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Olgu Sunumu Case Report

Miyokard infarktiisii sonrasi intrakoroner kok hiicre
implantasyonu-vaka bildirimi

Intracoronary stem cell implantation during post myocardial
infarction period - a case report
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Giris

Akut miyokard infarktiisiinde erken miidahale ile miyokard
hasari en aza indirilebilmekte fakat erken miidahale edileme-
yen hastalarda sol ventrikiil kavite geniglemesi ve kalp yeter-
sizligi dnemli bir problem olusturmaktadir (1). Miyokard infark-
tiisii sonrasi revaskiilarizasyon, anjiyotensin doniistiiriicli en-
zim inhibitorii, beta-bloker tedavileri hastalarin sag kalimlarini
uzatmakta, fakat olusan miyokardiyal hasari geri ¢evireme-
mektedir. Deneysel hayvan calismalarinda kemik iligi kaynakli
kok hiicrelerin kardiyak miyositleri rejenere edebildigi ve iske-
mik miyokardin revaskiilarizasyonunu artirabildigi gdsterildik-
ten sonra (2-3), Strauer ve ark.lari (4) miyokard infarktiisii son-
rasi kemik iliginden alinan kék hiicrelerin intrakoroner implan-
tasyonunu ilk kez bir insanda gergeklestirdi. Strauer’in ilk va-
kasindan sonra farkli gruplar tarafindan kdk hiicreler miyokar-
da endokardiyal ve epikardiyal yollar ile verildi ve degisen
oranlarda faydalar rapor edildi (5,6). Kok hiicre tedavileri miyo-
kard dokusunda revaskiilarizasyonu artirmalari ve belli oran-
larda miyokardiyal rejenerasyonu gerceklestirebilmeleri nede-
ni ile bilyiik umut vaad etmekte ve tibbin kardiyoloji disindaki
alanlarinda da “regenerative medicine” kavramini giindeme
getirmektedir. Bu vakada miyokard infarktiisii sonrasi hemato-
poetik kdk hiicre tedavisi uyguladigimiz bir hasta ve kdk hiicre
tedavisinin uygulama ve etkinliginin degerlendirilmesini tartis-
maktayiz.

Vaka Sunumu

Daha once kardiyak yakinmasi olmayan 60 yasindaki bir
erkek ii¢ glin 6nce kisa siirlip gegen ve bir giin dnce iki saat
siliren gdgiis agrisi nedeni ile acil servise basvurmus. Elektro-
kardiyografide (EKG) V1-V4 arasi R kaybi ve ST elevasyonu
saptanmis (Sekil 1).

Hastanin laboratuvar tetkiklerinde glukoz 82 mg/dl, BUN 16
mg/dl, kreatinin 0.8 mg/dl, Na 141 mmol/l, K 5.1 mmol/l, I6kosit
7.6 103/ml hemoglobin 16.1 g/dl, hematokrit % 49.2, trombosit
221 103/ml, aspartat aminotransferaz 302 U/L, alanin aminot-

ransferaz 55 U/L, kreatin kinaz 1518 U/L, kreatin fosfokinaz MB
fraksiyonu 164 U/L, laktat dehidrogenaz 2088 U/L, troponin T
418 ng/ml saptandi. Fizik muayenesinde tansiyon arteryel
110/70 mmHg, nabiz dakika sayisi 86, akciger muayenesi nor-
mal, kardiyak oskiiltasyonu normal bulunmustu. Hikayesinde
ankilozan spondilit, propylthiourasil ile kontrol altinda olan
multinodiiler guatr, 50 paket yil sigara icimi disinda bir ézellik
yoktu. Koroner yogun bakim iinitesine alinan hastaya miyo-
kard infarktiisiiniin subakut déneminde oldugu, gdgiis agrisi
bulunmadigi ve hemodinamisi stabil oldugu icin trombolitik te-
davi veya invazif girisim uygulanmadi. Heparin, aspirin, nitrat,
beta-bloker ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii te-
davisi altinda durumu stabil seyreden hastanin elektif sartlar-
da yapilan koroner anjiyografisinde sol ana koroner arter nor-
mal, sol inen arter ortasindan total tikali ve antegrad kollate-
raller ile TIMI | dolmakta, sirkumfleks arter proksimalinde %50
darlik ve sag koroner arter normal saptandi (Sekil 2). Ayni se-
ansta on inen arterdeki total okliizyonuna koroner anjiyoplasti
ve stent uygulanarak tam aciklik saglandi.

Yapilan ekokardiyografisinde septum ve apikal bdlge aki-
netik, anteriyor bolge ciddi hipokinetik, “area-length” (ARL)
yontemi ile ejeksiyon fraksiyonu %35 bulundu. Daha dnce etik
kurul karar alinmig bir calismanin parcasi olarak hastadan bil-
gilendirilmis onay alindiktan sonra hastaya intrakoroner he-
matopoetik kok hiicre uygulanmasina karar verildi. Lokal
anestezi ve 2 mg midazolam ile sedatize edilen hastada iliak
kanattan dort ayri ponksiyonla 40 cc kemik iligi alindi ve Stra-
uer’in (4) tarif ettigi protokol modifiye edilerek kék hiicreleri
iceren mononiikleer hiicre ayirimi yapildi. Ayristirlan mono-
niikleer hiicreler 24 saat siireyle “Teflon” (Origen-Permalife)
torba icinde kiiltiir i¢in inkiibatére kondu. K6k hiicre implan-
tasyonu oncesinde hastadaki miyokardiyal hasari belirlemek
ve kantite etmek igin kdk hiicre implantasyonu éncesinde isti-
rahat halinde Tc MIBI ile perfiizyon SPECT yapildi ve “Bull’s
eye” yontemi ile miyokardiyal infarktiisiin alani belirlendi.

Miyokard infarktiisii sonrasi 7. glinde hasta kateterizasyon
laboratuvarina intrakoroner kok hiicre implantasyonu igin alin-
di. Islem 6ncesi 5000U heparin ve 2 gr sefazolin IV olarak ya-
pildi. Yapilan kontrol koroner anjiyografide daha 6nce stent
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konan on inen arterin agik oldugu ve akiminin normal oldugu
saptandi. Sol 6n inen artere 0.014 inch kilavuz tel yerlestirildi
ve agzina 5F sol Judkins kilavuz kateter yerlestirildi. Yirmi dort
saat siire ile kiiltiir ortamina konan mononiikleer hiicreler 14
cc siispansiyon seklinde injeksiyon icin hazirlandi. Hiicre siis-
pansiyonu 43x106 adet mononiikleer hiicre icermekte ve bu
hiicrelerin 1.849x105 adedi CD 34(+) hiicrelerden olugmakta
idi. Mononiikleer hiicre siispansiyonu aralikli injeksiyon ile 6n
inen arter alanina verildi. injeksiyonlar arasinda siispansiyo-
nun geri kacisini engellemek igin kilavuz kateter agzina 2.5x 20
mm balon yerlestirilip injeksiyonlar arasinda 8 atm 15 saniye
siire ile iki kere sisirildi. Islem sirasinda hastanin kisa siireli
kendiliginden gerileyen g6giis agrisi oldu, aritmi gdzlenmedi.

Hasta aritmi agisindan takip icin iki giin koroner yogun ba-
kim iinitesinde izlendi ve islem sonrasi ligiincii giinde herhan-
gi bir komplikasyon gelismeden standart tedavi ile taburcu
edildi. islem sonrasi giinliik kardiyak enzim takiplerinde bir ar-
tis izlenmedi. Hastanin iigiincii ay takibinde yapilan ekokardi-
yografik incelemesinde ARL ile EF %35ten %38'e yiikseldi. Ko-
roner anjiyografide dn inen arterdeki stent dncesi bélgede ye-
ni bir daralma saptandi ve bu bdlgeye ikinci bir stent kondu
(Sekil 3).

“Bull's eye” yontemiile hastanin iigiincii ayda yapilan isti-
rahat Tc-MIBI sintigrafisi islem dncesi ile karsilastinldi ve in-
farktiis alaninda %50 azalma saptandi (Sekil 4-5).

Yapilan Holter tetkikinde ventrikiiler aritmiye rastlanmadi
ve hasta takip siiresi boyunca garpinti yakinmasi bildirmedi.
Hasta 6 ve 12. aylarda Tc-MIBI sintigrafisi, ekokardiyografi,
gerekli olursa koroner anjiyografi ile takip edilmek lizere medi-
kal tedavisine aynen devam edilerek taburcu edildi.

Tartisma

Kardiyolojide hematopoetik kdk hiicre ve miyoblastik hiic-
re tedavileri son donemlerde insanlarda uygulanmaya baslan-
mis ve artarak devam etmektedir. Yakin dénemlerde yayinla-
nan calismalarda miyokard infarktiisii, kalp yetersizligi ve kalp
transplantasyonu sonrasinda miyositlerin farkl oranlarda re-
jenere olabildigi gosterilmistir (7,8). Miyosit rejenerasyonunun
miyokard dokusunda bulunan “miyokardiyal kok hiicreler” ve-
ya dolasimdan gelen “periferik kdk hiicreler” tarafindan yapil-
digr ileri siiriilmektedir Heniiz iskemik kalp hastaliklarinda uy-
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Sekil 1. Hastanin acil serviste gekilen elektrokardiyogrami

gulama ile sinirli olmakla birlikte bu hiicrelerin in vitro ortam-
larda modifiye edilebilme ve implante edildikleri b6lgenin orta-
mini degistirmek amach kullanilma potansiyeli vardir. Yapilan
calismalarda hiicreler vendz kandan veya kemik iliginden ali-
nip kok hiicre ayirimi yapiimakta ve farkl siirelerde kiiltiir or-
taminda tutulup miyokarda implante edilmektedir (5,6,9). Bizim
hastamizda vendz kandan alinan hiicreler yerine daha az dif-
feransiye olmus mezenkimal hiicrelerin potansiyelinden de ya-
rarlanmak igin kemik iligi kullanilmigtir. Insan ¢aligmalari sinir-
I oldugundan en iyi hiicre elde etme yolu, hiicrelerin hangi tip
kiiltir ortaminda tutulacadg, kiiltiir siiresinin ne kadar olmasi
gerektigi ve verilmesi gerekli hiicre sayisi ile ilgili bilgiler igin

Sekil 2. Sirkumfleks arterde %50 darlik ve proksimalden total tikali 6n
inen arter.

Sekil 3. On inen arterdeki stent 6ncesi darliga ikinci stent yerlegtiriimesi.
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daha genis ¢aligmalara ihtiyac vardir. Miyokard perflizyonu ve
miyosit rejenerasyonundaki diizelmeler implante edilen kok
hiicrelerin sayisi ile direkt iligkilidir. Implante edilecek hiicre-
lericin bir hiicre belirleyicisi bulunabilirse gerekli hiicreler ko-
roner yogun bakimda vendz kandan selektif olarak ayristirila-
bilecek ve birden fazla kemik iligi ponksiyonunun neden oldu-
gu sikinti ortadan kaldirilabilecektir.

Yapilan calismalarda kdk hiicre tedavisinin etkinligi sol
ventrikiilografi, ekokardiyografi, dobutamin stres ekokardiyog-
rafi yaninda Talyum, Teknesyum ve PET sintigrafileriile deger-
lendirilmistir. Assmus ve ark.lari (9) ¢alismalarinda Doppler
akim teli kullanmiglar ve 4. aylk takiplerinde hematopoetik kdk
hiicre implante edilen hastalarin “coronary flow reserve”
(CFR) degerlerinde belirgin artis bulmuglardir. Hastanin 3. ay-
lik takibinde ekokardiyografik olarak ejeksiyon fraksiyonunda
minimal bir artis gozlenmesine ragmen istirahat Tc-MIBI'deki
perfiizyonda %50'ye varan artis izlenmistir. Tc-MIBI'deki belir-
gin perfiizyon artiginin ejeksiyon fraksiyonu iizerine etkisi 6. ve
12. aylarda ekokardiyografik olarak izlenecektir. Kok hiicre ve
diger hiicre uygulamalarinda her zaman g6z éniinde bulunma-
si gereken ventrikiiler aritmiler agisindan yapilan 24 saatlik
ritm Holter tetkikinde ventrikiiler tasikardi atagina rastlanma-
mig olup hastanin ¢arpinti sikayeti olmamistir.

Kemik iliginden kdk hiicre alinmasi ve kiiltiir edilmesi inva-
zif kardiyolojide kullanilan ilaglar ve aletler ile karsilastirildi-
ginda disiik maliyetli bir tedavi yontemidir. Hiicre ayimmi ve
kiiltiirii hematologlar ile yakin isbirligi icinde kolaylikla yapila-
bilmektedir.

Kok hiicre ile yapilan calismalarda miyoblast implantas-
yonlarinda sik karsilagilan aritmilerle karsilasilmamistir. Mi-
yoblast transplantasyonlarinin aksine intrakoroner olarak veri-
len kék hiicreler miyokard icinde adaciklar olusturmak yerine
infarktiis alanina daha diffiiz dagilabilmektedir. Hastalarda is-
lem sonrasi infeksiyon ve inflamasyonda bir artis gériilmemis-
tir (9).

Sekil 4. Kok hiicre implantasyonu dncesi ve sonrasi Tc-MIBI ile per-
fiizyonda belirgin artig goriiliiyor.

Genis capta kontrollii insan galismalarin olmamasi, verile-
cek hiicre tipi, hiicre miktari, hiicrelerin miyokard infarktiisii
sonrasli kaginci glinde verilmesinin en fazla fayda saglayacagi
gibi problemler nedeni ile bu ¢alismalar kontrollii bir sekilde
daha genis sayilarda yapiimali ve konu netlestirilmelidir. Yay-
gin miyokard infarktiisii gecirmis ve erken donemde miidaha-
le edilememis hastalarda, hematoloji ve niikleer tip béliimleri
ile koordine olarak intrakoroner kok hiicre uygulamasi bir te-
davi secenegi olarak gelecekte umut vaad etmektedir.
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Sekil 5. Kok hiicre implantasyonu tncesi ve sonrasi “Bull’s eye” perfiizyon
alanlan iist liste bindirilmig ve iki alan arasinda %50 fark bulunmugtu



