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Elektronik kalp pilinin kısıtlamaları 

• Batarya ömrü 

• Elektrot problemleri 

• Fizyolojik uyarılara otonomik cevabın eksikliği 

• Küçük çocuklarda gelişme-elektrot problemleri 

• Uzun süre kullanımda kalp yetersizliği 

• İnfeksiyon * 



Biyolojik “Pacemaker” Yaklaşımları 

• Gen temelli yaklaşımlar 

• Hücre temelli yaklaşımlar 

• Hibrid yaklaşımlar (Gen + Hücre) 

• Somatik yeniden programlama 







SAN da faz 4-diyastolik depolarizasyon 

• If  akımı (hücre içine doğru akım) 

– HCN : hiperpolarizasyon ile aktive-siklik nükleotid 
ile modüle olan kanallar 

– 4 izoform: HCN1,2,3,4 

– HCN kopyalanması en fazla SAN 

– Ventrikülde çok az 

– SAN da HCN4 dominant form 

 



Ventrikül kası hücresinde faz 4 
depolarizasyon 

• Ik1 akımı (dışa doğru K akımı) 

– Kir2.x kanalları 

– Kri2.1,2,3,4 izoformları 

– Ventrikülde Kir2.1 dominant 

– SAN çok düşük oranda 



Bağlantı kanalları (“Gap Junctions”) 

• İki hücre arasında elektrik iletkenliğini 
belirleyen kanallar. 

• Bu kanallarda konneksin denen protein esas 
rolü oynar. 

• Cx 40, Cx 43, Cx 45 

• Ventrikül ve Purkinjede bağlantı kanallarında 
ileti hızlı 

• “Pacemaker” hücrelerinde yavaş. 



Bağlantı kanalları (“Gap Junctions”) 

• Cx 43      Ventrikülde 

• Cx 40      Atriyumda 

• Cx 45      SAN,AVN 

• Cx43,Cx40,Cx45  Purkinje hücreleri 





Biyolojik “pacemaker” 

• HCN kanal aktivitesini arttırmak 

ve/veya 

• Kir2.1 kanal aktivitesini azaltmak 

 

• Son 10 yılda bu amaçla gen temelli yaklaşım 
ile HCN kanalları aktivasyonunu arttırmak ve 
dominant negatif Kir2.1 kanalları açığa çıkışını 
arttırmak yöntemleri ile biyolojik “pacemaker” 
oluşturulmaya çalışıldı. 



Gen temelli yaklaşımlar 

• Beta adrenerjik resptör fazla ekspresyonu 

• Adenilat siklaz fazla ekspresyonu 

• Ik1 akımı inhibisyonu 

• If akımının arttırılması 
• Kv1.4 voltaj bağımlı K+ kanalının (sadece ventrikülde) hiperpolarizasyon ile 

aktive olan kanala çevrilmesi 

 

 



Hücre Temelli Yaklaşımlar 

• Uyarı yapan doğal miyositler 

• Kök hücre kaynaklı kardiyak miyositler 

– ESC ve iPSC “pacemaker” hücrelerine dönüşümü 
ve kısa süreli “pacemaker” aktivitesi gösterildi 

• Hibrdleşme ve rejeksiyon problemi (immunoreaktivite) 

• Proaritmi – farklı elektriksel özellikerde hücrelerin 
yarattığı repolarizasyon dispersiyonu 

 



Hibrid Yaklaşımlar 

• İyon kanalları ile ilgili genlerin yüklendiği 
mezenkimal kök hücreler 

– İmmunojenitesi düşük 

– Enjekte edildiği yerden migrasyonu ve çoklu 
ektopik odaklar oluşması 







Somatik yeniden programlama 



Çalışma Dizaynı 

• Kontrol grup 

• 5 domuz 

• GFP 

• Gen verilen grup 

• 7 domuz 

• TBX18 geni 

























Mesajlar 

• Biyolojik “pacemaker” 

– Henüz insan çalışması yok 

– Sorunlar 

• Proaritmi 

• Süreklilik ? 

• Tek odacıklı 

• Yeterli uyarı hızı ? 

 


