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Dendritik hücreler ve nakil sürecinde klinik uygulamaları
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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.
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Dendritic cells and clinical applications in transplantation

ÖZ

Dendritik hücreler, bağışıklık sisteminde ilk basamakta görevli antijen sunan immünojenik ve tolorojenik hücrelerdir. Dendritik hücreler genellikle 
periferik dokularda bulunur. Bu hücrelere en kolay erişilebilen yapılar kan ve deridir. Dendritik hücreler en çok aşı üretimi ve geliştirme alanında kullanılır. 
Bu derlemede amaç, dendritik aşılarda gelinen güncel durumu incelemek ve geriye dönük bir bakışla faz çalışmalarındaki ilerlemeyi irdelemektir.
Anahtar sözcükler: Uygulama; dendritik hücreler; dendritik hücre aşıları; nakil.

DenDr‹t‹k Hücreler
Dendritik hücreler (DH), memelilerin ba¤ııklık 

sisteminde savunmanın ilk basama¤ında görev 
alan ve antijen sunan immünojenik veya tolero-
jenik do¤al hücrelerdir. Bunlar antijenleri yaka-
layıp T hücrelerine sunabilir ya da ileyebilirler. 
Patojen ya da tümör hücresi gibi davetsiz misa-
firler karısında immün yanıtı balatırlar ve bu 
hücrelerin son zamanlarda immün toleransın 
düzenlenmesinde önemli rol oynadıkları kabul 
edilmektedir.[1-3] Yeni çalımalardaki verilere göre 
DH’lerin allo- veya oto-antijenlerin toleransının 
indüklenmesinde ve hatta korunmasında da yer 
aldıkları bildirilmitir.[4] Ayrıca bazı çalımalarda 
DH’lerin, immünosüpresif tedavi yoklu¤unda 
gerçekletirilen organ nakli sonrasında majör 

histokompatibilite kompleks (MHC) engeli-
ne ra¤men sa¤kalım süresini uzattı¤ı tespit 
edilmitir.[5]

Dendritik hücreler, klasik dendritik hücreler 
(cDC) ve plazmasitoid dentritik hücreler (pDC) 
olmak üzere iki ana alt gruba ayrılır. Bu hücreler 
ortak bir DH progenitöründen ve öncü cDH’lerden 
oluurlar. Bunlara ek olarak kan monositlerin-
den de köken alabilirler. Dendritik hücrelerin 
geliim yolakları daha çok lenfoid dokularından 
çalıılmıtır ve aort da dahil olmak üzere di¤er 
dokulardaki geliimini incelemek için çalımalar 
henüz yetersizdir.[6] Dendritik hücre alt grupların-
dan “tolerojenik” DH’lerin terapötik uygulama 
potansiyeline sahip oldu¤u ortaya çıkarılmıtır. 
Spesifik olarak, Grouard ve ark.[7] tarafından insan 
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doku öncüllerinden üretilen plazmasitoid DH’lerin 
iyi bir tip 1 interferon (IFN) kayna¤ı oldu¤u, 
T hücre yanıtını düzenledi¤i ve düzenleyici T 
hücresinin indüklenmesine katkıda bulundu¤u son 
yapılan çalımalarla da gösterilmitir.

Dendritik hücreler CD34+ hematopoetik kök 
hücrelerden de köken alırlar. Bu hücrelerin ikiye 
bölünmesi çeitli faktörler tarafından yönetilir. 
Bunlardan en önemlileri farklılama/aktivasyon/
olgunlama evreleri ve hematopoetik soy grubu-
dur. Yapılan bir çalımada ko-stimülatör mole-
küllerin eksikli¤inde (CD80, CD86, uyarılabilir 
ko-stimülatör ligandı; ICOSL) immatür ya da 
kısmen olgunlamı miyeloid DH’lerin alloan-
tijene özellikli T hücre yanıtlarını baskıladı¤ı 
görülmütür.[8,9]

Günümüzde en bilinen DH reseptörü, ligand 
ba¤lanmasına aracılık eden multi-lektin reseptörü 
olan DEC-205’tir. Anti-DEC-205 monoklonal anti-
korlar (mAb) ile kompleks oluturulan antijenler, 
klinik öncesi aratırmalarda umut vaat etmektedir. 
Primatlarda HIV Gag-DEC-205 ile üretilen aı 
güçlü bir yardımcı T1 (Th1) immünitesi oluturur. 
Kemirgen modellerde ise anti-DEC-205’in tiro-
zin ilikili protein-2 (Tyrosine releated protein-2; 
TRP-2) veya survivin ile konjugasyonu sonucunda 
antijene özgü immünite ve tümör regresyonu 
oluturur. Bir baka bilinen reseptör ise mannoz 
reseptörüdür.[10,11]

Farklı olgunluk ve fonksiyonlara sahip olan 
DH’lerin plastisitesi, birçok hastalı¤ın tedavisinde 
hücre bazlı terapötik ajan olarak ve immünotera-
pide kullanılmaktadır. Nöroblastoma, sarkoma, 
hepatoselüler karsinoma, melanoma, deri skua-
möz hücreli karsinom, prostat kanseri gibi kanser 
türlerin tedavisinde; astım, diyabet, otoimmün 
hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadır.[12-18] 

DenDr‹t‹k Hücreler‹n 
tar‹Hçes‹

Dendritik hücreler ilk olarak 1868 yılında 
Langerhans tarafından epidermis tabakasında 
gözlemlenmitir.[19] Daha sonra 1970 yılında 
Steinman tarafından, sıçan dala¤ında ve lenf 
dü¤ümlerinde ıık ve elektron mikroskobu ile 
kesin olarak bulunup isimlendirilmitir.[19] Bu 
hücreler morfolojik olarak makrofajlara benze-
meyen hücrelerdir. Endositoza aracılık etmeleri 
oldukça zordur.[19] Aynı zamanda, Veerman[20] 
sıçan dala¤ının timüs ba¤ımlı alanında bulu-

nan ‘kenetlenen hücre grubunun’ T hücrelerin 
farklılamasına ve ço¤almasına izin veren bir mik-
roçevre oluturdu¤unu ileri sürmütür. Ek olarak, 
antijen sunumunu ve immün kompleks tutulmasını 
“dendritik makrofajların” (foliküler DH’ler) yüze-
yinde tanımlamıtır. Bu foliküler DH’lerin farklı 
bir hücre türünü temsil etti¤i açıkça görülmütür 
ve kemik ili¤i hematopoetik kök hücre köken-
li de¤il, mezenkimal kökenli oldu¤una karar 
verilmitir. Foliküler DH’ler B hücreleriyle yakın 
bir etkileime girerek hümoral ba¤ııklı¤a öncülük 
ederler.[21] Dendritik hücrelerin lenfoid organlar-
daki kefinden sonra vücutta baka kaynakları da 
aranmaya balandı, çünkü lenfoid organlardaki 
sayıları az olmakla birlikte hücreleri bu organlar-
dan izole etmek de zordur. Bu yüzden DH’lerin 
fonksiyonlarını de¤erlendirmek için kemik ili¤i 
veya monosit türevli DH’ler kullanarak çalımalar 
gerçekletirilmitir. 1970’lerin sonunda Steinman 
ve Witmer[22] DH’lerde bol miktarda MHC mole-
külleri oldu¤unu ve “karma lökosit reaksiyonunun” 
kuvvetli indükleyicileri oldu¤unu göstermilerdir. 
Bu çalıma DH üzerinde gerçekletirilen ilk fonk-
siyonel çalımadır.

Zinkernagel ve Doherty’nin[23] ortaya attıkla-
rı hipotezde T hücrelerinin MHC molekülleriy-
le ve yabancı antijenlerle belirli karmaık yapı-
lar gördüklerini ileri sürmü ve bu hipotezleriyle 
1996 yılında Nobel Tıp ve Fizyoloji ödülünü 
kazanmılardır. Nessenzweig,[24] DH’lerin MHC’ye 
kısıtlı bir biçimde T hücrelerine ekzojen antijen 
sundu¤unu göstermitir. Böylece DH’lerin güçlü 
birer T hücre indükleyicisi oldu¤u ve aynı zamanda 
doku reddinin nedenine de ıık tuttu¤u anlaılmıtır. 
1982’de Van Voorhis ve ark.[25] tarafından ilk insan 
DH’leri periferik kandan izole edilmitir.

Witmer ve Steinman,[26] DH’lerin lenfoid 
organlarda T hücre alanlarında yo¤unlatı¤ını, 
T hücrelerini aktive etmek için lenf dü¤ümlerinden 
ayrıldıklarını ve enflamasyon alanına göç ettikleri-
ni kefetmilerdir. Dahası Schuler ve Steinman[27] 
fare epidermal Langerhans hücreleri üzerin-
de çalıırken DH’lerin maturasyonu hakkında 
bilgi toplamılardır. Witmer-Pack ve ark.[28] ise 
DH maturasyonu için granülosit/makrofaj kolo-
ni stimüle edici faktörün (GM-CSF) gerekti¤ini 
kanıtlamılardır. Aratırmacılar 1990’larda bu 
hücrelerin CD34+ kemik ili¤i hücrelerinden ya da 
CD14+ monositlerden ço¤aldı¤ını saptamılardır. 
Bu keiflerden sonra çalımalar yo¤unlaıp klinik 
uygulamalara adımlar atılmaya balanmıtır.
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DenDr‹t‹k Hücre ‹zolasyonu
Dendritik hücreler ço¤unlukla periferik doku-

larda bulunur. ‹nsanda bu hücreleri incelemek 
için en eriilebilir yapılar kan ve deridir. ‹nsan 
periferik kanında nadir olarak bulunurlar ve 
di¤er dokulara karın daha az olgunlamı feno-
tipe sahiptirler.[29,30] ‹nsan vücudunda ortalama 
1.8 m2’lik bir alanı kaplayan deri, ortalama 5 lt 
total kan hacmine göre on kat daha fazla DH’ye 
sahiptir. ‹nsan derisi periferik kana göre primer 
DH’leri incelemek için daha yaygın olarak kul-
lanılan bir modeldir. Dendritik hücreler, dermo-
epidermal tabakanın altında bulunan 0-40 μm 
genili¤indeki papiller dermiste en bol miktarda 
bulunmaktadır.[31]

Granülosit/makrofaj-CSF ve IL-4 Fms benzeri 
tirozin kinaz 3 ligandı (Flt3L) gibi hematopoetik 
büyüme faktörlerinin varlı¤ında kültüre edilmi 
fare kemik ili¤i hücrelerinden çok sayıda DH’nin 
üretilebilece¤i gösterilmitir.[32] Dendritik hücre-
lerin in vitro’da üretilebilmesi için hematopoetik 
büyüme faktörleri kullanılsa bile bunlar dokuda 
bulunan DH’lerin özelliklerini asla taklit etmez-
ler. Çünkü bu hücreler bulundukları dokunun 
sıcaklı¤ına, pH’sına, florasına göre farklı özellik 
gösterirler. Bu nedenle, doku DH fonksiyonunu 
de¤erlendirmek için bu hücreleri dokudan izole 
edip farklı alt gruplara sınıflandırıp ayırt etmek 
önemlidir.[33] Tüm DH alt gruplarının kısa bir ömrü 
vardır ve çevresindeki ortamda ço¤alamamaktadır. 
Bu nedenle bunları hematopoetik kök hücre pro-
genitörleri vasıtasıyla devamlı olarak üretmek 
gerekir.[34] Kemik ili¤inden DH elde etmek için ilk 
önce fare omurgası veya bacak kemikleri (femur, 
tibia,) diseke edilir. Daha sonra izole edilen kemik-
lerin kas ve ya¤ tabakaları uzaklatırılır. Bacak 
kemiklerinden hücre süspansiyonunu elde etmek 
için kemikler havan yardımıyla ezilir. Yine aynı 
ekilde omurga havan yardımıyla ezilir. Böylece 
DH süspansiyonu elde edilebilir.[35] Dendritik hücre 
alt grupları hücresel morfolojilerine ve antijen eks-
presyon profiline göre tanımlanır. ‹nsan derisinde 
bulunan DH’ler; CD1a eksprese eden CD1c+ der-
mal DH’ler ve CD141/BDCA3hi DH’lerdir.[30,36] 
Fare derisindeki homologları ise sırasıyla CD11b+ 
DH’leri ve CD103+ DH’leridir.[37] Derideki DH’leri 
izole etmek için yaygın olarak iki yöntem kullanılır. 
Bunlar; (i) tek hücreli süspansiyon elde etmek için 
derinin enzimatik sindirimi ve (ii) deri eksplant kül-
türlerinde kendili¤inden göç eden hücreleri izole 
ettikten sonra manyetik boncuk yöntemiyle ya da 

floresanla aktive edilmi hücre ayırma yöntemiyle 
(Flow sitometri) DH’ler izole edilebilmektedir.[38]

Deri ve periferik kan dıında gastrointestinal 
kanaldan da DH’ler izole edilebilir. Gastrointestinal 
kanalın luminal yüzeyi sürekli gıdalara ve mikroor-
ganizmalara maruz kalmaktadır. Ba¤ırsak immün 
sistemi, kendisini korumak için çeitli mekaniz-
malar gelitirmi olup patojenlerin istilasını algılar 
ve onlara karı koruyucu immün yanıtları tetikler. 
Dendritik hücreler, mikroorganizmalar ile zararlı 
patojenler arasındaki ayrımı yapmada kritik bir rol 
oynar ve ba¤ırsakta bulunan immün tolerans ile 
aktif immünite arasındaki dengeyi korumaktadır. 
Dendritik hücreler, izole lenfoid foliküller ve Peyer 
plakları gibi ba¤ırsak ilikili lenfoid dokularda de¤il 
aynı zamanda lamina propria (LP)'da da bulunur.[39] 
CD103+ DH’ler LP'de bulunan DH öncülleridir. 
CD103+ DH’ler spesifik olarak retinonik asit üre-
tir ve böylece düzenleyici T hücrelerini indük-
lerler.[40] Ba¤ırsak DH’leri, G‹S’deki ba¤ııklık 
mekanizmasını aydınlatmak için iyi bir aratırma 
konusudur fakat LP'de DH’lerin izole edilmesi 
oldukça zor ve karmaıktır. Ba¤ırsak DH’lerini 
izole etmenin kolay bir yöntemi de ince ba¤ırsa¤ın 
CD103+ DH’lerinin CD8a+ ekspresyon varlı¤ını 
veya yoklu¤unu ayırt etmektir. Bazı CD103+ hüc-
relerinin CD8a+ ekspresyonu yaptı¤ı bazılarının 
ise yapmadı¤ı tespit edilmitir. Bu iki alt grubun 
immün yanıtı farklı fonksiyonlarla indükledi¤i 
bildirilmitir. Bu durum Toll-benzeri reseptör ifa-
desine benzemekle birlikte ba¤ırsak DH’lerin izole 
edilmesinde yardımcı olmaktadırlar.[41]

Güncel çalımalar ve kl‹n‹k 
uyGulamalar

Dendritik hücrelerin en çok kullanıldı¤ı alan-
lardan biri aı üretimidir. Aılar, tıbbın önemli 
dallarından biri olmasına ra¤men bazı patojenlere 
(tüberküloz vb.) ve kronik hastalıklara karı etkili 
aıların gelitirilmesinde tatmin edici sonuçlar elde 
edilememitir. ‹mmün sistemin düzenlenmesinde 
önemli bir role sahip olan DH’ler bilim insanları-
nın ilgisini çekmi ve bu hücrelerin aı üretiminde 
vektör olarak tasarlanmalarını sa¤lamıtır. Aı 
denemeleri henüz faz aamalarında olmasına 
ra¤men, DH’ler in vivo/in vitro olarak antijen-
le uyarılıp hastaya tekrar verilerek sitotoksik 
T lenfosit (CTL) ve uzun ömürlü hafıza hücre-
leri üretebilen ve yüksek aviditeye sahip CD8+ 
T hücre yanıtlarının oluumu ya da artırılması 
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temeline dayanmaktadır.[42,43] Bunlara ek olarak, 
DH bazlı immünoterapinin belirgin avantajları 
vardır. En önemlisi bu aılama güvenlidir; enjek-
siyon bölgesi reaksiyonu, ate ve bitkinlik gibi 
belirtiler faz 1 aamasındadır. Sistemik 3. ve 
4. derece toksisiteler nadir görülür. Ayrıca bu 
hücrelerle aılanan hastaların yaam kalitesinin 
de korundu¤u düünülmektedir. Son olarak DH 
tabanlı çalımaların ileri malignitede bile oldukça 
yüksek immünite gösterdi¤i tespit edilmitir.[44]

Günümüzde DH bazlı aılar ço¤u hastalı¤ın 
odak noktası olsa da üzerine en çok çalıılan konu 
kanserdir. Kanser hastalarında bu aıların kulla-
nılmasının nedeni, bu hücrelerin CD8+ sitotoksik 
T hücrelerini ve CD4+ T hücrelerini uyarmasıdır. 
CD8+ T hücreleri, tümör hücrelerini etkili bir 
ekilde tanıyıp yok edebilmektedir. Ayrıca DH’ler 
do¤al öldürücü (NK) hücrelerinin de immünmodü-
latör ve sitotoksik potansiyellerini etkili bir ekilde 
gelitirmektedir. Sonuç olarak DH’ler do¤rudan 
tümöre yönelik sitotoksisiteye aracılık edebilirler. 
Dendritik hücreler ve tümör antijenleri (DH aısı) 
hastada anti-tümör etkisini artırmak için tümör 
hücrelerinin immünojenitesi açısından potansi-
yeli yüksek çalıma alanlarıdır. Dendritik hücre 
bazlı aılar konakçının ba¤ııklı¤ını gelitirebilir ve 
tümörün neden oldu¤u zayıf immün sistemi regüle 
edebilmektedir.[45,46]

Li ve ark.[2] yaptıkları bir çalımada gastrik 
kanser için DH bazlı aı üretimine çalımılardır. 
Bu çalımada tümör hücreleri DH’lerle füzyon 
edilmitir. Ardından oluan füzyon CIS/ZnS NIR-
QD ile iaretlenerek farelere aılanmıtır. Bu 
iaretleme sayesinde füzyon hücresinin immüno-
terapik etkisi de¤erlendirilmitir. Ürettikleri aı, 
gastrik kanser hücre serisi antijenlerine karı güçlü 
bir CD8+ sitotoksik T hücre yanıtı oluturmutur. 
Ayrıca bu füzyon hücresinin anti-tümör immün 
tepkisini yo¤un bir ekilde tetikledi¤i orta-
ya konulmutur. Bu çalıma gastrik kanser için 
gelece¤e dönük umut veren bir çalımadır.

Ji ve ark.[12] 5-aminolevulinik asit (ALA) aracılı 
fotodinamik tedavi (PDT) ile indüklenen immüno-
jenik apoptotik tümör hücrelerini kullanarak DH 
bazlı kanser aısı gelitirmilerdir. Fotodinamik 
tedavi, hedef dokulara zarar vermesi için kanserli 
ve di¤er lezyonların tedavisinde kullanılan ıık ve 
fotosensitizerlerin kombinasyonundan oluan bir 
terapidir. ALA ise heme biyosentez yola¤ında 
hidrofilik ve düük molekül a¤ırlı¤ına sahip bir 

ön ilaç olarak düünülmektedir. ALA, deriye 
uygulandı¤ında hızlı ço¤alan hücrelerde birikerek 
PDT reaksiyonunda fotosensitizer olan proto-
porfirin IX (PpIX) aktif formuna dönümektedir. 
Kanser modeli olarak deri skuamöz hücreli karsi-
nomayı (SHK) kullanmılardır. Sonuç olarak ALA-
PDT-DC aısının SHK büyümesini engelledi¤i 
tespit edilmitir. ALA-PDT’nin tümör hücrelerini 
tedavi etti¤i ve DH maturasyonunu indükledi¤i 
görülmütür. Bu aının adaptif immün siste-
mi daha etkili bir ekilde aktive etti¤i ortaya 
konulmutur. Bu çalımanın metastatik kanserlere 
karı tedavi modeli olaca¤ı düünülmektedir.

Baka bir kanser çeidi olan prostat kanseri 
için de mevcut tedavi yöntemleri optimal de¤ildir. 
Aralıklarla uygulanan androjen yoksunlu¤u teda-
visinin hastaların yaam kalitesini iyiletirdi¤i ve 
tümör direncini azalttı¤ı bilinmektedir. Rutter 
ve Kuang,[17] çalımalarında DH aılarıyla bir 
araya getirilen androjen hormon tedavisi modelini 
incelemilerdir. Aının aralıklarla uygulanmasın-
dan ziyade, yıllık dozajın sabit tutulması, daha sık 
uygulanan enjeksiyonların daha etkili oldu¤unu 
bulmulardır. Matematiksel analizlere dayanan bu 
çalıma hastaya özel parametreler içermektedir. 
Bu parametrelerden biri de T hücre etkinli¤inin 
ölçülmesidir. Rutter ve Kuang[17] çalımalarının bir 
sonraki safhasında ise mevcut hasta verilerinin 
kullanılaca¤ını bildirmilerdir.

Kanser dıında günümüz sorunlarından biri 
olan hipertansiyon, aterosklerozu tetikleyen ve 
ölüm riski olan en yaygın hastalıklardan biri-
dir. Hipertansiyonda T hücre varyasyonları ve 
T hücre aktivasyonu aratırılmaktadır. Abbas ve 
ark.,[47] hipertansiyonun DH’leri aktive etti¤ini 
ve DH’lerin fagosit oksidaz yoluyla üretti¤i reak-
tif oksijen türlerinin lipid oksidasyona neden 
oldu¤unu do¤rulamılardır. Bu da g-ketoaldehitler 
(izoketaller) tarafından oksidatif olarak modifiye 
edilmi proteinlerin birikmesine neden olmak-
tadır. ‹zoketal modifiye proteinleri, deoksiade-
nozin monofosfatlar (DAMP) gibi davranıp IL-6, 
IL-1b, IL-23, ko-stimülatör CD80 ve CD86’nın 
ekspresyonunu balatan DH’leri aktive eder. Bu 
DH’ler T hücre proliferasyonunu uyarır ki bunun 
sonucunda da kan basıncı yükselir. Bu nedenler-
den dolayı hipertansiyonun otoimmünite ile ilgili 
oldu¤u düünülmektedir. Bu mekanizmadan yola 
çıkılarak DH’ler hipertansiyonun tedavisinde kul-
lanılabilir.[47]
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Faz çalımaları
Tolerojenik DH kullanımını bildiren ilk kli-

nik aratırma tip 1 diyabet üzerine uygulanan 
çalımadır. Bu çalımada otolog DH’ler 10 hasta-
ya dört dozda uygulanmı ve bu dozlar iki haftada 
bir intradermal olarak verilmitir. Üç hastadan 
manipüle edilmeyen DH’ler alınıp, yedi hastadan 
ise ko-stimülatörlerin ekspresyonunu bloke etmek 
için ex vivo olarak antisens nükleotidlerle manipü-
le edilen tolerojenik DH’ler alınmıtır. Çalımada 
herhangi olumsuz bir durum tespit edilmemitir. 
Dendritik hücre aılama sonrası periferik B220+ 
CD11c-B hücre popülasyonunda belirgin bir artı 
sa¤lanmıtır. Bu da tip 1 diyabet otoimmünitesi 
için oldukça önemlidir.[16]

Baka bir faz 1 çalıması olan romatoid artritli 
hastalarda Rheumavax® uygulamasının güvenirli¤i 
ve etkinli¤i üzerinedir.[48] Rheumavax®, tolerans 
indükleyici bileiklere ve daha sonra sitrülinlenmi 
peptit antijenine maruz bırakılan monosit türevli 
DH’lerden olumaktadır. Bu çalımada düzenleyi-
ci T hücre popülasyonu üzerindeki etkileri tespit 
edilmitir.[48]

Günümüz sorunlarından olan çocukluk kanser-
lerinden nöroblastoma için henüz gelitirilmi bir 
tedavi bulunmamaktadır. Nöroblastomanın direnç-
li olması ve nüksetmesi tedavi seçeneklerinin 
gözden geçirilmesine neden olmutur. Bu kanser 
türü için de immünoterapi gibi yeni yaklaımlar 
ortaya atılmıtır. Faz 1 çalımasında, desita-
bin (DAC) ve ardından otolog DH, MAGE-A1, 
MAGE-A3 ve NY-ESO-1 peptid aısı ile kombine 
edilerek antijene özel immünoterapi çalıması 
amaçlanmıtır.[15] Bu çalımada yaları 2.5-15 olan 
hastalar üzerinde yapılmıtır. Dört haftalık uygu-
lamanın birinci haftasında sadece uygun dozajda 
DAC hastalara verilmitir. ‹kinci ve üçüncü haf-
talarda DH aısı hastalara bir kez uygulanmıtır. 
Çalımaya 15 hasta alınıp bunlardan sadece 
10’u de¤erlendirilmeye alınmıtır. Dokuz hastanın 
altısı aılamadan sonra MAGE-A1, MAGE-A3 ve 
NY-ESO-1 peptitlerine karı yanıt gelitirmitir. 
Bu çalımanın sonunda bu aının uygulanabilir ve 
tolere edilebilir oldu¤una karar verilmitir. Ayrıca 
bazı hastalarda T hücre yanıtı artarak anti-tümör 
etkinin olumasını sa¤lamıtır.[15]

Baka bir faz 1 çalımasında hepatit C virü-
sü (HCV) ile ilikili olan hepatoselüler karsinom 
(HCC) çalıılmıtır. Daha önceki çalımalarında 
bu kanser türünün ısı ok proteini olan hsp70’i 

aırı eksprese etti¤i rapor edilmitir. Bu faz 1 
çalımasında DH’ler hsp70 mRNA ile elektropo-
rasyon yöntemiyle transfekte edilmitir. On iki 
hastaya hsp70-DH aısı üç haftada bir üç kez intra-
dermal olarak uygulanmıtır. Bu aı uygulamasın-
dan sonra hastalarda tümörde CD8+ hücreleri ve 
B hücreleri tespit edilmitir. Ayrıca tümörün ileri 
evrelere ilerlemedi¤i de saptanmıtır. Çalımanın 
sonuçlarına göre bu aının HCV ilikili HCC’li 
hastaların tedavisinde hem güvenilebilir hem de 
uygulanabilir oldu¤u gösterilmitir.[14]

Faz 2 melanoma çalımasında da DH’lerin 
immünoterapik etkileri kullanılarak terapötik bir 
etki oluturulmutur. Bu faz 2 çalımasına göre 
sentetik mRNA (TriMix-MEL) (CD40L-, CD70- ve 
caTLR4- kodlayan mRNA) ile otolog monosit türev-
li DH’ler elektroporasyona maruz bırakılmıtır. Bu 
birleim immünojeniktir ve ileri seviye melanoma 
hastalarında monoterapi olarak anti-tümör akti-
viteye sahiptir. ‹mmünoglobin G1 monoklonal 
antikoru olan ipilimumab, ileri evre melanom 
hastalarının genel sa¤kalımını yükseltmitir. Bu 
çalımada TriMixDC-MEL ve ipilimumab kom-
binasyonunun tedavi etkisi aratırılmıtır. Otuz 
dokuz hastaya TriMixDC-MEL+ ipilimumab uygu-
lama sonrası CD8+ ve CD4+ hücre popülasyonunu 
artırdı¤ı tespit edilmitir. Yapılan çalımayla bu 
yöntemin ileri evre melanoma hastaları için umut 
vaat etti¤i ortaya konulmutur.[18]

Di¤er bir faz 2 çalıması olan kastrasyona 
dirençli prostat kanserinde, otolog DH bazlı 
kanser aısı docetaxel ile kombine edilerek bu 
hastalarda immün yanıt oluturup olumadı¤ı 
aratırılmıtır. Bu çalımada DH’ler tümör ilikili 
antijen mRNA’ları ile transfekte edilip doceta-
xel ile birlikte 43 hastaya randomize eklinde 
verilmitir. Dendritik hücre aısı intradermal ola-
rak hastalara verilmitir.

Sonuç olarak bazı hastalarda aıya karı özel 
bir immün yanıt olumutur. Bu çalımaya göre 
bu aının güvenli oldu¤u tespit edilip ve incelenen 
hastaların yarısında immün yanıtların olutu¤u 
gözlemlenmitir.[49]

Dendritik hücre bazlı immünoterapinin teda-
vi sürecine olumlu etkileri çeitli çalımalar ile 
gösterilmitir ve umut vaat etti¤i görülmektedir. u 
anki faz 1 ve faz 2 çalımalarından daha ileri faz 
çalımalarına geçilebilmesi için T hücre yanıtının 
ve aının güvenirli¤inin artırılması hedeflenmelidir.
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