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KARDİYOVASKÜLER SİSTEMDE 
DOKU YENİLENMESİ VE  

KÖK HÜCRELER

GIRIŞ
Kardiyovasküler hastalıklar ciddi ve küresel bir 
halk sağlığı sorunudur. Amerikan Kalp Cemiye-
ti’nin raporunda kardiyovasküler hastalıkların 
yıllık 17 milyondan fazla ölüme yol açtığı, 2030 
yılına gelindiğinde bu oranının 23 milyonu aşaca-
ğı tahmin edilmektedir (1). Farmakolojik ve giri-
şimsel tedavi seçeneklerinde önemli ilerlemelere 
rağmen kalp hastalıklarının uzun dönem progno-
zu kötüdür (2, 3). Mevcut terapötik yaklaşımlar 
semptomları iyileştirmekte ve adverse kardiyak 
remodelingi azaltmaktadır, ancak irreversibl kar-
diyak doku kaybını önlemede yetersizdir.

Farklılaşmasını tamamlamış, post-mitotik bir 
organ olarak kabul edilen kalbin, son 20 yılda 
kök hücre alanındaki ilerlemeler sonucu kardiyak 
miyositlere ait kök hücrelerin de bulunmasıyla, 
kendini yenileyebilme kapasitesinin olduğu anla-
şılmıştır (4, 5). Kalp dışı nedenlerle ölmüş, 20-100 
yaş aralığındaki hastaların kalplerinde Karbon-14 
metodu ile yapılan bir çalışmada miyosit kompar-
tımanının kadınlarda 15, erkeklerde 11 defa yeni-
lendiği gösterilmiştir (6). Fizyolojik olarak yeterli 
olan bu yenilenme, kardiyak hasar sonrası yetersiz 
kalmaktadır. Kök hücre ve kardiyak yenilenme ile 
ilgili akut miyokard infarktüsü (AMI), iskemik 
kalp yetersizliği, refrakter anjina, non-iskemik 
kalp yetersizliği, periferik arter hastalığı ve inme 
hastalarında yapılan klinik çalışmaların bazıları 
olumlu sonuçlanmakta ve gelecek için umut vaat 
etmektedir (7).

1. Kardiyak Doku Yenilenmesinde 
Kullanılan Kök Hücreler ve Etki 
mekanizmaları
Kök hücreler, bölünebilen, özelleşmemiş ve 

ihtiyaç halinde vücutta herhangi bir hücre türü-
ne dönüşebilen hücrelerdir. 3 ana gruba ayrılırlar: 
Totipotent, pluripotent ve multipotent kök hüc-
reler (8). Totipotent kök hücrelerin tipik örneği 
zigottur. Pluripotent kök hücreler ise blastosist 
aşamasında olan ve her üç germ yaprağına fark-
lılaşabilen hücrelerdir. Multipotent kök hücreler, 
embriyonik gelişimin ileri safhasında olup özel-
leşmiş hücre tiplerine farklılaşabilir ve erişkin kök 
hücrelerine dönüşebilirler (9).

Kalp hastalıklarının hücre temelli tedavisinde 
test edilen ilk klinik çalışmalarda otolog tüm ke-
mik iliği, iskelet miyoblastları (İM) ve mezenki-
mal kök hücreler kullanılmıştır. İkinci dalga teda-
vi yaklaşımlarında, çoğu halen süren çalışmalarda 
incelenen, kardiyak kök hücreler, mezenkimal 
prekürsör hücreler ve hücre kombinasyonları kul-
lanılmaktadır (10).

Kalpten izole edilen, çeşitli moleküler ve fonk-
siyonel özelliklere sahip hücrelere kardiyak kök 
hücreler (KKH) denmektedir. Embriyonik fetal 
kalpte bulunan KKH’ler Isl1+, erişkin kalpte bu-
lunanlar ise c-kit+ olarak adlandırılır. Bu hücreler 
kültürde kendini yenileyebilen ve endotelyal ve 
mezenkimal hücrelere dönüşebilen hücrelerdir, 
belirli durumlar haricinde sınırlı kapasitede kardi-
yomiyositlere dönüşürler (11, 12). Çeşitli büyüme 
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MRG ile incelenmiş ve enjeksiyon yapılan hasta-
larda skar dokusunun daha az olduğu görülmüş-
tür. Ancak EF’de anlamlı bir fark izlenmemiştir. 
Allojenik KKH ile yapılan ALLSTAR ve CAREMI 
çalışmalarında ise anlamlı bir fayda izlenmemiştir 
(54, 55).

KKH ile yapılan çalışmalardaki başarısızlık ise 
hücre tiplerinin görevlerinin tam olarak bilinme-
mesinden kaynaklandığı düşünülmektedir. Örne-
ğin c-kit+ hücrelerin rolü veya atriyal apendiksten 
alınan bir hücrenin ventriküle enjekte edilmesi so-
nucu diferansiyasyon kabiliyeti bilinmemektedir. 
Bu sebeple uygun KKH seçimi ve ortama uygun 
diferansiyasyon ya da büyüme faktörlerinin ko-
nulması istenilen hücreye farklılaşmayı daha ola-
naklı hale getirebilir.

SONUÇ
Kök hücreler ile ilgili yapılan çalışmalar oldukça 
farklı sonuçlar içermektedir. Net klinik faydanın 
olup olmadığı günümüzde halen belirsizdir. Sayı-
sız kök hücrenin olması, sayısız uygulama yolu ol-
ması ve çalışmalarının farklı dizayn edilmeleri bu 
alanda ilerlemeye engel olmaktadır. Bu durumun 
farkına varan Avrupa Kalp Cemiyeti 2016 yılın-
da bir uzlaşı raporu yayınlamıştır (56). Bu rapora 
göre çalışmalarda sadece sonuca odaklanılmama-
sı gerektiği çalışmanın hipotezinden çalışmanın 
planlanmasına kadar her ayrıntının belirli bir 
standart çerçevesinde yapılmasına yönelik tavsi-
yelerde bulunmuştur.

Gelecekte ise viral gen terapileri, 3 boyutlu ya-
zıcılar ile kardiyak iskeletin tasarlanması ve üzeri-
ne in vitro kardiyak hücrelerin yerleştirilmesi gibi 
daha heyecan verici çalışmalar bizleri beklemek-
tedir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyak rejenerasyon, 
kök hücre, kardiyomiyopati
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