DERLEMELER

DiS HEKIMLiGINDE KOK HUCRE VE DENTAL PULPA KOK HUCRELERI

STEM CELLS IN DENTISTRY AND DENTAL PULP STEM CELLS

Cigdem ATALAYIN! Zeynep ERGUC? Hiiseyin TEZEL?

OZET

Rejeneratif tip alaninda biyolojik olarak giivenli ve etik sorun olusturmayan hiicre kaynaklarinin bulunmasi bilyiik nem tasimaktadir. Diger kok
hiicre elde etme yontemlerine gore daha az invaziv olmasi ve etik sorunlar tagsimamasi nedeniyle dis pulpast kok hiicreleri, son zamanlarda tize-
rinde 6nemle durulan bir aragtirma konusu haline gelmistir. Klinik dis hekimligi ve temel biyoloji bilimini birlestirerek dis hekimligi pratigine
doku rejenerasyonunu bir tedavi segenegi olarak sunacak olan dis pulpasi kok hiicre ¢alismalari, 6zellikle dentin, pulpa, sement, periodontal li-
gament gibi dokularin olusturulmasi ve bu sayede hasarli dokunun tamirine yoneliktir.

Bu derlemenin amac1 kok hiicrelerin genel 6zellikleri ve dis pulpasi kok hiicreleri ile ilgili literatiirleri gozden gegirmek ve sonuglarini incele-
mektir.

Anahtar Kelimeler: Rejeneratif tip, kok hiicre, dis pulpas1 kok hiicresi, farklilagma, 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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GIRiS

Medikal tedavileri destekleyen hiicre kombinas-
yonlari, miithendislik materyalleri ve uygun biyokim-
biyolojik
fonksiyonlarin yerine getirilmesi ve tedavi edilmesini

yasal  faktorlerin  kullanmmi  ile
amagclayan rejeneratif (yenileyici) tip; ¢esitli hasta-
liklar, kanser ve dogumsal bozukluklar sonucu hasar
goren doku ve organlarin iglevselliginin onarilmasi

ve iyilestirilmesi agisindan 6nemli bir yere sahiptir®2,

Hasara ugramis bir organin fonksiyonlarini dii-
zeltmek i¢in yerine yenisini koymaktan daha iyi bir
secenek yoktur. Buradan hareketle bir¢cok kaynaktan
elde edilebilen, viicudun ¢esitli doku ve hiicre tiple-
rine doniisebilen, hasarli bolgeleri tamir ederek pek
¢ok saglik sorununun tedavisine 1s1k tutabilecek olan
kok hiicreler, rejeneratif tip uygulamalarinin temelini
olusturmaktadir. Kok hiicre tedavisinin esasi; kisinin
kendi hiicrelerinin olagan islevlerini yitirdigi bolge-
lere kok hiicre enjekte edilmesine dayanur.

Kok hiicreler, uzun zaman dilimleri boyunca bo-
liinebilme, kendini yenileyebilme ve 6zellesmis hiic-

kaynaklik
niteliklerine sahip 6zellesmemis hiicrelerdir®.

relere etme (plastisite-farklilagma)

Kok hiicreler, elde edildikleri kaynaga gore em-
briyonal (fetal) veya eriskin (postnatal) kok hiicreler
olarak siniflandirilabilir’. Embriyonik kok hiicreler,
embriyodan koken almaktadir ve biitiin dokular1 olus-
turabilme yetenegine sahiptirler?”¢. Eriskin kok hiic-
releri (somatik veya postnatal kok hiicreler) ise kemik
iligi'8, gébek kordon kani*, periferik kan®!, amniyotik
siv1,® plasenta membrani®®, nazal mukoza’!, i¢
kulak®, dis pulpasi'®, santral sinir sistemi'®, deri epi-
dermisi*, sindirim kanali?’, iskelet kas1*’, kornea’, re-
tina®, pankreas®, karaciger?, kalp??, yag dokusu* ve
akciger?’ gibi ¢esitli dokulardan izole edilebilmekte-
dir.

Kok hiicreler, somatik ii¢ germ yapragina dogru
gosterdikleri farklilagsma yetenekleri agisindan ‘toti-
potent’, ‘pluripotent’ ve ‘multipotent’ olarak siif-
landirilmaktadir®.  Totipotent  hiicreler, zigot
evresindeki sekiz hiicrelik blastomerdeki sinirsiz
farklilasma potansiyeline sahip hiicrelerdir. Totipo-
tent 6zelligi bilinen tek kdk hiicre tipi, embriyonun
gelisim siirecinde organizmayi1 olusturan tiim doku ve

hiicre ¢esitlerine farklilagma kapasitesine sahip, fer-
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tilize yumurta hiicresidir®. Pluripotent kok hiicreler,
mezodermal (kemik, kas, kikirdak, kan vb.), ekto-
dermal (noron, deri, sa¢ vb.) ve endodermal (hepato-
sitler, pankreatik beta hiicreleri, sindirim sistemi
hiicreleri vb.) kokenli olmak {izere, viicuttaki farkli-
lagmis tlim hiicre tiplerini olusturabilme potansiye-
line sahip embriyonik germ hiicreleridir. Multipotent
kok hiicreler ise eriskin bireylerin dokularinda var
olan ve tek bir germ yapragina ait hiicrelere farklila-
sabilen hiicrelerdir. Embriyonik kok hiicrelerin fark-
lilagma  yeteneginin (plastisite) eriskin  kok
hiicrelerinden daha fazla olmasi, bu hiicreleri daha
degerli kilmaktadir'®. Ancak embriyonik kok hiicre-
lerin elde edilmesinde siiregelen etik ve yasal tartis-
malar’? ve teratom olugma riski*® nedeniyle
arastirmacilar eriskin kok hiicreler tizerine odaklan-

mistir.

Embriyonik donemde dis tabakasinin geligimi
ektodermden kaynaklanmaktadir. Ektodermal yap1
dis germlerini olustururken, noral kret hiicreleri den-
tal papil ve dental folikiile farklilagmaktadir. Bu ne-
denle dental dokular ektodermal kaynakli noral kret
hiicrelerini de kapsayan mezenkimal bilesenler iger-
mektedir. Dis gelisimi evresinde pek cok tipteki kok
hiicre ve progenitor hiicre rol almaktadir. Bunlar;
dental epiteliyal kok hiicreler, dental pulpa ile ilis-
kili olan dental pulpa kok hiicreleri (DPSCyg), siit dig
pulpasi kok hiicreleri (SHEDg), apikal papilladan
elde edilen kok hiicreler (SCAPg) ve periodonsiyum
ile iliskili olan periodontal ligament kok hiicreleri
(PDLSCg) ve dental folikiil progenitér hiicreleridir®.

Dental epiteliyal kok hiicreler, dental epiteliyal
dokular i¢cinde bulunan, kemirgenlerin keser disle-
rinde siirekli rejenerasyonu (uzamayi) saglayan, insan
dislerinde ise siirme sonrasi donemde ortadan kalkan
farklilasmamuis hiicrelerdir.

Dis pulpasi kok hiicreleri (DPSCq), yliksek pro-
liferasyon gosterebilen, klonlanabilen, yiiksek plas-
tisite yetenegine sahip, siirme sonras1 donemde yok
olmayan multipotent 6zellikteki mezenkimal kok
hiicrelerdir'.

Baslica pulpa kok hiicre kaynaklari arasinda ¢e-
kilmis 20 yas disleri, ¢ekilmis/siirmiis siit disleri ve
ortodontik tedavi veya travma, periodontal hastalik
nedeniyle ¢ekilen disler bulunmaktadir. Dis pulpasi
kok hiicre ¢alismalarinda ¢ekim endikasyonu bulun-
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masi ve kolayca elde edilebilmesinden dolay1 siklikla
20 yas disleri kullanilmaktadir. Ayrica bu dislerin en
son gelisen disler olmasi1 nedeniyle, gelisimin erken
doneminde yakalandiginda pulpa dokusu agisindan
zengin oldugu da bildirilmektedir!'"2,

Siit dis pulpasindan elde edilen kok hiicrelerin
(SHEDg) ise yetiskin dis pulpasina oranla daha fazla
proliferasyon oranina ve hiicre populasyonuna sahip
oldugu, daha immatiir 6zellikteki multipotent hiicre-
lerden olustugu, ancak dis pulpasi kok hiicreleri
(DPSCg) gibi kompleks pulpa-dentin yapist olustu-
ramadig1 bildirilmistir?>42,

Apikal papilladan elde edilen kok hiicreler, dis
gelisiminin oldukca erken evrelerinde gomiili disler
veya keser dislerin dental papilinden elde edilir. Dis
pulpasi kok hiicrelerine oranla daha fazla dentin olus-
turabilme (rejenerasyon) kapasitesine sahiptir, ancak
elde edilmesi ¢ogunlukla gelisimin erken evresindeki
gomiik dislerde ¢ekim endikasyonu bulunmamasi ne-
deniyle zordur. Matur pulpaya oranla daha fazla kok
hiicre igerdikleri ve periodontal ligament kok hiicre-
leri ile birlikte kullanildiginda bag doku (konnektif
doku) olusumu sagladiklar bildirilmistir?®,

Periodontal ligament kok hiicreleri, ¢cekilmis dis-
lerin kok ylizeylerinden elde edilirler ve periodonsi-
yum benzeri doku ve hiicrelere farklilagabilirler. Bu
hiicrelerin koloni olusturabildikleri, ancak in vitro os-
teojenik farklilasma potansiyellerinin diisiik oldugu,
buna karsin farelere transplante edildiklerinde doku
rejenerasyonu ve periodontal tamir sagladiklar: bil-
dirilmistir'44!,

Dis folikiilii progenitor hiicreleri, periodontal ge-
lisimin erken evrelerinde Hertwig epitel kini ile den-
tinden ayrilan dental folikiil epiteliyal hiicre
tabakasinda yer alir. 20 yas disi ¢ekimi sonras1 ko-
layca elde edilebilen dental folikiil; osteoblast, alveol
kemik, periodontal ligament-fibroblast veya semen-
toblast olusturacak progenitor hiicrelere sahiptir!s.
Kok hiicreler farklilagmis hiicreleri olustururken; kok
hiicrelerden ‘progenitdr’ hiicrelere ve son olarak da
‘prekiirsor’ hiicrelere dogru tek yonlii bir gecis ol-
dugu bilinmektedir. Kok hiicreler proliferasyon i¢in
ilk uyarty1 aldiklarinda, progenitor ve prekiirsor gegis
asamasina ilerleyebilmekte ve yeni uyari alana kadar
durgun konumlarma geri donebilmektedir. Ancak,
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progenitor ve prekiirsor hiicrelerin tekrar kok hiicre
konumuna dénmesi miimkiin degildir. Kok hiicreden
prekiirsor hiicreye dogru gegiste en ilkel kok hiicre
en yliksek cogalma ve en diisiik farklilasma yetene-
gine sahip iken, prekiirsor hiicreler diisiik ¢ogalma
potansiyeline sahiptirler ve kolayca farklilagabilir-
ler?*. Buradan hareketle, progenitor 6zellikteki dis fo-
likiil hiicrelerinin daha diisiik cogalma potansiyeline
karsin, dis dokularina dogru daha kolay farklilasabi-
lecegi agiktir.

Dis pulpasi son zamanlarda iizerinde énemle du-
rulan ve cesitli kok hiicre arastirmalarinda kullanilan
Oonemli bir kok hiicre kaynagidir. Dis pulpast kok hiic-
relerinin elde edilmesinin olduk¢a kolay olmasi ve
etik bir sorun tasimamasi, elde edilen kok hiicre eks-
traksiyonunun yiiksek etkinlik gostermesi, yliksek
farklilagsma potansiyeline sahip olmasi, biyomater-
yallerle birlikte ger¢eklestirilen uygulamalarda do-
kularin yeniden yapilandirilmasi i¢in etkin sekilde
kullanimlarinin miimkiin olmasi, yasam siirelerinin
uzun olmasi ve giivenli olarak dondurularak saklana-
bilmelerinin (kriyoprezervasyonlarinin) miimkiin ol-
mas1 gibi Ozellikleri, bu hiicrelerin tedavi amacl
uygulamalar agisindan gerekli tiim nitelikleri tagima-
st saglamigtir*,

Saglikli insan disinden elde edilen dis pulpast
kok hiicrelerinin dondurularak saklandiktan sonra
¢ozdiiriilmesiyle elde edilen yiiksek canlilik oranlart,
bu hiicrelerin gerektiginde kullanilmak {izere 6rnek
saklama bankalarinda da saklanabilecegini ortaya

koymustur®,

Ugiincii biiyiik az1 dislerden elde edilen insan dis
pulpasi kok hiicrelerinin odontoblastlara,'? osteob-
lastlara,?! yag hiicrelerine, !> iskelet ve diiz kas hiic-
relerine,® endotel hiicrelerine,® kikirdak hiicrelerine,>
ve sinir hiicrelerine® farklilasabildigi gosterilmistir.
Dis pulpas1 kok hiicrelerinin mezenkimal ve mezen-
kimal olmayan dokularin hiicrelerine farklilagabil-
mesi, bu Ozellikleriyle dentin, periodontal doku,
kemiksi kikirdak dokularin onarilmasinda, bagisiklik
sistemi, kas hastaliklar1 ve bag doku hasarlarinin te-
davisine yonelik klinik uygulamalarda 6nemli bir kul-
lanim potansiyeline sahip oldugunu géstermektedir*.

Dis hekimligi alanindaki kok hiicre ¢alismalari-
nin hedefi; kraniyofasyal rejenerasyon dudak ve
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damak yariklarinin tedavisi, diseti ve periodontal li-
gament rejenerasyonu, dentin ve pulpa rejenerasyo-
nudur. Kok hiicre calismalariyla iliskili olarak hem
Tiirkiye’de hem de diinyada olumlu gelismeler s6z
konusudur. Klinik dis hekimligi ve temel biyoloji bi-
limini birlestirerek dis hekimligi pratigine doku reje-
nerasyonunu bir tedavi segenegi olarak sunacak olan
dis pulpas1 kok hiicre ¢alismalari, 6zellikle dentin,
pulpa, sement, periodontal ligament gibi dokularin
olusturulmasi ve bu sayede hasarli dokunun tamirini
hedef almaktadir. Pulpa kok hiicre ¢alismalarimin te-
melinde kok hiicre, biiytime faktorleri (morfojenler)
ve tastyici (scaffold) li¢liisti yer almaktadir. Giinii-
miizde izolasyonu ve dondurularak saklanabilmesi
miimkiin hale gelmis olan dis pulpas: kok hiicreleri-
nin, karakterizasyonlarinin saglanarak fenotipik 6zel-
liklerinin belirlenmesi, diger hiicre ve doku tiplerine
farklilasmasi ve bu farklilagmada rol oynayan meka-
nizmalarin ac¢iklanmasi bu hiicrelere iliskin tasarla-
nan uygulamalar i¢in anahtar 6geleri olugturmaktadir.

Giinlimiiz dis hekimligi pratiginde hasarli dis do-
kusu cesitli sentetik materyaller ile restore edilmek-
tedir. Ancak son donemde dis pulpasi kok hiicre
caligmalart ve doku miihendisligi teknikleri ile bu
alanda yeni bir tedavi konseptinin olusturulabilecegi
umudu dogmustur. Dis pulpas1 kok hiicrelerinin po-
tansiyellerinin ve 6zelliklerinin tam olarak anlasil-
masi, klinik tedavi modelleri gelistirilmesi, dental
hastaliklara yeni bir tedavi alternatifi olusturulmasi
acisindan yarar saglayacaktir. Bu kapsamda, dis pul-
past kok hiicresi, biiytime faktori ve tasiyici (scaf-
fold) ticliisiinden olusan rejeneratif dis hekimligini
hedefleyen dig doku mithendisligi konsepti, iizerinde
calisilmasi gereken 6nemli ve umut verici bir konu
haline gelmistir.

Son donemdeki arastirmalarda insanin kendi do-
kusundan dis dokusuna benzer bir yap1 olusturulmaya
caligilmaktadir!-"816354043 'Uzun dénemde hedeflenen
ise tamamen canli bir dig organinin olusturulmasi-
dir7#3340 Dig pulpasi kok hiicrelerinin, dentin {izerine
ekiminin yapildig1 bir calismada polarize hiicre gov-
deli, odontoblast-benzeri hiicrelere doniisiim goster-
digi ve mevcut dentin kanallarmma uzantilar
olusturdugu bildirilmistir'®. Immun sistemi baskilan-
mis farenin sirtina transplante edilen dental pulpa kok
hiicrelerinin dentin-pulpa kompleksine benzeri bir
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yap1 olusturdugu belirtilmistir’»12134, Kok hiicre, bii-
yiime faktorleri ve tastyici (scaffold) ticliisiinden olu-
san dis doku mithendisligi konsepti, pulpa kuafaji ve
kanal tedavisi uygulamalari i¢in alternatif olusturabi-
lir. Hiicresel pulpa tedavisi i¢in, dental pulpa kok hiic-
relerinin izolasyonu, maniplasyonu, farklilastirilmasi
ve ii¢ boyutlu doku olusumunu indiikleyecek yon-
temlerin gelistirilmesi gereklidir®®. /n vivo hayvan
modelleri ile bir disin biitiiniiyle olusturulmas1 miim-
kiin olsa da,”** disin sekli, boyutu, biiylimesi ve siir-
mesi ile iliskili sorunlar heniiz ¢6ziilememistir®®.

Dis pulpasi kok hiicreleri, kolayca elde edile-
bilme avantajlarinin yaninda oldukca yiiksek dere-
cede populasyon artis1 gostererek hiicresel tedavi i¢in
yeterli hiicre sayisina kolayca ulasabilme potansiye-
line de sahiptir ve bu sayede otolog kok hiicre transp-
lantasyonu i¢in 6nemli bir kok hiicre kaynagidir'>!>"7.
Dis pulpast kok hiicrelerinin in vivo olarak den-
tin/pulpa ve kemik dokusundaki rejenerasyon kap-
asitesi gosterilmis olmakla birlikte in vitro ortamda
kok hiicre 6zelliginin devamliligini ve in vivo or-
tamda optimal doku rejenerasyonu inceleyen kap-
samli ¢alismalarin gerekliligi agik¢a ortadadir.
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