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Ortanca sagkalim

* 1vyilda %94,3

* 5vyilda %76,3

* 10 yillik greft sagkalimi yaklasik %60

» Greft kaybi sebeplerinin %67’si T-

Greft
S a é ka | | m I :‘;g’i(i%ﬁ‘:"l ya da antikor aracili

* Kronik antikor aracili rejeksiyon
basta gelen sebeplerden ve
immunsupressif tedaviye yaniti
kot




Dogal bagisiklik sistemi Baglanti saglayanlar Kazanilmis bagisiklik sistemi

ey

Spesifik antijen tanima
Ozgul T ve B lenfosit yaniti
Hafiza etkisi

T hucreler I\/IHC protelnlerl ile etkilesir
g .i\ o @V

8’506
A

Yakin iliski

Y"
2, — L /f\-‘*—\
B huicreler

immunglobulin reseptorleri ile
antijenik yapilarla etkilesir

AU

T-hiicre

B-hiicre

_ e Dogal
Mast hiicreleri sldiiriicii hc






T-hicreler

Naif T-hiicreler Kan ve lenfatik Antijenle
: e : karsilasinca
timusta Uretilir & sistem tercihen lenf
ve nodlar
olgunlastirihir hiicre " 3 7“ araciligiyla
siklusu® dolagimdan

ayrilirlar

cesitli hlicre yuzey proteinlerinin ekspresyonu

9 T et adhezyon (diger hicreler ve matriks proteinleriile) 4 7~ T
01%}‘ a

. - . Rejeksiyona katki
ozellikle endotel hiicrelerine ylksek affinite (inflamasyon yogun ise)



Thi: T helper cell type 1; Th2: T helper cell type 2; IL: interleukin; IFN-
gamma: interferon-gamma; TNF-beta: tumor necrosis factor-beta; IgE:
immunoglobulin E; IgG: immuncglobulin G.

T-helper
Sitokinler
Doéndstumler

IL-2
IL-4
IFN-gamma

TRE7 > 1L17 salgilar

Rejeksiyonda roli var
Immuntoleransi engeller

Kronik rejeksiyon iliskili
sitokinler: TGF-beta, FGF-1

Chadha R, Transplantation. 2011
Hancock WW, Transplantation. 1993
Sayegh MH, J Exp Med. 1995



Treg (regulatuar T-hUcresi)

a2
'

!

Effector T cells
1 .e Ofgi;:r:m
* Immun yaniti baskilar

Bystander
suppression

e |L-2 consumption

e |L-10, TGFB

e Inhibitory receptors

e Granzymes

* Metabolic control
(IDO, adenosine)

* Toleransi saglar

 Farkli tiplerde Treg mevcut (CD4,
CD25 ve Foxp3 ekspresyonu)

Infectious
tolerance

Tsaur I, Kidney Int. 2011



\ic Antijen sunan htcre (APC)

T-hlcre reseptori etkilesiminden
dakikalar sonra

@ @ Cytokine

receptors

— Fosfatidil inositol
\ 4,5 bifosfat
hidrolize olur

N

Kinase

Inozitol trifosfat 3
(IP3)’tn etkisi—>

Calcineurin

J

Muclear transcription
factors

-

ER’dan Ca salinimi=>

intraselltler
kalsiyum artisi

Immediate
gene activation

Mediators of
inflammation

MF-kappakb MEAT

I Cytokine gene activation




Dostunu Diusmanini Tanimak
MHC (major histocompatibility complex)

Antigen-specific T cell activation

Signal 3

Signal 1 |-

Signal 2

Naive T cell

Dendritic cell

Antijen-6zgii T hiicreler serbest haldeki ya da
bir protein moleklli parcasi seklindeki
antijenleri tantyamaz

MHC molekiillerine bagh bir peptid
yapisi taninabilir

MHC molekiilleri saghkh bir T hiicre yaniti
icin major yapilar

Lee, HG., Exp Mol Med, 2020




Dostunu Dusmanini Tanimak

Antijen sunumu

MHC (HLA) ag-T hiicre
etkilesimi

e\ | APC>ekzojen ag>CD4 T

Tum cekirdekli hc 2 endojen
ag—> CD8 T

Antigen Antigen MHC Peptide-MHC

uptake | |processing||biosynthesis|| association

—=)

(S

Endocytosis of

extracellular

protein

W R == NN N N[22 . L &

Cvtosoluc Proteasome e / ’

protein ) CD8+
N CTL
! 'er / Class | MHC pathway

Kendi MHC molekiillerine karsi orta dereceli afinite agisindan se¢im (timusta)




Donor Recipient

® ®
Transplantation Altogre! X 4 x fecep

From self to self
(MHC identical)

Isogragft < 4
(syngraft) X s X Accept

Persons of genetic identity
(MHC matched)

Allograft i i Reject
>
From nonself
(MHC mismatch)

- e

Heterograft
(xenograft)

Actor JK. Chapter 11 - Transplantation
immunology. In: Actor JK, ed.

Different species
Introductory Immunology (comple(e MHC mismatch)
(Third Edition). 2023:159-168.



Allogreft rejeksiyonu

Actor JK. Chapter 11 - Transplantation

immunology. In: Actor JK, ed.

; : S , ‘Intro.d‘uctory Immunology
Hiperakut rejeksivon: . | . Rroopomey ; | . ( . (Third Edition). 2023:159-168.
(dakikalar, saatler) a2 W0 @ | Greft-versus-host yanrti:
Tip-2 hipersensitivite ;m*\) Tip 4 hipersensitivite
Onceden varolan antikorlar ; o @ %/ wee Dondr T/B hiicreleri 2alici
kan veya MHC antijenlerine m‘ =z21 MHC antijenlerine saldirir
baglanir B e (@ D HLA uyumsuzlugu ile
Kompleman aracili dogrudan atak @) o) ® . dogrudan iliski

\f.;
oaei B0 (e i S ?
Tp/zj MHC  ® . . .
g, 2 ). Kronik rejeksiyon: (aylar-yillar)
Akut rejeksiyon: (10-30 giin) % | Tip-3 ve -4 hipersensitivite

Tip 4 hipersensitivite

Th ve Tc hlicresi yaniti

Direkt/indirekt antijen sunumu

Donodr MHC-ag veya dokusuna karsi

Donor minor MHC-ag karsi T- ve B-hc yaniti
e Ab-ag kompleksi—>greft doku hasari ve

vaskuler hasar

Geri donusu zor hasarlanma




Direkt ve indirekt tanima yollari

T-hiUcreler

* T-hucrelerin antijeni
tanimasi immun yanitin
baslamasindaki
anahtar olay

 Direkt tanima akut
rejeksiyonda ¢ok onemli

« Greftte degisen
oranlarda antijen sunan
hucreler ve tasidiklar
MHC molekuller mevcut

Recipient antigen presenting cell (APC)

Indirect allorecognition

Recipient CD4 T cell

Recipient T cell
MHC  receptor,

Foreign MHC-derived
peptide

Direct allorecognition

Donor antigen presenting cell (APC) Recipient CD4 T cell

Donor T cell
MHC  receptor

Peptide



Profesyonel antijen sunan hucreler

* Full T hiicre aktivasyonu
* Antijen sunumu
* Ko-stimulator sinyaller

Dendritic cell Macrophage

Virus antigens Bacterium
taken up by f
dendritic cell -

»

Virus *

’ .
N

B cell

Microbial
toxin

_z .
—

7N



Effector mechanisms of Antigen-presenting cell (APC)
PD-L1/
PD-12
e Tve B hc, akut ve kronik T 72
o ° oo o o, o CD86
rejeksiyon siirecinde gesitli T
mediatorler araciligiyla rol alirlar F %
ICAM-1
IL-12 - (CD54)
APC <\ (CD48/58)
CD4 T,0 ce
* T hiicrenin Co28 o3| | (o)
antijeni I S i
tanimasi ilk 1| =78
LFA-1
anahtar olay ‘o (O
IL-4 + 1
* Direkt tanima =t
* Indirekt tanima ' flloi -~ . Baglantinin (sinaps)
- | U U T-hc’nin mesaji N ;
———e Inhibitory p: Byt kabulii saglamhig
MHC: major histocompatibility complex; Y | |
CD: cluster of differentiation; ICAM-1: ——— > Stimulatory =l : . V.
intercellular adhesion molecule 1; LFA-1: Inhibition ostimulation Adhesion
lymphocyte function-associated antigen 1; of T cell of T cell
TCR: T cell receptor; DTH: delayed-type
hypersensitivity. IL: interleukin, TNF: tumour nec £




Tanima Ko-stimulasyon

Graft Rejeksiyonu
Hdicre ici sinyaller KN vy Y

IL-2 T-hucre aktivasyonu

Y

Alloreaktif hucrelerin
klonal buyumesi

¥

Effektor mekanizmalar

Non-immunolojik hasar iliskili durumlar—> + I +

Hicresel
sitotoksisite akut
rejeksiyonda
onemli

MHC Sinif | molekuli ile
antijen sunumu

nonspesifik inflamatuvar yanit—->
MHC sinif Il ile artmis antijen sunumu CD4+ T-hc CD8+ T-hc

l

Y i

B-hiicreler Makrofajlar Perforin
+ + Granzyme B

Allo-antikor DTH Apoptoz Hucre
DTH: delayed-type hypersensitivity Uretimi uyarimi lizisi




Allo-reaktif T hucreler

* Akut ve kronik rejeksiyonda dnemli role sahip

T-hiicre proliferatif yaniti

* Primer yaniti (akut rejeksiyon) = sinirli sayida immunojenik MHC
molekiltne karsi

 Sekonder yanit (kronik veya gec¢ akut rejeksiyon) = degisken cesit ve
yvogunlukta MHC molekidltne karsi



T-hUcre yanit degiskenligi
* Epitop iliskili

* Intramolekiler peptid yapisi:
 MHC asiri degisken bolgesini (hypervariable region) temsil eden peptidler

e Intermolekiiler peptid yapisi:
e Farkli MHC zincirlerini temsil eden peptidler

Vella JP, Transplantation. 1997



T-htcre kostimUlasyon

e APC Uzerinde B7-1 ve 2 Onemli

* T-hiicre ylizeyinde:
« CD28 ile AKTIVASYON

* T-hicre anerjisi ve apoptozu onlenir

« [stirahat halindeki T-hiicrelerinde
ekspresyon

e CTLA4 ile INHIBISYON

* T-hc aktivasyonu sonrasi
ekspresyon

e T-hc yanitinin bastirilmasinda
onemli

CTLA4: Cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4

B
Peptide

Cco2s

@ Cytokine
@ receptors

'

I_lkappaﬂ | 1AK-STAT |

=

((reappas ]

3| P

-

-
—
--—_-._"'-'m

pF0se \

Kin

ase

g
— 5 =

DAG

Calcineurin

'

Muclear transcription
factors

Immediate
gene activation

NF-kappaB :

Mediators of
inflammation

Cytokine gene activation I




CTLA4-Ig

Abatacept

* Rekombinant flzyon proteini

e CTLA4’Un ekstraselliler soliibl
kismi + 1gG1 agir zinciri

* CD28 ile yarismali inhibisyon—>
T-hiicre anerjisi, baskilanmasi—>
B-hiicre aktivasyonunu dnleme

e Akut ya da kronik (htcresel)
rejeksiyonu onleme (deneyel)

Belatacept (LEA29Y)

104

* Yuksek affiniteli CTLA-Ig
* DSA gelisimini azaltiyor




: s Intracellular TLR's
By 323 5 (3,7 and 9)

...... ‘ o ’ | Dec-1R

B-hUcreler o

B lymphocyte



Y Yolk sac

Thymus * Olgun B-hucreler:

B-hucreler

gD ve IgM ekspresyonu

e Sonraki asama antijen

B-hicre gelisimi = !
hematopoetik stem cell RERIEE, / uyarimi ve/veya T-
/ helper aracili humoral

hiicrelerine donltsum

olarak fetis karacigerinde g ’ N
§ %00, yanit ve plazma
baslar C@i/ ~_ A e Al

Recirculating
small
lymphocytes

iliginde devam eder

@
¥
Dogum sonrasi kemik )
Y
@
(stromal hiicreler sitokin ve @

Lymph node paracortex
Bone marrow

kemokinler salgilar ve LB Lymph folcles
hematopoez stimule edlllr) Bone marrow Bursa or equivalent

Kemik iliginde pre-pro-B-hlicreler—-> pro-B-hiicreler->immatir B-hiicreler (IgM eksprese edebilen)—>goc¢ eder

Goc: kemik iliginden—>lenf nodlari, dalak, Peyer plaklarina

Tokoyoda K., Immunity, 2004
Yi SG, Front. Immunol, 2022




B-hUcresi-=>Plazma hlcresi dontstimu

T-hicrelerden
bagimsiz antijen
uyarimi

(lipopolisakkarid
ve glikolipidlerle

Kisa 6mirli
plasma

hicrelerine
donusim

Plasrha Cell

' Memory Cell

B Cell Differentiation

Dusuk affiniteli antikor

Hoffman W, Clin J Am Soc Nephrol, 2016
Nutt SL, Nat Rev Immunol, 2015
Kurosaki T, Nat Rev Immunol, 2015



B-hUcre donusumu
T-hticre aracili aktivasyon

Phase 1
(A) - CD40 CD4
(1) (X (X .o . \___\\ —q@ T cell
* Kisa omiirlii plazma hiicrelerine pntigen ¥

d O n u § u m Germinal Center

B cell Phase 2

* Yiuksek affiniteli antikor tUretimi plasma cells
* Bellek hiicrelerinin gelisimi Short lved

plasma cells

e Uzun 6murld plazma hicrelerinin gelisimi B cell follicle

cell

* Hiicrelerin germinal merkezlere girisi g e :
m@'u Merriony B Long lived

T cell zone



B-hlcreler ve allogreft hasar

* Ozellikle ge¢c donem greft hasarlanmasinda dnemli
* Akut rejeksiyonda da siklikla rol alir
* T ve B-hucre etkilesimi 6nemli

B-hiicrelerin farkl rolleri
v Dondr-spesifik anti-HLA antikorlarin tretimi
v Dondr antijenlerini isleyerek T-hiicrelerine sunmak—>T-hiicre aracili hasar

Molekiiler analizler:
¢ B-hiicre-spesifik gen Uriinleri ile rejeksiyon iliskisi (glicl)

Clatworthy MR, Am J Transplant, 2011
Halloran PF, Am J Transplant, 2010
Yi SG, Front. Immunol, 2022



B hucreler ve humoral hasarlanma

Anti-HLA antikorlar korppleman TEB U greft kaybi
aktivasyonu hasar

* Non-HLA antikorlar

* Endotel hiucresi kokenli antijenlere karsi
* 226 hastada rejeksiyon ve anti-endotel antikorlarin rolt +

« Onceden varolan antikorlardan ziyade de-novo antikorlar rejeksiyon ve greft
hasarindan sorumliu

* Akut rejeksiyon daha ciddi seyirli

* Glomerulit ve peritibiler kapiller inflamasyon ile dahailiskili.  visG, Front. immunol, 2022
Sun Q, Kidney Int, 2019
Breimer ME, Transplantation, 2019



Anti-HLA antikorlar

Kompleman aktivasyonu disi etki

 Endotel hiicrelerine direkt zarar verici

* Fc reseptorleri ile dogal 6lduricu hicreler, makrofajlar ve nétrofillere
baglanarak aktivasyon

 Kompleman inhibitérlerine yanit az

e Alicida olmayan tim antijenlere
* Mindr antijenlere
* Otoantijenlere yonelik immuan yanitin aktivasyonu

Huang C, Cell Rep, 2014
Valenzuela NM, Methods Mol Biol, 2013
Philogene MC, Curr Opin Organ Transplant, 2016



B-hUcrelerin alloimmuniteye katkisl

* Plazma hiicrelerine donlsum

* Uzun donem himoral immunite

e Antijen sunan hiicre (APC)

* Pro- ve anti-inflamatuvar sitokinlerin salinimi

* Tersiyer lenfoid organlarin olusumu, organizasyonu

Yi SG, Front. Immunol, 2022



Breg (Regulatuar B-hiicreleri)

» Effektor T-hicrelerin inhibisyonu
* T-reg induksiyonunu kolaylastirmak

e Interlokin-10 (IL-10) Gretimi
* immuntoleransta nemli (chesneau M, Am J Transplant, 2014)
e Uzun allogreft sagkalimi icin nemli olabilir

* Anti-inflamatuar IL-10: Proinflamatuar TNF-alfa orani prediktif olabilir

* [L-10/TNF-alfa yiiksek ise
* Graft daha stabil Ding Q, J Clin Invest, 2011

* T-helper 1 inhibisyonu Yanaba K, Immunity, 2008
Mehrotra A, JASN, 2014



Treg

1L-10<,355°
%.

Cytokines + TCR strength

B7.1/B7.2 CD2p

DC

PD-1 11

Tth

* Alloreaktivitede 6nemli rol

e B-hucre alloantijenle uyarimina
yardimci

* Plazma hc artisi

* T-hucre aracil rejeksiyonda rol

BCL6 11

cxcrs 117

Germinal Center

cD25 |

Tfr

/

Tfr

* T-reg’lerin bir alt alt grubu
* Tfh’yi ve B-hlcrelerini inhibe ediyor
* Immuntoleransta rolii var

Dolasan
Tfr/Tfh dengesi
bozulunca

antikor aracili
rejeksiyon riski
artiyor

Vva

Antibody-secreting cells




FolikGler Treg ve Th (Tfr ve Tth)

* immunsupresyon (6zellikle KNI ve alemtuzumab) ile Tfr sayisi belirgin
azaliyor

* Tfh orani artisi=> bellek B-hiicreleri ve plazma hiicrelerinin olusumunda artis

* Kronik antikor-aracili rejeksiyon sikliginda artis

* DSA artisi

Yi SG, Front. Immunol, 2022



Selektif CD28 (CTLA-4)

blokaji (Abatacept, Belatacept)

* DSA ve Tfh sayisi azaliyor
* Treg orani artiyor
* Naif T- ve B-hucreler artiyor

Proteazom inhibitoru

Carfilzomib

* Plazma hucreleri inhibisyonu
* Antikor-aracili rejeks tedavisi
* Pretransplant desensitizasyon




Son sozler

* Tam dostluk, tam dismanlik yok

* T ve B hiicre iliskisi hassas ve immun sistem yanitlarinda cok onemli
* Dogustan ve edinsel immun sistem Uyeleri arasinda yakin iliski

* T-hicreler baskin rolde

* B-hicreler tahmin edilenden fazla fonksiyona sahip

* Antijenlerin taninmasinda MHC molekulleri 6nemli

* Rejeksiyonun 6nlenmesinde ve tedavisinde htcreler arasi iliskilerin
bilinmesi hayati 6neme sahip



Tesekkurler



