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Kalp dokusunda koék hiicre naklinde kullanilan yéntemler

The delivery methods used in cardiac stem cell therapy

Dr. Yelda Tayyareci, Dr. Berrin Umman, Dr. Yilmaz Nisanci

istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, istanbul

Kardiyolojide kék hiicre tedavisi, iskemik kalp hastaligi
nedeniyle gelisen kalp yetersizliginin tedavisinde umut
veren, alternatif bir tedavi yaklasimidir. Bugiine kadar
yapilan ¢alismalarda kalp dokusuna kék hiicre naklinin
kisa dénemde sol ventrikil fonksiyonlari ve neovaskila-
rizasyon Uzerine olumlu etkileri gésterilmisse de, guni-
muzde bu tedavinin uzun dénem sonuglari tartismahdir.
Kalp dokusuna kék hiicre naklinde cesitli ydntemler kul-
laniimaktadir. TUm bu yéntemler ile olumlu sonuglar el-
de edilmisse de, farkli uygulama tekniklerinin etkinlikle-
rini kargilastiran yeterli sayida ¢alisma yoktur. Kék hic-
re tedavisinin etkinligini artirmak icin, farkli uygulama
teknikleriyle nakledilen kdék htcrelerin hedef organda
belirlenmesini saglayacak, davranislari ve etkinliklerini
ortaya koyacak daha ileri calismalara ihtiyag vardir.
Anahtar sézciikler: Kok hiicre nakli’yéntem; injeksiyon, intra-ar-
teryel; miyokard iskemisi/tedavi; neovaskularizasyon, fizyolojik;
rejenerasyon.

Kalp dokusuna kok hiicre nakli giliniimiizde, akut
ve kronik koroner arter hastaligi zemininde gelismis
olan patolojik sol ventrikiil yeniden sekillenmesini (re-
modeling) onlemeyi, yeni damar ve miyosit olusumu
ile sol ventrikiil fonksiyonlarinda iyilesmeyi hedefle-
yen alternatif bir tedavi yontemi olarak karsimiza ¢ik-
maktadir. Bugiine kadar yapilan deneysel ve klinik ca-
lismalarda kok hiicre tedavisi ile kalp kasinin kontrak-
siyonlarinda iyilesme, miyokardiyal nekroz alaninda
azalma ve yeni kollateral damar olusumunda artis sag-
landig1 gosterilmigtir."* Bu ¢aligmalarda kullanilan
kok hiicreler baslica iskelet kas1 kaynakli kok hiicreler
(miyoblast), kemik iligi kaynakli kok hiicreler (mono-
niikleer hiicreler, mezenkimal hiicreler, stromal hiicre-
ler) ve periferik kan kaynakli kok hiicrelerdir.”

Kardiyolojide kok hiicre nakli calismalari temel
olarak akut miyokard infarktiisii sonrasi sol ventrikii-

Cardiac stem cell therapy is considered a promising
alternative for the treatment of heart failure resulting
from ischemic heart disease. Although short-term
results demonstrate the beneficial effects of cardiac
stem cell therapy on left ventricular functions and neo-
vascularization, long-term effects have yet to be estab-
lished. Various methods have been used for cardiac
stem cell therapy, yielding varying degrees of success.
However, the number of studies that compare the effi-
cacy of these delivery approaches is still inadequate.
Further studies are required to increase the efficiency of
stem cell therapy, to delineate the pros and cons of dif-
ferent delivery techniques, and to provide more insight
into identification, localization, and efficacy of trans-
planted cells within the target organ.

Key words: Stem cell transplantation/methods; injections, intra-
arterial; myocardial ischemia/therapy; neovascularization, physi-
ologic; regeneration.

liin yeniden sekillenmesinin onlenmesi, iskemik kar-
diyomiyopatili hastalarda miyogenezin iyilestirilme-
si ile kardiyak fonksiyonlarin iyilestirilmesi ve revas-
kiilarizasyon sans1 olmayan kronik koroner arter has-
talarinda yeni damar olusumunun artirilmasi ile mi-
yokard perfiizyonunun iyilestirilmesi, bdylece angina
sikliginin azaltilmasini hedeflemektedir. Bu baglam-
da, farkli hasta gruplarinda hedeflenen etkinlige yo-
nelik hiicrelerin ve bu hiicrelerin uygulanmasinda
kullanilacak yontemlerin se¢imi 6nemli konulardan
biri haline gelmistir.

Kalp dokusuna kok hiicre nakli calismalari, ge-
rek kullanilan hiicre tipi gerekse uygulama yontem-
leri agisindan biiyiik bir cesitlilik gostermektedir.
Farkli hasta gruplarinda farkl: hiicre tipleri ve uygu-
lama yontemleri denenmis ve cesitli diizeylerde et-
kinlik elde edilmistir. Bu alanda kok hiicre ¢aligsma-
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lart agisindan bir homojenizasyon saglanamamuistir.
Ayrica, farkli hiicre tiplerini ve uygulama yontemle-
rini, ayni hasta grubu iizerinde bire bir karsilagtiran
calismalar da bulunmamaktadir. Bu nedenle, giinii-
miizde kok hiicrelerin hasarlanmis miyokarda veri-
lis yollarindan ya da kok hiicre tiplerinden hangisi-
nin daha etkili oldugu heniiz aydinlatilamamis bir
konudur.

Giiniimiizde kullanilan kok hiicre uygulama yon-
temleri tranvaskiiler yaklagimlar ve dogrudan injek-
siyon teknikleri olmak iizere iki grupta siniflandirila-
bilir (Sekil 1).

Transvaskiiler yaklasimlar

Transvaskiiler yaklagimlar icerisinde koroner ar-
ter yolu ve venoz yol ile uygulamalar yer almakta-
dir. Venoz yol ile uygulamalar arasinda, periferik
ven yolu ile uygulama, koroner sinus veninden uy-
gulama ve kok hiicre mobilizasyon yontemleri yer
almaktadir. Tiim bu uygulamalarin ortak yani, nak-
ledilen kok hiicrelerin hedeflenen miyokard doku-
suna dogrudan degil de dolayli olarak ulastirilmasi-
dir. Kok hiicre naklinde, nakledilen hiicrelerin hedef
dokuya gogii, yerlesmesi ve burada tutunabilmesi
(homing) oldukca 6nemlidir. Bu nedenle, transvas-
kiiler yaklagimlarin, dzellikle kemoatraktan ve hiic-
re adezyon molekiilleri gibi hedef miyokard alanina
hiicre yerlesimini artirabilecek maddelerin (stromal
hiicre kaynakli faktor 1: SDF-1, SDF-1 reseptorii:
CXCR4) ortamda yiiksek konsantrasyonda bulun-
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Sekil 1. Hicresel kardlyomlyoplastl yéntemleri: intrakoroner,

intravendz, transendokardiyal, transepikardiyal uygulama yén-
temlerinin sematik gésterimi.

dugu yeni infarktiis gecirmis veya revaskiilarize
edilmig hastalarda kullaniminin uygun oldugu diisii-
niilmektedir."*"

intrakoroner arteryel inflizyon

Over-the-wire balon kateter aracilifiyla, infarktiis
bolgesine giden koroner arterden kok hiicre infiizyo-
nu yapilir. Stop-flow teknigi ile iskemi engellenebil-
mektedir (Sekil 1).

Bu teknikle genel olarak kullanilan hiicre tipi, ke-
mik iligi kaynakli ve periferik kan kaynakli kok hiic-
relerdir. Bu yontemin iistiinliikleri, hedef miyokard
alanina secici olarak ve yiiksek konsantrasyonda
hiicre nakli yapilabilmesi ve deneyimli kisilerce uy-
gulandiinda giivenilir, kolay uygulanabilir, islem
siiresi kisa ve komplikasyon orani diisiik bir yontem
olusudur. Bu yontemin temel sorunu, hiicrelerin ko-
roner arter icine verildikten sonra sirasiyla peri-in-
farkt ve infarkt alanin1 gegmek ve burada tutunmak
zorunlulugudur. Ayrica, intrakoroner yol ile nakledi-
len hiicrelerin bir kisminin vendz sisteme dagilmasi
da sozkonusudur. Bu nedenle, tutunmayi artiracak
graniilosit koloni stimiile edici faktor (GCSF) ve di-
ger sitokinlerin ortamda yiiksek konsantrasyonda bu-
lundugu veya tedaviye eklendigi durumlarda etkinlik
artabilir.

Intrakoroner kok hiicre infiizyonu giiniimiizde
ozellikle akut miyokard infartiisti sonrasi erken do-
nemde kok hiicre nakli uygulamalarinda tercih edi-
len bir yontem haline gelmistir.*"* Intrakoroner kok
hiicre nakli ilk kez Strauer ve ark." tarafindan insan
iizerinde uygulanmig ve komplikasyonsuz basari
saglanabilmistir. Akut anterior miyokard infarktiis-
lii bir olguda, infarktiisiin besinci giiniinde otolog
kemik iligi kaynakli mononiikleer kok hiicreler sol
on inen arter araciligiyla uygulanmis ve 10. hafta
sonunda bazal degerler ile karsilastirildiginda, tek-
nesyum- MIBI SPECT ile transmural infarktiis ala-
ninda %24.6’dan %15.7’ye gerileme oldugu, eko-
kardiyografik olarak degerlendirilen atim hacmi in-
deksinde istatistiksel olarak anlamli artig (p=0.010)
izlenmistir. Bu ¢alismanin ardindan hasta sayisi nis-
peten yiiksek olan TOPCARE-AMI" (Transplanta-
tion of Progenitor Cells And Regeneration Enhan-
cement in Acute Myocardial Infarction) ve kontrol
grubu iceren BOOST"™ (BOne marrOw transfer to
enhance ST-elevation infarct regeneration) ¢calisma-
lart yapilmigtir. Her iki ¢alismada da sol ventrikiil
fonksiyonlar1 ve perfiizyonu iizerinde olumlu gelis-
meler izlenmistir. BOOST caligmasinin 18 aylik ta-
kip sonuglarinda, altinci ayda sol ventrikiil ejeksi-
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yon fraksiyonu intrakoroner kok hiicre nakli yapilan
grupta kontrol grubuna gore anlamli iyilesme gos-
termigse de, 18 aylik takiplerde iki grup arasinda
anlamh fark goriilmemistir. Akut miyokard infark-
tiislii hastalarda intrakoroner kok hiicre naklinin
uzun donem takip sonuglarini arastiran REPAIR-
AMI (Remodelling in Acute Myocardial Infarction)
ve BOOST-2 caligmalar: giiniimiizde devam etmek-
tedir.

intravenéz infiizyon

Uygulama yolu olarak venoz sistem kullanilir.

Periferik ven yolu ile hiicre infiizyonu. Tim yon-
temler i¢inde uygulamasi en kolay olanidir. Bu yon-
temin en biiylik dezavantaji, hiicreler periferik ven-
den verildigi i¢in infarktiisten sorumlu koroner arte-
re, dolayistyla hasarli miyokard dokusuna ulagmasi-
nin ancak belirli bir zaman ve agsamalar sonucunda
meydana gelecek olmasidir. Bu siire icerisinde kok
hiicrelerin diger organlara dagilmasi sézkonusu oldu-
gu i¢in miyokard dokusuna ulastiginda hiicre sayisi
belirgin olarak azalacaktir. Bu nedenle, kok hiicrele-
rin hasarli miyokard dokusuna yerlesmesini kolay-
lagtiracak ajanlar (G-CSF, VEGF: vaskiiler endotel-
yal biiylime faktori, vb.) ile birlikte kullanilmas1 ge-
rekmektedir. Murohara ve ark."” kemik iligi ve peri-
ferik kandan elde edilen endotelyal progenitor hiicre-
leri bu yontemle uygulamiglar ve bu hiicrelerin iske-
mik bolge ile yiizeyel olarak birlesip olgun endotel-
yal hiicrelere doniiserek ventrikiil fonksiyonlarini ar-
tirdiklarint gostermislerdir.

Kok hiicre ve progenitor hiicrelerin mobilizasyo-
nu. Akut miyokard infarktiisiinde viicutta infarktiis
bolgesine kok hiicre ve progenitor hiicrelerin dogal
bir yol ile gog ettikleri ve burada sinirli da olsa bir ta-
mir mekanizmasi olusturduklart bilinmektedir.">'
Kok hiicre ve progenitdr hiicrelerin sitokinler (G-
CSF) araciligiyla infarktiis bolgesine mobilizasyonu
non-invaziv bir kardiyak rejenerasyon stratejisi ola-
rak karsimiza ¢cikmaktadir. Bu konuda yapilan ilk in-
san calismalardan biri olan MAGIC CELL caligma-
sinda (Myocardial Regeneration and Angiogenesis in
Myocardial Infarction With G-CSF and Intra-Coro-
nary Stem Cell Infusion), akut miyokard infarktiisii
sonrast hastalara G-CSF verilmis; ancak, dordiincii
ay takiplerinde infarktiisten sorumlu arterde tekrarla-
yan darlik oraninin yiiksek olusu nedeniyle calisma
tamamlanmadan sonlandirilmigtir. Bu c¢alismada
tekrarlayan darlik oranimin yiiksek olugunun ¢aligma-
nin metodolojisinde yapilan bazi hatalardan kaynak-
landig1 diisliniilmektedir. Nitekim, bu calismadan
sonra daha genis hasta gruplarinda yapilan calisma-

larda tekrarlayan darlik oranlarinda istatistiksel bir
artis saptanmamis ve G-CSF uygulamasinin akut mi-
yokard infarktiisii sonrasi sol ventrikiil fonksiyonlar1
ve perfiizyonu iizerine olumlu etkileri oldugu goste-
rilmigtir.”™

Retrograd olarak koroner sinus veninden uy-
gulama. Yeni denenmekte olan bir yontemdir. In-
farktiisten sorumlu arter aracilifiyla verilen kok
hiicrelerin bir kisminin vendz sistem yoluyla dagili-
m1 sézkonusu oldugundan, hiicrelerin venoz sistem-
den retrograd uygulanmasinin infarktiis bolgesine
ulagan hiicre sayisini arttiracagi diisiiniilmektedir.
Bu amagla, koroner sinus ve koroner venlerden hiic-
re nakli denenmektedir. Bu yontem ile yapilmig ve
etkinligi gosterilmis deneysel ¢alismalar vardir."”'*
Ayrica, koroner arter yapisinin perkiitan invaziv gi-
risime uygun olmadig: durumlarda, kok hiicre nakli
koroner sinus veninden retrograd olarak uygulana-
bilir (Sekil 2).

Ventrikiil duvarina dogrudan injeksiyon

teknikleri

Transepikardiyal injeksiyon. Transepikardiyal
hiicre injeksiyonlar1 koroner arter baypas greft
(KABG) cerrahisine ek olarak uygulanir. Girigim
acik kalp cerrahisi ile kalp pompasi desteginde veya
atan kalpte yapilabilmektedir. A¢ik kalp cerrahisi si-
rasinda injeksiyonun avantaji, skar dokusu ve skar
dokusu ile canli miyokard dokusu arasindaki alanla-
rin dogrudan goriilerek hiicrelerin bu alanlara uygu-
lanabilmesidir.

Bu yontemle, kok hiicrelerin taginma ve yerles-
me gibi asamalara ihtiya¢ duymadan hemen etkinlik
gostermesi miimkiindiir. Transepikardiyal injeksi-

Koroner
sinus
balonu

Kok hicre
suispansiyonu

Sekil 2. Retrograd olarak koroner sinus veninden uygulama:
Koroner sinusa yerlestirilen ve over-the-wire balon 6zelligi
tasiyan 6zel bir balon kateter araciliiyla kék hilicre stispan-
siyonu balon sisik iken uygulanir. (Yilmaz Niganci ve ark.na ait bir
olgu gérintls, Istanbul Tip Fakdiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali. 2005)
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yon yontemi klinik olarak ilk kez Menasche ve
ark."” tarafindan bir hasta ilizerinde miyoblast hiic-
reler kullanilarak uygulanmis ve metabolik ve me-
kanik olarak fonksiyonsuz skar dokusunun besinci
ay sonunda pozitron emisyon tomografisi (PET) ile
canli ve fonksiyonel hale geldigi gosterilmistir. Bu
olgudan yola cikilarak, ejeksiyon fraksiyonu
%35’in altinda olan 10 kisilik bir grupta yine mi-
yoblastlar transepikardiyal yol ile kalpteki skar
alanlarina injekte edilmis ve besinci ay sonunda
hastalarin fonksiyonel kapasitesinde ve ejeksiyon
fraksiyonunda anlamli iyilesme saptanmistir.”” Bu
calismada karsilagilan en biiyiik sorun ise, bir hasta-
da ani oliim goriilmesi, dort hastada ise erken do-
nemde gelisen devamli ventrikiiler tasikardi atakla-
r1 nedeniyle ICD implantasyonu gerekmis olmasi-
dir. Ancak, bu hastalarda meydana gelen malign
aritmilerin, dogrudan injeksiyon tekniginden ziyade
miyoblast hiicrelerin kardiyak miyositler ile birles-
me alanlarinda re-entri odaklarinin ortaya ¢ikmasin-
dan kaynaklandigi diistiniilmektedir. Nitekim, mi-
yokard infarktiisii sonrasi, baypas ameliyatina ek
olarak hasarli miyokarda CD133 (+) hiicreler veri-
lerek yapilan ¢alismalarda, buna benzer komplikas-
yonlar goriilmemis ve yine ejeksiyon fraksiyonunda
ve neovaskiilarizasyonda anlaml artig, SPECT ile
nekroz alaninda azalma saptandigir gosterilmis-
tir.**"*! Bu yontemde hemen her zaman KABG
ameliyati da yapildigindan kok hiicrelerin etkinligi-
ni degerlendirmek gii¢ olmaktadir.

Transendokardiyal injeksiyon. Transtorasik yak-
lagima gore daha az invazivdir. Bu islem i¢in dzel
olarak iiretilmis kateterlerle, floroskopi esliginde fe-
moral arterden girilerek uygulanir. Bu amacla ticbo-
yutlu haritalamada NOGA kateter sistemi kullanil-
maktadir. Haritalama yontemiyle, canli miyokard
alanlarinin belirlenmesi ve bu alanlara dogrudan in-
jeksiyon olanagi bulunmaktadir. Intrakoroner yon-
temde kacmilmaz olan iskemi transendokardiyal
yontemde sozkonusu olmadigindan, az miktarda is-
kemiyi bile tolere edemeyecek genis infarktiislii, dii-
siik ejeksiyon fraksiyonlu, kronik kalp yetersizligi
olan hastalarda kullanimi daha giivenli olabilir. Yi-
ne, koroner anatomisi perkiitan invaziv girisime uy-
gun olmayan ve cerrahi acisindan yiiksek riskli olan
hasta gruplarinda transendokardiyal yontemlerin
kullanimi tercih edilebilir. Bu ydntemin etkinlik ve
giivenilirligini gosteren genis hayvan calismalari
vardir. Fuchs ve ark.nin™ domuzlarda yaptig bir ¢a-
lismada, otolog kemik iligi kaynakli kok hiicrelerin
transendokardiyal injeksiyon ile hasarli miyokarda

naklinden dort hafta sonra, ayni bolgede kollateral
dolagimin iyilestigi, neovaskiilarizasyonun belirteg-
leri olan VEGF ve makrofaj kemoatraktan protein
diizeylerinde artig oldugu, adenozin stres testi ile mi-
yokard duvar kalinliginda %50 artis oldugu gosteril-
mistir.

Insanlar iizerinde NOGA kateteri kullanilarak ya-
pilan ¢alismalarda, transendokardiyal yol ile uygula-
nan kok hiicre naklinin ejeksiyon fraksiyonunda, du-
var hareketleri ve duvar kalinlifinda artisa, sistolik
voliimlerde azalmaya yol actig1 ve elektromekanik
haritalama yontemiyle infarkt alaninda mekanik iyi-
lesme oldugu gosterilmisgtir.***’

Transkoroner vendz injeksiyon. Bu yontemde,
ucunda rehberlik edecek bir ultrason ve miyokardiyal
injeksiyonu yapacak ignesi bulunan 6zel bir kateter
(Transaccess kateter) sistemi kullanilmaktadir. Bu
sistemi ilk kez Thompson ve ark.” normal domuz
miyokardi iizerinde denemisler ve komplikasyonsuz
basar1 saglamiglardir. Yine, ¢cok yakin bir zamanda,
iskemik kardiyomiyopatili hasta grubunda miyob-
lastlar transkoroner venoz injeksiyon ile canlilig1 ol-
mayan miyokard alanlarina uygulanmis ve altinci ay
sonunda hastalarin efor kapasitelerinde belirgin iyi-
lesme ve ejeksiyon fraksiyonunda hafif artis izlen-
migtir.””

K&k hiicrelerin isaretlenmesi ve viicut icindeki
dagihm ve fonksiyonlarinin incelenmesi

Deneysel ve klinik ¢aligmalar, kok hiicre nakli
ile infarktiis alaninda perfiizyonun arttigini ve vent-
rikiil fonksiyonlarinin iyilestigini gostermisse de,
nakledilen bu hiicrelerin viicut icindeki dagiliminin
nasil oldugu, bu hiicrelerin hedef dokuda hangi
oranlarda tutunabildikleri ve ne kadar siire canli ka-
labildikleri giintimiizde heniiz tam olarak aydinlati-
lamamis sorulardir. Kok hiicre naklinde ideal uygu-
lama yontemi sec¢iminde, hedef dokuya miimkiin
olan en yiiksek miktarda hiicrenin ulastirilabilmesi
ve diger dokulara dagilimin en az olmasi dikkate
alinmalidir. Hedef dokuya fazla miktarda hiicre
ulagmasi lokal etkinligi artiracak, viicut icindeki da-
gilimin az olmasi ise hedef olmayan diger dokular-
da meydana gelebilecek olas1 zararh etkileri azalta-
caktir. Bu nedenle, dogrudan veya dolayli uygula-
nan kok hiicre nakli yontemlerinin etkinliklerinin
karsilastirilmasi, bu yollar ile viicuda nakledilmis
hiicrelerin viicut icindeki dolasimi ve yerlesiminin
belirlenmesi ile miimkiin olabilir. Giiniimiizde, ce-
sitli maddelerle isaretlenen kok hiicreler manyetik
rezonans goriintiileme veya PET gibi goriintiileme
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60 B el oxine ile isaretlenmis ve miyokard infarktiisiinden
£ B Akcider alt1 giin sonra.bl'r grup deqege mtrakﬂoroner,'bw gru-
S 90 Karaciger ba dogrudan injeksiyon (intramuskiiler), bir gruba
© . .
o b da retrograd olarak internal juguler venden uygu-
X 40 alak .. .. . . vl Joe
< Bébrek lanmigtir. Kok hiicre naklinden bir saat sonra 6ldii-
3 30 riilen denekler tiim viicut PET ile taranmis, tiim ma-
3 jor viseral dokular (kalp, karaciger, akcigerler, da-
2 20 lak ve bobrekler), iskelet kas1 6rnekleri ve periferik
5 kan ornekleri incelenmigstir. Bu analizler sonucunda,
g 10 calismada kullanilan tiim yontemlerde kok hiicrele-
= rin biiyiik bir ylizdesinin akcigerlere (intramuskiiler
0

Sekil 3. intramuskiiler, intrakoroner ve retrograd vendz yén-
temlerle uygulanan isaretlenmis kok hicrelerin ana organlarda
dagihm oranlari.”

yontemleriyle takip edilmeye calisilmaktadir. Bu
konuda yapilmis deneysel caligsmalar icinde en
onemlisi, Hou ve ark.nin® domuzlar iizerinde ii¢
farkli kok hiicre uygulama yontemini karsilastirdik-
lart calismadir. Bu calismada deneklerin sol 6n inen
arterlerinde anjiyoplasti kateteri kullanilarak 45 da-
kikalik koroner okliizyon ile deneysel miyokard in-
farktiisii olusturulmustur. Insan periferik kanindan

1113

izole edilen periferik progenitor hiicreler ''indium-

%26, intrakoroner %47, retrograd %43), daha dii-
siik oranlarda hiicrenin ise diger organlara yerlesti-
§i goriilmiistiir (Sekil 3). Ayrica, intramuskiiler in-
jeksiyon ile intrakoroner injeksiyon karsilastirildi-
ginda, intramuskiiler yol ile uygulandiginda kok
hiicrelerin kalp dokusuna daha c¢ok yerlestikleri
(intramuskiiler %11.3, intrakoroner %2.6; p<0,05)
gosterilmigtir. Retrograd vendz uygulama (%3.2) ile
karsilastirildiginda, kok hiicrelerin intramuskiiler
injeksiyon ile kalp dokusunda daha yiiksek oranda
tutunduklari; ancak, iki yontem arasindaki farkin is-
tatistiksel olarak anlamli olmadif1 gosterilmistir.
Calismada kullanilan kok hiicrelerin insan kaynakli
olmast ve viicut taramasinin islemden bir saat sonra

Tablo 1. insanda dolayli yéntemler ile (intravendz ve intrakoroner yéntem) daha énceden isaretlenmis koék hiicrelerin

nakli sonrasi erken donemde PET ile degerlendirilmesi®

Protokol 1 ve 2'de non-selektif mononikleer

isaretleme ve hiicre transferi

kok hiicre, Protokol 3'te CD34(+) hiicreden

zenginlestiriimis hiicre hazirlanmasi

Hastalar Kemik iligi Hicre Hacim Hucre CD34+ CD34+ isaretlenmis  Spesifik Hicrelerin
aspirasyonu fraksiyonu (ml) sayisl (x10°% (%) hicre aktivite miyomardda
(ml) (x109) popllasyonu Bg/10° tutunma
(%) yuzdesi (%)
Protokol 1- isaretlenmis selektif olmayan mononiikleer kék hiicrelerin intrakoroner nakli
1 143 Selektif degil 29 36.7 14.9 0.55 5 0.4 1.3
2 145 Selektif degil 26 211 13.5 0.57 5 1.8 2.6
3 126 Selektif degil 25 18.5 0.62 5 0.8 2.3
Protokol 2— isaretlenmis selektif olmayan mononiikleer kdk hiicrelerin yarisinin intravenéz (iV),
diger yarisinin intrakoroner (iK) yol ile nakli
4 121 Selektif degil 25 20.9 10.4 0.50 5 1.3 0 (Iv), 1.8 (IK)
5 120 Selektif degil 28 25.5 4.0 0.14 5 0.6 0 (Iv), 4.3 (IK)
6 131 Selektif degil 21 26.5 8.6 0.61 5 1.0 0 (Iv), 5.3 (IK)
Protokol 3— isaretlenmis selektif CD34 (+) hiicrelerin intrakoroner yol ile nakli
7 336 CD34* 3 0.30 21.3 70.3 100 10 39
CD34 90 45.5 6.4 0.14
8 320 CD34* 3 0.20 14.7 74.4 100 18 14
CD34 110 42.5 1.3 0.03
9 277 CD34* 3 0.22 12.0 55.0 100 21 24
CD34 60 41.8 5.2 0.13
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gibi erken donemde yapilmis olmasi nedeniyle so-
nuclarin giivenilirligi tartigilabilir. Bu amacla kok
hiicrelerin uzun donemde kardiyak fonksiyonlar
iizerindeki etkinligini degerlendirecek ve bu yon-
temleri bire bir karsilagtiracak insan caligmalarina
ihtiya¢ vardir. Ayrica, insan kok hiicrelerinin insan
viicudu i¢indeki dolasimi ile domuzdaki dolasimi
arasinda farkliliklar olmasi beklenebilir.

Bu konuda onemli bir adim ise Hofmann ve
ark.™ tarafindan yapilan ve 2005 yilinda yayinla-
nan kiiclik capli bir insan caligmas ile atilmigtir.
Dokuz hasta iizerinde yapilan bu calismada, ilk kez
olarak, degisik oranlarda flor-18 florodeoksiglukoz
(FDQ) ile isaretlenen kemik iligi kaynakli kok hiic-
reler intrakoroner ve intravendz yontemlerle hasta-
lara verildikten 60-75 dakika sonra PET ile izlen-
mistir. Calismada hastalar ti¢ gruba ayrilmistir. Has-
talarin kendinden elde edilen kemik iligi aspirasyon
materyali kullanilmig ve bir grup hastaya selektif
olmayan kemik iligi kaynakli kok hiicrelerin %5’1
isaretlenerek intrakoroner infiizyon ile verilirken,
ikinci gruba yine selektif olmayan kemik iligi kay-
nakli kok hiicrelerin %5°1 isaretlenip, bu hiicrelerin
yarist intravendz injeksiyon ile, diger yarisi ise int-
rakoroner infiizyon ile verilmistir. Ugiincii grupta,
kemik iligi aspirasyon materyalinden selektif CD34
(+) hiicre izolasyonu yapilmis ve hiicrelerin %100’
isaretlenerek intrakoroner infiizyon yolu ile nakil
yapilmistir (Tablo 1).

Sonugta, tek basina intravenoz yol ile kok hiicre
nakli yapildiktan ortalama bir saat sonra PET ile mi-
yokard dokusunda igaretlenmis hiicre oran1 %0 bulu-
nurken, intrakoroner yol ile uygulandiginda ortalama
%?2.1 bulunmus, selektif hiicreler kullanildiginda ve
daha yiiksek oranda kok hiicre isaretlendiginde ise bu
oranin belirgin olarak arttig1 (%25.7) goriilmiigtiir.
11k olarak bu calisma ile, miyokard dokusuna dolayli
yontemlerle yapilan kok hiicre nakli sonucunda kok
hiicrelerin miyokard dokusuna ilk bir saat icindeki
ulagma ve burada yerlesme orani hakkinda fikir elde
edilebilmigtir. Gerek hiicrelerin isaretlenme oranlari,
gerekse viicuda nakilden kisa bir zaman dilimi sonra
degerlendirme yapilmis olmasi nedeniyle elde edilen
bilgiler kisitl olsa da, bu ¢aligma kok hiicre isaretle-
me tekniklerinin gelisimi acisindan onemli bir adim
olarak nitelendirilmelidir.

Sonuglari kisa bir siire 6nce agiklanmis diger bir
calismada ise mezenkimal kok hiicreler kullanila-
rak intrakoroner, intravendz ve endokardiyal yon-
temler karsilastirilmistir.”” Iridyum ile isaretlenmis

mezenkimal kok hiicreler ii¢ farkli yol ile deney
hayvanlarina nakledildikten 14 giin sonra yeniden
incelenmig ve infarktiis alaninda en yiiksek isaret-
lenmis kok hiicre sayisinin intrakoroner infiizyon
yolu ile elde edildigi goriilmiistiir (p<0.001). In-
farktiis alaninda daha yiiksek konsantrasyonda hiic-
re saglanmast acisindan endokardiyal yontemin int-
ravendz yontemden iistiin oldugu; ancak, intrakoro-
ner infiizyon ile saglanan hiicre konsantrasyonuna
ulasamadig1 gosterilmistir. Anilan calismada, endo-
kardiyal yontemle nakledilen hiicrelerin intrakoro-
ner (p=0.06) ve intravenoz (p=0.02) yontemlere
gore daha az miktarda akcigerlere yayildigi gozlen-
mistir.

Sonug olarak, kardiyolojide kok hiicre tedavisi,
akut miyokard infarktiisii sonrasi yeniden sekillen-
menin engellenmesini, kronik kalp yetersizligi te-
davisi ve kronik iskemik kalp hastaliklarinda ne-
ovaskiilarizasyonun artirilmasini hedefleyen umut
verici yeni bir tedavi yontemidir. Kok hiicre nakli
caligmalarinin gelistirilmesinde temel hedeflerden
biri de kok hiicre uygulama tekniklerinin gelistiril-
mesi olmalidir. Bu konuda yeni uygulama teknikle-
rinin yani sira var olan yontemlerin etkinligini kar-
stlagtirmali olarak ortaya koyan daha kapsamli kli-
nik calismalara ihtiya¢ vardir. Farkli hasta gruplari
icin ideal hiicre tipi ve yontemlerin belirlenmesiy-
le, kok hiicre tedavisinin, gelecekte kalp hastalikla-
rinin tedavisinde alternatif bir yontem olmaktan
cok temel tedavi yontemleri arasinda yer almasi
beklenmektedir.
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