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oz

Periodontal tedavinin amaci inflamasyonu ortadan kaldirmak, doku yikimini durdurmak, kaybedi-
len kemik destegdi ve yumusak dokuyu tekrar kazanmak ve kalan diglerin stabilitesini korumak veya
tekrar saglamaktir. Geleneksel periodontal tedaviler ile kaybolan periodontal dokularda morfolojik
ve fizyolojik olarak istenilen diizeyde rejenerasyon elde edilmesinde birgok zorluklar bulunmakta-
dir. Kok hiicreler sert ve yumusak dokulari olusturan ¢oklu hiicre tiplerine diferansiye olabilme ve

kendi kendilerini yenileyebilme 6zellikleriyle tip ve dis hekimliginde rejeneratif tedavilerde endo-
jen hiicre kaynaklari olarak timit vaat etmektedir. Bu nedenle periodontal dokularin yara iyilesme
slireclerine dogrudan rehberlik ettigine inanilan kok hiicre uygulamalarina yonelik aragtirmalar
her gecen glin artmaktadir. Bu derlemede, glincel literatir taranarak kok hiicrelerin tani kriterleri
ve siniflandiriimasi 6zetlenmistir. Dental pulpal kdk hiicreler, periodontal ligament kok hiicreleri,
gingival mezenkimal kok hticreler, eksfoliye olan stit diglerinden elde edilen kok hiicreler, dental
folikul kaynakli kok hicreler, adipoz doku kok hiicreleri, umbilikal kord kdk hticreleri ile ilgili klinik
ve deneysel galismalara genel bir bakis sunulmaktadir. Doku rejenerasyonu igin kok hiicrelerin kul-
lanimina iligkin arastirmalar, gelecekteki periodontal tedavi stratejilerini 6nemli dlglide etkileme
potansiyeline sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Periodontitis, rejenerasyon, kok hiicre

ABSTRACT

The aim of periodontal therapy is to eliminate inflammation, stop tissue destruction, regain the
bone support and soft tissue lost and maintain or restore the stability of the remaining teeth.
There are many difficulties in obtaining the desired level of morphological and physiological
regeneration in periodontal tissues lost with conventional periodontal therapy. Stem cells are
promising as endogenous cell sources for regenerative therapy in medicine and dentistry, with
their ability to differentiate into multiple cell types that built hard and soft tissues and to self-
renewable. For this reason, research on stem cell applications, which are believed to directly guide
the wound healing processes of periodontal tissues, is increasing day by day. In this review, the
diagnostic criteria and classification of stem cells are summarized by reviewing the current lit-
erature. An overview of clinical and experimental studies is presented on dental pulpal stem cells,
periodontal ligament stem cells, gingival mesenchymal stem cells, exfoliated deciduous teeth
stem cells, dental follicle stem cells, bone marrow mesenchymal stem cells, adipose tissue stem
cells, umbilical cord stem cells. Research into the use of stem cells for tissue regeneration has the
potential to significantly influence future periodontal treatment strategies.
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Periodontal hastaliklar mikrobiyal dental plak ile konak cevabinin etkilesimi sonucu ortaya gikan enf-
lamatuar hastaliklardir.! Periodontal tedavinin amaci, hastaligin ilerlemesini durdurmak ve kaybedilen
periodontal dokulari yeniden olusturmaktir.?

Cite this article as: Bingdl D, Ozcan E,
Saygun I. Stem cells applications in
periodontal treatment. Curr Res Dent
Sci. 2022; 32(4): 290-296.

oo

Content of this journal is licensed under
a Creative Commons Attribution-
NonCommercial-NoDerivatives 4.0
International License.

Periodontal rejenerasyon, hastalikl bir kdk ylzeyinde periodonsiyumun tim bilesenlerinin; alve-
oler kemik, periodontal ligament (PDL), diseti bag dokusu ve sementin yeniden olusmasi olarak
tanimlanmistir. Rejeneratif iyilesme, oncl hicrelerin agiga ¢cikmis kdk ylzeyine yonelmesi ve tutun-
masi, atagmani olusturan tim doku bilesenlerinin hicrelerinin proliferasyonu ve olgunlagmasini
icermektedir.?
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GlUnumuzde periodontal rejenerasyon igin, hiicre temelli tedavi
uygulamalarinin geligtirilmesi ilgi ceken bir aragtirma konusudur.
Son yillarda rejeneratif tedavilerde kullaniimak tzere farkli doku-
lardan elde edilen kok hicrelerin rejeneratif kapasitelerini kiyas-
layan calismalar artmistir ve kolay ulasilabilen, invaziv olmayan
yontemlerle elde edilebilen kok hiicre kaynak arayiglari da Uze-
rinde durulan bir konu haline gelmistir. Dental doku kaynakli kok
hiicreler ulasilabilirligi, ylksek proliferasyon kapasiteleri ve multi
diferansiyasyon gosterme ozellikleri nedeniyle periodontal reje-
nerasyon tedavilerinde umut vaat eden bir segenek haline gel-
mektedirler. Bu derlemede periodontal tedavide kullanilan kok
hiicre uygulamalarini igeren deneysel hayvan galigmalari ve klinik
uygulamalarin sonuglari gozden gegirilecektir.

Kok Hiicreler

“Kok hiicre” terimi, literattirde ilk defa 19. ylizyilda ortaya atiimig-
tir. Kok hicreler birgok farkh hiicre tipine farklilagabilme potan-
siyeli olan, sinirsiz bollinebilme ve yenilenebilme yetenedi olan
hicrelerdir.®

Farklilagsma potansiyellerine bagl olarak kok hiicreler;

1. Totipotent hicreler (Ekstraembriyonik dokunun hicrelerinin
yani sira U¢ germ yapragindan olusan hicrelerin hepsine
farklilagabilir)

2. Pluripotent hiicreler (Ug germ yapragindan olusan hiicrelerin
hepsine farklilasabilir, ekstraembriyonik dokuya farklilasmaz)

3. Multipotent hicreler (Sadece bir veya iki germ yapragindan
olusan hiicrelere farklilagabilir)

4. Unipotent hiicreler (Sadece bir hicre tipinde farklilagabilir)
olarak adlandirilir.

Kdkenlerine veya Uretim yontemlerine bagl olarak kok hiicreler;

1. Embriyonik kok hiicreler

2. Fetal kok hiicreler

3. Erigkin kok hicreler

4. Yeniden programlanmis kok hticreler olarak adlandirihir.?

Embriyonik Kok Hiicre

Thomson ve arkadaglari 1998'de, 4-7 glinlik blastosist agsamasin-
daki embriyolardan ilk insan embriyonik kok hiicresini (EKH) elde
etmislerdir [4]. Bu hiicreler, her (i¢ embriyonik germ yapraginin
hicrelerini olusturma kabiliyetine sahiptiler. Bu nedenle embri-
yonik kok hicrelerin, hiicre bazli rejeneratif tedaviler igin onemli
bir potansiyele sahip olduklari anlasiimistir. insan embriyonik kok
hicrelerinin, her G¢ germ katmaninin tirevlerini igeren terato-
malar olusturma riskleri gosterilmistir ve etik kaygilar nedeniyle
klinik tedaviler igin kullanimina sinirlamalar getirilmistir.*

indiiklenmis Pluripotent K6k Hiicreler

Embriyonik hiicrelerde bulunan dort transkripsiyon faktérinin
(OCT4, SOX2, KLF4 ve MYC) retroviral transdiksiyonla fibrob-
lastlara yerlestirilmesi sonucunda bu hiicrelerin embriyonik kok
hiicrelerle benzer diferansiyasyon ve kendi kendini yenileme
kapasitesine sahip oldugu gésterilmis ve bu hiicrelere indiik-
lenebilen Pluripotent Kok Hiicre (iPKH) adi verilmistir. Dental
dokular disinda farkli hiicrelerden elde edilen yeniden program-
lanan iPKH’lerin, periodontal rejenerasyona katkida bulundugu
gosterilmistir.®

Eriskin K6k Hiicreler

Somatik kok hiicreler olarak da bilinen erigkin kok hiicreler, erig-
kinlerin 6zel doku ve organlarinda bulunan farklilasmamis hiic-
relerdir.® Pluripotent ¢zellikte olan embriyonik kdk hiicre ile karsi

lastirildiginda, erigkin kok hticreler, belirli streli 6mri ve sadece
multipotent farklilagsma kapasitesiyle daha farkli bir yapiya sahip-
tirler. Kemik iliginden elde edilen hematopoetik kok hiicreler, tes-
pit edilen ilk erigkin kék hiicre tipi olarak rapor edilmistir. Erigkin
kok hicreler multipotent ve unipotent farklilasma yeteneklerine
gore ikiye ayrilirlar. Erigkin multipotent farklilasabilen kok htic-
reler; hematopoetik kok hicreler, noral kok hicreler, intestinal
kok hicreler ve mezenkimal kok hicrelerdir. Erigkin unipotent
farkhlasabilen kok hiicreler epidermal kok hiicreler ve satellit kok
hicrelerdir.®

Mezenkimal Kok Hiicreler (MKH)

2006 yilinda, Uluslararasi Hicresel Tedavi Dernegi, Mezenkimal
kok hiicre (MKH) kriterlerini karsilayan, multipotent ozellikte tim
fibroblast benzeri hicreler icin Mezenkimal kék hiicre terimi-
nin kullaniimasinin uygun olacagini bildirmislerdir.” Bir hiicreye
mezenkimal kok hiicre denilebilmesi icin; plastige tutunma, spe-
sifik ylizey antijeni ekspresyonu gostermesi ve multipotent fark-
lilagma yetenegi gibi bazi kriterlere sahip olmasi gerekmektedir.’
Daha sonra bu ozelliklerin, bu hiicreleri cesitli stromal dokulardan
izole edilebilecek diger multipotent, klonojenik, plastige tutunan
hiicrelerden ayirt etmek icin yeterli olmadigi anlasiimistir. Bu
dogrultuda, mezenkimal kok hicrenin tanimlayici ozelliklerine,
gelisme potansiyeli kaybi olmadan kendi kendini yenileme yete-
nedi gosterme gibi bir 6zellik de eklenmigtir.®

Mezenkimal Kok Hucrelerin ¢cok sayida 6zel hiicre tipine kaynak
olusturabilme kabiliyeti ve bircok erigkin dokusunda (dis kokenli
olanlar dahil) yogun dagilimlari, bu hiicreleri periodontal rejene-
rasyonda kullanim igin umut vadeden bir hedef haline getirmistir.

Eriskin multipotent kok/progenitor hicreler periodontal liga-
mentten (PDLKH), apikal papilladan (APKH) ve alveolar kemik
kok/progenitor hiicrelerinden (AKKH) izole edilmistir. Son yillarda
MKH'lerin ayrica digeti,® oral mukoza ve palatal bag dokusu'® dahil
olmak Uzere yeni, daha erisilebilir kaynaklardan izole edildigi de
bildirilmigstir. Hakki ve arkadaslari yaptigi calismada liposaksin ile
elde ettikleri adipoz doku kok hiicreleriyle palatal bag dokusu kok
hicrelerini karsilastirmiglar ve palatal bag dokusu kok hicreleri-
nin periodontal ve kraniyofasiyal doku mihendisliginde kullani-
labilen erisilebilir bir MKH kaynagdi olabilecedini gostermiglerdir.’®

Kemik iligi Kok Hiicreleri (KiKH)

Otolog KiKH'ler genellikle iliak kret kemik iliginden izole edilmis-
tir. Kemik iliginden elde edilen mezenkimal kok hiicrelerin hizla
cogalabildigi ve osteoblastlara, adipositlere, kondrositlere ve kas
hicrelerine farklilasabildigi gosterilmistir."

Literatlirde otolog kemik iligi kok hiicrelerinin periodontal defekt
bolgelerine uygulanmasiyla ilgili ¢alismalar bulunmaktadir. Wei
ve arkadaslari, bir kopek modeli kullanarak, tibialardan izole edi-
len KiKH'leri bromodeoksitiridin (BrdU) ile isaretlemistir ve isa-
retli otolog KiKH'leri, aljinat jeli bir tasiyici kullanarak cerrahi
olarak olusturulan sinif Il furkasyon defektlerine nakletmislerdir.
KiKH'lerin transplantasyonu sonrasi isaretli hiicrelerin bazilarinin
fibroblastlara ve osteoblastlara farklilastigi ve olgun osteoblast ve
fibroblast markirlarini eksprese ettigi bildirilmistir."

Dental Doku ve Cevresi Kaynakli K6k Hiicreler

Dental pulpa kaynakli kék hiicreler

Dental pulpa kok hticreleri (DPKH) ilk kez Gronthos tarafindan
Uclincl azi dislerinden izole edilmistir ve ytksek koloni olus-
turma ve yodun kalsifiye koloniler Uretme yetenegine sahip
olduklari bulunmustur. Bu calismada elde edilen dental pulpa
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kok hucrelerinin; odontoblastlara, osteoblastlara, kondrositlere,
miyositlere, adipositlere ve ndrositlere in vitro ve in vivo farkli-
lagsma potansiyeline sahip oldugu gosterilmistir.™

Periodontal ligament kaynakl kék hiicreler

Periodontal ligament, alveoler kemigi dislere baglayan, mineralize
olmayan bir bag dokusudur. Yapilan ¢alismalarda ex-vivo genisle-
tilmis PDLKH’lerin, KIKH'in de ylizeyinde de bulunan ve mezenki-
mal kok hlicre markiri olan CD90, CD105, CD29 ve STRO-1 hiicre
ylzeyi molekdllerini eksprese ettigi gozlemlenmistir.® PDLnin,
sement benzeri hiicrelere, kollajen Ureten hiicrelere, adiposit ve
osteositlere diferansiye oldugu gosterilmistir. Bu ozellikleri nede-
niyle PDL hiicrelerinin periodontal rejeneratif tedavi icin etkili ola-
bilecegi bildirilmistir.”

Eksfoliye olan siit dislerinden elde edilen kdk hiicreler

ilk defa 2003 yilinda Miura ve arkadaglari tarafindan eksfoliye
olmus st disi pulpasindan elde edilmistir.* Eksfoliye olmus sit
disinden elde edilen kok hicreleri (EDPKH) kullanmanin temel
avantajl, bu kok hticrelerin gocukluk ¢aginda rutin olarak geki-
len ve genellikle herhangi bir etik kaygisi olmadan tibbi atik ola-
rak atilan eksfoliye olmus stit diglerinden noninvaziv olarak elde
edilebilmesidir."

Dental folikiil kaynakl kék hiicreler

Slrmemis disleri cevreleyen gevsek bir ektomezenkimal doku
olan dental folikilin, progenitdr/kdk hicreler igerdigi (DFKH)
gosterilmistir. DFKH'nin CD146, endotel hiicre markiri CD31 ve
bagdisiklik hiicresi markiri CD8b gibi MKH markirlarini biytik mik-
tarlarda eksprese ettigi gortilmus ve plastige yapigsma ve klonoje-
nik yeteneklerinin oldugu tespit edilmistir.”™

SUrmemis diglere ait dental folikiilden elde edilen oncli hic-
reler, in vitro olarak bircok hiicre cesidine farklilasma 6zelligine
sahiptir.'® Oshima ve arkadaglari agri algilama yetenegine sahip bir
biyo-hibrid dig implanti gelistirmek igin bir dis implanti ve emb-
riyonik dig foliklili dokusu kullanmistir. Bu galigmada uygulanan

basinca yanit olarak dental foliklil hiicreleri PDL benzeri dokuya
farkhlagmistir.'®

Bununla birlikte, kligik popllasyonlari ve etik sorunlari nede-
niyle yeterli miktarda DFKH elde etmek zordur. Bu nedenle erig-
kin kaynakli diger kok hiicreler, terapotik potansiyelleri agisindan
arastirimistir.

Kok hiicre galismalarinda en 6nemli amag elde edilebilir kaynak-
lardan yuksek kalitede postnatal kok hticre izolasyonudur. Peri-
odontal ligament, dental papilla ve dental folikil, farklilagsmamis
hiicreler igin kolay elde edilebilir kaynaktir.”

Gingiva Kaynakli Mezenkimal K6k Hiicreler

Son yillarda disetinden izole edilen yeni bir hiicre populasyonu
olan Gingival Mezenkimal Kok Hucrelerinin (GMKH), kok hicre
ylzey markirlarini eksprese ettigi, koloni olusturabilme, kendi
kendini yenileme ve multipotent farklilagsma kapasitesi sergiledigi
ve sonug olarak bu hiicrelerin kok hiicre benzeri 6zelliklere sahip
oldugu gosterilmigstir.’®

Gingival mezenkimal kok hicrelerinin ve dental pulpal kdk hiic-
relerinin inflame bir dokudan elde edilmesinin; proliferasyon, kok
hiicre markir ekspresyonu ve diferansiyasyonu utzerine bir etki-
sinin olup olmadiginin incelendigi bir calismada, Tomasello ve
arkadaglari inflamasyonlu ve saglikli dokudan elde ettikleri kok
hiicre 6rneklerini in vitro olarak 14 giin boyunca incelemislerdir.’®®
Sonuglar hastalarin periodontal durumu ile iligkili inflamasyonlu
durumun dental MKH canliligi Gzerinde hicbir etkisi olmadigini,
hatta proinflamatuar sitokinlerin daha ylksek bir osteojenik fark-
lilagma potansiyeline izin verdigini gostermistir.”

Periodontal Rejenerasyonda K&k Hiicrelerinin Kullanildigi
Hayvan Deneyleri

Asagidaki tablolarda dental doku kaynakli olmayan (Tablo 1) ve
dental doku kaynakli olan (Tablo 2) kok hicrelerin, periodontal
rejenerasyonu ve kemik olusumunu hedefleyen hayvan galisma-
larindaki sonuglari 6zetlenmistir.

Tablo 1. Dental doku kaynakli olmayan kok hiicrelerin kullamldigi hayvan deneyleri

Aragtirmaci/Tarih  Hiicre Tipi Denek  Defekt Test Grubu/Kontrol Grubu ~ Zaman  Sonug
Duan, 2011° Allojenik IPKH Rat Cerrahi olarak 1: [PKH+Apatit kaph ipek 24 giin  Defektler; hiicreler +iskele + EMD ile tedavi edildiginde
hiicreleri; Ksenojenik olusturulan fibroin iskeleleri+EMD tek basina iskele veya iskele+ EMD ile tedavi edilmesine
IPKH hiicreleri fenestrasyon 2: Apatit kaph ipek fibroin kars1 onemli 6lgiide daha fazla miktarda yeni kemik ve
defektleri iskeleleri+EMD sement olusumu goriillmiistir.
3: ipek fibroin iskeleleri
Tobita, 2013 Adipoz Doku Kok Kopek  Cerrahi olarak 1: ADPKH+TZP 2 ay Hiicre ile tedavi edilen defektlerde yeni olusan PDL
Hiicresi (ADPKH) olusturulan Simif I1I 2: TZP lifleri gozlenirken, yalnizca TZP ile tedavi edilen
furkasyon defektleri defektlerde yeni PDL lifleri gozlenmemistir. Hiicreli
grupta implantasyondan 2 ay sonra alveolar kemik,
sement benzeri ve periodontal ligament benzeri yapilar
dahil olmak tizere periodontal rejenerasyon
gozlemlenmistir.
Akita, 2014%° Diferansiye edilmis Rat Cerrahi olarak 1: ADPKH+PLGA 2:PLGA 5 hafta  Hiicreli grupta hiicresiz gruba kiyasla 6nemli 6l¢iide
Adipoz Doku Kok olugturulan daha fazla miktarda yeni olusan sement ve daha genis
Hiicresi fenestrasyon PDL gozlenmistir. Hiicre ile tedavi edilen defektlerde
defektleri daha fazla kemik formasyonu goriilmiistiir.
Wei, 2010" KIKH (BrdU ile Kopek  Cerrahi olarak 1: KIKH+Aljinat hidrojel 6 hafta  Hiicreli grupta yeni kemik, PDL ve sement ile yeni
isaretlenmis) olusturulan Simf IIT 2: Tedavi edilmeyen defekt periodontal doku olusumu gézlenmistir. isaretli hiicreler
furkasyon defektleri kan damarlari, PDL, sement, alveoler kemige dagilmigtir.
Bu hiicrelerde osteoblast ve fibroblast markirlarinin
ekspresyonunda artig gortilmistiir.
Lu, 2019* Allojenik KIKH (GFP  Rat Deneysel 1: KIKH enjekte edilen 4hafta  KIKH transplantasyonundan sonra alveoler kemik
ile isaretlenmis) periodontitis periodontitis grubu lezyonunda anlaml bir gerileme gézlenmistir. TNF-a ve

N

W

: KIKH enjekte edilmeyen

periodontitis grubu
Tedavi edilmeyen grup

: Periodontitis olmayan ve

KIiKH enjekte edilen grup

IL-1p ekspresyonun, KIKH transplantasyonu ile azaldig:
goriilmiigtiir. Periodontal ligamentte TRAP pozitif
osteoklast sayis1 azaltilmis ve KIKH
transplantasyonundan sonra artmig RANKL ekspresyonu
ve azalmig OPG ekspresyonu tersine gevrilmistir.

Tablo 1. Kisaltmalar: ADPKH: Adipoz Doku Kék Hiicreleri, BrdU: Bromodeoksiiiridin, BrdU:Bromodeoksiiiridin, EMD:Emdogain, GFP: Yesil floresan protein, IL-1p: Interlskin-1p, KIKH: Kemik iligi Kok Hiicresi, IPKH: Indiiklenmis
Pluripotenk Kok Hiicreler, OPG: Osteoprotegerin, PDL: Periodontal ligament, PDLKH: Periodontal Ligament K6k Hiicreleri, PLGA: Poliglikolid-polilaktid, TNF- a: Ttimor Nekrozis Faktor-, TZP: Trombositten Zengin Plazma,
RANKL:Niikleer faktor kappa B-ligand, TRAP: Tartrate resisitant acid phospathase
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Tablo 2. Dental doku kaynakl kok hiicrelerin kullanildigi hayvan deneyleri

Arastirmaci/Tarih ~ Hiicre Tipi Denek Defekt Test Grubu/Kontrol Grubu Zaman Sonug

Ito K, 2011%* DPKH, KiKH, Kopek Mandibular kemik 1: TZP+DPKH 8 hafta DPKH, en yiiksek osteojenik potansiyeli
Periostal hiicre defekti ve implant igin 2: TZP+KIiKH gostermistir ve implant etrafindaki kemik
kargilagtirmasi kemik augmentasyonu 3: TZP+Periostal hiicre dokusu mithendisligi i¢in yararh bir hiicre

4: Sadece defekt kaynagi olabilecegi ileri stirtilmiistiir.

Asutay, 2015% DPKH Rat Kraniyal defekt 1: DPKH+HA+TCP 8 hafta Hiicreli gruptaki kalsifikasyon orani ve

2: HA+TCP kemik mineral yogunlugu degerleri diger
3: Sadece defekt iki gruba gére anlamli olarak yiiksek
bulunmustur.

Cao, 2015* DPKH Domuz Periodontal defekt 1: DPKH-HBF (Hepatosit 12 hafta HBF-DPKH'ler periodontal kemik

Biiyiime Faktorii) geni (hiicre rejenerasyonunu ve yumusak doku
tabakalama) iyilesmesini 6nemli 6l¢lide

2: DPKH-HBF geni (hiicre iyilestirebilmistir. Bir DPKH veya
enjeksiyonu) HBF-DPKH tabakasi, hiicrelerin

3: Kontrol Grubu enjeksiyonuna kiyasla iistiin periodontal

4: DPKH hiicre tabakast doku rejenerasyonu gostermistir.

5: DPKH enjeksiyonu

JHu, 2016* Allojenik DPKH Domuz Deneysel Periodontitis 1: DPKH hiicre tabakalar: 3ay Hiicre tabakasi tedavisi, sadece hiicrelerin

+NaCl enjeksiyonu ile elde edilene kiyasla daha

2: DPKH enjeksiyonu+NaCl fazla kemik rejenerasyonuna yol agmugtir.

3: Sadece NaCl

Menicanin, 2014*®  PDLKH (BrdU ile =~ Koyun Periodontal defekt 1: PDLKH +Jelatin Skafold 8 hafta Histolojik degerlendirmede, etiketlenmis
isaretlenmis) modeli 2: Jelatin Skafold PDLKH, sement ve kemik benzeri yapilarda

gb6zlenmisgtir.

Zhang, 2016" Allojenik PDLKH ~ Rat Ektopik Dentin matriksi ve kalsin sigir 6 hafta PDLKH ve KiKH tabakalarinin
ve Gene KIKH kemiginin skafold olarak kombinasyonu kompleks periodonsiyum

kullanilmasi benzeri yapilarin rejenerasyonunu
kolaylagtirmistir.

Shang, 2017 PDLKH, UKKH Rat inflamatuar periodontal 1: PDLKH+ B-TCP 8 hafta PDLKH'ler, UKKH'lerden daha yiiksek
kargilagtirma defekt modeli 2: UKKH+ p-TCP osteojenik farklilagsma potansiyeli gosterdi.

UKKH'ler PDLKH'lere gore daha yiiksek
hiicre dis1 matris salgisi ve antienflamatuar
yetenekler gostermistir. PDLKH'lere benzer
sekilde, UKKH'ler enflamatuar
periodontitis kogulu altinda hem yumusak
hem de sert periodontal dokularin
rejenerasyonuna katkida bulunabilmistir.

Shi, 2018* PDLKH Kopek Periodontal defekt 1: Bifazik kalsiyum fosfata 12 hafta KIBT, 151k mikroskobu ve floresans

ekilmis PDLKH incelemede sonuglar PDLKH'lerin
2: Sadece flep cerrahisi sitokeratin igin negatif, STRO-1 pozitif
oldugunu gostermistir. in vitro olarak
osteojenik farkhillasma kapasitesine sahip
olduklar: gorillmustiir.

Winning, 2019* PDLKH, DPKH, Rat Kalvariyal defekti 1: PDLKH+Tip1 Kollajen 35 giin 4, 7,10 ve 14. glinlerde ALP aktivitesi:
EDPKH 2: DPKH+Tip 1 Kollajen PDLKH>EDPKH>DPKH. Alizarin-red
kargilagtirmasi 3: EDPKH+Tip1 Kollajen boyamada 21. giinde PDLKH'ler 6nemli

6lgtide daha fazla mineralizasyon
gostermigtir. PDLKH'ler, fonksiyonel
caligmalar ve gen ekspresyonu ile
kamitlanarak 2 hiicre tipinden de 6nemli
6lgtide daha yiiksek bir osteojenik
farklilasma potansiyeli gostermistir.

Jahanbin, 2016*° EDPKH Rat Maksiller Alveolar 1 ve 2: iliak kemik grefti 1, 3 ve 5. Maksimum kemik olugumu, grup 2'de

Defekt (Kontrol grubu) Gruplar: 1ay ~ meydana gelmistir. 1 ayhik gruplarda,
3ve4: EDPKH+Kollajen matriks 2,4 ve 6. kontrol ve hiicreli gruplar arasinda anlaml
5ve6: Kollajen matriks Gruplar: 2ay  fark yoktur. 2 aylik gruplar arasinda kemik
olugumu agisindan sadece kontrol ve skafold
gruplar arasinda anlamh farkhiliklar vardir.
Fawzy, 2015°! Otolog GMKH Minyatiir Deneysel Periodontitis 1: HA+Ekstraseliiler 4 ay HA-EM (IL-1r olsun veya olmasin) eklenmis
Domuz matriks(EM)+GMKH ve IL-1 GMKH'ler periodontal rejenerasyon igin
kombinasyonu onemli bir potansiyel gostermistir.
2: HA+Ekstraseliiler
matriks(EM)+GMKH
3: SRP
4: Tedavi edilmeyen grup
Li, 2018° GMKH Rat Gingival defekt 1: GMKH enjeksiyonu 4 hafta Lokal digeti dokusunun morfolojisi ve rengi

2:1. Grupla ayni hacimde salin
enjeksiyonu

normal digeti dokusuna benzerdir ve diseti
yiiksekligi normal kontrol grubuyla aymdir.

Tablo 2. Kisaltmalar: ALP: Alkalen Fosfataz, BrdU:Bromodeoksitiridin, DPKH: Dental Pulpal Kok Hiicreler, EDPKH: Eksfoliye Olan Siit Dislerinden Elde Edilen Kok Hiicreler, EM: Ekstraseliiler Matriks, GMKH:Gingival Mezenkimal Kok
Hiicreler, HA:Hidroksiapatit, HBF:Hepatosit Biiyiime Faktori, IL-1: Interlokin-1, KIBT: Konik Isinh Bilgisayarl Tomografi, KIKH: Kemik Iligi Kok Hiicresi, NaCl: Sodyum Kloriir, PDLKH: Periodontal Ligament Kok Hiicreleri, TCP:Trikal
siyumfosfat, TZP: Trombositten Zengin Plazma, SRP: Dis Yiizeyi Temizligi Ve Kok Yiizeyi Diizlestirme, UKKH:Umbilikal Kord K6k Hiicresi, p-TCP: Beta Trikalsiyum Fosfat,

Periodontolojide Kok Hiicrelerin Klinik Uygulamalari
Kemik iligi Kok Hiicreleri

Literatlrde kemik ili§gi kok hicrelerinin periodontal rejeneras-

yonda kullanildigi gok sayida klinik galisma bulunmaktadir.

Baba ve arkadaslari 2016’'da yaptiklari bir klinik calismada,
KiKH'lerle, 3 boyutlu poli-laktik-asit bazl sentetik materyalin

ve Trombositten Zengin Plazmanin (TZP) kombinasyonu-
nun; tek duvarli, 2 duvarli ve 3 duvarli defektlere cerrahi
implantasyonun etkinligi dederlendirmistir. 3 yillik takip sonu-
cunda elde edilen veriler degerlendirilmis ve konvansiyonel
periodontal cerrahi ile karsilastirildiginda 2 kat fazla klinik
atagman kazanci ve 4 kat fazla lineer kemik rejenerasyonu elde
edilmistir.®?
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Yamada ve arkadaglari 2013'te KiKH'i TZP ile bir enjektorde
karistirarak herhangi bir skafold kullanmadan 4 farkli prosediirde
104 vaka Uzerinde degerlendirmistir. Bu 4 prosedir asagidaki
gibidir®s;

1. Yonlendiriimis Doku Rejenerasyonu (YDR) vakalari: Karigim
kemik rezorpsiyon alanina yerlestirilmistir. Greftli alan
mukozal flep baskisina karsi korumak igin rezorbe olmayan
genisletilmis politetrafloroetilen (ePTFE) bir membran ile
kaplanmistir.

2. Sinustabaniylikseltme vakalari: Geleneksel STY prosedurint
takiben, sints bosluguna karigsim enjekte edilmistir.

3. Soket hazirlama vakalari: Cekim yapildiktan sonra soket,
granilasyon dokusunu cikarmak icin kirete edilmistir ve
karisim ile doldurulmustur. Uzeri membran ile kapatiimistir.

4. Cerrahi periodontal tedavi: Periodontal cerrahi, gelenek-
sel bir acik flep prosediri ve karisimin transplantasyonun-
dan olugmaktadir. Bakteriyel birikintileri ve inflamasyonlu
dokularr uzaklastirmak icin titiz bir debridmandan sonra kék
ylzeyine bitisik kemik defekti icine karisim enjekte edilmistir
ve flepler kapatiimistir.

Yapilan bu calismada tomografi taramalari KiKH ve TZP ige-
ren greftin transplantasyonundan 3 ay sonraki ortalama kemik
yogunlugunun, ameliyat oncesi baslangic seviyesinden anlamli
derecede ylksek oldugunu gostermistir ve kemik yogunlugu
dogal kemig@e esit olarak bulunmustur. YDR igin 4 yil; STY igin ise
5 yil boyunca kemik yogunlugunda herhangi bir azalma tespit
edilmedigi gibi greftlerin yogunlugu neredeyse ayni seviyede kal-
mistir. Bu arastirmada ayni zamanda 1yil sonrasinda 6nemli dere-
cede, sondlanan cep derinliginin azaldigi, klinik atagman kazanci
ve kemik kazanimi elde edildigi gosterilmistir.3

Kemik iligi aspirasyonu ile kemik iligi monontkleer hiicreler elde
edilir ve bu hiicreler mezenkimal kék hiicre ve hematopoetik kok
hicre igerir.3* Du ve arkadaslari 2017’de dudak damak yariklarinin
alveoler defektlerinde beta trikalsiyum fosfat (3-TCP) ile kemik iligi
monontkleer hiicre kombinasyonu veya iliak kret greft uygula-
masini tomografi ile degerlendirdiginde elde edilen kemik miktari
agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulmamistir. Bu bul-
gular hiicreli greftin alveoler kemik rejenerasyonu igin glivenli ve
etkili bir yaklasim oldugunu gostermektedir.®®

Correa ve arkadaglari 2017'de anterior maksillanin alveolar kalin-
liginin az oldugu bolgelere kemik augmentasyonu yapilirken kul-
lanilan allojenik kemik greftine ek olarak kemik iligi mononukleer
hicreleri transplante edilmistir. Bir yillik sonuglar kemik kaybinin
belirgin bir sekilde mezenkimal kok hiicreli grupta daha az oldu-
gununu ve bukkal bdlgedeki kemigin hicreli grupta daha fazla
oldugunu bildirmiglerdir.34

Dental Pulpal K6k Hiicreler

Dental pulpal kok hicreleri ve projenitor hicreleri kullanilarak
kemik rejenerasyonunun saglanmasi igin ilk klinik calisma d’Aqu-
ino ve arkadaglari tarafindan 2009'da yapilmistir. Dental pulpal
kok hicrelerinin in vitro ve in vivo kemik formasyonunu incele-
dikleri calismalarindan yola gikarak bu hticrelerin klinik etkilerini
gozlemlemek istemislerdir. d’Aquino ve arkadaglari dental pulpal
kok/projenitdr hicrelerini kollajen stinger skafold kullanarak 3.
Molar disglerin gekim soketine transplante etmislerdir. Ameli-
yattan Ug¢ ay sonra, radyolojik analiz hlicre uygulanan bdlgelerde
kemik dolumunun ve kortikal seviyenin sadece kollajen slinger
yerlestirilen bélgelerden ¢ok daha yiiksek oldugunu dogrulamis-
tir. Klinik atagman seviyesi test bdlgesinde yalniz kollajen stinger
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bolgesinde oldugundan daha ylksek bir artis gostermistir. His-
tolojik ve immunoflorasan analiz i¢in drilleme ile kemik 6rnekleri
alinarak yapilan histolojik gozlemler, defekt bdlgesinde kemigin
tamamen rejenerasyonunu agikga gostermistir. Transplantas-
yondan bir yil sonra optimum kemik rejenerasyonu belirgin ola-
rak izlenmistir.®®

Giuliani ve arkadaslarinin 2013'te DPKH Uzerine yaptiklar 3 yillik
takip caligmasinda; bir kollajen slingerine yerlestirilen ve molar
diglerin gekilmesinden sonra ¢ekim bosluguna implante edilen
DPKH ile vaskiilarize, kompakt bir kemigi yeniden olusturmus-
lardir. Greftlemeden 3 yil sonra alinan biyopsiler tzerinde yapilan
histolojik incelemede, hicre yerlestirilen bdlgelerdeki rejenere
kemik; lameller ile gevrili Havers kanallarinin varlgi, osteosit
iceren bosluklar ve ylksek yogunlukta ekstrastler matriks ile
karakterize edilmistir. Sadece kollajen slinger yerlestirilen kont-
rol bolgesi ise, ilik bosluklarini cevreleyen cok sayida, devamlihgi
olmayan lamellerden olugmaktadir.®’

Monti ve arkadaglari 2017'de kollajen siinger skafoldla birlikte
cekim soketine DPKH yerlestirmislerdir. 60 glinlik strenin ardin-
dan elde ettikleri kemik numunelerini analiz ettiklerinde, hicreli
grubun oldugu bdlgede Havers sistemine sahip iyi diferansiye bir
kemik gozlerken, hicresiz grubun oldugu bélgede doku olusu-
munu zayif olarak bildirmistir.®

Ferrarotti ve arkadaslari 2018de yaptiklari calismada kemi-
kici defektlere minimal invaziv cerrahi teknikle ulagirken bol-
geye DPKH ile kollajen slinger yerlestirerek 1 yil boyunca takip
etmislerdir. Calisma sonunda onemli miktarda sondlanan cep
derinliginde azalmanin ve atagman kazancinin elde edildigi
bildirilmistir.®

Li ve arkadaslari 2017'de yaptiklari bir ¢alismada inflamasyonlu
pulpal dokudan elde edilen kok hicrelerin etkinligini arastirmistir.
DPKH ile p-TCP kombinasyonu furkasyon defektlerine yerlestiril-
mistir. DPKH, cerrahi rekonstriiksiyondan 9 ay sonra yeni kemik
rejenerasyonunu saglamistir. DPKH'nin, multidiferansiyasyon
kabiliyetlerini koruyarak, kok hiicre markirlarini eksprese ettigi
gosterilmigtir.°

Periodontal Ligament K&k Hiicreleri

Feng ve arkadaslari 2010'da PDLKH'i klinikte periodontal teda-
vide ilk kez uygulamistir. PDLKH’i hidroksiapatitle kombine
halde derin kemikici defektlere yerlestirmislerdir. 3, 6, 42 ve
72. aylarda sondlamada azalma ve klinik atagman kazanci goz-
lenmistir# Caligmada Periodontal Ligament Projenitdr Hic-
relerinin (PDLP) de MKH ylzey molekdllerinin ekspresyonu,
gesitli soylara farklilasmasi, yiksek proliferasyon orani ve in
vivo sement-kollajen-Sharpey lif rejenerasyonunu igeren kok
hiicre 6zellikleri gosterdigi rapor edilmistir. PDLP'nin, PDLKH'ne
kiyasla osteojenik ve adipojenik farklilasma kapasitelerinin daha
az oldugu rapor edilmigtir.#

Chen ve arkadaglari 2016'da yonlendirilmis doku rejenerasyonu
teknigi kullanarak PDLKH tabakalarini Bio-o0ss® ile kombine ola-
rak uygulamistir. Bio-oss® ksenojenik bir materyaldir ve ¢alisma-
daki amagclardan biri de daha oncesinde kullanilan otojen greft
yerine ksenojenik materyalin etkisini de degerlendirmektir. Bu
calismada Bio-0ss® pargaciklarin yeni olusan kemik gergevesinin
ayrilmaz bir pargasi olabilecegi ve zaman iginde hacmi koruyabile-
cegi distnilmistdr. 12 aylik takip sonucunda PDLKH/Bio-0ss®/
YDR ve Bio-0ss®/YDR vyerlestirilen defektler zamanla alveoler
kemik ylUksekliginde anlamli bir artis gostermis, ancak hicreli ve
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hiicresiz gruplar arasindaki kemik yUksekligi ve klinik parametre
sonuglarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigtir.#

Sanchez ve arkadaslari 2020'de PDLKH’i, ksenojenik kemik grefti
ile kombine halde Umitsiz dis progrnozu olan tek ya da iki duvarli
kemikici defektlere yerlestirmistir. Calismanin sonunda hicreli
grupta sondlamada azalma ve klinik atagman kazanci elde edil-
mesine ragmen sadece ksenojenik greft materyalinin kullanildigi
hicresiz grupla arasinda istatiksel olarak fark bulunamamistir.
Kok hiicre uygulamasinin glvenilir oldugu rapor edilmistir.43

Umbilikal Kord K&k Hiicreleri

Zanwar ve arkadaslari 2017°de yaptiklari calismada Miller Sinif 1 ve
2 gingival ¢ekilmelerinin tedavisinde allojenik umbilikal kord kok
hicrelerinin kullaniminin uygun bir periodontal rejenerasyonla
kok ylzeyi kapamasi saglayabilecegini distinmustir ve hiicreler
PLGA membran Uzerinde 3 glin boyunca kilttrlendikten sonra
koronole pozisyone flep ile defekt bolgesi agilip greft yerlestiril-
mistir. 14 hastayla yapilan 6 aylik ¢alisma sonucunda elde edilen
kok ylizeyi kapanmasi ylizdeleri hiicresiz gruba gore anlamli dere-
cede ylksek bulunmustur.*

Adipoz Doku Kok Hiicreleri

Adipoz doku kok htcrelerinin ilk klinik denemesi Mesimaki ve
arkadaglar tarafindan 2008 yilinda hemimaksillektomi olmus
bir hastaya yapilmistir. B-TCP skafold ile rektus abdominis kasina
adipoz doku kok hiicreleri yerlestirilmistir. 6 ay sonra bdlge tek-
rar acllip biyopsi alinmistir. Histolojik incelemede, kemik biyop-
sisinde mineralize trabekiler kemik saptanmistir. Osteositlerin
kemik lakunalarinda belirgin olarak bulundugu gozlenmistir. Ali-
nan kemik grefti, defektli bolgeye yerlestirilmistir ve daha sonra
yerlestirilen implantta primer stabilite saglandigi bildirilmistir.*

Ayniyilda Kulakov ve arkadaslari liposaksin yontemiyle elde edilen
adipoz doku kok hicrelerini kiltlre edip TZP ile kombinlemis ve
¢ekim soketlerine transplantasyondan 3 ay sonra implantlari yer-
lestirmistir. Drillemeden sonraki kemik e§elemesi sirasinda elde
edilen kemik, histolojik olarak incelenmis ve rejenerasyon mer-
kezinden alinan doku 6rneklerinde, diistik yogunlukta mineralize
kemik gelisimi izlenmistir. Transplantasyondan 3 ay sonra yapilan
radyografik muayenede, oral mukoza sinirinda kortikal laminaya
benzer kemiklesmis doku saptanmistir.®

SONUG

Biyolojik, molekdiler ve klinik calismalar, kok hicrelerin farkli
patolojilerde alternatif bir tedavi modeli olusturma potansiyali
oldugunu gostermektedir. Periodontal dokularin rejeneratif teda-
vilerinde dental kaynakl kok hiicrelerin kullanimi, diger kok hiicre
kaynaklarina gére hedef dokuya benzer Gzellik gostermesi yani
tedavisi amaglanan ayni dokudan geliyor olmasi ve kolay erisilir
olmasi gibi avantajlar saglamaktadir.

Oral gevre kaynakli kok hicre galismalarinin blytik bir gogun-
lugu hicrelerin 6zelliklerinin arastirildigr in vitro ¢alismalardir ve
literatlirde periodontal rejeneratif uygulamalarda kék hicrelerin
kullanimi genellikle vaka serisi ¢alismalaridir. Hiicre temelli teda-
vilerin kullanim alani artmasina ragmen etkinlikleri, yararlari ve
olasi zararl etkileri ile ilgili hala cevaplanamayan sorular vardir.
Dental kaynakli kdk hiicrelerin lokal ya da sistemik herhangi bir
yan etkiye sebep olmadan periodontoloji alaninda rutin tedavi
modelleri olarak kabul edilebilmeleri icin kanita dayali bilimsel
desteklere, genis kapsamli randomize kontrollt klinik calismalara
ve bunlara dayanan meta analizlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Tekno-
lojik gelismelerle birlikte dental kok hiicre arastirmalarinin doku

mihendisligi ve rejeneratif tedaviler icin daha genis uygulama
alanlari ve olanaklari saglayacagi diislintilmektedir.
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