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Giris

Rejeneratif dis hekimligi

kavrami hem yumusak,

hem de sert oral dokula-

ri yenilemek ve onarmak
icin, dis hekimliginin temeli olan doku
mihendisligi ile birlikte, kok hticre,
biyoaktif molekdiller ve iskelelerin
birlesiminden olusan ve hizla gelisen
rejeneratif tibbin bir dalidir (1).

Rejeneratif dis hekimligi, alveolar
kemik, dentin-pulpa kompleksi, pe-
riodonsiyum ve agiz boslugu ile ilis-
kili diger dokularin rejenerasyonunu
kapsayan, rejeneratif endodonti ve
dis onarimi, rejeneratif periodontolo-
ji, dental doku kaynakli kok hicreler
ve bunlarin uygulama alanlarini icer-
mektedir (1, 2).

Rejenerasyon ve doku muhendisli-
ginin 3 temel bileseni olan kok hic-
reler, biyoaktif molekiller ve iskele
gorevi goren biyomalzemeler, hicre-
lerin onarici potansiyelini artirirken,
daha fazla kok hicrenin yaralanma
bolgesine gelmesini saglamakta ve
hasarli alanda rejeneratif veya ona-
rici etkiyi artirdigi bilinmektedir. Bu
uygulamalarin etkinligini ve uygu-
lanabilirligini artirmak icin hicresiz
ve hicre tabanli yaklasimlar olmak
Uzere cok sayida girisimsel yaklasim
gelistirilmistir.  Hlcresiz yaklasim-
lar, biyomalzemelere veya bunlardan
olusturulan iskelelere yerlestirilen
biyoaktif molekiller araciligiyla hic-
resel cogalmayi ve onarimi saglaya-
rak rejeneratif sireci gelistirirken,
hiicre temelli yaklasimlar ise hasarli
dokuya kulttrlenmis otolog veya allo-
jenik kok hicreler uygulayarak reje-
nerasyonu artirmayi saglamaktadir
(2, 3).

Kok hucreler; cogalabilme, kendi-
lerini yenileyebilme, farklilasabilme
gzellikleri sayesinde hasarli dokuya
verildiginde onarabilme yetenegine
sahiptirler. Bu ozelliklerinin yani sira
bol miktarda bulunmalari, kolay elde

edilebilmeleri, ayrica otolog veya al-
lojenik alicilara givenli ve etkin bir
sekilde nakledilebilmeleri nedeniyle
rejeneratif tipta yaygin olarak kulla-
nilmaya baslanmistir (4).

Kok hicreler temelde elde edildikleri
kaynaga gore embriyonik kok hicre-
ler ve embriyonik olmayan kék hicre-
ler olarak ikiye ayrilirlar. Embriyonik
kok hucreler, embriyonun erken ge-
lisim slrecinde blastokistin ic hiicre
kitlesinden elde edilen hicrelerdir.
Embriyonik olmayan kdk hicreler
ise; eriskin kdk hucreler, fetlis kdk
hicreleri, kadavradan elde edilen kok
hicreler, gobek kordonu ve plasenta
kok hicreleridir (5, 6).

Dental kaynakli kdk hicreler, mul-
tipotent somatik hiicre tirleri olup
3 alt gruba ayrilmaktadir. itk grupta,
dis kokenli olmayan iki tir hicre var-
dir: Kemik mezenkimal kok hicreleri
(BMSC'ler]) ve epitelyal kék hucreler,
ikinci grupta dental pulpa kok hicre-
leri (DPSC'ler), apikal papilladan ali-
nan kok hicreler (SCAP’lar) ve insan
st dislerinden alinan kok hucreler
(SHED'ler)
gruptaki kok hicreler ise periodonsi-

bulunmaktadir.  Uciincii
yumla ilgilidir ve periodontal ligament
kok hicrelerini (PDL) ve dental folikil
oncl hicrelerini (DFPC'ler) icerir (3,
6).

2. Dis Hekimliginde Kullanilan
Kok Hiicreler

Kok hiicreler; kendilerini yenileyebil-
me, baska htcrelere ddnusebilme,
sinirsiz cogalabilme ve hasarli do-
kuyu onarabilme ozellikleri bulunan,
vicudumuzdaki butin doku ve organ-
lari olusturan hicreler olarak tanim-
lanabilir (6).

Fonksiyonel olarak farklilasmamis,
potansiyel olarak heterojen olan kok
hicrelerin Uc temel ozelligi olmasi
gerekmektedir: Kendini yenileyebil-
me [self renewal], farklilasma (plas-
tisite] ve koklulik (pluripotensi) (4, 7).
Kok hicreler elde edildikleri kaynak-

lara gore embriyonik ve embriyonik
olmayan kok hicreler olmak Uzere 2
gruba ayrilirlar.

Embriyonik kok htcreler, blasto-
kist asamasindaki embriyonun (4-5
glinlik) ic hiicre kitlesinde yer alan,
pluripotent karakterdeki yani geli-
sim sirasinda embriyoya ait Uc germ
tabakasina (endoderm, mezoderm,
ektoderm) ve bu tabakalardan kdken
alan farkli hicre tiplerine donise-
bilme yetkinliginde olan hicrelerdir.
Farklilasmadan sinirsiz boliinebilme
kapasitesinde olan embriyonik kok
hiicrelerin in vitro kosullarda cogala-
bilmeleri icin uygun kdltir ortaminin
saglanmasi gerekmektedir. Embriyo-
nik kdok hicreler, yeni tedaviler icin
umut yaratmis olsa da arastirmalar-
da kullanimi ile ilgili tartismalar de-
vam etmektedir ve Ulkemizde emb-
riyonik kok hiicre calismasi da dahil
olmak Uzere arastirma amacli insan
embriyosu olusturmak Oviedo Soz-
lesmesi'ne gore yasaktir (4, 7, 8).

Embriyonik olmayan kok hicreler
ise; eriskin kok hucreler, fetlis kok
hicreleri, kadavradan elde edilen kok
hiicreler, gobek kordonu ve plasenta
kok hicreleridir (7, 8).

Eriskin kok hicreler de multipotent
ozellikteki hematopoetik ve mezen-
kimal kok htcrelerden olusur. Eris-
kin kok hicrelerin kapasiteleri sinirli
olup, kendilerini ihtiyac dogrultusun-
da vyenileyebilirler ve eriskin doku-
larda bulunan oncil ve 6zellesmis
hiicrelere farklilasabilme ozellikleri
vardir (4,7, 8).

2.1 Klinikte Kullanilan Kok Hiicre
Tiirleri

Klinikte en cok calisilan eriskin kok
hiicre tirleri hematopoetik ve me-
zenkimal kok hicrelerdir. Kas ve is-
kelet sistemi, kalp ve damar sistemi,
sinir sistemi, sindirim sistemi, epitel
doku, testis ve ovaryum kok hticrele-
ri unipotent ozellikteki diger yetiskin
kok hiicrelerdir (4, 9).
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Hematopoetik kok hicreler, kemik
iligi, kordon kani ve periferik kandan
elde edilebilmektedir. Elde edilen
kaynaklarin avantaj ve dezavantajlari
olmasina karsin kemik iligi, hemato-
poetik kok hicrelerin, calisma ve na-
kil sayisi dikkate alindiginda daha on-

celikli oldugu gorilmektedir (9, 10).

(MSC],
bag dokunun ana hicreleridir ve

Mezenkimal kok hcreler

tim dokularda destek hucreleri
olan stromal hicrelerinde kokenini
olusturmaktadirlar. Tim dokulardan
elde edilebilen ve sadece mezenki-
mal kaynakli olanlara degil osteosit,
kondrosit, adiposit gibi cesitli hiicre
hatlarina farklilasabilen multipotent
stromal hucrelerdir. Kendi kendini
yenileme kabiliyetleri ve bircok hticre
hattina farklilasabilmeleri, teratom
olusturmamalari onlari hiicre temelli
tedaviler ve gen tasiyicilar icin cazip
hale getirmektedir. Mezenkimal kok
hicreler kemik, kikirdak, kas gibi
farkli hicre tiplerine dénisim kapa-
sitelerinin yani sira Urettikleri bircok
blyime faktord ve sitokinler nedeni
ile immun baskilayici ve trofik etki
potansiyeline de sahiptirler (11, 12).
2008 yilinda Uluslararasi Hucresel
Tedavi Dernegi (ISCT), MSC olarak
siniflandirmak icin bazi kriterler be-
lirlemisleridir. MSC'lerin, kiltur or-
taminda plastik ylizeye tutunabilme-
leri, yuzeylerinde CD105 (SH2), CD73
(SH3/4) ve CD90 gibi hematopoetik
olmayan hicre ylzey belirteclerini
eksprese ederlerken, CD45, CD34,
CD14, CD11b, CD79, CD19 ve HLA-
DR linsan lokosit antijeni-DR) gibi
tipik hematopoetik belirtecleri eks-
prese etmemeleri, in vitro ortamda
kemik, yag ve kikirdak htcrelerine
farklilasabilmeleri gerekmektedir
(13, 14).

2.2 Mezenkimal Kok Hiicre
Kaynaklari

MSC'ler kemik iligi, kemik, kas doku-

su, karaciger, dis pulpasi ve maksillo-

fasiyal dokular, lipoaspirasyon mater-

yalleri, kordon kani, kordon stromasi,

plasenta ve zarlari, endometriyum,
amniyon sivisi, sinoviyal sivi, hatta
mobilize periferik kandan izole edile-
bilirler. Ginlmuzde rejeneratif tipta
en cok kullanilan MSC kaynaklari ke-
mik iligi, adipoz doku ve kordon kani
olmakla birlikte cogunlukla kemik
iligi ve adipoz doku kaynakli oldugu
gorilmektedir. Farkli dokulardan elde
edilebilen MSC'ler proliferasyon, dif-
feransiyasyon ve immunmoduilator
etkileri acisindan incelendiginde ara-
larinda bazi farkliliklar saptanmistir.
Ancak yetiskin organizmada MSC sa-
yisi yasla ters orantili degisiklik gos-
termektedir (12-15).

MSC'ler tedavi amacli klinikte yay-
gin olarak kullanilmakta ve calis-
malar devam etmektedir. Ortopedi
de kemik, kikirdak, tendon ve kas
onarimlarinda, kardiovaskiler sis-
tem rahatsizliklarinda, multiple sk-
norodejeneratif hastaliklar,

sinir yaralanmalari gibi sinir sistemi

leroz,
hastaliklarinda, immunmodulator
ve immunsupresif etkileri nedeniyle
otoimmun hastaliklarda, yanik yara
tedavisinde, skar tedavisinde ve cilt
genclestirmede, dermatolojik cilt ra-
hatsizliklarinda, alopesi areata teda-
visinde, osteogenezis imperfacta gibi
kalitsal hastaliklarin tedavisinde, oral
hastaliklar ve implant tedavisinde,
temporamandibuler eklem rahatsiz-
liklarinda, retinal hastaliklarda klinik
kullanimda yer bulmustur (7, 15-19).

Ancak olumlu etkilerini, guvenilirli-
gini, en uygun kaynak ve tedavi bol-
gesine uygulanma yontemini belirle-
mek icin daha fazla calismaya ihtiyac
vardir.

2.3 Dis Kaynakli Kok Hiicreler

Dis kaynakli kok hicreler rejenera-
tif tip alaninda yapilan calismalar-
da 6nemli kullanim alanina sahiptir.
Ozellikle donor alanda morbiditeye
sebep olmamasi, kolay erisilebilme-
si, multipotensi ve ylksek proliferas-
yon ozellikleri onemli avantajlar sag-
lamaktadir (6, 20).

Periodontal dokular ve pulpanin den-
tal islemlerden sonrada uygun cevre
kosullari saglandiginda rejenere ol-
masi, MSC'lerin dis dokularinda uzun
slredir varoldugunun gostergesidir
(20, 21). Dis kaynakli kék hucreler
baktigimizda:

2.3.1 Dental Pulpa Kaynakli Kok
Hiicreler (DPSC)

Disten turetilen ilk hicre tird olup,
1990'larda baslamistir. Dis pulpasi
icindeki mezenkimal kok hicreler-
dir. Osteoblast, kondroblast, adiposit,
noron, diz kas hucrelerine farklila-
sabilmektedirler. Multipotensi, proli-
ferasyon hizi, kullanilabilirlik ve hiic-
re sayisinin BMSC'lerden daha fazla
oldugu gosterilmistir (22, 23).

2.3.2Siit Dislerinden Elde Edilen
Kok Hiicreler (SHED)

Dokilmis sut dislerinin pulpa kalin-
tilarindan izole edilen progenitor hic-
relerdir. Proliferasyon ve farklilasma
oranlarinin DPSC ve BMSC'lerden daha
fazla oldugu gosterilmistir. Osteoblast,
odontoblast, adiposit ve noral hiicrele-
re farklilastig bildirilmistir (24).

2.3.3 Periodontal Ligament Kaynak-
L K6k Hiicreler (PDLSC)
Periodontalligament hiicrelerinin né-
ral krest kaynakli oldugu bilinmesine
ragmen PDLSC'ler MSC'lere benzer
kok hicre ozellikleri sergilemektedir.
immunmodulator BMS-
C'lere benzemektedir. Osteoblast, se-
mentoblast, adiposit ve kondrositlere
farklilasabilirler ve invivo periodontal

ozellikleri

ligament ve sementum benzeri doku
olusturabilmektedirler. Yapilan calis-
malarda periodonsiyum ve alveoler
kemik rejenerasyonunu saglamada
basarili oldugu gosterilmistir (25-27)

2.3.4 Apikal Papilla Kaynakli Kok
Hiicreler (SCAP)

Gelismekte olan disin kdk apeksin-

den izole edilen hicrelerdir MSC

ozelliklerini gostermekte olup, oste-

oblast, adiposit, kondrosit ve noron

hicrelerine farklilasabilir (26).
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2.3.5 Dental Folikiil Progenitor
Hiicreleri (DFPC)

Dis olusumunun erken asamalarin-

da dis germini cevreleyen dental fo-

likilden elde edilen kok hicrelerdir.

Osteoblast,

noral hiicrelere farklilasabilmektedir.

kondrosit, adiposit ve
Dental foliktl ektomezenkimal hiicre
yogunlasmasi olup, periodonsiyumu
olusturan heterojen hiicre popllas-
yonundan olusur. Kék hiicre calisma-
larinda en cok calisilan hiicre grubu-
dur (6, 26, 27).

2.4 Eksozom

Eksozomlar tim htcreler tarafindan
salgilanan cift fosfolipid tabaka ile
cevrili 30-150 nanomikron capinda
ekstraseliler vezikillerdir. Kan, id-
rar, amniyotik sivi, plazma gibi bitin
vicut sivilarinda bulunmakta ve izole
edilebilmektedir. iclerinde protein-
ler, lipitler, mRNA'lar [mesajci RNA),
miRNA'lar (mikro RNAJ, IncRNA'lar
(uzun kodlama yapmayan RNA] ve
DNA parcaciklarr gibi bircok biyomo-
lekul tasimaktadirlar (28, 29).

Eksozomlar hicre disi ortama sali-
nan vezikullerin en kiictigu olup, sal-
gilandiklari hiicrenin tim ozelliklerini
ve kimligini tasimaktadirlar. Bununla
birlikte farkli hiicre kokenli eksozom-
lar belli ortak proteinleri de ifade et-
mektedir. Bu proteinler arasinda CD9
ve CD63 tetraspanin molekiilleri en
yaygin olanlaridir. Bu nedenle tim
vicut sivilarinda yer alan bu vezikil-
ler tani, tedavi ve takipte hiicreye ula-
silamadiginda veya hiicre eldesinin
zor oldugu durumlarda kullanilmak-
ta ve bu konular ile ilgili calismalar
devam etmektedir ve belki de giri-
simsel islemlerin de yerine gecebi-
lecek biyobelirtec ozelligi gosterebi-
leceklerdir. Eksozomlar, salindiklar
hicrelerin proteinleri ve genetik bil-
gilerini hiicrelere tasiyarak hiicre ile-
tisimde anahtar rol oynamaktadirlar,
bu sayede RNA ve proteinlerin hedef
hicrelere iletiminde ve bu hiicrelerin
biyolojik aktivitelerinde gorev alarak

gen ifadesini degistirebilmektedirler
(28-30).

Eksozomlarin ozelliklerine baktigi-
mizda kok hicreler ile saglayabildigi-
miz etkilerin yaninda cok daha fazla
avantajlari mevcuttur. Anjiogenezi ar-
tirmasi, anti inflamatuar ve immun-
modulator etkisi, doku rejenerasyo-
nunu saglamasi onemli avantajlar
saglamaktadir (30, 31). Ayni zamanda
kan beyin bariyerini dahi gecebilmesi
nedeniyle bircok hastaliklarin tedavi-
sinde ilac tasima sistemi olarak kul-
lanilmasi ile ilgili calismalar devam
etmektedir. Yine kanser ve diger bir-
cok hastaliginda tanisinda biomarker
olarakta kullanilabilecegi gosteril-
mistir (29, 31).

Gunidmuzde eksozom, cilt gencles-
tirmede, hipertrofik skar ve yara izi
tedavilerinde, yanik yara tedavilerin-
de, sac dokilmelerinin tedavisinde,
sac ekim oncesi ve sonrasi destek
tedavide yaygin olarak kullanilmak-
tadir. Yine norodejeneratif hastalikla-
rin, serebral palsi, otizm, spinal kord
osteoartrit,
eklem yaralanmalarinda, ovaryal yet-

yaralanmalarr, kas ve
mezlik ve retina hasarlarinda klinik
uygulama ve calismalar yaygin olarak
devam etmektedir (29-31).

GinUmuzde rejeneratif dis hekim-
liginde eksozomlar hicresiz tedavi
ajanlari olarak dikkati cekmektedir.
Hasarli bolgelerde hicreler arasi ile-
tisimi kolaylastirarak ve mikrocevreyi
etkileyerek nemli rol oynamaktadir-
lar (32, 33).

Anjiogenez ve kemik olusumunda
onemli katki saglayan eksozomlar
dental pulpa kok hicrelerinin fark-
lilasmasini  ve mineralizasyonunu
uyararak dentin rejenerasyonunu ko-
laylastiran hicresiz tedavi yontemidir

(33, 34).

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

azaltilmasinda, oral mukoza yaralari-
nin iyilesmesinde, oral cerrahi ve ya-
ralanmalar sonrasinda doku rejene-
rasyonunda dnemli rol oynamaktadir
(32-34).

3. Dis Hekimliginde Kok Hiicre
Kullanim Alanlari

Dis hekimliginde kdék hicreler, alve-
olar kemik, dentin-pulpa komplek-
si, periodonsium ve agiz boslugu ile
iliskili diger yumusak dokularin re-
jenerasyonunu saglamak icin kulla-
nilmaya baslanmis ve calismalar hiz
kazanmistir.

3.1 Rejeneratif Endodonti
(Dentin-Pulpa Kompleksi
Rejenerasyonu)

Rejeneratif endodonti, pulpitisli dis-

lerde normal fonksiyonu yeniden

saglamak, pulpa dentin kompleksinin
rejenerasyonunu desteklemek ve hiz-
landirmak icin uygulanan bir yontem-

dir (35).

Klinikte tek rejeneratif endodontik
tedavi olarak, enfekte nekrotik pulpa
tedavisinde, pulpa revaskilarizasyo-
nunu saglamak icin uygulanmakta-
dir. Bu tedavide kanal ici uygun ilac
ve antiseptiklerle temizlik saglan-
diktan sonra, kanama indiksiyonu
yapilarak, rejeneratif nis saglanir
(35, 36). Kan pihtisi kok hicrelerin
makrofajlarin ve fibroblastlarin tu-
tunmast icin skafold gdrevi gorirken,
sert doku birikimi dentin duvarlarinin
giclenmesine destek olur.
eden sireclerde pulpa revaskilari-
zasyonuna destek olmak icin dogal ya

Devam

da sentetik biyomateryaller kullanil-
maya baslanmistir. Kollajen iskeleler
uygulanmistir. Yine kok kanal icerisi-
ne trompositten zengin fibrin (PRF)
uygulamalari yapilarak, kok hicre
yerlesiminin, tutunmasinin ve proli-
ferasyonunun arttigi, ayrica PRF'nin
icerdigi buytme faktorleriile anjioge-
nezin arttigi gésterilmistir (37, 38).

Dentinin zengin bir biyime faktoru
kaynagr oldugu ve bu sayede pulpa
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rejenerasyonunu artirdigi bilinmek-
tedir. Bu proteinler sayesinde mine-
ralizasyon, nérogenez ve anjiogenez
artmaktadir (38).

Yapilan calismalarda, cekilen 3. az
dislerinden izole edilen DPSC'ler in-
vitro cogaltilarak kollajen ile birlikte
pulpektomi yapilan dislere uygulan-
diginda buyik oranda dentin olusu-
mu gozlenmistir (39).

Baska bir calismada allojenik insan
gobek kordonu kaynakli mezenkimal
kok hiicreler plazma tlrevi biomater-
yallerle birlikte apikal lezyonlu kalic
dislere uygulanmis ve 12 aylik slre-
de hassasiyetin ve vaskilarizasyonun
arttigr gozlenmistir. Bu calisma ile
allojenik kok hicrelerin endodontik
tedavide etkinligi ve guvenilirligi gos-
terilmistir (40).

3.2 Periodonsiyum Rejenerasyonu
Periodonsiyum bilesenleri olan al-
veoler kemik, periodontal ligament
(PDL), dis eti dokusu ve sementin
yeniden olusmasi ve onarilmasi is-
periodontal  rejenerasyon
denmektedir (41). Alveoler kemik ve

bag doku gibi disi destekleyen yapi-

lemine

larin kaybi, eriskin donemde erken
dis kayiplarinin en énemli nedenidir
(41, 42). Periodontal tedavide amac,
periodonsiyumun etkilenen yumusak
ve sert doku bilesenlerini orjinal yapi
ve fonksiyonlarina geri déndirmektir.
Geleneksel tedavi yaklasimlarindan
cerrahi olmayan, cerrahi periodontal
debridman, otolog/allojenik kemik
greft, platelet zengin plazma uygula-
malari gibi bircok tedavi yontemi uy-
gulanmasina ragmen sinirli iyilesme-
ye sebep olmustur (43). Bu nedenle
periodontal tedavide onarici yaklasim
yerini rejeneratif yaklasima birak-
maktadir. Ozellikle kok hiicre temelli
tedaviler periodonsiyumun yeniden
yapilandiritmasi icin gelistirilmis ve
klinik oncesi calismalardan klinik ca-
lismalar dogru ilerlemistir (44, 45).

Periodonsiyum  rejenerasyonunda,

PRF icerdigi biyime faktorleri ile
yaygin kullanilan ve kabul goren te-
davi secenegi haline gelmistir. Cerra-
hi debridman sonrasi kemik grefti ile
birlikte PRF uygulamalariin, klinik
atasman seviyelerinde ve radyolojik
olarak kemik greftlerinde 6nemli iyi-
lesmeye yol actigi bildirilmistir (46).

Periodontal doku rejenerasyonunu
uyarmak icin, DPSC’ler ve PDLSC ler
dental kaynakli kok hicreler, kemik
iligi kaynakli MSC'ler ve adipoz kay-
nakli kok hicreler (ADSC'ler) prekli-
nik calismalarda uygulanmistir (47).

Yapilan hayvan calismalarinin olumlu
sonuclarina dayanarak, periodontal
defektlerin hiicre bazli tedavisi konu-
sunda bircok klinik calisma yiritil-
miusttr. Calismada, cekilen Uclincl
molar disten otolog insan periodontal
ligament kok hicreleri izole edilmis.
Kemik greft materyali veya jelatin
iskelelerle karistirilarak cerrahi deb-
ridmani takiben periodontal defekt-
lere nakledilmistir. islem sonrasinda
yapilan uzun sdreli takiplerde dis
hareketliligi, klinik atasman kaybi ve
kemik yogunlugu acisindan olumlu
sonuclar elde edilmistir (48).

3.3 Temporamandibuler Eklem
Rejenerasyonu

Temporamandibuler (TME],

mandibulanin blylime merkezi olup

eklem

bircok hayati fonksiyonda rol oyna-
maktadir. TME eklem inflamatuar,
dejeneratif hastaliklar veya travmaya
bagli hasarlanabilmekte veya eklem
diski yer degistirebilmektedir. Kikir-
dak dokunun iyi kanlanmamasi ve
iyilesme potansiyelinin distk olmasi
nedeniyle tedavisi cok zor olmaktadir
(49, 50).

TME dejenerasyonunun klinik asa-
malarina gore fizik tedavi, okluzal
splintler, NSAI tedaviler, artrosentez
gibi cerrahi olmayan islemlerin ya-
ninda, eklem replasmani gibi cerrahi
tedavi secenekleri de uygulanabil-
mektedir. Bu tedavilerin semptomlari

hafifletip, hasari durdurucu etkileri
olsa da dejeneratif kikirdagi eski ha-
line getirmek ya da eklem fonksiyon-
larini geriye dondidrmek gibi etkileri
yoktur (50, 51).

Son yillarda kok hicrelerin kendini
yenileme ve farklilasma ozellikle-
ri nedeniyle rejeneratif tip ve doku
mihendisligi alanlarinda yaygin kul-
lanim alanina sahip olmustur. TME
rahatsizliklarinin tedavisinde kikir-
dak rejenerasyonunu saglamak icin
MSC'lerin farklilasma potansiyelleri
ve immunmodulator etkilerinden ya-
rarlanilmasi planlanarak kapsaml
calismalar ve ilerlemeler gozlenmek-
tedir (4, 8, 52).

MSC'ler, yag dokusu, kemik iligi, kas,
plesanta, sut disleri, sinovyum gibi
bircok dokudan elde edilmektedir.
GinUmuzde kikirdak rejenerasyo-
nunda en cok kemik iligi ve gobek
kordonu kaynakli MSC'ler tercih edil-
mektedir (4, 29, 53).

Yapilan calismada, TME eklem de-
jenerasyonu olan hayvan modelinde
kemik iligi kaynakli MSC'ler uygulan-
mis, agrinin gectigi, agiz acikliginin
ve cigneme etkinliginin arttigi goz-
lenmistir (49, b4).

Baska bir calismada st disi kaynakli
MSC'lerin kondral kikirdak ve sub-

kondral kemigin rejenerasyonunu
uyarirken, kikirdak yikimini ve infla-
masyonu inhibe ettigi gosterilmistir

(54, 55).

Yine vyapilan hayvan calismalarin-
da MSC kaynakli eksozomlarin TME
osteoartrit tedavisinde inflamasyonu
kontrol altina aldigi, matriks eks-
presyonu ve proliferasyonunu sagla-
yarak kikirdak ve subkondral kemikte
iyilesmeye yol actigr gosterilmistir
(56, 58).

3.4 Alveoler Kemik
Rejenerasyonu
Oral ve kraniofasiyal kemik defekt-
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lerinin en sik nedenleri konjenital ve
travmadir. Alveoler kemik defektle-
rinin tedavisinde altin standart ise
otolog kemik greftleri olarak kabul
edilmistir. Ancak sinirli kullanim ala-
ni, rezorbsiyon, donor alan morbidi-
tesi, deformite, enfeksiyon ve kemik
greftinin reddi onemli dezavantajlari
arasindadir (59, 60).

Son yillarda kemik doku miihendisligi
ile kok hicre tabanli tedavilerin kom-
binasyonu kemik augmentasyon tek-
niklerine dnemli bir alternatif olmak-
tadir. Bu konu ile ilgili calismalarda
hizla artmaktadir (61, 62).

Kemik doku muhendisligi, biyoaktif
molekiller, osteojenik hiicreler (kok
hicre ve progenitor hicreler) ve bi-
iskelelerin  kombinasyo-
nundan olusurken kok hiicreler bu-

youyumlu
rada nemli bir role sahiptir (62, 63).

Oral ve kraniofasiyal bdlgede genel-
likle kemik iligi, adipoz doku ve dis
kaynakli kok hiicreler tercih edilmek-
tedir. Bu hicrelerin elde edilmesi,
kiltdr ve cogaltilmasi zaman alicidir
(64-66).

MSC'lerden (MSC-Exos) turetilen ek-
sozomlarin osteoinduktif etkisi cesitli
calismalarda gosterilmis, bunlarin
cogunda MSC-Exos transplantasyo-
nu osteogenezi, anjiyogenezi ve ke-
mik rejenerasyonunu artirdigi tespit
edilmistir. Yapilan son calismalar ile
eksozomlarin kemik doku rejeneras-
yonunda onemli role sahip oldugu
gorilmekte ve geleneksel tedavi yon-
temlerine alternatif hiicresiz bir te-
davi yontemi olarak uygulanabilecedi
dustinilmektedir (67, 68).

4. Rejeneratif Dis Hekimliginde
Preklinik ve Klinik Gelismeler
Rejeneratif dis hekimliginde hasarli
dokunun onarimi, 3 boyutlu iskeleler,
kok hicre ve biyuime faktorlerinin
birlesimi ile saglanmaktadir.

Ozellikle
plazma tlrevi biyomateryaller ile MS-

rejeneratif endodontide
C'lerin kombinasyonunun glvenli bir
sekilde uygulanabilecegi ve onarim-
da %100'e yakin etkili oldugu gdste-
rilmistir. Bu yontem pulpa dentin re-
jenerasyonuna potansiyel bir coziim
yolu saglamaktadir.

Yine periodontal defekt rejeneras-
yonu ile ilgili yapilan preklinik calis-
malarda doku miuhendisligi ve kok
hiicre birlesiminin 6nemli periodon-
tal iyilesme sagladigi gosterilmistir.
Bu konu ile ilgili daha kapsamli klinik
calismalara ihtiyac vardir.

Kemik rejenerasyonu ve TME hasar-
kikirdak
MSC uygulanmasi ile basarili sonuc-

larinda rejenarasyonunda

lar elde edildigi gosterilmistir.

5. Sonuc

Rejeneratif dis hekimligi, DPSC,
BMSC ve AMSC'ler de dahil olmak
tzere MSC'ler kullanilarak gelisen
bir alandir. Zaman icinde DPSC'lerin
noninvaziv erisilebilirligi  nedeniyle
BMSC'lerden daha popiiler hale gel-
mistir.

Rejeneratif dis hekimliginde mevcut
arastirmalar, doku rejenerasyonuna
aracilik edecek biyomateryaller, biyo-
aktif malekiller ve MSC kombinasyo-
nu ile ilerlemektedir. Ayrica 3 boyutlu
biyoyazicilarin kullanimi kisiye ozel
yapilarin Uretimini saglayarak doku
mihendisligi ve rejeneratif yaklasim-
larda devrim yaratmistir.

MSC'ler,
yaygin bir kullanim alanina sahiptir.

hastaliklarin  tedavisinde
Kok hicreler, kolay temin edilebilme,
ex vivo izolasyon, farklilasma potan-
siyelinin yiksek olmasi gibi onemli
avantajlara sahiptirler. Ancak iyi Ure-
tim uygulamalari (GMP) yénergeleri
dogrultusunda Uretim slreclerinin
optimizasyonu, ayrica hicresel tedavi
faaliyetlerinin basarisi icin, hasta se-
cimi, teshis ve prognoz asamalarinin
standartlastirilmasi  saglanmalidir.
Uygun maliyet saglanmasi, kdk hic-
re temininin devam ettirilmesi, stan-
dardize
protokolleri ile bankacilik sisteminin
gelistirilmesi gerekmektedir.

edilmis  kriyoprezervasyon
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