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Son yillarda kok hiicre ile ilgili bilimsel arastirmalar
Ozel bir ilgi alani olusturmaktadir. Dis pulpasi kok
hiicre cgalismalan dentin, pulpa, sement, kemik ve
periodontal ligament gibi dokularin olusturulmasi ve bu
sayede hasarli dokunun tamirine yoneliktir. Oral
kavitenin gesitli dokularinda cok genis uygulama
alanlari bulunan doku mihendisligi, dis hekimliginde
devrim niteliginde olsa da kompleks doku defektlerinin
tedavisi Gizerine daha ¢ok arastirma yapilmasina ihtiyag
vardir.

ABSTRACT

Recently, scientific researches on stem cells constitute
special interest. Researches on dental pulp stem cell,
presenting are based on the formation of dentin, pulp,
cementum, bone or periodontal ligament to elicit the
repair of injured tissues. Although the wide variety of
tissue engineering applications in various tissues of
the oral cavity made revolution in dentistry, more
research on the treatment of complex tissue defects
are needed.
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hiicreler
GIRIS KOK HUCRE CESITLERI
Kok hicrele lastisite  Ozelliklerine gore
Teknolojinin ilerlemesi ile organ ve doku ucreler - plastist zefier! gor

hasarlarinin tedavisi ile ilgili arastirmalar doku ve
organ nakilleri {zerine yodunlasarak kdk hiicre ve
doku mihendisligi kavramlarini ortaya g¢ikarmistir.
Tim doku ve organlari olusturan ana hiicreler kok
hicrelerdir. Kok hiicreler, uzun siire boyunca
boliinebilme, kendini yenileyebilme yetenedine sahip,
Ozellesmis hiicrelere kaynakllk eden (plastisite-
farklilagma) 6zellesmemis hicrelerdir. Cesitli hiicre ve
dokulara farkllagabilen ve hasarli bélgeleri tamir
edebilen hiicrelerdir.! Kok hiicre tedavisi, kisinin kendi
hiicrelerinin  hasarli bolgelere kok hiicre enjekte
edilmesi esasina dayanir.?

Kok hucreler gesitli dokulardan elde edilebilirler
ve gesitli hiicre tiplerine doénustirilerek doku
onariminda kullanilirlar.>™ Dis pulpasi, son zamanlarda
tizerinde dnemle durulan bir kok hiicre kaynagidir.%”
Bu derlemenin amaci dental kdk hiicre kaynaklari ve
uygulamalari ile ilgili bilgi vermektir.

totipotent, pluripotent, multipotent olmak lzere (g alt
gruba ayrilmaktadir. Bir k6k hiicrenin plastisitesi onun
farkll dokulari olusturan hiicrelere farklilasma yetenegi
olarak tanimlanmaktadir.®13

Totipotent Hdcreler vicuttaki tim hicrelere
donisebilecek potansiyele sahip olan zigot hiicresine
(Sperm ile yumurtanin birlesmesinden sonra olusan
embriyonel hiicre) totipotent hiicre (her seyi
yapabilen) denilmektedir. Totipotent 6zelligi bilinen tek
kok hiicre tipi fertilize yumurta hiicresidir.'

Pluripotent Hticreler embriyonik kok hicreleri
200 farkh hiicre tipine donusebilirler, fakat tek
bagkalarina organizmayl olusturamadiklari igin bu
hiicrelere pluripotent hiicre denir.*>*3'> Pluripotent
kok hiicreler, mezodermal, ektodermal ve endodermal
kokenli olmak uzere, vicuttaki farklilasmis tim hiicre
tiplerini olusturabilme potansiyeline sahip hiicrelerdir.'®

Multipotent Hiicreler embriyonik kok hcreler
farklilasarak bircok farkli hiicre tipine donistigi
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zaman farklilasma kabiliyetlerini kaybederken kiiglik
bir kismi bu 6zelliklerini korurlar, bu hicrelerin dokular
tamir etme 6zelligi vardir ve bunlara multipotent hiicre
denir. Multipotent kok hiicreler eriskin bireylerin
dokularinda var olan hiicrelerdir, %1116

Kok hiicreler gelisimsel olarak ve elde edildikleri
kaynaga gore ise; embriyonel, fetal ve erigkin kok
hiicreler olarak ayrilirlar.>*3'7*® Sperm ve yumurtanin
birlesmesi sonucunda olusan zigot bdlinerek iki hiicreli
embriyoyu olusturur. Erken dénemdeki hicrelere
Embriyonel Kok Hticreler denilmektedir. Bu hicreler
totipotent 6zellik tagimaktadirlar ve in vitro olarak
somatik hiicrelere donilisebilme yetenegdi sahiptirler. Bu
hiicreler insan viicudunda 200’den fazla sayida degisik
hiicre tirlerine doénisebilmektedir fakat tek baslarina
organizmay! olusturamamaktadirlar.?>?>  Embriyonel
kok hicrelerin sinirsiz olarak c¢odalabilme kabiliyetleri
vardir.'>'® Ayni zamanda, bu hiicrelerin kontrolsiiz
cogalma ve tiimér olusturma potansiyelleri de vardir.'?
Embriyonik hticrelerin zamanla buylme sinyalleri azalir
ve farklilasmasi durur.!? Yetiskinlerde kék hiicre sayisi
azaldigi  icin  neredeyse kok hiicrelere hig
rastlanmaz.?®>?* Embriyonik k&k hiicrelerin farklilasma
yeteneginin fazla olmasi, bu hiicreleri daha dederli
kilmaktadir.'®  Ancak embriyonik kék hiicrelerin elde
edilmesindeki etik ve yasal tartismalar ve tlimor
olusma riski vardir.?> Bu nedenle arastirmacilar eriskin
kok hiicreler ({izerine odaklanmistir.?®  Embriyonik
dénemde ektodermal yapi dis germlerini olustururken,
noral kret hicreleri dental folikiil ve dental papile
farkllasmaktadir. Bu nedenle dental dokular
ektodermal kaynakli néral kret hiicrelerini de kapsayan
mezenkimal bilesenler igerirler.?

Fetal K6k Hticreler fetusun dokularindan izole
edilirler ve sinirsiz sayida bdliinme ve kendilerini
yenileme  Ozellijine sahiptirler ve  pluripotent
yapidadirlar. Gerekli kosullar saglandiginda degisik
hicre turlerine dénusebilirler. Fetal kdk hucreler tekrar
farkllasarak yumurta veya sperm hiicresine de
donisebilirler fakat tek baslarina yeni bir organizma
olugturamazlar.?®2°

Eriskin Kok Hiicreler multipotenttir ve belirli tip
hiicrelere  donlsebilme potansiyeline sahiptirler.
Bulunduklari dokuda 6mir boyu codalirlar ve doku
hasari oldugu durumlarda rejenerasyonu saglarlar.3
Insan viicudunda en fazla erigkin kék hiicrenin
bulundugu yer kemik iligidir.">**3? Bunun yani sira
gobek kordon kani, periferik kan, amniyotik sivi,
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plasenta membrani, nazal mukoza, i¢ kulak, dis
pulpasi, santral sinir sistemi, deri epidermisi, sindirim

kanali, iskelet kasi, kornea, retina, pankreas,
karaciger, kalp, yag dokusu ve akciger,?” beyin ve sa¢
folikiilleri 3  gibi  cesiti  dokulardan izole

edilebilmektedirler. Erigskin dokulardaki kok htcreler
genellikle iginde bulunduklar dokuya ait olan hicre
tiplerini  Uretirler.  Bu  hiicreler farklilasmamig
hiicrelerdir,  kendilerini  yenileyebilirler  dokunun
devamliigini ve onarimini saglarlar, diger dokulara ait
Ozellesmis hiicreleri olusturma potansiyeline sahiptir.
Bu durum “transdiferansiyasyon” ve ya “plastisite”
olarak adlandirilir. Postnatal kok hicrelerin esas
gorevleri defektli yada hasara ugramis dokuyu tamir
etmek ve dokunun devamliigini saglamaktir.>*3

Embriyonik ve postnatal kék hiicreler arasindaki
farkin sebebi, bu hiicrelerin 6zellestigi hiicrelere
déniisiimiiniin farklilik gdstermesidir.>®

DENTAL KOK HUCRELER

Dis dokularina ulasmanin etik ve yasal sinirlara
takilmamasi nedeni ile dental kok hicreler
arastirmacilarin ilgisini c¢ekmistir. Dental kok hiicre
calismalarinda ortodontik amacl g¢ekilen digler, 20 yas
digleri, ortognatik cerrahide atilan alveol kemik
parcalari ve diisen siit disleri kullanilmistir,3237:38
Dental kaynakl kok hiicre galismalar dental kaynakli
kok hicreler ile dental dokularin rejenerasyonu ve
diger vicut dokularinin rejenerasyonu konusunda
devam etmektedir.*

Dis pulpasi son zamanlarda kok hicre
aragtirmalarinda kullanilan bir kdk hiicre kaynadidir.
Dis pulpasi kok hicrelerinin elde edilmesi kolaydir ve
etik bir sorun vyaratmaz. Yiksek farklilasma
potansiyeline sahiptir, yasam sireleri uzundur ve
dondurularak saklanabilmektedirler. Dis pulpasi kdk
hucrelerinin  6zellikleri bu hicrelerin tedavi amagh
uygulamalar agisindan gerekli tiim nitelikleri tasimasini
saglamistir.® 1insan dis pulpasi kék hiicrelerinin
odontoblastlara, osteoblastlara, yag hiicrelerine,
iskelet ve diz kas hicrelerine, endotel hicrelerine,
kikirdak hicrelerine ve sinir hiicrelerine farklilasabildigi
gbsterilmigtir. '

Dental Epitelyal Kok Hiicreler geng hayvanlarin
uglinci  buylk az diglerinden elde edilip dig
gelisiminde mezenkimal kok hicreler ile iligkide oldugu
gosterilmistir. Dental epiteliyal kok hicreler, dental
epiteliyal dokular iginde bulunan insan diglerinde
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strme sonrasi dénemde ortadan kalkan farklilagmamis
hiicrelerdir.3%40

Dental Mezenkimal K6k Hlicreler hemen hemen
her dokudan elde edilebilirfler ve timér olusturmaz-
lar.*> Dental mezenkimal kék hiicrelerin mezenkimal
kaynakl dokulara (kikirdak, iskelet kasi, yag dokusu ve
bag dokusu stromasi gibi) diferansiye olma potan-
siyelleri vardir.

Dental folikiil kok hiicreleri, apikal papilla kdk
hiicreleri, periodontal ligament kdk hiicreleri, dental
pulpa kok hiicreleri, diisen st disi kok hiicreleri olmak
Uzere bes farkli dental mezenkimal kok hiicre
tanimlanmigtir, 1330:32,37,43-45

Insan Dental Folikil Kok Hdcreleri 6zellikle
cekilmis 20 yas dislerinden elde edilebilirler.***” Insan
dental foliklll kok hiicrelerinin fibroblast, sementob-
last, periodontal ligamanet ve alveolar osteoblastlara
diferansiye oldugu tespit edilmistir.*’

Apikal Papilla Kok Hticreleri ortodontik amacli
gekilen dislerden ve 20 yas dislerinden elde
edilebilirler.*”

Periodontal Ligament Kbk Hiicrelerinin in vitro
calismalarda osteoblast, sementoblast ve adipozitlere
diferansiye oldugu tespit edilmistir.’*>* In vivo calis-
malarda ise kemik, sement, kikirdak ve periodontal
ligament benzeri dokular olustugu gézlenmistir.3°

Dental Pulpa Kok Hdcreleri 20 vyas disleri,
ortodontik amagh c¢ekilen 1. premolar disler ve
supernumerer dislerden elde edilebilir.3>*® Huang ve
arkadaslari supernumerer disten Uretilen dental pulpa
kok hcrelerinin adipojenik ve osteojenik farklilasma
yetenegine sahip oldugunu gdstermislerdir.*® Dental
pulpa kok hiicrelerini in vitro ortamda odontoblastlar,
osteoblastlar, diiz kas hiicreleri, kondrositler ve
noronlara diferansiye olabilmektedir. Dentin (izerine
dis pulpasi kok hiicrelerinin ekiminin yapildigi bir
calismada odontoblast-benzeri hiicrelere déniisimiin
oldugu gosterilmistir ve mevcut dentin kanallarina
uzantilar olusturdugu bildirilmistir.* Bir farenin immun
sistemi baskilanarak sirtina transplante edilen dental
pulpa kok hiicrelerinin dentin-pulpa kompleksine
benzer bir yapi olusturdugu izlenmistir.°>3

Disen siit digleri, kdk hiicre calismalarinda etik
acidan bir sorun olmadan kullanilabilmektedir-
ler,37:384344.5456 B, hiicrelerin osteoblastlar, odontob-
lastlar, adipositler, kondrositler, ve hepatositler gibi
cesitli hiicre tiplerine (in vitro ve in vivo) diferansiye
olma yetenegine sahip oldugu gésterilmistir.>*>” Insan
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Siit disi k6k hdicrelerinin postnatal kék hiicreler oldugu
saptanmistir ve gdbek kordonuna  benzedigdi
belirlenmistir. Daimi diglerin pulpa dokusunda ve
periodontal ligamentte de kok hicrelerin bulundugu
saptanmistir.® Siit disi kok hiicrelerin multipotansiyel
farklilasma ve proliferasyon 6zelliginin oldugu; zarar
gormis dis yapilarinin tamirinde, kemik iyilesmesinin
uyarilmasinda, sinir ve dejeneratif hastaliklarin tedavisi
icin uygun bir kaynak olabilecegi bildirilmistir.>®

KEMIK VE KIKIRDAK REJENERASYONUNDA
KOK HUCRELERIN KULLANIMI

Digleri saran alveolar kemik dokusu dis cekil-
dikten sonra rezorpsiyona ugramaktadir. Kaybedilen
alveolar kemik dokusunun yeniden olusturulmasi ya da
genisletiimesi yontemi dental implantin yerlestirilmesi
icin uygulanirlar.®® Bu nedenle doku miihendisligi
metotlari implantlarin kemige tutunmasi konusunda
incelenmistir.®* Hibi ve arkadaslari otojen mezenkimal
kék hicre kullaniminin iyilesme siresini kisalttigini
bildirmislerdir.®? Sauerbier ve arkadaslari mezenkim
kok hiicrelerinin implanta destek sadlayabilecek kemigi
olusturdugunu bildirmislerdir.®® Yamada ve ark.nin®
galismalarinda; mezenkim koék hucresi kemik-implant
ara yiizeyinde temas alani elde edilmistir.5*% Marei ve
arkadaslari mezenkimal kok htcre uygulamalarinda
kemik rejenerasyonun elde edildigini bildirmistir.

Insan siit disi kdk hiicrelerin kemik iyilesme-
sinin uyariimasinda uygun bir kaynak olabilecegi bildi-
rilmistir.>® Kraniofasiyal ve alveoler kemik rejeneras-
yonunda dental kaynakh kok hiicreler yeni yaklagim
olarak gériilmektedir.*! Miura ve arkadaslar®® siit digi
pulpasindan elde edilen kok hicrelerin yeni kemik
olusturdugunu bildirmislerdir.

Temporomandibuler eklemde (TME) zarar gor-
mis hicreler lzerinde kok hiicrelerin etkili olabilecegi
belirtilmistir.¢%° Bazi biiyiime faktérlerinin fibroblast
benzeri hicreler icindeki kemik iligi mezenkimal kok
hiicre farkllagmasini ve TME diskinin yapimini saglaya-
bilecegi gdsterilmistir.”® Laboratuvar calismalarindaki
son gelismelerde kikirdak ve fibrokartilajin klinik olarak
yeterli 6zelliklerde Uretilebildigi bildirilmistir.”*”>  Dis
hekimligi alanindaki kok hiicre galismalarinin hedefle-
rinden bir tanesi de dudak ve damak yariklarinin
tedavisidir.
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Dental hastaliklarin tedavisinde kok hiicre
uygulamalarinin  ¢ok biyik faydalar sadlayacadi
disiintlmektedir. Gelecekte belki de dental dokulardan
elde edilen kok hicreler viicudun diger bolgelerinde
dejeneratif hastaliklar igin de rutin olarak tedavi
alternatifi  olabilecektir, ancak kompleks doku
defektlerinin tedavisi konusunda daha fazla arastirma
yapilmasina ihtiyag vardrr.
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