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DİŞ HEKİMLİĞİNDE KÖK HÜCRE VE DENTAL PULPA KÖK HÜCRELERİ

STEM CELLS IN DENTISTRY AND DENTAL PULP STEM CELLS

Çiğdem ATALAYIN1 Zeynep ERGÜCÜ2 Hüseyin TEZEL3

ÖZET

Rejeneratif tıp alanında biyolojik olarak güvenli ve etik sorun oluşturmayan hücre kaynaklarının bulunması büyük önem taşımaktadır. Diğer kök
hücre elde etme yöntemlerine göre daha az invaziv olması ve etik sorunlar taşımaması nedeniyle diş pulpası kök hücreleri, son zamanlarda üze-
rinde önemle durulan bir araştırma konusu haline gelmiştir. Klinik diş hekimliği ve temel biyoloji bilimini birleştirerek diş hekimliği pratiğine
doku rejenerasyonunu bir tedavi seçeneği olarak sunacak olan diş pulpası kök hücre çalışmaları, özellikle dentin, pulpa, sement, periodontal li-
gament gibi dokuların oluşturulması ve bu sayede hasarlı dokunun tamirine yöneliktir.
Bu derlemenin amacı kök hücrelerin genel özellikleri ve diş pulpası kök hücreleri ile ilgili literatürleri gözden geçirmek ve sonuçlarını incele-
mektir.

Anahtar Kelimeler: Rejeneratif tıp, kök hücre, diş pulpası kök hücresi, farklılaşma, multipotent.

SUMMARY

In regenerative medicine, obtaining biologically reliable cell sources without causing any ethical problems has a critical importance. Isolating stem
cells from dental pulp is relatively a non-invasive technique compared to other isolation methods and also it causes no ethical problems. There-
fore, it has been the focus of research for regenerative medicine and dentistry in the recent years. Researches on dental pulp stem cell, presenting
tissue regeneration as a treatment alternative to the dentistry by means of clinical dentistry together with basic biology, are based on the forma-
tion of dentin, pulp, cementum or periodontal ligament to elicit the repair of injured tissues.
The aim of this review is to investigate the current literature about general stem cell characteristics, dental pulp stem cells and evaluate the re-
sults.
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GİRİŞ

Medikal tedavileri destekleyen hücre kombinas-
yonları, mühendislik materyalleri ve uygun biyokim-
yasal faktörlerin kullanımı ile biyolojik
fonksiyonların yerine getirilmesi ve tedavi edilmesini
amaçlayan rejeneratif (yenileyici) tıp; çeşitli hasta-
lıklar, kanser ve doğumsal bozukluklar sonucu hasar
gören doku ve organların işlevselliğinin onarılması
ve iyileştirilmesi açısından önemli bir yere sahiptir32.

Hasara uğramış bir organın fonksiyonlarını dü-
zeltmek için yerine yenisini koymaktan daha iyi bir
seçenek yoktur. Buradan hareketle birçok kaynaktan
elde edilebilen, vücudun çeşitli doku ve hücre tiple-
rine dönüşebilen, hasarlı bölgeleri tamir ederek pek
çok sağlık sorununun tedavisine ışık tutabilecek olan
kök hücreler, rejeneratif tıp uygulamalarının temelini
oluşturmaktadır. Kök hücre tedavisinin esası; kişinin
kendi hücrelerinin olağan işlevlerini yitirdiği bölge-
lere kök hücre enjekte edilmesine dayanır.

Kök hücreler, uzun zaman dilimleri boyunca bö-
lünebilme, kendini yenileyebilme ve özelleşmiş hüc-
relere kaynaklık etme (plastisite-farklılaşma)
niteliklerine sahip özelleşmemiş hücrelerdir39.

Kök hücreler, elde edildikleri kaynağa göre em-
briyonal (fetal) veya erişkin (postnatal) kök hücreler
olarak sınıflandırılabilir9. Embriyonik kök hücreler,
embriyodan köken almaktadır ve bütün dokuları oluş-
turabilme yeteneğine sahiptirler27,36. Erişkin kök hüc-
releri (somatik veya postnatal kök hücreler) ise kemik
iliği18, göbek kordon kanı4, periferik kan51, amniyotik
sıvı,38 plasenta membranı28, nazal mukoza31, iç
kulak25, diş pulpası13, santral sinir sistemi19, deri epi-
dermisi34, sindirim kanalı37, iskelet kası49, kornea5, re-
tina45, pankreas3, karaciğer23, kalp22, yağ dokusu52 ve
akciğer47 gibi çeşitli dokulardan izole edilebilmekte-
dir.

Kök hücreler, somatik üç germ yaprağına doğru
gösterdikleri farklılaşma yetenekleri açısından ‘toti-
potent’, ‘pluripotent’ ve ‘multipotent’ olarak sınıf-
landırılmaktadır32. Totipotent hücreler, zigot
evresindeki sekiz hücrelik blastomerdeki sınırsız
farklılaşma potansiyeline sahip hücrelerdir. Totipo-
tent özelliği bilinen tek kök hücre tipi, embriyonun
gelişim sürecinde organizmayı oluşturan tüm doku ve
hücre çeşitlerine farklılaşma kapasitesine sahip, fer-

tilize yumurta hücresidir2. Pluripotent kök hücreler,
mezodermal (kemik, kas, kıkırdak, kan vb.), ekto-
dermal (nöron, deri, saç vb.) ve endodermal (hepato-
sitler, pankreatik beta hücreleri, sindirim sistemi
hücreleri vb.) kökenli olmak üzere, vücuttaki farklı-
laşmış tüm hücre tiplerini oluşturabilme potansiye-
line sahip embriyonik germ hücreleridir. Multipotent
kök hücreler ise erişkin bireylerin dokularında var
olan ve tek bir germ yaprağına ait hücrelere farklıla-
şabilen hücrelerdir. Embriyonik kök hücrelerin fark-
lılaşma yeteneğinin (plastisite) erişkin kök
hücrelerinden daha fazla olması, bu hücreleri daha
değerli kılmaktadır10. Ancak embriyonik kök hücre-
lerin elde edilmesinde süregelen etik ve yasal tartış-
malar32 ve teratom oluşma riski46 nedeniyle
araştırmacılar erişkin kök hücreler üzerine odaklan-
mıştır.

Embriyonik dönemde diş tabakasının gelişimi
ektodermden kaynaklanmaktadır. Ektodermal yapı
diş germlerini oluştururken, nöral kret hücreleri den-
tal papil ve dental foliküle farklılaşmaktadır. Bu ne-
denle dental dokular ektodermal kaynaklı nöral kret
hücrelerini de kapsayan mezenkimal bileşenler içer-
mektedir. Diş gelişimi evresinde pek çok tipteki kök
hücre ve progenitör hücre rol almaktadır. Bunlar;
dental epiteliyal kök hücreler, dental pulpa ile iliş-
kili olan dental pulpa kök hücreleri (DPSCS), süt diş
pulpası kök hücreleri (SHEDS), apikal papilladan
elde edilen kök hücreler (SCAPS) ve periodonsiyum
ile ilişkili olan periodontal ligament kök hücreleri
(PDLSCS) ve dental folikül progenitör hücreleridir30.

Dental epiteliyal kök hücreler, dental epiteliyal
dokular içinde bulunan, kemirgenlerin keser dişle-
rinde sürekli rejenerasyonu (uzamayı) sağlayan, insan
dişlerinde ise sürme sonrası dönemde ortadan kalkan
farklılaşmamış hücrelerdir30.

Diş pulpası kök hücreleri (DPSCS), yüksek pro-
liferasyon gösterebilen, klonlanabilen, yüksek plas-
tisite yeteneğine sahip, sürme sonrası dönemde yok
olmayan multipotent özellikteki mezenkimal kök
hücrelerdir13.

Başlıca pulpa kök hücre kaynakları arasında çe-
kilmiş 20 yaş dişleri, çekilmiş/sürmüş süt dişleri ve
ortodontik tedavi veya travma, periodontal hastalık
nedeniyle çekilen dişler bulunmaktadır. Diş pulpası
kök hücre çalışmalarında çekim endikasyonu bulun-
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ması ve kolayca elde edilebilmesinden dolayı sıklıkla
20 yaş dişleri kullanılmaktadır. Ayrıca bu dişlerin en
son gelişen dişler olması nedeniyle, gelişimin erken
döneminde yakalandığında pulpa dokusu açısından
zengin olduğu da bildirilmektedir11,26.

Süt diş pulpasından elde edilen kök hücrelerin
(SHEDS) ise yetişkin diş pulpasına oranla daha fazla
proliferasyon oranına ve hücre populasyonuna sahip
olduğu, daha immatür özellikteki multipotent hücre-
lerden oluştuğu, ancak diş pulpası kök hücreleri
(DPSCS) gibi kompleks pulpa-dentin yapısı oluştu-
ramadığı bildirilmiştir29,42.

Apikal papilladan elde edilen kök hücreler, diş
gelişiminin oldukça erken evrelerinde gömülü dişler
veya keser dişlerin dental papilinden elde edilir. Diş
pulpası kök hücrelerine oranla daha fazla dentin oluş-
turabilme (rejenerasyon) kapasitesine sahiptir, ancak
elde edilmesi çoğunlukla gelişimin erken evresindeki
gömük dişlerde çekim endikasyonu bulunmaması ne-
deniyle zordur. Matur pulpaya oranla daha fazla kök
hücre içerdikleri ve periodontal ligament kök hücre-
leri ile birlikte kullanıldığında bağ doku (konnektif
doku) oluşumu sağladıkları bildirilmiştir20,30.

Periodontal ligament kök hücreleri, çekilmiş diş-
lerin kök yüzeylerinden elde edilirler ve periodonsi-
yum benzeri doku ve hücrelere farklılaşabilirler. Bu
hücrelerin koloni oluşturabildikleri, ancak in vitro os-
teojenik farklılaşma potansiyellerinin düşük olduğu,
buna karşın farelere transplante edildiklerinde doku
rejenerasyonu ve periodontal tamir sağladıkları bil-
dirilmiştir14,41.

Diş folikülü progenitör hücreleri, periodontal ge-
lişimin erken evrelerinde Hertwig epitel kını ile den-
tinden ayrılan dental folikül epiteliyal hücre
tabakasında yer alır. 20 yaş dişi çekimi sonrası ko-
layca elde edilebilen dental folikül; osteoblast, alveol
kemik, periodontal ligament-fibroblast veya semen-
toblast oluşturacak progenitör hücrelere sahiptir15.
Kök hücreler farklılaşmış hücreleri oluştururken; kök
hücrelerden ‘progenitör’ hücrelere ve son olarak da
‘prekürsör’ hücrelere doğru tek yönlü bir geçiş ol-
duğu bilinmektedir. Kök hücreler proliferasyon için
ilk uyarıyı aldıklarında, progenitör ve prekürsör geçiş
aşamasına ilerleyebilmekte ve yeni uyarı alana kadar
durgun konumlarına geri dönebilmektedir. Ancak,

progenitör ve prekürsör hücrelerin tekrar kök hücre
konumuna dönmesi mümkün değildir. Kök hücreden
prekürsör hücreye doğru geçişte en ilkel kök hücre
en yüksek çoğalma ve en düşük farklılaşma yetene-
ğine sahip iken, prekürsör hücreler düşük çoğalma
potansiyeline sahiptirler ve kolayca farklılaşabilir-
ler24. Buradan hareketle, progenitör özellikteki diş fo-
likül hücrelerinin daha düşük çoğalma potansiyeline
karşın, diş dokularına doğru daha kolay farklılaşabi-
leceği açıktır.

Diş pulpası son zamanlarda üzerinde önemle du-
rulan ve çeşitli kök hücre araştırmalarında kullanılan
önemli bir kök hücre kaynağıdır. Diş pulpası kök hüc-
relerinin elde edilmesinin oldukça kolay olması ve
etik bir sorun taşımaması, elde edilen kök hücre eks-
traksiyonunun yüksek etkinlik göstermesi, yüksek
farklılaşma potansiyeline sahip olması, biyomater-
yallerle birlikte gerçekleştirilen uygulamalarda do-
kuların yeniden yapılandırılması için etkin şekilde
kullanımlarının mümkün olması, yaşam sürelerinin
uzun olması ve güvenli olarak dondurularak saklana-
bilmelerinin (kriyoprezervasyonlarının) mümkün ol-
ması gibi özellikleri, bu hücrelerin tedavi amaçlı
uygulamalar açısından gerekli tüm nitelikleri taşıma-
sını sağlamıştır44.

Sağlıklı insan dişinden elde edilen diş pulpası
kök hücrelerinin dondurularak saklandıktan sonra
çözdürülmesiyle elde edilen yüksek canlılık oranları,
bu hücrelerin gerektiğinde kullanılmak üzere örnek
saklama bankalarında da saklanabileceğini ortaya
koymuştur50.

Üçüncü büyük azı dişlerden elde edilen insan diş
pulpası kök hücrelerinin odontoblastlara,12 osteob-
lastlara,21 yağ hücrelerine,12,20 iskelet ve düz kas hüc-
relerine,6 endotel hücrelerine,6 kıkırdak hücrelerine,50

ve sinir hücrelerine50 farklılaşabildiği gösterilmiştir.
Diş pulpası kök hücrelerinin mezenkimal ve mezen-
kimal olmayan dokuların hücrelerine farklılaşabil-
mesi, bu özellikleriyle dentin, periodontal doku,
kemiksi kıkırdak dokuların onarılmasında, bağışıklık
sistemi, kas hastalıkları ve bağ doku hasarlarının te-
davisine yönelik klinik uygulamalarda önemli bir kul-
lanım potansiyeline sahip olduğunu göstermektedir44.

Diş hekimliği alanındaki kök hücre çalışmaları-
nın hedefi; kraniyofasyal rejenerasyon dudak ve
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damak yarıklarının tedavisi, dişeti ve periodontal li-
gament rejenerasyonu, dentin ve pulpa rejenerasyo-
nudur. Kök hücre çalışmalarıyla ilişkili olarak hem
Türkiye’de hem de dünyada olumlu gelişmeler söz
konusudur. Klinik diş hekimliği ve temel biyoloji bi-
limini birleştirerek diş hekimliği pratiğine doku reje-
nerasyonunu bir tedavi seçeneği olarak sunacak olan
diş pulpası kök hücre çalışmaları, özellikle dentin,
pulpa, sement, periodontal ligament gibi dokuların
oluşturulması ve bu sayede hasarlı dokunun tamirini
hedef almaktadır. Pulpa kök hücre çalışmalarının te-
melinde kök hücre, büyüme faktörleri (morfojenler)
ve taşıyıcı (scaffold) üçlüsü yer almaktadır. Günü-
müzde izolasyonu ve dondurularak saklanabilmesi
mümkün hale gelmiş olan diş pulpası kök hücreleri-
nin, karakterizasyonlarının sağlanarak fenotipik özel-
liklerinin belirlenmesi, diğer hücre ve doku tiplerine
farklılaşması ve bu farklılaşmada rol oynayan meka-
nizmaların açıklanması bu hücrelere ilişkin tasarla-
nan uygulamalar için anahtar öğeleri oluşturmaktadır.

Günümüz diş hekimliği pratiğinde hasarlı diş do-
kusu çeşitli sentetik materyaller ile restore edilmek-
tedir. Ancak son dönemde diş pulpası kök hücre
çalışmaları ve doku mühendisliği teknikleri ile bu
alanda yeni bir tedavi konseptinin oluşturulabileceği
umudu doğmuştur. Diş pulpası kök hücrelerinin po-
tansiyellerinin ve özelliklerinin tam olarak anlaşıl-
ması, klinik tedavi modelleri geliştirilmesi, dental
hastalıklara yeni bir tedavi alternatifi oluşturulması
açısından yarar sağlayacaktır. Bu kapsamda, diş pul-
pası kök hücresi, büyüme faktörü ve taşıyıcı (scaf-
fold) üçlüsünden oluşan rejeneratif diş hekimliğini
hedefleyen diş doku mühendisliği konsepti, üzerinde
çalışılması gereken önemli ve umut verici bir konu
haline gelmiştir.

Son dönemdeki araştırmalarda insanın kendi do-
kusundan diş dokusuna benzer bir yapı oluşturulmaya
çalışılmaktadır1,7,8,16,35,40,43. Uzun dönemde hedeflenen
ise tamamen canlı bir diş organının oluşturulması-
dır7,8,35,40. Diş pulpası kök hücrelerinin, dentin üzerine
ekiminin yapıldığı bir çalışmada polarize hücre göv-
deli, odontoblast-benzeri hücrelere dönüşüm göster-
diği ve mevcut dentin kanallarına uzantılar
oluşturduğu bildirilmiştir16. İmmun sistemi baskılan-
mış farenin sırtına transplante edilen dental pulpa kök
hücrelerinin dentin-pulpa kompleksine benzeri bir

yapı oluşturduğu belirtilmiştir1,12,13,43. Kök hücre, bü-
yüme faktörleri ve taşıyıcı (scaffold) üçlüsünden olu-
şan diş doku mühendisliği konsepti, pulpa kuafajı ve
kanal tedavisi uygulamaları için alternatif oluşturabi-
lir. Hücresel pulpa tedavisi için, dental pulpa kök hüc-
relerinin izolasyonu, maniplasyonu, farklılaştırılması
ve üç boyutlu doku oluşumunu indükleyecek yön-
temlerin geliştirilmesi gereklidir33. İn vivo hayvan
modelleri ile bir dişin bütünüyle oluşturulması müm-
kün olsa da,7,8,35 dişin şekli, boyutu, büyümesi ve sür-
mesi ile ilişkili sorunlar henüz çözülememiştir48.

Diş pulpası kök hücreleri, kolayca elde edile-
bilme avantajlarının yanında oldukça yüksek dere-
cede populasyon artışı göstererek hücresel tedavi için
yeterli hücre sayısına kolayca ulaşabilme potansiye-
line de sahiptir ve bu sayede otolog kök hücre transp-
lantasyonu için önemli bir kök hücre kaynağıdır12,13,17.
Diş pulpası kök hücrelerinin in vivo olarak den-
tin/pulpa ve kemik dokusundaki rejenerasyon kap-
asitesi gösterilmiş olmakla birlikte in vitro ortamda
kök hücre özelliğinin devamlılığını ve in vivo or-
tamda optimal doku rejenerasyonu inceleyen kap-
samlı çalışmaların gerekliliği açıkça ortadadır.
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