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Experimental Homotransplantation Of Myocardium In
Dogs

Summary: Expcrimental homotransplantation of myocardiumeen has b carried uot
on 8 dogs. The epicardium on the left ventriculum of the recipient with endocardium
removed was taken out after median sternotomy, and the donor’s left myocardium was
transplaqted to this arca. The transplant was choscn as big as the recipient’s left myocardial
area. The time period from the scparation of the transplant from donor’s heart to its applica-
tion on the recipinets left ventriculum was to 2 minutes. 7 of the 8 recipients recovered
within the first month of the operation, and 5 of these completed their 6 months control
period, and were killed with nembutal at the cnd of this time for zutopsy. 3 recipients dicd
within the control period (Recipicnt 5 in 6 days; recipient 6 in 36 days; and recipient 7 in
81 days after transplantation). The size of the transplant diminished to 50 9% of its orginal
size within 6 months of the operation and appeared to have cicatrized. The transplant
has becn chronically rejected to 6 months, and the recovered animals did not show any
bad sings of their living standarts. All experimental animals have not been given any immu-
nosuppressive agent.

Experimentelle Herzmuskelhomotransplantationnen bei Hunden

Zuzammenfassung: Bei 8 Hunden wurden an der Muskulatur des linken Verntri-
kels Homotransplantationcn vorgenommen. Nach Durchfiilhrung der medianen Sternoto-
mie, wurde dic Epikard auf dem linken ventrikel des Hundes auf geklappt und an deren
Stelle die Muskulatur des linken Ventrikels vom Spender, nach Befreien von Endokard,
implantiert.

Die Transplantate weren breit genug, um dic ganze Myokard-Tlache des linken Vent-
rikels zu iberdecken. Die Ubertragung der Transplantatc vom Spender zum Versuchsticr
bis zum Anlegen der ersten Nacht dauerte 1 bis 2 Minuten.

Bei der 1 Monat nach der Operation durchgefiihrten klinischen Kontrolle Stelle sich
heraus, dass dic Heilung bei 7 von 8 Hunden normal verlief. Nach 6 monatiger Beobach-
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tung 5 von dicsen 7 versuchsticren zur Ermittlung des pathologischen Befundes durch
Nembutal-Applikation getétet. Einer der Hunde starb in 81, ein anderer in 56 und noch
cin weiterer in 6 Tagen nach der Transplantation.,

Zum 6 Schluss der Monate andaucrnden Beobochtung wurde festgestellt, dass die Transp-
lantatc ctwa um dic Halfte zusammengeschrumpft waren und noch ein narbiges Ausschen
crhielten. Ausserdem wurde beobachtet, dass der Transplantat in chronischer Form abges-
tossen wurde. An der Haltung und Reaktionsfahigkeit dieser Versuchsticre hatte sich je-
doch keine Becintrachtigung eingestellt. Den Tieren wurde waehrend der Versuche kein
immunosuppressiver Stoff zugefiihrt.

Ozet: 8 kopek tzerinde sol ventriculus myocardium’unun homotransplantation’u
vapildi. Median sternotomie’den sonra alicinin sol ventriculus’u Gzerindeki epicardium
kaldirild1 ve bu bolgeye vericiden alinan endocardium’u temizlenmis sol ventriculus myo-
cardium’u transplante edildi. Transplantlar sol ventriculus myocardium’unun yiizeyi-
ni kaplayacak genislikte ve bunlarin ahicidan vericiye nakledilene kadar gegen siireleri ise
en fazla 2 dakika idi. 8 denemeden 7 si postoperatif 1 ayhk kontrol siiresi iginde diizenli bir
tyilesme periyodu gosterdiler. Bunlardan 5 kopek 6 avhk bekleme siirelerini tamamladiktan
sonra patolojik kontrol i¢in nembutal’le éldurtldiler. 1 kopek 81 giin, bir digeri 56 giin ve
bir diger kopek de transplantation’dan 6 giin sonra 6ldii. 6 aylik siire sonunda transplant’in
% 50 oranmda ufaldig1 ve sikatrisiyel bir gériiniim aldigi, kronik sckilde red edildigi ve dig
bakida hayvanlarin tavir ve davramslarinda herhangibir gerilemenin gozlenmedigi saptan-
di. Deneme hayvanlarimn higbirine ummunosuppressive etken verilmedi.

Girig

Yiiksek canlilarda hayatin sembolii olan kalbin korunmas: ve
bozukluklarinin giderilmesi tizerindeki galigmalar, son yillarda gittik-
e artan bir 6nem kazanmstir. Bunun nedeni canh yapisinin bir maki-
neye benzetilerek, eski ve yipranmig parcalarin yeni ve sagiam parga-
larla degisebilecegi ve degisebildiginin anlagilmig olmasidir. Cerrahi
teknigindeki hizli geligme ve anestezideki ilerlemeyle beraber antibi-
yotiklerin bulunmas:t ve kullamlmasi, cerrahlara thorax organlan
Uzerinde genis ¢caligma olanag saglamigur. Bu konuda insanlar iize-
rindeki klinik uygulamalar, hayvan dencylerinden elde edilen verileri
izlenmigtir. Uygulamardan énce var oldugu bilinen ve sonradan olu-
san onemli ve biigiin ¢6ziimi tamamlanmamig sorunlar, kalp transp-
lantation’larimin genig bir klinik uygulama alani bulmasini1 énlemis-
tir. Bu sorunlarin ¢oziime erigebilmesi igin kalp transplantation’lar:
uzerinde yapilan c¢aligmalar yogunlagmigtir. Bu ¢aligmanin amaci
kopeklerde myocardium homotransplantation’nunun yapilabilme ola-
naklarim aragtirmak ve boylece thorax ve kalp cerrahisi alanindaki
bilgilerimizin yerlegmesine yardimci olmaktir.

Bilinen ilk heterotopik kalp transplantation’unun 1905 de
Carrelve Guthrie(29)ve1907de Carre | (22) tarafindan

yerinden ¢ikartilmig olan kopek kalbinin aorta ve arteria pulmonales’
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inin diger bir képegin boyun damarlarina baglanmasiyle basaril-
dig belirtilmektedir : (22,29). M a n n ve arkadaglarinin 1933 de
dencyi uygun bir sekilde standarize ettikleri bildirilmistir (29). 1940-
1960 yillan arasinda en cesaretli ve teknik operasyonlarin D e m 1 k-
hov tarafindan yapildig1 ve kalbin thorax’in diginda yerlegmesi ba-
linde esas fonksiyonunu yapamiyacagt belirtildigi aciklanmistir (19).

Ortotopik kalp transplantation’nunun L o w e r ve Shum-
w a y’in hayvan deneyleri ile gelistirildigi ve ilk begeri klinik uygu-
lamasimin Hardy ile bagladigive Barnardin girigmi ile uygu-
lama alanina kondugu bildirilmistir (33). Klinik uygulama, ope-
rasyon teknigi ve red reaksiyonu, coziimlenmesi gerekli olan problem-
lerin ¢ogalmasina yol agmis ve kalp transplantation dencylerinde
kullanilan képekler iizerinde seri gahsmalarin yapilmasiny gerektir-
_migtir (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).

Kopeklerde boyun kalp transplantation’unda hasara ugramamis
kalp tizerinde vyiiriitilen denemelerin, ortotopik transplantation’a
karsilik kolay incelencbildigi ve yiiksck opcrasyon oliimlerinin olmadig
bildirilmistir (4,11,16,17,23,24). Buna karsthk De m 1 k h o w’un acik-
lamalarina dayanarak belirtilen, kalbin esas fonksiyonunun ortoto-
pik transplantation’larda gergeklescbildigi goriisii bu tip kalp transp-
lantation’larini artrmistir. S u r o s'un yaptigs thorax igi kalp trans-
plantataion’u tcknigi ile kalbin cxtracorporeal sirkilasyona gerek
gostermedigi ve alicinin hayatinin devamhibginda aktif rol aldig1 igin
arastiric1 tarafindan kalbin saklanmasimn degerlendirilmesinde dstin
bir yéntem oldugu bildirilmektedir (25). Bu gorigin gegerliligi kal-
bin 24 saat siireyle hipotermik perfiizyona tutulmasindan sonra orto-
topik implantation’da fonksiyon yapamamasi ile morfolojik prezer-
vasyonunun olmasina kargihik fizyolojik prezervasyonunun devam ctti-
rilemcdiginin bildirilmesi ile kuvvetlenmistir (32). Basit hipotermik
perfiizyon sistemi ile, 6 képek kalbinin 96 saatlik yasanabilir sartlarda
saklanmasindan sonra kalbin diger képegin femoral arter ve venasina
baglanmas) sonunda 4 saat siire ile kaldirilana kadar fonksiyon yaptigi
belirtilmistir (20).

Ortotopik kalp translantation problemlerinin géziimlenmesinde
biiyiikk adimlar atilmigtir. (2,3,5,13,14,15,18,26,28). Cahsmalarin
biyiik bir bélimii red rcaksiyonunun teshis ve tedavisi iizerine yoncl-
migtir  (2,6,11,12,16,17,24,28). Red reaksiyonunun transplantdaki
histolojik degisimleri ve klinik baglantisi ile clektrokardiyografik degi-
simleri arasinda ilginin ortaya gikardifi sonuglar bilinebilmesi arag-
tirmalarin bir yonina kapsamistir (2,5,6,11,12,15,16,17,23,24,25,28).
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Materyal ve Metot

Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi $irurji  Kliniginde
1.12.1972 - 20.4.1974 tarihleri arasinda 8 kopek (4 erkek - 4 disi)
iizerinde sol ventriculus myocardium’unun homotransplantation’u
yapildi. Mayeryalimizi olusturan verici ve alic kopeklerin segiminde
normal saghk kosullari ile beraber, bilyiiklik ve yaslarinda uyusum
bulunmasina dikkat edildi. Transplantation uygulanan alictya Morp-
hine-Pentotal kombinasyonundan sonra inhalasyon eter anestezisi
yapildi, verici ise nembutal’le uyutuldu.

Transplantation opecrasyonu: Biitiin thorax bolgesi manubrium
sterni’den cartilago xiphoidea’ya kadar her iki thorax yarim dahil
olmak iizere tras edildi. Operasyon masasina sirt Gsti tesbit edilen
hayvanda tam median hatta yapilan “median sternotomie  ile
thorax’a girildikten sonra ncrvus phrenicus’a dikkat edilcrek epicar-
dium apex’inden makasla agild: ve ince uglu pean pensleri ile bu agik-
Iik kenarlarindan tutulduktan sonra pericardium’daki ensizyon rahat
caligma yetenegi saghyacak sekilde genisletildi. Kalbin apex’inc ipek
4/0 iplikle konulan bir basit dikisle kalp hem tesbit cdilmig, hem
de ipligin hafifce yukan gekilmesiyle kalp yukar1 dogru kaldiril-
mus ve iplige verilen ¢ckme yoni ile de kalbin sol ventriculus’u ope-
tore gevrilmiy oldu. Kalbin apex’inin sol ventriculus’u tizerindeki
epicardium’a 1-2 mm. lik bir ensizyon yapildi. Bu ensizyondan
dan epicardium altina sokulan ince ve uzun uglu bir pcan pensi ile
ve pensin uglarina hafif hafif agip kapama hareketleri ve itme yap-
tinlarak, cpicardium sol ventriculus myocardium’undan aynlmaga
baslandi. Bu ayrilma cok dikkatli bir sekilde yapilarak, myocar-
dium oluklari icinde ve epicardium altinda bulunan sol koroner ar-
ter dal ve uclarimin elverdigi kadar zedelenmemecsine ¢ahsildi. Sol
ventriculus duvarimi kaphyan bolgedeki epicardium ayrilip alindik-
tan sonra, tam bu sirada operasyonla gikartilan vericinin kalbi kes-
kin bir makasla tam septum’dan ikiye bélindi ve yalmz sol ventri-
culus myocardium’u parga halinde etrafindan aynldi. Bu pargaya
alicimin sol ventriculus’u iizerinde hazirlanmig olan transplantation
bolgesinin 6l¢iisii ve sekli verildi ve par¢amn endocardium’u trag
edilircesine ayrilarak atildi. Alcimn hazirlanan yerine tckrar uygun-
lugu kontrol edilen sol ventriculus myocardium’u, transplantation
yerinin son hazirhgi yapilana ve yeri {izerindeki kan birikintisinin
iyice temizlenmesine kadar 1lik scrum fizyolojikle 1slatilmig gazh bez
arasinda cok kisa bir siire saklandiktan sonra transplant pargasinin
apex’inin ucu, alicimn sol ventriculus apex’ine 4/0 ipck iplik ile tut-
turuldu ve sonra gepegevre aliciin sol ventriculus myocardium’u
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iizerine dikildi. Dikig sirasinda koroner arter ve dallarini delmemege
ve bunlan dikis iplikleri ile ligatiire edilmis bir sckle getirmemege
dikkat edildi.

Dikigler tamamlandiktan sonra pericardium icersindeki kan
pithtilan1 temizlendi ve pericardium ensizyonu, kalbin pericardium
disina prolabe olmasimi 6nleyecek, fakat yapilan myocardium trans-
plantation’u ile geniglemis olan kalbi pericardium iginde sikigtir-
miyacak sekilde 2 - 3 basit dikigle kapatildi ve bir kismi agik bi-
rakildi. Thorax igindcki kan pihtilar1 temizlendikten sonra median
sternotomie ensizyonu bilinen gekilde thorax drenaji yapilmadan
kapatildi.

Transplantation’dan sonraki postoperatif devrede 7 - 10 giin
siire ile parenteral penicillin (400.000 i.ii.) ve oxytetracycline Hcl
(10 mg. /kg. sabah-aksam) yapild: ve 10. giinde thorax’in deri dikis-
leri alindi. Operasyon sirasinda devamh damar igi 250 - 300 ml. se-
rum fizyolojik verildi. Gerekli oldugu hallerde sol ventriculus icine
adrenaline’nin (%00.1) 1 ml. sini 5 ml. serum fizyolojikle karitir-
diktan sonra bundan 1 - 2 ml. si verildi.

Hayvanlarin, transplantation’dan sonraki ilk 1. postoperatif
1 ayhk devrclerinde hergiin nabiz ve solunum sayilan ile rcktal 1s1
dereccleri saptandi. Ilk on giinliik devreyi atlatan hayvanlarin ser-
best hareket etmelerine izin verildi. 6 ayhk kontrol siiresini agan hay-
vanlar nembutal ile éldiiriildiikten sonra A.U. Veteriner Fakiiltesi
Patolojik-Anatomi Kiirsiisiindc otopsileri yapilarak transplantin mak-
ro ve mikro goriiniimleri saptandi. Kosullarimizin sithhath bir elekt-
rokardiyografik sonug vermiyeceginin anlagilmast nedeni ile deneme
hayvanlarimizin  higbirine ummunosuppressive etken verilmemis-
tir.

Sonuglar
Deneme 01
Protokol no. ve tarihi : 850/1.12.1972
Alha : 1 yasinda disi melez kopek
verici : 2 yaginda erkek melez képek
operasyon tarihi 1 1.12.1972
Oldiiriilme tarihi : 13.6.1973

Sol ventriculus'un apex’ine yakin bélgesindeki epicardium
pargast myocardium’dan ayrlarak alindi. Vericinin sol ventriculus
myocardium’undan aym biiyiikliikteki bir myocardium pargasinin
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aynildif ve yerine konup ilk dikisi tatbik edilenc kadar 1lik scrum fiz-
yolojikle 1slatilmis gazli bez arasinda saklandig: siire 1 dakika idi.
Transplant, alictmin myocardium’u iizerine kondugu vakit kismen
morarmig olan renginin kisa bir siircde kirmizimtrak bir hal aldig:
gozlendi. 11 giinliik postoperatif devrede iyilesen ve thorax’in deri
dikisleri ahnan hayvanin 1 aylik kontrol siiresinde klinik bulgulari
onemli degisimler gostermedi. Transplantation’dan 6 ay 12 giin sonra
13.6.1973 tarihinde nembutalle 6ldiiriilerck otopsisi yapildi; makro
goriinimde, transplantin 1/2 oraninda ufaldigi ve pericardium’a
yapistigl, sikatrisiyel bir goériinim aldigi saptandi. Histopatolojik
goriiniimde, iki myocardium dokusunun kas yonlerinin farkh oldugu,
aralarinda dikis izleri ve lenfoid hiicre yiginlari ve pigment fago-
site etmis esmer makrofajlarin da bulundugu, kismen hiyalinize ol-
mus bag doku arahklarn (sicatrix) gérilmckte oldugu A.U. Vete-
riner Fakiiltesi Patolojik-Anatomi Kiirsiisiiniin 346 /73 tarih ve sayili
raporu ile bildirilmekteydi.

Deneme 12

Protokol no: ve tarihi : 886/22/12.1972

Alca : 2 yaginda erkek melez kopck
Verici : 5 yasinda erkek melez kopek
Operasyon tarihi : 22.12.1972

Oldiriilme tarihi : 19.6.1973

Transplante edilen myocardium pargasimmn vericiden alin-
diktan sonra aliciya nakledilmesine ve ilk dikigin konmasina kadar
gecen siire 50 saniye idi. Transplantin dikisi sirasinda olusan kalp
blokaji 1 ml. (9%00.1) adrenaline¢’nin 5 ml. serum fizyolojikle kars-
tirldiktan sonra 1 ml. sinin intraventriculaer verilmesiyle onlendi.
10. postoperatif giinde thorax’in deri dikigleri alind1 ve bir ayhk
kontrol siiresini normal geciren hayvan, 6 aylk kontrol siiresini ta-
mamladiktan sonra nembutalle sldiiriilerek otopsisi yapildi, 363/73
say1 ve tarihli rapor bulgular birinci denemedekinin aymsiydi.

Deneme 0 3

Protokol no: ve tarihi : 105/8.3.1973

Aha : 1 yasinda melez disi kopek
verici : 6 yaginda melez erkek kopek
Operasaon tarihi : 8.3.1973

Oldiiriilme tarihi : 5.10.1973

Sol ventriculus myocardium’unun .izerine konan parganin
vericiden alhindiktan ve sonra 1lik serum fizyolojikle slatilmis gazh
bez arasinda alicitya nakledilene kadar gecen siiresi 2 dakikadir.
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Alicinin epicardium’unun ayrilmast sirasinda kalpte olusan blokaj
aym olciideki adrenaline’nin intraventriculaer verilmesi ile onlendi.
Normal bir postoperatif devre gegirmekte olan hayvanin thorax ig
dikislerinden birkagimin irinlcstigi goriildigiinden bunlar 20. giinde
agilarak alindi. 6 ay 27 giinliik siiresini tamamhyan hayvan nembu-
talle oldiiriilerek otopsisi yapildi. 365/73 sayr ve tarihliraporda,
transplantin pericardium’a vapistig1, inccldigi ve histopatolojik yap1
bakimindan 6nceki transplantlara benzedigi gérildi. Makro gorii-
numde bu transplant da 1/2 oraninda ufalmistir.

Deneme 1 4

Protokol no: ve tarihi : 204/10.5.1073

Ala : 2 yaginda poodle disi kopek
Verici : 3 yasinda yerli digi kopek
Operasyon tarihi 1 10.5.1973

Oldiiriilme tarihi 1 21.11.1973

Alicinin myocardium’u {izerine transplantin nakledilene ka-
dar gegen siiresi 1 dakika idi. Transplant alicinin myocardium’u iize-
rine kondugu vakit morumsu olan renginin pembelestigi gozlendi.
Postoperatif 1 Ayhk kontrol siiresi normal gecen hayvan, 6 ay 11
giinliik siire sonunda nembutalle 6ldiiriilerek otopsisi yapildi, 435/73
say1 ve tarihli rapor bulgulan evvelki denemelerin aym idi.

Deneme i

Protokol no: ve tarihi : 259/14.6.1973

Alct : 3 yasinda erkek melez kopek
Verici : | Yaginda erkek melez kopek
Operasyon tarihi : 14.6.1973

Olme tarihi : 19.6.1973

Myocardium parcasimin vericiden alicitya nakledilene kadar
gecen siresi 1 dakika 40 saniye idi. Transplantation sirasinda her-
hangibir giigliikle kargilagilmadr. Alicinin myocardium’u iizerine ko-
nan transplantin renginin normallestigi gozlendi. Hayvan 2. post-
operatif giinde ictigi siitii kusarak cikardi, bu hali éldiigu giin olan
19.6.1973 tarihine kadar devam ctti. Otopsisinde (362/73), konan
myocardium pargasimin yapisint korudugu ve alicimin myocardium’u
ile aym gorinimde oldugu saptandi. Histopatolojik yapida her iki
myocardium dokusu arasinda yer yer dikis izleri ve lenfoid hiicre
yiginlart ve esmer makrofajlarin bulundugu saptand: .
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Deneme : 6

Protokol no: ve tarihi : 330/12.7.1973

Alicr : 4 yasinda erkek melez kopek
Verici : 3 yaginda disi melez kopek
Operasyon tarihi 1 12.7.1973

Olme tarihi 1 7.9.1973

Transplantation’u normal kogullarda gegen ve transplantin,
alicinin kalbi iizerine kondugu vakit. renginin normal hale geldigi bu
denemede transplantin bekleme siiresi 1 dakika 20 saniye idi. Normal
bir ayhk kontrol siiresi gegiren hayvan transplantation’dan 1 ay 26
giin sonra inlemcile beraber nabiz ve solunum sayisinin birden artig
saptanmig ve hayvan 7.9.1973 tarihinde 6lmistiir. Otopsi raporunda
(361/73) her iki myocardium dokusunun belirli oldugu, dikis izle-
ri arasinda gevsek bagdokunun bulundugu, lenfoid hiicre yiginlan
ve esmer makrofajlanin gérilldagi bildirilmigtir.

Deneme 1 7

Protokol no: ve tarihi : 514/26.9.1973

Ahcy : 5 yasinda crkek mclez kopek
Verici : 1 yagpinda digi melez kopek
Operasyon tarihi 1 26.9.1973

Olme tarihi : 15.12.1973

Transplantation’u normal sekilde yapilan ve yerine kondugu
vakit rengi normallesen translantin bekleme siiresi 2 dakika idi. Ope-
rasyonun 10. giiniinde thorax deri dikisleri alind1 ve 1 aylik kontrol
siiresi icinde degisimler gostermiyen hayvan transplantation’dan 2
ay 21 giin sonra, son haftasi i¢inde nabiz, solunum, hafif 151 artigs
ve igtahsizlik belirtileri géstermis ve gece kafesinde 6lmiis olaiak bulun-
mugtur. Otopsisinde (18/74), transplantmyocardium’unun yangili
oldugu, arasinda irinli bir kitlenin bulundugu saptanmus ve histo-
patolojik yoklamada genis sahalar halindc necutrophile leucocyte
infiltrasyonlarindan olugan apseli ve flegmon benzeri yangi bulun-
mustur. Olim sebebi scpticopyemie ve kalp durmasi olarak saptan-
mistir.

Deneme : 8
Protokol no: ve tarihi : 532/3.10.1973

lic1 : 3 yasinda digi mclez kopek
Verici : 1 yasjinda dist melez kopek
Operasyon tarihi : 3.10.1973

Oldiiriilme tarihi : 20.4.1974
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Transplantation’u normal kogullarda gegen ve yerine kon-
dugu zaman rengi no'rmalle§en transplantin bekleme stiresi 1 dakika
10 saniye olmus ve hayvanin postoperatif baknmi ve 1 ayhk kontrol
siiresi normal ge¢mistir. Hayvan, (6 ayhk kontrol siiresi nin 5 ay
11. giiniinde sithhath 5 yavru dogurmustur), 6 ay 27 giin sonra 6l-
diriilmiis ve otopsisi yapimigtur. Otopside (163/74), transplantin
pericardium ile beraber operasyon yerinc akcigerlerin lobus car-
diacus’una yapistigs, histopatolojik yoklamada da her iki myocardium
arasinda dikis izleri, lenfoid hiicre yiginlar: ve aralaninda esmer mak-
rofajlarin bulundugu bag doku (sicatrix) izinin goérildigi bildiril-
mistir.

Tartisma

8 kopek tuizerinde yapilan experimental myocardium homotrans-
plantation’unun degerlendirilmesi, bdyle bir transplantation i¢in
yapilan operasyonun teknigi, transplantation sonuglari, transplantin
durumu, deneme hayvanlarinin kliniksel gériiniimlerinde degisimler
ve kontrol siirelerini tamamliyan veya bu siirc iginde 6len hayvanla-
rin otopsisindeki sonuglar iizerinde yapilabilecektir.

Literatiirdeki aragtirmalarimz kopeklerdeki experimental kalp
transplantation’larimin  bilinen veya modifiye edilen yontemlerle
yapildigt, fakat denemelerimizdeki gibi bir myocardium dokusu
transplantation’unun yapilmadigini géstermistir. Bu nedenle de-
nemelerimizde kullanilan operasyon yoéntemi detayl sekilde bildi-
rilmigtir. Operasyonumuzun bir ézelligi kalp ve gogiis boslugunu
drene ctmeden transplantation’n yapmamzdir. Bu durum deneme
hayvanlarimizin postopcratif bakiminda emniyet ve rahatlik sagla-
mistir (9, 10). Kalbin apex’inde ve sol ventriculus tarafinda cpicar-
dium, iizerine yapilan 1 - 2 mm. lik bir enzisyondan sonra ince uglu
bir pean pensi ile buradan epicardium altina girilerek epicardium’un
myocardium’dan ayrilmasinin ¢ok titiz yapilmasi, myocardium oluk-
lar1 i¢inde bulunan arter ve uglannin zedelenmemesi bakimindan
onemlidir. Aksi halde operasyon sirasinda bunlarin zedelenmesi veya
transplantin buraya dikilisi sirasinda dikis iplikleri ile ligatiire edile-
bilme hatast alicimin myocardium’u iizerinde isemik ve infraktik bol-
lerin olusmasina neden olur. Transplantation sirasinda kalbin apex’inc
konan tesbit dikiginin, transplantin kalbin basisine yakin kismini
dikebilmek igin, pericardium tesbit dikisleri ile beraber fazla yuka-
dogru c¢ckilmesi, kalbe gelen damarlarin gerilmesine ve myocardi-
um’un da zaten giiglesmis olan fonksiyonunu énlediginden sinirh
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bir 6lgiide tutulmasi gereklidir. Pericardium agikhiginin parsiyel
kapatilmas: sirasinda sol ventriculus iizerindeki transplantin da peri-
cardium icinde kalmasi saglanmahdir. Boylece pericardium tarafindan
digtan itilen transplantin aliomin myocardium’una daha siki yapis-
mas1 saglanmis olur.

6 ayhk kontrol siireleri sonunda éldiiriilen veya bu siire iginde
olen hayvanlarin otopsisindeki makro gériinimde transplanun 9, 50
oraninda ufaldigi ve yapisinin gériimiiniin beyazlastigi gézlenmistir.
Bu gérinim transplantin kronik bir red reaksiyonuna ugradigi ve
zamanla yapisini degistirdigini gostermigtir.  Mikroskopik yapida,
normal myocardium iizerinde buna gevsek bagdoku ile bagh ikinci
bir myocardium dokusunun eklendigi, her iki myocardium kas de-
met yonlerinin farkli oldugu, iki myocardium arasinda yer yer dikis
izleri ve lenfoid hiicre yiginlan ile aralarinda pigment fagosite etmis
esmer makrofajlarin da bulundugu kismen hiyalinize olmus bagdoku-
araliklar (sicatrix), goriildiigli saptanmistir (dencme: 1,2,3,4,5,6,8).
Deneme 7 dcki hayvan da ise - ki bu hayvan transplantation’dan 2
ay 21 giin sonra olmiistiir - myocardium iizerinde boz, krema kiva-
minda irin ile damarlarda hipereminin goriildiigii, transplante edilen
myocardium kismimn yangili oldugu doku arasinda irinli kitle bulun-
dugu, histopatolojik yoklamada genis alanlar halinde neutrophile
leucocyte infiltrasyonlarindan olugan apseli veya flegmonéz yapida
yang1 saptandig: bildirilmigtir,

Akut red reaksiyonuna ugramis kopek kalplerinde histopato-
lojik bakida interstitial odem, intensif lenfosit veya mononuclear
hiicre infiltrasyonu, ufak koroner damarlarda tromboz ve fokal myo-
cardium nekrozu saptanmugtir (16,23,28,29). Immunosuppressive
etkenlerle tedavi edilmemis ortotopik kopek kalp transplantation’
larinda homograftin yagsama siiresinin 7 giin oldugu belirtilmigtir
(27 28). Heterotropik kalp transplantation’larinda ilk olarak epicar-
dium’da yang1 ve nekroz goriildiigii ve sonunda yerini graniilasyon
dokusunun aldifi ve yangisal degisiklifin muhtemelen operasyon
islemi ve alicinin dokusunun graft dikigleri ile ilgisinden oldugu goz-
lenmistir (23). Homotarnsplantion’dan 10 giin sonra, immunosupp-
ressi ve tedavi uygulanmis hayvanlart myocardium’unda monocyte,
lymphocyte ve plazma hiicrelerinin extensive infiltrasyonu gériil-
miigtiir. Proliferatif degigikliklerin ise biitiin arterlerde  iniform
olmadig saptanmigtir. Aralikli immunosuppressive tedavi yapilan
ve 6 ay sonunda scpsisten 6len hayvandaki karakteristik bulgularda
ise her iki ventricutus'un orta tabakalarinda ve septum’da gesitli
biiyiikliikte ve cesitli devrelerde ¢ok sayida nekroz odaklarimin bulun-
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dugu belirtilmig, bu nckrozlardan bazilarinin iyilesme belirtisi gos-
termekte oldugu, bazilarimn iyilestikleri, bazilarimin da yeni nekrotik
odaklar halinde bulundugu bildirilmistir (26).

Damar, kornea ve kalp kapakgiklarinin 6lii transplantation’lar
olarak kabul edildigi bunlarda red reaksiyonunun olmadigi, sadece
bir destek gorevi gordikleri ve bir siirc sonra yerini ahcinin doku-
sunun .kapladigt bilinmektedir (8). Sol ventriculus yan duvar tze-
rini kaplayacak genislikte olan transplante myocardium pargasinin
beslenme fonksiyonun ¢ok kisa bir siirede gelismiyecegi disiinilirse,
ventriculus iizerindeki bu transplantin kisa siirede nekroze olarak
hayvanin éliimiine neden olmasi gerckmektedir. Denemelerimizdeki
8 hayvandan 7 si birinci postoperatif 1 ayhk kontrol sirelerini her
gecen giin daha da diizelerek tamamlamislar ve bunlardan 5 1 de 6
aylik bekleme siirclerini asmiglardir. Bu durum eklenen myocardium
pargasinin transplantation’dan hemen sonra hayatini devam ettirecek
kosullar elde ettigi kanisini ortaya koymaktadir. 6 aylik siireleri so-
nunda oldiriilerek otopsileri yapilan bu hayvanlann kalplerindeki
transplanuin yapisinda olusan degisiklikleri, bu mycardium pargasina
karsi aliamin géstermis oldugu red kronik reaksiyonu ile bagdas-
tirmaktayiz. Ahcinin epicardium’u kaldinldigi zaman aqiga ¢ikan
koroner damar ve uclarinin, endocardium’u alinmig transplant myo-
cardium’u ile temas ctmesini saglamaktadir. Bu neden transplant
myocardium’unun akut olimini 6nlemis olabilmektedir. Esasen
denemclerimizden yalniz bir tanesi hari¢ (denemec: 5), hepsi bir ayhk
kontrol siireleri iginde sol ventriculus’lar1 Gizerine konan myocardium
pargasinin akut reddi ile ilgili olabilecek belirtiler gostermemiglerdir.
Yem, su igme ve davramslan ile hareketleri normal sinirlar iginde
oldugu gézlenmigtir. 1 aylik kontrol siireleri iginde deneme hayvan-
larinin nabiz, solunum ve rectal 1silarim biitiin hayvanlarda bir para-
lellik gosterdigi goriilmektedir. Rectal 1silarinin normal sinirlar iginde
bulunmasina kargilik, nabiz ve solunum sayisimn tavan sinirlar igin-
de seyrettigi gozlenmis, ve hayvanlar canlhiliklarini korumuslardir.
Deneme 8 deki hayvan transplantation’dan 5 ay 11 giin sonra sthhath
5 yavru dogurmustur.

Sonu¢ olarak, koépeklerde myocardium transplantation’unun
operasyon tekniginin kolay oldugu ve ¢zel bir apareye gerck goster-
medigi, translantin alicimin myocardium’u tizerine kondugu vakit
daha birinci dikis atilirken kisa siirede renginin normallestigi ve
canhlik kazandigi, transplantuin kronik sekilde red cdildigi, 6 ay-
lik kontrol ve bekleme siircsi sonunda transplantin %, 50 oranminda
ufaldigi ve sikatrisiyel bir gériinim aldigi, operasyonun iyilesme
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periyodundan sonra hayvanlann aktivitelerinde dis bakida normale
gore herhangibir gerileme gézlenmedigi saptanmigtir.
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Tablo: 1

Dencemelerin toplu karsilastinilmasi

Deneme Protokol Hayvan Opcrasyon Postope. Otopsi Kontrol Olim
No: ve tarihi tarihi stresi tarihi siresi sehebi
1 850/1.12.72 Melez disi 1.12.72 11 giin 13. 6.73 6 ay 12 gin | Nembutalle
I yas. oldurtilda
2 886/22.12.72 Melez crk. 22.12.72 10 giin 19. 6.73 6 ay Nembutalle
3 yas. sldirulda
3 105/8.3.73 Melez disi 8. 3.73 22 gun 5.10.73 6 ay 27 gin Nembutalle
1 yas. slduriild
4 204/10.5.73 Poodle disi 10. 5.73 8 giin 21.11.73 6 ay 11 giin | Nembutalle
2 yas. sldiraldi
5 259/14.6.73 Melez erk. 14. 6.73 6 gin 19. 6.73 6 gin Kalp durmas:
3 yas.
6. 330/12.7.73 Melez erk. 12. 7.73 9 giin 7.9.73 1 ay 26 giin | Kalp durmas
4 yas.
7 514/26.9.73 Melez erk. 26. 9.73 10 giin 15.12.73 2 ay 21 giin | Septicopyemi
5 yas. ve kalp
durmasi
8 532/3.10.73 Melez disi 3.10.73 8 gin 20. 4.74 6 ay 17 giin | Nembutalle
3 yas. sldaralda

oulg Yy




Kipeklerde Deneysel Myocardium Homotransplantation’u

Toblo: 2

Denemelerimizin transplantation’dan sonra beser giin ara ile giinlik sabah, nabiz,
solunum soyilan ve rektal 1s1 derecelerinin ortalamalar:, minimum ve maksimum

degerleri ile standart hatalar.

Operasyonu | Deneme Ortalama Standart Minumum maksimum
izleyen gun | sayist deger hata deger deger
sayist

Nabiz sayist

i 8 | 109.5 5.66 84 130
6 7 117.7 3.77 104 132
11 7 113.1 5.73 88 130
16 7 116.3 2.34 104 120
21 7 106.6 4.33 84 116
26 7 105.7 6.40 74 120
31 7 109.1 5.09 84 122

Solunum says1

1 8 47.8 3.73 32 60

6 7 35.1 1.74 32 40

11 7 33.4 3.16 20 38

16 7 28.3 2.44 22 30
21 7 26.9 1.74 20 38
26 7 27.7 2.60 20 34
31 7 26.0 2.18 20 3¢

Rektal 151 derecesi (C°)

1 8 38.7 0.17 38.3 39.6

6 7 38.8 0.18 38.1 39.4

11 7 38.9 0.15 38.1 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
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Dencmelerin, transplantation’dan sonra odak noktasi olarak saptanmis beser gilinlik
aralarla sabah nabiz ve solunum says: ile rektal 151 derecesinin ortalama deger grafigi.
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4

AP 1101 P et

Lo v, 4 HWir.

Resim: 1 Deneme 2 deki transplant myocardium’unun dikis tamamlandiktan sonra gdriinii-

mii (The appearance of the heart of experiment 2 after transplantation).

Resim: 2 Deneme 2 deki hayvanin transplantation’dan 7 giin sonra genel gériiniimi (The
general appcearance of experiment 2 after seven days of transplantation).
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Resim: 3. 6 ay sonra dencme 2 deki hayvanin kaibindeki transplantation yeri (The appca-
rance of transplant of experiment 2 after 6 months of transplantation).

Resim: 4. Deneme 3 deki hayvanin kabinin transplantation tamamlandiltan sonraki gora-
mi (The appearence of hecart of experiment 3 after transplantation).
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Resim: 5. Deneme 3 deki hayvanin kalbinde transplantation yerinin 6 ay 27 gin sonraki
goriiniimii (The appearance of transplant of experiment 3, after 6 months and 27 days of
transplantation).

¢
o

kS

¢

Resim: 6. Deneme 7 deki alicimin sol ventriculum’u tzerindeki epicardium’un transplantati-
on igin kaldiriipn (The scparation of epicardium on left ventriculum of experiment 7 for
transplantation).

O
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Resim: 7. Deneme 7 de myocardium transplantation’undan 2 ay 27 giin sonraki apseli ve
flegmonéz transplantation bolgesi (The appearance of heart of cxperiment 7, after 2 months
and 21 days of transplantation).

Resim: 8. Deneme 8 de transplante edilen myocardium’un gériiniimii (The appearence of
transplant of experiment 8 after translantiaont.)
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¢ ‘ '

Resim: 9. 6 ay 17 giin sonra deneme 8 deki hayvanin kalbindeki transplantation yerinin
goriniimii (The appearance of transplanted arca of experiment 8 after 6 months and 17
days of transplantation).

PG T

Resim: 10. Deneme 8 deki hayvanin transplantation’dan 5 ay 11 giin sonraki gebe
gériiniigii (The pregnancy of experiment 8 after 5 months anc 11 days of

transplantation).
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