Kardiyak Ksenotransplantasyon:
Her Kardiyoloji Uzmaninin Bilmesi Gereken 5 Sey

Amerika Birlegik Devletleri'nde tahminen 300.000 hasta ileri kalp yetersizligi ile
yasiyor ve 2021'de 3.817 hastaya allojenik ortotopik kalp nakli (KT) uygulandi ve bu
tarihi bir rekordu. Ancak, 3.400'den fazla hasta hala nakil bekleme listesindedir.
Hepatit C pozitif dondrlerin kullaniminda ve kardiyak 6limden sonra bagista son
zamanlarda kaydedilen ilerlemelere ragmen, uygun dondr organlarinda arz ve talep
arasinda buyuk bir dengesizlik var. Bu nedenle, dondr havuzunu genigletmek,
bekleme listesi mortalitesini azaltmak ve ileri kalp yetersimzligi populasyonunda klinik
sonuglari dizeltmek igin esastir. Maryland Universitesi'nde (UMD - University of
Maryland) bir domuzdan insana KT'nin erken basarisinin yakin zamanda
duyurulmasi, 21. ylzyilda ksenotransplantasyonun potansiyel umudunu
gOstermektedir. Ksenotransplantasyon igin genetigi degistirilmis organlarin kullanimi
nispeten yeni oldugu igin, asagida, kardiyologlari hastalarin hastalarinin sorabilecegi
sorulari yanitlamaya daha iyi hazirlanmalari igin konuyu anlamalarina katkisi olacak
bilmeleri gereken kardiyak ksenotransplantasyonun 5 temel yonu kisaca gdézden

gegiriliyor.

Kardiyak Ksenotransplantasyonun Tarihg¢esi Nedir?

Xenotransplantation (Ksenotransplantasyon), bir organin bir tirden digerine
nakledilmesi islemidir. Xenotransplantation uygulamasi, 1667 gibi eski bir tarihte 15
yasindaki bir erkek ¢ocuk bir kuzudan kan transflizyonu aldidinda ortaya ¢ikti. Ancak,
20. yuzyilin bagina kadar cerrahi tekniklerdeki ilerlemeler kati organ
ksenotransplantasyon arastirmalarini kolaylastirmadi.

ik ksenotransplant, tavsan bdbreginin dilimlerinin bir insan cocuguna
transplantasyonuyla 1905'te yapildi*. O zamandan beri, insan olmayan primatlardan (
nonhuman primates [NHP] ) ve primat olmayanlardan insanlara kati organ
ksenotransplantlari i¢in 30'dan fazla girisimde bulunuldu.

Ik kardiyak ksenotransplantasyon, 1964'te Mississippi Universitesi'nde meydana
geldi, bir sempanze kalbi bir insan aliciya nakledildi, 90 dakika surdu.

Fakat, bu ilk deneyimler hiperakut ret ve 6lumle doluydu. Bugune kadar toplam 10
kardiyak ksenotransplant yapildi ve yakin zamana kadar bildirilen en uzun sagkalim,



bir babun kalbi hipoplastik sol kalp sendromlu bir yenidogana nakledildikten sonra
meydana gelen 20 gundua.

immiinoterapi ve gen diizenleme teknolojisindeki gelismelerle birlikte, Revivicor
tarafindan gelistirilen genetigi degistirilmis bir domuz kalbi (UHeart [xenoheart]), 7
Ocak 2022'de UMD'de 57 yasindaki bir erkege nakledildi. Ameliyattan sonra 60 gun
yasadi ve bu dayanikli ksenotransplantasyon arayiginda yeni bir 6l¢ut belirledi.

Neden Donor Tiirler Olarak Domuzlar Kullaniliyor?

 Ideal bir ksenojenik dondr kalbi benzer fizyolojiye sahip olmali; immunolojik
olarak uyumlu olmali ve yaygin adaptasyon i¢in buyutilme potansiyeline sahip
olmaldir.
Filojenik bir bakis agisindan, NHP (Filojenik bir bakis agisindan NHP,
ksenotransplantasyon igin tercih edilen donér turlerdir. Filojenik bir bakis agisindan,
NHP, ksenotransplantasyon igin tercih edilen donér tlrlerdir. Ancak, bu strateji pratik
ve etik sorunlarla doludur.
NHP, bayuk Greme tesisleri ve 6nemli kaynaklar gerektirir. Ayrica olgunluga
erismeleri, yavas Uremeleri ve genellikle ciliz organlar Gretmeleri uzun zaman alir.
Ayrica, organlarin toplanmasi amaciyla NHP'nin yakalanmasi ve ¢gogaltiimasi
kavrami etik ve ahlaki agidan zorlayicidir. Ek olarak, benzer turler arasinda viruslerin
yayllmasi da buyuk bir endise kaynagidir.
Ote yandan, domuz kalpleri yapisal olarak insan kalplerine benzer ve NHP ile
karsilastinldiginda dreme daha hizli, daha uygun maliyetli ve daha az ahlaki
muamma yaratiyor. Bu nedenlerle domuzlar, insan ksenotransplantasyonu icin en
uygun dondr tir olmaya devam etmektedir?.

Ksenotransplantasyonun Oniindeki Baslica Immiinolojik Engeller
Nelerdir?

Hiperakut ret- Hiperakut ret, nakledilen organin dondr hiicrelere karsi énceden
olusturulmus antikorlar tarafindan aninda taninmasini ifade eder, bu da endotel
hasarina ve greftin saatler iginde tahrip olmasina yol acar.



Domuz ksenotransplantasyonunda, hiperakut reddin ana mekanizmasi, domuz
hdcrelerinin yuzeyinde eksprese edilen karbonhidratlara, 6zellikle galaktoz a-1,3-
galaktoz (a-Gal)'a kars! insan antikorlari tarafindan yénlendirilir. Onceden var olan
bu antikorlar, kan grubumuzu belirleyen A ve B antijenlerine karsi oluganlara gok
benzer.

Hiperakut reddin ikinci bir ana bileseni kompleman aktivasyonunu igerir. Fizyolojik
kosullar altinda, tamamlayici proteinler, kan yoluyla bulagan patojenlerin
taninmasinda ve oldurulmesinde onemli bir rol oynadiklari kan dolagiminda
dolasirlar. Koruyucu bir mekanizma olarak insanlar, organ-kan ara ylzeyinde
yanlislikla kompleman aktivasyonunu 6nleyen kompleman dizenleyici proteinleri
(CRP) eksprese eder(disa vurur). Bununla birlikte, domuz CRP'si insan kompleman
proteinlerini tam olarak inhibe edemez, bu da hiperakut reddine katkida bulunan
kompleman kaskadinin agiri aktivasyonuna neden olur.

e CRISPR (clustered regularly interspaced short palindromic repeats) gen
dizenleme teknolojisinin ortaya gikmasiyla birlikte, bilim adamlari, a-Gal'den
sorumlu enzimin silindigi ve hiperakut reddi azaltmak i¢in insan CRP'sinin
(CD46, CD55, CD59) domuz hiucrelerinde transgenik olarak eksprese edildigi
domuzlarda muhendislik yapabildiler.

Akut Hiicresel ve Antikor Aracili Ret- Hicresel ve antikor aracili ret, nakilden
haftalar veya aylar sonra ortaya cikar. insan bagisiklik sistemi, HLA (human
leukocyte antigens) olarak da adlandirilan MHC (major histocompatibility complex)
genleri tarafindan kodlanan hicre ylzeyi proteinlerinin ekspresyonu yoluyla “kendi”
ve “yabanci” molekulleri tanir. Verici ve alici arasinda HLA uyumsuzluklari
oldugunda, alicinin bagisiklik sistemi donor organi yabanci olarak tanimlayabilir ve
ona saldirabilir. Bu, allojenik nakillerde ortaya gikabilmesine ragmen, turler arasinda
MHC genleri ve proteinlerindeki farkliliklar nedeniyle ksenotransplantasyonda
Ozellikle Gnemlidir.
e Domuz antijenlerine karsl vicudumuzun bagisiklik cevaplarini kontrol etmek ,
T hicrelerini tiketmek igin timoglobulin, B-htcresi antikor Uretimini baskilamak
icin Rituksimab ve bagisiklik hicrelerinin kostimulasyonunu bloke etmek igin
anti-CD40 antikorlarini igeren agresif immiinosupresyon tedavisi gereklidir®. Ek
olarak NK (natural killer) hiicreleri ve makrofajlar, ksenojenik asi reddinde
onemli bir rol oynarlar. NK hicreleri normalde viral olarak enfekte olmusg veya
T hidcresi tanimasini 6nlemek icin MHC molekullerini asagi reglle eden timor



hdcrelerini oldurar. Makrofajlar, makrofajlar tzerindeki SIRPa (Signal-
regulatory protein alpha) ile domuz hicreleri Gzerindeki CD47 arasindaki
inhibitor etkilesimin kaybi nedeniyle ksenograft reddine katkida bulunur. Yine
CRISPR teknolojisi, NK hicrelerinin ve makrofajlarin aktivasyonunu azaltan
MHC I, CD33 ile ilgili Siglecs ( sialic acid-binding immunoglobulin-type lectins
[Siglecs, siyalik asidi baglayan hiicre ylizeyi proteinleridir. Oncelikle bagisiklik
hlcrelerinin yizeyinde bulunurlar]), CD47 ve CD200 gibi insan inhibitdr
molekullerini eksprese eden domuz endotelyal hucreleri olugturmak igin
kullaniimigtir.

Kontrolsiiz tromboz- Domuzlar ve insanlar arasindaki hematolojik uyumsuzluk,
kontrolsiiz trombozu ve donor organ hasarini da tetikleyebilir. Domuzlar,
trombomodulin, EPCR (endothelial protein C receptor) ve trombin ile aktive
olabilen fibrinoliz inhibitorii gibi anti-trombotik proteinlerin disa vurumuna
ragmen, insan pihtilagsma faktorlerini inhibe etmekte basarisiz olurlar. Bu
nedenle, bu antitrombotik proteinlerin transgenik ekspresyonu (disa vurum),
trombotik komplikasyonlari en aza indirmek i¢in kullanilmustir.

Bagisikltk uyumlulugunun yani stra Domuz
Xenotransplantasyonunun Karsilastig1 Diger Zorluklar Nelerdir?

Ksenotransplantasyon bulagici hastaliklarin yayilma riski tagir. PERV (porcine
endogenous retrovirus)'nin duyarli insan hicre dizilerini enfekte edebildigini gosteren
onceki calismalar nedeniyle, bu, domuz tirevli patojenlerin klresel bir pandemiye*
neden olabilecegi endisesine yol acti. Bu sorun, 1990'larin sonlarinda ve 2000'lerde,
Ozellikle HIV salgininin hemen ardindan gelen yabanci nakline yonelik agiri istegi
azaltti.

Niu ve arkadaslarinin®* CRISPR teknolojisini kullandigi ve klinik uygulama igin verimli
domuzlar Uretmek Uzere tum PERV genlerini bagariyla devre disi birakildigi 2016
yilinda bayuk bir atilim gerceklesti.



infeksiyon endigelerinin dtesinde, domuz ksenotransplantasyonu ile ortaya gikan

erken kalp fonksiyonu ve organ buyumesi ile ilgili zorluklar da vardir. Bu fenomene

iliskin icgorl, a-Gal nakavti, insan CD46- ve trombomodulini disa vuran (eksprese

eden) domuzlari kullanarak babunlara ortotopik kalp nakli gergeklestiren Langin ve

arkadaglarinin® dénim noktasi niteligindeki kavram kaniti galismasindan geldi.

e Arastirmacilar, insan kalp transplantasyonunda siklikla oldugu gibi domuz

kalplerinin buz Uzerinde saklanamayacagini, bunun yerine transplantasyon

sonrasi fonksiyonu surdirmek igin surekli perflizyona ihtiya¢ duydugunu

buldular.

e Domuz kalpleri ayrica, sonunda kalp fonksiyonunu tehlikeye atan

hizlandirilmis kalp buyumesi gosterdi. Bu sorunun Ustesinden gelmek igin, kan

basincinin agresif yonetimi, hizli ve erken steroid azaltimi ve biylime

sinyallerini koreltmek icin mMTOR (mechanistic target of rapamycin) inhibitori

ile tedaviyi iceren ¢ok katmanli bir yaklagima ihtiyag vardi. Bu yaklasimla

sagkalim 195 gune c¢ikti.

Ksenotransplantin dnundeki engeller asagida Tablo 1'de 6zetlenmigtir.

Tablo 1. Domuzdan insana Kardiyak Ksenotransplantasyonun Oniindeki

Engeller

Domuz
Xenotransplantasyonunun
Engelleri

Klinik
Manifestasyonlar

Strateji

Domuz yiizey karbonhidrat
ksenoantijenleri

hiperakut ret

 a-Gal nakavt
» Uclii nakavt (a-Gal, Neu5Ge,
and SDa)

Asirt kompleman aktivasyonu

Hyperakut ret

* MHuman CD46, CD55, and CD59

aktivasyonu

B- and T- cell aktivasyonu Akut ret » Steroidler, timoglobulin,
rituksimab ve anti-CD40 antikorlar1
ile indiiksiyon immiinoterapisi

NK cell and makrofaj Akut ret * MHuman MHC |, CD33-related

Siglecs, CD47, and CD200

kontrolsiiz tromboz

Greft disfonksiyonu

* MHuman thrombomodulin,
EPCR, and TAFI

Endogenous retroviruses

Zoonotic infeksiyon

* PERV genlerinin delesyonu

Primer greft disfonksiyonu

Perioperatif xenograft
yetersizligi

*Ex vivo koruma ve perfiizyon




Domuz Klinik Strateji

Xenotransplantasyonunun Manifestasyonlar

Engelleri

Organ biiyiimesi Masif kalp hipertrofisi | « Kan basinci kontroli, steroidi
azaltmak ve mTOR inhibitorii
kullanimi

* Domuz biiylime reseptoriiniin
nakavt edilmesi

a-Gal = a-1,3-galactose; EPCR = endothelial protein C receptor; MHC = major histocompatibility
complex; mTOR = mechanistic target of rapamycin; Neu5Gc = N-glycolylneuraminic acid;

PERV = porcine endogenous retrovirus; TAFI = thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor.
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Ksenotransplantasyon Yakin Gelecekte Rutin Bir Uygulama Olacak
mi? ...

UMD (University of Maryland)'de cerrahi olarak implante edilen “Revivicor
ksenoheart”, FDA tarafindan acil kullanim yetkisi altinda gergeklestiriimistir ve Mayis
2022 tarihli ydonceki sunuma kadar bari ile klinik ¢alismalarda hendz
degerlendiriimemektedir. Bununla birlikte, son zamanlardaki domuz kalbi
ksenotransplantinin erken basarisi, birgok insaninin ksenotransplantasyon
zamaninin gelip gelmedigini merak etmesini sagladi. Bu strateji, dondr kalplerinin
eksikligini cozmeye yardimci olma potansiyeline sahip olsa da, uzun vadeli
dayaniklilikla ilgili ciddi birgok soru var.

¢ UMD'deki hastada kullanilan Revivicor ksenokalp, domuz karbonhidrat
antijenlerinin Uclli nakavtlari ve kompleman kaskadini, NK hicrelerini/
makrofajlari, trombozu ve bir domuz blylime reseptdrinin silinmesini asagi
regule eden (downregulation) insan genlerinin transgenik ekspresyonu ile
toplam 10 gen modifikasyonunu barindirir.

- Maksimum uzun vadeli greft fonksiyonu ve hayatta kalma igin en uygun
genetik modifikasyon kombinasyonunu degerlendirmek igin NHP
(Neonuma primates ([Omurgali memelilerin insan, maymun ve benzeri bazi
canlilar1 igine alan tst takimi ])'de ek arastirmalara ihtiyag vardir. Son bilimsel
gelismeler ve insan deneyimleri gelecekteki arastirmalari desteklemelidir.
Ayrica, ksenograftin kabulu i¢in gerekli olan yogun immunosupresif rejim,
enfeksiyon ve malinite riskini artirir.

Son olarak, dayanikli mekanik dolasim desteklerindeki gelismeler de
ksenotransplantin gelecegini etkiler. HeartMate 3 sol ventrikul destek cihazi (Abbott

Kardiyovaskuler) ile gagdas sagkalim artik ilk 2 yil igin allojenik kalp
transplantasyon(KTP)‘unkine yaklasiyor ve 5 yilda >%50'dir.



Bu nedenle, kabul edilebilir bir alternatif tedavi haline gelmesi igin bu kritere
ksenotransplantasyon ile de ulasiimalidir.

UMD 'deki hastada kisa vadede, oldugu gibi sol ventrikiil destek cihazi veya allojenik KTP

icin uygun olmayan hastalar igin vaka bazinda domuz kalp nakli diisiiniilebilir.

Sonuglar- Ksenotransplantasyon, KTP igin donor organ havuzunu buyuk olgude
artirmak icin bir yol sunar. Son bilimsel gelismeler, 6zellikle CRISPR teknolojisi
kullanilan gen duzenleme, xenotransplantation alanini yeniden canlandirdi, NHP'deki
ve secilmis hastalardaki ilk deneyimler cesaret vericidir. Henuz klinik kullanima hazir
olmamasina ragmen, ksenotransplantasyon heyecan verici ve aktif bir aragtirma
alanidir ve muhtemelen 6nimuzdeki 10 ila 15 yil iginde insan Klinik deneyleri
gelecektir.

Kaynak: Yang BQ, Park AC, Schilling JD. Cardiac Xenotransplantation: 5 Things Every
Cardiologist Should Know. J A C C : Basic To Translational Science Vol.7,NO. 5, May
2022:518-521.




