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Donor-Derived Modified Immune Cell Therapy in
Kidney Transplantation

* CAR araciligiyla Treg etkisini
artirmak yeni bir yontem olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.

* Modifiye immiin hiicreler:
CDSO’ CD83’ CD86 HLA-DR TRANSPLANTASYON

ekspresyonu azalirken Arg-1, GG DERES
iNOs, COX2, IL-10, TGFbeta

ekspresyonu artar.

* Operasyonel tolerans



Precision Transplant Immunosuppression: The
Coming Age of Pharmacogenomics

* Farmakogenomik uygulamalar

* CYP3A5 genomik varyasyonlarin

TRANSPLANTASYON

takrolimus dlizeyleri Gizerine CENEN DERNEG
etkisi mevcuttur.




Doku Uyumuna Farkli Bakis Acisi ve Yeni Bir Anlayis: HLA
Epitop Uyumu

* Epitop- paratop uyumu

* Epitop yapisal ve fonksiyonel
epitop olmak uzere ikiye ayrilir.

 HLA Matchmaker, HLA EMMA,
PIRCHE Il

* Uyumsuzluk skorlari arttikca TRANSPLANTASYON

iIMMUNOLOJISI VE

DSA artar, greft sag kalimi azalir. GENETIGI DERNEG]

* Molekiiler uyumluluk
miikemmel bir prognostik
belirtectir.




HLA Antibody Kinetix

Desensitizasyon --> plazmaferez ve IVIG -->
antikor rebound

Tim hastalar desensitizasyona ayni yaniti
vermemektedir.

Desensitizasyon tedavisi faydasi belirlemek
icin seri diliisyon yontemi denenmistir,

sonuclar net degil. TRANSPLANTASYON

o .l ® GENETIGI DERNEGI
HLA class Il antikorlari desensitizasyona daha

direnclidir.

4. plazmaferez sonrasi desensitizasyon
basarisi daha dusuktiir.



* NK hiicreler CD56 bright ve
CD56 dim olarak ikiye ayrilir.

* Post transplant 24 saatte NK
infiltrasyonu gerceklesebilir.

* CD16 yiiksek ekspresyonu doku

hasari ile iliskiliyken CD16

dusuk ekspresyon graft

stabilitesi ile iliskilidir. TR
* NK aracili rejeksiyon --> CD160

ve XCL6 aracili

* Tolerojenik/immunregiilatuar
NK --> immun dormansi?



NK Hticre Alloreaktivitesinde Immiin Kontrol
Noktalari

* NK allograft reddi ->sitotoksisite

--> CD4 Thl
polarizasyonu, CD8 aktivasyonu,

patojenik B hiicre uyarimi ....

NK immun kontrol noktalari LAG3, ol 4
PD-1, TIM3, TIGIT, DNAM1 GENETIGI DERNEG

Immiin kontrol noktalari molekiil
degil, birer yolaktir.



Gebelik Immiinolojisinden Transplantasyon
Immunolojisine Cikarilan Dersler

* Fetus bir semiallograft olarak
degerlendirilebilir.

* Endometriyumda dNK, NKT, T,
B, DH ve M bulunur. L O e

GENETIGI DERNEGI

* HLA C-E-G --> rollerinin
aydinlatilmasina ihtiyac¢ vardir.



Non-Klasik HLA Molekulleri ve NK Hucreleri

 Klasik ve non klasik HLA
molekilleri yapisal olarak

benzerdir.
* Non klasik HLA daha az
polimorfiktir, dogal immiun
sistem elemanidir, NK
hicrelerde eksprese edilirler, T ONOLOSIVE.

GENETIGI DERNEGI

inhibitor karakterdedirler.

* Non klasik HLA --> NK
lisanslama ve fonksiyonunda
gorev alir.




* Eksozomlar-Apoptotik cisimler-
Mikrovezikuller

* CD9, CD63, CD81 gibi
tetraspaninler --> APC

88

migrasyonu
* Matiur eksozomlar Thl, immatur D4
eksozomlar Th2 yanunde GENETIGI DERNEG

farklilasma saglar.

* Eksozomlar biyobelirte¢ ve
tedavi amach kullanilabilir.



Yeni Biyobelirtecler

* cf DNA, gen ekspresyon profilleri,
idrar kemokinleri, idrar mRNA

e cf DNA --> ABMR ve TCMR >1B
* 0,5 <cf DNA <1 ise GFR azalma ve

DSA gelisim riski yuiksek
* kSORT: 17 gen (performans?)

* TruGraf: 120 gen AlloMap: 5 gen TMMONOLOJISIVE

GENETIGI DERNEGI

* ImmuKnow: ATP diizeyleri (artmis
ise rejeksiyon, azalmis ise
infeksiyon)

e idrar CXCL9-CXCL10




Otoantikorlar Transplantasyon Icin Onemli mi?

e Otoantikorlar anti HLA ve anti
non-HLA antikorlar

* Non-HLA antikorlar: AT1R,
antiendotelin, MICA, LG3,
kollojen IV, vimentin vb

8

* HLA disi antikorlar immunolojik TRANSPLANTASYON

iIMMUNOLOJISI VE

risk degerlendirmesine dahil g
edilmelidir.

* Algoritmalara ihtiyacg
duyulmaktadir.



Antikor Tayininde Mikroboncuk Temelli Testler

* Testlerin sensitivitesi
mikroboncuk(Luminex) > flow
XM > CDC XM

* Testlerin spesifitesi CDC XM >
flow XM > mikroboncuk TRANSPLANTASYON

iIMMUNOLOJISI VE

GENETIGI DERNEGI

* PRA tarama- tanimlama- single
antigen



Luminex Single Antigen: A Mathematical Model

 Sinif 1 HLA Lifecodes MFI 1000
iken Onelambda 5044

e Sinif 2 HLA Lifecodes MFI 1000
iken Onelambda 2756

* HLA C ve DQ i¢in antijen
¥o"unluk farkindan dolayi
arkliliklar mevcut

v .o e ° o TRANSPLANTASYON
* Boncuga ozgii reaktivite %94 CENE TG SERRE
* Popiilasyon caligmasi icin
matematik modelleme bireysel
calismaya gore daha uygun
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