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Experimental Homotransplantation Of Myocardiuın in
Dogs

Summary: Experimental homotransplantation of myocardiumcen has b carried uo!
on 8 dogs. The epicardium on the left \'entricu!um of the recipient with endocardium
removed was taken out af ter median sternotom)', and the donor's left myocardium was
transplaqted to this area. The transplant was chosen a~ big as the recipient's left myocardial
area. The time period from the separation of the transplant from donor's heart to its applica-
tion on the recipinets left ventrieulum was to 2 minutes. 7 of the 8 recipients recovered
within the first month of the operation, and 5 of thcse completed their 6 months control
period, and were killcd with nembutal at the cnd of this time for autopsy. 3 recipients dicd
within the control period (Rccipicnt 5 in 6 days; recipicnt 6 in 56 days; and recipicnt 7 in
81 days after transplantation). The size of the transplant diminishcd to 50 % of its orginal
size within 6 months of the operation and appeared to have cicatrizcd. The transplant
has been chronically rejected to 6 months, and the recovered animals did not show any
bad sings of their living standarts. All experimenta! animals have not been given any immu-
nosuppressive agent.

Experinıentelle Herzmuskelhomotransplantationncn bei HUDden

Zuzanımenfassung: Bei 8 I-Iunden wurden an dcr Muskulatur des linken Verntri-
kels Homotransplantationen vorgenommen. Nac/ı Durchführung der medianen Stern oto-
mie, wurde die Epikard aııf dem linken ventrikcl des Hundes auf geklappt und an dere n
Stelle die Muskulatur des linken Ventrikels vom SpcndeL nach Befreien von Endokard,
implantiert.

Die Transplantate weren breit genug, um die ganze !v1yokard-Flache des linken Vent-
rikels zu überdecken. Die übertragung der Transplantate vom Spender zum Versııchsticr
bis zum Anlegen der ersten Nacht dauerte i bis 2 :\1inuten.

Bei der i Monat nach der Operation durchgeführten klinisclıen Kontrolle Stellc sich
heraus, -class die Heilung bei 7 von 8 Hunden normal verlice Nach 6 monatiger Beobach-
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tung 5 von dicsen 7 versuchsticrcn zur Ermittlung dcs pathologischen Befundes durch
Nembutal-Applikation getöteı. Einer der Hunde starb in 81, cin anderer in 56 und noch
cin weiterer in 6 Tagen nach dcr Transplantation.

Zum 6 Schluss der Monate andauemden Bcobochtung wurde festgestellt, dass die Transp-
lantate etwa um die Half tc zusammengcschrumpft waren und noch cin narbigcs Aussehen
erhieltcn. Ausscrdem wurde beobachtet, dass dcr Transplantat in chronischer Form abgcs-
tossen wurde. An dcr Haltung und Reaktionsfahigkcit dicser Versuchstiere hatte sich je-
doch keine Becintrachtigung cingesıcılt. Den Ticren wurde waehrend dcr Versuche kein
immunosuppressiver Stoff zugeführl.

Özet: 8 köpek üzeri~de sol ventricuIus myocardium'unun homotransplantation'u
yapıldı. Median stemotomİe'den sonra alıcının sol ventriculus'u üzerindeki epicardium
kaldırıldı ve bu bölgeye vericiden alınan endocardium'u temizlenmiş sol ventricuIus myü-
cardium'u transplante edildi. TranspIantlar sol ventriculus myocardium'unun yüzeyi-
ni kaplayacak genişlikte ve bunIarın alıcıdan vericiye nakledilene kadar geçen süreleri ise
en fazla 2 dakika idi. 8 denemeden 7 si postoperatif i aylık kontroI süresi içinde düzenli bir
iyileşme periyodu gösterdiler. BunIardan 5 köpek 6 aylık bekIeme sürelerini tamamladıktan
sonra patoIojik kontrol için nembutal'Ie öldürüIdüler. i köpek Bl gün, bir diğeri 56 gün ve
bir diğer köpek de transplantation'dan 6 gün sonra öIdü. 6 aylık süre sonunda transpIant'm
% 50 oranında ufaldığı ve sikatrisiycl bir görünüm aldığı, kronik şekiIde red edildiği ve dış
bakıda hayvanların tavır ve davranışIarında herhangibir gerilemenin gözIenmediği saptan-
dı. Deneme hayvanlarının hiçbirine ummunosuppressive etken verilmedi.

Giriş

Yüksek canlılarda hayatın sembolü olan kalbin korunması ve
bozukluklarının giderilmesi üzerindeki çalışmalar, son yıllarda gittik-
çe artan bir önem kazanmıştır. Bunun nedeni canlı yapısının bir maki-
neye benzetilerek, eski ve yıpranmış parçaların yeni ve sağiam parça-
larla değişebileceği ve değişebildiğinin anlaşılmış olmasıdır. Cerrahi
tekniğindeki hızlı gelişme ve anestezidcki ilerlemeyle beraber antibi-
yotiklerin bulunması ve kullanılması, cerrahIara thorax organları
üzerinde geniş çalışma olanağı sağlamıştır. Bu konuda insanlar üze-
rindeki klinik uygulamalar, hayvan deneylerinden elde edilen verileri
izlenmiştir. Uygulamardan önce var olduğu bilinen ve sonradan olu-
şan önemli ve bügün çözümü tamamlanmamış sorunlar, kalp transp-
lantation'larının geniş bir klinik uygulama alanı bulmasını önlemiş-
tir. Bu sorunların çözüme erişebilmesi için kalp transplantation'ları
üzerinde yapılan çalışmalar yoğunlaşmıştır. Bu çalışmanın amacı
köpeklerde myocardium homotransplantation'nunun yapılabilme ola-
naklarını araştırmak ve böylece thorax ve kalp cerrahisi alanındaki
bilgilerimizin yerleşmesine yardımcı olmaktır.

Bilinen ilk heterotopik kalp transplantation'unun 1905 de
Ca r r e i ve G u t h r i e (29) ve 1907 de C ar r e i (22) tarafından
yerinden çıkartılmış olan köpek kalbinin aorta ve arteria pulmonales'
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ının diğer bir köpeğin boyun damarlarına bağlanmasiyle başarıl-
dığı belirtilmektedir : (22,29). M a n n ve arkadaşlarının 1933 de
deneyi uygun bir şekilde standarize ettikleri bildirilmiştir (29). 1940-
1960 yılları arasında en cesaretI i ve teknik operasyonların D e m i k-
h o v tarafından yapıldığı ve kalbin thorax'ın dışında yerleşmesi ha-
linde esas fonksiyonunu yapamıyacağı belirtildiği açıklanmıştır (19).

Ortotopik kalp transplantation'nunun L o w e r ve S h u m-
w a y'in hayvan deneyleri ile geliştirildiği ve ilk beşeri klinik uygu-
lamasının Har d y ilc başladığı ve Ba r nar d'ın girişimi ile uygu-
lama alanına konduğu bildirilmiştir (33). Klinik uygulama, ope-
rasyon tekniği ve red reaksiyonu, çözümlenmesi gerekli olan problcm-
lerin çoğalmasına yol açmış ve kalp transplantation deneylerinde
kullanılan köpekler üzerinde seri çalışmaların yapılmasını gerektir-
. miştir (1,2,3,4,5,6,7, 11,12,13,15,16,17,18,20,21,22,23,24,25,26,28,29,
30,31,32).

Köpeklerde boyun kalp transplantation'unda Iıasara uğramamış
kalp üzerinde yürütülen denemelerin, ortotopik transplantation'a
karşılık kolay incelenebildiği ve yüksek operasyon ölümlerinin olmadığı
bildirilmiştir (4,1 I, i6, 17,23,24). Buna karşılık D e m i k h o w'un açık-
lamalarına dayanarak belirıilen, kalbin esas fonksiyonunun ortoto-
pik transplantation'larda gerçekleşcbildiği görüşü bu tip kalp tran sp-
lantation'larını arttırmıştır. S u r o s'un yaptığı thorax içi kalp trans-
plantataion'u tekniği ile kalbin extracorporeal sirkülasyona gerek
göstermediği ve alıcının hayatının devamlılığında aktif rol aldığı için
araştırıcı tarafından kalbin saklanmasının değerlendirilmesinde üstün
bir yöntem olduğu bildirilmektedir (25). Bu görüşün geçerliliği kal-
bin 24 saatsüreyle hipotermik perfüzyona tutulmasından sonra orto-
topik implantation'da fonksiyon yapamaması ilc morfolojik prezer-
vasyonunun olmasına karşılık fizyolojik prezervasyonunun devam etti-
rilemediğinin bildirilmesi ilc kuvvetlenmiştir (32). Basit hipotermik
perfüzyon sistemi ile, 6 köpek kalbinin 96 saatlik yaşanabilir şartlarda
saklanmasından sonra kalbin diğer köpeğin femoral arter ve venasına
bağlanması sonunda 4 saat süre ile kaldırılana kadar fonksiyon yaptığı
belirtilmiştir (20).

Ortotopik kalp translantation problemlerinin çözümlenmesinde
büyük adımlar atılmıştır. (2,3,5,13,14,15,18,26,28). Çalışmaların
büyük bir bölümü red reaksiyonunun teşhis ve tedavisi üzerine yönel-
miştir (2,6,11,12,16,17,24,28). Red reaksiyonunun transplantdaki
histolojik değişimleri ve klinik bağlantısı ilc clektrokardiyografik deği-
şimleri arasında ilginin ortaya çıkardığı sonuçları bilinebilmesi araş-
tırmaların bir yönünü kapsamıştır (2,5,6, 11,ı 2, 15,16,17,23,24,25,28).
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Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi Şirurji Kliniğinde
1.12.1972 - 20.4.1974 tarihleri arasında 8 köpek (4 erkek - 4 dişi)
üzerinde sol ventriculus myocardium'unun homotransplantation'u
yapıldı. Mayeryalimizi oluşturan verici ve alıcı köpeklerin seçiminde
normal sağlık koşulları ile beraber, büyüklük ve yaşlarında uyuşum
bulunmasına dikkat edildi. Transplantation uygulanan alıcıya Morp-
hine-Pentotal kombinasyonundan sonra inhalasyon eter anestezisi
yapıldı, verici ise nembutal'le uyutuldu.

Transplantation operasyonu: Bütün thorax bölgesi manubrium
sterni'den cartilago xiphoidea'ya kadar her iki thorax yarımı dahil
olmak üzere traş edildi. Operasyon masasına sırt üstü tesbit edilen
hayvanda tam median hatta yapılan "median sternotomie " ile
thorax'a girildikten sonra nervus phrenicus'a dikkat edilerek epicar-
dium apex'inden makasla açıldı ve ince uçlu pean pensleri ile bu açık-
lık kenarlarından tutulduktan sonra pericardium'daki ensizyon rahat
çalışma yeteneği sağlıyacak şekilde genişletildi. Kalbin apex'ine ipek
4(0 iplikle konulan bir basit dikişle kalp hem tesbit edilmiş, hem
de ipliğin hafifce yukarı çekilmesiyle kalp yukarı doğru kaldırıl-
mış ve ipliğe verilen çekme yönü ile de kalbin sol ventricu1us'u ope-
töre çevrilmiş oldu. Kalbin apex'inin sol ventriculus'u üzerindeki
epicardium'a 1-2 mm. lik bir ensizyon yapıldı. Bu ensizyondan
dan epicardium altına sokulan ince ve uzun uçlu bir pean pensi ile
ve pensin uçlarına hafif hafif açıp kapama hareketleri ve itme yap-
tırılarak, epicardium sol ventriculus myocardium'undan ayrılmağa
başlandı. Bu ayrılma çok dikkatli bir şekilde yapılarak, myocar-
dium olukları içinde ve epicardium altında bulunan sol koroner ar-
ter dal ve uçlarının elverdiği kadar zedelenmemesine çalışıldı. Sol
ventriculus duvarını kaplıyan hölgedeki epicardium ayrılıp alındık-
tan sonra, tam bu sırada operasyonla çıkartılan vericinin kalbi kes-
kin bir makasla tam septum'dan ikiye bölündü ve yalnız sol ventri-
culus myocardium'u parça halinde etrafından ayrıldı. Bu parçaya
alıcının sol ventriculus'u üzerinde hazırlanmış olan transplantation
bölgesinin ölçüsü ve şekli verildi ve parçanın endocardium'u traş
edilircesine ayrılarak atıldı. Alıcının hazırlanan yerine tekrar uygun-
luğu kontrol edilen sol ventriculus myocardium'u, transplantation
yerinin son hazırlığı yapılana ve yeriüzerindeki kan birikintisinin
iyice temizlenmesine kadar ılık serum fizyolojikle ıslatılmış gazlı bez
arasında çok kısa bir süre saklandıktan sonra transplant parçasının
apex'inin ucu, alıcının sol ventriculus apex'ine 4(0 ipek iplik ile tut-
turuldu ve sonra çepeçevre alıcının sol ventriculus myocardium'u
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üzerine dikildi. Dikiş sırasında koroner arter ve dallarını delmemeğe
ve bunları dikiş iplikleri ile ligatüre edilmiş bir şekle getirmerneğe
dikkat edildi.

Dikişler tamamlandıktan sonra pericardium içersindeki kan
pıhtıları temizlendi ve pericardium ensizyonu, kalbin pericardium
dışına prolabe olmasını önleyecek, fakat yapılan myocardium trans-
plantation'u ile genişlemiş olan kalbi pericardium içinde sıkıştır-
mıyacak şekilde 2 - 3 basit dikişle kapatıldı ve bir kısmı açık bı-
rakıldı. Thorax içindeki kan pıhtıları temizlendikten sonra median
sternotomie ensizyonu bilinen şekilde thorax drenajı yapılmadan

/ kapatıldı.

Transplantation'dan sonraki postoperatif devrede 7 - 10 gün
süre ile parenteral peniciIlin (400.000 i.ü.) ve oxytetracycline Hcl
(lO mg./kg. sabah-akşam) yapıldı ve 10. günde thorax'ın deri dikiş-
leri alındı. Operasyon sırasında devamlı damar içi 250 - 300 mL. se-
rum fizyolojik verildi. Gerekli olduğu hallerde sol ventriculus içine
adrenaline'nin (%00.1) 1 mL. sini 5 mL. serum fizyolojikle karıştır-
dıktan sonra bundan 1 - 2 mL. si verildi.

Hayvanların, transplantation'dan sonraki ilk 1. postoperatif
1 aylık devrelerinde hergün nabız ve solunum sayıları ile rektal ısı
dereceleri saptandı. İlk on günlük devreyi atlatan hayvanların ser-
best hareket etmelerine izin verildi. 6 aylık kontrol süresini aşan hay-
vanlar nembutal ile öldürüldükten sonra A.Ü. Veteriner .Fakültesi
Patolojik-Anatomi Kürsüsünde otopsileri yapılarak transplantın mak-
ro ve mikro görünümleri saptandı. Koşullarımızın sıhhatlı bir elekt-
rokardiyografik sonuç vermiyeceğinin anlaşılması nedeni ile deneme
hayvanlarımızın hiçbirine ummunosuppressivc etken verilmemiş-
tir. .

Sonuçlar

Deneme
Protokol no. ve tarihi
Alıcı
verıcı
operasyon tarihi
Öldürülme tarihi

1
850 iL. 12.ı972
1 yaşında dişi melez köpek
2 yaşında erkek melez köpek
1.12.1972
13.6.1973

Sol ventriculus'un apex'ine yakın bölgesindeki epicardium
parçası myocardium'dan ayrılarak alındı. Vericinin sol ventriculus
myocardium'undan aynı büyüklükteki bir myocardium parçasının
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ayrıldığı ve yerine konup ilk dikişi tatbik edilene kadar ılık serum fiz-
yolojikle ıslatılmış gaz lı bez arasında saklandığı süre 1 dakika idi.
Transplant, alıcının myocardium'u üzerine konduğu vakit kısmen
morarmış olan renginin kısa bir sürede kırmızımtrak bir hal aldığı
gözlendi. 1i günlük postoperatif devrede iyileşen ve thorax'ın deri
dikişleri alınan hayvanın 1 aylık kontrol süresinde klinik bulguları
önemli değişimler göstermedi. Transplantation'dan 6 ay 12 gün sonra
13.6.1973 tarihinde nembutalle öldürülerek otopsisi yapıldı; makro
görünümde, transplantın 1/2 oranında ufaldığı ve pericardium'a
yapıştığı, sikatrisiyel bir görünüm aldığı saptandı. Histopatolojik
görünümde, iki myocardium dokusunun kas yönlerinin farklı olduğu,
aralarında dikiş izleri ve lenfoid hücre yığınları ve pigment fago-
site etmiş esmer makrofajların da bulunduğu, kısmen hiyalinize ol-
muş bağ doku ~ralıkları (sicatrix) görülmekte olduğu A. ll. Vete-
riner Fakültesi Patolojik-Anatomi Kürsüsünün 346/73 tarih ve sayılı
raporu ile bildirilmekteydi.

Deneme
Protokol no: ve tarihi
Alıcı
Verici
Operasyon tarihi
Öldürülme tarihi

2
886/22/12.1972
2 yaşında erkek melez köpek
5 yaşında erkek melez köpek
22.12.1972
19.6.1973

Transplante edilen myocardium parçasının vericiden alın-
dıktan sonra alıcıya nakledilmesine ve ilk dikişin konmasına kadar
geçen süre 50 saniye idi. Transplantın dikişi sırasında oluşan kalp
blokajı i mL. (%00.1) adrenaline'nin 5 mL. serum fizyolojikle karış-
tırıldıktan sonra i mL. sinin intraventriculaer verilmesiyle önlcndi.
10. postoperatif günde thorax'ın deri dikişleri alındı ve bir aylık
kontrol süresini normal geçiren hayvan, 6 aylık kontrol süresini ta-
mamladıktan sonra nembutaııe öldürülerek otopsisi yapıldı, 363/73
sayı ve tarihli rapor bulguları birinci denemedekinin aynısıydı.

Deneme
Proı'okol no: ve tarihi
Alıcı
verıcı
Operasaon tarihi
Öldürülme tarihi

3
105/8.3.1973
1 yaşında melez dişi köpek
6 yaşında melez erkek köpek
8.3.1973
5.10.1973

Sol ventriculus myocardium'unun .üzerine konan parçanın
vericiden alındıktan ve sonra ılık serum fizyolojikle ıslatılmış gaz lı
bez arasında alıcıya nakledilene kadar geçen süresi 2 dakikadır.
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Alıcının epicardium'unun ayrılması sırasında kalpte oluşan blokaj
aynı ölçüdeki adrenaline'nin intraventriculaer verilmesi ile önlendi.
Normal bir postoperatif devre geçirmekte olan hayvanın thorax iç
dikişlerinden birkaçının irinlcştiği görüldüğünden bunlar 20. günde
açılarak alındı. 6 ay 27 günlük süresini tamamlıyan hayvan nem bu-
talle öldürülerek otopsisi yapıldı. 365/73 sayı ve tarihli raporda,
transplantın pericardium'a yapıştığı, inceldiği ve histopatolojik yapı
bakımından önceki transplantlara benzediği görüldü. Makro görü-
nümde bu transplant da i /2 oranında ufalmıştır.

Deneme
Protokol no: ve tarihi
Alıcı
Verici
Operasyon tarihi
Öldürülme tarihi

4
204/10.5.1073
2 yaşında poodle dişi köpek
3 yaşında yerli dişi köpek
10.5.1973
21. i i. 1973

Alıcının myocardium'u üzerine transplantın nakledilene ka-
dar geçen süresi 1 dakika idi. Transplant alıcının myocardium'u üze-
rine konduğu vakit morumsu olan renginin pembeIcştiği gözlendi.
Postoperatif 1 Aylık kontral süresi normal geçen hayvan, 6 ay II
günlük süre sonunda nembutalle öldürülerek otopsisi yapıldı, 435/73
sayı ve tarihli rapor bulguları evvelki denemelerin aynı idi.

Deneme
Protokol no: ve tarihi
Alıcı
Verici
Operasyon tarihi
Ölme tarihi

5
259/14.6. i973
3 yaşında erkek melez köpek
1 Yaşında erkek melez köpek
14.6.1973
19.6.1973

Myocardium parçasının vericiden alıcıya nakledilene kadar
geçen süresi 1 dakika 40 saniye idi. Transplantation sırasında her-
hangibir güçlükle karşılaşılmadı. Alıcının myocardium'u üzerine ko-
nan transplantın renginin normaIIeştiği gözlendi. Hayvan 2. post-
operatif günde içtiği sütü kusarak çıkardı, bu hali öldüğü gün olan
19.6.1973 tarihine kadar devam etti. Otopsisinde (362/73), konan
myocardium parçasının yapısını koruduğu ve alıcının myocardium'u
ile aynı görünümde olduğu saptandı. Histopatolojik yapıda her iki
myocardium dokusu arasında yer yer dikiş izleri ve lenfoid hücre
yığınları ve esmer makrafajların bulunduğu saptandı .
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Deneme
Protokol no: ve tarihi
Alıcı
Verici
Operasyon tarihi
Ölme tarihi

6
330/12.7.1973
4 yaşında erkek melez köpek
3 yaşında dişi melez köpek
12.7.1973
7.9.1973

Transplantation'u normal koşullarda geçen ve transplantın,
alıcının kalbi üzerine konduğu vakit. renginin normal hale geldiği bu
denemede transplantın bekleme süresi i dakika 20 saniye idi. I'\ormal
bir aylık kontrol süresi geçiren hayvan transplantation'dan i ay 26
gün sonra inIerne ilc beraber nabız ve solunum sayısının birden artığı
saptanmış ve hayvan 7.9. i973 tarihinde ölmüştür. Otopsi raporunda
(361/73) her iki myocardium dokusunun belirli olduğu, dikiş izle-
ri arasında gevşek bağdokunun bulunduğu, lenfoid hücre yığınları
ve esmer makrofajların görüldüğü bildirilmiştir.

Deneme
Protokol no: ve tarihi
Alıcı
Verici
Operasyon tarihi
Ölme tarihi

7
514/26.9. 1973
5 yaşında erkek melez köpek
i yaşında dişi melez köpek
26.9.1973
15.12.1973

Transplantation'u normal şekilde yapılan ve yerine konduğu
vakit rengi normalleşen translantın bekleme süresi 2 dakika idi. Ope-
rasyonun iO. gününde thorax deri dikişleri alındı ve i aylık kontrol
süresi içinde değişimler göstermiyen hayvan transplantation'dan 2
ay 21 gün sonra, son haftası içinde nabız, solunum, hafif ısı artışı
ve iştahsızlık belirtileri göstermiş ve gece kafesinde ölmüş olaı ak bulun-
muştur. Otopsisinde (18/74), transplantmyocardium'unun yangılı
olduğu, arasında irinli bir kitlenin bulunduğu saptanmış ve histo-
patolojik yoklamada geniş sahalar halinde neutrophilc leucocyte
infiltrasyonlarından oluşan apseli ve f1egmon benzeri yangı bulun-
muştur. Ölüm sebebi septicopyemie ve kalp durması olarak saptan-
mıştır.

Deneme
Protokol no: ve tarihi
Alıcı
Verici
Operasyon tarihi
Öldürülme tarihi

8
532/3.10.1973
3 yaşında dişi melez köpek
i yaşında dişi melez köpek
3.10.1973
20.4.1974
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Transplantation'u normal koşullarda geçen ve yerine kon-
du ğu zaman rengi no~malleşen transplantın bekleme süresi 1 dakika
10 saniye olmuş ve hayvanın postoperatif bakıımı ve 1 aylık kontrol
süresi normal geçmiştir. Hayvan, (6 aylık kontrol süresi nin 5 ay
1ı. gününde sıhhatlı 5 yavru doğurmuştur), 6 ay 27 gün sonra öl-
dürülmüş ve otopsisi yapılmıştır. Otopside (163/74), transplantın
pericardium ile beraber operasyon yerine akciğerlerin lobus car-
diacus'una yapıştığı, histopatolojik yoklamada da her iki myocardium
arasında dikiş izleri, lenfoid hücre yığınları ve aralarında esmer mak-
rofajların bulunduğu bağ doku (sicatrix) izinin görüldüğü bildiril-
miştir.

Tartışma

8 köpek üzerinde yapılan experimental myocardium homotrans-
plantation'unun değerlendirilmesi, böyle bir transplantation için
yapılan operasyonun tekniği, transplantation sonuçları, transplantııı
durumu, deneme hayvanlarının kliniksel görünümlerinde değişimler
ve kontrol sürelerini tamamlıyan veya bu süre içinde ölen hayvanla-
rın otopsisindeki sonuçlar üzerinde yapılabilecektir.

Literatürdeki araştırmalarımız köpeklerdeki experimental kalp
transplantation'larının bilinen veya modifiye edilen yöntemlerle
yapıldığı, fakat denemelerimizdeki gibi bir myocardium dokusu
transplantation'unun yapılmadığını göstermiştir. Bu nedenle de-
nemelerimizde kullanılan operasyon yöntemi detaylı şekilde bildi-
rilmiştir. Operasyonumuzun bir özelliği kalp ve göğüs boşluğunu
drene etmeden transplantation'u yapmamızdır. Bu durum deneme
hayvanlanmızın postoperatif bakımında emniyet ve rahatlık sağla-
mıştır (9, 10). Kalbin apex'inde ve sol ventriculus tarafında epicar-
dium; üzerine yapılan 1 - 2 mm. lik bir enzisyondan sonra ince uçlu
bir pean pensi ile buradan epicardium altına girilerek epicardium'un
myocardium'dan ayrılmasının çok titiz yapılması, myocardium oluk-
ları içinde bulunan arter ve uçlarının zedelenmemesi bakımından
önemlidir. Aksi halde operasyon sırasında bunların zedelenmesi veya
transplantın buraya dikilişi sırasında dikiş iplikleri ile ligatüre edile-
bilme hatası alıcının myocardium'u üzerinde işemik ve infraktik böl-
!erin oluşmasına neden olur. Transplantation sırasında kalbin apex'ine
konan tesbit dikişinin, transplantın kalbin basisine yakın kısmını
dikebilmek için, pericardium tesbit dikişleri ile beraber fazla yuka-
doğru çekilmesi, kalbe gelen damarların gerilmesine ve myocardi-
um'un da zaten güçlqmiş olan fonksiyonunu önlediğinden sınırlı
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bir ölçüde tutulması gereklidir. Pericardium açıklığının parsiyel
kapatılması sırasında sol ventriculus üzerindeki transplantın da peri-
cardium içinde kalması sağlanmalıdır. Böylece pericardium tarafından
dıştan itilen transplantın alıcının myocardium'una daha sıkı yapış-
ması sağlanmış olur.

6 aylık kontrol süreleri sonunda öldürülen veya bu süre içinde
ölen hayvanların otopsisindeki makro görünümde transplantın % 50
oranında ufaldığı ve yapısının görümünün beyazlaştığı gözlenmiştir.
Bu görünüm transplantın kronik bir red reaksiyonuna uğradığı ve
zamanla yapısını değiştirdiğini göstermiştir. Mikroskopik yapıda,
normal myocardium üzerinde buna gevşek bağdoku ile bağlı ikinci
bir myocardium dokusunun eklendiği, her iki myocardium kas de-
met yönlerinin farklı olduğu, iki myocardium arasında yer yer dikiş
izleri ve lenfoid hücre yığınları ile aralarında pigment fagosite etmiş
esmer makrofajların da bulunduğu kısmen hiyalinize olmuş bağdoku-
aralıkları (sicatrix), görüldüğü saptanmıştır (deneme: 1,2,3,4,5,6,8).
Deneme 7 deki hayvan da ise - ki bu hayvan transplantation'dan 2
ay 21 gün sonra ölmüştür - myocardium üzerinde boz, krema kıva-
mında irin ile damarlarda hipereminin görüldüğü, transplante edilen
myocardium kısmımn yangılı olduğu doku arasında irinli kitle bulun-
duğu, histopatol~jik yoklamada geniş alanlar halinde neutrophile
leucocyte infiltrasyonlanndan oluşan apseli veya flegmonöz yapıda
yangı saptandığı bildirilmiştir.

Akut red reaksiyonuna uğramış köpek kalplerinde histopato-
lojik bakıda interstitial ödem, intensif lenfosit veya mononuclear
hücre infiltrasyonu, ufak koroner damarlarda tromboz ve fokal myo-
cardium nekrozu saptanmıştır (i 6,23,28,29). İmmunosuppressive
etkenlerle tedavi edilmemiş ortotopik köpek kalp transplantation'
larında homograftın yaşama süresinin 7 gün olduğu belirtilmiştir
(27 28). Heterotropik kalp transplantation'larında ilk olarak epicar-
dium'da yangı ve nekroz görüldüğü ve sonunda yerini granülasyon
dokusunun aldığı ve yangısal değişikliğin muhtemelen operasyon
işlemi ve alıcının dokusunun graft dikişleri ilc ilgisinden olduğu göz-
lenmiştir (23). Homotarnsplantion'dan 10 gün sonra, immunosupp-
ressi ve tedavi uygulanmış hayvanları myocardium'unda monocyte,
lymphocyte ve plazma hücrelerinin extensive infiltrasyonu görül-
müştür. Proliferatif değişikliklerin ise bütün arterlerde üniform
olmadığı saptanmıştır. Arahklı immunosuppressive tedavi yapılan
ve 6 ay sonunda sepsisten ölen hayvandaki karakteristik bulgularda
ise her iki ventricu!Us'un orta tabakaıarında ve sepıum'da çeşitli
büyüklükte ve çeşitli devrelerde çok sayıda nekroz odaklarının bulun-
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duğu belirtilmiş, bu ll(~krozlardan bazılarının iyileşme belirtisi gös-
termekte olduğu, bazılarının iyileştikJel'i, bazılarının da yeni nekrotik
odaklar halinde bulunduğu bildirilmiştir (26).

Damar, kornea ve kalp kapakçıklarının ölü transplantation'lar
olarak kabul edildiği bunlarda rcd reaksiyonunun olmadığı, sadece
bir destek görevi gördükleri ve bir süre sonra yerini alıcının doku-
sunun .kapladığı biJiumektedir (8). Sol ventriculus yan duvarı üze-
rini kaplayacak genişlikte olan transplante myocardium parçasının
beslenme fonksiyonun çok kısa bir sürede gelişmiyeceği düşünülürse,
ventriculus üzerindeki bu transplantın kısa sürede nekroze olarak
hayvanın ölümüne neden olması gerekmektedir. Denemelerimizdeki
8 hayvandan 7 si birinci postoperatif i aylık kontrol sürelerini hcl'
geçen gün daha da düzelerek tamamlamışlar ve bunlardan 5 i de 6
aylık bekleme sürelerini aşmışlardır. Bu durum eklenen myocardium
parçasının transplantation'dan hemen sonra hayatını devam ettirecek
koşullar elde ettiği kanısını ortaya koymaktadır. 6 aylık süreleri so-
nunda öldürülerek otopsileri yapılan bu hayvanların kalplerindeki
transplantın yapısında oluşan değişiklikleri, bu mycardium parçasına
karşı alıcının göstermiş olduğu red kronik reaksiyonu ile bağdaş-
tırmaktayız. Alıcının epicardium'u kaldırıldığı zaman açığa çıkan
koroner damar ve uçlarının, endocardium'u alınmış transplant myo-
cardium'u ile temas etmesini sağlamaktadır. Bu neden transplant
myocardium'unun akut ölümünü önlemiş olabilmektedir. Esasen
denemelerimizden yalnız bir tanesi hariç (deneme: 5), hepsi bir aylık
kontrol süreleri içinde sol ventriculııs'ları üzerine konan myocardium
parçasının akut reddi ile ilgili olabilecek belirtiler göstermemişlerdir.
Yem, su içme ve davranışları ile hareketleri normal sınırlar içinde
olduğu gözlenmiştir. i aylık kontrol süreleri içinde deneme hayvan-
larının nabız, solunum ve rectal ısılarını bütün hayvanlarda bir para-
lellik gösterdiği görülmektedir. Rectal ısılarının normal sınırlar içinde
bulunmasına karşılık, nabız ve solunum sayısının tavan sınırlar için-
de seyrettiği gözlenmiş, ve hayvanlar canlılıklarını korumuşlardır.
Deneme 8 deki hayvan transplantation'dan 5 ay i i gün sonra sıhhatlı
5 yavru doğurmuştur.

Sonuç olarak, köpeklerde myocardium transplantation'unun
operasyon tekniğinin kolayolduğu ve özel bir apareye gerek göster-
mediği, translantın alıcının myocardium'u üzerine konduğu vakit
daha birinci dikiş atılırken kısa sürede renginin normalleştiği ve
canlılık kazandığı, transplantın kronik şekilde red edildiği, 6 ay-
lık kontrol ve bekleme süresi sonunda transplantın % 50 oranında
ufaldığı ve sikatrisiyel bir görünüm aldığı, operasyonun iyileşme
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periyodundan sonra hayvanların aktivitelerinde dış bakıda normak
göre herhangibir gerileme gözlenmediği saptanmıştır.
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Tablo: i

Denemelerin toplu karşılaştırılması

Deneme Protokol Hayvan Operasyon Postope. Otopsi Kontrol Ölüm
No: ve tarihi tarihi süresİ tarihi süresİ sebebi

- - -"._--- -- ._0 . "-"'-'.'-- - - ._--'--"-- -------- --------- -_o . _-- _._-- -------- .._"-_ .._ .. -
i 850/1 . 12.72 Melez dişi lo 12o72 ıı gün 13. 6.73 6 ay 12 gün Nembutalk

i yaş. öldürüldü
-----_. -_._. - ._--_ .._-- ----_.- 0- _._--- .._-- - --_. __ . 0.-

2 886/22. 12.72 l'"ldez erk. 22.12.72 LO gün 19. 6.73 6 ay Nembutalle
3 yaş. öldürüldü

____ o 0_----- ------- ------- .__ .----- ----- - --- -_0"-- -._._--

3 105/8.3.73 Melez dişi 80 3.73 22 gün 5. 10.73 6 ay 27 gün Nembutalle
i yaş. öldürüldü

-----_. __ .- _o ---. __ . .,--- -- ._--. __ .. .._-- .- _.- ._-- ---_ .. .--- ___ o -_._-_0 . .-
4 204/10.5.73 Poodle dişi LO. 5.73 8 gün 21.11.73 6 ay ii gün Nembntalk

2 yaş. öldürüldü
-- -_.0 - - ------ -- -o ._-" ._-_.- --'-_. -_o --,------

.'} 259/14.6.73 Melez erk. 14. 6.73 6 gün 19. 6.73 6 gün Kalp durması
3 yaş.

____ o. ----_._- ------- ._-------- --'"- ----- ----_._---- ----------
60 330/12.7.73 Melez erk. 12. 7.73 9 gün 7. 9.73 i ay 26 gün Kalp durması

4 yaş.
_._--- -_0_- ------ -- -- -- ._-- -_o

7 514/2G.9.73 Melez erk. 26. 9.73 LO gün 15.12.73 2 ay 21 gün Septicopyemi
5 yaş. ve kalp

durması
--_o ---- --_._-- - ".__ ."-- 00- - 0_---- ------ -- 0_--- ------

8 532/3.10.73 Melez dişi 3.10.73 8 gün 20. 4.71-
i

6 ay 17 gün Nembutalle
3 yaş. öldürüldü
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Toblo: 2

cnemelerimizin transplantation'dan sonra beşer gün ara ile günlük sabah, nabız,

solunum soyıları ve rektal ısı derecelerinin ortalamaları, minimum ve maksimum
değerleri ile standart hataları.

perasyonu ı Deneme i Ortalama j
Standart i Minumum ı maksimum'zleyen gün sayısı değer hata değer değer

ayısı i ı
..----- .

Nabız sayısı
i 8 i 109.5 i 5.66

\
84

\
130

6 7 i 117.7 3.77 104 132
ii 7 i 13.i 5.73

i
88 130

16 7 116.3 2.34 104 120
21 7 106.6 4.33 84 116
26 7 105.7 6.40 ı 74 120
31 7 109.ı 5.09 84 i 122

Solunum sayısı

i 8 47.8 3.73 32 60 -
6 7 35. i i.74 32 40
ii 7 33.4 3.16 20 38
16 7 28.3 2.44 22 30
21 7 26.9 i.74 20 38
26 7 27.7 2.60 20 34
31 7 26.0 2.18 20 3t

Rektal ısı derecesi (CO)

1 ıl 38.7 0.17 38.3 39.6
6 7 38.8 0.18 38. i 39.4
II 7 38.9 0.15 38. i 39.4
16 7 38.9 0.17 38.0 39.4
21 7 38.6 0.15 38.1 39.2
26 7 38.5 0.15 38.1 39.1
31 7 38.6 0.16 38.1 39.2

i

o

D
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Denemelerin, transpIantation'dan sonra odak noktası olarak saptanmış be.şer günlük
aralarla sabab nabız ve solunum sayısı ile rektal ısı derecesinin ortalama değer grafiği.
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Resim: i Deneme 2 deki transplant myocardium'unun dikiş tamamlandıktan sonra görünü-
mü (The appearance of the heart of experiment 2 after transplantation).

Resim: 2 Deneme 2 deki hayvanın transplantation'dan 7 gün sonra genel görünümü (The
general appearance of experiment 2 af ter seven days of transplantation).
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Resim: 3.6 ay sonra deneme 2 deki hayvanın kalbindeki transplantation yeri (The appea-
ran ce of transplant of experiment 2 af ter 6 montlıs of transplantation).

< ,
',',

R(~im: 4. Deneme 3 deki hayvanın kabinin transplantation tamamlandıltan sonraki görü-
mü (The appearence of heart of experiment 3 af ter transplantation).
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Resim: 5. Deneme 3 deki hayvanın kalbinde transplantalİon yerının 6 ay 'J.7 gün sonraki
görünümü (The appearanee of transplant of experiment 3, af ter 6 monıhs and 27 days of

transplantation) .

Resim: 6. Deneme 7 deki alıcının sol vcntriculum'u üzerindeki epicardium'un transplantati-
on için kaldırılışı (Tlıe separation of epicardium on left ventriculum of experiment 7 for

transplantation).
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Resim: 7. Deneme 7 de myocardium transplantation'uııdan 2 ay 27 gün sonraki apsc1i ve
flegmonöz transplantation bölgesi (The appearance of heart of experiment 7, after 2 montlıs

and 2 ı days of transplantation).

Resim: 8. Deneme 8 de transplante edilen myocardium'un görünümü (The appearence of
transplant of experiment 8 af ter translantiaont.)
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Resim: 9. 6 ay 17 gün sonra deneme 8 deki hayvanın kalbindeki transplantation yerının
görünümü (The appearance of transplanted area of experiment 8 af ter 6 months and 17

days of transplantation).

Resim: 10. Deneme 8 deki hayvanın transplantation'dan 5 ay II gün sonraki gebe
görünüşü (The pregnaney of experiment 8 af ter 5 months ane ii days of

transplantation).
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