KARDIAK REJENERATIF TIP UYGULAMALARI
Prof. Dr. Serdar Bedii Omay
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiltesi

Hematoloji BD Trabzon

KARDIOVASKULER SISTEMIN DIFERANSIYASYONU

Insan embriyoner kok hiicrelerinin diferansiyasyonu icin en etkileyici gostergelerden biri, myokardial
hucreleri iceren pulsatil embriyoner cismciklerin (Embriyoner Body-EB) olusumudur (Itskovitz-Eldor
ve ark.2000). Farelerde, spontan olarak atan kardiomyositlerin olusumu, embryonik kardiyomyositlerde
ve sinus digimi hiicrelerinde tammlanana benzeyen ritmik aksiyon potansiyellerinin olusumu ile es
zamanh bir sekilde olmustur (Wobus ve ark.1991). EB’lerin olusumu sirasinda fare EKH’lerinden
koken alan kardiyomyositler, adrenoseptorler ve kolinoseptorler araciligiyla tipik sinyal transdiksiyon
yolaklar1 sergilemiglerdir. EKH'lerinden koken alan kardiomyositlerin embryogenezisi  6zetledi gi
seklindeki fonksiyonel kanitlar, kiiltirde EKH diferansiyasyonu sirasinda Ca™ un kontraktil sensitivite
duzeyinin degisim gosterdiginin gbzlenmis olmasidir (Metzger ve ark.1994). Kardiyomyositlerin
diferansiyasyonu boyunca, karakteristik iyon kanallari setleri ve sinus noduna, atriumlara veya
ventrikullere ait 6zdlikleri sergileyen kalp dokularint muhtemd bir sekilde temsil eden tipik aksiyon
potansiyelleri sayesinde cesitli farkli hiicre populasyonlar: ayirt edilebilmektedir (Maltsev ark.1994).
Genelde, fare EKH'lerinin kardiomyositlere dogru olan gelisimsel programi, in-vivo kosullardaki
kardiogenezis esnasinda goOzlenen sirece kaba bir sekilde benzerlik gostermektedir (Klug ve
arkadaglar1 1995). Diferansiye fare EKH’lerinden alinan plr myosit kulturleri; a-kardiak myosin agir
zincir promoter’inin kontrolti altinda antibiyotik rezistansint kodlayan sekanslari (gen dizilerini)
tasiyan EKH'lerinin antibiyotik secimiyle belirlenmistir. Secilen hiicreler, eriskin distrofik farelerin
kalplerinde stabil intrakardiak greftler olusturabilme 6zelligine de sahiptiler (Klug ve ark.1996).

Eriskin memeli kalbinde kardiyomyosit kayb irreversibl olabilir ve siklikla azalmis kardiak fonksiyona
yol agmaktadhr. Hastalikl1 bir kalpte fonksiyonel kardiyomyosit sayisimin arttirilabilmesinin bariz bir
terapttik potansiyele sahip olacagi diustinces ile yapilan en son calismalar kardiak hastalik
durumlarinda myosit sayisinin arttirilabilmes igin seltler transplantasyonun uygulanabilecegini
gostermistir. Hayvanlarda cesitli tiplerdeki myosit preparatlarimn basarili bir sekilde greftlenmis
olmasina karsin (Soonpaa ve ark.1995) insanlarda yeterli sayida dondr hicre temin etmek zor
olmaktadir. EKH'leri dondr myositlerin alternatif, yenilenebilir bir kaynagim teskil edebilmektedir.
Kistik insan EB'lerinde myositlerin ritmik pulsasyonlari gdzlenmis ve embriyonik myokardial
hucrelerin markiriyla yapilan in situ hibridizasyon pulsatil EB’nin santral kavitesinin gergekten de
kardiyomyositlerle cevrilmis oldugunu gostermistir (Itskovitz-Eldor ve ark.2000). Ayrica, spontan
olarak kontrakte olan alanlardan alinan hticreler, kardiogenezisde yer alan pek ¢ok kardiak-spesifik gen



ve transkripsiyon faktort yoninden pozitif idi (Kehat ve ark.2001, Mummery ve ark.2002). Hiicreler
morfolojik olarak; erken evre kardiyomyositlere benzeyen degisik evreerdeki myofibriler
organizasyon sergilemislerdir. Elektrofizyolojik testler, kardiyomyositler igin karakteristik olan ve
non-kardiak kas hucrelerininkinden belirgin bir sekilde farklilik gosteren nispeten uzun aksiyon
potansiyellerini gostermistir (Kehat ve ark.2001). Ustelik, EKH'lerinin TGF-b ile muameles ile
(Schuldiner ve ark.2000) veya END-2 hicreleriyle (viseral endoderm benzeri hicreler, kalp geisim
bolgesine komsu olan aanlarda normalde gordlene benzeyen hucreler) birlikte kdlttrlerinin
yapilmasiyla kardiyomyositl ere diferansiye olmalar1 indiklenebilmistir (Mummery ve ark.2002). insan
EKH sisteminde pek c¢ok kardiak-spesifik molekiler markirin gosterilmis olmasina ve kardiak
fizyolgjik caligmalarin baglatilmis olmasina karsin, fare sisteminde gosterilmis oldugu gibi pek gok
farkl: kardiak-spesifik hiicre tipinin varligint ve bu htcre tiplerinin zaman igindeki indiksiyonlarin
dogrulamak igin buyik bir bilgi kitlesine hala ihtiyag duyul maktadir.

Kardiyomyositlerin sayisimn arttirilmasi, yeni vaskuler yapilarin indiuksiyonunu gerektirmektedir.
Vaskiler gelisim ve vaskiler olusumlarin idamesi, endotd hicreleri ile mural hlcrder arasinda
etkilesimi gerektirmektedir (Perisitler ve vaskiler diz kas hicreeri gibi). Doku-mihendidigi
yaklagimlari, diiz kas ve endotel hiicrelerinden elde edilmis vaskiler greftlerin Gretimini basarabilmis
durumdadir (Niklason ve ark.1999). Endotelyal progenitérlerin de myokardia iskemide bir potansiyele
sahip olduklar: gosterilmistir (Kawamoto ve ark.2001). Fare EKH’leri endotel (Hirashima ve ark.1999,
Vittet ve ark.1996) ve diz kas hicrelerine (Drab ve ark.1997, Wobus ve ark.2002) diferansiyasyon
gosterebilmekte ve vaskiler olusumlari meydana getirecek potansiyel bir kaynak olarak islev
yapmaktadir. Yamashita ve arkadaslar1 (2000) fare EKH'lerinden vaskiler progenittrlerin (flk1+
hucrelerin) induksiyonunu ve plrifikasyonunu saglayacak bir yontem belirlemislerdir. Vaskiler
endotelyal growth faktor (VEGF) reseptorlerinden biri olan Flk1, lateral plak mezoderminin
(Yamaguchi ve ark.1993) ve ayrica endotel ve kan hiicrelerinin en erken diferansiyasyon markirichr
(Eichmann ve ark.1997, Shalaby ve ark.1995). Gergekten de, Flk1+ hicreer in-vitro (Hirashima ve
ark.1999, Nishikawa ve ark.1998) ve in-vivo (Yamashita ve ark.2000) kosullarda 2 major vaskiler

hiicre tipine kdken vermislerdir.

Daha sonralari, endotel hicreleri insan EKH'lerinden de kdken amustir. Bu hicreler, platelet
endotelyal cell-adhesion molekiili-1 (PECAM-1) antikorlar: kullamlarak 13 — 15 ginluk EB’lerden
izole edilmigler vein-vitro vein-vivo olarak dahaileri diizeyde karakterize edilmislerdir (Levenberg ve
ark.2002). PECAM-1 fare embryonik endotel hucrelerinin bir markiridir (Vecchi ve ark.1994) ve insan
EB'’lerinde vaskiiler endothelial-cadherin ile paralel bir sekilde eksprese edilmektedir (Lampugnani ve
ark.1992, Levenberg ve ark.2002). Bu durum, PECAM-1'in insan embriyonik endotel hiicreleri icin de
bir markir olarak is gorebilecegini dusindirmektedir. Bu EB’lerde endotel hicreleri; endotel
hiicrderine ve kan damarlarina benzeyen olusumlara spontan hir sekilde diferansiyasyon gosteren
spesifik kanal benzeri yapilar icinde organize olmus gruplar icinde bulunmuslardir. /n-vivo olarak;
PECAM-1 (+) hiicreler immunosupresif farel ere transplante edildiklerinde bu hticrelerin mikrodamarlar

olusturduklar: gozlenmistir. Iinsan damarlarinin bir kisminda liimen iginde fare kan hiicreleri meveuttur.



Bu durum, sdz konusu hiicrelerin fonksiyonel oldugunu dustindirmektedir (Levenberg ve ark.2002).
Flk-1'in varlg, farkhilasmams insan EKH kiltiriinde daha ¢nceden diferansiye olmus hiicrelerin
varligim yansitabilir ¢linkti optimal kosullarda bile insan EKH'’lerinin spontan bir sekilde diferansiye
olabilme olasiliklar: daha fazlacir. insan ve fare EKH’lerinin pre-implante edilmis blastosistlerden
izole edilmis olmalarina ve pek ¢ok ortak 6zelligi paylasmalarina ragmen, bu iki hiicre grubu hiicre
yuzeyi markirlar: ve l6semi inhibitdr faktoriine duyarlilik gibi ¢esitli 6zellikler agisindan hala farklilik
gostermektedirler (Reubinoff ve ark.2000, Thomson ve ark.1998). Dolayisiyla bu hicrderin,
kardiovaskiler sistem diferansiyasyonunun gesitli yonleri agisindan farklilik gosterebileceklerini

sdylemek mantikli1 olacaktir .
KOK HUCRE ve KARDIYOLOJI

Kardiovaskiiler tip alaninda yasanan pek ¢cok doniim noktasina ragmen, kalp krizinin komplikasyonlar
ve Ozellikle de progresif konjestif kalp yetmezliginin gelisimi tim dinya ¢apinda onemli bir halk
sagligi sorunu teskil etmeyi strdirmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde kronik kalp yetmezligi
toplam olarak 4.8 milyon kisiyi etkilemekte olup her yil 400.000 yeni vaka tespit edilmektedir.
Farmakol ojik tedavilerde, kardiovaskuler cerrahi alamnda, mekanik destek cihazlarinda ve organ
transplantasyonunda yasanan gelismelere karsin klinik olarak bariz kalp yetmezligi bulunan hastalarin
yarisi tam konduktan sonraki 5 yil icinde 6lmektedir. Hasara ugramis olan myokardin fonksiyonel
olarak restorasyonu 6nemli bir zorluk olarak kalmaya devam ettigi icin, postinfarktiis déneminde kalp
yetmezliginin gelismesini engellemeye yonelik stratejiler en 6nemli amag olmustur.

Iskemik ve hipertansif kalp patolojileri gibi cesitli kronik kalp hastaliklar: kardiyomyositlerin
irreversibl kaybi ile karakterizedirler. Termina olarak diferansiye olmus kardiomyositlerin kalpte
mitotik boltinmeye ugradiklarim gosteren bazi kanitlarin bulunmasina karsin, ¢agdas kardiol ojide genel
olarak kabul goren goris eriskin kardiomyositlerinin myokardi rejenere edebilme yeteneklerinin
bulunmadig: ¢iinkl bu hiicrel erin sadece dogum 6ncesinde proliferasyon gosterdikleri seklindedir. Bu,
canl kardiyomyositlerin sayisinda kalici defisitlere yani eksikliklere yol agmakta ve kalp yetmezliginin

gelisip ilerlemesine neden olmaktadhr.

Angiotensin converting enzim (ACE) inhibitorleri ve b-adrenerjik blokerler hasta slrveylerini
arttirmiglardir ancak bu ilaglar canli, atmakta olan hiicrelerin yerini tutmamaktadir. Ek olarak; mekanik
asistans aetlerinden yapay kalplere kadar degisen ¢ok cesitli non-farmakolojik tedavilerin gelismis
olmas: biyik bir umut vermektedir. Mortalite yine de yiksek kalmaya devam etmektedir ve hastalarin
uzun vaddi sonuclari heniiz belli degildir. Dahasi, kalp transplantasyonlarinin mortaliteyi azaltmaya
katkist donér organ sayisinin azligi, immunosupresyona bagli komplikasyonlar ve transplante edilen

organ fonksiyonel yetmezligi gibi nedenlerden dolay: oldukca simirli diizeydedir.

Kok hucreerin kullaniimasi, kalp yetmezliginin hem onlenmesinde hem de tedavisinde umut vaat
etmektedir. En son arastirmalar, embryonik kok hicrelerin kalp yetmezligini 6nlemede ve tedavide,
yasayan kalp kas hicrelerine yeni kan damarlar destegi sunarak ve hasara ugramis kalp kasi
hucrelerinin yerine kendileri gegerek faydal: stratejiler sunabildiklerini gostermektedir .



Hasara ugramis olan myositlerin iyilesmes, kalp kasi hicrelerinin rejenere olamamasi ve infarktiise
ugramis bolgenin bozulmus vaskiler destegi gibi nedenlerle kisittanmaktadir. M1 ile iligkili kalp kasi
hasar1 ortaminda kok hiicre tedavisinin potansiyel rolununin incelendigi iki calismadan birinde
farelerde kemik iligi kok hicreleri koroner ligasyon ile indiklenmis myokard infarktusti bolgelerine
verilmistir. Sonraki 10 gin boyunca transplante edilen hicreler bolinerek cogalmislar ve kalp kasi
hiicrelerine transforme olarak infarktiis alanmina go¢ etmisler ve hasara ugrayan alamn yaklasik olarak
%70'ini kaplamiglardir. Toplam olarak 30 farenin 12’ sinde (%40'1) enjeksiyon sonrasinda myokardial
onarim gorulmistir. Diger calismada ise insan kemik iliginde bulunan ve embryonik anjioblast
Ozdlikleri olan hicreler, koroner ligasyonla indiklenmis MI’'1 bulunan 2 fareye enjekte edilmistir. Bu
secilmis insan kok hicreleri intravendz yoldan verilmiglerdir. Enjekte edilen hicreler infarktis
bolgesine goc etmisler ve yeni kan damarlarina diferansiye olarak (1) peri-infarktiis bélgesinde
hipertrofiye ugramis myositlerde apoptozisin azalmasina (2) canliligim sirdiren myokardin uzun
donemde kurtarilmasina ve sag kalimina (3) kollajen depozisyonunda (fibrozisde) azalmaya ve (4) kalp
fonksiyonlarinda strdurebilir bir iyilesmeye yol agrmistir. Bu iki ¢alisma, post-MI iyilesmeileilgili iki
onemli soruyu kok hticre tedavisinin ne sekilde cevaplandirabil ecegini gostermektedir: “Myosit hasart”
ve “yetersiz kan akimi”. Dolayisi ile kemik iligi kok hucrderinin sub-populasyonlarinin spesifik bir
sekilde izolasyonu sunlardan birinin 6zel olarak hedef alinmasi ile sonuclanabilir: (1) kalp kasi
rejenerasyonu veya onarim (2) neo-vaskilarizasyon. Bu galismalarin altim cizdigi bir diger nokta da,
kok hiucrelerin hastanin kendi kemik iliginden izole edilebilme potansiyelinin bulunmasi ve bunun da
potansiyel immuinolojik etkilerin ortaya ¢itkmasi ve immunosupresyon riskinin ortadan kalkmasidir.

Usteik, bu hiicrelerin otolog dogada olmasi nedeniyle etik sorun da olusmamaktadr.

Infarktis Sonrasi Ventrikiler Re-Modeling
Myokard infarktisi (MI) sonrasinda kalp yetmezliginin en 6nemli nedeni sol ventrikil (LV) re-

modelingidir. Bu sireg, baslangigtaki infarktlis alammin progresif bir sekilde genislemes ve LV
[Gmeninin dilatasyonu ve myokardiumun, ventrikil duvarinda bulunan fibroz doku ile yer
degistirmesiyle karakterizedir. Re-modding isleminin bir diger 6nemli bileseni ise myokardial
infarktls skarinda neoanjiojenezis gelisimidir ki bu stireg, latent durumda bulunan kollajenaz ve diger
proteinazlarin aktivasyonunu icermektedir. Normal kosullarda, infarktiis yataginda meydana gelen
neoanjiogenezisin katkisi, kontraktil kompanzasyonu saglayacak doku biiylimes igin yeterli degildir ve
hipertrofiye ugramis ve canliligimt hentiz siirdiren myokardin artan ihtiyaclarint da karsilamaktan
uzaktir. Hipertrofiye ugranus olan myositlerde oksijen ve nutrientlerin nisbi yoklugu, diger acilardan
canli olan myokardin 8limande dnemli rol oynayan bir faktordir ve infarktustn progresif bir sekilde
genislemes ve fibréz replasman ile sonuglanmaktadir. Hem hayvanlarda hem de insanlarda infarkttis
vaskuler yatagimn geg re-perfizyonu ventrikiler re-modeling ve sag-kalim agisindan belirgin bir fayda
saglayabildigi icin, vaskiler yataktaki neo-anjiojenezisin kardiak fonksiyonlari, hipertrofiye ugramis
ancak diger acilardan canliligim stirdiren kardiak myositlerin kaybim engelleyerek arttirabilecegi 6ne

strdlmustdr .



Myokard infarktlisl, dogas: geregi geri donlssliz bir hasardir. Myokardial perfiizyonun azamasiyla
bolgesel sistolik fonksiyon ve bolgesel metabolizma bir kag kalp vurumu siires iginde ani olarak
azalmaktadir. Bazi hastalarda, global sistolik anomalilerden 6nce bozulmus diastolik relaksasyon
goriilebilmektedir. irreversibl kardiomyosit hasari, koroner arter okliizyonundan 15-20 dakika sonra
meydana gelmektedir. Subendokardiyal myokard yiksek metabolik bir gereksinime sahiptir ve bu
nedenle iskeminin etkilerine kars1 en duyarl: bolgeyi teskil eimektedir. Infarktiisiin yayginhig, perfiizyon
defektinin siiresine ve siddetine bagli olarak degismektedir. Ancak; infarktlisiin yayginligim etkileyen
bagka faktorler de s6z konusudur. Bunlar arasinda kollateral kan dolasimi, uygulanan ilag tedavileri ve
iskemik pre-conditioning gibi fakttrler bulunmaktadir. Myokardia skarin kontraksiyonu ve fibrozis
disinda non-iskemik myokardin progresif ventrikiler remodeling’i de ilk olayin ardindan kardiak

fonksiyonlar: giinler-haftalar icinde daha da azaltmaktachr.
Bugiin igin Klinisyenlerin dinde bulunan medikasyonlarin biytk bir bélumd, skut M1’ hastalarin

prognozunu 6nemli 6lclide dizeltebilmektedir. Anjioplastinin ve trombolitik ajanlarin infarktiis nedenini
blyik 6lclide ortadan kaldirabilmesine karsin, okliizyonun baslangicindan re-perfuzyona kadar gegen
sireirreversibl myokard injurisinin yayginhgini, derecesini belirlemektedir.

Klinik olarak uygulanan hi¢ bir yontemin veya prosediirin, myokardial skarin fonksiyon gosteren
kontraktil doku ile yer degistirmesini saglayabildigi gosterilememistir. Normal kardiomyositlerin rejenere
olmasim saglayacak yeni tedavilere gerek duyulmaktadir. Deneysel olarak indiklenmis akut MI’leri
onarmak i¢in yapilan son cabalar ¢ok sayida hayvan modelinde umut verici ancak sinirli bir basar1 oranin
gostermektedir. En basarili sonuglar, kemik iligi hicreerinin infarktlis alanina transplantasyonu ve

mobilizasyonu sonrasinda elde edilmistir.

Iskemik myokarcin onarim ve rejenerasyonu siirecinin ki bagimsiz sirece gerek duydugu
gorulmektedir: (a) iskemik myokarda oksijen ve besin destegi saglayabilecek kapiller ve daha bilyik
damarlardan olusan bir damar agimin gdisimi (b) prolifere olan, fonksiyond kardiyomyositler icin
yenilenebilir bir doku kaynagi. Bu son hedeflerin basarilabilmesi; kapillerlerin endotel tabakasini teskil
etmek ve olusan endotel tabakasim destekleyerek kan damari olusumunu tamamlamak Uzere hem
endotelyal hem de mezenkimal hiicre serisine ait olan kok hicrelerin kullaniimasini gerektirmektedir.

Iskelet Myoblastlar:
Iskelet kasi, kalbin aksine prekiirsor hiicrelere sahiptir. Bu hiicreler, lokalizasyonlar: nedeniyle Satellit

(uydu) hucreler veya kendilerini yenileme ve diferansiyasyon Ozelligine sahip olmalarindan dolayi
myoblast’ lar olarak adlandirimaktadir ve kas hasar1 sonrasinda bu hiicreler aktive olmaktadirlar. iskelet
kasi myoblastlarimin yasam boyunca rejenere olma 6zeliklerini sirdirme ve kardiyomyositlerle
karsilastirildiginda iskeminin etkilerine daha az duyarli olmalari nedeniyle, injuriye ugramis olan
myokardiumu onarmak ve fonksiyonlarint arttirmak amaciyla bu hiicrelerin kalbe verilmesi dislincesi
ortaya atilmstir. iskelet kasina ait olan bu hiicrelerin kalbin yaptig: isi yapabilme potansiyeline sahip
olduklari, iskelet kasimn elektriksel depolarizasyon ve kardiak asilama ile indiklenen biokimyasal ve
fizyolojik plagtisiteleri ile konfirme edilmistir. Basarili xenogenik ve allogenelk myoblast

transplantasyonlarimn bildirilmis olmasina karsin iskelet kast myoblastlarinin potansiyel olarak otolog



orijinli olmasinin herhangi bir immunolojik veya etik problem olusturma olasilig:i distktir. Bu
hucrelerin tammip kilturlerinin yapilmasindaki ve in-vitro olarak gogaltilmasindaki nisbi kolaylik,

klinik kullanima uygun olmalarinayol agan 6nemli bir 6zelliktir .

Chiu ve arkadaslari, kopeklerde myokardial infarktisin cryo-injury modelinde myoblast
transplantasyon calismalar1 gerceklestirmislerdir. implant yerlerindeki hiicrderin, interkale disklerin
varlig: da dahil olmak Uzere kalp kasini taklit ettigi gordlmustdr . Murry ve arkadaslar: cryo-injuriye
ugramis olan sican kalplerine neonatal iskelet kasi myoblastlarim asilamiglardir.  Ancak 3.cl ayin
sonunda agilanmig olan hicrder iskelet kast formasyonu gostermeerine karsin kardiak-spesifik
markirlart eksprese etmemiglerdir. Bu durum, kardiak diferansiyasyonun gergeklesmedigini
gostermektedir. Taylor ve arkadagslari, cryo-injury ile hasara ugratilmus olan tavsan kalbinde otolog
iskelet kast myoblastlarinin ve dermal fibroblastlarin transplantasyonunu yaparak fizyol ojik dizelmeler
saglamislardir. Siganlarda koroner arter ligasyonu ile indiuklenen MI ile ilgili olarak yapilan bir
calismada Scorsin ve arkadaglari, iskelet myoblastlar: transplantasyonunun etkilerini incelemislerdir.
Sol ventrikil fonksiyonunun diizelmesine karsin, iskelet hiicrelerinin membranlarinda gap junction’lar

gbrilmemis ve bu durum, elektriksel kenetlenmenin gerceklesmedigini dustindirmastir .

Iskelet myoblastlar: su anda zaten klinik olarak kullamlmaktadir. Menashe ve arkadaslart NYHA class |11
kalp yetmezligi bulunan 72 yasinda bir bayan hastada otolog iskelet myoblastlarimn basarili bir sekilde
implante edildigini bildirmislerdir. Myokardial skar dokusu tedavi 6ncesinde; viabilitenin yokluguyla
beraber non-reversibl akinetizi ile karakterize idi. Myoblast asilamasindan sonra akinetik olan duvar
kontraktil ve metabolik agidan aktif bir hale gelmis, gjeksiyon fraksiyonu artmis ve hastanin klinik evresi,
transplantasyondan sonraki 5.ayda NYHA class Il simfina gerilemistir .

Bu calismalarin kisittamalart ve eksiklikleri ile ilgili tartismalarda, bu hastada iskelet myoblastlar:
transplantasyonunun koroner arter by-pass greftleme ile kombine edildigini 6nemle belirtmek gerekir. Bu
durum, kalpte saglanan fonksiyonel iyilesmeyi bir anda baska bir boyuta cekmistir ¢inki kabe
uygulanan by-pass cerrahis hastanin klinigi Uzerinde cok onemli etkilere yol agmis olabilir. Bazi
bulgularin umut verici olmasina karsin, trangplantasyon sonrasinda myoblastlarin uzun dénemdeki
sirveyleri ve termina diferansiyasyonlari hakkinda ¢ok az sey bilmekteyiz. Ancak myoblast
transplantasyonunun kalp yapisi ve fonksiyonlar: Gizerindeki uzun dénemli etkileri yakin bir zaman 6nce
bir caligmada bildirilmistir. Bir diger 6nemli sorun da transplante edilen myoblastlarin aritmojenisitesidir.
Bu hicrelerin agikca gorinen bir sekilde kardiyomyositlere transdiferansiye olamamalar: ve kalptekine
benzer bir sekilde komsu hiicrelerle sinsisyum olusturamamalar: ventrikiler re-entrant aritmiler icin
yeni bir substrat olusturabilir ¢linkll transplante edilen hicrelerin uygun bir sekilde fonksiyon
gostermeleri, impulsun yayilabilmesi icin komsu konak myositlerle kenetlenmel erini gerektirmektedir.
Bu durum, myoblast transplantasyonu ile tedavi edilmis olan biitiin kalp yetmezligi hastalarim implante
edilebilir kardiak defibrilator icin uygun bir aday haline getirebilir. Chiu ve arkadaslarinin yapmis
olduklar1 calisma myoblastlarin kardiyomyogenik transdiferansiyasyonlarim demonstre etmektedir
ancak transplante edilmis olan myoblastlarin etiketlenmesinin hemen her zaman icin zemindeki

dokudan ayirt edilemez nitelikte olmasi nedeniyle transplante edilmis hiicreleri alici dokudan kesin, net



bir sekilde ayirt edebilmek imkansizdir. Reinecke ve arkadaglar: tarafindan gdzlenmis oldugu gibi,
iskelet myoblastlar1 kardiyomyositler ile iskelet myotipleri arasinda e ektromekanik bileskeler

olusturarak fonksiyon gosterebilirler .

Endotelyal Progenitér’ler ve* Terapdtik Anjiojenezis’

Asahara ve arkadaglari, eriskin insanlarda periferik kamn nadir rastlanan endotelyal progenitor
hucreleri (yani anjioblastlari) igerdigini ve bu hicreerin, in-vitro olarak uygun kosullarda endotel
hiicrelerine diferansiye olabildiklerini demonstre etmiglerdir. Ayni yazarlar, daha da ileri giderek,
¢esitli hayvan modellerinde kemik iliginden koken alan eemanlarin in-vivo olarak uygulandiginda,
iskemik dokulardaterapétik anjiojenezis indikleyebildiklerini de géstermislerdir .

Bu konuda yapilan denemelerde Murohara ve arkadaslar1 endotelyal progenitor hiicrelerini, post-natal
neovaskilarizasyon kapasitelerini test edebilmek amaciyla insan umblikal kanindan elde etmeyi
basarmislardir. Bir sican modeinde sol femoral arterin ve venin ligasyonundan sonra bu hicreleri
direkt olarak hayvanin uyluguna enjekte etmislerdir. Laser Doppler ve immunohistokimyasal analizler;
endotel prekirsor hicrelerinin iskemik bacak neo-vaskilarizasyonunu ve kan akimini arttirdigin
gostermistir . Kemik iliginden ve kord kanindan alinan endotelyal progenitorlerinin kesin niteliklerinin
hentz tammlanmamis olmasina karsin, bu kimdlatif raporlar sdz konusu yerlerin (kemik iligi ve
umblikal kord kanimin) iskemik dokularda kollateral damar gelisiminin arttiriimas: igin kullamlacak

endotelyal progenitdr hiicreerin 6nemli bir kaynag: olabilecegini gostermektedir .

Endotelyal Progenitérlerin Myokardial Neovaskularizasyondaki Rolu
Orlic ve ark.’mn yaptigi calismalar, erigskin insan kemik iliginde bulunan ve iskemik dokularda

neovaskularizasyonu indikleyen endotelyal progenitor hiicrelerin kesin dogasimi agiklamaktadir. Bu
hucrelerin, prenatal donemdeki kan adaciklarinda bulunan hemangioblast'larla ayni fenctipik ve
fonksiyonel 6zelliklere sahip oldugu tespit edilmistir. Bu tir hicreler, geismekte olan insan ventra
aortasindan koken almaktadir ve hem vaskillogenezis de hem de hematopoiezis de yer aan hiicreere
koken vermektedir. Bu insan endotelyal progenitor hicrelerini, yani angioblastlari, G-CSF ile kemik
iliginden periferik dolasima mobilize edilen e emanlar iginden izole ettikten sonra bu hiicrel eri, 48 saat
once LAD ligasyonu ve MI gecirmis olan atimik giplak siganlarin kuyruk venine enjekte etmislerdir.
Intraven6z enjeksiyonu izleyen 2 hafta iginde, purifiye edilmis insan anjioblastlarimin uygulandigi
siganlardan alinan kalplerin histolojik ve immunohistokimyasal incelemeleri infarktlis yataginda yeni
damar formasyonunu ve Onceden var olan vaskulatirin proliferasyonunu  gostermistir.
Neovaskilarizasyon; peri-infarktiis bolgesinde bulunan myositlerin apoptozise kars1 korunmasi, canli
myokardin uzun-dénemli kurtarilmas: ve sirveyi, kollajen depozisyonunda garpici bir azalma ve kalp
fonksiyonlarinda, kemik iliginden ya da matir vaskuler endotel e emanlarindan kéken alan endotel
elemanlarinin intravendz enjeksiyonunun uygulandigi diger hayvanlarla karsilastirildiginda %30-40
civarinda daha fazla olan strdirtlebilir bir iyilesme ile sonuclanmstir .

Endotelyal progenittr hicreleri konusunda Orlic ve ark.min elde ettigi sonuclar: teyid eden benzer
calismalar; yiksek derecede zenginlestirilmis fare hematopoietik kok hicreerini  veya domuzlarda

kemik iliginden koken alan mononiikleer hiicre (KI-MNH) karistmlarint kullanan gruplar tarafindan



fare veya domuz M1 modellerinde bildirilmistir. Ilk érnekte, yiiksek derecede zenginlestirilmis ancak
heterojen fare hematopoietik ve mezenkimal kok hiicre populasyonlart MI sonrasinda sistematik bir
sekilde, olimcll derecede radyasyona tabi tutulmus olan farelere enjekte edilmistir. Bu hicreler
iskemik kalp kasina go¢ etmisler, kardiyomyositlere ve endotel hicrelerine diferansiye olmuglar ve
fonksiyond doku formasyonuna katkida bulunmuslardir. ikinci galismada ise; Ki-MNH, bir domuz
iskemik kalp modelinde kollateral perfuzyonu ve bdlgesel myokardial fonksiyonu, hem angioblast
destegi hem de hiicre-kdkenli angiogenik ligandlarin (bFGF, VEGF, Ang-1 gibi) ve sitokinlerin (IL-1,
TNF-a gibi) bir kangimini saglayarak arttrmistir.  Yazarlarin, Ki-MNH nin fibroblastlarda,
myoblastlarda veya osteoblastlarda uzun slreli siirvey ve blyime ile sonuglanmadigini 6ne sirmdis
olmalarina karsin bu yontemin guvenligini desteklemek icin uzun donemli hayvan siirveyandarina
ihtiyag duyulmaktadir. Acikcas:; regilatuar ve tekrarlayici bakis agisindan bakildiginda, bu modelde
kullanilan hiicre ve faktor karisimlarinin yerine izole edilmis sellller populasyonlarin ve rekombinant,
yuksek derecede purifiye edilmis proanjiojenik faktorlerin kullanilmasi, klinik protokollerin dizayn
edilmes gereken durumlarda tercih edilecektir .

Myokardial rejenerasyon

Kalbe transplante edilecek kok hicrelerin kaynagi olarak yakin zamanlarda kemik iligi Uzerinde
durulmaya baslanmistir. Bu hiicreler proliferasyon 6zelliklerini stiirdirmektedir ve kardiyomyositler de
dahil olmak Uzere ¢sesitli hicre tiplerine diferansiye olabilme 6zelligindedirler. Farkli kimyasal
maddel erin, kemik iligi hiicrelerinin myositl ere diferansiyasyonunu indiikledikleri bildirilmistir. Kemik
iligi, ES hicreleriyle olamn aksine eriskinlerden kolaylikla toplanabilmekte ve etik sorunlar olmadan
ya da cross-match (capraz eslestirme) ve rejeksiyon problemleri olmadan transplantasyon icin
kullamlabilmektedirler.

Makino ve arkadaglar1 eriskin bir stromal kemik iligi hicre seris gelistirmislerdir. Bu hicreer, 5-
azacytidin uygulanmasindan 2 hafta sonra myositlere déntismisler ve komsu hiicrelerle birlesmislerdir.
Hucreler spontan olarak artmaya ve myotip benzeri olusumlar meydana getirmeye baslanuglardir.
Diferansiye olmus hicreler kardiyomyosit-benzeri bir morfoloji ve kardiyomyosit-spesifik immuno-
boyanma ozelligi sergilemiglerdir. Erigskin sican kemik iligi hiicreleri de troponin | ve myozin agir
zincir exprese eden myogenik hiicrelere diferansiye olmalari icin 5-azacytidine ile indiklenmis ve
ardindan isogenik bir konagin cryo-injuriye ugrams myokardiumununa enjekte edilmistir. Gorunirde
skar dokusunun icinde kas benzeri hicreler meydana gelmis, transmural skar dokusu azalmis, stz
konusu hticreler troponin | ile pozitif boyanmis ve ventrikiler fonksiyonda onemli dizelmeleri
indiklemiglerdir . Wang ve arkadaslari dondr kemik iligi stromal hiicreerinin, saglikli myokard icine
implantasyon sonrasinda kardiyomyositlere diferansiye olduklarim bildirmistir. Bu hiicreler sarkomerik
myosin agir zincirini eksprese etmisler ve konak dokusu ile gap junction’lar olusturmuslardir. Jackson
ve arkadaslari, lethal olarak irradyasyona tabi tutulmus olan eriskin fare populasyonundan ainan
yiksek derecede zenginlestirilmis kok hiicre populasyonunu, MI indiksiyonu sonrasinda farelere
transplante etmislerdir. Koroner okluzyondan 2 hafta sonra transplante edilen hicreler, kardiak

myofibrilleri olusturmuslar, myokardial skar dokusuna yuvalanmslar ve neovaskularizasyonda onemli



bir rol oynamuslardir . Hiicre yuvalanmasi; dolasimdaki hicrelerin alici dokulardaki spesifik yerlere
yerlesmesine yol acan cesitli hiicre-adhezyon molekiilleri tarafindan dizenlenen hiicre-matriks ve

hiicre-hilcre etkilesimleri sirecidir.

M1 ile ilgili erigkin bir fare modelindeki rejenerasyon verileri HKH'lerin kardiak myositlere, endotel
hucrelerine ve vaskiiler diiz kas hiicrelerine diferansiye olabilme 6zelligi bulundugunu ortaya koymustur.
LV myokardiumundaki iskemik hasar; sol koroner arterin (LCA) desendan dalinin reperflizyonsuz bir
sekilde baglanmasiyla ol usturulmustur. infarktiis, myositlerin ve koroner damarlarin kaybiyla birlikte LV
serbest duvarimin %70 gibi yiksek orandaki bir kismumi kaplamstir. Zenginlestirilmis yesil floresan
proteinini kodlayan geni tasiyan transgenik erkek farelerin erigskin kemik iliklerinden izole edilen Lin’/c-
kit" hicreler koroner ligasyonundan sonraki 3-5 saat icinde infarktlis bolgesine komsu olan saglikl
myokarda 2.5u1 hacimde ve 0.15-1x10° hiicre enjekte edilmistir. Lin7/c-kit" olan bu subpopulasyon hem
kisa siireli repopule edici progenitdr hicreleri hem de uzun sireli repopule edici hematopoietik kok
hucreleri icermektedir. Transplantasyon sonrasindaki 9. ginde kalpler formalin fiksatif ile perfize
edilmis, parafine gémilmis ve immunohistokimya, confocal (cift-odakli) mikroskopi ve FISH
analizleri icin preparatlar hazirlanmistir. Infarktiise ugrams olan kalplerin %40'1, hasara ugramis
myokard dokusunda dondr kokenli, eGFP ve Y kromozomu pozitif olan bir band gdstermislerdir. Yeni
myokard bandi, infarktise ugrayan alamn %68'ini kaplamis ve infarkt dokusunun timi boyunca
saglikli myokarda dogru yayilmistir. Bu bandlarda gelismekte olan myositler kiiglkti ve fetal/neonatal
kardiyomyositlere benzemekteydi. Bu eGFP pozitif kardiyomyositlerin ileri analizleri, bu hiicrelerin
kardiak spesifik myosin icin ve kalp kasinda hem de iskelet myositlerinde bulunan sarkomerik a-aktin
acisindan pozitif oldugunu gostermistir. Ayrica; GATA-4, MEF2 ve Csx/Nkx2.5 gibi myositlere
spesifik olan transkripsiyon faktorleri ve connexin 43 gibi yine myositlere spesifik olan diger
proteinleri ve interselluler komunikasyonun gosterges olan gap junction/interkale disk olusumu

acisindan da pozitiftiler .

Hucre proliferasyonunun zaman igindeki gegmisi hakkinda bilgi veren bir hicre proliferasyon
assayinde (testinde), 4 gin sireyle BrdU enjekte edilmistir. Transplantasyondan 9 gin sonra eGFP
pozitif myositlerin yaklasik olarak %36’ s1 BrdU pozitif idi. Ayrica, myositlerin %19’ u; sadece aktif
olarak donglide bulunan (hticre siklusunun aktif déneminde bulunan) hiicrelerde eksprese edilen bir
protein olan Ki67 igin pozitiftiler. Bu bulgular, yiksek dizeyde bir hicre proliferasyonunu
gostermektedir.

Infarktiise ugramis olan myocardda bulunan kan damarlarindaki endotel hiicreleri ve diiz kas hiicrel eri
eGFP ve Y kromozomu agisindan pozitifdiler ve bu durum, sdz konusu hiicrelerin dondr erkek kemik
iligi hucrelerinden gelen kokenini belirlemekteydi. Bu hicreler sirasiyla faktor VI ve diiz kas a-aktini
acisindan pozitiftiler ve ayrica BrdU ve Ki67 icin de pozitiftiler. Bu durum, rejenere olan myokardial
dokuda neo-vaskularizasyonu gostermektedir.

Linc-kit" hiicre populasyonunun fare kemik iligini yeniden yapilandiramacig: ve bu yizden de HKH
icermedigi daha 6nceden bildirilmistir. Bu calismada, Linc-kit" hticrelerin kullanilmasinin aksine, 5 x
10° hiicre gibi yilksek miktarlarda Linc-kit™ hiicre transplante edildigi zamanlarda bile myokardial



onarim ile ilgili kanitlar saptanamamustir. Bu, kemik iliginde bulunan HKH’lerin yeni myokardin

formasyonundan sorumlu olan hiicreler oldugu goristimiizii destekl emektedir.

Gelismekte olan myokardin, infarktise ugramis sol ventrikilin  fonksiyonlarim iyilestirip
ivilestirmedigini  belirlemek icin, farderin Oldirlldigli sirada  gesitli  hemodinamik  testler
gergeklestirilmigtir. Bu, kanlle edilmis sag karotid arteri araciligiyla sol ventrikile bir basing-volim
kateterinin yerlestirilmesini de icermekteydi. Ortalama LV diastolik basinci ve gelismis LV basinc, Lin
c-kit” kemik iligi hucreleri kullanilarak transplantasyon yapilan kalplerle karsilastirildigi zaman %30-
40 oraninda iyilesme gostermistir. Buradan; infarktis alamnin yakininda bulunan saglikli myokarda
enjekte edilen Linc-kit™ kemik iligi hiicrelerinin hasarli bolgeye goc ettikleri ve myokard: yeniden
yapilandirmaya basladiklart sonucuna varilmistir.

SCF ve G-CSF sitokinlerinin multipl enjeksiyonlar: dolasimdaki HKH diizeylerini, tedavi edilmemis
kontrollerle karsilastirildiginda 250 kata kadar arttirmaktadir. Bu deney dizisinde, sitokinlerin 8 giinltik
enjeksiyonundan sonra HKH’lerin mobilize oldugunu ve akut sekilde infarktlise ugramis olan
myokarda dogru yonelerek burada onarim arttirdiklarim Orlic ve ark. saptamuglardir. Koroner arter
okluzyonu ile infarkttsiin indiksi yonundan 27 giin sonra, mobilize olan stem cell’ler yeni bir myokard
bandi rgenere etmisler ve bu yeni band sol ventrikll infarktiisinin %76 sim kaplamstir. Tedavi
edilmemis olan farelerde iyilesme, tim infarktis alanim kaplamigtir. Rejenere olan myositlerin
nukleudar:t Csx/Nkx2.5, GATA-4 ve MEF2 transkripsiyon faktorleri yoninden pozitif idi. Yine
myositlere spesifik bir protein olan Connexin 43 ve intermediate filamentler olan desmin ve nestin de
yeni myositlerde tespit edilmistir. Myositler, cerrahiden sonraki 7. giinde ortalama olarak 500 nm*> e
yakin bir volim sergilemislerdir. Oysa matir kardiyomyositlerin oram 1500 mm3 civarinda

bulunmustur .

Rejenere olan kapillerler ve arterioller gozlenmistir. Endotd hiicreleri flk-1 ve vaskuler endothelium-
cadherin pozitif idi. Yeni arterioller, Ki67 ve flk-1 pozitif olan kalin diiz kas hiicreeri tabakasindan
meydana gelmekteydi. Rejenere olan myokarddaki bu arteriollerin Imeninde okllizyondan sonraki 27.
ginde TER119" kirmizi kan hicreleri gozlenmistir. Bu hiicreler, infarktiisden etkilenmemis olan

koroner damarlarla bitiinl gl gostermektedir.

Infarktiise ugramis olan myokardiumun sitokinlerle mobilize olmus kok hiicrelerle onarimi kalp
fonksiyonunda ve sag kalimda artis ile sonuglanmistir. Cerrahiden sonraki 27. giinde, sitokin ile tedavi
edilen 15 farenin 11'i hayatta kalirken tedavi edilmemis 52 farenin sadece 9'u hayatta kalmistir (p <
0.05). Sitokinlerle tedavi edilen farderde sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu, cerrahi sonrasi dénemde
zaman icinde progresif bir sekilde artis gostermistir. Bu artis, sitokin ile tedavi edilmemis olan
farelerde koroner arter okliizyonundan sonraki 9, 16 ve 24.cu gunlerde sirasiyla %48, %62 ve %114
oraninda daha yuksek bulunmus. LV-end diastolik basinci, LV sistolik basinci, LV gelismis basinct
(LV developed pressure) ve LV(+) ve (-) dP/dt parametrelerinin timu, tedavi edilmemis farelerle
karsilastirildiginda sitokinle-tedavi edilmis farelerde artis gostermistir . Bu hemodinamik fonksiyonlar
infarktuse ugramis olan alanda yeni myositlerin, kapillerlerin ve arteriollerin gelismesinin bir sonucu

olarak meydana gelmistir. Bu bulgular, transplante edilen kemik iligi hiicrelerinin kullamldigi myokard
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onarimu ileilgili goruslerimizi daha da genisletmistir. Bu bulgular; bu non-invaziv tedavi protokol tintin
farder tarafindan iyi bir sekilde tolere edildigini ve ayrica dolasimdaki otolog kok hicrelerin iskemik
kalplerdeki injury yerine yonddiklerini ve kardiyomyositlerle kan damarlarina kodken verdigini
gostermektedir.

Myokard rejenerasyonu ayrica, eriskin faredlerde kimerik kemik iligi olusturmak amaciyla
b-galaktozidaz ile isaretli HKH' lerin kullanilchig: bir fare modelinde de incelenmistir . Daha sonra, Orlic
ve ark. calismalarinda oldugu gibi LCA ligasyonu ile myokardial infarktider indiklenmistir. b-
galaktozidaz pozitif HKH’lerin injury yerine migrasyon yaptiklari ve yeni kardiomyositlerle endotel
hiicreleri olusturduklar: gbzlenmistir. b-galaktozidaz pozitif hiicrelerin orammnin total myokard hiicrelerine
oraninin %0.02 gibi oldukc¢a distik diizeylerde olmasina karsin bu ¢alisma, HKH' lerin hasara ugrams
myokardiyumu onarmak igin dogal ancak ¢ok etkisiz bir yamt sergilediklerini gostermistir.

Sitokinle mobilize edilmis otolog HKH'lerin kullamildigs fare M1 modelinde yaygin rejenerasyon
gosterilmigtir. Rekombinant sican SCF'sinin ve rekombinant insan G-CSF'sinin 5 ginlik
enjeksiyonundan sonra dolasimdaki HKH’'ler pik yapmustir. LCA ligasyonu ile olusturulmus olan
myokard infarktideri yeni bir myokard bandi gostermislerdir. Yeni myositler, blyiklik ve gen
ekspresyonu yoninden fetal myositlere benzemiglerdir. Ancak bu hicrelerin matire olamamalar ve
surekli prolifere olmalar ¢oziimlenmemis meseleler olarak kalmistir. Gelismekte olan ¢ok sayida kapiller
ve arteriol gozlenmistir ve bunlarin bazilarimn limeninde kirrmzi kan hicreleri gorilmdstir. Bu,
korunmus durumdaki koroner arterlerle anastomozlarin gerceklestigini disindirmstir. Sitokin tedavis
ile gjeksiyon fraksiyonu, sol ventrikiil end-diastolik basinci ve LV end-sistolik basinct da dahil olmak
Uzere ¢esitli hemodinamik fonksiyonlarda dizelme saglanmistir. Sitokin tedavis ayrica, 27.ci ginde
sirveyin belirgin bir sekilde artis gostermesini de saglamstir .

Ozet olarak; lokal olarak transplante edilen Lin“c-kit" kemik iligi kok hiicreleri, infarktiise ugramis olan
myokardda myositleri ve kan damarlarin gelistirmislerdir. Benzer sekilde, sitokin ile mobilize edilmis
kemik iligi kokenli kok hiicreler de infarktiise ugrams olan myokarch rejenere etmektedir. infarktiise
ugramis olan myokardin onarim amaciyla kemik iligi kokenli kok hucrelerinin kullaniddigi bu
protokoller erigskin hiucrelerde hem kalp fonksiyonlarint hem de sag kalim arttirmigtir. Sonug olarak;
kemik iligi kokenli kok hicreerinin iskemi ile indiklenmis hasar sonrasinda myokardial dokuda ve

bobrek ve beyin dokularinda rejenerasyon ol usturabilme kapasitesine sahip olduklar: sdylenehilir.

Klinik Cahismalar

Klinik olarak yapilan ¢aligmalardan biri Strauer ve ark.’na aittir. Bu ¢alismada kemik iligi hicreleri
intrakoroner enjekte edilerek infarkt sahasinda kictilme, ventrikiler fonksiyonlarda ve myokardiyal
perflizyonda diizelme saptanmistir. Bu ¢alismada kok hiicre inflizyonundan 6nce balon anjioplasti ve
stent uygulamasi ve koroner arter by-pass operasyonu yapil mistir .
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Ingiliz calisma grubu tarafindan yapilan bir diger calismada; myokard infarktiisii gegirmis €jeksiyon
fraksiyonlar1 distik, 14 hastaya koroner arter by-pass operasyonu sirasinda kendi sternumlarindan
alinan kemik iligi hiicreleri myokardin skar alamna enjekte edilmistir. Operasyon 6ncesi, operasyondan
6 hafta sonra ve 10.ayda dobutaminli stres EKO uygulanarak hiicresel kardiyomyoplastinin bolgesd ve
global olarak sol ventrikil fonksiyonlar: Uzerindeki etkisini incelemislerdir. Calisma sonucunda da
hem bolgesel hem de global duvar hareketlerinde iyilesme ile kardiyak fonksiyonlarda artis

saglanmistir. Ayrica 10 aylik takip siires boyunca hichir hastada ventrikiler aritmi gozlenmemistir .

20 hasta Uzerinde otolog progenitdr hicrderin intrakoroner inflizyonu ile yapilan bir calismamn
(TOPCARE-AMI) ilk sonuglar1 yayinlanmustir. Bu galigma dahilinde ST segment € evasyonlu infarktls
gegiren ve akut koroner reperfiizyonlu stent uygulanan hastalarin 9'una kemik iligi kaynakli, 11'ineise
periferik kan kaynakli progenitér hicrelerin intrakoroner inflizyonu yapilmistir. Global sol ventrikdl
EF sinde belirgin artig, infarkt alamnda duvar hareketlerinde belirgin iyilesme, sol ventrikil end-
diyastolik volimiunde azalma ve remodeling Uzerine yararli etkiler gozlenmistir. Bunlarin yamsira
pozitron emisyon tomografisi (PET) ile degerlendirilen infarktli segmentlerde myokardiyal canliligin
belirgin olarak arttig1 saptanmustir .

Almanya dan Stamm ve ark. 12 hastada 10 gin 6nce gecirilen MI sonrast CABG ile birlikte kemik
iliginden AC133 pozitif hicreleri ayirarak by-pass sirasinda transplante ettiler ve olumlu sonuclar
bildirdiler.

Kore'den Kang ve ark. MAGIC calismasinda diger caligmalarda gozlenmeyen G-CSF ile iliskili
restenoz rapor ettiler ve periferik kok hticre desteginin kardiak parametleri iyilestirdigini rapor ettiler.
G-CSF'in bu olasi etkis bizim ve diger gruplarin ¢alismalarinda teyid edilmedi.

Cin’den Ruan ve ark. 20 AMI hastasinda kontrol grubu ile karsilastirmali kemik iligi kokenli kok hiicre
transplantasyonu uyguladilar ve 6.ayda kardiak parametrelerde kontrole gore anlamli iyilesmeler
bildirdiler.

Belcika' dan Bartunek ve ark. 35 AMI hastasinda stent takilirken CD133+ hicreleri kemik iliginden
ayirarak verdiler . Myokarda olumlu etkileri oldugunu ama intrakoroner olaylari artirdigint rapor
ettiler.

Meksika dan Archundia ve ark. 2005'te G-CSF ile mobilize edilmis CD34+'den zengin hiicreleri 1
yildan daha eski MI’l1 5 hastaya intramyokardia transplante ettiler ve guvenli, olumlu iyilesmeler
bildirdiler.

Zohlnhofer ve ark. ¢ok merak edilen bir konuya aciklik getirdiler. 56 AMI’l1 hastaya kontrolle
karsilastirmali  olarak G-CSF verdiler ve kardiak parametleri degerlendirdiler. Kontrol grubuyla
anlamlt bir fark bulmadhlar.

Ege Universites Deneyimi

Ege Universites Tip Fakilltes Hastanes Kalp Damar Cerrahis Anabilim Dal1 ve Hematolgji Bilim
Dalindan Ozbaran, Omay ve ark ile kalp nakli bekleyen ‘no-hope patient’ hasta grubunda 2002-2004' te 6
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hastada uyguladiginiz otolog hematopoietik kok hiicre transplantasyon sonuclari bu alandaki konjestif
kalp yetmezligindeki ilk insan ¢alismast olup bircok ¢aligmaya Onclilik yaparak yeni bir pencerenin
acilmasina neden olmustur. Bu ¢alismaya 35-65 yas arasinda, sistemik hastaligi olmayan EF<%25 ,
NYHA Class 3-4 olan hastalar ainmigtir. Hastalar calismaya alinmadan 6nce Talyum sintigrafis,
Dobutamin stres EKO ve PET ile degerlendirilmeleri yapilmis ve myokardiyal viabilitenin olmadigi
gosterilmistir. Hastalar 5 gin sireyle 5ug/kg/gin G-SCF ile mobilize edilerek aferez yontemi ile
periferik kok htcre Grind toplanmigtir. Kok hicre iceriginde CD34, CD45 ve HLA-DR oranlar
flowsitometrik olarak degerlendirilmistir. Kok hicre Uriini elde edilen hastalar operasyona alinarak
acik kalp cerrahisi ile infarkt alanina multipl enjeksiyonlar yapilmigtir. Hastalarin izlemi; klinik, EKO,
Talyum sintigrafis ve PET ile yamlmistir. Calismada yer alan hastalardan 1'i operasyon disi1 nedenle
6.haftada kaybedilmis, diger 5 hastada ise 6. ve 12.ay degerlendirmesinde bdirgin klinik iyilesme
saptanmigtir. Bu hastalarin sol ventrikil EF ile NYHA siniflar1 operasyon ¢nces degerlerine gore
belirgin duzelmistir . Elde edilen sonuclara bakildiginda, M1 sonrasi erken dénemde calismaya dahil
edilen hastalarda gerek klinik, gerekse EKO ve PET sonuglarinin ¢ok daha iyi oldugu gozlenmistir.
Ornegin; calismaya dahil edilen 6. hasta, 3 ay 6nce MI gegirmis, NYHA Sinif 111, EF %20 iken post-op
12. ayinda NYHA Sinif | , EF %45 olmustur. Hastamn PET gorintllerinde de anlamli bir gelisme
izlenmistir . ilk 6 hastamin sonucglari Eur J Cardiothoracic Surgery’ de 2004’ de yayinlanmis ve 15
hastaya ulasilip ilk guvenlik calismasi olan bu arastirma sonlandirilmistir. 15 hastamin verileri
degerlendirildiginde erken doénemde MI gecirmis hastalardaki transplantasyonun beirgin klinik ve
laboratuar yarar saglachgi gordimis ayrica prosedirin givenli oldugu kanaatine varilmustir

(Transplantasyon 2006 kongresi, gonderilmis poster).
ibni Sina Hastanesinden Akar, Arat, Ilhan ve ark. EBMT 2005 *te sunduklar: galismada konjestif kalp

yetmezligi olan hastalara kemik iliginden ayirdiklart monontkleer hiicre siispansiyonunu 10 hastaya
epikardial transplante ettiler ve kontrol grubu ile karsilastirarak kardiak parametlerde olumlu sonuclar

rapor ettiler.

SONUGC

Erigkin kok hicre plagtisitesinin klinikte biyik 6l¢ide faydali olabilmesi icin, iyi sekilde karakterize
edilmis erigskin pluripotent kok htcrelerin kolay elde edilebilir bir kaynagina gerek duyulmaktadir.
Eger pluripotens 0Ozelligi, de-diferansiyasyona neden olan ex-vivo manuplasyonlar sonucunda
kazamliyorsa, bu olaylarin meydana gedme sikliginin ve dogrulugunun arttirilabilmesi igin hiicre serisi
degisiminin atinda yatan molekiler mekanizma(lar)in tammlanmast gerekecektir. Aciklanmasi
gereken tehlikeli bir nokta, de- ve rediferansyasyon slreclerinin her zaman icin, aberan
diferansiyasyona yol acabilecek ve hatta onkojenik olabilecek istenmeyen genetik degisiklikler
olmadan gerceklesip gerceklesmeyecegidir. Pluripotent kok hicreler gergekten de in-vivo olarak
mevcutlarsa, bunlarin dogal ortami ve proliferasyonlar: ve/veya diferansiyasyon davraniglar: ve hasar
yerinde toplanma yetenekleri klinik kullanilabilirlikleri acisindan 6nemli  olacaktir. Bu ayrica,

klinisyenleri ve bilim adamlarini, var sayilan sakin pluripotent kok htcrelerin ex vivo kaltirlerdeki
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aktivasyon veya in-vivo maniplasyon yoluyla re-aktivasyonunun; embriyonal kok hicreleri in-vivo
olarak transplante edildiklerinde gorilen teratomlara benzer bir sekilde kontrol edilemeyen

proliferasyonlara ve/veya diferansiyasyon siirecine yol acgip agmayacagin incelemeye itmelidir.

Erigkin kok hicreerin en 6nemli avantgjlarindan birinin, hastadan toplanabilmeleri ve bu nedenle
istenmeyen immun yanitlara yol agmamalari oldugu soylenebilir. Ancak, pek cok dejeneratif hastaligin
altinda yatan mekanizmalarin tam olarak bilinmemes nedeniyle, benzer defektlerin kdk hicrelerde de
veya onlardan gelisen diger hiicre serilerinde de bul unup bulunmadig: bilinmemektedir.

Cssitli klinik calismalarin dinya ¢apinda pek ¢ok merkezde siirdirilmesine ragmen, biyuk 6lcekli bir
klinik calismanin rasyonel bir sekilde dizayn edilmesinden 6nce cevaplandirilmas: gereken ¢ok sayida
pratik ve bilimse soru bulunmaktadir. ilk olarak; kardiak fonksiyonlarda belirgin bir artis elde
edilebilmes igin iskemik zonda veya peri-infarktiis bolgesinde yeni kan damarlarimin ve yeni
kardiyomyositlerin yeterli bir dansiteye ulasabilmes icin gerekli olacak minimum hiicre sayisim
belirlemek cok dnemlidir. Dolayisiyla akla su sorular gelmektedir: kalbi onarmak icin kag tane kok
hiicreye ihtiyacimz olacak? Replasman amaciyla verilen hiicrder ne kadar sireyle fonksiyon
gostermeye devam edecek? Ikinci olarak; iskemik myokardiumdan, kemik iligi kokenli kok hiicre eri
olay yerine cekmek Uzere agiga cikan kemoatraktan maddelerin tammlanmast da kritik bir 6nem
tasimaktadir. Son olarak; myokard fonksiyonlarinda daha fazla artis olmasi, kdk hicre tedavilerinin
halen kullamimakta olan ACE inhibittrleri, kollgjen sekresyonunu ve fibroblast proliferasyonunu
Onlemeye yonelik ilaclar gibi gince farmakolojik tedavilerle kombine edilmes yoluyla
basarilabil ecektir.

Kok hicrelerin biyolojisinin anlasilmasi ve insanlarda kok hiicre tedavisinde ortaya ¢ikan sorular:
cevaplandirabilmek igin ¢ok daha fazla ¢alisma yapilmas: gerekmektedir. Cevaplanmay: bekleyen tim
sorulara ragmen, kok hicrelerin hastamn kendisinden toplanmasi, ¢cogaltilarak hastaya tekrar implante
edilmes yaklasim organ transplantasyonu ve immunosipresif tedavinin yol agacag: sorunlara gore ¢ok

daha biytk avantgjlar tasimaktachr.
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