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AHA.Kasim 2022- Genetigi degistirilmis bir domuz kalbinin Ocak ayinda bir insana
naklinde, uzun siireli EKG okumalari, organin 50. giinde aniden iflas etmeye baslamasina
ragmen, goriiniise gore kalbin fonksiyonunu etkilemedi, belirleyemedi.

Onceki boliimlerde Yaygin olarak bildirildigi {izere, 57 yasindaki Maryland'li David Bennett
hastas1 son donem kalp hastaligina sahipti ve ventrikiiler destek cihazi i¢in zayif bir adaydi ve
ilk insan olmay1 kabul ettiginde insan kalbi i¢in uygun degildi.Hastaya “Reddi kismen
onlemek” amaciyla eklenmis veya ¢ikarilmis birkag gen ihtiva eden bir domuz kalbi
nakledildi.

Kalp, 7 Ocak'ta Baltimore'daki Maryland Universitesi Tip Fakiiltesi'nde (UMSOM) bir
operasyonda nakledildikten sonra baglangicta iyi performans gosterdi, ancak ikinci ayda
basarisiz/yetersiz oldu ve hasta Bennett 9 Mart'ta vefat etti.

ABD Gida ve Ila¢ Idaresi (FDA), genisletilmis erisim (merhametli kullanim)
programi aracithigiyla bu ameliyat icin acil durum izni verdi.

- 50. giinde aniden kalp kalinlasmaya ve yeterince gevsememeye basladi.

- Endomiyokardiyal Biyopsi, miyokardiyal hareketi kisitlayan 6nemli miktarda
interstisyel s1v1 birikimini ortaya ¢ikardi. Sivinin yerini sonra fibréz doku aldi ve geri
doniisli olmayan hasara yol agt.

Kalici, Uzun Siireli EKG Parametreleri

Genetigi degistirilmis bir domuzdan alinan kalpte, antikor aracili ret ile baglantili {i¢ gen ve
domuz kalp dokusu biiyiimesi ile baglantili bir gen etkisizlestirilmis ve bagisiklik kabulii ile
baglantil alt1 insan geni eklenmistir. Donér domuz, Revavicor (Blacksburg, Virginia)
tarafindan saglandi. Hastanin immunosupresif tedavisi, deneysel bir anti rejeksiyon ilaci
iceriyordu (Kiniksa Ilag; Lexington,Massachusetts).

Hastanin nakilden sonra giinliik 12 derivasyonlu EKG'si
Bir domuz viicuduna nakledilen bir domuz kalbinin kullanildig1 6nceki aragtirmalarda, EKG
okumalar1 kisa bir PR araligi (50-120 ms), kisa QRS siiresi (70-90 ms) ve kisa QT araliklar1
(260-380 ms) gostermistir.
- Bununla birlikte,bu hastada nakledilen ksenogreft kalpte, ilk EKG okumalar1 190
ms'lik daha uzun bir PR araligi, 138 ms'lik QRS stiresi ve 538 ms'lik QT gosterdi.
- Uzamuis intrinsik PR intervalleri postoperatif seyir boyunca sabit kalmigtir (210 ms,
aralik 142-246 ms).

- QRS siiresi de uzadi (145 ms, aralik 116-192 ms), ancak postoperatif siiregte kisaldi
(21-40 - 41-60 giinleri: 148 ms - 132 ms; P < .001).




- Artan QT, dinamik dalgalanmalarla devam etti (509 ms, aralik 384-650 ms). En kisa
QT siiresi 14. giinde gozlendi (P <.001).

Bir insan kalbinde, bu parametreler uzadiginda, bunlar elektriksel veya miyokardiyal hastalik
bulgularini yansitabilir, gosterebilir. QRS siiresi, drnegin miyokardiyal ve elektrik sisteminin
kendisi hasta oldugunda uzayabilir ve bu nedenle elektrigin hiicreden hiicreye ve kalbin bir
tarafindan diger tarafina gegmesi uzun zaman alir.
Insan kalbinde QT siiresi, artan anormal kalp ritmi riski (ani kalp 8liimiine yol agabilen
polimorf ventrikiil tagikardisi/ ‘torsades de pointes’ gibi) ile iliskilidir. Dolayisi ile Hastada
gegmise gore QT olglimiiniin uzamis olmasi endise verici olabilir. Hastada bazi dalgalanmalar
gorsek de QT olgiimii 61 glin boyunca uzadi.

Ilging¢ Bir Calismanin Getirdikleri ...

Bu aragtirmaya dahil olmayan iki uzman EKG bulgular degerlendirmistir. Bu ¢ok ilging
calisma, ksenotransplantasyondaki zorluklar1 ve temel degerler bilinmediginden alicilar
giivenli bir sekilde izleyebilmek icin daha fazla aragtirmaya duyulan ihtiyaci pekistiriyor.

EKG, kalbin hiicresel ve doku elektriksel 6zelliklerinin yani sira elektriksel aktivasyon
modeline de duyarlidir. Domuzlar ve insanlar boyut olarak benzer olsalar da, aralarinda bir¢cok
fark vardir.Kalbin hizli iletim sistemi kapsaminin ihtiva ettikleri, kas hiicrelerindeki ¢ekirdek
say1si, elektriksel aktiviteyi kontrol eden hiicre zarindaki proteinler, kalbin ve gégiis kafesinin
yapisi, yonil ve hiicre i¢indeki kalsiyumun taginmasi.

Bunun da 6tesinde, donér kalpleri denervasyona ugrar, dolayisi ile artik sinir modiilasyonuna
yanit vermezler ve kanda dolasan kalp fonksiyonunu etkileyen bilesikler tiirler arasinda
farklilik gosterir.

Tiim bu farkliliklara ragmen, insana nakledilen domuz kalbinin EKG'sinin ne insana ne de
domuza benzememesi sasirtict degildir.

- llging olarak hiimanize(insanlastirilmis)- gen diizenlenmis domuz kalbi baslangictan
itibaren anormal elektriksel iletim parametreleri sergiledi.

- Budegisikliklerin gen modifikasyonlarindan mi (yani, nakilden 6nce domuz
EKG'sinde zaten var olan) m1 yoksa nakil operasyonu zorluklarinin bir sonucu mu
(iskemi reperfiizyon hasar1 ve erken immiinolojik etkilesimler gibi) oldugu belirsizdir
ve agikliga kavusturulmalidir.

Bunlarin bilinmesi, basit bir EKG parametresi olan bu degisikliklerin gelisen patolojiyi
gosterebilecek tanimlamada yararli olup olmayacagini belirlemek i¢in 6nemlidir.

- Insan transplantasyonunun eski giinlerinde, ret sinyallerini tanimlamak i¢in voltaj
genligindeki degisiklik gibi EKG parametreleri siklikla kullanildi.



