BOLUM 2

KOK HUCRE VE ORTODONTI

Bedirhan DOKULMEZ!
Hatice Kiibra OLKUN?

GIRIS

Ortodonti; dental malokliizyonlarin, dentofasial deformitelerin, ¢enelerin kapa-
ni$ bozukluklarinin tedavisiyle ilgilenen bir bilim dalidir (1). Ortodontik tedavi-
lerle bu problemler tedavi edilebilse de hem fizyolojik agidan hem de estetik a¢1-
dan elde edilen sonuglar her zaman mitkemmel seviyede olamayabilmektedir. Bu
tedavilerin sonuglarini daha iyi diizeye ¢ikarmak i¢in kok hiicre bazli tedavilerle
rejeneratif yontemlerin etkisi gliniimiizde arastirilan konulardan birisidir.

Kok hiicreler uygun kosullar altinda bagka hiicrelere farklilasma kapasitesine
sahip olan ve kendini yenileyebilen hiicrelerdir. Kok hiicreleri elde etmek igin bir-
ok farkli kaynak bulunmaktadir. Bu kaynaklardan baslicalari; kas, dermis, kemik
iligi, yag dokusu, periost, kan, umbilikal kord, snoviyal membran ve dental doku-
lardir (2,3). Ortodontik veya oral sagligi korumak amacli ¢ekilen disler de, kok
hiicre kaynagi olarak kolay elde edilmesi agisindan son zamanlarda tercih sebebi
olmuslardir (4). Bu ¢aligmanin amaci ¢ok giincel bir arastirma konusu olan kok
hiicrelerin bugiine kadar ortodonti alanindaki kullanim alanlarini sunmaktir.

KOK HUCRE

Tarihge

Kok hiicre taniminin bilimsel kaynaklarda ortaya ¢ikmasi aslinda ¢ok da yeni ol-
may1p yaklasik 150 y1l 6ncesine kadar dayanmaktadir. Ilk kez 1868 yilinda, Ernst
Heinrich Philipp August Haeckel tarafindan tek bir dollenmis yumurtanin ¢ok
hiicreli, fonksiyonlu bir organizmaya déniisebilmesinden yola ¢ikarak baglayan
caligmalar 1924 yilinda, Alexander Maksimov’ un kemik iliginden bir¢ok fark-
I1 hiicreye farklilagabilecek mezengimal hiicreleri tanimlanmasi ile devam etmis
(5-7). 1960 yilinda, hematopoetik kok hiicrelerinin kesfedilmesi ile de kok hiicre
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¢alismalarinin saglam temelleri atilmustir. 19. yiizyilin sonuna dogru alman bilim
adamlar1 Hans Spemann ve Jacques Loeb embrio hiicrelerinde yaptiklar1 deney-
lerle kok hiicreler hakkindaki sirlar1 ortaya ¢ikarmaya baglamislardir (8).

Ulkemizde kok hiicre ¢alismalarinin énciilerinden Prof. Dr. Siireyya Tahsin
Aygiin ise insan hayatini uzatmanin sirrinin, dogum sonrasinda atilan kordon
hiicreleri ve plasentada oldugunu sdylemistir. 1967 yilinda karsinoma hiicreleri-
nin kiiltiir ortaminda ¢ogaltilip farelere aktarilmasi ve bu teratokarsinomlardan 3
germ tabakasinin gelistiginin gozlendigi ¢alisma bu alanda yapilan 6nemli ¢alis-
malardan biridir. Farelerde yapilan ¢aligmalardan sonra in vitro yollarla déllen-
mis embriyolar iizerine ¢alismalar baglamistir. Bu yillarda yapilan galigmalar ilk
basta basarisiz olsa da 1998 yilinda ilk insan kok hiicreleri kiltiir edilebilmistir.
Insanlarda kok hiicre alanindaki caligmalar gelismeye devam ederken bu calis-
malar donemin bilimsel ¢aligmalarina ilham kaynagi olmus olsa da bir takim etik
sorunlar1 da beraberinde getirmistir (5-8). Etik sebepler nedeniyle bu galigmalara
gosterilen tepkiler yapilan ¢calismalarin yetiskin mezenkimal kok hiicreleri tizerin-
de yogunlagmasina sebep olmustur. 2000’li yillardan itibaren kok hiicrelerin oral
dokulardan elde edilebilirligi fark edilmis hem buradaki dokulara ulagim kolaylig1
hem de etik sorunlar1 olmamasi nedeniyle bu alandaki ¢aligmalar artmistir (9).

Giiniimiize gelindiginde ise kok hiicre ¢aligmalari, hasara ugradiginda geri do-
niisimiiniin miimkiin olmadig diisiiniilen bir¢ok dokuda rejeneratif yontemlerle
yeni bir ¢ag baslatarak birgok insana umut olmustur (10).

KOK HUCRELERININ SINIFLANDIRILMASI

Kok hiicreleri organizmanin hangi gelisim asamasindan elde edildiklerine gore
yetiskin(YKH) ve embriyonik(EKH) kok hiicreleri olarak iki baslik altinda si-
niflayabiliriz. Yetigkin kok hiicreler belirli uyaranlar ile farklilagarak endoderm,
mezoderm ve ektodermden gelisen biitiin hiicrelere doniisebilen hiicrelerdir. Bu
gelisim tabakalarindan koken alan herhangi bir doku gelisip bu dokudan olusacak
organi meydana getirir (11). Embriyonik kok hiicrelerin farklilagabilme kapasitesi
yetiskin kok hiicrelerinden daha fazladir bunun yaninda her yetiskin kok hiicresi
de ayni dokulara déniisebilme kapasitesinde degildir. Ornegin kemik iliginden
elde edilen mezenkimal kok hiicreleri kemik iiretebilirken gene kemik iliginden
elde edilen hematopoetik kok hiicrelerden kemik degil kan elde edilebilir. (Tablo
1) (12)

EMBRIYONIK KOK HUCRELERI

Dollenmeyle meydana gelen zigot ilk kék hiicresidir. Déllenmeden sonra olusan
prenatal déonemdeki hiicrelerin ¢ogu embriyonik kok hiicreleri adini alir. Embri-
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yonik kok hiicrelerin uygun sartlari igeren kiiltiir ortaminda sonsuz sayida goga-
labildigi gozlemlenmistir. Bu yilizden teorik olarak 6liimstizdiirler ancak embriyo-
nik kok hiicrelerin hangi hiicreye ne kadar sayida iireyecegini kontrol etmenin zor
olmasindan dolay: teratoma farklilasma ihtimalleri yiiksektir. Bunlarin yaninda
embriyonik kok hiicreler hakkinda ¢alisma yapmanin getirdigi yasal diizenleme-
ler ve etik sorunlar nedeniyle giiniimiizde kok hiicrelere dair yapilan ¢aligmalar
yetiskin kok hiicrelerine kaymistir (13). Biitiin bu yasal diizenlemeler ve etik so-
runlara ragmen hala diyabet (14), omurilik yaralanmalar1 (15), karaciger (16) ve
kalp nakli (17) gibi alanlarda yapilan kok hiicre ¢alismalarinda embriyonik kok
hiicreler kullanilmaktadir.

YETIiSKIN KOK HUCRELERI

Yetiskin kok hiicreleri 6zellesmis dokularda bulunan farklilasmamis hiicreler ola-
rak tanimlanir. Yetiskin kok hiicreler biitiin viicudumuzda yer alan yaralanmais
veya onarimi gereken dokularda iyilesmeyi, rejenerasyonu saglamakla gorevlidir.

Kemik iligi, yag, amniyotik sivi, membrandan dental dokulardan, kandan, pla-
sentadan, tiikiiriik bezlerinden, snoviyal sividan elde edilebilmektedirler (18).

Tablo 1. Kok hiicrelerin siniflanmasina gore farkliliklar:

... Farklilastig:
Tipi Plasitisesi Ozelligi Elde el doku
aynak ..
veya hiicre

Embriyonik Primordial
Embriyonik Kok . . ) germ hiicrele- .. ..
Hiicre Pluripotent Indu.klenmlg i, Blastosist Biitiin dokular

pluripotent T

Kan, endotel,
Hematopoetik Kemik iligi hepatosit, kas

hiicreleri
Kemik,
KRS e
Multipotent Mezenkimal 5 &b tendon, kas, ilik
yag, kikirdak o
stromasi, noral
Yetiskin Kok hiicreler
R Kan, endotel,
Noronal Beyin hepatosit, kas
hiicreleri
Uydu hiicreleri Kemik Osteosit
Uit . Epidermal
2 Epidermal garsa}(, Epi katlardaki tim
ermis .
hiicreler
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KOK HUCRELER ORAL BOLGEDE ELDE EDIiLDiGi YERLER

Kok hiicrenin kesfinden baslayip giiniimiize gelindiginde en ¢ok arastirilan ko-
nulardan biri de kok hiicrelerin nerelerden elde edilebilecegi olmustur. Bu alanda
yapilan bir ¢ok aragtirma sonucunda oral kavitenin kok hiicrelerin toplanmasi
ve kiiltiire edilebilmesi i¢in kullanilabilecek uygun bir alan oldugu 1spatlanmistir
(19). Oral bolgede yer alan kok hiicre kaynaklar: asagidaki gibidir:

o daimi digler

o siitdisleri

o apikal papilla hiicreleri

o dis germi

« periodontal ligaman

« gingival dokular

o dental pulpa

Tablo 2. Oral dokulardan elde edilen kok hiicrelerin 6zellikleri

Ozellikler DPKH APKH SSDKH PDLKH DFKH
Gelismekte .
Yetiskin dis olan diglerin  Siirmiis siit Periodontal Gehsm'e kte
Konum Ipast apikal disleri ligament olan disin
pulp pi $ & folikiilii
papillasi
Prollferasv).fon Orta Yiiksek Yiiksek Yiiksek Yiiksek
yetenegi
Heterojenitesi Var Var Var Var Var
Odontoblast, Odontoblast,
osteoblast, Odontoblast,
.. Odontoblast,  osteoblast,
. .. kondirosit, . osteoblast, Odontoblast,
Farklilasabilecegi e osteoblast, norosit, .
. miyosit,norosit,a . .. norosit, osteoblast,
hiicreler T norosit, adiposit, . .
diposit,kornea .. . kondrosit, norosit
. adiposit kondrosit,
epitel h. , . sementoblast
miyosit,
melanom h.
Rejenerasyonunda Kemik,Noron Kemik,Noron Kemik Néron Kemik,Dentin, Kemik,

kullanilabilecegi ,Kas,Dentin, ,Kok ,Dentin,

dokular B o ,Dentin Periodonsiyum Periodonsiyum

Dental pulpa kok hiicreleri (DPKH)

Dental pulpa kok hiicreleri normal fonksiyonlari itibariyle odontoblastlara fark-
ilasarak tamir dentinin yapimini saglamaktadir boylelikle dis yapisinin saglam
kalmasini saglarlar. Kemik iliginden elde edilen kok hiicrelerle karsilastirildikla-
rinda DPKH’ler, koloni olusturmada ve hiicre proliferasyonunda kemik iligi kok
hiicrelerinden daha etkili olduklar1 gozlemlenmistir (19,20).
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Stuirmiis siit disleri kok hiicreleri (SSDKH)

DPKH’leri ile benzer karakterdedirler. Siit dislerinin germleri intrauterin done-
min yaklagik 4. ayindan itibaren olusmaya basladig1 i¢cin bu dokudan elde edilecek
kok hiicreler, yetiskin donemde elde edilebilecek kok hiicreler arasinda en erken
olusanidir. Toplanmasi kolaydir (19,21).

Periodontal Ligament kok hiicreleri (PDLKH)

Periodontal ligament (PDL), disin gelisim doneminde olusan folikiiliin yerini alan
ve disin kemik i¢indeki en dis tabakasi olan sement ile alveolar kemik soketinin i¢
duvari arasinda bulunan dokudur. PDL, sement ve kemik arasindaki bu ara konu-
muyla bir¢ok farkli hiicre tipinin bulundugu bir alan olmustur. Yapilan galigmalar
tek bir koloniden izolasyonlari ile bu hiicrelerin mezenkimal kok hiicreleri gibi
ozelliklere sahip olup hem sementoblast benzeri hiicrelere hem de yag hiicreleri-
ne farklilagabileceklerini gostererek doku rejenerasyonu igin bu hiicrelerin de bir
aday oldugunu ortaya koymustur (22).

Apikal Papilla Kok Hiicreleri (APKH)

Apikal papilla, gelismekte olan daimi dislerin apeksinde bulunan ve dental pa-
pillanin karakteristik 6zelliklerini tagryan bolgeye verilen isimdir. Dental papilla
dis yapisinin olusumunu devam ettirir ve sonunda pulpa dokusunu olusturur bu
sirada apikalde kalan hiicreden zengin bolge apikal papillay1 olusturur. APKH’le-
rin sadece dental dokularin olusumunu degil, birgok farkli dokunun olusumunu
saglayabilecek 6zellikte oldugu tespit edilmistir (23). Martens ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢aliyma APKH’lerinin farklilasmamis halde olmalarina ragmen noral
markerlar: express edebiligi ve biiylime faktorlerini salgilamalari ile sinir rejene-
rasyonu konusunda alternatif olabileceklerini ortaya koymustur (24).

Dental Folikiil K6k Hiicreleri (DFKH)

Dental folikiil, disin siirmesine katkida bulunan ve disi ¢epegevre saran ektome-
zenkim kaynakli gevsek bag dokusudur. DFKH’lerin normal fizyolojisinde birkag
doku tiirtini olusturma kapasitesine sahip oldugu i¢cin APKH’lerinde oldugu gibi
bu hiicrelerin de plastisitesinin diger dental dokulardan elde edilen kok hiicreler-
den daha yiiksek olabilecegi diisiintilmiistiir ama bu diistincelerin desteklenmesi
icin daha ¢ok ¢alisma yapilmas: gerekmektedir (25,26).

Disetinden Tiiretilmis Mezenkimal Kok Hiicreleri

Diseti; alveolar kemigi, retromolar bolgeyi ve disleri kaplayan, oral immunitede
gorev alan mukozal bir bariyerdir. Bu bolgeden hiicre elde etmenin kolaylig1 ve
disetinin hizli iyilesme kapasitesi goz oniine alinarak diseti hakkinda daha ¢ok
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aragtirma yapilmaya baglanmistir. Zhang ve arkadaslar1 2015 yilinda yaptig1 calis-
ma ile disetinden de kok hiicre benzeri 6zellik gosteren, immunomodiilator kapa-
sitesi gok yiiksek hiicreleri koloni edebildiklerini rapor etmislerdir (28).

Ortodontide Kok Hiicre Uygulamalari

Kok hiicre bazli rejeneratif tedaviler her alanda uygulanmaya baslasa da ortodon-
tik tedavilerde uygulanmasi asagidaki alanlarda olmugtur:

o dudak damak yariklar:

« distraksiyon osteogenezis

o kok ve periodontal doku miihendisligi

+ rapid maxiller expansiyon

o temporomandibuler eklem defektleri tedavilerinde
o relaps 6nleme

 tedavi siiresi kisaltma

DUDAK DAMAK YARIKLARI

Dudak damak yariklar;; dudaklari, sert ve yumusak damaklar1 veya bunlarin
kombinasyonunu igeren embriyolojik gelisim siirecinde gesitli nedenlerle doku-
lar arasi birlesmenin saglanamadigi bir kraniofasial malformasyondur. Tedavi
planlamasinda en biiyiik ama¢ miimkiin oldugunca az yara izi birakarak dokular:
normal anatomik pozisyonuna getirip hastalarin konusma, nefes alma ve beslen-
me gibi ihtiyaglarini yerine getirebilmesini saglamaktir. Raposo ve arkdaslarinin
sicanlarda yaptig1 bir ¢calismada kok hiicrelerin kullanimiyla yumusak ve osseoz
dokularin iyilesmesinde anlaml gelisme bulunmustur (29). Cerrahilerden elde
edilen sonuglarin daha da iyilestirilmesi i¢in Mazetti ve arkadaslarinin 2018 y1-
linda yaptig1 ¢calismada; hastaya uygulanan ilk ameliyattan itibaren umbilikalkord
ve plasenta kanindan elde edilen kok hiicreleri kullanilmistir (30). Sonuglar gos-
termis ki DDY tedavilerinde kok hiicre kullanilan hastalarda kullanilmayanlara
gore operasyon sonrasli inflamasyon ve komplikasyonlar daha az olmakla birlikte
kemik dokusu olusumu a¢isindan anlamli bir fark bulunamamaistir (29,30).

DiISTRAKSIYON OSTEOGENEZIS

Distraksiyon osteogenezis, bagka bir deyimle “endojen kemik dokusu miithendis-
ligi” uzuvlarin uzunlugunu artirmak igin ve birgok kraniofasial defektlerin tedavi-
sii¢in ortopedi alaninda kullanilan bir tekniktir (31). Distraksiyon prosediiriinde,
dikkatlice uygulanan bir osteotomi ile birbirinden ayrilan iki kemik segmentine
yavasca, siirekli ve sabit bir kuvvetin uygulanmasi ile iki segmentin birbirinden

-16 -



Gtincel Ortodonti ve Pedodonti Calismalari 11

uzaklagtirilmasi olarak agiklanabilir. Distraksiyon oncesi mezenkimal kok hiic-
relerinin enjekte edilmesiyle elde edilen kemik kallusunun daha yiiksek radyo-
densitiye sahip oldugu ve histolojik olarak daha organize bir kallus dokusunun
olusturdugu tespit edilmistir (32). Lai ve arkadaslarinin, 54 Yeni Zellanda Beyaz
tavsanlarini kullanarak yaptig1 bagka bir ¢aligmada ise mezenkimal kok hiicrele-
rinin kullanildig1 deneklerde distraksiyon sonrasi daha muntazam bir kemik do-
kusunun olustugu gézlemlenmistir (33). Cetrulo ve arkadaglarinin yaptig1 baska
bir ¢alismada ise kok hiicrelerin kullaniminin distraksiyon alnindaki iskemiye
¢oztim olabilecegi belirtilmistir (34).

KOK VE PERIODONTAL LIGAMENT MUHENDISLIiGi

Kok rezorpsiyonu, ortodontik tedavi siirecinin en sik karsilasilan komplikasyon-
larindan biridir. Bu komplikasyon, disleri hareket ettirmek i¢in ortodontik kuv-
vet uygulanmasiyla periodontal ligamantta gerceklesen iskemik nekroz sonucu
olusan enflamatuar bir siirectir (35). Kok hiicre tedavisinin sement olusumunu
nasil etkileyecegini deneyen Shinagawa ve arkadaslarinin yaptig: bir ¢alismada,
periodontal ligamanttan elde edilen kok hiicreleri kullanilmis ve sonug olarak i¢-
lerine osteokalsin gomiilii halde sementum benzeri dokular elde edildigi tespit
edilmistir (36).

RAPID MAXILLER EXPANSIiYON

Maxillanin genisletilmesinin hedeflendigi bu teknikte uygulanan temel prosediir-
de maxillaya uyumlanan bir aparey igerir. Bu apareydeki vidanin aralikli olarak
aktive edilmesiyle belirli bir zaman diliminde midpalatal suturu olusturan kemik-
lerin birbirinden ayrilmasi saglanir. Temelde, kemikler aras1 bir bosluk agildiktan
sonra bu boslugun kan, grantilasyon dokusu ile dolmasiyla kemik formasyonun
olusmas1 amaglanmaktadir. K6k hiicrelerin enjekte edildigi kemik dokusunda
hizlica osteoblast benzeri hiicrelere farklilasmasiyla kemik formasyon siirecini ve
olusan kemik yapisinin kalitesini artirdig: bilindigi icin bu hiicrelerin RME teda-
visinde olusacak komplikasyonlar1 elimine edebilecegi giindeme gelmistir. Ekizer
ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada yag dokusundan elde edilen mezenkimal kok
hiicreler midpalatal suturda genisletme yapilan si¢anlarda genisletme bolgesine
lokal olarak uygulanmis ve ¢ikan sonugta, yag dokusundan elde edilen mezen-
kimal kok hiicrelerin kemik yapisina katildiklar: ve histomorfomerik 6l¢timlerle;
kemik yapimini, osteoblastik ve osteklastik aktiviteyi ve damarlanma miktarin
anlamli bir sekilde artirdig: tespit edilmistir (37).
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ORTODONTIK TEDAVININ SURESINi KISALTMA

Ortodontik kuvvetler altindaki dislerin hareketlerini hizlandirmak, total orto-
dontik tedavi siiresini hizlandirmanin bir yolu olarak diisiiniilmiistiir. Boylelikle
tedavi sirasinda hastada olusan; agr1, sosyal kaygilar, ¢iiritk olusumu, periodontal
hastaliklar ve kok rezorpsiyonlari gibi iyatrojenik komplikasyonlarin 6niine gegil-
mesini veya hafifletilmesini saglayacagi diistiniilmistiir. Ortodontik dis hareketi-
nin olugmasi birbirini takip eden iki asamadan meydana gelir. Dislere uygulanan
kuvvet ile sikistirilan kemik bolgesinde osteoklastlarin aktiflestirilmesiyle fokal
nekroz alani olusturulur. Béylelikle bu bolgedeki kemik rezorbe olurken gerilim
olusturulan kemik tarafinda osteoblastlar aktifleserek yeni kemik olusumu sag-
lanir boylelikle disin bulundugu kemik i¢inde uygulanan kuvvet yoniine dog-
ru hareketi saglanir. Yapilan ¢aligmalar gostermis ki periodontal araliktaki kok
hiicrelerin aktiflesmesi i¢in uygun miktarda kuvvet uygulanmas: gerekmektedir.
Fazla kuvvet uygulanmasi buradaki remodelingi engellemektedir. PDLKH’leri
farklilasma ve proliferasyon potansiyelleri sayesinde periodontal dokularin reje-
nerasyonunda kullanilabilecek potansiyelde oldugu belirtilmistir. Boylelikle ke-
mik remodelingi ile dis hareketi daha kisa siirede gergeklestirilebilecegi diisiiniil-
miistiir (25,38).

RELAPS ONLEME

Periodontal ligament disi alveol kemigine baglayan 6zel bag dokusudur. Gerek
okliizal gerek ortodontik kuvvetlerin etkisiyle mekanik stimulasyonun olusmasi
buradaki kok hiicrelerin periodontal ligaman hemostazini korumak igin farkli-
lagmasina sebep olur. Boylelikle periodontal dokular remodeling siirecine girer.
Feng ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ortodontik kuvvetlerin ¢ekilmesinden
sonra periodontal bolgede kollajen 1 ve CD90 iiretiminin erken relapsa sebep ol-
dugunu diisiinmiislerdir (39). Periodontal ligamanttaki kok hiicrelerin ortodon-
tik kuvvetlerin etkisiyle olusan bu degisimden sonra relaps ve tamirde nasil rol
aldiklar1 heniiz kesinlesmedigi belirtilmistir (40).

TEMPOROMANDIBULAR EKLEM MUHENDISLiGi

Temporopmandibular eklemin; i¢cinde snoviyal sivi ad1 verilen kaygan bir siv1 ile
bir kapsiiliin icinde bulunan hem kikirdaktan hem kemikten meydana gelen ve
bulundurdugu eklem yiizeyleri ile dogum sonras: gelisimde ve ¢evre sartlarina
adaptasyonda 6nemli rolii olan bir yap1 oldugu belirtilmistir. Mandibula kondi-
linde bulunan kok hiicrelerin kondrositlere farklilasarak ve prolifere olarak ki-
kirdak matrixi olusumunu ve sonra bunun kemik yapisina doniismesiyle kondil
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basinin bitylimesini saglayarak mandibulanin gelisiminde ve bu bélgede olusan
lezyonlara kars1 tamir gorevinde yer aldig1 belirtilmistir (41,42). Tedavi yaklasim-
larinin bolgede enfeksiyon gelismesi, relaps, dislokasyon, donér alan sikintilar:
ve patojen gelisimi olugmasi gibi bir takim komplikasyonlar: bulunmaktadir. Bu
komplikasyonlar1 ortadan kaldirmak i¢in eklem miihendisligi ¢aligmalar1 ve kok
hiicre galigmalarina yonelinmistir. TME benzeri osteokondral greftlerin umbilikal
korddan elde edilen kok hiicrelerden kiiltiire edilmesi bu konuda yapilan ¢alisma-
lardan bir tanesidir (43). Sadece eklemin sert dokularinin degil yumusak fibroz
dokularinin ve eklem diskinin de yag dokusu kok hiicrelerinden elde edilebilecegi
Maenpaa ve arkadaslarinin yaptigi calismalarla tespit edilmistir (44).

SONUC

Teknolojinin ilerlemesi ile kok hiicrelerin ¢alisma mekanizmalarinin aydinlatil-
mast ve pozitif etkilerinin goriilmesiyle artan kok hiicre tedavileri, giiniimiizde
rejeneratif tedaviler konusunda en popiiler konulardan biri olmaktadir. Ancak
gerek etik konular gerekse maddi yetersizlikler ve bilgi yetersizligi sebebiyle gii-
niimiize kadar yapilan ¢aligmalar her ne kadar gelecege dair iimit veren ¢aligmalar
olsa da bu konu hakkinda daha ¢ok ¢alisma yapma ihtiyac1 devam etmektedir.

KAYNAKLAR

1. Kiyak HA. Doesorthodontictreatmentaffectpatients’ quality of life? Journal of Dental Educati-
on 2008; 72: 886-894.

2. HassR, Kasper C, B6hm S, Jacobs R. Differentpopulationsandsources of humanmesenchymals-
temcells (MSC): A comparison of adultandneonataltissue-derived MSC. Cell Communication
and Signaingl 2011; 9: 12.

3. MafiR, Hindocha S, Mafi P, Griffin M, Khan WS. Sources of adultmesenchymalstemcellsappli-
cableformusculoskeletalapplications - a systematicreview of theliterature. The Open Orthopae-
dics Journal 2011; 5 Suppl 2: 242- 248.

4. Motamedian SR, Tabatabaei FS, Akhlaghi E, Torshabi M, Gholamin P, Khojasteh A. Respon-
se of DentalPulpStemCellstoSynthetic, Allograft, andXenograft Bone Scaffolds. International
Journal of Periodontics & Restorative Dentistry 2017; 37: 49-59.

5. Sahin F, Saydam G, Omay SB. Kok Hiicre Plastisitesi ve Klinik Pratikte Kok Hiicre Tedavisi.
Tiirk Hematoloji Onkoloji Dergisi, 2005:15:48-56.

6. Haeckel E. Historie de La créaciondésetresorganisés. 3rd ed. Paris: Librairie C. Reinwald 1903.

7. Nerem RM, Sambanis A, Sambanis A. Tissueengineering: frombiologytobiologicalsubstitutes.
Tissue Enginering 1995; 1(1): 3-13.

8. Térese M., 2002. History of haematopoieticstem-celltransplantation. Nature Reviews Cancer2,
231-238.

9. Ai-Aql ZS, Alagl AS, Graves DT, Gerstenfeld LC, Einhorn TA. Molecular mechanisms control-
ling bone formation during fracture healing and distraction osteogenesis. ] Dent Res 2008; 87:
107-118.

10. Silva LB, et al. The Promising Applications of StemCells in the Oral Region:LiteratureReview.
Open Dentistry Journal, 2016, 10, 227-235.

11. Bajada S, Mazakova I, Richardson JB, Ashammakhi N. Updates on stem cells and their applica-

-19 -



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Gtincel Ortodonti ve Pedodonti Calismalari 11

tions in regenerative medicine. Journal of Tissue Engineering and Regenerative Medicine, 2(4),
169-183.

Yoshimura H, Muneta T, Nimura A, et al. Comparison of rat mesenchymal stem cells derived
from bone marrow, synovium, periosteum, adipose tissue, and muscleCell and Tissue Research
2007; 327: 449-462.

Ekizer A Yag dokusu kaynakli kok hiicrelerin ratlarda gerceklestirilen surutal genisletme uy-
gulamalarinin kemik olusumu tizerine etkilerinin histomorfometrik olarak incelenmesi 2012
Doktora Tezi Erciyes Universitesi / Saglik Bilimleri Enstitiisii / Ortodonti Ana Bilim Dali. Da-
nigman: PROE. DR. TANCAN UYSAL.

Davies TJ, Fairchild P]. Optimization of protocols for derivation of mouse embryonic stem cell
lines from refractory strains, including the non obese diabetic mouse. Stem Cells and Develop-
ment 2011; 21: 1688-1700.

Dagci T, Sengul G, Keser A, Onal A. NADPH-d and Fos reactivity in the rat spinal cord fol-
lowing experimental spinal cord injury and embryonic neural stem cell transplantation. Life
Sciences 2011; 88: 746-752.

Duan Y, Catana A, Meng Y, et al. Differentiation and enrichment of hepatocyte-like cells from
human embryonic stem cells in vitro and in vivo. Stem Cells 2007; 25: 3058- 3068.

Kofidis T, de Bruin JL, Hoyt G, et al. Myocardial restoration with embryonic stem cell bioarti-
ficial tissue transplantation. The Journal of Heart and Lung Transplantation 2005; 24: 737-744.
Spangrude GJ: When is a stem cell really a stem cell?.Bone Marrow Transplantion 32: S7-S11,
2003.

Akiyama K, Chen C, Gronthos S, Shi S. Lineage differentiation of mesenchymal stem cells from
dental pulp, apical papilla, and periodontal ligament. Odontogenesis: Methods and Protocols.
2012: 111-21.

Egusa H, Sonoyama W, Nishimura M, Atsuta I, Akiyama K. Stem cells in dentistry—part I: stem
cell sources. Journal of prosthodontic research. 2012; 56(3): 151-65.

Miura M, Gronthos S, Zhao M, Lu B, Fisher LW, Robey PG, et al. SHED: stem cells from human
exfoliated deciduous teeth. Proceedings of the National Academy of Sciences. 2003; 100(10):
5807-12.

Miura M, Shi S. Human PDL contains stem cells that could be used to regenerate periodontal
tissue. Lancet 2004; 364(9429): 149-55.

Mienpéd K, Elld V, Mauno J, Kelloméaki M, Suuronen R, Ylikomi T, Miettinen S. Use of adipose
stem cells and polylactide discs for tissue engineering of the temporomandibular joint disc. J R
Soc Interface 2010; 7: 177-188.

Martens W, Bronckaers A, Politis C, Jacobs R, Lambrichts I. Dental stem cells and their promi-
sing role in neural regeneration: an update.Clinical Oral Investigations 2013; 17(9): 1969-83.
Ten Cate, A.R., 1997. The development of the periodontium—a largely ectomesenchymally
derived unit. Periodontology. 2000 13, 9 - 19.

Ilizarov GA. The tension-stress effect on the genesis and growth of tissues. Jo YY, Lee HJ, Kook
SY, et al. Isolation and characterization of postnatal stem cells from human dental tissues. Tis-
sue Enginering 2007; 13(4): 767-73.

Palmer R, Lubbock M. The soft connec- tive tissues of the gingiva and periodontal ligament: are
they unique? Oral Diseases. 1995;1:230-237.

Zhang, J., Y. Li, J. Chen, Y. Cui, M. Lu, S. B. Elias, J. B. Mitchell, L. Hammill, P. Vanguri, and M.
Chopp. 2005. Human bone marrow stromal cell treatment improves neurological functional
recovery in EAE mice. Experimental Neurology. 195: 16 -26.

Raposo-Amaral CR, Kobayashi GS, Almeida AB, et al. Alveolar osseous defect in rat for cell
therapy: preliminary reportActa Cirurgica Brasileira 2010;25:313-317.

Mazzetti, M. P. V., Alonso, N., Brock, R. S., Ayoub, A., Massumoto, S. M., & E¢a, L. P. (2018).
Importance of Stem Cell Transplantation in Cleft Lip and Palate Surgical Treatment Protocol.
Journal of Craniofacial Surgery, 29(6), 1445-1451.

McCarthy JG, Stelnicki EJ, Mehrara BJ, Longaker MT. Distraction osteogenesis of the craniofa-

-20 -



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Gtincel Ortodonti ve Pedodonti Calismalari 11

cial skeleton. Plastic Reconstructive Surgery 2001; 107: 1812-1827.

Qi M, Hu J, Zou S, Zhou H, Han L. Mandibular distraction osteogenesis enhanced by bone
marrow mesenchymal stem cells in rats. Journal of Craniomaxillofacial Surgery 2006; 34: 283-
289.

Lai QG, Yaun KF, Xu X, Li DR, Li GJ, Wei FL, et al. Transcription factor osterix modified
bone marrow mesenchymal stem cells enhance callus formation during distraction oste-
ogenesis. Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology, Oral Radiology, and Endodontology
2011;111:412-9.

Cetrulo, C. L., Knox, K. R, Brown, D. J., Ashinoff, R. L., Dobryansky, M., Ceradini, D. J., ...
Gurtner, G. C. (2005). Stem Cells and Distraction Osteogenesis: Endothelial Progenitor Cells
Home to the Ischemic Generate in Activation and Consolidation. Plastic and Reconstructive
Surgery, 116(4), 1053-1064.

Pizzo G, Licata ME, Guiglia R, Giuliana G. Root resorption and orthodontic treatment. Review
of the literature. Minerva Stomatol 2007; 56: 31-44.

Shinagawa-Ohama R, Mochizuki M, Tamaki Y, Suda N, Nakahara T. Heterogeneous Human
Periodontal LigamentCommitted Progenitor and Stem Cell Populations Exhibit a Unique Ce-
mentogenic Property Under In Vitro and In Vivo Conditions. Stem Cells Development 2017;
26: 632-645.

Ekizer A, Yalvac ME, Uysal T, Sonmez ME, Sahin E. Bone marrow mesenchymal stem cells en-
hance bone formation in orthodontically expanded maxillae in rats. Angle Orthodontics 2015;
85:394-399.

N. Ziegler, A. Alonso, T. Steinberg et al., “Mechano-transduction in periodontalligamentcel-
Isidentifiesactivatedstates of MAP-kinases p42/44 and p38-stress kinase as a mechanismfor
MMP-13 expression,” BMC Cell Biology, vol. 11, no. 1, p. 10, 2010.

Feng, L., Yang, R, Liu, D., Wang, X., Song, Y., Cao, H,, ... Zhou, Y. (2016). PDL Progenitor-Me-
diated PDL Recovery Contributes to Orthodontic Relapse. Journal of Dental Research, 95(9),
1049-1056.d0i:10.1177/0022034516648604.

Yoshida Y, Sasaki T, Yokoya K, Hiraide T, Shibasaki Y. 1999. Cellular roles in relapse processes
of experimentally-moved rat molars. Journal of Electron Microscopy (Tokyo). 48(2):147-157.
Carlson DS: Biological rationale for early treatment of dentofacial deformities. American Jour-
nal of Orthodontics and Dentofacial Orthopedics, 121:554-558, 2002.

Carlson DS: Growth of the temporomandibular joint, in Zarb GA, Carlsson GE, Sessle B, Mohl
ND (eds): Temporomandibular Joint.2nd ed.Copenhagen, Munksgaard, 1994, pp 128-158.
Bailey MM, Wang L, Bode CJ, Mitchell KE, Detamore MS. A comparison of human umbilical
cord matrix stem cells and temporomandibular joint condylar chondrocytes for tissue engine-
ering temporomandibular joint condylar cartilage. Tissue Eng 2007; 13: 2003-2010.

Mienpéa K, Ella V, Mauno J, Kelloméki M, Suuronen R, Ylikomi T, Miettinen S. Use of adipose
stem cells and polylactide discs for tissue engineering of the temporomandibular joint disc. J R
Soc Interface 2010; 7: 177-188.

-21-



