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Otolog kok hiicre tedavisi ve cerrahi miyokardiyal
revaskiilarizasyon

Autologous stem cell therapy with surgical myocardial revascularization

Memeli kalbinin onarim kapasitesi olmayan postmitotik bir
organ oldugu inanci, son yillarda yapilan calismalarda erigkin
kalbinde mitotik hiicrelerin varhginin gdsterilmesi ile yikilmigtir.
Benzer caligmalarda erigkin kardiyomiyositlerinin onarim kapasi-
tesinin, epitelyal ve kemik iligi hiicrelerine gore daha diisiik oldugu
da ifade edilmistir. Kalpte hasar sonrasi dogal olarak isleyen dina-
mik bir onarim islemi vardir, ancak klinik yanit olarak bu dogal
onarim mekanizmasi yetersizdir. Kalp yetersizligi gibi dejeneratif
hastaliklarda alternatif tedavi arayiglarinda onarimsal (rejeneratif)
tip 6n plana c¢ikmaktadir. Onarimsal tip terimi, hastaliklar tedavi
etmek yerine iyilestirmek ve ortadan kaldirmak igin kullanilan
stratejileri ve metodolojileri kapsar. Bir bagka ifadeyle, hastalikli
organ veya dokuda homeostazisin yeniden kurulmasini amacglar.
Bu perspektiften bakildiinda tiim kék hiicre calismalarinda da
ortak amag, hasta yasam kalitesinin ve hastalik prognozunun iyi-
lestirilmesi, pek ¢ok konjenital veya edinsel hastalikta tam iyilik
halinin saglanmasi olarak 6zetlenehilir.

Anadolu Kardiyoloji Dergisi Aralik 2009 sayisinda yayinlanan
calismada (1), arastirmacilar koroner baypas cerrahisi (KABG) ile
es zamanli otolog kemik iligi mononiikleer hiicre (OKIMH) implan-
tasyonu uygulamalarinin orta dénem sonuglarini aktarmislardir.
Aragtirmacilar, KABG ile es zamanli hiicresel tedavinin sol ventri-
kiil kontraktil fonksiyonlarinda kontrol grubuna gdreceli olarak %7
oraninda anlamli bir artisa neden oldugunu tespit etmislerdir.

Koroner baypas cerrahisi ile es zamanl yapilan hiicresel
tedavilerin basari 6lgitlerini tanimlamada karsilagilan en 6nemli
sorun, elde edilen pozitif sonuglarin hiicresel tedaviye mi yoksa
es zamanli yapilan KABG'ne mi bagl oldugunun tespit edilmesidir.
Kontrol gruplu ¢aligma yontemleri ile kargilagtirmali degerlendir-
meler sayesinde hiicresel tedavinin sagladigi katkiya yonelik
indirekt bulgular elde edilebilmektedir. Arastirma grubumuzun
yaptigi ve 5 yillik takiplerini yansittigimiz calismada, KABG yapila-
mayan ungraftabl koroner arter sahalarina uygulanan OKIMNH
tedavisinde elde edilen pozitif sonuglarin piirifikasyonu géreceli
olarak saglanabilmistir (2). Ancak bu sorunun ¢oziimiinde ideal
yaklagim, kdk hiicrelerin hasar bélgesinde fonksiyonel etkinligini

gosterebilecek hiicre isaretleme ve gériintiileme ydntemlerinin
gelistirilmesi sayesinde miimkiin olabilecektir. Bu baglamda
bugiine kadar implante edilen kdk hiicrenin fonksiyonel etkinligi-
ni gbsterebilecek uzun siireli bir metodoloji tanimlanamamustr.

Son yillarda kdk ve dnciil hiicrelere olan ilgi ve arastirmalar,
bu hiicre grubunun, uzun siireclerde kendilerini yenileme (self-
renewal) ve farkli hiicre tiplerine farkllasabilme (diferansiyas-
yon) gibi davranigsal dzellikleri sayesinde inanilmaz boyutlarda
artmisti. Onarimsal tip agisindan embriyonik veya erigkin kdk
hiicrelerin tedavi edici potansiyeli oldugu konusunda gériis birli-
§i mevcuttur. Buna ragmen insanlarda yapilan klinik uygulama-
larda, kdk hiicrelerin kasilan miyokard dokusuna farklilagmasi
konusunda tartismalar halen devam etmektedir. Bu tartigmalarin
dayandigi temel nokta, miyokardiyal hasarda kék hiicre uygula-
malari ile “orta derecede” olumlu klinik sonuclarin elde edilmig
olmasidir. Bu nedenle klinik kék hiicre uygulamalarinin deger-
lendiriimesinde daha dikkatli yorumlara gereksinim vardir.
Konuyla ilgili cok dnemli gelismeler kaydedilirken, kdk hiicre-
aracili kardiyak ve vaskiiler rejenerasyonun karmasik ve dinamik
molekiiler mekanizmalar araciligi ile oldugu da unutulmamahdir.
Transplante edilen hiicrelerin hedef organlardaki fonksiyonel
katkilarinin molekdiler temelleri, bilim insanlarinin yanit bulmasi
gereken en dnemli konu baslklarindan biridir.

Klinik kok hiicre ¢caligmalarina genel olarak bakildi§inda kul-
lanilan hiicre tipi, kemik iligi eldesi, implantasyon teknikleri,
hiicre sayisi ve ¢alisma sonlanim noktalari arasinda ciddi farkli-
liklar bulunmasina karsin genel gériis hiicresel tedavilerden
sonra semptomatik iyilik saglandigi yoniindedir (3). Kalpte kok
hiicre uygulamalarinda olasi etki mekanizmalarinin; implante
hiicrelerin kalpte bulunan tiim hiicre tiplerine olasi diferansiyas-
yonu, parakrin sinyal yolaklarinin aktiflesmesi (VEGF, bFGF, angi-
opoietin gibi), infarkt sinir zonunda apoptozisin énlenmesi (4),
implante edilen hiicrelerin kalpte bulunan hiicrelere fiizyonu,
kalpte bulunan kék hiicre niglerinin stimiilasyonu ile endojen
onarimin tetiklenmesi (5) mekanizmalari araciligi ile ilgili oldugu
spekiilatif olarak 6ne siirlilmektedir. Bu mekanizmalarin tam
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olarak agiklifa kavusturulmasi ve manipiile edilebilmesiyle klinik
uygulamalarda hiicresel tedavilerin basarisinin artirilmasi miim-
kiin olabilecektir.

Kék/onciil hiicreler ile non-hematopoietik doku onarimini
gerceklestirme siirecindeki molekiiler olaylar, halen yeterince
acikhga kavusturulamamis gizemli ve karmagik mekanizmalari
icermektedir (6). Erigkin kok hiicrelerin kardiyomiyositlere donii-
siimii yolculugundaki agsamalar ve molekiiler yolaklarin acikliga
kavusturulmasi ile akut miyokard infarktiisii, iskemik veya dilate
kardiyomiyopati gibi pek ¢ok kardiyovaskiiler hastalikta alterna-
tif tedavi ¢éziimleri iiretmeye olanak saglanacaktir. Ote yandan,
hangi hastalikta hangi progenitdr hiicre grubunun kullanilacagt,
progenitdr hiicrelerin hedef organa hangi yolla ulastirilacag,
hastaligin hangi siirecinde kdk hiicre uygulanacagi gibi sorularin
yanitlanmasiyla hiicresel tedavilerden elde edilecek basari umut
edilen seviyelere ulagabilecektir.

Calisma, KABG ile es zamanli hiicresel tedavi uygulamalarinin
uzun dénem sonuglarini aktarmaktadir (1). Gelisen bilimsel siireg
icerisinde onarimsal tip basligi altinda 6nemli gelismeler olmustur.
Bu gelismelerin biiyiik bir kismini koroner arter hastaligi nedeni ile
hasar gormiis miyokardda rejenerasyon amacl uygulamalar olus-
turmaktadir. Bu baglamda, hiicresel temelli tedavi uygulamasi olan
bu calismanin literatiire katkisi dnemlidir. Calismada, KABG ile es
zamanh hiicresel tedavi uygulamasi sonucunda kaydedilen sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonundaki artisin, hiicresel tedavi saye-
sinde mi oldugu ancak isaretli hiicrelerin kullanilmasi ve uygulama
sonrasinda onarim bdlgesinde bu hiicrelerin gdsterilmesiyle style-
nebilir. Sonug olarak kardiyak hasarda hiicresel tedavilerin etkinli-

gini gdostermek amaciyla daha genis kapsaml ve farkl hiicre
gruplannin kargilastinldigi randomize, ok merkezli, multidisipliner
arastirmalara gereksinim vardir.
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