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Abstract

Konjestif kalp yetmezligi (KKY) giiniimiizde 6nemli bir saglik
problemidir ve sik hastaneye yatisin 6nde gelen nedenidir. Bu durumun
en Onemli nedeninin miyokardda ciddi boyutta hasar olusturan akut
miyokard infarktiisii oldugu kabul edilir. Giincel gelismis tedavi olanak-
larina ragmen (ilag, anjiyoplasti, destekleyici cihazlar, cerrahi) oliim
nedenleri arasinda Onemli bir yer tutmaktadir. Temel fizyopatolojik
degisiklik olan fibrozise hala etkin bir ¢oziim bulunamamistir. Son
doneme kadar miyositlerin postmitotik bir organ oldugu ve rejenerasyon
yeteneginin olmadigi diisiiniiliirdii. Fakat giincel calismalarda belli
oranda rejenerasyon yeteneklerinin oldugu belirlendi. Bu amagla yapilan
bir dizi ¢caligmada farkli kok hiicre tipleri denenmis ve basarili sonuglar
actklanmugtir. Once hayvan calismalarinda basarili sonuglar elde edilmis
ve daha sonra insan ¢aligmalar1 baglatilmigtir. Amag kardiyak fibrozisi
onleyerek hasara ugramis miyokardda rejenerasyonu ortaya ¢ikarmaktir.
Calismalar sonucu farkl hiicresel tedavi secenekleri ve sitokinlerle timit
verici sonuglar elde edilmistir. Ancak bu tedavilerin etkinligini, giivenli-
gini ve faydalarini netlestirmek icin biiytik randomize klinik ¢aligmalara
ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Multipotent kok hiicreler; miyokard infarktiisii;
konjestif kalp yetmezligi
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Congestive heart failure (CHF) is an important health problem
and is one of the leading causes of hospitalization. CHF is usually
consequence of substantial myocardial infarction that causes serious
injury. Despite enormous progress in the modern day cardiovascular
therapeutics and interventions, CHF still remains an important cause
of death. The main physiopathological mechanism, fibrosis, has not
been solved yet. Until today myocytes have been excepted as postmi-
totic cells and deprived of capacity of regeneration, however recent
studies showed that they somehow have limited capacity of regenera-
tion. Studies targeting this subject used different types of stem cells
and anounced succesful results. Interest about this topic first started
with animal models and after satisfactory results, human studies have
been started. Aim in these efforts was prevention of cardiac fibrosis
and to reveal regeneration in injured sites of myocardium. Hopeful
results have been obtained with different cellular therapy strategies
and cytokines, however, for efficacy, safety and benefits of these
therapies large randomized clinical studies are needed.

Key Words: Multipotent stem cells; myocardial infarction;
heart failure, congestive

erminal donem iskemik kardiyomiyopati-
lerin medikal tedavisinde onemli gelisme-
ler saglanmasina ragmen hastaligin prog-
nozu halen oldukc¢a kotiidiir. New York Heart
Association (NYHA) klas 3-4 konjestif kalp yet-
mezligi (KKY) olan hastalarda yillik mortalite
orani %40’a yaklagmaktadir. Akut miyokard
infarktiisinde (AMI) modern tedavilere ragmen
infarktiis sonras1 infarkt bolgesi ve sol ventrikiil

Gelis Tarihi/Received: 11.07.2006 Kabul Tarihi/Accepted: 02.01.2007

Yazisma Adresi/Correspondence: Dr. i.Tiirkay OZCAN
Mersin Universitesi Tip Fakdiltesi,
Kardiyoloji AD,
33070, MERSIN
iozcan@mersin.edu.tr

Copyright © 2007 by Tirkiye Klinikleri

68

kavitesi genislemekte ve kalp yetmezligi olugsmak-
tadir.' Bu hastalarin tedavisi icin 6ngoriilen kalp
nakli ise yalmzca kiiciik bir gruba uygulanabilmek-
tedir. Artan hasta sayist ve saglik harcamalarinda
kalp yetmezligine yonelik artan maliyet yeni ve
etkili tedavi yontemlerinin gelistirilmesini zorunlu
kilmaktadir.>® Yakin ge¢miste bu oliimeiil hastali-
gin tedavisine, genetik bilimi ve doku miihendisligi
yeni ve olumlu bir bakis acis1 getirmistir. Postmi-
totik bir organ olarak kabul edilen kalbin
miyokardiyal hiicrelerinin yenilenmesini ve yeni
damar olusumunu hedefleyen hiicresel kardiyomi-
yoplasti ve kok hiicre tedavi stratejileri son
dekadda oldukca popiilarite kazanmis ve dikkatle-
rin bu konuya yonelmesine neden olmustur.
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Insan viicudunda farkli hiicre tiplerine donii-
sebilme ve kendisini yenileyebilme giiciine sahip
oncii hiicrelere kok hiicre denmektedir.*” Bu hiic-
reler kontrol edilebildigi takdirde laboratuvar or-
taminda istenilen hiicre tiiriine doniistiiriilebilir.
Ancak kok hiicrelerin transdiferansiyasyonu tam
olarak anlasilamamustir.

Kok hiicre bagligi altinda 3 gurup hiicre tiiriin-
den bahsedilebiliriz;

1- Totipotent hiicre: Fertilizasyonu izleyen ilk
4-5 giin i¢inde olusan hiicrelerdir. Uterusa yerlesti-
rildiginde tek basina bir organizma olusturabilir.

2- Embriyonik kok hiicre: Fertilizasyonun 5.
giiniinden sonra meydana gelen hiicrelerdir. Gerek-
li ortam saglandiginda bilinen yaklasik 200 hiicre
tiiriine doniigebilirler. Bu ylizden pluripotent olarak
da adlandirilirlar.

3- Progenitor hiicre: Daha ileri gelisim asama-
larinda ortaya cikarlar, insan viicudunda ancak
belirli birka¢ hiicre tiirline doniisebilmelerine rag-
men gerekli ortam ve sinyaller saglandiginda ¢ok
daha fazla hiicre tiiriine doniisebilirler.

Kardiyomiyositlerin miyokardi rejenere etmek
icin ¢ogalmas1 remodelling’in zararli sonuclarim
azaltabilir. Bunu saglayabilmek i¢in 3 farkl: strateji
uygulanabilir. Bunlar; nekrotik miyokard trans-
plante edilen hiicre ile yer degistirebilir ve bu hiic-
reler kardiyomiyositlere diferansiye olur veya
neovaskiilarizasyonu indiikler; kemik iliginden kok
hiicre mobilizasyonu, yonlenmesi ve infarkt alani-
na yerlesimini arttiran sitokinler kullanilabilir (G-
CSF-SCF) veya miyokardiyal nekroz sonrasi
endojen onarim siireci kardiyomiyosit cogalmasini
uyaran insiilin benzeri biiyiime faktorii ve hepatosit
biiylime faktorleri gibi spesifik biiyiime faktorleri
ile de giiclendirilebilir.

Kok Hiicre Migrasyonunun Mekanizmasi
Kok hiicre migrasyonunda ‘homing’ siireci 6n
plana cikmaktadir. Homing siireci iskemi veya
hasarli dokuya kok hiicrelerin migrasyonunu ve
yerlesimini igermektedir, iskemi ise bu hiicreleri
biiylime ve fonksiyon gorebilmesi icin gerekli olan
mikro cevreyi hazirlar.®

Infarkt alamindan salgilanan sitokinler, artnis
vaskiiler permeabilite ve adezyon molekiillerinin
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ekspresyonu homing siirecini stimiile eder. Ozel-
likle vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF)
ve stromal cell derived faktor-1 hipoksik dokuda
artarak bu faktorlerin homing siirecinde kok hiicre-
ler icin gerekli sinyali sagladig1 hipotezini destek-
lemektedir.” "'

Hiicresel kardiyomiyoplastinin faydali etkile-
rinin olas1 mekanizmalar1 soyle 6zetlenebilir.'*"”

Ventrikiiler yeniden sekillenme {izerine etki
gostererek;

1- Infarkt alanmin fibrozis ve biiyiikliigiinii
azaltirlar,

2- Global ventrikiiler dilatasyonu azaltirlar,
3- Miyokardiyal duvar kalinligim arttirirlar,

4- Ekstraseliiler matriks olusumunu diizenler-
ler.

Sistolik ve diyastolik fonksiyonlar iizerine et-
kisi;

1- Miyokardiyal duvar gerilimini ve elas-
tisitesini arttirir. Oncelikle diyastolik fonksiyon
diizelir,

2- Bolgesel ventrikiiler duvar hareketini iyiles-
tirir,
3- Global ventrikiiler kontraksiyonu arttirir.

Donor Hiicreler

1- Miyoblastlar: Miyoblastlar iskelet kasi
miyositlerinin Onciilleridir. Yiiksek proliferasyon
kapasitesine sahiptirler, kas biyopsisi ile kolayca
elde edilebilirler (otolog). Kolay elde edilebildikle-
ri icin tercih sebebidirler. Ayrica miyoblastlar
iskemiye oldukca direngli olmalarindan dolay1
hasar sonrasinda ¢ogalabilme yetenegine sahiptir-
ler. Miyoblastlar implante edildigi zaman ilk fay-
dali etki diyastolik disfonksiyon iizerinde gozlen-
mektedir. Takiben kas tiibiillerinin ve liflerinin
olugmast ile sistolik performans da artmaktadir.
Ancak sol ventrikiil (LV) performansindaki artma-
nin greftin senkron kasilmasindan kaynaklanip
kaynaklanmadig1 net degildir, ¢iinkii bilinmektedir
ki miyoblastlar spontan kontraksiyon yetenegine
sahip degildir ve denerve olan miyoblastlar
progresif olarak atrofiye gitmelidirler. 2000’de
yapilan bir ¢alismada miyoblastlarin LV fonksi-
yonlarini diizeltmede fetal kardiyomiyositler kadar
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etkili oldugu goriilmiistiir ancak gap junction des-
tekli elektriksel iliskiyi gdsteren connexin 43 eks-
presyonunun olmadigi goriilmiistiir."® Miyoblast
transplantasyonunun MI sonrasi skar incelmesini
onledigi, yeniden sekillenmeyi sinirlandirarak kar-
diyak performansi arttirdigi da gosterilmistir."

2- Fetal kardiyomiyositler: Skar dokusunu
sinirlandirtp, kalp fonksiyonlarimi iyilestirdigi,
infarkth alanin %40’ 1n1 kaplayan kardiyak doku ve
kan damarlar1 olusumuna neden oldugu gosteril-
mistir.”” Normal kardiyak miyositlerle gap junction
olusturup (connexin 43 ekspresyonu gosterilmis-
tir), senkronize kontraksiyon saglayabilirler. Ancak
bu hiicre grubu ile ilgili sorun immiin reddinden
kaynaklanmistir. Tiim caligmalarda immiinsiipresif
tedavi kullanilmasina ragmen kismi veya tam
rejeksiyon goriilmiistiir. Elde edilmesi zordur ve bu
konu ile ilgili hala etik sorunlar mevcuttur.

3- Endotelyal Progenitor Hiicreler (EPH):
Endotelyal progenitor hiicreler periferal kanda
dolasip neovaskiilarizasyona katkida bulunurlar.
Akut miyokard infarktiisii sonrasinda kemik iligin-
den periferik kana artmis mobilizasyon mevcut-
tur.”’ Bu olaydan sorumlu olan mekanizmanin
artmis miyokardiyal vaskiiler endotelyal biiylime
faktorii (VEGF) ekspresyonu oldugu diisiiniilmek-
tedir.”? Bu dogal siireci hizlandirip, infarkt iliskili
artere konsantre dozlarda bu hiicreleri vermenin
faydali klinik etkileri olabilir. Bir caligmada G-CSF
kullanilarak EPH’lerin kemik iliginden
mobilizasyonu saglanmis ve bu hiicreler infarkt
alanina gog¢ edip, endotelyal hiicrelere doniismiis,
kapiller olusumu arttirarak infarkt cevresindeki
alanda apopitotik kardiyomyositlerin sayisini azalt-
t1g1 goriilmiistiir. Ayn1 zamanda yeniden sekillen-
mede azalma olmus, tiim bu iyilesmelerin sonucu
olarak ventrikiiler fonksiyonlarda diizelme goriil-
miistiir. Neovaskiilarizasyondaki rollerine ek olarak
EPH’ler kardiyomiyositlere doniiserek miyokardiyal
rejenerasyona katkida bulunurlar.>*

4- Embriyonik kok hiicreler: Fertilizasyonun
5. gliniinde a¢1ga cikarlar ve pek ¢ok sayida hiicre-
ye farklilasma yetenegine sahiplerdir. Embriyonik
kok hiicrelerin VEGF gibi kardiyoprotektif faktor-
lerin de salgilanmasina aracilik ettigi ve
miyokardiyal kontraktilitede diizelmeye neden
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oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica bir calismada
embriyonik kok hiicrelere VEGF eklenmesinin
infarkt sonras1 miyokardda fonksiyonel iyilesmeyi
arttirdigt g./,vtizlenmistir.%'27 Su anda insanlarda kul-
lanimlar1 yoktur, immiinsiipresyon gerektirir, in-
sanlarda hayvan deneylerindeki kadar etkili ola-
mamaktadir, teratoma riski ve etik sorunlar mev-
cuttur.

5- Yetiskin mezenkimal kok hiicreleri: Ke-
mik iligi stromal hiicreleri olarak da bilinir. Yetis-
kin mezenkimal kok hiicreleri farkli dokulara do-
niisebilme, cogalabilme kapasitelerine sahiptirler.
Otolog transplantasyon icin kullanilabilirler. Bu
hiicreler olarak kardiyomiyositlere,
endotelyal hiicrelere ve diiz kas hiicrelerine donii-
sebilirler (5-azacytidine bu siireci hizlandirmak
amaci ile kullanilabilir). Domuzlara implante edi-
len mezenkimal kok hiicreleri konak¢r miyokardi-
yumuna yerlesebilir ve miyojenik kokene farklila-
sabilir. Bu, miyokard infarktiisii sonrast kas-
spesifik  proteinlerin  ekspresyonu, kontraktil
disfonksiyonun ve patolojik incelmenin azaltilmasi
ve inotropik fonksiyonun iyilesmesi ile gosteril-
mistir.***? Insan mezenkimal kok hiicreleri ile fetal
kardiyomiyositlerin beraber transplantasyonu kar-
diyak fonksiyonlarda daha fazla bir iyilesme ile
sonuclanmustir.”’ Kardiyomiyosit yenilenmesi, skar
alan1 azalmasi ve neovaskiilarizasyona ek olarak,
mezenkimal kok hiicre transplantasyonunun sem-
patik sinir yogunlugunu arttirarak miyokardiyal
fonksiyonu iyilestirdigi diisiiniiliir. Mezenkimal
kok hiicreleri atriyum ve ventrikiillerde kardiyak
sinir olusumunu ve atriyal sempatik uyar1 olusu-
munu arttirir. Heterojen sempatik sinir olusumu
otomatisiteyi, tetiklenmis aktiviteyi, miyokardiyal
hiicreler arasindaki iletim hizin1 etkiler ve bunlar
Olimciil ventrikiiler aritmiler ic¢in birer kaynak
olusturur.**

in vitro

Kok Hiicrelerin Verilis Yolu
1- intramiyokardiyal enjeksiyon: Bu metod
invaziv bir metoddur, cerrahi islem planlandiginda
Onerilen verilis yolu olabilir. Biiyiik miktarlarda
hiicre transplantasyonu yapildiginda embolizasyon
riskinden dolay1 iskelet kas hiicrelerinin direkt
intramiyokardiyal verilmesi daha elverigli bir yol-
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dur.*® Daha diisiik miktarlarda hiicre implantas-
yonunda istenen etkileri elde etmek igin
intramiyokardiyal enjeksiyon gerekli olabilir.
Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda tercih
edilebilir, ciinkii kronik siirecte AMI’dan farkli
olarak homing olay1r daha giigsiiz ve etkisizdir,
sonucta greft miyokarda diger yontemlerle basarili
sekilde  yerlestirilemeyebilir.  Direkt  intra-
miyokardiyal injeksiyon basit bir islemdir, hedef
bolgelerin gozetlenmesi ve direkt goriilmesine
olanak saglar.”’ Ancak hiicre adalari olusturarak
elektriksel instabiliteye yol agabilir ve sonucta
ventrikiiler tasiaritmilere neden olabilirler. Ayrica
acik kalp operasyonunun tiim potansiyel riskleri bu
islem icin de gegerlidir.*®

2- Intrakoroner enjeksiyon: Cerrahi olma-
yan basit bir yontemdir. Klinik pratikte diger yon-
temlere {iistiin goriinmektedir. Miyokard infarktiisii
sonrast balon kateteri ile diisiik basing altinda 2-3
dk beklenerek infarkt ile iliskili artere selektif
intra-koroner injeksiyon yapilabilir (3 boyutlu
haritalama NOGA kateter sistemi kullanilarak
transendokardiyal da uygulanabilir).”” infarkt ile
iligkili artere intrakoroner enjeksiyon kok hiicrele-
rin infarkt sinirina homojen bir sekilde yerlesmesi-
ne olanak verir. Bu, otolog progenitdr, miyoblast
ve kemik iligi kok hiicrelerinin intrakoroner
infiizyonu ile iligkili tasiaritmilerin olmayisini
aciklayabilir.*®

Bu yontem ile ilgili hala ¢6ziimlenmemis nok-
talar ise; hiicrelerin optimal sayisi, infiizyonun
optimal siiresi ne olmalidir ve koroner perfiizyonun
etkilenip miyonekroz olusturup olusturmayacagi
sorularinin cevabidir. Bu konularda hala fikir birli-
gi saglanamamustir.

3- intravenoz enjeksiyon: Daha basit ve daha
az invaziv bir yontemdir.” Islem gerektiginde tek-
rarlanabilir. Bu verilis metodunda optimal kok
hiicre dozu ozellikle 6nemlidir. Bununla beraber
uzun dolasim zamanindan dolayi, kok hiicreler
non-kardiyak organlara yonelip kaybolabilir ve
infarkt alanina ulagsmada yetersiz kalabilir. Bu
konudaki endiseler hala giderilememistir.

4- Transkateter intramiyokardiyal yakla-
sim: Bu yoOntem icin diizenlenen kateter heniiz
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yeni olup, arastirmalari devam etmektedir.
Floroskopi altinda femoral ven yoluyla u¢ kismina
intravaskiiler ultrasound (IVUS) probu eklenmis
bir kateterle kalbe ulasilarak koroner siniisten kar-
diyak venlere girilir ve hiicreler enjekte edilir. Ar-
ter venle birlikte seyrettiginden infarkt alanina
ulagmak nispeten kolaydir.*

5- Yeni bir yaklasim: Invaziv olmayan bir
yontemle Granulocyte Colony Stimulating Factor
(G-CSF) ve Stem Cell Factor (SCF) enjeksiyonla-
riyla kok hiicreler kemik iliginden mobilize edile-
bilir; G-CSF zaten klinikte kok hiicrelerin spesifik
hiicre tiirlerine diferansiyasyonunda yaygin olarak
kullanilan bir ajandir.*® Bir hayvan calismasinda bu
ajanlarin kullanimu ile mortalite, infarkt boyutunda,
sol ventrikiil dilatasyonunda ve atim hacminde
iyilesme saglanmustir.”' Ayni zamanda bu yolla
olusan kardiyomyositlerde connexin olusumu da
gozlenmistir; bu da bize gap junction varhigim
isaret eder.

Hasta Secimi

Hasta secimi konusunda ortak bir goriis birligi
ve uygulama yoktur ancak oOzellikle iskemik
kardiyomiyopatili hastalarda hasta seciminde goz
Oniine alinabilecek kriterler soyle Ozetlenebilir;
ventrikiil ortalama alaninin 1/3’iinii tutan infarktiis
alaninin olmas1 (ortalama 12-18 cmz), ventrikiil
septumu tutulmamus infarktlar (ventrikiil septumu
tutulmus olan infarktlarda enjeksiyon uygun degil-
dir), NYHA klas 2-3 semptomlarin varlig1 (anjina
var/yok), sol ventrikiil duvar kalinlig1 > 4 mm ol-
masi (riiptiir riski agisindan) ve ejeksiyon fraksiyo-
nunun (EF) %20-40 arasinda olmasi uygun kriter-
ler olarak benimsenmistir ancak bu kriterler dikka-
te alinmakla birlikte hasta se¢ciminde mutlaka kisi-
sel degerlendirme yapilmas: dnerilmektedir.*

Klinik Calismalar
Klinik ¢aligmalarin ¢ogu Asya ve Avrupa’da
yapilmustir. Calismalarin pek cogunun da dizay-
ninda kontrol grubu yoktur. Bu dizayn caligmalarin
etkinlik ve giivenligini azaltmaktadir.

1- Tek Basina Kok Hiicre Tedavisi: Tse ve
ark.nin yaptiklar1 calismalarinda 8 koroner arter
hastaliga (KAH) sahip birey (stabil anjina pektoris
(SAP) + EF > %30; 5’ine daha 6nce perkiitan ko-
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roner anjiyoplasti (PTCA) yapilmis) NOGA
kateteri kullanilarak, 11 farkli alana enjeksiyon
yapilmis ve hastalar 3 ay takip edilmisler. Hastala-
rin anjinal sikayetlerinde ve nitrat ihtiyaglarinda
azalma olmus. Manyetik rezonans (MR) inceleme-
sinde sol ventrikiil duvar kalinligi ve duvar hare-
ketlerinde iyilesme saptanmasina karsin EF ayni
kalmustir.”?

Fuchs ve ark.nin caligmalarinda ilerlemis 10
KAH hastas1 Kanada sinif 3-4 anjina tarif ederken,
en az bir > %70 lezyona sahipti ve lezyonlar
revaskiilarizasyona uygun degildi. Hepsinde koro-
ner arter bypass operasyonu (CABG), 9 hastada ise
perkiitan koroner girisim (PCI) oykiisi mevcut
NOGA kateteri kullanilarak
perkiitan yolla 12 ayr1 yere kemik iligi
mononiikleer hiicresi implante edilmis. Ug¢ aylik
takip sonunda 8 hastada simif 3’den sinif 2’ye iyi-
lesme gozlenirken, 9 hastada efor kapasitesi artmis,
ancak EF’ da anlamli degisiklik saptanmamls.44

olan hastalara

Beran ve ark.nin yaptiklart ¢aligmalarinda 57
erkek hasta anterolateral miyokard infarktiisii tanisi
ile hospitalize edilmis ve ortalama 2. saatte
trombolitik tedavi almuglardi. 6.haftada NOGA
kateter ile 12 farkli yere otolog kemik iligi trans-
plantasyonu yapilmis, 6. ayda hastalar tekrar
NOGA ile degerlendirildiginde artmis viabilite
tespit edilmisti. Sintigrafide perfiizyon defekti
ortalama %34’den %?25’e gerilemisti, EF ise orta-
lama %33’den %41’e yiikselmisti.*

2- CABG ile Birlikte Kok Hiicre Tedavisi:
Hamano ve ark.nin calismasinda CABG uygulana-
cak 5 hastaya ayni seansta otolog kemik iligi
transplante edilmis. 3 hastada 1 yillik takip sonun-
da kardiyak fonksiyonlarda anlamli iyilesme sag-
lanirken, komplikasyon gozlenmemis.*®

2002°de yaymlanan c¢alismada miyokard
infarktiisii gecirmis ve CABG uygulanan 14 hasta-
ya operasyon sirasinda sternumlarindan alinan
otolog kemik iligi hiicreleri miyokardiyal skar
alanina implante edilmis. Hastalar bazal, 6. hafta
ve 10. ayda dobutamin stres ekokardiyografi testi
ile degerlendirilmis ve global duvar hareket skorla-
rinin sirastyla 1.9, 1.6, 1.6 oldugu tespit edilmis.
Bolgesel duvar hareket skorlarinin da 2.4, 2.1 ve
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2.1 oldugu gozlenmis. Hastalarda aritmi goézlen-
memis."”’

Stemm ve ark. 12 hastaya CABG esnasinda
otolog kemik iligi implante etmislerdir. Sol
ventrikiil fonksiyonu bozuk olan hastalardaki iyi-
lesmenin daha iyi oldugu goézlenmis ancak hasta
sayist az oldugu i¢in ve kontrol grubu olmadigi
icin hastalarin esas CABG’den mi fayda goriip
gormedigi net degildir.*

Ozbaran ve ark.nin 6 hastada CABG esnasinda
anastomoz etrafindaki miyokard dokusuna kemik
iligi hiicreleri implantasyonu ile yaptiklar1 calis-
manin sonucunda 3 hastada hem semptomatik ola-
rak hem de sol ventrikiil atim hacminde iyilesme
saptanmugtir.*

3- PCI ile Birlikte Kok Hiicre Transplan-
tasyonu: Chen ve ark.nin ¢aligmalar1 bu giine ka-
dar ki en biiyiik seriyi kapsamaktadir. Semptom
baslangicindan itibaren 12 saat i¢inde bagvuran 78
hastanin 69’u calismaya alinmuis. Tiim hastalardan
60 ml kemik iligi aspirati alinarak 10 giin inkiibe
edilmis. Kateterle infarkt iligkili artere 6 ml
heparinize salin i¢inde verilmis. Kontrol grubuna 6
ml SF verilmis. 69 hastanin 34’ calismaya alinir-
ken 35 hasta kontrol grubu yapilmis. Hastalar 3. ve
6. ayda ekokardiyografi ve pozitron emisyon to-
mografi (PET) ile degerlendirilmis. Takiplerde
komplikasyon ve 6liim gozlenmemis. Hipokinetik,
diskinetik ve akinetik alanlarda anlamli azalma
olurken (ortalama %35’den %13’e) EF %49’dan
%67’e yiikselmis. PET te perfiizyon defekti 185
cm”den 134 cm®ye gerilemistir.”

2004°de yapilan TOP-CARE-AMI calisma-
sinda basaritli PCI uygulanan 59 miyokard
infarktiislii hasta 2 gruba ayrilarak mekanik tedavi-
den 3-7 giin sonra bir gruba (n: 30) dolasimdaki
progenitor hiicreler intrakoroner yolla implante
edilirken diger gruba (n: 29) kemik iligi orijinli
hiicreler intrakoroner yolla verilmis. 1 yillik takip
sonunda sol ventrikiil atim hacminde belirgin art-
ma, sistol-sonu voliimde belirgin azalma ve infarkt
alaninda azalma her iki tedavi grubunda benzer
bulunurken, tedaviye bagli komplikasyon gozlen-
memis.”' Bu calismanin sonucu sOyle yorumlana-
bilir; dolasimdaki progenitor hiicreler en az kemik

Turkiye Klinikleri J Cardiovasc Sci 2007, 19



CELLULAR CARDIOMYOPLASTY AND STEM CELL THERAPY

iligi orijinli hiicreler kadar etkili gibi goriinmekte-
dir.

Tiim bu olumlu gelismelere ragmen kok hiicre
tedavisinde hala ¢oziimlenmemis sorular mevcut-
tur; Hiicreler ne zaman transplante edilmelidir?
Optimal donér hiicre hangisidir? Kok hiicrelerin
optimal verilis yolu hangisidir? Kronik kalp yet-
mezligi olan hastalarda kok hiicre tedavisi faydali
olur mu? Kok hiicre tedavisi uzun donemde giiven-
li ve etkin midir? Hiicreler ne zaman transplante
edilmelidir?

Optimal zaman tam olarak bilinmemekle bir-
likte AMI sonrasi 7-14 giin i¢inde verilmesi en
uygun zaman olarak degerlendirilmektedir. Tlk 48
saatte asir1 inflamasyondan dolayr kok hiicre
rejenerasyon kapasitesi engellenebilir.”®> Kok hiic-
reler yogun skar dokusu olusmadan verilmelidir
(AMI sonras1 14 gijn).53 Kok hiicrelerin elde edil-
mesinden implantasyona kadar gecen siire uzarsa
artmus enfeksiyon riski dogabilir.*

Optimal dondr hiicre hangisidir sorusu hala ¢6-
ziimlenememistir. Her potansiyel dondr hiicrenin
kendine ozgii etik, biyolojik, teknik kisitlamalar1 ve
avantajlart vardir.* Oniimiizde duran en 6nemli
engellerden birisi hastalardan elde edilebilen az
sayidaki kok hiicreyi basarili transplantasyon yapma
zorunlulugudur. Bu sorunun iistesinden sitokin ve
baz1 mediatorler (G-CSF&SCF) kullanilarak geline-
bilir.”> Ancak kok hiicrelerin laboratuvar ortaminda
cogaltilmasi intrinsik karakterlerini kaybedip, hasar-
It dokuyu onarma kabiliyetlerinin yitirilmesine ne-
den olabilir.”

Kronik kalp yetmezligi olan hastalarda kok
hiicre tedavisi faydali olur mu sorusunun cevabi
cok iyi bilinmiyor. Fakat yapilan birka¢ hayvan
deneyinde kok hiicre tedavisi ile miyokardiyal
iyilesme gosterilmistir. Menasche ve ark. calisma-
sinda hiicre implantasyonun yapilmis oldugu
skarlarin %63’iinde ekokardiyografik olarak iyi-
lesmis sistolik kalinlasma izlenmistir.”’

Kok hiicre tedavisi ¢ok etkin gibi gériinmesine
kars1 giivenilirligi ile ilgili hala ciddi soru isaretleri
mevcuttur. Kok hiicrelerin istenmeyen bir sekilde
fibroblastlara doniismesi skar dokusunun ilerleme-
sine (skar icinde skar) ve ventrikiiler tasiaritmi
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riskinin artmasina neden olabilir.”® Potansiyel kar-
diyak aritmi nedenleri sdyle 6zetlenebilir; dogal ve
transplante  hiicreler  arasindaki  elektriksel
instabilite, transplante hiicrelerin kendi intrinsik
aritmik potansiyelleri, transplantasyon ile indiikle-
nen yeni sinir dagilimi ve intramiyokardiyal enjek-
siyon sonucu olusan lokal doku hasar1 sayilabilir.”

Bir diger konu da ozellikle intravendz uygu-
lamalarda kok hiicrelerin non-kardiyak organlara
yerlesip kardiyomiyositlere doniigsmesidir, bu da
bilinmeyen sekellere neden olabilir.

Tartisma

Faz 1 caligmalar1 bu tedavi yonteminin etkin
ve giivenilir oldugunu isaret etmektedir. Iki ay ve
bir yillik takip sonunda aritmi, perioperatif iskemik
atak veya postoperatif komplikasyon gdzlenme-
mistir. Ancak caligmalara alinan hastalarin sayisi
oldukca az ve hastalarin demografik/klinik 6zellik-
leri birbirinden c¢ok farklidir. Ek prosediirlerin
(CABG/PCI) transplantasyon ile birlikte uygulan-
mas1 faydanin hangisinden kaynaklandigi sorusunu
akla getirmektedir. Ancak ¢ogu ¢alismanin plasebo
kontroliinden yoksun olmasi cevabin bulunamama-
sina yol acmaktadir. Bazi yazarlar klinik yararin
kok hiicrelerin kontraktil fonksiyonu diizeltmesin-
den bazilar ise yeni damar olusumu sonucu diize-
len iskemiden kaynaklandigini diistinmektedir.
Ozellikle bizler i¢in ©nemli bir nokta da intra-
koroner yolun yeterince giivenli olup olmadigidir.
Yakin zamanda yapilan bir hayvan calismasinda
intrakoroner girisim sonrasinda mikroinfarktiislerin
gelistigi gozlenmistir.”’ Bu alanda NOGA kateter
kullanimu gittikge popiilarite kazanmaktadir, canl
miyokardr daha kesin tespit etmemize ve bolge
spesifik enjeksiyon yapmamiza olanak verir.

Fransa’da yapilan bir ¢alismada kiiltiire edilen
fetal kardiyomiyositlerin  ventrikiil duvarina
implante edildiginde biyolojik pacemaker gibi
davrandig: tespit edilmistir.®" Histolojik ¢alisma-
larda gap junction olugsmus ve elektrokardiyografi-
de escape ritminde QRS morfolojisi tespit edilmig-
tir. Ozellikle konjenital atriyoventrikiiler blokta
timit verici olabilir.

Ileride kok hiicre tedavisi ile ilgili bu alanda
olabilecek gelismeler ve arastiritlmakta olan konu-
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lar ise; multisite cardiac pacing ile kombinasyon,
ICD ile kombinasyon, simiiltane gen tedavisi yo-
niinde olabilir. Ozellikle evre II&IV semptoma
sahip hastalarda resenkronizasyon tedavisinin® ve
implante edilebilir kardiyak defibrilatorlerin® fay-
dalar1 gosterilmistir. Benzer sekilde her iki tedavi
yonteminin kombinasyonunun hastalarda ek yarar
sagladigr bildirimistir.”* Bu sonuglardan hareketle
gelecekte kok hiicre tedavisinin bu tedavi yontem-
leriyle tek tek veya kombine bir sekilde bir araya
getirilip uygulanmasi beklenebilir.

Sonug¢

Kardiyolojide kok hiicre alaminda yapilan ca-
ligmalarda kardiyak miyosit rejenerasyon yetenegi-
nin oldugu verisi elde edilmistir. Cesitli patolojiler
sonucu tedaviye direncli son donem KKY vakalarin-
da farkli kok hiicre tipleri ve farkli uygulama yollart
ile yapilan calismalarda timit verici sonuglar elde
edilmesine ragmen en etkin, en giivenli ve en dogru
yolun belirlenmesi i¢in mevcut ¢alismalar yetersizdir
ve uzun donem kontrollii calismalara ihtiya¢ oldugu
kesindir.
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