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OZET

Ginimuzde kemik greftleri ve biyomateryaller, preprotetik cerrahide, konjenital defektlerin ve
ortognatik deformitelerin tedavisinde, temporomandibular eklem deformitelerinin tedavisinde ve
cenelerin onkolojik cerrahi sonrasi rekonstriiksiyon islemlerinde sik¢a kullaniimaktadir.

Greft materyalleri imminolojik orijinlerine gore otojen kemik greftleri, homojen kemik greftleri
(allogreftler), heterojen kemik greftleri (ksenogreftler) ve kemik kaynakli olmayan greftler (alloplastlar)
olarak siniflandiriimaktadir.

Bu calismanin amaci, cerrahide yuzyillardir kullanilan biyomateryallerin glinimiizde oral ve
maksillofasiyal cerrahide nasil kullanildiklarini, kullanilan materyallerin 6zelliklerini, avantajlarini ve
dezavantajlarini incelemektir.

Biyomateryallerin fizikokimyasal 6zelliklerinin belirlenmesinde yeni yaklasimlarin ortaya konulmasi ve
biyouyumluluklarinin tespitinde yeni metodlarin gelistirilmesi, dis hekimligi ve 6zellikle de oral ve
maksillofasiyal cerrahi alaninda yeni biyomateryallerin kullanima sunulmasi icin son derece 6nemlidir. Bu
¢alismada bu konularla ilgili yapilmis bilimsel galismalar gézden gegirilip glincel bilgiler derlenmistir.

viii



SUMMARY

Currently, bone grafts and biomaterials are commonly used in the preprotetic surgery, the treatment of
congenital defects and orthognathic deformities, the treatment of temporomandibular joint deformities
and the post-oncological reconstruction of the jaws.

Graft materials are classified according to their immunological origin as autogenous bone grafts,
homogeneous bone grafts (allografts), heterogeneous bone grafts (xenografts) and alloplasts.

The purpose of this study is to analyze the use of biomaterials in the modern oral and maxillofacial
surgery practice, presenting the characteristics of the materials and the advantages and disadvantages of
each material.

To introduce a new approach in finding out biomaterials’ physical properties and to develop new
methods improving biocompatibility are very important for the utilization of the new biomaterials in
dentistry and especially in oral and maxillofacial surgery. In this study, the current literature on these
topics will be evaluated and summarized.



1.GIRI$
Yillar icinde biyomateryal terimi igin bircok farkl tanim 6nerilmistir. Alandaki uzmanlarin fikir birligi ile
onaylanan ilk tanimlardan biri:

Biyomateryal, biyolojik sistemlerle etkilesime girmesi amaclanan tibbi bir cihazda kullanilan cansiz bir
malzemedir.!

Clemson Universitesi Biyomateryaller Danisma Kurulu, biyomateryali resmi olarak “canl sistemlerin igine
implante edilerek veya bu sistemlere dahil olmak lizere tasarlanmis sistemik ve farmakolojik olarak
eylemsiz bir madde” olarak tanimlamistir.

Diger bazi 6nemli tanimlar:

“Sentetik ve dogal kaynakli, doku, kan ve biyolojik sivilarla temas halindeyken canli organizmayi ve
bilesenlerini olumsuz etkilemeden protez, teshis, tedavi ve depolama uygulamalari igin kullanilmasi
amagclanan materyallerdir” .2

“Dogal ya da sentetik kaynakli olan, gerektiginde kullanilmak tizere viicudun herhangi bir bolimiiniin
iyilestirilmesinde kullanilan, organ, doku tamiri veya viicudun kaybedilmis ya da aksayan bir
fonksiyonunun yerine getirilmesine yardimci olan madde (ilaglar hari¢) veya maddeler butunadur”.?

Teorik olarak, dogal veya sentetik herhangi bir malzeme, belirtilen tibbi ve cerrahi amaglara hizmet ettigi
stirece biyomateryal olabilir.? Biyomateryal kullanimindaki anahtar faktorler, biyouyumluluk,
biyofonksiyon ve minimum miktarda kullanimdir. Biyomateryaller spesifik konakgi hiicre ve doku
yanitlarini artirabilen veya inhibe edebilen bir dizi 6zellik ile tasarlanabilir.? ideal bir biyomateryal,
biyoaktif proteinler ve kimyasallarla islevsellestirilebilen, imminojenik olmayan, biyouyumlu ve biyolojik
olarak pargalanabilen bir biyomateryaldir. Ozellikle, biyolojik olarak bozunabilirlik, biyomalzemelerin
temel 6zelliklerinden biridir.3

GUnUmuizde yara pansumanindan tendon ve ligament onarimina kadar ¢ok cesitli sebepler icin
biyomateryal kullaniimaktadir. Dogal olarak elde edilen biyomateryallerin bilesimini, mekanik 6zelliklerini
ve in-vivo yanitini tanimlamak icin kapsamli deneyler yapilmistir. Biyomateryallerin se¢imi, uygulanan
prosedirln tiirline, hastanin durumunun ciddiyetine ve cerrahin tercihine baghdir. Yiiksek basari igin
biyomateryal, istenen miktarda mekanik ve biyolojik bitlinlGglini korurken, kapsadigi kusuru etkin bir
sekilde onarmalidir. Biyomateryallerin ortaya ¢ikmasinin baslica nedeni cerrahi problemler icin bir care
saglamaktir.® Biyolojik kisitlamalar altinda ¢alisan biyomateryal alani hizla genislemektedir. Bu alanin
gelismis tlkelerdeki genel saglk harcamalarinin % 2-3'tni temsil ettigi distindlmektedir.*

2.GENEL BiLGILER

2.1. Tarihge

Tarih 6ncesi ¢caglardan beri insanlar, hastalarin zarar gérmis dokularini saglikli hale getirmek amaciyla
cesitleri materyaller kullanarak transplantasyon yoluyla degistirmeye calismistir. Bu calismalar giiniimiize
kadar preprotetik cerrahide, konjenital defektlerin ve ortognatik deformitelerin tedavisinde,
temporomandibiiler eklem (TME) deformitelerinin tedavisinde ve ¢enelerin onkolojik cerrahi sonrasi
rekonstriiksiyonlari alanlarinda yapilmis ve halen yapilmaktadir.

Eski Misirhlar, yarali kafataslarini onarmak icin hindistan cevizi kabuklarini, taklit disler yapmak igin ise
ahsap ve fildisini kullanmalari sebebiyle biyomateryalleri ilk kullanan kisiler olarak kabul edilir; bu
girisimler milattan 6nce 3000'e kadar uzanmaktadir.* Eski caglarda Fenikeliler de mobil dislerin altin
tellerle birbirine baglanmasi ve komsu dislere suni dislerin baglanmasi gibi uygulamalarda bulunmustur.®



Hem Yunanistan hem de Hindistan'da MS birinci ylizyilda doktorlar, dogal biyomateryaller kullaniyor ve
savas ile cezadan kaynaklanan sakatlanmalari onarmak icin plastik cerrahi operasyonlari uyguluyordu.*

Biyomateryallerin kullanimi, 1860'larda Dr. J. Lister tarafindan gelistirilen aseptik cerrahi teknigin ortaya
¢ikmasina kadar pratik hale gelmedi. Biyomateryal icerip icermedigine bakilmaksizin, daha dénceki cerrahi
prosedirler, genellikle enfeksiyon sonucu basarisiz olmustur. 2

"Biyomateryal" teriminin kesin kokenlerini belirlemek zordur ancak bugiin tanidigimiz biyomateryal
alaninin temelleri, 1960'larin sonlarinda ve 1970'lerin basinda Clemson Universitesi'nin biyomateryal
sempozyumlari ile atilmigtir. Bu sempozyumlarin bilimsel basarisi 1975 yilinda Biyomateryal Dernegi'nin
kurulmasina neden oldu. Bu sayede "biyomateryal" terimi etrafinda benzersiz bir bilimsel disiplin gelisti.*
Biyomateryallerde yaklasik 60 yillik basarili gelisim, sayisiz hastanin iyilestirilmis yasam kalitesine ve
endustrinin 100 milyar Amerikan Dolar’'ndan fazla degerdeki ekonomik biyimesine yansidi. ”

Son yillarda ¢ok cesitli biyomateryal tiri tretilmektedir. Arastirmacilar, baslarda inert materyallere
yonelmistir ¢linkli materyal ve organizma arasindaki etkilesimin zararli olabileceginden endise
edilmekteydi. Bu zararli etkilesimi dnleyebilmek igin metal, polimer, seramik ve kompozit gibi materyaller
Uretilmistir. Ginimize kadar dokuya dogrudan temasta en sik alumina ve titanyum materyaller
kullanilmistir; buna karsin alumina ve titanyumun inert olma 6zellikleri, bu malzemelerin dokuya mutlaka
fiziksel olarak tutunma zorunluluklarini da beraberinde getirmektedir. Bunun icin de materyal yiizeyi
plirtizlendirilip, bu plirtzlendirilmis alanlara daha fazla kemik biylimesinin olmasi saglanmistir. Titanyum
kullaniminin yayginlasmasina ragmen, dental implantlarin kemige kimyasal olarak tutunmasina yonelik
egilimler de artmaktadir. Bu amacla farkh biyomateryal sistemleri tretilmeye baslamistir.

2.2. Biyomateryallerin Sahip Olmasi Gereken Ozellikler
Biyomateryallerin bazi temel 6zellikleri vardir. Bu 6zelliklerden en ¢ogunu bir arada taslyan materyal en
uygun ve en fazla kullanilabilir materyal olarak 6ne ¢ikacaktir.

1. Biyolojik olarak uyumlu olmalidir. Buna “biocompatibility” de denir:

Uygulanan biyomateryal doku tarafindan kabul edilebilir olmalidir. Spesifik ve non-spesifik immuin
mekanizmalari harekete gecirmeyecek, mimkiin oldugu kadar tolere edilebilen bir madde olmalidir.
Biyouyumlu malzemeler, cevre yapilari tahris etmez, alerjik reaksiyonlara veya kansere neden olmaz.?

2. Biyoinert olmalidir:

Biyoinert malzemeler doku ile etkilesime girmez ya da girdiklerinde fiziksel ve mekanik 6zelliklerini korur.
Bu sayede korozyon ve asinmaya karsi direnclidir.

3. Osteokondiiktif veya osteojenik olmalidir. Bu kavramlar ilerleyen béliimlerde detayh agiklanacaktir.
4. Toksik olmamalidir.

5. Iimmediat stabilizasyon 6zelligi olmali ve stabilizasyonun artmasina olanak saglayacak sekilde yiizey
porozitesine sahip olmalidir.

6. Kolay sterilize edilebilmelidir.
7. Enfeksiyona karsi direngli olmalidir.

8. Uygulamasi kolay ve uygulama esnasinda minimum travmaya neden olmahdir.



9. Mekanik ozellikleri agisindan kirilmaya ve bikilmeye karsi direngli olmali, yerine gore elastik olmali,
elastisitesi uygulandigi dokuya yakin olmali ve ara ylizl gelistirmek ve estetigi saglayabilmek icin
kolaylikla bikilebilmelidir.

10. Bazi 6zel uygulamalarda materyal, 6nceden form verilmis blok halinde bulunmali ve uygulama
esnasinda gerekirse kesilip sekillendirilebilmelidir.

11. Rezorpsiyona direngli olmalidir ya da rezorbe olmasi isteniyorsa, bunun istenen zaman diliminde
gerceklesiyor olmasi gerekmektedir.

12. Hasta tarafindan tolere edilebilir olmahdir.

13. Basarisizlik durumunda kolaylikla gikartilabilmelidir.

14. Saklanmasi ve depolanmasi kolay olmalidir.

15. Ucuz ve elde edilmesi kolay olmalidir.

16. Uygulama sonrasinda dokuda biraktigi sekel minimum olmalidir.
17. Cevre dokulari etkileyebilecek renk 6zellikleri olmamalidir.®

Bltlin bu o6zelliklerin timlne sahip bir biyomateryal hentiz bulunmamaktadir. Fakat son yillarda yapilan
¢alismalarla ideale yakin biomateryaller elde edilmesi konusunda biyik asamalar kaydedilmektedir.
Biomateryallerin kimyasal ve biyolojik bozulmalara direngli olanlarina “inert”, doku ile etkilesime
girenlerine “biyoaktif” adi verilir. Bunlarin in-vivo ¢6ziinen ve absorbe olanlarina da “biyodegradable”
denir.

2.3. Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Biyomateryallerin Kullanim Alanlari
Oral ve maksillofasiyal cerrahide:

¢ Cene bolgesinde yer alan selim ve lokal agresif, capi 2 cm’den biyiik olan, odontojen ve non-odontojen
kist ve tiimorlerin enlikleasyonundan sonra olusan genis kemik defektlerini onarmada,

¢ Yeni kemik olusumu icin yapi iskelesi olusturmak amaciyla,
¢ Travma veya cerrahi sonucu olusmus kemik defektlerinin rekonstriiksiyonunda,
¢ Periodontal ya da endodontik hastaliklar sonucu ortaya ¢ikan kemik kayiplarinin onariminda,

¢ Alveolar kretin yikseklik ve genisligini korumak igin ¢ekim boslugunun doldurulup kemik haciminin
korunmasinda (socket preservation),

¢ Alveol kretininin yeniden sekillendirilmesinde,
¢ Dudak damak yariklari tedavisinde,

¢ Ortognatik cerrahide 10 mm’den daha biyilk hareketler yapildiginda olusan kemik defektlerinin
doldurulmasinda,

¢ Fasiyal deformitelerin tedavisinde,

» Atrofik maksilla ve mandibula olgularinda burun tabani, canalis mandibularis ve siniis maksillarisin
kemik ici implant ve protez uygulamalarina engel olusturdugu durumlarda alveol genisligi ve
yuksekliginin arttirilmasinda,



* Kemik ici implantlarda zamanla ortaya ¢ikan periimplantitise bagh rezorpsiyonlarin tedavisinde,

¢ Cok parcali ve defektli cene kiriklarinin rekonstriiksiyonunda ve kirik hatlarinda olusan
pseudoartrozlarin tedavisinde,

¢ Osteotomi uygulanan olgularda ortaya c¢ikabilecek kemik kayiplarinda,
¢ Periodontitis nedeni ile olusan kemik kayiplarinda,
¢ Apikal rezeksiyonda kemik kavitesinin doldurulmasinda,

¢ Trigeminal nevralji vakalarinda, periferik nérotomiyi takiben sinirin yeniden rejenere olmamasi icin
foramen infraorbitale, foramen incisivum ve foramen mentalenin tikanmasinda,

» Sadece sert doku degil, dudak, diseti, sinir ve bag dokusu gibi ¢esitli yumusak doku kayiplarini da telafi
etmek icin ya da diger kozmetik amaclarla,

cesitli biyomateryaller kullanilabilir.

3. KEMiK KAYNAKLI BIYOMATERYALLER
Doku ve organlarin konjenital veya kazanilmis defektlerinin rekonstriiksiyonunda yer tutucu ve doku
yapimini uyarici etkisi olan materyallere “greft” adi verilir.

Maksillofasiyal cerrahide, eksizyonlar ve sdkestrasyonlar sonucu cesitli kemik defektleri meydana
gelebilir. Bunlara ek olarak, travmatik ve patolojik kaynakli rezorpsiyonlar da kemik defektlerinin bir
baska sebebidir. Gecikmis kaynama, kaynamama veya hatali kaynama gibi travmatik yaralanmalarin
komplikasyonlari, genellikle kemik greftlerinin kullanimini gerektirebilir. Kemik greftleri, travmanin yani
sira tiimorlerin veya periprostetik osteolizin neden oldugu kemik kusurlarini doldurmak igin de
kullanilir.20

Oral ve maksillofasiyal cerrahi pratiginde transplante edilebilen gesitli doku tipleri icerisinde en sik
kullanimi olan doku kemiktir. Kemik dokusu tamir slirecinde skar dokusu olusumundan ziyade yeniden
yapilanma ve yer degistirme olaylarinin rol oynadigi tek dokudur. Kemik grefti uygulamalarinda alici
bolge ve greft materyali, kemik olusumunda birbirine yardim eder. Cene ve yiiz kemiklerinin
rekonstriksiyonunda basarili sonuglar elde edebilmek igin, alici bélgedeki vaskiilarite ve fibroblastik
hlcrelenmenin yani sira, transplante edilen kemigin osteojenik kalite ve kantitesi de cok 6nemlidir.

Bone turn-over mekanizmasi (remodelling), rezorbsiyon siirecini takiben kiiclik sekil degisiklikleri ile
birlikte yeni kemigin olusma islemidir ve bireyde hayat boyu gerceklesir. Osteoklastlar kemigi
parcalayarak (kemik rezorpsiyonu) mineralleri serbest birakir, bu da kalsiyumun kemik sivisindan kana
aktarilmasina neden olur. Osteoklast, osteona (merkezi bir kanal ¢cevreleyen kompakt kemik dokusu
katmanlari) baglanir, kolajenaz ve diger enzimleri salgilar. Osteoklastlar mineralize kemige tlnel agarken,
kalsiyum, magnezyum, fosfat ve kollajen (riinleri de hiicre disi siviya salinir. Osteoblastlar, kemik
olusumu ve kemiklesmeden sorumlu olgun kemik hicreleridir. Bu hiicreler, esas olarak Tip | kollajenden
olusan ve osteoid matrisin mineralizasyonundan sorumlu olan kemik dokusu matrisinin organik kismini
Uretir. Ossifikasyon, dolasan kalsiyumu mineral formunda sabitleyerek kan dolasimindan uzaklastirir.
Agirlik tasima egzersizi veya kemik iyilesmesi gibi tekrarlanan stres, yliksek stres noktalarinda kemik
kalinlasmasina neden olur.!

Yetiskinlerde remodelling, kemige yapilan mikro hasari onarir ve kalsiyum homeostazinin
diizenlenmesinde rol oynar. Kemik remodelling siireglerindeki dengesizligin, kemik hacmindeki ve
mineralizasyondaki azalmalar, trabekil kaybi, trabekiler baglantinin bozulmasi, rezorpsiyon bosluklari ve



trabekdiler perforasyonlarin olusmasi sonucu kemik giiciini etkiledigi disiinilmektedir. Bu nedenle
rezorpsiyonun kemik olusumunu astig1 kemik remodelling silirecinde, artis sadece kemik mineral
yogunlugu ile ters orantili degildir; ayni zamanda kemik mimarisini ve gdzenekliligini de degistirebilir,
azalmis kemik mineral yogunlugu nedeniyle kirilma riskini artirabilir.?

Creeping substitution siireci osteoblastlar tarafindan yeni kemik formasyonunu takiben, osteoklastlar
tarafindan gergeklestirilen rezorptif bir stireci igerir.?2 Creeping substitution greft-konak kavsaginda
baslar, daha sonra kortikal greftin aksisi boyunca devam eder. Greftin kaynasmasinin tamamlanmasi,
greftin blylikliglne ve de iyilesme icin hem lokal hem de sistemik kosullara bagli olarak yillar alabilir.
Nekrotik transplante edilmis kemik, rezorbsiyon siliresi boyunca baslangigtaki gliciiniin % 75'ine kadarini
kaybetse de, sonunda minimum ya da sifir rezidual zayiflik ile iyilesir.*34

Bir kemik greftinin temel calisma mekanizmalari: Osteokondiiksiyon, osteoindiksiyon, osteogenez ve
yapisal destektir. Kemik onarim siireci ek yardim gerektirdiginde, kemik iyilesmesi ve onarimini
desteklemek icin genellikle “osteokondiiktif”, osteoindiiktif” ve / veya “osteojenik” bir ortam saglamak
icin kemik greftlemesi kullanilir.2

Kemik greftlerinin ¢alisma mekanizmalari:

Osteogenez: Osteogenez, konak veya greft donériinden alinan dondr hiicreler tarafindan yeni kemigin
sentezidir. Osteogeneze dahil olan hiicreler arasinda mezenkimal kok hiicreler, osteoblastlar ve
osteositler bulunur. Bu siirece sadece taze otojen greftler ve kemik iligi nakilleri dahil edilir.*>

Kemik greftinin icinde kemik olusturan canli hiicreler varsa bu greft osteojenik olarak tanimlanir.
Osteojenik kemik greftleri, yeni kemik olusturmak icin gerekli tiim hiicresel elementlere, bliyiime
faktorlerine ve iskeleye sahiptir. En yaygin olarak kullanilan osteojenik kemik grefti iliak sirttan toplanan
otojen kemiktir. Ek olarak omurga flizyonu sirasinda gergeklesen dekortikasyon da osteojenik hiicreler
acisindan zengin siingerimsi kemigi ortaya cikardigi icin osteojenik bir siire¢ olarak kabul edilir. 1>16

Osteokondiiksiyon: Kemik greftinin fonksiyonu i¢in mutlaka yerel mezenkimal kék hiicrelerini,
osteoblastlari ve osteoklastlari barindirabilecek bir ortam saglama yetenegi gereklidir.
Osteokondiiksiyon, bir greftin gerekli hiicreleri pasif olarak barindiran bir iskele olarak islev gordiigu
strectir.’* Greft, bir yapi iskeleti gorevi yapar (scaffold) ve damarlarin kemik doku icine biilyimesini
(anjiyogenez) ve osteogenez yetenegine sahip konak hiicrelerin migrasyonunu kolaylastirir. Boylece yeni
kemik olusur.

Mikroskopik olarak incelendiginde kafes ya da ¢ati gérevini gorecek porlu (g6zenekli) osteokonduiiktif
yapida olan kemik grefti siingerimsi kemigin yapisini animsatir.’

Greft materyali, osteogeneze rehberlik edip yonlendirerek, bir matriks olusturur. Yani greft materyalinin
osteogeneze rehberlik ettigi, yonlendirdigi, matriks olusturdugu etki tipidir. Bu tir kemik greft
materyallerinin bir kismi kemik olusumuyla birlikte rezorbe olur ve ortamdan tamamen uzaklasir. Bir
kismi ise tamamen rezorbe olmayip yeni kemik olusumu sirasinda greft partikilleri arasindaki bosluklari
doldurarak defektin iyilesmesini saglar. Tim kemik greftleri bir dereceye kadar osteokondiiktif iskele
saglar ancak kalsiyum silfat ve kalsiyum fosfat gibi biyoseramik greftler sadece osteokonduiktif iskeleler
olarak islev gorur.®

Osteoindiiksiyon: Konak dokusundan gelen farklilasma 6zelligine sahip mezenkimal hiicreler
osteoblastlara donistr. Bu donisiimde blylime faktorleri gérev alir. Bunlardan en énemlisi kemik
morfojenik proteinler (BMP)’dir. Greft, bu proteinlere sahip olmasi halinde osteoinduiktif olarak
adlandirilir. Kapsamli arastirmalar, BMP (6zellikle BMP-2, -4, -6, -7, -9 ve -14), FGF, PDGF ve VEGF'yi yeni
kemik olusumunun osteoinduiktif siirecinde yer alan yaygin biytume faktérleri olarak tanimlamistir. 141>




Yani osteoindiiksiyon, greftin icerdigi martiks proteinleri ile yerlestirildigi kemik doku veya kemik
olmayan alanlarda osteogenezi tetiklemesi anlamina gelir.

Yapisal destek: Bazi durumlarda kemik onariminin uyarilmasinin yani sira, yapisal destek saglamak icin de
kemik greftleri gereklidir. Yapisal destek gerektiginde, kortikal ve vaskiilarize kemik greftlerinden
yararlanilir.?

ideal Kemik Greftinin Sahip Olmasi Gereken Ozellikler:

o Kemik greftleri, insan viicudunda olusan kemik kayiplarinin onarilip yeniden insa edilmesi igin
kullanilir. Bu tir bir onarim yapmak icin greftlerin yeni, saglikli ve G¢ boyutlu doku olusumunu
destekleyebilen gézenekli bir yapida olmalari gerekir.1®

J Oncelikle yeterli por biiyiikliigiiyle birbirine baglanmis poréz bir yapiya sahip olmali, bu sayede
de kemik hicreleri, besinler ve atik Grinlerin tiim kemik grefti boyunca diflizyonuna ortam saglanmalidir.
Minimum por boyutu 100 um civarindadir; bununla birlikte vaskilarizasyona ve yeni kemik olusumuna
izin vermek icin 300 um'den biiyik por boyutlari da énerilmektedir.>20

. Vaskiiler blylimeye, kemik hicresi baglanmasina, yer degistirmesine ve cogalmasina izin veren
bir ylzeyi olmalidir.*®

. Cevresindeki defekt icermeyen sert ve yumusak dokulardan gelen yiikiin karsilanmasina izin
vermek icin yeterli mekanik basing dayanikliigina ve elastikiyetine sahip olmalidir. 8

o Kemigin blylmesi icin defektin hacmini koruyabilmeli ve remodelling sirasinda da rezorpsiyonu
saglayabilecek kontrollu bir biyobozunurluga sahip olmalidir. 8

. Defekte diizgiin adapte edilebilmesi icin yeterli bir boyutsal stabiliteye sahip olmalidir.®

J Bir baska dnemli kosul, malzemelerin rezorbe olabilme yetenegidir. ideal bir kemik greftinin
kemik tarafindan yerinin alinmasi ve uygun bir absorpsiyon oraninda remodeling gegirmesi
beklenmelidir.®

3.1. Otojen Kemik Greftleri

Otojen kemik greftleme, ossedz materyalin hastanin uygun bir anatomik bolgesinden alinip ayni hastada
farkli bir bélgeye nakledilmesi islemidir. Bu tip kemik greftleme osteoindiiktif, osteokondiiktif ve
osteogenez potansiyellerin timiine sahip ve tam histouyumluluk sagladigi icin altin standart olarak kabul
edilir. 1> Altin standart olmasinin en 6nemli sebebi, otojen kemigin matrisi icinde osteojenik hicrelerin
bulunmasidir ve bu hiicreler sayesinde osteogenez yapabilme 6zelligine sahip tek greft materyali, otojen
greflerdir.?! Otojen greftin bazi formlarinin (6rnegin vaskdlarize fibula greftleri) yapisal destek saglama
ozellikleri de 6n plandadir.®

Otojen kemik grefti materyalleri kaynaklarina gore agiz ici ve agiz disi olarak ikiye ayrilabilir. Agiz ici donor
bolgeler mandibulanin ramus (Sekil 1) ve semfiz boélgeleri, maksillanin tliber bélgesi, ve kemik
ekzositozlaridir (toruslar). Agiz disindan ise kosta, fibula, tibia (Sekil 2) ve iliak (Sekil 3) kemiklerinden
greft materyali elde edilebilir. Secilen donér bolgesi, gerekli greft materyali miktari, sekli ve hacmine,
maliyet tablosuna ve hastanin kooperasyonuna gore belirlenir.??
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Sekil 1. Otojen Ramus Blok Grefti (Dog. Dr. Firat Selvi’'nin klinik arsivinden alinmistir.)

Sekil 3. Anterior iliak Sirt Grefti (Dog. Dr. Firat Selvi’nin klinik arsivinden alinmistir.)



Otojen greftin elde edilme islemi ile ilgili cesitli dezavantajlar s6z konusudur. Bunlarin baslicalari arasinda
donor bolgede agri (en sik komplikasyon) ve enfeksiyon, kanama ve uzamis operasyon siiresi
gelmektedir.!* Otojen greftler icin kaynaklar sinirhdir ve donér bélge morbiditesi ytiksek olabilir; bu da
hastanede yatis stiresinin ve maliyetlerin artmasina neden olabilir.2° Ek olarak pediatrik hastalarda 6zel
bir zorluk olarak sinirli greft kaynagi vardir.!>

Otojen kemik grefti (ic asamada iyilesir:
J ilk asama osteogenezdir ve burada hayatta kalan hiicreler osteoidi olusturur.

. ikinci asama osteoindiiksiyondur ve greftlemeden iki hafta sonra baslar. Konak kemigin kan
damarlari, grefti istila eder ve dogal kemik hticreleri damarlari takip eder. Kemik olusumu ve
rezorbsiyonuna kemik morfogenetik protein (BMP) aracilik etmeye baslar.

. Uglincli asamada ise osteokondiiksiyon meydana gelir.2

3.1.1. Kansell6z Kemik Greftleri

Kansell6z kemik otojen kemik greftlemesinin en sik kullanilan seklidir. Tibia, alt cene retromolar bélge ve
tiber maksilla gibi kemik iligi iceren tiim kemiklerden alinabilir. Yiksek osteoblast ve osteosit
konsantrasyonlari, istlin osteojenik potansiyel saglar. Ek olarak genis trabekiiler yiizey alani alici bolgede
revaskularizasyonu ve kaynasmayi tesvik eder.®

Bu greft materyali hizli kaynama saglar, ancak aninda yapisal stabilite saglamaz. Bu greftlerin bilinen tek
dezavantaji, mekanik saglamhginin yetersiz olmasidir.

Greft uygulandiktan sonra donor osteositlerin bir kismi hayatta kalir ve bu osteositler greft poroézitesi ve
lokal sitokinlerle birlikte anjiyogenez ve konak mezenkimal kdk hiicrelerin alimini diizenler. Alinan bu
mezenkimal kdk hiicrelerin, osteoblastlara farklilasma potansiyeli vardir. Boylece greft iki glin icinde
tamamen vaskiilarize olur. Birka¢ hafta icinde yeni kemik olusumu gozlenir ve genellikle sekiz haftada
remodeling, tam greft turnover’i ise yaklasik bir yilda gerceklesir. Bu turnover, “creeping substitution”
olarak da tanimlanan “tirmanarak gelisen ikame” islemi ile gerceklesir; burada yeni osteoidin osteoblast
depolamasi ile nekrotik donor trabekillerinin osteoklast rezorpsiyonu es zamanli ve birlikte gozlenir.?

3.1.2. Kortikal Kemik Greftleri

Disilik yogunlugu yiziinden yetersiz mekanik destek veren kansell6z kemigin aksine, kortikal kemik
mikemmel yapisal butiinlGge sahiptir. Bununla birlikte yogun ve oldukca organize yapisi, nispeten sinirli
bir osteoblast, osteosit ve diger hiicresel progenitorlere sahip olmasina sebep olur. Bu hiicrelerin sinirh
olmasi kortikal kemik greftlerinin sinirli osteojenik ve osteoindiiktif 6zelliklerine sahip olmasina neden
olur.*2% Ayrica cogu osteositin transplantasyondan sonra 6ldigiine ve osteojenik potansiyelin daha da
distugune dair kanitlar vardir.?* Kortikal kemigin yogun organizasyonu gz 6niine alindiginda
revaskilarizasyon aksar.

Genelde kortikal otogreftin kaynasmasi kansell6z greftten ¢cok daha yavastir. Alveol kretlerinin vertikal ya
da horizontal olarak kayba ugradigi durumlarda onley seklinde kullanilabilecegi gibi, kemik bosluklarini
doldurmak ve yiiz konturlarini diizeltmek amaciyla da kullanilabilir. (Sekil 4)



Sekil 4. Khoury teknigi ile ogmentasyon (Dog. Dr. Firat Selvi’nin klinik arsivinden alinmistir.)

Kortikal kemigin dahil edildigi slirece, baskin olarak osteoblastlarin aksine osteoklastlar aracilik eder.
Kaynasma, “creeping substitution” araciligiyla ya da canl ve yeni kemigin es zamanl olarak artmasi
sirasinda greftin de yavas ve neredeyse tamamen rezorbsiyonu ile gergeklesir.1314

J Kansell6z kemik greftinin iyilesmesi “creeping substitution” ile tarif edilir. Creeping substituon
sureci yukarida agiklanmistir.

o Buna karsilik kortikal kemik greftlenmesindeki iyilesme siireci, baslangigtaki osteoklastik
aktivitenin osteoblastik aktiviteden ve yeni kemik olusumundan dnce gelmesi gereken ters bir “creeping
substituon” stireci olarak tanimlanir.?2

o Bazi yazarlar kortikal allogreftin yogunlugu ve greftlenen alanin ¢dkmesini 6nleme kabiliyeti
nedeniyle daha faydali olacagini belirtmistir.*? Kortikal kemik greflerinin, kansell6z kemik greftlerine
kiyasla konak tarafindan daha yavas rezorbsiyona ugradig gosterilmistir.?

o Diger arastirmacilar kansell6z kemik greftinin, kortikal kemik greftine gére daha avantajli
oldugunu savunmustur, ¢inkil kansell6z kemik daha distk yogunlugu, daha hizli revaskilarizasyon ve
hlcre tohumlanmasi icin daha iyi bir ylizey alani avantajlarini sunarak, daha hizli ve tam iyilesme
saglayabilir.2>-%7

. Buna karsin Malinin ve ark. gibi bazi yazarlar da yaptiklari hayvan deneyinde kansell6z ve kortikal
kemik greftlerinin iyilesme paternlerinde veya yeni kemik olusumunda bir fark gérmediklerini
bildirmistir.2®

3.1.3. Kortiko-kansell6z Kemik Greftleri

Kortiko-kanselloz kemik greftleri hem kortikal hem de kansell6z kemigin avantajlarini sunar. Kortikal
kemigin osteokonduiktif ortam yaratma ve yapisal stabilite saglamasi avantajlari ile kansell6z kemigin
osteoinduktif ortam yaratma ve osteojenik yeteneklerinin kombinasyonuna sahiptir.

En sik kullanilan agiz disi donér boélge, unikortical, bikortical ve trikortical greft materyali saglayabilen iliak
sirttir.

3.2. Homojen Kemik Greftleri

Ayni tiirlin bireyleri arasinda tasinan greftlere “homojen kemik greftleri” denir. Kemik grefti canli ya da
kadavrada dondrlerinden elde edilir ve kemik bankalarinda stoklanir.2® Enfeksiyon riski nedeniyle 6zellikle
kan transfiizyonlarinda 1:450000 oranh bulasma riski olan HIV'nin homolog greft kullanimiyla tasinan
riskinin 1:1.6 milyon oldugu tahmin edildiginden, homolog greftlerin kullanimi sinirlidir. Bagis¢i ve ailesi
Uzerinde titiz kontroller yapilmalidir.3° Homojen greftlerin antijenite veya hastalik bulasma riskini



onlemek icin kullanimlarindan 6nce bazi test ve yapisal islemlerden gecirilmeleri gerekir. Kemik liyofilize
ve demineralize edilmeli (DDKKA - Demineralize Dondurularak Kurutulmus Kemik Allogreftleri) veya
sadece liyofilize edilmelidir (DKKA - Dondurularak Kurutulmus Kemik Allogreftleri).3! Yukna ve Vastardis
(2005) DKKA veya DDKKA ile doldurulmus kemik defektlerinin histolojik sonuglarini karsilastirmis ve DKKA
ile daha fazla rejenere kemik dokusu elde edildigini bulmustur.3? Ayrica Dahlin (2010) atrofik
maksillalarin, DDKKA ve YDR (y6nlendirilmis doku rejenerasyonu) teknigi ile kombine halde
rekonstriksiyonunun, iliak sirttan elde edilen otojen kemik greftiyle karsilastirildiginda benzer tedavi
sonuglari oldugunu ve maliyetin de 6nemli derecede azaldigini géstermistir.3!

3.2.1. izogreftler

Homojen greftlerin bir alt grubu olup, alici ile ayni genetik yapiya sahip canlilardan alinan dokulara
“izogreft” veya “singenezyoplastik greftler” denir. (tek yumurta ikizleri arasinda)3?

izogreftler diger nakil sekillerinden farkhdir ¢clinkii allogreftlerle anatomik olarak ayni olsalar da, alicinin
immdin cevabi agisindan otogreftlere daha yakin 6zelliktedir ve allogreftlerden Gstiindiir.3*

3.2.2. Allogreftler
Allogreft, ayni tirden baska bir bireyin kemik materyalidir. Genellikle kadavradan alinir. Kemik materyali
sterilize edilir, islenir ve kemik bankalarinda saklanir.3>36

Allogreftler osteoindiiksiyon yoluyla hareket eder ve dogal farklilasmamis mezenkimal hiicreler tizerinde
osseokondiktif kabiliyetlere sahiptir. Greft matriksinin rezorbsiyonu ve rezidiel iskelede yeni kemigin
birikmesi yoluyla kemik olusturur. Hiicreler canli olmadigi icin osteogenez kabiliyeti yoktur.?? Allogreftler
osteogenez yapamadiklari icin otojen kemik greftlerine gére daha yavas ve az hacimli kemik olusumu
yaptiklari hipotezi 6ne strilmistir.3® Ancak bu bulgular tartismalidir.

Allogreftler histouyumludur ve konak alanin gereksinimlerine bagli olarak demineralize kemik matriksleri,
kanselloz gipler, kortiko-kanselloz, kortikal greftler, osteokondral ve biitiin kemik segmentleri gibi ¢esitli
formlarda mevcuttur.?’

Bu greftlerle ilgili bazi zorluklar, dondériin tibbi gegmisinin, enfeksiyonlar, kanserler ve alicinin glivenligi ile
ilgili diger problemler agilarindan arastiriimasi gerekiyor olmasidir.?2 Otojen greftlerle karsilastirildiginda,
uzun sireli takiplerde, allogreftlerin immiinreaksiyonlara yol actigina, enfeksiyon bulasma risklerinin
daha fazla olduguna ve kanitlanmis daha yiiksek basarisizlik oranlarina sahip olduklarina dair gesitli
kanitlar bulunmaktadir.383° Daha kuvvetli bir sterilizasyon islemi ise hastalik bulasma ve enfeksiyon
olasiligini ortadan kaldirabilir ancak osteojenik ve osteoinduiktif 6zellikleri de azaltabilecektir.°

Allogreftler esas olarak dekalsifikasyon, deproteinizasyon, i1sinlama veya dondurarak kurutma islemi
yoluyla devitalize edilir (ve siklikla sterilize edilir), bu nedenle hiicreden yoksundur ve osteoindiktif
ozellikleri azalmistir.®

isleme prosediirlerindeki bu gesitlilik nedeniyle allogreftlerin 6zellikleri biiyiik dlciide degisebilir. Genel
olarak allojenik kemik greftleri, hazirlama islemine bagh olarak:

o Taze Dondurulmusg Kemik Allogreftleri
. Dondurulmus Kurutulmus Kemik Allogreftleri (DKKA)
o Demineralize Dondurulmus Kurutulmus Kemik Allogreftleri (DDKKA) olarak siniflanabilir.
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3.2.2.1. Taze Dondurulmus Kemik Allogreftleri

Taze dondurulmus kemik allogreftlerinin tretimi, en yaygin kullanilan allogreft teknigidir.** Bu islemde
doku steril kosullar altinda toplanir, kiltiirlenir ve serolojik testler yapilarak dondurulur. Antibiyotik
¢Ozeltisine batirildiktan sonra paketlenir ve 5 yila kadar saklanabilir. Hiicreler bu siirecte hayatta kalmaz.
Taze dondurulmus allogreftler rehidrasyon gerektirmez.*?

3.2.2.2. Dondurulmus Kurutulmus Kemik Allogreftleri (DKKA)
Dondurulmus kurutulmus kemik allogreftleri, altin standart olarak kabul edilen otojen greftlere benzer

performans sergiler. Boyutsal stabilite ve yeni kemik olusumu konusunda da alloplastik materyallerden
daha iyidir.4344

DKKA osteokonduiktif bir malzemedir.*> Konak osteoprogenitor hiicrelerin migrasyonuna ve kapiller
proliferasyona izin vermek igin bir iskele gdrevi gérir ve yeni kemik olusumunu baslatir. Konak hiicreler
yeni kemik olustugu sirada artik greft materyallerini yavasca rezorbe eder.*® Alveol sirti koruma
prosedirlerinde kortikal ve stingerimsi DKKA kullaniimaktadir. DKKA'nin faydalari arasinda dislik
maliyeti, sinirsiz tedarik imkani ve ikincil cerrahi alan yaratiimamasi gosterilebilir.?

3.2.2.3. Demineralize Dondurulmus Kurutulmus Kemik Allogreftleri (DDKKA)

Hidroklorik asit ile demineralizasyon islemi inorganik kemik matriksi igcindeki kemik olusumunu uyarici
proteinlerin agiga ¢ikmasini saglar. Kemik olusumunu uyaran bu proteinlerin timi “bone morphogenic
protein” (BMP) olarak adlandirilir. DDKKA hazirlanirken “liyofilizasyon islemi” uygulanir. Bu islem,
serolojik testler yapilirken dondurulan dokunun steril olarak depolanmasi ile baslar, daha sonra da doku
antibiyotik ¢Ozeltisine batirilir. Doku sonrasinda yeniden dondurulur ve nem igerigini % 5'in altina
diisirmek igin liyofilize edilir. Paketlenir ve 5 yila kadar saklanir. Kullanimdan 6nce rehidrate edilmelisi
gereklidir.??

DDKKA’larin iyilesmesi konusu tartismalidir. Bazi yazarlar bu tir greftlerin osteoindiiksiyon ile
iyilestiklerini ileri strer. Bu sireg, alici dogal kemikten kaynaklanan ¢ok potansiyelli hiicreleri kapsar.
Bolgeyi dolduran bu hiicreler farklilasarak osteoblastlara déntsir. Zamanla allogreft, alici kemik
tarafindan rezorbe edilir ve bu rejeneratif siirecin BMP ve muhtemel allogreft icindeki diger blylime
faktorleri tarafindan indiklendigi disintiimektedir. Greft materyalinin dondurulmasi veya dondurularak
kurutulmus olmasinin, greftin hiicresel aktivitesini bozmadigi gbsterilmis olmasina ragmen bazi
arastirmacilar gergek bir osteoindiiksiyon meydana geldigine inanmamaktadir.47:48

DDKKA elde edilme kolayligi, giivenilirligi ve ileri sliriilen osteoindiktif 6zellikleri nedeniyle en ¢ok
kullanilan allogreftlerdir. Kortikal kemik allogreftlerinin antijenik 6zellikleri kansell6z kemik allogreftlerine
oranla ¢cok daha azdir. Ayni zamanda kansell6z kemikten daha ylksek konsantrasyonda BMP icerir. Bu
nedenle DDKKA greftlerinin, kortikal kemikten elde edilenleri tercih edilmelidir.#748

Allogreft uygulamalarinda hastalik bulasma riski 6nemli bir konudur. Doku bankalari kullanacaklari
kadavralarda HIV antikor ve antijeni aramakta ve lenf bezi biyopsileri yapmaktadir. Ayrica, yalnizca
dondurma islemi uygulanmis olan allogreftlerde HIV bulunma olasiligi 8 milyonda 1’dir. Hidroklorik asit
ile demineralizasyonu HIV'i inaktive etmektedir. DDKKA’nin HIV transferi riski 2.8 milyarda 1’dir.4748

3.3. Hayvansal Kaynakli Kemik Greftleri (Ksenogreftler)

Heterojen kemik greftleri farkh bir tiirde canlidan elde edilen greft materyalleridir. Bu nedenle
antijenitesi allogreftlerden 6nemli 6l¢ctide daha fazladir. Osteoinduiktif 6zelliklerin azalmasina neden
olacak sterilizasyon islemlerinden gegirilirler.*

Oral ve maksillofasiyal cerrahide greft gerektiren gesitli osteotomilerde ve kemik defektlerinin
onariminda, kimi zaman da diger kemik greftleriyle karistirilarak kullaniimaktadir.
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Bununla birlikte, kaynaklarin bollugu nedeniyle bu greftler daha ucuzdur ve temini kolaydir. Ayrica
kapsamli sterilizasyon islemleri nedeniyle raf 6mri genellikle uzundur.4°

Ksenotransplantasyonun biyolojik acidan bazi dezavantajlari vardir:

o Hastalik bulasma riski (6rnegin prionlar ve retrovirusler),

. Greftlemeden sonra konak dokunun imminolojik yaniti,*®

o Canli hiicrelerin eksikligi ve imalat siireci sirasinda azalan osteoinduktif 6zellikler,°
J Greft rezorpsiyon hizinin oldukga yavas olmasi.

En sik kullanilan heterojen kemik greftleri:
3.3.1. Sigir Kaynakh Hidroksiapatitler
3.3.2. Mercan kaynakh Kalsiyum Karbonatlar
3.3.3. Domuz Kaynakli Ksenogreftler

3.3.3.1. Amelogenin ve Emdogain
3.3.4. At Kaynakli Kaynakli Ksenogreftler

3.3.1. Sigir Kaynaklh Hidroksiapatitler

Sigir kemiklerinin deproteinize edilmesi ile elde edilir. Dogal sigir kemiginin organik bilesenleri tamamen
elimine edilir. Geri kalan inorganik bolim pordz hidroksiapatit partiklleridir ve yapisal olarak insan
kanselléz kemigine benzer. Alici doku tarafindan iyi tolere edilir. iyilesmeye osteokondiiktif katki gosterir.
inorganik ve proteinsiz kemik, kemigin organik kisminin ¢ikarildigi, geride yalnizca dogal kalsiyum fosfat
materyalinin kaldig1 materyaldir. Bu materyal kalsiyum apatit kristallerinden olusur.

Sigir kaynakli kemik grefti uygulamalari, son yillarda saglik alaninda énemli bir yer tutar, ancak prionlarla
bulasan Deli Dana Hastaliginin (DDH) ve bunun insanlardaki varyasyonu olan Creutzfeldt-Jacob hastaligini
da giindeme getirmektedir. Buna karsin prionlarin kemik dokusu icinde bulunmamalari ve kemik
dokusunun tiimiyle deproteinize ediliyor olmasi nedeniyle bdyle bir risk s6z konusu degildir. Ayni
zamanda Diinya Saglik Orgiitii de kemik dokusunu prion hastaliklari icin giivenilir ilan etmistir.4851

ilk yapilan inorganik kemik uygulamalarinin basarisizligi 6rneklerin tamamiyla deproteinize edilememis
olmasina baglanmaktadir. Glinlimiiz teknolojisi ile bu islem daha iyi bir sekilde gergeklestiriimektedir.
GUnUmuzde en sik kullanilan hayvansal kaynakli greft tlrldir. Dezavantaji, rezorpsyon siresinin gok
uzun olmasidir.

3.3.2. Mercan Kaynakl Kalsiyum Karbonatlar

Mercanlar kalsiyum karbonat yapisinda olan dis tabakasindan “aragonit” adi verilen kiregli bir madde
salgilar. Fiziksel yapisi porludur; bu yapi hem damarlanma hem de hiicre gogii icin dnemli bir 6zelliktir.
Porlu yapisi ylizey araligini genisletir. Fiziksel yapisinin %98’i kalsiyum karbonattir; geri kalan %2’si flor,
¢inko, bakir, demir, stronsiyum ve magnezyum gibi maddelerden olusur. Bu tir greft maddeleri
mikemmel doku uyumuna sahiptir ve iyilesme siirecinde tiimiyle rezorbe olurlar.

Guillemin’e gore bu tiir greftlerde kemik iliginden gelen hiicreler porlara goc eder ve daha sonra
damarlanma baslar. Bunu takiben bir yandan osteoklastlar greft maddesinin rezorpsiyonunu saglarken,
diger yandan osteoblastlar da yeni kemik olusumunu baslatir. Yeni kemik olusumunda osteokonddiktif
etki gosterir.48°1
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3.3.3. Domuz Kaynakli Ksenogreftler

Domuz kaynakli ksenogrefler sigir kaynakh greftlere nazaran yeni iretilmistir. Domuz kemiginin insan
kemigine benzer bir formilasyon ve yapiya sahip oldugu bildirilmistir.>2 Domuz kemiginin lipit icerigi
(kategori ve yapi acisindan) de insan kemiginin lipit icerigine benzer.>® Ayrica domuz kemiginin nispeten
dusik zoonoz riski vardir.>® Bu nedenle sigir kaynakl ksenogreflerin domuz kaynakl ksenogreftlerle
degistirilmesi icin buiyik caba sarf edilmektedir.>*>¢ Bununla birlikte domuz kemigi kaynakl
ksenogreftlerin fizikokimyasal 6zellikleri ile ilgili galismalar ¢ok sinirli kalmaktadir.

Cesitli calismalar domuz kaynakli ksenogreftlerin osteokonduiktif matris olarak etki ettiklerini
gostermistir.>” Yapilan bir calismada yuiksek sicaklikta isil islem gérmiis domuz stingerimsi kemik grefti
ideal kimyasal ve yapisal 6zellikler sergilemistir ve in-vivo olarak mikemmel kemik bliyiimesi saglamistir.
Bu materyal ayni zamanda osteokonduktif aktivite gdstermistir. Yiiksek sicaklikta isil islem iceren bu
teknik, hastalik bulasma riski ve immiinolojik reaksiyon riski olmamasi, miikemmel biyouyumluluk
gostermesi gibi cesitli avantajlar sunar.”® En buyuk dezavantaiji ise dini sebeplerle kimi hasta ve hekimler
tarafindan tercih edilmemeleridir.

3.3.3.1. Amelogenin ve Emdogain

Amelogeninler tek bir genden tlretilmis, yiiksek oranda extraselliler matrix proteini iceren
molekdillerdir. Amelogenin yapisi ve fonksiyonu, evrimsel olarak iyi muhafaza edilmistir.
Biyomineralizasyon ve sert doku bicimlenmesinde biiyiik rolii vardir. Ozellikle periodontoloji alanindaki
klinik ve deneysel calismalar gostermistir ki, amelogeninlerin yara iyilesmesinde, kemik sekillenmesi ve
olusmasinda, kok rezorpsiyonu gibi durumlari tedavi etmede kayda deger olumlu etkileri vardir. Ayrica
yapilan arastirmalar bu maddenin endodonti, kemik rejenerasyonu uygulamalari, implantoloji,
travmatoloji ve yara bakimi gibi islemlerde de yiiksek kullanim potansiyeli oldugunu géstermektedir.>?

Emdogain'in ana bileseni asidik ekstraksiyon ile gelismekte olan domuz dis tomurcuklarindan izole edilen
ve kromatografi ile saflastirilan mine matriks proteinleridir. Amelogeninler EMD'nin ana (>% 95)
bilesenidir. Bu hiicre disi matriks protein sistemine tiiretilmis mine matriksi (EMD) denir. EMD'ye ek
olarak, Emdogain su ve propilen glikol aljinat (PGA) tasiyici icerir. EMD, marjinal periododontitis
nedeniyle kaybedilen periodonsiyumun rejenerasyonunu tesvik etmek, fazla atasman kaybi olan
hastalarda fonksiyonel olarak periodontal ligament, sement ve alveolar kemigin geri kazanimini saglamak
amaclariyla tretilmistir.5°

Cok sayida calisma, EMD'nin farkh hiicre tiplerinde, in vitro olarak hiicre proliferasyonunu, migrasyonunu
ve farkhlasmasini diizenledigini gostermistir. Bu hiicre tipleri, osteoblastlar, periodontal ligaman
hicreleri, dis eti fibroblastlari, sementoblastlar, epitel hiicreleri, endotel hiicreleri ve benzeri hiicrelerdir.
Bu calismalarin sonuglari, muhtemelen farkli metodolojik yaklasimlarin kullaniimasi nedeniyle genellikle
tartismalidir. Ek olarak, bu calismalarin cogu EMD'nin liyofilize bir toz olarak etkisini incelemistir, ancak
klinik uygulamalarda kullanildigi gibi jel formundaki (PGA'ya EMD dabhil edilerek) emdogain etkileri heniiz
incelenmemistir.%° Sadece birkag ¢alisma, Emdogain'in periodonsiyum ile iliskili hiicrelerin proliferasyonu
ve migrasyonu Uzerindeki etkisini arastirmistir. Ozellikle de Emdogain'in fare osteoblastlarinin
proliferasyonunu uyardigi gosterilmistir.5* Buna ek olarak Emdogain, insan periodontal ligament
hucrelerinin alkalin fosfataz aktivitesini de arttirir.®2
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Sekil 5. (A) Miller Sinif 2 dis eti ¢ekilmesini gbsteren baslangi¢ fotografi, (B) EMD ve bag dokusu grefti ile
dis eti cekilmesi tedavisinin 2 sene sonraki hali®?

Periodontolojide kullanim mekanizmalari: Amelogenin birikimi sement formasyonundan 6nce gelir; daha
sonra EMD tedavisi odontogenezi taklit eder ve yapisik dis etinin rejenerasyonu igin hiicrelerde gelisimi
yeniden baslatir. (Sekil 5) Bu tiir tepkiler tipik olarak, kaybedilen periodontal dokulari yeniden olusturmak
icin gereken gok sayida hiicre lizerinde etkili olan art arda blyime faktorlerini igerir. EMD'nin en dnemli
etki mekanizmasinin, sementoblastlarin kdk ylizeyine alinmasiyla periodontal rejenerasyonu baslatmak
ve boylece bunlari kok sementi olusturmak tizere uyarmak oldugu varsayilmistir. Bu yeni kok sementi,
daha sonra ikincil olarak periodontal liflerin ve alveolar kemigin rejenerasyonuna yol acacaktir.%45°
Bununla birlikte, son zamanlarda yapilan bir¢cok calisma, amelogeninlerin sementoblastlar disindaki hiicre
tipleri ile dogrudan etkilesime girebilecegini bildirmektedir, bu da amelogeninlerin mezenkimal dokularin
rejenerasyonunda daha dogrudan bir rol oynadigini diistindirmektedir.>?

Endodonti alaninda: Amelogeninin pulpa kapatma materyali olarak potansiyeli degerlendirilmistir.
Domuzlardaki deneyler, direkt pulpa kapatma islemi igin kullanildiginda EMD'nin etkisini kalsiyum
hidroksit ile karsilastirmistir. Histolojik degerlendirme, amelogenin ile tedavi edilen dislerde daha belirgin
bir sekonder dentin olusumu gostermistir.®® Sicanlarda ve kopeklerde yapilan diger ¢alismalar bu
bulgulari onaylamistir ve EMD tedavisinin pulpa dokusunu inflamasyondan ve irreversible dejeneratif
degisikliklerden de korudugunu géstermistir.7:68

Kemik rejenerasyonunda: Sicanlarda yapilan hayvan calismalarinda, EMD formundaki amelogeninlerin,
terapotik olarak faydalh trabekiler kemik olusumunu indiklemek igin uzun kemiklerdeki (femur)
defektlere uygulanabilecegini gosterdi. Benzer sekilde, amelogeninin osteoblastlardaki kemik
sialoproteininin gen transkripsiyonunu uyardigi da gosterilmistir. Kemik sialoproteini, osteoblast ve
sementoblast farklilasmasinin erken bir fenotipik belirtecidir ve kemik kalsifikasyonu igin bir 6n kosuldur.
Diger galismalar, amelogeninlerin blyime faktori ekspresyonunu uyardigini ve BMP ile TGF-b'ninkine
benzer hiicre ici yollari aktive ettigini dogrulamistir.>6°

implantolojide: Amelogenin periimplant kemik biiyiimesini uyarmada potansiyel rolii olan bir adaydir.
Bununla birlikte, simdiye kadar hi¢bir calisma biyomekanik testlerle analiz edildiginde EMD veya
amelogeninlerin implant performansi {izerinde belirgin bir etki gésterdigini kanitlayamamistir.”® Ornegin,
EMD uygulanmasinin titanyum implantlarin ylizeyine etkisini degerlendiren bir calisma, implant
stabilitesinde veya kemik biiyiimesinde iyilesme gosterdigini kanitlayamamustir. Ote yandan, sican
femurlari Gzerinde yapilan bir hayvan ¢alismasi, EMD ile kaplanmis implantlarin osseointegrasyonunun
gelismis oldugunu gostermistir. Bu ¢alisma EMD uygulandiginda trabekiiler kemik hacminin
implantasyondan 14 ve 30 giin sonra belirgin sekilde arttigini géstermistir.”* Bu calismalar 1s18inda,
amelogeninlerin roll hala belirsizdir ve bu alanda daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Travmatolojide: Bir calismada, aviilse olmus disin replantasyon prosedirinden énce lokal
glukokortikoidlerin ve EMD'nin uygulanmasini iceren anti-resorptif rejeneratif tedavi (ART) adi verilen bir
protokol kullanilmistir.”2 Bu ¢calisma, ART'in fizyolojik olmayan sekilde uzun siire saklanan avilse dislerde
kullanildiginda, sekiz disten Gglinlin fonksiyonel bir periodontal ligament ile iyilestigini gdstermistir. Bu
nedenle EMD anti-inflamatuar ilaglarla birlikte kullanildiginda, avilse disler ciddi sekilde bozulmus bir
sement tabakasina sahip olsa bile replantasyondan sonra fonksiyonel iyilesmeyi ve periodontal
rejenerasyonu destekleyebilir.

Yara lyilesmesinde: Amelogeninlerin cilt yara iyilesmesini uyardigini gdsteren ilk calisma, EMD ile tedavi
edilen bir yaradaki granilasyon dokusu miktarinin 6nemli ol¢lide arttigini ve EMD varliginda yaranin
ivilesmesinin ve yeniden epitelizasyonunun neredeyse iki kat daha hizli ilerledigini gostermistir.”> EMD
destekli cilt iyilesmesinde yer alan mekanizmalar heniiz tam olarak anlasilamamistir, ancak
amelogeninlerin lokal uygulanmasinin VEGF, PDGF ve matris metaloproteinaz-2 salgilanmasini
indlkleyerek anjiyogenezi uyardigi gosterilmistir. Benzer mekanizmalar daha 6nce bir dizi in vitro
¢alismada da bildirilmistir ve amelogeninlerin mezenkimal hiicreleri iyilesme, bliylime ve rejenerasyon
icin onemli faktorleri agiga gikarmasi igin uyardiklari fikri desteklenmistir.”*

3.3.4. At Kaynakli Ksenogreftler

Son zamanlarda yayinlanan bir dizi calisma at kaynakli ksenogreftlerin dis ¢cekimi sonrasi alveolar sirt
koruma prosediirlerinde, 6nemli periodontal defektlerin tedavisinde ve atrofiye olmus alveolar sirtin
greftlenmesindeki glivenlik ve etkinligini incelemistir. At kaynakl ksenogreftlerden biri olan Equimatrix
(Equine Bone Mineral veya EBM, Osteohealth), yapi ve bilesimi agisindan diger ksenogreftlere benzer
ozellikler gbstermektedir. EBM, at kemiginden tiim organik bilesenlerin (proteinlerin) ¢ikarilmasiyla
Uretilen steril, dogal, antijenik olmayan, gézenekli bir kemik mineral matrisidir; fiziksel ve kimyasal olarak
insan kemiginin mineralize matrisi ile karsilastirilabilir. EBM'nin mineral matrisi, insan kemigine benzer
makro ve mikro gézenekli bir yapiya sahiptir ve ayni zamanda yeni kemigin osteokondiiktif olusumunu ve
blyumesini destekledigi gorilen trabekuler bir yapisi vardir.”

Bir enzim-deantijenik at kemigi tiirti, periapikal kist ¢ikarma, periodontal defekt diizeltmesi, yatay ve
dikey atrofik sirt rekonstriiksiyonu gibi ¢cok cesitli uygulamalarda kemik rekonstriiksiyonu amaciyla
basariyla kullanilmistir.”678 At kemigini antijenik olmayan hale getirmek icin kullanilan enzimatik islem,
kemik hiicre disi matrisin en bol proteini olan Tip | kollajeni korur. Bu 6zellik, enzim deantijenik at
kemigini, inorganik sigir kemiginden ve yiksek isil islemle tiim protein bilesenlerini ve diger antijenlerini
kaybeden diger ksenograftlardan énemli 6l¢lide farkh kilar. Bu farkliligin hiicresel davranisi etkiledigi
gorilmektedir. Gergekten de osteoklastlar, enzim-deantijenik at kemigi lizerinde kiltirlendiginde bu
materyale daha fazla sayida yapisir ve muhtemelen korunmus kollajen varligindan dolayi anormal sigir
kemigi Gzerinde uyguladiklarindan daha yogun bir bozunma aktivitesi uygular. Enzim-deantijenik at
kemiginin in vitro olarak gosterdigi bu davranis, korunmus kemik kolajeninin kemik hicreleri ve kemik
rejenerasyonu ile ilgili biyolojik mekanizmalar lizerinde gosterebilecegi diger etkilerle birlikte yeni
kemigin daha hizli olusumuna izin verebilir. Bu hipotezle uyumlu olarak sinis lift ameliyatindan 6 ay
sonra toplanan biyopsi drneklerini analiz eden randomize bir klinik ¢alisma, enzim-deantijenik at
kemiginin, inorganik sigir kemigine kiyasla, dnemli 6l¢lide daha fazla miktarda, yeni olusan kemige ve
daha dusiik oranda rezidiiel biyomateryale yol agtigini bulmustur.”
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4.KEMiK KAYNAKLI OLMAYAN BiYOMATERYALLER (ALLOPLASTIKLER)

Kemik defektlerine uygulanan biyolojik olarak inert (tepkimeye girmeyen) greft malzemeleri “alloplastik”
greft materyalleri olarak adlandirilir. Bunlara “sentetik” greft maddeleri de denir. Alloplastik materyaller
organik olmayan kaynaklardan sentezlenir.?#

En yaygin alloplast tirleri kalsiyum fosfatlar gibi biyoaktif seramiklerdir.3> Seramikler (kalsiyum fosfat,
biyocam, kalsiyum stilfat) kemik mineral yogunlugunu ve osteoblast proliferasyonunu arttirmak igin
buytume faktorleri ve iyonlarla karistinlarak kullanilabilir.3>8! Bu seramikler icin kemik olusum sekli
osteokondiiksiyondur. Uygulandiklarinda, osteoid dogal kemik yoluyla dogrudan seramik ylizey tizerinde
Uretilir ve daha sonra remodeling gegirir.8!

Bu materyallerin rezorpsiyon oranlarini, diger fiziksel 6zelliklerle birlikte partikil boyutlari ve poroziteleri
etkiler. Daha biyik partiklllerin ogmentasyon alaninda kalma orani daha yiksektir. Osteoklastlarin fazla
poroziteli ylizeylere, yogun yapidaki ylizeylere oranla daha kolay penetre olabilmesi nedeniyle, fazla
poroziteli materyallerin daha hizli rezorpsiyon oranlarina sahip oldugu bildirilmistir. Bazi seramikler hiicre
disi matris yoluyla da ¢6ztinebilir.?? Alloplastik biyomateryallerdeki en 6nemli sorun immuin sistemin
yabanci cisimleri kapsiile ederek izole etme egilimidir.°

ideal bir alloplastik materyalde olmasi gereken 6zellikler:
1. Kimyasal olarak kemigin yapisinda bulunan hidroksiapatit yapiya benzer olmaldir.
2. Uygulandigi bolgede dogal kemik olusana kadar bitlinltglini kaybetmeden koruyabilmelidir.

3. Sentetik hidroksiapatit yapi, dogal kemikle yer degistirmeye izin verecek sekilde zamaninda ¢ozlinerek
erimelidir.

4. Antibiyotikler, steroidler ve kemik morfojenik proteinleri gibi diger materyallere, matris gibi etki
etmelidir.

5. Viicut sivilarini gecirebilmesi icin hidrofilik olmahdir.

6. Mikroorganizmalarin Gremesini engellemelidir.

7. Boéliinebilmeli, kolay sekillendirilebilmeli, yeni formunu koruyabilmelidir.
8. Kimyasal olarak bozulmadan steril edilebilmelidir.

9. Ylzey alanini artirmak ve alici bélgeden icine doku biyimesine olanak vermek i¢in por6z yapida
olmaldir.

10. Biyouyumlu olmal, alerjik ve karsinojenik olmamalidir.8?

4.1. Metaller

Metaller benzersiz atomik diizenleri olan inorganik malzemelerdir ve baglanma 6zellikleri sayesinde
oldukga gelismis mekanik, termal ve elektriksel niteliklere sahiptir. Metallerin iletkenlikleri ve mekanik
glcleri, 6zellikle yiik tasima 6zellikleri, sert doku replasmani i¢in protezlerde, fiksasyon cihazlarinda,
dental implantlarda, stentlerde, kilavuz teller ve elektrotlar gibi aktif cihazlarda ve ¢ok ¢esitli tibbi
uygulamalarda kullanimlarini saglar.”

Metallerin biyouyumluluklari tartisilirken en biyik soru isareti fizyolojik ortamlarda korozyona
ugrayabilecekleri konusundaki endisedir. Korozyon, potansiyel olarak olumsuz etkilere yol agan,
materyalin kademeli zayiflamasina ve yapisindaki bazi Griinlerin ¢cevreye salinmasina neden olarak
materyalin bozulmasina yol acan kimyasal bir reaksiyondur. Korozyon, operasyon sirasinda herhangi bir
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enfeksiyon, renk degisimi ya da implant tizerinde dékilmeler gérilmeden, klinik olarak ilerleyen
dénemlerde lokal agri veya sisme gibi belirtilerle ortaya ¢ikabilir.Saf metallerin bircogu biyouyumluluk ve
korozyon sorunu nedeniyle biyomateryal olarak kullanilamaz.”

Kiymetli metaller, mikemmel biyouyumluluk ve korozyon direnci sergilemelerine ragmen, genellikle
ideal yiik tagima 6zelliklerine sahip degildir. Bu ylizden de kiymetli metallerin biyomateryal olarak
kullanimi kisithidir. Altin, gimus ve platin gibi kiymetli metaller inerttir ve bu nedenle korozyon
reaksiyonlarina maruz kalmaz. Diger bazi metaller, metal ile biyolojik sistem arasinda fazla reaktiviteyi
onleyen adherent ve inert bir oksit tabakasi olusturma yetenegine sahiptir. Titanyum ve krom gibi
metaller genelde saglam oksit tabakalarina sahiptir.2 Kullanilan diger saf metaller magnezyum, tantal ve
platin grubu elementleri icerir. Magnezyum ¢ok avantajli mekanik 6zelliklere sahiptir, ancak diistik
korozyon direnci vardir. Magnezyumun korozyon Uriinleri toksik degildir ve hizl bir sekilde viicuttan
atilir; bu da magnezyuma biyobozunur bir metal olma 6zelligi kazandirir.3#8> Magnezyumun ortopedik ve
kardiyovaskiler implantlarda uygulanmasi icin arastirmalar siirmektedir. Tantal ve platin grubu iyi
mekanik 6zelliklere sahip olmamakla birlikte yliksek korozyon direnci sergiler. Platin grubu ayrica
kendilerini elektrotlar olarak faydali kilan benzersiz reaksiyon 6zelliklerine de sahiptir.”

Alasimlar iki veya daha fazla metalin homojen karisimidir. Vanadyum celigi korozyona yatkinligi nedeniyle
artik kullanilmamasina ragmen, biyomateryal olarak 6zel olarak gelistirilen ilk metal alagimdir.%3
GUnUmuzde en yaygin alasimlar paslanmaz celik, kobalt — krom, sekil hafizali alasimlar ve titanyum
alasimlaridir. Paslanmaz gelikler, karbon, krom, nikel, manganez, demir ve diger kiictk bilesenlerin bir
karisimidir. Kobalt-krom alasimlari, krom, kobalt ve ayrica diger kiiglik elementleri igerir. Bunlar
paslanmaz ¢eligin performansina benzer veya biraz daha yliksek mekanik 6zelliklere ve gelismis korozyon
direncine sahiptir; bununla birlikte, metal iyonlarinin dokulara hafif sizinti yaptigi gérilebilir.” Titanyum
ve titanyum alasimlari da biyomateryal olarak yaygin sekilde kullaniimaktadir; iyi mekanik 6zellikleri
nedeniyle agirhiga karsi yiksek dayaniklilik gdsterir ve iyi biyouyumluluklari yani sira diisiik yogunluga
sahiptir. Ayrica daha 6nce de bahsedildigi gibi adherent bir oksit tabakasi olusturma o6zellikleri vardir.
Kullanilan biyomateryallerin icinde biyouyumluluk agisindan en ¢ok tercih edileni de yine titanyumdur.#?

Dental implantlar (Sekil 6), alloplastik total TME protezleri (Sekil 7), kranial kemiklerin rekonstriiksiyonu
(Sekil 8), kemik greftlerinin, kemik kiriklarinin ve osteotomi hatlarinin fiksasyonu (Sekil 9) icin non-reaktif
metaller ve metal alasimlari kullanilmistir.

Sekil 6. Farkh firmalar tarafindan sunulan degisik dental implant 6rnekleri. (A) ETK, implant
AestheticaTM. (B) MIS, implant CITM. (C) TBR, implant InfinityTM. (D) Anthogyr, implant AxiomTM. (E)
Zimmer, implant Swiss plusTM. (F) Nobel Biocare, implant ActiveTM. (G) Straumann, implant Standard
plusTM. (H) ADIN, implant TouaregTM.2
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Sekil 7. Cift tarafli total alloplastik TME protezi radyografik gérintileri (Dog. Dr. Firat Selvi’nin klinik
arsivinden alinmistir.)

Rekonstriiktif cerrahi, ortognatik cerrahi ve ortopedik cerrahide metaller yaygin olarak kullanilir. Metalin
sertligi ve direnci, 6zellikle fonksiyon sirasinda yikle karsilasacak olan implantlar icin aranan
ozelliklerdir.®2

Sekil 8. Custom-made titanyum mesh protez ile frontal kemigin rekonstriiksiyonu.®”
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Sekil 9. Le Fort | Osteotomisinde prebent titanyum plak ve vidalarin kullanimi.88

4.2. Emilebilir Jelatin Siinger ve Oksitlenmis Rejenere Olmus Seliiloz (Gelfoam® & Surgicel®)

Emilebilir jelatin slinger (Gelfoam®) minér kanamalarin kontroliinde klinikte en sik kullanilan ajanlardan
biridir. (Sekil 10) Domuz deri jelatininden Uretilir; poréz ve esnek bir materyaldir. Gelfoam®'un etki
mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir ancak kollajen gibi pihtilasma mekanizmasini etkilemedigine,
pihtilasmayi kolaylastiran mekanik matris olusturduguna inanilmaktadir. Bir hafta icinde ¢o6zinir ancak
tamamen rezorbsiyonu 4-6 hafta sirer. Cok fazla skar dokusu olusumuna sebep olmaz. Nadir de olsa dev
hicreli graniilom ve hematom olusumu, yabanci cisim reaksiyonu, ates ve toksik sok sendromu gibi daha
once rapor edilmis yan etkileri bulunmaktadir.®

Sekil 10. Ramus grefti alinan donor bolgeye Gelfoam® uygulamasi (Dog. Dr. Firat Selvi’nin klinik
arsivinden alinmistir.)

Oksitlenmis rejenere olmus seliiloz, hassas veya ufalanabilir dokulardan kaynaklanan kanamayi kontrol
etmek i¢in kullanilan steril selliloz bazh bir trombojenik materyaldir. Gazli bez benzeri bir malzeme olarak
piyasada temin edilebilir, genellikle eylemsiz ve biyolojik olarak emilebilirdir. Hemostatik etkisi kani
biriktirerek jelatinimsi bir kitle olusturmaktir, bu da stabil bir pihti olusumuna yol agar.*®
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4.3. Polimerler

Polimerler biyomateryaller igindeki en genis siniflamadir. Polimerler, ortak bir omurga olusturmak igin
birbirine baglanmis monomer adi verilen, kovalent baglarla bagli, tekrarlayan birimlerden olusan biyik
molekdler zincirlerdir.

Sentetik polimerlerden bazilari polivinil kloriir (PVC), polietilen (PE) (Sekil 11), polipropilen (PP),
polimetilmetakrilat (PMMA) (Sekil 12), polistiren (PS), politetrafloroetilen (PTFE), polyesterler,
poliamidler (naylon), politiretanlar ve polisiloksanlar (silikon) seklinde siralanabilir. Yaygin olarak
karsilasilan dogal polimerler kolajen, hiyallronik asit (Sekil 13), heparin ve DNA'dIr.

Sekil 12. Custom-made polimetilmetakrilat (PMMA) protezin kranial ve orbital
rekonstriiksiyon icin kullaniimasi®?
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Biyomedikal uygulamalar icin kullanilan polimerlerin nispeten diisiik maliyet, tGretim kolayhgi, kullanim
gecmisi ve ¢ok yonliluk gibi 6zelliklerinin bir¢cok avantaji vardir. Klinik uygulama igin uygun polimerin
secilmesi, ideal materyal 6zelliklerinin elde edilmesi igin birkag farkli parametrenin dikkate alinmasi
gerekir. Monomer segimi, polimer zincirlerinin diizenlenmesi, zincir uzunlugu (molekiler agirhk), kristallik
derecesi, cam gegis sicakligl ve capraz baglanma derecesi gibi 6zellikler bir polimerin nihai 6zelliklerine
katkida bulunur. Klinik uygulama gerekli 6zellikleri belirleyecek ve bu da en uygun bilesimi belirleyecektir.
[8] Bu uzun zincirli organik molekiiller bilesimlerinde ve 6zelliklerinde ¢ok yonliidir; cerrahi aletlerde,
implante edilebilir materyallerde, materyal kaplamalarinda, kateterlerde, vaskiiler greftlerde, enjekte
edilebilir biyomateryallerde ve terapétiklerde kullanilhir.

Sekil 13. Sol iist dudak hemanjiyomunun sekelleri olan 15 yasindaki kadin hasta. (A) Oncesi ve (B) Ust
dudakta ¢apraz bagh Hyaluronik asit bazl enjeksiyonlardan (15 mg/mL ve 17.5 mg/mL) 3 ay sonrasi.3

Polimerler iki genel kategoriye ayrilir: Termoplastikler ve termosetler.

Termoplastik polimerler, gecis sicakliginin Gzerine ¢ikildiginda yeniden sekillendirilebilen kati
malzemelerdir. Erime sicakligina ulasilirken viskozitede kademeli bir azalma gorilir ve malzeme cam
gecis sicakhginin tzerinde esnektir. Naylon ve polietilen termoplastiklere 6rnektir. Naylonlar, kateterler
ve diyaliz membranlarinda, polietilenler ise implant kaplamalarinda kullanilir. Termoplastiklerin aksine,
termosetler capraz baglandiktan sonra yeniden sekillendirilemez. Malzemenin sicakhginin yiikseltilmesi
erimeye neden olmadan kimyasal bozunmaya neden olacaktir.®*

Elastomerik materyaller hem termosetlere hem de termoplastiklere ait 6zel bir alt kimedir. Bu
materyaller belirli bir yik altinda birkag kez gerilebilme kabiliyeti ile beraber, serbest birakildiklarinda
orijinal sekillerini geri kazanir. PoliGiretan ve silikon, idrar sondasi, periferik intravendz ve santral ventz
kateterlerde yaygin olarak kullanilan elastomerlerdir.”

Biyolojik olarak bozunabilir polimerler son 50 yilda oldukga gelismistir. implantasyonda bu materyaller in-
vivo doku rejenerasyonu yoluyla kademeli olarak yer degistirir, daha sonra da metabolize edilerek
vicuttan uzaklastirilacak olan giivenli Griinlere ayristirilir. Poli (laktit-ko-glikolit) (PLGA), polikaprolakton,
poliyanhidritler ve polifosfazenler, sentetik bozunabilir polimerlerin yaygin birer 6rnegiyken, nisasta,
kitin, kolajen ve glikozaminoglikanlar da dogal bozunabilir polimerlerin érnekleridir. Vicryl® sutir (Sekil
14) laktit ve glikolidin bir ko-polimeri olarak 6rnek verilebilir.”
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Sekil 14. Vicryl® (Poliglaktin 910) sutiir uygulamasi®

Hidrojeller, polimerik biyomateryallerin bir baska yararli kategorisidir. Bu ¢apraz baglh polimer aglari
¢ozlinmez, ancak sulu ortamda sisebilir. °¢°7 Su ile temas ettiginde hidrojelin hidrofilik dogasi suyun
emilmesine neden olarak matrisin sismesine neden olur. Bu sisligin boyutu polimer zincirleri arasindaki
¢apraz baglanma miktari ile belirlenir. Hidrojeller, kontakt lensler, membranlar (Sekil 15) , vokal kord
rekonstrikriksiyonlari, ilag iletimi ve yara iyilesmesi gibi tibbi ve farmasotik teknolojilerde kullanilmak
Gzere gelistirilmistir.

Sekil 15. Hidrojel membran 6rnegi®®

Son zamanlarda bu materyaller doku miihendisligi icin ekstraselliler matrislerin temelini olusturur.®® PE
ve PMMA en bilinen 6rnekleridir. Radyasyon ile sterilizasyonu ve saklanma esnasinda meydana gelen
yaslanmasi PE’nin 6zelliklerinde degisikliklere yol agmaktadir. Daha ¢ok yumusak doku defektlerinde
kullanilan polimerler, aralarinda ¢apraz baglar barindiran poliesterlerdir. Polimetilmetakrilatlar
operasyon sirasinda kolaylikla sekillendirilip uygun hale getirilen bir maddedir. PMMA transparan, sert ve
saglam bir maddedir. Toz ve sivi bilesenleri karistiriimasi esnasinda polimerize olan bu malzeme,
karistirilma sonrasinda yeterli akiskan kivam elde edildikten sonra kemik icine enjekte edilir.
Polimerizasyon islemi ilerledikce malzeme sertlesmeye baslar ve defekt bélgesini tamamen doldurur. Bu
malzemenin ilerleyen polimerizasyon evrelerinde meydana gelen isi artisi, komsu kemik ylizeyinde kemik
nekrozuna yol agmakta ve uzun dénem iyilesmesini olumsuz etkilemektedir.®

4.4. Biyoseramikler

Sentetik biyoseramikler, silikat icerigine gore birkag gruba ayrilabilir. Silikat kemik doku miithendisliginde
hayati bir rol oynamaktadir.1°%10! Kalsiyum sulfat, kalsiyum fosfat seramikleri, biyoaktif cam ve bunlarin
kombinasyonlari su anda mevcut olan en yaygin sentetik kemik biyomateryalleridir.20?
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Biyoseramikler ne osteojenik ne de osteoindiktif 6zellik gosterir, ancak osteosentezi desteklemek icin bir
osteokondiktif iskele olusturarak is gorir.1° Bununla birlikte, biyoseramikler otojen ve allogreft kemik
greftlerinin klinik kullanimu ile iliskili birgok sinirlama ve komplikasyonu ortadan kaldirma potansiyeline
sahiptir.1%4

Metaller ve polimerler ile karsilastirildiginda sentetik biyoseramikler, gelismis biyouyumluluk,
biyoaktivite ve dayanikliliklarindan dolayi kemik onarimlari igin Gsttinliik gosterir.1% Tiim bunlarin aksine,
mekanik 6zellikleri ise sentetik biyoseramiklerin en biylk dezavantajidir ve yik tasinmasi gereken
uygulamalarda kullanimlarini sinirlandirir.2% Uretim asamalarindaki gelismelerle, biyoseramiklerin yapisal
kusurlarinin ve mikroyapisal 6zelliklerinin iyilesmesi saglanmistir. Béylece biyoseramiklerin intrinsik
glcilndn iyilesmesi yoniinde alternatifler yaratiimistir.

Kalsiyum fosfat kullaniminin en 6nemli gerekgesi, kemigin birincil inorganik bileseni olan hidroksiapatitin
kalsiyum fosfat grubunun bir alt kiimesi olmasidir.2%” En ¢ok arastirilan kalsiyum fosfat kemik grefti
materyalleri hidroksiapatit (Sekil 16) , beta-trikalsiyum fosfat (Sekil 17) ve bunlarin iki fazh kalsiyum fosfat
(Sekil 18) olarak da adlandirilan kombinasyonlaridir.1%®

Sekil 16. Hidroksiapatit nanopartikillerin (Nano Streams) sintis boslugu icine yerlestirilmesi.1%°

Sekil 17. Beta-trikalsiyum fosfat graniilleri ile birlestirilen kemik iligi mononukleer hiicreleri |Ie alveolar
yarik onarimi.110
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Sekil 18. Maksiller sinus lift operasyonu icin bifazik kalsiyum fosfat kullaniimasi. (a) Operasyon éncesi, (b)
Maksiller sinisiin bifazik kalsiyum fosfat ile doldurulmasi, (c) Operasyondan 6.5 ay sonra dental implant
uygulamasi.t!

Kalsiyum fosfat kemik greftlerinin klinik uygulamalari, kirllganliklarinin yani sira 6ngérilemeyen
absorpsiyon hizlari ve defekt hacmini koruyamamalari ile sinirlanirken, bu da kalsiyum fosfatin daha az
olumlu klinik sonuglara sahip olmasini saglar. Bu nedenle bir kalsiyum fosfat kemik greftinde, olusturulan
yeni kemik dokusu ¢ogunlukla mekanik yliklemeyi ve dogal kemigin yapimini siirdiiremez ve bu
biyomateryaller cogunlukla partikiiller olarak diisiik yiik tasiyan uygulamalarda kemik boslugunu
doldurma uygulamalarinda kullanilir. Son zamanlarda kalsiyum fosfat kemik greftinin cesitli bilesiklerle
birlestiriimesinin mekanik direnci, biyouyumlulugu ve resorpsiyon oranini iyilestirebilecegi gosterilmistir.
Ornegin, Fielding, Bandyopadhyay ve Bose (2012), silikon ve ginko oksitlerin betatrikalsiyum fosfata
baglanmasinin basing dayanimini 2,5 katina ve hiicre canhhgini % 92'ye ¢ikardigini ortaya koymustur
ancak bununla ilgili klinik kanitlar hala eksiktir.8

Kalsiyum siilfat, 100 yildan uzun siiredir en uzun klinik gegmise sahip en basit ve sentetik kemik greft
materyallerinden biri olma 6zelligine sahip son derece biyouyumlu bir materyaldir. Kalsiyum silfat,
osteojenik aktiviteyi tesvik eden bir kalsiyum stilfat kafesi birakarak hizl bir sekilde rezorbe olur, kemigin
mineral fazini taklit eder ve kemik formasyonu oraninda rezorbe olur. Kalsiyum tozu dogrudan bir
kalsiyum kaynagi olarak hareket eder veya diger materyallere kiyasla daha hizli kalsiyum silfat emilim
orani, osteopregenitdr hicrelerin erken girisine izin verir.1!2 Ricci ve ark., képeklerde 2 hafta icinde
kalsiyum siilfatin yeni kemik olusumunu baslattigini ve 1 ay sonra neredeyse tamamen rezorbe oldugunu
gostermistir. 13

R

Sekil 19. Biyuk bir kemik defektini doldurmak icin iki fazli kalsiyum stilfat (Bond Apatite) yerlestirilmesi!4

24



Periodontal hastalik, apikal rezeksiyonlar (Sekil 19), alveoler kemik kaybi ve maksiller sinis
ogmentasyonu tedavilerinde basaril bir sekilde kullanilmistir. Membran bariyeri olarak da kullanilan
kalsiyum sulfat, bir baglayici olarak islev gorerek iyilesmeyi kolaylastirabilir ve greftleme materyalinin
kaybini 6nleyebilir.?

Biyocamlar (Sekil 20), silisyum dioksit (Si02) (% 45), kalsiyum oksit (Ca0O) (% 24.5), sodyum siiperoksit
(Na02) (% 24.5) ve fosfor pentoksit (P205)'ten (% 6) olusur. Yiizey reaktif silika, kalsiyum ve fosfat
gruplarinin provizyonu dahil olmak Uzere spesifik fizyolojik tepkilere neden olabilir ve dokularda ara
yluzlerdeki alkalin pH seviyeleri sayesinde yiksek biyoaktivite ve gli¢li bir implant bagi olusturmak icin
elverisli kosullar saglar. 112

Biyocam esas olarak maksiller sints lift operasyonlarinda kullanilir ve 300-335 mm c¢apinda partikiller ile
karakterizedir. Osteokondiiktif 6zelliklere sahiptir ve ¢ozinirligl dogrudan sodyum okside baghdir. [38]
Histomorfometrik analizler, yeni kemiklerin etrafinda % 40 yeni kemik, % 43 mediiller bosluk ve % 17
biyocam partikillerinin oldugunu géstermistir.!t

Sekil 20. Alveolar progesi yeniden yapilandirmak amaciyla biyocamin klinik uygulamasi.11®

4.5. Trombosit Konsantreleri

Trombosit konsantreleri hastanin kendi kan 6rneginin santrifiij edilmesiyle elde edilen Urilinlerdir.
Trombositler, fibrinler ve I6kositler (kullanilan protokole bagli olarak) faydali bir forma dondstirilerek
konsantre edilir ve klinikte kullanimi daha faydal bir hale dénisturilir.tt” Trombosit konsantreleri yara
iyilesmesini hizlandirmak icin lokal olarak uygulanan biyoaktif cerrahi katki maddeleri olarak hareket
eden, trombositlerdeki biyiime faktérlerinden konsantre edilen stispansiyonlardir.'® Hastanin kendi
kanindan tretildigi icin hastalik bulasma riski s6z konusu degildir ve asiri duyarlilik reaksiyonlarina da yol
acmaz.’'? Trombositten zengin plazma (PRP) ve trombositten zengin fibrin (PRF) gibi trombosit agisindan
zengin konsantreler, in-vivo doku mihendisliginde kullanilan son yeniliklerdendir.
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Trombositten zengin plazma, tam kandan elde edilen ve kirmizi kan hiicrelerini ¢cikarmak igin
santrifljlenmis bir PRP proteini konsantresidir. Trombositten zengin fibrin, otojen trombositlerin ve
I6kositlerin karmasik bir fibrin matriksi icinde bulundugu ikinci nesil trombositten zengin bir
konsantredir.'?°

4.5.1. Trombositten Zengin Plazma (Platelet Rich Plasma/PRP)

Trombositten zengin plazma (PRP), otojen trombositleri konsantre eden yontemlerle Uretilen fibrin
yapistiricinin otojen bir modifikasyonudur. Basit protokol trombositleri konsantre etmeyi icerir (Sekil 21) .
PRP maddesi, hem kemik dokusu hem de yumusak dokuda kullanilabilen ve yara iyilesmesini hizlandirdigi
kanitlanmis bir biyomateryaldir.

Whitman ve ark.'nin yayinladigi PRP'nin oral cerrahi prosediirlerde ilk kullanimlarindan biri olan
calismasinda, konakta ve kemik greftinde osteoprogenitor hiicrelerin arttigi bildirilmistir. Protokol
antikoagiilanla kan toplanmasini, 2 asamal santriflijlemeyi ve trombositlerin yapay polimerizasyonunu
iceriyordu.'?! Jo ve ark. tarafindan gelistirilen protokol, birinci ve ikinci jenerasyonlarda ayni miktarda (9
mL) kan kullanir.2?2 Kirmizi hiicreleri beyaz hiicrelerden ayirmak icin ilk santrifiijlemede (900 rpm / 5
dakika) li¢ tabaka elde edilir; bunlar trombosit ve beyaz hiicreler agisindan zengin bir Ust tabaka, “buffy
coat” iceren orta tabaka ve kirmizi kan hiicreleri iceren bir alt tabakadir. ilk iki ist tabakanin
toplanmasindan sonra, 1500 rpm / 15 dakika sliren ikinci bir santrifiijleme, kirmizi kan hticrelerini ¢ikarir.
Her iki santrifijde de plastik tlipler kullanilir ve nihai sonug, ilk trombosit sayisinda x 4.2 artis iceren 2 mL
bir jeldir.t2%123

Sekil 21. Santriflij isleminden sonra PRP goriuntisit?

Dogal kan pihtisi, %94 kirmizi kan hiicresi, %5 trombosit ve %1 beyaz kan hiicresi icerirken, PRP %95
trombosit icerir. Kirmizi kan hiicreleri sayisi ile trombosit sayisi arasindaki bu anlamli degisim (yara
iyilesmesinin her evresinde rolii olan trombositler ile yara iyilesmesi stimilasyonu rolii bulunmayan
kirmizi kan hiicreleri) PRP’nin nigin yara iyilesmesinde kayda deger olumlu etkilerinin oldugunu
actklamaktadir. Bununla birlikte, PRP kullanimi risksiz degildir. Sigir trombinin PRP jel Gretmek igin
kullanilmasi nedeniyle, V, Xl faktorlerine ve trombis olusumuna karsi gelisen antikorlar alerjik
reaksiyonlara ve koagiilopatilere neden olabilir.*18

4.5.2. Trombositten Zengin Fibrin (Platelet Rich Fibrin/PRF)
Trombositten zengin fibrin, optimum iyilesmeye izin veren tiim molekiler ve hiicresel elementleri iceren
bir matristir.1?> PRF elde etme protokoliiniin amaci trombositleri ve fibrin pihtisinda salinan sitokinleri
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biriktirmektir. Hicbir katki maddesi olmadan yalnizca santrifiijlenmis kan gerekir. Toplanan kan 6rnegi 10
mL'lik bir cam veya cam kapl plastik bir tlipe yerlestirilir ve 10 dakika boyunca dakikada 3000 devir (rpm)
santrifljlenir. PRF Grlini 3 katmandan olusur; bunlar Gistte hiicresel plazma, ortada PRF pihtisi ve altta
kirmizi korpuskdllerdir (Sekil 22) .12% ilk olarak fibrinojen trombin ile birlesip fibrine déniismeden énce
tlpln Gst kisminda konsantre edilir. Antikoagilan eksikligi nedeniyle kan cam ylizeyi ile temas ettigi anda
pihtilasmaya baslar. Pihti polimerizasyonunu aktive etmek icin bir silika ylzeyi ile temasa ihtiyac vardir,
bu nedenle PRF sadece kuru cam veya cam kapli plastik tiiplerde elde edilebilir. Trombositlerin cogu tip
duvarlariyla temas ettikten sonra birkag dakika icinde pihtilasma kaskadina baslayarak aktive edilir. Daha
sonra tupun alt kismindaki kirmizi korpuskdller ve Gst kismindaki hiicresel plazma arasindaki tiipiin orta
tabakasinda bir fibrin pihtisi elde edilir. Trombositler bir fibrin ag icinde tutulur.?° Bu fibrin, dolasimdaki
tim bagisiklik hiicrelerini ve yliksek derecede antijenik plazmatik molekdilleri icerir, bu nedenle PRF
membranlari don6re tamamen spesifiktir ve allojenik bir greft dokusu olusturamaz.??

Sekil 22. (a) Enjekte edilebilir PRF, (b) PRF24

PRF'nin temel iyilesme elemanlari maksiller kistik ablasyon sirasinda Choukroun tarafindan tarif
edilmistir. Ablasyondan sonra, bosluk ¢cok hizli bir sekilde kanla dolar. Bu kan pihtisi sadece PRF'nin daha
hafif veya fizyolojik bir versiyonudur. Kistik boslugun fizyolojik iyilesmesi icin bildirilen stire 6 ila 12 aydir.
Bununla birlikte, PRF ile dolduruldugunda, fizyolojik iyilesme hizlanir ¢linkii PRF'nin daha iyi organize
olmasi, kok hiicre yararlanimini ve iyilesmeyi daha etkili bir sekilde saglar.?” PRF ve dogal kan pihtisi
arasindaki bir baska fark, PRF'nin daha homojen, stabil olmasi ve lokal olarak kullanimi ve
yerlestirilmesinin daha kolay olmasidir.1?® Trombositten zengin fibrin, yénlendirilmis doku rejenerasyonu
icin rezorbe edilebilir bir membran olarak kullanilabilir, boylece istenmeyen hiicrelerin (epitel hiicreleri)
kemik defektine gb¢ etmesini dnleyerek, osteojenik ve anjiyojenik hiicrelerin akisina ve altta yatan kan
pihtilarinin mineralizasyonuna izin verir.

4.6. Yumusak Doku Greftleri

Oral yumusak doku miihendisligi uzun zamandir kronik hastalik veya travma ile iliskili mukozal veya diseti
kusurlarinin ve konjenital defektlerin rekonstriiksiyonu ile iliskilendirilmistir. Doku mihendisliginin
onceligi, anjiyogenez ve uygun cevresel faktorler/uyaranlar ile birlikte doku rejenerasyonunu indtiklemek
icin gerekli hiicre triadi, yapi iskelesi ve fizyolojik olarak aktif maddeleri izler.'?® Bu prensip hem sert hem
de yumusak dokular icin gegerlidir.
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4.6.1. Sinir Dokusu Greftleri

Sinirler, beyinden gelen uyarilari ileterek hareketlerin diizenlenmesi veya periferik bolgelerde duyu
algilanmasini saglayan 6zellesmis dokulardir. Sinirler ¢esitli nedenlerle zedelenebilir veya kopabilir. Kesici
alet yaralanmalari, kiint travmalar, uzuvlarin asiri gerilmesine bagli yaralanmalar, elektrik veya termal
sebepli olusmus yaniklar ve kemik kiriklarina bagh sinir yaralanmalari en ¢ok goériilen sebepler
arasindadir. Sinir zedelenmesinin derecesi, hafiften tam anesteziye kadar farkl siddetlerde olabilir.13°

Sinirin tamamen kopmadigi hafif zedelenmelerde sinir fonksiyonlari kendiliginden bir miktar geri
donebilirken, agir olgularda cerrahi onarim gerektirir. Cerrahide tercih edilen ideal yéntem, erken
donemde kopuk sinir uglarinin mikrocerrahi yontemle birbirine dikilmesidir. Eger ge¢ kalinmis onarim s6z
konusu ise ya da sinir uglari bir miktar doku kaybi veya arada olusan sagliksiz sinir dokusu nedeniyle bir
araya getirilemiyorsa, tercih edilecek yontem bir sinir grefti ile onarimdir.’3! Otojen sinir grefti ile onarim,
vicudun baska bir bélgesinde bulunan ve temelde ¢ok 6nemli bir gérevi olmayan periferik sinirlerin
alinarak sinir kaybi olan bolgeye tasinmasidir. Bu amagla en sik kullanilan sinir greftleri, ayak bileginin dis
yanindan (sural greft), bacaktan, dirsek veya el bileginden elde edilir. Bu nedenle onarimin yapildigi bélge
haricinde, sinir grefti alinan donér bélgelerde de bir cerrahi islem olacaktir.132133 [nferior alveolar sinir ve
lingual sinir onarimlarinda en gok tercih edilen sinir grefti sural sinirdir.(Sekil 23) Bunun haricinde
aurikiilotemporal sinir de kullanilabilir.

7]
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Sekil 23. Ayak bileginin dis yanindan alinan otojen sural greft (Dog. Dr. Firat Selvi’nin klinik arsivinden
alinmistir.)

Sinir grefti ile onarim dis hekimliginde en ¢ok inferior alveolar ve lingual sinirler igin yapilir. Yakin
gecmiste, dental implant yerlestirilecek bolgede vertikal kemik eksikligi bulunuyorsa, sinirin yerinin
degistirilmesi yontemi de (nerve transposition) kullanilmaktaydi; ancak bu yontem hem ¢ogu zaman
kalici paresteziler yarattigi icin hem de vertikal ogmentasyon tekniklerinin gelismesi ve kisa implantlarin
poplleritesinin artmasi ile eski populerligini yitirmeye baslamistir.13%132 Mental sinir bolgesi ise ¢cok
degisik varyasyonlar gosterebilmektedir. Bu da ilgili bélgede ¢alismayi giiglestirir. Cerrahin tecribesi ve
ileri tani yontemleri sayesinde bu gliclikler en aza indirilebilir.t30:133

Kopmus veya zarar gdérmus sinir uglarinin ameliyatla onarilmasindan sonra sinir fonksiyonlarinin hemen
geriye donmesi beklenilmemelidir. Sinir iyilesmesi yaralanmanin seviyesine gore degismekle birlikte,
haftalar, hatta bazi durumlarda aylar bile siirebilen uzun bir siiregtir. Sinirin tamamen iyilesmesi icin
onarilan bolgeden sinirin fonksiyon goren ug kisma kadar iyilesmenin tamamlanmasi gereklidir ve teorik
olarak iyilesme hizinin giinde 1mm oldugu bilinmektedir. Greft ile sinir onarimi mikrocerrahi gerektiren
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bir yontem oldugundan, deneyim ve Ozel teknik arag-gereg gerektirir. Cerrahi islem, saglikh sinir uglarinin
vicudun baska bir bélgesinden alinan bir sinir grefti ile onarimi esasina dayanir.**3 Bu onarimda
kullanilan dikis materyalleri giplak gozle goriilmesi zor olacak kadar ince oldugundan cerrahi loupes
kullanilir veya mikroskop altinda c¢alisilir.

Ug uca getirilemeyen ve primer sinir onarimi yapilamayan olgularda, sinir yaralanmasinin hastanin
kendisinden alinan sinir grefti ile onarimi disinda alternatif cerrahi tedavi yéntemleri de mevcuttur.!32 ki
sinir ucu arasindaki boslugu doldurmak amaciyla damar, veya bu amacg icin Uretilen sentetik boru
seklinde malzemeler kullanilabilir. Kadavradan alinan allojenik sinir greftleri ve domuz bagirsagindan
Uretilen koruyucu membranlar ve tip seklinde kiliflar, Amerika Birlesik Devletleri’'nde son yillarda sikca
uygulanmaya baslanmistir ve giderek sural greftin yerini almaktadir. (Sekil 24)

Hastayla doku uyumu olan bir akraba veya yakinindan alinabilecek sinir ile onarim yapilmasi da
miumkiindir. Nadiren uygulanan bu yontemde 6mir boyu bagisiklik sistemini baskilayici ilaglar
kullanilmasi zorunlulugu oldugu icin glinimiizde artik pek tercih edilmemektedir.

Sinir onariminin yapilamadigi veya sonucun basarili olmadigi durumlarda 6zellikle kaybedilen el veya
parmak hareketlerini tekrar kazanmak amaciyla yaralanan sinirin yakininda bulunan baska bir sinir o
bolgeye kaydirilarak transfer edilebilir. Buna benzer olarak, plastik cerrahide fasiyal paralizi olgularinda
da karsit fasiyal sinirden anastomozlar yapilarak da benzer uygulamalar yapilmaktadir. Ayrica daha
onemsiz fonksiyonu olan bir tendonun sinir yaralanmasi nedeniyle ¢alismayan tendonlara transfer
edilmesi de hareketin yeniden saglanmasi icin uygulanabilecek bir yontemdir.132133

Sekil 24. (A) Axoguard® nerve connector (https://www.whichmedicaldevice.com/by-
manufacturer/244/579/imageview/eQ6Juak48FVf92yEHMnu2f91Uj3FKvBCKxGlaaub/), (B) Axogen nerve
protector (https://www.bme.ufl.edu/axogens-axoguard-nerve-protector-featured-on-the-doctors/), (C)
Avance® nerve graft (https://tsgmedical.com/avance%C2%AE-nerve-graft.html)
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4.6.1.1. Sinir Grefti ile Onarim Riskleri

Her cerrahi islemin belirli miktarda riski vardir ve kisinin cerrahi bir operasyonu tercih etmesinde
girisimin risk ve faydalarini karsilastirmasi gerekir. Pek ¢ok hasta komplikasyonlarla karsilasmasa bile,
potansiyel komplikasyonlari ve sonuglarini bilmesi gerekir.13%132 Agri, kanama, enfeksiyon ve alerjik
reaksiyonlar gibi her cerrahi sonrasi olusabilecek komplikasyonlar haricinde ayrica asagidaki sorunlar da
gorilebilir:

Yara izleri:

Sinir yaralanmasi olan bélgede ve greft alinan bolgede yara izleri olacaktir. Bunlar bir siire igin agrili ve
hassas olabilir.33 Ciltte yapilan insizyonlarin iyilesmesinde bazen keloid de gorilebilir. (Sekil 25) Topikal

kortikosteroid uygulamalari ya da lokal kortikosteroid enjeksiyonlari ile keloidlerin azaltiimasi
saglanabilir.

Sekil 25. Sural greft alinan boélgede olusan keloid goriintiisi (Dog. Dr. Firat Selvi’nin klinik arsivinden
alinmistir.)

Refleks Sempatik Distrofi:

Otonom sinir sisteminin bolgedeki sinir uyarimina verdigi asiri yanit nedeniyle gelisen karmasik bir
durumdur. Etkilenen bolgeye giden kan damarlarinin asiri derecede biiziilmesi sonucu ciddi agri, sislik, 1si
ve renk degisiklikleri gérilmektedir. Nadir olsa da bu ameliyattan sonra refleks distrofi gelisme ihtimali
vardir, 133

Turnike Yaralanmasi:

Turnikenin uzuvda uygulandigl bélgede bulunan sinir ve kaslara yaptigl basi nedeniyle duyu ve kuvvet
kaybi gorulebilir. Bu durum gegici olabilecegi gibi kalici da olabilir.133

Yetersiz Sinir lyilesmesi:

Yapilan ameliyata ragmen yetersiz sinir iyilesmesine bagh duyu veya kuvvet kaybi tam olarak
dizelmeyebilir.133
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Noroma Olusumu:

Bazen sinire gelen zarardan haftalar ya da aylar sonra, veya sinir onarimini takiben, anormal sinir
iyilesmesi nedeniyle “néroma” adi verilen bir patoloji gelisebilir. (Sekil 26) Bu durum siklikla kiint bir
agriya sebep olur ve hastayi oldukga rahatsiz edebilir. Bu durumda ikinci bir cerrahi miidahale ile n6roma
eksize edilmelidir.133

Sekil 26. Lingual néroma (Dog. Dr. Firat Selvi’nin klinik arsivinden alinmustir.)

Verici Saha Komplikasyonlari:

Greft olarak tercih edilen sinirler genellikle duyu sinirleridir. Bu nedenle sinir yaralanmasinin tamiri igin
bir baska bolgeden sinir alindiginda o bolgede kalici olarak bélgesel duyu kaybi olusur. Bazen gevre sinir
yapilarinin invazyonu ile bir miktar duyu yerine gelebilmesine ragmen tam bir iyilesme mimkin
degildir.133

Tatmin Edici Olmayan Sonuglar:

Yapilan cerrahi islemin sonuglarina bagli olarak hayal kirikhgina ugranabilir. Cerrahi islemi takiben siirekli
bir agri hissi olabilir. Sonuglarin dizeltilmesi icin ek cerrahi prosedurlere ihtiyag¢ duyulabilir.133

4.6.2. Bag Dokusu Greftleri

Yumusak doku greftleri, periodontal ve implant cerrahisinde doku hacmini arttirmak icin 6nemli bir
element haline gelmistir. Otojen subepitelyal bag dokusu greftleri, yumusak doku kalinlastiriimasi, dis eti
cekilmesi tedavisi, alveolar sirt korunmasi, yumusak doku ogmentasyonlari ve papilla rekonstriiksiyonu
gibi estetik endikasyonlarda giderek daha fazla uygulanmaktadir.t3*

Bag dokusu grefti toplama ve transplantasyonunun klinik olarak uygulanabilmesi icin donér bolgelerin
anatomisi, doku entegrasyonu ve yeniden vaskiilarizasyon siiregleri hakkinda iyi bir bilgi birikimi
gereklidir. Olasi donor boélgeleri, maksiller tiiberositeyi de iceren, belirgin geometrik sekil ve histolojik
kompozisyonun saglanabildigi 6n ve arka damaktir.13*
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Sekil 27. Degisen geometrik sekle ve histolojik bilesime sahip farkli donor boélgelerinden alinan yumusak
doku greftlerinin klinik gorinima: (a) anterior lateral damaktan, (b) posterior lateral damaktan, (c)
lateral damaktan (ekstraoral de-epitelize edilmis) ve (d) maksiller tiberoziteden.'3*

Farkh bolgelerdeki greftler geometrik sekillerinde farklilik gosterir; tiiberositeden alinan greftler daha
hacimlidir, posterolateral damaktan alinanlar oldukga incedir, oysa 6n damaktan elde edilenler genellikle
biyiik bir yiizeyle genisce olabilir. Bunun, amaclanan endikasyon izerinde etkisi vardir. Ornegin, bir
alveolar sirt ogmentasyonu, tiiberosite alanindan hacimli bir greftle gergeklestirilirken, posterolateral
damaktan alinan ince ve kiigik boyutlu greftle dis eti ¢cekilmesi igin greftleme uygulamasi yapilabilir.
Geometrilerinin yani sira, farkl donér bolgelerinden alinan greftler, histolojik kompozisyonlarinda da
farklilik gosterir. (Sekil 27) 3> Bu farkliliklar sadece degisken hacim stabilitesini degil, ayni zamanda
greftin yeniden vaskiilarizasyonunun fizyolojik stirecini de etkiler. Klinik deneyimlerden yola gikarak
degerlendirildiginde, tliberositeden ve posterolateral damaktan alinan subepitelyal bag dokusu grefti, 6n
damaktan alinan bag dokusu greftinden daha yogun ve kalindir. Bu nedenle post-operatif blizlilmeye
daha az ugrar.

Trap-door, tek insizyon ve paralel insizyon teknigi gibi cesitli greft alma teknikleri, damaktan bag dokusu
grefti elde etmek icin 6nerilmistir. Bu yontemler greft alimindan sonra birincil damak flepinin donér
bolgeye hemen dikilmesiyle primer bir iyilesme saglamayi amaglamistir. Bu yaklasimlar baslangigta altin
standart olarak kabul edilmistir ¢linkli sekonder iyilesme gosteren serbest diseti greftinden daha az
postoperatif morbidite gostermislerdir. Greft alma tekniginin de greftin kalitesini etkiledigi ortaya
konmustur. Serbest dis eti greftinin de-epitelize edilmesiyle elde edilmis bir bag dokusu grefti cogunlukla
lamina propriadan olusurken, geleneksel greft alma teknikleriyle (6rnegin derin damaktan) elde edilen bir
bag dokusu grefti glandiler doku ve yag dokusu acgisindan daha zengindir.13®

Bag dokusu greftlerinin avantajlari, diger greft tirleriyle karsilastirildiginda daha iyi estetik sonuglarla
birlikte, en gli¢li kok kaplama potansiyelini gostermeleridir. Bag dokusu greftinin biyolojik bir dolgu
maddesi olarak hareket ederek erken yara onarimi sirasinda flebin kéke adaptasyonunu ve stabilitesini
gelistirdigi de ortaya konmustur. Sonug olarak diseti fenotipi kalinlasir ve tim kokii kaplama potansiyeli
artar. Bag dokusu grefti yumusak doku hacmini ve kalitesini arttirirken uyumlu bir diseti kenari da
olusmasini saglar. (Sekil 28) 136
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Sekil 28. (A) Operasyon 6ncesi fotograf, (B) Dondr bdlgeden otojen bag doku greftinin alinmasi, (C) Bag
doku greftinin alici bolgeye ogmentasyonu, (D) Operasyondan 3 hafta sonra alinan gorinti (Dt. Kerim
Aktas ve Dt. Duygu Kaya’nin klinik arsivinden alinmistir.)

Otojen greft materyalleri ile yapilan yumusak doku ogmentasyonlarinin 6nemli dezavantajlari da vardir.
Hasta morbiditesi otojen yumusak doku greft toplama prosedirinin en 6nemli eksikliklerinden biridir.
Ayrica donor bolgesinde kanama, palatal duyusal disfonksiyon, enfeksiyon veya uzun operasyon siiresi de
postoperatif komplikasyonlar arasindadir. Bag dokusu greft alimi kanin disinin oldugu bolgeden birinci
molarin palatinal kékiine (bazen ikinci molar/tiiberosite alanina) kadar olan bolge arasinda
sinirlandiriimalidir. Bu nedenle birden fazla ogmentasyon alani tedavi edilirken otojen greft yetersiz
kalabilir. Ek olarak palatal mukozanin kalinligi da bir baska potansiyel sinirlayici faktérdir ¢linkii kemik
tizerindeki minimum rezidiiel yumusak doku kalinligi daha fazla aneljezik tiiketimiyle iliskilidir. ince bir
palatal mukoza primer flebin asiri incelme riskini de artirabilir. Son olarak otojen yumusak doku
greftleme ikinci bir cerrahi alan gerektirir ve daha yiksek postoperatif agri ve sislik ile iligkili olan ameliyat
stiresini arttirir.’3® Bu tip dezavantajlardan dolayi, uygun yumusak doku grefti materyali arayisi buytk
onem kazanmistir.
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Yeterli yumusak doku grefti materyallerinin gelistirilmesi ise karmasiktir. Yumusak bag dokusu greftleri,
simdiye kadar periodontal ve implant cerrahisinde yumusak doku hacmi artislari igin altin standart olarak
kabul edilmektedir. Bununla birlikte, “altin standart” terimi, tutarh bir donérden grefti toplama
prosedirini de kapsamalidir. Buna karsin, damaktan yumusak bag dokusu greftinin alinmasi igin
standart bir protokol yok gibi gérlinmektedir. Farkli uygun donor sahalari ve elde etme teknikleri,
histolojik bilesimleriyle beraber klinik 6zelliklerini de etkileyerek degiskenlik gbsteren ve tutarsiz
yumusak bag dokusu greft tipleri ortaya gikarir. Ayrica basarili tedavi sonuglari Gzerindeki gercek etkiler
tamamen acik olmadigi siirece bu greftlere alternatifler gelistirmek zordur.

Prensipte, farkli kokenli Gic temel yumusak doku materyali ayirt edilebilir: allojenik (insan kaynakh),
ksenojenik (6rnegin domuz veya sigir kokenli) ve alloplastik (sentetik kdkenli) materyaller. Glinlim{izde
piyasada gesitli Grtinler bulunmaktadir, ancak bunlardan sadece birkagci bilimsel olarak basarisini
kanitlamistir.t34

4.6.3. Kikirdak Greftleri

Kikirdakta kan akimi olmadigi icin, bu doku canhihgini matriks icinden gegen oksijen ve besinlerin
difiizyonuyla saglar. Burun, kulak, kraniyofasiyal iskelet ve eklem rekonstriiksiyonunda sikca otojen
kikirdak greftler tercih edilir.23”

Kostal kartilaj (Sekil 29) ve kulak kartilaji en sik yararlanilan materyallerdir. Temporomandibular eklem
tamirinde kullanilmasi bakimindan kulak kartilaji oral cerrahi agisindan 6nemlidir.8%137 Ayrica oroantral
fistll onarimi tedavisinde, orbita taban kirigi onarimi ve bazi sinis lifting uygulamalarinda da kulak
kikirdagi kullanilabilir.3813°

Otojen bir kostal kikirdak greftinin, reddetme reaksiyonu olmamasi, dikkate deger destek kuvveti, kolay
oyma ve sekillendirme ve yeniden yapilandirildiktan sonra giiclii anti-enfektif yetenek gibi avantajlari
vardir. Rinoplasti icin, 6zellikle revizyon tedavilerinde, ideal bir malzeme haline gelmistir.14%14! Ancak,
kostal kikirdagin klinik uygulamasindaki kostal kikirdak segmentinin egriliginin tstesinden gelmek,
oyulmus kaburga kikirdaginin yamulmasini ¢ozmek ve kostal kikirdak greftinin etkin kullanimini
gelistirmek gibi bircok problem hala ¢6ziilememistir.14?

Sekil 29. Kostal kikirdak greftinin yarik dudak ve nazal deformiteli hastada kullaniimasi*43
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Kikirdak allogreftleri zayif antijeniktir, immunolojik olarak az etkilenir. Taze veya dondurulmus olarak
bulunur.'3” Allogreft kullanmanin avantajlari oldukca fazladir. Septal greft toplanmasindan sonra septal
perforasyonlar ve kostokondral greftlerin toplanmasindan sonra pnédmotoraks gibi donor bolgesi
morbiditelerinden kaginilmasini saglar. Allojenik kikirdak greftinin bir diger avantaji, kullanmak icin ek
cerrahi beceriye otojen greft cerrahisindeki kadar gerek olmamasidir.Allojenik kikirdak grefti, fonksiyonel
rinoplastilerde greft materyali olarak kullanilmak (izere otojen septal veya kulak kikirdagina gére daha
kabul edilebilir bir alternatiftir ve isinlanmis allogreft kaburga, rekonstriktif yarik rinoplastisinde otojen
kaburga grefti yerine mikemmel bir alternatiftir.!** Kikirdak ksenogreftlerine karsi ise immuinolojik
reaksiyon fazladir. Fazla kullanim alani yoktur.23”

4.6.4. Doku Yapistiricilar
GuUnumuzde oral ve maksillofasiyal cerrahide yapistiricilarin roll hizla gelismektedir. Agiz cene ve yiiz
cerrahisinde yaralarin kapatilmasi esas olarak dikis ve zimba gibi mekanik cihazlarla yapilir.14>

Gelismekte olan doku yapistiricilari ve sealant’larin yakinda oral ve maksillofasiyal cerrahide klinik
uygulanabilirlige sahip olmasi ve bu klinik degisimin hizla artmasi beklenmektedir.'*> Doku
yapistiricilarinin sahip olmasi gereken ideal 6zellikler:

. Biyobozunur ve biyouyumlu olmalidir.

o Etkili olmasi igin, hem koheziv (tutkal molekiillerinin birbirlerine kovalent baglanmasi) hem de
adeziv (tutkal molekdillerinin bitisik dokuya baglanmasi) 6zelliklerine sahip olmasi gerekir.

o Hem akut hem de subakut toksisite testlerini gegmesi ve minimum sitotoksisiteye sahip olmasi
gerekir.

J Uygun hazirlama sliresine sahip olmali ve az hazirlk siiresi gerektirecek sekilde kullanici dostu
olmalidir.

J Nispeten hidrofilik olmalidir, boylece viicut sicakhginda islak ylizeylere kolayca yayilir.

. Uygulama icin yeterli calisma siiresine sahip olmalidir.

J Guclu, ancak esnek olmali, yapistirilan dokuya benzer elastik bir modili olmalidir.

. Son olarak yapistiricilar minimal ekzotermik 6zelliklere sahip olmali ve minimal enflamatuar tepki

ile bozunmalidir.
Su anda piyasadaki hicbir yapistirici tiim bu gereklilikleri ayni anda karsilamamaktadir.4>

4.6.4.1. Fibrin Doku Yapistiricilar

Bas ve boyun cerrahisinde fibrin yapistiricilar genis ylizeylerde hemostatik ajanlar olarak kullanilir ve
hemostaz saglamak icin ¢ok etkilidir. (Sekil 30) Bununla birlikte, fibrin yapistiricilar, hazirlanma siirecinde
20 ila 40 dakika sliren birkag farkl bilesenin karistirilmasini gerektirir.146

Fibrin yapistiricilar iyi hemostatik ajanlardir; ancak ¢ok zayif baglanmalari oldugu icin zayif yapiskanlardir.
Bunlarin yaninda tamamen biyolojik olarak parcalanabilir ve biyouyumludurlar.
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Sekil 30. Free flep uygulanmis vaskuler pedikiliin stabilizasyonu icin fibrin yapistirici kullanimi*#

4.6.4.2. Kolajen ve Protein Bazli Doku Yapistiricilari

Kolajen ve protein bazli doku yapistiricilari ve sealantlar, bag doku bilesenlerin ¢apraz baglanma
kabiliyetinden yararlanarak iki bolimli bir yapiskan olarak kullanilir. (Sekil 31) Kolajen, glutaraldehid ile
¢apraz baglandiginda, hem havaya hem de sivi sizintisina karsi sizdirmazlk saglayabilen protein bazli bir

sealant maddesi olusturur. Bu iki parcali sealant, bitisik dokuya zayif bir adeziv bag olusturur ve bu
ylzden adeziv olarak da adlandirilir.

Sekil 31. (A) Doldurulmayan defektin protein bazli yapistirici (Bioglue) ile kaplanmasi (Kirmizi Ok: BioGlue
bariyer). (B) Kemik defekti iki fazli kalsiyum fosfat ile gevsek bir sekilde doldurulmasi ve daha sonra
protein bazli yapistirici (BioGlue) (Kirmizi Ok: BioGlue bariyeri) ile kaplanmasi4®

Protein bazli sealantlar (6rn. BioGlue) gesitli dezavantajlara sahiptir:

e Sigir serum alblimininden yapildigi icin, hastalik iletimi igin kiiglik de olsa bir risk olusturur ve
hipersensitizasyona neden olabilecek yabanci bir protein igerir.
e En Onemlisi de ¢capraz baglanma ajani olarak kullanilan glutaraldehit bir nérotoksindir.
e Bu sealantlarin bozunmasi ¢ok yavastir ve glcli inflamatuar yanitlar ortaya cikabilir.
Zayif yapisma ozellikleri nedeniyle, kraniyomaksillofasiyal cerrahide vaskiiler anastamozun etrafinda bir
sealant olarak serbest flep ameliyatinda kullanilir.14
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4.6.4.3. Siyanoakrilatlar

Siyanoakrilatlar (superglues) yillardir yara kapatma materyalleri olarak kullanilmaktadir. Oktil-
siyanoakrilatlar ve btil-siyanoakrilatlar yakin zamanda iyi bir basari ile doku 6rtme yapistiricilari olarak
kullanilmistir. (Sekil 32) Siyanoakrilatlar monomer olarak uygulanir, daha sonra da yiksek molekiiler
agirhkli bir malzemeye hizla polimerize olur. Akrilat monomerindeki siyano grubunun varhgi,
proteinlerdeki su veya amin gruplari tarafindan polimerizasyonun baslatiimasini saglar. Sertlestikten
sonra glicli bir yapiskan bag sergilerken, siyanoakrilatlar biyolojik olarak pargalanmaz ve hidrofobik
yapilari gbz 6niine alindiginda dnemli bir enflamatuar tepki indiikleyebilir. Kullanimlari genellikle yiizeysel
yaralarla sinirlidir.

Siyanoakrilat doku yapistiricilari, dokularin yaral kenarlari arasinda glicli bir bag olusturur, bu da
yapistiricinin altinda normal iyilesmenin gergeklesmesini saglar. Kesi ve laserasyon onarimlarindaki kiigiik
sutdrlerin yerini almak izere pazarlanmaktadir. Bu yapistiricilarin zamandan tasarruf sagladigi ve bas
boyun yaralarini suya maruz kalma ve kontaminasyondan koruyarak esnek, suya dayanikh koruyucu bir
alan sagladigi gosterilmistir. Kiigtk yaralarda glivenle kullanilabilir; ayni zamanda deri alti dikislere ihtiyag
duyulan ve su gegirmez bir sealant maddesinin uygun oldugu daha biyik yaralarda da kullanilabilir.

iyilesme sirasinda kiigiik bir ekzotermik reaksiyon olusur; ancak hasta genellikle sicaklik artisini
hissetmez. Siyanoakrilatlarin ayni zamanda bazi antimikrobiyal 6zelliklere sahip oldugu da
gosterilmistir. 14>

Sekil 32. Antikoagiilan tedavi kullanan hastada immediat hemostaz elde etmek i¢in dental implant
yerlestirme prosediir( sirasinda etil siyanoakrilat yapistirici uygulanmasi#

4.6.4.4. Poliiiretan Yapistiricilar

PoliGretan yapistiricilar, biyomedikal kullanim icin uygun aday olmalarini saglayan cok cesitli fiziksel ve
mekanik 6zellikler sergiler. Poliesterlerin ¢cok fonksiyonlu izosiyanatlarla reaksiyonu ile olusturulan
poliiiretan polimerler, kalp kapakgiklari, diyaliz membranlari, meme implantlari ve aort greftleri gibi tibbi
uygulamalarda siklkla kullanilir.

Her ne kadar cok cesitli adeziv ve adeziv olmayan biyobozunur polilretanlar sentezlenmis olsa da mevcut
sentetik adeziv bilesenleri bir dizi nedenden 6tiirii sinirli ticari basari kazanabilmistir. Ornegin, bu tiir
bilesimlerin bir kismi bozunma (rinlerinin sitotoksisitesinden kaynaklanan kabul edilemez toksisite
sergiler.
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Son zamanlarda derin yaralarin fiksasyonu icin ideal olan lisin tirevi Gretan doku yapistiricilar
gelistirilmistir. Bu yapistirici biyouyumlu, rezorbe olabilen ve toksik olmayan bir yapidadir. Yara kapanma
alanini 6nemli 6lciide iyilestirebilir. Bu yapiskan biyiik travmatik yaralarda 6li boslugu azaltmak veya
ortadan kaldirmak ve yumusak doku fleplerini gelistirmek icin uygundur.14>

4.6.5. Membranlar

Kemik grefti kalitesini artirmak icin membranlarin kullanilmasi yeni bir kavram degildir. Dis hekimliginde
YDR’nin potansiyel faydalarinin kabul edilmesiyle birlikte 1960 yilinda Linghorne, kopek fibulasinda 15
mm'lik bir ostektomi boélgesini kopriiledikten sonra “patolojik ve fizyolojik fazlar” olarak tanimladigi
osteogenez olaylarinin sirasini sunmustur. 1969'da Richter ve Boyne, ylizde kemik iyilesmesi ve greftleme
prosedirlerinde yeni kavramlar tGzerine bir makale yayinlamis ve bu dokularda, fibréz dokunun iceriye
blylimesini stabilize etmek ve engellemek icin millipore filtreyle kapl vitalyum agina yerlestirilmis
hematopoietik kemik iligi kullanimini sunmustur.** Aradan gecen dénemde bu kemik hacmi biyitme
teknikleri iyice gelismistir. Bir membran tekniginin kullaniimasi, fibroblastlarin ve yumusak bag dokusu
hiicrelerinin amaglanan rejenerasyon alanina gégini 6nler.*>!

Yonlendirilmis doku membranlarinin ideal 6zellikleri sunlardir:

Biyouyumluluk: Membran konagin bagisiklik tepkisini, duyarhiligini veya kronik inflamatuar reaksiyonunu
tetiklememeli ve iyilesmeyi olumsuz etkilememelidir.

Alan yaratma ve muhafaza: Membran, yakindaki osteoblastlarin biylimesine izin vermek icin alan
olusturmak ve muhafaza etmek icin yeterli dayanima sahip olmali ve yakindaki kaslardan gelen ¢igneme
ve dil basinglarina dayanacak yeterli giice sahip olmalidir.

Uzerini 6rtme ve segici gegirgenlik: Membran, epitelyal hiicreler, lifli dokular veya graniilasyon dokusu
gibi istenmeyen hiicrelerin amaclanan kemik iyilesme bosluguna girmesini engellemelidir. Yakinlardaki
osteoprogenitorlerin, osteoblastlarin ve neovaskiilarizasyondan sorumlu hiicrelerin ve bunlarin yani sira
blylme faktérleri, sinyal molekilleri, besinler ve biyoaktif maddelerin iceriye girmesine izin vermelidir.

Doku entegrasyonu: Membran, yapisal bitlnlik, mukozal destek ve stabilite saglamak igin konak
dokuyla tamamen entegre olmalidir. Ayrica, kemik-membran siniri arasinda yeterli bir adaptasyona sahip
olmali ve boslugu kapatarak fibréz doku infiltrasyonunu ve membranin kapsillenmesini 6nlemelidir.

Klinik olarak kullanilabilirlik: Membranin kullanimi kolay olmali ve kolay yerlestirme icin seklini ve
konumunu korumalidir.*>°

4.6.5.1. Rezorbe Olabilen Membranlar

Mevcut rezorbe olabilen membranlar, defekt morfolojisi uygun olmadigi siirece yeterli alani koruyamaz.
Yatay, dikey veya kombine defektlerin oldugu durumlarda, alani yeterli bir sekilde korumak i¢in vidalarin
kullanilmasi 6nerilmektedir.152 Rezorbe olabilen ve rezorbe olmayan olmak lizere iki tip vida vardir ve
bunlar rezorbe olabilen membranlarla birlikte greft hareketliligini azaltmaya ve grefte uygulanan dis
kuvvetleri hafifletmeye yardimci olur. (Sekil 33)%3

Kolajen, laktik asit polimerleri ve oksitlenmis seliiloz membranlar, dislerin etrafinda basarili bir sekilde
kullanilir ve 6nemli miktarda yeni baglanma saglarlar.2>? Rezorbe olabilen membranlarin Gretimi igin
kullanilan malzemeler, kolajen gibi dogal veya alifatik polyesterler gibi sentetik polimerlerdir.
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Sekil 33. Membrani ve kemigi desteklemek icin yerlestirilmis vidalar®>3

Alifatik polyesterlerin érnekleri arasinda poliglikolit (PGA) veya polilaktit (PLA) bulunur. Ozellikle poli-DL-
laktit, poliglikolit asit, poli-DL-laktit asit, poli-DL-laktit-ko-glikolit, hidrolize polyester ve poliglaktin 910
aglarindan imal edilebilir.t52

Dogal membranlar (kolajen gibi) enzimatik bozunma yoluyla emilirken, sentetik membranlar PGA ve
PLA'nin enzimatik olmayan (hidroliz) klevaji yoluyla pirtivik ve laktik asitlere emilir.*>

Kolajen membran, kullanilan en yaygin rezorbe olabilen membran tiirlidir. (Sekil 34) Periodontal bag
dokularina benzer kolajen kompozisyonuna sahiptir, zayif immiinojenite ve sitotoksisiteleri vardir;
periodontal ligamanin (PDL) ve diseti fibroblastlarinin kemotaksisine katkida bulunurlar. Ayrica kolajen
membranlar hemostaz saglar; manipiile edilmesi kolaydir ve kemige yakin yerlestirildiginde kalsifiye olma
ve kemiklesme yetenegi ile fizyolojik yollarla bozunurlar.t>?

Sekil 34. Otojen ve sentetik greft lizerine kolajen membran uygulamasi (Dog. Dr. Firat Selvi’nin klinik
arsivinden alinmistir.)
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Hem yonlendirilmis doku rejenerasyonu (YDR) hem de yénlendirilmis kemik rejenerasyonu
prosedirlerinde rezorptif stabilite gbsteren insan, sigir veya domuz perikard membranlari kullaniimistir.
Sigir perikard membranlari, herhangi bir patojeni inaktive eden ve hiicreler, antijenler ve virisler gibi
istenmeyen materyalleri kaldiran Tutoplast islemi altinda tretilir.?>> Dezavantajlari, kemik
rejenerasyonunu inhibe edebilen gecikmis vaskiler penetrasyondur. Rothamel ve arkadaslari, kompakt
olarak birbirine baglanan domuz perikard kollajeninin yiksek derecede biyouyumluluk gésterdigini,
kemik hticresi cogalmasini destekledigini ve 12. haftada iltihap olmadan rezorbe edilebildigini
kanitlamistir.r>® Lateral pencere sinUs lift tekniklerinde, kemik greftinin yerlestirilmesi sonrasi kolajen
membranlar pencerenin Uzerini 6rtmek icin sikga uygulanir; ayrica sinlis membrani perforasyonu tamiri
icin de intra-operatif olarak kullanilabilir.

Rezorbe olabilen membranlarin avantajlari:

J Hasta morbiditesinde azalma

J Membrani gikarmak i¢in ikinci asama cerrahiye gerek olmamasi
o Basitlestirilmis cerrahi prosedir

. Dustk ekspoze olma olasiligi*>?

Rezorbe olabilen membranlarin dezavantajlari:

o Bariyer fonksiyonunun siresinin kontrol edilememesi

o Membrani desteklemek ve ¢ékmesini dnlemek icin vida ve kemige ihtiya¢g duyma

J Dental implantlarla dogrudan temasta bulunan membran kalintilari

. Membranin mikro hareketinin greft materyalinin hareketine ve kan pihtisinin bozulmasina yol
agmasi

. Ozellikle de yiiksek oranda gapraz bagli membranlar icin bellek 6zelligi'>2

4.6.5.2. Rezorbe Olmayan Membranlar
GUnimuizde dis hekimliginde yonlendirilmis kemik rejenerasyonu prosedirleri icin kullanilan dort tip
yaygin rezorbe olmayan membran ve malzeme vardir. Bunlar:

* genisletilmis politetrafloroetilen (e-PTFE)

¢ yogun politetrafloroetilen (d-PTFE)

e titanyum ag (mesh) (Sekil 35)

e titanyum takviyeli PTFE membran (Sekil 36) 1>2

e-PTFE membran, doku hiicresi baglanmasini destekleyen, yara alanini stabilize ederken ayni zamanda
bag dokusu ve epitel hiicrelerinin goclini kisitlayan ¢ok sayida kiictik gozeneklere sahiptir. e-PTFE
membranlarin 6nemli bir dezavantaji, agiz bosluguna maruz kaldiklarinda bakteri penetrasyonu riskinin
artmasidir. Bu durumlarda, erken ¢ikarma zorunludur. Ayrica e-PTFE membraninin dokuya yapisabilme
kabiliyeti nedeniyle membrani ¢ikarmak icin genellikle ikinci bir cerrahi operasyon gereklidir. Ginlimizde
e-PTFE membran kullanimina devam edilmemektedir ve e-PTFE membran yerine diger rezorbe olmayan
membranlar yaygin olarak kullaniimaktadir.>?
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Dis hekimliginde d-PTFE membran, e-PTFE'ye kiyasla daha kii¢lik gb6zenek boyutuna sahip oldugu icgin
daha yaygin kullanilmaktadir. Daha kigik gézenek boyutu bakteri infiltrasyonunu en aza indirir ve d-PTFE
membranlar bakteriyel kontaminasyon ve enfeksiyon riski olmadan agiz bosluguna ekspoze olabilir. d-
PTFE membranlar boslugu koruyarak ve yarayi yeterince stabilize ederek kemik rejenerasyonu icgin yeterli
zaman tanir. Ek olarak, zar dokuya yapismadigindan mukoza dokusunu bozmadan veya travmatize
etmeden mukozal flep yoluyla ¢ikarilmasi mimkindir. d-PTFE membranlarin sinirli gézenekliligi
nedeniyle bolgeye kan akisi sinirlidir, bu nedenle basarili kemik rejenerasyonu kortikal delikler yoluyla
kemik iliginden yeterli kan akimina dayanir.'*?

Titanyum ag, cerrahi alanin stabilitesi icin gerekli sertligi saglar ve kemik rejenerasyonu icin gereken
boslugu korur, mikro hareket, membran ¢ékmesi ve dis kuvvetler dolayisiyla greftin yer degistirmesini
onler. Membranin ekspoze olmasi durumunda, enfeksiyon riski disiktir ve bu tip membranin erken
cikarilmasi nadir goraliir.?

Sekil 35. Titanyum ag (mesh) membran uygulamasi (Dog. Dr. Firat Selvi’nin klinik arsivinden alinmistir.)

Sekil 36. Titanyum takviyeli politetrafloroetilen membran uygulamasi (Dog. Dr. Firat Selvi’nin klinik
arsivinden alinmistir.)
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Rezorbe olmayan membranlarin avantajlari:

o Greftin veya membran altindaki boslugun mekanik stabilitesi

J Mikemmel biyouyumluluk

. Boslugu muhafaza etme, yara stabilitesi ve basarili kemik rejenerasyonu icin uygun sertlik
. Herhangi bir defekt morfolojisine uygun bikilme, konturlama ve adaptasyon kabiliyeti'>2

Rezorbe olmayan membranlarin dezavantajlari:

o Artan ekspoze olma riski

J Artan yumusak doku bliyimesi riski

J Ekspoze olduktan sonra artan enfeksiyon riski

o ilk cerrahi operasyonda membranin primer fiksasyonu
. Cikarmak icin gerekli ikinci operasyon

J Hassas cerrahi teknik>2

4.7. Kompozit Kemik Greftleri

Kemik grefti biyomateryallerinin bir kategorisi olan kompozit kemik greftleri, seramiklerin dayaniklihgini,
sertligini ve osteokondiiktivitesini, polimerlerin ise esnekligini, toklugunu ve rezorbe olabilirligini
birlestiren kompozit bir yapi iskeleleri olusturur.'> Bir diger kemik grefti kategorisi olan polimer-seramik
kompozitler ise osteojenik hiicreler, bliylime faktorleri veya BMP ile yalniz ya da kombine halde
kullanilir. 158

Dogal kemik dokusu, hidroksiapatit (HA) kristallerinden ve kolajen lif matriksinden olusan bir kompozittir.
Kolajen lif maktriksi, gerilime karsi dayanim ve bikilmeye karsi direng saglarken, hidroksiapatit kristalleri
kompresyona direnir. Bu nedenle polimer-seramik kompozitler kemik iskeleleri icin ideal materyal olarak
kabul edilir. Bununla birlikte, nanokompozitlerin daha iyi mekanik 6zelliklere ve yiksek hiicre-ylzey
etkilesimine sahip olduklari i¢cin avantajl olduklarina inanilmaktadir.%8

Piyasada bulunan dogal polimer-seramik kompozitlerin bliylik ¢cogunlugu dogal kemik dokusunu taklit
eden tip | kolajen ve kalsiyum fosfat mineralinden olusur. Hayvanlar Gizerinde yapilan ¢alismalar,
kompozit greftlerin (Collagraft®), piyasada bulunan diger iki kemik greft biyomateryali olan seramik
(ProOsteon®) ve demineralize kemik matriksi (DBX®) siniflarindan daha yliksek bir kemik biyiime
ylzdesine sahip oldugunu goéstermektedir. Ancak buna ragmen bu materyaller yetersiz mekanik
stabiliteye sahiptir ve implante edilen alandan uzaklasabilir.2>8
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5.TARTISMA VE SONUC
Yazyllardir kullanilan biyomateryaller 6zellikle son yillardaki gelismelerle birlikte oral ve maksillofasiyal
cerrahide ¢ok daha fazla kullanilmaya baslanmistir. Kullanilacak biyomateryal dogru endikasyon, hastaya
ait faktorler, cevresel faktorler, hekimin deneyimi ve ekonomik boyut ele alinarak tercih edilmelidir.

Oral ve maksillofasiyal cerrahi ve rekonstriktif cerrahi uygulamalarinda en ¢ok kullanilan biyomateryal
kemiktir. Kemik greftleri arasinda en ¢ok kullanilan ve en iyi sonuglari veren materyal ise, hala altin
standart olarak kabul edilen, otojen kemik greftleridir. Bununla birlikte kemik kaynakli greftler arasinda
olan allogreftler ve hayvansal kaynakli kemik greftlerinin klinik kullanimi da ¢esitli avantajlari goz 6niine
alinarak her gegen giin yayginlasmaktadir. Ayrica kemik kaynakli olmayan biyomateryaller de oral ve
maksillofasiyal cerrahi kullanim alaninda 6nemli bir yer tutmaktadir.

Henliz her tir vakada kullanilabilecek ideal bir greft materyali Gretilememistir. Her materyalin avantajlan
ve dezavantajlari oldugu icin her vakaya spesifik tedavi secenegi gelistirilmelidir. Kullanilan
biyomateryallerin tedavi sonrasinda kesin sonug verip vermeyecegi maalesef bilinememektedir. Hekimin
deneyimi, diizenli kontrol ve hastanin bilinglendirilmesi, prognozda en az secilecek materyal kadar
etkilidir.

Sonug olarak ginimizde biyomateryaller oral ve maksillofasiyal cerrahide kritik bir 5neme sahiptir. Son
yillarda biyik gelismeler kaydedilen biyomateryal uygulamalari glin gectikce daha da gelismektedir ve
gelecek yillarda mikemmele yakin biyomateryallerin Gretilmesi beklenmektedir.
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