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Absiract

Orofasial yapilar gelisim ve fonksiyon acisindan
kendine &6zgudir. Bu yapilarda cesitli sebeplerle
sert ve yumusak doku rekonstriksiyonu gerekli hale
gelebilmektedir. Otojen yumusak ve sert doku greftleri
onarimda altin standart olmasina ragmen donér saha
morbiditesi kullanimlarini sinirlandirmaktadir. Doku
mihendisligi; muohendislik prensiplerini  biyolojik
problemlerin  ¢6zimi amaciyla  kullanmak  Uzere
gelisen interdisipliner bir alandir. Son yillarda, hicre
terapileri, buyime faktérleri uygulamalar ve doku
iskelelerini iceren rejeneratif tedavi secenekleri kemik
defektlerinin  onarimlarinda alternatif  bir yéntem
olarak yer edinmisti. Bu derlemede gelisen doku
muUhendisligi, kullanilan gere¢ ve yéntemlerle ilgili
bilgi verilmesi amaglanmgtr.

Anahtar Kelimeler: Doku mohendisligi; doku
iskeletleri; terapi, gen; biyiome faktérleri; kok hicreler

Orofacial structures are very characteristic in their
development and functions. Various conditions may
necessitate either soft or hard tissue reconstruction.
Autogenous soft and hard tissue grafts are gold
standard for reconstruction but because of donor
site morbidity, their use is limited. Tissue engineering
is a developing and interdisciplinary field that uses
engineering principles to solve biological problems.
In recent years, regenerative medicine has established
its place as an alternative method for the treatment of
hard and soft tisue defects using cell therapy, growth
factor application, and scaffolds. In this review, we
aimed to give information about developing tissue
engineering and the material and methods used.

Key Words: Tissue engineering; scaffolds; therapy,
gene; growth factors, stem cells
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ilk kez 1980'lerin sonunda ortaya cikan ‘doku mo-
hendisligi’, mUhendisligin beceri ve yeteneklerini
biyolojik problemlerin ¢6zOmU amaciyla kullanmayi
amaclayan ve yeni geligen interdisipliner bir alan ola-
rak tanimlanmaktadir.”

Klasik hicre temelli doku mihendisligi, rezorbe ola-
bilen doku iskelelerinin hicreler ve/veya biyime
faktérleriyle birlikte dokuya uygulanmasiyla, doku-
nun blUyUmesini uyarmayi ve ydnlendirmeyi iceren
bir yaklagimdir. Bu yaklagimda iyi sonuglarin elde
edilmesi doku muhendisliginin U¢ temel bileseni olan
hucreler, doku iskeleleri ve hiicre sinyallerinin birlikte
uyumlu bir sekilde kullaniimasiyla momkin olmak-
tadir.2

Cene yUz cerrahisinde yumusak ve sert doku rekons-
triksiyonlari igin bir dizi yaklagim mevcuttur. Kulla-
nilmakta olan otojen, allojen ve heterojen greft se-
cenekleri yillardir gelismeye devam etmektedir. Altin
standart olan otojen greftlerin, donér saha morbidi-
tesi yozOnden kisith kullanim alani vardir. Kullanilan
materyal ve teknikler etkili ve 6zgin bir onarim sag-
lamak icin gelismeye devam etmekte ve rejeneratif
yontemlerin gelecedi acisindan képri olusturmakta-

dir.’

Doku mihendisliginin amaci; doku iskeleleri, hoc-
reler, biyolojik faktérler, biyomekanik ve biyofiziksel
uyarilarin birlikte kullanilarak konak dokunun yén-
lendirilmesiyle sert ve yumusak dokuda en az skar
olusumu ve morbidite riski ile fonksiyonun ve ¢ bo-
yutlu formun yeniden yapilandirlmasina yardim et-
mektir.34

ETYOPATOGENEZ

Travma ya da bazi konjenital sendromlar gibi cesit-
li sebeplerle sert ve yumusak doku rekonstriksiyonu
gerekli hale gelebilmektedir. Sert dokuda ihtiyag du-
yulan onarim miktari, defekt alani ve defektin etyo-
lojisine bagli olarak (gelisimsel, travmatik, patolojik
ve/veya inflamatuar) degisiklik gésterir. Siddetli infla-
masyon, énceki cerrahi islemde gelismis olan yaban-
i cisim reaksiyonu, bozulmus damarlanma, biyok
miktarda sert ve yumusak doku kayiplari ile sonug-
lanan yaralanmalar, iyilesme sonrasinda kalan skar
dokusu ya da anormal anatomik ézellikler rekons-
triksiyonu zorlagtirmaktadir. Cerrahi éncesinde re-
konstriksiyonu planlanan alanin yapisal ve fonksiyo-
nel &ézellikleri dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.®

REKONSTRUKSIYONUN AMAGCLARI

Rejenerasyonun asil amaci estetigi, minimum ska-
r ve maksimum fonksiyonu birlikte saglamaktir. Bu
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amaci gerceklestirebilmek icin dikkat edilmesi gere-
ken prensipler vardir. Bu prensipler sert ve yumusak
doku rekonstriksiyonunda farkhlik géstermektedir.
Yumusak dokuda; uygun genislik ve estetik saglan-
mali, dokunun orijinal haline uygun olarak onarimi
yapilmali, onarim sonrasinda fonksiyonda kisitlanma
olmamali ve iyilesmede doku kaybi en az olmalidir.
Sert dokuda ise U¢ boyutlu yapi yerine konmali, re-
konstriksiyonda kullanilan materyaller en az infla-
matuar cevaba neden olacak sekilde biyo-uyumlu
olmali, onarimin sonrasinda doku yUk tagiyabilmeli
ve fonksiyonu kisittanmamig olmali, dogal dokunun
mekanik ézelliklerine sahip olmali, sert dokunun bi-
yimesine imkan vermeli, mekanik basansizliga ne-
den olmamalidir.?

TEDAVI

Sert ve yumusak dokularin rejenerasyonunda tedavi-
ye yardimcr olmasi amaciyla doku iskeleleri ve des-
tek yapilar kullanilmaktadir. Simdiye kadar, bir yapi
iskelesi olmadan kompleks defektlerin rejenerasyonu
konusunda bagar saglanamamigtir. Doku iskelele-
ri tek baglarina uygulandiginda tamir dokularini az
miktarda uyarmasina ragmen, biyolojik ajanlarla ile
birlikte kullanildiklarinda istenen doku yanitini olusg-
turabilmektedirler.?

Vicudumuzda biyime, yaralanma ve iyilesme olay-
lart sirasinda birbirleriyle baglantili kompleks etkile-
simler ortaya ¢ikar. Bu etkilesimlerin yénlendirilmesi;
fetal iyilesmeyi uyarmakta, bu sayede skar olugumu
en az dizeyde kalmakta ve dokuya uygun rejeneras-
yon saglanmaktadir.®

Konak dokunun iyilesme cevabinin duzenlenmesi,
istenen sonucglarin elde edilmesi acisindan énem-
lidir. Dogustan gelen bir iyilesme cevabi olan infla-
masyon, rejenerasyonun gerceklegmesi icin gerekli
olsa da olugan skar dokusunun korunmasi icin infla-
masyon sinirlandirimalidir. Tomér Nekroz Faktér-o
(TNF-a— Tumor Necrosis Factor-a), Interlékin-1 ve 6
(IL-1 — Interleukin-1 ve 6) gibi bazi inflamasyon me-
diatérleri iyilesme cevabinin uyarilmasinda gérevlidir.
inhibitér ajanlar kullanilarak bu sitokinlerin salinimi-
nin azaltlmasi iyilesme sirecinde enfeksiyon riskinin
artmasi ve dokunun rejenerasyonunun azalmasi gibi
degisikliklere sebep olmaktadir. Yaralanma alanina
8zgu sitokinler daha ¢ok incelenmeli, béylece karma-
sik yapilari ve iyilesme bélgesi Gzerindeki yan etkiler
daha iyi anlagilmahidir.®

Yapilan galismalarda, transplante edilen kék hicre-
ler, boyOme faktérleri, biyo-mekanik ve biyo-fiziksel
uyaranlari iceren bilinen biyolojik faktérler incelen-
mis, bu biyolojik ajanlarin basit ya da kompleks doku
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iskeleleri ile kombinasyonlarinin defekt alanina 6zgi
sert ve yumusak doku rejenerasyonunun basarisi aci-
sindan énemli oldugu gérilmustir. Son zamanlarda,
sert ve yumusak doku bilesenlerinde rekonstriksiyon
seceneklerini artirmak amaciyla damarsal ag iceren
kompozit bir iskele yapi geligtirilmistir.

Koék Hucreler

Doku iskelelerinin kullanima girmesiyle birlikte, biyo-
lojik faktérlerin yaralanma alanina uygulanabilirligi
aragtirlmaya baglanmighr. Kék hicrelerin, kendini
yenileme yetenegine ve farklilagmig hucrelerin Ureti-
lebilmesi icin gereken &zellikleri vardir. Bu hucreler
yaralanma sonrasi iyilesme ve rejenerasyonda gérev
alarak dokunun yenilenmesinde rol oynamaktadir.?
Kék hicreler ve farklilagmis progenitér hicreler, uy-
gulama yerine ve istenen rejenerasyon sekline bagl
olarak kendi kendilerini indUkleyebilmektedir. Kék
hicre terapisi, dzel hucre dizilerinin farklilagma ve
doku rejenerasyonu yeteneginin olmasi sebebiyle di-
ger biyolojik faktérlere gére Uzerinde daha ¢ok cali-
silan bir konudur. Vicutta bulunan kék hicreler, hiic-
reye dzel farklilagma ve codalmanin uyariimasiyla
farkli dokulardan kiltire edilebilmektedir.” Sert doku
rejenerasyonu, kemik iligi kaynakh kék hicrelerinin,
hematopoietik kék hicrelerinin ve yad doku kék hic-
relerinin kondrosit ve osteoblastlara farkhilagmasi
Uzerine odaklanmigtir.8?

Ozellikle cekilmis gémolu diglerin ve sut dislerinin
pulpalarindan elde edilen pulpa kaynakli kék hic-
relerin toplanmasi ve farklilagmalarinin yénlendiril-
mesiyle calismalar bu yénde yogunlagmigtir. Pulpa
kékenli kék hicrelerin, adiposit, kondrosit, néronlar
ve odontoblastlar gibi cesitli hiicrelere farklilagabilme
ve ex-vivo olarak cogalabilme ya da dokuya tagin-
diginda gereken rekonstriksiyon icin indUklenebilme
potansiyeli vardir.2

BUyume Faktorleri

Son zamanlarda biyime faktérlerinin konak doku-
sunun onariminin ve rejenerasyonunun desteklen-
mesi amaciyla ézel uygulama yéntemleri ve teknik-
leri araghrilmaktadir. Bag ve boyun bélgesi icin 6zel
bioyome fakiérleri; Rekombinant insan Kemik Mor-
fogenetik Proteinler (rhBMPs- recombinant human
Bone Morphogenetic Proteins/ rhBMP-2, 7), Damar
Endoteli Kaynakh BUyome Fakiéri (VEGF- Vascular
Endothelial Growth Factor), Trombosit Kaynakli Buyi-
me Faktéri (PDGF- Platelet Derived Growth Factor),
TGF-B ve Insolin Benzeri Boyome Faktéri-1 (IGF-1 —
Insulin Like Growth Factor-1)" i icermektedir.'-12

BMP’ler

BMP’ler farklilagsmamig mezenkimal kék hucrelerin
reseptérlerinin uyariimasini saglayarak osteoblast-
lara déniusmesinde ve odontoblastlara farklilagma-
sinda rol oynamaktadir.’'® Amerikan Gida ve ilag
Dairesi (FDA-The Food and Drug Administration), ¢a-
hsmalar diger cerrahi islemlerde de basarili sonuclar
vermesine ragmen rhBMP-2’ nin sadece sinUs tabani
yUkseltilmesi ve alveoler kret 8gmentasyonu iglemle-
rinde kullanimina onay vermigtir? 1415,

VEGF

Yeni damarlarin olusumu ve yeni gelisen damarlar-
daki endotel hiicrelerinden salinan bioyome faktérleri
ve sitokinler araciligiyla osteoprogenitér hicrelerin
farkhlagmasini VEGF  duzenlemektedir.'®'”  Endo-
kondral kemik formasyonu ve kemik mineralizasyo-
nunda meydana gelen artigla VEGF'nin kondrosit,
osteoklast ve osteoblastlar Uzerindeki etkileri net bir
sekilde anlagilmighr.81?

Diger BuyUme Faktérleri

TGF-B, IGF-1 gibi diger biyime faktérleri ve bazik-
Fibroblast Buyime Faktéri (bFGF- basic- Fibroblast
Growth Factor) kikirdak ve yumusak doku gelisimin-
de gérevlidir.2 TGF- B‘nin sert ve yumusak doku iyi-
lesmesinde gérev aldigi yapilan calismalarla gésteril-
migtir."2° Ek olarak, TGF-B inflamasyona ve fibrozise
neden olabilmektedir. Bu yizden yara iyilesmesinin
artinlabilmesi icin yararli olan formilasyon énemli-
dir.2 FGF; yumusak doku onariminda, anjiyogenez-
de, keratinosit migrasyonunda ve mitojen aktivitenin
artisinda dnemlidir.

Bu biyume faktérlerinin kombinasyonlari, ¢ene yiz
cerrahisi uygulamalarinda yararlar agisindan deger-
lendirilmektedir.2'22 Ayrica biyUk élcekli, randomize,
prospektif calismalarla bu materyallerin uygun kon-
santrasyonlari ve uygulamalari, bu uygulamalarin
sistemik etkileri ve riskleri aragtinlmaktadir.?

PDGF

Yapilan calisgmalar PDGF’nin periodontal doku re-
jenerasyonunda gucli etkileri oldugunu, yumusak
dokuda yara iyilesmesine yardimer oldugunu, yik-
sek konsantrasyonlu formilasyonlarinin periodontal
defektlerin ve kiguk alveoler defekilerin tedavisinde
basarili sonuglar verdigini géstermektedir. 22

Biyofiziksel ve Biyomekanik Uyarim

Ultrason ve manyetik alanlar kemik yapimini indik-
leyen biyofiziksel uyarilmaya sebep olmaktadir. Ult-
rasonda distk yogunluktaki kesintili sinyallerin kulla-
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nilmasiyla kink onarimi ya da distraksiyon prosediri
sirasinda kemik iyilesmesinin arth@i, ancak kemikteki
iyilesme sureci Uzerinde sinirli etkiye sahip oldugu

gosterilmigtir.23-25

Elektromanyetik sinyaller dogru akim, kapasitif bag-
lanti, enduktif baglant ya da bunlarin kombinasyon-
laryla etki géstermektedir. Dogru akim; inflamatuar
cevabi uyardigi icin kullanimi kisithdir. Kapasitif ve
induktif akimlar, voltaj bagimh kalsiyum (Ca*?) ka-
nallarini acarak ve hicre icine Ca*2salinimi artirarak
hucre icindeki Ca*?konsantrasyonunu degistirmekte-
dir. Kesintili dzellikte olan elektromanyetik alanlarin
osteoblast formasyonu, Kemik Morfogenetik Prote-
in (BMP- Bone Morphogenetic Protein) ve Dénusti-
rict BUyUme Faktéri (TGF-B- Transforming Growth
Factor-B) gibi osteojenik sitokinlerin Gretiminde artisa
sebep oldugu gésterilmigtir.26-28

Gen Terapisi

Gen terapisi ile sert ve yumusak dokuda rejeneras-
yon igin dnemli olan buyime faktérlerinin dagilim ve
biyo-yararlaniminin artinlmasi amaclanmaktadir.?'?
Dis hekimliginde gen terapisinin asil klinik dnemi ke-
migin onarimi ve rejenerasyonu, dis yapilarinin reje-
nerasyonu, implant uygulamalari, tGkirtk bezi has-
taliklarinin tedavisi gibi konulardir.?? Bu yéntem, FDA
tarafindan genlerde fazla ekpresyon ya da dogal
hicre sinyallerinde karigiklik olabilecegi dugincesiyle
yaygin kullanima girmesi konusunda sinirlandiriimig-

tir.?

OZEL TEDAVI VE TEKNIKLER
Doku iskeletleri

Doku iskeleleri, hucrelerin cogalabilmesi, farklila-
sabilmesi ve istenen dokunun gelisimi igin gecici bir
destek gérevi géren yapilardir.?2 Bu yapilar, kompleks
U¢ boyutlu defektlerin, dogal dokulari form ve fonk-
siyon acisindan taklit edecek sekilde uygun olarak
rekonstriksiyonlarinin yapilmasinda uzun zamandir
kullanilmaktadir.®® Gegmiste, rezorbe olmayan cesitli
alagimlar ya da poli-metil-metakrilattan yapilan doku
iskeleleri kullanilmig, ginimizde seramik, dogal ya
da sentetik polimerlerden veya bunlarin birlegimlerin-
den elde edilen rezorbe olabilen ve biyouyumlu doku
iskeleleri Uretilmektedir.2%3° Gincel yaklagim; cene
yuz cerrahisinde rekonstriksiyon icin gelistirilmis,
daha 8nce bahsedilen rekonstriksiyon amacglarina
uygun olan, rezorbe olabilen ve biyo-uyumlu cesitli
materyallerin kullanilmasidir.31-32
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Kompozit Doku Rekonstriksiyonu
Prefabrike Vaskilarize Flap

GUnumizde yapilan ¢alismalarla hasta morbidite-
sinin azaltlmasi ve rekonstriksiyon segeneklerinin
artinlmasi amaglanmaktadir. Doku méhendisliginde
Uretilen vaskilarize kompozit dokular konvansiyonel
fleplere alternatif olarak umut vadetmektedir. Hasta-
larin kendi biyo-reaktérleri gibi davranmasiyla, Ureti-
len dokularin yara alaninin mikro-vaskiler onarimin-
da, doku kaybiyla sonuglanan travmatik defektlerin
rekonstriksiyonlarinda kullanilmasi amaglanmugtir.®
Sinirsel uyarima sahip olan ve fonksiyonunu yerine
getirebilen kas dokusu &zelliklerini tagiyan fonksiyo-
nel mukokutanéz bir yapi olusturulabilmesi bu greft
materyallerinin uygulanmasinda kargilagilan asil zor-
luktur.®

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar in vitro olarak
olusturulmus mikro vaskilarize fleplerde yeni damar-
lanma aginin olusturulmasina yénelmistir. ilerleyen
dénemlerdeki gelismelerle, kompozit greftlerin cene
yUz cerrahisinde otojen greftlere Ustin alternatifler
haline gelebilecegi dusintlmektedir.3334

Yumusak Doku Rekonstriksiyonu

Bas ve boyun bélgesinde yer alan doku kayiplar,
yanik yaralanmalar ve pre-protetik amacla yapilan
cilt ve mukoza greftlemeleriyle iligkili skar olugu-
munu en aza indirmek ve verici saha morbiditesini
azaltmak amaciyla cok sayida ¢alhgma yUritilmek-
tedir.3353¢ Yakin zamana kadar yapilan caligmalar-
da, de-epitelize edilmis, hicresiz, kadavra kaynakli
deri grefileri kullanilmig ancak, bu greftlerin iyilesme
strecinde daha cok bir bariyer gibi davrandikla-
r gérulmistur.® Ek olarak; yanik hastalarinda greft
alinmasi icin sinirl saglam doku alani oldugu igin,
rekonstriksiyon amaciyla aerosolizasyon ve kerati-
nositlerin yara alanina homojen olarak ekilmesi gibi
hicre kolttru teknikleri Uzerine ¢aligiimaktadir. Ca-
lismalar insanlardaki etkinliklerinin degerlendirilmesi
icin devam etmekte olmasina ragmen bu alanda ti-

cari Urinler satisa ¢ikmighr.37-3

Yeni geligtirilen bir metot da; dermal doku iskelesi
Uzerinde oral keratinositlerin Uretilmesidir. Yumusak
doku yapisinin prefabrike olarak Uretilebilir hale gel-
mesi, derinin ve oral mukozanin rejenerasyonu icin
alternatif bir yéntem saglamaktadir. Oral keratinosit-
ler, kendilerine 6zgU karakteristikleri sebebiyle ciltteki

keratinositlere alternatif olarak uygulanabilmekte-
dir3 4041,
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Sert Doku Rekonstriksiyonu

Kemik dokunun rekonstriksiyonu icin O¢ temel ge-
reksinim, kemigi sekillendirecek olan hicreler, oste-
oindUktif etki gésteren biyime hormonu ve osteo-
kondiktif ézellik gésteren doku iskelesidir. Kemik re-
konstriksiyonunda ginimizde altin standart otojen
kemiktir. Allojenik ve heterojenik kemik materyalleri
kiguk boyutlu defekilerde ya da otojen dokularla
yapilan greftlemelerde destek amaciyla kullaniimak-
tadir. Bu greftler kemik rejenerasyonunda osteokon-
diksiyon yoluyla bir iskele yapi olugturmakta fakat
kikirdak doku ve osteogenez dénisimu bu iskele ya-
pinin osteo-biyolojik ajanlarla birlikte kullanilmasiyla
gerceklesebilmektedir.® Hucreler; buyume faktérleri,
gen tagiyicilari, elekiro-manyetik alanlar ve doku is-
keleleri ile birlikte kullanilabilmekte, kemik ve kikir-
dak doku olusumuna yardimei olmaktadir.*?

izole dis defektlerinde ve daha biyik alveoler defekt-
lerde yénlendirilmis kemik rejenerasyonu igin memb-
ranlarin etkinliginin degerlendirildigi calismalar mev-
cuttur.34243 Esas olarak, bir cesit doku iskelesi olan
membran, kemigin biyUme ve olgunlagmasi sirasin-
da yumusak dokunun defekt alanina dogru biyime-
sini engellemektedir.®

Sert dokuda kullanilan yapr iskeleleri normal doku-
larin stabilizasyon ve fonksiyonlarinin devami igin
bilgisayar destekli olarak Uretilmekte olup, kullanilan
bircok ydntem arasinda givenilir Uretim yéntemleri;
Ug boyutlu yazici, hizli modelleme, stereolitografi ve
secici lazer sinterlemedir.344

Doku iskelesinin materyali secilirken istenilen dzellik
ve Uretim ydéntemine de dikkat edilmelidir.® Polilak-
tik asit, poliglikolik asit ve polikaprolakton FDA ta-
rafindan ruhsatlandirlmis materyallerdir, poliprolen
fumarat ve diger polimerler konusunda ise aragtir-
malar devam etmektedir.®

Guncel aragtirmalar temporomandibular eklemde
(TME) kondillerin rekonstriksiyonuna yénelmistir.® Ki-

kirdak dokudaki farklilagma, dinamik fonksiyonel yi-
kin ve gerilimin doku iskelesine uygulanmasiyla elde
edilebilmektedir ve kikirdak dokularin uygun olarak
Uretilmesine izin vermektedir.*> Kikirdak doku Ureti-
miyle ilgili yapilan diger calismalarda istenen meka-
nik ve biyo-mekanik ézellikleri olan dayanikh bir yapi
elde edilmistir.34¢4” By caligmalar sonucunda disk
rejenerasyonunda kullanilan yéntem ve tekniklerin
ligoment ve tendon Uretilebilmesi icin bir gegis olus-
turabilecegdi, bunlarin yiksek kollajen ve elastin iceri-
ginin kompozit bir doku iskelesi tasarimi konusunda

tatmin edici sonuclar verebilecedi diosinulmektedir.

implantasyon éncesi osteokondiktif ve osteoindiktif
cesitli materyaller biyo-uyumluluk ve absorbe olabi-
lirlik agisindan yUzeyin kaplanmasinda kullanilabil-
mektedir. Hidroksiapatit, yizey kaplamasinda kontrol
materyalidir. Bu yuzey kaplama uygulamasinin doku
iskelesinin sertliginde arhig ve yararli mekanik ézellik-
ler saglayabilecegi belirtilmistir.® YUrotolen yeni calig-
malarla absorbe olabilen polimerler, buyime faktér-
leri ve otojen hicrelerin birlikte kullanilmasiyla alana

bzel rejenerasyon saglanmasini amaglanmaktadir.®
GELECEKTEKi BEKLENTILER

Sistemik faktérler iyilesme kapasitesini etkileyerek si-
nirlandirmaktadir. Her bireyde de bu durum farkhlk
gostermekte ve bireye 6zglu sonuglar ortaya cikar-
maktadir. Diyabet, vaskiler bozulma, totin kullani-
mi, radyasyon terapisi, immunolojik ve enfeksiydz
durumlar doku iyilesmesini zorlaghran sebeplerden-
dir.9%0 Rejenerasyon ve skar olusumunu dizenleyen
hicreler arasi karmasgik iligkiler konusunda heniz ye-
terli bilgisi olmayan insanoglu, ilerleyen dénemdeki
calismalarinin sonuclanmasiyla; rekonstriksiyon ve
rejenerasyon konusunda yeni OrUnlerin ve yéntem-
lerin klinik kullanima kazandirilmasini amaclamak-
tadir.®
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