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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

 

Η ολική αποκατάσταση του έξω ωτός (πτερυγίου ωτός) με αυτογενή χόνδρο παραμένει 

ένα εκ των δυσκολοτέρων προβλημάτων στον τομέα της πλαστικής και επανορθωτικής 

χειρουργικής. Παρά το γεγονός ότι οι ερευνητές αναφέρουν σε πρόσφατες μελέτες τους ότι οι 

κατασκευασμένοι χόνδροι μπορούν να παραχθούν σε προκαθορισμένο σχήμα και σε 

πολύπλοκες τρισδιάστατες δομές, όπως του ανθρώπινου ωτός, με τη χρήση κυτταρικής 

μεταμόσχευσης, παραμένουν πολλά άλυτα προβλήματα. Τα κρίσιμα θέματα για την 

ιστομηχανική του ωτός περιλαμβάνουν την αναζήτηση κατάλληλης κυτταρικής καλλιέργειας, 

την επιλογή των σωστών πολυμερών, την καλλιέργια των χονδροκυττάρων, τη μελέτη των 

ωτικών πλαισίων σε αποδεκτό ανοσοσυμβατό ζωϊκό μοντέλο («πραγματικό μοντέλο δοκιμής»), 

καθώς και την μακρόχρονη διατήρηση του ωτικού πλαισίου. Επί του παρόντος, σε ασθενείς με 

δυσμορφία του πτερυγίου του ωτός  χρησιμοποιούνται  μοσχεύματα υάλινου χόνδρου ή 

επιλέγεται  προσθετική με χρήση  σιλικόνης για την αποκατάσταση του έξω ωτός. Αρκετές 

μέθοδοι μηχανικής ωτικού χόνδρου χρησιμοποιούν τεχνικές ιστομηχανικής. Παρά ταύτα, δεν 

έχει αναφερθεί κάποια ιδανική μέθοδος ιστομηχανικής του ωτικού χόνδρου μέχρι σήμερα.  

Ο σκοπός της ιστομηχανικής του ωτός είναι να δημιουργήσει ανατομικά αποδεκτές  

χόνδρινες κατασκευές εξατομικευμένες για κάθε ασθενή, σε συνθήκες εκτός του ζώντος 

οργανισμού (ex vivo), τέτοιο ώστε ο χειρουργός απλώς να εμφυτεύει την ωτική κατασκευή με 

μια απλή  χειρουργική επέμβαση.  

Ο σκοπός αυτής της μελέτης- διατριβής είναι η χρήση της τρισδιάστατης κυτταρικής 

εκτύπωσης για τη κατασκευή ενός ιστομηχανικού ωτικού μοσχεύματος και η αξιολόγηση των 

αποτελεσμάτων μετά την εμφύτευση τους σε ανοσοσυμβατό ζωϊκό μοντέλο. Η καθιέρωση 

μεθόδων ιστομηχανικής του ωτός θα μπορούσε μελλοντικά να μειώση την ανάγκη  λήψης ιστών 

από το δότη, μειώνοντας τις επιπλοκές της δότριας περιοχής, επιτυγχάνωντας τη μεταμόσχευση 

εξατομικευμένων ωτικών μοσχευμάτων.  
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

Η ολική ωτική αποκατάσταση αποτελεί μία από τις μεγαλύτερες προκλήσεις για 

τον πλαστικό και επανορθωτικό χειρουργό [1]. Η ικανότητα να κατασκευαστεί ένα 

πλήρως ικανοποιητικό και ολοκληρωμένο έξω ους είναι  δύσκολος  στόχος  [2]. Στον 

τομέα της πλαστικής και επανορθωτικής χειρουργικής υπάρχει τεράστια ανάγκη για 

μοσχεύματα για την αποκατάσταση και συγγενών και επίκτητων ανωμαλιών του 

χόνδρου. Διάφοροι τύποι ωτικής δυσμορφίας λόγω συγγενών ανωμαλιών, τραυμάτων 

ή εγκαυμάτων παραμένουν δύσκολοι να αντιμετωπιστούν [4-6]. 

Πρόσφατα υπήρξαν προσπάθειες να κατασκευασθεί το ανθρώπινο ους στο 

εργαστήριο από ερευνητικές ομάδες  που σχετίζονται με τη κατασκευή ακουστικών 

βοηθημάτων, λαμβάνοντας υπ’ όψιν τα ανατομικά χαρακτηριστικά του ωτός. Η έλικα  

καταλαμβάνει το κέντρο του ωτός,  από την κορυφή και μεχρι το λοβό. Η περιοχή του 

τράγου συνεχίζει ως επέκταση της καμπύλης του λοβού. Το μεγαλύτερο μέρος που 

αφορά στο περίγραμμα του σχήματος του ωτός  καθορίζεται από μία μόνο καμπύλη. Η 

ανθέλικα περιστρέφεται από τον λοβό, διέρχεται σχεδόν παράλληλα προς την έλικα, 

στρέφεται στην ανώτερη περιοχή του ωτός  και καταλήγει με κατεύθυνση σχεδόν 

κάθετη σε αυτή της άνω έλικας. Το σχήμα και η κατεύθυνση της ανθέλικας, διέρχεται 

από το σημείο του λοβού  και κατόπιν περιστρέφεται προς την ανώτερη περιοχή του 

ωτός, ακολουθώντας το φυσικό σχήμα της ανθέλικας. Εφόσον η ανθέλικα και η έλικα 

διέρχονται σχεδόν παράλληλα προς την πλευρά του ωτός, το αρχικό τμήμα της 

καμπύλης της ανθέλικας είναι συγγραμικό με την καμπύλη της περιοχής του λοβού. 

Ένα άλλο θέμα που πρέπει να ληφθεί υπ΄όψιν όταν κατασκευάζεται το μοντέλο του 

ωτός  είναι το στοιχείο του βάθους. Αυτό μπορεί να διαφοροποιείται σημαντικά στο 

ένα και επίσης μεταξύ των δύο ώτων. Για να πραγματοποιηθεί αυτό υπάρχουν δύο 

διαθέσιμες επιλογές: να μεταβάλλουμε το βάθος  και να καθορίσουμε κάθε διατομή 

σχεδόν στο ίδιο ύψος ή να διατηρήσουμε ένα σταθερό βάθος, και να μεταβάλλουμε το 

ύψος κάθε διατομής αναλόγως. Στη συγκεκριμένη μελέτη επιλέχθηκε να  αλλάξει μόνο 

το ύψος των διατομών και εκτιμήθηκε ότι επικεντρώνοντας μόνο στην αλλαγή του 

ύψους των διατομών, θα μπορούσε να διατηρηθεί καλύτερος έλεγχος ως προς τη 

διαφοροποίηση του βάθους του ωτός. 

Ο ωτικός χόνδρος είναι ένας ελαστικός χόνδρος με δίκτυο κολλαγόνου τύπου-ΙΙ 

και υψηλά ποσοστά θειϊκής γλυκοζαμινογλυκάνης (sGAG) [7]. Παρά το γεγονός ότι ο 
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ωτικός χόνδρος έχει εξαιρετική μηχανική αντοχή, όταν τραυματιστεί, λόγω απουσίας 

εγγενούς  αυτοθεραπείας και  αναγεννητικής ικανότητας, καθίσταται δύσκολη η 

αυτοθεραπεία του. 

Η αυτόλογη ωτική αποκατάσταση θεωρείται μία από τις πιο απαιτητικές 

επεμβάσεις στην επανορθωτική χειρουργική κυρίως λόγω της πολύπλοκης 

τρισδιάστατης ανατομίας του εξωτερικού ωτός [8]. Η εργασία ορόσημο του Tanzer, ο 

οποίος περιέγραψε πρώτος τη χρήση του αυτόλογου πλευρικού χόνδρου για τη 

δημιουργία ενός τρισδιάστατου ωτικού πλαισίου, είχε σημαντική επίδραση στις 

τεχνικές αποκατάστασης που χρησιμοποιήθηκαν τα τελευταία 25 έτη [9,10]. 

Σημαντικές εργασίες που δημοσιεύθηκαν μετέπειτα έπαιξαν καθοριστικό ρόλο στη 

βελτίωση των χειρουργικών τεχνικών για την ανάπλαση του εξωτερικού ωτός [11-14]. 

Η ολική ωτική αποκατάσταση δύο σταδίων αποτελεί τώρα τη συνήθη διαδικασία στην 

Ευρωπαϊκή Ένωση και τις Ηνωμένες Πολιτείες [15]. Μέχρι σήμερα, ο πλευρικός 

χόνδρος αποδείχτηκε η μόνη πηγή χόνδρου σε επαρκή ποσότητα. Για τη κατασκευή 

του ωτικού πλαισίου συνήθως απαιτούνται τρία έως τέσσερα τμήματα πλευρικού 

χόνδρου, τα οποία μπορούν να αφαιρεθούν ομόπλευρα ή ετερόπλευρα, παρέχοντας μία 

ιστοσυμβατή λύση για την αποκατάσταση του εξωτερικού ωτίου. Η χειρουργική 

επέμβαση ενός σταδίου με  τη χρήση της τρισδιάστατης απεικόνισης και δημιουργίας 

ωτικού προσχεδίου για την καλύτερη δυνατή αντιστοιχία με το μητρικό ους έχει 

αναφερθεί σε επιστημονικές εργασίες [16-18]. Οι χειρουργικές επιπλοκές μετά από 

τέτοιες πολύπλοκες επεμβάσεις περιλαμβάνουν μόλυνση στη δότρια περιοχή, 

αιμορραγία, δύσμορφες ουλές, νέκρωση του μοσχεύματος, μετατόπιση του 

μοσχεύματος, ασυμμετρία και πνευμονοθώρακα κατά τη αφαίρεση του πλευρικού 

χόνδρου. 

 Ο αυτόλογος πλευρικός χόνδρος που χρησιμοποιείται στην αυτόλογη ωτική 

αποκατάσταση μπορεί να απορροφηθεί με την πάροδο του χρόνου. Αυτό σημαίνει ότι 

το αποκατεστημένο ους  μπορεί να μειωθεί σε πλάτος και σε μήκος, να  γίνει άκαμπτο, 

με συνέπεια ένα απρόβλεπτο τελικό αισθητικό αποτέλεσμα. Ο χόνδρινος  ιστός της 

δότριας περιοχής είναι επίσης εγγενώς διαφορετικός ως προς την ελαστικότητα και την 

αντοχή σε σχέση με τον  ελαστικό χόνδρο από τον οποίο αποτελείται το φυσιολογικό 

εξωτερικό ους[19-20]. Οι υπερτροφικές ουλές είναι μία ακόμα επιπλοκή, ιδιαιτέρως 

συνηθισμένη σε αυτήν την ομάδα ασθενών, παρά το ότι  η τοποθέτηση των 

χειρουργικών τομών μπορεί να τις καταστήσει λιγότερο ορατές. Είναι πολύ σημαντική 
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η εμπειρία του χειρουργού έτσι ώστε  η θέση που θα επιλεχθεί για την τοποθέτηση της 

κατασκευής να μην προκαλέσει ισχαιμία του δέρματος,  η οποία μπορεί να  οδηγήσει 

σε στένωση και ενδέχεται να παραμορφώσει περαιτέρω το επιδιωκόμενο  τελικό σχήμα 

[21-23]. Επι πλέον, η νέκρωση του δερματικού πτερυγίου ή οι μετεγχειρητικές 

μολύνσεις μπορεί να οδηγήσουν στο  σοβαρό πρόβλημα της απόριψης. 

 Η διαμόρφωση των ωτικών κατασκευών   με το σχεδιασμό των καμπυλοτήτων, 

από  πλευρικό χόνδρο, ο οποίος είναι  περιορισμένος λόγω της διαθεσιμότητάς του, 

καθιστά την αποκατάσταση του εξω ωτός  από αυτόλογο χόνδρο μία εξαιρετικά 

δύσκολη χειρουργική πράξη. Συχνά η συγκεκριμένη αποκατάσταση δεν επιτυγχάνει 

τέλεια αποτελέσματα και ο ασθενής μπορεί να χρειαστεί να υποβληθεί σε 

συμπληρωματικές χειρουργικές επεμβάσεις, ενώ οι προσδοκίες του ασθενούς, των 

γονέων και του χειρουργού πρέπει να είναι ρεαλιστικές. Ακόμα και στα χέρια των πλέον  

έμπειρων χειρουργών, και εφόσον δε παρουσιαστούν επιπλοκές, τα αισθητικά 

αποτελέσματα αποκατάστασης των ωτικών ελλειμάτων πάντα υπολείπονται  [24]. 

Τα πλεονεκτήματα της αυτόλογης ωτικής αποκατάστασης σε σύγκριση με τις 

επιλογές αλλογενών υλικών όπως η σιλικόνη ή το πορώδες πολυαιθυλένιο (Medpor®; 

Stryker, Kalmanzoo, MI, Η.Π.Α.) είναι η υψηλή βιοσυμβατότητα, η μακροπρόθεσμη 

σταθερότητα, η ισοσυμβατότητα και το χαμηλότερο ποσοστό επιπλοκών [25-28]. 

Στη δεκαετία του 1990, ο Cronin δημοσίευσε στοιχεία για την αποκατάσταση του 

ωτός με αλλοπλαστικά υλικά με τη χρήση μη βιολογικών εμφυτευμάτων σιλικόνης. 

Αυτά τα εμφυτεύματα, που προωθούσαν τον σχηματισμό κάψας, παρείχαν κακή 

αιμάτωση για τα ωτικά πτερύγια του υπερκείμενου ιστού καθώς και για  τα δερματικά 

μοσχεύματα και είχαν υψηλά ποσοστά απόρριψης [25-29]. 

Ο Reinisch περιέγραψε τη χρήση του πορώδους πολυαιθυλενίου το 1994. Τα 

πρώτα αποτελέσματα έδειξαν μεγάλο ποσοστό αποτυχίας στην αποκατάσταση του 

ωτός με το συγκεκριμένο υλικό. Οι μετέπειτα βελτιώσεις του Medpor της τεχνικής 

μείωσαν το ποσοστό επιπλοκών με την τοποθέτηση ενός κροταφοβρεγματικού  

κρημνού για την κάλυψη  . Η αποκατάσταση με τη μέθοδο Medpor ακόμα και σήμερα 

χρησιμοποιείται επιτυγχάνοντας κάποιες φορές συμμετρία σε σχέση με το ετερόπλευρο 

φυσιολογικό αυτί [30]. 

Οι πιο συχνές  επιπλοκές της μεθόδου Medpor περιλαμβάνουν τη δημιουργία 

αιματώματος, τη μόλυνση και την απώλεια  του πτερυγίου. Τα αιματώματα μπορούν 

να παροχετευθούν  εφόσον διαγνωστούν εγκαίρως και στην περίπτωση νέκρωσης του 
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πτερυγίου, το εμφύτευμα πρέπει να αφαιρεθεί. Η μόλυνση του εμφυτεύματος, 

δημιουργεί ένα βιο-υμένιο γύρω από το εμφύτευμα, το οποίο συνήθως είναι 

αδιαπέραστο στην ενδοφλέβια και στην από του στόματος αντιβίωση. Σε αυτή την 

περίπτωση πρέπει να γίνει αφαίρεση του εμφυτεύματος.  Η πιο συχνή  μακροχρόνια 

επιπλοκή είναι η  θραύση της ωτικής κατασκευής και απαιτείται αφαίρεση με άμεση 

διαμόρφωση και τοποθέτηση  νέου εμφυτεύματος. 

 Η Ιστομηχανική είναι ένας πολλά υποσχόμενος τομέας για την επιδιόρθωση ή την 

αντικατάσταση όλων των ειδών των  ιστών του ανθρώπινου οργανισμού. Η 

ιστομηχανική συνδυάζει τις αρχές της μηχανικής και των βιοεπιστημών για την 

παραγωγή ιστικών δομών που μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την αποκατάσταση 

συγγενών και επίκτητων ανωμαλιών [31]. Πρόσφατα ερευνητές ανέφεραν  ότι ο ωτικός 

χόνδρος μπορεί να συσταθεί σε ένα προκαθορισμένο σχήμα και σε πολύπλοκες 

τρισδιάστατες δομές, όπως ένα ανθρώπινο ους, με τη χρήση κυτταρικής μεταμόσχευσης 

σε πολυμερείς κατασκευές.  

Τα κρίσιμα θέματα για την ιστομηχανική του ωτός περιλαμβάνουν τη δημιουργία 

του κατάλληλου  περιβάλλοντος κυτταρικής καλλιέργειας, την επιλογή των πολυμερών 

υλικών, την καλλιέργια των χονδροκυττάρων, τη μελέτη των δομών των πολυμερών σε 

αποδεκτό ζωϊκό μοντέλο, καθώς και τη μακρόχρονη δομική ακεραιότητα της ωτικής 

κατασκευής. Για τη δημιουργία του ωτικού χόνδρου η πιο συνηθισμένη προσέγγιση 

είναι η χρήση κατασκευών κυτταρικής μήτρας (Εικόνα 1). 



 

41 
 

 

Εικόνα 1. Ιστομηχανική κατασκευή ωτικού χόνδρου. 

 

Kάθε ιστός υφίσταται συνεχή αναδιαμόρφωση και πρακτικά τα κύτταρα μπορούν 

να αναδιοργανωθούν μέσα σε οποιοδήποτε ιστό, όταν τοποθετούνται στις κατάλληλες 

συνθήκες κυτταρικής καλλιέργειας και όταν βρίσκονται εντός μίας μήτρας που 

επιτρέπει τη διάχυση αυξητικών παραγόντων και οξυγόνου. Τα αυτόλογα κύτταρα που 

απομονώνονται και αναπτύσσονται μετά από βιοψία οποιουδήποτε ιστού εισάγωνται 

σε ικριώματα, τα οποία βοηθούν στην  ανάπτυξη του νέου ιστού παρέχοντας δομική 

υποστήριξη και κατάλληλο τρισδιάστατο περιβάλλον. Συνήθως τα ικριώματα 

κατασκευάζονται είτε από συνθετικά ή από φυσικά βιοδιασπώμενα και βιοσυμβατά 

πολυμερή που σταδιακά αντικαθίστανται από τον αναγεννημένο ιστό. Όταν τα κύτταρα 

προσφυηθούν στις μήτρες και αναπαραχθούν, η κυτταρική αναδιοργάνωση 

προκαλείται μέσω των κατάλληλων ουσιών ανάπτυξης των ιστών, όπως οι ορμόνες και 
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οι αυξητικοί παράγοντες. Μετά από τον σχηματισμό του επιθυμητού ιστού, οι 

κυτταρικές μήτρες μπορούν να χρησιμοποιηθούν για μεταμοσχεύσεις (Εικόνα 2).  

 

 

Εικόνα 2. Μεταμόσχευση ιστομηχανικής κατασκευής ωτικού χόνδρου. 

 

Οι κατασκευές ιστών  αποτελούν τρισδιάστατα πρότυπα συστήματα που 

χρησιμοποιούνται  για τη βασική έρευνα σε τεχνητό (in vitro), αλλά και σε φυσικό (in 

vivo) περιβάλλον (ζώντες οργανισμοί).Παρά το γεγονός ότι η ιστομηχανική είναι μία 

πολλά υποσχόμενη μέθοδος για την επιδιόρθωση και την αποκατάσταση των 

ανωμαλιών του ωτικού χόνδρου, ο  χόνδρος με τρισδιάστατη δομή, όπως αυτή του 

ανθρώπινου αυτιού, παραμένει μια  μεγάλη πρόκληση για τους επιστήμονες δεδομένης  

της ιδιάζουσας αρχιτεκτονικής του [1, 32, 33]. 

Οι Green και Dickens περιέγραψαν την πρώτη καλλιέργεια χόνδρου το 1972. 

Έκτοτε, διάφορες ερευνητικές ομάδες παγκοσμίως επικεντρώθηκαν στην ιστομηχανική 

κατασκευή  χόνδρου [34]. Οι πρώτες ιστομηχανικές κατασκευές σε σχήμα ωτός, που 

κατασκευάστηκαν από χονδροκύτταρα βοοειδών και βιοσυμβατά ικριώματα από την 

ομάδα Vacanti, ήταν επιρρεπείς σε παραμόρφωση, όταν μεταμοσχεύθηκαν σε 

ανοσοκατεσταλμένα ποντίκια [35]. Από τότε που η  ερευνητική ομάδα του  Cao et al. 
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κατασκεύασε το  χόνδρο σε σχήμα ανθρώπινου ωτός, πολλοί ερευνητές  προσπάθησαν 

να ερευνήσουν τις περαιτέρω εξελίξεις αυτού του συστήματος ιστομηχανικής, αλλά 

ελάχιστοι κατάφεραν τη δημιουργία παρόμοιας  κατασκευής χόνδρου σε τεχνητό 

περιβάλλον με πλήρη και ανατομικά αποδεκτή ωτική δομή [36-43]. Το ικρίωμα ωτικού 

χόνδρου πρέπει να έχει δομή και σύνθεση παρόμοια με αυτήν του μητρικού ιστού. Η 

μηχανική του ωτικού χόνδρου πρέπει να  αναπτυχθεί με βάση  μία πολύπλοκη 

τρισδιάστατη αρχιτεκτονική δομή και στις περισσότερες περιπτώσεις δεν μπορεί να 

διατηρήσει την αρχική αρχιτεκτονική δομή, όταν μεταμοσχευθεί σε τεχνητό 

περιβάλλον.  

Πολλές ομάδες χρησιμοποίησαν βλαστοκύτταρα από μυελό των οστών,  

βλαστοκκύταρα από το λιπώδη ιστό  και αρχέγονα  μεσεγχυματικά κύτταρα του 

αίματος [44-46]. Οι έρευνες  στην ιστομηχανική των ιστών έχουν  δείξει ότι για τη 

δημιουργία πιστών αντιγράφων ιστών, χρειάζονται συγκεκριμένα είδη 

βλαστοκυττάρων. Οι σχετικές μελέτες   έχουν αποδείξει ότι κυτταρικές πηγές από 

πλευρικά και ρινο-διαφραγματικά χονδροκύτταρα, σε σχέση με χόνδρο που προέρχεται 

από το ίδιο το ους, έχει ως αποτέλεσμα τη παραγωγή χόνδρου που δεν  περιέχει 

ελαστίνη με αποτέλεσμα οι μηχανικές ιδιότητες να διαφέρουν σημαντικά [47]. Για 

παράδειγμα, ο πλευρικός χόνδρος, που χρησιμοποιείται ευρέως στην αυτόλογη ωτική 

αποκατάσταση, έχει ως αποτέλεσμα τη δημιουργία  ασβεστοποιημένου χόνδρου, 

δημιουργώντας ένα μη αποδεκτό αισθητικό τελικό αποτέλεσμα. Η χρήση 

συγκεκριμένων πηγών βλαστοκυττάρων  για την ιστομηχανική κατασκευή του ωτικού 

χόνδρου είναι καίριας σημασίας, διότι μπορούν δημιουργήσουν ακόμα και  το 

περιχόνδριο που παίζει σημαντικό ρόλο   στη ρύθμιση της ομαλής ανάπτυξης και 

διατήρησης  ενός εμφυτεύματος. 

Η κλινική εφαρμογή των ωτικών ικριωμάτων  με μακροχρόνια διατήρηση της  

σταθερότητας του σχήματος και τη συνεχή αγγείωση των καλλιεργημένων κατασκευών 

για την παροχή θρεπτικών ουσιών και οξυγόνου είναι περιορισμένη. Ο κύριος λόγος 

που οδηγεί στην αποτυχία κατασκευής  ωτικού χόνδρου στο εργαστήριο (in vitro), με 

επαρκή έλεγχο στο σχήμα και στη δομή, είναι η έλλειψη κατάλληλων ικριωμάτων [48]. 

Το ικρίωμα για την κατασκευή ωτικού χόνδρου  θα πρέπει να υφίσταται επεξεργασία 

σε συγκεκριμένο προκαθορισμένο σχήμα και να έχει επαρκή μηχανική αντοχή, για να 

διατηρήσει το προσχεδιασμένο σχήμα κατά τη διαδικασία της  χονδρογένεσης. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1. ΟΥΣ 

 

1.1 ΑΝΑΤΟΜΙΑ ΕΞΩ  ΩΤΟΣ 

Για να επιτύχουμε μία ωτική κατασκευή μέσω της ιστομηχανικής, η οποία  να 

μπορεί να αντικαταστήσει το μητρικό ους,  πρέπει να μελετηθεί και να αναλυθεί  η 

ανατομία του ωτός. Το ους  θεωρείται ένα από τα κύρια χαρακτηριστικά  της εμφάνισης 

του προσώπου. Εκείνο που κοινώς αναφέρεται ως «αυτί», είναι στην πραγματικότητα 

το πτερύγιο του ωτός και εκ της φύσεώς του είναι υπεύθυνο για να συλλέγει ηχητικά 

κύματα και να τα διοχετεύει στον τυμπανικό υμένα.  Το ους περιλαμβάνει το 

αισθητήριο όργανο της ακοής και της ισορροπίας του σώματος και χωρίζεται σε ένα 

περιφερικό και ένα κεντρικό τμήμα. Το περιφερικό περιλαμβάνει το έξω ους, το μέσο 

ους, το έσω ους και το στατικοακουστικό νεύρο με τις δύο μοίρες. Το κεντρικό 

περιλαμβάνει την κεντρική ακουστική οδό, τα υποφλοιώδη και φλοιώδη ακουστικά 

κέντρα και την κεντρική αιθουσαία οδό. Το έξω ους αποτελείται από το πτερύγιο του 

ωτός και τον έξω ακουστικό πόρο. Περιέχει αδένες που εκκρίνουν κυψελίδα, μια 

κηροειδή ουσία η οποία προστατεύει το ους. Η αγγείωση του έξω ωτός γίνεται από 

κλάδους της έξω καρωτίδας.Το πτερύγιο αποτελείται από χόνδρινο πέταλο που 

περιβάλλεται από δέρμα. Το κάτω άκρο του ονομάζεται λοβίο, περιέχει λίπος και 

στερείται χόνδρου. Η έξω επιφάνεια του πτερυγίου εμφανίζει κατά το πρόσθιο χείλος 

του έξω ακουστικού πόρου μικρό έπαρμα, τον τράγο. Πίσω και ελαφρά προς τα κάτω 

από το στόμιο του έξω ακουστικού πόρου υπάρχει ένα άλλο μικρό έπαρμα, ο 

αντίτραγος που χωρίζεται από τον τράγο με τη μεσοτράγιο εντομή.Το πτερύγιο βοηθά 

στον εντοπισμό των ήχων και τα επάρματα και οι σχισμές του ωτός μεταδίδουν  ηχητικά 

κύματα μέσα στο ους, σε διάταξη που εξαρτάται από την πηγή τους και τα οποία 

κατόπιν αποκωδικοποιούνται από τον εγκέφαλο. Το ανθρώπινο πτερύγιο του ωτός είναι 

μία εξαιρετικά πολύπλοκη τρισδιάστατη κατασκευή, που περιέχει πολυάριθμα 

επιμέρους χαρακτηριστικά. Τα κύρια ανατομικά χαρακτηριστικά του πτερυγίου 

απεικονίζονται  στην Εικόνα 3.  
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Εικόνα 3. Ανατομικά χαρακτηριστικά του ωτικού πτερυγίου. 

 

Η εξωτερική στεφάνη του ωτός αναφέρεται ως  έλικα, η οποία  μοιάζει με πηνίο ή 

σπείρα. Στο μέσον της έλικας, διέρχεται παράλληλα ένα δεύτερο έπαρμα, η ανθέλικα, 

η οποία  δημιουργεί καμπύλη γύρω από το άνω μέρος του ωτός και συστρέφεται προς 

τα κάτω, πρός το λοβό. Ο λοβός είναι μαλακός και παχύς σε αντίθεση με το υπόλοιπο 

μέρος του ωτός, το οποίο αποτελείται από χόνδρο. Το έξω ους αποτελείται από δύο 

στενά τοποθετημένες προεξοχές, η άνω πρόσθια προεξοχή καλείται τράγος και η 

αντίστοιχή της αντιτράγος. Ο τράγος, έχει ως κύρια αποστολή  να προστατεύει τον 

ακουστικό πόρο. Η κοιλότητα κοντά στον ακουστικό πόρο είναι η κόγχη.  Η έλικα 

διέρχεται επάνω από τον τράγο προς την ανθέλικα σε ωοειδές σχήμα, περιλαμβάνοντας 

ανιόντα, οριζόντια και κατιόντα τμήματα. Ένα εσωτερικό έπαρμα, που λέγεται 

ανθέλικα, διέρχεται παράλληλα με το κατιόν τμήμα της έλικας, και συνδέεται με τον 

αντιτράγο. Η ανθέλικα περιέχει επίσης δύο σκέλη, τα οποία διέρχονται κάθετα προς 

την ανιούσα και την οριζόντια έλικα. Αυτές οι δομές είναι μοναδικές σε κάθε άτομο. Ο 

εντοπισμός, η επεξεργασία  και ο φυσικός διαχωρισμός του ήχου είναι μια πολύπλοκη 
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διαδικασία που είναι χαρακτηριστική σε κάθε άνθρωπο. Το έξω ους αποτελείται από 

ένα λεπτό στρώμα ελαστικού χόνδρου που περιβάλλεται από αγγεία και ένα επιθηλιακό 

περίβλημα και παρά το ότι  η σύνθεσή του αποτελέίται από   διαφορετικούς κυτταρικούς 

τύπους, η τρισδιάστατη ανατομική του πολυπλοκότητα και ο ελαστικός χόνδρινος 

πυρήνας του είναι τα χαρακτηριστικά που προσδίδουν  μοναδικά ανατομικά 

χαρακτηριστικά. Ο έξω ακουστικός πόρος είναι ο οστεοχόνδρινος σωλήνας ο οποίος 

εκτείνεται από την κοιλότητα της κόγχης μέχρι την τυμπανική μεμβράνη. Έχει μήκος 

25mm περίπου κατά το οπίσθιο και άνω τοίχωμα, ενώ λόγω της λοξής φοράς του το 

πρόσθιο και το κάτω τοίχωμα είναι κατά 6mm περίπου μακρύτερα. Συνίσταται από δύο 

μοίρες, την έξω που είναι χόνδρινη και την έσω που είναι οστέϊνη. Η χόνδρινη μοίρα 

έχει μήκος 8mm και αποτελείται από αυλακοειδή χόνδρο, οποίος αποτελεί την έσω 

μοίρα του πτερυγιαίου χόνδρου. Η οστέϊνη μοίρα έχει μήκος 16mm, αποτελεί δηλαδή 

τα 2/3 του συνολικού έξω ακουστικού πόρου και ποικίλει σημαντικά σε μέγεθος και 

σχήμα. Η αγγείωση επιτελείται από κλάδους της επιπολής κροταφικής αρτηρίας, από 

την οπίσθια ωτιαία αρτηρία και την τυμπανική αρτηρία. Η αισθητική νεύρωση 

προέρχεται από το τρίδυμο νεύρο, το μείζον ωτιαίο νεύρο και το πνευμονογαστρικό. 

 

1.2 ΕΜΒΡΥΟΛΟΓΙΑ ΕΞΩ  ΩΤΟΣ 

Το έξω και το μέσο ους αναπτύσσονται από τα πρώτα και τα δεύτερα φαρυγγικά 

τόξα και την μεταξύ τους αύλακα. Η πρώτη αύλακα σχηματίζει τον έξω ακουστικό πόρο 

και το εξωτερικό τμήμα της τυμπανικής μεμβράνης.Ο έξω ακουστικός πόρος 

προέρχεται από το εξώδερμα της πρώτης βραγχιακής σχισμής. Επίσης, το πρώτο 

φαρυγγικό εκκόλπωμα είναι στην αντίθετη πλευρά της αύλακας εσωτερικά και 

εκτείνεται για να δημιουργήσει την ευσταχιανή σάλπιγγα και τον βλεννογόνο υμένα 

του μέσου ωτός. Κάθε φαρυγγικό τόξο αποτελείται από μεσεγχυματικό πυρήνα ο 

οποίος καλύπτεται εξωτερικά με εξώδερμα και εσωτερικά με ενδόδερμα. Στην πρώϊμη 

ανάπτυξη, πριν το σχηματισμό του χόνδρου, ταχέως πολλαπλασιαζόμενα  

μεσεγχυματικά βλαστοκύτταρα,  με την επίδραση παραγόντων όπως TGF-β, 

(Τροποιητικός Αυξητικός  Παράγοντας βήτα), BMP (Μορφογενετική Πρωτεΐνη Ιστών) 

και FGF (Αυξητικός Παράγοντας Ινοβλαστών)  προκαλούν το σχηματισμό   

προχόνδρινων οζιδίων [49]. Κατά την περαιτέρω διαφοροποίηση, αυτά τα οζίδια 

γίνονται χόνδρινα στον πυρήνα τους και μετά σχηματίζουν τον ωτικό σκελετό. 
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 Παρά το γεγονός ότι  η συγκεκριμένη διαδικασία σχηματισμού χόνδρου είναι 

συνήθης  για το σχηματισμό  του υαλώδους χόνδρου, πιστεύεται ότι το ίδιο ισχύει  και 

για την ανάπτυξη του ελαστικού χόνδρου του ωτός. Έτσι μπορεί να εξηγηθεί ότι το έσω 

ους είναι φυσιολογικό στις περισσότερες περιπτώσεις μικρωτίας σε συνδυασμό με  την 

υποπλασία του έξω ακουστικού πόρου. Το μέσο ους προέρχεται από το ενδόδερμα από 

τις φαρυγγικές αύλακες. Σε μία πρόσφατη μελέτη, έχει αποδειχτεί ότι το επιθήλιο του 

μέσου ωτός  προέρχεται από ενδοδερμικά κύτταρα που φέρουν μικροσκοπικές 

τριχοειδείς προσεκβολές, οι οποίες προφυλάσουν από τις  μολύνσεις του μέσου ωτός 

[49]. Αυτά τα προερχόμενα από ενδόδερμα κύτταρα βρίσκονται στην ευσταχιανή 

σάλπιγγα και επεκτείνονται ελαφρώς πέρα από τον τυμπανικό υμένα. Στο μεσαίο 

τοίχωμα και τον επιτυμπάνιο χώρο, ο βλεννογόνος προέρχεται από νευρικό ακρολοφίο 

και είναι μη βλεφαριδοφόρος. Έτσι, ο βλεννογόνος του μέσου ωτός είναι διπλής 

προέλευσης. Το ωτίο αναπτύσσεται από έξι λοφίσκους που εμφανίζονται στην 

εξωτερική εξωδερμική επιφάνεια των πρώτων και δεύτερων ωτικών τόξων κατά την 

πέμπτη εβδομάδα της κύησης. Οι πρόσθιοι ή κοιλιακοί λοφίσκοι προέρχονται από το 

πρώτο φαρυγγικό τόξο και καλούνται τράγος, έλικα και κοίλο μέρος της κόγχης (cymba 

concha). Οι οπίσθιοι ή ραχιαίοι λοφίσκοι προέρχονται από το δεύτερο φαρυγγικό τόξο 

και καλούνται ανθέλικα, αντιτράγος και κόγχη [50]. Ο ελαστικός χόνδρος είναι ένας 

πυκνός ακανόνιστος συνδετικός ιστός που συνήθως βρίσκεται στο έξω ους, στην 

ευσταχιανή σάλπιγγα του μέσου ωτός καθώς επίσης και στην επιγλωττίδα και 

προσφέρει την ευκαμψία και την αντοχή που απαιτείται, για να διατηρήσουν αυτές οι 

δομές τη λειτουργία τους. Η παρουσία της ελαστίνης σε αυτόν τον τύπο του χόνδρου 

τον διακρίνει από τους άλλους τύπους του χόνδρου: υαλώδης και ινοχόνδρινος. Ο 

υαλώδης και ο ινώδης χόνδρος είναι μηχανικά δυνατοί και μπορούν να αντέχουν βαριά 

φορτία, ενώ ο ελαστικός χόνδρος χρησιμοποιείται κυρίως για την ευκαμψία του. 

Ομοίως προς τον υαλώδη χόνδρο, ο ελαστικός έχει υψηλή σύσταση κολλαγόνου ΙΙ, 

χαμηλά επίπεδα κολλαγόνου τύπου Ι και πολύ υψηλά επίπεδα θειϊκών 

γλυκοζαμινογλυκανών (sGAGs),  και αντίθετα με τον υαλώδη και τον ινώδη χόνδρο, ο 

ελαστικός χόνδρος έχει άφθονη παρουσία λειτουργικών ελαστικών ινών, παρέχοντας 

στον ιστό την ευκαμψία που δεν παρατηρείται στους άλλους δύο τύπους χόνδρου. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2. ΜΙΚΡΩΤΙΑ 

 

2.1. ΟΡΙΣΜΟΣ 

Μικρωτία σημαίνει μικρό ους   εκ γενετής με ή χωρίς δομικές ανωμαλίες. Η ανωτία 

είναι μία ακραία περίπτωση μικρωτίας, όπου δεν υπάρχουν καθόλου ωτικές δομές. 

Υπάρχει ένα ευρύ φάσμα σχετικά με το  μέγεθος και το σχήμα του φυσιολογικού 

ανθρώπινου ωτός, συνεπώς ένα ελαφρώς μικρό ους χωρίς ανατομικές αποκλίσεις δεν 

μπορεί να χαρακτηριστεί ως  μικρωτία. Επίσης μικρές δυσπλασίες, αφεστώτα ώτα, 

μεμονωμένες ανωμαλίες του τράγου και του λοβού δεν μπορούν να χαρακτηριστούν 

ως μικρωτία. Οι περισσότερες περιπτώσεις μικρωτίας αφορούν τη μία πλευρά (79-91%) 

με επικρατούσα τη δεξιά πλευρά [51]. Ο χόνδρος στη μικρωτία διατηρεί ανατομική 

οργάνωση παρόμοια με αυτή του υγιούς ελαστικού χόνδρου. Το 2009, ο Hunter 

περιέγραψε ένα σύστημα κατηγοριοποίησης για τη μικρωτία [52]. Αυτή η 

κατηγοριοποίηση είναι ένας συνδυασμός αυτών που είχαν περιγράψει οι Marx και 

Meurman [53]. Έχουν αναφερθεί πολλοί παράγοντες κινδύνου για τη μικρωτία, όπως 

περιβαλλοντικοί και γενετικοί παράγοντες που μπορεί να δημιουργήσουν προδιάθεση 

για  μικρωτία. Φάρμακα, όπως τα ρετινοειδή, η θαλιδομίδη, η μυκοφαινολάτη, είναι 

γνωστά ως παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση μικρωτίας. Ο ακριβής μηχανισμός 

δεν είναι γνωστός. Η λήψη φυλλικού οξέος στη διάρκεια της εγκυμοσύνης φαίνεται ότι 

μειώνει τον κίνδυνο μικρωτίας σε μη παχύσαρκες γυναίκες. Το Οφθαλμικό – Πτερύγιο 

– Σπονδυλικό Φάσμα (OAVS) είναι ένα σύμπλεγμα κλινικών ευρημάτων που 

χαρακτηρίζεται από ασυμμετρία του προσώπου, μικρωτία, θηλώματα στο αυτί  και στο 

πρόσωπο, επιβολβικά δερμοειδή στους οφθαλμούς, μικροφθαλμία και μερικές φορές 

μακροστομία. Η ημιπροσωπική μικροσωμία (HFM) και το σύνδρομο Goldenhar 

θεωρείται ότι απεικονίζουν διαφορετικές βαθμίδες αυτού του φάσματος και 

συνοδεύονται από την εμφάνιση μικρωτίας. Το σύνδρομο Treacher Collins είναι μία 

κρανιοπροσωπική διαταραχή που εμφανίζει μικρωτία και το Treacher Collins- 

Franceschetti 1 γονίδιο (TCOF1) κωδικοποιεί μία πρωτεΐνη που λέγεται Treacle και 

μπορεί να ευθύνεται  για την εμφάνιση  μικρωτίας. Το Βράγχιο – Ωτο – Ρινικό 

σύνδρομο (BOR) είναι μία γενετική διαταραχή που χαρακτηρίζεται από ανωμαλίες των 

βραγχιακών σχισμών, ωτικές ανωμαλίες και ρινικές δυσμορφίες. Έχουν περιγραφεί  

επίσης χρωμοσωμικές ανωμαλίες που σχετίζονται με τη μικρωτία, όπως η τρισωμία των 

χρωμοσωμάτων 13, 18 και 22. 
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2.2. ΚΑΤΗΓΟΡΙΟΠΟΙΗΣΗ 

Η κατηγοριοποίηση της μικρωτίας συνήθως απλουστεύεται αξιολογώντας μόνο το 

βαθμό  των εξωτερικών ωτικών δυσμορφιών  κατά Hunter.  

1. Βαθμός Ι – Ελαφρά έλλειψη στην ανάπτυξη του πτερυγίου. Όλα τα κύρια δομικά στοιχεία  

υπάρχουν σε κάποιο βαθμό και η αποκατάσταση δεν απαιτεί μεταμόσχευση ιστού. 

 

2. Βαθμός ΙΙ – Μερική έλλειψη στην ανάπτυξη του πτερυγίου. Υπάρχει ανεπάρκεια ιστού 

και η χειρουργική αποκατάσταση απαιτεί πρόσθετο χόνδρο και δέρμα. 

 

3. Βαθμός ΙΙΙ – Παρατηρείται μεγάλη έλλειξη στην ανάπτυξη του πτερυγίου, καθώς επίσης 

και  κλείσιμο του ακουστικού  πόρου. Οι παραμορφώσεις φέρουν ελάχιστα ή μη 

αναγνωρίσιμα χαρακτηριστικά του ωτός, παρότι ο λοβός συνήθως υπάρχει και είναι 

πρόσθια τοποθετημένος. Ο Βαθμός ΙΙΙ αποτελεί την επικρατέστερη μορφή μικρωτίας. 

Λόγω της ακραίας υποανάπτυξης του έξω ωτός και της απόφραξης  του ακουστικού πόρου, 

που σχετίζεται με αυτό, απαιτείται πολύπλοκη χειρουργική επέμβαση. 

 

4. Βαθμός IV – Συνήθως αναφέρεται ως Ανωτία και συνεπάγεται την πλήρη απουσία 

ολοκλήρου του ωτός. (Johns, Lucash, Im & Lewin, 2015). (Εικόνα 4) 

Εικόνα 4. Κατηγοριοποίηση της μικρωτίας  

http://craniofacialteamtexas.com/congenital-ear-deformity-microtia-and-anotia/ 
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Η κατηγοριοποίηση Nagata χρησιμοποιείται επίσης σε ορισμένες περιπτώσεις, 

γιατί σχετίζεται με τη χειρουργική προσέγγιση της αποκατάστασης του εξωτερικού 

ωτός και είναι η εξής: 

• Λοβιακού Τύπου: Οι ασθενείς  έχουν  υποπλαστικό ους και δυστοπία του λοβού,  

χωρίς την παρουσία ακουστικού πόρου ή τράγου.  

• Κογχιακού Τύπου: Οι ασθενείς  έχουν υποπλαστικό ους, δυστοπία του λοβού, της 

κόγχης (με ή χωρίς ακουστικό πόρο), του τράγου και του αντιτράγου. 

• Τύπος μικρής κόγχης: Υπάρχει υποπλαστικό ους, δυστοπία του λοβού και μία 

μικρή εσοχή αντί για κόγχη. 

• Ανωτία: Πλήρης απουσία ή παρουσία μόνο πολύ μικρού υποπλαστικού ωτός.  

• Άτυπη μικρωτία: Αυτοί οι ασθενείς παρουσιάζουν δυσμορφίες που δεν 

κατατάσσονται σε καμία από τις προηγούμενες κατηγορίες. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3. ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ ΑΠΟΚΑΤΑΣΤΑΣΗ ΜΙΚΡΩΤΙΑΣ 

 

3.1 ΑΥΤΟΛΟΓΗ ΑΠΟΚΑΤΑΣΤΑΣΗ ΤΗΣ ΜΙΚΡΩΤΙΑΣ 

Σύμφωνα με τη βιβλιογραφία, ο Ιταλός χειρουργός Tagliacozzi περιέγραψε για 

πρώτη φορά και απεικόνισε την επιδιόρθωση ωτικών δυσμορφιών  το 1957 [54]. Η 

πρώτη αναφορά της χρήσης πλευρικού χόνδρου στην ωτική αποκατάσταση έγινε το 

1908 από τον Schmieden [55]. Η δημοσίευση από τον H. D. Gillies για την 

αποκατάσταση ωτικών δυσμορφιών βασίζεται κυρίως σε  περιστατικά από τραύματα 

στο πρόσωπο μετά από τραυματισμό. Ο Gillies ανέφερε ότι σε 30 περιπτώσεις 

μικρωτίας χρησιμοποίησε πλευρικό χόνδρο που έλαβε από τη μητέρα του ασθενούς. Τα 

αλλομοσχεύματα αυτά αποδείχτηκαν ότι απορροφώνται σταδιακά [56]. 

Η καθιερωμένη μέθοδος επιλογής για την αποκατάσταση της μικρωτίας βασίζεται 

στην επέμβαση με μόσχευμα αυτολόγου πλευρικού χόνδρου που περιγράφηκε από τον 

RC Tanzer το 1959 [5]. Η μέθοδός του αποτέλεσε τη βάση για τις μετέπειτα και πλέον  

ευρέως χρησιμοποιημένες μεθόδους που δημοσιεύτηκαν από τους Burt Brent και 

Satoru Nagata [6, 9, 11]. Ο Brent ανέπτυξε μία μέθοδο αποκατάστασης που 

περιλαμβάνει τα ακόλουθα 4 στάδια: 

1. Λήψη του πλευρικού χόνδρου, δημιουργία του πλαισίου του πτερυγίου και 

εισαγωγή του χόνδρου κάτω από το ωτικό δέρμα 

2. Μετάθεση του λοβού 

3. Κάλυψη της οπίσθιας επιφάνειας του ωτικού πλαισίου με δερματικό μόσχευμα 

που λαμβάνεται από την περιοχή του μηρού 

4. Κατασκευή του τράγου. 

 Το χρονικό διάστημα που μεσολαβεί μεταξύ αυτών των σταδίων είναι 12-24 μήνες 

[57].  

Ο Nagata  χρησιμοποιεί τη τεχνική των δύο σταδίων κατά την οποία το πρώτο 

στάδιο περιλαμβάνει τη λήψη του πλευρικού χόνδρου, την κατασκευή του 

τρισδιάστατου πλαισίου και την εισαγωγή του πλαισίου κάτω από το δέρμα στην τελική 

του θέση. Το δεύτερο στάδιο περιλαμβάνει την ανύψωση του πτερυγίου. Αντί για 

ελεύθερο δερματικό μόσχευμα, ο Nagata  χρησιμοποιεί μερικού πάχους 

κροταφοβρεγματικό κρημνό περιτονίας για να καλύψει την εκτεθειμένη οπίσθια 

περιοχή του πτερυγίου [6]. Εκτός από τους Brent και Nagata, πολλοί άλλοι χειρουργοί 

έκαναν αρκετές τροποποιήσεις αυτών των  τεχνικών. Η κατάλληλη ηλικία για την 
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αποκατάσταση της μικρωτίας ποικίλλει, αλλά πρέπει να λαμβάνονται υπ’ όψιν 

συγκεκριμένοι σωματικοί και ψυχολογικοί παράγοντες. Συνήθως υπάρχει επαρκής 

πλευρικός χόνδρος, διαθέσιμος για αποκατάσταση στην ηλικία των έξι ετών, εάν ο 

χειρουργός χρησιμοποιήσει την τεχνική Brent. Η πιο ενδεδειγμένη ηλικία για την 

έναρξη της επέμβασης είναι στα 6-7 έτη για τη τεχνική Brent. Το ους φτάνει σχεδόν 

στο μέγεθος του ενηλίκου  περίπου στην ηλικία των 10 ετών. Στην Ιαπωνία, η ηλικία 

των 10 ετών είναι η προτεινόμενη για να ξεκινήσουν οι επεμβάσεις αποκατάστασης. Η 

ποσότητα του πλευρικού χόνδρου για την τεχνική Nagata θεωρείται  επαρκής σε αυτή 

την ηλικία. 

Σε περιπτώσεις ήπιων και μέτριων ωτικών δυσμορφιών (Βαθμός Ι & ΙΙ 

Μικρωτίας), χρειάζεται πρόσθετο δέρμα και πλευρικός χόνδρος για την αποκατάσταση. 

Ο ακουστικός πόρος και το μέσω ους είναι ως επί το πλείστον φυσιολογικά. Σε 

ορισμένες περιπτώσεις δυσμορφιών δευτέρου βαθμού, το νέο ους μπορεί να συρραφθεί 

στον εναπομείναντα ωτικό χόνδρο, ειδικότερα στο κατώτερο τμήμα του ωτός. 

Επίκτητες απώλειες της ελικοειδούς στεφάνης ποικίλουν από μικρές ατέλειες έως την 

απουσία των κύριων τμημάτων της έλικας. Η τεχνική αποκατάστασης εξαρτάται πρώτα 

από την αποδέσμευση ολόκληρης της έλικας από την σκάφο (δηλ. την καμπύλη που 

διαχωρίζει την έλικα από την ανθέλικα) μέσω μίας τομής στην ελικοειδή αύλακα που 

εκτείνεται μέσω του χόνδρου. Το ωτικό δέρμα της οπίσθιας περιοχής διαχωρίζεται 

χειρουργικά, με τομή μόνο επιφανειακά στο περιχόνδριο μέχρις ότου να αιωρείται όλη 

η έλικα ως χονδροδερμικός κρημνός στο δέρμα της οπίσθιας περιοχής. Εάν λείπει μόνο 

η ελικοειδής στεφάνη, ένας κρημνός οπισθοωτικού δέρματος μπορεί να χρησιμοποιηθεί  

με ικανοποιητικά αποτελέσματα. Οι διαθέσιμες τεχνικές για την επανόρθωση των 

ωτικών δυσμορφιών είναι οι εξής: τοπικά δερματικά μοσχεύματα, μόσχευμα 

ετερόπλευρου κογχικού χόνδρου, χονδροδερμικό σύνθετο μόσχευμα και μόσχευμα 

πλευρικού χόνδρου καλυμμένο με κροταφοβρεγματικό κρημνό.  Έχουν περιγραφεί 

διάφορες τεχνικές για την αποκατάσταση των ανωμαλιών του ωτικού λοβού και οι πιο 

αποτελεσματικές είναι αυτές που περιλαμβάνουν στήριξη από χόνδρο, παρά το γεγονός 

ότι  ο φυσιολογικός λοβός δεν περιέχει χόνδρο. Όμως, ένας αναπλασμένος λοβός 

διατηρεί καλύτερα το σχήμα του, εάν φέρει χόνδρο. 

Η αποκατάσταση του τρίτου βαθμού μικρωτίας είναι ένα δύσκολο έργο για τους 

πλαστικούς χειρουργούς του προσώπου και απαιτεί τις περισσότερες φορές ολική 

ωτική αποκατάσταση. Η απόφαση, για το αν η αποκατάσταση θα γίνει με τη χρήση 
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αυτολόγου πλευρικού μοσχεύματος ή πλαισίων πορώδους πολυαιθυλενίου, εξαρτάται 

από τον χειρουργό και την εμπειρία του με τις συγκεκριμένες τεχνικές. Η χειρουργική 

τεχνική δύο σταδίων περιλαμβάνει αρχικώς τη δημιουργία ενός μοντέλου, το οποίο 

δημιουργείται πριν την αποκατάσταση χρησιμοποιώντας το έτερο ους ως οδηγό [58]. 

Οι αποστάσεις από την έλικα ως τον εξωτερικό κανθό και από τον λοβό στην άκρη του 

στόματος χρησιμοποιούνται για να σχεδιαστεί η ακριβής  θέση για την τοποθέτηση του 

ωτός. Κατά το πρώτο στάδιο λαμβάνονται οι ομόπλευροι πλευρικοί χόνδροι για να 

κατασκευαστούν όλα τα ανατομικά τμήματα του ωτός. Μία ελαφρά πλάγια τομή 

γίνεται ακριβώς πάνω από το πλευρικό τοίχωμα, ο μυς διαχωρίζεται και  αφαιρείται 

χόνδρος από το 6-8 επίπεδο. Ο χόνδρος που χρησιμοποιείται για να κατασκευαστεί η 

έλικα αφαιρείται με το  περιχόνδριο, ενώ το υπόλοιπο τμήμα   αφαιρείται  αφήνοντας 

το περιχόνδριο, για να υπάρξει αναγέννηση του χόνδρου και να αποφευχθούν οι 

αισθητικές ανωμαλίες στον θώρακα. Τοποθετείται  παροχέτευση αφ΄ενός  για να 

προληφθεί ο σχηματισμός αιματώματος και αφ ετέρου για την έγχυση των 

αναισθητικών φαρμάκων για την αναλγησία. Το πλαίσιο του χόνδρου, που λαμβάνεται 

από τμήμα της βάσης του  έκτου και έβδομου πλευρικού χόνδρου, σμιλεύεται για να 

σχηματιστεί η ανθέλικα, η σκάφος και ο τριγωνικός βόθρος. Κατόπιν το τρισδιάστατο 

πλαίσιο τελειοποιείται περαιτέρω με τη χρήση του  μοντέλου από το έτερο φυσιολογικό 

ους. Τα τμήματα του χόνδρου ενώνονται με λεπτά ράμματα. Αν υπάρχει περίσεια του 

χόνδρου, αποθηκεύεται στον υποδόριο ιστό της δότριας περιοχής για το δεύτερο στάδιο 

της επέμβασης. Η δερματική τομή της Firmin μπορεί να επεκταθεί οπισθίως στη 

μαστοειδή περιοχή, εάν είναι αναγκαίο να μετατοπιστεί ο λοβός πιο πίσω.[59] Είναι 

σημαντικό να γίνει συρραφή του ταύματος χωρίς πίεση, αποφεύγοντας τον κίνδυνο 

δερματικής νέκρωσης και απώλειας τμήματος ή όλου  του χόνδρου. Η καλή αιμόσταση 

είναι επιβεβλημένη για την αποφυγή σχηματισμού αιματώματος. Δύο παροχετεύσεις 

αναρρόφησης κενού τοποθετούνται βαθειά μέσα στην κόγχη και γύρω από την έλικα 

αντίστοιχα. Μετά το συρραφή του δέρματος, οι ανατομικές λεπτομέρειες του πλαισίου 

είναι άμεσα ορατές. Ένας  συμπιεστικός επίδεσμος εφαρμόζεται με γάζα παραφίνης για 

να διατηρηθεί το ωτικό σχήμα. Οι παροχετεύσεις διατηρούνται μέχρι την τέταρτη έως 

έκτη μετεγχειρητική ημέρα. Το δεύτερο στάδιο αποκατάστασης  γίνεται συνήθως έξι 

μήνες μετά το πρώτο. Η επέμβαση έχει ως στόχο την αύξηση της προεξοχής του 

αποκατεστημένου ωτός  και τη δημιουργία οπισθοωτικής αύλακας. Γίνεται μία 

δερματική τομή 3 έως 5 χιλ., καθ’ όλο το μήκος της έλικας. Το ους ανυψώνεται για να 
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λάβει τη σωστή ωτικο-μαστοειδή γωνία και ο αποθηκευμένος χόνδρος  του πρώτου 

σταδίου εισάγεται σε ημισεληνοειδές σχήμα κάτω από το πλαίσιο και σταθεροποιείται 

με  ράμματα. Δερματικό μόσχευμα, μερικού πάχους που έχει ληφθεί από το 

παρακείμενο δέρμα της κεφαλής, τοποθετείται στην οπίσθια επιφάνεια του ωτός. Το 

μόσχευμα συρράπτεται στην ενδεδειγμένη θέση με πολλαπλά εσωτερικά ράμματα υπό 

τάση (quilting sutures), για να αποφευχθεί διάσπαση. 

 

3.2 ΑΛΛΟΠΛΑΣΤΙΚΗ ΑΠΟΚΑΤΑΣΤΑΣΗ ΤΗΣ ΜΙΚΡΩΤΙΑΣ 

Εκτός από τα αυτόλογα υλικά, τα αλλοπλαστικά υλικά χρησιμοποιούνται επίσης 

για τη κατασκευή ωτικών πλαισίων. Το αλλοπλαστικό ους κατασκευάζεται από 

σιλικόνη και μπορεί να σχηματιστεί ως ανεστραμμένος καθρέπτης του ετέρου ακεραίου 

ωτός. Η σιλικόνη εμφανίστηκε στη δεκαετία του 1950 και ήταν το πρώτο αλλοπλαστικό 

υλικό που χρησιμοποιήθηκε ευρέως. Η σιλικόνη παρουσιάζει χαρακτηριστικά  ιδανικού 

υλικού για την ωτική αποκατάσταση. Είναι μη πορώδης, αδρανής και δεν μεταβάλλεται 

το σχήμα της με το χρόνο. Παρά ταύτα μετά την εμφύτευση, η σιλικόνη σχηματίζει μία 

πυκνή κάψουλα ινώδους ιστού που τις περισσότερες φορές έχει ως αποτέλεσμα τη 

εξέλκωση του εμφυτεύματος. Είναι σύνηθες οι μικροτραυματισμοί στη περιοχή που 

μπορεί να προκαλέσουν διάσπαση του δέρματος και νέκρωση. Λόγω των συχνών 

επιπλοκών, εγκαταλείφθηκε η χρήση της σιλικόνης για τη κατασκευή ωτικών πλαισίων. 

Τα τελευταία 20 έτη, για την ωτική αποκατάσταση χρησιμοποιείται ένα πλαίσιο 

κατασκευασμένο από  πορώδους πολυαιθυλένιο υψηλής πυκνότητας (Medpor®).  

(Εικόνα 5) 
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Εικόνα 5 Α  Πλαίσιο πορώδους πολυαιθυλενίου υψηλής πυκνότητας (Medpor®) 

και  Β. Εμφύτευση του Medpor® σε ασθενή με μικρωτία. 

 

Με τον κατάλληλο σχεδιασμό του εμφυτεύματος και την πλήρη κάλυψή του με 

επαρκές δέρμα και περιτονία, το ποσοστό επιπλοκών έχει μειωθεί και τα 

μακροπρόθεσμα αποτελέσματα είναι άκρως ικανοποιητικά. Το Medpor® 

χρησιμοποιείται ευρέως στην περιοχή του προσώπου, όπως στη μύτη, στη γνάθο και 

στην οφθαλμική κόγχη. Το πορώδες υλικό  βραχυπρόθεσμα αγγειώνεται και  

εναποτίθεται κολλαγόνο στις επιφάνειες του.  

Το πορώδες πολυαιθυλένιο μπορεί να προκαλέσει  κάποιου μικρού βαθμού 

φλεγμονή, αλλά σύμφωνα με τη βιβλιογραφία το ποσοστό των επιπλοκών είναι 

αποδεκτό και συγκρίσιμο με αυτό της αποκατάστασης με τη χρήση πλευρικού χόνδρου. 

Με τη χρήση συνθετικών υλικών, ο χειρουργικός χρόνος μειώνεται και η κατασκευή 

του πλαισίου είναι ευκολότερη και πιο τυποποιημένη. Μερικές κλινικές προτιμούν τον 

πλευρικό χόνδρο, ενώ άλλες αποδέχονται τα συνθετικά υλικά, κυρίως το Medpor®, ως 

καλή εναλλακτική λύση για την αποκατάσταση της μικρωτίας [60]. Είναι σημαντικό να 

σημειώσουμε ότι οι προσθέσεις πρέπει να αντικαθίστανται ανά 10-12 χρόνια και, ως εκ 

τούτου, η προσθετική αποκατάσταση είναι πιο ακριβή μακροπρόθεσμα από την 

αυτογενή αποκατάσταση. Η μόνη απόλυτη ένδειξη για προσθετική αποκατάσταση σε 
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ένα παιδί με μικρωτία είναι η αποτυχημένη αυτογενής αποκατάσταση και η  ανεπάρκια 

χόνδρου. Σε τέτοιον ασθενή, η προσθετική με τη χρήση Medpor®  μπορεί να αποτελεί 

τη μόνη διαθέσιμη σωτήρια επέμβαση. 

        Σε  ασθενείς με ημιπροσωπική μακροσωμία το δερματικό έλλειμμα περιορίζει το 

αποτέλεσμα που θα μπορούσε να επιτευχθεί με την αυτογενή αποκατάσταση, συνεπώς 

ενδείκνυται η αλλοπλαστική αποκατάσταση.  

 

3.3 ΠΡΟΣΘΕΤΙΚΗ ΩΤΟΣ  

Σε περίπτωση ολικής απουσίας του εξωτερικού ωτός ή μέρος αυτού, μπορεί να 

αντικατασταθεί με προσθετικό μέλος. (Εικόνα 6) 

 

 

Εικόνα 6. Προσθετικό μέλος εξωτερικού ωτός κατασκευασμένο από σιλικόνη 

Τμήμα Πλαστικής και Επανορθωτικής Χειρουργικής Pontifical University Rio de 

Janeiro, Brazil. 

 

Το προσθετικό μέλος δεν αφορά εμφύτευμα και δεν είναι ευάλωτο σε 

βιοανοσοσυμβατούς παράγοντες. Ως εκ τούτου, τα υλικά της προσθετικής επιλέγονται 

με γνώμονα  την ανθεκτικότητα. Ο συνδυασμός σιλικόνης, ακρυλικών και 
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πολυουρεθάνης είναι τα πιο συνηθισμένα σε χρήση υλικά. Η σιλικόνη αποτελεί το 

κύριο σώμα της πρόθεσης και τα άλλα υλικά προστίθενται, για να στηρίξουν την 

ενσωμάτωση και την επικάλυψη που θα ενισχύσει την αντοχή του προθέματος. Το 

προσθετικό μέλος του ωτός μπορεί να συνδεθεί με τη χρήση  εμφυτευμάτων τιτανίου. 

Τα εμφυτεύματα τιτανίου απαιτούν χειρουργική επέμβαση. Το προσδόκιμο ζωής των 

προσθετικών μελών είναι επί του παρόντος μερικά έτη, λόγω της φθοράς του χρώματος, 

απελασματοποίησης της εξωτερικής επένδυσης και ρωγμών από πιθανά ατυχήματα. 

Ένα πλεονέκτημα του προσθετικού ωτός είναι η καλή ανατομική αντιγραφή του 

φυσιολογικού ωτός. Η εγχείρηση δεν είναι πολύπλοκη, είναι ενός σταδίου και το 

ποσοστό επιπλοκών πολύ χαμηλό [61,62]. Σε περιπτώσεις που υπάρχει ανεπιτυχής 

ωτική αποκατάσταση με μόσχευμα χόνδρου  η προσθετική αποκατάσταση αποτελεί τις 

περισσότερες φορές τη μέθοδο επιλογής. Παρά ταύτα, η οστεοενσωμάτωση της 

γέφυρας τιτανίου για την προσθετική ωτός προκαλεί ουλές και μπορεί να παρεμποδίσει 

μία μελλοντική αποκατάσταση με χόνδρο και δερματικούς κρημνούς. Στα κέντρα 

αποκατάστασης που διαθέτουν εκτεταμένη εμπειρία στην αποκατάσταση ωτός με 

πλευρικό χόνδρο, η προσθετική εμφυτεύματος με οστεοενσωμάτωση εφαρμόζεται σαν 

δεύτερη επιλογή. 

 

  



 

58 
 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4. ΩΤΙΚΗ ΙΣΤΟΜΗΧΑΝΙΚΗ 

 

4.1 ΟΡΙΣΜΟΣ ΩΤΙΚΗΣ ΙΣΤΟΜΗΧΑΝΙΚΗΣ 

Η ιστομηχανική στοχεύει στο να χρησιμοποιήσει το συνδυασμό κυττάρων, 

μηχανικών υλικών και κατάλληλων βιοχημικών παραγόντων, έτσι ώστε να σχηματίσει  

ιστικές κατασκευές που θα χρησιμοποιηθούν για να αντικαταστήσουν τους απόντες 

κατεστραμμένους ιστούς. Προκειμένου να δημιουργηθεί μία αξιόλογη κατασκευή  στο 

εργαστήριο, πρέπει τα κύτταρα που απομονώνονται από  μια μικρή βιοψία να 

αναπαραχθούν και  να αποδώσουν έναν ικανό αριθμό κυττάρων ώστε να καταστεί 

εφικτός ο σχηματισμός της κατασκευής. Αυτό το στάδιο αποτελεί την πιο  θεμελιώδη 

πρόκληση σε αυτό τον τομέα, καθώς έχει παρατηρηθεί ότι η κυτταρικός 

πολαπλασιασμός στο εργαστήριο μειώνει την ικανότητα σχηματισμού ελαστικού 

χόνδρου. Η αφετηρία για οποιαδήποτε προσπάθεια είναι η επιλογή  του καταλλήλου 

κυτταρικού τύπου που θα μπορεί να αποδόσει στην κυτταρική καλλιέργεια και που  θα 

μπορεί να διατηρήσει τα λειτουργικά χαρακτηριστικά του,  έτσι ώστε ναεπιτευχθεί το 

επιθυμητό τελικό αποτέλεσμα.  

 

4.2 ΤΕΧΝΙΚΕΣ ΩΤΙΚΗΣ ΙΣΤΟΜΗΧΑΝΙΚΗΣ  

Οι τεχνικές καλλιέργειας που χρησιμοποιούνται για τη δημιουργία της 

κατασκευής, πρέπει να παρέχουν ιδανικές  συνθήκες για την αναπαραγωγή και 

διαφοροποίηση των κυττάρων. Η ωτική ιστομηχανική χρησιμοποιεί επί του παρόντος  

την έγχυση ή εμβάπτιση του αιωρήματος κυττάρων σε ικριώματα. Η τεχνική της 

καλλιέργιας  σε βιοαντιδραστήρες αναφέρεται ότι βελτιώνει χωροταξικά την 

ομοιόμορφη κυτταρική κατανομή και  αποτρέπει την καταστροφή των κυττάρων.  Η  

καλλιέργεια των κυτταρικών εμπωτισμένων κατασκευών  πρέπει να γίνει με τέτοιο 

τρόπο, ώστε οι επιθυμητές συγκεντρώσεις των θρεπτικών ουσιών στο καλλιεργήσιμο 

μέσο να διατηρηθούν και να παρέχεται η μεταφορά επαρκών παραγόντων στον 

αναπτυσσόμενο ιστό. Τα χονδροκύτταρα  αποτελούν την πηγή κυττάρων που έχει 

χρησιμοποιηθεί και μελετηθεί περισσότερο για την ιστομηχανική ωτικού χόνδρου 

μέχρι σήμερα. Ο χόνδρος περιβάλλεται από ένα ινώδες στρώμα, το περιχόνδριο, το 

οποίο αποτελείται από πρόδρομα κύτταρα του χόνδρου με υψηλό  ποσοστό 

αναπαραγωγής, και  δυναμικής πολυγραμμικής διαφοροποίησης με έκφραση του 

δείκτη βλαστοκυττάρων CD44  και CD90 [63]. Μέχρι σήμερα, οι περισσότερες μελέτες 
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για τη λήψη χονδροκυττάρων από ιστό χόνδρου δεν συγκεκριμενοποιούν τον 

διαχωρισμό του περιχονδρίου από το χόνδριο, οπότε οι κυτταρικοί πληθυσμοί που 

απομονώνονται πιθανώς περιέχουν και τους δυο πληθυσμούς αυτών των   πρόδρομων 

κυττάρων. Τα χονδροκύτταρα που υπόκεινται καλλιέργια δύναται να  χάσουν την 

χονδρογονική τους συμπεριφορά και  την έκφραση συγκεκριμένων χονδροκυτταρικών 

δεικτών, όπως ο SOX 9, το κολλαγόνο τύπου ΙΙ, την πρωτεΐνη αγγρεκάνης και την 

ελαστίνη, ενώ μπορεί να παρατηρηθεί   αύξηση των δεικτών ινοβλαστών, όπως το 

κολλαγόνο τύπου Ι. Ένα τρισδιάστατο πορώδες ικρίωμα είναι  απαραίτητο για να 

παρέχει το κατάλληλο περιβάλλον για τη χονδρογένεση και το σχηματισμό νέου 

χόνδρου-ειδικής εξωκυτταρικής μήτρας (ECM). 

 

4.3 ΜΕΣΕΓΧΥΜΑΤΙΚΑ ΒΛΑΣΤΟΚΥΤΤΑΡΑ ΣΤΗΝ ΙΣΤΟΜΗΧΑΝΙΚΗ 

ΩΤΙΚΟΥ ΧΟΝΔΡΟΥ 

Μία από τις συνηθέστερα χρησιμοποιούμενες πηγές μεσεγχυματικών 

βλαστοκυττάρων για την ιστομηχανική χόνδρου είναι ο μυελός των οστών. Τα 

μεσεγχυματικά βλαστοκύτταρα που προέρχονται από μυελό των οστών (BM-MSC) 

είναι άφθονα, εύκολα στη λήψη και ιδιαιτέρως αναπαραγωγικά και αποτελούν μία 

σημαντική πηγή κυττάρων για την ιστομηχανική του χόνδρου.  Τα μεσεγχυματικά 

βλαστοκύτταρα από μυελό των οστών έχουν την ικανότητα πολυγραμμικής 

διαφοροποίησης και χρειάζεται η χρήση  ειδικών παραγόντων διαφοροποίησης για τη 

χονδρογένεση. Συνεπώς, η βελτίωση των συνθηκών καλλιέργειας είναι  

αυτό που ενδεχομένως χρειάζεται για τα BM-MSC κύτταρα, έτσι ώστε να παράγουν 

καλύτερης ποιότητας χόνδρο και γι αυτό διεξάγονται μελέτες έτσι ώστε  να εντοπιστούν 

οι κατάλληλοι παράγοντες. Παρά τη δυναμική της, η τρέχουσα χρήση των κυττάρων 

BM-MSC για την παραγωγή κλινικά αποδεκτών ωτικών ιστικών δομών είναι αρκετά 

περιορισμένη. Τα μεσεγχυματικά βλαστοκύτταρα που προέρχονται από το λιπώδη ιστό, 

είναι μεσεγχυματικά βλαστοκύτταρα ικανά να υποστούν χονδρογένεση με τη χρήση 

των κατάλληλων παραγόντων διαφοροποίησης. Σε μία μελέτη  σύγκριης των κυττάρων 

από τον λιπώδη ιστό σε σχέση με τα κύτταρα από το μυελό των οστών για  την 

ιστομηχανική χόνδρου, διαπιστώθηκαν σχεδόν παρόμοια αποτελέσματα στην 

δημιουργία και επιβίωση των ωτικών κατασκευών [64]. Τα προερχόμενα από λιπώδη 

ιστό κύτταρα καθώς και  τα κύτταραα από το μυελό των οστών υστερούν σε σχέση με 

τα κύτταρα που προέρχονται από το χόνδρο, λόγω του ότι η διαφοροποίηση για αυτούς 
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τους πολυδύναμους κυτταρικούς πληθυσμούς είναι δύσκολη σε σχέση με τα  

προερχόμενα από χόνδρο κύτταρα. 

 

4.4 ΔΗΜΙΟΥΡΓΙΑ ΔΟΜΩΝ ΩΤΙΚΟΥ ΧΟΝΔΡΟΥ 

Η βάση για τη δημιουργία μίας τυποποιημένης ιστικής κατασκευής στο εργαστήριο 

είναι τα κύτταρα και οι τρισδιάστατες μήτρες. Τα ικριώματα συνθετικού πολυμερούς 

πρέπει να  διασφαλίζουν  τις συνθήκες συνεχούς τρισδιάστατης κυτταρικής 

καλλιέργειας. Η καλλιέργεια των κυττάρων σε συνδυασμό με τα πολυμερή υλικά, 

επιλέγοντας τις κατάλληλες συνθήκες που αποδεδειγμένα έχουν αποδώσει  

αποτελέσματα σε άλλους ιστούς, μπορεί να βοηθήσει στην ωτική ιστομηχανική. Για 

παράδειγμα, η μέθοδος καλλιέργειας και η χρήση καινοτόμων συνθετικών πολυμερών 

μπορεί να επηρεάσει σημαντικά τις ιδιότητες των ωτικών κατασκευών. Για να παραχθεί 

τρισδιάστατος ιστός, συνήθως χρησιμοποιούνται βιο-αντιδραστήρες που έχουν την 

ικανότητα να  απομάκρυνουν τα κυτταρικά απόβλητα και να αυξήσουν τη παροχή των 

διαθεσίμων θρεπτικών ουσιών, παρέχοντας συνεχή ροή για την κυτταρική ανάπτυξη. 

Η ομάδα των Giardini-Rosa et al. διευρεύνησε τα αποτελέσματα ενός συστήματος βιο-

αντιδραστήρα συνεχούς ροής σε πρωτογενή ωτικά χονδροκύτταρα κουνελιού με πολύ 

καλά αποτελέσματα [65].  

Το περιστρεφόμενο Σύστημα Κυτταρικής Καλλιέργειας (RCCS), το οποίο 

επιτρέπει το εναιώρημα συμπαγούς μάζας κυττάρων μέσα σε περιστρεφόμενο δοχείο, 

ενώ οξυγονώνεται  μέσω μίας μεμβράνης σιλικόνης μεταφοράς αερίου, έχει επίσης 

εξεταστεί. Το Σύστημα RCCS είναι ιδιαιτέρως χρήσιμο για το ελεύθερο εναιώρημα των 

τρισδιάστατων σύμπλοκων κυτταρικών δομών και είναι ιδανικό για την αναγέννηση 

του  ωτικού ιστού. Τα αποτελέσματά του όμως στη χονδρογένεση φαίνεται ότι 

ποικίλλουν ανάλογα με τις συνθήκες καλλιέργειας. Προηγούμενες μελέτες που 

διερεύνησαν τον ρόλο των συνθηκών καλλιέργειας μικροβαρύτητας στην 

χονδρογένεση, παρήγαγαν αντιφατικά αποτελέσματα. Επί του παρόντος, η συνήθης 

μέθοδος για τη δημιουργία δομών ωτικού χόνδρου συγκεκριμένου σχήματος είναι με 

τη χρήση πορωδών ικριωμάτων. Τα  χονδροκύτταρα εισάγονται σε πορώδες 

βιοσυμβατό/βιοδιασπώμενο ικρίωμα και μεταμοσχεύονται υποδόρια σε  

ανοσοκατασταλμένα πειραματόζωα για 3-6 μήνες με σκοπό την παραγωγή χόνδρινων 

δομών [64]. Αυτή θεωρείται επί του παρόντος η πιο δημοφιλής μέθοδος για την ωτική 

ιστική αναγέννηση λόγω της ευκολίας της στη δημιουργία τρισδιαστάτων δομών, όπως 
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αυτές του έξω ωτός. Τα ικριώματα, τα οποία χρησιμοποιούνται για την ιστομηχανική 

του ωτός, υποβάλλονται σε επεξεργασία με τη χρήση  φυσικών ή συνθετικών 

βιοδιασπώμενων πολυμερών. Ιδανικά, η χονδρογένεση και η ωρίμανση της ωτικής 

κατασκευής θα επέλθει με τον ίδιο ρυθμό, όπως της αποδόμησης του ικριώματος, 

έχοντας ως αποτέλεσμα τη διατήρηση της αρχικής δομής του ικριώματος. Η κατασκευή 

των ικριωμάτων που παρέχουν όλα τα χαρακτηριστικά βιοσυμβατότητας, απαραίτητα 

για τη χρήση τους στην ιστομηχανική του ωτίου, καθώς και η τεκμηριωμένη 

παρουσίαση του ακριβούς χρόνου αποδόμησης, αποτελεί δύσκολη εργασία. Φυσικώς 

απαντώμενα πολυμερή χρησιμοποιούνται με τη μορφή γέλης και σπόγγου κολλαγόνου, 

μίγμα πρωτεΐνης Matrigel, άλας αλγινικού οξέος  συνδεδεμένο με το πεπτίδιο RGD 

κυτταρικής συγκόλλησης και ικριώματα με βάση το υαλουρονικό οξύ τροποποιημένο 

με εστεροποίηση (Hyaff). 

Ένα άλλο σημαντικό στοιχείο για τη χρήση οποιουδήποτε συνθετικού πολυμερούς 

στην ιστομηχανική είναι τα  προιόντα αποδόμησής του. Για παράδειγμα, είναι γεγονός 

ότι το Πολυγαλακτικό Οξύ (PLA) έχει προϊόντα υψηλής όξινης αποδόμησης, τα οποία 

μπορεί να είναι επιβλαβή για την ωτική  κατασκευή καθώς και για τον περιβάλλοντα 

ιστό [66]. Ως εκ τούτου, παρα το ότι βοηθούν τους επιστήμονες να δημιουργήσουν 

σταθερές ωτικές κατασκευές χόνδρου, η χρήση τους στους ασθενείς δεν είναι ασφαλής. 

Σε μία πρόσφατη μελέτη της ομάδας Reiffel et al., χρησιμοποιήθηκε τρισδιάστατη 

φωτοαποτύπωση για να δημιουργήσει αντίγραφο του ανθρώπινου ωτός. Κατόπιν σε 

αυτό το τρισδιάστατο καλούπι που δημιουργήθηκε έγινε εισαγωγή  καλλιεργημένων 

χονδροκυττάρων με τη χρήση  ικρίωματος κολλαγόνου τύπου Ι. Μετά από μερικές 

ημέρες κυτταρικής καλλιέργειας, αυτές οι κατασκευές εμφυτεύθηκαν στη ράχη 

αθυμικών  ποντικιών. Οι κατασκευές αφαιρέθηκαν 1 έως 3 μήνες αργότερα και 

εξετάστηκαν οι ιστολογικές και οι μηχανικές ιδιότητες τους. Δημιουργήθηκε μία 

βιοσυμβατή και ανατομικά εξατομικευμένη  κατασκευή με κατάλληλες βιομηχανικές 

ιδιότητες.  

Τα κύτταρα χόνδρου που λαμβάνονται από το ους, μπορούν να καλλιεργηθούν σε 

κατάλληλα μέσα κυτταρικής καλλιέργειας με αυξητικούς παράγοντες και να 

υποστηριχθούν από βιοσυμβατό ικρίωμα πολυμερούς [67].Λόγω της δυσκολίας στη 

λήψη δειγμάτων ανθρώπινου χόνδρινου ιστού, οι μελέτες για την αναπαραγωγή 

ανθρώπινου ωτικού χόνδρου είναι ελάχιστες. Κατά την τελευταία δεκαετία οι 

προσεγγίσεις της ιστομηχανικής που έχουν αναπτυχθεί στο εργαστήριο, άρχισαν να 
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έχουν κλινική εφαρμογή. Χονδροκύτταρα από ωτικό χόνδρο αναπτύχθηκαν στο 

εργαστήριο (in vitro) με τη χρήση αυτόλογου ιστού  και της πολυστρωματικής τεχνικής. 

Είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι σε αυτές τις κλινικές μελέτες, η ομάδα του Yanaga  

δεν στηρίχθηκε στη χρήση κάποιου ικριώματος  για να σχηματίσει τον ιστό [68]. Σε 

πρόσφατη αναφορά, η ομάδα του Yanaga  εξήγησε λεπτομερώς τη μέθοδο καλλιέργειας 

και εμφύτευσης που ακολούθησε [68]. Τα χονδροκύτταρα μεταμοσχεύθηκαν στον 

κοιλιακό υποδόριο ιστό, και ο νέος χόνδρος αναπτύχθηκε σε διάστημα  6 μηνών μετά 

τη μεταμόσχευση. Σε δυναμικές μετρήσεις, ο  χόνδρος είχε την ίδια ελαστικότητα με 

αυτήν του φυσιολογικού ωτικού χόνδρου. Σε 12 ασθενείς με μικρωτία έχει εμφυτευθεί 

το συγκεκριμένο  ωτικό πλαίσιο, το οποίο έχει κατασκευασθεί από ιστομηχανικό νέο 

χόνδρο και στην εξαετή περίοδο μετεγχειρητικής παρακολούθησης, ο νέος χόνδρος έχει 

διατηρήσει το σχήμα του, χωρίς να παρατηρηθεί απορρόφηση. Η συγκεκριμένη τεχνική 

καλλιέργειας και εμφύτευσης μπορεί να έχει πολλαπλές εφαρμογές στην επανορθωτική 

και κρανιοπροσωπική χειρουργική [69]. Η ιστολογική και ανοσοϊστοχημική ανάλυση 

των συγκεκριμένων ιστικών κατασκευών έδειξε  εξαιρετική  αρχιτεκτονική και δομική 

ομοιότητα με τον κανονικό ωτικό χόνδρο, με άφθονη παρουσία γλυκοζαμινογλυκανών 

(GAGs), κολλαγόνου τύπου ΙΙ και ελαστίνης. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5. ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

 

5.1. ΣΤΟΧΟΙ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

Ελάχιστες δημοσιεύσεις περιγράφουν τη δημιουργία αυτόλογου ωτικού χόνδρου 

σε ανοσοσυμβατά πειραματόζωα. Στην πλειονότητα των περιπτώσεων η ποιότητα του 

νέου χόνδρου είναι κακή και δεν διατηρείται η σταθερότητά του μακροχρόνια. Ένας 

άλλος περιορισμός που υπάρχει στη ωτική κατασκευή είναι  η έλλειψη επαρκούς 

αριθμού  κυττάρων του χόνδρου. Η χαμηλή κυτταρική απόδοση από την καλλιέργια  

μέσω της βιοψίας του χόνδρου, η χαμηλή κυτταροβρίθεια του χόνδρου  και ο μεγάλος 

αριθμός κυττάρων που είναι απαραίτητος για τη κατασκευή των ωτικών πλαισίων 

δυσκολεύουν το έργο των επιστημόνων που ασχολούνται με το συγκεκριμένο τομέα. 

Εξ όσων γνωρίζουμε μέχρι σήμερα,  δεν έχει κατασκευασθεί ωτικό πλαίσιο που να 

διατηρεί μακροχρόνια σταθερό το μέγεθος και το σχήμα του ανθρωπίνου ωτός και να 

είναι κατασκευασμένο από αυτόλογα χονδροκύτταρα. 

Ο σκοπός της ωτικής ιστομηχανικής είναι  η δημιουργία ανατομικά αποδεκτής 

χόνδρινης κατασκευής  εξατομικευμένης για τον κάθε ασθενή, με διαδικασία εκτός του 

ζώντος οργανισμού (ex vivo), έτσι ώστε ο χειρουργός απλώς να εμφυτεύει την ωτική 

κατασκευή υποδόρια με μια απλή χειρουργική επέμβαση. Αυτή η μέθοδος θα ήταν 

πιθανόν να εξαλείψει την ανάγκη λήψης αυτόλογων ιστών, μειώνοντας τις επιπλοκές  

της δότριας περιοχής, και επιτυγχάνοντας τη κατασκευή εξατομικευμένων ωτικών 

μοσχευμάτων για τον ασθενή, σε κυτταρικό, μηχανικό και ανατομικό επίπεδο.Συνεπώς, 

η παρούσα πειραματική μελέτη επικεντρώνεται στην προσπάθεια δημιουργίας ενός 

προτύπου συστήματος κατασκευής ωτικού πλαισίου που θα διατηρεί μακροχρόνια  

σταθερό το μέγεθος και το σχήμα του ανθρωπίνου ωτός.  

Για την επίτευξη του εξατομικευμένου ωτικού πλαισίου, κρίθηκε αναγκαίο να 

πληρούνται συγκεκριμένοι στόχοι:  

I. Δημιουργία καταλλήλων συνθηκών καλλιέργειας για τρισδιάστατη κυτταρική καλλιέργεια 

II. Δημιουργία συνεκτικών χονδροκυτταρικών κατασκευών  με διατήρηση των ιδιοτήτων και 

χαρακτηριστικών του χόνδρου  υπό φυσιολογικές συνθήκες σε ζώντες οργανισμούς (in 

vivo). 

III. Διερεύνηση της τρισδιάστατης κατασκευής στα προτεινόμενα συνθετικά πολυμερή σε 

σχέση  με την καταλληλότητά τους για ωτική ιστομηχανική. 

IV. Έλεγχος των βραχύχρονων και μακρόχρονων αποτελεσμάτων. 
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5.2 ΠΕΙΡΑΜΑΤΟΖΩΑ 

Η μελέτη διεξήχθη στο Εργαστήριο Πειραματικών Σπουδών, στο Καθολικό 

Πανεπιστήμιο του Ρίο ντε Τζανέιρο στη Βραζιλία. Δεκαοκτώ ενήλικα λευκά κουνέλια 

Νέας Ζηλανδίας με βάρος μεταξύ 3-4 κιλών χρησιμοποιήθηκαν στη μελέτη. Κάθε 

κουνέλι τοποθετήθηκε σε ξεχωριστό κλουβί. Αφού προσαρμόστηκαν στο περιβάλλον, 

διεξήχθη η μελέτη. Τα ζώα παρακολουθούνταν καθ’ όλη τη διάρκεια της μελέτης. 

 

5.3. ΣΧΕΔΙΑΣΜΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

 

5.3.1. Δημιουργία του Ωτικού Ικριώματος 

5.3.1.1 Συλλογή Δεδομένων 

Για να κατασκευασθεί ένα γεωμετρικό μοντέλο ωτικής κατασκευής, είναι 

αναγκαία τα ακόλουθα στάδια επεξεργασίας: (1) τμηματοποίηση της δομής της εικόνας 

του προτύπου (μοντέλου), (2) υπολογισμός του επιφανειακού προτύπου, (3) κατασκευή  

του γεωμετρικού μοντέλου με βάση τα δεδομένα από την εικόνα του προτύπου και (4) 

μεταρτοπή των γεωμετρικών δεδομένων σε στερεολιθογραφική μορφή δεδομένων. 

Μετά την εισαγωγή των δεδομένων της αξονικής τομογραφίας (CT) σε μορφή αρχείου 

DICOM, έγινε η τρισδιάστατη διαδικασία απεικόνισης καθώς και η εξαγωγή των 

δεδομένων αυτών σε στερεολιθογραφική μορφή (STL). Αυτή η μέθοδος δίνει τη 

δυνατότητα υπολογισμού όλων των απαραίτητων δεδομένων που καθορίζουν την 

ανατομία και το σχήμα του ωτός. Η καταχώρηση των δεδομένων επιτυγχάνει  να 

εντοπιστεί σωστά η θέση της κάθε  διατομής, ενώ οι συντεταγμένες κάθε διατομής 

πρέπει πρόσθετα να υπολογισθούν με ειδικό λογισμικό. Το αποτέλεσμα είναι μία σειρά 

από συντεταγμένες που αντιπροσωπεύουν τη σαρωμένη επιφάνεια. Κάθε διατομή 

περιλαμβάνει κατά μέσο όρο 300 τιμές συντεταγμένων και  ο συγκεκριμένος αριθμός 

των συντεταγμένων δημιουργεί μία πολύ καλή προσέγγιση για το τελικό σχήμα της 

ωτικής κατασκευής. Για τη συγκεκριμένη διατριβή το τμήμα ιστομηχανικής του 

Καθολικού Πανεπιστημιο του Ρίο ντε Τζανέιρο έλαβε εικόνες υψηλής ευκρίνειας με τη 

χρήση αξονικής τομογραφίας  του αυτιού από δεκαοκτάχρονη εθελόντρια  γυναίκα 

κατόπιν συναίνεσης της. 
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5.3.1.2 Σχεδιασμός  και κατασκευή ωτικού καλουπιού 

Προκειμένου να δημιουργηθεί ανατομικά ιστός ωτικού σχήματος, πρέπει να 

κατασκευαστεί ένα εξατομικευμένο για  κάθε ασθενή καλούπι και θα πρέπει να παρέχει 

τις κατάλληλες συνθήκες καλλιέργειας των κυττάρων. Το 75% των περιπτώσεων 

μικρωτίας αφορά τη μία πλευρά, ενώ η έτερη πλευρά του ωτός μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί για τη δημιουργία ψηφιακού τρισδιάστατου αντιγράφου του 

φυσιολογικού ωτός με τη χρήση λογισμικού, όπως το Cyberware Rapid 3D Digitizer 

(3030 Digitizer, Monterey, CA). Αυτό το ψηφιακό αντίγραφο του ωτός των ασθενών 

μπορεί να μετατραπεί σε τρισδιάστατο εκτυπώσιμο αρχείο  και τελικώς σε 

τρισδιάστατη εκτύπωση  ενός βιοσυμβατού σύνθετου καλουπιού, που ακολούθως 

μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την κατασκευή της ωτικής κατασκευής. Είναι σημαντικό 

να σημειωθεί ότι αυτή η τρισδιάστατη εκτυπωμένη κατασκευή  θα  πρέπει να 

ενσωματωθεί με την κυτταρική καλλιέργεια, εφόσον έχουν επιτευχθεί επαρκή επίπεδα 

χονδρογένεσης. 

 

 

5.3.1.3 Τρισδιάστατη λέιζερ επιφανειακή εκτύπωση  

Η τρισδιάστατη εκτύπωση δημιουργεί αντικείμενα με βάση ένα ψηφιακό μοντέλο 

με τη χρήση  της διαδοχικής επίστρωσης με υλικό που επιλέγεται, με αποτέλεσμα να 

υπάρχει  πλήρης έλεγχος της εσωτερικής και εξωτερικής αρχιτεκτονικής δομής της 

κατασκευής. Μπορεί να αποδώσει εξατομικευμένα για τον κάθε ασθενή καλούπια, στα 

οποία η υδρογέλη σε συνδυασμό  με τη κυτταρική καλλιέργεια μπορεί στη συνέχεια να 

δημιουργήσει εκμαγείο για τη κατασκευή εμφυτευμάτων σε πολύπλοκα σχήματα, όπως 

αυτά που πρέπει να χρησιμοποιηθούν για την  αποκατάσταση των ωτικών δυσμορφιών. 

Αρκετές  μελέτες  στο παρελθόν επικεντρώθηκαν στην εξέλιξη της τρισδιάστατης 

εκτύπωσης  σε συνδυασμό με την πρόοδο που έχει σημιωθεί στον τομέα της 

ιστομηχανικής για να δημιουργήσουν  μια ωτική κατασκευή που να μιμείται  τον 

ανθρώπινο ωτικό ιστό. Η χρήση εξειδικευμένων προγραμμάτων με τη βοήθεια 

υπολογιστών (CAD/CAM) είναι αναγκαία για τη κατασκευή της τρισδιάστατης 

αρχιτεκτονικής του ικριώματος [70-72]. (Εικόνα 7 Α,Β) 
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Εικόνα 7Α. Κατασκευή τρισδιάστατης αρχιτεκτονικής  ικριώματος  του εξωτερικού 

ωτός. 

 

 

 

Εικόνα 7Β. Κατασκευή τρισδιάστατης αρχιτεκτονικής  ικριώματος  του εξωτερικού 

ωτός. 

  



 

68 
 

5.3.1.4 Προετοιμασία και ανάλυση σχήματος του ωτικού ικριώματος 

Μίγμα αποτελούμενο από άλας αλγινικού οξέος, κυττοσύνη, υαλουρονικό οξύ και 

μετάξι,  χρησιμοποιήθηκε για την προετοιμασία ικριώματος ανθρώπινου ωτικού 

σχήματος. Προκειμένου να προετοιμαστεί το ικρίωμα σε σχήμα που να είναι όμοιο 

συμμετρικά με το φυσιολογικό αυτί, κατασκευάστηκε μια σειρά από αρνητικά 

καλούπια σε πλήρες μέγεθος του ωτός (Εικόνα 8 Α,Β), σύμφωνα με πανομοιότυπη 

εικόνα  του φυσιολογικού ωτός. 

 

Εικόνα 8Α. Κατασκευή τρισδιάστατης αρχιτεκτονικής  ικριώματος εξωτερικού ωτός 

σε μορφή αρνητικού καλουπιού. 

 

Εικόνα 8Β. Κατασκευή τρισδιάστατης αρχιτεκτονικής  ικριώματος εξωτερικού ωτός 

σε μορφή αρνητικού καλουπιού. 
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5.3.2 Μονοστρωματική ανάπτυξη καλλιέργειας 

Έγινε χειρουργική τομή  του ωτικού χόνδρου λευκών κουνελιών Νέας Ζηλανδίας. 

Ελήφθη σύνθετος ιστός τετράγωνου σχήματος του ωτός, 1 x 1 . (Εικόνα 9) 

 

 

Εικόνα 9. Εκτομή ιστού του εξωτερικού ωτός λευκού κουνελιού Νέας Ζηλανδίας. 

 

Κάθε δείγμα τοποθετήθηκε σε φυσιολογικό ορό NaCl 0.9% για διάστημα 6-12 

ωρών και στη συνέχεια,  έγινε πλύση με ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών ιόντων που 

περιείχε 2% FBS.  Κατόπιν το δείγμα διαχωρίσθηκε σε τεμαχίδια και με  τη χρήση 

κολλαγενάσης 2mg/mL έγινε διαχωρισμός των κυττάρων. Στη συνέχεια, έγινε χρήση 

τροποποιημένου κατά Dulbecco  θρεπτικού μέσου  (DMEM) στους 37 βαθμούς 

Κελσίου για 3 ώρες, για την απομόνωση των μεσεγχυματικών βλαστοκυττάρων (MSC). 

Η απενεργοποίηση της δράσης της κολλαγενάσης έγινε με την προσθήκη DMEM και 

FBS. Το επακόλουθο κυτταρικό εναιώρημα φυγοκεντρήθηκε στις 2000 rpm για 15 

λεπτά. Μετά την τελική φυγοκέντρηση, το κυτταρικό σφαιρίδιο απομονώθηκε και 

αναλύθηκε για την μέτρηση του αριθμού των  κυττάρων. Η βιωσιμότητα των κυττάρων 

καθορίστηκε με τη χρήση της  χρωστικής του  κυανού του τρυπανίου. Τα κύτταρα 

καλλιεργήθηκαν  με τη χρήση  DMEM, 20% ορού εμβρύου βοός (CULTILAB, 
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Campinas-SP, Βραζιλία), πενικιλίνη και στρεπτομυκίνη [64]. Όλες οι καλλιέργειες 

διατηρήθηκαν σε επωαστήρα CO2 5%. (Εικόνα 10) 

 

 

Εικόνα 10. Καλλιέργειες κυττάρων σε επωαστήρα CO2. 

 

Τα κύτταρα που καλλιεργήθηκαν υπέστησαν επεξεργασία με τροποποιητικό 

παράγοντα μετασχηματισμού (TGF)-β3 (10 ng/mL) και μορφογενετική πρωτεΐνη 

οστών 2 (BMP-2, 100 ng/mL).  Στην εικόνα 11 Α,Β  παρουσιάζεται η τεκμηρίωση της 

περιχονδροκυτταρικής και χονδροκυτταρικής μονοστρωματικής καλλιέργειας  σε 2 και 

14 ημέρες υπό μικροσκοπική μεγέθυνση Η συγκέντρωση των κυττάρων ήταν 2 έως 5 

x 10₄/cm2. 
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Εικόνα 11  Περιχονδροκυτταρική και χονδροκυτταρική μονοστρωματική 

καλλιέργεια  μετά από  2 ημέρες (Α) και 14 ημέρες (Β) υπό μικροσκοπική μεγέθυνση. 
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5.3.3 In vitro κατασκευή χόνδρου σε τρισδιάστατες μήτρες  

Έγινε κατασκευή μικροπορωδών τρισδιαστάτων κυτταρικών ικριωμάτων με τη 

χρήση  άλατος αλγινικού οξέος, κυττοσύνης, υαλουρονικού οξέος και μεταξιού. Τα 

κουκούλια από μεταξοσκώληκα Bombyx mori υποβλήθηκαν σε βρασμό για 20 λεπτά 

με απεσταγμένο νερό και η σερικίνη αφαιρέθηκε με υδατικό διάλυμα 0.1M NaOH 

στους 70 βαθμούς Κελσίου. (Εικόνα 12). 

 

Εικόνα 12. Προετοιμασία μικροπορωδών τρισδιαστάτων κυτταρικών ικριωμάτων 

από τα κουκούλια μεταξοσκώληκα Bombyx mori. 

 

Το άλας αλγινικού οξέος διασταυρώνεται με δισθενή κατιόντα, συνήθως Ca2+ και 

μπορεί να στηρίξει την χονδρογένεση σε ποικίλα τρισδιάστατα σχήματα (σφαιρίδια και 

δίσκους). Οι υδρογέλες με βάση το υαλουρονικό οξύ αποτελούν ένα από τα πιο εκτενώς 

μελετημένα φυσικά υλικά για την ιστομηχανική του χόνδρου. Το υαλουρονικό οξύ 

είναι ένας γραμμικός πολυσακχαρίτης που βρίσκεται εγγενώς στον ωτικό χόνδρο των 

ενηλίκων και σχετίζεται με πολλές κυτταρικές διαδικασίες, συμπεριλαμβανομένης της 

μορφογένεσης του ωτικού χόνδρου [73]. Οι υδρογέλες υαλουρονικού οξέος στηρίζουν 

την εναπόθεση χονδροκυτταρικής μήτρας και την χονδρογονική διαφοροποίηση των 

μεσεγχυματικών βλαστοκυττάρων. 

 Οι αυξητικοί παράγοντες έχουν ουσιώδη επίδραση στην κυτταρική συμπεριφορά, 

κατά την αρχική ανάπτυξη αλλά πίσης και κατά την μακροπρόθεσμη διατήρηση του 
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σχήματος και της δομής του ιστού. Ειδικότερα για τον χόνδρο, πολλοί αυξητικοί 

παράγοντες χρησιμοποιούνται για να βελτιωθεί η χονδρογένεση, 

συμπεριλαμβανομένων και των ισομορφών του Τροποποιητικού Αυξητικού 

Παράγοντα βήτα (TGFβ) και της Μορφογενετικής Πρωτεΐνης Ιστών (BMP) [74]. Παρά 

το ότι η  καλλιέργεια στο εργαστήριο (in vitro)  μπορεί εύκολα να συμπληρωθεί με 

εξωγενή Τροποποιητικό Αυξητικό Παράγοντα βήτα για να προκληθεί χονδρογένεση, 

αυτό είναι δυσκολότερο σε ζώντες οργανισμούς (in vivo), καθώς οι υδρογέλες πρέπει 

να τροποποιηθούν ή να υποστούν πλήρωση με υψηλή συγκέντρωση του 

Τροποποιητικού Αυξητικού Παράγοντα βήτα έτσι ώστε να επιτευχθεί παρατεταμένη 

αποδέσμευση.[75] 

Τα μεσεγχυματικά περιχονδροκύτταρα και χονδροκύτταρα εναποτέθηκαν  σε 20 

μL άλατος αλγινικού οξέος 1% (Sigma Fluka, St. Louis, MO) σε συνδυασμό με 

χλωριούχο ασβέστιο (CaC12) και μετάξι. Τα χονδροκύτταρα παραμένουν βιώσιμα και 

παράγουν χόνδρινη μήτρα με υψηλή απόδοση σε κολλαγόνο Τύπου ΙΙ και  αγγρεκάνη, 

όταν εμπεριέχουν υδρογέλη που περιέχει υαλουρονικό οξύ και κυττοσύνη. (Εικόνα 13) 

 

Εικόνα 13. Τα κύτταρα που καλλιεργήθηκαν σε σφαιρίδια υπέστησαν επεξεργασία 

με τροποποιητικό παράγοντα μετασχηματισμού (TGF)-β3 και μορφογενετική πρωτεΐνη 

οστών 2 και εισήχθησαν σε ικριώματα που περιέχουν άλας αλγινικού οξέος, κυττοσύνη, 

υαλουρονικό οξύ και μετάξι. 
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Χονδροκυτταρικό εναιώρημα  ποσότητας 5ml με πυκνότητα 50 x 106 κύτταρα/mL 

εισήχθει σε ικρίωμα ωτικού σχήματος. Οι ωτικές κατασκευές αφαιρέθηκαν από τα 

καλούπια και καλλιεργήθηκαν για 3-5 ημέρες  σε διάλυμα αποτελούμενο  από DMEM, 

10% ορό εμβρύου βοός (Gemini Bio Products, Sacramento, CA), 100 μg/mL  

πενικιλίνη (Mediatech, Inc),  100 μg/mL στρεπτομυκίνη (Mediatech, Inc), 0.1 mM  

αμινοξέων (Gibco, Grand Island, NY), 50 μg/mL ασκορβικό οξύ (Sigma-Aldrich, St. 

Louis, MO) και 0.4 mM 1-προλίνη (Sigma-Aldrich) πριν την εμφύτευση. (Εικόνα 14). 

Σε αυτή τη μελέτη, δημιουργήθηκαν συνολικά 18 ωτικές κατασκευές 

 

Εικόνα 14. Ωτική κατασκευή για εμφύτευση. 

 

5.3.4. Εμφύτευση ωτικής κατασκευής 

Εμφύτευση των κατασκευών 

Όλες οι κατασκευές κυτταρικού ικριώματος διατήρησαν σε μεγάλο βαθμό το 

αρχικό ωτικό σχήμα, κατά την καλλιέργεια στο εργαστήριο (in vitro) και η 

ομοιότητα του σχήματος των ιστομηχανικών ωτικών μοσχεύματων διατηρήθηκε 

σε επίπεδο 99.2%  στις 4 εβδομάδες σε σύγκριση με το θετικό καλούπι, 

υποδεικνύοντας ότι η μηχανική αντοχή των ικριωμάτων ήταν αρκετά ισχυρή για 

να διατηρηθεί το ωτικό σχήμα καθ’ όλη την περίοδο της καλλιέργειας στο 

εργαστήριο. 
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Η κυτταρική κατασκευή ινοΐνης μεταξιού – άλατος αλγινικού οξέος – 

υαλουρονικού οξέος – κυττοσύνης κατέστη δυνατό να λάβει ένα ωτικό σχήμα  όπως 

φαίνεται στην Εικόνα 15.  

 

Εικόνα 15. Η κυτταρική κατασκευή ινοΐνης μεταξιού, άλατος αλγινικού οξέος, 

υαλουρονικού οξέος, κυττοσύνης και χονδροκυτταρικού εναιωρήματος πρός εμφύτευση. 

 

Τα ανοσοσυμβατά κουνέλια υπέστησαν γενική  αναισθησία πρίν την επέμβαση. Το 

πειραματόζωο ναρκώθηκε με ενδομυϊκή ένεση 4.4. mg/kg τελαζόλης και μετά την  

ενδοτραχειακή διασωλήνωση η νάρκωση διατηρήθηκε με τη χρήση 2% ισοφλουρανίου 

σε οξυγόνο  καθόλη  τη διάρκεια της επέμβασης. Μία προεγχειρητική δόση 0.3 mg/kg 

βουπρενορφίνης χορηγήθηκε ενδομυϊκώς για  αναλγησία. Έγινε μία μικρή δερματική 

τομή  στη ράχη των  κουνελιών. Δημιουργήθηκαν ατομικοί υποδόριοι θύλακες μέσω 

διατομής του υποδορίου και μία ωτική  κατασκευή εμφυτεύθηκε σε κάθε θύλακα 

(Εικόνα 16 Α,Β).  
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Εικόνα 16 Α. Δημιουργία υποδορίων θυλάκων και εμφύτευση  ωτικής κατασκευής 

 

Εικόνα 16 Β. Δημιουργία υποδόριων θυλάκων και εμφύτευση  ωτικής κατασκευής. 

 

Οι ωτικές κατασκευές αφαιρέθηκαν  σε  διάστημα 4-36 εβδομάδων μετά την 

εμφύτευση. Όλα τα πειραματόζωα αντιμετωπίσθηκαν σύμφωνα με τον «Οδηγό για τη 

Φροντίδα και τη Χρήση των Εργαστηριακών Πειρματοζώων». Οι τομές συρράφθηκαν  

με τη χρήση απορροφήσιμων ραμμάτων Monocryl 3/0. Η μετεγχειρητική αναλγησία 

επιτεύχθηκε με τη χρήση φλουνιξίνης 1 mg/Kg για 72 ώρες μετεγχειρητικώς. 
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5.3.5 Αξιολόγηση του Ωτικού Μοντέλου 

Η αξιολόγηση αποτελεί βασικό στοιχείο κάθε πειραματικής εργασίας. Στη 

συγκεκριμένη διατριβή ήταν αναγκαίο να καθορισθεί μια μέθοδος, με την οποία  μπορεί 

να επιτευχθεί η κατασκευή ενός  μοντέλου που να προσεγγίζει την εικόνα του   

ανθρωπίνου ωτός. Η οπτική εμφάνιση του ωτός είναι ένας σημαντικός παράγοντας που 

θα πρέπει να αναλυθεί στην αξιολόγηση του ωτικού μοντέλου. Ιδανικά, η αξιολόγηση 

της ωτικής κατασκευής  θα περιελάμβανε μία ομάδα ειδικών που θα συνέκριναν μία 

σειρά μοντέλων  αποτελούμενη από  πραγματικά  και από ιστομηχανικά ώτα. 

 

5.3.5.1 Μηχανική δοκιμή και ιδιότητες της ωτικής κατασκευής 

Προκειμένου να συγκρίνουμε τη μηχανική σταθερότητα του ιστομηχανικού ωτός 

με αυτή του μητρικού ιστού, αναλύθηκαν και συνεκρίθησαν ποσοτικές παράμετροι που 

υπολογίζουν τις μηχανικές ιδιότητες του μητρικού, αλλά και της ωτικής κατασκευής. 

Η πυκνότητα των ιστικών κατασκευών προσδιορίσθηκε με τη χρήση ψηφιακού 

παχύμετρου σε τρία τυχαία σημεία των ωτικών κατασκευών. Η μηχανική δοκιμή του 

μητρικού ωτικού χόνδρου και του ιστομηχανικού έγινε με τη χρήση του  ELF 3200 της  

Bose Corporation, ειδικής πλατφόρμας ακριβείας για μηχανικές δοκιμές.  Ο βαθμός 

ελαστικότητας (Young’s modulus) των ωτικών κατασκευών προσδιορίστηκε αυτόματα  

[77]. 

 

Εικόνα 17. Μοντέλο ELF 3200 της  Bose Corporation 

Τμήμα Ιστομηχανικής  Pontifical University Rio de Janeiro, Brazil. 
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5.3.6 Στατιστική 

Όλα  τα μηχανικά δεδομένα  και οι μετρήσεις αναλύθηκαν με τη μέθοδο ANOVA. 

Χρησιμοποιήθηκε το t-test για τη σύγκριση των μεγεθών των προ-εμφυτευμένων και 

των εκφυτευμένων κατασκευών. Η τιμή p<0.05 χρησιμοποιήθηκε ως όριο στατιστικής 

σημαντικότητας. 

 

5.3.7 Ηθική αντίληψη 

Tα πειράματα έγιναν σύμφωνα με τον «Οδηγό για τη Φροντίδα και τη Χρήση των 

Εργαστηριακών Πειραματοζώων» και εγκρίθηκαν από το Καθολικό Πανεπιστήμιο του 

Ρίο ντε Τζανέιρο και την Επιτροπή για τη Φροντίδα και τη Χρήση των Πειραματοζώων 

(Πρωτόκολλο Αριθ. 2010-0023). 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ  

 

6.1 ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΕΣ, ΑΝΟΣΟΪΣΤΟΧΗΜΙΚΕΣ, ΟΠΤΙΚΕΣ ΑΝΑΛΥΣΕΙΣ 

ΚΑΙ ΕΞΕΤΑΣΗ ΕΥΕΛΙΞΙΑΣ-ΕΛΑΣΤΙΚΟΤΗΤΑΣ ΤΩΝ ΩΤΙΚΩΝ ΠΛΑΙΣΙΩΝ 

 

Φάση 1: 

Μετά από 1 μήνα in vivo, αφαιρέθηκαν τα ωτικά πλαίσια των δύο πρώτων 

κουνελιών . Έγιναν  ιστολογικές, ανοσοϊστοχημικές και οπτικές εξετάσεις προκειμένου 

να εξετασθεί ο σχηματισμός του χόνδρου, το μέγεθος και η ελαστικότητά του. 

 

Η οπτική εξέταση έγινε από τρείς ανεξάρτητους παρατηρητές, προκειμένου να 

διαπιστωθεί ο σχηματισμός του χόνδρου, το μέγεθος και η ελαστικότητά του. Στη 

συγκεκριμένη φάση εξαγωγής των δύο πρώτων ωτικών  πλαισίων παρατηρήθηκε μια 

αύξηση στο ύψος των ωτικών πλαισίων  ( 0,11 και  0,23) καθώς επίσης και στο πλάτος 

(0,08 και 0,06) αυτών. (Πίνακας 1) Οι δύο από τους τρείς παρατηρητές διαπίστωσαν 

μείωση της ελαστικότητας και της ποιότητας στο εξαχθέν προϊόν σε σχέση με αυτό της 

εμφύτευσης. Ο τρίτος παρατηρητής διαπίστωσε ότι τα ωτικά πλαίσια πρίν την 

εμφύτευσή τους παρουσίαζαν παρόμοια χαρακτηριστικά με το εξαχθέν υλικό. (Εικόνα 

18) 

 

Εικόνα 18. Εξαγωγή ωτικού πλαισίου 1 μήνα μετά από την εμφύτευση. 
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. 

 

Πίνακας 1. Τεχνικά χαρακτηριστικά ωτικών πλαισίων πρίν την εμφύτευση και μετά 

την εξαγωγή 

 

Η ιστολογική, μικροσκοπική ανοσοϊστοχημική εξέταση και η εξέταση με 

μικροσκόπιο φθορισμού, για τη βιωσιμότητα των κυττάρων, έδειξαν ήπιας μορφής 

τοπική άσηπτη φλεγμονή  και στα δύο εξαχθέντα ωτικά πλαίσια καθώς και την  

παρουσία των υλικών  (άλας αλγινικού οξέος και μετάξι), που χρησιμοποιήθηκαν για 

την κατασκευή των ωτικών πλαισίων.Ο ανοσοφθορισμός επιτυγχάνει την ανίχνευση 

αντιγόνων ή αντισωμάτων στους ιστούς,στα κύτταρα ή σε ολόκληρους οργανισμούς. Η 

μέθοδος αυτή βασίζεται στη σήμανση του στόχου με αντισώματα σεσημασμένα με 

φθορίζουσες ουσίες. Η πρόσδεση των σεσημασμένων αντισωμάτων στο στόχο γίνεται 

ορατή με τη βοήθεια του μικροσκοπίου φθορισμού. Τα μόρια, τα οποία παράγουν 

φθορισμό διεγείρονται με φως ενός συγκεκριμένου μήκους κύματος και εκπέμπουν φως 

χαμηλότερης ενέργειας, δηλ. φως μακρύτερου μήκους κύματος. Η εξέταση με 

μικροσκόπιο φθορισμού έδειξε  ποσοστό επιβίωσης 82% - 84% των κυττάρων των 

ωτικών πλαισίων. Στην ανοσοϊστοχημική ανάλυση,  αντίσωματα  κατευθύνονται  προς  

ένα  ειδικό  αντιγόνο‐στόχο  και  μια  χημική αντίδραση λαμβάνει χώρα για να  

καταστήσει  ορατό  το  σύμπλεγμα  αντιγόνου‐αντισώματος,  εφόσον  είναι  παρόν.Οι 

ωτικές κατασκευές περιέχουν χόνδρο και  περιχόνδριο. Το κολλαγόνου τύπου Ι υπάρχει 
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σε όλο το εσωτερικό στρώμα του χόνδρου και υψηλά επίπεδα κολλαγόνου τύπου ΙΙ 

ανευρίσκωνται σε όλο το περιχόνδριο, όμοια με αυτά του μητρικού ιστού. Το 

περιεχόμενο της εξωκυτταρικής μήτρας ήταν όμοιο μεταξύ των ωτικών κατασκευών 

όταν έγινε χρήση της  χρώσης Alcian blue και κατέδειξε την παρουσία θειωδών 

γλυκοζαμινογλυκανών σε τμήμα του χόνδρου και απουσία τους  στην περιφέρεια των 

ωτικών κατασκευών, πανομοιότυπα με αυτή του μητρικού ιστού. Τα χονδροκύτταρα 

έδειξαν παρόμοια μορφολογία και κατανεμήθηκαν ομοιόμορφα στη μήτρα. (Εικόνα 19) 

 

Εικόνα 19. Η ιστολογική εξέταση του ωτικού πλαισίου από τον  υποδόριο χώρο της 

ράχης ενός κουνελιού μετά από 1 μήνα από την εμφύτευσή του. [1]: μετάξι [2]: άλας 

αλγινικού οξέος [3]: μετάξι  [4]: άσηπτος φλεγμονώδης ιστός 

 

Για να δοκιμασθεί η ευελιξία-ελαστικότητα του ωτικού πλαισίου και η  μηχανική 

απόκρισή του σε εξωτερική πίεση, χρησιμοποιήθηκε ειδική   πλατφόρμα  ακριβείας για 

μηχανικές δοκιμές (Μοντέλο ELF 3200 της  Bose Corporation ). Η μηχανική απόκριση  

των δυο ωτικών πλαισίων μετρήθηκε  πριν από την εμφύτευση τους  και κατά τη στιγμή 

της εξαγωγής τους. (Πίνακας 2) Ο βαθμός ελαστικότητας (Young’s modulus) του 

ανθρώπινου ωτός ποικίλει μεταξύ 0.45 to 0.80 Mpa.  
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Πίνακας 2. Μηχανική απόκριση  των δυο ωτικών πλαισίων που μετρήθηκε  πριν 

από την εμφύτευσή τους (1) και κατά τη στιγμή της εξαγωγής τους (2). 

 

Φάση 2: 

Μετά από 3 μήνες in vivo, τα ωτικά πλαίσια των δύο επομένων κουνελιών 

αφαιρέθηκαν.Οι ιστολογικές, ανοσοϊστοχημικές και οπτικές εξετάσεις έγιναν 

προκειμένου να εξετασθεί ο σχηματισμός του χόνδρου, το μέγεθος και η ελαστικότητά 

του. 

 

Η οπτική εξέταση προκειμένου να ελεγχθεί  ο σχηματισμός του χόνδρου, ο έλεγχος 

του μεγέθους και της ελαστικότητάς του έγινε  από  τρείς ανεξάρτητους παρατηρητές. 

Στη συγκεκριμένη φάση εξαγωγής των δύο ωτικών πλαισίων παρατηρήθηκε  μείωση 

στο ύψος των ωτικών πλαισίων ( 0,70 και 0,44), καθώς επίσης και στο πλάτος (0,12 και 

0,35) αυτών (Πίνακας 3). Η συγκεκριμένη μείωση στο μέγεθος των ωτικών πλαισίων 

μπορεί να οφείλεται σε μικρού βαθμού απορρόφηση αυτών. Οι τρείς παρατηρητές 

διαπίστωσαν μείωση της ελαστικότητας και της ποιότητας στο εξαχθέν προϊόν σε 

σχέση με αυτό της εμφύτευσης. (Εικόνα 20) 
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Εικόνα 20. Εξαγωγή ωτικού πλαισίου 3 μήνες μετά από την εμφύτευση. 

 

Πίνακας 3. Τεχνικά χαρακτηριστικά ωτικών πλαισίων πρίν την εμφύτευση και μετά 

την εξαγωγή 
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Η ιστολογική, μικροσκοπική ανοσοϊστοχημική εξέταση και η εξέταση με 

μικροσκόπιο φθορισμού, για τον έλεγχο της βιωσιμότητας των κυττάρων, έδειξαν 

μέτριας μορφής τοπική άσηπτη φλεγμονή  και στα δύο εξαχθέντα ωτικά πλαίσια και 

παρουσία των υλικών  (άλας αλγινικού οξέος και μετάξι), σε μικρότερη όμως αναλογία 

σε σχέση με την ποσότητα που χρησιμοποιήθηκε για την κατασκευή των ωτικών 

πλαισίων. Παρατηρήθηκε σχηματισμός ωτικού χόνδρου και πέριξ αυτού άσηπτη 

φλεγμονώδης αντίδραση. Η εξέταση με μικροσκόπιο φθορισμού έδειξε  ποσοστό 

επιβίωσης 79%-85% των κυττάρων των ωτικών πλαισίων.Στη συγκεκριμένη φάση 

εξαγωγής δεν παρατηρήθηκε μερική ή πλήρης απόρριψη των ωτικών πλαισίων.(Εικόνα 

21) 

 

 

Εικόνα 21. Η ιστολογική εξέταση του ωτικού πλαισίου από τον  υποδόριο χώρο της 

ράχης ενός κουνελιού μετά από 3 μήνες από την εμφύτευσή του. 

 

Για να δοκιμασθεί η ευελιξία-ελαστικότητα του ωτικού πλαισίου και η μηχανική 

απόκρισή του σε εξωτερική πίεση, χρησιμοποιήθηκε ειδική πλατφόρμα ακριβείας για 

μηχανικές δοκιμές (Μοντέλο ELF 3200 της  Bose Corporation ). Η μηχανική απόκριση  

των δυο ωτικών πλαισίων μετρήθηκε  πριν από την εμφύτευσή τους και κατά τη στιγμή 

της εξαγωγής τους (Πίνακας 4). Ο βαθμός ελαστικότητας (Young’s modulus) του 

ανθρώπινου ωτός ποικίλει μεταξύ 0.45 και 0.80 Mpa.  
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Πίνακας 4. Η μηχανική απόκριση  των δυο ωτικών πλαισίων μετρήθηκε  πριν από 

την εμφύτευσή τους (3) και κατά τη στιγμή της εξαγωγής τους (4). 

 

Φάση 3: 

Μετά από 6 μήνες in vivo, αφαιρέθηκαν τα ωτικά πλαίσια των δύο επομένων 

κουνελιών. Οι ιστολογικές, ανοσοϊστοχημικές και οπτικές εξετάσεις  

πραγματοποιήθηκαν προκειμένου να εξετασθεί ο σχηματισμός του χόνδρου, το μέγεθος 

και η ελαστικότητά του. 

Η οπτική εξέταση προκειμένου να ελεγχθεί ο σχηματισμός του χόνδρου, η εξέταση 

του μεγέθους και της ελαστικότητάς τους έγινε από τους τρείς ανεξάρτητους 

παρατηρητές. Στη συγκεκριμένη φάση εξαγωγής των δύο ωτικών  πλαισίων 

παρατηρήθηκε μια μεγαλύτερη μείωση στο ύψος των ωτικών πλαισίων ( 1,14 και  1,13), 

καθώς επίσης και στο πλάτος (0,62 και 0,67) αυτών.(Πίνακας 5) Οι δύο παρατηρητές 

διαπίστωσαν αύξηση της ελαστικότητας και βελτίωση της ποιότητας στο εξαχθέν 

προϊόν σε σχέση με αυτό της εμφύτευσης. Ο τρίτος παρατηρητής διαπίστωσε ότι το ένα 

από τα δύο ωτικά πλαίσια  παρουσίαζε μεγαλύτερη ελαστικότητα και καλύτερη 

ποιότητα σε σχέση με το έτερο  εξαχθέν ωτικό πλαίσιο. Η συγκεκριμένη μείωση στο 

μέγεθος των ωτικών πλαισίων μπορεί να οφείλεται στη μερική απορρόφηση του 

βιολογικού υλικού που χρησιμοιποιήθηκε για την κατασκευή των ωτικών πλαισίων. 

Οι κατασκευές υποβλήθηκαν σε ιστολογική και ανοσοϊστοχημική ανάλυση. Τα 

συστατικά των εξωκυτταρικών μητρών που αναλύθηκαν ήταν κολλαγόνο τύπου Ι, 

κολλαγόνο τύπου ΙΙ, θειώδεις γλυκοζαμινογλυκάνες και ελαστικές ίνες. Η ιστολογική, 

μικροσκοπική ανοσοϊστοχημική εξέταση και η εξέταση με μικροσκόπιο φθορισμού για 

την εξέταση βιωσιμότητας των κυττάρων έδειξαν ήπιας μορφής τοπική άσηπτη 

φλεγμονή  και στα δύο εξαχθέντα ωτικά πλαίσια και παρουσία των υλικών  (άλας 

αλγινικού οξέος και μετάξι), που χρησιμοποιήθηκαν για την κατασκευή των ωτικών 

πλαισίων. Οι ωτικές κατασκευές περιείχαν χόνδρο και  περιχόνδριο.Το κολλαγόνου 

τύπου Ι υπήρχε σε όλο το εσωτερικό στρώμα του χόνδρου και υψηλά επίπεδα 
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κολλαγόνου τύπου ΙΙ ανευρέθηκαν σε όλο το περιχόνδριο, όμοια με αυτά του μητρικού 

ιστού. Το περιεχόμενο της εξωκυτταρικής μήτρας ήταν όμοιο μεταξύ των ωτικών 

κατασκευών, όταν έγινε χρήση της  χρώσης Alcian blue και κατέδειξε την παρουσία 

θειωδών γλυκοζαμινογλυκανών σε τμήμα του χόνδρου και απουσία τους  στην 

περιφέρεια των ωτικών κατασκευών, πανομοιότυπα με αυτή του μητρικού ιστού. Τα 

χονδροκύτταρα έδειξαν παρόμοια μορφολογία και κατανεμήθηκαν ομοιόμορφα στη 

μήτρα.  Αυτά τα αποτελέσματα απεικονίζονται στην Εικόνα 22. 

 

 

Εικόνα 22. Η ιστολογική εξέταση του ωτικού πλαισίου από τον  υποδόριο χώρο της 

ράχης ενός κουνελιού μετά από 6 μήνες από την εμφύτευσή του. [1]: μετάξι [2]: άλας 

αλγινικού οξέος  [4]:  [5]: μεσεγχυματικού τύπου χονδροκύταρα. 
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.Πίνακας 5. Τεχνικά χαρακτηριστικά ωτικών πλαισίων πρίν την εμφύτευση και 

μετά την εξαγωγή 

 

 

Για να δοκιμαστεί η ευελιξία-ελαστικότητα του ωτικού πλαισίου και η  μηχανική 

απόκρισή του σε εξωτερική πίεση, χρησιμοποιήθηκε ειδική πλατφόρμα ακριβείας για 

μηχανικές δοκιμές (Μοντέλο ELF 3200 της  Bose Corporation ). Η μηχανική απόκριση  

των δυο ωτικών πλαισίων μετρήθηκε πριν από την εμφύτευσή τους  και κατά τη στιγμή 

της εξαγωγής τους (Πίνακας 6). Ο βαθμός ελαστικότητας (Young’s modulus) του 

ανθρώπινου ωτός ποικίλει μεταξύ 0.45 και 0.80 Mpa. 

Πίνακας 6. Η μηχανική απόκριση  των δυο ωτικών πλαισίων μετρήθηκε πριν από 

την εμφύτευσή τους (5) και κατά τη στιγμή της εξαγωγής τους (6) 

 

  



 

88 
 

Φάση 4: 

Μετά από 9 μήνες in vivo, αφαιρέθηκαν τα ωτικά πλαίσια των δύο επόμενων 

κουνελιών. Οι ιστολογικές, ανοσοϊστοχημικές και οπτικές εξετάσεις  

πραγματοποιήθηκαν προκειμένου να εξετασθεί ο σχηματισμός του χόνδρου, το μέγεθος 

και η ελαστικότητά του. 

 

Η οπτική εξέταση προκειμένου να εξετασθεί ο σχηματισμός του χόνδρου, το 

μέγεθος και η ελαστικότητά του έγινε από τους τρείς ανεξάρτητους παρατηρητές. Στη 

συγκεκριμένη φάση εξαγωγής των δύο ωτικών πλαισίων παρατηρήθηκε  

σταθεροποίηση στη μείωση του ύψους των ωτικών πλαισίων ( 1,12 και 1,13) καθώς 

επίσης και στο πλάτος (0,65 και 0,64) αυτών σε σχέση με τις μετρήσεις των εξαχθέντων 

πλαισίων στους 6 μήνες (Πίνακας 7). Οι τρείς παρατηρητές διαπίστωσαν αύξηση της 

ελαστικότητας και της ποιότητας στο εξαχθέν προϊόν σε σχέση με αυτό της 

εμφύτευσης. (Εικόνα 23) 

 

 

Εικόνα 23. Εξαγωγή ωτικού πλαισίου 9 μήνες μετά από την εμφύτευση. 
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Πίνακας 7. Τεχνικά χαρακτηριστικά ωτικών πλαισίων πρίν την εμφύτευση και μετά 

την εξαγωγή 

 

Οι κατασκευές υποβλήθηκαν σε ιστολογική και ανοσοϊστοχημική ανάλυση. Τα 

συστατικά των εξωκυτταρικών μητρών που αναλύθηκαν ήταν κολλαγόνο τύπου Ι, 

κολλαγόνο τύπου ΙΙ, θειώδεις γλυκοζαμινογλυκάνες και ελαστικές ίνες. Η ιστολογική, 

μικροσκοπική ανοσοϊστοχημική εξέταση και η εξέταση με μικροσκόπιο φθορισμού για 

τον έλεγχο βιωσιμότητας των κυττάρων έδειξαν ήπιας μορφής τοπική άσηπτη 

φλεγμονή  και στα δύο εξαχθέντα ωτικά πλαίσια και παρουσία των υλικών  (άλας 

αλγινικού οξέος και μετάξι), που χρησιμοποιήθηκαν για την κατασκευή των ωτικών 

πλαισίων. Οι ωτικές κατασκευές περιείχαν χόνδρο και  περιχόνδριο.Το κολλαγόνου 

τύπου Ι υπήρχε σε όλο το εσωτερικό στρώμα του χόνδρου και υψηλά επίπεδα 

κολλαγόνου τύπου ΙΙ ανευρέθησαν σε όλο το περιχόνδριο, όμοια με αυτά του μητρικού 

ιστού. Το περιεχόμενο της εξωκυτταρικής μήτρας ήταν όμοιο μεταξύ των ωτικών 

κατασκευών όταν έγινε χρήση της  χρώσης Alcian blue και κατέδειξε την παρουσία 

θειωδών γλυκοζαμινογλυκανών σε τμήμα του χόνδρου και απουσία τους  στην 

περιφέρεια των ωτικών κατασκευών, πανομοιότυπα με αυτή του μητρικού ιστού. Τα 

χονδροκύτταρα έδειξαν παρόμοια μορφολογία και κατανεμήθηκαν ομοιόμορφα στη 

μήτρα. Αυτά τα αποτελέσματα απεικονίζονται στην Εικόνα 24. 
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Εικόνα 24. Η ιστολογική εξέταση του ωτικού πλαισίου από τον  υποδόριο χώρο της 

ράχης ενός κουνελιού μετά από 9 μήνες από την εμφύτευσή του. [1]: μετάξι [2]: άλας 

αλγινικού [5]: μεσεγχυματικού τύπου χονδροκύταρα. 

 

Για να δοκιμασθεί η ευελιξία-ελαστικότητα του ωτικού πλαισίου και η μηχανική 

απόκρισή του σε εξωτερική πίεση χρησιμοποιήθηκε ειδική πλατφόρμα ακριβείας για 

μηχανικές δοκιμές (Μοντέλο ELF 3200 της  Bose Corporation ). Η μηχανική απόκριση 

των δυο ωτικών πλαισίων μετρήθηκε πριν από την εμφύτευσή τους και κατά τη στιγμή 

της εξαγωγής τους (Πίνακας 8). Ο βαθμός ελαστικότητας (Young’s modulus) του 

ανθρώπινου ωτός ποικίλει μεταξύ 0.45 και 0.80 Mpa. 

 

Πίνακας 8. Η μηχανική απόκριση  των δύο ωτικών πλαισίων μετρήθηκε πριν από 

την εμφύτευσή τους (7) και κατά τη στιγμή της εξαγωγής τους (8). 
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Φάση 5: 

Μετά από 12 μήνες in vivo, αφαιρέθηκαν τα ωτικά πλαίσια των δύο επομένων 

κουνελιών. Οι ιστολογικές, ανοσοϊστοχημικές και οπτικές εξετάσεις  

πραγματοποιήθηκαν προκειμένου να εξετασθεί ο σχηματισμός του χόνδρου, το μέγεθος 

και η ελαστικοτητά του. 

 

Η οπτική εξέταση, προκειμένου να ελεγχθεί ο σχηματισμός του χόνδρου, και η 

εξέταση  του μεγέθους και της ελαστικότητάς του έγινε από  τρείς ανεξάρτητους 

παρατηρητές. Στη συγκεκριμένη φάση εξαγωγής των δύο ωτικών πλαισίων 

παρατηρήθηκε μια αναλογία στις μετρήσεις σχετικά με τη μείωση του ύψους (1,10 και 

1,14) και του πλάτους (0,63 και 0,64) των ωτικών πλαισίων, σε σχέση με τις μετρήσεις 

στη φάση 4 (Πίνακας 9). Οι τρείς παρατηρητές διαπίστωσαν αύξηση της ελαστικότητας 

και της ποιότητας στο εξαχθέν προϊόν σε σχέση με αυτό της εμφύτευσης. (Εικόνα 25) 

 

 

Εικόνα 25. Εξαγωγή ωτικού πλαισίου 12 μήνες μετά από την εμφύτευση. 
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Πίνακας 9. Τεχνικά χαρακτηριστικά ωτικών πλαισίων πρίν την εμφύτευση και μετά την 

εξαγωγή 

 

Η εξέταση με μικροσκόπιο φθορισμού έδειξε  ποσοστό επιβίωσης 80%- 84% των 

κυττάρων των ωτικών πλαισίων.Στη συγκεκριμένη φάση εξαγωγής δεν παρατηρήθηκε  

απόρριψη των ωτικών πλαισίων.  

Οι κατασκευές υποβλήθηκαν σε ιστολογική και ανοσοϊστοχημική ανάλυση. Τα 

συστατικά των εξωκυτταρικών μητρών που αναλύθηκαν ήταν κολλαγόνο τύπου Ι, 

κολλαγόνο τύπου ΙΙ, θειώδεις γλυκοζαμινογλυκάνες και ελαστικές ίνες. Η ιστολογική, 

μικροσκοπική ανοσοϊστοχημική εξέταση και η εξέταση με μικροσκόπιο φθορισμού για 

την εξέταση βιωσιμότητας των κυττάρων έδειξαν ήπιας μορφής τοπική άσηπτη 

φλεγμονή  και στα δύο εξαχθέντα ωτικά πλαίσια και παρουσία των υλικών  (άλας 

αλγινικού οξέος και μετάξι), που χρησιμοποιήθηκαν για την κατασκευή των ωτικών 

πλαισίων. Οι ωτικές κατασκευές περιείχαν χόνδρο και  περιχόνδριο.Το κολλαγόνο 

τύπου Ι υπήρχε σε όλο το εσωτερικό στρώμα του χόνδρου και υψηλά επίπεδα 

κολλαγόνου τύπου ΙΙ ανευρέθηκαν σε όλο το περιχόνδριο, όμοια με αυτά του μητρικού 

ιστού. Το περιεχόμενο της εξωκυτταρικής μήτρας ήταν όμοιο μεταξύ των ωτικών 

κατασκευών όταν έγινε χρήση της  χρώσης Alcian blue και κατέδειξε την παρουσία 

θειωδών γλυκοζαμινογλυκανών σε τμήμα του χόνδρου και απουσία τους  στην 

περιφέρεια των ωτικών κατασκευών, πανομοιότυπα με αυτή του μητρικού ιστού. Τα 

χονδροκύτταρα έδειξαν παρόμοια μορφολογία και κατανεμήθηκαν ομοιόμορφα στη 

μήτρα. Αυτά τα αποτελέσματα απεικονίζονται στην Εικόνα 26. 
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Εικόνα 26. Η ιστολογική εξέταση του ωτικού πλαισίου από τον  υποδόριο χώρο της 

ράχης ενός κουνελιού 12 μήνες μετά από  την εμφύτευσή του. 

 

Για να δοκιμασθεί η ευελιξία-ελαστικότητα του ωτικού πλαισίου και η μηχανική 

απόκρισή του σε εξωτερική πίεση χρησιμοποιήθηκε η ειδική πλατφόρμα ακριβείας για 

μηχανικές δοκιμές (Μοντέλο ELF 3200 της Bose Corporation). Η μηχανική απόκριση 

των δυο ωτικών πλαισίων μετρήθηκε πριν από την εμφύτευσή τους και κατά τη στιγμή 

της εξαγωγής τους (Πίνακας 10). Ο βαθμός ελαστικότητας (Young’s modulus) του 

ανθρώπινου ωτός ποικίλει μεταξύ 0.45 και 0.80 Mpa. 

Πίνακας 10. Η μηχανική απόκριση των δυο ωτικών πλαισίων μετρήθηκε πριν από 

την εμφύτευσή τους  και κατά τη στιγμή της εξαγωγής τους 
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Φάση 6: 

 
Μετά από 18 μήνες in vivo, αφαιρέθηκαν τα ωτικά πλαίσια των δύο επομένων 

κουνελιών. Οι ιστολογικές, ανοσοϊστοχημικές και οπτικές εξετάσεις  

πραγματοποιήθηκαν, προκειμένου να εξετασθεί ο σχηματισμός του χόνδρου, το 

μέγεθος και η ελαστικότητά του. 

 

Η οπτική εξέταση, προκειμένου να εξετασθεί ο σχηματισμός του χόνδρου, η 

εξέταση του μεγέθους και της ελαστικότητάς του έγινε από τρείς ανεξάρτητους 

παρατηρητές. Στη συγκεκριμένη φάση εξαγωγής των δύο ωτικών πλαισίων 

παρατηρήθηκε διατήρηση στις μετρήσεις σχετικά με το ύψος και το πλάτος των ωτικών 

πλαισίων σε σχέση με τις μετρήσεις στις φάσεις 4 και 5 (Πίνακας 11). Οι τρείς 

παρατηρητές διαπίστωσαν άυξηση της ελαστικότητας και της ποιότητας στο εξαχθέν 

προϊόν σε σχέση με αυτό της εμφύτευσης. Οι δύο εξ αυτών χαρακτήρισαν το ένα εκ 

των δύο ωτικών πλαισίων σχεδόν όμοιο σε χαρακτησιστικά με το φυσιολογικό ους του 

κουνελιού από το οποίο έγινε η εξαγωγή του πλαισίου. (Εικόνα 27) 

 

 

Εικόνα 27. Εξαγωγή ωτικού πλαισίου 18 μήνες μετά από την εμφύτευση. 
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.Πίνακας 11. Τεχνικά χαρακτηριστικά ωτικών πλαισίων πρίν την εμφύτευση και 

μετά την εξαγωγή 

 

Η εξέταση με μικροσκόπιο φθορισμού έδειξε  ποσοστό επιβίωσης 80%- 84% των 

κυττάρων των ωτικών πλαισίων. Στη συγκεκριμένη φάση εξαγωγής δεν παρατηρήθηκε 

μερική ή ολική απόρριψη των ωτικών πλαισίων.  

Οι κατασκευές υποβλήθηκαν σε ιστολογική και ανοσοϊστοχημική ανάλυση. Τα 

συστατικά των εξωκυτταρικών μητρών που αναλύθηκαν ήταν κολλαγόνο τύπου Ι, 

κολλαγόνο τύπου ΙΙ, θειώδεις γλυκοζαμινογλυκάνες και ελαστικές ίνες. Η ιστολογική, 

μικροσκοπική ανοσοϊστοχημική εξέταση και η εξέταση με μικροσκόπιο φθορισμού για 

τη βιωσιμότητα των κυττάρων έδειξαν ήπιας μορφής τοπική άσηπτη φλεγμονή  και στα 

δύο εξαχθέντα ωτικά πλαίσια και παρουσία των υλικών  (άλας αλγινικού οξέος και 

μετάξι), που χρησιμοποιήθηκαν για την κατασκευή των ωτικών πλαισίων. Οι ωτικές 

κατασκευές περιείχαν χόνδρο και  περιχόνδριο.Το κολλαγόνου τύπου Ι υπήρχε σε όλο 

το εσωτερικό στρώμα του χόνδρου και υψηλά επίπεδα κολλαγόνου τύπου ΙΙ 

ανευρέθηκαν σε όλο το περιχόνδριο, όμοια με αυτά του μητρικού ιστού. Το 

περιεχόμενο της εξωκυτταρικής μήτρας ήταν όμοιο μεταξύ των ωτικών κατασκευών 

όταν έγινε χρήση της  χρώσης Alcian blue και κατέδειξε την παρουσία θειωδών 

γλυκοζαμινογλυκάνων σε τμήμα του χόνδρου και απουσία τους  στην περιφέρεια των 

ωτικών κατασκευών, πανομοιότυπα με αυτή του μητρικού ιστού. Τα χονδροκύτταρα 

έδειξαν παρόμοια μορφολογία και κατανεμήθηκαν ομοιόμορφα στη μήτρα. Αυτά τα 

αποτελέσματα απεικονίζονται  στην Εικόνα 28. 
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Εικόνα 28. Η ιστολογική εξέταση του ωτικού πλαισίου από τον  υποδόριο χώρο της 

ράχης ενός κουνελιού μετά από 18 μήνες από την εμφύτευσή του. [1]: μετάξι [2]: άλας 

αλγινικού οξέως [3]: μετάξι  [4]: άσηπτος φλεγμονώδης ιστός [5] μεσεγχυματικού 

τύπου χονδροκύταρα. 

 

Για να δοκιμασθεί η ευελιξία-ελαστικότητα του ωτικού πλαισίου και η  μηχανική 

απόκρισή του σε εξωτερική πίεση χρησιμοποιήθηκε ειδική πλατφόρμα ακριβείας για 

μηχανικές δοκιμές (Μοντέλο ELF 3200 της  Bose Corporation ). Η μηχανική απόκριση  

των δυο ωτικών πλαισίων μετρήθηκε πριν από την εμφύτευσή τους  και κατά τη στιγμή 

της εξαγωγής τους(Πίνακας 12). Ο βαθμός ελαστικότητας (Young’s modulus) του 

ανθρωπίνου ωτός ποικίλει μεταξύ 0.45 και 0.80 Mpa.  

 

Πίνακας 12. Η μηχανική απόκριση  των δυο ωτικών πλαισίων μετρήθηκε πριν από 

την εμφύτευση τους (11) και κατά τη στιγμή της εξαγωγής τους (12)  
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Φάση 7: 

Μετά από 24 μήνες in vivo, τα ωτικά πλαίσια των δύο επόμενων κουνελιών  

αφαιρέθηκαν. Οι ιστολογικές, ανοσοϊστοχημικές και οπτικές εξετάσεις  

πραγματοποιήθηκαν προκειμένου να εξετασθεί ο σχηματισμός του χόνδρου, το μέγεθος 

και η ελαστικοτητά του. 

        Η οπτική εξέταση, προκειμένου να εξεταστεί ο σχηματισμός του χόνδρου,η 

εξέταση του μεγέθους και της ελαστικότητάς του έγινε από τρείς ανεξάρτητους 

παρατηρητές. Στη συγκεκριμένη φάση εξαγωγής των δύο ωτικών  πλαισίων 

παρατηρήθηκε διατήρηση στις μετρήσεις σχετικά με το  ύψος και το πλάτος των ωτικών 

πλαισίων σε σχέση με τις μετρήσεις στις φάσεις 4, 5 και 6 (Πίνακας 13). Οι τρείς 

παρατηρητές διαπίστωσαν αύξηση της ελαστικότητας και της ποιότητας στο εξαχθέν 

προϊόν σε σχέση με αυτό της εμφύτευσης και χαρακτήρισαν και τα δυο ωτικά πλαίσια 

σχεδόν όμοια σε χαρακτησιστικά με το φυσιολογικό οθς των κουνελιών από τα οποία 

έγινε η εξαγωγή των πλαισίων (Εικόνα 29).  

 

 

Εικόνα 29. Το ωτικό πλαίσιο στο  υποδόριο στρώμα της ράχης ενός κουνελιού  24 

μήνες  μετά από την εμφύτευσή του. 
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Πίνακας 13. Τεχνικά χαρακτηριστικά ωτικών πλαισίων πρίν την εμφύτευση και 

μετά την εξαγωγή 

 

Η εξέταση με μικροσκόπιο φθορισμού έδειξε  ποσοστό επιβίωσης 77%- 82% των 

κυττάρων των ωτικών πλαισίων. Στη συγκεκριμένη φάση εξαγωγής δεν παρατηρήθηκε 

μερική ή ολική απόρριψη των ωτικών πλαισίων. 

 Η ιστολογική, μικροσκοπική ανοσοϊστοχημική εξέταση και η εξέταση με 

μικροσκόπιο φθορισμού για την εξέταση βιωσιμότητας των κυττάρων έδειξαν ήπιας 

μορφής τοπική άσηπτη φλεγμονή  και στα δύο εξαχθέντα ωτικά πλαίσια και παρουσία 

των υλικών  (άλας αλγινικού οξέος και μετάξι) που χρησιμοποιήθηκαν για την 

κατασκευή των ωτικών πλαισίων.  

Οι κατασκευές υποβλήθηκαν σε ιστολογική και ανοσοιστοχημική ανάλυση. Τα 

συστατικά των εξωκυτταρικών μητρών που αναλύθηκαν ήταν κολλαγόνο τύπου Ι, 

κολλαγόνο τύπου ΙΙ, θειώδεις γλυκοζαμινογλυκάνες και ελαστικές ίνες. Η ιστολογική, 

μικροσκοπική ανοσοϊστοχημική εξέταση και η εξέταση με μικροσκόπιο φθορισμού για 

τον έλεγχο της βιωσιμότητας των κυττάρων έδειξαν ήπιας μορφής τοπική άσηπτη 

φλεγμονή  και στα δύο εξαχθέντα ωτικά πλαίσια και παρουσία των υλικών  (άλας 

αλγινικού οξέος και μετάξι), που χρησιμοποιήθηκαν για την κατασκευή των ωτικών 

πλαισίων. Οι ωτικές κατασκευές περιείχαν χόνδρο και  περιχόνδριο.Το κολλαγόνου 

τύπου Ι υπήρχε σε όλο το εσωτερικό στρώμα του χόνδρου και υψηλά επίπεδα 

κολλαγόνου τύπου ΙΙ ανευρίσκοντο σε όλο το περιχόνδριο, όμοια με αυτά του μητρικού 

ιστού. Το περιεχόμενο της εξωκυτταρικής μήτρας ήταν όμοιο μεταξύ των ωτικών 

κατασκευών όταν έγινε χρήση της  χρώσης Alcian blue και κατέδειξε την παρουσία 

θειωδών γλυκοζαμινογλυκανών σε τμήμα του χόνδρου και απουσία τους  στην 
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περιφέρεια των ωτικών κατασκευών, πανομοιότυπα με αυτή του μητρικού ιστού. Τα 

χονδροκύτταρα έδειξαν παρόμοια μορφολογία και κατανεμήθηκαν ομοιόμορφα στη 

μήτρα. Αυτά τα αποτελέσματα απεικονίζονται  στην Εικόνα 30. 

 

Εικόνα 30. Η ιστολογική εξέταση του ωτικού πλαισίου από τον  υποδόριο χώρο της 

ράχης ενός κουνελιού μετά από 24 μήνες από την εμφύτευσή του. 

 

 Για να δοκιμασθεί η ευελιξία-ελαστικότητα του ωτικού πλαισίου και η  μηχανική 

απόκρισή του σε εξωτερική πίεση χρησιμοποιήθηκε ειδική   πλατφόρμα  ακριβείας για 

μηχανικές δοκιμές (Μοντέλο ELF 3200 της  Bose Corporation ). Η μηχανική απόκριση  

των δυο ωτικών πλαισίων μετρήθηκε  πριν από την εμφύτευση τους  και κατά τη στιγμή 

της εξαγωγής τους (Πίνακας 14). Ο βαθμός ελαστικότητας (Young’s modulus) του 

ανθρώπινου ωτός ποικίλει μεταξύ 0.45 και 0.80 Mpa. 

Πίνακας 14. Η μηχανική απόκριση  των δυο ωτικών πλαισίων μετρήθηκε πριν από 

την εμφύτευση τους (13) και κατά τη στιγμή της εξαγωγής τους (14)  
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Φάση 8: 

Μετά από 30 μήνες in vivo, αφαιρέθηκαν τα ωτικά πλαίσια των δύο επόμενων 

κουνελιών. Οι ιστολογικές, ανοσοϊστοχημικές και οπτικές εξετάσεις  

πραγματοποιήθηκαν, προκειμένου να εξετασθεί ο σχηματισμός του χόνδρου, το 

μέγεθος και η ελαστικοτητά του. 

 

Ένα από τα κουνέλια της φάσης 8 προσεβλήθη από ασθένεια και κατέληξε στους 

28 μήνες. Δεν υπάρχουν δεδομένα για το συγκεκριμένο ωτικό πλαίσιο. Η οπτική 

εξέταση, προκειμένου να ελεγχθεί ο σχηματισμός του χόνδρου, το μέγεθος και η 

ελαστικότητά του έγινε από τρείς ανεξάρτητους παρατηρητές. Στη συγκεκριμένη φάση 

εξαγωγής του ενός ωτικού  πλαισίου παρατηρήθηκε διατήρηση στις μετρήσεις σχετικά 

με το ύψος και το πλάτος σε σχέση με τις μετρήσεις στις φάσεις 4, 5, 6 και 7.(Πίνακας 

15) Οι τρείς παρατηρητές διαπίστωσαν αύξηση της ελαστικότητας και της ποιότητας 

στο εξαχθέν προϊόν, σε σχέση με αυτό της εμφύτευσης και χαρακτήρισαν το ωτικό 

πλαίσιο σχεδόν όμοιο σε χαρακτησιστικά με το φυσιολογικό ους του κουνελιού, από 

το οποίο έγινε η εξαγωγή του πλαισίου.(Εικόνα 31) 

 

 

Εικόνα 31. Εξαγωγή ωτικού πλαισίου 30 μήνες μετά από την εμφύτευση. 
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Πίνακας 15. Τεχνικά χαρακτηριστικά ωτικών πλαισίων πρίν την εμφύτευση και 

μετά την εξαγωγή. 

 

Η εξέταση με μικροσκόπιο φθορισμού έδειξε  ποσοστό επιβίωσης 78%- 80% των 

κυττάρων στο ωτικό πλαίσιο. Στη συγκεκριμένη φάση εξαγωγής δεν παρατηρήθηκε 

μερική ή ολική απόρριψη του ωτικού πλαισίου.  

Η ιστολογική, μικροσκοπική ανοσοϊστοχημική εξέταση και η εξέταση με 

μικροσκόπιο φθορισμού για τον έλεγχο της βιωσιμότητας των κυττάρων έδειξαν ήπιας 

μορφής τοπική άσηπτη φλεγμονή  και στο εξαχθέν ωτικό πλαίσιο και παρουσία των 

υλικών  (άλας αλγινικού οξέος και μετάξι) που χρησιμοποιήθηκαν για την κατασκευή 

του.  

Η ωτική κατασκευή υποβλήθηκε σε ιστολογική και ανοσοιστοχημική ανάλυση. Τα 

συστατικά της  εξωκυτταρικής μήτρας που αναλύθηκαν ήταν κολλαγόνο τύπου Ι, 

κολλαγόνο τύπου ΙΙ, θειώδεις γλυκοζαμινογλυκάνες και ελαστικές ίνες. Η ωτική 

κατασκευή περιείχε χόνδρο και  περιχόνδριο.Το κολλαγόνου τύπου Ι υπήρχε σε όλο το 

εσωτερικό στρώμα του χόνδρου και υψηλά επίπεδα κολλαγόνου τύπου ΙΙ ανευρίσκοντο 

σε όλο το περιχόνδριο, όμοια με αυτά του μητρικού ιστού. Το περιεχόμενο της 

εξωκυτταρικής μήτρας ήταν όμοιο όταν έγινε χρήση της  χρώσης Alcian blue και 

κατέδειξε την παρουσία θειωδών γλυκοζαμινογλυκανών σε τμήμα του χόνδρου και 

απουσία τους  στην περιφέρεια της ωτικής κατασκευής, πανομοιότυπα με αυτή του 

μητρικού ιστού. Τα χονδροκύτταρα έδειξαν παρόμοια μορφολογία και κατανεμήθηκαν 

ομοιόμορφα στη μήτρα. Αυτά τα αποτελέσματα απεικονίζονται  στην Εικόνα 32. 
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Εικόνα 32. Η ιστολογική εξέταση του ωτικού πλαισίου από τον  υποδόριο χώρο της 

ράχης ενός κουνελιού μετά από 30 μήνες από την εμφύτευσή του. 

 

Για να δοκιμασθεί η ευελιξία-ελαστικότητα του ωτικού πλαισίου και η  μηχανική 

απόκρισή του σε εξωτερική πίεση χρησιμοποιήθηκε ειδική πλατφόρμα ακριβείας για 

μηχανικές δοκιμές (Μοντέλο ELF 3200 της  Bose Corporation ). Η μηχανική απόκριση  

των δυο ωτικών πλαισίων μετρήθηκε πριν από την εμφύτευσή τους  και κατά τη στιγμή 

της εξαγωγής τους (Πίνακας 16). Ο βαθμός ελαστικότητας (Young’s modulus) του 

ανθρώπινου ωτός ποικίλει μεταξύ 0.45 και 0.80 Mpa. 

Πίνακας 16. Η μηχανική απόκριση  των δυο ωτικών πλαισίων μετρήθηκε πριν από 

την εμφύτευση τους (15) και κατά τη στιγμή της εξαγωγής τους (16). 
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Φάση 9: 

Μετά από 36 μήνες in vivo, τα ωτικά πλαίσια των δύο επόμενων κουνελιών 

αφαιρέθηκαν. Οι ιστολογικές, ανοσοϊστοχημικές και οπτικές εξετάσεις 

πραγματοποιήθηκαν προκειμένου να εξετασθεί ο σχηματισμός του χόνδρου, το μέγεθος 

και η ελαστικοτητά του. 

 

Η οπτική εξέταση προκειμένου να εξετασθεί ο σχηματισμός του χόνδρου, ο 

έλεγχος του μεγέθους και της ελαστικότητάς του έγινε από τρείς ανεξάρτητους 

παρατηρητές. Στη συγκεκριμένη φάση εξαγωγής των δυο ωτικών πλαισίων 

παρατηρήθηκε διατήρηση στις μετρήσεις σχετικά με το ύψος και το πλάτος, σε σχέση 

με τις μετρήσεις στις φάσεις 4-8 (Πίνακας 17). Οι τρείς παρατηρητές διαπίστωσαν 

αύξηση της ελαστικότητας και της ποιότητας στο εξαχθέν προϊόν σε σχέση με αυτό της 

εμφύτευσης και χαρακτήρισαν το ωτικό πλαίσιο σχεδόν όμοιο σε χαρακτησιστικά με 

το φυσιολογικό ους του κουνελιού, από το οποίο έγινε η εξαγωγή του πλαισίου. (Εικόνα 

33) 

 

 

Εικόνα 33. Εξαγωγή ωτικού πλαισίου 36 μήνες μετά από την εμφύτευση. 
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Πίνακας 17. Τεχνικά χαρακτηριστικά ωτικών πλαισίων πρίν την εμφύτευση και 

μετά την εξαγωγή 

 

Η εξέταση με μικροσκόπιο φθορισμού έδειξε ποσοστό επιβίωσης 77%- 82% των 

κυττάρων των ωτικών πλαισίων. Στη συγκεκριμένη φάση εξαγωγής δεν παρατηρήθηκε 

μερική ή ολική απόρριψη των ωτικών πλαισίων.  

 Η ιστολογική, μικροσκοπική ανοσοϊστοχημική εξέταση και η εξέταση με 

μικροσκόπιο φθορισμού για την εξέταση βιωσιμότητας των κυττάρων, έδειξαν ήπιας 

μορφής τοπική άσηπτη φλεγμονή  και στα δύο εξαχθέντα ωτικά πλαίσια και παρουσία 

των υλικών  (άλας αλγινικού οξέος και μετάξι) που χρησιμοποιήθηκαν για την 

κατασκευή των ωτικών πλαισίων. Οι κατασκευές υποβλήθηκαν σε ιστολογική και 

ανοσοιστοχημική ανάλυση. Τα συστατικά των εξωκυτταρικών μητρών που 

αναλύθηκαν ήταν κολλαγόνο τύπου Ι, κολλαγόνο τύπου ΙΙ, θειώδεις 

γλυκοζαμινογλυκάνες και ελαστικές ίνες. Οι ωτικές κατασκευές περιείχαν χόνδρο και  

περιχόνδριο.Το κολλαγόνο τύπου Ι υπήρχε σε όλο το εσωτερικό στρώμα του χόνδρου 

και υψηλά επίπεδα κολλαγόνου τύπου ΙΙ ανευρέθηκαν σε όλο το περιχόνδριο, όμοια με 

αυτά του μητρικού ιστού. Το περιεχόμενο της εξωκυτταρικής μήτρας ήταν όμοιο 

μεταξύ των ωτικών κατασκευών όταν έγινε χρήση της  χρώσης Alcian blue και 

κατέδειξε την παρουσία θειωδών γλυκοζαμινογλυκανών σε τμήμα του χόνδρου και 

απουσία τους  στην περιφέρεια των ωτικών κατασκευών, πανομοιότυπα με αυτή του 

μητρικού ιστού. Τα χονδροκύτταρα έδειξαν παρόμοια μορφολογία και κατανεμήθηκαν 

ομοιόμορφα στη μήτρα. Αυτά τα αποτελέσματα απεικονίζονται  στην Εικόνα 34. 
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Εικόνα 34. Η ιστολογική εξέταση του ωτικού πλαισίου από τον  υποδόριο χώρο της 

ράχης ενός κουνελιού μετά από 36 μήνες από την εμφύτευσή του. 

 

Για να δοκιμασθεί η ευελιξία-ελαστικότητα του ωτικού πλαισίου και η  μηχανική 

απόκριση του σε εξωτερική πίεση χρησιμοποιήθηκε ειδική πλατφόρμα ακριβείας για 

μηχανικές δοκιμές (Μοντέλο ELF 3200 της  Bose Corporation ). Η μηχανική απόκριση  

των δυο ωτικών πλαισίων μετρήθηκε πριν από την εμφύτευση τους  και κατά τη στιγμή 

της εξαγωγής τους (Πίνακας 18). Ο βαθμός ελαστικότητας (Young’s modulus) του 

ανθρώπινου ωτός ποικίλει μεταξύ 0.45 και 0.80 Mpa. 

Πίνακας 18. Η μηχανική απόκριση των δυο ωτικών πλαισίων μετρήθηκε  πριν από 

την εμφύτευσή τους (17) και κατά τη στιγμή της εξαγωγής τους (18). 
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Στον παρακάτω συγκεντρωτικό πίνακα παρουσιάζονται τα αποτελέσματα της μελέτης 

(πίνακας 19) 

 

ΦΑΣΗ 1 

Πρίν εμφύτευση 1 2 

d 1 (cm) 6,34 6,43 

d 2 (cm) 2,93 2,95 

1 μήνα μετά την 

εμφύτευση 
1 2 

d 1 (cm) 6,42 (+0,08) 6,52 (+0,12) 

d 2 (cm) 2,98 (+0,05) 2,97 (+0,02) 

 1 2 

Βαθμός ελαστικότητας 

(Young’s modulus) πριν 

την εμφύτευση 

1.10 Mpa 1.20 Mpa 

Βαθμός ελαστικότητας 

(Young’s modulus) μετά 

την εμφύτευση 

1.14 Mpa 1.25 Mpa 

 

ΦΑΣΗ 2 

Πρίν εμφύτευση 3 4 

d 1 (cm) 6,40 6,39 

d 2 (cm) 2,78 2,83 

1 μήνα μετά την 

εμφύτευση 
3 4 

d 1 (cm) 5,70 (-0,70) 5,95 (-0,44) 

d 2 (cm) 2,66 (-0,12) 2,48 (-0,35) 

 3 4 

Βαθμός ελαστικότητας 

(Young’s modulus) πριν 

την εμφύτευση 

1.05 Mpa 1.13 Mpa 

Βαθμός ελαστικότητας 

(Young’s modulus) μετά 

την εμφύτευση 

0.95 Mpa 0.91 Mpa 
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ΦΑΣΗ 3 

Πρίν εμφύτευση 5 6 

d 1 (cm) 6,32 6,42 

d 2 (cm) 2,85 2,86 

1 μήνα μετά την 

εμφύτευση 
5 6 

d 1 (cm) 5,28 (-1,14) 5,29 (-1,13) 

d 2 (cm) 2,23 (-0,62) 2,19 (-0,67) 

 5 6 

Βαθμός ελαστικότητας 

(Young’s modulus) πριν 

την εμφύτευση 

1.15 Mpa 1.20 Mpa 

Βαθμός ελαστικότητας 

(Young’s modulus) μετά 

την εμφύτευση 

0.72 Mpa 0.57 Mpa 

 

ΦΑΣΗ 4 

Πρίν εμφύτευση 7 8 

d 1 (cm) 6,38 6,36 

d 2 (cm) 2,84 2,78 

1 μήνα μετά την 

εμφύτευση 
7 8 

d 1 (cm) 5,26 (-1,12) 5,23 (-1,13) 

d 2 (cm) 2,19 (-0,65) 2,20 (-0,64) 

 7 8 

Βαθμός ελαστικότητας 

(Young’s modulus) πριν 

την εμφύτευση 

1.12 Mpa 1.14 Mpa 

Βαθμός ελαστικότητας 

(Young’s modulus) μετά 

την εμφύτευση 

0.62 Mpa 0.64 Mpa 

 

ΦΑΣΗ 5 

Πρίν εμφύτευση 9 10 

d 1 (cm) 6,32 6,40 

d 2 (cm) 2,93 2,78 

1 μήνα μετά την 

εμφύτευση 
9 10 

d 1 (cm) 5,22 (-1,10) 5,26 (-1,14) 

d 2 (cm) 2,30 (-0,63) 2,14 (-0,64) 

 9 10 

Βαθμός ελαστικότητας 

(Young’s modulus) πριν 

την εμφύτευση 

1.05 Mpa 1.09 Mpa 
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Βαθμός ελαστικότητας 

(Young’s modulus) μετά 

την εμφύτευση 

0.56 Mpa 0.67 Mpa 
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ΦΑΣΗ 6 

Πρίν εμφύτευση 11 12 

d 1 (cm) 6,35 6,41 

d 2 (cm) 2,82 2,83 

1 μήνα μετά την 

εμφύτευση 
11 12 

d 1 (cm) 5,24 (-1,11) 5,31 (-1,10) 

d 2 (cm) 2,20 (-0,62) 2,23 (-0,60) 

 11 12 

Βαθμός ελαστικότητας 

(Young’s modulus) πριν 

την εμφύτευση 

1.07 Mpa 1.09 Mpa 

Βαθμός ελαστικότητας 

(Young’s modulus) μετά 

την εμφύτευση 

0.56 Mpa 0.58 Mpa 

 

ΦΑΣΗ 7 

Πρίν εμφύτευση 13 14 

d 1 (cm) 6,37 6,39 

d 2 (cm) 2,79 2,82 

1 μήνα μετά την εμφύτευση 13 14 

d 1 (cm) 5,28 (-1,09) 5,27 (-1,12) 

d 2 (cm) 2,19 (-0,60) 2,22 (-0,60) 

 13 14 

Βαθμός ελαστικότητας 

(Young’s modulus) πριν την 

εμφύτευση 

1.07 Mpa 1.13 Mpa 

Βαθμός ελαστικότητας 

(Young’s modulus) μετά την 

εμφύτευση 

0.55 Mpa 0.53 Mpa 

 

ΦΑΣΗ 8 

Πρίν εμφύτευση 15 16 

d 1 (cm) 6,40 6,35 

d 2 (cm) 2,78 2,81 

1 μήνα μετά την εμφύτευση 15 16 

d 1 (cm) 5,39 (-1,01)  Μη διαθέσιμα 

d 2 (cm) 2,21 (-0,57) Μη διαθέσιμα 

 15 16 

Βαθμός ελαστικότητας 

(Young’s modulus) πριν την 

εμφύτευση 

1.10 Mpa  
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Βαθμός ελαστικότητας 

(Young’s modulus) μετά την 

εμφύτευση 

0.58 Mpa  
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ΦΑΣΗ 9 

Πρίν εμφύτευση 17 18 

d 1 (cm) 6,39  

d 2 (cm) 2,65  

1 μήνα μετά την εμφύτευση 17 18 

d 1 (cm) 5,32 (-1,07) 5,43 (-0,8) 

d 2 (cm) 2,30 (-0,35) 2,32 (-0,43) 

 17 18 

Βαθμός ελαστικότητας 

(Young’s modulus) πριν την 

εμφύτευση 

1.09 Mpa 1.12 Mpa 

Βαθμός ελαστικότητας 

(Young’s modulus) μετά την 

εμφύτευση 

0.52 Mpa 0.50 Mpa 

d1: ύψος ωτικού πλαισίου       d2: πλάτος ωτικού πλαισίου 

Πίνακας 19: Συγκεντρωτικός πίνακας αποτελεσμάτων της μελέτης 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 7. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Η πολυπλοκότητα κάθε εξατομικευμένης ωτικής κατασκευής, καθιστά το 

εξωτερικό  ους ένα πολύ ιδιαίτερο χαρακτηριστικό του ανθρώπινου σώματος και  είναι 

ένας από τους λόγους που η αποκατάσταση του έξω ωτός θεωρείται εξαιρετικά 

δύσκολη [78].  

Η ωτική αποκατάσταση είναι ιδιαίτερα πολύπλοκη που  απαιτεί ιδιαίτερο 

προεγχειρητικό σχεδιασμό, χειρουργική ικανότητα και επιδεξιότητα, ενώ συνοδεύεται 

από πολλές σοβαρές επιπλοκές  του θωρακικού τοιχώματος στην περίπτωση λήψης 

πλευρικού χόνδρου. Οι συνδυασμένες προσπάθειες των κυτταροβιολόγων, 

ιστομηχανικών και επανορθωτικών χειρουργών, λόγω των προσφάτων εξελίξεων στην 

αναγεννητική ιατρική, έχουν τη δυνατότητα να αντικαταστήσουν  το εξωτερικό ους με 

ωτική κατασκευή, η οποία  είναι  ανώτερη σε σχέση με παλαιότερες προσπάθειες 

αντικατάστασης του ωτικού χόνδρου. Τα αυτόλογα μοσχεύματα παραμένουν 

προβληματικά λόγω της μακροχρόνιας απορρόφησης του μοσχεύματος. Τα 

αλλομοσχεύματα, ενώ είναι ελκυστικά λόγω της εύκολης κατσκευής τους και του 

μειωμένου εγχειρητικού χρόνου για την εισαγωγή τους, εξακολουθούν να 

παρουσιάζουν μη αποδεκτά επίπεδα φλεγμονής και απόρριψης. Ως εκ τούτου, οι 

μελέτες και προσπάθειες των τελευταίων χρόνων έχουν  αφιερωθεί στην ανάπτυξη ενός 

μοντέλου για τη δημιουργία  χόνδρου στο εργαστήριο (in vitro) αλλά και σε ζώντες 

οργανισμούς (in vivo). 

Τα βλαστοκύτταρα  παίζουν σημαντικό ρόλο στην αποκατάσταση των 

κατεστραμμένων ιστών ή οργάνων. Όταν σχεδιάζεται ένα ωτικό εμφύτευμα για κλινική 

εφαρμογή, υπάρχουν πολλά βασικά χαρακτηριστικά του υλικού που πρέπει να 

αναλυθούν. Οι ιδιότητες της επιφάνειας του συνθετικού υλικού πρέπει να είναι οι 

κατάλληλες για την καλή ενσωμάτωση  και την αγγειογένεση του ιστού. Όταν μελετάμε 

τις ιδιότητες του υλικού, ένα σημαντικό χαρακτηριστικό είναι οι μηχανικές του 

ιδιότητες. Είναι γνωστό ότι για να αποφύγουμε τη μηχανική αναντιστοιχία, ένα 

συνθετικό υλικό πρέπει να έχει παρόμοιο συντελεστή ελαστικότητας σε σχέση  με τον 

ιστό που αντικαθιστά. Έχει παρατηρηθεί ότι οι  ωτικές κατασκευές που εμφυτεύτηκαν 

σε ανοσοσυμβατά ζωϊκά μοντέλα υπέστησαν φλεγμονή, ίνωση και αντίδραση ξένου 

σώματος. Αυτό είναι ιδιαιτέρως προβληματικό με τα ικριώματα πολυμερών όπως αυτά 

του πολυγαλακτικού οξέος ή του πολυγλυκοτικού οξέος, των οποίων τα αποδομήσιμα 
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προϊόντα προκαλούν αντίδραση in vivo. Τα ιδανικά βιοϋλικά, για τη δημιουργία 

τρισδιάστατου σε ωτικό σχήμα χόνδρου, πρέπει να έχουν επαρκή ελαστικότητα, 

ευκαμψία, μηχανική αντοχή και φυσική σταθερότητα για να διατηρήσουν το σχήμα 

τους [79]. Εκτός από αυτά τα χαρακτηριστικά χρειάζεται επίσης η απαραίτητη 

βιοσυμβατότητα, βιοαπορροφησιμότητα και ικανό ποσοστό πόρωσης, έτσι ώστε  τα 

ικριώματα να διατηρήσουν την κυτταρική πρόσφυση, την εσωτερική χονδρογένεση και 

να προωθήσουν τη παραγωγή νέου ιστού [80]. Για να παρακαμφθούν  αυτά τα 

προβλήματα, πολλοί ερευνητές προσπάθησαν να κατασκευάσουν ελαστικό χόνδρο με 

τη χρήση βιοϋλικών και κυττάρων, χωρίς μέχρι σήμερα να έχει επιτευχθεί αυτός ο 

στόχος. 

Στη συγκεκριμένη μελέτη παρατηρήσαμε ότι τα μεσεγχυματικά βλαστοκύτταρα 

(MSCs), που ελήφθησαν από το περιχόνδριο και τον  ωτικό χόνδρο των κουνελιών, 

εκδήλωσαν δείκτες χονδρογένεσης. Παρότι προηγούμενες μελέτες είχαν δείξει ότι η 

απόδοση σε χονδροκύτταρα και εξωκυτταρική μήτρα από τα μεσεγχυματικά 

βλαστοκύτταρα (MSCs) δεν ήταν επαρκής για να στηρίξει τρισδιάστατα ωτικά 

ικριώματα, στη δική μας μελέτη, το ποσοστό απόδοσης ήταν επαρκές για την 

κατασκευή ενός τρισδιάστατου ωτικού μοντέλου [40,81,82]. Συγκρίνοντας και 

δοκιμάζοντας τις διάφορες πιθανές κυτταρικές πηγές για την κατασκευή αυτού του 

συγκεκριμένου ωτικού μοντέλου, ο συνδυασμός των μεσεγχυματικών βλαστοκύτταρων 

(MSCs) από το περιχόνδριο και το χόνδρο  φαίνεται ότι είναι ο πλέον  κατάλληλος. Μία 

πρόσφατη μελέτη επίσης επιβεβαίωσε ότι τα μεσεγχυματικά βλαστοκύτταρα (MSCs) 

είναι εξαιρετική πηγή  για την ιστομηχανική του ωτικού χόνδρου, όταν λαμβάνονται 

από το περιχόνδριο και το χόνδρο και έχουν υψηλή δυναμική χονδρογέννησης [83,84]. 

Στους 6-36 μήνες οι κατασκευές διατήρησαν τις δομές του λοβού και της 

ελικοειδούς δομής του εξωτερικού ωτός. Οι ωτικές κατασκευές δεν έδειξαν σημάδια 

νεκρωτικών πυρήνων και παρουσίασαν υγιή ιστό με πλήρη πυκνότητα του ωτικού 

ιστού. Αυτές οι διαπιστώσεις έγιναν από τρεις ανεξάρτητους παρατηρητές που 

εργάζονται στον τομέα της ιστομηχανικής σε διαφορετικά ινστιτούτα. Τα μεγέθη των 

ωτικών κατασκευών ήταν ελαφρώς διαφοροποιημένα  σε σχήμα και δομή μεταξύ 3 – 

36 μηνών. Τα μήκη και τα πλάτη κατά τους χρόνους εμφύτευσης παρουσίασαν μικρές 

διαφορές. Τα μήκη κυμαίνονταν από 6.32 έως 6.41 εκ. και τα πλάτη από 2.65 έως 2.93 

εκ κατά την εμφύτευση. Κατά τους χρόνους εκφύτευσης το μήκος εκυμαίνοντο από 

5.24 έως 5.70 εκ. και το πλάτος από 2.14 έως 2.66 εκ. Όταν όλες οι εκφυτευμένες 
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κατασκευές συνεκρίθησαν με αυτές πριν την εμφύτευση, τα εμφυτευμένα αυτιά 

συρρικνώθηκαν κατά 12-19% από το μήκος του προ-εμφυτευμένου αυτιού, ενώ τα 

πλάτη συρρικνώθηκαν κατά 10-23% από το αρχικό πλάτος. 

Τα βιοϋλικά χρησιμοποιούνται για να κατευθύνουν την οργάνωση, την ανάπτυξη 

και τη διαφοροποίηση των κυττάρων  κατά τη διαδικασία σχηματισμού λειτουργικού 

ιστού [85]. Πρέπει να είναι προσεκτικά επιλεγμένα για να επέλθει η αναπαραγωγή των 

κυττάρων και ιστικά αγώγιμα για να κατευθύνουν τη ανάπτυξη των κυττάρων. Ένα 

ικρίωμα το οποίο μπορεί να χρησιμοπιηθεί για τη κλινική αποκατάσταση του χόνδρου 

πρέπει να έχει τα ακόλουθα χαρακτηριστικά: α) να είναι αξιόπιστο και αναπαράξιμο 

υπό φυσιολογικές συνθήκες, β) να έχει παρόμοιες  ιδιότητες μηχανικές και ιστοχημικές 

σε σχέση με το μητρικό ιστό γ) κατά προτίμηση να μιμείται τα  χαρακτηριστικά του 

χόνδρου, της εξωκυτταρικής μήτρας με υψηλή δυναμική χονδρογέννησης, δ) να είναι 

πλήρως βιοσυμβατό με την κυτταρική ανάπτυξη και την ιστική αναδιαμόρφωση, ε)  να 

προσφύεται και ενσωματώνεται σθεναρά με τον περιβάλλοντα μητρικό χόνδρινο ιστό.  

Στη συγκεκριμένη μελέτη, τα ικριώματα και οι υδρογέλες από φυσικά πολυμερή, 

όπως το άλας αλγινικού οξέος και η ινοΐνη, σχηματοποιούνται σε καλούπια  και έχουν 

υψηλή βιοσυμβατότητα, με αποτέλεσμα τα χονδροκύτταρα που περικλείονται στο άλας 

αλγινικού οξές να μετατρέπονται σε χόνδρο, όπως έχει παρατηρηθεί σε προηγούμενες 

μελέτες. [86-89]. Επιπλέον, η χρήση άλατος αλγινικού οξέος μείωνει την 

ανοσοαντίδραση των  κυττάρων και εμποδίζει την διάχυσή τους εκτός της ωτικής  

κατασκευής. Το άλας αλγινικού οξέος είναι ένα πολυανιονικό πολυμερές που μπορεί 

να διασταυρωθεί με δισθενή κατιόντα για να σχηματίσει σταθερές ιοντικά 

διασταυρωμένες γέλες. Το μετάξι αποτελείται κυρίως από ινώδη πρωτεΐνη, την ινοΐνη, 

η οποία μπορεί να κατασκευαστεί σε διάφορες μορφές και έχει δείξει ότι μπορεί να 

στηρίξει την πρόσφυση, αναπαραγωγή και διαφοροποίηση των βλαστοκυττάρων στο 

εργαστήριο και να προωθήσει την ανάπτυξη του ιστού σε ζώντες οργανισμούς (in vivo). 

Τα σφαιρίδια από άλας αλγινικού οξέος και οι υδρογέλες υαλουρονικού οξέος 

χρησιμοποιηθήκαν για να αναπτυχθούν χονδροκύτταρα μέσω  της διαφοροποίησης των 

βλαστοκυττάρων [90]. Έχει περιγραφεί η χρήση του άλατος αλγινικού οξέος σε 

συνδυασμό με υλικό ινοΐνης για την αποκατάσταση του μικροπεριβάλλοντος του 

ωτικού χόνδρου στο εργαστήριο (in vitro) [91]. Η ινοΐνη μεταξιού έδειξε ότι μπορεί να 

υποστηρίξει την πρόσφυση, αναπαραγωγή και διαφοροποίηση των βλαστοκυττάρων 
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στο εργαστήριο και να προωθήσει την επανόρθωση του ωτικού ιστού σε ζώντες 

οργανισμούς (in vivo) [92].  

Μία πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι ο συνδυασμός των  ικριωμάτων με μεσεγχυματικά 

βλαστοκύτταρα κατευθύνει τη μορφολογία και τον προσανατολισμό των 

μεσεγχυματικών βλαστοκυττάρων, καταδεικνύοντας την επίδραση της δομής  του 

ικριώματος στη μηχανική των ωτικών ιστών [93]. 

Τα βιομόρια είναι βιολογικά υλικά που συμβάλουν στη δομική ενσωμάτωση των 

ιστομηχανικών κατασκευών και ταυτόχρονα ρυθμίζουν τα συστατικά τους. Οι 

αυξητικοί παράγοντες, οι παράγοντες διαφοροποίησης, και οι αγγειογενετικοί 

παράγοντες  είναι τα κύρια συστατικά των βιομορίων. Για την καλλιέργεια στο 

εργαστήριο στη συγκεκριμένη μελέτη (in vitro), η προσθήκη του Τροποποιητικού 

Αυξητικού Παράγοντα βήτα-3 (TGFβ-3) και της Μορφογονικής Πρωτεϊνης Ιστών-2 

(BMP-2) ενεργοποίησε τη χονδρογένεση σε σχέση με τη  σύνθεση του συγκεκριμένου 

ικριώματος της μελέτης. Παρ’ όλα αυτά, οι διαστάσεις του χόνδρου μειώθηκαν 

ελαφρώς σε σχέση με τα αρχικά ικριώματα που εμφυτεύθηκαν, και διατήρησαν το 

σχήμα και την ευκαμψία τους. Πρόσφατες μελέτες που έχουν γίνει  αναλύουν το των 

χονδρογονικών παραγόντων, οι οποίοι θα ενισχύσουν την εναπόθεση εξωκυτταρικής 

μήτρας που θα βοηθήσει στη μηχανική σταθερότητα της ωτικής κατσκευής .  

Προγενέστερες μελέτες έδειξαν ότι για την  παραγωγή εξωκυτταρικής μήτρας στο 

εργαστήριο  χρησιμοποιήθηκε το τροποποιημένο κατά Dulbecco θρεπτικό μέσο του 

Eagle (DMEM) ως βασικό μέσο. Ο συνδυασμός DMEM με πρόσθετους αυξητικούς 

παράγοντες  βοηθά στη χονδρογένεση στο εργαστήριο (in vitro). Ίσως οι πιο 

σημαντικοί  χονδρογονικοί παράγοντες που ενεργοποιούν  την διαφοροποίηση  των 

κυττάρων είναι ο Τροποποιητικός Αυξητικός Παράγοντας β1 και β3 [94]. Η 

δεξαμεθαζόνη  ενισχύει τη χονδρογένεση των μεσεγχυματικών βλαστοκυττάρων, όπως 

αποδεικνύεται  από την αυξημένη ποσότητα  κολλαγόνου τύπου ΙΙ και 

γλυκοζαμινογλυκάνης  σε πρόσφατη μελέτη [95]. Είναι γνωστό ότι τα άλατα 

ασκορβικού οξέος  ρυθμίζουν την εναπόθεση κολλαγόνου για μακρά περίοδο, και το 

συμπληρωματικό πρόμιγμα με ινσουλίνη-τρανσφερίνη-σελήνιο (ITS) είναι συχνά 

αναγκαίο για να επιτευχθεί η καλλιέργεια των κυττάρων [96]. Τέλος, τα αντιβιοτικα 

και τα αντιμυκητιασικά φάρμακα συνήθως προστίθενται  για να αποφευχθούν οι 

βακτηριακές και μυκητιασικές μολύνσεις των ωτικών κατασκευών. Ενδιαφέρον 

παρουσιάζει το γεγονός ότι πολλές μελέτες αναφέρουν ότι εκτός από τη σύνθεση του 
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μέσου χονδρογονικής διαφοροποίησης, η επιλογή της χρονικής στιγμής που θα γίνει η 

προσθήκη  αυτών των παραγόντων είναι  επίσης αποφασιστικής σημασίας για τη 

χονδρογένεση. Πολλές ερευνητικές  ομάδες κατέδειξαν ότι η παροδική συμπλήρωση  

του Τροποποιητικού Αυξητικού Παράγοντα βήτα (TGFβ) ενισχύει τη χονδρογένεση 

και την ωρίμανση της ωτικής κατασκευής [97]. Παρόλο που έχουν αναφερθεί  και άλλοι 

παράγοντες που βοηθούν στην χονδρογένεση, κανένας εξ αυτών δεν έχει τόσο ευρεία 

χρήση όσο ο Τροποποιητικός Αυξητικός Παράγοντας βήτα (TGFβ). O Ινσουλινοειδής 

Αυξητικός Παράγοντας – 1 (IGF-1) έχει ταυτοποιηθεί ως βασικός παράγοντας για την 

ελαστογένεση, όπως στη περίπτωση των πνευμονικών ινοβλαστών και των καρδιακών 

κυττάρων λείου μυός. Οι μελέτες που ανέλυσαν το χονδρογονικό δυναμικό του 

Ινσουλινοειδούς Αυξητικού Παράγοντα – 1 αναφέρουν ότι ο IGF-1 ενισχύει την 

εναπόθεση της εξωκυτταρικής μήτρας [98]. Τα καλλιεργημένα κύτταρα χωρίς την 

παρουσία αυξητικών παραγόντων παράγουν νέο χόνδρο που είναι επιρρεπής σε 

αποδόμηση, ασβεστοποίηση με αποτέλεσμα να είναι εύθραυστος. Στη συγκεκριμένη 

μελέτη, παρά το ότι η καλλιέργεια στο εργαστήριο (in vitro) συμπληρώθηκε με εξωγενή 

Τροποποιητικό Αυξητικό Παράγοντα βήτα για να προκληθεί χονδρογένεση, αυτό είναι 

δυσκολότερο σε ζώντες οργανισμούς (in vivo), καθώς τα ικριώματα πρέπει να 

τροποποιηθούν έτσι ώστε να περιέχουν υψηλή συγκέντρωση του Τροποποιητικού 

Αυξητικού Παράγοντα βήτα για παρατεταμένη αποδέσμευση. [99] 

Ο συνδυασμός του Τροποποιητικού Αυξητικού Παράγοντα βήτα (TGFβ) και της 

Μορφογενετικής Πρωτεΐνης Ιστών (BMP) κατέδειξαν ότι έχουν μοναδικά 

αποτελέσματα στην αναπαραγωγή και την χονδρογένεση των μεσεγχυματικών 

βλαστοκυττάρων (MSC) και έχει επίσης αποδειχθεί ότι μειώνουν την υπερτροφία του 

χόνδρου.Σε αντίθεση με άλλες μακροχρόνιες μελέτες, οι ωτικές κατασκευές στους 6-

36 μήνες στη συγκεκριμένη μελέτη δεν έδειξαν σημεία  νέκρωσης, σχηματισμού 

ινώδους χόνδρου ή αποδόμηση στην περιφέρεια της ωτικής κατασκευής. Στη 

συγκεκριμένη μελέτη επιτεύχθηκε  επίσης η  διατήρηση των βιοχημικών και μηχανικών 

ιδιοτήτων του μητρικού χόνδρου ακόμα και μετά τη πάροδο 36 μηνών εμφύτευσης. 

 

Η μεγάλη πρόκληση για την εξέλιξη της ιστομηχανικής τεχνολογίας του ωτός είναι 

η αναπαραγωγή υψηλής ποιότητας ελαστικού χόνδρου σε ανοσοσυμβατά πειρματόζωα. 

Οι  ανοσολογικές αντιδράσεις στη περίπτωση  ανοσοσυμβατού ξενιστή επηρεάζουν 

αρνητικά την χονδρογένεση.[100] Επί του παρόντος, τα καλύτερα συστήματα που 
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έχουν περιγραφεί για τη δημιουργία ωτικής κατασκευής  έχουν επιτευχθεί  σε 

ικριώματα πολυμερών μετά από υποδόρια εμφύτευση σε ξενιστή, παρά το ότι η 

διατήρηση του σχήματος είναι συνήθως ανεπαρκής λόγω της αποδόμησης του 

ικριώματος καθώς και πιθανών φλεγμονωδών αντιδράσεων, που οδηγούν στην 

απόρριψη της κατασκευής [101,102]. Προκειμένου μία λειτουργική ωτική κατασκευή 

να ενσωματωθεί στον ξενιστή, απαιτείται η ύπαρξη περιχονδρίου [103]. Χωρίς το 

περιχόνδριο, η ενσωμάτωση  καθυστερεί σημαντικά, και  οδηγεί σε ανεπάρκεια της 

κατασκευής και τελικά σε αποτυχία. Προκειμένου να δημιουργηθούν χόνδρινες 

κατασκευές ωτός, απαιτούνται περίπου εκατό εκατομμύρια κύτταρα [104].   

Τα αποτελέσματα της συγκεκριμένης διατριβής  έδειξαν ότι η ύπαρξη ελαστίνης 

στις ωτικές χονδροκυτταρικές καλλιέργειες  είναι μείζονος σημασίας  για τον τομέα της 

ιστομηχανικής, καθώς αποτελεί παράγοντα διατήρησης της δομής των ιστομηχανικών 

ωτικών κατασκευών. Αυτό δείχνει ότι η παρουσία ελαστικών ινών στις ωτικές 

κατασκευές και η  απουσία τροποελαστίνης καθώς και άλλων παραγόντων που 

εμπλέκονται στην ελαστογένεση, όπως η πρωτεΐνη δέσμευσης ελαστίνης (ΕΒΡ) και η 

λυσολο-οξειδάση (LOX), αποδεικνύει τη μακροχρόνια  διατήρηση των ωτικών 

κατασκευών στη συγκεκριμένη μελέτη. Είναι σημαντικό να αναφέρουμε ότι αυτό το 

πρόβλημα φαίνεται να υπάρχει αποκλειστικά στις εργαστηριακές (in vitro) 

ιστομηχανικές κατασκευές, καθώς ομάδες που ανέπτυξαν ωτικές κατασκευές 

υποδόρια, παρατήρησαν την παρουσία λειτουργικών ελαστικών ινών [105]. Συνεπώς, 

είναι προφανές ότι  στην ανάπτυξη (in vitro)  του ωτικού χόνδρου στο εργαστήριο  

πρέπει να χρησιμοποιηθούν παράγοντες που ενισχύσουν τη δομική σταθερότητα των 

κατασκευών  πριν την εμφύτευση τους  σε ασθενείς. 

Η ιστολογική, μικροσκοπική ανοσοϊστοχημική εξέταση και η εξέταση με 

μικροσκόπιο φθορισμού για την εξέταση βιωσιμότητας των κυττάρων έδειξαν ήπιας 

μορφής τοπική άσηπτη φλεγμονή  σε όλα τα  εξαχθέντα ωτικά πλαίσια και παρουσία 

των υλικών  (άλας αλγινικού οξέος και μετάξι), που χρησιμοποιήθηκαν για την 

κατασκευή των ωτικών πλαισίων. Στην ανοσοϊστοχημική ανάλυση, οι κατασκευές 

έδειξαν  να περιέχουν συστατικά του μητρικού χόνδρου, και του περιχονδρίου και 

επέδειξαν ένα σχετικά χαμηλό επίπεδο κολλαγόνου τύπου Ι σε όλο το εσωτερικό 

στρώμα του χόνδρου και υψηλά επίπεδα κολλαγόνου τύπου ΙΙ σε όλο το περιχόνδριο. 

Τα επίπεδα του κολλαγόνου τύπου ΙΙ ήταν υψηλά σε όλες τις κατασκευές, όμοια με 

αυτά του μητρικού ιστού. 
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Πριν την εμφύτευση, οι ωτικές κατασκευές ήταν αρκετά ανθεκτικές, περισσότερο 

άκαμπτες σε σχέση με τον μητρικό ιστό με αποτέλεσμα να υπάρχει μεγάλη  πιθανότητα 

να καταστραφούν εάν εκτίθεντο σε μεγάλο φορτίο. Θα πρέπει να τονισθεί  ότι οι 

εμφυτεύσεις σε πειραματόζωα  και η έκθεση των ωτικών κατασκευών διαφέρουν σε 

σχέση  με την εμφύτευση στον ανθρώπινο οργανισμό. Προκαλεί επίσης ενδιαφέρον το 

γεγονός ότι γύρω από το σχηματισμένο χόνδρο, η ωτική κατασκευή παρουσιάζει ινώδες 

περιχόνδριο, το οποίο είναι  εμπλουτισμένο με κολλαγόνο τύπου Ι, όπως ακριβώς και  

στο μητρικό ιστό. 

Σύμφωνα με προηγούμενες μελέτες, υπάρχουν περιορισμοί στη χρήση 

χονδροκυττάρων στην ιστομηχανική του ωτικού χόνδρου. Η ομάδα Erickson et al. 

προσφάτως έδειξε ότι ο σχηματισμός  χόνδρου με καλλιέργεια εξαρτάται από την 

ηλικία του χονδροκυτταρικού δότη [106], περιορίζοντας τη χρήση χονδροκυκττάρων 

από μεγαλύτερο ηλικιακά ασθενή. Η υπερτροφία του  χόνδρου  συνδέεται στενά με τις 

αλληλεπιδράσεις της κυτταρικής μήτρας και με τη κατάλληλη επιλογή  των βιοϋλικών, 

μπορεί να σταθεροποιηθεί ο χονδροκυτταρικός φαινότυπος των μεσεγχυματικών 

βλαστοκυττάρων [107]. Είναι αναγκαία η κατανόηση των ιδιοτήτων των  

μεσεγχυματικών βλαστοκυττάρων, έτσι ώστε  να επιτευχθεί  υψηλό επίπεδο μηχανικής 

αντοχής του ωτικού χόνδρου  και να μειωθεί η πιθανότητα αλλοίωσης του ιστού. Η 

καλλιέργεια των  χονδροκυττάρων εμπεριέχει αλλαγές στην ενδοκυτταρική και την 

εξωκυτταρική δομή του ιστού, και έχει αποδειχθεί στερεομετρικά ότι η ωσμωτική 

διόγκωση  των κυττάρων είναι υπεύθυνη για τις περισσότερες περιπτώσεις αύξησης του 

κυτταρικού όγκου. Η διόγκωση μπορεί να είναι αποτέλεσμα είτε αύξησης στην 

κυτταροπλασματική ή μείωσης στην εξωκυτταρική συγκέντρωση του νερού [109]. Η 

χονδροκυτταρική υπερτροφική ανάπτυξη είναι μια  διαδικασία που έχει ώς αποτέλεσμα 

την ασβεστοποίηση του χόνδρου της εξωκυτταρικής μήτρας και περιλαμβάνει τρία 

στάδια: (1) το σχηματισμό κρυστάλλων υδραξιαπατίτη, (2) Οι κρύσταλλοι 

υδρααξιαπατίτη διαπερνούν την εξωκυτταρική μήτρα και (3) το τελικό αποτέλεσμα 

είναι η ενδοχονδρική οστεοποίηση, όπου συντελείται αποδόμηση της 

ασβεστοποιημένης μήτρας, και αγγειακή διήθηση μέσω του Αγγειακού Ενδοθηλιακού 

Αυξητικού Παράγοντα (VEGF) της ασβεστοποιημένης ζώνης.  

Τα αποτελέσματα αυτής της διατριβής έδειξαν ότι οι ιστομηχανικές ωτικές 

κατασκευές διατήρησαν σε μεγάλο βαθμό την μορφολογική οντοτητά τους, ανέπτυξαν  

μικροδομή χόνδρου και διατήρησαν ή βελτίωσαν τις βιοχημικές και τις μηχανικές 
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ιδιότητες τους. Μετά από 36 μήνες σε ζώντες οργανισμούς, οι ωτικές κατασκευές 

παρουσίασαν δομική οργάνωση και ιδιότητες παρόμοιες με αυτές του μητρικού ωτικού  

ιστού.Για ένα εμφύτευμα αποκατάστασης, όπως αυτό του ωτός, από μηχανικό ιστό, 

είναι μείζονος σημασίας το σχήμα της κατασκευής να παραμείνει σταθερό για μακρά 

περίοδο στον ζώντα οργανισμό (in vivo) και να μην επέλθει αποδόμηση ή φλεγμονή. 

Επίσης, πρέπει να παρακολουθείται συνεχώς η  ανάπτυξη και η διατήρηση των βασικών 

ιδιοτήτων του ωτικού χόνδρου καθόλη τη διάρκεια της μελέτης. Οι ωτικές κατασκευές 

διατήρησαν το σχήμα  και τη δομή στους 6-36 μήνες, καθώς και τα εξατομικευμένα 

ωτικά εξωτερικά χαρακτηριστικά μετά από μακρόχρονη εμφύτευση.  

Οι μηχανικές ιδιότητες του ωτικού χόνδρου είναι σημαντικές γιατί η απόκριση του 

ωτικού χόνδρου σε εξωτερική πίεση επηρεάζεται από δύο μηχανισμούς: τη δυναμική 

του βιοϋλικού που χρησιμοποιείται  και την αρχιτεκτονική δομή του ικριώματος.[110] 

Η κατανομή και η μηχανική λειτουργία των ινών ελαστίνης είναι μοναδικές για τον 

χόνδρο του ωτός.[111] Η συνεισφορά των ελαστικών ινών στην ευελιξία-ελαστικότητα 

του ωτικού πλαισίου καθιστά απαραίτητο ότι κατά το χρόνο εμφύτευσης της ωτικής 

κατασκευής έχουν σχηματιστεί επαρκώς. [112] Ο Brit και ο Roy ανέφεραν ότι η 

ευελιξία-ελαστικότητα του ωτικού πλαισίου και η  μηχανική απόκρισή του σε 

εξωτερική πίεση μετρήθηκαν   με την εφαρμογή περιοδικής άυξησης φορτίου σε 

πολλαπλά σημεία του ωτικού χόνδρου με τη χρήση μηχανικού φασματόμετρου. [113-

114] Παρά το γεγονός ότι οι μετρήσεις τους έγιναν σε πολλαπλά σημεία της ωτικής 

κατασκευής παρατήρησαν οτι η μηχανική απόκριση σε εξωτερική πίεση δεν ήταν πάντα 

σταθερή στις επαναλαμβανόμενες μετρήσεις. Για να δοκιμασθεί η ευελιξία-

ελαστικότητα του ωτικού πλαισίου και η  μηχανική απόκρισή του σε εξωτερική πίεση 

στη συγκεκριμένη  μελέτη, επιλέξαμε να χρησιμοποιηθεί ειδική πλατφόρμα ακριβείας 

για μηχανικές δοκιμές (Μοντέλο ELF 3200 της  Bose Corporation ). Η μηχανική 

απόκριση  των ωτικών πλαισίων μετρήθηκε  πριν από την εμφύτευση τους  και κατά τη 

στιγμή της εξαγωγής τους. Ο βαθμός ελαστικότητας (Young’s modulus) των ωτικών 

κατασκευών μετά την εξαγωγή τους ήταν παρόμοια με τον βαθμό ελαστικότητας 

(Young’s modulus) του ανθρώπινου ωτός. Οι μετρήσεις  έγιναν σε πολλαπλά σημεία 

των ωτικών κατασκευών και η μηχανική απόκριση σε εξωτερική πίεση ήταν πάντα 

σταθερή στις επαναλαμβανόμενες μετρήσεις. 

Η παρούσα διατριβή αποτελεί διεθνώς την πρώτη προσπάθεια δημιουργίας ωτικού 

μοσχεύματος μετά από λήψη αυτόλογου ιστού από περιχόνδριο και χόνδρο, τα οποία 
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καλλιεργήθηκαν και εναποτέθηκαν σε ειδικό ικρίωμα κατασκευασμένο από άλας 

αλγινικού οξέος, κυττοσύνη, υαλουρονικό οξύ και μετάξι,  σε σχήμα ανθρωπίνου ωτός. 

Για πρώτη φορά επετεύχθει η  δημιουργία ψηφιακού τρισδιάστατου αντιγράφου του 

φυσιολογικού ωτός με τη χρήση λογισμικού, όπως το Cyberware Rapid 3D Digitizer 

(3030 Digitizer, Monterey, CA) και η τρισδιάστατη εκτύπωση  ενός βιοσυμβατού 

καλουπιού, που ακολούθως χρησιμοποιήθηκε για την δημιουργία της ωτικής 

κατασκευής. Σημαντικό επίσης  επίτευγμα αποτελεί η δημιουργία αυτόλογου ωτικού 

μοσχεύματος και η επιτυχής μεταμοσχευσή του σε μη ανοσκατασταλμένο 

πειραματόζωο.Τα ευρήματα τηε συγκεκριμένης μελέτης θα μπορούσαν να 

αποτελέσουν μια καινουργία μέθοδο αποκατάστασης ωτικών δυσμορφιών στον 

άνθρωπο. 

Υπάρχουν περιορισμοί στο σχεδιασμό της συγκεκριμένης μελέτης. Παρά το 

γεγονός ότι πρόκειται για μία από τις μεγαλύτερες και πιο μακρόχρονες μελέτες έως 

σήμερα για την κατασκευή του ωτικού χόνδρου, υπάρχουν θεμελιώδη επιστημονικά 

ερωτήματα που πρέπει να απαντηθούν, ώστε να επιτευχθεί η μακρόχρονια 

βιωσιμότητα, και σταθερότητα των συγκεκριμένων κατασκευών. Στη συγκεκριμένη 

διατριβή χρησιμοποιήθηκε  το ους ως παράδειγμα για να εξηγήσουμε πως ο 

συνδυασμός της αναγεννητικής ιατρικής με την τρισδιάστατη βιο-εκτύπωση έχει τη 

δυνατότητα να δημιουργήσει  ιστομηχανικές κατασκευές, που μπορεί να 

αντικαταστήσει τη κλασσική μέθοδο επανόρθωσης συγγενών και επίκτητων 

ανωμαλιών, απεικονίζοντας την αλλαγή νοοτροπίας στην επανορθωτική χειρουργική. 

Όμως, είναι σημαντικό να αναγνωρισθεί ότι, για την επιτυχή εφαρμογή της 

προτεινωμένης μεθόδου προκειμένου να αποτελέσει  μία διαδεδομένη εναλλακτική 

στην αυτόλογη αποκατάσταση ιστού στον ανθρώπινο οργανισμό,  υπάρχουν ακόμη  

αρκετά εμπόδια που πρέπει να αντιμετωπιστούν, που αφορούν το κόστος και τη 

μακροχρόνια βιωσιμότητα του μοσχεύμαυτος. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 8  

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ ΚΑΙ ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΕΣ ΚΑΤΕΥΘΥΝΣΕΙΣ 

Α. Συμπεράσματα  

1. Κατασκευάσθηκε τρισδιάστατη κυτταρική καλλιέργεια σε σχήμα ωτικού 

ικριώματος,  από ινοΐνη μεταξιού – άλας αλγινικού οξέος – υαλουρονικό οξύ και 

κυττοσύνη σε συνδυασμό με  περιχονδροκυτταρική και χονδροκυτταρική 

μονοστρωματική καλλιέργεια. 

2. Όλες οι κατασκευές  των ωτικών ικριωμάτων διατήρησαν σε μεγάλο βαθμό το 

αρχικό ωτικό σχήμα και εμφυτεύθηκαν σε  δεκαοκτώ ενήλικα λευκά κουνέλια 

Νέας Ζηλανδίας . 

3. Οι ωτικές κατασκευές αφαιρέθηκαν για να μελετηθούν  έπειτα  από 1 εώς 36 

μήνες από την εμφύτευση.Τα μεγέθη των ωτικών κατασκευών δεν παρουσίασαν 

σημαντικές διαφορές κατά την εξαγωγή τους. 

4.  Η κατασκευή το ωτικού αυτού ικριώματος  είχε ως αποτέλεσμα την επιτυχημένη 

δημιουργία   ωτικής κατασκευής με  επαρκή μηχανική αντοχή και  

βιοσυμβατότητα όταν συγκρίνεται με το ανθρώπινο ους. 

5. Τα ιστομηχανικά ώτα που δημιουργήθηκαν σε αυτή την μελέτη προσφέρουν μία 

δυνητικά ανώτερη κλινική επιλογή στις τρέχουσες αυτόλογες και αλλοπλαστικές 

διαδικασίες ωτικής αποκατάστασης. 

 

Β. Μελλοντικές  κατευθύνσεις 

1. Η επιτυχής μεταγραφή της ιστομηχανικής, σε οποιοδήποτε τύπο αποκατάστασης, 

απαιτεί σημαντική υποδομή και αναβαθμισμένη τεχνολογία. 

2. Η πιο βιώσιμη εμπορικά και η πιο διαδεδομένη χρήση είναι πιθανόν ότι θα 

προέλθει από προκατασκευασμένα ιστομηχανικά προϊόντα.  

3. Υπάρχει μελλοντικά η δυνατότητα, η μικρομάζα που παράγεται από ωτικές  

κατασκευές χωρίς ικρίωμα, να μπορεί να εμφυτευτεί  και να ολοκληρώσει τη 

διαδικασία  ωρίμανσής της, καθώς και να υποστεί ελαστογένεση και αγγείωση, 

ώστε να δημιουργήσει επιτυχώς μία ωτική κατασκευή για τον κάθε ασθενή. 



 

122 
 

4. Οι βελτιώσεις στις τεχνικές της καλλιέργιας και διαφοροποίησης των 

μεσεγχυματικών  βλαστοκυττάρων μπορεί να αυξήσει τον αριθμό των  

αυτόλογων κυττάρων στο μέλλον.  

5. Η εξατομίκευση της κλινικής εφαρμογής,  και η εμπορευματοποίηση, 

συνεπάγονται ουσιαστικό χρόνο και κόστος και είναι σημαντικό για τους 

κλινικούς ιατρούς να αποκτήσουν γνώση και εμπειρία στο τομέα της 

αναγεννητικής ιατρικής. 

6. Οι μελλοντικές έρευνες θα πρέπει να εστιάσουν  στη παραγωγή  εξατομικευμένων 

ωτικών κατασκευών με τη χρήση βιοϋλικών και μεθόδων που θα καθιστούν τη 

παραγωγή τους εύκολη, γρήγορη και οικονομικά συμφέρουσα. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Εισαγωγή: Η ολική αποκατάσταση του έξω ωτός με αυτόλογο χόνδρο  παραμένει 

ένα εκ των δυσκολοτέρων προβλημάτων στον τομέα της πλαστικής και επανορθωτικής 

χειρουργικής Τα κρίσιμα θέματα για την ιστομηχανική του ωτός περιλαμβάνουν την 

αναζήτηση κατάλληλης κυτταρικής καλλιέργειας, την επιλογή των σωστών 

πολυμερών, την καλλιέργια των χονδροκυττάρων, τη μελέτη των ωτικών πλαισίων σε 

αποδεκτό ανοσοσυμβατό ζωϊκό μοντέλο («πραγματικό μοντέλο δοκιμής»), καθώς και 

τη μακρόχρονη διατήρηση του ωτικού πλαισίου. Επί του παρόντος, σε ασθενείς με 

δυσμορφία του πτερυγίου του ωτός  χρησιμοποιούνται  μοσχεύματα υάλινου χόνδρου 

ή επιλέγεται  προσθετική με χρήση  σιλικόνης για την αποκατάσταση του έξω ωτός. 

Αρκετές μέθοδοι μηχανικής ωτικού χόνδρου χρησιμοποιούν τεχνικές ιστομηχανικής. 

Παρά ταύτα, δεν έχει αναφερθεί κάποια ιδανική μέθοδος ιστομηχανικής του ωτικού 

χόνδρου μέχρι σήμερα.  

Ο σκοπός αυτής της  διατριβής είναι η χρήση της τρισδιάστατης κυτταρικής 

εκτύπωσης για τη κατασκευή ενός ιστομηχανικού ωτικού μοσχεύματος και η 

αξιολόγηση των αποτελεσμάτων μετά την εμφύτευση τους σε ανοσοσυμβατό ζωϊκό 

μοντέλο.  

Υλικό και μέθοδοι: H συγκεκριμένη μελέτη επικεντρώθηκε   α. στην κατασκευή 

μιας τρισδιάστατης κυτταρικής καλλιέργειας σε σχήμα ωτικού ικριώματος,  από ινοΐνη 

μεταξιού – άλας αλγινικού οξέος – υαλουρονικό οξύ και κυττοσύνη σε συνδυασμό με  

περιχονδροκυτταρική και χονδροκυτταρική μονοστρωματική καλλιέργεια,   β. στη 

διατήρηση της τρισδιάστατης αυτής κατασκευής με συνθετικά υλικά και γ. στη μελέτη 

των βραχυχρονίων  και μακροχρονίων αποτελεσμάτων, μετά την εμφυτευσή τους σε 

δεκαοκτώ ενήλικα μη ανοσοκατασταλμένα  λευκά κουνέλια Νέας Ζηλανδίας. 

Προκειμένου να δημιουργηθεί  το ωτικό ικρίωμα σε σχήμα και μέγεθος ώστε να 

προσομοιάζει  με ένα φυσιολογικό ους, κατασκευάσθηκε μια σειρά από αρνητικά 

καλούπια σύμφωνα με τα στοιχεία που συλλέχθηκαν  από ένα  φυσιολογικό ους. Για 

όλα τα πειραματόζωα εφαρμόσθηκαν  οι καθευθυντήριες οδηγίες για την προστασία 

των ζώων που χρησιμοποιούνται για επιστημονικούς σκοπούς. Σε όλα τα εξαχθέντα 

ωτικά πλαίσια έγιναν ιστολογικές, ανοσοϊστοχημικές, οπτικές αναλύσεις και εξέταση 

της ευελιξίας-ελαστικότητας των ωτικών κατασκευών.  
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Αποτελέσματα: Όλες οι κατασκευές  των ωτικών ικριωμάτων διατήρησαν σε 

μεγάλο βαθμό το αρχικό ωτικό σχήμα και εμφυτεύθηκαν σε  δεκαοκτώ ενήλικα λευκά 

κουνέλια Νέας Ζηλανδίας. Οι ωτικές κατασκευές αφαιρέθηκαν για να μελετηθούν  

έπειτα  από 1 εώς 36 μήνες από την εμφύτευση. Η συγκεκριμένη  κατασκευή ωτικού 

ικριώματος σε συνδυασμό με  περιχονδροκυτταρική και χονδροκυτταρική 

μονοστρωματική καλλιέργεια  είχε ως αποτέλεσμα την επιτυχημένη δημιουργία ωτικής 

κατασκευής με  επαρκή μηχανική αντοχή και  βιοσυμβατότητα όταν συγκρίνεται με το 

ανθρώπινου ους. 

Τα μεγέθη των ωτικών κατασκευών δεν παρουσίασαν σημαντικές διαφορές κατά 

την εξαγωγή τους. Κατά τη διαδικασία εμφύτευσης των ωτικών πλαισίων τα μήκη 

εκυμαίνοντο από 6.32 έως 6.41 εκ. και τα πλάτη από 2.65 έως 2.93 εκ. Κατά τη 

διαδικασία εξαγωγής των ωτικών πλαισίων το μήκος εκυμαίνετο  από 5.24 έως 5.70 εκ. 

και το πλάτος από 2.14 έως 2.66 εκ. Όταν όλες οι εξαχθείσες ωτικές κατασκευές 

συγκρίθηκαν με τα εμφυτευμένα ώτα, διαπιστώθηκε ότι υπήρχε συρρίκνωση κατά  12-

19% σε σχέση με το μήκος του προ-εμφυτευμένου αυτιού, ενώ το πλάτος 

συρρικνώθηκε κατά 10-23% σε σχέση με  το αρχικό πλάτος. 

Συμπέρασμα: Η κατασκευή του ωτικού ικριώματος σε συνδυασμό με  

περιχονδροκυτταρική και χονδροκυτταρική μονοστρωματική καλλιέργεια  είχε ως 

αποτέλεσμα την επιτυχημένη κατασκευή  ωτικού πτερυγίου με  επαρκή μηχανική 

αντοχή και διατήρηση του μεγέθους. Η ιστομηχανική του ωτός  προσφέρει τη 

δυνατότητα δημιουργίας αυτολόγου χόνδρου σε προκαθορισμένο με ακρίβεια σχήμα 

λόγω των εξελίξεων στην τρισδιάστατη εκτύπωση, τη χρήση νανοϊνών και τη χρήση 

βλαστοκυττάρων. Η επιτυχής πραγματοποίηση μιας  κλινικής  μελέτης, όπως η 

συγκεκριμένη που έγινε σε  αποδεκτό ανοσοσυμβατό ζωϊκό μοντέλο («πραγματικό 

μοντέλο δοκιμής»), θα αποτελέσει μία ελπιδοφόρα προοπτική για τη μελλοντική 

κλινική εφαρμογή της ιστομηχανικής στην αποκατάσταση του ωτός σε ανθρώπους. 
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ABSTRACT 

 
Introduction: Total restoration of the exernal ear with autologous cartilage remains 

one of the most difficult challenges in the field of plastic and reconstructive surgery. 

Major issues for the auricular tissue engineering include the search for the appropriate 

cell culture, selection of the right polymers, chondrocyte culture, the study of the ear 

scaffolds in an  immune-compatible animal model ("real test model"), as well as the 

long-term maintenance of the auricular framework. Currently, patients with auricular 

deformities have to undergo hyaline cartilage transplantation or have to use silicone 

prostheses in order to restore their external ear. Several methods of mechanical rat 

cartilage use tissue engineering techniques. However, no ideal method of cartilage 

tissue engineering has been reported to date. 

The purpose of this thesis is to use the 3D cellular printing for the construction of a 

tissue engineered ear scaffold and the evaluation of post-implantation results in a non-

immunosuppressed animal model. 

 

Material and Methods: This study focused on a. in the construction of a three-

dimensional cell culture in the form of an ear scaffold, of silk fiboin - alginic acid - 

hyaluronic acid and cytosine in combination with perichondrocyte and chondrocytic 

monolayer culture; b. to maintain this three-dimensional construction with synthetic 

materials and c. to study the short-term and long-term effects after implantation in 

eighteen adult non-immunosuppressed white New Zealand rabbits. In order to create 

the ear scaffold in shape and size to resemble a normal ear, a series of negative molds 

was constructed according to the data collected from a normal auricle. The animal 

guidelines for scientific purposes have been followed for the protection of the lab 

rabbits. All the explanted ear frameworks were sent for histological, 

immunohistochemical, visual analyzes and examination of their flexibility-elasticity 

properties. 

 

Results: All the ear scaffolds retained their original auricular shape and were implanted 

in the eighteen adult white New Zealand rabbits. Ear constructs were explanted to be 

analyzed after 1 to 36 months of implantation. This specific ear scaffold in combination 

with perichondrocyte and chondrocytic monolayer culture resulted in the successful 
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creation of an ear construct with adequate mechanical strength and biocompatibility 

when compared to the human ear. 

The sizes of the explanted ear scaffolds did not show any significant size differences 

when compared with the preimplanted data. At the implantation procedure of the ear 

scaffolds their lengths ranged from 6.32 to 6.41 cm and their widths from 2.65 to 2.93 

cm. At the explantation process of the ear scaffolds their length ranged from 5.24 to 

5.70 cm and their width from 2.14 to 2.66 cm. When all explanted ear scaffolds were 

compared with the implanted scaffolds, it was found that there was a 12-19% length 

loss of the pre-implanted ear, while their width was shrunk by 10-23% relative to the 

original width. 

 

Conclusion: The construction of the ear scaffold in combination with perichondrocyte 

and chondrocytic monolayer cultures resulted in the successful construction of an ear 

scaffold with sufficient mechanical strength and size maintenance. The auricular tissue 

engineering offers the possibility of creating autologous cartilage in a precisely 

predetermined shape due to the developments in the three-dimensional printing, the use 

of biomaterials and the use of stem cells. The successful completion of a clinical study, 

in a non-immunosuppressed animal model ("real test model") such the one presented 

in this thesis, provides a promising perspective for the future clinical application of 

tissue engineering for the restoration ofauricle defects in humans.  
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