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Kardiyovaskiiler Tedavide Yeni Ufuklar: Hiicresel
Kardiyomiyoplasti ve Kok Hiicre Transplantasyonu

New Horizons in Cardiovascular Treatment: Cellular
Cardiomyoplasty and Stem Cell Transplantation
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Ozet

Glindmtizde konjestif kalp yetmezligi ve bu duruma neden olan en 6nemli faktérlerden biri olarak kabul edilen akut myo-
kard infarkttsu; cerrahi yéntemler, mekanik yardimci cihazlar, ila¢ tedavisi ve organ transplantasyonundaki gelismelere
ragmen Olimlerin basta gelen nedenleri arasindadir. Bu yaklasimlar sadece myokardin daha fazla bozulmasini énleyecek-
tir; ancak asil altta yatan patofizyoloji olan fibrozisle kardiyak remodelinge etki etmeyecektir. Genetik alandaki ilerlemele-
rin fibrozisin 6nlenerek, hasarli myokardda kardiyomyosit rejenerasyonu olasiligini glindeme getirmesi Gzerine calismalar
bu yénde yogunlasmistir. Bu amagla kok hticreleri de iceren farkli hticre tipleri denenmis ve basarili sonuglar elde edilmis-
tir. Hayvan modellerinde yapilan calismalardan sonra hticresel kardiyomiyoplasti ve kok hticre implantasyonunun insanlar
lzerindeki etkilerini arastirmak tizere pilot ¢alismalar baslatiimistir. Su ana kadar insan calismalarindan elde edilen veriler
gelecekte yapilacak calismalar icin umut vericidir. Ancak transplantasyon sonrasi riski, uzun donemdeki etkinlik ve gtveni-
lirligi belirlemede daha btiytik, randomize klinik calismalara ihtiyag vardir. (Anadolu Kardiyol Derg 2003, 3: 340-7)

Anahtar Kelimeler: Hicresel kardiyomiyoplasti, kék hticre implantasyonu, kardiyak “remodeling”, insan pilot ¢alismalari

Abstract

Today, congestive heart failure and acute myocardial infarction, which is accepted as the main factor that contributes to
the development of heart failure, are major causes of deaths despite advances in surgical procedures, mechanical assis-
tance devices, drug therapy and organ transplantation. However, these procedures only prevent further myocardial dete-
rioration and do not act on the underlying pathophysiology which are fibrosis and cardiac remodeling. As further advan-
ces in genetics provide the possibility of preventing fibrosis and cardiomyocyte regeneration in damaged myocardium, stu-
dies are being made in this way. For this reason, a variety of cell types including stem cells were used and successful re-
sults were obtained. After studies on animal models; pilot studies to explore the effect of cellular cardiomyoplasty and
stem cell implantation on humans have been started. Data that have been gained from human studies till now are enco-
uraging for further studies in this era. But there is a need for larger-scale randomized trials to determine the post-transp-
lantation risk, as well as long-term safety and efficacy. (Anadolu Kardiyol Derg 2003; 3: 340-7)
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Giris

Akut miyokard infarktusu ve kalp yetersizligi; teda-
videki gelismelere ragmen halen kardiyovaskdler mor-
talite ve morbiditenin en dnemli nedenlerindendir. Bu
nedenlere bagl kardiyomiyosit kaybi, fibrozis, non-
kontraktil skar dokusu, hasarli miyokard duvarinin in-
celmesi, anevrizma gelisimi ile kardiyak fonksiyonlarin
kaybi; kalp postmitotik bir organ olarak kabul edildi-
ginden yeni tedavi yontemlerinin arastirilmasina ne-
den olmustur. Molektiler ve hticresel kardiyolojideki
ilerlemeler; kardiyovaskdiler biyoloji ve tedavi tizerinde
simdiden pek cok etkiye neden olmustur. Gen, prote-
in ve hticre bazl calismalar; normal kardiyovaskdiler
fonksiyonlar hakkindaki bilgiler disinda, gelecekteki
tani ve tedavi yéntemlerini temelden etkileyecektir.

Cesitli kardiyovaskdiler hticre tiplerinin in vitro ola-
rak laboratuvar ortaminda kdlttire edilmesi; orijinal
veya genetik olarak modifiye edilmis kardiyovasktiler
hticre transplantasyonu kullanarak cesitli kardiyovas-
kiler bozukluklarin tedavisi olasiligini giindeme getir-
mistir. Bunun Uzerine; proliferasyon kapasitesi bulun-
mayan ve terminal olarak farklilasmis kabul edilen
kardiyomiyositlerin  yenilenmesi amaciyla htcre
transplantasyonu farkli hiicreler kullanilarak pek cok
calismada incelenmistir (1).

Kok Hiicreler

Insan vticudunda farkli hticre tiplerine déntisebil-
me ve kendisini yenileyebilme gtictine sahip hticrele-
re "Kék Hicre” denmektedir. Kék hticre calismalari
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1998'de insan embriyosundan koék hcrelerin elde
edilip kuiltirlerde ¢ogaltiimasindan sonra hiz kazan-
mistir. Bu hticreler kontrol edilebildigi taktirde labora-
tuvar ortaminda istenilen hticre turtine dondstdirtle-
bilmektedir (2).

Sperm ile oositin fertilizasyonu sonrasi tek basina
tim organizmayl meydana getirebilecek genetik bil-
giye sahip olan “Zigot” meydana gelir. Vicuttaki tim
hiicrelere dontisebilecek potansiyele sahip olan bu ilk
embriyonal hticreye “Totipotent Hticre” denir. Fertili-
zasyonu izleyen ilk 4-5 gtin icerisinde tek hticreden
meydana gelen tim hticreler ayni gtice sahiptir yani
ilk 4 glin icerisinde olusan hticreler uterusa yerlestiril-
diginde her biri tek basina bir organizma, yani insan
olusturabilecek glictedir. Besinci glinden sonra mey-
dana gelen hticreler “Blastosit” denilen kuresel bir se-
kil alirlar. Bu hticre kiimesinden alinan hticrelerin her
birine “Embriyonik Kok Huicre” denmektedir. Bu ktire
icerisindeki hticreler viicuttaki tim hticrelere déntise-
bilecek potansiyele sahiptirler ancak tek baslarina
tdm organizmay! olusturamazlar. Gerekli ortam sag-
landiginda bu hticreler bilinen yaklasik 200 hticre tu-
riine déntisebilmektedirler. Bu nedenle bu hticrelere
“Pldiripotent Huicre” de denmektedir (3). Embriyonun
daha ileri gelisim asamalarinda ise hticreler biraz da-
ha 6zelleserek eriskin kok hticrelerine ddntismekte-
dir. Bu htcrelere de “Multipotent veya Progenitor
Hicre” denmektedir. insan viicudunda ancak belirli
birkac hticre tlirtine dénusebilen eriskin kék hticrele-
ri, laboratuvar kosullarinda gerekli ortam ve sinyaller
saglandiginda ¢ok daha fazla hdcre ttirtine déntise-
bilmektedir (4).

Sonucta kék hticreler li¢ kaynaktan elde edilmek-
tedir;

1) insan veya hayvan embriyosundan elde edilen
“embriyonik kék htcreler”

2) Embriyoda daha ileride sperm veya oositi mey-
dana getirecek tireme hticreleri olan, embriyonun ge-
nital bélgesinden elde edilen “embriyonik jerm hticre-
leri”

3) Eriskinlerde bulunan “eriskin kék hticreler

Bunun disinda “Embriyonik Karsinoma Hticreleri”
de bulunmaktadir. Bu htcreler spontan olarak veya
deneysel olarak embriyonik hticrelerin ekstrauterin
bélgelere transferiyle indiklenmis jerm hticreli timar-
lerin diferansiye olmamis embriyonik bolgelerinden el-
de edilmislerdir.Bu hticreler beslenme ortamindan ba-
gimsiz olarak kontrolstiz proliferasyon gdsterirler (4).

Memeli embriyolarinda bulunan bu U tip pldripo-
tent kék hdcre dizisi embriyonik bir ortama (blasto-
sist veya blastomer evresindeki embriyo) ekildiginde

normal embriyonik hticreler gibi davranirlar. Embriyo-
nik kok hicreler ve embriyonik jerm hticreleri; kuiltdr
ortami veya diferansiyasyonu stimlile edici bir faktor
varliginda normal ve stabil bir karyotip meydana ge-
tirerek rejenerasyon gosterebilirler. Fare embriyonik
kok hticre (5), embriyonik jerm hticre (6) ve embriyo-
nik karsinoma hticre (7) kdilturleri in vitro kardiyomi-
yositleri tretmek icin kullanilmislardir.

Embriyonik k&k hticrelerin in vitro olarak diferansi-
yasyonu “Embriyoid cisimcikler” (EC) denilen bir bas-
langic agregasyon basamadini gerektirir. “Embriyoid
cisimcikler” cok genis capli 6zel hticre tiplerine dife-
ransiye olma kapasitesine sahiptir. “Embriyoid cisim-
ciklerin” gelisimi ile beraber kardiyomiyositler hticre
tabakalanmasi gésterir. Kdilttirde kalma stiresine gére
“Embriyoid cisimciklerden” diferansiye olan kardiyo-
miyositlerde 3 farkli diferansiyasyon evresi gordiluir:

1- Erken evre; primer miyokard veya pacemaker
benzeri hticreler

2- Orta evre

3- Terminal evre; atriyal/ ventriktler/ nodal/ his/
Purkinje benzeri hticreler

Embriyonik kék hticre kékenli kardiyomiyositlerde
kardiyak gen trtinu ekspresyonu, iyi gelismis miyofib-
ril ve sarkomerik protein yapimi da gdrdlmdstdr. So-
nucta fare embriyonik kék hticreleri, embriyonik jerm
hiicreleri ve embriyonik karsinoma hticrelerinin
“Embriyoid cisimciklere” diferansiyasyonu; gen eksp-
resyonu, miyofibriler yapi ve kardiyomiyosit fonksi-
yonlari hakkinda in vivo kardiyak gelisimi g&steren
kdltdr sistemini olusturur.

Daha ¢&zel tekniklerle izole edilen insan embriyo-
nik kék hticreleri (HES=Human Embryonic Stem Cells)
de fare embriyonik hticre kdiltdrleri gibi in vitro kardi-
yomiyositleri Giretme ve kardiyomiyositlere diferansi-
yasyon ile kardiyak gelisimi incelemek tizere kullanil-
mistir. Embriyonik kék htcre dizilerinin ilk olarak
1994'de elde edilmis ve 1998'de Thompson ve ark.
(2) tarafindan laboratuvarda Uretilmeye baslanmistir.
insan gelisimi hakkindaki mekanizmalari aciklama
agisindan HES hicreleri énemli bir kaynak olustur-
maktadir. Kardiyak gelisim ve fonksiyon agisindan da
fare embriyonik kék hticreleriyle birlikte yapilan in vit-
ro ¢alismalar daha ¢ok bilgi saglayacaktir.

HES htcre kdkenli kardiyomiyositler erken evre
kardiyak dokuyla uyumlu fonksiyonel ve yapisal ézel-
likler g&stermislerdir. Hicre replasman tedavisinde
kullanilmalari icin 5 hedef saglanmis olmalidir:

1-Spesifik hticre dizileri saptanmis olmalidir (atri-
yum/ ventrikul/ pacemaker hticreleri).

2-In vivo kardiyomiyosit farklilasmasinin normal
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fizyolojik yolla oldugu gé&sterilmelidir. 3-Transplantas-
yonun etkinligi hem kdigtik hem bytik hayvan model-
lerinde gésterilmelidir.

4-ES hticre kékenli timér olusumuna karsi emin
olunmalidir.

5-immtinolojik rejeksiyon énlenmis olmalidir.

Hentiz HES hticrelerinin fare embriyonik kék htic-
releriyle karsilastirildiginda; kendini yenileme, genetik
maniptilasyonlara cevap ve gelisim kapasitesi hakkin-
daki bilgiler sinirlidir.

Klinik olarak da; HES hticre kokenli kardiyomiyo-
sitlerden tedavi amacl uygun miktarda saf hticre po-
pulasyonlari elde edilip edilemeyecedi ve transplan-
tasyon sonrasi kalpte etkin fonksiyon goriip gérme-
yecedi henliz bilinmemektedir. Su ana kadar 6gren-
diklerimiz cogunlukla fare embriyonik kék hticreleriy-
le yapilan calismalardan elde edilmistir. insan gelisimi
hakkindaki mekanizmalari arastirma acisindan HES
hticreleri yeni bir kaynak olacaktir (8).

Hiicresel Kardiyomiyoplastide
Kok Hiicre Transplantasyonuna
Kadar Olan Gelisim Asamalar:

1. Satellit hticre transplantasyonu; 1961'de Ma-
uro tarafindan tanimlanan “Satellit Hticreler” (9) yetis-
kin kasinda bulunan, diferansiye olmamis, rezerv htic-
reler olup; kas hasari durumunda rejenerasyonu sagla-
yan miyojenik k&k hticrelerdir. Miyositlerle karsilagtiril-
diginda satellit hticreler iskemiye daha dayaniklidir.
Marelli ve Chiu tarafindan diferansiye olmamis satellit
hticreler ilk olarak 1992'de miyokarda implante edil-
mistir (10). Chiu ve ark. (11) otolog iskelet satellit htic-
re transplantasyonu sonrasi hticreler arasi sol ventrikdil-
de “gap junction” ve “interkalat disk” olusumunu gds-
termislerdir. Ayrica homojen skarla cevrili implantas-
yon alaninda kardiyomiyosit benzeri kas hticrelerine
donustuiklerini tespit etmislerdir (11). Taylor ve ark.
(12) da transplante satellit hiicrelerin ventrikul fonksi-
yonlarini iyilestirdigini gdstermislerdir. Satellit hticreler
malign potansiyellerinin olmamasi, immdin stipresyona
gerek duyulmamasi ve etik sorunlar icermemesi nede-
niyle avantajlidir. Ancak izolasyonlari ve transplantas-
yon icin uygun sayida kdilttire edilmeleri kas dokusun-
daki popdilasyonlari distik oldugu icin zordur.

2. iskelet kasi hiicresi (miyoblast) transplan-
tasyonu; Otolog ve heterolog “iskelet Miyoblastlari”
yuksek proliferasyon kapasiteleri, mattr fibrillere di-
feransiyasyon ve satellit hticrelerden daha kolay elde
edilip cogaltilabilmeleri nedeniyle daha fazla tercih
nedeni haline gelmistir.

implante miyoblastlarin Soonpaa, Murry ve Taylor
tarafindan infarktli miyokardda diger hticrelerle bag-
lanti kurup , anjiyogenik etkileriyle bélgesel kardiyak
fonksiyonlari dtzelttiginin gésterilmesinden sonra
(13-15); 1999’ da iskelet miyoblastlarinin intrakardi-
yak transplantasyonu sonrasi in situ olarak 2 tip ¢iz-
gili hiicreye diferansiye oldugu rapor edilmistir (16).
infarktli alanin merkezinde iskelet kasi spesifik miyo-
genin iceren hicreler saptanirken, periferinde miyo-
genin icermeyen ve immattr kardiyomiyosit goru-
ndmlu hticre kiimeleri tespit edilmistir.

infarkt sonrasi iskelet kasi miyoblastlarinin sol
ventrikdl fonksiyonlari Uizerindeki etkileri 2000 yilina
gelindiginde fetal kardiyomiyositlerle karsilastiriimis-
tir. iskelet kasi miyoblastlarinin sol ventrikdil fonksi-
yonlarini dtizeltmede fetal kardiyomiyositler kadar et-
kili olduklari gérilmusttir. Ancak daha énceki calis-
malardan farkli olarak; kardiyomiyositler ile greftle-
nen iskelet kasi miyoblastlari arasinda elektriksel ilis-
kiyi gbsteren "connexin" 43 ekspresyonu olmadig,
dolayisiyla gap junction destekli elektriksel iliskinin
bulunmadigi gésterilmistir. infarkt alaninda kas do-
kusu olusumunun ve miyoblastlarin primer elastiki
ozelliklerinin; skar dokusunun fiziksel 6zelliklerini de-
Jistirerek kardiyak dokunun kompliyansini diizelttigi
ve progresif dilatasyona engel olarak remodelingi si-
nirlandirdigi rapor edilmistir (17).

iskelet miyoblast transplantasyonunun miyokard
infarktuisi sonrasi skar incelmesini énledigi, ventriku-
ler remodelingi sinirlandirarak kardiyak performansi
arttirdigi 2001'de gosterilmistir (18).

3. Diiz kas hticresi transplantasyonu; Satellit
hiicrelere gére daha kolay elde edilip, kuiltlire edilebi-
len yetiskin dtiz kas hticreleri; proliferasyon kapasite-
leri yiksek, VEGF gibi anjiyogenik faktérleri de salgi-
layabilen diger bir hticre grubudur. Yapilan calisma-
larda transplante edilen dtiz kas hticrelerinin sol vent-
rikul dilatasyonunu sinirladigi ve kardiyak fonksiyon-
lart iyilestirdigi saptanmistir. Ancak hentz konakgl mi-
yokardi ile gap junction olusturduklari gdsterileme-
mistir (19). Sol ventrikul fonksiyonlarini iyilestirmede
diiz kas kasilmasi yavas olabilir ancak yararli etkileri
skar alaninda kontraksiyonu iyilestirmekten cok vent-
rikul dilatasyonunu 6nleyerek ortaya cikar.

Allojenik gastrik kaynakli duiz kas hticre transplan-
tasyonu da denenmis ve ventrikdl dilatasyonunu s
nirlayarak miyokardiyal elastisiteyi korudugu gosteril-
mistir (20).

4. Kalp hiicresi transplantasyonu; Yetiskin kalp
hticresi transplantasyonu miyokardda senkron kasil-
may! saglamada nonkardiyak hticre transplantasyo-
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nundan daha buyuk potansiyele sahiptir. Hayvan ca-
lismalarinda atriyal ve ventrikuler hticrelerin ventriku-
ler skar dokusuna implantasyonu sonrasi yasadiklari
ve skar genislemesini engelleyerek ventrikul fonksi-
yonlarini iyilestirdikleri g&sterilmistir (21). Her ne ka-
dar bu htcreler transplantasyon icin ideal gibi gézUk-
se de; elde edilmeleri zordur, proliferasyon kapasite-
leri cok azdir ve iskemik alanda yasayabilmeleri miyo-
sitlere gdre oldukca azdir (22).

Kok Hiicre Transplantasyonlari

1. Fetal kardiyomiyositler; Bishop ve ark. (23)
fare embriyonik miyokardinin inokdlasyonla kdilttire
edilip implante edilebilecegini gdsterip, implante
embriyonik kardiomiyositlerin proliferasyon ve dife-
ransiyasyona ugradigini bildirmislerdir. Soonpa ve
ark. (24) fetal kardiyomiyositlerin greftlenip normal
miyokard ile kaynastiklarini ilk rapor edenlerdir. Fetal
kardiyomiyositlerin inoktle embriyonik dokularda an-
jiyogenez ile neovasktilarizasyonu da sagladiklari gos-
terilmistir (25). Fetal kardiyomiyosit transplantasyo-
nunun skar dokusunu sinirlandirip, kalp fonksiyonla-
rini iyilestirdigi, infarktli alanin %40'in1 kaplayan kar-
diyak doku ve kan damarlari olusumuna neden oldu-
gu gosterilmistir (26). Bu dénemdeki cesitli calisma-
larda; farkl tekniklerle olusturulmus hasarli miyo-
kardda transplante fetal kardiyomiyositlerin yeni kar-
diyak doku olusumunu saglayarak, normal kardiyo-
miyositlerle gap junctionlar olusturdugu ve senkroni-
ze kontraksiyon saglayarak kardiyak fonksiyonlari iyi-
lestirdigi gosterilmistir. Ancak bu hticre grubu kulla-
nimi ile ilgili geri adim &zellikle immtin rejeksiyondan
kaynaklanmistir. Tim calismalarda siklosporin kulla-
nilmasina ragmen kismi veya tam rejeksiyon goruil-
mustur. Ayrica etik sorunlarda bulunmaktadir.

2. Embriyonik kok hticreler; Hesheler ve ark.
(27) pldripotent embriyonik kék hicrelerin embriyo-
nik cisimciklere déndserek kdiltire edildiginde 6zelles-
mis kardiyak doku fenotipi olusturdugunu gdstermis-
lerdir. Etzion ve ark. (28) da embriyonik kék hticre
kaynakli kardiyomiyositlerin sol ventrikdil dilatasyonu-
nu, infarkta bagl incelmeyi ve miyokardiyal disfonksi-
yonu duzelttigini géstermislerdir. Embriyonik kok htic-
re transplantasyonunun miyokard infarkttisi sonrasi
konjestif kalp yetersizligindeki etkileri de arastiriimig-
tir. Embriyonik kok hticrelerin hasarli miyokardda can-
I kalmalarinin disinda, 6 hafta sonra matur kardiyomi-
yositlere dénuistligu gosterilmistir. Bununla birlikte sol
ventrikdl fonksiyonlari ve izometrik kontraktilitede be-
lirgin artis, infarkt alaninin kictilttlerek duvar gerili-

min Onlenmesi, papiller kas kontraktilitesinde dtizel-
me ve mikrosirkuilasyonda artis saglanmistir (29).

3. Embriyonik kék hiicre dizileri kaynakh kar-
diyomiyositler; insan blastositlerinden embriyonik
kok hticre dizilerinin (HES) elde edilmesinden sonra
(30); in vitro kosullarda >250 ikilenme zamani ("do-
ubling time") ve stabil karyotiple fenotip saglanmistir
(31). Ardindan insan embriyonik kék hdcreleri; atim
yapan kardiyomiyositler dahil, 3 jerm dizisine diferan-
siyasyonun korundugu beslenme ortamindan bagim-
siz kdltlrlerde de uretilmislerdir (32). Uygun kdiltur
ortaminda HES kaynakli kardiyomiyositlerin kardiyak
gen ekspresyonu yaparak, kardiyoaktif ilaglara yanit
verdigi ve yeni zenginlestirme ydntemleriyle uzun su-
reli stabil kalmalari saglanarak, hticre transplantasyo-
nunda kullanilabilecekleri gdsterilmistir (33).

4. Eriskin kok hticreler; Glinlimtizde sadece ke-
mik iligi, iskelet kasi, deri, sindirim sistemi, g6z, dis,
karaciger, deri ve beyinde erigkin kok hticreleri tespit
edilmistir. Eriskin kék hticrelerin embriyonal kok hiic-
relerinden farki; dokulardan izole edilip kdlttirde ye-
tistirilmeleri daha zordur, buytiime ve ¢ogalmalari da-
ha uzun zaman alir ve tim hticre ttrlerine diferansi-
yasyonlari mimkun degildir.

Kemik iligi ve kanda bulunan kok hticrelerin; kan
hticreleri disinda kas, sinir, kemik, karaciger ve damar
hticrelerine de déntisebildigi gésterilmistir. “Kemik ili-
gi Stromal Hlicreleri” ne “Mezenkimal K&k Hticre” de
denir (34). Bu hdicrelerin in vitro olarak kemik, kikir-
dak, adipositler, miyositler ve kardiyomiyositlere dife-
ransiye olduklari g6sterilmistir (35). Kemik iligi stro-
mal hticrelerinin miyojenik diferansiasyon ve matdr
organize kontraktil protein olusturdugu; alici kardiyo-
miyositleriyle gap junction aracil iliski kurdugu gdste-
rilmistir (36). Makino ve ark. (37) kemik iligi stromal
hiicrelerinden kardiyomiyojenik bir hticre dizisi elde
etmisler ve bu hticrelere kdiltlir ortaminda 5-Azasiti-
din uyguladiklarinda; kardiyomiyojenik diferansiyas-
yonla beraber troponin | ekspresyonu yaptiklarini
gostermislerdir. Miyositler disinda kemik iligi stromal
hticrelerinin endotel ve dUz kas hticrelerine de dife-
ransiye oldugu rapor edilmistir (38).

Kemik iligi kaynakli endotelyal kék hicrelerin in-
farkth miyokarda implantasyonu sonrasi yeni damar
olusumuyla kardiyak remodelingi azalttigi gosteril-
mistir (39). Kemik iligi monontikleer hticrelerinin in-
farkt alanina transplantasyonu sonrasi endotel dizi
diferansiyasyonu saglarken; kollateral damar olusu-
mundaki artis perflizyon defektini %83 azaltmis,
ejeksiyon fraksiyonunda %48 iyilesme saglamistir
(40). Eriskin kék hticre grubuna dahil edilen karaciger
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kékenli kdk hicrelerinin de; karacigerde in vivo ola-
rak hepatositlere diferansiye olurken, kalpte kardiyak
dizi ve iyi diferansiye miyosit fenotipine diferansiye ol-
dugu gdsterilmistir (41).

Hiicresel Kardiyomiplasti Yontemleri

1. Cerrahi hticresel kardiyomiyoplasti (epi-
kardiyal yaklasim); Torakotomi sirasinda hticrele-
rin dogrudan miyokard icine enjekte edilmesine da-
yali bir yontemdir. En dogru ve en iyi hticre dagitimi
torakotomi sirasinda dogrudan goruilerek yapilabilir.
Hayvan calismalarinin cogunda bu yaklasim uygu-
lanmaktadir. Hastalara uygulama ise genellikle koro-
ner arter baypas sirasinda cerrahi islemle birlikte ya-
pilmaktadir. Bu islemin uygulandidi 10 hastalik bir
calismada; 1 hasta mezenterik iskemi, 1 hasta da in-
me nedeniyle 6Imdstlr. Drt hastada ventrikdiler ta-
sikardi gelismis ve 2'sine implantabl kardiyoverter
defibrilator (ICD) takilmistir. TUm hastalarin lokal ve
global ventrikul fonksiyonlarinda belirgin iyilesme
gdzlenmistir. Yine bu yéntemle 2 hastaya ventriku-
ler “assist device” implantasyonu sirasinda otolog
miyoblast implantasyonu yapilmis ancak takipler si-
rasinda hastalardan biri sepsis nedeniyle dlmdis, di-
Jerine kalp transplantasyonu yapilimistir. Koroner
arter baypas ile kombine kardiyomiyoplasti uygula-
masl cok merkezli bir calismayla denenmeye baslan-
mistir (42-44).

2. Transkateter endokardiyal yaklasim (femo-
ral arter yoluyla); Transtorasik yaklasima gére daha
az invazif olan bu yéntem; bu islem icin 6zel Uretilmis
kateterlerle floroskopi esliginde femoral arterden gi-
rilerek uygulanir. Bu amacla 3-boyutlu haritalama
NOGA kateter sistemi de kullaniimaktadir. Bu islemin
uygulandigi 5 hastalik bir calismada 1 hastaya ICD ta-
kilmistir. Tim hastalarin islem 6ncesi ejeksiyon fraksi-
yonlari islem sonrasinda MUGA yénteminde %39’
dan %56'ya; ventrikllografi yonteminde %45'ten
%54'e yukselmistir. Avrupa’ da bu yontemin kullanil-
digi cok merkezli bir calisma ydirtttlmektedir. Ameri-
ka'da da cok merkezli bir calisma planlanmistir
(43,44)

3. Transkateter intramiyokardiyal yaklasim
(koroner ven yoluyla); Bu yéntem icin dlizenlenen
kateter henuz yeni olup arastirmalari devam etmek-
tedir. Floroskopi altinda femoral ven yoluyla ug kismi-
na IVUS probu eklenmis bir kateterle kalbe ulasilarak
koroner sinusten kardiyak venlere girilir ve hticreler
enjekte edilir. Arter venle beraber seyrettiginden in-
farkt alanina ulasmak nispeten kolaydir. Bu yontemin

kullanildigi 10 hastalik bir calisma baslatilmistir (43).

4. intrakoroner yaklasim; infarkt alanina hticre-
lerin verilmesi teknik olarak kolaydir. PTCA ile birlikte
uygulanabilir. Bu yontemin uygulandigi cesitli hayvan
calismalari mevcuttur. Bu calismalarda intrakoroner
yolla verilen miyoblastlarin kardiyak dokuya gecerek
burada konakgi doku hticreleriyle flizyon olusturduk-
lari g&sterilmistir (43,45).

5. intravendz yaklasim; Basit ve daha az invazif
olan bu yontemin morbiditesi de dstktir. Gerekti-
ginde islemin tekrari kolaydir. Ashara ve ark. (43) ke-
mik iligi ve periferik kandan elde edilen endotelyal
progenitor hticreleri bu yéntemle uygulamiglar ve bu
hticrelerin iskemik bdlge ile ylizeyel olarak birlesip
matur endotelyal hticrelere donuserek ventrikul fonk-
siyonlarini arttirdiklarini gostermislerdir.

Insan Kaynakli Calismalar

Miyoblast hticre transplantasyonunun ilk insan pi-
lot ¢alismasinda; erken birinci faz sonuglari yararli
kardiyovaskdiler etkilere sahip oldugunu gdstermistir
ancak arastirmacilar aritmileri iceren potansiyel riskle-
rin belirlenmesi gerektigini belirtmislerdir (46). Miyo-
kard infarktust gecirmis ve ejeksiyon fraksiyonlari
(EF) 34%-61% , kalp yetersizligi sinifi 3 olan 13 has-
tada yapilan bu calismada; hasta takip stresi hentiz
tamamlanmamis olmasina ragmen yapilan 3., 6. ve
12. ay kontrollerinde &zellikle 1 hastada dikkat ¢eki-
ci iyilesme gorilmustlr. Bazal EF'si 17.6% olan bu
hastanin EF'si 3. ayda 26.2%, 6. ayda 45.6%'ya yuk-
selmistir. izlenen diger 8 hastanin 6'sinda ayni za-
manda yapilan kontrollerde EF'de orta dlizeyde iyiles-
me saptanmistir. Bunun disinda 2 hastaya ventrikdiler
tasikardiye bagl ICD takilmis ve 2 hastada &lim ra-
por edilmistir. Bunun Uzerine calisma aritmiler agisin-
dan hasta guvenilirligi icin bir stire durdurulmus ve
calisma protokoll yeniden gézden gecirilmistir. Su
anki calismaya alinma kriteri olarak da hcre transp-
lantasyonundan 3 ay 6nce ICD takilan hastalar olarak
belirlenmistir. Boylece hastalarda aritmilere karsi
maksimum koruma saglanarak calismaya devam edil-
me karari alinmistir.

Otolog iskelet miyoblast transplantasyonu ile il-
gili bir calismada; miyokard infarktlsd sonrasi ciddi
sol ventrikul disfonksiyonu bulunan, EF < %35 olan
10 hastada koroner arter baypas operasyonu sira-
sinda yapilmistir (47). Hastalarin kendi periferik kas
biyopsisi sonucu elde edilen iskelet miyoblastlari; do-
butamin ekokardiyografi (EKO) ve pozitron emisyon
tomografi (PET) ile belirlenen akinetik, revaskdilari-
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zasyonun olmadigr miyokardiyal skar alanlarina en-
jekte edilmistir. Operasyon sonrasi 18. ayda 1 hasta
inme nedeniyle lmds; yasayan 9 hastanin 4’ linde
ventrikller tasikardi gelismesi nedeniyle ICD takil-
mistir. implantabl kardiyoverter defibrilatér takilan
hastalarin 8 aylik takibinde sadece 1 hastada ICD’
ye bagl sok gelismis olup, digerlerinde aritmi géz-
lenmemistir. Tdm hastalarin kalp yetersizligi sinifi
2.7+0.2"den 1.6 £ 0.1" e iyilesme gosterirken, EF'si
24 + 1% den 34 + 1%’ e yukselmistir. Operasyon
sonrasi 3. ayda kardiyak fonksiyonlarda meydana
gelen duzelmede bir daha bozulma olmamistir. Ay-
rica hiicre implantasyonuna bagl hicbir komplikas-
yon gelismemistir. Sonucta bu veriler otolog iskelet
miyoblastlarinin kullanimini ve gtivenilirligini destek-
lemektedir. Bunun Ulzerine cok merkezli, randomize
faz 2 calismalari 2002 sonbaharinda baslatiimistir.

iskemik kardiyomiyopatili hastalarda otolog mi-
yoblast transplantasyonunun gtvenilirligini arasti-
ran, miyokard infarktlsd gegirmis ve EF < %30 olan
13 hastalik bir calismada da baslangi¢ sonuclari ol-
dukga umut vericidir (48). Koroner arter baypas uy-
gulanan 9 hastayla, sol ventrikl "assist device" imp-
lantasyonu yapilan 4 hastanin 6 aylik takibinde hic-
bir hastada hticre transplantasyonuna bagl kompli-
kasyon gelismemistir. Ayrica bu hastalarin 3. hafta
kontrollerinde EF'leri %21" den %29" a yukselmis
olup, sonraki kontrollerinde de herhangi bir dusus
g6zlenmemistir. Calismanin ileri takip sonuclari bek-
lenmektedir.

ingiliz calisma grubu tarafindan yapilan bir diger
calismada; infarktus gecirmis, EF'leri dusuk, 14 has-
taya koroner arter baypas operasyonu sirasinda
kendi sternumlarindan alinan kemik iligi hdcreleri
miyokardin skar alanina enjekte edilmistir (49). Ope-
rasyon éncesi, operasyondan 6 hafta sonra ve 10.
ayda dobutaminli stres EKO uygulanarak hticresel
kardiyomiyoplastinin bélgesel ve global olarak sol
ventrikul fonksiyonlari Gzerindeki etkisi incelenmis-
tir. Bolgesel duvar hareket skoru; hticresel kardiyo-
miyoplasti éncesi 2.41 olup, 6. hafta kontroltinde
2.16 ve 10. ay kontroltinde 2.09 olarak bulunmus-
tur. Bu skorun giderek azalmasi duvar hareket bo-
zuklugunun zamanla azaldigini gdstermektedir.
Global duvar hareket skoru da; hticresel kardiyomi-
yoplasti 6ncesi 1.96 olup, 6. hafta kontroltinde 1.64
ve 10. ay kontrollinde 1.65 olarak bulunmustur. So-
nucta; miyokardin skar alanina otolog kemik iligi
transplantasyonu gtvenilir olup, hem bdlgesel hem
global duvar hareketlerinde iyilesme ile kardiyak
fonksiyonlarda artis saglamaktadir. Ayrica 10 aylik

takip suresi boyunca hicbir hastada ventrikdiler arit-
mi gelismemistir.

Daha 6nceki deneysel calismalarda kan veya ke-
mik iligi kaynakli progenitér hticrelerin infarktts son-
rasi remodeling Uzerinde yararl etkileri oldugu gés-
terilmistir. iskemik kalp hastaligi olan kisilerde ise
otolog progenitdr htcre transplantasyonunun uy-
gunluk ve gtvenilirligi bilinmemektedir. Bu amacla
akut miyokard infarktdsd gecirmis, 20 hasta Utizerin-
de otolog progenitér hticrelerin intrakoroner infliz-
yonuyla yapilan bir calismanin (TOPCARE-AMI) 4.ay
kontrol sonuclari aciklanmis olup, gelecekte yapila-
cak calismalar icin oldukca umut vericidir (50). ilk ST
segment elevasyonlu infarktls gegiren ve akut koro-
ner reperflizyonla stent uygulanan bu hastalarin
9'na kemik iligi kaynakli, 11" ne ise kan kaynakli pro-
genitor htcrelerin intrakoroner inflizyonu yapilmis-
tir. Bu pilot calismayla global sol ventrikul EF'sinde
belirgin artis, infarkt alaninda duvar hareketlerinde
belirgin iyilesme, sol ventrikll endsistolik voltimlerin-
de azalma ve remodeling olayi tizerinde yararl etki-
ler gorilmdstur. Sol ventrikil fonksiyonundaki iyiles-
meye ek olarak infarktli arterde koroner akim rezer-
vinin tamamen normale dénddgu ve pozitron emis-
yon tomografiyle(PET) degerlendirilen infarktli seg-
mentlerde miyokardiyal canliigin belirgin olarak art-
g1 saptanmistir.

Her iki hticre grubu arasinda sonuglar arasinda
farkliik g6zlenmemistir. Daha énceki calismalarin her
iki hticre grubuyla iskemik dokularda neovaskduilari-
zasyonu arttirdiginin gosterilmesine dayanarak; vent-
riktiler fonksiyonlardaki iyilesmenin neoanjiyogenezi
stimuile etmesine dayandigi dne surdlmustir. En
Onemlisi hastalarin hicbirinde intrakoroner inflizyona
bagli iskemik hasar, akut inflamatuvar yanit, kemik ili-
§i kaynakli monontikleer hticrelere bagl kardiyak di-
si hticrelerle skar olusumu artisi gérilmemistir. Daha
onceki pilot calismalarda gérilen ve en dnemli kisit-
lamalardan biri olan malign aritmi komplikasyonu da
gelismemistir.

Sonugta akut miyokard infarktdsu sonrasi proge-
nitor hticre inflizyonuyla 4. ayda gérdlen belirgin iyi-
lesmenin ileri takip sonuclarinda (12. ay kontrolU);
sol ventrikll remodelingi lizerindeki etkileri daha iyi
belirlenebilecek ve etkilerin devamli olup olmadigi an-
lagilacaktir. Yine de akut miyokard infarktdsu gegiren
hastalarda bu yeni tedavi formunun kisa ve uzun su-
reli klinik sonuglarinin olumlu olup olmadigini géster-
mek icin daha bytk, randomize ¢alismalarin sonug-
larina ihtiyag vardir.
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