calisma DH {izerinde gerceklestirilen ilk fonk-
siyonel calismadir.

Zinkernagel ve Doherty'nin®® ortaya attikla-
rn hipotezde T hiicrelerinin MHC molekiilleriy-
le ve yabanci antijenlerle belirli karmasik yapi-
lar gordiiklerini ileri stirmiis ve bu hipotezleriyle
1996 wvilinda Nobel Tip ve Fizyoloji 6diiliinii
kazanmuslardir. Nessenzweig,?” DH’lerin MHC’ve
kisith bir bicimde T hiicrelerine ekzojen antijen
sundugunu gostermistir. Boylece DH’lerin giiclii
birer T hiicre indiikleyicisi oldugu ve aym zamanda
doku reddinin nedenine de 1sik tuttugu anlasilmustir.
1982’de Van Voorhis ve ark.?? tarafindan ilk insan
DH'’leri periferik kandan izole edilmistir.

Witmer ve Steinman,?® DH’lerin lenfoid
organlarda T hiicre alanlarinda yogunlastiGini,
T hiicrelerini aktive etmek icin lenf diigiimlerinden
ayrildiklarini ve enflamasyon alanina goc ettikleri-
ni kesfetmislerdir. Dahasi Schuler ve Steinman!?”
fare epidermal Langerhans hiicreleri {izerin-
de calisirken DH’lerin maturasyonu hakkinda
bilgi toplamislardir. Witmer-Pack ve ark.?® ise
DH maturasyonu icin graniilosit/makrofaj kolo-
ni stimiile edici faktoriin (GM-CSF) gerektigini
kanitlamiglardir. Arastirmacilar 1990’larda bu
hiicrelerin CD34* kemik iligi hiicrelerinden ya da
CD14* monositlerden cogaldiginmi saptamiglardir.
Bu kesiflerden sonra calismalar yogunlasip Kklinik
uygulamalara adimlar atilmaya baslanmustir.
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DENDRITIK HUCRE iZOLASYONU

Dendritik hiicreler cogunlukla periferik doku-
larda bulunur. Insanda bu hiicreleri incelemek
icin en erisilebilir yapilar kan ve deridir. Insan
periferik kaninda nadir olarak bulunurlar ve
diger dokulara karsin daha az olgunlasmis feno-
tipe sahiptirler.2239 fnsan viicudunda ortalama
1.8 m?lik bir alam kaplayan deri, ortalama 5 It
total kan hacmine gére on kat daha fazla DH'ye
sahiptir. Insan derisi periferik kana gére primer
DH’leri incelemek icin daha yaygin olarak kul-
lanilan bir modeldir. Dendritik hiicreler, dermo-
epidermal tabakanin altinda bulunan 0-40 pm
genisligindeki papiller dermiste en bol miktarda
bulunmaktadir.’3!

Graniilosit/makrofaj-CSF ve IL-4 Fms benzeri
tirozin kinaz 3 ligandi (FIt3L) gibi hematopoetik
biiyiime faktérlerinin varhidginda Kkiiltiire edilmis
fare kemik iligi hiicrelerinden ¢ok sayida DH’nin
iiretilebilecedi gosterilmistir.®? Dendritik hiicre-
lerin in vitro’da tiretilebilmesi i¢cin hematopoetik
biiyiime faktérleri kullanilsa bile bunlar dokuda
bulunan DH’lerin 6zelliklerini asla taklit etmez-
ler. Ciinkii bu hiicreler bulunduklar1 dokunun
sicakligina, pH’sina, florasina gore farkli 6zellik
gosterirler. Bu nedenle, doku DH fonksiyonunu
degerlendirmek icin bu hiicreleri dokudan izole
edip farkli alt gruplara smniflandirip ayirt etmek
6nemlidir.®® Tiim DH alt gruplarinmin kisa bir émrii
vardir ve cevresindeki ortamda cogalamamaktadir.
Bu nedenle bunlari hematopoetik kék hiicre pro-
genitorleri vasitasiyla devaml olarak {iretmek
gerekir.?¥ Kemik iliginden DH elde etmek icin ilk
énce fare omurgas! veya bacak kemikleri (femur,
tibia,) diseke edilir. Daha sonra izole edilen kemik-
lerin kas ve yag tabakalari uzaklastirilir. Bacak
kemiklerinden hiicre stispansiyonunu elde etmek
icin kemikler havan yardimwyla ezilir. Yine aym
sekilde omurga havan yardimyla ezilir. Boylece
DH siispansiyonu elde edilebilir.®® Dendritik hiicre
alt gruplar1 hiicresel morfolojilerine ve antijen eks-
presyon profiline gére tanimlanir. Insan derisinde
bulunan DH’ler; CD1a eksprese eden CD1c* der-
mal DH’ler ve CD141/BDCA3hi DH’lerdir.!30:3¢!
Fare derisindeki homologlari ise sirasiyla CD11b*
DH’leri ve CD103* DH’leridir.®”! Derideki DH’leri
izole etmek icin yaygin olarak iki yontem kullanilir.
Bunlar; (i) tek hiicreli siispansiyon elde etmek icin
derinin enzimatik sindirimi ve (ii) deri eksplant kiil-
tiirlerinde kendiliginden go¢ eden hiicreleri izole
ettikten sonra manyetik boncuk yontemiyle ya da
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floresanla aktive edilmis hiicre ayirma yéntemiyle
(Flow sitometri) DH’ler izole edilebilmektedir.®)

Deri ve periferik kan disinda gastrointestinal
kanaldan da DH’ler izole edilebilir. Gastrointestinal
kanalin luminal yiizeyi siirekli gidalara ve mikroor-
ganizmalara maruz kalmaktadir. Bagirsak immiin
sistemi, kendisini korumak icin cesitli mekaniz-
malar gelistirmis olup patojenlerin istilasini algilar
ve onlara kars1 koruyucu immiin yanitlar tetikler.
Dendritik hiicreler, mikroorganizmalar ile zararh
patojenler arasindaki ayrimi yapmada kritik bir rol
oynar ve bagirsakta bulunan immiin tolerans ile
aktif immiinite arasindaki dengeyi korumaktadir.
Dendritik hiicreler, izole lenfoid folikiiller ve Peyer
plaklari gibi bagirsak iliskili lenfoid dokularda degil
ayni zamanda lamina propria (LP)'da da bulunur.®”
CD103* DH’ler LP'de bulunan DH oncilleridir.
CD103* DH’ler spesifik olarak retinonik asit {ire-
tir ve boylece diizenleyici T hiicrelerini indiik-
lerler.*® Bagirsak DH’leri, GIS'deki bagisiklik
mekanizmasini aydinlatmak i¢in iyi bir arastirma
konusudur fakat LP'de DH’lerin izole edilmesi
oldukca zor ve karmasiktir. Bagirsak DH’lerini
izole etmenin kolay bir yontemi de ince bagirsagin
CD103* DH’lerinin CD8% ekspresyon varligini
veya yoklugunu ayirt etmektir. Bazi CD103* hiic-
relerinin CD8** ekspresyonu yaptigi bazilarinin
ise yapmadidi tespit edilmistir. Bu iki alt grubun
immiin yanit1 farkh fonksiyonlarla indiikledigi
bildirilmistir. Bu durum Toll-benzeri reseptér ifa-
desine benzemekle birlikte bagirsak DH’lerin izole
edilmesinde yardimci olmaktadirlar.!

GUNCEL CALISMALAR VE KLINIK
UYGULAMALAR

Dendritik hiicrelerin en ¢ok kullanildigi alan-
lardan biri asi tiretimidir. Asilar, tibbin énemli
dallarindan biri olmasina ragmen bazi patojenlere
(tiberkiiloz vb.) ve kronik hastaliklara kars: etkili
asilarin gelistirilmesinde tatmin edici sonuclar elde
edilememistir. Immiin sistemin diizenlenmesinde
6nemli bir role sahip olan DH’ler bilim insanlari-
nin ilgisini cekmis ve bu hiicrelerin asi iiretiminde
vektor olarak tasarlanmalarini saglamistir. Ast
denemeleri heniiz faz asamalarinda olmasina
ragmen, DH’ler in vivo/in vitro olarak antijen-
le uyanilip hastaya tekrar verilerek sitotoksik
T lenfosit (CTL) ve uzun &miirlii hafiza hiicre-
leri iiretebilen ve yiiksek aviditeye sahip CD8*
T hiicre yanitlarinin olusumu ya da artirilmasi
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temeline dayanmaktadir.*?243 Bunlara ek olarak,
DH bazli immiinoterapinin belirgin avantajlari
vardir. En 6nemlisi bu asilama gtivenlidir; enjek-
sivon bolgesi reaksiyonu, ates ve bitkinlik gibi
belirtiler faz 1 asamasindadir. Sistemik 3. ve
4. derece toksisiteler nadir goriliir. Ayrica bu
hiicrelerle asilanan hastalarin yasam kalitesinin
de korundugu diistiniilmektedir. Son olarak DH
tabanh calismalarin ileri malignitede bile oldukca
yiiksek immiinite gésterdigi tespit edilmistir.4

Glntimiizde DH bazli asilar cogu hastaligin
odak noktasi olsa da tizerine en ¢ok cahsilan konu
kanserdir. Kanser hastalarinda bu asilarin kulla-
nilmasinin nedeni, bu hiicrelerin CD8* sitotoksik
T hiicrelerini ve CD4* T hiicrelerini uyarmasidir.
CD8* T hicreleri, timor hiicrelerini etkili bir
sekilde taniyip yok edebilmektedir. Ayrica DH’ler
dogal sldiiriicii (NK) hiicrelerinin de immiinmodii-
lator ve sitotoksik potansiyellerini etkili bir sekilde
gelistirmektedir. Sonu¢ olarak DH’ler dogrudan
tiumore yonelik sitotoksisiteye aracilik edebilirler.
Dendritik hiicreler ve tiimor antijenleri (DH asisi)
hastada anti-tiimor etkisini artirmak igin timor
hiicrelerinin immiinojenitesi acisindan potansi-
veli yiiksek calisma alanlandir. Dendritik hiicre
bazli asilar konakg¢inin bagisikhgini gelistirebilir ve
tiimoriin neden oldugu zayif immiin sistemi regiile
edebilmektedir.!54¢]

Li ve ark.? yaptiklar1 bir calismada gastrik
kanser icin DH bazli as1 tiretimine calismislardir.
Bu calismada tiimor hiicreleri DH’lerle fiizyon
edilmistir. Ardindan olusan fiizyon CIS/ZnS NIR-
QD ile isaretlenerek farelere asilanmistir. Bu
isaretleme sayesinde fiizyon hiicresinin immiino-
terapik etkisi degerlendirilmistir. Urettikleri asi,
gastrik kanser hiicre serisi antijenlerine karsi giicli
bir CD8* sitotoksik T hiicre yamti olusturmustur.
Ayrica bu fiizyon hiicresinin anti-timér immiin
tepkisini yogun bir sekilde tetikledigi orta-
yva konulmustur. Bu calisma gastrik kanser icin
gelecege doniik umut veren bir calismadir.

Ji ve ark. 5-aminolevulinik asit (ALA) aracili
fotodinamik tedavi (PDT) ile indiiklenen immiino-
jenik apoptotik tiimoér hiicrelerini kullanarak DH
bazli kanser asisi gelistirmislerdir. Fotodinamik
tedavi, hedef dokulara zarar vermesi icin kanserli
ve diger lezyonlarin tedavisinde kullanilan 1sik ve
fotosensitizerlerin kombinasyonundan olusan bir
terapidir. ALA ise heme biyosentez yolaginda
hidrofilik ve diisiik molekiil agirligina sahip bir
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6n ila¢c olarak dustiniilmektedir. ALA, deriye
uygulandiginda hizli cogalan hiicrelerde birikerek
PDT reaksiyonunda fotosensitizer olan proto-
porfirin IX (PpIX) aktif formuna déniismektedir.
Kanser modeli olarak deri skuaméz hiicreli karsi-
nomay1 (SHK) kullanmiglardir. Sonug olarak ALA-
PDT-DC asisimin SHK biiyiimesini engelledigi
tespit edilmistir. ALA-PDT nin timor hiicrelerini
tedavi ettigi ve DH maturasyonunu indiikledigi
goriilmistiir. Bu asinin adaptif immiin siste-
mi daha etkili bir sekilde aktive ettigi ortaya
konulmustur. Bu ¢alismanin metastatik kanserlere
karsi tedavi modeli olacag diistiniilmektedir.

Baska bir kanser cesidi olan prostat kanseri
icin de mevcut tedavi yéntemleri optimal degildir.
Araliklarla uygulanan androjen yoksunlugu teda-
visinin hastalarin yasam Kkalitesini iyilestirdigi ve
tiimor direncini azalttigi  bilinmektedir. Rutter
ve Kuang,'”! calismalarinda DH asilariyla bir
araya getirilen androjen hormon tedavisi modelini
incelemislerdir. Asinin araliklarla uygulanmasin-
dan ziyade, yillik dozajin sabit tutulmasi, daha sik
uygulanan enjeksiyonlarin daha etkili oldugunu
bulmuslardir. Matematiksel analizlere dayanan bu
calisma hastaya 6zel parametreler icermektedir.
Bu parametrelerden biri de T hiicre etkinliginin
dlciilmesidir. Rutter ve Kuang!'” calismalarinin bir
sonraki safhasinda ise mevcut hasta verilerinin
kullanilacagini bildirmislerdir.

Kanser disinda giiniimiiz sorunlarindan biri
olan hipertansiyon, aterosklerozu tetikleyen ve
olum riski olan en yaygin hastaliklardan biri-
dir. Hipertansivonda T hiicre varyasyonlar1 ve
T hiicre aktivasyonu arastirilmaktadir. Abbas ve
ark.,“”! hipertansiyonun DH’leri aktive ettigini
ve DH’lerin fagosit oksidaz yoluyla iirettigi reak-
tif oksijen tiirlerinin lipid oksidasyona neden
oldugunu dog@rulamislardir. Bu da y-ketoaldehitler
(izoketaller) tarafindan oksidatif olarak modifiye
edilmis proteinlerin birikmesine neden olmak-
tadir. Izoketal modifiye proteinleri, deoksiade-
nozin monofosfatlar (DAMP) gibi davranip IL-6,
IL-1B, IL-23, ko-stimiilatér CD80 ve CD86'nin
ekspresyonunu baslatan DH’leri aktive eder. Bu
DH’ler T hiicre proliferasyonunu uyarir ki bunun
sonucunda da kan basinci yiikselir. Bu nedenler-
den dolay1 hipertansiyonun otoimmiinite ile ilgili
oldugu dustiniilmektedir. Bu mekanizmadan yola
cikilarak DH’ler hipertansiyonun tedavisinde kul-
lanilabilir. 47
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FAZ CALISMALARI

Tolerojenik DH  kullanimini  bildiren ilk Kli-
nik arastirma tip 1 diyabet tlizerine uygulanan
calismadir. Bu ¢calismada otolog DH’ler 10 hasta-
va dért dozda uygulanmis ve bu dozlar iki haftada
bir intradermal olarak verilmistir. Uc hastadan
manipiile edilmeyen DH’ler alinip, yedi hastadan
ise ko-stimiilatérlerin ekspresyonunu bloke etmek
icin ex vivo olarak antisens niikleotidlerle manipii-
le edilen tolerojenik DH’ler alinmistir. Calismada
herhangi olumsuz bir durum tespit edilmemistir.
Dendritik hiicre asilama sonrasi periferik B220+
CD11c-B hiicre popiilasyonunda belirgin bir artis
saglanmistir. Bu da tip 1 divabet otoimmiinitesi
icin oldukca dnemlidir.!!

Baska bir faz 1 calismasi olan romatoid artritli
hastalarda Rheumavax® uygulamasinin giivenirligi
ve etkinligi {izerinedir.*® Rheumavax®, tolerans
indiikleyici bilesiklere ve daha sonra sitriilinlenmis
peptit antijenine maruz birakilan monosit tiirevli
DH’lerden olusmaktadir. Bu calismada diizenleyi-
ci T hiicre popiilasyonu {izerindeki etkileri tespit
edilmistir.1*8!

Glintimiiz sorunlarindan olan ¢ocukluk kanser-
lerinden néroblastoma icin heniiz gelistirilmis bir
tedavi bulunmamaktadir. Néroblastomanin direng-
li olmasi ve niiksetmesi tedavi seceneklerinin
gdzden gecirilmesine neden olmustur. Bu kanser
tirti icin de immiinoterapi gibi yeni yaklasimlar
ortaya atilmistir. Faz 1 calismasinda, desita-
bin (DAC) ve ardindan otolog DH, MAGE-A1,
MAGE-A3 ve NY-ESO-1 peptid asisi ile kombine
edilerek antijene 6zel immiinoterapi calismasi
amaclanmistir.!® Bu calismada yaslar1 2.5-15 olan
hastalar tizerinde yapilmistir. Dért haftalik uygu-
lamanin birinci haftasinda sadece uygun dozajda
DAC hastalara verilmistir. Ikinci ve iictincii haf-
talarda DH asisi hastalara bir kez uygulanmistir.
Calismaya 15 hasta alimp bunlardan sadece
10’u degerlendirilmeye alinmistir. Dokuz hastanin
altis1 asilamadan sonra MAGE-A1l, MAGE-A3 ve
NY-ESO-1 peptitlerine karst yanit gelistirmistir.
Bu calismanin sonunda bu asinin uygulanabilir ve
tolere edilebilir olduguna karar verilmistir. Ayrica
bazi hastalarda T hiicre yamti artarak anti-timor
etkinin olusmasini saglamistir.!®!

Baska bir faz 1 calismasinda hepatit C virii-
sti (HCV) ile iliskili olan hepatoseliiler karsinom
(HCC) calisilmistir. Daha 6nceki calismalarinda
bu kanser tiiriniin 1s1 sok proteini olan hsp70’i
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asir1 eksprese ettigi rapor edilmistir. Bu faz 1
calismasinda DH’ler hsp70 mRNA ile elektropo-
rasyon yontemiyle transfekte edilmistir. On iki
hastaya hsp70-DH asist ti¢ haftada bir ti¢ kez intra-
dermal olarak uygulanmstir. Bu ast uygulamasin-
dan sonra hastalarda tiimérde CD8* hiicreleri ve
B hiicreleri tespit edilmistir. Ayrica tiimériin ileri
evrelere ilerlemedigi de saptanmistir. Calismanin
sonuclarina goére bu asimin HCV iligkili HCC’li
hastalarin tedavisinde hem giivenilebilir hem de
uygulanabilir oldugu gésterilmistir.14

Faz 2 melanoma calismasinda da DH’lerin
immiinoterapik etkileri kullanilarak terapétik bir
etki olusturulmustur. Bu faz 2 calismasina gére
sentetik mRNA (TriMix-MEL) (CD40L-, CD70- ve
calTLR4- kodlayan mRNA) ile otolog monosit tiirev-
li DH’ler elektroporasyona maruz birakilmistir. Bu
birlesim immiinojeniktir ve ileri seviye melanoma
hastalarinda monoterapi olarak anti-timor akti-
viteye sahiptir. Immiinoglobin G1 monoklonal
antikoru olan ipilimumab, ileri evre melanom
hastalarimin genel sagkalimim yiikseltmistir. Bu
cahsmada TriMixDC-MEL ve ipilimumab kom-
binasyonunun tedavi etkisi arastirilmistir. Otuz
dokuz hastaya TriMixDC-MEL* ipilimumab uygu-
lama sonrasi CD8* ve CD4+ hiicre popiilasyonunu
artirdi@1 tespit edilmistir. Yapilan calismayla bu
yontemin ileri evre melanoma hastalar1 icin umut
vaat ettigi ortaya konulmustur.!®

Diger bir faz 2 calismasi olan kastrasyona
direncli prostat kanserinde, otolog DH bazh
kanser asisi docetaxel ile kombine edilerek bu
hastalarda immiin yanit olusturup olusmadigi
arastirilmistir. Bu calismada DH’ler timor iligkili
antien mRNA'lar1 ile transfekte edilip doceta-
xel ile birlikte 43 hastaya randomize seklinde
verilmistir. Dendritik hiicre asisi intradermal ola-
rak hastalara verilmistir.

Sonug olarak bazi hastalarda asiya karsi 6zel
bir immiin yanmit olusmustur. Bu calismaya goére
bu asmnin gtivenli oldugu tespit edilip ve incelenen
hastalarin yarisinda immiin yamtlarin olustugu
g6zlemlenmistir.19

Dendritik hiicre bazli immiinoterapinin teda-
vi silirecine olumlu etkileri c¢esitli calismalar ile
gosterilmistir ve umut vaat ettigi goriilmektedir. Su
anki faz 1 ve faz 2 calismalarindan daha ileri faz
calismalarina gecilebilmesi icin T hiicre yamtinin
ve asinin giivenirliginin artirilmas: hedeflenmelidir.
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Cikar cakismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi

asamasinda herhangi bir cikar cakismasi olmadigini beyan
etmislerdir.

herhangi bir

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve yazarlik siirecinde
finansal destek almadiklarini beyan

etmislerdir.
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