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ABSTRACT

Stem cells as one of the most important research topics in recent years; They have become an important part of tissue
engineering and regenerative medicine studies because they can be easily accessed and reproduced, are successful in
tissue repair and renewal, have a regulatory effect on the immune system (immunomodulator), can be isolated from
different tissues and can differentiate into many cell types. Stem cells are frequently used in drug and treatment research,
in more detailed examination of the formation mechanisms, effects and possible consequences of diseases, in cell
culture studies, in the development of functional tissues in the laboratory environment, in cell therapies, and in
damaged tissue and organ regeneration.

Cells with high proliferative properties, separated enzymatically from adult dental pulp; It was defined as "dental pulp
stem cell" for the first time and this term was introduced into the literature. In addition, dental pulp stem cells have
been successfully isolated for the first time and it has been reported that they can differentiate into odontoblast-like
structutes and form a dentin/pulp-like complex, contributing to dentinogenesis. Aftet this study, tesearch on dental
pulp stem cells in the field of medicine and dentistry has gained great momentum and has continued to this day.
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OZET

Son yillardaki en 6nemli arastirma konularindan biri olan koék hiicreler; kolay bir sekilde ulagilabilmeleri ve
cogaltilabilmeleri, doku tamiri ve yenilemesinde basarilt olmalari, bagisiklik sistemi tzerinde diizenleyici etkiye sahip
(imminomodilator) olmalari, farkli dokulardan izole edilebilmeleri ve bir¢ok hiicre ¢esidine farklilasabilmeleri
sebebiyle doku miihendisligi ve rejeneratif tip calismalarinin da 6nemli bir parcast haline gelmistir. la¢ ve tedavi
arastirmalarinda, hastaliklarin olusum mekanizmalarinin, etkilerinin ve olast sonuglarinin daha detayll bir sekilde
incelenmesinde, hiicre kiltirii ¢aligmalarinda, laboratuvar ortaminda fonksiyonel dokularin gelistirilmesinde, hiicre
terapilerinde, hasarli doku ve organ rejenerasyonunda kok hiicreler siklikla kullanilmakta ve bu alandaki ¢alismalar hizla
ilerlemektedir.

Yetiskin dis pulpasindan enzimatik olarak ayristirilan, yitksek proliferatif 6zellik gosteren hiicreler; ilk defa “dental pulpa
kok hiicresi” olarak tanimlanmis ve bu terim literatiire kazandirdmustir. Ayrica ilk defa dental pulpa kok hiicreleri
bagartyla izole edilmis ve odontoblast benzeti yapilara farklanarak dentin/pulpa benzeti bir kompleks olusturabildigi,
dentinogeneze katk: sagladigs bildirilmistir. Bu ¢alismadan sonra dental pulpa kék hiicreleriyle ilgili tip ve dis hekimligi
alanindaki arastirmalar, biyiik bir hiz kazanarak giniimiize kadar gelmistir.

Anahtar kelimeler: Dental pulpa kok hiicreleri, rejenerasyon yetenegi, dis hekimliginde kok hiicreler

Kok Hiicre Kavrami

Kok hiicreler; spesifik ¢evresel kosullar saglandigt takdirde viicut icinde veya vicut disinda cesitli dokulara
ve hiicre tiplerine 6zellesme potansiyeli bulunan, kendini yenileyebilen, sinirsiz cogalma yetenegi olan, uzun
stureli proliferasyon gerceklestirebilen farklanmamus hiicrelerdir. Hasatli dokuya nakledilen kok hiicreler,
dokuyu tekrar fonksiyonel hale getirmek icin doku hiicrelerine dontserek kaybolan hiicrelerin yerini alabilir
ve doku tamiri gerceklestirebilir. Ayrica 7z vivo kosullarda doku hasari olmasa dahi farklanmamuis yeni
kugaklara kaynak hticre olabilir!-2.
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Farklanma Potansiyellerine Gore K6k Hiicreler

K&k hiicreler farklanma potansiyellerine gore; totipotent, pluripotent, multipotent, oligopotent ve unipotent
olarak siniflandirilmaktadir. Totipotent hiicreler en yiiksek diferansiyasyon kapasitesine sahiptir. TUm
embriyonik dokular1 ve fetal gelisimin devamhligr icin gereken ekstraembriyonik yapilart olusturabilitler.
Sagliklt bir organizmay: olusturan tiim hiicre cesitlerine farklanabilirler. Fertilizasyonu takiben meydana
gelen zigot, gelisimde olusan ilk totipotent hiicredir. Bu asamadan sonra en az 4 hiicreden olusan blastomer
de totipotent kabul edilmektedir. Totipotensi kapasitesinin, 8 hiicreli blastomer yapisinin olustugu evreye
kadar devam ettigi distintilmektedir3.

Gelisim evrelerinin ilerlemest ile totipotent hiicreler diferansiyasyon yeteneklerinin bir kismini kaybederek
pluripotent kok hicrelere déntsmektedirler. Pluripotent hiicreler, uygun kosullar altinda endoderm,
cktoderm ve mezoderm germ yapraklarina ait tim hiicre tiplerine dénisebilen hiicrelerdir. Totipotent
hiicrelerin aksine ekstraembriyonik yapilart olusturma kapasitesine sahip degildirler. Bu nedenle bir
organizmay1 butiniyle olusturmalart miimkiin degildir. Bir fets veya yetiskinin viicudunda bulunan iki
yizden fazla hiicre ¢esidine déntsebilmektedirlert. Embriyonik kok hiicrelerin pluripotent oldugu kabul
edilirken 2006 yilinda Takahashi ve Yamanaka yayimladiklar1 arastirmayla “inditklenmis pluripotent kék
hiicre” (iPSC) terimini literatiire kazandirmistir. Bu calisma kapsamunda arastirmacilar; embriyonik kék
hticrelerde pluripotensiye katki sagladigi, kok hiicre fenotipinin ve proliferasyon hizinin korunumunu
gerceklestirdigi bilinen belitli transkripsiyon faktorlerini ve genleri fare ve insan fibroblastlarina uygulamustir
ve bu hiicrelerin pluripotent 6zellik kazandiklart ve embriyonik kék hiicreye benzer bir yapt olusturduklart
bildirilmistir. Béylece farklilagma kapasitesi sinirlt olan, pluripotent olmayan bir hiicreye pluripotent kok
hticre 6zellikleri kazandirilmis ve gelecekte yapilacak pek ¢ok calismaya zemin hazirlanmistir®.

Pluripotent kék hiicrelerden daha sinirht bir farklanma kapasitesine sahip olan multipotent hiicreler, birka¢
hiicre soyuna déniisebilmekte ve bulunduklar: dokuya ait cesitli 6zellesmis hiicre tiplerini tiretebilmektedir.
Yani bu hiicreler viicutta spesifik bir dokuda yer alan belirli hiicre tiplerine déniisme kapasitesine sahiptir.
Multipotent hiicrelere 6rnek olarak néronlara, oligodendrositlere ve astrositlere déniisme yetisine sahip olan
noéral kok hiicreler verilebilir.

Oligopotent kék htcreler tek bir hiicre soyuna ait belirli hiicre tiplerine déntsebilmektedir. Beyaz kan
hticrelerine doénisebilen miyeloid hiicreler oligopotent sinifinda degerlendirilmektedir. Diferansiyasyon
kapasitesinin en sinirlt oldugu unipotent kék hiicreler ise tek bir hiicre gesidine farklanabilmektedir®?’.
Yalnizca miyojenik prekiirsérlere déniisebilen iskelet kast satellit hiicreleri, unipotent hiicreye 6rnektir®.

Izolasyon Kaynaklarina Gére K6k Hiicrelerin Siniflandirilmast

Kok hiicreler diferansiyasyon kapasitelerine ek olarak kaynaklarina gére de siuflandirilmaktadir. Bu anlamda
temelde 2 kategori bulunmaktadir: embriyonik ve embriyonik olmayan kok hiicreler. Embriyonik kok
hiicreler; hentiz uterusa tutunmamis blastokistin i¢ hticre kitlesinden gelisen, pluripotent 6zellik gosteren,
sinirsiz cogalan ve kendini yenileyebilen hiicreler olarak tanimlanmaktadir. Ug germ yapragina ait tiim hiicre
gesitlerine farklanma, vicutta yer alacak olan tiim doku ve organlart olusturma potansiyeline sahiptirler
(Sekil 1). In vitro kosullarda, uygun bir kiiltiir ortaminda embriyonik kok hiicreler farklanmadan cogalabilir,
pluripotent 6zelliklerini muhafaza edebilir ve kendilerini yenileyebilir®. Insan embriyonik kék hiicrelerinin
izolasyonu ilk defa 1998 yilinda Thomson ve ark. tarafindan, iz vitro fertilizasyon (IVF) calismasindan artan
blastosistlerin i¢ hiicre kitlesinden alinarak gerceklestirilmistir!0. Daha sonrasinda embriyonik kok hiicreler
Ozellikle rejeneratif tp alaninda ilgiyle karsilanmis ve arastirmacilar tarafindan mercek altina alinmis olsa da
bu kék hiicrelerin kullanimi embriyoya miidahale edilmesini gerektirdiginden ¢esitli etik tartismalarina sebep
olmustur!!.

Embriyonik olmayan kék hicreler ise; yetiskin, fetiis veya kadavra kaynakli olabilir. Erigkin kék hicreler
farklanmasini tamamlamis dokularda bulunan multipotent 6zellikteki hticrelerdir. Viicudun ihtiyact olan
hticrelere farklanip doku tamiri ve organ yenilemesi gerceklestirebilirler. Eriskin kék hiicreler kendi icinde
hematopoietik kék hiicreler, mezenkimal kék hiicreler ve diger organlarda yer alan kék hiicreler olarak
siniflandirdmaktadir!213,
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Sekil 1. K6k hiicrelerin kaynaklarina gére siiflandirilmasi.

Kemik iligi, periferik kan ve kordon kaninda bulunabilen hematopoietik kék hiicreler; hematopoiez stireciyle
tim kan hiicrelerinin Gretimini saglayan kaynak hiicrelerdir. Multipotent Ozellik géstermekteditler.
Hematopoiez ile tiretilen htcreler arasinda l6kositler, eritrositler, lenfositler, monositler, trombositler, dogal
katil hiicreler (NK hiicreleri) vb. yer almaktadir (Sekil-2)!4. Otolog (kisinin kendisine ait k6k htcrelerinin
kullanimi) ve allojenik (baska bir donérden alinan kék hucrelerin kullanimi) hematopoietik kék hiicre
nakilleri; 16semi, lenfoma, cesitli otoimmun hastaliklar, tiimorler, bazi genetik hastaliklar gibi bircok
hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir!s. Nakil, tedavi veya arastirma amactyla kemik iligi, periferik kan ve
kordon kanindan hematopoietik kék hiicrelerin toplanmast igin farklt prosediirler uygulanmaktadir. Kemik
iliginden kok hiicrelerin toplanmast dondr icin agrilt ve konforsuz bir siire¢ olmast sebebi ile cogunlukla
lokal veya genel anestezi altinda cerrahi olarak gerceklestirilmektedir. Kemik iligi, dondriin posterior krista
iliak bolgesinden aspirasyon ignesi kullanilarak toplanir. K6k hiicreler toplanan kemik iliginden cesitli
islemlerle izole edilerek sonraki asamalarda kullaniir. Bu yontemle toplanan kemik iliginin verimliligini
belirleyen faktdr islem sonucunda elde edilen ¢ekirdekli hiicre sayisidir!617.

Periferik kandan kok hicrelerin izolasyonunda ise donérden damar yolu ile elde edilen kandaki hticreler
ayristirtlir ve kok hiicreler toplanir. Periferik kandan kék hiicre toplanmast kemik iliginden toplanmasina
gbre daha az invaziv, anestezi gerektirmeyen ve nispeten kolay bir islemdir. Dondr icin konforlu olsa da
stre¢ daha uzun strebilmektedir. Son olarak kordon kanindan hematopoietik k6k hiicrelerin toplanmasinda
gbbek kordonu ve Wharton jeli kullanilmaktadir. Kordon kaninin toplanmasi igin iki ydontem bulunmaktadir.
[lki dogumdan hemen sonra plasenta uterus disina ¢tkarilmadan gerceklestirilmektedir. Tkinci yontemde ise
plasenta uterustan cikarilip gébek kordonu kesildikten sonra isleme baslanmaktadir. Kordon kani, kesilen
gbbek kordonunun plasentaya bakan boélgesinden elde edilir. Hematopoietik kék hiicrelerin kordon
kanindan izolasyonundaki dezavantaj, periferik kan veya kemik iliginden yapilan izolasyonlara gére kordon
kaninin daha az sayida kék hiicre bulundurmasidir?®!7.

Vicutta bircok dokudan izole edilebilen mezenkimal kék hiicreler, mezoderm (mezensim) tabakasindan
koken alan multipotent hiicrelerdir. ilk kez 1970 yilinda Friedenstein ve ark. tarafindan tanimlanan bu
hiicrelerin; adipojenik, kondrojenik ve osteojenik farklilasma kapasitesine sahip oldugu yani yag, kikirdak ve
kemik ayrica retikulum hiicrelerine doniisebildigi bildirilmistir. Tlerleyen yillarda yapilan calismalarda
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mezenkimal kék hiicrelerin kas dokusu, yag dokusu, endometrium, fallop tiipleri, dis pulpasi, kemik iligi,
plasenta, gébek kordonu ve kordon kani, petiosteum, amniyon stvist, sinoviyal stvi, kornea, tonsilla palatina,
dental dokular, akciger, dermis, karaciger, kalp kasi, iskelet kast gibi ¢ok ¢esitli doku ve organlarda yer aldigi
anlasilmistir!8-37,

Mezenkimal kék hticrelerin sahip olduklart yiiksek farklanma kapasitesine ek olarak immiin sistem tizerinde
regiilasyon yetkinlikleri de bulunmaktadir. Bagisiklik sistemi hiicrelerinin aktivasyonunu, farklanmasini ve

26¢ etmesini; bazt inflamatuvar faktorlerin de inhibisyonunu saglayabilmektedirler. Immiin yanitt baslatabilir
ve katkida bulunabilirler 38.

Bir hiicrenin mezenkimal kok hiicre olarak siniflandirilabilmesi icin gereken 3 temel kriter su sekilde
siralanmigtir:

e  Hiicreler standart kiiltiir kosullarinda yiizeye tutunabilmeli,

e (D105, CD90, CD73 belirteclerinin ekspresyonunu gerceklestirebilmeli ancak CD14, CD34, CD45,
CD79«, CD11b, CD19, HLA-DR ekspresyonu yapmamali,

o [n vitro kosullarda kemik, kikirdak, yag hiicrelerine farklilasma yetenegine sahip olmalidir 3.
Mezenkimal kék hiicrelerin viicuttan izolasyonunda en sik basvurulan ve en ¢ok arastirilan kaynak kemik

iligidir. Insanda kemik iligi mezenkimal kok hticreleri femur basta olmak tizere krista iliaka, vertebra gévdesi,
tibia, humerus, sternum gibi kemiklerde bulunmaktadir40-43,
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Sekil 2. Hematopoiez ile iiretilen kan hiicreleri.

Kokliliik Belirtecleri

Koklalik terimi, bir hiicrenin “kék hiicre” olarak degerlendirilebilmesi icin gereken kriterleri sagladigini ve
germ yapraklarina ait yapilara farklanma kapasitesine sahip oldugunu belirtir. Bir k6ék hicrenin diger
hiicrelerden ayristirilabilmesi icin degerlendirilen spesifik faktorleri ifade etmektedir. Degerlendirilen
belirteclerden bazilart “farklanma kiimeleri” (Clusters of Differentiation, CD) adt altinda ifade edilmistir.
Tum dunyadaki bilimsel ¢alisma ve yayinlarda kullanilan CD adlandirma sistemi, hiicreleri ylizey antijenlerine
gore siniflandirmaktadir®. Kok htcreler de yiizeylerinde bulundurduklart ve bulundurmadiklarr CD
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belirteclerine, gen ekspresyonlarina, biylime faktorlerine ve transkripsiyon faktorlerine gbre birbirlerinden
ve diger hiicre ¢esitlerinden ayirt edilebilmektedir.

Embriyonik kék hiicreleri ayirt etmek icin kullanilan pozitif belirtecler: CD24, REX1, OCT4, SOX2, Nanog,
KILF4, SSEA-3, SSEA-4, TRA-1-60, TRA-1-81, CD90, CD117, CD29 olarak bildirilmistir. Embriyonik kék
hticrelerde SSEA-1 ekspresyonu bulunmamaktadir345-47,

Hematopoietik kok hiicreler i¢in kullanilan porzitif yiizey belirteglerinden bazilari; CD34, CD133, CD90,
CD49f, CD45, CD117, CD14 seklinde belirtilmistir. Hematopoietik kék hiicreler tarafindan CD38
ekspresyonu yapilmamaktadir#8-52,

Mezenkimal kok hticrelerin ekspresyonunu gerceklestirdigi bilinen belirteclerden bazilart CD73, CD105,
CD90, CD10, CD29, CD44, CD146, CD166 olarak bildirilmistir. Eksprese edilmeyen negatif belirtegler ise
CD14, CD34, CD45, CD19, CD11b, CD79a olarak siralanabilir38.39.53,

Embriyonik kok hiicrelerin beraberinde getirdigi etik tartismalari ve yasal kisitlamalar; eriskin kok
hiicrelerinin gerektirdigi invaziv protokoller, erisim zorlugu ve sayica az olmalart bilim insanlarint alternatif
kok hicre kaynaklarini arastirmaya yoneltmistir. Bu anlamda dis pulpasi kék hucreleri; etik acidan uygun
olmalari, diger kok hiicre kaynaklari ile karsilastirildiginda ¢ok daha az invaziv bir sekilde elde edilebilmeleri,
erisim kolaylig1 sunmalari, yliksek proliferasyon ve diferansiyasyon kapasiteleri ile zengin bir kaynak olarak
karsimiza ¢cikmaktadir.

Dental Pulpa K6k Hiicreleri

Dental pulpa kék hiicreleri; embriyolojik olarak dental papilladan gelisen, néral krest hiicrelerinden kdken
alan multipotent mezenkimal kék hiicrelerdir. Tipik mezenkimal kk hiicre 6zelliklerini sergilemektedirler.
Motfolojik olarak fibroblast benzeri bir yapt gostermektedirler. Kiltiir kosullarinda flask yiizeyine
tutunabilirler. Mezenkimal kék hiicre belirteclerinden CD29, CD73, CD90, CD105 ekspresyonunu
gerceklestirmektedirler. Ayrica pozitif belirteclerin arasinda CD44, CD13, CD146, CD106, CD271’in de yer
aldigt; CD15, CD24, CD33, CD34, CD45, CD71 ckspresyonunun ise gergeklestirilmedigi belirtilmistir.

Dental pulpa kok hiicrelerinin temel fizyolojik gérevi; travma, hastalik, enfeksiyon, ciiriik, iatrojenik
komplikasyonlar, yaslanma, asinma, vb. faktotler sonucunda zarar géren dentin dokusunu tamir etme ve
pulpayt koruma amaciyla odontoblast benzeri hicrelere farklilagarak dentin formasyonunu
gerceklestirmektir. Pulpa kok hiicrelerinin déniistighi odontoblast benzeri hicreler tarafindan salgilanan
dentin, tersiyer dentin olarak adlandirilmaktadir ve pulpa dokusunun etrafinda koruyucu bir tabaka gérevi
gbérmektedir5.

Dental pulpa kék hiicreleri; mezenkimal kék hiicre olma kosullarindan kondrojenik, adipojenik ve osteojenik
diferansiyasyon gerceklestirebilme faktérint saglamaktadirlar. Bunlara ek olarak, yapilan ¢alismalarda uygun
kosullar altnda dental pulpa kok hiicrelerinin bircok farklt hiicre ¢esidine de farklilagabildigi belirtilmistir.
Odontoblastlar, néral hiicreler, kas hiicreleri, hepatositler, endotel hiicreleri dental pulpa kok hiicrelerinin
dontsebildigi hiicre cesitlerinden bazilaridir>>-61,

Pulpa kék hiicrelerinin viicuttan izolasyonlart diger kok hiicre kaynaklarina gére ¢ok daha kolay bir sekilde
gerceklestirilebilmektedir. Gomili kalmis molar disler (20 yas disleri) basta olmak tizere ortodontik tedavi
dolayistyla cekilmesi gereken disler, siit disleri, hastalik veya travma sebebiyle ¢ekilen disler en stk kullanilan
dental pulpa kék hiicre kaynaklari arasinda bulunmaktadir. Bunlara ek olarak toplumda nadir olarak
karsilasilan natal ve supernumerer dislerin de alternatif kaynaklar olarak degerlendirilebilecegi literatiire
bildirilmigtir. Nadir olarak yenidoganda siirmus dislere natal dis adi verilmektedir. Bazen kendi kendine
disen bu disler agizda kaldig1 zaman bebegin beslenmesini zorlagtirdigi, agiz ve dil yaralanmalarina sebep
oldugu icin ¢ekim yapilarak da uzaklastirilabilir. Natal dislerde bulunan koék hiicreler; daimi ve stit diglerinin
aksine multipotent degil pluripotent hticrelerdir. Natal dislerin tasidigt embriyonik kék hiicre 6zellikleri bu
disleri yapilacak aragtirmalar acisindan ¢ok degerli kék hticre kaynaklari haline getirmektedir. Supernumerer
disler veya hiperdonti ise, sagliklt bir bireyin agzinda olmasi gerekenden fazla sayida dis bulunmasidir. Bu
disler morfolojik olarak normal dislere benzeyebilecegi gibi anormal formlarda da bulunabilirler. Ayrica
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cesitli sendromlarla beraber de goriilebilitler. Yapilan ¢alismalarda supernumerer dislere ait dental pulpa kék
hticrelerinin de kok hiicre belirteclerini salgiladigi ve cesitli hiicre soylatina déntsebildigi belirlenmistir6264,

Dental pulpa kok hiicrelerinin diger mezenkimal kék hiicreler gibi sahip oldugu immunosupresif ve
immunoregilator etkiler; bu hiicrelerin otoimmiin hastaliklarin arastirilmast, tedavilerin gelistirilmesi,
transplantasyon calismalarinin gerceklestirilmesi ve doku reddinin yonetimini saglamast acisindan degerli
kilmaktad1r6566. Pulpa kék hiicrelerinin; normalde tibbi atik statiistinde degerlendirilen dislerden izole edilip
bilimsel ¢alismalarda kullanilabilmeleri, biiytik cerrahi operasyonlar gerektirmeden az invaziv bir sekilde elde
edilebilmeleri, etik tartigmalarina sebebiyet vermemeleri, ylksek proliferasyon ve diferansiyasyon
kapasiteleri, bagisiklik sistemi tizerinde diizenleyici etkiye sahip olmalari, hiicre kiltirtinde cogaltilabilmeleri
ve ardindan dondurularak muhafaza edilebilmeleri gibi pek ¢ok avantaji bulunmaktadir. Tim bu faktStler
son yillarda dental pulpa kok hiicrelerinin biyik bir 6zveriyle arastirilmasini, hastahiklar icin tedavi
opsiyonlarinin gelistirilmesini ve klinik uygulamalarda kullanilmasini saglamistur.

Dental Pulpa K6k Hiicrelerinin Klinik Uygulamalar:

2008 yilinda insan dental pulpa kék hiicrelerinin néral diferansiyasyon kapasitesi 7 vivo ve in vitro olarak
arastirdmistir. Yayimlanan calismada dental pulpa kék hicrelerinin néral farkliasmayi indiikleyici bir hiicre
kaltird ortami ile desteklendiginde nérona 6zgii cesitli belirtecleri salgladigl, hiicrelerin farklanmaya
basladigt ve sonucunda da néron benzeri bir morfoloji elde ettikleri, saglikl néronlara benzer sekilde sodyum
kanallar1 araciligiyla akim olusturabildikleri belirtilmistir. Ayrica tavuk embriyosuna nakledilen dental pulpa
kok htcrelerinin, bulunduklari bélgeye gore farklt néral morfoloijler elde ettigi ve hiicrelerin farklanma
kapasitesinin degisiklik gosterdigi géralmustiir®’.

Insan dental pulpa kok hiicrelerinin FGF-2 ile birlikte omurilik yaralanmast olan bir fareye transplante
edilmesiyle hasarli boélgede dental pulpa kok hiicrelerinin gesitli ndral belirtecleri salgtladigl, akson
rejenerasyonuna katkida bulundugu ifade edilmistir. Doku tamiri ile birlikte lokomotor fonksiyonlarda da
iyilesme gbzlenmistir®s. Benzer sekilde yine insan dental pulpa kék hiicrelerinin civeiv embriyolarina
transplante edilip trigeminal ganglion tzerindeki etkileri incelenerek, uygun ¢evresel faktdrler saglandiginda
dental pulpa kék hiicrelerinin ndrotrofik faktdr salglladigr ve noroplastisiteye katk: sagladigt bildirilmistir ¢,
Genetik olarak modifiye edilip Hepatocyte Growth Factor (HGF) salgilamasi saglanilan dental pulpa kék
hticrelerinin farede serebral iskemi-reperfiizyon sonrasi hasarlt bolgedeki inflamasyonu azalttigi, anjiogeneze
katki sagladigi, kan-beyin bariyerini saglamlastirdifi, néronal dejenerasyonu azalttigt ve tim bu faktotler
bakimindan néroprotektif olarak normal dental pulpa kék hiicrelerine gére tedavide daha basarili oldugu
belirtilmistir 7°. Yine fareler distiinde yapilan bir ¢alisma sonucunda, insan dental pulpa kék hiicrelerinin akut
serebral iskemi sonrast intravenéz uygulanmasinin néral hasari azalttigi, hasarlt bélgede anti-inflamatuvar bir
etki gdsterdigi ve motor fonksiyon iyilesmesine katkida bulundugu raporlanmistir7!.

Arastirilan diger dental kék hiicre gesitleri arasinda (apikal papilla kok hiicreleri, periodontal ligament kok
hticreleri, dental folikiil k6k hiicreleri) arasinda en yiiksek osteojenik ve odontojenik diferansiyasyon
kapasitesine sahip oldugu bildirilen dental pulpa kék hiicrelerinden, osteojenik rejenerasyon alaninda da
bir¢ok arastirmada yararlanilmistir72,

Estrela ve ark., DPSC'lerin kulttr kosullarinda aktif néron benzeri hicrelere farklilastigini ve bu hiicrelerin
néral belirte¢ olan nestin ifade ettigini gdstermistir’. Bu, 6zellikle beyin hasari oldugunda nérolojik
bozukluklarda rejeneratif terapilerde DPSCllerin buyik Olctide kullanddigini acgtkca gostermektedir™
Periodontitis, periodontopatojenik bakterilerle enfeksiyon ve bazi genetik veya cevresel faktorler nedeniyle
dis kaybina, alveoler kemik yikimina yol agan kronik bir inflamatuar hastaliktur. DPSClerin giicli
immiinomodiilatérler oldugu bilinmektedir ve doku rejenerasyonu icin ¢ok uygun olabilirler”. Bu nedenle,
DPSCller geleneksel tedavi yontemleriyle bitlikte kullanildiginda bu hastalarda kemik rejenerasyonunu tegvik
ederek tedavi sonucuna olumlu etkisi oldugu gésterilmistir?.

Amir ve ark., buyime ortamina eklenen kitosanin kiltirde 7 ila 14 giin icinde DPSC'lerin metabolizmasint
onemli 6lgiide artrdigini géstermistir. Kitosanin, kiltiirin ilk haftasinda ortama alkalen fosfataz hidrolitik
enzim aktivitesinin salinmasinda artisa neden olarak DPSC'lerin ¢ogalmasini ve erken osteojenik farklanmayi
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sagladigt bildirilmistit7. Kitosanin ayrica # vivo Ostrojenik hiicre farklanmasint artirdigt gézlemlenmistir ve
in vitro kosullarda oldugu gibi benzer sekilde etki ettigi bildirilmistir7.

Rejeneratif endodonti; hastaliklt veya eksik disin ve travmatize olmus dis pulpasinin yeni dis dokusu veya
hiicreleri ile degistirilmesidir. Son zamanlarda bu vakalarin yénetimi icin yeni bir protokol tanitilmustir.
Shiehzadeh ve ark. 2073, dental MSCl'ler ile petiradikiler periodontitisli nekrotik veya olgunlagmamis 3 dis
vakasint incelemis ve tedaviden sonra 3-4 hafta icinde kemik iyilesmesinde bagarilt olmusglardir?.

2020 yilinda yayimlanan bir calismada dental pulpa kék hiicreleri kullanilarak ilk defa dentin-pulpa benzeri
bir organoid basarilt bir sekilde Gretilmistir. Gen ekspresyonu ve histolojik analizi gerceklestirilen yapinin
hem kok hiicre hem de odontoblast hiicrelerine ait gesitli 6zellikleri tasidigr belirtilmistir7879.

2022 yiinda yayimlanan olgu raporunda ilk defa ¢ok kokld molar dislerde dental pulpa kék hiicreleri
kullanilarak basaril bir sekilde pulpa rejenerasyonu gerceklestirilmistir. Birer asemptomatik ve semptomatik
geri doniistimsiiz pulpitis (irreversible pulpitis) teshisi olan 2 hastada kanal preperasyon ve irrigasyonlari
gerceklestirildikten sonra her ikisine de hazirlanan kanala otolog dental pulpa kék hiicresi nakli ve ardindan
da kanal dolumu yapilmistir. Operasyon sonrasi gergeklestirilen degerlendirmeler sonucunda bélgede
reinnervasyon gerceklestigi, pulpalarin vitalite degerlendirmelerinden gectigi, sistemik toksisiteye
rastlanmadig1 bildirilmistirs,

2023 yiinda yayimlanan bir meta analizde TGF-8’nin dental pulpa kék hiicrelerinin proliferasyonu ve
osteojenik farklilasma kapasitesi tizerinde pozitif bir etkisi oldugu, ayrica ossifikasyonu destekledigi ifade
edilmistir 76. Dental pulpa kék hiicrelerinin helioxanthin tirevi ile indiklenerek osteojenik olarak
farklilastirilabilecegi ve bu sayede buylme faktorleri veya doku iskelesi olmaksizin kemik rejenerasyonu
gerceklestirebildigi de bilinmektedir8!.

2016-2024 yillar1 arasinda dental pulpalarin tip-1 diyabetten, COVID-19 tedavisine kadar genis bir yelpazede
kullantmina dair pek ¢ok klinik ¢alisma mevcuttur. Yapilan calismalardan 6zellikle osteoartritte kullaniminda
hastalarin tedavisinde yitksek oranda basart elde edilmistir. Osteoartrit ¢calismalarinda yapilan iki yillik klinik
takiplerde dental pulpa kok htcrelerinin kullantminin bilinen tedavi yéntemi olan hiyaltironik asit
enjeksiyonuna kiyasla daha bagarili oldugu bildirilmistir®2,

Sonug olarak dental pulpa kék htcreleri, gérece kolay elde edilebilmelerinin yaninda yitksek derecede
prolifere olma 6zelligi de gostermektedir. Dental pulpa kék hiicreleri, hiicresel tedavi igin yeterli htcre
sayisina kolayca ulasabilme potansiyeline de sahiptir ve bu sayede otolog ve allojenik kék hiicre nakilleri i¢in
6nemli bir kok hiicre kaynagidir. Dental pulpa kok hiicrelerinin iz vivo ve klinik olarak dentin/pulpa ve kemik
dokusundaki rejenerasyon kapasitesi gésterilmistir.
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