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OzeT

Amac: Akut ve kronik iskemik kalp hastaliklarinin tedavisinde son yillarda kdk hiicre tedavisi ilgi gormektedir. Amacimiz 2001 yilindan itibaren
koroner arter baypas cerrahisi (KABG) ile birlikte uyguladigimiz intrakardiyak kok hiicre tedavisinde ulastigimiz orta donem sonuglarini tecrii-
belerimiz 1s1§inda degerlendirmektir.

Yéntemler: Bu amagla 2001 yilinda 15 hasta ile bagladigimiz birinci faz (giivenilirlik) ¢alismalarimizin 3 yillik basarili sonuglar alinmigtir. ki bin iig
yilindan itibaren 20 tedavi hastasi ve 20 kontrol hastasi olmak {izere, toplam 40 hasta ile baslanan prospektif, kontrolli ikinci faz (etkinlik) ¢alis-
mada KABG ile birlikte otolog kdk hiicre transplantasyonu uygulanmistir. Tedavide kemik iliginden elde edilmis CD133" kdk hiicreler kullaniimis-
tir. Hastalarin orta donem sonuglari klinik bulgular, Holter monitorizasyonu, ekokardiyografi, manyetik rezonans incelemesi, bilgisayarl tomogra-
fi ve miyokard sintigrafisi ile degerlendirilmistir. Istatistiksel analizde eglestiriimemis t, Mann-Whitney U, tekrarlanan dlgiimler ANOVA ve Ki-kare
testleri kullanilmigtir.

Bulgular: iki bin bir yilinda tedavi uygulanan ilk 15 hastada tedavi sonrasi 6. ve 18. aylarda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda (SVEF) istatistiksel
olarak anlaml yiikselme tespit edilmistir (preoperatif: %39.0+8.7; 6. ay: %50.2+8.5 ve 18. ay: %47.9+6.0; p=0.012). iki bin {i¢ yiindan itibaren tedaviye
alinan ve kok hiicre transplantasyonu uygulanan hastalarda 6. ayda SVEF %37.4+8.4'ten %47.1+8.3'e ¢cikmistir (p<0.001). Sadece KABG uygulanan
fakat kok hiicre tedavisi uygulanmayan grupta ise SVEF yiikselmesine (%37.9+10.3'ten %41.3+9.1'a) ragmen fark istatistiksel olarak anlamli bulun-
mamistir. Tim hastalar igerisinde toplam 2 hasta [1 hasta ilk (erken donem) ve 1 hasta ikinci (ge¢ donem)] kardiyak disi sebepler nedeniyle kaybe-
dilmigtir. Higbir hastada uzun dénem takiplerde miyokardda kalsifikasyon, dnemli ventrikiiler aritmi ve tiimdr olusumu gézlenmemistir.

Sonug: Aortokoroner baypas ile es zamanli kemik iliginden elde edilen otolog kék hiicrelerin miyokarda direkt enjeksiyonu uzun dénem sonug-
lari da g6z 6niine alindiginda giivenlidir. Hastalarin tedavisine olumlu katkilari bulunmaktadir. Ancak bu tedavinin rutin klinik uygulamaya gegi-
rilmesi cok merkezli calismalarin detayli uzun donem sonuglarinin elde edilmesi ile miimkiin olabilecektir. fAnadolu Kardiyol Derg 2009; 9: 457-64)
Anahtar kelimeler: Kok hiicre, miyokard iskemisi, kalp yetersizligi, kalp cerrahisi

ABSTRACT

Objective: Stem cell therapy has gained great attraction in the treatment of acute and chronic myocardial diseases in recent years. The aim
was to evaluate our experience in light of the middle term results of intramyocardial stem cell treatment with concomitant coronary artery
bypass surgery (CABG) since 2001.

Methods: After encouraging initial results of the Phase | (safety) trial with the first 15 patients, a prospective, controlled Phase Il (efficacy) study
was begun with 40 patients aiming to determine functional benefit of stem cell treatment using bone marrow derived CD 133" stem cell therapy
with concomitant CABG in comparison to CABG only since 2003. Medium-term results of intervention were evaluated using patient’s clinical
findings, Holter monitoring, echocardiography, magnetic resonance imaging, computed tomography and myocardial scintigraphy. Statistical
analyses were performed using unpaired t, Mann-Whitney U, ANOVA for repeated measurements and Chi-square tests.

Results: Left ventricular ejection fraction (LVEF) has increased significantly at 6t and 18th months follow-up in the first 15 patients who received
therapy since 2001 (preoperative: 39.0+8.7%; 6t month: 50.2+8.5% and 18t month: 47.9+6.0%; p=0.012). In the late group of patients, LVEF

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Prof. Dr. Gustav Steinhoff, MD, PhD, University of Rostock, Department of Cardiac Surgery, Schillingallee 35, 18057,
Rostock, Germany Tel: +49 381 494 6101 Faks: +49 381 494 6102 E-posta: gustav.steinhoff@med.uni-rostock.de, canyerebakan@hotmail.com, muratugurlucan@yahoo.com

©Telif Hakki 2009 AVES Yayincilik Ltd. Sti. - Makale metnine www.anakarder.com web sayfasindan ulagilabilir.
©Copyright 2009 by AVES Yayincilik Ltd. - Available on-line at www.anakarder.com



458 Yerebakan ve ark.

Kardiyak kok hiicre tedavisi

Anadolu Kardiyol Derg
2009; 9: 457-64

increased from 37.4+8.4% to 47.1+8.3% (p<0.001) whilst although an increase in LVEF has been observed in the CABG alone group (from
37.9+10.3% to 41.3+9.1%) the increase has not been statistically significant. Mortality occurred in 2 patients [1 patient from the early and 1
patient from the medium term follow-up] due to non-cardiac reasons. Myocardial calcification, lethal ventricular arrhythmia, and tumor
formation have not been observed in any of the patients in the long-term follow up.

Conclusion: Direct injection of bone marrow derived CD 133+ stem cells into the myocardium with concomitant CABG is safe. However, this
treatment modality may only be applied as standard treatment after completion of the long term detailed results of prospective, randomized

multicenter trials. (Anadolu Kardiyol Derg 2009; 9: 457-64)

Key words: Stem cell, myocardial ischemia, heart failure, cardiac surgery

Giris

Koroner arter hastaligi, uygulanan ok ¢esitli tedavi ydontem-
lerine ragmen giiniimiizde halen en 6nemli mortalite ve morbidi-
te sebebi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Akut miyokard enfarktii-
sii birgok hastada koroner arter hastaliginin ilk semptomu olabil-
mekte ve maalesef her gecen giin gelisen tedavi yéntemlerine
ragmen degisik miktarlarda 6nlenemez miyokard kaybina sebe-
biyet vermektedir. Miyokard kas hiicresi kaybi zaman igerisinde
sol ventrikiil fonksiyonlarinda bozulma ile birlikte hastalarin
yasam siirelerini ve hayat kalitelerini azaltmaktadir. Son donem
kalp yetmezligi gelistiginde ise giinimiizde altin standart tedavi
kalp transplantasyonudur.

Gegen 10 yilda rejeneratif tiptaki ilerlemelerle birlikte miyo-
kard rejenerasyonu da ilgi kazanmstir (1, 2). Miyokard hiicrele-
rinin rejenerasyondan yoksun olduklar ya da ¢ok az miktarda
rejenerasyon kapasiteleri oldugu bilinmektedir. Ancak miyokard
icinde rejeneratif hiicrelerin tespit edilmesi bir sekilde bu hiicre-
lerin manipiile edilmesi yoniinde bir fikir dogurmustur. Ayrica, bu
uyarinin rejenerasyon kapasitesi olan kok hiicrelerin miyokarda
yerlestirilmesi ile de olabilecedi diisliniilmiistiir. Bu temel dog-
rultusunda akut ya da kronik nedenlerle zarar gérmiis kalp kasi-
nin tamirinde degisik hiicre serileri denenmistir (3-7).

Koroner arter baypas cerrahisi (KABG) operasyonu planla-
nan hastalar bu amacla miyokard rejenerasyonunda kdk hiicre
tedavisinin ilk klinik denemelerinin uygulandigi gruplar icerisin-
dedir. Bunun en acik sebebi, cerrahi sirasinda enfarktiis sahasi-
na ulagmanin kolay olmasi ve kék hiicrelerin saha igerisine ya da
enfarktiis sahasinin sinirlarina direk olarak enjekte edilmesinin
kolayhgidir. Bu yontemin koroner anjiyografi sirasinda koroner
arter icine verilmesine gore avantajl, bu sayede hiicrelerin direk
olarak istenilen miyokard alanina yénlendirilmesine olanak sag-
lamasidir (Resim 1).

Kalbe ydnelik kék hiicre tedavisinin klinik anlamda hayata
gecirilmesi yogun bir 6n calisma devresini gerektirmektedir.
Giliniimiizde mevcut bilimsel veriler kullanilarak elde edilecek
bilgiler 1s1ginda potansiyel hastalarin belirlenmesi ve tedavi gére-
cek hastalarin yine bilimsel verilere dayanan kriterlere uygun
olarak klinik calismaya dahil edilmesi dnemli noktalardir. Aksi
takdirde deneme asamasindaki tedavinin kontrolii zorlagsmakla
birlikte alinan sonuglarinin gecerliligi tartisilir hale gelmektedir.

Klinigimizde 2001 yilindan itibaren, KABG ile birlikte intrami-
yokardiyal olarak kdk hiicre uygulamasi klinik calismalar dahilin-
de pratige gecirilmistir. Bu konuda klinigimizde gelistirilen proto-
kol ile kemik iliginden elde edilen CD133* kék hiicreler cerrahi
sirasinda hasta miyokarda transepikardiyal olarak enjekte edil-
mektedir. Bu makalede klinigimizde 2001 yilinda baslayarak bu

gline kadar devam eden, kdk hiicre tedavisindeki caligmalarin
hazirlanmasindan, uygulama siirecine ve ileri dénem sonugclari-
na ulagiimasina kadar kazandifimiz tecriibeler sunulacaktir. [k 6
hastamizda aldigimiz cesaret verici sonuglar (7) ve devaminda
ileriagsama denemelerin orta donem sonuglari degisik dergilerde
yayinlanmistir (8).

Kardiyak kdk hiicre tedavisinin kisa dénem giivenilirligi ve
etkinligi konusunda gesitli yayinlar bulunmasina ragmen litera-
tlirde bu tedavinin uzun dénem basarisi hakkinda ¢ok az sayida
bildiriye rastlanmaktadir (9). Hala tedavinin aritmi (10), timor
olusumu (11) ya da kalsifikasyon (12) gibi uzun dénem sonuglari-
nin giivenilirligi hakkinda objektif veriler bulunmamaktadir. Aras-
tirmamizin amaci klinigimizde 2001 yilindan bu yana KABG ile
birlikte uygulanan kdk hiicre tedavisinde edindigimiz tecriibeyi
orta donem sonuglari 1siginda degerlendirmektir.

Yontemler
Anabilim dalimizda 2001 yilindan itibaren KABG ile birlikte

kok hiicre tedavisi uygulanmaktadir. Tedavi, {iniversitemiz etik
komitesince degerlendirilmis ve onaylanmistir. Ayrica hastalar

Resim 1. Kdk hiicre tedavisinin kalbe uygulanmasinda giincel yaklasimlar:
intrakoroner infiizyon, transendokardiyal, ve epikardiyal intramiyokardiyal
enjeksiyon
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islem dncesi detayh bir bicimde bilgilendirilmis ve onamlari alin-
diktan sonra tedaviye kabul edilmislerdir. Kbk hiicre tedavisi i¢in
hasta secim kriterleri:

1- En az 14 giin 6nce miyokard enfarktiisii gegirmis olmak,

2- Miyokard enfarktiisiine sebep olan disinda baypas yapil-
masi planlanan koroner arter varlig,

3- Enfarkt sahasi gevresinde belirgin akinetik sol ventrikiil
miyokardi bulunmasi, olarak belirlenmistir.
Ayrica yine pratigimizde uyguladiimiz calisma disi birakilma
kriterleri ise;
1- Uzun siireli, miyokard fonksiyonunda bozulmaya sebep
olan kronik hastaligi olmak,

2- Acil cerrahi girisim gerektirmek,

3- Malign ventrikiiler tagikardi atagi gegirmis olmak

4- KABG ile birlikte kapak cerrahisi gerektirmek, olarak kabul
edilmistir.

Koroner arter baypas cerrahisi ile birlikte kok hiicre tedavisi
uygulamasi Haziran 2001'de bagslamis ve erken donem basarili
sonuglar sayesinde 2003 yilindan itibaren ikinci dénem ¢alisma-
lara devam edilmistir.

Hastalarin randomizasyonu

ilk 12 hastanin randomizasyonu kullanima agik web tabanli
(http://www.tufts.edu/~gdallal/PLAN.HTM) sisteme gore yapil-
migtir. Daha sonrasinda hematoloji klas-B odasinin kullanima
acik oldugu giinlerin randomizasyonu ve yaptigimiz g¢aligsmayi
kisitlamasi sebebiyle bir strateji degisikligine gidilmis ve hemato-
loji odasinin kullanilabildigi haftalarda ameliyat olan hastalar kok
hiicre grubuna, diger haftalarda ameliyat olanlar kontrol grubu-
na dahil edilmistir. Bu odanin kullanilabilirligi calismayi yapan
arastirmacilarin kontroli diginda oldugundan ortaya su sekilde
bir ~ randomizasyon  ¢ikmigtir:  01000011001110010001
01010100101011110111. Burada “0” kontrol grubundaki hastalari,
“1" ise hiicre grubundaki hastalar gdstermektedir.

Kok hiicre hazirlanmasi

Kemik iligi aspirasyonu baslangi¢cta lokal anestezi altinda
cerrahi girisimden 1 giin dnce posteriyor siiperiyor iliyak krest-
ten yapiimistir. Her hastadan yaklagik 100 ml kemik iligi aspire
edilmistir. Daha sonra bu igslem ameliyat giinii sabahi uygulanmis
ve hiicreler ameliyathanemiz dahilinde bulunan kok hiicre labo-
ratuvarinda izole edilerek uygulamaya hazir hale getirilmistir (8).

Kemik iligi, aspirasyon yontemi ile elde edilmis ve pihtilasma-
nin dnlenmesi icin heparinize kaplara alinmisti. PBS/EDTA ile
diliie edildikten sonra 20ml Ficoll (1077g/mg, Biochrom) {izerinde
dikkatlice tabakalastinlmistir. Sonrasinda sallanan kovalar ice-
ren santrifiigator icinde 35 dakika santriflij edilmistir. Cokelti
tizerinde biriken sivi aspire edildikten sonra mononiikleer hiicre
katmani toplanmistir. Demir ile konjuge anti-CD133 antikorlar
(Miltenyi CliniMacs System; Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach,
Germany) kullanilarak CD133" kok hiicreler isaretlenmistir. Cift
hiicre ayirma ¢emberleri, Mini-MACS LS kolonu (Miltenyi Bio-
tec) kullanilarak {retici firmanin igslem protokoliine uygun sekil-
de calistinlmigtir. Ayristirma iglemi tamamlandiktan sonra elde
edilen hiicrelerin saflik derecesi akan hiicre dlger (flow cyto-
metry) yontemi ile analiz edilmistir.

Cerrahi girisim

Tim hastalar kardiyopulmoner baypas ve kardiyak arest
altinda opere edilmiglerdir. Sol internal torasik arter, siklikla
degerlendirilmis olsa da kullanilabilirliginde anteriyor duvarda
revaskiilarize edilebilecek damar aranmistir. Revaskiilarize edi-
lecek diger koroner arterler icin ek olarak, safen ven ve/veya
radiyal arter ¢ikanlmigtir.

Gerekli ve miimkiin olan tiim koroner anastomozlar yapilmig-
tir. Bunun yaninda yine uygun durumlarda enfarktiise neden
olmus koroner artere de baypas yapiimistir. Koroner anastomoz-
lar bittikten sonra 1 cm? alana birden fazla olmayacak sekilde,
belirlenen enfarkt sahasinin sinirlarina, iginde hiicreler bulunan
0.2 ml'lik soliisyonla 10 enjeksiyon (1.2-10 x 10 hiicre) yapilmistir.
Enfarktiis sahasinin gériilemedigi durumlarda sintigrafi ile belir-
lenmis perflizyon defektinin bulundugu sahaya ya da ekokardi-
yografi veya ventrikiilografi ile gosterilmis duvar hareket bozuk-
lugu olan sahaya enjeksiyon uygulanmistir. Sadece KABG cerra-
hisi uygulanan gruba sham enjeksiyonu yapilmamistir. Enjeksi-
yonlar sirasinda enjekte edilen siispansiyonun disar kagmasini
dnlemek amaci ile iizerine birka¢ saniye kadar tampon uygulan-
migtir. Kok hiicre implantasyonundan hemen sonra, aort klempi
kaldinimis ve operasyon aligilan sekilde bitirilmistir. Bir gecelik
yogun bakiminin ardindan hastalar normal servisimizde 8-12 giin
kadar kaldiktan sonra rehabilitasyon merkezlerine ya da kardi-
yoloji béliimiine sevk edilmistir. Postoperatif standart medikal
tedavide aspirin, beta bloker, statin ve anjiyotensin ddniistiiriicii
enzim inhibitdrleri kullanilmistir. lleri medikal tedavi igin hastalar
kardiyoloji béliimiinde takip edilmistir.

Hasta takibi

Ik dénem hastalardaki galismalarimizda birincil sonug, ope-
rasyondan 12 ay sonra kardiyak hastalik nedeniyle ya da major
bir kardiyak sebeple 8liim olmamasi olarak kabul edilmistir. ikin-
cil sonuglar ise ventrikiiler aritmi insidansinda azalma ve efor
kapasitesi NYHA sinif 3 ya da 4'ten gerileme seklinde degerlen-
dirilmistir. Ayni parametreler hastalarin uzun dénem takiplerinde
de gdz 6niinde bulundurulmustur.

lleri agama galigmalarimizda yiikiimsiizliik hipotezi ortalama
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda KABG ile birlikte kdk hiicre
tedavisi yapilan grup ile yalnizca KABG uygulanan grup arasinda
postoperatif 6 ay igcinde fark gériilmemesi seklinde kurulmustur.
Bu fazda ise ikincil kazanimlar, takip déneminde, birinci faz birin-
cil ve ikincil sonuclarina ek olarak enfarkt sahasi icerisinde
miyokard perfiizyonu saglanmasi seklinde kabul edilmistir.

Hastalarin uzun dénem takiplerinde ise asagida siralanmis
tetkikler uygulanmistir.

NYHA sinifi

Hastalarimizin takip sirasinda aile hekimleri tarafindan klini-
gimize tekrar sevkleri istenmis ve kabulleri esnasinda anamnez-
lerinde NYHA siniflari belirlenmistir.

Elektrokardiyografi (EKG)
Yapilan elektrokardiyografilerde yeni olusan supraventrikiiler
ve ventrikiiler aritmi, atriyoventrikiiler veya ventrikiiler bloklar,
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iskemik degisiklikler ve ventrikiiler ekstrasistoller degerlendiril-
mistir. Bu inceleme preoperatif donemde, hastalar taburcu edil-
meden 6nce ve operasyon sonrasi 6. ayda gerceklestirilmis ve
daha ileri ddnemde 18 ay ve uzun dénem takipte tekrarlanmistir.

24 saat Holter monitorizasyonu

Yirmi dort saat devamli Holter EKG incelemesinde hastalari-
mizda bu siire igindeki supraventrikiiler ve ventrikiiler ekstrasis-
toller ve aritmiler incelenmis, tehlikeli kalp bloklari ve ventrikiiler
aritmi goriiliip goriilmedigine bakilmistir.

Ekokardiyografi

Transtorasik ekokardiyografi global olarak sol ventrikiil kasil-
masini ve kardiyak olgiimleri yapmak amaciyla ¢ift kor sekilde,
deneyimli, iki farkh kardiyolog tarafindan yapilmigtir. Kardiyologlar
kok hiicre enjeksiyonunun varligiyla ve yeriyle ilgili bilgilendiril-
memistir. Tetkik Philips SONOS 7500 sistemiyle (Philips, Nether-
lands) yapiimistir. Hastalar sol lateral pozisyonda ve baslar hafif
yukarida kalacak sekilde incelenmistir. Standard olarak paras-
ternal kisa ve uzun eksen ve apikal 3, 4 ve 5 bosluk goriintiileme-
lerine bakilmistir. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF)
Simpson ydntemiyle belirlenmistir.

Manyetik rezonans goriintiileme (MRI)

Gadolinium kontrastl MRI'de sadece uzun dénem degerlen-
dirilmeleri sirasinda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunu (SVEF)
belirlemek ve olasi miyokard enflamasyonunu, nekroz veya
timdr olusumunu goriintiilemek amaci ile yapilmigtir. Hastalar
supin pozisyonda 1.5 T sistemiyle (Magnetom Avanto, Siemens,
Erlangen, Germany) incelenmistir. Sinyal aliminda “phased-
array” kardiyak coil kullamilmistir. Biitiin goriintiiler nefes tuttu-
rularak alinmis ve elektrokardiyografik karsilastirma ile kaydedil-
mistir. Manyetik rezonans gdriintileme analizi yari otomatik
sekilde hastalarin gruplara aidiyetinden ve tetkik zamanindan
habersiz iki radyolog tarafindan ayri ayri yapilmistir. Sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonunu, MRI kisa aks goriiniimiinden Siemens
Syngo Argus bilgisayar programi araciligi ile elde edilmigtir. Ayri-
ca, radyologlar olasi miyokard enflamasyonu, fibrotik degisikler
ve tiimor olusumuna 6zellikle dikkat etmislerdir.

Miyokard perfiizyon sintigrafisi

Hedef bdlgelerdeki miyokard perflizyonun belirlenmesi ama-
ciyla hastalarda tek foton emisyon bilgisayarli tomografisi
(SPECT), intravendz 100 MBq Talyum klorid (Tl 201) verilmesiyle
uygulanmistir. Tetkikler enjeksiyondan 5 dakika sonra 3 kollu
gama kamerasi aracihigiyla (IRIX; Philips Netherlands BV Medi-
cal Systems, Eindhoven, Netherlands) yapilmistir. Hedef bdlge-
deki aktivite kantitatif olarak belirlenmis ve preoperatif aktivite-
ye oranla gdsterilmistir.

Bilgisayarli Tomografi

Kdk hiicre tedavisi ile birlikte doku degisimi fark edildigine
dair bildirilerin literatiire sunulmasindan sonra takiplere bilgisa-
yarli tomografi de eklenmistir.

istatistiksel analiz

Tiim verilerin girisi ve degerlendiriimesi SPSS for Windows
programi 15.0 versiyonu (SPSS Inc. Chicago, lllinois, USA) kulla-
nilarak yapilmistir. Deskriptif istatistiksel degerlendirme sadece
onem arz eden degiskenler icin uygulanmistir. Yapilan istatistik
degerlendirme siirekli degiskenlerin ortalama degerleri ve stan-
dart sapmalari, kategorik degiskenlerin frekans ve rolatif fre-
kanslarinin belirlenmesiyle yapiimistir. Normal dagilimi olmayan
siirekli degiskenler mediyan ve aralik (range) olarak gdsterilmis-
tir. Normal dagilimli stirekli degiskenlerin kargilastiriimasi esles-
tirilmemis t testi yardimiyla yapilmigtir. Normal dagilimdan yok-
sun degiskenler igin (miyokard perfiizyonu) Mann-Whitney U
testi kullanilmistir. Kategorik degiskenler igin Ki-kare testi uygu-
lanmistir. Degisik zamanlardaki degdiskenlerin gruplar iginde
degerlendirilmesi (drnegin SVEF) karsilastiriimasi tekrarlanan
dlgiimler icin ANOVA ydntemiyle belirlenmistir. Tiim p degerleri
iki yonlii istatistik degerlendirmenin sonucu olarak ¢ikmis ve
deger 0.05'ten kii¢iik oldugunda anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Anabilim dalimizda 2001-2006 yillari arasinda toplam olarak
35 hastaya kardiyak kék hiicre transplantasyonu tedavisi uygu-
lanmistir (Tablo 1). Erken dénem ¢aligma grubuna (2001-2003 yil-
lari arasi) 15 hasta dahil edilmistir. Tim hastalarda cerrahi giri-
sim basanl gecmistir. Postoperatif erken dénemde 2 hastada
internal torasik arter kaynakh kanama nedeniyle operasyon
giiniinde revizyon gerekmistir. Bunun diginda herhangi bir komp-
likasyonla karsilagilmamis ve hastalar postoperatif 3. haftada
kardiyak rehabilitasyon programina alinmiglardir. Postoperatif 9.
ayda 75 yasindaki bir erkek hastamizda serebrovaskiiler hadise
gelismis ve hasta inme nedeniyle kaybedilmistir (hastaya otopsi
yapilmadi). Diger tiim hastalarimiz saglikli olarak yasamlarini
slirdiirmektedirler. Ancak toplamda 9 hastanin uzun ddénem
takipleri diizenli olarak yapilabilmistir.

Iki bin ii¢ yilindan itibaren ¢alismaya dahil edilen toplamda 20
hastaya KABG ile birlikte kdk hiicre transplantasyonu tedavisi
uygulanmistir. Kok hiicre tedavisi uygulanan gruba ortalama
kemik iliginden elde edilmis 7.2 x 106 CD133" kék hiicre implante
edilmistir. Postoperatif erken dénemde bir hastada diisiik kardi-
yak debiye bagl akut bobrek yetmezligi gelismistir. Inotropik des-
tek ve gecici hemofiltrasyon ile hastada iyilesme saglanmis ve
hasta sorunsuz olarak taburcu edilmistir. Ayrica baska bir hastada
ise derin sternum yara enfeksiyonu gelismis, bu hastanin da basa-
rili tedavi sonrasi taburcu olmasi saglanmistir. Ancak uzun dénem-
de diizenli takiplerine uymayan bu hasta calisma digi birakilmigtir.
Operasyondan 21 ay sonra 68 yasinda bir bayan hastamiz bilinme-
yen bir sebeple kaybedilmistir. Diger tiim hastalar hayattadir ve
saglikli bir sekilde yagsamlarini idame ettirmektedirler. Hastalarin
hicbirinde miyokard enfarktiisii ya da éliim olmamis ve yeni kardi-
yak girisime ihtiya¢c duyulmamugtir. Yazinin hazirlandigi donemde
kok hiicre tedavisi uygulanan 13 hasta ve kontrol grubundan 6
hastada uzun dénem degerlendirmeler yapilmistir.

Uzun donem NYHA sinifi faz 1 ve faz 2 ¢calismalarinda hiicre
tedavisi uygulanan hastalarin 20 tanesinde belirlenmistir. Bu
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Tablo 1. Hastalarin demografik ozellikleri

Parametreler KABG ve hiicre enjeksiyonu KABG p*
(n=35) (n=20)
Yas, yil 63.0+10.2 63.5+8.4 AD
Cinsiyet, erkek/kadin 30/5 16/4 AD
infarktiisten itibaren gegen zaman, hafta 8.0+2.0 7515 AD
NYHA sinifi AD
I, n (%) 3(9) 2(10)
[1-111, n (%) 24 (69) 14 (70)
1, n (%) 7(20) 4(20)
Koroner arter darhigi
LMCA, n (%) 14 (40) 7(35) AD
LAD, n (%) 32(91) 20 (100) AD
CX, n (%) 27 (17) 17 (85) AD
RCA, n (%) 32 (91) 18 (90) AD
Hedef kardiyak bélge
Anteriyor, n 10 7 AD
Posteriyor, n 18 "
Apeks, n 7 2
Holter monitorizasyonu
Onemli VES, n 0 0
Atriyal fibrilasyon, n 0 0
intraoperatif
Baypas sayisi' 3.5+1.0 3.6+0.8 AD
ITA kullanimi, n 29 20
Postoperatif
inotrop ihtiyaci, n (%) 21 (60) 12 (60) AD
Mekanik solunum destegi, saat 6.3+3.0 6.0+2.0 AD
Postop CK, IU 485 (181-3700) 507 (195-1166) AD
Postop CK-MB, IU 24 (15-421) 28 (12-43) AD
Yatis siiresi, glin 14.0+2.5 12.0+2.0 AD
Degerler ortalama + standart sapma, mediyan (giiven araligi) ve oran/yiizde olarak verilmistir
* - Eslestirilmemis t, Mann-Whitney U ve Ki-kare testleri
AD - anlamhi degil, CK- kreatin kinaz, CX - sirkumfleks arter, ITA - sol internal torasik arter, LAD - sol 6n inen arter, LMICA - sol ana koroner arter, RCA - sag koroner arter, VES - ventrikiiler ekstrasistol

hastalarin NYHA siniflari preoperatif degerlere oranla daha iyi
olmasina karsin (preoperatif 2.5£0.4, uzun donemde 1.7+0.3)
sadece KABG tedavisi uygulanan hastalarla karsilastirildiginda
(preoperatif 2.6+0.3, uzun dénemde 1.9+0.5) istatistiksel anlamda
bir fark gériilmemistir.

Ozetlenecek olursa erken ve ikinci donem kak hiicre tedavisi
uygulanan toplam 35 hastadan 2 tanesi kaybedilmis, 1 hasta
calismadan gikanlmigtir. Kalan 32 hastadan 22 tanesine Haziran
2007 tarihi itibariyle uzun dénem degerlendirmeler yapilimistir.
Toplam takip siiresi Haziran 2007 tarihi itibariyle 40.7+13.6 aydir.
Bu siire icerisinde higcbir hastada malign ventrikiiler aritmi olma-

mistir. Sadece 1 hastada ventrikiiler ekstrasistollerde artis goz-
lenmistir. ki bin bir yiinda tedavi uygulanan ilk hastalarda
tedavi sonrasi 6 ve 18. aylarda SVEF'da istatistiksel olarak
anlamli yiikselme tespit edilmistir (preoperatif: %39+8.7; 6.ay:
%50.2+8.5 ve 18. ay: %47.9+6.0; F=6.03, p=0.012). iki bin ii¢ yilin-
dan itibaren tedaviye alinan ve kdk hiicre transplantasyonu
uygulanan hastalarda 6. ayda SVEF %37.4+8.4'ten %47.1+8.3'e
ctkmistir (F=24.16, p<0.001). Sadece KABG uygulanan kdk hiicre
tedavisi uygulanmayan grupta ise SVEF yiikselmesi
(%37.9+£10.3'ten %41.3+9.1) preoperatif degere gore istatistiksel
olarak anlaml bulunsa da KABG ile es zamanli hiicre tedavisi
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alan grupla kargilastinldiginda anlamh bir fark ortaya ¢ikmistir
(gift yénli ANOVA, p=0.03) (Sekil 1).

Sol ventrikiil diyastol sonu hacimlerine bakildiginda KABG ve
kok hiicre uygulanan gruplarda gorsel olarak sadece KABG uygu-
lanan gruba gére daha kesin bir diislis goriilmesine karsin bu
degisikliklerde herhangi bir istatistik fark goériilmemistir (Sekil 2).

Uzun donem ekokardiyografi verileri her iki donemdeki kdk
hiicre tedavisi uygulanan 10 hastada ve kontrol grubundaki 6
hastada mevcuttur. Kontrol grubundaki hastalar sayilarinin heniiz
az olmasi nedeniyle sadece her iki faz caligmadan katilan 10
kisilik KABG ve kok hiicre tedavisi alan hastalarla degerlendiril-
mistir. Bu 10 hastada sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu 39.4+8%
olan preoperatif degerden 6 ay sonrasinda 47.6+9.7% ve 18 ayda
42.7+12.5%’e ¢ikmistir. Uzun ddnem degerlendirmelerinde ejeksi-
yon fraksiyonunun diigmedigi hatta 43.7+6.7% ile 41 ay sonunda
preoperatif degerin {istiinde kaldigi goriilmustiir (Sekil 3).

Kisa ve orta dénem Talyum sintigrafi sonuclarina bakildiginda
faz 1 hastalarindan 13 hastanin sonucu degerlendirilmistir. Bu
hastalarda iki hafta sonra hiicre nakledilen bdlge ve cevresinde
ortalama %15 kadar bir artig goriilmistir (p<0.01). Bu oran
%14°1lik bir artisla 6 ve 18 ay sonrasinda stabil kalmistir. Yine faz
2 calisma grubundaki hastalara bakildiginda miyokard perfiizyo-
nu hiicre nakledilen bolgelerde 6 ay sonra KABG ve hiicre teda-
visi alan hastalarin 11°inde artig gdstermistir (p<0.05). Bu durum
sadece KABG tedavisi alan hastalarin sadece 4'iinde gdzlenmis-
tir. Alti ay sonra KABG ve hiicre tedavisi alan grupta artis (medi-
yan 1.02, interkuartil aralik 0.95-1.11) sadece KABG alan gruba
gore (mediyan 0.95, interkuartil aralik 0.91-1.03) daha fazla olmus-
tur. Uzun dénem sintigrafi sonuglar heniiz tamamlanmamustir.

Manyetik rezonans goriintilleme uzun dénemde toplam 19
hastaya uygulanmis ve hastalardan hig¢ birinde anormal morfolo-
jik degisim gdzlenmemistir. Kardiyak bilgisayarli tomografi ince-
lemesi yapilan 22 hastadan hig birinde ortalama 41 ayda tiimér
olusumu ya da intramiyokardiyal kalsifikasyon kaydedilmemistir.
Manyetik rezonans gériintiileme sonuglarinda heniiz kantitatif
fonksiyonel degerlendirme yapilmamistir.

70 + mmm Faz 1 kdk hiicre + KABG
.o —= Faz 2 kdk hiicre + KABG
T B Faz 2 Sadece KABG *
= 60 * *
o
g *
'z 50 1
o
§ 40
(2]
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=
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Sekil 1. Faz 1 ve faz 2 calismalaninda KABG esliginde kok hiicre tedavisi
uygulanan hastalarin ekokardiyografide belirlenen ejeksiyon fraksiyonun-
daki degisikligin orta donem sonuclarinin kontrol grubuna gire
karsilastinimasi.

*p<0.05 preoperatif degerlerle karsilastirnimasi - tekrarlayan dlgiimler igin ANOVA testi

KABG - koroner arter baypas cerrahisi
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Sekil 2. Faz 1 ve faz 2 calismalarinda KABG esliginde kdk hiicre tedavisi
uygulanan hastalarin ekokardiyografide belirlenen sol ventrikiil diyastol
sonu hacmindeki degisikligin orta donem sonuclarinin kontrol grubuna
gore karsilastinlmasi

KABG- koroner arter baypas cerrahisi

70 +

N w P (S D
o o o o o
L 1 L

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, %
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L

Pre Taburcu  6ay 18 ay 41 ay

Sekil 3. On hastadan olusan bir alt grubun uzun dénem sol ventrikiil ejeksi-
yon fraksiyon seyri. Bu kiigiik hasta grubunda (n=10) uzun dénemde sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda istatistiksel olarak anlaml bir degisiklik
gozlenmemistir

Pre - preoperatif

Bilgisayarli tomografi yine uzun dénemde 18 hastaya uygu-
lanmis ve bulgularda tiimér veya degisik doku olusumuna rast-
lanmamisgtr.

Tartigma

Kardiyovaskiiler sistem hastaliklari giiniimiizde gelismis ve
gelismekte olan iilke toplumlarinda mortalite ve morbiditenin en
onemli sebebi olarak kargimiza ¢ikmaktadir (13). Her ne kadar
zaman igerisinde kalp ve damar hastaliklarini anlamada, meka-
nizmalarini ¢cozmede biiyiik gelismeler saglanmis olsa da halen
ileri evre kalp yetmezIigi icin transplantasyon disinda kabul edil-
mis bir tamir yontemi bulunmamaktadir (14). Genellikle, uygulan-
makta olan tedaviler, gelismis olan miyokard iskemisinin ya da
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miyokard hasarinin daha fazla ilerlememesi igin yardimci ve
koruyucu tedaviler olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar (15). Ozetle,
perkiitan ya da cerrahi revaskiilarizasyon yontemleri giiniimiiz-
de kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinin tedavisi icin en ger-
cekei ¢oziim olarak goriinmektedirler (13).

Uzun yillar kalp dokusuna geligimini tam olarak tamamlamig
bir organ goziiyle bakilmis (1) olsa da 6zellikle 1990'larin ortala-
rinda prekiirsdr hiicrelerin farkh tip hiicrelere doniisebilecegini
gosteren deneyler sayesinde rejeneratif tedaviler kardiyovaskii-
ler sistem alanina da hizli bir giris yapmistir (13, 14). Kok hiicreler
tiim canlilarin yapi taglaridir ve dokularda farkl bdlgelerde uyur
vaziyette bulunurlar. Ozellikle doku kaybi ya da hasari durumla-
rinda cogalarak dokuyu yenilemek icin programlanmiglardir.
Gerektiginde de farkli dokulara doniisme 6zelliklerine sahiptirler
(13). Tiim bu bilgiler 1siginda farkl tip kdk hiicreler (hematopoe-
tik, mezenkimal, kardiyak, iskelet kasindan elde edilmis kdk
hiicreler gibi) miyokardin 6zellikle iskemik hasar sonrasi yenilen-
mesinde bircok merkez tarafindan deneysel ya da klinik ¢alisma-
larda (13, 14), farkl uygulama yontemleri ile siklikla denenmekte-
dir (15, 16). Fakat bu arastirmalara ait uzun donem sonuglarini
gosteren yayinlar literatlirde sayica azdir. Kék hiicre tedavilerinin
klinik pratikte rutin kullanim alani bulabilmeleri igin farkh merkez-
lerin uzun dénem sonuglarina ihtiyag vardir (7, 8, 12, 13). Klinigi-
mizdeki pratigimiz (7, 8) konu ile ilgili insan uygulamalarinin uzun
donem sonuglarini gésteren ender ¢alismalardan biridir.

Calismamiz sonuglarina gére kemik iliginden elde edilmis
otolog piirifiye CD133/CD34* kdk hiicrelerin sayica 1x107ye
kadar kronik iskemik kalp hastaliginda miyokarda enjekte edile-
rek glivenle uygulanabilecedi gériilmistir. Klinik uygulamalarda
erken donem galismalarin sonuglari cesaret verici bulunmus ve
tedavi yeni hastalar da igerecek sekilde genisletilmistir. Ikinci
dénemde galismalardan cikarilabilecek esas sonug kemik iligin-
den elde edilmis CD133* hiicrelerin KABG sirasinda uygulamasi-
nin basarili uzun dénem sonuclari ile uygulanabilecegi seklinde-
dir. Olabilecek muhtemel yan etkiler géz dniinde bulunduruldu-
gunda, uzun dénemde anormal doku degisimi, timér olugumu ya
da kalsifikasyon ile karsilasiimamistir. Ayrica, 24 saatlik Holter
izlemlerinde hichir hastada devam eden aritmi olugsmamistir.

Tse ve ark. (9) 12 hastada uyguladiklari kateter yolu ile otolog
kemik iligi mononiikleer kdk hiicre nakli ile ilgili seriye ait uzun
donem (44 ay) sonuglarini bildirmislerdir. Bu siire literatiirde
bulunan en uzun takip siirelerinden biridir. Enjekte ettikleri
CD34* kok hiicre sayisi bizim grubumuzla karsilastirnldiginda
daha disiiktiir. Ayrica bu calismada da hiicre implante edilen
bélgede timor ya da skar dokusu olusumu veya kalsifikasyonla
karsilagsmamiglardir; ventrikiiler aritmi gézlememislerdir (9).
Bizim hasta popiilasyonumuzda %39.4+8 olan SVEF Tse ve
ark.’larinin (9) grubuna nazaran (%60+10) daha disiiktiir. Bu da
Tse ve ark.'larinin hasta popiilasyonunda anlaml bir artig goriil-
meyen SVEF de bizim hasta popiilasyonumuzda anlamli sonugla-
rin elde edilmesinin asil nedenidir. Ayrica Tse ve ark. (9) ¢als-
malarinda bir takim majoér kardiyovaskiiler olayla kargilagsmislar-
dir. Bunun nedeni kateter yolu ile tam olarak istenen miyokard
bolgelerine enjeksiyon yapilamamasi ve sonrasinda ilerleyen
koroner arter hastaligi ile birlikte bu bélgelerde bulunan kok

hiicrelerin bir takim major kardiyovaskiiler olaylara neden olma-
si olarak aciklanabilir. Yalniz giiniimiizde gelisen teknoloji artik
NOGA® XP Cardiac Navigation System (Cordis Corporation,
Johnson-Johnson Company) haritalandirmasi gibi yeni yontem-
lerde istenilen miyokard hdlgelerine hiicre implantasyonunu
miimkiin kilmaktadir (17). Koroner arter baypas cerrahisi endi-
kasyonu olmayan hastalarda bu tip girisimsel yontemler tabii ki
bir alternatif olusturabilir.

Her ne kadar az sayida hasta uzun dénem miyokard perfor-
mansi degerlendirmesine tabi tutulabilmis olsa da uzun dénem
sonuglarimiz orta dénem sonuclarina gére herhangi bir kotiiye
gidis gdstermemistir. Bu konuda kesin bir karara varabilmek ve
kok hiicre transplantasyonu tedavisinin klinik avantajlarindan
bahsedebilmek icin tiim hastalara ait uzun dénem giivenilirlik ve
etkinlik sonuglar gerekmektedir.

Gorlinmektedir ki, KABG operasyonu sirasinda kemik iligin-
den elde edilmis CD133* kdk hiicrelerin de miyokarda enjeksiyo-
nu fonksiyonel kapasiteye katkida bulunmaktadir. Patel ve ark.
(18) 20 hastada off-pump KABG sirasinda intramiyokardiyal ola-
rak verdikleri kemik iliginden elde edilmis CD34* otolog kdk
hiicrelerle bizim sonuglarimiza benzer sonuglar elde etmislerdir.
Ancak ¢aligmalarinda varilan esas sonug SVEF'de kontrol grubu
ile karsilastirildiginda kok hiicre tedavisi uygulanan grupta 6.
ayda goriilen anlamli artis (kontrol grubunda SVEF'deki artis:
%6.5; kdk hiicre gurubunda SVEF'deki artis: %16.7) ile vurgulan-
mistir. Perin ve ark. (4), Fuchs ve ark. (19), Tse ve ark. (20)'nin
calismalarinda kateter ile intramiyokardiyal olarak enjekte edi-
len mononiikleer kemik iligi hiicre preparatlarinin da kronik
iskemik kalp hastaliginda SVEF iizerinde olumlu etkiye sahip
oldugu gdsterilmistir.

Son zamanlarda yapilan bir meta-analizde gdriilebilecedi gibi
hiicre tedavilerinin sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonuna etkisi
eger yontemler arasinda bir ayrim yapmadan incelenirse 4 aylk
bir takip stiresinde (3-18 ay aralgi) kemik iligi kok hiicreleri kul-
lanilirsa %3.66°lik bir artis saglandigi gozlenmistir (21). Bu
sonuglar goz dniine alindiginda KABG ve kdk hiicre tedavisinin
klinigimizde uygulanan sekliyle uzun dénemde gayet kabul edile-
bilir sonuclar verdigi sdylenebilir.

Calismamizin giivenli ve basarili oldugu kronik miyokard
iskemisi olan hastalarda kok hiicre tedavisi sonrasi, hastalarin
yasamlarini devam ettirmeleri, miyokardda anormal doku degi-
sikliklerinin gézlenmemesi ile ispat edilebilmektedir. Erken
donem intramiyokardiyal kemik iligi transplantasyonunun basari-
I sonuglar yeni rejeneratif kdk hiicre tedavilerinin dniini
acmaktadir. Ancak, belirlenmis tedavi programlarinin standart
tedavi protokolleri olarak diizenlenebilmesi icin halen sabir ve
destek gerekmektedir.

Sonug

Sonug olarak kék hiicre tedavisi, her ne kadar basarili orta ve
uzun donem sonuglar icerse de yontem son derece yenidir. Kok
hiicre tedavisinin miyokard iskemisinde giiniimiiz tedavi
stratejileri ile birlikte kullaniimasinin hizlandinlmasi i¢in ¢ok
merkezli, kontrollii, randomize, ¢ift kdr prospektif iiclincii faz
calismalar gerektigi inancindayiz.
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