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XENOTRANSPLANTASYON NEDİR ? 
Neden tartışılıyor?

XENOTRANSPLANTASYON

• Genetik olarak modifiye edilen 
hayvan organlarının insanlara 
transplantasyonu

• Böbrekler için genetik olarak 
modifiye edilmiş domuz 
organları kullanılıyor

• Bu gelişme organ bekleyen 
binlerce kişi için yüksek sayıda  
bir organ sağlanması için büyük 
umut oldu .



İHTİYAÇ 

Dünya genelinde 5-10 milyon 
Renal Replasman tedavisi 
gerekiyor

2.5 milyon Böbrek Nakli alıcısı var 

İdame hemodiyaliz tedavisindeki 
hasta survisi 5 yıl için   % 42

Bekleme listesinde böbrek nakli 
bekleyen hastaların %40 ı 5 yıl 
içinde ex oluyor

SDBY hastalarının 1/7 si bekleme 
listesinde 



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)

TÜRKİYE ORGAN VE DOKU BEKLEME LİSTESİ 
(Eki.2024)

BÖBREK 25.245

KARACİĞER 2.650

KALP 1.477

AKCİĞER 203

PANKREAS 275

İNCE BARSAK 1

KORNEA 3.647

TOPLAM 33.498



Hayvan ve İnsan vücut parçalarının 
birleştirilmesinin mitolojik kökleri var 



. 1906- ilk solid organ böbrek 
xenotransplantasyon prosedürü
. 48 yaş kadın: oligüri, 
hipertansiyon başağrısı, görme  
işitme kaybı
. Organ kaynağı: domuz 



Domuz dokularının kullanımı 



Domuz dokularının Medikal kullanımı  umut 
verici



Neden Domuzlar ?

• Domuz böbrekleri insan böbrek büyüklük ve fonksiyonuna benzer özellikler 
taşıyor
• Sıvı ve atık atımı
• Kan basıncı kontrolü
• Vitamin ve mineral dengesi
• Boyut insan böbreği ile benzer
• Kısa sürede Çok sayıda elde ediliyor
• Rejeksiyonu önlemek için Genetik olarak modifiye edilebiliyor
• İnfeksiyon geçiş riski az

• Domuz böbrek yaşam süresinin 30 yıl civarında olması allotransplant (insan 
donor böbreği ) ile benzer.



• 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.



Domuz Xenotransplantasyon modeli: Wild type
pigs





Majör Xenoantijenin tanımlanması



Xenotransplantasyonun
100 yılı 



Modifiye Donör

Knock out Domuzlar  



Donorü insana benzer hale getirmek 

Knock –out: GGTA1,CMAH, B4GALLNT2, GHR Knock-in: CD46,CD55,CD47, THBD, PROCR, HMOX1



CRISPR-Cas9 in Xenotransplantation



Knockout domuz organ modeli : 
Neler öğrendik 



insan böbreğine benzeyen domuz önce Baboon larda denendi



Modifiye domuz böbreği insan böbreği ile bazı farklılıklar taşıyor
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insan böbreği modeli gerekiyor: Beyin ölümü modeli 

Avantajları : 
1. Yaşayan birisi için zararsız
2. Bir insanda genetik mühendisliği test etme  şansı ? 
3. Bir insanda immunsupresifleri test şansı  ?



Xeno-böbrek transplantasyonu cerrahisi benzer bir cerrahi işlem  



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

Acute humoral xenograft rejection (AHXR) 

Cellular xenograft rejection 

Coagulation dysregulation



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.. 



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

Kompleman Regülatör proteinler





Genetik Mühendislik
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Sykes M, Sachs DH. Nat Rev Nephrol. 2022.
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Kliniğe geçmeden önceki insan çalışması 



Domuz Kaynağı

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

• GE domuzlar 10 genetik modifikasyon içeriyor (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











Mayıs
2022

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

1000 mg/gün Prednisolon
2x1000 mg MMF IV







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





Histopatolojik bulgular -
post-operatif 1. gün 

• thrombotik mikroangiopati,  TMA
• Diffuse glomeruler kapiller konjesyon KONJESYON 
• Endotel hücre şişmesi 
• . (FİBRİN TROMBUS) Tam obliterasyona yakın

post-operative 3. gün 
• İlerleyici tubular hasar ve tubuler nekroz  (ATN)
• TMA görünümünde ek bulgular   
• C4d ve IgM, IgG, IgA, C1q, and C3 negatif . 
• Kortikal nekroz ve interstisyel hemoraji yok  
• glomeruler kapiller konjesyon da azalma . 
• Post terminasyon sonrası böbrek dokusu incelemesinde 

insan transgenlerinde artış



Immun response – Loupy& 
Montgomerry NEJM 



Histological and immunological changes occurring in xenografts after transplantation





Xenograft
Transplantasyon sonrası 
moleküler profil 

Humoral yanıtla ilgili gen 
expresyonunda artışlar

(HLA-B),

IFNγ yanıtı  (IFI30, B2M, and C1QC), 
monocyte and macrophage activation
(CD74),

complement activasyonu (C1QB),

endothel aktivasyon  (POSTN ve  
LDB2), 

natural killer cell burden (FCGR3A and
HLA-E),

innate immune sistem (CST3, PTPRBve
TXNIP),
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"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.

FDA ilk defa acil kullanım onayı verdi 



2. Genetiği Değiştirilmiş Domuzdan İnsana kalp 
nakli : 6 hafta sonra ex



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
Toplam 69 gen edit



4.4.2024



İmmunsupresyon
• ATG

• RTX

• Anti-CD 154 monoklonal Ab (Tegoprubart)

• Anti C5 Ab (Ravulizumab)

• Tac-MMF-PRednizolon

8. Gün TCM Rejeksiyon 2A
Tociluzumab
ATG-Steroid 



52 gün sonra ani 
Kardiak nedenli Ex



eGENESIS Kidney

90 günü geçen ve Genetiği değiştirilmiş Domuz böbreği ile 
yaşayan ilk insan
UKIDNEY

T. Looney, 54Y, 
1999’da annesine böbrek vermiş
Gebelikte Preeklampsi ve KBH gelişmiş
2016’da Diyalize başlanmış

30 Ocak 2025- 7 Şubat 2025



Genetiği değiştirilmiş domuz üretimi
Bioteknoloji Firmaları

Revivicor (UT) (NYU)
eGenesis (Mass Gen.)  

+ 4  company
10 mutasyon genetikUKidney 10 mut.+59 gen 

edit

1 mutasyon + Uthmyokidney yok

125/yıl domuz üretebilecek kapasite ?

2 kalp ve 1 böbrek/canlı alıcı 1 böbrek/canlı 
alıcı (taburcu 

ancak

- Kalp alıcıları 45 ve 60 günde ex 52. günde ex
greft fonksiyonel

4 böbrek/kadavra alıcı (2 ay fonksiyon) T. Andrews, Halen hayatta 
+180

Pisano, U thymokidney, 1.5 ay greft, 2.5 ay survi

T. Looney, Ukidney, Canlı alıcı halen hayatta +120



FDA
• United Therapeutics

• eGENESİS ?
• 2025 için UT firmasına 

• Tahmini 50 hasta alımı planlanması için onay verdi



Xenotransplantasyon Klinik Çalışma
• Domuzdan baboon a başarılı nakil

• Domuzdan beyin ölümü olan insana başarılı nakil

• Domuzdan yaşam beklentisi düşük insana nakil

• 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  ?

• Massachusetts GH 
• NYU- Langone
• Johns Hopkins 



Böbrek Nakli
• Xenotransplantasyon sonuçları : beklenti

USRDS,2020



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






