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Kardiyovaskiiler hastaliklar ciddi ve kiiresel bir
halk saglig1 sorunudur. Amerikan Kalp Cemiye-
tinin raporunda kardiyovaskiiler hastaliklarin
yillik 17 milyondan fazla 6liime yol agtigi, 2030
yilina gelindiginde bu oraninin 23 milyonu asaca-
g1 tahmin edilmektedir (1). Farmakolojik ve giri-
simsel tedavi seceneklerinde 6nemli ilerlemelere
ragmen kalp hastaliklarinin uzun dénem progno-
zu kotudir (2, 3). Mevcut terapotik yaklagimlar
semptomlari iyilestirmekte ve adverse kardiyak
remodelingi azaltmaktadir, ancak irreversibl kar-
diyak doku kaybini 6nlemede yetersizdir.

Farklilasmasini tamamlamis, post-mitotik bir
organ olarak kabul edilen kalbin, son 20 yilda
kok hiicre alanindaki ilerlemeler sonucu kardiyak
miyositlere ait kok hiicrelerin de bulunmasiyla,
kendini yenileyebilme kapasitesinin oldugu anla-
silmistir (4, 5). Kalp dist nedenlerle 6lmiis, 20-100
yas araligindaki hastalarin kalplerinde Karbon-14
metodu ile yapilan bir ¢aligmada miyosit kompar-
timaninin kadinlarda 15, erkeklerde 11 defa yeni-
lendigi gosterilmistir (6). Fizyolojik olarak yeterli
olan bu yenilenme, kardiyak hasar sonrasi yetersiz
kalmaktadir. Kok hiicre ve kardiyak yenilenme ile
ilgili akut miyokard infarktiisii (AMI), iskemik
kalp vyetersizligi, refrakter anjina, non-iskemik
kalp yetersizligi, periferik arter hastalig1 ve inme
hastalarinda yapilan klinik ¢alismalarin bazilar
olumlu sonuglanmakta ve gelecek i¢in umut vaat
etmektedir (7).
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Kok hiicreler, boliinebilen, 6zellesmemis ve
ihtiya¢ halinde viicutta herhangi bir hiicre tiirii-
ne doniisebilen hiicrelerdir. 3 ana gruba ayrilirlar:
Totipotent, pluripotent ve multipotent kok hiic-
reler (8). Totipotent kok hiicrelerin tipik 6rnegi
zigottur. Pluripotent kok hiicreler ise blastosist
asamasinda olan ve her {i¢ germ yapragina fark-
lilagabilen hiicrelerdir. Multipotent kok hiicreler,
embriyonik gelisimin ileri sathasinda olup 6zel-
lesmis hiicre tiplerine farklilasabilir ve erigkin kok
hiicrelerine doniisebilirler (9).

Kalp hastaliklarinin hiicre temelli tedavisinde
test edilen ilk klinik galismalarda otolog tiim ke-
mik iligi, iskelet miyoblastlar1 (IM) ve mezenki-
mal kok hiicreler kullanilmistir. Tkinci dalga teda-
vi yaklagimlarinda, ¢ogu halen siiren galigmalarda
incelenen, kardiyak kok hiicreler, mezenkimal
prekiirsor hiicreler ve hiicre kombinasyonlar: kul-
lanilmaktadir (10).

Kalpten izole edilen, gesitli molekiiler ve fonk-
siyonel oOzelliklere sahip hiicrelere kardiyak kok
hiicreler (KKH) denmektedir. Embriyonik fetal
kalpte bulunan KKH’ler Isl1*, eriskin kalpte bu-
lunanlar ise c-kit* olarak adlandirilir. Bu hiicreler
kiiltirde kendini yenileyebilen ve endotelyal ve
mezenkimal hiicrelere dontisebilen hiicrelerdir,
belirli durumlar haricinde sinirl kapasitede kardi-
yomiyositlere doniisiirler (11, 12). Cesitli bityiime
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MRG ile incelenmis ve enjeksiyon yapilan hasta-
larda skar dokusunun daha az oldugu goriilmiis-
tir. Ancak EFde anlamli bir fark izlenmemistir.
Allojenik KKH ile yapilan ALLSTAR ve CAREMI
caligmalarinda ise anlamli bir fayda izlenmemigtir
(54, 55).

KKH ile yapilan ¢aligmalardaki basarisizlik ise
hiicre tiplerinin gorevlerinin tam olarak bilinme-
mesinden kaynaklandig diigiiniilmektedir. Orne-
gin c-kit* hiicrelerin rolii veya atriyal apendiksten
alian bir hiicrenin ventrikiile enjekte edilmesi so-
nucu diferansiyasyon kabiliyeti bilinmemektedir.
Bu sebeple uygun KKH se¢imi ve ortama uygun
diferansiyasyon ya da biiyiime faktorlerinin ko-
nulmasi istenilen hiicreye farklilasmay1 daha ola-
nakli hale getirebilir.

SONUC

Kok hiicreler ile ilgili yapilan ¢alismalar olduk¢a
farkli sonuglar icermektedir. Net klinik faydanin
olup olmadig: giiniimiizde halen belirsizdir. Sayi-
s1z kok hiicrenin olmasi, sayisiz uygulama yolu ol-
masi ve ¢alismalarinin farkli dizayn edilmeleri bu
alanda ilerlemeye engel olmaktadir. Bu durumun
farkina varan Avrupa Kalp Cemiyeti 2016 yilin-
da bir uzlas1 raporu yayinlamistir (56). Bu rapora
gore caligmalarda sadece sonuca odaklanilmama-
s1 gerektigi calismanin hipotezinden ¢alismanin
planlanmasina kadar her ayrintinin belirli bir
standart cergevesinde yapilmasina yonelik tavsi-
yelerde bulunmustur.

Gelecekte ise viral gen terapileri, 3 boyutlu ya-
zicilar ile kardiyak iskeletin tasarlanmasi ve tizeri-
ne in vitro kardiyak hiicrelerin yerlestirilmesi gibi
daha heyecan verici galigmalar bizleri beklemek-
tedir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyak rejenerasyon,
kok hiicre, kardiyomiyopati
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