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Abstract

Organ and tissue transplantation is a life saving procedure for various end stage diseases. However, the recipient can
develop a rejection process that attacks and destroys the donated foreign organ or tissue. To reduce this rejection risk,
the recipient may need to use lifelong immunosuppressive drugs. The requirement for lifelong immunosuppressive
drug usage comes with a series of side effects, such as infection, neoplasm development and organ toxicity. Therefore,
minimizing or discontinuing immunosuppressive drugs is the primary goal in transplantation. This goal has been
achieved in patients who have developed tolerance to grafts. Immune tolerance or immunological tolerance, is a
condition in which the immune system of an organism loses its capacity to mount an immune response against a specific
substance or tissue. In this review, we will examine the latest developments in the search for tolerance mechanisms.
Keywords: Transplantation, Immune Tolerance, Tolerance Mechanisms

\ J/

Corresponding Author: Sule Tuygun, Saglik Bilimleri Universitesi, Hamidiye Saghk Bilimleri Enstitiisii, Immunoloji,
Istanbul, Tiirkiye, E mail: suletuygun@gmail.com

How to Cite: Tuygun S, Tas SK, Transplantasyonda tolerans olusturma stratejileri ve Immun Mekanizmalar. Journal of
Immunology and Clinical Microbiology 2025;10(1):23-35

S CETUS

Sustihiy

©Copyright 2025 by the “International medical Education Library” The QMEL.org
Journal of Immunology and Clinical Microbiology published by Cetus Publishing.  y\iv1e

Journal of Immunology and Clinical Microbiology 2025 Open Access (https://dergipark.org.tr/tr/pub/jicm)

®®@ Creative Commons Attribution Non-Commercial License: The articles in the Journal of Immunology and Clinical Microbiology are open access articles
licensed under the terms of the Creative Commons Attribution Non-Commercial License (http://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/) which permits
unrestricted, non-commercial use, distribution and reproduction in any medium, provided the work is properly cited.

J Immunol Clin Microbiol 2025;10(1)




Strategies and Immun Mechanisms for Inducing Tolerance in Transplantation

Oz

Doku ve organ nakli, ¢esitli son evre hastaliklar i¢in hayat kurtaran bir prosediirdiir. Ancak, alicida bagislanan
yabanci organa veya dokuya saldiran ve yok eden bir reddetme siireci yaratabilir. Bu reddetme riskini azaltmak i¢in
alic1 miir boyu immunosupresif ilaclar1 kullanmak zorunda kalabilir. Omiir boyu immunosupresif ila¢ gereksinimi;
enfeksiyon, neoplazma gelisimi, organ toksisitesi gibi bir dizi yan etkiyle birlikte gelir. Bu nedenle immunosupresif
ilaglarin en aza indirilmesi veya kesilmesi transplantasyonda en 6nemli hedeftir. Greftlere karsi tolerans gelistirilmis
olan hastalarda bu hedefe ulasilmistir. Bagisiklik toleransi veya immiinolojik tolerans, bir organizmada bagisiklik
sisteminin, belirli bir madde veya dokuya kars1 bagisiklik tepkisi olusturma kapasitesinin kayboldugu bir durumdur.
Bu derlemede, tolerans mekanizmalari arayisindaki en son gelismeleri gozden gecirecegiz.

Anahtar Kelimeler: Transplantasyon, Bagisiklik Toleransi, Tolerans Mekanizmalari

\

GIRIS

Operasyonel tolerans, “Immiinosiipresif
ilaclarin yoklugunda histolojik ret belirtisi
olmayan, immiin sistemi yeterli bir konakta
iyi isleyen bir greft” olarak tanimlanir (1,2).

Allojenik transplantasyon yapilan birgok
merkezde transplant hastalarinin tam veya
kismi tolerans durumlarini indiiklemeye
yonelik klinik c¢alismalar yirttiilmektedir.
Immiinsupresyon yapan ilaglarin devam
olarak kullanimina gerek kalmadan iyi
bir sekilde fonksiyon goren allogreftin
stiresiz olarak hayatta kalmasini saglamak
arastirmacilarin baslica hedefidir. Bununla
birlikte, nakilden sonra immiinostpresif
tedavinin tamamen Kkesilmesiyle ortaya
¢ikan nadir operasyonel tolerans vakalari da
bildirilmistir (3,4).

Transplantasyon toleransini  basarmak
icin iki zorunlu bilesen bulunmaktadir.
Bunlar, alloreaktif konvansiyonel T
(Tconv)  hiicrelerinin  azaltilmas1  ve
alloreaktif regiilator T (Treg) hiicrelerinin
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diizenlenmesidir.  Greft tahribat1 ile
diizenleme arasindaki denge, Tconv
hiicrelerinin aktivitesini inhibe etme ve/
veya alloantijen-reaktif Treg hiicrelerinin
goreceli  sikhigini veya  fonksiyonel
aktivitesini artirma stratejileri kullanilarak
degistirilebilir. Ila¢ tabanhi tedavilerin
basarisiz  oldugu durumlarda, karisik
kimerik ve hiicresel tolerojenik terapiler
denenmektedir (5,6).

GELISME

Greft kaybinin nedenleri ili¢ katagoriye
ayrilabilir:

1- Greft dokularina karsi inflamasyonu
indiikleyen reaksiyonlar (6zellikle iskemi-
reperfiizyon hasari),

2- Greft dokularina karsi immun aracili
reaksiyonlar,

3- Immiinsupresif ilaglarin sebep oldugu
organ toksisitesi.

Alloantijen tanindiginda; dogal ve adaptif
(edinsel) bagisiklik sistemleri, kontak
bagimhi T hiicresi sitotoksisitesi, yardimci
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T hiicreleri 1 (Thl) veya yardimca T
hiicreleri 2 (Th2) kokenli sitokinlerle
grantlosit aktivasyonu, Naturel Killer (NK)
hiicresi aktivasyonu, alloantikor iiretimi
ve kompleman aktivasyonu gibi yollar
araciligiyla allogrefti reddetmek icin sinerjik
olarak yanit verirler (7).

Bu sebeple transplantasyon toleransini
indiiklemek icin gelistirilecek stratejiler,
viicudun bagisiklik diizenleme
mekanizmalarini kullanir. Transplantasyon
tolerans indiiksiyon stratejileri iceren ana
basliklar sunlardir:

1)Dogalbagisikliksistemininmanipiilasyonu
2) Timik egitimi

3) Lenfodepletif strateji

4) Diizenleyici T hiicreleri (Tregs)

5) Diizenleyici B hiicreleri (Bregs)

6) Kostimiilasyon blokaji

7) Kimerizm

8) Tolerojenik dendritik hiicreler (tolDC’ler)
9) T hiicre anerji indiiksiyonu

Bu derlemede tolerans indiiksiyon
stratejilerini iceren bu bashklar dogal
bagisiklik ve edinsel bagisiklik olmak tizere
sirayla incelenecektir.

1. Dogal Bagisikhik
Manipiilasyonu

Sisteminin

Toll-benzeri  reseptorler (TLR), iskemi-
reperflizyon (I-R) yaralanmasinin bir pargasi
olarak dogal bagisiklik tepkilerini yonlendirir
ve bu ardisik adaptif alloimmiin tepkilerin
baslamasina neden olur; bu nedenle TLR
adaptér protein MyD88 eksikligi, dondr
antijenine Ozgii toleransa yol acar. MyD8&8
eksikligi, toleransi tesvik eden Treg’lerin Tconv
hiicreleri iizerinde degisen dengeye neden olur.
Bu durum reddetme yerine toleransi destekler
(8).

2. Timik Egitimi

Timus, kendinden olani ve kendinden olma-
yani ayirma islevinin merkezi organi olarak
hizmet eder. Timositler, pozitif ve negatif se-
cilim siireclerinden gecerler, bu da yabanci

antijenlere genis bir reaktiviteye sahip an-
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cak kendi antijenlerine reaktif olmayan T
hiicreleriyle sonuglanir. Timus ayni zaman-
da, negatif secilmeyi atlayan T hiicre klon-
larinin oto reaktivitesini inhibe eden Treg
hiicrelerinin bir alt kiimesinin kaynagidir.
Timustaki bu islevler bircok hayvan mode-
linde de toleransin indiiksiyonu i¢in 6nemli
oldugu gosterilmistir. Kemik iligi, dendritik
hiicre (DC) veya solid organ nakillerini ta-
kiben timusta uygun donor antijen sunumu,
allogreftlere karsi toleransin indiiksiyonunu
gosterir. Pozitif-negatif secilim ve Treg hiicre
gelisiminin molekiiler mekanizmalari, te-
rapotik bir midahale i¢in etkin bir sekilde
uygulanacaksa tolerans indiiksiyonu iyi an-
lagilmalidir (9).

Fonksiyonel tolerans, iki koordine siirecten
olusur: Bunlardan birincisi; olgunlasma sii-
recinde, olgunluga erismeden 6nce santral
lenfoid organlarda oto reaktif lenfositlerin
silinmesi, ikincisi ise; eliminasyondan kacan
oto reaktif lenfositlerin periferide fonksiyo-
nel baskilanmasidir. Bu iki siireg, santral ve
periferik tolerans olarak adlandirilir. Nihai
amagc, nakil hastalarinda belirli bir dokuya
veya organa zarar vermeden dondr spesi-
fik alloreaktif lenfositleri geri kalan home-
ostatik mekanizmalara miuidahale etmeden
silmektir. Hastalarda tolerans indiiksiyonu
protokolii tasarlamak i¢in, self-antijenleri ta-
nima ve yabanci antijenlere karsi reaktivite-
yi stirdirme konusundaki mevcut bilgilerin

bilinmesi énemlidir (9).

Timusu manipiile etmek, T hiicrelerini do-
nor antijenlerine karsi toleransi tesvik ede-
cek sekilde egitmek potansiyel bir strateji
olabilir. Timik egitim, nakil toleransi igin
karmasik bir arastirma alani olup etkili ve
guvenilir sonuglara ulasmak hala biiytik bir

zorluk olarak devam etmektedir. Bununla
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birlikte, bu stireci anlama ve manipiile etme,
genis capli immiinostpresif ilaglara ihtiyag
duymadan nakledilen dokulara kars1 bagi-
siklik tepkilerini en aza indirmek igin yeni-
likci stratejiler gelistirmek icin yapilan calis-
malar umut vaat etmektedir.

3. Lenfodepletif Strateji

Lenfosit sayisini azaltan veya lenfosit aktivi-
tesini baskilayan bir stireci ifade eder. Alici-
daki immiin sistemi baskilamak veya kont-
rol etmek amaciyla lenfositlerin azaltilmasi

veya etkinliklerinin kisitlanmasi gerekebilir.

Lenfodeplesyon, “indiiksiyon terapisi” ola-
rak bir organ nakli sirasinda alloreaktif
Tconv hiicrelerinin prekiirsor sikligini ele
alma ve akut allogreft reddini 6nleme ko-
nusunda etkili bir stratejidir. Bununla bir-
likte, post-delesyonel hiicre repopiilasyonu
sirasinda devam eden idame ila¢ tedavisi
retten kaynaklanan T hafiza hiicrelerinin ve
alloantikorlarin olusumlarinin tetiklemesini

Oonlemek icin gerekmektedir (10).
4. Diizenleyici T Hiicreleri (Tregs)

Treg hiicreleri, periferik toleransa aracilik
eden T hiucrelerinin kritik bir alt kiimesidir.
iki tiir Treg bulunmaktadir. Bunlar; timiis-
te gelisen dogal Tregler (nTregs) ve perife-
ride naif CD4(+) T hiicrelerinden tiireyen
indiiklenmis Treglerdir (iTregs). Tregler,
potansiyel olarak otoimmiin T hiicrelerinin
periferik devamlilig1 i¢in kritik 6Gneme sahip
olmalarina ragmen, etkili antitimor yanitla-
rinin engellenmesine sebep olabilirler. Treg-
ler, bagisiklik yanitini1 baskilamak i¢in cesitli

mekanizmalar kullanir (11).

Bagisiklik toleransi icin kritik olan Treg
hiicrelerinin popiilasyonunu genisletmek,

bagisiklik regiilasyonu durumunu tesvik
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edebilir ve immiinosiipresif ila¢ ihtiyaci-
n1 azaltabilir. Tregs'in immiin diizenleyici
ozelliklerini kullanmak, nakil toleransini
indiiklemekicin stratejiler gelistirmede aktif
bir arastirma alanidir. Treg hiicrelerinin
kontrollii genislemesi veya indiiksiyonu
araciligiyla bagisiklik tepkisini dengeleme,
immiinostipresif ilaglara olan bagimlilig
azaltmak ve organ nakillerinin uzun vadeli
basarisini artirmak i¢in umut verici bir yol

sunar.

Treglerin cesitli hastaliklardaki rolleri ile
nTreg ve iTreg gelisimi ve baskilama i¢in
kullandiklar1 mekanizmalar asagidaki gibi-
dir;

4.1 Dogal Tregs (nTregs)

Dogal veya timik Tregs (nTregs) olarak bi-
linen Treg'ler, T hiicrelerinin normal olgun-
lasma siireci sirasinda timusta gelisir ve pe-
riferik dokulara yayilarak efektor hiicrelerin
aktivasyonunu bastirabilirler. Bu Treg'ler
Hiicre yilizeyinde CD4+ CD25+ FoxP3+
reseptorleri tasirlar ve biiyiik miktarda in-
terlokin-10 (IL-10) tretirler (11). Bunlar,
self antijenleri tanirlar. Potansiyel olarak
zararhl bagisiklik tepkilerini baskilayarak
bagisiklik toleransini siirdiirmeye yardim-
c1 olurlar. Nakil baglaminda ise bu Treg'ler

reddin onlenmesine katkida bulunabilirler.

Dogal CD4+, CD25+, Foxp3+ diizenleyici
veya baskilayic1 Treg hiicreleri, baskilayici
CD4+ T hiicrelerinin en ¢ok c¢alisilan alt
grubudur. Bu hiicreler, immiin tolerans
kontrolii, allojenik greft reddi ve alerjide
rol alirlar. Ayn1 zamanda enfeksiyonlar ve
tiimoral olgularda etkileyici islevlerin inhi-
bisyonunda 6nemli rolleri vardir. Hayvan

deneyi c¢alismalarinda normal kemirgen-
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lerden Treg hiicrelerinin ¢ikarilmasi otore-
aktif immiin hiicrelerinin aktivasyonunu ve
cogalmasini aktif olarak baskilamalari nede-
niyle ¢esitli otoimmiin hastaliklarin gelisimi-

ne yol actig1 gosterilmistir (11).
4.2 indiiklenmis Treg'ler (iTregs)

Tolerans ayrica periferik mekanizmalar yo-
luyla da saglanabilir. Bircok ¢alisma, T hiicre
reseptoriiniin (TCR) antijenle baglanmasi ve
dontstirici bliytime faktori-p (TGF-) var-
liginda Foxp3’iin CD4+Foxp3- T hiicrelerin-
de de indiikleyebilecegini gdstermistir; boy-
lece iTreg'ler olusturulmustur. iTreg'lerin,
artmis miktarlarda IL-10 ve TGF-f urettik-
leri ve hem temas bagimli hem de bagimsiz
yollarla T hiicre ¢cogalmasini baskilayabildik-
leri gosterilmistir (12).

4.3 Antijen-Spesifik Baski

Treg hiicreleri, baskilayici etkilerini antijen-
spesifik bir sekilde uygular. Treg’ler, nakle-
dilen dokularla ilgili belirli antijenleri tanir,
bu da onlara bu antijenlere kars1 bagisiklik
tepkilerini secici bir sekilde baskilamalarini
saglar, ancak tehdit olmayan diger antijenle-

re karsi tepkisizliklerini korurlar.

Cesitli Treg’ler tarafindan immiin efektor
hiicrelerin baskilanmasi, periferal toleransta
ana mekanizmadir. Daha 6nce uyarilmis bir
immun yanitin antijene 6zgu baskilanmasi,
immiinoterapi i¢in biiyiik bir zorluktur. Ay-
rica, mevcut otoimmiin veya diger immiin
yanitlarin kontrolii icin antijen sunan hiicre-
ler (APC) tarafindan antijen sunumunun dii-
zenlenmesinin ana belirleyicilerini anlamak
da 6nemlidir (13).

Treg  hiicreleri araciligiyla  saglanan
toleransta, CD4+ Foxp3+ Treg hiicreleri ti-

musta T hiicre gelisimi sirasinda ayr1 bir
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hiicre soyundan tiireyen timik veya nTreg
hiicreleri ile uzmanlasmis ekstra-timik nis-
lerde Tconv hiicrelerinden farklilagsan peri-
ferik veya iTreg hiicrelerini igerir. Self-an-
tijenlerin immiinolojik olarak taninmasina
nTreg hiicreleri yatkinken; iTreg hiicreleri,
Tconv hiicrelerinden tiretildiklerinden ken-
dine 6zgli olmayan antijenlerin taninmasina
yatkindirlar. Bu iki alt tip, periferal toleran-
sin saglanmasinda birbirini tamamlayici rol

oynarlar (14).

Antijen spesifik Treg’lerin torerans olustur-

mada kullandiklari mekanizmalar:

1) Treg'ler antijen taninmasiyla aktive ol-
duklarinda; antijen sunan hiicrelerde
CD80/86 ekspresyonunu CTLA-4 araci-
ligiyla baskilayarak yanit veren T hiicre-
leri icin ortak uyar1 molekiillerinin mev-
cudiyetini azaltirlar. CD80/86’nin aktive
edici kostimiilatér CD28 ilgisi, siipresif
etkili CTRLA-4’e gore ¢ok daha az oldu-
gundan, hiicre aktivasyonu yerine siip-
resyona ugrar. CD80’in baskilanmasiyla
CD80’e bagh Programlanmis Hiicre
Olimii Ligandi-1’i (PD-L1) ayrilir ve
Programlanmis Hiicre Oliimii-1 (PD-1)
eksprese eden efektor T hiicreleriyle et-

kilesime giren serbest PD-L1’i artar.

2) Treg'ler, ylksek afiniteli IL-2 reseptor-
lerinin ekspresyonu yoluyla cevredeki
IL-2’yi emerler ve yanit veren T hiic-
relerinden IL-2’yi mahrum birakirlar.
Boylece efektor T hiicrelerini apopitoza
tesvik ederek onlarin inhibisyonlarina
yol acarlar.

3) Treg'ler IL-10, TGF-f3 ve IL-35 gibi im-
miinosiipresif sitokinler salgilar ve
CD39/CD73 araciligiyla adenozin treti-

mini katalizlerler. Bu ¢6ziintr faktorler,
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APC’lerin aktivasyonunu/olgunlasmasi-
n1 ve yanit veren T hiicrelerinin aktivas-

yonunu engelleyebilirler.

4) Treg'lerin APC’lerin CD80/86 ekspres-
yonunu baskiladigi durumda, ytlksek
afiniteli TCR’lere sahip Tconv’ler apop-
toz ile oliir, orta afiniteli TCR’lere sahip
olanlar anerjiye yonlendirilir ve diisiik
afiniteli TCR’lere sahip olanlar naif

Tconv’ler olarak hareketsiz kalirlar (15).

5) Treg hiicreleri efektor T hiicrelerinin
apoptozuna neden olabilecek granzyme

B salgilayabilmektedirler.

6) Ayrica, Treg hiicrelerinin, efektor T hiic-
relerinin inhibisyonu i¢in hiicreler arasi
baglantilar (gap junctions) araciliiyla T
hiicrelerine aktarilabilen yiiksek lokal
Siklik Adenozin Monofosfat (cAMP) se-
viyeleri tirettigi de gosterilmistir (16).

4.4 Homeostazin Korunmasi

Tregs'ler, asir1 veya uygun olmayan bagisiklik
tepkilerini 6nleyerek bagisiklik sistemi ho-
meostazina katkida bulunur. Nakilde, nak-
ledilen organ veya dokunun reddine neden
olabilecek bagisiklik reaksiyonlarini baski-
layarak toleransin siirdirilmesine yardimci

olurlar.

Genel olarak, insan T hiicreleri antijen sunu-
mundan sonra CD25 ve Foxp3 eksprese eder
ve hiicre aktivasyonu gerceklesir. Buna kar-
silik, Treg hiicreleri timustan go¢ ederken bu
aktivasyon reseptorlerini ylksek diizeyde
eksprese eder ve periferal bolgede stirekli
proliferasyonu siirdiiriirler. Homeostazda-
ki bu ayirt edici 6zellik, Treg hiicrelerinin
kiigciik cevresel degisikliklere duyarh bir
sekilde yanit vermesini saglayarak gerekli ve
yeterli immiin baskiy1 uygular (17).
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Ayrica, DC’lerin, ortak uyarici ve humoral
faktorlerin de Treg homeostazinda 6nemli
rolleri vardir ve bu mekanizmalarin fark-
Ii Treg popilasyonlarinin homeostazini
stiirdiirmesindeki katkilar1 vardir (18).

4.5 Terapotik Infiizyon

Treg hiicreleri hastadan izole edilebilir, ge-
nisletilebilir ve ardindan hastaya geri infiize
edilebilir. Bu terapoétik yaklasim, Treg po-
piilasyon miktarini ve baskilayici islevlerini
artirmay1 amaclar, boylece nakil toleransinin

olusumunu tesvik eder.

Treg'ler, donorden, alictdan hatta tglinci
taraflardan (raf uriinii) izole edilebilir. Bu
izolasyon alanlarn periferik kan monontik-
leer hiicreler (PBMC’ler), gobek kordonu
kan1 (UCB) ve pediatrik timustur. In vivo ve
ex vivo genisletilmis poliklonal Treg'lerden
in vitro uyarilmis antijen 6zgiil ve genetik
olarak modifiye edilmis Treg’lere kadar uza-
nan 6n klinik ¢alismalar, immiinostipresyon
tedavisinin en aza indirgenmesi baglaminda
uzun vadeli greft sagkaliminin iyilestirilme-
si icin umut verici sonuglar saglamistir. Su
anda insan deneylerinde etkinlik ve giivenlik
acisindan degerlendirilen c¢esitli Treg tabanli
tedavi yaklasimlar1 bulunmaktadir (19).

Transplantasyondabenimsenen Treg hiicresi
etkinliginin klinik olarak dogrulanmasi
zorlu bir stirectir. Ancak, inflizyonla Treg
uygulamasi, organ naklinde regiilatuar im-
miin hiicre tedavisini test etmede onci
konumdadir. Memeli modellerde, Treg'lerin
patojenik T hiicrelere oranini arttirmanin T
hiicresi toleransini1 saglayacagini ve immii-
nostipresif ila¢ tedavisine olan bagimliligi

azaltacagini desteklemistir (20).

Otoimmiin karaciger hastaliklarinda, infiize

edilen Treg'lerin neredeyse dortte biri kara-
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cigere yonelir ve doku hasarina neden olan
efektor T hiicrelerini baskilar. Dolayisiyla,
Treg'ler erken donem otoimmiin karaciger
hastaliklari i¢in potansiyel olarak iyilestirici

bir immiin hiicre tedavisidir (21) .
5. Diizenleyici B Hiicreleri (Bregs)

B hiicrelerinin immiinolojik toleransta dii-
zenleyici bir rol oynadig1 bilinmektedir.
Ancak Treg'lerin aksine, B regiilator hiic-
releri (Breg) tanimlamak i¢cin dogrulanmis
molekiiler veya fenotipik belirtegler bu-
lunmamaktadir; bu nedenle su anda IL-10
lretimine dayali olarak fonksiyonel olarak
tanimlanmaktadirlar (22). Ozellikle B hiicre
alt grubundan, transisyonel B hiicrelerinin
rolii 6nemlidir ve artan IL-10 iretimlerine
dayali olarak diizenleyici bir B hiicre popi-
lasyonunu temsil ederler. Ayni zamanda sag-
likli kontrollerle karsilastirildiginda B hiicre
alt gruplarn arasinda, inhibe edici sitokinler
(IL-10 ve TGFp) arasinda fark bulunmadigi
gorillmiistiir (23). Ote yandan, B hiicreleri,
donor ozgu alloantikorlara bagh kronik ret
ve uzun vadeli greft basarisizliklarinda rol
oynamaktadirlar (24-27). Geleneksel immii-
noterapiyi B hiicrelerini azaltan antikorlar
kullanarak uzun vadeli allogreft kabulii elde
etmek miimkiindiir (28). B hiicrelerinin ha-
yatta kalmasi, ¢ogalmasi ve olgunlagmasiyla
ilgili bir rol oynayan B hiicre aktivasyon fak-
tori (BAFF), artan Panel Reaktif Antikorlar
(PRAs), Donor Spesifik Antikorlar (DSA), B
hiicre repopiilasyonu ve C4d+ renal allogreft
reddi ile iliskilendirilmistir (29-31). insan
rekombinant mAb Belimumab’in kullanimiy-
la BAFF’1n bloke edilmesi, fare modellerinde
toleransin desteklendigini gostermistir. Etki
yollar1 ise asagidaki gibidir:

1. Folikiiler ve alloreaktif B hiicrelerini azalt-

ma
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2. Immatiir/transisyonal B hiicre fenotipini

tesvik etme
3. Alloantikor yanitini iptal etme

4. Dizenleyici sitokin ortamini siirdiirme
(32,33)

6. Kostimiilasyon Blokaji

Alloreaktif T hiicre aktivasyonu i¢in sinyal-1
ve sinyal-2 gereklidir (34). Sinyallerle akti-
vasyon yolaklar aktif hale gelir. Kostimiilas-
yonun bloke edilmesi etkili bir sekilde T hiic-
re aktivasyonunu ve allogreft reddini 6nler.
Boylelikle T hiicreleri anerjik hale gelir ve
indiiklenebilir Kostimiilatér (ICOS) eksprese
eder. Boylelikle duizenleyici bir rol oynarlar.
CD28:B7 (CD80/86) ve CD40:CD40Lnin kos-
timiilasyon sinyalleri kostimiilasyon blokaji
icin en onemlileridir. CTLA-4, B7’ye baglana-
rak T hiicre aktivasyonunu inhibe eder. Ayni
zamanda bu baglanma, CTLA-4 diizenleyi-
ci CD4+ hiicrelerde immiinostipresif faktor
olan indoleamine 2,3-dioxygenase’yi (IDO)
indiikler. Kostimiilasyon blokajinda CD28:B7
(CD80/86) sinyal yolaginda etkili ajanlar
olan Abatacept ve Belatacept kullanilmakta-
dirlar ve bunlar CTLA-4 ve IgG1’'in birlesim
proteinlerinden olusan flizyon proteinleridir.
Alloreaktif T hiicre tepkilerini gti¢li bir se-
kilde inhibe ederler. Belatacept, Abatacept’e
kiyasla daha etkilidir (35). Ancak, belatacept
ile tedavi edilen hastalarda lenfoprolifera-
tif bozukluklara, kalsinorin blokerlerinden

daha fazla rastlandig1 gorilmistiir (36-38).
7. Kimerizm

Bu yaklasim, siirekli immiinostipresyon ge-
rektirmeyen dengeli bir bagisiklik sistemi

olusturmay1 amaglar.

Kimerizm tabanli yaklasimlar farklh do-

nor kokenli hucrelerin alict hicrelerle

29



ayni organizmada bir arada var olabilme
konseptidir. Kimerizm, “Karisik” veya “mik-
rokimerizm” ve “tam” veya “makrokime-
rizm” olarak ayrilabilir. Karisik kimerizm
(mikrokimerizm); alict kemik iliginde hem
donor hem de alic1 hiicre hatlarinin bir ara-
da bulunmasi olarak tanimlanir. Tam kime-
rizm (makrokimerizm); alict hematopoetik
hatlarinin tamamen ortadan kaldirilmasini
ve alic1 kemik iliginin %100 donor hiicreleri
ile doldurulmasini ifade eder (39). Ana he-
def, aliciya saldirabilecek ve Greft Versus
Host Hastaligina (GVHD) neden olabilecek
donor hiicrelerinin ortadan kaldirilmasi,
ayni zamanda enfeksiyonlara karsi savunma
yapabilen alicinin bagisiklik popilasyon-
larin1 koruma ihtiyacidir. Mikrokimerizm
alicinin T hiicrelerinin kismi radyasyonu ile
alicinin kemik iliginin donér ve alici hema-
topoetik hiicrelerinin gelismesine ve donor
dokusuna toleransin indiiklenmesine izin
verildiginde gerceklestirilebilir ve de tam
miyeloablasyon gerekli olmadan gercgeklese-
bilir (40-42).

8. Tolerojenik Dendritik Hiicreler (tolD-
Cler)

Dendritik hiicreleri immunojenik olmaktan
cok tolerojenik olacak sekilde degistirmek,
bagisiklik toleransini tesvik edebilir. Boyle-
ce, tolerojenik DC'ler (tolDC’ler), antijenleri
bagisiklik tepkisi yerine tolerans indiikleye-

cek sekilde sunar.

DC'ler, memelilerin bagisiklik sisteminde
savunmanin ilk basamaginda gorev alan ve
antijen sunan immiinojenik veya tolerojenik
dogal hiicrelerdir. Bunlar antijenleri yakala-
y1p, isleyip T hiicrelerine sunabilirler. Pato-
jen ya da tiimor hiicresi gibi yabanci hiicre-
lere kars1 immiin yanit1 baslatirlar. Dentritik

hiicrelerin son zamanlarda immiin toleran-
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sin diuzenlenmesinde 6nemli rol oynadikla-
1 gozlenmistir. Yeni ¢calismalardaki verilere
gore DC’lerin allo- veya oto-antijenlerin to-
leransinin indiiklenmesinde ve hatta korun-
masinda da yer aldiklari bildirilmistir. Ayrica
bazi ¢alismalarda DC’lerin, immiinostipresif
tedavi yoklugunda gerceklestirilen organ
nakli sonrasinda Major Histokompatibilite
Kompleks (MHC) engeline ragmen sagka-
Iim siiresini uzattig1 tespit edilmistir. DC alt
gruplarindan tolDC’lerin terap6tik uygulama
potansiyeline sahip oldugu ortaya cikaril-
mistir (43).

Cesitli mekanizmalarla dentritik hiicreler to-

lerojenik olarak islev gortrler:

DC'lerin T hiicrelerini etkili bir sekilde uya-
rarak immiin yanitlara yol agmasi, DC'lerin
0zel patern tanima reseptorleri araciligiyla
proinflamatuar ¢evreden ek sinyaller almay1
gerektirir; bunlar TLR’ler araciligiyla olgun
DC'ler (mDC’ler) tarafindan algilanabilir.
Buna karsilik, proinflamatuar uyaricilarin
yoklugunda T hiicrelerinin uyarilmasinin ek-
sikligi, DC'lerin baslangicta duragan durum
kosullarinda potansiyel olarak tolerojenik
olgunlasmamis yan irlnler olarak ortaya
cikmalarina yol acar (olgunlasmamis DC'ler;
iDC’ler). Apoptotik hiicreler tarafindan
indiiklenen yari-toleransh DC'ler, 6zel bir si-
tokin c¢evresi (6rnegin IL-10 ve TGF-$3) veya
farmakolojik ajanlar tarafindan da tolero-
jenik oOzellikler gosterebilir. Viicuttaki tolD-
C’ler, merkezi ve periferik toleransta 6nemli
rol oynarlar, bu da devam eden immiin ya-
nitlarin ¢éziilmesine ve otoimmiiniteye karsi
korunmaya destek olur. DC’ler; merkezi tole-
ransin kazanilmasi sirasinda timusta oto re-
aktif T hiicrelerinin negatif sec¢ilimi ve Treg
hiicrelerinin olusturulmasi yoluyla immiin

toleransi tesvik ederler. Ayrica cesitli meka-
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nizmalarla, periferde effektér T hiicrelerinin
farklilasmasini sinirlar ve Treg'lerin olus-
masini tesvik ederler. Tolerojenik DC’ler, im-
miinomodiulatér molekiilleri eksprese eder
ve IL-10, TGF-f, IL-35 ve IDO gibi immiino-
stupresif faktorler tretirler, bu da T hiicresi
anerjisi ve apoptozunu ve Treg'lerin indtksi-

yonunu saglar (44).

Anerji; CD80/CD86'nin  baglanmasindan
kaynaklanan kostimiilatuar sinyallerin ol-
mamasi durumunda antijeni taniyan T hiic-
relerinde indiiklenir. Sonug olarak, IL-2 iire-
timi engellenir ve T hiicreleri ayn1 antijene

yanit veremezler (44).

Ayrica anerji, PD-1 reseptorii ve sitotoksik
T lenfosit antijeni 4 (CTLA-4) gibi koinhibi-
tor sinyaller tarafindan da olusabilir. PD-1,
DC’ler iizerindeki PD-L1 ve PD-L2’ye bagla-
nirken, CTLA-4 ise DC’ler tizerindeki CD80/
CD86 ile etkilesime girerek anerjiye sebep
olur (44).

TolDC popiilasyonu, olgunlasmamis DC’ler
yani iDC’ler ve indiiklenebilir olarak aktivas-
yonla kars1 karsiya kalan DC'ler (yari-olgun)

olmak tuzere iki gruba ayrilir (44) .

iDC'lerin temel 6zelligi, siirekli olarak dura-
gan durumda gerceklesen yabanci antijenler
ve apoptotik hiicreler de dahil olmak iizere
endositoz ve fagositoz kapasiteleridir. Ol-
gunlasmay1 saglayan uyaricilarinin eksikligi
nedeniyle DC'lerin olgunlasmamis bir halde
tutulmasi, T hiicre silinmesi, anerji ve diizen-
leyici bir fenotipe dogru polarizasyon yolu
toleransa yol acar (44).

Tolerojenik DC’ler, CD80/CD86, ICOS-L, ILT3
ve ILT4 gibi birkac¢ ylizey molekiilii araciligiy-
la Treg olusturabilirler. DC’lerin, MHC sinif I1
antijenini CD80/CD86 ve ICOS-L gibi ek kos-

timulatuar sinyaller olmaksizin PD-L1/2 ve
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ILT3/4 gibi bir koinhibitér sinyal ile birlikte
sunarak toleransi indiikleyebilecegi bilin-
mektedir. Ayrica, CTLA-4 tarafindan CD80/
CD86'nin baglanmasi1 Treg diferansiyasyo-
nunu tesvik ederken, CD80/CD86'nin CD28
tarafindan yetersiz baglanmasi tolerans in-
diiksiyonuna yol acar. DC'ler tarafindan eks-
prese edilen ICOS-L, T hiicrelerindeki resep-
toriine baglanir ve Treg’lerin homeostazini

sturdiriilmesine katki saglarlar (44).

9. T Hiicre Anerji indiiksiyonu

T hiicresi anerjisinin, T hiicresi toleransinin
korunmasinda oynadig rol tam olarak agik
olmasa da, otoimmiin hastaliklarin onlen-
mesinde, asi reddinin 6nlenmesinde ve tii-
morlerin bagisiklik tahribatindan kagma ye-
tenegini kolaylastirmada rol oynayabilecegi
gosterilmistir (45). T hicre anerjisinde rol
oynayan bircok mekanizma ortaya konmus-

tur. Bunlar:

1) Anerji, T hiicrelerinde, TCR sinyalinin ve
IL-2 ekspresyonunun aktif baskilanmasi
ile ortaya ¢ikan, uzun streli tepki vermeme
durumudur. Anerjinin g¢esitli bigimleri ta-
nimlanmis ve son birka¢ yilda artan sayida
“anerjik faktor” giin 1s181na ¢ikarilmistir. Ya-
kin zamanda mTOR, diger ilgili metabolik
sensorler ve diizenleyicilerin roliiniin ortaya
konulmasiyla anerjiyi indiikleyen sinyallere
iliskin goriistimiizii genisletmemiz gerektigi-

nin 6nemi artmistir (45).

2) T hiicresi klonal anerjisinin, CD28 ligasyo-
nunun aracilik ettigi ikinci bir kostimiilator
sinyalin yoklugunda, sinyal 1 olarak adlan-
dirillan antijene spesifik reseptorii yoluyla
T hiicresi aktivasyonunun sonucu olarak
tanimlanmistir. Ote yandan, yalmzca sinyal
1’i iceren T hiicresi aktivasyonu, yetersiz

IL-2 transkripsiyonuna ve Kalsinorin (CaN)/

31



NFAT yolaginin aktive edilmemesi sonucu T

hiicre anerjisi gerceklesir (46).

3) T hiicre klonal anerjisinin belirgin 6zellik-
lerinden biri, tekrar tetiklenme durumunda,
rasMAP-kinaz yolaklarinin aktivasyonunda
bir engel olusturmasidir. Bu durumun en
dikkat ¢ekici yonlerinden biri de uzun émiir-
lii olmasidir. Yani, ilk uyaridan bir hafta ila
10 giin sonra, tekrar tetiklenme durumunda,
anerjik T hiicreleri normal Ca++ ve NF-KB
aracili sinyalizasyona sahip olmalarina rag-
men azalmis ERK fosforilasyonu sergilerler
ve anerjik olmaya devam ederler (45).

4) Baskin negatif baskilama da, anerjiyi uy-
gulamanin bir yolu olarak 6nerilmistir; Aner-
jiden kaynaklanan bir baskilayicinin, anerjik
T hiicreleri ile 61timsiizlestirilmis bir T hiicre
hatt1 olan Jurkat hiicreleri arasinda hetero-
karyonlar olusturularak, anerjik hiicrelerden
elde edilen bir baskilayicinin Jurkat kaynakl
IL-2 {lretimini inhibe edebilecegi gosteril-
mistir (45).

5) Anerjik T hiicreleri, indtiklenebilir Treg
hiicrelerinin bir havuzunu olusturabilir.
Anerji ile Treg hiicreler arasindaki kesin
baglant1 hala biraz tartismali olmasina rag-
men, hem in vitro hem de in vivo ortamlarda
olusturulan Treg hiicrelerinin anerjik oldu-
gu gosterilmistir. Treg hiicrelerinin antijene
yanit olarak proliferasyon yetenegine sahip
oldugu modellerde bile, bu hiicrelerin fonk-
siyonel olarak anerjik oldugu ortaya kon-
mustur. [L-2 ve [FN-g liretememeleri bunun
gostergesidir. Bu nedenle, T hiicresi kostimii-
lasyon eksikliginde antijenle karsilastiginda
veya [L-10 ve TGF- varliginda yalnizca aner-
jik hale gelmekle kalmayabilir, indiiklenebi-
lir Treg hiicresi haline de gelebilir (45).

Anerjinin oynadig kesin rol ne olursa olsun,
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in vivo anerji modelleri, potansiyel farmako-
lojik hedefler agisindan 6nemli kavramlar
sunmaktadir. Otoimmiinite ve nakil duru-
munda amag T hiicresi aktivasyonunu inhi-
be etmek ve ayni zamanda TCR tarafindan
indiiklenen tolerans indiiksiyonuna izin ver-
mektedir (45).

SONUC

Doku ve organ nakli, son evre hastaliklar i¢in
hayat kurtarici bir ¢6ziim sunarken, bu sii-
recte bagisiklik sisteminin verdigi tepkiler
nedeniyle bir¢ok zorlukla karsilasilmakta-
dir. Bagisiklik sistemi, yabanci dokuya karsi
tepki gostererek grefti reddedebilir ve bu da
hastalarin yasam boyu immiinostipresif ilag

kullanmasini gerektirebilir.

Bu derleme, bagisiklik toleransi mekaniz-
malarina odaklanarak, tolerans indiiksiyon
stratejilerindeki gelismeleri kapsamli bir se-
kilde ele almistir. Greft toleransini artirmayi
amagclayan dogal bagisiklik sisteminin mani-
piilasyonu, timik egitim, lenfodepletif strate-
ji, diizenleyici T ve B hiicreleri, kostimiilas-
yon blokaji, kimerizm, tolerojenik dendritik
hiicreler ve T hiicre anerjisi gibi birgok farkl

yaklasim incelenmistir.

Ozellikle diizenleyici T hiicreleri (Tregs)
ve tolerojenik dendritik hiicrelerin (tolD-
C'ler) immiunolojik toleransin saglanmasin-
da onemli roller oynadig1 ve bu hiicrelerin
klinik uygulamalarda potansiyel tedavi se-
cenekleri sundugu gorilmektedir. Ayrica, T
hiicre anerjisi gibi mekanizmalar da immiin
yanitin kontroliinde 6nemli bir rol oynayabi-

lir.

Tim bu stratejiler, immiinostipresif ilaglara
olan bagimhlig1 azaltma ve organ nakli son-
rasit uzun vadeli basar1 oranlarini artirma

potansiyeline sahiptir. Gelecekteki arastir-
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malar, bu stratejilerin klinik uygulamalara
entegrasyonu ve hastalar tizerindeki etkile-
rini daha da derinlestirmeye yonelik olacak-
tir. Organ nakli alaninda bu tiir gelismeler,
hastalarin yasam kalitesini artirmak ve nakil
sonrasit komplikasyonlar1 en aza indirmek

adina buyiuk bir umut vaat etmektedir.

BILDIRIMLER

Cikar Catismasi

Yazarlar arasinda cikar
bildirilmemistir.

catismasi

Finansal Destek
Bu calismada maddi destek alinmamistir.
Yazar Katkilari

Calisma konsepti/tasarimi: ST, SKT, Veri
toplama: ST, SKT Veri analizi ve yorumlama:
ST, SKT, Yaz taslag:: ST, SKT, icerigin
elestirisel incelenmesi: ST, SKT Son onay ve
sorumluluk: ST, SKT

KAYNAKLAR
1. Orlando G, Hematti P, Stratta RJ, Burke GW,
Cocco P Di, Pisani F, et al. Clinical Operational To-
lerance After Renal Transplantation. Ann Surg. 2010
Dec;252(6):915-28.

2. Ashton-Chess J, Giral M, Brouard S, Soulillou
JP. Spontaneous Operational Tolerance After Immu-
nosuppressive Drug Withdrawal in Clinical Renal
Allotransplantation. Transplantation. 2007 Nov
27;84(10):1215-9.

3. Brent L. The discovery of immunologic tolerance.
Hum Immunol. 1997 Feb;52(2):75-81.

4. Owen RD. Immunogenetic Consequences of Vas-
cular Anastomoses Between Bovine Twins. Science
(1979). 1945 Oct 19;102(2651):400-1.

5. Feng G, Wood KJ, Bushell A. Interferon-y Condi-
tioning Ex Vivo Generates CD25+CD62L+Foxp3+
Regulatory T Cells That Prevent Allograft Rejection:
Potential Avenues for Cellular Therapy. Transplantati-
on. 2008 Aug 27;86(4):578-89.

6. Francis RS, Feng G, Tha-In T, Lyons IS, Wood
KJ, Bushell A. Induction of transplantation tolerance

converts potential effector T cells into graft-prote-

JICM 2025;10(1)

Strategies and Immun Mechanisms for Inducing Tolerance in Transplantation

ctive regulatory T cells. Eur J Immunol. 2011 Mar
17;41(3):726-38.

7. Afzali B, Lechler RI, Hernandez-Fuentes MP. Al-
lorecognition and the alloresponse: clinical implicati-
ons. Tissue Antigens. 2007 Jun 23;69(6):545-56.

8. Salisbury EM, Game DS, Lechler RI. Transplan-
tation tolerance. Pediatric Nephrology. 2014 Dec
10;29(12):2263-72.

9. Griesemer AD, Sorenson EC, Hardy MA. The
Role of the Thymus in Tolerance. Transplantation.
2010 Sep 15;90(5):465-74.

10. Page E, Kwun J, Oh B, Knechtle S. Lymp-
hodepletional Strategies in Transplantation. Cold
Spring Harb Perspect Med. 2013 Jul 1;3(7):a015511—
a015511.

11. Lourengo E V., La Cava A. Natural regulatory
T cells in autoimmunity. Autoimmunity. 2011 Feb
23;44(1):33-42.

12. Hoffman BE, Martino AT, Sack BK, Cao O,
Liao G, Terhorst C, et al. Nonredundant Roles of IL-
10 and TGF-p in Suppression of Immune Responses
to Hepatic AAV-Factor IX Gene Transfer. Molecular
Therapy. 2011 Jul;19(7):1263-72.

13. Martin E, O’Sullivan B, Low P, Thomas R.
Antigen-Specific Suppression of a Primed Immune
Response by Dendritic Cells Mediated by Regulatory
T Cells Secreting Interleukin-10. Immunity. 2003
Jan;18(1):155-67.

14. Abdel-Gadir A, Massoud AH, Chatila TA. Anti-
gen-specific Treg cells in immunological tolerance:
implications for allergic diseases. F1000Res. 2018
Jan 10;7:38.

15. Sakaguchi S, Kawakami R, Mikami N. Treg-ba-
sed immunotherapy for antigen-specific immune sup-
pression and stable tolerance induction: a perspective.

Immunotherapy Advances. 2023 Jan 1;3(1).

16. Chruscinski A, Sadozai H, Rojas-Luengas V,
Bartczak A, Khattar R, Selzner N, et al. Role of Re-
gulatory T Cells (Treg) and the Treg Effector Mole-
cule Fibrinogen-like Protein 2 in Alloimmunity and
Autoimmunity. Rambam Maimonides Med J. 2015
Jul 30;6(3):e0024.

23



17. Ikegawa S, Matsuoka K ichi. Harnessing Treg
Homeostasis to Optimize Posttransplant Immunity:
Current Concepts and Future Perspectives. Front Im-
munol. 2021 Aug 30;12.

18. Shevyrev D, Tereshchenko V. Treg Heterogene-
ity, Function, and Homeostasis. Front Immunol. 2020
Jan 14;10.

19. Steiner R, Pilat N. The potential for Treg-enhan-
cing therapies in transplantation. Clin Exp Immunol.
2023 Mar 16;211(2):122-37.

20. Sasaki K, Kubo M, Wang Y chao, Lu L, Vujevi-
ch V, Wood-Trageser MA, et al. Multiple infusions
of ex vivo-expanded regulatory T cells promote
CD163+ myeloid cells and kidney allograft survival
in non-lymphodepleted non-human primates. Kidney
Int. 2024 Jan;105(1):84-98.

21. Oo YH, Ackrill S, Cole R, Jenkins L, Anderson
P, Jeffery HC, et al. Liver homing of clinical grade
Tregs after therapeutic infusion in patients with auto-
immune hepatitis. JHEP Reports. 2019 Oct;1(4):286—
96.

22. Redfield RR, Rodriguez E, Parsons R, Vivek K,
Mustafa MM, Noorchashm H, et al. Essential role for
B cells in transplantation tolerance. Curr Opin Immu-
nol. 2011 Oct;23(5):685-91.

23. Newell KA, Asare A, Kirk AD, Gisler TD, Bour-
cier K, Suthanthiran M, et al. Identification of a B
cell signature associated with renal transplant toleran-
ce in humans. Journal of Clinical Investigation. 2010
Jun 1;120(6):183647.

24. Eng HS, Bennett G, Tsiopelas E, Lake M, Hum-
phreys I, Chang SH, et al. Anti-HLA Donor-Specific
Antibodies Detected in Positive B-Cell Crossmatches
by Luminex® Predict Late Graft Loss. American
Journal of Transplantation. 2008 Nov;8(11):2335-42.

25. Lefaucheur C, Suberbielle-Boissel C, Hill GS,
Nochy D, Andrade J, Antoine C, et al. Clinical Rele-
vance of Preformed HLA Donor-Specific Antibodies
in Kidney Transplantation. In: Humoral Immunity in
Kidney Transplantation. Basel: KARGER; 2008. p.
1-12.

26. Terasaki PI, Cai J. Human Leukocyte Antigen

Antibodies and Chronic Rejection: From Asso-

JICM 2025;10(1)

Strategies and Immun Mechanisms for Inducing Tolerance in Transplantation

ciation to Causation. Transplantation. 2008 Aug
15;86(3):377-83.

27. Lee PC, Zhu L, Terasaki PI, Everly MJ.
HLA-Specific Antibodies Developed in the First Year
Posttransplant are Predictive of Chronic Rejection
and Renal Graft Loss. Transplantation. 2009 Aug
27;88(4):568-74.

28. Liu C, Noorchashm H, Sutter JA, Naji M, Prak
EL, Boyer J, et al. B lymphocyte—directed immu-
notherapy promotes long-term islet allograft sur-
vival in nonhuman primates. Nat Med. 2007 Nov
28;13(11):1295-8.

29. Schneider P, MacKay F, Steiner V, Hofmann K,
Bodmer JL, Holler N, et al. BAFF, a Novel Ligand of
the Tumor Necrosis Factor Family, Stimulates B Cell
Growth. J Exp Med. 1999 Jun 7;189(11):1747-56.

30. Mackay F, Schneider P, Rennert P, Browning J.
BAFF and APRIL: A Tutorial on B Cell Survival.
Annu Rev Immunol. 2003 Apr;21(1):231-64.

31. XuH, He X, Liu Q, Shi D, Chen Y, Zhu Y, et
al. Abnormal High Expression of B-Cell Activating
Factor Belonging to the TNF Superfamily (BAFF)
Associated With Long-Term Outcome in Kid-

ney Transplant Recipients. Transplant Proc. 2009
Jun;41(5):1552-6.

32. Zarkhin V, Li L, Sarwal MM. BAFF May Mo-
dulate the Rate of B-Cell Repopulation After Rituxi-
mab Therapy for Acute Renal Transplant Rejection.
Transplantation. 2009 Nov 27;88(10):1229-30.

33. Vo AA, Lukovsky M, Toyoda M, Wang J, Reins-
moen NL, Lai CH, et al. Rituximab and Intravenous
Immune Globulin for Desensitization during Renal

Transplantation. New England Journal of Medicine.
2008 Jul 17;359(3):242-51.

34. Jenkins MK, Schwartz RH. Antigen presentation
by chemically modified splenocytes induces anti-
gen-specific T cell unresponsiveness in vitro and in
vivo. J Exp Med. 1987 Feb 1;165(2):302—19.

35. Larsen CP, Pearson TC, Adams AB, Tso P, Shi-
rasugi N, Strobertb E, et al. Rational Development
of LEA29Y (belatacept), a High-Affinity Variant
of CTLA4-Ig with Potent Immunosuppressive Pro-

perties. American Journal of Transplantation. 2005

24



Strategies and Immun Mechanisms for Inducing Tolerance in Transplantation
Mar;5(3):443-53. 45. Powell JD. The induction and maintenan-
ce of T cell anergy. Clinical Immunology. 2006

36. Larsen CP, Griny6 J, Medina-Pestana J, Vanren-
Sep;120(3):239-46.

terghem Y, Vincenti F, Breshahan B, et al. Belata-

cept-Based Regimens Versus a Cyclosporine A-Based 46. Chappert P, Schwartz RH. Induction of T cell
Regimen in Kidney Transplant Recipients: 2-Year anergy: integration of environmental cues and
Results From the BENEFIT and BENEFIT-EXT Stu- infectious tolerance. Curr Opin Immunol. 2010
dies. Transplantation. 2010 Dec 27;90(12):1528-35. Oct;22(5):552-9.

37. Vanrenterghem Y, Bresnahan B, Campistol J,
Durrbach A, Griny6 J, Neumayer HH, et al. Bela-
tacept-Based Regimens Are Associated With Im-
proved Cardiovascular and Metabolic Risk Factors
Compared With Cyclosporine in Kidney Transplant
Recipients (BENEFIT and BENEFIT-EXT Studies).
Transplantation. 2011 May 15;91(9):976-83.

38. Medina Pestana JO, Grinyo JM, Vanrenterghem
Y, Becker T, Campistol JM, Florman S, et al. Thre-
e-Year Outcomes From BENEFIT-EXT: A Phase 111
Study of Belatacept Versus Cyclosporine in Reci-
pients of Extended Criteria Donor Kidneys. American
Journal of Transplantation. 2012 Mar;12(3):630-9.

39. Carbone M, M. Neuberger J. Solid Organ
Transplantation. In: Regenerative Medicine Appli-
cations in Organ Transplantation. Elsevier; 2014. p.
17-28.

40. Ildstad ST, Sachs DH. Reconstitution with syn-
geneic plus allogeneic or xenogeneic bone marrow

leads to specific acceptance of allografts or xenog-
rafts. Nature. 1984 Jan;307(5947):168-70.

41. Sharabi Y, Sachs DH. Mixed chimerism and
permanent specific transplantation tolerance induced
by a nonlethal preparative regimen. J Exp Med. 1989
Feb 1;169(2):493-502.

42. Kaufman CL, Ildstad ST. Induction of donor-spe-
cific tolerance by transplantation of bone marrow.
Ther Immunol. 1994 Apr;1(2):101-11.

43. Erdal Y. Dendritic cells and clinical applications
in transplantation. Istanbul Bilim University Floren-
ce Nightingale Transplantation Journal. 2017 Nov
20;2(2):45-51.

44. Hasegawa H, Matsumoto T. Mechanisms of To-
lerance Induction by Dendritic Cells In Vivo. Front
Immunol. 2018 Feb 26;9.

JICM 2025;10(1) 25



