DOMUZDAN INSANA KALP NAKLI

Tip icin Anlami Ne?

Bir umut mu yoksa caresizligin yanilgisimidir

6 Haziran 2022- Boston'daki Amerikan transplant kongresi ATC(American Transplant
Congress )'. Kongre, ASTS(American Society of Transplant Surgeons ) ve AST(American
Society of Transplantation) 'nin ortak toplantisidir.

ik kalp ksenotransplantasyonu olgusunda, domuzdan alinan genetigi degistirilmis kalp insana
implante edildikten 2 ay sonra Mart 2022'de dlen hasta ilkkez Bostonda 6 haziran Amerikan

Transplant Kongresinde tartisildi (TheAmerican Transplant Congress 2022. Clinical Xenotransplantation
Updates. The Maryland Experience. Presented June 6, 2022)

Asagida yukarida belirtilen kongre ve toplantilardaki raporlara dayanan e sonra Engl J Med. ‘online22
Haziran 22, 2022’de online yayinlanan éncii olgunun sirasi iLE Geri planindaki tam metin
yayinindan 6ce ilk tartisma ve gorisler; tam metin metin olgu bildiriminin ézeti ve bunun tartismasi
yer almaktadir.

Baslarken
Oliimiin ardindan

[k tartisma ve goriisler....

Bilimsel basarilar genellikle blyuk yeni sorulari glindeme getiriyor ve 7 Ocak'ta Maryland'de yasayan
hasta David Bennett'in bir domuzdan genetigi degistiriimis bir kalbin nakledildigi olaganusti ameliyati
da farkh olmad.

Son-evre kalp yetersizligi olan 57 yasindaki hasta, standart bir nakil icin defalarca reddedildi ve
ventrikuler destek cihazi i¢in de k6t bir aday olarak degerlendirildi. Simdi ()12 subat 2022yeni
‘genetigi degistiriimis domuz’ kalbi saglikl bir sekilde atiyor ve bagisiklik sistemi tarafindan ‘doku reddi
olmaksizin’ Bennett olarak ‘kendi kalbi’ kabul edildi, doktorlari prosedurin gerceklestigi Maryland
Universitesi'nde ve gergekten de diinya bilinenden gok daha fazla bilinmeyenle bir yolculuga gikti.
Birgok uzmana gore sadece birkag yil 6nce bile insanlar kalp ve diger organlar igin
ksenotransplantasyonun hala gok uzakta oldugunu diislintyorlardi, Bennett’in birkag giinliik umut
veren sonuglarina dayanarak ve simdi gok hizli hareket etmeye baglanmigs gibi gériintyor".

e Dondr kalplere olan talep, arzin ¢ok lizerindedir ve ventrikiler destek pompalarinin ve yapay
kalplerin gelistiriimesindeki ilerlemelere ragmen, pihtilagsma, inme ve enfeksiyon agisindan
bunlar i¢in hala énemli sinirlamalar vardir. Bu cihazlarin kullanimi tim gelismelee ragmen
artis géstermeden ziyade plato giziyor olarak goérillyor. Yani, insan digi bir organ kaynagi
kavrami heyecan verici ve eder insanlar bunu hasta kalbin yerine géreve alabilir ve ise yararsa
ksenotransplantlara ¢ok ihtiyag var,

e Unutulmamasi gereken Kalp ksenotransplantasyonu daha dnce hig basarili olmamis eski bir
fikirdir, ve standart kalp nakli 1 yillik sag kalim yaklasik %90 ve 1 yillik disik reddedilme riski
ile citay1 yukseltti.



Yeni prosedlrin bu standardi karsilayip karsilamadidi ve érnedin kronik red veya uzun sureli
immunosupresyona bagli kanserler gibi komplikasyon potansiyeli bilinmiyor. Bunlar "daha fazla zaman
ve dikkatli takip gerektiren hayati sorulardir.

Heniiz daha Yeni Bir Teknoloji...

Bu, kalp naklinde ileriye dénlk heyecan verici ve cesur bir adimdir. Ama bir¢ok zorlugu var.

e Prosedirin 10 gen modifikasyonunun, “kalbin hiperakut reddini ve transplantasyondan sonra
asir bliylimesini 6nlemeyi ve organi daha az immUinojenik hale getirmeyi” amagladigi bildirildi.
Ancak bu hedeflere ulasilsa bile, ayni degisiklikler ambulasyon veya stres sirasinda oldugu
gibi kalbin insan fizyolojisine uyumunu potansiyel olarak engelleyebilir mi? Bu tur bir
adaptasyon dnemli hale gelebilir

e Ornegin, normalde bir domuz kalbinin "dért ayakli bir konfiglirasyonda akis sagladigini ve
domuzun sicakliginin dodal olarak insanlardan birkag derece daha yliksek oldugu ve bu
nedenle nispeten hipotermik bir ortamda calisacagi" gézlemlendi.

e Modern tibbi ve cihaz tedavisine ragmen ileri kalp yetersizligihastalari igin
transplantasyonun “altin standart” olmaya devam ettigi kabul ediliyor.

Ancak "eger “pompa fonksiyonunu” kaybetmis kalp yerine organ saglayan domuz kalpleri
yetistirilebilirse (genetik diizenlemeler ve immmun supresyon), ve 50 yildir yapilan bir ameliyat teknigi
ile bu kalp implante edilebilirse ve gen dlizenleme ve kisiye 6zel immunsupresyon ile reddedilme
yonetilebilirse, o0 zaman ileri KY ve transplantasyon dinyasinda yapilan birgok seyi gok hizh bir
sekilde degistirdigini disinmek zor degildir.

Gen dlzenleme tekniginin kalbin imminolojik uyumlulugunu basarih bir sekilde gelistirmesi kesinlikle
buyuk bir ilerleme olacaktir.Fakat basarili bir sonug i¢in gen silme (deletion) ve ekleme (insertion)
islemlerini en guvenli sekilde se¢gmek igin yeterli genomik bilgiye sahip miyiz? Bunun hala gelismekte
olan bir teknoloji oldugu takdir edilmeli ve tahmin edilmeyen sonuglarin olabilecegine dikkat
edilmelidir.

Ornegin, ksenotransplantasyon ve gen degistirme tekniklerinin yash ve geng insanlar, kadinlar ve
erkekler ve farkh etnik kéken ve irklardan insanlar dahil olmak lzere bir dizi hastada arastiriimasi
gerektigi bildirildi.

Cunku bu tasarlanmig dondr kalplerinin klinik olarak deneyimlenme seklini etkileyecek, soya, cinsiyete,
yaslanmaya dayali bazi farkliliklar olabilir.

Ksenotransplantasyon tekniginin saglik esitligi (health equity) Uzerindeki potansiyel etkisi de dikkate
alindiginda bunun kesinlikle ¢ok seckin bir popllasyonda kullanilacak ve ¢ok pahali bir teknoloji
olacagi dusunulmelidir. Tim potansiyel sonuglari disinmek igin gergekten genis bir bakis agisina
intiyac vardir, dolayisi ile bu alanin gelismesi gerekiyor.

o Genetigi degistiriimis domuz kalbi transplantasyonun basarili olmasi durumunda ana strateji
haline gelmesi durumunda prosedurun potansiyel maliyetlerine dikkat edilmesi 6nemlidir. Bu
strateji muhtemelen, Total yapay kalp destegdi gibi mevcut tim secenekleri mesru bir sekilde
tukettikten sonra" dncelikle nasil kullanilacadina dair diyalogu tesvik edebilir.

e Ayrica, sahaya, yetersiz olarak atilan bircok bagislanan kalpten daha fazla yararlanmay:
ogretebilir. Daha az mikemmel olanlarin kullanimini genisletme firsatlarina ragmen, sunulan
organlarin genel kullanim orani yaklasik Ggte bir civarindadir,

¢ Bu alanin gelismesi gerekiyor ¢iinki bugtin aktif olarak hastalar nakli yapiliyor. Ama gercek
gelecek, sol ventrikil disfonksiyonunun biyolojisi hakkinda transplantasyonun nadir gérulen bir
olay oldugu kadar yeterli bir anlayisa sahip olmaktir. Kalp nakli tek bagina oyunun sonu
olmayabilir. Gergek son oyun organ naklinden kaginmak olabilir. Bu gorus tartismal olabilir.
Ancak gelecekle ilgili vizyon, nakil i¢in kullanabilecedimiz bir hayvan kaynagina sahip
oldugumuz bir yer degildir. Bazi uzmanlara gére gelecek vizyonu, kalp naklinin modasinin
gecmesidir.

Domuz Kalbi Transplant Hastasinin Oliimii

Bir Sondan Daha Cok Bir Baslangictir....



Ocak'ta 6ncu ksenotransplant prosediriint gergeklestiren cerrah, hasta David Bennet Sr’nin
olumayle ilgili yaptigi basin agiklamasinda, Genetigi degistirilmis domuzun kalbi "bir “rock yildiz1” gibi ,
guzel bir sekilde galisti

Kurum temsilcileri, hasta Bennett'in operasyondan 60 giin sonra 8 Mart'taki 8liminin nedeni
hakkinda fazla ayrinti sunmuyor, ancak bulgulari resmi olarak yayinlandiginda ayrintilandiracaklarini
soylediler.
Ancak yorumlari, bir suglu olarak implante edilen kalbin benzersiz dogasini dnemsizlestiriyor ve bunun
yerine hastanin genel klinik durumunu ve enfeksiyonlarla devam eden bir savasa donlisen seyi ima
ediyor gibi gérunuyor.
Son-evredeki KY ile yatalak olan 57 yasindaki Bennett ventrikiler destek cihazi igin zayif bir
aday degerlendirildi ve ECMO'da, birkag blylik merkezde geleneksel kalp transplantasyonu
icin geri gevrildikten sonra kendisine olaganusti ameliyat teklif edildigi bildirildi
Merkezin hasta ile ilgili agiklamasinda, hastanin durumu 45. veya 50. gline kadar ¢ok iyi
gidiyordu dedi. Ancak enfeksiyonlar, kisa siirede hastanin engellenmis bagisiklik sisteminden
faydalandi. Hastanin "Onceden var olan durumu ve viicudunun ne kadar kirilgan (‘Frailty’)
oldugu g6z 6nine alindiginda, bagisiklk sisteminin baskilanmasi (immunosupresyon) ile
enfeksiyonunu kontrol etme arasindaki dengeyi saglamakta gu¢lik ¢ekildi. Bennett ¢coklu
organ yetmezligine girdi ve bu onun vefatiyla sonuglandi.

Biiyiik Beklentilerin Otesinde...

Cerrahlar, Bennett deneyimini kalp ksenotransplantasyonu igin bir kilometre tasi olarak
glvenle sundular. "Sahadaki gogu insanin en ¢ilgin hayallerinin 6tesinde, bunun mimkin
oldugunun kaniti; bu tedavinin potansiyeli agisindan oldukga olumlu gdérulen genetigiyle
oynanmis bir organi alip 9 hafta boyunca kusursuz isleyisini izleyebilmis olunmasidir.

Ancak, bunlar basariyi biraz fazla 6vmus olsalar bile, daha ihtiyatli olunmasina dair sorular var:
Bunun tarihi bir olay olduguna siphe yoktur; Elimizde ¢ok az kanit varken bazi uzmanlar bunun
hastanin kirllganligi veya enfeksiyondan 6limu oldugu sonucuna varilmasi
disunilmuyor,;sorunun kalpte degil hastada yattigina emin olmak, karar vermek ¢ok zor ve

erkendir.

Ornegin, "6 ila 8 hafta, hizlanmis vaskiilopati formlari gibi bazi kardiyak komplikasyonlarin
belirgin hale gelebilecedi zaman dilimi civarindadir. Immiin aracili kardiyak allogreft
vaskdlopati, kalp transplantnakli basarisizliginin yaygin bir nedenidir.

Kolaylikla, kardiyak bir tehlikeye yol agabilecek potansiyel enfeksiyona yanit olarak
immunosupresyonun 6 ila 7 haftada modifiye edilmis olmasi olabilir," Bunun bilimsel olarak
dogdru bir sekilde rapor edilmesi ¢cok gercekten dnemlidir.

o Gercek 6lum nedeni hakkinda kesin olarak ¢ok az sey biliniyor gibi gértiintyor, ancak
hiperakut reddin olmadigdi gercedi ileriye dogru atilmis buyik bir adimdir; ve en azindan eldeki
sinirli bilgiden bunun gergeklesmedigi (somut kanitlarin varligi) biliniyor,

¢ Ayrica, Bennett'in enfeksiyonlarla micadelesini ve benzersiz immunosupresif rejimindeki
ayarlamalari, en azindan kendi bakim ekibi tarafindan karakterize edildigi gibi ayni tehditle
karsi karsiya kalan birgok kalp nakli alicisinin deneyimiyle paralel olarak goriliyor.
immunosupressif rejim tipik olarak, bir sekilde standartlastirilmis bir immunosupresan rejime
tabi tutulurlar (zaten her nakil hastasinda bu stratejide yurlyor) ve "sonra, nakil sonrasi
surecine bagli olarak biraz artirarak veya azaltarak biraz degistirilir.

e Rejim, yeni reddetme belirtilerine yanit olarak 6zellikle yogun hale gelebilir, "ve bunun her tarla
enfeksiyona karsi duyarliligi etkileyecegi biliniyor.

Tam Cember

Domuz kalbi, Bennett'in bagisiklik sisteminden ve fizyolojisinin diger elverigsiz yonlerinden
gelen saldirilara karsi iki cephede korunuyordu; bunlarin her ikisi de basariya engel olabilirdi:
Kalbi saglayan domuzun genetik modifikasyonu (Revivicor) ve hasta i¢in benzersiz agresif bir
antirejeksiyon ila¢ rejimi.



Guclu bir insan antikor cevabini tetikleyen spesifik domuz hlcre ylzeyi karbonhidratlarini
hedef alan 3 genin devre disi birakilmasinin, greftin neredeyse aninda basarisiz olmasina
neden olacak bir hiperakut reddetme cevabini énledigi bildirildi. Bazilari CRISPR (clustered
regularly interspaced short palindromic repeat) teknolojisini kullanan diger genetik
manipulasyonlar, domuz endojen retrovirUsleri igin kodlanmis genleri susturdu

Digerleri miyokardiyal bliyiimeyi kontrol etmeyi ve greft mikroanjiyopatisini koklendirmeyi amagliyordu.

Bennett'in kendisi, UMSOM (University of Maryland School of Medicine)'a gore B-hlicresi
proliferasyonu, T-hucresi aktivasyonu ve antikor Gretimi igin kritik olan iyi bilinen bir yolu inhibe eden,
arastiriimig bir anti-CD40 monoklonal antikoru (KPL-404, Kiniksa Pharmaceuticals) dahil olmak Gzere
gugld imminosupresanlar ile tedavi edildi.

Ama ne yazik ki, bu yogun immunsupresyon onu gergekten de — o yasin yarisina gelmis olsa bile —
¢ok zor bir zamana hazirladi.

Her zamankinden daha az immunosupresyon kullanilan su anki yas, 30 yillik progresif basariya
dayanmaktadir.

Domuz kalbi ile bu ¢igir acan ksenotransplantasyon, temelde zamani, tanim geregi
immunosupresyonun yogunlugunun asiri yiksek olmasi gerektigi bir zamana geri déndurtyor, ¢lnku
gergekten ne bekleyecegdimizi bilinmiyordu.

Kseno-Organlarin Ortaya Cikan Rolii

Ksenotransplantasyon, transplantasyon igin mevcut organ havuzunu genisletmek i¢in potansiyel bir
strateji olarak lanse edilmistir. Bennett'in ¢idir agan ameliyati diinyayi organ kithgi krizini ggzmeye bir
adim daha yaklastiriyor. Potansiyel alicilarin uzun listesini karsilamak igin yeterli donér insan kalbi
yoktur

Ancak bu énerilen tek yaklasim degidir. Ornegin, kismen ideal olmayan ek kalplere alan agarak ve
ongorilen greftin hayatta kalmasi icin diizenleyici talimatlari gevseterek, kullanilabilir hale gelen insan
organlarini daha verimli kullanmak i¢in dnlemler alinabilir.

Her yil Amerika Birlesik Devletleri'ndeki bagdislanan organlarin Ggte ikisinden fazlasi atiliyor. Yani
mesele aslinda yeterli organa sahip olunmamasi degil, insanlarin almaya istekli oldugu yeterli organa
sahip olunmamasidir. Yine de, umut vadeden tim yollari takip etmek édnemlidir ve “genetik
maniptlasyon” yolu dikkat ¢ekicidir.

Bdbrekler gibi organlar muhtemelen domuzlardan ksenotransplantasyonun ilk ¢alismasi i¢in en
mantikl ve uygun olani olabilir, cinkl hem bdébrekler icin transplantasyon bekleme listesi de ¢ok uzun,
hem de ancak bobrek nakli basarisiz olursa hasta 6lmez; bu 6zellikle kalp transplantasyonu talebinin
degerlendiriimesinden gézden kacar. Hastalarin hayatlarin hayatlarini riske atmadan bagisiklik
sistemini baskilanmasini saglar.

Bir nakilden fayda gorebilecek pek ¢ok hasta, bir nakil igin listeye bile girmeyecektir. Bunun muhtemel
Nedenleri: Birden fazla komorbiditelerin varligi; bir nakil merkezinden ¢ok uzakta yasiyor olmasi; ya da
kitlesel olarak ¢ok buytikler ya da ¢ok kugtkler.

Sinirsiz organ olsa bile, nakilden yararlanabilecek insanlarin ihtiyaglarini asla karsilanamaz. Bu
nedenle, daha fazla mevcut donér organi kullanilsa bile, ksenotransplantasyonun doldurulmasina
yardimci olabilecedi bir bosluk olacaktir.

Bennett’in emsalsiz immunosupresyon tedavisi ile genetigi degistiriimis domuz kalbi ameliyati
degerlendirildikten sonra ideal olarak bir sonraki adim dogru hastada bir klinik glivenlik arastirmasi
yapilmasi olacaktir; ve dogru hasta, tanimi geregdi, ne mekanik dolasim destegi ne de allogreft
transplantasyonu gibi yasami uzatan bir segenege sahip olmayan hasta olacaktir.

Domuz Kalbi Alicisinda Oliim Nedeninin olasi ipuclar

David Bennett'in 8 Mart'ta, genetigi degistirilmis bir domuzun kalbini almasindan iki ay sonra élimunin
altinda yatan neden bilinmiyor, bu édncl ameliyatin gergeklestigi kardiyak ksenotransplantasyon
programi direktériinden gelen vakayla ilgili bir ilerleme raporu fikir verir. Bennett diyastolik KY’den 6ldu
ama mekanizma hala arastiriliyor.



Acil neden tek veya coklu olabilse de, simdiye kadarki kanitlar bagdisiklik reddine isaret etmemektedir
ve yakin zamanda 6nerilen bir stipheli, domuz sitomegaloviriis enfeksiyonunun roltini
desteklememektedir.

PCMV (porcine cytomegalovirus) ile infeksiyon Amerikan transplant kongresinde (aTC) sadece ayakta
duran bir izleyicinin 6ninde g6zlemlendi (6 Haziran, Boston). Kongre, American Society of Transplant
Surgeons (ASTS) ve American Society of Transplantation'in (AST) ortak toplantisidir.

Zorlu Klinik seyir- Hastanin 8limdnin erken karakteristikleri; immun red veya ksenograftin
diger direk etkilerinden veya turtnun ilk érnegi prosedirin kendisinden ziyade, ameliyat sirasindaki
azalmig, son- evre klinik durumuna odaklandi.

e ATC sunumunda 57 yasindaki Bennett'in Maryland Universitesi ekibine iskemik olmayan
kardiyomiyopati, goklu inotroplar Gzerinde ve intra-aortik balon pompasi ihtiyaci ile sunuldugu
sdylendi. Hasta birden fazla kalp durmasi (arrest) ve canlandirma gegirmisti ve ameliyat
sirasinda 40 glin veno-arteriyel ekstrakorporeal membranoksijenasyon (ECMO) dahil olmak
Uzere neredeyse 2 ay hastanede yatmisti.

o Nakil proseduru, A tipi aort diseksiyonunu tetikleyen aort capraz klempinin ¢ikariimasina kadar
planlandidi gibi gitti. Cikan aortaya greft, inen aortaya stent yerlestirildi. 2 giin sonra bile
diseksiyonun renal artere kadar uzandigi géruldd, bu ylizden geri donlp renal artere de stent
takmak zorunda kalindi.

Bennett'e ayrica transplantasyondan sonraki ilk 10 glin iginde iki arastirma amacgl laparotomi
uygulandi, BT gorintilemede olasi bagirsak inflamasyonu ve iskemi belirtileri goralda.

Ayrica, deneysel ilag rejiminde blyik degisikliklere yol acan bir dizi enfeksiyonla savasmak zorunda
kald1.

o Daha da 6tesi, bunlar arasinda immunosupresanlar Metilprednizolon ve Mikofenolat mofetil
(MMF), arastirma asamasindaki anti-CD 40 antikoru KPL-404 (Kiniksa Pharmaceuticals) ve
antiinflamatuvar Etanercept (Enbrel) ve Tocilizumab (Actemra) yer alan deneysel ilag
rejiminde biylk degisikliklere yol agan bir dizi enfeksiyonla miicadele etmek zorunda kalindi.

o Ozellikle bir sepsis epizodu, MMF'nin gegici kesilmesini ve metilprednizolon dozajinin
azaltilmasini zorladi. 30 ginlik MMF’nin askiya alinmasinin Bennett'in nihai klinik kétilesmesi
ve oliminde bir rol oynayip oynamadigi bilinmiyor, ancak bu oldukga olasidir.

e Gercekgi olarak, Bennett'in 6lim{i muhtemelen cok faktorlii diir. isleme girerken gok kétii bir
klinik durumdaydi ve sonrasinda da bir¢ok klinik zorlukla kargilasti, dolayisi ile 6lime tek bir
seyin neden oldugunu sdylemek ¢ok zor. Bu, hastanin kalbinin, ne Bennett'te ne de dondr
domuzda, immunolojik redde veya PCMV enfeksiyonuna sekonder basarisiz oldugu
yénundeki spekllasyonlari azaltmadi. Bennett'in dolagimi, virisiun kendisini degil, viral
DNA'nin izlerini gosterdi.

DCMV ’nin Bir Rolii Var mi?

Bennett'in dluminden haftalar sonra, daha dnce bildirildigi gibi, donuz sitomegalovirusu (DCMV)'nin
nakledilen kalpte ve donér domuzun dokularinda tanimlandidi duyuruldu.

Nakledilen domuz kalplerinde PCMV varligi, hayvan modellerinde iyi bilinen bir potansiyel tehlikedir,
ancak uygun tarama ile énlenebildigi kabul edilmektedir. Bennett'in durumunda, domuz dondérinin
ameliyat 6ncesi taramasinda virisun belirtileri gézden kagirilsa da PCMV’nin potansiyel olarak
Bennett'in 6lumine katkida bulunmus olabilecegdi kabul edildi

Klinik dncesi kanitlarin, PCMV'nin bir ksenograft organina zarar verebilecedi gézlendi.
Ksenotransplantasyon immunologlari her tirtin bir sitomegalovirus (CMV)'si vardir ve bunlar oldukc¢a
tire 6zgudur dedi. Yaklasik 10 yil dnce, PCMV'nin bir domuz bébreginde olmasi durumunda; CMV’nin
bir babunda domuz bébreginin ¢cok daha kisa bir hayatta kalmasina yol ac¢tigi gosterildi. Bununla
birlikte, CMV'nin babuna veya herhangi bir babun hiicresine bulastigina dair higbir kanit yoktu.



o DNAemi, dolagimdaki hiicresiz PCMV DNA'si muhtemelen domuz kalbinden ddkultyor, ancak
kalbin domuz hicrelerinin disinda virisiin kendisine dair higbir iz yok.

e Hucresiz DNA, ameliyattan yaklasik 20 giin sonra Bennett'in dolasiminda ortaya ¢ikti ve
konsantrasyonlar en az 50. gline kadar yikseldi. Post-hoc polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
testi, PCMV'yi yalnizca domuz dalak ve nakledilen kalpteki domuz hicrelerinde ortaya cikardi.

Transplantin Reddi Herzaman Onceliktir

Bennett'in yeni kalbi, korumak icin tasarlanmis domuzun 10 geninden tgindn
diizenlemesinin bir sonucunda implantasyon sonrasi ilk saatlerdeki felaketten akut redden
kaginarak kritik bir testi gecti.

e Bennett'in yeni immunosupresan rejimine ragmen kronik bagisiklik reddi her zaman bir endise
kaynagi olmasina ragmen, ameliyat sonrasi 34, 50 ve 56. gunlerde miyokard biyopsisi ve
nekropsi "tipik ksenograft reddi belirtisi gdstermedi; alisik olmadigimiz bir atipik reddetme
olasihgi var (?).

e 50. glinde, hastanin klinik takibi sirasinda diyastolik fonksiyonu ekokardiyografik bozulma
belirtileri gosterildi ve bir miktar kirmizi kan hlcresi ekstravazasyonu ile interstisyel 6dem
go6rulmeye baslandi, ki bunu bir siire icinde ¢ézelecegini dusintlse de bu sonunda
fibroblastlara ve hasar dokusuna donuistiga goralda.

e Ensonunda Bennett bir kez daha veno-arteriyel ECMOQ'ya gitti ancak 10 gtin sonra 6lda.
Fibrozisin histolojik kanitlari bulundu ve miyokard hasarinin geri déndirilemez olduguna
inanildi. Histolojik fibroz saptanmasi ekibin lyilesmeden vazgegcmesine neden oldu.

e Bennett'in zenotransplantasyon yolculugu kalp transplantasyonu alanina ¢ok sey
ogrettigi soylenebilir. "Bu kesinlikle bir basarisizlik degildi; arastirmacilar bunu
biiyiik bir basari , KY uzmanlari ise “tiinelin ucundaki ¢ok zayif da olsa mum 15181”
olarak goriiiiyor.

Tum deneyler hayvan modellerinde yapilabilir, ancak bu tir insan deneyleri yapilamadigi siirece
gercek reddetme mekanizmasini 6grenemeyiz.

Gelecege Isik Tutacak Klinik Arastirmalar

insanlari kapsayan arastirmalar her zaman éngériilen tedaviye uyum derecesi ve insan dogasinin
ksenotransplantasyonda kapris ve beklentilerine tabidir. Halk sagligina yonelik riskleri azaltmak icin
onlemler alinir. Bu tir riskler teorik olarak domuz virtslerinin veya diger patojenlerin hastaya transferini
ve ardindan genel popullasyona salinmasini igerir.

Bu basarili ksenotransplantasyon deneyiminden sonra klinik deneylerin olasiligi ileriye bakan
transplant nefrologu ve epidemiyolog tarafindan asagidaki potansiyel tartismali konuyu giindeme
getirdi:

Bennett'in, Oncelikle tedaviye uyumsuzluk gegmisi nedeniyle, geleneksel bir allogreft nakli igin
defalarca reddedildigi biliniyor.

¢ Allograft kontrindikasyonu gelecekteki herhangi bir zenotransplantasyon denemesine
kaydolmak i¢in nispi bir kontrendikasyon olabilir mi?

e Yoksa bu alanin, bir hastanin taburcu olduktan sonra yalnizca tim ilaglara (enfeksiyonla
mucadele edenler de dahil) degil, ayni zamanda rutin temas raporlamasi gibi kamu guvenligi
icin olusturulmus kurallara uymaya hazir oldugunun standart bir él¢iisiine mi ihtiyaci varmi?
Yoksa bu saha , hastanin taburcu olduktan sonra sadece tiim ilaglara (enfeksiyonla miicadele
edenler de dahil olmak lzere) degil, ayni zamanda rutin temas raporlamasi gibi kamu
glvenligi icin olusturulmus kurallara da bagh kalmaya hazir oldugunun standart bir élglistine
mi ihtiya¢ duyuyor?

e Bu arastirmalar i¢in icin uygun olmayan uyumsuz bir hasta secimi arastirmacilari
meraklandiriyor. Transplantasyon ekibi veya halk saghg: yetkilileriyle isbirligi yapmayi
reddetmeleri halinde yayilabilecek zoonotik bir enfeksiyon riski tagiyan bir hastayi hastaneden
taburcu edilirse, bu alanin itibari ve gelecegi icin gergekten olumsuz sonuglar dogurabilir.



o Emsalsiz bu Bu ilk ksenogreft denemenin kahramani hasta Bennett ve tim yakin temaslari,
taburcu olmasi durumunda takip edilmek istediklerini kabul eden onay formlarini imzaladi.
Bennett'in kendisi, biriyle baska herhangi bir yakin temasi olup olmadigini yetkililere bildirmek
igin bir onay imzaladi.

¢ Ama bunlar sadece kagit lGizerinde.olup eder Bennet hayatta kalsaydi, onun gercek yasamda
nasil davranacagini kimse bilmiyor.

o Kaynak:_American Transplant Congress 2022. Clinical Xenotransplantation Updates. The Maryland
Experience. Presented June 6, 2022.

Domuz Kalbi Transplant Vakasi Yeni Ayrintilar ve I¢goriileri ile
Yayimnlandi

Genetigi Degistirilmis Domuzlardan Insana Kardiyak Ksenotransplantasyon

Kaynak: GriffithBP, Goerlich CE, Singh AK, Rothblatt M, Lau CL, Shah A, LorberM, Grazioli A, Saharia
KK, Hong SN, Susan M. Joseph,Ayares D, et al. Genetically Modified Porcine-to-Human Cardiac
Xenotransplantation . (June 22, 2022/ DOI: 10.1056/NEJMo0a2201422)

Ozet

1. Venoarteriyel ECMQO'ya bagimli olan ve geleneksel bir allogreft dahil olmak lizere standart
tedaviler icin aday olmayan, iskemik olmayan kardiyomiyopatisi olan 57 yagindaki bir erkek, 10
ayri gen duzenlemesi olan genetigi degistiriimis bir domuz kaynakli hayvandan bir kalp aldi.

2. Immiinosupresyon, CD40 blokajina dayaniyordu. Hasta ECMOQ'dan ayrildi ve ksenograft belirgin
bir red olmaksizin normal sekilde fonksiyon goérdu.

3. Nakil sonrasi 49. glinde ani diyastolik kalinlasma ve ksenogreft basarisizligi meydana geldi ve
60. giinde yasam destegi kesildi.

4. Otopside, ksenogreftin 6demli oldugu ve agirhginin neredeyse iki katina ¢iktigi bulundu

5. Histolojik inceleme, mikrovaskuler tromboz kaniti olmaksizin daginik miyosit nekrozu, interstisyel
6dem ve kirmizi hlcre ekstravazasyonu ortaya ¢ikardi — bunlar tipik red ile uyumlu olmayan
bulgulardir. Bu degisikliklerden sorumlu mekanizmalari belirlemek i¢in ¢calismalar devam

etmektedir.

Giincellenen Tartisma

Gilincellenen Tartisma. 24 Haziran 2022 // David Bennett, Sr ve onun nakledilen, genetigi
degistiriimis domuz kalbinin 6gretecegdi ¢ok sey oldugu kesindir ve bu hafta hakemli bir dergide
yayinlandi.

Bennett, 6ncli ameliyatta domuz kalbini aldiktan sonra 2 ay yasadi ve yeni vaka raporu mevcut klinik,
anatomik ve histolojik kanitlarin gogunu ve altta yatan 6lim nedeni veya nedenlerine iliskin diger
potansiyel ipuglarini bir araya getiriyor.



e Vaka raporu ayni zamanda otopside ortaya ¢ikan bir gizemi de acgikliyor: Yaygin interstisyel
6dem nedeniyle blyik dlgide buylimus bir kalp ve hiicresel diizeyde, mikrovaskiler hasar ve
- muhtemelen bir sonug olarak - yeni rapora gére miyosit nekrozu.

o Miyokardin kendisi, "diyastolik kalp yetersizlig" ile tutarl olarak "kalinlagsmis ve sert" olarak
tanimlandi. Bu, Bennett'in son 10 glininl ve altta yatan birkag stirecin muhtemel
yakinsamasini karakterize ediyordu. Ancak rapor, klinik veya hayvan modellerinde anlasildigi
Uzere herhangi bir geleneksel greft reddi belirtisinin eksik oldugunu belirtiyor.

e  Greft basarisizliginin nedeni yeni bir doku reddi formu olsaydi, herhangi bir hiicresel kanit
basitce taninmaz hale gelmis olabilir, domuzdan insana ilk kalp transplantasyonunun esi
go6rulmemis dogasi géz 6nine alindiginda, donér hayvanin ¢oklu anti-inflamatuar gen silmeleri
ve kismen arastirma amagli immiinosupresyon rejimi ile herhangi bir hiicresel kanit basitce
taninmaz olabilirdi.

Karakteristik trombosit birikimi veya kapiller damarlarin trombozu gibi bir sey géliimemesi fulminan
red olasiligina karsidir, .

Oniimiizdeki Zorluklar- Rapor, daha 6nce bildirildigi gibi, nakledilen kalbin domuza 6zgii bir
virus igerdigine dair kanitlar da dahil olmak Gizere, ameliyat sirasinda ve sonrasinda organ hasari ve
diger klinik gelismeler hakkinda Ustlnkord ayrintilar veren vakayla ilgili son toplanti sunumlarina
dayanmaktadir.

Ksenotransplantasyonun art arda yinelemeleriyle erken deneyim kazanildiginda, teknolojinin
olgunlagmasiyla basari gitasi yukseltilebilir. Muhtemel zorluklardan bazilari ksenotransplantasyona
6zgu olacaktir.

Diger birgok yeni teknolojinin aksine, ksenotransplantasyon potansiyel halk saghgi riskleri sunar,
Kimse bu risklerin ne kadar bulyilk oldugunu bilmiyor, bu yizden bu nakilleri ¢cok fazla seffaflik ve
mizakere ile yapmak énemlidir.

Gelecekteki ksenotransplantlarin sonuglarinin daha iyi olacadi deneysel bir asamada kalirken simdilik
klinik denemelerin bir pargasi olarak yapiimasinin daha iyi olacagini disinualtyor.

Basarisizliga Ne Sebep Olabilir?

Greft basarisizhdinin nihai kaynagi olarak bagisiklik reddi bir olasilik olmaya devam ediyor ve kanitlar,
potansiyel nedenlere iligkin erken spekilasyonlarin odak noktasi olan diger birkag mekanizmayi
dislamadi.

e Ornegin, nakledilen domuz kalbi, daha énce bildirildigi gibi domuz sitomegaloviriisii (PCMV)
ile enfekte olmustur; ve Bennett dolasiminda PCMV'den DNA izleri gdsterdi. Nakledilen
kalpte bulunan bir otostopgu viriis ve bunun viriis DNA'sinin hastanin kaninda oldugu -
virisun kendisi degil, sadece DNA'da - domuz kalp hiicrelerinden alinan DNA gibi surekli
olarak gosterildi. igine konuldugunda kalp enfeksiyon kapmisti, ancak bu viriisiin kalpten
insan karacigerine, bdbregine veya dalagina sigrayabilecegi anlamina gelmez.

e Yine de, PCMV, hastanin genel olarak nakil ameliyatindan dnce bile ciddi derecede duskin
durumu ve ameliyat sonrasi zorlu klinik seyrindeki gibi bir sipheli olmaya devam ediyor.
Ornegin, daha 6nce belirtildigi gibi, Bennett operasyondan énce birden fazla tkardiyak arrest ve
canlandirma yasadi ve o zamana kadar neredeyse 2 ay 40 glin veno-arteriyel ECMO'da hastaneye
kaldirildi.

e Ayrica transplantasyon prosedurl, aort ¢capraz klempinin ¢ikarilmasina kadar planlandigi gibi

gitti, bu da endovaskdler onarim gerektiren A tipi aort diseksiyonuna yol agti. Bennett ayrica
bagirsak inflamasyonu ve iskemi belirtileriyle ilgili olarak ameliyattan sonraki 10 glin i¢inde iki
laparotom islemine de katlandi.



e Raporda hasta ayrica, ameliyat sonrasi 43. giinde koétu, uzun streli bir sepsis epizoduyla
savasmak i¢in ve yine 50. glinde "varsayilan antikor aracili reddetme" nedeniyle iki kez IVIG
(intravenous immunoglobulin) aldi.Havuzlanmis dondr antikorlarindan tiretilen IVIG'ye karsi
bir reaksiyon, gézlemlenen olagandisi miyokardiyal hasarin olasi nedenleri listesine
eklenebilir.

o Arastirmacilar gelecekteki hastalar i¢in olasi taburculuk sonrasi sorunlar arasinda gerekli
olacak uzun vadeli gdzetim igin dnceden riza formu olacagini éne sirdi. Ornegin, Hastanin
domuzdan enfeksiyon kaptidi1 endisesi olursa, aylar ya da yillar sonra kendisinin, ailelerinin ve
yakin temaslilarinin kan érnegdi vermeleri ya da karantinaya almalari beklenebilir. Ailenin ve
hastanin bilgili, uyanik ve acik goézlerle girmesini istenecek konular bunlardir.

Hizla Kotiilesme- Bennettin durumu, ameliyat sonrasi 50. giinde, ekokardiyografi ilebelirlenen
carpici derecede miyokardiyal duvar kalinlagsmasi ve interstisyel &demin neden oldugu kalp blytmesi
gorildiugunde hasta dramatik olarak kotilesti.

o Kalp inanilmaz derecede katilasti, ancak son ana kadar ¢ok kéti olmayan sistolik bir
fonksiyonu sirdirdi; hastanin kalbi sanki bir gecede sismis gibiydi.

¢ Raporda, endomiyokardiyal biyopsinin antikor aracili veya akut hiicresel reddi degil, damar
diginacikmis eritrositler ve 6dem ile fokal kapiller hasar gésterdigi belirtildi.
Miyokardiyal hiicreleri nekroza kaybetmeye baslandi, ancak bu tipik bir redd tipi nekroz degildi.
yoruma gére, hucreler hizl mikrovaskuler yikimdan kaynaklanan iskemiden dltyorlardi.

Kompleman birikiminin sanal yoklugunda fokal kilcal kapiller hasar ile birlikte bu bulgular, normalde
insan allotransplantasyonunda gérilmez. Belirgin aniden ortayagikan diyastolik yetersizlik ve sistolik
disfonksiyon olmaksizin global patolojik miyokardiyal kalinlagsma agiklanamamistir.

Patolojik bulgular, potansiyel olarak greft yetmezligine yol agabilecek bilinmeyen hticresel bir
mekanizma yeni bir reddetme bigimini temsil edebilir. Bennette uygulanan immunosupresan rejim
benzersizdi ve genetigi degistiriimis bir domuz kalbi bir insanda ilk kez kullanildi.

Raporda, miyokardiyal hasarin geri dondirilemez goriindiiginden yasam desteginin nakil
ameliyatindan 60 gln sonra geri ¢gekilmesine karar verildigi belirtildi.

Gelecek

Bu deneyimden 6grenilen, gelecekteki kardiyak ksenotransplantasyon igin alinacak bariz dersler
arasinda:

Bennett'ten daha saglam durumda olan ve muhtemelen sarkopenik olmayan ve yakin zamanda uzun
sureli mekanik dolasim desteg@i almayan hastalari segmek olabilecegdi séylendi.

e On- ugta, daha az kritik hasta olan ancak devam eden tibbi tedaviden fayda gérme olasilii
olmayan bir hastayi se¢cmeye calismak , ve geleneksel kalp nakli icin aday olmayan kisiler.

e Bennett'in ameliyat 6ncesi aldi§i anti-B-hicresi ve anti-T-hlcresi induksiyon tedavisi -sirasiyla
Rituksimab ve Antitimosit globulin ile- muhtemelen ortadan kaldirilacak ya da gelecekteki
cabalarda azaltilacakti.

e Ksenotransplantasyon, Onaylanmamis tibbi tedavilere ihtiyag varmis gibi gértiniiyor;
arastirma amacli anti-CD40 antikoru KPL-404'U (Kiniksa Pharmaceuticals) iceren agresif
immuanosupresan tedaviye dayaniyordu ve bu da baska sorulari giindeme getiriyordu.

e Domuz kalbin reddedildigine dair makul miktarda stiphe var gibi gériindyor. Bunu ¢6zmek
acikcasi ¢cok dnemli, clnku bize immunosupresyon rejiminin yeterli oimadigini sdyleyebilir.

Toplumdaki diyabet, hipertansiyon ve damar hastaligi gibi durumlari yénetmeye yonelik evrensel
¢abalardan, ve bu kosullar birgok organ yetmezligi vakasina ve nakil i¢in kaynak talebine neden
oldugundan bildirilen ksenotransplantgelismelerin bir alternatif olusturarak organ nakli i¢in azalan bir



talebin habercisi olup olmadigi merak edilebilir.Yaglanma, kalbin, bébreklerin ve diger organlarin
fonksionlarinda progresif bir disusle iliskili oldugundan, yasam beklentisini uzatan gelismeler
nihayetinde organ yetmezligi prevalansini ve potansiyel olarak transplantasyon talebini artiracaktir.

Dondér domuz Revivicor tarafindan gelistirilip saglandi ve deneyimde kullanilan arastirma
amagl KPL-404 antikor ilaci Kiniksa tarafindan saglandi.

Platt ve Cascalho'dan vaka raporu ve basyazi i¢in diger agiklamalar NEJM.com'da mevcuttur.



