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INSAN DISLERININ DOKU MUHENDISLIGINDEKI ONEMI

THE IMPORTANCE OF HUMAN TEETH IN TISSUE ENGINEERING

Dt. Giilhan YAMANKOC *, Prof. Dr. Gamze AREN *

OZET

Kendiliginden diismiis insan siit digsinden (SHED) kok hiicre elde etmek kolay ve elverislidir. Her ¢ocuk siit digini kaybeder
ve bu digler geri kazanim ve uygun kok hiicre kaynagi olusturmak i¢in miikemmel bir kaynaktirlar. Gelecekteki sakatliklari
veya hastaliklar1 tedavi etmede ve gecmiste basit bir sekilde ¢ikmis disin saklanarak tedavide en iyi alternatif
olusturulmasinda bu hiicrelere gereksinim duyulmaktadir. Bir kisinin kendi kok hiicrelerinin kullanilma olasilii az gibi
goriinse de, bu hiicreler donor hiicreden gelisebilecek hastaligin ortadan kaldirilmasina, immiin reaksiyon gelisme riskini
veya transplantasyon sonucu rejeksiyon olugsma riskini 6nlemeye olanak tanirlar. Bu ¢alismanin amact SHED hiicrelerinin
Onemini tartismaktir.

Anahtar Kelimeler: Doku mithendisligi, siit disi, kok hiicreler

ABSTRACT

Obtaining stem cells from human exfoliated deciduous teeth (SHED) is simple and convenient. Every child loses the primary
teeth, which create the perfect opportunity to recover and store for the convenient source of stem cells. The primary teeth are
needed to treat future injuries or ailments and present a far better alternative to simply discarding the teeth or storing them as
mementos from the past. Furthermore, using one’s own stem cells prevent the risks for developing immune reactions or
rejections following transplantation and also eliminate the potential of contracting disease from donor cells. The purpose of
this review is to discuss the importance of the SHED cells.
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Insan genom projesi ile birlikte, yasamin
sirlarinin gizli oldugu genlerin sifresi bugiin igin %
99,99 oraninda ¢oziilmistir. Genetik sifrenin
¢ozlilmesi ile birlikte, genlerin yapilarindaki
bozukluklara bagli hastaliklarin kesin ve kalict
¢oziimleri olabilecektir. Bu durumda, hasta bireyin
genetik  Ozelliklerini tasiyan bir hiicreden (kok
hiicre) elde edilebilecek doku ve organin nakli, hem
verici azlig1 sorununu hem de immiinolojik sorunlar1
ortadan kaldirabilecektir.

Hiicre esasli tedavinin amaci, hasar goren bir
hiicre/doku veya organin biyolojik islevinin yerine
konulmasi, tamir edilmesi veya genisletilmesidir. Bir
hedef organa, o organin islevlerini eski haline
getirmeye yetecek sayida ve kalitede izole edilmis
ve Ozellikleri belirlenmis hiicrelerin nakledilmesiyle
bu amaca ulasilabilir. Yenileyici (rejeneratif) veya
tamir edici (reparatif) tip olarak adlandirilan bu
alanda “kok hiicreler” olduk¢a onemli kullaniima
potansiyeli gostermektedir (13).

Kok hiicreler, bazi dokularda bulunan ve
gereksinim durumunda bir¢cok hiicreyi olugtura-
bilecek potansiyele sahip, sonsuz ¢ogalabilen, farkl
dokulara doniisebilen, kendini yenileyebilen ana
hiicrelerdir (8).

Kok hiicrenin tanimlanmasi i¢in kullanilan
olgiitler asagida belirtilmektedir:

- Kok hiicreler uzun zaman dilimleri siiresince
boliinebilme ve kendilerini yenileyebilme
yetenegine sahiptirler.

- Ozellesmemislerdir.

- Kok hiicreden elde edilen bir yavru hiicre,
Ozellesmis hiicrelere kaynaklik edebilir.

- Hasar goren aliciya nakledildikten sonra
konak dokuyu islevsel olarak tekrardan
cogaltabilirler.

- In vivo ortamda doku hasar1 olmasa bile
farklilagsmis kusaklara katk: saglama
ozellikleri bulunur.

Kok hiicreler esas itibariyle iki farkli kaynaktan
elde edilir:

1. Embriyonik Kok Hiicreler: Embriyonik kok
hiicreler, gelisim siirecinin erken
donemindeki memeli embriyosundaki kok
hiicrelerden elde edilmektedir. Bu hiicreler in
vitro ortamda smirsiz ve farklilasmamis
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cogalma  kapasitesine
pluripotenttirler.

sahiptirler  ve

2. Embriyonik olmayan kok  hiicreler:
Dokuya 6zgiin kok hiicreler; dogum sonrasi
donemdeki kok hiicreler.

a. Eriskin kok hiicreler (dokuya 6zgiin kok
hiicre, postnatal kok hiicre)

b. Fetal kok hiicreler
Kadavradan elde edilen kok hiicreler
d. Partenot hiicreleri (partenogenez)

e. Gobek kordonu ve plasenta kok
hiicreleridir (19).

Dental Dokularda Kok Hiicre Uygulamalar:

Son yillarda gen diizeyinde dis gelisimi
anlasilmaya baglanmigtir.  Giintimiizde dislerin
sayilarini, sekillerini ve pozisyonunu diizenleyen
genler biliniyor olmalarmma ragmen en Onemli
gorevleri hiicre ortamindaki iletisimi saglamaktir.
Hiicreler gelisimin her asamasinda birbirleriyle
haberlesmektedir. Embriyologlar dis  gelisimi
sirasinda olusan uyarilarin epitel ve mezenkim doku
bilesenleri arasinda yer aldigmi bildirmislerdir.
Gelisimsel uyarict molekiiller kiigiik proteinlerdir ve
alict  hiicrelerin  ylizeyindeki &zel reseptorlere
baglanarak calisirlar. Uzerinde en ¢ok ¢alisilan etkin
uyaricilar fibroblast biiyiime faktori (FGF), kemik
morfogenetik proteinleri (BMP), sonik hedgehog
genidir (SHH) (20).

Fibroblast bliyiime faktoriiniin (FGF) periodontal
yenilenme (rejenerasyon) ve yara iyilesmesinde
etkili oldugu fare caligmalarinda in vivo olarak
belirlenmistir (20).

Sonik hedgehog (SHH) 1ii¢ glia geninin
yardimiyla ektoderm ve mezodermden tiireyen
dokularin olusumunda tamamlayict bir uyaricidir.
Dis gelisiminde Onemli bir rol oynamaktadir. En
erken takke sathasinda goriilmektedir (22).

Kemik morfogenetik proteinleri (BMP)’ nin yeni
amputasyon  yapilmis  diglerde tamir edici
dentinogenezi  uyardigi  bildirilmektedir.  Bu
proteinler, dis gelisiminin baglamasini saglamakta-
dirlar.  Erken donem dig epiteli tarafindan
sentezlenen BMP mezenkimde pek ¢ok genin
transkripsiyon faktoriiniin etki etmesini saglar (6, 14,
20).
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K&k hiicrelerin kesici ve azi dislerinin apikal
bolgelerinde oldugu diistiniilmektedir (6, 14, 20).

Garcia ve ark. kok olusumu tamamlanmamis
germlerle, kok olusumu tamamlanmis slirmiis
dislerin tip 1 kollagen, osteonektin ve kemik sialo-
protein diizeylerinin karsilagtirmiglar ve proteinlerin
varligina her ornekte rastlandigini ve miktarlarinin
pulpanin olgunlagsma derecesiyle baglantili olarak
arttp azaldigimi1  bildirmiglerdir. Sonug¢ olarak,
arastirmacilar osteonektinin osteoprogenitor hiicrele-
rin varliginda ve osteoblastlarin farklilagmalari
sirasinda ortamda yogun olarak bulunduklarini,
odontoblastlar i¢in de aym durumun sdz konusu
olabilecegini belirtmiglerdir (11).

Kemigin aksine dentin hayat boyunca
yenilenemez. Ancak dis pulpasi i¢indeki progenitér
hiicrelerin odontoblastlara farklilagtigi ve dentine
simirli bir tamir kapasitesi sagladigi goriigii ileri
stiriilmektedir (23).

Gronthos ve ark. kemik iliginden elde edilen
mezenkimal kok hiicreye (MSC) benzer bir
immunofenotip meydana getiren, olgun insan dis
pulpasindan yiiksek oranda ¢ogalabilen hiicreler
izole etmislerdir. Bu hiicreler, kiiltiire edildiginde
yilksek  oranda alkalen fosfataz  aktivitesi
gostermektedir  ve yogun kalsifiye  kiitleler
seklindedir. In vivo transplantasyon deneyleri bu
hiicrelerin dentin benzeri yap1 olusturabildigini
gostermistir (12). Kemik iliginden elde edilen kok
hiicrelere  karsilik, pulpa hiicreleri kendinden
olmayan elementlerin, kemik iliginin veya
adipositlerin olusumunu desteklememektedir (19).

Son zamanlarda, multipotent kok hiicreler,
¢ekilmis siit disinden izole edilmektedir. Bu
hiicrelerin onarim potansiyeli de incelenmektedir
(19).

Dualibi ve ark. 3-7 giinliik fare embriyolarindan
elde ettikleri germleri kiiltiir ortaminda ¢ogalttiktan
sonra poliglikolat esash zarflara yerlestirmiglerdir ve
ayni cinsten 6-12 aylik hayvanlarin omentumuna
implante etmislerdir. 12 hafta sonunda ¢ikartilan
implantlarin incelemesinde olgun dis dokularina
rastladiklarini bildirmislerdir. 4 giinliik embriyolar-
dan elde edilen germlerin kiiltiir ortaminda
kolaylikla ¢ogaldigini belirten aragtirmacilarin bu
yaymni, ayni tlriin farkli bireyleri arasinda
gergeklestirilen ilk transplantasyon iglemini igermesi
bakimindan da 6nem tasir. Ayrica, dis dokularina
benzer mineralize yapilarin  olusturulmasiyla
sonuglanan bu basarili ¢aligmalarin varliina ragmen
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bu yontemin yaratabilecegi sorunlar da mevcuttur
(7).

Dis gelisimine ait evrelerin hem klasik
embriyoloji ¢alismalarindan hem de molekiiler
genetige dayali modern yontemler araciligiyla uzun
zamandan beri detayli olarak bilinmesi bu tip
modelleri avantajlh kilar (23).

Miura ve ark. 19-29 yaglari arasindaki
bireylerden topladiklar1 stirmekte olan 20 yas
dislerinin pulpalarim izole ederek; insanlardan elde
edilen ve pluripotent Ozellikleri onceden bilinen
kemik iligiyle karsilastirmak amaciyla immiin
yetmezlik altindaki farelere subkutan olarak
yerlestirmislerdir. Pulpa transplante edildigi bolgede
hizla boliinerek dentin ve kemik o6zelligine sahip
kalsifiye dokular meydana getirmistir. Bu
calismanin ilging yonlerinden biri de, sdz konusu
bolgede olusan dokularin kas ve endotelyal hiicre
markerlarina da pozitif yanit vermesidir. Bu sonuglar
pulpa hiicrelerinin kok hiicre karakterlerini destekler
niteliktedir (21).

Siit disi pulpasindan elde edilen kok hiicreler

Insan siit disi pulpa dokusu kollejenaz ve
dispazdan olusur ve basit hiicre siispansiyonlari
serumsuz keratinosit bilylime ortaminda (KGM-
keratinocyte growth medium) kiiltiire edilir. Birincil
izole hiicreler baslangigta iki ayri morfolojiye
sahiptir. Birincisinin fibroblast benzeri goriinimii
vardir, digeri ise daha yuvarlaktir ve epitel hiicre
benzeri goriiniimii vardir. Hiicreler subkiiltiirden
normal epitelyal hiicre formuna kadar morfolojilerini
korurlar (15).

SHED (Stem Cells from human exfoliated
deciduous teeth) hiicreleri hizli iirer ve erigskin kok
hiicrelerden daha hizl biiyiir,daha az olgundurlar, bu
sekilde daha c¢ok cesitte hiicre tipine doniisme
potansiyeline sahiptirler (1, 17, 21).

SHED’in i¢inde bol miktarda yetiskin kok hiicre
kaynagi bulunur (21). Yapilan ¢aligmalar SHED in;
diger kok hiicre tiplerinden ¢ok daha yiiksek viicut
hiicrelerine  doniigebilme  potansiyaline  sahip
olduklarin1 géstermistir (5, 21). Tim bu hiicre
tiplerinin alzheimer, parkinson ve ALS gibi néral
dejeneratif hastaliklarda, konjektif kalp yetmezligi,
dis ve kemigin yapilanmasi sirasindaki biiyiimesinde
cok biiyiik bir potansiyele sahip olduklari
gosterilmistir (3, 4, 10, 16-18, 24).

Abbas ve ark. noral krest kokenli SHED
olasiligimi arastirdiklar1 calismalarinda; noral krest
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hiicrelerinin - kendini  yenileyebilme kapasitesine
sahip multipotent hiicreler oldugunu ve pek ¢ok ayr1
hiicreye doniisebileceklerini géstermisler; odonto-
blast ve pulpa olusumunda, apikal damarlanmada ve
periodontal ligaman igeren disin mezenkimal
bilesenlerinin ¢ogalmasi gibi dis gelisiminde biiyilik
rol oynadiklarini belirtmislerdir (1).

Costa ve ark. siit disinden izole edilen insan digi
pulpasi kok hiicrelerinin (DPSC-dental pulp stem
cells), tavsanlarda kafa kemiginde genis defektlerin
yeniden yapilanmasindaki kapasitesini degerlendir-
misler, DPSC’lerin bu defektlerde diizeltilmesi igin
ek bir hiicre kaynagi oldugunu ve insan
kranyofasiyal tedavilerinde genis defektlerin
yeniden yapilandirilmasi i¢in Gimit verici bir model
oldugunu vurgulamiglardir (25).

Hyun ve ark. insan siit disi dental pulpasindan
epitelyal hiicre benzeri hiicreleri izole ve kiiltiire
etmigler, bu hiicrelerin insan siit disi pulpasinda
bulunabilecegini ve diglerin onarirm ya da
rejenerasyonlarinda epitelyal bir bilesen olarak rol
oynayabileceklerini ileri siirmiislerdir (15).

Anderson ve ark. saglikli siit kesici dis ve gdmiik
ticlincii az1 disi pulpa dokusu uygulamalari {izerine
oncelikle yogunlagmislar, tim dislerin DPSC’lerinin
homojen popiilasyonunun hiicre morfolojisini baz
alan kiiltiirde sekillendigini ve korundugunu
belirtmiglerdir. Bu c¢alismada, mesiodensden elde
edilen DPSC’lerin %72’si ve siit diginden elde
edilen DPSC’lerin %83 tiniin Koloni olusturma
yetenegine sahip oldugunu, mesiodens ve siit
dislerinin DPSC’lerinin ise tiimiiniin, adipojenik ve
osteojenik dokulara doniismede basarili oldugunu
belirtmiglerdir. Arastirmacilar ayrica, mesiodens ve
siit diglerinin DPSC’lerinin tiimiiniin kok hiicre ve
degisim kodlarim icerdigini belirlemisler,
DPSC’lerin hayat boyu erisim ve elde edilmesinin
kolayliginin ~ kdk  hiicreler i¢in  en uygun
kaynaklardan biri olabilecegini belirtmiglerdir (2).

Kok hiicreler ve apeksogenezis veya
apeksifikasyon

Apikal papilladan elde edilen kdk hiicreler, insan
disinin kok apikal papillasindan elde edilen
multipotent kok hiicre popiilasyonundandir. Apikal
foramenin digindaki yumusak doku, odontojenik
farklilagma sirasinda apikal papilla kok hiicrelerini
(SCAP-stem cells from apical papilla) baskilar.
DPSC ile karsilagtinldiginda ise iki kat fazla
bulunurlar ve dentin rejenerasyon kapasitesine
sahiptirler. SCAP’lar reperatif dentin formasyo-
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nunda goérev alan DPSC’lere karsit olarak kok
dentininin gelisiminde yer alan primer odontoblast
kaynagi olabilirler. Gelecekte yapilacak caligmalar,
apikal papillanin molekiiler bazda daha net olarak
tanimlanmasini saglayacaktir (9).

Olgunlagsmamis  siit  disinin  apeksindeki
rejenerasyon dokulari; vital pulpa dokusundaki,
apikal papilladaki, periodontal ligamandaki veya
alveolar kemikteki kok hiicrelerden olusur. Buna
alternatif olarak, iskelet yapiyt olusturan kok
hiicreleri ve biiylime faktorleri, in vivo ve in vitroda
rejenerasyon dokusu olarak kullanilabilir. Geri
doniisii olamayan pulpa hasar1 pulpa nekrozuyla
sonuclanir ve genellikle endodontik enfeksiyon
olusur. Geng hastalarda, baz1 vital pulpa dokularimnin
kalma olasiligt vardir ve kdk yapiminin devamina
olanak tanir. Olgunlagsmamus siit disi zengin bir
hiicresel ve damarsal destege sahiptir, bu sekilde
DPSC’ler ve SCAP’lar dezenfeksiyonun varligini

sirdiiriir. ~ Yapilan  periodontal  caligmalarda
periodontal  ligamanin (PDL) igindeki kdk
hiicrelerinin;  olgunlasmamis  kdk  apeksinin

migrasyonunu ve stimiilasyonunu hizlandirdigt
bildirilmistir (9). Asil soru apeksi agik olan disin
dentin, sement veya alveolar kemik depolama
potansiyali ile kok hiicreleri uyarmak ic¢in hangi
cevresel faktorler ve kritik enflamasyon seviyesi
gerekmektedir?

Stt disleri, lglincli az1 disleri ve ortodontik
amacglt ¢ekilmis disler gelecekte rejeneratif
tedavilerde kullanilabilecek o6nemli bir kaynak
olarak goriilmektedir. Kisinin kendi hiicrelerinin
depolamasi; allojenik hiicrelerin  kullanilmas: ile
ilgili immunolojik ve etik zorluklarin agilmasini
saglar (9).

Kok apeksinde yeni doku olusumu igin ¢evresel
isaretler tarafindan kok hiicrelerin nasil manipiile
edildiginin tamamen anlasilabilmesi i¢in proteinlerin
ve ¢evre dokularin roliiniin ne oldugunun bilinmesi
gereklidir. Arastirmacilar giiniimiizde, bir organiz-
manin proteinlerinin tamamlanmasi, gorevleri ve

fonksiyonlari tizerinde ¢aligmalarini yogunlastirmis-
lardir (9).

Sonug olarak, kok hiicre tedavisi, genis kapsaml
medikal yararlariyla, hastaliklar1 ve sakatliklari
iyilestirmede devrim yaratict bir tedavi modeli
olarak hizla gelismektedir. SHED kendiliginden
dismiis sit disinde bulunan kok hiicrelerdir.
Simdiye kadar yapilan calismalarin 15181inda, diger
kok hiicre tiplerinden ¢ok daha fazla viicut
dokularma dontisebilme kapasitesine sahiptirler. Bu
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farklilik pek ¢ok terapi amagl uygulamanin kapisini
agmaktadir.

Yapilan ¢aligmalar, kok hiicre tedavilerinin
gelecekte insanlar iizerinde yayginlasacagini ve siit
dislerinin kdk hiicre i¢in en ideal kaynak oldugunu
gosterir niteliktedir. Aslinda ideal olan dental kok
hiicrenin 6zellikle bireyin gen¢ ve saglikliyken
toplanabilmesidir. Bu agidan da pedodontistlere ve

cocuk hasta bakan dis hekimlerine biyiik
sorumluluklar  diistigiinii  vurgulamak  yararh
olacaktir.

Gelecek yillarda kok hiicre biyolojisindeki yeni
gelismeler klinik c¢aligmalara daha da ¢ok
yanstyabilecektir. Kok hiicreyle ilgili atilacak daha
pek cok adim vardir. Dis elde etmek i¢in sadece kdk
hiicreye degil, hiicreyi dise doniistiren uyart
mekanizmalarinin ve uyarict molekiillerin de tam
olarak aydinlatilmasi gerekmektedir. Dis
kayiplarinin kok hiicre tedavisi yoluyla giderilmesi
gelecekte artik bir ritya olmaktan gikacaktir.
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