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Oz

Gunumduzde, tip, cerrahi alaninda gorilen gelismeler
ve teknolojik olarak gelistirilen modern ilaglarin kulla-
nimiyla beraber, gectigimiz yizyilda bobrek hastalik-
lar1 da dahil olmak Uzere, 6lumcl olan bir¢cok hastalik
artik tedavi edilebilir konuma gelmistir. Bobrek nakli,
elde edilen basarilar ile beraber, hem bobrek hasta-
liklari icin bir tedavi secenegi haline gelmis ve bdb-
rek nakil oranlari artis gostermis, hem de beklenen
yasam suresi uzamistir. Bobrek nakli yapilan hasta-
larin cerrahi sonrasi tedavi sureclerinde immunsup-
resif ilaclar kullaniimaktadir. Yeni gelistiriimeye calisi-
lan tedavi secenekleri ile hem bobrek naklinde elde
edilen basari orani arttirlmaya calisiimakta hem de
immunsupresif ilaglarin kullaniminin yol actigr yan
etkilerin giderilmesi amaclanmaktadir. Hiicresel te-
daviler de bobrek naklinde kullaniimasi icin tzerinde
calisilan tedavi seceneklerinden birisidir. Dlizenleyici
T hucreler, B hicreler ve makrofajlar; dendritik htc-
reler ve mezenkimal kok hucreler organ nakillerinde
kullaniimasi icin arastirma ve deneme yapilan hicre
kaynaklarindandir. Deney hayvanlarinda organ nakil
modellerinde yapilan ¢alismalarda, hiicre tedavileri ile
basarili sonuglar alindigi gésterilmistir. Bu derlemede,
bdbrek naklinde glinimuzde kullanilan ve de kullanil-
maya aday olan hicre tedavileri tartisiimistir.

Anahtar Kelimeler : Bobrek Nakli, hiicre tedavisi,
dizenleyici T hiicre tedavisi, dendritik hiicre tedavisi,
mezenkimal kok hilicre tedavisi

Abstract

At the present time, with the development of medici-
ne, surgery and the use of technologically advanced
modern drugs, many diseases, including kidney dise-
ases, have become treatable. Kidney transplantation
has become a treatment option for kidney diseases
and kidney transplant rates have increased as well
as life expectancy has been prolonged by means of
obtained success. Immunosuppressive drugs are
used in the posttransplant treatment process of renal
transplant patients. With the new treatment options,
it is aimed to increase the success rate of kidney
transplantation and also to eliminate the side effects
which are caused by the use of immunosuppressive
drugs. Cellular therapies are one of the treatment op-
tions that are studied for use in kidney transplantation.
Regulator T cells, regulator B cells, regulator macrop-
hages, dendritic cells, mesenchymal stem cells are
cell sources that are searched and experimented for
use in organ transplantation. It has been shown that
successful results have been obtained by using cell
therapies in studies carried out with experimental ani-
mal models for transplantation. In this review, cell the-
rapies used in and candidate for renal transplantation
are discussed.

Keywords: Renal transplantation, cell therapy, regu-
latory T cell therapy, dendritic cell therapy, mesenchy-
mal stem cell therapy
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Giris

Bobrek, kandaki toksinleri uzaklastirarak, vicuttaki i¢
homeostazisin saglanmasinda olduk¢a énemli gbrevi
olan, yuksek derecede damarlanmis bir organdir (1).
Akut ve kronik bdbrek hasarinin énlenmesi ve teda-
visi son donem bobrek hastahgina gidisin durdurul-
masinda dnemli bir asama olarak gorulmektedir. Son
donem bobrek hastalklari, ginimiz toplumunda
siklikla, diabetes mellitus ve hipertansiyon gibi has-
taliklarin sonucu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bob-
rek nakli, ¢esitli patolojilerin sonucunda olusan son
doénem bdbrek hastahgi icin uzun dénemde en etki-
li tedavi secenegi olarak gorilmektedir. Ancak nakil
sonrasl bobrek reddi, greft sag kalimini oldukca du-
stk seviyelere indirmektedir. Yeni cerrahi tekniklerin
gelistiriimesi ve immunsupresif ajanlarin kullanimiyla
birlikte bobrek nakli sonrasi en yuksek faydanin alin-
masi saglanmaktadir (2).

Bobrek nakli yapilan hastalarda greft reddinin 6nle-
nebilmesi i¢gin immunstpresif ilaglar kullaniimaktadir.
Fakat kullanilan immunsipresifler hem kanser ve en-
feksiyon riskini arttirmakta, hem de immunolojik ola-
rak grefti reddetme riski disiik hastalarda bile, uzun
vadeli greft sag kalimi dustk seviyelerde kalmaktadir
(3). Bu durum goze alindiginda, nakil hastalari icin
hiicre tedavileri alternatif kaynaklar olarak gorulmek-
tedir. Son yillarda bébrek nakil alicisinda bagisikhgi
dizenlemek icin uygulanan hiicre temelli tedaviler
yenilik¢i yaklasimlar olarak dikkat ¢cekmektedir. Bu
yaklasimlar, organ nakli alicisina immun dizenleyici
Ozelligi olan hucrelerin nakledilmesiyle efektor ve di-
zenleyici yolak arasinda dengeyi saglamak ve sonug
olarak allogrefte karsi immun yaniti kontrol edebilme-
yi icermektedir (4).

Bobrek Nakli immunolojisi

Organ naklinde, dondr greft antijenlerinin, biyik doku
uygunluk kompleksi (MHC) molekullerinin alici T htic-
releri tarafindan taninmasi, akut hiucresel rejeksiyon
surecinin altinda yatan temel mekanizmadir. Alici T
hiicreleri donér antijenlerini, ya greftin disina dogru
goc¢ eden antijen sunan hucrelerin (ASH) yuzeylerin-
deki MHC ile direkt olarak tanir, ya da alicinin ASH’leri
tarafindan indirekt olarak tanir (5). (Sekil 1)

Kisa dmurli dondr ASH’lere bagh olan direkt tanima
yolagi, adaptif immiin yanitin baslamasi icin baskin
bir role sahiptir ve cok ytiksek miktarda T hicrenin
aktivasyonuna yol acar (6). T hicrelerin yaklasik ola-
rak %210’u, dondr MHC molekulind direkt olarak ta-
nimaktadir (7, 8). Bu oran indirekt yolak ile aktif olan
T hucrelerin oraninin neredeyse yuz katidir. Alicida
aktif olan T hicreleri (CD4+ ve CD8+ T hucreler) klo-
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nal cogalmaya gider ve efektér T hicrelere farklanir,
ardindan nakil bobregi hasara ugratan mekanizmada
rol almak igin grefte go¢ eder (4).

Allo-antijene yanitta efektér CD4+ T hiicreleri yuksek
duzeyde interferon-y (IFN-y) ve IL-2 Ureten ve salgi-
layan yardimci T 1 hiicrelere (Th1) farklanmalari igin
uyarilirlar (9). IFN-y, greft MHC ve adezyon molekul-
lerinin ifadesini arttirmakta, bu durum da grefte zararli
olan gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonuna ara-
cilik etmek icin makrofajlari aktive eden T hcrelerin
greft infiltrasyonuna sebep olmaktadir (10, 11). IL-2,
T ve B hicrelerinin proliferasyonu icin biyime fakto-
ru olarak gérev yapar ve B hicrelerini antikor Ureten
plazma hiicrelerine donusturur (4, 9, 10). Antikor ara-
cili greft hasari daha sonra kompleman aktivasyonu
veya antikor bagimli hiicre aracili sitotoksik efektor
hiicrelerinin toplanmasi yoluyla gergeklesir (12). Si-
totoksik CD8+ T hcreleri, ya litik enzim salarak ya
da hedef doku hiicrelerinin apoptozunu Fas-FasL et-
kilesimleri yoluyla tesvik ederek hiicre 6lumuna induik-
ler ve grefti yok eder (13). Antijene 6zgul efektor T
hiicreleri, ikincil lenfoid organlarda aktive edilen naif
T hicrelerini ve non-lenfoid bolgelerde yeniden akti-
ve olabilen ve klonal ¢ogalmaya ugrayabilen bellek T
hiicrelerini (Tmem) igerir (14). Organ naklinde Tmem
hiicreler ¢ok biiyiik problem olusturmaktadirlar. On-
ceki enfeksiyonlara veya asilamalara yanit olarak
Uretilen hafiza T hicresi havuzu, heterolog bagisiklk
olarak adlandirilan bir sire¢ olan verici hiicrelerdeki
MHC molekullerini taniyip immun yanit olusturabi-
len bellek T hucrelerini igerir. Tmem htcrelerin naif
T hcrelere gore immunsupresifler ile baskilanmasi
veya ortadan kaldiriimasi ¢ok daha zordur (15, 16).
Dahasi, vericiye 6zgu hafiza T hucresi aracili reddi
onlemek veya inhibe etmek son derece zordur. Naif
T hucrelerini inhibe eden su andaki immunsupresif
ilaclar bellek-T-hiuicresi aracili reddi énlemede mini-
mal etkilere sahiptir (17). Dolayisiyla, nakil dncesi
alloreaktif bellek T hucrelerinin varligi ile takrolimus
veya sirolimus esasl immunsupresif tedavilere rag-
men meydana gelen akut rejeksiyon ataklari arasinda
glclu bir iliski olduguna dair kanitlar bulunmaktadir.

Aktive edilmis T hucreleri ayni zamanda, transkrip-
siyon faktoru forkbox protein P3’Un (FOXP3) yiksek
seviyelerini ifade eden, CD4+CD25+ T hiicrelerinin
ayri bir alt kimesi olan duzenleyici T (TREG) hiicrele-
rine farklanabilir. TREG hicreleri, otoimmuniteyi kont-
rol etmede dnemli bir role sahiptir. Deneysel kanitlar,
nakil toleransini arttirarak alloimmun T hicre yanitini
baskiladigini gosterir (18, 19). (Sekil 2)

Boébrek Naklinde Hiicresel Tedavi
Hucresel tedavide temel yaklasim, istenen o6zellik-



lerdeki hiucreyi hastada hasarl bdlgeye implante et-
mektir. Solid organ nakillerinde, diizenleyici T (Treg),
B hicreler (Breg) ve makrofajlar (Mreg), tolerojenik
monosit kokenli dendritik hiicreler (DH), mezenkimal
kok hicreler (MKH) tedavi amacl olarak kullanilabilir
Ozellikleri nedeniyle umut vaad etmektedirler (20).

Bu hucrelerin hepsi, cesitli calismalarda, hayvan or-
gan nakil modellerinde denenmis, greft sag kaliminda
yararl ve guvenli bulunmustur (21-25). (Sekil 3)

Sekil 1
Direkt ve indirekt tanimada antijen sunan hiicre (ASH) ve T
hiicre alt gruplarinin reaksiyonu ve sitokin salimi.
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Dentritik Hiicreler

Dendritik hicreler, ilk olarak 1973 yilinda fare lenfoid
organlarinda yeni bir hiicre tipi olarak tanimlanmistir
(26-30). Bundan yaklasik 20 yil sonra, T hicreler an-
tijen sunucu 6zellikleri ve immun yaniti uyarmasi ne-
deniyle, klinikte melanoma hastalarinda denenmistir
(31). Dendritik hiuicreler (DH), hem immunolojik kas-
kadi baslatirlar, hem de toleransi uyarirlar; dogustan
kazanilan ve edinilmis immiin yanit arasinda baglanti
kurarlar (32). CD4 T hiicreler ve DH’ler gibi ASH’ler de
mikrobiyal patojenlere bagisiklik icin gerekli mediator-

Sekil 2
Bobrek naklinde antijen sunan hiicre (ASH) ve T hiicrele-
rin 3 sinyal yolagi ile aktivasyonu.

Alca- Doree adaptasyons
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»Sekil 3

Bobrek naklinde hticresel tedavide kullaniimaya aday
hiicreler: mezenkimal kok hucreler, dendritik, regulator T
(Treg) ve B (Breg) hucreler. Tolerojenik dendritik hiicre-
ler Treg ve Breg'i uyarmaktadir. Mezenkimal kok hucreler
hem direkt olarak hem de dendritik ve regulator T hicreler
Uzerinden indirekt olarak T hiicre yanitini etkilemektedir.
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lerdir (33). Ancak nakil hastalarinda blyuk bir problem
olusturan greft rejeksiyonuna da sebep olurlar. DH’ler
ontogenik ve fonksiyonel dzelliklerine gore konvansi-
yonel DH, plazmasitoid DH, Langerhans hicresi, inf-
lamatuar DH gibi alt gruplara da ayrilmaktadir (34).

DH'ler in vitro olarak immunojenik veya tolerojenik
hiicreler olarak farklilastirilabilir. imminojenik DH’ler
yuksek oranda CD80 ve CD86 ifade eder, IL1j3, IL12,
TNFa gibi pro-inflamatuar sitokinler tretirler ve T hiic-
re proliferasyonunu uyarirlar. Tolerojenik DH’ler (Tol-
DH) ise kostimulatér molekdilleri dusuk oranda ifade
ederken, IL-10 ve TGF[ gibi imminmodulatér sitokin-
leri Uretirler ve T hiicre proliferasyonunu bozarlar (35).

immiinojenik DH’ler, Ui¢ sinyal yolu kullanilarak T hiic-
resi aktivasyonuna ve proliferasyona neden olur:

1- MHC molekulleri Uzerinde antijenler sunarlar.

2- Yardimcli uyarict molekuller eksprese ederler

3- Pro-inflamatuar molekilleri salgilarlar.

Sadece tim U¢ sinyal yolu mevcut oldugunda DH’ler
T hicrelerini aktive edebilir (36).

TolDH'ler ayrica immun toleransi artirmak igin Treg
hicreleri ile etkilesime girebilirler. DH'lerin bagisik-
lik toleransinda oynadiklari rol iki yonludar. Birincisi,
timusta kendiliginden reaktif timositlerin yok edilme-
sinde rol oynarlar (37). ikincisi ve nakil ile ilgisi olan
da, periferik toleransta yardimci olmalaridir. Bunu T
hiicre aktivasyonu icgin gerekli olan yardimci uyarici
molekuller eksikken antijenlerin sunumu ile yaparlar.
Bu, T hucresinin tepkisizligine ve Treg hicrelerin uya-
riimasina neden olur (37, 38). TolDH’ler diizenleyici
hiicreleri uyararak, uzun donemde allogreftin korun-
masini saglar (20).

Klinikte TolDH’ler kullanilarak, donér 6zgul nakiller
(DST) de yapilmaya c¢alisiimaktadir. Dondr anijenle-
rine tolerans olusturmak igin aliclya donér-6zgil kan
nakli yapilarak negatif immunizasyon saglanmakta
veya nakil gininde alicidan turetilmis DH’ler uygu-
lanmaktadir. Organ nakli sirasinda hem verici hem de
alici kdkenli immatlr DH’lerin intraven®z enjeksiyonu,
solid organ nakli modellerinde allogreft sagkalim su-
resini uzatmistir (39, 40). Canl dondr bdbrek nakille-
rinde, immunsupresif tedaviye ek olarak DST olan ve
olmayan gruplarin karsilastirildigi bir calismada, DST
olan grupta akut rejeksiyonun azaldigi, nakilden 1 ve
10 yil sonra optimal bobrek fonksiyonlarinin ise daha
iyi oldugu saptanmistir (20). Diger taraftan, nakilde
allojenik molekdillerin olmasi kaginilmazdir ve HLA'ya
karsi duyarlilasma allogreft rejeksiyon riskini dogurur
(41). Nakillerde dendritik hicre bazh tedavilerde do-
nor ve alici dendritik hticrelerinin giivenligi ve etkinligi
halen tartisiimaktadir.
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Diuizenleyici Hiicreler

Organ nakli sonrasi tedavide ana hedef kronik rejek-
siyonun dnlenmesidir; uzun dénemli etkili olabilmek
icin duzenleyici hucrelerin uyariimasi gerekmektedir.
TolDH'ler duzenleyici T ve B hicreleri uyarmakta ve
immunmodulator etki ile allojenik cogalma dnlenmek-
tedir (20).

Diizenleyici T hiicreler

Dogal olarak meydana gelen duzenleyici T hicreler
(Treg) hlcreler, timustaki naif T hicrelerinden olusur
ve hiicre ylizey belirtecleri CD4+CD25+FoxP3+ ifade
etmeleri ile karakterize edilir. Bu naif T hucreler, hic-
resel tedavi i¢in ikincil bir Treg kaynagi olabilmesi igin
TGF-B indiksiyonu ile in vitro olarak Treg hicrelere
donusturdlebilirler (42, 43). Bunun yaninda Tr1, CD8+
ve CD3+CD4-CD8- Treg hiicreler bulunmaktadir (44).
Treg hicreler immun yanitin kontrol edilmesinde ben-
zersiz bir Ozellige sahiptir: klonal delesyondan ka-
can Ozel reaktif lenfositleri baskilayarak immuinolojik
toleransi surdurdrler; inhibitdr sitokin sekresyonunu
(TGF-B, IL-10 gibi mediatorler araciligiyla), sitotoksi-
siteyi ve NK htcrelerinin inhibisyonunu ve ASH’lerin
dogrudan modulasyonunun kombinasyonuyla birgok
seviyede bagisikhk sistemini baskilayabilirler (43).
Treg hucrelerin farkl yollar Uzerinden immin yani-
ti kontrol edebilmesi, uzun vadeli greft sag kalimini
kolaylastirmak icin umut verici bir tedavi olabilecegi-
ni disundurmekte ve onlari tolerojenik hiicre tedavisi
icin cok uygun bir aday yapmaktadir (45-47). Antijen
Ozgulligl basaril bir Treg hicre tedavisinin temeli-
ni olusturmaktadir (48). Bu sekilde Treg hucrelerin
terapotik guct arttirihrken, hedef disi baskilama da
azaltilir. Klinikte kullanilan Treg’ler uzun sureli in-vitro
uyarim ile olusturulabilir; ancak bu da teknik olarak zor
ve maliyetlidir (49). Ayni zamanda, bu teknik icin ge-
rekli tekrarlayan antijen uyarimlari, Treg'lerin kararlili-
gini bozabilir (50). Son zamanlarda, Treg izolasyonu
ve proliferasyonu igin, periferik kandan (PB), umbilikal
kordon kanindan (UCB) ve naif periferal kan prekir-
sorleri kaynakli Treg'lerin izole edilip proliferayonu ile
ilgili yontemler konusunda gelismeler olmustur (47).
Deney hayvan modelleri iizerinde de yapilan ¢alisma-
lardan olumlu sonuglar alinmistir (51). Hematopoietik
kok hucre nakli (HSCT) yapiimis hastalarda 6zellikle
olumcul bir nakil komplikasyonu olan greft versus host
hastaliginda (GVHD) hiicresel bir tedavi olarak Treg
hicreleri kullaniimistir (52, 53).

Genel olarak GVHD calismalarindan elde edilen olum-
lu sonuglar, Treg hicrelerinin rejeksiyon riski ylksek
olan veya standart immunstpresyondan olumsuz et-
kilenen hastalarda kullanilmadan 6nce, solid organ
naklinde baslangigta yardimci tedavi olarak kullanila-
bilecegini dusundirmektir (53). Boylece Treg'ler mi-



nimal bir komplikasyon riski olusturacak sekilde solid
organ naklinde kullanilabilecektir (54).

Diizenleyici B Hiicreler

Duzenleyici B hiicreler (Breg) ¢esitli B hiicre onctlle-
rinden gelisir, 6z toleransi surdurir ve otoimmdiniteyi
onler (55). Duzenleyici fonksiyon gdsteren B hiicre alt
gruplari IL-10 dreten Breg hicreler (B10 veya Brl);
TGF-P ureten B hiicreler (Br3) ve Foxp3+ B hiicrele-
ri iceren diizenleyici B hlcreler olarak tanimlanmistir
(56). Saglikh farelerde Breg huicreler, dalak veya lenf
nodu B hicrelerinin %5’ini, peritoneal boslukta bulu-
nan B hicrelerin %10’unu olusturmaktadir (57). Breg
hicrelerin etkileri, 11-10, 1I-35, TGF-B gibi immunmo-
dulator sitokinler, immunglobulin salgisi, Granzim B
araclili sitotoksik aktivite, temas bagimli mekanizma-
lar ile duzenlenmektedir (58). Breg hiicrelerin pato-
jenik dondr reaktif T hucreleri baskiladigr ve 6zellikle
supresif sitokin olan IL-10 salgilayarak immun yaniti
baskiladigi saptanmistir (59). IL-10 sitokini nakilde,
rejeksiyona karsl koruyucu bir sitokin olarak goérev
yapmaktadir. B hicrelerin greft rejeksiyonunu engel-
ledigi deney hayvani modellerinde yapilan farkli ¢a-
lismalarda gosterilmistir (60, 61). Nakil dncesi Breg
hiicre seviyelerinin yiksek olarak saptandigi hastalar-
da, akut rejeksiyonun daha duisik oranda goruldagu
saptanmistir (62).

Mezenkimal Kok Hiicreler

Mezenkimal kék hiicreler (MKH), adiposit, kondrosit,
osteosit gibi huicrelere farklilasma kapasitesi; antiinfla-
matuar, doku tamiri, immunmodulasyon 6zelligi olan,
rejeneratif tipta umut vadeden multipotent hiicrelerdir
(63, 64). Ylzeylerinde CD45, CD73 ve CD90 ifade
ederken CD45, CD34, CD14 veya CD11b, CD19 ve
HLA-DR yuzey molekillerini ifade etmezler. Bu hiic-
reler allogrefte karsi efektor hiicrelerin immin yanitini
baskilamakta ve alicida tolerans gelisimini destekle-
mektedir (65). MKH’ler kemik, yag ve plasenta dahil
olmak Uzere bircok dokudan izole edilebilmektedir.
Kulttrlendiklerinde plastige yapisirlar, uzun, ince bir
gbvdeye ve az sayida cikintiya sahip olan fibroblast
benzeri gorinise sahiptirler (66). MKH'ler, hiicre digl
matriks Uretimi, doku vaskularizasyonu stabilizasyo-
nunun dizenlenmesi ve yeni bag dokusu hucreleri-
nin olusturulmasi yoluyla bad ve yapisal dokularin
olusumu ve homeostazisinde rol oynar. Buna ek ola-
rak MKH’ler in vitro ortamda tolerojenik 6zelliklerinin
artirllmasi uyarilarak bagisiklik sisteminde bir rol
oynamalari saglanabilir. Bu roller rejeneratif tipta ve
bagisiklik sistemini baskilamak icin kullanilabilir 6zel-
liklerdir (67, 68).

MKH’lerin immunsupresif etkilerine, farelerde ya nitrik
oksit sentaz (iNOS) ya da insanlarda indolamin 2,3-di-
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oksijenaz (IDO) aracilik eder (69, 70). INOS, yiksek
konsantrasyonlarda immunsupresif bir ajan olan nitrik
oksit (NO) uretimi ile sonuclanir (71). Alternatif ola-
rak IDO, esansiyel amino asit olan triptofani bozar
ve bdylece immunsupresyona neden olur. Triptofan
metaboliti kynureninin, MKH’lerin immiin-diizenleme
etkilerine aracilik ettigi bilinmektedir (72). iki yolun
immunsipresyona nasil sebep olduguna dair me-
kanizmalar tam olarak anlasilamamistir. Bu 6nemli
faktorlere ek olarak, MKH’ler tarafindan salgilanan
cesitli immunsupresif molekuller vardir. Bunlar arasin-
da PGE-2, IL-10, HO-1, PD-L1 ve IL-6 bulunmakta-
dir (73). interferon-gamma (IFN-y ve proinflamatuar
sitokinler) ile uyaranlara tepki olarak, MKH’ler ayrica
kemokinleri ve hticre i¢i adezyon molekuli-1 (ICAM-
1) ve vaskuler hiicre adezyon molekuli-1 (VCAM-1)
gibi adezyon molekullerini de salgilar (69).

Diger hucre tiplerinden farkli olarak, MKH’lerin solid
organ nakilleri i¢in bir tedavi olarak kullanildigi klinik
denemeler mevcuttur. Bobrek nakil hastalarinda kal-
sindrin inhibitorleri, anti-IL2 reseptor antikoru ve oto-
log MKH kullanilarak nakil sonrasi degerlendirmenin
yapildigi calismada, MKH kullanilan gruplarda daha
az rejeksiyon insidansi, bobrek fonksiyonlarinda daha
hizl iyilesme ve daha az firsatci enfeksiyon riski, elde
edilen sonuclar arasindadir (74). Bu durum MKH’le-
rin standart immunsipresyondan daha iyi performans
gOsterdigini ortaya koymaktadir. MKH’ler hem iske-
mi-reperfizyon hasari hem de nakil sonrasi rejeksi-
yonu 6nleme gibi islevlere sahip olduklarindan, bu
hiicreler bobrek naklinde 6zellikle ilgi gekmektedir.

Preklinik olarak, MKH tedavisi bobrek fonksiyonunu
ve greft sagkalimini olumlu etkiler. 2004'te MKH’lerin
ilk basarili klinik uygulamasi olan, MKH’nin terapoétik
uygulamalar arastirmasi, su anda 500’den fazla ka-
yith Kklinik ¢alismanin bulundugu noktaya kadar ge-
nislemistir. Ancak bunlardan ¢ok azi MKH’nin bdbrek
naklinde klinik uygulamasi ile ilgilidir. Kemik iliginden
turetilen MKH’ler (BM-MKH) ve immunsupresan ile
kombine tedavi, MKH inflzyonundan 24 hafta son-
rasina kadar akut rejeksiyon ve interstisyel fibroz /
tubdler atrofiyi (IF/TA) hafifletmektedir, Diger bulgu-
lar, immunsipresan ile birlikte enjekte edilen otolog
MKH’lerin organ naklinden 1 yil sonra daha stabil
greft fonksiyonu sagladigini géstermistir (75).

MKH’ler, T hicrelerin proliferasyonunu inhibe edip,
greft inflamasyonunu azaltmakta, boylece organ nak-
linde etkili olabilecek bir hiicre tedavisi olarak dusu-
nulmektedir (76). Stabil renal fonksiyonu saglamak
icin kullanilan takrolimus dozunda, allojenik MKH uy-
gulamasi sonrasinda belirgin bir azalma olmaktadir
(77). Mezenkimal kdk hucreler hem direkt olarak hem
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de dendritik ve Treg hiicreler tizerinden indirekt olarak
T hiicre yanitini diizenlemekte ve allogreft toleransini
arttirmaktadir; MKH tedavisinin etkinligi, proinflamatu-
ar ve anti-inflamatuar sitokinlerin miktarina baghidir ve
proinflamatuar sitokinlerle (IFN-y gibi) 6n tedavi, MKH
bazl tedavinin etkinligini arttirmaktadir (78, 79). Bu
nedenle, tedaviyi optimize etmek i¢in, MKH infiizyonu
sirasinda hastalarin immunolojik durumunun izlene-
bilmesi icin uygun yaklasimlar ve ilgili biyobelirtegler
gereklidir.

Her ne kadar, ¢alismalar bobrek naklinde MKH uygu-
lamasinin givenilir ve uygulanabilir oldugunu goéster-
se de, gecikmis greft fonksiyonu ve akut rejeksiyonu
Onleme kapasitesiyle ilgili sinirli sayida calisma bu-
lunmakta, bazi ¢alismalar MKH tedavisinin zaman-
lamasi, dozu ve uygulama yolunun Klinik kullanimda
negatif etkileri oldugunu gostermektedir (75, 80, 81).

Mezenkimal Koék Hiicrelerin Modifikasyonu

(Yeni Yaklasimlar)

MKH’lerin proinflamatuar sitokinler ile ex vivo mani-
pulasyonu, 0Ozellikle MKHnin IFN-y modifikasyonu,
immunmodulatér, onarici potansiyelini arttirmaktadir
(79). MKH’lerin IFN-y ile uyariimasi, aktif MKH’lerin
immunsupresif fonksiyonu igin kritiktir. IFN-y ile uya-
riimis MKH, IFN-y ile uyarilmamis MKH'lere kiyasla
T hicresi tepkilerini bastirmak igin gelistirilmis bir ka-
biliyete sahiptir. T hlcresi tepkilerinin bastiriimasi, 6r-
negin, INOS ve IDO gibi immunsupresif faktorlerin in-
diklenmesi ile saglanir. MKH ile ifade edilen IDO’nun,
diger iki hiicre bazli tedavi olan tolerojenik DC ve Treg
hicreleri indukledigi gosterilmistir (82, 83). Diger MKH
immunmodyulatér faktorlerin artmasi, negatif T hicre
sinyallemesinin artmasi, proinflamatuvar T hicre ya-
nitinin inhibisyonu ve Treg hiicrelerde artis, solid or-
gan nakli i¢cin IFN-y ile induklernmis MKH tedavisinin
uygulanmasinin yararlarini daha da desteklemekte-
dir. IFN-y ile uyariimis MKH tedavisinin potansiyel te-
rapotik yararlarindan bagimsiz olarak, IFN-y’nin MHC
sinif 1'i pozitif yonde duzenledigi ve MKH’ler Uizerinde
MHC sinif Il ifadesini indikledigi belirtiimistir (84, 85).
Bu durum, hucreleri MHC-uyumsuz alicilarda daha
immunojenik hale getirebilir, bdylece bazi ¢alismalar-
da bildirildigi gibi enflamasyonu baskilamakta etkinli-
gini azaltir (86, 87). Az sayida c¢alisma, in vivo olarak
IFN-y ile uyariimis MKH immunojenisitesini dogrudan
ele almistir ve bu da bu alanda daha fazla arastirma-
yI gerektirmektedir. IFN-y ile uyariimis MKH tedavisi
g6z onune alindiginda, otolog MKH uygulamasinin
daha faydali olabilecegini dusundirmektedir. Yapilan
calismalar ve klinik uygulamalar g6z éniinde bulundu-
ruldugunda MKH’lerin immiinsipresif ajanlarla birlikte
kullanimi organ nakli i¢in en etkili yéntem olarak orta-
ya ¢ikmaktadir (88).

418

Bobrek Naklinde Hiicresel Tedavilerin Kullanimi

Tartisma

Hucre tedavileri, hayvan modellerinde bdbrek naklinin
de dahil oldugu solid organ nakillerinde imminmodu-
lasyon i¢in kullaniimaktadir. GVHD, diyabet ve roma-
toid artrit in vitro ve hayvan modeli ¢alismalarindan
elde edilen sonuglar, Treg ve dentritik hiicrelerin teda-
vide kullanimlarinin, giivenli ve umut verici oldugunu
gostermektedir. Nakil 6ncesi Breg seviyeleri yiksek
saptananlarda akut rejeksiyonun daha az goéraldagu
saptanmistir. MKH’ler de bobrek nakli yapilan has-
talarda hlcresel tedavi igin uygun aday olarak goze
carpmaktadir. MKH’ler hasarli dokulara ve enflama-
tuar bolgelere ulasir, ¢esitli hucre tiplerine farklilasir,
biyoaktif molekulleri salgilar, immunsupresif ve an-
ti-inflamasyon ozellikleri ile imminmodulatér olarak
islev gorur. Birgok klinik ¢calisma, hucresel tedavilerin
bdbrek nakli sonrasi sonuclari olumlu etkiledigini gos-
terse de, en iyi kaynagin bulunmasi, MKH uygula-
masinin optimal zamanlamasi, dozaji, yolu ve sikligi
ve ayni zamanda uzun slreli nakil sonrasi guvenli-
gi Uzerinde c¢alisiimasi gereken konulardir. Tedavide
kullanilacak hucrelerin otolog veya allojenik olarak mi
elde edilecegi, tedavi sikhgi gibi henliz bir standarda
oturtulmamis yontemler, birlikte uygulanacak optimal
immunsupresif tedavi gibi ¢ozilmesi gereken sorun-
lar vardir. Yine de, hlcresel tedavilerin insan bdbrek
naklinin basarisina 6nemli 6l¢iide katkida bulunmasi
beklenmektedir ancak klinik etkilerini daha fazla dog-
rulamak icin buyuk olgekli, cok merkezli klinik ¢alis-
malara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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