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Ozet

Dogal oldirici hucreler (Natural Killer: NK) bircok aktivator ve inhibitdr reseptorlere sahip olan CD3 - CD56+ lenfositlerdir. NK
hiicrelerinin kanser tedavisine yonelik olarak otolog ve allojenik kullanimlari s6z konusudur. Bunun yani sira ticari olarak elde
edilen NK hucreleri ve bazi kaynaklardan (kordon kani ve kemik iligi hematopoietik kok hiicreleri, embriyonik ve indiiklenmis
pluripotent kok hucreler (IPS) farklilastirilarak elde edilen NK hicreleri de kanser tedavisinde kullanilmaktadir. NK hicre bazli
immiinoterapinin, kanser tedavisine yonelik etkin bir tedavi yaklasimi olusturabilecegi yapilan calismalar ile desteklenmektedir.
Derlemede pankreas, over, prostat, akciger, kolon ve meme kanserleri yani sira glioma ile ilgili NK hiicre bazli imminoterapi

calismalarina yer verilmistir.
Anahtar Kelimeler: Dogal Oldiiriicii Hiicreler, Kanser

Abstract

Natural Killer (NK) cells are CD3 - CD56 + lymphocytes with many activators and inhibitory receptors. NK cells efficiently recognize
and kill tumor cells via several mechanisms such as the expression of ligands for NK cell-activating receptors on target cell or
execution of cytotoxic activity on target cell. Mainly, autologous and allogenic NK cells are utilized for adoptive cellular therapy
for cancer treatment. NK cells for adoptive cellular therapy can be derived from multiple sources including bone marrow (BM),
peripheral blood (PB), umbilical cord blood (CB), various cells lines, such as the NK-92, or human embryonic stem cells (hESCs) and

induced pluripotent stem cells (iPSC)s. They are also available commercially.

NK cell-based immunotherapy is supported by studies that establish an effective treatment approach for cancer treatment. In this
review several NK cell-based immunotherapy studies in pancreatic, over, prostate lung, colon and breast cancers as well as glioma

have been summarized.
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GIRIS

Gliniimiizde kanser Oliime en fazla yol agan hastaliklar arasinda hala en On siralarda yer
almaktadir. Ancak buna ragmen, cerrahi tedavi, radyoterapi ve kemoterapi gibi standart kanser tedavileri
hastalara genellikle coklu yan etkileri getirmektedirler. Bununla birlikte, hiicresel terapilerin kesfi
ozellikle kanser tedavisinde yeni ufuklar agmistir. Bu yaklagim, hastalarin, hem bagisiklik hiicrelerinin
ozellikle kanser hiicrelerini 6ldiirmek {izere uyarilmasini hem de bagisiklik hiicrelerinin yeteri kadar
saglanmasi yoluyla bagisiklik yetmezligin de engellenmesini saglayabilmektedir. Bir¢cok farkli kanser
icin hiicresel terapi bazli tedavi yontemleri halen takip edilmektedir. Aslinda, hiicre terapisi icin
kullanilan bir¢ok tip bagisiklik hiicresi vardir: Dogal dldiirticti (Natural Killer: NK) hiicreler, sitotoksik
T hiicreleri (CTL), dendritik hiicreler (DC), yoT hiicreleri ve aT hiicreleri (1). Dogal oldiirticti hiicreler,
dogal immiin yanitta 6nemli roller oynayan tip 1 dogal lenfoid hiicreler’in (ILC: innate lymphoid cells)

bir alt tipi olup, saglikli insanlarda lenfositlerin yaklasik % 10’unu olusturur (2).

NK hiicreleri otolog ve allojenik kullanim potansiyeli ile tiimor hiicrelerini hedefleyebilen ve bu
nedenle hiicresel terapide 6nemli yer tutan immiin sistem hiicreleridir. Bu derlemede pankreas, over,
prostat, akciger, kolon ve meme kanserleri yanisira glioma ile ilgili NK hiicre bazli immiinoterapi

konusundaki galigmalara yer verilmistir.
Dogal Oldiiriicii Hiicreler

Dogal oldiiriicii (bundan sonra “NK hiicreler” olarak refere edileceklerdir) hiicreler kemik iliginde
tiretilir, lenfoid ve lenfoid olmayan dokulara yerlesir ve periferal kanda %5-15 oraninda bulunurlar.
Genel olarak, NK hiicreler CD56 yiizey ekspresyonunun yogunlugu ile ayirt edilen iki alt kiimeye
ayrilabilir (CD56, Noral Hiicre Yapisma Molekiilii veya NCAM olarak bilinen bir yapisma
molekiiliidiir). CD56bright alt kiimesi, oncelikle lenf diiglimleri ve ikincil lenfoid dokuda lokalizedir ve
dolasimdaki NK hiicrelerin sadece % 10'unu olusturur. Bu alt-grup proliferatiftir ve sitokin uyarimina
yanit olarak bol miktarda sitokin salgilar. CD56dim alt kiimesi, agirlikli olarak kan, kemik iligi ve
dalakta bulunur ve dolasimdaki NK hiicrelerin % 90'm1 olusturur. Bu alt-grup; FcyRIIla reseptorlerini
(CD16) eksprese eder ve antikora bagli hiicresel sitotoksisiteye aracilik eder (ADCC), sinirli proliferatif

kapasiteye sahiptir ve hedef hiicre tanimaya yonelik olarak sitokinleri salgilar (3).

CD56dim alt kiimesinde bulunan dinlenme halindeki NK hiicreler CD56bright NK hiicrelere
kiyasla NK-duyarli hedeflere karsi daha sitotoksiktir. Bununla birlikte, CD56bright NK hiicreleri,
Interldkin-2 (IL2) ile uyarmadan sonra benzer sitotoksik 6zellik kazanir. CD56bright hiicreler, CD16 ve
Killer-hiicre immiinoglobulin benzeri reseptorlerin (KIR) diisiik veya eksik ifadesine sahiptir, oysa
CD56dim hiicreler hem CD16 hem de KIR eksprese eder (4).

NK hiicre fonksiyonu, aktive edici reseptorler ve inhibitor reseptorler arasindaki etkilesimle

diizenlenir (4). Insanda aktive edici NK hiicre reseptorleri dort ana gruba ayrilir:
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a) NKG2A ve NKG2B gibi inhibitor reseptorleri de iceren NKG?2 ailesine ait olan NK grup 2
tiyesi D (NKG2D).

b) Koaktivasyon / adhezyon DNAX aktive edici molekiil (DNAM) -1
c) Dogal sitotoksisite reseptorii (NCRs) ailesi, yani NKp30, NKp44 ve NKp46

d) KIR ailesi (killer-hiicre immiinoglobulin benzeri reseptorler), kisa bir intra-sitoplazmik
kuyruk tasiyan aktive edici KIR ve uzun bir intra-sitoplazmik kuyruk tasiyan inhibe edici

KIR'ler ile karakterize edilir.

flave olarak 6liim reseptdrii (Death Receptor) ailesine ait olan reseptdrler, apoptoz uyarici
fragman (Fas) ve Tiimor Nekroz faktorii-alfa (TNF-a) ile iliskili apoptoz indiikleyici ligand (TRAIL)

gibi aktive edici sinyallerin tetiklenmesine katkida bulunurlar (5).

NK hiicrelerin yilizeyinde bulunan inhibitor KIR reseptorii ve hedef hiicre ylizeyinde bulunan
MHC-I arasindaki kombinasyon eksikligi, aktive edici reseptorlerin uyarilmasina yol agar ve boylece
NK hiicrelerinin hedef hiicreleri 6ldiirmesi saglanmis olur. KIR uyusmazligi NK hiicrelerinin daha ¢ok
oldiirme aktivitesi gostermesine yardimci olmaktadir. Bu ayn1 zamanda, kanser immiinoterapisi i¢in
allojenik NK hiicrelerinin kullanildig1 adaptif hiicre transferinin (ACT), daha etkili olmasinin da temel
nedenidir. T hiicrelerinin aksine, NK hiicrelerinin sitotoksisiteyi indiiklemesi i¢in dnceden antijen
duyarlilig1 gerekmez ve allojeneik ortamda graft-versus-host hastaligina (GVHD) neden olmaz. Hatta
bir dizi preklinik g¢alisma alicinin dendritik hiicrelerini hedefleyerek GVHD'ye karsi koruma
saglayabilecegi gostermektedir. Bunlar, diger avantajlarla birlikte, NK hiicrelerini hiicresel terapi igin
cekici ve etkili bir aday haline getirmektedir. Bu nedenle bir dizi immiinoterapi stratejisinde malign

hiicreleri 6ldiirmek iizere NK hiicrelerin efektor fonksiyonlari kullanilmaktadir. (5-7).

NK hiicreleri, T hiicre fonksiyonunu ve dendritik hiicre (DC) olgunlasmasini etkileyen
sitokinlerin ve kemokinlerin salgilanmasi yoluyla adaptif bagisiklik sisteminin fonksiyonu iizerinde
etkilidirler. NK hiicreleri uyari tizerine interferon- y (IFN-y), TNF-o0, Graniilosit-Makrofaj Koloni-
Uyaric1 Faktér (GM-CSF), Interlokin-10 (IL-10), interlokin-13 gibi sitokinleri (IL-13) Makrofaj
Enflamatuvar Protein-la (MIP-la), Makrofaj Enflamatuvar Protein-1 (MIP-13) ve RANTES
(Regulated on Activation Normal T Cell Express and Secreted) ve kemokinleri salgilarlar. TNF-a, GM-
CSF ve IFN-y salgilanmasi ile NK hiicreleri DC olgunlagmasini diizenlerler. IFN-y sekresyonunun,
makrofajlarin aktivasyonu, antijen sunan hiicreler (APC) ile sinif I MHC ekspresyonunun artiginin
regiilasyonu, Tip 1 T-yardimci hiicre (Thl) polarizasyonu ve tiimor hiicrelerinde dogrudan anti-
proliferatif etki dahil olmak iizere bir dizi etkisi vardir. Bu nedenle NK hiicreleri, tiimor hiicresi
proliferasyonunu dogrudan inhibe edebilir ve sitokin salgilanmasi yoluyla tiimdorlere karsin adaptif

immiin yanit1 arttirabilir. ilave olarak, IFN-y gibi immiin uyaric1 sitokinleri salgilama yeteneklerine
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bagli olarak, NK hiicreleri sadece tiimor biiyiimesini degil ayni zamanda metastaz1 da manipiile

edebilmektedirler (8).

NK hiicreleri viral olarak enfekte olmus, hasar gérmiis veya transforme edilmis malign hiicrelerin
yok edilmesinde esas olarak sitotoksik aktivite uygulayarak rol oynar. NK hiicreleri, sitotoksik
aktivitelerini iki farkli mekanizma ile yiiriitiir. Birincisi litik graniil igeriginin (perforin ve granzim B
gibi) salgilanmasini igerir ve hedefin birka¢ saat iginde tahrip edilmesini saglar. Ikincisi ise, NK
hiicreleri tizerinde ifade edilen 6liim reseptor ligandlarinin, transforme veya hasar goérmiis hiicrelerin
tizerindeki yiizey 6liim reseptorleri ile etkilesimini igerir ve takiben hedef hiicrenin apoptoz araciligiyla

Oliimiint tetikler (9).

Bu nedenle, NK hiicreleri kanser tedavisinde hiicre terapileri i¢in umut verici araglar olarak
bilinir. ilk klinik denemeler, NK hiicrelerinin hastalara infiizyonunun giivenli, ve hicbir yan etKisi

olmaksizin minimal toksisiteyle tamamen miimkiin oldugunu gostermistir (10).

Kanser tedavisinde hastanin kendisinden elde edilen (otolog) NK hiicreleri kullanilmaktadir.
Ancak timér hiicreleri NK hiicrelerinden kagmak i¢in MHC siif I yiizey antijenini eksprese etme
yoniinde bir adaptasyon gelistirdiklerinden dolay1 otolog NK hiicreleri kanser tedavisinde yetersiz
kalmaktadir (11). Saglikli dondrlerden elde edilen (allojenik) NK hiicreleri de kanser tedavisinde
kullanim potansiyeline sahip hiicrelerdir. Saglikli donérlerden alinan allojenik NK hiicrelerinde bulunan
KIR reseptorti ile alict hiicrelerinin MHC sinif 1 yiizey belirteci arasinda bir yanlis eslesme (mismatch)
olur ve bu sayede tiimér hiicreleri allojenik NK hiicrelerinden kagamaz. Bu durum allojenik NK

hiicrelerinin kanser tedavisinde kullanim potansiyelini arttirmaktadir (12).

Guniimiizde hiicresel terapi icin benimsenen NK hiicreleri ¢esitli kaynaklardan elde
edilebilmektedir. NK hiicreleri periferal kanin yanisira kordon kanindan, kordon kani ve kemik iligi
hematopoietik kok hiicrelerinden ve ayrica embriyonik ve indiiklenmis pluripotent kok hiicreler
(IPS)’den diferansiye edilerek kullanilabilmektedir. Bunun yani sira ticari olarak elde edilebilen NK
hiicre dizileri de (NK-92, YT, NKL, HANK-1, KHYG-1, NK-YS ve NKG) allojenik NK hiicre kaynagi

olarak kanser immiinolojisi aragtirmalarinda kullanilmaktadir (13).
NK Hiicreleri ve Kanser immunoterapi Yaklasimlar

NK hiicre bazli immiinoterapinin, kanser tedavisine yonelik etkin bir tedavi yaklagim
olusturdugu yapilan ¢aligmalar ile desteklenmektedir. Amerika’da yapilan bir calismada, NK hiicrelerini
elde etmek i¢in adipojenik mezankimal kok hiicreler (AD-MKH) kullanilmistir. Bu ¢alisma kapsaminda,
AD-MKH’e hemotopoietik indiiksiyon yapilmis ardindan bu hiicreler NK hiicrelerine diferansiye
edilmistir. NK hiicrelerinin sitotoksisitesini arttirmak i¢in NK hiicrelerine 6zgii bir transkripsiyon
faktorii olan E4BP4’iin, diferansiye edilmis NK hiicrelerine lentiviriis aracili transfeksiyonu yapilmustir.

Calisma sonucunda, hematopoietik indiiksiyonun ve NK hiicre diferansiyasyonunun basarili bir sekilde
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gerceklestigi ve sitotoksisiteyi arttirmak igin yapilan E4BP4 transfeksiyonunun da NK hiicrelerinde
etkinligini arttirmak adina etkili oldugu yapilan akim sitometri ve RT-PCR degerlendirmeleri ile
belirlenmistir. Elde edilen etkin NK hiicreleri in vivo tiimér modellerinde (prostat ca ve meme ca)
kullanilmis ve uygulandigi kanser tiplerinde apoptozu indiikleyerek basarili sonuglar elde edildigi rapor

edilmistir (14).

Spanholdtz ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen 3 farkl: kiiltiir sisteminde taze ve dondurulmus
kordon kan1 hematopoietik kok hiicrelerinden (KK-HKH) elde edilen NK hiicreleri kiyaslamali olarak
kanser hiicre hatlar1 tizerinde denenmistir. Yeni dogandan elde edilen taze ve kordon kani bankasindan
elde edilen dondurulmus KK-HKH {i¢ farkli besi vasati (StemSpan H3000, Stemlinel/Il, Glycostem
Basal Growth Medium) igerisinde gerekli suplementler ve sitokinler eklenerek kiiltiire edilmistir.
Glycostem Basal Growth Medium igerisinde KK-HKH ni kiiltiire etmenin digerlerine gore daha etkili
oldugunun belirlenmesinin ardindan belirtilen ortamda kiiltiire edilen KK-HKH NK hiicrelerine
diferansiye edilmistir. NKG2A, NKG2C, NKG2D, NKp30, NKp44, NKp46, CD56 gibi NK hiicrelerine
Ozgli reseptorlerin ifadelerinin arttigi yapilan akim sitometri analizleri ile belirlenerek basarili bir
diferansiyasyon islemi gerceklestigi belirtilmistir. Elde edilen NK hiicreleri 16semi ve melanoma hiicre
hatlar1 tizerinde denenince apoptozu indiikledigi ve NK hiicrelerinden INF-y sekresyonu gerceklestigi
saptanmigtir. Sonug olarak, dondurulmus KK-HKH’den efektif NK hiicreleri elde edilebilecegi ve bu
hiicrelerin kanser tedavisinde kullanilabilecegi belirtilmistir (15). Ingiltere’de Leuvano ve ekibi

tarafindan yapilan bir ¢alisma bu sonuglar1 desteklemektedir (16).

Terunuma ve arkadaslarinin yayimladigi bir ¢alismada, NK hiicrelerinin diger immiin sistem
hiicreleri ve pankreas kanseri iizerindeki etkileri arastirilmistir. /n vitro sartlarda ¢ogaltilan NK hiicreleri
saglikli goniilliilere enjekte edilmis ve kanda hem NK hiicreleri hem de T ve B lenfositlerin sayilarinda
artig saptanmistir ve NK hiicrelerindeki artis hi¢bir yan etki olusturmaksizin meydana gelmistir. NK
hiicrelerindeki reseptorlerin aktive edilmesiyle INF y ve TNF o tiretiminin arttigi, bu hiicrelerin kanser
kok hiicreleri ile muamele edilmesinin ardindan kanser kok hiicrelerinin 6nemli miktarda azaldig
saptanmistir.  Bu calismanin bir boliimiinii pankreas kanseri ile ilgili klinik bir uygulama
olusturmaktadir ve bu uygulama sirasinda NK hiicrelerinin T ve dentritik hiicrelerle kombine edilerek

63 hastaya verilmesi sonrasi hastalarin %50’ sinde iyilesme gozlendigi bildirilmistir (17).

Over kanserinde NK hiicrelerinin etkisinin arastirildigi klinik bir ¢alismada over kanseri tanisi
konmus hastalardan alinan kan 6rneklerinden izole edilen NK hiicreleri in vitro ortamda IL2 ve anti
CD3 antikoru ile farkl kiiltiir ortamlarinda muamele edilerek sitotoksik reseptorleri (NKp30, NKp44)
giiclendirilmeye c¢alisilmustir. Calisma sonucunda anti-CD3 antikoru ile muamele edilen NK

hiicrelerinin hedefledigi over kanseri hiicrelerinde daha fazla apoptozun indiiklendigi gériilmiistiir (18).

Saglikli donorlerden elde edilen NK hiicrelerinin kullanildigr bir in vivo ¢alismada periferal

kandan izole edilen NK hiicreleri IL2 ile giiclendirilerek introperitonel yolla over kanser modeli
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olusturulan farelere enjekte edilmistir. NK hiicrelerinin over kanseri hiicrelerini yok edebildigi ve over
kanserinde intraperitonel enjeksiyonun intravendz enjeksiyona gore daha basarili oldugu bildirilmistir
(29).

Over kanserinde kok hiicrelerden NK hiicresi eldesine yonelik diger bir caligmada ise IPS hiicreler
kullanilmugtir. Ug farkli deney grubu olusturulan in vivo ¢alismada; kandan izole edilen allojenik NK
hiicreleri, IL2 ile giliclendirilen NK hiicreleri ve IPS hiicrelerden diferansiye edilen NK hiicreleri
kullanilmugtir. Ug farkli deney grubuna da NK hiicreleri intraperitoneal olarak enjekte edilmistir.
Calisma sonucunda over kanserinde IPS hiicrelerden elde edilen NK hiicrelerinin en az kandan izole

edilen NK hiicreleri kadar etkili oldugu rapor edilmistir (20).

Castriconi ve ark. yaptig1 bir ¢alismada 9 GBM hastasindan izole edilen tiimoér ornekleri
NeuroBasal Medium igerisinde kiiltiire edildikten sonra kanser kok hiicresi belirteclerine (CD155 ve
CD112) bakilarak NOD/SCID immiin baskili farelere ortotopik olarak yerlestirilmistir. Timor kok
hiicrelerinde HLA-I molekiil ekspresyonunun diigitk ve NK hiicrelerini aktive eden ligand
ekspresyonlari yliksek bulunmustur. Tiimor hiicreleri taze izole NK hiicrelerine direngli olsa da IL-15
ve/veya IL-12 ile muamele edilmis allojenik ve otolog NK hiicreleri tarafindan lizise ugratildiklari

gosterilmigtir (21).

Bir diger arastirmada BALB/c-nude ve NSG farelerle yapilan ortotopik ksenograft in vivo
glioblastoma modeli kullanilmistir. NSG fareler dogal immun sistem ve bu sistemin eleman1 olan NK
hiicrelerinden yoksunken BALB/c-nude fareler yalnizca kazanilmis immunite elemani olan T ve B
hiicrelerden yoksundur. NK hiicresine sahip olmayan NSG farelerde akciger metastazi goriiliirken
BALB/c-nude farelerde metastaz goriillmemistir. Ayrica BALB/c farelere NK hiicreleri intraventz ve
intratumoral olarak verilmis glioblastoma hiicrelerinde apoptozu indiikledigi TUNEL testi ile

gosterilmistir (22).

KK-NK hiicrelerinin glioblastoma iizerindeki etkisinin arastirildigi bir calismada, KK-NK
hiicrelerine TGFp iizerine etkili olan negatif TGF reseptor II (DNRII) geni virus aracili transfekte
edilmistir. Yapilan analizler sonucunda DNRII reseptoriine sahip KK-NK hiicrelerinin timdr
mikrogevresinin immiinsupresif etkisinden korundugu gézlenmistir. Immiinsupresyondan korunan KK-

NK hiicrelerinin glioblastoma tizeride terapotik etkiye sahip oldugu gosterilmistir (23).

Cin’de yapilan bir calismada otolog NK hiicrelerinin prostat kanseri tlizerindeki etkisi
arastirilmigtir. Calisma kapsaminda prostat kanseri tanist almig hastalardan izole edilen NK hiicreleri in
vitro sartlarda IL2 ile muamele edilerek giiglendirilmistir. Bu islemin ardindan NK hiicreleri prostat
kanseri hiicre hattt (PC3) ile ko-kiiltiire edilerek NK hiicrelerinin prostat kanseri tizerindeki in vitro

etkinligi degerlendirilmistir. In vivo asamada ise NK hiicreleri hastalara intravendz olarak uygulanmis
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ve yapilan incelemeler sonucunda metastatik etkili prostat kanseri ilizerinde NK hiicre bazli

immiinoterapi yaklagiminin etkili olabilecegi goriilmiistiir (24).

Prostat kanseri ile ilgili yapilan bir diger caligmada; prostat kanseri hiicrelerinde over eksprese
olan lektin benzeri transkript-1 reseptériiniin NK hiicrelerinde bulunan CD161 reseptérii ile olan
etkilesimi incelenmistir. Lektin benzeri transkript-1 reseptorii over eksprese oldugunda CD161
ekspresyonu inhibe olmakta ve NK hiicreleri kanser hiicresi iizerinde sitolitik aktivite
gosterememektedir. Yapilan c¢alismada anti- lektin benzeri transkript-1 monoklonal antikoru
kullanilarak lektin benzeri transkript-1 reseptor ekspresyonu inhibe edilmistir. Bu sayede CD161 ile
etkilesimin engellenmesi ile NK hiicrelerinin prostat kanseri hiicreleri {izerinde sitotoksik etki

gosterebildigi belirlenmistir (25).

Okita ve arkadaslart kiigiik hiicreli akciger karsinomunda sitotoksik etkili ilaglar ve inhibitor
kullanimi ile NKG2D ligandinin ekspresyonunun inhibisyonu ve aktivasyonuna yonelik bir calisma
yapmuglardir. Sitotoksik ila¢ olarak kullanilan gemcitabin’in tiimdr hiicrelerinde NKG2D ligandini up-
regule ettigi ancak endoteliyal biiylime faktorii reseptorii inhibitdriiniin (EGFR-TKI) NKG2D ligandini
(MICA/B) down-regule ettigi bulunmustur. Gemcitabin’in timér hiicrelerinde bulunan NK hiicre
ligandin1 DNA hasari ile indiiklenen ATM ve ATR yolaklar araciligi ile up-regule ettgi bildirilmistir.
NKG2D ligandlarinin down-regulasyonunun ise PI3K/AKT yolaginin inhibisyonu sonucu meydana
geldigi gorilmistir. Kullanilan sitotoksik ilag ve inhibitoriin NKG2D ligandlarimi farkli yolaklar
iizerinden aktive ve inhibe etmesi nedeniyle NK bazli hiicresel terapi ile kombin ilag yada inhibitdr

kullaniminin 6nemi vurgulanmistir (26).

Sitotoksik ilaglarin NK hiicreleri tizerindeki etkisi kolon kanserinde de in vitro ve in vivo olarak
degerlendirilmistir. Sitotoksik ila¢ olarak rosuvastatin and difluromethylornithine (DFMO)
kullanilmistir. Diigiik doz rosuvastatin ve DFMO kullaniminin %76 oraninda, diisiik doz rosuvastatin
%29 oraninda ve DFMO’nun ise %46 oraninda kolon kanseri lizerinde sitotoksik etkili oldugu
saptanmistir. Kullanilan ilaglarin NK hiicrelerinden salinan perforin ve INFy seviyelerini arttirdigi
goriilmiistiir. Kemoterapotik ilaglarin sadece kanser hiicrelerinde sitotoksik etki olusturmadigi aym

zamanda NK hiicresinin fonksiyonunu da arttirdigi bildirilmistir (27).

Kanada’da meme kanseri ile ilgili NK hiicre bazli immiinoterapi ¢calismasinda allojenik ve otolog
NK hiicrelerinin meme kanseri modeli iizerinde in vivo etkisi incelenmistir. Ilk asama olarak saglikli
vericilerden ve kanser hastalarindan NK hiicreleri izole edilmis, in vitro sartlarda ekspansiyonu
arttirilmis ve meme kanseri hiicreleri ile muamele edilerek in vitro sitotoksik etkisi belirlenmistir. ikinci
asama olarak meme kanser modeli gelistirilmis farelere NK hiicreleri intravendz olarak enjekte
edilmistir. Calisma sonucunda hem otolog hem de allojenik NK hiicrelerinin meme kanseri iizerinde

etkili oldugu saptanmistir (28).
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Nham ve ark. dondurulmus KK-NK hiicrelerinin triple negatif meme kanseri iizerindeki etkisini
arastiran bir ¢alisma yaymlamiglardir. Calisma kapsaminda; dondurulmus KK -NK hiicrelerini ekspanse
etmek icin irradiye edilmis antijen sunan hiicreler ve ardindan bazi sitokinlerden (IL2, IL15, vb.)
yararlanilmistir. Triple negatif meme kanseri hiicre hatti (MDA-MB-231) ile KK-NK hiicreleri ile
yapilan ko-kiiltiiriin ardindan KK-NK hiicrelerinin meme kanseri {izerindeki sitotoksik etkisi
degerlendirilmistir. Yapilan analizler sonucunda hem dondurulmus hem taze KK orneklerinden elde
edilen NK hiicrelerinin secrete ettigi sitokinlerin, sitotoksik reseptorlerinin 6énemli oranda benzerlik

gosterdigi ve triple negtaif meme kanserini inhibe edici etkiye sahip oldugu gdsterilmistir (29).
Sonug¢

Yapilan arastirmalar, allojenik NK hiicreleriyle immiinoterapi stratejisinin ¢esitli kanserlerin
tedavisinde etkili oldugunu gostermislerdir. Gelecekte in vivo olarak NK hiicrelerinin kaliciligi ve
cogalmasini saglayacak olan tekniklerin daha da gelistirilmesiyle NK hiicre bazli immiinoterapinin
klinik etkinliginin daha da arttiracagi ve bdylece daha genis kapsamli olarak kanser tedavisinde

kullanilacagi umut edilmektedir.
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