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Kok hiicreler organizmada farkli hiicre tiplerine doniisebilen, canli kaldikga
yasamlarmi siirdiirme Ozelligine sahip ve kendi kendilerini yenileyebilen
hiicrelerdir. Elde edildigi yere gore embriyonal ve yetiskin kok hiicresi olmak iizere
2 tip kok hiicre bulunmaktadir. Embriyonal kok hiicreler ile ilgili etik
sinirlamalardan dolayr ¢alismalar kisithidir. Mezenkimal kok hiicrelerdeki ¢aligmalar
hem elde edilis kolayligi hem de rejeneratif tipta kullanim alanmi bulmasi ile 6ne
cikmaktadir. Son yillardaki calismalarda maksillofasiyal orjinli kok hiicrelerin
viicutta ¢ok fazla hiicreye diferansiye olabildigi gdsterilmistir, bu nedenle, gelecekte
sadece oral dokular degil ekstra-oral doku ve organlar icin de 6nemli hiicre
kaynaklar1 olusturmalart olasidir. Bu derlemede kok hiicreler, mezenkimal kok
hiicreler, oral kavite kaynaklit MKH’lar ve maksillofasiyal cerrahideki gesitli klinik
kullamim alanlar1 yer almaktadir.
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ABSTRACT

In the living organism stem cells differentiate into diverse specialized cell types,
capable of sustaining viability and self-renewal. Stem cells can be categorized as
embryonal, and adult due to its origin. Due to ethical limitations studies in the
embryonic stem cells are limited. Studies in mesenchymal stem cells are
distinguished by both ease of obtaining and finding utility in regenerative medicine
Recent studies showed that maksillofacial origin stem cells can be differentiate to
too many cells in the body, therefore, in future, it is possible to generate important
cell sources not only for oral tissues but also for extra-oral tissues and organs. In this
review, we explain stem cells, mesenchymal stem cells, MSCs from oral cavity
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GIRIS

Kok hiicre, canlilarda bulunan farkli hiicrelere doniisebilen, kendini yenileyebilme yetenegi olan, ihtiyag
duyuldugunda c¢ogalabilen ve farkli gorevlere sahip hiicrelere doniigebilen hiicreleredir(Cheung TH. Ve
ark. 2013). Elde edildigi yere gore embriyonal ve yetiskin olmak tizere 2’ye ayrilirlar. Fakat son yillarda
embriyonal (fetal), eriskin (postnatal) ve somatik hiicrelerden genetik manipiilasyonla {iretilen hiicreler
olmak tizere 3 gruba ayrilmig yeni bir smiflama kullanilmaktadir(Martin R.1981; Korbling M. ve
ark.2003; Yu J. ve ark.2007). Embriyonik kok hiicreler, embriyodan kéken almaktadir ve biitiin dokular1
olusturabilme yetenegine sahip totipotent ve pluripotent hiicrelerdir(Maria O.M. 2007; Ozel H, 2008).
Erigkin kok hiicreler ise (somatik veya postnatal kok hiicreler) differensiye olmus bir dokuda
farklilagmamig halde bulunan ve kendini yenileyip kdken aldigi organin spesifik hiicrelerine doniisebilen
hiicrelere denir. Bu hiicreler somatik kok hiicreler olarak da adlandirilirlar ve 6zel kosullar altinda diger
dokulara ait hiicre tiplerine doniisebilen multipotent hiicrelerdir(Nedel F.2009; Korbling M. ve
ark.2003).

Erigkin kok hiicrelerden hematopoetik ve mezenkimal kok hiicre (MKH)’ler ise en ¢ok calisilan
multipotent 6zellikteki kok hiicre simifina girer(Tekeli S.ve ark.2016). Bu kok hiicre tiplerinin birgok
farkli hastalik c¢esitlerinde ve yaralanmalarda onemli fayda sagladigi bilinmektedir. Rejeneratif ve
reperatif tedavide mezenkimal kok hiicre kullanimi giliniimiizde arastirmalara genis bir spektruma
yayilmis durumdadir(Trounson A.ve ark.2015; Kili¢ D.ve ark.2017). Hiicre tabanh tedavilerde insan
embriyonik kok hiicreleri (hESCs) %13, fotal kok hiicreler %2, gobek kordonu kok hiicreleri %10 ve
erigkin(mezenkimal ve hematopoetik) kok hiicreleri %75 oraninda kullanilmaktadir (George B.2011).

MKH’ler pluripotent embriyonik kdk hiicrelere gore daha diisiik gelisim potansiyeline ve daha kisa bir
omre sahip olsalar da, embriyonel kok hiicre eldesinin hem hukuki hem de etik sorunlarinin bulunmasi
ve pluripotent kok hiicrelerinin tiimorojenik &zelliklere sahip olmalart MKH’leri daha avantajli hale

getirmistir(Gronthos S. ve ark.2003; Stewart R. ve ark.2006).

Aym zamanda, MKH’ler sadece allojenik transplantasyonlarda faydali olan hipoimmiinojenik 6zellikler
gostermekle  kalmayip,  transplantasyon  iizerinde  immiin  baskilayic1  Ozellikler — de

sergilemektedirler(Wada N. ve ark.2009).

Mezenkimal kok hiicreler, tiim dokulardan elde edilebilen ve sadece mezenkimal kaynakli olanlara degil

osteosit, kondrosit, adiposit gibi ¢esitli hiicrelere farklilasabilen multipotent stromal hiicrelerdir(Da Silva

Meirelles L. ve ark.2006; Hasan A. ve ark.2017).

Giincel anlamda mezenkimal kok hiicre (MKH) ilk defa 1999 yilinda Pittenger ve arkadaglar: tarafindan
tanimlanmigtir (Pittenger F. ve ark.1999). MKH’lerin kemik iligi disimda ayristirilip g¢agaltilmasi
miimkiindiir.Cesitli enzimatik yontemler kullanilarak kemik, kas, dis pulpasi, karaciger, yag dokusu,
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kordon kani,plasenta, amnion sivisi, maksillofasiyal dokular, sinovial sivi ve periferik kandan da elde
edilebilirler(Csaki C. ve ark.2007; Kim JW.ve ark.2013; Pasquinelli G.ve ark.2007). MKH’ler
gliniimiizde endometriyum ve adet kanindan da izole edilmistir(Ding C. ve ark.2011).

MAKSILLOFASIYAL BOLGEDEKI MKH KAYNAKLARI

Diger alanlarda oldugu gibi maksillofasiyal bolgede de uygun MKH kaynaklar1 arastirilmakta ve son
yilarda bunlarla ilgili raporlar yayinlanmaktadir. Bu bélgede siit disi, dental pulpa dokusu , dental folikiil
, periodontal ligament ve oral mukozada MKH’ler ve/veya progenitdr hiicreler oldugu rapor
edilmistirMmra M. ve ark.2003; Gronthos S. ve ark.2000; Seo M.ve ark.2004; Nagatomo K. ve
ark.2006; Tzumi K. ve ark.2007)

Dental pulpa kok hiicreleri ilk kez 2000 Gronthos ve arkadaslari, gomiilii 3. molar disin dental
pulpasindan klonojenik ve yiiksek proliferasyona sahip MKH’ler elde etmisler(Gronthos S. ve ark.2000).

Miura ve arkadaglar1 2003 yilinda insan siit dislerinden (SHED) kok hiicre izole ettiklerini
bildirmislerdir.Cocuklarin eksfoliye siit keser dislerinden pulpa dokusunda elde ettikleri MKH’lerin
kemik iligi ve yetiskin dental pulpa dokusu kaynakli MKH’lere kiyasla, proliferasyon oranmin daha
fazla oldugu goérilmiistiir(Miura M. ve ark.2003). Seo ve arkadaslar1 periodontal ligament dokusunda
periodontal doku rejenerasyonunda kullanilabilecek kok hiicrelerin varligini arastirnuslardir. Gomiilii 3.
molar dislerden elde ettikleri periodontal ligament dokusunda klonojenik, hizlica prolifere olan ve bazi

MKH’lere spesifik antijenleri eksprese edebilen hiicrelerin oldugunu belirtmisler(Seo M.ve ark.2004).

Matsubara ve arkadaslari, alveoler kemik iligi dokusundan mezenkimal kok hiicre elde etmislerdir.iliak
kemik kaynakli kok hiicrelerle ozellikleri kryaslanmustir.Her iki farkli dokudan elde edilen kok
hiicrelerin klonojenik, kendini yenileyebilen, plastige yapisan hiicreler oldugu ve bakilan yiizey
antijenlerine gore birbirlerine benzerlik gosterdikleri, in vitro ortamda osteojenik farklilasma ve in vivo
ortamda osteojenik rejenerasyon yeteneklerine sahip olduklari gorilmiistiir. Alveoler kemik iligi
kaynaklit MKH’lerin adipojenik ve kondrojenik farklilasma kapasitelerinin kisithi oldugu rapor edilmistir
(Matsubara T. ve ark.2005).

Cicconetti ve arkadaslari, maksilla ile mandibula periost dokusunun doku miihendisliginde

kullanilabilecek osteoprogenitor hiicreler icerdigini rapor etmislerdir(Cicconetti A.ve ark.2007).

Izumi ve arkadaslar1 , maksillofasiyal cerrahide greftlemede ve in vitro ortamda oral mukozanin
benzerini iiretmede kullanilabilecek kok hiicreden zengin bir yapi arastirmak {izere oral keratinosit
popiilasyonu fiziksel olarak izole etmislerdir. Elde edilen fonksiyonel hiicrelerin uygun antijenik yapida
olup kendini yenileyebilme yetenegine sahip, intraoral rekonstriiktif islemlerde oral mukozanin
esdegerini liretmede kullanilabilecek Onemli bir kaynak olabilecegini belirtmislerdir (Izum K. ve
ark.2007)
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Dental folikiil dokusu kaynakli kok hiicreler ilk olarak sigir kaynakli dis germlerinden Handa ve
arkadaglari tarafindan izole edilmistir(Handa K. ve ark.2002a; Handa K. ve ark.2002).

Yapilan ¢aligmalar, oral ve maksillofasiyal bolgenin yetigkin kok hiicre bakimindan zengin bir kaynagi
oldugu gosterilmistir. Siit disleri, daimi disler ve diseti gibi bir¢ok doku agiz boslugundan kolayca
erisilebilir durumda olmasina ragmen gerektigi anda hemen elde edilememeleri bir problem

olusturmaktadir.

Mezenkimal kok hiicrelerin dondurularak kurulan kok hiicre bankalarinda depolanmasi ve gerektiginde
kullanima sunulmasi otolog uygulama i¢in avantaj saglarmaktadir.Fakat yliksek maliyet gerektirmesi

onemli bir dezavantajdir.

MAKSILLOFASIYAL CERRAHISI DE MEZENKIMAL KOK HUCRE
UYGULAMALARI

Travma, konjenital anomaliler, onkolojik rezeksiyonlar ve ilerleyici deformasyona sebep olan
metabolik hastaliklar sonucu oral ve kraniyofasiyal dokularda olusan defektler ciddi sorunlara yol
acabilmektedir. Bu defektler hastada hem estetik problemlere yol a¢gmakta hem de fonksiyonlar:
etkilemektedir(Laurell L. ve ark.1998).

Oral ve maksillofasiyal cerrahide biiyiik bir defektin rekonstriiksiyonunda,fonksiyon ve estetigin restore
edilebilmesi amaciyla sert ve yumusak dokular yeniden sekillendirilmektedir. Son yillarda bu dokularin

tamirinde kok hiicre tedavisi onemli gelismeler gostermistir(Garcia-Godoy F. ve ark.2006).

Kok hiicre tedavilerinin ilk g¢ene yiiz bolgesinde uygulanmasi kemik rejenerasyonunu yonelik
calismalarla olmustur ve bu amag i¢in izole edilen ilk hiicre tipleri de kemik iliginden alinan mezenkimal

kok hiicrelerdir(Kuznetsov A. ve ark.1997).

Daha sonra g¢ene-yiiz cerrahisinde mezenkimal kok hiicre uygulamalar1 ile ilgili pek cok calisma
yapilmistir.  Su-Hwan ve arkadailarinin ¢alismalarinda, kopeklerde peri-implant defekt modeli
olusturmuslar ve periodontal ligamentten ve kemik iliginden elde ettikleri kok hiicreleri defekt bolgesine
uygulayarak yeni kemik olusumu agisindan degerlendirmislerdir. Calismanin sonucunda histomorfolojik
olarak yapilan degerlendirmede, yeni kemik olusumunun, kemik iliginden kaynakli mezensimal kok
hiicrelerle tedavi edilen defekt bolgesinde yiiksek oldugu, periodontal ligamentten elde edilen kok
hiicrelerle tedavi edilen defekt bolgesinde kemik olusumunun nispeten azaldigini ve son olarak hiicresiz
kullanilan hidroksi apatit /trikalsiyum fosfat konulan defekt bolgesinde kemik olusmunun en az seviyede

oldugunu gozlemlemislerdir(Kim H. ve ark.2009).
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2005 yilinda Kawacuci ve arkadaslarihastalarin iliak kemiklerinden izole ettikleri mezensimal kok
hiicreleri periodontal cerrahi islem swasinda kemik defektlerine uygulayarak gerceklestirdikleri

caligmada, klinik sonuglarin oldukga basarili oldugunu belirtmislerdir(Kawaguchi H. ve ark.2005).

2006 yilinda ise Yamada ve arkadaslar1 ayni sekilde hastanin iliak kemiginden izole ettikleri mezengim
hiicrelerini yine hastanin periferal kamindan elde ettikleri plateletten zengin plazma ile karigtirarak
olusturduklar1 jeli periodontal defekte uygulamiglardir. Bu klinik vaka uygulamasinda da radyografik
olarak kemik olusumunun jelin uygulandigi alanda oldukga iyi oldugu, cep derinliginde azalma ve klinik

atagman kazancinin oldugu bildirilmistir(Yamada Y.ve ark.2005).

Taguchi ve arkadaslar1 kemik iligi hiicrelerinin invivo hareketi ve tamire olan katkisini ortaya
koymuslardir.Bu ¢alismada farelerin femurlarinda olusturulan kiriklar: takiben kuyruk veninden verilen
kemik iligi hiicrelerine bagh olarak kallus dokusunun belirgin sekilde olustugu ve bunun kesin olarak
mezenkimal kok hiicrelerle ilgili oldugu ortaya konulmustur (Taguchi K.ve ark. 2005; Shirley D. ve
ark.2005).

Ural ve ark.( Ural U. ve ark. 2004) tavsanlarin tibialarinda kirik olusturduktan sonra lokal olarak MKH
uygulanan grupta klinik ve radyolojik olarak iyilesmenin daha erken oldugunu bildirmislerdir. Hideka ve
ark. (Hidaka C. ve ark. 2003) yaptiklar1 bir ¢alismada kemik iligi hiicrelerinin uygulandigi vertebral kirik
bolgesinde %80 daha iyi kaynama ve fiizyon oldugunu bildirmislerdir. MKH uygulamalari zamanla

spongioz otogreftlere alternatif olabilecek gibi gériinmektedir.

Pereira ve ark. (Pereira F. ve ark. 1998) osteogenezis imperfektali farelerde, Horwitz ve ark. (Horwitz M
. ve ark.2001; Horwitz M .ve ark.1999) ise benzer sekilde osteogenezis imperfektali gocuklarda MKH
verilmesi sonrast kemiklerde tip-1 kollojen iiretimi, osteoblastik farklilasma ve kemik mineral

dansitesinde artma oldugunu gostermislerdir.

2007 yilinda Gimbel ve ark. alveolar yarik onariminda iliak greft ve iliaktan elde ettigi kok hiicreleri
kollajen bir matriks {izerinde uyguladig1 iki grubu agr1 ve morbidite agisindan karsilagtirmistir. Gimbel
ve ark., bu caligmanin sonucunda iliaktan kok hiicre eldesi icin yapilan iglemin, iliaktan greft alma

islemine gore dahadiisiik morbiditeye yol agtigini bildirmistir(Gimbel M.ve ark.2007).

Shayesteh ve ark. 6 hastada siniis tabani elevasyonu i¢in kemik iliginden MKH elde edip greft materyali
ile birlikte kullanmiglardir. Tedavi edilen bdlgelerde baglangic kemik yiiksekligi <3mm’den 3 ay sonra
greftlenmis siniis yiiksekligi ortalamasi 12,08 mm’ye artmistir(Shayesteh S. ve ark.2008).

D’aquino ve ark. mandibuladaki 20 yas disi ¢ekiminden sonra ¢ekim soketlerini kollajen siinger veya dis
pulpas1 kaynakli MKH ekilen kollajen siinger ile tedavi ettikleri vakalarmda MKH ilave edilen kollajen
stinger ile tedavi edilen bolgelerde daha fazla mineralize doku oldugunu bildirmislerdir(D’Aquino R. ve
ark.2009).

Izlek AkademikDergi (izlek), 2(2), Yaz 2019
Izlek Academicaljournal (izlek), 2(2), Summer 2019

91



Mezenkimal Kék Hiicre ve Maksillofasiyal Cerrahide Kullanimi

Whang ve ark. insan MKH’lerinin lokal uygulamasinin ratlardaki kalvarial defektler ve mandibular
yaralarin tamirini anlamh olarak arttirdigin1 sonug olarak kemik defektlerinin rejenere etme kapasitesine

sahip oldugunu gosterdiler(Wang F.ve ark.2011).
SONUC

Giliniimiizde MKH’ler rejenerasyon gerektiren bir¢ok hastaligin  tedavisinde kullanilmaktadir.
Immunmodulasyon, farklilasma ve migrasyon yetenekleri MKH’leri klinik kullanim agisindan ayricalikl
kilar. Uzun donem klinik ¢aligmalar heniiz yeterli sayida olmamasina ragmen, gelisim potansiyeli yliksek
olan bu ydntemin konvansiyonel greftlemelere gore avantajlar1 ¢oktur. Oniimiizdeki yillarda MKH
izolasyon ve iiretim standartlarnda énemli gelismeler olmasini beklemeteyiz. Ozellikle gelecekte
hipoksik ti¢ boyutlu matriks yapilar iginde tiretilmis tirtinlerin klinik uygulamalarinda altin standart olan

kabul edilen otojen greft mataryallerinin yerini almacagim diisiinmekteyiz.

Ayrica maksillofasiyal kaynakli mezenkimal kok hiicre kaynaklarinin kalp hastaliklari, alzhemier,
parkinson gibi hastaliklarin tedavisine katki saglayacagi; kemik yapilanmasi, dis olusturma, diseti, ¢ene
hastaliklar1 ile kikirdak, yag ve kas gibi birlestirici organlar1 canlandirma ve olusturma agisindan
maksillofasiyal bolgedeki mezenkimal kaynaklarin daha kolay ulasilabilmesi agisindan avantajli

oldugunu diisiinmekteyiz.
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