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Kok Hiicre Kaynagi Olarak Siit Disi Pulpa Dokusu
The Pulp of Primary Teeth as a Source of Stem Cell
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Ozet

Rejeneratif tip; kemik, kikirdak, damarlar, organlar gibi dokularin yapisal ve fonksiyonel olarak yerine konmasi amact ile
organizmanin tamir potansiyelinin aktive edilmesi olarak tamimlanmaktadir. Rejeneratif pulpa tedavilerinin temeli doku mii-
hendisligine dayanmaktadir. Doku miihendisligi; hastaliklar, travma, kanser veya konjenital nedenlerle hasara ugramis doku-
larin rejenere edilmesini kapsamaktadir. Rejeneratif pulpa tedavilerinde kullanilan tiim metotlar hem pulpayr hem de dentini
rejenere etme amacim tagimaktadir. Bu yiizden rejeneratif pulpa tedavileri, disin yapisal biitiinliigiiniin korunmasinda alterna-
tif tedavi metotlar1 olarak disiiniilmektedir. In vivo olarak pulpa hiicrelerinin dentin pulpa kompleksi benzeri bir yap1 olus-
turma kapasitesine sahip oldugu kanitlanmistir. Bu makalede siit diserinden elde edilen kok hiicrelerin rejeneratif tedavilerde
kullanim1 konusu giincel literatiir 1s181inda derlenmistir.

Anahtar kelimeler: Dental pulpa, doku miihendisligi, rejeneratif tip.

Abstract

Regenerative medicine defined as activating the repairation potantial of organism medicine with the aim of replacing structu-
ral and functional features of the bone, cartilage, blood vessels, organs, tissues. The foundation of regenerative pulp therapies
are based on tissue engineering. Tissue engineering include regenerating tissues which suffered by disease, trauma, cancer or
congenital causes. All methods used in the regenerative pulp therapies are intended to regenerate the pulp and dentin. There-
fore, pulp regenerative therapies are considered the alternative treatment methods to protect the structural integrity of the
tooth. It was proven that pulp cells have capable of creating dentin-pulp like complex in vivo. In this article the issue of stem

cells derived from primary teeth that using regenerative therapies reviewed based on the current literature.
Keywords: Regenerative Medicine, SHED, Dental pulp, tissue engineering, regenerative medicine.

Giris

Giliniimiizde kok hiicre biyolojisi tip biliminin en etkile-
yici alanlarindan biridir. Konu ile ilgili aragtirmalar yak-
lagik 40 y1l 6nce baglamistir. Kok hiicreler genel olarak
boliinebilme ve cogalabilme yetenegine sahip, gesitli
hiicre ve dokulara farklilagabilen hiicrelerdir (1).

Kok hiicreler embriyonik/fetal ya da adult/postnatal kok
hiicreler olmak {izere iki gruba ayrilmaktadir (2). Embri-
yonik ve postnatal kok hiicreler arasindaki farkin sebebi,
bu hiicrelerin 6zellestigi hiicrelere doniistimiiniin farkli-
Iik gostermesidir. Postnatal kok hiicreler; kemik iligi,
beyin, deri, sa¢ folikiilleri, kas dokusu ve dis pulpasi
dahil olmak tizere pek ¢ok dokudan izole edilebilmekte-
dir (3). Bu hiicrelerin defektli ya da hasara ugramis do-
kularin tamirinde yliksek terapotik etkiye sahip oldugu
diigtiniilmektedir (4).

Kok hiicreler ayrica plastisite 6zelliklerine gore totipo-
tent, pluripotent, multipotent olmak {tizere ii¢ alt gruba
ayrilmaktadir. Bir kok hiicrenin plastisitesi onun farkli
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dokular1 olusturan hiicrelere farklilasma yetenegi olarak
tanimlanmaktadir (5).

Aragtirmacilarin yeni gelistirilen tedaviler i¢in kullandi-
&1 embriyonik kok hiicreler daha fazla plastisiteye sahip
olmalar1 nedeniyle, daha degerli hiicrelerdir. Ancak,
embriyonik hiicrelerin kaynagindaki tartismalar, bunun
etik ve hukuksal boyutu, bu hiicrelerin yeni gelistirilen
tedavilerde kullanimlarini azaltmistir. Bu da aragtirma-
cilarin postnatal kok hiicrelere yonelmesine neden ol-
mustur (5). Postnatal kok hiicre tedavileri 1968 yilinda,
ciddi kombine immiin yetmezlik tedavisinde allojenik
kemik iligi trasplantasyonu ile uygulanmaya baslanmig-
tir (6). 1970’lerden beri kemik iligi transplantasyonlari,
l6semi, lenfoma, cesitli anemiler ve genetik hastalikla-
rin tedavilerinde basartyla uygulanmaktadir (7).

Kok hiicrelerin, yliksek proliferatif potansiyele sahip
olmasi ve bir ya da daha fazla farklilasmis kok hiicre
tipine doniismesi memeli hayvanlarin embriyosunda
daha sik gozlenen bir durumdur. Zamanla embriyonik
hiicrelerin biiylime sinyalleri azalmakta ve diferansiyas-
yonu durmaktadir (8). Yetiskinlerde kok hiicre sayisi
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azalmakta ve kok hiicrelere neredeyse hig rastlanmamak-
tadir. Ancak yasamlarini siirdiirebilen eriskin kok hiicre-
ler, belirgin bir siirlama olmaksizin her dokuya spesifik
hiicre ve yedek kok hiicre iiretebilmektedir (9,10).

Siit dentisyondan daimi dentisyona gegis siireci benzer-
siz ve dinamik bir siirectir. Siit dislerinin koklerinin
rezorbsiyonu ile daimi dislerin eriipsiyonu ve gelismesi
es zamanlidir. Insan eksfoliye olmus siit disi kok hiicre-
lerin (Stem cells from human exfoliated deciduous teeth
SHED) yogun proliferasyon ve diferansiyasyon yetene-
gine sahip postnatal kok hiicreler oldugu saptanmistir.
Eksfoliye olmus siit disleri ile klinik uygulamalarda
essiz bir kok hiicre kaynagi olarak kullanilan gobek
kordonunun birbirine benzedigi belirlenmistir (11). Siit
dislerinin yani sira daimi dislerin pulpa dokusunda (den-
tal pulp stem cells-DPSC) ve periodontal ligamentte
(periodontal ligament stem cells-PDLSC) kok hiicrele-
rin bulundugu saptanmustir (11).

Dis Ciiriigiine Kars1 Pulpanin Yamti

Dis ¢iiriigii oldukca yaygin, kronik bir hastaliktir. Agiz
saghig ile ilgili gelismelerde artis olmasina ragmen,
agiz ve dig hastaliklar1 ¢ocuklar i¢in en onemli saglik
problemlerinden birini olusturmaktadir. Ag1z saghgi ile
ilgili bilgilerdeki yetersizlik, koruyucu yaklasimlardaki
eksiklik agiz saghgmin kotiiye gitmesine neden olmak-
tadir. Oral dokudaki enfeksiyonlar, beslenme bozukluk-
lar oral florada dengesizlige yol agabilmekte ve gocuk-
larin hayat kalitesini diistirebilmektedir (1).

Son yillarda yapilan biyomedikal aragtirmalar saglik ve
hastalik durumlarinda biyolojik fonksiyon mekanizma-
sin1 anlamaya odaklanmistir. Ornegin, dis hekimleri dis
¢lriigli mekanizmas1 hakkinda olduk¢a bilgi sahibi
olmustur. Restorasyon teknikleri ile ilgili ¢caligmalardaki
artisa bagli olarak materyallerin aginmaya kars1 direng-
lerinin, dayanikliliklarinin ve dis yapisi ile baglantilari-
nin artmasi ve estetik 6zelliklerinde iyilesme olmasina
ragmen giiniimiizde hi¢ bir materyal fiziksel, estetik ve
mekanik 6zellikleri ile dis dokusunu taklit edememek-
tedir (12). Hafif diizeydeki dis yaralanmalarma yanit
olarak az miktar reparatif dentin olusumu goriilebilmek-
tedir. Ayrica sementin sinirli da olsa rejenerasyon kapa-
sitesi s6z konusudur. Buna karsilik minenin rejeneras-
yon Kapasitesi hi¢ yoktur, ¢linkii dis siirmeden &nce,
oncli (progenitor) dental epitelyal hiicreler bu yetenekle-
rini kaybetmektedir (8). Dig yaralanmalarindaki artis ile
dis dokularmin rejeneratif olmayan yapisi bir araya
gelince ¢ocuklarda ve yetigkinlerde rejeneratif dis teda-
visine olan ihtiya¢ daha da artmaktadir (11). Dis dokusu
rejenerasyonunun asil amaci kaybolan dogal dis yapisi-
nin yeniden yerine konulmasidir. Mine, sement ve peri-
odontal ligament gibi dis dokularinin biyolojik rejene

rasyonunu Kisiye ait postnatal dokulardan elde etmek
miimkiindiir (11).

Hafif diizeydeki ¢iiriik lezyonlarmda odontoblastik akti-
vite stimiile olarak reaksiyoner dentini iiretebilmektedir.
Ciddi diizeydeki ciiriik lezyonlari ya da derin kavite
preparasyonlari, komsu odontoblastlarin 6lmesine neden
olmaktadir. Bu durumda farklilasmamus hiicreler hasarli
bolgeye cekilmekte, odontoblast benzeri hiicrelere do-
niismekte ve reparatif dentin olusumu gozlenmektedir. in
vitro ¢aligmalarda pulpadaki 6ncii hiicrelerin veya post-
natal hiicrelerin odontoblast hiicrelerine diferansiye olma
yetenegine sahip oldugu saptanmustir (13).

Odontoblast hiicreleri post-mitototik hiicrelerdir ve pri-
mer dentinin salgilanmasindan sorumludur. Reparatif
dentin olusumu ise kompleks bir biyolojik siirectir. Oncii
hiicrelerin hasar bolgesinde proliferasyonu, migrasyonu,
aktivasyonu ve odontoblast benzeri hiicrelere diferansi-
yasyonu sonucu sert, koruyucu reparatif dentin olusumu
gerceklesebilmektedir (14). Dis pulpasinin vaskiilarizas-
yonu cok yiiksektir. Kavite preparasyonu, kan damarlar
da dahil olmak iizere pulpa dokusunda hasara neden
olmaktadir. Iyilesme siirecinde, yaralanmis endotel hiic-
relerinden kemotaktik faktorler ve molekiiler sinyaller
serbestlesmekte, boylece oncii ve enflamatuar hiicrelerin
bolgeye ulasmasi saglanmaktadir (15).

Primer odontoblastlarin canli kalma olasilig1 azaldiginda
yara bolgesine kok hiicrelerin migrasyonu, yeni jeneras-
yon odontoblast hiicrelerine diferansiye olabilmeleri igin
¢ok oOnemlidir (16). Rejenerasyonun, kok hiicrelerin
direkt etkisi ile mi gergeklestigi, yoksa diferansiyasyon-
dan molekiiler sinyallerin mi sorumlu oldugu agikliga
kavusmamistir (17). Enflamasyonun varligi, kok hiicre-
lerin bolgeye toplanmasini ve diferansiyasyonu tehlikeye
sokmaktadir (18). Lokal anjiogenezis, yara bolgesinde
fizyolojik bir iyilesme siirecidir ve bu siirecte dis pulpa-
smin beslenmesi olduk¢a 6nemlidir. Lokal anjiogenezis,
perivaskiiler kok hiicrelerin bir araya toplanmasina ola-
nak saglamaktadir (19).

Dis pulpast tiirevi hiicreler, noral kok hiicreleri igerdigi
bilinen dokularin tedavisi sirasinda kullanilabilmektedir.
Dis pulpas tiirevi hiicrelerin ilk olarak tavsan diglerinin
pulpalarinda noral diferansiyasyonu indiiklemekte basa-
rili oldugu bildirilmistir. Noronal kok hiicrelerin, kemik
iligindeki noronlardan ya da oligodendrositlerden elde
edildigi bildirilmigtir. Arastirmacilar noral kok hiicrele-
rin, merkezi sinir sistemi disindaki diger dokularda da
bulundugunu belirtmektedir. Bu durum kok hiicrelerin
daha fazla kaynaktan elde edilebileceginin 6nemli bir
gostergesidir (20).
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Doku Miihendisliginde SHED’in Kullanim

Amalgam, kompozit rezin ve cam iyonomer siman gibi
geleneksel restoratif materyallerin dmiirleri sinirlidir ve
bir siire sonra yenilenmeleri gerekmektedir. Restore
edilen diglerde pulpa enflamasyonu ve nekroz gelisme
riski yiiksek oldugundan, bu dislerde endodontik tedavi
uygulanabilmekte, hatta diglerin ¢ekimi bile gerekebil-
mektedir. Bu nedenle kayip dis dokusunun rejenerasyo-

nuna izin veren tedavilerin uygulanmasi oldukca énem-
lidir (22).

Gliniimiizde doku miihendisligi; biyoloji, miihendislik
uygulamalari ve klinik bilimlerin bir araya geldigi multi-
disipliner bir bilim dalidir. Konjenital anomalili veya
hasara ugramig dislerin tamirinde yeni metotlarin kulla-
nildigi, umut verici bir uygulamadir (22). Pulpa doku
miihedisliginin ana amac1 enflame ya da nekrotik pulpa-
nin dentin olusturma yetenegine sahip yeni, saglikli ve
fonksiyonel doku ile yer degistirmesini saglamaktir. Bu
teknikte, in vitro ortamda diferansiye olmamus hiicreler
rezorbe olabilen bir iskele tizerine ekilmektedir. Boylece
hiicrelerin proliferasyonu, migrasyonu ve diferansiyas-
yonu indiiklenmekte ve 6zellesmis hiicrelere doniismesi
saglanmaktadir. Elde edilen bu yap1 in vivo olarak imp-
lante edilmekte; sekillenme ve olgunlagsma siirecinin
fonksiyonel bir doku igerisinde olmasi saglanmaktadir
(23). Pulpa doku miihendisliginde geleneksel endodontik
tedaviye alternatif olarak nekrotik bir diste dentin rejene-
rasyonu saglanmaktadir (24). Bu yilizden kaybolmus
dokularin rejenerasyonunda kok hiicreleri indiiklemek
icin morfogenetik sinyallerin anlagilmasi, iskelenin ge-
lismesi ve uygun hiicrelerin tanimlanmasi gerekmektedir

(25).

Hiicre kiiltiirii sartlarinda kok hiicrelerin spesifik fenotip-
lere diferansiyasyonu indiiklenebilmektedir. Belirli feno-
tipler ile zenginlestirilmis hiicre kiiltiirti tiretmek, mevcut
olan diferansiyasyon yolunu kontrol etmek ya da sinir-
landirmak miimkiindiir. Spesifik sitokinler, biiyiime
faktorleri, amino asitler, diger proteinler, aktif iyonlar ile
hiicrelerin stimiilasyonu saglanabilmektedir (26).

In vivo olarak pulpa hiicrelerinin dentin pulpa kompleksi
benzeri bir yapi olusturma kapasitesine sahip oldugu
kanitlanmistir. Gronthos ve ark. (27) ile Miura ve ark.
(28) immiin sistemi baskilanmig farelerde trikalsiyum
fosfat ve hidroksiapatit karistirilmis SHED ve DPSC
transplante etmiglerdir. 6 haftada pulpa benzeri bir doku-
nun dentin benzeri, tiibiiler bir yapiya sahip doku ile
cevrelendigini gozlemlemislerdir. Ayrica primer dentin-
deki gibi kollajen fibrillerin dentinde odontoblast tabaka-
sma dik olarak yonlendigi saptamislardir. implantlarda
insan dentini yapist ile uyumlu, globuler goriiniimlii
mineralizasyon gozlenmistir. DPSC insan dentin yiizeyi

ne ekildiginde veya immiin sistemi baskilanmig farelere
implante edildiginde dentin yiizeyinde reparatif dentin
benzeri bir yapmin diizensiz bir sekilde olustugu belir-
lenmistir (29). SHED in proliferasyon ve multipotansiyel
farklilasma 6zelliginin oldugu; zarar goérmiis dis yapila-
rinin tamirinde, kemik iyilesmesinin uyarilmasinda, sinir
ve dejeneratif hastaliklarin tedavisinde ideal bir kaynak
olabilecegi bildirilmistir (30).

Corderio ve ark.(13) immiin sistemi baskilanmig farelere
insan disi parcalar1 ile hazirlanan rezorbe olabilen iskele-
lere SHED ekmisler ve olusan dokularin morfolojik
ozelliklerini degerlendirmislerdir. Sonugta elde edilen
dokunun hiicresel 6zelliklerinin dis pulpasinin fizyolojisi
ile benzer oldugunu bildirmislerdir. Transmisyon elekt-
ron mikroskobu ile yapilan analizde in vivo ortamda
SHED’nin odontoblast benzeri hiicrelere diferansiye
oldugu gozlenmistir. Ayrica B-galaktosidaz boyanmasi
ile SHED’nin endotel benzeri hiicrelere doniistiigii sap-
tanmustir (13).

Sakai ve ark. (31) benzer bir deneysel modelde
SHED’nin fonksiyel odontoblastlara ve endotel hiicrele-
rine diferansiye oldugunu bildirmislerdir. Fonksiyonel
odontoblastlarin yeni dentin iirettiklerini saptamuslardir
(31). Fonksiyonel odontoblastlarin konfokal mikroskobu
ile tespit edilebilen ve tetrasiklin boyasi ile belirlenen
yeni dentin iirettiklerini bildirmislerdir. Ayrica bu hiicre-
ler Lacz ile etiketlenmis SHED nin B-galaktosidaz boya-
st ile belirlendigi i¢in bu hiicrelerin ayrica vaskular endo-
telyal hiicrelere diferansiye oldugu bildirilmistir (31).

Sonuc¢

Son yillarda pulpa biyolojisi ile ilgili bilgilerimizde artig
s0z konusudur. Ancak, dis rejenerasyon siirecinde, han-
gi spesifik molekiiler sinyal yolunun agir bastigi ve
hangi hiicre toplulugunun rol oynadig1 kesinlesmemis-
tir. Dogal rejenerasyon siirecinde boyle bir toplanma
meydana gelmesine ragmen, bu siire¢ kontrol edileme-
yen ve rastlantisal bir siiregtir. Pulpa kok hiicrelerin
dental rejenerasyonda anahtar bir role sahip oldugu
diistiniilmektedir. Bu nedenle yaralanma bdlgesinde
bulunmalar1 gerekmektedir. K6k hiicrelerin hasarli pul-
paya topikal olarak uygulandigi tedavilerde kullanilan
hiicreler otolog olan veya olmayan siit dislerinden elde
edilebilmektedir.

Doku miihendisligi uygulamalarmin dental hastaliklarin
tedavisinde ¢ok biiyiik faydalar saglayacagi disiiniil-
mektedir. Bu konuda elde edilen bilgilerin artmasi igin
dental kok hiicrelerin davranisi, dogasi ve potansiyeli ile
ilgili daha fazla aragtirma yapilmasi gerekmektedir.
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