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OZET

Muhammed Abdullah DEMIRALP, Yénlendirilmis Kemik Rejenerasyonunda
Kisiye Ozel Dijital Olarak Tasarlanmis Titanyum Mesh Kullanimimin
Retrospektif Degerlendirilmesi. Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi, Dis
Hekimligi Fakiiltesi, Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dal, Uzmanhk Tezi,
Zonguldak, 2025.

Amag: Bu calismanin amaci, vertikal, horizontal veya kombine alveolar kemik
defektlerinin tedavisinde, dijital olarak tasarlanmis kisiye Ozel titanyum mesh
kullanilarak uygulanan yonlendirilmis kemik rejenerasyonu (YKR) islemlerinin klinik

ve radyografik basarisinin degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Toplam 33 olgu (24 kadin, 9 erkek) ¢alismaya dahil edildi;
19°u stif I, 1471 sinif IV defekt olarak siniflandirildi. Tiim olgularda CAD/CAM ile
kisiye 6zel titanyum mesh kullanild: ve greft olarak ISKKM-DDKKA kombinasyonu
tercih edildi. Postoperatif donemde konik 1sinli BT ile planlanan ve rejenerasyonu

saglanan kemik hacimleri, vertikal kazanim ve mesh uyumu degerlendirildi.

Bulgular: Ortalama planlanan kemik hacmi 889,73 mm?, elde edilen hacim ise
680,88 mm? olup, genel basar1 orant %78 dir. Ortalama vertikal kazanim 2,47 mm,
mesh uyumu %384,64’tiir. Olgularin %21,2’sinde mesh ekspozu gozlenmistir. Defekt
lokalizasyonu, cene bolgesi veya dis sayist ile basari arasinda anlamli fark
saptanmamustir. Ancak komplikasyon gelisen olgularda bagar1 oran1 (%62) ve vertikal

kazanim, komplikasyonsuz olgulara (%83) kiyasla anlamli diizeyde diisiiktiir.

Sonug:Dijital tasarimhi kisiye 6zel titanyum meshler ile uygulanan YKR,
vertikal ve horizontal kemik ogmentasyonunda yiiksek klinik ve radyolojik basari
sunan gilivenilir bir yontemdir. Diisiik komplikasyon oranina ragmen, 6zellikle mesh
ekspozu basariyr ve kemik kazanimimi olumsuz etkileyebilir. Bu nedenle, cerrahi

planlama ve yumusak doku yonetimi kritik 6neme sahiptir.

Anahtar Sézciikler: Kisiye Ozel Titanyum Mesh, Yonlendirilmis Kemik

Rejenerasyonu, Kemik Greftleri
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ABSTRACT

Muhammed Abdullah DEMIRALP, Retrospective Evaluation of the Use of
Patient-Specific Digitally Designed Titanium Mesh in Guided Bone Regeneration
Zonguldak Biilent Ecevit University, Faculty of Dentistry, Department of Agiz,
Dis ve Cene Cerrahisi, Master’s Thesis, Zonguldak, 2025.

Objective: This study aimed to assess the clinical and radiographic outcomes
of GBR using digitally designed patient-specific titanium meshes for vertical,

horizontal, and combined alveolar ridge defects.

Materials and Methods: This study included 33 patients (24 female, 9 male)
with alveolar bone defects, classified as 19 Class 3 and 14 Class 4 defects. All
underwent GBR using CAD/CAM-fabricated custom titanium meshes. Grafting
involved a combination of inorganic bovine-derived bone mineral (IBDBM) and
demineralized freeze-dried bone allograft (DFDBA). Postoperative CBCT was used to
assess planned vs. achieved bone volumes, vertical bone gain, and mesh adaptation

accuracy.

Results: The mean planned bone volume was 889.73 mm?, and the mean
achieved volume was 680.88 mm?, with an overall success rate of 78%. Average
vertical bone gain was 2.47 mm, and mesh adaptation was 84.64%. Mesh exposure
occurred in 21.2% of cases (7/33). Success rates were not significantly affected by
defect location, jaw, or number of missing teeth. However, cases with complications,
especially mesh exposure, showed significantly lower success (62% vs. 83%,

p <0.001) and reduced vertical gain (1.91 mm vs. 2.62 mm, p =0.030).

Conclusion: GBR using digitally designed patient-specific titanium meshes is
a reliable and effective approach for vertical and horizontal ridge augmentation,
demonstrating high clinical and radiographic success. Despite a low complication rate,
mesh exposure notably reduced bone gain and overall success. Thus, meticulous
surgical planning and soft tissue management are essential to optimize outcomes and

minimize complications.

Keywords: Custom-Made Titanium Mesh, Bone Graft, Guided Bone Regeneration
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1. GIRIS

Glinlimiiz dis hekimliginde, tam veya kismi dissiz ¢enelerin tedavisinde dental
implant uygulamalar1 olduk¢a yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Hastalarin sabit
veya hareketli protezlerini fonksiyonel ve konforlu bir sekilde kullanabilmeleri
implantlarin ¢ene kemigi igerisine ideal pozisyonlarda yerlestirilmesine baghdir. Bu
nedenle tedavi planlamasi agamasinda, implantlarin dogru konumlandirilmas: biiytlik

Onem arz etmektedir.

Sabit veya hareketli protetik restorasyonlar planlanan total veya parsiyel digsiz
hastalarda, protezin ideal konumda ve fonksiyon saglayabilecek sekilde
uygulanabilmesi i¢in dental implant uygulamasi dncesi yetersiz vertikal ve horizontal
kemik varliginda, ogmentasyon tekniklerine de siklikla basvurulmaktadir. Alveolar
kemigin ogmentasyonuyla daha uzun ve genis ¢apli implantlarin yerlestirilmesi

miumkin olmaktadir.

Dental implantlarin ideal pozisyonda konumlandirilmasi icin atrofik ¢enelerde
yeni kemik olusumunu saglamak amaciyla birgok yontem gelistirilmistir.
Yonlendirilmis kemik rejenerasyonu; vertikal, horizontal veya kombine olarak
yetersiz rezidiiel alveolar kret varliginda, implant ¢evresi kemik defektlerinde greft

materyalleri ve bariyer membranlar kullanilarak uygulanan ogmentasyon iglemidir.

Vertikal ve horizontal kemik yetersizliginde uygulanan yonlendirilmis kemik
rejenerasyonu yonteminde, greft materyalinin iyilesme periyodu transmukozal
kuvvetlere karsi yer degistirmemesi ve istenen hacmini korumasi gereklidir. Bu
sebeple rijit yapisindan dolay1 titanyum membranlar 1969 yilinda tanitilmasindan bu
yana olduk¢a ilgi gormiis, yonlendirilmis kemik rejenerasyonu ile oral ve
maksillofasiyal kemik defektlerinin  rekonstrilksiyonunda  yaygin  olarak
kullanilmislardir. Bununla birlikte titanyum mesh membranlarin bazi dezavantajlar

bulunmaktadir.

Operasyon sirasinda defekt alanina uygun olacak sekilde sekillendirilmeleri
gerekmektedir. Bu siire¢ hekim ve hasta agisindan zorlayici, zaman alic1 ve yeterli

diizeyde yapilmadigi takdirde rejenerasyon siireci lizerinde olumsuz etkiye sahip



olabilmektedir. Uygun kalinlikta olmayan, keskin kdse ve kenarlara sahip bir titanyum

membran yumusak dokulara zarar vererek ¢esitli komplikasyonlara sebep olabilir.

Titanyum bariyer membranlarin komplikasyon oranini minimuma indirmek ve
operasyon esnasinda yapilan sekillendirme prosediiriinii ortadan kaldirmak i¢in 3B
bilgisayar destekli CAD/CAM ile membran iiretim teknikleri gelistirilmistir.
CAD/CAM ile oOzellestirilen mesh membranlar  yonlendirilmis  kemik
rejenerasyonunda gegerli ve etkili bir yontem haline gelmektedir. Dijital modelleme
ve 3B bilgisayar teknolojisi ile iiretilen kisiye 6zel titanyum membranlar, bariyer

membran ile kemik defekti arasindaki ideal adaptasyonu elde edebilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kemik Dokusu

Kemik dokusu, farklilagsmis hiicreler ve ara maddeden olusan, kalsiyum ve
fosfat ile mineralize olarak esneklik ve saglamlik gibi fiziksel 6zellikler kazanmis olan
kalsifiye bir dokudur. Ayni zamanda, basing, ¢ekilme, egilme ve biikiilme gibi mekanik
kuvvetlere karsi dayaniklilik gosterir. Ote yandan siirekli yapim ve yikim

asamalarindan olusan dinamik bir yapiya sahiptir (1).

Kemik dokusunun ¢esitli gorevleri vardir. Bunlar; viicuda, hayati bosluklara ve
organlara destek saglamak, organlari korumak, kalsiyum ve fosfat deposu gorevi
gormek, viicut hareket mekanizmasi i¢in yardime1 olmak ve bulundurdugu kemik iligi
sayesinde siirekli bir yeni kan hiicresi tiretimi saglamaktir. Kas postiiriiniin olugmast,
kas-iskelet sisteminin birlikte ¢alisabilmesi icin destek saglamasi ve hayati organlari
korumasi, biyomekanik gorevini; kalsiyum, potasyum ve diger iyonlar i¢in depo ve
mineral salinimi, metabolik gorevini; kemik iligi ile yeni kan hiicresi liretimi de

hematopoetik gorevini agiklamaktadir (1).

2.1.1. Kemik hiicreleri

Kemikte osteoprogenitor hiicreler, osteositler, osteoklastlar ve osteoblastlar

olmak tizere dort farkli ¢esitte kemik hiicresi bulunmaktadir.

2.1.1.1. Osteoprogenitdr hiicreler

Osteoprogenitor hiicreler, kemik olusumundan, rezorpsiyonundan ve kemigin
yapisal devamliligindan sorumludurlar (2). Bu hiicreler, mezenkimal kaynakli olup
belirli bir doku hiicresine farklilasmamigslardir ve hayatlar1 boyunca ¢ogalabilme
yeteneklerine sahiplerdir. Periosteum, endosteum ile Havers ve Volkman kanallarinin
yiizeyinde bulunurlar. Osteoprogenitdr hiicreler, osteoklast ya da osteoblast gibi

hiicrelere dontisebilirler (2,3).



2.1.1.2. Osteoblastlar

Osteoblastlar; kemik dokusunun organik matriksinin sentezi, mineralizasyon
siirecinin kontrolii, yeniden sekillenme ve onariminda gorev alan yiiksek diizeyde
farklilasmis hiicrelerdir. Bu hiicrelerin aktif yasam siiresi genellikle 1 ila 10 hafta
arasinda degismekte olup fonksiyonlarini tamamlamalarinin ardindan farkli hiicresel

formlara doniistirler (4, 5).

Osteoblastlar, kemik matriksinin organik bilesenleri olan tip I kollajen lifleri,
glikozaminoglikanlar (GAG), proteoglikanlar ve glikoproteinleri sentezleyerek
iskeletin yapisal temelini olustururlar. Ayrica mineralize olmamis matriks olarak
tanimlanan osteoidin iiretimini gerceklestirir ve bu yapinin kalsifikasyon siirecini

diizenlerler (2, 4).

Morfolojik olarak osteoblastlar, aktif kemik olusumunun gézlendigi bolgelerde
kemik yilizeyinde tek katman halinde dizilirler. Kiibik ya da prizmatik hiicre sekline
sahip olan bu hiicreler, graniillii (pliriizlii) Endoplazmik Retikulum (GER) ve belirgin
Golgi Aygit1 icerigiyle yiliksek diizeyde protein sentezine uyumlu bir yap1 gosterirler.

Bu o6zellik, osteoblastlarin histolojik olarak tanimlanmasinda onemli bir
belirtectir. Osteoblastlar olgunlagma siirecini tamamlamis hiicrelerdir. Bu nedenle
proliferasyon ve migrasyon Ozellikleri bulunmamaktadir. Yeni kemik dokusunun
olusabilmesi i¢in, bolgeye go¢ eden farklilagmamis osteoprogenitor hiicrelerin mitotik

aktivite gdstermesi ve osteoblastlara doniismesi gereklidir (3, 4).

Osteoblastlarin kemik yapim siireci tamamlandiginda bir kismi sentezledikleri
osteoid matriksi icerisine gomiilerek osteosit formuna gecerken diger kismi inaktif
hale gelerek periost ve endosteal yiizeylerde kalir. Ayrica osteoblastlar, kemik
mineralizasyonunda temel rol oynayan alkalen fosfataz (ALP) enziminin iiretiminden
de sorumludur. Bu enzim, osteoid doku igerisine diffiize olarak kalsiyum ve fosfat
iyonlarinin birlesimini saglar ve bu sayede hidroksiapatit kristalleri ¢okelir.
Kalsifikasyonun ilerlemesiyle birlikte osteoblastlarin fonksiyonlar1 azalir, hiicre

sekilleri yassilagir ve bu degisim sonucunda osteoblastlar osteositlere doniistir (6, 7).



2.1.1.3. Osteositler

Osteositler, mineralize kemik matriksinin lamelleri arasinda yer alan lakiin ad1
verilen bosluklar i¢cinde bulunan farklilagsmis kemik hiicreleridir. Her lakiin icerisinde
yalnizca bir osteosit bulunur. Osteositler, koken aldiklar1 osteoblastlara kiyasla daha

kiigiik hiicrelerdir ve aktif kemik matriksi sentez kapasiteleri sinirlidir (7).

Lakiinler arasindaki baglanti, matriks boyunca uzanan ince kanalciklar olan
kanalikiiller araciligiyla saglanir. Bu kanalikiiller, osteositlerin sitoplazmik uzantilarini
icerir ve hiicreler arasi iletisimi miimkiin kilar. Osteositler, bu uzantilar1 sayesinde
komsu osteositlerle, osteoblastlarla, kan damarlartyla ve periostla baglanti kurarak

mekanik ve biyokimyasal bilgilerin kemik dokusu igerisinde iletimini saglar (5, 7).

Osteositlerin ~ temel  gorevleri arasinda  kan-kalsiyum  dengesinin
diizenlenmesine katkida bulunmak, biyomekanik kuvvet algisini saglamak ve bu
bilgileri kemik yeniden sekillendirme siirecinde yer alan diger hiicrelere iletmek yer
alir. Bu hiicreler ayn1 zamanda kemik matriksinin siirekliligini ve stabilitesini

koruyarak iskelet sisteminin islevsel biitiinliigiine katki saglar.

2.1.1.4. Osteoklastlar

Osteoklastlar, kemik dokusunun rezorpsiyonunda (yikiminda) aktif olarak
gorev alan hiicrelerdir. Diger kemik hiicre gruplarindan farkli olarak, hematopoetik
kokenli olup graniilosit-makrofaj progenitér (GMP) hiicrelerinden tiiretilirler. Cok
cekirdekli yapilar: ve hareket yetenekleri sayesinde kemik matriksinde yer degistirerek
hedef bolgelerde yikim faaliyetlerini gergceklestirebilen dev hiicrelerdir (6). Osteoklast
hiicreleri kemik yikimmin basladigr alanlarda ‘Howship Lakiinleri’ adi verilen
enzimatik reaksiyonlari sonucu olusturduklar1 kemik bosluklarinda bulunurlar. Kemik
doku yiizeyine yapistiklar1 bolgeye ektoplazmik bir ¢ikinti ile tutunarak salgiladiklar
enzimler vasitasiyla inorganik ve organik matriksi eritmeye baglarlar. Kemigin
yenilenmesinde ve yeniden sekillenmesinde 6nemli role sahiptirler. Bu siire¢, kemik
dokusunun rezorpsiyonu ile baslar ve osteoklast-osteoblast etkilesimiyle yeni kemik
olusumu ile sonuglanir (3). Kemik rezorpsiyonunun baslamasi ile birlikte plazmaya

kalsiyum ve fosfat yayilir. Boylece osteoklastlar kandaki kalsiyum degerlerini de



diizenleme gorevine sahip olmus olurlar. Ayrica osteoklastlar hormonlara ve
sitokinlere olduk¢a duyarlidir Osteoklastlarin aktivitesi, hormonal diizenlemelere
duyarhdir. Kalsitonin ve Ostrojen hormonlar1 osteoklastik aktiviteyi inhibe ederken,
paratiroid hormonu (PTH), tiroksin ve D vitamini osteoklastlarin etkinligini artirarak

kemik rezorpsiyonunu tesvik eder.

2.1.2. Kemik zarlarn

Kemik dokusu, osteojenik potansiyele sahip bag dokusu katmanlari ile hem i¢
hem de dis yiizeylerinden cevrilidir. Kemigin dis yilizeyini saran bag dokusuna
periosteum (periost); i¢ yiizeyini saran yapiya ise endosteum (endost) adi verilir.
Periostum, iki tabakadan olusmaktadir: Dis tabaka, yogun bag dokusu icerir ve
koruyucu islev goriirken; i¢ tabaka, osteoprogenitor hiicrelerden zengin olup yeni
kemik olusumuna katki saglar. Bu yapi, kemige 6zellikle Sharpey lifleri araciligiyla
sik1 sekilde baglanmistir. Ayrica periosteum, zengin vaskiilarizasyon ag1 sayesinde

hem beslenmeyi saglar hem de osteojenik aktiviteyi destekler (5).

Endosteum, periosteuma kiyasla daha ince bir yapiya sahiptir. Kompakt
kemigin i¢ ylizeyini ve trabekiiler kemik bosluklarin1 déser. Yapisinda az miktarda bag
dokusu, osteoprogenitdr hiicreler ve hemapoetik 6zellik tasiyan hiicreler bulunur.
Kemik zarlariin temel gorevi, kemik yeniden sekillenme siireglerinde gorev alacak

osteoblastlarin teminini saglamak ve kemik rejenerasyonunu desteklemektir (5, 7).

2.1.2.1. Periosteum

Periosteum, eklem yiizeyleri hari¢ olmak {izere kemigin tiim dis ylizeyini
saran, bag dokusundan olusan bir zardir. Kemigin yapisal biitiinliigiiniin korunmasi,
beslenmesi, gelisimi ve onarimi agisindan kritik bir rol iistlenir. Yapisinda kollajen ve
elastik lifler bulunmakla birlikte, bu liflerin bir kismi1 kemik matriksi i¢ine dogru
ilerleyerek periosteumu kemige baglar. Bu lifler Sharpey lifleri olarak adlandirilir ve

dis esas lamellerden ara lamellere kadar uzanabilir (8).



Periosteum, iki tabakadan olusmaktadir: Dis tabaka siki bag dokusu
yapisindadir ve yogun damar ag1 ile metabolik islevleri destekler; i¢ tabaka ise hiicre
bakimindan zengin gevsek bag dokusundan olusur ve osteoprogenitor hiicreler icerir.
Bu hiicreler normal kosullarda inaktif durumda olsa da kemik yaralanmasi ya da
rejeneratif silirecler sirasinda aktive olarak osteoblastlara farklilasir. Bu aktivasyon
stirecinde osteoblastlarin epiteloid benzeri bir tabakalagsma olusturdugu gozlenir. Bu

nedenle, periosteumun i¢ katmani osteojenik tabaka olarak da adlandirilir (8, 9).

Kemik tamirinde gorev alan bu hiicreler sayesinde periosteum, sadece pasif bir
ortli degil, ayn1 zamanda kemik dokusunun yenilenmesinde aktif rol oynayan dinamik

bir yapidir (9).

2.1.2.2. Endosteum

Endosteum, kemik iligi kavitesi ile kompakt kemigin Havers ve Volkmann
kanallarini ¢evreleyen ince yapili bir retikiiler bag dokusudur. Bu yapi, periosteuma
gore daha incedir ve hem osteojenik hem de hemapoetik potansiyele sahiptir. Yani hem
kemik hiicreleri hem de kan hiicreleri olusturma kapasitesine sahiptir (10). Kemigin i¢
yiizeylerini ve trabekiiler bosluklarini 6rten bu tabaka, kemik dokusunun yenilenmesi,
remodeling siirecleri ve hematopoetik destek agisindan temel bir rol oynar. Endosteum
ile periosteum birlikte caligarak iskelet sisteminin yapisal biitlinliiglinii ve biyolojik

islevselligini stirdiirmektedirler (8, 10).

Bu bag dokusu tabakalarindan herhangi birinin yapisinin bozulmasi veya
zedelenmesi durumunda, kemik dokusunun yenilenme kapasitesi, beslenmesi ve
hematopoetik fonksiyonlari olumsuz etkilenebilir. Bu nedenle her iki zarin yapisal ve

fonksiyonel biitiinliigii, iskelet sistemi saglig1 agisindan hayati 6neme sahiptir (10).

2.1.3. Kemik tipleri

Kemik dokusu, makroskobik olarak incelendiginde iki temel yapr tipi icerdigi

goriiliir. Bunlar: kompakt kemik ve siingerimsi kemiktir.



Kompakt kemik, yogun ve kavitesiz yapist ile kemigin dis kisminda yer alir.
Stingerimsi kemik, kemik iligi bosluklarini igeren, ¢ok sayida birbiriyle baglantili

bosluklarin bulundugu daha gevsek bir yapiya sahiptir (7).

Makroskopik diizeyde bu iki yap1 farkli goriinse de mikroskobik olarak her
ikisinin de temel histolojik yapis1 benzerdir. Kompakt ve siingerimsi kemiklerin
trabekiilalar1 benzer hiicresel bilesenler ile ekstraselliiler matriks yapist igerir.
Farkliliklar, esas olarak dokularin yogunluk ve organizasyon bi¢iminden

kaynaklanmaktadir (7).

Mikroskobik diizeyde kemik dokusu, primer kemik ve sekonder kemik olarak
siiflandirilir. Primer kemik, embriyonel gelisim siirecinde ya da hizli iyilesme
donemlerinde olusur; diizensiz kollajen lifleri icerir ve mekanik dayaniklilig diisiiktiir.
Sekonder kemik ise zamanla olusan remodelling siireciyle daha organize hale gelirken
lameller yapis1 ile mekanik olarak daha dayaniklidir ve olgun kemik dokusunu temsil

eder.

2.1.3.1. Primer Kemik

Primer kemik, diizensiz kollajen liflerinden olusan, diisiik diizeyde mineralize
olmus ve lameller yap1 gdstermeyen olgunlasmamais bir kemik dokusudur. Embriyonel
gelisim siirecinde ve travma sonrasi kemik kiriklarinin iyilesme asamasinda gegici

olarak meydana gelir (11).

Primer kemik dokusu kalici degil, gegici bir yapidir. Yapisal O6zellikleri
nedeniyle, bu dokuya literatiirde “ags1 kemik”, “embriyonel kemik” ya da “woven
bone” gibi adlar da verilmektedir. Yetiskin bireylerde, primer kemik dokusu genellikle
kemik remodeling siireci sonrasinda yerini daha diizenli yapiya sahip sekonder kemik
dokusuna birakir. Ancak bazi anatomik bdlgelerde primer kemik, hayat boyu kalici
olarak bulunabilir. Bu alanlar arasinda diiz kemiklerin siitura hatlar1, kafatasindaki bazi
yasst kemikler, dis alveol soketleri ve bazi tendonlarin kemige tutundugu spesifik

bolgeler yer almaktadir (11).



2.1.3.2. Sekonder kemik

Sekonder kemik dokusu, olgunlagmis ve mineralizasyonu tamamlanmis lamelli
bir yapiya sahiptir. Bu doku, genellikle yetiskin bireylerde bulunur ve uzun, kisa ya da
diizensiz sekilli kemiklerde gozlenir. Lamel yapilar iginde kollajen lifler paralel
sekilde uzanirken, komsu lamellerdeki lifler capraz veya spiral sekilde yerleserek
kemige mekanik dayaniklilik kazandirir. Kalsiyum tuzlarinin hidroksiapatit kristalleri

seklinde bu kollajen lifler iizerine birikmesi ile mineralizasyon tamamlanmis olur (12).

Sekonder kemik, morfolojik olarak iki farkli yapida bulunur: kortikal kemik ve
kanselloz kemik. Kortikal kemik iskeletin yaklasik %80’ini olustururken, kansell6z

kemik %20’sini kapsar.

Kompakt kemik, Havers ve Volkmann kanallar1 etrafinda diizenli lamellerle
organize olurken, kansell6z kemik daha diizensiz yapida olan trabekiilerden meydana
gelir. Yassi, uzun, kisa kemiklerin epifiz ve diafiz bolgelerinin i¢ kisimlar1 kansell6z
kemikten olusmaktadir. Havers kanallari, osteon adi verilen fonksiyonel birimleri
meydana getirir. Bu kanallar, Volkmann kanallar1 olarak adlandirilan yan baglantilarla

birbirine baglanir ve kemik iligi boslugu ile periost arasinda iletisim saglar (7, 13).

Havers kanallari, icerdikleri damar ve sinir demetleri nedeniyle besleyici
kanallar olarak tanimlanir. Bu damar sistemi, kemik dokusunun yapisal ve biyolojik

biitiinltiglinlin korunmasinda 6nemli bir rol iistlenir.

Kanselloz kemik, literatiirde trabekiiler veya spongiy6z kemik olarak da
adlandirilan, diisiik yogunluklu ve daha yumusak bir kemik dokusudur. Bu yapi,
birbirine baglanan kemik trabekiillerinden olusur. Trabekiiller damarsiz bir yapiya
sahiptir; bu nedenle dogrudan damarlanma ile degil, ¢evre dokulardan difiizyon
yoluyla beslenirler. Spongiy6z kemigin trabekiilleri arasinda kemik iligi ile dolu
diizensiz bosluklar yer alir. Bu bosluklar, kemik iligi araciligiyla kan destegi
saglayarak dokunun metabolik gereksinimlerini karsilar. Trabekiiler yapi, mekanik
acidan kortikal kemige kiyasla daha zayif olup dis kuvvetlere kars1 daha kirilgandir.
Insan iskelet sisteminde kanselloz kemik, toplam kemik hacminin yaklasik yiizde
15’°1ni olusturur. Bu yapinin yiizey alani-hacim orani oldukg¢a yiiksektir. Bu nedenle
trabekiiler kemik, kortikal kemige gore daha aktif bir metabolik yapiya sahiptir ve
kemik yogunlugunu daha hizli bir sekilde degistirme kapasitesine sahiptir (13, 14).



2.1.4. Kemik yapim (Osteogenezis)

Kemik yapimi, embriyonel ve postnatal gelisim donemlerinde,
intramembrandz ve endokondral ossifikasyon olmak iizere iki temel mekanizma ile
gerceklesir. Intramembrandz kemiklesme, mezenkimal bag dokusundan kdken alan
osteoblastlarin dogrudan kemik matriksi salgilamasi ve bu matriksin mineralize
olmastyla gerceklesir. Bu tip kemiklesme Ozellikle yassi kemiklerin olusumunda
gozlenir. Endokondral kemiklesme ise, 6nceden olugsmus hiyalin kikirdak modelinin
lizerine kemik matriksinin ¢okelmesiyle meydana gelir. Bu tip kemiklesme uzun
kemikler gibi endokondral iskelet yapilarinda temel mekanizmadir. Hangi kemiklesme
tipi olursa olsun, ilk olusan doku diizensiz yapili ve diisilk mineral igerikli
olgunlagmamis kemik dokusudur. Bu yap1 gegcicidir ve zamanla yerini daha organize

ve dayanikli olan sekonder kemik dokusuna birakir (15, 16).
1) Mezengim hiicrelerinin osteoblastlara doniismesi,
2) Organik matriksin salgilanmasi,
3) Kalsifikasyon,
4) Osteoklastlarin diizenlemesi.

Kemik yapimi, kemik yikimi ile dengeli ve uyumlu bir sekilde gerceklesir.
Kemik dokusu, metabolik olarak aktif bir yapiya sahip olup siirekli olarak yenilenme
stireci i¢indedir. Bu yenilenme, 6zellikle mekanik yiiklenme, kimyasal faktorler ve

hormonal diizenlemelerle yakindan iliskilidir.

2.1.4.1. Intramembrandz kemik olusumu

Intramembrandz ossifikasyon, mezenkimal bag dokusunun yogun damar agina
sahip bolgelerinde, mezenkimal hiicrelerin osteoblastlara farklilagmasi ile baglar.
Osteoblastlar tarafindan salgilanan organik matriksin dogrudan mineralize olmasi
sonucu kemik dokusu meydana gelir. Bu kemiklesme sekli, 6zellikle kisa kemiklerin
gelisim bolgelerinde ve uzun kemiklerin kalinlasma alanlarinda goézlenir. Ayrica,
parietal ve frontal kemiklerin tamaminda; oksipital, temporal, maksilla ve

mandibulanin belirli bolgelerinde goriilmektedir (3, 8).
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Kemiklesme sahasinda mezenkimal hiicrelerin bir kismi fibroblastlara
farklilagarak kollajen fibrillerin iiretimini saglar. Bu fibriller, matriksin
yogunlasmasina katk1 sunar. Ayn1 zamanda bazi mezenkimal hiicreler, osteoprogenitor
hiicrelere, ardindan osteoblastlara doniiserek trabekiiler yapilarin olusumunda gorev
alir. Bu osteoblastlar, kollajen fibrillerle birlikte primer trabekiiler kemik dokusunu
meydana getirir. Mezenkimal dokuda bulunan damarlar, kemiklesme bdlgesine
kalsiyum ve fosfat iyonlarini tasir ve mineralizasyonu baslatir. Ilk olusan bu diizensiz
ve diisik mineral igerikli dokuya woven kemik adi verilir. Zamanla bu alanlar

birleserek spongiydz kemigi olusturur (3, 8).

2.1.4.2. Endokondral kemiklesme

Endokondral kemiklesme, fetal donem boyunca ve postnatal yasamda iskelet
kikirdagt modellerinin yerini kemige birakmasi ile meydana gelen kemiklesme

stirecidir (2, 9).

Bu siirecte kemiklesme, hyalin kikirdak hiicreleriyle baslar ve bu nedenle

intrakartilagendz kemiklesme olarak da adlandirilir (6).

Kikirdak model yalnmizca gelecekte olusacak kemigin bir onciisii degil ayni
zamanda uzun kemiklerin biiylimesi i¢in gerekli zeminin hazirlanmasinda da 6nemli
rol oynar. Uzun kemiklerin biiyiimesi, kondrositlerden koken alan biiyiime plaginin

devamliligina baghdir (10).

Ekstremite kemikleri, vertebralar ve pelvis kemikleri, hiyalin kikirdak
modelden olusur. Endokondral kemiklesme, perikondral ve enkondral olmak tizere iki

tipe ayrilir (6).

2.1.4.3. Perikondral kemiklesme

Perikondral kemiklesmede, kikirdak ylizeyinde yer alan mezenkimal hiicreler
osteoblastlara farklilasir. Bu osteoblastlar tarafindan salgilanan ara madde,
kalsifikasyona ugrayarak osteositlere doniisiir. Diyafizin ortasinda baslayan bu siireg

uclara dogru ilerler ve perikondral kemik dokusunu olusturur. Kemiklesme
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tamamlandiginda perikondriyum, periosteuma doniislir. Bu yap1 kompakt 6zellikte

olup kemigin enine biiyiimesine olanak saglar (6).

2.1.4.4. Enkondral kemiklesme

Endokondral ossifikasyon siirecinde, ilk olarak hiyalin kikirdaktan olusan bir
iskelet modeli gelisir. Bu kikirdak yapi, ilerleyen evrelerde kemik dokusu ile yer
degistirerek olgun kemik yapisina doniisiir. Siirecin baslangicinda, mezenkimal
hiicreler belirli bolgelerde yogunlasarak kondrositlere farklilagir; bu olaya
kondrogenez ad1 verilir. Olusan kikirdak model, mineralizasyon, damar invazyonu ve

kemik dokuyla yer degisimi i¢in uygun hale gelir (6, 9).

Bu siirecte, intramembrandz kemiklesmede oldugu gibi bir primer kemiklesme
merkezi olusur. Ancak farkli olarak bu merkez, tip II kollajen iceren ve ¢ogalabilen
kondrositlerden gelisir. Kondrositler olgunlasarak hipertrofik hale gelir ve tip X
kollajen tiretir. Hipertrofik kondrositler, vaskiilarizasyonu tesvik eden VEGF gibi
anjiyogenik faktorler salgilar. Boylelikle, kemiklesme merkezlerinde osteoprogenitor
hiicreler sekillenir ve osteoblastlara farklilagarak kemik matriksini sentezlemeye
baslarlar. Ayn1 zamanda, hipertrofik kondrositler apoptoza ugrar ve yerlerini yeni

kemik dokusuna birakir (11).

[k kemiklesme, diafizin ortasinda baslar ve epifizlere dogru ilerler. Epifiz
bolgelerinde ikincil kemiklesme merkezleri olusur. Diyafiz ve epifiz arasinda kalan
epifiz plagi, kemiklesme sona erinceye kadar uzunlamasina biiylimeyi saglar. Bu plak
proliferatif ve hipertrofik kondrositlerden olusur ve kemiklerin boyuna uzamasina

katkida bulunur (11, 12).

2.1.5. Kemik iyilesmesi

Kemik dokusu, beslenme durumu, metabolik gereksinimler, endokrin faktorler
ve mekanik uyarilar gibi ¢esitli i¢ ve dis etmenlere duyarlidir. Bu 6zellikleri nedeniyle,
canli, dinamik ve diger bir ifadeyle metabolik olarak aktif bir doku niteligi tasir. Kirtk

hattinda ve kemik defekti bolgesinde gergeklesen iyilesme siireci; biyokimyasal,
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biyomekanik, hiicresel, hormonal ve patolojik birgok etmenin etkilesimiyle sekillenir
(26, 27). Yaralanan dokunun rejenerasyonu ise ¢ogu durumda, morfolojik ve
fonksiyonel agidan orijinal dokudan farklilik gosteren yeni bir doku olusumuyla
sonuglanir. Bu tip iyilesme tamir olarak adlandirilir. Doku rejenerasyonu, hasar géren
dokunun morfolojik ve fonksiyonel biitiinliigiiniin eksiksiz bir sekilde yeniden

saglandigi iyilesme bigimi olarak tanimlanir (25, 26, 37).

Kemik doku iyilesmesi, yaralanmanin tipine ve siddetine bagli olarak hem
rejeneratif hem de tamir edici siirecleri icerebilir. Ornegin, uygun sekilde stabilize
edilmis kiiciik bir kemik kirgr (yesil aga¢ kirig1) gibi minimal yapisal hasarin
bulundugu durumlar, rejenerasyon yoluyla iyilesebilirken; genis kemik defektleri ise
genellikle tamir mekanizmalar1 aracilifiyla iyilesir (37, 43). Kemik defektinin
olusmasiyla birlikte, hasarli bolgede karakteristik doku yanitlart meydana gelir. Bu
yanitlar, oncelikle kanama ile baslar ve devaminda bolgede gelisen graniilasyon
dokusuna bagli olarak pihti olusumu ile karakterizedir. Periosttan gelen kan damarlari,
cevrelerindeki bag dokusu ile beraber defekt bolgesine girerek burayr damarsal ve
hiicresel olarak zengin bir graniilasyon dokusu ile doldururlar. Kemik fraktiirii s6z
konusu ise endosteum da bu olayda rol alir (26, 42, 43). Dis soketinin kapanmasi
alveoler kemik icerisindeki defektlerin iyilesmesini tanimlamak i¢in bir model
olusturabilir. Cekim sonras1 bos soket kanla dolarak pihti olusur. Iltihabi hiicreler pihti
icine go¢ eder ve enflamasyon siireci baslar. Damarsal dokular ve mezensimal hiicreler
piht1 icine girerler ve graniilasyon dokusu olustururlar. Zamanla, graniilasyon dokusu
yerini 6ncii bag dokusuna birakir ve bu doku ilizerinde yeni kemik olusum siireci baslar.
Daha sonra kemik, modelasyon ve remodelasyon siirecinden gegerek lameller kemik

ve kemik iligine dontsiir (27, 28, 34).

2.1.5.1. Piht1 formasyonu ve kemik iyilesmesindeki etkisi

Cerrahi islemler sirasinda kan damarlarinin zarar gérmesi sonucu, damar disina
sizan kanin pihtilagmasi ile birlikte trombositlerden zengin, fibrin bir tika¢ meydana

gelir. Bu fibrin yapisi, hem hemostazi saglar hem de daha fazla kan kaybin1 engeller

(13).
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Ayrica bu pihti, sitokinler ve biiylime faktorleri i¢in bir depo islevi gormektedir.
Aktivasyon sonrasi trombositlerin graniillerinden salinan biiytime faktorleri, iyilegsme
siirecinin baglatilmasinda 6nemli rol oynar. Trombosit kdkenli biiyiime faktori
(PDGF), transforme edici biiylime faktorleri (TGF-B1 ve TGF-a) ile epidermal
bliylime faktorii (EGF) erken donemde yara bolgesine salinarak hiicresel cevabin

diizenlenmesine katki saglarlar (13, 14).

Yara bolgesindeki komsu hiicreler de hasari takiben 1-2 saat igerisinde PDGF,
TGF-a ve TGF-B1 salgilamaya baslarken; makrofajlar da bu biiylime faktorlerinin
onemli bir kaynag1 olarak gorev yapmaktadir (13).

Bu faktorlerin varligi, doku onarim siirecini hizlandirir. Ozellikle PDGF;
mitogenez ile iyilesme hiicrelerinin proliferasyonunu artirir, anjiyogenez ile yeni
kapiller damar olusumunu destekler, ayrica fibroblastik ve osteoblastik hiicresel

aktiviteleri diizenler (15, 16).

Bu nedenle, kan ve olusan pithtinin iyilesme mekanizmasi tizerindeki etkileri,
literatiirde siklikla ele alinmakta ve bu siirecteki biyolojik faktorlerin rolii ayrintili
bicimde arastirllmaktadir. Pihtinin iyilesme mekanizmas: iizerindeki etkileri

literatlirde genis ¢apta ve ayrintili bir bicimde yer almaktadir (16).

2.1.5.2. Kemik iyilesmesi siireci

Kemik iyilesmesinin siireci 3 evrede gergeklesmektedir.
1) Enflamasyon evresi (1-4 giin)

2) Onarim evresi ve (2-40 giin)

3) Yeniden modellenme evresidir (25-100gtin).

Enflamasyon Evresi: ilk birkac saat ile birkag giin icinde defekt bdlgesinde
hematom olusur. Bu hematom, defekt iyilesmesi icin gerekli bir¢cok faktorii
bulundurur. Bu esnada trombositlerden TGF- ve PDGF gibi, hiicre proliferasyonu ve
farklilasmasinda 6nemli rol oynayan biiylime faktorleri salgilanir. Enflamatuar
hiicreler (makrofajlar, monositler, lenfositler ve polimorfoniikleer hiicreler) ve

fibroblastlar prostaglandin etkilesimi ile kemige infiltre olurlar. Bu asamada defekt
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bolgesinde graniilasyon dokusu olusur ve vaskiiler doku ile mezenkimal hiicre gd¢ti

baslar (25, 26).

Onarim Evresi: Bu fazda fibroblastlar, vaskiiler goce yardim etmek iizere
stromaya yerlesirler. Vaskiiler go¢ arttikca kollojen matriks belirginlesir ve bu esnada
osteoidler olusur. Bunu takiben mineralizasyon gerceklesir ve defekt alaninda
yumusak kallus meydana gelir. Ik 4-6 haftalik siire i¢inde olusan bu kallusun basinca

kars1 direnci diistktiir (26, 27).

Yeniden Yapilanma Evresi: Defekt alaninda kallus olusumu bagladigi zaman
remodelasyon asamasi baglar. Olusan biiyiik defekt kallusu, normal kemik iligi
boyutuna ulasincaya kadar osteoklastlar tarafindan yikilir. Anjiyogenezis bu asamada
da devam eder. Osteoblast ve osteoklast hiicreleri remodelasyon asamasinda birlikte
calisir. Makrofaj-koloni stimiile edici faktér (M-CSF) ve Ligand Reseptor Aktivatorii
(RANKL) sitokinlerinin osteoblastlar tarafindan salgilanmasi1 ve osteoklastlari
uyararak aktive etmesi bu asamada gerceklesir. M-CSF, hematopoetik kok hiicrelerin
osteoklastlara farklilagsmasini uyarirken; RANKL ise yeni kemik olusumu ve yikimi

arasindaki dengenin koordinasyonundan sorumludur (25, 27).

TGF-B, BMP ve TNF-a sitokinleri de osteoklastlarin olusumunu uyararak

remodelasyonda gorev alirlar.
Remodelasyon evresinde baslica 4 basamak bulunur.

« Kalsifiye kikirdak, osteoid dokunun yerini alir ve primer trabekiiler doku

olusur.
* Olusan bu trabekiiler dokunun yerini zamanla lameller kemik alir.

+ Kompakt kemik uglarindaki kallus, lameller kemikten yapilma ikincil
osteonlara doniisiir. Osteonlar da kas kuvveti ve mekanik streslere gore diizenlenerek

lameller kemigi olusturmaktadir.

* Kemik iligi kanal boslugundaki kallus, osteoklastlar tarafindan kademeli

olarak rezorbe edilerek geri emilir ve yeniden diizenlenir (17, 18).

Bu mekanizmalar  osteoindiiksiyon, osteokondiiksiyon, osteogenez,

osteointegrasyon ve osteopromosyondur. Osteopromosyon ise bu mekanizmalardan
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farkli olarak, tek bagina yeterli olmayan ancak osteoindiiktif siireci destekleyen bir

yardimci mekanizma olarak degerlendirilir (19).

2.1.6. Kemik greftleri

Kemik greftlerinin belgelenmis ilk uygulamasi, 1668 yilinda Job van Meek'ren
tarafindan gerceklestirilmistir. Bu uygulamada, bir kopek kafatasi kemiginden alinan
greft, insan kafatasindaki bir defekte basariyla nakledilmistir (28). Bu gelismeyi
takiben, 1864 yilinda Nussbaum ilk basarili otogreft uygulamasini, 1881 yilinda ise
Macewen ilk basarili allogreft uygulamasimi gerceklestirmistir (28). ilk basarili vaka
serileri 1908 yilinda Lexer tarafindan bildirilmis, 1923 yilinda ise Albee tarafindan

3000 vaka i¢eren daha kapsamli ve basarili bir seri sunulmustur (28).

1950’11 yillarda Herndon ve arkadaslari, allogreft immiinolojisi {izerine
yaptiklar1 ¢aligmalar sonucunda, dondurma isleminin allogreftlerin antijenik
ozelliklerini azalttigin1 gostermis; bu gelisme, allogreftlerin klinik kullanimini 6nemli

Olciide yayginlastirmistir (28).

1965 yilinda Smith’in kondrositlerin bozulmadan saklanmasini saglayan
yontemler gelistirmesi, osteokondral greft uygulamalarinda 6nemli bir doniim noktasi
olmustur (28). Kemik bankaciligi kavrami ilk kez 1867 yilinda, Ollier’in kemik
saklama tekniklerini yayimlamasiyla giindeme gelmis ve zamanla geliserek modern

uygulamalarin temelini olusturmustur (29, 30).
Kemik grefti materyallerinin bazi ideal sartlar1 saglamasi gerekir. Bunlar:
* Antijenik 6zellige sahip olmamak,
* Osteogenez ve revaskiilarizasyonu kolaylastiracak yapida olmak,
* Osteojenik, osteoindiiktif ve osteokondiiktif 6zelliklere sahip olmak,
* Kolay ve ucuz sekilde elde edilebilir olmak,
* Yeterli stabilite ve destegi saglayabilmek,
* Etkili ve kolay sekilde sterilize edilebilmek,

* Alic1 sahaya uyumlu olmak,
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* Uzun saklama siiresine sahip olmak,
« Istenilen forma uyumlandirilabilmek,

* Alic1 sahanin maruz kalabilecegi mekanik kuvvetlere kars1 dayanikli olmaktir
(31).

Greft materyallerinin rejenerasyonu 5 sekilde gerceklesir. Uygulandiklar
defekt bolgesinde osteogenez, osteoindiiksiyon, osteokondiiksiyon, osteointegrasyon
ve bu mekanizmalardan bir ya da birkacinin birlikte gerceklesmesiyle mevcut kemik

dokusuyla biitiinliik saglanir, yeni kemik rejenerasyonu uyarilmis olur.

* Kemik greft materyalleri, temel hedefleri olan yeni kemik olusumunu
desteklemek amaciyla, biyolojik olarak aktif dort temel mekanizmadan en az birini
kullanarak etki gosterir. Bu mekanizmalar osteoindiiksiyon, osteokondiiksiyon,
osteogenez, osteointegrasyon ve osteopromosyondur. Osteopromosyon ise bu
mekanizmalardan farkli olarak, tek basina yeterli olmayan ancak osteoindiiktif siireci

destekleyen bir yardimc1 mekanizma olarak degerlendirilir (32).

Osteogenez, dogrudan yeni kemik olusturma kapasitesini ifade eder. Bu 6zellik
yalnizca canli hiicre iceren greftlerle (otogreftler vb.) miimkiindiir. Canli osteoblastlar,
osteoklastlar veya mezenkimal kok hiicreler igeren greftler, alic1 bolgede bagisiklik
yanitt olusturmadan yeni kemik {iretimini baslatabilir. Osteogenez etkinligi
gosterebilmesi i¢in bir greftin hem osteoindiiktif hem de osteokondiiktif 6zelliklere
sahip olmas1 gerekir. Bu siiregte, BMP, TGF-, IGF, FGF, PDGF, VEGF ve c¢esitli

interlokinler mediyatdr olarak rol oynar (32, 33).

Osteoindiiksiyon: Bu siire¢, pluripotensiyel mezenkimal kok hiicrelerin ve
osteoprogenitdr  hiicrelerin  osteoblastlara  farklilasmasinin  indiiklenmesiyle
karakterizedir. Bu hiicresel farklilasma, basta kemik morfogenetik proteinler
(BMP’ler) ve TGF-B siiper ailesi olmak flizere cesitli biiylime ve farklilasma
faktorlerinin etkisiyle gerceklesir. Fibroblast biiylime faktérii (FGF), trombosit
kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), insiilin benzeri biliylime faktori 2 (IGF-2) ve
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) gibi sitokin ve kemokinler de bu siiregte
rol oynar (34, 35).

Osteokondiiksiyon: Greft materyalinin kemik rejenerasyonunda gorevli

hiicrelerin gogii ve vaskiiler infiltrasyon icin iskelet gorevi gdrmesini ifade eder.
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Osteoblastlar, osteoid tretebilen tek hiicrelerdir ve mezenkimal kok hiicrelerden
dontismektedirler. Bu hiicrelerin kemotaksisi, farklilagmasi ve osteoid iiretimi; greftin

bilesimi, geometrisi, mekanik stabilitesi ve ylizey 6zelliklerinden etkilenir (33, 35).

Osteointegrasyon: Biyouyumlu bir greft materyali ile kemik dokusu arasinda
dogrudan kimyasal bir baglantinin olusmasi, osteointegrasyon olarak tanimlanir. Bu
siirecte, greftin ¢evre kemik dokusuna entegrasyonu saglanarak basarili bir kemik
tyilesmesi hedeflenir. Ancak bazi durumlarda, greft ile kemik dokusu arasina fibrotik
dokularin girmesi, kapsiil formasyonu ve basarisiz entegrasyona neden olabilir (36,

37).

Osteopromosyon: Bir materyalin dogrudan osteoindiiktif olmadan
osteoindiiksiyon siirecine katkida bulunmasidir. Ornegin, enamel matriks tiirevli
biyomateryaller, demineralize dondurularak kurutulmus kemik allogreftlerinin
(DDKKA) osteoindiiktif etkisini artirabilir. Fakat bu materyaller, tek baslarina kemik

olusumunu baglatamazlar (38).

2.1.6.2. Kemik greftlerinin siniflandirilmasi

A. Otojen Greftler

Otojen greftler, ayn1 bireyin bir anatomik bolgesinden alinarak baska bir
bolgesine nakledilen kemik greftleridir (39). Konak antijenleri igerdiginden, otojen
greftlerde immiinojenite bulunmaz. Kemik dokusunun dogal bilesimine sahip olmalari
nedeniyle osseointegrasyon, osteogenez, osteokondiiksiyon ve osteoindiiksiyon gibi

biyolojik a¢idan istenen tiim 6zellikleri gdsterirler (40).

Bu 6zellikleri nedeniyle otojen greftler, kemik ogmentasyonu uygulamalarinda

halen ““altin standart” olarak kabul edilmektedir (31, 41).

Otojen greftler, ostojenik hiicrelerin yani1 sira biiyiime faktorleri ve kemik
morfogenetik proteinler (BMP) igererek kemik rejenerasyonunu, anjiyogenezi ve
yumusak doku iyilesmesini tesvik eder. Ayrica, biiylime faktorleri salgilayarak

mezenkimal kok hiicrelerin farklilagmasini destekler. Biyomekanik olarak stabil bir
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yap1 sunmalar1 sayesinde kan damarlar1 ve kemik hiicrelerinin greft materyaline

invazyonunu kolaylastirirlar (42).

Yapisal olarak otojen greftler; kortikal, spongioz veya bu iki yapinin

kombinasyonu seklinde siniflandirilabilir (43).

Kortikal greftler yiiksek stabiliteye sahiptir; implantasyondan sonra bu
mukavemet kademeli olarak azalir. Spongioz greftler ise daha zayif bir baslangic
mukavemetine sahip olmalarina ragmen, yiiksek porozite nedeniyle hizl
revaskiilarizasyon ve yeni kemik olusumu saglarlar. Bu da zamanla mukavemetin

artmasina olanak tanir (43).

Donor alanlarina gore otojen greftler intraoral ve ekstraoral olmak lizere iki
gruba ayrilir: Intraoral dondr bolgeler arasinda maksilladan alinan nazal spina, tiiberal
bolge, zygomatik alveolar kret; mandibulada ise simfiz bolgesi, retromolar alan, oblik

¢izgi ve lingual ekzostoz sayilabilir (43).

Ekstraoral donor bolgeler arasinda ise iliak krest, kalvaryum ve proksimal tibia
yer alir (43, 44). Otojen greftlerin baz1 dezavantajlar1 da mevcuttur. Bu dezavantajlar
arasinda siirli miktarda kemik elde edilebilmesi, hizl1 rezorpsiyon, dondr sahada agri
ve morbidite, iki cerrahi iglem ihtiyaci, skar olusumu, sinir hasar1 ve inflamasyon gibi
komplikasyonlar sayilabilir. Ayrica biiyiik defektler i¢in gerekli olan greft hacminin
siirli olmasi ve yiiksek maliyet gibi nedenlerle klinik uygulamalarda kullanim alanlar1
kisitlanmistir (44). Bu sinirlamalarin tistesinden gelebilmek amaciyla otojen kemik

greftlerine alternatif biyomateryaller gelistirilmistir.

B. Allogreftler

Allojenik greftler, genetik olarak farkli ancak aym tiire ait bireylerden elde
edilen kemik greft materyalleridir. Ayn1 homojen greft grubu i¢cinde degerlendirilen
izogreftler ise, alic1 ile genetik olarak tamamen 6zdes olan bireylerden (6rnegin tek
yumurta ikizlerinden) alinan dokulardir. Izogreftlerde alic1 ve verici arasinda mutlak
genetik uyum oldugundan immiin reaksiyon gelisme riski yoktur. Allogreftlerde ise

osteojenik hiicreler canliligini kaybettiginden, osteojenik 6zellik bulunmamaktadir.
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Bunun disinda otojen greft materyalleri ile benzer osteoindiiktif ve osteokondiiktif

ozelliklere sahiptirler (45).

Allogreftlerin yeniden sekillenme, revaskiilarizasyon ve rezorpsiyon siiregleri,
otojen greftlere kiyasla daha yavas gerceklesmektedir. Ancak, istenilen miktarda ve
farkli formda (partikiil, toz, jel veya blok) iiretilebilmeleri ve ikinci bir cerrahi sahaya
gerek duyulmamasi gibi avantajlar1 sayesinde klinik uygulamalarda yaygin olarak
tercih edilmektedir. Ayrica otogreftlerde oldugu gibi donor sahada morbidite, kan
kayb1 ve postoperatif agri1 gibi riskler olusmaz. Uzun raf dmriine sahip olmalar1 ve
genis kemik defektlerinde kullanilabilir olmalari da bu greftlerin tercih edilme

nedenlerindendir (46, 47).

Bununla birlikte, genetik farkliliklar1 nedeniyle antijenik potansiyel tasimakta,
ayrica bakteriyel enfeksiyon ve viral hastaliklarin tasinma riski barindirmaktadir. Bu
riskleri azaltmak amaciyla greftler; dondurma, dondurarak kurutma (liyofilizasyon),
radyasyon, otoklavizasyon, kaynatma ve deproteinizasyon gibi islemlere tabi tutulur.

Ancak bu islemler, greftin mekanik 6zelliklerini de zayiflatmaktadir (47).
Allogreftler, hazirlanma tekniklerine goére {i¢c ana gruba ayrilir:
1. Taze Dondurulmus Kemik Allogrefti (TDKA):

Dondriin 6liimiinden sonraki 12 saat i¢inde elde edilen ve yalnizca dondurma
islemi uygulanan greftlerdir. Genellikle ortopedik rekonstriiksiyonlarda, o6zellikle
osteokondral greft olarak kullanilirlar. Osteoindiiktif proteinler (BMP'ler) icermeleri
nedeniyle biyolojik olarak aktiftirler. Ancak ayn1 zamanda bulasic1 hastalik tagima ve

immiin yanit olusturma potansiyelleri de daha yiiksektir (48).
2. Dondurarak Kurutulmus Kemik Allogrefti (DKKA):

Greftler antibiyotik ile yikandiktan sonra -70°C'ye kadar dondurulur ve
ardindan igerisindeki su %5 oraninda kalacak sekilde liyofilizasyon iglemine tabi
tutulur. Sterilizasyon genellikle gama 15111 ya da etilen oksit ile yapilir. DKKA greftleri
siursiz raf dmriine sahiptir. Buna karsilik TDKA greftleri -20°C'de 1 yil, -70°C'de ise
5 yil raf dmrii sunar (60, 61). Dondurma ve kurutma islemleri, greftin dayanikliligin
yaklasik %50 oraninda azaltir ve alici dokuda inflamatuar yaniti artirabilir.
Osteokondiiktif 6zellik gosterirler ve 6zellikle alveolar defektlerin tedavisinde tercih

edilirler (33, 48).
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3. Demineralize Dondurulmus Kurutulmus Kemik Allogrefti (DDKKA/
DFDBA):

Greftler, hidroklorik asit ile islem gorerek kemik matrisindeki mineral yapi
uzaklagtiritlirken, kemik morfogenetik proteinlerin (BMP) serbest hale ge¢mesi
saglanir (52, 62). Bu sayede osteoindiiktif 6zellik kazanirlar. Ancak, demineralizasyon
islemi sirasinda greftin osteokondiiktif etkisi zayiflar. Ayrica greftteki hiicresel igerik
de uzaklagtirildigindan immiin reaksiyon riski azalir. Fakat osteojenik potansiyel
tamamen ortadan kalkar. Uretim sirasinda uygulanan islemler nedeniyle mekanik
direncleri diistiktiir (yaklasik %50 daha az) ve bazi aragtirmalar, islem sonrasinda BMP
iceriginin yetersiz kalmasi nedeniyle bu greftlerin gercek anlamda osteoindiiktif

olmayabilecegini ileri siirmektedir (49, 50).

C. Ksenogreftler

Ksenogreftler, genetik olarak alicidan farkl: tiirlere ait canli organizmalardan
elde edilen kemik grefti materyalleridir (51, 52). Agiz, dis ve c¢ene cerrahisi
uygulamalarinda siklikla kullanilan bu greftler, genellikle memeli hayvanlardan (sigir,
at, domuz vb.) veya deniz canlilarinin dis iskeletlerinden (6zellikle mercanlar) elde
edilir. Klinik kullanima sunulmadan oOnce, immiinojenik bilesenlerin ortadan
kaldirilmasi amaciyla kapsamli biyolojik, kimyasal ve fiziksel islemlere tabi tutulurlar

(52).

Ksenogreft materyalindeki tiim organik komponentlerin uzaklastirilabilmesi
icin greftler, 1s1 ve kimyasal ajanlarla islem goriir. Bu islemlerin tipi ve derecesi,
materyalin yapisina bagli olarak degiskenlik gsterebilir. Ornegin, 1100 °C sicaklikta
sinterize edilen materyallerde kristal fiizyonu olusarak pordzite azalip ylizey alani
kiigiiliirken, 300 °C gibi daha diisiik 1s1l islem uygulanan greftlerde trabekiiler yap1 ve
pordzite korunur. Boylece biyolojik etkililik daha yliksek diizeyde muhafaza edilir
(53).

Ksenogreftlerin mineral yapilari, elastisite modiilleri ve kimyasal 6zellikleri
insan kemigi ile benzerlik gosterir. Ozellikle por baglantilart ve kiigiik kristal
olusumlari, sentetik hidroksiapatitlere kiyasla daha genis ylizey alan1 saglayarak cevre

dokularla giiclii bir biyolojik biitiinliik olusturur (53, 54).
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Makro ve mikropordz yapiya sahip bu materyaller, gecirgenlik 6zellikleri ve
ic boyutlu iskelet yapilar1 sayesinde osteokondiiktif 6zellik sergileyerek yeni kemik
olusumunu desteklerler. Bu yapilar, anjiyogenezi tesvik eder ve osseointegrasyon
siirecinde osteoklastlar tarafindan rezorbe edilerek fizyolojik kemik dongiisiine
katilirlar. Bu sayede cigneme kuvvetlerine karsi yeterli biyomekanik dayaniklilik
saglayabilirler. En yaygin kullanilan ksenogreft tiirlerinden biri, inorganik sigir
kaynakli kemik mineralidir (ISKKM). Bu materyal, deproteinize edilerek tiim organik
igerikten arindirilir ve yalnizca pordz hidroksiapatit yapisi korunur. Deproteinizasyon
islemi, konagm immiin yanitin1 tetikleyebilecek antijenik  proteinlerin

uzaklagtirilmasini saglar (55).

Ortaya ¢ikan inorganik yapinin, %75 oraninda pordz ve yaklasik 100 m?/g’lik
spesifik yiizey alanina sahip olmasi, osteoblastik hiicre migrasyonunu ve damar
invazyonunu kolaylastiran bir ortam sunar (56, 57). Bu oOzellikler, giicli
osteokondiiktif potansiyel ile kemik rejenerasyonunu desteklemektedir. [ISKKM ve
benzer ksenogreftlerin, osteoindiiktif ve osteojenik ozellikleri yoktur. Ayrica, sigir
kortikal kemik rezorpsiyon hizinin yavas olmasi, kemigin yeniden sekillendirilmesi
acisindan bir dezavantaj olarak degerlendirilmektedir. Bununla birlikte, olduk¢a nadir
olsa da sigir kaynakli greft materyalleriyle bulasabilecek prion hastaliklari, 6zellikle
Bovine Spongiform Encephalopathy (BSE) ve insanlardaki karsilig1 olan Creutzfeldt-
Jakob Hastaligi (CJD), literatiirde potansiyel risk faktorleri arasinda belirtilmistir (58).
Suana kadar bu yolla hastalik bulagsmasi saptanmamis olmakla birlikte, greft
materyallerinin BSE vakasi bildirilmeyen {ilkelerden tedarik edilmesi onerilmektedir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO), deproteinizasyon isleminin prionlar1 tamamen etkisiz
hale getirdigini ve bu nedenle klinik kullanim agisindan giivenli oldugunu bildirmistir
(58,59). Bunun disinda, dogal mercan iskeletlerinden elde edilen koralin hidroksiapatit
kaynakli ksenogreftler de klinik uygulamalarda yer bulmaktadir. Bu greftlerin diisiik
maliyetli olmalari, immiinolojik reaksiyon olusturma risklerinin diislikliigli ve sinirh
enfeksiyon riski tasimalar tercih edilme nedenlerindendir (60). Ancak, biyolojik
bilesen igermemeleri nedeniyle osteojenik etkileri yoktur. Bu greftlerde osteoblastik
ve osteoklastik etkinlik genellikle 7-23 hafta arasinda gézlemlenmektedir (61, 62).
Yine de parcacik formda olmalart nedeniyle bu materyallerin biiyiik defektlerin

rejeneratif tedavisindeki etkinlikleri sinirli kalmaktadir (63).
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Ksenogreft materyalleri blok, graniil, toz veya jel formunda bulunabilir. Blok
formda olanlar daha ¢ok rekonstriiktif ve maksillofasiyal cerrahilerde, 6zellikle onlay
greftlemelerde kullanilirken, graniil formlar; periodontal defektler, cekim soketleri ve

kist eniikleasyonlarinda yaygin olarak tercih edilmektedir (62).

Partikiil formdaki ksenogreftlerin klinik etkinligi, alic1 sahada stabilizasyon
saglamak amaciyla siklikla bariyer membranlarla birlikte kullanilmalarin1 gerektirir.
Yapilan arastirmalar, ksenogreftlerin alloplastik greftlere gore daha yiiksek
biyouyumluluk gosterdigini ortaya koymustur. Ozellikle yiizey pordzitesi ve kompleks
yapilari, bu greftlerin osteointegrasyon yeteneklerini artirmakta; mekanik direng
acisindan da yogun ve spongiydz kemik yapilarina yakin degerler sunmaktadir (54,

64).

Sigir kaynakli greftlerin potansiyel risklerine karsi, son yillarda at kaynakl
ksenogreftlerin tiretimi ve klinik kullanimi1 yayginlik kazanmaktadir. Bu materyallerin
biyolojik performanslar1 hakkinda yapilan c¢alismalar, alternatif ksenogreft

kaynaklarinin gelistirilmesi konusunda énemli katkilar saglamaktadir (65).

D. Alloplastlar

Sentetik olarak {iretildiklerinden dolayr hastalik tasima riski bulunmayan
alloplastik materyaller; polimerler, biyoseramikler ve biyoaktif camlar olarak
siniflandirilmaktadir. Bu gruplar icerisinde, kemigin inorganik fazina benzerlik
gostermeleri nedeniyle biyoseramikler ozellikle hidroksiapatit (HA) ve beta-

trikalsiyum fosfat (B-TKP) lizerinde yogun c¢alismalar yapilmistir (66).

Alloplastik  materyaller arasinda kraniyal, fasiyal ve mandibular
rekonstriiksiyonda hidroksiapatit 6ne ¢ikmaktadir. Kemigin dogal bilesenleri arasinda
bulunan HA, bu 6zelliginden dolayr dental, maksillofasiyal ve ortopedik cerrahide

kemik greft materyali olarak gelistirilmeye baglanmistir (66).

Hidroksiapatit; atrofik kretlerin ogmentasyonunda, diglere komsu kemik
defektlerinin onarilmasinda ve dis c¢ekimi sonrasi olusabilecek alveoler kret

rezorpsiyonunun 6nlenmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir (67).
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Kemik dokusundaki kalsiyum-fosfat oram1 1,58-1,70 arasinda degisirken,
sentetik HA’nin bu orami yaklasik 1,67°dir. Bu benzerlik, materyalin biyolojik

uyumlulugu agisindan énemli bir kriterdir (68).

Trikalsiyum fosfat (TKF) da HA gibi biyouyumlu bir materyaldir.
Yerlestirildikleri kemik dokusu ile kalsiyum-fosfat aligverisi yapabilmekte ve
osteokondiiktif 6zellik gostermektedirler. TKF nin pordz yapisi, kemik dokusunun
greft icine entegrasyonuna katki saglarken, rezorpsiyon hizinin ise partikiil boyutuna
bagl olarak arttigi bildirilmektedir. Trikalsiyum fosfat, implant ¢evresi bolgelerde
veya siniis lifting islemlerinde gecici kemik yerine kullanilmak {izere uygulanir. Bu
siirecte, yeni olusan kemik dokusu Once greftin yiizeyini sarar; ardindan poréz ve
gecirgen yapinin icerisine dogru ilerleyerek osteojenik hiicreler greft materyali ile yer
degistirir.

Hidroksiapatit ayn1 zamanda eklem protezleri ve kemik i¢i implantlarin

tiretiminde de kullanilmaktadir (69, 70).

Klinik uygulamalarda basarili sonuglar vermesine ragmen, rezorpsiyon hizinin
yeni kemik olusumuna gore daha yavas oldugu bildirilmistir. Bu 6zelligi nedeniyle in
vivo ortamda uzun siire kalabilmektedir. Son yillarda HA nin fonksiyonel 6zelliklerini
arttirmak ve rezorpsiyon oranini azaltmak amaciyla modifikasyon veya diger
materyallerle kombinasyon stratejileri gelistirilmistir. Bu baglamda HA ile B-TKF'nin
kombinasyonu sonucunda bifazik kalsiyum fosfat materyalleri elde edilmistir. Bifazik
kalsiyum fosfat, %60 HA ve %40 B-TKF igerecek sekilde tasarlanmistir. Bu yapida
HA %100 kristal halde bulunurken, trikalsiyum fosfat tamamen B-TKF formundadir.
HA/B-TKF birlesimi osteokondiiktif 6zellik gdsterir ve sahip oldugu pordz yapi
sayesinde kemik gelisimini destekler. Ayrica, biyolojik olarak rezorbe olabilmesi
sayesinde kemik dokusunun en uygun biiyiime ve sekillenmesini saglamaktadir (71,

72).

Biyoaktif camlar ise HA/B-TKF’ye kiyasla iistiin biyomekanik o6zellikleri
sayesinde one ¢ikmakta ve kemik ile giiglii kimyasal baglar olusturmaktadir. Apatit ile
birlesik formlarinin kortikal kemikten daha gii¢lii oldugu gosterilmistir. Graniil, blok
ve ¢ubuk seklinde sunulabilen biyoaktif camlar; rezorbe olabilen ve olamayan tiplerde

tretilmektedir (73, 74).
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2.2. Yonlendirilmis kemik rejenerasyonu

Murray ve Roschlau’nun 1957 yilinda gergeklestirdigi ¢alismada, kemik
defektinin ¢evre yumusak dokulardan izole edilmesi durumunda, yeterli osteoblast
hiicresi iiretimi ve vaskiilarizasyon saglandiginda defekt bolgesinde yeni kemik
olusumunun miimkiin oldugu ifade edilmistir. Ancak, defekt alan1 korunamaz ve
bolgeye yumusak doku invazyonu olursa, alanin fibréz doku ile dolacagi 6ne
stiriilmiistiir. Bu yaklagima dayanarak gelistirilen yonlendirilmis kemik rejenerasyonu
(YKR) tekniginde, bariyer membranlar kullanilarak istenmeyen hiicrelerin defekt
bolgesine  girisini  engellemek ve yeni kemik olusumunu desteklemek

amaglanmaktadir (20).

Bu teknikte kemik defektlerinin iyilesme doneminde farkli hiicresel
bilesenlerin yara bdlgesine go¢iiniin ¢esitlilik gosterebilecegi ve mekanik bir bariyerin
fibroblastlarin ve diger bag dokusu hiicrelerinin bolgeye gogiinii engelleyebilecegi

belirtilmistir

Buradaki amag istenmeyen dokularin defekt bolgesine gdciiniin engellenip,
daha yavas migrasyon kapasitesine sahip, osteojenik potansiyeli olan hiicrelerin defekt
icinde cogalmasini saglamaktir. Bariyer membranla gerceklesen rejenerasyon
stirecinde 1yi vaskiilerize graniilasyon dokusu olusturmak i¢in osteojenik hiicrelerin
periferden merkeze gocii s6z konusudur. Ik kan pihtisi organizasyonunu
vaskiilarizasyon, siingerimsi kemik depozisyonu, devaminda lameller kemik
formasyonu ve sonunda kemik biiylimesindekine benzer sekilde remodelling takip

eder (20, 88).

Horizontal veya vertikal kemik ogmentasyonu saglayabilmek i¢in 4 prensibe

dikkat edilmelidir:

a) Primer Kapama: Ogmentasyon bolgesinin gerilimsiz sekilde primer olarak
kapatilmasi, YKR'nin temel cerrahi prensiplerinden biridir. Bu, kollajen formasyonu,
doku remodelasyonu ve yara kontraksiyonunu desteklerken, membran agiga ¢ikma
riskini azaltarak kemik hacmi kazanimini artirir. Membran ekspozisyonunun oldugu

vakalarda daha az kemik olustugu rapor edilmistir (21, 22).

b) Anjiogenezis: Uygun sekilde yerlestirilmis greft ve membran, kemik

morfogenetik proteinlerin salinimini ve osteogenezisi destekler. Membranin sagladigi
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boslukta olusan graniilasyon dokusu, zamanla yerini yeni olusan kemige birakir.
Ayrica, rezidiiel kemige yapilan dekortikasyon islemleri, bolgeye anjiogenik ve

osteojenik hiicrelerin go¢iinii hizlandirir (23, 24).

¢) Bosluk olusturmak/korumak: Kemik rejenerasyonu igin yeterli boslugun
saglanmast YKR’nin en kritik prensiplerinden biridir. Bosluk, bag ve epitel doku
hiicrelerinin ~ bolgeye  girmesini  engellerken,  osteoprogenitér  hiicrelerin
proliferasyonunu tesvik eder. Kullanilan membran tipi boslugun korunmasinda
Oonemlidir; rijid membranlar, mukoza basincina karsi direng gostererek membran

kollapsini onler (25).

d) Stabilizasyon: Bariyer membranlarin, epitel ve bag dokusu gibi hiicreleri
ogmentasyon alaninin disinda birakmasinin yani sira kan pihtisini stabilize etme islevi
de vardir Baslangictaki pihtinin adezyonu ve yaranin stabilizasyonu yara
tyilesmesinde kritik dneme sahiptir (25). Ciinkdi, ilk olusan kan pihtisi, sitokinlerin
(interlokin-1, interlokin-8, tiimor nekroz faktorii), biiylime faktorlerinin (trombosit
kaynakli biiytime faktori, insiilin benzeri bliylime faktorti, fibroblast biiylime faktorii)
ve sinyal molekiillerinin zengin bir kaynagidir. Stabilize olmus kan pihtisi, daha sonra
yiiksek diizeyde vaskiiler yapr igeren graniilasyon dokusuna doniisiir. Graniilasyon

dokusu ise, intramembrandz kemik formasyonunu ve remodelasyonu saglar (25).

2.2.1. Yonlendirilmis kemik rejenerasyonunda defekt siniflamasi

Chiapasco ve Casentini alveolar kemik yetersizliklerini degerlendirdikleri
caligmalarinda, protetik endikasyonlara dayali olarak yatay kemik defektlerini dort

siifa ayirmislardir.

Smif 1: Sinif 1'de, implant ideal pozisyonunda yerlestirilmistir. Implant
tizerindeki protetik konumu ile mevcut alveolar kemik anatomisi arasinda herhangi bir
uyumsuzluk bulunmaz. Bu smifta kemik artirimi gerekmez; implantlar, mevcut
rezidiiel kemige dogrudan yerlestirilebilir. Bu durumda implant, tiim yiizeylerinde en

az 1,5-2 mm kalinliginda kemikle tamamen ¢evrili olur.
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Class 1
Sekil 1. Sinif 1 defekt tipi.

Sinif 2: Orta diizeyde bir yatay kemik defekti mevcuttur. Bu durumda, implant
protetik olarak ideal pozisyona yerlestirilebilse de ayni anda sert bir doku
ogmentasyonuna ihtiya¢ duyulur. Implant yuvasmin hazirlanmas: sirasinda siklikla
bukkal kortikal plakta fenestrasyon veya dehissens gozlenir. Alternatif olarak, mevcut
bukkal kemik duvarinin kalinligi 1 mm'den azdir ve bu durum, uzun dénemli bir basar1
icin yeterli prognoz saglamaz. Siif 2 defektlerde baslica tedavi se¢enekleri, implant
yerlestirilmesi ile birlikte uygulanan yonledirilmis kemik rejenerasyonu (YKR)
tekniklerini icermektedir. Bu prosediirlerde, greft partikiill materyalleri, bariyer
membranlar (rezorbe olan veya olmayan) ile birlikte kullanilmaktadir. Ayrica, sagittal
osteotomi teknikleri osteotomlar yardimiyla mevcut kemik hacminin genisletilmesi de
diger cerrahi yaklagimlar arasindadir. Daha dar ¢apli implantlarin kullanimi, implantin
protetik olarak ideal pozisyonda yerlestirilmesi sartiyla, yatay olarak atrofik kretlerin

yonetiminde faydali olabilmektedir.

Sekil 2. Sinif 2 defekt tipi.
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Smif 3: Sinif 3'te, belirgin diizeyde bir yatay kemik defekti mevcuttur ve
mevcut kemik anatomisi, implantin protetik olarak ideal pozisyonda yerlestirilmesine
ve primer stabilite saglanmasina izin vermez. Bu tiir vakalarda, oncelikle yatay
defektin cerrahi olarak diizeltilmesi gerekir. Segilen cerrahi teknik ve greft materyaline
bagli olarak 4-9 aylik bir iyilesme siireci beklenmelidir. Bu siirecin sonunda implant

yerlestirme, ikinci asama cerrahi islem olarak gergeklestirilir.

Sekil 3. Sinif 3 defekt tipi.

Smif 4: Smuf 4'te, yatay ve vertikal defektleri bir arada igceren kombine bir
kemik defekti s6z konusudur. Vertikal defektlerin diizeltilmesi, tedavinin
karmagikligint artirir ve daha zorlayici cerrahi tekniklerin kullanimini gerektirir. Bu
tir teknikler, erken greft ekspozisyonu, enfeksiyon, greft rezorpsiyonu ve artan
morbidite gibi komplikasyonlarla daha sik iliskilendirilmistir. Bu nedenle tedavi
planlamasinda olast komplikasyonlar g6z oniinde bulundurulmali ve hasta ile ayrintilt

sekilde tartigilmalidir.

Sekil 4. Sinif 4 defekt tipi

28



2.2.2. Yonlendirilmis kemik rejenerasyonunda kullanilan membranlar

Yonlendirilmis kemik rejenerasyonu (YKR), alveoler kemigi yeniden
yapilandirmak ve periimplant kemik eksikliklerini tedavi etmek ig¢in en yaygin
uygulanan yontemlerden biri olarak kabul edilmektedir (75). Bu teknik, ilk olarak
1979 yilinda Nyman ve Karring tarafindan, doku mithendisligi ilkelerine dayal1 olarak
yonlendirilmis doku rejenerasyonu seklinde tanimlanmistir (75). YKR, bariyer
membranlar ile birlikte kemik greftlerinin kullanildig1 ya da kullanilmadig cerrahi bir
prosediirdiir. Bu yontemle osse6z rejenerasyon, pluripotent ve osteojenik hiicrelerin
(6rnegin periost, bitisik kortikal kemik veya kemik iliginden tiireyen osteoblastlarin)
defekt bolgesine gogiinlin saglanmasi ve kemik olusumunu engelleyebilecek
hiicrelerin (6rnegin epitelyal hiicreler ve fibroblastlar) go¢iiniin engellenmesi yoluyla

gerceklestirilir (79).
Bagarili bir YKR i¢in dort temel prensibin dikkate alinmasi gereklidir:
¢ Epitel ve bag dokunun defekt bolgesine girisinin engellenmesi,
e Yeterli bosluk olusturulmasi ve korunmasi,
¢ Fibrin pihtisinin stabilizasyonu,
e Primer yara kapanmasi (80).

Ayrica, YKR uygulanacak kemikte olusturulan dekortikasyon alanlarinin,
anjiogenezisi artirarak osteogenezis siirecini olumlu yonde etkileyebilecegi
bildirilmektedir. Ancak olusturulan bosluk, yeterince stabil degil ise dis doku basincina
bagli olarak ¢oker ve greft materyalinin yer degistirmesine sebep olur. Bu durum,
beklenen klinik sonucun elde edilememesine yol acabilir. Bu nedenle YKR’de
kullanilacak bariyer membran materyalinin yliksek biyouyumluluga ve yeterli yapisal

destege sahip olmasi ideal kabul edilir (79).

YKR prosediiriinden sonraki ilk 24 saat i¢inde, greft ve membran tarafindan
olusturulan bosluk, bir kan pihtistyla dolar. Bu pihti, trombosit kaynakli biiyiime
faktorleri ve sitokinler araciligiyla nétrofil ve makrofajlar1 bolgeye ¢eker. Pihtinin
rezorpsiyonu sonrasinda, graniilasyon dokusu olusur. Bu doku, yeni damarlar ile
beslenmeyi saglar ve osteojenik farklilagma yetenegine sahip mezenkimal kok

hiicrelerin, bolgeye tasinmasina aracilik eder. Osteoid olusumu ve mineralizasyonu
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sonucunda, once orgii kemik, daha sonra ise lameller kemik formasyonu gergeklesir.
Bu doniisiim siireci sonunda, olgun kemik iligi ile birlikte kompakt ve siingerimsi
(retikiiler) kemik dokusu meydana gelir. Bu biyolojik olaylar genellikle operasyondan

sonraki 3—4 ay i¢inde tamamlanmaktadir (80).

YKR endikasyonlar1 arasinda; dikey, yatay veya kombine kemik defektleri,
periimplantitis defektleri, cekim soketleri ve ¢ekim sonrasi hemen implant yerlestirme
gibi durumlar yer almaktadir. Kontrendikasyonlar ise; sigara kullanimi, kontrolsiiz
sistemik hastalik varlifi, yetersiz agiz hijyeni, greft veya membranin stabilize

edilemedigi durumlar ve primer yara kapanmasinin saglanamayacagi cerrahi alanlardir
(81).

Literatiirde, YKR ile elde edilen dikey ve yatay kemik kazaniminin 2—8 mm
arasinda degistigi bildirilmektedir. Bu kazanim; defektin boyutu, kullanilan membran
tipi ve greft materyaline bagh olarak farklilik gostermektedir. Bu nedenle, YKR

uygulanacak hastalarin klinik durumu dikkatlice degerlendirilmelidir (79).

YKR sonrast yumusak doku komplikasyonlart %0 ile %45 arasinda
degiskenlik gostermektedir. Bu komplikasyonlar genellikle islemden sonraki 12 saat
ile 6 ay arasinda ortaya ¢ikmaktadir. En sik rastlanan komplikasyon ise membranin
tizerini 0rten mukozanin kismen veya tamamen ekspoz olmasi sonucunda bariyer

membranin agiga ¢ikmasidir (82).

2.2.1.1. Rezorbe olmayan membranlar

Genisletilmis Politetrafloroetilen Membran (e-PTFE): e-PTFE, temel
Ozelliklerini PTFE'den alir ancak tibbi kullanimlar i¢in ¢esitli gelistirmelere sahiptir.
RW Gore tarafindan 1960'larin sonunda icat edilmis ve 1976'da patenti alinmistir.
Diinya genelinde Gore-Tex olarak bilinir (83). Genel cerrahi ve ortopedik cerrahi i¢in
gelistirilmis bu membran, dis hekimliginde yoOnlendirilmis kemik rejenerasyonu
(YKR) islemlerinde de kullanilabilir. YKR uygulamalarinda, genis bir alanda
rejenerasyon gereken durumlarda e3 membrana niifuz etmesi ve enfeksiyon riski
nedeniyle kemik iyilesmesinde aksakliklar meydana gelebilir. e-PTFEmin yiiksek
ekspoz riski, dokular arasinda etkili bir bariyer gorevi gdrmesi ve dokularin

beslenmesinin azalmasi nedeniyle ortaya ¢ikar (84, 85).
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Yogunlastirilmis Politetrafloroetilen Membran (d-PTFE): d-PTFE (dens
politetrafloroetilen) membranlar, nano-gézenekli yapilar1 sayesinde dokunun
stabilitesini artiran ve uygulamadan birkag hafta sonra kolaylikla ¢ikarilabilen bariyer
materyalleridir. Arastirmalar, yiizey piirtizliliigliniin 10-100 pm arasinda olmasi
durumunda bakteriyel adezyonun arttigin1 gostermektedir. Bu nedenle gézenek cap1
0,3 um’nin altinda olan d-PTFE membranlar, bakteriyel penetrasyona kars1 direngli

olup altindaki grefti koruma konusunda avantaj saglamaktadir (86).

d-PTFE membranlar, enfeksiyon ve greft kayb1 gibi komplikasyon risklerinin
daha diisiik olmasi nedeniyle agiz ortaminda agikta birakilabilir. Kiiciik gdzenek
yapisina ragmen, d-PTFE’nin rejeneratif kapasitesinin e-PTFE membranlarla benzer
oldugu rapor edilmistir. Hem e-PTFE hem de rezorbe olan membranlar tam yumusak
doku kapanmasini gerektirirken, d-PTFE membranlar 6zellikle ¢ekim soketlerinde
kullanildiginda tam mukozal kapamaya ihtiya¢ duymaz. Bu durum, keratinize diseti
dokusunun korunmasini kolaylastirir. Bu 6zellikleri sayesinde d-PTFE membranlar,
dogrudan implantasyon bdlgelerinde ve c¢ekim soketlerinde yonlendirilmis kemik

rejenerasyonu (YKR) amaciyla giivenle kullanilabilmektedir (86).

Titanyum Mesh Membran: Titanyum; yiiksek sertlik, diisiik yogunluk,
korozyon direnci ve iyi biyouyumluluk 6zellikleri nedeniyle cerrahi islemlerde yaygin

olarak kullanilmaktadir (87, 88).

1960'larin sonunda titanyum meshler, ilk kez alveoler kret defektlerinin
tedavisinde kullanilmis ve olumlu klinik sonuglar elde edilmistir. Titanyum mesh,
mekanik destegi sayesinde kemik rejenerasyonu i¢in gerekli olan hacmi olusturur; yeni
kemigin biiyiimesine ve gelisimine olanak tanir. Ozellikle destek duvari olmayan
biiyiik alveoler defektlerde, bu materyal klinik olarak yiiksek etkinlik gostermektedir.
Ayrica, meshin tizerindeki gozenek yapisinin, ogmente edilen defektin yeterli miktarda

kanlanmasinda 6nemli rol oynadigi diisiiniilmektedir (88).

Titanyum meshin iyi plastisite 6zelligi, biikkme ve sekillendirme ile farkli defekt
morfolojilerine adapte edilmesini miimkiin kilar. Bu sayede, istenen alveoler kret
formunun taklidi saglanabilir. Titanyum meshin bu yapisal Ozellikleri, YKR
uygulamalarinda yiiksek stabilizasyon ile hem yatay hem de dikey yonde es zamanl
kemik ogmentasyonuna olanak tanir (89). Mesh kalinlig1, mekanik dayanimiyla dogru

orantili olup genellikle 0,1 ila 0,6 mm arasinda degismektedir. Cogu vakada, 0,2 mm
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kalinligindaki mesh yeterli goriilmektedir (87). Bu membranlarin ogmentasyon
alanindan ¢ikarilmasi i¢in ikinci bir cerrahi miidahaleye ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
cikarma islemi sirasinda, membranlarin makro ve mikro gézenekleri arasinda gelisen

fibroz dokularin uzaklastirilmasi zaman alic1 ve invaziv teknikler gerektirebilir (90).

Giliniimiizde, hekimin manuel sekillendirme becerisine duyulan gereksinimi
azaltmak ve operasyon siiresini kisaltmak amaciyla CAD/CAM sistemleri ve hizh
prototipleme teknolojileri kullanilmaktadir. Bu sayede, operasyon Oncesi istenilen
kemik hacmi hesaplanarak, hastaya 0zel titanyum membranlar iretilebilmekte;
gbzenek bliylikliigii ve membran kalinlig1 gibi parametreler kisisellestirilebilmektedir.
Bu teknoloji, operasyon sirasindaki diizeltme ihtiyacini ortadan kaldirarak operasyon

siiresini kisaltmakta ve membranlarin klinik basarisini artirmaktadir.

Prefabrik titanyum meshlerin, hastaya 06zgii sekillendirilmesi sirasinda
olusabilecek keskin kenar ve kdseler, membran ekspozisyonu riskini artirabilir (89).
Bu sorunun ¢6ziimiinde son yillarda yayginlasan ii¢ boyutlu (3B) bask1 teknolojisi
onemli avantajlar sunmaktadir. 3B yazic1 teknolojisiyle, hastaya anatomik olarak
uyumlu 6zel titanyum meshler iiretilebilmekte; bu sayede cerrahi siire azalmakta,
yumusak dokular iizerindeki stres en aza indirilmekte ve operasyon sirasindaki
diizeltme ihtiyaci ortadan kaldirilmaktadir (90). Zhou ve arkadaslarinin
gerceklestirdigi bir meta analizde, geleneksel titanyum meshlerde ekspoz orani %51

iken, kisiye 0zel iiretilmis titanyum meshlerde bu oranin %31’e diistiigi bildirilmistir.

Titanyum ile Gii¢lendirilmis PTFE Membranlar: Titanyum ile
giiclendirilmis PTFE (politetrafloroetilen) membranlar, iki PTFE tabakasi arasina
entegre edilen ince bir titanyum tabaka ile olusturulmaktadir. Bu yapi, membrana
biikiilemeyecek derecede rijid bir form kazandirirken ayn1 zamanda yumusak dokular1

perfore etmeyecek kadar esnek bir karakter sunar.

Bu tiir membranlarin en 6nemli avantaji, defekt bdlgesine etki eden mekanik
kuvvetleri absorbe ederek greft hacminin bozulmasini 6nlemesidir. Ayn1 zamanda,
yumusak doku hacmini koruyarak estetik ve fonksiyonel agidan istenen sonuclara

ulasilmasini saglar (91).

Bu o6zellikleri nedeniyle, biiylik kemik defektlerinin tedavisinde ve dzellikle
vertikal ridge ogmentasyonu gibi ileri cerrahi islemlerde basarili klinik sonuglar

bildirilmistir (92, 93).
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Nanopolitetrafloroetilen (Nano-PTFE) Membranlar:
Nanopolitetrafloroetilen membranlar, {iretim siire¢lerinde sinterleme islemi
uygulanmaksizin  hazirlanirlar.  Bu durum, membranlara esnek ve kolay
sekillendirilebilir bir yap1 kazandirir. Sinterleme islemi, genellikle membranlara
mekanik dayaniklilik kazandirmak ic¢in uygulanan 1sil bir yontemdir. Ancak
sinterlenmemis nano-PTFE membranlar, daha az rijid olmalarina ragmen klinik olarak

yeterli adaptasyon kolaylig1 saglar.

Bu membranlarda por biiyiikligi 0,2-0,3 pum arasinda degismektedir. Por
caplarinin bu denli dar olmasi, membranlarin bakteriyel infiltrasyona karsi direng
gostermesini ve defekt bolgesine epitelyal hiicre goglinii sinirlandirmasini saglar. Bu
ozellikler, enfeksiyon riskini azaltarak yonlendirilmis kemik rejenerasyonu (YKR)

stirecinde membran stabilitesini artirir (76).

2.2.2.2. Rezorbe olan membranlar

Kollajen Membranlar: Tip I kollajen, 1980°1i yillarin ortalarinda bariyer
membranlari olarak gelistirilen ve daha sonra evrimsel siiregle ticari olarak tiretilen
birgok kollajen membranin (CM) ana yapisal bilesenidir (94). “Yonlendirilmis doku
rejenerasyonu (GTR)” prensibine dayanan bu membranlarin ilk amaci, epitel ve bag
dokusu hiicrelerinin defekt bolgesine migrasyonunu engelleyerek periodontal
dokularin rejenerasyon kapasitesini artirmak, yeni kemik, periodontal ligament ve

sement olusumunu tesvik etmektir (95).

Gilinlimiizde bu bariyer membranlar, 6zellikle dental implant yerlestirme dncesi
uygun kemik hacminin olusturulmasi amaciyla “yonlendirilmis kemik rejenerasyonu

(GBR)” uygulamalarinda yaygin sekilde kullanilmaktadir (63).

GBR i¢in rezorbe olabilen membranlarin ilk basarili kullanimi 1990’larin
basinda raporlanmistir (96). Giiniimiize kadar hem dogal hem de sentetik
polimerlerden iiretilmis membranlar kullanilmis olup bu membranlar arasinda en ¢ok
arastirilan yap1 kolajen olmustur. Kollajen membranlar, rijidite eksikliklerinden dolayi
defekt hacmini tek basina koruyamadiklari i¢in genellikle otojen ya da sentetik kemik

greftleriyle gerektiginde vida veya pinlerle desteklenerek kullanilirlar (97).
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Kollajen membranlarin gelistirilmesi, rezorbe olmayan membranlarin klinik
kisitliliklarii agsmak amaciyla giindeme gelmistir. Rezorbe olmayan membranlar,
cerrahi uygulama acisindan daha zordur. Oral ortamda agikta birakilmalari durumunda
komplikasyon riski tasir ve genellikle ikinci bir cerrahi miidahale ile ¢ikarilmalar

gerektiginden hasta agisindan daha invazivdir (97).

Ideal olarak, kullanilan membranin biyodegradasyon siireci ile yeni dokularin
olusum siiresi birbiriyle uyumlu olmali ve rejenerasyon sonrasinda artik materyal
kalmamalidir. Giiniimiizde ticari olarak temin edilebilen rezorbe olabilen
membranlarin biiyiik bir cogunlugu kollajen temellidir ve piyasada ¢ok sayida farkli

kollajen membran mevcuttur (98).

Perikardium Membranlar: Perikardium memelilerde kalbi ¢evreleyen
fibroseroz bir kesedir. Bu dokunun tibbi kullanimi, uzun siiredir kardiyak
rekonstriiksiyon, kapak onarimi ve perikardiyal kapama gibi cerrahi uygulamalarda
yaygin olarak yer almaktadir. Perikardiyal doku; non-trombojenik yapisi, dogal
enfeksiyon direnci ve kendine 0Ozgli yapisal biitlinlik o6zellikleri nedeniyle
biyomateryal alaninda dikkat cekmektedir. Ksenojenik perikardiyum genellikle sigir
ve domuz, daha nadiren de at kdkenlidir. Bu dokulardan elde edilen biyomateryaller

genellikle genis yama formunda klinik kullanima sunulmaktadir (99).

Perikardiyum, biiyiik oranda kollajen liflerden olusur ve bu yapis1 sayesinde
kompleks anatomik yapilara uyum saglayabilecek diizeyde elastikiyet gostermektedir.
Kollajen, periodontal bag dokusunda yer alan ve kemotaksis ile hemostaz gibi iki
onemli biyolojik aktiviteye sahip bir makromolekiildiir. Ayrica zayif immiinojenik
ozellikleri sayesinde transplantasyona uygunluk gosterir ve rejeneratif hiicreler igin
doku iskeleti (scaffold) gorevi istlenir. Kollajenin, yara iyilesmesini destekleyen
birgok olumlu 6zelligi bulunmaktadir. Bunlar arasinda koagiilasyon siirecini
destekleme, kontrollii capraz baglanabilme, diisiik antijenite, genisleme kapasitesi,
yiiksek gerilme dayanimi ve lif oryantasyonu yer almaktadir. Bu biyolojik ve mekanik
avantajlar, kollajeni uygun bir bariyer membran materyali haline getirmektedir. Ayrica,
kollajen materyaller klinik uygulamalarda yaprak, jel, toz ve siinger formunda olmak
tizere farkli sekillerde iiretilebilmekte olup cesitli cerrahi endikasyonlara gore

secilebilmektedir (99).
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Polilaktik Asit (PLA) ve Poliglikolik Asit (PGA) Membranlar: Polilaktik
asit (PLA) ve poliglikolik asit (PGA), farkli klinik endikasyonlar i¢in en yaygin sekilde
kullanilan sentetik, rezorbe olabilen membranlardir. Bu membranlarin mekanik
dayanimi, onlar1 c¢esitli biyomedikal uygulamalarda kullanima uygun hale
getirmektedir. Ancak bu tiir membranlarin yilizeyinde biyoaktif bilesenlerin eksikligi,
rejeneratif hiicresel siiregler agisindan 6nemli bir dezavantaj olusturmaktadir. Cilinkii

bu ylizeylerde hiicreler kolayca ¢cogalamaz, go¢ edemez veya farklilagsamaz (100).

PLA ve PGA membranlar, viicut ortaminda hidroliz yoluyla pargalanirlar
(100). Bu rezorpsiyon siireci; viicut sivilartyla temas, viicut sicakligi, doku ortaminin
Ozellikleri, materyalin molekiiler agirhigi, kristallik derecesi ve geometrik yapisi gibi

bir¢ok faktoriin etkilesimiyle sekillenir (101).

PGA, yiiksek gozenekliligi sayesinde iyi bir difiizyon, neovaskiilarizasyon ve
hiicresel infiltrasyon ortam1 sunar. Ancak bu avantajina karsin PGA yapilar1 biyolojik
olarak olduk¢a hizli ¢dziiniir, birka¢ hafta icinde pargalanarak uygulandigi bolgede

mekanik stabiliteyi siirdiiremez ve hacim koruma yetenegini kaybeder (102).

Polilaktik asit (PLA), misir, seker pancari gibi tamamen organik kaynaklardan
elde edilen, biyolojik olarak aktif bir alifatik poliesterdir. Uretim siireci iki asamalidr:
[k asamada laktik asidin kondensasyon reaksiyonu ile laktit olusur, ikinci asamada ise
laktit, halka agma polimerizasyonu ile PLA polimerine doniistiiriiliir. Kullanim
sonrasinda PLA, ¢evredeki mikroorganizmalar tarafindan dogal olarak parcalanarak

karbondioksit ve suya doniisiir. Bu 6zelligi sayesinde PLA ¢evre dostudur (102).

PLA'nin biyouyumlulugu, islenebilirligi ve kontrollii gecirgenligi (kemik
defektlerine besin maddelerinin ulagimini saglama) onu kemik rejenerasyonu igin
avantajl kilar. Ancak, polimerik yapilarin diisitk mekanik direnci, bu materyallerin
ozellikle genis kemik defektlerinde kullanimi agisindan sinirlayict bir faktor

olusturmaktadir (101, 102).

2.3. Yonlendirilmis Kemik Rejenerasyonunda Giincel Yaklasimlar

Kemik ogmentasyonu genellikle otolog ya da yapay kemik materyalleri

kullanilarak gergeklestirilir ve bu siirecte kemik materyalini sabitlemek amaciyla
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rezorbe olabilen ya da rezorbe olmayan membranlar tercih edilir (103). Baz1 kemik
defektlerinde, yapay kemikler ve membranlarla kemik olusumu saglamak, zorlayici
olabilmektedir. Rezorbe olmayan membranlarla gerceklestirilen kemik ogmentasyonu
islemleri, geleneksel titanyum mesh’lerin operasyon sirasinda sekillendirilmesini

gerektirdiginden, cerrahi slirenin uzamasina yol agmaktadir (103).

Kemik ogmentasyonu gereksinimi olan hastalarda, ¢ogunlukla karmasik
morfolojiye sahip c¢ene kemigi defektleri gozlemlenmektedir. Bu tiir defektlerin
bulundugu bolgelerde implant uygulamasina olanak saglamak amaciyla kemik
ogmentasyonu zorunlu hale gelmektedir. Uygun kemik hacminin elde edilebilmesi i¢in
kullanilan membran materyalinin defekt yapisina uygun sekilde kesilip
sekillendirilmesi gerekmektedir. Cerrahin yeterli teknik yeterlilige sahip olmamasi
durumunda, implant yerlesimi i¢in gerekli olan kemik hacmi saglanamayabilir (104).
Basarili sonuglar elde edilse de geleneksel yonlendirilmis kemik rejenerasyonu (GBR)
teknikleri, bariyer membraninin erken veya gec¢ ekspozu gibi komplikasyonlarla

iliskilendirilmektedir (105, 106).

Zamanla, cerrahi islemleri kolaylagtirmak, komplikasyon riskini azaltmak ve
kemik rejenerasyonunu iyilestirmek amaciyla; kisiye 6zel titanyum mesh sistemleri,
takviyeli PTFE membranlar gibi yeni nesil materyallerin yani sira, dijital teknolojilere
dayali GBR yaklagimlari gelistirilmistir. Alveoler kret ogmentasyonunda kullanilan en
yenilik¢i tekniklerden biri, bilgisayar destekli tasarim/bilgisayar destekli iiretim
(CAD/CAM) ve dogrudan metal lazer sinterleme (DMLS)'dir. T1p alaninda bu yontem,
ortopedi bransinda yapay kalga ve diz protezleri ile agiz, dis ve c¢ene cerrahisinde
kisiye 0zel mandibula rekonstriikksiyon plaklart gibi uygulamalarda basariyla
kullanilmaktadir (107). Katmanl iiretimde kullanilan Grade 2 saf titanyum tozu, in
vivo uygulamalarda gerekli olan biyomekanik dayanimi saglayabilmektedir.
CAD/CAM teknolojilerindeki geligsmeler, BT goriintiilerinden elde edilen DICOM
verilerinin STL formatina doniistiiriilmesi ile bireye 6zgili titanyum membranlarin

tasarlanmasini miimkiin kilmistir (108).

Hastanin bilgisayarli tomografi (BT) verilerinden yararlanarak titanyum mesh
iiretilmesini ve cerrahi islemde kullanilmasini miimkiin kilan bu teknik, kemik
defektine tam uyum saglayan yapilar elde edilmesini ve kemik morfolojisinin daha

hassas bir sekilde yeniden olusturulmasint miimkiin kilmaktadir. Literatiirde
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yayimlanan ¢esitli caligmalar, kisisellestirilmis titanyum mesh uygulamalarinin klinik
ve radyografik etkinligini dogrulamis; bu ydntemin, kompleks atrofik bolgelerin
rehabilitasyonunda Ongoriilebilir sonuglar saglayan giivenilir bir yontem oldugunu

ortaya koymustur (109, 110).

2.4. Kisiye Ozel Titanyum Mesh Uretim Yontemleri

Katmanli imalat li¢ boyutlu bilgisayar destekli tasarim (CAD) verilerinden
dogrudan fiziksel parcalarin katman katman {iretilmesini saglayan bir {iretim
yontemidir. Bu teknolojinin en yaygin kullanilan iki tiirii, toz yatak fiizyonuna dayali
Secici Lazer Eritme (SLE) ve Elektron Isin Eritme (EIE) yontemleridir. Her iki yontem
de metal tozlarmin segici olarak eritilerek ardisik katmanlar halinde birlestirilmesine
dayanir, ancak enerji kaynaklar1 ve islem ortamlar1 agisindan farklilik gosterirler (111,

112).

2.4.1. Secici Lazer Eritme Yontemi

Ince bir metal tozu tabakasmin bir baski tablasi iizerine yayilmasi ve bu
tabakanin, yiiksek enerjili bir lazer 151n1 ile segici olarak eritilmesi esasina dayanir. Bu
islem, her bir katmanda tekrarlanarak {i¢ boyutlu bir nesne olusturulur. SLM sistemleri
genellikle argon gibi inert gaz ortaminda ¢alisir. Bu sayede oksidasyon gibi istenmeyen
reaksiyonlar engellenir (113). Titanyum ve alasimlari (6rnegin Ti—6Al-4V),
paslanmaz celik, kobalt-krom gibi biyouyumlu metaller SLE ile basarili sekilde
uiretilebilmektedir (114, 115). SLE, o6zellikle yiiksek c¢oziiniirlik ve hassasiyet
gerektiren medikal uygulamalarda tercih edilir (116).

2.4.2. Elektron Isin Eritme Yontemi

Metal tozlarinin segici olarak eritilmesini saglar. Ancak burada enerji kaynagi
olarak yiiksek enerjili bir elektron demeti kullanilir. EBM islemi, vakum ortaminda

gerceklestirilir ve baski sirasinda toz yatag: belirli bir sicaklikta tutulur. Bu sayede
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termal gerilmeler azalir ve mikroyap1 daha homojen hale gelir (117). EBM ydntemi
genellikle titanyum alasimlarinin (6zellikle Ti—-6A1-4V) liretiminde tercih edilir ve

kemik dokuya benzer gézenekli yapilar olusturmak i¢in uygundur (118).

Her iki yontem de konvansiyonel iiretim yontemlerine kiyasla daha karmagik
geometrilerin ve kisiye 6zel implantlarin tiretimine olanak saglar. Ancak, kullanilan
parametrelerin uygun sekilde belirlenmemesi durumunda yapisal kusurlar olusabilir.
SLE’de yetersiz enerji girdisi, erime eksikligine ve dolayisiyla bosluk veya gozenek
olusumuna yol agarken, asir1 enerji girisi, malzeme yiizeyinde topaklanma ve mikro
catlaklara neden olabilir (118). EBM’de ise yeterli olmayan parametrelerle biiyiik
hacimli bosluklar olusabilmekte, bu da mekanik Ozellikleri olumsuz etkilemektedir

(119).

SLM ile iretilen parcalar genellikle daha yiiksek ¢ekme ve akma
mukavemetine sahipken, EBM ile iiretilen parcalar daha diisiik artik gerilme ve daha
iyi termal kontrol nedeniyle yorgunluk dayanimi agisindan avantajli olabilir (113,

120).

Her iki yontemde de parcalarin mekanik 6zellikleri biiyiik 6l¢tide mikroyapi,
gozeneklilik orani, soguma hizi ve son islem uygulamalart (6rnegin 1s1l islem, ylizey

parlatma) gibi faktorlere baghdir (121).

Bu baglamda, SLM ve EBM teknikleri ile biyouyumlu metallerin kisiye 6zel
tretim yontemlerinde kullanimi, maksillofasiyal rekonstriiksiyon ve alveoler sirt
ogmentasyonu gibi klinik uygulamalarda umut verici bir potansiyele sahiptir.
Yontemlerin avantajlari, sinirhiliklart ve elde edilen firiinlerin mekanik-biyolojik

performanslari, literatiirde kapsamli sekilde aragtirilmaktadir (111, 122).

2.5. Konik Isinh Bilgisayarh Tomografi (KIBT)

Konik Isinli Bilgisayarli Tomografi (KIBT), maksillofasiyal bdlgenin fi¢
boyutlu olarak yiiksek ¢oziiniirliikte goriintiilenmesini saglayan gelismis bir diagnostik
goriintiileme yontemidir (123). KIBT nin klasik bilgisayarli tomografiye kiyasla daha
diisiik radyasyon dozu, daha diisiik maliyet, daha kisa tarama siiresi ve yliksek kaliteli

kesitsel goriintiiler sunmasi gibi bir¢cok avantaji bulunmaktadir (124).
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KIBT'nin dis hekimligi alanindaki kullanimi oldukg¢a yaygindir. Endodontik ve
periodontal  hastaliklarin  teshisinde, dentoalveoler cerrahi uygulamalarda,
maksillofasiyal bolgedeki anomali, travma ve patolojilerin tespitinde kullanilir. Ayrica
temporomandibular eklem cerrahisi, ortognatik cerrahi ve implantoloji alanlarinda

siklikla basvurulan bir tekniktir (123).

Implantoloji uygulamalarinda ise KIBT, cene kemiklerindeki patolojilerin
tanimlanmasi, mevcut kemigin morfolojik ve hacimsel analizinin yapilmasi, implanta
komsu anatomik olusumlarin degerlendirilmesi gibi birgok asamada kritik rol
oynamaktadir. Ayrica implant uygulamas: Oncesinde alveol kretin ogmentasyon
ihtiyacinin belirlenmesi, kemik arttirimi sonrasi iyilesmenin kontrolii, rekonstriiksiyon

sonrast hacim 6l¢limii ve rehberli implant cerrahisi planlamasi gibi durumlarda rutin

olarak kullanilmaktadir (125).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi boliimiinde horizontal veya kombine kemik defektleri
olan kemik ogmentasyonu endikasyonu bulunan 33 hasta degerlendirilmistir. 33
hastada kisiye ozel hazirlanmis dijital olarak hazirlanmis titanyum mesh ile

ogmentasyon uygulanmistir.

3.1. Calisma Grubunun Belirlenmesi

Calismada Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali’na, 2021-2024 yillar1 arasinda alt veya {ist
cenesindeki total ya da parsiyel dissizlik sebebiyle basvurmus, horizontal veya
kombine kemik defektleri bulunan hastalarin tedavisi amaciyla kisiye 6zel hazirlanmig
dijital olarak hazirlanmis titanyum mesh ile ogmentasyon uygulanmistir. Agiz, Dis ve
Cene Cerrahisi Anabilim Dal1 arsivinin kaynak olarak kullanildig: bu ¢alismada, hasta
takip formlari, preoperatif ve postoperatif donemlerde alinmis olan KIBT tarama

verileri ¢aligma materyalini olusturmustur.

Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

Sistemik olarak saglikli hastalar,

18 yasindan biiyiik bireyler,

Ag1z hijyeni ve takip randevularina uyum saglayabilecek hastalar,

Onerilen cerrahi tedaviyi anlayabilen ve bilgilendirilmis onam formunu

imzalayabilecek hastalar.
Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri
o Siddetli bobrek ve/veya karaciger hastalig olan bireyler,
o Konjenital veya edinilmis immiin yetmezligi bulunan hastalar,

» Bas ve boyun bolgesine radyoterapi uygulanmis hastalar,
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o Sigara tiiketen ya da kronik alkol kullanimi olan hastalar,
o Kontrol altinda olmayan diyabet hastalari,

o Kontrol randevularina katilmayan hastalar.

3.2. Kisiye Ozel Titanyum Meshin Uretim Siireci

Hastalarin ilk bagvurularinda medikal hikayeleri ve rutin kayitlar1 alindi.
Protetik olarak endikasyon koyulmasi sonrasinda KIBT gériintiileri alind1 ve incelendi.
Elde edilen KiBT verilerine gore, hastanin defekt bolgesine uygun tasarima basland.
CAD/CAM programi (Mimics®, 3-matic®, Materialise, Leuven, Belgium)
kullanilarak KIiBT verilerine dayali olarak kisiye 6zel titanyum mesh tasarlanmistur.
KIBT’in DICOM formatindaki dosyas1 Mimics® programinda kisiye 6zel titanyum
mesh yapilacak bolgenin 3 boyutlu (3B) modelini olusturmak i¢in kullanild.
Olusturulan model tasarim igin 3-matic® programma aktarildi. Implantin
yerlesebilmesi i¢in yeterli vertikal ve horizontal alan1 olusturmak i¢cin modele uyumlu
bir ylizey tasarimui yapildi. Olusan yiizey tasarimini, sabitlemeyi saglamak i¢in giivenli
vida delikleri, kondenzasyonu daha iyi yapabilmek i¢in kondanse delikleri ve
cikarmay1 kolaylastirmak adina kirilma noktalar1 diisiiniilerek tasarimin son agamasi
olan bir ag yap1 olusturuldu. STL formatta disa aktarildi. Edilen bu ag yap1 segici lazer

sinterleme teknolojisine sahip 3B metal yazici ile titanyumdan tiretilmistir.
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Sekil 5. (a) Maksilla ve mandibula segmentlerinin 3B segmentasyonu; (b)

Mandibulanin alt gériiniimii; (¢) Yiizeyin kalinlik 6l¢timleri; (d) Sanal greft yiizeyinin

tasarimz; (e) Kisiye 6zel titanyum mesh tasarimi ve vida yerlerinin belirlenmesi.

3.3. Cerrahi Yontem

Zonguldak Operasyonlarin hepsi, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi, Dis
Hekimligi Fakiiltesi, Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Klinigi’nde tamamlanmistir.
Operasyonlar asepsi-antisepsi kosullar1 saglanarak, lokal anestezi altinda yapilmistir.
Islemden &nce cerrahi bolgeye komsu cilt %10 povidon iyodin soliisyonu ile silinerek
ogmente edilecek alana ve dondr sahaya lokal anestezi uygulanmistir. 15 numarali
bisturi kullanilarak keratinize dis eti lizerinde midkrestal insizyon ve ogmente edilecek
alandan en az bir dis uzaklikta iki vertikal insizyon yapilmistir. Digsiz alanlarda ise
planlanan cerrahi alandan en az 5 mm uzakta vertikal insizyonlar yapilmistir. Tam
kalinlik mukoperiosteal flepler, mukogingival birlesimin ve kemik defektinin en az 5
mm Otesine uzanacak sekilde kaldirilmistir. Flep kaldirilirken mental ya da infraorbital

sinirlerin ¢ikis noktalarina dikkat edilmistir. Operasyonlarda periost diseksiyonu ile
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flepler koronal yonde uzatilarak titanyum meshin lizerini pasif sekilde ortecek bicimde
rahatlatilmistir. Kisiye 6zel titanyum meshin defekt izerinde uyumu kontrol edilmistir.
Mesh uygulamasindan 6nce, osteosentez vidalarinin yerlestirilecegi bolgeler 0,8 mm
capinda bir frez yardimiyla isaretlenmistir. %50 oraninda Demineralize Dondurulmus
Kurutulmus Kemik Allogrefti (DDKKA) (Atident Atigencell Ankara Tiirkiye) %50
oraninda inorganik sigir kaynakli kemik minerali (Cerabone® Botiss Biomaterials
Gmbh Almanya) enjeksiyon formundaki trombositten zengin fibrin (TZF) ile
kanstirllmistir. Agiz disinda titanyum mesh icine greft yerlestirilmistir. Bu yontem
kontrollii ve yogun greft kondenzasyonuna olanak tanir. Greft ile doldurulmus mesh,
Oonceden isaretlenmis vida noktalarina 1,3mm x 6-8mm titanyum vidalar ile
sabitlenmistir. Stabilite saglandiktan sonra, bosluk kalmamasi adina, 6zel bir tepici
yardimiyla ek greft materyali meshin greft kondensasyon ac¢ikligindan igeriye dogru
yerlestirilmistir. Greftleme islemi tamamlandiktan sonra trombositten zengin fibrin
(TZF) ile titanyum meshin yilizeyi ortiinmustiir. Vertikal insizyonlar arasina yapilan
rahatlatic1 kesiler sayesinde flep, gerilimsiz bir sekilde primer olarak kapatilmistir.
Kret tepesinden yaklagitk 5 mm apikalde, rezorbe olmayan monofilament siitur
materyali (Polipropilen, Medico [Huaian] Co, Jiangsu, Cin) kullanilarak horizontal
matres siiturlar yerlestirilmistir. Bu siiturlara ek olarak, kret tepesine basit siiturlar
uygulanarak flebin stabil, tam ve gerilimsiz bir sekilde kapatilmasi saglanmistir.
Ameliyat sonras1 donemde hastalara; amoksisilin-klavulanik asit (1 g, giinde 2 kez, 7
giin; Amoklavin®, Deva Holding A.S. Tekirdag, Tirkiye), non-steroidal
antiinflamatuar ilag (25 mg, giinde 2 kez, 7 giin; Arveles®, Menarini Group, Italya) ve
antiseptik sollisyon olarak klorheksidin glukonat (giinde 3 kez, 10 giin; Kloroben®,
Drogsan, Ankara, Tiirkiye) recete edilmistir. Alveoler kemik ogmentasyonu uygulanan
hastalara, operasyon sonrasi 1. haftada ve sonrasinda aylik periyotlarla hem klinik hem

de radyolojik degerlendirme amaciyla kontrole gelmeleri 6nerilmistir.

3.4. Cerrahi ve Iyilesme Komplikasyonlar

Cerrahi islem komplikasyonlarinda cerrahi islem ve sonrasindaki donem

degerlendirilmistir ve su durumlar igcermektedir:

(a) Cerrahi primer kapatilmasinin saglanamamast,
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(b) fleplerde laserasyon veya perforasyon gibi hasarlar,
(c) siddetli kanama veya hemoraji,

(d) gegici veya kalict parestezi, disestezi, hipoestezi ya da anestezi gibi

norolojik hasarlar.

Iyilesme doénemi komplikasyonlari, Hartmann ve ark. tarafindan yapilan

siiflamaya gore de degerlendirilmistir:
Smif A: noktasal ekspoz
Smif B: bir dis genisliginde ekspoz
Smif C: tam ekspo
Sinif D: ekspoz yok

Ekspoz goriilen alanlar ile enfeksiyon, siipiirasyon veya apse gelisen alanlarin
toplam tedavi edilen alan sayisina orani iizerinden ¢aligma grubu i¢in ekspoz orani (%)

hesaplanmustir.

3.5. Voliimetrik Analiz

Planlanan kemik hacmi (PKH), kisiye 6zel titanyum mesh tasarim siirecinde,
dretici firma tarafindan ¢ boyutlu dijital planlama yazilimlari kullanilarak
belirlenmistir. Bu siirecte, hastadan elde edilen preoperatif konik 1sinli bilgisayarli
tomografi (KiBT) verileri STL formatina doniistiiriilerek, bilgisayar destekli tasarim
(CAD) yazilimlart aracilifiyla sanal olarak planlanan ogmentasyon hacmi
olusturulmustur. Bu hacim, iiretici firma tarafindan milimetrekiip (mm?) cinsinden

dijital ortamda hesaplanarak planlanan kemik hacmi (PKH) olarak kaydedilmistir.

Gergeklesen kemik olusumu ise ogmentasyon isleminden 68 ay sonra alinan
postoperatif KIBT verileri iizerinden degerlendirilmisti. Bu amagla, DICOM
formatindaki KIBT goriintiileri Mimics Innovation Suite (v25.0, Materialise, Leuven,

Belgika) yazilimina aktarilmistir. Analiz siirecinde asagidaki adimlar takip edilmistir:

Segmentasyon: Kemik dokusu, uygun esik degerleri (6rnegin 226-3071

Hounsfield Unit) kullanilarak segmentasyonla ayristirtlmistir.
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3B Rekonstriiksiyon: Segmentasyon sonrasi olusan maske, {i¢ boyutlu (3B)

hacimsel modele doniistiiriilmiistiir.

Hacimsel oOl¢iim: Elde edilen kemik segmenti ilizerinden hacim analizi
gerceklestirilmis ve rejenerasyonu saglanan kemik hacmi (RKH) mm? cinsinden
hesaplanmistir. 3B Slicer (versiyon 5.0, Harvard University), DICOM formatindaki
CBCT goriintiilerinden STL (Standard Tessellation Language) formatinda {i¢ boyutlu
modellerin segmentasyonu i¢in kullanilmistir. Bu yazilim ile preoperatif ve
postoperatif hacimsel bolgeler manuel olarak segmentlere ayrilmis, ROI (Region of

Interest) bolgeleri belirlenerek STL dosyalari elde edilmistir.

Elde edilen STL dosyalari, Autodesk Meshmixer (Autodesk Inc.) ortaminda
diizenlenmistir. Ozellikle gereksiz dis yiizeylerin temizlenmesi, kontur diizeltmeleri ve
hacim analizine engel teskil eden artefaktlarin silinmesi bu platformda
gerceklestirilmisti. Meshmixer ayrica yilizey konturlarmin hizalanmast ve STL

modellerin karsilagtirmali siiperpozisyonu i¢in de kullanilmistir.

Voliimetrik Glglimler ise tibbi goriintiileme ve biyomodelleme amach
gelistirilmis ileri diizey bir yazilim olan Materialise Mimics (Materialise NV, Belgika)
araciligiyla yapilmistir. Bu yazilim ile hem planlanan kemik hacmi hem de postoperatif
artirllmig ve kemik dokusunu temsil eden rejeneratif kemik hacmi (Regenerated Bone

Volume, RBV) milimetrekiip (mm?) cinsinden otomatik olarak hesaplanmigtir.

Sekil 6. (a) 6-8 ay sonrast RKH modeli, (b) preop PKH modeli.
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3.6. Vertikal Kemik Kazan¢ Analizi

Her hastaya ait vertikal kemik defekti (VKD), preoperatif konik 1smnl
bilgisayarl1 tomografi (KiBT) verileri kullanilarak, milimetre (mm) cinsinden
ol¢iilmiistiir. Olgiimler, Morita (Japonya) marka ii¢ boyutlu goriintiileme yazilimi
araciligiyla, aksiyel ve koronal kesit goriintiiler {izerinde ger¢eklestirilmistir. VKD
Ol¢iimii, ilgili bolgede en biiyiik vertikal defektin gézlemlendigi kesitte yapilmistir.
Olgiim, defektin en derin noktasindan komsu saglam dise olan dik mesafe referans
almmarak gerceklestirilmis ve bu referans postoperatif karsilastirmalar icin

kaydedilmistir.

Yaklasik 6-8 aylik iyilesme siireci sonrasinda alinan postoperatif KIBT verileri
ile ayn1 anatomik diizlemde ve ayni1 referans noktasi kullanilarak 6l¢iim tekrarlanmis

ve elde edilen fark, vertikal kemik kazanc1 (VKK) olarak tanimlanmaistir.

3.7. Mesh Uyumunun Degerlendirilmesi

Postoperatif BT verilerine ait DICOM dosyalari, sanal planlama siirecinde
kullanilan ii¢ boyutlu modelleme ve segmentasyon yazilimina Mimics Research
(Materialise, Leuven, Belgika) aktarilmistir. Tiim kesitlerde mesh altindaki toplam
alan tanimlandiktan sonra elde edilen hacimler, sanal olarak planlanan hacimlerle
dijital olarak hizalanmistir. Uyum farki ylizde (%) olarak ifade edilmis ve bu oran,
meshlerin planlanan hacme ne 6l¢iide uyum sagladigin1 gostermistir. Degerlendirme,

bilisim ve sanal tasarim konusunda uzman bagimsiz tarafindan gerceklestirilmistir.

3.8. istatistiksel Yontem

Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Dis Hekimligi Fakiitesine bagvuran
hastalarda “yonlendirilmis kemik rejenerasyonunda kisiye o©zel dijital olarak
tasarlanmig titanyum mesh kullanimiin retrospektif degerlendirilmesi” amaciyla
yapilan ¢alismamizda verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma,

medyan, en diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin
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dagilimi kolmogorov simirnov, shapiro-wilk test ile dl¢ilildii. Dagilimi normal olan
nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz 6rneklem T test kullanildi. Dagilimi
normal olmayan nicel bagimsiz verilerin analizinde Mann-Whitney U test kullanildi.
Korelasyon analizinde spearman korelasyon analizi kullanildi. Analizlerde SPSS 27.0

programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bilgiler

Arastirmada yaglar1 21 ile 68 arasinda degisen 33 hastada bulunan kisiye 6zel
hazirlanmis titanyum mesh incelenmistir. Orneklerden 9’u erkek hastalara ve 24’ii
kadin hastalara aittir. Orneklerin 7’sinde tedavi sonrasi ekspoz veya komplikasyon
gdriilmiis, 26’sinda ise goriilmemistir. Orneklerin 19°u Smif 3 kemik defekti, 14°ii ise
Smif 4 kemik defektidir. Greftlerin 18’1 maksillada, 15’1 mandibuladadir. Aym
zamanda 9’u anterior, 24’1l posterior bolgededir. Bununla birlikte 20°si 1-3 dislik (3
dahil), 13’ ise 3’ten fazla diglik bolge greftlenmistir.

Tablo 1. Orneklemin demografik zellikleri.

Say1 Oran
Cinsiyet Erkek 9 27.3%
Kadin 24 72,7%
Eksik Dis Sayisi 1-3 20 60,6%
3'ten Fazla 13 39,4%
Ogmentasyon Maksillla 18 54,5%
Uygulanan gene Mandibula 15 45,5%
Bolge Anterior 9 27,3%
Posterior 24 72,7%
Ekspoz / KomplikasyonVar 7 21,2%
Durumu Yok 26 78,8%
Kemik Defekti Tipi Siif 3 19 57,6%
Siif 4 14 42,4%

4.2. Olciimlere Dair Tammlayici Istatistikler

Arastirmadaki greftlerine dair planlanan ve rejenerasyonu saglanan kemik
hacimleri (mm?®), basar1 orani, vertikal kemik uzunlugu (mm) ve mesh uyumu (%)

cinsinden Olgiimler Tablo 2’de gosterilmektedir.

Olgiimlerin garpiklik ve basiklik degerlerinin -1,5 ile +1,5 arasinda kaliyor
olusunun normal dagilimi isaret ettigi bilgisi géz Oniine alindiginda, mesh uyumu

skorlar1 harig biitiin 6l¢lim skorlarmin normal dagilim gosterdigi kabul edilmistir
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Tablo 2. Arastirmadaki 6l¢timlere iliskin tanimlayici istatistik sonuglari.

Olcek Min. Maks. X SS Carpiklik Basiklik
Planlanan Kemik Hacmi (mm3) 244,00 2000,00 889,73 373,59 0,71 1,19
Rejencrasyonu Saglanan Kemik 53, 6 131000 680,88 277,14 034 022
Hacmi (mm3)

Rejenerasyon Orant 0,40 0,99 0,78 0,15 -0,70 -0,13
Vertikal Kemik Uzunlugu (mm) 1,08 4,20 2,47 0,78 0,68 0,18
Mesh Uyumu (%) 55,00 93,00 84,64 6,52 -3,10 13,23

Not. Min. = Minimum, Maks. = Maksimum, X = Ortalama, SS = Standart Sapma

4.3. Rejenerasyon Orani

Dis sayisina, ¢ene kemigine, bolgeye ve komplikasyon/ekspoz durumuna gore
rejenerasyon oranlari arasinda fark olup olmadigini incelemek i¢in, basari oraninin
normal dagilim gostermesi sebebiyle bagimsiz 6rneklem t-testleri gerceklestirilmistir.

Analiz sonuglar1 Tablo 3’te gdsterilmektedir.

Bagimsiz orneklem t-testinden elde edilen sonuglara gore, basart orani dis
sayisina gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde farklilagmamaktadir (#31) =-0,55,
p = .586). Ayn1 ougmentasyonu (#(31) = 0,15, p = .879) ve bolgeye gore (#(31) = 1,17,

p = .252) de basar1 oranlar istatistiksel olarak anlamli sekilde farklilasmamaktadir.

Buna karsin, komplikasyon/ekspoz olan érneklerde (X= 0,62, SS = 0,15) basar1
oran1 komplikasyon/ekspoz olmayan drneklere (X = 0,83, SS = 0,11) anlaml sekilde
daha diislik bulunmustur. Analiz sonucunda bulunan Cohen’s d degerinin -1,70 olusu,
komplikasyon / ekspoz olan ve olmayan 6rnekler arasindaki basar1 oran1 farkinin ¢ok

biiyiik bir fark oldugunu ifade etmektedir
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Tablo 3. Rejenerasyon orani bakimindan gruplar arasindaki farka dair T-testi

sonugclari.
. _ Bagimsiz Orneklem T-Testi
Ozellik Gruplar N X SS Levenep ¢ i p Cohen’s d
Eksik Dis 1-3 20 0,77 0,15 .637 -0,55 31 .586 -0,20
Sayist 3’ten Fazla 13 0,80 0,14
Ogmentasyon Mandibula 15 0,79 0,14 .899 0,15 31 .879 0,05
uygulanan cene Maksilla 18 0,78 0,16

Anterior 9 0,83 0,14 .747 1,17 31 252 0,46
Bolge -

Posterior 24 0,77 0,14
Komplikasyon Var 7 0,62 0,15 .481 -3,99 31 <.001 -1,70
/Ekspoz Yok 26 0,83 0,11

4.4. Vertikal Kemik Kazanimi

Dis sayisina, ¢ene kemigine, bolgeye ve komplikasyon/ekspoz durumuna gore
vertikal kemik uzunluklari (mm) arasinda fark olup olmadigini incelemek i¢in, vertikal
kemik uzunlugu degerlerinin normal dagilim gdstermesi sebebiyle bagimsiz érneklem

t-testleri gergeklestirilmistir. Analiz sonuglar1 Tablo 4°te gosterilmektedir.

Bagimsiz orneklem t-testinden elde edilen sonuglara gore, vertikal kemik
uzunlugu dis sayisina gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde farklilagmamaktadir
(#(31) =-1.79, p = .083). Ayn1 zamanda, ¢ene kemigi tiiriine gore (#31) = -0,42, p =
.675) ve bolgeye gore (#31) =-0.09, p =.933) de vertikal kemik uzunlugu istatistiksel

olarak anlamli sekilde farklilasmamaktadir.

Buna karsin, komplikasyon/ekspoz olan &rneklerde (X = 1,91, SS = 0,85)
vertikal kemik uzunlugu komplikasyon/ekspoz olmayan &rneklere (X = 2,62, SS =
0,70) gore anlamli sekilde daha diisiik bulunmustur. Analiz sonucunda bulunan
Cohen’s d degerinin -0.97 olusu, komplikasyon/ekspoz olan ve olmayan Ornekler

arasindaki vertikal kemik uzunlugu farkinin biiytik bir fark oldugunu ifade etmektedir.
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Tablo 4. Vertikal kemik kazanimi bakimindan gruplar arasindaki farka dair T-testi

sonugclari.

A S Bagimsiz Orneklem T-Testi

Ozellik Gruplar N X SS  Levenep ¢ aif p Cohen’s d

Eksik Dig 1-3 dis 20 2,28 0,72 .343 -1,79 31 .083 -0,64

Sayisi 3’ten Fazladis 13 2,76 0,81

Cene Kemigi Mand.ibula 15 241 0,83 .980 -0,42 31 .675 -0,15
Maksilla 18 2,52 0,76

Bolge Anterigr 9 245 0,68 .275 -0,09 31 933 -0,03
Posterior 24 2,48 0,83

Komplikasyon Var 7 191 0,85 .661 -2,27 31 .030 -0,97

/Ekspoz Yok 26 2,62 0,70

4.5. Mesh Uyumu

Dis sayisina, ¢ene kemigine, bolgeye ve komplikasyon/ekspoz durumuna gore
mesh uyumu degerleri (%) arasinda fark olup olmadigini incelemek i¢in, mesh uyumu
degerlerinin normal dagilim goéstermemesi sebebiyle Mann-Whitney U testleri

gerceklestirilmistir. Analiz sonuglari Tablo 5°te gdsterilmektedir.

Mann-Whitney U testinden elde edilen sonuglara gore, mesh uyumu dis
sayisina gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde farklilagsmamaktadir (U = 121,50,
p =.753). Ayn1 zamanda, ¢ene kemigi tliriine gore (U= 114,50, p = .457), bolgeye gore
(U=95,50, p = .612) ve komplikasyon/ekspoz durumuna gore (U = 52,50, p = .089)

de mesh uyumu istatistiksel olarak anlamli sekilde farklilagsmamaktadir.

Tablo 5. Mesh uyumu bakimindan gruplar arasindaki farka dair Mann-Whitney U

testi sonuglari

Ozellik Gruplar N Sira Ortalamas1 Sira Toplaim = U p

Eksik Dis Sayzst ;:?erll);sazlaDis ?g igzg ;nggg 121,50 753
I R
I T
A
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5. TARTISMA

Oral ve maksillofasiyal bolgede eksilmis ya da hasar gormiis kemik dokusunun
yeniden olusturulmasi, maksillofasiyal cerrahinin temel uygulama alanlarindan birini
olusturmaktadir. Bu bolgede meydana gelen kemik kayiplari; dogumsal anomaliler, dis
eksiklikleri sonrasi olusan rezorptif degisiklikler, patolojik siirecler, enfeksiyonlar,
travmalar ve neoplastik lezyonlarin cerrahi olarak ¢ikarilmasi gibi birgok nedene bagh

olarak ortaya c¢ikabilmektedir (126).

Bu tiir kemik defektlerinin tedavisinde, estetik ve fonksiyonel acidan yeterli
kemik hacmi ve yiiksekliginin yeniden kazanilmasi hedeflenir. Bu amagla gelistirilen
Yonlendirilmis Kemik Rejenerasyonu (YKR) teknikleri, son yillarda basarili klinik
sonuclara ulagilmasi sayesinde arastirma alaninda Onemli bir ivme kazanmistir.
YKR’nin temel prensibi, defekt bolgesine fibroblastlar ve diger bag dokusu
hiicrelerinin gog¢iinii engellemek amaciyla bariyer membranlar kullanilarak, osteojenik
potansiyele sahip hiicrelerin defekt i¢erisinde ¢ogalmasi ve kemik dokusunun yeniden

olusturulmasinin desteklenmesidir (126, 127).

Alveoler kret ogmentasyonu sirasinda uygulanan kemik greftleri, yalnizca
eksik kemik dokusunun yeniden kazanilmasimi degil, ayni zamanda implant
stabilitesinin artirtlmasini da amaglar. Otojen greftler uzun siiredir altin standart olarak
kabul edilmekle birlikte, dondr saha morbiditesi, sinirli hacim ve hasta uyumu gibi
nedenlerle sinirli uygulama alanina sahiptir. Bu nedenle, son yillarda allogreft ve
ksenogreft gibi alternatif greft materyalleri 6n plana ¢ikmis ve klinik uygulamalarda

genis yer bulmustur (127).

Allogreftler, insan dondrlerinden elde edilmekte ve immiinojenitesini azaltmak
amaciyla c¢esitli sterilizasyon ve islem basamaklarindan gecirilmektedir. Bu
materyaller osteokondiiktif 6zellik gostererek kemik olusumu icin iskele gorevi
gormekte ve dogal remodelasyon siireciyle entegre olabilmektedir. Literatiirde, yatay
alveoler kret ogmentasyonlarinda allogreft ile otogreft kullanimi1 arasinda basari

acisindan anlamli bir fark saptanmadig bildirilmektedir (128).

Ksenogreftler ise genellikle sigir kaynakli olup, yliksek hacim stabiliteleri ve

yavag rezorpsiyon hizlar1 sayesinde Ozellikle hacim korumanin Oncelikli oldugu
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uygulamalarda tercih edilmektedir. Bununla birlikte, ksenogreftlerin smirh
osteoindiiktif etkisi, rejenerasyon siirecinin yavaslamasina ve g¢evresel fibroz doku

gelisimine yol agabilir (129).

Allogreft ve ksenogreftlerin birlikte kullanilmasi, her iki materyalin
avantajlarini bir araya getirerek 6zellikle sinirli otolog kemik hacmine sahip vakalarda,
bu kombinasyon hem hizli doku iyilesmesini hem de uzun donem hacim korunmasini
miimkiin kilmaktadir. Wang ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan “sandvig greftleme”
teknigi, soket igersinde allogreft, soketin bukkal kortikal kisminda ise ksenogreft
kullanilarak osteojenik kapasite ile hacimsel stabilitenin ayni anda saglanmasini

hedeflemektedir (127).

Kombine greftleme yaklagiminin etkinligini destekleyen ¢esitli calismalar
mevcuttur. Borg ve Mealy tarafindan yiiriitiilen randomize kontrollii ¢alismada,
DFDBA ve FDBA kombinasyonunun, tek basina FDBA kullanimina kiyasla daha fazla

yeni kemik olusumu ve daha az rezidiiel materyal ile sonuglandig1 gosterilmistir (130).

Bu alanda literatiirdeki calisma sayisinin sinirli olmasi, konunun daha fazla
klinik arastirmayla desteklenmesi gerektigine isaret etmektedir. Ozellikle greftlerin
biyolojik etkinligi, preparasyon siireci, dondr yasi ve sterilizasyon protokolleri gibi

faktorlerden etkilenmektedir (130).

Shigeyama ve arkadaslari, DDKA’nin kemik morfogenetik protein (BMP)
icerdigini ve bu igerigin osteoindiiktif aktiviteye katki sagladigini bildirmistir. Buna
karsin, klinik karsilastirmalarda DFDBA ve FDBA ile elde edilen sonuglarin benzer
diizeyde olmasi, teorik {Ustlinliiglin her zaman klinik basariya yansimadigim

gostermektedir (131).

Calismamizda allogreft ve ksenogreft kombinasyonu, hem biyolojik iyilesmeyi
hizlandiran hem de uzun dénem hacimsel stabiliteyi saglayan dengeli bir yaklasim
olarak degerlendirilmektedir. Calismamiz kisiye ozel dijital olarak hazirlanmis
titanyum meshlerde ksenogreft ve demineralize dondurulmus kurutulmus allogreft
karigimini 33 hastada augumantasyonu saglamistir. Voliimetrik analizde basar1 orani
%78 oraninda bulunmustur. Literatiirde ilk defa kisiye 6zel dijital olarak hazirlanmis

titanyum meshlerde bu greft karigtminin uygulandigi goriilmiistiir.
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Hartmann ve arkadaslar1 yaptig1 retrospektif ¢alismada, kisiye 6zel dijital
olarak hazirlanmig titanyum mesh teknigi ile birlikte TZF ® kullanildiginda tedavi
sonuglarinda anlamli bir iyilesme gozlenmistir (132). Bu bulgu, TZF ve serbest
gingival greft (SGF) kombinasyonunun implant yerlestirme 6ncesi yumusak doku

iyilesmesinde basarili oldugunu bildiren yakin tarihli bir ¢alisma ile uyumludur

Torres ve arkadaslari, kontrol grubunda %28,5 ekspoz orani bildirirken, PRP
grubunda higbir vakada ekspoz gozlemlenmedigini raporlamistir (133) TZF igerdigi
kok hiicreler, fibrin matriksi, trombositler ve 16kositler ile TGF-f1, PDGF-AB, VEGF
gibi biliylime faktorlerinin salinimi, doku onarimi ve neovaskiilarizasyon agisindan
biyolojik avantajlar sunmaktadir (134). TZF’nin basarisi, fibrinin baslangi¢ pihti
stabilizasyonundaki roliine baglanabilir. Fibrin, kok hiicreler, troombositler ve
lokositler iceren bir iskele gorevi gorerek mikrovaskiilarizasyonu ve hiicre

migrasyonunu destekler (135).

TZF calismamizda oldugu gibi, titanyum meshleri iizerine uygulandiginda

ekspoz gelisimini azaltir.

Lorenz ve arkadaslar1 vaka sunumunda, ileri derecede mandibular defektin
rekonstriiksiyonunda yalnizca ksenogreft, TZF matrisleri (TZF + ve TZF) birlikte,
kisiye 6zel iic boyutlu titanyum mesh kullanilarak basarili bir kemik rejenerasyonu
gerceklestirilmistir (136). Kansere bagli rezeksiyon sonrast olusan defekt, otolog
kemik greftine ihtiya¢ duyulmaksizin, bu kombine biyomimetik yaklasim ile tedavi
edilebilmistir. Uygulanan yontem, operasyon siiresi, postoperatif agr1 ve iyilesme

stiresinde azalma sagladigini belirtmistir.

Klasik iliak kret otogreftine gore onemli avantajlar sunmustur (136). TZF
matrislerinin i¢erdigi trombositler, 16kositler, fibrin ve biiylime faktorleri sayesinde
biyomateryalin rejeneratif kapasitesi artmis, osteoprogenitdr hiicre gocli ve
vaskiilarizasyon desteklenmistir. Diisiik devirli santrifiij ile elde edilen bu biyolojik
matrislerin, EGF, PDGF ve VEGF gibi anjiyogenez ve osteogenezde rol oynayan
faktorleri yiiksek oranda saldig1 gosterilmistir (137). TZF ile uygulanmis hiicrelerde
proliferasyon, migrasyon ve metabolik aktivitenin anlamli sekilde arttig1 bildirilmistir
(134). Literatiirde, bu spesifik kombinasyonu kullanan ilk olgu olmasi agisindan klinik

onemi yiiksektir. Bu yaklasim, Ozellikle rejeneratif kapasitesi kisith kanser
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hastalarinda otogreft kullanimina alternatif, diisiik morbiditeli bir yontem olarak

degerlendirilebilir (136).

Hartmann  ve  arkadaslarimin  aragtirmalarinda  cinsiyet  bazinda
degerlendirildiginde, erkek hastalarda ekspoz orani anlamli sekilde daha yiiksek
bulunmustur (132). Bu bulgu, literatiirde erkeklerde artmis yara dehissensi ve
enfeksiyon oranlar ile iliskilendirilmistir (138). Bagisiklik sistemindeki hormonal
farkliliklardan ve diislik testosteron seviyelerinden kaynaklanabilecegi belirtilmistir
Buna karsin, kadin cinsiyetin daha diisiik ekspoz oranlari ile iligkili oldugu
gbzlenmistir (132). Calisma grubumuzdaki istatistik sonug¢larinin cinsiyetin basari ile

iliskisi bulunmadi.

Uehara ve arkadaglarinin titanyum meshlerin basarisint degerlendirdigi
calismasinda ogmentasyon alaninin mesiodistal uzunlugu arttikca basari oraninin
azaldigini ortaya koymustur (138). Bizim ¢aligmamizda da Uehara ¢aligmasinin aksine

ogmentasyon alinin genisligi, basar1 ve ekspozu etkilemedigi goriilmiistiir.

Hartmann ve arkadaslar1 mesh lokalizasyonu (maksilla veya mandibula) ve
boyutu gibi cerrahi parametreler ise bu ¢alismada ekspoz olusumu iizerinde anlaml
bir etkiye sahip degildir (132). Bu sonug, bazi literatiir verileriyle celisse de flap
yonetimi tekniklerindeki farkliliklar bu tutarsizlig aciklayabilir (138).

YKR prosediirlerinde 6zellikle vertikal ve horizontal kemik yetersizliklerinin
gorildiigi genis capli defektlerde, kemik greftleri ile birlikte rezorbe olmayan
membranlarin kullanimi yayginlasmistir. Bu membranlar, defektin yumusak doku
invazyonundan korunmasimi saglarken, aym1 zamanda iyilesme siirecinde defekt
alanmin stabil kalmasina da katki saglar. Bu amagla gelistirilen titanyum bariyer
membranlar, saglamliklar1 ve istenen formda iiretilebilmeleri nedeniyle siklikla tercih

edilmektedir (139).

Titanyum mesh yonlendirilmis kemik rejenerasyonu (YKR) uygulamalarinda
iistiin mekanik 6zellikleri sayesinde greft stabilizasyonu, hacim korunumu ve kontur
destegi saglar. Rijit yapis1 defekt hacmini korurken, elastikiyeti mukozal basinci azaltir
ve plastisitesi sayesinde defekt alanina uyarlanabilir. Ozellikle biiyiik hacimli
defektlerde, Ti-mesh’in rezorbe membranlara gore daha Ongoriilebilir sekilde alan

korumasi sagladigi bir¢ok calismada gdsterilmistir (140).
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Cilal1 yiizey yapis1 nedeniyle rezorbe olabilen membranlara kiyasla bakteriyel
kesim/biikiim sirasinda olusan keskin kenarlari nedeniyle mukozal irritasyona ve
ekspoz riskine yol agabilir. Ancak bazi1 klinik calismalarda, ekspoz gelisse dahi
enfeksiyon gozlenmedigi, bu yoniliyle e-PTFE gibi diger rezorbe olmayan

membranlara kiyasla avantaj sagladigi bildirilmistir (141).

Giiniimiizde ise dijital teknolojilerin gelismesiyle birlikte, hastaya 6zel olarak
tasarlanabilen kisisellestirilmis titanyum bariyer membranlar kullanilmaktadir. Bu
sistemler, hastanin defekt yapisina gore {i¢ boyutlu olarak planlanabilmekte; kalinlik,
gozenek cap1 ve form 6zellikleri hasta 6zelinde optimize edilebilmektedir. Bununla
birlikte, bu membranlarla iligkili olarak en sik karsilasilan komplikasyonlardan biri
membran ac¢ilmasidir. Bu durum enfeksiyona yol acabilecegi gibi, yeni kemik
olusumunun kalitesini de olumsuz etkileyebilmektedir. Ayrica, titanyumun yumusak
doku ile uyumunun sinirh olmasi, defekte adaptasyonunun giicliigii, ¢ikarimi sirasinda
karsilagilan fibroz doku biiylimeleri ve ogmentasyon alaninda goriilen erken

rezorpsiyon gibi dezavantajlari da bulunmaktadir (142).

Cucchi ve arkadaslan gerceklestirdigi ¢alismada titanyum bariyer membranlar
kullanilarak yapilan genis capli vertikal ogmentasyon prosediirlerinde, ozellikle
tyilesme stiresinin uzun oldugu durumlarda membran a¢ilmalarinin daha sik goriildiigi
bildirilmistir. Titanyum materyalinin yumusak dokuya biyolojik uyumunun smirl
olmasi ve agilma sonras1 enfeksiyon gelisimi, bu komplikasyonun en belirgin sonuglari
arasinda yer almaktadir. Bu nedenle, glinlimiizde hekimler, yumusak doku ile daha iyi
biyouyum gosteren alternatif membran materyalleri iizerine arastirmalar yapmaya

devam etmektedir (143, 144).

Chunning ve ark. tarafindan yapilan meta-analiz ¢aligmasinda, titanyum mesh
membran ag¢ilma oranlarinin; kullanilan mesh tipi, greft materyali ve rezorbe olabilen
membranlarla kombine kullanom gibi faktorlerden etkilenip etkilenmedigi
arastirilmistir. On iki ¢caligmanin dahil edildigi analizde, geleneksel titanyum mesh ile
%19,9; 3B ozellestirilmis mesh ile %15,2 oraninda agilma tespit edilmistir. Otolog ve
inorganik sigir kemigi kombinasyonunda oran %21,7 iken, diger greftlerde %23,5
olarak  kaydedilmistir. Rezorbe membran kullanilan olgularda %239,

kullanilmayanlarda ise %20,2 oraninda acilma bildirilmistir.
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Analiz sonucunda, bu degiskenlerin acilma komplikasyonu {izerinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark yaratmadig1 saptanmistir. Bu durum, titanyum mesh
actlmalarimin YKR uygulamalarinda yaygin ve dikkatle yonetilmesi gereken bir

komplikasyon oldugunu gostermektedir.

Titanyum mesh ekspozisyonu, literatiirde sik karsilagilan bir komplikasyon
olarak tanimlanmakta ve bildirilen oranlar %0 ila %80 arasinda bilgisayar destekli
tasarim ve Uretim kullanilarak tiretilen kisiye 6zel titanyum meshler, konveksiyonel
titanyum mesh membranlara kiyasla dnemli avantajlar sunmaktadir. Ozellestirilmis bu
meshler, ameliyat sirasinda sekillendirme gereksinimini ortadan kaldirmakta, cerrahi

stirenin kisalmasini saglamakta ve yumusak doku stresini azaltmaktadir (145).

CAD/CAM ile iiretilen titanyum meshlerin kenarlarinin diizenli ve

yuvarlatilmis olmasi, yumusak doku uyumunu artirarak ekspozisyon riskini azaltir

(145, 146).

Literatiirde, 06zellestirilmis titanyum meshlerin kullanildigr ¢alismalarda
ekspozisyon oranlarinin geleneksel titanyum mesh kullanimina kiyasla daha diisiik

oldugu goriilmektedir.

Ciocca ve arkadaglart %66, Li ve arkadaslar1 %25, Chiapasco ve arkadaglari

ise %20,7 oraninda ekspozisyon bildirmistir (145, 147).

Cucchi ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise sadece bir vakada (%10)

ekspozisyon gozlenmistir (144).

Sumida ve arkadaslar1 tarafindan yapilan karsilastirmali bir c¢alismada,
ozellestirilmis titanyum mesh kullanilan grupta mukozal riiptiir oram1 %7,7 iken,
geleneksel mesh grubunda bu oran %23,1 olarak saptanmistir. Ancak bu farkin

istatistiksel veya klinik olarak anlamli olmadig: bildirilmistir.

Corinaldesi ve arkadaslar1 titanyum mesh kullanilan vakalarin %14,8’inde
ekspozisyon olustugunu bildirmistir. S6z konusu ¢aligmada, ekspozisyon gelisen tiim
vakalarda, titanyum mesh materyali erken donemde cerrahi olarak ¢ikarilmak zorunda
kalinmistir. Sonug olarak rejenerasyon potansiyelini sinirlamistir. Literatiirde siklikla
vurgulanan bir diger Onemli husus ise ekspozisyonun meydana geldigi

zamanlamasidir.
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Kisiye o0Ozel titanyum mesh sistemlerine iliskin en giincel yaynlarda,
ekspozisyon oranlarmin %21 (149) ile %53 arasinda degistigi bildirilmistir. Bu
farkliliklar; kullanilan titanyum mesh materyalinin daha kalin yapida olmasi, dnceki
caligmalarda birden fazla cerrahin islemleri gerceklestirmesi, bu yliksek ekspozisyon
oranlarinin bir diger nedeni olabilir. Buna karsilik, mevcut ¢alismada tiim cerrahi

islemler tek bir cerrah tarafindan uygulanmistir (149).

Hartmann ve Seiler, %25 oraninda ekspozisyon bildirmis olup; bunlarin %16’s1
minimal, %7’si yaklasik bir dis genisligi kadar ve %1,5’1 tam ekspozisyon olarak
siiflandirilmigtir. Hartmann ve arkadaglarinin 70 farkli defekt bolgesini tedavisini

gerceklestirdigi calismada ise ekspozisyon orani %37 olarak kaydedilmistir (132).

Mevcut ¢aligmamizda ekspoz oran1 %21 oraninda bulundu, litaratiir ile uyumlu

goriildii.

Yonlendirilmis kemik rejenerasyonu (YKR) bilgisayar destekli iiretim ve
tasarim yaklagiminin etkinligini degerlendirebilmenin 6n kosulu, iiretilen titanyum
mesh’in alveoler kemik anatomisine uyumunun dogrulanmasidir. Literatiirde bu
konuyu dogrudan inceleyen pek ¢ok ¢alisma (Li ve ark. )bulunmaktadir. S6z konusu
calismalarda preoperatif model ile sanal olarak ogmente edilmis operasyon oncesi
modeller ile operasyondan 6 ay sonraki modellerin {ist iiste bindirilmesi sonrasinda iki
farkl1 degerlendirme yontemi kullanilmistir. Voliimelitrik analiz ile dijital olarak
degerlendirmesi veya geleneksel olarak, stereolitografik modeller iizerinden 6l¢iimler
yapilmasi. Literatiirde bu tiir meshlerin kusursuz uyum sagladigina dair bir¢ok iddia
bulunsa da bu iddialarin cogu objektif verilerle desteklenmelidir. Operator
tecriibesinin yani sira, defektin morfolojisi de mesh uyumu {izerinde belirleyici
olabilir. Bu ¢alismada da oldugu gibi, implant yerlestirme 6ncesi alinan postoperatif
KIBT verilerine dayanarak yapilan analizlerde, iyilesme siirecinde mesh’in
pozisyonunda degisiklik olasiligi tamamen dislanamamaktadir. Bu durum; kas
aktivitesi, olusabilecek cerrahi komplikasyonlar, total dissizlik durumunda kullanilan
hareketli protezler veya fiksasyon vidalarinin stabilizasyon giiciindeki azalmalar
nedeniyle ortaya cikabilir. Bu nedenle, bazi1 arastirmacilar ameliyat sonrasi hemen
alan goriintiilerin daha etik ve bilimsel olarak gecerli bir degerlendirme yontemi

olabilecegini ifade etmektedir (150).
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Cucchi ve arkadaslarinin 2024 yilinda yaptigi c¢aligmada kisiye Ozel
hazirlanmig titanyum mesh ile PTFE membran ile karsilastirildigi calismada Hacimsel
Olctimleri degerlendirilmistir. Planlanan kemik hacmi (PKH) ile Rejenerasyonu
saglanan kemik hacminin (RKH) orani yiizdelik olarak degerlendirildiginde PTFE
grubunda %87 Ti-mesh grubunda ise %85 olarak bulunmustur. lyilesme dénemi
komplikasyonlarinin rejenerasyon oranina etkisinin degerlendirildigi
komplikasyonlarinin eslik ettigi olgularda ortalama RR degerinin %53 oldugu dikkat
cekmektedir. Bu oran, 6nceki ¢calismalarda bildirilen %64 ile olduk¢a benzerdir (150).

Bu rejerasyonun degerinin yiizdelik olarak degerlendirildigi diger bir ¢alisma
Cucchi ve ark. tarafindan yapilan kisisellestirilmis Ti-mesh ile kisisellestirilmis
titanyum mesh iizerine rezorbe olabilen membran eklenerek yapilan uygulamalarin

karsilastirildigi calismada bildirilen %74 ve %82’lik oranlar ile uyumludur (109).

Tiim iyilesme komplikasyonlarinin tam kemik kaybiyla sonuclanmadigi ve
bircok durumda ek YKR uygulanarak ya da dogrudan implant yerlestirilerek basarili
tedavi elde edilebildigi goriilmistiir (148, 149).

Yaptigimiz c¢alismada voliimetrik analiz yontemi kullanilarak cerrahi
ogmentasyon islemi oncesinde KIBT verileri kullanilarak elde edilen stl datasinin
kullanimu ile kisiye 6zel titanyum mesh tasarimi ve {iretimi sirasinda planlanan kemik
hacmi hesaplanmistir. 6-8 ay sonrasinda ogmentasyonun tamamlanan bdolgelere
implant cerrahisi oncesinde hastalardan alman KIBT verilerinden elde edilen stl
datalar1 kullanilarak rejenerasyonu saglanan kemik hacmi verileri elde edilmistir. Bu
yontem Lazio ve arkadaslar1 belirttigi sekilde kisiye 6zel titanyum meshleri hacim
degerlendirilmesinde Onerilen bir yontemdir (149). Bizim c¢alismamizda ortalama
planlanan vollimetrik analiz verilerine gore kemik hacmi 889,73 mm?, ortalama elde
edilen kemik hacmi ise 680,88 mm? olarak hesaplanmis ve rejenerasyon orani %78

bulunmustur.

Vertikal kemik kazanimlar1 (mm cinsinden), tekrarlanabilir ve karsilastirilabilir
noktalarda Ol¢iilmiistiir. Bu noktalar, tanisal sablonun yonlendirmesiyle belirlenen ve
0zel bir yazilim araciligiyla elde edilen bilgisayar destekli konumuna gore referans
alinmugtir. iki CBCT goriintiisii arasinda kemik yiiksekligi acisindan olusan
farkliliklar, daha 6nce yayimlanmis bir ¢alismada belirtildigi sekilde karsilastirma
amaciyla kaydedilmistir (149). Kisiye 6zel dijital olarak hazirlanmis titanyum mesh
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kullanilan retrospektif bir klinik calismada Sagheb ve ark. ortalama 6,5 mm’lik
vertikal kemik kazanimi (VKK) Chiapasco ve ark. ise yaklasik 5 mm VKK elde
edildigini bildirmistir. Ancak bu c¢aligmalarda baslangigtaki kemik defekti
bliytikliigline dair bilgi verilmedigi i¢in lineer rejenerasyon oranlari hesaplanamamistir

(147).

Calismamizda vertikal kemik kazanci 2,47 mm olarak bulunmustur. Literatiir
verilerine gore komplikasyon rejerasyonu saglanan kemik oranmi benzer olmasina
ragmen vertikal kemik kazanimi diisiik ¢ikmistir. Orneklem grubunun sinif 3 ve siif
4 defekt bulunan alanlardan olustugundan dolay1 veritikal kemik kazanimu literatiire
gore distk cikmistir. Siif 4 defekti bulunan gruplardan olusan daha genis 6rneklem

gerekmektedir.

Lazio ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, dijital olarak planlanan kisiye 6zel
titanyum meshlerin ve ogmentasyon sonrasindaki titanyum meshlerin pozisyonlari

arasinda %82 (53%-100%) oraninda 6rtiisme kaydedildi (149).

Yang ve arkadaslar1 yaptiklar calismada, yonlendirilmis kemik rejenerasyonu
sonrast elde edilen kemik hacmi ile planlanan CAD modeli arasindaki sapmalari
degerlendirmek igin Materialize 3-Matic yazilimin1 kullanmistir. Otomatik analiz
sonucunda, post oparatif ve planlanan titanyum mesh iiretim modelleri arasindaki
minimum sapma -3,33 mm olarak Sl¢iilmiistiir. Bu sonu¢lar, YKK sonrasi elde edilen
kemik hacminin planlanan modelinden belirli dlciilerde sapmalar gosterebilecegini,

ancak genel olarak planlanan konturlara yakin oldugunu ortaya koymaktadir (151).
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6. SONUC

Calismamizda implant planlanan atrofik ¢enelerde kullanilan cerrahi teknigin
basaris1 CBCT ile dijital voliimetrik Olglimler kullanilarak degerlendirilmistir.
Demineralize dondurulmus kurutulmus allogreft ve inorganik sigir kaynakli greft
materyallerini kisiye 6zel olarak tasarlanmis titanyum mesh ile ogmente edilerek islem
oncesi ve iyilesme sonrasi elde edilen CBCT goriintiilerinin dijital ortamda

degerlendirilmesi 6rnegine literatiirde rastlanmamastir.

Bu ¢alismada, kisiye 6zel bilgisayar destekli tasarim ve iiretim teknolojisi ile
tiretilmis titanyum meshlerin kullanildig1 alveolar ridge ogmentasyonu islemlerinin
klinik basarisi retrospektif olarak degerlendirilmistir. Toplamda 33 hastaya ait veriler
analiz edilmis, bu hastalarda inorganik sigir kaynakli kemik minerali (ISKKM) ve
demineralize dondurulmus kurutulmus kemik allogrefti (DDKKA) kombinasyonu ile
greftleme yapilmistir. Elde edilen sonuglar su sekildedir:

1) Ortalama planlanan kemik hacmi 889,73 mm? iken, rejenerasyonu saglanan
ortalama kemik hacmi 680.88 mm? olarak tespit edilmis ve ortalama basar1 oran1 %78
olarak bulunmustur. Ortalama vertikal kemik yiiksekligi kazanc1 2.47 mm, ortalama

mesh uyumu ise %84,6 olarak saptanmuistir.

2) Calismamizda komplikasyon veya mesh ekspozu gelisen vakalar (%21,2),
basar1 orani1 agisindan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik degerler
gostermistir (p<0.001). Komplikasyon/ekspoz olmayan vakalarda ortalama bagari
orani rejenerasyonu saglanan kemik oran1 %83 iken, ekspoz gelisen vakalarda bu oran

%62’ye kadar diigmiistiir.

3) Komplikasyon gelisen olgularda ortalama vertikal kemik kazanci anlaml
diizeyde azalmis (1,91 mm vs. 2,62 mm, p=0,030), bu da ekspozun rejeneratif basariya

etkisini ortaya koymustur.

4) Ogmentasyonu yapilacak bdlgedeki eksik dis sayis1 ogmentasyonu yapilan
cene kemigi lokalizasyonu (maksilla/mandibula) ve bdlge (anterior/posterior) gibi
diger degiskenler ile basar1 oran1 ve vertikal kemik kazanci arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamustir.
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Bu sonuglar, kisiye ozel titanyum meshlerin 6zellikle karmasik kemik
defektlerinde basarili bir sekilde kullanilabilecegini, ancak ekspoz riskinin basari
tizerinde anlamli diizeyde olumsuz etkiler yaratabilecegini gostermektedir. Ekspoz
gelisimini 6nlemeye yoOnelik cerrahi ve biyolojik yaklagimlarin (6rnegin yumusak
doku yonetimi, TZF kullanimi, dogru mesh tasarimi) planlanmasi, basar1 oranlarin
artirmak i¢in kritik oneme sahiptir. Ayrica kullanilan greft kombinasyonlarinin
(ISKKM + DDKKA) osteokonduktif ve osteoindiiktif dzellikleri ve kisiye 6zel
titanyum meshin sundugu stabilite ve hacim koruma avantaj1 sayesinde basarili kemik

hacmi kazanimi ve vertikal kemik kazanimlari elde edilebilmistir.
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Zoogukdak BED Girigimsel Olmayan Klinik Arsgtrmalar Btik Kursly, 67600 KOZLU/ ZONGULDAK,
Tel0 372 261 32 60 Fax 0 372 261 02 65
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EK 2.Intial beyan formu

TURKIYE CUMHURIYETI
ZONGULDAK BULENT ECEVIT UNIVERSITESI

DIS HEKIMLIiGi FAKULTESI

INTIHAL RAPORU BEYAN FORMU

DiS HEKIMLIGi FAKULTESI DEKANLIGINA

Agiz dig ve Cene Cerrahisi Anabilim Dalinda yiiriitilen YONLENDIRILMIS
KEMIK REJENERASYONUNDA KISIYE OZEL DIJITAL OLARAK
TASARLANMIS TITANYUM MESH KULLANIMININ RETROSPEKTIF
DEGERLENDIRILMESI baslikli tez igin akademik intihal engelleme programinda
yapilan tarama sonucunda elde edilen benzerlik oranlan asagidadir.

Beyan edilen bilgilerin dogru oldugunu, aksi halde dogacak hukuki

sorumluluklan kabul ve beyan ederiz. 13 /06/ 2025

Ars.Gor. Muhammed Abdullah DEMIRALP Dr. Ogr. Uyesi Elif Asl1 GULSEN

Imza imza

BENZERLIK ORANLARI: %11

Ek: Intihal tespit programi ¢iktisi
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Ek 3. Intihal Tespit Program Ciktisi

OfifiMALLIE RAPOHL

By [l T o %6

BEMZERLIK ENDEKS! INTERMET KAYMAKLARI  YAYINLAR OGREMCI ODEVLER

BIRINCIL KAYNAKLAR

acikbilim.yok.gov.tr %5

Internet Kaynagi
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. d gazi.edu.t
, space.gazi.edu.tr %3

Internet Kaynag

Submitted to Hacettepe University <%1

OErenci Odew
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dergipark.org.tr {%1

Internet Kaynag:
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Submitted to Istanbul University <%1

Ofrenci Odew
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B Slib.net
Internet Kaynag {%1
Submitted to The Scientific & Technological 1
/ {%

Research Council of Turkey (TUBITAK)

OErenci Odew

www.tpidkongre.com <%1

Internet Kaynag

M dspace.kocaeli.edu.tr:8080
Int-:gﬁ Haynag {% 1
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www.acarindex.com ‘
Interner Kaynag {%
Submitted to Nisantasi Universitesi N
OErenci Odev %
e hdl.handle.net /
Internet Kaynaf {%
E acikerisim.antalya.edu.tr < 1
Interniet Kaynag %
arpi.unipi.it < 1
Interner Kaynag 0%
Submitted to Firat Universitesi < 1
el Cgrenci Odev %
E Submitted to Konya Necmettin Erbakan {%1
University
Ofrenci Odevi
M bilselkongreleri.com 4
17 Internet Kaynagy {%
acikerisim.bakircay.edu.tr 4
Internet Kaynaf <%
M acikerisim.pau.edu.tr:8080 /
Internet Kaynag p {%
20 docplayer.biz.tr <%-‘

Internet Kaynaf

www.paper.edu.cn
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Internet Kaynag

M
=i

docs.neu.edu.tr

Internet Kaynag

R
]

kitaplar.ankara.edu.tr

Internet Kaynag

N
-

www.selcukmedj.org

Internet Kaynag

. www.tod.org.tr

= Internet Kaynag {%
Iy YILDIRIM, Ayse, TUNIK, Selcuk, CETIN, Cigdem S

and AKKUS, Murat. "Osteogenezde fibroblast
buyume faktorleri (FBF) ve kemik
morfogenetik proteinlerin (KMP) rolii", inénii
Universitesi, 2009.

Yayin

Alintilan gikart Kapat Eglesmeleri qikar Kapat

Bibliyografyay Cikart  Lzerinde
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TURKIYE CUMHURIYETI .
ZONGULDAK BULENT ECEVIT UNIVERSITESI
DI$ HEKIMLIGI FAKULTESI

TEZ YAZIM DEGERLENDiRME FORMU

DI$ HEKIMLIiGi FAKULTESI DEKANLIGINA

Ag1z Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dalinda yiiriitiilen “Yo6nlendirilmis Kemik Rejenerasyonunda
Kisiye Ozel Dijital Olarak Tasarlanmis Titanyum Mesh Kullanimmim Retrospektif
Degerlendirilmesi’’bashkh ve uzmanlik Ogrencisi Muhammed Abdullah DEMIRALP tarafindan

hazirlanan uzmanhk tezinde;

A DIS KAPAK SAYFASI
IC KAPAK SAYFASI
TEZ KABUL VE ONAY SAYFASI
ONSOZ SAYFASI
TURKCE OZET
INGILIZCE OzZET (ABSTRACT)
ICINDEKILER
[XI'SIMGELER ve KISALTMALAR
[X] SEKIL DIZINi (Gerekli ise)
[X] TABLO DIZINT (Gerekli ise)
GIRiS
GENEL BILGILER
GEREC ve YONTEM
BULGULAR
TARTISMA
SONUCLAR
KAYNAKLAR
EKLER (Etik kurul onayi1 vb.)
OZGECMIS
INTIHAL RAPORU
FORMATLA ILGILI DIGER HUSUSLAR (Alt boliimler, Latince isimler, Ondahk ayraclar,
Metin icerisindeki géndermeler ve kaynak gostermeler, Alntilar, Dipnotlar, Simgeler ve

kisaltmalar vb,)
Tez yazim kilavuzunda belirtildigi gibi hazirlanmugtir.
Yukarida belirtilen hususlar tarafimdan kontrol edilmigtir,
Damsmanin Adi-Soyadi: DR.OGR. UYESI ELIF ASLI GULSEN
Tarih: 0). o ). P 1y Imza:
Kontrol Eden
Adi-Soyadi: DR.OGR. UYESI CIGDEM SEKER

Tarih: 2( O3 2925  tmza:
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