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(o)A

Kemik hasari ile olusan doku ve hticresel kayiplarin, dogal kemik dokusuna mimkdiin oldugu kadar yakin ve kemigin biyolojik yapisini
bire bir yansitacak sekilde tamir edilmesi, kemik rejenerasyonunun temel hedefini olusturmaktadir. Bu amagla, kemik greftleri, kemik
ikameleri ve bliylime faktorleri gibi destekleyici materyaller kullanilarak ¢ok sayida ¢alisma ydrdtilmistir ve halen, gelismekte olan
bir konudur. Kék hiicre uygulamalari, hem klinisyenler hem de akademisyenler igin yeni bir arastirma alani sunmaktadir. Kok hlicre,
kendini yenileyebilme ézelligine sahip, belirli bir doku veya organda béliinerek, birden fazla hiicre tipine farklilasabilen 6zellesmis bir
hiicre grubudur. Defektif b6lgenin tamirine katkida bulunabilecek, bir dizi hiicresel ve molekiiler yolu aktive etme veya inhibe etme
yetenedine sahiptir. Kék hiicre kaynaklarindan biri olan mezenkimal kék hiicreler de, kemik rejenerasyonunda alternatif bir tedavi
araci olarak degerlendirilmektedir ve bu hlicrelerin terapétik etkinligi giincel arastirma konularindan biridir. Bu derlemede, mezenkimal
kék hiicreler ve rejeneratif potansiyeli hakkinda bilgi verilerek, agiz dis ve ¢ene cerrahisi arastirmalarinda kullanimi, literatiir érnekleri
ile 6zetlenecektir.
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ABSTRACT

S The primary objective of bone regeneration is cellular remodeling during tissue repair and it is accurately reflecting the biological
structure of the bone as closely as possible to the natural bone tissue. To achieve this, numerous studies have been conducted using
supportive materials such as bone grafts, substitutes, and growth factors, and this remains an evolving field. Stem cell applications
present a new research area for both clinicians and academics. Stem cells are a specialized cell group that has the ability to self-
renewal and differentiation to more than one cell type by division in a specific tissue or organ. These cells possess the capacity to
activate or inhibit various cellular and molecular pathways, contributing to the repair of defective sites. Mesenchymal stem cells,
among the sources of stem cells, are considered an alternative treatment method in bone regeneration, and the therapeutic
effectiveness of these cells is a current research topic. This review presents the mesenchymal stem cells and their regenerative
potential, and also summarize the researches using these stem cells in oral and maxillofacial surgery.
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Kemik, siirekli degisim gosteren ve kendini yenile-
yebilen, metabolik olarak aktif bir dokudur.! iskeletini
olusturan hiicreler ve hiicre-doku etkilesimleri ile kemik
olusumu ve yikimi arasinda bir denge saglanarak, yapi
biitiinliigiinde meydana gelen hasar1 onarabilmektedir.?
Bununla birlikte, iyatrojenik yaralanmalar, travma, ke-
mik doku iltihaplar1 ve rezektif cerrahiler sonucu olusan,
madde kaybinin fazla oldugu primer veya sekonder
kemik defektlerinin tamirinde, kemigin rejeneratif
kapasitesi yetersiz kalabilmektedir.®

Kemik agilama yontemleri olarak bireyin kendisinden
elde edilen otojen greftler, ayni tiirden fakat farkli bir
bireyden elde edilen allogreftler, farkli tiirlerden elde
edilen ksenogreftler ve yapay kemik malzemeleri olarak
tanitilan alloplastik greftler, rekonstriiktif cerrahide ter-
cih edilen biyomateryallerdir.* Kemik greftleri osteoin-
diiktif ve okteokondiiktif etkileri ile tek basina veya
birlikte kullandiklarinda yeni doku olugumunu destekle-
yerek tatmin edici klinik sonuglar sunmaktadirlar.’

Kemik rejenerasyonuna yonelik mevcut yaklagim,
osteojenik bir ikame olusturmak amaciyla hiicreler ve
biyoaktif molekiiller {izerine yapilan ¢alismalar ile
gelisim gostermektedir.® Kemigin yapisal, mekanik ve
biyolojik o6zelliklerini yansitan, dogal kemik dokusuna
miimkiin oldugu kadar yakin ve hastaya 6zgili bir
dokunun yeniden yaratilmasi amaciyla in vitro ve in vivo
olarak birgok farkh hiicre ¢aligmasi yiiriitiilmektedir.”®
Secili hiicrelerin kontrollii uyarimi veya uygulandiklari
bolgede hiicresel aktiviteyi arttirarak doku tamiri ve
olusumunu saglamasi hedefler arasmdadir.? Bu amag
dogrultusunda kok hiicreler de, kemik rejenerasyonunda
yeni bir alan sunmaktadir.

Bu derlemede, kok hiicre tanimi yapilarak, bu hiicre
kaynaklarindan biri olan mezenkimal kok hiicreler ve
etki mekanizmasi hakkinda bilgi verilecektir. Ek olarak,
mezenkimal kok hucrelerin rejeneratif potansiyeli ve bu
amagcla, agiz dis ve ¢ene cerrahisinde kullanimi, giincel
literatiirde yer alan calismalar 1s18inda Ozetlenmeye
caligilacaktir.

Kok Hicre

Kok hiicre, kendi kendini yenileme ve farklilagsma
yetenegine sahip olan klonojenik bir hiicredir.?® Bir
hiicrenin kok hiicre olarak tanimlanabilmesi igin {i¢ temel
kriteri kargilamasi gerekmektedir: herhangi bir fonksiyon
icin Ozellesmemis olmak, dogru kosullar altinda
ozellesmis bir hiicre tipine farklilagsma yetenegine sahip
olmak ve 6zellesmis bir hiicre tipine farklilasabilse de,
kendisini stiresiz olarak ¢ogaltabilme yetenegine sahip
olmaktir.** Bu 6zellikleri ile farkl viicut dokularinm &zel
hiicrelerini farklilastirip tiretebilirler.

Kok hiicreler kaynagma gore, embriyonik kok

hiicreler, yetiskin kok hiicreleri ve umbilikal kordon kok
hiicreleri olarak tanimlanmaktadirlar. Farklilagma yete-
negine gore ise, totipotent, pluripotent, multipotent, oli-
gopotent ve unipotent olarak siniflandirilmaktadirlar.?

Hiicre terapisinde cogunlukla, yiiksek farklilasma
yetenegine sahip pluripotent ve multipotent kok hiicreler
iizerine arastirmalar yiiriitiilmektedir. Pluripotent kok
hiicreler, sonsuz sayida ¢ogalabilen ve {i¢ germ hattinin
herhangi bir hiicrelerine farklilasabilen hiicrelerdir. 1998
yilinda Thomson?®® tarafindan tanimlanan embriyonik
kok hiicreler ve 2007 yilinda gelistirilmis indiiklenmis
pluripotent kok hiicreler (IPS)!, arastirilan insan pluri-
potent kok hiicre kaynaklaridir.

Standart kiiltiir kosullarinda insan embriyonik kok
hicreleri, in vitro fertilize embriyolarin blastosist asama-
sinda, i¢ hiicre kiitlesinden toplanir.*> Insan embriyonik
kok hiicreleri, blastosistten ¢ikarilir ve spesifik molekiiler
faktorler tarafindan uyarilir ve c¢ogaltilir daha sonra
istenen yonde ilgili hiicre gruplarina farklilagmaya basg-
larlar. Hiicre kiiltiiriinde, besiyeri olarak, fetal sigir seru-
mu veya insan neonatal fibroblastlar1 tercih edilmek-
tedir.?® Pluripotent davranislari hiicre kiiltiiriinde korunur
ancak burada siiresiz olarak gogalabilir ve farklilasabi-
lirler.} Bu agidan doku rejenerasyonunda avantaj sun-
mus olsa da, klinik olarak iki temel sorun mevcuttur.
Embriyonik kok hiicreler, bir embriyodan tiiretildigi igin
hastaya gore heterolog hiicrelerdir ve dolayisiyla immiin
red gelisebilmektedir. Ayrica, insan embriyonik kok
hiicreleri, etik acidan kullanimi sakincali goriilmektedir
ve birgok iilkede klinik kullanim yasaklanmustir. Tkinci
olarak, embriyonik kok hicrelerin istenilen hiicre tipine
farklilagmast %100 verimlilikle saglanamamaktadir.
Embriyonik kok hiicrelerin farklilasmasi sirasinda yasa-
nan bu durum ile, kiigiik bir kisim farklilasmamus hiicre
doku iginde ¢ogalmaya devam etmekte, teratom olarak
bilinen {i¢ germ yapragina ait doku ve hiicrelere
farklanabilen tiimérler gelisebilmektedir.!8

Somatik hicreleri gen ekspresyonu yoluyla yeniden
programlayarak gelistirilmis olan IPS’ler kendi kendini
yenileme, farklilagma kabiliyeti ve germ hatti hiicrelerini
olusturabilmesi ile embriyonik kok hiicrelere benzer
potansiyele sahip hiicreler olarak kabul edilmektedir.®
IPS’ler, oktamer baglama transkripsiyon faktorii 3/4
(Oct3/4), cinsiyet belirleme bélgesi Y kutusu 2 (SRY-
Sox2), krippel benzeri faktor 4 (KIf4) ve hiicresel
miyelositomatozis (c-Myc) dahil olmak tizere dort farkli
transkripsiyon faktorinin ekspresyonu ile fibroblast ve T
lenfositleri gibi somatik hiicrelerden Uretilebilmektedir.'4
Bu kok hiicreler, tekrarlanabilir bir sekilde olusturulabil-
mektedir ve hepsi olmasa da, somatik hiicrelerin blylk
bir g¢ogunlugu (néronlar, lenfositler vb.), IPS’lere
farklilagabilmektedir.?® Farklilagabilen hiicre sayis1 ve
verimlilik, hiicre tiplerine gore farklilik gosterebilmek-
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tedir. Ayrica bu hiicrelerin, genomik agidan kararlilik
diizeyleri halen tartisma konusudur.®

Pluripotent kdk hiicrelere gore daha dar bir farkli-
lasma spektrumuna sahip multipotent kok hiicreler ise,
belli hiicre kaynaklarina farklilasabilen hiicrelerdir.
Iskelet miyoblastlar1, hematopoietik kék hiicreler, endo-
teliyal progenitér hiicreler ve mezenkimal kok hiicreler
dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli kok hiicreler, multipotent
kok hicreler olarak bilinmektedir. Bu hiicreler kemik,
kikirdak, yag ve kas gibi cesitli dokulara farklilasa-
bilmektedirler.?

Mezenkimal Kok Hiicreler

Mezenkimal kok htcreler, heterojen bir hiicre popi-
lasyonudur.?? ilk olarak iliak krest kemik iliginden elde
edilmiglerdir. Ek olarak, yag dokusu, periferik kan,
periosteum, sinoviyal sivi, dis ve ¢evre dokulari, deri,
amniyotik sivi ve membran, endometriyum, plasenta,
umblikal kord ve wharton jolesi de fetal ve perinatal
insan mezenkimal kok hucre kaynaklari arasinda yer
almaktadir.®® Ozellikle dis ve cevre dokulardan mezen-
kimal kok hiicre eldesi, erisilebilirlikleri, hizli ve kolay
izole edilebilmeleri ve daha az morbidite riski ile avantaj
sunmaktadir.?3

Mezenkimal Kok Hucreler ile Kemik
Rejenerasyonu

Mezenkimal kok hcreler, gicli immunstpresor-
lerdir ve bagisiklik sistemini modiile ederek, B hiicrele-
rinin ¢ogalmasini ve farklilagsmasini baskilama, T hiicresi
apoptozunu indiikleme ve T hiicresi alt gruplar1 arasin-
daki dengeyi yeniden saglama yetenegine sahiptirler.
Mezenkimal kok hiicrelerin bagisiklik sistemini diizen-
leyici ve antiinflamatuar etkinligi, otoimmiin veya ke-
migin dejeneratif hastaliklarinin tedavisinde 6ne ¢ikmak-
tadir.?

Mezenkimal kok hiicrelerin ikincil bir 6zelligi de, gog
etme kapasiteleridir. Mezenkimal kok hiicreler, hasarli
dokulara dogru go¢ ederek, onarici ve terapétik etki
gosteren, dokuya O6zel fonksiyonel hiicrelere farklila-
sirlar.? Bu hiicrelerin, bir dizi yiizey belirteci ile in vitro
olarak, adiposit, kondrosit ve osteosit fenotiplerine farkli-
lagabildikleri ve koloni olusturabildikleri kanitlanmis-
tir.?2

Mezenkimal kok hiicrelerin rejeneratif potansiye-
linde, peptitler, proteinler ve hormonlar dahil olmak
iizere ekstraselliiler vezikiillerin salgilanmasi gibi para-
krin faktorler yer almaktadir. Ekstraselliller vezikiiller,
boyut, bilesim ve islev agisindan farklilik gdsteren
mikropartikiller (150-1000 nm) ile nispeten daha dar
capl1 eksozomlar1 (50-150 nm) igermektedir.2® Eksozom-
lar, hiicreler arasi iletisim igin bir ara¢ olarak kabul

edilmektedir ve ana hicreden protein, lipitler ve niikleik
asit iletimi saglayarak, alic1 hiicrelerde biyolojik tepkileri
tetiklemektedirler. Olusturduklart doku ve hiicre iletisimi
ile homeostazin korunmasina ve hasarli bdlgelerin
iyilesmesine katkida bulunmaktadirlar. Bu 6zellikleri ile
mezenkimal kok hiicre eksozomlari, arastirmalarda
kullanim1 alan1 bulmaktadir.?’

Mezenkimal kok hiicreleri farklilastirmak ve bu
sayede, rejeneratif potansiyelini arttirmak igin yillar igin-
de birgok farkli mekanizma, sinyal yolagi ve proteinler
kullanilmigtir. Bunlardan biri olan vazoaktif intestinal
peptitin, kemik iligi mezenkimal kok hiicrelerinde
Wnt/B-katenin sinyal yolunu aktive ederek osteojenik
aktiviteyi destekledigi ve vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii ekspresyonunu arttirdig1 gériilmiistiir.?® Zhong ve
ark.?® siganlarda yarattiklar1 alveolar defektlerin tamirin-
de dental pulpa kok hiicrelerini kullanmis ve benzer
olarak yazarlar, Wnt sinyal yolag: tarafindan eksprese
edilen dental pulpa kok hiicrelerinde osteojenik, kondro-
jenik ve adipojenik farklilagma kabiliyetinin gozlendigini
rapor etmislerdir. Ekstraseliiler vezikiillerin bir alt tiiri
olan matriks vezikullerinin dental folikul kok hicreleri
ile kullanildig1 bir in vivo ¢alismada, osteojenik marker
proteinleri olan alkalen fosfataz, osteokalsin, osteopontin
ve BMP-2 sentezinin arttig1 ve bu sayede, daha diisiik
miktarda defektif doku boyutu ile karsilasildigi, matiir
kemik doku tamirinin saglandigi rapor edilmistir.%
Bununla birlikte gen regulatorleri (mikroRNA vb.),
antioksidanlar (N-asetilsistein vb.) ve ekstraselller
matriks proteinleri ile de, kdk hiicrelerin kemik rejeneras-
yon kabiliyetleri desteklenmektedir.3!3?

Farkli doku kaynaklarmdan elde edilen mezenkimal
kok hiicreler, farkli gen ekspresyon modelleri, DNA
metilasyon durumu ve in vivo farklilagsma yetenegi ser-
gilerler.®® Buna bagl olarak rejeneratif potansiyelinde
farkliliklar goriilebilmektedir. Bazi yazarlar, kemik
iliginden elde edilen mezenkimal kdk hiicrelere kiyasla
yag dokusu kok hiicrelerinin, osteojenik potansiyelinin
diisiik oldugunu bildirilmislerdir; ancak bu konuda fikir
birligi bulunmamaktadir.3*% Brennan ve ark®., yag
dokusu kék hicrelerini fare modelinde incelediklerinde,
bu hiicreler tarafindan anjiyogenezin indiiklendigini an-
cak, daha diisiik bir osteogenez sergilediklerini bildirmis-
lerdir.

Benzer yapiya sahip, dis ve ¢evre dokulardan elde
edilen kok hiicrelerin de rejeneratif potansiyeli farklilik
gosterebilmektedir. Yapilan ¢alismalarda, siit dislerinden
veya daimi diglerden (¢ogunlukla retantif tigtincii molar
disler) elde edilen dental pulpa kok hiicrelerinin kranial/
kalvarial, mandibular, tibial kemik ve femoral kemik
defektleri dahil olmak iizere kemik defekti onarimi ve
rejenerasyonunda etkili oldugu bildirmistir.3¢ Bununla
birlikte, kok hicrelerin otokrin ve parakrin etkisini
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olusturan sitokin kesitleri degerlendirildiginde, her iki
kok hiicrenin de sitokin ekspresyonu gerceklestirdigi
ancak, siit dislerinden elde edilen dental pulpa kok
hiicrelerinde iki kat1 oranda daha fazla sitokin ekspres-
yonu ile karsilasilmistir.®” Disin kronu ve radiksinden
elde edilen pulpal kok hiicreler karsilastirildiginda da,
kendi kendini yenileme ve farklilasma yeteneginin,
radikiiler pulpa kok hiicrelerde daha yiiksek oldugu
bildirilmistir.*® Osteojenik belirteclerden biri olan alkalen
fosfataz (ALP) ekspresyonunun, pulpal kék hicrelere
gore periodontal ligament kok hiicrelerinde daha yiiksek
oldugu ve ALP, OCT-4 ekspresyon seviyeleri incelen-
diginde, siit disi pulpal kok hiicrelerinin daimi dis pulpal
kok hicrelerine gore, daha iyi bir osteojenik kapasiteye
sahip oldugu goriilmektedir.*°

A1z Dis ve Cene Cerrahisinde Mezenkimal Kok
Hiicre Arastirmalari

Agiz, dis ve gene cerrahisinde mezenkimal kdok
hiicreler, implant ¢evresi kemik defektlerinin tamiri, cene
eklemi rahatsizliklari, fasiyal travma sonrasi gelisen
fraktiirlerin tedavisi, ¢ene kemigi iltihaplar1 ve kemik

|. Mezenkimal kok hiicre kaynaklari
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doku nekrozlar1 ile dudak-damak yarigi gibi genis
defektif dokularin rejenerasyonunda kullaniimaktadir.
Bu hiicreler, biyolojik olarak ¢dziinebilen ii¢ boyutlu yap1
iskelelerinin baglanma substrati olarak kullanilmas ile
defektif kemik bolgelerine uygulanabilmektedir 404!
Ayrica birgok bilim insani, mezenkimal kok hiicre
kaynaklarindan tiiretilen eksozomlarin enjeksiyonu veya
direkt uygulamasi ile de rejeneratif tedaviler yiiriitmiis-
lerdir. Bu ¢alismalar ¢ogunlukla in vitro veya hayvan
modelleri kullanilarak in vivo olarak gerceklestirilmis-
tir.32 Hayvan modellerinde, kimyasal yollarla (monosod-
yum iyonoasetat, kollojenaz soliisyonu enjeksiyonu vb.)
bir hastalik taklit edilerek veya mekanik olarak (tek
tarafli ¢apraz kapanis olusturulmasi, standart boy ve
captaki frezler ile kemik dokunun uzaklastiriimasi vb.)
olusturulan kemik defektleri kullanilmaktadir. Tedavide,
umblikal kord mezenkimal kok hicre, mezenkimal
stromal kok hlicre, yag dokusu kok hiicreler, kemik iligi
mezenkimal kok hiicreleri ve dental kaynakli kok hiic-
reler gibi farkli kok hiicre kaynaklari arastirilmigtir.*>47

Mezenkimal kok hiicrelerin eldesi ve kullanim
alanlar1 Sekil 1°de sematik olarak sunulmustur.

1. izole edilen hiicrelerin hiicre kiiltiiriinde farklilagtirimasi

11l. Uygulama yontemleri

Hiicre + Kollajen siinger

Hiicre + Kemik grefti

Sekil 1. Mezenkimal kok hiicre eldesi ve uygulama alanlar1 (Sekil yazarlar tarafindan tasarlanmis ve biorender.com kullanilarak

olusturulmustur)
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Mezenkimal kok hiicrelerin, kemik rejenerasyonun-
daki olumlu etkileri 1980'i yillardan beri bilinmektedir
ve mezenkimal kok hicrelerin doku rejenerasyonu
saglamak igin ilk kullanim1 1993 yilina dayanmaktadir.*®
Gomez ve ark.”? calismasinda, mezenkimal stromal kok
hiicre, trombositten zengin plazma araciligi ile kondillar
defekt bolgesine uygulanmistir. Alt1 haftanin sonunda
alman histolojik orneklerde, subkondillar kemik
tamirinin saglandig1 ve hiicre dis1 matrikste, kollajen ve
glikozaminoglikanlar iginde kondrositler gozlendigi
rapor edilmistir. Mezenkimal kok hiicre eksozomlarmin
kullanildign ¢alismalarda da, benzer olarak, kondiller
kikirdak ve subkondral kemik iyilesmesinin saglandig:
rapor edilmistir. Ek olarak, eksozomlarin temporo-
mandibular eklem osteoartritinde (TME-OA), inflama-
tuar yanitlar1 diizenledigi, kondiler kikirdak ve agriyr
azaltmaya yardimci oldugu goriilmiigtiir.*3*

Kontrol grubunun yer aldig, karsilastirmali ¢aligma-
lar incelendiginde; Koéhnke ve ark.”®, 28 tavsanda
olusturduklar1 TME-OA modelinde, hyaluronik asit,
mezenkimal stromal kok hicre ile bu iki materyalin
kombine kullaniminin tamir mekanizmasma etkisini
incelemislerdir. Yazarlar, mezenkimal stromal kok hiicre
kullanilan gruplarda, kontrol grubuna gore artmis kartilaj
kalinlig1 ve subkondillar alanda kemik doku mineralizas-
yonu rapor etmislerdir.

Damak yarigi modelinin olusturdugu hayvan
gruplarinda, kok hiicrenin kemik greftleri ile kombine
kullanimlari iizerine ¢alisilmigtir. Kemik defektinin bos
birakildigi, kontrol gruplari ile karsilastirildiginda kok
hiicrenin, uygulandigi bélgede inflamasyonu azalttigi,
osteojenik potansiyeli ile olugan yeni kemik miktarini
arttirdi@ bildirilmistir.**4! Ek olarak, {i¢ aylik bir siirenin
sonunda bu hiicrelerin uygulandig1 bolgede canli kalarak
iyilesme paternini devam ettirdikleri gériilmiigtiir.*°

Mezenkimal kok hiicreler, ¢ene fraktiirlerinin iyiles-
mesinde %75 ile %92 oraninda bir basar1 gostermektedir.

Bu hiicreler, fraktiir hattinda damar sayisim arttirarak
doku iyilesmesini hizlandirmakta ve artmis biyomekanik
direng ortaya koymaktadir.® Mezenkimal kok hiicrelerin
revaskiilarizasyondaki etkinligi, kanlamanmn azaldig
nekrotik dokularda iyilesme paternini saglamak igin
incelenmistir. Kushiro ve ark.*® ¢alismasinda, sigcanlarda
bifosfonat kullanilarak osteonekroz modeli elde edilmis,
kemik iligi mezenkimal kok hucresi jelatin tamponlar ile
¢ekim soketlerine yerlestirilmistir. Doérdiincii haftada
alman histolojik drneklerde, bos kemik lakunlarinin aktif
olarak yalnizca jelatin tampon uygulanan grupta goriil-
digi, kemik iligi mezenkimal kok hiicresi kullanilan
grupta vaskuler endotelyal blyime faktori (VEBF) +
pozitif hiicre sayisinin daha yiiksek oldugu rapor
edilmistir. Benzer bir ¢alismada, Dong ve ark.*’, yag
dokusu kok hiicreleri eksozomlarinin gingival iyilesmeyi
ve kemik remodelasyonunu arttigini rapor etmislerdir. Ek
olarak, mezenkimal kok hiicre eksozomlarinin, osteo-
nekrozun &nlenmesine katkida bulunabilecegi 6ne
stiriilmiistiir.

Son dénemlerde doku miihendisliginin bir drnegi
olarak, in vitro ortamda gelistirilmis, mezenkimal kok
hiicre kaynaklarindan olusturulan, vaskilarize, kemik
benzeri doku iiretimi iizerine ¢alisilmaktadir.>% Kemik
iligi mezenkimal kok hiicrelerinin kullanildigr bu calis-
malarda, vaskilarizasyonu desteklemek icin insan
umblikal ven endotelyal hiicreleri kullamlmistir.%? Ek
olarak, kemokin, peptit, simvastatin veya sitokin eritro-
poetin kullanim1 ile ii¢ boyutlu kemik modelleri
iiretilmistir. Kemik modellerinin osteojenik 6zellikleri ve
kemik tamirindeki etkinligi konusunda kesin veriler
sunulamamakla birlikte bu modellerin, hiicre farklilas-
mas1 ve ¢ogalmasi agisindan daha stabil olmasi ve de
daha uygun maliyetlerde iiretilebilmesi adina ¢aligmalar
devam etmektedir.>

Mezenkimal kok hiicrelerin kemik rejenerasyonunda
kullanildig1 deneysel ¢alismalar Tablo 1’de sunulmustur.
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Tablo 1: Mezenkimal kok hiicrelerin kullanildigi kemik rejenerasyonu ¢aligmalari

caligmasi,
16 haftalik disi
sigan

hidrojel + VIP + RGD ile

konjuge edilmig

-Sadece MeHA hidrojel +
RGD ile konjuge edilmis

(kontrol)

olarak olusturulmus

RGD peptit ile konjuge
edilmis

Degiskenler
alisma Kok hicre
Ornekleri Gahgma Tiirii kaynagi Karsilagtirma grubu Defekt tipi Uygulama Yontemi Bulgular
Shi ve ark.28 in-vivo, hayvan | K kdkenli MKH -MKH uygulanmig MeHA Kafatasi defekti; cerrahi | MeHA Hidrojel tasiyict + | MKH uygulanmis grupta kontrol

grubuna gdre artmis mineralize
kemik matriksi formasyonu ve
daha yiksek osteojenik marker
seviyesi

Zhong ve ark.2®

in-vivo, hayvan
caligmasi,

4 haftalik erkek
sigan

Dental pulpa kdk
hiicresi; inflame
pulpa veya Sagliki
pulpa

-Yalnizca PHBV

-Inflame dental pulpa kok
hiicresi +PHBV

-Saglikli pulpa kok hiicresi +
PHBV

-Wnt4 ile uyariimis inflame
pulpa kok hiicresi + PHBV

Maksillar retromolar
kemik defekti;
cerrahi olarak
olusturulmug

PHBV cati ile

-Wnt4 ile uyarilmig inflame dental
pulpa kok hiicresi+PHBV
gurubunda, Wnt4 ile uyariimamig
gruba gdre daha efektif kemik
tamiri

-Kok hiicre uygulanmis
gruplarda, artmis kemik tamiri

calismasl,
6 haftalik erkek
sigan

elde edilen kEV
(CTNNB1 igeren
veya icermeyen)

-KEV + PF127 hidrojel
-CTNNB1 igeren KEV +
PF127 hidrojel

mandibula; cerrahi
olarak olusturulmus

taslyic ile

Yive ark.3 iv-vivo, hayvan | Insan dental folikiil | -Defekt olusturulmamig Alveolar kemik defekti; | Kollajen siinger tastyici | -Mikrovezikillere dayali
caligmasl, hiicrelerinden elde | saglikli grup cerrahi olarak ile stratejilerde, kontrol grubuna
8 haftalik erkek | edilen -Defekt olusturulmus fakat | olusturulmus gore artmis kemik iyilesmesi
sigan mikrovezikller tedavi uygulanmamis kontrol -CRMV grubunda MMV grubuna
grubu gdre artmis matur kemik
-Salin + Kollajen siinger formasyonu ve daha yiksek
calisma grubu rejeneratif kapasite
-MMV + Kollajen stinger -CRMV grubunda, dental folikill
-CRMV + Kollajen siinger kék hiicresi uygulanan grup ile
-Dental folikiil kok hicresi + benzer terapdtik etki
Kollajen siinger
He ve ark.32 in-vivo, hayvan | Ki kdkenli MKH -PF127 hidrojel Alveolar kemik defekti; | PF127 igeren hidrojel | -KEV + hidrojel grubunda,

yalnizca hidrojel uygulanmis
gruba gére artmig yeni kemik
olusumu

-CTNNB1 igeren kEV+hidrojel
grubunda artmis MKH osteojenik
diferansiyasyonu ve alveolar
kemik defektinin tamiri

-Yalnizca BMP2 ile kombine
edilmis hidroksiapatit/
chitosan/jelatin

-Otojen iliak krest kemik
grefti

Sahaive ark# | in-vivo, hayvan | Insan kokenli -Insan kokenli wharton jélesi | Alveolar kemik defekti; | Jel formunda, direkt Kontrol grubuna gére artmis yeni
calismasl, wharton jélesi uygulanmig maksilla; cerrahi olarak | uygulama ile kemik olusumu
10-11 haftalik -Bos kavite (kontrol) olusturulmus
erkek sican

Bangun ve ark4! | in-vivo, hayvan | insan umbilikal -MKH + BMP2 ile kombine | Alveolar kemik defekti; | BMP2 ile kombine -MKH uygulanan grupta, otojen
calismasl, kord kokenli MKH | edilmis hidroksiapatit/ maksilla; cerrahi olarak | edilmis hidroksiapatit/ | kemik grefti grubuna gore
6-24 aylik kegi chitosan/jelatin olusturulmus chitosan/jelatin gatiile | azalmig operasyon siresi, artmig

postoperatif fonksiyon skoru
-MKH ile kemik iyilesme sirecinin
hizlanmasi ve artmis kemik
densitesi

Gomez ve ark.4

in-vivo, hayvan
calismasi,

8-10 haftalik disi
fare

KI kdkenli MKH

-TME insizyonu + Kavite +
kavite ici MKH uygulamasi +
primer kapama

-TME insizyonu + Kkavite +
primer kapama (kontrol
grubu)

-Yalnizca TME insizyonu
(hayalet kontrol grubu)

Mandibular kondil
defekti; cerrahi olarak
olusturulmus

TZF ile kombine

Kontrol grubuna gére kartilaj
defektinin rejenerasyonunun
saglanmasi

Kushiro ve ark 46

in-vivo, hayvan

insan dental pulpa

-Insan dental pulpa kok

MRONJ; dis cekimi

Jelatin siinger veya

Hiicre ekimi yapilmis kollajen

calismasi, kok hiicresi hiicresi + jelatin siinger atelokolajen ile grubunda, diger gruplara gore
8 haftalik erkek - Insan dental pulpa kok azalmig ekspoz kemik miktari ve
sigan hiicresi + kollajen mukoza iyilesmesinin gozlenmesi
-Bos kavite (kontrol)

Abe ve ark .49 in-vivo, hayvan | Ki kakenli MKH -MKH + Karbonat Maksilla alveol ve sert | Karbonat hidroksiapatit | -Kontrol grubuna gére tasiyici
calismasi, hidroksiapatit cati damak defekti; cerrahi | catiile biyomateryalin hizlanmig
Jaylik disi -Sadece karbonat olarak olusturulmug absorbsiyonu
beagle kdpegi hidroksiapatit (kontrol) -Sert doku defektinde

rejenerasyonun saglanmasi

Kisaltmalar: MKH, Mezenkimal kok hiicre; Ki, Kemik iligi; kEV, Kiigiik ekstraseliiler vezikiil; TZF, Trombositten zengin fibrin; VIP, Vazoaktif
intestinal peptit; MeHA, Metakrilat hidroksiapatit; PHBV, poly (hidrobutirat-ko-valerat); MMV, media mikrovezikil; CRMV, kolajenaz
serbestlenmis mikrovezikiil
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SONUC
Bu derleme ile, insanda ¢esitli doku kaynaklarmdan

elde edilen ve rejeneratif potansiyeli farklilik
gosterebilen mezenkimal kok hicrelerin;  kendini
yenileme, hiicresel gd¢ ve farklilasma ile doku
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