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Kalp dokusunda kök hücre naklinde kullan›lan yöntemler
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Kalp dokusuna kök hücre nakli günümüzde, akut
ve kronik koroner arter hastal›¤› zemininde geliflmifl
olan patolojik sol ventrikül yeniden flekillenmesini (re-
modeling) önlemeyi, yeni damar ve miyosit oluflumu
ile sol ventrikül fonksiyonlar›nda iyileflmeyi hedefle-
yen alternatif bir tedavi yöntemi olarak karfl›m›za ç›k-
maktad›r. Bugüne kadar yap›lan deneysel ve klinik ça-
l›flmalarda kök hücre tedavisi ile kalp kas›n›n kontrak-
siyonlar›nda iyileflme, miyokardiyal nekroz alan›nda
azalma ve yeni kollateral damar oluflumunda art›fl sa¤-
land›¤› gösterilmifltir.[1-6] Bu çal›flmalarda kullan›lan
kök hücreler bafll›ca iskelet kas› kaynakl› kök hücreler
(miyoblast), kemik ili¤i kaynakl› kök hücreler (mono-
nükleer hücreler, mezenkimal hücreler, stromal hücre-
ler) ve periferik kan kaynakl› kök hücrelerdir.[7-9]

Kardiyolojide kök hücre nakli çal›flmalar› temel
olarak akut miyokard infarktüsü sonras› sol ventrikü-

lün yeniden flekillenmesinin önlenmesi, iskemik kar-
diyomiyopatili hastalarda miyogenezin iyilefltirilme-
si ile kardiyak fonksiyonlar›n iyilefltirilmesi ve revas-
külarizasyon flans› olmayan kronik koroner arter has-
talar›nda yeni damar oluflumunun art›r›lmas› ile mi-
yokard perfüzyonunun iyilefltirilmesi, böylece angina
s›kl›¤›n›n azalt›lmas›n› hedeflemektedir. Bu ba¤lam-
da, farkl› hasta gruplar›nda hedeflenen etkinli¤e yö-
nelik hücrelerin ve bu hücrelerin uygulanmas›nda
kullan›lacak yöntemlerin seçimi önemli konulardan
biri haline gelmifltir.

Kalp dokusuna kök hücre nakli çal›flmalar›, ge-
rek kullan›lan hücre tipi gerekse uygulama yöntem-
leri aç›s›ndan büyük bir çeflitlilik göstermektedir.
Farkl› hasta gruplar›nda farkl› hücre tipleri ve uygu-
lama yöntemleri denenmifl ve çeflitli düzeylerde et-
kinlik elde edilmifltir. Bu alanda kök hücre çal›flma-

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.

Kardiyolojide kök hücre tedavisi, iskemik kalp hastal›¤›
nedeniyle geliflen kalp yetersizli¤inin tedavisinde umut
veren, alternatif bir tedavi yaklafl›m›d›r. Bugüne kadar
yap›lan çal›flmalarda kalp dokusuna kök hücre naklinin
k›sa dönemde sol ventrikül fonksiyonlar› ve neovasküla-
rizasyon üzerine olumlu etkileri gösterilmiflse de, günü-
müzde bu tedavinin uzun dönem sonuçlar› tart›flmal›d›r.
Kalp dokusuna kök hücre naklinde çeflitli yöntemler kul-
lan›lmaktad›r. Tüm bu yöntemler ile olumlu sonuçlar el-
de edilmiflse de, farkl› uygulama tekniklerinin etkinlikle-
rini karfl›laflt›ran yeterli say›da çal›flma yoktur. Kök hüc-
re tedavisinin etkinli¤ini art›rmak için, farkl› uygulama
teknikleriyle nakledilen kök hücrelerin hedef organda
belirlenmesini sa¤layacak, davran›fllar› ve etkinliklerini
ortaya koyacak daha ileri çal›flmalara ihtiyaç vard›r.
Anahtar sözcükler: Kök hücre nakli/yöntem; injeksiyon, intra-ar-
teryel; miyokard iskemisi/tedavi; neovaskülarizasyon, fizyolojik;
rejenerasyon.
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lar› aç›s›ndan bir homojenizasyon sa¤lanamam›flt›r.
Ayr›ca, farkl› hücre tiplerini ve uygulama yöntemle-
rini, ayn› hasta grubu üzerinde bire bir karfl›laflt›ran
çal›flmalar da bulunmamaktad›r. Bu nedenle, günü-
müzde kök hücrelerin hasarlanm›fl miyokarda veri-
lifl yollar›ndan ya da kök hücre tiplerinden hangisi-
nin daha etkili oldu¤u henüz ayd›nlat›lamam›fl bir
konudur.

Günümüzde kullan›lan kök hücre uygulama yön-
temleri tranvasküler yaklafl›mlar ve do¤rudan injek-
siyon teknikleri olmak üzere iki grupta s›n›fland›r›la-
bilir (fiekil 1).

Transvasküler yaklafl›mlar

Transvasküler yaklafl›mlar içerisinde koroner ar-
ter yolu ve venöz yol ile uygulamalar yer almakta-
d›r. Venöz yol ile uygulamalar aras›nda, periferik
ven yolu ile uygulama, koroner sinus veninden uy-
gulama ve kök hücre mobilizasyon yöntemleri yer
almaktad›r. Tüm bu uygulamalar›n ortak yan›, nak-
ledilen kök hücrelerin hedeflenen miyokard doku-
suna do¤rudan de¤il de dolayl› olarak ulaflt›r›lmas›-
d›r. Kök hücre naklinde, nakledilen hücrelerin hedef
dokuya göçü, yerleflmesi ve burada tutunabilmesi
(homing) oldukça önemlidir. Bu nedenle, transvas-
küler yaklafl›mlar›n, özellikle kemoatraktan ve hüc-
re adezyon molekülleri gibi hedef miyokard alan›na
hücre yerleflimini art›rabilecek maddelerin (stromal
hücre kaynakl› faktör 1: SDF-1, SDF-1 reseptörü:
CXCR4) ortamda yüksek konsantrasyonda bulun-

du¤u yeni infarktüs geçirmifl veya revaskülarize
edilmifl hastalarda kullan›m›n›n uygun oldu¤u düflü-
nülmektedir.[10-12]

‹ntrakoroner arteryel infüzyon

Over-the-wire balon kateter arac›l›¤›yla, infarktüs
bölgesine giden koroner arterden kök hücre infüzyo-
nu yap›l›r. Stop-flow tekni¤i ile iskemi engellenebil-
mektedir (fiekil 1). 

Bu teknikle genel olarak kullan›lan hücre tipi, ke-
mik ili¤i kaynakl› ve periferik kan kaynakl› kök hüc-
relerdir. Bu yöntemin üstünlükleri, hedef miyokard
alan›na seçici olarak ve yüksek konsantrasyonda
hücre nakli yap›labilmesi ve deneyimli kiflilerce uy-
guland›¤›nda güvenilir, kolay uygulanabilir, ifllem
süresi k›sa ve komplikasyon oran› düflük bir yöntem
olufludur. Bu yöntemin temel sorunu, hücrelerin ko-
roner arter içine verildikten sonra s›ras›yla peri-in-
farkt ve infarkt alan›n› geçmek ve burada tutunmak
zorunlulu¤udur. Ayr›ca, intrakoroner yol ile nakledi-
len hücrelerin bir k›sm›n›n venöz sisteme da¤›lmas›
da sözkonusudur. Bu nedenle, tutunmay› art›racak
granülosit koloni stimüle edici faktör (GCSF) ve di-
¤er sitokinlerin ortamda yüksek konsantrasyonda bu-
lundu¤u veya tedaviye eklendi¤i durumlarda etkinlik
artabilir.

‹ntrakoroner kök hücre infüzyonu günümüzde
özellikle akut miyokard infartüsü sonras› erken dö-
nemde kök hücre nakli uygulamalar›nda tercih edi-
len bir yöntem haline gelmifltir.[3,13] ‹ntrakoroner kök
hücre nakli ilk kez Strauer ve ark.[1] taraf›ndan insan
üzerinde uygulanm›fl ve komplikasyonsuz baflar›
sa¤lanabilmifltir. Akut anterior miyokard infarktüs-
lü bir olguda, infarktüsün beflinci gününde otolog
kemik ili¤i kaynakl› mononükleer kök hücreler sol
ön inen arter arac›l›¤›yla uygulanm›fl ve 10. hafta
sonunda bazal de¤erler ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, tek-
nesyum- MIBI SPECT ile transmural infarktüs ala-
n›nda %24.6’dan %15.7’ye gerileme oldu¤u, eko-
kardiyografik olarak de¤erlendirilen at›m hacmi in-
deksinde istatistiksel olarak anlaml› art›fl (p=0.010)
izlenmifltir. Bu çal›flman›n ard›ndan hasta say›s› nis-
peten yüksek olan TOPCARE-AMI[3] (Transplanta-
tion of Progenitor Cells And Regeneration Enhan-
cement in Acute Myocardial Infarction) ve kontrol
grubu içeren BOOST[2] (BOne marrOw transfer to
enhance ST-elevation infarct regeneration) çal›flma-
lar› yap›lm›flt›r. Her iki çal›flmada da sol ventrikül
fonksiyonlar› ve perfüzyonu üzerinde olumlu gelifl-
meler izlenmifltir. BOOST çal›flmas›n›n 18 ayl›k ta-
kip sonuçlar›nda, alt›nc› ayda sol ventrikül ejeksi-

307Kalp dokusunda kök hücre naklinde kullan›lan yöntemler

fiekil 1. Hücresel kardiyomiyoplasti yöntemleri: ‹ntrakoroner,
intravenöz, transendokardiyal, transepikardiyal uygulama yön-
temlerinin flematik gösterimi.

‹ntrakoroner
uygulama

‹ntravenöz 
uygulama

Transendokardiyal
uygulama

Transepikardiyal
uygulama



yon fraksiyonu intrakoroner kök hücre nakli yap›lan
grupta kontrol grubuna göre anlaml› iyileflme gös-
termiflse de, 18 ayl›k takiplerde iki grup aras›nda
anlaml› fark görülmemifltir. Akut miyokard infark-
tüslü hastalarda intrakoroner kök hücre naklinin
uzun dönem takip sonuçlar›n› araflt›ran REPAIR-
AMI (Remodelling in Acute Myocardial Infarction)
ve BOOST-2 çal›flmalar› günümüzde devam etmek-
tedir. 

‹ntravenöz infüzyon

Uygulama yolu olarak venöz sistem kullan›l›r.
Periferik ven yolu ile hücre infüzyonu. Tüm yön-

temler içinde uygulamas› en kolay olan›d›r. Bu yön-
temin en büyük dezavantaj›, hücreler periferik ven-
den verildi¤i için infarktüsten sorumlu koroner arte-
re, dolay›s›yla hasarl› miyokard dokusuna ulaflmas›-
n›n ancak belirli bir zaman ve aflamalar sonucunda
meydana gelecek olmas›d›r. Bu süre içerisinde kök
hücrelerin di¤er organlara da¤›lmas› sözkonusu oldu-
¤u için miyokard dokusuna ulaflt›¤›nda hücre say›s›
belirgin olarak azalacakt›r. Bu nedenle, kök hücrele-
rin hasarl› miyokard dokusuna yerleflmesini kolay-
laflt›racak ajanlar (G-CSF, VEGF: vasküler endotel-
yal büyüme faktörü, vb.) ile birlikte kullan›lmas› ge-
rekmektedir. Murohara ve ark.[14] kemik ili¤i ve peri-
ferik kandan elde edilen endotelyal progenitör hücre-
leri bu yöntemle uygulam›fllar ve bu hücrelerin iske-
mik bölge ile yüzeyel olarak birleflip olgun endotel-
yal hücrelere dönüflerek ventrikül fonksiyonlar›n› ar-
t›rd›klar›n› göstermifllerdir.

Kök hücre ve progenitör hücrelerin mobilizasyo-
nu. Akut miyokard infarktüsünde vücutta infarktüs
bölgesine kök hücre ve progenitör hücrelerin do¤al
bir yol ile göç ettikleri ve burada s›n›rl› da olsa bir ta-
mir mekanizmas› oluflturduklar› bilinmektedir.[15,16]

Kök hücre ve progenitör hücrelerin sitokinler (G-
CSF) arac›l›¤›yla infarktüs bölgesine mobilizasyonu
non-invaziv bir kardiyak rejenerasyon stratejisi ola-
rak karfl›m›za ç›kmaktad›r. Bu konuda yap›lan ilk in-
san çal›flmalardan biri olan MAGIC CELL çal›flma-
s›nda (Myocardial Regeneration and Angiogenesis in
Myocardial Infarction With G-CSF and Intra-Coro-
nary Stem Cell Infusion), akut miyokard infarktüsü
sonras› hastalara G-CSF verilmifl; ancak, dördüncü
ay takiplerinde infarktüsten sorumlu arterde tekrarla-
yan darl›k oran›n›n yüksek oluflu nedeniyle çal›flma
tamamlanmadan sonland›r›lm›flt›r.[4] Bu çal›flmada
tekrarlayan darl›k oran›n›n yüksek oluflunun çal›flma-
n›n metodolojisinde yap›lan baz› hatalardan kaynak-
land›¤› düflünülmektedir. Nitekim, bu çal›flmadan
sonra daha genifl hasta gruplar›nda yap›lan çal›flma-

larda tekrarlayan darl›k oranlar›nda istatistiksel bir
art›fl saptanmam›fl ve G-CSF uygulamas›n›n akut mi-
yokard infarktüsü sonras› sol ventrikül fonksiyonlar›
ve perfüzyonu üzerine olumlu etkileri oldu¤u göste-
rilmifltir.[15]

Retrograd olarak koroner sinus veninden uy-
gulama. Yeni denenmekte olan bir yöntemdir. ‹n-
farktüsten sorumlu arter arac›l›¤›yla verilen kök
hücrelerin bir k›sm›n›n venöz sistem yoluyla da¤›l›-
m› sözkonusu oldu¤undan, hücrelerin venöz sistem-
den retrograd uygulanmas›n›n infarktüs bölgesine
ulaflan hücre say›s›n› artt›raca¤› düflünülmektedir.
Bu amaçla, koroner sinus ve koroner venlerden hüc-
re nakli denenmektedir. Bu yöntem ile yap›lm›fl ve
etkinli¤i gösterilmifl deneysel çal›flmalar vard›r.[17,18]

Ayr›ca, koroner arter yap›s›n›n perkütan invaziv gi-
riflime uygun olmad›¤› durumlarda, kök hücre nakli
koroner sinus veninden retrograd olarak uygulana-
bilir (fiekil 2).

Ventrikül duvar›na do¤rudan injeksiyon
teknikleri
Transepikardiyal injeksiyon. Transepikardiyal

hücre injeksiyonlar› koroner arter baypas greft
(KABG) cerrahisine ek olarak uygulan›r. Giriflim
aç›k kalp cerrahisi ile kalp pompas› deste¤inde veya
atan kalpte yap›labilmektedir. Aç›k kalp cerrahisi s›-
ras›nda injeksiyonun avantaj›, skar dokusu ve skar
dokusu ile canl› miyokard dokusu aras›ndaki alanla-
r›n do¤rudan görülerek hücrelerin bu alanlara uygu-
lanabilmesidir.

Bu yöntemle, kök hücrelerin tafl›nma ve yerlefl-
me gibi aflamalara ihtiyaç duymadan hemen etkinlik
göstermesi mümkündür. Transepikardiyal injeksi-
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fiekil 2. Retrograd olarak koroner sinus veninden uygulama:
Koroner sinusa yerlefltirilen ve over-the-wire balon özelli¤i
tafl›yan özel bir balon kateter arac›l›¤›yla kök hücre süspan-
siyonu balon fliflik iken uygulan›r. (Y›lmaz Niflanc› ve ark.na ait bir
olgu görüntüsü, ‹stanbul T›p Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dal›. 2005)

Kök hücre
süspansiyonu

Koroner
sinus
balonu
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yon yöntemi klinik olarak ilk kez Menasche ve
ark.[19] taraf›ndan bir hasta üzerinde miyoblast hüc-
reler kullan›larak uygulanm›fl ve metabolik ve me-
kanik olarak fonksiyonsuz skar dokusunun beflinci
ay sonunda pozitron emisyon tomografisi (PET) ile
canl› ve fonksiyonel hale geldi¤i gösterilmifltir. Bu
olgudan yola ç›k›larak, ejeksiyon fraksiyonu
%35’in alt›nda olan 10 kiflilik bir grupta yine mi-
yoblastlar transepikardiyal yol ile kalpteki skar
alanlar›na injekte edilmifl ve beflinci ay sonunda
hastalar›n fonksiyonel kapasitesinde ve ejeksiyon
fraksiyonunda anlaml› iyileflme saptanm›flt›r.[20] Bu
çal›flmada karfl›lafl›lan en büyük sorun ise, bir hasta-
da ani ölüm görülmesi, dört hastada ise erken dö-
nemde geliflen devaml› ventriküler taflikardi atakla-
r› nedeniyle ICD implantasyonu gerekmifl olmas›-
d›r. Ancak, bu hastalarda meydana gelen malign
aritmilerin, do¤rudan injeksiyon tekni¤inden ziyade
miyoblast hücrelerin kardiyak miyositler ile birlefl-
me alanlar›nda re-entri odaklar›n›n ortaya ç›kmas›n-
dan kaynakland›¤› düflünülmektedir. Nitekim, mi-
yokard infarktüsü sonras›, baypas ameliyat›na ek
olarak hasarl› miyokarda CD133 (+) hücreler veri-
lerek yap›lan çal›flmalarda, buna benzer komplikas-
yonlar görülmemifl ve yine ejeksiyon fraksiyonunda
ve neovaskülarizasyonda anlaml› art›fl, SPECT ile
nekroz alan›nda azalma saptand›¤› gösterilmifl-
tir.[6,21,22] Bu yöntemde hemen her zaman KABG
ameliyat› da yap›ld›¤›ndan kök hücrelerin etkinli¤i-
ni de¤erlendirmek güç olmaktad›r.

Transendokardiyal injeksiyon. Transtorasik yak-
lafl›ma göre daha az invazivdir. Bu ifllem için özel
olarak üretilmifl kateterlerle, floroskopi eflli¤inde fe-
moral arterden girilerek uygulan›r. Bu amaçla üçbo-
yutlu haritalamada NOGA kateter sistemi kullan›l-
maktad›r. Haritalama yöntemiyle, canl› miyokard
alanlar›n›n belirlenmesi ve bu alanlara do¤rudan in-
jeksiyon olana¤› bulunmaktad›r. ‹ntrakoroner yön-
temde kaç›n›lmaz olan iskemi transendokardiyal
yöntemde sözkonusu olmad›¤›ndan, az miktarda is-
kemiyi bile tolere edemeyecek genifl infarktüslü, dü-
flük ejeksiyon fraksiyonlu, kronik kalp yetersizli¤i
olan hastalarda kullan›m› daha güvenli olabilir. Yi-
ne, koroner anatomisi perkütan invaziv giriflime uy-
gun olmayan ve cerrahi aç›s›ndan yüksek riskli olan
hasta gruplar›nda transendokardiyal yöntemlerin
kullan›m› tercih edilebilir. Bu yöntemin etkinlik ve
güvenilirli¤ini gösteren genifl hayvan çal›flmalar›
vard›r. Fuchs ve ark.n›n[23] domuzlarda yapt›¤› bir ça-
l›flmada, otolog kemik ili¤i kaynakl› kök hücrelerin
transendokardiyal injeksiyon ile hasarl› miyokarda

naklinden dört hafta sonra, ayn› bölgede kollateral
dolafl›m›n iyileflti¤i, neovaskülarizasyonun belirteç-
leri olan VEGF ve makrofaj kemoatraktan protein
düzeylerinde art›fl oldu¤u, adenozin stres testi ile mi-
yokard duvar kal›nl›¤›nda %50 art›fl oldu¤u gösteril-
mifltir.

‹nsanlar üzerinde NOGA kateteri kullan›larak ya-
p›lan çal›flmalarda, transendokardiyal yol ile uygula-
nan kök hücre naklinin ejeksiyon fraksiyonunda, du-
var hareketleri ve duvar kal›nl›¤›nda art›fla, sistolik
volümlerde azalmaya yol açt›¤› ve elektromekanik
haritalama yöntemiyle infarkt alan›nda mekanik iyi-
leflme oldu¤u gösterilmifltir.[24,25]

Transkoroner venöz injeksiyon. Bu yöntemde,
ucunda rehberlik edecek bir ultrason ve miyokardiyal
injeksiyonu yapacak i¤nesi bulunan özel bir kateter
(Transaccess kateter) sistemi kullan›lmaktad›r. Bu
sistemi ilk kez Thompson ve ark.[26] normal domuz
miyokard› üzerinde denemifller ve komplikasyonsuz
baflar› sa¤lam›fllard›r. Yine, çok yak›n bir zamanda,
iskemik kardiyomiyopatili hasta grubunda miyob-
lastlar transkoroner venöz injeksiyon ile canl›l›¤› ol-
mayan miyokard alanlar›na uygulanm›fl ve alt›nc› ay
sonunda hastalar›n efor kapasitelerinde belirgin iyi-
leflme ve ejeksiyon fraksiyonunda hafif art›fl izlen-
mifltir.[27]

Kök hücrelerin iflaretlenmesi ve vücut içindeki
da¤›l›m ve fonksiyonlar›n›n incelenmesi

Deneysel ve klinik çal›flmalar, kök hücre nakli
ile infarktüs alan›nda perfüzyonun artt›¤›n› ve vent-
rikül fonksiyonlar›n›n iyileflti¤ini göstermiflse de,
nakledilen bu hücrelerin vücut içindeki da¤›l›m›n›n
nas›l oldu¤u, bu hücrelerin hedef dokuda hangi
oranlarda tutunabildikleri ve ne kadar süre canl› ka-
labildikleri günümüzde henüz tam olarak ayd›nlat›-
lamam›fl sorulard›r. Kök hücre naklinde ideal uygu-
lama yöntemi seçiminde, hedef dokuya mümkün
olan en yüksek miktarda hücrenin ulaflt›r›labilmesi
ve di¤er dokulara da¤›l›m›n en az olmas› dikkate
al›nmal›d›r. Hedef dokuya fazla miktarda hücre
ulaflmas› lokal etkinli¤i art›racak, vücut içindeki da-
¤›l›m›n az olmas› ise hedef olmayan di¤er dokular-
da meydana gelebilecek olas› zararl› etkileri azalta-
cakt›r. Bu nedenle, do¤rudan veya dolayl› uygula-
nan kök hücre nakli yöntemlerinin etkinliklerinin
karfl›laflt›r›lmas›, bu yollar ile vücuda nakledilmifl
hücrelerin vücut içindeki dolafl›m› ve yerlefliminin
belirlenmesi ile mümkün olabilir. Günümüzde, çe-
flitli maddelerle iflaretlenen kök hücreler manyetik
rezonans görüntüleme veya PET gibi görüntüleme



yöntemleriyle takip edilmeye çal›fl›lmaktad›r. Bu
konuda yap›lm›fl deneysel çal›flmalar içinde en
önemlisi, Hou ve ark.n›n[28] domuzlar üzerinde üç
farkl› kök hücre uygulama yöntemini karfl›laflt›rd›k-
lar› çal›flmad›r. Bu çal›flmada deneklerin sol ön inen
arterlerinde anjiyoplasti kateteri kullan›larak 45 da-
kikal›k koroner oklüzyon ile deneysel miyokard in-
farktüsü oluflturulmufltur. ‹nsan periferik kan›ndan
izole edilen periferik progenitör hücreler 111indium-

oxine ile iflaretlenmifl ve miyokard infarktüsünden
alt› gün sonra bir grup dene¤e intrakoroner, bir gru-
ba do¤rudan injeksiyon (intramusküler), bir gruba
da retrograd olarak internal juguler venden uygu-
lanm›flt›r. Kök hücre naklinden bir saat sonra öldü-
rülen denekler tüm vücut PET ile taranm›fl, tüm ma-
jor viseral dokular (kalp, karaci¤er, akci¤erler, da-
lak ve böbrekler), iskelet kas› örnekleri ve periferik
kan örnekleri incelenmifltir. Bu analizler sonucunda,
çal›flmada kullan›lan tüm yöntemlerde kök hücrele-
rin büyük bir yüzdesinin akci¤erlere (intramusküler
%26, intrakoroner %47, retrograd %43), daha dü-
flük oranlarda hücrenin ise di¤er organlara yerleflti-
¤i görülmüfltür (fiekil 3). Ayr›ca, intramusküler in-
jeksiyon ile intrakoroner injeksiyon karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda, intramusküler yol ile uyguland›¤›nda kök
hücrelerin kalp dokusuna daha çok yerlefltikleri
(intramusküler %11.3, intrakoroner %2.6; p<0,05)
gösterilmifltir. Retrograd venöz uygulama (%3.2) ile
karfl›laflt›r›ld›¤›nda, kök hücrelerin intramusküler
injeksiyon ile kalp dokusunda daha yüksek oranda
tutunduklar›; ancak, iki yöntem aras›ndaki fark›n is-
tatistiksel olarak anlaml› olmad›¤› gösterilmifltir.
Çal›flmada kullan›lan kök hücrelerin insan kaynakl›
olmas› ve vücut taramas›n›n ifllemden bir saat sonra
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fiekil 3. ‹ntramusküler, intrakoroner ve retrograd venöz yön-
temlerle uygulanan iflaretlenmifl kök hücrelerin ana organlarda
da¤›l›m oranlar›.[29]

60 Kalp

Akci¤er

Karaci¤er

Dalak
Böbrek

‹fl
ar

et
le

nm
ifl

 h
üc

re
le

rin
 %

 d
a¤

›l›
m

›

50

40

30

20

10

0

Tablo 1. ‹nsanda dolayl› yöntemler ile (intravenöz ve intrakoroner yöntem) daha önceden iflaretlenmifl kök hücrelerin
nakli sonras› erken dönemde PET ile de¤erlendirilmesi[30]

Protokol 1 ve 2’de non-selektif mononükleer ‹flaretleme ve hücre transferi
kök hücre, Protokol 3’te CD34(+) hücreden
zenginlefltirilmifl hücre haz›rlanmas›

Hastalar Kemik ili¤i Hücre Hacim Hücre CD34+ CD34+ ‹flaretlenmifl Spesifik Hücrelerin
aspirasyonu fraksiyonu (ml) say›s› (x106) (%) hücre aktivite miyomardda
(ml) (x108) popülasyonu Bq/103 tutunma

(%) yüzdesi (%)

Protokol 1– ‹flaretlenmifl selektif olmayan mononükleer kök hücrelerin intrakoroner nakli

1 143 Selektif de¤il 29 36.7 14.9 0.55 5 0.4 1.3
2 145 Selektif de¤il 26 21.1 13.5 0.57 5 1.8 2.6
3 126 Selektif de¤il 25 18.5 8.7 0.62 5 0.8 2.3

Protokol 2– ‹flaretlenmifl selektif olmayan mononükleer kök hücrelerin yar›s›n›n intravenöz (‹V), 
di¤er yar›s›n›n intrakoroner (‹K) yol ile nakli

4 121 Selektif de¤il 25 20.9 10.4 0.50 5 1.3 0 (‹V), 1.8 (‹K)
5 120 Selektif de¤il 28 25.5 4.0 0.14 5 0.6 0 (‹V), 4.3 (‹K)
6 131 Selektif de¤il 21 26.5 8.6 0.61 5 1.0 0 (‹V), 5.3 (‹K)

Protokol 3– ‹flaretlenmifl selektif CD34 (+) hücrelerin 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



gibi erken dönemde yap›lm›fl olmas› nedeniyle so-
nuçlar›n güvenilirli¤i tart›fl›labilir. Bu amaçla kök
hücrelerin uzun dönemde kardiyak fonksiyonlar
üzerindeki etkinli¤ini de¤erlendirecek ve bu yön-
temleri bire bir karfl›laflt›racak insan çal›flmalar›na
ihtiyaç vard›r. Ayr›ca, insan kök hücrelerinin insan
vücudu içindeki dolafl›m› ile domuzdaki dolafl›m›
aras›nda farkl›l›klar olmas› beklenebilir.

Bu konuda önemli bir ad›m ise Hofmann ve
ark.[29] taraf›ndan yap›lan ve 2005 y›l›nda yay›nla-
nan küçük çapl› bir insan çal›flmas› ile at›lm›flt›r.
Dokuz hasta üzerinde yap›lan bu çal›flmada, ilk kez
olarak, de¤iflik oranlarda flor-18 florodeoksiglukoz
(FDG) ile iflaretlenen kemik ili¤i kaynakl› kök hüc-
reler intrakoroner ve intravenöz yöntemlerle hasta-
lara verildikten 60-75 dakika sonra PET ile izlen-
mifltir. Çal›flmada hastalar üç gruba ayr›lm›flt›r. Has-
talar›n kendinden elde edilen kemik ili¤i aspirasyon
materyali kullan›lm›fl ve bir grup hastaya selektif
olmayan kemik ili¤i kaynakl› kök hücrelerin %5’i
iflaretlenerek intrakoroner infüzyon ile verilirken,
ikinci gruba yine selektif olmayan kemik ili¤i kay-
nakl› kök hücrelerin %5’i iflaretlenip, bu hücrelerin
yar›s› intravenöz injeksiyon ile, di¤er yar›s› ise int-
rakoroner infüzyon ile verilmifltir. Üçüncü grupta,
kemik ili¤i aspirasyon materyalinden selektif CD34
(+) hücre izolasyonu yap›lm›fl ve hücrelerin %100’ü
iflaretlenerek intrakoroner infüzyon yolu ile nakil
yap›lm›flt›r (Tablo 1).

Sonuçta, tek bafl›na intravenöz yol ile kök hücre
nakli yap›ld›ktan ortalama bir saat sonra PET ile mi-
yokard dokusunda iflaretlenmifl hücre oran› %0 bulu-
nurken, intrakoroner yol ile uyguland›¤›nda ortalama
%2.1 bulunmufl, selektif hücreler kullan›ld›¤›nda ve
daha yüksek oranda kök hücre iflaretlendi¤inde ise bu
oran›n belirgin olarak artt›¤› (%25.7) görülmüfltür.
‹lk olarak bu çal›flma ile, miyokard dokusuna dolayl›
yöntemlerle yap›lan kök hücre nakli sonucunda kök
hücrelerin miyokard dokusuna ilk bir saat içindeki
ulaflma ve burada yerleflme oran› hakk›nda fikir elde
edilebilmifltir. Gerek hücrelerin iflaretlenme oranlar›,
gerekse vücuda nakilden k›sa bir zaman dilimi sonra
de¤erlendirme yap›lm›fl olmas› nedeniyle elde edilen
bilgiler k›s›tl› olsa da, bu çal›flma kök hücre iflaretle-
me tekniklerinin geliflimi aç›s›ndan önemli bir ad›m
olarak nitelendirilmelidir.

Sonuçlar› k›sa bir süre önce aç›klanm›fl di¤er bir
çal›flmada ise mezenkimal kök hücreler kullan›la-
rak intrakoroner, intravenöz ve endokardiyal yön-
temler karfl›laflt›r›lm›flt›r.[30] ‹ridyum ile iflaretlenmifl

mezenkimal kök hücreler üç farkl› yol ile deney
hayvanlar›na nakledildikten 14 gün sonra yeniden
incelenmifl ve infarktüs alan›nda en yüksek iflaret-
lenmifl kök hücre say›s›n›n intrakoroner infüzyon
yolu ile elde edildi¤i görülmüfltür (p<0.001). ‹n-
farktüs alan›nda daha yüksek konsantrasyonda hüc-
re sa¤lanmas› aç›s›ndan endokardiyal yöntemin int-
ravenöz yöntemden üstün oldu¤u; ancak, intrakoro-
ner infüzyon ile sa¤lanan hücre konsantrasyonuna
ulaflamad›¤› gösterilmifltir. An›lan çal›flmada, endo-
kardiyal yöntemle nakledilen hücrelerin intrakoro-
ner (p=0.06) ve intravenöz (p=0.02) yöntemlere
göre daha az miktarda akci¤erlere yay›ld›¤› gözlen-
mifltir. 

Sonuç olarak, kardiyolojide kök hücre tedavisi,
akut miyokard infarktüsü sonras› yeniden flekillen-
menin engellenmesini, kronik kalp yetersizli¤i te-
davisi ve kronik iskemik kalp hastal›klar›nda ne-
ovaskülarizasyonun art›r›lmas›n› hedefleyen umut
verici yeni bir tedavi yöntemidir. Kök hücre nakli
çal›flmalar›n›n gelifltirilmesinde temel hedeflerden
biri de kök hücre uygulama tekniklerinin gelifltiril-
mesi olmal›d›r. Bu konuda yeni uygulama teknikle-
rinin yan› s›ra var olan yöntemlerin etkinli¤ini kar-
fl›laflt›rmal› olarak ortaya koyan daha kapsaml› kli-
nik çal›flmalara ihtiyaç vard›r. Farkl› hasta gruplar›
için ideal hücre tipi ve yöntemlerin belirlenmesiy-
le, kök hücre tedavisinin, gelecekte kalp hastal›kla-
r›n›n tedavisinde alternatif bir yöntem olmaktan
çok temel tedavi yöntemleri aras›nda yer almas›
beklenmektedir.
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