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ARİTMİ HASTALARINDA 

KÖK HÜCRE TEDAVİSİNİN 

YERİ VAR MI? 



Kardiyolojide Kök Hücre - I 

• Eskiden erişkin kalbinin post-mitotik ve terminal diferansiasyona sahip 

olduğu düşünülürdü.  

  

 GÜNÜMÜZ ; 

• Uzun süredir miyokard endotel, düz kas ve fibroblastik hücrelerin 

bölünebildiği bilinmektedir.  

 

 

N 
  N Engl J Med  2002;346:5–15. 

          Circulation 2002;106:3009-17.  

  

 



Kardiyolojide Kök Hücre - II 

• Bir dokuya ait KH, fonksiyonel olarak farklılaşmamış ve potansiyel olarak 

heterojen hücrelerdir. Özellikleri: 

 

 - Uygun bir çevreye yerleşme 

 - Çoğalma 

 - Çok sayıda farklılaşmış yeni hücreler  oluşturma 

 - Bir hasar sonucunda yeni bir doku oluşturabilme 

 - Kendini yedekleme ve idame ettirme 

  

•     Kendini yedekleme ve çoğalma kapasitesi embriyonel KH’lerde,   

 erişkin (doku) KH’lerine göre daha iyidir.  

•     Bu durum telomer uzunluğu ve telomeraz aktivitesi ile ilgilidir. 

•     Telomer, kromozomu füzyon ve genetik dengesizliklere karşı korur.   
 



Kardiyolojide Kök Hücre - III 

• Totipotent KH: Tam ve fonksiyon 

gösteren bir canlıyı meydana 

getirecek tüm hücre tiplerini 

oluşturabilirler (erken embriyonel 

hücreler). 

• Pluripotent KH: Pek çok doku 

tiplerini oluşturabilirler; fakat fonksiyon 

gösteren bir canlı oluşturamazlar 

(embriyonel kök hücre dizinleri). 

• Multipotent KH: Kısıtlı sayıda doku 

tipi oluşturabilirler (pek çok erişkin KH 

bu gruptandır). 
 

  



Kardiyak tedavide kullanılan kök 

hücreler 
 

 Embriyonik kök hücre 

 Miyoblast 

 Kemik iliği kök hücresi 

 Mezenşimal kök hücre 

 Endoteliyal progenitör 

hücre 

 Kardiyak prekürsör hücre 

 



Kardiyak tedavide kullanılan kök hücreler 



İskelet Miyoblast - I 

 Kas biyopsisi ile toplanır, kültürde çoğaltılır ve aynı 

hastanın kalbine enjekte edilir (Otolog).  

 İmmünsüpressif ajan gerektirmediğinden tercih 

sebebi. 

 İskemiye dirençlidir. 

 Azalmış ileti velositesi ve anatomik engel oluşturarak 

re-entrant taşikardi riski taşır.  



İskelet Miyoblast - II 

 İskelet kası (nikotinik res)’nda AP süresi ve refrakter 

periyod kardiyomiyositler (muskarinik res)’e oranla çok 

kısa! 

 Parasempatik uyarı AP’de tetanik aktivasyona neden olarak 

ICD gerektirebilecek VT’ler oluşturabilir (genelde transplant 

sonrası 11-30. günlerde). 

 



Kemik İliği Kaynaklı Mezenşimal 

Kök Hücre - I 

 Matürasyonun erken döneminde sıklıkla unstabil (immatür) AP 

şekli görülür.  

 

 

 

 

 

 İmmatür miyositler tetiklenmiş aktivite mekanizması ile aritmi 

oluştururlar (Deneysel). 



Kemik İliği Kaynaklı Mezenşimal 

Kök Hücre - II 

 Ciddi proaritmik yan etki izlenmemiş: Transplantasyon sonrası 

neovaskülarizasyonu tetikler, anti-apopitotik faktör salgılatırlar - 

Proaritmik etki önleme 

 

 İnterkale disklere bağlanarak greft ve alıcı arasında sıkı elektriksel 

bağlantı oluşturur - İmmatür repol stabilize hale gelebilir 

 

 Geniş yapısı sebebi ile intrakoroner uygulamalarda, mikrovasküler 

yatakta oklüzyona sebep olarak iskemiye ve kardiyak aritmilere 

sebep olabilirler. 



Kemik İliği Kaynaklı Hematopoietik 

Kök Hücre 

 CD34 veya CD45 pozitifken; kemik iliği kaynaklı 

mezenşimal kök hücrelerde negatiftir. 

 İn vitro kardiyomiyogeneze rastlanmaz. 

 Bozulmuş kardiyak fonksiyonları anjiyogenez ya 

da parakrin etki ile restore ederler. 

 Klinik çalışmalarda herhangi bir proaritmik etki 

gözlenmemiştir. 



Embriyonik Kök Hücre 

 Pluripotent, klonojenik ve kendiliğinden yayılan 

hücrelerdir. 

 Farklılaşma safhasında spontan atım gösterir; 

farklı kalp bölgeleri (atriyum, ventrikül, SAN 

gibi)’nde değişik AP eğrileri oluşturur. 

 Etik ve güvenlik (teratom gibi) problemleri vardır. 
 



S 

   STEM CELLS 2016;34:34–43 



Kardiyak Progenitör Hücre 

 Abcg2 ya da cardiosphare transport proteinlerini 

eksprese eden c-kit, Sca-1 yüzey markerları ile 

tanımlanırlar.   

 Yüksek etkinlikli kardiyomiyogeneze sahiptirler. 

 

 

 
 Beltrami A, et al. Adult cardiac stem cells are multipotent and support myocardial 

regeneration. Cell 2003;114:763-76. 



Gap junction 

• Hücreler arasında iyon ve küçük moleküllerin geçişine 

izin veren, membranlarda bulunan, hücrelerarası 

kanallardır.  

• Konneksin’ler tarafından oluşturulurlar.  

• Bir hücreden diğerine AP ilerleyişine izin verirler.  

• Normal kardiyomiyositlerde, sık olarak interkale disklerde 

bulunur. 
  

 Kanno S, Saffitz JE. The role of myocardial gap junctions in electrical conduction and 

arrhythmogenesis. Cardiovasc Pathol 2001;10:169-77. 

 



Gap  

junction 

 

 

 

• Değişik kardiyak konneksin izoformları tanımlanmış olup; 

ventrikül miyositinde konneksin43 en baskın olanıdır.  

• Konneksin43 eksikliği ya da yokluğu elektriksel 

bağlantılarda azalma ve aritmi formasyonu ile ilişkilidir. 

 
 de Groot, et al. Conduction slowing by the gap junctional uncoupler carbenoxolone. Cardiovasc Res 

2003;60:288-97.  

 



Kök Hücre Nakil Yolları 

I.  Perkütan intrakoroner enjeksiyon 

II.  Katater ile sol ventrikül intramiyokardiyal 

enjeksiyon 

III. Trans-venöz koroner enjeksiyon 

IV. Cerrahi intramiyokardiyal enjeksiyon 

V. G-CSF 



Kök Hücre Aracılı 

Aritmilerde Olası 

Mekanizmalar 

http://circ.ahajournals.org/cgi/content/full/107/18/2294/FIG2




Smit NW, Coronel R. Stem cells can form gap junctions with cardiac myocytes and exert pro-arrhythmic effects. 

Front Physiol 2014;5:419. doi: 10.3389/fphys.2014.00419. 

Kök Hücre Aracılı Aritmilerde Olası Mekanizmalar 
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Artmış otomatisite 

Re-entry 

Tetikleyici aktivite 

 

Ventriküler aritmi 

Post-MI hücre tedavisi sonrası gelişen ventriküler aritmilerin potansiyel mekanizmaları 



Aritmi Modellerinin 

 Geçerliliği 
 Kalp hücreleri in vitro izole edildiğinde  

 maruz kalınan çevre şartları fizyolojik değildir.  

 Ör: Dolaşım yoktur. 

 

 İn situ kök hücre kaynaklı kardiyomiyositler matür hale getirilebilirse 

transplantasyon sonrası elektrofizyolojik özellikleri stabil hale 

gelebilir. 

 (İnsan kardiyomiyositleri, normal gelişim süreçlerinde bir ile iki dekadda 

olgunlaşır. Kök hücre derive kardiyomiyositler ise in vitro olarak birkaç haftada 

oluşturulurlar ve en önemli karakteristikleri immatür olmalarıdır.  

 Bu hücrelerin sarkoplazmik retikulumlarında, elektromekanik coupling için gerekli 

olan T tubuller eksiktir. Bu durum anormal hücre içi Ca+2 artışı ve sonuçta 

anormal depol/repol ve tetiklenmiş aktivite ile ilişkilidir.) 

 

Langendorf  



Antiaritmik 

Tedavide Kök 

Hücre 

Uygulamaları: 

Bradiaritmiler 







Biyolojik Pacemaker Tedavisi 

 Bradikardi tedavisi.  

 KH kökenli kardiyomiyositler AP ve 

spontan atım aktivitesi 

oluşturabilirler. 

 Stabil pacemaker potansiyeli 

gerekli. 

 In vitro kardiyomiyojenik indükleme 

ile elde edilen kardiyomiyositlerin 

AP'leri değişebiliyor. 

 Miyoshi S, et al. Cardiac cell therapy and arrhythmias. Circ J 2007; Suppl A: A-45 - A-49  



  

 Biyolojik pacemaker fonksiyonları sağlamak için; 

  

   β2-adrenerjik reseptör upregülasyonu   

 

   IK1 (background K+ akımı) downregülasyonu 

 

   HCN2 gen (endojen kardiyak pacemaker If akımı) 

  overekspresyonu 

 

 

Biyolojik Pacemaker 



Biyolojik SAN – Mezenşimal Kök Hücre 

Hyperpolarization-activated, Cyclic Nucleotide-gated (HCN) kanal (If current) 



HCN-2 (If Kanalı)‘e sahip mezenşimal KH köpeğin LV anterior duvarına 

implante edildikten 7 gün sonra vagal stimulasyon sonrası sinüzal arrest 

provake ediliyor. 

 

Biyolojik pacemaker özelliğine sahip hücreler LV’den düzenli 

idioventriküler kaçış ritmi üretiyor.  

 

Stimülasyon sonlandıktan sonra post vagal sinüs taşikardisi. 
 
Potapova I, et al. Human mesenchymal stem cells as a gene delivery system to create cardiac pacemakers. Circ Res 2004;94:952-9.  

 



• İn vitro insan Kİ kökenli mezenşimal KH’ler, rat kardiyomiyosit 

kültürlerinde oluşturulan ileti bloğunu onarabilir.   

• KH-kardiyomiyosit ilişkili bölgelerde konneksin-43 izlenirken; 

kardiyomiyosit-miyoblast ya da kardiyomiyosit-fibroblast ilişkili 

bölgelerde izlenmemiştir. 

• İnkübasyonu takiben, 48 saat içinde KH boyunca oluşan impulse 

iletiminin karakteristikleri yavaş akım, azalmış depol hızı ve düşük 

elektriksel aktivitedir. 

• Yavaş akım proaritmojenik olabilse de; klinik çalışmalar bu yönde 

sonuçlanmamıştır. 

 Tse H-F, et al. Lancet 2003;361:47-9.        Wollert KC, et al. Lancet 2004;364:141-8. 



• A. Kanal tahribinden önce 

kültürün alt ve üst 

bölgelerindeki lokal aktivasyon 

zamanları (LATs) arasındaki 

doğrusal ilişki senkron 

aktivasyon gösterir. 

• B. Tahrip sonrası doğrusal ilişki 

kaybolmuş olup; senkron 

aktivasyon kaybolmuştur.  

• C. KH uygulamasını takip eden 

24 saatte senkronizasyon 

tekrar sağlanıyor. Fakat, kanal 

içindeki ileti gecikmesi nedeni 

ile alt bölgenin aktivasyonu 80 

ms gecikiyor. 

 

AV Blok Tedavisi 



 Doku mühendisliği desteği ile 

üretilecek olan graft (scaffold-

based tissue gibi)’ler (ETCs) 

rejenere kardiyomiyositler aracılığı 

ile AV iletiyi restore edebilirler.  

  

 (Gap junction ve kas-spesifik 

proteinlerin mikroskobik görüntüleri) 



• Adipoz doku önemli bir mezenşimal KH kaynağıdır. 

• Kahverengi adipoz doku kaynaklı KH’ler  kardiyak 

pacemaker hücrelerine dönüşüp ileti sistemini restore 

edebilirler. 

• Farelerde komplet AV blok oluşturuldu kahverengi 

adipoz doku kaynaklı KH’ler intramiyokardiyal olarak 

AVN bölgesine enjekte edildi. 

• 1 hafta sonra enjekte edilen hücrelerin %50’si 2:1 

blok veya NSR gösterdi. 



  

• Otonomik kontrolü manipüle edebilme, 

 

• Pacemaker hücre varlığını oluşturabilmek için iyon 

kanal sayısı, yapısı ve/veya fonksiyonuna 

müdahale edebilme,   

     ya da 

  

 sıfırdan SAN veya AVN oluşturmak 

  

    

Niçin Biyolojik Pacemaker? 



Antiaritmik 

Tedavide Kök 

Hücre 

Uygulamaları: 

Taşiaritmiler 



Taşiaritmiler 

• Biyolojik pacemaker potansiyeline sahip hücrelerin nakli ile 

kardiyomiyositlerin elektrofizyolojik özellikleri modüle 

edilebilir. 

• İyon kanalları, gap junction proteinlerinin düzenlenmesi ile hız 

ve ritim kontrolü sağlanabilir. 

• Özellikle AF ve VT’lerde kullanılabilir. 

 
 Sasano T, et al. Molecular ablation of ventriculartachycardiaaftermyocardialinfarction.NatMed 

2006;12:1256-8. 

 Kikuchi K, et al. Targeted modification of atrial electrophysiology by homogeneous transmural atrial 

gene transfer. Circulation 2005;111:264-70. 

 

 



 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 AF tedavisinde AVN ablasyonu geri dönüşümsüz olup kalıcı pacemaker 

implantasyonu gerektirir. 



 Mongrel cinsi köpeklerden cilt biyopsisi ile elde edilen ve TGF-

β1 ile stimüle edilen fibroblastlar elektroanatomik mapping 

kılavuzluğunda 8F NOGA kateter ile hızlı/yavaş yol (AVN) 

boyunca enjekte edildi.  



 Fibroblast enjekte edilen grupta (fokal skar ile elektriksel ve 

mekanik etki) AH süresinde anlamlı uzama saptandı. 

 AV blok olmaksızın AF’de hız kontrolü sağlandı. 



 Fokal verilmesine rağmen RF ile uzak yapılarda olabilecek 

istenmeyen hasarlara karşın; fibroblast verilmesini takiben bu 

olumsuzluklar izlenmez. 

 

 İlgi çekici bir tedavi seçeneği olabilir. 



 

 
Voltaj duyarlı Kv1.3 K+ kanalları ile transfekte edilmiş fibroblastlar, var   

olan kardiyomiyosit kültürleri ile yapısal ve fonksiyonel olarak birleşebilir. 

 

Transplante hücreler, hibrid kültürlerinin ileti özelliklerinin değiştirebilir.  

 

Spesifik Kv1.3 kanal blokeri (Charybdotoxin) verilmesi ile elektrofizyolojik  

etkiler geri döndürülebilir. 

 

Lokal refrakter periyodda uzama ve lokal otomatisitede azalma gibi etkiler 

antiaritmik tedavide kullanılabilir. 

 



 

İnsan embriyonik KH’lerinden elde edilen kardiyomiyositlerin Mİ 

geçiren farelere enjeksiyonu sonrası, infarktlı bölgelerin iletimi 

güçlenmiş ve ventriküler aritmi sıklığı azalmıştır. 

 

 
 



Post-MI hücre tedavisi sonrası gelişen 

ventriküler aritmiler- Tedavi seçenekleri 

• Elektrolit dengesizliğinin düzeltilmesi, asit-baz dengesinin 

sağlanması, miyokard perfüzyonunun optimizasyonu, KY gibi 

post-Mİ komplikasyonların tedavisi, kontrendikasyon yoksa β 

bloker verilmesi, gereğinde ICD takılması (ACC/AHA). 

• Enjeksiyon yolunu belirlemek,  

• İn-vitro matür hücre oluşumunu sağlamak, 

• Cell-seeded patches ya da scaffold-free cell sheets gibi doku 

mühendisliğindeki gelişmeler graft ve alıcı miyokardiyumu 

arasındaki hücrelerarası bağlantıları geliştirebilir; bu durum 

ventriküler aritmi oluşma riskini azaltır. 

 

 Lin YD, et al. A nanopatterned cell-seeded cardiac patch prevents electro-uncoupling and 

improves the therapeutic efficacy of cardiac repair. Biomater Sci 2014;2:567-80. 

 



S 

  STEM CELLS 2016;34:34–43 



Antiaritmik 

Tedavide Kök 

Hücre 

Uygulamaları: 

CRT 



Kardiak Resenkronizasyon Tedavisi (CRT) 

 KY’li, geniş QRS'li ve LBBB’lu hastalarda elektriksel ve 

mekanik dissenkronizasyon görülür.  

 Cihaz tedavisinin olumlu etkileri kanıtlanmıştır.  

 Günümüzde miyositler ile kompleks sinyal yolaklarını aktive 

ederek CR’u yeniden sağlamak; bu sayede KY ve düşük EF 

üzerine olumlu katkılarda bulunmak ve aritmileri önlemek 

amaçlanmaktadır.  

 



 CRT 
 Kİ kökenli KH kullanılarak yapılan resenkronizasyon tedavisi LV 

kontraksiyon paternine katkı ile semptomatik düzelme sağlar.  

 Kİ kökenli KH tedavisi dissenkronizasyonda azalma, LVEF’nda anlamlı 

artış yapmıştır. 

 Kİ kökenli KH neovaskülarizasyon, konak kardiyomiyositler ile olan 

elektriksel bağlantıların düzenlenmesi ile intraventriküler iletide düzelme 

sağlamaktadır.            

van Ramshorst J, et al. Effect of intramyocardial bone marrow cell injection on left ventricular dyssynchrony and global strain. Heart 

2009;95:119-24. 

Chang SA, et al. Restoration of left ventricular synchronous contraction after acute myocardial infarction by stem cell therapy: new 

insights into the therapeutic implication of stem cell therapy for acute myocardial infarction. Heart. 2008;94:995-1001. 

 



Antiaritmik 

Tedavide Kök 

Hücre 

Uygulamaları: 

Kalıtsal 

Aritmiler 



Kalıtsal Aritmilerde Kök Hücre 

Tedavisi 
 Herediter uzun QT, Katekolaminerjik polimorfik VT,…. 

• Kalıtsal aritmilerin günümüzdeki tedavi stratejisi: β bloker, ICD 

implantasyonu, sol ventrikül sempatik denervasyonu,… 

• Bu yaklaşımlar ampirik tedaviyi oluşturuyor. Ani kardiyak ölümü 

önlemede %100 etkin değil! 

• Hücre bazlı tedaviler, pluripotent kök hücreden kardiyomiyosit 

üretimi ve transplantasyonu önemli yaklaşımlardan biridir. 

• Çalışmaların çoğu küçük hayvanlarla yapılmıştır. 

• Yapılan in vitro çalışmalar ve hayvan deneyleri, klinik pratikte kök 

hücre tedavisini henüz pek mümkün kılmamaktadır.  

 

 





Kök Hücre Tedavisi - Kısıtlılıklar 
 Yüksek sayıda hücre üretmek 

 Pro-aritmik etkiler 

 (Aritmilerin büyük çoğunlu re-entry mekanizması ile 

ortaya çıkıyor ve izole edilen hücre grubunda bunu 

çalışmak mümkün olmuyor) 

 Maliyet ve güvenilirlik 

 Teratom formasyon riski (?) 

 Eksik veya kemik-kıkırdak gibi uygunsuz hücrelere 

farklılaşmalar 

 Genetik ve epigenetik anomaliler 

 Transplantasyon sonrası immünolojik problemler 

 



 

Nature Reviews Molecular Cell Biology 17, 194–200 (2016) doi:10.1038/nrm.2016.10 

Published online 23 February 2016 
 







Kök Hücre Tedavisi - 

Gelecek 
 Gelecekte, hücre tedavisi rejeneratif tıbbın majör gereçlerinden 

olacaktır. 

• Bugüne kadar yapılan majör klinik çalışmalarda teratoma 

insidansı kontrol altına alınmış görünmektedir. 

• Rejeneratif tıpta geniş klinik uygulama beklentileri henüz 

karşılanmadı.  

• Başlangıçtaki bazı abartılı beklentiler hayal kırıklığına dönüştü. 

• Ses getiren, iyi tasarlanmış, basit ve translasyonel çalışmalar; bu 

hücrelerin potansiyel terapötik uygulamalarını keşfetmeye devam 

etmelidir. 

• Parasal sorunlar bu çalışmaların devamının temini için majör 

sorun olmaya devam edecektir. 

 



 Impact Factor 38.602  

GELECEK 



Teşekkürler 


