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GiRiS

Organizmanin canlihgini  sitrdirebilmesi igin,
organizmay! olusturan dokularin metabolik ak-
tivitelerini yerine getirmelerini saglayacak mo-
lekillerin dokulara kesintisiz olarak ulastiriimasi
ve dokularin metabolik aktiviteleri sonucunda
ortaya cikan attk maddelerin de dokulardan uy-
gun sekilde uzaklastirilmasi gerekmektedir. Bu
nedenle her organizma kesintisiz ve kusursuz
bicimde isleyen bir tasiyici sisteme ihtiya¢ duyar.
Kardiyovaskdiler sistem, organizmanin tagima sis-
temidir ve kanin kalpten dokulara ve dokulardan
kalbe; lenf adi verilen doku sivisinin da dokular-
dan kan dolasimina tasinmasindan sorumludur.
Kardiyovaskiler sistem; kalp, kan damarlari ve
lenf damarlarindan meydana gelmektedir.
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Kalp, kani arteriyel sisteme yiksek bir basing
ile pompalayan muskdler bir organdir. Kalp tara-
findan pompalanan kan, farkl caplardaki arter-
ler tarafindan kapiller (kilcal damar) adi verilen
kiicik caph ve ince duvarli damarlara ulastirilir.
Kapillerlerde, kan ve dokular arasinda iki yonla
madde alisverisi gerceklesmektedir. Oksijen ve
metabolitler kapiller duvarindan dokuya gecer-
ken, dokudaki karbondioksit ve attk maddeler
kapillerlerin distal (vendz) ucundan dolasima
katilmaktadir. Venoz sisteme ulasan kan, inspi-
riyum esnasinda gogus boslugunda ortaya ¢ikan
negatif basing ve iskelet kaslarinin venler lizerin-
deki sikistirici etkisi ile kalbe geri tasinmaktadir.
Dokulardan kan yoluyla uzaklastiriimayan ve lenf
olarak adlandirilan doku sivisi ise lenf damarlari
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Kardiyak kok hiicreler kendini yenileme kapasitesine sahip, klonojenik, multipotent kalp hticreleri olarak
tanimlanmistir ve bu hiicrelerin kardiyomiyositlere, diiz kas hiicrelerine ve endotel hiicrelerine farkhlasabildik-
leri gosterilmistir. Eksprese ettikleri ylizey antijenlerine gore (KIT, SCA1, ISL1) farkh kardiyak kdk hiicre gruplari
tanimlanmistir. Yapilan arastirmalar KIT+ kardiyak kok hiicrelerin, hasar sonrasi kardiyak rejenerasyona katkisi-
nin ¢ok diisiik diizeyde oldugunu ortaya koymustur (van Berlo ve ark.). Buna ek olarak; ‘kardiyosfer’ adi verilen
karma kardiyak kok hicre topluluklarinin kullanildigi bir klinik calismada da, kardiyak kdk hiicre uygulamasi
sonrasi enfarktls alaninda kigtlme ve canli miyokard dokusunda artis saptanmasina ragmen; hastalarin kar-
diyak fonksiyonlarinda herhangi bir iyilesme goriilmemistir (Makkar ve ark.). Bu bulgular, kardiyak kok hiicre
uygulamalarinin kardiyak rejenerasyon agisindan etkinligini net olarak degerlendirebilmek icin yeterli degildir
ve bu alanda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢c duyulmaktadir. Kardiyak rejenerasyon amaciyla kullanilan bir diger
hiicre grubu da pluripotent kék hiicreler olmustur. Pluripotent kok hiicrelerin kullanilmasi sayesinde, diger kok
hiicre tirlerine kiyasla, in vitro olarak daha fazla sayida kardiyomiyosit elde edilebilecegi ve bu kardiyomiyosit-
lerin hasarli kalbe transplantasyonu ile etkin kardiyak rejenerasyonun gerceklestirilebilecegi diistintilmustur.
Buna karsin; embriyonik kdk hiicrelerin ve indiklenmis pluripotent kok hiicrelerin kullanildigi hayvan ¢alisma-
larinda, aritmi riski ve timar gelisim riski gibi sorunlarla karsilagiimistir. Ayrica bu ¢alismalarda bildirilen eng-
raftman oranlarinda da tutarsizliklara rastlaniimistir. Bu sorunlarin asilmasina yonelik olarak; yliksek saflikta ve
yeterli sayida olgun kardiyomiyositin elde edilmesini ve elde edilen kardiyomiyositlerin hasarh kalp dokusuna
etkin sekilde transplantasyonunu saglayacak tasiyici sistemlerin gelistiriimesini hedefleyen galismalar halen
devam etmektedir (Hashimoto ve ark.).

Glnlmuzde kok hiicre uygulamalarina ek olarak, hiicre icermeyen yontemlerle kardiyak rejenerasyon me-
kanizmasini parakrin yolla uyarmaya yonelik girisimler de kardiyak rejeneratif tedaviler arasinda yerini almistir.
Bu yontemler arasinda blyume faktoéri uygulamalari, non-coding RNA uygulamalari ve direkt programlama
amaciyla transkripsiyon faktorleri ya da miRNA’lari igeren 6zel kokteyllerin uygulanmasi yer almaktadir (Camb-

ria ve ark.).
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