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Genetik olarak modifiye edilmis primer DH’ler ile CIA modeli tedavisi
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TEZ OZETI

Romatoid artrit (RA), kronik inflamasyon ve eklem deformiteleriyle seyreden
ofoimmUn bir hastaliktir. Mevcut biyolojik ajanlar, &zellikle TNF-a inhibitorleri,
hastaligin seyrini dedistirse de tedaviye direng, yan etkiler ve yUksek maliyetler
nedeniyle yetersiz kalmaktadir. Bu ¢calisma, bagdisikligi basklamak yerine tolerans
gelistirmeyi hedefleyen genetik olarak modifiye edilmis tolerojenik dendritik
hUcrelerin (DH) RA tedavisindeki etkisini arastrmistir. IDO overeksprese eden,
CTLA4-KDEL iceren ve CD80/CD86 baskilanmis-IDO kombinasyonlu DH'ler
Uretilmis; klasik DBA/1 yerine C57BL/6 ve BALB/c farelerde CIA modeline
uygulanmistir. Klinik skorlar, inflamasyon ve doku hasar belirgin sekilde azalmistir.

TEZ SONUCLARININ UYGULAMA ALANLARI

Bu tez calismasi, CIA modelinin yalnizca DBA/1 degil, C57BL/é ve BALB/c
farelerde de basarli sekilde olusturulabilecegini gdstermistir. Bdylece RA
arastrmalari igin genetik agidan daha esnek bir deneysel altyapi sunulmustur.
Primer dendritik hUcrelerde genetik modifikasyon gigligu, gelistiilen kombine
yontemlerle asiimis ve yUksek fransdUksiyon verimliligi elde edilmistir. Toleran
dendritik  hUcrelerin  CIA farelerine uygulanmasi,  klinik — artrit  skorlarin,
inflamasyonu ve eklem hasarni belirgin sekilde azaltmistir. Bu bulgular, klasik
immUnsupresif ilaglara alternatif olabilecek hicre temelli yeni bir RA tedavi
stratejisinin mUmkin olabilecegini gdstermektedir.
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