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Ozet

NK hiicreler dogal immiin sistemin genis graniillii lenfositleri olarak anilan hiicre grubudur. NK hiicreler,
dogal immiinitenin bir elemani olmanin yami sira gerek patojenleri karsilayan hiicre olarak gerekse
edinselimmiinite hiicreleriyle siirekli koordinasyon halinde bulunarak immiin sistemin ilk savunma hattin
olustururlar. NK hiicrelerin virlis ve tiimor hiicreleriyle miicadele etme mekanizmas: her ne kadar T
lenfositlere benzese de tasidiklar1 genis reseptdr repertuarlartyla T lenfositlerden ayrilirlar. NK hiicre yaniti
hiicrelerin yiizeylerinde MHC-1 yiizey markirinin bulunmasiyla iligkilidir ve ancak ylizeyinde MHC-1
markir1 bulunduran hiicreler NK hiicrelerin sitotoksik etkisinden korunabilirler. Ayrica NK hiicreler antikorla
kapli patojenlere Fc reseptorleriyle baglanir ve boylelikle antikor bagimli hiicresel sitotoksisitede gorev
alarak edinselimmiiniteye yardimci olurlar. NK hiicrelerin gelisim siire¢lerinden baglayarak hiicresel yanitin
yonlendirilmesi veya sekillendirilmesine kadar bircok olaydan sorumlu bazi sitokinler bulunur ve bu
sitokinlerden bazilarmi NK hiicrenin kendisi {iretir. NK hiicreler diger immiin hiicrelerde oldugu gibi gerek
sitokin aracili gerekse antikor aracili alinan aktivatdr ve inhibitor sinyallerin sekillenmesinde hiicresel yanita
yon veren c¢esitli sinyal iletim mekanizmalarina sahip olmak gibi daha birgok 6zellige sahiptir. NK hiicrelerin
edinselimmiinite hiicrelerinden farkli olan &zelliklerinden yola ¢ikarak yapilan ¢alismalarda kayda deger
olumlu sonuglar elde edilmis ve boylelikle modern tedavi yontemleri gelistirilerek bircok alanda
kullanilmaya baslanmistir. NK hiicreler, basta kanser immiinoterapi alaninda olmak {izere enfeksiyon
hastaliklarinin tedavisinden otoimmiin hastaliklarin tedavisine kadar genis bir arastirma alani i¢inde yerini
almaktadir. Bu derlemede NK hiicre &zellikleri ile bu 6zelliklerin kanser ve immiinoterapide kullanimi
hakkinda bilgi verilmektedir.

Anahtar kelimeler: NK Hiicre, Kanser, Immﬁnoterapi

Abstract

NK cells are a group of cells of the innate immune system called large granulated lymphocytes. In
addition to being a member of the innate immunity, NK cells form the first line of defense of the immune
system by being in constant coordination with both pathogen host cells and acquired immunity cells.
Although NK cells’ fighting mechanism against virus and tumor cells is similar to T lymphocytes, they are
separated from T lymphocytes with the large repertoire of receptors they carry. NK cell response is
associated with the presence of the MHC-1 surface marker on the cells' surface, and only cells with MHC-1
marker on their surface can be protected from the cytotoxic effect of NK cells. In addition, NK cells bind to
antibody-coated pathogens with Fc receptors, thereby assisting in acquisition immunity by taking part in
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antibody-dependent cellular cytotoxicity. There are some cytokines responsible for many events from
the development processes of NK cells to the direction or shaping of the cellular response, and the NK cell
itself produces some of these cytokines. NK cells, as in other immune cells, have many more features such as
having various signal transduction mechanisms that direct the cellular response in the formation of both
cytokine-mediated and antibody-mediated activator and inhibitory signals. Based on the properties of NK
cells that differ from acquired immunity cells, significant positive results have been obtained in studies, and
thus modern treatment methods have been developed and started to be used in many areas. NK cells take
place in a wide range of research areas, from the treatment of infectious diseases to the treatment of
autoimmune diseases, especially in the field of cancer immunotherapy. In this review, information is given
about NK cell properties and their use in cancer and immunotherapy.

Keyword: NK Cells, Cancer, Immunotherapy

GIRIS
1. NK Hiicre ve Ozellikleri

Immiinoloji alaninda yapilan arastirmalarin artmasiyla ortaya ¢ikan immiin sistem hiicreleri ve dzellikleri
giderek merak konusu olmus ve bu 6zellikler ¢agin hastaligi olan kanserin tani ve tedavisinde kullanilabilme
diisiincesi bir umut 15181 olmustur. Ozellikle kanserle savasta immiin sistem hiicreleri arasinda en fazla
dikkati ¢eken ve aragtirilmaya deger goriilen hiicrelerden ilk sirayr NK (Nature Killer) hiicreler almaktadir.
Dogal bagisiklikta rol oynayan ve lenfoid hiicre popiilasyonundan biri olan NK hiicreler, kemik iligindeki
lenfoidprogenitor hiicrelerden gelisirler. (1). En son yapilan ¢aligmalar, NK hiicrelerin lenf nodlarinda ve
karacigerde de gelisebildigini ayrica dalak, akciger, rahimde de bulunduklarini géstermistir (2). NK hiicreleri
periferal kan lenfositlerinin %5-10 unu kadarin1 olusturur fakat yasa bagli olarak periferik kanda bulunma
oranlar1 degisebilir (3). Olgun NK hiicreler sahip olduklar1 genis bir sitoplazma i¢gindemembran parcalayan
proteinler (perforin) ve proteolitik aktivite gdsteren enzimler iceren (granzim) graniillerle morfolojik olarak
diger lenfositlerden farklidirlar (4).

Islevleri arasinda dogal sitotoksisitede gorev almak ve sitokin iiretmek de olan NK hiicreleri,
adaptifimmiin sistemde gorevli olan T ve B lenfositlerden farkli olarak TCR reseptorii tagimazlar. Bir antijen
sunumuna ihtiya¢ duymaksizin hiicre yiizeylerinde tagidiklar1 konak hiicre reseptorleri sayesinde direkt ve
cabuk bir sekilde aktive olabilirler. Bu sayede NK hiicreler patojenlere karst ilk savunma hattini1 olustururlar
(5).Hiicre aracili dogal sitotoksisiteden sorumlu NK hiicreleri tasidiklart CD56 yiizey belirteciyle diger
lenfositlerden ayrilirlar ve CD3°CD56 hiicreler olarak anilirlar (6). Dogal immiinitenin bu énemli hiicreleri
yaklagik 30 yil once kesfedilmis olup o zamanlardan giiniimiize kadar sahip olduklar1 bagka yetenekleri de
hala ortaya ¢ikarilmaktadir (7).

NK hiicrelerinin yeteneklerinden biri, rekombinant aktivasyon geninin (RAG) kodladigt B ve T
lenfositlerin sahip oldugu reseptorlerden farkli olarak kodlanmis, inhibitor ve aktivator reseptdrler sayesinde
onceden bir duyarlilasma olmadan anormal hiicreleri hizli bir sekilde taniyip cevap vermesidir (8). Ayrica
MHC-1(major histocompatibility) molekiiliinii tantyan baskilayici reseptdrler NK hiicreler tarafindan ifade
edilir bu sayede MHC-1 molekiiliinii hiicre yiizeyine sunan normal hiicreler NK hiicrelerin o6ldiiriicii
etkisinden korunur fakat transforme hiicreler ya da virlisiin MHC-1 sentezini bloke ettigi enfekte hiicreler
NK hiicre tarafindan taninamaz ve tehdit olusturan hiicre olarak algilanarak NK hiicrenin sitotoksik etkisine
maruz kalirlar (9).

NK hiicreler CD8" ve CD4" T lenfositlerden farkli olarak antijen bagimsizdir. Bu hiicreler patojenleri NK
reseptorleri ( NKR’ler) araciliiyla taniyip ortadan kaldirarak gorevlerini yerine getirirken bir yandan da
diger immiin sistem hiicrelerini de bazi sitokinler salgilayarak uyarirlar (10). NK hiicreler immiin yanitta
kritik bir rol oynayan IFN-y gibi sitokinler iiretirler. IFN-y, Makrofajlarla koordineli bir sekilde is birligi
iginde bulunan NK hiicreler arasinda iletisimi saglamakla gorevli bir sitokindir. [FN-y tiimdr hiicrelerinin ve
viriisle enfekte olmus hiicrelerin proliferasyonu azaltirken, antijen sunan hiicrelerde MHC-1 molekiiliiniin
ekspresyonunu arttirarak T hiicre immiin yanitinin sekillenmesini saglar (11).

NK hiicrenin bilinen etki mekanizmalarindan sonuncusu ise hiimoralimmiin yanitta {istlendigi gorevdir;
NK hiicreler membran yiizeylerinde IgG antikorlarinin baglanabilecegi Fc reseptorleri tagirlar ve bu sayede
antikorla kapli hiicrelere baglanarak sitolitik aktivitelerini gerceklestirirler (12). NK hiicrelerinin sahip
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olduklar gesitli reseptorlerle kanser hiicrelerini taniyip onlar1 farkli mekanizmalar kullanarak ortadan
kaldirma ozellikleri klinikimmiinoterap6tik yontemler i¢in halen bir arastirma konusudur (13). NK hiicre
ozellikleri sayesinde kanser immiinoterapisi hizla ilerlemekte, antikorlar ya da interlokinler kullanarak
yapilan basit tedaviler yaninda genetik miithendisligi ile modifiye edilmis NK hiicre genleri kullanilarak
yapilan kompleks tedaviler de giin be giin kesfedilip gelistirilmektedir (14). Ayrica NK hiicrelerin viriis
kontrolii iizerindeki etkilerinin Influenza viriisii, HIV, HCV, Coxsackievirus ve Poxviriis gibi modeller dahil
olmak iizere farkli enfeksiyon modellerinde de kilit bir rol oynadigr kanitlanmig bir durumdur (15).
Otoimmiin hastaliklarda da elde edilen kanitlarin ¢ogu, NK hiicrelerin immnoregiilasyondaotoimmiin
hastaliklarin patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (16).

1.1. NK Hiicre Kimligi (NK reseptorleri)

NK hiicrelere kimlik kazandiran reseptorler (NKR’ler) lektin yapida olup germ-line kodlanmis
transmembran proteinlerinden olugmaktadir. Bu transmembran proteinler NK hiicre aktivasyonunu ve
hemaostazi diizenleyen dogal sitotoksisite ve immiinglobulin reseptorlerini kapsayan genig bir gruptur (17).
NK hiicreler T ve B lenfositlerin tagidiklari reseptdrlerden farkli olarak hiicre yiizeylerinde CD16 ve CD56
yiizey belirteclerini ifade ederken CD3 markir1 tasimazlar ve CD56'CD3 fenotipinde lenfositler olarak
tanmimlanirlar (18). Bu grup NK hiicreler ayrica CD56 ve CD16 (FeyRIII)markirlarini hiicre ylizeylerinde
bulundurmalarina gére alt gruplara ayrilir; CD16 molekiilii, CD56“™ NK hiicrelerde yiiksek diizeyde
eksprese edilirken, CD56""" hiicreler de ise bu oran daha diisiiktiir (19). CD56"™CD16" hiicreler periferik
kanda bulunan yiiksek sitotoksik aktivite gostererek timdr hiicrelerini yok eden aktif NK hiicreleri olarak
tanimlanirken CD56"™" CD16" hiicreler ise daha ¢ok lenfoid organlarda bulunan, bol miktarda sitokin
iiretebilen fakat yeterli sitotoksik aktivite gosteremedigi i¢in timdr hiicrelerini yok etmekte yetersiz kalan
NK hiicre tipleridir (20). (Sekil-1)

CD56briantCcD16- NK HOCRELER CD569mCD16* NK HUCRELER
siTOKIN URETEN SITOTOKSIK (OLDUROCD)

IFN-y TNF GM-CSF CD5gdim

’. CD56briant

CD94/NKG2 2 & CXCR3 CD94/NKG2 gﬁgg;
cp2s A ' SREmA
c-KIT cD&zL
LENF NODU, TONSIL 5>  DALAK, PERIFERIK KAN DALAK, PERIFERIK KAN >  LENF NODU, TONSIL

Sekil-1: NK Hiicrelerin CD56 CD16 markirina gore sahip oldugu reseptorler (94)

NK hiicreye kimlik kazandiran temel hiicre yiizey markirlar1 (CD56 ve CD16) disinda bazi reseptorler ise
NK hiicrenin olgunlasmanin son asamasinda hiicre yiizeylerinde belirirler; CD57 yiizey markir1 bunlardan
biri olup, CD56"™CD16" NK hiicrelerin ¢ogunda bulunan, proliferasyon yetenekleri oldukca azalmis olan
olgun NK hiicre reseptérleridir (21). CD56%™ hiicreler CD56" " hiicrelerden farkli olarak IL-2 ve IL-15
sitokinlerinin baglandigi IL2Rb/IL2Rc reseptdrlerini eksprese eder, CD56" " hiicrelerde ise IL-2’nin
yiiksek afiniteyle baglandigi IL2Ra reseptorii ile kok hiicrefaktdriiniin (SCF) ligandi olan CD117 ve CD 127
(IL-7Ra) ifadesi vardir (22-23). Sitokinlerden baska dogal ve edinsel bagisiklik arasinda baglanti
kurulmasinda Snemli rolleri olan NK hiicrelerin inflamasyon alanina gd¢ilinde, adezyon ve kemotaksis
olayinda aracilik yapan CXCR4, CXCR3 ve CX3CR1 gibi NK hiicrelerinin alt gruplarina ve aktivasyon
seviyelerine gore diizenlenen bazi kemokinler NK hiicreler tarafindan eksprese edilir (24). NK kemokin
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reseptorleri hiicre alt gruplarina gore farklilik gosterir 6rnegin;CD16+ hiicreler CXCLS / IL-8,
CXCL10/ IP-10 ve CX3CL1 / Fraktalkineligandlarina baglanan CXCR1, CXCR3, CXCR4 ve CX3CRI1
reseptorleri ifade ederken CCR1, CCR2, CCR3,CCR4, CCRS5, CCR6, CCR7, CCR9 ve CXCRS
reseptorlerini tasimazlar. CD16™ hiicrelerinde ise CCL19/MIP-3b ligandina baglanan yiiksek oranda CCR7
reseptorii diisikk oranda CXCR3 ve CXCR4 reseptorlerin ifadesi vardir (25).

NK hiicreler fenotiplerini belirleyen tiim bu markirlar disinda immiin yanitlarin1 diizenleyici MHC-1
(HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-D, HLA-E) iliskili inhibitér KIRs ve CD94/NKG2Agibi reseptorler ile
aktivator reseptorler olan immiinglobulin benzeri ( KIRs) reseptorleri, NKG2D reseptorlerive 3 alt gruptan
(NKp30, NKp44, NKp46) olusan dogal sitotoksisite reseptorlerini (NCRs) tasirlar(26-27).Fakat NC(
dogalsitotoksisite) reseptorlerinden NKp30(CD337) ve NKp46 (CD335) reseptorleri aktif ve inaktif NK
hiicrelerin her ikisinde de ekprese edilirken NKp44 (CD336) reseptorii yalnizca aktif NK hiicrelerinde ifadesi
olan reseptorlerdir (28).

NK hiicre aktivasyonun diizenlenmesinde hedef hiicreye baglanmay1 kuvvetlendiren LFA(1,2,3) gibi
adezyon reseptorleri mevceuttur. Bu reseptorler hedef hiicre yiizeyinde bulunan ICAM ve CD2 gibi ligandlara
baglanarak islevlerini yerine getirirler (29). NK hiicre adezyon molekiilleri arasinda hiicre yapigmasi, hiicre
iskeleti, proliferasyon ve sagkalimdan sorumlu diger bir dnemli grup olan nektin ve nektin benzeri
immiinglobulin siiper ailesine ait CD226, CD96 ve TIGIT(T cellimmunoreceptorwithimmunoglobulinand
ITIM domains) gibi reseptorler ile bu reseptorlerin hedef hiicreye baglanmasini saglayan liganlari olan
CD122 ve CD155 molekiilleri NK hiicre aracili sitotoksisite ve IFN- yiiretimini diizenlenmektedir (30).

Tiimér kaynakli immiin baskilamada 6nemli bir kontrol noktasi olan ve programlanmus hiicre &liimiinii
tetikleyen PD-1 (CD279) 6liim reseptorii,olgun NK hiicrelerde bulunur ve hedef hiicrenin PD1- L ligandina
baglanarak hiicrenin apoptozuna sebep olur ayrica PD-1" NK hiicrelerde (KIR+NKG2A-CD57+) sitolitik
aktivite de azalmistir (31). Fas, TRAIL ve PD-1 gibi 6liim reseptorlerinin mekanizmas: NK hiicrenin litik
graniillerinden bagimsiz olarak caspase-8 ekstrinsikapoptoz yolunu kullanarak NK hiicrenin sitotoksik
fonksiyonunu aktive etmelerine dayanir (32).

NK hiicrenin aktivator reseptorleri arasinda yer alan bir diger 6nemli grup ise CD150 (SLAM), CD244
(2B4), CD84, CD299 (Ly-9), NTB-A (Ly-108), CD319 (CRACC: CD2 Benzeri) gibi reseptorleri ihtiva eden
SLAM (sinyal olusturan lenfosit aktivasyon molekiilii) reseptor ailesidir (33). Bu aktivatdr reseptor ailesinde
sinyal iletimini gergeklestiren en 6nemli adaptdr protein olan SAP, ilk kez NK hiicrelerinde kesfedilmistir
(34). NK hiicrelerin yan1 sira SAP proteini T ve B lenfositler ile makrofajlar, monositler, dendritik hiicreler,
trombositler, graniilositler, hematopoetikkdk hiicreler ile progenitdr hiicrelerde de bulunur (35-36). SAP
proteini immiin sistemde oldukg¢a Onemli bir protein olmakla birlikte bu proteini kodlayan SH2D1A
genindeki mutasyondan dolayr primerimmiin yetmezlik hastaliklardan biri olan XLP (X’ e bagh
Lenfoproliferatif Sendrom) hastaligi ortaya ¢ikmaktadir (37).

NK hiicrelerin aktivasyonunu diizenleyen aktivator reseptorlerle koordineli bir sekilde ¢alisan ve immiin
yanitin asirtya kagmasini engelleyen Inhibitor reseptorler de bulunmaktadir ve bu reseptér ailesi,KIRs (Killer
inhibitor reseptors) ile CD94" NKG2A olarak tanimlanir. Bu aile liyeleri, saglikli hiicreler tizerinde self-MHC
sinif I ligandlarimi tespit etmeye ve NK hiicre aktivasyonunu engellemeye yardimeci olurlar (38). NK
hiicrelerinin self, non- self ayrimi yapmasina yarayan MHC-1 molekiiliine spesifik yada MHC-1 ile iliskili
ligandlarin disinda sitotoksik aktivitelerini diizenleyen CD16, CD69, NKR-P1, NTBA, 2B4, DNAM-1,
NKp30, NKp44, NKp46, NKp65 ve NKp80 gibi aktivatdr ve inhibitér NK hiicre reseptorleri bulunur. Ayrica
G1 (KLRGI), LAIR-1 gibi Lektin benzeri reseptorleri ve bu reseptorlere baglananlgGFc (CD16), Clr (NKR-
P1), CD48 (2B4), CD155 (DNAM-1), B7-H6 (NKp30), keratinocyte iligkili C-lektin; KACL (NKp65),
AICL (NKp80), E-cadherin (KLRG1) ve kollejen (LAIR-1) gibi ligandlara baglanan reseptorler de tasirlar
(39). Tim bu NK hiicre reseptorleri; killer Ig- like, 10kosit Ig- like reseptor ve dogal sitotoksisite
reseptdrlerini (NKp46) igeren immiinglobulin siiper reseptor ailesidir ve 19. Kromozomda yer alan LRC
(16kosit reseptor kompleksi) bolgesinden kdken alir. Hiicre yiizeyindeki 30’ dan fazla glikoprotein
yapisindaki C-Lektin tipi siiper reseptor ailesi ise genetik olarak 12. Kromozom(12p13) iizerinde bulunan
NK gen kompleksi (NCR) olarak bilinen gen bolgesinden koken alirlar ve bu genetik koken NK digindaki
diger immiin sistem hiicrelerinde igin de ortaktir (40-41).

NK hiicre yiizeyinde bulunan tiim bu inhibitdr (KIRs, CD94, NKG2) ve aktivator (NCRs) reseptorlerin
hiicre i¢ine sinyal iletimi mekanizmalari ITIM ve ITAM olarak tanimlanan sitoplazmik motiflere
dayanmaktadir.Bumolekiillerin tirozinlenmesi ya da fosfatlanmasi sinyal iletim yoniinii belirleyen
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faktorlerdir (42). ITIM (immunoreceptorTyrbasedinhibitory motif) reseptorleri sitoplazmik bdolgeye
uzanan kuyruklarinda tirozin bagli olup bu boélgeler, gelen sinyalle fosforile olur daha sonra SHP1 veya
SHP2 gibi fosfatazlar igceren SH2 domein proteinin isleviyle aktive edici sinyal bloke olur ve bdylelikle
MHC-1 tagiyan saglikli hiicrelere kargi NK hiicre devre dist birakilir(43).

ITAM (immunoreseptdrtyrozin-basedaktivator motif) molekiillerinin NK hiicreleri aktive etmesi ise
cesitli yollarla olmaktadir; bunlardan biri CD16 reseptorlerince alinan sinyallerin FCERIX

adaptdr molekiilii araciligiyla NK hiicrelerin aktivasyonunu sagladigi yol olup bir digeri ise NCR’ler
arasinda yer alan ve aktivator reseptorlerden olan NKp30 ve NKp46 reseptorlerinin NK hiicreleri aktif hale
getirmek ve sinyal iletimini gergeklestirebilmek igin FCERIA adaptér molekiilii ile birlikte bir diger aktivator
reseptor olan B24 reseptoriine ihtiya¢ duymasidir (44). Enfekte ya da DNA hasar1 olan stress altindaki
hiicrelerde eksprese edilen ULBP ailesine ait MICA ve MICB gibi ligandlara baglanan ve aktivator bir
reseptor olan NKG2D reseptoriiniin aldigi sinyaller DAP10 denilen transmembran molekiil {izerinden gerekli
cevabi olusturmak {izere YxxM (ITAM) motifi ile hiicre i¢ine aktarilir (45).

AKTIVATOR RESEPTORLER iINRIBITOR RESEPTORLER
e 1 = N oKIR-
h LILRRE1
CD94/MNIKG2A
m Inh. Ly4as

KENMOKIMN RESEPTORLERI

h N D<) m NEKR-P18
h MIKpSO0 m NKR-P1D (68:1—
m NKR-P1G KLRG-1 2,
~r 3 TISIT ggcﬁ1
E= ChAE CEACAM-1

1
3 1.'-3
DAP12 LAIR-1 GxCmR3
1
1

e CXCR4
e C - > =
oo M i s B CxXCR6
= e e CxX3ICR
- . h Chem28R

sSAP 9 -
SAE EATS f i, S5
SAP -

sSAPR EATZ, %&/ N )

siTOKIN RESPTORLERI Mmﬁ ’
-1 — e

IL-2R ADEZYORMN RESEPTORLERI
IL-12R

IL-15R (=) = b=

IL-18R DN_A-M*" 3
IL-Z21R B1 integrins
IFNAR B2 integrins

Sekil-2: NK hiicre reseptorleri. NK hiicreleri, aktive edici (yesil), inhibe edici (kirmizi), yapisma (mavi),
sitokin (siyah) ve kemotaktik reseptorler (mor) olarak gruplandirilabilen bir¢ok hiicre ylizeyi reseptoriinii
eksprese eder. MHC sinif I 6zel reseptorlerine ek olarak, MHC olmayan ligandlara 6zgii diger NK hiicre
inhibitor reseptorleri de NK hiicre reaktivitesini diizenler (95)

1.2. NK Hiicre yanmitinda sitokinlerin rolii

NK hiicrelerin hematopoetik kok hiicrelerden olgun hiicre haline erisinceye kadar gecen tiim bu gelisim
ve farklilagma siireclerinin her boliimiinde sitokinler biiyiik roller istlenirler ve bu siirec traskripsiyon
faktorlerinin ve HSC lerden kaynaklanan sitokinlerin koordineli bir sekilde ¢alismasiyla tamamlanir (46).

NK hiicreler innatelenfoid hiicre gruplarinin (ILC1, ILC2,ILC3) tigiincii grubunda yer alir ve diger innate
lenfositler gibilFN-gama ve TNF- beta salgilarlar (47). NK hiicreler gelisimlerini ve fonksiyonlarini
gerceklestirmeleri igin ise transkripsiyon faktorleri ( E4ABP4, T-bet, Eomes, GATA-3) ve ¢oklu sitokinlerin
sagladig hiicre i¢i ve hiicre dis1 sinyallerin koordinasyonlu bir sekilde ¢alismasina ihtiyag duyarlar (48). NK
hiicreler gelisimleri sirasinda tek tip homojen bir grup olmaktan ziyade hem sitotoksik, regiilatdr ve tolere
edici NK hiicreler olarak ayrilmakta hem de c¢esitli dokularda farkli heterojen gruplar halinde
bulunmaktadirlar  (49). Bulunduklart doku ve organlardaki fenotipleri ise tasidiklart CD69
(deri),CD103(uterus) ve CD49a (karaciger) gibi yiizey belirteglerine gore belirlenir (50).
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NK hiicrelerin gelisimlerinde ve farkli fenotiplere biiriinmesinde IL-12,IL-15, IL-18, IL- 3, IL-10,
IL-2 gibi sitokinlerin yani sira IFN-gama, TGF-beta gibi faktorler etkili olmaktadir, rnegin CD56"™ NK
hiicrelerin giiglii sitoktoksik etkiye sahip olmalart IL-12,IL-15 ve IL-18 gibi sitokinlerinetkisiyle olmaktadir
(51-52). Bu gibi NK hiicre aktivasyonunu arttiran sitokinlerle yapilan deneysel caligmalarda, tasarlanan
rekombinant IL-15gibi aktivatorsitokinlerin bilhassa antikor bagimli NK hiicre sitoktoksisitesini arttirarak
kanser hiicreleriyle savasta etkili olabilecegi goriilmiistiir (53). IL-8 gibi farklilasmada gorevli sitokinler
sayesinde bazi myeloid hiicre yiizey markirlarini tasiyan hiicre onciilleri NK hiicreye farklilasabilirler (54).
NK hiicre progenitorleri ayrica (IL)-13, GM-CSF ve I1L-22 gibi farklilasmaya yonelik sitokinler de
salgilarlar (55).1L-21 ile yapilan deneysel ¢aligmalarda ise bu sitokininin NK hiicre poliferasyonunu azalttigi
fakat matiirasyonsiirecinde hiicre ylizeyine matiirNK hiicrelere 6zgii ylizey belirte¢lerinin ifadesini arttirdigi
saptanmugtir (56). IL-18 ise NK hiicre farklilagsmasinda, NK hiicrelerin sitolitik aktivasyonunu arttirmadan
yalnizca matiirasyonun farkli bir yolagini indiikleyen bir sitokindir (57).

Sitokinlerin yani sira NK aracili immin  yamtta; NK hiicrelerin inflamasyon alanina gogi,
sitotoksikaktivetelerinin diizenlenmesi gibi gorevleri tistlenen sitokinlerin alt gruplar1 olan MIP-1_, MIP-1 ,
IL-8, and RANTES gibikemokinler de is goriirler (58). Dort ana gruptan olusan kemokin ailesi (C, CC,
CXC, CX30) iyeleri olan CXCR1, CXCR4, CX3CR1, CCR2,CCR5 VE CXCR3 gibi reseptorler sayesinde
de kemokin proteinleriyle olusan sinyali hiicre i¢ine aktarip gerekli cevabi baslatabilirler (59). Ayrica NK
hiicre gelisimi ve farklilasmasinda sitokin ve kemokinlerin yani sira miRNA’ larinda rol oynadig1 yapilan
caligmalarda gosterilmistir (60). miRNA’ larla birlikte kodlanmayan bélge (Noncoding) olarak anilan
ncRNAlarin ¢esitli genleri regiile ederek NK hiicre fonksiyonlarini diizenledikleri son ¢alismalarla ortaya
konulmustur (61).

2. NK HUCRE ALT GRUPLARI

Tiimér hiicrelerine ve viriislere kars1 savasan Immiin sistemin genis graniillii biiyiik lenfositleri olarak
adlandirilan NK hiicreler aslinda ¢ok da homojen bir hiicre grubu degildir. NK hiicreler bulunduklar1 dokuya
ya da istlendikleri gorevlere gore NK* (CD56™"CD27 CDI11bY), NK**“*** (CD56%™CD27 CD11b")
ve NK™*" ( CD27" CD11"") olmak iizere ii¢ ana alt gruplara ayrilirken bu ayrim tasidiklari CD27 ve
CD11b yiizey belirteclerine gore yapilmaktadir (62).

NK hiicrelerin bir baska grubu olarak bilinen NKT (NK T hiicreler) hiicreleri NK hiicrelerden farkli
olarak endojen ve ekzojen lipit yapidaki antijenleri MHC smif -1 benzeri bir molekiil olan CD1b reseptorleri
ile tantyabilir ve salgiladiklar1 IFN-y, TNF-a, IL-4, IL-13, IL-17, 1L- 21 ve IL-22 gibi sitokinlerle T ve B
lenfositleri uyararak immiin yanit1 tetikleyebilirler (63). NKT hiicreler Tip I ve Tip I NKT olarak iki alt
gruba daha ayrilir ve her iki grup da lipit yapida (glikolipit veya fosfolipit) antijenlere yanit vermektedir.
Fakat NKT-I (iNKT) olarak anilan grup yart degisken T hiicre reseptorii (semi- variant TCR) eksprese
ederken NKT-II tip hiicrelerinin TCR reseptor repertuar: daha genis olup a- f TCR zincirlerini kullanarak
ligandlarina baglanirlar. NKT-I hiicrelerin yar degisken TCR reseptorii aGalCer/CD1d ligandina baglanarak
aktif olurken bu ligand NKT-II hiicrelerini aktif hale getirme de yetersiz kalir. NKT-II hiicrelerin a-TCR, f-
TCR reseptorleri ise farkli yapidaki lipitleri (sfingolipitler, gliserolipit ve fosfolipit) taniyarak bunlarin
BGlcCer ve BGalCergibi ligandlara baglanmasiyla aktivasyon gergeklesir (64-65).

Tipki T ve B lenfositler gibi edinselimmiinite hiicrelerinin bir 6zelligi olan bellek olusumu, biraz farkli
mekanizmalarla NK hiicrenin alt gruplarindan biri olan NK bellek hiicreye doniisiimii sirasinda da meydana
geldigi dolayisiyla da NK hiicreler sayesinde aslinda dogal immiinitenin de bir hafizaya sahip olabilecegi
yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (66).

3. NK HUCRE VE IMMUNOTERAPIDEKI YERI

Gilinlimiizde kanser hiicrelerini ve tiimdrleri yok etmek icin kullanilan kemoterapi ve radyoterapi
yontemlerinin artik kanser kok hiicrelerini yok etmede yetersiz kaldig ispatlanmistir ve bu sebeple gerek
timorlere gerekse kanser kok hiicrelerine yonelik yeni yontemler gelistirme ihtiyact dogmustur (66).
Giliniimiize kadar immiinoterapidemonoklonal antikorlar, sitokinler, TLR (Tolllike reseptorler) ve dnceden
uyarilmig immiin hiicreler gibi ¢esitli terapotik ajanlar kulanilmis olup giin gegtikge farkli yaklagimlar da
tiiretilmektedir (67).
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Kanser tedavisine yonelik farkli yaklagimlardan biri immiin sistem hiicrelerinin 6zelliklerinden
faydalanmak olmustur. NK hiicreler bu konuda sahip olduklar1 bir takim 6zelliklerle diger hiicrelerden daha
avantajli durumdadir. Ornegin NK hiicreler spesifik bir antijene 6zgii olmayip belirli bir HLA allotipi
tizerinde taginan spesifik bir antijen ifadesine gerek duymaz. Asi terapileri ya da monoklonal antikorlarla
yapilan terapiler gibi spesifik antijenin kullanildig1 tek tip immiin yanit1 baglatan tedavilerden farkli olarak
NK hiicrelerin ayn1 anda farkli sitolitik yaniti uyarabilen cesitli ligandlar1 mevcuttur ayrica NK hiicrelerin
izolasyonu ve in vitro ortamda c¢ogalmasi daha kolaydir. T hiicreye dayali terapilerde yanitin asiriya
kacmasini dnlemek icin bir de intihar vektorii gerekirken NK hiicrelerin zaten kisa olan dmiirleri sayesinde
ayrica boyle bir vektore gereksinim duyulmaz (68). NK hiicrenin buna benzer daha bircok ozelligi
immiinoterapide hem bir avantaj hem de bir umut 15181 olmustur.

4. NK HUCRENIN IMMUNOTERAPIYE UYARLANISI

NK Hiicreler yapilan aragtirmalar sonucu bircok modifikasyonla kanser tedavi ¢aligmalarinda
kullanilmaktadir. Bunlarin baginda asagida belirtilen Adaptif hiicre transferi (ACT) yontemleri ilk sirada
gelmektedir. (Sekil-3)

4.1. Allojenik NK hiicreler

Saglikli insan kanindan izole edilen NK hiicreler IL-2 ve IL-5 gibi sitokinlerle in vitro uyarilarak aktive
edilip (Lenfokinle aktive olan hiicreler; LAK) hastaya transfer edilir. Uygulanan bu yontemde 1. Evrede
bircok kanser tiiriinde kemoterapi ile birlikte kullanildiginda giivenli bir sekilde etkili oldugu fakat tek
dezavantajinin ise KIR ve MHC uyumsuzlugu olustugunda bazi olumsuzluklarin yasanabilecegi ve graft-
versus-host (Gvhd) reaksiyonlari olusturma riskinin oldugu gosterilmistir (69).

4.2. Otolog NK hiicre terapi

Bu yontemde hastada aktive edilen NK hiicreler alinarak kiiltiir ortaminda IL-15, IL-18 ve IL-12 gibi
sitokinlerle in vitro olarak ¢cogaltilir ve hastaya geri transfer edilir fakat bu uygulamada sitokinlerce aktive
olmus NK hiicreler tiimor hiicreleri lizerindeki stres molekiillerini tanimaktadir. Fakat kanser hiicrelerince
hiicre yiizeyinde ifade edilen HLA molekiilleri yliziinden NK hiicre anti-tiimor aktiviteleri kisitlanmaktadir
(70).

4.3. NK Hiicre Hatt1 ve Genetik Modifiye edilmis NK Hiicre Terapi

Kanser hastalarindaki antitomorfaliyetin bozulmasindan yola ¢ikarak NK hiicre aktivasyonunu arttirici ya
da inhibisyonunu azaltici yollar arayisina girilmis ve bu yolla terapétik antikorlar, bispesifik proteinler
kullanilmig ayni1 zamanda genetik modifikasyona ugratilmis kimerik antijen reseptorii (CAR) ifadesinde
bulunan onkolitik NK hiicreler gelistirilmistir (71). Bu yontemde hiicre hatt1 olarak allojenik NK hiicreler
kullanarak IL-21, IL-2, IL-15 gibi sitokinlerleantitémdr aktivitesi arttirilmis ve CD19 ve CD20 pozitif kanser
hiicrelerine kars1 yiiksek afiniteli CAR reseptoril ile genetik olarak modifiye edilmis CAR-NK-92 hiicreler
kullanilmaktadir (72).
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Sekil-3: NK Hiicrelerin immiinoterapide kullanimi (96)

5. GUNCEL IMMUNOTERAPiIi YONTEMLERINDE NK HUCRELERIN KULLANIMI

Kanserle miicadelede uygulanan kemoterapi ve radyoterapi gibi klasik yontemler artik
giinlimiizde modern yontemlerle birlikte kullanilmaya baglanmistir. Keza NK hiicre (allojenik) ile
adenokarsinomlu ve skuamoézkasinomlu hastalarda yapilan immiinoterapilerin kemoterapi ile birlikte
kombine olarak uygulanmasinin 6zellikle faz 1 evresinde olan bu hastalarda klinik olarak oldukca efektif
oldugu goriilmiistiir (73). Son zamanlarda NK hiicre ile yapilan immiinoterapi ¢alismalar farkli stratejiler
kullanilarak yapilmaktadir, Bu stratejilerde; NK Hiicrelerle, monoklonal antikorlarin, sitokinlerin, inhibitor
reseptorlerin ve Nobel ddiillerine de konu olan immiin kontrol noktalarinin birlikte kullanilmasi NK hiicreye
dayal1 yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesini saglamistir (74). (sekil-4)

5.1. immunoterapide NK hiicre immiin kontrol Noktalarimin Blokaji ve Monoklonal Antikorlarin
Kullanimi

Kansere karsi immiinoterapi ile yiiriitiilen savasta en basta immiin kontrol noktalar1 olarak islev
goren inhibitor KIR: MHC etkilesimini ile CD94: NKG2A inhibitor reseptdr ve ligandinin etkilesimini
ortadan kaldirarak sitotoksisiteyi arttirma galigmalari gelmektedir (75). Immiin kontrol noktalarindan olan
CTRL-4 ve PD-1 inhibitdr reseptorleri disinda yakin zamanda yapilmis ¢aligmalarda tiimor iligkili NK
hiicrelerinde ifadesi artan TIGIT inihibitor reseptoriine mAb (monoklonal antikor) baglanarak bloke edilmis
ve timor dokusunun cok kiiciildigi gosterilmistir (76). Bunlarin disinda KIR, CD25 (IL-2Ralfa),
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CD16(FcEIID), IL-2R ve IL-5R gibi NK hiicre reseptorleri monoklonal antikorlarla birlikte kanser
terapide en ¢ok kullanilan reseptdrlerdir (77). Bazi kanser tiirlerinin 1. evresinde adaptif NK hiicrelerin
Cetuximab (anti-EGFR) ya da Trastuzumab (anti-HER2) gibimonoklonal antikorlarla birlikte kullanimi1 daha
giiclil bir anti-kanser yanitin ortaya ¢ikmasina yardimei olmaktadir (78).

Monoklonal antikorlardan NK hiicre reseptorleri igin gelistirilmis anti- KIR mAblar 6zellikle AML
hastalarinda kullanilarak NK hiicre inhibisyonu ortadan kaldirarak anti-tiimor aktivitesini arttirdiginin yani
sira anti-CD20 antikoru olan rituximabile birlikte kullanildiginda Lenfomalarda da etkin oldugu goriilmiistiir
(79-80). AML ve ALL hastalarinda da Monalizumab antikoru ile NKG2A-CD94 reseptorleri bloke
edildiginde NK hiicrelerin sitotoksik aktivitelerinin artmig oldugu gosterilmistir (81-82). Nazofarenksve MM
(multiplemiyoloma) kanserlerindemAblarla yapilan FcyR3 reseptoriiniihedef alan antikor bagimli hiicresel
sitotoksisiteye dayali NK hiicre aracili bir immiin yanit olusturularak yapilan yontemlerin,IMiDs (
immunomodilatdr) ilaglarla kombine bir sekilde kullanimi immiinoterapide yaygin bir hale
gelmistir.Monoklonal antikorlardan trastuzumabveya pertuzumab gibi kanser hiicrelerinde ifadesi olan
HER2 ( Human Epitelyalgrowth faktor reseptor 2) reseptoriine karsi kullanilan antikorlarin yani sira son
zamanlarda gelistirilen bispesifik antikorlardan olusan tiglii antikor kombinasyonlarinin kullaniminin
[(HER2)2xCD16] meme, ovaryum ve mide gibi kanser tiirlerinde CD16 tasiyan NK hiicrelerin sitotoksik
aktivitesini arttirarak trastuzumab antikorunun kullanildigi immiinoterapilerden daha etkin oldugu
gosterilmistir (83-84).

5.2. NK Hiicre ve CAR antijeni (NK-CAR)

NK hiicre ile yapilan immiinoterapilerin en son ¢alismalar CAR antijeni ile yapilan terapiler olmaktadir
zira NK hiicrelerin anti timor faliyetlerine karsi direng kazanmis olan basta B hiicreli malignensiler dahil bir
cok kanserle miicadelede kimerik antijen reseptorii etkili sonuglar vermistir (85). CAR antijeni ile yapilan
calismalarda Retroviriislerya da elektroporasyon yontemi kullanip genetik miihendisliginden yararlanarak
CD19 a baglanabilen IL-15 eksprese edebilen ve GVHD ye (graft-versus-host hastalii) neden olmayan
CAR-NK hiicreler kordon kanindan elde edilmistir. Elde edilen bu CAR-NK hiicreler B hiicreli 16semilerde
hem invivo hem de invitro denenerek iyi sonuglar alinmigtir (86).

Adaptif hiicresel terapide kullanilan NK hiicreler Periferik kandan ve kordon kanindan elde edilebildigi
gibi pluripotent kdk hiicrelerden iiretilebilmekte ve solid organ tiimorlerine karst kullanilmaktadir (87).
Ayrica CAR antijeni sayesinde NKG2C+ NK hiicrelerin, HLA-E ifadesi olan hedef hiicrelere karsi anti
timor yanitinin arttigr goriilmiistiir (88). Neticede TCR yerine viral vektorlere gen aktarimi ile modifiye
edilmis CAR ekspresyonu yapan ve bu sayede MHC antijeninin aksine hedef hiicredeki tiim antijeni tanima
yetenegine sahip NK hiicreler gelistirilmektedir. Ayn1 zamanda asir toksisitefaliyetini 6nlemeye yonelik bir
takim yeni ¢aligmalar da devam etmektedir (89).

5.3. Sitokinlerin NK Hiicreli immiinoterapide Kullanim

Sitokinler NK hiicrelerin aktivasyonunu sagladiklari i¢in immiinoterapide son derece 6nemli bir yer tutar
zira adaptif NK hiicre transferi igin tretildikleri hiicre hatlarinda IL-2, 1L-12, IL-15, IL-18, IL-21 gibi
sitokinlerce aktive olmaktadirlar (90). Genetik olarak modifiye edilmis K562 ile NK-92 gibi NK hiicre
hatlar1 I1L-2 ve IL-21 sitokinleri eksprese ederek NK hiicrelerin uyarilmasini ve adaptif NK hiicrelerin
immiinoterapide kullanilmasini saglamaktadir (91)

SONUC

Icinde bulundugumuz ¢agin en &nemli hastaligi olan Kanser, ortaya ¢ikisindan bu yana cesitli tedavi
yontemleri kullanilarak ve gelistirilerek yok edilmeye ¢alisilmistir. Bu yonde giinbegiin artan aragtirmalar ve
buluslar belki de kanser tedavisini miimkiin hale getirebilecek hatta kanser tarih olabilecektir. Kemoterapi,
radyoterapi gibi bilinen klasik tedavi yontemlerinin yani sira NK Hiicreleri ya da diger immiin sistem
hiicrelerinin sahip oldugu dzellikler kullanarak yapilan terapotik yontemler, kanserle miicadelede yapilan son
dénem immiinoterap6tik modern yontemler arasinda yer almaktadir. Zira tek basina yetersiz kalan
kemoterapi ve radyoterapi immiin hiicre terapileri ile kombine kullanildiginda daha efektif sonuglar
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vermektedir (92). NK hiicre ile yapilan immiinoterapilerde NK hiicrenin inhibisyonunu engellemek,
sitokinler araciligiyla daha fazla uyarmak, aktivasyonunu arttirmak, viral vektorler kullanarak genetik olarak
modifiye edip kimerik antijen reseptorii (CAR) gibi antijene spesifik reseptorleri kullanmak kanser tedavide
onemli yollar kat edilmesini saglamistir. Her ne kadar tiim bu yontemler klinikte kullanilmaya baglanmis olsa
dahi NK hiicrelerin asir1 aktivasyonundan dolay1 artan sitoksisite ve sitokin kaynakli makrofaj aktivasyon
sendromu ve hemafagositiklenfohistositozis gibi efektler goriilebilmektedir (93). Yasanan en biiyiik
zorluklardan biri de NK hiicrelerin invivo olarak aktif hale getirilmesi ile ilgilidir ve bu zorluk asildig1 vakit
NK hiicre dayali immiinoterapiler daha 6zgiil hale gelebilecektir. Dolayisiyla adaptifimmiin hiicre terapiler
tek baglarina kullanmilmaktan ziyade kombine tedavilerle daha efektif hale getirilerek ilerleyen zamanda
kanserle miicadelede kisiye 6zgii tedavi yontemlerin gelistirilmesinde 6nemli bir kaynak olusturacaktir.
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