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Kardiyovaskiiler doku miihendisligi:
Yaklasimlar ve klinik 6ncesi uygulamalar
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Glnumuzde, kardiyovaskiiler hastaliklar yetiskinlerde mortalitenin yliksek oldugu 61iim nedenlerinin basinda gelmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin
tedavisi donor eksikligi, immun tolerans gibi etmenlerden dolayi sinirlanmaktadir. Bu agidan, kisiye 6zgu tedavi yontemleri Gzerine ¢alismalar hizla
stirmektedir. Biyomalzeme bilimlerindeki gelismeler ve mevcut hiicre calismalari ile yapilan uygulamalar ile doku miihendisligi calismalari giin gectikge
hiz kazanmaktadir. Doku hasar tedavilerinde doku miihendisligi yaklagimi ile kardiyovaskiiler uygulamalar da klinik uygulamalar agisindan énculliik
etmektedir. Bu derlemede, tedaviye yonelik calismalari devam eden kardiyomiyosit ve kalp kapakgiklari modellerinde doku uygulamalari ve klinik
oncesi calismalari anlatiimigtir.

Anahtar sozciikler: Kardiyomiyosit; kardiyovaskiiler doku miithendisligi; kardiyovaskiiler doku; kalp kapakgiklari.

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.

KARDIYOVASKULER DOKU
MUHENDISLIGI

Doku miihendisliGinin amaci, hasar gérmiis
veya islevini kaybetmis doku/organ yapilarinin
geometrisine 6zgii yeni doku iskeleleri tireterek
viicuda uyumlu ve doku/organin islevini yeri-
ne getirebilecek yapay doku olusturmaktir.!>?
Kardiyovaskiiler fizyoloji acisindan kardiyovaskii-
ler doku miihendisligi, baslangictan beri uygulama
ve tedavi agisindan doku mithendisligi calismalar:
alaninda  6ncelikli  hedeflerden  olmustur.

Gliniimiizde, kardiyovaskiiler hastaliklar genel
olum nedenlerinin %20’sini olusturur iken wve
ABD’deki erigkinlerde en sik rastlanan o&lum
nedenidir.®! Bu acidan kardiyovaskiiler tedavi icin
o6nemli adimlar atilmis olmakla birlikte, protez
implantlarinin  kullanilmasini  gerektiren cerrahi
miidahale bircok yetiskin hastada kritik olmaya
devam etmektedir. Buna ragmen, kalp nakli, son
donem kalp yetmezligi icin tek ve kesin teda-
vi olmaya devam etmektedir. Buna ek olarak,
dogustan kalp anomalileri, yenidogan déneminde
énde gelen 6liim nedenidir ve bu hasta niifusunda
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genellikle cerrahi miidahale tek c¢oziim olarak
goriilmektedir.® Giintimiizde kullanilan protez
biyomalzemelerinde, Kkalsifik bozunma, enfeksi-
yon, rejeksiyon, zayif dayaniklilik ve somatik asiri
biiytime gibi sorunlarla karsilasilabilmektedir.

Kardiyovaskiiler doku calismalari, biliyiime
kapasitesine sahip bir immiinojenik olmayan ve
fonksiyonel olarak doku ve organ calismasini des-
tekleyen yapilarin olusturulmasini hedeflemekte-
dir. Halen kullanilan protezlere gére acik avantaj-
lar, dogustan kalp anomalilerinin onarimi, kapak
veya iskemik kalp hastaliginin tedavisi icin doku
miihendisligi uygulamalari ile yapilmis kapakeiklar,
damarlar ve miyokard yamalarindaki gelismelere
dogru 6nemli bir ilerleme gdstermistir.® Basaril
miithendislik dokusu, lic temel bilesenleri iceren
tasarim Kkriterlerine dayanir:

1. Doku biiyiimesi icin {i¢c boyutlu bir geomet-
riyi saglayan bir doku iskelesi,

2. Iskele iizerinde ekilmis veya kiiltiirii
yapilmis hiicre hatti,

3. Doku olusumunu yénlendiren ve yeniden
sekillendirmeye olanak saglayan biyolojik
ve mekanik sinyallerdir.®

Otolog doku olusturmak icin &ncelikle biyo-
tasarim stratejileri, doku miihendisligi implantla-
rinin uygulama potansiyeli kadar ¢esitlidir ve bu
nedenle tek bir tartismada ele alinmasi zordur.
Bu nedenle kardiyovaskiiler doku miihendisligi
uygulama alani, Kardiyomiyosit uygulamasi, kan
damarlar1 ve kalp kapakciklar1 uygulamalari aci-
sindan ele alinmaktadir.

KARDIYOVASKULER DOKU
MUHENDISLIGI ACISINDAN
KARDIYOMIYOSITLER

Kardiyomiyositler dogumdan sonra yeni-
den olusmaz ve hiicre hiperplazisi yerine
hiicre hipertrofisi ile mitotik sinyallere yanit
verirler.”! Kardiyomiyosit kaybi1 bélgesel kontraktil
islev bozukluguna yol acar ve enfarktiislii ventri-
kiiler dokulardaki nekrotize ugrar ve kardiyomi-
yositler yara dokularini olusturmak icin fibrob-
lastlarla yer degistirir. Yakin tarihli bir arastirma,
nakledilmis fetal kardiyomiyositlerin, kalp skar
dokusunda hayatta kalabilecegini ve bu nakledi-
len hiicrelerin skar genislemesini sinirladigini ve
kalp yetmezligini énledigini géstermistir.® Hiicre

kiiltiirii ile kardiyomiyositlerin hasar gérmiis miyo-
kardlara doku nakli, kalp yetmezIligi tedavisin-
de gelecekte uygulanabilecek bir yéntem olarak
goriillmektedir.”® Bununla birlikte, bu yenilikci
uygulama alanimin klinik ortamda uygulanabilirligi
halen tartisma asamasindadir c¢iinkii donér fetal
kalp dokusunun elde edilmesi halen zorluklar
icermektedir. Doku miihendisligi yaklasimlari ile
kardiyomiyojenik hiicre hatt1 potansiyel olarak
fetal kardiyomiyositlerin yerini alabilir.

Yakin tarihli yapilan cahismalarda, yetiskin
dokulardan elde edilen pluripotent kok hiicrelerin,
farkhlasma potansiyellerinin varligi gdsterilmistir.
Roy ve ark.,'!l in vitro noronlar, oligodendrositler
ve astrositler icin ayirt edebilen beyindeki néral
kok hiicrelerin varligini bildirmis ve kemik iligi
hiicrelerinin mezenkimal kok hiicrelerin bircok
dzelligine sahip olduklari gostermislerdir.?!

Pluripotent 6ncti kemik iligi stromal hiicreleri,
kemik,!!314 kas 1% yag,1°! tendon ve kikirdak!'”! gibi
cesitli hiicre tiplerine ayrilabilir. Kemik iligi stro-
mal hiicrelerinin, farklilasmasini diizenleyen bazi
genlerin ekspresyonunu degistirebilen bir sitozin
analogu olan 5-azasitidine maruz birakildiktan
sonra kendiliginden farkhlasmasi sonucu kardiyo-
miyositlere farklilasabilecedi hipotezi verilmistir.8!

Yakin tarihte Supokawej ve ark.nin'™® yap-
tiklar1 bir calismada, mezenkimal kok hiicreler
farkli konsantrasyonlarda 5-Azasitidine maruz
birakilmis, immiinofloresans yontemi ile elde edi-
len bulgularda, mezenkimal kalp dokusuna 6zgiil
belirtecler olan GATA4 ve troponin T boyamalar
gosterilmistir. Buna ek olarak c¢izgili kasa 6zgiil
belirtecler olan MyoD ve miyojenin belirtecleri
goriilmiistiir. Elde edilen immiinofloresan boya-
malar paralelinde yapilan gergek zamanl poli-
meraz zincir reaksiyonu sonugclarina goére kalp
ve cizgili kasa 6zgil mRNA'larin sekanslanmasi
tespit edilmistir.

Yapilan bu cahsmalar daha cok nakil én
calismalar1 olarak goriilebilir ve nakil &nce-
si in vitro ve in vivo denemelerinin 6nemine
deginilmektedir.

KALP KAPAKCIKLARI VE
NAKIL CALISMALARI

Kalp kapaklari, kalpte bulunan ve kalpten
tek yonli kan akisini saglayan 6zellesmis yapi-
lardir. Kalp kapaklar1 yilda yaklasik 40 milyon
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kez ve yaklasik 3x10° defa acilip kapanir.?® Kalp
kapaklar1 mutlaka uzun yillar boyunca mekanik
gerilmelere karsi yeterli glice ve dayanikliiga
sahip olmalidir. Kalp kapaklarinin cogu kusursuz
bir mimariye sahiptir. Kapaklarin kanla temas
eden vyiizeylerinde endotel hiicreleri, daha derin
katmanlarda ise interstisyel hiicreler, valviiler eks-
traseliiler matriks ise kollajen, elastin, amorf hiicre
dis1 matriks yapilari icerir.?! Valviiler ekstraseliiler
matriksin en 6nemli birleseni glikozaminoglian-
lardir.?? Kapakciklarin kapanis fazinda meydana
gelen basing vaklasik olarak 80 mmHg'dir. Bu
esnada geri akis sizintilarinin 6nlenmesi igin
kapak baslar1 kendilerini uzatir. Bu mekanizmada
en biiyiik stres yasayan yap1 kollajen olur. Kollajen
bu yiiksek basinca oldukca dayaniklidir ve kalbin
en 6nemli bilesenidir.?®

Glintimiizde islevini yerine getiremeyen kalp
kapakgiklarin mekanik ve yapay doku kapakeik-
lar1 ile degistirilmesi cerrahi olarak miimkiin olup
bircok hastada yasam sansim ve yasam Kkalitesini
artirmaktadir. Fakat daha komplike cerrahilerde
kiiciik damar caplarina ihtiya¢ duyulur ve bunlarin
pivasada bulunmasi oldukca zordur. Bu tarz sikin-
tilara ek olarak kalp kapakciklarin degistirilmesi
icin cesitli cihazlar kullanilmaktadir ve bu cihaz-
larin morbidite ve mortalite acisindan 6nemli
riskleri vardir.?¥ En yaygin nakledilen tic kapak
tipi vardir. Bunlar; mekanik kapaklar (MV), biyop-
rostetik kalp kapaklari (BHV) ve kriyoprezervas-
yonlu hemogreft kapaklar1 (CHV) dir.?% Mekanik
kapakgciklar trombojenik olup kapak tromboz ve
trombotik materyalin embolizasyon riskini azaltir
fakat bunun icin &biir boyu anti-koagiilasyona
ihtiyac duyarlar. Ozellikle bu kapaklar enfeksiyo-
na karsi duyarhidir ve enfeksiyonun yok edilmesi
oldukca zordur.?® Biyoprostetik kalp kapakcikla-
rinda ise en sik karsilasilan sorunlar ise yaprak-
cik yirtilmasi veya yaprake¢ik mineralizasyonudur.
Dejenere kapaklarin ¢ogunda kalsifikasyon ve
vaprak kusurlari bulunmaktadir. Bunlara ek ola-
rak bazi hastalara nakledilen bu kapakciklarda
kalsifikasyon gdstermeksizin de bozulma meydana
gelmistir. Buna benzer sorunlar kriyoprezervas-
yonlu hemogreft kapaklarda da goriilmiistiir.27.28

Doku miihendisligi yaklasimlar1 kalp kapakcik
{iretimi i¢cin de cazip hale gelmektedir. Biyomekanik
olarak uygun, dayanikli, elastik kalp kapakciklarin
tiretiminde doku iskeleleri de g6z 6niine bulun-
durulmaktadir. Yukarida bahsedilen kapaklarin
enfeksiyon, yenilenme, onarim siirelerinde deza-
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vantajlar oldugu icin daha dayanikli ve &miirleri
daha uzun olan kapaklarin tretilmesine gerek
duyulmaktadir.? Bu sorunlari géz éniinde bulun-
duran Lee ve ark.B%heterotropik kalp kapak nakli
modeli gelistirmis kalp kapakc¢igi donérii olarak
fareleri kullanarak deneyler gerceklestirmislerdir.
Pulmoner kapake¢ik c¢ikartilan kalbe implante
edilmis ve bu heterotropik kalp baska bir fare-
ye nakledilmistir. Donér fare gézlemlendiginde
kalp atislarinin ve kan akisinin normal oldugu
gériilmiistiir. Yiiksek frekansh Doppler kullanarak
kan akisi gézlemlenmis, implante edilen kapak-
¢ik minimal seviyede regiirjitasyon gdstermis ve
akis piki 100 mm/sn olarak tespit edilmistir. Bu
calisma farkl fizyolojik akis kosullari, deseliilerize
kapake¢ik implantasyonlar: gibi bircok kombinas-
yon ile daha genis nakil modellerin ¢ikartilmasina
ve preklinik kullanimlara 1s1ik tutmustur. Bir baska
calismada ise, fibroblast ve endotel hiicreleri kul-
lanilarak sentetik poliglikolik asit fiber matriksi
ireterek kuzular icin kalp kapakgik yapraklari
gelistirilmistir. Koyun arterleri kullanarak endotel
ve fibroblast hiicre popiilasyonlari izole edilmis ve
fibroblast hiicreleri tiretilen sentetik iskele iizerine
ekilmis ardindan bunun {izerine tek katmanl ola-
cak sekilde endotel hiicreleri ekilmistir. Uretilen
bu yapilar yedi hayvana nakledilmistir. Bu hay-
vanlardan {icti otolog kaynakli dordii ise allojenik
olacak sekilde kullanilmistir. Her hayvandan var
olan pulmoner kapakciklari rezeke edilmis ve
sentetik olan miihendislik tirtinii kapakcik imp-
lante edilmistir. Bu deneyin sonunda 6lim ve
her iki tiirde de pulmoner yetersizlik veya darlik
gozlenmemistir. Kollajen analizler sonucunda hiicre
dist matriksin gelistiGi gbzlemlenmis ve histolojik
degerlendirmeler sonucunda hiicre mimarisinde
sorun saptanmamustir. Kalp kapakcik yapraklarinin
iretilmesinde ve basarih bir sekilde kullanilmasin-
da doku miihendisligi tirtinlerinin kullanilabilecegi
gosterilmistir. Ayni zamanda bu 6n calismaya gére
otogreft dokusunun allogreft dokuya kiyasla daha
istin oldugu bildirilmistir.®! Literatiirde baska
bir in vivo calismaya gbz atildiginda ise trikiis-
pit kapakcik modeli cahsildigi goriilmustir. Bu
calismada trikiispit kapakcik modeli ekstraseliiler
hiicre matriksi kullanilarak tiretilmis ve kapagin
mekanik islevselligini gézlemleyebilmek adinda
koyun modelinde denenmistir. Kullamilan dort
koyundan var olan trikiispit kapakciklar: eksize
edilmis ve ekstraseliiler hiicre disi matriksin-
den {iretilen biyoiskele kalitesinde yapilmis biyo-
kapakciklar implante edilmistir. In vivo fonksiyon
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testleri, ekokardiyografi ve histopatolojik analizler
ile implante edilen kapakciklarin durumu 12 ay
boyunca goézlemlenmis ve herhangi bir kayip
yasanmamuistir. Testler sonucunda nakledilen
kapakciklarda énemli sorunlar tespit edilmemistir.
Aksine kapakciklarin hareketleri, yaprakcikla-
rin morfolojik yapilari normal gézlemlenmistir.
Onemsenmeyecek miktarda regiirjitasyon tes-
pit edilmistir. Uctincii ayin sonunda ekstrasel-
liler matriks bileseni olan elastin olusumlar
godzlemlenmis, besinci ayin sonunda ise kollajen
organizasyonu ve glikozaminoglikanlarin varhgi
tespit edilmistir.®? Bu c¢alisma ile doku yenilen-
mesi ve biyomekanik olarak saglikli bir trikiispit
replasmani gosterilmistir.

Bu calismalar kalp kapakcik nakillerinde
basarih ilerlemeler kaydettigimizin gdstergesi
olup, klinik calismalar icin daha fazla miihendislik
irtinlerinin retilmesi konusundaki 6nemi de orta-
ya koymaktadir.
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