KSENOTRANSPLANTASYON: DOMUZDAN iNSANA KARACIGER NAKLI
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Karaciger nakli, ileri karaciger yetmezliginin bugtin icin tek kesin tedavisidir. Ne var ki nakil bekleyen
hasta sayisi, bagislanan organ sayisindan ¢ok daha fazladir; bu nedenle her yil pek ¢ok hasta uygun bir
organ bulunamadan kaybedilir. Bu agigi kapatmanin yollarindan biri, uzun yillardir tGzerinde calisilan
bir fikir olarak yeniden glindemdedir: hayvan organlarinin insana nakledilmesi. Tipta bu yonteme
ksenotransplantasyon adi verilir. Ozellikle son iki yilda domuz karacigerinin insanda ilk kez
denenmesiyle konu yeniden dikkat cekti.! Bu yazida ksenotransplantasyonun ne oldugu, neden
ozellikle domuzun tercih edildigi, karacigerin bu alandaki kendine 6zgi giglikleri ve son gelismeler
sade bir dille anlatilacaktir.

Once tanim. Ksenotransplantasyon, bir tiiriin doku ya da organinin baska bir tiire nakledilmesidir.
insana en uygun verici olarak bugiin domuz kabul edilmektedir. Bunun nedenleri oldukga pratiktir:
domuzlar hizli Urer, organlari insan organlarina yakin biyukliktedir ve denetimli, mikroptan
arindirilmis giftliklerde yetistirilebilirler. Maymun gibi insana daha yakin canllarin kullanilmasi ise hem
etik acidan sorunlu bulunmus hem de hayvandan insana bulasabilecek hastalik riski nedeniyle terk
edilmistir.?

Fikrin gecmisi yeni degildir. 1960l yillardan itibaren sempanze ve babun gibi maymunlardan insana
karaciger nakli denenmistir. Nisan 1992’de Dr. Ahmet Giirakar'in da uzmanlik egitiminde oldugu
Pittsburgh Universitesi’ndeki karaciger nakil merkezinde Dr. Starzl liderliginde bir babun karacigeri
nakledilen bir hasta yetmis giin yasamistir.> Ancak bu denemelerde hayvandan insana gecebilen baz
virlisler saptaninca yén domuza cevrilmistir. ilk domuz karacigeri denemeleri ise hayal kirikhgiyla
sonucglanmis; herhangi bir genetik degisiklik yapilmamis bir domuz karacigeri, insan bagisikhk sistemi
tarafindan saatler icinde reddedilmistir.* Bu erken deneyimler iki seyi gdsterdi: domuz karacigeri
gercekten is gorebiliyordu, ama viicudun ona verdigi tepki son derece hizli ve siddetliydi.

Céziim, domuzu genetik olarak degistirmekten gecti. insan bagisiklik sisteminin hemen taniyip
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saldirdigl bazi seker yapilari —en 6nemlisi “alfa-gal” denen molekil- domuzun genlerinden ¢ikarildi;
buna karsilik insanin kendi koruyucu proteinlerini tasiyan genler domuza eklendi. Béylece bagisiklik
sisteminin ilk ve en sert tepkisi olan ani (hiperakut) reddin biyik Ol¢iide 6niine gegcildi. Bugiin
kullanilan bagis¢i domuzlarda (¢ ila on arasinda genetik degisiklik bir arada bulunabilir.2 Ayrica
domuzlarin genomunda dogal olarak yer alan ve teorik olarak insana bulagsma kaygisi tasinan bazi virls
dizileri (kisaca PERV olarak anilir) CRISPR adi verilen gen dizenleme ydntemiyle etkisiz hale

getirilebilmektedir.’

Peki karaciger neden bu alanin en zorlu organi? Kalp ve bobrekte domuz organlari deney
hayvanlarinda aylarca, hatta yillarca yasatilabildigi halde karaciger bu basarinin gerisinde kaliyor.®
Bunun nedeni karacigerin siradan bir organ olmamasidir: kanin pihtilasmasini saglayan proteinlerin
blyik bolimi karacigerde Uretilir ve karaciger, kandaki hiicreleri slizen 6zel bir dokuya sahiptir.
Domuz karacigeri kana baglandiginda, daha ilk dakikalarda kanin pihtilasma dengesi bozulur; kani
pihtilastiran hiicreler olan trombositlerin sayisi hizla diiser ve bir yandan kanama, bir yandan da damar
icinde kiiclik pthti olusumu bir arada gorulebilir. Bu tabloya kisaca “pihtilasma bozuklugu” diyebiliriz
ve bugiln karaciger ksenotransplantasyonunun oniindeki en blyik engel budur. Arastirmacilar bu



sorunu hem yeni gen degisiklikleriyle hem de trombositleri koruyan yeni ilaglarla asmaya
cahsmaktadir.

Bu nedenle domuz karacigeri, bugiin icin kalici bir organ olarak degil, gegici bir “koprii” olarak
diisiiniilmektedir.” Buradaki amag, hastanin kendi karacigeri toparlanana ya da uygun bir insan organi
bulunana kadar zaman kazanmaktir. Bu koprii farkl bicimlerde kurulabilir. Domuz karacigeri viicudun
disinda bir makineye baglanip hastanin kani bu organdan gegcirilebilir; buna viicut disi karaciger destegi
denir. Ya da domuz karacigeri, hastanin kendi karacigeri yerinde birakilarak onun yanina
yerlestirilebilir; boylece hasarl karaciger dinlenip kendini onarma firsati bulur. Her iki yaklasimda da
hedef, organi hastanin yerine timuyle koymak degil, ona destek olmaktir.

ilk insan uygulamalari ¢ogunlukla beyin dliimii gerceklesmis vericilerde yapildi. Beyin 8limi
kesinlesmis ve ailesi bilimsel ¢alismaya izin vermis kisilerde, heniiz yasayan hastalara gegmeden 6nce
yontemin glivenli olup olmadigi dikkatle incelenebilir. Bu yaklasim, yeni bir tedavinin insana
uygulanmadan 6nce sorumlu bicimde sinanmasina olanak tanir. Yasayan hastalara uygulandiginda ise
bagisiklik sistemini yatistiran 6zel ilaglar kullanilir; bu ilaglar siradan organ naklinde kullanilanlardan
farkhdir ve bagisikhgin domuz organina karsi verecegi tepkiyi baskilamaya yoneliktir.

Asil heyecan verici gelismeler 2024-2026 yillarinda yasandi. Cin’de Xijing Hastanesi ekibi, alti geni
degistirilmis bir domuz karacigerini beyin 6limi gerceklesmis bir vericiye nakledip on giin boyunca
izledi; nakledilen karaciger daha ilk saatlerde safra liretmeye basladi.® Amerika Birlesik Devletleri ve
ingiltere’den bir ekip, domuz karacigerini beyin 6limi gerceklesmis kisilerde viicut disinda bir devreye
baglayarak birkag¢ glin boyunca karaciger islevini destekleyebildigini gésterdi ve bu sirada trombosit
dustkligunin nedenini ¢ézerek yeni bir ilacla kismen énlemeyi basardi.® En dikkat cekici adim ise yine
Cin’den geldi: on geni degistirilmis bir domuz karacigeri, ameliyatla ¢ikarilamayan bir karaciger timoéri
bulunan yasayan bir hastaya, kendi karacigerinin yanina yerlestirildi. Nakledilen organ safra liretti ve
pihtilasma proteinlerinin yapimina katkida bulundu; ancak yukarida anlatilan pihtilasma sorunu
nedeniyle otuz sekizinci giinde ¢ikarildi. Hasta toplam yiiz yetmis bir giin yasadi.'° Bu olay, bir domuz
karacigerinin yasayan bir insanda ilk kez islev gérdtgi 6rnek olarak tip tarihine gecti.

Bu tiir nakillerde en ¢ok merak edilen konulardan biri bulasici hastalik riskidir. Bugiine kadar yapilan
hicbir denemede, domuz dokusuna maruz kalan hastalarda domuz kaynakl bir virtisiin —PERV dahil-
insana gectigi gésterilememistir.® Yine de verici domuzlar en bastan 6zenle taranmakta, hastalar nakil
sonrasl uzun sire izlenmekte ve bu alandaki her adim siki etik ve yasal denetime tabi tutulmaktadir.
Amerika Birlesik Devletleri’'nde 2025 yilinda domuz bdbregi icin ilk resmi klinik calismalara izin
verilmis®; karaciger icin ise heniiz béyle bir ¢alisma baglamamistir. Bu durum, karacigerin diger
organlara gore ne kadar zorlu oldugunu bir kez daha ortaya koymaktadir.

Peki bitin bunlar karaciger hastalar igin ne anlama geliyor? Kisa vadede en gercgek¢i umut, ani
gelisen karaciger yetmezligi gibi hayati tehdit eden durumlarda, hastayi nakle ya da iyilesmeye kadar
tasiyacak gecici bir destek olarak domuz karacigerinin kullaniimasidir.” Domuz karacigerinin bir giin
kahci bir ¢ozlime donilsiip donlismeyecegi ise dniimuzdeki yillarda yapilacak yeni gen diizenlemeleri,
gelistirilen ilaglar ve dikkatle tasarlanmis klinik calismalarla belli olacaktir. Su an icin bu yontem
deneysel asamadadir ve yalnizca 6zel merkezlerde, siki denetim altinda uygulanmaktadir.

Sonug olarak, ksenotransplantasyon uzun yillardir izerinde c¢alisilan bir fikirken son iki yilda ilk kez
insanda denenerek laboratuvardan klinige dogru énemli bir adim atti.? Karaciger bu yolun en zorlu
duragl olmayi strdiriyor; ama her yeni deneme, organ bekleyen hastalar icin bir glin gercek bir



secenegin dogabileceginin isaretlerini veriyor. Bu nedenle en dogru yaklasim, gelismeleri umutla ama
gercekci bir gozle izlemek ve karaciger saghgiyla ilgili her konuda oldugu gibi dogru bilgiyi hekimden
almaktir.
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Karaciger Ksenotransplantasyonu

Domuzdan insana karaciger nakli: temel adimlar

1 Verici domuz hazirlanir 2 Karacigere 6zgi engel

+ Reddi tetikleyen alfa-gal sekeri gikarilir. « Kana baglaninca pihtilasma dengesi bozulur.
* insana ait koruyucu genler eklenir. « Trombosit (pihtilasma hiicresi) sayisi duser.
+  PERV virlis dizileri CRISPR ile etkisizlestirilir. ¢ Buglnki en blyik glglik budur,
. >y
+  Vlcut disl bir makineye baglanir. +  Beyin élimi gergeklesmis vericilerde denendi.
+  Ya da karaciderin yanina yerlestirilir, «  Yasayan bir hastada ilk kez islev gordi.
+  Amag kalici organ degil, zaman kazanmak. « Hasta 171 gin yasadi; organ 38. glnde alindi.
(. _J v

Domuz karacigeri simdilik kalici bir organ degil; hastayi iyilesene ya da uygun bir insan
organi bulunana kadar tasiyan gegici bir kopru olarak gorulmektedir. Yontem hala deneysel
asamadadir ve yalnizca 6zel merkezlerde, siki denetim altinda uygulanmaktadir.

Figiir 1: Karaciger ksenotransplantasyonunun temel adimlari. Genetik olarak degistirilmis domuzun verici
olarak hazirlanmasi, karacigere 6zgii pihtilasma glicligli, domuz karacigerinin gegici bir kopri olarak (viicut dis
destek ya da hastanin kendi karacigerinin yanina yerlestirme yoluyla) kullanilmasi ve 2024-2026 yillarindaki ilk
insan uygulamalari gosterilmektedir.
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Figiir 2. Genetik modifikasyon basamaklari, domuz karacigerinin uygulanabilecegi nakil yaklasimlari, karacigere
0zgl biyolojik engeller ve insan karacigeri bulunana veya dogal karaciger iyilesene kadar organ fonksiyonlarini
desteklemeyi amacglayan gegici kdpri tedavisi 6zetlenmistir. Figlir Biorender.com yardimiyla yapiimigstir.
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