66

Dental Sciences

Uluslararasi Dis Hekimligi Bilimleri Dergisi

Cocuk Dis Hekimliginde Kok Hiicre Kullanim

The Use of Stem Cells in Pediatric Dentistry
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Giris: Kok hiicreler, kendini yenileme ve farkli hiicre tiplerine farklilagabilme
ozellikleri sayesinde rejeneratif tip alaninda Onemli bir yer edinmistir. Dis
hekimliginde bu hiicreler, hasarli dental dokularin biyolojik olarak onarimi ve
yeniden yapilandirilmasi agisindan 6nemli bir potansiyel sunmaktadir. Cocuk dis
hekimliginde, siit dislerinden elde edilen mezenkimal kok hiicreler (SHED) tizerine
yapilan g¢aligsmalar, bu hiicrelerin pulpa nekrozu, kok gelisim bozukluklari ve
alveolar defektlerin tedavisinde etkili olabilecegini gostermektedir. Dental pulpa
kok hiicreleri (DPSC), apikal papilla kok hiicreleri (SCAP) ve periodontal ligament
kok hiicreleri (PDLSC) gibi dental kokenli kok hiicreler; yiiksek proliferasyon
kapasitesi, farklilasma yetenekleri ve biyouyumluluklari sayesinde doku
miihendisligi uygulamalarinda 6ne ¢ikmaktadir. Giincel ¢alismalar, kdk hiicre
temelli tedavilerin kok gelisimini destekledigini, pulpa benzeri dokularin
olusumuna katki sagladigini ve periapikal iyilesmeyi hizlandirdigini ortaya
koymaktadir. Bununla birlikte, mevcut klinik kanitlar smirli ve heterojen olup,
¢aligmalarin bitylik bir kismu kiigiik 6rneklem biiytikliiklerine ve kisa siireli takip
verilerine dayanmaktadir. Bu derleme, kok hiicre temelli yaklagimlarin ¢ocuk dis
hekimliginde umut verici sonuglar ortaya koydugunu gostermekle birlikte,
standartlastirilmis tedavi protokollerinin ve yiiksek diizeyli klinik kanitlarin
eksikliginin bu yontemlerin rutin klinik uygulamalara entegrasyonunu sinirladigini
vurgulamaktadir.

Sonu¢: Bu derlemede, kok hiicrelerin biyolojik 6zellikleri, dental kokenli kok
hiicre tipleri, cocuk dis hekimligindeki klinik uygulamalar1 ve doku miihendisligi
yaklasimlart giincel literatiir 1s181nda degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk Dis Hekimligi, Kok Hiicreler, Mezenkimal Kok
Hiicreler, Rejeneratif Endodonti.

ABSTRACT

Objective: Stem cells have gained a significant role in regenerative medicine due
to their ability to self-renew and differentiate into various cell types. In dentistry,
these cells offer considerable potential for the biological repair and regeneration of
damaged dental tissues. In pediatric dentistry, studies on mesenchymal stem cells
derived from exfoliated deciduous teeth (SHED) indicate that these cells may be
effective in the treatment of pulp necrosis, root development disorders, and alveolar
defects. Dental-derived stem cells, including dental pulp stem cells (DPSC), stem
cells from the apical papilla (SCAP), and periodontal ligament stem cells (PDLSC),
have attracted increasing attention due to their high proliferative capacity,
differentiation potential, and biocompatibility, making them promising candidates
for tissue engineering applications. Recent studies demonstrate that stem cell-based
therapies can support root development, promote pulp-like tissue formation, and
enhance periapical healing. However, current clinical evidence remains limited and
heterogeneous, with most studies based on small sample sizes and short-term
follow-up. This review highlights that, although stem cell-based approaches show
promising outcomes in pediatric dentistry, the lack of standardized protocols and
high-level clinical evidence limits their routine clinical application.

Conclusion: This review aims to evaluate the biological characteristics of stem
cells, the types of dental-derived stem cells, their clinical applications in pediatric
dentistry, and tissue engineering approaches in light of current literature.

Key Words: Mesenchymal Stem Cells, Pediatric Dentistry, Regenerative
Endodontics, Stem Cells.
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Kok hiicreler, kendini yenileme ve farkli hiicre tiplerine
doniisebilme yetenekleri sayesinde rejeneratif tip alaninda
onemli bir arastirma konusu haline gelmistir.'?> Bu
ozellikleri, ozellikle doku onarimi ve biyomiihendislik
temelli tedavi yaklagimlarinda kullanim potansiyelini
artirmigtir (1-3). Dis hekimliginde ise, dental dokularin
biyolojik olarak yeniden yapilandirilmasina yonelik kok
hiicre temelli yaklasimlar giderek daha fazla Onem
kazanmaktadir. Ozellikle dental kokenli mezenkimal kok
hiicrelerin rejeneratif endodonti uygulamalarinda umut
verici sonuglar sunmaktadir (4, 5). Cocuk dis
hekimliginde ise, siit dislerinden elde edilen kok hiicreler
(SHED), pulpa nekrozu ve kok gelisim bozukluklarinin
tedavisinde alternatif bir yaklasim olarak one ¢ikmakta,
ancak farkli hiicre tiplerinin klinik tstiinliigline iligkin net
bir ortak goriis olusmamistir (4, 6). Bu derleme, PubMed,
Scopus ve Web of Science veri tabanlarinda
gergeklestirilen literatiir taramasi sonucunda hazirlanmig
olup; “kok hiicreler”, “dental kok hiicreler”, “SHED”,
“DPSC”, “SCAP”, “cocuk dis hekimligi” ve “rejeneratif
endodonti” anahtar kelimeleri kullanilmistir. Ingilizce ve
Tirkge yayimlanmig klinik  g¢aligmalar, derleme
makaleleri ve gerekli durumlarda vaka raporlar
degerlendirmeye alimmistir. Bu derlemenin amaci; kok
hiicrelerin temel 6zelliklerini 6zetlemenin 6tesinde, dental
kokenli kok hiicrelerin ¢ocuk dis hekimligindeki klinik
uygulamalarini analitik bir bakis acistyla
degerlendirmeyi, farkli kok hiicre tiplerinin potansiyel
avantaj ve smirhiliklarim karsilastirmali olarak ortaya
koymay1 ve mevcut literatiirdeki metodolojik kisithiliklar
irdelemeyi amaglamaktadir. Bu yoniiyle yalnizca mevcut
bilgileri derlemekle kalmayip, aym:1 zamanda klinik
uygulamalara yonelik c¢ikarimlar sunarak gelecekteki
aragtirmalara yon verebilecek bir ¢erceve olusturmayi
hedeflemektedir.

1. Kok Hiicre Arastirmalarina Genel Bakis

Kok hiicre aragtirmalari zaman igerisinde Onemli
gelismeler gostermistir. Ozellikle mezenkimal kok
hiicreler iizerine yapilan ¢alismalar, bu hiicrelerin farkli
hiicre tiplerine doniligebilme potansiyelini ortaya
koymustur (1, 3). Dis hekimligi alaninda ise dental pulpa
kok hiicrelerinin (DPSC) tanimlanmasi ve bunu takiben
SHED ve SCAP gibi farkli dental kok hiicre kaynaklarinin
belirlenmesi, rejeneratif uygulamalarin gelismesine katki
saglamustir (1, 3).

2 Kok Hiicrelerin Temel Ozellikleri

Kok hiicreler, kendini yenileme ve farkli hiicre
tiplerine dontigebilme yeteneklerine sahip hiicrelerdir
(1-3). Farklilasma Kkapasitelerine gore totipotent,

pluripotent ve multipotent olarak
siniflandiriimaktadir.>® Totipotent hiicreler tiim hiicre
tiplerine  doniisebilme  kapasitesine  sahipken,

pluripotent hiicreler daha siirli olmakla birlikte ¢ok
sayida hiicre tipine farklilagsabilmektedir. Multipotent
hiicreler ise belirli hiicre gruplarina farklilasabilmekte
ve doku onarim stireglerine katki saglamaktadir (Sekil

1) (1).

Tigot 2 lilereli Evre
@
Totipotent Hilcreler
Totipotent Hiicreler

Sekil 1. Embriyogenez siirecinde kok hiicrelerin farklilagsma
basamaklar1 ve blastosist olusumu. Zigottan blastosist asamasina
kadar totipotent hiicrelerin farklilasmasi sonucunda pluripotent
embriyonik kok hiicreler olusur.

Not: Sekil yazar tarafindan olusturulmus olup literatiirdeki
sematik gosterimlerden yararlanilarak diizenlenmistir.

3. Kok Hiicrelerin Kaynaklarina Gore
Siniflandirilmasi
Kok hiicreler elde edildikleri kaynaga gore

embriyonik, fetal ve yetiskin kok hiicreler olarak
siiflandirilmaktadir (1,3). Embriyonik kok hiicreler
genis farklilasma kapasiteleri ile 6ne ¢ikarken, fetal
kok hiicreler daha sinirlt bir farklilagsma potansiyeline
sahiptir. Yetigkin kok hiicreler ise multipotent
ozellikleri sayesinde doku onarimi ve rejenerasyon
stireclerine katki saglamaktadir (1). Bununla birlikte,
gbbek kordonu kaynakli kok hiicreler de kolay elde
edilebilir ~olmalar1 ve diisiik immiin yanit
olusturmalar1 nedeniyle 6dnemli bir alternatif kaynak
olarak degerlendirilmektedir (7,8). Bu hiicreler
rejeneratif tip alaninda g¢esitli uygulamalarda
kullanilma potansiyeline sahiptir.

Journal of International Dental Sciences / Uluslararas: Dis Hekimligi Bilimleri Dergisi 2026;12(2):66-74 67



4.Dental ve Orofasiyal Kok Hiicreler

Dental kokenli mezenkimal kok hiicreler, dis ve
cevresindeki dokulardan elde edilen farkli hiicre alt
tiplerini kapsamaktadir. Bu hiicreler arasinda dental pulpa
kok hiicreleri (DPSC), siit disi kaynakli kok hiicreler
(SHED), apikal papilla kok hiicreleri (SCAP), periodontal
ligament kok hiicreleri (PDLSC) ve dental folikiil
prekiirsor hiicreleri (DFPC) yer almaktadir (Sekil 2) (1,3).
Bu hiicreler, yiiksek proliferasyon kapasiteleri ve c¢ok
yonlii farklilasma yetenekleri sayesinde rejeneratif dis
hekimligi ve doku miihendisligi uygulamalarinda 6nemli
bir potansiyel sunmaktadir. DPSC’ler, dental pulpadan
elde edilen ve dentin-pulpa kompleksinin
rejenerasyonunda etkili oldugu gosterilen hiicrelerdir. °°
SHED’ler, siit dislerinden elde edilen ve yiiksek
proliferasyon  kapasitesi ile kemik ve dentin
rejenerasyonunda dnemli rol oynayan hiicreler olarak 6ne
¢cikmaktadir (1,11). SCAP’ler, gelismekte olan dislerin
apikal papillasindan elde edilmekte olup 6zellikle kok
gelisimi ve dentin olusumunda kritik rol oynamaktadir. 112
PDLSC’ler ise periodontal ligament dokusundan elde
edilen ve periodontal dokularin rejenerasyonunda etkili
oldugu bildirilen hiicrelerdir (1,13).

DPSCs

Alveolar Bone

DFSCs SCAPS PoLSCs

Sekil 2. Dental kokenli kok hiicre tiplerinin siniflandirilmasi. Dental
pulpa kok hiicreleri (DPSCs), dental apikal follikiil prekiirsor kok
hiicreleri (DFPCs), dental apikal papilla kok hiicreleri (SCAPs),
periodontal ligament kok hiicreleri (PDLSCs), dokiilen siit diglerinde
bulunan kok hiicreleri (SHEDs), gingival fibroblastik kok hiicreleri
(GFSCller).

Not: Sekil yazar tarafindan olusturulmus olup literatiirdeki sematik
gosterimlerden yararlanilarak diizenlenmistir.

4.1.Diger Orofasiyal Kaynakh Kok Hiicreler

Orofasiyal bolgede dental pulpa ve periodontal dokular
disinda kemik iligi, dental folikiil, periost, dis germi, oral
mukoza, bisat yag dokusu ve maksiller siniis membrani
gibi yapilardan da mezenkimal kok hiicreler izole
edilebilmektedir (14). Periost kaynakli hiicreler 6zellikle
osteojenik  farklilasma  potansiyelleri ile  kemik
rejenerasyonunda rol oynarken, oral mukoza kokenli
hiicreler yumusak doku miihendisligi uygulamalarinda
kullanilabilmektedir (14,15). Bishat yag dokusu kolay

elde edilebilirligi ve osteojenik kapasitesi ile dikkat
cekerken, maksiller siniis membrani kaynakli hiicreler
kemik rejenerasyonu agisindan potansiyel bir kaynak
olarak degerlendirilmektedir (16,17). Bu hiicreler
rejeneratif tip ve doku miihendisligi uygulamalarinda
potansiyel kullanim alanlarina sahip olmakla birlikte,
klinik uygulamalarda dental kokenli kok hiicrelere
kiyasla daha siirli yer bulmaktadir (1,4,18).

5.Cocuk Dis Hekimliginde Klinik Uygulamalar

Kok hiicre temelli yaklasimlar, c¢ocuk dis
hekimliginde 6zellikle rejeneratif endodonti alaninda
onemli uygulama alan1 bulmaktadir. Bu uygulamalar;
pulpa-dentin  kompleksinin  rejenerasyonu, kok
gelisiminin desteklenmesi ve periapikal dokularin
iyilestirilmesini kapsamaktadir (4,18). Literatiirde yer
alan caligsmalar, kok hiicre uygulamalarinin 6zellikle
immatiir daimi dislerde kok gelisimini destekledigini,
pulpa benzeri dokularin olusumuna katki sagladigini
ve periapikal iyilesmeyi hizlandirdigini
bildirmektedir (5). Rejeneratif endodonti
yaklasimlarinda,  apikal  bolgedeki  hiicresel
kaynaklarin ~ kullanimi  ile  kok  gelisiminin
sirdiiriilebildigi  gosterilmistir.  Rejeneratif  dis
hekimliginde kok hiicreler, biyomateryaller ve
bliylime faktorlerinin  birlikte kullanimi  doku
miihendisligi yaklasimlarinin temelini
olusturmaktadir (19). Bu yaklagimlar, pulpa-dentin
kompleksinin yeniden olusumu ve hasarli dental
dokularin onariminda rejeneratif  siiregleri
destekleyen oOnemli bir tedavi stratejisi olarak
degerlendirilmektedir. Ozellikle hiicre biiyiimesini ve
vaskiilarizasyonu destekleyen biyomateryaller ile kok
hiicrelerin birlikte kullanimi, doku rejenerasyonunda
umut verici sonuglar ortaya koydugu bildirilmektedir.

Bununla birlikte, mevcut yontemler arasinda
farkliliklar ~ bulunmakta olup, standart tedavi
protokollerinin  olusturulmasi i¢in ileri klinik

calismalara ihtiyag vardir (4,20). Bununla birlikte,
uygulanan tedavi protokollerinde kullanilan hiicre
tipleri, biyomateryaller ve irrigasyon ydntemleri
acisindan  farkliliklar  bulunmasi, elde edilen
sonuglarin standardizasyonunu zorlagtirmaktadir. Bu
durum, kok hiicre temelli tedavilerin rutin klinik
uygulamalara entegrasyonunu simirlayan Onemli
faktorlerden biri olarak degerlendirilmektedir.

6.Yapilan Klinik Calismalar

Dental kokenli kok hiicrelerin klinik uygulamalarina
iliskin c¢alismalar, farkli endikasyonlar ve tedavi
protokolleri kapsaminda degerlendirilmistir. Bu
kapsamda, literatiirde yer alan klinik ¢aligmalar Tablo
1’de Ozetlenmis olup, ilgili calismalar asagida
ayrintili olarak sunulmustur (6,9,20-24).
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Yazar (Yil)

Tablo 1. Cocuk dis hekimliginde kok hiicre uygulamalarma yonelik klinik ¢aligmalarin dzeti.

Cahsma
Tipi/Ornek
Sayis1

Endikasyon

Yontem

Takip(ay)

Bulgular

Smmirhhiklar

Suda et al.
(2022)

Shiehzadeh
et al. (2014)

Prasad et al.
(2017)

Prasad et al.
(2019)

Nakashima
et al. (2017)

Nakashima
et al. (2022)

Xuan et al.
(2018)

Tanikawa et
al. (2020)

Klinik ¢alisma
(fazll,
orneklem
biytikligi
belirtilmemis)

Vaka raporu
n=3

Vaka raporu
n=2

Vaka raporu
n=1

Pilot klinik
¢alisma
n=5

Klinik ¢alisma
(erken faz)
n=2

Randomize
kontrolli
caligma
n=40

Klinik ¢alisma
n=6

DPSC
(allojenik)

SHED

SHED

SHED

DPSC

DPSC

SHED

DDPSC
(stit disi
kaynakl)

Akut iskemik
inme

Nekrotik
pulpa,
periapikal
lezyon

Agcik apeksli
nekrotik pulpa

Genis
periapikal
lezyon

Irreversible
pulpitis

Pulpa
rejenerasyonu

Pulpa nekrozu

Alveolar
kemik defekti

Intravenoz hiicre
inflizyonu

Scaffold + hiicre
uygulamast

Hiicre
transp Iantasyonu

Hiicre
uygulamast

G-CSEF ile hiicre
transp Iantasyonu

Hiicre
transplantasyonu

Hiicre
implantasyonu

Hiicre
biyomateryal
uygulamast

12 ay

6-12 ay

12 ay

24 ay

24 ay

12 ay

24 ay

12 ay

Tedavinin giivenli
olabilecegine ve
norolojik iyilesme ile
iliskili olabilecegine
dair 6n bulgular
sunulmustur

Periapikal iyilesme ve
kok gelisimi ile iligkili
olabilecegine dair
bulgular bildirilmistir

Kok gelisimi ve pulpa
vitalitesi ile iliskili
olabilecegine dair
klinik bulgular rapor
edilmistir

Klinik ve radyografik
iyilesme ile iliskili
olabilecegine dair

bulgular sunulmustur

Fonksiyonel pulpa
benzeri doku olusumu
ile iligkili
olabilecegine dair
bulgular bildirilmistir

Pulpa benzeri doku
olusumu ve
fonksiyonel sinir
yaniti ile iligkili
olabilecegine dair
bulgular elde
edilmistir

Pulpa dokusu,
vaskiilarizasyon ve
kok gelisiminde artig
ile iligkili bulgular
gozlenmistir

Kemik rejenerasyonu
ile iligkili
olabilecegine dair
bulgular sunulmustur

Dental dis1
uygulama; protokol
¢alismast olup
sonug verisi
bulunmamaktadir.

Vaka raporu, uzun
donem veri yok

Kiigiik orneklem

Vaka sayisi az

Kiigiik 6rneklem,tek
merkez

Sinirli hasta sayis1

Uzun dénem veri
sinirl

Kiigiik 6rneklem

Not: Klinik ¢alismalar, farkli endikasyonlara gore siiflandirilarak sunulmus olup, her ¢alismanin temel bulgulari ve metodolojik
smirhiliklart kargilagtirmali olarak degerlendirilmistir.
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6.1.Dental Kok Hiicrelerin Nororejeneratif Tipta
Klinik Uygulama Ornegi: Akut Iskemik Inme

Suda ve ark. (25) tarafindan yiiriitiilen c¢alismada,
allojenik insan dis pulpasi kok hiicrelerinin (JTR-161)
akut iskemik inme hastalar1 iizerindeki giivenligi ve
etkinligi degerlendirilmistir. Elde edilen bulgular, bu
tedavi yaklagimimin giivenli olduguna ve norolojik
iyilesme ile iligkili olabilecegine dair 6n bulgular
sunulmustur. Bu sonuglar, hiicre tabanli tedavi
yontemlerinin farkli klinik alanlardaki potansiyeline isaret
etmekle birlikte, ¢calismanin dental dis1 bir endikasyonu
kapsamas1 ve siirlt 6rneklem biiyiikliigiine sahip olmasi,

bulgularin  dis  hekimligi  pratigine  dogrudan
genellenmesini kisitlamaktadir (25).
6.2.Nekrotik Pulpa ve Periapikal Lezyonlarin

Tedavisinde Doku Miihendisligi

Shiehzadeh ve ark. (20) tarafindan gergeklestirilen vaka
raporunda, nekrotik pulpa ve genis radyoliisent lezyonun
tedavisinde doku miihendisligi teknikleri uygulanmistir.
Kok kanali temizlenerek PerioGlas® ile yapi iskelesi
hazirlanmis ve SHED hiicreleri uygulanmistir. Tedavi
sonrast  radyografik  degerlendirmelerde, lezyon
boyutunda azalma, apeks kapanisi ve dentin duvarlarinda
kalinlasma gozlenmistir. Bu bulgular, doku miihendisligi
yaklagiminin nekrotik pulpa tedavisi ve periapikal doku
yenilenmesi 1ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.
Bununla birlikte, ¢aligmanin tek olguya dayali olmasi,
elde edilen sonuglarin genellenebilirligini sinirlamaktadir
(20).

Prasad ve ark. (22) tarafindan bildirilen vaka raporunda,
12 yasindaki erkek hastada alt 6n dislerdeki Ellis sinifi IV
kiriklar sonras1 kok kanal temizligi gerceklestirilmis ve
gecici dolgu uygulanmustir. Ikinci asamada, hastadan elde
edilen SHED hiicreleri periapikal bolgeye uygulanmstir.
Takip muayenelerinde, agr1 veya hassasiyetin olmadigi,
periapikal dokularda iyilesme gozlendigi ve radyografik
olarak periapikal radyoliisens alanin kayboldugu
bildirilmistir. Bu bulgular, SHED uygulamasimin agik
apeksli ve periapikal lezyonlu diglerde iyilesme siireci ile
iliskili olabilecegini diistindiirmektedir. Bununla birlikte,
calismanin tek olguya dayali olmasi, elde edilen
sonuglarin genellenebilirligini sinirlamaktadir (22).
Prasad ve ark. (22) tarafindan bildirilen ikinci vakada, 12
yasindaki bir erkek ¢ocuk, iki yi1l dnce meydana gelen
travma sonrasi iist On disinde (#11) Ellis sinifi IV kirik ile
bagsvurmustur. Tedavi siirecinde, nekrotik pulpa
uzaklastirilmis, kok kanali temizlenip kurutulduktan sonra
PerioGlas® kullanilarak yap1 iskelesi olusturulmus ve
SHED kok kanalina uygulanmistir. Takip siirecinde,
periapikal radyoliisens alaninda azalma, apikal kapanis ve
dentin duvarlarinda kalinlagma goézlenmis; 12 ay sonunda
pulpa duyarhilik testinde pozitif yanit elde edildigi

bildirilmistir. Bu bulgular, SHED uygulamasinin
pulpa vitalitesinin yeniden kazanilmasi ve periapikal
doku iyilesmesi ile  iligkili  olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, caligmanin tek
olguya dayali olmasi, elde edilen sonuglarin
genellenebilirligini sinirlamaktadir (22).

Prasad MGS ve ark. (21) tarafindan bildirilen klinik
vakada, 12 yasindaki bir kiz g¢ocugunda genis
periapikal lezyon SHED hiicreleri kullanilarak tedavi
edilmistir. Cerrahi ve endodontik islemlerin ardindan
SHED hiicreleri periapikal bolgeye ve kok kanallaria
uygulanmis ve kavite cam iyonomer siman ile
kapatilmistir. Dort aylik takipte radyoliisens alanin
kayboldugu, 24 aylik takip siiresince digin yapisal
biitlinliigiinii korudugu ve elektrik pulpa testine
pozitif yanit verdigi bildirilmistir. Bu bulgular, SHED

uygulamasiin  revaskiilarizasyon ~ ve olasi
innervasyon siiregleri ile iligkili olabilecegini
diistindiirmektedir. Bununla birlikte, c¢alismanin
smmirlt  sayida olguya dayanmasi, elde edilen

sonuclarin genellenebilirligini kisitlamaktadir (21).

6.3.Irreversible
Rejenerasyonu

Pulpitisli  Dislerde  Pulpa

Nakashima ve ark. (9) tarafindan yiritilen pilot
klinik c¢alismada, irreversible pulpitisli dislerde
mobilize dental pulpa kok hiicreleri (MDPSC)
kullanilarak pulpa rejenerasyonunun giivenligi ve
etkinligi degerlendirilmistir. Calismada, c¢ekilmis
dislerden izole edilen MDPSC’ler 1Iyi Uretim
Uygulamalar1 (GMP) kosullarinda kiiltiirlenmis ve
graniilosit koloni uyarici faktor (G-CSF) ile
atelokolajen igerisinde hastalara uygulanmstir.
Hastalar, tedavi sonrasi elektriksel pulpa testi (EPT)
ve manyetik rezonans goriintileme (MRI) ile
degerlendirilmistir. Elde edilen bulgular, MDPSC
uygulamasinin giivenli olduguna ve pulpa dokusunun
rejenerasyonu ile iligkili olabilecegine dair veriler
sunmaktadir. Bununla birlikte, calismanin sinirh
orneklem biiyiikliigiine sahip olmasi ve tek merkezde
yiiriitiilmiis olmasi, sonuglarin genellenebilirligini
kisitlamaktadir (9).

Nakashima ve ark. (23) tarafindan bildirilen vaka
raporunda, asemptomatik irreversible pulpitis
nedeniyle tedavi edilen bir hastanin sag iist ikinci az1
disinde  pulpal  rejeneratif  hiicre  tedavisi
uygulanmistir. Tedavi siirecinde, hastanin c¢ekilmis
liclincii az1 disinden izole edilen DPSC’ler hipoksik
kosullarda kiiltiirlenmis ve kok kanallarina G-CSF ile
atelokollajen karisimi halinde uygulanmistir. 48
haftalik takip sonucunda, pulpa rejenerasyonu ile
iliskili bulgular, periapikal radyoliisens alanin
izlenmemesi ve fonksiyonel reinnervasyon ile birlikte
mineralize doku olusumuna isaret eden gozlemler
bildirilmistir. Bu bulgular, pulpa rejeneratif hiicre
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tedavisinin pulpa dokusunun yeniden olusumu ile iligkili
olabilecegini  diislindiirmektedir. Bununla  birlikte,
caligmanin tek olguya dayali olmasi, elde edilen
sonuglarin genellenebilirligini sinirlamaktadir (23).

Nakashima ve ark. (23) tarafindan bildirilen vakada, 29
yasindaki bir erkek hastada semptomatik irreversible
pulpitisli maksiller sag birinci az1 disinde otolog dental
pulpa kok hiicreleri (hpDPSC) kullanilarak pulpal
rejeneratif hiicre tedavisi uygulanmustir. Hipoksik
kosullarda kiiltiire alinan hpDPSC’ler, kok kanal hazirligt
ve irrigasyon sonrasi kok kanallarina uygulanmistir. 48
haftalik klinik takipte, radyografik ve MRI/CBCT
analizlerinde mineralize doku olusumu ve periapikal
radyoliisens alanlarin izlenmemesi ile birlikte, elektriksel
pulpa testlerinde fonksiyonel sinir yanitina isaret eden
bulgular bildirilmistir. Bu bulgular, pulpal rejeneratif

hiicre  tedavisinin  ¢ok  kokli  dislerde  pulpa
fonksiyonlarmin  yeniden kazanilmasi1 ile iliskili
olabilecegini  diislindiirmektedir. Bununla  birlikte,

calismanin tek olguya dayali olmasi, elde edilen
sonuglarin genellenebilirligini sinirlamaktadir (23).

6.4.Siit Disi Kokenli Kok Hiicrelerin Farkh Klinik
Uygulama Alanlarindaki Kullaninm

Xuan ve ark. (6) tarafindan gergeklestirilen randomize
kontrollii ¢alismada, travmatik dental yaralanmalar
sonucu pulpa nekrozu gelisen hastalarda insan siit disi kok
hiicrelerinin  (hDPSC)  kullanimiyla dental pulpa
rejenerasyonu degerlendirilmistir. Calismaya 7-12 yas
araliginda toplam 40 hasta dahil edilmis olup, 30 hastaya
hDPSC implantasyonu, 10 hastaya ise geleneksel
apeksifikasyon tedavisi uygulanmistir. Iki yillik takip
stirecinde, hDPSC uygulanan grupta pulpa benzeri doku
olusumu, vaskiilarizasyon ve duyusal sinir gelisimi ile
iligkili bulgularin yani sira koék uzunlugunda artis ve
apikal foramen genisliginde azalma gdzlenmistir. Bu
bulgular, hDPSC uygulamasinin geleneksel tedavilere
kiyasla kok gelisimi ve pulpa rejenerasyonu ile iligkili
olabilecegini  diislindiirmektedir. Bununla  birlikte,
orneklem biiyiikliigliniin sinirli olmas1 ve uzun donem
sonuglara iligkin verilerin yetersizligi, elde edilen
bulgularin genellenebilirligini kisitlamaktadir (6).

Tanikawa ve ark. (24) tarafindan gergeklestirilen klinik
caligmada, dudak damak yarig1 olan ¢ocuklarda alveolar
defektlerin tedavisinde siit disi kokenli dental pulpa kok
hiicrelerinin (DDPSC) kullanim1 degerlendirilmistir.
Calisma, 8-12 yas araliginda alti cocuk iizerinde
yiiriitiilmiis olup, izole edilen DDPSC’ler hidroksiapatit-
kollajen siinger matriks ile kombine edilerek defekt
alanlarina uygulanmistir. Kontrol grubunda ise hBMP-2
veya iliak krest kemik grefti kullanilmistir. Elde edilen
bulgular, DDPSC uygulanan gruplarda alveolar defekt
dolum oranlarinin arttigi ve kontrol gruplarina kiyasla
daha 1iyi klinik iyilesme ile iliskili olabilecegine isaret
etmektedir. Ayrica, alveolar kemik birlesmesi ve dis

eriipsiyonu ile iliskili olumlu bulgular bildirilmistir.
Bununla birlikte, 6rneklem biiytikliigiiniin simirh
olmasi, elde edilen sonuclarin genellenebilirligini
kisitlamaktadir (24).

7.Siit Dislerinin Kok Hiicre Kaynag: Olarak
Kullanim

Dis kok hiicrelerinin bankaciligi, kemik iligi ve gébek
kordonu kanmi bankaciligima kiyasla daha yeni bir
uygulama alant olup, ozellikle gelismis iilkelerde
giderek daha yaygin hale gelmektedir. Miura ve ark.
(12) SHED hiicrelerinin dental pulpa
rejenerasyonunda  kullanilabilecegini  gostermis;
hidroksiapatit/trikalsiyum fosfat ile kombine edilen
SHED’lerin immiin yetmezlikli farelerde dentin
benzeri doku olusturdugunu bildirmistir. Shi ve ark.
(26) ise SHED hiicrelerinin dis germi ve {igiincli molar
dislere kiyasla daha yiiksek rejeneratif potansiyele
sahip oldugunu ortaya koymustur. Erken donemde
fizyolojik olarak sallanan saglikli kanin ve kesici
disler, kok hiicre izolasyonu ac¢isindan uygun
kaynaklar arasinda yer almakta olup, ortodontik
tedaviler kapsaminda ¢ekilen disler de kok hiicre
bankacilig1 agisindan degerlendirilebilmektedir (26).
Bu siiregte, patolojik bulgu igermeyen ve kok
biitiinliigi korunmus dislerin tercih edilmesinin
onemli oldugu, kok rezorpsiyonunun kok hiicrelerin
biyolojik 6zellikleri ile iligkili olabilecegi ve yiiksek
rezorpsiyon oranina sahip siit dislerinden elde edilen
hiicrelerin SHED {iretme potansiyeline sahip oldugu
bildirilmektedir. Bu durum, SHED’in fizyolojik dis
sirme stireci ile iliskili olabilecegini
diisiindiirmektedir (27). Dis kaynakli kok hiicre
bankalarinin sayis1 kiiresel Olcekte artmakta olup,
Tiirkiye’de 2005 yilinda yiriirliige giren Saglik
Bakanligit Kordon Kani Bankaciligi Yonetmeligi
kapsaminda bu alanda Onemli  gelismeler
kaydedilmistir. Dental kok hiicrelerin  yliksek
proliferasyon kapasitesi ve farklilasma potansiyelleri
bilimsel olarak ortaya konmus; yalnizca dondr
bireyde degil, diger aile bireylerinde de kullanilabilir
oldugu gosterilmistir (14,28). Uzun siire saklanabilme
ve gelecekte bireye 0Ozgii tedavi yaklasimlarinda
kullanilabilme potansiyelleri nedeniyle, bu hiicreler
onemli bir rejeneratif kaynak olarak
degerlendirilmektedir.  Bununla  birlikte,  siit
dislerinden kok hiicre elde edilmesi i¢in digin vital
olmasi1 ve uygun transport ile saklama kosullarinin
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saglanmasi gerekmekte olup, bu siire¢ dis hekimi, hasta ve
kok hiicre bankasi arasinda etkin bir koordinasyon
gerektirmektedir (14,28). Ayrica, kdk hiicre bankacilig
hizmetlerinin  maliyetinin  her  birey tarafindan
karsilanamayabilecegi ve bu durumun sosyoekonomik
boyutlartyla ele gerektigi de literatiirde

vurgulanmaktadir (14).

alinmasi

7.1. Kok Hiicre Kaynagi Olarak Kullanilacak Dislerde
Kullanimin Kontraendike Oldugu Durumlar

1. Uzun siireli rezorpsiyon nedeniyle pulpa dokusunu
kaybetmis stit digleri

2. lleri derecede dis iiriigii sebebiyle pulpa dokusunun
biitiinligli bozulan disler

3. Apikal abse, kist veya tlimor varlig1 goriilen disler

4. 111. veya IV. derecede mobiliteye sahip travmatik veya
periodontal hastalik bulunan disler

5. Zarar gormiis ve renk degisikligi gostermis pulpa
dokusu bulunan disler (27).

8.Dis Dokularinin Rejenerasyonu ve Biyomiihendislik
Yaklasimlan

Langer ve Vacanti ve ark (29), doku miihendisligini
miihendislik ve biyolojik bilimlerin prensiplerini bir araya
getirerek doku fonksiyonlariin restorasyonu,
desteklenmesi  veya iyilestirilmesini  amaglayan
multidisipliner bir alan olarak tanimlamistir. Rejeneratif
tip, hiicreler, indiiktif sinyaller ve yapisal iskeletler
araciligiyla organ ve dokularin onarimini
hedeflemektedir. Dis hekimligi ve biyomiihendislik
alanlarinda, mine, dentin, sement ve periodontal dokularin
restorasyonu iizerine yogunlagilmaktadir. Ozellikle mine
dokusunun yeniden iretilmesi Onemli zorluklar
barindirmakta olup, dental dokularin onarimi i¢in ileri
arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (29-33). Gelisen
biyomiihendislik teknikleri, dental pulpa ve kok
dokularinin  yenilenmesine  yonelik  yeni  tedavi
stratejilerinin gelistirilmesine olanak tanimaktadir. Bu
kapsamda, hiicre biiylimesini ve vaskiilarizasyonu
destekleyen sentetik veya dogal iskelet materyalleri
kullanilmakta; 6zellikle DPSC’lerin tip 1 kollajen bazli
yapilara eklenmesiyle pulpa dokusunun yeniden
damarlandirilmasi tesvik edilmektedir. Hidrojel sistemleri
ise doku organizasyonunun diizenlenmesinde etkili
sonuglar saglamaktadir (5).

Kok hiicre temelli yaklagimlar, son yillarda ¢ocuk dis
hekimliginde rejeneratif tedavi secenekleri agisindan
onemli bir gelisim gostermistir. Bu derlemede
incelenen c¢alismalar, 6zellikle dental kokenli kok
hiicrelerin ~ pulpa-dentin  kompleksinin  yeniden
olusumu, kok gelisiminin devami ve periapikal
iyilesme siireclerinde umut verici sonuglar ortaya
koydugunu gostermektedir (4,5). Bununla birlikte,
mevcut calismalarin  ¢ogunlukla sinirli  6rneklem
biiyiikliiklerine sahip olmasi, metodolojik heterojenite
icermesi ve uzun dénem takip verilerinin yetersizligi,
elde edilen bulgularin klinik genellenebilirligini
kisitlamaktadir. Bu durum, klinik uygulanabilirlik,
tedavi protokollerinin standardizasyonu ve farkli kok
hiicre tiplerinin karsilastirmali etkinligi konularinda
literatiirde onemli  bosluklar  bulundugunu
gostermektedir (4,20). Literatiirde yer alan klinik
caligmalar, kok hiicre uygulamalarinin &zellikle
immatiir daimi dislerde kok gelisimini destekledigini,
kok uzunlugunda artis sagladigini ve pulpa benzeri
dokularin olusumuna katkida bulundugunu ortaya
koymaktadir (5,6,9). Ancak bu sonuglar, farkl
calisma tasarimlari, hasta gruplar ve takip siireleri
nedeniyle homojen bir yap1 gostermemektedir. Bu
heterojenite, elde edilen klinik sonuglarin dogrudan
karsilastirilmasini zorlagtirmakta ve tedavi etkinligine
iligkin net c¢ikarimlar yapilmasini smirlamaktadir.
Klinik sonuglardaki bu degiskenligin yalnizca
kullanilan kok hiicre tiplerinden degil, ayn1 zamanda
uygulanan tedavi protokollerindeki farkliliklardan
kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Hiicre izolasyon
yontemleri, kullanilan biyomateryaller, biiylime
faktorleri ve irrigasyon protokollerindeki cesitlilik,
rejeneratif siireclerin  Ongortilebilirligini  azaltan
onemli faktorler arasinda yer almaktadir. Bu durum,
kok hiicre temelli tedavilerde standardizasyon
eksikliginin temel sorunlardan biri oldugunu
gostermektedir  (4,20). SHED ve DPSC
karsilastirildiginda, SHED'in yiiksek proliferasyon
kapasitesi ve kolay elde edilebilirligi nedeniyle
ozellikle pediatrik hastalarda pratik bir biyolojik
kaynak sundugu goriilmektedir. Buna karsin,
DPSC'nin daha organize ve fonksiyonel pulpa benzeri
doku olusumuna katki sagladigina yonelik bulgular,
bu hiicre tipinin daha kontrollii rejeneratif siireclerde
avantaj saglayabilecegini distindiirmektedir (5,9).
Bununla birlikte, mevcut calismalarin ¢ogunlukla
kiiciik oOrneklem gruplarina dayanmasi ve farklh
metodolojik yaklasimlar i¢cermesi, hangi kok hiicre
tipinin hangi klinik endikasyonda daha {istiin
olduguna dair kesin bir ortak goriis olusturulmasini
giiclestirmektedir.
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Ote yandan, deneysel ve klinik calismalar arasindaki
uyumsuzluk, kok hiicre temelli tedavilerde 6nemli bir
translasyonel bosluga isaret etmektedir. Laboratuvar
ortaminda elde edilen kontrollii ve basarili sonuglarin
klinik ortama aktarilmasinda; enfeksiyon kontrolii,
vaskiilarizasyon, immiin yanit ve hasta faktorleri gibi
degiskenler o©Onemli sirliliklar olusturmaktadir. Bu
translasyonel bosluk, kok hiicre temelli yaklasimlarin
rutin klinik uygulamalara entegrasyonunun oOniindeki
temel engellerden biri olarak degerlendirilmektedir (4,5).
Klinik uygulamalar agisindan degerlendirildiginde, kok
hiicre temelli tedavilerin maliyet, teknik zorluklar ve
biyogiivenlik gibi faktorler nedeniyle rutin dis hekimligi
pratigine entegrasyonu halen sinirlidir. Ayrica, kok hiicre
bankaciligit uygulamalarmin erigilebilirligi  ve etik
boyutlar1 da dikkate alinmasi gereken 6nemli konular
arasinda yer almaktadir (28). Bu dogrultuda, gelecekte
yapilacak calismalarin yalnizca klinik basari oranlarina
odaklanmak yerine, farkli kok hiicre tiplerinin belirli
klinik senaryolardaki etkinligini karsilastiran, standardize
edilmis protokollerle yiiriitiillen ve uzun dénem takip
verilerini igeren tasarimlara yonelmesinin 6nemli oldugu
diistiniilmektedir. Bu tiir ¢alismalar, kok hiicre temelli
tedavilerin klinik karar verme siireglerindeki yerini daha
net ortaya koyacaktir.

SONUC

Kok hiicre temelli yaklagimlar, ¢ocuk dis hekimliginde
rejeneratif tedavi anlayisinin gelisiminde Onemli bir
potansiyel  sunmaktadir. Mevcut  bulgular, bu
yaklagimlarin 6zellikle immatiir daimi dislerde kok
gelisimi ve pulpa benzeri doku olusumu agisindan umut
verici oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, mevcut
klinik verilerin sinirli olmasi, drneklem biiytikliiklerinin
kii¢iik olmasi1 ve tedavi protokollerindeki heterojenite, bu
yontemlerin rutin klinik uygulamalara entegrasyonunu
kisitlamaktadir. Bu nedenle, kok hiicre temelli tedavilerin
giiniimiizde standart klinik uygulama haline gelmesi i¢in
heniiz erken oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle SHED
temelli yaklasimlar, kolay elde edilebilirligi ve yiiksek
proliferasyon kapasitesi nedeniyle pediatrik hastalarda
dikkat cekici bir potansiyel sunmakta; buna karsin DPSC
temelli uygulamalarin daha organize ve fonksiyonel pulpa
benzeri doku olusumu agisindan avantaj saglayabilecegi
ongoriilmektedir. Ancak, mevcut veriler hangi kok hiicre
tipinin hangi klinik endikasyonda daha iistliin olduguna
dair kesin bir ortak goriis olusturmak i¢in yeterli degildir
(5,9). Bu nedenle, standardize edilmis protokollerle
yiiriitiilen, genis 6rneklemli ve uzun donem takip iceren
randomize kontrollii  klinik  calismalara  ihtiyag
duyulmaktadir. Gelecekte yapilacak bu tiir ¢calismalarin,
kok hiicre temelli tedavilerin klinik uygulamalardaki
yerini daha net ve Ongoriilebilir hale getirmesi
beklenmektedir.
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