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Ozet

Trakea replasmaninin alternatifine iliskin glncel arastirmalar, tra-
keanin kendine 6zgl mekanik, anatomik ve biyolojik &zellikleri
nedeniyle tatmin edici sonuclar vermemistir. Protezler (yapay ya
da biyolojik), trakea olarak modellenen otojen dokular veya allog-
reftlerin kullanimi ile cesitli teknikler denenmis ve raporlanmistir.
Bu calismalarin tutarsiz uzun vadeli sonuclari, arastirmacilari doku
muhendisligine yoneltmistir. Biyoreaktorde alici otolog hicreler ile
ekilen kadavra dondr trakea kullanilan biyolojik iskele, umut veri-
ci sonuglarla klinik ortamda anekdotsal vakada denenmistir. Diger
taraftan, tamamen yapay iskeleler sadece hayvan modellerinde
denenmis ve klinik kullanimlari etik sorunlar ortaya cikarmistir.
Fonksiyonel trakea alternatifleri yaratmak icin iskele, ekstraseltler
matriks, dokular ve minimal invaziv cerrahi teknolojisindeki gelis-

melerin birlikte anlasiimasi gerekmektedir.
Anahtar kelimeler: Doku muhendisligi, trakea replasmani, cerrahi

Abstract

To date researches on the ideal substitute for tracheal replacement
have not given satisfactory results due to tracheal peculiar
mechanical, anatomical and biological features. Several techniques
have been tried and reported using prostheses (artificial and
biological), autogenous tissues modelled as trachea or with the
use of allografts. Inconsistent long-term outcomes of these studies
pushed the researches on tissue engineered trachea. Biological
scaffold using cadaver donor trachea seeded with recipient
autologous cells in bioreactor have been tried in anecdotal case
in a clinical setting with promising outcomes. On the other hand,
complete artificial scaffolds were tried only on animal models
and their clinical use raised ethical issues. Developments in the
understanding of the relationship between scaffold, extracellular
matrix and tissues together with advances in minimally invasive
surgical technology are necessary for the creation of a functional
tracheal substitute.
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GiRIS

Trakeal rezeksiyon sinirinin, hem malign hem de benign
durumunda yetiskinlerde 6 cm ve cocuklarda toplam uzun-
lugun %30'unu olusturdugu yaygin olarak kabul edilmek-
tedir (1). Dahasi cerrahi 6ncesi radyoterapi durumunda, re-
zeksiyonun boyutu skar dokusu ve ikincil retraksiyona bagli
olarak maksimum 4 cm’ye ulasabilmektedir. Daha uzun
trakea segmentini iceren bir hastalik durumunda, uctan uca
anastomoz genellikle teknik olarak uygun ve glvenli degil-
dir; bu durumda tiim trakeanin yenisi ile degistirilmesi tim
problemi ¢dzmektedir. Buna ragmen Belsey (2) tarafindan
isaret edildigi gibi trakea, herhangi bir potansiyel alterna-
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tifinin kopyalanmasi icin gereken, iyi tanimlanmis kendine
has ozelliklere sahiptir: Yanlarda sert, uzunlamasina esnek ve
tercihen yUzeyi silli respiratuar epitel tabakasina sahip, kanal
hava gecirmez, bitisik dokularla entegre olmalidir. Ek olarak
bazi yazarlar (3,4) trakea yerine kullanilacak materyalin bi-
youyumlu, non-immdnojen, non-karsinojenik ve non-toksik
olmasi gerektigine isaret etmektedir. Sonucta trakea, replas-
mani daha da zorlastiran segmental vaskdilarizasyona sahip-
tir (5). Bunlarin 1siginda trakea yerine kullanilacak “kutsal
kase"yi bulmak icin yapilan bircok girisim hayal kirikligr ya
da tatmin edici olmayan sonugclar dogurmustur. In vitro ve
in vivo son calismalar, bu yineleyen ve zorlu sorunun doku
muhendisligindeki rolinu aydinlatacak gibi gérinmektedir.
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TRAKEA REPLASMANIICIN TEKNiIK VE MATERYALLER
Protezler

iki ana tip yapay protez mevcuttur: kati ve gdzenekli. Her
ikisi de, 6zelliklerine gore birbirine baglanabilen birkac farkli
malzemeden olusabilmektedir (5). Protezlerin temel deza-
vantajlari yerinden oynama, granilasyon dokusu olusumu,
muteakip skar dokusu ve enfeksiyonuna bagl tikanikliktir.
Dahasi kati protezler, ana trakeal duvar erozyonuna ve bu-
nun sonucunda komsu organ veya damarlara olasi fistdllere
neden olabilmektedir (5).

Epitel migrasyonuna ve yeni trakea dokusunun gelismesi-
ne izin vermek icin gbézenekli protezler tasarlanmistir (3). Ne
yazik ki uzun segmentler acikta ve bakteriyel enfeksiyonlara
egilimli kalirken, sadece kisa segmentlerin canl epitelyum
ile kaplandigi gosterilmistir (6). Sonug olarak, altinda gercek
bir doku iyilesmesi olmasa da protezler hava yolu agikhiginin
saglanmasinda yararli olabilmektedir ancak olumlu sonuglar
ongorulebilir degildir (5).

Uclincl tip protezler ise biyoprotezlerdir. Deneysel klinik
ortamda kullanilan en yaygin biyoprotezler aort greftidir; bu
greftlerin mekanik 6zellikleri, hava yolu replasmani icin ka-
bul edilebilir gibi goriinse de cogunlukla, kanalin hatri sayilir
deformasyonu ile greft, lineer blzilme gostermektedir (5).
Buna ragmen bir Fransiz grubu son zamanlarda operasyonu-
nun Uzerinden en az sekiz yil ge¢mis, genis hava yolu defekti
aort grefti ile onarilmis 20 hastanin sonuclarini gézden geci-
rerek daha umut verici sonuglar bildirmistir. Dahasi yazarlar
stent cikarildiktan sonra aort grefti icinde kikirdak ve solu-
num epitelinin gelistigini bulmuslardir (7).

Otojen Dokular

1950’lerden beri hayvan modelleri Uzerinde yapilan
deneyler ve insanlar Uzerindeki klinik girisimler, tutarsiz so-
nuclar dogurmustur (5,8). Teknikler, yabanci madde destegi
olsun olmasin serbest flepler, kanlanmis doku flepleri ya da
tlp konstriksiyonu olan otojen elementelere dayanmakta-
dir. Lateral trakea segment rezeksiyonu sonrasi fasya latanin
serbest fleplerini kullanan ilk iki olgu, 1950 yilinda Belsey
tarafindan yaymlanmistir (2). Hastalardan biri alti yildan
uzun slre hayatta kalmistir ve daha sonra ikinci kez benzer
bir proseddr uygulanmistir; hasta sonunda eve canli olarak
spontan solunumu ile geri déGnmustar.

Kikirdak greftleri veya yabanci materyallerin eklenme-
siyle kaslarin veya cildin vaskularize flepleri, ya hava yolla-
r “penceresinin” ya da cevresel rezeksiyonlarin onarilmasi
icin kullanilmistir; uzak flep pozisyonu halinde mikrovaskdler
anastomoz gerekli olabilmektedir (5). Serbest fleplere kiyas-
la, vaskularize fleplerin nekrotize olmaya daha az egilimli

olmasi bir avantajdir. Benzer sekilde sert materyal (kikirdak
veya yabanci madde) destedi ile kutanoz ttpler gelistirilmis-
tir ve daha sonra aliclya implante edilmistir (9). Son zaman-
larda, Fabre ve meslektaslari, kaburga kikirdagi kullanimiyla
sekillendirilen 6nkolun serbest otojen flep olarak kullanimini
tarif etmislerdir (10). Yazarlar, sekiz yillik bir stre boyunca
12 vakayr uzun vadede sonug agisindan umut verici olarak
tanimlamislardir fakat respiratuar siliyer epitelin yoklugunu,
bronstan mukus temizlenmesini zorlastiran asil engel olarak
kabul etmislerdir. Yazarlar bu teknigin ameliyat 6ncesi pul-
moner fonksiyonu iyi olan hastalara uygun olduguna karar
vermislerdir. Son olarak, bazilari 6zofagus ve ince bagirsak
kullanimini 6nermektedir (10,11) fakat bu intraoperatif ve
postoperatif morbiditeyi 6nemli dlctide arttirabilmektedir.

Trakea Nakli

Trakea nakli nesiller boyunca gégus cerrahlarini heye-
canlandirsa da simdiye kadar uzun dénem tatmin edici so-
nuglara ulasilamamistir (5,8). Cozulmesi gereken ilk konu,
uzun sureli immunsupresif tedavi ile ilgili olup bu da trakea
maligniteleri olan hastalari teorik olarak dislamaktadir. Da-
hasi greftin vaskularizasyonu olasi sonuclarda biyuk bir ne-
me sahip olmustur (5,8). Isin dogrusu, taze veya korunmus
devaskdilarize otogreft ve allogreftler, hayvan modellerinde
strekli bir basarisizlik géstermistir; sadece kisa segmentler
nekroz olmadan direnmistir ancak skar dokusuna dénUs-
mustir (13,14). insanlarda kadavra trakea grefti ile ilgili az
sayida calisma denenmistir. Jacobs (15) ve Propst (16)'dan
iki farkli calisma, trakeanin kikirdak kisminin kadavradan
cocuklara transplantasyonunda nispeten blyuk bir deneyim
oldugunu bildirmistir. Sonuclar iyi sagkalim oranini ve kabul
edilebilir yasam kalitesini gdstermektedir. Buna ragmen tim
hastalarda islemi takiben stent uygulanmistir ve dekanulas-
yon orani %601tr.

Onceden de belirtildigi gibi trakea vaskdilarizasyonu k-
cUk damarlara dayanir ve genellikle segmentaldir; bu yizden
de greftin revaskdlarizasyonu zordur. Serbest trakeal greft
icin ortalama omentopeksi ile indirek revaskularizasyonun
Umit veren sonuclari olsa da uzun segmentler dahil oldu-
gunda santral kisim genellikle iskemiden etkilenmektedir
(17,18). insanlarda vaka bildirimleri tatmin edici olmayan so-
nuclar vermektedir (19-21). Daha yakin zamanlarda, Delaere
ve arkadaslari (22) alicinin 6nkoluna allogreftin implantasyo-
nu ve implantasyondan sonra immunsupresif tedavinin ted-
rici olarak cekilmesi ile benzer bir protokol bildirmektedirler.
Dondurarak saklanmis allogreftler, taze olanlara gére akut
rejeksiyonda ve erken revaskdlarizasyonda belirgin bir azal-
ma saglayarak allojenisiteyi azaltmaktadir; hatta engelliyor
gibi gériinmektedir.
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Son olarak hayvan modellerinde dogrudan revaskulari-
zasyon, iyi sonuc verdigi gosterilerek birkac yazar tarafindan
denenmistir. Klinik bir ortamda, Strome ve arkadaslari, canli
larinks greftinin bes trakeal halkasinin, tiroid ve paratiroid
ile arteriyel, ven®z ve néral anastomozlar yaparak “en bloc”
kullanimini bildirmislerdir. 40 ay sonra hastanin iyi durumda
oldugu, yutma ve vokal kord hareketini yeniden kazandigi
bildirilmistir (23).

DOKU MUHENDISLIGI IiLE TRAKEA

Mevcut senaryoda tutarsiz ve anektodsal iyi uzun vadeli
sonuclarla, biyomhendislik olasi bir ¢c6zim kaynadi gibi go-
rinmektedir. Biyomuhendislik ile trakea olusturmak icin farkli
yaklasimlar mimkandur. Trakea, kadavradan alinan biyopro-
tez bir trakea olabilecegi gibi biyomuhendislik ile tretilmis is-
kelelerin kullanimiyla tamamen yapay olabilmektedir (5).

iskele ve Ekstraseliiler Matriks

iskelenin mekanik ve biyolojik &zellikleriyle ilgili en zorla-
yicl konular, iskelenin bir taraftan trakeanin tim dogal 6zel-
liklerini yansitmasi gerektigi; diger taraftan dogal epitelin
yeniden blUyUmesine ve yenilenmesine izin vermesi gerek-
tigidir. Dahasi toksik katabolitlerin olmadigi, programlan-
mis ve kontrol edilebilir bir oranda hic veya sadece minimal
immunojenik, biyouyumlu ve biyolojik olarak parcalanabilir
olmalidir (24,25). iskelenin Gstiinligu buydk olgtide ekstra-
selller matrikse dayanmaktadir. Ekstraseltler matriks, hlc-
re blytmesi icin hicresel farklilasma ve doku olusumunda
onemli bir etkiye sahiptir; hicre goclnQ, hicre tamiri ve
hicre cogalmasini module etmektedir (26,27). Bu agidan,
tam iskeleler konakgl hidcrelerin ice dogru blylimesine izin
verecek sekilde yiksek oranda biyouyumlu olmalidir.

Tamami yapay iskeleler, nanokompozit kullanarak ve 3D
yazicilarin yardimiyla insa edilmistir. Biyolojik olarak bozuna-
bilir cesitli sentetik materyallerden -poliglikolik asit (PGA),
polilaktik asit/poliglikolik asit (PLA/PGA), poli (laktik-ko-gli-
kolik asit) (PLGA), polyester Uretan, polikaprolakton (PCL)
gibi- temel almislardir. Butlin yapay iskelelerin genellikle iki
avantaji vardir: Her zaman mevcut olmayan kadavra organ-
larina ihtiyac duymazlar ve hastalarin ¢zelliklerine tam olarak
uyarlanabilirler. Calismalarin cogu in vitro deneylerde veya
hayvan modellerinde umut verici sonuclar belirtmektedir
(28,30); buna ragmen ne yazik ki giinimuze dek fonksi-
yonel ¢ok katmanli trakea rekonstriksiyonu hala mumkun
goérinmemektedir. Dahasi klinik kullanim, umut verici ancak
tutarsiz deneysel sonuclar ve ortaya atilan etik ve bilimsel
konulardan dolayi sinirli kalmistir (31).

Tamami yapay iskelet ile karsilastirildiginda, hicreden
arindirlmis biyoprotezler doku rejenerasyonunu kolaylas-
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tirarak dogal ekstraseltler matriksi korumaktadir (32). Bu
sebeple allogreft veya ksenogreft biyoprotezler tizerinde su
anda yogun olarak calisiimaktadir. Trakea biyoprotezleri s6z
konusu oldugunda tam olarak htcresizlestirme olayl zaten
zordur; 6zellikle kikirdak iceren kisimlar greft reddi nedeni
olabilmektedir (33). Hucresizlestirme prosedurtn ilk kritik
adimi olarak gorilmusttr ¢inkU ekstraselller matriks teh-
likeye atilmadan tim organ hicresizlestirilimelidir. Aslinda,
ilk olarak hicresizlestirme isleminden sonra trakea mekanik
ozelliklerinde belirgin degisikliklerin gortlmedigi bildirilmistir
(34,35). Sonucta, biyoprostetik iskelelerin %30’unun in vivo
modellerde dngdrilemeyen bir sekilde cokme egiliminde ol-
dugu bildirilmistir (36,37). llging bir sekilde, karmasik biyolo-
jik implantlari desteklemek icin biyolojik vaskilarize matrisler
gerceklestiriimistir. Yine de bugtne kadar en yaygin kulla-
nildiklart alan rekonstriktif cerrahi olmakla birlikte trakeal
rekonstriksiyondaki rolleri sinirlidir (24).

Doku Bilesenleri

Ekstraselller matriks ve iskele disinda trakea gibi komp-
leks organlar, kendi islevini yerine getirmek icin birlikte or-
ganize edilmesi gereken farkli dokularin karisimini gerektirir.
Doku muhendisligi ile Uretilen trakea cercevesinde kikirdak,
solunum epiteli, yumusak kas lifleri ve damarsal yapilar; ken-
di yerlerini alacak sekilde yapilandirilmalilar (24). Ne yazik ki
glnUmuzde trakea gibi kompleks organlari olusturmak icin
htcre davranislarini yénlendirmek hala mimkan degildir (8).
Ornegin; kondrositler, 3D modelde dediferansiye egilim gos-
termektedirler ve biyoyapay deneysel kikirdaklar uzun sire
dayanmamaktadirlar (24). Kikirdak, trakeanin omurgasidir
ve biyomihendislik yapisi, gelecekteki gelismeler icin énemli
bir noktadir (38).

Onceden de belirtildigi gibi solunum epiteli, degistiriimis
trakeada 6nemli bir elementtir cink enfeksiyonlari énleme-
de ve akciger sekresyonunu temizlemede yardimcidir. Epitel-
yal implantlar Macchiarini ve arkadaslar tarafindan basari
ile yapilmistir ancak bu sadece kisa trakeal segmentler icin
gecerlidir (39).

Deneysel ve Klinik Deneyimler

Biyomuhendislik UriintG trakea hayvan modellerinde
test edilmistir; klinik kullanimlari ise anekdotsal verilere da-
yanmaktadir (28-30). 2008'de Macchiarini ilk kez biyomi-
hendislik GrinU trakea segmentini sol ana bronkus olarak
transplante etmistir (40). Teknigi birka¢ huUcresizlestirme
dongusinden gecen kadavra allogreftine dayanmaktadir.
Sonrasinda biyoprotezler, yeni organi olusturmak igin hem
alici burun mukozasi hticrelerini hem de hava iceren sivi kiil-
tdrdn bulundugu spesifik bir biyoreaktére yerlestirilmistir. Bi-
yomuhendislik ile elde edilen organ daha sonra transplante
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edilmistir ve birkag giin sonra vaskdlarizasyon gosterilmistir.
Bes yil sonra, dogal trakea ve biyomuhendislik sonucu olu-
san transplant arasindaki proksimal anastomoz, tekrarlayan
stent prosedlrU gerektiren yeni stenoz gelismis olsa bile
hasta kabul edilebilir klinik durumdadir (41). Ayni yazarlar,
benzer teknik ve biyoreaktor kullanarak tamamen yapay bir
biyomahendislik Grind trakea Uzerinde daha fazla klinik de-
neyim pesinde kosmaktadirlar ama arastirma etik ve bilimsel
konulara takilmistir (31).

Es zamanli olarak konjenital hava yolu defekti olan
iki pediatrik hastaya trakea transplantasyonu yapilmistir
(37,42,43). Yazarlar, kadavradan alinan trakeay iskele ola-
rak kullanmislardir ve sonrasinda greftte ekilmis olan mono-
nikleer hicreleri hastanin kemik iliginden izole etmislerdir.
Dahasi greftin trakeal halkalarina doku transforme edici bu-
ylime faktoru beta enjekte edilmistir ve trakea, insan rekom-
binant eritropoietin ve granulosit koloni uyarici faktériine
batinlmistir. Hastalar transplant sonrasi bircok stentleme is-
lemine maruz kalsa da yazarlar, dort yil sonra greft Gizerinde
siliyer epitel varligini bildirmistir.

GELECEKTEKiI GORUS

Biyolojik materyaller Gzerinde yapilan arastirmalar yorul-
maksizin gelisme gostermektedir. Uygun bir trakeal doku al-
ternatifi icin c6zUm yolu hala uzundur ancak istikamet dog-
ru gérinmektedir. Ayni zamanda minimal invaziv cerrahi ve
daha hassas cerrahi aletler kullanimi, daha dogru ve detayli
cerrahi mudahalelere izin vermektedir. Biyoteknik arastirma-
larin ve cerrahinin ortak cabasi, hastaya 6zel ¢coztmler ile
kisa zamanda klinik sonuglara yol acabilmektedir.

SONUC

Bugiine kadar trakeal replasman; anatomik, fizyolojik ve
biyolojik 6zellikleri nedeniyle gégus cerrahlari icin bir kimera-
dir (yunan mitolojisinde korkutucu anlaminda kullaniimakta-
dir). Bununla birlikte, doku muhendisliginin gelisimi mevcut
tekniklerin sinirlamalarini ve giicinl acikliga kavusturmaya
yardimcr olmustur; biyolojik ve yapay materyalleri bir araya
getirerek yeni bir bakis agisi acmistir. Yeni gelismeler muh-
temelen yUzlesilmesi gereken yeni etik konulari aci§a vura-
caktir. Ote yandan, fonksiyonel bir ¢dziim bulunana kadar
bu prosedrler ylksek oranda secilmis hastalara ayrilmalidir.
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