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Dental kok hucrelerin rejeneratif medikal tedavideki yeri
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Ozer

Kok hiicreler bircok farkli hiicre tipine farkhilasabilme po-
tansiyeline sahip, sinirsiz béliinebilme ve yenilenebilme
kapasitesi olan hiicrelerdir. Kok hiicre bazl tedaviler ve
doku miihendisligi, nérodejeneratif hastaliklar, kalp has-
taliklari, diabet, ve kanser dahil bircok hastaligin tedavi
edilebilmesi icin umut vaadetmektedir. Oral bélgeden izole
edilen dental kok hiicrelerin kemik iligi stroma hiicreleri
gibi diger kok hiicre kaynaklarina gore daha az invaziv
yoéntemlerle elde edilebildikleri ve benzer farklilagma yete-
nekleri oldugu gosterilmistir. Bu derleme, kok hiicrelerin
biyolojik 6zelliklerini, farkl kék hiicre tiplerini, farklilasma
potansiyellerini ve kok hiicre kaynakl rejeneratif medikal
tedavi ve doku miihendisligindeki giincel gelismeleri 6zet-
lemektedir.
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GiRis

Kok hiicre nedir?

K&k hucreler, yasamin erken dénemlerinden itibaren bir-
cok farkli hiicre tipine farklilasabilme potansiyeline
sahip, sinirsiz béltiinebilme ve yenilenebilme kapasitesi
olan hucrelerdir. Bir kék hiicre bélinduginde, her yeni
hiicre 6zellesmis fonksiyona sahip herhangi bir hiicreye
(kan, kas, beyin hucresi gibi) dénlsebilir ya da kok
hiicre olarak kalabilir. Kék hicreleri diger hiicrelerden
ayiran iki dnemli 6zelligi bulunmaktadir. Bunlardan bi-
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rincisi, uzun slren inaktivasyon periyotlarindan sonra
bile bdlunerek kendilerini yenileyebilme yetenegine
sahip, 6zellesmemis hiicreler olmalari; digeri ise belirli
fizyolojik ve deneysel kosullar altinda doku ya da organ
spesifik hlcrelere farklilasabilme yetenekleridir.’

Kok hucreler genellikle farklilasma yeteneklerine
gbre, yani potansiyellerine gbre totipotent, pluripotent
ve multipotent olarak kategorize edilirler. Totipotent
hicreler, embriyonik ve ekstra-embriyonik (trofoblast ve
plasenta gibi) tum hucre tiplerine farklilasabilme yeti-
sine sahiptir (drnegin embriyonik kdk hicreler totipotent
hicrelerdir). Totipotent hucreler, embriyonun ilk 3 gu-
niinde izole edilen kdk hicrelerdir. Bu hlcreler tim or-
ganizmay! olusturabilecek kapasitededir. Pluripotent
hicreler ise amniyon, koryon ve plasentanin diger kom-
ponentlerini olusturan ekstra-embriyonik hucreler di-
sinda, her G¢ embriyonik germ (ektoderm, endoderm,
mezoderm) tabakasindan bittn hicre tiplerine farklila-
sabilen hicrelerdir.2 Pluripotent hicreler 5-14 ginlik
embriyolardan elde edilebilir. Bu hicreler, immunsup-
resif farelere enjekte edildiginde teratom olusturabilme
6zelligine sahiptir.> Multipotent hiicreler, en az iki farkl
hicre tipine 6zellesebilen hiicrelerdir. Genellikle bu
hucreler ayni germ tabakasindan hicrelere farklilagir
(6rnegin: erigskin mezankimal hiicreler ve erigkin kemik
iligi hacreleri). Multipotent hicreler 14 gin ve daha
blytk embriyolardan elde edilir. 14. giinden sonra em-
briyonik hicreler, degisik hicre tiplerine farkhlasmaya
basgladiklarindan pluripotent 6zelliklerine geri déne-
mezler."

indiklenmis pluripotent kdk hiicreler ise yetiskin so-
matik hicrelerin yeniden programlanarak pluripotent
hale getiriimesi sonucu elde edilen hiicrelerdir. ilk defa
somatik fare hiicrelerinden 2006 yilinda elde edilmis,*
2007’de ise insandan elde edilen indlklenmis pluripo-
tent kdk hacreler tanimlanmigtir.5 Bu hicrelerin prog-
ramlanmasi icin kullanilan yéntemler, nikleer transfer
ya da pluripotent embriyonik kdk hicrelerle direkt fiiz-
yon yoluyla gerceklestiriimektedir.5® Ancak bu yéntem-
lerin dusUk etkinligi nedeniyle son yillarda somatik
hicrelerin, c-MYC, OCT-4, SOX2 ve Krippel-like fac-
tor-4 (KLF4) gibi faktérlerle indiklenmesi pluripotent
6zellik kazandirmak i¢in kullaniimaktadir.® Pluripotent
hale getirilen erigkin somatik hicrelerin embriyonik kdk
hicrelerle bircok ortak 6zelligi paylastiklan bildirilmistir.
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Bu huicreler her ti¢ germ yapragindan farkl hicrelere di-
feransiye olabilen ve in vivo kosullarda teratom formas-
yonuna yol acabilen hiicrelerdir.5'® Progenitér hiicreler
ise benzer soydan birkag hicreye farklilasan hucreler-
dir. Orn. hematapoetik lenfoid progenitérler, myeloid
progenitérler. Bu hucreler oligopotent ya da monopotent
olarak da adlandirilabilirler.

Kok hiicre tipleri

GuUnlUmuze kadar bilim adamlari agirlikli olarak iki tip kok
hucre lzerinde calismistir.

Embriyonik kék hiicre: Arastincilar ilk defa yaklasik
30 yil 6nce fare embriyosundan embriyonik kék hiicre
elde etmis;'" 1998 yilinda ise insan embriyosundan elde
ettikleri kdk hicreleri laboratuar ortaminda ¢ogaltmayi
basarmislardir.’? Bu hiicre ‘insan embriyonik hiicresi’
olarak adlandiriimistir. Embriyonik kék hucreler totipo-
tent hucrelerdir. Blastosistin i¢ tabakasindaki hlcreler-
den kdken alan embriyonik kdk hicreler, uygun kosullar
saglandiginda ¢ok uzun sireler boyunca farklilasmadan
cogalabilme ve uyarildiklarinda organizmadaki tim

hicre tiplerine 6zellesebilme yetenegine sahiptirler.'?
14

Eriskin (somatik) kdk hiicre: Yasayan organizmada
bir doku ya da organda bulunan, birgok spesifik hiicre
tipine farklilagabilen 6zellesmemis hicrelerdir. Bu hiic-
relerin primer rolleri bulunduklari dokuyu tamir ve idame
etmektir. Erigkin kok hlcrelerin beyin, kemik iligi, perife-
rik kan, iskelet kasi, dig, deri, kalp, karaciger, over epi-
teli gibi birgok doku ve organda ‘kék hicre nisi’ adi
verilen Ug-boyutlu spesifik anatomik bélgelerde bulun-
duklar distnilmektedir.’> Embriyonik kék hlcreden
farkli olarak bazi matir dokulardaki erigkin kdk hucrele-
rin orijini hala arastirma konusudur. Tipik olarak her do-
kuda cok az sayidadirlar. Bu nedenle terapétik amacla
kullaniimalari icin laboratuar ortaminda ¢ogaltilmalari
gerekmektedir.'®

1950’lerde, kemik iliginde ‘kemik iligi stroma hucre-
leri’ ya da ‘mezensimal kdk hicre’ adi verilen bir hicre
populasyonu izole edilmistir. Bu hiicreler kemik iligin-
deki stromal hicrelerin kiguk bir kismini olugturmakla
birlikte kemik, kikirdak, yag huicresi gibi hiicrelere fark-
lilasabilirler.’”'® Mezensimal kék hicreler, gugli im-
muinmodulatér 6zellikleri nedeniyle hlicresel tedavide
One cikan somatik kdk hiicre kaynagidir. 1990’larda ise
beyinde bulunan mezengimal kék hlcrelerin astrosit,
oligodendrosit gibi néronal olmayan hiicrelere ve no6-
ronlara farklilasabildikleri gdsterilmistir.’® Son yillarda
yapilan calismalarda, pulpa, periodontal ligament, den-
tal folikul, periost gibi dental dokular ve adipoz doku gibi
bircok farkli organda da mezensimal kék hilicreler izole
edilmis ve bu hicrelerin farklilasabilme yetenekleri

kemik iligi mezengimal kdk hucreleriyle karsilastiriimig-
tlr_20-27
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Erigkin kék hlcre ve embriyonik kék hucrelerin, re-
jeneratif hiicresel tedavide kullanilma potansiyelleri de-
gerlendirildiginde her ikisinin de avantaj ve dezavan-
tajlari oldugu gésterilmistir. iki hiicre grubu arasindaki
en temel farklihk, embriyonik kék hiicrelerin pluripotent
olmasi ve farklilasmadan sinirsiz ¢ogalabilme yete-
nekleridir. Erigkin kdk hiicreler yeniden programlan-
madiklari sirece multipotenttir. Embriyonik kok
hicreler in vitro kosullarda ¢cok kolay prolifere olurken,
erigskin hicrelerin matir dokularda sinirli sayida bu-
lunmalari nedeniyle, izole edilmeleri ve hicresel tedavi
icin yeterli derecede ¢ogaltiimalari daha zordur. Diger
yandan erigkin kdk hucreler, transplante edildikten
sonra immun rejeksiyonun daha az oldugu duisundil-
mektedir. Bdylece immuinsupresif ila¢ kullanimi ve yan
etkileri minimuma indirilebilir. Embriyonik kék htcrele-
rin en blylk dezavantaji ise elde edilmelerindeki etik
problemlerdir.'®

Kok hiicrenin 6nemi ve rejeneratif
medikal tedavilerde kullaniima potansiyeli

K&k hiicreler essiz rejeneratif yetenekleri nedeniyle dia-
bet, kalp hastaliklari, nérodejeneratif hastaliklar gibi cok
cesitli hastaliklarin tedavisinde potansiyel olusturmak-
tadir.2¢% Diger yandan tek bir hiicreden bir organizmaya
giden gelisim surecinin aydinlatiimasi, normal gelisim
surecinde kok hdcrelerin rolinin belirlenmesi, konjeni-
tal defektlerin nedenlerinin ortaya konmasi agisindan
6nem kazanmaktadir. K6k hicrelerin potansiyel uygu-
lama alanlari su sekilde siralanabilir: yeni ilaglarin de-
nenmesi/toksisite, hiicresel tedavi ve insan gelisiminin
incelenmesi.

Hiicresel tedavi

Kok hicrelerin en 6nemli uygulama alani, hiicresel te-
davi ya da rejeneratif tedavi igin kullanilabilecek hicre-
lerin ya da dokularin olusturulmasidir. Hicresel ya da
rejeneratif tedavi, hasarl organ ve dokularin, saglikh
hicreler kullanilarak yeniden restorasyonu ve fonksi-
yonunu saglamayi hedefleyen tedavi seklidir.®' Glnu-
mulzde bu amacla genellikle organ transplantasyonu
yapiimaktadir. Ancak bagislanan organlarin sinirl sa-
yida olmasi, bekleme slreci ve transplantasyona bagh
komplikasyonlar gibi olumsuzluklar bulunmaktadir.
Spesifik hlcrelere farklilasabilen kék hucreler Alzhei-
mer hastaligi, spinal kord yaralanmalari, felg, yaniklar,
kalp hastaligi, diabet, osteoartrit, romatoid artrit, gibi bir-
cok hastaligin yani sira 6zellikle oral bdlgede timor re-
zeksiyonu sonrasi kaybedilen dokularin rejeneratif
tedavisi icin gerekli hiicre ve dokularin yerine konabile-
cegi devamli bir kaynak saglayabilir (Tablo 1).32 Omne-
gin saglkli kalp kasi hucrelerinin, kronik kalp hastaligi
olan hastalara transplante edilmesi miimkiin olabilir. ilk
kez 2001 yilinda myokard enfarktlisii sonrasi, otojen
myofibroblast hiicrelerinin hastaya basaril bir sekilde
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Kok hiicre kaynakh medikal rejeneratif

tedavinin uygulanabilecegi durumlar Kék hiicre tipi Farklilastign hiicre tipi Kaynaklar
Lésemi MKH Hematopoetik progenitér hiicre Hansen ve ark.% (1987)
Bhatia®' (2007)
Spinal kord yaralanmalari EKH Myelin kilifi Greten oligodendrosit Ben-Hur* (2006)
Shin ve ark.* (2008)
Hunt ve ark.®' {2008)
Stargadt’s makuler distrofi EKH Fotoreseptér hiicre Idelson M. 2009
Parkinson hastaligi EKH Dopamin iireten hiicre Ben-Hur ve ark.* (2004)
Friling ve ark.® (2009)
Diabet EKH, MKH instilin Greten beta hiicre Noguchi®® (2010)
MI sonrasi myokard yenilenmesi EKH, MKH, Kardiyomyosit Pekkanen-Mattila ve ark.% (2010)
kardiak kdk hiicre Yeni kapiller Xu ve ark.? (2011)
Alzheimer, ALS EKH Kolinerjik ve motor néron Bissonnette ve ark.* (2011)
Lee ve ark.* (2007)
Hepatik rejenerasyon EKH, MKH Hepatosit Mohsin ve ark.® (2011)
Anti-aging MKH Adiposit Baddour ve ark.® (2012)
Kemik, kikirdak, tendon rejenerasyonu MKH Osteogenezis Giannoni ve ark.®* (2009)
Adipogenezis
Kondrogenezis

MKH: Mezensimal kék hiicre, EKH: Embriyonik kbk hicre, ALS: Amyotrofik lateral sklerozis

transplantasyonu; kok hiicrelerinin hastaya basarili bir
sekilde transplantasyonu; kdk hucrelerin iskemik kalp
hastaliklarinda bir tedavi segenegi olabilecegini diisiin-
dirmistdr.®® Yapilan hayvan galismalari, kemik iligi
stromal hicrelerinin zedelenmis kalp dokularina transp-
lante edildiginde olumlu etkiler gésterdigini ortaya koy-
mugtur.34-36

Embriyonik ya da erigkin kdk hucrelerin kardiak re-
jenerasyon icin kullaniimasi ¢ok aktif bir arastirma ala-
nidir. Bu amagcla embriyonik kdk hicreler, kemik iligi
stroma hucreleri (mezensimal kdk hiicre), endotelial pro-
genitér hiicreler, kardiak kdk hicreler ve kas kdk hiicre-
leri kullaniimistir.34%637  Galismalarin ¢ogu hayvan
modellerinde yuritilmesine ragmen sinirli sayida galis-
mada, genellikle acik kalp ameliyati yapilan hastalarda,
sirklilasyona verilen ya da direkt olarak zedelenmis kalp
dokusuna enjekte edilen htcrelerin kardiak fonksiyonu
iyilestirdigi ve yeni kapiller formasyonunu indikledigi
gosterilmistir.2837 Nérodejeneratif bozukluklar, yaralan-
malarla olabildigi gibi genetik hastaliklar ya da yasa
bagl gelisen dejeneratif hastaliklardan olugsmaktadir.
Basta Alzheimer, ALS, Parkinson, spinal kord yaralan-
malari olmak Uzere giinimuzde fonksiyonel néronlarin
olusturulmasina ydnelik calismalar devam etmektedir.
Embriyonik kék hiicrelerin néroektodermal progenitér-
lere farklilasabildigi gosterilmistir.®4! Spinal kord yara-
lanmalarinda in vivo olarak bu hicrelerin myelin kiliflar
Ureten oligodendrositlere farklilastigi izlenirken,*? Par-
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kinson hastaliginda, dopamin ureten hucrelere farklila-
san embriyonik kok hucrelerin, hayvan modellerinde
olumlu terapétik etkiler gésterdigi rapor edilmistir.*® Alz-
heimer hastaliginda ise, spinal kord motor néronlar ve
bazal 6n beyin kolinerjik néronlar defektif oldugundan,
bu hicrelerin farklilastiriimasina yénelik ex vivo ¢alis-
malar basarili olsa da,***® birgcok ndrodejeneratif hasta-
likta oldugu gibi, patolojik mekanizmada tam aydin-
latiimamis noktalar bulunmaktadir.

GunUmuzde, nérodejeneratif hastaliklarin klinik te-
davisinde FDA tarafindan onaylanan hiicresel tedavi,
spinal kord yaralanmasi olan hastalarda gercekles-
mektedir.*® Tip | ve Il diabet tedavisinde zedelenmis
veya fonksiyonu azalmig beta hiicre replasmani igin ¢a-
lismalar stirmektedir.4”4® Ancak kok hiicreden beta huc-
resi farklilagtirmak, bitin endodermal hicre tiplerinde
oldug@u gibi zor ve etkinligi stpheli bir islemdir. Embri-
yonik kék hucrelerin birkag basamakli bir farklilasma
protokold ile insulin Greten hlcrelere farklilasabildikleri
bilinmektedir.3® Kok hiicreleri indlkleyerek direkt beta
hucresi farklilastirabilen bir galisma henlz bulunma-
maktadir.

GUnumdizde glvenilirligi kanitlanmis olan tek hiicre-
sel tedavi kemik iligi transplantasyonudur. Kemik iligi
kok hicreleri, I16semi tedavisi igin 50 yili agkin stredir
kullaniimaktadir.350-5" | §semi, primitif hematopoetik
hacrelerin klonal ekspansiyonuyla karakterli malign bir
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hematolojik bozukluktur. Allojenik kemik iligi transplan-
tasyonu bu hastalar icin en énemli tedavi secenegidir.
Bu tedavi yontemiyle, kontrolsliz cogalan myeloid hiic-
relerin yerine saglikli endojen hematopoetik progenitér
hicrelerin repopulasyonu hedeflenmektedir.5'52

Huicresel tedaviler, kronik hastaliklar ve maligniteler
disinda, yara iyilesmesi ve anti-aging alanlarinda ciddi
bir arastirma alani olusturmaktadir. Bu amacla kemik
iligi mezenkimal hucreler ve adipositler, multipotent
hiicre kaynagi olarak kullaniimaktadir.

Dental kaynakli kok hiicreler ve doku miihendisligi

Dental kaynakli kék hiicrelerin karakteristik 6zelliklerini
anlamak icin, odontogenezi diizenleyen ve indlkleyen
biyolojik mekanizmalarin agiklanmasi gereklidir. Dig ge-
lisimi embriyonik hayatta gerceklesen biyolojik bir su-
rectir. Bu gelisim sureci boyunca epitel ve mezengim
doku arasinda kompleks bir etkilesim s6z konusudur.
Digler oral ektoderm ve néral-krest kaynakli mezensim-
den kdken alirlar. Yaklasik olarak embriyonik hayatin 5.
haftasinda baslayan odontogenez bes asamada ger-
ceklesir:53

1. Kalinlasma evresi: Disin olusacagi bélgede oral
epitelin kalinlagsmasi, ve tomurcuk etrafinda néral-krest
kaynakli ektomezensim yogunlagsmasini takiben dental
lamina olugur.

2. Tomurcuk evresi: Periferal bazal hicreler ve stel-
lat retikulum hticreleri dental epitelden ayrilarak gelisen
diste kdk hucre nisi saglamak Uzere iki doku tabakasi
olustururlar.

3. Kep evresi: Dental papilin i¢ ylzeyinde i¢ mine
epiteli olusurken, dis mine epiteli yizeyinde de dental
folikdil gelisir. Dental folikil; sement, periodontal liga-
ment ve alveoler kemik olusumunda rol alan htcreleri
icerir.

4. Can evresi: Epitel-mezensim bileskesinin i¢ ylze-
yindeki hiicreler ameloblastlara ve odontoblastlara fark-
lilagir. Bu hiicreler mine ve dentin dokularinin mineralize
matriksini sentezlerken; dental papilladan pulpa gelisir.

5. Sekretuar evre: Dis erupsiyonunun gergeklestigi
son agamadir.

Batun digler (sut digleri, daimi disler, gémull 3.
molar disler) dental kék hiicre igerir. Yamazaki ve ark.>
gelisen diste, noral-krest kaynakli dental mezensim
hicrelerinin varhigini goéstermistir. Bu hiicrelerin odon-
toblastlara, kondrosit benzeri hicrelere ve osteoblast
benzeri hiicrelere de diferansiye olabildikleri rapor edil-
mistir.5* Dis hekimligi alaninda yapilan calismalar, den-
tal kaynakli multi ya da uni-potent kék hicre nigleri
bulmaya odaklanmistir.?s-5” Gunimuzde dental kay-
nakl kdk hucreler elde edildikleri dental dokuya gére
asagidaki sekilde siralanmaktadir: Daimi dislerin pul-
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pasindan elde edilen kdk hiicreler (Dental Pulp Stem
Cells-DPSCs), sut dislerinden elde edilen kdk hiicreler
(Stem Cells from Human Exfoliated Deciduous Teeth-
SHED), periodontal ligament (PDL) kaynakli kék hic-
reler (Periodontal Ligament Stem Cells- PDLSCs),
dental folikll kaynakli kék htcreler (Dental Follicular
PCs), apikal papilla kaynakl kék hicreler (Stem Cell
from Apical Papilla- SCAP), maksiller tiiber bdlgesinde
periost kaynakh kék hicreler (Oral Periosteum Stem
Cells).

Doku muihendisliginin temel prensibi, kék hiicre sus-
pansiyonlarinin, uygun tasiyicilar (kollajen, kalsiyum
fosfat, glikolik asit, rezorbe olabilen polimerler gibi) kul-
lanilarak immun supresif konaga transplante edilmesi
ve uygun vaskularizasyon saglanarak doku rejeneras-
yonu saglanmasidir.5® Elde edilen dokunun c¢evre do-
kuyla bltiintyle entegre olmus, tim yapisal ve biyolojik
fonksiyonlari géstermesi gereklidir. Biyomateryallerin
kullanimiyla gergeklestiriimeye calisilan kemik rejene-
rasyonu ve periodontal rejenerasyon, limitli biyofonksi-
yonel kapasiteye sahip ve tam anlamiyla bir
rejenerasyondan c¢ok tamir dokusunu da iceren yeni
doku formasyonu seklindedir.

Nakao ve ark.>® 2007 yilinda yaptiklari ¢calismada,
epitelyal ve mezenkimal kdk hicreleri kollajen tasiyici-
lar aracihgiyla yetigkin farelerin soketlerine implante
etmig; odontoblast, ameloblast, pulpa, kan damarlari,
periodontal ligament, kék ve alveoler kemik gibi bitin
dental yapilarin organize olarak olustugunu gdstermis-
lerdir. Dental kaynakli kdk hiicrelerin potansiyellerinin
belirlenebilmesi icin ydritulen galismalarin blyuk bir kis-
minda, in vitro kosullarda en az g farkli dokuya dife-
ransiye olabilen (1.0Osteo-odontojenik, 2. Adipojenik, 3.
Norojenik) multipotent mezenkimal kok hicreler izole
edilmis ve altin standart olarak kabul edilen kemik iligi
stroma hiicreleriyle karsilastiriimigtir.20-2326.27.60 Kemik
iligi stroma hicreleri, fibroblast, osteoblast, adiposit pro-
genitorleri ve %0.1 kdk hucrelerden olugan miks bir
hucre populasyonudur.' Kemik iligi stroma kék hucre-
lerinin, in vivo kosullarda alveoler kemik, periodontal li-
gament ve sement formasyonuna yol actigi, diger
taraftan amelobast benzeri hiicrelere de farklilasabildigi
gosterilmistir.62

Daimi diglerin pulpasindan elde edilen kék hiicreler
(Dental Pulp Stem Cells-DPSCs)

2000 yilinda Gronthos ve ark.?° tarafindan tanimlanan
yetiskin pulpa kaynakli kdk hiicrelerin odontoblastlarla
cevrili mineralize tubuler matriks ve kan damarlariyla ka-
rakterize dentin-pulpa kompleksine farklilasabildigi gos-
terilmistir. Ayni arastiricilar bu hicrelerin, in vivo
kosullarda adipositlere ve néral hiicrelere farklilasabil-
diklerini géstermistir.®3 Bu hucrelerin 2 yil sonra bile
preodontoblastlara farklilagabilme 6zelliklerini koruduk-
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lari ve hiicresel butinligu saglayan yuzey antijenlerini
eksprese ettikleri izlenmistir.646°

Stit dislerinden elde edilen kék hticreler
(Stem Cells from Human Exfoliated Deciduous
Teeth-SHED)

Sut disi pulpasindan izole edilen kdk hicrelerin kemik
iligi stroma hucrelerine gore, daha iyi prolifere olduklari
ve in vitro kosullarda daha kolay ¢ogaltilabildikleri gos-
terilmistir.2! Ex vivo olarak STRO-1 ve CD146 gibi kok
hiicre yuizey belirteclerinin (marker) pulpal kan damarlari
cevresinde lokalize olarak eksprese olmasi, bu htcre-
lerin perivaskuler mikrocevreden kéken alabileceklerini
dlsindirmastar.2" Bunun yanisira, in vitro ve ex vivo
kosullarda sut disi kaynakli kdk hiicrelerin HA/TCP is-
kelet Uizerinde odontoblast benzeri hiicrelere farklilas-
tiklari ve dentin reaktif antikor eksprese ettikleri
gosterilmistir.®® Ek olarak bu hicrelerin nestin, lll-tubu-
lin, GAD, GFAP, ve NFM gibi néral hiicre belirteclerini
eksprese ettikleri ve adipositlere farklilasabildikleri gos-
terilmigtir. Ayni calismada osteoblastik farklilasma gds-
terilememesine ragmen, transplante edilen kok
hicrelerin konagin osteojenik hicrelerini indikleyerek
yeni kemik formasyonunu artirdigi ve konagin vaskuler
yapilariyla anostomozlasabilen kan damarlarina farkli-
lasabildigi izlenmistir. 2009 yilinda Nakamura ve ark.”
kemik iligi stromal hiicrelerini, daimi pulpa ve sit disi pul-
pasindan izole edilen kok hiicrelerle kargilastirdiklar ca-
lismalarinda, st disi kaynakli kdk hicrelerin digerlerine
gb6re daha yiksek dizeyde FGF-2 ve TGF-beta eks-
prese ettiklerini ve proliferatif kapasitelerinin daha yUk-
sek oldugunu belirtmistir. Bu o6zellikler doku
muhendisligi ve rejeneratif tedavide sut disi kaynakli kok
hacrelerin 6ne ¢cikmasina neden olmustur. 2010 yilinda
yapilan bir calismada Parkinson hastaliginin tedavisi
icin kullanilan sut disi kaynakh kék hicre uygulamasi-
nin dmit verici oldugu belirtiimigtir.6®

Dental folikiil kaynakli kék hicreler (Dental Follicular PC)

Dental folikll, dis germini ¢cevreleyen mezengimal bir do-
kudur. Dis gelisimi boyunca kdk formasyonu, periodon-
tal dokular (sement, periodonal ligament, alveoler
kemik) dental foliktl progenitérleri tarafindan olusturu-
lur.®® Dental folikil kaynakli kdk hicrelerin, Notch-1,
STRO-1, CD133, OK14 ve nestin gibi spesifik kdk hiicre
ylzey antijenlerini farkli dizeyde eksprese ettikleri ve
osteoblast, sementoblast, adiposit, hepatosit ve néron-
lara farklilasabildikleri gdsterilmistir.”®72 In vitro kosul-
larda dental folikll kaynakh kok hucrelerin, EMD,
BMP-2, ve BMP-7 ile stimiile edildiklerinde sementob-
lastlara farklilasabildikleri belirtiimistir. Bu calismanin so-
nuglari sementogenezis agisindan Umit vericidir.”
Dental folikll hiicrelerinin heterojenik yapisinin rejene-
ratif tedavilerde 6nemli bir avantaj saglayabilecegi du-
stinllmektedir.5®""
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Periodontal ligament kaynakli kék hticreler
(Periodontal Ligament Stem Cells- PDLSCs)

Periodontal ligament, dental folikil ve néral krest
hicrelerinden kdken alan 6zellesmis bir bag dokudur.
PDL’den elde edilen mezensimal kék hicrelerin, kemik
iligi stroma ve pulpa kaynakl kdk hiicrelere benzer se-
kilde multipotent hiicreler oldugu bilinmektedir. Bu hic-
relerin 6zellikle kemik rejenerasyonunda otojen kaynak
olarak kullanilabilecekleri belirtiimektedir.”?* Gay ve
ark.,”* PDLSs ve BMSCs’lerin osteojenik farklilasma
kapasitelerini karsilastirdiklari calismalarinda, osteoje-
nik kaltr ortaminda her iki hiicre grubunda da alkalen
fosfataz (ALP) ve bone sialoprotein (BSP) ekspresyo-
nunu ayni oranda izlemistir. Yine her iki hicre grubunda
da yuzey antijen ekspresyonu, kondrojenik ve adipoje-
nik diferansiyasyon kapasiteleri benzer bulunmustur. Bu
bulgulara paralel olarak, bir diger calisma, PDL kaynakl
kok hucrelerin ALP, Runx2, Tip-l kollajen, osteokalsin
ve osteopontin ve ylzey antijen ekspresyonlari agisin-
dan kemik iligi stromal hiicrelerden farkli olmadigini gés-
termistir.”® Yapilan yeni bir arastirmada, periodontal
defektlerdeki granllasyon dokusundan izole edilen me-
zengimal kdk hucrelerin, STRO-1, CD146 ve MUC18
gibi ylzey antijeni ekspresyonu, adipojenik ve osteoje-
nik farklilagsma yetenekleri saglikli PDL kok hicrelerle
benzer bulunmustur.” Ayrica, inflamasyonlu PDL kék
hicrelerin migrasyon yeteneklerinin daha Ustin oldugu
izlenmisgtir.

Periodontal ligament kaynakli progenitér hucrelerin
ndral krest orijinlerinden dolayi, adiposit ve néral dife-
rensiyasyon kazandiklari ortaya konmus ve bunun so-
nucu olarak periodontal rejenerasyonun disinda
hiicresel tedavilerde alternatif bir kaynak olabilecekleri
ongorilmektedir.”

Apikal papilla kaynakli kbk hticreler
(Stem Cell from Apical Papilla- SCAP)

2006 yilinda izole edilen apikal papil kaynakli kdk huc-
relerin odontoblast benzeri hiicrelere diferansiyasyon
yeteneklerinin oldugu ve STRO-1, CD24, ve CD29 gibi
bircok kok hucre yuzey antijenlerini eksprese ettikleri
g6sterilmistir. Bu hiicrelerin immuinfenotipi, pulpa kay-
nakli kok hicrelerle benzerlik géstermekle birlikte, adi-
pojenik  potansiyellerinin daha dusik oldugu
izlenmigtir.77:78

Maksiller tiiber bélgesinde periost kaynakli
kdk hicreler (oral periosteum stem cells)

Periost kaynakl kok hicreler, ilk kez Zhu ve ark.” tara-
findan, kemik iligi ve alveoler kemik kaynakl osteojenik
kok hicrelerin 6zelliklerinin karsilastinldigi bir calis-
mayla glindeme gelmistir. 12 haftada en yiksek mine-
ralizasyon kapasitesini periost kaynakli kék hicreler
g6stermistir. 2007 yilinda bir diger calismada periost
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kaynakli kék hucrelerin maksiller tiber bélgesinden izole
edilerek cogaltilabildigi gdsterilmistir.8 Ancak bu olumlu
sonuglara ragmen, bu hucrelerle ilgili arastirmalar iler-
leme gostermemistir.

SoNu¢

Hulcresel rejeneratif tedavilerin klinik olarak basarili
olabilmesi i¢in dental kaynakl kék hucrelerin diferen-
siyasyon, transplantasyon ve implantasyon &zellikleri-
nin yénlendiriimesi gerekmektedir. Bu nedenle; doku
olusumu icin yeterli miktarda hucre proliferasyonu, is-
tenen hucre tipine faklilagabilme, transplante edildik-
ten sonra alicida kalabilme ve alicinin hayati boyunca
fonksiyon gorebilmesi gibi kosullarin saglanmasi ge-
rekmektedir.

Dental kdk hicrelerin embriyonik kdk hiicre, kemik
iligi stroma hucreleri gibi diger kdék hicre kaynaklarina
gbre daha az invaziv yontemlerle ve daha kolay elde
edilebilme avantaji ile birlikte farklilasma yetenekleri-
nin yuksek olmasi, ileride kanser dahil bircok hastaligin
hicresel tedavisinde 6nemli kaynak olusturabilecegi
Umidini vermektedir.

Cikar catismasi: Yazarlar bu ¢alismayla ilgili herhangi bir ¢ikar catis-
malarinin bulunmadigini bildirmiglerdir.
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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.

Kevyworbs: Stem cell; tissue engineering; regenerative
medicine
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