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ÖZET 

Kalp yetersizliği giderek artan majör bir halk sağlıği 
problemidir ve gelecek yüzyi/m en yayg1n kalp lwstaliğl 
olmasi lıek/emnektedir. Hasta/ann biiyük bir böliimiinde 
kalp yetersizliği koroner ateroskleroı ve miyokard ilıfark
tiisiine bağli gelişmektedir. Kalp yetersizliği için güncel 
tedavi yöntemleri, kamtlammş fakat klSit h yararliltğl olan 
medikaltedavi ve hem uygulanabilirliği klSitii hem de ba
zılamun giivenilirliği kamtlamnanuş cerrahi yöntemler
dir . Kardiyomiyosit nekrozu ve bunu izleyen fibröz skor 
oluşumu temelde döniişümsiiz bir olaydır. Yetişkin insan 
kardiyomiyositleri çok Slmrli bir çoğalma yeteneğine sa
hiptir ve nıiyokard kay1p olan kardiyomiyositleri yerine 
koyabilecek kök lıiicrelerden yokswıdur. Zedelenmiş mi
yokardm onarımı için hücre transplantasyonu gen tedavi
si ve niik/eer transfer kardiyovasküler hastailkiann teda
visinde yeni yaklaşmılardır. Tiirk Kardiyol Dem Arş 2002; 
30: 773-782 

Analıtar kelimeler: Hiicresel kardiyomiyoplasti, gen te
davisi, kalp yerersizliği 

Kalp yeters izl iği (KY): kalbin metabolik dokuların 

gereksinimi oranındaki kanı poınpalamada yeters iz 

kald ığı veya doluş basıncını yükselterek gereksinirn

le ri karşı layabildiği f izyopatolojik bir durumdur. Ge

lişmesi nden başta koroner arter hastalığı olmak üze

re, çeşi tl i kardiyak ve kardiyak olmayan nedenler so

rumludur. Sağlık koşullarındaki iyileşmeler sonucu 

ömür uzunluğunun artmas ıyla, insidansı g iderek art

maktadı r. Gelişmiş ve gelişmekte olan toplumlarda 

en sık görülen ölüm nedeni olan kardiyovasküler 

hastalıkl ar içinde önemli bir yer tutmaktadır. Kalp 
yeters izliği aynı zamanda önemli bir morbidite nede

nidir. Aslında KY, beş yılda %50 mortalite ile pek 

çok ınal ign hastalıktan daha kötü bir prognoza sahip

tir. Klinik olarak aşikar KY gel işen hastalar toplum
lara önemli bir ekonomik yük de getirmektedirler ( 1). 
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Kardiyomiyositler dönüşümsüz olarak zedelendiideri 

zaman rejenere olamazlar. Çünkü ıniyokard, kayıp 

olan hücreleri yerine koyabilecek yetenekteki ıniyo

jenik kök hücrelerden yoksundur. İnfarktüse bağl ı 

nekroza uğrayan kardiyomiyositlerin yerini kasılma 

yeteneği o lmayan fibroblast'lar ve kollagen doldurur. 

Bunun sonucu olarak değişik derecelerde (hipokine

zi, ak inezi, diskinezi vs.) bölgesel kasılına bozukluk

ları ortaya çıkar. Ejeksiyon fraksiyonondak i azalma

yı gidermeye yöneli k olarak sağlam bölgelerde gel i
şen hipertrofi kalp geometrisini bozarak, sağlam ka

lan ıniyositlerin etkin çalı şınalarını kıs ıtlayan kıs ı r 

bir döngü ol uşturur. Sol ventrikül d iyastol sonu ba

sıncı yükselir ve kardiyak dilarasyon geliş ir. Sonuç 

olarak miyosit kaybı klinik olarak kendisini KY şek

linde ifade eder. Eğer kay ıp olan ın iyositleri yerine 

koyabi lirsek bu problemi önemli ölçüde çözebiliriz 
( 1 ,2), 

KALP YETERSİZLİGİ TEDAVİSİ 

Günümüzde, KY'n in etkin tedavisi için yoğun araş

tırmalar sürdürülmektedir. Çeşitli ilaç l arın etkinlik 

ve yararları hem laboratuvar koşullarında, hem de 

çok uluslu, çok merkezli klinik çalışmal arla incelen

mektedir. Bugüne kadar kalp yetersizl iği tedavisinde 

hem yaşam kalitesi hem de prognoza olumlu e tki leri 

gösterilmiş ilaç grupları n ın sayı sı halen çok azdır. 

Kalp transplantasyonu, dinamik kardiyomiyoplasti, 

Batista.ve Dor operasyonl arı, total implante edilebi

lir yapay kalp, biventriküler "pacing" ve ultrafıltras

yon gibi yöntemler klinikte kullanılan d iğer tedavi 
yöntemlerini oluşturmaktadır. Kalp yetersizliği teda

visinin sonuç larının iyil eştir ilmesine yönelik yoğun 

çabalara rağmen henüz tatminkar bir sonuç e lde edi

lememiştir. Kalp yeters i z l iği tedavis inde yoğun şe
kilde yeni yaklaşırnlara ihtiyaç vard ır (3). 



rurK Karaıyol u em Arş t!.VVL; Jv: 11 J-lo" 

KALP YETERSİZLİGİ TEDAViSiNDE YENİ 
GELİŞMELER 

Kalp yetersizliği çoğunlukla çeşitli nedenlere bağlı 
miyosit kaybından kaynaklandığına göre, kaybolan 
miyositleri yerine koyabilirsek kalp kasının fonksi
yonlarını düzeltebilir ve sonuçta KY gelişmesini ön
leyebiliriz. Bu amaçla; 1) kardiyomiyosit ınİtozunu 
reaktive edilmesi, miyokardiyal skar içindeki fibrob
lastların miyosite dönüşmesinin sağlanması veya hi
beme kardiyomiyositlerin kontraktil fonksiyonlarını 

düzeltmek için anjiogenezisi uyararak endojen miyo
sitlerin sayı veya fonksiyonlarının arttırılması , 2) mi
yokardiyal skar dokusu içine ekzojen miyosit veril
mesi düşünülmüştür. Gen ve genoru tedavisi de ge
reksinim duyulan birtakım hücrelerin ve faktörlerin 
doğal yoldan yerine konmasını amaçlayan diğer bir 
tedavi seçeneğidir. 

HÜCRESEL KARDİYOMİYOPLASTİ 

A. ENDOJEN MİYOSİT SA VISININ 
ARTTIRILMASI 

1. Kardiyomiyosit mitozunun aktivasyonu 

Kardiyak miyositler tüm fötal ve erken postnatal ge
lişim sürecinde çoğalabilirler. İnsanlarda muhteme
len doğumdan sonraki birkaç ay içinde miyosit bö
lünmesi kesilir. Miyosit hiperplazisinin kesilmesin

den sonra, kardiyak büyüme miyosit hipertrofisi ve 

kas dışı hücrelerin çoğalması ile olur. Hücre sİklu 

sunda iki major olay, S fazı (DNA sentez dönemi) 
ve M fazı (mitoz dönemi) vardır. Hücre siklusunun 
düzenlenmesinde iki anahtar nokta önemlidir; hücre 
siklusuna giriş ve hücre siklusundan çıkış. İstirahat 
dönemi olan G0 'den çıkıp Gı fazına girmek genel 
bUyüme koşulları, hormonlar, büyüme faktörleri , ba
sınç ve gerilme gibi mekanik faktörlerin oluşturduğu 

çevresel uyanlara cevap olarak gerçekleş ir. Büyüme 
faktörlerinin önemli bir grubu proto-onkojenlerdir. 
Bu grubun örneklerini oluşturan platelet-derived 

growth faktör (PDGF), epidermal growth faktör 

(EGF) ve transforming growth faktör beta (TGF~) 

tiücre siklusunu başlatırken, p53 , pl07 gibi tümör 
baskılayıcı genleri hücre siklusunu durdururlar. Ön
ceden kardiyomiyositlerin postmitetik dönemde fik
se olmuş, in vivo çoğalma yeteneği olmayan termi
nal diferansiye olmuş hücreler olduğuna inanılması 

nın aksine son zamanlarda elde edilen kanıtlar, bazı 

fizyolojik ve patolojik koşullarda kardiyomiyositle-
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rin mitotik döngüye girebileceğini düşündürmekte
dir. Ancak bu çok sınırlı mitoz ile yara iyileşmesi 

döneminde yoğun fibrozisin üstesinden gelmesi zor
dur. Bu konudaki çalışmalar devam etmektedir (4,5). 

2. Kardiyomiyosit proliferasyonunun büyüme 
faktörleri ile uyarılması 

Memeli hücrelerinde büyüme ve farklılaşma arasın
daki dengeyi düzenleyen hücresel mekanizmalar ge

nel olarak henüz anlaşılamamıştır. Bu can alıcı olay 
somatik hücre tedavisinde oldukça önemlidir. Ter
minal olarak farklılaşmış hücrelerin, hücre ölümü ve 
infarktüsü takiben ıniyokardiyal yıkımın tamiri gibi 
klinik uygulamalarda kullanılabilmesi için birincil 
noktayı oluşturmaktadır. Büyüme faktörleri genel 
olarak hücre farkl ılaşmasın ı baskılayıp hücre bölün
mesini uyarırlar. Kardiyomiyositler üzerine olan et
kileri de benzerdir. Fötal ve erken neonatal dönemde 
fibroblast büyüme faktörü (FGF), insülin-benzeri 

büyüme faktörü (IL-GF) I ve Il, TGF~ ve PDGF gibi 

büyüme faktörleri kardiyomiyosit çoğalmasına etki
lidirler (5 ,6). Neonatal dönemden sonra miyokardiyal 
büyüme faktörleri ve bunların reseptörleri dramatik 
olarak azalırlar. Bazı patolojik koşullarda büyüme 
faktörü ekspresyonu "up-regule" olabili r ve kardiyo
miyositlerdeki DNA sentezini arttırabilir. Ancak bu 
hücreler mitozis veya hücre bölünmesi gibi daha ile

ri basarnaklara geçemezler. Büyüme faktörleri kont
raktil protein sentezini artırırlar ve hücre hipertrofi 
sini uyarırlar (5). 

3. Onkojen proteinler 

Kardiyomiyosit çoğalması ve farklılaşması ile ilgili 
olabilen diğer bir makromolekül grubudur. İn vitro 
çalışmalarda ras, myc ve myb'nin fötal ve neonatal 
kardiyomiyosit içeren kültüre ilave edildiğ inde 

çoğalmayı u yarabilecekleri gösterilmiştir (4,7). V

myc'de kardiyak hücre çoğalmasını uyarabilir. Kar
diyorniyesit hiperplazisini ve hipertrofisini uyarmak 

için onkogenlerin kullanılmasının en önemli proble
mi tümorogenezistir. Bu konudaki çalışmalar devam 
etmektedir (6). 

4. Kardiyomiyosit rejenerasyon siklusunu başla
tan faktörler 

Bu konuda son yıllarda önemli gelişmeler olmasına 

rağmen , kardiyomiyosit döngüsünün düzenlenınesi 
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hala tam olarak anlaşıl amamıştır. Hücre siklusunu 
kontrol eden mitojenik faktörler kı smen siklin-ba
ğımlı protein kinaziardır ve bunlar paket proteinleri

nin ekspresyon ve fosfori lasyonunu değiştirirler. Hi
perfosforilasyon veya bu proteinlerin down-regulas

yonu DNA sentezi için gerekli o lan E2F gibi trans
kripsiyon faktörlerini serbestleştirebilir. Adenovirus 

E 1 A proteini paket proteinlerine etki ederek DNA 
sentezini uyarabitir (8,9). Üzerinde çalışılan bir d iğer 

faktör bHLH proteinidir. Bu protein myoglobin geni

nin transkripsiyonel promotorunu dotaylı olarak akti
ve eder. 

S. Fibroblastların miyosite dönüştürülmesi 

Nonnal miyokartta interstisyel fibroblastlar kollojen 
sentezinden sorumludurlar. Nekroz yüzünden ıniyo
sit kaybına neden olan AMI'yı takiben ventriküllerin 
yapısal bütünlüğünü sağlamak ve infarkt alanını ye
niden düzenlemek için hızlı bir tamir olayı başlar. 

Başlangıçta infarkt alanına inflamatuvar hücreler ge
lir, düzenleyici peptidler aktive olurlar ve yeni damar 
oluşumu başlar. Bu dönemde infarkt alanında miyo
fibroblast diye isimlendirilen fenotipik olarak trans
forme olmuş fibroblastlar ortaya çıkarlar ve çoğalır

lar. Normal miyokartta bulunmayan bu hücreler in
farktüs sonrası dokunun yeniden düzenlenınesinde 

önem li rol oynarlar (10). En önemli özellikleri a
SMA (smooth muscle actin) ekspresyonudur. Fibro
miyositi ortaya çıkaran uyarı tam olarak anlaşılına

masına rağmen in vivo ve in vitro çalışmalar TGF

~ 1, ~2 ve GM-CSF'nin fibroblastların miyofibrob

lastlara farklılaştırdığını göstermiştir (11,12). MyoD, 

myogenin, MRF4 ve myf5 kasa özel transkripsiyon 
faktörlerini kodlayan gen ailesi üyeleridirler ve bu 

miyojenik düzenleyici faktörler miyogenezisi aktive 
ederek düz kas hücre farklılaşmasını kontrol ederler. 
Fibroblastlarda bu genin ekspresyonunun sağlanma

sıyla fibroblastlar kas hücrelerine benzer hücrelere 
dönüştürü lebilmiştir. MyoD geni taşıyan vektörler 
miyokard skar dokusu içine enjekte edilerek kontrak
ti l proteinlerin ol uştuğu gösterilmiştir. Bu çalışmala

rın kısıtlamaları kullanılan vektörlerin immünojenite 
ve tümör yapabilecek potansiyelleridir (13). 

6. Periinfarktüs bölgesindeki kardiyomiyositlerin 
aktivasyonu için a njiyogenezisin uyarılması 

Anjiyogenez, doku tamirinde en önemli olaydı r. İs

kemik hastalı klardaki gibi hücrenin oksijenasyonu-

nun bozulması hipoksi inducible factor- l 'i (HIF-1) 
aktive eder. Oksijen dengesinin düzenleyen HIF-1 'in 
aktivasyonu nitrik oksit sentelaz- I ,3, vasküler en

doteliyal büyüme faktörü (VEGF) gibi faktürleri 

kodlayan genlerin uyarır. NO iskemik dokularda 
vazodila tasyon oluştururken, VEGF (vascu lar 
permeability factor o larak ta bilinir) ödem oluşturur. 

Ödem anj iyojenik cevabın kuvvetli bir belirleyici
sid ir. YEGF aynı zamanda endotel hücre çoğalması

nı uyarır ve sonuçta yeni kapiller ağ oluşur ( 14). İn

farktüsü takiben anjiyogenez üçüncü günde başlar ve 
iki hafta sonra çok belirgin hale gelir. Yeni damar 
geliş imi veya varolan kollaterallerin remodelling'i tı

kalı koroner arterleri kompanse ederek doğal 

bypass'lar oluşturabilirler. VEGF, IL-GF ve FGF gi

bi çok sayıda anj iyojenik büyüme faktörü iskemik 
miyokarttaki kan akımını arttırmak için kullanılmış
tır (15,16,17). Bunlar bölgesel kan akımını artt ı rmış, 

infarkt alanını küçültmüş ve hemodinamik durumu 

iyileştirıniştir. Yöntemin problemi anjiyojenik fak
törlerin sistemik etkiyle beyin ve retinada da anjiyo
genezis oluşturabilmeleri ve sessiz tüınörlerin büyü

mesini hızland ırabilıne leridir. Periferik arter hastalı

ğı ve koroner arter hastalığı olan hastala~da yapı lan 

kontrolsüz küçük çalışınalardan ümit verici sonuçlar 
alınmasına rağmen , bu sonuçlar daha sonra yapı lan 

çok merkezli plasebo kontro llü çalışmalarla doğru

lanmamıştır. 

B. EKZOJEN OLARAK MİYOSİT SAYISININ 
ARTIRILMASI 

1. Miyokardiyal doku transplantasyonu 

Miyokard etkili elektriksel ve mekanik coupling'ten 

oluşan bir bileşiındir. Kalbeyapılacak doku greftinin 
etkin olabilmesi için, hem uygun mimari yerleşim, 
hem de fonksiyonel birlikteliğin sağlanması gerekir 
(4). Hayvan modellerinde miyokardiyal doku trans
plantasyonu yapılmış ve transplante edi len dokunun 
sarkomer oluşturduğu ve kas ıldığ ı göster il miştir 

(18, 19). Miyokardiyal doku içine fötal veya neonatal 

doku nakli canlı kardiyomiyosit sayısını arttırabilir 
ve bölgesel kalp fonksiyonlarını düzeltebilir. Bu tek
niğin sın ı rlaması konakç ı ıniyokard ile transplante 
dokunun senkron kasılabilmesi için transplanı doku
nun uygun şekilde yerleştirilmesinin zor olmas ıdır. 

Allograft veya ksenograft dokunun reddi ve immun
su presyon zorunluluğu d iğer sakıncalandır. 
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2. Hücre transplantasyonları 

a. Allotransplantasyon 

Fötal kardiyomiyositler miyokardiyal skar içine 

transplante edildiklerinde burada yaşayabi lirler, ço

ğa labilirler ve normal konakçı miyokard ile iletişim 
kurabilirler. Transplante edilen fötal kardiyomiyosit
ler, sarkomerleri , desmozomları ve fasia adherens 
içeren bağlantıları ile histolojik olarak kalp kası gö
rünümündedirler (20). Skar dokusunun yayılmasın ı 

kısıtlarlar ve kalp fonksiyonlarını iyileştirirler (2 ı ,22). 

Bu ümit verici gelişmelere rağmen fötal kardiyonıi
yosit transplantasyonu allojenik ve ksenojenik olmak 
zorundadır. Bu da ömür boyu inımünsupresyonu ge
rektirmektedir. Yöntemin bir diğer problemi de etik 
sorunlardır (6,ı ı ı. 

b. Kardiyak hücre çizgileri (line'leri) 

Fare Pl9 ernbriyonal karsinoma hücreleri pluripotent 
kök hücrelerdir ve kültürde farklılaşmadan kalabilir

ler veya in vitro uyarı ile çalışan (beating) miyosit
lerde dahil olmak üzere, çeşitli hücre tiplerine farklı
Iaşabilirler. Pl9 hücreleri kültür ortamında dimetil
sülfoksid ile uyarılıp ve uygun şekilde pasajları ya
pıldı ğında kardiyak nıiyos itlere dönüşürler. Miyosite 
dönüşebilnıe yetenekleri serumdaki henüz bilinme
yen faktörlere bağlıdır. P 19 hücrelerinden farklılaşan 

kardiyak hücreler, kendi embriyonik eşdeğerlerinin 

biyokimyasal ve fizyolojik özelliklerini gösterirler. 
Bu hücreler tek çekirdeklidirler ve embriyonik doku
ya benzer şekilde atriyal natriüretik faktör, tip-B nat

riüretik faktör, endotelin A reseptörü, adenilsiklaz 5, 
sarkomerik protein izofornıları , adenoreseptörler ve 
L-tipi kalsiyum kanal proteinlerini sentezlerler. Da
hası miyojenik düzenleyici faktörlerle uyarıldıkları 

zaman kardiyak a-aktin sentezleyebilirler (23). 

Kemik iliği stromal hücrelerinden de kardiyonıiyoje
nik bir hücre çizgisi (line) izole edilmiştir. Bu hücre
lerde kültür ortamında 5-azacytidine ile önce spon
tiın daha sonra senkronize kasılan ve morfolojik ola
rak kardiyomiyosit benzeri yapı gösteren hücrelere 

dönüştürülmüştür. Bu hücrelerde atriyal natriüretik 
peptid, beyin natriüretik peptid saJgılamışlar ve anti
nıiyozin, anti-desmin, anti-aktin antikorl arı ile bo
yanmışlardır. Elektron mikroskobisinde kardiyak 
miyositlere benzer şekilde merkezi yerleşmiş çekir

dek ve atriyal granüller gözlenmiş, yine bu hücreler
de sinüs düğüm hücreleri ve ventriküler hücrelere 
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benzer aksiyon potansiyelleri tespit edilmiştir (24). 

Tüm bu gelişmelere rağmen kardiyak hücre çizgileri 
(line) ile ilgili çalışmalar henüz araştırma aşamasın 

dadır. 

c. Ototransplantasyon 

1. iskelet kası ve Satellit hücre transplantasyonu: 
Transforme iskelet miyoblastları iskelet kas hücrele
rinin öncüleridir. Çağalabi lme ve farklılaşabilme ye
teneklerini uzun süre koruyabil irler. Ancak tüm 
transfornıe hücrelerde olduğu gibi tünıorogenezis 

riski taşırlar. Buna karşın satellit hücreler aynı riski 
taşımazlar. Bu hücreler iskelet kas ıniyofibrillerinin 
bazal lanıinasına yakın yerleşen nıiyojenik kök hüc
relerdir. Zedelennıeden sonra iskelet kasının regene
rasyonunu sağlarlar. Aynı zamanda bu hücreler iske
miye karşı kardiyak ıniyositlerden daha dirençlidir
ler (25). Bu hücrelerin ototransplanı olarak kullanıl

mas ı inımünsupresyon zorunluluğunu kaldırır. 

Transplante edilen satellit hücrelerin canlı kaldıkları , 

çoğal abildikleri ve farklılaşabildikleri deneysel ça
lışmalarda gösterilmiştir (26). Otolog iskelet nıiyob
lastları koroner infüzyon şeklinde verildiğinde tüm 
miyokardiyal tabakalara yeri eşebi lirler (27). Ancak, 
greft hücreleri arasında ve greft hücreleri ile konakçı 

doku arasında hücreler arası elektriksel coupling için 
gerekli olan gap junction beli rleyici leri (interkalar 
diskler ve connexin) gösteri leıneıniştir (25,28,29,30). 

Yine de bu hücreler hasta miyokardın elastik özel lik
lerini iyileştirerek, skar genişlemesini ve progressif 

ventrikül genişlemesini sınıriayarak yararlı olabilir
ler (3 ı ,32,33). Sistolik ve d iyastolik foııksiyonları iyi

leştirider (34). Ayrıca transplante hücreler anjiyoje

nik faktörler salgılayarak yeni damar oluşturup in
farkt bölgesinin genişlemesini ve ventrikülün "reıno
delling" ini sınırlayabilirler. Satellit hücreler zedelen
miş konakçı miyokardın fibroatrofisini önleyebilirler 
(35). 

2. Düz kas hücresi transplantasyonu: Bu hücrele
rin satellit hücrelere göre en önemli avantaj lan kolay 
elde edilmeleri ve kültürlerinin kolay yapılabilmesi 

dir. Yetişkin düz kas hücreleri çoğaiabitme yetenek
lerini kaybetmemişlerdir ve YEGF gibi bazı anjiyo

jenik faktörleri salgılayabilirler. Transplante hücreler 
ile anjiyogenezisin uyarılması , hem transplante hüc
releri destekleyerek, hem de nativ miyokardın per
füzyonunu sağlayarak yararlı olabilirler. Bu hücrele-
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rin sol ventrikül dilatasyonunu sınırladığı ve kardi

yak fonksiyonları iyileştirdiği saptanmı ştır. Ancak 
henüz konakçı ınİyokard ile gap junction oluşturduk
ları gösterilernemiştir (36). Sol ventrikül fonksiyonla

rını iyileştirmek için düz kas kasılınası yavaş olabilir 
ve yararlı etkileri skar alanında kontraksiyonu iyileş
tirmekten çok ventrikül dilatasyonunu önleyerek or

taya çıkar. 

3. Kemik iliği hücresi transplantasyonu : Kemik 
iliğinde multipotansiyel ön hücreler olan mezenşimal 

kök hücreler (mesenchymal stern cells) bulunmakta
dır. Farklılaşmamış durumdaki bu hücreler yüksek 
çoğalma yeteneğine sahiptirler. Pluripotent kemik ili
ği kök hücreleri invitro kimyasal uyarımla, kemik, 
kas, yağ, tendon ve kıkırdak gibi çeşitli hücre tipleri
ne farklılaşabilirler. Çok kompleks bir kültür işle

miyle, bu hücreler 5-azacytidine'le muamele edildik
lerinde, %30 civarında miyotübülleri ve interkalar 
diskleri olan kardiyomiyosit benzeri hücrelere dönü

şürler. Bazı çalışmalarda kemik iliği stromal kök 
hücrelerinin, in vitro farklılaşmaya sokulmadan, nor

mal ınİyokarda transplante edildiği zaman ortama 
bağlı olarak kardiyojenik fenotipe farklılaştığı göste
rilmiştir (24,33). Kemik iliği kök hücresi transplantas
yonu anjiyogenezisi de uyarabi lmektedir (37,38,39). 

Miyokardiyal viyabilitenin düzeltilmesinde bu ilginç 
ve heyecan verici gelişmelere rağmen, kemik iliği 

kök hücresi kullanımında halen önemli bazı sorunlar 
aşıl abilmiş değildir. Birincisi çoğalma yeteneğine sa

hip yeterli sayıda farklılaşmış hücre in vitro olarak 
henüz gösterilebilmiş değildir. İkincisi özellikle fark
lılaşmamış kök hücre kullanıldığında, kemik, kıkır
dak gibi kas dışı dokuların gelişebilmesi riskidir. (40). 

4. Kalp hücresi transplantasyonu: Yetişkin kalp 
hücresi transplantasyonu senkron kasılınayı sağlama

da nonkardiyak hücre transplantasyonundan daha bü
yük bir potansiyele sahiptir. Hayvan çalışmalannda 
atriyal ve ventriküler septum hücrelerinin ventriküler 
skar dokusu içine verildiğinde burada yaşadıkları, 

skar genişlemesini engelledikleri ve ventrikül fonksi
yonlarını iyileştirdikleri gösterilmiştir (41). Hücresel 

transplantasyon için kardiyomiyositler ideal gibi gö
rünseler de kullanım için bazı önemli kısıtlamaları 

vardır. Birincisi bu hücrelerin elde edilebilmesi zor
dur. ikincisi çoğalma yetenekleri çok azdır. Son ola
rak da iskemik alanda yaşayabilmeleri ıniyositlere 

göre çok azdır (42). 

5. Periferik kan transplantasyonu: Deney hayvan
larında yapılan çeşitli çalışmalarda periferal kandan 
endoteliyal progenitör (öncü) hücreler başarılı bir şe

kilde izole edilebilmiştir (43,44). insanda da periferal 
kandan endoteliyal öncü hücreler izole edilip kültürü 
yapılmış ve kültür ortamında çoğaltıl abilmiştir (44). 

Bu hücrelerin hayvanlarda kritik ekstremite iskemi
lerinde tedavi edici noevaskülarizasyon için kull anıl
dıklarında damari anınayı arttırdı kları, ekstreınite 

nekrozunu azalttıkları ve otoamputasyonu önledikle

ri gösterilmiştir . Ex vivo olarak çoğaltılmış insan en

doteliyal öncü hücrelerinin intravenöz verildiğinde 
ıniyokarddak i iskemik dokuya girerek ventrikül 
fonksiyonlarını düzelttikleri saptanmıştır (45). 

6. Umblikal kord kanı transplantasyonu: İnsan 
umblikal kord kanının çok sayıda hemopoietic co
lony-forming hücre içerdiği ve bunların periferik 
kandan elde edilen hücrelerden çok daha fazla proli

feratif aktiviteye sahip oldukları gösterilmiştir. İnsan 
umblikal kord hücrelerinin ekstremite iskemisini dü
zelttikleri tespit edilmiştir (46,47,48). 

HÜCRESEL KARDİYOMYOPLASTİ 
YÖNTEMLERİ VE KLİNİK DENEYİMLER 

• 
1. Cerrahi hücresel kardiyomyoplasti (Epikardi
yal yaklaşım): Teorik olarak hücrelerin miyokard 
içine doğrudan enjeksiyonunun bazı avantajları var
dır. En doğru ve en iyi hücre dağıtımı torakotomi es

nasında doğrudan görülerek yapılabilir. Hayvan ça
lışmalarının çoğunda bu yaklaşım kullanılmaktadır. 

Hastalara uygulama genelde koroner arter baypas sı

rasında cerrahi işlem ile birlikte yapılmaktad ı r. Bu 
yaklaşımın ku llanıldığı on hastalık bir seride, bir 
hasta iş lem sonrası mezenterik infarktüs ve bir hasta
da işlemden bir yıl sonra serebro-vasküler olay nede
niyle kaybedilıniştir. Dört hastada iş lem sonras ı 2-4 
hafta içinde ventriküler taşikardi gelişmiş ve bu has
talardan ikisine implantabl kardiyoverter defibrilatör 
takılmış. Tüm hastaların takibinde global ve bölgesel 
ventrikül fonksiyonlarında belirgin iyileşme gözlen
miştir. Yine bu yöntemle transplantasyona aday iki 
hastaya ventriküler assist device implantasyonu es
nasında otolog miyoblast implantasyonu yapılmış, 

ancak bu hastalardan biri işlem sonrası takip sırasın
da sepsisten ölmüş, diğer hastaya ise daha sonra or
totopik kalp transplantasyonu yapılmıştır. Koroner 
bypass ile kombine }\ikresel kardiyomyoplasti uygu-
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laması çok merkezli bir çalışma ile denenıneye baş

lanmıştır (2 ı .45.49). 

2. Transkatater endokardiya l yaklaşım (Femoral 
a r ter yoluyla): Transtoras ik ya!<Jaşıma göre bu yön
tem daha az invazifdir. Yöntem için özel üretilmiş 
kateterlerle femoral arter yolu ile floroskopi altında 
uygulama mümkündür. NOGA sistemi de uygula

mada kullanılmaktadır. Yöntemin kullanıldığı beş 

hastalık bir seride işleme bağlı bir kamplikasyon ge
lişmemiştir. Bir hastaya işlemden üç ay sonra imp
lantabl kardiyoverter defibrilatör takılmı ş, hastalar 
iş lemden bir gün sonra taburcu edilmiştir. Çalışmaya 

alınan hastaların iş lem öncesi ejeksiyon fraksiyonları 

%39 (MUGA); %45 (ventrikülografi)'den iş lem son
rası kontrolde %56 (MUGA), %54 (ventrikülogra
fi)'ye yükselmiş . Avrupa'da bu yöntemin kullanıldığı 

çok merkezli bir çalı şma yürütülmektedir. Yine 
Amerika da çok merkezli bir çalışma pl anlanmıştır 
(45,49). 

3. Transkatater intramiyokardiyal yaklaşım (Ko
roner ven yoluyla): Bu yöntem için düzenlem iş ka
teter henüz yeni olup araştırmaları devam etmekte
dir. Kateterio ucuna bir İVUS probu eklenmişt ir. 
Floroskopi altında femoral ven yolu ile kal be ulaşılıp 

koroner sinüsten kardiyak venlere girilerek enjeksi

yon yapılmaktadır. Bu yöntemde, arterin venle bera

ber seyretrnesi nedeniyle infarkt bölgesine ulaşmak 
nispeten kolaydır. Uzaysal oryantasyon kateter 
ucundaki IVUS probu ile sağlanmaktadır. Bu yönte
min kullanıldığı on olguluk bir seri için çalışma baş

latılmışt ı r (45). 

4. İntrakoroner yaklaşım : Miyokardın infarkt böl

gesine hücre verilmesi teorik olarak mümkün ve tek
nik olarak kolaydır. Bu PTCA ile birl ikte yapılabilir. 

Bu konuda çeşitli araştırmacılar tarafından yapılmış 

hayvan çalışmaları vard ı r. Bu çalı şmalarda intrako
roner verilen miyoblastların kard iyak dokuya geçtik

leri ve burada konakçı doku ile füzyon oluşturdukla

rı gösterilmiştir (27,45). 

S. İntravenöz yaklaşım: Bu uygulama çok daha ba
sit ve çok daha az invazif bir yoldur. Yöntem çok az 
morbidite ile uygulanabilir. Gerektiğinde işlemin 

tekran kolaydır. Ashara ve ark. kemik iliği ve perife
rik kandan elde edilen endoteliyal öncü hücreleri bu 
yöntemle u ygulamışlar ve bu hücrelerin iskemik böl
geye yüzeyel olarak inkorpore olduklarını, olgun en-
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doteliyal hücrelere dönüşerek ventrikül fonksiyonla
rını arttırdıklarını göstermişlerdir (45). 

2. GENTEDAVİSİ 

Gen tedavisi, hastalığın tedavisi veya önlenmesi için 
doku içine rekombinant DNA veri lmesi şeklinde ta
nımlanabil i r. Genel olarak iki tane gen tedavi yönte
mi vardır. Birincisi in vivo gen tedavisid ir. Bu yön
temde genetik materyal (genell ikle viral vektör kul
lanılarak) hastaya doğrudan verili r. Doğrudan hedef

lenen dokuyada verilebilir. Örneğin anjiyojenik mo
lekül genlerinin koroner yoldan infarkt alanına veri l
mesi. İkinci yöntem eks-vivo gen tedavisidir. Bu 
yöntemde ise, hastadan alınan hücrelere vücut dı ş ın

da yine viral vektörler kullanılarak amaçlanan gen 
sokulduktan sonra hücreler tekrar vücuda veril ir. 

Hücresel kardiyomiyoplastide kullanılan hücreler 
genetik olarak modifiye edilerek infarkt alanına ve
rilmesi eks-vivo gen tedavisi örneğidir. Eks-vivo gen 
tedavisinin, in vivo gen tedavisine göre en önemli 
avantaj ı kullanılan DNA veya genetik materyalin 
vücuda dağı lmaması ve buna bağlı beklenmedik et
kilerin ortaya ç ıkmaınasıdır. Her ik i gen tedavisi 
yöntemi de miyokard infarktüsü ve ardından gelişen 

KY tedavisinde kullanılabilir. Gen tedavisinde viral 
olmayan DNA'da kullanılabilir. İl ginç olarak iskelet 

kası ve kalp kası doğrudan intramusküler enjeksi
yondan sonra ekstrasellüler alandan yabancı DNA'yı 

alına ve ekspresse e tme yeteneğine sahipti r (50). 

Hücresel kardiyoıniyoplasti ayn ı zamanda bir gen 
dağıtım s istemi olarak da kullanılabil ir (S ı ,52, 53,54). 

Bu konuda çeşitli çalışmalar yapılm ış ve sonuçta ge
netik olarak modifiye edilm iş hücrelerin doğal hüc
relere göre miyokard fonks iyonlarını daha fazla dü

zelttiği gösterilmiştir. 

GENTEDAVİSİ UYGULAMALARI 

Nonviral plazınid DNA'sı veya adeneviral vektörler 
aracı lığı ile sağlanabi len uzun dönem gen tedavisi 
belki bazı kalı tsal genetik defektler için uygun olabi
li r. Ancak edinsel miyokardiyal zedelenmeler iç in 
uzun dönem gen tedavisi uygun gibi görülmemekte
d ir. Gen transferi çalışınalarında edinsel zedelenme
ler için kısa dönem veya geçici ekspresyonun güven

lik profili doğru lanmışt ı r. Yalın vasküler VEGF ge
ninin kullanıldığı dört çalışmaya katılan 84 hastanın 
sadece üçü kaybedilmiştir. Yine 97 hastanın katıldı ğı 
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adenovirusa kod lanmış FGF ve ı 2 1 hastanın katıldığı 

VEGF'in kullan ıldığı ve işlem sonrası bir-üç yıllık 
takipleri olan iki çalışmada sadece beş hasta kaybe
dilmiştir (55). Bu sonuçlar lazer miyokardiyal revas

külarizasyon uygulanan hastalarla karşılaştırıldığın
da iş lem güvenliği açısından daha iyidir. Şu anda 
kardiyovasküler alanda devam eden otuz kadar gen 
tedavisi çalışması vardır (56). 

1. Hücresel kalsiyum metabolizmasının düzeltil
mesi (sarkoplazmik retikulum ATPaz (SERCA) 
geni transferi): Kalsiyumun düzenlenmesi miyosi
tin kontraktil aparatının kontrolünde temel biyokim
yasal olaydır. İnositol trifosfat endoplazmik retiku
lumdan salınan kalsiyumu uyarırken, SERCA en
doplazmik retikulum kalsiyum depolarını korumaya 
çalışır (4,55). SER CA proteinleri SER CA ı , SER CA 

2 ve SERCA 3 diye ad landırıl an üç ayrı genin ürün
leridirler. SERCA ı yetişkinlerde başlıca SERCA la 

ve yeni doğanda SER CA ı b olarak iskelet kasından 
eksprese edilir. SERCA 2a kalp kasından, SERCA 
2b ise tüm hücrelerden eksprese edilmektedir. SER
CA 3'1er halen araştırılmaktadırlar (56) . SER CA 
2a'nın adenoviral overekspresyonunun s ıçan KY 
modelinde hem sistolik hem de diyastolik fonksi
yonları düzelttiği gösteri lmiştir (57)_ Benzer bulgular 
transgenik fare modellerinde de elde edilmiştir (58). 

Son zamanlarda, bir endojen sarkoplazmik retikulum 
kalsiyum pompası inhibitörü olan fosfolambannın 

antisense geninin overekspresyonunun SERCA 2a 
aktivitesini düzelttiği ortaya konmuştur (59). 

2. Adrenerjik reseptörlerin düzenlenmesi 

Sempatik sinir sistemi kalp hızı ve kontraktiliteyi 
arttırarak kalp fonksiyonlarını güçlendirir. Sempatik 
sistemin mediyatörleri olan adrenalin ve noradrena
lin reseptörle çalışan kalsiyum kanallarını etkileye

rek kontraktiliteyi arttırır (4) . KY' de 13-adrenerjik 

uyarı anormallikleri iyi bir şekilde tanımlanmıştır. 

Bu anormallikler 13-adrenerjik reseptörlerin "down
regülasyon"u, ikincil ınesajc ı sistemin "uncoup

ling"ini ve 13-adrenerjik reseptör kinazın "upregülas
yon"unu içerir (55). Murice ve ark. (60) viral partikül

lere kodlanmış !)-adrenerjik reseptör genlerini nor
mal tavşanlara intrakoroner verdikten sonra, üçüncü 
haftaya kadar gen ekspresyonunun arttığını ve üç 
haftadan sonrada artmış düzeyin devam ettiğini göz-

lemişler. Bu çalışmada izoproterenol ile uyarılan 
kontraktİlite belirgin derecede artm ıştır. Bir başka 
çalışmada, önceden böbreklerde adenilat siklaz akti
vitesini düzelttiği gösterilmiş olan adenaviral vazap
ressin Yı geni veri lerek tavşan ve fare ınİyokardında 

fraksiyonel kısalmanın arttığı gösterilmişti r. G-pro
teini ile eşleşmi ş reseptör kinaz ailesin in bir üyesi 

olan !)-adrenerjik reseptör kinaz 1, 13-adrenerjik re
septörler gibi agonistle işgal edilen reseptörleri fos

forlayarak maladaptif reseptör desentis izasyonuna 
neden olur (6 ı ) . Shah ve ark. (62) oluşturdukları tav

şan kalp yetersizliği modelinde 13-adrenerjik reseptör 
kinaz ı'in peptid inhibitörlerinin kodlandığı viral 
partikülleri kullanarak sol ventrikül sistolik fonksi
yonlarında iyileşme olduğunu gözlemleınişlerdir. 

3. Apoptozisin önlenmesi 

Çeşitli gruplar KY'de kardiyomiyosit apoptozis inin 
olduğunu göstermişlerd ir . Gen transfer teknikleri 
miyosit ömrünü uzatarak yararlı olabilirler (63). An

cak henüz P53 ve hipoksi tarafından uyarılan apop

tozisi durdurmak için Bcl-2 ve Akt genlerinin adeno
vir uslar ile transferinin in vitro deneysel çalışmalar

da yaralı olduğunu destekleyen veri yoktur (64,65). 

4. Tedavi edici anjiyogenezis: 

İ lk deneysel veriler, kısa dönem gen ekspresyonu 
kullanı l arak yapılan teröpatik anjiyogenezin KY'de 

fonksiyonel iyileşme sağlayabileceğini destekleın iş

tir. Dilate kardiyom(opatide interstisiyel fibrozis ti
p ik bir bulgudur. Bu hastalarda kapiller yoğunluk 
belirgin o larak azalmı ş, şiddetli reakti f interstisyel 
fibrozis bölgesinde oksijen diffüzyon mesafesi art

mıştır. İnterstisyel fibrozis kardiyak miyositlerin 
komşu kapillerlerden perfüzyonunda bariyer oluştur
maktadır. VEGF gen defekti oluşturu lan hayvanlar
da dilate kardiyomiyopatinin tipik bu lgu l arı ortaya 
çıkmıştır (66). KY'n in en önemli nedeni olan iskemik 

kalp hastalıklarında da anj iyogenezis önemli bir te
davi hedefidir. 

a. Vasküler endoteliyal büyüme faktörü: Tedavi 
edici anjiyogenezis için en çok kullanılan faktördür. 
VEGF ailesinin A, B, C, D, E, plasental büyüme 
faktörü gibi çok sayıda üyesi vardır. Etkisini biyolo
jik etkinl iğini düzenleyen çeşitli membran tirozin ki
naz reseptörleri aracılığı ile gösterir. Diğer anjiyoje
nik büyüme faktörlerinden çeşitli yönleriyle farklı-
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dır. Birincisi endotel hücrelerine yüksek bağlanma 

aktivitesi nedeniyle endotel spesifiktir. İkincisi geni 
sekretuvar bir uyarı uzantısına sahiptir ve sağlam 

hücrelerden doğal olarak salınır. Üçüncüsü hem mo
lekülün kendisinin hem de reseptörünün ekspresyo
nu hipoksi tarafından s ıkı bir şekilde kontrol edilir. 
Geni hipoksiyi algılayan bir promotor bölgeye sa
hiptir. Hipoksi durumlarında mRNA stabilitesi 
(posttranskripsiyon düzenleme ile) artar ve reseptör

leri up-regüle o lur. Dördüncüsü kemik iliği kökenli 
endoteliyal öncü hücrelerin hareketlenme, göç ve ço
ğalmasını sağlar (67). VEGF geninin kullamldığı çok 

sayıda hayvan ve insan çalışmal arı olup sonuçları 
ümit vericidir (52,54,55,56,68,69). 

b. Fibroblast büyüme faktörü: FGF ailesi in vivo 
endotel ve düz kas hücreleri için mitojeniktir ve de
neysel modellerde hem anj iyogenezisi hem de arteri

yogenezisi uyarır. Değişik hücre tiplerinde çeşitli 
FGF'lerle yapılmış çalışmalar vardır. Bunların endo
teliyal hücrelerde, makrofajlarda ve monositlerde re

septörleri vardır. Bu faktör geni ile ilgili çok sayıda 
hayvan ve insan çalışmalan yapılmış ve yapılmakta
dır (14, 17,67,70). 

c. Hepatosit büyüme faktörü: Anjiyogenezisi uya
rabilen bir diğer büyüme faktörüdür. Bununla ilgili 
çalışmalar devam etmektedir (56) . 

d. Diğerleri: Üzerinde çalışıl an diğer faktörler mo

nosit kemotaktik protein ve PDGF'dir. Bunlar muh
temelen VEGF üretimini arttırarak dolaylı yoldan 
anjiogenezisi uyarırlar (56). 

5. Nükleer transfer ve genom tedavisi 

Miyoblast transfer tedavisi, normal genomu olmayan 
hücrelerin tedavisinde alternatif bir yakl aşımdır. Mi
yogenezis ve kas rejenerasyonu sırasında doğal hüc
re füzyonu olağandır. Verici miyoblastları hasta do
kuya verilip çok çekirdekli heterokaryon oluşturula

rak defektif genlerin ürünleri verilen genom sayesin
de yerine konabilir. Sadece normal çekirdek transferi 
hem genemik "software" hem de kromozomal "hard
ware" taşır. Ayrıca genlerin düzenlenmesi ve eks
presyonu için gerekli ko-faktörler de bu yöntemle 

sağlanmış olmaktadır. Miyoblast transfer tedavisini 
takiben verici çekirdeği içindeki nonnal genomun 
doğal transkripsiyonu tek gen bozukluğu nedeniyle 
veya tehlikeli poligenik ilişkiler nedeniyle oluşan 
herhangi bir protein eksikliğini güvenli şekilde yeri-
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ne koyabilir. Miyoblast transfer tedavisi, şu anda in
san genom tedavisi için kullanılabilen tek yöntemdir. 
Miyoblast doğal hücre füzyonu yeteneğine sahip tek 

somatik hücredir. Teknik 12 yıldan beri Duchenne 
ve Becker tipi musküler distrofili 230 hastada uygu
l anmıştır. Bu uygulamalara bağlı ölüm o lay ı veya 
ciddi organ yetersizliği gözlenmemiştir . l990 yılın

dan beri çeş itli laboratuvarlarda infarkt yapılmış 
hayvaniara otolog miyoblast injeksiyonunun etkinli
ği ve güvenilirliği gösterilmiştir. Kalp hücre tedavi
sinin güvenilirliğini ve fizibilitesini saptamak için 
mayıs 2000'de insan miyoblastları perkutanöz ve en

dovasküler injeksiyon ile domuz kalbine intramiyo
kardiyal o larak verilmiştir. Deneysel aşamada kate
ter enjeksiyonuna bağlı ölüm oranı %5'den az bulun
muş, miyokardiyal perforasyon gözlenmemiştir. 

Sonuç olarak KY tedavisinde olumlu ön sonuçları 
alınmış ve insan uygulamasına geçilmiş bu yeni yön
temler tek başlarına veya birlikte faz 1 v~ faz 2 aşa
masında denenmektedirler. Yakın bir gelecekte gün
lük tedavi pratiğine girmeleri beklenmektedir. 
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