
ünümüzde ağız içi yumuşak doku defektlerinin onarımına yönelik
olarak, serbest diş eti, palatal diş eti, bukkal mukoza ve dil gibi oral
kavite kökenli otolog greftler sıklıkla kullanılmaktadır.1-4 Otolog
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Ağız Mukozası Eş Değerleri

ÖÖZZEETT  Ağız, diş ve çene cerrahlarının günümüze kadar karşılaştıkları en önemli problemlerden biri
de travma, preprotetik cerrahi veya cerrahi rezeksiyonlar sonrası defekt sahasının tam olarak
örtülebilmesi ihtiyacı olmuştur.  Günümüzde ülkemizde, ağız, diş, çene cerrahları bu problemin
üstesinden gelebilmek için, verici başka bir bölgeden elde ettikleri yarım kalınlık deri greftleri veya
mukoza greftlerini kullanmaktadırlar. Ancak, bu tür işlemler genelde birden fazla cerrahi işlem
gerektirir, alınan greft materyali her zaman yeterli miktarda olmayabilir ve greftin alındığı veya
yerleştirildiği bölgede bir takım iyileşme problemleri yaşanabilmektedir. Vücut ortamı dışında bir
ağız mukozası eş değeri üretebilme yeteneği, bu sorunun çözümünde ağız, diş, çene cerrahlarına
yardımcı olabilir. Bu durum, normal ağız mukozası özellikleri taşıyan, sınırsız miktarda bir ağız
mukozası doku kaynağı sağlayacaktır. Ayrıca, doku mühendisliği vasıtası ile elde edilen ağız
mukozası eş değeri, biyouyumluluk, mukozal irritasyon, ağız içi hastalıklar ve diğer temel biyolojik
olayların laboratuvar ortamında incelenmesinde de kullanılabilir. Bu makalede, doku mühendisliği
ile ağız mukozası eş değeri üretimi için kullanılan stratejileri, bu stratejilerin avantaj ve
dezavantajları ile ağız mukozası eş değerlerinin kullanım alanlarını tekrar gözden geçirmeyi
amaçladık. Bunun yanında, sunduğumuz bu makale ile dünyanın çeşitli ülkelerinde günümüzde
vücut dışında üretilmekte ve klinik uygulamalar ile halen geliştirilmekte olan insan ağız mukozası
eş değeri üretimi konusuna okuyucuların ilgisini çekmek ve bilgilendirmek amaçlanmıştır.  

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Ağız mukozası; epitelyum; doku mühendisliği  

AABBSSTTRRAACCTT  A complete mucosal lining for oral reconstruction after preprostetic surgery, trauma
or surgical resection has been the one of the most challenging problem for oral and maxillofacial
surgeons so far. Nowadays, split-thickness skin or oral mucosa grafts harvested from donor sites are
using by oral and maxillofacial surgeons to cope with this problem in our country. But these pro-
cedures usually requires more than one surgery, graft material can not be enough everytime and are
associated with morbidity at the donor and the recepient sites. The ability of the ex vivo produc-
tion of an oral mucosa substitute can assist to the oral and maxillofacial surgeons. This will make
an avaliable unlimited supply of oral tissue that will have similar charactheristic to native mucosa.
In addition, tissue-engineered oral mucosal equivalents can also use for in vitro studies of biocom-
patibility, mucosal irritation, oral diseases and other basic oral biology phenomena. We aimed by
this paper to review the strategies used for producing tissue-engineered oral mucosal equivalents,
their relative advantages and drawbacks, and their applications. Besides, we also aimed by our this
paper to draw attention and inform the readers on ex vivo production of human oral mucosal equiv-
alent that is already producing and using on clinical trials at various countries of the world nowa-
days.

KKeeyy  WWoorrddss::  Mouth mucosa; epithelium; tissue engineering 
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greftler, herhangi bir otoimmün reaksiyona yol aç-
mamaları nedeniyle yumuşak doku onarımlarında
birincil seçenek olarak öne çıkmaktadırlar. Bunun
yanında oral mukoza, esnek yapıda,  yüksek iyi-
leşme potansiyeline sahip ve verici sahada oluşan
skar dokusunun estetik sorunlara yol açma olasılı-
ğının düşük olması nedeniyle de otolog greftleme-
lerde verici saha olarak sıklıkla tercih edilmektedir.
Otolog greftlerle ilgili olarak sıklıkla bildirilen so-
runlar ise verici saha morbiditesi, verici sahada
doku boyutlarının olumsuz etkilenmesi ve alınan
dokunun özgün yapısında karşılaşılan kayıplardır.3

Bu sorunların üstesinden gelinmesi amacıyla
doku mühendisliği, mühendislik ve biyolojik bi-
limlerin prensiplerinin birleştiği yeni bir bilim dalı
olarak 1980’li yılların başında ortaya çıkmıştır.5

Temel amacı, yapay olarak insan organ ve dokula-
rının biyolojik eş değerlerinin üretilmesi olan doku
mühendisliği, günümüzde laboratuvar ortamında
insan oral mukozası eş değerlerinin üretilmesine
olanak vermektedir.6,7 Bu amaca yönelik olarak,
başlarda küçük boyutlardaki biyopsi örneklerinden
üretilen insan cilt ve oral mukozalarına ait epitel-
yum yaprakları şeklindeki ürünler, öncelikli olarak
yanık tedavisi ve intraoral greftleme işlemlerinde
kullanılmıştır.8-10 Başarılı klinik sonuçlara sahip
onarımlar, ancak keratinositlerin tek başına ya da
fibroblastlarla birlikte izole edilebilmeleri ve der-
mal matrkisler üzerinde in vitro olarak cilt ve oral
mukozanın tam kalınlıklı eş değerleri olarak üreti-
lebilmeleri sonrasında gerçekleştirilebilmiştir.11

Tam kalınlıklı ağız mukozası eş değerlerinin
kullanımıyla ilgili olarak, greftin tutunma başarısı-
nın yüksek olmasının yanında, yara kontraksiyonu
ve skar dokusunun en alt düzeyde gerçekleşmesi
gibi üstünlükler de rapor edilmiştir.12 Bunun ya-
nında mukoza eş değerlerinin üretilebilmesi ile bir-
likte, birçok bilimsel çalışma için de yeni
laboratuvar çalışma modelleri oluşturulabilmiştir.
Bu sayede, yara iyileşmesi, mukotoksisite ve biyo-
uyumluluk ile ilgili deneylerin laboratuvar orta-
mında yapılabilmesi mümkün olabilmiştir.
Günümüzde insan oral mukozası eş değeri üreti-
mine yönelik çalışmalar, yeni hücre kültürü yön-
temlerinin geliştirilmesi ve kök hücre izolasyonu
üzerine yoğunlaşmıştır. Bu araştırmanın amacı, gü-

nümüzde insan ağız mukozası eş değerleri, üretim-
leri ve kullanım alanları ile ilgili olarak bilgi sun-
maktır.

ORAL MUKOZA
Ağız mukozası temelde iki farklı tabakadan oluş-
maktadır:- yüzey epiteli ve bu tabakayı destekle-
yen bağdoku tabakası (lamina propria). Bu iki
tabakadan oluşan ağız mukozası, ağzın birçok böl-
gesinde altında yer alan dokulara gevşek bağ do-
kusu komponenti olan submukoza ile yapışır. Bu
üç tabaka, cildin epidermal, dermal ve hipodermal
katmanlarının analoglarıdır.9

Ağız mukozası epiteli çok katlı yassı tipte bir
epitel olup, ağız içinde yer aldığı bölgeye göre ke-
ratinize (yapışık diş eti, palatal mukoza) ya da non-
keratinize (yanak mukozası, ağız tabanı) olma
özelliği sergiler. Çok katlı yassı epitel, tabandan yü-
zeye doğru aynı hücre tipinin (keratinosit) yapısal
ve şekilsel olarak farklılık arz eden dört farklı tipte
hücre içeren katmanlardan oluşur. Bu tabakalar,
stratum bazale, stratum spinozum, stratum granü-
lozum ve stratum korneum tabakası olarak bilinir.
Bazal katman keratinositleri, yüzeye doğru göç
ederken terminal değişime uğrayan progenitör
hücrelerdir. Keratinizasyon ile birlikte, granüler
katmandaki görülebilir keratinositlerin organelle-
rinden yoksun sitokeratin filamentleriyle kaplı ölü
yüzeyel hücrelere dönüşür. Non-keratinize ağız
epitelinde granüler katman, keratin katman ile yer
değiştirirken hücrelerin keratoyalin granülleri içer-
mediği gözlenir. Keratinositlere ek olarak oral epi-
telyum melanosit (mukozaya melanin isimli
pigment üreterek renk veren hücreler), langerhans
hücreleri (mukozanın lenf dolaşımı ile bağlantı-
sında görev aldığı ileri sürülen hücreler) ve merkel
hücreleri (mukozanın duyusal faaliyetlerinde görev
aldığı ileri sürülen hücreler) gibi keratinosit olma-
yan hücreler de içerir. Ağız mukozası epitel hüc-
releri arasındaki adezyonlar desmozomlar aracılığı
ile gerçekleşirken, bazal katman, alttaki lamina
propriaya hemidesmozomlar, tip IV kollajen, lami-
nin ve fibronektin içeren bir membran (basement
membrane) aracılığı ile tutunur.9,10,13

Sitokeratinler, epitelyal dokuda intrastoplaz-
mik hücre iskeleti içinde bulunan orta genişlikteki
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filamentleri (10 nm) oluşturan ve keratin içeren pro-
teinlerdir. Sitokeratinler, farklı dokulardaki (deri,
mukoza) keratinosit tipinin ve epiteliyal değişimin
en temel belirteçlerinden biri olup her çeşit epitelde
keratinositler içerisinde yer alır. Örneğin, sitokera-
tin 3 (K-3) gözde korneum epiteline özgü bir sitoke-
ratinken, sitokeratin 76 (K-76) ağız mukozası
epiteline özgü bir sitokeratindir. Yine, sitokeratin 10
(K-10) bir keratinizasyon belirtecidir ve keratinize
ağız mukozası epitelinde ve deri keratinositlerinde
bulunur. Sitokeratin 13 (K-13) ise non-keratinize
ağız mukozası epiteline özgü bir sitokeratindir.10, 13

Lamina propria epitelyum altında yer alan
konnektif bir dokudur ve bol miktarda tip I kolla-
jen lifler içeren ağlardan oluşur. Daha derinde tip
III kollajen ve elastik lifler, çeşitli oranlarda yer
almaktadır. Ağız mukozasında, yüzeydeki epitel
tabakanın oluşturduğu girinti ve çıkıntıların (rete-
ridge) arasında yer alan papiller tabaka ile bu taba-
kanın altında yer alan derin retiküler tabakadan
oluşmaktadır. Fazlaca fibroblastların varolduğu ta-
bakada, ayrıca makrofajlar, plazma hücreleri, mast
hücreleri ve lenfositler de nadiren gözlenir. Lamina
propria, bu oluşumlara ek olarak vasküler bileşen-
lere, endotelyal hücrelere, sinir hücreleri ve sinir
uçlarına da sahiptir (Resim 1).13

Daha derinde bulunan submukozada ise minör
tükürük bezleri, çizgili kas dokusu, yağ dokusu, pe-
riosteum ve kemik yer almaktadır. Yağ bezleri oral
kavitede de bulunur ancak ağız mukozası kıl folli-
külü içermediğinden deride olduğu gibi bir yağ-kıl
folikülü ilişkisi içermez.

ORAL MUKOZA EŞ DEĞERİ ÜRETİMİ
Ağız mukozası eş değeri üretiminde, öncelikle ağız
mukozası biyopsi örneğinden bir takım kimyasal
metotlar ile ayrıştırılan canlı keratinosit ve fibrob-
lastların bu işlem için özel olarak üretilen hücre
kültür kaplarında tek tabaka (monolayer) olarak
çoğaltılmaları gerekmektedir (Resim 2). Yeterli
miktarda keratinosit, fibroblast sayısına ulaşıldı-
ğında, üreme kapasitelerinin yüksek olduğu 1. veya
2. pasajlarda, hücreler iskelet yapı üzerine ekilir ve
burada çoğalmaya ve değişime uğramaya devam et-
meleri sağlanır.

Normal oral mukozaya benzeyen ideal ve tam
kalınlıklı yapay oral mukoza eş değerini oluşturan
katmanlar şunlardır:

Çok katlı yassı epitel: Membranın taba-
nında daha yoğun görüntü veren ve yüzeye doğru
göç ettiğinde değişime uğrayan keratinositleri içerir. 

Ara membran: Lamina propria ve epiteli
birbirinden ayırır. Ara membranın varlığı trans-
misyon elektron mikroskobunda lamina densa, la-
mina lucida ve bağlantı liflerinin izlenmesi ile
karakterizedir.14

Lamina propria: Ekstraselüler matriksi
üreten üç boyutlu iskelet yapı (scaffold)  içine in-
filtre olmuş fibroblastları içerir.15

Tam kalınlıklı veya sadece yüzey epitelini içe-
ren oral mukoza eş değerinin üretilmesinde çeşitli
bileşenlerin belirlenmesi ve kullanılması gerek-
mektedir (Resim 3 a-b). 

Araştırmacının seçim yapmasını gerektiren ve
doku mühendisliğiyle ağız mukozası eş değeri üre-
timinde kullanılan bileşenler:

1. İskelet Yapı (Scaffold).

2. Hücre Kaynağı.

3. Besleme Solüsyonlarıdır (Culture Medium).

1. İSKELET YAPI (SCAFFOLD)

Oral mukoza ve cilt rekonstrüksiyonunda, hücreler
için destek görevi yapan iskelet bir yapının varlığı
oldukça büyük önem taşır. İdeal biyouyumluluğa,
gözeneklere, biyostabiliteye ve mekanik özelliklere
sahip doğru iskeletin seçimi, doku mühendisliğinde
en önemli adımdır. Oral mukoza ve cilt rekons-
trüksiyonu amacıyla kullanılan iskeletler çeşitli şe-
killerde sınıflanabilir.

- Doğal yolla elde edilen iskeletler. Kadav-
radan elde edilmiş hücresiz ve immünojenik ol-
mayan dermis (AlloDermTM) veya amniyotik
membran gibi.16,17

- Fibroblasttan zengin deri eş değerleri (Der-
magraftTM , ApligrafTM)18

- Kollajen bazlı iskelet yapılar: Saf kollajen
veya kompound kollajen gibi.19,20

- Jelatin bazlı iskelet yapılar (Glucan).21
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- Fibrin bazlı ürünler (BioseedTM).22

- Sentetik iskelet yapılar. Polimerler gibi.

- Doğal ve sentetik matrislerin bileşiminden
oluşan hibrid iskelet yapılar.

Doğal yolla elde edilen iskelet yapıların hüc-
resiz olmaları nedeniyle yabancı cisim reaksiyo-
nuna yol açmamaları gibi avantajlarının yanında,
bir taraftan keratinositlerin tutunmasına ve epite-
lin bazal tabakasını oluşturabilmelerine izin veren
bir yüzeye sahip olmaları, diğer taraftan da fibrob-

last infiltrasyonuna izin veren sağlam kanalcıklar
içermeleri gibi üstünlükleri mevcuttur.23 Ancak
doğal kaynaklı iskelet yapıların çoğunlukla insan
ya da hayvan dokularından üretilmesinden do-
layı, büyük boyutlarda elde edilememesi, pahalı
olmaları ve fiziksel özelliklerinin sınırlı olması gibi
dezavantajları da mevcuttur. Bu gibi olumsuz özel-
liklerin varlığı, araştırmacıları sentetik materyalle-
rin üretimine yönlendirmiştir. Hastalık bulaşma
riskinin olmaması ve mekanik özelliklerinin iyi
olması sentetik iskelet yapıların en önde gelen
avantajlarıdır. Ng. ve ark. yapmış oldukları bir ça-
lışmada, pöröz yapıdaki polilaktik poliglikolik asit
iskelet yapıların, hücre dağılımının sağlanması ile
doku oluşumunda doğal iskelet yapılara üstünlük
sağladıkla- rını savunmuşlardır.24 Hibrid iskelet ya-
pılar ise, genellikle polilaktik poliglikolik asit ve
kollajen bileşiminden oluşan iskelet yapılardır.
Bunun yanında, biyouyumluluk özellikleri yüksek
olmasına karşın doku kontraksiyonuna yol açma
oranları fazladır.25

2. HÜCRE KAYNAĞI

Hücre kaynağı olarak, ağız mukozası rekonstrüksi-
yonu uygulanacak kişinin kendisinden veya direkt
olarak insandan elde edilen ağız mukozası biyopsi-
sinden ayrıştırılan keratinositler (primer kültür)
veya daha önce elde edilmiş ve dondurularak sak-
lanmış hazır keratinosit hücre dizileri kullanılabilir.
Primer kültürler genelde klinik uygulamalar için
doku üretmede kullanılırken, hazır hücre dizileri ti-
cari olarak da temin edilebilir ve genelde laboratuar
çalışmalarında kullanılırlar. Fibroblastlar da kerati-
nositler gibi genelde ağız mukozası biyopsisinden
elde edilebildiği gibi hazır hücre dizileri şeklinde
ticari olarak da temin edilebilirler. Ancak hem fib-
roblastlar hem de keratinositler doku mühendisli-
ğinde erken pasajlarda kullanılırlar. Bunun nedeni
pasaj sayısı yükseldikçe fibroblastlar tarafından üre-
tilen ekstraselüler matriks yapımının azalması, ke-
ratinositlerin üreme kapasitelerini kaybetmeleri ve
değişime uğramaya başlamalarıdır.26 Keratinositler
keratinize veya non-keratinize çok katlı yassı epitel
oluşturma ihtiyacına göre ağız mukozasında farklı
bölgelerden elde edilebilir. Sert damakve yapışık diş
eti keratinize ağız mukozası kaynağı ve bukkal mu-
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RESİM 2: Hücre kültürü kabı tabanında tek tabaka (monolayer) koloni oluş-
turmuş keratinositler.

RESİM 1: Normal ağız mukozası doku örneğinde lamina propria’da yer alan
fibroblastlar (kırmızı ok), ara membran (basement membrane) (mavi ok),
yüzey epitelinin bazal tabakası ve üreme potansiyeli yüksek olan keratinositler
(sarı ok), üst tabakalarda değişime uğramış keratinositler (yeşil ok) ve ko-
rneum tabakası (siyah ok) izlenmekte. X200 büyütmeli incelemede nukleus
hematoksilin ile maviye, sitoplazma filoksin ile pembeye, ekstraselüler matriks
ise safron ile sarı/kavun içi renge boyanmış olarak izlenmiştir.13



koza ise non-keratinize ağız mukozası kaynağı ola-
rak sıklıkla tercih edilen bölgelerdir.27-29

BESLEME SOLÜSYONU (CULTURE MEDIUM)

Ağız mukozası rekonstrüksiyonunda en sık tercih
edilen besleme solüsyonu, fetal buzağı serumu , glu-
tamin, epidermal büyüme faktörü , hidrokortizon,
adenin, insülin, transferin, tri-iyodotironin, fungi-
zon, penisilin ve streptomisin ile desteklenen Dul-
becco’nun modifiye Eagle (DMEM) solüsyonu ve
Ham’in F-12 solüsyonundan oluşan karışımdır (3:1). 

AĞIZ MUKOZASI EŞ DEĞERLERİNİN 
KLİNİK UYGULAMALARI

Doku mühendisliği ile elde edilen dokuların klinik
uygulamalarında dikkat edilmesi gereken en
önemli nokta, uygulamanın amaca uygun bir şe-
kilde gerçekleştirilmesinin gerekliliğidir. Örneğin;
greftleme, transplantasyon, yönlendirilmiş doku
rejenerasyonu gibi uygulamalarda, alıcı bölgedeki
doku zamanla eş değerin yerini alacağından, opti-
mal mekanik özelliklere sahip rezorbe olabilen bir
iskelet seçilmesi uygun olacaktır. Ayrıca, rezorbe
olmayan bir materyalin kullanımı, uzun vadede ya-
bancı cisim reaksiyonuna yol açabilir. Bunun ya-

nında, enfeksiyon bulaşma riski ve doku reddi gibi
sorunlar da ortaya çıkabilir. Tümör türevi ya da
viral olarak transforme edilen hücre dizilerinin
kullanımı engellenmelidir. Doku üretiminde yük-
sek standartlara sahip koşulların oluşturulması ve
kalitenin korunması için standart kontrollerin ya-
pılması zorunludur.

1. AĞIZ İÇİ KLİNİK UYGULAMALAR

Tam kalınlıklı ağız mukozası eş değerleri, genel
olarak preprotetik cerrahi, ankiloglosi ameliyat-
ları, dental implant çevresi periodontal rekons-
trüksiyonlarda ve maksillofasiyal rekonstrüktif
cerrahiye yönelik uygulamalarda kullanım alanı
bulur.30-34

2. EKSTRAORAL UYGULAMALAR

Ağız mukozası eş değerleri son yıllarda ağız dışı
bölgelerde kullanım amacıyla da üretilmeye baş-
lanmış olup, özellikle üretroplasti uygulamalarında
başarılı sonuçlar bildirilmektedir.35 Bunun yanında,
oküler yüzey rekonstrüksiyonuna yönelik olarak,
oral mukoza eş değerlerinin insan amniyotik mem-
branına otolog transplantasyonu kabul edilebilir bir
yöntem olarak ortaya çıkmıştır.17 Yoshizawa ve
ark., göz kapağı onarımı için oral mukoza eş değer-
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RESİM 3: a. Hücre kültürü kabı tabanında tek tabaka (monolayer) koloni oluşturmuş keratinositler. b. x200 büyütmeli incelemede nukleus hematoksilin ile maviye,
sitoplazma filoksin ile pembeye, ekstraselüler matriks ise safron ile sarı/kavun içi renge boyanmış olarak izlenmiştir.13
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lerini kullanmışlardır.28 Ağız mukozası eş değerleri,
yanık onarımına yönelik olarak da kullanım alanı
bulmaktadır.36

Ayrıca, laboratuvarda elde edilmiş ağız muko-
zası eş değerleri, ağız mukozasına ait bir takım pato-
lojik hastalıkların laboratuvarda detaylı bir şekilde
incelenmesine fırsat vermektedir. Bunun yanında,
ağız mukozası eş değerleri insanlar üzerinde kulla-
nımı sakıncalı olabilecek bir takım farmakolojik
ürünlerin toksisitesinin veya biyoyararlanımının de-
ğerlendirilmesinde de laboratuvarda üç boyutlu bir
doku modeli oluşturmaktadırlar.37

SONUÇ

Otolog keratinosit transplantasyonu ile kıyaslandı-
ğında tam kalınlıklı oral mukoza eş değerleri, daha
hızlı ve daha iyi yara iyileşmesi sağlamaktadır.32

Uzun dönem oral mukoza eş değerlerinin transp-

lantasyonuna ait çalışmalar sonrasında elde edilen
sonuçlar, yüz güldürücü niteliktedir. Ancak, ül-
kemizde de olduğu gibi yapay olarak üretilen do-
kuların klinik olarak kullanımına yönelik yasal
kısıtlamaların varlığı, üretim koşullarının sağlan-
masındaki güçlükler ve mali açıdan düşük getiri
sağlamaları nedeniyle kullanım alanları sınırlı kal-
maktadır. Doğal ağız mukozasını ideal bir şekilde
taklit eden eş değerlerin üretilmesine yönelik
araştırmalar devam etmektedir. Anjiyogenezisin
ve revaskülerizasyonun daha başarılı bir şekilde
gerçekleşmesi için endotel hücrelerinin, bağışıklık
cevabının elde edilebilmesi içinse monositlerin,
lenfositlerin ve langerhans hücrelerinin kültürüne
yönelik araştırmalar gerekmektedir. Bunun ya-
nında, doku mühendisliği ile elde edilen ağız mu-
kozası eşdeğerleri üzerinden oluşturulacak ağız
hastalıkları modelleri ile yeni tedavi seçenekleri-
nin geliştirileceği değerlendirilmektedir.
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