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Her Yoniiyle Dental Kok Hiucreler

Dental Stem Cells
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Oz

Son zamanlarda, dis ile alakali doku miihendisligi giderek daha
fazla dikkat ¢ekmektedir. Disler hasara yanit olarak sinirli onarim
sergiler ve dental pulpa kok hiicreleri hasarli olanlarin yerini
almak ve onartmu kolaylastirmak igin bir hiicre kaynag: saglar.
Mezenkimal kok hiicreler (MSCs), ¢esitli hiicre tiplerine
farklilagabilen kok hiicrelerdir. Dis rejenerasyonu igin potansiyel
MSCs kaynaklari; insan dokiilen siit disleri kok hiicreleri
(SHEDsS), dental pulpa kok hiicreleri (DPSCs), apikal papilla kok
hiicreleri (SCAPs), dis folikiilii kok hiicreleri (DFSCs) ve
periodontal ligament kok hiicreleri (PDLSCs)’dir. Dental kok
hiicreler mezenkimal kok hiicrelerle benzer 6zellikleri
paylastigindan, mezenkimal kok hiicre hastaliklarinin tedavisi igin
biiyiik ilgi gérmektedir. Bu derleme, dis rejenerasyonunda
kullanilan dental kok hiicrelerdeki son ilerlemeleri anlatmaktadr.

Anahtar Kelimeler: Dis, Kok Hiicre, Rejenerasyon, Yenilenme

Abstract

Recently, tooth tissue engineering has attracted more and more
attention. Teeth exhibit limited repair in response to damage, and
dental pulp stem cells provide a source of cells to replace those
damaged and to facilitate repair. Mesenchymal stem cells (MSCs)
are multipotent stem cells which can be differentiated into a
variety of cell types. The potential sources of MSCs for tooth
regeneration mainly include stem cells from human exfoliated
deciduous teeth (SHEDs), dental pulp stem cells (DPSCs), and
stem cells from the apical part of the papilla (SCAPs), stem cells
from the dental follicle (DFSCs), and periodontal ligament stem
cells (PDLSCs). As dental stem cells share similar properties with
mesenchymal stem cells, there is also considerable interest in
their wider potential to treat disorders involving mesenchymal
cell derivatives. This review outlines the recent progress in the
dental stem cells used in tooth regeneration.
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Giris

Kok hiicreler, boliinerek kendilerini yenileme
yetenegine sahip, farklilasmamig hiicrelerdir.
Kaynaklandiklari dokularin 6zellesmis hiicrelerine
farklilagabildikleri gibi ¢esitli biyolojik sinyallerle
fenotipik olarak prekiirsériine benzemeyen &zel
hiicrelere de doniisebilirler (1,2).

Viicuttaki  tim  hiicrelere  doniisebilecek
potansiyele sahip ilk embriyonel hiicreye totipotent
hiicre denir. Bu hiicreler sinirsiz  farklilagsma
yetenegine sahip olan kok hiicrelerdir (2,3). Erken
embriyonel donemde 4 hiicreden 8 hiicreye kadar
olan tiim blastomerler totipotenttir. Fertilizasyonun
yaklagik 5. glininde bu hiicreler blastosist denilen
ici  bosluklu hiicre topluluklarina dontsiirler.
Blastosistin i¢ hiicre kitlesinde bulunan hiicreler
(embriyoblastlar),  endoderm, ektoderm ve
mezodermden koken alan yaklagitk 250 gesit
hiicreye farklilasabilirler. Bu  6zellige sahip
hiicrelere pluripotent hiicre denir. Fetal gelisimin
ilerleyen donemlerinde hiicreler biraz daha
ozelleserek, erigkin kok hiicrelere donisiirler.
Eriskin kok hiicreler yer aldiklari dokunun hiicre
tiplerini iiretirler. Buna en iyi 6rnek kemik iligi kok
hiicreleridir. Biraz daha 6zellesmis bu hiicrelere
multipotent hiicre denir (2).
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Dental Kok Hiicrelerin Genel Ozellikleri

Disin farkli bolimlerinden izole edilen, kok
hiicre ozelliklerine sahip farklt hiicre
populasyonlari tanimlanmistir (4) (Sekil 1).

DPSCs SHEDs

Sekil 1. Dental kok hiicre tipleri: Dental pulpa kok hiicreleri
(DPSCs), periodontal ligament kok hiicreleri (PDLSCs),
dental apikal papilla kok hiicreleri (SCAPs), dental apikal
follikiil prekiirsér kok hiicreleri (DFPCs), dokiilen siit
dislerinde bulunan kok hiicreleri (SHEDs) ve gingivada
bulunan mezenkimal kok hiicreleri (GMSCs) (12).

Dental Pulpa Kok Hiicreleri

Dental pulpa kok hiicreleri (DPSCs), ilk kez
Gronthos ve ark. tarafindan 2000 yilinda insan
dental pulpasindan izole edilmistir (3,4). Dental
pulpanin g¢esitli bdlgelerinde lokalize olan bu
hiicreler, kok hiicre markir1 olan STRO-1, vaskiiler
hiicre markir1 olan CD146 ve perisit antijeni olan
3GS5 eksprese ederler. Dental pulpa kok hiicreleri
aym kiltir sartlarinda  kemik iligi kokenli
mezenkimal kok hiicreler (BMSCs)’den %30 daha
fazla proliferasyon orani gostermektedir. Bunun
nedeni, hiicre dongii aktivatdrii olan siklin-bagiml
kinaz-6 ekspresyonunun giiglii olmasidir. DPSCs
hiicre kiiltiirii kosullarinda adiposit, osteoblast,
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kondroblast, néron, diiz kas hiicresi, iskelet kasi

hiicresi ve odontoblast benzeri hiicrelere
farklilagabilirler  (4). DPSCs multipotansiyel
farklilagma yeteneklerini kaybetmeden

dondurularak saklanabilirler (4,5).
Periodontal Ligament Kok Hiicreleri

Periodontal ligament (PDL) olduk¢a karmasik
bir yapiya sahip olan, farkli hiicre tiplerini igeren,
kemik ve disle olan etkilesimi de goz Oniine
alindiginda yeniden insas1 zor olan bir yapidir (6).
Periodontal ligamentte de STRO-1 (+) hiicreler
bulunmaktadir. Periodontal ligament kok hiicreleri
(PDLSCs) in vitro olarak adipojenik, osteojenik ve
kondrojenik fenotip kazanabilirler (4,7).

Dental Apikal Papilla Kok Hiicreleri

Dental apikal papilla kok hiicreleri (SCAPs),
insan 3. molar disinden izole edilen ve kolayca
ulagilabilen  hiicrelerdir.  SCAPs  osteojenik,
odontojenik, norojenik, adipojenik, kondrojenik ve
hepatojenik  hiicre  serilerine  farklilagabilme
kapasitesine sahiptirler. SCAPs yiiksek
proliferasyon orant gosterir ve dis olusumunda
PDLSCs’den ¢ok daha etkilidir. SCAPs dentin
rejenerasyonunda DPSCs’den daha biiyiik bir
kapasiteye sahiptir. Ciinkii dental papilla, matiir
dental pulpa ile karsilastirildiginda daha fazla
sayida erigkin kok hiicreye sahiptir. SCAPs ve
PDLSCs’in  kombinasyonu dental  konnektif
dokunun olusumuna neden olabilir (4,8).

Dental Follikiil Prekiirsor Hiicreleri

Dental follikiil prekiirsér hiicreleri (DFPCs) in
vitro kosullarda osteoblast benzeri hiicrelere
farklilasabilirler. Bu hiicreler de insanlarda 3. molar
disin follikiillerinden izole edilirler. PDLSCs gibi,
DFPCs de farklilasabilir ve mineralize olmus doku
kiimeleri olusturabilirler. DFPCs mezenkimal kok
hiicre markir1 olan STRO-1 eksprese ederler ve
multipotansiyel mezenkimal prekiirsér hiicre
ozelliklerine sahiptirler. DFPCs sementoblastlar,
kondrositler ve adipositler gibi ¢esitli mezenkimal
kokenli hiicre tiplerine farklilasabilirler (4,9).

Siit Disinde Bulunan Kok Hiicreler

Siit diglerinde bulunan kok hiicreler (SHEDs),
kesici dislerin dental pulpasindan izole edilirler.
Yiiksek plastisite gosteren bu hiicreler ndronlara,
adipositlere, osteoblastlara ve odontoblastlara
farklilagabilirler. Ayrica bu hiicreler, kemik
olusumuna neden olurlar ve in vivo kosullarda
dentin {retirler (4). SHEDs, kalic1 dislerden elde
edilen kok hiicreler ile karsilastirildiginda daha
yiiksek proliferasyon oranina sahiptirler, in vitro
olarak biiytimesi kolaydir (3).
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Gingivada Bulunan Mezenkimal Kék Hiicreler

Gingivada bulunan mezenkimal kok hiicreler
(GMSCs) gingivanin spinoz tabakasindan gelisirler.
GMSCs, sadece spesifik mezenkimal kdk hiicre
markirlarini degil ekstraselliiler matriks
proteinlerini de eksprese ederler. ilk defa 2009
yilinda Zhang ve ark. tarafindan (10) izole edilen
bu hiicreler koloni olusturabilme, kendini yenileme
ve multipotent olarak faklilasabilme yetenegine
sahiptir. En onemli ozellikleri ise;
immiinomodiilatér ~ fonksiyonlaridir. ~ Kandaki
lenfositlerin ¢ogalmasini baskilamak, inflamatuvar
sitokin olan IFN- y’a yanit olarak IL-10, indolamin
2,3-dioksijenaz (IDO), indiiklenebilir nitrik oksit
sentaz (iNOS) ve siklooksijenaz-2 (COX-2) gibi
immiinosupresif faktorlerin ekspresyonunu indiikler
(11). Yapilan caligmalarda, basarili bir sekilde
adiposit, kondrosit ve osteoblastlara
doniistiiriilebilmislerdir (10).

Rejeneratif Tip ve Doku Miihendislig¢indeki Yeri

Rejeneratif tip, hiicreleri, doku veya organlari
onarmak ve normal fonksiyonunu kazandirmay1
amaglayan bir bilim dalidir (13). Doku
mithendisligi hiicrelerin veya proteinlerin yeni bir
doku iretmek i¢in biyomateryallerle
kombinasyonuna dayali multidisipliner bir alandir.
Doku miihendisliginde bazi faktorler (kok hiicre
kaynaginin se¢imi, izole etmek ve spesifik hiicreleri
¢ogaltmak icin kullanilan ydntemler, ¢ati olarak
kullanilmak iizere segilen biyomateryal ve bunlarin
arasindaki dogru uyum basari saglanabilmesi icin
¢ok onemlidir (14).

Dental kdk hiicreler elde edilebilme kolayliklari
ve ¢ok c¢esitli hiicre serilerine farklilagabilme
yetenekleri nedeniyle deneysel arastirmalarda ¢ok
fazla tercih edilmektedir. Son yillarda, DPSCs ve
SHEDs orofasiyal, norolojik, korneal,
kardiovaskiiler, hepatik, renal hastaliklarin deneysel
calismalarinda yiiksek terapotik etki gostermistir
(13). Yakin zamana kadar daha cok deneysel
hayvan caligmalarinda kullanilan dental kok
hiicreler giiniimiizde klinik ¢aligmalarda da olumlu
etkisini gostermistir (13,15). Yapilan caligmalara
gore; dental doku kaynakli mezenkimal kok
hiicreler sadece kendini yenileme potansiyeline
degil, immiinomodiilator fonksiyonlara ve giicli
doku yenileyici 6zelliklere de sahiptir (16). Ayrica,

bu hiicrelerin immiinojeniteleri allojenik
transplantasyon acisindan daha fazla
degerlendirilmesi gerektigini de gostermektedir
(15). Dokiilen diglerden DPSCs' in izolasyon

kolaylig1 gelecek vaat eden otolog kok hiicre
kaynag1 sunmakta ve ayn1 zamanda BMSCs ile olan
benzerlikleri iskelet ve kas sisteminin rejeneratif tip
uygulamalarinda  kullanilabilecegi  fikrini  de
vermektedir. DPSCs’in ndral krista kokenli olmasi
dolayisiyla BMSCs’den kdken ve fenotip olarak
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farkliliklar1 diger alanlarda dental hiicrelerden
faydalanilmay1 saglamaktadir (17).

Deneysel ve Klinik Kullanimi

Dental pulpa iizerine
caligmalar  1990’larin  sonlarinda  baglamustir.
Gronthos ve ark.'mn (2000) yaptiklar1 bir
¢aligmada; insan DPSCs’i
hidroksiapatit/trikalsiyum fosfat (HA/TCP) tozuyla
birlikte, immiinkompremize fareye transplante
edildikte 6 hafta sonra DPSCs HA/TCP
partikiillerinin  yiizeyini kaplayan, odontoblast-
benzeri yapiya dik olarak yerlesen cok diizenli
kollajenéz bir matriks yapidan olugan dentin-
benzeri yapilar tespit edildi. Odontoblast-benzeri bu
hiicrelerin dentin spesifik protein (DSPP) eksprese
ettigi  gosterildi  (18). DPSCs’in  kendilerini
yenileme 0Ozelligini degerlendirerek Gronthos ve
ark. (2002) stromal benzeri hiicreleri 3 aylik primer
DPSC transplantasyonlarindan izole etmistir. In
vitro ¢ogaltma isleminden sonra, insan hiicreleri
yeniden immiinkompremize farelere transplante
edildi. Bu sekonder transplantasyonlar organize
kollajen iplikleri igeren dentin pulpa benzeri bir
kompleks  icinde  insan  odontoblastlarinin
iiretilmesini sagladi ve bdylece DPSC’in in vivo
olarak kendilerini yenileyebildikleri gosterildi (19).

Maksillofasiyal kemik defektlerinin yeniden
yapilandirilmasi, tip ve dis hekimligi alanlarinda
biiyiik bir zorluk teskil etmektedir. Mezenkimal kok
hiicreler (MSCs) hem osteoblastlara hem de
hemotopoezi destekleyen endotelyal hiicrelere
donisim  yetenegi nedeniyle, kemik doku
onariminda deneysel olarak kullanilmistir (14, 20) .
Bu ¢aligmalarda kullanilan MSCs’in nereden izole
edilecegi tartigma konusu olmustur. Kemik iligi
MSCs’in ana kaynagi olmasina ragmen kemik iligi
kokenli MSCs’ in elde edilme islemi agrili cerrahi
bir insizyon gerektirmektedir. Bu problemler goz
online  alindiginda  dental pulpanin  doku
mithendisligi ig¢in en kolay MSC kaynaklarindan
birisi oldugu distiniilmiistir (14,21,22). Dental
pulpadan izole edilen MSCs’in yani DPSCs’in
deneysel calismalarda  kullanilmasi  kolay
ulagilabilir olmasi, proliferatif giicliniin yiiksek
olmast ve ¢ok yonde farklilagsabilme potansiyelinin
olmast ile avantajlidir (14). Bu kok hiicrelerin
ilerleyen zamanda kraniofasiyal doku mihensligi
ve dis hekimligi i¢in Onemli bir kaynak haline
gelmesi muhtemeldir (23).

Leyendecker ve ark. 1984-2017 yillart boyunca
yayinlanan dental kok hiicre caligmalarini igeren
derlemesinde; yapilan in vivo c¢alismalarin
¢ogunlukla deneysel hayvan modellerini i¢erdigini,
¢ogu caligmanin insan DPSCs 'in deri altindan veya
periton i¢ine implante edilmesi ile ektopik kemik
iretme potansiyelini degerlendirirken, son yillarda
yayinlanan in vivo c¢alismalarin ¢ogunda, insan

yapilan  deneysel
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DPSCs lokalize kemik anomalilerini onarmak i¢in
uygulandigini vurgulamustir (14).

Dental kok hiicrelerin  ¢ogalmasii  ve
farklilasmasimmi  saglayan iskele gorevi goren
biyomateryalin tipi kemik doku yenilenmesi

stirecinde ¢ok 6nemli bir rol oynar. Zhang ve ark.
insan DPSCs’ nin HA/TCP’ye ekildigi zaman in
vivo ektopik kemik olusumunu sagladigini
gozlemlemistir (11). Bununla birlikte, Kuo ve
ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada, a-CSH/ACP yap1
iskelelerinin insan DPSCs ile kombinasyon halinde
kullanilmasinin, CSD ve CSD/B-TCP yap1
iskelelerinde tohumlanan insan DPSCs 'e kiyasla
daha verimli bir kemik rejenerasyonunu arttirdigini
gostermistir. Bu ¢alisma ayrica, yeni kemik olusum
oraninin, CSD/B-TCP iskele {izerinde ekilmis insan
DPSCs ile tedavi edilen grupta, a-CSH/ACP ve
CSD yap: iskelelerinde ekilmis insan DPSCs ile
muamele edilen bdlgelere kiyasla anlamli derecede
diisiik oldugunu gostermistir (14,22). Son olarak,
Kang ve ark. hem HA-TCP hem de demineralize
dentin matris (DDM) iskelelerinin, DPSCs' in
ektopik kemik iiretme yetenekleri {lizerinde benzer
etkileri oldugunu gostermistir (14).

Noral krista kaynakli olan DPSCs, ndron-
benzeri hiicrelere farkilagarak norotrofin gibi
norotrofik faktorleri ve noron-iligkili markirlar
eksprese ederler (25). Bu o6zelligi ile DPSCs’ in
sinir doku rejenerasyonunda da
kullanilabilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda,
chitosan iskele iizerine ekilen DPSCs spinal korda
transplante edildiklerinde motor fonksiyonlarda
iyilesme gosterdigi rapor edilmistir (25-27).
Yapilan bir in vivo ¢alismada, DPSCs’in siganlarda
arteria cerebra media okliizyonu ile beyindeki

iskemik bolgeye transplantasyonun lokomotor
fonksiyon iyilesmesini ve infarkt alanindaki
noronlarin  dopaminerjik ndronlara farklilasip
norotrofik  faktér  salgilanmast  ile  infarkt

bolgelerinin azalmasini destekledigi gorilmiistiir
(28). Fokal serebral iskemili siganlarda iskemik
bolgelerine  DPSC transplantasyonu ile yogun
kapiller olusumunu destekleyen proanjiogenik
faktorlerin ekspresyonunun artmasi ve kan akiminin
normallesmesi saglanmistir (29). Fokal serebral
iskemisi olan rodent modellerde bélgeye
intraserebral olarak transplante edilen DPSCs’den
sonra 4 hafta i¢ginde 6n ayaklarda motor ve duysal
fonksiyonlarin iyilestigi goriilmiistiir (30). Ayrica
DPSCs in vitro iskemik modellerde reaktif
gliolizisin azalmasi ile IL-1B ve serbest radikal
olusumunu oOnleyerek astrositlerin korunmasini
saglamistir. Boylece DPSCs’in iskemik fel¢ sonrasi

fonksiyonel iyilesmenin saglanmasinda
immiinomodiilatdr rol oynayabilecegi gdsterilmistir
(32).

Son yillarda yapilan galigmalarda, Alzheimer
hastalarina in vivo ve in vitro uygulanan kok hiicre
tedavilerinde patolojik ve davranigsal bulgularin
geriledigi gosterilmistir. DPSCs hiicre iskeleti
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yapisini  restore ederek, mikrotiibiil stabilitesini
koruyarak ve Alzheimer hastaliginin okadaik asit
(OA-)  kaynakli  hiicresel  modelinde tau
fosforilasyonunu azaltarak noéronal onarim ve
rejenerasyonu tesvik ettigi gorilmiistiir (32).

Mezenkimal kok hiicreler son zamanlarda
antikanser araci olarak biiyiik bir ilgi kaynag1 haline
gelmigtir. Immiinomodiilator gorevleri,
antiinflamatuvar etkileri, biyoaktif molekiilleri
salgilamalar1 ve uygun sartlarda g¢oklu serilere
farklilasma kapasitelerinin = disinda timor ve
metastatik bolgelere yonelme kabiliyeti, MSCs’i
antitimoér ajan1  olarak kullanabilme imkani
sunmaktadir. MSCs 'in uygulanmasi, sistemik
olarak veya dogrudan, tiimorlere enjekte
edildiklerinde, sistemik etkilerini ve timor
proliferasyonunun  inhibisyonunu  gostermesi
dolayisiyla  timor  biiylimesinin  azalmasiyla
iligkilendirilmistir. Dahasi, tartigmali olan kanser
biiytimesini  destekleyici veya inhibe edici
rollerinden bagimsiz olarak mezenkimal kok
hiicreler go¢ etme, lokalize etme, kanser dokusunda
hayatta kalma ve kemoterapdtik ilaglara direngli
olma yeteneklerinden dolayr antikanser ilaglarini
ara¢ olarak kullanarak “Truva At1” gibi kanser
hiicrelerine ulagtirilabilecegi gosterilmistir. Salehi
ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada, DPSCs’in
MCF-7 meme kanseri hiicre hatti {izerine in vitro
olarak antikanser ilaglarla birlikte yiiklenebildigini
bildirmigtir. Bu ¢alismada, MCF-7 kanser
hiicrelerindeki ~ uyarilmis sitotoksik ~ hasar
DPSCs’den Paclitaxel salinimi sonucunda oldugu
gozlemlenmistir (33).

Dental kok hiicrelerin diger kok hiicre
kaynaklaria gore daha kolay elde edilebilir olmas,
rejeneratif tip alaninda hem deneysel hem klinik
olarak kullaniminin artmasimma neden olmustur.
Onemli bir kék hiicre kaynagi olusturan dental kok
hiicrelerin, gelecekte bir¢ok hastaligin tedavisi i¢in
biiyiik ilgi gorecegini umut ediyoruz.
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