Son yillarda, kalp dokusunun yenilenmesi amaciyla uy-
qulanan hiicre nakli kalp yetersizligi tedavisinde umut
mektedir. Bu teknikte, iskelet kas| kokenli miyoblast-
veya kemik iligi kékenli kék hiicreleri kalbe epikardi-
| endokardiyal veya transkoroner yolla nakledilmek-
edir. Bu yeni tedavi ydntemiyle, ozellikle sol ventrikiil
6nksiyonlar|nda saglanan dlizelme dikkat gekicidir. Bu-
unla birlikte, bazi ¢alismalarda bu yéntemin énemli bir
inilamasi ortaya ¢ikmistir. Hicre nakli sonrasinda ma-
lign ventrikll aritmilerinin goérilmesi bu konudaki en
onemli gekincelerden biridir. Cerrahi olarak epikardiyal
‘veya kateterle endokardiyal olarak otolog iskelet koken-
limiyoblastlarin veriimesi sonrasinda aritmi sorunu orta-
ya cikarken, kateterle transkoroner olarak kék hiicre
naklinde bu sorunla karsilasiimamaktadir. Nakledilen
kok hiicrelerin aritmojenik olup olmadigi sorusu hala net
olarak yanitlanmamisgtir.

Anahtar sézcukler: Aritmi/etyoioji; miyoblast, iskelet/transplan-
lasyon; miyokard infarktlisi; kék hlicre transplantasyonu/yén-
tem/yan etki; doku tedavisi/ydntem; ventrikil fonksiyonu, sol.

Son 20 yildir kardiyoloji alaninda biiyiik ilerleme-
ler olmasina karsin, bazi kalp hastaliklarnin tedavi-
sinde hala yetersiz kaldigimzi gériiyoruz. Yeni teda-
viler sayesinde akut miyokard infarktiisii gegiren bir-
¢ok hastay1 6liimden kurtarmak miimkiin oluyor; an-
cak, kardiyak yeniden sekillenme siirecini yasayan
bu hastalarin yillar sonra kalp yetersizligiyle kargimi-
2a cikmasina engel olamiyoruz. Son dénem kalp ye-
tersizligi olan hastalarda biiyiik ilerlemeler kaydedil-
mesine karsin, tedavi silahlarimiz hala ¢ok etkin de-
gildir. Anginayi kontrol altina almak i¢in yapilan ko-
Toner revaskiilarizasyon iglemleri birgok hastay: es-
kisine gore ¢ok daha fazla rahatlatmasina karsin, yil-
lar gectikge ilerleyen ve yayginlasan aterosklerotik
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Kalp dokusunun yenilenmesi amaciyla uygulanan
hicre nakli aritmojenik mi?

Is cell transplantation for cardiac regeneration arrhythmogenic?

Dr. Erdem Diker

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Klinigi, Ankara

Cardiac cell transplantation for cardiac regeneration has
yielded promising results in recent years. This method
consists of epicardial, endocardial, or transcoronary trans-
plantation of mainly skeletal myoblasts or bone marrow-
derived stem cells into the heart. Promising results have
been reported with this novel treatment, especially con-
cerning improvement in left ventricular function. However,
serious limitations have been encountered following this
therapy, the most important of which is the emergence of
malignant ventricular arrhythmias. Interestingly, surgery-
based epicardial or catheter-based endocardial transplan-
tations of autologous skeletal myoblasts have been asso-
ciated with the development of arrhythmias while catheter-
based transcoronary transplantation of stem cells has not
been found to increase arrhythmia risk. After all, the ques-
tion of arrhythmogenic potential of cell transplantation has
yet to be resolved.

Key words: Arrhythmia/etiology; myoblasts, skeletaltransplanta-
tion; myocardial infarction; stem cell transplantation/methods/
adverse effects; tissue therapy/methods; ventricular function, left.

strecin olusturdugu angina ataklari kargisinda yapa-
bilecegimiz fazla bir sey yoktur. Yeni tedavi segenek-
leri arayig1 devam etmektedir. Bunlar i¢inde en fazla
umit vereni, kalp dokusunun yenilenmesini (rejene-
rasyon) saglayan tedavilerdir. Baz1 yeni yayinlarda
aksi bildirilse de, klasik bilgilerimiz kalp kasinin, is-
kelet kasi gibi kendini yenileyemedigi seklindedir.
Baska bir deyisle, kalp kas1 kaybedildigi zaman, kay-
bedilen dokunun yerini yeni kas dokusu degil, bag
dokusu almaktadir. Bu durum da eninde sonunda
Kalp yetersizligiyle sonug¢lanmaktadir." Kalpte hiicre
nakli yontemiyle kalp kasinin yenilenmesi ¢alismala-
11 1980’1i yillarin sonunda baslamistir.”’ Insanda ha-
sar goren kalbin hiicre nakli yontemiyle tedavisi ko-
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nusundaki ilk makalenin 1995 yilinda yayinlanma-
styla da biiyiik bir ivme kazanmigtir.”

Yenileme amaciyla hiicre nakli

Hiicre nakli yontemiyle kalp dokusunun yenilen-
mesi tekniginin ayrnntilan (nerede, nasil, ne ile ve ki-
me yapilacagi) konusunda iilkemizde de bir¢ok ma-
kale yayinlanmgtir.*" Bugiin gelinen noktada, klinik
uygulamalarda kalpte hiicre nakli tedavisi, akut mi-
yokard infarktiisii gecirmis veya kronik kalp yeter-
sizligi ya da tedavi edilemeyen anginasi olan hasta-
larda kullamlmaktadir. Kullanilan nakil yontemleri,
hiicrenin cerrahi yontemle epikardiyal veya kateter
yoluyla endokardiyal injeksiyonla ya da kateterle ko-
roner iginden verilmesidir. insanda kullanilan hiicre-
ler miyoblastlar, kemik iligi kokenli kok hiicreleri ve-
ya dolagimdaki progenitdr hiicrelerdir.*""

insanda kalp dokusunun yenilenmesi icin ilk bag-
yurulan ve hala da kullanilmaya devam edilen hiicre,
iskelet kas1 kokenli miyoblastlardur. {lk uygulamalar-
da hiicre nakli epikardiyal veya endokardiyal yolla
yapilmigtir. Menasche ve ark.nin™"! epikardiyal yolla
miyoblast nakli yaptiklari 10 hastada, ortalama 10
aylik takip sonunda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyo-
nunun %24’ten %32’ye yiikseldigi goriilmiis; ancak,
hastalarin dordiinde defibrilator implantasyonu ge-
rektiren ventrikiil tagikardisi epizodlar1 ortaya cik-
mustir."! Smits ve ark.mn"? bes hastaya yaptiklar
miyoblast nakli sonucunda altinc ayda sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu %36’dan %45’e gikmug, bu has-
talarin da birinde ventrikiil tagikardisi ataklari goriil-
miistiir.”” Bu iki ¢aligmada da ortalama %34 oranin-
da ventrikiil tagikardisi goriilmesi, hiicre nakli tedavi-
sinin proaritmik olabilecegini diisiindiirmiigtir.

Hiicre nakli aritmojenik mi?

Kalp dokusunun hiicre nakli yoluyla yenilenmesi
tedavisinin yol agabilecegi degisiklikler sunlardir: (1)
nakledilen hiicreler ile dogal hiicrelerin aksiyon po-
tansiyelleri arasinda heterojenite; (ii) nakledilen hiic-
relere bagh intrinsik aritmojenik potansiyel artisi,
(iii) hiicrelerin injekte edildigi yerde sinir filizlenme-
sinin olmas; (iv) injeksiyon yerindeki lokal hasar ve
6dem nedeniyle aritmiler."”

Dogal kardiyak hiicreler ile nakledilen hiicrelerin
aksiyon potansiyeli siirelerinin farkli olmas: nedeniy-
le olugan heterojenite onemli bir aritmi nedenidir.
Uzun QT sendromlan ve Brugada sendromu gibi
aritmojenik durumlarda da temel aritmi mekanizma-
s1, bu transmural heterojenitenin yarattif1 repolari-
zasyon dispersiyonudur. Leobon ve ark.,"¥ hayvanlar
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iizerinde yaptiklari deneylerde, nakledilen hiicreler-
de, gevresel hiicrelerden bagimsiz olarak, asir1 uyan-
labilir mikrotiibiiller oldugunu gostermislerdir. Ayn
calismada, nakledilen hiicreler ile dogal hiicreler ara-
sinda connexin iceren yapisal baglantilarin olmach
da goriilmistir. Bilindigi gibi, kalp hicreleri ara-.
sinda, gap junction adi verilen ve elektriksel uyarmin
hiicreler arasinda hizla iletilmesini saglayan yapisal
baglant1 noktalar vardir."® Connexin (Cx43) ise
baglantilarin ana proteinidir."” Bir dokuda conne.
43 ekspresyonunun saptanmasi, 0 dokunun kalp
islevini yiiriitebilecek tnemli bir yapisal elemana sa
hip oldugunu gosterir. Miyokard iskemisi, skari veya
hipertrofisi gibi aritmojenik durumlarda gap jun;
onlarin azaldii-kayboldugu goriilmiistir."” Ka
yak hiicre nakillerinde de, nakledilen hiicre topluluk
larinda connexin 43 ekspresyonunun diigiik oldug
gosterilmigtir."*"” Bu durum en azindan, nakledi
hiicrelerin, dogal hiicrelerle elektriksel ag (sin
yum) olugturmakta ¢ok da basarili olmadigini d
diirmektedir. Bu durum aritmojenik bir potansiyelt
siyabilir. Deneysel caligmalarda da kok hiicre kokel
li kardiyomiyositlerin aritmojenik potansiyeli oldu
gosterilmistir. Nakledilen hiicrelerin aksiyon potansi
yeli siirelerinin uzun oldugu, aksiyon potansiyeli e
risinde dV/dt egiminin azaldig, faz 2 ve 3 after-
polarizasyonlarinin oldugu bildirilmigtir."® Som
olarak bu hiicreler, hem reentry, hem de otom i
artig1 ve tetiklenmig aktivite yoluyla aritmiye
olabilirler."*

Sempatik sinir aktivasyonu, miyokard hiicrelerié
otomatisite artig, tetiklenmig aktivite artigl, 1€
periyod ve iletim hizi degisiklikleri gibi birgok
sahiptir. " Ote yandan, heterojen kardiyak inerv
nun ventrikiil aritmilerini artirdig1 agik bir gekild®
taya konmugtur.*"* Deneysel modellerde, kok hic
injeksiyonu yoluyla yapilan hiicre tedavilerinin de3
ni sinir filizlenmeleri yoluyla ventrikiilde semp
inervasyonu artirdig gosterilmigtir.” Biittin bu '
lar, hiicre nakli yoluyla yapilan kalp dokusunu
me tedavisinin sempatik aktivasyonu artirarak and
jeniteye katkida bulunabilecegini diisiindiirmeke®
Hayvan modelleri veya insanlarda yapilan hiicre 1%
caligmalarinda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyo!
gozlenen diizelmenin, sempatik tonustaki bu \
iligkili oldugu ileri siiriilmektedir."” Bagka bir dey!
hiicre nakli sonrasinda ejeksiyon fraksiyonundakd
tg, nakledilen hiicrelerin olgun kardiyomiyosit §
cogalip davranmasindan degil, hiicre naklinin ol
dugu sempatik tonus artisma bagh sempatik filizlet
nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir.
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flging olarak, aritmi artis1 sorunu ¢ogunlukla hiic-
paklinin transkoroner degil epikardiyal veya endo-
iy al injeksiyon yoluyla yapildig1 ¢alismalarda
aya cikmaktadir. Bu durum, injeksiyona karg1 ge-
doku yanitinin aritmojenezi artirdig olasiligim
koymaktadir."” Ciinkii, lazer revaskiilarizas-
slemlerinde de lokal hasar olusmasina ragmen
artist olmamaktadir."” Bu durum, lokal olarak

diirmektedir.

Biiyiik calismalar ne diyor?

Kemik iligi kokenli kok hiicrelerin akut miyo-
infarktiisii sonrasi intrakoroner verilmesiyle
tlan iki calismada ventrikiil aritmileri sorununa
lanmamistir. TOPCARE-MI® calismasinda
splantation of Progenitor Cells and Regenera-
Enhancement in Acute Myocardial Infarction),
lastada, akut miyokard infarktiisiinden ortalama
ort giin sonra infarktla iliskili artere kemik iligi ko-
li veya kan kokenli kok hiicreler transkoroner
lla verilmigtir. Ortalama dort aylik takip sonunda,
entrikiil ejeksiyon fraksiyonu kontrol grubunda
‘den %53’e ¢ikarken, transplantasyon grubun-
51°den %60°a yiikselmistir. Takip siiresince de
ntrikiil aritmilerine rastlanmamistir.”¥ BOOST®
ismasinda (BOne marrOw transfer to enhance ST
ation infarct regeneration) ise perkiitan koroner
igim yapilan 60 hastanin 30’unda uygun tibbi te-
vi uygulanirken, 30’unda ise, bu tedaviye ek ola-
irak, intrakoroner kemik iligi kokenli kok hiicre nak-
i yapilmistir. Ortalama alti aylik takip sonunda sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu kontrol grubunda
%0.6, transplantasyon grubunda %6.7 oraninda ar-
iy gostermistir. Bu ¢alismada da, takip siiresince
\ventrikiil aritmilerine rastlanmamigstir.” TCT-STA-
MI ¢alismasinda (Transcatheter Transplantation of
Stem Cells for Treatment of Acute Myocardial In-
farction) da, akut miyokard infarktiisii sonras: koro-
ner yolla verilen kok hiicrelerin sol ventrikiil ejeksi-
yon fraksiyonunu artirdig1 ve ventrikiil aritmilerine
yol agmadig, bildirilmistir.” Ilging olarak, 2004 yi-
linda kongrelerde sunulan bazi ¢alismalardan, endo-
kardiyal injeksiyon yoluyla kok hiicre naklinin de,
ejeksiyon fraksiyonu iizerinde olumlu etkilerine
Karsin ventrikiil aritmilerinde artiga neden olmadik-
lariny 0grenmis bulunuyoruz.?"*

3 Sonug olarak, bugiine kadar toplanan verilerin bii-
ik cogunlugu, epikardiyal veya endokardiyal injek-
Yon yoluyla yapilan iskelet kékenli miyoblast na-
Gllerinin ventrikiil aritmilerinde artisa neden oldugu-

nu desteklemektedir. Ancak, 6zellikle kemik iligi ko-
kenli kok hiicrelerin transkoroner yolla verilmesiyle,
bu komplikasyonla karsilasilmadigi gériilmektedir.
Yine de, kalpte hiicre nakli yoluyla yapilan doku ye-
nileme girigimlerinin uzun vadede aritmi yoniinden
ne kadar giivenli oldugu konusunda soru isaretleri
vardir. Calismalarin uzun dénemli takip verileri orta-
ya kondukga, etkinlik ve giivenlik konusundaki soru-
lannmiz daha iyi yanitlanacaktir.
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