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ABSTRACT

Currently, cardiovascular diseases are among the most common causes of death in adults, with high mortality rates. The treatment of cardiovascular 
diseases is limited by factors such as donor deficiency and immunological tolerance. On the face of it, studies on person-specific treatment methods 
are rapidly taking place. Tissue engineering studies are accelerating with the developments in biomaterials science and existing cell studies and appli-
cations. Tissue engineering approach in tissue damage treatment and cardiovascular applications also pioneer in terms of clinical applications. In this 
review, we explain, ongoing tissue applications and preclinical studies in cardiomyocyte and heart valve models treatment are described.
Keywords: Cardiomyocyte; cardiovascular tissue engineering; cardiovascular tissue; heart valves.

Cardiovascular tissue engineering: Approaches and preclinical applications

ÖZ

Günümüzde, kardiyovasküler hastalıklar yetişkinlerde mortalitenin yüksek olduğu ölüm nedenlerinin başında gelmektedir. Kardiyovasküler hastalıkların 
tedavisi donör eksikliği, immün tolerans gibi etmenlerden dolayı sınırlanmaktadır. Bu açıdan, kişiye özgü tedavi yöntemleri üzerine çalışmalar hızla 
sürmektedir. Biyomalzeme bilimlerindeki gelişmeler ve mevcut hücre çalışmaları ile yapılan uygulamalar ile doku mühendisliği çalışmaları gün geçtikçe 
hız kazanmaktadır. Doku hasar tedavilerinde doku mühendisliği yaklaşımı ile kardiyovasküler uygulamalar da klinik uygulamalar açısından öncüllük 
etmektedir. Bu derlemede, tedaviye yönelik çalışmaları devam eden kardiyomiyosit ve kalp kapakçıkları modellerinde doku uygulamaları ve klinik 
öncesi çalışmaları anlatılmıştır.
Anahtar sözcükler: Kardiyomiyosit; kardiyovasküler doku mühendisliği; kardiyovasküler doku; kalp kapakçıkları.

Kard‹yovasküler Doku 
Mühend‹sl‹⁄‹

Doku mühendisli¤inin amacı, hasar görmü 
veya ilevini kaybetmi doku/organ yapılarının 
geometrisine özgü yeni doku iskeleleri üreterek 
vücuda uyumlu ve doku/organın ilevini yeri-
ne getirebilecek yapay doku oluturmaktır.[1,2] 
Kardiyovasküler fizyoloji açısından kardiyovaskü-
ler doku mühendisli¤i, balangıçtan beri uygulama 
ve tedavi açısından doku mühendisli¤i çalımaları 
alanında öncelikli hedeflerden olmutur. 

Günümüzde, kardiyovasküler hastalıklar genel 
ölüm nedenlerinin %20’sini oluturur iken ve 
ABD’deki erikinlerde en sık rastlanan ölüm 
nedenidir.[3] Bu açıdan kardiyovasküler tedavi için 
önemli adımlar atılmı olmakla birlikte, protez 
implantlarının kullanılmasını gerektiren cerrahi 
müdahale birçok yetikin hastada kritik olmaya 
devam etmektedir. Buna ra¤men, kalp nakli, son 
dönem kalp yetmezli¤i için tek ve kesin teda-
vi olmaya devam etmektedir. Buna ek olarak, 
do¤utan kalp anomalileri, yenido¤an döneminde 
önde gelen ölüm nedenidir ve bu hasta nüfusunda 
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genellikle cerrahi müdahale tek çözüm olarak 
görülmektedir.[4] Günümüzde kullanılan protez 
biyomalzemelerinde, kalsifik bozunma, enfeksi-
yon, rejeksiyon, zayıf dayanıklılık ve somatik aırı 
büyüme gibi sorunlarla karılaılabilmektedir.

Kardiyovasküler doku çalımaları, büyüme 
kapasitesine sahip bir immünojenik olmayan ve 
fonksiyonel olarak doku ve organ çalımasını des-
tekleyen yapıların oluturulmasını hedeflemekte-
dir. Halen kullanılan protezlere göre açık avantaj-
ları, do¤utan kalp anomalilerinin onarımı, kapak 
veya iskemik kalp hastalı¤ının tedavisi için doku 
mühendisli¤i uygulamaları ile yapılmı kapakçıklar, 
damarlar ve miyokard yamalarındaki gelimelere 
do¤ru önemli bir ilerleme göstermitir.[5] Baarılı 
mühendislik dokusu, üç temel bileenleri içeren 
tasarım kriterlerine dayanır:

1.	 Doku büyümesi için üç boyutlu bir geomet-
riyi sa¤layan bir doku iskelesi,

2.	 ‹skele üzerinde ekilmi veya kültürü 
yapılmı hücre hattı,

3.	 Doku oluumunu yönlendiren ve yeniden 
ekillendirmeye olanak sa¤layan biyolojik 
ve mekanik sinyallerdir.[6]

Otolog doku oluturmak için öncelikle biyo-
tasarım stratejileri, doku mühendisli¤i implantla-
rının uygulama potansiyeli kadar çeitlidir ve bu 
nedenle tek bir tartımada ele alınması zordur. 
Bu nedenle kardiyovasküler doku mühendisli¤i 
uygulama alanı, Kardiyomiyosit uygulaması, kan 
damarları ve kalp kapakçıkları uygulamaları açı-
sından ele alınmaktadır.

Kard‹yovasküler Doku 
Mühend‹sl‹⁄‹ Açısından 

Kard‹yom‹yos‹tler
Kardiyomiyositler do¤umdan sonra yeni-

den olumaz ve hücre hiperplazisi yerine 
hücre hipertrofisi ile mitotik sinyallere yanıt 
verirler.[7] Kardiyomiyosit kaybı bölgesel kontraktil 
ilev bozuklu¤una yol açar ve enfarktüslü ventri-
küler dokulardaki nekrotize u¤rar ve kardiyomi-
yositler yara dokularını oluturmak için fibrob-
lastlarla yer de¤itirir. Yakın tarihli bir aratırma, 
nakledilmi fetal kardiyomiyositlerin, kalp skar 
dokusunda hayatta kalabilece¤ini ve bu nakledi-
len hücrelerin skar genilemesini sınırladı¤ını ve 
kalp yetmezli¤ini önledi¤ini göstermitir.[8] Hücre 

kültürü ile kardiyomiyositlerin hasar görmü miyo-
kardlara doku nakli, kalp yetmezli¤i tedavisin-
de gelecekte uygulanabilecek bir yöntem olarak 
görülmektedir.[9,10] Bununla birlikte, bu yenilikçi 
uygulama alanının klinik ortamda uygulanabilirli¤i 
halen tartıma aamasındadır çünkü donör fetal 
kalp dokusunun elde edilmesi halen zorluklar 
içermektedir. Doku mühendisli¤i yaklaımları ile 
kardiyomiyojenik hücre hattı potansiyel olarak 
fetal kardiyomiyositlerin yerini alabilir.

Yakın tarihli yapılan çalımalarda, yetikin 
dokulardan elde edilen pluripotent kök hücrelerin, 
farklılama potansiyellerinin varlı¤ı gösterilmitir. 
Roy ve ark.,[11] in vitro nöronlar, oligodendrositler 
ve astrositler için ayırt edebilen beyindeki nöral 
kök hücrelerin varlı¤ını bildirmi ve kemik ili¤i 
hücrelerinin mezenkimal kök hücrelerin birçok 
özelli¤ine sahip oldukları göstermilerdir.[12]

Pluripotent öncü kemik ili¤i stromal hücreleri, 
kemik,[13,14] kas,[15] ya¤,[16] tendon ve kıkırdak[17] gibi 
çeitli hücre tiplerine ayrılabilir. Kemik ili¤i stro-
mal hücrelerinin, farklılamasını düzenleyen bazı 
genlerin ekspresyonunu de¤itirebilen bir sitozin 
analo¤u olan 5-azasitidine maruz bırakıldıktan 
sonra kendili¤inden farklılaması sonucu kardiyo-
miyositlere farklılaabilece¤i hipotezi verilmitir.[18]

Yakın tarihte Supokawej ve ark.nın[19] yap-
tıkları bir çalımada, mezenkimal kök hücreler 
farklı konsantrasyonlarda 5-Azasitidine maruz 
bırakılmı, immünofloresans yöntemi ile elde edi-
len bulgularda, mezenkimal kalp dokusuna özgül 
belirteçler olan GATA4 ve troponin T boyamaları 
gösterilmitir. Buna ek olarak çizgili kasa özgül 
belirteçler olan MyoD ve miyojenin belirteçleri 
görülmütür. Elde edilen immünofloresan boya-
malar paralelinde yapılan gerçek zamanlı poli-
meraz zincir reaksiyonu sonuçlarına göre kalp 
ve çizgili kasa özgül mRNA’ların sekanslanması 
tespit edilmitir.

Yapılan bu çalımalar daha çok nakil ön 
çalımaları olarak görülebilir ve nakil önce-
si in vitro ve in vivo denemelerinin önemine 
de¤inilmektedir.

Kalp Kapakçıkları ve 
Nak‹l Çalımaları

Kalp kapakları, kalpte bulunan ve kalpten 
tek yönlü kan akıını sa¤layan özellemi yapı-
lardır. Kalp kapakları yılda yaklaık 40 milyon 
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kez ve yaklaık 3x109 defa açılıp kapanır.[20] Kalp 
kapakları mutlaka uzun yıllar boyunca mekanik 
gerilmelere karı yeterli güce ve dayanıklılı¤a 
sahip olmalıdır. Kalp kapaklarının ço¤u kusursuz 
bir mimariye sahiptir. Kapakların kanla temas 
eden yüzeylerinde endotel hücreleri, daha derin 
katmanlarda ise interstisyel hücreler, valvüler eks-
traselüler matriks ise kollajen, elastin, amorf hücre 
dıı matriks yapıları içerir.[21] Valvüler ekstraselüler 
matriksin en önemli birleeni glikozaminoglian-
lardır.[22] Kapakçıkların kapanı fazında meydana 
gelen basınç yaklaık olarak 80 mmHg’dir. Bu 
esnada geri akı sızıntılarının önlenmesi için 
kapak baları kendilerini uzatır. Bu mekanizmada 
en büyük stres yaayan yapı kollajen olur. Kollajen 
bu yüksek basınca oldukça dayanıklıdır ve kalbin 
en önemli bileenidir.[23]

Günümüzde ilevini yerine getiremeyen kalp 
kapakçıkların mekanik ve yapay doku kapakçık-
ları ile de¤itirilmesi cerrahi olarak mümkün olup 
birçok hastada yaam ansını ve yaam kalitesini 
artırmaktadır. Fakat daha komplike cerrahilerde 
küçük damar çaplarına ihtiyaç duyulur ve bunların 
piyasada bulunması oldukça zordur. Bu tarz sıkın-
tılara ek olarak kalp kapakçıkların de¤itirilmesi 
için çeitli cihazlar kullanılmaktadır ve bu cihaz-
ların morbidite ve mortalite açısından önemli 
riskleri vardır.[24] En yaygın nakledilen üç kapak 
tipi vardır. Bunlar; mekanik kapaklar (MV), biyop-
rostetik kalp kapakları (BHV) ve kriyoprezervas-
yonlu hemogreft kapakları (CHV)’dır.[25] Mekanik 
kapakçıklar trombojenik olup kapak tromboz ve 
trombotik materyalin embolizasyon riskini azaltır 
fakat bunun için öbür boyu anti-koagülasyona 
ihtiyaç duyarlar. Özellikle bu kapaklar enfeksiyo-
na karı duyarlıdır ve enfeksiyonun yok edilmesi 
oldukça zordur.[26] Biyoprostetik kalp kapakçıkla-
rında ise en sık karılaılan sorunlar ise yaprak-
çık yırtılması veya yaprakçık mineralizasyonudur. 
Dejenere kapakların ço¤unda kalsifikasyon ve 
yaprak kusurları bulunmaktadır. Bunlara ek ola-
rak bazı hastalara nakledilen bu kapakçıklarda 
kalsifikasyon göstermeksizin de bozulma meydana 
gelmitir. Buna benzer sorunlar kriyoprezervas-
yonlu hemogreft kapaklarda da görülmütür.[27,28]

Doku mühendisli¤i yaklaımları kalp kapakçık 
üretimi için de cazip hale gelmektedir. Biyomekanik 
olarak uygun, dayanıklı, elastik kalp kapakçıkların 
üretiminde doku iskeleleri de göz önüne bulun-
durulmaktadır. Yukarıda bahsedilen kapakların 
enfeksiyon, yenilenme, onarım sürelerinde deza-

vantajlar oldu¤u için daha dayanıklı ve ömürleri 
daha uzun olan kapakların üretilmesine gerek 
duyulmaktadır.[29] Bu sorunları göz önünde bulun-
duran Lee ve ark.[30] heterotropik kalp kapak nakli 
modeli gelitirmi kalp kapakçı¤ı donörü olarak 
fareleri kullanarak deneyler gerçekletirmilerdir. 
Pulmoner kapakçık çıkartılan kalbe implante 
edilmi ve bu heterotropik kalp baka bir fare-
ye nakledilmitir. Donör fare gözlemlendi¤inde 
kalp atılarının ve kan akıının normal oldu¤u 
görülmütür. Yüksek frekanslı Doppler kullanarak 
kan akıı gözlemlenmi, implante edilen kapak-
çık minimal seviyede regürjitasyon göstermi ve 
akı piki 100 mm/sn olarak tespit edilmitir. Bu 
çalıma farklı fizyolojik akı koulları, deselülerize 
kapakçık implantasyonları gibi birçok kombinas-
yon ile daha geni nakil modellerin çıkartılmasına 
ve preklinik kullanımlara ıık tutmutur. Bir baka 
çalımada ise, fibroblast ve endotel hücreleri kul-
lanılarak sentetik poliglikolik asit fiber matriksi 
üreterek kuzular için kalp kapakçık yaprakları 
gelitirilmitir. Koyun arterleri kullanarak endotel 
ve fibroblast hücre popülasyonları izole edilmi ve 
fibroblast hücreleri üretilen sentetik iskele üzerine 
ekilmi ardından bunun üzerine tek katmanlı ola-
cak ekilde endotel hücreleri ekilmitir. Üretilen 
bu yapılar yedi hayvana nakledilmitir. Bu hay-
vanlardan üçü otolog kaynaklı dördü ise allojenik 
olacak ekilde kullanılmıtır. Her hayvandan var 
olan pulmoner kapakçıkları rezeke edilmi ve 
sentetik olan mühendislik ürünü kapakçık imp-
lante edilmitir. Bu deneyin sonunda ölüm ve 
her iki türde de pulmoner yetersizlik veya darlık 
gözlenmemitir. Kollajen analizler sonucunda hücre 
dıı matriksin geliti¤i gözlemlenmi ve histolojik 
de¤erlendirmeler sonucunda hücre mimarisinde 
sorun saptanmamıtır. Kalp kapakçık yapraklarının 
üretilmesinde ve baarılı bir ekilde kullanılmasın-
da doku mühendisli¤i ürünlerinin kullanılabilece¤i 
gösterilmitir. Aynı zamanda bu ön çalımaya göre 
otogreft dokusunun allogreft dokuya kıyasla daha 
üstün oldu¤u bildirilmitir.[31] Literatürde baka 
bir in vivo çalımaya göz atıldı¤ında ise triküs-
pit kapakçık modeli çalııldı¤ı görülmütür. Bu 
çalımada triküspit kapakçık modeli ekstraselüler 
hücre matriksi kullanılarak üretilmi ve kapa¤ın 
mekanik ilevselli¤ini gözlemleyebilmek adında 
koyun modelinde denenmitir. Kullanılan dört 
koyundan var olan triküspit kapakçıkları eksize 
edilmi ve ekstraselüler hücre dıı matriksin-
den üretilen biyoiskele kalitesinde yapılmı biyo-
kapakçıklar implante edilmitir. ‹n vivo fonksiyon 
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testleri, ekokardiyografi ve histopatolojik analizler 
ile implante edilen kapakçıkların durumu 12 ay 
boyunca gözlemlenmi ve herhangi bir kayıp 
yaanmamıtır. Testler sonucunda nakledilen 
kapakçıklarda önemli sorunlar tespit edilmemitir. 
Aksine kapakçıkların hareketleri, yaprakçıkla-
rın morfolojik yapıları normal gözlemlenmitir. 
Önemsenmeyecek miktarda regürjitasyon tes-
pit edilmitir. Üçüncü ayın sonunda ekstrasel-
lüler matriks bileeni olan elastin oluumları 
gözlemlenmi, beinci ayın sonunda ise kollajen 
organizasyonu ve glikozaminoglikanların varlı¤ı 
tespit edilmitir.[32] Bu çalıma ile doku yenilen-
mesi ve biyomekanik olarak sa¤lıklı bir triküspit 
replasmanı gösterilmitir.

Bu çalımalar kalp kapakçık nakillerinde 
baarılı ilerlemeler kaydetti¤imizin göstergesi 
olup, klinik çalımalar için daha fazla mühendislik 
ürünlerinin üretilmesi konusundaki önemi de orta-
ya koymaktadır.

Çıkar çakıması beyanı
Yazarlar bu yazının hazırlanması ve yayınlanması 

aamasında herhangi bir çıkar çakıması olmadı¤ını beyan 
etmilerdir.

Finansman
Yazarlar bu yazının aratırma ve yazarlık sürecinde 

herhangi bir finansal destek almadıklarını beyan 
etmilerdir.
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