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Ksenotransplantasyon

Xenotransplantation

Salih Fehmi KATIRCIOGLU', Hasan Attila KESKIN'

OZET

AMAG: Bu ¢alismanin amaci, ksenotransplantasyondaki son ilerlemeyi vur-
gulamak ve saglik sisteminin bir klinik deneyi onaylamasi olasi hale gelme-
den 6nce kalan engelleri/adimlan tartismaktir.

BULGULAR: Klinik 6ncesi modellerde yasami destekleyen ksenogreftlerin
uzun sureli hayatta kalmasi, ksenotransplantasyonun klinik deneylerinin tar-
tisiimasina yol agmistir. FDA onayina dayali klinik kardiyak ksenotransplant
raporlar ve beyin 6limu gergeklesmis insanlara renal ksenotransplantlar,
klinik denemelerin daha fazla degerlendiriimesine yol agmistir. Transplant
toplulugu ve bilim kurullari arasindaki tartigmalar, ksenotransplantlarin klinik
bir denemesinin onaylanmasindan 6nce kritik sonraki adimlar belirledi. Bu
adimlar, klinik bagisiklik bastirma protokoliiniin ve genetigi degistirilmis bir
kaynak hayvandan alinan organin, en az 6 aylik tekrarlanabilir hayatta kalma
suresine sahip insan olmayan primatlarda test edilmesini icerir. Ek olarak,
uygun viral stirveyans protokolleri ve ksenogreftlerin uygun insan fizyolo-
jisini destekledigine dair onay, muhtemelen saglik 6rgitii onayi igin kritik
unsurlar olacaktir. Son olarak, insan 6lt modelinde yapilacak daha ileri ¢a-
lismalarin, ksenogreftlere karsi insan immdn ve fizyolojik tepkileri hakkinda
kritik bilgiler saglamasi muhtemeldir.

SONUG: Bu derleme, insan digi hayvan modellerindeki mevcut ilerlemeyi
ve insan ksenotransplantasyonuna iliskin son ¢alismalar vurgulamaktadir.
Ayrica, klinik bir ksenotransplantasyon denemesi onaylanmadan 6nce ula-
sllimasi gereken kalan engelleri ve su anda anlasilan klinik gerekliliklerini de
aciklamaktadir.
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ABSTRACT

AIM: The aim of this study was to highlight recent progress in xenot-
ransplantation and discuss the remaining obstacles/steps before the health
system is likely to approve a clinical trial.

RESULTS: Long-term survival of life-supporting xenografts in preclinical
models has led to discussion of clinical trials of xenotransplantation. The
reports of clinical cardiac xenotransplant based on compassionate use he-
alth organization approval and renal xenotransplants to brain-dead humans
have led to further considerations of clinical trials. Discussions between the
transplant community and the scientific organizations have established cri-
tical next steps before a clinical trial of xenotransplants is likely to be appro-
ved. These steps include testing the clinical immunosuppression protocol
and the organ from a genetically modified source animal in nonhuman pri-
mates with reproducible survival of at least 6 months. In addition, appropri-
ate viral surveillance protocols and confirmation that the xenografts support
appropriate human physiology are likely to be critical elements for health
system -approval. Finally, further studies in the human decedent model are
likely to provide critical information about human immune and physiologic
responses to xenografts.

CONCLUSION: This review highlights the current progress in nonhuman
primate models and recent reports of human xenotransplantation. It also
describes the remaining hurdles and currently understood the requirements
that remain to be achieved before a clinical trial of xenotransplantation can
be approved.

Keywords: Xenotransplantation, organ transplantation, cardiac transplan-
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Ksenotransplantasyon; farkl canli turlerinin organ ve/veya dokularini ¢ap-
raz olacak sekilde kullanmaktir, canh hticrelerin, dokularin veya organlarin
bir tiirden digerine naklidir. Bu tlr hicrelere, dokulara veya organlara “kse-
nogreft” veya "“ksenotransplant” denir. Allotransplantasyon (ayni tirln
diger bireylerinden), syngeneic transplantasyon veya izotransplantasyon
(ayni turtin genetik olarak 6zdes iki bireyi arasinda nakledilen greftler) ve
ototransplantasyon (ayni kiside viicudun bir kismindan baska bir kismina
nakledilen greftler) bagisikligi baskilanmis fareler, klinik 6ncesi onkoloji aras-
tirmalarinda siklikla kullanilan bir arastirma teknigidir. insan ksenotransplan-
tasyonu, sanayilesmis dlinyanin bazi bolgelerinde 6nemli bir saglik sorunu
olan son dénem organ yetmezIigi icin potansiyel bir tedavi sunar.',” Ayni za-
manda birgok yeni tibbi, yasal ve etik sorunu giindeme getirir. > Devam eden
bir endise, domuzlar gibi birgcok hayvanin daha kisa bir 6mre sahip olmasidir
yani dokulari daha hizl yaslaniyor. Domuzlarin maksimum émru yaklasik 27
yildir. Hastalik bulagsmasi (ksenozoonoz) ve hayvanlarin genetik kodundaki
kalici degisiklikler de endise kaynagidir.’,® Hayvan testlerine yapilan itiraz-
lara benzer sekilde, hayvan haklan aktivistleri de ksenotransplantasyona
etik gerekgelerle itiraz etmislerdir. Gegici olarak basarili olan birkag ksenot-
ransplantasyon vakasi yayinlanmistir.*

Bilimsel literattirde ksenotransplantasyona yonelik ilk ciddi girisimler (daha
sonra heterotransplantasyon olarak adlandirildi), 1905'te kronik bobrek has-
taligi olan bir gocuga tavsan bdbregi dilimleri nakledildiginde ortaya ¢ikti. 20.
ylzyilin ilk yirmi yilinda, kuzulardan, domuzlardan ve primatlardan alinan or-
ganlar kullanmaya yénelik miiteakip birkag ¢aba yayinlandi.”,*

Organ reddi stirecinin immiinolojik temeli aciklandiginda, ksenotransplan-
tasyona olan bilimsel ilgi azaldi. Konuyla ilgili bir sonraki arastirma dalgala-
r, bagisiklik sistemini baskilayan ilaglarin kesfiyle geldi. Joseph Murray'in
1954'teki ilk basarili bébrek naklini takiben daha da fazla ¢alisma yapildi ve
bilim adamlari ilk kez organ bagisinin etik sorunlariyla karsi karsiya kaldilar ve
insan organlarina alternatifler arama gabalarini hizlandirdilar.

insan olmayan bdbrekten insana 1963'te Tulane Universitesi'ndeki doktor-
lar, 6lmek Uzere olan alti kiside sempanzeden insana bobrek nakli girisimin-
de bulundu; bundan ve primatlari organ donori olarak kullanmaya yonelik
birkag basarisiz girisimden ve calisan bir kadavra organ tedarik programinin
gelistirilmesinden sonra, bdbrek yetmezligi igin ksenotransplantasyona olan
ilgi dagildi. Keith Reemtsma tarafindan gerceklestirilen bu tur 13 nakilden bir
bobrek alicisi dokuz ay yasadi. Otopside sempanze bobrekleri normal gori-
niiyordu ve higbir akut veya kronik ret belirtisi gdstermedi.’,"

insan olmayan kalpten insana hipoplastik sol kalp sendromlu “Bebek Fae"
olarak bilinen Amerikal bir kiz gocugu, 1984'te bir babun kalbi aldiginda,
ksenotransplantasyonun ilk bebek alicisiydi. Prosedir, California, Loma
Linda'daki Linda Universitesi Tip Merkezi‘nde Leonard Lee Bailey tarafindan
gerceklestirildi. Fae, 21 glin sonra, esas olarak ABO kan grubu uyumsuzlu-
gundan kaynaklandigi distnilen ve O tipi babunlarin nadir goriilmesi nede-
niyle kaginilmaz oldugu diistintilen hiimoral temelli asi reddi nedeniyle 6ldi.
Greftin gegici olmasi gerekiyordu, ancak ne yazik ki uygun bir allogreft degi-
simi zamaninda bulunamadi. Prosediriin kendisi, ksenotransplantasyonda-
ki ilerlemeyi ilerletmezken, bebekler icin yetersiz organ miktarina isik tuttu.
Hikaye 6yle bir etki yaratti ki, bebek organ kithidi krizi o dénem igin diizeldi.11
insan olmayan kalp, akcigerler ve bobrekler insana genetigi degistirilmemis
bir domuzun kalbi, akcigerleri ve bobreklerinin bir insana ilk nakli, 1996 yi-
linin Aralik ayi ortalarinda Hindistan'in Assam kentindeki Sonapur'da ger-
ceklestirildi ve Ocak 1997'de duyuruldu. Alici, 6lumcil hastaligi olan 32
yasindaki Purno Saikia idi; ameliyattan kisa bir siire sonra birden fazla en-
feksiyon nedeniyle 6ldu. Hintli kardiyotorasik cerrah Dhani Ram Baruah ve
yardimcilarindan ikisi, (Hong Kong merkezli Galler Prensi Tip Enstitlisti'nden)
Jonathan Ho Kei-shing ve CS James ameliyatlari gergeklestirdi. Baruah, Sa-
ikia'nin geleneksel cerrahiye yanit vermedigini ve hasta ve ailesinin isleme
onay verdigini iddia etti.

Ameliyata karisan (ic kisi de 9 Ocak 1997'de 1994 tarihli insan Organlari ve
Dokularinin Nakli Yasasini ihlal ettikleri iddiasiyla tutuklandi. Baruah tip gev-
relerinde “cilgin bir bilim adami” olarak reddedildi ve prosediir “aldatmaca”
olarak adlandirildi . Baruah, nakil yapmadigini séyleyen bir ifadeyi kendisi
imzaladi, ancak daha sonra itirafin kendisinden zorla alindigini iddia etti. Etik
olmayan prosediir ve kusurlu cinayetten suclu bulundular ve 40 gtin hapis
cezasina garptirildilar. Dhani Ram Baruah'in cerrahi enstitlistiniin de gerekli
kaydi olmadigi tespit edildi.

Elestirmenler, Dhani Bam Baruah'in iddialarinin ve tibbi prosedurlerinin bilim
camiasl tarafindan ne ciddiye alindigini ne de kabul edildigini ¢linkii bulgu-
larini higbir zaman bilimsel olarak hakem degerlendirmesinden gegirmedi-
gini soyledi. Baruah ve Ho'nun Hong Kong'daki ameliyatlar sirasindaki etik
ihlallerine iliskin gegmis sikayetleri, 1992'de Baruah tarafindan gelistirilen
hayvan dokusundan yapilmis kalp kapakgiklar taktiklarinda ortaya ¢ikmisti.

Bir yil sonra alti hasta 6ldii. Asian Medical News, “uygulamanin proseduirl ve
etigi konusunda” “ciddi endiselerin” dile getirildigini bildirdi."-*

Bir insana genetigiyle oynanmis insan olmayan bdbrek Eyliil 2021'de Robert
Montgomery liderligindeki cerrahlar, NYU Langone Health'te beyin olimu
gerceklesmis bir insana genetigiyle oynanmis ilk domuz bobregi ksenot-
ransplantini gergeklestirdiler. Bobrek, alfa-gal'in ¢ikarilmasi yalnizca tek bir
gen modifikasyonu ile bir domuzdan elde edildi.”,*

Ocak 2022'de Maryland Universitesi Tip Merkezi ve Maryland Universitesi
Tip Fakultesi'nde kardiyotorasik cerrah Bartley P. Griffith ve Muhammed M.
Mohiuddin liderligindeki doktorlar, genetigi degistirilmis bir domuzdan kalp
naklini standart bir insan kalp nakli i¢in uygun olmayan 6limcdul bir hasta
olan David Bennett Sr.'ye gerceklestirdi. Domuz, insanlarda hiperakut organ
reddine yol agan seker antijenlerinin tretilmesinden sorumlu enzimleri uzak-
lastirmak igin spesifik gen diizenlemesinden ge¢cmisti. ABD tibbi diizenleyi-
cisi, proseduri sefkatli kullanim kriterleri altinda ytrtitmek igin 6zel muafiyet
verdi. Alici, nakilden iki ay sonra 6ldi.*-*

Haziran ve Temmuz 2022'de NYU Langone Health'teki cerrahlar, yakin
zamanda 6lmus insanlara genetigi degistiriimis iki domuz kalp nakli ger-
ceklestirdi. Kalpler, Ocak 2022'de Maryland Universitesi Tip Merkezi kalp
ksenotransplantasyonunda kullanilan ayni 10 genetik modifikasyona sahip
domuzlardan alindi.*,”” Potansiyel kullanimlar Klinik implantasyon igin diin-
ya capindaki organ kithgi, yedek organlara ihtiyag duyan hastalarin yaklasik
%20-35'inin bekleme listesinde 6lmesine neden olur.” Bazilari erken klinik
deneylerde arastirilmakta olan belirli prosedurler, kanser, diyabet, karaciger
yetmezligi ve Parkinson hastaligi gibi yasami tehdit eden ve zayiflatici hasta-
liklari tedavi etmek igin diger tiirlerden hiicre veya dokulari kullanmayi amag-
lar. Vitrifikasyon miikemmellestirilebilirse, ksenojenik hticrelerin, dokularin
ve organlarin uzun sureli depolanmasina izin verebilir ve bdylece nakil igin
daha kolay kullanilabilir hale gelebilir.**-*' Xenotransplants, organ bagisini
bekleyen binlerce hastayi kurtarabilir. Muhtemelen bir domuz veya babun-
dan alinan hayvan organi, hastanin bagisiklik sistemini kandirarak onu kendi
viicudunun bir pargasi olarak kabul etmesi igin insan genleriyle genetik ola-
rak degistirilebilir. Mevcut organlarin yoklugu ve bagisiklik sistemlerinin al-
lotransplantlari reddetmesini engellemek icin verilen siirekli savas nedeniy-
le yeniden ortaya ciktilar. Ksenotransplantlar bu nedenle potansiyel olarak
daha etkili bir alternatiftir.*” insan tiimér hiicrelerinin bagisikhigi baskilanmig
farelere ksenotransplantasyonu, onkoloji arastirmalarinda siklikla kullanilan
bir arastirma teknigidir . Nakledilen timorin cesitli kanser tedavilerine du-
yarlihdini tahmin etmek igin kullanilir; Jackson Laboratuvari da dahil olmak
lizere bircok sirket bu hizmeti sunmaktadir.** insan organlari, insan hastalara
zarar vermeden insan biyolojisini incelemek icin gui¢li bir arastirma teknigi
olarak hayvanlara nakledilmistir. Bu teknik ayni zamanda gelecekte insan
hastalara transplantasyon igin insan organlarinin alternatif bir kaynagi ola-
rak énerilmistir. Ornegin, Ganogen Arastirma Enstitiisii'nden arastirmacilar,
insan cenin bobreklerini farelere naklettiler; bu, yasami destekleyen islev ve
blylime gésterdi.*,*

Potansiyel hayvan organ donérleri insanlara en yakin akraba olduklari igin,
insan olmayan primatlar ilk 6nce insanlara ksenotransplantasyon icin potan-
siyel bir organ kaynagi olarak kabul edildi. Sempanzeler baslangigta en iyi
secenek olarak kabul edildi ¢linkti organlari benzer biyUklikte ve insanlarla
iyi kan grubu uyumluluguna sahipler, bu da onlari ksenotransfiizyon igin po-
tansiyel adaylar yapiyor. Ancak sempanzeler nesli tlikenmekte olan bir tur
olarak listelendiginden, baska potansiyel bagis¢ilar arandi. Babunlar daha
kolay bulunur, ancak potansiyel donérler olarak pratik degildir. Sorunlar ara-
sinda daha kuiglik viicut boyutlari, kan grubu O'nun (evrensel dondr) seyrek-
ligi, uzun gebelik sureleri ve tipik olarak az sayida yavrulari yer alir. Ek olarak,
insan olmayan primatlarin kullanimiyla ilgili Gnemli bir sorun, insanlarla gok
yakindan iligkili olduklarindan hastalik bulasma riskinin artmasidir.’,"
Domuzlarin (Sus scrofa domesticus) su anda organ bagdis! igin en iyi aday-
lar oldugu dustiniliyor. insanlardan artan filogenetik mesafeleri nedeniyle
turler arasi hastalik bulasma riski azalir. Domuzlarin nispeten kisa gebelik
sUreleri, bliylk yavrulan vardir ve Giremeleri kolaydir, bu da onlar hazir hale
getirir. Ucuzdurlar ve patojen icermeyen tesislerde bakimi kolaydir ve mev-
cut gen diizenleme araglari, ret ve potansiyel zoonozlarla miicadele etmek
icin domuzlara uyarlanmistir. Domuz organlari boyut olarak anatomik ola-
rak benzerdir ve birgok nesil boyunca evcillestirme yoluyla insanlarla yakin
temas halinde olduklari igin yeni bulasici ajanlarin olasiligi daha diistktar.
[38] Domuzlardan elde edilen tedavilerin, diabetes mellituslu hastalar igin
domuzdan tiretilen insulin gibi basarili oldugu kanitlanmistir. Giderek artan
bir sekilde, genetigiyle oynanmis domuzlar norm haline geliyor, bu da ahlaki
kaygilari artiriyor ama ayni zamanda naklin basari oranini da artiriyor. Xenot-
ransplantation’daki mevcut deneyler, genellikle dondr olarak domuzlar ve
insan modelleri olarak babunlari kullanir. 2020'de ABD Gida ve ilag idaresi,
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alfa-gal sekerleri Gretmemeleri icin domuzlarin genetik modifikasyonunu
onayladi. Domuz organlari, insanlara boébrek ve kalp nakli igin kullaniimigtir.
Rejeneratif tip alaninda, belirli bir organ olusturamayan pankreatogenez
veya nefrogenez engelli domuz embriyolari, bos bir gelisimsel nisi (blasto-
kist) telafi ederek bulylik hayvanlarda ksenojenik pluripotent kok hiicreler-
den fonksiyonel organlarin in vivo Uretimine yonelik deneylere izin verir. Bu
tlr deneyler, son dénem organ yetmezligi olanlarin yasam kalitesini artir-
mak i¢in giftlik hayvanlarini kullanarak hastanin kendi hiicrelerinden nakle-
dilebilir insan organlari olusturmak igin gelecekte blastokist tamamlamanin
potansiyel uygulamasi icin temel saglar.**-**

Bugline sebebiyle, alicinin bagisiklik sisteminin tepkisinden kaynaklanan
immunolojik engeller nedeniyle higbir ksenotransplantasyon denemesi
tamamen basarili olamadi. “*Ksenozoonozlar”, ksenogenetik enfeksiyonlar
reddedilmelere yonelik en bliylik tehditlerden biridir. Bu mikroorganizma-
larin girisi, 6limcul enfeksiyonlara ve ardindan organlarin reddedilmesine
yol acan bliyuk bir sorundur. Genel olarak allotransplantasyonlardan daha
asiri olan bu tepki, nihayetinde ksenogreftin reddiyle sonuglanir ve bazi du-
rumlarda alicinin ani 6liimuiyle sonuglanabilir. Organ ksenogreftlerinin karsi
karsiya kaldigi gesitli organ reddi tiirleri vardir, bunlar hiperakut rejeksiyon,
akut vaskiiler rejeksiyon, hiicresel rejeksiyon ve kronik reddi igerir . Konak
organizmada bulunan antikorlarin bir sonucu olarak hizl, siddetli ve hipe-
rakut bir yanit gelir. Bu antikorlar, ksenoreaktif dogal antikorlar (XNA'lar)
olarak bilinir.

Hiperakut ret: Bu hizli ve siddetli ret tipi, nakil zamanindan itibaren dakikalar
ila saatler arasinda gergeklesir. Buna, XNA'larin (ksenoreaktif dogal antikor-
lar) donor endoteline baglanmasi aracilik eder ve insan tamamlayici siste-
minin aktivasyonuna neden olarak endotel hasari, iltihaplanma, tromboz ve
transplant nekrozu ile sonuglanir. XNA'lar ilk olarak yeni doganlarda hiicre
duvarlarinda galaktoz pargalar olan bakterilerin bagirsakta kolonizasyo-
nundan sonra Uretilir ve kanda dolasmaya baslar. Bu antikorlarin cogu IgM
sinifidir ancak IgG ve IgA'y1 da igerir.

Epitop XNA'larin hedefi, alfa-galaktosiltransferaz enzimi tarafindan Greti-
len bir a-baglh galaktoz pargasi, galaktoz-alfa-1,3-galaktozdur (a-Gal epi-
topu olarak da adlandirilir). Primat olmayanlarin gogu bu enzimi igerir, bu
nedenle bu epitop organ epitelinde bulunur ve galaktosil transferaz enzi-
minden yoksun olan primatlar tarafindan yabanci bir antijen olarak algilanir.
Domuzdan primata ksenotransplantasyonda, XNA'lar integrin ailesinin do-
muz glikoproteinlerini tanir. XNA'larin baglanmasi, klasik komplement yolu
araciliiyla kompleman aktivasyonunu baslatir. Kompleman aktivasyonu,
endotel hiicrelerinin yikimina, trombosit degranilasyonuna, inflamasyo-
na, pihtilasmaya, fibrin birikmesine ve kanamaya yol agan bir dizi olaya
neden olur. Sonug, ksenogreftte tromboz ve nekrozdur. Hiperakut reddin
Ustesinden gelmek Hiperakut rejeksiyon, ksenogreftlerin basarisina boyle
bir engel teskil ettiginden, bunun Ustesinden gelmek igin gesitli stratejiler
arastirimaktadir: Tamamlayici zincirin kesintiye ugramasi Alicinin komple-
man dizisi, kobra zehiri faktort (C3'U tuketen) kullanilarak inhibe edilebilir,
¢6zunilr kompleman reseptori tip 1, anti-C5 antikorlan veya C1 inhibito-
rii (C1-INH). Bu yaklasimin dezavantajlar arasinda kobra zehri faktorinin
toksisitesi yer alir ve en 6nemlisi bu tedaviler bireyi islevsel bir tamamlayici
sistemden mahrum birakir. Transgenik organlar (Genetigi degistiriimis do-
muzlar) 1,3 galaktosil transferaz gen nakavtlari — Bu domuzlar, immuinojenik
gal-a-1,3Gal parcasinin (a-Gal epitopu) ekspresyonundan sorumlu enzimi
kodlayan geni icermez. Galaktosil transferaz ile rekabet eden bir enzim olan
H-transferazin (a 1,2 fukosiltransferaz) artan ifadesi. Deneyler bunun a-Gal
ifadesini %70 oraninda azalttigini gdstermistir.*,*®

Tamamlayici kaskadi inhibe etmek igin insan tamamlayici dizenleyicilerin
(CD55, CD46 ve CD59) ifadesi. insanlarda 1,3 galaktoziltransferazi uzak-
lastiran plazmaforez, CTL (CD8 T hucreleri) gibi efektor hiicrelerin aktivas-
yonu, kompleman yolu aktivasyonu ve gecikmis tip asin duyarliik (DTH)
riskini azaltir. Akut vaskiler rejeksiyon: gecikmis ksenoaktif rejeksiyon
olarak da bilinen bu tip rejeksiyon, hiperakut rejeksiyon dnlenirse uyumsuz
ksenogreftlerde 2 ila 3 glin icinde meydana gelir. Siireg, hiperakut retten
cok daha karmasiktir ve su anda tam olarak anlagilamamistir. Akut vasku-
ler rejeksiyon, de novo protein sentezi gerektirir ve asi endotel hiicreleri ile
konakg! antikorlar, makrofajlar ve trombositler arasindaki etkilesimler tara-
findan yonlendirilir. Yanit, cogunlukla makrofajlarin ve dogal éldiriicl hiic-
relerin (az sayida T hticresi igeren) enflamatuar bir sizintis, intravaskuler
tromboz ve damar duvarlarinin fibrinoid nekrozu ile karakterize edilir.”’
Daha 6nce bahsedilen XNA'larin donér endoteline baglanmasi, endotelin
kendisinin yani sira konakgl makrofajlarin aktivasyonuna yol agar. Endotel
aktivasyonu, gen indiiksiyonu ve protein sentezi s6z konusu oldugu igin tip
Il olarak kabul edilir. XNA'larin baglanmasi sonugta prokoagtilan bir duru-
mun gelismesine, enflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin salgilanmasina

ve ayrica E-selektin, hilicreler arasi adezyon molekuli-1 (ICAM-1) ve vas-
kiler hticre gibi lI6kosit adezyon molekdillerinin ekspresyonuna yol agar (
yapisma molekiili-1 (VCAM-1)). Bu tepki, duzenleyici proteinler ve bunlarin
ligandlar arasindaki normal baglanma, pihtilasma ve enflamatuar tepkile-
rin kontrollinde yardimci oldugundan, daha da strdirdlir. Bununla birlikte,
dondr tlriin ve alicinin molekdilleri arasindaki molekuler uyumsuzluklar ne-
deniyle (domuzun major histokompatibilite kompleksi molekdilleri ve insan
dogal éldiriict hiicreleri gibi) bu gergeklesmeyebilir.

Akut vaskiler reddin Gstesinden gelmek ve akut vaskiler reddi 6nlemek
icin cok cesitli yaklagimlarla birlikte immunosupresif ilaglarin kullanilmasi
gereklidir ve bunlara trombogenezi moddule etmek icin sentetik bir trombin
inhibitorl verilmesi, anti-galaktoz antikorlarinin (XNA'lar) endotelyal hiicre
aktivasyonunu énlemek igin immiinoadsorpsiyon gibi teknikler ve makro-
fajlarin (CD4+ T hicreleri tarafindan uyarilan) ve NK hicrelerinin (lI-2'nin
salinmasiyla uyarilan) aktivasyonunun inhibe edilmesi. Bu nedenle, MHC
molekdllerinin ve T hiicresi tepkilerinin aktivasyondaki rold, her ttr kombi-
nasyonu icin yeniden degerlendirilmelidir.

Konaklama: Hiperakut ve akut vaskiiler rejeksiyondan kaginilirsa, dolasim-
daki XNA'larin varligina ragmen ksenogreftin hayatta kalmasi olan konakla-
ma mimkiindir. Kompleman kaskadi kesildiginde, dolagimdaki antikorlar
cikarildiginda veya islevleri degistiginde veya asi tizerindeki ytizey antijen-
lerinin ekspresyonunda bir degisiklik oldugunda greft hiimoral rejeksiyona
ara verir.*® Bu, ksenogreftin, hem oksijenaz-1 (hemin bozunmasini katali-
ze eden bir enzim) gibi yaralanmaya karsi dirence yardimci olan koruyucu
genleri yukari dogru diizenlemesine ve ifade etmesine izin verir.

Hiperakut ve akut vaskuiler rejeksiyonda ksenogreftin reddi, hiimoral bagi-
siklik sisteminin tepkisinden kaynaklanir, ¢tinki tepki XNA'lar tarafindan or-
taya cikar. Hiicresel ret, hiicresel bagisikiga dayanir ve hem dogrudan hem
de dolayli kseno tanima yoluyla MHC molekdilleri tarafindan aktive edilen
ksenogreft ve T-lenfositlerde biriken ve bunlara zarar veren dogal 6lduri-
cl hicreler aracilik eder. Dogrudan kseno-tanimada, ksenogreftten gelen
antijen sunan hcreler, ksenogeneik MHC sinif Il molekdlleri yoluyla alici
CD4+ T hicrelerine peptitler sunar, bu da interlokin 2'nin (IL-2) Uretilme-
siyle sonuglanir. Dolayli kseno tanima, alici antijen sunan hticreler tarafin-
dan ksenogreftten gelen antijenlerin CD4+ T hlcrelerine sunulmasini igerir.
Fagosite edilmis asi hiicrelerinin antijenleri, konagin sinif | MHC molekdilleri
tarafindan CD8+ T hiicrelerine de sunulabilir. Ksenogreftlerdeki hilicresel
reddin glicl belirsizligini koruyor, ancak farkli hayvanlar arasindaki peptit-
lerdeki farkhliklar nedeniyle allogreftlerden daha gticlii olmasi bekleniyor.
Bu, potansiyel olarak yabanci olarak taninan daha fazla antijene yol acar ve
bdylece daha blyuk bir dolayli ksenojenik tepki ortaya ¢ikarir.

Hucresel reddi 6nlemek igin 6nerilen bir strateji, hematopoietik kimerizm
kullanarak dondr yanit vermemesine neden olmaktir. Donér kék hicreler,
alicinin kok hicreleriyle bir arada var olduklan alicinin kemik iligine verilir.
Kemik iligi kok hicreleri, hematopoez stireci boyunca tiim hematopoietik
soylarin hticrelerine yol agar. Lenfoid progenitor hiicreler bu stire¢ tarafin-
dan olusturulur ve negatif secimin kendine reaktif oldugu bulunan T hic-
relerini ortadan kaldirdigi timusa hareket eder. Alicinin kemik iliginde donér
kok hucrelerinin varligi, donor reaktif T hiicrelerinin kendi olarak kabul edil-
mesine ve apoptoz gegirmesine neden olur.

Kronik rejeksiyon yavas ve ilerleyicidir ve genellikle ilk ret fazlarinda ha-
yatta kalan nakillerde meydana gelir. Bilim adamlari, kronik rejeksiyonun
tam olarak nasil galistigi konusunda hala net degiller, bu alanda arastirma
yapmak zordur ¢lnki ksenogreftler nadiren baslangigtaki akut rejeksiyon
asamalarini gegtikten sonra hayatta kalir. Bununla birlikte, XNA'larin ve ta-
mamlayici sistemin birincil olarak dahil olmadigi bilinmektedir. Ksenograft-
taki fibrozis, immun reaksiyonlarin, sitokinlerin (fibroblastlar uyaran) veya
iyilesmenin (akut rejeksiyonda hiicresel nekrozu takiben) bir sonucu olarak
ortaya cikar. Belki de kronik rejeksiyonun baslica nedeni damar sertligidir.
Daha once greftin damar duvarindaki antijenler tarafindan aktive edilen
lenfositler, diiz kas blytime faktdrlerini salgilamak icin makrofajlari aktive
eder. Bu, damar duvarlarinda diiz kas htcrelerinin birikmesine neden olarak
greft icindeki damarlarin sertlesmesine ve daralmasina neden olur. Kronik
rejeksiyon, organda patolojik degisikliklere yol acar ve bu nedenle nakillerin
bunca yildan sonra degistiriimesi gerekir. Ayrica, allotransplantlarin aksine
ksen?;crsgnsplantlarda kronik reddin daha agresif olacagi tahmin edilmek-
tedir.™,

Duzensiz pihtilasma a1,3GT'siz nakavt fareler yaratmak icin basaril gabalar
gosterilmistir; yiksek oranda immuinojenik aGal epitopunda ortaya ¢ikan
azalma, hiperakut rejeksiyon olusumunun azalmasiyla sonuglanmistir, an-
cak koaglilopati olarak da bilinen diizensiz pihtilagma gibi ksenotransplan-
tasyonun 6niindeki diger engelleri ortadan kaldirmamistir. Farkli organ kse-
notransplantlari, pihtilasmada farkli tepkilere neden olur. Ornegin, bobrek
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nakilleri, kalp nakillerinden daha yiiksek derecede pihtilasma bozuklugu
veya bozulmus pihtilagmaile sonuglanirken, karaciger ksenogreftleri, alicinin
kanama nedeniyle birkag guin icinde 6limiine neden olan ciddi trombosito-
peni ile sonuglanir. Alternatif bir pihtilasma bozuklugu olan tromboz, protein
C antikoaglan sistemini etkileyen énceden var olan antikorlar tarafindan
baslatilabilir. Bu etki nedeniyle, domuz dondrleri transplantasyondan 6nce
kapsamli bir sekilde taranmalidir. Calismalar ayrica bazi domuz transplant
hiicrelerinin insan doku faktorl ekspresyonunu indikleyebildigini, boylece
ksenotransplante organ gevresinde trombosit ve monosit agregasyonunu
uyararak ciddi pihtilasmaya neden oldugunu géstermistir. Ek olarak, spon-
tan trombosit birikimi, domuz von Willebrand faktoru ile temastan kaynakla-
nabilir. a1,3G epitopunun ksenotransplantasyonda 6nemli bir sorun olmasi
gibi, diizensiz pihtilagma da bir endise nedenidir. Nakledilen spesifik orga-
na dayali olarak degisken pihtilastiric aktiviteyi kontrol edebilen transgenik
domuzlar, ksenotransplantasyonu, ihtiya¢ duyduklar organ veya doku igin
insan bagisi almayan yilda 70.000 hasta i¢in daha hazir bir ¢6ziim haline
getirecektir.”

Hayvan organlarinin insan organlarinin fizyolojik islevlerinin yerini alip ala-
mayacagini belirlemek igin kapsaml arastirmalar gerekmektedir. Pek ¢ok
sorun, boyutu igerir. Organ boyutundaki farkliliklar, ksenotransplantlarin po-
tansiyel alicilarinin araligini sinirlar. Cogu domuzun 6mri kabaca 15 yildir,
su anda bir ksenogreftin bundan daha uzun suire dayanip dayanamayaca-
J1 bilinmemektedir; hormon ve protein farkliliklari, bazi proteinler molekuler
olarak uyumsuz olacak ve bu da 6nemli dlizenleyici streclerin arizalanmasi-
na neden olabilir. Bu farkliliklar ayni zamanda hepatik ksenotransplantasyon
olasiigini daha az umut verici hale getirir, ¢linkii karaciger pek ¢ok proteinin
Uretiminde énemli bir rol oynar. Domuz kalpleri insanlardan farkl bir anato-
mik bolgede ve farkli hidrostatik basing altinda ¢alisir ve ayrica domuzlarin
vicut sicakligi 39 °C'dir (ortalama insan viicut sicakhiginin 2 °C zerindedir).
Bu farkin 6nemli enzimlerin aktivitesi Uzerindeki etkileri su anda bilinmemek-
tedir.52 Ksenozoonoz , ayni zamanda zoonoz veya ksenoz olarak da bilinir,
enfeksiy6z ajanlarin ksenogreft yoluyla tirler arasinda bulagsmasidir. Hay-
vandan insana bulasma normalde nadirdir, ancak gecmiste meydana gel-
mistir. Bunun bir 6rnegi, bir influenza A virlistiintin kuslardan insanlara geg-
tigi kus gribidir. Xenotransplantation, 3 nedenden dolayi hastalik bulagsma
sansini artirabilir: implantasyon, normalde hastalik bulasmasini 6nlemeye
yardimci olan fiziksel engeli asar, transplant alicisinin bagisikhidi ciddi sekil-
de baskilanir ve insan tamamlayici diizenleyiciler (CD46, CD55 ve CD59)
transgenik domuzlarda eksprese edilen virlis reseptorleri olarak gorev yap-
g1 gosterilmistir ve ayrica virlisleri tamamlayici sistem tarafindan saldirilara
karsi korumaya yardimci olabilir.

Domuzlar tarafindan tasinan virtis 6rnekleri arasinda domuz herpes virlisu,
rotavirls, parvovirls ve sirkovirls bulunur. Domuz herpesvirlsleri ve rotavi-
rusleri, tarama yoluyla donor havuzundan elimine edilebilir, ancak digerleri
(parvovirus ve sirkovirlis gibi) yiyecek ve ayakkabilara bulasabilir ve ardin-
dan slrlyu yeniden enfekte edebilir. Bu nedenle, organ bagisgisi olarak
kullanilacak domuzlar kati diizenlemelere tabi tutulmali ve mikroplar ve pa-
tojenler igin dizenli olarak taranmalidir. Hayvanda zararli olmayanlar kadar
bilinmeyen virtsler de risk olusturabilir. Domuz genomlarina gomilt dikey
olarak bulasan mikroplar olan PERVS (domuz endojen retroviriisleri) 6zellikle
endise vericidir. Ksenozis ile ilgili riskler iki yonlidir, ¢linkii hem birey en-
fekte olabilir, hem de yeni bir enfeksiyon insan poptlasyonunda bir salgin
baslatabilir. Bu risk nedeniyle FDA, herhangi bir ksenotransplant alicisinin
yasamlarinin geri kalaninda yakindan izlenmesini ve ksenoz belirtileri gos-
termeleri durumunda karantinaya alinmasini dnermistir.**-*°

Babunlar ve domuzlar, dogal konakgilarinda zararsiz, ancak insanlarda son
derece zehirli ve 6limcdl olan sayisiz bulasici ajan tasirlar. HIV, maymunlar-
dan insanlara gegtigine inanilan bir hastaliga ornektir. Arastirmacilar ayrica,
kontrol 6nlemlerine sahip olmalarina ragmen bir bulasici hastalik salgininin
meydana gelip gelmeyecegini ve salgini kontrol altina alip alamayacaklarini
da bilmiyorlar. Ksenotransplantlarin karsilastig bir baska engel de viicudun
bagisiklik sistemi tarafindan yabanci cisimleri reddetmesidir. Bu antijenler
(yabanci nesneler) genellikle, hastayi diger enfeksiyonlara karsi savunmasiz
hale getirebilecek ve aslinda hastaliga yardimci olabilecek gugli bagisiklik
bastiric ilaglarla tedavi edilir. Organlarin hastalarin DNA'sina uymasi igin
(histouyumluluk) degistiriimesi gerekmesinin nedeni budur.*

2005 yilinda, Avustralya Ulusal Saglik ve Tibbi Arastirma Konseyi (NHMRC),
hayvan virUslerinin hastalara ve daha genis bir topluluga bulagsma risklerinin
¢6zulmedigi sonucuna vararak, tim hayvandan insana transplantasyon igin
on sekiz yillik bir moratoryum ilan etti.Bu, 2009 yilinda bir NHMRC inceleme-
sinin, Diinya Saglik Orgiitii ve Avrupa tarafindan ksenotransplantasyonun
yonetimi ve diizenlenmesine iliskin uluslararasi gelismelere atifta bulunarak,
“... uygun sekilde diizenlenirse riskler minimumdur ve potansiyel faydalar

g6z 6r;7usnse alindiginda kabul edilebilirdir” ifadesinden sonra yurtrlikten kal-
dirildi.”™,

Domuz endojen retrovirisleri "PERVS' , tim memeli tirlerinin olmasa da
¢ogunun genomlarinda bulunan eski viral enfeksiyonlarin kalintilaridir. Kro-
mozomal DNA'ya entegre olduklari igin kalitim yoluyla dikey olarak aktari-
lirlar. Zaman iginde biriken delesyonlar ve mutasyonlar nedeniyle, genellik-
le konakg! tiirlerde bulasici degildirler, ancak virlis baska bir tirde bulasic
hale gelebilir. PERVS baslangigta, kiltirlenmis domuz bdbrek hticrelerin-
den salinan retrovirlis pargaciklar olarak kesfedildi. Cogu cins domuzlarin
DNA'larinda yaklasik 50 PERV genomu barindirir. Bunlarin bazilar enfeksiy6z
virGsler Uretebilir, bu nedenle hangilerinin tehdit olusturdugunu belirlemek
icin her proviral genomun dizilenmesi gerekir. Ek olarak, tamamlama yoluy-
la ve genetik rekombinasyon, iki kusurlu PERV genomu bulasici bir virtise
yol acabilir. Enfeksiy6z PERV'lerin (¢ alt grubu vardir (PERV-A, PERV-B) , ve
PERV-C). Deneyler, PERV-A ve PERV-B'nin kiilturde insan hicrelerini enfek-
te edebildigini gostermistir. Bugtine kadar hicbir deneysel ksenotransplan-
tasyon, PERYV iletimini géstermedi, ancak bu, insanlarda PERV enfeksiyon-
larinin imkansiz oldugu anlamina gelmez. Domuz hiicreleri, CRISPR Cas9
genom dizenleme teknolojisi kullanilarak genomdaki 62 PERV'nin timuUnu
etkisiz hale getirmek ve kltirde domuzdan insan hicrelerine bulagsmayi
ortadan kaldirmak igin tasarlandi.**-** Ksenogreftler, ilk denendiklerinden
beri tartismall bir prosedur olmustur. Hayvan haklari gruplari da dahil olmak
Uizere pek ¢ok kisi, organlarini insan kullanimina sunmak i¢in hayvanlarin 6l-
durdlmesine siddetle karsi gikiyor. 1960°larda pek ¢cok organ sempanzeler-
den geldi ve oliimcll hastaliga sahip insanlara aktarildi ve sonrasinda fazla
yasamadi. Ksenotransplantasyonun modern bilimsel destekgileri, topluma
yonelik potansiyel faydalarin risklerden daha agir bastigini ve bunun da xe-
notransplantation’l ahlaki bir segim haline getirdigini savunuyorlar. Buytk
dinlerin higbiri, hayat kurtaran organ nakli i¢in genetigi degistirilmis domuz
organlarinin kullanilmasina itiraz etmez. Bununla birlikte, Budizm ve Jainizm
gibi dinler, uzun suredir tim canlilara karsi siddet karsithgini benimsiyor.
Genel olarak, insanlarda domuz ve inek dokusunun kullanilmasi, bazi dini
inanclar ve birkag felsefi itiraz disinda ¢ok az direngle karsilandi. Riza olma-
dan deney yapma doktrinleri artik izleniyor, ki bu gecmiste gecerli degildi
ve bu da belirgin ekiimenik yonergeler hakkinda daha fazla tibbi arastirma
yapmak i¢in yeni dini yonergelere yol agabilir. "Ortak Kural”, 2011 itibariyle
Amerika Birlesik Devletleri biyo-etik zorunlulugudur. 20. ylzyilin basinda,
ksenotransplantasyonla ilgili galismalarin daha yeni basladigi zamanlarda,
¢ok az kisi bunun ahlakini sorguladi ve allogreftlere “dogal” bir alternatif
olarak hayvanlara yoneldi. Hiciv oyunlar Serge Voronoff gibi ksenograflarla
alay ederken ve Voronoff‘un testislerinden yoksun biraktigi duygusal agidan
perisan haldeki primatlari gosteren bazi géruntuler ortaya gikarken , hayvan
haklari endiselerine dayanan bilimi sorgulamak i¢in hentiz ciddi bir girisimde
bulunulmadi . Xenotransplantation, 20. ylzyilin ilk yarsinda Fransa'da cid-
diye alinmadi.®-"

1984'teki Baby Fae olayinin itici gli¢c olmasiyla birlikte, hayvan haklarn ak-
tivistleri medyanin dikkatini ¢cekerek protesto etmeye basladilar ve bazi
insanlarin hasta bir insanin hayatini korumak i¢in organlarini kullanmanin
etik olmadigini ve hayvanin kendi haklarinin ihlali oldugunu diistindtiklerini
kanitladilar. Hayvanlara, insan iradesinin talebi Gizerine kesim igin birer arag
muamelesi yapmak, tercih etmeyecekleri bir diinyaya yol agacaktir. Nakil ta-
raftarlari, bir insan hayatini kurtarmanin, bir hayvanin kurban edilmesini hakl
kildigini iddia ederek geri puskirtildi. Cogu hayvan haklan aktivisti, primat
organlarinin kullanimini, érnegin domuzlarinkinden daha kinanmasi gereken
bir sey olarak gortiyordu. Birgok primatin zihinsel olarak yetersiz insanlardan
ve insan bebeklerinden daha fazla sosyal yap, iletisim becerileri ve sevgi
sergiledigini ifade ettiler. Buna ragmen, hayvanlarin ¢ektigi acilarin, diizen-
leyicilere ksenotransplantasyonu onlemek icin yeterli itici glicii saglamasi
oldukga olasi degildir.

Ozerklik ve bilgilendirilmis onam, xenotransplantation’in gelecekteki kulla-
nimlan distinuldigiinde 6nemlidir. Ksenotransplantasyon uygulanan bir
hasta, prosediirden tamamen haberdar olmal ve secimini etkileyen higbir
dis glic olmamalidir. Hasta, bdyle bir naklin risklerini ve faydalarini anlama-
hdir. Bununla birlikte, transplantasyonun yan etkileri yliksek oldugundan,
transplantasyondan insanlara gegen hastalik ve virlis potansiyeli nedeniyle,
arkadaslarin ve aile tyelerinin de onay vermesi 6nerilmistir. Yakin temaslar
bu tiir enfeksiyonlar igin risk altindadir. Ksenozoonozun meydana gelmedi-
ginden emin olmak i¢in yakin iliskilerin izlenmesi de gerekebilir. O zaman su
soru ortaya ¢ikiyor: Hastanin 6zerkligi, arkadaslarinin ve ailesinin riza verme
konusundaki istekliligine veya isteksizligine bagh olarak sinirlaniyor mu ve
gizlilik ilkeleri ¢igneniyor mu?

Halk saghginin glvenligi dikkate alinmasi gereken bir faktordur. Nakilden
kaynaklanan bir salgin icin halk i¢cin herhangi bir risk varsa, halki korumak
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icin yurirlikte olan prosedurler olmalidir. Nakil alicisi sadece riskleri ve fay-
dalar anlamakla kalmaz, ayni zamanda toplum da bdyle bir anlagsmayi an-
lamali ve buna riza gostermelidir.

Uluslararasi Ksenotransplantasyon Dernegi Etik Kurulu, dnemli bir etik so-
runun bdyle bir prosedire toplumsal tepki olduguna isaret ediyor. Varsa-
yim, nakil alicisindan 6mir boyu izlemeden gegmesinin istenecegidir; bu,
alicinin izlemeyi herhangi bir zamanda sonlandirmasini engelleyecektir ki
bu, Helsinki Bildirgesi ve ABD Federal Yonetmelikler Yasasina dogrudan
aykindir. 2007'de ksenotransplantasyon, Arjantin, Rusya ve Yeni Zelanda
disindaki tim Ulkelerde etik gerekcelerle yasaklandi. O zamandan beri, uy-
gulama sadece tip 1 diyabet tedavisi i¢in gergeklestirilmistir. Dort biyoetik
ilkesinin uygulanmasinin her yerde oldugu goérulliyor ¢linki artik bir labo-
ratuvarin ahlaki davranislarinda standart hale getirildi. Dért ilke, bilgilendi-
rilmis riza, zarar vermemek, kisinin becerilerini baskalarina yardim etmek
icin kullanmasi ve baskalarinin kaliteli bakim haklarini koruma konusundaki
Hipokrat Yemini tizerinde durur.*-**

Ksenotransplantasyonla ilgili problemler, gelecekte tibbi yararlari olmasina
ragmen, ayni zamanda bulasici hastaliklari insan poplilasyonuna sokma ve
yayma riskinin de olmasidir. Bulasici hastalik strveyansinin temelini olus-
turma amacina sahip hiikimet tarafindan hazirlanmis kilavuzlar bulunmak-
tadir. Birlesik Krallik'ta uygulamaya konulan yonergede, 6nce “daha sonra
epidemiyolojik amaglar i¢in arsivlenecek olan viicut 6rneklerinin periyodik
olarak saglanmasi”; ikincisi, “6lim durumunda 6lim sonrasi analiz, 6lim
sonrasl humunelerin saklanmasi ve bu anlasmanin ailelerine ifsas”; tGglin-
cusu, " kan, doku veya organ bagislamaktan kaginin”; dérdiincuisd, “cinsel
iliskide bariyer kontrasepsiyon kullanimi”; besinci olarak, hem adini hem
de mevcut adresini kayit altinda tutmak ve yurtdisina tasinirken ilgili saglik
makamlarina bilgi vermek; ve son olarak, “bir kisinin xenotransplantasyon
alicisi statuisti de dahil olmak tizere gizli bilgileri arastirmacilara, kisinin pro-
fesyonel hizmet aradigi tim saglik uzmanlarina ifsa etmesi, ve mevcut ve
gelecekteki cinsel partnerler gibi yakin temaslar .
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