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OzZET

Kok hiicreler sinirsiz bdlinebilme ve kendini
yenileme 0zelliine sahip, vicudumuzda doku ve
organlari  olusturan  ana hiicrelerdir. Kolay
ulasilabilmeleri ve minimal invaziv islem gerektirmeleri
nedeni ile dental kok hiicreler postnatal kok hiicre
kaynaklari arasinda yerini almistir. Dental pulpada,
apikal papillada, periodontal ligamentte, dental
foliklilde ve siit disinde multipotent kok hiicreler izole
edilmistir. Diisen siit disi kdk hiicrelerinin néronlara,
adipozitlere, kondrositlere, osteoblastlara ve
odontoblastlara diferansiye oldugu tespit edilmis,
otolog kok hiicre tabanli tedavilerde alternatif kok
hiicre kaynadi olusturabilecegi bildirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kok Hiicre; sut disi;
mezenkim; multipotent

ABSTRACT

Stem cells are fundemental cells that have
charecteristics of self-renewal and being divided
unlimitedly, and generate tissue and organs. Dental
stem cells have taken place among the postnatal stem
cell sources as they are easy to get and require
minimally invasive process. Multipotent stem cells in
dental pulp, apical papilla, periodontal ligament, dental
follicle and decidious teeth are isolated. It is
determined that stem cells from human exfoliated
decidious teeth differantiate to neurons, adipocytes,
chondrocytes, osteoblasts and odontoblasts, and it is
reported that they can be alternative stem cell source
at autolog stem cell based therapy.

Key words: Stem cell;
mesenchyme; multipotent

decidious teeth;

GiRiS

Teknolojideki ilerlemelere badli olarak saglik
alaninda hizli gelismeler gériilmektedir. insan hayat
kalitesini ve suresini artirmak igin bilim adamlari hiz
kesmeden calismaktadirlar. Dogumsal veya sonradan
edinilmis organ ve doku hasarlarinin iyilestirilmesi igin
doku ve organ nakilleri {izerine yogunlagiimig, bununla
birlikte doku mihendisligi ve kok hiicre kavramlari
ortaya cikmistir.

Vicudumuzda bitin doku ve organlar
olusturan ana hicreler kok hicrelerdir. Kék hiicre,
fonksiyonel olarak farklilagmamis ve heterojen tGreme
potansiyeli olan hiicre olarak tanimlanmaktadir.

Henilz farkllasmamis olan bu hicreler sinirsiz
boéliinebilme, kendini yenileme, organ ve dokulara
déniisebilme yetenegine sahiptir.!

Kok hicre arastirmalan ilk defa 19. ylzyilda
baglamistir. 1950-60’li yillarda Prof.Dr. Siireyya Tahsin
Ayglin hayvanlarda fetal greft ve kordon kani greftleri
ile gesitli hastaliklar Uzerinde calismis, insan édmrind
uzatmanin  yolunun, dogum  sonrasi  atlan
plasentalarda ve kordon kani hiicrelerinde oldugunu
soylemistir.?

1953'te Leroy Stevens farelerin testis
hiicrelerinde teratom benzeri hiicre tespit etmigtir.3
1967 yilinda tanimlanan embriyonel karsinoma
hiicrelerinin  kiltir ortaminda c¢odaltimasi da bu
alanda ileri dogru atiimig 6nemli bir adimdir ve o
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tarihten buyana insan ve fare teratokarsinomlarindan
bir cok hiicre serisi tanimlanmigtir.*

1997'de Iskocya'da Campell ve arkadaslari
tarafindan ilk memeli hayvan (koyun) kopyalanmistir.
1998 vyilinda insan kopyalama (izerine calismalar
baglatiimig, etik tartismalara sebep olmasi nedeniyle
bilim adamlar calismalarina son vermiglerdir.> 1998
yilinda ABD'li bilim adami James Thomson ve ekibi, ilk
defa “insan embriyonik kék hiicrelerini” laboratuvarda
embriyodan ayristirp codaltmiglardir. 2000 yilinda
insan embriyonik kok hiicresinin pluripotent oldugu
anlagilmistir.®  Doku miihendisligi ve kok hiicre
calismalari, bu etik ve ahlaki sinirlamalar gergevesinde
hizla devam etmektedir.

Temelde kok hiicre tanimini olusturan
prensipler sunlardir:

-Kendi  kendini  yenileyebiime ya da
baslangigtaki hiicrenin karakterlerini taslyan en az bir
benzer hiicre olusturabilme yetenegi,

-Tek bir hiicreden birden fazla seri hiicrelere
farklilasabilme (diferansiyasyon),

-Belli  bir dokunun in-vivo fonksiyonel
rekonstriiksiyonu,
-Kendi kokeni disinda farkli dokulara ait

hiicrelere déniisme (transdiferansiyasyon). 4

Kok hiicrelerin transdiferansiyasyon 6zellikleri
cok ilgi uyandirsa da doku iyilestirmedeki etkileri gz
ardi edilmemelidir.) K6k hiicre calismalarinin alzheimer,
sinir hasarlari, 16semi, diyabet, kalp hastaliklari, kemik

defektleri  gibi  sorunlara  ¢6zim  bulunacadi
dustiniilmektedir.>’

KOK HUCRE CESITLERI

1) Totipotent Hiicre

2) Pluripotent Hiicre

3) Multipotent Hiicre 247

Totipotent Hiicre

Sperm ile yumurtanin birlesmesinden sonra
olusan hiicre (zigot) tek bagina tim organizmayi
meydana getirebilecek genetik bilgiye ve glice sahiptir.
Vicuttaki tiim hicrelere donisebilecek potansiyele
sahip olan bu ilk embriyonel hiicreye “totipotent” (her
seyi yapabilen) hiicre denilmektedir.*’

Déllenmeyi izleyen ilk dort ile bes giin igerisinde
tek hiicreden meydana gelen tim hcreler ayni giice
sahiptir ve bu hiicreler rahim igerisine yerlestirildiginde
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her biri tek basina bir organizma olusturabilecek
glctedir. Erken embriyonik dénemde 4 hiicreden 8
hiicreye kadar olan tiim blastomerler totipotenttir.’

Pluripotent Hiicre

5. ginden, yani 2-3 hiicre bdlinmesinden
sonra meydana gelen hicreler “blastosist” denilen
kiresel  bir sekil almaktadirlar.>®  Embriyoda
blastosistin ic hiicre kitlesindeki embriyoblastlara
“pluripotent” hiicre  denilmektedir.® Bu kiirenin
icerisindeki  hiicreler  viicuttaki tim hiicrelere
donlsebilecek potansiyele sahipler; ancak tek
baglarina tiim organizmayl olusturamazlar. Gerekli
ortam saglandiginda bu hiicreler endoderm, ektoderm
ve mezodermden kbken alan yaklasik 250 farkh tiirde
hiicreye farklilasabilmektedirler.®

Multipotent Hiicre

Anne karnindaki organizmanin daha sonraki
gelisim asamalarinda hicreler biraz daha 6zel
gorevlere sahip olmakta ve eriskin kdk hicrelerine
dontismektedirler.) Bu eriskin kok hiicreleri de belirli
hiicre tirlerini meydana getirmektedir. Ornedin kan
kok hicresi kemik iliginde bulunmakta ve gerektiginde
beyaz kan hiicreleri, kirmizi kan hicreleri ve kanin
pihtilasmasinda gorev alan trombositlere
donismektedir. Ayni sekilde deri kok hiicreleri de
dedisik deri hiicrelerine ddniisebilmektedir. Biraz daha
Ozellesmis olan bu kok hiicrelere “multipotent” (gok

yetili) hiicre denilmektedir.*%”
Totipotent  hicreler  embriyonun  erken
evresindeki kok hicrelerdir. Pluripotent hicreler

embriyonun blastosit evresinden itibaren ve fetusta
bulunabilen hiicrelerdir. Multipotent hiicreler ise
kordon kani ve yetiskin kék hiicreleridir. %7810

Elde Edildikleri
Hiicreler

1) Embriyonel K6k Hucreler

2) Fetal Kok Huicreler

3) Erigkin K&k Hiicreleri 12911

Kaynaklara Gore Kok

Embriyonel K6k Hiicreler

Insani  olusturan ilk hiicre olan zigot
bélininerek her 36 saatte bir sayisini ikiye
katlamaktadir ve ilk 4 gin igerisindeki hicrelerin her
biri tek basina bir insan olusturabilecek potansiyele
sahiptir. Bu erken ddnemdeki hicrelere embriyonel
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kdk hicreler denilmektedir ve totipotent &zellik
tagimaktadir. Anne  karnindaki  gelisimin ~ 5‘inci
ginlerinde olusan hiicre topluluguna blastosist adi
verilir ve bu hiicre kiimesinin i¢ kismindaki hiicrelerden
elde edilen hiicrelerin her birine de embriyonel kok
hiicre denilmektedir ve bu hiicreler de pluripotent
dzellik tagimaktadir.’® Embriyonel kék hiicreler in vitro
olarak bitiin somatik hiicrelere déniisebilme yetenegi
sahiptirler. Bu hicreler tek baslarina insan
olusturamamakta ama insan viicudunda 200'den fazla
sayida degisik hiicre tirlerine dontisebilmektedir.
Embriyonel kok hiicreler sinirsiz  olarak
¢ogalabilme kabiliyetlerinden dolay! diyabet, miyokart
enfarktiisi ve parkinson gibi hemen hemen biitiin
dejeneratif ve hasar gérmis dokularin yenilenmesinde
kullanilabilmektedir. Embriyonel kdék hiicreler, kendini
yenileme ve farkllasma icin indiklendiklerinde
Ozellesmis hicre tlrleri olusturma potansiyeli ile
rejenaratif tip calismalarinda ilgi odagi olmustur.®!%
Ama bu hicrelerin kontrolsiiz ¢odalma ve timér
olusturma potansiyelleri oldugu da unutulmamaldir.®
Embriyonel kok hiicreler genellikle tiip bebek
Unitelerindeki fazla embriyolardan elde edilmektedir.
Gebelik olursa ve aile baska ¢ocuk istemiyorsa
depolanmis olan embriyolar ailenin izni alinmak
kosuluyla deneysel calismalarda kullaniimaktadir. Bu
nedenle embriyonel kok hiicreler ile galismalar etik
sorunlarida beraberinde getirmektedir,”%11

Fetal Kok Hiicreler

Fetal kok hiicreler abortuslardan veya cesitli
sakatliklar nedeniyle gebelige son verilip alinan
fetuslardan elde edilmektedir. Bu hiicreler fetusun
kan, kemik iligi, karaciger ve bobrek gibi dokularindan
izole edilebilmektedir. Fetus kani hematopoetik kok
hiicreden zengin bir kaynaktir ve buradaki hicreler
kordon kani ve yetiskin kemik iligindeki kok hiicrelere
gore daha hizli cogalmaktadirlar. Fetal kok hiicreler
sinirsiz  sayida bdlinme ve kendilerini yenileme
oOzelligine sahiptirler ve bu hiicrelerin genetik yapilari
benzer &zelliktedir.'

Fetustan elde edilen kok hiicreler pluripotent
yapida olup gerekli kosullar saglandijinda kas, sinir,
karaciger gibi degisik hiicre tirlerine donlsebilmekte-
dirler. Fetal kok hiicreler tekrar farklilasarak kromozom
sayllarini yariya indirip yumurta veya sperm hiicresine
de doénisebilmektedirler. Ancak tek baslarina yeni bir
organizma olusturamamaktadirlar, yani “totipotent”
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degillerdir.’® Fetal kdk hiicre calismalarinda da
embriyonik kok hiicre calismalarinda oldugu gibi etik
sorunlarla karsilagiimaktadir.!

Eriskin Kok Hiicreleri

Eriskin ya da postnatal kok hiicreler olarakta
isimlendirilen bu hcreler multipotenttir ve belirli tip
hicrelere donlisebilme potansiyeline sahiptirler. Bulun-
duklari dokuda ©mir boyu codalirlar ve doku hasari
oldugu durumlarda rejenerasyon sadlamaktadirlar.
Sinirl diferansiye olma kapasitelerine ragmen belirli
hiicre tiplerine déniisebilmektedirler.}* Kisiden alinan
hucrelerin  yine ayni  kiside kullanilarak (otolog),
badisiklik sistemi uyum sorunu yaratmamasi da
postnatal kok hiicrelerin avantajlarindan biri oldugu
belirtiimektedir.® Embriyonel kék hiicre calismalarinin
etik sorunlar ortaya cikarmasi nedeni ile arastirmacilar
postnatal kék hiicre calismalarina yénelmislerdir. 214

Insan viicudunda en fazla erigkin k&k hiicresinin
bulundugu yer kemik iligi olmasina ragmen beyin
dokusu, kemik iligi, kordon kani, kan, iskelet kasi, deri,
sindirim sistemi, dis, gbz ve pankreasta da eriskin kok
hiicreleri tespit edilebilmistir.>®°111317 Ggbek kordonu
kesilip bebek ayrildiktan sonra ilk yarim saat icerisinde
anneden ayrilan plasenta ve kordon kani da yetigkin kdk
hucreler igin dnemli bir kaynaktir. Bu hiicreler yetigkin
viicudundaki hiicrelere gore daha erken bir dénemde
elde edildiklerinden dider yetiskin kdk hiicrelere gore
kullanim agisindan bazi avantalara sahiptirler.*

DENTAL KOK HUCRELER

Dis dokularina ulasmanin kolay ve daha
zahmetsiz olmasi, etik ve yasal sinirlara takilmamasi
nedeni ile dental kék hiicreler arastirmacilarin ilgisini
cekmistir. Dental kok hiicre calismalarinda ortodontik
amagh cekilen disler, gekimi gereken 20 yas disleri,
supernumerer disler, ortognatik cerrahide atilan alveol
kemik parcalari ya da hayatin dodal akisinda zamani
geldiginde diisen siit disleri kullanilmistir.}”'° Dental
kaynaklh kok hiicre caligmalari 2 temelde devam
etmektedir. Birincisi dental kaynakh kok hiicreler ile
dental dokularin rejenerasyonu , dideri ise diger viicut
dokularinin rejenerasyonudur.'*

Dig geligimi, intrauterin yasamin 6. haftalarinda
baslayip noral krest kdkenli olan mezenkim ve ektoderm
kokenli epitelyal hiicreler arasinda meydana gelen
karmasik ve sirali bir dizi etkilesim ile karakterize bir
siirectir. I¢ mine organindaki epitelyal hiicrelerden
ameloblastlar, dental papilladaki mezenkimal

100



Atatiirk Univ. Dis Hek. Fak. Derg.
J Dent Fac Atatiirk Uni
Supplement: 8, Yil: 2014, Sayfa: 98-106

hiicrelerden odontoblastlar farklilasmaktadir.”*8% Dig
formasyonu iki “kok hiicre” populasyonu igermektedir.
Bunlar dentin-pulpa rejenerasyonuda da gerekli olan
epitelyal ve mezenkimal kdk hiicrelerdir. Ayrica bu
epitelyal-mezenkimal etkilesimler dis gelisiminde oldugu
gibi sag, tikdrik bezi, pankreas gibi organlarin
morfogenezinde de gereklidir.®

Dental Epitelyal Kok Hiicreler

Embriyonel oral epitelin odongenezisi
indiiklemesi ile dis minesi epitelyal kdk hiicrelerden
kaynaklanan ameloblastlar tarafindan olusturulmaktadir.
Buradaki epitelyal hiicreler odontogeneziste yer alan tek
ektodermal kokenli hicrelerdir ve dis siirdiikten sonra
kaybolmaktadirlar. Sonug olarak insan dental epitel kok
hiicreleri {izerinde heniiz hicbir bilgi mevcut degildir.?
Ama hayvan deneylerinde, dental epitel kok hiicreler
yenidodan veya geng¢ hayvanlarin Uglincli blyik azi
dislerinden elde edilip dis gelisiminde mezenkimal kdk
hiicreler ile iliskide oldugu gésterilmigtir. insan dislerinin
aksine, kemirgenlerin disleri canli hayati boyunca biyir
ve epitelyal kdk hicre kaynadi olan servikal tomurcuk
hiicreleri siirekli mine tretiminden sorumludur.!#2!

Dental Mezenkimal Kok Hiicreler

Dental mezenkimal kok hicreler periodontal
ligament, dental folikiil, alveolar kemik iligi ve dental
pulpanin perivaskiiler alaninda bulunan kok hiicrelerdir
ve hiicre tabanli yenileyici tedavilerde potansiyel kaynak
olabilmektedirler.'® Dental mezenkimal kok hiicrelerin de
tiim mezenkimal kok hiicreler gibi kemik, kikirdak, yag
dokusu, iskelet kasi ve bad dokusu stromasi gibi
mezenkimal kaynakl dokulara diferansiye olma
potansiyelleri vardir.}*!® 5 farkli dental mezenkimal k&k
hiicre tanimlanmigtir, %13:1417:18,22.23

= Dental folikiil kdk hiticreleri [Dental follicle
stem cells (DFSCs)]

= Apikal papilla kok hticreleri /Stem cells from
apical papilla (SCAPs)]

= Periodontal ligament kok
[Periodontal ligament stem cells (PDLSCs)]

= Dental pulpa kok hiicreleri /Dental pulp stem
cells (DPSCs)]

= Diigen siit disi kok hiicreleri /Stem cells from
human exfoliated deciduous teeth (SHEDs)]

hicreleri

Dental Folikiil Kok Hiicreleri( DFSCs)
Insan DFSCs 6zellikle 20 yas digleri cekimi
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sonrasinda rahatca elde edilebilmektedir.2*?> Mori ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada 8-12 yas arasi
saglikl cocuklarin ortodontik amach olarak cekilen 20
yas dislerinin dental folikiilleri kullaniimis, DFSCs'nin
kemik iligi kokenli kok hiicrelere(BMSCs) oranla daha
yliksek proliferasyon oranina sahip oldugu gosterilmis-
tir. DFSCsnin kendini yenileme ve yayllma kapasite-
lerinin de vylksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica
osteojenik kdltlir ortaminda pasajlanan bu hiicreler
osteoblast benzeri hiicrelere diferansiye olmustur ve
osteojenik markerlar elde edilmistir. DFSCs'nin kemik
doku rejenerasyonu icin alternatif kok hiicre kaynadi
olabilecegi belirtilmistir.2*

Yao ve arkadaslar fareye ait alt 1.molarin
dental folikiilinde osteoblast, sementoblast, adipozitler
ve noronlara farklilasma yetenedinde olan kok hiicreler
bulundugunu gostermislerdir. DPSCsnin periodontal
ligament benzeri yapilara, kemik ve semente farklilas-
ma yetenedine sahip oldugu diistiniiliip in vivo olarak
implante edildiginde, periodontal ligament olustura-
bildigini belirmislerdir.?® Yapilan calismalar sonucunda
insan DFSCs'nin fibroblast, sementoblast, periodontal
ligamanet ve alveolar osteoblastlara diferansiye oldugu
tespit edilmistir.?

Apikal Papilla Kok Hiicreleri( SCAPs)

SCAPs 'ler 20 yas dislerinden ve ortodontik
amagh gekilen dislerden elde edilebildikleri igin kolay
ulasilabilir olup , kok hiicre galismalarina alternatif
olabilmektedirler.’® Sonoyama ve arkadaslari SCAPs
histolojik olarak incelemisler, apikal papilla dokusunun
dental pulpaya oranla daha az hiicreli ve vaskiilarize
olmasina karsin, SCAPsnin  DPSCsne  oranla
proliferasyon yeteneklerinin daha fazla oldugunu
belirtmiglerdir. DPSCs ve SCAPsnin osteo/dentinojenik
diferansiye olma potansiyelleri, BMSCs kadar iyi

oldugunu ama adipojenik donisimlerinin  zayif
oldugunu gdstermislerdir.?’

Periodontal Ligament Kok
Hiicreleri( PDLSCs)

1987'de McCulloch ve arkadagslar, periodontal
ligament iginde kan damarlarina bitisik kiiglik progen-
itor hicre toplulugu tespit etmislerdir. Bu hiicreler,
uyarici faktorlere karsi duyarliigi, hizli godalmalar ve
kiglik boyutta olmalari gibi, kk hucrelerin bazi klasik
sitolojik ~ dzelliklerini  géstermigtir.!!  Periodontal
ligament bag dokusu zengin bir hiicresel doku olup,
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osteoblast, sementoblast, osteoklast, farklilasmamis
mezenkimal hiicreler ve fibroblastlar igermektedir.
PDLSCs mineralize kiiltiir ortaminda yliksek osteojenik
potansiyel gostermektedir, ayni zamanda, adipositler
gibi farkh hicre soylarina da diferansiye olma
potansiyeline sahiptir.'”

In vitro calismalarda PDLSCshin osteoblast,
sementoblast ve adipozitlere diferansiye oldugu tespit
edilmistir.>?* In vivo farelere PDLSCs transplante
edildikten sonra kemik, sement, kikirdak ve periodon-
tal ligament benzeri dokular olustugu gézlenmistir.'*

Dental Pulpa Kok Hiicreleri( DPSCs)

DPSCs 20 yas disleri, ortodontik amacl gekilen
1.premolar disler ve supernumerer dislerden elde
edilebilir.t’?® 2000 yilinda ilk defa Gronthos ve arka-
daslan tarafindan yetiskin dis pulpasi kék hicresinin,
odontojenik 6ncli popilasyonu, hiicre izolasyonu, in
vivo klonojenik yetenekleri, hizi cogalma oranlari ve
mineralize doku olusturma kapasiteleri rapor edilmistir.
Bu calismada 19 - 29 yas arasi yetiskinlerin 3. molar
disleri kullaniimig, yetiskin dis pulpasindan, klonojenik
ve hizli cogalma popiilasyonuna sahip kok hiicreler
izole edilmistir. DPSCs daha sonra osteoblastlarin
Onclleri olarak bilinen insan BMSCs ile karsilas-
tinlmigtir. DPSCs ve BMSCs in vitro benzer immiinofe-
notipte olsalar bile, fonksiyonel galismalarda DPSCs'nin
sadece sporadik Uredidi gosterilmis, DPSCs BMSCs'ne
gore daha yiiksek bir proliferasyon hizi sergilemistir.
DPSCs badisikhigi  baskilanmis farelere transplante
edildiginde, pulpa gibi interstisyel doku ile gevrili insan
odontoblast benzeri hiicreler ile kapl dentin benzeri bir
yapl olusturmustur. Bu calismada dentin-pulpa
kompleksi benzeri yapi olusturma yetenedine sahip
postnatal insan DPSCs yalitilmistir.?

Siizergéz ve arkadaslarinin yaptigi baska bir
galismada yine 20 yas disi pulpasi kullaniimig ve dental
pulpadan izole edilen hticreler tek hticre stispansiyonu
haline getirildikten sonra ekim yapilip 72 saatlik kdltir
sonucu DPSCs'nin kiiltlir ortamindaki soliter hicreleri
ve hiicre kolonileri gdzlenmistir. Kilturlerde kolonileri
meydana getiren hiicreler, DPSCs'nin kendini yenileme
urlint olarak meydana gelmekte olup, dental pulpanin
kok hiicre icerigi de yiiksek oldugu gézlenmistir.°

Anderson ve arkadaglari supernumerer disten
uretilen DPSCs'nin adipojenik ve osteojenik farklilasma
yetenegine sahip oldugunu géstermiglerdir.?® DPSCs in
vitro odontoblastlar, osteoblastlar, endotelisit, diiz kas
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hiicreleri, adipositler, kondrositler ve ndéronlara
diferansiye olabilmektedir. In vitro DPSCsin gelisimsel
kabiliyeti sinirli olmasina ragmen in vivo olarak daha
karmasik doku tipleri ortaya cikabilmektedir.*

DUSEN SUT DiSi KOK HUCRELERI(SHEDs)

Sit diglerinden surekli dislere gecig, daimi
dislerin gelisimi ve stirmesinin, sut disi rezorbsiyonu ve
dismesi ile koordine edildigi, benzersiz ve dinamik bir
strectir. Dodal bir siirecin parcasi olarak diisen siit
disleri, kok hiicre calismalarinda etik degerlendirmeler
agisindan  bir sorun olmadan kullanilabilmekte-
dirler, 131819223133 Ayrica diisen siit dislerinden kok
hiicre izole etmek diger postnatal kok hiicre kaynak-
larina gore daha zahmetsiz ve masrafsizdir. Ciinki
invaziv ve agrili islemlere gerek yoktur.>*°

Kapsamli gogalmasi ve multipotensiyel farklilas-
ma yetenedine sahip olan SHEDs post-natal kok
hucrelerin bir béliminid temsil edebilir. SHEDs kodk
hiicreler icin erigilebilir, ex vivo izole edilebilir ve
genisletilebilir bir kaynak olacaktir.t43

Son bulgular insan siit diglerinin pulpasindan
mezenkimal progenitorlerin  izole edildigini ve
ndronlara, adipozitlere, osteoblastlara ve
odontoblastlara farklilasabilecegini géstermistir.°3%

ilk olarak Miura ve arkadaslar, 7-8 yasindaki
gocuklarin diisen st kesici diglerinin pulpalarindan
multipotent kok hiicreler elde etmislerdir. SHEDSIn
sinir hicreleri, adiposit ve odontoblastlar gibi hiicre
tiplerine farkllasma kapasiteleri yliksek, proliferatif,
klonojenik hiicre toplulugu oldugunu belirtmislerdir. in
vivo immun sistemi baskilanmis farelere transplante
edilen SHEDsin 8 hafta sonra odontoblastlara
farkllasti§i ve hidroksiapatit iskele yiizeyinde dentin
benzeri doku olusturdugunu tespit etmislerdir.*®

Mabel ve arkadaslari SHEDsi 20 yas disinden
hazirladiklari gdzenekli biyo bozunur bir doku iskelesi
ile beraber immun sistemi baskilanmig farelere 3 farkli
grupta transplante etmislerdir. 1.grupta yalniz SHEDs,
2. grupta SHEDs ile insan dermal mikrovaskiiler
endoteliyal hicreleri /Human Dermal Microvascular
Endothelial Cells (HDMECs)], 3. grupta ise doku
iskelesi hiicresiz bir sekilde transplante edilmistir. 3
hafta sonra SHEDs'in odontoblast benzeri hiicrelere
diferansiye oldugu ve doku iskelesinde morfolojik
Ozellikleri dental pulpaya benzeyen doku olusumu
gorilmistir.  Ancak  SHEDs/HDMECs  grubunda
hiicresel olarak daha zengin ve organize bir pulpa
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dokusu elde edilmigtir.3

SHEDs'in BMSCs ve DPSCs'ye oranla daha
yiksek prolirefasyon hizi ve katlanarak cogalma
gbsterdigi tespit ediimesine ragmen?!® Suchanek ve
arkadaslarinin yaptidi calismada SHEDs ve DPSCs ayni
kosullar altinda kiltire edilmis, SHEDsin ortalama
katlanarak gogalma zamani DPSCsye oranla daha
uzun ve codalma hizda %50 daha yavas oldugu
bildirilmistir.>

SHEDs'in  vitro osteojenik, odontojenik ve
adipojenik farklilasma, in vivo olarak mineralize
dokunun olusturulmasi ve kapsamli mezenkimal kok
hiicre markerlerinin elde edilmesi gibi BMSCs'nin sahip
oldugu benzer kok hiicre 6zelliklerini g&stermek-
tedir. 2236

Seo ve arkadaslarn 7-8 yaslarindaki cocuklarin
alt ve st kesici sit diglerini kullanilarak elde ettikleri
SHEDs ve BMSCsni hidroksiapatit ve seramik partikulli
trikalsiyumfosfat /Hydroxyapatite/tricalcium phosphate
ceramic particle (HA/TCP)] ile kanstirarak, kritik
boyutlardaki kalvarya defekti olan immun sistemi
baskilanmis farelere transplante etmislerdir. Fareler
SHEDs grubu, BMSCs grubu ve hicresiz HA/TCP
kontrol grubu olarak incelenmistir. Transplantas-
yondan 6 ay sonra SHEDs grubunda kalvarya defekti
tamamlanmis ve kemik devamliigi tespit edilmistir.
SHEDs grubunda olusan kemik dokunun BMSCs
grubundakine oranla hematopoetik ilik elemanlarinca
daha zayIf oldugu gorilmistir. SHEDs ve BMSCsnin
kemik rejenerasyon kapasiteleri benzer dlzeyde
olmasina ragmen hiicresiz HA/TCP grubunda kemik
formasyonunun vyetersiz oldugu tespit edilmistir.
SHEDs'in aktif yeni kemik olusumu igin osteoblast
benzeri hiicrelere farklilasma yetenegine sahip oldugu
bildirilmistir.3* SHEDs direk osteoblastlara déniismez
ama konak osteojenik hiicrelerinde osteoindiktiv bir
sablon olusturarak yeni kemik olusumunu sagladigi
tespit edilmistir.181°

Wang ve arkadaslari immun sistemi baskilanmis
farelere subkutanéz olarak SHEDs ve DPSCs'ni seramik
sigir kemigi/ceramic bovine bone(CBB)] ile beraber
transplante etmiglerdir. 8 hafta sonunda SHEDs
transplante edilen grupta (BB etrafinda yliksek
mineralize ama kemik iligi elemanlarindan yoksun
doku rejenerasyonu goriilmesine ragmen DPSCs
grubunda bag doku orani yiksek, zayif mineralize
doku olusumu tespit edilmistir.3” in vitro kosullarda
hicre kiltird sonunda SHEDsS|in osteojenik ve
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adipoenik kapasitesi DPSCs'ye oranla daha yilksek
bulunmustur.'®¥:3® Bu sonuca gére SHEDsn yiiksek
olan osteojenik diferansiyasyon kapasitesi st
dislerinin sirekli diglerin eriipsiiyonu sirasindaki kemik
formasyonuna etkilerini agiklamaktadir.>”

Zheng ve arkadaslari orafasiyal kemik defekt-
lerinin rejenerasyonunda kok hiicrelerden yararlanma
etkinligini incelemek icin minyatiir domuz siit disi kok
hiicreleri/stem cells derived from miniature pig
deciduous teeth (SPD)] izole etmistir. Domuz man-
dibula modellerinde kritik boyutlarda kortikal kemik
defektleri olusturulmus, calisma icin 3 grup belirlen-
migtir. 1. grupta SPD beta trikalsiyum fosfat/Beta
Tricalcium Phosphate (-TCP)] iskele ile beraber 7 giin
kiiltlire edildikten sonra kritik boyutlu kortikal kemik
defektlerine transplante edilmis, 2. grupta sadece f-
7CP transplante edilmis, 3. grup ise tedavi edilmeden
birakilmistir. 4 haftalik bilgisayar tomografi takip
sonucunda SPD/B-TCP ile tedavi edilen grupta kemik
rejenerasyonu ve yeni kemik ile defekt kopriileme
formasyonu gorilmagtir. B-TCP grubunda kemik
defektinde net olmayan kemik formasyonu ile kismi bir
koprileme tespit edilmistir. Tedavi edilmeyen kontrol
grubunda ise kemik defektin devam ettigi ve kemik
rejenerasyonunun zayif oldudu belirtilmistir. Ozellikle
buylk hayvan modelinde yapilan bu pre-klinik 6n
galisma, insan orafasiyal defektlerinin rekonstriksiyo-
nunda kok hiicre destekli tedavi igin 6ncii olmustur.

Noral gelisim potansiyeli tespiti igin SHEDs
immun sistemi baskilanmig fare beynine enjekte
edilmis ve 10 giin sonra SHEDsin fare beyninde
hayatta kaldigi tespit edilmistir. SHEDs'in noral hicre
morfolojisine diferansiyasyonu bildirilmistir ve noral
indlksiyon sartlarinda kdltire edildidinde erken
néronal markerlar tespit edilmistir.*® Wang ve arka-
daglari sican modelinde Parkinson hastaliginin hafifle-
tilmesinde SHEDs'in terapdtik etkinligi  incelenmis-
lerdir. SHEDs'in vitro noéral kok hiicreler icin optimize
edilmis bir ortamda noéral doku benzeri form olus-
turacak sekilde indiiklenebilmistir.?3  Inkiibasyon
sonucunda SHEDs spesifik dopaminerjik noronlar
bulunan hiicre popilasyonuna diferansiye oldugu
tespit edilmistir. Bu indliklenen hiicreler Parkinson
olusturulmus siganlara transplante edildikten sonra
davranigsal bozukluklarin  kismen diizeldigi tespit
edilmigtir. Bu veri SHEDsin potansiyel olarak noral
krest hiicrelerden kaynaklanan Parkinson hastaligi
tedavisi icin dogum sonrasi kok hiicrelerin optimal bir
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kaynak olabilecegini géstermektedir.®

Molekiler test sonuglan, SHEDSin laboratuvar
ortaminda sinir benzeri hiicrelerin 6zelligi olan kap-
samli bir gen ve protein dizisi gostererek sinir hiicrele-
rine  donlsebilecedine kanit saglamaktadir.!®1%?
SHEDs hucreleri, ¢ok cesitli sinirsel hastaliklarin ve
yaralanmalarin otolog transplantasyonu igin yeni bir
secenek olarak diistiniilebilmektedir.?

Kok hicreler kendi orjinlerinden gelen
hiicrelere diferansiye olma egilimindedirler. Dis
hiicreleri néral krest kokenlidir ve in vivo noral
hiicrelere diferansiye olabilirler. Bu sebeple DPSCs'nin
dier mezenkimal kok hiicrelerine goére noral
farkllasma icin daha blyilk bir potansiyele sahip
oldugu diistiniilmektedir.®® Ancak SHEDs ve DPSCs
ayni kdkenden gelmelerine ragmen diferansiyel egilim-
lerinde  farklihklar  gériilmistiir.>3”3  SHEDsnin
DPSCs'ne gore daha yiksek pluripotent marker elde
edilerek kendi  kdkenlerinden gelen hiicrelere
diferansiye olma egilimlerinin daha fazla oldugu tespit
edilmisti. Buna radmen DPSCsde daha fazla
noroepitelyal kok hicre markerleri bulunmustur. Bu
nedenle norolojik hastaliklar icin DPSCs kullanimini
vurgulanmigtir,

DFSCs de, SHEDs gibi dis kaynakli noral krest
kodkenli hicreler olup, bu iki hicre standart kaltar
ortaminda farkli hiicre morfolojileri gdstermislerdir.
SHEDs ve DFSCs noron benzeri hiicrelere diferansiye
olmalarina ragmen, ayni diferansiyel potansiyelde
degillerdir ve bu hiicrelerden farkh nd&ronal hicre
markerlari elde edilmistir.?

Ishkitiev ve arkadaslar ektomezenkim kokenli
olan SHEDs ve DPSCs ‘in endoderm kokenli olan
hepatosit benzeri hiicrelere diferansiye oldugunu
gostermislerdir.*®* SHEDs ve DPSCs néral hiicrelere,
osteoblast, adipozit ve kondrositlere diferansiye
olabilir.3®® SHEDs osteoblastlar, odontoblastlar, adipo-
sitler, kondrositler, ve hepatositler gibi cesitli hiicre
tiplerine (in vitro ve in vivo) diferansiye olma yetene-
dine sahip yeni bir kok hiicre niifusu olarak kabul
edilmistir, %8

Siit Disi Bankacilhig:

SHEDs'nin bir ¢ok postnatal kék hiicre kayna-
gina gore yiiksek olan diferansiyasyon ve gogalma
kapasitesi siit disi bankaciligini giindeme getirmis-
tir. "% Siit diglerinin dogal bir siire¢ icinde eksfoliye
olmasi, cocuk ve aileler igin basit ve agrisiz bir sekilde

1. Verfailie CM, Pera MF, Lansdorp PM.

3. Suchanek J,

6. Glnes AM. Stem Cell
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elde edilmesi, kordon kani saklama ydntemine gore
daha az maliyetli olmasi, SHEDs'nin embriyonik kok
hiicreler gibi etik sorunlar yaratmamasi ve aile yakin-
lari arasinda da kullanilabilir olmasi kék hiicre bankaci-
Iginin avantajlarindan birkaci olarak sayilabilmektedir.
Sut disi bankacihdi agisindan tiim siit digleri ayni
potansiyelde degildir. Genellikle herhangi bir patolojisi
olmayan st kesici ve kanin digler tercih edilmektedir.
Sit molar disler adizda daha uzun siire kaldiklari igin
koklerde obliterasyon ve pulpa dokusunun canliiginda
azalmalar goriilebilmektedir. Ama ortodontik nedenler-
le diisme zamanindan 6nce gekilen siit molar dislerde
stit disi bankaciligi agisindan uygun oldugu distniil-
mektedir.** Ulkemizde kordon kani bankaciligi gibi siit
disi bankaciligi yapan birkag firma bulunmaktadir.

SONUC

Bu gline kadar yapilan calismalar dismdis sit
dislerinden elde edilen kék hiicrelerin (SHEDs) gesitli
dokular olusturma kapasitelerinin yiiksek oldugunu
gostermis, kolay ulasilabilmeleri ve elde edilmeleri
nedeni ile de kok hiicre calismalarinda tercih sebebi
olabilecekleri bildirilmistir. Ancak ok fazla gecmise
sahip olmayan bu hicreler {izerinde daha ileri
galismalara ihtiyag duyulmaktadir.
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