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Maksillofasiyal Cerrahide Doku Miihendisligine
Biyomedikal Yaklasimlar ve Uygulama Alanlan

Biomedical Approach to Tissue Engineering in
Maxillofacial Surgery and Applications

OZET Doku miihendisligi; biyoloji, tip ve mithendislik alanlarini igine alan interdisipliner bir yak-
lagimdir. Doku miihendisligi uygulamalarinda amag tamiri planlanan dokunun orijinal yapa, fonk-
siyonunu ve estetigini saglamaktir. Bu derlemede maksillofasiyal cerrahideki doku miithendisligi
uygulamalar baghiklar halinde incelenmistir. Yapilan ¢alismalarda maksillofasiyal cerrahinin ugras
alanim olusturan deri-oral mukoza, tikiiriik bezi, temporomandibular eklem, alveol yariklar ve
kemik defektlerinin tamiri ile siniis 6gmentasyonu gibi uygulamalarda doku mithendisligi uygula-
malarinin etkinligi aragtirilmistir. Bu ¢aligmalar sonucunda deri-oral mukoza'nin tiretimi bagarili bir
sekilde gergeklestirilerek klinisyenlerin kullanimina sunulmus, ayrica mandibula gibi biiyiik kemik
dokularinin iiretimi ile birlikte tiikiiriik bezi benzeri dokularin tiretimi gergeklestirilmigtir. Tek-
noloji ve bilimdeki gelismeler 1s131nda, doku mithendisligi uygulamalar: maksillofasiyal cerrahide
6nemli bir yere sahip olacag: éngoriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Maksillofasiyal cerrahi; doku miihendisligi; kok hiicre; doku iskeleleri

Kayseri

ABSTRACT Tissue engineering is an interdisciplinary approach consists of biology, medicine and
Yazisma Adresi/Correspondence: engineering. The aim of tissue engineering is to re-establish the form, function and aesthetic struc-
Emrah SOYLU tures of the target tissue. In this review, applications of tissue engineering in oral and maxillofacial
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Dis Hekimligi Fakltesi
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surgery practice were evaluated in titles. Several studies were performed to investigate the effec-
tiveness of tissue engineering applications on maxillofacial structures such as; skin-oral mucosa,
salivary glands, temporomandibular joint, alveolar cleft or bony defects and also sinus lifting oper-
ations. As a result of these studies, production of skin-oral mucosa, large bone, such as; mandible
and also tissues that mimic the function of salivary gland were successfully performed. In the light
of future developments in technology and science, tissue engineering applications will have a great
impact on maxillofacial surgery.

Key Words: Maxillofacial surgery; tissue engineering; stem cell; tissue scaffolds
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aksillofasiyal cerrahide en sik karsilasilan sorunlarin basinda gene ve yiiz

bolgesinde olusan defektlerin tamiri gelmektedir. Travma, konjenital

anomaliler, kist-tiimor eniikleasyonu vb. nedeniyle olusan defektlerin ta-
miri, defektin diizgiin olmayan sekli ve 3 boyutlu yapisi nedeniyle ¢ogu zaman cer-
rah ve hasta i¢in zorlayici olmakta ve estetik beklentiler nedeniyle istenilen
sonuglara ulagmakta zorluk yaganmaktadir.!

Maksillofasiyal bolgedeki defektlerin onariminda doku greftleri (otojen, allo-

Copyright © 2016 by Tirkiye Klinikleri jen, alloplast) ya da distraksiyon osteogenezisi (DO) kullanilmaktadir.?® Bu tedavi
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yontemlerinin avantajlar1 olmasina karsilik sahip oldugu
dezavantajlar, bu tedavi segeneklerinin bagarisini sinir-
lamaktadir.?

Otojen greftlerin istenilen miktarlarda elde edil-
mesinin zor olmasi ve dénor saha morbiditesi, allojen
greftlerde immiinolojik reaksiyon ile alloplastik greft-
lerde yabanci cisim reaksiyonu ile kargilagma olasiligi,
DO da ise aygitin ¢ikarilmas: igin 2. bir cerrahi isleme
ihtiya¢ duyulmas: bu tedavi segeneklerinin dezavantaj-
lar1 olarak sayilmaktadir.? Biitiin bu tedavi segenekleri-
nin avantaj-dezavantajlar1 degerlendirildiginde, en ideal
tedavi secenegi belirlemek i¢in arastirmalar devam et-
mektedir.

Doku mithendisligi; biyoloji, tip ve mithendislik
alanlarimi icine alan interdisipliner bir yaklagimdir.
Doku miihendisligi ile iiretilen yapilarin amaci dokunun
orijinal yapisini koruyarak devamliligini saglamak ve bu
sayede kaybedilen fonksiyonun ve estetigin kazanilma-
sin1 saglamaktir.* Ayrica herhangi bir aygita ya da donor
sahaya ihtiya¢ olmadan istenilen sekil ve boyutta doku-
nun elde edilebilmesine imkan tanimas1 nedeniyle gii-
niimiizde bir¢ok arastirmacinin iizerinde ¢alistigi bir
alan haline gelmistir.

Bu makalede doku miihendisligi uygulamalarinin
temeli ve maksillofasiyal cerrahideki kullanim alanlari
bagliklar halinde incelenmigtir.

I DOKU MUHENDISLIGI

Doku miihendisliginin temeli, farkli dokulardan alinan
hiicrelerin (fibroblast, kondrosit vb.) ya da kok hiicrele-
rin uygun iskelet yapiya yerlestirilmesini takiben hiic-
relerin farklilagmasini ve ¢ogalmasini saglayacak olan
sinyal molekiillerinin de uygulanmasiyla hedeflenen do-
kunun elde edilmesi esasina dayanmaktadar.!®

Bu amagla dokular viicut dig1 ortamlarda iretile-
bildigi gibi viicut igerisinde de doku iiretimi miimkiin
olmaktadir. Schmelzeisen ve ark. iskelet yapiya
yerlestirdikleri osteoblastlar ile maksiller siniis 6g-
mentasyonu yapmislar ve 4 ay sonunda implant yer-
lestirilmesine imkan saglayan kemik olusumunu
gostermiglerdir.®

I KOK HUCRE

Canli viicudunda ¢ok uzun bir siire boliilnmeye devam
ederek kendini yenileyebilen ve bu sayede farklilagmis
hiicreler olusturabilen farklilasmamis hiicrelerdir. Ay-
rica bu hiicreler dogal doku yenileme siireci ile doku ha-
sar1 sonrasindaki tamir stirecinden sorumludurlar.” Cok

say1lda ¢ogalabilir ve boliinebilirler. Bir tek kok hiicre-
den milyonlarca kok hiicre elde edilebilmek miimkiin-
diir. Kok hiicreler kalp kasinda oldugu gibi kani viicuda
pompalamak i¢in ya da sinir hiicreleri gibi doku ve or-
ganlara gerekli olan elektrokimyasal sinyalleri iletmek
icin calismaz fakat kalp kasi hiicreleri gibi ya da kemik
ve kikirdak hiicreleri gibi 6zellesmis hiicrelere kaynak-
lik edebilirler.”®

KOK HUCRE KAYNAKLARI VE
ELDE EDILDIGi YERLER

Tki cesit kék hiicre kaynag: vardir. Bunlar embriyodan
elde edilen kok hiicreler (EKH) ve doku-organlarimizda
bulunan yetiskin (mezenkimal) kok hiicrelerdir (MKH).
EKH 1n bagka doku ve organlara farklilasma ve daha fazla
sayida hiicre tiretme kapasitesi vardir. Bunun nedeni
EKH 1n sinirsiz sayida iiretilme potansiyeline sahip ol-
malaridir.”

MKH ise kemik iliginde, yag dokusunda, periodon-
tal ligamentte, dis pulpasinda ve folikiiliinde ayrica vii-
cudun diger bélgelerinde bulunurlar. fliak kemikten
alinan kok hiicreler osteoblastlara, yag dokusu hiicrele-
rine, kondrositlere, sinir ve kas hiicrelerine farklilagabi-
lirler. Kemik iligine benzer olarak yag dokudan elde
edilen kok hiicreler kemik, kikirdak, yag ve sinir doku-
sunu olusturabilirler.?

I KULLANILAN iSKELET YAPININ OZELLIKLERI

Iskelet yapinin gorevi hiicre atagmanina ve migrasyo-
nuna imkan vererek hiicre biiytimesini ve farklilagma-
sin1 saglayan dayanikl bir yap: olugturmaktir.® Kemik
yapimi, mukoza ve deri rekonstriiksiyonu i¢in kullanilan
iskelet yapinin biouyumlu olmasi, yeni doku olusumuna
paralel olarak absorbe edilebilmesi, hiicrelerinin ¢ogal-
masina izin vermesi, mekanik stabilite gostermesi ve kul-
laniminin kolay olmasi gerekmektedir. Ayrica doku
formasyonunu arttirmak, hiicre ¢ogalmasini ve farkli-
lasmasini desteklemek icin yeterli derecede porozite gos-
termesi gerekmektedir.?®?

I SINYAL MOLEKULLERI VE OZELLIKLERI

Doku miihendisligi uygulamalarinda kullanilan sinyal
molekiillerinin amaci iskelet yap1 i¢ine ekilen kok hiic-
relerin istenen doku hiicresine farklilagmasini ve biiyii-
mesini saglamaktir.?® Elde edilmek istenen dokunun
yap1 Ozelliklerine bagl olarak degisik sinyal molekiilleri
kullanilmaktadir. BMP-2 (Kemik morfojenik protein-
2), TGF-B (déniistiiriicii bityiime faktérii-B), IGF (Insii-

Turkiye Klinikleri ] Oral Maxillofac Surg-Special Topics 2016;2(2)

49



Emrah SOYLU ve ark.

MAKSILLOFASIYAL CERRAHIDE DOKU MUHENDISLIGINE BIYOMEDIKAL YAKLASIMLAR...

lin benzeri biiylime faktorii), VEGF (vaskiiler endotel-
yal biiytime faktorii), FGF-2 (fibroblast bityiime faktori),
PDGF (platelet kaynakli bityiime faktorii) bu molekiil-
lerden bazilaridir.’

KIKIRDAK

Kikirdak yikimi temporomandibular eklemdeki (TME)
artikiiler kikirdagin bazi dejeneratif bozukluklar: ve

MAKSILLOFASIAL CERRAHIDE
DOKU MUHENDISLIGI UYGULAMA ALANLARI

travma sonucu meydana gelmektedir.!®! Kikirdak
dokunun sinirli rejenerasyon yetenegi ve indiiktif mo-
lekiillere sahip olmamas: arastirmacilar1 doku miithen-
disligi uygulamalarina yonlendirmistir. Herhangi bir
tasiyici ya da iskelet yap1 olmadan hiicre transplantas-
yonunun yapilmasi eklem kikirdagindaki kii¢iik defekt-
lerin tamiri i¢in kullanilmaktadir.! Ayrica aragtirmacilar
hayvan modeli ¢aligmalarinda maksillofasiyal bolgede
yer alan kikirdak yapilarin (nazal septum ve temporo-
mandibular eklem gibi) doku mithendisligi uygulamala-
riyla istenen sekil ve boyutta elde edilebilecegini
gostermiglerdir.1012

DERI VE ORAL MUKOZA

Giintimiizde doku mithendisligi uygulamalarinin en ba-
saril1 uygulamasi deri ve oral mukozaya esdeger yapila-
rin geligtirilebilmesidir. Deri ve oral mukoza ¢esitli
polimer iskelet yapilarin (kollajen siinger, 6lii de-epi-
dermize dermis) ve hiicrelerin kullanimiyla laboratuvar
ortaminda gelistirilebilmektedir. Bu amagla gelistirilen
iirlinler pazardaki yerini alarak klinisyenlerin kullani-
mina sunulmustur.!

TUKURUK BEZi

Radyasyon tedavisi sonrasinda ya da Sjogren sendromu
gibi tiikiiriik bezini tutan hastaliklar sonucunda tiikiiritk
bezi dokusunda ya da fonksiyonunda kayip meydana
gelmekte ve bu durum hastalarin yagam kalitesini ciddi
sekilde etkilemektedir."*!° Tikiiriik bezinin fonksiyo-
nunu yeniden kazandirmak ya da yeniden tiikiiriik bezi
olusturmak amaciyla yapilan ¢aligmalarda Baum ve ark.
epitelyal hiicrelerin polimer bir tiipiin etrafina siralan-
mastyla olusan yapay bir tiikiiriik bezi olusumunu gos-
termiglerdir.'® Joraku ve ark. ise poliglutamik polimer
iskelet tizerinde ektikleri insan tiikiiriik bezi epitelyal
hiicrelerinin 3 boyutlu bez yapisini olusturdugunu ve
salg1 graniillerinin uretildigini gostermislerdir.™ Tiki-
riik bezinde yikim ve fonksiyon kaybi goriilen hastalarda

bezin tekrar fonksiyon kazanmas: tizerine yapilan calis-
malar devam etmektedir.'

TEMPOROMANDIBULAR EKLEM (TME)

TME'yi olusturan kemik ve kartilaj yapilar romatoid art-
rit, osteoartrit ve travma sonucu zarar goriirler. Bu has-
taliklarin tedavisinde kondrosit transferi, kartilaj tikag
transferleri veya tiim eklemin yerine allogreft, otogreft,
ksenogreft veya yapay protez uygulamaya ¢caligmiglardir.
Ancak bu uygulamalarin da bazi dezavantajlar1 vardir.
Bunlar; immiin cevap, doku alim sahasindaki morbidite,
sinirl doku destegi, patojen transfer riskidir."

Rahaman ve ark. yaptiklari calismada kemik ili-
ginden elde edilen MKH’den yeni bir kondil ve disk
iretmeyi bagarmiglardir.!® Mao ve ark. ise yaptiklar
calismada insan kadavrasindan aldiklar1 mandibular
kondil 6rnegine kemik iliginden elde ettikleri MKH’yi
enjekte ederek bu 6rnegi farelere implante etmisler ve
12 hafta sonunda kondili gelistirdiklerini bildirmisler-
dir.'” Mao ve ark. yayinladiklar1 bir diger ¢aligmada
domuz mandibulasindan bilgisayarli tomografi sonu-
cunda elde ettikleri modeli baz alarak bir iskelet yap1
modeli olusturmuglar ve bu modeli ramusa implante
etmislerdir. Iimplantasyonu takip eden 3 ay boyunca
kondilin gelisimini izlemisler ve 3 aylik d6nem ta-
mamlandiginda yaptiklari incelemelerde yeni iiretilen
kondili saglikli kondille karsilastirdiklarinda radyolojik
ve histolojik olarak bir farkliligin olmadigini gostermis-
lerdir."” Dormer ve ark. ise tavsan kondili tizerinde yap-
tiklar1 doku mithendisligi ¢aligmasinda iskelet yapinin
bir tarafinda kikirdak diger tarafinda ise kemik gelisi-
mini gostermiglerdir.'®

TRAVMA, TUMOR CERRAHISI, KONJENITAL DEFEKT ILE iLISKILi
OLAN KEMiK DEFEKTLERININ REKONSTRUKSIYONU

Travma, tiimor cerrahisi ve konjenital anomaliler neti-
cesinde olusan biiyitkk kemik kayiplarinin tedavisinde
kullanilacak olan greftlerin elde edilmesinde ve uygu-
lanmasinda gesitli sinirlamalar mevcuttur.”” Donér
sahanin morbiditesi, kemik defektinin tam olarak ona-
rilamamasi, iyilesmenin gecikmesi gibi faktorler arag-
tirmacilar1 yeni tedavi yontemlerini uygulamaya
yoneltmistir.

Bityiik kemik defektlerinin tedavisinde doku mii-
hendisligi uygulamalarinin kullanilmasinin gesitli avan-
tajlar1 vardir. Bunlardan biri gelisen teknolojinin de
yardimiyla kemik defektinin sekline ve boyutuna uygun
olacak sekilde iskelet yapinin dretilebilmesidir."”
Warnke ve ark. kanser nedeniyle mandibulas: ¢ikarilan
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bir hastaya titanyum iskelet {izerinde yetistirdikleri kok
hiicrelerle yeni bir ¢ene yapmiglardir.?’ Hastanin tomo-
grafi goriintiileri rehber alinarak, bilgisayar yardimiyla
¢ene modeli olugturulmusg, bu model temel alinarak da
once bir titanyum iskelet olusturmus ve bu iskelet tize-
rine hastanin kendi kemiginden izole ettikleri MKH1
asilayarak, sag latissimus dorsi kas1 i¢inde gelismeye
birakmiglardir. Yedi hafta sonra iskeleti ¢ikaran arag-
tirmacilar, bu iskeleti rezeksiyondan geriye kalan mev-
cut kemiklerle birlestirmislerdir. Ameliyattan dort
hafta sonra, son 9 yilin1 ancak siv1 gidalar yiyerek geci-
ren hastanin, ilk defa kat1 bir gida yiyebildigini bildir-
miglerdir.?

ALVEOLAR YARIKLARIN TEDAVISI

Dudak-damak yarig1 cerrahisinde amag hastaya normal
yliz gorinimiini kazandirmak, beslenmesini, konusma-
sin1 ve duyma da problem yasamamasini saglamak, bunu
saglarken de ¢ocugun fizyolojik gelisimini etkileme-
mektir.!

Bu hastalarda maksiller alveolar defektin kemikle
rekonstriiksiyonu yiiz gériiniimiiniin ve dental fonksi-
yonun diizenlenmesini saglar. Fakat yariklarin greftlen-
mesi isleminde baz1 dezavantajlar vardir. Donér sahanin
(tibia, mandibula, ilium, kranyum) morbiditesi alveolar
sahanin rekonstriiksiyonunu sinirlayan en 6nemli prob-
lemdir. Ayrica yapilan cerrahi girisim sonrasinda erken
ve ge¢ donemde olusabilecek komplikasyonlarda yapi-
lan islemin basarisini etkileyebilmektedir. Erken dénem
komplikasyonlardan bazilar1 agri, kanama, yara enfeksi-
yonu, lokal doku hasar1 ve donér saha da gériilen kirik
olusumudur. Ge¢ dénem komplikasyonlar ise kronik
agri, skar formasyonu, yiiriiyiis bozuklugu ve parestezi-
dir. 22

Yaritk damagin greftlenmesinde tercih edilen ma-
teryal otojen kemiktir. Yarik damak sahasina uygun se-
kilde greft elde etmek yarigin 3 boyutlu yapisi nedeniyle
zordur. Bu agsamada doku miihendisliginin avantaji or-
taya citkmaktadir. CAD/CAM teknolojisindeki gelisme
sayesinde yarigin sekline uygun sekilde iretilen iskelet
yapinin i¢ine yeni kemik olusumunu saglayacak olan
hiicrelerin ekilmesi ve uygun sinyal molekiillerinin kul-

lanilmasi neticesinde yarik ile birebir biitiinliik saglaya-
cak bir kemik dokusu elde etmek miimkiindiir. Berger
ve ark. alveol yarikli hastalarda yaptiklari ¢aligmada
CAD/CAM destekli iirettikleri kisiye ¢zel iskelet yapi-
nin (Trikalsiyumfosfat-Polihidroksibiitiirat) {izerine
MKH1 ekmis ve 3 haftalik gézlem periyodu sonrasinda
osteojenik farklilagmanin bagaril bir sekilde gerceklesti-
gini gostererek doku mithendisligi uygulamalar: saye-
sinde donér sahada olusabilecek komplikasyonlar
6nlenebilir oldugunu bildirmiglerdir.?®

SINUS OGMENTASYONU

Maksiller bolgede uygulanacak olan bir implant cerra-
hisi iglemi i¢in karsilagilabilecek problemlerin basinda
maksiler sintisiin sarkik olmas: ve yiikseltilmesi ihtiya-

cinin bulunmas: gelmektedir.

Sintis tabaninin yiikseltilebilmesi i¢in greft mater-
yalinin uygulanmas: gerekmektedir. Bu amag i¢inde oto-
log, allojenik ve alloplastik greftler kullanilmaktadir.
Yeterli greftin elde edilemedigi 6zellikle otolog kemik
greftlerin kullanildig: durumlarda bir takim engeller or-
taya ¢tkmaktadir. Schimming ve ark. 27 hasta tizerindeki
yaptiklari ¢alismada iskelet yap: igine ektikleri perios-
tium kaynakl hiicreleri siniis 6gmentasyonu i¢in kul-
lanmislar, 3 aylik iyilesme déneminin sonunda 18
hastada klinik, radyolojik ve histolojik olarak saglikli
kemik yapi ile uyumlu sonuglar elde ettiklerini bildir-
mislerdir.*

[l SONUC

Maksillofasiyal bolgede yasanan doku kayiplarinin teda-
visinde doku mithendisligi uygulamalar: umut vaat edici
sonuglara sahiptir. Giiniimiizdeki doku mithendisligi uy-
gulamalar ile basit doku hasarlarinin tamiri miimkiindiir
fakat kompleks dokularin tamiri {izerine ¢aligmalar
devam etmektedir.' Teknoloji ve bilimdeki gelisme ile
birlikte, doku miihendisliginin temelini olusturan hiicre,
iskelet yap1 ve sinyal molekiillerinin 6zelliklerinin daha
iyi anlagilmas: ve gelistirilmesi ile ilerleyen yillarda ile
maksillofasiyal bolgedeki kompleks hasarlarin tamirinde
doku mithendisligi uygulamalar: altin standart haline ge-
lebilecegi 6ngoriilmektedir.
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