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Dis hekimliginde kullanilan kok hiicre tipleri: Literatiir derlemesi

Kok hucreler, hem rejeneratif tip uygulamalarinda hem de doku
rejenerasyonunda kullanilan ve dental dokular da dahil olmak Gzere
cok cesitli doku ve organlardan izole edilen prekirsér hucrelerdir.
Hem doku muhendisliginde hem de klinik uygulamalarda kullanilan
kék hicreler, odontoblastlardan néral hiicrelere kadar birgok
hiicreye doénlisebilme yetenegine sahiptir. Dis hekimligi alaninda
yetiskin mezenkimal koék htcreler cesitli oral ve maksillofasiyal
dokularda tanimlanmistir; bu da oral dokulann kdk hucrelerden
zengin oldugunu ve mukozal hicrelerin indikte pluripotent kok
hacreler gibi genetik olarak yeniden programlanmis htcreler igin
ideal kaynak olabilecegini gdstermistir. Ayrica oral dokularin kdk
hicreler icin yalnizca bir kaynak degil, ayni zamanda terapétik bir
hedef olmasi da beklenmektedir. Bu derlemede, dis hekimligi
alanindaki klinik kullanilabilirlik ve uygulamalar agisindan cesitli intra
ve ekstraoral doku kokenli kdék hlcre tiplerine ve rejeneratif dis
hekimligi icin uygun kok hucrelere genel bir bakis agisi
sunulmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER

Doku miihendisligi, kok hiicre, rejeneratif tedaviler

ABSTRACT

Types of stem cells used in dentistry: A review of
literature

Stem cells are precursor cells that are used both in
regenerative medicine applications and tissue regeneration
and isolated from a wide variety of tissues and organs,
including dental tissues. The stem cells used in both tissue
engineering and clinical practice have the ability to transform
into many different cells, such as odontoblasts and neural
cells. In the field of dentistry, adult mesenchymal stem cells
have been described in various oral and maxillofacial tissues;
suggesting that oral tissues are rich stem cell souces and
mucosal cells may be the ideal source for genetically
reprogrammed cells such as inducible pluripotent stem cells.
It is also expected that the oral tissues will not only be a
source for stem cells, but they will also be a therapeutic
target. In this review, we present a general overview of stem
cells suitable for intra and extraoral tissue derived stem cell
types and suitable stem cells for regenerative dentistry in
terms of clinical usability and applications in dentistry.
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Kok hucreler, farklilagsma yoluyla birgok farkl hicre tipine
dénisme potansiyeline sahip olgunlasmamig, spesifik
olmayan hucrelerdir. Bu hucreler kendi kendilerini
yenileyebilirler ve vlcuttaki konumu ve Uretebildikleri
hucrelerin  tiriine goére degisirler.” Arasgtirmalar, dis
hekimleri tarafindan kolayca erisilebilen adiz dokularinin
zengin bir kék hiicre kaynagdi oldugunu gostermistir. Kok
hacreler, hastalikli veya eksik dokular ve organlari, in vitro
hidcre manipulasyonu ve ekstraselller cevre tasarimiyla
yenilemede  onemlidir.2® Dis  hekimliginde  doku
muhendisligi, eksik oral dokularin yenilenmesinde yeni bir
alan olarak dusUnulmektedir.*® Dislerin kaybedilmesi
sonucunda cesitli derecelerde alveolar kemik rezorpsiyonu
meydana gelmektedir.t Ozellikle mandibular krette kemik
rezorpsiyonu bircok dissiz hastada yasam boyunca devam
etmektedir.”  Dissiz  bolgelerdeki  siddetli  kemik
rezorpsiyonu, eksik dislerin implantlar ile veya protetik
olarak onarilmasini zorlagtirmaktadir.®'® Kék hicrelerin
kullanimi, periodonsiyumun onarimi ve rejenerasyonu icin
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mevcut  tedavilere  alternatif = sunmaktadir.
Mezenkimal kok hucrelerin, dental dokular da
dahil olmak Uzere birgok yetigkin dokuda farkl
uzmanlasmig hcre tiplerine dénlsebilme 6zelligi,
onlarn periodontal rejenerasyonda umut verici bir
hicre kaynagi haline getirmektedir.”" Doku
muhendisligi tedavilerinin, periodontal dokular'®
ve alveolar kemikteki'®'* blylk kayiplar
yenilemesi ve sonucta kaybedilen digin yerini
almasi beklenmektedir.”™ Dig hekimliginde bu gibi
rejeneratif tedaviler icin hedeflenen doku ve
organlar, tikurik bezi'é, dil'?, kraniofasiyal iskelet
kaslan'® ve temporomandibular eklemin kondil
kikirdagidir.’® Doku muhendisliginin orofasiyal
kemik dokusu yenilenmesindeki etkinligi gosteren
klinik® ve hayvan modeli#® arastirmalar
gunimuize dek uygulanmigtir. Bu konudaki
basarilara ragmen, farkli kdk hiicre tiplerinin oral
ve maksillofasiyal bdélgeden elde edilebilecegi
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yénindeki yeni bulgular, oral dokularin
rejenerasyonunda kullanilabilecek en ideal kdk hicre tipi
konusunda kafa karisikigina yol agmaktadir. Bu nedenle
bu makalede, dis hekimligindeki kdk hiicre tipleri, uygun
kdk hlcre kaynaklar, farkllasma kapasiteleri ve
erisilebilirlikleri 6zelliklerinin yaninda, dis hekimliginde
klinik kbk hlcre calismalar anlatilacaktir.

Dis hekimligindeki kok hiicre kaynaklari

Kok hucreleri tanimlarken bazi dlcUtler kullaniimaktadir.
Bunlar; kék hicrenin uzun bir zaman slresince
bélinebilme ve kendini yenileyebilme yetenedinin
olmasi, Ozellesmemis olmasi, hasar goéren aliclya
verildikten sonra konak dokuyu tekrar cogaltabilmesi ve
in vivo ortamlarda doku hasari olmasa bile katki
saglamasi gibi 6zelliklerdir.22 Kok hicrelerin erigskin kok
hiicreler ve embriyonik kék hucreler olmak Uzere iki ana
kaynagi bulunmaktadir. insan viicudunda dogal olarak
bulunan bu koék hicrelere ek olarak, uyarimis
pluripotent kdk hulcreler de son zamanlarda somatik
hdcrelerin genetik manipulasyonu yoluyla yapay olarak
Uretilmistir.2® Her (¢ germinal tabakadan gelen tim
hicrelere donlsebilme kapasitesine sahip olduklari icin,
embriyonik kék hucreler ve uyarilmis pluripotent kdk
hlcreler, topluca pluripotent kdk hicreler olarak
adlandinlirlar. Buna karsin, yetiskin kdk hlcrelerin cogu
multipotenttir, diger bir deyisle sinirli sayida huicre tipine
ayrilabilirler.

Erigkin kék hiicreler: Yetiskin kok hucrelere ayrica
somatik kdk hucreler veya postnatal kék hucreler de
denir ve bircok doku ve organda bulunurlar. Bu
hdcrelerin az bir kismi eriskin dokularda mevcut olmakla
birlikte, saglkh dokularn korumak ve yarall dokulari
onarmak i¢in kendi kendine yenilenme ve farkllasmaya
ugrarlar. Dis alanindaki son kok hucre calismalari, oral
ve maksillofasiyal bdlgede birgok yetigkin kék hicre
kaynagi tespit etmistir. Birgok yetiskin kdk hlicresi tr(
farkli mezenkimal dokularda bulunur ve bu hicrelere
topluca mezenkimal kdk hlcreler veya cok merkezli
mezenkimal stromal hicreler (MSCller) denir.

Mezenkimal kék hicreler: Hicre kiltiriinde MSCller,
doku  kdltdrd ile muamele gbéren plastiklere
yapismalarina dayanarak tanimlanabilir ve izole
edilebilirler.2* MSCller, klinik uygulamalar igin en umut
veren yetiskin kék hdcreler arasindadir; baslangicta
kemik iliginde bulunurlar, ancak MSCllerin benzer alt
gruplari, cilt, yag dokusu ve cesitli dis dokulari da dahil
olmak Uzere bircok diger vyetiskin dokudan izole
edilmigtir.2®

Kemik iligi kaynakh kék hiicreler: Yetiskin kemik iligi,
nadir bulunan multipotent 6ncta hicreler icermektedir.
Kemik iligi kaynakh MSC’ler cesitli bag dokusu hicre
tiplerine dénlisme kapasitesine sahiptir. Buna ek olarak,
kemik iligi kaynakll MSC’ler kemik olustururlar ve bu da

kemik iligi kaynakli MSC’ler kemik olustururlar ve bu
da onlar kemik rejenerasyonu tedavisi icin uygun bir
koék hlcre kayna@i yapmaktadir.?®

Dental doku kaynakh kok hiicreler: Gunumize
dek, iki tar yetiskin kdék hucre dis dokusunda
(epitelyal kdk hicreler ve MSC  benzeri
hacreler)bulunmustur.  Diglerdeki  yetiskin  bir
epitelyal kék hicre nigi ilk kez 1999 yilinda? rat
keser dis apikalinin organ kiltirinde gosterilmigtir.
Nis dis apeksinin servikalinde bulunmakta ve mine
Ureten ameloblastlara déntsebilen dis epitel kok
hicreleri icermektedir. Epitel kdk hicre nigleri, kdk
hdcrelerinin - dis  gelisimindeki rolinde  &énemli
olmasina ragmen, insanlardaki dis epitel kok
hicreleri igin higbir bilgi mevcut degildir. Bu nis,
yalnizca kemirgenlere 6zgu  olabilir;  ¢clnku
kemirgenlerin disleri, yasamlari boyunca sutrmeye
devam etmektedir. Mezenkimal kék hcrelerin, dis
dokularinda uzun suredir var oldugu
disUniIimektedir.282° Bunun nedeni ise, periodontal
dokular ve pulpanin, dental islemlerden sonra eger
cevresel kosullar da uygun ise, rejenere
olabilmesidir.3>3' Bugine kadar, dis dokularinda
cesiti MSC kaynaklar tespit edilmistir ve izole
edilmis kok hicreler®? kapsamli olarak karakterize
edilmigtir.

Dental dokulardaki yetiskin MSC kaynaklarindan biri
periodontal ligamenttir ve cekilmis diglerden bile
periodontal ligament kok hucreleri izole
edilebilmektedir. Bu hucreler plastik adherent ve
koloni olusturma yetenegi olan hucrelerdir, fakat in
vitro sartlar altinda dusuk osteojenik farklilasma
potansiyeli gbsterirler.®® Ayrica periodontal ligament
kok hdcreleri, periodonsiyuma ¢ok benzeyen hicre
veya dokulara farklilagabilmektedir.®
immUnsupressifratlardaki doku rejenerasyonu ve
periodontal tamir kapasitesini gdstermek igin
periodontal ligament hdcreleri bu dokulara
transplante edilebilir. Son zamanlarda periodontal
ligament kék hicreleri koyunlardan ve domuzlardan
da izole edilebilmektedir.®+%® Ayrica bu kok
hacrelerin  kullaniimasiyla basarli bir fonksiyonel
periodonsiyumun kurulabilecegi yapilan
calismalarda gosterilmistir.®® Periodontal ligament
kok hdcrelerinin  deneysel hayvan modellerinde
periodontal dokulari rejenere edebildigi
gosterilmistir.®® Periodontal ligament kok
hacrelerinin - dzellikleri, hacrelerin  elde  edildigi
bolgeye goére farklilik gosterebilmektedir. Ornegin
alveoler kemik yuzeyinden elde edilen periodontal

ligament kok hdcreleri, kok ylzeyinden elde
edilenlere gbére daha iyi bir alveolar kemik
rejenerasyonu saglamaktadir.”

Yapilan c¢alismalar embriyonik dental epitelyal

dokularin, dental olmayan ektomezengimal
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dokularla beraber dis germi gelisimini
indukleyebildigini gdstermistir.® Tam tersine, oral
ektomesoderm kdkenli kdk hicrelerin  dental
olmayan epitelyal dokularla kombinasyonu dis
gelisimini indiklememektedir. Dental gelisimin diger
bir asamasi hem ektodermal hem de
ektomezensimal dokular tarafindan
yonlendiriimektedir. Oral ektoderm tarafindan
uretilen ve iki dGnemli baytme faktért olan BMP-4 ve
FGF-8 de dis gelisiminin baslatiimasinda énemli rol
oynamaktadir.®®

Dental pulpa kaynakhh kok hiicreler: Dental
epitelyal kék hucrelerin aksine, farkllasmamis oral
ektomezenkim hucreler digler sOrdikten sonra
tamamen kaybolmazlar. Doksanli yillarin ortasinda
dental pulpadan prekursér hlcreler izole edilmeye
baslanmistir.®® Dental ektomezenkimal hicreler
cekilmis buylk az diglerinin pulpalarindan izole
edilmistir.*" Bu dental pulpa kaynakll kék hicreler
(DPSC) kemik iligi kaynakli mezenkimal kok
hiicreler ile ayni dzellikleri gosterirler. Ornegin her iki
hicre tipi de plastik adherent ve koloni olusturabilen
hicrelerdir. Kemik iligi kaynakli mezenkimal kdk
hicrelerin aksine, DPSC’ler odontoblast benzeri
hicrelere farklilagabilirler.  Ayrica bu hucreler
osteoblast benzeri hucrelerin  karakteristiklerini
yansitirlar. Yapilan diger bir calismada, DPSC’lerin
yag dokusu hicrelerine veya noéral hicrelere
farkllastigl bulunmustur.? Son zamanlarda 6zel kdk
hicre populasyonlari dental pulpadan izole
edilmeye baslanmistir.*®* Dental pulpadan izole
edilen kok hucreler 6zellikle endodonti alaninda
tartismalara konu olmaktadir.*+4°

Apikal papilla kaynakh kék hiicreler: Yeni bir
sinifta olan bu kbék hdcreler, 4 aydan daha buyuk
domuzlarin blyuk azi veya keser diglerinden izole
edilmistir.>*% Dental papilla, kronun maturasyonu ve
formasyonu sirasinda olusan dental pulpadan
kdken alan embriyonik bir dokudur. Bu nedenle bu
hiucreler sadece dis gelisim asamasinda izole
edilebilirler. Olgunlagmis dental pulpaya gore daha
fazla sayida yetiskin kdk hucre icerdikleri icin dentin
rejenerasyonunda daha etkilidirler.®

Oral mukoza kaynakli kék hiicreler: Oral mukoza,
katmanli skuamozepitel ve altta yatan bag
dokusunu olusturan lamina propriadan ve
submukozadan olugsmaktadir.*” Bugiine kadar oral
mukozada iki farkll insan erigkin kék hucresi tespit
edilmigtir. Birincisi, kligUk oral keratinositlerin bir alt
popllasyon olan oral epitel kék hicreleridir.*® Bu
hlcreler unipotent (tek bir yénde farklilasabilen-
sadece epitel hucrelerine ddnusebilirler)  kdk
hlcreler gibi gbrinse de, exvivo olarak oral mukozal
greft rejenerasyonunu sagdlayabilirler.*® Bu nedenle
de adiz ici greftiemede kullanighdirlar.°

Periost kaynakh koék hicreler: Periost kemik
dokusunun dis ylzeyini kaplayan 6zel bir bag
dokusudur. Uzun kemiklerin periost membraninin uygun
in vitro kosullar altinda mineralize ekstrasellUler matriks
olusturdugu bildirilmistir.>" Periost iki farkll katmandan
ve bese kadar tamamen farkh iglevsel boélgeden
olugsmaktadir.52 Dis kisim g¢ogdunlukla fibroblastlar ve
elastik lifler icermekte ve i¢c kisim MSC'leri,
osteojenikprogenitdér  hicreleri®®,  osteoblastlarn  ve
fibroblastlari, ayrica mikrodamarlar ve sempatik sinirleri
icermektedir. Periostdan izole edilen heterojen hucre
populasyonu daha gok osteojenik olarak farklilagsa da®,
osteoblastlar, adipositler ve  kondrositlere  de
farkllagsabilmektedirler.3® Bu nedenle, periost kaynakli
hicreler kemik yenilenmesi icin kullanilabilir.

Takiariak bezi kaynakli kék hiicreler: Bas ve boyun
bdlgesinde radyoterapi géren hastalann, tikurik bezi
fonksiyonlarinda bozulma ve kserostomi nedeniyle
yasam kalitesinde bozulma olusmaktadir. Bu nedenle
yetigkin tikurlik bezinde bulunan kék htcrelerin, otolog
nakil ile doku-muhendisligi GrinG tlkardk bezleri veya
direkt hicre tedavisi icin yararll olmasi beklenmektedir.
TUkarik bezi kdk hlcrelerinin - varhg,, in  vivo
calismalarla® gosterilmis olsa da, bezdeki tim epitel
hlcre tiplerine kaynak olan tek bir kék hucre hentz
tanimlanmamigtir. Rat submandibular bezlerinden
tikurik bezi kok hicrelerinin izole edildigi bir
calismada, bu hucrelerin yliksek derecede proliferatif
oldugu ve asiner, duktal ve miyoepitelyal hiicre serisi
belirteclerini eksprese ettikleri bulunmustur.5® Kék
hlcreler ayrica domuz® ve insan® tikirik bezlerinden
izole edilmistir. Buna ek olarak, rat submandibular
bezlerinden izole edilen hucrelerin tukuruk bezine
transplantasyonu radyasyona maruz kalan tokdrik
bezlerinin tikurlk fonksiyonunu geri kazandirmistir.®®

Yag dokusu kaynakli kok hiicreler: Yag dokusu,
MSC'lerin bol bulundugu bir kaynaktir ve bir kdk hicre
kaynagi olarak rejeneratif tip alaninda kapsaml bir
sekilde calisiimigtir. Yag dokusu kaynakli MSCller, dusik
morbiditesi olan ¢ok sayidaki ¢ene, Ust kollar, karin,
kalcalar ve uyluk gibi bélgelerden lipektomi yoluyla ya
dalipoaspirattan elde edilebilir.®® Yag dokusu kaynakli
kék hucrelerin icsel dzellikleri farkli olmasina ragmen®’,
bu kok hicreler saglam osteogenezis potansiyeline

sahiptir ve bu nedenle dis hekimliginde kemik
rejenerasyonu  icin  MSCllere  alternatif  olmasi
beklenmektedir. Orofasiyal kemik rejenerasyonu ve

implant yerlesimi icin otolog yag dokusu kaynakl kék
hiicrelerin uygulanabilirligi gdsterilmistir.?? Otolog yag
dokusu kaynakl kdk hicrelerin bir inorganik sigir kemik
iskelesi ile transplantasyonunun yeni kemik olusumunu
ve implant osseointegrasyonunu gelistirdigini
gOsterilmistir.®® Yag dokusu kaynaklh kok hucreleri
kullanarak periodontal doku rejenerasyonu, deneysel bir
hayvan modelinde® de basarili bir sekilde gosterilmistir.
Ishizaka ve ark.®® yag dokusu kaynakl kdk hicrelerinin
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transplantasyonunun  kdpeklerde pulpektomiden farelerdeki genis boyuttaki kemik defektlerini
sonra kék kanalinda pulpa rejenerasyonuna neden osteoinduktif  potansiyelleri ile  tamir  ettikleri
oldugunu gdstermistir. bildirilmigtir.”

Pluripotent kék hiicreler: Hiicrelerin embriyo veya
hdcre kualtdrd ortamindan gelen sinyallere yanit
olarak olgun organizmanin tim hicre tiplerini
Uretme kapasitesi pluripotensi olarak tanimlanir.
Pluripotensive sinirsiz kendi kendini yenileme
Ozellikleri nedeniyle pluripotent kk hiicrelerin dental
uygulamalari, éncelikli olarak gelisimsel biyoloji, ilag
testleri ve rejeneratif terapiler UGzerine temel
aragtirmalari icermektedir.

Embriyonik kok hiicreler: Embriyonik kék (EK)
hdcreler, déllenmeden sonra embriyonik gelisimin
erken evresini temsil eden blastosistin
farklasmamis ic hucre kutlesinden toplanan
hiicrelerin kiltirlenmesiyle Uretilir.®® Ahlaki ve etik
sorularin insan EK hdcrelerinin - kullanimi  ile
iliskilendiriimesinin  temel sebebi olarak, bu
embriyonik kéken gosteriimektedir.6” EK hlcreler, in
vitro olarak tim somatik htcre tipleriyle, erkek ve
disi germ hucrelerine farkllasma kapasiteleri
nedeniyle bilim insanlarn ve klinisyenler tarafindan
ilgi gérmasttr.s” EK hulcrelerinin dis hekimligindeki
hayvan modellerinde pluripotent kdk hucrelerin,
mukoza®, alveol kemigi®®, periodontal dokular® ve
digler” gibi oral doku ve organlara kontrolli
farklilagsmasinin incelenmesi igin bir in vitro model
sistemi ve transplantasyon substrati saglamalari
beklenmektedir. Ancak EK hdcrelerinin doku
muhendisligi uygulamalarn sinirhdir, ginki hacreler
allojeniktir ve bu nedenle immunolojik olarak
dondrle alici arasinda uyusmazlik olusabilmektedir.
Bu nedenle, kombine gen ve hicre tedavisini
mumkun kilmak igin, insan I6kosit antijeni (HLA) ile
eslesen insan EK hiicre bankalarinin olusturulmasi
ve hastanin  kendi  hulcrelerinden  nukleer
transplantasyon yoluyla kigsiye 6zgl EK hucrelerinin
olusturulmasi  6nerilmistir.5  Ancak  kullanilan
teknikler etkisiz ve pahalidir ve hastalarin embriyolari
ile dizenli olarak ilgilenen uzmanlar bulunmuyorsa,
Ozellikle dis hekimleri icin etik acidan zorlu bir sireg
olusturabilir.

Sit dislerinden izole edilen kék hiicreler:
Postnatal kdk hiicrelerin doku muhendisligi ve klinik
uygulamalar icin kolay elde edilmesi gerekliligi,
arastirmacilari sut dislerinin pulpasindan
mezenkimal progenitdr hicrelerin izole edilmesine
yonlendirmistir. St dislerinin  pulpasindan elde
edilen bu hucreler, odontoblastlara, osteoblastlara,
yag ve sinir hucrelerine farklilagabilirler. Dental pulpa
kék hucrelerine gbre daha yuksek proliferasyon
kapasitesine sahip olmalarina ragmen, dentin pulpa
kompleksini olusturamazlar, fakat kemik ve dentin
olusumunu indUkleyebilirler.”27 Yapilan ¢alismalarda

indiiklenmis pluripotent kok hiicreler: Yamanaka™
doért genetik faktord (Oct3 / 4, Sox2, Kif4 ve c-Myc)
tanitarak, normal rat yetigkin cilt fibroblastlarinin
embriyonik bir duruma getirilebilecegini tespit etmis ve
elde edilen hucrelere induklenmis pluripotent kok
hicreler (iPK) adi verilmistir. Daha sonra ise bildirilen
bulgular insan cilt hicrelerinde gogaltilmistir.® iPK
hlcrelerinin  tim dokulara gelisebilme kapasitesi
nedeniyle bireylere 6zel uyarlanmis tedaviler sunmak
icin hastanin kendi hicrelerini kullandigi
"kigisellestirilmis tip" alanini desteklemesi
beklenmektedir. Dis hekimligi uygulamalari icin dis
hekimleri tarafindan kolayca erisilebilen dokulardan
verimli bir sekilde Uretilebilen iPK hucreleri buyuk bir
potansiyele sahiptir.”® Bu nedenle oral kaynakl
hacrelerin, 6zellikle dis hekimleri ve dis arastirmacilan
icin ideal bir iPK hicre kaynadi saglamalan
beklenmektedir. iPK hucreleri, rezorbe olan kretlerin,
periodontal dokularin, tiktrik bezlerinin ve kaybedilen
dislerin yenilenmesi igin 6zel bir 6neme sahiptir.’® Bir
rat modelinde, mine matriksproteinleri ile kombine
edilmis iPK hcreleri, sement, alveol kemigi ve
periodontal ligament olusumunu arttirarak periodontal

yenilenmeyi 6nemli dlglide arttrmistir.””  Yakin
zamanda vyapillan in vitro calismalar, rat iPK
hacrelerinin ameloblastlara™ ve odontojenik

mezenkimal hiicrelere™ farklilastigini géstermigtir. iPK
hucrelerinin tam olarak anlasilabilmesi ve
farklilasmalarinin kontrol edilebilmesi icin daha fazla
bilgiye ihtiyac duyulmaktadir. iPK hucreleri ile EK
hlcreleri arasindaki  benzerliklere ragmen, bu
pluripotent kok hucrelerin tam olarak ayni olup
olmadigi belli degildir. Tuim iPK hcrelerinin de
birbirine esit olmadidi ve iPK hicrelerinin, eski
fenotiplerinin epigenetik belleklerini muhafaza ettikleri
ve bunun farkhlasma potansiyellerini
sinirlandirabilecegi gosterilmistir.2® Bu nedenle, daha
EK benzeri iPK hucreleri yaratmak icin epigenetik
hafizayr atlayan iPK hicre kaynaklarnin tespiti
gerekmektedir.

Rejeneratif dis hekimligi icin uygun kék hiicre
cesitleri

Rejeneratif dis hekimligi icin uygun kok hucreler,
hastanin glvenligini saglamak igin vicuttaki hlcrelerin
tam kontroline sahip olmalidir. Bu nedenle, yalnizca
eriskin MSC'ler su anda gergekgi bir klinik potansiyele
sahiptir. MSCller tarafindan kemik ve periodontal
dokularin rejenerasyonu kapsamli olarak
degerlendirilmigtir. Dental doku muhendisligi icin
uygun kok hticreler ayni zamanda hedef doku/organa
farklilasabilmeli, kolayca toplanmali ve hazirlanmalidir.
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Olasi bir immdn modulasyon &zellikleri, daha fazla fayda
saglamak icin kullanilabilir.

Diferansiasyon kapasitesi: Kemik iligi kaynakl MSC’ler,
Ozellikle orofasiyal kemik iliginden elde edilenler ve periost
kaynakli kdk hacreler, hlicre kaynaginin hedef doku ile
uyumlulugundan dolayl alveolar kemik rejenerasyonu igin
uygun olabilir. Benzer sekilde, dis dokusundan tdretilen
MSCler dentin, pulpa ve periodontal dokularin rejenerasyonu
icin uygun olabilirler. Ancak yetiskin MSC'lerin farkllagsma
kapasitesi mezenkimal kdken ile sinirlidir ve bu durum, epitelial
ve mezenkimal dokularin etkilesimiyle olusan digler ve tukdrik
bezleri gibi karmasik organlarin rejenerasyonu igin
kullaniimalarina engel olur. Organ rejenerasyonunun
saglanmasi icin, tek bir dokuya 6zgl kdék hilcrenin meme
bezlerinin epitel bilesenlerini®' veya gastrik Uniteleri®
olusturmasi kapasitesine dayanarak organa 06zgu kok
hicrelerin belirlenmesine odaklanilmigtir. Ancak ginimuze
dek diglerde veya tukurik bezlerinde organogenik kapasiteye
sahip postnatal bir kdk hicre tanimlanamamistir. Bu agidan,
pluripotent kék hicreler kompleks organlarin yenilenmesi igin
umut vericidir. Rat EK hiicre agregatlarinin ti¢ boyutlu kulttra,
bu hicrelerin organogenez kapasitesi oldugunu géstermistir®.
Ancak ES hcrelerinin hicre tedavileri icin kullaniimasi, immun
sistem reddi ve tibbi etik sorunlar nedeniyle muimkin
olmamaktadir. Otolog sekilde hasta tarafindan tiretilen iPK
hicreleri ile bu sorunlarin Ustesinden gelinilebir, ancak dis
hekimliginde iPK hiicre tabanli tedavileri gercege dénustlirmek
icin oncelikle teknik zorluklarin Ustesinden gelinmelidir. iPK
hicre tedavisinin basarili bir sekilde uygulanmasi icin bu
hicrelerin, rejenerasyonu hedeflenen doku ve organlar igin
spesifik ~ 6ncld  hucreler  olusturacak  sekilde  nasil
uyarilabilecegini anlasiimalidir.

Kolay elde edilebilirlik: iliak kemikten alinan kemik iligi
aspirasyonu ve ekstra-oral dokudan liposuction erisilebilirlik
acisindan dis hekimleri icin kolay bir operasyon degildir.
Orofasiyal kemik iligi, periost, tlkurik bezleri ve dis dokulari
ise dis hekimleri icin erisilebilir k6k hucre kaynaklaridir. Ancak
bu bélgelerden kék hicrelerin izole edilmesi, cerrahi islemler,
dis cekimi veya pulpektomi gerektirdiginden uygun
olmayabilir. GOmUIG 20 yas disleri bir kék hucre kaynadi olsa
da, tum yetigkin hastalarda gémull diglerin cekilmesi
gerekmemektedir. Yetigkin kok hucreler kicik miktarlarda
bulundugundan, homojen olarak izolasyonlari zordur. Ancak
dis hekimleri tarafindan kolaylikla elde edilebilen ve hiicreleri
hastalara en az rahatsizlik verecek sekilde kolaylikla elde
edilebilen bir doku olan diseti, eriskin kok hucreler®* ve iPK
hicreleri®igin uygun bir kaynak olarak gérilmektedir.

immunumodulasyon: Dokularin onarimi ve rejenerasyonunun
yaninda anjiogenez, antiinflamasyon ve antiapoptoz gibi
imminomodulatér MSC Ozellikleri tespit edilmistir.2® Son
calismalar, MSC'lerin disik dogal immuinojeniteye sahip
oldugunu  go6stermektedir.s” MSC'lerin  immunomoddler
Ozellikleri, hicre transplantasyonunda bazi uygulamalar icin
onlan diger kok hiicre tlrlerinden daha uygun hale getirebilir.
Diseti, gelecekte bagisiklikla ilgili tedaviler icin potansiyele
sahip olabilecek umut verici bir k6k hicre kaynagidir.

SONUG

Yapilan calismalar, oral ve maksillofasiyal
bdlgenin yetiskin kdk hlcrelerin zengin bir
kaynagi oldugunu gOstermistir. Sit digleri,
daimi disler ve diseti gibi bircok intraoral doku
agiz boslugunda kolayca erisilebilir
durumdadir. Bu nedenle tim dis hekimleri,
rejeneratif dis hekimliginin ve tedavi sirasinda
kolayca elde edilebilecek ve gelecekte otolog
kullanim icin saklanabilecek kd&k htcrelerin
6neminin farkinda olmalidir. EK ve iPK
hlcreleri Uzerine yapilan calismalar, digler ve
tukarik bezleri gibi oral dokularin karmasik
gelisim surecini ortaya cikarabilir.
Otologrejeneratif tedavilerde kd&k hcrelerin
kullanimi konusunda dis hekimlerini ve
hastalar egitmek ve kanita dayali uygulamalari
yapmak icin daha ileri calismalar gereklidir.
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