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PLGA: Polilaktik-ko-glikolik asit

PLLA: Poli-L laktik asit

PPF: Propilen fumarate

PVA: Polivinil asetat

SEM: Scanning electron microscope (Tarayici electron mikroskopu)

TGF-B: Transforming growth factor -beta (Transforme edici biiylime faktorii beta)

UV: Ultraviyole
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IV. OZET

UC BOYUTLU YAZICIDA URETILEN BiYOBOZUNUR
POLIKAPROLAKTON KALIP YARDIMI IiLE SEKILLENDIiRiLEN
KIYILMIS KIKIRDAK GREFTLERININ KALICILIK VE
YASAYABILIRLiGININ DEGERLENDiIRILMESI

Amac: Kikirdak greftlerinin kullaniminda goriilen temel problem, greftin
sekillendirilmesinde ve bu seklin uzun siire bozulmadan muhafaza edilmesinde
karsilasilan zorluklar ile iliskilidir. Kiyilmis kikirdak greftlerinin 3B yazicilarda
tiretilmis PKL kaliplar ile sekillendirilerek kullanilmasi; materyalin mekanik yapis1 ve
yavag biyobozunur oOzelligi nedeniyle iyilesme siirecinde goriilebilecek sekil
bozukluklarini tolere ederken fiziksel destek saglayarak planlanan sekil ve nitelikte bir
greft elde edilmesini saglayacaktir. Yapilan ¢alisma ile, 3Byazicida iiretilen
biyobozunur PKL kalip yardimiyla sekillendirilen kiyilmis kikirdak greftlerinin

kalicilik ve yasayabilirliginin degerlendirilmesi amaglandi.

Gerec ve Yontem: Yapilan ¢alismada, 8 adet tavsanin her birinde tavsanlarin
sag kulagimin amputasyonu ile elde edilen kikirdaklar blok kikirdak (grup 1),
dilimlenmis kikirdak (grup 2) ve PKL kalip yardimi ile sekillendirilen kiyilmig
kikirdak (grup 3) olmak lizere 3 gruba ayrildi ve deneklerin frontal bolgesine
yerlestirilerek 12 hafta boyunca takip edildi. Takip siiresi sonunda elde edilen toplam
24 kikirdak grefti makroskobik olarak analiz edildi, hacim degisimleri incelendi.
Greftlerden elde edilen piyesler histopatolojik/immiinohistokimyasal yontemlerle

incelendi ve sonuglar karsilagtirildi.

Bulgular: Sekiz tavsanin tiimii 12 haftalik deney siireci sonuna kadar herhangi
bir sorun gdzlenmeden hayatta kaldi. Tiim greftlerin yerlestirildikleri ceplerde
kaldiklari, migrasyona ugramadiklari, kiyilmis kikirdaklarin iyileserek silindir

seklinde tek bir kikirdak halini aldig1 goézlendi. Grup 3’te PKL’nin biiyiik oranda
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rezorbe olurken kikirdakla tamamen kaynastig1 ve kikirdaga istenilen sekli verdigi
gbzlemlendi. Grup 2 ve grup 3’teki hacim artiginin grup 1’e gore istatistiksel olarak
anlaml olarak yiiksek oldugu goriildii. Yapilan histolojik degerlendirmede grup 1 ile
grup 3’te kollajen miktar1 ve kondrosit rejenerasyon kapasitesinin grup 2’ye gore
anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiis olup metakromazi, fibrozis, inflamasyon ve
metaplastik kemik olusumu agisindan grup 2 ve grup 3 arasinda anlamli bir fark
izlenmedi. Grup 3’te vaskiilarizasyon miktarinin tiim gruplardan anlamli derecede

yiiksek oldugu gorildii.

Sonug: Yapilan ¢alisma ile, kiyilmis kikirdak greftlerinin sekillendirilmesinde
3B yazicilarda iiretilen PKL kaliplarin giivenle kullanilabilecegi gosterilmistir. Bu
calismanin 15181inda, daha kompleks sekillerde iiretilmis kaliplar yardimi ile amaca
yonelik tasarlanabilecek greftler olusturularak basta rinoplasti olmak iizere burun
rekonstriiksiyonu, kulak kepgesi rekonstriiksiyonu, orbita taban fraktiirlerinin onarimi
gibi bir¢ok cerrahide giivenle kullanilabilecek hibrid greftler tiretilmesi miimkiin

olacaktir.

Anahtar Soézciikler: Dilimlenmis kikirdak grefti, polikaprolakton kalip, ti¢ boyutlu

yazicl
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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
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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. GIRIS VE AMAC

Rekonstriiktif ve estetik cerrahinin birgok alaninda, cok cesitli dolgu ve
implant materyalleri kullanilmaktadir. Kullanilan bu materyaller temel olarak
alloplastik, heterojenik (allogreft) ve otojenik o6zelliklerde olabilmektedir (1-3).
Kullanilan tiim bu materyallerin ¢esitli avantajlar1 ve dezavantajlar1 bulunmaktadir.
Yapilacak cerrahi islem, islemin yapilacagi anatomik bolge ve cerrahin kisisel

deneyim ve tecriibesine gore en uygun materyal kullanilmaktadir.

Alloplastik materyallerin en biiyiik avantaji, herhangi bir dondr alana ihtiyag
duymadan sinirsiz bir kaynaga sahip olmalaridir. En yaygin kullanilan implantlar
silikon, gozenekli yiiksek yogunluklu polietilen (MedPor) veya genisletilmis
politetrafloroetilen (Gore-Tex) ‘dir. Alloplastik materyallerin diger avantajlari; kolay
sekil verilebilmeleri, cerrahi siireyi azaltabilmeleri, kolay elde edilmeleri ve ek cerrahi
morbiditeyi ortadan kaldirmalaridir (4). Alloplastik materyallerin kullanimina bagli
olarak goriilebilen yabanci cisim reaksiyonlari, enfeksiyon ve 6zellikle fiksasyon
uygulanmadan kullanilmalar1 durumunda goriilebilen migrasyon riski kullanim
alanlarimi kisitlamaktadir (2,5). Silikon, MedPor ve Gore-Tex implantlarin kullanimi
ile ilgili enfeksiyon goriilme oranlari sirasiyla %3,9, %20 ve %5,3 olup, alloplastik
materyal kullanilan hastalar i¢in herhangi bir donemde goriilen ciltten ekspoze olma

oraninin %12 oldugu bildirilmistir (6).

Allogreftler (homogreftler), plastik cerrahide kullanilabilen diger bir greft
cesidi olup hastada yeterli otolog doku bulunmamasi durumunda kullanilmakta ve bu
sayede donor alan ihtiyacin1 ortadan kaldirmaktadir (7,8). Allojenik kikirdak
greftlerinin kullanimin kisitlayan temel faktor, otolog kikirdak greftlerine gére daha
yiiksek oranlarda goriilen kikirdak rezorbsiyonudur (9). Bu duruma ek olarak
goriilebilen immiin reaksiyon ve hastalik bulagsma riskleri de mevcuttur (10, 11). Bu
riskleri en diisiik diizeyde tutmak amaciyla, kadavradan elde edilen homolog kosta

greftleri gama 1sinlart ile islem gérmekte, bu durum ise islem maliyetini oldukga



yiikseltirken (8) bazi yayinlara gore antijenik reaksiyona sebep olacak faktorleri

tamamiyla ortadan kaldirmamaktadir (12).

Otolog kikirdak greftleri, destekleyici bir materyal olarak rekonstriiktif ve
estetik cerrahinin bir¢ok operasyonunda siklikla tercih edilmektedir. Otolog kikirdak
greftlerinin benzer amagclarla kullanilmakta olan allogreftlere gore en biiyiik avantaji
biyouyumlu olmalar1 ve bu sayede doku reddi, enfeksiyon ve ciltten ekspozisyon gibi
komplikasyonlara ¢ok daha az sebep olmalaridir. Kikirdak greftlerinin kullaniminda
en sik karsilagilan problemler greftte goriilebilen biikiilme, cilt altindan goriiniir hale
gelme, yayilma, ciltten ekspoze olma ve enfeksiyonlardir. Bunlara ek olarak donér
alanin kisitli olmasi ve donor alanda karsilasilan problemler, greftin ne kadar resorbe
olacaginin 6ngoriillememesi, greftin sekillendirilmesinde karsilasilan zorluklar ve blok
kikirdak greft kullanildiginda goriilebilecek biikiilmelere bagli olarak revizyon ihtiyaci
kikirdak greftlerinin kullanimini sinirlandirmaktadir (13, 14, 15, 16, 17). Kikirdak
greftlerinin kullanildig1 gesitli operasyonlarda, 6zellikle fazla miktarda kikirdak
gerektiginde siklikla kosta kikirdag: tercih edilmektedir. Kikirdak blogunun oyularak
sekillendirilmesi, dogal olarak dengelenmis kikirdagin i¢ kuvvet vektorlerini bozarak
uzun donemde greftin deforme olmasina yol agmaktadir (18). Kosta kikirdaginin blok
olarak sekillendirilmesi durumunda karsilagilan Ongoriilemez biikiilme, sekil
degistirme ve rezorbsiyon gibi sebepler blok kikirdak greftlerinin kullanimini
kisitlamakta ve arastirmacilar1 greftlerin yeni kullanim sekilleri iizerinde calismaya

yonlendirmektedir (19).

Bu sorunlarin 6niine ge¢gmek amaciyla kikirdak greftlerinin blok olarak
kullanim1 yerine kiyilarak veya ezilerek ufaltilmasi denenmis ve biiyiik oranda basarili
sonuclar elde edilmistir. Kiyilmis kikirdak grefti kullaniminin, blok kikirdak greftine
gore avantajlari:

1. Kolay hazirlanmasi
2. Operasyonda elde edilen farkli karakter ve sekildeki kikirdaklarin, bir arada
kullanilabilmesi

3. Kullanilacak alana gore bir¢ok farkl sekilde bigimlendirilebilmesi



4. Greftlerin operasyon sirasinda ve sonrasit 10 giine kadar ufak diizeltmelerin
yapilabilmesine olanak tanimasi

Biikiilme ve egrilme gibi sorunlarla karsilasilmamasi

Ince ciltlerde bile cilt altindan gériiniir hale gelmemesi

Revizyon gerekmesi durumunda minér revizyonlarin yeterli olmasi

Greftin yerlestirilmesi i¢in daha ufak insizyonlarin yeterli olmasi

© © N o o

Greftin enfeksiyona daha duyarli olmasi olarak 6zetlenebilir (20)

Kiyilmig kikirdak greftlerinin deneysel olarak kullanimu ile ilgili yapilan ilk
calisma Young’a aittir (21). Peer ve arkadaslari, 1943 yilinda kiyilmis kikirdak
greflerinin klinik kullanimu ile ilgili literatiirdeki ilk ¢alismay1 yayinlamislardir (22).
Yapilan bir diger ¢alismada ise Peer ve arkadaslari ilk kez kiyilmis kikirdak greftini,
tizerinde porlar olusturulmus vitalyum bir kulak kalibinin iginde sekillendirerek
mikrotia tedavisinde kullanmay1 denemistir (23). Literatiire bu kadar erken dénemde
giren kiyilmis kikirdak greftlerinin tekrar giindeme gelmesi ise rinoplasti
operasyonlarida burun dorsum augmentasyonunu saglamak amaciyla kullanilmasi ile
gerceklesmistir. Erol (24) kiyilmis kikirdak greftlerini Surgicel’e sararak burun
dorsumu deformitelerinin onariminda “Tiirk lokumu” olarak meshur ettigi yontemi
kullanmis ve burun estetiginde kiyilmis kikirdak grefti kullanimin1 diinya ¢apinda
popliler hale getirmistir. Bu yontemde grefti sekillendirmek icin ek bir donor alana
ithtiya¢ duyulmuyor olmasi, teknigin hizla popiiler hale gelmesini saglamigsa da uzun
donemde kikirdaklarda goriilen erime ve Surgicel’e bagli olarak gelisen yabanci cisim
reaksiyonlar1 nedeniyle kullanimi azalmistir (25, 26). Daniel bu yontemi, hastalarda
ortaya ¢ikan kronik inflamasyona bagli sorunlari ¢6zmek amaciyla Surgicel yerine
derin temporal fasya grefti kullanarak uygulamistir (27). Brenner ve arkadaslari,
kiyilmis kikirdak greftlerine yonelik olarak yaptiklar1 deneysel ¢alismada otojen
fasyanin kikirdak viabilitesi ve rejenerasyonuna negatif etki gostermedigini
belirtmislerdir (28). Burun dorsumunda kontiir diizensizliklerinin diizeltilmesi ve tip
desteginin artirilmasinda kikirdak greftlerinin fasya greftleri ile beraber kullanilmasi,
resorbsiyon ve inflamasyonun ¢ok daha az goriilmesi ve fasyanin tamamen

neovaskiilarize olabilmesi sayesinde basarili sonuglar ortaya ¢ikarmaktadir (29, 30).



Otolog fasya kullanimi, kikirdak yasayabilirligine katki saglasa da dondr
alanda skara neden olmasi, fasya greftinin alinmasi sirasinda operasyon siiresinin
uzamast ve kullanilabilecek fasya miktarmin kisithh olmasi gibi birtakim
dezavantajlara sahiptir. Bu nedenle kiyilmis kikirdaklarin sekillendirilmesi igin
alternatif bir materyal arayisi devam etmis ve farkli alloplastik materyaller
denenmistir.  Kim ve arkadaglari, kiyilmis kikirdak greftlerini kozmetik ve
rekonstriiktif cerrahide bir dermis yedegi olarak kullanilan Alloderm ile beraber burun
tipi ve dorsumda goriilen diizensizlikleri gidermek amaciyla kullanmislardir. insan
kadavra cildinden elde edilen ve MHC 1 ve 2 antijenlerinden yoksun olan Alloderm,
herhangi bir immiinolojik veya yabanci cisim reaksiyonuna sebep olmamasi nedeniyle
basar1 ile kullanilmaktadir (31). Bracaglia, rinoplasti sonrasi1 dorsal diizensizlikleri
diizeltmek amaciyla dilimlenmis kikirdak  greftlerini  fibrin  yapistirici
(Tissucol/Tisseel; Baxter Healthcare) kullanarak sekillendirmis ve greftin uzun
donemde hacim kaybi gostermedigini belirtmistir (32). Bullock ve arkadaslari ise
kiyilmis kikirdak greftlerini, hastanin kanindan elde edilen plateletten zay1if plazma ve
plateletten zengin plazma karigimini thrombin-kalsiyum soliisyonu ile karistirarak elde
ettikleri otolog doku yapistiricisi ile bir araya getirmis ve nazal dorsum

augmentasyonu saglamak amaciyla kullanmislardir (33).

Kiyilmis kikirdak grefti kullaniminin en biiytik problemi, uzun donemde ortaya
cikan Ongoriilemez kikirdak erimesidir. Birgok calismada, bu durumun kikirdagi
sekillendirmekte kullanilan alloplastik materyale bagli gelisen lokal inflamatuar
yanitla iligkili oldugu gosterilmistir. Benzer problemlerle otolog fasya kullanimi veya
aseliller dermal matriks kullaniminda da karsilasiimasi ise daha ¢ok greftin

kanlanmasinda goriilen kisitlilikla iliskilendirilmistir (25).

Kiyilmis kikirdak greftleri ile ilgili sik goriilen problemlerden bir digeri ise,
kikirdaklarin otolog veya alloplastik bir fasya ile sekillendirilmesi durumunda greftin
yeterli mekanik gii¢ ve sertlikte olmamasi nedeniyle verilmek istenen ii¢ boyutlu sekli
koruyamamasidir. Burun estetiginde dorsumda goriilen diizensizlikleri gizlemek

amaciyla kullanildiginda bu durum bir sorun yaratmazken, dorsal augmentasyonda



kullanilan kikirdak greftlerinin seklini koruyamamasi, uzun déonemde istenilen estetik

sonuclarin elde edilmesini zorlagtirmaktadir.

Kulak rekonstriiksiyonu, kikirdak grefti kullaniminin oldukga popiiler oldugu,
zorlu plastik cerrahi operasyonlarindan bir digeridir. Bu alanda oldukga tecriibeli
cerrahlarin otolog kikirdak greftleri kullanarak elde ettikleri basarillar goz ardi
edilemese de, otolog kikirdak kulanmanin birgok dondr alan morbiditesine ek olarak
bazi cerrahi komplikasyonlar1 mevcuttur. Yapilan c¢aligmalarda, oyularak
sekillendirilmis blok kikirdaklarin operasyon sirasinda verilen sekli uzun dénemde
koruyamadigi, resorbe olarak deformasyona ugradigi gézlenmistir (34). Blok kikirdak
greftlerinin oyularak veya gesitli siitiirler ile sekillendirildigi operasyonlarda greftlerde
goriilen egilme, biikiilme, erime gibi sorunlar operasyonlarin uzun dénem basarisina

golge diistirebilmektedir.

Kiyilmis kikirdak greftlerinin yasayabilirligi blok kikirdak greftlerinden ¢ok
daha yiiksek olup, operasyonda kullanimina bagli komplikasyon oranlar1 ¢ok daha
diisiiktiir. Bu sebeple blok kikirdak greftlerinin kullanildig1 diger operasyonlarda da
kiyilmis kikirdak grefti kullanmak amaciyla istenilen sekil ve formda kaliplarin grefti
sekillendirmek amaciyla kullanilmasi fikri, bu calismanin ¢ikis noktasi olmustur.
Kiyilmis kikirdak greftlerinin 3 boyutlu yazicida ameliyat oncesi donemde
tasarlanarak {iretilmis polikaprolakton (PKL) kaliplar yardimi ile sekillendirilerek
kullanilmasi, polikaprolaktonun mekanik yapist ve yavas biyobozunur o6zelligi
nedeniyle kikirdak greftinin istenilen sekli uzun siire korumasini saglayacak ve
iyilesme siirecinde goriilebilecek sekil bozukluklarini tolere ederek planlanan sekil ve

nitelikte bir greft elde edilmesini saglayacaktir (35).

PKL canlida 2-4 sene arasinda hidrolizle degrede olan biyobozunur bir
maddedir (36). Yavas bozunmasi, sekillendirilmis kikirdak greftinin olgunlasarak
mekanik yapisin1 olusturmasi sirasinda ona bir cati gorevi listlenerek cilt ve skar
dokusundaki kontraksiyonlara bagh greftte gelisebilecek sekil bozukluklarinin oniine

gececek, ancak uzun donemde eriyebilir olmasi ile de asir1 lokal mekanik basiya bagh



cilt incelmesi ve iilserasyonlar gibi sik gorillen implant komplikasyonlarinin

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

PKL implantlarin kullanimi, son dénemde gelisen ii¢ boyutlu (3B) yazici
teknolojisi sayesinde popiilerlik kazanmis ve bircok deneysel ¢aligmada alloplastik
materyal olarak veya otolog doku miihendisliginde doku iskelesi olarak denenmistir.
Doku miihendislik {irtinii greftlerin insanda kullanimu, plastik ve rekonstriiktif cerrahi
basta olmak {izere bir¢ok cerrahi alanda biiyiik bir potansiyele sahiptir. Gelisen
teknolojiyle birlikte, istenen ozellikte dokunun herhangi bir dondr alana gerek
kalmaksizin laboratuar ortaminda tiretilebilmesi bir noktada miimkiin olacaktir. Ancak
giinlimiizde bu ¢alismalar, daha ¢ok in vitro alanda yapilmakta olup in vivo ¢alismalar
yapilan birka¢ hayvan deneyi ile sinirlidir. Doku miihendislik iiriinii kikirdaklarin
kullanilabilmesi i¢in oncelikle canlidan izole edilen kondrositlerin kiiltiire edilerek in
vitro ortamda ¢ogaltilmasi, ardindan uygun hidrojellerle birlestirilerek biyolojik doku
“miirekkebinin” hazirlanmasi, istenilen sekil ve mekanik O6zelliklere sahip doku
iskelesinin 3B yazici tarafindan iretilmesi ve hazirlanan biyo-miirekkep ile
birlestirilmesi ve olusturulan neo-dokunun yapilan testler sonucu uygunlugunun
gosterilmesi ardindan canliya transferi miimkiin olmaktadir. Bu kadar kompleks bir

uygulamanin yayginlasarak rutin kullanima girebilmesi yillar alacaktir.

Yapilan caligma ile, implant materyali olarak veya doku miihendislik {iriinii
kikirdaklarin tiretilmesi sirasinda doku iskelesi olarak basariyla kullanilan PKL’nin,
otolog kiyilmis kikirdak greftlerini sekillendirmek amaciyla kullaniminin greft

kalicilik ve yasayabilirligi tizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 KIKIRDAK DOKUSUNUN YAPISAL VE HiSTOLOJIK
OZELLIKLERI

Kikirdak rolatif olarak sade goriinen ancak yiiksek derecede 6zellesmis bir bag
dokusudur (41). Kikirdak dokusunun ana gorevi, yumusak dokuyu desteklemektir.
Gelismekte olan embriyoda kikirdak mezodermden koken alir. Esas olarak
kondrositler ve ekstraseliiler matriksten (glikozaminoglikan ve proteoglikanlar)
olusur. Koyu kivamdaki matriks, kollajen ve elastik liflerle birlikte esnekligi
saglayarak mekanik zorlanmalar karsisinda kalici sekil bozukluklarmmin meydana
gelmesine engel olur. Benzer dokular gibi goriinmelerine ragmen kemik dokunun
aksine kikirdak dokunun onarim kapasitesi olduk¢a sinirlidir (42).

Kikirdak hiicreleri, kondrosit adi verilen tek tip hiicrelerdir. Kendi sentezledikleri
matriks i¢inde birbirine degmeyecek sekilde kendilerine ait lakiinalarda tek tek veya
gruplar halinde bulunurlar. Kikirdagin periferinde ovoid daha derin bolgedekiler ise

yuvarlaktir (43) (Sekil 1).

Matriks

Lakiinalar
iginde
kondrositler

—» Perikondriyum

Sekil 1: Kikirdagin genel yapisi

Matriks, kondrositler tarafindan sentez edilir. Kikirdagin %70°1 sudur.

Dehidrate edildiginde agirliginin %40-70’1 kollajen, %15-40’1 proteoglikan ve %5’



kondrosittir. Kikirdak matriksi proteoglikan agregatlarinca zengindir. Bir proteoglikan
monomeri, bir merkez (kor) proteininden ve buna kovalent olarak baglanmis bol
miktardaki glikozaminoglikan (kondroitin-4 siilfat, kondroitin-6 siilfat ve heparan
siilfat) olusur. 100-200 kadar monomer hiyaliironik aside nonkovalent olarak
baglanarak 3-4 um uzunlugunda dev agregatlar1 olusturur (43). Bu proteoglikan
molekdilleri ile iligkili bol miktarda negatif yiiklerin bulunmasi bagta sodyum olmak
tizere temel olarak katyonlar i¢in ¢ekici olur, buna bagli olarak da bol miktarda su
tutulur. Bu nedenle kikirdak matriksinin tim agirliginin %70°i sudur. Bu durum
kikirdagin sikilastirma ve zorlamalara karsi neden direngli oldugunu ortaya koyar (43-

45).

Interstisyel s1v1 icerisindeki su ve elektrolitlerin serbest sekilde akis1 kikirdak
dokuya has bir ozelliktir. Boylece viskolelastisite saglanir ve kondrositlerin
beslenmesi i¢in uygun bir ortam olusturulur. Kikirdak dokunun ¢ok az bir kismini
meydana getiren hiicreler (%1-12) ekstraseliiler matriks igerisinde gdmiilii bir haldedir

(42). Kikirdak dokusu kan damari igermez, lenfatik damar ve sinirleri yoktur (43).

Eklem kikirdag: disindaki biitiin hyalin kikirdaklar, perikondriyum adi verilen
kikirdak biiylimesi ve bakimi i¢in gerekli olan, yogun bag dokusundan olusmus bir
tabaka ile ortiiliidiir. Fibriler bir dis tabaka ile matriksi sentezleme kapasitesindeki
daha hiicresel bir i¢ tabakadan olusur. I¢ tabaka kondroblast ad1 verilen bag doku
hiicrelerinden zengindir. Bu hiicreler ihtiya¢ halinde farklilasarak kondrositleri
olusturabilirler. Perikondriyum vaskiiler yapilardan zengin bir tabakadir. Kikirdak
dokusunun beslenmesi perikondriyumdan difiizyon yolu ile gergeklesir. Kikirdagin
perikondriyuma sahip olmadig1 alanlarda (kemigin eklem ylizeyi) kikirdak hiicreleri
eklem ylizeyini yikayan sinovyal sividan beslenir. Biitiin avaskiiler dokularin
hiicrelerinde oldugu gibi kondrositler de diisiik metabolik aktivite gosterirler (43).
Beslenmenin vaskiiler bir ag yerine difiizyonla olmasindan dolay1 kolaylikla farkli

anatomik bolgelere cesitli sekillerde transfer edilebilir.

Ekstraseliiler matriksin igerigi yas, travma veya metabolik hastalik gibi

durumlarda degisim gosterebilir. Ornegin kikirdak dokudaki kollajen miktar: yasla



birlikte artarken, proteoglikan miktar1 azalir. Bu degisikliklerin sonucu olarak kikirdak
doku sertlesir ve bazi kisilerde kalsifiye olabilir. Ozellikle yashi hastalarda kostal
kikirdak, greft materyali olarak kullanilmak istendiginde kalsifiye bir kikirdakla karsi
karsiya kalinabilir (43-45).

Degisik  fonksiyonel ihtiyaglar nedeniyle, kikirdak doku matriks

kompozisyonlarinda goriilen farkliliga gére 3 tiir olarak kategorize edilir (45):

2.1.1 Hyalin kikirdak

Taze hyalin kikirdak mavimsi beyaz ve transliisendir. En sik rastlanan tiirdiir
ve matriksindeki kollajenin ¢ogu tip Il kollajendir. Hyalin kikirdagin kuru agirliginin
%40’1mn1  hiicreleraras1 amorf madde icindeki kollajen olusturur. Kollajenin,
submikroskopik boyutlardaki lifler formunda olmasi ve bu fibrillerin temel madde ile
hemen hemen ayni refraktif indekse sahip olmasi nedeniyle, rutin histolojik
incelemelerde amorf maddeden ayri secilemez. Embriyoda ossifikasyon meydana
gelene kadar gegici iskelet gorevini yapar. Basinca direnglidir. Yetigkin memelilerde
hyalin kikirdak hareketli eklem yiizeylerinde, biiyiik solunum yollar1 duvarlarinda
(burun, larenks, trakea gibi) ve kostalarin sternuma baglandigi uglarda bulunur.

Inspirasyonda solunum yollarinin kollabe olmasini engeller.

2.1.2 Elastik kikirdak

Taze elastik kikirdagin sarimsi rengi vardir. Daha esnek ve biikiilebilir olan
elastik kikirdagin matriksinde tip II kollajene ek olarak bol miktarda elastik lif vardir.
Hyalin kikirdak gibi perikondriyumu bulunur. Kulak kepgesi, dstaki tiipii, epiglot ve
aritenoid kikirdagin vokal cikintilarinda bulunur. Elastik kikirdakta kemiklesme

olmaz, dejenerasyon da daha az goriiliir.

2.1.3 Fibroz kikirdak

Viicudun zorlanmalarla karsi karsiya kaldigir ve agirlik tasiyan bolgelerde,
yogun bir ag seklinde ortiilmiis tip I kollajen lifleri igeren matrikse sahip tipteki
kikirdaktir. Intervertebral diskte, bazi ligamentlerin kikirdakla kapl kemik yiizeyine

baglandiklar yerlerde ve simfisis pubisde bulunur.



Kikirdak, avaskiiler yapist ve hiicre popiilasyonunun seyrekligi sayesinde
diisiik metabolik ihtiyac1 olan bir dokudur. Kikirdak dokusunun glikolitik aktivitesi ve
oksijen tiiketimi anaerobik duruma yaklasir ve doku sivi diffiizyonu ile beslenir. Bu
0zel durumu sayesinde kikirdak greftleri, kullanildig:r alanda diger greftlere gore

kismen daha kolay bir sekilde hayatta kalabilmektedir.

2.2 KIKIRDAK IYILESMESI

Kikirdak dokusunun iyilesmesi icin 2 olast mekanizma mevcuttur: defekt
alanina komsu kondrositlerin rejenerasyonu ile gerceklesebilecek intirnsik onarim ve
diger bag dokularda bulunan kok hiicrelerin metaplazisi ile farklilagsmasi sonucu yeni

kikirdak olusu olarak adlandirilabilecek ektrinsik onarim (46).

Kikirdaklarin onarim kapasiteleri kisitlidir. Bunun temel sebebi, lakunalarda
bulunan kondrositlerin zarar goren alanlara migrasyon gosterememesidir. Kikirdak
dokusu genel olarak hiposeliiler olup kondrositler sitoplazmik olarak birbirinden izole
bir halde, lakiinalar icince yasarlar. Etkilesimleri otokrin ve/veya parakrin yolla
olmaktadir. Kikirdak iyilesmesinin oldukga kisitli olmasinin bir diger sebebi de, kan
damart igermemeleri nedeniyle yeni matriks iiretmi ve depolanmasimin kisith

olmasidir (47, 48).

Genellikle hasarlanan kikirdak dokusu, yerini fibrokartilaj skar dokusuna
birakir. Fibrokartilaj dokusu, icerisinde degisik miktarlarda kikirdaksi doku igeren
beyaz renkli fibr6z dokudur. Kikirdagin fibréz doku ile yer degistirmesi,
elastikiyetinde azalmaya ve sertlesmeye sebep olur. Fibrokartilaj dokusu, tip 2 kollajen

iceren saglikli kikirdak dokusuna goére artmis miktarda tip 1 kollajen icermektedir.

2.3 OTOLOG KIKIRDAK GREFTLERI VE KLINiK KULLANIMLARI

Kikirdak greftleri, nazal ve aurikiiler defektlerin onarimi basta olmak iizere
birgok rekonstriiktif prosediirde saf kikirdak grefti veya kompozit greft olarak
kullanilmaktadir. Genel olarak kikirdak greftleri, kullanildiklar1 alanda metaplastik
degisikliklere ugramazlar (49).
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Her ne kadar kikirdak dokusu immiinolojik olarak ayricalikli olarak kabul
ediliyor ve bu sayede allojenik kikirdak greftleri potansiyel bir greft kaynag: olarak
goriiliiyor olsa da, en sik uygulanan kikirdak greftleri otolog kikirdak greftleridir. En
sik kullanilan otolog kikirdak kaynaklari, aurikiiler, nazal ve kostal kikirdaklardir (50).

2.3.1 Aurikiiler kikirdak greftleri

Elastik kikirdak greftleri, kolay sekillendirilebilir olmalar1 sayesinde en
kullanish  kikirdak greftleridir. Donér alan morbiditesine sebep olmadan, lokal
anestezi altinda bile konkanin biiyiik bir kism1 donor alan olarak kullanilabilmektedir
(49). Kulak rekonstriiksiyonu ve aurikiiler defektlerin onariminda kullaniminin yani
sira (51, 52, 53) nazal, tarsal ve meme ucu defektlerinin onariminda da siklikla
kullanilmaktadir (49). Cerrahi teknik olarak septumdan veya kostadan kikirdak grefti
elde etmeye nazaran ¢ok daha kolay olsa da kulak kikirdaginin kavisli ve nispeten ince

olmasi nedeniyle diiz ve giiclii bir kikirdak grefti gereken durumlarda kullanimi

kisithdir (54).

2.3.2 Nazal kikirdak greftleri

Septal kikirdak, nazal kikirdak greftleri i¢in iyi bir donér alandir. Sert, diiz ve
kolay erisilebilir olmasi nedeniyle 6zellikle rinoplasti operasyonlarinda en sik tercih
edilen kikirdak greftidir. Septal kikirdaga, yapilan hemitransfiksiyon insizyonu
ardindan septum kauldalinde kikirdaga yapilan submukoperikondreal diseksiyon
ardindan ulasilabilmektedir (55). Septum kikirdaginin donor alan olarak kullanilmasi
durumunda, nazal destegin devamliligin1 saglamak adina L seklinde strut kikirdak
korunmalidir (49, 55). Burnun yapisal biitiinliigiinii bozmadan ¢ikartilabilecek septal
kikirdak miktar1 kisitl olup, 6zellikle revizyon gerektiren rinoplasti operasyonlarinda

muhtemelen geride yeterli miktarda greft kalmayacaktir.

2.3.3 Kostal kikirdak greftleri

Elde edilebilecek greft miktar1 ve greftin mekanik saglamligi goz Oniine
alindiginda, kosta en iyi kikirdak greft dondr alani sayilabilir. Kostal kikirdak greftleri,

siklikla total kulak rekonstriiksiyonlarinda ¢ergeve olarak kullanilmaktadir.
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Tanzer(56), Thomson (57) ve Brent (58), kulak ¢ercevesinin olusturulmasinda kostal
kikirdak greftlerinin kullanimini tanimlamiglardir. Bu prosediire gore, altinci ve
yedinci-ihtiyaca gore sekizinci kostal kikirdaklarin birlesim hatti donor alan olarak

kullanilmaktadir.

Kostal kikirdak kullanimi, bazi dondér alan morbiditelerine neden
olabilmektedir. En sik goriilen problemler agri, gogiiste insizyon skari, goriilebilecek
gbgiis duvar deformiteleri ve pndmotoraks riskidir (59). Bu riskleri azaltmak icin,

kostal kikirdak greftinin elde edilme yontemlerinde birgok revizyon yapilmstir.

Kostal kikirdak greftleri, kulak rekonstriiksiyonu disinda semer burun
deformitelerinde (60), maksillonazal displasi (Binder sendromu) tedavisinde (61),
septorinoplasti operasyonlarinda (62) ve trakea rekonstritksiyonunda (63) siklikla

kullanilmaktadir.

2.4 KIKIRDAK MUHENDISLIGi

Kikirdak greftleri, plastik cerrahi operasyonlarinda en sik kullanilan doku
greftlerinden olup ¢ok cesitli operasyonlarda degisik amaglarla kullanilmaktadir.
Ancak viicutta sinirsiz miktarda olmamasi ve kullanimina bagl olarak dondr alanda
sebep olabilecegi ek sorunlar, otolog kikirdak greftlerinin kullanimini kisitlamaktadir.
Rekonstriiktif amacla kullanilan kikirdak greftleri veya alloplastik materyallerle ilgili
karsilagilan problemler, doku miihendislik iirlinii otolog kikirdaklarin kullanimi ile

ilgili galismalarin hizlanmasina neden olmustur (64, 65).

Doku miihendisligi, 1980’lerin sonu ile 1990’larin basinda gelismeye
baslayan, miihendislik yolu ile insan dokularinin onarilmasi ve rejenere edilmesini
amagclayan bir biyoteknoloji alanidir (66). Doku miihendisligi alaninda yapilan
calismalarda temel amaclardan biristi de, temel prensiplerin kolaylikla
uygulanabilmesi sebebiyle kikirdak dokusunun iiretimi olmustur (67, 68). Son
donemde deneysel olarak yapilan bircok c¢alisma ile, cesitli rekonstriiksiyon
operasyonlarinda kullanilmak iizere otolog kikirdak doku alternatifi olarak doku

miihendislik tirlinlerinin kullanim1 denenmektedir. Bu alanda yapilan ¢aligmalar, daha
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¢cok kulak rekonstriikksiyonunda kullanilacak otogreft alternatifi iiretmeye
yogunlagmistir (69,70). Atimik farelerin sirtinda insan kulagi seklinde kikirdak
iiretilmesine yonelik yapilan caligmalar, plastik cerrahide yapilan doku onarimi ve
rekonstriiksiyon ameliyatlarinda doku miihendislik iirtinleri kullaniminin miithis bir

potansiyel oldugunu ortaya koymustur (71).

Genel olarak, doku miihendisligi ii¢ temel basamaktan olugsmaktadir: 1) hiicre
ekimi: matriks iiretimi, depolanmasi ve doku formasyonu icin esansiyel hiicrelerin
kiiltiire edilerek ¢ogaltilmasi 2) doku iskelesi: hiicrelerin fonksiyon gosterebilmesi igin
tic boyutlu bir destek yapist 3) doku flretimi i¢in uygun cevre: hiicrelerin doku
iskelesine ekilmesi ardindan ¢ogalarak matriks iiretmesi, uygun dokuya sekillenmesi

ve mithendislikle olusturulan dokunun asama asama doniiserek olgunlagmasi (73).

Stock ve Vacanti’nin 6zetledigi sekliyle, doku miihendisligi temel olarak
ekilen hiicrelerin organize olarak hedef dokuya doniisebilecekleri bir doku iskelesi
iiretilmesini amaglar (73). Doku iskelesi, hiicrelerin yeterli ekstraseliiler matriksi
sentezlemesine yetecek silire boyunca hiicreler i¢in temel bir biyomekanik destek
olusturmaktadir. Yeni liretilen matriksin formasyonu, depozisyonu ve organizasyonu
boyunca doku iskelesi, ya degrade olarak ya da metabolize olarak yerini iiretilmesi

amaglanan doku veya organa birakmaktadir.

Doku miihendislik tiriinii kikirdak greftlerinin iiretilmesi ile ilgili yapilan ilk
caligmalar, daha c¢ok bir hidrojel kullanilarak uygun ortamda kondrositlerin
cogalmasini ve bu sayede bir kikirdak olusturulmasini amaglamistir. Yalnizca hidrojel
kullanilarak tiretilen yapay kikirdak dokularinin temel sorunu, yeterli mekanik gii¢ ve
sertlikten uzak olmalar1 nedeniyle canlida ii¢ boyutlu sekillerinin devamliligini
saglayamamalaridir. 3B yazic1 teknolojisinin gelismesi ile birlikte, istenilen sekil ve
formda kikirdak greftleri liretmek amaciyla uygun doku iskelesinin iiretilmesine
yonelik ¢alismalar hiz kazanmistir (64,65,74). Bu yontemde, yazicida iiretilen sentetik
polimer kalip, kondrositlerin ¢ogalmasimni ve saglayabilecek uygun hidrojeller ile
birlikte kullanilabilmektedir (75, 76, 77). Kundu ve arkadaslari, kikirdak tretimi

sirasinda siklikla kullanilan aljinat sayesinde kondrositleri TGF-B gibi bir biiyiime
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faktori ile bir arada tutarken, PKL doku iskelesinin porlu yiizeyinin hiicrelerin
tutunmasina yardimci oldugunu ve bu sayede kikirdak rejenerasyonu sirasinda gerekli
mikrosistemin olusturuldugunu gostermislerdir (78). Bir baska calismada, porozitesi
yiiksek polilaktik-ko-glikolid asit (PLGA) doku iskelelerinin tip 2 kollajen ile
modifiye edildigi yapilarin, domuz modelinde iyi dagilmis kondrosit ve neokartilaj
olusumu ile dogal eklem kikirdagini taklit edebilir bir doku iiretimi saglanabilmistir
(79). Tavsan kemik iliginden elde edilen kok hiicrelerin TGF-B1 ile gogaltildigr ve
poli-laktik asit (PLA) doku iskelesine ekilerek atimik farelerin dorsum augmentasyonu
icin kullanildig1 bir ¢alismada, 4 haftalik takipte pozitif kikirdak belirtegleri izlenmistir
(80).

Glinlimiizde uygun mekanik giice sahip c¢ok daha kompleks dokularin
tiretilmesi i¢in hibrid biyoyazic1 teknolojileri gelistirilmektedir. Kikirdak dokusu
tiretimi ile ilgili 3B hiicre yazdirma teknolojisindeki giincel basarilar, bir sentetik
polimerin hidrojel ile kombine edildigi bu hibrid sistemler ile miimkiin olmustur (76,
77). Hibrid yazicilar, en az iki kartusla es zamanli yazma islemi yapmaktadirlar. Bu
kartuslarin birisi termoplastik polimerle, digeri ise canli hiicrelerle beraber farkli
hidrojeller igerir ve uygun sekilde, istenen mekanik giice sahip kaliplarin yasayan
hiicreler ile beraber yazdirilmasini saglar (81). Bu biyoyazici sistemleri ile kulak gibi
oldukca kompleks yapilarin bagartyla iiretilmesi saglanmis ve canlida yapilan

deneylerde kullanilmiglardir (76, 81).

2.5 PLASTIK VE REKONSTRUKTIF CERRAHIDE UC BOYUTLU
YAZICILARIN KULLANIMI

3B yazic1 teknolojisi, son 10 yilda hizla geliserek endiistriyel iirlin tasarimi
alaninda en biiylik atilimlardan birine imza atmistir. Giinlimiizde biyoloji ve tibbin
birgok alaninda kullanilan i¢ boyutlu yazic sistemleri, 6zellikle doku miihendisligi ve
implant teknolojisinde simdiden kendine hatr1 sayilir bir yer edinmis olup gelecege
yonelik olarak biiytik bir potansiyel barindirmaktadir. Hizla gelisen bu sektore ayrilan

biitgenin ABD’de 2021 yil1 itibariyle 10.8 milyar dolar1 asmas1 beklenmektedir (82).
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3B yazici sistemleri; istenilen sekil ve formda bir {iriin {iretmek amaciyla
bilgisayar yardimli tasarimlarin (computer aided design (CAD)), malzemenin ardisik
olarak katman katman biriktirildigi veya oyularak sekillendirildigi hassas siireglerden
olusmaktadir. Bu yontemle titanyum alasimlarindan kollajene kadar ¢ok sayida
malzeme kullanilabilir. Giderek daha uygun fiyatli 3B tarama teknolojilerinin
gelistirilmesi ve buna paralel olarak uygun yazilimlarin eklenmesi ile, doktorlarin ve
cerrahlarin son derece Ozellestirilebilir {iriinler yaratmasi miimkiin olmaktadir.
Enjeksiyon kaliplama gibi geleneksel iiretim proseslerine kiyasla 3B yazicilar, tasarim
ozgurliigii ve kompleks geometriye sahip tasarimlarin bile kolaylikla hizli bir sekilde

tiretilmesine olanak saglamaktadir (83).

Son zamanlarda kullanimi bir¢ok alanda oldugu gibi medikal amaglarla da
artan 3B yazic1 teknolojileri ile, dijital ortamda hazirlanan herhangi bir 3B tasarimin
istenilen materyal ile kalib1 ¢ikartilabilmekte olup bu son iirilinler birgok klinik
problemin ¢6ziimii igin kullanilabilmektedir (76, 84, 85). Giiniimiizde 3B yazicilar tip
alaninda rutin olarak cerrahi planlama ve zor operasyonlar 6ncesi egitim (35, 86),
asistan egitimi (37), hasta egitimi, el ve ayak protezlerinin iiretilmesi (86), biyolojik

ve sentetik implantlarin {iretimi gibi birgok alanda kullanilmaktadir (87, 88, 89, 90).

Heniliz deneysel asamada olsa da, bu sistemlerin yapay ve biyolojik
implantlardan, yara iyilesmesi i¢in rejeneratif iskelelerden, hiicreye 6zgii replasman
doku ve organlara kadar bir¢cok iriinii gelistirmek adina miithis bir potansiyeli

mevcuttur (91).

Gilintimiizde; farkli teknolojiler ve materyaller kullanan, farkl: iiretim hizlarina
sahip bircok 3B yazici bulunmaktadir. Bu yazicilar temel olarak stereolitografi,
multijet modelleme, selektif lazer sinterleme, binder jet teknigi ve katmanli iiretim

teknolojilerinden birini kullanmaktadir:
2.5.1 Stereolitografi

Gelistirilen ilk 3B yazdirma teknigidir. Bu teknikte fotopolimerizasyon adi

verilen bir siire¢ kullanilmaktadir. Fotopolimerler, tiiriine gore 1s18in farkli dalga
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boylarma maruz kaldiginda fiziksel ve kimyasal yapisinda degisim goriilen
maddelerdir. Bir tiir re¢ine olan sivi polimerler, 1s18a maruz kaldiginda
katilagsmaktadir. Bilgisayar kontrollii tarama ile sivi regine yiizeyinde daha 6nceden
yazilimla dilimlenmis kesitlere karsilik gelen kisimlar, UV lazer ile katilagir (92, 93).
Sonraki katman, bir 6nceki katmanin iizerine olusturularak tamamlanir ve malzeme
yapigskanlig1 sayesinde katmanlar birbirine yapisir. Bu teknikte sik kullanilan 1s1n ile
capraz bag olusturan makromolekiilerden bazilar1 polipropilen fumarat (PPF),
polietilen glikol/poli (D, L-laktid) (PEG-PL) hidrojeln polimerleri ve jelatin
methacrylate (GelMA).

2.5.2 Multijet modelleme

Modern miirekkep piiskiirtmeli yazicilarla benzer Ozellikler tasir.
Stereolitografi yontemine benzer olarak, UV 151k fotopolimer maddeyi kiirlemektedir.
Fakat stereolitografiden farkli olarak, her katmanin lazerle dondurulmas: yerine 3B
yazicinin kafasi kii¢iik damlaciklar halinde fotopolimer maddeyi birakmakta, birakilan

bu madde ise UV 151k ile dondurulmaktadir (94).

2.5.3 Segcici lazer sinterleme

Yiksek giiclii bir lazer, toz halindeki malzemeyi birbirine yapistirmak
amaciyla kullanilir. Bu yontemle termoplastik, metal, cam veya seramik gibi farkli
materyaller kullanilabilmektedir (95, 96). Doku miihendisliginde iskele tiretimi
amaciyla kullanilacaksa, siklikla PKL polimeri, polieter keton, hidroksiapetit,
polietereterketon (PEEK), polivinilalkol (PVA) ve poli-I-laktik asit (PLLA) kullanilir
(97, 98).

2.5.4 Baglayic piiskiirtme

Secici lazer sinterleme yonteminde oldugu gibi, bir katman toz materyal
serildikten sonra 3B yazicinin kafasi tozun iizerinden gecer ve bu esnada istenilen
renkte yapistirici piiskiirtiir. Islem katman katman devam eder. Bu ydntemde basta
kalsiyum polifosfat, PVA, HA ve trikalsiyum fosfat olmak iizere bircok materyal
kullanilabilir (99, 100). Seramikler de bu tarz yazicilarda siklikla kullanilmaktadir
(101).
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2.5.5 Eriyik yigma modelleme

Isitilmig bir enjektdr icerisinden malzeme erimis halde ¢ikarak modeli olusturur.
Bu enjektér hem yatay hem de dikey olarak bilgisayar yardimi ile hareket ettirilir.
Malzeme, enjektorden ¢ikar ¢ikmaz katilagir. Bu yontemle, erime noktasi diisiik olan,
biyouyumlu termoplastik materyaller biyoiskele olusturmak amaciyla siklikla
kullanilir (85). Bu yontemle tereolitografi yontemine gore ¢ok daha hizli ve istenilenle
birebir {iriin, cok daha diisiik maliyetlerle iiretilebilmektedir. Eriyik yigma modelleme,
yiiksek porozite saglayarak giiglii ve stabil bir mekanik giic olusumuna katki saglar.
Bu yontemle biyoiskele liretmek iizere siklikla kullanilan materyaller, poli L-laktid/E-
kaprolakton (PLC) ve poli E-kaprolakton /bioaktif cam (PCL/BAG) gibi
fibroblastlarla oldukga yiiksek uyum gosteren biyouyumlu polimerlerdir (102). PKL-
trikalsiyum fosfat (TCP) mesler, gentamisinin lokal dagiliminda kullanilmaktadir
(103). In vivo deneylerde, PLGA ve TCP doku iskelelerinin hyaliironik asit ile
kaplandig1 ve tavsan femur unikortikal defektlerinde, doku iskelesinin alici alan kemik

defektine birebir entegre oldugu gosterilmistir (104).

2.6 TAVSANDA CERRAHI BOLGE ANATOMISI

Caligmada kullanilan Oryctolagus cuniculus (Yeni Zelanda) cinsi evcil
tavsanlarin en onemli 6zellikleri genis kulaklara sahip olmasidir. Bu canlilarda viicut
yiizeyinin toplam %12’sini kulaklar olusturur. Dis kulak; kulak kepgesi, isitme kanali
ve timpanik membrandan olusur. Tavsanlarin kulaklari asir1 derecede vaskiilarize
organlardir. Anterior ve posterior aurikiiler arter ve venler ¢cok sayida arteriovendz
anastomozlar yapar (105). Is1 regiilasyonu, sesin toplanmasi gibi gorevlerin yaninda
intravendz enjeksiyon ve kan alimi i¢in uygun bolgelerdir (106). Son derece sensitif
ve fragil bir dokudur.

Tavsanlarin son derece giir ve ince killar1 vardir. Cilt dokusu da incedir,
kolayca zedelenebilir. Tavsanin kafa bolgesinde insizyon sirasinda cilt ve ciltalti
dokular gecildikten sonra pannikulus karnozus bulunur. insanda yiizeyel fasyaya denk
gelen bu fasyal yap cilt-ciltalti dokulara yapisik bulunur ve altindaki kas dokulardan
kaygan fasyast ile ayrilir (107).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismada kullanilacak denekler i¢in Bezmialem Vakif Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’na yapilan bagvuru sonucunda 25.04.2019 tarihli karar
ile etik kurul onayr alindi. Deney hayvanlarinin kullaniminda Helsinki

Deklarasyonu’na ve Avrupa Konseyi’nin 6nerdigi sartlara (ETS123) uyuldu.

Deney hayvanlarinin temini, bakimi ve ¢alismanin cerrahi boliimii Bezmialem Vakif
Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuar1 (BEDEHAL)’da yapildi (sekil 2). 3B
yazicida biyouyumlu PKL kalip iiretilmesi, standardizasyonu ve testleri Marmara
Universitesi Nanoteknoloji ve Biyomalzemeler Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nde
gerceklestirildi. Cerrahi islemler sonucunda elde edilen piyeslerin histopatolojik
degerlendirmesi ise Saglik Bilimleri Universitesi Okmeydam Saglik Uygulama ve

Aragtirma Merkezi Patoloji Anabilim Dali Laboratuari’nda yapildi.

Calismada kikirdak grefti elde edilmesinde yeterli dondr alan bulunan ve
kikirdak grefti ile ilgili calismalarda siklikla tercih edilen Yeni Zelanda (New Zelland)
Oryctolagus cuniculus cinsi beyaz tavsan kullanildi. Calisma igin toplam 8 adet, 4
aylik, 3000-3500 gr agirliginda disi tavsan ¢alismaya dahil edildi.

Calismada kullanilacak deney hayvanlari, Bezmialem Vakif Universitesi Deney
Hayvanlar1 Laboratuari (BEDEHAL)'nda HEPA filtreli, 16-21 derece sicaklik ve
%40-60 nem degerlerine gore diizenlenmis tavsan odalarinda barindirildi.
Isiklandirma periyotlar1 12 saat aydinlik 12 saat karanlik olacak sekilde ayarlandi.
Yemleri pelet seklinde olup fizyolojik gereksinimine gore diizenlendi ve ad libitum
tarzinda bir beslenme uygulandi. Laboratuarin havalandirma dongiisii ise saatte 15
devir olacak sekilde ayarlandi. Tavsanlarin biiyiikliiklerine uygun kafesler kullanildi.
Suluklar her giin taze su verilmek kosuluyla, tavsanlarin kafeslerinde ulasabilecekleri
yerlere yerlestirildi. Giinliik yem tiiketimleri 5 gr/100 gr canli agirlik, su tiikketimler ise
5-10 ml/ 100 gr canli agirhik olmak iizere hesaplandi. Giinliik saglik kontrolleri

laboratuarda gorevli veteriner hekim tarafindan yapildi.
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Sekil 2: Bezmialem Vakif Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuari’nda ¢alisma icin ayrilan

tavsanlarin barinma kosullart.

3.1 CALISMA GRUPLARI

Calisma gruplari, deneklerin kafa bolgesinde olusturulan ve greftlerin igine
yerlestirilecegi cep sayisina gore belirlendi. Calisma sirasinda 3 farkli sekilde
olusturulmus kikirdak greftinin aym1 fizyolojik kosullarda yasayabilirliginin
kiyaslanmasi, hareketsiz bir bolge olmas1 ve kikirdak greftlerinin siklikla kullanildig:
rinoplasti ameliyatlarinda yerlestirildikleri burun dorsumunu taklit eder tarzda belirli

bir cilt gerimi altinda olmasi nedeniyle ayn1 hayvanin kafa bolgesine yerlestirilmesi
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planlandi. Bu durum, ayn1 zamanda her canlida 3 grubun da ¢alisilmasina izin vererek
hayvan sayisinin minimumda tutulmasina olanak sagladi.

Kontrol ve deney gruplar1 su sekilde planlandi (sekil 3):

1. Grup: 25x7 mm boyutlarinda, 1 mm kalinli§inda tek parca kikirdak grefti,

frontal bolge orta hatta olusturulan cebe yerlestirildi.

2. Grup: Esit boyutlarda (1xX1 mm) dilimlenmis kikirdak greftleri enjektor
yardimi ile 0,5 ml olacak sekilde Slgiiliip denegin kani ile yapistirilarak ve
1 cc insiilin enjektorii yardimi ile yaklagik 25mm uzunlugunda 4 mm
yarigapinda bir silindir sekli verilerek frontal bdlge sag lateralde

olusturulan cebe yerlestirildi.

3. Grup: Esit boyutlarda (1x1 mm) dilimlenmis kikirdak greftleri enjektor
yardimi ile 0,5 ml olacak sekilde o6l¢iiliip denegin kendi kani ile
sekillendirilerek, 3B yazic1 yardimi ile olusturulan ve 5/0 polikaprolakton
sttlir yardimi ile 25 mm uzunlugunda 4 mm yari¢apinda bir silindir sekli
verilen PKL kaliba konulup frontal bolge sol lateralde olusturulan cebe

yerlestirildi.
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TAVSAN KULAK
AMPUTASYONU

BLOK KIKIRDAK GREFTI KIYILMIS KIKIRDAK
ELDE EDILMESIi GREFTI ELDE EDILMESI

KIYILMI$ KIKIRDAK
GREFTI

PKL iLE SEKILLENDIRILEN
KIYILMIS KIKIRDAK GREFTI

BLOK KIKIRDAK
GREFTI

Sekil 3: Kontrol ve deney gruplarinin hazirlanmasinin sematik plani
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32 UC BOYUTLU YAZICIDA POLIKAPROLAKTON KALIP
URETILMESI

3.2.1 Kullanilan Malzemeler ve Soliisyonun Hazirlanmasi

%25 konsantrasyona sahip PKL (Sigma Aldrich, ABD) kalip tiretimi i¢in, PKL
(2,5 gr), %25(w/v) konsantrasyonda 10 mL diklorometan (MW: 84.93 g/mol,
ISOLAB) ¢oziiciisiinde manyetik karistirici vasitasi ile oda sicakliginda 1 saat stire ile
¢oziilmiistiir. Elde edilen homojen karisim, 3B yazic1 sisteminde kullanilmak iizere

hazirlanmustir.

3.2.2 Polikaprolakton Kalibin Dizaym ve Uretilmesi

Caligmada kullanilacak olan PKL kaliplar, bilgisayar destekli tasarim programi
(Solidworks) ve G-kod doniistiirme programi (Simplfy) ile ¢alismak tizere modifiye
edilmis olup ti¢ eksende hareketli bir platforma sahip olan 3B yazic1 (Ultimaker 2+,
ABD) ile iiretilmistir (Sekil 4). Yazim asamalarini optimize etmek i¢in degistirilebilen
bazi1 parametreler igne ¢api, calisma sicakligi, ekstriizyon (akis) hizi ve yazim hiz1
olarak sayilabilir. Bu cihaz, ¢ozeltiyi pompalamak i¢in ekstriizyon mekanizmasini
kullanmaktadir. Igne gap1 0.4 mm, ekstriizyon oram %0.8, varsayilan yazim hizi 1
mm/dk olarak belirlenmistir. Calismada kullanilacak olan PKL kalip modeli
(25x25x0.6 mm?®) Solidworks ile ¢izilmis olup, Simplify programi ile G koda
dontstiriilmiistiir.  Yazici, yazdirma parametrelerini dogrudan ayarlamak i¢in

bluetooth ile Simplify programina baglanmustir.
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Sekil 4: Polikaprolakton kalibin tasarim ve tiretim agamalar1 A) Solidworks programinda ¢izilen kalibin

kati modeli B) Dilimleme isleminin temsili goriiniimii C) 3B yazici cihazi D) Uretilen PKL kalip

Kare bir levha seklinde iiretilen PKL kalip, insiilin enjektorti yardimu ile 25
mm boyutunda 4 mm yarigapinda bir silindir formu verilerek 5/0 monokril siitiir

yardimi ile sekillendirilmistir.

3.2.3 Uc boyutlu Kahbin Kimyasal, Morfolojik ve Mekanik Karakterizasyonu

Caligsmada kullanilan kaliplarin morfolojik yapisi, deney oncesi ve 12 haftalik
takip stiresi ardindan olmak tizere iki kez tarayici elektron mikroskopu (SEM) (Zeiss
EVO MA10, Thornwood, NY, ABD) kullanilarak degerlendirilmistir. Degerlendirme
oncesi kaliplar kaplama makinesi (Emitech SC7620 Sputter Coater, Quorum
Technologies, UK) ile 60 saniye siiresince altin partikiilleri ile kaplanmigtir. %25°1ik
PKL kaliplarin fizikokimyasal analizini yapmak i¢in Fourier Doniistimli Kizilotesi

Spektroskopisi (FTIR, JASCO-4000) kullamilmistir. Cihaz 4000-400 cm™ tarama
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araligina ve absorbans modunda 4 cm™ ¢éziiniirliige sahiptir. Uretilen kalibin mekanik
Ozelliklerini test etmek amaciyla elektronik gerim cihazi (AGS-X, Shimadzu, Japan)
kullanilarak ¢ekme testi yapilmistir. Testin hizi1 5 mm/dk olarak belirlenmis ve

ortalama deger elde etmek i¢in ti¢ numune test edilmistir.

3.3 CERRAHI GIRiSIM

Cerrahi girigsim Oncesi tiim deneklere preanestezik olarak 3-5 mg/kg dozunda
intramiiskiiler olarak Xxylazin ve anestezik olarak 30-40 mg/kg dozunda ketamin
intramiiskiiler olarak uygulandi. Anestezi derinligi parmak kistirma, ekstremite cekme
yanit1 ve kornea refleksi yoluyla kontrol edildi. Uygun anestezi derinligi saglanmasi
ardindan hayvanin her iki kulak ve frontal bolgesi tras edilerek yiiziistii pozisyonda
Operasyon masasina yatirildi. Hayvanda ketamin ihtiyacin1 ve postoperatif agri
duyusunu azaltmak amactyla her iki kulak kokiinde ciltaltina 5 ml %2 prilokain
sirkiiler olarak infiltre edildi. Cerrahi alan oktenidin hidrokloriir soliisyonu ile silinerek
antisepsi saglanmasi ve uygun steril ortiim ardindan operasyona baslandi. Deneklerin
sag kulak proksimal 1/3 ile orta 1/3 kisimlar1 arasindaki sinira 2 adet diiz klemp
karsilikli olarak yerlestirilerek klempin distaline olan kan akisi kesildi ve 15 numara
bistiiri ile klemplerin distalindeki 2/3 liik kulak kism1 ampute edildi. Kulak giidiigii 3/0
numara monofilaman polipropilen siitiir materyali ile tam kat devamli siitiir yardimi
ile iki kat onarilmasi ardindan klemp acildi ve bu sayede kanama minimum olacak

sekilde kulak giidiigii onarild1 (Sekil 5).
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Sekil 5: Tavsan kulak donor alanindan kikirdak elde edilmesi A) Kulak kepgesinin proksimal 1/3 den

isaretlenerek klempler yardimiyla dolagiminin durdurularak bistiiri ile kesilmesi. B) Ampute edilen sag

kulak 2/3’liik kismi. C) Subperikondreal diseksiyon ile elde edilen kikirdak greftleri

Elde edilen kulak amputati, diseksiyon makas1 ve periost elevatorii yardimu ile
diseke edilerek ciplak kikirdak dokusu elde edildi. Kikirdak parcalara ayrilmadan 6nce
kikirdak kalinliginin en kalin oldugu noktada 1. kontrol grubunda kullanilacak blok
25*7 mm kalinliginda kikirdak grefti alindi, ardindan kalan kulak kikirdagi 1*1%*1
mm? boyutlarinda olacak sekilde kiyilarak esit pargalara ayrildi (Sekil 6-A). Elde
edilen dilimlenmis kikirdak greftleri tamamen rastgele olmak tizere 2 adet 1ml’lik
enjektoriin icine her enjektdrde 0.5 ml hacminde, icerisinde goriiniir hava boslugu
kalmayacak sekilde yerlestirildi ve ardindan bir petri kabinda her bir 0.5ml kikirdak
grefti tavsanin kulagindan elde edilen yaklasik 2 ml kan ile karistirildi ve kanin
pthtilagsmasi ile kikirdak parcalarinin birbirine yapismasi saglandi. Ardindan bu fibrin-
kikirdak karigimi tekrar 1 ml’lik enjektore alindi (Sekil 6-B). PKL kalip ile
sekillendirilen grupta, enjektor etrafina sarilarak silindir formu verilen kalip 3/0
monokril siitiir yardimai ile suture edilmesi ardindan 0,5 ml kiyilmis kikirdak bu kalibin

igerisine dolduruldu (Sekil 6-C).
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Sekil 6: PKL kalip ile kiyilnus kikirdak greftlerinin sekillendirilmesi A) Yaklagik olarak 1x1x1 mm?3
boyutunda kiyilarak tavsandan elde edilen kan ile birlestirilen kikirdak greftleri B) Kiyilmis kikirdak
greftlerinin 1 ml’lik enjektére 0,5 ml olacak sekilde yerlestirilmesi C) Kiyilmus kikirdak greftinin 25

mm uzunlugunda silindir seklinde polikaprolakton kalip ile sekillendirilmesi ile elde edilen greft

Her bir tavsanin kafasinin frontal bolgesinde greftlerin yerlestirilmesi i¢in bir
adet orta hatta, 2 adet paramedian hatta suprasilyer alan1 gegmeyecek sekilde toplamda
lic adet cep olusturuldu. Insizyonlar planlanan ceplerin superior smirina yapildi ve
diseksiyon makas1 yardimu ile ciltalti planda her birinin eni 1 cm ve boyu 3 cm olan
birbiriyle baglantili olmayan 3 adet cep olusturuldu. Tiim deneklerde ayni sekilde
olmak iizere sagdaki cebe dilimlenmis kikirdak greftleri, ortadaki cebe blok kikirdak
grefti ve soldaki cebe 3B yazicida iiretilmis silindir seklinde PKL kalip igerisine
yerlestirilmis dilimlenmis kikirdak grefti yerlestirildi (Sekil 7). Tiim insizyonlar 3/0
polipropilen siitiir yardimi ile kapatilmasi ardindan yara pansumani yapilarak
operasyon sonlandirildi. Tiim deneklere yapilan cerrahi islem sonrast 50 mg/kg
intramiiskiiler sefazolin enjeksiyonu, giinde bir kez olmak {izere ii¢ giin boyunca

uygulandi.
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Sekil 7: Deneklerin frontal bolgesi tizerinde greftlerin yerlestirilecegi alanlarin planlanmasi A) Orta hat
ile her iki yaninda alici alanlarin planlanmasi B) Ciltalt1 diseksiyon yapilarak ceplerin olusturulmasi C)

Greftlerin hazirlanan ceplere yerlestirilmesi

Calismanin ikinci asamasinda, ilk operasyon sonrasi on iki haftanin sonunda
tiim deneklere yiiksek doz anestezi madde (ketamin 100 mg/kg i.m.) enjekte edilerek
otenazi uyguland1. Otenazi islemi sonrasi greftlerin implante edildigi alan klinik olarak
inspeksiyon ve palpasyonla degerlendirildi. Ardindan greftlerin lizerindeki cilt insize
edilerek greftlerin son hali, bulunduklar1 alandaki sekil ve yerlesimleri degerlendirildi
(Sekil 8). Daha sonra her ii¢ greft, etrafindaki yumusak dokudan dikkatlice diseke
edilerek izole edildi. Greftler makroskopik olarak incelenerek ilk yerlestirildikleri
sekli koruyup koruyamadiklari, kikirdak izlenebilirligi, rezorpsiyon miktari,
elastikiyet, sertlik, alict dokuya olan yapisiklik miktar1 ve c¢evre dokulardaki
damarlanma degerlendirildi (Sekil 9). izole edilen kikirdak greftlerinin, ici su dolu 10
ml’lik 6l¢iilii cam meziir kullanilarak hacim 6l¢timleri tekrarlandi ve degerlendirildi

(Sekil 10).
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Sekil 8: 12 haftalik takip siiresi sonunda, deneklerin sakrifiye edilmesi ardindan frontal bolgeden
greftlerin eksize edilmesi

& Safety

o OR Products

Sekil 9: Hazirlanan greftlerin 12 haftalik takip sonrasi makroskopik goriiniimleri A) Blok kikirdak
grefti B) Kiyilmis kikirdak grefti C) PKL kalip ile sekillendirilen kiyilmis kikirdak grefti
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Sekil 10: Cam meziir yardimi ile greftlerin hacminin 6lgiilmesi

3.4 DEGERLENDIRME

3.4.1 Histopatolojik Degerlendirme

Olgiimlerin tamamlanmas1 ardindan tiim piyesler %10 luk nétral formalin
cozeltisi (pH 7.0) igerisine konulup 24 saat siire ile fikse edildi. Fiksasyon
tamamlanmas1 ardindan her piyes tek tek parafin bloga gomiildii. Parafin bloklardan
mikrotom yardimi ile bes mikron kalinliginda kesitler alindi. Her parafin bloktan tiger
adet preparat hazirlandi. Alinan kesitler; hematoksilen-eozin(h&e), masson-trikrom,

evans van gieson ve toluidin mavisi ile boyanarak 1s1k mikroskopunda incelendi.

Hematoksilen-eozin boyali kesitlerde kondrosit canliligi ve kondroid doku
ozellikleri degerlendirildi. Kollajen lifler i¢in masson trikrom boyasi, elastik lifler i¢in
evans van-gieson boyasi, kondroid matrikste mevcut metakromazinin degerlendirmesi

i¢in toluidin mavisi ile boyama yapilarak degerlendirildi.
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Calismada; her {i¢ grupta on farkli histopatolojik parametre degerlendirildi:
kondrosit niikleus kaybi, periferal proliferasyon, kondrosit rejenerasyon potansiyeli,
matriks kollajen igerigi, elastik lif igerigi, fibrozis, inflamasyon, vaskiilarizasyon ve

metaplastik kemik olusumu.

Deney gruplar arasinda, tiim parametrelerin niceliksel analizi yapildi. GFAP
boyama disinda analiz edilen materyellerde parametreler yiizde cinsinden %0=0, %0-

%25= 1+, %25-50= 2+, %50-%75= 3+, %75 ve lizeri= 4+ olarak degerlendirildi.

3.4.2 immiinohistokimyasal Degerlendirme
Kondrositlerin rejenerasyon potansiyelini gérmek amaciyla, hazirlanan
preparatlar glial fibriler asidik protein immiinohistokimyasal boyasi ile boyanmasi

ardindan 151k mikroskopu ile incelendi.

Immiinohistokimyasal boyama islemi, iireticinin prosediirlerine uyularak
otomatize immiinohistokimyasal sistemi (Ventana Ultra, Ventana Medikal Sistemleri,
ABD) kullanilarak yapildi. Hazirlanan kesitler, glial hiicre belirteci olarak anti-GFAP
(tavsan monoklonal antikoru, EP672Y) kullanilara inkiibe edildi. Ardindan tiim

kesitlere, hematoksilen boyasi ile karsi-boyama uygulandi.

Deney gruplar1 arasinda, parametrelerin niceliksel analizi yapildi. GFAP
boyama i¢in yiizde cinsinden %25 ve alti= 0, %25-%50= 1+, %50 ve iizeri= 2+ olarak

degerlendirildi.

3.4.3 Istatistiksel Degerlendirme

Calismada verilerin karsilastirilmasinda istatistik programi olarak IBM SPSS
versiyon 21 (Statistical Package for the Social Sciences, IBM Analytics, Armonk, New
York, USA), calismanin giiciinii belirlemede GPower (Version 3.1.9.4 for Windows,
Heinrich Heine Universitat Dusseldorf, Germany) kullanilmistir. Kategorik
degiskenler siklik ve yiizdeleri, siirekli degiskenler medyan, minimum ve maksimum
degerleriyle tanimlanmistir. Gruplar arasi karsilastirmalarda Kruskal Wallis testi,

gruplarin ikili karsilagtirmalarinda Mann-Whitney U testi, kategorik degiskenlerin
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karsilagtirilmasinda Ki-Kare, Ki-Kare testinin uygun olmadigi durumlarda Fisher’s
Exact testi uygulanmistir. P degerinin 0,05 altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.

Yapilan literatlir taramasinda kikirdak greftleri ile ilgili yapilan benzer
calismalarda yer alan kikirdak gruplarinin OSlgiimlerinin ortalamalarindan yola
c¢ikilarak etki biiytikliigli ve 6rneklem hesabi yapilmustir (13, 14, 108, 109). Yapilacak
olan ¢alismada istatistiksel degerlendirme yapabilmek ve literatiirde yer alan benzer
calismalarla saglikli karsilastirmalar yapabilmek igin yeterli sayiy1 karsilamak, bunu

yaparken de hayvan sayisini minimumda tutmak amaglanmistir.

Gruplarin ilk ve son 6lgiimlerinin karsilastirilmasinda kullanilacak olan wilcoxon
signed rank testine gore; 1.195 etki biiyiikliigiinde 0.80 gii¢ tahmini ve p<0,05
diizeyinde gereken orneklem sayist 8 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada da hayvan
sayisini minimumda tutmak, istatistiksel degerlendirme igin yeterli sayiy1
karsilastirmak ve literatlirdeki benzer ¢alismalarla saglikli karsilastirmalar yapabilmek

icin yapilan power analiz sonrasi denek sayisi1 8 adet olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR

4.1 POLIKAPROLAKTON KALIBA YONELIK BULGULAR

Uretilen PKL kalibin SEM ile makroskopik inceleme sonrasinda CAD ile
yapilan tasarimla neredeyse ayni sekilde oldugu gorilmistiir (Sekil 11:A). PKL kalip,
homojen ve neredeyse esit gézenek dagilimi gostermistir (Sekil 11:D). Daha 6nce PKL
mesh ile yapilan hayvan deneylerinde siklikla kullanilan 500 mikrometre por
boyutunun hiicre biiyiimesi ve yeterli direnci saglayacak mekanik 6zelligi géstermek
icin yeterli oldugu gosterilmistir (19, 20). Olusturulan PKL kalibin gézenek boyutu
SPSS programi hesaplanmig ve ortalama por boyutunun 608,66 £ 49 um oldugu
bulunmustur (Sekil 11:B,C). Uretilen PKL kalip, tiim kesitlerden bakildiginda
homojen morfoloji gdstermistir. On iki haftalik takip siiresinin sonunda hayvanlarin

sakrifiye edilmesi ile elde edilen hibrid kikirdak grefti, tekrar SEM ile analiz edilmis

ve PKL kalibin bir miktar eridigi, ancak kikirdak greft ile tamamen biitlinlestigi
gorilmustiir (Sekil 11:E,F).

g
1

@
1

Frequency

500 550 600 650 700
Pore Size (um)

Sekil 11: Polikaprolakton kalibin SEM ile degerlendirilmesi A,D) Hazirlanan PKL kalibin SEM ile 30x

ve 100x biiylitmede yapilan goriintiilemeleri B) PKL kalibin por boyutlarinin belirlenmesi C) Yapilan
istatistiksel analiz sonrasi ortalama por boyutunun 608,66 + 49 um olarak bulunmasi E) 12 haftalik
takip sonucu, PKL kalibin kikirdak ile tamamen biitiinlestigi goriildii (84X) F) Por yapisi etrafina
tutunan kondrositlerin goriintiilenmesi (10.00 KX)
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PKL kalibin kimyasal 6zellikleri FTIR spektroskopisi ile nitelendirilmistir.
Asimetrik CH2 gerilmesi, simetrik CH2 gerilmesi, karbonil gerilmesi, kristalin fazda
C-O ve C — C gerilmesi ve simetrik COC gerilmesi igin sirastyla~ 2940 cm™, ~ 2865
cm?, 1720 cm?, ~ 1293 cm™ ve ~ 1164 cm™ olmak iizere bes ana absorpsiyon piki
gozlenmistir (110) (Sekil 12-A). Bu sonuglar ile %25’lik PKL kalibin saf PKL ile

hemen hemen ayni spektruma sahip oldugu sdylenebilir.

Yeterli mekanik 6zelliklere sahip olmasi, dogal dokulari etkin bir sekilde taklit
etmeyi amaglayan 3D baskili tasarimlar igin kritik parametredir (111). Calismada
kullanilan PKL kaliplarin mekanik 6zellikleri ¢ekme testi ile degerlendirildi. Gerilme
ve sekil degistirme egrisinde elastik bolge (dogrusal deformasyon), stabil evre (plato)
ve son evre (kalici deformasyon) olmak iizere ti¢ evre gézlenmistir (112) (Sekil 12-).
Kaliplarin ortalama gerilme mukavemeti degeri ve kopma yiizdesi uzamasi sirasiyla
11.95 £ 3.27 MPa ve %263.11 + 121.21 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada gézlenen
gerilme mukavemeti degeri (11. 95 MPa), dogal eklem kikirdag: araligi olan 1-20 MPa
arasindadir (113-115). Saf PKL' nin normal gerilme mukavemeti degeri yaklasik 10.5
ile 16.1 MPa arasindadir (116). Uretilen PKL kaliplar gézenekli bir yapiya sahip
olmasina ragmen, gerilme mukavemeti saf PKL'nin mukavemet degerleri arasindadir.
Yiiksek gerilme degeri (%263) kaliplarin ytliksek toklugunu gostermektedir. Kaliplarin
elastik modiilii, elastik bolgenin egiminden (% 1-5 uzama) belirlenmis ve ii¢ 6lgtimiin

ortalama elastik modiilii kullanilarak yaklasik 3.2 MPa olarak bulunmustur.

a)

b)

40 300
Strain(%)

Sekil 12: A) PKL kaliba ait FTIR spektrumu ve B) Dayanim-uzama grafigi
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4.2 GREFTLERIN MAKROSKOPIK ANALIiZ BULGULARI

Sekiz tavsanin tiimii 12 haftalik deney siireci boyunca herhangi bir sorun
izlenmeden hayatta kaldi. Hi¢bir hayvanda komplikasyon izlenmedi. On iki haftalik
stire¢ sonunda kulak amputatlarinin sorunsuz iyilestigi, kikirdak ekspozisyonu veya
herhangi bir yara iyilesme problemi izlenmedigi goriildii. Frontal bolge iizerine
yerlestirilen greftlerin eksize edilmeden once yapilan muayenesinde, tim greftlerin
yerlestirildikleri alanda palpe edilebilir olduklari, inspeksiyonla 2. ve 3. grup greftlerin
yerlestirildikleri alanda ciltte disaridan goriilebilecek belirgin kabariklik olusturdugu

gozlendi.

Greftlerin lizerindeki cilt eksize edildiginde, tiim greftlerin ilk yerlestirildikleri
alanda bulundugu, herhangi bir kikirdak parcasinin migrasyona ugramadig1 gortildi.
Greftler eksize edilerek izole edildiginde, 1. grup greftin (blok kikirdak) yapisini ve
keskin hatlarin1 korudugu, ¢evre dokulardan kolaylikla ayrilabildigi, dogal kikirdak
elastikiyetinde oldugu goriildi. 2. grup greftlerin (kiyilmis kikirdak), 3. gruba gore
(PKL+kiyilmis kikirdak) daha belirgin olmak tizere silindirik yapisinin bir miktar
deforme olarak koseli hatlarinin silindigi, hafif eliptik bir sekil aldigi ve bu
deformasyonlarin 3. grupta ¢ok daha az oldugu goriildii. Hem 2. hem de 3. grupta
greftlerde bir miktar hipertrofi gozlendi. 2. ve 3. grupta kiyilmis kikirdak greftlerinin
tamamen kaynasarak silindir seklinde tek bir kikirdak haline geldigi gortildii. 3. grubun
ylizeyinin 2. gruba gore daha piirlizsiiz oldugu, silindir formunu daha belirgin olarak
korudugu gozlendi. Her ti¢ kikirdak grefti de parlak beyaz renkte idi. 3. grupta
kullanilan polikaprolakton kalibin biiylik oranda rezorbe oldugu ancak kikirdaktan
ayristirtlamayacak kadar kikirdakla kaynastig1, pordz yapisinin dikkatli inspeksiyonla
gbze carptigr izlendi. 2. ve 3. grup greftlerin diseksiyonu, 1. gruba goére daha zor
olmakla birlikte 3 grup i¢in hazirlanan cepte de makroskopik olarak belirgin bir skar
formasyonu mevcut degildi. Greftlerin yerlestirildigi ceplerde ve bu ceplerde kikirdak
greftlerinin etrafin1 sarmis olan yumusak doku kalitesinde gozle goriiliir bir farklilik

izlenmedi.
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4.3 GREFTLERIN HACIM DEGIiSIMLERINE YONELiIK BULGULAR

Gruplarda yer alan greftlerin ilk hacimleri ile 12 haftalik takip sonrasi

hacimleri, milimetrik meziir yardimi ile 6l¢iilmiis ve hacim degisimleri kaydedilmistir

(Tablo 1).

Tablo 1: Greftlerdeki hacim degisimleri

_.Hacim Hacim Fark(ml)
Once(ml) Sonra(ml)
1 0.2 03 0.1
g 2 0,25 03 0,05
5 3 0,2 04 0,2
= 4 0.2 03 0.1
E 5 0,2 03 01
E 6 0,2 0.3 0,1
g 7 0,25 0,35 0,1
8 0.2 03 0.1
ort 0,2125 0,31875 0,1062

- 1 05 07 0,2
2 2 0,5 0,7 0,2
v 3 05 0,75 0,25
?2 4 05 0,75 0,25
g 5 0,5 08 03
z 6 05 07 0,2
= 7 05 0,75 0,25
- 8 0,5 0,8 03

ort 05 0,74375 0,24375
- 1 06 0,9 03
g 2 06 0,9 03
5 3 0,6 0,85 0,25
E 4 06 08 0.2
6 5 06 0,85 0,25
2 6 06 0,85 0,25
E 7 0.6 0.9 0,3
> 8 06 0,9 03

ort 06 0,86875 0,26875

Blok kikirdak grubunda ortalama hacim degisimi 0,1063+0,04173; kiyilmis
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0,2688+0,03720 olarak bulunmustur. Gruplar arasinda hacim degisimi
karsilagtirildiginda, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriilmiistiir

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

Tablo 2: Greftler arasindaki hacim degisim miktarlarinin istatistiksel olarak karsilastirilmasi

PKL+ Kiyilmis
Blok kikirdak Kiyilmis kikirdak kikirdak ap
Ort+SD Ort+SD Ort+SD
Hacim 0,1063+0,04173 0,2438+0,04173 0,2688+0,03720
degisimi p=0,000
aKruskal-Wallis testi p<0,001

Gruplar arasindaki hacim degisimleri karsilastirildiginda; kiyilmis kikirdak
grubunun degisim ortalamasinin blok kikirdak grefti grubuna gore anlamli derecede
yiiksek oldugu bulunmustur (p=0,001). Benzer sekilde PKL+kiyilmis kikirdak grubu
hacim degisim ortalamasinin, blok kikirdak grubuna goére anlamli derecede arttig:
gosterilmistir (p=0,001). Kiy1lmis kikirdak grubu ile PKL+kiyilmis kikirdak grubu

arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir hacim degisimi goriilmemistir (p=0,219).

4.4 HISTOPATOLOJIK VE IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR

Greftlerdeki niikleus kaybi, periferik  proliferasyon, inflamasyon,
vaskiilarizasyon, fibrosis ve metaplastic kemik olusumu H&E boyama ile (Sekil 13:A-
C-E), kollajen miktar1 masson-trikrom boyama ile (Sekil 14: A-C-E), elastik lif
dagilimi evans van gieson boyama ile (Sekil 14:B-D-F), metakromazi miktar1 toluidin
mavisi ile (Sekil 15: A-B-C) ve kondrosit rejenerasyon kapasitesi GFAP boyama ile

(Sekil 13:B-D-F) degerlendirilmis ve sonuglar her 3 grup i¢in karsilastirilmistir.
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Sekil 13: Greftlerin H&E ve GFAP boyama ile incelenmesi. Yapilan H&E boyama ile kondrositlerde
niikleus kaybi1 ve periferik proliferasyon, kikirdak greftlerinde ise vaskiilarizasyon, fibrosis, inflamasyon
ve metaplastik kemik olusumu degerlendirilmistir (A, C, E). Glial fibrillar asidik protein ile yapilan boyama
ile, kondrositlerin rejenerasyon kapasitesi degerlendirilmistir. GFAP, kondrositlerde yer alan intermediate
filamentleri koyu kahverengiye boyamaktadir (B, D, F) (A-B: Blok kikirdak grefti, C-D: Kiyilmis kikirdak
grefti, E-F: PKL ile sekillendirilen kiyilmis kikirdak grefti)

Kontrol ve deney gruplar, kondrositlerdeki niikleus kaybi agisindan

karsilastirildiginda, 3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir

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

Kontrol ve deney gruplari, greftlerdeki periferik proliferasyon agisindan
karsilastirildiginda, 3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir

(p=0,187) (Tablo 4).
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Sekil 14: Greftlerin masson-trikrom ve evans van gieson boyama ile incelenmesi. Masson-trikrom
boyama ile, matrikste bulunan kollajen igerigi degerlendirilmistir(sol). Evans van gieson boyast ile,
matriks elastik lif igerigi degerlendirilmistir(sag). (A-B: Blok kikirdak grefti, C-D: Kiyilmis kikirdak
grefti, E-F: PKL ile sekillendirilen kiyilmig kikirdak grefti)

Kontrol ve deney gruplart GFAP ile boyanma acisindan incelendiginde;
kontrol grubu (median=2, minimum=2, maksimum=3) ile PKL+kiyilmis kikirdak
grubunda (median=2, min=2, maks=3) GFAP ile boyanan kondrosit say1sinin kiyilmis
kikirdak grubuna (median=1, min=1, maks=3) goére anlamli olarak yiiksek oldugu
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goriilmistiir (p<0,024) (Tablo 5). Kontrol grubu ile PKL+kiyilmis kikirdak grubu
arasinda ise GFAP ile boyanma agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

gosterilememistir (p=0,264).

Sekil 15: Greftlerin toluidine mavisi
boyama ile incelenmesi. Toluidin
mavisi ile yapilan boyama ile,
greftlerdeki metakromazi miktari
degerlendirilmistir A: Blok kikirdak
grefti B: Kiyilmig kikirdak grefti C:
PKL ile sekillendirilen kiyilmig
kikirdak grefti

5 , 96,
Yo ge0 9©®
b’

"rhe .

Tablo 3: Greftler arasinda niikleus kayb1 miktarinin istatistiksel olarak karsilagtiritlmasi

Kiyilmis PKL +

Kontrol Kikirdak  Kiyilmis Toplam ap
n (%) n (%) Kikirdak n(%o)
n (%)

Nukleus Kaybi 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)
2 Kruskal- Wallis P=0,238
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Tablo 4: Greftler arasinda periferik proliferasyon miktarinin istatistiksel olarak karsilastirilmasi

PKL +
Kontrol Kiyilmis Kiyilmis Toplam
n(%o) Kikirdak  Kikirdak n(%o) Pp
n(%o) n(%o)

Periferik + 0(%0) 4(%50) 2(%25) 6(%25)
Proliferasyon ++ 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)
& Kruskal- Wallis P=0,187

Tablo 5: Greftler arasinda GFAP ile boyanma miktarimin istatistiksel olarak karsilastirilmasi

PKL +
Kontrol Kiyilmis Kayilms
n(%o) Kikirdak  Kikirdak Toplam ap
n(%o) n(%o) n(%o)
GFAP + 0 (%0) 5 (%62,5) 0 (%0) 5 (9%20,8)
++ 5 (%62,5) 2 (%25) 7 (%87,5) 14
(%58,3)
+++ 3(%37,5) 1(%125) 1(%125) 5 (%20,8)
Toplam 8 (%100)  8(%100) 8 (%100) 24 (%100)
a Kruskal- Wallis p=0,024;
p<0,05

Kontrol ve deney gruplarinda greftlerdeki kollajen miktar1 karsilastirildiginda;
kontrol (median=3, min=3, maks=4) ve PKL+ kiyilmis kikrdak gruplarinda
(median=3, min=2,maks=3) kollajen miktarinin kiyilmis kikirdak grubuna(median=2,
min=1, maks=2) gére anlaml derecede yiiksek oldugu goriilmistiir (p<0,001) (Tablo
6). Kontrol grubu ve PKL+kiyilmis kikirdak grubu kendi aralarinda
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karsilagtirildiginda ise, igerdikleri kollajen miktarlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark izlenmemistir (p=0,09).

Tablo 6: Greftler arasinda kollajen miktarinin istatistiksel olarak karsilastiriimasi

Kollajen +
++
+++
++++
Toplam

@ Kruskal- Wallis

Kontrol
n(%)

0 (%0)
0 (%0)

7 (%87,5)
1 (%12,5)
8 (%100)

Kiyillmis
Kikirdak
n(%)

2 (%25)
6 (%75)
0 (%0)
0 (%0)
8 (%100)

PKL +
Kiyilmis Toplam
Kikirdak n(%o) Pp
n(%6)
0 (%0) 2 (%25)
2 (%25) 8 (%33)
6 (%75) 13 (%54,2)
0 (%0) 1 (%12,5)
8 (%100) 24 (%100)

p=0,000

Kontrol ve deney gruplarindaki toplam 24 greftte, GFAP pozitifligi ile kollajen

miktarinda artma arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon izlenmistir

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

Kontrol ve deney gruplar

icerdikleri

elastik 1if miktar1 agisindan

karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir

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

Tablo 7: Greftler arasinda elastik lif miktarinin istatistiksel olarak karsilastirilmasi

Elastik Lifler +
++
+++

Toplam

a Kruskal- Wallis

Kontrol
n(%o)

1 (%12,5)
4 (%50)
3 (%37,5)
8 (%100)

Kiyilmis
Kikirdak
n(%o)

4 (%50)
4 (%50)
0 (%0)
8 (%100)
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PKL +
Kiyilmis Toplam ap
Kikirdak n(%o)
n(%o)
1(%12,5)) 6 (%25)
5(%62,5) 13 (%54,2)
2 (%25) 5 (%20,8)
8 (%100) 24 (%100)
p=0,066
p>0,05



Kontrol ve deney gruplart greftlerde goriilen metakromazi agisindan
karsilagtirildiginda, kiyilmis kikirdak grubu (median=2, min=2, maks=3) ile
PKL+kiyilmis kikirdak grubunda (median=2,5 min=2 maks=3) metakromazi
miktarinin kontrol grubuna (median=1, min=1, maks=2) gore istatistiksel olarak
yiiksek derecede anlamli oldugu bulunmustur(p<0,001) (Tablo 8). Kiyilmis kikirdak
grubu ile PKL+ kiyilmis kikirdak grubu arasinda ise metakromazi agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark gosterilememistir (p=0,117).

Tablo 8: Greftler arasinda metakromazi miktarinin istatistiksel olarak karsilastiriimasi

PKL +
Kontrol Kiyilmis Kiyilmis Toplam
n(%o) Kikirdak  Kikirdak n(%o) Pp
n(%) n(%)
Metakromazi + 7 (%87,5) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 7 (%29,2)
++ 1(%12,5) 7 (%875 4(%50,0) 12 (%50)
+++ 0(%0,0) 1(%125) 4 (%50,0) 1(%4,2)
Toplam 8 (%100) 8 (%100)  8(%100) 24 (%100)
a Kruskal- Wallis p=0,00
p<0,001

Kontrol ve deney gruplarindaki toplam 24 greftte, metakromazi ile fibrozis
(p<0,001), inflamasyon (p<0,001), metaplastik kemik olusumu (p<0,001) ve
vaskiilarizasyon artis1 arasinda (p=0,025 p<0,05) istatistiksel olarak anlamli pozitif

korelasyon artis1 izlenmistir.

Kontrol ve deney gruplar fibrozis acisindan karsilastirildiginda, kiyilmis
kikirdak grubu (median=2, min=1, maks=3) ile PKL+kiyilmis kikirdak grubunda
(median=2, min=1, maks=2) fibrozis miktari, kontrol grubuna (median=1, min=0,
maks=1) gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,001)
(Tablo 9). Kiyilmis kikirdak grubu ile PKL+kiyilmis kikirdak grubu arasinda ise

istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p=0,175).
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Tablo 9: Greftler arasinda fibrozis miktarinin istatistiksel olarak karsilagtirilmasi

PKL +
Kontrol Kiyilmis  Kiyilmig Toplam ®p
n(%o) Kikirdak  Kikirdak n(%o)
n(%o) n(%o)
Fibrozis Yok 2(%25)  0(%0)  0(%0) 2 (%83)
+ 6(%75)  1(%125) 3(%375) 10 (%417)
-+ 0(%0)  6(%75) 5(%625) 11 (%458)
+++ 0(%0)  1(%I125)  0(%0)  1(%42)
Toplam 8(%100) 8 (%100) 8 (%100) 24 (%100)
p=0,004,
p<0,05

Kontrol ve deney gruplarindaki toplam 24 greftte, fibrozis miktari ile kollajen
miktar1 (p=0,016 p<0,05) ve elastik lif miktar1 arasinda (p=0,023 p<0,05) istatistiksel

olarak anlamli negatif korelasyon izlenmistir.

Kontrol ve deney gruplari igerdikleri inflamatuar hiicre miktarlar1 acisindan
karsilagtirildiklarinda, kiyilmis  kikirdak  (median=1, min=1, maks=1) ile
PKL+kiytlmis kikirdak gruplarinda (median=1, min=1, maks=2) inflamatuar hiicre
miktari, kontrol grubuna (median=0, min=0, maks=1) gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p=0,003 p<0,05) (Tablo 10). Kiy1lmis kikirdak grubu ile PKL+kiyilmig
kikirdak grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamigtir

(p=0,317).

Kontrol ile deney gruplar1 vaskiilarizasyon agisindan karsilastirildiklarinda,
PKL+kiytlmis kikirdak grubunda (median=3, min=2, maks=3) vaskiilarizasyon
miktarinin kontrol (median=1, min=1, maks=2) ve kiyilmis kikirdak grubuna
(median=1,5 min=1, maks=2) gore istatistiksel olarak anlamli derecede arttig1
goriilmistiir (p=0,002 p<0,05) (Tablo 11). PKL+kiyilmis kikirdak grubunda
vaskiilarizasyon miktari, hem kontrol grubuna gore (p=0,002; p<0,05) hem de kiyi1lmis
kikirdak grubuna gore (p=0,003; p<0,05) istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde

artmis izlenmistir.
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Tablo 10: Greftler arasinda inflamasyon miktarinin istatistiksel olarak karsilastirilmasi

Kontrol
n(%o)

inflamasyon Yok 5 (%62,5)
+ 3 (%37,5)
++ 0 (%0,0)
Toplam 8 (%100)
2 Kruskal- Wallis

Kiyillmis
Kikirdak
n(%6)

0 (%0,0)
8 (%100)
0 (%0)
8 (%100)

PKL +
Kiyillmis
Kikirdak

n(%o)
0 (%0,0)
7 (%87,5)
1 (%12,5)
8 (%100)

Toplam ap
n(%o)
5 (%20,8)
18 (%75)
1(%4,2)
24 (%100)
p= 0,003
p<0,05

Tablo 11: Greftler arasinda vaskiilarizasyon artig miktarinin istatistiksel olarak karsilastirilmasi

Kontrol
n(%o)
Vaskiilarizasyon + 5 (%62,5)
++ 3 (%37,5)
+++ 0 (%0,0)
Toplam 8 (%100)

a Kruskal- Wallis

Kontrol ve deney gruplar

Kiyillmis
Kikirdak
n(%6)

4 (%50,0)
4 (%50)
0 (%0)
8 (%100)

PKL +
Kiyilmis
Kikirdak

n(%o)
0 (%0,0)
3 (%37,5)
5 (%62,5)
8 (%100)

Toplam aPp
n(%o)
9 (%37,5)
10 (%41,7)
5(%20,8)
24 (%100)
P=0,002
P<0,05

metaplastik kemik olusumu agisindan

karsilastirildiginda, kiyilmis kikirdak grubu (median=2, min= 1, maks=3) ile

PKL+kiyilmis kikirdak grubunda (median=2, min=1, maks=3) metaplastik kemik

olusum miktar1, kontrol grubuna (median=1, min=0, maks=1) gore anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (p=0,001; p<0,05) (Tablo 12). Kiyilmis kikirdak grubu ile

PKL+kiyilmis kikirdak grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark

izlenmemistir (p=0,954).
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Tablo 12: Greftler arasinda metaplastik kemik olusum miktarinin istatistiksel olarak karsilastirilmasi

Kontrol
n(%)

Metaplastik Kemik Yok 3 (%37,5)

Olusumu + 5 (%62,5)
++ 0 (%0)
+++ 0 (%0)

Toplam 8 (%100)

100,0%

@ Kruskal- Wallis

Kiyillmis
Kikirdak
n(%o)

0 (%0)
2 (%25)
3 (%37,5)
3 (%37,5)
8 (%100)
100,0%

PKL +
Kiyillmis
Kikirdak

n(%o)

0 (%0)
1 (%12,5)
5 (%62,5)

2 (%25)
8 (%100)

100,0%

Toplam
n(%o)

3 (%12,5)
8 (%33,3)
8 (%33,3)
5 (%20,8)
24 (%100)
100,0%

p

p=0,001;
p<0,05

Kontrol ve deney gruplarindaki toplam 24 greftte, metaplastik kemik olusumu

ile vaskiilarizasyon miktar1 (p=0,031 p<0,05), fibrozis (p=0,006 p<0,05) ve

inflamasyon (p<0,001) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif

korelasyon izlenmistir.
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5. TARTISMA

Kikirdak greftleri ile ilgili literatiirde yer alan deneysel calismalara
bakildiginda, farkli deney gruplarinin ayni hayvanda c¢alisilabilecek miktarda donor
alan igermesi nedeniyle siklikla tavsanlarin tercih edildigi goriilmistir (28, 117.)
Tavsan kulagi, birden fazla deney grubunun calisilabilmesine yetecek boyutta kikirdak
donor alani icermekte olup elde edilmesi olduk¢a kolay, komplikasyon orani ise
diistiktiir. Bu nedenle literatiirde de benzer calismalarda siklikla tercih edilen tavsan
modelinde cerrahi planlanmistir. Tavsanlarla yapilan ¢alismalarda kikirdak kaynagi
olarak aurikiiler, nazal septum ve kosta gibi ¢esitli donor alanlar kullanilmis olup, esit
kosullarda farkli dondr alanlardan elde edilen kikirdak greftlerinin yasayabilirligi
arasinda anlamli bir fark tespit edilememistir (118, 119). Calisma gruplarinin az
sayida olmasi, tiim gruplar1 yerlestirebilecek yeterli boyutta bir alan icermesi ve donor
alan ile cerrahi iglemin uygulanacagi alanin yakin olmasi gibi nedenlerle, greftler i¢in
alici alan olarak hareketsiz bir bolge olan tavsan kafasinda frontal bolge tercih

edilmistir.

Kikirdak greftlerine yonelik olarak hazirlanan deney modellerinde takip
stiresinin uzunlugu ile ilgili ¢esitli yaymlar literatirde yer almaktadir. Zalzal ve
arkadaslari, tavsanlarda yapilan kikirdak grefti ile ilgili ¢alismalarda takip siiresi
olarak 2 ay ile 4 ay arasinda fark olmadigini ve tavsan 6mrii dikkate alinirsa 2 aylik
izlem siiresinin yeterli oldugunu savunmustur (120). Ozdemir, tavsan modelinde
kikirdak viabilitesi tlizerine yapilan calismalarda elli altinci giin ile doksanincr giin
arasinda anlamli degisiklikler saptanmasi nedeniyle 90 giinliik takip siiresinin daha
uygun olacagini belirtmistir (121). Rudderman ise tavsanlarda kikirdak ¢aligmasi igin
insan 0mriinde 1 y1la esdeger oldugunu belirttigi 90 giinliik izlem siiresini kullanmigtir
(122). Pomahac, PLA-PLGA kopolimerinden iiretilen kalip yardimu ile sekillendirilen
kikirdak greftlerini 60 giin sonunda degerlendirmistir (123). Liao ise {i¢ boyutlu
yazicida tretilen polyamid kalip ile sekillendirdigi kiyilmis kikirdak greftlerini 120
giin sonunda degerlendirmis ve kikirdak dokularinin tamamen iyilestigini gozlemistir

(96). Brenner’in 2006 yilinda atimik fareler ile yaptig1 ve ¢esitli kiyilmis kikirdak
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greftlerinin histolojik sonuglarini inceledigi ¢alismada, fasya ile sarili olan grubun
diger kry1lmig kikirdak greftlerine gére daha ytiksek kondrosit viabilitesi gostermesine
ragmen & haftalik takip siiresi sonunda GFAP boyamasinda anlamli bir fark
izlenmemistir (28). Calismamizda, greftler 12 hafta sonunda degerlendirilmis olup
PKL ile sekillendirilen kiyilmis kikirdak greftleri ile kontrol grubu arasinda GFAP ile
boyanma miktar1 ac¢isindan anlamli bir fark bulunmamistir. Bu durum, 12 haftalik
takip siiresinin kiyilmig kikirdaklar1 incelemek igin yeterli bir siire oldugunu

gostermektedir.

Kiyilmig kikirdak greftleri ilk kez deneysel olarak Young tarafindan 1941
yilinda (21), klinik olarak ise Peer tarafindan 1943 yilinda kullanilmistir (22). Peer
1948’ de yaptig1 calismasinda, total kulak rekonstriiksiyonu ve kafatasindaki deprese
alanlarin onariminda kiyilmis kikirdak greftlerini tercih etmis olup kiyilmis
kikirdaklarin ¢ok daha kolay sekillendirilebildiginden bahsetmistir. Peer’e gore
kikirdaklar kiyilarak kullanildiginda emilmiyor ancak kikirdaklarin arasinda gelisen
bag doku ile bir araya gelerek bir biitiin olusturuyordu (23). Kiyilmis kikirdaklar ile
yapilan benzer ¢aligmalar da Peer’in sonuglarini dogrulamakta idi (124). Kikirdak
greftlerinin kiyilarak kullanilmasi, blok kikirdak kullanimina gore ¢ok daha diisiik
oranlarda rezorbsiyonla sonuglaniyordu (22, 49, 125, 126). Bu durum, kiyilarak
kullanilan kikirdak greftlerinde blok kikirdaga gore cok daha genis bir yiizey alam
olusmas1 ve bunun sonucunda grefte oksijen ve besin diflizyonun artmasi ile

aciklanmustir (49, 125).

Kikirdak greftlerini kiyarak kullanmanin bir diger avantaj1 da, kiyma islemi ile
pargalanan kikirdaklar arasinda olusan bosluklara go¢ eden fibroblastlarin greft
igerisindeki kollajen ve elastik lif miktarini artirmasidir. Bu durum greftin blok
kikirdaga gore alici alana ¢ok daha giiglii bir sekilde tutunmasini saglamaktadir (31).
Yaptigimiz calismada, literatiir ile uyumlu olarak PKL ile sekillendirilen kiyilmis
kikirdak grubunda fibrozis ve vaskiilarizasyon degerleri kontrol grubu olan blok

kikirdak grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
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Blok kikirdak greftlerine gore ¢cok daha yiiksek sagkalim oranlarina sahip olan
kiyilmis kikirdaklarin sekillendirilmesi ile ilgili sorunlar ise, bu greftlerin kullanimin
21. yizyila kadar kisitlamig goriinmektedir. Erol’un 2000 yilinda yayimladigi, 10 yillik
bir siirede 2365 hastada kullanilmis, kiyilmis kikirdaklarin ~ Surgicel ile
sekillendirilmesi olarak 6zetlenebilecek “Tiirk lokumu” yontemi ile, kiyilmis kikirdak
greftlerinin kullanimini yeniden giindeme gelmistir (24). Daniel ve Calvert ise,
Surgicel ile sekillendirilen kiyilmis kikirdak greftlerinin  seklini uzun siire
koruyamadigini ve kisa donemde miktar1 dngdriilemeyen kikirdak rezorbsiyonlarinin
goriildiigiinden bahsetmislerdir (27,127). Bu durum, oksidize rejenere seliillozdan
olusan Surgicel’e bagl olarak gelisen yabanci cisim reaksiyonunun bir sonucudur
(14,25,28,118). Yabanci cisim reaksiyonu; baslangigta goriilen lenfosit infiltrasyonu,
dev hiicre olusumu ve ge¢ dénemde gelisen fibrozis ile karakterizedir (128). Insanlarda
seliilozu metabolize edecek hidrolitik bir enzim bulunmamasi nedeniyle Surgicel, 4-8
haftalik bir siire¢ sonunda yabanci cisim reaksiyonu ile pargalanmaktadir (128,129).
Yilmaz ve arkadaslar1 ise, Surgicel’in en az 48 saat boyunca kikirdak doku
oksijenlenmesini engelledigini ve bu rolatif hipoksinin canli kalan kondrositlerde
rejenerasyon potansiyelinin kaybina yol ag¢tigimi belirtmislerdir (25). Surgicel
kullaniminin bir diger dezavantaji ise, Surgicel’in 24-72 saat arasinda absorbe olmasi
ve bu sebeple kikirdak greftlerinin seklinin korunmasinda ve sacilmasinin

onlenmesinde bir bariyer gorevi gormemesidir (28, 25, 127, 130).

Daniel tarafindan 2004 yilinda yayinlanan vaka serisinde, Tiirk lokumu
yonteminin kabul edilemez kikirdak absorbsiyonuna sebep oldugundan bahsedilerek
Ssurgicel yerine otolog bir doku olan temporal fasya greftinin kullanimi 6nerilmistir.
Yapilan histolojik analizlerde, Surgicel’e sarilan kikirdak greftlerinde kikirdaklarin
biyolojik olarak inaktif oldugu ve GFAP ile boyanmadig goriiliirken, fasya grefti ile
sekillendirilen kikirdaklarin GFAP ile boyandigi gosterilmistir (27, 28, 127, 131, 132).
Calvert ve arkadaslarmin kiyilmis kikirdak greftlerini histolojik olarak analiz ettikleri
bir ¢alismada, derin temporal fasya kullaniminin perikondriyumu taklit ettigi, bu
sayede kondrosit viabilitesini ve yasayabilirligini arttirdigi tezi savunulmustur (127).
Kiyilmis kikirdak greftleri ile yapilan birgok ¢alisma, benzer sekilde otolog bir fasya

ile sekillendirilen kikirdaklarin  kontrol grubuna yakin sonuglar verdigini
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gostermektedir (29, 30, 133, 134). Bu duruma, fasyanin lokal olarak fibroblast biiytime
faktorii benzeri mitojenlerin miktarini artirmasinin neden oldugu one siiriilmiistiir

(135).

Kiyilmis kikirdak greftlerinin Alloderm ile sekillendirildigi bir bagka
calismada, Alloderm’ in de otolog fasyaya benzer sekilde vaskiilarizasyonu arttirdigi,
inflamasyonu engelledigi ve bu sayede greft yasayabilirligini arttirdig1 ve yalnizca
kiyilarak kullanilan gruba gore kondrosit viabilitesinin ve rejenerasyon potansiyelinin

daha yiiksek oldugu gosterilmistir (31).

Calismamizda, otolog fasya yerine kullanilan PKL ile benzer sonuglar elde
edilmesi, bu polimerin de kiyilmis kikirdak greftleri i¢in bir perikondriyum rolii
tistlenmis olabilecegi sonucunu dogurmustur. PKL ile sekillendirilen grubun, izole
kiyilmis kikirdak grefti grubuna gore anlamli derecede yiiksek kollajen miktar1 ve
vaskiilarizasyon artis1, buna baglh olarak da kondrositlerin rejenerasyon kabiliyetini
gosteren GFAP ile anlamli derecede yiiksek boyanmasi bu durumu destekler
niteliktedir.

Kiyilmis kikirdaklarin blok kikirdak greftleri ile karsilastirildigi ¢calismalarda;
kiyilmis greftlerin viabilitesinin daha yiiksek oldugu, rezorpsiyonun ise daha az
oldugu gosterilmistir. Buna ek olarak blok kikirdak greftlerinde ongodriilemeyen
biikiilme, egilme gibi sorunlar kiyillmis kikirdak greftleri i¢in s6z konusu degildir.
Ancak kiyillmis kikirdak greftleri, daha ¢ok burun operasyonlarinda dorsumda goriilen
kontdr diizensizliklerinin diizeltilmesi ve dorsumun augmentasyonu amactyla
kullanilmaktadir. Kiy1lmis kikirdak greftleri yapisal greftler olmayip destek amaci ile
kullanilamamaktadirlar (131, 136).

Literatiirde, kiyilmis kikirdak greftlerine kompleks ii¢ boyutlu sekiller vermeyi
amaglayan yalnizca ii¢ ¢aligma ile karsilastik. Bunlardan ilki, Peer tarafindan 1948
yilinda yapilan ve kiyilmis kikirdak greftlerinin kullanimu ile ilgili 6ncii bir ¢alisma
olan “vitalyum kulak kalib1 yardimi ile sekillendirilen kikirdak greftlerinin kulak
rekonstriiksiyonunda kullanimi1” ile iligkilidir. Peer, bu ¢alismasinda basarili sonuglar

elde ettigini, kiyilmis kikirdak greftlerinin bir siire sonra birleserek sekillenmis bir
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blok greft halini aldigimi sdylemistir (23). Ancak vitalyum, oldukc¢a sert yapida bir
materyal olup greftin sekillendirilmesi ardindan viicuttan ¢ikartilmasi gerekmekte, bu
durum ise ikinci bir operasyonu mecbur kilmaktadir. Kiyilmis kikirdak greftlerini
sekillendirmek amaciyla kullanilacak materyalin biyouyumlu ve biyobozunur olmasi,
kolay sekillendirilebilir olmasi ve verilen sekli kiyilmis kikirdaklar iyilesene kadar
muhafaza edebilmesi, tiim bu siire¢ boyunca kikirdaklarin beslenmesini
engellememesi gerekmektedir. Zopf ve arkadaslari; 3B yazici teknolojisi ile hastaya
spesifik, kikirdak rejenerasyonunu destekleyecek nazal ve aurikiiler kaliplarin
tiretilebileceginden bahsetmislerdir (137). Greftleri sekillendirmek {izere kullanilacak
olan materyalin karakteristik 6zelligi, yapisal tasarimi ve porozitesinin 3B tasarimi
sirasinda diizenlenebiliyor olmasi, 3B yazici teknolojisinin klinisyene sagladigi en

biiyiik avantajlardandir (138).

Literatiirde, 3B yazic1 teknolojisi ile kikirdak greftlerinin kullanimini benzer
cerrahi amaglarla (rinoplasti, kulak rekonstriiksiyonu) bir araya getirmeyi amaglayan
calismalar son donemde artis gostermekle birlikte, bu calismalar genel olarak
yazicilarda tretilen iskeleler ile in vitro ortamda elde edilen hiicrelerin bir arada
kullanildig1 doku miihendisligi ¢alismalaridir. Bu calismalar gelecekte donér alan
morbiditesi yaratmadan istenilen sekil ve nitelikte greftler elde edilmesini siiphesiz ki
miimkiin kilacaktirlar. Ancak glinlimiiz teknolojisi ve imkanlari ile, bu ¢aligmalar daha
cok deneysel alanda kalmakta ve klinik kullanimda rutin hale gecememektedir. Doku
miihendisligi ile elde edilen kikirdak greftlerinin en biiylik problemleri, olduk¢a zaman
harcayan bir liretim siirecinden ge¢cmeleri, primer hiicre izolasyonu i¢in ayr1 bir girisim
gerektirmesi, hiicre kiiltiir siireglerinin olduk¢a zor ve st diizey teknik bilgi
gerektirmesi yaninda immiin rejeksiyon, patojen gegisi ve olasi mutajenez risklerinin
bulunmasidir (139). Kikirdak iiretmeye yonelik canlida yapilan doku miihendislik
caligmalarinin bir diger sorunu da, iiretilen kikirdagin canli ortamda ilk donemdeki
sekil ve boyutunu koruyamamasidir (70, 140). Bu durumun sebeplerinin basinda,
kiiltiire edilerek ¢ogaltilan kondrositlerin miktarinin doku iskelesi rezorbe olurken
onun yerine gegecek rejenerasyonu saglayamamasi gelmektedir. Bu durum iiretilen
greftin cilt gerimi altinda seklini koruyamamasina neden olmaktadir (141). Teorik

olarak bu doku miihendislik {riinlerinin kondrosit proliferasyonu ve
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sekillendirilmesinde etkili olacagi ongoriilse de, in vitro hiicre kiiltiirii asamasinda

kullanilan bazi enzimlerin elde edilen in vivo sonuglari etkiledigi goriilmiistiir (142).

Bizim ¢alismamizda, kiyilmis kikirdak greftleri kullanilmis olup bu greftlerin
miktar1 giinlimiiz imkanlar ile {iretilen kondrositlerden ¢ok daha yiiksektir. Uygun
mikrosistemi yaratacak kaliplar ile sekillendirilmeleri durumunda, yiiksek viabiliteleri
ve Ui¢ ay gibi kisa bir siirede sekillendirilmis blok bir kikirdak haline gelebilmeleri,
klinik kullanima doku miihendislik iirlinlerinden ¢ok daha kisa siirede girmelerini
saglayabilir. Yapilan ¢aligmada ise 3B yazicida iretilen kaliplar, otojen kiyilmis
kikirdak greftleri ile doldurulmus ve bu sayede in vitro hiicre kiiltiiri asamasina gerek

duyulmamustir.

Bu amacgla 3B yazicida iiretilecek olan materyal, kikirdak greftinin
tutunabilmesi i¢in uygun bir yiizey saglamali, biyouyumlu olmali, pordz yapisi ile
serum imbibisyona olanak saglarken vaskiilarizasyonu ve yeni doku olusumunu
engellememeli, gereken siire boyunca formunu koruyarak kikirdagmn biitinliigiiniin
bozmadan yeterli destegi saglamali ve wuzun donemde goriilebilecek
komplikasyonlarin 6niine gegmek amaciyla emilebilir olmalidir. Giinlimiizde kikirdak
greft alternatifi olarak kullanilan bir¢ok alloplastik materyal, ayni zamanda
calismamizda kullanildigr sekliyle kikirdak greftlerini sekillendirmek amaciyla da
denenebilir. PDO genellikle siitiir materyali olarak rinoplasti operasyonlarinda
kullanilmakta olup yaklasik 6 aylik siirecte viicutta rezorbe olmakta, bu sebeple destek
Ozelligini uzun siire devam ettirememektedir (39, 40). Kikirdak iiretmeye yonelik
olarak yapilan doku miihendislik ¢aligmalarinda, FDA onayli olan PGA, PLLA ve
PKL gibi biyobozunur sentetik polimerlerin doku iskelesi yapiminda siklikla
kullanildiklar1 goriilmektedir (143,144). Bu materyallerin proteoglikan ve tip 2
kollajen gibi belirli kikirdak matriks iiriinlerinin sentez ve sekresyonunda destekleyici
nitelikte oldugu ve ekilen kondrositler icin gerekli fiziksel ve mekanik destegi
sagladigr gosterilmistir. PLLA doku iskeleleri ile yapilan c¢alismalarda, ¢oziinme
stiresi 2 yilin {izerinde olan bu polimerin uzun donemde iiretilen dokuda biiyiik hacim
kayiplarina, yikim iiriinlerinin ise inflamatuar ve immiin yanitlara sebep olabilecegi

gosterilmistir (145, 146). Hizla eriyerek gelisen doku igin yeterli alan saglamasi
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planlanan PGA kaliplarin ise mekanik stresinin yaklasik %350’sini 2 haftada
kaybetmesi ve yaklasik 4 haftada tamamen erimesi, tasarlanan 3B seklin devamliligina

engel olmaktadir (147).

PKL, basta doku miihendisligi olmak {izere tibbin bir¢ok alaninda siklikla
kullanilan, uygun mekanik gili¢ ve dayanikliliga sahip biyouyumlu ve biyobozunur
sentetik bir polimerdir (148, 149, 150). Giivenli yapisi, biyouyumlu olmasi ve uzun
donemde degrede olmasi sebebiyle uzun yillardir ilag dagitim sistemlerinde ve
emilebilir siitir materyali olarak kullanilmaktadir (35, 103). Ustiin reolojik ve
viskoelastik yapisit sayesinde kolayca islenerek bircok farkli implant yapiminda
kullanilabilmektedir. Bu implantlarin fiziksel, kimyasal ve biyolojik olarak kolaylikla
manipiile edilebilir olmasi, spesifik anatomik bolgelerin onariminda kullanilmalarinda
kolaylik saglamaktadir. PKL giivenli bir sekilde karbondioksit ve suya yikilmakta olup
toksik metabolit iiretmemektedir. PKL’nin hidrofobik yapist ve 60 derece iizeri
sicakliklarda kolaylikla eriyebilir olmasi, 3B yazici teknolojisi kullanilarak bilgisayar
ortaminda hastaya 0zgli olarak tasarlanan, canlida kullanimi FDA tarafindan
onaylanmis bir implant tiretimini miimkiin kilmaktadir (151, 152). Yikim siiresi
ortalama 2 yil olsa da, E-kaprolakton ve L-laktik asitten sentezlenen kopolimerlerin
yan triinlerinin yikim1 4-6 ayda baglamaktadir (147). Bu siireg, kikirdak dokusunun
rejenerasyonu i¢in PGA ve PLLA’ya gore ¢ok daha uygundur. Fiziksel, kimyasal ve
biyolojik olarak manipiile edilebilir olmasi sayesinde emilebilirliginin kontrol
edilebilir olmasi, uygun anatomik bolge i¢in istenilen 6zelliklerde implantlar tiretimine

de olanak saglamaktadir (153).

Caligmamizda kullanilan PKL kaliplar, 3B yazici kullanilarak tasarlanmis olup
mikropor yapisina sahiptir. Bu yapi, kiyilmis kikirdak greftlerinin iyilesme siirecinde
gerekli maddelerin greftlere ulagmasini engellemezken olusan asidik metabolik
atiklarin da uzaklagsmasina, bdylece hiicresel infiltrasyon ve doku rejenerasyonuna izin
vermektedir (35). PKL’nin poréz bir yapida tasarlanmasi sayesinde, histolojik
incelemede bu pordz yapilardan fibrovaskiiler doku iyilesmesi gergekleserek
materyalin kullanildig1 alana entregre olarak uzun dénemde istenilen projeksiyonu

sagladig1 gosterilen hayvan rinoplasti modelleri igeren c¢alismalar mevcuttur (154).

52



Calismamizda, %50 porozite ile ortalama 608,66 + 49 um por biiyiikligiinde porlar
iceren kaliplar iiretilmis olup, yapilan biyomekanik testler ile bu degerlerin kikirdak
dokusuna uygun aralikta direng saglayabilecegi gosterilmistir. PKL kaliplar, ytliksek
elastikiyete sahip olup kikirdak greftleri ile benzer mekanik 6zellikler géstermektedir,
bu da otolog kikirdak greftlerinin kullanildig1 operasyonlarla benzer sonuglar elde

edilmesinin miimkiin olacagi anlamina gelmektedir.

Literatiirde PKL bazli hazirlanan implantlarin uzun donemde g¢esitli
biyomekanik yiikler altinda yapisal biitiinliigiinii koruyabildigini gosteren birgok
calisma mevcuttur (155, 156). Rai ve arkadaslari ratlarda segmental femur
defektlerinde PKL/ TCP implantlarin 12 haftalik siirecte yiliksek basari yiizdesi ile
kemikte iyilesme sagladigini gostermistir (157). Genis orbita taban defektlerinin
onariminda PKL implantlarin kullanildig1 20 hastalik bir ¢aligmada iyi fonksiyonel ve
estetik sonuglar elde edilmistir (158). PKL’nin giiglii mekanik yapist ve yavas
biyobozunur Ozellik gostermesi, istenilen burun seklini uzun silire bozulmadan
koruyacak olmasi nedeniyle hayvan burun augmentasyon modellerinde de denenmis
ve basarili sonuglar alinmistir (37, 159). Park ve arkadaslarinin, tavsan modelinde PKL
kalib1 septal ekstansiyon grefti olarak kullandiklar1 c¢alismada 3 ayin sonunda
porlardan yogun fibrovaskiiler biiylime izlenmis minimal inflamatuar yanita
rastlanmistir. Bu c¢alisma ile, tavsanda PKL’nin materyale bagli inflamatuar yanat
olusturmadigi gosterilmistir (159). Wiggenhaauser ve arkadaslarinin gine domuzlari
ile yaptig1 bir ¢alismada, 3B yazicida tasarlanarak iretilen PKL implantlar nasal
dorsum augmentasyonu amaciyla kullanilmis ve hicbir hayvanda yabanci cisim
reaksiyonu veya enfeksiyon gozlenmemis olup tiim implantlar etraf yumusak dokuya
kapsiil kontraksiyonu gostermeden entegre olmustur. Histolojik degerlendirmede
porlarin etrafinda vaskiiler yapilar bol miktarda gozlenmis ve implantin
vaskiilarizasyonunun artti§1 gézlenmistir. 6 ay siire ile takip edilen implantlarda ise
kikirdak dokudakine benzer ozellikte doku matriksi gbézlenmistir. 3 aylik takipte
incelenen implantlara gore bag dokunun zamanla kikirdak doku benzeri matriks ile yer
degistigi gorilmistiir (160). PKL’ nin alloplastik bir materyal olarak kullanildig:
rinoplasti modellerinde, uzun doénemde materyalin degrede olmasi sonrasi

gelisebilecek komplikasyonlarin, 24 aylik siirecte gelisecek fibrozis ve yeni doku
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iyilesmesi sayesinde minimum olacag1 6ngdriilmiis ancak bu kadar uzun takip stiresi
olan bir ¢alisma yapilmamistir (161). Park ve arkadaslari, yaptiklari calismada
kikirdak grefti kullanim1 gereken 101 rinoplasti vakasinda polikaprolakton kullanarak
elde ettikleri alloplastik materyalleri kullanmis ve basarili sonuglar elde etmislerdir.
Bu hastalarin uzun doénem takiplerinde greftlerinde biikiilme, kontraktiir veya
absorbsiyon izlenmemis; yalnizca 2 vakada enfeksiyon gelismistir. Projeksiyonunun
azaltilmasimi talep eden bir hastada PKL greft 20 haftanin sonunda ¢ikartilarak
histopatolojik olarak incelenmistir. Bu hastada greftin alic1 alana oldukga iyi sekilde
entegre oldugu, H&E boyamada herhangi bir inflamasyon bulgusu izlenmedigi, greft
porlarindan belirgin fibrovaskiiler doku biiylimesi izlendigi ve o6zellikle kikirdak
dokularda bulunan tip 2 kollajenin arttig1 gosterilmistir (154). PKL’nin doku iskelesi
olarak kullanildig1 bircok kikirdak miihendisligi calismasinda, PKL’nin hiicre
tutunmast ve c¢ogalmasini, aynt zamanda kondrositler i¢in ekstraseliiler matriks
olusumunu destekledigi gosterilmistir (36, 103, 153). Bu bulgu, PKL’nin yalnizca bir
destek materyali olmanin 6tesinde kikirdak rejenerasyonu i¢in uygun mikrosistemi

olusturdugunun da bir kanitidir (154).

Literatiirde kiyilmig kikirdak greftlerine bir kalip yardimi ile kompleks 3B
sekiller vermeyi amaglayan yalnizca ii¢ ¢alisma ile karsilasilmistir. Bu alandaki ilk
calisma, Peer’in vitalyum kulak kalib1 ile yaptig1 calismadir. Pomahac ve arkadaslari,
yaptiklari bir caligmada kostal kikirdak greftlerini ezerek poli-L-laktik/poliglikolik asit
(Laktasorb) mes ile S ve U seklinde sekillendirmis ve 8 haftanin sonunda istenilen
sekilde bir kikirdak dokusu elde etmislerdir (123). Liao ise, li¢ boyutlu yazicida
tiretilen polyamid bir kulak kalibi ile kikirdak greftlerini sekillendirmeyi amaglamistir.
Bu ¢alismada ii¢ boyutlu yazicida iiretilen, izerinde belirli araliklarla tasarlanan porlar
bulunan kulak sekli verilmis bir kalip kullanilarak 4 ay sonunda istenilen sekilde blok
bir kikirdak grefti elde edilmis, histokimyasal caligmalar ile sekillendirilen
kikirdaklarin viabilitesinin yiiksek oldugu gosterilmistir. Ancak bu ¢alismada,
emilebilir olmayan bir sentetik polimer olan poliyamid kullanilmistir. Dort ay sonunda
greftler cikartilirken, greftlerin etrafinda fibrokistik bir kapsiil olustugu ve eksuda

igerdigi gozlenmistir. Bu durum kondrosit viabilitesi i¢in sorun yaratmamis olsa da,
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yabanci cisim reaksiyonuna bagli olarak gelistigi diisiiniilen bu durumun uzun

donemde yaratacagi komplikasyonlar ongoriillemeyecektir (96).

Bizim c¢alismamizda ise, biyouyumlu ve biyocoziiniir 6zellikte olan PKL
kullanilmistir. Yapilan calisma, kiyilmis kikirdak greftlerinin PKL kaliplar ile
sekillendirildigi literatlirdeki ilk ¢aligma olup, fasya greftlerinin fonksiyonunu taklit
edebilmesi amaciyla oldukca ince iiretilmis ve siitiirler yardimi ile bir silindir haline
getirilerek uygulanmasi oldukga basit bir sekilde ¢alisilmigtir. PKL ile sekillendirilen
kiyilmis kikirdak greftleri ile izole kikirdak greftleri arasinda metakromazi, fibrosis,
inflamasyon ve metaplastik kemik olusumu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark izlenmemistir. Buna ek olarak PKL ile sekillendirilen kikirdak greftlerinde,
kiyilmis kikirdak greftlerine gore vaskiilarizasyon, kollajen miktar1 ve kondrositlerin
rejenerasyon potansiyeli istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek

bulunmustur.
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6. SONUC

Yapilan caligma ile, bilgisayar ortaminda istenilen sekilde tasarlanarak 3B
yazicilarda ofis ortaminda iiretilebilecek PKL kaliplar yardimi ile kiyilmis kikirdak

greftlerinin sekillendirilebilecegi gosterilmistir.

On iki haftalik takip siiresi sonunda PKL kalibin kikirdaklar ile tamamen
kaynastigi, bir miktar rezorbe oldugu ancak bu siirenin kiyilmis kikirdaklarin istenilen

sekilde iyilesmesi icin yeterli oldugu goriilmiistiir.

PKL kalip ile sekillendirilen greftlerde kollajen miktarinin ve kondrosit
rejenerasyon kabiliyetinin blok kikirdak grefti ile benzer oldugu goriillmistiir.
Metakromazi, fibrozis, inflamasyon ve metaplastik kemik olusumu agisindan ise
kiyilmis kikirdak grefti ile aralarinda bir fark bulunmamistir. Bu durum PKL kalibin
herhangi bir ek morbiditeye sebep olmadan kiyilmis kikirdak greftlerini
sekillendirmek amaciyla kullanilabilecegini gostermektedir. PKL kalibin greftleri
sekillendirmenin Gtesinde, adeta bir perikondriyum gorevi gorerek kondrositlerin
rejenerasyon kapasitesini de artirdigi gézlemlenmistir. PKL ile sekillendirilen grupta
vaskiilarizasyonun istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek olusu, bu hipotezi

desteklemektedir.

Yapilan c¢alismanin 151¢inda  basta rinoplasti olmak {izere burun
rekonstriiksiyonu, kulak kepgesi rekonstriiksiyonu, orbita taban fraktiirii onarimi gibi
operasyonlarda kullanilmak iizere daha kompleks sekillerde iiretilmis kaliplar yardimi

ile amaca yonelik tasarlanabilecek hibrid greftler {iretilmesi miimkiin olacaktir.
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