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Sunu Planı

Neredeyiz?

En önemli bilimsel engeller neler?

Hangi etik sorunlarla karşı karşıyayız?



Porrett PM et al. Am J Transplant 2022;22:1037-53.

Neredeyiz?



Neredeyiz?

Organ havuzu!

Neden domuzlar?
 Enfeksiyöz ajan profilinin daha uygun olması

 İnsan dışı primatlar yerine domuzların tercih edilmesinin etik yönden daha az sorunlu olması

 Üreme oranının yüksekliği

 Yavru hacimlerinin büyüklüğü

 Yetiştirilmelerinin daha ucuz olması

Domuz endoteline karşı gelişen doğal antikorlar insanlarda sık!

Hammer SE et al. Annu Rev Anim Biosci 2020;8:171-98. Ladowski JM, Bazzi N, Kirk AD. Annu Rev Med 2025 Oct 8.



Neredeyiz?

GGTA1 galaktoziltransferaz -> Galaktoz-α-1,3-galaktoz (αGal)

Sitidin monofosfat-N-asetilnöraminik asit hidrolaz (CMAH) -> N-glikolilnöraminik asit

Beta-1,4-N-asetil-galaktozaminiltransferaz 2 (β4GalNT2) -> Sda

Ladowski JM, Bazzi N, Kirk AD. Annu Rev Med 2025 Oct 8.

GGTA1 knockout (GTKO)
Triple knockout (TKO)



Ali A et al. Transplant Int 2024;37:13681.

Neredeyiz?



Ali A et al. Transplant Int 2024;37:13681.

Doğal 
immünite 
daha fazla 
role sahip?



Kawai T et al. N Engl J Med 2025;392:1933-40.Porrett PM et al. Am J Transplant 2022;22:1037-53.





https://clinicaltrials.gov/study/NCT06878560



En önemli bilimsel engeller neler?

Ladowski JM, Bazzi N, Kirk AD. Annu Rev Med 2025 Oct 8.



En önemli bilimsel engeller neler?

Hasta seçimi

Hastaların yaklaşık %30’unda TKO domuzlara karşı tespit edilebilir antikor yok. 1

Hiperakut rejeksiyon aşıldı, ancak sonrası?

Böbrekte 56. saatte antikor aracılı rejeksiyon (ABMR) bulguları! 2

Kalpte ABMR bulguları! 3

 IVIG! 3

Güncel test yöntemleri erken graft kaybına neden olacak antikorları tespit edemiyor olabilir mi?

Donör spesifik antikorların tespiti için daha duyarlı yöntemlere ihtiyaç var mı?

2 Loupy A et al. Lancet 2023;402:1158-69.
3 Mohiuddin MM et al. Lancet 2023;402:397-410.

Tector AJ. Transplantation 2025;109:231-4. 
1 Martens GR et al. Transplantation 2017;101:e86-e92.



En önemli bilimsel engeller neler?

Çapraz reaksiyon ve allosensitizasyon

Domuz ve insan MHC arasındaki yapısal benzerlikler
 Korunmuş domuz-insan amino asit dizileri

Uzun dönemde rejeksiyon?

Tersi mümkün mü?
 Ksenografta maruziyet sonucu oluşan anti-domuz antikorları, ksenograft kaybı yaşandıktan sonra

hastanın allograft transplantasyonu olasılığını nasıl etkiler?

Optimal immünosupresyon

Preklinik modellerde en iyi sonuç, T ve B hücre deplesyonu, kompleman blokajı, CD40/CD40L
inhibisyonu, mikofenolik asit ve glukokortikoid kombinasyonuyla alındı.

Kalsinörin inhibitörü ve mTORi ilavesi?

Ladowski JM, Bazzi N, Kirk AD. Annu Rev Med 2025 Oct 8.Tector AJ. Transplantation 2025;109:231-4.



En önemli bilimsel engeller neler?

Donör seçimi ve genetiği

Mevcut 10 GE domuzlar yeterli mi?

Kalpte büyüme! Rejeksiyonla mı ilişkili?

Parsons modeli yeterli mi?

Cooper DKC et al. Transpl Int 2025;38:14452.Tector AJ. Transplantation 2025;109:231-4. 



En önemli bilimsel engeller neler?

Hayvan tesisleri

pCMV ile enfeksiyon!

 ‘Barrier facilities’

Patojenlere yönelik testlerin gözden geçirilmesi ihtiyacı

Mohiuddin MM et al. Lancet 2023;402:397-410.Tector AJ. Transplantation 2025;109:231-4. 



Hangi etik sorunlarla karşı karşıyayız?

Hayvan kullanımı ve sağlığı

Hayvanların feda edilmesi

Genetik müdahale

Patojen içermeyen tesislerde izolasyon -> sosyalliğin engellenmesi

Anestezi ve cerrahi -> ağrı ve stres

3R: ‘replacement, reduction, refinement’

Reduction -> bir domuzdan birden çok organ eldesi

Refinement -> yetiştirilme koşullarının iyileştirilmesi

Replacement?

Hurst DJ, Bobier C, Padilla LA. Clin Anat 2025 Sep 18.Russell WMS, Burch RL. The Principles of Humane Experimental Technique, 1959.



Hangi etik sorunlarla karşı karşıyayız?

Zoonoz riski

Etkenin yakın temastaki kişilere bulaşı? Toplum sağlığı!

CRISPR-Cas9 ile çeşitli virüslerin inaktivasyonu

Yaşam boyu izlem?

Hurst DJ, Bobier C, Padilla LA. Clin Anat 2025 Sep 18.



Hangi etik sorunlarla karşı karşıyayız?

Çalışmadan çekilme hakkı

Hasta, uzun dönemdeki takip sürecinde çalışmadan ayrılmak ister ve yaşam boyu izlemden
vazgeçerse ne olacak?

Nürnberg Kodu ve Helsinki Bildirgesi: ‘gönüllüler istediği zaman herhangi bir nedenle
araştırmadan ayrılabilir’.

Odysseus anlaşması: ‘ksenograft alıcıları bu haklarından gönüllü olarak feragat eder’.

Odysseus anlaşmasının uygulanması?

Hurst DJ, Bobier C, Padilla LA. Clin Anat 2025 Sep 18.



Hangi etik sorunlarla karşı karşıyayız?

Hasta seçimi

Konjenital kalp hastalıklarına bağlı organ ihtiyacı

Pediatrik hastalar?

Allotransplantasyona köprü olarak ksenotransplantasyon?

Erişilebilirlik ve eşitlik

Hangi ülkeler?

 İktisadi boyut: sosyal güvenlik sistemleri bu süreci karşılayacak mı?

Hurst DJ, Bobier C, Padilla LA. Clin Anat 2025 Sep 18.



Hangi etik sorunlarla karşı karşıyayız?

Toplumun görüşü ve bilgilendirilmesi

Büyük Britanya

n=3193

%65.2 ksenotransplantasyon olasılığından
haberdar

Olumlu bakış oranı cinsiyet, ırk, inanç ve
beslenme biçimiyle ciddi ilişkilere sahip

Al-Haboubi M et al. Lancet 2025;406:1083-5.



Hangi etik sorunlarla karşı karşıyayız?

Al-Haboubi M et al. Lancet 2025;406:1083-5.



Hangi etik sorunlarla karşı karşıyayız?

Al-Haboubi M et al. Lancet 2025;406:1083-5.



n=10650

Organ bağışı %0.6

Akbulut S et al. Xenotransplantation 2025;32:e70048.



Dr. Gizem Kumru, Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi.



Özet

Ksenotransplantasyonda son 5 yılda gördüğümüz gelişmeler, farklı grupların uzun yıllar boyunca
harcadığı emeğin kollektif ürünüdür.

Hiperakut rejeksiyon engeli aşılmıştır.

Alıcı seçimi, donör seçimi ve genetiği, çapraz reaksiyon ve sensitizasyon ile optimal immünolojik
testlerin ve immünosupresif tedavinin oluşturulması en önemli bilimsel engeller arasında yer
almaktadır.

Ksenotransplantasyon alanında çeşitli etik sorunlar da söz konusudur.

Hayvan kullanımı ve sağlığı, zoonoz riski ve bu riskin toplum sağlığına potansiyel etkisi, alıcı seçimi,
gönüllülerin çalışmadan çekilme hakkı ile erişilebilirlik ve eşitlik etik sorunlar arasında ön plana
çıkmaktadır.

Toplumun görüşü ve doğru şekilde bilgilendirilmesi büyük önem taşımaktadır.



Özet

Peter Medawar, 1960:

We should solve the problem (of organ transplantation) by using heterografts (xenografts) one day if 
we try hard enough, and maybe in less than 15 years.

Norman Shumway:

Xenotransplantation is the future of transplantation, and always will be.

Roy Calne, 1995:

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

Cooper DK. Proc (Bayl Univ Med Cent) 2012;25:49-57.
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