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ÖZET

Kök hücreler birçok farklı hücre tipine farklılaşabilme po-
tansiyeline sahip, sınırsız bölünebilme ve yenilenebilme
kapasitesi olan hücrelerdir. Kök hücre bazlı tedaviler ve
doku mühendisliği, nörodejeneratif hastalıklar, kalp has-
talıkları, diabet, ve kanser dahil birçok hastalığın tedavi
edilebilmesi için umut vaadetmektedir. Oral bölgeden izole
edilen dental kök hücrelerin kemik iliği stroma hücreleri
gibi diğer kök hücre kaynaklarına göre daha az invaziv
yöntemlerle elde edilebildikleri ve benzer farklılaşma yete-
nekleri olduğu gösterilmiştir. Bu derleme, kök hücrelerin
biyolojik özelliklerini, farklı kök hücre tiplerini, farklılaşma
potansiyellerini ve kök hücre kaynaklı rejeneratif medikal
tedavi ve doku mühendisliğindeki güncel gelişmeleri özet-
lemektedir.
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GİRİŞ

Kök hücre nedir?

Kök hücreler, yaşamın erken dönemlerinden itibaren bir-
çok farklı hücre tipine farklılaşabilme potansiyeline
sahip, sınırsız bölünebilme ve yenilenebilme kapasitesi
olan hücrelerdir. Bir kök hücre bölündüğünde, her yeni
hücre özelleşmiş fonksiyona sahip herhangi bir hücreye
(kan, kas, beyin hücresi gibi) dönüşebilir ya da kök
hücre olarak kalabilir. Kök hücreleri diğer hücrelerden
ayıran iki önemli özelliği bulunmaktadır. Bunlardan bi-

rincisi, uzun süren inaktivasyon periyotlarından sonra
bile bölünerek kendilerini yenileyebilme yeteneğine
sahip, özelleşmemiş hücreler olmaları; diğeri ise belirli
fizyolojik ve deneysel koşullar altında doku ya da organ
spesifik hücrelere farklılaşabilme yetenekleridir.1

Kök hücreler genellikle farklılaşma yeteneklerine
göre, yani potansiyellerine göre totipotent, pluripotent
ve multipotent olarak kategorize edilirler. Totipotent
hücreler, embriyonik ve ekstra-embriyonik (trofoblast ve
plasenta gibi) tüm hücre tiplerine farklılaşabilme yeti-
sine sahiptir (örneğin embriyonik kök hücreler totipotent
hücrelerdir). Totipotent hücreler, embriyonun ilk 3 gü-
nünde izole edilen kök hücrelerdir. Bu hücreler tüm or-
ganizmayı oluşturabilecek kapasitededir. Pluripotent
hücreler ise amniyon, koryon ve plasentanın diğer kom-
ponentlerini oluşturan ekstra-embriyonik hücreler dı-
şında, her üç embriyonik germ (ektoderm, endoderm,
mezoderm) tabakasından bütün hücre tiplerine farklıla-
şabilen hücrelerdir.2 Pluripotent hücreler 5-14 günlük
embriyolardan elde edilebilir. Bu hücreler, immünsüp-
resif farelere enjekte edildiğinde teratom oluşturabilme
özelliğine sahiptir.3 Multipotent hücreler, en az iki farklı
hücre tipine özelleşebilen hücrelerdir. Genellikle bu
hücreler aynı germ tabakasından hücrelere farklılaşır
(örneğin: erişkin mezankimal hücreler ve erişkin kemik
iliği hücreleri). Multipotent hücreler 14 gün ve daha
büyük embriyolardan elde edilir. 14. günden sonra em-
briyonik hücreler, değişik hücre tiplerine farklılaşmaya
başladıklarından pluripotent özelliklerine geri döne-
mezler.1

İndüklenmiş pluripotent kök hücreler ise yetişkin so-
matik hücrelerin yeniden programlanarak pluripotent
hale getirilmesi sonucu elde edilen hücrelerdir. İlk defa
somatik fare hücrelerinden 2006 yılında elde edilmiş,4

2007’de ise insandan elde edilen indüklenmiş pluripo-
tent kök hücreler tanımlanmıştır.5 Bu hücrelerin prog-
ramlanması için kullanılan yöntemler, nükleer transfer
ya da pluripotent embriyonik kök hücrelerle direkt füz-
yon yoluyla gerçekleştirilmektedir.6-8 Ancak bu yöntem-
lerin düşük etkinliği nedeniyle son yıllarda somatik
hücrelerin, c-MYC, OCT-4, SOX2 ve Krüppel-like fac-
tor-4 (KLF4) gibi faktörlerle indüklenmesi pluripotent
özellik kazandırmak için kullanılmaktadır.9 Pluripotent
hale getirilen erişkin somatik hücrelerin embriyonik kök
hücrelerle birçok ortak özelliği paylaştıkları bildirilmiştir.

Derleme

Dental kök hücrelerin rejeneratif medikal tedavideki yeri

Acta Odontol Turc 2015;32(2):98-105

Makale gönderiliş tarihi: 04 Şubat 2013; Yayına kabul tarihi: 20 Mayıs 2013
*İletişim: Özlem Özer Yücel, Oral Patoloji Anabilim Dalı,
Gazi Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi, 06510, Emek, Ankara, Türkiye;
e-posta: ozlemozertr@gmail.com

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


Bu hücreler her üç germ yaprağından farklı hücrelere di-
feransiye olabilen ve in vivo koşullarda teratom formas-
yonuna yol açabilen hücrelerdir.5,10 Progenitör hücreler
ise benzer soydan birkaç hücreye farklılaşan hücreler-
dir. Örn. hematapoetik lenfoid progenitörler, myeloid
progenitörler. Bu hücreler oligopotent ya da monopotent
olarak da adlandırılabilirler.

Kök hücre tipleri

Günümüze kadar bilim adamları ağırlıklı olarak iki tip kök
hücre üzerinde çalışmıştır.

Embriyonik kök hücre: Araştırıcılar ilk defa yaklaşık
30 yıl önce fare embriyosundan embriyonik kök hücre
elde etmiş;11 1998 yılında ise insan embriyosundan elde
ettikleri kök hücreleri laboratuar ortamında çoğaltmayı
başarmışlardır.12 Bu hücre ‘insan embriyonik hücresi’
olarak adlandırılmıştır. Embriyonik kök hücreler totipo-
tent hücrelerdir. Blastosistin iç tabakasındaki hücreler-
den köken alan embriyonik kök hücreler, uygun koşullar
sağlandığında çok uzun süreler boyunca farklılaşmadan
çoğalabilme ve uyarıldıklarında organizmadaki tüm
hücre tiplerine özelleşebilme yeteneğine sahiptirler.12-

14

Erişkin (somatik) kök hücre: Yaşayan organizmada
bir doku ya da organda bulunan, birçok spesifik hücre
tipine farklılaşabilen özelleşmemiş hücrelerdir. Bu hüc-
relerin primer rolleri bulundukları dokuyu tamir ve idame
etmektir. Erişkin kök hücrelerin beyin, kemik iliği, perife-
rik kan, iskelet kası, diş, deri, kalp, karaciğer, over epi-
teli gibi birçok doku ve organda ‘kök hücre nişi’ adı
verilen üç-boyutlu spesifik anatomik bölgelerde bulun-
dukları düşünülmektedir.15 Embriyonik kök hücreden
farklı olarak bazı matür dokulardaki erişkin kök hücrele-
rin orijini hala araştırma konusudur. Tipik olarak her do-
kuda çok az sayıdadırlar. Bu nedenle terapötik amaçla
kullanılmaları için laboratuar ortamında çoğaltılmaları
gerekmektedir.16

1950’lerde, kemik iliğinde ‘kemik iliği stroma hücre-
leri’ ya da ‘mezenşimal kök hücre’ adı verilen bir hücre
populasyonu izole edilmiştir. Bu hücreler kemik iliğin-
deki stromal hücrelerin küçük bir kısmını oluşturmakla
birlikte kemik, kıkırdak, yağ hücresi gibi hücrelere fark-
lılaşabilirler.17,18 Mezenşimal kök hücreler, güçlü im-
münmodulatör özellikleri nedeniyle hücresel tedavide
öne çıkan somatik kök hücre kaynağıdır. 1990’larda ise
beyinde bulunan mezenşimal kök hücrelerin astrosit,
oligodendrosit gibi nöronal olmayan hücrelere ve nö-
ronlara farklılaşabildikleri gösterilmiştir.19 Son yıllarda
yapılan çalışmalarda, pulpa, periodontal ligament, den-
tal folikül, periost gibi dental dokular ve adipoz doku gibi
birçok farklı organda da mezenşimal kök hücreler izole
edilmiş ve bu hücrelerin farklılaşabilme yetenekleri
kemik iliği mezenşimal kök hücreleriyle karşılaştırılmış-
tır.20-27

Erişkin kök hücre ve embriyonik kök hücrelerin, re-
jeneratif hücresel tedavide kullanılma potansiyelleri de-
ğerlendirildiğinde her ikisinin de avantaj ve dezavan-
tajları olduğu gösterilmiştir. İki hücre grubu arasındaki
en temel farklılık, embriyonik kök hücrelerin pluripotent
olması ve farklılaşmadan sınırsız çoğalabilme yete-
nekleridir. Erişkin kök hücreler yeniden programlan-
madıkları sürece multipotenttir. Embriyonik kök
hücreler in vitro koşullarda çok kolay prolifere olurken,
erişkin hücrelerin matür dokularda sınırlı sayıda bu-
lunmaları nedeniyle, izole edilmeleri ve hücresel tedavi
için yeterli derecede çoğaltılmaları daha zordur. Diğer
yandan erişkin kök hücreler, transplante edildikten
sonra immün rejeksiyonun daha az olduğu düşünül-
mektedir. Böylece immünsüpresif ilaç kullanımı ve yan
etkileri minimuma indirilebilir. Embriyonik kök hücrele-
rin en büyük dezavantajı ise elde edilmelerindeki etik
problemlerdir.16

Kök hücrenin önemi ve rejeneratif
medikal tedavilerde kullanılma potansiyeli

Kök hücreler eşsiz rejeneratif yetenekleri nedeniyle dia-
bet, kalp hastalıkları, nörodejeneratif hastalıklar gibi çok
çeşitli hastalıkların tedavisinde potansiyel oluşturmak-
tadır.28-30 Diğer yandan tek bir hücreden bir organizmaya
giden gelişim sürecinin aydınlatılması, normal gelişim
sürecinde kök hücrelerin rolünün belirlenmesi, konjeni-
tal defektlerin nedenlerinin ortaya konması açısından
önem kazanmaktadır. Kök hücrelerin potansiyel uygu-
lama alanları şu şekilde sıralanabilir: yeni ilaçların de-
nenmesi/toksisite, hücresel tedavi ve insan gelişiminin
incelenmesi.

Hücresel tedavi

Kök hücrelerin en önemli uygulama alanı, hücresel te-
davi ya da rejeneratif tedavi için kullanılabilecek hücre-
lerin ya da dokuların oluşturulmasıdır. Hücresel ya da
rejeneratif tedavi, hasarlı organ ve dokuların, sağlıklı
hücreler kullanılarak yeniden restorasyonu ve fonksi-
yonunu sağlamayı hedefleyen tedavi şeklidir.31 Günü-
müzde bu amaçla genellikle organ transplantasyonu
yapılmaktadır. Ancak bağışlanan organların sınırlı sa-
yıda olması, bekleme süreci ve transplantasyona bağlı
komplikasyonlar gibi olumsuzluklar bulunmaktadır.
Spesifik hücrelere farklılaşabilen kök hücreler Alzhei-
mer hastalığı, spinal kord yaralanmaları, felç, yanıklar,
kalp hastalığı, diabet, osteoartrit, romatoid artrit, gibi bir-
çok hastalığın yanı sıra özellikle oral bölgede tümör re-
zeksiyonu sonrası kaybedilen dokuların rejeneratif
tedavisi için gerekli hücre ve dokuların yerine konabile-
ceği devamlı bir kaynak sağlayabilir (Tablo 1).32 Örne-
ğin sağlıklı kalp kası hücrelerinin, kronik kalp hastalığı
olan hastalara transplante edilmesi mümkün olabilir. İlk
kez 2001 yılında myokard enfarktüsü sonrası, otojen
myofibroblast hücrelerinin hastaya başarılı bir şekilde
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transplantasyonu; kök hücrelerinin hastaya başarılı bir
şekilde transplantasyonu; kök hücrelerin iskemik kalp
hastalıklarında bir tedavi seçeneği olabileceğini düşün-
dürmüştür.33 Yapılan hayvan çalışmaları, kemik iliği
stromal hücrelerinin zedelenmiş kalp dokularına transp-
lante edildiğinde olumlu etkiler gösterdiğini ortaya koy-
muştur.34-36

Embriyonik ya da erişkin kök hücrelerin kardiak re-
jenerasyon için kullanılması çok aktif bir araştırma ala-
nıdır. Bu amaçla embriyonik kök hücreler, kemik iliği
stroma hücreleri (mezenşimal kök hücre), endotelial pro-
genitör hücreler, kardiak kök hücreler ve kas kök hücre-
leri kullanılmıştır.34,36,37 Çalışmaların çoğu hayvan
modellerinde yürütülmesine rağmen sınırlı sayıda çalış-
mada, genellikle açık kalp ameliyatı yapılan hastalarda,
sirkülasyona verilen ya da direkt olarak zedelenmiş kalp
dokusuna enjekte edilen hücrelerin kardiak fonksiyonu
iyileştirdiği ve yeni kapiller formasyonunu indüklediği
gösterilmiştir.28,37 Nörodejeneratif bozukluklar, yaralan-
malarla olabildiği gibi genetik hastalıklar ya da yaşa
bağlı gelişen dejeneratif hastalıklardan oluşmaktadır.
Başta Alzheimer, ALS, Parkinson, spinal kord yaralan-
maları olmak üzere günümüzde fonksiyonel nöronların
oluşturulmasına yönelik çalışmalar devam etmektedir.
Embriyonik kök hücrelerin nöroektodermal progenitör-
lere farklılaşabildiği gösterilmiştir.38-41 Spinal kord yara-
lanmalarında in vivo olarak bu hücrelerin myelin kılıfları
üreten oligodendrositlere farklılaştığı izlenirken,42 Par-

kinson hastalığında, dopamin üreten hücrelere farklıla-
şan embriyonik kök hücrelerin, hayvan modellerinde
olumlu terapötik etkiler gösterdiği rapor edilmiştir.43 Alz-
heimer hastalığında ise, spinal kord motor nöronlar ve
bazal ön beyin kolinerjik nöronlar defektif olduğundan,
bu hücrelerin farklılaştırılmasına yönelik ex vivo çalış-
malar başarılı olsa da,44-45 birçok nörodejeneratif hasta-
lıkta olduğu gibi, patolojik mekanizmada tam aydın-
latılmamış noktalar bulunmaktadır.

Günümüzde, nörodejeneratif hastalıkların klinik te-
davisinde FDA tarafından onaylanan hücresel tedavi,
spinal kord yaralanması olan hastalarda gerçekleş-
mektedir.46 Tip I ve II diabet tedavisinde zedelenmiş
veya fonksiyonu azalmış beta hücre replasmanı için ça-
lışmalar sürmektedir.47-49 Ancak kök hücreden beta hüc-
resi farklılaştırmak, bütün endodermal hücre tiplerinde
olduğu gibi zor ve etkinliği şüpheli bir işlemdir. Embri-
yonik kök hücrelerin birkaç basamaklı bir farklılaşma
protokolü ile insülin üreten hücrelere farklılaşabildikleri
bilinmektedir.30 Kök hücreleri indükleyerek direkt beta
hücresi farklılaştırabilen bir çalışma henüz bulunma-
maktadır.

Günümüzde güvenilirliği kanıtlanmış olan tek hücre-
sel tedavi kemik iliği transplantasyonudur. Kemik iliği
kök hücreleri, lösemi tedavisi için 50 yılı aşkın süredir
kullanılmaktadır.31,50-51 Lösemi, primitif hematopoetik
hücrelerin klonal ekspansiyonuyla karakterli malign bir

Kök hücre kaynaklı medikal rejeneratif

tedavinin uygulanabileceği durumlar Kök hücre tipi Farklılaştığı hücre tipi Kaynaklar

Lösemi MKH Hematopoetik progenitör hücre Hansen ve ark.50 (1987)

Bhatia51 (2007)

Spinal kord yaralanmaları EKH Myelin kılıfı üreten oligodendrosit Ben-Hur39 (2006)

Shin ve ark.41 (2006)

Hunt ve ark.81 (2008)

Stargadt’s makuler distrofi EKH Fotoreseptör hücre Idelson M. 200982

Parkinson hastalığı EKH Dopamin üreten hücre Ben-Hur ve ark.40 (2004)

Friling ve ark.43 (2009)

Diabet EKH, MKH İnsülin üreten beta hücre Noguchi30 (2010)

MI sonrası myokard yenilenmesi EKH, MKH, Kardiyomyosit Pekkanen-Mattila ve ark.28 (2010)

kardiak kök hücre Yeni kapiller Xu ve ark.29 (2011)

Alzheimer, ALS EKH Kolinerjik ve motor nöron Bissonnette ve ark.44 (2011)

Lee ve ark.45 (2007)

Hepatik rejenerasyon EKH, MKH Hepatosit Mohsin ve ark.83 (2011)

Anti-aging MKH Adiposit Baddour ve ark.32 (2012)

Kemik, kıkırdak, tendon rejenerasyonu MKH Osteogenezis Giannoni ve ark.84 (2009)

Adipogenezis

Kondrogenezis

Tablo 1. Kök hücre tiplerinin farklılaşma kapasiteleri ve rejeneratif medikal tedavide kulanılabilme potansiyelleri

MKH: Mezenşimal kök hücre, EKH: Embriyonik kök hücre, ALS: Amyotrofik lateral sklerozis



hematolojik bozukluktur. Allojenik kemik iliği transplan-
tasyonu bu hastalar için en önemli tedavi seçeneğidir.
Bu tedavi yöntemiyle, kontrolsüz çoğalan myeloid hüc-
relerin yerine sağlıklı endojen hematopoetik progenitör
hücrelerin repopulasyonu hedeflenmektedir.51,52

Hücresel tedaviler, kronik hastalıklar ve maligniteler
dışında, yara iyileşmesi ve anti-aging alanlarında ciddi
bir araştırma alanı oluşturmaktadır. Bu amaçla kemik
iliği mezenkimal hücreler ve adipositler, multipotent
hücre kaynağı olarak kullanılmaktadır.32

Dental kaynaklı kök hücreler ve doku mühendisliği

Dental kaynaklı kök hücrelerin karakteristik özelliklerini
anlamak için, odontogenezi düzenleyen ve indükleyen
biyolojik mekanizmaların açıklanması gereklidir. Diş ge-
lişimi embriyonik hayatta gerçekleşen biyolojik bir sü-
reçtir. Bu gelişim süreci boyunca epitel ve mezenşim
doku arasında kompleks bir etkileşim söz konusudur.
Dişler oral ektoderm ve nöral-krest kaynaklı mezenşim-
den köken alırlar. Yaklaşık olarak embriyonik hayatın 5.
haftasında başlayan odontogenez beş aşamada ger-
çekleşir:53

1. Kalınlaşma evresi: Dişin oluşacağı bölgede oral
epitelin kalınlaşması, ve tomurcuk etrafında nöral-krest
kaynaklı ektomezenşim yoğunlaşmasını takiben dental
lamina oluşur.

2. Tomurcuk evresi: Periferal bazal hücreler ve stel-
lat retikulum hücreleri dental epitelden ayrılarak gelişen
dişte kök hücre nişi sağlamak üzere iki doku tabakası
oluştururlar.

3. Kep evresi: Dental papilin iç yüzeyinde iç mine
epiteli oluşurken, dış mine epiteli yüzeyinde de dental
folikül gelişir. Dental folikül; sement, periodontal liga-
ment ve alveoler kemik oluşumunda rol alan hücreleri
içerir.

4. Çan evresi: Epitel-mezenşim bileşkesinin iç yüze-
yindeki hücreler ameloblastlara ve odontoblastlara fark-
lılaşır. Bu hücreler mine ve dentin dokularının mineralize
matriksini sentezlerken; dental papilladan pulpa gelişir.

5. Sekretuar evre: Diş erupsiyonunun gerçekleştiği
son aşamadır.

Bütün dişler (süt dişleri, daimi dişler, gömülü 3.
molar dişler) dental kök hücre içerir. Yamazaki ve ark.54

gelişen dişte, nöral-krest kaynaklı dental mezenşim
hücrelerinin varlığını göstermiştir. Bu hücrelerin odon-
toblastlara, kondrosit benzeri hücrelere ve osteoblast
benzeri hücrelere de diferansiye olabildikleri rapor edil-
miştir.54 Diş hekimliği alanında yapılan çalışmalar, den-
tal kaynaklı multi ya da uni-potent kök hücre nişleri
bulmaya odaklanmıştır.55-57 Günümüzde dental kay-
naklı kök hücreler elde edildikleri dental dokuya göre
aşağıdaki şekilde sıralanmaktadır: Daimi dişlerin pul-

pasından elde edilen kök hücreler (Dental Pulp Stem
Cells-DPSCs), süt dişlerinden elde edilen kök hücreler
(Stem Cells from Human Exfoliated Deciduous Teeth-
SHED), periodontal ligament (PDL) kaynaklı kök hüc-
reler (Periodontal Ligament Stem Cells- PDLSCs),
dental folikül kaynaklı kök hücreler (Dental Follicular
PCs), apikal papilla kaynaklı kök hücreler (Stem Cell
from Apical Papilla- SCAP), maksiller tüber bölgesinde
periost kaynaklı kök hücreler (Oral Periosteum Stem
Cells).

Doku mühendisliğinin temel prensibi, kök hücre süs-
pansiyonlarının, uygun taşıyıcılar (kollajen, kalsiyum
fosfat, glikolik asit, rezorbe olabilen polimerler gibi) kul-
lanılarak immün süpresif konağa transplante edilmesi
ve uygun vaskülarizasyon sağlanarak doku rejeneras-
yonu sağlanmasıdır.58 Elde edilen dokunun çevre do-
kuyla bütünüyle entegre olmuş, tüm yapısal ve biyolojik
fonksiyonları göstermesi gereklidir. Biyomateryallerin
kullanımıyla gerçekleştirilmeye çalışılan kemik rejene-
rasyonu ve periodontal rejenerasyon, limitli biyofonksi-
yonel kapasiteye sahip ve tam anlamıyla bir
rejenerasyondan çok tamir dokusunu da içeren yeni
doku formasyonu şeklindedir.

Nakao ve ark.59 2007 yılında yaptıkları çalışmada,
epitelyal ve mezenkimal kök hücreleri kollajen taşıyıcı-
lar aracılığıyla yetişkin farelerin soketlerine implante
etmiş; odontoblast, ameloblast, pulpa, kan damarları,
periodontal ligament, kök ve alveoler kemik gibi bütün
dental yapıların organize olarak oluştuğunu göstermiş-
lerdir. Dental kaynaklı kök hücrelerin potansiyellerinin
belirlenebilmesi için yürütülen çalışmaların büyük bir kıs-
mında, in vitro koşullarda en az üç farklı dokuya dife-
ransiye olabilen (1.Osteo-odontojenik, 2. Adipojenik, 3.
Nörojenik) multipotent mezenkimal kök hücreler izole
edilmiş ve altın standart olarak kabul edilen kemik iliği
stroma hücreleriyle karşılaştırılmıştır.20-23,26,27,60 Kemik
iliği stroma hücreleri, fibroblast, osteoblast, adiposit pro-
genitörleri ve %0.1 kök hücrelerden oluşan miks bir
hücre populasyonudur.61 Kemik iliği stroma kök hücre-
lerinin, in vivo koşullarda alveoler kemik, periodontal li-
gament ve sement formasyonuna yol açtığı, diğer
taraftan amelobast benzeri hücrelere de farklılaşabildiği
gösterilmiştir.62

Daimi dişlerin pulpasından elde edilen kök hücreler
(Dental Pulp Stem Cells-DPSCs)

2000 yılında Gronthos ve ark.20 tarafından tanımlanan
yetişkin pulpa kaynaklı kök hücrelerin odontoblastlarla
çevrili mineralize tübüler matriks ve kan damarlarıyla ka-
rakterize dentin-pulpa kompleksine farklılaşabildiği gös-
terilmiştir. Aynı araştırıcılar bu hücrelerin, in vivo
koşullarda adipositlere ve nöral hücrelere farklılaşabil-
diklerini göstermiştir.63 Bu hücrelerin 2 yıl sonra bile
preodontoblastlara farklılaşabilme özelliklerini koruduk-
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ları ve hücresel bütünlüğü sağlayan yüzey antijenlerini
eksprese ettikleri izlenmiştir.64,65

Süt dişlerinden elde edilen kök hücreler
(Stem Cells from Human Exfoliated Deciduous
Teeth-SHED)

Süt dişi pulpasından izole edilen kök hücrelerin kemik
iliği stroma hücrelerine göre, daha iyi prolifere oldukları
ve in vitro koşullarda daha kolay çoğaltılabildikleri gös-
terilmiştir.21 Ex vivo olarak STRO-1 ve CD146 gibi kök
hücre yüzey belirteçlerinin (marker) pulpal kan damarları
çevresinde lokalize olarak eksprese olması, bu hücre-
lerin perivasküler mikroçevreden köken alabileceklerini
düşündürmüştür.21 Bunun yanısıra, in vitro ve ex vivo
koşullarda süt dişi kaynaklı kök hücrelerin HA/TCP is-
kelet üzerinde odontoblast benzeri hücrelere farklılaş-
tıkları ve dentin reaktif antikor eksprese ettikleri
gösterilmiştir.66 Ek olarak bu hücrelerin nestin, III-tubu-
lin, GAD, GFAP, ve NFM gibi nöral hücre belirteçlerini
eksprese ettikleri ve adipositlere farklılaşabildikleri gös-
terilmiştir. Aynı çalışmada osteoblastik farklılaşma gös-
terilememesine rağmen, transplante edilen kök
hücrelerin konağın osteojenik hücrelerini indükleyerek
yeni kemik formasyonunu artırdığı ve konağın vasküler
yapılarıyla anostomozlaşabilen kan damarlarına farklı-
laşabildiği izlenmiştir. 2009 yılında Nakamura ve ark.67

kemik iliği stromal hücrelerini, daimi pulpa ve süt dişi pul-
pasından izole edilen kök hücrelerle karşılaştırdıkları ça-
lışmalarında, süt dişi kaynaklı kök hücrelerin diğerlerine
göre daha yüksek düzeyde FGF-2 ve TGF-beta eks-
prese ettiklerini ve proliferatif kapasitelerinin daha yük-
sek olduğunu belirtmiştir. Bu özellikler doku
mühendisliği ve rejeneratif tedavide süt dişi kaynaklı kök
hücrelerin öne çıkmasına neden olmuştur. 2010 yılında
yapılan bir çalışmada Parkinson hastalığının tedavisi
için kullanılan süt dişi kaynaklı kök hücre uygulaması-
nın ümit verici olduğu belirtilmiştir.68

Dental folikül kaynaklı kök hücreler (Dental Follicular PC)

Dental folikül, diş germini çevreleyen mezenşimal bir do-
kudur. Diş gelişimi boyunca kök formasyonu, periodon-
tal dokular (sement, periodonal ligament, alveoler
kemik) dental folikül progenitörleri tarafından oluşturu-
lur.69 Dental folikül kaynaklı kök hücrelerin, Notch-1,
STRO-1, CD133, OK14 ve nestin gibi spesifik kök hücre
yüzey antijenlerini farklı düzeyde eksprese ettikleri ve
osteoblast, sementoblast, adiposit, hepatosit ve nöron-
lara farklılaşabildikleri gösterilmiştir.70-72 In vitro koşul-
larda dental folikül kaynaklı kök hücrelerin, EMD,
BMP-2, ve BMP-7 ile stimüle edildiklerinde sementob-
lastlara farklılaşabildikleri belirtilmiştir. Bu çalışmanın so-
nuçları sementogenezis açısından ümit vericidir.70

Dental folikül hücrelerinin heterojenik yapısının rejene-
ratif tedavilerde önemli bir avantaj sağlayabileceği dü-
şünülmektedir.69,71

Periodontal ligament kaynaklı kök hücreler
(Periodontal Ligament Stem Cells- PDLSCs)

Periodontal ligament, dental folikül ve nöral krest
hücrelerinden köken alan özelleşmiş bir bağ dokudur.
PDL’den elde edilen mezenşimal kök hücrelerin, kemik
iliği stroma ve pulpa kaynaklı kök hücrelere benzer şe-
kilde multipotent hücreler olduğu bilinmektedir. Bu hüc-
relerin özellikle kemik rejenerasyonunda otojen kaynak
olarak kullanılabilecekleri belirtilmektedir.73 Gay ve
ark.,74 PDLSs ve BMSCs’lerin osteojenik farklılaşma
kapasitelerini karşılaştırdıkları çalışmalarında, osteoje-
nik kültür ortamında her iki hücre grubunda da alkalen
fosfataz (ALP) ve bone sialoprotein (BSP) ekspresyo-
nunu aynı oranda izlemiştir. Yine her iki hücre grubunda
da yüzey antijen ekspresyonu, kondrojenik ve adipoje-
nik diferansiyasyon kapasiteleri benzer bulunmuştur. Bu
bulgulara paralel olarak, bir diğer çalışma, PDL kaynaklı
kök hücrelerin ALP, Runx2, Tip-I kollajen, osteokalsin
ve osteopontin ve yüzey antijen ekspresyonları açısın-
dan kemik iliği stromal hücrelerden farklı olmadığını gös-
termiştir.75 Yapılan yeni bir araştırmada, periodontal
defektlerdeki granülasyon dokusundan izole edilen me-
zenşimal kök hücrelerin, STRO-1, CD146 ve MUC18
gibi yüzey antijeni ekspresyonu, adipojenik ve osteoje-
nik farklılaşma yetenekleri sağlıklı PDL kök hücrelerle
benzer bulunmuştur.76 Ayrıca, inflamasyonlu PDL kök
hücrelerin migrasyon yeteneklerinin daha üstün olduğu
izlenmiştir.

Periodontal ligament kaynaklı progenitör hücrelerin
nöral krest orijinlerinden dolayı, adiposit ve nöral dife-
rensiyasyon kazandıkları ortaya konmuş ve bunun so-
nucu olarak periodontal rejenerasyonun dışında
hücresel tedavilerde alternatif bir kaynak olabilecekleri
öngörülmektedir.76

Apikal papilla kaynaklı kök hücreler
(Stem Cell from Apical Papilla- SCAP)

2006 yılında izole edilen apikal papil kaynaklı kök hüc-
relerin odontoblast benzeri hücrelere diferansiyasyon
yeteneklerinin olduğu ve STRO-1, CD24, ve CD29 gibi
birçok kök hücre yüzey antijenlerini eksprese ettikleri
gösterilmiştir. Bu hücrelerin immünfenotipi, pulpa kay-
naklı kök hücrelerle benzerlik göstermekle birlikte, adi-
pojenik potansiyellerinin daha düşük olduğu
izlenmiştir.77,78

Maksiller tüber bölgesinde periost kaynaklı
kök hücreler (oral periosteum stem cells)

Periost kaynaklı kök hücreler, ilk kez Zhu ve ark.79 tara-
fından, kemik iliği ve alveoler kemik kaynaklı osteojenik
kök hücrelerin özelliklerinin karşılaştırıldığı bir çalış-
mayla gündeme gelmiştir. 12 haftada en yüksek mine-
ralizasyon kapasitesini periost kaynaklı kök hücreler
göstermiştir. 2007 yılında bir diğer çalışmada periost
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kaynaklı kök hücrelerin maksiller tüber bölgesinden izole
edilerek çoğaltılabildiği gösterilmiştir.80 Ancak bu olumlu
sonuçlara rağmen, bu hücrelerle ilgili araştırmalar iler-
leme göstermemiştir.

SONUÇ

Hücresel rejeneratif tedavilerin klinik olarak başarılı
olabilmesi için dental kaynaklı kök hücrelerin diferen-
siyasyon, transplantasyon ve implantasyon özellikleri-
nin yönlendirilmesi gerekmektedir. Bu nedenle; doku
oluşumu için yeterli miktarda hücre proliferasyonu, is-
tenen hücre tipine faklılaşabilme, transplante edildik-
ten sonra alıcıda kalabilme ve alıcının hayatı boyunca
fonksiyon görebilmesi gibi koşulların sağlanması ge-
rekmektedir.

Dental kök hücrelerin embriyonik kök hücre, kemik
iliği stroma hücreleri gibi diğer kök hücre kaynaklarına
göre daha az invaziv yöntemlerle ve daha kolay elde
edilebilme avantajı ile birlikte farklılaşma yetenekleri-
nin yüksek olması, ileride kanser dahil birçok hastalığın
hücresel tedavisinde önemli kaynak oluşturabileceği
ümidini vermektedir.

Çıkar çatışması: Yazarlar bu çalışmayla ilgili herhangi bir çıkar çatış-
malarının bulunmadığını bildirmişlerdir.
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Dental stem cells in regenerative medicine

ABSTRACT

Stem cells have remarkable potential to develop into many
different cell types with unlimited dividing and self-renewal
capacity. Stem cell-based therapies and tissue engineer-
ing are considered to be promising for treatment of many
diseases including neurodegenerative diseases, heart dis-
eases, diabetes, cancer, etc. Dental stem cells isolated
from the oral niches are reported to have similar differen-
tiation capabilities and less invasive isolation methods
compared to other stem cells like bone-marrow stem cells.
This review outlines the biological properties and differ-
ent types of stem cells; differentiation potentials and the
recent progress of stem cells used in regenerative medi-
cine and tissue engineering.

KEYWORDS: Stem cell; tissue engineering; regenerative
medicine
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