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Böbrek Nakli
• Kontrendikasyon olmadığı takdirde

– Tüm SDBH olan hastalar böbrek nakline adaydır

USRDS,2020



Bekleme listesine (2011-2014) alınan hastaların sonraki 2 yılda nakil olma oranları
ABD

Kalp Akciğer O %36
A %7
B %10
AB %10

Kalp O %54
A %59
B %68
AB %75

Karaciğer O %46
A %47
B %55
AB %68

Böbrek O %12
A %17
B %11
AB %29 optn.transplant.hrsa.gov



BEKLEME LİSTESİ ABD

Böbrek 98.000

Karaciğer 12.000

Kalp 3500

Akciğer 1038

Yılda 35.000 hasta ortalama böbrek bekleme listesinden çıkıyor
Yılda eklenen hasta sayısı (böbrek) ortalama 38.000 

20.000 transplant
4000 ex
4000 diğer nedenler ?
3400 nakil için çok hasta
3000 başka ülke-merkez nakil

NAKİL SAYILARI
Böbrek 20.736 (4900 canlı, 15.700 Kadavra)



OPTN/SRTR 2021 Annual Data Report: Kidney.
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%34,2 <1 yıldır bekleme listesinde 
%13,6 ≥ 5 yıldır bekleme listesinde  

 %16,7 ≥ 6 yıldır diyalizde



• ABD 

• Böbrek 90.223 

• Karaciğer  11.338 

• Kalp 3.522 

• Akciğer  1.053 

• Pankreas 2.581

Organ Nakli Bekleme Listesi
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• Türkiye 

• Böbrek 22.775  

• Karaciğer  2.376 

• Kalp 1.290  

• Akciğer  157  

• Pankreas 285

OPTN/SRTR 2021 Annual Data Report.                                                                                                          https://organkds.saglik.gov.tr/



Xenotransplantasyon 
Türler arası hücre, doku 

veya organ nakli

TİGED BÖLGE TOPLANTISI, ÇANAKKALE, 2023



• Sınırsız donor  organ kaynağı sağlaması

• Acil veya elekt if iht iyacın karşılanması

• Beyin ölümünün donor  organlara olumsuz et kiler i or t adan kalkması

• “Border line”  nakil adaylar ı için de organ sağlanabilmesi 

• Kont rolsüz DM, ASKH, SVH, Per ifer ik ar t er  hast alığı gibi

• Nakil öncesi donorün ayr ınt ılı mikrobiyoloji t aranmasıi nazokomiyal infeksiyon r iskinin olmaması, 
xenogeneik dokunun bazı insan pat ojenler ine dirençli olması (HIV, HBV, HCV, herpesvirusler, CMV)  

• Canlı donor  iht iyacının ve canlı donor  r iskini or t adan kaldırması

• Kadavra donor  bağışı için kült ürel bar iyer ler in or t adan kaldırması (ör. Japonya)

Xenotransplantasyon 

Avantajları
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Cooper DKC, et al. J Am Soc Nephrol. 2020.
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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 



Xenotransplantasyon Sorunlar
Mevzuat Sınırlar Çalışmalar

Zaten öleceklerdi ….. Bu kavram dışlanıyor 

1998 US Public Health Policy on Xenotransplantation FDA’e çalışmaları durdurma önerisi 
(Etik sorunlar çözülene kadar ve iyi planlanmış araştırmalar yapılana kadar)

1998 UK ve İspanya: İnsan (Xeno) nakil öncesinde 6 aylık yaşam süresi ve güvenlik kanıtı 

1999 US Department of Health and Human Services Secretary Advisory Comittee on 
Xenotransplantation

1999 Avrupa Birliği Komisyonu Xenotransplantasyonu yeterli kanıtlar elde edinceye kadar 
erteliyor 



Organ Sağlayıcı Tür?
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Boyut yeterli
Çoğalma hızlı 3 ayda 10-12 domuz yavrusu
Gelişim hızlı
Tür tehdidi yok
Yetiştirmek nispeten kolay

Boyut sorunu : organlar küçük
Gelişim yavaş
Viral geçiş ihtimali daha yüksek
Yetiştirmek güç
Tür tükenme tehlikesi
Çoğalma yavaş

Genetik ve yapısal daha uzak
İmmünolojik reaksiyonlar daha sert
İnflamasyon ve koagülasyon aktivasyonu

                                                                                              Siems C, Huddleston S, John R. Ann Thorac Surg. 2022.             

Genetik daha yakın
Rejeksiyonlar daha az gürültülü



İnsandan Önce İdeal Başarılı Xenotransplantasyon Modeli

TİGED BÖLGE TOPLANTISI, ÇANAKKALE, 2023

                                                                                              Cooper DKC, et al.  J Pathol. 2016.            

Donör: Domuz Alıcı: NHP



Wild Type domuzdan

Baboon a nakil 

10.Dk
sonra

Hemen sonra

Hiperakut Rejeksiyon



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



İmmünolojik Bariyer

TİGED BÖLGE TOPLANTISI, ÇANAKKALE, 2023

Zhou Q, et al. Front Immunol. 2022.                                                                                                                                                    Habibabady Z, et al. Xenotransplantation. 2023.

Acute humoral xenograft rejection (AHXR) 

Cellular xenograft rejection 

Coagulation dysregulation
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Zhou Q, et al. Front Immunol. 2022.



Koagülasyon Disregülasyonu

Domuz endoteli
antikoagülan değil prokoagülan
Tissue faktör
Extrinsek koagülasyon
…
trombin

Tissue faktör pathway inhibitör
Domuz da daha az etkin

Domuz Thrombomodulin etkinliği düşük
Domuz TBM-İnsan Trombine daha az bağlanıyor
Protein C daha az aktive
Domuz vWB platelet aggre.. 



• Xenoant ijenler in uzaklaşt ır ılması 

• Koagülasyonu akt ive eden mekanizmalar ın or t adan 
kaldır ılması

• Koagülasyonu regüle eden prot einler in expresyonunun 
sağlanması

• İnsan kompleman regülat ör  prot einler in expresyonunun 
sağlanması 

• İnflamasyon akt ivasyon genler in inhibisyonu

• İnflamasyon regülat ör  genler in akt ivasyonu 

Genetik Mühendislik
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Sykes M, Sachs DH. Nat Rev Nephrol. 2022.



Genetik Mühendislik
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Sykes M, Sachs DH. Nat Rev Nephrol. 2022.



Genetik Mühendislik
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Li Q, et al. Xenotransplantation. 2019.

Tr iple-knockout  (T KO) domuz- İnsan 

Ant ikor  bağlama ve ser um sit ot oksisit e 

gör ülmemekt edir .



Genetik Mühendislik
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Sykes M, Sachs DH. Nat Rev Nephrol. 2022.
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Iwase H, et al. Xenotransplantation. 2015.
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Cooper DKC, et al. J Am Soc Nephrol. 2020.
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Xenotransplantasyon Klinik Çalışma

• FDA: 2 yıldan düşük yaşam beklentisi olan hastalar alınmalı

• 6 hasta 1 yıl takip ile başlayabilir

• İlk hasta 3 ay sorun yok

– Diğer hastalar alınır 

• Alıcı adayları

• Kronik diyaliz tedavisi uygulanmaya başlanmış olmalı

• Vasküler giriş yolu sorunu olanlardan

• Yüksek PRA hasta ?

• Tek değil 2 böbrek nakil edilebilir  ?



Genetiği değiştirilmiş Domuz 
4 knock-out gen

6 eklenmiş genetik

FDA ilk defa acil kullanım onayı verdi 

"It was either die or do this transplant. I want to
live. I know it's a shot in the dark, but it's my last
choice," said Mr. Bennett, the patient, a 
day before the surgery was conducted.
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Montgomery RA, et al. NEJM. 2022.



2. Genetiği Değiştirilmiş Domuzdan 
İnsana kalp nakli



Kliniğe geçmeden önceki insan çalışması 



Xenograft alıcı adayı

• 18 yaş üzeri beyin ölümü gerçekleşmiş ancak 
organ vericisi olmaları reddedilmiş ve genetiği 
değiştirilmiş böbrek nakli için onam alınmış 
hemodinamik stabil alıcı adayları çalışmaya 
alınmış



Domuz Kaynağı

• Porcine renal xenografts were procured from genetically
engineered (GE) pigs provided by Revivicor, Inc. 

• The GE pigs harbor ten genetic modifications (10-GE pigs), 
– including targeted insertion of two human complement

inhibitor genes (hDAF, hCD46), 
– two human anti- coagulant genes (hTBM, hEPCR), and two

immunomodulatory genes (hCD47, hHO1), 
– as well as deletion (knockout) of 3 pig carbohydrate antigens

and the pig growth hormone receptor gene. 
– Importantly, 10-GE pigs do not express red blood cell antigens

and are therefore universal donors with respect to blood type. 

FCXM test nakil öncesi yapılıyor



İmmunsupresyon

İndüksiyon

• Metil prednizolon (MP)

• ATG (6 mg/kg)

• Anti-CD20

İdame

• MP

• MMF

• Tacrolimus















Histologic findings on post-operative day 1 

• were consistent with thrombotic microangiopathy,  TMA
• with diffuse glomerular capillary congestion,  KONJESYON
• swollen endothelial cells, 
• and near complete obliteration of the peripheral capillary lumina along

with the presence of fibrin thrombi. (FİBRİN TROMBUS)

On post-operative day 3 
• there was evidence of progressive tubular injury with extensive acute

tubular necrosis, (ATN)
• but additional features of TMA including mesangiolysis were not 

observed. 
• C4d was negative at both time points as well as IgM, IgG, IgA, C1q, and C3. 
• Wedge biopsies from study termination demonstrated no evidence of 

cortical necrosis or interstitial hemorrhage
• and glomerular capillary congestion was no longer diffuse (data not 

shown). 
• Post-termination analysis of renal tissue confirmed expression of the

human transgenes within the porcine kidney parenchyma (Figure S11). 



Mayıs
2022



1000 mg/gün Prednisolon
2x1000 mg MMF IV

PRA iki alıcıda da negatif
CDC XM
1. Olguda düşük CDC pozitifliği
2. Olguda CDC XM daha güçlü pozitif



54 saatte
Hiperakut R. AMR veya T hücreli AR yok
TMA (-), C4d (-) Kapiller fibrin trombüs (-)
Trombositopeni yok



TİGED BÖLGE TOPLANTISI, ÇANAKKALE, 2023



TİGED BÖLGE TOPLANTISI, ÇANAKKALE, 2023





• Yapılan böbrek biyopsiler inde hiperakut , ant ikor -aracılı ve T-hücre aracılı rejeksiyon görülmedi. 

• Hemodinamik inst abilit e ve biyokimyasal inflamasyon ar t ışı görülmedi. 

• İdrar  çıkış ve GFR’de ar t ış sağlandı. 

• Domuz kaynaklı ret rovirüs (PERV) akt ivasyonu izlenmedi.

Xenotransplantasyon 

Başarılanlar

TİGED BÖLGE TOPLANTISI, ÇANAKKALE, 2023

Cooper DKC, et al. J Am Soc Nephrol. 2020.



Cooper DKC, 2020, JASN



16 Mart 2024

RS 62Y, Male
DM
HT ASKH
African American
Vascular Access problem
2. Nakil (İlk nakil 5 yıl)
69 gen edit
Tegoprubart Eledon Pharm

- Anti CD40L
Ravulizumab Alexion

The modified kidney was provided by eGenesis, 

a xenotransplantation therapy company co-founded by HMS geneticist George 

Church and former HMS postdoctoral fellow Luhan Yang. 

Over the past five years, Mass General and eGenesis have conducted extensive

research, with findings published in Nature in Oct. 2023.

https://news.harvard.edu/gazette/story/2018/05/pig-organs-for-human-patients-a-challenge-fit-for-crispr/
https://www.nature.com/articles/s41586-023-06594-4


3 knockout
7 genetik ekleme

59 gen editing
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Sorunlar

• Etik şartlar

• Hangi genetiği değiştirilmiş domuz modeli daha uygun ?
– Domuz sağlayıcı firmaların regülasyonu 

• Xenoturizm-Donor Domuz ticareti-getirtilmesi ?

• Daha genişletilmiş nakil alıcı endikasyonları

• Hasta allogenetik nakil bekleme listesinde kalacak mı?

• 2 böbrek nakil vs 1 böbrek ?

• PERV takibi

• Dini görüş ? 
– İslam ve Yahudilikte Domuz makbul bir hayvan değil



Böbrek Nakli
• Xenotransplantasyon sonuçları : beklenti

USRDS,2020



TİGED BÖLGE TOPLANTISI, ÇANAKKALE, 2023



SONUÇ

• Xenotransplantasyon önümüze gelecek

– Hasta (kime ?)

– Genetik değişim yapan domuz organ sağlayıcı 

• Revivicor, eGenesis

– Cerrahi (Güvenli operasyon ve postop. Bakım)

– Nefroloji – Tedavi ve Yönetimi

– İmmünolog (Hangi testler, XM ?, PRA ??)

– İnfeksiyon takibi (Anti viral tedaviler ?)



The future of xenotransplantation is 
brighter than at any previous time 
because what must be done to succeed
has become remarkably clear.
Thomas Starzl -2007

Sir Roy Calne, 1995

 “Xenotransplantation is just around the corner, 
but it may be a very long corner.”  
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