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Donor-Derived Modified Immune Cell
Therapy in Kidney Transplantation
April 19, 2024 Christian Morath



Key problems with conventional immunosuppression

Inadequate prevention of chronic rejection, 
increased incidence of infectious
complications, increased incidence of
malignancy
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What would the ideal immunosuppression look like?

Learning from nature: illustration of the
"natural tolerance" of Freemartin cattle, so-
called Freemartinism
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Freemartin durumu, ikizler arasındaki plasental kan 
bağlantıları nedeniyle oluşan bir tür doğal 
kimerizmdir

Freemartin sığırlar, yabancı hücrelere karşı doğal bir 
tolerans geliştirebilir. Bu durum, organ 
transplantasyonu gibi tıbbi uygulamalar için 
potansiyel olarak ilginç bir model oluşturabilir. Eğer 
bir freemartin, erkek ikizinin hücrelerine tolerans 
gösteriyorsa, bu, organ ve doku nakli çalışmalarında 
kullanılabilecek benzersiz bir immunolojik model 
sunar



From Freemartinism
to MIC cell therapy
Is permanent chimerism a prerequisite for
the successful establishment of
immunological tolerance?

Kant and Brennan J Clin Invest 2020

7

In
tr

o
d

u
ct

io
n

TO
L-

1
 S

tu
d

y
M

ec
h

an
is

m
TO

L-
2

 S
tu

d
y

O
u

tl
o

o
k

M
IC From Freemartinism to MIC cell therapy



Monocytes (PBMC) that are replication-incompetent after a short treatment with an 
alkylating agent and have immunosuppressive properties. 
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What are MIC (= Modified Immune Cells)?

böbrek nakli yapılan hastalarda, nakledilen organın 

donöründen alınan ve özel olarak işlenmiş immün

hücrelerin kullanıldığı bir tedavi yöntemini ifade eder



TOL-1 phase-Ib human study
Donor leukapheresis, GMP manufacturing and infusion into recipient on the same day, kidney
transplantation 2 or 7 days later under triple immunosuppression

Morath J Clin Invest 2020, Schaier Front Immunol 2023, ClinicalTrials.gov

Identifier: NCT02560220, EudraCT number: 2014-002086-30
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Excellent kidney graft function and no proteinuria in MIC-treated patients comparable to
results in transplanted controls
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Modified immune cell (MIC) transferi sonrası artık low dose immunosupression
(sadece Tac+mmf) vererek (steroidsiz protokol) immüntolerans gelişebildiğini 
gösteriyorlar. Uzun dönem sonuçları bilinmiyor ancak kısa dönem sonuçlar başarılı 
ve rejeksiyon hızı yüksek değil 

Hatta faz 2 çalışmasında artık MIC verilen hastalarda sadece tacrolimus
monoterapisi vermeye başlamışlar



Multi-center TOL-2 phase-IIb study
MIC cell therapy plus dual immunosuppressive therapy (arm A) or

single therapy (arm B, "one-pill once-a-day") compared to SOC
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Morath BMJ open 2022

TOL-2 phase-IIb study

Primary endpoint: 
Operational tolerance

Key secondary endpoints:
1) Patient-relevant infections
2) BPAR, graft loss, graft 
dysfunction, or death

PEI SA 08.05.2017
EMEA/H/SA/4197/1/2019/SME/ADT/III
FDA PS005295, CRMTS #12224
Herstellungserlaubnis DE_BW_01_MIA_2020_0118/DE_
BW_01_Uniklinik HD_Med Klinik V GMP-Facility
EudraCT number: 2021-000561-33
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT05365672
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Stuttgart
M – LMU
Münster
Hamburg
B – Charité
M – TU



Özetle…..

• Cellular therapies in clinical trials, e.g. HSCT, (CAR)-Treg

• MIC replication-incompetent monocytes

• MIC  an operationally tolerant phenotype (unresponsiveness, Breg, 
COMBINED-g7 signature)

• TOL-2 phase-IIb clinical trial

• Other indications (deceased donor transplantation, transplant 
rejection, SLE, other autoimmune indications)
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Takrolimusun farmakokinetiğini tahmin etmek için yaş, 
Vücut Yüzey Alanı (BSA), CYP3A4 ve CYP3A5 genotip
verileri önemlidir

Bu faktörleri temel alan bir modelin, nakil sonrası erken
dönemde takrolimus dozajını kişiselleştirmekte nasıl
kullanılabileceğini açıklar.
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Özetle..

• Farmakogenomik (PGx) testlerinin, ilaç tedavilerinde kişiye özel 
dozajların belirlenmesinde önemli bir rol oynayacağını ve bu 
yöntemlerin hastalar için en uygun tedaviyi belirlemede 
kullanılacağını vurgulamaktadır

• Optimal doz tahmini için gelecekteki modeller, farmakokinetik, yaş ve 
Vücut Yüzey Alanı (BSA) gibi biyolojik özelliklerin yanı sıra 
farmakogenomik belirteçlerini de entegre edecektir





Antikorlar

Endotel üzerinde antijenler

Yan ürün: C4d

Peritubular kapillaritis
Glomerulitis
Vaskulit, TMA

Intertitial infiltrasyon
ödem

Anti HLA Antikorları
Sensitizasyon, De novo



MVI + , HLA-DSA +, ama ptk ‘ de C4d negatif

Özellikle geç dönem, ancak erken dönemde de, ptk’de C4d nin
gösterilmediği ABMR olabilir: C4d NEGATİF ABMR

Hem C4d pozitif, hem de negatif biyopsilerde, ABMR ile 
uyumluekspresyonlar gösterildi

C4d pozitifliği, ABMR spektrumunun en uç noktası olabilir



• 224 biyopsi, 56 ABMR == 26 HLA DSA var, kalanlarda yok.

• ABMRh olan biyopsilerde IFN-gamma, NK ve endotel 
hücre aktivasyon yolaklarına ait transkriptlerde artış var..

• Bu artışlar, HLA-DSA pozitif yada negatif olanlarda farklı 
değil ve infiltrasyondaki lökosit dağılımı da benzer

• HLA-DSA statusu farklılığa neden olmuyor,

• Farklılık yaratan,  TCMR eşlik edip etmemesi

Callemeyn J. 2020





Dost / Düşman?

Kime göre? Ne zaman?





• 2000 sonrası dünya genelinde ilgi arttı

• Fakat halen çok yaygın değil

- Yüksek antikor aracılı rejeksiyon riski

- Artmış enfeksiyon riski

- Daha kötü hasta ve greft survi endişesi

- Maliyet



• A kan grubu olanların %20’si A2 alt grubu

• A2 antijeninin immünojenitesi düşük

• Düşük anti-A titresi (<1/8-<1/16) olan 0 ve B grubu 
alıcılara desensitizasyon yapılmadan A2 donörden trans 
yapılabilir

• A2→özellikle B’ye kadavra nakil programları var

Desensitizasyon

• Splenektomi→ rituksimab

• Plazmaferez(PF)/DFPF/immünadsorbsiyon

• IVIG

• Erken başlanan klasik üçlü idame tedavi



Özetle 

• Erken dönem greft ve hasta survi ABO uyumlu nakile göre daha kötü

• Artmış enfeksiyon ve antikor aracılı rejeksiyon riski

• Uzun dönem sonuçlar ABO uyumludan çok farklı değil

• Diyalizde kalmaya göre çok daha iyi

• Seçilmiş hastalarda iyi bir alternatif

• Maliyet göz önünde bulundurulmalı



Özetle….
• Obezite derecesinde fikirbirliği YOK..

• Obez hastalarda hasta ve graft sağkalımı

• Obez olmayanlara göre daha kötü

• Tx adayı ve bekleme listesi hastalarına göre daha iyi

• Bekleme listesi ve böbrek nakli hastalarında

• Böbrek nakli sonrası SG ve GB uygulanabilir

• SDBH ve bekleme listesi hastalarında SG önerilir

Karaciğer nakli; 

• GB; komplikasyon oranı yüksek

• SG; tercih edilen prosedür olmalı

• Eşzamanlı OC ve Ltx yükselen trend

• Canlı vericili nakil deneyimi ???



>20 kg (20-15-12) standart 
retroperitoneal yaklaşım
10-20 kg cerrahi ekibin tercihi
<10 kg transperitoneal yaklaşım

Cerrahi Teknik: 
Retroperitoneal - İntraperitoneal Yaklaşım



KIDNEY TRANSPLANTATION DURING 
COVID PANDEMIC
Enver Akalin, MD, FAST, FASN
Professor of Medicine and Surgery
Bronx, New York



Özetle….

• Lenfopeni ve düşük CD3, CD4 ve CD8 hücre sayımları, COVID-
19'lu böbrek nakli alıcılarında yaygındır

• Böbrek nakli alıcılarında ölüm oranları ilk pikte  %15-38 arasında 
yüksekti ve yüksek IL6 seviyeleri ile birlikte yaşlılık, ölüm için en 
önemli belirleyicidir
• Günümüzde ölüm oranı önemli ölçüde %1-2'ye düştü

• Bağışıklık sistemleri sağlam olan hastaların %100'ü SARS-CoV-2'ye 
karşı antikor geliştirdi ve bu durum 6-9 ay boyunca stabil kaldı

• Nakil alıcılarında Anti-SARS-CoV-2 IgG üretimi gecikmektedir



Özetle….

• COVID-19 aşılarına yanıt  Afrika kökenli Amerikalı ırkı, yüksek dozda anti-
metabolit tedavisi  ve aşı öncesi düşük CD3, CD4 T-hücresi ve serum IgM
seviyeleri ile ilişkilendirildi

• Tüm nakil alıcılarına aşılama önerilmekte ve daha önce aşılanmış hastalar, 
önceki aşı sayısına bağlı olarak 2023-2024 formülüne göre 1 veya 2 doz aşı 
almalıdır

• Hafif belirtilerle kabul edilen hastalar, 3 gün süreyle Remdesivir;

• Orta düzeyde belirtilerle kabul edilen hastalar, 3 gün süreyle Remdesivir IV 
ve  plazma tedavisine ek olarak 5-10 gün süreyle deksametazon almalıdır

• COVID-19 pozitif donörler, güvenli bir şekilde herhangi bir nakil alıcısına 
nakledilebilir





• Machine Learning ; böbrek biyopsi örneklerinden 
alınan yüksek çözünürlüklü dijital görüntüler analiz 
edilir

• Machine Learning algoritmaları, insan gözüyle 
görülemeyen desenleri ve özellikleri tespit eder



Intelligence in nephropathology
Amaç, klinik ve patolojik verileri birleştirmek

Clincal/laboratory
Light microscopy
IF/IHC
Electron microscopy
Genetics

Diagnosis
Prognosis
Treatment

Intelligence
100.000 üzerinde data +



1.Veri Kaynakları:

Böbrek biyopsileri, klinik raporlar, laboratuvar test sonuçları ve hasta 
demografik bilgileri

2. Görüntü İşleme ve Analizi:

Dijital Patoloji: Böbrek biyopsi örneklerinin dijitalleştirilmesi ve analizi

Segmentasyon

Görüntülerdeki önemli bölgelerin ve yapıların otomatik olarak 
tanımlanması



Machine Learning process can be done in three ways

• Supervised
Expert labels (ground truth) for all instances in a dataset

• Weakly supervised
e.g. only biopsy label (ground truth diagnosis, prognosis, treatment
response) for entire dataset

• Unsupervised
No labels at all (foundation models)



Bu döngüde, birçok kurumdan binlerce böbrek 
biyopsisi veritabanına katkıda bulunur.
Diğer disiplinlerden alınan parametrelerle 
birlikte bu veriler teşhis, prognoz ve tedaviyi 
bilgilendirir
• ML  , Nefropatolojinin tanı tedavi ve prognozu

belirlemede  anlamlı bir katkıda bulunmasını 
sağlayan bilet olduğudur. 

• ML, nefropatolojinin de bu büyük veri 
yaklaşımından faydalanmasını sağlayacaktır. 

• ML, nefropatologları yerine geçmeyecek. 
Ancak, ML, yetenekli bir nefropatolog
tarafından denetlenen tanı destek sistemini 
sağlayacaktır



TİGED BÖLGE TOPLANTISI, ÇANAKKALE, 2023

Deschamps J-Y, et al. Xenotransplantation. 2005.                                                                                                 Siems C, Huddleston S, John R. Ann Thorac Surg. 2022.             

Xenotransplantasyon 

Tarihçe 

Tromboza bağlı 
graft  kaybı

İmmünosupresyon

Takrolimus

1667           İlk doküment e xenot ransfüzyon 

Türler arası nakil 
başladı…
Sonuçlar ?????



Xenotransplantasyon Bariyer 

1. Hiperakut rejeksiyon Dakikalar - Saatler
2. Akut humoral rejeksiyon Saatler-Günler
3. T hücreli rejeksiyon Günler Haftalar
4. Kronik rejeksiyon Haftalar -Aylar

Lu T, Front in Imm, 2020

Koagülasyon Disregülasyonu

Trombotik mikroanjiopati
Sistemik consumptive koagülopati (sistemik reaksiyon) nadir
İskemi ve hasar ile sonuçlanır

Compleman Regülatör proteinler



Öncelikle bu liste ve daha 
pek çok genetik farklılıkla 

mücadele etmek gerekiyor 



TİGED BÖLGE TOPLANTISI, ÇANAKKALE, 2023

2020 ‘de FDA onayı ile genetiği değiştirilmiş 
domuzlardan nakil çalışmaları başladı

İlk acil onam ile genetiği değiştirilmiş 
domuzdan insana kalp nakli sonrası 60 gün 
sağ kalabilen  Mr Bennet ….



• 23 Nisan …. Geleceğe  Adımlar

• Bu tarihin anlamını ve önemini 
daha ileri taşıyacak projeler, 
aktiviteler veya eğitim faaliyetleri 
temennisi ile bir sonraki 
kongrede görüşmek üzere 
teşekkür ediyorum !


