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OZET

insan viicudunun dnemli bir destek dokusu olan kikirdakta ortaya c¢ikan
doku kaybinin rekonstriksiyonu her zaman zor bir durumdur. Kikirdak
defektlerinde, hiyalin kikirdak yerine fibroz kikirdak gelisimi yaranin daha
kroniklesmesine, ilerleyen donemde artrozis veya skar dokusu olusumu
gibi sonuglara yol agmaktadir. Son zamanlarda kok hucre ile ilgili yapilan
arastirmalar , doku defektlerinin kismen de olsa bir sorun olmaktan
cikmasini saglamigti. Doku muhendisligindeki gelismeler ile artik yag
dokusundaki kok hucreler zenginlestiriimekte ve yag dokusuyla birlikte
transfer edilmektedir. Transfer edilen yag dokusu dolgunluk yaratmakla
birlikte, kdk hucreler vicudun gereksinim duydugu htcrelere dontismekte
ve yeni doku olugumu igin basariyla kullaniimaktadir. Kikirdak doku,
organizmada rejenerasyon kabiliyeti en zayif dokulardan biridir. Son
zamanlar da cgesitli bdlgelere doku yenileme amagcli kullanilan kok
hidcreden zengin yagd gretleri uygulamasi Uzerine bir ¢ok arastirmalar
yapillmaktadir. Yag greftleri uygulamasi ile kikirdak onarimi mimkin
oldugunda, bu hem dondr alan morbiditesini azaltacak, hem de dondr alan
sorununu ¢ozecektir.

Calismamizda bu durumu gdéz 6énune alarak kikirdak defektlerinin
onarimi igin kok hucreden zengin yag dokusunu kullanmaya karar verdik.
Bunun igin, 10 adet, beyaz Yeni Zelanda turu tavsan Uzerinde cgalisildi.
Tavsanlarin sag kulagi deney grubu ve sol kulagi kontrol grubu olarak
kullanildi. Her iki kulakta cilt ve perikondrium flep seklinde kesilerek
kaldinldi. Flep kaldirildiktan sonra 1x1 cm boyutlarinda kikirdak dokusu
eksize edildi. Sag kulaktaki defektli alana kasik bolgesinden aldigimiz yag
grefti uygulandi. Kontrol grubu olarak belirledigimiz sol kulaktaki kikirdak
defektine bir igslem yapilmadan Uzerindeki flep kapatildi.

Tavsanlar 8 hafta sure ile takip edildi. Tavsanlarin kulaklarindan



a yakin kapandigi gérildi. istatistik olarak (Mann-Whitney testi) deney
grubunda medyan kikirdak rejenerasyon diizeyi 60,89 mm? iken, kontrol
grubunda medyan kikirdak rejenerasyon diizeyi 38,40mm? bulundu (P
<0.05). Histolojik degerlendirmede deney grubunda, defekt bdlgesinde
minimal duzeyde perikogikarilan 1.2x1.2 cm’lik kikirdak doku pargalari
Uzerinde milimetrik 6lcim yapildi (image J programi ile) ve sonuglar
karsilastinldi. Kontrol grubunda kikirdak defektinin tam kapanmadigi,
deney grubunda ise kikirdak defektinin tam yada tamndrium kaynakh
kikirdak benzeri yeni doku olugsumu saptandi.

Sonu¢ olarak kikirdak defektlerinin kapatiimasinda yag grefti
uygulamasinin etkili olabilecegini ve bunun igin daha ileri deney ve

arastirmalar gerekli oldugunu disinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Kikirdak defekti, yag grefti, rejenerasyon, kok hicre.



SUMMARY

Use of Fat Graft for Repair of Cartilage Defects

Reconstruction of cartilage tissue defects which is an important connective
tissue of human body has always been a difficult condition. Development
of fibrous cartilage rather than hyaline cartilage ends up with wound
chronicity in cartilage defects and results scar formation or artrosis in
subsequent periods. Recent researchs upon stem cells prohibited tissue
defects count as problems. Enriching stem cells in adipose tissue and
them within adipose tissue are possible with advances in tissue
engineering. The transferring of adipose tissue creates fullness, stem cells
transform into cells which are needed and can be used for producing new
tissue. The cartilage tissue is one of the weakest regenerative tissue of
human body. Recently, many studies has been made on stem cell rich
adipose tissue grafts for tissue regeneration for solving the problem of
donor area, especially decreasing morbidity of donor area when cartilage
repair is possible with fat graft.

Considering this situation, we decided to use stem cell enriched adipose
tissue in our research. 10 white New Zeland type rabbits used. The right
ear of rabbits in the experimental group was used. For the control group
left ear was chosen. The perichondrium and skin cut and removed as flaps
in both ears. After removing flaps, excised size of 1x1cm cartilage. Fat
graft was taken from the groin area, used on the right ear defect, which is
decided as experimental group. The flap located over the tissue defect
without any intervention in the left ear, which is decided as control group.
The rabbits had been followed for 8 weeks. Millimetric measurement were
made (with image J program) on the size of 1x1 cm. Cartilage tissu

fragments extracted from both ears of rabbits and the results were



compared. The defects were not repaired in control group, but in
experimental group the defects were repaired partially or completely.
Statistically (Mann-Whitney test) while the level of median cartilage in
experimental group was 60,89mm? and in control group the level of
median cartilage was 38,40mm? (P<0,05). In histological evaluation,
perichondrium derived new cartilage tissue was detected in experimental
group.

We think that the fat graft is effective for repairing cartilage defects but

further research and experiments are necessary.

Key words: Cartilage defects, fat graft, regeneration, stem cell.



GiRiS

Kikirdak, insan viucudunda onemli gorevleri olan bir destek bag
dokusudur. (1,2). Kikirdagin %70-75 kismi su, %15-20 kismi kollajen ve
%2-10 kismi proteoglikandir. Kikirdagin gerilim direncini kollajen,
esnekligini ise proteoglikan olusturur. Eklemlerde yukin dagiimasinda,
yuklerin tendon ve kemik arasinda aktariimasinda ve dig yapilara esnek
bir destek saglamasinda o6nemli rol oynayan, O6zellesmis bir bag
dokusudur (1,3-6). Bu 6nemli dokunun konjenital yoklugunda, travmatik
veya cerrahi kaybinda, fonksiyon bozukluklari ve estetik kusurlar ortaya
cikar (2). Kikirdak doku kemik dokudan daha yumusak ve esnek bir
yapiya sahiptir ve yapisinda damar ve sinir bulunmaz. Kikirdak hucreleri
difizyon yoluyla etraftaki bag dokulardan beslenirler (4,5).

Kikirdak defektlerini onarmak igin, en sik basvurulan yontem, otojen
kikirdak transplantasyonudur (2,3,7). Otojen kikirdak kullanimi, ilk kez
1896 yilinda, Koenig (7) tarafindan gergeklestirilmistir. Bu uygulamanin
modern ¢aga tasinmasi ise, 1940 yilinda, Lyndon Peer (7) sayesinde
olmustur. Otojen greftlerin, buyuyebildigi veya kuguk partiktller halinde
yerlestirilse bile, yasayabildigi gosterilmistir (3). Ama zamanla rezorbe
olmalari, donor alanlarinin sinirli olmasi, bazi donor alan morbiditeleri ve
alindiklari yerde defekt kalmasi gibi sakincalar, arastirmacilari yeni
segenekler bulmaya zorlamistir (2).

Lester (8) 1959 yilinda, kikirdaktan ayrilan perikondriumun, yeni kikirdak
dokusuna neden oldugunu bildirmistir. Bunun klinik dnemi, 1972 yilinda,
Skoog ve ark. (9) tarafindan guresci kulaginin etyolojisi arastirilirken,

perikondriumun kikirdak olusturma kapasitesinin oldugu farkedilene kadar



anlasilamamistir. Skoog ve ark. (9,10), perikondriumun, altindaki
kikirdaktan ayrilmasinin, kontakt inhibisyonu ortadan kaldirdigini ve bu
sayede yeni kikirdak olugtugunu gdostermiglerdir.

Perikondriumun kikirdak yapici potansiyeli oldugunun anlasiimasindan
sonra, serbest perikondrium greftlerinden kikirdak rejenerasyonu
konusunda calismalar yapilmistir (8,11). Bu calismalar, &nceleri
perikondriumun fleplerinde baglamig (9,10), daha sonra serbest
perikondrium  greftleri  Uzerinde yogdunlasmistir (12-14). insanda
perikondrium fleplerinin, kikirdak rejenerasyonu igin kullaniimasi son
derece sinirh kalmistir (15). Bunun nedeni, sadece komsu kikirdak
defektlerinde kullanilabilmeleridir. Bundan dolayi da, bu konu Uzerinde
fazla ¢alisma yapilmamistir. Ancak, sekonder arteriyel perikondrial flepler

Uzerinde yapilan ¢alismalar vardir (2).

Kikirdak Dokusu

| - Kikirdak Dokusunun Histolojisi

Tum kikirdak dokulari, kondrositler, kondroblastlar ve bunlarin sentezledigi
proteoglikan ve Kkollajen, fibrillerden olusan ekstraseliler matriksten
meydana gelir. Ekstraseluler matriksin miktari ve duzeni, kikirdak tipleri
arasinda farkhlik gosterir (1).

Kikirdak dokusu, diger bag dokulari gibi mezengimden gelisir. Kikirdagin
gelisecegi yerde mezensim hucreleri yuvarlak ve yogun bir hal alirlar.
Hucre ici ortamda kollajen fibrilleri birikir. Artik isimleri kondroblast olan bu
hicreler, ara madde ve kollajen fibrilleri olustururlar. Hucreler
farklilastikga, etrafinda olusan ara madde nedeniyle birbirlerinden ayrilirlar
ve kucguk cekirdekli, soluk sitoplazmali, olgun kikirdak hucreleri olan
kondrosit yapisini  kazanirlar. Vakuol, lipid ve glikojen biriktirirler.
Genigleyen kikidak kitlesini ¢gevreleyen mezensim sikigir ve fibréz bir kihf
olan perikondriumu olusturur. Bu yapi bir kikirdaga, diger tarafta bag

dokusuna komsudur (4,6).



Kikirdak gelisimi iki yolla devam eder:
1) Geniglemeye izin verecek kadar elastik olan gen¢ kikirdakta,
interstisiyel (endojen) olarak olusur. Burada yeni kondroblastlar

matriksten kaynaklanirlar (3,4,9).
2) Apozisyonel buyumede ise koken perikondriumun igi

tabakasindaki kondroblastlardir. Bu buylime, yuzeye vyeni kikirdak
tabakalarinin  eklenmesi seklinde olur. Perikondriumun igindeki
fibroblastlar, bolinerek c¢ogalirlar ve bazilar kikirdak hucrelerine
donusurler ve kendi etraflarini hdcrelerarasi madde ile cevrelerler.
Zamanla, bunlara perikondriumdan kdken alan yeni hicreler ve matriks
eklenir (3,4,6).

Kikirdak, kondron adi verilen birimlerden olusur. Kondronu ise,
hyaluronik asit ve proteoglikandan zengin bir periseluler matriksle ¢evrili
kondrositler olusturur. En dista da, yogun proteoglikan birikimleriyle
birlikte bulunan kollajen benzeri fibriler materyal agindan meydana gelen
periseluler kapsul bulunur (1). Poole ve ark. (15) periseluler matriksi,
aralarinda kondanse proteoglikan granulleri bulunan ince, dallanan,
filamentoz bir ag olarak tanimlamiglardir. Isik mikroskobu dizeyinde,
kondrositler lakiin adi verilen bogluk veya kompartmanlar igcinde gorulurler
(1). Elektron mikroskopide, periseluler kapsulin hemen disinda bulunan
5-10mm’lik, daha agik boyanan bir bolge territorial matriks olarak
adlandiriimigtir (16-18).

Kikirdak dokusu ara maddesine gore Uge ayrilir.

A - Hiyalin Kikirdak.

En sik rastlanan kikirdak tipidir. Yunanca ‘hyalos’ yani ‘cam’ kelimesinden
kaynaklanir. Az i1sik gecgirgen matriksi nedeniyle bu ismi almigtir. Hiyalin
kikirdak, yapisal, biyokimyasal ve mekanik olarak arastiriimig ve dort
zona ayriimistir. Bunlar ylzeyel (tanjansiyel), intermediate (ara), derin
(radial) ve kalsifiye zonlar veya |, Il, 11l ve IV zonlardir. Yaklasik %40 Tip 2
kollajen lifler igerir ve homojen yapidadir. Bu miktar, ciltteki kollajenin beg

katidir (1,18,19). Metabolizmasi dislk ve regenerasyon kabiliyeti yoktur.



Vucutta, diartroidal eklemlerde, burun, girtlak ve nefes borusu gibi
solunum yollari duvarlarinda bulunur (3,4). Addélesan déneme kadar
hiyalin kikirdak, uzun kemiklerin bicimini ve blyumesini saglayan epifiz
blyume plaginin ayrilmaz pargasidir (20-22). Sinovial eklemlerin eklem
yluzeyini olusturur ve dusuk sudrtinme o6zelligi ile darbe emici
perikondriuma sahiptirler. Histolojik incelemede bazi hiicrelerin birbirinden
ayrilmadigi, ikili yada U¢lu izogen gruplar halinde oldugu goéralir (Sekil-1).
Hucrelerarasi temel madde glukozaminoglikanlar ve glikoproteinlerden
olusmustur (1). Matriks, PAS (Periodic Asit Schiff) yontemiyle boyanir.
Metakromatik 6zelliginden dolayl da toluidine mavisi ile pembe kirmizi
renge boyanir. Kollajenler ara maddede yerlesik olup ¢ok miktarda su
icerir (23). Proteoglikanlar ise jelimsi yapidadir. Bu her iki yapi birlikte
dokunun saglam olmasini ve diffizyonun gergceklesmesini saglar
(22,24,25). Proteoglikanlar o6zellikle su ve elektrolitlerin taginmasinda
onemlidir (26). Hiyalin kikirdak, iki tip dermatan sulfat proteoglikani igerir.

Bunlar, biglikan ve dekorin adini alirlar (1,18).

- = LISy, P pee——" T P, T e R =
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Sekil -1: Hiyalin kikirdak dokusu (histolojik gérinim 40x).



Lakunalarin aralarindaki ve etrafindaki alanlarin adlandiriimasi farkhdir.
Lakunalarin hemen etrafindaki alanlar territorial alan olarak isimlendirilir.
Burasi liften yoksun ancak, ara maddelerden zengindir (27,28). Burada
proteoglikanlarin yogun olmasi PAS pozitif olmasina neden olur.
LakUnalar arasi alan ise interteritorial alan isimlendirilir (1,17).

B - Elastik Kikirdak

Hiyalin kikirdaga benzerdir, fakat Tip2 kollajenle birlikte elastik lifler de
icerirler. Taze halde bakildiginda sarimsi renkte oldugundan kolayca
farkedilir, elastik yapidadir. icerdigi  elastin, &6zel boyalarla
gorulebilmektedir. Hucreleri yuvarlak ve kapsulludur. Hiyalin kikirdaga
oranla elastik kikirdak hucrelerinin sitoplazmalarinda yag ve glikojen
miktarinin az olmasi dikkat ¢ceker (1). Bu durum, kikirdagi saglam ama
esnek yapar. Kati fakat esnek yapisiyla kulak kepgesi, ses telleri, Ostaki
borusu ve epiglottis gibi organlarin yapisal butinligunu saglarken ayni
zamanda bukulebilmesine de izin verir (29-32). Elastik kikirdaklar

perikondriuma sahiptirler (3,4) (Sekil-2).

Sekil-2: Elastik kikirdak dokusu (histolojik gérinim 10x).



C - Fibréz Kikirdak

Hiyalin kikirdaga gore daha bol miktarda kollajen igerir. ismini
yogun oranda fibr6z doku igcermesinden alir. Zaman zaman beyaz
kikirdak olarak da anilir. Hiyalin ve elastik kikirdaklarin tersine, fibroz
kikirdagin perikondriumu bulunmaz.Yaralanan fibréz kikirdagin yerini, siki
fiboroz bag dokusu alir (Sekil-3). Vicutta, omurdaki disklerde, diz
kapaginda, sternoklavikular eklemde, temporomandibular eklemin
yuzeylerinde bulunur. Kemigi tendona baglar, yuk dagitabilme 6zelliginden
Oturu sinovial eklemlerin meniskuslerinde ve vertebralararasi eklem
disklerinde bulunur (3,4,32-36).
Evans ve ark. (20) bir tutunma yerine yakin ne kadar azalmis hareketlilik
varsa, fibrokartilajin o kadar az belirgin oldugu sonucuna varmislardir.

Tl - " ’ ""-‘.i_-hi‘
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Sekil-3: Fibroz kikirdak dokusu (histolojik goranim 40x).

Il - Kikirdak Rejenerasyonu
Tium kutandz yapilari iceren travmalarda, sitokinlerin (interlékin-1

dahil) ve buyume faktorlerinin (trombosit kaynakli blyume faktoru)



salinimi, anjiogenezise ve genis ¢apli kollajen fibril ve liflerin birikimine yol
acar (1). Skar dokusu olusumu, travmadan sonra ilk 24 saatte
bagladigindan, genellikle kikirdagin kendisini onarabilmesinden daha
hizlidir (36,37). Bu nedenle, kanamay! ve enflamasyonu sinirlandirarak
skar dokusu olusumunu en aza indirmek, kikirdak onarim miktarinin en
fazla olabilmesi igin gereklidir (1,5). Mevcut tedavi yontemlerinin sinirli
etkileri nedeniyle doku muhendisligi teknikleri ve kok hucre tedavisi
geligtirilerek kismen de olsa kikirdak doku rejenerasyonu saglanmaya
calisiimaktadir (37-45). Farkli onarim teknikleri gelistirilse de dokunun
aynisi ve islevsel olarak ayni igi yapabilmesi mumkin degildir. Bir
dokunun rejenerasyonu, o bolgedeki hucrelerin gogalarak dokunun kendi
kendini yenileyip defektli kismi kapatmasidir (46-48). Bir dokunun onarimi
ise, onarilacak dokuya benzeyen ancak yapl, islev ve icerik olarak farkl
bir doku ile defektli kismin kapatilmasidir (39-45). Kikirdagin gelismesi
interstisyel ve apozisyonel olmak Uzere iki sekilde olur. Interstisyel tipte
kikirdak dokunun iginden, apozisyonel tipte ise, ¢evre dokunun yani
perikondriumun kondrojenik aktivitesiyle olusur (1). Mitozla g¢ogalan
kondrositler interstisyel buyumeyi, perikondriumdaki hucreler ise
apozisyonel buyumeyi gerceklegtirirler. Her iki ¢ogalma turu gelisim
cagina kadar devam eder. Ancak perikondriumun kondrojenik Ozelliyi
herhangi bir kikirdak hasari durumunda harekete gecger (49-50).
Kikirdaklasma zamani ara madde c¢ogalir ve hucreler tekli veya grup
halinde ayrilarak ara maddeye dagilirlar. Olgunlagmig kikirdak hicrelerine
kondrosit denir. Bu hucreler aktif yapida dedillerdir. Doku yenilenmesi
sirasinda kondroblastlara donuserek sentez yapabilme 6zelligi kazanirlar
(51,52). Matriksteki liflerin ve temel maddelerin isik kiriciigi birbirlerine
¢ok yakin oldugundan i1gik mikroskopunda gorinmesi ¢ok zordur. Ancak
polarizasyon ve elektron mikroskobuyla rahat ayirt edilebilmektedirler
(21,22).
lll - Kollajen

Kollajen, vicudun doku ve hucrelerini birarada tutan ve yapisal guglerinin



onemli bir kismini saglayan, guglu bir fibréz proteindir (18,23-26). Kemik,
kikirdak, cilt, ve tendon gibi dokularin fonksiyonel batinligunt saglarken,
kan damarlari ve gogu organnin yapisal iskeletini olusturur (18,23,48).
insan vicudunun kuru agirhiginin %30’unu olusturan kollajenler, viicutta
en ¢ok bulunan proteinlerdir. Onbesin Uzerindeki kollajen tipi, 4 alt gruba
ayrilir: Bunlar fibriler kollajen, bazal membranla iliskili kollajen, fibrille
iligkili kollajen ve kisa zincirli kollajenlerdir (18).
Fibriler kollajenler, dokularda fibriller seklinde bulunur ve gaplari binlerce
molekuldur. Bu fibriller, fiberleri olusturacak sekilde paketlenmistir. En ¢cok
bulunan fibriler kollajen, Tip | kollajendir (18).
Kollajen Tip I: Vucutta en ¢ok bulunandir ve yaygin bir dagilimi vardir.
Kollajen lifler olarak, kemik, tendon, organ kapsulleri, dermis gibi dokulari
olusturur.

Kollajen Tip II: Sadece ince fibriller halindedir. Esas olarak, hiyalin
ve elastik kikirdakta bulunur.

Kollajen molekdilleri hicrelerden salindiktan sonra, kemik,
kikirdak, cilt ve tendon dokularinin fonksiyonel yapisindan sorumlu lif
bicimindeki yapilarina kavusurlar. Ayrica, ¢gogu organ ve kan damarlari
icin yapisal iskelet olustururlar. Diger yakin molekullerle ¢apraz baglar
yaparak, fiziksel strese karsi koyabilecek dirence sahip olurlar. Birgok
normal ve patolojik durumda, dokularin iskeletlerini onarma ve yeniden
olusturma yetenekleri on plana c¢ikar. Travma veya cerrahi sonrasi,
kollajenin anormal birikimi, fonksiyonu bozabilir. Ayrica, kollajenin
organizasyonunda ve yapisinda olusacak degisiklikler, bircok patolojiye
yol agabilirler (27, 29-31).

Tip LILILV ve Xl kollajenler, bantli ve lif olusturan kollajenler
olarak siniflandiriir ve bunlar evrimsel olarak, birbirleriyle yakin
iligkilidirler (28). Kikirdak dokusunda bulunan diger bir tip kollajen, tip Xl
kollajendir. Tip XI ‘in fonksiyonu bilinmemekle birlikte, tip Il kollajen
fibrillerinin  blyUmesini ve c¢aplarini dizenledigi varsayiimaktadir.

Dokularda tek gesit kollajen olusumu nadirdir. ileri tekniklerle, hemen tiim



dokularin, farkli oranlarda birgok kollajen igerdigi bulunmustur. Kikirdak
yapilarda Tip |l kollejenin, bazal membranlarda Tip IV kollajenin
bulunmasi, kollajenin tiplerine gore doku segiciliginin ornekleridir. Kuguk
fibrillerden olusan Tip | kollajen ise,daha az girebilen, skar dokusu gibi
daha yogun dokularda bulunmaktadir. Kollajen sentezi, ¢ok fazla
basamaktan olustugu icin, birgcok noktada, hastalik veya anormal enzimler
tarafindan durdurulur veya degistirilir. Bu ylzden, yetersiz veya anormal
kollajen sentezine bagh olarak, birgok patolojik durum ortaya ¢ikar. Ayrica,
kollajenin fazla birikimi de bazi hastaliklara yol acar.
Kollajen yikimi sentezinden daha kolaydir. Kollajenazlar adi verilen
enzimler tarafindan yikilir (18-20).

IV — Perikondrium
Perikondrium, kikirdagi saran yogun bag dokusundan olusmus, kapsul
benzeri bir kiliftir. Kikirdak ve kikirdagin destekledigi doku arasinda bir
ara duzey olusturur (30). Avaskuler olan kikirdak igin, vaskuler yapilari
saglar. Hareketli eklemlerin yuzeyini kaplayan eklem kikirdagi,
perikondrium icermez. Eklem kikirdaklari besin ve oksijeni, synovial
sividan diffizyonla alirlar (5).
Perikondrium, kikirdagin buyumesi ve devamlihgi icin gereklidir. Tip |
kollajen liflerden zengindir ve c¢ok sayida fibroblast igerir. ¢
tabakalarindaki hicreler, fibroblast olarak tanimlanmasina ragmen, bunlar
ayni zamanda kondroblastlardir ve kolaylikla kondrositlere donusebilirler
(5).
Gelisme c¢agi disinda, hasarlanan kikirdak zorlukla ve ¢odu zaman
yetersiz rejenere olur. Rejenerasyon perikondriumun aktivitesi sonucu olur
(33). Kikirdak batinligd  bozuldugunda, perikondrium  kaynakli
kondroblastlar defekt bolgesine gelerek yeni kikirdak olustururlar (3-6).
Perikondrium olgunlagsmig kikirdaga temas ettiginde, yeni kikirdak
olusumu inhibe olur (16). Eger hasar genisse, perikondrium yeni kikirdak
olusturamaz; bu durumda defekt yogun bag dokusundan olusan skar
dokusu ile kapatilir (5,31,32).



Yag Dokusu

| - Yag Dokusunun Histolojisi

Yag dokusu adiposit adi verilen igi lipid dolu olan hicrelerden meydana
gelir. Adipositlerin ici, 0zellikle trigliseritlerin meydana getirdigi lipid
damlasi ile tamamen doludur. Hicrenin nukleusu, yassilasarak kenara
itilmis olarak durur ve hucrenin toplam agirhginin sadece 1/40°ni teskil
eder. Adipositler icindeki lipid miktari olarak, hicreden hicreye farklilik
goOsterir  (53,54). Adipositlerin duvari ince flamanlarla bezenmis,
dayaniksiz bir membrandir. Asil hucre zari kuvvetini bu membrani
destekleyen dig yapilan verir. Adipositlerin yuzeyleri kollajen lifler ve
retiktler liflerle desteklenmigtir (55-58) (Sekil-4). Yag hucrelerinin
saglamhgini bu destek yapilar saglar. Kapiller damarlar adipositlerin
aralarindan gegerler ve hucre duvari ile yakin temas halindedirler. Aslinda
yag dokulari kanlanmasi iyi olan diger dokulara gore damar/hlcre orani
fazla olan dokulardir. Hicre kumelerinin kendi vaskuler pedikulleri ile
topluluklar meydana getirmesi yag lobullerini olusturur. Lobulu olusturan
hdcreler ince, lobuller ise gepecgevre kalin bir fibrotik septa ile gevrelenirler
(55,57).



Sekil-4: Yag hicresi. RF: retikuler lifler, CF: kollajen lifler, AD: adipozitler.

(histolojik gorinum elektron mikroskobu 40x).

Bu fibrotik septa kadin ve erkekte, derin ve yuzeyel yag dokularinda
farklhiliklar gosterir. Subkutan yad dokusunda lobdulleri ayiran bir kalin ve
dizenli fasya mevcuttur. ‘Camper’ fasyasi adi verilen ve siki yapida
olan bu fasya, subkutan yag dokusunun vicudun hemen hemen her
yerinde ayni yapida yayilimini saglar. Derin tabakadaki lobulleri
cevreleyen, gevsek ve daha az organize fasya sistemine de ‘Scarpa’
fasyasi adi verilir (56,57). Yapisi bolgelere gore degisiklik gosterebilir.
Camper fasyasi ile olusan yuzeysel bolge ile gevsek Scarpa fasyasinin
olusturdugu derin bdlge arasina fazla géze g¢arpmayan ama histolojik
ve radyolojik olarak rahat¢a gdsterilebilen ‘subkutan’ fasya mevcuttur.
Subkutan fasya ile ayrilan yluzeysel yag dokusunun kalinhgi, topografik
olarak derin tabakaya gore ¢ok daha sabittir. Karin bolgesindeki degisik
bdlgelerde yapilan kesitlerde, bolgeler arasindaki kalinlik farklarinin,
daha c¢ok derin yag dokularinin miktarina bagh oldugu rahatca
gorulmektedir (59-63).

Yag dokusu, yapisinin zayif olmasi nedeniyle, travmalar ve cerrahi



girisimlerden sonra kolayca nekroze oldugundan, kanlanmasi zayif bir
doku olarak kabul edilmistir. Yag dokusundan flep yapmaktan veya
sadece bu dokuya yonelik cerrahi girisimlerden, vaskuler yetersizlik
korkusuyla c¢ekinilmistir (53,54). GUnumuzde her adipositin en az bir
kapiller ile temasta oldugu bilinmektedir. Bu kapillerlerin kan dolagim
hizi, bu genis lipid depolayan hlcre zarinin aktif metabolizmasini
karsilayacak kadar hizlidir (64). Kapillerleri besleyen damar ag ise,
derin ve yuzeyel arter sistemi olarak ayri ayri duzenlenmigtir. Her iki
sistemin birbirleri ile birgok perforanlar vasitasi ile baglantilari vardir.
Yuzeyel arter sistemi, fasya superfisyalisin Ustliinde yer alir ve derin
derialtini besler. Yuzeyel yag dokularinda gorulen hipertrofi ve bunun
sonucu ortaya c¢ikan selllitten bu sebeke sorumlu tutulmaktadir. Yag
hicrelerin (adipositlerin) iki ana tipi vardir (58-60). Unilokuler olanlar
beyaz yag§ dokusunu meydana getirirler. i¢lerinde tek ve biyik bir lipid
depolanmigtir ve enerji depolama gorevi gorurler. Multilokuler olanlar
ise sari yag dokusunu meydana getirirler. iglerinde kiglk damarlar
halinde lipid depolarlar ve 1si koruma goérevleri vardir. Memelilerde
beyaz ve sari yad dokulari, farkh fonksiyonlarindan dolayi degisik
miktarlarda ve degisik dagilimlarda bulunur. Pond adli arastiricinin (58)
1978 yilinda yaptigi ¢alismaya kadar bu konu hakkinda ¢ok az bilgi
vardi. Pond, i1sI ayarlanmasi ve organlarin korunmasini, vucuttaki yag
dokusu dagilimini etkileyen ana faktoérler oldugunu, hareket sistemine
uyum, sosyal ve seksuel ihtiyacglarin ise, tamamlayici faktorler oldugunu
ileri surmustur. Androjenik hormonlarin yag dokusu i¢inde tutulmasina
bagl olarak, sisman ve yagl insanlarda seksuel aktivitenin daha az
oldugu bildirilmistir (65,66). Sari yag dokusu, 1si koruma kabiliyetinden
olsa gerek butun yeni dogan memelilerde ve ‘hamster’ler hari¢g butun
hayvanlarda bulunmustur. Merklin (59) adli arastiriciya gore sari yag
dokusu insan fetlisinde 6zellikle posterior servikal, aksiller, suprailiak
ve perirenal bolgelerde belirir. Daha az miktarlarda ise interskapular

bdlge, anterior mediastinal, interkostal, anterior abdominal ve retropubik



alanlarda bulunur. Birey yaglandikga bu sari yag dokulari, beyaz adipoz
doku ile yer degigtirir. Erigkinde sari yag dokusu genelde bulunmaz.
Ancak bazi durumlarda ve ¢ok az miktarlarda bulunabilir. Uzun sureli
alkol alma aligkanhgl olanlarda ve tropikal bdlgelerde oturan
erigskinlerde sar1 yag dokusuna rastlandigi rapor edilmistir. Kadinlarda
toplam vicut agirhginin %22’si erkeklerde ise %15’i yag dokusudur.
Erkekler 45-50 yaslarinda, kadinlar ise 60 yaglarinda en fazla yag
oranina sahip kilolarina ulasirlar. Bazi patolojik durumlarda yag

dokularinin agirliklari gok degisken olabilir (65-67).
Fonksiyonel yag dokusu, el, ayak tabani, yanakta bulunur ama bu dokular

asiri enerji ihtiyact oldugu zamanlarda en son kullanilan depolardir. Bu
ornekten de beyaz yad dokularinin vicutta bdlgelere gére degisen
metabolik aktivite farkliliklari gdsterdikleri sdylenebilir (66,68). Beyaz yag
dokusunun hucreleri poligonal sekilde olup 25-200 pikomikron arasinda bir
uzunluga sahiptirler. Nukleus, igeriyi dolduran lipid damlacidi tarafindan
perifere dogru itilmistir. Burada mitokondriler iceren ¢ok ince bir
sitoplazma tarafindan sarnlidir. Bu ince sitoplazmanin igindeki lipid
damlaciklarinin varligi ve mitokondrilerin boyanabilmeleri metabolik
aktivitenin devamhhgini gosterir (69-70). Hucrenin igeriginin, %60-85’i
lipid, %5-30’u su, %2-3’U proteindir. Hlcre icinde bulunan lipidin %90-99'u
trigliserid’dir (65). Geri kalan miktari da serbest yag asitleri, digliserid,
kolesterol ve fosfolipid meydana getirir. Trigliseridi olusturan yapilar:
myristik, palmitik, palmitoleik, stearik, oleik ve linoleik asitlerdir (59).
Adipoz dokunun orijini hakkinda ilk arastirma 1870 yilinda Fleming
tarafindan yapilmis ve bu arastirmaci adip6z dokunun mezenkimal kokenli
oldugunu ileri sirmustar. Ayni yillarda Told uzun suren incelemeler sonrasi
adipositlerin mezenkimal kokenli olmadigina karar vermistir. Bu hipotezini
de gelisen yag globdullerinin kendi vaskuler sisteminin olmasina ve etraf
konnektif dokudan ayri olmasina dayandirmistir. Tartismalar 1920-1930
yillarina kadar devam etmigtir (60). Bu donemde Clark tarafindan, tavsan

kulagindaki meshur ‘gérinen oda’ deneylerinden sonra, ortaya atilan



adipositler  ‘modifiye fibroblastlardir’ teorisi epey taraftar toplamigtir.
Wasserman (60) 1926 senesinde yaptigi aciklamada Told tarafindan
ortaya atilan ‘adipositler ayri bir dokudurlar’ fikrini destekleyen bir teoriden
bahsetmistir. Hausberger (61) 1938 yilinda yaptigi arastirmalarla bir
Olcide Wasserman'in goruslerini desteklemis, yagd dokularinin transfer
sonrasi tekrar yag dokusu olarak differansiye olduklarini, konnektif doku
veya bagka bir dokuya donugmediklerini bundan dolayi da yag dokusunun

ayri bir organ olarak kabul edilmesi gerektigini 6ne surmustir.
GUnUmuzde butun arastirmalar sonucunda varilan sonug: morfolojik ve

sitokimyasal bir marker ile adiposit veya prekulrsor adiposite donugebilen
fibroblasta benzeyen hlcre ile adiposite donusmeyen fibroblasta
benzeyen hicreleri ayirmanin imkansiz oldugudur (71-73). En fazla
taraftar toplayan teori G.Simon’a (74) gbre yapilan izahtir.

- indiferensiye mezenkim hiicresi, retikiler adipojenik hiicreye
donusur. Bu hucre iginde bulunan ve asetonda erimeyen lipid ve

mitokondrialar igerir.
- Daha sonra adipoblast ortaya cikar. Adipoblast 1-2 mikron

capinda genis notral lipid damlaciklari icerir. Bu safhada hlcre artik

bolinmeyecek kadar diferansiye olmus kabul edilir.
- Bir sonraki safhada preadipositler ortaya ¢ikar. Bu hicre tipinde

lipid damlaciklari nukleusu sarmaya baslar, bunlarin etrafinda da
mitokondrialar bulunur. Preadiposit kahverengi yag hucresine benzerlik
gOsterir.

En yeni arastirmalar ise Uretilen batun teorilerde dogruluk payi oldugunu,
simdilik bu konunun tam aydinlanmadidini gostermektedir. Adebanojo
(62,63), Poznanski (64) adh arastirmacilar tarafindan hicre kultirlerinde
yapilan caligmalar, hicre menseyi ve kultir ortamina bagl olmak Uzere
fibroblastlarin adipositlere her yonu ile (morfolojik ve biokimyasal olarak)
benzeyen hucrelere donusebildiklerini ama bazi sartlarda da adipositlerin
baska preklrsorlerden ortaya ciktiklarini ve fibroblastlarin ayni sekilde

kaldiklarini ortaya koymustur.



Orijini hakkinda kesin bir bilgiye sahip olmadigimiz adipositlerin
meydana getirdigi yag dokularinin iki farkli yapiya sahip oldugunu ve bu iki
farkli yapinin fonksiyonel, metabolik ve fizyolojik olarak belirgin
degisiklikler gosterdigini 6ne sluren arastirmacilar ise tartismaya daha da
karmasik bir boyut getirerek bu iki adipositin ¢ikis noktasinin da farkh
oldugunu diisiinmektedirler. illouz’a (65) gdre viicutta farkl olan 2 tip yag
hdcresi mevcuttur. Bunlardan yuzeyel yerlesim gosteren hucreler kilo alip
vermekle kolayca volim kaybeder. Derin yerlesim gosteren hucreler ise
kolayca lipid depolamasina karsilik bu lipidleri ¢gok zor geri birakir. Yazar
bu tezini desteklemek icin de, her iki yag hlcresindeki beta1l ve alfa2
reseptorlerin dagilimina dikkat cekmektedir. Alfa2 reseptorler lipolizi bloke
ederler ve beta1’i stimule eden katekolaminler tarafindan uyarilirlar. Yani
yuzeysel bolgelerde yad yikimi basladigi zaman steatom veya lokalize
yag dokulari adi verilen derin bolgelerde bu yikim onlenmig olur. Derin
bolgelerin glikoza daha duyarli ve tutucu olmalari da bu bdlgelerde
istenmeyen sismanlamanin sebebidir (65,67). illouz’un (65,66) one
surdugu iki farkh yag dokusu tezinin histolojik aciklamasi da soyledir:
Yuzeysel ve derin yad dokulari arasinda superfisyel fasya bulunur.
Yuzeysel yag dokusu konnektif dokudan olusan (retinaculae cutis)
septalarla lobullere ayrilmigtir. Septalar Ust epidermisin alt kismina, altta
ise superfisyel fasyaya baglanirlar. Bu septalarin elastik olmalari, onlara
adeta mekanik bir hafiza kazandirarak her yag hipertrofisi sirasinda tekrar
eski sekline donmek igin yag dokusuna baski yapar. Bu septalar vasitasi
ile dokuya baski derin yag dokusunda yoktur. Yazar metabolik olarak aktif
diye nitelendirdigi yUzeyel yagd dokularinin butin vicutta degisik
kalinliklarda olsa da mevcut oldugunu oysa derin yag dokularinin
cinsiyetle ilgili olarak belirli bolgelerde oldugunu yaptigi kadavra
calismalari ile de ispat ettigini one surmektedir. Markman (66) yaptigi
calismalarda iki farklh yag dokusu olmadigini, ylzeysel ve derin yag
dokulari arasinda 17 beta estrodiol aktivitesinin farkli oldugunu, derin

dokularda c¢cok daha fazla bulunan bu madde nedeni ile de, derin



dokularda hiperplastik yaglanmanin daha olasi oldugu ve bu sebeple de
derin yag dokularinin diyet ve egzersizle daha dayanikh olduklarini 6ne
surmastar.

Yag hucrelerinin embriyolojik gelismesindeki safhalar soyledir:
Adipoblast - adiposity prekursor — adiposit — postadiposit.
Adipoblast, igindeki ortalama 1-2 mikron ¢apta olan, ayni buyuklUkteki ¢ok
sayida lipid artigi ile taninir. Primitif hdcrenin aksine bu lipidler asetonda
erirler. Lipidler ribozom ve mitokondrialarla sarilidir ve fluzyon vyeni
bagslamigtir. Hicre poligonal yapidadir. Ik primitif yag dokusu hicreleri,
hayatin 4. ayinda gorulur. Bazen hamileligin 3. ayinda perivaskuler
konnektif dokuyu yapan hucrelerdir. Adipoblastlar adiposit prekursorlere
donuserek, olgun yag hucrelerini ortaya ¢ikarabilirler (62-64).
Preadiposit veya adiposit prekirsorleri, nukleusu ortada olan ve
etrafindaki lipid damlaciklari ile dag cilegine benzeyen bir yapi gosterirler.
Bu safha hemen daima ortaya ¢ikan ve memelilerde bulunan kahverengi
yad hucrelerine ¢ok benzeyen bir ara donemdir. Yapilan histolojik
arastirmalarda, normal yag dokularinda adiposit prekirsoérlere benzeyen
hucrelere rastlanmasi, embriyolojik donem sonrasinda da teorik olarak
adiposit yapiminin mumkun oldugunu ortaya koymustur (65).
Dogumdan sonra ilk yilllarda adipositlerin sayisinda ve hacminde ortalama
3 kat artis gorulur. Daha sonraki 5 senede bu artis gittikce devam eder.
Puberteden sonraki donemde yag hucrelerinin sayilari sabittir. Bu sayinin
genetik olarak saptanmis oldugu zannedilmektedir ve kisiye 6zel olup
cevresel faktorlerden ¢ok fazla etkilenmez. Kilo alip vermelerde hucre
sayisi degismez, sadece adipositlerin i¢cindeki depo lipid miktari degisir.
Insanin normal kilosu, hicre iginde depo edilen lipid miktar duzeyi ile
ilgilidir (59,60). Bu dizey yasam sartlari, yeme aliskanliklari ve rutin
egzersizlerle belirlenir. Alinan gidalar, bazal harcamalar ¢iktiktan sonra bu
seviyenin altinda veya Ustlnde bir depo yapacak miktarda ise, vicut aglik
ve tokluk hisleri ile gida miktarini dizenlemeye ve depo lipid seviyesini

belirlenmis seviyeye ¢cekmeye calisir. Bu depo lipid seviyesini ancak uzun



vadeli yasam tarzi, beslenme aliskanlidi ve beden hareketleri farkliliklari
degistirebilir. Hicre ici depo lipid seviyesini etkileyen bir diger faktor de
yastir. Yaglanmaya bagli olarak da vucuttaki depo lipid veya tum beden
agirhgina oranla yag dokusu miktari artar. Yani adipositlerin igindeki depo
lipid seviyesi geng¢ vyaslara gore daha vyukarilara c¢ekilmistir. Hlcre
kulturlerinde ve erigkin vicudunda adiposit prekursor tipi hucrelerin
bulunmasi, vicudun gerektiginde yeni yad hucresi yapabilecek
potansiyele sahip oldugunu gosterir (60).

Il - Yag Grefti

Gegmiste liposuction yontemiyle alinan yad dokusu ¢ope atiimakta ve
dikkate alinmayarak yararsiz oldugu dugunulmekteydi (65-67). Oysaki
gunimuzde yag dokusu Uzerine yapilan c¢alismalar bu dokuda bol
miktarda vicudumuzun her turli dokusuna doénusebilen kdk hicre
oldugunu kanitlamistir. Estetik amach kullanilan yag greftlerinin ayni
zamanda yaglandirmayi geciktirdigini ve cildin geng¢ kalmasini sagladigini
sayisiz makalelerden gormekteyiz. Yag greftinin hem dolgunluk yaratmasi
hem de uygulandii bodlgede yara iyilestirmesini hizlandirmasi dolgu
mataryallerine ve diger doku transferlerine gére daha avantajli olmasini
saglamaktadir. Kendini yenileyebilen bu hucreler multilineer g¢ogalma
yetenegine sahiptirler. insan orijininde kok hiicreler déllenme sirasinda ve
gelisim c¢aginda c¢ok fazla bulunmaktadir. Fertilize yumurtalar bélanir ve
ektodermi, mezodermi ve endodermi olusturma yetenegi olan pluripotent
kok hacreler uretir. Gelismenin ilerleyen asamalarinda multipotent
hdcrelerin sayisi sinirlanir ve kendini yenileme yetenedi yavaslar ve
apoptosis kesilir (68).

Vucudumuzdaki birgok hucrelerin  populasyonunun devami, normal
hdcrelerin gogalmasini ve yeniden yapilanmasini saglayan kok hucreler
tarafindan saglamaktadir. Embriyolojik kok hicre kalturtu ilk kez 1998 de
Thomson ve ark. (67,72). tarafindan yetistirilmistir. Uretilen hicreler icin
kok hucre kaynagi onemlidir ve yuksek telomeraz aktivitesi hucrelerin

pluripotent potansiyelini korumasini saglamaktadir. Mezengimal kok



hlcreler mezodermden Urer ve kondrosit, osteoblast, myoblast, adiposit
gibi hiicrelerin cogalmasini saglar (67).

Greftin yasayabilirligini etkileyen diger faktorler greftin alinisi,
hazirlanmasi, alici alanin hazirlanmasidir. Yumusak doku travmasini
onlemek igin gereksiz manipulasyonlardan kaginiimasi ve uygun aletlerle
calisiimasi 6nemlidir. Greft alirken yag dokularina hassas davranarak
ezilmemesine Ozen goOstermek, donor alanda kalan yag dokularinin
nekroz olmamasina dikkat etmek gerekir. Aksi taktirde nekroz sonrasi
gelisen enfeksiyon, calismanin kétl sonuglanmasina sebep olabilir.
Greftin alinmasi ve alici yatagin hazirlanisi sirasinda bu faktorler géz
onunde bulundurulmahdir. Alici yatak hazirlanmasi sirasinda kanlanmasi
iyi olan bdlge secilmesinde fayda vardir. Greft yasayabilirligi ve yara
iyilesme hizi agisindan alici alan kanlanmasi Onemlidir. Greft
yerlestiriimesi de greft yasayabilirligi icin énemlidir. Transfer yapilmadan
once alici alan iyice yikanmali ve hemostaz saglanmalidir. Postoperative
donemde kanama greft ile alici yatak arasindaki boslukta iskemik bir alan
olusmasina sebep olur ve bu da greftin nekrozuna ve enfeksiyona sebep
olur. iskemi ayrica greftin erken mobilize olmasi sonucu da gelisir. Bu
yuzden greft konulan alan hareketsiz tutulmali yada greft Gzerindeki
dokuya suturlerle sabitlenmelidir (61,62,74). Yaptigimiz ¢alismada
vicudun cesitli bolgelerinde kikirdagin cerrahi veya travmatik kaybi
sonrasi onariminin kolaylastirilmasini saglayacak bir sonu¢ elde edildi.
Calismanin amaci daha dusuk morbidite ve donor alan problemini en aza

indirerek kikirdak rejenerasyonunu saglamakir.



GEREG VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Etik Kurul onayi (Karar no: 2012—02/01,
Tarih:14.02.2012) alinarak yapilan bu galismada 10 adet beyaz renkli Yeni
Zelanda tavsani kullanildi. Tavsanlarin yaslari 3-4 ay, kilolari 2000-2200gr
arasinda degismekteydi. Tavsanlarin sag kulagi deney grubu ve sol kulagi

kontrol grubu olarak kullanildi.
Kullanilan cerrahi aletler:

Kuyumcu penseti

Bisturi (no: 15)

ince disseksiyon makasi
ince uglu portegii (10cm)
Satdr makasi

abrwn =

Tavsanlari uyutmak igin once sag bacaklarinin 6n yuzune antiseptik
solusyon ‘Batticon’ suruldu. Sonra 0.5cc/kg ketamine ve 1cc/kg ksilazin
intramuskuler olarak anterior quadriceps kas igine enjekte edildi. Her iki
kulaktaki tlyler traglandi ve operasyon alani antiseptik soliusyon ‘Batticon’
ile temizlendi. isaretli alana ek bolgesel anestezi saglamak ve
vazokonstruksiyon etkisiyle kanamay! en aza indirmek amaciyla 1cc

jetokain 30G igne ile subperikondrial enjekte edildi.
Grup 1- Kontrol Grubu: Tavsanin sol kulaginin orta kisminda 1,5x1,5 cm

alan isaretlenerek proksimal pedikulli perikondriokutanoz flep kaldirmak
igin kesi yapildi. Flep kaldirildiktan sonra alttaki kikirdak dokusundan 1x1
cm boyutlarinda kikirdak dokusu eksize edildi. Kanama kontroll

yapildiktan sonra flep tekrar yerine 6/0 prolen ile suttre edildi (Sekil 5-10).



Sekil-5: Kontrol grubu: Sol kulakta 1x1 cm’lik ¢ikarilacak kikirdak

dokusunun yerinin igsaretlenmesi.

Sekil-6: Kontrol grubu: Kikirdak dokusu ¢ikarilacak alanda 1,5x1,5 cm’lik

perikondrokitanoz flep alaninin isaretlenmesi.



Sekil-7: Kontrol grubu: Flep kaldirildiktan sonra eksize edilecek kikirdak

dokusunun igaretlenmesi.
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Sekil-8: Kontrol grubu: Kikirdak dokusu eksize edildikten sonra meydana

gelen kikirdak defektinin gérinima.



Sekil-10: Kontrol grubu. Kaldirilan flebin yerine tekrar dikilmis haldeki

gorunuma.

Grup 2- Deney Grubu: Ayni tavsanda sag kulak tzerinde 1,5x1,5 cm’lik
alan isaretlendi. Proksimal pedikullt perikondriokutan6z flep kaldirmak igin
kesi yapildi. Flep kaldirildiktan sonra, alttaki kikirdak dokusundan 1x1
cm’lik kikirdak dokusu eksize edildi (Sekil-11,12,13). Daha sonra tavsanin



kasik bolgesi antiseptik solisyon ‘Batticon’ ile temizlendikten sonra

traglandi.

:a

Tﬂ'il‘\ It \

Sekil-11: Deney grubu. Sag kulakta 1x1 cm’lik ¢ikarilacak kikirdak

dokusunun yerinin igaretlenmesi.

Sekil-12: Deney grubu. Kikirdak dokusu ¢ikarilacak alanda 1,5x1,5 cm’lik

perikondrokutanoz flep alaninin isaretlenmesi.



Sekil-13: Deney grubu. Flep kaldirildiktan sonra eksize edilecek kikirdak

dokusunun isaretlenmesi.

Eﬁh
Sekil-14: Deney grubu. Kasik bdlgesindeki yag dokusu ve yag grefti

Do, o4

alinmasi.



Sekil-15: Deney grubu. Kasik bélgesinden ¢ikartilan yag dokusu.

Sekil-16: Deney grubu. Yag greftinin olusturulan kikirdak defektinin igine

yerlestiriimesi ve suture edilmesi.



Lu AN N
Sekil-17: Deney grubu. Yag grefti uyguladiktan sonra perikondriokitanéz

flebin yerine tekrar dikilmesi.

Kasik bolgesine 1cm’lik bir cilt kesisi yapildi (Sekil-14). Cilt altindan bir
miktar yag dokusu cikarldi. Cikarilan yag dokusu kulakta olusturulan
kikirdak defektinin boyutuna uygun hale getirmek Uzere kugultildu (Sekil-
15). Yag dokusu kikirdak defektine tek parca olarak yerlestirildi ve alttaki
dokuya 6/0 rapid vicryl ile dikilerek sabitlendi (Sekil-16). Kanama kontrolu
yapildiktan sonra flep oldugu gibi tekrar yerine 6/0 yuvarlak prolen ile
suture edildi (Sekil-17). Kasik boélgesi kanama kontrolt yapildiktan
sonra 5/0 yuvarlak prolen ile kapatildi. Bu islem sirasinda perikondrial
tabakanin hasarlanmamasina ve yag dokusu cikarirken ezilmemesine
dikkat edildi. Kanama sirasinda damar baglanmasi ve
termokoagulasyondan kaginildi. Kanayan yere bastirildi ve dille epinefrinli
solusyon kullanildi.

Tdm kontrol ve deney gruplari bu islemden sonra 8 hafta sire ile takip
edildi. Tavsanlarin egit miktarda beslenmesine, bakimina her gun dikkat
edildi. Tavsanlarda 8 haftalik takip suresi sonunda flep nekrozu gértlmedi.



Sekiz hafta sonra bitin tavsanlar daha 6nce belirtilen sekilde tekrar
uyutuldu. Her iki kulaktaki tuyler traglandi ve operasyon alani antiseptik
soliisyon ‘Batticon’ ile temizlendi. isaretli alana ek bdlgesel anestezi
saglamak ve vazokonstruksiyon etkisiyle kanamayi en aza indirmek
amaciyla 1cc jetokain 30G igne ile subperikondrial olarak enjekte edildi.
Flepler eski kesi yerinden yapilan insizyon ile subperikondrial kaldirildi.
islem yapilacak alan fotograflandiktan sonra kikirdak dokusu (zerinde
milimetrik 6lgim yapildi. Daha énce olusturulan defektli alanin etrafindan
yaklasik Tmm’lik saglam kikirdak dokusu alinarak defektli kisim tam olarak
cikarildi. Bu ¢ikarilan parcgalar yaklasik 1.2x1.2 cm boyutunda idi. Cikarilan
kikirdak dokulari  solisyona vyerlestirilerek histolojik incelenmeye
gonderildi. Operasyon yerine antiseptik solisyon ‘Batticon’ suruldd.
Tavsanlar tekrar uyandirilarak baska deneylerde kullaniimak Gzere

kafeslerine goéturulda.



BULGULAR

Cikanllan dokularin hepsi fotograf makinesi ile yapilan 2.5x buyutmeli
makro ¢ekim ile incelendi. Makroskopik incelemede tavsanlarin sol
kulaklarindan c¢ikarilan 1.2x1.2cm’lik kikirdak doku parcgalari (kontrol
grubu) (Sekil-18,20) ile sag kulaklarindan g¢ikarilan 1.2x1.2 cm’lik kikirdak
doku pargalari (deney grubu) (Sekil-19,21) Gzerinde milimetrik 6lgim
yapildi. Her iki grup arasinda belirgin sekilde fark oldugu goruldu. Kontrol
grubunda olusturulan kikirdak defektinin tam kapanmadigi, buna karsilik
deney grubunda ise tam yada tama yakin kapandigi goéruldi. Hem deney
grubu, hem de kontrol grubunda bu rejenere olan kikirdak dokulari ‘image
J’ programi ile hesaplandi. Bu milimetrik dlgimler tablo halinde gosterildi
(Tablo-1). istatistik olarak yapilan incelemede (Mann-Whitney testi) deney
grubunda medyan kikirdak rejenerasyon dizeyi 60,89mm? (min-maks:
25,27 - 92,56) iken, kontrol grubunda medyan kikirdak rejenerasyon
dizeyi 38.40mm? (min-maks: 20,56 — 63,03) olarak bulundu (Tablo-2).
Deney grubunda kikirdak rejenerasyon duzeyi anlamli olarak yuksekti
(p<0.05). Buna gore deney grubundaki kikirdak rejenerasyonunun kontrol

grubuna goére anlamli oldugu goruldu.
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Sekil-18: Kontrol grubu (tavsan 1 sol kulak). Kikirdak dokusundaki
rejenerasyon.
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Sekil-20: Kontrol grubu (tavsan 2 sol kulak). Kikirdak dokusundaki

rejenerasyon.
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Sekil-21: Deney grubu (tavsan 2 sag kulak). Kikirdak dokusundaki
rejenerasyon.
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Tablo-1: Defekt bolgesinde olusan kikirdak dokusu (mm?).



Deney |86 |88 68 | 58| 78 | 60| 56| 89 65 39
grubu

Kontrol |52 | 67 34 | 42| 35 | 49| 39| 46 51 32
grubu

100

i deney grubu

& kontrol grubu

Not: X aksi — tavsanlar. Y aksi - mm?.

Tablo-2: Ortalama kikirdak rejenerasyon diizeyi (mm?).

Grup median minimum maximum
Deney 60,89 25,27 92,56
Kontrol 38,40 20,56 63,03
Total 52,16 20,56 92,56

Histolojik Degerlendirme




Histolojik degerlendirmede c¢ikarilan dokular nétral formalinle fikse
edildi. Rutin doku takibi islemleri sonrasi parafin blok haline getirilip, seri
kesit alinarak, Hematoksilen ve Eosin ile boyandi. Isik mikroskobunda
degerlendirildi ve fotograflandi. Kontrol grubunun hepsinde, kikirdak uglari
arasinda kalan defekt bolgesinde, minimal dlglide perikondrium kaynakl
fiboroz bag dokusu olusumu goézlendi (Sekil-22,23). Deney grubunun
genelinde kontrol grubu ile kiyaslandiginda kikirdak ugclarn arasindaki
defekt bodlgesinde, yogun fibréz bag dokusu olusumu ve damar gelisimi
saptandi (Sekil-24,25). Deney grubu, kontrol grubu ile kiyaslandiginda,
defekt bdlgesinde minimal dizeyde perikondrium kaynakh kikirdak
benzeri yeni doku olusumu saptandi (Sekil-26-28). Deney grubunun
olgularin bir kisminda defekt bolgesinde blyuk lakunali eski kondrositlerle
beraber, kiglk lakinali yeni kondrositlere benzer hicreler gézlenirken,

kontrol grublarinda bu tip olusumlara rastlanmadi (Sekil -29).

Defektli bolge

500 pym

Sekil-22: Kontrol grubu. Kikirdak uglari arasinda kalan defekt bdlgesinde,
minimal Olgude, perikondrium kaynaklh fibroz bag dokusu olugsumu
g6zlenmektedir. HE boyamasi (1.25X).



200 pm

Sekil-23: Kontrol grubu. Kikirdak uglari arasinda minimal dizeyde fibréz bag
dokusu olusumu. HE boyama (4X).

Sekil-24: Deney grubu. Kikirdak uglari arasindaki, defekt bdlgesinde, yogun
fibr6z bag dokusu olusumu. HE boyama (1,25X).



Sekil-25: Deney grubu. Defekt bolgesinde perikondrium kaynakli yogun
fibréz bag dokusu icinde her yone dagiimis ¢ok sayida damar olusumu. HE
boyama (10X).

Sekil-26: Deney grubu. Kikirdagin defekt olusturulan kenarinda
rejenerasyon ve perikondrium kaynakli yeni kikirdak doku olusumu
g6zlenmektedir. HE boyama (4X).



Yeni kikirdak
dokusu

Sekil-27: Deney grubu. Kikirdak uglarinda defekt boélgesinde minimal
dizeyde perikondrium kaynakli yeni kikirdak dokusu olusumu
g6zlenmektedir. HE boyama (4X).

Sekil-28: Deney grubu. Perikondrium kaynakli yeni kikirdak doku olusumu.
HE boyama (4X).



[

Sekil-29: Deney grubu. Defekt bdlgesinde buaylk lakinali eski
kondrositlerle beraber (| ), kiiglik lakinal yeni kondrositlere (—L) benzer
hlcreler gorulmektedir. H\é boyama (20X).



TARTISMA VE SONUG

Kikirdak dokusunun, konjenital, travmatik veya cerrahi kaybinda, énemili
kozmetik ve fonksiyonel bozukluklar ortaya cikar (2,75). Anotia veya mikrotia,
hastada onemli psikolojik sorunlar ortaya c¢ikarirken (3), burunda septum
perforasyonlarinda ise tekrarlayici kanama, agri, kabuklanma ve islik sesi
gelmesi gibi, organik semptomlar bulunur (51). Laringotrakeal stenozda ise,
sorun hayati tehdit edebilir (3,48,76,77).

Kikirdak defektlerinin onariminda, degisik yontemler uygulanmaktadir (29-
35,78-84). Otojen, homolog, heterolog kikirdak kullanimi, biyomateryallerin
kullanimi (3,7,38,39), perikondrial flep (9,10) ve greftlerinin kullanimi (12-
14,30-33,43), sekonder vaskularize perikondrium fleplerinin kullanimi (2),
bunlardan bazilandir. Burun kanadinda, tam kat defekt onarimlarinda,
perikondrioktitan6z greftler de kullaniimistir (33). Homolog, heterolog
kikirdak greftlerinde ve daha az miktarda olmak Uzere, otojen kikirdak
greftlerinde uzun sure iginde resorbsiyon problemi ortaya cikmaktadir
(3,7,33,34). Kikirdak dokusunun vyerine ge¢mesi amaciyla kullanilan
biyomateryallerde ise, vilcut digina atilma gibi sorunlarla sik
karsilagiimaktadir. Bu agidan uygulamada fazla kabul gérmemektedirler ve
cogunlukla baska seceneg@in bulunmadi§i durumlarda kullanilirlar (3,7,33-
40). Diger bir kikirdak kaynagi ise, perikondrial flepler (10,11,16,17,19) ve
serbest perikondrium greftlerdir (12,13,14,18,32-34). Perikondrial fleplerden,
greftlere oranla daha hizli kikirdak elde edilebilir ama, pratik agidan zorluklar
vardir. Perikondrium greftlerinden kikirdak elde edilmesi ise, daha pratik ve
kaynag! zengin bir yontemdir. Her zaman olmasa da, gelisme c¢agindaki
kiigilerde, serbest perikondrium greftleri, rahatlikla kikirdak Uretebilmektedir
(50,53,55). Perikondriuma sekil verilebildiginden sekilli kikirdak elde etmek
de mumkindur (16,17). Tavsan kulaklarindan alinan perikondrium greftleri
subkutan dokuda Engkvist ve ark. (51) gore ortalama %22, Brent ve ark. (33)

gore ise, ortalama %50 oraninda yeni kikirdak olusturabilmektedirler. Ama,



bu greftler eklem yuzeyi defektlerine uygulandiklarinda bu oran, Engkvist ve
Ohlsen tarafindan (32) ortalama %85 olarak bulunmustur. Ohlsen ve Nordin
(51) kopeklerde kostal perikondrium greftlerinden gelisen kikirdagin, en ¢ok
greftin  2/3°4nU  kaplayabildigini  bildirmiglerdir. Perikondriumun kikirdak
olusturma etkisini arttirici bazi faktorler arastirilmisti. Skoog ve Ohlsen
(10.12) perikondriumun aktif yldzeyine kan pihtisi temas ettigi zaman,
kikirdak yapici etkisinin arttigini 6ne surmuglerdir. Ama daha sonra
Hosokawa ve ark. (49) perikondriumdan yeni kikirdak olusumu igin, kan
pithtisi  veya iceriye dogru kapiller geligsiminin gerekli olmadigini
gOstermiglerdir. Kikirdak defektlerinin, perikondrium greftleri ile onarimi
konusunda, genis klinik galismalar da yapilmistir. Skoog (14) 1976 yilinda,
ankiloze metakarpofalangeal eklemin serbest perikondrium greti ile basarih
rekonstriksiyonunu bildirmigtir. Fakat yasli hastalarda basarili sonuglar elde
edilememistir. Bu da vyaslanan kostal kikirdakta bilinen fizyolojik
degisikliklerle ilgilidir (3). Daha sonra bir¢ok arastirmaci, diz eklemi ve trakea
dokusunun rekonstriksiyonunda, serbest perikondrium greftlerinin kullanimi
konusunda calismalar yapmislardir. Diz eklemi kikirdaginin
rekonstriksiyonunda, serbest periost greftleri de kullaniimig ve basarih
sonuglar bildirilmistir (37).

Son zamanlarda, doku muhendisligi ile kikirdak dokusu elde etme ydonunde
de calismalar yapilmaktadir (37,38,85-94,96,97). Ancak bu yéntemlerde de
teknolojik ve pratik agidan zorluklar karsimiza ¢ikmaktadir. Noth ve ark.
(98,99) calismasinda kollajen tipi hidrojel Uzerinde kultire edilmis kemik
iliginden alinan mezengimal hucrelerin, eklem kikirdag: defekti Gzerinde
etkisi arastinimistir. Uzun dénemde deney grubunda anlamli sonuglar
gorulmastar. Yetigkin kok hucre uygulamasi ile daha ¢ok regenerasyon
potensiyeli ve minimum immun reaksiyon gorulmustur. Wakitani ve ark.
(76,95) calismasinda kemik iliginden alinan mezensimal kdok hucrelerin
kikirdak defekti Gzerinde etkisi arastiriimis, kontrol grubuna oranla daha fazla

miktarda hiyalin kikirdak olusumu izlenmigtir. Yag gretleri Uzerine yapilan bir



calismada Coleman ve ark. (54) tarafindan yad dokusundan alinan kok
hlcrelerin, yag greftinin yasayabilirligini arttirdigi géraimustur.

Organizma gelisme donemini tamamladiktan sonra, kikirdak hasar
oldugunda, onarim genellikle yetersiz olmaktadir (1,24,25,34-36). Bu, hem
elastikiyetini  kaybetmis olan kikirdagin endojen onarima uygun
olmamasindan, hem de perikondriumdaki projenitor hucrelerin kapasitelerinin
zamanla azalmasindan kaynaklanabilir (1,3-5). Eger kikirdak hasari genig
ise, gelismekte olan organizmalarda bile, perikondrium defekti kikirdak
dokusu ile onaramamakta ve defekt skar dokusu ile kapatiimaktadir (1,27).
Defekt boélgesine biyomateryallerin uygulanmasi, bir élgide onarim surecini
hizlandirabilmektedir. Bu hizlanma, skar dokusu olusumundan 6nce yeni
kikirdak dokusu gelisimini saglayabilirse (29,31), defekt onarimi original doku
ile olabilecektir. Aksi takdirde, defekt skar dokusu ile kapatilacaktir. Skar
dokusu, genis caph Tip | kollajen fibrillerden olustugu icin, kikirdagin fiziksel
yapi ve oOzellikleri kaybolmaktadir (1,24,25). Biyomateryallerin tum bu
surecleri original doku lehine etkileyebildikleri henlz, net olarak
gOsterilememigtir (39).

Yine klinigimizde tavsan kulaginda yaptigimiz daha onceki bir deneysel
calismamizda, tavsanlarda perikondrium fleplerinden yeni kikirdak
olusumunu, liyofilize heterolog kollajenin hizlandirdigini gostermisdik (100).
Bu calismada makroskobik olarak, kollajen kullanilan tarafta kikirdak destek
olusurken, kontrol tarafinda olusmadigini tespit etmistik. Mikroskobik olarak
ise, 180. gunde, kollajen kullanilan tarafta defektin tamamen doldugunu, ama
bir miktar yeni kondroblast olusumunun devam ettigi gorulmuastl. Kontrol
tarafinda ise, kikirdak defektinin tam onarilamadigini ve yeni kikirdak
gelisiminin erken asamalarda oldugunu saptamistik (100).

Kartilaj defektlerinin cerrahisinde en onemli problemlerden biri, iyilesme
surecinde matriks sentezi ve matriks sentezinin sdrecinin fibrozis ile
sonuglanmasidir. Kotu kartilaj rejenerasyonu, son yillarda degisik teknikler
kullanilarak, gideriimeye calisiilmaktadir (36,37,101,102). Kikirdak buyimesi

mevcut kondrositlerin  bolinerek ¢ogalmalari (interstisyel buyume) ve



perikondriyumdaki hucrelerin farklilagsmasiyla (apozisyonel blyume) 2
sekilde olur. Apozisyonel buyumeye gore interstisyel buylmenin rolu daha
azdir. interstisyel bilyime sadece kikirdak olusumunun erken dénemlerinde
matriksi iceriden genisleterek doku kitlesini artirir. intertisyel bliylime uzun
kemiklerin epifiz plaklarinda ve eklem kikirdaginda da gérilir. intertisyel
blylme, uzun kemiklerin boylarinin uzamalar icin epifiz plaklarinda ve
kikirdaktan olusan kemik modelinin yapilabilmesi i¢cin de endokondrial
kemiklesmede oOnemli rol Ustlenir. Perikondrium olmadigi igin eklem
kikirdaginin eklem ylzeyine yakin yerlerinde zamanla yipranan hicreler ve
matriksin yenilenebilmesi apozisyonla gerceklesmez, yenilenme icten
saglanmaktadir. Vucudun baska yerlerindeki kikirdak, capraz baglantilar
yapan matriks molekulleri ile giderek sertlesir, burada interstisyel buyimeden
daha az s6z edilir. Bu durumda kikirdak sadece apozisyonla ¢evresel olarak
bldyur. Perikondriyumdaki kondroblastlar c¢ogalarak etrafini  matriksle
sardiklarinda, kondrosit haline gelirler ve mevcut kikirdaga katilirlar (36,75).
Kikirdak doku transferi yapildigi zaman dokunun yasayabilirligi ve kikirdak
dokusunu besleme guclu de énemlidir. Son yillarda surdurilen arastirmalarda
yag dokusunun vdcudun butun dokularina donugebilme yetenegine sahip
kok hucreden zengin bir doku oldugu ispatlanmigtir (53,71,72). Bu
calismamizda umut verici arastirmalari devam ettirmek adina kikirdak
defektlerinde yag grefti kullanmaya karar verdik. Kendi kendini yenileyen
hucrelerin  varligi  1950’'li yillarda bilinmekteydi. Buglin yaygin olarak
kullandigimuz kok hicrenin tanimi ise,1961 yilinda deneysel calismalar
sonucu yapllmistir. ilk zamanlar kemik iliginden kék hicre alinarak doku
defektlerinin tedavisinde kullaniimaktaydi. Kemik iligi nakillerinin basari
kazanmasindan bir sure sonra, 1970’li yillarda kemik iliginin batuntyle deqil,
sadece onun temel hucreleri olan kok hucrelerin nakli gindeme geldi ve ilk
olgulari umut verici oldu (78,85). ilk basta sadece kemik iligi onarimi igin
kullanilsa da, daha sonra diger organlarin tedavisinde de kullaniimaya
baslandi. Embriyonik kokenli kdk hticreler ise, 1998 yilinda Thomson (67,72)
tarafindan tanimlandi. Hazirda bazi Ulkelerde etik, politik ve ahlaki



sinirlandirmalardan dolayi yasaklanmasina ragmen, birgcok Ulkede senede
yaklasik 15000 vakada kok hticre tedavisi uygulamaktadir (71-73).

Bizim kullandigimiz yontemde greft yasayabilirligini daha uzun tutmak ve
maksimum saglam hicre transplantasyonu saglamak amaciyla yag grefti
blok halinde nakledildi. Bu ydntemin ayni zamanda teknik olarak da kolaylik
sagladigini dusunmekteyiz. Deney grubu Uzerinde yapilan incelemede yeni
kondrositlerin meydana geldigi gorulda.

Sonuc olarak, kikirdak defektlerinde yag grefti uygulamasi ile kikirdak
defektlerinin kapanabilecegini ve bunun i¢in daha ileri deney ve arastirmalar
gerekli oldugunu disunmekteyiz. Yag greftleri ile kikirdak onarimi mimkin
oldugunda, bu hem dondér alan morbiditesini azaltacak, hem de donér alan

sorununu ¢ozecektir.
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