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Ozet

Doku muhendisligi uygulamalarinin esas amaci; gelisimsel bozukluklar, hastaliklar ve travma sonucu
hasara ugrayan dokularin, yapi ve fizyolojilerinin rejenere olmasini saglamaktir. Vicudun cgesitli doku ve
hicre tiplerine doénuserek hasarli bélgeleri iyilestirme potansiyeline sahip olan kok hicreler, bu
uygulamalarin temelini olusturmaktadir. Kék hicreler insan viicudunda kemik iligi, gdbek kordonu, periost,
yag dokusu, sinovial membran, kas, retina, kornea, bobrek, karaciger, pankreas, sinir sistemi, beyin, deri
epiteli, periferik kan ve oral dokular gibi birgok kaynaktan elde edilebilmektedir. Kok hucrelerin oral
dokulardan elde edilmesi, uygulamalar acisindan kolayliklar saglamaktadir. Bu derlemede, dental

dokulardan izole edilen kdék hucreler, bu hilcrelerin genel 6zellikleri ve yapilan arastirmalarla ilgili bilgi
verilmesi amaglanmistir.
Anahtar kelimeler: kok hicre, rejeneratif endodonti, doku mihendisligi

Abtract

The main purpose of tissue engineering applications is; regenerated structure and physiology of
developmental disorders, diseases and damaged tissues because of traumatic injuries. The stem cells,
which have the potential to heal damaged areas by transforming into various tissue and cell types, are the
basis of these applications. Stem cells can be obtained from many sources in the human body such as
bone marrow, umbilical cord, periosteum, fat tissue, synovial membrane, muscle, retina, cornea, kidney,
liver, pancreas, nervous system, brain, skin epithelium, peripheral blood and oral tissues. Obtaining stem
cells from oral tissues provides convenience in terms of applications. In this review, it is aimed to give
information about stem cells isolated from dental tissues, general characteristics of these cells and

research done.
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Girig

Curdk, travma ve gelisimsel bozukluklar
nedeniyle gelisimi tamamlanmamis dislerin
pulpalarinda nekroz geligsebilmektedir. Bu
nedenle kisa kokler, zayif ve kirilmaya yatkin
dentin duvarlari, genis kdk kanallari, geleneksel
kok kanal tedavisi igin uygun olmayan genis
apeksli digler meydana gelmektedir. Ayrica kok
ucu gelisimi tamamlanmayan diglerde mekanik
temizleme ve sekillendirme islemleri oldukca
zordur. ince ve kirilgan dentin duvarlari kok
kanallari doldurulurken veya lateral
kondensasyon esnasinda kirilabilir Klasik
apeksifikasyon prosedurd; apikal foramen de
kalsifiye bariyer olusturmak igin uzun sureli
kanal i¢ci kalsiyum hidroksit uygulamasi
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gerektirir. Ancak kok kanalina uzun doénemli
kalsiyum hidroksit uygulamasinin zayif dentin
duvarlarina etki ederek kok kiriima insidansinda
artisa neden olabilecegi bildirilmigtir (1). Son
yillarda klasik apeksifikasyon yerine tek seansta
apeksifikasyon olarak adlandirilan  apikal
foramende MTA ile tika¢ olusturulmasi ve kok
kanalinin guta perka ile doldurulmasi tavsiye
edilmektedir. MTA, apikalde mineralize bir
bariyer olusumunu indikledigi halde, zayif kron-
kok orani, ince kanal duvarlari ve kok
formasyonunun tamamlanmamasi kok
kiriklarina yatkinhgi artirabilecegi gosterilmistir

(2).

Son zamanlarda nekrotik  pulpal
immatir dislerin tedavisinde revaskularizasyon
tedavisinin uygulanmasi énerilmektedir. Bu
tedavide; sert doku birikimi ile kdk kanal
duvarlarinda kalinlasma saglanmakta ve kok
gelisiminin devam etmesi desteklenmektedir (3).
Aslinda pulpa dentin kompleksinin
rejenerasyonu ile ilgili calismalarin tarihi ¢ok
eskilere uzanmaktadir. 1962’de Ostby, 1966’da
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Rule ve Winter cocuklarda pulpa nekrozu
durumlarinda kék gelisimi ve apikal ttkkanmayla
ilgili, 1971°’de Nygaard-Ostby ve Hjortdal pulpal
rejenerasyonla ilgili ¢galismalar yapmiglardir (4-
6). Bu calismalardan elde edilen sonuclara
bakildiginda; o yillarda kullanilan materyal ve
enstriumanlar yeterli ve guvenli olmadigindan
sonugclari farkh ¢cikmigtir. Bu cgeligkili sonuglar,
bu konuda bir sire daha diger geleneksel
tekniklerin kullanimina yéneltmistir. Glinimuzde
kullanilan materyaller, enstriman ve metotlar ile
doku muhendisligi gibi alanlarin da katkilariyla
rejeneratif teknigin kullanimi oldukga gelismistir.
Rejeneratif endodontik uygulamalarda amacg;
pulpa-dentin  kompleksinin  yenilenmesidir.
Rejeneratif endodontide Uzerinde c¢alisilan
yontemler; kok kanalinin revaskularizasyonu,
kok hicre tedavisi, pulpa implanti, scaffold
(iskelet, cati) implanti, enjekte edilebilir scaffold
uygulamalari, U¢ boyutlu hicre yazilimi ve gen
terapisi seklinde siralanabilir (7).

Endodontide rejeneratif  prensiplerin
uygulamaya aktarilabilmesi icin doku
muahendisligi uygulamalarina gereksinim vardir.
Doku mihendisligi kanser, hastalik veya travma
nedeniyle zarar goérmUs veya bozulmus
dokularin, yapi ve fizyolojilerinin fonksiyonel
restorasyonu ile ilgilenen ve multidisipliner
kapsamli surekli genigleyen bir uygulama
alanidir. Doku muhendisliginin 3 6nemli ayagi;
kék hilcreler, doku iskelesi ve buylime
faktorleridir (7).

1. Doku iskelesi (Scaffold)

Pulpa kok hucrelerinin organizasyonunu
ve vaskularizasyonunu destekleyen ¢ boyutlu
yap! halinde organize olan, peroz polimer
yapisindaki sisteme doku iskelesi (scaffold) adi
verilmektedir. Ekstraselliler matriksin taklidi
olan doku iskeleleri, kok hicrelerin prolifere
olmasi ve farklilasmasina yardimci olmasi igin
blylme faktorleri; beslenmeleri ve gelismeleri
icin besin; bakteriyel gelisimi dnlemek icin de
antibiyotik icermelidir. Ayni zamanda
biyouyumlu olmali, optimal fiziksel ve mekanik
Ozelliklere, yeterli peroziteye, por genigligine

sahip olmali ve toksik olmamalidir . Gorevini
yerine  getirdikten sonra cerrahi olarak
kaldrmaya gerek olmadan  biyog¢6zunr
(bioresorbable) veya biyobozunur

(biodegradable) olmalidir. iskeleler iki tir

polimer grubundan olusmaktadirlar. Dogal
polimerlere  kollajen, fibronektin, kitosan,
glikozaminoglikan (GAG) ve kemik

siyaloproteinleri (BSP) érnek verilebilir. Sentetik
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polimerler ise Aljinat hidrojel, MTA (mineral
trioksit agregate) ve alendronat sodyum,
polilaktikasit (PLA), poliglikolikasit (PGA),
polikaprolakton (PCA) gibi polimerlerdir (8).

2. Bilyime Faktorleri
Blyume faktorleri hicreler Uzerinde bulunan
reseptdrlere baglanan ve hiicre ¢ogalmasini
ve/veya farklilagsmasini indikleyen proteinlerdir.
Cogu blyume faktori c¢ok yonli olup, cok
sayida hucre tiplerinin hicresel bdlinmesini
stimule ederken, bir kismi ise sadece o
hicrelere 6zeldir. Buyime faktorleri cogunlukla
yaptiklari en 6nemli fonksiyona ve tarihsel
olarak meydana c¢ikiglarina gére adlandirilirlar.
Buyume faktorleri kok htcre aktivitesini kontrol
etmek, proliferasyon oranini artirmak,
hicrelerin bagka tip dokulara farklilasmasini
induklemek veya kok hucrelerin mineralize
matriks sentezini ve sekresyonunu stimule
etmek gibi fonksiyonlari vardir (9). Odontoblast
ve ameloblast hicrelerinin farklilasmasi ve
pulpa-dentin kompleksinin rejenerasyonunda
bircok blylime faktoéri rol oynamaktadir.
Bunlara, Transforming growth factor-B (TGF-p),
Recombinant human bone morphogenetic
protein-2, 4, 5 ve 7 (thBMP- 2, 4, 5, 7), dentin
sialoprotein (DSP), dentin sialophosphoprotein
(DSPP), bone sialoprotein, dentin matrix protein,
recombinant human instilin-like growth factor-1
ve 2(rhIGF-1,2), amelogenin, fibroblast growth
factors (FGF), vascular endothelial growth
factor (VEGF) ornek verilebilir (10).

TGF- B, FGF, BMP ve VEGF gibi
faktorler dental dokularin rejenerasyonunda
gérev alrrlar (11). TGF- [, odontoblast
farklilagsmasi ve dentin matriksi sekresyonunun
uyarilmasinda rol oynayan, pulpa hucrelerinin
proliferasyonu, migrasyonu ve ekstraseluler
matriks Uretimleri Uzerinde dizenleyici etki
gOsterir. GUnimuzde sadece TGF- 31 ve $3’Un
odontoblast farklilagmasini uyarabildigi
gOsterilmistir . FGF, TGF- 81 ve BMP ile sinerjik
calisarak kok hucrelerin  proliferasyon ve
diferansiyasyonlarini indukleyerek,
odontoblastik farkllasmay! saglar ve pulpa
rejenerasyonunda rol oynar (12). VEGF, FGF- 2
ile sinerjik calisarak kimyasal
demineralizasyonu takiben dentinden salinarak
yara iyilesmesi ve pulpa rajenerasyonu
sirasinda revaskularizasyonu saglar (11, 12).

3. Kok hicreler:

Kok hicreler, uzun zaman dilimleri
boyunca bdélinebilme, kendini yenileyebilme ve
Ozellesmis hicrelere kaynaklik etme (plastisite-
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farkhlasma) niteliklerine sahip 6zellesmemis
hicrelerdir (14).

Kok hcreler farkllasma kapasitelerine
(13) ve elde edildikleri doneme (14) gore iki
sekilde siniflandirilmaktadir.

3.1. Farkhlagma kapasitelerine gore:

Kok hcreler farkllasma kapasitelerine
gOre dorde ayrilirlar.

A. Totipotent kok hiicreler: Sperm ile
yumurtanin birlesmesinden sonra olusan sekiz
hicrelik  blastomerdeki  hicreler  sinirsiz
farkhlagma potansiyeline sahip olan hicrelerdir.
Doéllenmeyi izleyen ilk dort ile bes glin igerisinde
tek hiicreden meydana gelen tim hcreler ayni
glce sahiptir ve bu hlcreler rahim igerisine
yerlestirildiginde her biri tek basina bir
organizma olusturabilecek guctedir (15).

B. Pluripotent kok hiicreler: 5. giinden,
yani 2-3 hicre boélinmesinden sonra meydana
gelen hiucrelerdir. Mezodermal (kemik, kas,
kikirdak, kan vb.), ektodermal (néron, deri, sa¢
vb.) ve endodermal (hepatositler, pankreatik
beta hicreleri, sindirim sistemi huicreleri vb.)
kokenli olmak Uzere, vicuttaki farklilagsmis tim
hicre tiplerini olusturabilme potansiyeline sahip
embriyonik germ hicreleridir (16). Ancak tek
baslarina tum organizmay! olusturamazlar
(17,18).

C. Multipotent kok hiicreler: Anne
karnindaki organizmanin daha sonraki gelisim
asamalarinda hicreler biraz daha dzel
gobrevlere sahip olmakta ve erigskin kok
hlcrelerine dénusmektedirler. Eriskin bireylerin
dokularinda var olan ve tek bir germ yapragina
ait hicrelere farkhlagabilen hucrelerdir (19).

D. Unipotent kok hiicreler:
Farkllasmanin en son basamaginda sadece
tek bir hicre tipini olusturabilme ézelligine sahip
kék hcrelerdir. Kendi kendini yenileyebilme
yapisi ile kék hicre 6zelligini korurlar (13).

3.2. Elde edildikleri doneme gore (14)

Kdk hicreler elde edildikleri déneme
gore ikiye ayrilirlar.

A. Embriyonik kok hucreler:

Blastosist adi verilen 5-6 gunluk
embriyonun i¢c hucre Kkitlesinde yer alan
hicrelerdir. Pluripotent 6zellikte olup tg¢ farkli
germ tabakasina dénusebilen bu kék hicreler,
embriyo gévdesine ait bitlin hlicre tabakalarini
ve onlardan koken alacak olan doku ve organ
sistemlerini olugturma yetkinligine sahiptir.

B. Erigkin kok hiicreleri: Erken
embriyo gelisimini tamamlamig bir organizmada
bulunan koék hicreler olarak tanimlanir.
Cilt / Volume 18 - Say1 / Number 1 - 2017

Hasarlanan dokularin yenilenmesinde gorev
alan bu hicreler, yasam boyu kok hicre
havuzunu yenileyerek kok hicre sayisinin
azalmadan surdurulebilmesini garanti altina alir.
Yetigkin kdk hicreler arasinda multipotent
olanlarin yani sira unipotent hicrelere de
rastlamak olasidir.

Embriyonik kok hucrelerin farklilasma
yeteneginin erigkin kok hlcrelerinden daha
fazla olmasi, bu hicreleri daha degerli
kilmaktadir  (19). Ancak embriyonik kok
hucrelerin elde edilmesinde suregelen etik ve
yasal tartismalar ve teratom olusma riski
nedeniyle arastirmacilar erigkin kok hicreler
uzerine odaklanmisgtir(7).

GunUmuzde Uzerinde en cok calisilan
yetiskin kok hucre tiplerinden biri mezenkimal
kok hulcrelerdir. Mezenkimal kok hicreler;
kemik iligi, yag dokusu, kemik, periost, sinovyal
eklemler, iskelet kasi, deri, periferal kan,
periodontal ligament ve pulpa dahil olmak Uzere
farkli kaynaklardan izole edilmistir (20).

Kok hiicrelerin izole edilmesi

Kok hucreler, dort teknik ile tanimlanip
izole edilebilirler;

1. Spesifik antikor markirlariyla hicreleri
isaretleyerek ve bir flow sitometre kullanilarak
yapilan Flurescent Antibody Cell Sorting
(FACS) yontemi,

2. immunomanyetik bead
seleksiyonu,

3. immunohistokimyasal isaretleme,

4. Fenotipi, kemotaksisi, c¢ogalmasi,
farkllasmasi ve mineralizasyon aktivitesini
iceren fizyolojik ve histolojik kriterler (21).

Cesitli kok hlicre belirtecleri kullanilarak

(boncuk)

kok hlcre tipininin  belirlenmesi  siklikla
kullanilan  yontemlerden birisidir. Hlcrenin
koken aldigi dokuyu gbésteren ve bir tdr

isaretleyici olan hicre yuzey proteinleri, doku
muhendisligi uygulamalarinda kaynak hucre
elde etme asamasinda 6nemli bir yere sahiptir.

Hucreler, yuzeylerinde bulunan glikoprotein
yapisindaki  gesitli  reseptorler sayesinde
organizmanin  diger hicreleriyle  karsilikli

etkilesime girmektedir. Her biri antijenik bir yapi
olan ve ayni zamanda bulundudu hicrenin
kimligini de gdsteren bu reseptdrler sayesinde
hlcreler birbirini tanimakta, birbirleriyle veya
salgiladiklari Grunlerle etkilesim gostermektedir.
Hucre ylzeyindeki bu antijenik yapilar
glinimizde CD (Clusters of differantiation -
Farklilasma/Baskalagim kimeleri) olarak
tanimlanmaktadir. CD antijenleri; hcrelerin
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kokenlerini, gelisimsel asamalarini ve
fonksiyonel alt kUmelerini ayirdetmek igin
kullanilan ylzey isaretleyicileridir. Dlinya Saglik
Orgiitd ve Uluslararasi immunoloji Dernekleri
Birligi, CD adlandirmasinin kullaniimasini bir
zorunluluk olarak kabul etmektedir (22). CD
adlandirmasinda benzer reaksiyon paternine
sahip antikorlarin gruplandirilarak tek bir
numara ile belirtiimesi ve istatistiksel yontem
olarak da ‘Cluster’ analizi yapilmasi esasi s6z
konusudur. Her CD, hicre ylzeyinde bulunan
farkli bir antijenik yapiyr temsil etmektedir.
CD1’den CD350ye kadar numaralanmis bu
antikorlar; arastirma, tani, hastalik takibi ve
tedavi alaninda yaygin olarak kullaniimaktadir
(23).

Dental Dokulardan izole Edilen
Yetigkin Kok Hiicreler

Dental dokulardan izole edilen
mezenkimal kok hucreler soyle siralanabilir

(24):

1. Dental pulpa kdék hcreleri (dental
pulp stem cells, DPSCs)

2. Eksfoliye insan sut digi kok hucreleri
(stem cells from human exfoliated deciduous
teeth, SHED)

3. Apikal papilla kok hicreleri (stem cells
of the apical papilla, SCAP)

4. Periodontal ligament kok hucreleri
(periodontal ligament stem cells, PDLSCs)

5. Dental folliklil kék htcreleri (dental
follicle stem cells, DFSCs)

6. Dis germi progenitor hicreleri (tooth
germ progenitor cells, TGPCs)

1. Dental Pulpa Kok Hiicresi (DPSCs)

Dis pulpasinin damarlari g¢evresindeki
spesifik perivaskuler niste yeralan, ylksek
proliferasyon gdsterebilen, klonlanabilen ve
yuksek plastisite yenetenegine sahip hicrelere
“dental pulpa kok hucreleri” adi verilmektedir
(25,26).

Dental pulpa kdk hicreleri gtvenli bir
sekilde dondurulabilen, immiunsupresif
Ozelliklere sahip multipotent hucrelerdir. Bu
hucrelerde CD13, CD29, CD44, CD59, CD73,
CD90, CD105, CD146 ve STRO-1 gibi yuzey
belirtecleri gortilmekteyken CD14, CD24, CD34,

CD45, CD19 ve HLA-DR gibi belirtecler
gorilmemektedir (27). Dental pulpa kok
hdcrelerinin  plastisitesi in vitro ve in vivo

calismalarla dogrulanmistir. Kondrosit, miyosit,
kardiomiyosit, sinir hlcresi, adiposit, osteoblast
ve odontoblast benzeri hdcrelere
farklilasabildikleri in vitro olarak gdsterilmistir
Cilt / Volume 18 - Say1 / Number 1 - 2017

(28,29). Son yilarda DPSCs’nin elde
edilmesinde 20 yas ve supernumerer disler gibi
saghkh digler kullanilirken inflame pulpa

dokusundan da izole edilebilirler (30).

Gronthos ve arkadaslari 2000 yilinda bir
galismalarinda dental pulpadaki kok
hicrelerden bahsetmistir. Bu calismada 19 ile
29 yas aralidindaki hastalarin 3._molarlarindan
DPSCs 'nin izolasyonu saglanmistir. Bu
hicrelerin tipik fibroblast sekli, kemik iligindeki
mezenkimal k&k hlcrelerine benzer protein
marker ifade modeli ve mezenkimal kok
hicrelerden daha ylksek c¢odalma oranina
sahip olduklari gosterilmistir (25).

Gronthos ve arkadaslarn tarafindan,
insan DPSCs’lerinin  postnatal populasyonu
izole edilip tanimlanarak osteojenik hucrelerle
karsilastiriidiginda daha yiksek proliferasyon
kapasitesi oldugu ve erken odontoblast hcre
belirteclerini eksprese eden odontoblast benzeri
hlcrelere, dentin sialofosfoproteine farklilagsma
yetenedi oldugu saptanmigtir. Ayrica bu
hlcrelerden in vivo ortamda dentin ve pulpa
dokusunun olusturulabilecegini, DPSCs’lerin
adiposit ve néron benzeri hlcrelere
farkhlastigini bulmuslardir (31).

Shi ve Gronthos’'un 2003 yilinda
yaptiklari calismada pulpadaki koék hicrelerin
populasyonunun tim hucrelerin % 1’i oldugu,
aclk apeksli dislerde zengin hlcresel ve
vaskuler aktivite oldugu, bdylece DPSCs ve
SCAP’larin  enfekte olmadan kalabildikleri
bulunmustur (26).

Papaccio ve arkadaslari, 2006 yilinda
yayinladiklari g¢alismalarinda, 2 yil slreyle
dondurduklari pulpa kok hucreleri Uzerinde
uzun sure dondurmanin hcrelerin morfolojik
yapisi, fonksiyonel &zellikleri ve farklilasma
kapasitelerine etkilerini  degerlendirmiglerdir.
Calisma  sonucunda  ¢ozilen hicrelerin
morfolojik yapisi, fonksiyonel o6zellikleri ve
farklilasma kapasitelerinin degigsmedigini
belirtmiglerdir (32).

Laino ve arkadaglari, 19-37 yagslar
arasindaki hastalarin gémula 3. buyuk az
dislerinden elde ettikleri DPSCs’leri kullandiklar
galismalarinda, pulpanin yuksek miktarda kok

hicre icerdigini ve bu hucrelerin basta
osteoblastlar olmak Gzere farkli tipte hicrelere
farkhlasabildiklerini saptamislardir. Bu

hicrelerin doku rejenerasyonundaki en 6nemli
sorunlardan biri olan otolog kemik greftlerinin
yerine gecebilecek hicre kaynadi olarak
degerlendirilebileceginden bahsetmislerdir (33).
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Zhang ve arkadaglar, 2006 yilindaki

calismalarinda DPSCs’leri 5 farkh  kultdr
ortaminda 5 farkh tlrde hicreye
dondstirmuiglerdir. Morfolojik olarak, immun

sitokimyasal boyamalar ve eszamanl polimeraz
zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile sonuglari
degerlendirmislerdir. Calisma sonucunda sivi
azotta  dondurulduktan  sonra  ¢dzllerek
kullanilan pulpa koék hicrelerinin kék hlcre
kaynagi olarak kullanilabilecegini belirtmiglerdir
(28).

Carinci ve arkadaslari, kollajenaz/dispaz
enzimatik reaksiyonu sonucunda elde ettikleri
DPSCs’leri  kullandiklari g¢alismalarinda, bu
hlcrelerden farklilasan osteoblastlar ile normal
osteoblastlarin genetik yapllarini
karsilastirmislardir. Buna goére pulpa kok
hdcrelerinin farklilagsmasi sonucunda meydana
gelen osteoblast hicrelerinde bazi genlerin
ekspresyonlarinda belirgin bir sekilde artis ya
da azalma go6zlenmigtir. Farkhlik gosteren
genlerin  hicre farkllagmasinin, gelisimsel
maturasyon, hucre adezyonu ve hucre iskeleti
elemanlarinin  Uretilmesi ile alakali oldugu
saptanmistir (29).

Karadz ve arkadagslarinin ¢calismalarinda
yenidogan kiz bebekten 2 vital natal dis
cekilerek DPSCs elde edilmis, farkhlastiriimis
ve Bone Marrow Stem Cells (BMSCs) ile
karsilastirilmistir. DPSCs’lerin daha yuksek
proliferasyon kapasitesi oldugu tespit edilmis
ancak, adipojenik, osteojenik, kondrojenik,
miyojenik ve noérojenik farklilagsma agisindan
BMSCs ile aralarinda anlamli bir fark
bulunamamigtir (27).

Kiraly ve arkadaglari caligmalarinda
DPSCs’leri 3 gunlik erkek Wistar ratinin
serebrospinal sivisina transplante etmiglerdir.
Ratin 6n limbik motor korteksine -60°C soguk
uygulayarak kortikal lezyon olusturup, 4 hafta
sonra hicre lokalizasyonu floresan mikroskop
ve noéronal hicre belirtecleri ile incelemiglerdir.
DPSCs’lerin hasar bdlgesine giderek farklilasip
tamirde rol aldiklari gézlenmistir. Pluripotent ve
noronal farklilasma kapasiteleri nedeniyle
DPSCs’lerin  sinir hicrelerinin rejenerasyonu
icin  etkileyici  bir  donor  olabilecegini
belirtmiglerdir (34).

Nakashima ve arkadaslari tarafindan,
20-55 yas arasindaki bes hastanin irreversible
pulpitis teshisi konulan tek kokli disleriyle
yapilan klinik ¢alismada rubber dam izolasyonu
altinda geleneksel kok kanal sekillendirmesi
yapilmis ve sizdirmaz bir sekilde restore
Cilt / Volume 18 - Say1 / Number 1 - 2017

edilmistir.  Jelatin ~ singer ve  DPSCs
transplantasyonundan 1, 2, 4, 12, 24, 28/ ve 32
hafta sonra hastalar kontrol edilmistir.
Radyografide periapikal lezyon, perkisyon,
elektrikli pulpa ve soguk testi gibi kriterler
degerlendirilmis, transplantasyondan 12 ve 24
hafta sonra manyetik rezonans goruntileme ile
pulpa rejenerayonu, 16 ve 28 hafta sonra
bilgisayarli tomografi ile dentin formasyonu
degerlendirilmigtir. Calisma sonucunda
DPSCs’lerin, pulpanin tamamen yenilenmesi
icin etkili ve glvenilir oldugu bulunmustur (35).
Pereira ve arkadaslari, normal ve
inflame pulpadan elde edilen kok hicreleri
proliferasyon ve odonto-osteojenik, adipojenik,
kondrojenik farkhlasma acisindan
karsilastirmislardir. iki grup arasinda
istatistiksel bir fark bulunmamistir (36).
Winderlich ve arkadaslari, DPSCs
‘lerden elde edilen VEGF-a ile in vitro olarak
haziladiklari  kan-beyin bariyer modelinde
gecirgenligin artigindan bahsetmiglerdir (37).
Syed-Picard ve arkadaslari yaptiklari
calismada  fare kornealarinin stromalarina
DPSCs enjekte ettiginde immunolojik reaksiyon

gelismeden ve kornea saydamligina etKisi
olmaksizin ekstraselller matriks Uretildigini
gOstermislerdir (38).

Annibali ve arkadaslari yaptiklar
calismada fare kafatasindaki kritik defekt
bélgelerine DPSCs transplante etmigler ve
kemikteki mineral artisini mikro bilgisayarli
tomografi (micro-CT) ile goruntulemiglerdir (39).

2. Eksfoliye insan siit disi kok
hucreleri (SHED)

St disinin yerini daimi dise birakma
sureci, sut disinin kokleri fizyolojik rezorpsiyona
ugrarken daimi disin strmesini iceren dinamik
bir olaydir (40). Fizyolojik disme zamani gelmis
sut dislerinin pulpalarindan kok hucre elde
edilmesi ilk olarak 2003 yilinda
gerceklestirilmistir. Arastiricilar, ¢alisma
sonucunda kalan pulpa dokusundan
kollajenaz/dispaz enzimatik reaksiyonu
sonucunda 12-20 arasinda koloni olusturma
yetenegine ve guclu proliferasyon kapasitesine
sahip mezenkimal kok hucrelerin varligindan
bahsetmislerdir. Kemik iligi kdk hucreleri ve
DPSCs'ler ile karsilastiriidiginda, SHED’lerde
daha yuksek proliferasyon kapasitesi ve hucre
sayisini iki katina ¢ikarma hizi saptanmistir. in
vivo olarak daha iyi osteoindiktif yetenegi, daha
dusuk miktarda pulpa olusturma yetenegi vardir.
DPSCs gibi immunosUppresiv 6zelliklere sahip
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ve dental pulpadan 6rnek alinarak turetilmis
multipotent hicrelerdir (41). Oct4, CD13, CD29,
CD44, CD73, CD90, CD105, CD146 ve CD166
gibi yuzey belirtecleri gorilirken, CD14, CD34,
ve CD45 gibi belirtegler gorilmemektedir (42).
Osteoblast, kondrosit, adiposit, miyosit ve noéral
hicreler gibi cesitli hlcrelere farklilagabilirler
(43).

Huang ve arkadaslari 20 yasinda erkek
hastanin stpernumerer disinden elde edilen
pulpa dokusu ile pozitif kontrol igin 10 yasindaki
erkek hastadan ylksek mobilite nedeniyle
cekilen alt sol kanin disinden elde edilen
dokuyu kok hdcre ve farkllasma agisindan
incelemiglerdir. SUpernumerer disin  koloni
olusturma kapasitesi % 72 iken, sut disinden
elde edilen koék hicrelerin kapasitesi %83
olarak bulunmustur (44).

Arthur ve arkadaslari DPSCs, SHED ve
insan sunnet derisi fibroblastlarini kullandiklari
calismalarinda uygun ortamlarda elde edilen
kok hcrelerin aktif ndronlara farklilasma
kapasitelerini  degerlendirmislerdir.  Siinnet
derisi fibroblastlarinin ve ndronal morfoloji
sergileyerek sinir hicrelerine ait belirtecleri gen
ve protein duzeyinde eksprese eden pulpa kok
hicrelerinin  in  vitro tavuk embriyolarina
transplantasyonu  sonucunda  DPSCs’lerin
noronal morfoloji sergiledigi saptanirken stinnet
derisi fibroblastlari igsi sekillerini korumuslardir.
Calismanin sonucunda aragtiricilar DPSCs ve
SHED’lerin noérolojik hastaliklarda kok hucre
kaynag@i olarak kullanilabilirligine deginmiglerdir
(45).

Huang ve arkadaslari, motosiklet kazasi
geciren ve kaza sonucunda 21 ve 22 nolu

dislerinde komplike kron kirngi olan 41
yasindaki kadin hastadan izole edilen kok
hicreler ile 10 yasindaki erkek hastadan

cekilen mobil 73 nolu disi karsilastirmiglardir.
Koloni olusturma orani 21 ve 22 nolu diglerde %
80 iken, 73 nolu diste bu oran % 83 olarak
izlenmistir. Her iki dokuda da yuksek
proliferasyon yeteneg@i bulunmustur ve her ikisi
de adipojen, kondrojen ve osteojenik hticrelere
farklilasmislardir (42).

Casagrande ve arkadaglari
calismalarinda SHED’lerin  odontoblastlara
farkllasmasini  saglamak icin  rhBMP-2

kullanmiglardir. in vitro olarak dis pargasi yapi
iskelesi Uzerine ekilen ya da immuin sistemi
baskilanmis farelere subkutoz olarak
transplante edilen SHED’lerin odontoblastik
farkhlasmanin belirteclerinden olan DSPP,
Cilt / Volume 18 - Say1 / Number 1 - 2017

DMP-1, MEPE eksprese ettigi RT-PCR ile
gosterilmistir.  Bunun aksine dis parcasi
olmayan ya da protein icermeyen hiicrelerde bu
belirteglere rastlanmamistir. Calismanin sonucu
olarak da BMP-2’nin odontoblastik farklilagsma
icin sart olduguna deginilmistir (47).

Wang ve arkadaslari  Parkinson
Hastaliginin hafifletiimesinde SHED’in terapatik
etkinligini arastirmiglardir.  Parkinson olan
farelerin striatumlarina SHED’in
transplantasyonu,  davranis  bozukluklarini
kismen iyilestirmigstir. Calismalarinda
SHED’lerin  dopaminerjik ndéron  benzeri
hucrelere donustuklerinden bahsetmiglerdir (15).
Fujii ve arkadaslarn tarafindan vyapilan bir
calismada da benzer sonuglar elde edilmistir
(49).

Sakai ve arkadaglari yaptiklari
calismalarinda SHED’lerden elde ettikleri kok
hicreleri fonksiyonel odontoblast ve endotele
donustirmuslerdir (89). Shen ve arkadaglari ise
¢alismalarinda SHED’lerin in vitro osteojenik
kapasitelerini degerlendirdiklerinde, Hucrelerin
osteoblastlara farklilastigini, mineralize noduller

ve kalsiyum depozitler olustugunu
g6zlemlemislerdir (50).
Morsczeck ve arkadaglari yaptiklar

¢alismada dental folikil ve SHED’leri in vitro
olarak noral farkhlastirdiktan sonra
karsilastirmiglardir. Her ikisinin benzer morfoloji
gbstermemesine ragmen benzer gen
ekspresyonu gésterdigi gdzlenmistir. Ancak
yalnizca SHED noéral kok hicre belirteci olan
Pax6’y1 pozitif gdstermistir (51).

Govindasamy ve arkadaslarinin
yaptiklari calismada DPSCs ve SHED’lerin
proliferasyon oranlari, gen ekspresyon profili ve
hlcre hatlari agisindan karsilastiriimistir. Sonug
olarak SHED’in proliferasyon orani, Kkoloni
olusturma kapasitesi ve pluripotent belirtecleri
DPSCs’lere oranla daha ylksek oldugunu
belirtmiglerdir (52).

Yamada ve arkadaslari yaptiklar
calismada DPSCs, BMSCs ve SHED’lerin
osseointegre  dental implantlarda  kemik
rejenerasyonundaki etkilerini incelediklerinde,
DPSCs, BMSCs ve SHED’lerin kemik
rejenerasyonunu indikledigini  belirtmiglerdir
(53).

Mita ve arkadasglari gesitli ndral hastalk
modellerinde  SHED’lerin rejeneratif  ve
koruyucu 6zellikleriyle ilgili gaismislardir. SHED
kaynakl serumsuz kondisyonlu ortamin (SHED-
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CM) Alzheimer hastaligl olan farelerde biligsel
fonksiyonlari dizelttigini bulmuslardir (54).

Yamagata ve arkadaslari, hipoksik ve
iskemik hasar goren fare beynine SHED
transplantasyonu yapmiglar ve farelerde dikkat
cekici bir sekilde nérolojik ve patofizyolojik
iyilesme gorulmastir(55).

3. Apikal papilla kok hiicreleri (SCAP)

Apikal papilla, gelismekte olan daimi dis
kékinin apeksinde, pulpadan farkh olarak
lokalize edilen gevsek bag dokusudur. Sadece
oral kavitede, dis erlpsiyonundan 6nce ve dis

gelisimi slresince bulunur. SCAP, immatir
daimi insan dislerinin apikal papillalarinda
kesfedilen mezenkimal kok hicre taradar
(17,56).

Apikal papilla kokenli kok huicrelerde
CD13, CD24, CD29, CD44, CD73, CD90,
CD105, CD106 ve CD146 gibi mezenkimal
belirtecler gorulirken, CD18, CD34, CD45 ve
CD150 gibi belirtegler goérilmez (57). SCAP,
osteo/dentinojenik, norojenik, adipojenik
farkhlasma  kapasitesine  sahiptir.  Ancak
miyojenik ve kondrojenik farklilagma potansiyeli
belirlenmemigtir. Apikal papilla kokenli kdk
hiucreleri ve dental pulpa kok hacreleri,
osteo/dentinojenik  belirtecler ve blylime
faktorleri acisindan benzerlik gosterirler; ancak,
apikal papilla kdkenli kok hilcrelerde daha az
miktarda belirteg goéruliar (56). SCAP’ler
kullanildiginda DPSCs’lere gére daha yuksek
kapasitede dentin rejenerasyonu saglanmigtir.
Bunun sebebi olarak da SCAP’lerin embriyonik
benzeri bir dokudan orijin almalari gdsterilmigtir
(56, 57). Arastiricilar SCAP'In, DPSCs ve
mezengsimal kok hucrelerinin aksine embriyonik
kok hicrede bulunan telomeraz aktivitesi icin
pozitif oldugunu bulmuslardir (17,58).

Berdt ve arkadaslari, calismalarinda 16-
18 yas araligindaki 6 saglikli bireyden cekilen

yirmi yas dislerini kullanarak SCAP elde
etmiglerdir. Spinal kord hasari bulunan
farelerde, hasarli bdlgelere hemiseksiyon
uygulanip SCAP ve fibrin hidrojel

implantasyonu yapilmistir. Apikal papilla kékenli
kok hucrelerin, spinal kord yaralanmalari gibi
noral doku hasarlarinin tedavisinde umit
vadedici oldugundan bahsedilmistir (59).

4. Periodontal ligament kok hiicreleri
(PDLSCs)

Periodontal ligament, disle alveolar
kemik arasinda bulunan ve disi ¢ceneye bagli
tutan liflerden meydana gelen bir yapidir.
Periodontal ligament, cekilmis disin kdkinden
Cilt / Volume 18 - Say1 / Number 1 - 2017

izole edilebilen, kendini rejenere eden, sement
ve alveolar kemik gibi diger dokulara
donusebilen kok hiicrelerine sahiptir (60).

ilk kez, Seo ve arkadaslari periodontal
ligament kok hucrelerini ¢ekilmis diglerin kdk
yuzeylerinden izole etmislerdir. Periodontal
ligament  kok  hucreleri  BMSC’ler ile
kiyaslandiginda daha proliferatif, daha uzun
yasam suresine sahip, plastige yapisabilen,
koloni olusturabilen, ancak in vitro sartlarda

daha disuk osteojenik farklilagsmasi olan
hicreler oldugu bahsedilmigtir.
PDLSC’lerin kullaniminin klinik

potansiyeli, hicrelerin dondurularak saklanmig
periodontal ligamentten izole edildikten sonra
bile kok hucre karakteristiklerini korumalari,
mezensimal kok hucre ylzey belirteglerini
go6stermeleri, multipotansiyel farkhlagsma
kapasiteleri sayesinde hazir mezensimal kok
hicre  kaynadi olarak  kullanilabilmeleri
acisindan 6nem kazanmisgtir (61).

Sonoyama ve arkadaslari yaptiklari bir
galismada PDL kok hucrelerinin immun baskili
farelere verildiginde doku rejenerasyonu ve
periodontal tamir kapasitesi  gosterdigini
bulmuslardir, fonksiyonel periodonsiyum PDL
kok hicrelerinden basariyla elde edilmistir (56).

Kadar ve arkadaslari DPSCs ve
PDLSC’lerden elde ettikleri kok hucreleri
mineralize  doku olusturma ve noéronal
farkhlasma yoninden karsilastirmiglardir. Hem
DPSCs hem de PDLSC’den, vyiksek
proliferasyon kapasitesi olan ve mezensimal
kok hicre belirteclerinden STRO-1
ekspresyonu izlenen hiicre populasyonu izole
edilmis ve her iki grup hicreler de osteojenik ve
norojenik hicrelere farkhlastiriimistir.

Calisma sonucu olarak bu hcrelerin
sadece pulpa ve kemik rejenerasyonunda degil,
ayni zamanda da nérorejeneratif tedavilerde de
kullanilabileceginden bahsedilmistir (62).

5. Dental follikil koék hiicreleri
(DFSCs)

Dental folikdl, gelisen dis germinin mine
organi ve dental papillasinin etrafini gevreleyen
ektomezensimal dokudur. Bu doku periodontal
ligament, sement ve alveol kemigini olugturan
oncl hicreleri icermektedir. Dental folikil 6ncl
hicreleri uygun ortamlarda yag hicrelerine,
kemik hicrelerine, sement hicrelerine ve sinir
hicrelerine dénusebilmektedir (17,63)

Dental folikil kok hucreleri ilk olarak
Morsczeck ve arkadaslari tarafindan gémuli 3.
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biylk azi diglerinin foliktllerinden izole
edilmigtir. Hucrelerde farklilasmamis hicreye
6zgu yuzey antijenlerinden olan Notch-1 ve
Nestin  ekspresyonu izlenmistir.  Notch-1
belirteci, dental ve noéral kok hucreyi tanimlar
(64). Hucre morfolojisi fibroblast benzeri sekilde
olup osteojenik ydnde farklilagsmasi izlenmistir
(63).

Sonoyama ve arkadaslar yaptiklari
calismada dental foliklil ve dental papilla kok
hicrelerinin, DPSCs'den  daha  ylksek
proliferasyon ve farklilagsma kapasitesine sahip
oldugunu belirtmislerdir (17).

6. Dis germi progenitor hiicreleri
(TGPCs)

Dis gelisiminin ¢an safhasinda ig sekilli
morfolojileri ve ylksek proliferasyon hizi ile
tanimlanan multipotent kdk hucrelere ‘dis germi
progenitor hicre’ denir (65). TGPC’ler
adipojenik, kondrojenik, osteojenik/odontojenik
ve ndrojenik farklilasma potensiyeline sahiptir
(66). Disg germi progenitor hucrelerde STRO-1,
CD29, CD44, CD73, CD90, CD105, CD106 ve
CD166 gibi belirtegler mevcuttur. Fibroblast ve
epitel benzeri hlcrelere farklilagarak hepatosit
olusumunu indukler. Hucre  kullturlerinde
albumin, alfafetoprotein (AFP) ve sitokeretinl9
(CK19) gibi karacigere 06zgu belirtegler
gorilmektedir (65).

Yalvag ve arkadaslan, 11-17 vyas
araligindaki hastalardan ortodontik tedavi
oncesinde tam kalinlik flep ve kemik dokusu
kaldirilarak cekilen 3. Molar diglerinden flow
sitometri yontemiyle TGPCs izole etmigler ve
TGPCs’yi norojenik ve osteojenik olarak
farklilastirmiglardir (67).

Taglh ve arkadaslarn, 13-15 vyas
araligindaki hastalardan ¢ekilen saghkh 3.Molar
dislerden TGPCs izole etmiglerdir. Bu
hicrelerden  osteojenik,  kondrojenik  ve
adipojenik farklilasma saglanmis olup nérojenik
ve miyojenik farklilagsma icin butin belirtecler
izole edilememistir. Silregelen calismalarda
norojenik ve miyojenik farklilasma daha iyi
sonuglar verdiginde yanik sonucu olusan buyuk
deri defektlerinde, myokard enfarktustu veya
noropatolojik durumlarda hucre tedavilerinden
faydalanilabilecegi 6ngorilmektedir (68).

Sonug¢

Dental dokulardan elde edilen kok
hdcreler; dentin, pulpa, periodonsiyum, buyik
kemik defektlerinin rejenerasyonunda, kok
Cilt / Volume 18 - Say1 / Number 1 - 2017

formasyonunun tamamlanmasinda, karaciger
hastaliklarinin tedavisinde, epitel doku
rejenerasyonunda, kornea rekonstriksiyonunda,
spinal kord yaralanmalari gibi néral hastaliklarin
tedavilerinde, muskuler distrofilerin ve serebral
arter tikanmalarinin dizeltiimesi gibi bircok
alanda kullaniimaktadir. Doku muhendisliginin
daha da gelismesiyle rejeneratif tedavi
secgenekleri birgok hastalik igcin umut vadedici
gorinmektedir.
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