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OZET

Kok hiicre tedavileri son yillarda tizerinde siklikla ¢alisilan
ve gelecekte organ nakillerinin yerini alma potansiyeli tasiyan
uygulamalar olarak goriilmektedir. Yag doku kokenli kok hiic-
reler kolayca, bol miktarda elde edilebilmeleri ve hematopoe-
tik kok hucreler kadar etkin olmalari nedeniyle plastik cerrahi
disinda tibbin diger branslari tarafindan da halen yaygin ola-
rak kullanilmaktadir.

Plastik cerrahi pratiginde; yumusak doku hacimlendiril-
mesi, yara iyilesmesi ve doku miihendisligi alanlarinda kulla-
nimina dair yayinlar mevcuttur. Bununla birlikte, kok hiicrele-
rin elde edilmesi ve kullaniminda heniiz standardizasyonun
saglanamamasindan kaynaklanan sorunlar yani sira gtivenilir-
likleri konusunda da akillarda hala soru isaretleri mevcuttur.

Bu derlemenin amaci kék hiicre kavrami, yag doku ko-
kenli kok hiicrelerin 6zellikleri, etki mekanizmalari, plastik cer-
rahide kullanimlari ve guivenilirlikleri konusunda bilgi vermek
ayrica konuya plastik cerrahlarin ilgisini cekmektir.

Anahtar Sozciikler: Yag doku kokenli kok hucreler, yu-
musak doku hacimlendirilmesi

GIRIS

Kok hiicre, mitozla ¢ogalarak hem kendini yenile-
yebilen, hem de diger 6zellesmis hiicre tiplerine fark-
lilasabilme yetenegine sahip, 6zellesmemis ana hiicre
tipidir.12 Kemik iliginde kok hiicrelerin varligi ilk kez
Freindstein tarafindan 1976'da tanimlanmistir. Tarihsel
strrecte ilk kullanimi ise deneysel calismalarda, radyas-
yonun kemik iligi izerindeki etkilerini hafifletmek ama-
ciyla olmustur.3-0 ilerleyen zaman icinde kok hiicreler,
kemik iligi disinda periferik kan, gébek kordonu, deri,
dis pulpasi, plasentada ve tiim dokularda tesbit edilmis,
yag dokusu icerisindeki varliklari ise ilk kez Zuc tarafin-
dan 2001 yilinda gésterilmistir.”-11

Yag dokusunun 1 graminda yaklasik 5000 koloni
olusturucu unite (CFU) mevcut iken, 1 ml kemik iligi ko-
kenli materyalde 100-1000 CFU mevcuttur.!2 Yag doku-
sunun kolayca elde edilebilmesi, kemik iligine nazaran
bol miktarda kok hiicre saglayabilmesi, ayrica yag doku
kokenli kok hicrelerin (YDKKH) etkinliginin in-vivo ve
in-vitro calismalarda kanitlanmasini takiben, YDKKH re-
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ABSTRACT

Stem cell treatments have become one of the most stud-
ied area in recent years and and it is seen that they will take
the place of organ transplants in the future. Adipose tissue
derived stem cells are also widely used by other branches out-
side of Plastic Surgery as they can easily be obtained in large
quantities and effective as much as haemopoetic stem cells.

Publications related to soft tissue augmentation, wound
healing, and tissue engineering have been reported in plastic
surgery practice. However, there are still some question marks
about their reliability and lack of standardization for obtain-
ing and using stem cells.

The purpose of this review is to give knowledge about
the concept of fat tissue derived stem cells, their properties,
their mechanisms, also their uses in Plastic Surgery and dis-
cuss reliability of them.

Keywords: Adipose tissue derived stem cells, soft tissue
augmentation

jeneratif tip ve doku miihendisligi alaninda plastik cer-
rahi yani sira noroloji, troloji, ortopedi, ve fizik tedavi
gibi diger branslarin da ilgisini cekmistir.13-22

Bununla birlikte YDKKH'in etki mekanizmalari, uy-
gulandiklar alanda yerlesim, cogalma ve farklilasma
ozellikleri ve de klinik kullanimlanyla ilgili heniiz netles-
memis konular mevcuttur. YDKKH'in elde edildikleri vi-
cut alani, hazirlanmalari sirasinda uygulanan teknik, ay-
rica kullanilacak kok hiicre materyallerinin tipi (kiltiire
edilmis kok hiicre veya stromal vaskiiler fraksiyon-SVF)
nedeniyle de klinik kullanimda heniz standardizasyon
saglanamamistir ve optimizasyon calismalari devam
etmektedir.23.24

Bu calismanin amaci, YDKKH'le ile temel bilgile-
ri paylasmak, etki mekanizmalarini literatir esliginde
gobzden gegirmek ve plastik cerrahideki kullanim alan-
larina plastik cerrahlarin ilgisini cekmektir.
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Kok Hiicre Tanimi

Kok hiicreler insan viicudunda zigotun olusumun-
dan itibaren mevcuttur. Henliz sekiz hiicreden olusan
lclincli glin embriyoda tiim hicreler totipotent emb-
riyonik kok hiicreler olarak adlandirilir. Totipotent kdk
hicreler plasenta ve tim vicut hiicrelerine doénuse-
bilme potansiyeli tasir. Hiicre béliinmesinin devam et-
mesiyle birlikte 5-8. glinlerde blastokist i¢ hticre kitle-
sinden viicudun farkli dokularini olusturan ektoderm,
mezodem ve endoderm hiicrelerine dénisebilen plu-
ripotent embriyonik kék hiicreler hiicreler gelisir.2>
Daha sonra bu pluripotent kok hiicreler olusturacak-
lari germinal tabakaya spesifik hale gelir, ve diger tim
dokulara farkhlagma yeteneklerini kaybeder ve sinirli
sayida hicre tipine donebilen eriskin multipotent kok
hicrelere dénUgUr.26'27 Bununla birlikte, Yamanaka ve
arkadaslari eriskin, farklilasmis ve 6zellesmis somatik
hiicrelerin uygun transkripsiyon faktorlerinin (OCT3/4,
Sox2, c-Myc, and KIf4) indiksiyonu ile pluripotent kok
hiicreye dénusebilecegini géstermistir.28:29

Erigkin tip kok hicreler, embriyonik yasam sonra-
s1 dokulardan elde edilen kok hicrelerdir. Bu hicreler,
ozellesmemis ve kiltiirlerde uzun dénem (37 pasaj bo-
yunca) farklilasma gostermeksizin cogalabilen, buna
karsin 6zellesme potansiyeli tasiyan hiicrelerdir.'2 Eris-
kin kok hiicreler temelde G¢ ana kategoride incelenir: 1.
Kan hiicrelerini olusturan hematopoetik kdk hiicreler, 2.
Osteoblast, kondroblast, adipositlerin koken aldigi me-
zenkimal kok hiicreler, 3. Organa spesifik, unipotent kok
hiicreler.

Uluslararasi hicre tedavileri toplulugunun me-
zenkimal kokenli kok hicreler icin tanimladigi kriterler
su sekilde siralanabilir; 1. Plastik ve cam ylzeylere ya-
pisabilme, 2. Hiicre ylizeyinde minimum CD73, CD90,
CD105 ekspresiyonu yani sira hematopoetik kdk hiicre
belirtecleri olan CD45, CD34, CD14 or CD11b, CD79 alp-
ha veya CD19 ve HLA-DR ylizey molekiillerinin nega-
tifligi, 3. Bu hicrelerin in-vitro adiposit, kondrosit veya
osteoblast gibi mezenkimal hiicrelere donisebilme
yeteneginin bulunmasidir.30 ilerleyen zaman icinde bu
hicrelerin mezoderm disinda, endoderm ve ektoderm
kokenli hiicrelere de doniisebidikleri in-vivo ve in-vitro
calismalarda gosterilmistir.31-33

Yag Doku Kaynakl K6k Hiicrelerin
Tanimlanmasi

Yag dokusunu olusturan hiicrelerin % 90" adiposit
olmakla birlikte flow-sitometri ile yapilan incelemeler
sonucunda yag dokusu icerisinde; matir adiposit, pre-
adiposit, post-adiposit (Obesite sirasinda yag hiicresine
donisen ve kilo kaybiyla yeniden eski hiicre tipi olan
fibroblast yerine adiposit olarak kalan hiicreler), mezen-
kimal kdkenli kdk hiicre, makrofaj, fibroblast, retikilosit,
vaskuler endotel hiicreleri, mast hiicreleri ve sinir siste-
mi elemanlarinin da bulundugu tesbit edilmistir.34-36
Yoshimura ve arkadaslarinin yaptiklari calismada intakt

Yag doku kokenli kdk hiicreler

yag dokusunun % 16 adiposit, % 30 adipoz kokenli kok
hicre, % 15 endotel, % 9 kan orjinli hiicreler ve % 30
diger hiicrelerden olustugu bildirmistir.37

Kok hicrelerin yag dokusu icerisinde kan damar-
lari cevresindeki perisitler oldugu veya fibroblastlarin
bir subpopulasyonu olabilecegi seklinde yorumlar
mevcut olmakla birlikte henliz kdkenleri net olarak
tanimlanamamistir3843 Son dénemde yag dokusu
icinde, adipositler arasinda SSEA-3 (Stage specific emb-
riyonic antigen) olarak tanimlanan ve diger adipoz ko-
kenli kok hicrelerden farkli yeni multipotent master
hiicre tiirii kesfedilmistir.#4-4> Bu bilgi, biri yag dokusu
icinde lokalize ve sadece acil durumlarda aktive olan
multipotent kok hiicrelerin varligini, digeri ise kapiller-
ler cevresinde yerlesen ve dokunun fizyolojik doniisu-
munu duzenleyen progenitor hiicrelerin varligini orta-
ya koymasi bakimindan énemlidir.

Yag doku kokenli kok hiicreler, diger endotel hiic-
relerinden, makrofajlardan ve periferik monositlerden
minimum CD105, CD73 ve CD90 olmak tizere tasidiklari
farkli fakat stabil ylzey ayiraclarinin varligiyla ayrilirlar.
(Sekil 1a,1b) 4652

Sekil 1a.Yag doku kokenli kok hiicrelerin CD 90 ile boyanmasi
sonrasl kok hicreler (kirmizi) olarak goriliyor.

Sekil 1b. Yag dokusunda CD 73 boyasi almis (k|rm|Z|) kok huc—
reler gorilmekte
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Yag Doku Kokenli K6k Hiicrelerin Doku
Onariminda Etki Mekanizmalan

Kok hicrelerin doku onarimina katkilar ozellikle
doku yaralanmasinin var oldugu durumlarda ortaya
¢ikar. Normalde saglikh doku igerisinde sessiz bulunan
kok hiicreler, yaralanma sonrasi ortaya ¢ikan endokrin
ve parakrin cagrilar (selektin, kemokin, integrin etki-
lesimleriyle) sonucu ¢evre dokulardan ve kemik iligin-
den yaralanmis dokuya dogru gog eder.>3 Kok hiicre-
ler, aldiklari signal mekanizmalarin etkisi ile ortamdaki
progenitor hiicreleri cogalma ve farkllasmaya stimule
etmeleri yani sira salgiladiklar biyime faktorleri ve
mediatorler yoluyla da anti-inflamatuar ve immun-
modulatuar etki gosterirler ve matriksin yeniden se-
killenmesine katkida bulunurlar.24-38 Kok hicrelerin,
transfer edildikleri ortamlarda bulunan hiicre tirlerinin
yuzey isaretcilerini sunabildikleri immiinolojik boyama
yontemleri ve revers transkriptaz polimeraz zincir reak-
siyonu ile gosterilmistir. Fakat temelde etkilerini ortam
hiicrelerine doniiserek mi veya parakrin fonksiyonla-
riyla mi yaptiklan konusundaki tartisma halen devam
etmektedir.>9-66

Doku hasarinin ilk giininde ortama, yaralanmis
dokulardan ve aktive olan plateletlerden; temel fib-
roblast bliylime faktori (basic fibroblast growth factor,
bFGF), trombosit kokenli buylime faktorli (platelet-
derived growth factor, PDGF), epidermal blylime fak-
torl (epidermal growth factor, EGF), donistiricl ba-
ylime faktord-f (transfroming growth factor-p, TGF-(3)
ve timor nekrozis faktor a (tumor necrosis factor a,
TNFa) salinir.67:68 Yoshimura ve arkadaslarinin, yag
dokusunda iskemi ve reperfiizyon yaralanmasiyla ilgi-
li yaptiklari deneysel calismada; yaralanmanin 1. gi-
ninde ortama salinan bFGF faktore ve iskemiye cevap
olarak, YDKKH'lerin, cogalmakla kalmayip ayni zaman-
da kuvvetli damarlanma stimiilani ve fibrogenezis in-
hibitori olan hepatosit biylme faktori (hepatocyte
growth factor, HGF) salgiladiklari tespit edilmistir.69 Or-
tamdaki apopitotik endotel hiicrelerinden salinan EGF’
Uin de kok hicrelerin antiapopitotik cevabini arttirdigi
gosterilmistir.”O YDKKH'lerin ortamdaki biytime faktor-
leri ve stimiilanlara cevap olarak hem adipositlere hem
de vaskdler endoteliyal hiicrelere donisttigu dasiinil-
mekle birlikte,”1- 73 vaskiiler endotel hiicrelerine do-
nlisim deneysel calismalarda gosterilmis fakat in vivo
calismalarda nadiren tespit edilmistir.”47> Ayrica, kok
hiicrelerin yaralanmis ortama infiltre olan I6kositlerden
salinan pro-inflamatuar sitokinlerin (interleukin-1{ (IL-
1B), TNF-q, interferon-y ve nitrik oksit sentetaz (nitric
oxide synthase) salinimini azaltip, anti-inflamatuar sito-
kinlerin (IL- Tbeta, IL-10, bFGF, TGF- (3 ve antipitotik gen
Bcl-2) salinimini arttirdidi da gézlenmi§tir.76'77

Bu mediatdrlerden 6zellikle TGF-f mezenkimal kdk
hiicrelerin doku hasari UGzerindeki etkilerinin yonetil-
mesinde 6nemli rol oynar ve ¢evre yag dokuda sessiz
pozisyonda bulunan veya kemik iliginden orijin alan

diger kok hucreleri aktive ederek ortama ¢agirir. Yara-
lanmanin 2-4. (inflamatuar faz) glinlerinde yag dokusu
icinde yerlesmis mast hiicreleri ve trombositler de di-
ger hiicreler gibi TNF alfa, VEGF, PDGF, TGF-B salgilaya-
rak iyilesmeye katkida bulunur. (78) Yaralanmanin 5-7.
glinlerinde (proliferasyon fazi) ise VEGF, HGF, IL-8 ve
matriks metalloproteinaz-8'in (MMP-8) yara sivisinda
arttigi gésterilmi§tir.79 Kompansatuar proliferasyon
olarak da adlandirilan bu dénemde yag doku kokenli
kok hucrelerin yeni yag dokusu hiicrelerini olusturdugu
gosterilmistir.80

Bu sekilde bir taraftan iskemiye bagli bir grup hiic-
re apopitoza giderken bir taraftan da yeni nesil adipo-
sitler olusturularak remodeling siirecine girilmis olur
ve yaklasik 2 hafta icerisinde yaralanmis yag dokusu
iyilestirilir. 80 Ortamda bulunan kok hiicrelerin sayisi ve
kok hicrelerin yerlestigi mikrogevreyi olusturan mat-
riks bilesenleri stirecin yeni dokunun rejenerasyonuyla
mi yoksa fibrozis ve kalsifikasyonla mi sonuglanacagini
belirler. 72

Kok hiicrelerin bir diger 6zelligi de insan |6kosit an-
tijenlerini (HLA-DR) eksprese etmemeleri ve allojenik,
aktive olmus lenfositleri (T reg) suprese edebilmeleridir.
(81,82) YDKKH immunmodulator 6zellikleri in-vivo ve
in-vitro calismalarda gosterilmistir.83-85

Yag Doku Kokenli Kok Hiicrelerin Elde
Edilmesi ve Kullanim Sekilleri

Yag doku kaynakli kok hiicreler direk yag dokusu-
nun eksizyonu ve parcalanmasi sonrasi veya lipoaspirat
materyallerinin kollajenaz ile enzimatik parcalanma
sonrasi santrifij islemlerinden gecirilme ve klture edi-
lelerek cogaltiimastyla elde edilir.8687 Ullman ve arka-
daslarinin yaptiklari deneysel calismada karin, uyluk,
bel ve diz bdlgelerinden elde edilen yag dokularinin
transfer edildikleri alan agisindan karsilastirildiklarinda
yasayabilirlik oranlari arasinda istatiksel fark bulunama-
mistir. 88 Bir diger calismada ise karin bolgesi yiizeyel
boliminde (skarpa fasyasi) yerlesmis olan YDKKH'in
apopitoza diger anatomik bolgelerde yerlesen kdk hiic-
relere nazaran daha dayanikli oldugu tesbit edilmistir.
(89) Daha sonra bu gozlemi destekleyen bir baska calis-
ma daha yayinlanmistir.20

Deneysel amach kullanimlar igin kdk hiicrelerin kiil-
tr metodlari standardize edilmistir.21 Parcalanmis veya
lipoaspirat icinde bulunan yag dokusu tiim kan ve fazla
sivilardan temizleninceye kadar fosfatlanmis serum fiz-
yolojikle (PBS- Phosphate Buffered Saline) yikanir. Daha
sonra bu yag dokusu 37°C de 1 saat boyunca manyetik
karistiricida bekletilir ve hemen ardindan Tip A kollaje-
naz, DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle Medium), fetal
inek serumu (Bovine Fetal Serum), streptomisin ve peni-
silin ilavesiyle enzimatik parcalanmaya birakilir. Elde el-
den materyal santrifiije edilir ve st tarafta kalan bolim
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atilir. Santriflj tipUnun altta kalan hiicre toplulugu stro-
mal vaskuler fraksiyon olarak bilinir ve icinde eritrosit,
fibroblast, perisit, endotel hiicreleri, makrofajlar ve yag
dokudan koken alan kok hiicreler bulunur (Sekil 2).92-
97 Bu hiicre kiimesi, kiiltiir kaplarina aktarilir ve 37°C de
5% CO2 ile inkube edilir. Kiltar kaplar icindeki sivilar
glinliik degistirilir ve diger hiicrelerden farkh olarak kok
hicreler plastik kiltlir materyallerine yapistiklarindan
birka¢ gun icinde izolasyon ve ¢ogaltilmalari saglanmig
olur.12 Bu hiicreler, 6zellesmemis kok hiicreler olup, ye-
terli ekspansiyona ulastiklarinda tripsin ve EDTA kullani-
larak ortamdan ayrilir pasajlari yapilarak deneysel veya
klinik kullanima hazir hale getirilirler. Doku miihendis-
ligi amaciyla kullanilmak istendiginde YDKKH'lerin adi-
pojenik farklilasma potansiyellerini arttirmak amaciyla
kaltdr ortamina insulin, deksametazon, indometazin
eklenirken, osteojenik potansiyellerini artirmak icin as-

Sekil 2. Toluidin blue ile boyanmis yag doku kokenli stromal
vaskuler fraksiyon hicrelerinin lam tzerindeki gortinimu.

korbik asit ve gliserofosfat ilave edilir. 97-98

Son doénemde deneysel ve klinik alanda yapi-
lan calismalar, stromal vaskuler fraksiyon icindeki kdk
hicre etkinliginin saflastinimis ve kiltiire edilmis kdk
hilcrelere gore daha etkin ve daha gtvenilir oldugunu
gostermektedir.8597.99 Chazenbalk ve arkadaslarinin
2011 yihinda yaptiklari bir calismada adipositlerin, adi-
poz kdkenli makrofajlarla (CD14+/CD45+7CD206+) bir-
likte kiltlre edilmesi durumunda, adipositler ile mak-
rofajlar arasi parakrin etkilesimler sonucu preadiposit
olusumunu ve dokuda lipit birikiminin arttigi sonucuna
varilmistir.97 Ayrica Yoshimura ve arkadaslarinin yap-
tiklan preklinik ve klinik ¢alismada, stromal vaskdler
fraksiyonu kullanarak zenginlestirdikleri yag greftleriyle
yaptiklar kozmetik amaglimeme biyiitme sonuglarinin
daha iyi oldugu gorilmdastir. Bu durum hiicre yardimli
yag transferi (cell-assited lipotransfer) taniminin plastik
cerrahi literatlirine girmesine yol acmistir. 100,101 gy,
stratejinin gelistirilmesinin temelinde; transfer edilen
yag dokularinin uzun dénemde % 40-70 oranda atrofi-
ye ugramasi ve bunun teknik nedenler yani sira, trans-
fer edilen yag doku icindeki kdk hicre sayisinin rélatif

Yag doku kokenli kdk hiicreler

azhgindan kaynaklandigi duisiincesi yatmaktadir192, Bu
uygulamayla, aspire edilen yag doku materyali icindeki
kok hiicrelerin sayisinin arttirilmasi amacglanmistir. Ciin-
ki kok hicrelerin blytk bir bolimiiniin verici sahadaki
kan damarlari ¢evresinde kaldigi ve lipoaspirata gelme-
digi, diger bir bolimiiniin de lipoaspiratin sivi bolim
icinde kaldigi dustiniilmektedir. 39:42

Yag Doku Kokenli Kok Hiicrelerin
Plastik Cerrahide Kullanimi

YDKKH'ler transfer edildikleri alanda ¢ogalmaya
devam eder ve multipotent 6zellesme kapasitesine
sahip olduklarindan uygulandiklari alanda, alanin ge-
reksinimlerine uygun sekilde manuple olarak ihtiyaca
cevap verirler. Plastik cerrahide YDKKH’ler siklikla stro-
mal vaskdler fraksiyon halinde veya izole edilmis fakat
kultire edilmemis hicreler olarak kullanilir. K&k htic-
relerin elde edildigi birey yasinin, YDKKH yasayabilir-
ligi ve adipojenik potansiyeli Gzerinde etkisi olmadigi
bildirilmistir.103

a.Yumusak Doku Hacimlendirilmesi

Otolog yag doku transplantasyonlari, plastik cer-
rahide rekonstriiktif ve estetik amacla siklikla kullanilan
bir tekniktir ve yag doku transferiyle meme rekonstriik-
siyonu son dénemde popdilarite kazanmistir. Bununla
birlikte transplante edilen yag dokusun % 40-70 oranla-
rinda atrofiye ugramasi ve sonucun belirsizligi nedeniy-
le tekrarlayan seanslara ihtiyac olur.104105 YDKKH'lere
ihtiya¢ tam da bu noktada ortaya ¢ikmaktadir. Matr
kok hicrelerin dayanikli olmamasi ve 6zellikle hipok-
siye olan duyarliliklarinin YDKKH'lere gore fazla olmasi
nedeniyle, matiir yag dokusu kok hiicreden zengin-
lestirilerek uygulanlr.106 Yoshimura ve arkadaslarinin
YYDKKH'ler ile zenginlestirlmis yag transferi uyguladik-
lari klinik calismalarda, sonuclarinin klasik lipoenjeksi-
yonlara gore daha basarili oldugu, yag birikimini arttir-
digi, seans sayisini azalttigi tesbit edilmistir.99,107,108
Tiryaki ve arkadaslar daha 6nce yag grefti uygulanmis
ama yeterli diizelme g6zlenmeyen sekonder olgulara-
da YDKKH ile zenginlestilmis yag greftlemesinin daha
basarili sonuclar verdigini bildirmistir.109

Kim ve arkadaslari lipoaspirat yoluyla elde edilen
YDKKH'leri kiltir ortaminda ¢ogalttiktan sonra depre-
se skarli alanlara uygulanmis ve bu bdlgelerde hiicrele-
rin matiir adipositlere donistigini gozlemlemistir.! 10
Bununla birlikte yayinlanan calismalarin biyuk bir bolu-
mi kontrol grubu olmayan calismalardir ve YDKKH'lerin
klinik potansiyeli hakkinda hala belirsizlik devam
etmektedir."

b. Yara lyilesmesi

YDKKH'lerin yara iyilesmesi Uzerindeki etkilerini
arastiran en dikkat cekici calisma 2007'de Rigotti tara-
findan yayinlanmistir.112 Liposaksin sonrasi santrifiij
edilen ve saflastrilan yag dokusunun tekrarlayan seans-
larla radyaterapiye bagl hasarlanmis dokulara uygulan-
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masini takiben, radyasyon hasarli dokunun iyilesmesi
lipoaspirat icindeki kok hiicrelere baglanmistir.

Lendeckel ve arkadaslar YDKKH'ler genis travma-
tik kalvarial defekti olan bir hastada kansel6z kemik
greftleriyle birlikte uygulanmis ve postoperatif 3. ayda
cekilen tomografik incelemerde belirgin ossifikasyon
tespit edilmistir.113

2009 yilinda Mesimaki ve arkadaslari genis kerato-
kist nedeniyle hemimaksillektomi uygulanan bir hasta-
da YDKKH'leriile trikalsiyum fosfat granillerini titanyum
mesh icinde prefabrike etmis ve daha sonra elde edilen
doku mikrovaskdiler flep olarak maksillaya transplante
edilmistir. Doku biyopsilerde kemigin yeniden sekillen-
digi saptanmustir.114

Son donemde YDKKH'lerin neovaskularizasyonu
arttirarak random patternli fleplerin yasayabilirligini

olumlu yoénde etkiledigine dair yayinlar mevcuttur.! 15"
117

c. Doku Miihendisligi

YDKKH'lerin doku muhendisligi alaninda kullani-
miyla ilgili basarili olgu sunumlari yayinlanmis olsa da
literatlr incelendiginde deneysel amach uygulamalarin
yaygin oldugu gordlir.

Doku miuhendisligi uygulamasinin basarili olabil-
mesi icin kok hiicreler ve bu hiicrelerin yasamlarini str-
direbilecekleri uygun G¢ boyutlu biyolojik mikro cevre
ve biyomolekdillere (sinyal sistemleri) ihtiyac vardir. Bu
nedenle secilecek iskelet yapinin kok hiicrelerin ortama
yapisabilme (adezyon) ve bitiinlesmelerini saglayabil-
mesi yani sira ¢cogalma ve farklilasmalarina da imkan
taniyabilir olmasi gerekmektedir. Literatiirde, kollajen
mikro boncuklar, Tip | kollajen, hyaluronik asit bazli stin-
ger yaplilar, hiicreden arindiriimis plasental matriks (pla-
cental decellular matrix), enjekte edilebilir poli-laktik ve
glikolik kirecikler, ipek-citosanin (Silk fibroin-chitosan
scaffold) ve de poliglikolik ve polipropilen doku mu-
hendisligi amaciyla kullanilan biyomateryallerdir.128-
125 Bununla birlikte, tip 1 kollajen iceren siingerimsi
matriks yapilarin, poliglikolik asit veya hyaluronik asit
bazl gel matrikslere gore daha fazla yag doku benzeri
yapi olusturabildigi bildirilmistir.120

Kok hiicrelerin l¢ boyutlu matrikslere tutunmasi
sonrasi bu yeni ortamda ¢ogalmalari ve istenilen tipte
hicrelere donlsebilmeleri ayrica yeni damar dokula-
rinin olusabilmesi, kok hiicrelerle birlikte ortama esza-
manli olarak uygulanan biyomolekullerle de iliskilidir.
Son dénemde yapilan ¢alismalar trombositten zengin
plazmanin icerdigi yogun biiyime faktorleri sayesinde
YDKKH lerin cogalma ve parakrin fonksiyonlari tizerin-
de olumlu etki yaptigini gostermektedir.'26 Pickard ve
arkadaslarinin, biyomateryaller ¢evresinde olusan biyo-
film tabakasini kdk hiicreler kullanarak 6nlemeye yo6-
nelik yaptiklar bir calismada damar endoteli biyime
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faktorlerinin (Vascular endothelial growth factor-VEGF),
YDKKH lerle birlikte uygulandiginda kok hiicrelerin
poliiretan implant ylizeyine yapisabilirliklerini ve imp-
lantin ¢evre dokuya entegrasyonunu arttirdigini tespit
etmistir.'27 Bu calismada plastik cerrahi acisindan il-
ging olabilecek bir baska sonu¢ daha ortaya ¢ikmistir.
YDKKH’lerin her ne kadar politiretan ve poliyamid tize-
rindeki biyofilm tabakasinin olusumunu azaltiyor ve en-
tegrasyonu arttirtyorsa da, silikon materyaller cevresine
yapismadiklari ve kapsul formasyonunu 6nlemeye kat-
kilari olmadigi tespit edilmistir.'27

Literatlirde YDKKH lerle doku muhendisligi uygu-
lamalarinda, hiicrelerin cogalma ve degisime ugrama
veya damarlanmanin arttinlmasi amaciyla Uzerinde
calisilan biyume faktorleri su sekilde siralanabilir;
FGF2, PDGF, TGFp, VEGF, HGF, granilosit ve makrofaj
koloni stimile edici faktor, stroma kokenli faktor-1 alfa
(stromal-derived factor-1 alpha).126-130

YDKKH lerin Dokularda Takibi

YDKKH lerin dokuya inflizyonu sonrasi takibinin
saglanbilmesi icin cesitli teknikler uygulanmaktadir.
Dokularin histopatolojik olarak incelenmesi ile kdk hiic-
relerin goriintilenmesi zorluklar icerdiginden, in vivo
calismalarda yesil flioresan protein (GFP) ile transfekte
edilen ve flloresans yayan hicrelerin dokularda takibi
sik kullanilan yontemlerden olmustur.!31 Diger teknik-
ler ise lusiferaz ile isaretlenerek biyoluminesans cihazi
ile veya demir oksit nanopartilleri ile hiicrelerin isaret-
lenerek manyetik rezonans (MR) altinda in vivo goriin-
tilenmesidir (Sekil 3).1 32

Sekil 3. Yag doku kdkenli kok hiicrelerin demir nanopartikil
ile isaretlenmesi ve tavsan kalp dokusuna transfer edilmesi
sonrasi doku icinde takibi (hiicre yildizla gdsterilmektedir ve
prusya mavisi ile boyama yapilmistir, bar: 20 mikron.)
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Kok Hiicre Tedavilerinin Glivenilirligi

Mezenkimal kokenli kék hiicrelerin kanser hiicre-
leri Gzerine etkileriyle ilgili yogun stipheler mevcuttur.
YDKKH lerin immunsupresif 6zellikleri ve yogun anjio-
jenik potansiyelleri nedeniyle timor cerrahisi sonrasi
uygulanan rekonstriiksiyonlarda kanser gelisimini akti-
ve edebilecegi yoniinde yayinlar yani sira, YDKKH' lerin
timor supresif 6zellikleri oldugunu ileri stiren yayinlar
da mevcuttur.!33-142 Altman ve arkadaslari, deri altina
meme kanseri implante edilmis ratlara fliioresanla isa-
retlenmis YDKKH'leri farkli sekillerde (timor hiicresiyle
beraber deri altina, uzak bir alanda deri altina, intrave-
noz, aselltler insan dermal matriksi icinde timdrden
uzak alana) enjekte ettikleri ve timor hacimlerini de-
gerlendirdikleri deneysel calismada; YDKKH’lerin yara
mikro c¢evresinde tutuldugu ve uzak alandaki timor
hiicrelerin mikro ¢evresine katkida bulunmadigi sonu-
cuna varmislardir.142

SONUC

YDKKH ler kolay ve bol miktarda elde edilebilmeleri
nedeniyle plastik cerrahlarin oldugu kadar diger brans-
larin da ilgisini cekmektedir. Bununla birlikte konuyla
ilgili yapilan klinik yayinlarin buyuk bir bolimi olgu
serileri seklindedir. Ayrica elde edilen YDKKH lerin kul-
lanim sekilleri, tedavi icin gerekli hiicre sayisi ve tedavi
seanslarinin sayisi konusunda standardizasyon mevcut
degildir. Bu nedenle klinik kullanimlarini destekleyecek
genis, randomize, kontrolll calismalar gerekmektedir.
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