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1 Giriş
Rejeneratif diş hekimliği 
kavramı hem yumuşak, 
hem de sert oral dokula-
rı yenilemek ve onarmak 

için, diş hekimliğinin temeli olan doku 
mühendisliği ile birlikte, kök hücre, 
biyoaktif moleküller ve iskelelerin 
birleşiminden oluşan ve hızla gelişen 
rejeneratif tıbbın bir dalıdır (1). 

Rejeneratif diş hekimliği, alveolar 
kemik, dentin-pulpa kompleksi, pe-
riodonsiyum ve ağız boşluğu ile iliş-
kili diğer dokuların rejenerasyonunu 
kapsayan, rejeneratif endodonti ve 
diş onarımı, rejeneratif periodontolo-
ji, dental doku kaynaklı kök hücreler 
ve bunların uygulama alanlarını içer-
mektedir (1, 2). 

Rejenerasyon ve doku mühendisli-
ğinin 3 temel bileşeni olan kök hüc-
reler, biyoaktif moleküller ve iskele 
görevi gören biyomalzemeler, hücre-
lerin onarıcı potansiyelini artırırken, 
daha fazla kök hücrenin yaralanma 
bölgesine gelmesini sağlamakta ve 
hasarlı alanda rejeneratif veya ona-
rıcı etkiyi artırdığı bilinmektedir. Bu 
uygulamaların etkinliğini ve uygu-
lanabilirliğini artırmak için hücresiz 
ve hücre tabanlı yaklaşımlar olmak 
üzere çok sayıda girişimsel yaklaşım 
geliştirilmiştir. Hücresiz yaklaşım-
lar, biyomalzemelere veya bunlardan 
oluşturulan iskelelere yerleştirilen 
biyoaktif moleküller aracılığıyla hüc-
resel çoğalmayı ve onarımı sağlaya-
rak rejeneratif süreci geliştirirken, 
hücre temelli yaklaşımlar ise hasarlı 
dokuya kültürlenmiş otolog veya allo-
jenik kök hücreler uygulayarak reje-
nerasyonu artırmayı sağlamaktadır 
(2, 3).

Kök hücreler; çoğalabilme, kendi-
lerini yenileyebilme, farklılaşabilme 
özellikleri sayesinde hasarlı dokuya 
verildiğinde onarabilme yeteneğine 
sahiptirler. Bu özelliklerinin yanı sıra 
bol miktarda bulunmaları, kolay elde 

edilebilmeleri, ayrıca otolog veya al-
lojenik alıcılara güvenli ve etkin bir 
şekilde nakledilebilmeleri nedeniyle 
rejeneratif tıpta yaygın olarak kulla-
nılmaya başlanmıştır (4). 

Kök hücreler temelde elde edildikleri 
kaynağa göre embriyonik kök hücre-
ler ve embriyonik olmayan kök hücre-
ler olarak ikiye ayrılırlar. Embriyonik 
kök hücreler, embriyonun erken ge-
lişim sürecinde blastokistin iç hücre 
kitlesinden elde edilen hücrelerdir. 
Embriyonik olmayan kök hücreler 
ise; erişkin kök hücreler, fetüs kök 
hücreleri, kadavradan elde edilen kök 
hücreler, göbek kordonu ve plasenta 
kök hücreleridir (5, 6). 

Dental kaynaklı kök hücreler, mul-
tipotent somatik hücre türleri olup 
3 alt gruba ayrılmaktadır. İlk grupta, 
diş kökenli olmayan iki tür hücre var-
dır: Kemik mezenkimal kök hücreleri 
(BMSC’ler) ve epitelyal kök hücreler, 
ikinci grupta dental pulpa kök hücre-
leri (DPSC’ler), apikal papilladan alı-
nan kök hücreler (SCAP’lar) ve insan 
süt dişlerinden alınan kök hücreler 
(SHED’ler) bulunmaktadır. Üçüncü 
gruptaki kök hücreler ise periodonsi-
yumla ilgilidir ve periodontal ligament 
kök hücrelerini (PDL) ve dental folikül 
öncü hücrelerini (DFPC’ler) içerir (3, 
6).

2. Diş Hekimliğinde Kullanılan 
Kök Hücreler

Kök hücreler; kendilerini yenileyebil-
me, başka hücrelere dönüşebilme, 
sınırsız çoğalabilme ve hasarlı do-
kuyu onarabilme özellikleri bulunan, 
vücudumuzdaki bütün doku ve organ-
ları oluşturan hücreler olarak tanım-
lanabilir (6).

Fonksiyonel olarak farklılaşmamış, 
potansiyel olarak heterojen olan kök 
hücrelerin üç temel özelliği olması 
gerekmektedir: Kendini yenileyebil-
me (self renewal), farklılaşma (plas-
tisite) ve köklülük (pluripotensi) (4, 7). 
Kök hücreler elde edildikleri kaynak-

lara göre embriyonik ve embriyonik 
olmayan kök hücreler olmak üzere 2 
gruba ayrılırlar.

Embriyonik kök hücreler, blasto-
kist aşamasındaki embriyonun (4-5 
günlük) iç hücre kitlesinde yer alan, 
pluripotent karakterdeki yani geli-
şim sırasında embriyoya ait üç germ 
tabakasına (endoderm, mezoderm, 
ektoderm) ve bu tabakalardan köken 
alan farklı hücre tiplerine dönüşe-
bilme yetkinliğinde olan hücrelerdir. 
Farklılaşmadan sınırsız bölünebilme 
kapasitesinde olan embriyonik kök 
hücrelerin in vitro koşullarda çoğala-
bilmeleri için uygun kültür ortamının 
sağlanması gerekmektedir. Embriyo-
nik kök hücreler, yeni tedaviler için 
umut yaratmış olsa da araştırmalar-
da kullanımı ile ilgili tartışmalar de-
vam etmektedir ve ülkemizde emb-
riyonik kök hücre çalışması da dahil 
olmak üzere araştırma amaçlı insan 
embriyosu oluşturmak Oviedo Söz-
leşmesi’ne göre yasaktır (4, 7, 8).

Embriyonik olmayan kök hücreler 
ise; erişkin kök hücreler, fetüs kök 
hücreleri, kadavradan elde edilen kök 
hücreler, göbek kordonu ve plasenta 
kök hücreleridir (7, 8). 

Erişkin kök hücreler de multipotent 
özellikteki hematopoetik ve mezen-
kimal kök hücrelerden oluşur. Eriş-
kin kök hücrelerin kapasiteleri sınırlı 
olup, kendilerini ihtiyaç doğrultusun-
da yenileyebilirler ve erişkin doku-
larda bulunan öncül ve özelleşmiş 
hücrelere farklılaşabilme özellikleri 
vardır (4, 7, 8).

2.1  Klinikte Kullanılan Kök Hücre 
Türleri

Klinikte en çok çalışılan erişkin kök 
hücre türleri hematopoetik ve me-
zenkimal kök hücrelerdir. Kas ve is-
kelet sistemi, kalp ve damar sistemi, 
sinir sistemi, sindirim sistemi, epitel 
doku, testis ve ovaryum kök hücrele-
ri unipotent özellikteki diğer yetişkin 
kök hücrelerdir (4, 9).
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Hematopoetik kök hücreler, kemik 
iliği, kordon kanı ve periferik kandan 
elde edilebilmektedir. Elde edilen 
kaynakların avantaj ve dezavantajları 
olmasına karşın kemik iliği, hemato-
poetik kök hücrelerin, çalışma ve na-
kil sayısı dikkate alındığında daha ön-
celikli olduğu görülmektedir (9, 10).

Mezenkimal kök hücreler (MSC), 
bağ dokunun ana hücreleridir ve 
tüm dokularda destek hücreleri 
olan stromal hücrelerinde kökenini 
oluşturmaktadırlar. Tüm dokulardan 
elde edilebilen ve sadece mezenki-
mal kaynaklı olanlara değil osteosit, 
kondrosit, adiposit gibi çeşitli hücre 
hatlarına farklılaşabilen multipotent 
stromal hücrelerdir. Kendi kendini 
yenileme kabiliyetleri ve birçok hücre 
hattına farklılaşabilmeleri, teratom 
oluşturmamaları onları hücre temelli 
tedaviler ve gen taşıyıcılar için cazip 
hale getirmektedir. Mezenkimal kök 
hücreler kemik, kıkırdak, kas gibi 
farklı hücre tiplerine dönüşüm kapa-
sitelerinin yanı sıra ürettikleri birçok 
büyüme faktörü ve sitokinler nedeni 
ile immün baskılayıcı ve trofik etki 
potansiyeline de sahiptirler (11, 12). 
2008 yılında Uluslararası Hücresel 
Tedavi Derneği (ISCT), MSC olarak 
sınıflandırmak için bazı kriterler be-
lirlemişleridir. MSC’lerin, kültür or-
tamında plastik yüzeye tutunabilme-
leri, yüzeylerinde CD105 (SH2), CD73 
(SH3/4) ve CD90 gibi hematopoetik 
olmayan hücre yüzey belirteçlerini 
eksprese ederlerken, CD45, CD34, 
CD14, CD11b, CD79, CD19 ve HLA-
DR (İnsan lökosit antijeni-DR) gibi 
tipik hematopoetik belirteçleri eks-
prese etmemeleri, in vitro ortamda 
kemik, yağ ve kıkırdak hücrelerine 
farklılaşabilmeleri gerekmektedir 
(13, 14).

2.2  Mezenkimal Kök Hücre 
Kaynakları

MSC’ler kemik iliği, kemik, kas doku-
su, karaciğer, diş pulpası ve maksillo-
fasiyal dokular, lipoaspirasyon mater-
yalleri, kordon kanı, kordon stroması, 

plasenta ve zarları, endometriyum, 
amniyon sıvısı, sinoviyal sıvı, hatta 
mobilize periferik kandan izole edile-
bilirler. Günümüzde rejeneratif tıpta 
en çok kullanılan MSC kaynakları ke-
mik iliği, adipoz doku ve kordon kanı 
olmakla birlikte çoğunlukla kemik 
iliği ve adipoz doku kaynaklı olduğu 
görülmektedir. Farklı dokulardan elde 
edilebilen MSC’ler proliferasyon, dif-
feransiyasyon ve immunmodülatör 
etkileri açısından incelendiğinde ara-
larında bazı farklılıklar saptanmıştır. 
Ancak yetişkin organizmada MSC sa-
yısı yaşla ters orantılı değişiklik gös-
termektedir (12-15).  

MSC’ler tedavi amaçlı klinikte yay-
gın olarak kullanılmakta ve çalış-
malar devam etmektedir. Ortopedi 
de kemik, kıkırdak, tendon ve kas 
onarımlarında, kardiovasküler sis-
tem rahatsızlıklarında, multiple sk-
leroz, nörodejeneratif hastalıklar, 
sinir yaralanmaları gibi sinir sistemi 
hastalıklarında, immunmodulatör 
ve immunsupresif etkileri nedeniyle 
otoimmun hastalıklarda, yanık yara 
tedavisinde, skar tedavisinde ve cilt 
gençleştirmede, dermatolojik cilt ra-
hatsızlıklarında, alopesi areata teda-
visinde, osteogenezis imperfacta gibi 
kalıtsal hastalıkların tedavisinde, oral 
hastalıklar ve implant tedavisinde, 
temporamandibuler eklem rahatsız-
lıklarında, retinal hastalıklarda klinik 
kullanımda yer bulmuştur (7, 15-19). 

Ancak olumlu etkilerini, güvenilirli-
ğini, en uygun kaynak ve tedavi böl-
gesine uygulanma yöntemini belirle-
mek için daha fazla çalışmaya ihtiyaç 
vardır.

2.3  Diş Kaynaklı Kök Hücreler
Diş kaynaklı kök hücreler rejenera-
tif tıp alanında yapılan çalışmalar-
da önemli kullanım alanına sahiptir. 
Özellikle dönor alanda morbiditeye 
sebep olmaması, kolay erişilebilme-
si, multipotensi ve yüksek proliferas-
yon özellikleri önemli avantajlar sağ-
lamaktadır (6, 20).

Periodontal dokular ve pulpanın den-
tal işlemlerden sonrada uygun çevre 
koşulları sağlandığında rejenere ol-
ması, MSC’lerin diş dokularında uzun 
süredir varolduğunun göstergesidir 
(20, 21). Diş kaynaklı kök hücreler 
baktığımızda:

2.3.1 Dental Pulpa Kaynaklı Kök 
Hücreler (DPSC)

Dişten türetilen ilk hücre türü olup, 
1990’larda başlamıştır. Diş pulpası 
içindeki mezenkimal kök hücreler-
dir. Osteoblast, kondroblast, adiposit, 
nöron, düz kas hücrelerine farklıla-
şabilmektedirler. Multipotensi, proli-
ferasyon hızı, kullanılabilirlik ve hüc-
re sayısının BMSC’lerden daha fazla 
olduğu gösterilmiştir (22, 23).

2.3.2 Süt Dişlerinden Elde Edilen 
Kök Hücreler (SHED)

Dökülmüş süt dişlerinin pulpa kalın-
tılarından izole edilen progenitör hüc-
relerdir. Proliferasyon ve farklılaşma 
oranlarının DPSC ve BMSC’lerden daha 
fazla olduğu gösterilmiştir. Osteoblast, 
odontoblast, adiposit ve nöral hücrele-
re farklılaştığı bildirilmiştir (24).

2.3.3 Periodontal Ligament Kaynak-
lı Kök Hücreler (PDLSC)

Periodontal ligament hücrelerinin nö-
ral krest kaynaklı olduğu bilinmesine 
rağmen PDLSC’ler MSC’lere benzer 
kök hücre özellikleri sergilemektedir. 
İmmunmodulatör özellikleri BMS-
C’lere benzemektedir. Osteoblast, se-
mentoblast, adiposit ve kondrositlere 
farklılaşabilirler ve invivo periodontal 
ligament ve sementum benzeri doku 
oluşturabilmektedirler. Yapılan çalış-
malarda periodonsiyum ve alveoler 
kemik rejenerasyonunu sağlamada 
başarılı olduğu gösterilmiştir (25-27)

2.3.4 Apikal Papilla Kaynaklı Kök 
Hücreler (SCAP)

Gelişmekte olan dişin kök apeksin-
den izole edilen hücrelerdir. MSC 
özelliklerini göstermekte olup, oste-
oblast, adiposit, kondrosit ve nöron 
hücrelerine farklılaşabilir (26).
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2.3.5 Dental Folikül Progenitör 
Hücreleri (DFPC)

Diş oluşumunun erken aşamaların-
da diş germini çevreleyen dental fo-
likülden elde edilen kök hücrelerdir. 
Osteoblast, kondrosit, adiposit ve 
nöral hücrelere farklılaşabilmektedir. 
Dental folikül ektomezenkimal hücre 
yoğunlaşması olup, periodonsiyumu 
oluşturan heterojen hücre popülas-
yonundan oluşur. Kök hücre çalışma-
larında en çok çalışılan hücre grubu-
dur (6, 26, 27).  

2.4  Eksozom 
Eksozomlar tüm hücreler tarafından 
salgılanan çift fosfolipid tabaka ile 
çevrili 30-150 nanomikron çapında 
ekstraselüler veziküllerdir. Kan, id-
rar, amniyotik sıvı, plazma gibi bütün 
vücut sıvılarında bulunmakta ve izole 
edilebilmektedir. İçlerinde protein-
ler, lipitler, mRNA’lar (mesajcı RNA), 
miRNA’lar (mikro RNA), lncRNA’lar 
(uzun kodlama yapmayan RNA) ve 
DNA parçacıkları gibi birçok biyomo-
lekül taşımaktadırlar (28, 29).

Eksozomlar hücre dışı ortama salı-
nan veziküllerin en küçüğü olup, sal-
gılandıkları hücrenin tüm özelliklerini 
ve kimliğini taşımaktadırlar. Bununla 
birlikte farklı hücre kökenli eksozom-
lar belli ortak proteinleri de ifade et-
mektedir. Bu proteinler arasında CD9 
ve CD63 tetraspanin molekülleri en 
yaygın olanlarıdır. Bu nedenle tüm 
vücut sıvılarında yer alan bu vezikül-
ler tanı, tedavi ve takipte hücreye ula-
şılamadığında veya hücre eldesinin 
zor olduğu durumlarda kullanılmak-
ta ve bu konular ile ilgili çalışmalar 
devam etmektedir ve belki de giri-
şimsel işlemlerin de yerine geçebi-
lecek biyobelirteç özelliği gösterebi-
leceklerdir. Eksozomlar, salındıkları 
hücrelerin proteinleri ve genetik bil-
gilerini hücrelere taşıyarak hücre ile-
tişimde anahtar rol oynamaktadırlar, 
bu sayede RNA ve proteinlerin hedef 
hücrelere iletiminde ve bu hücrelerin 
biyolojik aktivitelerinde görev alarak 

gen ifadesini değiştirebilmektedirler 
(28-30).

Eksozomların özelliklerine baktığı-
mızda kök hücreler ile sağlayabildiği-
miz etkilerin yanında çok daha fazla 
avantajları mevcuttur. Anjiogenezi ar-
tırması, anti inflamatuar ve immun-
modulatör etkisi, doku rejenerasyo-
nunu sağlaması önemli avantajlar 
sağlamaktadır (30, 31). Aynı zamanda 
kan beyin bariyerini dahi geçebilmesi 
nedeniyle birçok hastalıkların tedavi-
sinde ilaç taşıma sistemi olarak kul-
lanılması ile ilgili çalışmalar devam 
etmektedir. Yine kanser ve diğer bir-
çok hastalığında tanısında biomarker 
olarakta kullanılabileceği gösteril-
miştir (29, 31). 

Günümüzde eksozom, cilt gençleş-
tirmede, hipertrofik skar ve yara izi 
tedavilerinde, yanık yara tedavilerin-
de, saç dökülmelerinin tedavisinde, 
saç ekim öncesi ve sonrası destek 
tedavide yaygın olarak kullanılmak-
tadır. Yine nörodejeneratif hastalıkla-
rın, serebral palsi, otizm, spinal kord 
yaralanmaları, osteoartrit, kas ve 
eklem yaralanmalarında, ovaryal yet-
mezlik ve retina hasarlarında klinik 
uygulama ve çalışmalar yaygın olarak 
devam etmektedir (29-31).

Günümüzde rejeneratif diş hekim-
liğinde eksozomlar hücresiz tedavi 
ajanları olarak dikkati çekmektedir. 
Hasarlı bölgelerde hücreler arası ile-
tişimi kolaylaştırarak ve mikroçevreyi 
etkileyerek önemli rol oynamaktadır-
lar (32, 33).

Anjiogenez ve kemik oluşumunda 
önemli katkı sağlayan eksozomlar 
dental pulpa kök hücrelerinin fark-
lılaşmasını ve mineralizasyonunu 
uyararak dentin rejenerasyonunu ko-
laylaştıran hücresiz tedavi yöntemidir 
(33, 34).

Eksozomlar periodontal dokular, al-
veoler kemik rejenerasyonunda, oral 
ve dental dokularda inflamasyonun 

azaltılmasında, oral mukoza yaraları-
nın iyileşmesinde, oral cerrahi ve ya-
ralanmalar sonrasında doku rejene-
rasyonunda önemli rol oynamaktadır 
(32-34).

3. Diş Hekimliğinde Kök Hücre 
Kullanım Alanları

Diş hekimliğinde kök hücreler, alve-
olar kemik, dentin-pulpa komplek-
si, periodonsium ve ağız boşluğu ile 
ilişkili diğer yumuşak dokuların re-
jenerasyonunu sağlamak için kulla-
nılmaya başlanmış ve çalışmalar hız 
kazanmıştır.

3.1  Rejeneratif Endodonti 
(Dentin-Pulpa Kompleksi 
Rejenerasyonu)

Rejeneratif endodonti, pulpitisli diş-
lerde normal fonksiyonu yeniden 
sağlamak, pulpa dentin kompleksinin 
rejenerasyonunu desteklemek ve hız-
landırmak için uygulanan bir yöntem-
dir (35). 

Klinikte tek rejeneratif endodontik 
tedavi olarak, enfekte nekrotik pulpa 
tedavisinde, pulpa revaskülarizasyo-
nunu sağlamak için uygulanmakta-
dır. Bu tedavide kanal içi uygun ilaç 
ve antiseptiklerle temizlik sağlan-
dıktan sonra, kanama indüksiyonu 
yapılarak, rejeneratif niş sağlanır 
(35, 36). Kan pıhtısı kök hücrelerin 
makrofajların ve fibroblastların tu-
tunması için skafold görevi görürken, 
sert doku birikimi dentin duvarlarının 
güçlenmesine destek olur. Devam 
eden süreçlerde pulpa revaskülari-
zasyonuna destek olmak için doğal ya 
da sentetik biyomateryaller kullanıl-
maya başlanmıştır. Kollajen iskeleler 
uygulanmıştır. Yine kök kanal içerisi-
ne trompositten zengin fibrin (PRF) 
uygulamaları yapılarak, kök hücre 
yerleşiminin, tutunmasının ve proli-
ferasyonunun arttığı, ayrıca PRF’nin 
içerdiği büyüme faktörleri ile anjioge-
nezin arttığı gösterilmiştir (37, 38).

Dentinin zengin bir büyüme faktörü 
kaynağı olduğu ve bu sayede pulpa 
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rejenerasyonunu artırdığı bilinmek-
tedir. Bu proteinler sayesinde mine-
ralizasyon, nörogenez ve anjiogenez 
artmaktadır (38).

Yapılan çalışmalarda, çekilen 3. azı 
dişlerinden izole edilen DPSC’ler in-
vitro çoğaltılarak kollajen ile birlikte 
pulpektomi yapılan dişlere uygulan-
dığında büyük oranda dentin oluşu-
mu gözlenmiştir (39).

Başka bir çalışmada allojenik insan 
göbek kordonu kaynaklı mezenkimal 
kök hücreler plazma türevi biomater-
yallerle birlikte apikal lezyonlu kalıcı 
dişlere uygulanmış ve 12 aylık süre-
de hassasiyetin ve vaskülarizasyonun 
arttığı gözlenmiştir. Bu çalışma ile 
allojenik kök hücrelerin endodontik 
tedavide etkinliği ve güvenilirliği gös-
terilmiştir (40).

3.2  Periodonsiyum Rejenerasyonu
Periodonsiyum bileşenleri olan al-
veoler kemik, periodontal ligament 
(PDL), diş eti dokusu ve sementin 
yeniden oluşması ve onarılması iş-
lemine periodontal rejenerasyon 
denmektedir (41). Alveoler kemik ve 
bağ doku gibi dişi destekleyen yapı-
ların kaybı, erişkin dönemde erken 
diş kayıplarının en önemli nedenidir 
(41, 42). Periodontal tedavide amaç, 
periodonsiyumun etkilenen yumuşak 
ve sert doku bileşenlerini orjinal yapı 
ve fonksiyonlarına geri döndürmektir. 
Geleneksel tedavi yaklaşımlarından 
cerrahi olmayan, cerrahi periodontal 
debridman, otolog/allojenik kemik 
greft, platelet zengin plazma uygula-
maları gibi birçok tedavi yöntemi uy-
gulanmasına rağmen sınırlı iyileşme-
ye sebep olmuştur (43). Bu nedenle 
periodontal tedavide onarıcı yaklaşım 
yerini rejeneratif yaklaşıma bırak-
maktadır. Özellikle kök hücre temelli 
tedaviler periodonsiyumun yeniden 
yapılandırılması için geliştirilmiş ve 
klinik öncesi çalışmalardan klinik ça-
lışmalar doğru ilerlemiştir (44, 45).

Periodonsiyum rejenerasyonunda, 

PRF içerdiği büyüme faktörleri ile 
yaygın kullanılan ve kabul gören te-
davi seçeneği haline gelmiştir. Cerra-
hi debridman sonrası kemik grefti ile 
birlikte PRF uygulamalarının, klinik 
ataşman seviyelerinde ve radyolojik 
olarak kemik greftlerinde önemli iyi-
leşmeye yol açtığı bildirilmiştir (46).

Periodontal doku rejenerasyonunu 
uyarmak için, DPSC’ler ve PDLSC’ler 
dental kaynaklı kök hücreler, kemik 
iliği kaynaklı MSC’ler ve adipoz kay-
naklı kök hücreler (ADSC’ler) prekli-
nik çalışmalarda uygulanmıştır (47).

Yapılan hayvan çalışmalarının olumlu 
sonuçlarına dayanarak, periodontal 
defektlerin hücre bazlı tedavisi konu-
sunda birçok klinik çalışma yürütül-
müştür. Çalışmada, çekilen üçüncü 
molar dişten otolog insan periodontal 
ligament kök hücreleri izole edilmiş. 
Kemik greft materyali veya jelatin 
iskelelerle karıştırılarak cerrahi deb-
ridmanı takiben periodontal defekt-
lere nakledilmiştir. İşlem sonrasında 
yapılan uzun süreli takiplerde diş 
hareketliliği, klinik ataşman kaybı ve 
kemik yoğunluğu açısından olumlu 
sonuçlar elde edilmiştir (48).

3.3  Temporamandibuler Eklem 
Rejenerasyonu

Temporamandibuler eklem (TME), 
mandibulanın büyüme merkezi olup 
birçok hayati fonksiyonda rol oyna-
maktadır. TME eklem inflamatuar, 
dejeneratif hastalıklar veya travmaya 
bağlı hasarlanabilmekte veya eklem 
diski yer değiştirebilmektedir. Kıkır-
dak dokunun iyi kanlanmaması ve 
iyileşme potansiyelinin düşük olması 
nedeniyle tedavisi çok zor olmaktadır 
(49, 50).

TME dejenerasyonunun klinik aşa-
malarına göre fizik tedavi, okluzal 
splintler, NSAİ tedaviler, artrosentez 
gibi cerrahi olmayan işlemlerin ya-
nında, eklem replasmanı gibi cerrahi 
tedavi seçenekleri de uygulanabil-
mektedir. Bu tedavilerin semptomları 

hafifletip, hasarı durdurucu etkileri 
olsa da dejeneratif kıkırdağı eski ha-
line getirmek ya da eklem fonksiyon-
larını geriye döndürmek gibi etkileri 
yoktur (50, 51).

Son yıllarda kök hücrelerin kendini 
yenileme ve farklılaşma özellikle-
ri nedeniyle rejeneratif tıp ve doku 
mühendisliği alanlarında yaygın kul-
lanım alanına sahip olmuştur. TME 
rahatsızlıklarının tedavisinde kıkır-
dak rejenerasyonunu sağlamak için 
MSC’lerin farklılaşma potansiyelleri 
ve immunmodulatör etkilerinden ya-
rarlanılması planlanarak kapsamlı 
çalışmalar ve ilerlemeler gözlenmek-
tedir (4, 8, 52).

MSC’ler, yağ dokusu, kemik iliği, kas, 
plesanta, süt dişleri, sinovyum gibi 
birçok dokudan elde edilmektedir. 
Günümüzde kıkırdak rejenerasyo-
nunda en çok kemik iliği ve göbek 
kordonu kaynaklı MSC’ler tercih edil-
mektedir (4, 29, 53). 

Yapılan çalışmada, TME eklem de-
jenerasyonu olan hayvan modelinde 
kemik iliği kaynaklı MSC’ler uygulan-
mış, ağrının geçtiği, ağız açıklığının 
ve çiğneme etkinliğinin arttığı göz-
lenmiştir (49, 54). 

Başka bir çalışmada süt dişi kaynaklı 
MSC’lerin kondral kıkırdak ve sub-
kondral kemiğin rejenerasyonunu 
uyarırken, kıkırdak yıkımını ve infla-
masyonu inhibe ettiği gösterilmiştir 
(54, 55). 

Yine yapılan hayvan çalışmaların-
da MSC kaynaklı eksozomların TME 
osteoartrit tedavisinde inflamasyonu 
kontrol altına aldığı, matriks eks-
presyonu ve proliferasyonunu sağla-
yarak kıkırdak ve subkondral kemikte 
iyileşmeye yol açtığı gösterilmiştir 
(56, 58).

3.4  Alveoler Kemik 
Rejenerasyonu

Oral ve kraniofasiyal kemik defekt-
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lerinin en sık nedenleri konjenital ve 
travmadır. Alveoler kemik defektle-
rinin tedavisinde altın standart ise 
otolog kemik greftleri olarak kabul 
edilmiştir. Ancak sınırlı kullanım ala-
nı, rezorbsiyon, dönor alan morbidi-
tesi, deformite, enfeksiyon ve kemik 
greftinin reddi önemli dezavantajları 
arasındadır (59, 60). 

Son yıllarda kemik doku mühendisliği 
ile kök hücre tabanlı tedavilerin kom-
binasyonu kemik augmentasyon tek-
niklerine önemli bir alternatif olmak-
tadır. Bu konu ile ilgili çalışmalarda 
hızla artmaktadır (61, 62).

Kemik doku mühendisliği, biyoaktif 
moleküller, osteojenik hücreler (kök 
hücre ve progenitör hücreler) ve bi-
youyumlu iskelelerin kombinasyo-
nundan oluşurken kök hücreler bu-
rada önemli bir role sahiptir (62, 63).

Oral ve kraniofasiyal bölgede genel-
likle kemik iliği, adipoz doku ve diş 
kaynaklı kök hücreler tercih edilmek-
tedir. Bu hücrelerin elde edilmesi, 
kültür ve çoğaltılması zaman alıcıdır 
(64-66).

MSC’lerden (MSC-Exos) türetilen ek-
sozomların osteoindüktif etkisi çeşitli 
çalışmalarda gösterilmiş, bunların 
çoğunda MSC-Exos transplantasyo-
nu osteogenezi, anjiyogenezi ve ke-
mik rejenerasyonunu artırdığı tespit 
edilmiştir. Yapılan son çalışmalar ile 
eksozomların kemik doku rejeneras-
yonunda önemli role sahip olduğu 
görülmekte ve geleneksel tedavi yön-
temlerine alternatif hücresiz bir te-
davi yöntemi olarak uygulanabileceği 
düşünülmektedir (67, 68). 

4. Rejeneratif Diş Hekimliğinde 
Preklinik ve Klinik Gelişmeler

Rejeneratif diş hekimliğinde hasarlı 
dokunun onarımı, 3 boyutlu iskeleler, 
kök hücre ve büyüme faktörlerinin 
birleşimi ile sağlanmaktadır. 

Özellikle rejeneratif endodontide 
plazma türevi biyomateryaller ile MS-
C’lerin kombinasyonunun güvenli bir 
şekilde uygulanabileceği ve onarım-
da %100’e yakın etkili olduğu göste-
rilmiştir. Bu yöntem pulpa dentin re-
jenerasyonuna potansiyel bir çözüm 
yolu sağlamaktadır.

Yine periodontal defekt rejeneras-
yonu ile ilgili yapılan preklinik çalış-
malarda doku mühendisliği ve kök 
hücre birleşiminin önemli periodon-
tal iyileşme sağladığı gösterilmiştir. 
Bu konu ile ilgili daha kapsamlı klinik 
çalışmalara ihtiyaç vardır.

Kemik rejenerasyonu ve TME hasar-
larında kıkırdak rejenarasyonunda 
MSC uygulanması ile başarılı sonuç-
lar elde edildiği gösterilmiştir.

5. Sonuç
Rejeneratif diş hekimliği, DPSC, 
BMSC ve AMSC’ler de dahil olmak 
üzere MSC’ler kullanılarak gelişen 
bir alandır. Zaman içinde DPSC’lerin 
noninvaziv erişilebilirliği nedeniyle 
BMSC’lerden daha popüler hale gel-
miştir. 

Rejeneratif diş hekimliğinde mevcut 
araştırmalar, doku rejenerasyonuna 
aracılık edecek biyomateryaller, biyo-
aktif maleküller ve MSC kombinasyo-
nu ile ilerlemektedir. Ayrıca 3 boyutlu 
biyoyazıcıların kullanımı kişiye özel 
yapıların üretimini sağlayarak doku 
mühendisliği ve rejeneratif yaklaşım-
larda devrim yaratmıştır. 

MSC’ler, hastalıkların tedavisinde 
yaygın bir kullanım alanına sahiptir. 
Kök hücreler, kolay temin edilebilme, 
ex vivo izolasyon, farklılaşma potan-
siyelinin yüksek olması gibi önemli 
avantajlara sahiptirler. Ancak iyi üre-
tim uygulamaları (GMP) yönergeleri 
doğrultusunda üretim süreçlerinin 
optimizasyonu, ayrıca hücresel tedavi 
faaliyetlerinin başarısı için, hasta se-
çimi, teşhis ve prognoz aşamalarının 
standartlaştırılması sağlanmalıdır. 
Uygun maliyet sağlanması, kök hüc-
re temininin devam ettirilmesi, stan-
dardize edilmiş kriyoprezervasyon 
protokolleri ile bankacılık sisteminin 
geliştirilmesi gerekmektedir.
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