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iskemik kardiyomiyopatili hastalarda intrakoroner otolog kemik iligi
kaynakli mononukleer kok hiicre nakli: 18 aylik takip sonuclari

Intracoronary autologous bone marrow-derived stem cell transplantation
in patients with ischemic cardiomyopathy: results of 18-month follow-up
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Amag: intrakoroner kék hiicre naklinin hem akut hem
de iskemik kardiyomiyopatili IKMP) hastalarda sol vent-
rikal fonksiyonlari ve kanlanmasi Gzerine olumlu etkileri
olabilecegi gésterimistir. Bu ¢alismada, iIKMP’li hasta-
larda intrakoroner otolog kemik iligi kaynakli mononik-
leer kok hiicre (MKH) naklinin giivenlik ve yapilabilirligi
arastirid.

Calisma plani: Calismaya IKMP’li 15 hasta (14 erkek, 1
kadin; ort. yas 49+11) alindi. Daha 6nce perkitan koroner
girisim ile revaskularizasyon uygulanmis olan hastalara,
islem 6ncesi acik oldugu belirlenen hedef damar igerisi-
ne yerlestiriimis bir balon kateter araciligi ile MKH nakli
yapildi. Hastalara klinik ve laboratuvar degerlendirmeler
yani sira, baglangi¢ta ve 6, 12 ve 18. aylarda treadmil
egzersiz testi, konvansiyonel ekokardiyografi ve SPECT
gOrantulemesi yapildi.

Bulgular: Altinci ayda, sol ventrikll ejeksiyon fraksiyo-
nunda belirgin artis (p=0.001), SPECT ile belirlenen hipo-
perfize alanlarda azalma (p=0.002), miyokard oksijen
tuketimi (p=0.001) ve metabolik esdegerlikte (p=0.001)
belirgin artis saptandi. K&k hucre tedavisinin olumlu
etkileri 12. ve 18. ay takiplerinde de gézlendi. islem ile
iliskili herhangi bir komplikasyon veya hastane i¢i olay
gelismedi.

Sonug: Kalp yetersizligi semptomlari, sol ventrikil fonk-
siyonlari ve perflizyonu izerine olumlu etkileri olan intra-
koroner kok hiicre nakli IKMP’li hastalarda yardimci ve
alternatif bir tedavi yéntemi olarak kullanilabilir.

Anahtar sézclikler: Kemik iligi nakli; kateterizasyon; infiizyon,
intraarteryel; miyokard kontraksiyonu; miyokard infarktlsu/
tedavi; miyokard iskemisi/tedavi; miyokard reperflizyonu; kdk
hiicre nakli/ydntem; ventrikul fonksiyonu, sol.

Objectives: It has been demonstrated that intracoronary
stem cell transplantation may have beneficial effects on
left ventricular function and perfusion both in patients with
acute and chronic ischemic cardiomyopathy (ICMP). We
evaluated the safety and feasibility of intracoronary autolo-
gous bone marrow-derived mononuclear stem cell (MSC)
implantation in patients with ICMP.

Study design: The study included 15 patients (14 males, 1
female; mean age 49+11 years) with ICMP. All the patients
received MSC transplantation via a balloon catheter to the
target vessel which had been revascularized by percuta-
neous coronary intervention and was patent before the
procedure. Evaluations were made at baseline and 6, 12,
and 18 months after the procedure with complete clinical
and laboratory examinations, and by treadmill exercise test,
conventional echocardiography, and SPECT imaging.

Results: At six months, left ventricular ejection fraction
increased significantly (p=0.001), hypoperfused areas on
SPECT images reduced (p=0.002), and both myocardial
oxygen consumption (p=0.001) and metabolic equiva-
lents (p=0.001) increased. These beneficial effects of
stem cell therapy were also observed at 12 and 18
months. No complications or in-hospital events occurred
related with the procedure.

Conclusion: Due to its beneficial effects on heart failure
symptoms, left ventricular function, and perfusion, intrac-
oronary stem cell transplantation can be used as an alter-
native, adjunctive treatment option in patients with ICMP.
Key words: Bone marrow transplantation; catheterization; infu-
sions, intra-arterial; myocardial contraction; myocardial infarction/
therapy; myocardial ischemia/therapy; myocardial reperfusion;
stem cell transplantation/methods; ventricular function, left.
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Kalp dokusuna kok hiicre nakli giiniimiizde akut
miyokard infarktiisii (AMI), iskemik kardiyomiyopati
ve revaskiilarizasyon sansi olmayan kronik koroner
arter hastaliklarinda, miyokardin kontraktil fonksi-
yonlar1 ve perfiizyonun iyilestirilmesini hedefleyen
alternatif bir tedavi yontemi olarak karsimiza c¢ik-
maktadir. Bugiine kadar yapilan deneysel ve klinik
calismalarda cesitli kok hiicre tipleri farkli hasta
gruplarinda kullanilmis ve sol ventrikiil fonksiyonlar1
ile perfiizyon ilizerinde alt1 aylik takiplerde olumlu
etkiler gosterilmistir.”* Bu tedavi yontemi ile ilgili
uzun siireli takip sonuglar1 ise, tedavinin uzun siireli
etkinligini ortaya koyacak onemli bilgiler icerecegi
icin biiyiik onem tagimaktadir.

Bu caligmada amacimiz iskemik kardiyomiyopa-
tili IKMP) hastalarda intrakoroner mononiikleer kok
hiicre (MKH) nakli uygulamasinin giivenlik, fizibilite
ve yararlilif1 ile erken ve uzun donem sonuglarini
aragtirmaktir.

HASTALAR VE YONTEMLER

Calismaya Mayis 2004 ve Mayis 2005 tarihleri
arasinda kardiyoloji poliklinigimizde IKMP tanistyla
takip edilen ve tiim medikal tedavilere ragmen kalp
yetersizligi semptomlari olan 15 hasta (14 erkek, 1
kadin; ort. yas 49+11) alind1 (Sekil 1). Iskemik kar-
diyomiyopati ve/veya kronik kalp yetersizligi tanisi
icin Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin 2005 yilinda
tanimladiklar1 olgiitler dikkate alindi® Buna gore,
hastalarin efor ile veya istirahatte kalp yetersizligi
semptomlarinin olmasi, ekokardiyografide kardiyak
disfonksiyona (diyastolik ve/veya sistolik) ait objektif
bulgularin bulunmasi ve kalp yetersizligi tedavisine
yanit alintyor olmasi ongoriildii.

Calismaya alinma olgiitleri, (i) gecirilmis anterior
miyokard infarktiisii, (ii) ekokardiyografi ile ejeksiyon
fraksiyonunun (EF) <%35, (iii) egzersiz SPECT’de
anterior alanda tek bagina infarktiis ile uyumlu skar
dokusu ve/veya beraberinde periinfarkt iskemi varlig1,
(iv) koroner anjiyografi ile goriintiilenmis damar ana-
tomisinin perkiitan veya cerrahi revaskiilarizasyona
uygun olmamast, (v) yazili bilgilendirilmis onam alin-
mis olmastydi. Kararsiz angina pektorisi olan, bir yil-
dan kisa siire igerisinde AMI gegiren, serum kreatinini
>177 mmol/l, normal sinirlarda olmayan hemoglobin,
hematokrit, 16kosit ve trombosit degerleri, ciddi vent-
rikil aritmisi, atriyal fibrilasyonu olan, hemodinamisi
stabil olmayan, kemik iligini etkileyebilecek aktif has-
taliklar1 (malignite, HIV, infeksiyon, vb.) olan hastalar
ile damar yapis1 yapilacak perkiitan girisim i¢in uygun
olan hastalar ¢aligma dig1 birakildi.

Calismanin birincil sonlanma noktalari, (i)
SPECT ile infarktiis alaninda saptanan aylara gore
yiizde (%) degisim, (ii) ekokardiyografi ile sol vent-
rikiil EF, sistol ve diyastol sonu hacimleri ve duvar
hareket indeksinde aylara gore degisim, (iii) kon-
jestif kalp yetersizligi semptom ve bulgularinda ve
anginada aylara gore degisim oranlar1 (New York
Kalp Birligi- NYHA ve Kanada Kardiyovaskiiler
Dernegi angina skorlamasi-CCSAS), (iv) fonksiyo-
nel kapasitedeki degisim (METS ve MVO,,....), (iv)
Oonemli kardiyak aritmilerin varlifi, (v) tedavi ile
iligkili olabilecek onemli yan etkiler (kardiyojenik
sok, oliim, tekrarlayan infarktiis, tekrarlayan darlik,
oliimciil aritmiler, yeniden hastaneye yatig) olarak
belirlendi.

Calismamiz i¢in Helsinki Deklerasyonu kurallar1
icerisinde, fakiiltemizin yerel etik kurul onay1 ve tiim
hastalardan yazili bilgilendirilmis onam alindu.

Bagslangi¢c incelemeleri. Calisma i¢in uygun
oldugu belirlenen hastalara ayrintili klinik degerlen-
dirme, laboratuvar tetkikleri, fonksiyonel kapasite
degerlendirmesi (NYHA ve CCSAS), egzersiz testi
(modifiye Bruce protokoliine gore treadmil testi),
stres - SPECT perfiizyon goriintiilemesi, standart
transtorasik ekokardiyografi ve koroner arter ana-
tomisinin degerlendirilmesi i¢in koroner anjiyografi
yapildi.

iskemik kardiyomiyopatili hastalar (n=15)

v

Klinik degerlendirme, laboratuvar tetkikleri (tam kan
sayimi, kan biyokimyasi, hsCRP, CK, CK-MB, tropo-
nin T), fonksiyonel kapasite (NYHA), angina skoru
(CCSAS), egzersiz testi, SPECT, ekokardiyografi

Baslangi¢c
degerlendirmesi

Kemik iligi aspirasyonu ve
mononiikleer kdk hiicre izolasyonu

islem

intrakoroner hiicre nakli |

v

Klinik degerlendirme, laboratuvar tetkikleri (tam kan
sayimi, kan biyokimyasi, hsCRP, CK, CK-MB, tropo-
nin T), fonksiyonel kapasite (NYHA), angina skoru
(CCSAS), egzersiz testi, SPECT, ekokardiyografi,
koroner anjiyografi

v

Klinik degerlendirme, laboratuvar tetkikleri (tam kan
sayimi, kan biyokimyasi, hsCRP, CK, CK-MB, tropo-
nin T), fonksiyonel kapasite (NYHA), angina skoru
(CCSAS), egzersiz testi, SPECT, ekokardiyografi

v

Klinik degerlendirme, laboratuvar tetkikleri, fonksiyo-
nel kapasite (NYHA), angina skoru (CCSAS),
egzersiz testi, SPECT, ekokardiyografi

6. Ay

12. Ay

!

18. Ay

Sekil 1. Galisma protokoli akis semasi.
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Tiim hastalardan islem oncesi ilk 12 saat iceri-
sinde kalp hasarinin gostergeleri olan hsCRP, CK,
CK-MB, troponin T 6l¢limleri yapildi ve iglemden
hemen once 12 derivasyonlu EKG kayd: alindi.
Islemden hemen sonra EKG kaydi ve 12. saatte
kardiyak belirteclerin Ol¢iimii tekrarlandi. Hastalar
islemden sonra 24 saat siireyle koroner yogun bakim
initesinde takip edildi.

Kemik iligi aspirasyonu ve mononiikleer kok hiicre
izolasyonu. Islemden 24 saat 6nce her hastanin ili-
yak kemiginin posterior kristasindan, lokal anestezi
altinda, 60-80 ml kemik iligi aspire edildi. Strauer
ve ark.mn!® kullandig1 teknige benzer olarak, once
kemik iligi karigimi 1/1 oraninda “Ficoll- Paque Plus”
(Stem cell technology) iizerine yayilarak, 25 daki-
ka 2300 rpm’de dansite santrifiigasyon yontemi ile
Iokositten zengin tabaka ayrimi saglandi. Bu tabaka
tizerine 40 ml “stem cell growth medium (SCGM)”
(CellGro, CellGenix, Freiburg, Almanya) konup 10
dakika, 1800 rpm’de santrifiij edildi. Bu islem iki
kez tekrarlandi. Ust stvi atildi, iizerine 40 ml SCGM
kondu ve 10 dakika, 1800 rpm’de santrifiij edildi.
Hiicreden zengin pelet 15 ml SCGM i¢inde Teflon
torbaya (Medical Action Industry Inc., New York,
ABD) konduktan sonra 37 °C’de ve %5’lik CO, altin-
da 24 saatlik inkiibasyona birakildi. Bir giin sonra,
hiicreden zengin siv1 falkon tiipe alinarak yeniden iki
kez santrifiij edildi. Hiicreden zengin pelet falkon tiip
icerisinde hazirlandi. Hazirlanan mononiikleer hiicre
karigimindan toplam cekirdekli hiicre sayimi, CD
34 (+) hiicre sayimi1 (anti-human CD 34 kullanilarak,
FITC, Becton Dickinson, San Jose, CA, ABD), can-
lilik tayini (viability) (trypan mavisi kullanilarak) ve
mikrobiyolojik (bakteriyel ve fungal) degerlendirme
yapildi.

Transtorasik ekokardiyografi. Calismaya alinan
tiim hastalara islem Oncesinde, iki uzman tarafin-
dan, Vivid 3 (General Electric, Oslo, Norveg) ciha-
zinda 2.5-5 MHz probla ekokardiyografik inceleme
yapildi. Kalbin M-mod ve ikiboyutlu ekokardiyogra-
fi dlclimleri Amerikan Ekokardiyografi Dernegi’nin
onerilerine gore yapildi.”! Sol ventrikiil EF’si, diyas-
tol sonu ve sistol sonu hacimleri, modifiye Simpson
yontemi ile hesaplandi. Sonuglarin giivenilirligi
acisindan, baglangic degerleri ve takip degerleri iki
ayr1 uzman tarafindan degerlendirildi ve hastalara
yapilan tedavi ve takip siireleri ile ilgili uzmanlara
bilgi verilmedi.

Egzersiz stres testi. Calismaya alinan hastalar kro-
nik kalp yetersizligi olan, egzersiz kapasiteleri sinirli
hastalar oldugu icin egzersiz treadmil testi modifi-

ye Bruce protokolii ile yapildi. Buna gore O derece
egimde, 1.7 mph ile 3’er dakikalik iki periyod uygu-
landiktan sonra difer asamalar %5 egim ve 1.7 mph
ile yapildi. Hastalarin igyiikiinii belirlemek amaciyla
maksimum miyokardiyal oksijen tiikketimi (mVO,) ve
metabolik esdegerlik (MET) hesapland1.’®*!

Miyokard perfiizyon sintigrafisi (SPECT). Baslangic
ve takip calismalarinda Bruce protokoliine gore yapi-
lan efor testinde hedef kalp hizina ulasilmasinin
ardindan 8 mCi Teknesyum-99m Tetrofosmin enjek-
siyonu yapildi. Ardindan 2.5 saat sonra 22 mCi
Teknesyum-99m Tetrofosmin istirahat enjeksiyonlari
yapildi. Goriintiiler enjeksiyon sonrast yaklasik 30-60
dakika sonra ADAC Vertex c¢ift dedektorlii kamera ile
alindi. Goriintiiler diisiik enerjili, yliksek ¢oziiniirliik-
lii kolimatorler kullanilarak, 64x64 matrikste, stres
goriintiilerinde 50 sn/frame; istirahat goriintiilerde
40 sn/frame olarak, 32 projeksiyonda, sag anterior
oblikten sol posterior oblige 180° ag1 ile kaydedildi.
Sol ventrikiilden kisa eksen, horizontal ve vertikal
kesitler alinarak rekonstriikte edildi. Kantitatif “gated
SPECT ve bull’s eye” analizleri yapildi. Baslangic ve
takip calismalarinda istirahat goriintiilerinin “bull’s
eye” analizde toplam alana gore hesaplanan yiizde
infarkt alanlar1 kargilastirildi.

Intrakoroner kik hiicre infiizyonu. Kemik iligi
aspirasyonu yapildiktan 24-36 saat sonra hastalar
kateter laboratuvarina alind1. Once damar anatomisi-
nin belirlenmesi ve intrakoroner kok hiicre infiizyonu
yapilacak arterin sec¢imi i¢in koroner anjiyografi
(Philips, Hollanda) ile koroner arter agaci goriintii-
lendi. Intrakoroner kok hiicre infiizyonu amaciyla
daha Onceden stent yerlestirilmis olan infarktiisten
sorumlu ve iglem sirasinda agik oldugu belirle-
nen koroner artere 3.0x20 mm over-the-wire balon
(Occam International, Eindhoven, Hollanda) yerles-
tirildi. Proksimale geri akimi engelleyecek sekilde,
2-4 atm basing altinda balon sisirilerek intrakoroner
okliizyon saglandi. Hazirlanmis mononiikleer hiicre
karisimi over-the-wire kateter iizerinden balon sisik
iken yaklagik 2-3 dakika igerisinde infarktiis saha-
sina infiize edildi. Infiizyon tamamlandiktan sonra
hiicre migrasyonunun saglanmasi i¢in 1 dakika daha
beklendi. Toplam balon siiresi 3-4 dakika olarak
belirlendi (Sekil 2).

Istatistiksel degerlendirme. Hastalarin verileri
daha once hazirlanan calisma formlarina kaydedil-
di. Daha sonra bu formdaki verilerden istatistiksel
analizler yapildi. Istatistiksel hesaplamalar icin SPSS
ver. 11.0 programi kullanildi. Kalitatif degerler net
deger ve toplamin yiizdesi olarak, kantitatif degerler
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Sekil 2. intrakoroner kdk hiicre inflizyonunun anjiyografik gésterimi: (A) Patent stentli gecirilmis infarktiisten sorumlu sol én inen
(LAD) arter. (B) infarktiisten sorumlu artere 3.0 x 20 mm over-the-wire balon yerlestirildi. Proksimale geri akimi engelleyecek
sekilde, 2-4 atm basing altinda balon sisirilerek intrakoroner oklliizyon saglandi. Hazirlanmis mononukleer hiicre karigsimi (10 ml)
over-the-wire kateter tizerinden balon sisik iken yaklasik 2-3 dakika icerisinde infarktlis sahasina infiize edildi. (C) Balon sonrasi
LAD arterin kontrol anjiyografik gérinimda.

ortalama-+standart sapma olarak belirtildi. Parametrik
verilerin kargilastirilmasinda eglesmemis serilerde
Student t-testi kullanildi. Kok hiicre uygulamasi son-
ras1 3. ve 6. aylarda parametrik degerlerin kovariatla-
rina gore kiyaslanmasinda genel lineer model tekrar-
layan olctimler testi kullanildi. Parametrik olmayan
degerlerin kiyaslanmasinda ki-kare testi kullanildi. P

degerinin <0.05 olmas1 anlamli kabul edildi.
BULGULAR

Klinik ozellikler. Hastalarin tiimii ortalama 7.9+6.2
yil Once anterior miyokard infarktiisii gecirmis olup,
timii perkiitan koroner girigsim ile revaskiilarize

edilmisti. Bes hastada (%33.3) cokdamar hastalig
vardi (Tablo 1). Hastalarin kok hiicre tedavi ve takip
programina alindig1 siire igerisinde, kalp yetersizligi-
ne yonelik daha once uygulanmakta olan maksimal
medikal tedaviye devam edildi. Kok hiicre tedavisi
sonrast hastaneden taburcu olma siiresi ortalama
2.84£0.9 giindii. Toplam 12 hasta 18 aylik takip done-
mini tamamlayabildi. Bir hasta islemden yaklagik ii¢
ay sonra dekompanse kalp yetersizligi nedeniyle kay-
bedildi. iki hasta, altinc1 ayda yapilan kontrol koro-
ner anjiyografisinde sol On inen arterde stent darligi
saptandig1 icin calisma disinda birakildi. Sonuglarin
degerlendirilmesi 12 hasta iizerinden yapildi.

Tablo 1. Kék hiicre yapilan hastalarin klinik, demografik ve anjiyografik 6zellikleri

Sayi Yizde Ort.+SS

Klinik ve demografik bulgular (n=15)

Yas 49.3+11.2

Erkek 14 93.3

Hipertansiyon 6 40.0

Diyabetes mellitus 4 26.7

Hiperlipidemi 9 60.0

Sigara 9 60.0

Kronik bébrek yetersizligi 3 20.0

Gegcirilmis miyokard infarktlsu 15 100.0

infarktis yas! 7.9+5.14

Gegcirilmis perkitan koroner girisim 15 100.0
Anjiyografik dzellikler

Cokdamar hastaligi 5 33.3

infarktiisten sorumlu arterin (LAD) acik olusu 12 80.0

Ejeksiyon fraksiyonu (%) 33.0+6.6
Nakledilen ortalama hiicre sayisi

Kemik iligi kaynakli mononukleer kdk hiicre 4.2+0.3x107

Canlilik (%) 94.7+4.4

LAD: Sol 6n inen arter.
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Tablo 2. Laboratuvar bulgularinin 0, 3 ve 6. aya gore karsilastiriimasi

Baslangic  islem sonrasi 6. saat 3.ay 6.ay P
hs-CRP (mg/dl) 1.09+0.4 1.18+0.4 1.20+0.5 1.13+0.4 0.58
Troponin T (ng/dl) 0.044+0.015 0.056+0.016 0.026+0.02 0.046+0.002 0.43

hs-CRP: Yilksek duyarlikli C-reaktif protein.

Intrakoroner kok hiicre nakli ile ilgili giivenlik
parametrelerinin incelenmesi. Kardiyak kateteri-
zasyon ve intrakoroner kok hiicre infiizyonu ile iligkili,
koroner emboli, yeni intrakoroner trombiis olugumu ve
koroner diseksiyon gibi major komplikasyonlar goriil-
medi. Ug hastada hiicre infiizyonu sirasinda koroner
balonun indirilmesi ile sonlanan hafif siddette gogiis
agrist oldu. Tiim hastalar islem sonrasi 24 saat siire
ile koroner yogun bakim iinitesinde izlendi. Kok
hiicre infiizyonu sonrasi aritmi sorunu goriilmedi.
Islem 6ncesi ve islem sonrasi 6. saatte 6lgiilen hsCRP
(p=0.25) ve troponin T (p=0.132) degerlerinde anlamli
farklilik bulunmadi (Tablo 2). Bu bulgu, intrakoroner
yol ile kok hiicre uygulamasinin sistemik inflamatuvar
yanita ve iskemik hasara yol agcmadigini1 gosterdi.

Baslangica gore 6. ve 18. aylarda intrakoroner
kok hiicre nakli etkinliginin degerlendirilmesi

(i) Fonksiyonel kapasite ve semptomlarin karsilag-
tirtlmast. Kok hiicre naklinden alt1 ay sonra hastalarin
semptomlarinda (NYHA’ya gore fonksiyonel kapa-
site stnif II'ten sinif IT’ye, p=0.002; CCAS angina
skoru smif II’den sinif I'e, p=0.007) belirgin iyilesme
saptandi. Semptomlarda meydana gelen bu iyilesme-
nin 12. ayda da devam ettigi, ancak 6. ay ile 12. ay
kargilagtirildiginda anlamli fark olmadig: saptandi.
Yine 18. ayda da 12. aya benzer oranda semptom
azalmasi vardi. Bu bulgular, intrakoroner kok hiicre
nakli sonrasi 6. ayda hastalarin angina ve nefes darlig1
yakinmalarinda belirgin azalma ve fonksiyonel kapa-
sitelerinde artig oldugunu; semptomatik iyilesmenin
12. ve 18. aylarda da devam ettigini gosterdi.

Hastalarin egzersiz kapasitesilerinin degerlendiril-
mesinde metabolik esdegerlik (MET) ve maksimum

A
r =0.3
12 p=0.001 P
10
p=0.001
8
i
(2
6
=
4,7
2,7
0 T T
0. ay 6. ay 12. ay 18. ay

oksijen tiiketimi (mVO,) parametreleri kullanildi.
Baslangic ile karsilagtirildiginda, 6. ayda metabolik
esdegerlikte (6.1+1.5 MET ve 7.6+2.0 MET, p=0.001)
ve maksimum miyokard oksijen tiiketim kapasite-
sindeki (21.4+5.3 ml/kg/dk ve 26.6£7.0 ml/kg/dk,
p=0.001) artis olduk¢a anlaml idi (Sekil 3). On ikinci
ayda bu degerler sirasiyla 8.2+1.6 MET ve 28.7+5.5
ml/kg/dk bulundu ve baglangica gére anlamli farklili-
g1n siirdiigii goriildii (p=0.001). Miyokardiyal oksijen
tikketimi ve metabolik esdegerlik 18. ayda da baslangi-
ca gore anlamli derecede artig gosterirken (p=0.0001),
12. aya kiyasla anlaml1 farklilik gostermedi.

(i) SPECT ile miyokard perfiizyonunun deger-
lendirilmesi. Niikleer perfiizyon goriintiilemede, tim
hastalarda (n=12) anterior alanda infarktiis, alt1 hastada
(%50) ise infarktiis ile birlikte periinfarkt iskemi sap-
tand1. Bull’s eye teknigi ile hesaplanan infarktiis alan-
larinin % degisimleri baglangica (%42.0+17.5) gore
6. ayda (%36.3£16.6, p=0.002), 12. ayda (%34.5+16.7,
p=0.001) ve 18. ayda (%33.2+15.5, p=0.001) belirgin
azalma gosterdi. Altinci ay ile karsilastirildiginda
perfiizyondaki iyilesmenin 12. ayda daha da arttigi,
bu artisin 18. ayda benzer olarak devam ettigi izlendi
(Sekil 4a). Kok hiicrelerin yerlestikleri miyokard doku-
sunda perfiizyonu belirgin olarak iyilestirdigi, bu etkin-
ligin 18. ayda da artarak devam ettigi goriildii (Sekil 5).
Altgrup analizlerinde infarktiis cevresinde perinfarkt
iskemisi olan ve olmayan hastalardaki iyilesme arasin-
da anlaml1 fark olmadig1 goriildii (p=0.12).

(iii) Ekokardiyografik bulgularin karsilastirimasi.
Analiz edilen 12 hastanin modifiye Simpson yontemi
kullanilarak hesaplanan baglangic EF’si %33.2+9.5
idi. Intrakoroner kok hiicre nakli sonrasi 6. ayda

B ) p=0.001 _P=008 ~ p=0
1
25
201 |
g 151
101
5,
0 T T
0. ay 6. ay 12. ay 18. ay

Sekil 3. Hastalarin (A) metabolik esdegerlik (MET) ve (B) miyokard oksijen tlketiminde (mVO,) aylara

gbre degisim.
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Sekil 4. Hastalarin metabolik aylara gére (A) SPECT ile hesaplanan % infarkt alaninda degisim ve ekokar-
diyografi ile belirlenen sol ventrikil (B) ejeksiyon fraksiyonu (LVEF), (C) diyastol sonu (LVEDV) ve (D) sistol

sonu (LVESV) hacimlerindeki deg@isim.

EF’de baglangica gore anlamli artig (%37.2+10.6,
p=0.001) goriildii. Bu iyilesme 12. ayda (%38.0+8.2)
ve 18. ayda (%38.9+8.1) da devam etti. Altinc1 ay ile
kargilagtirildiginda 12. ay ve 18. ayda EF’deki artig
anlamliliga ulagamadiysa da belirgindi (Sekil 4b).

Sol ventrikiil diyastol sonu ve sistol sonu hacim-
lerinde de 6. ayda anlamli azalma goriildii (sirasiyla,
p=0.03 ve p=0.01). Sonraki donemlerdeki azalmalar
baslangica gore anlamli iken, 6. aya gore anlam-
1 degildi (Sekil 4c, d). Kok hiicre tedavisinin sol
ventrikiil “remodelingi” iizerine de olumlu etkileri
vardi.

(iv) Anjiyografik ozellikler. Hastalarin tiimiinde
(%100) sol on inen arter, buna ek olarak alt1 hastada
(%50) sirkumfleks arter, yedi hastada (%58.3) sag
koroner arter, bes hastada (%41.7) her li¢ koroner arter
tutulumu vardi. Hastalarin tiimiinde daha 6nce perkii-
tan koroner girisim (PTKA + stent) ile revaskiilarizas-
yon saglanmisti. Altinct ayda tekrarlanan koroner anji-
yografide iki hastada (%16.7) stent i¢i darlik saptandi
ve yeniden stent ile revaskiilarizasyon uygulandi.

(v) Kemik iligi kaynakli mononiikleer kok hiicre
ozellikleri. Tim hastalardan 60-80 ml kemik iligi
aspirasyon materyali alindi. Bu materyalde izole

Sekil 5. iskemik kardiyomiyopatili 48 yasinda bir erkek hastada, intrakoroner kék hiicre nakli (A) éncesi

ve (B) 18 ay sonrasindaki SPECT bull’s eye analiz ile infarktis alaninin karsilagtiriimasi.
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edilen ortalama MKH sayis1 4.2+0.3x107, ortalama
CD34 (+) hiicre say1s1 337 458.3+257 785.6 ve canlilik
9%90.7+4.4 olarak belirlendi.

(vi) Altgrup analiz sonuglari. Cokdegiskenli reg-
resyon analizinde, incelenen hicbir parametrenin
EF’de ve infarktiis alaninda gozlenen iyilesmeye
anlamli etki yapmadig goriildii: Sirasiyla yas (p=0.63
ve p=0.32), hipertansiyon (p=0.69 ve p=0.30), diya-
bet (p=0.23 ve p=0.46), periinfarkt iskemi varlig1
(p=0.26 ve p=0.21), infarktiis yas1 (p=0.84 ve p=0.32)
ve CD34 sayimi (p=0.54 ve p=0.42).

TARTISMA

Iskemik kardiyomiyopatili hastalar, giiniimiizde
tedavi secenekleri oldukca sinirli, yasam kaliteleri
ve siireleri agisindan kotii prognozlu olarak kabul
edilen, sorunlu bir hasta grubunu olusturmaktadir.
Giiniimiizde kalp yetersizligi semptom ve bulgularini
azaltmaya yonelik uygulanan medikal tedaviler bu
hasta grubunda sinirli bir etkinlik gostermektedir.
Resenkronizasyon tedavisi, sol ventrikiilii destekleyen
cihazlar, sol ventrikiil eliptik seklinin diizeltilmesi
ile ilgili cerrahi yontemler ve kalp naklinin bagarisi
ise tartismalidir."®'""! Bu nedenle, IKMP’li hastalarda
ozellikle de semptomlar ve sagkalim iizerine etkili
olabilecek tedavi yontemi arayisi siirmektedir.

Son yillarda kalp dokusuna otolog kok hiicre nakli
calismalar1 umut veren bir yontem olarak giindeme
gelmigtir. Oldukga ilgi ¢ekici sonuglari ile 6n plana
cikan bu yontem, gerek deneysel gerek klinik calig-
malarin yogunluk kazanmasi ile kronik kalp yeter-
sizliginin tedavisinde ve gelisiminin Onlenmesinde,
alternatif, giivenilir ve etkin bir tedavi yaklagimi
olarak benimsenmeye baglamigtir.

Iskemik kardiyomiyopatili hastalara kok hiicre nak-
linde temel olarak, kasilma yetenegini kaybetmis skar
dokusunun yerini canli miyokard dokusu ile destek-
leyerek negatif ventrikiiler “remodeling”in yol actigi
kalp yetersizliginin engellenmesi, neovaskiilarizasyonu
artirarak ozellikle revaskiilarizasyona uygun olmayan
hastalarda angina sikligin1 azaltmak, kalbin kontraktil
fonksiyonlarini iyilestirmek hedeflenmektedir.

Biz merkezimizde baglattigimiz ve ileride plan-
layacagimiz c¢aligmalar i¢in altyapr olusturacagina
inandigimiz bu giivenlik ve fizibilite calismasinda,
kok hiicre tipi ve uygulama yontemi olarak, yararliligi
ve giivenilirligi hem AMI sonrast hem de kronik iske-
mik kalp hastaliginda daha 6nce yapilmis deneysel ve
klinik ¢alismalarla kanitlanmis, simdiye kadar ciddi
bir yan etkisi bildirilmemis olan otolog kemik iligi

kaynakli MKH’leri intrakoroner infiizyon yontemi ile
kalp dokusuna nakletmeyi amacladik. Mononiikleer
kok hiicreler insan iizerinde ilk kez Strauer ve ark.®
tarafindan 2001 yilinda, AMI’li bir hastaya infark-
tlis sonrasi besinci giinde intrakoroner infiizyon ile
uygulanmistir. On hafta sonunda, baglangi¢c degerleri
ile karsilagtirildiginda teknesyum MIBI SPECT ile
transmural infarktiis alaninda %24.6’dan %15.7°ye
gerileme oldugu, ekokardiyografik olarak degerlendi-
rilen EF, kardiyak indeks ve stroke voliimde %20-30
artis oldugu izlenmigtir. Bu tek olgunun sunumu-
nu klinik calismalar izlemigtir. 2002 yilinda, hasta
say1st agisindan onceki caligmalara gore daha genis
bir grubu kapsayan TOPCARE-AMI caligsmasinda
ise toplam 20 hastaya AMI sonrasi erken donemde
(4.3£1.5 giin), kemik iligi veya periferik kandan izole
edilen progenitor hiicreler intrakoroner yol ile injekte
edilmis ve dordiincii ay sonunda baglangic degerlerine
gore global EF’de %51.6+9.6’dan %60.1+8.6’ya yiik-
selme (p=0.003), dobutamin stres ekokardiyografi ile
duvar hareket indeksinde 1.4+0.2’den 1.2+0.2’ye geri-
leme (p<0.001) ve koroner kan akim rezervinde artis,
F-18-FDG PET ile infarkt alaninda anlamli azalma
goriilmiistiir.l Burada secilen hasta grubunun yari-
sina kemik iligi kaynakli, diger yarisina ise periferik
kan kaynakl1 kok hiicreler enjekte edilmesi, iki ayr1
kaynaktan elde edilen kok hiicrelerin kargilastirilma-
sin1 da saglamustir. Anilan ¢calisma sonucunda, CD34
(#) hiicrelerden zengin hematopoietik hiicreler ile anji-
yogenik ozellikleri 6n planda olan periferik proge-
nitor hiicrelerin sol ventrikiil ve anjiyogenez lizerine
etkinlikleri agisindan birbirlerine anlamli dstiinliik
saglamadiklar1 gosterilmistir. Bu caligma ile birlikte,
kok hiicrelerin hasarlanmig miyokard dokusunda hem
miyosit rejenerasyonunu hem de neovaskiilarizasyon-
da iyilesmeyi artirdig1 desteklenmisgtir.

Bu alanda yapilmisg, olgu sayisi ile ve randomize
kontrollii bir ¢alisma olusu ile 6n plana ¢ikan diger bir
calisma ise 2004’te Wollert ve ark.”®! tarafindan bildi-
rilmigtir. Bu ¢alismada, AMI sonrasi primer perkiitan
girisim ile revaskiilarizasyon uygulanan 30 hastaya
intrakoroner kok hiicre, 30 hastalik diger bir gruba ise
medikal tedavi uygulanmigtir. Alti aylik sonuglarda
kok hiicre nakli yapilanlarda manyetik rezonans goriin-
tileme (MRG) ile global sol ventrikiil EF’de %6.7,
kontrol grubunda ise %0.7 artig (p=0.0026) saptanmis-
tir. Ayrica, bu calismada ventrikiiler aritmi insidansini
belirlemek amaciyla kok hiicre infiizyonu yapilan ve
yapilmayan gruplarda altinci ayda elektrofizyolojik
calisma yapilmis, iki grup arasinda aritmi indiiksiyonu
acisindan fark bulunmamagtir. Yine 2004 yilinda, daha
once ilk dort aylik sonuglar1 yayimlanan TOPCARE-
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AMI caligmasinin bir yillik sonuglart agiklanmigtir.!'?
Buna gore, toplam 59 hastalik grupta 30 hastaya peri-
ferik kan kaynakli kok hiicre, 29 hastaya kemik iligi
kaynakli kok hiicre intrakoroner yol ile uygulanmais,
hastalarin kardiyak fonksiyonlar1 sol ventrikiilografi,
MRG ve stress ekokardiyografi ile degerlendirilmistir.
Bir yillik takip sonuclarinda sol ventrikiil global fonk-
siyonlarinda belirgin iyilesme, sol ventrikiil sistol sonu
hacminde belirgin azalma izlenmistir. Bu ¢alisma kok
hiicrelerin en az bir y1l siire ile etkili oldugunu gosteren
ilk caligma niteligindedir.

Akut miyokard infarktiisii sonras1 erken donemde
kok hiicre uygulamalarindaki basari, IKMP’li has-
talarda da MKH’lerin etkili olabilecegi diisiincesini
beraberinde getirmistir. Bu konuda yapilan ilk 6nemli
calisma, 2001 yilinda Fuchs ve ark.'¥ tarafindan
domuzlar iizerinde deneysel kronik miyokardiyal
iskemi yaratilarak yapilmistir. Mononiikleer kok hiic-
reler sol ventrikiil haritalama yontemi kullanilarak
dogrudan miyokard injeksiyonlari ile skar dokularin
cevresine uygulanmis ve sonucta kollateral perfiiz-
yonda ve miyokard fonksiyonlarinda iyilesme oldugu
gosterilmigtir. Bu sonuctan yola cikarak, 2003 yilinda
yine Fuchs ve ark.'" yaygin koroner arter hastalig
olup, mekanik revaskiilarizasyon sansi olmayan 10
hastaya dogrudan injeksiyon ile MKH nakli yapmig-
lardir. Deneysel caligmalarinda oldugu gibi, insan-
lar lizerinde de bu yontem ile ciddi yan etki veya
komplikasyon izlenmemis, 6zellikle kronik iskemik
kalp hastalif1 olan bu kisilerde angina sikliginda
anlamli oranda azalma (CCAS skorunda 3.1+0.3’ten
2.0+£0.92’ye, p=0.001), injeksiyon alanlarinda SPECT
ile degerlendirilen iskemi skorunda belirgin iyilesme
(2.1£0.8°den 1.6+0.8’¢, p<0.001) gosterilmigtir. Perin
ve ark.nin™ 21 hasta iizerinde NOGA injeksiyon
kateteri kullanarak yaptiklar1 kontrollii calismada ise,
MKH’ler ile IKMP’li hastalarda dérdiincii ay sonun-
da hem semptomlarda hem de fonksiyonel kapasitede
kontrol grubuna gore anlamli iyilesme oldugu gosteril-
mistir. Anilan ¢caligmanin ikinci ay sonug¢larinda has-
talarin fonksiyonel kapasitesinde (p<0.001) ve angina
skorunda (p=0.001) kontrol grubuna gore anlamli
iyilesme, ekokardiyografi ile EF’de artig (p=0.029),
SPECT ile perfiizyonda iyilesme (p=0.022) bildiril-
mistir. Ayrica, calismanin 6. ve 12. ay sonuglarinda
da infarktiis alan1 ve fonksiyonel kapasite tizerindeki
olumlu etkinligin devam ettigi gosterilmigtir.'s!

Bugiine kadar IKMP’li hasta grubunda yapilan
calismalarda kok hiicre naklinde tercih edilen teknik
perkiitan veya cerrahi yol ile dogrudan injeksiyon
yontemlerinin kullanilmasidir.'”18! Dogrudan injeksi-

yonda amag, damarlanmasi son derece az ve transdi-
feransiyasyon faktorlerinden fakir skar dokusuna kok
hiicrelerin yerlesmesini miimkiin oldugunca artir-
maktir. Haritalama yontemi kullanilarak yapilan tran-
sendokardiyal injeksiyon yontemi ile canli miyokard
alanlarina dogrudan injeksiyon sansi oldugundan, bu
yontemin Ozellikle kronik iskemik kalp hastaliginda
skar dokusu ile canli dokunun ayirt edilmesinde etkili
oldugu gosterilmistir."” Intrakoroner uygulamada
kacinilmaz olan iskemi, transendokardiyal yakla-
simda s6z konusu degildir. Yine bu yontem, koro-
ner anatominin intrakoroner uygulama icin uygun
olmadig1 hastalarda kullanim gans1 yaratmaktadir.
Transendokardiyal uygulama, kronik iskemisi olan,
yiiksek riskli hasta grubunda cerrahi yol ile uygula-
maya gore daha giivenilir gibi géziikkmektedir.*”

Iskemik kardiyomiyopatili hastalarda baslangicta
dogrudan injeksiyon yontemleri 6n plana ¢ikmis olsa
da, giivenilir ve kolay uygulanabilir bir yontem olusu
nedeniyle, intrakoroner infiizyon ile kok hiicre nakli
de bu hasta grubunda yer bulmaya baglamistir.”"! Gao
ve ark.nin? 2006 yilindaki 28 hastalik plasebo kont-
rollii ¢aligmasinda, intrakoroner kok hiicre nakli son-
rasi1 daha tgiincii giinde kalp yetersizligi semptomla-
rinda iyilesme, birinci haftada BNP diizeylerinde
azalma, birinci hafta ve liciincii ayda ekokardiyografi
ile EF’de artig, PET ile infarktiis sahasinda canlilik
artig1 saptanmustir. Iskemik kardiyomiyopatili hasta-
larda intrakoroner infiizyon ile kok hiicre naklinde en
biiylik sorunlar, infiize edilen hiicrelerin ne kadarinin
infarkt alanina ulasabilecegi ve homing faktorlerinden
yoksun oldugu diisiiniilen kronik infarktlt miyokarda
tutunup, fonksiyon goriip goremeyecegidir.

Bu sorulara yanit bulmak amaciyla yapilan deney-
sel ve klinik caligmalarda, intrakoroner yol ile infiize
edilen kok hiicreler ¢esitli radyoaktif ajanlarla isaret-
lenerek, bu hiicrelerin viicut icerisindeki akibeti ince-
lenmeye calisilmigtir. Yakin zamanda yayimlanan
bir ¢calismada Hofmann ve ark.! ®F-FDG ile isaret-
lenmis CD34 (+) kok hiicreleri intrakoroner infiizyon
ile uyguladiktan 50-75 dakika sonra infarktiis ala-
ninda bu radyoaktif isaretli hiicrelerin %14-39’unun
bulundugunu gostermigler; Goussetis ve ark.”¥ ise
son dénem IKMP’li hastalara intrakoroner yol ile
nakledilen teknesyum 99m ile igaretlemis hiicrelerin
infarkt sahasina %10 oraninda ulagabildiklerini ve bu
hiicrelerin kronik infarktl: dokuya yerlesip, fonksiyon
gosterebildiklerini bildirmislerdir.

Hiicresel kardiyomiyoplasti yontemleri yeni gelis-
mekte olan bir konu oldugu icin heniiz hangi yontemin
hangi hasta grubunda en etkili oldugu konusunda
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kesin bir bilgi yoktur. Calismamizda, deneyimli kisiler
tarafindan uygulandiginda diger yontemlere gore daha
kolay ve giivenli oldugunu diisiindiigiimiiz i¢in intrako-
roner infiizyon yontemini tercih ettik. Akut miyokard
infarktiisii sonras1 uygulandiginda bagarili sonuclarin
alindig1 bu yontemin IKMP’li hastalarda da kullanim1
diisiincesiyle bir fizibilite caligmasi olarak planlanan
calismamizda, intrakoroner kok hiicre nakli ile iligkili
higbir komplikasyon izlenmemistir. Islem siiresinin
ve hastalarin hastaneden taburcu olma siiresinin kisa
olusu, islemin koroner anjiyografi ve anjiyoplasti yanin-
da ek bir maliyetinin olmamasi kullanim kolaylig1 sag-
lamaktadir. Yukarida Orneklerini vermis oldugumuz
kronik iskemik kalp hastaligi modellerinde dogrudan
injeksiyon teknikleri kullanilarak yapilan ¢aligmalarin
sonuclarina benzer sekilde, calismamizda da baglangi¢
ve altinci ay bulgularimiz karsilastirildiginda, hastala-
rin anginal semptomlarinda (p=0.007) ve fonksiyonel
kapasitelerinde belirgin iyilesme (p=0.002), egzersiz
kapasitelerinde artig (MET) (p=0.001), ekokardiyografi
ile EF’de iyilesme (p=0.001) ve SPECT ile hipoper-
fiize alanlarin yiizdesinde diizelme (p=0.002) oldugu
gosterildi. Ulagtigimiz diger bir sonug ise, intrakoroner
kok hiicre naklinden alt1 ay sonra sol ventrikiil sistol ve
diyastol sonu hacimlerinde goriilen belirgin azalmadir.
TOPCARE-AMI ¢alismasinda oldugu gibi,'? AMI
sonrast erken donemde uygulanan kok hiicre teda-
visinin, sol ventrikiil “remodeling”ini olumlu yonde
etkilemesi istenen ve beklenen bir sonuctur. Iskemik
kardiyomiyopatili hastalarda ise, aslinda negatif ventri-
kiiler “remodeling” sonucu uzun donemde ortaya ¢ikan
artmig sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu hacimleri
soz konusudur. Burada sol ventrikiil hacimlerinin azal-
mast kontraktilitedeki iyilesmeyi yansitiyor olabilir.

Calismamizin uzun donem takip sonuglar1 ele
alindiginda ise, hiicresel kardiyomiyoplastinin klinik
semptomlar ve egzersiz kapasitesi lizerine olumlu
etkilerinin 12. ayda en belirgin oldugu, 18. ayda da
bu etkilerin devam ettigi goriildii. Yine EF ve infarkt
alaninin perfiizyonunda iyilesmenin en belirgin 12.
ayda oldugu ve 18. ayda hafif de olsa artarak devam
ettigi gozlendi. Bu bulgular, nakledilen kok hiicrelerin
bir sekilde neovaskiilarizasyonu artirarak, miyokard
perfiizyonunu iyilestirdigi ve bu iyilesmenin ventri-
kiil kontraktilitesi iizerine olumlu etkileri oldugunu
gostermektedir. Bugiine kadar yapilan caligmalar,
MKH’lerin nakledildikleri dokuda, 6zellikle salgila-
diklar1 anjiyogenik faktorler ile neovaskiilarizasyonu
iyilestirdigi goriislinii desteklemekte ve bu hiicrele-
rin yagsam siireleri hakkinda bize fikir vermektedir.
Calismamiz sonucunda, otolog kemik iligi kaynakli
kok hiicre naklinin kalp tizerindeki olumlu etkilerinin

18 ay boyunca siirdiigii goriilmektedir. Calismamizin
24. ay ve daha ileriki aylarda yapilacak takiplerinin
kok hiicre tedavisinin etkinliginin siiresi hakkinda
daha da 6nemli bilgiler verecegini umuyoruz.

Yukarida saydigimiz olumlu sonuglara ulagilan
caligmalarin yani sira, elbette ki olumsuz sonuglari
olan ¢aligmalar da bulunmaktadir. BOOST c¢aligma-
sinda, hasta ve kontrol grubunun altinci aydaki kar-
silagtirmasinda sol ventrikiil fonksiyonlarinda énemli
bir iyilesme gozlenmesine karsin, 18 aylik takip
sonuclarinda iki grup arasinda anlamli fark bulunma-
mistir.> Janssens ve ark.nin®®®! caligmasinda, AMI
sonrasi kok hiicre nakli ile infarkt alaninda azalma
saptanmasina ragmen, sol ventrikiil fonksiyonlarinda
anlamli iyilesme saptanmamistir. ASTAMI ¢aligma-
sinda kok hiicre nakli sonrasi sol ventrikiil fonksi-
yonlar1 kardiyak MR, ekokardiyografi ve SPECT ile
degerlendirilmis, ancak her {i¢ yontemle de tedavinin
olumlu bir etkinligi gosterilememistir.””? Buna kar-
sin, sayica daha genis bir hasta grubunu kapsayan
REPAIR-AMI c¢alismasinda, intrakoroner kok hiicre
naklinin sol ventrikiil fonksiyonlarini iyilestirmesi
yani sira major kardiyovaskiiler olaylar1 da azalttigi
bildirilmistir.*® Genel olarak degerlendirildiginde,
olumlu sonuglar1 olan ¢aligmalarin sayica ve nitelik-
ce olumsuz caligmalara gore biraz daha agir bastig
goriilmektedir. Caligsmalar arasindaki bu farklilik-
larin nedenleri arasinda, az sayida hasta igermeleri,
calismaya alinma olgiitleri arasinda homojenizasyon
olmamasi, farkls tip hiicrelerin farkli izolasyon teknik-
leri ile elde edilmesi ve kullanilmasi, yine kullanilan
uygulama yontemleri arasindaki farklar sayilabilir.
Zaten bu nedenle Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin kok
hiicre tedavi ¢alismalar: icin 2006 yilinda hazirladig:
kilavuzda,* kok hiicre tedavisi ile ilgili farkli sonug-
lara ulasan, az sayida hasta gruplarinin yer aldig, tek
merkezli kiiciik calisgmalarin artik daha fazla yapil-
mast yerine, bu konuya ilgi ve heyecan duyan, bilgi ve
becerisini gelistirmek isteyen merkezlerin bir araya
gelerek genig Olcekli, biiyiik hasta gruplarimi igeren,
prospektif, randomize ¢aligsmalar1 birlikte yiirtitmele-
ri ve sonuglandirmalari dnerilmektedir.

Intrakoroner kok hiicre nakli ile ilgili tartigilan
diger bir konu da, bu yontemin hedef olarak belirle-
nen arterde stent ici darlik oranini artirma olasiliginin
bulunmasidir. Bu yontem ile ilgili yapilan ¢aligmalar-
da yeniden darlik acisindan anlamli bir artig bildiril-
memigtir. Hatta, kontrollii randomize bir ¢alisma olan
BOOST caligsmasinda, hiicre tedavisi grubu ile kontrol
grubu arasinda yeniden darlik acisindan fark olmadi-
&1 (p=0.28) gosterilmistir.'* Bu konudaki endigelere
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yanit olabilecek en onemli ¢aligma ise, Assmus ve
ark.nin® ST yiikselmeli AMI nedeniyle ¢iplak stent
ile primer perkiitan koroner girisimden sonra ek
olarak intrakoroner kok hiicre uygulanan ve uygulan-
mayan hastalar arasinda yeniden darlik oranlar1 aci-
sindan fark olmadigini gosteren caligmasidir. Aslinda
patogenez acisindan degerlendirildiginde, AMI son-
rast erken donemde intrakoroner olarak infiize edilen
progenitor hiicrelerin heniiz endotelize olmamis stent
lizerinde tutunma olasilig1 vardir. Iskemik kardiyo-
miyopatili hastalarda ise hedef artere yerlestirilmis
olan stent artik endotelize oldugundan, darlik riskinin
daha da az olacag diisiiniilebilir.

Sonu¢ olarak bulgularimiz, uygulamasi kolay,
giivenilir ve maliyeti diigiik bir yontem olan intrako-
roner kok hiicre naklinin, tedavi segenekleri olduk¢a
sinirl1, yagam kalitesi diigiik bir hasta grubu olan kro-
nik IKMP’li hastalarda etkinligi kanitlanmis alterna-
tif bir tedavi yontemi olarak kullanilabilecegini gos-
termistir. Ayrica calismamiz, bildigimiz kadariyla,
iilkemizde yapilan kok hiicre ¢aligmalar1 igerisinde,
IKMP’li hasta grubunda, intrakoroner infiizyon ile
kemik iligi kaynakli kok hiicre naklinin yapildig1 ve
uzun donem sonuclarinin alindig: ilk ¢alisma olma
ozelligini de tagtmaktadir. Calismamizin en biiyiik
kisitlilig1 bir kontrol grubunun olmayisidir. Bu konu-
da daha giivenilir sonuclara ulagsmak icin daha fazla
sayida hasta gruplar1 iceren, kontrollii ve randomize
calismalarin yapilmasina ihtiyag¢ vardir.
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