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Şekil 9: Hazırlanan greftlerin 12 haftalık takip sonrası makroskopik 

görünümleri ................................................................................................................29 
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IV. ÖZET 

 

ÜÇ BOYUTLU YAZICIDA ÜRETİLEN BİYOBOZUNUR 

POLİKAPROLAKTON KALIP YARDIMI İLE ŞEKİLLENDİRİLEN 

KIYILMIŞ KIKIRDAK GREFTLERİNİN KALICILIK VE 

YAŞAYABİLİRLİĞİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Amaç: Kıkırdak greftlerinin kullanımında görülen temel problem, greftin 

şekillendirilmesinde ve bu şeklin uzun süre bozulmadan muhafaza edilmesinde 

karşılaşılan zorluklar ile ilişkilidir. Kıyılmış kıkırdak greftlerinin 3B yazıcılarda 

üretilmiş PKL kalıplar ile şekillendirilerek kullanılması; materyalin mekanik yapısı ve 

yavaş biyobozunur özelliği nedeniyle iyileşme sürecinde görülebilecek şekil 

bozukluklarını tolere ederken fiziksel destek sağlayarak planlanan şekil ve nitelikte bir 

greft elde edilmesini sağlayacaktır. Yapılan çalışma ile, 3Byazıcıda üretilen 

biyobozunur PKL kalıp yardımıyla şekillendirilen kıyılmış kıkırdak greftlerinin 

kalıcılık ve yaşayabilirliğinin değerlendirilmesi amaçlandı. 

 

Gereç ve Yöntem: Yapılan çalışmada, 8 adet tavşanın her birinde tavşanların 

sağ kulağının amputasyonu ile elde edilen kıkırdaklar blok kıkırdak (grup 1), 

dilimlenmiş kıkırdak (grup 2) ve PKL kalıp yardımı ile şekillendirilen kıyılmış 

kıkırdak (grup 3) olmak üzere 3 gruba ayrıldı ve deneklerin frontal bölgesine 

yerleştirilerek 12 hafta boyunca takip edildi. Takip süresi sonunda elde edilen toplam 

24 kıkırdak grefti makroskobik olarak analiz edildi, hacim değişimleri incelendi. 

Greftlerden elde edilen piyesler histopatolojik/immünohistokimyasal yöntemlerle 

incelendi ve sonuçlar karşılaştırıldı.  

 

Bulgular: Sekiz tavşanın tümü 12 haftalık deney süreci sonuna kadar herhangi 

bir sorun gözlenmeden hayatta kaldı. Tüm greftlerin yerleştirildikleri ceplerde 

kaldıkları, migrasyona uğramadıkları, kıyılmış kıkırdakların iyileşerek silindir 

şeklinde tek bir kıkırdak halini aldığı gözlendi. Grup 3’te PKL’nin büyük oranda 
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rezorbe olurken kıkırdakla tamamen kaynaştığı ve kıkırdağa istenilen şekli verdiği 

gözlemlendi. Grup 2 ve grup 3’teki hacim artışının grup 1’e göre istatistiksel olarak 

anlamlı olarak yüksek olduğu görüldü. Yapılan histolojik değerlendirmede grup 1 ile 

grup 3’te kollajen miktarı ve kondrosit rejenerasyon kapasitesinin grup 2’ye göre 

anlamlı derecede yüksek olduğu görülmüş olup metakromazi, fibrozis, inflamasyon ve 

metaplastik kemik oluşumu açısından grup 2 ve grup 3 arasında anlamlı bir fark 

izlenmedi. Grup 3’te vaskülarizasyon miktarının tüm gruplardan anlamlı derecede 

yüksek olduğu görüldü. 

Sonuç: Yapılan çalışma ile, kıyılmış kıkırdak greftlerinin şekillendirilmesinde 

3B yazıcılarda üretilen PKL kalıpların güvenle kullanılabileceği gösterilmiştir. Bu 

çalışmanın ışığında, daha kompleks şekillerde üretilmiş kalıplar yardımı ile amaca 

yönelik tasarlanabilecek greftler oluşturularak başta rinoplasti olmak üzere burun 

rekonstrüksiyonu, kulak kepçesi rekonstrüksiyonu, orbita taban fraktürlerinin onarımı 

gibi birçok cerrahide güvenle kullanılabilecek hibrid greftler üretilmesi mümkün 

olacaktır.  

Anahtar Sözcükler: Dilimlenmiş kıkırdak grefti, polikaprolakton kalıp, üç boyutlu 

yazıcı 
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V. ABSTRACT 

 

EVALUATION OF THE VIABILITY AND SURVIVAL OF DICED 

CARTILAGE GRAFTS SHAPED WITH 3D PRINTED BIORESORBABLE 

POLYCAPROLACTONE MOLDS 

Aim: The main problem with the use of diced cartilage grafts is related to the 

difficulties encountered in shaping the graft and keeping it intact for a long time. Due 

to the mechanical structure and its slow biodegradability, 3D printed PCL molds will 

provide physical support to diced cartilages to obtain planned shape while tolerating 

deformities that can be seen in the healing process. Aim of this study is to evaluate the 

permanence and viability of diced cartilage grafts formed with the help of 

biodegradable 3D printed PCL molds. 

Matherial and Method: In the study, 3 groups were studied in the each of the 

8 rabbits’ frontal region as block cartilage (group 1), diced cartilage (group 2) and 

diced cartilage shaped with PCL mold (group 3). A total of 24 cartilage grafts obtained 

at the end of the 12 week follow-up period were analyzed macroscopically and volume 

changes were examined. Patterns obtained from grafts were examined by 

histopathological / immunohistochemical methods and the results were compared. 

Results: All eight rabbits survived until the end of the 12-week period without 

any problems. It was observed that all the grafts remained in the pockets where they 

were placed, did not migrate, and the diced cartilages recovered properly with forming 

a single, cylindrical shaped cartilage. In group 3, it was observed that PCL mold was 

completely fused with cartilage and gave the cartilage the desired shape, while it was 

largely resorbed. The volume increase in group 2 and 3 were statistically significantly 

higher than group 1. In histological evaluation, it was observed that the amount of 

collagen and chondrocyte regeneration capacity in group 1 and group 3 were 

significantly higher than that of group 2, and there was no significant difference 

between group 2 and group 3 in terms of metachromasia, fibrosis, inflammation and 



xiv 
 

metaplastic bone formation. The amount of vascularization in group 3 was 

significantly higher than all groups. 

Conclusion: In the study, it has been shown that 3D printed PCL molds can be 

used safely in shaping diced cartilage grafts. In the light of this study, it will be possible 

to produce hybrid grafts that can be used safely in many surgeries such as nasal 

reconstruction, rhinoplasty, auricle reconstruction and repair of orbital floor fractures 

with the help of molds produced in more complex ways. 

Key words: Diced cartilage grafts, polycaprolactone mold, 3D printing  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Rekonstrüktif ve estetik cerrahinin birçok alanında, çok çeşitli dolgu ve 

implant materyalleri kullanılmaktadır. Kullanılan bu materyaller temel olarak 

alloplastik, heterojenik (allogreft) ve otojenik özelliklerde olabilmektedir (1-3). 

Kullanılan tüm bu materyallerin çeşitli avantajları ve dezavantajları bulunmaktadır. 

Yapılacak cerrahi işlem, işlemin yapılacağı anatomik bölge ve cerrahın kişisel 

deneyim ve tecrübesine göre en uygun materyal kullanılmaktadır. 

 

Alloplastik materyallerin en büyük avantajı, herhangi bir donör alana ihtiyaç 

duymadan sınırsız bir kaynağa sahip olmalarıdır. En yaygın kullanılan implantlar 

silikon, gözenekli yüksek yoğunluklu polietilen (MedPor) veya genişletilmiş 

politetrafloroetilen (Gore-Tex) ‘dir. Alloplastik materyallerin diğer avantajları; kolay 

şekil verilebilmeleri, cerrahi süreyi azaltabilmeleri, kolay elde edilmeleri ve ek cerrahi 

morbiditeyi ortadan kaldırmalarıdır (4). Alloplastik materyallerin kullanımına bağlı 

olarak görülebilen yabancı cisim reaksiyonları, enfeksiyon ve özellikle fiksasyon 

uygulanmadan kullanılmaları durumunda görülebilen migrasyon riski kullanım 

alanlarını kısıtlamaktadır (2,5). Silikon, MedPor ve Gore-Tex implantların kullanımı 

ile ilgili enfeksiyon görülme oranları sırasıyla %3,9, %20 ve %5,3 olup, alloplastik 

materyal kullanılan hastalar için herhangi bir dönemde görülen ciltten ekspoze olma 

oranının %12 olduğu bildirilmiştir (6).  

 

Allogreftler (homogreftler), plastik cerrahide kullanılabilen diğer bir greft 

çeşidi olup hastada yeterli otolog doku bulunmaması durumunda kullanılmakta ve bu 

sayede donor alan ihtiyacını ortadan kaldırmaktadır (7,8). Allojenik kıkırdak 

greftlerinin kullanımını kısıtlayan temel faktör, otolog kıkırdak greftlerine göre daha 

yüksek oranlarda görülen kıkırdak rezorbsiyonudur (9). Bu duruma ek olarak 

görülebilen immün reaksiyon ve hastalık bulaşma riskleri de mevcuttur (10, 11). Bu 

riskleri en düşük düzeyde tutmak amacıyla, kadavradan elde edilen homolog kosta 

greftleri gama ışınları ile işlem görmekte, bu durum ise işlem maliyetini oldukça 
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yükseltirken (8) bazı yayınlara göre antijenik reaksiyona sebep olacak faktörleri 

tamamıyla ortadan kaldırmamaktadır (12). 

 

Otolog kıkırdak greftleri, destekleyici bir materyal olarak rekonstrüktif ve 

estetik cerrahinin birçok operasyonunda sıklıkla tercih edilmektedir. Otolog kıkırdak 

greftlerinin benzer amaçlarla kullanılmakta olan allogreftlere göre en büyük avantajı 

biyouyumlu olmaları ve bu sayede doku reddi, enfeksiyon ve ciltten ekspozisyon gibi 

komplikasyonlara çok daha az sebep olmalarıdır. Kıkırdak greftlerinin kullanımında 

en sık karşılaşılan problemler greftte görülebilen bükülme, cilt altından görünür hale 

gelme, yayılma, ciltten ekspoze olma ve enfeksiyonlardır. Bunlara ek olarak donör 

alanın kısıtlı olması ve donor alanda karşılaşılan problemler, greftin ne kadar resorbe 

olacağının öngörülememesi, greftin şekillendirilmesinde karşılaşılan zorluklar ve blok 

kıkırdak greft kullanıldığında görülebilecek bükülmelere bağlı olarak revizyon ihtiyacı 

kıkırdak greftlerinin kullanımını sınırlandırmaktadır (13, 14, 15, 16, 17). Kıkırdak 

greftlerinin kullanıldığı çeşitli operasyonlarda, özellikle fazla miktarda kıkırdak 

gerektiğinde sıklıkla kosta kıkırdağı tercih edilmektedir. Kıkırdak bloğunun oyularak 

şekillendirilmesi, doğal olarak dengelenmiş kıkırdağın iç kuvvet vektörlerini bozarak 

uzun dönemde greftin deforme olmasına yol açmaktadır (18). Kosta kıkırdağının blok 

olarak şekillendirilmesi durumunda karşılaşılan öngörülemez bükülme, şekil 

değiştirme ve rezorbsiyon gibi sebepler blok kıkırdak greftlerinin kullanımını 

kısıtlamakta ve araştırmacıları greftlerin yeni kullanım şekilleri üzerinde çalışmaya 

yönlendirmektedir (19). 

 

Bu sorunların önüne geçmek amacıyla kıkırdak greftlerinin blok olarak 

kullanımı yerine kıyılarak veya ezilerek ufaltılması denenmiş ve büyük oranda başarılı 

sonuçlar elde edilmiştir. Kıyılmış kıkırdak grefti kullanımının, blok kıkırdak greftine 

göre avantajları: 

1. Kolay hazırlanması 

2. Operasyonda elde edilen farklı karakter ve şekildeki kıkırdakların, bir arada 

kullanılabilmesi 

3. Kullanılacak alana göre birçok farklı şekilde biçimlendirilebilmesi 
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4. Greftlerin operasyon sırasında ve sonrası 10 güne kadar ufak düzeltmelerin 

yapılabilmesine olanak tanıması 

5. Bükülme ve eğrilme gibi sorunlarla karşılaşılmaması 

6. İnce ciltlerde bile cilt altından görünür hale gelmemesi 

7. Revizyon gerekmesi durumunda minör revizyonların yeterli olması 

8. Greftin yerleştirilmesi için daha ufak insizyonların yeterli olması 

9. Greftin enfeksiyona daha duyarlı olması olarak özetlenebilir (20) 

 

Kıyılmış kıkırdak greftlerinin deneysel olarak kullanımı ile ilgili yapılan ilk 

çalışma Young’a aittir (21). Peer ve arkadaşları, 1943 yılında kıyılmış kıkırdak 

greflerinin klinik kullanımı ile ilgili literatürdeki ilk çalışmayı yayınlamışlardır (22).  

Yapılan bir diğer çalışmada ise Peer ve arkadaşları ilk kez kıyılmış kıkırdak greftini, 

üzerinde porlar oluşturulmuş vitalyum bir kulak kalıbının içinde şekillendirerek 

mikrotia tedavisinde kullanmayı denemiştir (23). Literatüre bu kadar erken dönemde 

giren kıyılmış kıkırdak greftlerinin tekrar gündeme gelmesi ise rinoplasti 

operasyonlarında burun dorsum augmentasyonunu sağlamak amacıyla kullanılması ile 

gerçekleşmiştir. Erol (24) kıyılmış kıkırdak greftlerini Surgicel’e sararak burun 

dorsumu deformitelerinin onarımında “Türk lokumu” olarak meşhur ettiği yöntemi 

kullanmış ve burun estetiğinde kıyılmış kıkırdak grefti kullanımını dünya çapında 

popüler hale getirmiştir. Bu yöntemde grefti şekillendirmek için ek bir donör alana 

ihtiyaç duyulmuyor olması, tekniğin hızla popüler hale gelmesini sağlamışsa da uzun 

dönemde kıkırdaklarda görülen erime ve Surgicel’e bağlı olarak gelişen yabancı cisim 

reaksiyonları nedeniyle kullanımı azalmıştır (25, 26). Daniel bu yöntemi, hastalarda 

ortaya çıkan kronik inflamasyona bağlı sorunları çözmek amacıyla Surgicel yerine 

derin temporal fasya grefti kullanarak uygulamıştır (27). Brenner ve arkadaşları, 

kıyılmış kıkırdak greftlerine yönelik olarak yaptıkları deneysel çalışmada otojen 

fasyanın kıkırdak viabilitesi ve rejenerasyonuna negatif etki göstermediğini 

belirtmişlerdir (28). Burun dorsumunda kontür düzensizliklerinin düzeltilmesi ve tip 

desteğinin artırılmasında kıkırdak greftlerinin fasya greftleri ile beraber kullanılması, 

resorbsiyon ve inflamasyonun çok daha az görülmesi ve fasyanın tamamen 

neovaskülarize olabilmesi sayesinde başarılı sonuçlar ortaya çıkarmaktadır (29, 30). 
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Otolog fasya kullanımı, kıkırdak yaşayabilirliğine katkı sağlasa da donör 

alanda skara neden olması, fasya greftinin alınması sırasında operasyon süresinin 

uzaması ve kullanılabilecek fasya miktarının kısıtlı olması gibi birtakım 

dezavantajlara sahiptir. Bu nedenle kıyılmış kıkırdakların şekillendirilmesi için 

alternatif bir materyal arayışı devam etmiş ve farklı alloplastik materyaller 

denenmiştir.  Kim ve arkadaşları, kıyılmış kıkırdak greftlerini kozmetik ve 

rekonstrüktif cerrahide bir dermis yedeği olarak kullanılan Alloderm ile beraber burun 

tipi ve dorsumda görülen düzensizlikleri gidermek amacıyla kullanmışlardır. İnsan 

kadavra cildinden elde edilen ve MHC 1 ve 2 antijenlerinden yoksun olan Alloderm, 

herhangi bir immünolojik veya yabancı cisim reaksiyonuna sebep olmaması nedeniyle 

başarı ile kullanılmaktadır (31). Bracaglia, rinoplasti sonrası dorsal düzensizlikleri 

düzeltmek amacıyla dilimlenmiş kıkırdak greftlerini fibrin yapıştırıcı 

(Tissucol/Tisseel; Baxter Healthcare) kullanarak şekillendirmiş ve greftin uzun 

dönemde hacim kaybı göstermediğini belirtmiştir (32). Bullock ve arkadaşları ise 

kıyılmış kıkırdak greftlerini, hastanın kanından elde edilen plateletten zayıf plazma ve 

plateletten zengin plazma karışımını thrombin-kalsiyum solüsyonu ile karıştırarak elde 

ettikleri otolog doku yapıştırıcısı ile bir araya getirmiş ve nazal dorsum 

augmentasyonu sağlamak amacıyla kullanmışlardır (33). 

 

Kıyılmış kıkırdak grefti kullanımının en büyük problemi, uzun dönemde ortaya 

çıkan öngörülemez kıkırdak erimesidir. Birçok çalışmada, bu durumun kıkırdağı 

şekillendirmekte kullanılan alloplastik materyale bağlı gelişen lokal inflamatuar 

yanıtla ilişkili olduğu gösterilmiştir. Benzer problemlerle otolog fasya kullanımı veya 

aselüler dermal matriks kullanımında da karşılaşılması ise daha çok greftin 

kanlanmasında görülen kısıtlılıkla ilişkilendirilmiştir (25).  

 

Kıyılmış kıkırdak greftleri ile ilgili sık görülen problemlerden bir diğeri ise, 

kıkırdakların otolog veya alloplastik bir fasya ile şekillendirilmesi durumunda greftin 

yeterli mekanik güç ve sertlikte olmaması nedeniyle verilmek istenen üç boyutlu şekli 

koruyamamasıdır. Burun estetiğinde dorsumda görülen düzensizlikleri gizlemek 

amacıyla kullanıldığında bu durum bir sorun yaratmazken, dorsal augmentasyonda 
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kullanılan kıkırdak greftlerinin şeklini koruyamaması, uzun dönemde istenilen estetik 

sonuçların elde edilmesini zorlaştırmaktadır.  

 

Kulak rekonstrüksiyonu, kıkırdak grefti kullanımının oldukça popüler olduğu, 

zorlu plastik cerrahi operasyonlarından bir diğeridir. Bu alanda oldukça tecrübeli 

cerrahların otolog kıkırdak greftleri kullanarak elde ettikleri başarılar göz ardı 

edilemese de, otolog kıkırdak kulanmanın birçok donör alan morbiditesine ek olarak 

bazı cerrahi komplikasyonları mevcuttur. Yapılan çalışmalarda, oyularak 

şekillendirilmiş blok kıkırdakların operasyon sırasında verilen şekli uzun dönemde 

koruyamadığı, resorbe olarak deformasyona uğradığı gözlenmiştir (34). Blok kıkırdak 

greftlerinin oyularak veya çeşitli sütürler ile şekillendirildiği operasyonlarda greftlerde 

görülen eğilme, bükülme, erime gibi sorunlar operasyonların uzun dönem başarısına 

gölge düşürebilmektedir. 

 

Kıyılmış kıkırdak greftlerinin yaşayabilirliği blok kıkırdak greftlerinden çok 

daha yüksek olup, operasyonda kullanımına bağlı komplikasyon oranları çok daha 

düşüktür. Bu sebeple blok kıkırdak greftlerinin kullanıldığı diğer operasyonlarda da 

kıyılmış kıkırdak grefti kullanmak amacıyla istenilen şekil ve formda kalıpların grefti 

şekillendirmek amacıyla kullanılması fikri, bu çalışmanın çıkış noktası olmuştur. 

Kıyılmış kıkırdak greftlerinin 3 boyutlu yazıcıda ameliyat öncesi dönemde 

tasarlanarak üretilmiş polikaprolakton (PKL) kalıplar yardımı ile şekillendirilerek 

kullanılması, polikaprolaktonun mekanik yapısı ve yavaş biyobozunur özelliği 

nedeniyle kıkırdak greftinin istenilen şekli uzun süre korumasını sağlayacak ve 

iyileşme sürecinde görülebilecek şekil bozukluklarını tolere ederek planlanan şekil ve 

nitelikte bir greft elde edilmesini sağlayacaktır (35). 

 

PKL canlıda 2-4 sene arasında hidrolizle degrede olan biyobozunur bir 

maddedir (36). Yavaş bozunması, şekillendirilmiş kıkırdak greftinin olgunlaşarak 

mekanik yapısını oluşturması sırasında ona bir çatı görevi üstlenerek cilt ve skar 

dokusundaki kontraksiyonlara bağlı greftte gelişebilecek şekil bozukluklarının önüne 

geçecek, ancak uzun dönemde eriyebilir olması ile de aşırı lokal mekanik basıya bağlı 
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cilt incelmesi ve ülserasyonlar gibi sık görülen implant komplikasyonlarının 

gelişmesini de engelleyecektir (37, 38, 39, 40). 

 

PKL implantların kullanımı, son dönemde gelişen üç boyutlu (3B) yazıcı 

teknolojisi sayesinde popülerlik kazanmış ve birçok deneysel çalışmada alloplastik 

materyal olarak veya otolog doku mühendisliğinde doku iskelesi olarak denenmiştir. 

Doku mühendislik ürünü greftlerin insanda kullanımı, plastik ve rekonstrüktif cerrahi 

başta olmak üzere birçok cerrahi alanda büyük bir potansiyele sahiptir. Gelişen 

teknolojiyle birlikte, istenen özellikte dokunun herhangi bir donör alana gerek 

kalmaksızın laboratuar ortamında üretilebilmesi bir noktada mümkün olacaktır. Ancak 

günümüzde bu çalışmalar, daha çok in vitro alanda yapılmakta olup in vivo çalışmalar 

yapılan birkaç hayvan deneyi ile sınırlıdır. Doku mühendislik ürünü kıkırdakların 

kullanılabilmesi için öncelikle canlıdan izole edilen kondrositlerin kültüre edilerek in 

vitro ortamda çoğaltılması, ardından uygun hidrojellerle birleştirilerek biyolojik doku 

“mürekkebinin” hazırlanması, istenilen şekil ve mekanik özelliklere sahip doku 

iskelesinin 3B yazıcı tarafından üretilmesi ve hazırlanan biyo-mürekkep ile 

birleştirilmesi ve oluşturulan neo-dokunun yapılan testler sonucu uygunluğunun 

gösterilmesi ardından canlıya transferi mümkün olmaktadır. Bu kadar kompleks bir 

uygulamanın yaygınlaşarak rutin kullanıma girebilmesi yıllar alacaktır. 

 

Yapılan çalışma ile, implant materyali olarak veya doku mühendislik ürünü 

kıkırdakların üretilmesi sırasında doku iskelesi olarak başarıyla kullanılan PKL’nin, 

otolog kıyılmış kıkırdak greftlerini şekillendirmek amacıyla kullanımının greft 

kalıcılık ve yaşayabilirliği üzerindeki etkilerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1.KIKIRDAK DOKUSUNUN YAPISAL VE HİSTOLOJİK 

ÖZELLİKLERİ 

Kıkırdak rölatif olarak sade görünen ancak yüksek derecede özelleşmiş bir bağ 

dokusudur (41). Kıkırdak dokusunun ana görevi, yumuşak dokuyu desteklemektir. 

Gelişmekte olan embriyoda kıkırdak mezodermden köken alır. Esas olarak 

kondrositler ve ekstraselüler matriksten (glikozaminoglikan ve proteoglikanlar) 

oluşur. Koyu kıvamdaki matriks, kollajen ve elastik liflerle birlikte esnekliği 

sağlayarak mekanik zorlanmalar karşısında kalıcı şekil bozukluklarının meydana 

gelmesine engel olur. Benzer dokular gibi görünmelerine rağmen kemik dokunun 

aksine kıkırdak dokunun onarım kapasitesi oldukça sınırlıdır (42). 

Kıkırdak hücreleri, kondrosit adı verilen tek tip hücrelerdir. Kendi sentezledikleri 

matriks içinde birbirine değmeyecek şekilde kendilerine ait lakünalarda tek tek veya 

gruplar halinde bulunurlar. Kıkırdağın periferinde ovoid daha derin bölgedekiler ise 

yuvarlaktır (43) (Şekil 1). 

 

 

Şekil 1: Kıkırdağın genel yapısı 

 

Matriks, kondrositler tarafından sentez edilir. Kıkırdağın %70’i sudur. 

Dehidrate edildiğinde ağırlığının %40-70’i kollajen, %15-40’ı proteoglikan ve %5’i 
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kondrosittir. Kıkırdak matriksi proteoglikan agregatlarınca zengindir. Bir proteoglikan 

monomeri, bir merkez (kor) proteininden ve buna kovalent olarak bağlanmış bol 

miktardaki glikozaminoglikan (kondroitin-4 sülfat, kondroitin-6 sülfat ve heparan 

sülfat) oluşur. 100-200 kadar monomer hiyalüronik aside nonkovalent olarak 

bağlanarak 3-4 um uzunluğunda dev agregatları oluşturur (43). Bu proteoglikan 

molekülleri ile ilişkili bol miktarda negatif yüklerin bulunması başta sodyum olmak 

üzere temel olarak katyonlar için çekici olur, buna bağlı olarak da bol miktarda su 

tutulur. Bu nedenle kıkırdak matriksinin tüm ağırlığının %70’i sudur. Bu durum 

kıkırdağın sıkılaştırma ve zorlamalara karşı neden dirençli olduğunu ortaya koyar (43-

45). 

 

İnterstisyel sıvı içerisindeki su ve elektrolitlerin serbest şekilde akışı kıkırdak 

dokuya has bir özelliktir. Böylece viskolelastisite sağlanır ve kondrositlerin 

beslenmesi için uygun bir ortam oluşturulur. Kıkırdak dokunun çok az bir kısmını 

meydana getiren hücreler (%1-12) ekstraselüler matriks içerisinde gömülü bir haldedir 

(42). Kıkırdak dokusu kan damarı içermez, lenfatik damar ve sinirleri yoktur (43). 

 

Eklem kıkırdağı dışındaki bütün hyalin kıkırdaklar, perikondriyum adı verilen 

kıkırdak büyümesi ve bakımı için gerekli olan, yoğun bağ dokusundan oluşmuş bir 

tabaka ile örtülüdür. Fibriler bir dış tabaka ile matriksi sentezleme kapasitesindeki 

daha hücresel bir iç tabakadan oluşur. İç tabaka kondroblast adı verilen bağ doku 

hücrelerinden zengindir. Bu hücreler ihtiyaç halinde farklılaşarak kondrositleri 

oluşturabilirler. Perikondriyum vasküler yapılardan zengin bir tabakadır. Kıkırdak 

dokusunun beslenmesi perikondriyumdan difüzyon yolu ile gerçekleşir. Kıkırdağın 

perikondriyuma sahip olmadığı alanlarda (kemiğin eklem yüzeyi) kıkırdak hücreleri 

eklem yüzeyini yıkayan sinovyal sıvıdan beslenir. Bütün avasküler dokuların 

hücrelerinde olduğu gibi kondrositler de düşük metabolik aktivite gösterirler (43). 

Beslenmenin vasküler bir ağ yerine difüzyonla olmasından dolayı kolaylıkla farklı 

anatomik bölgelere çeşitli şekillerde transfer edilebilir. 

 

Ekstraselüler matriksin içeriği yaş, travma veya metabolik hastalık gibi 

durumlarda değişim gösterebilir. Örneğin kıkırdak dokudaki kollajen miktarı yaşla 
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birlikte artarken, proteoglikan miktarı azalır. Bu değişikliklerin sonucu olarak kıkırdak 

doku sertleşir ve bazı kişilerde kalsifiye olabilir. Özellikle yaşlı hastalarda kostal 

kıkırdak, greft materyali olarak kullanılmak istendiğinde kalsifiye bir kıkırdakla karşı 

karşıya kalınabilir (43-45). 

 

Değişik fonksiyonel ihtiyaçlar nedeniyle, kıkırdak doku matriks 

kompozisyonlarında görülen farklılığa göre 3 tür olarak kategorize edilir (45): 

 

2.1.1 Hyalin kıkırdak 

Taze hyalin kıkırdak mavimsi beyaz ve translüsendir. En sık rastlanan türdür 

ve matriksindeki kollajenin çoğu tip II kollajendir. Hyalin kıkırdağın kuru ağırlığının 

%40’ını hücrelerarası amorf madde içindeki kollajen oluşturur. Kollajenin, 

submikroskopik boyutlardaki lifler formunda olması ve bu fibrillerin temel madde ile 

hemen hemen aynı refraktif indekse sahip olması nedeniyle, rutin histolojik 

incelemelerde amorf maddeden ayrı seçilemez. Embriyoda ossifikasyon meydana 

gelene kadar geçici iskelet görevini yapar. Basınca dirençlidir. Yetişkin memelilerde 

hyalin kıkırdak hareketli eklem yüzeylerinde, büyük solunum yolları duvarlarında 

(burun, larenks, trakea gibi) ve kostaların sternuma bağlandığı uçlarda bulunur. 

İnspirasyonda solunum yollarının kollabe olmasını engeller. 

 

2.1.2 Elastik kıkırdak 

Taze elastik kıkırdağın sarımsı rengi vardır. Daha esnek ve bükülebilir olan 

elastik kıkırdağın matriksinde tip II kollajene ek olarak bol miktarda elastik lif vardır. 

Hyalin kıkırdak gibi perikondriyumu bulunur. Kulak kepçesi, östaki tüpü, epiglot ve 

aritenoid kıkırdağın vokal çıkıntılarında bulunur. Elastik kıkırdakta kemikleşme 

olmaz, dejenerasyon da daha az görülür. 

 

2.1.3 Fibröz kıkırdak 

Vücudun zorlanmalarla karşı karşıya kaldığı ve ağırlık taşıyan bölgelerde, 

yoğun bir ağ şeklinde örtülmüş tip I kollajen lifleri içeren matrikse sahip tipteki 

kıkırdaktır. İntervertebral diskte, bazı ligamentlerin kıkırdakla kaplı kemik yüzeyine 

bağlandıkları yerlerde ve simfisis pubisde bulunur. 
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Kıkırdak, avasküler yapısı ve hücre popülasyonunun seyrekliği sayesinde 

düşük metabolik ihtiyacı olan bir dokudur. Kıkırdak dokusunun glikolitik aktivitesi ve 

oksijen tüketimi anaerobik duruma yaklaşır ve doku sıvı diffüzyonu ile beslenir. Bu 

özel durumu sayesinde kıkırdak greftleri, kullanıldığı alanda diğer greftlere göre 

kısmen daha kolay bir şekilde hayatta kalabilmektedir.  

 

2.2 KIKIRDAK İYİLEŞMESİ 

Kıkırdak dokusunun iyileşmesi için 2 olası mekanizma mevcuttur: defekt 

alanına komşu kondrositlerin rejenerasyonu ile gerçekleşebilecek intirnsik onarım ve 

diğer bağ dokularda bulunan kök hücrelerin metaplazisi ile farklılaşması sonucu yeni 

kıkırdak oluşu olarak adlandırılabilecek ektrinsik onarım (46). 

 

Kıkırdakların onarım kapasiteleri kısıtlıdır. Bunun temel sebebi, lakunalarda 

bulunan kondrositlerin zarar gören alanlara migrasyon gösterememesidir. Kıkırdak 

dokusu genel olarak hiposelüler olup kondrositler sitoplazmik olarak birbirinden izole 

bir halde, lakünalar içince yaşarlar. Etkileşimleri otokrin ve/veya parakrin yolla 

olmaktadır. Kıkırdak iyileşmesinin oldukça kısıtlı olmasının bir diğer sebebi de, kan 

damarı içermemeleri nedeniyle yeni matriks üretmi ve depolanmasının kısıtlı 

olmasıdır (47, 48).   

 

Genellikle hasarlanan kıkırdak dokusu, yerini fibrokartilaj skar dokusuna 

bırakır. Fibrokartilaj dokusu, içerisinde değişik miktarlarda kıkırdaksı doku içeren 

beyaz renkli fibröz dokudur. Kıkırdağın fibröz doku ile yer değiştirmesi, 

elastikiyetinde azalmaya ve sertleşmeye sebep olur. Fibrokartilaj dokusu, tip 2 kollajen 

içeren sağlıklı kıkırdak dokusuna göre artmış miktarda tip 1 kollajen içermektedir.  

 

2.3 OTOLOG KIKIRDAK GREFTLERİ VE KLİNİK KULLANIMLARI 

Kıkırdak greftleri, nazal ve auriküler defektlerin onarımı başta olmak üzere 

birçok rekonstrüktif prosedürde saf kıkırdak grefti veya kompozit greft olarak 

kullanılmaktadır.  Genel olarak kıkırdak greftleri, kullanıldıkları alanda metaplastik 

değişikliklere uğramazlar (49).  
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Her ne kadar kıkırdak dokusu immünolojik olarak ayrıcalıklı olarak kabul 

ediliyor ve bu sayede allojenik kıkırdak greftleri potansiyel bir greft kaynağı olarak 

görülüyor olsa da, en sık uygulanan kıkırdak greftleri otolog kıkırdak greftleridir. En 

sık kullanılan otolog kıkırdak kaynakları, auriküler, nazal ve kostal kıkırdaklardır (50). 

 

2.3.1 Auriküler kıkırdak greftleri 

Elastik kıkırdak greftleri, kolay şekillendirilebilir olmaları sayesinde en 

kullanışlı kıkırdak greftleridir. Donör alan morbiditesine sebep olmadan, lokal 

anestezi altında bile konkanın büyük bir kısmı donör alan olarak kullanılabilmektedir 

(49). Kulak rekonstrüksiyonu ve auriküler defektlerin onarımında kullanımının yanı 

sıra (51, 52, 53) nazal, tarsal ve meme ucu defektlerinin onarımında da sıklıkla 

kullanılmaktadır (49).  Cerrahi teknik olarak septumdan veya kostadan kıkırdak grefti 

elde etmeye nazaran çok daha kolay olsa da kulak kıkırdağının kavisli ve nispeten ince 

olması nedeniyle düz ve güçlü bir kıkırdak grefti gereken durumlarda kullanımı 

kısıtlıdır (54). 

 

2.3.2 Nazal kıkırdak greftleri 

Septal kıkırdak, nazal kıkırdak greftleri için iyi bir donör alandır. Sert, düz ve 

kolay erişilebilir olması nedeniyle özellikle rinoplasti operasyonlarında en sık tercih 

edilen kıkırdak greftidir. Septal kıkırdağa, yapılan hemitransfiksiyon insizyonu 

ardından septum kauldalinde kıkırdağa yapılan submukoperikondreal diseksiyon 

ardından ulaşılabilmektedir (55). Septum kıkırdağının donör alan olarak kullanılması 

durumunda, nazal desteğin devamlılığını sağlamak adına L şeklinde strut kıkırdak 

korunmalıdır (49, 55). Burnun yapısal bütünlüğünü bozmadan çıkartılabilecek septal 

kıkırdak miktarı kısıtlı olup, özellikle revizyon gerektiren rinoplasti operasyonlarında 

muhtemelen geride yeterli miktarda greft kalmayacaktır. 

 

2.3.3 Kostal kıkırdak greftleri 

Elde edilebilecek greft miktarı ve greftin mekanik sağlamlığı göz önüne 

alındığında, kosta en iyi kıkırdak greft donör alanı sayılabilir. Kostal kıkırdak greftleri, 

sıklıkla total kulak rekonstrüksiyonlarında çerçeve olarak kullanılmaktadır. 
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Tanzer(56), Thomson (57) ve Brent (58), kulak çerçevesinin oluşturulmasında kostal 

kıkırdak greftlerinin kullanımını tanımlamışlardır. Bu prosedüre göre, altıncı ve 

yedinci-ihtiyaca göre sekizinci kostal kıkırdakların birleşim hattı donör alan olarak 

kullanılmaktadır. 

 

Kostal kıkırdak kullanımı, bazı donör alan morbiditelerine neden 

olabilmektedir. En sık görülen problemler ağrı, göğüste insizyon skarı, görülebilecek 

göğüs duvar deformiteleri ve pnömotoraks riskidir (59). Bu riskleri azaltmak için, 

kostal kıkırdak greftinin elde edilme yöntemlerinde birçok revizyon yapılmıştır.  

 

Kostal kıkırdak greftleri, kulak rekonstrüksiyonu dışında semer burun 

deformitelerinde (60), maksillonazal displasi (Binder sendromu) tedavisinde (61), 

septorinoplasti operasyonlarında (62) ve trakea rekonstrüksiyonunda (63) sıklıkla 

kullanılmaktadır. 

 

2.4 KIKIRDAK MÜHENDİSLİĞİ 

Kıkırdak greftleri, plastik cerrahi operasyonlarında en sık kullanılan doku 

greftlerinden olup çok çeşitli operasyonlarda değişik amaçlarla kullanılmaktadır. 

Ancak vücutta sınırsız miktarda olmaması ve kullanımına bağlı olarak donör alanda 

sebep olabileceği ek sorunlar, otolog kıkırdak greftlerinin kullanımını kısıtlamaktadır. 

Rekonstrüktif amaçla kullanılan kıkırdak greftleri veya alloplastik materyallerle ilgili 

karşılaşılan problemler, doku mühendislik ürünü otolog kıkırdakların kullanımı ile 

ilgili çalışmaların hızlanmasına neden olmuştur (64, 65).  

 

Doku mühendisliği, 1980’lerin sonu ile 1990’ların başında gelişmeye 

başlayan, mühendislik yolu ile insan dokularının onarılması ve rejenere edilmesini 

amaçlayan bir biyoteknoloji alanıdır (66). Doku mühendisliği alanında yapılan 

çalışmalarda temel amaçlardan birisi de, temel prensiplerin kolaylıkla 

uygulanabilmesi sebebiyle kıkırdak dokusunun üretimi olmuştur (67, 68). Son 

dönemde deneysel olarak yapılan birçok çalışma ile, çeşitli rekonstrüksiyon 

operasyonlarında kullanılmak üzere otolog kıkırdak doku alternatifi olarak doku 

mühendislik ürünlerinin kullanımı denenmektedir. Bu alanda yapılan çalışmalar, daha 
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çok kulak rekonstrüksiyonunda kullanılacak otogreft alternatifi üretmeye 

yoğunlaşmıştır (69,70). Atimik farelerin sırtında insan kulağı şeklinde kıkırdak 

üretilmesine yönelik yapılan çalışmalar, plastik cerrahide yapılan doku onarımı ve 

rekonstrüksiyon ameliyatlarında doku mühendislik ürünleri kullanımının müthiş bir 

potansiyel olduğunu ortaya koymuştur (71).  

 

Genel olarak, doku mühendisliği üç temel basamaktan oluşmaktadır: 1) hücre 

ekimi: matriks üretimi, depolanması ve doku formasyonu için esansiyel hücrelerin 

kültüre edilerek çoğaltılması 2) doku iskelesi: hücrelerin fonksiyon gösterebilmesi için 

üç boyutlu bir destek yapısı 3) doku üretimi için uygun çevre: hücrelerin doku 

iskelesine ekilmesi ardından çoğalarak matriks üretmesi, uygun dokuya şekillenmesi 

ve mühendislikle oluşturulan dokunun aşama aşama dönüşerek olgunlaşması (73). 

 

Stock ve Vacanti’nin özetlediği şekliyle, doku mühendisliği temel olarak 

ekilen hücrelerin organize olarak hedef dokuya dönüşebilecekleri bir doku iskelesi 

üretilmesini amaçlar (73). Doku iskelesi, hücrelerin yeterli ekstraselüler matriksi 

sentezlemesine yetecek süre boyunca hücreler için temel bir biyomekanik destek 

oluşturmaktadır. Yeni üretilen matriksin formasyonu, depozisyonu ve organizasyonu 

boyunca doku iskelesi, ya degrade olarak ya da metabolize olarak yerini üretilmesi 

amaçlanan doku veya organa bırakmaktadır.   

  

Doku mühendislik ürünü kıkırdak greftlerinin üretilmesi ile ilgili yapılan ilk 

çalışmalar, daha çok bir hidrojel kullanılarak uygun ortamda kondrositlerin 

çoğalmasını ve bu sayede bir kıkırdak oluşturulmasını amaçlamıştır. Yalnızca hidrojel 

kullanılarak üretilen yapay kıkırdak dokularının temel sorunu, yeterli mekanik güç ve 

sertlikten uzak olmaları nedeniyle canlıda üç boyutlu şekillerinin devamlılığını 

sağlayamamalarıdır. 3B yazıcı teknolojisinin gelişmesi ile birlikte, istenilen şekil ve 

formda kıkırdak greftleri üretmek amacıyla uygun doku iskelesinin üretilmesine 

yönelik çalışmalar hız kazanmıştır (64,65,74). Bu yöntemde, yazıcıda üretilen sentetik 

polimer kalıp, kondrositlerin çoğalmasını ve sağlayabilecek uygun hidrojeller ile 

birlikte kullanılabilmektedir (75, 76, 77). Kundu ve arkadaşları, kıkırdak üretimi 

sırasında sıklıkla kullanılan aljinat sayesinde kondrositleri TGF-B gibi bir büyüme 
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faktörü ile bir arada tutarken, PKL doku iskelesinin porlu yüzeyinin hücrelerin 

tutunmasına yardımcı olduğunu ve bu sayede kıkırdak rejenerasyonu sırasında gerekli 

mikrosistemin oluşturulduğunu göstermişlerdir (78). Bir başka çalışmada, porozitesi 

yüksek polilaktik-ko-glikolid asit (PLGA) doku iskelelerinin tip 2 kollajen ile 

modifiye edildiği yapıların, domuz modelinde iyi dağılmış kondrosit ve neokartilaj 

oluşumu ile doğal eklem kıkırdağını taklit edebilir bir doku üretimi sağlanabilmiştir 

(79). Tavşan kemik iliğinden elde edilen kök hücrelerin TGF-B1 ile çoğaltıldığı ve 

poli-laktik asit (PLA) doku iskelesine ekilerek atimik farelerin dorsum augmentasyonu 

için kullanıldığı bir çalışmada, 4 haftalık takipte pozitif kıkırdak belirteçleri izlenmiştir 

(80). 

 

Günümüzde uygun mekanik güce sahip çok daha kompleks dokuların 

üretilmesi için hibrid biyoyazıcı teknolojileri geliştirilmektedir. Kıkırdak dokusu 

üretimi ile ilgili 3B hücre yazdırma teknolojisindeki güncel başarılar, bir sentetik 

polimerin hidrojel ile kombine edildiği bu hibrid sistemler ile mümkün olmuştur (76, 

77). Hibrid yazıcılar, en az iki kartuşla eş zamanlı yazma işlemi yapmaktadırlar. Bu 

kartuşların birisi termoplastik polimerle, diğeri ise canlı hücrelerle beraber farklı 

hidrojeller içerir ve uygun şekilde, istenen mekanik güce sahip kalıpların yaşayan 

hücreler ile beraber yazdırılmasını sağlar (81). Bu biyoyazıcı sistemleri ile kulak gibi 

oldukça kompleks yapıların başarıyla üretilmesi sağlanmış ve canlıda yapılan 

deneylerde kullanılmışlardır (76, 81).  

 

2.5 PLASTİK VE REKONSTRÜKTİF CERRAHİDE ÜÇ BOYUTLU 

YAZICILARIN KULLANIMI 

3B yazıcı teknolojisi, son 10 yılda hızla gelişerek endüstriyel ürün tasarımı 

alanında en büyük atılımlardan birine imza atmıştır. Günümüzde biyoloji ve tıbbın 

birçok alanında kullanılan üç boyutlu yazıcı sistemleri, özellikle doku mühendisliği ve 

implant teknolojisinde şimdiden kendine hatrı sayılır bir yer edinmiş olup geleceğe 

yönelik olarak büyük bir potansiyel barındırmaktadır. Hızla gelişen bu sektöre ayrılan 

bütçenin ABD’de 2021 yılı itibariyle 10.8 milyar doları aşması beklenmektedir (82).   
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3B yazıcı sistemleri; istenilen şekil ve formda bir ürün üretmek amacıyla 

bilgisayar yardımlı tasarımların (computer aided design (CAD)), malzemenin ardışık 

olarak katman katman biriktirildiği veya oyularak şekillendirildiği hassas süreçlerden 

oluşmaktadır.  Bu yöntemle titanyum alaşımlarından kollajene kadar çok sayıda 

malzeme kullanılabilir. Giderek daha uygun fiyatlı 3B tarama teknolojilerinin 

geliştirilmesi ve buna paralel olarak uygun yazılımların eklenmesi ile, doktorların ve 

cerrahların son derece özelleştirilebilir ürünler yaratması mümkün olmaktadır. 

Enjeksiyon kalıplama gibi geleneksel üretim proseslerine kıyasla 3B yazıcılar, tasarım 

özgürlüğü ve kompleks geometriye sahip tasarımların bile kolaylıkla hızlı bir şekilde 

üretilmesine olanak sağlamaktadır (83).  

    

Son zamanlarda kullanımı birçok alanda olduğu gibi medikal amaçlarla da 

artan 3B yazıcı teknolojileri ile, dijital ortamda hazırlanan herhangi bir 3B tasarımın 

istenilen materyal ile kalıbı çıkartılabilmekte olup bu son ürünler birçok klinik 

problemin çözümü için kullanılabilmektedir (76, 84, 85). Günümüzde 3B yazıcılar tıp 

alanında rutin olarak cerrahi planlama ve zor operasyonlar öncesi eğitim (35, 86), 

asistan eğitimi (37), hasta eğitimi, el ve ayak protezlerinin üretilmesi (86), biyolojik 

ve sentetik implantların üretimi gibi birçok alanda kullanılmaktadır (87, 88, 89, 90). 

 

Henüz deneysel aşamada olsa da, bu sistemlerin yapay ve biyolojik 

implantlardan, yara iyileşmesi için rejeneratif iskelelerden, hücreye özgü replasman 

doku ve organlara kadar birçok ürünü geliştirmek adına müthiş bir potansiyeli 

mevcuttur (91). 

 

Günümüzde; farklı teknolojiler ve materyaller kullanan, farklı üretim hızlarına 

sahip birçok 3B yazıcı bulunmaktadır. Bu yazıcılar temel olarak stereolitografi, 

multijet modelleme, selektif lazer sinterleme, binder jet tekniği ve katmanlı üretim 

teknolojilerinden birini kullanmaktadır: 

 

2.5.1 Stereolitografi 

Geliştirilen ilk 3B yazdırma tekniğidir. Bu teknikte fotopolimerizasyon adı 

verilen bir süreç kullanılmaktadır. Fotopolimerler, türüne göre ışığın farklı dalga 
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boylarına maruz kaldığında fiziksel ve kimyasal yapısında değişim görülen 

maddelerdir. Bir tür reçine olan sıvı polimerler, ışığa maruz kaldığında 

katılaşmaktadır. Bilgisayar kontrollü tarama ile sıvı reçine yüzeyinde daha önceden 

yazılımla dilimlenmiş kesitlere karşılık gelen kısımlar, UV lazer ile katılaşır (92, 93).   

Sonraki katman, bir önceki katmanın üzerine oluşturularak tamamlanır ve malzeme 

yapışkanlığı sayesinde katmanlar birbirine yapışır. Bu teknikte sık kullanılan ışın ile 

çapraz bağ oluşturan makromolekülerden bazıları polipropilen fumarat (PPF), 

polietilen glikol/poli (D, L-laktid) (PEG-PL) hidrojeln polimerleri ve jelatin 

methacrylate (GelMA). 

 

2.5.2 Multijet modelleme 

Modern mürekkep püskürtmeli yazıcılarla benzer özellikler taşır. 

Stereolitografi yöntemine benzer olarak, UV ışık fotopolimer maddeyi kürlemektedir. 

Fakat stereolitografiden farklı olarak, her katmanın lazerle dondurulması yerine 3B 

yazıcının kafası küçük damlacıklar halinde fotopolimer maddeyi bırakmakta, bırakılan 

bu madde ise UV ışık ile dondurulmaktadır (94).  

 

2.5.3 Seçici lazer sinterleme 

Yüksek güçlü bir lazer, toz halindeki malzemeyi birbirine yapıştırmak 

amacıyla kullanılır. Bu yöntemle termoplastik, metal, cam veya seramik gibi farklı 

materyaller kullanılabilmektedir (95, 96).  Doku mühendisliğinde iskele üretimi 

amacıyla kullanılacaksa, sıklıkla PKL polimeri, polieter keton, hidroksiapetit, 

polietereterketon (PEEK), polivinilalkol (PVA) ve poli-l-laktik asit (PLLA) kullanılır 

(97, 98). 

 

2.5.4 Bağlayıcı püskürtme 

Seçici lazer sinterleme yönteminde olduğu gibi, bir katman toz materyal 

serildikten sonra 3B yazıcının kafası tozun üzerinden geçer ve bu esnada istenilen 

renkte yapıştırıcı püskürtür. İşlem katman katman devam eder. Bu yöntemde başta 

kalsiyum polifosfat, PVA, HA ve trikalsiyum fosfat olmak üzere birçok materyal 

kullanılabilir (99, 100). Seramikler de bu tarz yazıcılarda sıklıkla kullanılmaktadır 

(101).  
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2.5.5 Eriyik yığma modelleme 

Isıtılmış bir enjektör içerisinden malzeme erimiş halde çıkarak modeli oluşturur. 

Bu enjektör hem yatay hem de dikey olarak bilgisayar yardımı ile hareket ettirilir. 

Malzeme, enjektörden çıkar çıkmaz katılaşır. Bu yöntemle, erime noktası düşük olan, 

biyouyumlu termoplastik materyaller biyoiskele oluşturmak amacıyla sıklıkla 

kullanılır (85). Bu yöntemle tereolitografi yöntemine göre çok daha hızlı ve istenilenle 

birebir ürün, çok daha düşük maliyetlerle üretilebilmektedir. Eriyik yığma modelleme, 

yüksek porozite sağlayarak güçlü ve stabil bir mekanik güç oluşumuna katkı sağlar. 

Bu yöntemle biyoiskele üretmek üzere sıklıkla kullanılan materyaller, poli L-laktid/E-

kaprolakton (PLC) ve poli E-kaprolakton /bioaktif cam (PCL/BAG) gibi 

fibroblastlarla oldukça yüksek uyum gösteren biyouyumlu polimerlerdir (102). PKL-

trikalsiyum fosfat (TCP) meşler, gentamisinin lokal dağılımında kullanılmaktadır 

(103). İn vivo deneylerde, PLGA ve TCP doku iskelelerinin hyalüronik asit ile 

kaplandığı ve tavşan femur unikortikal defektlerinde, doku iskelesinin alıcı alan kemik 

defektine birebir entegre olduğu gösterilmiştir (104).   

 

2.6 TAVŞANDA CERRAHİ BÖLGE ANATOMİSİ 

Çalışmada kullanılan Oryctolagus cuniculus (Yeni Zelanda) cinsi evcil 

tavşanların en önemli özellikleri geniş kulaklara sahip olmasıdır. Bu canlılarda vücut 

yüzeyinin toplam %12’sini kulaklar oluşturur. Dış kulak; kulak kepçesi, işitme kanalı 

ve timpanik membrandan oluşur. Tavşanların kulakları aşırı derecede vaskülarize 

organlardır. Anterior ve posterior auriküler arter ve venler çok sayıda arteriovenöz 

anastomozlar yapar (105). Isı regülasyonu, sesin toplanması gibi görevlerin yanında 

intravenöz enjeksiyon ve kan alımı için uygun bölgelerdir (106). Son derece sensitif 

ve fragil bir dokudur.  

 

Tavşanların son derece gür ve ince kılları vardır. Cilt dokusu da incedir, 

kolayca zedelenebilir. Tavşanın kafa bölgesinde insizyon sırasında cilt ve ciltaltı 

dokular geçildikten sonra pannikulus karnozus bulunur. İnsanda yüzeyel fasyaya denk 

gelen bu fasyal yapı cilt-ciltaltı dokulara yapışık bulunur ve altındaki kas dokulardan 

kaygan fasyası ile ayrılır (107). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Çalışmada kullanılacak denekler için Bezmialem Vakıf Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurulu’na yapılan başvuru sonucunda 25.04.2019 tarihli karar 

ile etik kurul onayı alındı. Deney hayvanlarının kullanımında Helsinki 

Deklarasyonu’na ve Avrupa Konseyi’nin önerdiği şartlara (ETS123) uyuldu. 

Deney hayvanlarının temini, bakımı ve çalışmanın cerrahi bölümü Bezmialem Vakıf 

Üniversitesi Deney Hayvanları Laboratuarı (BEDEHAL)’da yapıldı (şekil 2). 3B 

yazıcıda biyouyumlu PKL kalıp üretilmesi, standardizasyonu ve testleri Marmara 

Üniversitesi Nanoteknoloji ve Biyomalzemeler Uygulama ve Araştırma Merkezi’nde 

gerçekleştirildi. Cerrahi işlemler sonucunda elde edilen piyeslerin histopatolojik 

değerlendirmesi ise Sağlık Bilimleri Üniversitesi Okmeydanı Sağlık Uygulama ve 

Araştırma Merkezi Patoloji Anabilim Dalı Laboratuarı’nda yapıldı. 

 

Çalışmada kıkırdak grefti elde edilmesinde yeterli donör alan bulunan ve 

kıkırdak grefti ile ilgili çalışmalarda sıklıkla tercih edilen Yeni Zelanda (New Zelland) 

Oryctolagus cuniculus cinsi beyaz tavşan kullanıldı. Çalışma için toplam 8 adet, 4 

aylık, 3000-3500 gr ağırlığında dişi tavşan çalışmaya dahil edildi. 

Çalışmada kullanılacak deney hayvanları, Bezmialem Vakıf Üniversitesi Deney 

Hayvanları Laboratuarı (BEDEHAL)’nda HEPA filtreli, 16-21 derece sıcaklık ve 

%40-60 nem değerlerine göre düzenlenmiş tavşan odalarında barındırıldı. 

Işıklandırma periyotları 12 saat aydınlık 12 saat karanlık olacak şekilde ayarlandı. 

Yemleri pelet şeklinde olup fizyolojik gereksinimine göre düzenlendi ve ad libitum 

tarzında bir beslenme uygulandı. Laboratuarın havalandırma döngüsü ise saatte 15 

devir olacak şekilde ayarlandı. Tavşanların büyüklüklerine uygun kafesler kullanıldı. 

Suluklar her gün taze su verilmek koşuluyla, tavşanların kafeslerinde ulaşabilecekleri 

yerlere yerleştirildi. Günlük yem tüketimleri 5 gr/100 gr canlı ağırlık, su tüketimler ise 

5-10 ml/ 100 gr canlı ağırlık olmak üzere hesaplandı. Günlük sağlık kontrolleri 

laboratuarda görevli veteriner hekim tarafından yapıldı.  
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Şekil 2: Bezmialem Vakıf Üniversitesi Deney Hayvanları Laboratuarı’nda çalışma için ayrılan 

tavşanların barınma koşulları. 

 

3.1 ÇALIŞMA GRUPLARI 

Çalışma grupları, deneklerin kafa bölgesinde oluşturulan ve greftlerin içine 

yerleştirileceği cep sayısına göre belirlendi. Çalışma sırasında 3 farklı şekilde 

oluşturulmuş kıkırdak greftinin aynı fizyolojik koşullarda yaşayabilirliğinin 

kıyaslanması, hareketsiz bir bölge olması ve kıkırdak greftlerinin sıklıkla kullanıldığı 

rinoplasti ameliyatlarında yerleştirildikleri burun dorsumunu taklit eder tarzda belirli 

bir cilt gerimi altında olması nedeniyle aynı hayvanın kafa bölgesine yerleştirilmesi 
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planlandı. Bu durum, aynı zamanda her canlıda 3 grubun da çalışılmasına izin vererek 

hayvan sayısının minimumda tutulmasına olanak sağladı. 

Kontrol ve deney grupları şu şekilde planlandı (şekil 3):  

 

1. Grup: 25x7 mm boyutlarında, 1 mm kalınlığında tek parça kıkırdak grefti, 

frontal bölge orta hatta oluşturulan cebe yerleştirildi. 

 

2. Grup: Eşit boyutlarda (1x1 mm) dilimlenmiş kıkırdak greftleri enjektör 

yardımı ile 0,5 ml olacak şekilde ölçülüp deneğin kanı ile yapıştırılarak ve 

1 cc insülin enjektörü yardımı ile yaklaşık 25mm uzunluğunda 4 mm 

yarıçapında bir silindir şekli verilerek frontal bölge sağ lateralde 

oluşturulan cebe yerleştirildi. 

 

3. Grup: Eşit boyutlarda (1x1 mm) dilimlenmiş kıkırdak greftleri enjektör 

yardımı ile 0,5 ml olacak şekilde ölçülüp deneğin kendi kanı ile 

şekillendirilerek, 3B yazıcı yardımı ile oluşturulan ve 5/0 polikaprolakton 

sütür yardımı ile 25 mm uzunluğunda 4 mm yarıçapında bir silindir şekli 

verilen PKL kalıba konulup frontal bölge sol lateralde oluşturulan cebe 

yerleştirildi. 
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Şekil 3: Kontrol ve deney gruplarının hazırlanmasının şematik planı 
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3.2 ÜÇ BOYUTLU YAZICIDA POLİKAPROLAKTON KALIP 

ÜRETİLMESİ 

 

3.2.1 Kullanılan Malzemeler ve Solüsyonun Hazırlanması 

%25 konsantrasyona sahip PKL (Sigma Aldrich, ABD) kalıp üretimi için, PKL 

(2,5 gr), %25(w/v) konsantrasyonda 10 mL diklorometan (MW: 84.93 g/mol, 

ISOLAB) çözücüsünde manyetik karıştırıcı vasıtası ile oda sıcaklığında 1 saat süre ile 

çözülmüştür. Elde edilen homojen karışım, 3B yazıcı sisteminde kullanılmak üzere 

hazırlanmıştır.  

 

3.2.2 Polikaprolakton Kalıbın Dizaynı ve Üretilmesi 

Çalışmada kullanılacak olan PKL kalıplar, bilgisayar destekli tasarım programı 

(Solidworks) ve G-kod dönüştürme programı (Simplfy) ile çalışmak üzere modifiye 

edilmiş olup üç eksende hareketli bir platforma sahip olan 3B yazıcı (Ultimaker 2+, 

ABD) ile üretilmiştir (Şekil 4). Yazım aşamalarını optimize etmek için değiştirilebilen 

bazı parametreler iğne çapı, çalışma sıcaklığı, ekstrüzyon (akış) hızı ve yazım hızı 

olarak sayılabilir. Bu cihaz, çözeltiyi pompalamak için ekstrüzyon mekanizmasını 

kullanmaktadır. İğne çapı 0.4 mm, ekstrüzyon oranı %0.8, varsayılan yazım hızı 1 

mm/dk olarak belirlenmiştir. Çalışmada kullanılacak olan PKL kalıp modeli 

(25x25x0.6 mm3) Solidworks ile çizilmiş olup, Simplify programı ile G koda 

dönüştürülmüştür. Yazıcı, yazdırma parametrelerini doğrudan ayarlamak için 

bluetooth ile Simplify programına bağlanmıştır. 
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Şekil 4: Polikaprolakton kalıbın tasarım ve üretim aşamaları A) Solidworks programında çizilen kalıbın 

katı modeli B) Dilimleme işleminin temsili görünümü C) 3B yazıcı cihazı D) Üretilen PKL kalıp 

 

Kare bir levha şeklinde üretilen PKL kalıp, insülin enjektörü yardımı ile 25 

mm boyutunda 4 mm yarıçapında bir silindir formu verilerek 5/0 monokril sütür 

yardımı ile şekillendirilmiştir.  

 

3.2.3 Üç boyutlu Kalıbın Kimyasal, Morfolojik ve Mekanik Karakterizasyonu 

Çalışmada kullanılan kalıpların morfolojik yapısı, deney öncesi ve 12 haftalık 

takip süresi ardından olmak üzere iki kez tarayıcı elektron mikroskopu (SEM) (Zeiss 

EVO MA10, Thornwood, NY, ABD) kullanılarak değerlendirilmiştir. Değerlendirme 

öncesi kalıplar kaplama makinesi (Emitech SC7620 Sputter Coater, Quorum 

Technologies, UK) ile 60 saniye süresince altın partikülleri ile kaplanmıştır. %25’lik 

PKL kalıpların fizikokimyasal analizini yapmak için Fourier Dönüşümlü Kızılötesi 

Spektroskopisi (FTIR, JASCO-4000) kullanılmıştır. Cihaz 4000-400 cm-1 tarama 
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aralığına ve absorbans modunda 4 cm-1 çözünürlüğe sahiptir. Üretilen kalıbın mekanik 

özelliklerini test etmek amacıyla elektronik gerim cihazı (AGS-X, Shimadzu, Japan) 

kullanılarak çekme testi yapılmıştır. Testin hızı 5 mm/dk olarak belirlenmiş ve 

ortalama değer elde etmek için üç numune test edilmiştir. 

 

3.3 CERRAHİ GİRİŞİM 

Cerrahi girişim öncesi tüm deneklere preanestezik olarak 3-5 mg/kg dozunda 

intramüsküler olarak xylazin ve anestezik olarak 30-40 mg/kg dozunda ketamin 

intramüsküler olarak uygulandı. Anestezi derinliği parmak kıstırma, ekstremite çekme 

yanıtı ve kornea refleksi yoluyla kontrol edildi. Uygun anestezi derinliği sağlanması 

ardından hayvanın her iki kulak ve frontal bölgesi traş edilerek yüzüstü pozisyonda 

operasyon masasına yatırıldı. Hayvanda ketamin ihtiyacını ve postoperatif ağrı 

duyusunu azaltmak amacıyla her iki kulak kökünde ciltaltına 5 ml %2 prilokain 

sirküler olarak infiltre edildi. Cerrahi alan oktenidin hidroklorür solüsyonu ile silinerek 

antisepsi sağlanması ve uygun steril örtüm ardından operasyona başlandı. Deneklerin 

sağ kulak proksimal 1/3 ile orta 1/3 kısımları arasındaki sınıra 2 adet düz klemp 

karşılıklı olarak yerleştirilerek klempin distaline olan kan akışı kesildi ve 15 numara 

bistüri ile klemplerin distalindeki 2/3 lük kulak kısmı ampute edildi. Kulak güdüğü 3/0 

numara monofilaman polipropilen sütür materyali ile tam kat devamlı sütür yardımı 

ile iki kat onarılması ardından klemp açıldı ve bu sayede kanama minimum olacak 

şekilde kulak güdüğü onarıldı (Şekil 5).  
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Şekil 5: Tavşan kulak donor alanından kıkırdak elde edilmesi A) Kulak kepçesinin proksimal 1/3 den 

işaretlenerek klempler yardımıyla dolaşımının durdurularak bistüri ile kesilmesi. B) Ampute edilen sağ 

kulak 2/3’lük kısmı. C) Subperikondreal diseksiyon ile elde edilen kıkırdak greftleri 

 

Elde edilen kulak amputatı, diseksiyon makası ve periost elevatörü yardımı ile 

diseke edilerek çıplak kıkırdak dokusu elde edildi. Kıkırdak parçalara ayrılmadan önce 

kıkırdak kalınlığının en kalın olduğu noktada 1. kontrol grubunda kullanılacak blok 

25*7 mm kalınlığında kıkırdak grefti alındı, ardından kalan kulak kıkırdağı 1*1*1 

mm3 boyutlarında olacak şekilde kıyılarak eşit parçalara ayrıldı (Şekil 6-A). Elde 

edilen dilimlenmiş kıkırdak greftleri tamamen rastgele olmak üzere 2 adet 1ml’lik 

enjektörün içine her enjektörde 0.5 ml hacminde, içerisinde görünür hava boşluğu 

kalmayacak şekilde yerleştirildi ve ardından bir petri kabında her bir 0.5ml kıkırdak 

grefti tavşanın kulağından elde edilen yaklaşık 2 ml kan ile karıştırıldı ve kanın 

pıhtılaşması ile kıkırdak parçalarının birbirine yapışması sağlandı. Ardından bu fibrin-

kıkırdak karışımı tekrar 1 ml’lik enjektöre alındı (Şekil 6-B). PKL kalıp ile 

şekillendirilen grupta, enjektör etrafına sarılarak silindir formu verilen kalıp 3/0 

monokril sütür yardımı ile suture edilmesi ardından 0,5 ml kıyılmış kıkırdak bu kalıbın 

içerisine dolduruldu (Şekil 6-C). 
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Şekil 6: PKL kalıp ile kıyılmış kıkırdak greftlerinin şekillendirilmesi A) Yaklaşık olarak 1x1x1 mm3 

boyutunda kıyılarak tavşandan elde edilen kan ile birleştirilen kıkırdak greftleri B) Kıyılmış kıkırdak 

greftlerinin 1 ml’lik enjektöre 0,5 ml olacak şekilde yerleştirilmesi C) Kıyılmış kıkırdak greftinin 25 

mm uzunluğunda silindir şeklinde polikaprolakton kalıp ile şekillendirilmesi ile elde edilen greft 

 

Her bir tavşanın kafasının frontal bölgesinde greftlerin yerleştirilmesi için bir 

adet orta hatta, 2 adet paramedian hatta suprasilyer alanı geçmeyecek şekilde toplamda 

üç adet cep oluşturuldu. İnsizyonlar planlanan ceplerin superior sınırına yapıldı ve 

diseksiyon makası yardımı ile ciltaltı planda her birinin eni 1 cm ve boyu 3 cm olan 

birbiriyle bağlantılı olmayan 3 adet cep oluşturuldu. Tüm deneklerde aynı şekilde 

olmak üzere sağdaki cebe dilimlenmiş kıkırdak greftleri, ortadaki cebe blok kıkırdak 

grefti ve soldaki cebe 3B yazıcıda üretilmiş silindir şeklinde PKL kalıp içerisine 

yerleştirilmiş dilimlenmiş kıkırdak grefti yerleştirildi (Şekil 7). Tüm insizyonlar 3/0 

polipropilen sütür yardımı ile kapatılması ardından yara pansumanı yapılarak 

operasyon sonlandırıldı. Tüm deneklere yapılan cerrahi işlem sonrası 50 mg/kg 

intramüsküler sefazolin enjeksiyonu, günde bir kez olmak üzere üç gün boyunca 

uygulandı. 
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Şekil 7: Deneklerin frontal bölgesi üzerinde greftlerin yerleştirileceği alanların planlanması A) Orta hat 

ile her iki yanında alıcı alanların planlanması B) Ciltaltı diseksiyon yapılarak ceplerin oluşturulması C) 

Greftlerin hazırlanan ceplere yerleştirilmesi 

 

Çalışmanın ikinci aşamasında, ilk operasyon sonrası on iki haftanın sonunda 

tüm deneklere yüksek doz anestezi madde (ketamin 100 mg/kg i.m.) enjekte edilerek 

ötenazi uygulandı. Ötenazi işlemi sonrası greftlerin implante edildiği alan klinik olarak 

inspeksiyon ve palpasyonla değerlendirildi. Ardından greftlerin üzerindeki cilt insize 

edilerek greftlerin son hali, bulundukları alandaki şekil ve yerleşimleri değerlendirildi 

(Şekil 8).  Daha sonra her üç greft, etrafındaki yumuşak dokudan dikkatlice diseke 

edilerek izole edildi. Greftler makroskopik olarak incelenerek ilk yerleştirildikleri 

şekli koruyup koruyamadıkları, kıkırdak izlenebilirliği, rezorpsiyon miktarı, 

elastikiyet, sertlik, alıcı dokuya olan yapışıklık miktarı ve çevre dokulardaki 

damarlanma değerlendirildi (Şekil 9). İzole edilen kıkırdak greftlerinin, içi su dolu 10 

ml’lik ölçülü cam mezür kullanılarak hacim ölçümleri tekrarlandı ve değerlendirildi 

(Şekil 10). 

 

C 
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Şekil 8: 12 haftalık takip süresi sonunda, deneklerin sakrifiye edilmesi ardından frontal bölgeden 

greftlerin eksize edilmesi 

 

 

 

Şekil 9: Hazırlanan greftlerin 12 haftalık takip sonrası makroskopik görünümleri A) Blok kıkırdak 

grefti B) Kıyılmış kıkırdak grefti C) PKL kalıp ile şekillendirilen kıyılmış kıkırdak grefti 

A B C
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Şekil 10: Cam mezür yardımı ile greftlerin hacminin ölçülmesi 

 

 

3.4 DEĞERLENDİRME 

3.4.1 Histopatolojik Değerlendirme 

Ölçümlerin tamamlanması ardından tüm piyesler %10 luk nötral formalin 

çözeltisi (pH 7.0) içerisine konulup 24 saat süre ile fikse edildi. Fiksasyon 

tamamlanması ardından her piyes tek tek parafin bloğa gömüldü. Parafin bloklardan 

mikrotom yardımı ile beş mikron kalınlığında kesitler alındı. Her parafin bloktan üçer 

adet preparat hazırlandı. Alınan kesitler; hematoksilen-eozin(h&e), masson-trikrom, 

evans van gieson ve toluidin mavisi ile boyanarak ışık mikroskopunda incelendi. 

 

Hematoksilen-eozin boyalı kesitlerde kondrosit canlılığı ve kondroid doku 

özellikleri değerlendirildi. Kollajen lifler için masson trikrom boyası, elastik lifler için 

evans van-gieson boyası, kondroid matrikste mevcut metakromazinin değerlendirmesi 

için toluidin mavisi ile boyama yapılarak değerlendirildi. 
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Çalışmada; her üç grupta on farklı histopatolojik parametre değerlendirildi: 

kondrosit nükleus kaybı, periferal proliferasyon, kondrosit rejenerasyon potansiyeli, 

matriks kollajen içeriği, elastik lif içeriği, fibrozis, inflamasyon, vaskülarizasyon ve 

metaplastik kemik oluşumu. 

 

Deney grupları arasında, tüm parametrelerin niceliksel analizi yapıldı. GFAP 

boyama dışında analiz edilen materyellerde parametreler yüzde cinsinden %0=0, %0-

%25= 1+, %25-50= 2+, %50-%75= 3+, %75 ve üzeri= 4+ olarak değerlendirildi.  

 

3.4.2 İmmünohistokimyasal Değerlendirme 

Kondrositlerin rejenerasyon potansiyelini görmek amacıyla, hazırlanan 

preparatlar glial fibriler asidik protein immünohistokimyasal boyası ile boyanması 

ardından ışık mikroskopu ile incelendi.  

 

İmmünohistokimyasal boyama işlemi, üreticinin prosedürlerine uyularak 

otomatize immünohistokimyasal sistemi (Ventana Ultra, Ventana Medikal Sistemleri, 

ABD) kullanılarak yapıldı. Hazırlanan kesitler, glial hücre belirteci olarak anti-GFAP 

(tavşan monoklonal antikoru, EP672Y) kullanılara inkübe edildi. Ardından tüm 

kesitlere, hematoksilen boyası ile karşı-boyama uygulandı.  

 

Deney grupları arasında, parametrelerin niceliksel analizi yapıldı. GFAP 

boyama için yüzde cinsinden %25 ve altı= 0, %25-%50= 1+, %50 ve üzeri= 2+ olarak 

değerlendirildi. 

 

3.4.3 İstatistiksel Değerlendirme 

Çalışmada verilerin karşılaştırılmasında istatistik programı olarak IBM SPSS 

versiyon 21 (Statistical Package for the Social Sciences, IBM Analytics, Armonk, New 

York, USA), çalışmanın gücünü belirlemede GPower (Version 3.1.9.4 for Windows, 

Heinrich Heine Universitat Dusseldorf, Germany) kullanılmıştır. Kategorik 

değişkenler sıklık ve yüzdeleri, sürekli değişkenler medyan, minimum ve maksimum 

değerleriyle tanımlanmıştır. Gruplar arası karşılaştırmalarda Kruskal Wallis testi, 

grupların ikili karşılaştırmalarında Mann-Whitney U testi, kategorik değişkenlerin 
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karşılaştırılmasında Ki-Kare, Ki-Kare testinin uygun olmadığı durumlarda Fisher’s 

Exact testi uygulanmıştır. P değerinin 0,05 altında olduğu durumlar istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edilmiştir. 

Yapılan literatür taramasında kıkırdak greftleri ile ilgili yapılan benzer 

çalışmalarda yer alan kıkırdak gruplarının ölçümlerinin ortalamalarından yola 

çıkılarak etki büyüklüğü ve örneklem hesabı yapılmıştır (13, 14, 108, 109). Yapılacak 

olan çalışmada istatistiksel değerlendirme yapabilmek ve literatürde yer alan benzer 

çalışmalarla sağlıklı karşılaştırmalar yapabilmek için yeterli sayıyı karşılamak, bunu 

yaparken de hayvan sayısını minimumda tutmak amaçlanmıştır. 

Grupların ilk ve son ölçümlerinin karşılaştırılmasında kullanılacak olan wilcoxon 

signed rank testine göre; 1.195 etki büyüklüğünde 0.80 güç tahmini ve p<0,05 

düzeyinde gereken örneklem sayısı 8 olarak bulunmuştur. Bu çalışmada da hayvan 

sayısını minimumda tutmak, istatistiksel değerlendirme için yeterli sayıyı 

karşılaştırmak ve literatürdeki benzer çalışmalarla sağlıklı karşılaştırmalar yapabilmek 

için yapılan power analiz sonrası denek sayısı 8 adet olarak belirlenmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

4.1 POLİKAPROLAKTON KALIBA YÖNELİK BULGULAR 

Üretilen PKL kalıbın SEM ile makroskopik inceleme sonrasında CAD ile 

yapılan tasarımla neredeyse aynı şekilde olduğu görülmüştür (Şekil 11:A). PKL kalıp, 

homojen ve neredeyse eşit gözenek dağılımı göstermiştir (Şekil 11:D). Daha önce PKL 

mesh ile yapılan hayvan deneylerinde sıklıkla kullanılan 5oo mikrometre por 

boyutunun hücre büyümesi ve yeterli direnci sağlayacak mekanik özelliği göstermek 

için yeterli olduğu gösterilmiştir (19, 20). Oluşturulan PKL kalıbın gözenek boyutu 

SPSS programı hesaplanmış ve ortalama por boyutunun 608,66 ± 49 µm olduğu 

bulunmuştur (Şekil 11:B,C). Üretilen PKL kalıp, tüm kesitlerden bakıldığında 

homojen morfoloji göstermiştir. On iki haftalık takip süresinin sonunda hayvanların 

sakrifiye edilmesi ile elde edilen hibrid kıkırdak grefti, tekrar SEM ile analiz edilmiş 

ve PKL kalıbın bir miktar eridiği, ancak kıkırdak greft ile tamamen bütünleştiği 

görülmüştür (Şekil 11:E,F).  

 

 

Şekil 11: Polikaprolakton kalıbın SEM ile değerlendirilmesi A,D) Hazırlanan PKL kalıbın SEM ile 30x 

ve 100x büyütmede yapılan görüntülemeleri B) PKL kalıbın por boyutlarının belirlenmesi C) Yapılan 

istatistiksel analiz sonrası ortalama por boyutunun 608,66 ± 49 µm olarak bulunması E) 12 haftalık 

takip sonucu, PKL kalıbın kıkırdak ile tamamen bütünleştiği görüldü (84X) F) Por yapısı etrafına 

tutunan kondrositlerin görüntülenmesi (10.00 KX) 
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PKL kalıbın kimyasal özellikleri FTIR spektroskopisi ile nitelendirilmiştir. 

Asimetrik CH2 gerilmesi, simetrik CH2 gerilmesi, karbonil gerilmesi, kristalin fazda 

C–O ve C – C gerilmesi ve simetrik COC gerilmesi için sırasıyla~ 2940 cm-1, ~ 2865 

cm-1, 1720 cm-1, ~ 1293 cm-1 ve ~ 1164 cm-1 olmak üzere beş ana absorpsiyon piki 

gözlenmiştir (110) (Şekil 12-A). Bu sonuçlar ile %25’lik PKL kalıbın saf PKL ile 

hemen hemen aynı spektruma sahip olduğu söylenebilir. 

 

Yeterli mekanik özelliklere sahip olması, doğal dokuları etkin bir şekilde taklit 

etmeyi amaçlayan 3D baskılı tasarımlar için kritik parametredir (111). Çalışmada 

kullanılan PKL kalıpların mekanik özellikleri çekme testi ile değerlendirildi. Gerilme 

ve şekil değiştirme eğrisinde elastik bölge (doğrusal deformasyon), stabil evre (plato) 

ve son evre (kalıcı deformasyon) olmak üzere üç evre gözlenmiştir (112) (Şekil 12-). 

Kalıpların ortalama gerilme mukavemeti değeri ve kopma yüzdesi uzaması sırasıyla 

11.95 ± 3.27 MPa ve %263.11 ± 121.21 olarak bulunmuştur. Bu çalışmada gözlenen 

gerilme mukavemeti değeri (11. 95 MPa), doğal eklem kıkırdağı aralığı olan 1-20 MPa 

arasındadır (113-115). Saf PKL' nin normal gerilme mukavemeti değeri yaklaşık 10.5 

ile 16.1 MPa arasındadır (116). Üretilen PKL kalıplar gözenekli bir yapıya sahip 

olmasına rağmen, gerilme mukavemeti saf PKL'nin mukavemet değerleri arasındadır. 

Yüksek gerilme değeri (%263) kalıpların yüksek tokluğunu göstermektedir. Kalıpların 

elastik modülü, elastik bölgenin eğiminden (% 1-5 uzama) belirlenmiş ve üç ölçümün 

ortalama elastik modülü kullanılarak yaklaşık 3.2 MPa olarak bulunmuştur. 

 

 

 

Şekil 12: A) PKL kalıba ait FTIR spektrumu ve B) Dayanım-uzama grafiği 
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4.2 GREFTLERİN MAKROSKOPİK ANALİZ BULGULARI 

Sekiz tavşanın tümü 12 haftalık deney süreci boyunca herhangi bir sorun 

izlenmeden hayatta kaldı. Hiçbir hayvanda komplikasyon izlenmedi. On iki haftalık 

süreç sonunda kulak amputatlarının sorunsuz iyileştiği, kıkırdak ekspozisyonu veya 

herhangi bir yara iyileşme problemi izlenmediği görüldü. Frontal bölge üzerine 

yerleştirilen greftlerin eksize edilmeden önce yapılan muayenesinde, tüm greftlerin 

yerleştirildikleri alanda palpe edilebilir oldukları, inspeksiyonla 2. ve 3. grup greftlerin 

yerleştirildikleri alanda ciltte dışarıdan görülebilecek belirgin kabarıklık oluşturduğu 

gözlendi. 

Greftlerin üzerindeki cilt eksize edildiğinde, tüm greftlerin ilk yerleştirildikleri 

alanda bulunduğu, herhangi bir kıkırdak parçasının migrasyona uğramadığı görüldü. 

Greftler eksize edilerek izole edildiğinde, 1. grup greftin (blok kıkırdak) yapısını ve 

keskin hatlarını koruduğu, çevre dokulardan kolaylıkla ayrılabildiği, doğal kıkırdak 

elastikiyetinde olduğu görüldü. 2. grup greftlerin (kıyılmış kıkırdak), 3. gruba göre 

(PKL+kıyılmış kıkırdak) daha belirgin olmak üzere silindirik yapısının bir miktar 

deforme olarak köşeli hatlarının silindiği, hafif eliptik bir şekil aldığı ve bu 

deformasyonların 3. grupta çok daha az olduğu görüldü. Hem 2. hem de 3. grupta 

greftlerde bir miktar hipertrofi gözlendi. 2. ve 3. grupta kıyılmış kıkırdak greftlerinin 

tamamen kaynaşarak silindir şeklinde tek bir kıkırdak haline geldiği görüldü. 3. grubun 

yüzeyinin 2. gruba göre daha pürüzsüz olduğu, silindir formunu daha belirgin olarak 

koruduğu gözlendi. Her üç kıkırdak grefti de parlak beyaz renkte idi. 3. grupta 

kullanılan polikaprolakton kalıbın büyük oranda rezorbe olduğu ancak kıkırdaktan 

ayrıştırılamayacak kadar kıkırdakla kaynaştığı, poröz yapısının dikkatli inspeksiyonla 

göze çarptığı izlendi. 2. ve 3. grup greftlerin diseksiyonu, 1. gruba göre daha zor 

olmakla birlikte 3 grup için hazırlanan cepte de makroskopik olarak belirgin bir skar 

formasyonu mevcut değildi. Greftlerin yerleştirildiği ceplerde ve bu ceplerde kıkırdak 

greftlerinin etrafını sarmış olan yumuşak doku kalitesinde gözle görülür bir farklılık 

izlenmedi.  
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4.3 GREFTLERİN HACİM DEĞİŞİMLERİNE YÖNELİK BULGULAR 

Gruplarda yer alan greftlerin ilk hacimleri ile 12 haftalık takip sonrası 

hacimleri, milimetrik mezür yardımı ile ölçülmüş ve hacim değişimleri kaydedilmiştir 

(Tablo 1). 

 

Tablo 1: Greftlerdeki hacim değişimleri 

 
  

Hacim 

Önce(ml) 

Hacim 

Sonra(ml) 

Fark(ml) 

B
lo

k
 K

ık
ır

d
a

k
 G

re
ft

i 

1 0,2 0,3 0,1 

2 0,25 0,3 0,05 

3 0,2 0,4 0,2 

4 0,2 0,3 0,1 

5 0,2 0,3 0,1 

6 0,2 0,3 0,1 

7 0,25 0,35 0,1 

8 0,2 0,3 0,1 

 

Ort 0,2125 0,31875 0,1062 

K
ıy

ıl
m

ış
 K

ık
ır

d
a

k
 G

re
ft

i 1 0,5 0,7 0,2 

2 0,5 0,7 0,2 

3 0,5 0,75 0,25 

4 0,5 0,75 0,25 

5 0,5 0,8 0,3 

6 0,5 0,7 0,2 

7 0,5 0,75 0,25 

8 0,5 0,8 0,3 

 

Ort 0,5 0,74375 0,24375 

P
K

L
+

 K
ıy

ıl
m

ış
 K

ık
ır

d
a

k
 

G
re

ft
i 

1 0,6 0,9 0,3 

2 0,6 0,9 0,3 

3 0,6 0,85 0,25 

4 0,6 0,8 0,2 

5 0,6 0,85 0,25 

6 0,6 0,85 0,25 

7 0,6 0,9 0,3 

8 0,6 0,9 0,3 
 

Ort 0,6 0,86875 0,26875 

 

 

Blok kıkırdak grubunda ortalama hacim değişimi 0,1063±0,04173; kıyılmış 

kıkırdak grefti grubunda 0,2438±0,04173, PKL+kıyılmış kıkırdak grefti grubunda ise 
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0,2688±0,03720 olarak bulunmuştur. Gruplar arasında hacim değişimi 

karşılaştırıldığında, aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu görülmüştür 

(p<0,001) (Tablo 2). 

 

Tablo 2: Greftler arasındaki hacim değişim miktarlarının istatistiksel olarak karşılaştırılması 

 

  

Blok kıkırdak 

Ort±SD 

 

Kıyılmış kıkırdak 

Ort±SD 

PKL+ Kıyılmış 

kıkırdak 

Ort±SD 

 

ap 

Hacim 

değişimi 

0,1063±0,04173 

 

0,2438±0,04173 0,2688±0,03720  

p=0,000  

p<0,001 aKruskal-Wallis testi 

 

 

Gruplar arasındaki hacim değişimleri karşılaştırıldığında; kıyılmış kıkırdak 

grubunun değişim ortalamasının blok kıkırdak grefti grubuna göre anlamlı derecede 

yüksek olduğu bulunmuştur (p=0,001). Benzer şekilde PKL+kıyılmış kıkırdak grubu 

hacim değişim ortalamasının, blok kıkırdak grubuna göre anlamlı derecede arttığı 

gösterilmiştir (p=0,001). Kıyılmış kıkırdak grubu ile PKL+kıyılmış kıkırdak grubu 

arasında ise istatistiksel olarak anlamlı bir hacim değişimi görülmemiştir (p=0,219).  

 

 

4.4 HİSTOPATOLOJİK VE İMMÜNOHİSTOKİMYASAL BULGULAR 

Greftlerdeki nükleus kaybı, periferik proliferasyon, inflamasyon, 

vaskülarizasyon, fibrosis ve metaplastic kemik oluşumu H&E boyama ile (Şekil 13:A-

C-E), kollajen miktarı masson-trikrom boyama ile (Şekil 14: A-C-E), elastik lif 

dağılımı evans van gieson boyama ile (Şekil 14:B-D-F), metakromazi miktarı toluidin 

mavisi ile (Şekil 15: A-B-C) ve kondrosit rejenerasyon kapasitesi GFAP boyama ile 

(Şekil 13:B-D-F) değerlendirilmiş ve sonuçlar her 3 grup için karşılaştırılmıştır. 
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Şekil 13: Greftlerin H&E ve GFAP boyama ile incelenmesi. Yapılan H&E boyama ile kondrositlerde 

nükleus kaybı ve periferik proliferasyon, kıkırdak greftlerinde ise vaskülarizasyon, fibrosis, inflamasyon 

ve metaplastik kemik oluşumu değerlendirilmiştir (A, C, E). Glial fibrillar asidik protein ile yapılan boyama 

ile, kondrositlerin rejenerasyon kapasitesi değerlendirilmiştir. GFAP, kondrositlerde yer alan intermediate 

filamentleri koyu kahverengiye boyamaktadır (B, D, F) (A-B: Blok kıkırdak grefti, C-D: Kıyılmış kıkırdak 

grefti, E-F: PKL ile şekillendirilen kıyılmış kıkırdak grefti) 

 

Kontrol ve deney grupları, kondrositlerdeki nükleus kaybı açısından 

karşılaştırıldığında, 3 grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark izlenmemiştir 

(p= 0,238) (Tablo 3).  

 

Kontrol ve deney grupları, greftlerdeki periferik proliferasyon açısından 

karşılaştırıldığında, 3 grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark izlenmemiştir 

(p= 0,187) (Tablo 4). 

A 

C 

E 

B 

D 

F 
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Şekil 14: Greftlerin masson-trikrom  ve evans van gieson boyama ile incelenmesi. Masson-trikrom 

boyama ile, matrikste bulunan kollajen içeriği değerlendirilmiştir(sol). Evans van gieson boyası ile, 

matriks elastik lif içeriği değerlendirilmiştir(sağ). (A-B: Blok kıkırdak grefti, C-D: Kıyılmış kıkırdak 

grefti, E-F: PKL ile şekillendirilen kıyılmış kıkırdak grefti) 

 

 

Kontrol ve deney grupları GFAP ile boyanma açısından incelendiğinde; 

kontrol grubu (median=2, minimum=2, maksimum=3) ile PKL+kıyılmış kıkırdak 

grubunda (median=2, min=2, maks=3)  GFAP ile boyanan kondrosit sayısının kıyılmış 

kıkırdak grubuna (median=1, min=1, maks=3) göre anlamlı olarak yüksek olduğu 

A 

C 

E 

B 

D 

F 
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görülmüştür (p<0,024) (Tablo 5). Kontrol grubu ile PKL+kıyılmış kıkırdak grubu 

arasında ise GFAP ile boyanma açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

gösterilememiştir (p=0,264). 

 

 

 

 

Tablo 3: Greftler arasında nükleus kaybı miktarının istatistiksel olarak karşılaştırılması 

 

 

 

 

 

 

 

  

Kontrol 

n (%) 

Kıyılmış 

Kıkırdak 

n (%) 

PKL + 

Kıyılmış 

Kıkırdak 

n (%) 

 

Toplam 

n(%) 

 

ap 

Nukleus Kaybı Yok 1(12,5%) 0(0,0%) 0(0,0%) 1(4,2%)  

+ 7(87,5%) 7(87,5%) 8(100,0%) 22(91,7%)  

++ 0 (0,0%) 1(12,5%) 0(0,0%) 1(4,2%)  

Toplam 8 (%100) 8 (%100) 8 (%100) 24(%100)  

a Kruskal- Wallis     P= 0,238 

Şekil 15: Greftlerin toluidine mavisi 

boyama ile incelenmesi. Toluidin 

mavisi ile yapılan boyama ile, 

greftlerdeki metakromazi miktarı 

değerlendirilmiştir A: Blok kıkırdak 

grefti B: Kıyılmış kıkırdak grefti C: 

PKL ile şekillendirilen kıyılmış 

kıkırdak grefti  
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Tablo 4: Greftler arasında periferik proliferasyon miktarının istatistiksel olarak karşılaştırılması 

 

 

 

Tablo 5: Greftler arasında GFAP ile boyanma miktarının istatistiksel olarak karşılaştırılması 

 

 

 

Kontrol ve deney gruplarında greftlerdeki kollajen miktarı karşılaştırıldığında; 

kontrol (median=3, min=3, maks=4) ve PKL+ kıyılmış kıkrdak gruplarında 

(median=3, min=2,maks=3) kollajen miktarının kıyılmış kıkırdak grubuna(median=2, 

min=1, maks=2) göre anlamlı derecede yüksek olduğu görülmüştür (p<0,001) (Tablo 

6). Kontrol grubu ve PKL+kıyılmış kıkırdak grubu kendi aralarında 

 

 

 

  

Kontrol 

n(%) 

 

Kıyılmış 

Kıkırdak 

n(%) 

PKL + 

Kıyılmış 

Kıkırdak 

n(%) 

 

Toplam 

n(%) 

 

 

ap 

Periferik 

Proliferasyon 

+ 0(%0) 4(%50) 2(%25) 6(%25)  

++ 6(%75) 3(%37,5) 3(%37,5) 12(%50)  

+++ 2(%25) 1(%12,5) 3(%37,5) 6(%25)  

Toplam 8 (%100) 8 (%100) 8 (%100) 24 (%100)  

a Kruskal- Wallis     P=0,187 

 

 

 

 

 

  

Kontrol 

n(%) 

 

Kıyılmış 

Kıkırdak 

n(%) 

PKL + 

Kıyılmış 

Kıkırdak 

n(%) 

 

 

Toplam 

n(%) 

 

 

ap 

GFAP + 0 (%0) 5 (%62,5) 0 (%0) 5 (%20,8)  

++ 5 (%62,5) 2 (%25) 7 (%87,5) 14 

(%58,3) 

 

+++ 3 (%37,5) 1 (%12,5) 1 (%12,5) 5 (%20,8)  

Toplam 8 (%100) 8 (%100) 8 (%100) 24 (%100)  

a Kruskal- Wallis                          p=0,024; 

p<0,05 
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karşılaştırıldığında ise, içerdikleri kollajen miktarları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark izlenmemiştir (p=0,09).  

 

Tablo 6: Greftler arasında kollajen miktarının istatistiksel olarak karşılaştırılması 

 

 

 Kontrol ve deney gruplarındaki toplam 24 greftte, GFAP pozitifliği ile kollajen 

miktarında artma arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon izlenmiştir 

(p=0,033, p<0,05). 

 

Kontrol ve deney grupları içerdikleri elastik lif miktarı açısından 

karşılaştırıldığında, gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark izlenmemiştir 

(p=0,066) (Tablo 7). 

 

Tablo 7: Greftler arasında elastik lif miktarının istatistiksel olarak karşılaştırılması 

 

 

 

  

Kontrol 

n(%) 

 

Kıyılmış 

Kıkırdak 

n(%) 

PKL + 

Kıyılmış 

Kıkırdak 

n(%) 

 

Toplam 

n(%) 

 

 

ap 

Kollajen + 0 (%0) 2 (%25) 0 (%0) 2 (%25)  

++ 0 (%0) 6 (%75) 2 (%25) 8 (%33)  

+++ 7 (%87,5) 0 (%0) 6 (%75) 13 (%54,2)  

 ++++ 1 (%12,5) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%12,5)  

Toplam 8 (%100) 8 (%100) 8 (%100) 24 (%100)  

a Kruskal- Wallis      p=0,000 

 

 

 

  

Kontrol 

n(%) 

 

Kıyılmış 

Kıkırdak 

n(%) 

PKL + 

Kıyılmış 

Kıkırdak 

n(%) 

 

Toplam 

n(%) 

 

ap 

Elastik Lifler + 1 (%12,5) 4 (%50) 1 (%12,5)) 6 (%25)  

++ 4 (%50) 4 (%50) 5 (%62,5) 13 (%54,2)  

+++ 3 (%37,5) 0 (%0) 2 (%25) 5 (%20,8)  

Toplam 8 (%100) 8 (%100) 8 (%100) 24 (%100)  

a Kruskal- Wallis     p=0,066 

p>0,05 
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Kontrol ve deney grupları greftlerde görülen metakromazi açısından 

karşılaştırıldığında, kıyılmış kıkırdak grubu (median=2, min=2, maks=3) ile 

PKL+kıyılmış kıkırdak grubunda (median=2,5 min=2 maks=3) metakromazi 

miktarının kontrol grubuna (median=1, min=1, maks=2) göre istatistiksel olarak 

yüksek derecede anlamlı olduğu bulunmuştur(p<0,001) (Tablo 8). Kıyılmış kıkırdak 

grubu ile PKL+ kıyılmış kıkırdak grubu arasında ise metakromazi açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark gösterilememiştir (p=0,117). 

 

Tablo 8: Greftler arasında metakromazi miktarının istatistiksel olarak karşılaştırılması 

 

 

 

Kontrol ve deney gruplarındaki toplam 24 greftte, metakromazi ile fibrozis 

(p<0,001), inflamasyon (p<0,001), metaplastik kemik oluşumu (p<0,001) ve 

vaskülarizasyon artışı arasında (p=0,025 p<0,05) istatistiksel olarak anlamlı pozitif 

korelasyon artışı izlenmiştir. 

 

Kontrol ve deney grupları fibrozis açısından karşılaştırıldığında, kıyılmış 

kıkırdak grubu (median=2, min=1, maks=3) ile PKL+kıyılmış kıkırdak grubunda 

(median=2, min=1, maks=2) fibrozis miktarı, kontrol grubuna (median=1, min=0, 

maks=1) göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p=0,001) 

(Tablo 9). Kıyılmış kıkırdak grubu ile PKL+kıyılmış kıkırdak grubu arasında ise 

istatistiksel olarak anlamlı fark izlenmemiştir (p=0,175). 

 

 

 

 

  

Kontrol 

n(%) 

 

Kıyılmış 

Kıkırdak 

n(%) 

PKL + 

Kıyılmış 

Kıkırdak 

n(%) 

 

Toplam 

n(%) 

 

 

ap 

Metakromazi + 7 (%87,5) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 7 (%29,2)  

++ 1 (%12,5) 7 (%87,5) 4 (%50,0) 12 (%50)  

+++ 0 (%0,0) 1 (%12,5) 4 (%50,0) 1(%4,2)  

Toplam 8 (%100) 8 (%100) 8 (%100) 24 (%100)  

a Kruskal- Wallis  p=0,00 

p<0,001 
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Tablo 9: Greftler arasında fibrozis miktarının istatistiksel olarak karşılaştırılması 

 

Kontrol ve deney gruplarındaki toplam 24 greftte, fibrozis miktarı ile kollajen 

miktarı (p=0,016 p<0,05) ve elastik lif miktarı arasında (p=0,023 p<0,05) istatistiksel 

olarak anlamlı negatif korelasyon izlenmiştir.  

 

Kontrol ve deney grupları içerdikleri inflamatuar hücre miktarları açısından 

karşılaştırıldıklarında, kıyılmış kıkırdak (median=1, min=1, maks=1) ile 

PKL+kıyılmış kıkırdak gruplarında (median=1, min=1, maks=2) inflamatuar hücre 

miktarı, kontrol grubuna (median=0, min=0, maks=1) göre anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur (p=0,003 p<0,05) (Tablo 10). Kıyılmış kıkırdak grubu ile PKL+kıyılmış 

kıkırdak grubu arasında ise istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır 

(p=0,317). 

 

Kontrol ile deney grupları vaskülarizasyon açısından karşılaştırıldıklarında, 

PKL+kıyılmış kıkırdak grubunda (median=3, min=2, maks=3) vaskülarizasyon 

miktarının kontrol (median=1, min=1, maks=2) ve kıyılmış kıkırdak grubuna 

(median=1,5 min=1, maks=2) göre istatistiksel olarak anlamlı derecede arttığı 

görülmüştür (p=0,002 p<0,05) (Tablo 11). PKL+kıyılmış kıkırdak grubunda 

vaskülarizasyon miktarı, hem kontrol grubuna göre (p=0,002; p<0,05) hem de kıyılmış 

kıkırdak grubuna göre (p=0,003; p<0,05) istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde 

artmış izlenmiştir. 

 

 

 

 

  

Kontrol 

n(%) 

 

Kıyılmış 

Kıkırdak 

n(%) 

PKL + 

Kıyılmış 

Kıkırdak 

n(%) 

 

Toplam 

n(%) 

 

bp 

Fibrozis Yok 2 (%25) 0 (%0) 0 (%0) 2 (%8,3)  

+ 6 (%75) 1 (%12,5) 3 (%37,5) 10 (%41,7)  

++ 0 (%0) 6 (%75) 5 (%62,5) 11 (%45,8)  

 +++ 0 (%0) 1 (%12,5) 0 (%0) 1 (%4,2)  

Toplam 8 (%100) 8 (%100) 8 (%100) 24 (%100)  

     p=0,004, 

p<0,05 
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Tablo 10: Greftler arasında inflamasyon miktarının istatistiksel olarak karşılaştırılması 

 

 

Tablo 11: Greftler arasında vaskülarizasyon artış miktarının istatistiksel olarak karşılaştırılması 

 

 

Kontrol ve deney grupları metaplastik kemik oluşumu açısından 

karşılaştırıldığında, kıyılmış kıkırdak grubu (median=2, min= 1, maks=3) ile 

PKL+kıyılmış kıkırdak grubunda (median=2, min=1, maks=3) metaplastik kemik 

oluşum miktarı, kontrol grubuna (median=1, min=0, maks=1) göre anlamlı olarak 

yüksek bulunmuştur (p=0,001; p<0,05) (Tablo 12). Kıyılmış kıkırdak grubu ile 

PKL+kıyılmış kıkırdak grubu arasında ise istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

izlenmemiştir (p=0,954).   

 

 

 

 

 

  

Kontrol 

n(%) 

 

Kıyılmış 

Kıkırdak 

n(%) 

PKL + 

Kıyılmış 

Kıkırdak 

n(%) 

 

Toplam 

n(%) 

 

ap 

İnflamasyon Yok 5 (%62,5) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 5 (%20,8)  

+ 3 (%37,5) 8 (%100) 7 (%87,5) 18 (%75)  

++ 0 (%0,0) 0 (%0) 1 (%12,5) 1 (%4,2)  

Toplam 8 (%100) 8 (%100) 8 (%100) 24 (%100)  

a Kruskal- Wallis     p= 0,003 

p<0,05 

 

 

 

  

Kontrol 

n(%) 

 

Kıyılmış 

Kıkırdak 

n(%) 

PKL + 

Kıyılmış 

Kıkırdak 

n(%) 

 

Toplam 

n(%) 

 

ap 

Vaskülarizasyon + 5 (%62,5) 4 (%50,0) 0 (%0,0) 9 (%37,5)  

++ 3 (%37,5) 4 (%50) 3 (%37,5) 10 (%41,7)  

+++ 0 (%0,0) 0 (%0) 5 (%62,5) 5(%20,8)  

Toplam 8 (%100) 8 (%100) 8 (%100) 24 (%100)  

a Kruskal- Wallis     P=0,002 

P<0,05 
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Tablo 12: Greftler arasında metaplastik kemik oluşum miktarının istatistiksel olarak karşılaştırılması 

 

 

 

 

Kontrol ve deney gruplarındaki toplam 24 greftte, metaplastik kemik oluşumu 

ile vaskülarizasyon miktarı (p=0,031 p<0,05), fibrozis (p=0,006 p<0,05) ve 

inflamasyon (p<0,001) değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif 

korelasyon izlenmiştir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Kontrol 

n(%) 

 

Kıyılmış 

Kıkırdak 

n(%) 

PKL + 

Kıyılmış 

Kıkırdak 

n(%) 

 

Toplam 

n(%) 

 

ap 

Metaplastik Kemik 

Oluşumu 

Yok 3 (%37,5) 0 (%0) 0 (%0) 3 (%12,5)  

+ 5 (%62,5) 2 (%25) 1 (%12,5) 8 (%33,3)  

++ 0 (%0) 3 (%37,5) 5 (%62,5) 8 (%33,3)  

 +++ 0 (%0) 3 (%37,5) 2 (%25) 5 (%20,8)  

Toplam 8 (%100) 8 (%100) 8 (%100) 24 (%100)  

 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%  

a Kruskal- Wallis     p=0,001; 

p<0,05 



 46 

5. TARTIŞMA 

 

Kıkırdak greftleri ile ilgili literatürde yer alan deneysel çalışmalara 

bakıldığında, farklı deney gruplarının aynı hayvanda çalışılabilecek miktarda donör 

alan içermesi nedeniyle sıklıkla tavşanların tercih edildiği görülmüştür (28, 117.) 

Tavşan kulağı, birden fazla deney grubunun çalışılabilmesine yetecek boyutta kıkırdak 

donor alanı içermekte olup elde edilmesi oldukça kolay, komplikasyon oranı ise 

düşüktür. Bu nedenle literatürde de benzer çalışmalarda sıklıkla tercih edilen tavşan 

modelinde cerrahi planlanmıştır. Tavşanlarla yapılan çalışmalarda kıkırdak kaynağı 

olarak auriküler, nazal septum ve kosta gibi çeşitli donör alanlar kullanılmış olup, eşit 

koşullarda farklı donör alanlardan elde edilen kıkırdak greftlerinin yaşayabilirliği 

arasında anlamlı bir fark tespit edilememiştir (118, 119).  Çalışma gruplarının az 

sayıda olması, tüm grupları yerleştirebilecek yeterli boyutta bir alan içermesi ve donör 

alan ile cerrahi işlemin uygulanacağı alanın yakın olması gibi nedenlerle, greftler için 

alıcı alan olarak hareketsiz bir bölge olan tavşan kafasında frontal bölge tercih 

edilmiştir. 

 

Kıkırdak greftlerine yönelik olarak hazırlanan deney modellerinde takip 

süresinin uzunluğu ile ilgili çeşitli yayınlar literatürde yer almaktadır. Zalzal ve 

arkadaşları, tavşanlarda yapılan kıkırdak grefti ile ilgili çalışmalarda takip süresi 

olarak 2 ay ile 4 ay arasında fark olmadığını ve tavşan ömrü dikkate alınırsa 2 aylık 

izlem süresinin yeterli olduğunu savunmuştur (120). Özdemir, tavşan modelinde 

kıkırdak viabilitesi üzerine yapılan çalışmalarda elli altıncı gün ile doksanıncı gün 

arasında anlamlı değişiklikler saptanması nedeniyle 90 günlük takip süresinin daha 

uygun olacağını belirtmiştir (121). Rudderman ise tavşanlarda kıkırdak çalışması için 

insan ömründe 1 yıla eşdeğer olduğunu belirttiği 90 günlük izlem süresini kullanmıştır 

(122). Pomahac, PLA-PLGA kopolimerinden üretilen kalıp yardımı ile şekillendirilen 

kıkırdak greftlerini 60 gün sonunda değerlendirmiştir (123). Liao ise üç boyutlu 

yazıcıda üretilen polyamid kalıp ile şekillendirdiği kıyılmış kıkırdak greftlerini 120 

gün sonunda değerlendirmiş ve kıkırdak dokularının tamamen iyileştiğini gözlemiştir 

(96). Brenner’in 2006 yılında atimik fareler ile yaptığı ve çeşitli kıyılmış kıkırdak 
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greftlerinin histolojik sonuçlarını incelediği çalışmada, fasya ile sarılı olan grubun 

diğer kıyılmış kıkırdak greftlerine göre daha yüksek kondrosit viabilitesi göstermesine 

rağmen 8 haftalık takip süresi sonunda GFAP boyamasında anlamlı bir fark 

izlenmemiştir (28). Çalışmamızda, greftler 12 hafta sonunda değerlendirilmiş olup 

PKL ile şekillendirilen kıyılmış kıkırdak greftleri ile kontrol grubu arasında GFAP ile 

boyanma miktarı açısından anlamlı bir fark bulunmamıştır. Bu durum, 12 haftalık 

takip süresinin kıyılmış kıkırdakları incelemek için yeterli bir süre olduğunu 

göstermektedir. 

 

Kıyılmış kıkırdak greftleri ilk kez deneysel olarak Young tarafından 1941 

yılında (21), klinik olarak ise Peer tarafından 1943 yılında kullanılmıştır (22). Peer 

1948’ de yaptığı çalışmasında, total kulak rekonstrüksiyonu ve kafatasındaki deprese 

alanların onarımında kıyılmış kıkırdak greftlerini tercih etmiş olup kıyılmış 

kıkırdakların çok daha kolay şekillendirilebildiğinden bahsetmiştir. Peer’e göre 

kıkırdaklar kıyılarak kullanıldığında emilmiyor ancak kıkırdakların arasında gelişen 

bağ doku ile bir araya gelerek bir bütün oluşturuyordu (23). Kıyılmış kıkırdaklar ile 

yapılan benzer çalışmalar da Peer’in sonuçlarını doğrulamakta idi (124).  Kıkırdak 

greftlerinin kıyılarak kullanılması, blok kıkırdak kullanımına göre çok daha düşük 

oranlarda rezorbsiyonla sonuçlanıyordu (22, 49, 125, 126). Bu durum, kıyılarak 

kullanılan kıkırdak greftlerinde blok kıkırdağa göre çok daha geniş bir yüzey alanı 

oluşması ve bunun sonucunda grefte oksijen ve besin difüzyonun artması ile 

açıklanmıştır (49, 125). 

 

Kıkırdak greftlerini kıyarak kullanmanın bir diğer avantajı da, kıyma işlemi ile 

parçalanan kıkırdaklar arasında oluşan boşluklara göç eden fibroblastların greft 

içerisindeki kollajen ve elastik lif miktarını artırmasıdır. Bu durum greftin blok 

kıkırdağa göre alıcı alana çok daha güçlü bir şekilde tutunmasını sağlamaktadır (31).  

Yaptığımız çalışmada, literatür ile uyumlu olarak PKL ile şekillendirilen kıyılmış 

kıkırdak grubunda fibrozis ve vaskülarizasyon değerleri kontrol grubu olan blok 

kıkırdak grubundan istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur.  
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Blok kıkırdak greftlerine göre çok daha yüksek sağkalım oranlarına sahip olan 

kıyılmış kıkırdakların şekillendirilmesi ile ilgili sorunlar ise, bu greftlerin kullanımını 

21. yüzyıla kadar kısıtlamış görünmektedir. Erol’un 2000 yılında yayınladığı, 10 yıllık 

bir sürede 2365 hastada kullanılmış, kıyılmış kıkırdakların Surgicel ile 

şekillendirilmesi olarak özetlenebilecek “Türk lokumu” yöntemi ile, kıyılmış kıkırdak 

greftlerinin kullanımını yeniden gündeme gelmiştir (24). Daniel ve Calvert ise, 

Surgicel ile şekillendirilen kıyılmış kıkırdak greftlerinin şeklini uzun süre 

koruyamadığını ve kısa dönemde miktarı öngörülemeyen kıkırdak rezorbsiyonlarının 

görüldüğünden bahsetmişlerdir (27,127). Bu durum, oksidize rejenere selülozdan 

oluşan Surgicel’e bağlı olarak gelişen yabancı cisim reaksiyonunun bir sonucudur 

(14,25,28,118). Yabancı cisim reaksiyonu; başlangıçta görülen lenfosit infiltrasyonu, 

dev hücre oluşumu ve geç dönemde gelişen fibrozis ile karakterizedir (128). İnsanlarda 

selülozu metabolize edecek hidrolitik bir enzim bulunmaması nedeniyle Surgicel, 4-8 

haftalık bir süreç sonunda yabancı cisim reaksiyonu ile parçalanmaktadır (128,129). 

Yılmaz ve arkadaşları ise, Surgicel’in en az 48 saat boyunca kıkırdak doku 

oksijenlenmesini engellediğini ve bu rölatif hipoksinin canlı kalan kondrositlerde 

rejenerasyon potansiyelinin kaybına yol açtığını belirtmişlerdir (25). Surgicel 

kullanımının bir diğer dezavantajı ise, Surgicel’in 24-72 saat arasında absorbe olması 

ve bu sebeple kıkırdak greftlerinin şeklinin korunmasında ve saçılmasının 

önlenmesinde bir bariyer görevi görmemesidir (28, 25, 127, 130).  

 

Daniel tarafından 2004 yılında yayınlanan vaka serisinde, Türk lokumu 

yönteminin kabul edilemez kıkırdak absorbsiyonuna sebep olduğundan bahsedilerek 

Ssurgicel yerine otolog bir doku olan temporal fasya greftinin kullanımı önerilmiştir. 

Yapılan histolojik analizlerde, Surgicel’e sarılan kıkırdak greftlerinde kıkırdakların 

biyolojik olarak inaktif olduğu ve GFAP ile boyanmadığı görülürken, fasya grefti ile 

şekillendirilen kıkırdakların GFAP ile boyandığı gösterilmiştir (27, 28, 127, 131, 132). 

Calvert ve arkadaşlarının kıyılmış kıkırdak greftlerini histolojik olarak analiz ettikleri 

bir çalışmada, derin temporal fasya kullanımının perikondriyumu taklit ettiği, bu 

sayede kondrosit viabilitesini ve yaşayabilirliğini arttırdığı tezi savunulmuştur (127). 

Kıyılmış kıkırdak greftleri ile yapılan birçok çalışma, benzer şekilde otolog bir fasya 

ile şekillendirilen kıkırdakların kontrol grubuna yakın sonuçlar verdiğini 
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göstermektedir (29, 30, 133, 134). Bu duruma, fasyanın lokal olarak fibroblast büyüme 

faktörü benzeri mitojenlerin miktarını artırmasının neden olduğu öne sürülmüştür 

(135).  

Kıyılmış kıkırdak greftlerinin Alloderm ile şekillendirildiği bir başka 

çalışmada, Alloderm’ in de otolog fasyaya benzer şekilde vaskülarizasyonu arttırdığı, 

inflamasyonu engellediği ve bu sayede greft yaşayabilirliğini arttırdığı ve yalnızca 

kıyılarak kullanılan gruba göre kondrosit viabilitesinin ve rejenerasyon potansiyelinin 

daha yüksek olduğu gösterilmiştir (31).  

Çalışmamızda, otolog fasya yerine kullanılan PKL ile benzer sonuçlar elde 

edilmesi, bu polimerin de kıyılmış kıkırdak greftleri için bir perikondriyum rolü 

üstlenmiş olabileceği sonucunu doğurmuştur. PKL ile şekillendirilen grubun, izole 

kıyılmış kıkırdak grefti grubuna göre anlamlı derecede yüksek kollajen miktarı ve 

vaskülarizasyon artışı, buna bağlı olarak da kondrositlerin rejenerasyon kabiliyetini 

gösteren GFAP ile anlamlı derecede yüksek boyanması bu durumu destekler 

niteliktedir.  

Kıyılmış kıkırdakların blok kıkırdak greftleri ile karşılaştırıldığı çalışmalarda; 

kıyılmış greftlerin viabilitesinin daha yüksek olduğu, rezorpsiyonun ise daha az 

olduğu gösterilmiştir. Buna ek olarak blok kıkırdak greftlerinde öngörülemeyen 

bükülme, eğilme gibi sorunlar kıyılmış kıkırdak greftleri için söz konusu değildir. 

Ancak kıyılmış kıkırdak greftleri, daha çok burun operasyonlarında dorsumda görülen 

kontör düzensizliklerinin düzeltilmesi ve dorsumun augmentasyonu amacıyla 

kullanılmaktadır. Kıyılmış kıkırdak greftleri yapısal greftler olmayıp destek amacı ile 

kullanılamamaktadırlar (131, 136). 

 

  Literatürde, kıyılmış kıkırdak greftlerine kompleks üç boyutlu şekiller vermeyi 

amaçlayan yalnızca üç çalışma ile karşılaştık. Bunlardan ilki, Peer tarafından 1948 

yılında yapılan ve kıyılmış kıkırdak greftlerinin kullanımı ile ilgili öncü bir çalışma 

olan “vitalyum kulak kalıbı yardımı ile şekillendirilen kıkırdak greftlerinin kulak 

rekonstrüksiyonunda kullanımı” ile ilişkilidir. Peer, bu çalışmasında başarılı sonuçlar 

elde ettiğini, kıyılmış kıkırdak greftlerinin bir süre sonra birleşerek şekillenmiş bir 
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blok greft halini aldığını söylemiştir (23). Ancak vitalyum, oldukça sert yapıda bir 

materyal olup greftin şekillendirilmesi ardından vücuttan çıkartılması gerekmekte, bu 

durum ise ikinci bir operasyonu mecbur kılmaktadır. Kıyılmış kıkırdak greftlerini 

şekillendirmek amacıyla kullanılacak materyalin biyouyumlu ve biyobozunur olması, 

kolay şekillendirilebilir olması ve verilen şekli kıyılmış kıkırdaklar iyileşene kadar 

muhafaza edebilmesi, tüm bu süreç boyunca kıkırdakların beslenmesini 

engellememesi gerekmektedir. Zopf ve arkadaşları; 3B yazıcı teknolojisi ile hastaya 

spesifik, kıkırdak rejenerasyonunu destekleyecek nazal ve auriküler kalıpların 

üretilebileceğinden bahsetmişlerdir (137). Greftleri şekillendirmek üzere kullanılacak 

olan materyalin karakteristik özelliği, yapısal tasarımı ve porozitesinin 3B tasarımı 

sırasında düzenlenebiliyor olması, 3B yazıcı teknolojisinin klinisyene sağladığı en 

büyük avantajlardandır (138).  

 

Literatürde, 3B yazıcı teknolojisi ile kıkırdak greftlerinin kullanımını benzer 

cerrahi amaçlarla (rinoplasti, kulak rekonstrüksiyonu) bir araya getirmeyi amaçlayan 

çalışmalar son dönemde artış göstermekle birlikte, bu çalışmalar genel olarak 

yazıcılarda üretilen iskeleler ile in vitro ortamda elde edilen hücrelerin bir arada 

kullanıldığı doku mühendisliği çalışmalarıdır. Bu çalışmalar gelecekte donör alan 

morbiditesi yaratmadan istenilen şekil ve nitelikte greftler elde edilmesini şüphesiz ki 

mümkün kılacaktırlar. Ancak günümüz teknolojisi ve imkanları ile, bu çalışmalar daha 

çok deneysel alanda kalmakta ve klinik kullanımda rutin hale geçememektedir. Doku 

mühendisliği ile elde edilen kıkırdak greftlerinin en büyük problemleri, oldukça zaman 

harcayan bir üretim sürecinden geçmeleri, primer hücre izolasyonu için ayrı bir girişim 

gerektirmesi, hücre kültür süreçlerinin oldukça zor ve üst düzey teknik bilgi 

gerektirmesi yanında immün rejeksiyon, patojen geçişi ve olası mutajenez risklerinin 

bulunmasıdır (139). Kıkırdak üretmeye yönelik canlıda yapılan doku mühendislik 

çalışmalarının bir diğer sorunu da, üretilen kıkırdağın canlı ortamda ilk dönemdeki 

şekil ve boyutunu koruyamamasıdır (70, 140). Bu durumun sebeplerinin başında, 

kültüre edilerek çoğaltılan kondrositlerin miktarının doku iskelesi rezorbe olurken 

onun yerine geçecek rejenerasyonu sağlayamaması gelmektedir. Bu durum üretilen 

greftin cilt gerimi altında şeklini koruyamamasına neden olmaktadır (141). Teorik 

olarak bu doku mühendislik ürünlerinin kondrosit proliferasyonu ve 
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şekillendirilmesinde etkili olacağı öngörülse de, in vitro hücre kültürü aşamasında 

kullanılan bazı enzimlerin elde edilen in vivo sonuçları etkilediği görülmüştür (142).  

 

Bizim çalışmamızda, kıyılmış kıkırdak greftleri kullanılmış olup bu greftlerin 

miktarı günümüz imkanları ile üretilen kondrositlerden çok daha yüksektir. Uygun 

mikrosistemi yaratacak kalıplar ile şekillendirilmeleri durumunda, yüksek viabiliteleri 

ve üç ay gibi kısa bir sürede şekillendirilmiş blok bir kıkırdak haline gelebilmeleri, 

klinik kullanıma doku mühendislik ürünlerinden çok daha kısa sürede girmelerini 

sağlayabilir. Yapılan çalışmada ise 3B yazıcıda üretilen kalıplar, otojen kıyılmış 

kıkırdak greftleri ile doldurulmuş ve bu sayede in vitro hücre kültürü aşamasına gerek 

duyulmamıştır. 

 

Bu amaçla 3B yazıcıda üretilecek olan materyal, kıkırdak greftinin 

tutunabilmesi için uygun bir yüzey sağlamalı, biyouyumlu olmalı, poröz yapısı ile 

serum imbibisyona olanak sağlarken vaskülarizasyonu ve yeni doku oluşumunu 

engellememeli, gereken süre boyunca formunu koruyarak kıkırdağın bütünlüğünün 

bozmadan yeterli desteği sağlamalı ve uzun dönemde görülebilecek 

komplikasyonların önüne geçmek amacıyla emilebilir olmalıdır. Günümüzde kıkırdak 

greft alternatifi olarak kullanılan birçok alloplastik materyal, aynı zamanda 

çalışmamızda kullanıldığı şekliyle kıkırdak greftlerini şekillendirmek amacıyla da 

denenebilir. PDO genellikle sütür materyali olarak rinoplasti operasyonlarında 

kullanılmakta olup yaklaşık 6 aylık süreçte vücutta rezorbe olmakta, bu sebeple destek 

özelliğini uzun süre devam ettirememektedir (39, 40).  Kıkırdak üretmeye yönelik 

olarak yapılan doku mühendislik çalışmalarında, FDA onaylı olan PGA, PLLA ve 

PKL gibi biyobozunur sentetik polimerlerin doku iskelesi yapımında sıklıkla 

kullanıldıkları görülmektedir (143,144). Bu materyallerin proteoglikan ve tip 2 

kollajen gibi belirli kıkırdak matriks ürünlerinin sentez ve sekresyonunda destekleyici 

nitelikte olduğu ve ekilen kondrositler için gerekli fiziksel ve mekanik desteği 

sağladığı gösterilmiştir. PLLA doku iskeleleri ile yapılan çalışmalarda, çözünme 

süresi 2 yılın üzerinde olan bu polimerin uzun dönemde üretilen dokuda büyük hacim 

kayıplarına, yıkım ürünlerinin ise inflamatuar ve immün yanıtlara sebep olabileceği 

gösterilmiştir (145, 146). Hızla eriyerek gelişen doku için yeterli alan sağlaması 
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planlanan PGA kalıpların ise mekanik stresinin yaklaşık %50’sini 2 haftada 

kaybetmesi ve yaklaşık 4 haftada tamamen erimesi, tasarlanan 3B şeklin devamlılığına 

engel olmaktadır (147). 

 

PKL, başta doku mühendisliği olmak üzere tıbbın birçok alanında sıklıkla 

kullanılan, uygun mekanik güç ve dayanıklılığa sahip biyouyumlu ve biyobozunur 

sentetik bir polimerdir (148, 149, 150). Güvenli yapısı, biyouyumlu olması ve uzun 

dönemde degrede olması sebebiyle uzun yıllardır ilaç dağıtım sistemlerinde ve 

emilebilir sütür materyali olarak kullanılmaktadır (35, 103). Üstün reolojik ve 

viskoelastik yapısı sayesinde kolayca işlenerek birçok farklı implant yapımında 

kullanılabilmektedir. Bu implantların fiziksel, kimyasal ve biyolojik olarak kolaylıkla 

manipüle edilebilir olması, spesifik anatomik bölgelerin onarımında kullanılmalarında 

kolaylık sağlamaktadır. PKL güvenli bir şekilde karbondioksit ve suya yıkılmakta olup 

toksik metabolit üretmemektedir. PKL’nin hidrofobik yapısı ve 60 derece üzeri 

sıcaklıklarda kolaylıkla eriyebilir olması, 3B yazıcı teknolojisi kullanılarak bilgisayar 

ortamında hastaya özgü olarak tasarlanan, canlıda kullanımı FDA tarafından 

onaylanmış bir implant üretimini mümkün kılmaktadır (151, 152). Yıkım süresi 

ortalama 2 yıl olsa da, E-kaprolakton ve L-laktik asitten sentezlenen kopolimerlerin 

yan ürünlerinin yıkımı 4-6 ayda başlamaktadır (147). Bu süreç, kıkırdak dokusunun 

rejenerasyonu için PGA ve PLLA’ya göre çok daha uygundur. Fiziksel, kimyasal ve 

biyolojik olarak manipüle edilebilir olması sayesinde emilebilirliğinin kontrol 

edilebilir olması, uygun anatomik bölge için istenilen özelliklerde implantlar üretimine 

de olanak sağlamaktadır (153).  

 

Çalışmamızda kullanılan PKL kalıplar, 3B yazıcı kullanılarak tasarlanmış olup 

mikropor yapısına sahiptir. Bu yapı, kıyılmış kıkırdak greftlerinin iyileşme sürecinde 

gerekli maddelerin greftlere ulaşmasını engellemezken oluşan asidik metabolik 

atıkların da uzaklaşmasına, böylece hücresel infiltrasyon ve doku rejenerasyonuna izin 

vermektedir (35). PKL’nin poröz bir yapıda tasarlanması sayesinde, histolojik 

incelemede bu poröz yapılardan fibrovasküler doku iyileşmesi gerçekleşerek 

materyalin kullanıldığı alana entregre olarak uzun dönemde istenilen projeksiyonu 

sağladığı gösterilen hayvan rinoplasti modelleri içeren çalışmalar mevcuttur (154). 
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Çalışmamızda, %50 porozite ile ortalama 608,66 ± 49 µm por büyüklüğünde porlar 

içeren kalıplar üretilmiş olup, yapılan biyomekanik testler ile bu değerlerin kıkırdak 

dokusuna uygun aralıkta direnç sağlayabileceği gösterilmiştir. PKL kalıplar, yüksek 

elastikiyete sahip olup kıkırdak greftleri ile benzer mekanik özellikler göstermektedir, 

bu da otolog kıkırdak greftlerinin kullanıldığı operasyonlarla benzer sonuçlar elde 

edilmesinin mümkün olacağı anlamına gelmektedir.  

 

Literatürde PKL bazlı hazırlanan implantların uzun dönemde çeşitli 

biyomekanik yükler altında yapısal bütünlüğünü koruyabildiğini gösteren birçok 

çalışma mevcuttur (155, 156). Rai ve arkadaşları ratlarda segmental femur 

defektlerinde PKL/ TCP implantların 12 haftalık süreçte yüksek başarı yüzdesi ile 

kemikte iyileşme sağladığını göstermiştir (157). Geniş orbita taban defektlerinin 

onarımında PKL implantların kullanıldığı 20 hastalık bir çalışmada iyi fonksiyonel ve 

estetik sonuçlar elde edilmiştir (158). PKL’nın güçlü mekanik yapısı ve yavaş 

biyobozunur özellik göstermesi, istenilen burun şeklini uzun süre bozulmadan 

koruyacak olması nedeniyle hayvan burun augmentasyon modellerinde de denenmiş 

ve başarılı sonuçlar alınmıştır (37, 159). Park ve arkadaşlarının, tavşan modelinde PKL 

kalıbı septal ekstansiyon grefti olarak kullandıkları çalışmada 3 ayın sonunda 

porlardan yoğun fibrovasküler büyüme izlenmiş minimal inflamatuar yanıta 

rastlanmıştır. Bu çalışma ile, tavşanda PKL’nin materyale bağlı inflamatuar yanıt 

oluşturmadığı gösterilmiştir (159). Wiggenhaauser ve arkadaşlarının gine domuzları 

ile yaptığı bir çalışmada, 3B yazıcıda tasarlanarak üretilen PKL implantlar nasal 

dorsum augmentasyonu amacıyla kullanılmış ve hiçbir hayvanda yabancı cisim 

reaksiyonu veya enfeksiyon gözlenmemiş olup tüm implantlar etraf yumuşak dokuya 

kapsül kontraksiyonu göstermeden entegre olmuştur. Histolojik değerlendirmede 

porların etrafında vasküler yapılar bol miktarda gözlenmiş ve implantın 

vaskülarizasyonunun arttığı gözlenmiştir. 6 ay süre ile takip edilen implantlarda ise 

kıkırdak dokudakine benzer özellikte doku matriksi gözlenmiştir. 3 aylık takipte 

incelenen implantlara göre bağ dokunun zamanla kıkırdak doku benzeri matriks ile yer 

değiştiği görülmüştür (160). PKL’ nin alloplastik bir materyal olarak kullanıldığı 

rinoplasti modellerinde, uzun dönemde materyalin degrede olması sonrası 

gelişebilecek komplikasyonların, 24 aylık süreçte gelişecek fibrozis ve yeni doku 
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iyileşmesi sayesinde minimum olacağı öngörülmüş ancak bu kadar uzun takip süresi 

olan bir çalışma yapılmamıştır (161). Park ve arkadaşları, yaptıkları çalışmada 

kıkırdak grefti kullanımı gereken 101 rinoplasti vakasında polikaprolakton kullanarak 

elde ettikleri alloplastik materyalleri kullanmış ve başarılı sonuçlar elde etmişlerdir. 

Bu hastaların uzun dönem takiplerinde greftlerinde bükülme, kontraktür veya 

absorbsiyon izlenmemiş; yalnızca 2 vakada enfeksiyon gelişmiştir. Projeksiyonunun 

azaltılmasını talep eden bir hastada PKL greft 20 haftanın sonunda çıkartılarak 

histopatolojik olarak incelenmiştir. Bu hastada greftin alıcı alana oldukça iyi şekilde 

entegre olduğu, H&E boyamada herhangi bir inflamasyon bulgusu izlenmediği, greft 

porlarından belirgin fibrovasküler doku büyümesi izlendiği ve özellikle kıkırdak 

dokularda bulunan tip 2 kollajenin arttığı gösterilmiştir (154). PKL’nin doku iskelesi 

olarak kullanıldığı birçok kıkırdak mühendisliği çalışmasında, PKL’nin hücre 

tutunması ve çoğalmasını, aynı zamanda kondrositler için ekstraselüler matriks 

oluşumunu desteklediği gösterilmiştir (36, 103, 153). Bu bulgu, PKL’nin yalnızca bir 

destek materyali olmanın ötesinde kıkırdak rejenerasyonu için uygun mikrosistemi 

oluşturduğunun da bir kanıtıdır (154).  

 

Literatürde kıyılmış kıkırdak greftlerine bir kalıp yardımı ile kompleks 3B 

şekiller vermeyi amaçlayan yalnızca üç çalışma ile karşılaşılmıştır. Bu alandaki ilk 

çalışma, Peer’in vitalyum kulak kalıbı ile yaptığı çalışmadır. Pomahac ve arkadaşları, 

yaptıkları bir çalışmada kostal kıkırdak greftlerini ezerek poli-L-laktik/poliglikolik asit 

(Laktasorb) meş ile S ve U şeklinde şekillendirmiş ve 8 haftanın sonunda istenilen 

şekilde bir kıkırdak dokusu elde etmişlerdir (123).  Liao ise, üç boyutlu yazıcıda 

üretilen polyamid bir kulak kalıbı ile kıkırdak greftlerini şekillendirmeyi amaçlamıştır. 

Bu çalışmada üç boyutlu yazıcıda üretilen, üzerinde belirli aralıklarla tasarlanan porlar 

bulunan kulak şekli verilmiş bir kalıp kullanılarak 4 ay sonunda istenilen şekilde blok 

bir kıkırdak grefti elde edilmiş, histokimyasal çalışmalar ile şekillendirilen 

kıkırdakların viabilitesinin yüksek olduğu gösterilmiştir. Ancak bu çalışmada, 

emilebilir olmayan bir sentetik polimer olan poliyamid kullanılmıştır. Dört ay sonunda 

greftler çıkartılırken, greftlerin etrafında fibrokistik bir kapsül oluştuğu ve eksuda 

içerdiği gözlenmiştir. Bu durum kondrosit viabilitesi için sorun yaratmamış olsa da, 
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yabancı cisim reaksiyonuna bağlı olarak geliştiği düşünülen bu durumun uzun 

dönemde yaratacağı komplikasyonlar öngörülemeyecektir (96).  

 

Bizim çalışmamızda ise, biyouyumlu ve biyoçözünür özellikte olan PKL 

kullanılmıştır. Yapılan çalışma, kıyılmış kıkırdak greftlerinin PKL kalıplar ile 

şekillendirildiği literatürdeki ilk çalışma olup, fasya greftlerinin fonksiyonunu taklit 

edebilmesi amacıyla oldukça ince üretilmiş ve sütürler yardımı ile bir silindir haline 

getirilerek uygulanması oldukça basit bir şekilde çalışılmıştır. PKL ile şekillendirilen 

kıyılmış kıkırdak greftleri ile izole kıkırdak greftleri arasında metakromazi, fibrosis, 

inflamasyon ve metaplastik kemik oluşumu açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark izlenmemiştir. Buna ek olarak PKL ile şekillendirilen kıkırdak greftlerinde, 

kıyılmış kıkırdak greftlerine göre vaskülarizasyon, kollajen miktarı ve kondrositlerin 

rejenerasyon potansiyeli istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde yüksek 

bulunmuştur.  
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6. SONUÇ 

 

Yapılan çalışma ile, bilgisayar ortamında istenilen şekilde tasarlanarak 3B 

yazıcılarda ofis ortamında üretilebilecek PKL kalıplar yardımı ile kıyılmış kıkırdak 

greftlerinin şekillendirilebileceği gösterilmiştir. 

 

On iki haftalık takip süresi sonunda PKL kalıbın kıkırdaklar ile tamamen 

kaynaştığı, bir miktar rezorbe olduğu ancak bu sürenin kıyılmış kıkırdakların istenilen 

şekilde iyileşmesi için yeterli olduğu görülmüştür. 

 

PKL kalıp ile şekillendirilen greftlerde kollajen miktarının ve kondrosit 

rejenerasyon kabiliyetinin blok kıkırdak grefti ile benzer olduğu görülmüştür. 

Metakromazi, fibrozis, inflamasyon ve metaplastik kemik oluşumu açısından ise 

kıyılmış kıkırdak grefti ile aralarında bir fark bulunmamıştır. Bu durum PKL kalıbın 

herhangi bir ek morbiditeye sebep olmadan kıyılmış kıkırdak greftlerini 

şekillendirmek amacıyla kullanılabileceğini göstermektedir. PKL kalıbın greftleri 

şekillendirmenin ötesinde, adeta bir perikondriyum görevi görerek kondrositlerin 

rejenerasyon kapasitesini de artırdığı gözlemlenmiştir. PKL ile şekillendirilen grupta 

vaskülarizasyonun istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek oluşu, bu hipotezi 

desteklemektedir. 

 

Yapılan çalışmanın ışığında başta rinoplasti olmak üzere burun 

rekonstrüksiyonu, kulak kepçesi rekonstrüksiyonu, orbita taban fraktürü onarımı gibi 

operasyonlarda kullanılmak üzere daha kompleks şekillerde üretilmiş kalıplar yardımı 

ile amaca yönelik tasarlanabilecek hibrid greftler üretilmesi mümkün olacaktır. 
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