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implant destekli protetik rehabilitasyonda peri-implant doku rejenerasyonu: Kék
hiucre temelli yaklagimlar ve giincel kanitlar

Peri-implant tissue regeneration in implant-supported prosthetic rehabilitation: Stem
cell-based approaches and current evidence
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0z
Amag: Bu derlemenin amaci, implant destekli protetik rehabilitasyon baglaminda peri-implant sert ve

yumusak doku rejenerasyonunda kok hicre temelli yaklagimlarin biyolojik temelini, giincel kanitlarini,
klinik potansiyelini ve uygulamaya gegisteki sinirliliklarini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: PubMed/MEDLINE, Scopus ve Web of Science veri tabanlari kullanilarak rejeneratif
implantoloji alaninda sistematik derlemeler, meta-analizler, klinik galismalar ve yuksek kaliteli preklinik
calismalar 6ncelikli olmak tzere kapsamli bir literatlir taramasi gergeklestirilmistir.

Bulgular: Mezenkimal kok/stromal hiicreler basta olmak lzere kemik iligi, adipoz doku ve dental
kaynakh kok hicreler; osseointegrasyon, peri-implant kemik defektleri ve yumusak doku rejenerasyonu
baglaminda arastirimaktadir. Mevcut galismalar, kok hucrelerin scaffold ve greft materyalleriyle
kombinasyonunun yeni kemik olusumu ve kemik-implant temasini destekleyebildigini gdstermektedir.
Peri-implant yumusak doku rejenerasyonuna iligkin klinik kanitlar daha sinirli olup mevcut veriler agirlikl
olarak preklinik diizeydedir. Hiicresiz stratejiler ve ekstraseliler vezikuller gelecek vaat eden arastirma
alanlari olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Sonug: Kok hicre temelli yaklasimlar, peri-implant doku rejenerasyonunda biyolojik destek
saglayabilecek gelismekte olan translasyonel stratejiler olarak degerlendirilmelidir; klinik rutine gegis igin
randomize kontrolli galismalar, uzun dénem takip verileri ve standartlastiriimis protokollere ihtiyag
vardir.

Anahtar Sozciikler: Kok hticreler, dis implanti, kemik rejenerasyonu.
ABSTRACT

Aim: This review evaluated the biological basis, current evidence, clinical potential, and translational
limitations of stem cell-based approaches for peri-implant hard and soft tissue regeneration in the
context of implant-supported prosthodontic rehabilitation.

Materials and Methods: A comprehensive literature search was conducted in PubMed/MEDLINE,
Scopus, and Web of Science, prioritizing systematic reviews, meta-analyses, clinical trials, and high-
quality preclinical studies in regenerative implantology.

Results: Mesenchymal stromal/stem cells derived from bone marrow, adipose tissue, and dental
sources have been investigated for osseointegration, peri-implant bone defect healing, and soft tissue
regeneration. Predominantly preclinical evidence suggests that stem cell-scaffold combinations promote
new bone formation and bone-to-implant contact.
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Clinical evidence for peri-implant soft tissue regeneration remains limited. Cell-free strategies and
extracellular vesicles represent emerging areas of considerable promise.

Conclusions: Stem cell-based approaches should be considered as developing translational strategies
providing biological augmentation for peri-implant tissue regeneration, rather than replacements for
current standard treatments. Randomized controlled clinical trials, long-term follow-up data, and
standardized protocols are required for clinical translation.
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1. GiRiS

Dental implantlar, kismi veya tam dis
eksikliklerinin rehabilitasyonunda 6ngoérlebilir ve
yaygin kullanilan bir tedavi seg¢enegidir. Bununla
birlikte implant destekli protetik rehabilitasyonun
uzun dénem basarisi yalnizca implantin primer
stabilitesi veya protetik Ust yapinin mekanik
Ozellikleriyle agiklanamaz. Osseointegrasyonun
saglanmasi ve surdurilmesi, peri-implant kemik
metabolizmasi, marjinal kemik stabilitesi ve
implant cevresi dokularin biyolojik yaniti ile
yakindan iligkilidir. Guncel literatirde, implant
yuzey Ozellikleri, biyomateryal etkilesimleri,
inflamatuvar yanit ve hicresel sinyal yolaklarinin
osseointegrasyon  slrecinde  belirleyici  rol
oynadigi vurgulanmaktadir (1,2). Bu nedenle
implantolojide tedavi basarisi, yalnizca implantin
kemik icinde stabil kalmasiyla degil, implant
cevresi sert ve yumusak dokularin uzun dénem
biyolojik batlnligunin korunmasiyla
degerlendiriimektedir.

Peri-implant yumusak dokular, implant gevresinde
mikrobiyal penetrasyonu sinirlayan ve peri-
implant dokularin stabilitesine katki saglayan
biyolojik bir bariyer olusturur. Bu bariyerin kalitesi;
keratinize mukoza genigligi, yumusak doku
kalinhgi, bag dokusu organizasyonu, epitelyal
baglanti ve transmukozal implant/abutment
yuzeyiyle olan iligki tarafindan etkilenmektedir.
Son yillarda yayimlanan sistematik derleme ve
meta-analizler, yeterli keratinize mukoza varliginin
daha dusuk plak birikimi, daha iyi yumusak doku
parametreleri ve peri-implant saghkla iliskili
olabilecegini gdstermektedir (3,4). Bununla birlikte
peri-implant yumusak dokularin dogal dis ¢evresi
periodontal dokulardan yapisal ve biyolojik olarak
farkli olmasi, implant ¢evresinde etkili bir yumusak
doku sizdirmazhgdinin saglanmasini klinik agidan
daha 6nemli hale getirmektedir (5).

Bu biyolojik gereksinimler, implant cevresi sert ve
yumusak dokularin rejenerasyonunu
destekleyebilecek yeni tedavi stratejilerine ilgiyi
artirmisgtir. Geleneksel rejeneratif yaklagimlar greft
materyalleri, membranlar, buyume faktorleri ve
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implant ylzey modifikasyonlari Uzerine
odaklanirken, kdék hucre temelli stratejiler
osteojenik farklilagma, anjiyogenez,
immidnomodilasyon ve yara iyilesmesini
destekleme potansiyel nedeniyle
arastinimaktadir. Kok hicrelerin dental implant
osseointegrasyonunu artirmadaki rolinu
degerlendiren sistematik derlemeler ve preklinik
calismalar, bu yaklagimlarin 6zellikle yeni kemik
olusumu ve kemik-implant temasi (bone-to-
implant contact, BIC) Uzerinde olumlu etkiler
gosterebilecedini  bildirmektedir  (6,7). Ancak
mevcut kanitlarin énemli bir kismi in vitro veya
hayvan galismalarina dayandigindan, kék hicre
temelli uygulamalar gunimuizde standart klinik
tedavilerin yerine gecen yontemler olarak degil,
implant gevresi doku rejenerasyonunu
destekleyebilecek translasyonel biyolojik
stratejiler olarak degerlendirilmelidir.

Bu derlemenin amaci, implant gevresi sert ve
yumusak doku rejenerasyonunda kok hicre
temelli yaklasimlarin biyolojik temelini, glncel
kanitlarini,  klinik  potansiyelini  ve  Klinik
uygulamaya gegcisteki sinirlihklarini
degerlendirmektir.

2. PERI-IMPLANT DOKU BiYOLOJiSi

Osseointegrasyon, dental implantlarin fonksiyonel
yukler altinda uzun dénem stabilitesini saglayan
temel biyolojik suregtir. Bu sureg, implant yuzeyi
ile gevre kemik dokusu arasinda dogrudan yapisal
ve fonksiyonel baglantinin kurulmasini igerir;
ancak statik bir olay degil, erken yara iyilesmesi,
inflamatuvar yanitin dizenlenmesi, anjiyogenez,
osteoblastik aktivite ve devam eden kemik
remodelingi ile iliskili dinamik bir surectir (1,2).
implant ylizey o6zellikleri, mikro/nano-topografi,
yluzey kimyasi ve lokal biyolojik ¢evre; hicre
adezyonu, proliferasyon, osteojenik farklilagsma ve
kemik—implant temasi Uzerinde belirleyici rol
oynar (1). Bu nedenle implant ¢evresi sert doku
biyolojisi yalnizca primer stabiliteyi degdil, marjinal
kemik seviyesinin korunmasini ve uzun dénem
implant prognozunu da etkiler. Yetersiz kemik
hacmi, marjinal kemik kaybi ve peri-implantitis
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iliskili kemik defektleri, implant destekli protetik
rehabilitasyonun fonksiyonel ve estetik
surdurulebilirligini olumsuz etkileyebilen dnemli
klinik sorunlardir.

Peri-implant yumusak dokular, implant gevresinde
mekanik, mikrobiyal ve inflamatuvar uyaranlara
karsi koruyucu bir bariyer goérevi goérur. Peri-
implant mukoza; oral epitel, sulkiler epitel,
baglanti epiteli ve bag dokusu bilesenlerinden
olugsan kompleks bir yapidir. Dogal dis
cevresindeki periodontal atasmandan farkli olarak
implant cevresinde periodontal ligament ve
sement bulunmaz; bag dokusu liflerinin implant
yluzeyine paralel veya sirkiler seyretmesi,
vaskularizasyonun daha sinirli olmasi ve ylzeyle
biyolojik baglantinin farkh 6zellik géstermesi, peri-
implant  yumusak  dokulari  mikrobiyal ve
inflamatuvar etkenlere karsi daha hassas hale
getirebilir (3,5). Bu nedenle implant gevresinde

etkili bir epitelyal ve bag dokusu sizdirmazliginin
olugsmasi, peri-implant saghgin  korunmasi
agisindan kritik kabul edilmektedir. Glncel

sistematik derleme ve meta-analizler, yeterli
keratinize mukoza varliginin daha dusuk plak
birikimi, daha iyi yumusak doku parametreleri ve
daha distik marjinal kemik kaybi ile iligkili
olabilecegini; keratinize mukoza eksikliginin ise
peri-implantitis  prevalansinda artigla iliskili
olabilecegini bildirmektedir (3,4). Bununla birlikte
bu iligki implant basarisini tek basina belirleyen
mutlak bir faktér olarak degerlendiriimemeli; hasta
hijyeni, implant pozisyonu, protez tasarimi, bakim
protokoll ve sistemik risk faktorleriyle birlikte ele
alinmalhdir.

Peri-implant sert ve yumusak dokular biyolojik
olarak birbirini tamamlayan vyapilardir. Kemik
destegi implantin mekanik ve biyolojik stabilitesini

saglarken, yumusak doku bariyeri mikrobiyal
penetrasyonu ve inflamatuvar uyariyl
sinirlandirarak sert doku stabilitesinin

korunmasina katkida bulunur. Bu nedenle implant
cevresi doku rejenerasyonunu hedefleyen glncel
yaklagimlar yalnizca kemik olusumunu artirmaya
degil; ayni zamanda yumusak  doku
entegrasyonunu, epitelyal sizdirmazligi, bag
dokusu organizasyonunu ve inflamatuvar yanitin
kontroliinu iyilestirmeye ydnelmektedir (5,8). Bu
biyolojik cergeve, kdk hiicre temelli yaklasimlarin
implant cevresi sert ve yumusak doku
rejenerasyonunda neden arastirildigini anlamak
acisindan temel olusturmaktadir.
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3. KOK HUCRE TEMELLi REJENERASYONUN
BiYOLOJiK TEMELI VE HUCRE KAYNAKLARI

Peri-implant sert ve yumusak dokularin rejeneratif
olarak desteklenebilmesi, yalnizca doku kaybinin
mekanik olarak doldurulmasini degil; osteojenik
farkhlagma, vaskdularizasyon, infamasyon
kontroll ve yumusak doku iyilesmesi gibi biyolojik
sureglerin duzenlenmesini gerektirir. Bu nedenle
kok hicre temelli yaklasimlar, implant cevresi
rejenerasyonda yalnizca hiicre kaynagi olarak
degil, ayni zamanda parakrin ve
immunomodaulatér etkileriyle doku iyilesmesini
yonlendirebilecek  biyolojik  araglar  olarak
degerlendiriimektedir. Mezenkimal koék/stromal
hicreler (MSC); osteojenik, kondrojenik ve
adipojenik farklilasma potansiyellerinin yani sira
biyime faktorleri, sitokinler ve ekstraselller
veziklller araciligiyla doku onarimi Uzerinde
dizenleyici etkiler gosterebilir. Bu o6zellikleri
nedeniyle MSC’ler, implant c¢evresi kemik
rejenerasyonu, osseointegrasyonun
desteklenmesi ve peri-implant inflamatuvar yanitin
kontroli agisindan en sik arastirilan hicre
gruplarindan biridir (6,9).

implant gevresi sert doku rejenerasyonu
agisindan en ¢ok degerlendirilen hiicre kaynaklari
arasinda kemik iligi kaynakli MSC’ler, adipoz doku
kaynakh kok hicreler ve dental kaynakh
kok/progenitor hicreler yer almaktadir. Kemik iligi
kaynakli MSC’ler gugcli osteojenik farklilasma
kapasiteleri nedeniyle 6zellikle osseointegrasyon
ve peri-implant kemik defektlerinin iyilesmesi
baglaminda 6n plana ¢ikmaktadir. Adipoz doku
kaynakh kok hicreler ise goreceli olarak kolay
elde edilebilmeleri, ylksek proliferatif kapasiteleri
ve parakrin etkileri nedeniyle kemik ve yumusak

doku rejenerasyonu ¢alismalarinda ilgi
gormektedir. Dental pulpa kok hicreleri ve
periodontal ligament kaynakli koék hucreler,

kraniofasiyal dokulara 6zgu biyolojik kdkenleri ve
osteojenik  potansiyelleri nedeniyle implant
yuzeyiyle hicresel etkilesim, kemik benzeri doku
olusumu ve peri-implant rejenerasyon
modellerinde arastiriimaktadir (9,10).

Peri-implant  yumusak doku rejenerasyonu
acisindan ise gingival mezenkimal kok/progenitor
hicreler, adipoz doku kaynakh kok hucreler ve
umbilikal kord kaynaklh MSC’ler dikkat c¢eken
hicre kaynaklaridir. Gingival kaynakl hicreler,
oral mukozaya 0zgl biyolojik uyumlari, yara
iyilesmesine  katkilari  ve imminomodulatér
Ozellikleri nedeniyle yumusak doku rejenerasyonu
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acisindan potansiyel tagsimaktadir. Adipoz doku
kaynakh hucreler ve umbilikal kord kaynakli
MSC’ler ise dzellikle anjiyogenez, inflamasyonun
dizenlenmesi ve parakrin etki mekanizmalari
Uzerinden degerlendiriimektedir. Bununla birlikte
yumusak doku tarafindaki kanitlar, sert doku ve
osseointegrasyon calismalarina kiyasla daha
sinirhdir; mevcut veriler ¢ogunlukla in vitro
calismalar, hayvan modelleri veya erken dénem
translasyonel  arastirmalardan  olugsmaktadir
(9,11). Peri-implant doku rejenerasyonunda kok

hicre temelli biyolojik surecler Sekil-1’de
Ozetlenmisgtir.
K6k hucre kaynaklarinin  implant gevresi

rejenerasyondaki potansiyeli umut verici olmakla
birlikte, klinik uygulamaya aktarim agisindan

1. Hiicre Kaynaklar 2. Uygulama / Tagiyici Sistem
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Sert ve yumusak doku rejenerasyonunda
arastirilan baslica hiicre kaynaklari

onemli sinirhliklar bulunmaktadir. Hucre kaynagi,
dondr &zellikleri, izolasyon ve kultlr protokolleri,
hiicre dozu, uygulama zamani, tasiyici scaffold
tipi ve implant yuzey Ozellikleri c¢alismalar
arasinda belirgin farkliik géstermektedir. Bu
heterojenite, farkli c¢alismalarin  sonuglarini
dogrudan karsilastirmayr  gugclestirmekte ve
standart  klinik  protokollerin  gelistiriimesini
sinirlamaktadir (6,9). Bu nedenle kok hiicre temelli
yaklagimlar, implant c¢evresi rejenerasyonda
gunumduzde rutin klinik uygulamalar olarak degil;
Ozellikle sert doku rejenerasyonu,
osseointegrasyonun desteklenmesi ve biyolojik
mikrogevrenin diizenlenmesi agisindan arastirilan
gelismekte olan stratejiler olarak
degerlendirilmelidir.
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Sekil-1. Peri-implant doku rejenerasyonunda hicre temelli biyolojik stirecin sematik gosterimi. Farkl kdk hiicre
kaynaklarinin scaffold, greft materyali, biyoaktif implant ylizeyi, bliyime faktorleri ve ekstraseliiler vezikdller gibi
destekleyici sistemlerle birlikte peri-implant hedef bdlgede osteojenik farklilagsma, parakrin sinyalizasyon,
anjiyogenez, immiinomodiuilasyon, inflamasyon kontrolii ve yumusak doku iyilesmesi Gizerinden sert ve yumusak
doku rejenerasyonuna katkisi 6zetlenmigstir. MSC: mezenkimal kdk/stromal hiicre; DPSC: dental pulpa kdk hiicresi;
PDLSC: periodontal ligament kok hicresi; BIC: kemik—implant temasi.

4. OSSEOINTEGRASYON VE SERT DOKU
REJENERASYONUNDA KOK HUCRE TEMELLI
YAKLASIMLAR

Osseointegrasyon ve implant gevresi sert doku
stabilitesi, implant destekli protetik
rehabilitasyonun uzun dénem basarisinda temel

630

belirleyicilerdendir. Kok hicre temelli yaklagimlar
bu alanda o6zellikle yeni kemik olusumunu
artirmak, kemik—implant temasini guglendirmek
ve defektli veya biyolojik agidan olumsuz kosullara
sahip implant sahalarinda rejeneratif yaniti
desteklemek amaciyla arastirnimaktadir. Bu
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stratejiler genellikle kdk hdcrelerin tek basina
uygulanmasindan  ¢ok, greft materyalleri,
scaffoldlar, blylime faktdrleri veya biyolojik olarak
modifiye edilmis implant yuzeyleriyle kombine
edilmesi Uzerine kuruludur (6,12).

Preklinik caligmalar, MSC destekli uygulamalarin
implant ¢evresinde yeni kemik olusumu ve BIC
Uzerinde olumlu etkiler saglayabilecegini
gOstermektedir. Kok hucrelerin dental implant
osseointegrasyonunu artirmadaki rolinu
degerlendiren sistematik bir derlemede, dahil
edilen c¢alismalarin ¢odunda koék hicrelerin
scaffold veya greft materyalleriyle birlikte
kullaniminin  osseointegrasyonu  destekledigi
bildirilmistir. Bununla birlikte bu ¢alismalarin
buyuk bolimundn hayvan modellerine
dayanmasi, kullanilan hicre tipi, scaffold
materyali, implant ylzeyi ve degerlendirme
yontemleri  agisindan  belirgin  heterojenite
gbstermesi, elde edilen sonuglarin dogrudan klinik
uygulamaya aktarilmasini sinirlamaktadir (6).

implant ylizey modifikasyonlari, kék hiicre temelli
sert doku rejenerasyonunda Onemli bir diger
arastirma alanidir. Mikro ve nano-topografik
yuzeyler, hidroksiapatit veya kalsiyum fosfat
kaplamalar, biyolojik molekul tagiyan ylizeyler ve
hicre yukli implant ylzeyleri; hiicre adezyonunu,
proliferasyonunu ve osteojenik farkhlagsmayi
desteklemek amaciyla gelistiriimistir (1,12). Bu
yaklasimlar, implant yizeyini yalnizca pasif bir
mekanik yapi olmaktan c¢ikarip, cevre hucre
davranigini yonlendiren biyolojik olarak aktif bir
arayuz haline getirmeyi hedeflemektedir. Ancak
hicre canlihdinin  korunmasi, sterilizasyon,
yuzeyde hiicre tutunmasinin standardizasyonu ve
regllasyon gibi sorunlar nedeniyle hicre kapli
implant ylzeyleri henlz rutin klinik uygulamanin
parcasi degildir.

Sert doku rejenerasyonu agisindan kok hicre
temelli yaklagimlar 6zellikle kompromize biyolojik
kosullarda 6nem kazanabilir. Yaslanma, diyabet,
osteoporoz, sigara  kullanimi ve  kronik
inflamasyon gibi faktoérler implant ¢evresi kemik
iyilesmesini ve osseointegrasyonu olumsuz
etkileyebilir. Bu nedenle son yillarda MSC
kaynakl ekstraselller vezikiller, mikroRNA
temelli yaklasimlar ve hicresiz (cell-free)
stratejiler, canh hiicre uygulamalarina alternatif
olarak arastiriimaktadir (11,12). Bu yaklasimlar,
canli hicre uygulamalarina goére daha kolay
standardizasyon, daha dusuk immunolojik risk ve
daha wuygun saklama kosullari gibi teorik
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avantajlar saglayabilir; ancak implant gevresi sert
doku rejenerasyonundaki klinik etkileri hentz
yeterli diizeyde goésterilmis degildir.

Genel olarak mevcut veriler, kok hicre temelli
yaklagsimlarin osseointegrasyon ve peri-implant
sert doku rejenerasyonu agisindan umut verici
oldugunu  go6stermektedir. Bununla birlikte
kanitlarin dnemli bir bélima preklinik ¢alismalara
dayanmaktadir ve insan c¢alismalarinda uzun

dénem implant sagkalimi, marjinal kemik
stabilitesi ve protetik basari parametreleri
acisindan vyeterli veri bulunmamaktadir. Bu
nedenle koék hicre destekli sert doku

rejenerasyonu, standart implant tedavisinin yerine
gecgen bir uygulama olarak degil; 6zellikle defektli
veya rejeneratif destede ihtiyag duyan implant
sahalarinda gelecekte klinik deger kazanabilecek
translasyonel bir yaklasim olarak
degerlendirilmelidir.

5. PERI-IMPLANT KEMIK DEFEKTLERi VE
PERI-IMPLANTITIS MODELLERI

Peri-implant kemik defektleri, implant destekli
protetik rehabilitasyonun uzun dénem basarisini
olumsuz etkileyebilen énemli klinik sorunlardandir.
Bu defektler implant yerlestirimesi sirasinda
yetersiz kemik hacmine bagli olarak ortaya
cikabilecegi gibi, fonksiyonel yikleme sonrasinda
marjinal kemik kaybi veya peri-implantitis iligkili
inflamatuvar yikim sonucunda da gelisebilir.
Defektin morfolojisi, implant ylzey 6zellikleri,
mikrobiyal biyofilm, yumusak doku bariyerinin
durumu ve hastaya bagl sistemik risk faktorleri
rejeneratif tedavinin basarisini etkileyen baslica
degiskenlerdir. Bu nedenle peri-implant kemik
defektlerinde rejeneratif yaklasimin  amaci
yalnizca defekt alanini kemik benzeri doku ile
doldurmak degil; ayni zamanda implant yizeyi ile

yeni olusan kemik arasinda biyolojik olarak
fonksiyonel  bir  baglanti, yani  yeniden
osseointegrasyon (re-osseointegrasyon)
saglamaktir.

Kok hiicre temelli yaklagimlar, peri-implant kemik
defektlerinde yeni kemik olusumunu ve kemik—
implant  temasini  destekleme  potansiyeli
nedeniyle preklinik galismalarda arastiriimigtir.
MSC’lerin intraoral peri-implant kemik
defektlerinin  iyilesmesi  (izerindeki  etkisini
degerlendiren sistematik bir  derlemede,
calismalarin  tamaminin  hayvan modellerine
dayandigi ve primer sonug¢ Olgutinin defekt
bélgesindeki BIC oldugu belirtilmistir (7). Bu
derlemede MSC uygulamalarinin peri-implant
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defekt iyilesmesi agisindan umut verici sonuglar
sundugu bildiriimekle birlikte, calismalardaki hiicre
kaynagi, defekt modeli, scaffold materyali ve
degerlendirme ydntemleri arasindaki farkliliklar
nedeniyle sonugclarin klinik uygulamaya
aktariminin sinirh oldugu vurgulanmigtir (7). Bu
bulgular, kék hicre destekli rejeneratif stratejilerin
biyolojik potansiyelini desteklemekle birlikte,
mevcut sistematik derleme verilerinin homojen ve
standart bir tedavi protokoli énermek i¢in heniiz
yeterli olmadidini ortaya koymaktadir (7,9).
Ozellikle kullanilan MSC kaynagi, hiicre sayisl,
uygulama zamani, tasiyici biyomateryal ve
implant yizeyi gibi degiskenler, elde edilen
sonuglarin karsilastirilabilirligini sinirlamaktadir.

Peri-implantitis iligkili kemik kaybi, kdk hucre
temelli rejenerasyon agisindan daha karmasik bir
biyolojik ortam sunar. Peri-implantitis yalnizca
kemik defekti ile sinirli degildir; mikrobiyal biyofilm,
kronik inflamasyon, osteoimmiin yanit, yumusak
doku bariyer bozulmasi ve implant ylzey
kontaminasyonu gibi birgok faktor sirece eslik
eder. Bu nedenle peri-implantitis modellerinde
hedef yalnizca kemik formasyonunu artirmak
degil; inflamatuvar mikrogevreyi diizenlemek,
osteoklastik aktiviteyi kontrol etmek, anjiyogenezi
desteklemek ve implant ylzeyinde yeniden
biyolojik entegrasyonu saglamaktir. MSC’lerin
immunomodilatér ve parakrin etkileri bu agidan
teorik avantaj saglamaktadir; ancak bu avantajin
klinik  peri-implantitis ~ tedavisine  dogrudan
yansidigi henliz gosterilmis degildir.

Peri-implantitis modellerinde MSC kullanimini
degerlendiren  gincel derlemeler, mevcut
calismalarin blyik oOlglide hayvan modellerine
dayandigini  ve farkh MSC kaynaklarinin
periodontal ve peri-implant doku muihendisligi
baglaminda arastirildigini bildirmektedir (9). Bu
calismalar, MSC’lerin peri-implant rejenerasyonda
potansiyel tasidigini gostermekle birlikte, klinik
calismalarin azhd1 ve preklinik modellerdeki
heterojenlik nedeniyle standart tedavi O&nerisi
olusturmanin  mimkin  olmadigini  ortaya
koymaktadir (9). Deneysel calismalar, 6zellikle
kemik iligi kaynakh MSC’ler, adipoz doku kaynakli
kok hiicreler, periodontal ligament kok hiicreleri ve
umbilikal kord kaynakh MSC’lerin peri-implant
defektlerde veya peri-implantitis modellerinde
farkli derecelerde rejeneratif etki gosterebildigini
bildirmistir. Ancak bu ¢alismalarin ¢ogunda
uygulamalar kok hicrelerin tek basina verilmesi
yerine scaffold, greft materyali, buyime faktord,
gen modifikasyonu veya yuzey modifikasyonu ile
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kombine edilmistir. Bu durum, kok hicrenin
bagimsiz etkisini degerlendirmeyi gigclestirmekte;
aynl zamanda peri-implant rejenerasyonun ¢ok
bilesenli  bir doku mihendisligi yaklagimi
gerektirdigini géstermektedir (7,9).

Genel olarak mevcut veriler, kok hicre temelli
yaklasimlarin peri-implant kemik defektleri ve peri-
implantitis modellerinde yeni kemik olusumu ve re-
osseointegrasyonu destekleme potansiyeli
tasidigini  géstermektedir.  Bununla  birlikte
kanitlarin bayik boélimu preklinik galismalardan
olusmakta, insan calismalarinda uzun doénem
implant sagkalhmi, hastalik reklrrensi, marjinal
kemik stabilitesi ve protetik basari Ulzerindeki
etkiler yeterince bilinmemektedir. Bu nedenle kék
hicre temelli tedaviler, peri-implant kemik
defektlerinde  gincel  standart  rejeneratif
yaklagimlarin yerine gegen uygulamalar olarak
degil; gelecekte biyomateryal, ylizey mihendisligi
ve imminomodilatér  stratejilerle  birlikte
gelistirilebilecek destekleyici biyolojik yaklagimlar
olarak degerlendirilmelidir.

6.  PERI-IMPLANT
REJENERASYONU

YUMUSAK DOKU

Peri-implant yumusak dokular, implant gevresinde
mikrobiyal penetrasyonu sinirlayan, inflamatuvar
uyarilara karsgi koruyucu bariyer olusturan ve
implant destekli protetik rehabilitasyonun estetik-
fonksiyonel stabilitesine katkida bulunan énemli
yapilardir. Yumusak doku kalinhgi, keratinize
mukoza genigligi, bag dokusu organizasyonu ve
transmukozal bdlgede olusan epitelyal
sizdirmazlik, peri-implant saghgin korunmasinda
belirleyici parametreler arasinda yer almaktadir.
Bu nedenle peri-implant yumusak doku
rejenerasyonu yalnizca estetik kontur elde
edilmesi agisindan degil, ayni zamanda biyolojik
bariyerin glglendiriimesi ve peri-implant hastalik
riskinin azaltilmasi agisindan da 6nemlidir. Glncel
arasgtirmalar, implantin transmukozal bdlgesinde
yumusak doku baglantisinin giglendirilmesi ve
yumusak doku sizdirmazhgdinin iyilestiriimesini,
implantolojide karsilanmamis &6nemli biyolojik

gereksinimlerden biri olarak tanimlamaktadir
(5,13).

Kok hiicre temelli yaklasimlar, peri-implant
yumusak doku rejenerasyonunda yara

iyilesmesini destekleme, anjiyogenezi artirma,
inflamatuvar yaniti dizenleme ve epitelyal/bag
dokusu bariyerini guglendirme potansiyelleri
nedeniyle aragtirimaktadir. Ozellikle gingival
mezenkimal kok/progenitor hicreler, adipoz doku
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kaynakli kok hucreler ve MSC’lerin parakrin
etkileri bu baglamda énem tasimaktadir. Bununla
birlikte bu alandaki kanitlar, peri-implant sert doku
rejenerasyonuna kiyasla daha sinirlidir ve mevcut
veriler buyuk 6lctide preklinik ¢alismalar, in vitro
modeller ve erken doénem translasyonel
arastirmalardan olugsmaktadir (9,13). Bu nedenle
peri-implant yumusak doku rejenerasyonunda kok
hicre uygulamalari gliinimuizde standart klinik
tedavi segenegdi olarak degil, gelismekte olan
biyolojik destek stratejileri olarak
degerlendirilmelidir.

Epitelyal sizdirmazlik, peri-implant yumusak doku
biyolojisinde koék hicre temelli yaklasimlarin
arastirildigi énemli hedeflerden biridir. Hayvan
modeli Uzerinde yapilan deneysel bir ¢alismada,
sistemik olarak uygulanan mezenkimal kok
hicrelerin dental implant gevresindeki epitelyal
sizdirmazligi guglendirebilecegi bildirilmistir (14).
Benzer sekilde rat oral implantasyon modelinde
sistemik MSC uygulamasinin titanyum yuizey
cevresinde yumusak doku sizdirmazhigini
hizlandirabilecegi gosterilmistir (15). Bu bulgular,

MSC’lerin  implant c¢evresi yumusak doku
iyilesmesinde parakrin ve immuinomodulator
etkiler yoluyla rol oynayabilecegini

dusindirmektedir. Ancak s6z konusu veriler
preklinik modellerle sinirlidir ve sistemik MSC
uygulamasinin  klinik  implant  tedavilerinde
glvenlik, doz, hedef dokuya ydnelim ve uzun

dénem etkinlik agisindan degerlendiriimesi
gerekmektedir.
Klinik agidan peri-implant yumusak doku

augmentasyonunda gincel standart yaklagimlar
daha ¢ok bag dokusu grefti, serbest diseti grefti,
kollajen matriksler ve yumusak doku greft
ikameleri Uzerine kuruludur. Kok hicre veya
progenitér hucre iceren biyolojik yaklagimlar ise
henlz erken doénemdedir. Bu baglamda, peri-
implant yumusak doku rekonstriksiyonu igin
mikronize gingival bag dokusu kullanilarak yapilan
ilk insan pilot vaka serisinde, uygulamanin geri
dénlisimsiiz advers olaylara yol agmadigi ve 6n
etkinlik acisindan olumlu bulgular sundugu
bildiriimistir (16). Bununla birlikte, c¢alismanin
yalnizca dort hastadan olusan agik etiketli bir pilot
vaka serisi olmasi nedeniyle, bulgular klinik
etkinligi kanitlayan veriler olarak degil; guvenlik,
uygulanabilirlik ve klinik uygulamaya aktarilabilirlik
agisindan 6n bulgular olarak degerlendiriimelidir.

Peri-implant yumusak doku rejenerasyonunda kok
hicre temelli yaklagsimlarin klinik degerinin, tek
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basina hiicre uygulamalarindan ziyade
biyomateryaller ve yuzey modifikasyonlariyla
birlikte tasarlanan kombine stratejiler kapsaminda
daha belirgin hale gelebilecedi dusunilmektedir.
Transmukozal implant/abutment yizeylerinde
mikro/nano-topografik modifikasyonlar, biyolojik
molekil kaplamalari ve hiicre adezyonunu
destekleyen ylzey mihendisligi yaklasimlari,
yumusak doku baglantisini gli¢lendirmeye yoénelik
Onemli arastirma alanlaridir (5,13). Bu stratejiler,
implant gevresinde yalnizca epitel kapanmasini
degil, daha organize bag dokusu entegrasyonunu
ve daha direngli bir biyolojik bariyer olusumunu
hedeflemektedir. Ancak bu yaklagimlarin kok
hiicre etkisiyle dogrudan iligkisini gosterecek klinik
calismalar henliz yetersizdir.

Genel olarak peri-implant yumusak doku
rejenerasyonunda kok hiicre temelli yaklasimiar,
sert doku rejenerasyonuna gére daha erken ve
sinirl bir kanit diizeyindedir. Mevcut ¢alismalar,
MSC'’lerin epitelyal sizdirmazlik, yara iyilesmesi
ve yumusak doku entegrasyonu Uzerinde
potansiyel olumlu etkiler go6sterebilecegini
distndirse de bu bulgularin klinik tedavi
protokollerine aktariimasi igin randomize kontrolli
calismalar, uzun doénem takipler,
standartlastirnimig hlcre/biyomateryal protokolleri
ve guvenlik verilerine ihtiyag vardir. Bu nedenle bu
alandaki kok hicre temelli yaklasimlar,
glinimizde klinik  rutinde  kullanilabilecek
tedavilerden ziyade, peri-implant yumusak doku
bariyerinin  biyolojik olarak gulglendiriimesine
yonelik gelecek vadeden stratejiler olarak ele
alinmahdir.

7. SCAFFOLDLAR VE BiYOMATERYALLER

implant gevresi doku rejenerasyonunda kok hiicre
temelli yaklagimlarin basarisi, yalnizca kullanilan
hicre kaynagina degil, hicrelerin uygulandigi
biyolojik ve materyal g¢evreye de baghdir. Kok
hicrelerin defekt alaninda canliligini
koruyabilmesi, hedef bdlgede tutunabilmesi,
uygun yonde farklilagabilmesi ve ¢evre dokularla
entegrasyon saglayabilmesi igin ¢ogu zaman
tasiyici bir yapiya ihtiyag duyulur. Bu nedenle
scaffoldlar (tasiyici yapilar), implant gevresi sert
ve yumusak doku rejenerasyonunda hicre
tutunmasi, proliferasyon, vaskilarizasyon ve doku
organizasyonu igin G¢ boyutlu bir mikrogevre

saglayan onemli bilesenler olarak

degerlendiriimektedir (17,18).

Scaffold segiminde biyouyumluluk, porozite,

mekanik stabilite, degradasyon hizi, yuzey
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topografisi ve hicresel
kapasitesi temel kriterlerdir. Hidroksiapatit, B-
trikalsiyum fosfat, kalsiyum fosfat seramikler,
kollajen bazli materyaller, hidrojeller ve kompozit
scaffoldlar implant cevresi kemik
rejenerasyonunda en sik arastirilan materyaller
arasindadir. Bu materyaller, kok hicrelerin
osteojenik  farklilasmasini  destekleyebilecek
mineralize bir mikrogevre saglayabilir ve greft
materyalleriyle kombine edildiklerinde yeni kemik
olusumunu artirabilir. Kok hicrelerin  dental
implant osseointegrasyonunu artirmadaki rollinu
degerlendiren sistematik derlemede de
calismalarin 6nemli bir boliminde MSC’lerin
scaffold veya greft materyalleriyle birlikte
uygulandigi ve bu kombinasyonlarin
osseointegrasyon ile yeni kemik olusumunu
destekleyebildigi bildirilmistir (6).

yaniti  yénlendirme

implant yiizey modifikasyonlari da kék hiicre-
biyomateryal etkilesiminin dnemli bir parcasidir.
Titanyum implantlarin  mikro/nano-topografisi,
hidrofilik 6zellikleri, kimyasal ylzey bilesimi ve
biyolojik molekil tagsima kapasitesi; hucre
adezyonu, proliferasyon ve osteojenik
farklilagsmay etkileyebilir. Guncel arastirmalarda,
implant ylzeylerinin pasif bir mekanik arayiz
olmaktan cikarilarak hicresel davranisi
ybnlendiren biyolojik olarak aktif platformlara
dénusturdlmesinin osseointegrasyonun
iyilestirilmesi agisindan énemli bir arastirma alani
oldugu vurgulanmaktadir (1,17). Bu baglamda
kalsiyum fosfat kaplamalar, biyoaktif peptidler,
blyime faktori tasiyan ylzeyler, ekstraseliler
vezikil veya eksozom ile fonksiyonellestiriimis
implant ylzeyleri ve hiicre yukli implant ylzeyleri
Uzerinde calismalar yapilmaktadir (17,19).

Buyume faktorleri ve biyolojik sinyal molekdlleri,
kok hicre temelli rejenerasyonun bir diger
tamamlayici  unsurudur. Kemik morfogenetik
proteinleri (bone morphogenetic proteins, BMP),
vaskiler endotelyal blylime faktéri (vascular
endothelial growth factor, VEGF), trombosit
kaynakli biyime faktort (platelet-derived growth
factor, PDGF) ve transforme edici blylime
faktori-beta (transforming growth factor-beta,
TGF-B) gibi mediatérler; osteojenik farklilagsma,
anjiyogenez, hiicre migrasyonu ve doku iyilegsmesi
Uzerinde rol oynayabilir. Ancak bu molekillerin
dogrudan uygulanmasinda doz kontroli, salim
kinetigi, lokalizasyon ve olasi yan etkiler 6nemli
sorunlardir. Bu nedenle blyime faktorlerinin
kontrollG salim sistemleri, hidrojeller,
nanopartikiller veya vylzey kaplamalar ile
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tasinmasi, implant gevresi rejenerasyonda daha
hedeflenmis biyolojik yanit elde etmek amaciyla
aragtinimaktadir (17,18). Kok hucrelerle birlikte
kullanilan scaffoldlar, bu biyolojik sinyallerin lokal
olarak tutulmasina ve kontrolli  sekilde
salinmasina olanak saglayarak rejeneratif yaniti
artirabilir.

Son yillarda hicre digi veziklller ve eksozom
temelli yaklagsimlar, canli hiicre uygulamalarina
alternatif veya tamamlayici biyolojik sistemler
olarak 6ne g¢ikmaktadir. MSC  kaynakh
ekstraselller vezikuller, osteogenez, anjiyogenez
ve immunomodilasyon Uzerinde etkili olabilecek
proteinler, lipidler ve mikroRNA’lar tasiyabilir.
Gincel ¢alismalarda, eksozomlarla
fonksiyonellestirilmig titanyum implant
ylzeylerinin osseointegrasyonu iyilestirmek igin
yeni ve etkili bir yaklagim olarak degerlendirildigi

belirtiimektedir ~ (19). Bununla birlikte bu
yaklagimlar henlz erken arastirma
asamasindadir; vezikil kaynagi, izolasyon

yontemi, doz standardizasyonu ve uzun dénem
biyoguvenlik konularinda daha fazla calismaya
ihtiyac vardir.

Uc¢ boyutlu (3D) biyobaski ve kisisellestirilmis
scaffold teknolojileri de peri-implant doku
rejenerasyonunda gelecege yonelik o6nemli
aragtirma alanlaridir. Ozellikle defekt morfolojisine
uygun scaffoldlarin Uretilebilmesi, hicrelerin ve
biyolojik molekdllerin kontrollG olarak
yerlegtirilebilmesi ve sert-yumusak doku gecis
bélgelerinin  daha iyi taklit edilebilmesi, bu
teknolojilerin potansiyel avantajlari arasinda yer
almaktadir. Peri-implantitis doku muhendisligi
yaklasimlarini degerlendiren guincel ¢alismalarda,
3D biyobaskinin peri-implantitis tedavisinde doku
muhendisligi agisindan umut verici potansiyel
tasidigu, ancak klinik uygulama iGin
standardizasyon ve uzun dénem etkinlik verilerinin
gerekli oldugu vurgulanmaktadir (20).

Genel olarak scaffoldlar ve biyomateryaller, kdk
hicre temelli implant cevresi rejenerasyonun
yalnizca tasiyici elemanlari degil, hucresel
davranisi yonlendiren aktif biyolojik platformlaridir.
Mevcut kanitlar, bu yaklasimlarin 6zellikle sert
doku rejenerasyonu ve  0sseointegrasyon
agisindan umut verici oldugunu goéstermektedir.
Ancak materyal tipi, hicre kaynagi, buyime
faktori kombinasyonu, salim sistemi, implant
yuzeyi ve uygulama protokoliindeki farkliliklar
nedeniyle standart klinik Oneriler gelistirmek
henliz mumkin degildir. Bu nedenle scaffold ve
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biyomateryal temelli kd&k hicre stratejileri,
gunimizde implant cevresi doku
rejenerasyonunda rutin klinik uygulamadan ¢ok,
klinik  kullanima  aktanlabilirligi  arastirilan
yaklagimlar olarak degerlendirilmelidir.

8. KLINIK SINIRLILIKLAR VE GELECEK
PERSPEKTIFLERI

implant gevresi doku rejenerasyonunda kok hiicre
temelli yaklagimlar umut verici sonuglar sunsa da
mevcut kanitlarin blylk bir bélimd in vitro
calismalar, hayvan modelleri ve erken dénem
translasyonel arastirmalardan  olusmaktadir.
Periodontal ve peri-implant rejenerasyonda MSC
kullanimini degerlendiren glincel derleme, farkli
hicre  kaynaklariyla  yapilan  calismalarin
cogunlukla preklinik dizeyde oldugunu ve insan
calismalarinin  sinirli kaldigini  bildirmigtir  (9).
Benzer sekilde, implant osseointegrasyonu ve
peri-implant defekt iyilesmesini degerlendiren
sistematik derlemelerde de hicre kaynag,
scaffold tipi, implant yizeyi, defekt modeli, hiicre
dozu ve takip sureleri agisindan belirgin
heterojenite bulundugu vurgulanmaktadir (6,7).
Bu durum, kék hucre temelli tedavilerin etkinligini
karsilastirmayi ve klinik uygulama igin standart
protokoller gelistirmeyi guglestirmektedir. Kilinik
kok hicre tedavilerini degerlendiren gincel bir
sistematik derleme ve meta-analiz (59 prospektif
calisma), klinik guvenligi teyit etmekle birlikte
etkinlik verilerinin hentiz yetersiz ve heterojen
oldugunu ortaya koymustur (21).

Klinik  translasyon agisindan en  6nemli
sorunlardan  biri  standardizasyondur.  Kék
hicrelerin elde edildigi doku kaynagi, donor yasi
ve sistemik durumu, izolasyon yontemi, kultlr
suresi, pasaj sayisi, hicre karakterizasyonu,
tasiyici  biyomateryal ve uygulama zamani
sonuglari dogrudan etkileyebilir. Ozellikle dental
kok hucrelerin  klinik Uretimi ve biyobanka
sureglerine yonelik glincel degerlendirmeler,
Uretim kosullari, kalite kontrol, kriyoprezervasyon,
hicresel yaslanma ve klinik uygulama o6ncesi
standardizasyonun  halen 6nemli  sorunlar
oldugunu goOstermektedir (22). Ayrica hiicre
temelli uygulamalar; kontaminasyon  riski,
immunolojik yanit, genetik stabilite, timorijenik
potansiyel, maliyet ve iyi Uretim uygulamalari
gerekliligi gibi glvenlik ve dulzenleyici siregler
agisindan cgesitli sorunlari gindeme getirmektedir.

Peri-implant doku rejenerasyonu 6zelinde bir diger
sinirlilik, preklinik modellerin klinik gercekligi tam
olarak yansitmamasidir. Hayvan modellerinde
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olusturulan standart kemik defektleri, insanlarda
gorulen peri-implantitis iligkili kompleks defektleri,
kronik inflamatuvar mikrogevreyi, implant yuzey
kontaminasyonunu, protez tasarimini, hasta
hijyenini ve sistemik risk faktorlerini butinuyle
temsil etmeyebilir. Ayrica preklinik ¢alismalarda
siklikla histolojik olarak BIC veya yeni kemik
yuzdesi gibi parametreler degerlendirilirken, klinik
pratikte uzun dénem implant sagkalimi, marjinal
kemik stabilitesi, peri-implant hastalik reklrrensi,
estetik sonuglar, hasta konforu ve protetik basari
gibi ¢cok boyutlu sonuglar 6nem tasimaktadir. Bu
nedenle olumlu preklinik sonuglar, dogrudan klinik
etkinlik kaniti olarak yorumlanmamalidir.

Gelecek perspektifleri acgisindan, canli hiicre
uygulamalarina alternatif olarak hiicre disi vezikil
ve eksozom temelli yaklagimlar dikkat
cekmektedir. MSC  kaynakli  ekstraselller
vezikiller, hiicrelerin parakrin etkilerini tagiyabilen
protein, lipid, mRNA ve mikroRNA igerikleriyle
osteogenez, anjiyogenez ve imminomodulasyon
Uzerinde rol oynayabilir. Bu nedenle hicresiz
stratejiler, canli hicre uygulamalarina kiyasla
daha kolay standardizasyon, daha disuk
immunolojik risk, daha elverigli saklama kosullari
ve daha kontrolli dozlama gibi teorik avantajlar
sunabilir (19,23). Bununla birlikte ekstraseliler
vezikillerin izolasyon yontemi, icerik
standardizasyonu, biyopotensi testleri, doz
belirleme, hedef dokuya ulastirima ve uzun
doénem biyoguivenlik gibi konularda halen énemli
bilgi eksiklikleri bulunmaktadir.

Biyomateryal ve yizey muhendisligi alanindaki
gelismeler de implant gevresi rejenerasyonda kok
hicre temelli stratejilerin gelecegini
sekillendirebilir.  Biyoaktif implant ylzeyleri,
kontrolli salim sistemleri, 3D biyobaski ile
uretilmis kisisellestiriimis scaffoldlar, eksozom
veya blyime faktord ile fonksiyonellestiriimis
yuzeyler ve immunomodilatér biyomateryaller;
hicre davranigini daha kontrolli yénlendirme
potansiyeline sahiptir (17,19,20). Ozellikle sert-
yumusak doku gegis boélgelerini taklit edebilen gok
katmanl scaffoldlar  ve peri-implantitisin
inflamatuvar mikrogevresine yanit verebilen akilli

biyomateryaller, gelecekte implant c¢evresi
rejenerasyonun daha hedeflenmis  sekilde
yapilmasina olanak saglayabilir.

9. SONUC

implant destekli protetik rehabilitasyonun uzun
donem basarisi, implantin mekanik stabilitesi
kadar peri-implant sert ve yumusak dokularin
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biyolojik butinligine de baglidir. Bu derlemede
ele alinan c¢alismalar, kok hicre temelli
yaklasimlarin osseointegrasyonun desteklenmesi,
peri-implant kemik defektlerinin onarimi ve
yumusak doku iyilesmesi agisindan biyolojik bir
potansiyel tasidigini gdstermektedir. Bununla
birlikte mevcut kanitlarin biyik boélumi preklinik
dizeyde kalmakta; hucre kaynagi, scaffold, doz
ve uygulama protokollerindeki heterojenite ile
standardizasyon, glvenlik ve maliyet sorunlari
klinik uygulamaya gecisi sinirlamaktadir. Bu

nedenle koék hicre temelli uygulamalar,
glinumizde glncel rejeneratif yontemlerin yerini
alan degil, onlari biyolojik olarak

destekleyebilecek gelismekte olan translasyonel
stratejiler olarak degerlendiriimelidir. Hucresiz
yaklasimlar, ekstraselller vezikuller ve biyoaktif

calismalara, uzun dénem takip verilerine ve
standartlastirilmis protokollere ihtiyag vardir.

Cikar Catismasi: Yazarlarin bu calisma
kapsaminda bildirecegi herhangi bir ¢ikar
c¢atismasi bulunmamaktadir.

Etik Onay: Bu derleme makalesi birincil veri
icermemekte olup etik kurul onayi
gerektirmemektedir.

Finansman: Bu c¢alisma herhangi bir finansman
destegi almamistir.

Daha Once Yayimlanma: Bu makale daha énce
herhangi bir yerde yayimlanmamig, baska bir
dergiye génderilmemis, baska bir dilde dahi olsa
kabul edilmis veya degerlendirme asamasinda
olan bir yayin degildir.

yuzey/scaffold teknolojilerindeki ilerlemeler
gelecek icin umut verici olsa da, klinik degerinin
ortaya konabilmesi igin randomize kontrolll

Kongre Sunumu: Bu g¢alisma daha &nce
herhangi bir bilimsel toplantida szl veya poster
bildiri olarak sunulmamistir.
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