
Adoptif immünoterapi, immünolojik olarak aktif
hücrelerin hastalýðýn tedavisi ve hastalýðýn oluþumunun
önlenmesi amacý ile konaða verilmesidir. Bu amaçla,

1. Lenfokinle aktive edilen killer (LAK) hücreleri,

2. Tümörü infiltre eden lenfositler (TIL),

3. Kemik iliði veya periferik kök hücre transplantas-
yonu sorasý donör T lenfositleri

4. Antijene spesifik periferik T lenfositleri kullanýl-
maktadýr.

Lenfokinle aktive edilen killer hücrelerle (LAK)
adoptif immunoterapi:

Kanserli hastalarda immün sistemi aktive ederek
tümörü yok etmeye yönelik çalýþmalar yýllardýr sürmekte-
dir (1). Ýmmün sistemi aktive ederek tümöre karþý savaþ-
mak için BCG ile makrofajlarý, anti-CD3 antikorlarý ile T
lenfositleri uyararak non-spesifik immün cevap oluþturul-
maya çalýþýlmýþtýr. Ya da ölü veya ýþýnlanan tümör
hücrelerini non-spesifik adjuvanlarla konaða vererek
tümörü spesifik immün cevap oluþturmaya çalýþýlmýþtýr
(2). Ancak bunlar tümör hücrelerin immun denetimden
kaçmasý ve konakçýnýn immün sistemindeki süpresyon-

dan dolayý baþarýsýz olmuþtur. Bunun üzerine pasif im-
münoterapi gündeme gelmiþtir. Pasif immünoterapi
adoptif selüler immünoterapi, monoklonal antikorlar ve
sitokinlerle yapýlabilir. Bu tedavi ile konakçýda mevcut im-
münsupresyon engeli aþýlabilmektedir (3).

Natural killer (NK-Doðal öldürücü) hücrelerinin anti-
jenle önceden  uyarýlmadan,  majör histokopatobilite
kompleksi (MHC) baðýmlýlýðý olmadan otolog ve allojenik
tümör hücrelerini öldürmesi ve bu etkinin interlökin 2 (IL2)
ile kültüre edildiðinde artarak NK rezistan tümörde de
öldürücü etkinin gözlenmesi üzerine ilk lenfokinle aktive
edilen killer LAK hücresi kavramý geliþmiþtir.

LAK hücreleri %80 NK kaynaklýdýr (4). Ýmmün sis-
temin efektif hücrelerinden biri olan NK hücreleri T ve B
lenfositler dýþýnda 3. bir grup lenfosit hücre populas-
yonudur. Ýnsan periferik kan lenfositlerinin %10-15�ini
oluþtururlar. Morfolojik olarak büyük, sitoplazmalarýnda
azürofilik granülleri olan hücrelerdir ve büyük granüllü
lenfositler olarak da tanýmlanýrlar. T ve B lenfositlerinden
ayýran en önemli farklýlýk bu hücrelerin yüzeyindeki anti-
jenler için reseptör görevi olan sýrasý ile CD3/TCR ve
yüzeyl immün globulinin NK hücre yüzeyinde olmayýþýdýr.
NK hücreleri lenfotipik olarak CD16+ (Düþük affiniteli IgG
reseptörü-FcRIII) CD56+ (Nöral hücre adezyon molekülü
N-CAM homoloðu) ve CD3- lenfositler olarak tanýmlanýr-
lar. NK hücreleri kemik iliði kökenlidir. Ancak diferan-
siyasyonlarýnýn tümü ile kemik iliðinde olup olmadýðý tam
bilinmemektedir. Ýmmün bellekleri ve fagositoz yetenek-
leri yoktur. Baþlýca fonksiyonlarý:

a. Neoplastik hücrelerin eliminasyonu
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ÖZET

Adoptif immünoterapi, immunolojik olarak aktif
hücrelerin, hastalýðýn tedavisi ve oluþumunun önlenmesi
amacý ile konaða verilmesidir. Bu amaçla lenfokinle aktive
edilen killer (LAK) hücreleri, tümörü infiltre eden lenfositler,
donör lenfositleri ve spesifik periferik T lenfositler kullanýlmak-
tadýr. Metastatik solid tümörlerde, kemik iliði ve periferik kök
hücre transplantasyou sonrasý relapslarda, latent viral enfek-
siyonlar ve AIDS�te deneysel tedavi olarak kullanýlmaktadýr.
Genetik yaklaþýmla spesifik, bellek yeteneði olan adoptif im-
munoterapi gerçekleþebilecektir.
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SUMMARY

Adoptive immunotherapy is defined as the infusion of im-
mune effector cells for the treatment and/or prevention of dis-
ease. Lymphokine activated killer cells (LAK), tumor infiltrating
lymphocytes (TIL), donor lymphocytes and spesific peripheral T
lymphocytes are used for this aim. For relapses after therapea-
ture approach have been used an experimental therapy for
some kind of methastatic solid tumors, bone marrow and pe-
ripheral stem cell transplantation, latent viral infection, and
AIDS. In the future, spesifik memory cells produced by DNA en-
gineering would be used in adoptif immunotherapy.
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b. Mikrobial patojenlere karþý direnç kazanýlmasý

c. Hematopoezin regülasyonu

d. Kemik iliði ve kök hücre transplantasyonu sonrasý
graft versus lösemi etkisidir (5).

NK lenfositler iki yönlü sitolitik akitviteye sahip
hücrelerdir.

1. Antikor baðýmlý hücresel sitotoksite: NK�lar CD16
molekülü yani IgG reseptörü (FcRIII) ile IgG ile kaplý
hücreleri sitolizise uðratabilir.

2. Direk sitolitik etki: Önceden uyarýlmadan ve MHC
baðýmlýlýðý olmadan otolog ve allojenik tümör hücrelerini
öldürebilirler. Bu olayýn gerçekleþmesinde rol oynayan
reseptör, hala tam olarak belirlenmemiþtir. NK�ler per-
forin, granzimler ve protoglikan granüllerini salgýlayarak
hedef hücreyi lizise uðratýrlar. Ayrýca salgýladýklarý TNFa
ile hedef hücre endonükleazlarýný akitve ederek hücrenin
apoptozise gitmesine yol açarlar. IL2 ile hücrenin sito-
toksik aktivitesi artar.

IL2 ya da T hücresi büyüme faktörü immün cevap
sýrasýna oluþan lenfokin þelalesinin bir üyesidir ve baþlý-
ca T helper1 kaynaklýdýr. IL2 bu þelalenin merkezinde yer
alarak immün cevabý modüle eder. IL2 T hücresi dýþýnda
B lenfositler, NK hücreleri ve monositlerin de proliferas-
yon ve matürasyonunu saðlamaktadýr. Bu hücreler spesi-
fik IL2 reseptörü taþýrlar ve IL2 ile uyarýlýnca G1�den S
fazýna geçerler. NK hücreleri istirahatteki T lenfositler gibi
IL2 Rb�yý sentezlerler ve ancak yüksek doz IL2 ile aktive
olurlar (6).

Hayvanlarda deneysel olarak oluþturulan akciðer ve
karaciðer kanserlerinde IL2 ve LAK tedavisi ile tümörün
ve metastazlarýnýn gerilediðinin gözlenmesi üzerine bu
tedavi þekli antitümör tedavi yaklaþýmlarý arasýna gir-
miþtir. Histolojik incelemelerde LAK hücrelerinin tümör
dokusunda gözlenmesi tümör hücrelerinin LAK hücreleri
tarafýndan direk öldürüldüðünü göstermiþtir. Ancak veri-
ler hücrelerin tümünün dokuda toplanmamasýna karþýn
sitotoksik etkinin gözlenmesi, konaðýn immun sistemini
aktive ederek sitotoksik etkisini arttýrdýðýný göstermekte-
dir. Örneðin melanomda IL2-LAK tedavisi ile Klas I MHC
ekspresyonu artmakta ve tümör konakçý immün sistemi
tarafýndan taranarak yok edilebilmektedir.

Ýlk kez 1985 yýlýnda Rosenberg ve arkadaþlarý diðer
tedavilere yanýt vermeyen kanserli hastalarda IL2+LAK
tedavisi uygulamýþlardýr. Burada önce 5 gün süre ile LAK
hücre prekürsörlerini ve effektör aktiviteyi in vivo artýrmak
amacý ile 100.000 ü/kg 8 saatte bir IV bolus þeklinde
rekombinant IL2 uygulamýþlar daha sonra 8-12. günler
lökoferezle mononükleer hücreleri toplamýþlar ve IL2 ile
3-4 gün kültüre etmiþlerdir. 12-16. günlerde LAK hücreleri
ve in vivo LAK aktivitelerini sürdürmek amacý ile IL2�yi
ayný dozda vermiþlerdir (7). Bu tedavi ile özellikle
melanom ve renal hücreli karsinomda cevap alýnmýþtýr.
Ancak IL2�nin yüksek dozda bolus þeklinde verilmesi ile
IL2�nin TNFa,, IL1 ve INFg�yý uyarmasý ile yaþamý tehdit
eden komplikasyonlar oluþmuþtur. Bunlar ateþ, titreme,
letarji, hipotansiyon, periferik kapiller kaçak sendromu,
böbrek yetmezliði, karaciðer yetmezliði, kolestaz, anemi,
trombositopeni, nötropeni, eozinofili ve aritmidir (8).

IL2�nin bu yan etkilerinden dolayý doz modifikasyonu
yapýlmýþ ve veriliþ yöntemleri deðiþtirilmiþtir (9). Sürekli
infüzyonla verilince yan etkilerinin daha tolere edilebilir
ve infüzyon kesilince de daha çabuk kaybolduðu göste-
rilmiþtir. Buna karþýn etkinliðin ayný olduðu belirtilmiþtir
(10).

Yan etkilerinin çok fazla olmasý nedeniyle pro-
tokollere hasta seçimi zor olmaktadýr. Birlikte baþka
hastalýðý olanlarda düþük doz subkutan IL2 ile daha az
yan etki ve benzer etkilik gözlenmiþtir. IL2+LAK te-
davisinin tek baþýna IL2�ye göre yaþamý daha çok uzattýðý
bildirilirken, bir baþka çalýþmada her ikisinin eþit etkinlik-
te olduðu, yan etkilerinin özellikle pulmoner komplikas-
yonu IL2+LAK tedavisinde daha fazla olduðu bildirilmiþtir
(11). Bu LAK hücrelerinin sadece tümörde deðil, monosit
ve makrofajlarda da lizise yol açmasý nedeniyledir (12).
Ayrýca bu çalýþmada her iki grupta da etki istenilen
düzeyde olmamýþtýr ve bu nedenle tedaviye IL2 ile siner-
jik etki gösteren diðer sitokinlerin eklenmesinin etkili ola-
caðý bildirilmiþtir (11). IFNa, IFNg ve TNFa�nýn IL2�nin
sitotiksik etkisini artýrdýðý gösterilmiþtir (13).

Kanserde tedavinin amacý sadece yaþamý uzatmak
deðil ayný zamanda yaþam kalitesini de arttýrmak olduðu
için düþük doz IL2 ve IFNa tedavisi birlikte uygulanmýþ ve
yan etkiler daha az gözlenmiþtir (IFNa, NK aktivitesini
arttýrarak, Klas I ve II MHC ekspresyonunu arttýrarak ve
hücre büyümesi proliferasyonunu inhibe ederek an-
titümör etkilidir (14). Diðer sitokinlerin de IL2 ile birlikte
veya yalnýz kullanýldýklarýnda sitotoksik aktiviteyi arttýrdýðý
gösterilmiþtir. Bunlar IL4,6,7,10 ve 12�dir. IL4 in vitro IL2 ile
aktive olan sitotoksiteyi azaltýrken in vivo IL2�yi takiben
verilirse LAK aktivitesini ve dolaþan CD56+ hücreleri
artýrýr (15). IL7 ve ayný IL2 gibi LAK oluþturabilir ve daha
az TNF sekresyonuna neden olur (16). IL10 düþük doz
IL2 ile sinerjik etki göstererek LAK oluþumunu arttýrýr ve
IL2�nin indüklediði TNF oluþumunu azaltýr (17). IL12, NK
aktivitesini arttýrýr. IL6 dolaþan NK hücreleri arttýrýr (18).

Tümör hücresinin salgýladýðý Transforming Growth
Faktör b(TGFb) ve IL10 ile tümör dokusundaki makrofaj-
larýn sentezlediði prostaglandinler NK aktivitesini azaltýr-
lar. Nitekim bir çalýþmada düþük doz IL2 ile prostaglandin
ihibitörü verilmiþ ve cevap yüksek dozla kýyaslana-
bilirken, yan etki de daha az gözlenmiþtir (19).

IL2 dozunu azaltmak ve kültür süresini kýsaltmak
amacý ile yapýlan bir diðer çalýþmada düþük doz IL2 ve
granülosit-makrofaj koloni stimulan faktör (GM-CSF) ile
periferik kan lenfosileri 1 saat inkübe edilmiþ ve LAK ak-
tivitesinde artýþ ile CD3 ve MHC reseptörlerinden baðým-
sýz, IL2 reseptörleri ile uyarýlmýþ pürifiye CD8+T
hücrelerini arttýrdýðý gözlemiþtir (20). LAK+IL2 tedavisinin
etkinliðinin tümör yükünün azalmasý ile arttýðýnýn göster-
ilmesi üzerine immünokemoterapi protokolleri baþlamýþ
ve olumlu sonuçlar alýnmýþtýr (21). Çok ilaca direnç geni
ürünü olan p-glikoproteinin hücreyi kemoterapötiklere
karþý dirençli kýlarken, LAK hücrelerine karþý daha duyarlý
hale getirdiði tesbit edilmiþtir. Bu durum immünoterapinin
bu grup hastalarda etkili olacaðýný düþündürmektedir
(22,23).
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Tümörü Ýnfiltre Eden Lenfositlerle (TIL)
Adoptif Ýmmünoterapi:

Tümörü infiltre eden lenfositlerle tedavi tümör
dokusundan ve çevresindeki inflamatuar infiltrattan elde
edilen lenfositlerin in vitro IL2 ile kültüre edilip hastaya
geri verilmesidir. Bunun tümöre spesifik killer hücrelerden
zengin olduðu varsayýmý ile daha spesifik cevap elde et-
mek amacý ile bu tedavi uygulanmýþtýr. Gerçekten TIL�de
NK ve sitotoksik T lenfosit (CTL) mevcuttur. Ancak spesi-
fik antitümör cevap elde edilememiþtir. Hücreler Ýndium
ile iþaretlendiðinde bunlarýn dolaþýmdan hýzla kay-
bolduðu, karaciðer ve dalakta biriktiði gözlenmiþtir (24).
Bu, tümörde, kostimulatör sinyal yokluðu, tümörle ilgili
antijen kaybý, MHC antijen kaybý, tümör hücrelerinin in-
hibitör salgýlamasý ve tümör dokusundaki süpresör hücre
varlýðýna baðlý zayýf immünojeniteye ya da tümörü infiltre
eden lenfositlerdeki defekte baðlý olarak spesifik uyarým
yapýlamamasýna baðlýdýr. Renal hücreli karsinomlu
hastalarda elde edilen TIL�lerde, TCR zeta zinciri ve P56

tirozin kinaz aktivitesinde azalma olduðu, böylece T
hücre sinyal iletiminde bozukluk olduðu tespit edilmiþtir.
Bu defektin periferik T lenfositlerinde gözlenememiþ ol-
masý bunun tümörle veya mikroçevresi ile temas sonucu
oluþtuðunu düþündürmektedir. Son çalýþmalarda tümör
hücresine IL2 geni yerleþtirerek T hücre aktivasyonunda
alternatif mekanizma tümörün sekrete ettiði IL2 ile uyarýl-
makta ve spesifik bellek yeteneði olan T lenfosit klonu
geliþtiribilmektedir. Ayrýca IL2�nin parakrin saðlanmasý ile
sistemik yan ekilerinden korunulabilmektedir (25).

DONÖR LENFOSÝTLERÝ ÝLE

ADOPTÝF ÝMMÜNOTERAPÝ

Kemik iliði ve periferik kök hücre transplantasyonu
sonrasý graft rejeksiyonu ve özellikle graft versus host
reaksiyonu olmak üzere iki komplikasyon ortaya çýkar.
Graft  versus  host reaksiyonu önlemek üzere T hücre de-
plesyonu yapýldýðýnda bu hastalarda lösemi relapsýnýn
sýk olduðu gözlenmiþtir. Bu NK hücrelerinin azalmasý ile
izah edilmeye çalýþýlmýþtýr. Kronik myeloid lösemide
kemik iliði transplantasyonu sonrasý relaps geliþtiðinde
donör lenfositlerinin verilmesiyle hastalýðýn gerilediði gös-
terilmiþtir. Ancak bu tedavi ile akut graft versus host reak-
siyonu gözlenmektedir (26).

Henüz deneysel olan bir model de transplantasyon-
dan 21 gün sonra donör immun efektör hücreleri ve-
rildiðinde graft rejeksiyonu olmadýðý, þiddetli akut graft
versus host reaksiyonu gözlenmeden hastalýk relapsýnýn
azaltýlabileceði gösterilmiþ olmasýdýr (27).

VÝRAL HASTALIKLARDA

ADOPTÝF ÝMMÜNOTERAPÝ

Virusa spesifik ab+ T hücre reseptörü taþýyan T
hücrelerinin seçilebilmesi ve in vitro çoðaltýlabilmesi ile
viral enfeksiyonlarda adoptif immünoterapi gündeme
gelmiþtir. Ýmmün sistemi yeterli kiþilerde viral enfeksiyon-
lar kontrol altýna alýnýrsa da latent viruslar persistan en-
feksiyona neden olurlar. Bu hastalarda immun yetmezlik,
(örneðin transplantasyon sonrasý) geliþtiðinde bunlar fa-
tal enfeksiyona neden olurlar. Örneðin sitomegalovirus

(CMV) kemik iliði transplantasyonu sonrasý pnömoniye
neden olarak ölümlerin %20�sini oluþturur (28). Bu hasta-
lara donörlerinden CD8+ CMV spesifik T hücreleri in vit-
ro çoðaltýlarak verilmiþ ve CMV enfeksiyonundan ko-
runulduðu gösterilmiþtir. Verilen spesifik T hücrelerinin 12
hafta sitotoksik aktivitelerini koruduklarý ve sýnýrlý süreli
immun yetmezliði olan hastalarda CD4+ T hücresi ve IL2
verilmeden yeterli immünite saðlanabileceði göste-
rilmiþtir. Ayrýca poliklonal CD8+ T hücresi vermemekle al-
loreaktif reaksiyonlardan korunulmaktadýr (29).

Toplumun %90�nýný infekte eden Ebstein Barr Virüsü
(EBV) T hücre deplesyonu yapýlan transplantlarda ve in
vivo anti T hürce antikorlarý ile T hücre yetmezliði geliþen
alýcýlarda supresör T hücre fonksiyonu olmadýðýndan
lenfoproliferatif sendrom geliþimine neden olmaktadýr. Bu
hastalar EBV (+) donörlerinden alýnan ýþýnlanmamýþ
mononükleer hücreler verilince (1x106 CD3+ T
hücresi/kg�a olarak verilir ve daha yüksek dozda graft
versus host reaksiyonuna yol açabilir) geliþmiþ olan
lenfoproliferatif hastalýðýn gerilediði gösterilmiþtir (30).

AIDS�te Adoptif Ýmmünoterapi

HIV-I enfeksiyonu uzun süre latent seyreder ancak
diðer latent viruslardan farklý olarak asemptomatik
dönemde aktif virus replikasyonu vardýr ve bu konaðýn
immün sistemini harap ederek immün yetmezliðe yol
açar. Latent dönemde enfeksiyon her ne kadar konak im-
mün sistemi tarafýndan baskýlanamýyorsa da CD8+ sito-
toksik T hücrelerinin viral replikasyonu kýsmen önleye-
bildiði gösterilmiþtir. Bundan esinlenerek hastalarýn poli-
klonal CD8+ T lenfositleri toplanmýþ ve IL2 ile in vitro
çoðaltýlarak geri verilmiþ ancak virusa spesifik olmadýðý
için etki saðlanamamýþtýr. Daha sonra HIV-I spesifik
(otolog) CD8+ T lenfositleri in vitro çoðaltýlýp verilmiþtir.
Ancak bu tedavi yaygýn enfeksiyon olduðunda CD4+ T
hücrelerinin progresif olarak azalmasýna yol açmýþtýr. Bu
durumda verilen hücreleri gerektiðinde yok edecek yön-
tem aranmýþ ve bunlara intihar geni olan Herpes
Simpleks Virus Timidin Kinaz geni yerleþtirerek bu zorluk
aþýlabilmiþtir. Herpes Simpleks Virus Timidin Kinaz (HSK-
TK) geni gansikloviri toksik metabolitine çeviren proteini
sentezlemektedir. Böylece konak üzerinde etkisi olmaya-
cak kadar az dozda gansiklovir verildiðinde bu hücreler
yok edilebilmektedir.

AIDS�li hastalarda T helper yetersiz olduðu için ve-
rilen hücrelerin yaþamýný ve proliferasyonunu saðlayan
IL2 sentezlenememektedir. IL2 eksojen verilebilir ancak
bu hem uzun dönemde pratik deðildir, hem de yan etki-
leri fazladýr. Bu durumda verilen sitotoksik lenfositlere
gen yerleþtirerek otokrin büyümenin saðlanmasý yoluna
gidilmiþtir ve bunun için;

1. Verilen hücrelerin IL2 reseptörleri aktive olan CD8
T lenfositlerden salgýlanan büyüme faktörüne, örneðin
GM-CSF�ya duyarlý hale getirmek,

2. Verilen hücrelere antijen ile stimule olduklarýnda
transkripte olacak IL2 geni yerleþtirmek yoluna gidilmiþtir.

AIDS�te adoptif immunoterapiyi engelleyen diðer bir
faktör HIV-I�ün epitoplarýnýn hýzla mutasyona uðra-
masýdýr. Bu durumda spesifik T lenfositini, HIV-I protein-
lerinin deðiþik epitoplarýna karþý çok hedefli yaparak ya
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da proteinin fonksiyonu için mutlak gerekli olan mutas-
yona uðramayacak epitoplarý tespit ederek, buna spesifik
CD8+ T lenfositi elde ederek etkili adoptif immunoterapi
saðlanabilir (31).

Sonuç olarak günümüzde metastatik solid tümör te-
davisinde kullanýlan adoptif immunoterapi ile özellikle
malign melanoma ve renal hücreli karsinoma tedavisinde
baþarýlý sonuçlar alýnmýþtýr. Ancak IL2�nin sistemik yan
etkilerinin fazla olmasý, LAK hücrelerinin tümöre spesifik
olmamasý ve tümör hücresinin immun denetimden kaç-
masý nedenleri ile baþarý istenilen düzeyde olamamýþtýr.
Sistemik yan etkileri daha az olan sitokinlerin kullanýmý,
verilen hücrelere veya tümör hücrelerine IL2 geni yer-
leþtirilmesi ve böylece lokal IL2 salýnýmý ile sistemik yan
etkiler azaltýlabilecektir. Tümörün immun sistemden kaçýþ
mekanizmalarýnýn tesbiti ve genetik yaklaþýmla
düzeltilmesi ile tümöre spesifik immunoterapi gerçek-
leþtirilebilecektir. Ayrýca kemoterapi protokolleri ile bir-
leþtirilerek daha etkin tedavi saðlanabilecek, özellikle p
glikoproteine baðlý ilaç rezistansý kýrýlabilecektir. Üstteki
zorluklar aþýlabildiðinde adoptif immunoterapi CMV, EBV
ve HIV gibi latent viruslarýn tedavisinde de primer tedavi
yaklaþýmlarý arasýna girebilecektir.
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