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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.
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Öz

Doku ve organ nakli, çeşitli son evre hastalıklar için hayat kurtaran bir prosedürdür. Ancak, alıcıda bağışlanan 
yabancı organa veya dokuya saldıran ve yok eden bir reddetme süreci yaratabilir. Bu reddetme riskini azaltmak için 
alıcı ömür boyu immunosupresif ilaçları kullanmak zorunda kalabilir. Ömür boyu immunosupresif ilaç gereksinimi; 
enfeksiyon, neoplazma gelişimi, organ toksisitesi gibi bir dizi yan etkiyle birlikte gelir. Bu nedenle immunosupresif 
ilaçların en aza indirilmesi veya kesilmesi transplantasyonda en önemli hedeftir. Greftlere karşı tolerans geliştirilmiş 
olan hastalarda bu hedefe ulaşılmıştır. Bağışıklık toleransı veya immünolojik tolerans, bir organizmada bağışıklık 
sisteminin, belirli bir madde veya dokuya karşı bağışıklık tepkisi oluşturma kapasitesinin kaybolduğu bir durumdur. 
Bu derlemede, tolerans mekanizmaları arayışındaki en son gelişmeleri gözden geçireceğiz.
Anahtar Kelimeler: Transplantasyon, Bağışıklık Toleransı, Tolerans Mekanizmaları

GİRİŞ

Operasyonel tolerans, “İmmünosüpresif 
ilaçların yokluğunda histolojik ret belirtisi 
olmayan, immün sistemi yeterli bir konakta 
iyi işleyen bir greft” olarak tanımlanır (1,2).
Allojenik transplantasyon yapılan birçok 
merkezde transplant hastalarının tam veya 
kısmi tolerans durumlarını indüklemeye 
yönelik klinik çalışmalar yürütülmektedir. 
İmmünsupresyon yapan ilaçların devam 
olarak kullanımına gerek kalmadan iyi 
bir şekilde fonksiyon gören allogreftin 
süresiz olarak hayatta kalmasını sağlamak 
araştırmacıların başlıca hedefidir. Bununla 
birlikte, nakilden sonra immünosüpresif 
tedavinin tamamen kesilmesiyle ortaya 
çıkan nadir operasyonel tolerans vakaları da 
bildirilmiştir (3,4).
Transplantasyon toleransını başarmak 
için iki zorunlu bileşen bulunmaktadır. 
Bunlar, alloreaktif konvansiyonel T 
(Tconv) hücrelerinin azaltılması ve 
alloreaktif regülatör T (Treg) hücrelerinin 

düzenlenmesidir. Greft tahribatı ile 
düzenleme arasındaki denge, Tconv 
hücrelerinin aktivitesini inhibe etme ve/
veya alloantijen-reaktif Treg hücrelerinin 
göreceli sıklığını veya fonksiyonel 
aktivitesini artırma stratejileri kullanılarak 
değiştirilebilir. İlaç tabanlı tedavilerin 
başarısız olduğu durumlarda, karışık 
kimerik ve hücresel tolerojenik terapiler 
denenmektedir (5,6).

GELİŞME
Greft kaybının nedenleri üç katagoriye 
ayrılabilir:
1- Greft dokularına karşı inflamasyonu 
indükleyen reaksiyonlar (özellikle iskemi-
reperfüzyon hasarı),
2- Greft dokularına karşı immun aracılı 
reaksiyonlar,
3- İmmünsupresif ilaçların sebep olduğu 
organ toksisitesi.
Alloantijen tanındığında; doğal ve adaptif 
(edinsel) bağışıklık sistemleri, kontak 
bağımlı T hücresi sitotoksisitesi, yardımcı 
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T hücreleri 1 (Th1) veya yardımcı T 
hücreleri 2 (Th2) kökenli sitokinlerle 
granülosit aktivasyonu, Naturel Killer (NK) 
hücresi aktivasyonu, alloantikor üretimi 
ve kompleman aktivasyonu gibi yollar 
aracılığıyla allogrefti reddetmek için sinerjik 
olarak yanıt verirler (7).
Bu sebeple transplantasyon toleransını 
indüklemek için geliştirilecek stratejiler, 
vücudun bağışıklık düzenleme 
mekanizmalarını kullanır. Transplantasyon 
tolerans indüksiyon stratejileri içeren ana 
başlıklar şunlardır:
1) Doğal bağışıklık sisteminin manipülasyonu
2) Timik eğitimi
3) Lenfodepletif strateji
4) Düzenleyici T hücreleri (Tregs)
5) Düzenleyici B hücreleri (Bregs)
6) Kostimülasyon blokajı
7) Kimerizm
8) Tolerojenik dendritik hücreler (tolDC’ler)
9) T hücre anerji indüksiyonu 
Bu derlemede tolerans indüksiyon 
stratejilerini içeren bu başlıklar doğal 
bağışıklık ve edinsel bağışıklık olmak üzere 
sırayla incelenecektir. 
1. Doğal Bağışıklık Sisteminin 
Manipülasyonu

Toll-benzeri reseptörler (TLR), iskemi-
reperfüzyon (I-R) yaralanmasının bir parçası 
olarak doğal bağışıklık tepkilerini yönlendirir 
ve bu ardışık adaptif alloimmün tepkilerin 
başlamasına neden olur; bu nedenle TLR 
adaptör protein MyD88 eksikliği, donör 
antijenine özgü toleransa yol açar. MyD88 
eksikliği, toleransı teşvik eden Treg’lerin Tconv 
hücreleri üzerinde değişen dengeye neden olur. 
Bu durum reddetme yerine toleransı destekler 
(8). 
2. Timik Eğitimi

Timus, kendinden olanı ve kendinden olma-
yanı ayırma işlevinin merkezi organı olarak 
hizmet eder. Timositler, pozitif ve negatif se-
çilim süreçlerinden geçerler, bu da yabancı 
antijenlere geniş bir reaktiviteye sahip an-

cak kendi antijenlerine reaktif olmayan T 
hücreleriyle sonuçlanır. Timus aynı zaman-
da, negatif seçilmeyi atlayan T hücre klon-
larının oto reaktivitesini inhibe eden Treg 
hücrelerinin bir alt kümesinin kaynağıdır. 
Timustaki bu işlevler birçok hayvan mode-
linde de toleransın indüksiyonu için önemli 
olduğu gösterilmiştir. Kemik iliği, dendritik 
hücre (DC) veya solid organ nakillerini ta-
kiben timusta uygun donör antijen sunumu, 
allogreftlere karşı toleransın indüksiyonunu 
gösterir. Pozitif-negatif seçilim ve Treg hücre 
gelişiminin moleküler mekanizmaları, te-
rapötik bir müdahale için etkin bir şekilde 
uygulanacaksa tolerans indüksiyonu iyi an-
laşılmalıdır (9).

Fonksiyonel tolerans, iki koordine süreçten 
oluşur: Bunlardan birincisi; olgunlaşma sü-
recinde, olgunluğa erişmeden önce santral 
lenfoid organlarda oto reaktif lenfositlerin 
silinmesi, ikincisi ise; eliminasyondan kaçan 
oto reaktif lenfositlerin periferide fonksiyo-
nel baskılanmasıdır. Bu iki süreç, santral ve 
periferik tolerans olarak adlandırılır. Nihai 
amaç, nakil hastalarında belirli bir dokuya 
veya organa zarar vermeden donör spesi-
fik alloreaktif lenfositleri geri kalan home-
ostatik mekanizmalara müdahale etmeden 
silmektir. Hastalarda tolerans indüksiyonu 
protokolü tasarlamak için, self-antijenleri ta-
nıma ve yabancı antijenlere karşı reaktivite-
yi sürdürme konusundaki mevcut bilgilerin 
bilinmesi önemlidir (9).

Timusu manipüle etmek, T hücrelerini do-
nör antijenlerine karşı toleransı teşvik ede-
cek şekilde eğitmek potansiyel bir strateji 
olabilir. Timik eğitim, nakil toleransı için 
karmaşık bir araştırma alanı olup etkili ve 
güvenilir sonuçlara ulaşmak hala büyük bir 
zorluk olarak devam etmektedir. Bununla 



Strategies and Immun Mechanisms for Inducing Tolerance in Transplantation 

26JICM 2025;10(1)

birlikte, bu süreci anlama ve manipüle etme, 
geniş çaplı immünosüpresif ilaçlara ihtiyaç 
duymadan nakledilen dokulara karşı bağı-
şıklık tepkilerini en aza indirmek için yeni-
likçi stratejiler geliştirmek için yapılan çalış-
malar umut vaat etmektedir.

3. Lenfodepletif Strateji 

Lenfosit sayısını azaltan veya lenfosit aktivi-
tesini baskılayan bir süreci ifade eder. Alıcı-
daki immün sistemi baskılamak veya kont-
rol etmek amacıyla lenfositlerin azaltılması 
veya etkinliklerinin kısıtlanması gerekebilir.              

Lenfodeplesyon, “indüksiyon terapisi” ola-
rak bir organ nakli sırasında alloreaktif 
Tconv hücrelerinin prekürsör sıklığını ele 
alma ve akut allogreft reddini önleme ko-
nusunda etkili bir stratejidir. Bununla bir-
likte, post-delesyonel hücre repopülasyonu 
sırasında devam eden idame ilaç tedavisi 
retten kaynaklanan T hafıza hücrelerinin ve 
alloantikorların oluşumlarının tetiklemesini 
önlemek için gerekmektedir (10).

4. Düzenleyici T Hücreleri (Tregs)

Treg hücreleri, periferik toleransa aracılık 
eden T hücrelerinin kritik bir alt kümesidir. 
İki tür Treg bulunmaktadır. Bunlar; timüs-
te gelişen doğal Tregler (nTregs) ve perife-
ride naif CD4(+) T hücrelerinden türeyen 
indüklenmiş Treglerdir (iTregs). Tregler, 
potansiyel olarak otoimmün T hücrelerinin 
periferik devamlılığı için kritik öneme sahip 
olmalarına rağmen, etkili antitümör yanıtla-
rının engellenmesine sebep olabilirler. Treg-
ler, bağışıklık yanıtını baskılamak için çeşitli 
mekanizmalar kullanır (11). 

Bağışıklık toleransı için kritik olan Treg 
hücrelerinin popülasyonunu genişletmek, 
bağışıklık regülasyonu durumunu teşvik 

edebilir ve immünosüpresif ilaç ihtiyacı-
nı azaltabilir. Tregs’in immün düzenleyici 
özelliklerini kullanmak, nakil toleransını 
indüklemek için stratejiler geliştirmede aktif 
bir araştırma alanıdır. Treg hücrelerinin 
kontrollü genişlemesi veya indüksiyonu 
aracılığıyla bağışıklık tepkisini dengeleme, 
immünosüpresif ilaçlara olan bağımlılığı 
azaltmak ve organ nakillerinin uzun vadeli 
başarısını artırmak için umut verici bir yol 
sunar.

Treglerin çeşitli hastalıklardaki rolleri ile 
nTreg ve iTreg gelişimi ve baskılama için 
kullandıkları mekanizmalar aşağıdaki gibi-
dir;

4.1 Doğal Tregs (nTregs) 

Doğal veya timik Tregs (nTregs) olarak bi-
linen Treg’ler, T hücrelerinin normal olgun-
laşma süreci sırasında timusta gelişir ve pe-
riferik dokulara yayılarak efektör hücrelerin 
aktivasyonunu bastırabilirler. Bu Treg’ler 
Hücre yüzeyinde CD4+ CD25+ FoxP3+ 
reseptörleri taşırlar ve büyük miktarda in-
terlökin-10 (IL-10) üretirler (11). Bunlar, 
self antijenleri tanırlar. Potansiyel olarak 
zararlı bağışıklık tepkilerini baskılayarak 
bağışıklık toleransını sürdürmeye yardım-
cı olurlar. Nakil bağlamında ise bu Treg’ler 
reddin önlenmesine katkıda bulunabilirler.

Doğal CD4+, CD25+, Foxp3+ düzenleyici 
veya baskılayıcı Treg hücreleri, baskılayıcı 
CD4+ T hücrelerinin en çok çalışılan alt 
grubudur. Bu hücreler, immün tolerans 
kontrolü, allojenik greft reddi ve alerjide 
rol alırlar. Aynı zamanda enfeksiyonlar ve 
tümöral olgularda etkileyici işlevlerin inhi-
bisyonunda önemli rolleri vardır. Hayvan 
deneyi çalışmalarında normal kemirgen-
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lerden Treg hücrelerinin çıkarılması otore-
aktif immün hücrelerinin aktivasyonunu ve 
çoğalmasını aktif olarak baskılamaları nede-
niyle çeşitli otoimmün hastalıkların gelişimi-
ne yol açtığı gösterilmiştir (11).

4.2 İndüklenmiş Treg’ler (iTregs)

Tolerans ayrıca periferik mekanizmalar yo-
luyla da sağlanabilir. Birçok çalışma, T hücre 
reseptörünün (TCR) antijenle bağlanması ve 
dönüştürücü büyüme faktörü-β (TGF-β) var-
lığında Foxp3’ün CD4+Foxp3− T hücrelerin-
de de indükleyebileceğini göstermiştir; böy-
lece iTreg’ler oluşturulmuştur. iTreg’lerin, 
artmış miktarlarda IL-10 ve TGF-β ürettik-
leri ve hem temas bağımlı hem de bağımsız 
yollarla T hücre çoğalmasını baskılayabildik-
leri gösterilmiştir (12).

4.3 Antijen-Spesifik Baskı

Treg hücreleri, baskılayıcı etkilerini antijen-
spesifik bir şekilde uygular. Treg’ler, nakle-
dilen dokularla ilgili belirli antijenleri tanır, 
bu da onlara bu antijenlere karşı bağışıklık 
tepkilerini seçici bir şekilde baskılamalarını 
sağlar, ancak tehdit olmayan diğer antijenle-
re karşı tepkisizliklerini korurlar.

Çeşitli Treg’ler tarafından immün efektör 
hücrelerin baskılanması, periferal toleransta 
ana mekanizmadır. Daha önce uyarılmış bir 
immün yanıtın antijene özgü baskılanması, 
immünoterapi için büyük bir zorluktur. Ay-
rıca, mevcut otoimmün veya diğer immün 
yanıtların kontrolü için antijen sunan hücre-
ler (APC) tarafından antijen sunumunun dü-
zenlenmesinin ana belirleyicilerini anlamak 
da önemlidir (13).

Treg hücreleri aracılığıyla sağlanan 
toleransta, CD4+ Foxp3+ Treg hücreleri ti-
musta T hücre gelişimi sırasında ayrı bir 

hücre soyundan türeyen timik veya nTreg 
hücreleri ile uzmanlaşmış ekstra-timik niş-
lerde Tconv hücrelerinden farklılaşan peri-
ferik veya iTreg hücrelerini içerir. Self-an-
tijenlerin immünolojik olarak tanınmasına 
nTreg hücreleri yatkınken; iTreg hücreleri, 
Tconv hücrelerinden türetildiklerinden ken-
dine özgü olmayan antijenlerin tanınmasına 
yatkındırlar. Bu iki alt tip, periferal toleran-
sın sağlanmasında birbirini tamamlayıcı rol 
oynarlar (14).

Antijen spesifik Treg’lerin torerans oluştur-
mada kullandıkları mekanizmalar:

1) Treg’ler antijen tanınmasıyla aktive ol-
duklarında; antijen sunan hücrelerde 
CD80/86 ekspresyonunu CTLA-4 aracı-
lığıyla baskılayarak yanıt veren T hücre-
leri için ortak uyarı moleküllerinin mev-
cudiyetini azaltırlar. CD80/86’nın aktive 
edici kostimülatör CD28 ilgisi, süpresif 
etkili CTRLA-4’e göre çok daha az oldu-
ğundan, hücre aktivasyonu yerine süp-
resyona uğrar. CD80’in baskılanmasıyla 
CD80’e bağlı Programlanmış Hücre 
Ölümü Ligandı-1’i (PD-L1) ayrılır ve 
Programlanmış Hücre Ölümü-1 (PD-1) 
eksprese eden efektör T hücreleriyle et-
kileşime giren serbest PD-L1’i artar.

2) Treg’ler, yüksek afiniteli IL-2 reseptör-
lerinin ekspresyonu yoluyla çevredeki 
IL-2’yi emerler ve yanıt veren T hüc-
relerinden IL-2’yi mahrum bırakırlar. 
Böylece efektör T hücrelerini apopitoza 
teşvik ederek onların inhibisyonlarına 
yol açarlar.

3) Treg’ler IL-10, TGF-β ve IL-35 gibi im-
münosüpresif sitokinler salgılar ve 
CD39/CD73 aracılığıyla adenozin üreti-
mini katalizlerler. Bu çözünür faktörler, 
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APC’lerin aktivasyonunu/olgunlaşması-
nı ve yanıt veren T hücrelerinin aktivas-
yonunu engelleyebilirler.

4) Treg’lerin APC’lerin CD80/86 ekspres-
yonunu baskıladığı durumda, yüksek 
afiniteli TCR’lere sahip Tconv’ler apop-
toz ile ölür, orta afiniteli TCR’lere sahip 
olanlar anerjiye yönlendirilir ve düşük 
afiniteli TCR’lere sahip olanlar naif 
Tconv’ler olarak hareketsiz kalırlar (15).

5)  Treg hücreleri efektör T hücrelerinin 
apoptozuna neden olabilecek granzyme 
B salgılayabilmektedirler.

6) Ayrıca, Treg hücrelerinin, efektör T hüc-
relerinin inhibisyonu için hücreler arası 
bağlantılar (gap junctions) aracılığıyla T 
hücrelerine aktarılabilen yüksek lokal 
Siklik Adenozin Monofosfat (cAMP) se-
viyeleri ürettiği de gösterilmiştir (16).

4.4 Homeostazın Korunması

Tregs’ler, aşırı veya uygun olmayan bağışıklık 
tepkilerini önleyerek bağışıklık sistemi ho-
meostazına katkıda bulunur. Nakilde, nak-
ledilen organ veya dokunun reddine neden 
olabilecek bağışıklık reaksiyonlarını baskı-
layarak toleransın sürdürülmesine yardımcı 
olurlar.

Genel olarak, insan T hücreleri antijen sunu-
mundan sonra CD25 ve Foxp3 eksprese eder 
ve hücre aktivasyonu gerçekleşir. Buna kar-
şılık, Treg hücreleri timustan göç ederken bu 
aktivasyon reseptörlerini yüksek düzeyde 
eksprese eder ve periferal bölgede sürekli 
proliferasyonu sürdürürler. Homeostazda-
ki bu ayırt edici özellik, Treg hücrelerinin 
küçük çevresel değişikliklere duyarlı bir 
şekilde yanıt vermesini sağlayarak gerekli ve 
yeterli immün baskıyı uygular (17).

Ayrıca, DC’lerin, ortak uyarıcı ve humoral 
faktörlerin de Treg homeostazında önemli 
rolleri vardır ve bu mekanizmaların fark-
lı Treg popülasyonlarının homeostazını 
sürdürmesindeki katkıları vardır (18).

4.5 Terapötik Infüzyon 

Treg hücreleri hastadan izole edilebilir, ge-
nişletilebilir ve ardından hastaya geri infüze 
edilebilir. Bu terapötik yaklaşım, Treg po-
pülasyon miktarını ve baskılayıcı işlevlerini 
artırmayı amaçlar, böylece nakil toleransının 
oluşumunu teşvik eder. 

Treg’ler, donörden, alıcıdan hatta üçüncü 
taraflardan (raf ürünü) izole edilebilir. Bu 
izolasyon alanları periferik kan mononük-
leer hücreler (PBMC’ler), göbek kordonu 
kanı (UCB) ve pediatrik timustur. İn vivo ve 
ex vivo genişletilmiş poliklonal Treg’lerden 
in vitro uyarılmış antijen özgül ve genetik 
olarak modifiye edilmiş Treg’lere kadar uza-
nan ön klinik çalışmalar, immünosüpresyon 
tedavisinin en aza indirgenmesi bağlamında 
uzun vadeli greft sağkalımının iyileştirilme-
si için umut verici sonuçlar sağlamıştır. Şu 
anda insan deneylerinde etkinlik ve güvenlik 
açısından değerlendirilen çeşitli Treg tabanlı 
tedavi yaklaşımları bulunmaktadır (19).

Transplantasyonda benimsenen Treg hücresi 
etkinliğinin klinik olarak doğrulanması 
zorlu bir süreçtir. Ancak, infüzyonla Treg 
uygulaması, organ naklinde regülatuar im-
mün hücre tedavisini test etmede öncü 
konumdadır. Memeli modellerde, Treg’lerin 
patojenik T hücrelere oranını arttırmanın T 
hücresi toleransını sağlayacağını ve immü-
nosüpresif ilaç tedavisine olan bağımlılığı 
azaltacağını desteklemiştir (20).

Otoimmün karaciğer hastalıklarında, infüze 
edilen Treg’lerin neredeyse dörtte biri kara-
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ciğere yönelir ve doku hasarına neden olan 
efektör T hücrelerini baskılar. Dolayısıyla, 
Treg’ler erken dönem otoimmün karaciğer 
hastalıkları için potansiyel olarak iyileştirici 
bir immün hücre tedavisidir (21) .

5. Düzenleyici B Hücreleri (Bregs)

B hücrelerinin immünolojik toleransta dü-
zenleyici bir rol oynadığı bilinmektedir. 
Ancak Treg’lerin aksine, B regülatör hüc-
releri (Breg) tanımlamak için doğrulanmış 
moleküler veya fenotipik belirteçler bu-
lunmamaktadır; bu nedenle şu anda IL-10 
üretimine dayalı olarak fonksiyonel olarak 
tanımlanmaktadırlar (22). Özellikle B hücre 
alt grubundan, transisyonel B hücrelerinin 
rolü önemlidir ve artan IL-10 üretimlerine 
dayalı olarak düzenleyici bir B hücre popü-
lasyonunu temsil ederler. Aynı zamanda sağ-
lıklı kontrollerle karşılaştırıldığında B hücre 
alt grupları arasında, inhibe edici sitokinler 
(IL-10 ve TGFβ) arasında fark bulunmadığı 
görülmüştür (23). Öte yandan, B hücreleri, 
donör özgü alloantikorlara bağlı kronik ret 
ve uzun vadeli greft başarısızlıklarında rol 
oynamaktadırlar (24–27). Geleneksel immü-
noterapiyi B hücrelerini azaltan antikorlar 
kullanarak uzun vadeli allogreft kabulü elde 
etmek mümkündür (28). B hücrelerinin ha-
yatta kalması, çoğalması ve olgunlaşmasıyla 
ilgili bir rol oynayan B hücre aktivasyon fak-
törü (BAFF), artan Panel Reaktif Antikorlar 
(PRAs), Donör Spesifik Antikorlar (DSA), B 
hücre repopülasyonu ve C4d+ renal allogreft 
reddi ile ilişkilendirilmiştir (29–31). İnsan 
rekombinant mAb Belimumab’ın kullanımıy-
la BAFF’ın bloke edilmesi, fare modellerinde 
toleransın desteklendiğini göstermiştir. Etki 
yolları ise aşağıdaki gibidir:    

1. Foliküler ve alloreaktif B hücrelerini azalt-
ma

2. İmmatür/transisyonal B hücre fenotipini 
teşvik etme

3. Alloantikor yanıtını iptal etme

4. Düzenleyici sitokin ortamını sürdürme 
(32,33)

6. Kostimülasyon Blokajı

Alloreaktif T hücre aktivasyonu için sinyal-1 
ve sinyal-2 gereklidir (34). Sinyallerle akti-
vasyon yolakları aktif hale gelir. Kostimülas-
yonun bloke edilmesi etkili bir şekilde T hüc-
re aktivasyonunu ve allogreft reddini önler. 
Böylelikle T hücreleri anerjik hale gelir ve 
İndüklenebilir Kostimülatör (ICOS) eksprese 
eder. Böylelikle düzenleyici bir rol oynarlar. 
CD28:B7 (CD80/86) ve CD40:CD40L’nin kos-
timülasyon sinyalleri kostimülasyon blokajı 
için en önemlileridir. CTLA-4, B7’ye bağlana-
rak T hücre aktivasyonunu inhibe eder. Aynı 
zamanda bu bağlanma, CTLA-4 düzenleyi-
ci CD4+ hücrelerde immünosüpresif faktör 
olan indoleamine 2,3-dioxygenase’yi (IDO) 
indükler. Kostimülasyon blokajında CD28:B7 
(CD80/86) sinyal yolağında etkili ajanlar 
olan Abatacept ve Belatacept kullanılmakta-
dırlar ve bunlar CTLA-4 ve IgG1’in birleşim 
proteinlerinden oluşan füzyon proteinleridir. 
Alloreaktif T hücre tepkilerini güçlü bir şe-
kilde inhibe ederler. Belatacept, Abatacept’e 
kıyasla daha etkilidir (35). Ancak, belatacept 
ile tedavi edilen hastalarda lenfoprolifera-
tif bozukluklara, kalsinörin blokerlerinden 
daha fazla rastlandığı görülmüştür (36–38).

7. Kimerizm 

Bu yaklaşım, sürekli immünosüpresyon ge-
rektirmeyen dengeli bir bağışıklık sistemi 
oluşturmayı amaçlar.

Kimerizm tabanlı yaklaşımlar farklı do-
nör kökenli hücrelerin alıcı hücrelerle 
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aynı organizmada bir arada var olabilme 
konseptidir. Kimerizm, “Karışık” veya “mik-
rokimerizm” ve “tam” veya “makrokime-
rizm” olarak ayrılabilir. Karışık kimerizm 
(mikrokimerizm); alıcı kemik iliğinde hem 
donör hem de alıcı hücre hatlarının bir ara-
da bulunması olarak tanımlanır. Tam kime-
rizm (makrokimerizm); alıcı hematopoetik 
hatlarının tamamen ortadan kaldırılmasını 
ve alıcı kemik iliğinin %100 donör hücreleri 
ile doldurulmasını ifade eder (39). Ana he-
def, alıcıya saldırabilecek ve Greft Versus 
Host Hastalığına (GVHD) neden olabilecek 
donör hücrelerinin ortadan kaldırılması, 
aynı zamanda enfeksiyonlara karşı savunma 
yapabilen alıcının bağışıklık popülasyon-
larını koruma ihtiyacıdır. Mikrokimerizm 
alıcının T hücrelerinin kısmi radyasyonu ile 
alıcının kemik iliğinin donör ve alıcı hema-
topoetik hücrelerinin gelişmesine ve donör 
dokusuna toleransın indüklenmesine izin 
verildiğinde gerçekleştirilebilir ve de tam 
miyeloablasyon gerekli olmadan gerçekleşe-
bilir (40–42).

8. Tolerojenik Dendritik Hücreler (tolD-
C’ler)

Dendritik hücreleri immunojenik olmaktan 
çok tolerojenik olacak şekilde değiştirmek, 
bağışıklık toleransını teşvik edebilir. Böyle-
ce, tolerojenik DC’ler (tolDC’ler), antijenleri 
bağışıklık tepkisi yerine tolerans indükleye-
cek şekilde sunar.

DC’ler, memelilerin bağışıklık sisteminde 
savunmanın ilk basamağında görev alan ve 
antijen sunan immünojenik veya tolerojenik 
doğal hücrelerdir. Bunlar antijenleri yakala-
yıp, işleyip T hücrelerine sunabilirler. Pato-
jen ya da tümör hücresi gibi yabancı hücre-
lere karşı immün yanıtı başlatırlar. Dentritik 
hücrelerin son zamanlarda immün toleran-

sın düzenlenmesinde önemli rol oynadıkla-
rı gözlenmiştir. Yeni çalışmalardaki verilere 
göre DC’lerin allo- veya oto-antijenlerin to-
leransının indüklenmesinde ve hatta korun-
masında da yer aldıkları bildirilmiştir. Ayrıca 
bazı çalışmalarda DC’lerin, immünosüpresif 
tedavi yokluğunda gerçekleştirilen organ 
nakli sonrasında Majör Histokompatibilite 
Kompleks (MHC) engeline rağmen sağka-
lım süresini uzattığı tespit edilmiştir. DC alt 
gruplarından tolDC’lerin terapötik uygulama 
potansiyeline sahip olduğu ortaya çıkarıl-
mıştır (43). 

Çeşitli mekanizmalarla dentritik hücreler to-
lerojenik olarak işlev görürler:

DC’lerin T hücrelerini etkili bir şekilde uya-
rarak immün yanıtlara yol açması, DC’lerin 
özel patern tanıma reseptörleri aracılığıyla 
proinflamatuar çevreden ek sinyaller almayı 
gerektirir; bunlar TLR’ler aracılığıyla olgun 
DC’ler (mDC’ler) tarafından algılanabilir. 
Buna karşılık, proinflamatuar uyarıcıların 
yokluğunda T hücrelerinin uyarılmasının ek-
sikliği, DC’lerin başlangıçta durağan durum 
koşullarında potansiyel olarak tolerojenik 
olgunlaşmamış yan ürünler olarak ortaya 
çıkmalarına yol açar (olgunlaşmamış DC’ler; 
iDC’ler). Apoptotik hücreler tarafından 
indüklenen yarı-toleranslı DC’ler, özel bir si-
tokin çevresi (örneğin IL-10 ve TGF-β) veya 
farmakolojik ajanlar tarafından da tolero-
jenik özellikler gösterebilir. Vücuttaki tolD-
C’ler, merkezi ve periferik toleransta önemli 
rol oynarlar, bu da devam eden immün ya-
nıtların çözülmesine ve otoimmüniteye karşı 
korunmaya destek olur. DC’ler, merkezi tole-
ransın kazanılması sırasında timusta oto re-
aktif T hücrelerinin negatif seçilimi ve Treg 
hücrelerinin oluşturulması yoluyla immün 
toleransı teşvik ederler. Ayrıca çeşitli meka-
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nizmalarla, periferde effektör T hücrelerinin 
farklılaşmasını sınırlar ve Treg’lerin oluş-
masını teşvik ederler. Tolerojenik DC’ler, im-
münomodülatör molekülleri eksprese eder 
ve IL-10, TGF-β, IL-35 ve IDO gibi immüno-
süpresif faktörler üretirler, bu da T hücresi 
anerjisi ve apoptozunu ve Treg’lerin indüksi-
yonunu sağlar (44).

Anerji; CD80/CD86’nın bağlanmasından 
kaynaklanan kostimülatuar sinyallerin ol-
maması durumunda antijeni tanıyan T hüc-
relerinde indüklenir. Sonuç olarak, IL-2 üre-
timi engellenir ve T hücreleri aynı antijene 
yanıt veremezler (44). 

Ayrıca anerji, PD-1 reseptörü ve sitotoksik 
T lenfosit antijeni 4 (CTLA-4) gibi koinhibi-
tör sinyaller tarafından da oluşabilir. PD-1, 
DC’ler üzerindeki PD-L1 ve PD-L2’ye bağla-
nırken, CTLA-4 ise DC’ler üzerindeki CD80/
CD86 ile etkileşime girerek anerjiye sebep 
olur (44). 

TolDC popülasyonu, olgunlaşmamış DC’ler 
yani iDC’ler ve indüklenebilir olarak aktivas-
yonla karşı karşıya kalan DC’ler (yarı-olgun) 
olmak üzere iki gruba ayrılır (44) .

iDC’lerin temel özelliği, sürekli olarak dura-
ğan durumda gerçekleşen yabancı antijenler 
ve apoptotik hücreler de dahil olmak üzere 
endositoz ve fagositoz kapasiteleridir. Ol-
gunlaşmayı sağlayan uyarıcılarının eksikliği 
nedeniyle DC’lerin olgunlaşmamış bir halde 
tutulması, T hücre silinmesi, anerji ve düzen-
leyici bir fenotipe doğru polarizasyon yolu 
toleransa yol açar (44).

Tolerojenik DC’ler, CD80/CD86, ICOS-L, ILT3 
ve ILT4 gibi birkaç yüzey molekülü aracılığıy-
la Treg oluşturabilirler. DC’lerin, MHC sınıf II 
antijenini CD80/CD86 ve ICOS-L gibi ek kos-
timülatuar sinyaller olmaksızın PD-L1/2 ve 

ILT3/4 gibi bir koinhibitör sinyal ile birlikte 
sunarak toleransı indükleyebileceği bilin-
mektedir. Ayrıca, CTLA-4 tarafından CD80/
CD86’nın bağlanması Treg diferansiyasyo-
nunu teşvik ederken, CD80/CD86’nın CD28 
tarafından yetersiz bağlanması tolerans in-
düksiyonuna yol açar. DC’ler tarafından eks-
prese edilen ICOS-L, T hücrelerindeki resep-
törüne bağlanır ve Treg’lerin homeostazını 
sürdürülmesine katkı sağlarlar (44).

9. T Hücre Anerji İndüksiyonu 

T hücresi anerjisinin, T hücresi toleransının 
korunmasında oynadığı rol tam olarak açık 
olmasa da, otoimmün hastalıkların önlen-
mesinde, aşı reddinin önlenmesinde ve tü-
mörlerin bağışıklık tahribatından kaçma ye-
teneğini kolaylaştırmada rol oynayabileceği 
gösterilmiştir (45). T hücre anerjisinde rol 
oynayan birçok mekanizma ortaya konmuş-
tur. Bunlar:

1) Anerji, T hücrelerinde, TCR sinyalinin ve 
IL-2 ekspresyonunun aktif baskılanması 
ile ortaya çıkan, uzun süreli tepki vermeme 
durumudur. Anerjinin çeşitli biçimleri ta-
nımlanmış ve son birkaç yılda artan sayıda 
“anerjik faktör” gün ışığına çıkarılmıştır. Ya-
kın zamanda mTOR, diğer ilgili metabolik 
sensörler ve düzenleyicilerin rolünün ortaya 
konulmasıyla anerjiyi indükleyen sinyallere 
ilişkin görüşümüzü genişletmemiz gerektiği-
nin önemi artmıştır (45). 

2) T hücresi klonal anerjisinin, CD28 ligasyo-
nunun aracılık ettiği ikinci bir kostimülatör 
sinyalin yokluğunda, sinyal 1 olarak adlan-
dırılan antijene spesifik reseptörü yoluyla 
T hücresi aktivasyonunun sonucu olarak 
tanımlanmıştır. Öte yandan, yalnızca sinyal 
1’i içeren T hücresi aktivasyonu, yetersiz 
IL-2 transkripsiyonuna ve Kalsinörin (CaN)/
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NFAT yolağının aktive edilmemesi sonucu T 
hücre anerjisi gerçekleşir (46).

3) T hücre klonal anerjisinin belirgin özellik-
lerinden biri, tekrar tetiklenme durumunda, 
rasMAP-kinaz yolaklarının aktivasyonunda 
bir engel oluşturmasıdır. Bu durumun en 
dikkat çekici yönlerinden biri de uzun ömür-
lü olmasıdır. Yani, ilk uyarıdan bir hafta ila 
10 gün sonra, tekrar tetiklenme durumunda, 
anerjik T hücreleri normal Ca++ ve NF-KB 
aracılı sinyalizasyona sahip olmalarına rağ-
men azalmış ERK fosforilasyonu sergilerler 
ve anerjik olmaya devam ederler (45).

4) Baskın negatif baskılama da, anerjiyi uy-
gulamanın bir yolu olarak önerilmiştir; Aner-
jiden kaynaklanan bir baskılayıcının, anerjik 
T hücreleri ile ölümsüzleştirilmiş bir T hücre 
hattı olan Jurkat hücreleri arasında hetero-
karyonlar oluşturularak, anerjik hücrelerden 
elde edilen bir baskılayıcının Jurkat kaynaklı 
IL-2 üretimini inhibe edebileceği gösteril-
miştir (45).

5) Anerjik T hücreleri, indüklenebilir Treg 
hücrelerinin bir havuzunu oluşturabilir. 
Anerji ile Treg hücreler arasındaki kesin 
bağlantı hala biraz tartışmalı olmasına rağ-
men, hem in vitro hem de in vivo ortamlarda 
oluşturulan Treg hücrelerinin anerjik oldu-
ğu gösterilmiştir. Treg hücrelerinin antijene 
yanıt olarak proliferasyon yeteneğine sahip 
olduğu modellerde bile, bu hücrelerin fonk-
siyonel olarak anerjik olduğu ortaya kon-
muştur. IL-2 ve IFN-g üretememeleri bunun 
göstergesidir. Bu nedenle, T hücresi kostimü-
lasyon eksikliğinde antijenle karşılaştığında 
veya IL-10 ve TGF-β varlığında yalnızca aner-
jik hale gelmekle kalmayabilir, indüklenebi-
lir Treg hücresi haline de gelebilir (45).

Anerjinin oynadığı kesin rol ne olursa olsun, 

in vivo anerji modelleri, potansiyel farmako-
lojik hedefler açısından önemli kavramlar 
sunmaktadır.  Otoimmünite ve nakil duru-
munda amaç T hücresi aktivasyonunu inhi-
be etmek ve aynı zamanda TCR tarafından 
indüklenen tolerans indüksiyonuna izin ver-
mektedir (45).

SONUÇ

Doku ve organ nakli, son evre hastalıklar için 
hayat kurtarıcı bir çözüm sunarken, bu sü-
reçte bağışıklık sisteminin verdiği tepkiler 
nedeniyle birçok zorlukla karşılaşılmakta-
dır. Bağışıklık sistemi, yabancı dokuya karşı 
tepki göstererek grefti reddedebilir ve bu da 
hastaların yaşam boyu immünosüpresif ilaç 
kullanmasını gerektirebilir.

Bu derleme, bağışıklık toleransı mekaniz-
malarına odaklanarak, tolerans indüksiyon 
stratejilerindeki gelişmeleri kapsamlı bir şe-
kilde ele almıştır. Greft toleransını artırmayı 
amaçlayan doğal bağışıklık sisteminin mani-
pülasyonu, timik eğitim, lenfodepletif strate-
ji, düzenleyici T ve B hücreleri, kostimülas-
yon blokajı, kimerizm, tolerojenik dendritik 
hücreler ve T hücre anerjisi gibi birçok farklı 
yaklaşım incelenmiştir.

Özellikle düzenleyici T hücreleri (Tregs) 
ve tolerojenik dendritik hücrelerin (tolD-
C’ler) immünolojik toleransın sağlanmasın-
da önemli roller oynadığı ve bu hücrelerin 
klinik uygulamalarda potansiyel tedavi se-
çenekleri sunduğu görülmektedir. Ayrıca, T 
hücre anerjisi gibi mekanizmalar da immün 
yanıtın kontrolünde önemli bir rol oynayabi-
lir.

Tüm bu stratejiler, immünosüpresif ilaçlara 
olan bağımlılığı azaltma ve organ nakli son-
rası uzun vadeli başarı oranlarını artırma 
potansiyeline sahiptir. Gelecekteki araştır-
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malar, bu stratejilerin klinik uygulamalara 
entegrasyonu ve hastalar üzerindeki etkile-
rini daha da derinleştirmeye yönelik olacak-
tır. Organ nakli alanında bu tür gelişmeler, 
hastaların yaşam kalitesini artırmak ve nakil 
sonrası komplikasyonları en aza indirmek 
adına büyük bir umut vaat etmektedir.
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