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GİRİŞ

Organizmanın	 canlılığını	 sürdürebilmesi	 için,	
organizmayı	 oluşturan	 dokuların	 metabolik	 ak-
tivitelerini	 yerine	 getirmelerini	 sağlayacak	 mo-
leküllerin	dokulara	kesintisiz	olarak	ulaştırılması	
ve	 dokuların	 metabolik	 aktiviteleri	 sonucunda	
ortaya	çıkan	atık	maddelerin	de	dokulardan	uy-
gun	 şekilde	 uzaklaştırılması	 gerekmektedir.	 Bu	
nedenle	 her	 organizma	 kesintisiz	 ve	 kusursuz	
biçimde	işleyen	bir	taşıyıcı	sisteme	ihtiyaç	duyar.	
Kardiyovasküler	sistem,	organizmanın	taşıma	sis-
temidir	ve	kanın	kalpten	dokulara	ve	dokulardan	
kalbe;	lenf	adı	verilen	doku	sıvısının	da	dokular-
dan	 kan	dolaşımına	 taşınmasından	 sorumludur.	
Kardiyovasküler	 sistem;	kalp, kan damarları ve 
lenf damarlarından	meydana	gelmektedir.

Kalp,	kanı	arteriyel	sisteme	yüksek	bir	basınç	
ile	pompalayan	musküler	bir	organdır.	Kalp	tara-
fından	pompalanan	 kan,	 farklı	 çaplardaki	 arter-
ler	 tarafından	kapiller	 (kılcal	damar)	 adı	 verilen	
küçük	 çaplı	 ve	 ince	duvarlı	 damarlara	ulaştırılır.	
Kapillerlerde,	 kan	 ve	 dokular	 arasında	 iki	 yönlü	
madde	 alışverişi	 gerçekleşmektedir.	 Oksijen	 ve	
metabolitler	 kapiller	 duvarından	 dokuya	 geçer-
ken,	 dokudaki	 karbondioksit	 ve	 atık	 maddeler	
kapillerlerin	 distal	 (venöz)	 ucundan	 dolaşıma	
katılmaktadır.	 Venöz	 sisteme	 ulaşan	 kan,	 inspi-
riyum	esnasında	göğüs	boşluğunda	ortaya	çıkan	
negatif	basınç	ve	iskelet	kaslarının	venler	üzerin-
deki	sıkıştırıcı	etkisi	 ile	kalbe	geri	taşınmaktadır.	
Dokulardan	kan	yoluyla	uzaklaştırılmayan	ve	lenf	
olarak	adlandırılan	doku	sıvısı	ise	lenf	damarları	
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Kardiyak	kök	hücreler	kendini	yenileme	kapasitesine	sahip,	klonojenik,	multipotent	kalp	hücreleri	olarak	
tanımlanmıştır	ve	bu	hücrelerin	kardiyomiyositlere,	düz	kas	hücrelerine	ve	endotel	hücrelerine	farklılaşabildik-
leri	gösterilmiştir.	Eksprese	ettikleri	yüzey	antijenlerine	göre	(KIT,	SCA1,	ISL1)	farklı	kardiyak	kök	hücre	grupları	
tanımlanmıştır.	Yapılan	araştırmalar	KIT+	kardiyak	kök	hücrelerin,	hasar	sonrası	kardiyak	rejenerasyona	katkısı-
nın	çok	düşük	düzeyde	olduğunu	ortaya	koymuştur	(van	Berlo	ve	ark.).	Buna	ek	olarak;	‘kardiyosfer’	adı	verilen	
karma	kardiyak	kök	hücre	topluluklarının	kullanıldığı	bir	klinik	çalışmada	da,	kardiyak	kök	hücre	uygulaması	
sonrası	enfarktüs	alanında	küçülme	ve	canlı	miyokard	dokusunda	artış	saptanmasına	rağmen;	hastaların	kar-
diyak	fonksiyonlarında	herhangi	bir	iyileşme	görülmemiştir	(Makkar	ve	ark.).	Bu	bulgular,	kardiyak	kök	hücre	
uygulamalarının	kardiyak	rejenerasyon	açısından	etkinliğini	net	olarak	değerlendirebilmek	için	yeterli	değildir	
ve	bu	alanda	daha	fazla	çalışmaya	ihtiyaç	duyulmaktadır.	Kardiyak	rejenerasyon	amacıyla	kullanılan	bir	diğer	
hücre	grubu	da	pluripotent	kök	hücreler	olmuştur.	Pluripotent	kök	hücrelerin	kullanılması	sayesinde,	diğer	kök	
hücre	türlerine	kıyasla,	in	vitro	olarak	daha	fazla	sayıda	kardiyomiyosit	elde	edilebileceği	ve	bu	kardiyomiyosit-
lerin	hasarlı	kalbe	transplantasyonu	ile	etkin	kardiyak	rejenerasyonun	gerçekleştirilebileceği	düşünülmüştür.	
Buna	karşın;	embriyonik	kök	hücrelerin	ve	indüklenmiş	pluripotent	kök	hücrelerin	kullanıldığı	hayvan	çalışma-
larında,	aritmi	riski	ve	tümör	gelişim	riski	gibi	sorunlarla	karşılaşılmıştır.	Ayrıca	bu	çalışmalarda	bildirilen	eng-
raftman	oranlarında	da	tutarsızlıklara	rastlanılmıştır.	Bu	sorunların	aşılmasına	yönelik	olarak;	yüksek	saflıkta	ve	
yeterli	sayıda	olgun	kardiyomiyositin	elde	edilmesini	ve	elde	edilen	kardiyomiyositlerin	hasarlı	kalp	dokusuna	
etkin	şekilde	transplantasyonunu	sağlayacak	taşıyıcı	 sistemlerin	geliştirilmesini	hedefleyen	çalışmalar	halen	
devam	etmektedir	(Hashimoto	ve	ark.).

Günümüzde	kök	hücre	uygulamalarına	ek	olarak,	hücre	içermeyen	yöntemlerle	kardiyak	rejenerasyon	me-
kanizmasını	parakrin	yolla	uyarmaya	yönelik	girişimler	de	kardiyak	rejeneratif	tedaviler	arasında	yerini	almıştır.	
Bu	yöntemler	arasında	büyüme	faktörü	uygulamaları,	non-coding	RNA	uygulamaları	ve	direkt	programlama	
amacıyla	transkripsiyon	faktörleri	ya	da	miRNA’ları	içeren	özel	kokteyllerin	uygulanması	yer	almaktadır	(Camb-
ria	ve	ark.).
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