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GLĠAL TÜMÖRLERDE KAN VE TÜMÖR MĠKROÇEVRESĠNDEKĠ ĠNNATE 

LENFOĠD HÜCRELERĠN (ILC) KARAKTERĠZE EDĠLMESĠ 

ġerife ERDEM 

Erciyes Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı 

Doktora Tezi, Ekim 2021 

Doç.Dr. Ahmet EKEN 

KISA ÖZET 

Gliomalar, merkezi sinir sisteminin glia adı verilen destek hücrelerinden kaynaklanan 

en yaygın birincil beyin tümörleridir. IDH1 R132H mutasyonu, çeĢitli hastalık 

evrelerindeki hastalarda önemli bir tanısal belirteç olan gliomadaki en yaygın 

mutasyonlardan biridir ve daha iyi prognoza iĢaret eder. ILC‘ler yardımcı T hücrelerine 

benzer iĢlevlere ve fenotiplere sahiptir ve üç ayrı alt sınıfa ayrılır: ILC1, ILC2 ve ILC3.  

ÇalıĢmamızda donörlerden glial tümör ve tonsil biyopsileri (kontrol dokusu) 

(IDH1WT=9, IDH1MT=3, Tonsil=14) ve periferik kan (IDH1WT=12, IDH1MT=10, 

SK=20) alındı. Glial tümörü dokuları ve periferik kandaki ILC fenotipi karakterize 

edildi. ILC'ler insan tonsillerinden FACSAriaIII aracılığı ile izole edildi ve sitokinlerin 

varlığında ve yokluğunda WT/IDH1R132H mutant U-87MG hücre hatları veya 

süpernatantları ile birlikte kültürlenip ILC yüzey CTLA-4, KLRG-1, PD-1 ekspresyon 

seviyeleri, sitokin üretme kapasiteleri, hücre proliferasyonu analiz edildi.  

IDH1MT insan glial tümör dokularındaki ILC1 düĢük aynı zamanda kanlarında ve 

tümördeki ILC3 frekansının yüksek olduğu bulundu. Ġnsan IDH1WT ILC2 ve IDH1 

MT ILC3'te yüksek PD-1 ifadesi varken IDH1WT ILC3'te artmıĢ KLRG1 ifadesi ayrıca 

IDH1MT glial tümörü olan hastaların kan ILC1'lerinde azalmıĢ CTLA-4 ifadesi vardı. 

IDH1 WT GBM hücreleri ile kültürlenen ILClerin yüzey PD-1, KLRG1 ve CTLA-4'ü 

IDH1 MT ile kültürlenenden önemli ölçüde daha yüksekti. ILC'ler, IDH1MT ile birlikte 

kültürlerde IDH1WT hücre hattından daha iyi prolifere olduğu bulundu. Son olarak 

IDH1WT veya IDH1MT GBM hücre hattı süpernatanlarına maruz kalan ILC'ler 



 vii 

tarafından IFNγ, IL-2, IL-17, TNFα üretiminin ko-kültür yapılmayan ILC‘lere kıyasla 

arttığı gösterildi.  

Bu çalıĢmada verilerimiz, hem birincil tümörlerde hem de kültür koĢullarında IDH1 MT 

glial tümör mikro ortamının IDH1WT tümör mikro ortamına göre daha az bağıĢıklık 

baskılayıcı olduğunu göstermiĢtir ve IDH1 mutant GBM hastalarının daha iyi 

prognozunu açıklamaya yardımcı olabilir. 

Anahtar Kelimeler: Glial tümör;  innate lenfoid hücre; U87MG/IDH1 MT GBM hücre 

hattı 
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CHARACTERIZATION OF INNATE LYMPHOID CELLS (ILC) IN THE 

BLOOD AND TUMOR MICROENVIRONMENT IN GLIAL TUMORS 

 

ġerife ERDEM 

Erciyes University, Graduate School of Health Sciences 

Department of Medical Biology 

Doctoral Thesis, October 2021 

Supervisor Associate Professor Ahmet EKEN 

ABSTRACT 

Gliomas are the most common primary brain tumors that arise from supporting cells of 

the central nervous system called glia. The IDH1 R132H mutation is one of the most 

common mutations in glioma, an important diagnostic marker in patients at various 

disease stages, and indicates a better prognosis. ILCs have functions and phenotypes 

similar to helper T cells and are divided into three distinct subclasses: ILC1, ILC2, and 

ILC3. 

In our study, glial tumor and tonsillar biopsies (control tissue) (IDH1WT=9, IDH1MT= 

3, Tonsil=14) and peripheral blood (IDH1WT=12, IDH1MT= 10, HC=20) were 

obtained from donors. The ILC phenotype was characterized in glial tumor tissues and 

peripheral blood. ILCs were isolated human tonsils by FACSAriaIII and cultured 

together with WT/IDH1R132H mutant U-87MG cell lines or their supernatants in the 

presence and absence of cytokines to express ILC surface CTLA-4, KLRG-1, PD-1. 

levels, cytokine production capacity, cell proliferation were analyzed.  

IDH1 MT human glial tumor tissues were found to have less ILC1 but also high 

frequency of ILC3 in their blood and tumor. There was increased PD-1 expression in 

human IDH1WT ILC2 and IDH1MT ILC3, while increased KLRG1 expression in 

IDH1WT ILC3 and decreased CTLA-4 expression in blood ILC1 of patients with IDH1 

MT glial tumor. Surface PD-1, KLRG1 and CTLA-4 of ILCs cultured with IDH1WT 

GBM cells were significantly higher than those cultured with IDH1MT. ILCs 

proliferated better than the IDH1WT cell line in co-cultures with IDH1 MT. Finally the 

production of IFNγ, IL-2, IL-17, TNFα by ILCs exposed to IDH1WT or IDH1MT 

GBM cell line supernatants was increased compared to non-co-cultured ILCs. 
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In this study, our data showed that the IDH1MT glial tumor microenvironment was less 

immunosuppressive than the IDH1WT tumor microenvironment in both primary tumors 

and culture conditions, and may help explain the better prognosis of IDH1 mutant GBM 

patients. 

Keywords: Glial tumor;  innate lymphoid cell; U87MG/IDH1 MT GBM cell line 
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1.GĠRĠġ ve AMAÇ 

Gliomlar, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) kılavuzlarında gösterdikleri kötü prognoz 

derecesine göre evre I'den evre IV'e kadar sınıflandırılırlar, fenotipik ve moleküler 

olarak farklı birkaç tümör tipinden oluĢur ve en sık teĢhis edilen primer beyin 

neoplazmaları grubudur (Louis ve ark., 2016). Sınıflandırmada 1, 2 düĢük dereceli; 3, 4 

malignitesi fazla yüksek dereceli glial tümör olarak sınıflandırıldı. En sık görülen gliom 

türleri Ģunları içerir: astrositom (DSÖ derece I-IV), oligodendroglioma (DSÖ derece II-

III) ve oligoastrositomlar (DSÖ derece II-II). Gliomalar tipik olarak malign olmasına 

rağmen, tüm tipler sürekli olarak malign bir Ģekilde davranmaz. DüĢük dereceli olan 

hastalarda sağkalım süreleri verilen tedaviye yanıtları, klinik özellikleri ve 

görüntülemede farklılıklar gösterirler. Derece 1 ve 2‘deki glial tümörler beyin 

dokusundan kaynaklananların %15‘ini oluĢturur ve hastaların 10 yıllık sağkalım 

%50‘nin altındadır. Cerrahi iĢlemle çıkarılan tümör dokusuna rağmen yaĢam 

süresindeki bu oran glial tümörlerin çevre dokuya yayılmasıyla ilgilidir. Tüm 

gliomaların yaklaĢık %55'i evre IV glioblastoma (GBM) olarak sınıflandırılır 

(Verdecchia ve ark., 2002). GBM iki farklı Ģekilde geliĢebilir. Bunlardan ilki daha çok 

yaĢlı insanlarda gözüken ve klinik tablosu daha kısa olan primer GBM‘dir. Ġkincisi ise 

düĢük derece glial tümörlerin ek malign olaylardan sonra dönüĢen hücrelerden oluĢan 

genç eriĢkinlerde görünen sekonder GBM‘dir. DSÖ sınıflamasında primer GBM en 

malign seyirli olan türdür ve tedavi uygulanmadığı durumda sağkalım beklentisi sadece 

birkaç aydır (Louis ve ark., 2016). 

Glial tümörler kendi içerisinde farklı tipler göstermekle birlikte patogenezde moleküler 

genetik, epigenetik ve immünolojik mekanizma bozuklukları görev alır. Bu 

değiĢikliklerin aĢağı yönlü etkileri, tümörijenezi, proliferasyonu, invazyonu ve apoptozu 

düzenleyen karmaĢık sinyal yollarını ve protein-protein etkileĢimlerini modüle eder. 

Yıllar içerisinde yapılan çeĢitli araĢtırmalar izositrat dehidrojenaz (IDH1/2) , 1p19q 

ortak delesyonu, Telomeras revers transkriptaz (TERT) ve O(6)-metilguanin-DNA 

metiltransferaz  (MGMT) promotör metilasyonu, Glioma CpG adacıkları metilatör 
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fenotip (G-CIMP) metilasyonu, Epidermal growth faktör reseptör (EGFR) değiĢimleri, 

BRAF V600E mutasyonları ve histon mutasyonları gibi çeĢitli moleküler belirteçlerin 

gliomada prognostik öneme sahip olduğunu ortaya koymuĢtur (Hambardzumyan, 2015). 

IDH1 VE IDH2 genleri tarafından kodlanan Ġzositrat dehidrogenaz enzimi metobolik 

birçok farklı iĢleve sahiptir. IDH1 ve IDH2 hücreyi çeĢitli hasarlara karĢı korur. IDH1 

ve IDH2 mutasyonlarının akut miyeloid lösemi, kondrosarkom, tiroid kanserleri, malign 

gliomlarda bulunduğu tespit edilmiĢtir. IDH1 geninde en sık görülen mutasyon 132. 

arjinin değiĢimleridir. Hem grade 2 ve 3 gliomlarda hem de sekonder glioblastomlarda 

sık sık görülen bu değiĢim, primer glioblastom ve diğer kanserlerde daha az 

görülmektedir. 

Burnet ve Thomas 1950‘li yıllarda immün gözetim (immunosurveillance) teorisi ile 

immün hücrelerin oluĢmaya baĢlayan transforme hücreleri tanıması ve ortadan 

kaldırması fikrini ortaya çıkarmıĢtır. Bu yılları takip eden çalıĢmalar bu immün gözetim 

teorisinin aslında hikâyenin sadece bir parçası olduğunu ve ―kanser immünoediting‖ 

olarak bilinen kavramsal bir modelin olayı daha iyi tanımlayacağını düĢündüler. Bu 

modele göre hem doğal hem de adaptif immünitenin tümörü yok etme ve tümör 

immünojenitesini Ģekillendirmede çok yönlü rol oynadığı görüĢüne güçlü destek 

sağlamaktadır (Mittal ve ark., 2014; Vesely, 2013).  

2008 yılında birbirinden bağımsız birkaç laboratuvar daha önce bilinmeyen Naturel 

Killer (NK) hücrelerden farklı ve aranjmanı tamamlanmıĢ T ve B hücre reseptörlerini 

yüzeyinde taĢımayan lenfoid kökenli hücre alt kümelerini tanımladılar ve doğal lenfoid 

hücre (innate lymphoid cell: ILC) olarak adlandırdılar (Barrow ve ark., 2018; Luci ve 

ark., 2009; Sanos ve ark., 2009; Hoorweg ve ark., 2012; Moro ve ark., 2010; Buonocore 

ve ark., 2010; Neill ve ark., 2010). Kısa sürede ILC‘ler NK hücrelerini de içine alan 

heterojen bir doğal bağıĢıklık hücre grubu olarak tanımlandı. NK dıĢındaki sitotoksik 

özelliği olmayan popülasyon yardımcı ILC‘ler olarak sınıflandırıldı. ILC'ler, ortak 

lenfoid progenitörden (CLP) türetildikleri için ‗lenfoid‘ hücreler olarak kabul edilir. Üç 

ana ILC grubu, imza sitokinleri, geliĢim gereksinimleri ve fenotipik belirteçlerin 

üretimindeki benzerlik temelinde tanımlanmıĢtır (Panda, 2019). Salgıladıkları özel 

sitokinlere, benzersiz hücre yüzeyi belirteç dizilerine ve kendilerine özel transkripsiyon 

faktörlerine bağlı olarak yardımcı ILC'ler genel olarak 3 türe ayrılmıĢtır: ILC1 grubuna 

hem sitotoksik NK hücreleri hem de sitotoksik özelliği olmayan Th1‘in benzerleri 

olarak kabul edilen yardımcı ILC1'ler dâhil edilmiĢtir. Th2'nin benzerleri olarak kabul 

edilen hücreler ILC2'leri ve Th17 benzerleri olan ILC‘ler ILC3‘leri oluĢturur. Doğal 
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öldürücü hücreler (NK) doğuĢtan gelen lenfositlerdir ve bu nedenle CD8
+
 T hücrelerinin 

doğuĢtan gelen benzerleri olarak kabul edilirken (Trabanelli ve ark., 2011) sitotoksik 

olmayan ILC‘ler de yardımcı CD4
+
 T hücrelerinin innate karĢılığı olarak 

düĢünülmüĢtür. Genel olarak yardımcı ILC'ler, IL-7 reseptörünün -zinciri CD127‘yi 

ifade eder ve tipik olarak sitotoksik değildir (Jiao ve ark., 2016). 

Ġnsan ILC‘lerinin tümör mikroçevresine nasıl katkıda bulunduğu ve potansiyel 

antikanser tedavileri için ne gibi etkileri olabileceği hala önemli bilinmezler arasındadır. 

Bu bilinmezlerin sebepleri arasında; henüz yeni keĢfedilmiĢ bir hücre grubu olması, 

hetorejen bir hücre grubu oluĢu (birden fazla farklı fonksiyona sahip alt tipi oluĢu), alt 

gruplarının farklı çevresel ortamlarda birbirine dönüĢme yeteneklerinin olması 

(plastisite), son olarakta kanser kapsamında çok daha fazla çalıĢmaya ihtiyaç olması 

sayılabilir. 

Tüm bunlara ek olarak yaptığımız çalıĢma literatürde incelediğimiz kadarıyla ilkti, insan 

glial tümörler ile ILC iliĢkisini konu alan bir çalıĢma bulunamadı. Biz hem insan glial 

tümörlerde (IDH1 MT/IDH1 WT) hem de insan GBM hücre hatlarında (IDH1 

MT/IDH1 WT) ILC‘leri karakterize etmeyi amaçlayarak literatürdeki bu açığa katkıda 

bulunmayı hedefledik. Bu hedefi gerçekleĢtirmek üzere çalıĢmamızda donörlerden glial 

tümör ve tonsil doku biyopsileri (IDH1 WT=9, IDH1 MT= 3, Tonsil=14) ve periferik 

kan (IDH1 WT=12, IDH1 MT= 10, sağlıklı kontrol=20) alındı. Tümör infiltre edici 

lenfositler izole edildi. Glial tümörü olan hasta dokularındaki ILC fenotipi karakterize 

edildi. ILC'ler, cerrahi rezeksiyon ile alınan insan tonsillerinden FACSAria III aracılığı 

ile izole edildi ve sitokinlerin (IL-7, IL-2, IL1β, IL-23) varlığında ve yokluğunda WT 

veya IDH1 R132H mutant U-87MG hücre hatları ile birlikte kültürlendi. Aynı zamanda 

bu iki hücre hatlarından üretilen süpernatantlar da ILC'leri kültürlemek için kullanıldı. 

Ardından CTLA-4, KLRG-1, PD-1'in ILC'ler üzerindeki ekspresyon seviyeleri, sitokin 

üretme kapasiteleri ve hücre proliferasyonu analiz edildi.  

Bu çalıĢmada verilerimiz, hem birincil tümörlerde hem de kültür koĢullarında IDH1 MT 

glial tümör mikro ortamının IDH1 WT tümör mikro ortamına göre daha az bağıĢıklık 

baskılayıcı gibi göründüğünü ortaya koymaktadır. Glial tümörlerle ilgili yapılan ilk 

çalıĢma olarak verilerimiz, IDH1 mutant GBM hastalarının daha iyi prognozunu 

açıklamaya yardımcı olabilir. Mekanizmayı tanımlamak için daha fazla çalıĢmalara 

ihtiyaç vardır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Innate Lenfoit Hücreler (Innate lymphoid cell: ILC) 

2.1.1. Tanımlanması, GeliĢimi ve Sıklığı 

Doğal öldürücü (Natural Killer: NK) hücreler 1975‘de keĢfedildi ve uzun yıllar boyunca 

adaptif B ve T hücrelerinin aksine, doğuĢtan gelen lenfosit dalının tek temsilcisi olarak 

kabul edildi (Kiessling ve ark., 1975). Virüslere karĢı erken bağıĢıklık yanıta aracılık 

etmekle birlikte kanser hücrelerine karĢı bağıĢıklık cevabı da fonksiyonları arasındaydı. 

Ardından 1997‘de keĢfedilen ve embriyogenez sırasında lenf nodlarının oluĢumu için 

gerekli olduğu bulunan, daha sonra doğumdan sonra da var olduğu ve bağıĢıklık 

düzenleyici özelliklere sahip olduğu hızla ortaya çıkan lenfoid doku indükleyici 

(Lymphoid Tissue Inducer: LTĠ) hücreler de hızla kapsamlıca çalıĢıldı (Mebius ve 

Rennert, 1997; Cupedo ve ark., 2009). 2008 yılında birkaç birbirinden bağımsız 

laboratuvar daha önce bilinmeyen lenfoid kökenli hücre alt kümelerini tanımladılar ve 

doğal lenfoid hücre (innate lymphoid cell: ILC) olarak adlandırdılar (Barrow ve ark.,  

2018; Luci ve ark., 2009; Sanos ve ark., 2009; Hoorweg ve ark., 2012; Moro ve ark., 

2010; Buonocore ve ark., 2010; Neill ve ark., 2010). Böylece ILC‘ler NK hücrelerini ve 

sitoktoksik olmayan yardımcı ILC‘leri kapsayan doğal bağıĢıklık hücreleri olarak 

adlandırılıp sınıflandırıldılar. ILC'ler, ortak lenfoid progenitörden (CLP) türetildikleri 

için ‗lenfoid‘ hücreler olarak kabul edilirler. Üç ana ILC grubu, imza sitokinleri, geliĢim 

gereksinimleri ve fenotipik belirteçlerin üretimindeki benzerlik temelinde 

tanımlanmıĢtır (Panda, 2019). ILC alanındaki ilk tanımlanmaları esnasındaki önemli bir 

komplikasyon, bu hücreleri karakterize etmek için kullanılan ĢaĢırtıcı sayıda farklı 

isimlerdir. Örneğin, mukozal dokularda tanımlanan IL-22 üreten ILC'ler, NK22 

hücreleri, NKR-LTi hücreleri, NCR22 ve ILC22 hücreleri olarak adlandırılmıĢtır. 

Benzer Ģekilde, Th2 hücresi ile iliĢkili sitokinler üreten ILC'ler, doğal yardımcı hücreler, 

nuositler ve doğuĢtan gelen yardımcı 2 (IH2) hücreler olarak belirtilmiĢtir (Cella ve ark., 

2009; Satoh-Takayama ve ark., 2010; Neill ve ark., 2010; Spits, 2011). Tablo 2.1 
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insanlarda Ģimdiye kadar bildirilen ILC popülasyonlarına ve bunları tanımlamak için 

kullanılmıĢ olan hücresel belirteçlere genel bakıĢ sağlar. 

Tablo 2.1. Ġnsan ILC alt kümelerinin fenotipik belirteçleri (Spits ve ark., 2013) 

CRTH2: Th2 hücrelerinde ifade edilen (chemoattractant receptor‑homologous 

molecule), ICOS: inducible T cell kostimulator, IL:interleukin, ILC: innate lymphoid 

cell, LTi: lymphoid tissue‑inducer, NCR: natural cytotoxicity triggering receptor, 

‡CD56hi CD16– hücreler CD25'i ifade eder. §:Tüm hücrelerde değil. ||: NKp44, 

aktive edilmiĢ ancak rest edilmemiĢ NK hücreleri tarafından eksprese edilir. 

Belirteç (markır)          Grup 1 ILC‘ler                Grup 2 ILC‘ler              Grup 3 ILC‘ler 

      NK                   ILC1    ILC2                  LTĠ               

NCR+ILC3 

CD4 - - - - - 

CD25 –/+
‡
 DüĢük DüĢük Bilinmiyor DüĢük  

CD56 + - Bilinmiyor  - %50 

CD117(KIT) - - +/- + + 

CD127(IL7Ra) –/+
§
 + + + + 

CD161 –/+
§
 +/- + +/- + 

NKP44(NCR2) –/+
|
 - - - + 

ICOS DüĢük  + + Bilinmiyor  + 

NKp46(NCR1) + - - - + 

CRTH2 - - + - - 

IL-1R - + + + + 

IL-23R - - Bilinmiyor  + + 

IL-12Rb2 + + - - - 

ST2(IL33R alt 

üniti) 

- - + - - 

IL-17RB 

(IL25R altüniti) 

- - + - - 

 

Tanımlanan bu yeni ILC‘lerin belirgin bazı özellikleri diğer hücrelerden ayırt etmede 

yardımcı olur: T ve B hücrelerinin aksine rekombinasyon aktive edici gen (RAG) -

bağımlı yeniden düzenlenmiĢ antijen reseptörleri yoktur (Cortez, 2016), diğer lenfoid, 

miyeloid ve dendritik hücre fenotipik belirteçleri ifade etmez yani lineage negatiftir 

(Spits ve ark., 2013). ILC'ler ortak lenfoid progenitörlerinden (CLP) farklılaĢırlar (ġekil 

2.1). Bu progenitör (CLP) NFIL3, ID2, TOX, TCF-1, ETS1 transkripsiyon faktörlerinin 

ifadesi ile ortak doğuĢtan lenfoid progenitörlere (CILP) farklılaĢır. Bu progenitör hem 
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NK hem de ILC yapabilir. NFIL3, ID2, TOX, ETS1 ile daha sonra Eomes ve/veya Tbet 

ifadesiyle NK hücre progenitörleri (NKP); GATA3‘ün ifadesiyle ise ile ortak yardımcı 

doğuĢtan lenfoid progenitörlere (CHILP) farklılaĢırlar. CHILP, NK dıĢında bütün ILC 

altitplerinin köken alabildiği progenitördür.  CHILP daha sonra PLZF ifadesiyle 

doğuĢtan lenfoid hücre progenitörlerine (ILCP) veya PLZF‘den bağımsız olarak lenfoid 

doku indükleyici progenitörlerere (LTiP) dönüĢebilir. LTiP'ler, RORγT, TOX, ID2 

transkripsiyon faktörlerinin ifadesiyle LTi‘e ve ILCP'ler Tbet, NFIL3, RUNX3‘ün 

ifadesiyle ILC1, RORα, Bcl11b, GATA3 ifadesiyle ILC2 ve RORγt, AHR, ID2 

ifadesiyle ILC3‘e farklılaĢır (Vivier ve ark., 2018; Eken ve Altuntas, 2017). 

 

ġekil 2.1. ILC'lerin GeliĢimi 

Salgıladıkları özel sitokinlere, benzersiz hücre yüzeyi belirteç dizilerine ve kendilerine 

özel transkripsiyon faktörlerine bağlı olarak yardımcı ILC'ler genel olarak 3 tipe 

ayrılmıĢtır: Th1‘in benzerleri olarak kabul edilen ILC1‘ler, Th2‘nin benzerleri olarak 

kabul edilen ILC2' ler ve Th17 benzerleri olan ILC3‘ler. Doğal öldürücü hücreler 

doğuĢtan gelen lenfositlerdir ve bu nedenle CD8+ T hücrelerinin doğuĢtan gelen 

benzerleri olarak kabul edilir (Trabanelli ve ark., 2011). Genel olarak yardımcı ILC'ler, 

IL-7 reseptörünün -zinciri CD127‘yi ifade eder ve tipik olarak sitotoksik değildir (Jiao 

et al., 2016). 
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ILC‘ler, nispeten nadir görülen bir lenfosit türüdür. DolaĢım içinde, insan ILC'leri insan 

göbek kordonu kanında CD45+ hücrelerinin <%1'i veya toplam lenfositlerin <%0.5'ini 

oluĢturur. Gastrointestinal dokular içinde, insan ILC'leri CD45+ hücrelerinin %1'ini 

oluĢturabilir. Dikkat çekici bir Ģekilde, düĢük frekanslara, antijen reseptörlerinin 

olmamasına ve (NK haricindeki ILC‘lerin) sitotoksik fonksiyonun olmamasına rağmen, 

insan ILC'lerinin sağlığımız üzerinde büyük bir etkisi vardır (Vély ve ark., 2016; 

Krämer ve ark., 2017)  

2.1.2. ILC1 

NK hücreleri ve yardımcı ILC1‘ler ILC1‘lerin alt sınıfı olarak benzer ve farklı 

özellikleri olan iki ayrı hücre grubudur. Her iki hücre tipi de IL-12, IL-18 ve IL-15 

sitokinlere yanıt olarak IFN-γ üretir (ġekil 2.2) (Aust ve ark., 2009). Bununla birlikte, 

bazı açılardan farklılık gösterirler, örneğin, yardımcı ILC1'ler ve NK hücreleri farklı 

yerlerde bulunur. NK hücreleri, kan ve dokular arasında yeniden dolaĢırken çok sayıda 

bölgede bulunur. Yardımcı ILC1, dokuda yerleĢik hücrelerdir (ve bu nedenle dokuda 

yerleĢik NK hücreleri olarak da adlandırılır) ve karaciğer, bağırsak, dalak, deri, periton, 

rahim ve tükürük bezlerinde bulunur (Gao ve ark., 2017; Fuchs, 2016; Crotta ve ark., 

2014). ILC1'leri, özellikle farelerde NK hücrelerinden ayırmak için sıklıkla kullanılan 

bir baĢka kriter, geliĢimlerini yönlendiren transkripsiyon faktörlerine dayanmaktadır. 

Hobit (Mackay ve ark., 2016) ve T-bet (Klose ve ark., 2014), ILC1 geliĢimini 

yönetirken, NK hücreleri EOMES ve T-bet'e (Robinette ve ark., 2015; Gordon ve ark., 

2012; Daussy ve ark., 2014) bağlıdır. Farelerde grup 1 ILC'ler, NKp46 ve NK1.1 

reseptörlerinin ekspresyonu ile diğer ILC'lerden fenotipik olarak ayırt edilir (Cortez, 

2016). Ġkisini ayırt etmek için üçüncü bir kriter, farklı sitolitik potansiyellerine 

dayanmaktadır; NK hücreleri, ILC1'lerden daha fazla perforin ve granzimler gibi 

sitolitik aracı oluĢturur (Bernink ve ark., 2013). Son olarak, ILC1'ler ve NK hücreleri 

çok benzer bir yüzey markörleri yelpazesi ifade etmelerine rağmen, CD49a, CD73 ve 

CD61'in farklı ekspresyonu iki hücre tipinin ayrılmasına yardımcı olabilir (Klose ve 

ark., 2014; Cortez et al., 2016). Hem ILC1'ler hem de NK hücreleri, IFN-γ salgılanması 

yoluyla hücre içi patojenlerle mücadelede önemli roller oynar. ILC1'ler, enfeksiyon 

sırasında, NK hücrelerinin kandan dokuya göçü ile sürdürülen acil bir doku IFN-γ 

kaynağı sağlar (Sun, 2011). NK hücreleri ayrıca viral olarak enfekte olmuĢ hücreleri ve 

tümör hücrelerini de lize eder, oysa yardımcı ILC1'lerin litik fonksiyonunun sınırlı 

olduğu düĢünülse de bu konsept deneysel olarak gösterilmemiĢtir. Ġnsan ILC1‘leri 

baĢlangıçta sağlıklı tonsil ve gastrointestinal sistemde Lin
-
CD127

+
CD117

-
CRTH2

-
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NKP44
-
, Tbet ekspresyonu olan ve IL-12 ve IL-18 aktivasyonunu takiben IFN-γ sekrete 

eden hücreler olarak tanımlandılar ayrıca intraepitelyal ILC1‘ler CD103
+
NKP44

+
CD56

+
 

olarak bilinirler (Bernink ve ark., 2013; Fuchs ve ark., 2013).  Ġnsan sitotoksik olmayan 

ILC1'in fenotipik tanımı, c-Kit (CD117) ve CRTH2 (CD194) ifade etmeyen Lin-

CD127
+
 hücreler olacaktır (Fuchs, 2013). 

 

Ġntraselüler mikrop 

Virüs 

Tümör 

 

ġekil 2.2. ILC1‘lerin özellikleri  

2.1.3. ILC2 

Th2 hücrelerinin doğal immünitede paralelinde yer alan ILC2‘ler Lin
- 
CD127

+
 CRTH2

+ 

olarak ifade edilen ve ilk olarak periferik kan ile nazal pulpalarda tanımlan dokuda 

yerleĢik hücrelerdir (ġekil 2.3). GATA3 ve RORα transkripsiyon faktörlerine bağlı 

geliĢen bu hücrelerin imza sitokinleri tip 2 sitokinler olan IL-4, IL-5 ve IL-13‘dür 

(Moro ve ark., 2010; Neill ve ark., 2010). IL-25, TSLP ve IL-33 sitokinlerine yanıt 

verirler (Moro ve ark., 2010; Vonarbourg ve ark., 2010). GATA3'ün yokluğu, bu 
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hücrelerin geliĢimini ve iĢlevini engeller. ILC2'ler, helmint Nippostrongulus brasiliensis 

gibi parazitlere karĢı doğal bağıĢıklık tepkisinde rol oynar (Vivier ve ark., 2018). 

Enfeksiyonu çözdükten sonra, ILC2'ler amphiregulin (AREG) üreterek hasarlı dokuları 

onarmaya yardımcı olur (Vallentin ve ark., 2015). Farelerde dokuda yerleĢik ILC2'ler 

için klasik bir iĢaretçi, IL-33 reseptörünün bir bileĢeni olan ST2 olmasına rağmen, insan 

periferik kanında bulunan ILC2'ler ST2'den yoksundur (Bal ve ark., 2016). ILC2'lerin, 

fare bağırsağında (Moro ve ark., 2010; Neill ve ark., 2010; Price ve ark., 2010) ve insan 

bağırsağında (Mjösberg ve ark., 2011), akciğerinde (Monticelli ve ark., 2011) ve 

derisinde (Kim ve ark., 2013; Salimi ve ark., 2013) olduğu gösterildi. 
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2.1.4. ILC3 

Üçüncü ILC alt grubu olan ILC3'ler, tipik olarak Th17/Th22 hücreleri tarafından 

üretilen sitokinleri, yani IL-17 ve IL-22'yi üretir. ILC3 Lin
-
CD127

+
CD117 (ckit)

+
 olarak 

tanımlanır (ġekil 2.4).
 
ILC3‘ler doğal sitotoksisite reseptörlerinin (NCR) hücre yüzeyi 

ekspresyonu temelinde tanımlanan iki hücre alt grubunu içerir. NCR ailesi üç 

molekülden oluĢur: insanlarda NKp30 (NCR3, CD337) ve NKp44 (NCR2, CD336) ve 

tüm memelilerde korunan tek NCR olan NKp46 (NCR1, CD335) (Vivier ve ark., 2011). 

ILC3, LTi hücreler/NCR‐ILC3ler/CCR6
+
 ILC3‘ler ve NCR

+
 ILC3 hücrelerini içerir (De 

Grove ve ark., 2016). Fetüste, CCR6
+
NKp46− ILC3‘ler, geliĢim sırasında lenfoid doku 

oluĢumunu sağlayan lenfoid doku indükleyici (LTi) hücrelere karĢılık gelir. 

CCR6
+
NKp46

+
 ILC3'ler, IL-22'den daha fazla IL-17 üretir ve MHC sınıf II'yi eksprese 

eder, bu da bağırsak homeostazını destekleyen kommensal mikroplara karĢı tolerojenik 

bir CD4
+
 T hücresi tepkisinin oluĢumunu indükler (Robinette ve ark., 2015). 

CCR6−NKp46
+
 ILC3'ler ve bunların anlık CCR6−NKp46− öncüleri IL-22 üretiminde 

uzmanlaĢmıĢtır. Nükleer hormon reseptörü RORγt ekspresyonu, IL-17 ve IL-22 

salgılayan ILC3'ün üretimi ve iĢlevi için gereklidir. ILC3'ler, IL-23 ve IL-1β'ya yanıt 

olarak IL-22 ve IL-17, granülosit-makrofaj koloni uyarıcı faktör (GM‑CSF) üretir, 

bunlar doku homeostazı, onarım ve inflamasyonda rol oynar ve bu nedenle Th17'nin 

doğuĢtan gelen karĢılıkları olarak kabul edilir. IL-22 epitelyal hücre antimikrobiyal ve 

onarım mekanizmalarını uyarırken (Bao ve ark., 2008), IL-17 granülopoezi ve 

nötrofillerin toplanmasını teĢvik eder (Conti ve ark., 2009; Stark ve ark., 2005) . 

Farelerdeki ilk deneyler, ILC3'ün, IL-22 salgılaması yoluyla kommensal ve patojenik 

bakterileri kontrol etmede kritik bir rol oynadığını göstermiĢtir (Satoh-Takayama ve 

ark., 2008). Ġnsan çalıĢmaları, sedef hastalarının cildinde sağlıklı kontrollere göre daha 

yüksek oranda NCR
+
 ILC3 olduğunu ortaya çıkarmıĢtır (Villanova ve ark., 2014).  
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ġekil 2.4. ILC3‘lerin özellikleri 

 

2.1.5. ILC Plastisitesi 

T yardımcı hücre alt kümeleri gibi, ILC alt kümelerinin de belirli bir derecede plastisite 

sergilediğini gösteren kanıtlar artmaktadır. Plastisitenin meydana geldiği dokuda 

polarize edici sinyaller olarak sitokinler ILC'lerin plastikliğini düzenleyen kilit 

düzenleyiciler olarak görev yapar ve ILC'lerdeki anahtar transkripsiyon faktör 

değiĢiklikleri ILC alt kümeleri fenotipleri ve fonksiyonel kapasitelerinde farklılaĢmaya 

neden olabilir (ġekil 2.5).  (Vonarbourg ve ark., 2010). 2010 yılında farelerde yapılan 

fate-map ve adoptiv transfer çalıĢmaları bağırsak CCR6–NKp46– ILC3'lerinin, bir 

CCR6–NKp46
+
 ara ürünü aracılığıyla IFN-γ üreten NK1.1

+
NKp46

+
 ILC1'lere 

dönüĢebileceğini göstermiĢtir. Bu süreç RORγt ifadesinde bir azalma (Vonarbourg ve 

ark., 2010), buna paralel bir T-bet artıĢı ve Notch sinyali gerektirir (Sciumé ve ark., 

2012). Ayrıca dönüĢüm için IL-1, IL-15 ve IL-12 muhtemelen kritik faktörlerdir çünkü 

insan IL-22 üreten ILC3'leri, bu sitokinlerle in vitro kültürlenirse IFN-γ üreten ILC1 

benzeri hücrelere dönüĢtürülebilir (Cella ve Otero, 2010). ILC2'lerin hem in vitro hem 

de in vivo IFN-γ üreten ILC1'lere dönüĢebileceği gösterilmiĢ ve bu dönüĢümün 
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gerçekleĢmesi için T-bet ve IL-12 reseptörü (IL-12R) uyarılması gerektiği yine yapılan 

çalıĢmalar ile ispatlanmıĢtır (Lim ve ark., 2016). Ayrıca, farelerde ILC2'nin IL-25 ve 

IL-33 sitokinlerine in vivo maruz bırakılmasının, farklı fonksiyonel tepkiler ortaya 

çıkardığı görülmektedir. IL-25'in sistemik enjeksiyonları, tip 2 sitokinlere ek olarak IL-

17 üreten ve inflamatuar ILC2'ler olarak adlandırılan ILC2'lerin oluĢumunu teĢvik eder 

(Huang ve ark., 2015). Bu dönüĢüm, Notch sinyaline ve RORγt ifadesine bağlıdır 

(Zhang ve ark., 2017). Dokuda yerleĢik olan IL-33'e duyarlı ILC2'lerin aksine 

(Gasteiger ve ark., 2015) IL-25'e duyarlı ILC2'ler kan dolaĢımında dolaĢırlar ve 

enfeksiyon sonrası korumaya yardımcı oldukları efektör bölgelere göç edebilirler 

(Huang ve ark., 2015). Bu ILC2'lerin aynı plastik hücre tipinin iki farklı alt kümesini mi 

yoksa farklı aktivasyon durumlarını mı oluĢturduğu belirsizliğini korumaktadır. Bu 

doğrultuda, IL-10 üreten ILC'lerin bir alt kümesi, düzenleyici ILC'ler (ILCreg'ler) 

olarak tanımlanmıĢtır (Wang ve ark., 2017). Bu hücrelerin, ID3'e bağlı bir Ģekilde 

ILCp'den ziyade doğrudan CHILP'den geliĢtiği ve diğer ILC alt kümelerinden farklı 

olduğu iddia edilmektedir. ILC2'ler, IL-10 üreten hücrelere dönüĢebildiğinden (Gury-

BenAri ve ark., 2016) ILCreg'lerin doğasını ve potansiyel önemini tam olarak anlamak 

için daha fazla araĢtırmaya ihtiyaç vardır. Son olarak, insan ve fare sitotoksik NK 

hücreleri, TGF-β sinyaline yanıt olarak ILC1 benzeri özellikler de kazanır (Gao ve ark., 

2017) . Son çalıĢmalar, insan ve fare ILC'lerinde kromatin durumunu araĢtırmıĢ ve elde 

edilen sonuçları bu hücrelerin CD4
+
 T yardımcı hücre karĢılıkları için yayınlanmıĢ 

bulgularla karĢılaĢtırmıĢtır (Koues ve ark., 2016). EriĢilebilir kromatin bölgeleri, 

ATAC-seq ile değerlendirilmiĢtir. Daha sonra histon H3-K27 asetilasyonunu veya 

düzenleyici faktör p300'ün bağlanmasını değerlendirerek bu bölgelerin aktif mi yoksa 

basitçe aktivasyon için hazır mı olduğu belirlenmiĢtir. ILC regulomunun ayırt edici bir 

özelliği, imza sitokin genlerinin ekspresyonunu kontrol eden düzenleyici bölgelerin, 

ILC'lerde zaten hazır veya aktifken, CD4
+
 T yardımcı hücrelerindeki özdeĢ düzenleyici 

bölgelere, ancak sitokin sinyalleri veya enfeksiyon tarafından aktivasyondan sonra 

eriĢilebilir hale gelmesidir (Shih ve ark., 2016). Bu sonuçlar, ILC regülomlarının 

mikroçevreye yanıt olarak dinamik değiĢikliklere daha yatkın olduğunu göstermektedir. 

Son zamanlarda, IL-1β ve IL-12 ile ILC2'lerin ILC1'lere geçiĢinin, IFN-γ'yı kodlayan 

lokus ile IL-5 ve IL-13'ü kodlayan lokusun aynı anda eriĢilebilir olduğu atipik bir 

kromozomal manzara ile iĢaretlendiği gösterilmiĢtir (Ohne ve ark., 2016). 

ILC'lerin esnekliği dokulardaki bu hücrelerin heterojenliğini yönlendirdiği ve bunun 

etkili bağıĢıklık tepkileri için önemli olabileceği ve ayrıca Crohn hastalığı (Bal ve ark., 
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2016) ve kronik obstrüktif akciğer hastalığı (Silver ve ark., 2016) gibi enflamatuar 

hastalıklarda rol oynayabileceği açık hale geliyor. Bununla birlikte, ILC plastisitesinin 

tam iĢlevsel etkisi hala tam olarak anlaĢılmamıĢtır ve aktif bir araĢtırma alanı olmaya 

devam etmektedir (Vivier ve ark., 2018). 

 

ġekil 2.5. ILC‘lerde plastisite (Bal ve Golebski, 2020) 

2.1.6. ILC Plastisitesitesinin Tümör immünitesi ve immünoterapisindeki rolü 

Yapılan bir çalıĢmada normal meme dokusundaki ve meme tümöründeki bir CD49a‘yı 

yüksek ifade eden ILC1 popülasyonunun kanser immün-gözetimi potansiyel olarak 

aracılık edebileceğini bildirmiĢtir (Dadi ve ark., 2016). Bununla birlikte, TGF-β 

açısından zengin ortamda ILC1'in karsinogenezi kontrol etmede etkisiz olduğunu ve 

potansiyel olarak metastazı teĢvik edebileceğini gözlemlendi (Gao ve ark., 2017). Bu 

durum NK hücrelerinin ILC1'e önemli bir fenotipik değiĢimi ile eĢlik etti. Bu veriler, 

TGF aracılı ILC1 plastisitesinin, ILC1'in immüno-gözetimindeki rolünü iptal ettiğini 

göstermiĢtir. Ġlginç bir Ģekilde, araĢtırma, TGF-β tarafından indüklenen plastisitenin bir 

sonucu olarak, NK hücrelerinden türetilen tümör yerleĢik ILC1'in, potansiyel olarak 

kanser büyümesini destekleyebilecek pro-anjiyogenik fonksiyonlar kazandığını ileri 

sürdü. (Bruno ve ark., 2013). NK hücrelerinden türetilen ILC1 benzeri hücrelerin, 

immün sistemin tümör toleransı lehine Ģekillenmesinde büyük olasılıkla yer aldığı 
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düĢünülmektedir. Bu süreç kısmen tümör mikroçevresinde TGF-β, tarafından 

yönlendirilir, ancak yapılan bir baĢka çalıĢma da aynı sinyal yolunu paylaĢan diğer 

faktörlerin olası katılımını önermiĢtir (Wang ve ark., 2018). Ġmmün baskılayıcı miyeloid 

hücrelerin ve ILC1'in her ikisi de metastatik akciğerlere sızmıĢtır (Sceneay ve ark., 

2012), grup 1 ILC plastisitesinin, ön metastatik niĢlerin katkısında yer alıp almadığı 

henüz belirlenmemiĢtir. 

Crohn hastalığı olan hastaların bağırsaklarından izole edilen bazı ILC2 klonları hem IL-

13 hem de IFN-γ ifade ettiğinden, insanda ILC2 plastisitesinin kanıtı rapor edilmiĢtir 

(Lim ve ark., 2016). "Araf" durumundaki bu ex-ILC2'nin muhtemelen IL-12 

maruziyetinin bir sonucu olduğu ve enflamatuar hastalığın Ģiddetine katkıda 

bulunduğuna inanılıyordu. Bu nedenle, ILC2'nin ILC1 benzeri hücrelere fonksiyonel 

dönüĢümünün, inflamatuar bağırsak hastalığı olan hastalarda kanser riskini 

artırabileceği düĢünülmüĢtür. 

Ġmmünoterapinin kanser tedavi yöntemlerinden biri haline gelmesi ILC plastisitesinin 

kanser immünoterapisi üzerindeki etkisini ve kanser immünoterapisinin ILC 

plastisitesinden faydalanıp faydalanmayacağını bilmek zorunlu hale gelir. Grup 1 ILC 

alt grupları arasındaki plastisite belirlendiğinden, NK hücre bazlı immünoterapiler için 

en büyük endiĢelerden biri, kanser hastalarına aktarılan NK hücreleri, ILC1 benzeri, 

tümör teĢvik eden hücrelere dönüĢebileceğidir. Gerçekten de dalak NK hücrelerinin 

tümöre doğrudan enjeksiyonla ILC1 benzeri hücrelere dönüĢtüğü gösterildi (Gao ve 

ark., 2017). Primer NK hücrelerine dayanan çoğu immünoterapinin TGF-β ile 

indüklenen plastisiteye tabi olduğu göz önüne alındığında, tümörde lokalize olan bu 

transfer edilmiĢ NK hücrelerinin pro-tümör fonksiyonları sergileyip sergilemeyeceği 

henüz belirlenmemiĢtir. Neyse ki, gen düzenleme teknolojilerinin hızlı ilerlemesiyle, 

TGF-β sinyaline duyarsız genetiği değiĢtirilmiĢ NK hücreleri üretmek mümkündür ve 

mevcut NK hücre tabanlı immünoterapileri geliĢtirmek için rasyonel bir strateji olarak 

kabul edilebilir. Ek olarak, küçük molekül inhibitörleri veya TGF-β bloke edici 

antikorlar, adoptif NK hücre tedavileri ile birleĢtirilebilir (Akhurst ve Hata, 2012). 

Ek olarak, mevcut kanıtlar ILC plastisitesinin çoğunlukla sitokinler tarafından 

yönetildiğini gösterdiğinden, belirli bir sitokini modüle eden tedaviler potansiyel olarak 

ILC plastisitesini ve homeostazını değiĢtirebilir. Örneğin, ImmunoPulse IL-12 

(OncoSec Immunotherapies), anti-tümör immün yanıtlarını iyileĢtirmek için IL-12 

kodlayan DNA'nın tümör içi dağıtımına dayanır. IL-12, ILC2 ve ILC3'ün ILC1'e 

dönüĢtürülmesinde kritik bir rol oynadığından, ImmunoPulse IL-12'nin katı tümörlerde 
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ILC1 sayılarını potansiyel olarak zenginleĢtirebileceği öngörülmektedir. Bununla 

birlikte, ex-ILC2 ve ex-ILC3'ün anti-tümör rolleri belirlenmediği için bu ILC 

plastisitesinin fonksiyonel sonucu belirsizdir. Miyeloid hücreler, ILC plastisitesi (IL-1β, 

IL-12, IL-23 ve TGF-β) ile iliĢkili sitokinlerin ana kaynağı olduğundan, miyeloid 

hücreleri hedefleyen terapötik stratejilerin de ILC plastisitesi üzerinde derin bir etkisi 

olabilir. Örneğin, STAT3 inhibitörlerinin myeloid-derived supressor cells (MDSCs)'ler 

üzerindeki anti-immünosupresif etkileri Ģu anda klinik deneylerde değerlendirilmektedir 

(Fleming ve ark., 2018). STAT3, tümör infiltre eden miyeloid hücrelerde IL-12 

üretimini inhibe ederken IL-23 üretimini desteklediğinden (Kortylewski ve ark., 2009) 

STAT3 inhibitörlerinin kullanımının ILC1'lerin sayısını artırması muhtemeldir. 

2.1.7. ILC’lerin diğer hastalıklarla iliĢkisi 

2.1.7.1. Astım ve ILC 

Astım, dünya çapında yaklaĢık 300 milyon insanı etkileyen kronik inflamatuar bir 

hastalıktır ve hava yolu aĢırı duyarlılığı (AHR; airway hyperresponsiveness), aĢırı 

mukus üretimi ve hava yolunun yeniden Ģekillenmesinin neden olduğu nefes almada 

zorluk, öksürük ve hırıltı ile karakterizedir (Lambrecht, 2015). Alerjik tepkiler, eozinofil 

ve mast hücre degranülasyonuna, goblet hücre hiperplazisine, mukus üretimine, artmıĢ 

serum IgE seviyelerine ve düz kas kasılmasına yol açan tip 2 sitokinlerin üretimi ile 

karakterize edilir. Bu tür tepkiler, mukozal bariyerlerde bakteri ürünleri, gıda maddeleri, 

bitki polenleri veya mantar sporları gibi normalde zararsız alerjenlere tekrar tekrar 

düĢük doz maruziyetin ardından geliĢebilir (Walker ve Barlow, 2013) (ġekil 2.6).  

Farelerde, ILC2'ler, sırasıyla tip 2 sitokinler ve amphiregulin üreterek virüs veya alerjen 

kaynaklı alerjik bağıĢıklık tepkilerinde hem patolojik hem de koruyucu iĢlevler gösterir. 

Ayrıca, ILC2'ler alerjik hava yolu iltihabının geliĢimini ve kalıcılığını desteklemek için 

CD4
+
 T hücreleri, makrofajlar, eozinofiller, NKT hücreleri ve epitel hücreleri gibi diğer 

birçok bağıĢıklık hücresiyle birlikte çalıĢır (Kim ve Umetsu, 2016).  

Hem ILC2'ler hem de ILC3'ler, obez farelerde alerjik astım ile iliĢkilendirilmiĢtir 

(Everaere ve ark., 2016). Astım heterojen bir hastalıktır; Th2 hücrelerinin düĢük 

seviyeleri ile daha Ģiddetli, genellikle alerjik olmayan astım formları olan hastalarda, 

inflamasyon nötrofilik veya karıĢık nötrofilik ve eozinofilik yanıt ile karakterize edilir. 

Bu, hem IL-5 hem de IL-13 üreten ILC2'lerin ve IL-17 üreten ILC3'lerin veya IL-17'yi 

üretmeye baĢlayan ILC2'lerin katılımını içerir (Orimo ve ark., 2021). Alerjik astım 

modelleri ve hastalarında büyük miktarlarda tip 2 sitokin üreten pulmoner ILC2'lere 

sahip olduğu tespit edildiğinde; bu sitokinlerin, klasik astım endotipinde önemli 
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patojenik roller oynadığı belirtilmiĢtir (Kim ve Umetsu, 2016). Artık pulmoner 

ILC2'lerin patojenik rolünün, bu hücrelerin alerjenler tarafından akciğerlerde hızlıca 

yukarı regüle edilen çeĢitli faktörler tarafından aktive edildiğinde baĢladığı 

düĢünülmektedir: bunlar epitelyal sitokinler IL-33, IL-25 ve timik stromal lenfopoietin 

(TSLP), mast hücre faktörleri sisteinil lökotrienler ve prostaglandinler içerir (Doherty, 

2019). Aktive edilmiĢ ILC2'ler daha sonra eozinofiller ve alternatif olarak aktive 

edilmiĢ (M2) makrofajlar dahil diğer bağıĢıklık hücrelerini çağırır veya aktive eder; bu 

hücreler AHR ve hava yolu inflamasyonunu indükler (Halim ve ark., 2014).  

ILC alt kümelerinin katkılarının ve bunların aktivasyonunun altında yatan moleküler 

mekanizmaların astım ve diğer atopik hastalıklarda daha iyi anlaĢılması, bu önemli 

sağlık sorunu için yeni tedavilere yol açabilir. 

 

ġekil 2.6. ILC2‘lerin astımda patojenik ve koruyucu iĢlevleri (Kim ve Umetsu, 2016) 

2.1.7.2. Multipl skleroz (MS) ve ILC 

MS, SSS'nin demiyelinizasyonuna yol açan otoimmün bir hastalıktır, etiyolojisi henüz 

aydınlatılamamıĢ olsa da otoreaktif T hücrelerinin aksonları çevreleyen miyelin kılıfının 

yıkımında önemli bir rolü vardır (Suzuki ve ark., 2011). MS, Th17 hücre aracılı bir 

hastalık olarak kabul edildiğinden, MS'deki ILC'ler üzerine yapılan araĢtırmaların çoğu, 
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ILC3 alt kümelerine odaklanmıĢtır. Buna göre, MS'li hastaların kontrol deneklerine 

kıyasla, beyin omurilik sıvılarında ve kanlarında LTi hücreleri de dahil olmak üzere 

daha yüksek sayıda ILC3'e sahip oldukları gösterilmiĢtir (Degn ve ark., 2016). Bununla 

birlikte, MS hastaları, IL-2 reseptör alfa bloke eden ve daha önce tekrarlayan MS 

tedavisinde kullanılan Daclizumab ile tedavi edildiğinde, beyni çevreleyen beyin 

omurilik sıvısında azalmıĢ inflamasyon belirtileri gösterdi. Ayrıca, daclizumab'ın 

ILC3'leri inhibe ederken NK hücreleri üzerinde uyarıcı bir etkiye sahip olduğu bulundu. 

Özellikle, aktive edilmiĢ T hücrelerinin frekansları üzerinde önemli tedavi etkileri 

gözlenmedi (Perry ve ark., 2012). Bu bulgular, ILC3'lerin MS patogenezine katkıda 

bulunabileceğini göstermektedir.  

c-Kit, deneysel otoimmün ensefalomiyelite (EAE, multipl sklerozun bir fare modeli) 

duyarlılıkta çok önemlidir ve MS‘de ILC3'ler ve c-Kit
+
 ILC2'lerin rol oynama 

olasılığını yükseltir. Ayrıca, c-Kit sinyallemesinde bir kusuru olan ve EAE 

geliĢtirmeyen farelerde, ILC3‘lerin birikimi olmadı (Safavi ve ark., 2015; Hatfield, 

2015). 

MS tedavisi için ilk oral hap olarak 2010 yılında Amerikan Gıda ve Ġlaç Dairesi (Food 

and Drug Administration, FDA) tarafından onaylanmıĢ fingolimod ile yaptığımız 

2019‘da yayınlanan çalıĢmamızda bizde ILC‘lerin MS ile iliĢkisini ortaya koymayı 

hedefleyerek; insan ve murin ILC'lerinin, ikincil lenfoid organlardan çıkıĢ için S1P 

reseptörlerini kullandığını ve ILC'lerin hem insanlarda hem de farelerde S1P analogları 

tarafından hedeflenebileceğini ortaya koyduk (Eken ve ark., 2019).  

ILC2'ler ise, EAE'a dirençli farelerin beyin ve drene lenf düğümlerinde tespit edilmiĢtir. 

c-Kit ekspresyonuna ek olarak, birkaç çalıĢma, ILC2'lerin güçlü bir indükleyicisi olan 

IL-33'ün uygulanmasının EAE'de koruyucu olduğunu göstermiĢtir (Russi ve ark., 2015; 

Milovanovic ve ark., 2012; Jiang ve ark., 2012). Bununla birlikte, ILC2'lerin MS‘de yer 

alıp almadığı tam olarak belirlenmemiĢtir. Bu sonuçlar, ILC'lerin SSS'de küçük bir 

popülasyon olmasına rağmen, EAE'de inflamasyonun baĢlamasını kontrol 

edebildiklerini göstermektedir. 

2.1.7.3. Ġltihaplı bağırsak hastalıkları (IBD; Inflammatory bowel diseases) ve ILC 

Crohn hastalığı (CD) ve ülseratif kolit gibi inflamatuar bağırsak hastalıkları, 

gastrointestinal sistemin kronik inflamatuar bozukluklarıdır. Çevresel etkenler, kiĢinin 

genetik yatkınlığı ve mikrobiyotanın hepsinin IBD'li hastaların bağırsak homeostazını 
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bozduğuna inanılmaktadır. IBD'nin patogenezinin altında kommensal bakterilere karĢı 

inflamatuar CD4
+
 T hücresi tepkileri yatmaktadır (Maloy, 2011).  

Bir GWAS‘da (Genom çapında iliĢkilendirme çalıĢmaları: Genome-wide association 

study) IBD için potansiyel neden olarak birçok IL23R ve NOD2 varyantı tanımladı ve 

bu, ILC1'lerin ve ILC3'lerin bu sinyal yolları aracılığıyla patofizyolojiye dahil olduğunu 

düĢündürdü (Moschen ve ark., 2019). IFN-γ üreten CD127
+
ILC1'ler ve ieILC1'ler, 

kontrollere kıyasla Crohn hastalarının bağırsağında arttı, oysa IL-22 üreten NCR
+
 

ILC3'ler azaldı (Bernink ve ark., 2013; Fuchs ve ark., 2013; Takayama ve ark., 2010). 

Bir grup, Rag2
−/−

 farelerinde Helicobacter hepaticus enfeksiyonuna yanıt olarak ortaya 

çıkan ve IL‑23'e yanıt olarak IL‑17A, IL‑22 ve IFN-γ salgılayan bir 

CD11b
−
B220

−
GR1

−
THY1

+
 ILC popülasyonunun varlığını bildirdi. Bu hücreler için 

iĢlevsel bir rol, H. hepaticus ile enfekte olmuĢ Rag2
−/−

 farelerde antikor aracılı THY1
+
 

hücrelerinin tükenmesinin hastalık geliĢimini iyileĢtirdiğini gösterdi, ancak THY1'in 

ILC'ler tarafından spesifik olarak eksprese edilmediği belirtmekte fayda görüyoruz 

(Buonocore ve ark., 2010). 

2.1.7.4. Sedef hastalığı ve ILC 

Sedef hastalığı, çoklu genetik risk odakları, çevresel risk faktörleri ve aĢırı immünolojik 

anormallikler arasındaki dinamik etkileĢimin neden olduğu karmaĢık bir kronik 

inflamatuar deri hastalığıdır ve dünya çapında nüfusun yaklaĢık %2'sini etkiler 

(Yamanaka ve Yamamoto, 2021). Deri, mekanik strese, patojenlere ve kimyasal 

saldırılara karĢı korunmak için çok önemli bir bariyer oluĢturur. BağıĢıklık hücreleri 

açısından, epidermis öncelikle dokuda yerleĢik hücrelere ev sahipliği yapar. Tersine, 

epidermisin altında bulunan dermis, göç eden bağıĢıklık hücreleri tarafından zengin bir 

Ģekilde doldurulur. Ġlginç bir Ģekilde, insan ILC'leri sadece dermiste bulunur ayrıca 

dolaĢımdaki insan ILC'lerinin önemli bir popülasyonu, kutanöz lökosit antijenini ve 

CCR10'u ifade eder (Polese ve ark., 2020; Richmond, 2014; Teunissen ve ark., 2014).  

IL-17 ve IL-22 üretiminin yanı sıra RORγt'ye bağlı ILC3'lerin düzensizliği sedef 

hastalığına bağlanmıĢtır. Sedef hastalığı olan hastaların deri ve kanındaki IL-22 üreten 

NKp44
+
 ILC3'lerin sayısı, sağlıklı bireylerdeki sayılara göre artmıĢtır. Bir çalıĢmada 

ayrıca sedef hastalığı olan hastaların derisinde IL-17 üreten ILC'lerin sayısında artıĢ 

bulundu, ancak IL-17, NKp44
+
 ILC3‘ler tarafından üretilmedi; bu nedenle, bu IL-17 

üreten ILC'lerin doğası bilinmemektedir. Bununla birlikte, deri lezyonlarındaki 

ILC3'lerin sıklığı, sedef hastalığının ciddiyeti ile koreledir. Ġlginç bir Ģekilde, TNF'ye 
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özgü bir antikorla tedavi edilen sedef hastalığı olan bir hastada, terapötik yanıt, 

NKp44
+
ILC3'lerin kandan kaybolması ile bağıntılıdır. Bunun ILC'lerin, özellikle 

ILC3'lerin hastalık sürecine dahil olduğu anlamına gelip gelmediği henüz 

belirlenmemiĢtir (De ve ark., 2016; Villanova ve ark., 2014; Ward, 2014). 

Sağlıklı ciltte nispeten yüksek ILC bolluğu göz önüne alındığında (CD45'in yaklaĢık 

%1'i Lin
-
CD127

+
) (Teunissen ve ark., 2014) bunlar homeostaz ve doku onarımında rol 

oynayabilirler. Gerçekten de, yakın zamanda onarılan insan derisi, yaralanmadan 10 gün 

önceki ilk sağlam deriye kıyasla, yara sınırına yakın önemli ölçüde daha fazla ILC2 

içeriyordu (Rak ve ark., 2016) 

Dokuda iltihabın olup olmaması oradaki lokal mikroçevreyi değiĢtirir ve buda ILC'lerin 

fenotiplerini ve iĢlevlerini hem faydalı hem de patojenik yöne doğru değiĢtirmesine 

neden olabilir.  

2.1.7.5. Viral ve bakteriyel enfeksiyonlar ve ILC 

Mevcut SARS-CoV-2 pandemi durumu sırasında, son derece bulaĢıcı bir virüsün 

günlük yaĢamımızı nasıl etkileyebileceğini ve en yüksek standartlarda bile sağlık 

sistemlerini bunaltmakla tehdit edebileceğini kolayca anlıyoruz. COVID-19 

pandemisinde bağıĢıklık sisteminin rolü son derece karmaĢık görünüyor: Bir yandan, 

baĢarılı SARS-CoV-2'ye özgü koruyucu bağıĢıklık, nüfusun çoğunluğunda kurulurken, 

diğer yandan aĢırı bağıĢıklık reaksiyonları özellikle yaĢlı nüfusta büyük bir tehlike 

oluĢturuyor. ILC'lerin bu bağlamdaki rolü heyecan verici yeni bir araĢtırma alanı 

oluĢturmaktadır. Ġlginç bir Ģekilde, yeni SARS-CoV-2'nin insanda dolaĢan ILC'ler 

üzerindeki etkisini analiz eden çok yakın tarihli bir çalıĢma, sağlıklı kontrollere kıyasla 

hastalarda üç ILC alt grubunun mutlak sayılarının önemli ölçüde azaldığını bildirdi. 

Aynı çalıĢma Ģiddetli SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan hastalarda, ILC2 sıklığı doku 

hasarının ayırt edici özelliklerini temsil eden miyoglobin, troponin T ve LDH ile ters 

orantılı olduğunu gösterdi (Bennstein , 2021; García ve ark., 2020). 

ILC2'lerin, Th2 hücrelerinin doğuĢtan gelen karĢılığı olarak tarif edilmiĢtir ve parazit 

enfeksiyonlarının kontrolünde yer alır. Bununla birlikte, bir Afrika kohortlu yakın 

tarihli insan ILC2'lerinin parazitik solucanlara karĢı savunmada ne ölçüde rol oynadığını 

sorgulayan bir çalıĢmada, ILC2 frekansı ile helmint enfeksiyonu veya serum IgE 

titreleri korele değildi (Darboe ve ark., 2020). 

ILC1‘lerin IFN-γ üretiminin viral enfeksiyonun kontrolü üzerindeki ek etkisi, mukozal 

dokulardaki spesifik konumlarından kaynaklanıyor olabilir. Gerçektende, murin 
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çalıĢmaları, ILC1'lerin murin sitomegalovirüs (CMV) enfeksiyonlarına karĢı ilk IFN-γ 

üreticileri olduğunu göstermektedir. ILC1'in etkisi, herpes ile enfekte olmuĢ farelerin 

hayatta kalmasının ILC1'in varlığına bağlı olduğu bir murin herpes simpleks virüs 

modelinde ayrıca gösterilmiĢtir (Weizman ve ark., 2017; Weizman ve ark., 2019; Hirose 

ve ark., Wang, 2019). Özellikle, insanlarda viral enfeksiyonlar sırasında ILC1'in net bir 

rolü henüz belirlenmemiĢtir. Ġnsan ILC'leri de yakın zamanda HIV'e karĢı bağıĢıklık 

tepkisine dahil edildi. HIV+ bireyleri ve sağlıklı kontroller arasında NK hücreleri, 

CD103
+
 ieILC1 ve ILC2 için hiçbir frekans farkı saptanamazken, kombine antiretroviral 

tedavi gören HIV+ hastalarında NKp44
+
 ILC3 ve ILC1, GI yolu içindeki farklı 

bölgelerde önemli ölçüde azalmıĢtır (Krämer ve ark., 2017). 

2.1.7.6. Kanser ve ILC 

ILC'lerin tümör geliĢimi, büyümesi ve metastazı sırasında immün mikroçevre 

üzerindeki etkisi son yıllarda araĢtırılmıĢtır. Farklı ILC alt kümelerinin ya pro- ya da 

antitümör rolleri sergilediği daha açık hale gelmiĢtir. Bu roller, doğrudan ILC-tümör 

hücre etkileĢimlerinin yanı sıra vaskülatör, stroma ve ekstraselüler matriks‘in ILC 

aracılı modülasyonu, doğuĢtan-adaptif lenfosit karĢılaĢması ve ILC üyelerinin kendi 

aralarında transdiferansiyasyonu dahil olmak üzere, ILC'ler ve TME arasındaki 

kapsamlı iletiĢime bağlıdır (Yuan ve ark., 2021). Yeni tanımlanan ILC'lerin alt 

kümeleriyle ilgili çoğu çalıĢma, fareler üzerinde odaklanmıĢtır. ILC araĢtırmasındaki bir 

sonraki büyük adım, ILC'lerin insanlardaki rolünü incelemek ve bu hücrelerin ne ölçüde 

manipüle edilebileceğini belirlemek olacaktır (Vallentin ve ark., 2015). Öte yandan 

farelerde bireysel ILC alt kümelerini tanımlamak ve modüle etmek için belirteçlerin ve 

araçların eksikliği nedeniyle ILC'leri incelemek hala zordur. Ayrıca ILC'lerin plastisite 

potansiyeli, belirli fenotipleri belirli bir ILC grubuna atfetmeyi zorlaĢtırır. Buna ek 

olarak insan hastalardaki bireysel ILC alt kümelerini spesifik olarak tanımlayan 

güvenilir bir belirteç yoktur. Bu nedenle, insan hasta numunelerinde ILC alt kümelerini 

ve iĢlevini saptamak için standartlaĢtırılmıĢ reaktifler ve protokoller geliĢtirilmelidir 

(Bald ve ark., 2019) .  

Kanser karmaĢık bir hastalık olsa da son yıllarda yapılan çalıĢmalar ILC'lerin tümör 

geliĢimindeki rollerini aydınlatmaya baĢlamıĢtır. Yapılan bir çalıĢmada farelerde meme 

kanseri kendiliğinden ortaya çıktığı modellerde, meme bezleri, NK hücre özellikleri 

(IFN γ ve granzim B üretimi) taĢıyan ve tümör hücreleri için sitotoksik olan yüksek 

ILC1 frekansları içerir ve bu durum ILC1'lerin anti-tümör etkileri olabileceğini 

göstermiĢtir (Dadi ve ark., 2016). Buna karĢılık, MCA1956 kanserojen kaynaklı sarkom 
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ile yapılan bir çalıĢma, TGF-β eksprese ederek tümörlerin, sitotoksik NK hücrelerini 

tümör büyümesini ve metastazı kontrol edemeyen ILC1'lere dönüĢtürerek NK hücre 

aracılı tümör kontrolünden kaçabileceğini göstermektedir (Gao ve ark., 2017). 

Benzer Ģekilde ILC2'lerin de kanser immün yanıtındaki rolleri de tartıĢmalıdır. Akut 

promiyelositik lösemi hayvan modelinde ILC2'lerin, monositik miyeloid türevli 

baskılayıcı hücreleri (M-MDSC'ler) aktive eden ve böylece tümör ilerlemesini artıran 

IL-13 ürettiği bulundu (Trabanelli ve ark., 2017). Bununla birlikte, birkaç baĢka 

çalıĢma, ILC2'lerin ayrıca anti-tümör etkileri olabileceğini gözlemlemektedir. Bu 

nedenle, farelerde ILC2'lerin genetik olarak silinmesi, artan tümör büyümesi ve 

metastaz ile iliĢkilidir (Saranchova ve ark., 2018). 

Benzer Ģekilde, ILC3'ler için farklı roller gözlendi. Örneğin, klinik öncesi meme kanseri 

ve invaziv kolon kanseri modellerinde ILC3'ler, IL-22 üreterek tümör büyümesini ve 

metastazı destekler (Kirchberger ve ark., 2013; Irshad ve ark., 2017) Buna karĢılık, B16 

melanom modelinde NKp46
+
 ILC3'ler, IL-12 üreterek ve ICAM-1 ve VCAM-1'i yukarı 

doğru düzenleyerek lökosit istilasını ve tümör baskılanmasını arttırır (Eisenring ve ark., 

2010). 

Son birkaç yıldaki çalıĢmalar, ILC'lerin anti-tümör immün yanıtlarındaki rolüne iliĢkin 

kritik bilgiler sağlasa da keĢfedilmeyi bekleyen birçok yön bulunmaktadır (ġekil 2.7). 
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ġekil 2.7. Farklı tümörlerde ILC'lerin dinamik davranıĢının ve bunların TME ile 

etkileĢimlerinin Ģematik gösterimi (Yuan ve ark., 2021).
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2.1.8. ILC’lerin terapötik kullanımı 

ILC‘lerin keĢfinin ardından geliĢimi ve biyolojisinin anlaĢılmasında önemli ilerleme 

kaydedilmiĢtir ancak Ģu anda hastalıkta ILC iĢlevine iliĢkin kavrayıĢımızı sınırlayan ve 

dolayısıyla bu hücreleri terapötik olarak manipüle etme yeteneğini kısıtlayan çeĢitli 

zorlukların olduğu birçok ILC yayınında halen vurgulanmaktadır. 

Murin çalıĢmalarından elde edilen kanıtlar, hastalık modellerinde ILC1 aracılı rollerin 

araĢtırılmasına izin vererek, ayrı bir ILC1 populasyonunun varlığını doğrulamaktadır. 

Öte yandan insan ILC1'lerini ayırt etmek için kesin olarak hiçbir belirteç 

tanımlanmamıĢtır, ILC1'lerin insan hastalığındaki rolünü anlamak için ele alınması 

gereken kritik derecede önemli bir alanı vurgulamaktadır (Riggan ve ark., 2019). 

Ayrıca, ILC'lerin bulundukları dokudaki mikroçevreye göre farklı fonksiyon kazanması 

ve plastisitesi gerçeği olayı daha karmaĢık hale getirmektedir. Örneğin, yakın zamanda 

yapılan bir çalıĢma, ince bağırsaktan izole edilen ILC2'lerin aslında adoptif transferinde 

obeziteyi indüklediğini, bunun sonucunda adipozdan türetilen ILC2'lerin sağladığı 

korumanın tam tersi etkileri olduğunu buldu (Cobb, 2021; Nussbaum ve ark., 2017; 

Sasaki ve ark., 2019). 

Temel ILC araĢtırmalarının kliniğe çevrilmesindeki baĢka bir zorluk da ILC'lerin 

insanlarda adoptif hücresel tedavinin ana kaynağı olan periferik kanda son derece nadir 

olmasıdır. Bu nedenle, ILC2 aracılı tip II immün reaksiyonları bloke etmek için alerji 

alanında hali hazırda keĢfedilmiĢ olan farmakolojik müdahalenin yanı sıra, ILC tabanlı 

hücresel tedavi alanı, in vitro olarak yeterli sayıda tanımlanmıĢ ILC alt kümesinin 

oluĢturulmasına dayanacaktır. Bu bağlamda, dolaĢımdaki ILC'lerin, büyük ölçüde 

olgunlaĢmamıĢ öncül oldukları ve bu nedenle hücre bazlı tedaviler için efektör hücre 

kaynağı olarak uygun olmadıkları için doku muadillerine fonksiyonel olarak karĢılık 

gelmediğinden bahsedilmelidir (Lim ve ark., 2017; Bennstein ve ark., 2020). Bu 

nedenle, belki de en umut verici yaklaĢım, hematopoietik kök hücrelerden tanımlanmıĢ 

ILC alt kümelerinin in vitro üretimi olacaktır. Bir yandan istenen iĢlevleri uygulayan ve 

diğer yandan olumsuz etkileri kontrol eden oldukça saf ILC populasyonlarının nasıl 

oluĢturulacağını öğrenirsek, bu noktadan sonra ILC'lerin diğer oldukça değerli 

özelliklerinden yararlanılabilir (Bennstein ve ark., 2021; Bennstein, 2021). 

Reseptörlerin ekspresyonu ve beklenen iĢlevi göz önüne alındığında, bazı TNFRSF 

molekülleri ve hava yolundaki IL-27 ile derideki IL-18 ve CCR6 potansiyel hedefler 

olabilir. Ġnflamatuar hastalıklar için daha etkili tedavilerin geliĢtirilmesi, ILC'lerin 
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dokuya özgü ve hastalığa özgü özelliklerini ve ayrıca bu heterojen hastalıkları 

sınıflandırmak için biyobelirteçleri netleĢtirmek için daha fazla analiz gerektirecektir. 

Ek olarak, dokuda yerleĢik ILC'lerin kökeni ve yaĢam süresi göz önüne alındığında, 

yenidoğan-bebeklik dönemi, inflamatuar hastalıklar için ILC'yi hedefleyen önleyici 

stratejiler için kritik bir pencere olabilir (Orimo ve ark., 2021). 

ILC'lerin aktivitesini kullanarak, immünoterapi ve aĢıları iyileĢtirebiliriz. AraĢtırma 

programları, özellikle mukozadaki ILC3 gibi ILC alt kümelerinin benzersiz tropizmini 

dikkate alarak bu yeni bağıĢıklık yollarını deĢifre edecek Ģekilde tasarlanmalıdır. 

Dolayısıyla ILC'ler, kansere yeni terapötik müdahale yolları için bir hedef sağlayabilir. 

Dahası tüm akut lösemi vakalarının yaklaĢık %4'ü belirsiz bir kökene sahiptir (Owaidah 

ve ark., 2006), bunlara soy spesifik belirteçler ifade etmeyen akut farklılaĢmamıĢ lösemi 

ve miyeloid ve lenfoid soyların antijenlerini birlikte ifade eden karıĢık fenotip lösemi 

dahildir (Cazzola ve ark., 2016). ILC kanserleri mevcut olabilir ve bu kötü tanımlanmıĢ 

lösemi kategorilerine ait olabilir. Ġnsan kanı ve doku örneklerinde ILC'lerin varlığını ve 

iĢlevini izlemek için standartlaĢtırılmıĢ reaktiflerin ve protokollerin geliĢtirilmesi bu 

nedenle bu soruları ele almak için acilen gereklidir (Lordo ve ark., 2021; Vallentin ve 

ark., 2015). 

ILC'ler ve kanser, mikrobiyota ve kanser, ILC'ler ve mikrobiyota arasındaki iliĢkiler 

oluĢturulmuĢtur. Bu çalıĢmalar, ILC'ler, mikrobiyota ve kanser arasında daha fazla 

araĢtırılması gereken karmaĢık etkileĢimler olasılığını artırmaktadır. Birkaç senaryo 

düĢünülebilir. Homeostatik ortamlarda, ILC'ler pro- ve anti-tümörijenik kommensal 

bakteriler arasında bir dengeyi korumak için çok önemli olabilir; ILC tarafından 

salgılanan sitokinler, normal bir mikroflorayı destekleyerek kronik inflamasyonu ve 

kanseri önleyebilir (Panda, 2019). EĢzamanlı olarak, ILC'ler, kanser geliĢimini 

desteklediği gösterilmiĢ olan E. coli ve H. pylori gibi kommensal bakterilerin niĢini 

sınırlayabilir (Arthur ve ark., 2012; Murata-Kamiya ve ark., 2007). ILC tarafından 

salgılanan sitokinler ayrıca kanser tedavilerini iyileĢtirdiği gösterilen E. hirae, B. 

intestinihomini, B. fragilis, B. thetaiotamicron, B. breve ve B. longum gibi belirli 

bakterileri de destekleyebilir (Vétizou ve ark., 2015; Sivan ve ark., 2015)  Patolojik 

ortamlarda, antibiyotik tedavisinin veya diğer faktörlerin neden olduğu disbiyoz, 

ILC'ler, özellikle IL-17 ve IL-22 tarafından uygun olmayan sitokin salınımını 

indükleyebilir ve bu da kronik inflamasyona katkıda bulunabilir ve kansere yatkınlık 

oluĢturabilir (Aparicio-Domingo ve ark., 2015). Ek olarak, ILC'lerin bağıĢıklık 

hücrelerini toplamadaki ve adaptif bağıĢıklık yanıtlarını Ģekillendirmedeki rolü göz 
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önüne alındığında, disbiyoza karĢı anormal ILC yanıtları da T hücresi yanıtlarını 

etkileyerek kronik inflamasyona ve kansere daha fazla katkıda bulunabilir. Terapötik 

ortamlarda, epitel hücrelerinde kemoterapinin neden olduğu hasar, sırayla bakteriyel 

translokasyon ve kemoterapi etkinliğini etkileyen ILC yanıtlarını indükleyebilir (Panda, 

2019). 

2.2. Merkezi sinir sistemi hücreleri  

Merkezi sinir sistemi hücreleri tipik olarak iki ana kategoriye ayrılır: 1. Nöroektodermal 

kökenli hücreler: nöronlar, astrositler, oligodendrositler, ependimositlerdir. 2. 

Mezenkimal kökenli hücreler: meninksler, kan damarları, yağ dokusu, mikrogliadır 

(Garman, 2011).  

SSS'de glial hücreler, oligodendrositlerden, astrositlerden ve mikrogliadan oluĢur. Bu 

hücreler nöronal değildir ve ana iĢlevleri, SSS'de destek ve koruma sağlamak ve 

homeostazı düzenlemektir (Goodenberger, 2012). 

 

ġekil 2.8. Periferal ve merkezi sinir sisteminde glial hücre tipleri (Glial Cells - The 

Definitive Guide | Biology Dictionary n.d.) 

Glial hücrenin spesifik orijini, oluĢan gliom tipini belirler. Üç farklı glioma tipi vardır: 

beyin ve omuriliğin epitel astarındaki glial hücrelerden kaynaklanan ependimomlar, 

oligodendrositlerden kaynaklanan oligodendrogliomlar ve astrositlerden geliĢen 

astrositomlar (Bradl, 2009; Wu ve Armstrong, 2016). 
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2.2.1. Merkezi sinir sistemi tümörlerinin sınıflaması 

Öncelerde beyin tümörlerinin sınıflandırılması, tümörlerin varsayılan farklı orijinli 

hücrelerle mikroskobik benzerliklerine ve farklılaĢma seviyelerine göre 

sınıflandırılabileceği histogenez kavramlarına dayanmaktaydı ve bu tür histolojik 

benzerliklerin karakterizasyonu hematoksilen ve eozin boyalı kesitlerdeki ıĢık 

mikroskobik özelliklere, soy ile iliĢkili proteinlerin immünohistokimyasal 

ekspresyonuna ve ultrastrüktürel karakterizasyona bağlıydı (Kumthekar ve Raizer, 

2015). 

1926 yılında ilk sistemik sınıflandırma kabul görmüĢ sonrasında farklı araĢtırmacılar 

farklı yaklaĢımları ele alarak farklı sınıflandırma giriĢimlerinde bulunmuĢtur. DSÖ 

tümörleri 6 gruba bölen sınıflamasını 1979 yılında yayınlanmıĢtır (Scheithauer, 1993). 

Bu zamana kadarki sınıflandırma sistemlerindeki tutarsızlıklar ortak histomorfolojik 

özellikler kullanılarak oluĢturulmuĢ ve 1993, 2000 ve 2007‘de artan bilgi birikiminin 

ıĢığında yenilenmiĢtir (Kleihues ve ark., 2002; Louis ve ark., 2007). DSÖ 2007 

sınıflamasına göre merkezi sinir sistemi kaynaklı tümörler 7 gruba ayrılır. Hastaların 

patologlar tarafından değerlendirilmesinde ortaya çıkan farklılıklar 2016 güncellemesi 

ihtiyacını doğurmuĢtur. 2016 sınıflandırma sistemi ile hem histopatolojik bulgular hem 

de moleküler veriler kullanılarak yeni bir yaklaĢım sunulmuĢtur. Bu modelin 

oluĢmasında ilk kez 2008 yılında tanımlanan IDH mutasyonu önemli bir basamak 

olmuĢtur. Buna ek olarak O6 Metil guanin DNA metiltransferaz (MGMT) enzimini 

kodlayan genlerde, telomeraz reverse transkriptaz (TERT) promotorunda, 1p ve 19q 

kromozomlarında gerçekleĢen moleküler değiĢikliklerde önemlidir. Bu sınıflandırmaya 

göre oligoastrositomlar artık ayrı bir grup değildir, asrositer ve oligodendroglial 

tümörlerin bütününe birden diffüz gliomlar baĢlığında değinilmektedir (Louis ve ark., 

2016). SSS tümörlerinin 2016 DSÖ sınıflandırmasında farklı seviyelerde moleküler 

bilgi kullanılır; ilk olarak kanser hücresi oluĢumunu sağlayan TP53, BRAF mutasyonu  

gibi moleküler değiĢiklikler, IDH1/2 mutasyonları gibi tümör türüne spesifik  

mutasyonlar, delesyon/duplikasyon ya da translokasyonlar gibi kromozomal  

anomalilerdir. Ġkinci olarak EGFR, PDGF-R/A overekspresyonları vb. gibi gen ifadesi  

seviyesindeki değiĢikliklerdir. Son olarak ise gen ifade profilinin yanında kromozom  

stabilitesinide etkileyen epigenetik değiĢiklikler incelenerek bu sayede hastaya özel 

mekanizmalar analiz edilmektedir (Timuçin, 2017). 

2021'de yayınlanan DSÖ SSS tümörleri sınıflandırmasının beĢinci baskısı, beyin ve 

omurilik tümörlerinin sınıflandırılması için uluslararası standardın altıncı versiyonudur. 



 27 

2016 güncellenmiĢ dördüncü baskıya ve SSS Tümör Taksonomisine Moleküler ve 

Pratik YaklaĢımları Bilgilendirme Konsorsiyumu'nun çalıĢmasına dayanan 2021 beĢinci 

baskısı, SSS tümör sınıflandırmasında moleküler teĢhisin rolünü ilerleten büyük 

değiĢiklikleri tanıttı. Aynı zamanda, histoloji ve immünohistokimya gibi tümör teĢhisine 

yönelik diğer yerleĢik yaklaĢımlara bağlı kaldı. Bunu yaparken, beĢinci baskı, hem SSS 

tümör isimlendirmesine hem de derecelendirmesine bazı farklı yaklaĢımlar getirdi 

(Louis ve ark., 2021). 

2016 eriĢkin beyin tümörlerinin DSÖ sınıflaması Tablo 2.2‘de verilmiĢtir. 
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1. Diffüz astrositik ve oligodendroglial 

tümörler  
-Diffüz astrositom, IDH-mutant  

Gemistositik astrositom, IDH-mutant  

- Diffüz astrositom, IDH-wild tip  

- Diffüz astrositom, NOS  

- Anaplastik astrositom, IDH-mutant  

- Anaplastik astrositom, IDH-wild tip  

- Anaplastik astrositom, NOS  

- Glioblastom, IDH-wild tip  

Dev hücreli glioblastom  

Gliosarkom  

Epiteloid glioblastom  

- Glioblastom, IDH-mutant  

- Glioblastom, NOS  

- Diffüz orta hat gliomu, H3 K27M-mutant  

- Oligodendrogliom, IDH-mutant ve 1p/19q-

kodelesyonu  

- Oligodendrogliom, NOS  

- Anaplastik oligodendrogliom, IDH-mutant ve 

1p/19q-kodelesyonu  

- Anaplastik oligodendrogliom, NOS  

- Oligoastrositom, NOS  

- Anaplastik Oligoastrositom, NOS  

2. Diğer astrositik tümörler  
- Pilositik astrositom  

Pilomiksoid astrositoma  

- Subependimal dev hücreli astrositom  

- Pleomorfik ksantroastrositom  

- Anaplastik pleomorfik ksantoastrositom  

3. Ependimal tümörler  
- Subependimom  

- Miksopapiller ependimom  

- Ependimom  

Papiller  

Clear cell  

Tanisitik  

- Ependimom, RELA füzyon-pozitif  

- Anaplastik ependimom  

4.Diğer gliomlar  
- Üçüncü ventrikül kordoid gliomu  

- Angiosentrik gliom  

- Astroblastom  

5. Koroid plexus tümörleri  
- Koroid pleksus papillomu  

- Atipik koroid pleksus papillomu  

- Koroid pleksus karsinomu  

6. Nöronal ve mixt nöroglial tümörler  
- Disembriyoblastik nöroepitelyal tümör  

- Gangliositoma  

- Hibrit sinir kılıfı tümörü  

- Malign periferal sinir kılıfı tümörü  

(MPSKT)  

Epiteloid MPSKT  

Perinöral diferansiyasyon gösteren MPSKT 

10. Menengiomlar  
- Meningiom  

- Meningotelyal menengiom  

- Fibröz menengiom  

- Anaplastik gangliogliom  

- Serebellumun displastik gangliositomu  

-Desmoplastik infantil astrositom / gangliogliom  

- Papiller glionöral tümör  

- Rozet formasyonlu glionöral tümörü  

- Diffüz leptomeningeal glionöral tümör  

- Santral nörositom  

- Ekstraventriküler nörositom  

- Serebellar liponörositom  

- Paraganglioma  

7. Pineal bölgenin tümörleri  
- Pineositom  

- Orta derecede diferansiasyon gösteren pineal 

parenkimal tümör  

- Pineoblastom  

- Pineal bölgenin papiller tümörü  

8. Embriyonal tümörler  
- Medulloblastom, genetik sınıflama  

Medulloblastom. WNT- aktive  

Medulloblastom, SHH-aktive ve TP53-mutant tip  

Medulloblastom, SHH-aktive ve TP53-wild tip  

Medulloblastom, non-WNT / non-SHH  

Medulloblastom, grup 3  

Medulloblastom, grup 4  

- Medulloblastom, histolojik sınıflama  

Medulloblastom, klasik  

Medulloblastom,desmoplastik/nodüler  

Medulloblastom, ekstensif nodülarite  

Büyük hücreli/ anaplastik medulloblastom  

- Medulloblastom, NOS  

- Çok tabakalı rozet formasyonu oluĢturmuĢ 

C19MC-alterasyonu içeren embriyonal tümör  

- Çok tabakalı rozet formasyonu oluĢturmuĢ 

embriyonal tümör, NOS  

- Medullaepitelyom  

- SSS Ganglionöroblastomu  

- SSS embriyonal tümör, NOS  

- Atipik teratoid/rabdoid tümör  

-Rabdoid özellikler gösteren SSS embriyonal 

tümörü  

9. Kranial ve paraspinal sinir tümörleri  
- Schwannom  

Selluler  

Pleksiform  

Melanotik  

- Nörofibrom  

Atipik nörofibrom  

Pleksiform nörofibrom  

- Perinörom  

12. Melanositik tümörler  
- Meningeal melanositozis  

- Meningeal melanositoma  

- Meningeal melanoma  

- Meningeal melanomatozis  

13. Lenfomalar  
- SSS diffüz büyük B hücreli lenfoma  

- Ġmmündefisit iliĢkili SSS lenfomaları  

AIDS iliĢkili DBBHL  

EBV-pozitif DBBHL  

Lenfomatoid granulomatozis  

- Ġntravasküler büyük B hücreli lenfoma  

Tablo 2.2. 2016 DSÖ SSS tümörleri sınıflaması (Louis DN, Perry A, Wesseling P, 2016). 
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- Transizyonel menengiom  

- Psammomatöz menengiom  

- Angiomatöz menengiom  

- Mikrokistik menengiom  

- Sekretuar menengiom  

- Lenfoplazmasitten zengin menengiom  

- Metaplastik menengiom  

- Kordoid menengiom  

- Berrak hücreli menengiom  

- Atipik menengiom  

- Papiller menengiom  

- Rabdoid menengiom  

- Anaplastik (malign) menengiom  

11.Mezenkimal,non-meningotelyal tümörler  
-Soliter fibröz tümör / Hemangioperisitoma  

Grade 1  

Grade 2  

Grade 3  

- Hemangioblastom  

- Hemangioma  

- Epiteloid hemangioendotelyoma  

- Angiosarkom  

- Kaposi sarkomu  

- Ewing sarkom/ PNET  

- Lipom  

- Angiolipom  

- Hibernoma  

- Liposarkom  

- Desmoid tip fibromatozis  

- Myofibroblastom  

- Ġnflamatuar myofibroblastik tümör  

- Benign fibröz histiositom  

- Fibrosarkom  

- Andifferansiye pleomorfik sarkom/ malign 

fibröz histiositom  

- Leiomyom  

- Leiomyosarkom  

- Rabdomyom  

- Rabdomyosarkom  

- Kondroma  

- Kondrosarkom  

- Osteom  

- Osteokondrom  

- Osteosarkom  

 

 

- SSS‘ nin düĢük- grade B hücreli lenfoması  

- SSS‘nin T ve NK/T hücreli lenfoması  

- Anaplastik büyük hücreli lenfoma, ALK-pozitif  

- Anaplastik büyük hücreli lenfoma, ALK-negatif  

- Duranın MALT lenfoması  

14. Histiositik tümörler  
- Langerhans hücreli histiositoz  

- Erdheim- Chester hastalığı  

- Rosai- Dorfman hastalığı  

- Juvenil Ksantogranülom  

- Histiositik sarkom  

15. Germ hücreli tümörler  
- Germinom  

- Embriyonel karsinom  

- Yolk sac tümörü  

- Koryokarsinom  

- Teratom  

Matür  

Ġmmatür  

-Malign transformasyon gösteren teratom  

- Mikst germ hücreli tümör  

16. Sellar bölge tümörleri  
- Kraniofaringioma  

Adamantinomatoz kraniofaringioma  

Papiller kraniofaringioma  

- Granüler hücreli tümör  

- Pituisitoma  

- Ġğsi hücreli onkositom  

17. Metastatik tümörler  
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ġekil 2.9. Diffüz gliomaların histolojik ve genetik özelliklere dayalı olarak 

sınıflandırılması için basitleĢtirilmiĢ bir algoritma (Louis ve ark., 2016). 

2.2.2. Gliomların Epidemiyolojisi 

Gliomlar, DSÖ kılavuzlarında gösterdikleri kötü prognoz derecesine göre evre I'den 

evre IV'e kadar sınıflandırılırlar, fenotipik ve moleküler olarak farklı birkaç tümör 

tipinden oluĢur ve en sık teĢhis edilen primer beyin neoplazmaları grubudur (Louis ve 

ark., 2016). Sınıflandırmada 1,2: düĢük dereceli; 3,4: malignitesi fazla yüksek dereceli 

glial tümör olarak sınıflandırıldı (Tablo 2.3). En sık görülen gliom türleri Ģunları içerir: 

astrositom (DSÖ derece I-IV), oligodendroglioma (DSÖ derece II-III) ve 

oligoastrositomlar (DSÖ derece II-II). Gliomalar tipik olarak malign olmasına rağmen, 

tüm tipler sürekli olarak malign bir Ģekilde davranmaz. DüĢük dereceli olan hastalarda 

sağkalım süreleri verilen tedaviye yanıtları, klinik özellikleri ve görüntülemede 

farklılıklar gösterirler. Derece 1 ve 2‘deki glial tümörler beyin dokusundan 

kaynaklıların %15‘ini oluĢturur ve hastaların 10 yıllık sağkalım %50‘nin altındadır. 

Cerrahi iĢlemle çıkarılan tümör dokusuna rağmen yaĢam süresinde ki bu oran glial 

tümörlerin çevre dokuya yayılmasıyla ilgilidir. Tüm gliomaların yaklaĢık %55'i evre IV 

GBM olarak sınıflandırılır (Verdecchia ve ark., 2002) .  

Astrositik soyun en agresif ve en malign tümörü olan ve genellikle yaĢlı hastalarda 

teĢhis edilen GBM (tanı anındaki medyan yaĢ ≥65 yıl) yaygın tümör invazyonu, 
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infiltrasyonu, mikrovasküler proliferasyon ve yüksek genomik instabilite ile 

karakterizedir (Wrensch ve ark., 2002; Prager ve ark., 2020). 

GBM iki farklı Ģekilde geliĢebilir. Bunlardan ilki daha çok yaĢlı insanlarda gözüken ve 

klinik tablosu daha kısa olan primer GBM‘dir. Ġkincisi ise düĢük derece glial tümörlerin 

ek malign olaylardan sonra dönüĢen hücrelerden oluĢan genç eriĢkinlerde görünen 

sekonder GBM‘dir. DSÖ sınıflamasında primer glioblastom en malign seyirli olan 

türdür ve tedavi uygulanmadığı durumda sağkalım beklentisi sadece birkaç aydır. 

Ayrıca gllioblastomun de nova oluĢtuğu durumda sağkalım yaĢ bağımlıdır. Glioma 

insidans oranları, histolojik tip, teĢhis yaĢı, cinsiyet, ırk, etnik köken ve coğrafi konuma 

göre önemli ölçüde değiĢir. Genel olarak, gliomalar artan yaĢ, erkek cinsiyet, beyaz ırk 

ve Hispanik olmayan etnik köken ile daha sık görülür (Ostrom ve ark., 2014). 

Astrositomlar pediatrik, adolesan ve eriĢkin hastalarda en sık görülen gliomadır. 

EriĢkinlerde, astrositom derece IV veya GBM, beyin tümörlerinin yaklaĢık %15.6'sını 

ve primer malign beyin tümörlerinin %45.2'sini oluĢturur. Ayrıca anaplastik astrositom 

(DSÖ derece III) ve GBM, 75-84 yaĢındakiler arasında en yüksek insidanstır, ancak 

oligodendroglioma ve oligoastrositomlar en sık 35-44 yaĢındakilerde görülür (Ostrom 

ve ark., 2017). GBM, bilinen birkaç risk faktörüne bağlı olarak, ailesel kalıtım için çok 

az etki gösteren (<%1) ve 5 yıllık sağkalım oranı <%5 olan hızlı ve kendiliğinden 

geliĢen bir tümördür (Verdecchia ve ark., 2002; Weller ve ark., 2013). En sık 50 yaĢın 

üzerindeki beyaz ırktan yetiĢkinlerde görülmesine rağmen, GBM bebeklerde, 

çocuklarda ve genç eriĢkinlerde de ortaya çıkabilir (Jones ve ark., 2017). Beyin kanseri 

insidansı Avrupa'da en yüksektir (YaĢa standardize edilmiĢ insidans oranı [ASR]: 

100.000 kiĢide 5.5), Kuzey Amerika (ASR: 100.000 kiĢide 5.3), Avustralya/Yeni 

Zelanda (ASR: 100.000 kiĢide 5.3), Batı Asya (ASR: 100.000 kiĢi baĢına 5.2) ve kuzey 

Afrika (ASR: 100.000 kiĢi baĢına 5.0), Güney-Orta Asya'da (ASR: 100.000 kiĢi baĢına 

1.8), Sahra altı Afrika'da (ASR: 100.000 kiĢi baĢına 0.8) ve Okyanusya'da (Avustralya 

ve Yeni Zelanda hariç, ASR: 100.000 kiĢi baĢına 0.5) (Kumthekar ve Raizer, 2015). 
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Tablo 2.3. Gliomlar, DSÖ kılavuzlarında gösterdikleri kötü prognoz derecesine göre 

sınıflandırılması ve özellikleri 

Derece Özellikleri  

I Hücrelerin proliferasyonu azdır ancak mikroskopta görünümleri normale benzer, 

uzun sağkalım ve düĢük malignite gösterir, cerrahi rezeksiyon kür sağlanmasında 

yeterli olabilir 

II Hücreler görece daha yavaĢ büyür, komĢu dokulara invazyonu vardır, 

proliferasyonları düĢüktür, yüksek grade ilerleme görülebilir. 

III KomĢu dokulara invazyonu ve aktif anormal hücre yapımı gözlenir, histolojik 

malignite bulguları vardır. 

IV Mitotik olarak aktif, anormal mikroskop bulguları olan hücrelerdir. 

Neovaskülarizasyon, nekroz, sıklıkla fatal 

 

2.2.4. Moleküler belirteçler ve patogenez 

Glial tümörler kendi içerisinde farklı tipler göstermekle birlikte patogenezde moleküler, 

genetik, epigenetik, immünolojik mekanizma bozuklukları görev alır. Bu değiĢikliklerin 

aĢağı yönlü etkileri, tümörijenezi, proliferasyonu, invazyonu ve apoptozu düzenleyen 

karmaĢık sinyal yollarını ve protein-protein etkileĢimlerini modüle eder (Kumthekar ve 

Raizer, 2015).  

Tümör içi heterojenliği ve sinyal yollarının sapmasını destekleyen sürücü mutasyonlar 

içeren kanser kök hücreleri, tümör progresyonuna, terapötik dirence ve tümör 

nüksetmesine katkıda bulunan tümörijenik özellikler içerir bu durum tümörün hayatta 

kalmasını, çoğalmasını ve metastazı destekler. GBM'de düzensiz olan birkaç anahtar 

sinyal yolu, (1) tümör proteini p53 (p53) yolu, (2) mitojenle aktive olan protein 

kinaz/hücre dıĢı sinyalle iliĢkili kinaz (MAPK/ERK; mitogen-activated protein 

kinase/extracellular signal-related kinase) yolu ve retinoblastoma protein yoludur (RB) 

(Olar, 2014). Bu moleküler ekspresyon paternleri, prognozu ve tedaviye yanıtı 

belirleyen büyük bir klinik öneme sahiptir. 

Yıllar içerisinde yapılan çeĢitli araĢtırmalar IDH1/2, 1p19q ortak delesyonu, TERT ve 

MGMT promotör metilasyonu, G-CIMP metilasyonu, EGFR değiĢimleri, BRAF V600E 

mutasyonları ve histon mutasyonları gibi çeĢitli moleküler belirteçlerin gliomada 

prognostik öneme sahip olduğunu ortaya koymuĢtur. Primer GBM'ler genetik olarak 

epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) amplifikasyonu, fosfataz ve tensin 

homolog (PTEN; phosphatase and tensin homolog) mutasyonu ve IDH mutasyonlarının 



 33 

yokluğu ile karakterize edilir ayrıca TP53 mutasyonları, sekonder GBM'lerde gözlenen 

en sık genetik değiĢikliktir (Hambardzumyan, 2015).  

Yeni istatistiksel yaklaĢımlar sayesinde hem 1p19q (Hira ve ark., 2017) hem de MGMT 

(Hira ve ark., 2020), glioma hayatta kalma tahminine yönelik hesaplama yaklaĢımlarına 

aktif olarak dahil edilen önemli moleküler özellikler olmuĢlardır. 

2.2.5. Ġzositrat Dehidrogenaz Enzimi 1 ve 2 (IDH1/IDH2) 

IDH1 ve 2, hücresel metabolizma, epigenetik düzenleme, redoks durumları ve DNA 

onarımının bir kavĢağında iĢlev gören anahtar enzimlerdir. Canlı hücrelerin besinlerden 

enerji elde etmesini sağlayan krebs döngüsü bunlardan en önemlileridir. Yabani tip 

IDH1 ve IDH2, a-ketoglutarat (aKG) ve CO2 üretmek için izositratın oksidatif 

dekarboksilasyonunu katalize eden önemli metabolik enzimlerdir (ġekil 2.10) (Su ve 

Phan, 2018). IDH1 ve IDH2 insanlarda %70 benzer dizilime sahiptir ayrıca NADP
+
 

bağımlıdır. IDH1 birçok dokuda ifade edilse de önemli bir miktarı memeli karaciğerinde 

sentezlenir. IDH1 enzimi memeli ve maya hücrelerinde sitoplazmadan peroksizoma 

kadar lokalize olurken IDH2 enzimi mitokondride bulunur. Buna ek olarak IDH2 kalp, 

kas, lenfosit gibi birçok yerde ifade edilir (Waitkus ve ark., 2018). 

 

ġekil 2.10. IDH mutant gliomalarında 2HG üretiminin Ģematik gösterimi: 2HG 

birikimi, mutant IDH1'in sitoplazmasında ve mutant IDH2 gliomalarının 

mitokondrilerinde görülür. 2HG ayrıca mutant IDH gliomalarında glutaminden 

türetilir. 

IDH1 ve IDH2 hücreyi çeĢitli hasarlara karĢı korur. Bu enzimleri kodlayan genlerdeki 

mutasyonlar çeĢitli malignite tiplerinde farklı görülme sıklıkları ile meydana gelebilir; 

düĢük dereceli gliomların ve sekonder glioblastomların %80'inden fazlası (Molenaar ve 
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ark., 2014; Parsons ve ark., 2008; Yan ve ark., 2009), kondrosarkomların yaklaĢık %60'ı 

(Pansuriya ve ark., 2011), intrahepatik kolanjiokarsinomların %20'si (Borger ve ark., 

2012) ve akut miyeloid lösemilerin (AML) yaklaĢık %10' ununda (Figueroa ve ark., 

2010) meydana gelir. Bu mutasyonlar genel olarak enzimin aktif bölgesinde yer alan 

arjinin rezidüsünde meydana gelir. Bu bölgedeki mutasyon normalde oluĢan α keto 

glutaratın D2-hidroksiglutarata dönüĢmesine neden olur. Vücut da normal düzeyin 

üzerine çıkan bu metabolit hasta serumunda tespit edilebilir. Ortaya çıkan D-2HG 

birikimi, a-ketoglutarat (αKG) bağımlı enzimleri rekabetçi bir Ģekilde inhibe ederek, 

yukarıda belirtilen hücresel metabolizma, epigenetik düzenleme, redoks durumları ve 

DNA onarımında hücresel değiĢikliklere neden olur ve bunların tümü, kanser 

oluĢumuna katkıda bulunabilir (M Gagné ve ark., 2017). Histon ve DNA‘nın 

demetilasyonunu sağlayan demetilaz enzimini durdurmakta bu yüzden hücre farklılaĢma 

döngüsü bozulmaktadır. Normal hücre farklılaĢmasının inhibisyonu kök hücre benzeri 

progenitör hücrelerin malign transformasyonuna neden olur. Buna ek olarak DNA 

onarım mekanizmasını bloke ederek tümör oluĢumuna katkı sağlanmıĢ olur (Dang ve 

ark., 2009). 

132. arjinin değiĢimi IDH1 geninde en sık görülen mutasyon olup hem grade 2 ve 3 

gliomlarda hem de sekonder glioblastomlarda sık sık görülen bu değiĢim primer 

glioblastom ve diğer kanserlerde de daha az görülmektedir. Aynı zamanda sistein, serin, 

glisin, lösin veya izolösine olmak üzere tek bir amino asit ikameside meydana gelen 

değiĢiklikler arasındadır (Kang ve ark., 2009). IDH2 Arg140 veya Arg172 kodonundaki 

yanlıĢ anlamlı mutasyonlar IDH1 R132 ile homoloji gösterir ve ağırlıklı olarak IDH2 

R140Q veya IDH2 R172K değiĢiklikleri olarak ortaya çıkar (Medeiros ve ark., 2016; 

Waitkus ve Diplas, 2016). 

Fizyolojik koĢullar altında, hücresel D2HG birikimi, D2HG'nin aKG'ye dönüĢümünü 

katalize eden endojen D2HG dehidrojenaz enziminin faaliyetleri nedeniyle sınırlıdır. 

Bununla birlikte, mutant IDH'nin neo-morfik aktivitesi, D2HG'nin hücreler içinde 

suprafizyolojik seviyelere birikmesine neden olur (Dang ve ark., 2009; DiNardo ve ark., 

2013).  

IDH mutasyonu bulunan gliom hastalarının yaĢam süresi daha uzundur. IDH1 

mutasyonunun pozitif prognostik faktör olduğunu birçok araĢtırma göstermiĢtir. 
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2.2.6. Glial Tümörler Ġçin Güncel Tedavi Yöntemleri 

2.2.6.1. Cerrahi rezeksiyon 

Kan-beyin bariyerinin varlığı, diğer sistemik kanserlere kıyasla terapötik ajanların 

baĢarılı penetrasyonu için zorluklar yaratır. GBM'ler ve anaplastik gliomların çoğu, 

maksimum cerrahi rezeksiyonla tedavi edilir, ardından kalan tümöre ve çevreleyen 

beyin dokusuna eĢ zamanlı ve adjuvan kemoterapi ile radyoterapi uygulanır. Bu agresif 

yaklaĢıma rağmen, yüksek dereceli glioması olan çoğu hasta için uzun süreli sağkalım 

sınırlı kalır ve hatta düĢük dereceli glioması olanlar bile sıklıkla hastalıklarının önemli 

nörolojik komplikasyonlarından muzdariptir (Nayak ve ark., 2015; Stupp ve ark., 2009; 

van den Bent ve ark., 2006). 

GBM'nin kötü prognozu göz önüne alındığında, tümör yükünü azaltmak ve sağkalım 

faydasını artırmak için genellikle tümör kütlesinin cerrahi olarak çıkarılması yapılır. 

Beyin cerrahları, tümörün boyutunu ve yerini ve hastanın fonksiyonel durumunu 

değerlendirdikten sonra hastanın genel sağkalımını uzatan, yaĢam kalitesini iyileĢtiren 

ve nörolojik fonksiyonu koruyan rezeksiyonun derecesini belirler (Young ve ark., 

2015). Yeterli bir rezeksiyonun önemi, hastada nörolojik bir kusura neden olmadan 

mümkün olduğu kadar güvenli bir Ģekilde tümör dokusunun çıkarılmasının önemi uzun 

zamandır bilinmektedir (Brown ve ark., 2016) . 

GBM için beyin cerrahisi seçenekleri biyopsi, brüt total rezeksiyon veya subtotal 

rezeksiyon içerir. Brüt total rezeksiyon, manyetik rezonans görüntüleme ile 

gözlemlenen tümörün maksimum düzeyde çıkarılması olarak tanımlanırken subtotal 

rezeksiyon, tümörün bir kısmının çıkarılması olarak tanımlanır. Yapılan çalıĢmalarda 

brüt total rezeksiyonun GBM hastaları için progresyonsuz sağkalımı ve genel sağkalımı 

önemli ölçüde iyileĢtirdiğini göstermiĢtir (Han ve ark., 2020). Ġntraoperatif nöro-izleme 

ve traktografi gibi yeni teknolojik geliĢmeler sayesinde artık güvenli cerrahi 

rezeksiyonun sınırlarını geniĢletebilmektedir (Sanai, 2010; Henderson ve ark., 2020) 

2.2.6.2. Radyoterapi 

1970‘den beri radyoterapi (RT) glioma için rutin bir tedavi olarak klinik uygulamada 

kullanılmaktadır ve 2005 NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Glioma 

Tedavi Kılavuzları, RT‘yi glioma standart tedavi yöntemlerinden biri olarak 

önermektedir (Keime-Guibert ve ark., 2009). RT, rezeksiyon boĢluğunda kalan kanserli 

lezyonları hedeflemek için tümör dokusunun cerrahi olarak çıkarılmasını takiben 

uygulanır ve DNA hasarına neden olarak kanserli hücreleri yok etmek için yüksek 
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enerjili ıĢınlar kullanır, böylece hücre döngüsü ilerlemesini engeller. 70 yaĢın altındaki 

postoperatif GBM hastalarında, konvansiyonel fraksiyone RT genellikle 6 hafta 

boyunca 2 Gy fraksiyonlarda 60 Gy'lik konvansiyonel dozda reçete edilir bununla 

birlikte, yaĢlı hastalarda (≥70 yaĢ), konvansiyonel radyasyon tedavisine göre 

hipofraksiyone kısa süreli RT tercih edilebilir.  (Mann ve ark., 2018). Son zamanlarda, 

RT hızla geliĢtirildi ve geleneksel RT, üç boyutlu konformal RT, yoğunluk ayarlı 

radyasyon tedavisi ve stereotaktik RT dahil olmak üzere glioma tedavisinde giderek 

daha belirgin bir rol ve pozisyon aldı (Karunamuni ve ark., 2016). Görüntü 

kılavuzluğunu birleĢtirmenin avantajı, radyasyon tedavisinin iletimini ve doğruluğunu 

iyileĢtirmek için her radyasyon dozu öncesinde ve sırasında görüntülemeye izin verir. 

Bu teknolojik ilerleme, radyasyonun yerini, Ģeklini ve hedef dozunu optimize eder, dozu 

bitiĢik normal doku hacimlerine düĢürür ve hedef hacim içindeki doz heterojenliğini 

sınırlar (MacDonald ve ark., 2007; Ding ve ark., 2009). GBM'nin radyolojik 

tedavisindeki geliĢmeler cesaret verici olsa da, bu daha iyi sağkalıma dönüĢmedi ve 

radyorezistansın üstesinden geldiği gösterilmedi (Xie ve ark., 2021; King, 2021). 

2.2.6.3. Kemoterapi  

Glioblastomalı yeni tanı almıĢ hastalar için birinci basamak adjuvan kemoterapi 

temozolomiddir (TMZ). TMZ, sitotoksik etkilerini DNA'daki guaninin O6 pozisyonunu 

metilleyerek gösteren bir DNA-alkilleyici ajandır ve bu, DNA yapısında bir bozulmaya 

ve hücre döngüsü durmasının indüklenmesine neden olur, bu da sonuçta kanser 

hücrelerinin apoptozisine yol açar (Stupp ve ark., 2017). GBM hastalarında TMZ'nin 

etkinliği, hücre içi O6-metilguanin-DNA metiltransferaz (MGMT) protein seviyeleri ile 

iliĢkilidir. 

Bir DNA proteini olan MGMT, O6 guanin kalıntısını demetile ederek alkilleyici 

ajanların etkilerini tersine çevirir, böylece TMZ'nin glioma hücrelerine duyarlılığını 

azaltır. GBM hastalarında TMZ'nin etkilerini güçlendirmek için, çalıĢmalar TMZ'nin 

antianjiyogenik ajanlar, tümör tedavi alanları ve immünoterapi ile kombinasyonunu 

değerlendirmiĢtir (Stupp ve ark., 2017) . 

2.2.6.4. Ġmmunoterapi 

ġuanki imkanlarla diffüz gliomlar için immünoterapi yaklaĢımlarının baĢarısı sınırlıdır, 

çünkü diffüz gliomlar düĢük mutasyon yükü ve immünosupresif mikroçevreye sahiptir. 

Antijen sunan hücrelerin yokluğu, majör histo-uyumluluk kompleksinin aĢağı 

regülasyonu ve kan-beyin bariyerinin varlığı, antitümör immün yanıtlarını azaltmıĢ, 
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çoğu diffüz glial tümörünü immünolojik olarak düĢük ve tek baĢına mevcut 

immünoterapilerin kullanımına tepkisiz hale getirmiĢtir. Buna ek olarak diffüz gliomlar 

gibi agresif beyin tümörü alt tiplerinin yüksek miyeloid imzalara, düĢük immün 

modülatör faktörlerin ekspresyonuna ve tümör eliminasyonundan sorumlu lenfositlerin 

ve NK hücrelerinin minimal infiltrasyonuna sahip olduğunu ortaya koymuĢtur (Kim ve 

ark., 2018). Çoğu immün hedefli terapi, kanserlerin büyük çoğunluğunda tümör hücresi 

sitotoksisitesinin ana efektörlerini temsil ettikleri için T hücresini modüle etmeye 

odaklanmıĢtır. Bununla birlikte, glioma mikroçevresindeki bağıĢıklık popülasyonunun 

küçük bir bölümünü oluĢtururlar çünkü gliomanın immün mikroçevresi, 

immünosupresif fenotipleri ifade eden makrofajlar/mikroglia gibi miyeloid türevli 

hücrelerle baskın olarak infiltredir ve tümör ilerlemesini arttırdığı ve zayıf sağkalım 

oranları ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (Goswami ve ark., 2019; Wei ve ark., 2020). 

Bugüne kadar tanımlanmıĢ tümöre özgü bir antijen olan epidermal büyüme faktörü 

varyantı III'ü (EGFRvIII) hedefleyen CAR (chimeric antigen receptor) tedavisi 

glioblastomada kalıcı tepkilerle sonuçlanmadı ve EGFRvIII'e özgü peptit aĢılarının 

önceki klinik denemelerine benzer Ģekilde sonuçlandı (O‘Rourke ve ark., 2017; 

Sampson ve ark., 2010; Najem ve ark., 2021). 

IDH-mutant gliomalar, beyin metastazlarına kıyasla aktive edilmiĢ ve tükenmiĢ T 

hücreleri olan TIL'lerden yoksundur (Friebel ve ark., 2020). Gliomalarda, özellikle 

IDH-mutant alt tipinde, T hücrelerinin bu düĢük infiltrasyon durumu, immün kontrol 

noktası inhibitörlerine direnç için olası bir neden sağlayan, düĢük immün kontrol 

noktası hedefleri ekspresyonuna sahip bir ortam yaratır. Öte yandan, IDH-mutant 

tümörler, periferden kaynaklanan monosit türevli makrofajlarla infiltre olan IDH vahĢi 

tip ve beyin metastazının aksine, tümörde yerleĢik mikroglia ile zenginleĢtirilmiĢtir 

(Klemm ve ark., 2020). Beyin metastazının aksine, glioblastomdaki toplam immün 

hücre popülasyonlarının %40 ila %70'i miyeloid türevli hücrelerdir ve tipik olarak 

immün baskılayıcı bir fenotipe sahip olan bu tümörlere sızan en bol immün hücre tipini 

temsil eder (Hussain ve ark., 2006). 

ÇalıĢmalar toplu olarak ele alındığında; adjuvan tedavilerle birleĢtirildiğinde, 

immünoterapiler, bir antitümör yanıtı ortaya çıkarma potansiyeline sahiptir. Bir 

neoadjuvan tedavi ile kombinasyon halinde immünoterapi, beyindeki kritik yapıları 

korurken kanser hücrelerini potansiyel olarak ortadan kaldırabilir (Price ve ark., 2021).  
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2.2.2. Kanserde Ġmmün Gözetim 

Burnet ve Thomas 1950‘li yıllarda ‗immün gözetim (immunosurveillance)‘ teorisi ile 

immün hücrelerin oluĢmaya baĢlayan transforme hücreleri tanıması ve ortadan 

kaldırması fikrini ortaya çıkarmıĢtır. Bu yılları takip eden çalıĢmalar bu immün gözetim 

teorisinin aslında hikayenin sadece bir parçası olduğunu ve ―kanser immünoediting‖ 

olarak bilinen kavramsal bir modelin olayı daha iyi tanımlayacağını düĢündüler. Bu 

modele göre hem doğal hem de adaptif immünitenin tümör yok etme ve tümör 

immünojenitesini Ģekillendirmede çok yönlü rol oynadığı görüĢüne güçlü destek 

sağlamaktadır (Mittal ve ark., 2014; Vesely, 2013). 

Kanser immün editing modeli üç aĢamadan oluĢur: eliminasyon (eleme), equilibrium 

(denge) ve escape (kaçıĢ) (ġekil 2.11). Ġmmün sürveyans kavramının karĢılığı eleme 

aĢamasıdır. Hem doğuĢtan gelen hem de adaptif bağıĢıklık, klinik olarak görünür hale 

gelmeden önce tümörlere karĢı tanıma ve mücadele etmede rol oynar. Ana efektörler, T 

hücre reseptörleri (TCR) aracılığıyla tümörle iliĢkili antijenleri (TAA) tanıyan CD8
+
 T 

hücreleridir (Vesely, 2013). Sitotoksisite, antijen sunan hücreler (APC) tarafından MHC 

sınıf I molekülleri aracılığıyla sunulan antijen parçalarının bağlanması üzerine tetiklenir. 

Diğer önemli ve ilk cevabı veren oyuncular, hedef hücrelerin yüzeyindeki spesifik 

ligandları tanıyan çeĢitli aktive edici ve inhibe edici reseptörler aracılığıyla sitotoksik 

aktiviteyi tanıyan ve uygulayan doğal öldürücü (NK) hücrelerdir. Çoğu tümör hücresi, 

eliminasyon aĢamasında yok edilir; Bununla birlikte, bazı varyantlar hayatta kalmak 

için adapte olurlar ve bir sonraki aĢamaya girebilirler. ―Denge fazı‖, tümör hücrelerini 

immün aracılı bir uyku hali durumunda koruyan düzenleyici yollar ile iliĢkilidir 

(Möller, 1973) ve bu, bir bireyin ömrü boyunca sürebilir. Bu fazın süresi, endojen 

antitümör immünitesinin gücü ve tümör hücrelerinin immün toleransı arasındaki 

dengeye bağlıdır çünkü ilk fazdan kaçan tümör hücreleri immün sistem hücreleri ile bir 

denge içerisindedir.  Bu süreç, epigenetik değiĢikliklerin ve genomik instabilitenin bir 

sonucu olarak indirgenmiĢ immünojenisiteye sahip tümör hücre varyantlarının ortaya 

çıkmasına neden olur (Kim ve ark., 2007). Lenfositler ve sitokinler tarafından 

uygulanan sürekli seçim baskısı altında, dirençli tümör varyantları, immünolojik 

kısıtlamalar olmaksızın progresif bir Ģekilde büyümeye baĢladıkları, bir immünosupresif 

tümör mikroçevresi oluĢturdukları ve klinik olarak agresif tümörlere yol açtıkları ―kaçıĢ 

fazına‖ girerler (Vanichapol ve ark., 2018). Bu tümör varyantları geleneksel terapilere 

dirençlidir ve kanser hastalarında mortalitenin ana sebebidir. 
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ġekil 2.11. Kanserde immün gözetim ve immün düzenleme (Bremnes ve ark., 2016) 

MDSC: Myeloid derived suppressor cell; DC: dendritic cell;  NK: Natural Killer Cell;  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. GEREÇLER 

3.1.1. Kullanılan DemirbaĢlar 

1. +4 ᵒC soğutucu (Siemens)  

2. -20 ᵒC Soğutucu (Siemens) 

3. -80 ᵒC Soğutucu (Siemens) 

4. CO2‘li Ġnkübatör (SANYO) 

5. Otoklav (ALP CL-40M) 

6. Pipet Tabancası (Isolab) 

7. Vorteksler (Heidolph) 

8. Ġnvert Mikroskop (Leica) 

9. Soğutmalı Santrifüj (Nüve Es 120) 

10. Laminer flow (Telstar Clean Air) 

11. Flow sitometri cihazı (BD FACS Aria III)  

12. Su banyosu (Thermal) 

13. Distile su cihazı 

14. Buz makinesi (Scotman AF 103) 

15. Magnetik karıĢtırıcı (Heidolph) 

16. Otomatik pipet (1000, 200, 10ul) 
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3.1.2. Sarf Malzemeler  

1. 96 kuyucuk round bottom plate (sigma) 

2. 96 kuyucuk flat bottom plate (sigma) 

3. Falkon tüp (15 ve 50 ml) (Sarstedt) 

4. Ependorf tüp (Axygen) 

5. Serolojik pipet (5ml, 10ml) 

6. 10, 200, 1000ul pipet ucu (izolab) 

7. BD falcon Cell Strainer (BD-100um) 

 

3.1.3. Kimyasal Malzemeler  

1. Distile su 

2. Alkol 

3. RPMI 1640 (hyclone/SH30027.02) 

4. DMEM (SIGMA/D5796) 

5. Fetal bovine serum (gibco/A3840001) 

6. Penicillin-Streptomycin (BI/03-031-1B) 

7.  DMSO (Sigma) 

8. PMA(Biotium) 

9. Ionomycn (Sigma) 

10. Golgi stop (Biolegend) 

11. hIL-2 (eBioscience # BMS334) 

12. hIL-7 (eBioscience #RIL75) 

13. hIL-12 (eBioscience #RP-75617) 

14. hIL-1b (eBioscience #RIL1BI) 

15. hIL-23 (eBioscience #PHC9321) 

16. True-PhosTM Perm Buffer (Biolegend) 

17. Tripsin EDTA (BI/03-050-1A) 

18. FITC anti-human CD14 Antibody (Biolegend) (HCD14 # 325603) 

19. FITC anti-human CD5 Antibody (Biolegend) (L17F12 # 364021) 

20. FITC anti-human CD11c Antibody (Biolegend) (Bu15 # 337213) 

21. FITC anti-human CD19 Antibody (Biolegend) (HIB19 # 302256) 

22. FITC anti-human CD94 Antibody (Biolegend) (DX22 # 305504) 

23. FITC anti-human CD56 (NCAM) Antibody (Biolegend) (QA17A16 # 392413) 

24. FITC anti-human FcεRIα Antibody (Biolegend) (AER-37 (CRA-1) # 334607) 

25. PE anti-human CD161 Antibody (Biolegend) (W18070C # 307503) 

https://www.biolegend.com/en-us/search-results?Clone=W18070C
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26. PE/Cy7 anti-human CD294 (CRTH2) Antibody (Biolegend) (BM16 # 350117) 

27. Alexa Fluor® 700 anti-human CD3 Antibody (Biolegend) (OKT3 # 317339) 

28. Brilliant Violet 421™ anti-human CD117 (c-kit) Antibody (Biolegend) (104D2 

#313215) 

29. APC anti-human CD336 (NKp44) Antibody (Biolegend) (P44-8 # 325109) 

30. Alexa Fluor® 700 anti-human CD127 (IL-7Rα) Antibody (Biolegend) (A019D5  # 

351343) 

31. PerCP/Cyanine5.5 anti-human CD152 (CTLA-4) Antibody (Biolegend) (L3D10 # 

349927) 

32. APC/Cyanine7 anti-human CD279 (PD-1) Antibody (Biolegend) ( EH12.2H7 #  

329921) 

33. Brilliant Violet 785™ anti-mouse/human KLRG1 (MAFA) Antibody (Biolegend) 

(2F1/KLRG1 # 138429) 

34. PerCP anti-human CD69 Antibody (Biolegend) (FN50 # 310927) 

35. PerCP/Cyanine5.5 anti-human CD44 Antibody (Biolegend) ( C44Mab-5 # 397519) 

 

3.2. YÖNTEM 

3.2.1. Hastaların seçimi  

Bu çalıĢma için Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik AraĢtırmaları Etik 

Kurulu‘ndan 23.01.2019 tarihinde 96681246 sayılı onay alınmıĢtır. 

ÇalıĢmamıza, rutin olarak Erciyes Üniversitesi Beyin ve Sinir Cerrahisi ABD‘de glial 

tümörlü 32 hastanın ameliyatla çıkarılmıĢ tümör dokusu ile periferik kan örneğini ve 

yapılan kontroller sonucunda da herhangi bir tümör tespit edilmeyen 20 sağlıklı 

kontrolden kan, doku örnekleri için ise 14 tonsil dokusu aldığımız gönüllüleri dahil 

ettik. 18 yaĢın altında olan, glial tümör haricinde herhangi bir beyin tümörüne sahip 

olan bireyler ve bilinen bir otoimmün hastalığı ve immün yetmezliği olan, bireyler 

çalıĢmaya dahil edilmedi. 

AraĢtırmaya dahil edilecek hasta ve kontrol grubundaki bireylerin sayısı istatistiksel güç 

analizi yapılarak belirlendi. Gönüllülerin tümüne çalıĢma öncesi ―bilgilendirilmiĢ 

gönüllü olur formu (BGOF)‖ okutularak, çalıĢma hakkında bilgi verildi ve bu belgeyi 

imzalayanlar çalıĢmaya dâhil edildi. 

Bu çalıĢma, Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Beyin ve Sinir Cerrahisi ABD, Erciyes 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji ABD ve Erciyes Üniversitesi Genom ve Kök 

Hücre Merkezi‘nde gerçekleĢtirildi. 

https://www.biolegend.com/en-us/search-results?Clone=BM16
https://www.biolegend.com/en-us/search-results?Clone=OKT3
https://www.biolegend.com/en-us/search-results?Clone=P44-8
https://www.biolegend.com/en-us/search-results?Clone=A019D5
https://www.biolegend.com/en-us/search-results?Clone=L3D10
https://www.biolegend.com/en-us/search-results?Clone=EH12.2H7
https://www.biolegend.com/en-us/search-results?Clone=FN50
https://www.biolegend.com/en-us/search-results?Clone=C44Mab-5
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32 glial tümörü olan hasta klinik, histolojik özellikleri ve patoloji rapor sonucuna göre 

DSÖ kılavuzlarına bağlı olarak farklı gradelere ayrıldı. ġekil 3.1‘de yer aldığı gibi 10 

grade II, 5 grade III ve 17 grade IV hastanın tümör ve kan dokularını topladık. Bu 

hastaların dondurup çözdürdüğümüz lenfositlerinden yeterli hücre sayısına sahip 

olmayanları çalıĢmaya dahil edemedik. Bu yüzden tümör dokuları ile yapılan 

deneylerde 12 hasta  (IDH1 WT=9, IDH1 MT= 3, Tonsil(kontrol grubu)=14) ve 

periferik kan ile yapılan deneylerde 22 hasta  (IDH1 WT=12, IDH1 MT= 10, sağlıklı 

kontrol=20) çalıĢmaya dahil edildi.  Grade II hastalarını 3 kadın 7 erkek, Grade III 

hastalarını 2 kadın 3 erkek, Grade IV hastalarını 8 kadın 9 erkek oluĢturuyordu. 

Hastaların yaĢ ortalamaları sırasıyla Grade II; 39,5, Grade III;49, Grade IV;54 idi. 

Hastaların tümör lokalizasyonu tek lobda idi ve cerrahi rezeksiyon ile tüm hastalarda 

tümör tamamen çıkarılmıĢtı. ġekil 3.1 ve Tablo 3.1.de hastaların demografik özellikleri 

özetlenmiĢtir. 
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ġekil 3.1. Hastaların grade-cinsiyet ve grade-yaĢ grafiklar 
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3.2.2.1 Glial tümör dokularından lenfosit elde edilmesi 

 

Merkezimize 5 mL 1xPBS içerisinde gelen glioblastoma tümör dokuları 10 cm petri 

kabına aktarılıp, ardından skalpel ile parçalara ayrıldı. 1cc‘lik Ģırınga içlerinin arka 

ucuyla 70 μm porlu Falcon strainer/süzgeç içinde 1 x PBS ile ezilip 50 mL‘lik Falcon 

tüp içerisine tek hücre süspansiyonu haline getirilecek Ģekilde süzüldü, 1500 rpm‘de 

5dk satrifüj edilip pellet % 40‘lik 3 mL Percoll içinde çözülerek ve 90 %‘lik 5mL 

Percoll ile doldurulan 15mL falcon tüpe aktarıldı. Oda sıcaklığında 20 dk 1500 rpm‘de 

frensiz olarak döndürülüp, orta kısımda oluĢan haleden lenfositler toplandı. Hücreler 

kullanılacağı zaman su banyosu 37 °C‘ye ısıtıldı, cryovial tüpdeki hücreler su 

banyosunda biraz çözdürülüp 37 °C‘ye ısıtılmıĢ komplete medyum (% 10 FBS,1x 

antibiyotik,1x L-glutamin) üzerine eklenerek 1500 rpm‘de 5 dk santrifüj edilip, 

süpernatant uzaklaĢtırılarak hücreler deneyde kullanıldı. 

 

 

 

Tablo 3.1. Hastaların demografik özellikleri 

  Grade II(n=10) Grade III(n=5) Grade IV(n=17) 

YaĢ    

          Ortanca  39,5 49 54 

          Alt-Üst 

Liimit 26-59 44-54 28-72 

Cinsiyet    

          Kadın  3 2 8 

          Erkek 7 3 9 

Tümör lokasyon   

          Frontal 4 1 2 

          Temporal 4 3 7 

Oksipital/Parietal 2 1 8 

IDH1 durumu   

          Wild tip 4 3 15 

          Mutasyon 4 1 1 

Ki 67 durumu   

          <%10 8 1 1 

          ≥%10 1 4 16 

Nüks durumu 

  

  

          Var 4 2 6 

          Yok 6 3 11 
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3.2.2.2 Periferik kandan lenfosit elde edilmesi 

Steril EDTA‘lı hemogram tüplerine 3 mL kan alındı, periferik kandan mononükleer 

hücre izolasyonu (peripheral blood mononuclear cell=PBMC) taze tam kan 

örneklerinden bekletilmeden Ficoll-Hypaque (GE17-1440-03) yoğunluk gradyanı 

üreticinin talimatına göre yapıldı. Kısaca venöz kanın PBS ile 1:1 oranında dilüe 

edilmesinin ardından 3mL fikol üzerine dilüe edilen kan aktarıldı, oda sıcaklığında 30 

dk 400 g‘de frensiz olarak döndürülüp, orta kısımda oluĢan haleden PBMC‘ler toplandı. 

% 10 DMSO içeren hastanın kendi serumunda dondurulup -80 °C‘de kullanılacağı güne 

kadar bekletildi. Hücreler kullanılacağı zaman su banyosu 37 °C‘ye ısıtıldı, cryovial 

tüpdeki hücreler su banyosunda biraz çözdürülüp 37 °C‘de ısıtılmıĢ komplete medyum 

üzerine eklenerek 1500rpm‘de 5 dk santrifüj edilip, süpernatant uzaklaĢtırılarak hücreler 

deneyde kullanıldı. 

Ġnsan doku ve kan ile olan tüm deneylerde elde edilen lenfositler kullanıldı. 

3.2.2.3 Tripan blue boyamasıyla canlı hücre sayısının belirlenmesi 

Negatif yüklü olan Tripan Blue boyası canlı ve ölü hücrelarin ayırt edilmesi ve 

sayılmasında kullanılır. Hücre zar bütünlüğü zarar görmemiĢ yani canlı ise, boya hücre 

içine girmez fakat canlı olmayan hücreler zar bütünlüğünü yitirdiği için boyayı absorbe 

eder ve mikroskop altında mavi görünürler. Lenfosit izolasyonu sonucu elde edilen 

hücrelerden temiz bir tüpe 10 µL hücre süspansiyonu koyulur. Hücre süspansiyonu 

üzerine 90µL tripan blue boyası eklenir. Bu karıĢımın içinden 10µl alınarak thoma 

lamına konulur. Canlı hücreler sayılır.  

Canlı hücreler sayısı aĢağıdaki gibi hesaplanır: A*D.S*10
4
 

A: 16 karede toplam hücre sayısı 

D.S: Yapılan toplam dilüsyon sayısı 

3.2.2.4 Elde edilen lenfositlerin dondurulması 

Kandan elde edilen lenfositler deneyin yapılacağı güne kadar uygun koĢullarda 

saklanması -hücre ölümünü en aza indirmek- amacıyla % 10 DMSO ve 1500 µl 

hastanın kendi serumu dondurma ortamında süspande edilir ve cryovial tüplere konulur 

ve –80 ºC‘de bir gece bekletilir. Ertesi gün sıvı azot tankına transfer edilir.  

Glial tümörlerden elde edilen lenfositler ise % 20 FBS, % 10 DMSO ve 1500µl 

komplete RPMI medyum içeren dondurma ortamında süspande edilir ve cryovial 
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tüplere konulur ve –80 ºC‘de bir gece bekletilir. Ertesi gün sıvı azot tankına transfer 

edilir.  

3.2.2.5. DondurulmuĢ lenfositlerin çözdürülmesi 

Hücreler kullanılacağı zaman su banyosu 37 ºC‘ye ısıtılacak, cryovial tüpdeki hücreler 

su banyosunda biraz çözdürülüp (1-2 dk) 37 ºC‘ye ısıtılmıĢ 5 mL komplete medyum 

üzerine eklenerek 1500 rpm‘de 5 dk santrifüj edilip, süpernatant uzaklaĢtırılarak 

hücreler deneyde kullanıldı. 

3.2.2.6. Tümör mikroçevresi ve periferik kandan elde edilen lenfositlerin 

içerisindeki ILC popülasyonunun total yüzdesinin ve mutlak sayılarının (absolute 

number) belirlenmesi 

Sayılan PBMC‘ler 1x10
6 

hücre/well olacak Ģekilde 96-well round bottom plate içine 

100µl volüm içinde olacak Ģekilde dağıtıldı. Hücreler 1500rpm‘de 5 dk santrifüj edilip 

süpernatant uzaklaĢtırılıp PBMC‘ler Stain Buffer (PBS, % 2 FBS) içerisinde çözüldü, 

1μl Fc-block kullanılarak 5dk bloklama yapıldı ardından ILC hücreleri Lineage kokteyli 

(hepsi FITC konjuge TCRa/b, TCRg/d, CD34, CD123, CD94, CD14, CD303, FcεRIα, 

CD1a, CD11c, CD19, B220) Pe-CD161, AlexaFlour700 CD3, APCCy7 CD127, Pacific 

Blue ckit, Pe Cy7 CRTH2 ile 30dk +4 derecede karanlıkta boyandı. Hücreler Stain 

Buffer ile 2 kez yıkanır. 400g‘de 3dk santrifüj yapılıp süpernatant dökülerek flow 

sitometride FACSAria III (BD Accuri™ C6) incelendi. 

3.2.2.7. Tümör mikroçevresi ve periferik kandan elde edilen lenfositlerin 

içerisindeki ILC’lerin iĢlevselliğini sitokin üretme kapasitesine göre belirlenmesi 

Hücre içi sitokin boyaması için 10
6
 hücre/well PMA/Ionomycin/Golgi Plug ile 4 saat 

muamele edilip, santrifüj (1500 rpm, 3 dk) ile çöktürülüp süpernatant atılıp, 

Fixation/Permeabilizasyon Buffer fiksasyon iĢlemi yapıldı (BD Cat No: 554714). 

Fiksasyon için her kuyucuğa 100μl fiksatif eklenip, +4 °C derecede karanlık ortamda 15 

dakika inkübe edildi. Ġnkübasyon sürecinden sonra, santrifüj (1500 rpm, 3dk) ile fiksatif 

uzaklaĢtırılıp 150μl permaebilization buffer 1x kullanılarak iki kez yıkama (1500rpm, 

3dk) iĢlemi uygulandı. Sonrasında her kuyucuğa 25μl permeabilizasyon buffer ve 

antikor kokteyl karıĢımı eklendi ve 30 dakika +4°C‘de inkübasyon sağlandı. Son olarak 

elde edilen preperatlar 200μl Staining Buffer‘da çözdürülerek flow sitometri cihazında 

ölçüm yapıldı. Boyama mixleri aĢağıdaki tablolarda verilmiĢtir. 

Bu uygulama ile ILC‗lerce ifade edilen IFN-γ, TNF, IL-5, IL-13, IL-17A, IL-22 

sitokinlerinin düzeyi belirlendi. 



 47 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ILC2 SĠTOKĠN MĠX: 

FITC anti-human CD3 Antibody 

FITC anti-human CD14 Antibody 

FITC anti-human CD19 Antibody 

FITC anti-human CD20 Antibody 

FITC anti-human CD56 Antibody 

APC anti-human CD336 (NKp44) Antibody 

Alexa Fluor® 700 anti-human CD127 (IL-7Rα) Antibody 

PE/Cy7 anti-human CD294 (CRTH2) Antibody 

PE anti-human CD161 Antibody 

PerCP/Cy5.5 anti-human IL-13 

Brilliant Violet 421™ anti-mouse/human IL-5 

Amphiregulin Monoclonal Antibody (AREG559), APC, 

eBioscience™ 

 

ILC3 SĠTOKĠN MĠX: 

FITC anti-human CD3 Antibody 

FITC anti-human CD14 Antibody 

FITC anti-human CD19 Antibody 

FITC anti-human CD20 Antibody 

FITC anti-human CD56 Antibody 

ILC1 SĠTOKĠN MĠX: 

FITC anti-human CD3 Antibody 

FITC anti-human CD14 Antibody 

FITC anti-human CD19 Antibody 

FITC anti-human CD20 Antibody 

FITC anti-human CD56 Antibody 

APC anti-human CD336 (NKp44) Antibody 

Alexa Fluor® 700 anti-human CD127 (IL-7Rα) Antibody 

Brilliant Violet 421™ anti-human CD117 (c-kit) 

Antibody 

PE/Cy7 anti-human CD294 (CRTH2) Antibody 

PE anti-human CD161 Antibody 

PerCP/Cyanine5.5 anti-human CD44 Antibody 

APC/Cyanine7 anti-human IFN-γ Antibody 
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Alexa Fluor® 700 anti-human CD127 (IL-7Rα) Antibody 

Brilliant Violet 421™ anti-human CD117 (c-kit) 

Antibody 

PE anti-human CD161 Antibody 

APC/Cyanine7 anti-human IL-17A 

PE/Cy7 anti-human IL-22 Antibody 

PerCP/Cyanine5.5 anti-human GM-CSF 

 

3.2.2.8. PD-1, CTLA-4 ve KLRG1 gibi kontrol noktası moleküllerin ILC’lerde 

yüzey boyaması yapılarak kantifiye edilmesi 

 

Hücreler yüzey boyaması (2. Protokol) uygulanarak ilgili moleküllerin antikorları ile 

boyanmanın ardından flow sitometri cihazında analiz yapıldı. 

 

ĠNHĠBĠTÖR PROTEĠNLER ĠÇĠN YÜZEY BOYAMA MĠXĠ: 

3.2.3.1. U-87 MG (ATCC® HTB-14™) ve IDH1 mutant-U-87 hücre hatlarının 

çoğaltılması 

ÇalıĢmamızın ex vivo deneylerini gerçekleĢtirmekte kullandığımız U-87 MG ve IDH1 

mutant-U-87 hücre hatları Erciyes Üniversitesinden Prof. Dr. Zuhal Hamurcu‘nun 

hediyesidir. U-87 MG hücre hattı 1966'dan 1969'a kadar J. Ponten ve arkadaĢları 

tarafından malign gliomalardan (ATCC® HTB-15™ ve HTB-16™) türetilen bir dizi 

hücre dizisinden biridir (Allen, 2016). IDH1 mutant-U-87 hücre hattı U-87MG 

FITC anti-human CD3 Antibody 

FITC anti-human CD14 Antibody 

FITC anti-human CD19 Antibody 

FITC anti-human CD20 Antibody 

FITC anti-human CD56 Antibody 

APC anti-human CD336 (NKp44) Antibody 

Alexa Fluor® 700 anti-human CD127 (IL-7Rα) Antibody 

Brilliant Violet 421™ anti-human CD117 (c-kit) Antibody 

PE/Cy7 anti-human CD294 (CRTH2) Antibody 

PE anti-human CD161 Antibody 

PerCP/Cyanine5.5 anti-human CD152 (CTLA-4) Antibody 

APC/Cyanine7 anti-human CD279 (PD-1) Antibody 

Brilliant Violet 785™ anti-mouse/human KLRG1 (MAFA) Antibody 
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(ATCC® HTB-14) hücre hattından türetilen bir glioma IDH1 R132H mutant izojenik 

hattır. IDH1 R132H protein ekspresyonunu kodlayan c.395G>A knock-in mutasyonu, 

CRISPR/Cas9 gen düzenleme teknolojisi kullanılarak ATCC'de oluĢturuldu. Bu, 

c.395G>A mutant aleli ifade eden heterozigot bir mutasyondur. Hücre hatlarının kültürü 

için 25cm
2
'lik flasklar kullanıldı ve üretici firmanın tavsiye ettiği protokol uygulanarak 

hücrelerin çoğaltılması, pasajlanması, dondurulup-çözülmesi gerçekleĢtirildi. Adherent 

hücre oldukları için Tripsin enzimi kullanılarak kaldırma iĢlemi gerçekleĢtirildi. Bu 

iĢlemler sırayla aĢağıda sıralanan basamaklar izlenerek yapıldı; 

1- Kültür medyumunu atıldı. 

2- Tripsin inhibitörü içeren tüm serum kalıntılarını uzaklaĢtırmak hücre katmanı 

Ca
++

/Mg
++

 içermeyen Dulbecco fosfat tamponlu salin (D-PBS) ile kısaca yıkandı. 

3- Flaska 2mL Tripsin-EDTA çözeltisi eklenip ve hücre tabakası dağılıncaya kadar 

(inkübatörde genellikle 3dk içinde) hücreleri ters mikroskop altında incelendi. 

4- 2 ila 3mL medyum eklendi ve hücreler yavaĢça pipetleyerek aspire edildi. 

5- Hücre pelletini taze besi yeri ekleyerek süspanse edildi. Yeni kültür kaplarına hücre 

ekimi yapıldı. 

6- Kültürler 37 °C'de inkübe edildi. 

Hücre stoğu bu Ģekilde elde edilerek takip eden deneylerde kullanıldı. 
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3.2.3.2. U-87 MG (ATCC® HTB-14™) ve IDH1 mutant-U-87 hücre hatları ile 

ILC’lerin ko-kültürü 

 

 

ġekil 3.2. Deney Tasarımı 

Kronik baĢka bir hastalığı ve kanser olmayan rekürren tonsillit tanısı almıĢ insanlardan 

aldığımız 10 tonsillerden ILC‘leri aĢağıdaki boyama protokolünü uygulayarak 

FACSARIAIII cihazı ile sort ettik. 

TONSĠL DOKUSUNDAN ILC ĠZOLASYONU ĠÇĠN GEREKLĠ YÜZEY 

BOYAMA MĠXĠ: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Deney kurgusunda -1. 

Gün GBM hücre hatları flasktan kaldırıldı ve 96-well plate 2000 hücre/well olacak 

FITC anti-human CD14 Antibody 

FITC anti-human CD5 Antibody 

FITC anti-human CD11c Antibody 

FITC anti-human CD19 Antibody 

FITC anti-human CD56 (NCAM) Antibody 

FITC anti-human FcεRIα Antibody 

Alexa fluor 488 anti-human TCRα/β 

FITC anti-human-CD3 

Alexa Fluor® 700 anti-human CD127 (IL-7Rα) Antibody 

Brilliant Violet 421™ anti-human CD117 (c-kit) Antibody 

PE/Cy7 anti-human CD294 (CRTH2) Antibody 

PE anti-human CD161 Antibody 

https://www.biolegend.com/en-us/products/fitc-anti-human-cd5-antibody-12250
https://www.biolegend.com/en-us/products/fitc-anti-human-cd11c-antibody-562
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Ģekilde ekildi. Bu sayede 1 gece boyunca yapıĢmaları sağlandı. 0. Gün tonsilden elde 

edilen 10
4
 hücre/well olacak Ģekilde ILC‘ler ile ko-kültür yapıldı. Bu deney kurgusunda 

2 farklı kondisyon kullanıldı; ILC hücrelerinin gereksinim duydukları sitokin 

kokteylerinin oldukları ve olmadıkları Ģeklinde. Bu kondisyon aĢağıda belirtildi. 

ILC ONLY ILC+IDHMT    ILC+IDHWT 

IL2 (10U/ml) 

IL1b (50ng/ml) 

IL23 (50ng/ml) 

IL7 (50ng/ml) 

IL2 (10U/ml) 

IL1b(50ng/ml) 

IL23(50ng/ml) 

IL7 (50ng/ml) 

IL2 (10U/ml) 

IL1b(50ng/ml) 

IL23(50ng/ml) 

IL7 (50ng/ml) 

 

Kültür 4 gün sonra sonlandırıldı. Süpernatantdan 100µl ELISA için toplandı ardından 

ILC hücreleri PerCP/Cyanine5.5 anti-human CD152 (CTLA-4) 

AntibodyAPC/Cyanine7 anti-human CD279 (PD-1) Antibody, APC anti-human 

KLRG1 (MAFA) Antibody boyalar ile yüzey boyaması yapıldı, flow sitometri ile 

analizleri yapıldı. 

Aynı deney kurgulanarak bu sefer ILC‘ler kültüre konulmadan önce CFSE boyası ile 

boyandı. Ġzlenilen protokol kısaca; sort edilen ILC‘ler 5 µM CFSE olacak Ģekilde %5 

FBS içeren PBS içerisinde 2dk oda ısısında karanlıkta boyanan hücreler medyum ile 

yıkanıp yeni besi yeri içerisinde yukarda bahsi geçen kondisyonlar da ko-kültüre 

konuldu, 4 gün sonra flow sitometri cihazında ILC‘lerin proliferasyon yüzdeleri 

ölçüldü. 

3.2.3.3. U-87 MG (ATCC® HTB-14™) ve IDH1 mutant-U-87 hücre hatları 

süpernatantları ile ILC’lerin ko-kültürü 

U-87 MG ve IDH1 mutant-U-87 hücre hatları 2 gece kültür edildikten sonra 

üzerlerinden süpernatantlar toplandı. FBS, antibiyotik ile süpernatantlar tazelendi ve 

gentamisin ilavesi yapıldı. Bölüm 3.2.3.2‘de yazılan protokole göre insan tonsillerinden 

ILC izolasyonu gerçekleĢtirildi. Sitokinin olduğu/olmadığı süpernatantlarla ILC‘ler 3 

gün ko-kültür yapıldı. Ardından ILC‘lerin PD1, CTLA-4, KLRG-1 ekspresyon 

miktarları ayrıca ürettikleri sitokin miktarları analiz edildi. 
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3.2.3.4. Hücre içi boyama ile sitokin üretim kapasitesinin tayini 

Sitokin miktarı intraselüler boyama ile tayin edildi. Bunun için hücreler PMA 

(50ng/mL), ionomycin (1µg/mL) ve golgi stop (1µL/mL)  ile 37 °C‘de 3-5saat 

inkübatörde uyarıldı. Ardından 96-kuyucuklu kapta olan hücreler çöktürülerek 100µL 

fiksatif ilave edildi, (karanlıkta 20dk 4 °C‘de) fikse edilen hücreler 400g‘de 3dk 

santrifüj edilip supernatant uzaklaĢtırıldı, pellet üzerine 150µl 1xPerm Buffer ilave 

edildi ve santrifüj ile yeniden süpernatant uzaklaĢtırıldı permabilize iĢlemi 2 kez tekrar 

edildi ve Perm buffer içinde hazırlanan APC/Cyanine7 anti-human IFNγ, PE anti-

human TNFα, PerCP/Cyanine5.5 anti-human IL-2, PB anti-human GM-CSF, APC anti-

human IL-17 sitokin antikorlarının ilavesini takiben buz üzerinde karanlıkta 30dk 

hücrelerin boyanması sağlandı. Yıkama tamponu ile bir kez yıkanan hücreler flow 

sitometri cihazı ile analiz edildi. 

3.2.3.5. PD-1, CTLA-4 ve KLRG1 gibi kontrol noktası molekülleri ex-vivo 

ILC’lerde yüzey boyaması yapılarak kantifiye edilmesi  

3.2.3.3. nolu bölümde yazılan GBM hücre hattı ile ko-kültür yapılan ILC‘ler 3 günün 

sonunda yeniden PD-1, CTLA-4 ve KLRG1 antikorları ile yüzey boyaması 

gerçekleĢtirilerek analizleri flow sitometri ile yapıldı. 

3.2.4. Ġstatistik analiz 

Kontrol ve hasta grubu arasındaki ikili karĢılaĢtırmalarda Student's t-test, ANOVA ve 

non-parametrik testler uygulandı. ANOVA multiple comparison test sonrası Tukey‘s 

düzeltmesi ile uygulanmıĢtır. Non-parametrik test ise multiple comparison test sonrası 

Dunn‘s düzeltmesi yapılarak kullanılmıĢtır. Bütün durumlarda p ≤ 0.05 anlamlı kabul 

edildi (* p ≤ 0.05, ** p ≤0.01, *** p ≤ 0.005, **** p ≤ 0.001) . Flow sitometri 

datalarinin analizi için Flowjo (10.0.6) programı, ve istatistiksel analiz için GraphPad 

Prism 6 yazılımı kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

4.1. IDH1 MT ve WT  insan glial tümör dokularında ILC’lerin frekansı 

Glial tümörleri olan hastaların ameliyatları sırasında çıkarılan beyin doku örneklerinde 

ILC‘lerin yüzdelerini araĢtırdık. Aldığımız tümör dokularından materyal metot 

kısmında anlatıldığı gibi lenfosit izolasyonu gerçekleĢtirildi. Aynı zamanda kontrol 

amacı ile kullanılmak üzere rekürren tonsillit tanısı ile ameliyata alınan insanların tonsil 

dokuları da toplanarak aynı protokolle lenfosit izolasyonları gerçekleĢtirildi. Elde edilen 

lenfositler deneyde eĢit koĢulları sağlamak amacıyla uygun dondurma protokolleri ile 

deneyin yapılacağı güne kadar azot tankında saklandı. Çözdürülen lenfositler sayılarak 

ILC‘leri tanımlayacak uygun yüzey boyamaları floresan iĢaretli antikorlar ile boyandı 

ve FACS AriaIII cihazında total ILC ve ILC alt grupları olan ILC1, ILC2, ILC3 için 

analizler gerçekleĢtirildi. ġekil 4.1A ILC‘lerin kapılama stratejisi gösterilmiĢtir. 3 farklı 

grup örneğimiz vardı. 1. Grup: insan tonsil ILC‘leri 2.grup: IDH mutasyonu olmayan 

insan tümör ILC‘leri ve 3. grup: IDH mutasyonu olan insan tümör ILC‘leri idi. ILC alt 

grupları kıyaslandığında IDH mutasyonu olan tümör dokusundaki ILC1‘lerin anlamlı 

olarak azaldığını gözlemledik, aynı zamanda bu azalma tonsil ILC1‘lerine göre de 

anlamlı idi. ILC2 yüzdeleri her 3 grup içinde benzerdi. ILC3‘lerin sıklığı 

kıyaslandığında ise IDH mutasyonu olanlarda olmayanlara göre anlamlı olarak daha 

yüksekdi, (ġekil 4.1). 
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A 

B C 

D E 

ġekil 4.1. IDH1MT insan glial tümör dokularında  IDH1WT grubuna kıyasla   ILC1'i frekansı az 

ve ILC3 frekansı yüksek bulundu. (* p ≤ 0.05, ** p ≤0.01, *** p ≤ 0.005, **** p ≤ 0.001) (A) 

Ġnsan tonsil (kontrol) dokusu, IDH mutasyonu olan ve olmayan glial tümörlerden elde edilen 

lenfositlerin FITC anti-human CD3, FITC anti-human CD14, FITC anti-human CD19, FITC anti-

human CD20, FITC anti-human CD56, Alexa Fluor® 700 anti-human CD127 (IL-7Rα), PE anti-

human CD161 antikorları ile boyanması ile elde edilen ILC‘lerin flow sitometri kapılama 

stratejilerinin gösterilmesi (FSC-A: Forward scatter area, SSC-A: Side scatter area). (B) Kontrol, 

IDH MT, IDH WT hasta dokularında total ILC yüzdelerinin karĢılaĢtırılması. (C) Kontrol, IDH1 

MT, IDH1 WT hasta dokularında total ILC1 yüzdelerinin karĢılaĢtırılması. (D) Kontrol, IDH1 

MT, IDH1 WT hasta dokularında total ILC2 yüzdelerinin karĢılaĢtırılması. (E) Kontrol, IDH1 

MT, IDH1 WT hasta dokularında total ILC3 yüzdelerinin karĢılaĢtırılması.  
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4.2. IDH1 mutant/wt insan glial tümörlü hastaların kanlarındaki ILC’lerin 

frekansı 

Glial tümörü olan hastalardan tümör rezeksiyonu için ameliyata girdikleri esnada kan 

örnekleri de alındı. Aynı zamanda yaĢ ve cinsiyet uyumlu sağlıklı gönüllülerden de kan 

aldık. Periferik kandan lenfosit izolasyonu fikol kullanılarak gradient farkı ayrımına 

göre yapıldı, ayrıntılı protokol materyal metod kısmında yazıldı. Tümör dokularından 

elde edilen lenfositler gibi kandan elde edilenler de donduruldu ve kullanılacağı gün 

çözdürme protokolü uygulanıp sayılarak eĢit sayıda hücre kullanıldı. Ardından yine 

ILC‘lere spesifik yüzey boyamaları yapılarak analizler gerçekleĢtirildi. ġekil 4.2‘de kan 

ILC‘lerinin kapılama stratejisi gösterilmiĢtir. Sonuçlarda tümör dokusuyla tutarlı olarak 

IDH mutasyonu olanlarda olmayanlara göre anlamlı olarak daha yüksek ILC3 yüzdesi 

vardı. Aynı zamanda IDH1 wild tip olanların kanında sağlıklı kontrollere görede daha 

az ILC3 popülasyonu gözlemlendi (ġekil 4.2).   
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A 

B C 

D   E  

ġekil 4.2. IDH1MT glial tümörü olan hasta kanı  IDH1WT grubuna kıyasla  yüksek ILC3 içeriyordu. (* p ≤ 

0.05) (A)  Sağlıklı kontrol ve IDH mutasyonu olan ve olmayan glial tümörlü hastaların kanından elde edilen 

lenfositlerin FITC anti-human CD3, FITC anti-human CD14, FITC anti-human CD19, FITC anti-human 

CD20, FITC anti-human CD56, Alexa Fluor® 700 anti-human CD127 (IL-7Rα), PE anti-human CD161 

antikorları ile boyanması ile elde edilen ILC‘lerin flow sitometri kapılama stratejilerinin gösterilmesi (FSC-

A: Forward scatter area, SSC-A: Side scatter area). (B) Total ILC yüzdelerinin Kontrol, IDH1 MT, IDH1 

WT hastalar arasında karĢılaĢtırılması. (C) ILC1 yüzdelerinin Kontrol, IDH1 MT, IDH1 WT hastalar 

arasında karĢılaĢtırılması. (D) ILC2 yüzdelerinin Kontrol, IDH1 MT, IDH1 WT hastalar arasında 

karĢılaĢtırılması. (E) ILC3 yüzdelerinin Kontrol, IDH1 MT, IDH1 WT hastalar arasında karĢılaĢtırılması.  
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4.3. Ġnsan glial tümör doku ILC'lerinin kontrol noktası ifadesi 

Hasta ve sağlıklı kontrol olarak kullandığımız tonsil örneklerindeki ILC hücre alt 

gruplarında kontrol noktası proteinleri olan KLRG1, PD1, CTLA4 ifadelerini flow 

sitometri ile analiz etmek istedik. Bu yüzden dokudan elde edilen ILC hücre alt 

gruplarına bu proteinler için spesifik yüzey boyaması yapıldı ve analiz edildi. IDH1 WT 

ILC2‘lerin PD1 ifadesi hem tonsil ILC2‘si hem de IDH1 MT tümör ILC2‘leri ile 

kıyaslandığında anlamlı olarak artmıĢtı. Bunun yanında KLRG1 ifadesinin IDH1 WT 

ILC3‘lerin tonsil ILC3‘lerine kıyasla anlamlı artıĢını, PD1 ifadesinin ise IDH1 MT 

ILC3‘lere kıyasla anlamlı azalıĢını gözlemledik. Ancak her üç grup ILC1‘lerin KLRG1, 

PD1, CTLA4 ifadeleri benzerdi (ġekil 4.3). 
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ġekil 4.3. Ġnsan IDH1 WT ILC2 ve IDH1 MT ILC3'te artmıĢ PD-1 ifadesi varken IDH1 

WT ILC3'te ise KLRG1 ifadesinin arttığı bulundu. (* p ≤ 0.05)  (A) ILC1‘lerin ifade 

ettiği KLRG1 MFI‘larının kontrol, IDH1 MT ve IDH1 WT hastalar arasında 

karĢılaĢtırılması. (B) ILC1‘lerin ifade ettiği PD1 MFI‘larının kontrol, IDH1 MT ve 

IDH1 WT hastalar arasında karĢılaĢtırılması.   (C) ILC1‘lerin ifade ettiği CTLA-4 

MFI‘larının kontrol, IDH1 MT ve IDH1 WT hastalar arasında karĢılaĢtırılması. (D) 

ILC2‘lerin ifade ettiği KLRG1 MFI‘larının kontrol, IDH1 MT ve IDH1 WT hastalar 

arasında karĢılaĢtırılması. (E) ILC2‘lerin ifade ettiği PD1 MFI‘larının kontrol, IDH1 MT ve IDH1 WT 

hastalar arasında karĢılaĢtırılması. (F) ILC2‘lerin ifade ettiği CTLA-4 MFI‘larının kontrol, IDH1 MT ve 

IDH1 WT hastalar arasında karĢılaĢtırılması. (G) ILC3‘lerin ifade ettiği KLRG1 MFI‘larının kontrol, 

IDH1 MT ve IDH1 WT hastalar arasında karĢılaĢtırılması. (H) ILC3‘lerin ifade ettiği PD1 MFI‘larının 

kontrol, IDH1 MT ve IDH1 WT hastalar arasında karĢılaĢtırılması. (I) ILC3‘lerin ifade ettiği CTLA-4 

MFI‘larının kontrol, IDH1 MT ve IDH1 WT hastalar arasında karĢılaĢtırılması.  
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4.4. Glial tümörlü hastaların periferik kan ILC'lerinin kontrol noktası ifadesi 

Hasta ve sağlıklı kontrol periferik kan örneklerindeki ILC hücre alt gruplarında kontrol 

noktası proteinleri olan KLRG1, PD1, CTLA4 ifadesi flow sitometri ile analiz edildi. 

Kandan elde edilen ILC hücre alt gruplarına bu proteinler için spesifik yüzey boyaması 

yapıldı ve analiz edildi. IDH1 MT hasta kanında sağlıklı kontrol kanı ile 

karĢılaĢtırıldığında ILC1'de azalmıĢ PD-1, IDH1 WT ile karĢılaĢtırıldığında azalmıĢ 

CTLA-4 ekspresyonu gözlendi (ġekil 4.4). KLRG1 ifadesi IDH MT hasta ILC2‘lerinde 

IDH WT ILC2‘lerine göre artmıĢ ve yine CTLA-4 ekspresyonu IDH WT hasta 

ILC2‘lerinde sağlıklı kontrollere kıyasla artmıĢtı (ġekil 4.4). Ancak IDH1 WT ve MT 

kıyaslandığında WT ILC1‘in CTLA-1 ifadesi önemli ölçüde daha yüksekti. Ancak her 

üç grup ILC3‘lerin KLRG1, PD1, CTLA4 ifadeleri benzerdi (ġekil 4.4). 
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ġekil 4.4. IDH1 MT glial tümör hastalarının kan ILC1'lerinde azalmıĢ CTLA-4 ifadesi 

bulundu. (* p ≤ 0.05, *** p ≤ 0.005) (A) ILC1‘lerin ifade ettiği KLRG1 MFI‘larının kontrol, 

IDH1 MT ve IDH1 WT hasta kanları arasında karĢılaĢtırılması. (B) ILC1‘lerin ifade ettiği 

PD1 MFI‘larının kontrol, IDH1 MT ve IDH1 WT hasta kanları arasında karĢılaĢtırılması. (C) 

ILC1‘lerin ifade ettiği CTLA-4 MFI‘larının kontrol, IDH1 MT ve IDH1 WT hasta kanları 

arasında karĢılaĢtırılması. (D) ILC2‘lerin ifade ettiği KLRG1 MFI‘larının kontrol, IDH1 MT 

ve IDH1 WT hasta kanları arasında karĢılaĢtırılması. (E) ILC2‘lerin ifade ettiği PD1 

MFI‘larının kontrol, IDH1 MT ve IDH1 WT hasta kanları arasında karĢılaĢtırılması. (F) 

ILC2‘lerin ifade ettiği CTLA-4 MFI‘larının kontrol, IDH1 MT ve IDH1 WT hasta kanları 

arasında karĢılaĢtırılması (G) ILC3‘lerin ifade ettiği KLRG1 MFI‘larının kontrol, IDH1 MT 

ve IDH1 WT hasta kanları arasında karĢılaĢtırılması. (H) ILC3‘lerin ifade ettiği PD1 

MFI‘larının kontrol, IDH1 MT ve IDH1 WT hasta kanları arasında karĢılaĢtırılması. (I) 

ILC3‘lerin ifade ettiği CTLA-4 MFI‘larının kontrol, IDH1 MT ve IDH1 WT hasta kanları 

arasında karĢılaĢtırılması.  
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4.5. ILC-IDH1 MT veya -IDH1 WT hücre hattı ko-kültürlerinde ILC kontrol 

noktası inhibitörlerinin ifadesi 

Ġnsan tümör doku ve kan örnekleriyle yaptığımız deneylere ek olarak glioblastoma insan 

hücre hatları olan U-87 MG (ATCC® HTB-14™) ve IDH1 mutant-U-87 ile 

deneylerimizi devam ettirdik. Bunun için tonsil dokularından lenfosit izolasyonu yapıp 

uygun yüzey boyamalarının ardından flow sitometride kapılama stratejisi uyguladık ve 

total ILC‘leri izole ettik. Ardından bu iki hücre hatları ile birlikte 4-5 gün kültürledik. 

Sonrasında ILC‘leri adherent tümör hücrelerinden ayırdık ve PD-1, KLRG1 ve CTLA-4 

ifadelerini ölçmek üzere gerekli yüzey antikorları kullanarak yüzey boyaması 

gerçekleĢtirdik. Bu deneyi yaparken ILC‘lerin geliĢimi için gerekli sitokinleri 

eklediğimiz ve eklemediğimiz kondisyonlar vardı. IDH1 WT hücre hattı ile ko-kültür 

olan ILC‘lerin yüzey PD-1, KLRG1 ve CTLA-4 ifadesi IDH MT olanlara kıyasla 

anlamlı olarak artmıĢtı (ġekil 4.5). Ayrıca tek baĢına ILC‘lerin olduğu kondisyonlarda 

tümör hücre hattı ile ko-kültür yapılan ILC‘lere oranla PD-1, KLRG1 ve CTLA-4 

ifadesinin olduğu bulundu (ġekil 4.5). 
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ġekil 4.5. IDH1 WT GBM hücreleri ile tonsil ILC'lerin ko-kültürü, yüzey PD-1, 

KLRG1 ve CTLA-4'ü IDH MT'den önemli ölçüde daha fazla artırdı. (* p ≤ 0.05, ** p 

≤0.01, *** p ≤ 0.005, **** p ≤ 0.001)  Tek baĢına ILC‘nin ve IDH1 MT/IDH1 WT 

GBM hücre hattı ile birlikte sitokinli (rekombinant human IL2 (5ng), rekombinant 

human IL7 (50 ng), rekombinant human IL12 (50ng), rekombinant human IL1β (50ng), 

rekombinant human IL23 (50ng) ve sitokinsiz 4 gün kültürlendi. (A) ILC‘lerin CTLA4, 

KLRG1, PD1 ifadelerinin flow sitometri grafik gösterimi. (B) ILC‘lerin CTLA4, 

KLRG1, PD1 ifade yüzdelerinin bar grafik gösterimi. (C) ILC‘lerin CTLA4, KLRG1, 

PD1 ifade MFI‘larının bar grafik gösterimi.  

 

A 
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4.6. IDH1 MT veya IDH1 WT hücre hattı süpernatanlarına maruz kaldıktan sonra 

ILC kontrol noktası inhibitörü ifadesi 

IDH1 MT ve IDH1 WT hücre hatlarını kültür kaplarına 10
5 

hücre/200μl koyarak 2 gün 

kültürledik. Sonrasında yapıĢan hücrelere dokunmaksızın üzerindeki süpernatantı topladık, 

hücre alma ihtimalini ekarte etmek için santrifüjleyerek süpernatantlara %5 FBS, antibiyotik 

(1x) ekleyerek filtreden geçirdik. Tonsil dokusundan ILC izolasyonu gerçekleĢtirdik ve her 

kuyucuğa eĢit ILC gelecek Ģekilde topladığımız süpernatanlar ve sadece besiyeri ile 3 gün kültür 

yaptık. Sonrasında ILC hücrelerinin PD-1, KLRG1 ve CTLA-4 yüzey ifadeleri için gerekli 

boyamaları uyguladık. IDH1 MT GBM hücre hattının süpernatantında ILC'lerin kültürlenmesi, 

PD-1 ve CTLA-4'ün ILC ekspresyonunu IDH1 WT supernatant'tan önemli ölçüde daha fazla 

azalttı, ancak KLRG1'i her grupta aynı seviyelerde idi (ġekil 4.6). 
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C 

ġekil 4.6. IDH1 MT GBM hücre hattının süpernatantında ILC'lerin kültürlenmesi, PD-1 ve 

CTLA-4'ün ILC ekspresyonunu IDH1 WT supernatantına göre önemli ölçüde daha fazla azaltır, 

ancak KLRG1'i azaltmaz. (* p ≤ 0.05, ** p ≤0.01, *** p ≤ 0.005, **** p ≤ 0.001) Tek baĢına 

ILC‘nin ve IDH1 MT/IDH1 WT GBM süpernatantı ile birlikte sitokinli (rekombinant human 

IL2 (5ng), rekombinant human IL7 (50 ng), rekombinant human IL12 (50 ng), rekombinant 

human IL1β (50ng), rekombinant human IL23 (50ng) ve sitokinsiz 4 gün kültürlendi. (A) 

ILC‘lerin CTLA4, KLRG1, PD1 ifadelerinin flow sitometri grafik gösterimi. (B) ILC‘lerin 

CTLA4, KLRG1, PD1 ifade yüzdelerinin bar grafik gösterimi. (C) ILC‘lerin CTLA4, KLRG1, 

PD1 ifade MFI‘larının bar grafik gösterimi.  
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4.7. GBM Hücre hattı süpernatantı ile ko-kültür yapılan ILC’lerin sitokin üretim 

kapasitesi 

Tonsil dokusundan elde ettiğimiz ILC‘lerin üzerine IDH1 MT ve IDH1 WT hücre 

hattından elde ettiğimiz süpernatantları ekleyerek 3 gün birlikte kültür ettik, sitokinin 

olduğu ve olmadığı koĢullarda elde ettiğimiz ILC‘leri 3. günün sonunda PMA, 

ionomycin, Golgi Plug ile 4 saat aktive ettikten sonra Biolegend marka 

fiksatif/permabilize kiti kullanarak hücre içi sitokin boyaması gerçekleĢtirdik. 

APC/Cyanine7 anti-human IFNγ, PE anti-human TNFα, PerCP/Cyanine 5.5 anti-human 

IL-2, PB anti-human GM-CSF, APC anti-human IL-17 antikorları ile boyama yaparak 

flow sitometride analiz yaptık. GBM hücre hattı süpernatanları ile kültürlenen ILC‘ler 

sadece besiyerinde oldukları duruma göre anlamlı olarak TNF-α, IL-2 üretimini aktive 

etti (ġekil.4.7).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 66 

A  

B 

 

ġekil 4.7. IDH1 WT veya IDH1 MT GBM hücre hattı süpernatanlarına maruz kalan 

ILC'ler tarafından TNF-α ve IL-2 üretimi artmıĢtır. (* p ≤ 0.05, ** p ≤0.01, *** p ≤ 

0.005, **** p ≤ 0.001) (A) ILC‘lerin TNFα ve IL-2 üretim miktarlarının flow sitometri 

gösterimi. (B) ILC‘lerin TNFα ve IL-2 üretim yüzde ve MFI‘larının bar grafiğinde 

gösterimi.  

Aynı Ģekilde GBM süpernatantları ile aktive olan ILC‘ler IL-17A ve IFN-γ‘yıda daha 

yüksek üretti (ġekil 4.8), ancak GM-CSF sitokininin üretimi aynıydı (ġekil 4.9) 
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ġekil 4.8. IDH1 WT veya IDH1 MT GBM hücre hattı süpernatanlarına maruz kalan 

ILC'ler tarafından IL-17 ve IFNγ üretimi artmıĢtır. (* p ≤ 0.05, ** p ≤0.01, *** p ≤ 

0.005, **** p ≤ 0.001) (A) ILC‘lerin IL-17 ve IFNγ üretim miktarlarının flow sitometri 

gösterimi. (B) ILC‘lerin IL-17 ve IFNγ üretim yüzde ve MFI‘larının bar grafiğinde 

gösterimi.  
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ġekil 4.9. IDH1 WT veya IDH1 MT GBM hücre hattı süpernatanlarına maruz kalan 

ILC'ler tarafından GM-CSF üretimi aynı kalmıĢtır. (** p ≤0.01) (A) ILC‘lerin GM-CSF 

üretim miktarlarının flow sitometri gösterimi. (B) ILC‘lerin GM-CSF üretim yüzde ve 

MFI‘larının bar grafiğinde gösterimi.  

4.10. ILC- IDH1 MT veya IDH1 WT hücre hattı ko-kültürlerinde ILC 

proliferasyon yeteneğinin belirlenmesi 

Tonsil dokusundan elde ettiğimiz ILC‘leri CFSE boyası ile %5 FBS‘li PBS içerisinde 

2dk karanlık oda ısısında boyadık. Ardından U-87 MG (ATCC® HTB-14™) ve IDH1 

mutant-U-87 hücre hatları ile 4 gün kültürledik. Flow sitometride proliferasyon 

yeteneklerini kıyasladık. IDH1 MT hücre hattı ile kültürlenen ILC‘lerin proliferasyonu 

IDH1 WT hücre hattı ile kültürlenenlere kıyasla anlamlı olarak daha yüksekti (ġekil. 

4.10) 
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ġekil 4.10. ILC'ler, IDH1 MT ile birlikte kültürlerde IDH1 WT hücre hattından daha iyi 

çoğalır. (* p ≤ 0.05, ** p ≤0.01, *** p ≤ 0.005, **** p ≤ 0.001) (A) CFSE ile boyanmıĢ 

tonsil ILC‘lerinin GBM ko-kültürü sonucu proliferasyon flow grafikleri. (B) CFSE ile 

boyanmıĢ tonsil ILC‘lerinin GBM ko-kültürü sonucu proliferasyon bar grafikleri.  
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5. TARTIġMA ve SONUÇ 

Beyin, bağıĢıklık ayrıcalıklı bir bölge olarak kabul edilir çünkü moleküllerin ve 

hücrelerin beyin parankimi içine geçiĢini kısıtlayan kan-beyin bariyerinin yüksek 

seçiciliğine sahiptir. Glioma hücrelerinin mikroçevresi, tümörlerin oluĢumunda ve 

geliĢmesinde son derece önemli bir rol oynar. Tümör hücreleri, endotel hücreleri, 

bağıĢıklık hücreleri ve hücreler tarafından salgılanan çeĢitli sitokinler birlikte bir glioma 

tümör mikro ortamını oluĢturur. BağıĢıklık hücreleri arasında makrofajlar, mikroglia, 

düzenleyici T hücreleri (Treg'ler), miyeloid türevli baskılayıcı hücreler (MDSC), T 

lenfositleri, doğal öldürücü (NK) hücreler, dendritik hücreler bulunur (Chen ve ark., 

2020). Yapılan çalıĢmalar beyindeki aktif immün gözetim mekanizmalarını 

vurgulamıĢtır. GBM gibi katı doku malignitesi olan hastalarda, kusurlu T hücre 

fonksiyonu dâhil olmak üzere çok sayıda immün fonksiyon bozukluğu vardır (Upreti ve 

ark., 2020). Ancak glial tümör tiplerinin immün gözetimine ILC'lerin katkısını ortaya 

çıkaran bir çalıĢma yoktur. Bu yüzden tümör yerel mikroçevresinin ve benzersiz 

hücresel etkileĢimlerin beyindeki ILC fonksiyonlarını nasıl etkilediğini ve bu 

etkileĢimlerin tümör gidiĢatındaki rolünün literatürüne katkısı için bu çalıĢmayı 

gerçekleĢtirdik. 

Normal fizyolojik koĢullarda insan ILC1'leri karaciğer, bağırsaklar, tonsil, dalak, lenf 

düğümleri, yağ dokuları, cilt, kan ve akciğerde bulunduğu gösterilmiĢtir (Fuchs, 2016; 

Fuchs ve ark., 2013; Björklund ve ark., 2016; Trabanelli ve ark., 2018; Li, 2018; 

Teunissen ve ark., 2014; Shikhagaie ve ark., 2017; Villanova ve ark., 2014; Bernink ve 

ark., 2013). Ayrıca SSS beyin parankiminde, meninkslerde ve koroid pleksusta NK 

hücreleri, ILC1'ler, ara ILC1'ler ve eski ILC3‘leri içerir, öte yandan SSS-NK 

hücrelerinin aksine, SSS-ILC1'ler koroid pleksusta zengindir (Romero-Suárez ve ark., 
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2019).  

ÇalıĢmamızda IDH MT ve IDH WT glial tümörlü eriĢkin hastalardan cerrahi rezeksiyon 

sonrası çıkarılan tümör dokularını ve yine ameliyat esnasında alınan periferik kanlarını 

kullandık. Ayrıca tümörlü beyin dokusuna kontrol olarak kanser olmayan rekürren 

tonsillit tanısı ile ameliyata alınmıĢ hastalardan çıkarılan tonsil dokusunu kullandık. Ġlk 

olarak hem tümör dokusuna infiltre olan hem de kanda bulunan ILC‘lerin frekanslarını 

belirlemek amacıyla deneylerimizi gerçekleĢtirdik. Glial tümör dokusuna infiltre olan 

ILC alt tip frekanslarını değerlendirdiğimiz ilk sonucumuzda ILC1 alt tipinin IDH MT 

olan hastaların tümör dokularında IDH WT hastalara ve tonsil dokusuna kıyasla anlamlı 

olarak azaldığını gözlemledik. Ancak ILC1 frekansı glial tümörleri olan hasta kanında 

ve kontrol kanında benzerdi. Hem doku hem de kandaki ILC2 frekanslarında kontrol 

örneklerine kıyasla bir fark gözlemlemedik, buna rağmen ILC3 frekansı anlamlı olarak 

IDH MT hastaların tümör dokularında IDH WT hastalara ve tonsil dokusuna kıyasla 

anlamlı olarak artmıĢtı. Benzer Ģekilde IDH MT hastaların kanlarındaki ILC3 frekansıda 

diğer gruplara kıyasla anlamlı olarak artmıĢtı. 

Yapılan bir çalıĢmada tanı anında AML hastalarında bozulmuĢ sitotoksisitesi olan ve 

remisyona ulaĢan hastalarda düzelen ILC1 benzeri bir popülasyonu (Lin
-
CD56 

+
 CD94 

+
CD16

-
CD127

+
) tanımladılar (Salomé ve ark., 2019). Bununla birlikte, geleneksel 

ILC1‘ler (Lin
−
CD127

+
CD117

−
CRTH2

−
NKp46

−
) ve CD103

+ 
ILC1 benzeri hücreler 

(ieILC1), sırasıyla bazı hematolojik malignitelerin ve solid tümörün PBMC'lerinde ve 

tümör mikroçevresinde önemli ölçüde artmıĢtır (de Weerdt ve ark., 2016; Trabanelli ve 

ark., 2011; Salomé ve ark., 2019; Dadi ve ark., 2016) . BaĢka bir çalıĢmada komĢu 

dokuya kıyasla kötü huylu gastrointestinal tümörlerde NK ve ILC1 hücrelerinin 

zenginleĢtiğini ancak kan ILC frekansının kontrolle benzer olduğunu gözlemlediler  

(Salimi ve ark., 2018). NK hücrelerine benzer Ģekilde, ILC1'lerin önemli sitotoksik 

aktiviteleri ve IFN-γ üretme yetenekleri nedeniyle antitümör savaĢçıları olarak kabul 

edilir, ancak bu sitotoksik kapasite NK hücrelerinden daha azdır (Verma ve ark., 2020). 

Granzim B ve TRAIL eksprese eden ILC1'ler, tümör hücrelerini parçaladıkları bir 

MMTV-PyMT (mouse mammary tumor virus-polyoma middle tumor-antigen) meme 

tümörü modelinde tespit edildi (Dadi ve ark., 2016).  

Beyin tümörlerindeki ILC1 fonksiyonları incelenmemiĢ olsada farede EAE bağlamında 

araĢtırılmıĢtır (Romero-Suárez ve ark., 2019). EAE bağlamında gözlemlenen ILC1'lerin 

dinamikleri ve sitotoksik potansiyeli, SSS-ILC1'lerin, tümör hücrelerini parçalayarak 

veya immünoregülatör sitokinleri salgılayarak beyin tümörlerinin büyümesini 
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kısıtlamada potansiyel bir rol oynadığını göstermektedir. NKp44 insan ILC1 ve ILC3 

tarafından ifade edilir ve daha uzun GBM sağkalımıyla iliĢkili bir yol olan PDGF-DD 

tarafından aktive edilir, NKp44-PDGF-D etkileĢimi, immün kontrol noktası blokajını 

güçlendirir (Barrow ve ark., 2018). Kararlı durum SSS-NK hücreleri ve SSS-ILC1'ler 

benzer miktarlarda IFN-γ salgılarken, SSS-ILC1'ler daha fazla TNF-α üretmiĢtir. 

EAE'de, NK hücreleri artmıĢ IFN-γ ve TNFα ekspresyonuna sahipken ILC1'ler sabit 

seviyeleri korudu. Ġlginç bir Ģekilde, naif ve EAE farelerinden elde edilen SSS-ILC1'ler, 

granzim B ve perforini eksprese eder ve degranüle olmuĢtur, bu da anti-tümör sitotoksik 

potansiyelini düĢündürür (Sedgwick ve ark., 2020).  

Bizim hasta gruplarımızda frekansları benzer olsa da baĢka çalıĢmalarda grup 2 ILC'yi 

aktive eden sitokinler daha pro-tümörijenik olabilir, örneğin, IL-33, bazı modellerde 

kronik inflamasyonu ve tümör geliĢimini destekler. IL-33 reseptörünün (ST2) bloke 

edilmesi, bir kolon kanseri modelinde tümör oluĢumunu ve boyutunu azaltmıĢtır (Lu ve 

ark., 2016). Ek olarak, tip 2 sitokinlerin tümör oluĢumunu teĢvik ettiği gösterilmiĢtir. 

IL-13, prostat tümörlerinin ilerlemesini indükleyebilir (Devikala ve ark., 2015) ve 

makrofajların M2 fenotip polarizasyonunu geliĢtirebilir (Dhakal ve ark., 2014). Mide 

kanserli hastalarda, periferik kanda daha yüksek ILC2 frekansı gözlendi ve 

immünosupresif bir mikro-ortama katkıda bulunduğu düĢünüldü (Bie ve ark., 2014). 

Mesane kanseri hastalarında ise idrar ve kandaki ILC2 frekansları MDSC frekansları ile 

koreledir, ayrıca kolorektal kanser hastalarında tümöre infiltre olan ILC2 tümör 

büyümesini desteklemiĢtir (Chevalier ve ark., 2017; Wang ve ark., 2020). Öte yandan 

yapılan bir murin çalıĢmasında ILC2 tarafından üretilen IL-5‘in eozinofillerin ortama 

çekilmesine sebep olarak metastaz oluĢumunun daha iyi kontrol edilmesine yol açtığı 

gösterilmiĢtir (Ikutani ve ark., 2012).  

EAE'de meninkslerdeki ve SSS'deki ILC3 sayıları artmıĢtır. Buradaki ILC3'ler, 

proinflamatuar sitokinlerden IFN- γ, IL-17 ve GM-CSF üretmiĢ olup CD4
+
 bellek T 

hücresinin hayatta kalmasını ve iĢlevini destekleyen yardımcı uyarıcı moleküllerden 

CD30L ve OX40L moleküllerini eksprese etmiĢtir.  Bu sonuç MHC sınıf II-bağımlı 

neoantijenlerin tanınmasını etkileyebilir immünoterapiye yanıtda kullanılabilir ( 

Hatfield ve Brown, 2015; Alspach ve ark., 2019). BaĢka bir çalıĢma, T-bet'e bağlı 

NKp46
+
 ILC'lerin (NK hücreleri, ILC1 ve NKp46

+
 ILC3) meninkslerde lokalize 

olduğunu ve kan beyin bariyerini bozacak çeĢitli inflamatuar aracılar ürettiğini bu 

sayede miyelin reaktif TH17 hücrelerinin beyin parankimine sızmasını kolaylaĢtırdığını 

buldu. NKp46
+
 ILC'lerde T-bet‘in seçici kaybı, meninkslerde NK hücrelerinin ve 
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ILC1'lerin azalmasına ve NKp46
+
 ILC3'ler tarafından IFN-γ üretilmesine neden oldu, 

bu da SSS'nin TH17 istilasını bozdu ve EAE hastalığından korundu (Kwong ve ark., 

2017). 

Toplu olarak, bu bulgular meningeal ILC3'lerin, T lenfositlerin beyne sızmasını 

kolaylaĢtırarak ve hayatta kalmalarını destekleyerek beyin kanserinde anti-tümör 

bağıĢıklığını destekleyebileceğini düĢündürmektedir ve IDH MT hastaların gösterdiği 

iyi prognoz ile iliĢkilendirildiğinde bulgularımız literatürle örtüĢmektedir. Ancak farklı 

tümör türleri ile yapılan çalıĢmalar ILC3‘lerin hem anti hem pro tümör fonksiyonlarının 

olabileceğinin altını çizmiĢtir. Hepatoselüler karsinom (HCC) hastalarında, büyük 

olasılıkla ILC3 tarafından salgılanan yüksek IL-22 seviyeleri, tümör büyümesinin ve 

metastaz oluĢumunun artmasına neden olduğu bildirildi (Jiang ve ark., 2011). Meme 

kanseri hastalarında, ILC3'lerin stromal hücrelerle etkileĢime girerek CXCL13 ve 

ardından metastaz oluĢumuna yol açan tümör motilitesini destekleyen RANKL'ı ürettiği 

gözlemlendi (Irshad ve ark., 2017). Ayrıca skuamöz karsinom hastalarında tümör 

boyutu, IL17A mRNA seviyeleri ile koreledir ve tümör dokusu içinde yüksek IL17A ve 

IL23 mRNA seviyeleri olan hastalarda, servikal karsinom hastalarında da görülen, 

anlamlı derecede daha düĢük sağkalım oranları görülmüĢtür (Koh ve ark., 2019), ancak 

ILC3'ün yanı sıra IL-17A'nın nötrofiller ve T hücreleri tarafından da salgılandığına 

dikkat edilmelidir (Punt ve ark., 2015). Öte yandan, küçük hücreli olmayan akciğer 

kanseri evre I ve evre II'de NKp44
+
 ILC3'ün tümör infiltrasyonu, immün aktivasyon için 

gerekli yapılar olan intratümöral üçüncül lenfoid yapılar (TLS: tertiary lymphoid 

structures) ile iliĢkilendirilmiĢtir ve hastaların lehine olduğu düĢünülmüĢtür (Dieu-

Nosjean ve ark., 2008). ILC3‘lerin IL-22, TNFα, IL2 ve IL8 üreterek TLS oluĢumu için 

endotel hücrelerini aktive ettiği varsayılmaktadır (Carrega ve ark., 2015). Bir klinik 

çalıĢmada, donör kaynaklı dolaĢımdaki NKp44
+
 ILC3 sıklığı, GvHD (graft-versus-host 

disease) geliĢme riskinin azalmasıyla koreledir (Munneke ve ark., 2014).   

Ġnsanda ve farede ILC1 ve ILC3 arasındaki çift yönlü plastisitenin varlığı gösterilmiĢ ve 

IL-1β, IL-2 ve IL-23 ile in vitro kültürlenen insan CD127
+
 ILC1, anlamlı olarak 

azaltılmıĢ IFN-γ ve artmıĢ IL-22 üretimi ile iĢaretlenmiĢ olan NCR
+
 ve NCR- ILC3'e 

farklılaĢabilmiĢtir. Buna karĢılık IL-12 ve IL-15 gibi sitokin tedavisi hem NCR
+
 hem de 

NCR− ILC3'ü, IL-22 üretimi kaybı ve artmıĢ Eomes ve IFN-γ ekspresyonu ile 

karakterize edilen ILC1 (ex-ILC3 olarak adlandırılır) ya da NK hücrelerine dönüĢtürdü  

(Bernink ve ark., 2015; Raykova ve ark., 2017). ILC3'lerin artan sıklığı ve azalan ILC1 

yüzdesi, kısalmıĢ hasta sağ kalımıyla iliĢkilendirildi bunun yanında tümör büyümesi ve 
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metastaz oluĢumu için uygun bir TME oluĢturulduğu düĢünüldü (Koh ve ark., 2019). 

Ayrıca NK hücrelerini ILC1‘lere dönüĢtürmede TGF-β'nın rolü, tümör mikro-ortamında 

vurgulanmıĢtır (Gao ve ark., 2017).  

Bütün bu yapılan çalıĢmalar göz önüne alındığında bizim çalıĢmamızda glial 

mikroçevresindeki ILC1‘lerin azalmıĢ ILC3‘lerin artmıĢ frekansı tümör lokal ortamdaki 

TGFβ ya da IL-23 gibi sitokinler sayesinde ILC1-ILC3 ya da ILC1-NK plastisitesini 

akla getirir. ÇalıĢmamızda ILC1 fenotiplemesi yaparken NK hücreleri dıĢlanmıĢtır 

dolayısıyla NK hücrelerinin bu hastalardaki frekansıyla alakalı elimizde bilgi yoktur. 

Ġmmün hücrelerin baĢarılı aktivasyonu, tümör hücrelerinin elimine edilmesinde 

önemlidir. ProgramlanmıĢ ölüm 1 (PD-1: Programmed cell death protein 1, CD279) ve 

Sitotoksik T-lenfosit iliĢkili protein (CTLA-4: cytotoxic T-lymphocyte associated 

protein 4) immün yanıtları modüle eden ve doku hasarını hafifleten inhibitör 

reseptörlerdir (Zawlik ve ark., 2016). Tümör hücreleri, bağıĢıklık tanımadan kaçınmak 

için kontrol noktası reseptörleri barındırabilir ve bu reseptörlerin bloke edilmesi kansere 

karĢı bağıĢıklık tepkilerini artırabilir. PD-1'in ligandları PDL1 ve PDL2 ile makrofajlar 

ve dendritik hücreler üzerindeki etkileĢimi, IL-2 üretimini aĢağı regüle eder, 

aktivasyonu, proliferasyonu ve sitokin üretimini inhibe eder (Bertucci  ve ark., 2015; 

Haanen, 2015). Tümör hücreleri, PD-1 ligandlarının ekspresyonunu kazanarak 

sitotoksik T hücre yanıtsızlığını indükleyebilir. PD-1‘ı hedef alan monoklonal 

antikorlar; Lambrolizumab, Nivolumab ve Pembrolizumab melanom, böbrek ve akciğer 

kanserleri dahil olmak üzere çeĢitli kanserlerin tedavisinde olumlu immünoterapik 

etkilere sahiptir ( Webster, 2014; Aoun ve ark., 2015). 

CTLA-4'ün doğal ligandları CD80 ve CD86'ya bağlanması, aktive edilmiĢ insan T 

hücrelerinin apoptozu ve klonal silinmesini indükleyebilir. CTLA-4 antagonisti, 

Ipilimumab, melanom ve meme kanseri tedavisinde onaylanmıĢtır (Theurich ve ark., 

2016). Hem NK hem de antijen görmüĢ T hücreleri, birlikte inhibitör reseptör olan 

öldürücü hücre lektin benzeri reseptör G1'i (KLRG1: killer-cell lectin like receptor G1) 

eksprese edebilir. Genç eriĢkinlerde T hücrelerinin yaklaĢık %20-40'ı bu belirteci ifade 

edebilir ve 65 yaĢ üstü bireylerde %90'a yükselir (Arber ve ark., 2002; Ouyang Q, ve 

ark., 2003). B hücreli lenfomalı farelerde etkili immünoterapi, KLRG1 eksprese eden T 

lenfositlerinin geniĢlemesini artırır (Kobayashi ve ark., 2015). İn vitro deneyler ve fare 

enfeksiyon modellerine iliĢkin veriler, insan ILC'lerde immün kontrol noktası protein 

ifadesinin sitokin üretimini engellediğini göstermektedir (Mariotti ve ark., 2019). 

Tümör infiltre eden ILC popülasyonunun aktivasyon durumunu değerlendirmek için, 
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hastaların hem periferik kan hemde tümör dokularındaki KLRG-1, PD-1 ve CTLA-4 

negatif kontrol noktası proteinlerinin ekspresyonunu araĢtırdık. Tümör dokusu ve tonsil 

ILC1‘lerinin yüzey ifade miktarları her üç negatif kontrol noktası proteini için benzerdi. 

IDH WT ILC2‘lerin PD1 ifadesi hem tonsil ILC2‘si hemde IDH MT tümör ILC2‘leri 

ile kıyaslandığında anlamlı olarak artmıĢtı. Bunun yanında IDH WT ILC3‘lerin tonsil 

ILC3‘lerine kıyasla anlamlı artıĢını, PD1 ifadesinin ise IDH MT ILC3‘lere kıyasla 

anlamlı azalıĢını gözlemledik. Bunun yanında IDH MT olan hasta kanlarındaki 

ILC1‘lerin anlamlı olarak azalmıĢ PD-1 ve CTLA-4 ifadesi vardı. Ayrıca sağlıklı 

kontrollerle karĢılaĢtırıldığında IDH WT hasta kanlarının total ILC‘lerinde ve ILC2'de 

yüksek CTLA-4 ekspresyonu gözlendi, ancak IDH WT ve MT karĢılaĢtırıldığında 

yalnızca WT ILC1 CTLA-1'i önemli ölçüde daha yüksekti. IDH MT ve IDH WT hasta 

kan ILC2‘lerinin KLRG1 ifadeleri kıyaslandığında mutant olanlarda artmıĢ KLRG1 

ifadesi gözlendi.  

Primer insan glial tümörlerde elde ettiğimiz verileri insan glial tümör hücre hatları olan 

U87MG ve IDH1 mutant (R132H)-U-87 ile tonsil ILC‘leri ex-vivo ko-kültür yaparak 

hem doğrulamak hem de daha ayrıntılı veriler elde etmek istedik. Primer glial 

tümörlerde olduğu gibi daha önce bu iki hücre hatları kullanılarak gerçekleĢmiĢ bir ILC 

fenotipi ortaya koyan çalıĢmaya rastlamadık. Bu deney kurgusunda tüm ILC izolasyon 

kaynağı olarak rekürren tonsillit tanısı almıĢ hastaların ameliyat esnasında çıkarılan 

tonsil dokusunu kullandık. U87MG ve IDH1MT (R132H)-U-87 hücre hatları ile 4-5 

gün birlikte kültürlediğimiz ILC‘lerin kontrol noktası inhibitör protein yüzey ifadelerini 

kıyasladığımızda tek baĢına kültür edilen ILC‘lere kıyasla glial tümör hücre hattı ile 

kültürlenen ILC‘lerin daha yüksek CTLA-4, KLRG-1, PD-1 ifade ettiklerini 

gözlemledik. Ayrıca IDH MT-ILC ve IDH WT-ILC karĢılaĢtırıldığında anlamlı olarak 

IDH MT ile birlikte kültürlenen ILC‘lerin CTLA-4 ve KLRG-1 ifadeleri azalmıĢtı. 

Kanser bağlamında, immün kontrol noktası proteinlerinin insan ILC'lerde eksprese 

edildiğini gösteren birçok yeni çalıĢma bulunmaktadır. Örneğin, farelerde, tümörle 

iliĢkili ILC1'lerin, NK hücrelerine kıyasla daha yüksek seviyelerde inhibitör reseptör 

olan NKG2A, KLRG1, CTLA4, CD96, LAG3 ifade etti (Gao ve ark., 2017). Meme 

tümörlerinde ILC'lerde immün kontrol noktası ekspresyonunu araĢtıran bir çalıĢmada, 

malign dokulardan izole edilen ILC1'lerin dolaĢımdaki ILC1'lere kıyasla daha yüksek 

CTLA-4 seviyeleri ifade ettiği ve infiltre ILC2'lerin hem CTLA4 hem de PD-1'in daha 

yüksek seviyelerini ifade ettiği gösterilmiĢtir. Malign gastrointestinal tümörlerde, 

ILC2'ler ve ILC3'ler için paralezyonel dokulara kıyasla daha yüksek bir PD-1 
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ekspresyonu gösterilmiĢtir (Salimi ve ark., 2018). Primer ve metastatik tümörleri olan 

hastaların malign plevral efüzyonlarında hem NK hücrelerinde hem de ILC3'lerde PD-1 

ekspresyonu da tespit edilmiĢtir (Tumino ve ark., 2019). ILC2'ler normalde KLRG1'i 

eksprese eder ve ekspresyonu, inflamatuar koĢullarda daha fazla düzenlenebilir. Yüksek 

KLRG1 ekspresyonu gerçekten de gastrointestinal tümörlerdeki ILC2'lerde (Salimi ve 

ark., 2018) ve kolorektal kanserlerden izole edilen ILC2'lerde bulundu (Simoni ve ark., 

2017). 

Sonrasında kontrol noktası inhibitör proteinlerin azalması ILC‘lerin gerçekten de daha 

çok proliferasyonuna neden oluyor mu sorusunu cevaplamak için U87MG ve IDH1 

mutant (R132H)-U-87 ile kültürlenen ILC‘lerin proliferasyon yeteneklerinide kıyasladık 

ve IDHMT hücre hattı ile kültürlenen ILC‘ler anlamlı olarak IDH WT ile 

kıyaslandığında daha çok çoğalıyorlardı. Yapılan baĢka araĢtırmacılara ait yayınlarda 

ILC2'de genetik olarak PD-1 bulunmadığında artan proliferasyon ve sitokin üretimi 

gözlemlendi ve bu reseptörün ILC2 aktivitesi üzerindeki negatif rolünü doğruladı. Ek 

olarak, ILC2'deki PD-1 delesyonu, benzer Ģekilde pankreas tümörlerinde de PD-1'in 

immün lenfoid hücrelerin genel bir inhibitörü olarak iĢlev gördüğünü vurgulayarak 

artan anti-tümör tepkileri ile iliĢkilendirildi (Jacquelot ve ark., 2021; Moral ve ark., 

2020). 

Bütün bu ILC‘ler üzerindeki etkinin tümör hücresi-ILC hücre kontağı ile mi yoksa 

tümör hücrelerinin saldığı birtakım mediatörlerle mi gerçekleĢtiğini açıklayabilmek 

adına bu kez U87MG ve IDH1 mutant (R132H)-U-87 hücre hatlarından elde ettiğimiz 

süpernatantlarla ILC‘leri kültürledik. IDH MT hücrelerden alınan süpernatant, 

ILC‘lerdeki CTLA4 ve PD1 seviyelerini anlamlı olarak azaltmıĢ, KLRG1‘i artırmıĢtır. 

Son olarak U87MG ve IDH1 mutant (R132H)-U-87 hücre hatlarından elde ettiğimiz 

süpernatantlarla kültürlenen ILC‘lerin ürettiği IFNγ, IL-2, IL-17, TNFα, GM-CSF 

sitokinlerinin miktarlarını intraselüler boyama yaparak değerlendirmek istedik. IDH 

mutasyonunun varlığı sitokin üretim kapasitelerinde bir fark yaratmasa da ILC‘ler glial 

tümörlerin süpernatantlarıyla kültürlendiklerinde, medyumda kültür edilenlere kıyasla 

anlamlı olarak çok daha fazla IFN-γ, IL-2, IL-17, TNFα üretmiĢtir.  

ILC‘lerin tümör mikroçevresinde diğer immün hücrelerle etkileĢim kurma yollarından 

bir tanesi ürettikleri sitokinlerdir. NK hücreleri ve diğer ILC'lerin T hücreleri ile 

dinamik bir iliĢkisi daha önce ortaya koyulmuĢtur (Gasteiger, 2014). IFN-γ'nin 

proliferasyonu engellediği, MHC ekspresyonunu desteklediği ve CD8 T hücrelerini 

çeken proinflamatuar kemokinlerin salınımını indüklediği göz önüne alındığında, NK 
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hücreleri ve ILC1'ler genellikle anti-tümörijenik olarak görülmektedir (Gao ve ark., 

2016; Müller-Hermelink ve ark., 2008; Martini ve ark., 2010; Peng ve ark., 2012). 

Bununla birlikte, IFN-γ'nin bazı durumlarda tümör geliĢimini desteklediği 

gösterilmiĢtir. IFN-γ kolonizasyonu indükler, proliferasyonu hızlandırır ve çeĢitli tümör 

hücrelerini daha agresif hale getirir (Taniguchi ve ark., 1987; Schürch ve ark., 2013). Ek 

olarak, IFN-γ, immünomodülatör fonksiyonlara sahip olan ve tümörlere karĢı T hücresi 

yanıtını inhibe eden miyeloid türevli baskılayıcı hücrelerin (MDSC) alımını 

kolaylaĢtıran enzim indoleamin 2,3-dioksijenazın (IDO) ekspresyonunu destekler 

(Jürgens ve ark., 2009; Holmgaard ve ark., 2015). IFN-γ'nin anti-proliferatif 

aktivitesine, STAT-1 aktivasyonu ve sikline bağımlı kinaz-2 ve 4'e (CDK) bağlanan 

p21WAF1/CIP1 ve p27Kip1'in indüksiyonu aracılık eder (Ikeda ve ark., 2002). IFN-

γ/STAT1 yolu ayrıca kaspaz 1, FAS ve FASL'yi indükler ve apoptozu teĢvik eder 

(Delgado-Ramirez ve ark., 2021).  

NK hücreleri, IFN ve TNF üretimi yoluyla veya NKp30'u devreye sokarak dendritik 

hücre olgunlaĢmasını indükleyebileceğini gösteren çalıĢmalardan (Vitale ve ark., 2005) 

yola çıkarak bizim çalıĢmamızda da ILC kaynaklı artmıĢ IFN-γ ve TNF-α aynı sonuca 

hizmet edebilir. Aynı zamanda ILC kaynaklı IL-2 T ve NK hücrelerinin proliferasyonu, 

aktivasyonu ve sitolitik efektör fonksiyonlarını arttırabilir (Sim, 2014). 

ILC3'ler, tümör baĢlangıcına yol açan kronik inflamasyonu artırabilen proinflamatuar 

sitokinlerin IL-17, GM-CSF veya IFN-γ önemli bir kaynağıdır. IL-23 ve IL-17 

seviyeleri ölümcül meteastatik kolerektal kansere ilerleme ile iliĢkilendirildi ve aynı tip 

kanserle olan baĢka bir çalıĢmada IL-22‘nin tümör büyümesi, metastaz ve 

kemorezistans ile korele olduğu bulundu (Grivennikov ve ark., 2012; Wu, ve ark., 

2013). 

Kimyasal olarak indüklenen fare melanom tümörlerinden izole edilen tümör infiltre 

edici lökositlerin tek hücreli RNA dizileme analizlerini gerçekleĢtiren çalıĢma IL-5 

ekspresyonuna ek olarak, tümör infiltre eden ILC2‘nin GM-CSF'nin ana üreticileri 

olduklarını ve bunun eozinofillerin hayatta kalmasını ve etkili anti-tümör tepkilerini 

desteklemek için gerekli olan iĢlevini desteklediğini göstermektedir (Jacquelot ve ark., 

2021). 

Sonuç olarak, çalıĢmamız glial tümörlerde farklı fonksiyonel ILC popülasyonlarının 

bulunduğuna dair ilk kanıtı sağlamaktadır. Tümör hücreleri ile etkileĢimleri ve tümör 

progresyonu veya antitümör savunmaları üzerindeki etkileri daha fazla araĢtırma 

gerektirse de verilerimiz ILC'nin ve salgıladıkları sitokinlerin glial tümör 
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mikroçevresinde bulunan hücre ve çözünür faktörlerin karmaĢık ağına eklenebileceğini 

göstermektedir. Ayrıca ILC‘lerin kontrol noktası inhibitör proteinleri daha yüksek ifade 

etmesi (hem hücre-hücre kontaklı hem de salınan birtakım mediatörlerle), daha az 

prolifere olmaları gibi sonuçlarımızdan yola çıkarak IDH1 MT GBM tümör mikro 

ortamının hem birincil tümörler de hem de kültür koĢullarında IDH1 WT tümör mikro 

ortamından daha az immün baskılayıcı gibi göründüğünü ortaya koymaktadır. 
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