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GIRIS VE AMAC

Kikirdak grefti deney ortaminda ilk defa Bert (1865) tarafindan ve klinik olarak ilk
defa Konig (1896) tarafindan uyguland: (1,2). Kikirdak greftinin viabilitesi ise 1926 yilinda
Mannheim ve Zypkin, ve 1941 yilinda Peer tarafindan arastinildi (2). Giintimiizde
rekonstriiktif ve estetik cerrahide kikirdak greftleri rutin olarak kullamilmaktadir. Kiyilmig
kikirdagin viabilitesi ilk defa Young tarafindan deneysel ortamda arastirildi, klinik
kullanimi ise Peer tarafindan aragtirmaya baglanip Erol tarafindan giindeme getirildi (2).
Erol kiyilmis kikirdag: bir parga oksidize rejenere selliiloza (Surgicel) sararak rinoplastide
dorsum kontur diizeltmesi igin kullandi (2,3). Giiniimiizde kiyilmis kikirdak greftleri,
defektlerin doldurulmasi, kontur diizeltilmesi ve kontur artirmasi gibi ¢esitli amaglar icin
kullanilmaktadir (2-6). Ancak simdiye kadar, kikirdak kiymasmn t¢ boyutlu yapilar
halinde ve fonksiyonel amagla kullanilmas: aragtirilmamistir.

Literatiirde ti¢ boyutlu kikirdak yapilarin izole edilmis kondrositler ve biokompatibel
polimerler kullamlarak elde edilmesi, Vacanti ve arkadaglarinin sundugu doku miihendisligi
yontemi ile giindeme getirildi (7). Bu yeniligin sayesinde, ii¢ boyutlu kikirdak yapilarinin
elde edilmesi miimkiin olmustur. Ancak bu ydntemler zaman ve laboratuvar ortami
gerektiren masrafli yontemlerdir ve klinik uygulanmasi yakin zamanda gergeklesmeyebilir.
Bu yontemi modifiye ederek kondrositlerin yerine kiyma kikirdagin kullanilmasini
gerceklestirmek igin ¢aligmamizda tavsan modelini segtik ve biyo-polimer olarak fibrin
doku yapistiricisini kullandik.

Kikirdagin rejenerasyon kapasitesi ¢ok diisiik oldugundan (8-13). yapilandirdigimiz
kikirdak greftlerinin, hem viabilite hem de fiziksel kalitesi a¢isindan perikondrium ile
desteklenmesi gerektigini distiniip ¢aligmamiza interperikondriel implantasyon alani ile
subkutan alani arasinda bir kiyaslama uyguladik. Bu kiyaslamada elde edilen yapilari

gorsel, fiziksel ve histopatolojik agidan degerlendirdik.



GENEL BILGILER

KIKIRDAK ANATOMISI

Fetiis yasaminin baginda insan iskeleti ¢ogunlukla kikirdaktandir, ancak daha sonra
biiyiik oranla kemige déniisiir (14). Kikirdak, fetiis hayatimin 5. haftasinda olugmaya baslar
(1). Kikirdak sert bag dokusunun bir tipidir. Belirgin 6zellikleri ise; diisiik metabolik hizi,
viizeyden olan vaskiiler beslenmesi, devamli ve hizh interstisiyel ve opozisiyonel biiyiimesi,
kompresiyona ve yirtilmaya ¢ok dayanikli olmasi ve bir miktar rezilans ve elastisitesidir
(1,15):

Kondroblastlar ve kondrositleri barindiran matriks yapisi, goriiniim, igerik ve
fiberlerinin yapisina gére degisir. Buna gore hiyalin kikirdak, beyaz fibrokartilaj ve sari
elastik fibrokartilaj tiirleri vardir. Matriks kollagenden ve bazen elastin fiberlerinden olusur
ve bu fiberler suyla doymus sert bir zemin yapisinda bulunurlar. Zemin yapisi kat1 bir gel
halindedir ve karbonhidrattan zengindir. Kikirdak matriksinin kollajeni kuru agirhginin
%350’sine kadarin olusturur ve kimyasal olarak diger dokularin ¢ogundan degisiktir ve tip II
kollajen olarak adlandirilir. Proteoglikanlar ve diger organik molekiiller. kollajen fiberleri
birbiriyle, zemin yapisinin interfibriller maddesiyle, ayrica kikirdak hiicreleriyle birlegtirir

(Sekil 1)(16).
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Sekil 1. Kikirdak matriksinin anatomisi (14)

Kikirdak hiicreleri matriks zemininde kiigiik lakunlar i¢inde yer alir. Kondroblastlar
daha kiigiik, genelde yassi, diizensiz konturlu ve gok sayida yiizey gikintilar tagiyan
yapilardir. Bu hiicreler mature olurken ¢ogalma yetenegini kaybeder ve metabolik olarak
daha diiiik bir aktivite gosterirler. Mature kondrositler zamanla biiyiirler, daha yuvarlak
hale gelirler ve hala birkag ¢ikintilari bulunur. Kondrositlerin dahili yapisi protein yapan ve
salgilayan hiicrelerin yapisina benzer (16). Kikirdak fiber yapist olan perikondrium zar1 ile
ortilir. Hiyalin kaburga kikirdagindan diseke edilen perikondrium dahili tranzisiyonel
tabakay: igine alir, ancak elastik kulak kikirdagindan ayrilan perikondriumda dahili
tranzisiyonel tabaka ayridir. Sonugta, ¢aliyjmamizdaki gibi kulak perikondriumu
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kullanildiginda. tranzisyonel tabaka dahil kikirdagin perikondriumdan tamamen ayrilmasi

6nemlidir (16).

KIKIRDAK BESLENMESI

Genelde kikirdagin tamamen avaskiiler oldugu bilinir. Bu tam olarak dogru degildir,
ancak kikirdak hiicrelerinin ¢ogu perikondriumda bulunan besleyici damarlardan uzak
kalirlar. Perikondriumdaki kilcal damar kitlesi, besleyici maddeler ve metabolitleri,
konsantrasyon gradianlarina uygun olarak kondrositler arasina difiizyonla aktarir. Besleyici
damardan daha uzak olan kikirdak hiicreleri yasamaz ve ¢evresindeki matriks kalsifiye olur

(16).

KIKIRDAK IYILESMESI

Tam kath kikirdak defektlerinin ¢ogu travmadan kaynaklanir. Travma sonrasi kikirdak
yapilarimin 6zel ancak kisith bir iyilesme kapasitesi vardir. Matrikste tutuklu kalan
kondrositler yara kenarina migrasyon yapamaz ve travmatize dokuyu tamir edemezler. Hatta
ideal sartlar altinda, kikirdak defektlerinin iyilesmesi zordur, ¢iinkii kondrositlerin ¢ogalmast
skar dokusunu olusturan diger hiicrelere gére ¢ok yavastir (17). Olusan bag dokusu iki yara
kenarmmin saghkli kikirdak dokusu ile birlesmesini engeller ve yapimin mekanik
dzelliklerinin  yenilenmesini bozar. Bu nedenle, defektlerin iyilesmesi kikirdak

perikondriumuna baghdir (10).

PERIKONDRIUMUN GOREVI

1928 yilinda, Borst ¢iplak kikirdagin yasadigini ancak rejenerasyonun perikondriumun
varligina bagli oldugunu one siirdii (9). Cesitli deney ¢aligmalarinda, perikondriumun yeni
kikirdak olusturdugu arastirilmigtir. Ancak kikirdak olugsa bile miktar degisken ve simirhdir
(8,10,16). Perikondrium kan dolasiminin 6nemli kaynagidir (18). Kikirdak yaralarinin
lyilesmesinde perikondrium ikili gérev almaktadir. Bir taraftan perikondrium yeni kikirdak
olusumunu saglar ve diger taraftan kesilmis kenarin &rtiilmesi i¢in fibréz bir tabaka

olusturur. Perikondriumun dis kat1 fibroblast olusturur ve bu yara kenarini érter, i¢ kat ise



yeni kikirdak olusturan hiicrelerin kaynagidir. I¢ kaun diferansiye olmayan projenitsr
hiicreleri yeni kikirdak olusumunda olasi kaynak olarak disiiniilmektedir (10).

Kikirdak yapimi ve perikondrial hiicrelerin diferansasyon ve mitozundaki hiicresel
progesler hiicrelerin metabolik aktivitesine baghdir ve bu da vaskiilaritenin miktariyla
uyumludur (16).

Amiel, perikondriumdan olusan yeni kikirdak dokusunun bir sene sonraki morfolojik
ve biokimyasal 6zelliklerinin normal hiyalin kikirdaga benzerligini gosterdi. Ancak kikirdak
defektlerinin perikondrium ile greftlemesinin ayni sonuglar gdsterip gostermeyecegi

arastirilmalidir (19).

KIKIRDAK REPLASMANI

Kikirdak defektlerinin kikirdak grefti ile rekonstriiksiyonu, plastik ve rekonstriiktif
cerrahlar igin rutin bir girisimdir. Bulagic1 hastalik riskini azaltmak ve immunolojik
reaksiyonlart engellemek igin, kikirdak defektlerinin onariminda otolog kikirdak tercih
edilir. Kaburga ve kulak kikirdag: siklikla kullamilir ancak dénor alan sekelleri diisiik
miktarda ve zayif sekillendirme-tesbit etme ozellikleri en 6nemli dezavantajlardir (20).
Kikirdak transplantasyonunun alternatif yontemleri ise, allogreft transplantasyonu ve suni
materyallerin kullammidir. Allogreft transplantasyonunun basarisi 6zellikle immun sistemin
farmakolojik supresyonuna baghdir ve bu ilaglarin verecegi riskler g5z oniinde
bulundurulmalidir (20). Mertiolat-salin solusyonunda tutulan kikirdak allogreftlerin sentetik
maddelerle olan benzer avantajlan, onlann inert yabanci cisimler gibi §zellik
gostermeleridir. Bu allogreftler canhi kikirdak gibi yasayamaz. Soliisyonda saklanmig
kikirdak dokusu, implantasyon sonrasi bag dokusu olusturabilir ve bu nedenle uzun siireli
estetik sonuglar i¢in kullanilamayabilir (18). Suni veya biyolojik esasli hiicresiz maddelerin
kullanimi donér alan sekellerinin azaltilmasinda etkili olabilir. Ancak bu maddelerin
immunojen olmasi, biyodegredabilite problemleri ve doku rejenerasyon problemleri
kullanilabilirliklerini kisitlamaktadir (20).

Yillar boyunca gesitli sentetik maddelerin gok sayida komplikasyonu gézlenmistir. Silikon
ve PTFE (politetrafioroetilen) hala kullanilmaktadir ancak otolog greftlerin sentetik

maddelere gore daha iistiin oldugu saptanmistir (15,16,21).
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Ideal replasman dokusu immun kompatibel olmali, zaman stirecinde miktarini ve
fonksiyonunu korumali, donér alanda minimum sekel birakmali ve bulagici hastalik riskini

tagimamalidir (20).

KIKIRDAK GREFTLERI

Otojen kikirdak grefti ilk defa 1865 yilinda Bert tarafindan hayvanlarda kullamld.
1889 yilinda Von Mangoldt, kaburga kikirdag! iizerinde gahisti (1). Insan tizerinde ilk otojen
greft transplantasyonu 1896 yilinda Konig tarafindan gergeklestirildi (1,2). Gillies 1920
yilinda, Manheim ve Zypkin 1926 yilinda implante kikirdak iizerinde histolojik ¢alismalar
yaptilar ve kaburga kikirdainn viabilitesini implantasyondan 18 ay sonra tesbit ettiler.
1941 yilinda Dupertius tranplante tavsan kulagi kikirdaginin biiytimesini degerlendirdi ve
kikirdak allogreftlerinin yasadigi ve ayrica biiytidiigii sonucuna vardi (1). Gegen yiiz yil
i¢inde konka, septum ve kaburga kikirdagi, burun ve kulak deformitelerinin onariminda
kullanilmigtir (15). Otojen kikirdak greftleri dolgu maddesi olarak kullanildiginda birkag
avantaj saglar. Bu greftlerin elde edilmesi kolaydir, resorbe edilmezler ve bir miktar
sekillendirilebilirler. Bu greftlerin burun ve kulak rekonstriiksiyonundaki rolii iyice
anlagilmistir ve enoftalmos rekonstriiksiyonunda kullanilmas: yararl goriilmiistiir (4).

Kikirdak greftleri gesitli gekillerde, mesela blok halinde ezilmis olarak veya kiyilmig
olarak kullanilabilir (6).

Kikirdak greftlerinin viabilitesi ispatlanmistir, ancak ezilmis kikirdak viabilitesi
konusunda hala siipheler mevcut. Ezilmis kikirdak ilk defa Cottle tarafindan burun kontur
diizeltilmesinde kullanildi, ancak ezilmis kikirdaga implantasyondan sonra neler oldugu
konusunda hala ¢ok az bilgi mevcuttur (2).

Kiyilmis kikirdak greftlerinin viabilitesi deneysel olarak ilk defa Young ve klinik
olarak Peer tarafindan gosterildi ve yakin gegmiste Erol tarafindan giincellestirildi. Erol
kiytlmis kikirdak Kitlesini oksidize rejenere selluléz (Surgicel) pargasina sardiktan sonra
rinoplastide dorsum kontur diizeltmesi igin kullandi. Ancak kiyilmis kikirdak emilimi
konusunda literatiirde yeterli bilgi yoktur. Kiyilmis kikirdak greftlerinin transplantasyon
sonrast viabilitesi ve kikirdak pargalari ¢evresinde tibréz doku olusumu Young ve Peer
tarafindan gosterildi, ancak kikirdak hiicrelerinin rejenerasyon kapasitesi ve matriks
icerigindeki degisimler degerlendirilmemistir. Bujia. invitro yontem kullanarak kiyilmig

kikirdak hiicrelerinin viabilitesini %83, ancak blok kikirdak greftinin viabilitesini %90



olarak saptadi. Ayrica, vaskiiler-fibréz dokusunun bulunmasi kuskusuz gercek kikirdak
dokusu hacmini géstermeyebilir (2).

Yiiz bélgesindeki ¢ukurluklarin rekonstriiksiyonunda kiyilmis kikirdak kullanimi 1943
yilinda Peer tarafindan tanitildi ve daha sonra De Kleine ve Limberg tarafindan gelistirildi
(22).

Ezilmemis taze kikirdak greftlerindeki kondrositlerin tamaminin canh kaldig: ve greft
hacminin %94.5"inin korundugu bilinmektedir. Ancak ezilmis taze kikirdak hacminin
9%69.731inii korur ve canli kondrositlerin miktar1 %70 ile %90 arasinda degisir (6). Akbas
ve arkadaglarinin ¢alismasina gére, kiyilmis kikirdak greftleri implantasyondan 4 ay sonra
hacimlerinin %80’ini korumaktadirlar. Kondrositler yasadiklari siirece proliferasyon ve yeni
kikirdak olusumu i¢in belirgin yetenek gosterirler. Ayrica, kikirdak rejenerasyonunun her iki
kesilmis kikirdak ucundan olup olmadigi konusunda siiphe vardir. Kikirdak hiicrelerinin
¢ogu dontisiimsiiz olarak ezilmekten hasar goriirler, ancak kikirdak kiyildiginda hiicrelerin

cogu canl kalir ve prolifere olabilirler (5).

DOKU MUHENDISLIGI

1907 yilinda Harrison, doku kiltiirti tekniklerinin baglanmasina imza atti. 1970°li
yillarda Green, yeni sentetik biokompatibel maddelerini giindeme getirerek, bu tiir
maddelerin  lizerine yapilan hiicre transplantasyonunun, yeni fonksiyonel dokn
greftlemesinde basarili olacagini 6ne stirdii (11).

Ideal doku replasmani igin, izole kondrositler ve dogal ya da suni polimerler kombine
edilerek yaratict yontemler sunulmaktadir (20). Ideal olarak kondrositlerin otolog
transplantasyonu yeni kikirdak matriksi olugturabilir ve yeni doku orijinal kikirdak ile
kiyaslanabilecek biomekanik kaliteye sahip olabilir (23). Ancak, plastik ve rekonstriiktif
cerrahi acisindan kullanilabilir implant igin gereken kondrosit sayist ¢ok yiiksektir (50-100
milyon hiicre)(24). Kemik yapisina benzemeyen kikirdak yapis1 damarsiz sayilir ve temelli
olarak projenitor hiicre icermez. Ayrica, kisa siire kiiltiir ortaminda kaldiktan sonra

kondrositlerin tip II kollajen yapimi azalir (25).



IMMUNOJENISITE

Kikirdagin dikkat gekici 6zelliklerinden olan; matriksinin diisiik antijenisitesi, diigiik
vaskiilaritesi, ve kondrositlerin lakuna i¢inde izolasyon sayesinde belirgin hiicresel ya da
humoral immun reaksiyon olugmad:gi igin bagarili homotransplantasyon gerceklestirilebilir
(14). Kikirdak otogrefti s6z konusu oldugunda immunolojik yanit beklenmez. Immunolojik
yanit, kikirdak homogrefti veya heterogrefti s6z konusu oldugunda ortaya ¢ikar. Homogreft
vapildiginda, rejeksiyon olayr humoral olmaktan ziyade hiicresel araciliklidir. Transplante
edilen kikirdakta antibadi bulunmuyor ise, kikirdagin antijenik olmadig: anlamina gelir.
Kondrositler kendi basina ¢ok antijeniktirler, ancak ¢ok az antijenik olan gel benzeri matriks
ile ortiiliirler. Bu durum antijen sunumu veya antibadi yapigmasini engelledigi i¢in, lenfosit
temasini ortadan kaldirir. Immunolojik yant, histolojik olarak ¢ok sayida enflamatuar hiicre
(6zellikle monosit ve plazma hiicresi) iceren bslgeler, damar trombozu ve nekroz ile taninir.
Homogreft kikirdagin bekletilmesi antijenisitesini azaltir. Ancak taze kikirdak otogreftleri
daha iyi tolere edilir (1).

Kondrositler implantasyon sonrasi ¢ok sayida rejeksiyonu tetikleyen hiicre yiizeyi
faktorleri sunarlar, ancak calismalarda kullanilan sentetik polimerler de tetikleyici faktdr
olarak taninirlar. Insan {izerinde yapilan ameliyatlarda fibrin doku yapistiricisinin gok iyi
tolere edildigi saptanmustir. Bu madde kullanildiginda, immun yanit ¢ok aza diigebilir (26).
[zole edilmis kondrositlerle kargilastirildiginda, kiyilmis kikirdagin kondrositleri kapsullerini

kaybetmez ve immun rejeksiyon daha az s6z konusu olur.

UC BOYUTLU KIKIRDAK GREFTLERI

Kraniofasiel iskeletin ti¢ boyutlu kikirdak defektlerinin rekonstriiksivonu zor bir
konudur. Tanzer, Brent ve diger sayili kisiler tarafindan ¢ok iyi sonuglar elde edilmesine
ragmen, kulak rekonstritksiyonundaki gibi biiyiik defektlerin onarimi gok gaba gerektirir ve
degisken kozmetik sonuclara ulagilir (26).

Kikirdak greftlerine bir miktar sekil verilebilir, ancak fiziksel ve biomekanik
dzellikleri oldugu i¢in, implantasyondan yillar sonra eski durumuna donebilirler (2). Gibson

ve Davis tarafindan vurgulandigi gibi. bu durum ameliyat sonrasi ge¢ dénemde. biikiilmeler



ve deformitelere yol acabilir. Aymi sonuglar Peer tarafindan da gozlenmigtir. Kikirdak
hafizasim kaybettirmek i¢in, ezme yontemi kullamlmig ve basarili olunmustur (2).

Kondrositler ve poliglikolik asit mesleri ile yapilan caligmalarda, kondrosit-
poliglikolik asit yapilarina sekil verilebilecegi ve bu yapilann implantasyon sonrasi, yeni
kikirdak olusturabilecegi gosterilmistir. Bu calismalarda, yeni kikirdagin son sekli, polimer
cercevenin sekli ile tamnmustir (7.27). Daha 6nce laboratuvarda olusturulan ti¢ boyutlu
kikirdak yapilari (heliks, trakea ve burun septumu gibi) poliglikolik asit/polilaktik asit
(PGA/PLA), polimerleri kullamlarak yapilmistir (27,28). Bu polimerler, gergeve olarak
kullanilir ve immunite sistemi olmayan modellerde reaksiyon vermez. Immunokompetan
deney hayvanlarinda yapilan otolog calismalar, PGA/PLA'nin enflamatuar yanit
olusturdugunu gostermistir. Bu yamt, yeni kikirdak yapilarinin viabilitesi ve sekil almasim
etkilemektedir. Hidrogel Pluronik F-127 polimeri, %70 polietilen oksit ve %30 polipropilen
oksitten olusur ve kullaniminda ¢ok iyi sonuglar elde edilmistir, ancak biokompatibilite ve
biorezorbabilite tistiinliigiine ragmen, bu hidrogel polimer ozel bir sekil alamamaktadir.
Yiiksek dansiteli polietilen, silastik, polimetilmetakrilat, ekstrapurifiye silastik, ve akrilik
gibi absorbe olmayan maddeler insanlarda reaksiyon olusturmayan implantlar olarak, klinik
basar1 gostermistirler (28).

Kikirdak doku miihendisliginin yarattig1 bir gelisme, kondrosit ekimi i¢in kullanilan
sentetik ve sentetik olmayan maddeler konusunda olmustur. Bu maddeler degisik olgiilerde
bagar1 géstermistir. Cogu avantajina ragmen, pratik sartlarda enfeksiyon ve immunolojik
dezavantajlardan dolay1 klinik kullammu kisitlanmistir (24). Vikril ve Polidioksanon gibi
bioresorbe olan polimerler, poli-L-lizin veya tip II kollajen ile ortiiliip liyofilize edildikten
sonra kondrosit alicist olarak kullamlmistirlar (13).

Ideal bir polimer, reaksiyon olusturmamali, ii¢ boyutlu sekil almali ve uygun hizla
emilmelidir. Eski ¢aligmalarda, immun sistemi olmayan fare modelinde enjektabel kikirdak
olusturulmast igin, kalsium alginat ve plietilen oksit polimerleri kullamlmigtir. Bu polimerler
kullamildiginda, yeni kikirdak olusmasina ragmen hi¢ biri ile solid ve homojen kikirdak
olusumu elde edilememistir. Ayrica, kalsium alginatin degredasyonu tam olmayip
immunojen oldugu igin, doku reaksiyonuna ve yara iyilesmesi yetersizligine yol acabilir.
Polietilen oksit diisiik viskoziteli bir mayi olarak hizli bir sekilde gevre dokularin igine

yayilip sekilsiz kikirdak olusturabilir (29).




DOKU YAPISTIRICILARI

immunolojik rejeksiyon sanst olmayacagindan, otojen kaynakli polimerlerin
gelistirilmesi, rekonstriiksiyonda ok biyiik avantajlar saglayabilir. Fibrin doku yapistiricisi.
trombin ile polimerize edilen fibrinojen olarak, degisik cerrahi uygulamalarda rahatlikla
tolere edilmistir. Bu polimer. ilk defa Sims ve arkadaglan tarafindan yeni kikirdak
olusturulmasinda polimer olarak kullanildi. Ticari olarak hazirlanan fibrin doku yapistiricisi
piyasada mevcuttur, ancak otolog fibrin hastanin kendi plazmasindan hazirlamp
kullanilabilir. Otojen fibrin doku yapistiricist 2 hafta iginde resorbe olup 4 haftada tamamen
kaybolur (26). Dogal hayvan kaynaklarindan yapilan ticari yapistiricilar gesitli klinik
endikasyonlar igin kullanilmugtr. Kiiltiir ortaminda kullanilan ticari fibrin doku yapistiricisi
ligtincii giinden itibaren emilmeye baslar ve 7 giin icinde tamamen emilir. Yiiksek sayida
hiicre igeren standart yapistirici-kondrosit yapilari, implantasyondan itibaren 4 hafta sonunda
tamamen emilir (12).

Polimer olarak kullanilan fibrin doku yapistincisinin sagladigi avantajlar; sentetik
olmamasi, tamamen rezorbe olabilmesi, ucuz olmasi ve kolay elde edilebilmesidir. Fibrin
pithtisiin anjiyojenik ve mezenkimal hiicreler i¢in kemotaktik oldugu bilinmektedir ve
bunlarin kikirdak yapilarinin neovaskularizasyonunda onemli etkisi vardir. Fibrin doku
yapistiricisinin bir baska onemli avantaji ise gekillendirilebilmesidir. Fibrinojenin sivi
halden, trombin ile polimerize gel haline gelmesi, yapilarn ti¢ boyutlu manipulasyonunda
snemlidir (26). Polimer dansitesi ve stabilitesi istenilen dlgiide ayarlanabilir ve stabilize

fibrin, kikirdak yapilarimin viicut dokusuna yapismastida saglar (12).




YONTEM VE GERECLER

Galiymamiz Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi
Anabilim Dalinda 11 adet albino tavsan kullanilarak yapildi. Deney protokolu Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi etik komitesi (TUTFEK-2003/022 nolu protokol) tarafindan
onayland:. Histopatolojik inceleme Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalinda yapuldi.

%2 Xylazine hydrochloride (Rompun, Bayer, Leverkusen, Germany) 0.5 ml/kg ve
%10 ketamine hydrochloride (Ketalar, pfizer) 0.5 ml/kg kullanilarak anestezi saglandi.

Her iki kulak kikirdagmin 1/3 ara pargasi 3x2 cm boyutlarinda perikondrium
diseksiyonu sonrasi gikarilp %0.9 salin solusyonuna konuldu. Aym bélgede
interperikondriel implantasyon alanlari hazirlandi.

Alnan greftler kiyilarak hazirlandi ve fibrin doku yapistinicist (Tisseel, Baxter,
Austria) ile 2 adet ii¢ boyutlu dorsal nazal greft seklinde sekil verildi. Ug boyutlu greflerin
vapiminda polisiloxan’dan (Zetaplus, Zhermack,Italy) manipulasyonla elde edilen iki
parcali kaliplar kullamld: (Sekil 2).



1- Kikirdak pargalari alinair.

2- Pargalardan kiyma hazirlanir.

3- Polisiloksan’dan yapilan kaliplar ig¢inde
fibrin doku yapistiricisi ile
dorsal nazal grefti gekillendirilir.

4- U¢ boyutlu greft implantasyon igin hazirdir.

Sekil 2. Ug boyutlu kikirdak greftinin yapilandirilmas:

Hazirlanan greftlerin birincisi daha ¢nce sag kulakta hazirlanan interperikondriel
alana yerlestirildi (Sekil 3). Tkinci greft ise, sag sirt bolgesinde subkutan alana yerlestirildi.

i e S i NN

Sekil 3. interperikondriel alana implante edilen greftin gériiniimii
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Sol sirt bolgesinde subkutan alana kiyma kikirdak icermeyen sekillendirilmig fibrin
doku yapistiricisi implante edildi. Sol kulak interperikondriel alani bog birakildi. Bu iki alan
kontrol gruplari olarak degerlendirildi (Sekil 4).

interperikondriel
kiyma kikirdak

grefti
Subkutan Subkutan
doku kiyma kikirdak
yapigtiricisa grefti

grefti

Sol Sag

Sekil 4. Kikirdak greftleri ve kontrol gruplarimin implantasyon alam

Tavsanlar ilk cerrahiden 8 hafta sonra sakrifiye edildi ve kikirdak yapilar gikarildi.
Cikarilan pargalar gorsel; fiziksel ve histopatolojik agidan degerlendirildi.
Gorsel degerlendirmede, sekil kaybi ve volim kaybi yiizdeleri iki ayn gozlemci

tarafindan belirlendi ve karsilastirildi. Fiziksel degerlerden elastisite, iki ayr1 gozlemci

Y, iyt mw?

(T4



tarafindan  degerlendirilip  kargilagtinildi. Gozlemciler arast  kiyaslama  sonrasi
interperikondriel ve subkutan gruplar arasi kiyaslama yapidi.

Histopatolojik incelemede gikarilan yapilar, 24 saat %10’ luk formolde fixe edildi.
Hematoksilen-eosin ile boyama yapildi. Ayrica fibréz dokuyu daha iyi degerlendirmek
amaciyla parcalar Masson trikrom ile boyandi. Kesitler 151k mikroskobunda alti faktor
yoniinden degerlendirildi: Viabilite, yeni kikirdak olusumu, fibrin doku yapigtiricist
rezidiisti, vaskularite, fibrozis ve kemiklesme.

[statistik degerlendirmede gézlemciler arasinda fark olup olmadigini kiyaslamak igin
Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek ve Kappa testi kullanildi. Gruplar arasi kiyaslamalarda
Mann-Whitney U testi ve y’ analizi kullanildi. Istatistik dederlendirmeler Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanhg: Bilgi Islem Merkezindeki minitab paketi programi
(S0064 minitab release 13)(Lisans No: wep.1331.00197) kullanilarak yapildi.



BULGULAR

Tavsanlarin hepsi kilo aldi ve distres bulgulari gostermedi. Iki tavsanda, deneyin
birinci haftasinda kulak bolgesinde flep nekrozundan dolay: greft ekstruzyonu goriildii ve
kaybedildi. Bu iki vaka galiymadan gikarildi.

Interperikondriel alandan gikarilan yapilar beyaz renkli ve kapsul igermemekteydi.
Subkutan bolgeden elde edilen yapilar, beyaz mavimtirak renkte ve gevre dokulardan
rahathikla ayriliyordu. Bu yapilarin gevresini kapsiil gibi bir zar dokusu sarmust1. Sol sirt
bolgesinde, subkutan alana kontrol grubu olarak implante edilen fibrin doku yapistirict
pargalari, 8’inci haftanin sonunda %100 abzorbe oldu ve kikirdak olugumu saptanmadi. Sol
kulakta kontrol grubu olarak bog birakilan interperikondriel alanda, 8’inci haftanin sonunda
higbir hayvanda kikirdak olusumu saptanmadi (Sekil 5).

Sekil 5. Kikirdak olusumu saptanmayan sol kulak interperikondriel alan
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Interperikondriel ve subkutan alanlardan gikarilan pargalarin  makroskopik
kargilagtirmasinda, ilk grubun pargalari daha yapilanmig olarak goriildi. Bu grupta, elde
edilen pargalarin gekil ve voliimiiniin maksimum korundugu ortaya ¢ikti (Sekil 6).

Sekil 6. interperikondriel alandan elde edilen dorsal nazal grefti (sol) ve greftin
elastisitesi (sag)

Subkutan alandan elde edilen pargalar daha fibrotik ve kirilgan gorildii (Sekil 7 ).
Sekil ve volim kaybi saptanan bu grupta elastisite, ilk grubun pargalart ile
kargilagtinldiginda daha yetersiz goriildii (Tablo I). Ug boyutlu sekil, volim kaybi ve
elastisite agisindan iki ayn gozlemci tarafindan degerlendirilen pargalarin gozlemciler
arasi kiyaslamada fark saptanmadi. Gruplar arasi kiyaslamasinda volim kaybi (P=0.002,
P=0.000), sekil kayb: (P=0.000, P=0.000) ve elastisite (P=0.000, P=0.000) agisindan
anlaml fark oldugu ortaya ¢ikt1.

Histopatolojik agidan degerlendirilen viabilite degigkeninde, gruplar aras
kiyaslamalarda anlamh fark goriildi (P=0.014)(Tablo II). interperikondriel greftlerin
kondrosit viabilitesi daha iyi gorildii. Vaskilarite, yeni kikirdak olusumu ve fibrozis
agisindan gruplar arasi fark anlamliydi (P=0.014, P=0.002, P=0.001). Ik grupta vaskiilarite
ve fibrozis oranlan diigiik bulunurken, yeni kikirdak olusumu oranlari yiiksek bulundu
(Sekil 8). Subkutan alandan elde edilen grefilerde vaskiilarite artigt ve yogun fibrozis
dikkati gekti (Sekil 9). Fibrin doku yapistiricist ve kemiklesme agisindan gruplar arasi
kiyaslamada anlamli fark saptanmadi.
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Sekil 7. interperikondriel (sag) ve subkutan (sol) bélgeden cikarilan kikirdak
par¢alarimin goriiniimii

Sekil 8. Dejenere kikirdak parcalar (kirmizi ok) arasinda, yeni kikirdak olusumu
(siyah ok) (Hematoksilen-Eosin, x50 )



Sekil 9. Dejenere kikirdak parcalarimin arasinda, bol bag dokusu olusumu (kirmizi ok)

(Masson-trikrom boyasi,

x50 )
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Tablo I. Elde edilen yapilarin girsel ve fiziksel degerlendirilmesi

Yap1 |Obzerver | Voliim kaybi | Sekil kayb1 Elastisite
No. |No.
1 Inter- 1 1 %38 %8 +++
perikondriel 2 %7 %7 +++
2 1 %8 %7 +++
2 %6 %5 ++++
3 1 %S5 %8 ++++
2 %5 %5 + 4+ +
4 1 %38 %7 +++
2 %7 %3 ++++
5 1 %4 %4 ++++
2 %4 %S5 ++++
6 1 %5 %5 ++++
2 %4 %3 ++++
7 1 %7 %35 +++
2 %6 %S +++
8 1 %9 %38 ++++
2 %4 %3 +++
9 1 %5 %3 +++
2 %9 %38 ++ +
2 | Subkutan 1 1 %20 %30 +++
2 %16 %20 ++ +
2 1 %30 %40 ++
2 %38 %15 + 4+
3 1 %7 %10 +++
2 %12 %20 +++
4 1 %19 %32 ++
2 %22 %36 ++
5 1 %12 %20 +++
2 %18 %30 +++
6 1 %15 %35 ++
2 %19 %28 +++
7 1 %20 %40 +++
2 %8 %15 ++
8 1 %15 %32 +++
2 %7 %10 +++
9 1 %38 %15 +++
2 %22 %35 ++
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Tablo I1. Elde edilen yapilarin histopatolojik degerlendirilmesi

Yap1 |Viabilite |Fibrin Vaskula- | Yeni Fibrodz |Kemik-
No. yapistirict | rite kikirdak lesme
Rezidiisii olusumu
1 |Inter- 1 iyi Yok iyi 1yl Az Yok
perikondriel

2 1yl Yok iyl orta Az Yok
3 1yl Yok orta 1yl Az Yok
4 orta Yok iyl orta Az Yok
5 1yl Yok orta iyl Az Yok
6 iyl Yok az. iyl Orta Yok
7 orta Yok iyl orta Orta Yok
8 iyi Yok orta iyl Az Yok
9 iyi Yok iyl iyi Az Yok

2 |Subkutan 1 orta Yok iyl az siddetli |Yok
2 az Yok iyi yok siddetli | Yok
3 orta Yok iyl az Orta Var
4 orta Yok iyl az siddetli |Var
5 iyi Yok iyl orta Orta Yok
6 orta Yok iyi yok siddetli | Yok
7 orta Yok iyl az siddetli |Yok
8 orta Yok iyl az siddetli |Var
9 az Var orta yok Orta Yok
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TARTISMA

Plastik ve rekonstriiktif cerrahide, kikirdak defektlerinin onariminda, gesitli yontemler
kullanilmaktadir. Kikirdak defektlerinin onariminda bulagici hastalik riskini azaltmak ve
immunolojik reaksiyonlar1 engellemek i¢in otolog kikirdak tercih edilir (15,16,21). Suni
veya biyolojik esashi hiicre icermeyen maddelerin kullamlmasi donér saha morbiditesini
ortadan kaldirir. Ancak bu maddelerin kullamimi; immunojenisite, biodegredabilite ve
rejenerasyon problemlerinden dolay: kisitlanmistir (7,20,21). Kikirdak grefti olarak kaburga
veya pinna kikirdag: siklikla kullamlir, ancak dondr alan morbiditesi, kisith voliim ve
kikirdagin sekil alma-yapigma yetersizligi en énemli dezavantajlaridir.

Yakin zamanda otolog kondrosit izolasyonu kikirdak onariminda yeni bir segenek
olarak sunulmustur. Ideal kikirdak dokusunun yapilandinimas: igin, kondrositlerin suni
veya biyolojik polimerler ile i¢ boyutlu hale getirilmesi doku miihendisligi yontemleri ile
literatiirde sunulmustur (7,11-13,21,23,24,26-31). Ancak bu yéntem zaman ve laboratuvar
ortami gerektiren masrafli bir yéntemdir, klinik kullanim i¢in yeterli doku elde etmez (24)
ve ameliyat sirasinda hemen uygulanmasi miimkiin degildir. Bu nedenlerden dolayi, rutin
cerrahi islemlerde bu yontemin uygulanmasi yakin zamanda gergeklesmeyebilir (25).
Ayrica, bu yapilanin zaman i¢inde voliim kaybina ugramasi en dnemli dezavantajlardan
birisidir (23).

Gilinimtize kadar kiyilmis kikirdak greftleri, defektlerin doldurulmasi ve kontur
-diizeltilmesi gibi ¢esitli amaglar i¢in kullanilmustir (3-6,22). Rinoplasti sirasinda kiigiik
kikirdak fazlaliklar1 ve kulak rekonstriiksiyonunda mevcut kikirdak kalintilar1 kullanilarak
kikirdak kiymasit kolaylikla hazirlanabilir. Kiyilmis kikirdagin  viabilitesi  ¢esitli
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arastirmalarda tesbit edilmistir (2,3). Histopatolojik degerlendirmede, yasamim siirdiiren
kikirdak hticrelerinin kromatin igeren canl niikleiistiniin gériilmesi viabilitenin gostergesidir
(1). Kiyilmig kikirdaktan elde edilen yeni greftin iginde beslenme yetersizligine bagh
nekrotik alanlart olsa bile, yagsamim siirdiiren kondrositlerin proliferasyon ve yeni kikirdak
olusumuna yonelik gl¢lii yetenekleri vardir (32). Yeni kikirak olusumlarinin
interperikondriel implantasyonu halinde daha {istiin kalite saglayacagna iliskin ¢alismalar
dikkate alarak (9,10,16,19) arastirmamiza interperikondriel ve subkutan implantasyon
kiyaslamasim dahil ettik. Caligmamizda interperikondriel alana implante ettigimiz greftleri
subkutan alana implante ettiklerimizle kiyasladigimizda anlamli olarak daha viabil
olduklanm saptadik. Interperikondriel alan difiizyon yolu ile beslendigi i¢in, bu alana
implante edilen greftlerde daha az damarlanma, daha az greft rezorpsiyonu, daha az fibrozis
ve daha az kemiklesme olacagim diistiniiyoruz. Ayrica, perikondrium yiizeyinden salgilanan
growth faktérlerin (epidermal growth fakt6r, fibroblast growth fakt6r, insulin benzeri
growth faktérler) yeni kikirdak olusumunda rolii oldugunu biliyoruz (10,17). Bu nedenden
dolayi, interperikondriel alandan elde edilen kikirdak greftlerinin; gorsel, fiziksel ve
histopatolojik a¢idan dogal kikirdaga daha benzer olduklar: g¢alismamizda gosterildi. Daha
once, Duncan ve arkadaglarimin (9) yamisira Homminga ve arkadaslari (19) tarafindan
yaptlan c¢alismalarda, kikirdak greftlerinin histopatolojik ve fiziksel degerlendirmesinde
perikondrium varlifimin survival ve yeni kikirdak olugumunda ¢ok etkili oldugu
gosterilmistir. Perikondriumu olmayan kikirdak pargalar kirilgan olup belirgin kondrosit
kaybi gosterirler (9). Ancak perikondriumu olan greftlerin iyilesme siirecinde fibréz doku
yerine yeni kikirdak olusumu dikkat ¢ekmektedir (Sekil 3)(9). Vaskiilarite zenginligi séz
konusu olan implantasyon alanlarinda makrofaj bulunmasi ve greft rezorpsiyonu
beklenmelidir (16).

Kiyilmig kikirdakta ince pargalan birlestirmek igin fibrin doku yapistiricisimi tercih
ettik. Bu biyolojik polimer, greftlerin ara maddesini olusturmanin yani sira greftlerin seklini
de saglar ve korur. Gegmiste poliglikolik asit/polilaktik asit, kalsiyum alginat ve polietilen
oksit gibi sentetik polimerler bu amagcla kullamilmistir (12,26). Bu maddelerin
dezavantajlar1; rezorpsiyon giicliigti, fibrozis olusturmalar1 ve immunojenite problemleridir
(12,26).

Ug boyutlu yapilann olusturulmasi, literatiirde doku miihendisliginin baslangicina
dayanuir. Yapilan bazi ¢alismalarda izole kondrositler ve biyokompatibel polimer kullanarak

yeni kikirdak olusturabilecek implantlar yaptilar (11,31,33). En degerli ¢alismalardan biri,



Cao ve arkadaglarinin (27) immunojenisitesi olmayan fare sirtinda olusturduklar: antiheliks
seklinde kikirdak pargasidir. Arastirmacilar, izole edilmis kondrositler ve poliglikolik
asit/polilaktik asit polimeri kullandilar (28,31,34). Giiniimiizde fibrin doku yapigtiricisi
¢esitli tistiinliiklerinden dolayi tercih edilmektedir. Reaksiyon gdstermeyen ve begenilir bir
hizla degredasyona ugrayan bu polimer ile yapilan kikirdagin, kalite iistiinliigiinlin yani sira
yeni kikirdak pargasinin yerlestirilmesi ve implantasyon alanina adaptasyonu giivenilir ve
kolay olabilir (12,23,29). Ayrica yeni kikirdak pargasinin sekil ve voliimii ayarlanabilir ve

kalibin sekliyle uyumlu kalir.



SONUCLAR

Kikirdak kiymasi kullanilarak anatomik kikirdak parcalarin yapilandirilmasi, kulak ve
burun bélgesinin rekonstriiktif ve estetik ameliyatlarinda ideal biyomateryaller olarak
kullanilabilir. Bu yéntemde ince kikirdak kalintilar: ve fazlaliklari degerli bulunup kullanilir
ve yapilan {i¢ boyutlu kikirdak yapilan statik ve fonksiyonel amaglar i¢in uygun olabilir.
Aym seansta ameliyat masasinda uygulanabilen bu yontemin saglayacagi avantajlar; kolay
manipulasyon, rekonstriiksiyonun kolay zamanlanmasi ve rekonstriiksiyon agamalarinin en
aza indirgenmesidir. Ayrica her hastaya 6zel sekillendirilen yapilar, normal kikirdak
otogreftlerinden daha iyi fonksiyonel ve estetik sonuclar saglayabilir.



OZET

Plastik ve rekonstriiktif cerrahide kikirdak defektlerinin onariminda ¢esitli yontemler
kullanilmaktadir. Allogreft veya suni-biyolojik maddelerle karsilagtirildifinda, otolog
kikirdak transplantasyonu daha {istiin goriilmiistiir. Ug¢ boyutlu kikirdak greftlerinin
yapilandirilmasi plastik cerrahlar i¢in zor bir ugras olmusgtur. Doku miihendisligi yardimiyla
kondrosit izolasyonu ve biomateryaller kullanarak ii¢ boyutlu kikirdak yapilarinin elde
edilmesi timit verici goriilmiistiir, ancak doku miihendisligi zaman ve laboratuvar ortami
gerektiren masrafli bir yontemdir ve hemen uygulanmas: miimkiin degildir. Bundan dolay1
klinik kullamimi yakin zamanda gergeklesmeyebilir. Giinlimiize kadar kiyilmus kikirdak
greftleri, defektlerin doldurulmasi ve kontur diizeltilmesi gibi amaglar i¢in kullanilmistir.
Bu ¢aligmada, kiyma kikirdagin ti¢ boyutlu kaliplarda fibrin doku yapigtiricist ile
sekillendirilmesi albino tavsan modelinde uygulandi. Yapilar interperikondriel ve subkutan
alanlara implante edildi. Eksplantasyonda, subkutan grupla kargilastirildiginda,
interperikondriel grubun yapilarinin gorsel (sekil, voliim), fiziksel (elastisite) ve
histopatolojik (kondrosit viabilitesi, fibrin yapistiricis1 kalintisi, vaskularite, yeni kikirdak
olusumu, fibrozis ve kemiklesme) tistiinliigii saptandi. Sonug olarak, kiyilmis kikirdagin tek
cerrahi seansta vakaya 6zel lic boyutlu sekil verilerek uygulanmasi, mevcut kikirdak
rekonstriiksiyonu yontemleriyle karsilastirildiginda daha iyi fonksiyonel ve estetik sonuglar

saglayabilir.



FABRICATION OF THREE-DIMENSIONAL CARTILAGE
AUTOGRAFTS WITH ASSESSMENT OF THEIR
INTERPERICHONDRIAL BEHAVIOR

SUMMARY

In the field of plastic and reconstructive surgery, a variety of techniques are used to
reconstruct skeletal cartilage defects. Autologous cartilage has been prefered to avoid the
risk of transmitable disease and to prevent immunologic reactions associated with allograft
or artificial-biologic materials. Reconstruction of three-dimensional cartilage defects has
been a difficult challenge for plastic surgeons. In an attempt to develop an ideal replacement
tissue, novel and creative work is underway to engineer tissues by combining isolated
chondrocytes with natural or artificial scaffolds. However, tissue engineering process is a
long and expensive procedure, that can not be used for immediate surgery, so we are still far
from the end of the long way to use bioengineered cartilage in routine surgical techniques.
Since now, diced cartilage grafts have been used for many purposes, that is, for space filling
or contour restoration. Anatomically shaped constructs using diced cartilage, could be ideal
biomaterials for ear and nasal reconstruction. In this study, diced cartilage and fibrin glue
are used to fabricate three-dimensional shapes in preformed templates. We used rabbit
model for this purpose. We also compared the interperichondrial and subcutaneous
implantation for the constructs. The constructs implanted in interperichondrial space,
determined better results than that of subcutaneous group, based on visual (shape, volume),
physical (elasticity), and histopathologic (viability, fibrin glue residue, vascularity, new
cartilage formation, fibrosis and osscification) varieties. Constructs created so and designed
specifically for each individual at the operation table, may provide better aesthetic and

functional outcome than currently available methods of cartilage reconstruction.
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