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                                                                          ÖZET

İnsan vücudunun önemli bir destek dokusu olan kıkırdakta ortaya çıkan

doku  kaybının  rekonstrüksiyonu  her  zaman  zor  bir  durumdur.  Kıkırdak

defektlerinde, hiyalin kıkırdak yerine fibröz kıkırdak gelişimi yaranın daha

kronikleşmesine,  ilerleyen dönemde artrozis  veya skar dokusu oluşumu

gibi sonuçlara yol açmaktadır. Son zamanlarda  kök hücre ile ilgili yapılan

araştırmalar  ,  doku  defektlerinin  kısmen  de  olsa  bir  sorun  olmaktan

çıkmasını  sağlamıştır.  Doku  mühendisliğindeki  gelişmeler  ile  artık  yağ

dokusundaki  kök  hücreler  zenginleştirilmekte  ve  yağ  dokusuyla  birlikte

transfer  edilmektedir.  Transfer  edilen  yağ dokusu dolgunluk  yaratmakla

birlikte, kök hücreler vücudun gereksinim duyduğu hücrelere dönüşmekte

ve  yeni  doku  oluşumu  için  başarıyla  kullanılmaktadır.  Kıkırdak  doku,

organizmada   rejenerasyon  kabiliyeti  en  zayıf  dokulardan  biridir.  Son

zamanlar  da  çeşitli  bölgelere  doku  yenileme  amaçlı  kullanılan  kök

hücreden  zengin  yağ  gretleri  uygulaması  üzerine  bir  çok  araştırmalar

yapılmaktadır.  Yağ  greftleri  uygulaması  ile  kıkırdak  onarımı  mümkün

olduğunda, bu hem donör alan morbiditesini azaltacak, hem de donör alan

sorununu çözecektir. 

   Çalışmamızda  bu  durumu  göz  önüne  alarak  kıkırdak  defektlerinin

onarımı için kök hücreden zengin yağ dokusunu kullanmaya karar verdik.

Bunun için,  10 adet, beyaz Yeni Zelanda türü tavşan üzerinde çalışıldı.

Tavşanların  sağ kulağı  deney grubu ve  sol  kulağı  kontrol  grubu olarak

kullanıldı.  Her  iki  kulakta  cilt  ve  perikondrium  flep  şeklinde  kesilerek

kaldırıldı.  Flep kaldırıldıktan sonra 1x1 cm boyutlarında kıkırdak dokusu

eksize edildi. Sağ kulaktaki defektli alana kasık bölgesinden aldığımız yağ

grefti uygulandı. Kontrol grubu olarak belirlediğimiz sol kulaktaki kıkırdak

defektine bir işlem yapılmadan üzerindeki flep kapatıldı.

 Tavşanlar 8 hafta süre ile takip edildi. Tavşanların kulaklarından



a yakın kapandığı  görüldü.  İstatistik  olarak  (Mann-Whitney testi)  deney

grubunda medyan kıkırdak rejenerasyon düzeyi 60,89 mm2  iken, kontrol

grubunda  medyan  kıkırdak  rejenerasyon  düzeyi  38,40mm2 bulundu  (P

<0.05).  Histolojik  değerlendirmede  deney  grubunda,  defekt  bölgesinde

minimal  düzeyde  perikoçıkarılan  1.2x1.2  cm’lik  kıkırdak  doku  parçaları

üzerinde  milimetrik  ölçüm  yapıldı  (image  J  programı  ile)  ve  sonuçlar

karşılaştırıldı.  Kontrol  grubunda  kıkırdak  defektinin  tam  kapanmadığı,

deney  grubunda  ise  kıkırdak  defektinin  tam  yada  tamndrium  kaynaklı

kıkırdak benzeri yeni doku oluşumu saptandı. 

Sonuç  olarak  kıkırdak  defektlerinin  kapatılmasında  yağ  grefti

uygulamasının  etkili  olabileceğini  ve  bunun  için  daha  ileri  deney  ve

araştırmalar gerekli olduğunu düşünmekteyiz. 

Anahtar kelimeler: Kıkırdak defekti, yağ grefti, rejenerasyon, kök hücre.



                                                          

                                                               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  60,89mm2 and  in  control  group  the  level  of

median  cartilage  was  38,40mm2 (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.



                                                              GİRİŞ

Kıkırdak, insan vücudunda önemli  görevleri  olan bir  destek bağ

dokusudur. (1,2). Kıkırdağın %70-75 kısmı su, %15-20 kısmı kollajen ve

%2-10  kısmı  proteoglikandır.  Kıkırdağın  gerilim  direncini  kollajen,

esnekliğini  ise  proteoglikan  oluşturur.  Eklemlerde  yükün  dağılmasında,

yüklerin tendon ve kemik arasında aktarılmasında ve dış yapılara esnek

bir  destek  sağlamasında  önemli  rol  oynayan,  özelleşmiş  bir  bağ

dokusudur (1,3-6).  Bu önemli  dokunun konjenital  yokluğunda, travmatik

veya cerrahi kaybında, fonksiyon bozuklukları ve estetik kusurlar ortaya

çıkar  (2).  Kıkırdak  doku  kemik  dokudan  daha  yumuşak  ve  esnek  bir

yapıya sahiptir ve yapısında damar ve sinir bulunmaz. Kıkırdak hücreleri

difüzyon yoluyla etraftaki bağ dokulardan beslenirler (4,5). 

Kıkırdak  defektlerini  onarmak  için,  en  sık  başvurulan  yöntem,  otojen

kıkırdak  transplantasyonudur  (2,3,7).  Otojen  kıkırdak  kullanımı,  ilk  kez

1896 yılında,  Koenig (7)  tarafından gerçekleştirilmiştir.  Bu uygulamanın

modern  çağa  taşınması  ise,  1940  yılında,  Lyndon Peer  (7)  sayesinde

olmuştur.  Otojen  greftlerin,  büyüyebildiği  veya küçük partiküller  halinde

yerleştirilse  bile,  yaşayabildiği  gösterilmiştir  (3).  Ama  zamanla  rezorbe

olmaları, donor alanlarının sınırlı olması, bazı donor alan morbiditeleri ve

alındıkları  yerde  defekt  kalması  gibi  sakıncalar,  araştırmacıları  yeni

seçenekler bulmaya zorlamıştır (2). 

Lester (8) 1959 yılında, kıkırdaktan ayrılan perikondriumun, yeni kıkırdak

dokusuna neden olduğunu bildirmiştir. Bunun klinik önemi, 1972 yılında,

Skoog  ve  ark.  (9)  tarafından  güreşçi  kulağının  etyolojisi  araştırılırken,

perikondriumun kıkırdak oluşturma kapasitesinin olduğu farkedilene kadar



anlaşılamamıştır.  Skoog  ve  ark.  (9,10),  perikondriumun,  altındaki

kıkırdaktan ayrılmasının,  kontakt  inhibisyonu ortadan kaldırdığını  ve bu

sayede yeni kıkırdak oluştuğunu göstermişlerdir.

Perikondriumun  kıkırdak  yapıcı  potansiyeli  olduğunun  anlaşılmasından

sonra,  serbest  perikondrium  greftlerinden  kıkırdak  rejenerasyonu

konusunda  çalışmalar  yapılmıştır  (8,11).  Bu  çalışmalar,  önceleri

perikondriumun  fleplerinde  başlamış  (9,10),  daha  sonra  serbest

perikondrium  greftleri  üzerinde  yoğunlaşmıştır  (12-14).  İnsanda

perikondrium  fleplerinin,  kıkırdak  rejenerasyonu  için  kullanılması  son

derece  sınırlı  kalmıştır  (15).  Bunun  nedeni,  sadece  komşu  kıkırdak

defektlerinde  kullanılabilmeleridir.  Bundan  dolayı  da,  bu  konu  üzerinde

fazla çalışma yapılmamıştır. Ancak, sekonder arteriyel perikondrial flepler

üzerinde yapılan çalışmalar vardır (2). 

              Kıkırdak Dokusu

              I - Kıkırdak Dokusunun Histolojisi

Tüm kıkırdak dokuları, kondrositler, kondroblastlar ve bunların sentezlediği

proteoglikan  ve  kollajen,  fibrillerden  oluşan  ekstraselüler  matriksten

meydana gelir.  Ekstraselüler matriksin miktarı  ve düzeni,  kıkırdak tipleri

arasında farklılık gösterir (1). 

Kıkırdak dokusu, diğer bağ dokuları gibi mezenşimden gelişir. Kıkırdağın

gelişeceği  yerde  mezenşim  hücreleri  yuvarlak  ve  yoğun  bir  hal  alırlar.

Hücre içi ortamda kollajen fibrilleri birikir. Artık isimleri kondroblast olan bu

hücreler,  ara  madde  ve  kollajen  fibrilleri  oluştururlar.  Hücreler

farklılaştıkça, etrafında oluşan ara madde nedeniyle birbirlerinden ayrılırlar

ve  küçük  çekirdekli,  soluk  sitoplazmalı,  olgun  kıkırdak  hücreleri  olan

kondrosit  yapısını  kazanırlar.  Vakuol,  lipid  ve  glikojen  biriktirirler.

Genişleyen kıkıdak kitlesini çevreleyen mezenşim sıkışır ve fibröz bir kılıf

olan  perikondriumu  oluşturur.  Bu  yapı  bir  kıkırdağa,  diğer  tarafta  bağ

dokusuna komşudur (4,6). 



 Kıkırdak gelişimi iki yolla devam eder:

1) Genişlemeye  izin  verecek  kadar  elastik  olan  genç  kıkırdakta,

interstisiyel  (endojen)  olarak  oluşur.  Burada   yeni  kondroblastlar

matriksten kaynaklanırlar (3,4,9).
2)  Apozisyonel  büyümede  ise  köken  perikondriumun  içi

tabakasındaki  kondroblastlardır.  Bu  büyüme,  yüzeye  yeni  kıkırdak

tabakalarının  eklenmesi  şeklinde  olur.  Perikondriumun  içindeki

fibroblastlar,  bölünerek  çoğalırlar  ve  bazıları  kıkırdak  hücrelerine

dönüşürler  ve  kendi  etraflarını  hücrelerarası  madde  ile  çevrelerler.

Zamanla, bunlara perikondriumdan köken alan yeni hücreler ve matriks

eklenir (3,4,6).  

Kıkırdak,  kondron adı  verilen birimlerden oluşur.  Kondronu ise,

hyaluronik asit ve proteoglikandan zengin bir periselüler matriksle çevrili

kondrositler  oluşturur.  En  dışta  da,  yoğun  proteoglikan  birikimleriyle

birlikte bulunan kollajen benzeri fibriler materyal ağından meydana gelen

periselüler  kapsül  bulunur  (1).  Poole  ve  ark.  (15)  periselüler  matriksi,

aralarında  kondanse  proteoglikan  granülleri  bulunan  ince,  dallanan,

filamentoz  bir  ağ  olarak  tanımlamışlardır.  Işık  mikroskobu  düzeyinde,

kondrositler lakün adı verilen boşluk veya kompartmanlar içinde görülürler

(1). Elektron mikroskopide, periselüler kapsülün hemen dışında bulunan

5-10mm’lik,  daha  açık  boyanan  bir  bölge  territorial  matriks  olarak

adlandırılmıştır (16-18).          

             Kıkırdak dokusu ara maddesine gore üçe ayrılır.

A - Hiyalin Kıkırdak. 

En sık rastlanan kıkırdak tipidir. Yunanca ‘hyalos’ yani ‘cam’ kelimesinden

kaynaklanır. Az ışık geçirgen matriksi nedeniyle bu ismi almıştır. Hiyalin

kıkırdak,  yapısal,  biyokimyasal  ve  mekanik  olarak  araştırılmış  ve  dört

zona  ayrılmıştır.  Bunlar  yüzeyel  (tanjansiyel),  intermediate  (ara),  derin

(radial) ve kalsifiye zonlar veya I, II, III ve IV zonlardır. Yaklaşık %40 Tip 2

kollajen lifler içerir ve homojen yapıdadır. Bu miktar, ciltteki kollajenin beş

katıdır (1,18,19). Metabolizması düşük ve regenerasyon kabiliyeti yoktur.



Vücutta,  diartroidal  eklemlerde,  burun,  gırtlak  ve  nefes  borusu  gibi

solunum  yolları  duvarlarında   bulunur  (3,4).  Adölesan  döneme  kadar

hiyalin kıkırdak, uzun kemiklerin biçimini ve büyümesini  sağlayan epifiz

büyüme plağının ayrılmaz parçasıdır (20-22). Sinovial eklemlerin eklem

yüzeyini  oluşturur  ve  düşük  sürtünme  özelliği  ile  darbe  emici

perikondriuma sahiptirler. Histolojik incelemede bazı hücrelerin birbirinden

ayrılmadığı, ikili yada üçlü izogen gruplar halinde olduğu görülür (Şekil-1).

Hücrelerarası  temel  madde  glükozaminoglikanlar  ve  glikoproteinlerden

oluşmuştur  (1).  Matriks,  PAS (Periodic  Asit  Schiff)  yöntemiyle  boyanır.

Metakromatik  özelliğinden dolayı  da toluidine mavisi  ile  pembe kırmızı

renge boyanır.  Kollajenler  ara maddede  yerleşik  olup  çok miktarda su

içerir  (23).  Proteoglikanlar  ise jelimsi  yapıdadır.  Bu her  iki  yapı  birlikte

dokunun  sağlam  olmasını  ve  diffüzyonun  gerçekleşmesini  sağlar

(22,24,25).  Proteoglikanlar  özellikle  su  ve  elektrolitlerin  taşınmasında

önemlidir (26). Hiyalin kıkırdak, iki tip dermatan sülfat proteoglikanı içerir.

Bunlar, biglikan ve dekorin adını alırlar (1,18).  

    

                      Şekil -1: Hiyalin kıkırdak dokusu (histolojik görünüm 40x).



Lakünaların  aralarındaki  ve  etrafındaki  alanların  adlandırılması  farklıdır.

Lakünaların hemen etrafındaki alanlar territorial alan olarak isimlendirilir.

Burası liften yoksun ancak, ara maddelerden zengindir (27,28).  Burada

proteoglikanların  yoğun  olması  PAS  pozitif  olmasına  neden  olur.

Lakünalar arası alan ise interteritorial alan isimlendirilir (1,17).

   B - Elastik Kıkırdak

   Hiyalin kıkırdağa benzerdir, fakat Tip2 kollajenle birlikte elastik lifler de

içerirler.  Taze  halde  bakıldığında  sarımsı  renkte  olduğundan  kolayca

farkedilir,  elastik  yapıdadır.  İçerdiği  elastin,  özel  boyalarla

görülebilmektedir.  Hücreleri  yuvarlak  ve  kapsüllüdür.  Hiyalin  kıkırdağa

oranla  elastik  kıkırdak  hücrelerinin  sitoplazmalarında  yağ  ve  glikojen

miktarının az olması dikkat çeker (1).  Bu durum, kıkırdağı sağlam ama

esnek yapar. Katı fakat esnek  yapısıyla kulak kepçesi, ses telleri, östaki

borusu ve epiglottis gibi  organların  yapısal  bütünlüğünü sağlarken aynı

zamanda  bükülebilmesine  de  izin  verir  (29-32).  Elastik  kıkırdaklar

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

                                                       
                      

                 Şekil-2: Elastik kıkırdak dokusu (histolojik görünüm 10x).



C - Fibröz Kıkırdak 

Hiyalin  kıkırdağa  gore  daha  bol  miktarda  kollajen  içerir.  İsmini

yoğun  oranda  fibröz  doku  içermesinden  alır.   Zaman  zaman  beyaz

kıkırdak  olarak  da  anılır.  Hiyalin  ve  elastik  kıkırdakların  tersine,  fibröz

kıkırdağın perikondriumu bulunmaz.Yaralanan fibröz kıkırdağın yerini, sıkı

fibröz  bağ  dokusu  alır  (Şekil-3).  Vücutta,  omurdaki  disklerde,  diz

kapağında,  sternoklavikular  eklemde,  temporomandibular  eklemin

yüzeylerinde bulunur. Kemiği tendona bağlar, yük dağıtabilme özelliğinden

ötürü  sinovial  eklemlerin  menisküslerinde  ve  vertebralararası  eklem

disklerinde bulunur (3,4,32-36).

Evans ve ark. (20) bir tutunma yerine yakın ne kadar azalmış hareketlilik

varsa, fibrokartilajın o kadar az belirgin olduğu sonucuna varmışlardır.

                                             

Şekil-3: Fibröz kıkırdak dokusu (histolojik görünüm 40x).

                                                                                         

 II - Kıkırdak Rejenerasyonu

             Tüm kutanöz yapıları içeren travmalarda, sitokinlerin (İnterlökin-1

dahil)  ve  büyüme  faktörlerinin  (trombosit  kaynaklı  büyüme  faktörü)



salınımı, anjiogenezise ve geniş çaplı kollajen fibril ve liflerin birikimine yol

açar  (1).  Skar  dokusu  oluşumu,  travmadan  sonra  ilk  24  saatte

başladığından,  genellikle  kıkırdağın  kendisini  onarabilmesinden  daha

hızlıdır (36,37).  Bu nedenle, kanamayı ve enflamasyonu sınırlandırarak

skar dokusu oluşumunu en aza indirmek, kıkırdak onarım miktarının en

fazla  olabilmesi  için  gereklidir  (1,5).  Mevcut  tedavi  yöntemlerinin  sınırlı

etkileri  nedeniyle  doku  mühendisliği  teknikleri  ve  kök  hücre  tedavisi

geliştirilerek  kısmen  de  olsa  kıkırdak  doku  rejenerasyonu  sağlanmaya

çalışılmaktadır  (37-45).  Farklı  onarım  teknikleri  geliştirilse  de  dokunun

aynısı  ve  işlevsel  olarak  aynı  işi  yapabilmesi  mümkün  değildir.  Bir

dokunun rejenerasyonu, o bölgedeki hücrelerin çoğalarak dokunun kendi

kendini yenileyip defektli kısmı kapatmasıdır (46-48). Bir dokunun onarımı

ise, onarılacak dokuya benzeyen ancak yapı, işlev ve içerik olarak farklı

bir  doku ile defektli  kısmın kapatılmasıdır  (39-45).  Kıkırdağın gelişmesi

interstisyel ve apozisyonel olmak üzere iki şekilde olur. Interstisyel tipte

kıkırdak  dokunun  içinden,  apozisyonel  tipte  ise,  çevre  dokunun  yani

perikondriumun  kondrojenik  aktivitesiyle  oluşur  (1).  Mitozla  çoğalan

kondrositler  interstisyel  büyümeyi,  perikondriumdaki  hücreler  ise

apozisyonel  büyümeyi  gerçekleştirirler.  Her  iki  çoğalma  türü  gelişim

çağına  kadar  devam  eder.  Ancak  perikondriumun  kondrojenik  özelliyi

herhangi  bir  kıkırdak  hasarı  durumunda  harekete  geçer  (49-50).

Kıkırdaklaşma  zamanı  ara  madde  çoğalır  ve  hücreler  tekli  veya  grup

halinde ayrılarak ara maddeye dağılırlar. Olgunlaşmış kıkırdak hücrelerine

kondrosit  denir.  Bu  hücreler  aktif  yapıda  değillerdir.  Doku  yenilenmesi

sırasında kondroblastlara dönüşerek sentez yapabilme özelliği kazanırlar

(51,52).  Matriksteki liflerin ve temel maddelerin ışık kırıcılığı  birbirlerine

çok yakın olduğundan ışık mikroskopunda görünmesi çok zordur. Ancak

polarizasyon  ve  elektron  mikroskobuyla  rahat  ayırt  edilebilmektedirler

(21,22). 

            III – Kollajen 

Kollajen, vücudun doku ve hücrelerini birarada tutan ve yapısal güçlerinin



önemli bir kısmını sağlayan, güçlü bir fibröz proteindir (18,23-26). Kemik,

kıkırdak, cilt, ve tendon gibi dokuların fonksiyonel bütünlüğünü sağlarken,

kan damarları  ve  çoğu organnın yapısal  iskeletini  oluşturur  (18,23,48).

İnsan vücudunun kuru ağırlığının %30’unu oluşturan kollajenler, vücutta

en çok bulunan proteinlerdir. Onbeşin üzerindeki kollajen tipi, 4 alt gruba

ayrılır:  Bunlar  fibriler  kollajen,  bazal  membranla  ilişkili  kollajen,  fibrille

ilişkili kollajen ve kısa zincirli kollajenlerdir (18). 

Fibriler kollajenler, dokularda fibriller şeklinde bulunur ve çapları binlerce

moleküldür. Bu fibriller, fiberleri oluşturacak şekilde paketlenmiştir. En çok

bulunan fibriler kollajen, Tip I kollajendir (18). 

Kollajen Tip I:  Vücutta en çok bulunandır ve yaygın bir dağılımı vardır.

Kollajen lifler olarak, kemik, tendon, organ kapsülleri, dermis gibi dokuları

oluşturur.  

            Kollajen Tip II: Sadece ince fibriller halindedir. Esas olarak, hiyalin

ve elastik kıkırdakta bulunur.

            Kollajen  molekülleri  hücrelerden salındıktan sonra,  kemik,

kıkırdak,  cilt  ve tendon dokularının  fonksiyonel  yapısından sorumlu  lif

biçimindeki yapılarına kavuşurlar. Ayrıca, çoğu organ  ve kan damarları

için  yapısal  iskelet oluştururlar. Diğer yakın moleküllerle çapraz bağlar

yaparak,  fiziksel  strese  karşı  koyabilecek  dirence  sahip  olurlar.  Birçok

normal ve patolojik durumda, dokuların iskeletlerini  onarma ve yeniden

oluşturma  yetenekleri  ön  plana  çıkar.  Travma  veya  cerrahi  sonrası,

kollajenin  anormal  birikimi,  fonksiyonu  bozabilir.  Ayrıca,  kollajenin

organizasyonunda ve yapısında oluşacak değişiklikler,  birçok patolojiye

yol açabilirler (27, 29-31).

            Tip I,II,III,V ve XI kollajenler, bantlı ve lif oluşturan kollajenler

olarak  sınıflandırılır  ve  bunlar  evrimsel  olarak,  birbirleriyle  yakın

ilişkilidirler (28). Kıkırdak dokusunda bulunan diğer bir tip kollajen, tip XI

kollajendir.  Tip  XI  ‘in  fonksiyonu  bilinmemekle  birlikte,  tip  II  kollajen

fibrillerinin  büyümesini  ve  çaplarını  düzenlediği  varsayılmaktadır.

Dokularda tek çeşit kollajen oluşumu nadirdir. İleri tekniklerle, hemen tüm



dokuların,  farklı  oranlarda birçok kollajen içerdiği  bulunmuştur.  Kıkırdak

yapılarda  Tip  II  kollejenin,  bazal  membranlarda  Tip  IV  kollajenin

bulunması, kollajenin tiplerine göre doku seçiciliğinin örnekleridir. Küçük

fibrillerden oluşan Tip I kollajen ise,daha az girebilen, skar dokusu gibi

daha  yoğun  dokularda  bulunmaktadır.  Kollajen  sentezi,  çok  fazla

basamaktan oluştuğu için, birçok noktada, hastalık veya anormal enzimler

tarafından durdurulur veya değiştirilir. Bu yüzden, yetersiz veya anormal

kollajen sentezine bağlı olarak, birçok patolojik durum ortaya çıkar. Ayrıca,

kollajenin fazla birikimi de bazı hastalıklara yol açar.

Kollajen  yıkımı  sentezinden  daha  kolaydır.  Kollajenazlar  adı  verilen

enzimler tarafından yıkılır (18-20). 

             IV – Perikondrium

Perikondrium,  kıkırdağı  saran  yoğun bağ dokusundan oluşmuş,  kapsül

benzeri bir kılıftır. Kıkırdak ve kıkırdağın desteklediği doku arasında  bir

ara düzey oluşturur (30).  Avasküler olan kıkırdak için,  vasküler yapıları

sağlar.  Hareketli  eklemlerin  yüzeyini  kaplayan  eklem  kıkırdağı,

perikondrium  içermez.  Eklem  kıkırdakları  besin  ve  oksijeni,  synovial

sıvıdan diffüzyonla alırlar (5).

Perikondrium,  kıkırdağın  büyümesi  ve  devamlılığı  için  gereklidir.  Tip  I

kollajen  liflerden  zengindir  ve  çok  sayıda  fibroblast  içerir.  İç

tabakalarındaki hücreler, fibroblast olarak tanımlanmasına rağmen, bunlar

aynı zamanda kondroblastlardır ve kolaylıkla kondrositlere dönüşebilirler

(5). 

Gelişme  çağı  dışında,  hasarlanan  kıkırdak  zorlukla  ve  çoğu  zaman

yetersiz rejenere olur. Rejenerasyon perikondriumun aktivitesi sonucu olur

(33).  Kıkırdak  bütünlüğü  bozulduğunda,  perikondrium  kaynaklı

kondroblastlar  defekt  bölgesine  gelerek  yeni  kıkırdak oluştururlar  (3-6).

Perikondrium  olgunlaşmış  kıkırdağa  temas  ettiğinde,  yeni  kıkırdak

oluşumu inhibe olur (16). Eğer hasar genişse, perikondrium yeni kıkırdak

oluşturamaz;  bu  durumda  defekt  yoğun  bağ  dokusundan  oluşan  skar

dokusu ile kapatılır (5,31,32). 



 Yağ Dokusu

 I - Yağ Dokusunun Histolojisi 

Yağ dokusu adiposit adı verilen içi lipid dolu olan hücrelerden meydana

gelir.  Adipositlerin  içi,  özellikle  trigliseritlerin  meydana  getirdiği  lipid

damlası  ile  tamamen doludur.  Hücrenin  nükleusu,  yassılaşarak  kenara

itilmiş olarak durur  ve hücrenin toplam ağırlığının  sadece 1/40’nı  teşkil

eder.  Adipositler  içindeki  lipid  miktarı  olarak,  hücreden hücreye farklılık

gösterir  (53,54).  Adipositlerin  duvarı  ince  flamanlarla  bezenmiş,

dayanıksız  bir  membrandır.  Asıl  hücre  zarı  kuvvetini  bu  membranı

destekleyen  dış  yapıları  verir.  Adipositlerin  yüzeyleri  kollajen  lifler  ve

retiküler  liflerle  desteklenmiştir  (55-58)  (Şekil-4).  Yağ  hücrelerinin

sağlamlığını  bu  destek  yapılar  sağlar.  Kapiller  damarlar   adipositlerin

aralarından geçerler ve hücre duvarı ile yakın temas halindedirler. Aslında

yağ dokuları kanlanması iyi olan diğer dokulara gore damar/hücre oranı

fazla  olan  dokulardır.  Hücre  kümelerinin  kendi  vasküler  pedikülleri  ile

topluluklar meydana getirmesi yağ lobüllerini oluşturur. Lobülü oluşturan

hücreler ince, lobüller ise çepeçevre kalın bir fibrotik septa ile çevrelenirler

(55,57). 

                                                    



Şekil-4: Yağ hücresi. RF: retiküler lifler, CF: kollajen lifler, AD: adipozitler.

(histolojik görünüm elektron mikroskobu 40x).

Bu fibrotik septa kadın ve erkekte, derin ve yüzeyel yağ dokularında

farklılıklar gösterir. Subkutan yağ dokusunda lobülleri ayıran bir kalın ve

düzenli  fasya mevcuttur.  ‘Camper’ fasyası  adı  verilen ve sıkı  yapıda

olan bu fasya, subkütan yağ dokusunun vücudun hemen hemen her

yerinde  aynı  yapıda  yayılımını  sağlar.  Derin  tabakadaki  lobülleri

çevreleyen, gevşek ve daha az organize fasya sistemine de ‘Scarpa’

fasyası adı verilir (56,57). Yapısı bölgelere göre değişiklik gösterebilir.

Camper fasyası ile oluşan yüzeysel bölge ile gevşek  Scarpa fasyasının

oluşturduğu derin bölge arasına fazla göze çarpmayan ama histolojik

ve radyolojik olarak rahatça gösterilebilen ‘subkutan’ fasya mevcuttur.

Subkutan fasya ile ayrılan yüzeysel yağ dokusunun kalınlığı, topografik

olarak derin tabakaya göre çok daha sabittir. Karın bölgesindeki değişik

bölgelerde  yapılan  kesitlerde,  bölgeler  arasındaki  kalınlık  farklarının,

daha  çok  derin  yağ  dokularının  miktarına  bağlı  olduğu  rahatça

görülmektedir (59-63).                                   

Yağ  dokusu,  yapısının  zayıf  olması  nedeniyle,  travmalar  ve  cerrahi



girişimlerden sonra kolayca nekroze olduğundan,  kanlanması zayıf bir

doku  olarak  kabul  edilmiştir.  Yağ  dokusundan  flep  yapmaktan  veya

sadece  bu dokuya  yönelik  cerrahi  girişimlerden,  vasküler  yetersizlik

korkusuyla çekinilmiştir  (53,54).  Günümüzde her  adipositin en az bir

kapiller ile temasta olduğu bilinmektedir.  Bu kapillerlerin kan dolaşım

hızı,  bu  geniş  lipid  depolayan  hücre  zarının  aktif  metabolizmasını

karşılayacak kadar  hızlıdır  (64).  Kapillerleri  besleyen damar  ağı  ise,

derin ve yüzeyel arter sistemi olarak ayrı ayrı düzenlenmiştir.  Her iki

sistemin birbirleri  ile birçok perforanlar vasıtası  ile bağlantıları  vardır.

Yüzeyel arter sistemi, fasya superfisyalisin üstünde yer  alır ve derin

derialtını besler. Yüzeyel yağ dokularında görülen hipertrofi ve bunun

sonucu ortaya çıkan selülitten bu şebeke sorumlu tutulmaktadır.  Yağ

hücrelerin  (adipositlerin)  iki  ana tipi  vardır  (58-60).  Unilokuler  olanlar

beyaz yağ dokusunu meydana getirirler. İçlerinde tek ve büyük bir lipid

depolanmıştır  ve enerji  depolama görevi  görürler.  Multilokuler olanlar

ise sarı  yağ dokusunu meydana getirirler.  İçlerinde  küçük damarlar

halinde  lipid  depolarlar  ve  ısı  koruma  görevleri  vardır.  Memelilerde

beyaz  ve  sarı  yağ  dokuları,  farklı  fonksiyonlarından  dolayı  değişik

miktarlarda ve değişik dağılımlarda bulunur. Pond adlı araştırıcının (58)

1978 yılında yaptığı  çalışmaya kadar bu konu hakkında çok az bilgi

vardı. Pond, ısı ayarlanması ve organların korunmasını, vücuttaki yağ

dokusu dağılımını etkileyen ana faktörler olduğunu, hareket sistemine

uyum, sosyal ve seksüel ihtiyaçların ise, tamamlayıcı faktörler olduğunu

ileri sürmüştür. Androjenik hormonların yağ dokusu içinde tutulmasına

bağlı  olarak,  şişman ve yağlı  insanlarda seksüel  aktivitenin  daha az

olduğu bildirilmiştir (65,66). Sarı yağ dokusu, ısı koruma kabiliyetinden

olsa gerek bütün yeni doğan memelilerde ve ‘hamster’ler hariç bütün

hayvanlarda bulunmuştur. Merklin (59) adlı  araştırıcıya göre  sarı yağ

dokusu insan fetüsünde özellikle posterior servikal, aksiller, suprailiak

ve perirenal  bölgelerde belirir.  Daha az miktarlarda ise interskapular

bölge, anterior mediastinal, interkostal, anterior abdominal ve retropubik



alanlarda bulunur. Birey yaşlandıkça bu sarı yağ dokuları, beyaz adipoz

doku ile  yer  değiştirir.  Erişkinde sarı  yağ dokusu genelde bulunmaz.

Ancak bazı durumlarda ve çok az miktarlarda bulunabilir. Uzun süreli

alkol  alma  alışkanlığı  olanlarda  ve  tropikal  bölgelerde  oturan

erişkinlerde sarı yağ dokusuna rastlandığı rapor edilmiştir. Kadınlarda

toplam vücut  ağırlığının  %22’si  erkeklerde ise %15’i  yağ dokusudur.

Erkekler  45-50  yaşlarında,  kadınlar  ise  60  yaşlarında  en  fazla  yağ

oranına  sahip  kilolarına  ulaşırlar.  Bazı  patolojik  durumlarda  yağ

dokularının ağırlıkları çok değişken olabilir (65-67). 
Fonksiyonel yağ dokusu, el, ayak tabanı, yanakta bulunur ama bu dokular

aşırı enerji ihtiyacı olduğu zamanlarda  en son kullanılan depolardır. Bu

örnekten  de  beyaz  yağ  dokularının  vücutta  bölgelere  göre  değişen

metabolik aktivite farklılıkları gösterdikleri söylenebilir (66,68). Beyaz yağ

dokusunun hücreleri poligonal şekilde olup 25-200 pikomikron arasında bir

uzunluğa sahiptirler.  Nukleus,  içeriyi  dolduran lipid damlacığı tarafından

perifere  doğru  itilmiştir.  Burada  mitokondriler  içeren  çok  ince  bir

sitoplazma  tarafından  sarılıdır.  Bu  ince  sitoplazmanın  içindeki  lipid

damlacıklarının  varlığı  ve  mitokondrilerin  boyanabilmeleri  metabolik

aktivitenin  devamlılığını  gösterir  (69-70).  Hücrenin  içeriğinin,  %60-85’i

lipid, %5-30’u su, %2-3’ü proteindir. Hücre içinde bulunan lipidin %90-99’u

trigliserid’dir  (65).  Geri  kalan  miktarı  da  serbest  yağ  asitleri,  digliserid,

kolesterol  ve  fosfolipid  meydana  getirir.  Trigliseridi  oluşturan  yapılar:

myristik,  palmitik,  palmitoleik,  stearik,  oleik  ve  linoleik  asitlerdir  (59).

Adipoz  dokunun  orijini  hakkında  ilk  araştırma  1870  yılında  Fleming

tarafından yapılmış ve bu araştırmacı adipöz dokunun mezenkimal kökenli

olduğunu ileri sürmüştür. Aynı yıllarda Told uzun süren incelemeler sonrası

adipositlerin mezenkimal kökenli olmadığına karar vermiştir. Bu hipotezini

de gelişen yağ globüllerinin kendi vasküler sisteminin olmasına ve etraf

konnektif  dokudan ayrı  olmasına dayandırmıştır.  Tartışmalar  1920-1930

yıllarına kadar devam etmiştir (60). Bu dönemde  Clark tarafından, tavşan

kulağındaki  meşhur  ‘görünen  oda’  deneylerinden  sonra,  ortaya  atılan



adipositler   ‘modifiye  fibroblastlardır’  teorisi  epey  taraftar  toplamıştır.

Wasserman (60)   1926  senesinde yaptığı  açıklamada Told  tarafından

ortaya atılan ‘adipositler ayrı bir dokudurlar’ fikrini destekleyen bir teoriden

bahsetmiştir.  Hausberger  (61)  1938  yılında  yaptığı  araştırmalarla  bir

ölçüde  Wasserman’ın  görüşlerini  desteklemiş,  yağ  dokularının  transfer

sonrası tekrar yağ dokusu olarak differansiye olduklarını, konnektif doku

veya başka bir dokuya dönüşmediklerini bundan dolayı da yağ dokusunun

ayrı bir organ olarak kabul edilmesi gerektiğini öne sürmüştir.    
Günümüzde bütün araştırmalar  sonucunda varılan sonuç:  morfolojik  ve

sitokimyasal bir marker ile adiposit veya prekürsor adiposite dönüşebilen

fibroblasta  benzeyen  hücre  ile  adiposite  dönüşmeyen  fibroblasta

benzeyen  hücreleri  ayırmanın  imkansız  olduğudur  (71-73).  En  fazla

taraftar toplayan teori G.Simon’a (74) göre yapılan izahtır. 

- İndiferensiye  mezenkim  hücresi,  retiküler  adipojenik  hücreye

dönüşür.  Bu  hücre  içinde  bulunan  ve  asetonda  erimeyen  lipid  ve

mitokondrialar içerir. 
-  Daha  sonra  adipoblast  ortaya  çıkar.  Adipoblast  1-2  mikron

çapında  geniş  nötral  lipid  damlacıkları  içerir.  Bu  safhada  hücre  artık

bölünmeyecek kadar diferansiye olmuş kabul edilir. 
- Bir sonraki safhada preadipositler ortaya çıkar.  Bu hücre tipinde

lipid  damlacıkları  nükleusu  sarmaya  başlar,  bunların  etrafında  da

mitokondrialar  bulunur.  Preadiposit  kahverengi  yağ  hücresine  benzerlik

gösterir.                                              

En yeni araştırmalar ise üretilen bütün teorilerde doğruluk payı olduğunu,

şimdilik  bu  konunun  tam  aydınlanmadığını  göstermektedir.  Adebanojo

(62,63), Poznanski (64) adlı araştırmacılar tarafından hücre kültürlerinde

yapılan çalışmalar, hücre menşeyi ve kültür ortamına bağlı olmak üzere

fibroblastların adipositlere her yönü ile (morfolojik ve biokimyasal olarak)

benzeyen hücrelere dönüşebildiklerini ama bazı şartlarda da adipositlerin

başka  prekürsörlerden  ortaya  çıktıklarını  ve  fibroblastların  aynı  şekilde

kaldıklarını ortaya koymuştur.



  Orijini hakkında kesin bir bilgiye sahip olmadığımız adipositlerin

meydana getirdiği yağ dokularının iki farklı yapıya sahip olduğunu ve bu iki

farklı  yapının  fonksiyonel,  metabolik  ve  fizyolojik  olarak  belirgin

değişiklikler gösterdiğini öne süren araştırmacılar ise tartışmaya daha da

karmaşık  bir  boyut  getirerek  bu iki  adipositin  çıkış  noktasının da farklı

olduğunu düşünmektedirler. İllouz’a (65) göre vücutta farklı olan 2 tip yağ

hücresi mevcuttur. Bunlardan yüzeyel yerleşim gösteren hücreler kilo alıp

vermekle kolayca volüm kaybeder. Derin yerleşim gösteren hücreler ise

kolayca lipid depolamasına karşılık bu lipidleri çok zor geri bırakır. Yazar

bu tezini  desteklemek için  de,  her  iki  yağ hücresindeki  beta1 ve  alfa2

reseptörlerin dağılımına dikkat çekmektedir. Alfa2 reseptörler lipolizi bloke

ederler ve beta1’i stimüle eden katekolaminler tarafından uyarılırlar. Yani

yüzeysel  bölgelerde yağ yıkımı başladığı  zaman steatom veya lokalize

yağ dokuları  adı verilen derin bölgelerde bu yıkım önlenmiş olur.  Derin

bölgelerin  glükoza  daha  duyarlı  ve  tutucu  olmaları  da  bu  bölgelerde

istenmeyen  şişmanlamanın  sebebidir  (65,67).  İllouz’un  (65,66)  öne

sürdüğü iki  farklı  yağ dokusu tezinin   histolojik  açıklaması  da şöyledir:

Yüzeysel  ve  derin  yağ  dokuları  arasında  süperfisyel  fasya  bulunur.

Yüzeysel  yağ  dokusu  konnektif  dokudan  oluşan  (retinaculae  cutis)

septalarla lobüllere ayrılmıştır. Septalar üst epidermisin alt kısmına, altta

ise süperfisyel fasyaya bağlanırlar. Bu septaların elastik olmaları, onlara

adeta mekanik bir hafıza kazandırarak her yağ hipertrofisi sırasında tekrar

eski şekline dönmek için yağ dokusuna baskı yapar.  Bu septalar vasıtası

ile dokuya baskı derin yağ dokusunda yoktur. Yazar  metabolik olarak aktif

diye  nitelendirdiği  yüzeyel  yağ  dokularının  bütün  vücutta  değişik

kalınlıklarda  olsa  da  mevcut  olduğunu  oysa  derin  yağ  dokularının

cinsiyetle  ilgili  olarak  belirli   bölgelerde   olduğunu   yaptığı  kadavra

çalışmaları  ile  de ispat  ettiğini  öne sürmektedir.  Markman (66)  yaptığı

çalışmalarda  iki  farklı  yağ  dokusu  olmadığını,  yüzeysel  ve  derin  yağ

dokuları  arasında  17  beta  estrodiol  aktivitesinin  farklı  olduğunu,  derin

dokularda  çok  daha  fazla  bulunan  bu  madde  nedeni  ile  de,  derin



dokularda hiperplastik  yağlanmanın daha olası olduğu ve bu sebeple de

derin yağ dokularının diyet ve egzersizle daha dayanıklı olduklarını öne

sürmüştür.            

Yağ  hücrelerinin  embriyolojik  gelişmesindeki  safhalar  şöyledir:

Adipoblast - adiposity prekürsor – adiposit – postadiposit.

Adipoblast, içindeki ortalama 1-2 mikron çapta olan, aynı büyüklükteki çok

sayıda lipid artığı ile tanınır. Primitif hücrenin aksine bu lipidler asetonda

erirler.  Lipidler  ribozom  ve  mitokondrialarla  sarılıdır  ve  füzyon  yeni

başlamıştır.  Hücre poligonal  yapıdadır.  Ilk  primitif  yağ dokusu hücreleri,

hayatın  4.  ayında  görülür.  Bazen  hamileliğin  3.  ayında  perivasküler

konnektif  dokuyu yapan hücrelerdir.  Adipoblastlar  adiposit  prekürsörlere

dönüşerek, olgun yağ hücrelerini ortaya çıkarabilirler (62-64). 

Preadiposit  veya  adiposit  prekürsörleri,  nukleusu  ortada  olan  ve

etrafındaki lipid damlacıkları ile dağ çileğine benzeyen bir yapı gösterirler.

Bu safha hemen daima ortaya çıkan ve memelilerde bulunan kahverengi

yağ  hücrelerine  çok  benzeyen  bir  ara  dönemdir.  Yapılan  histolojik

araştırmalarda, normal yağ dokularında adiposit prekürsörlere benzeyen

hücrelere  rastlanması,  embriyolojik  dönem sonrasında da teorik  olarak

adiposit yapımının mümkün olduğunu ortaya koymuştur (65). 

Doğumdan sonra ilk yılllarda adipositlerin sayısında ve hacminde ortalama

3 kat artış görülür. Daha sonraki 5 senede bu artış gittikçe devam eder.

Puberteden sonraki dönemde yağ hücrelerinin sayıları sabittir. Bu sayının

genetik  olarak  saptanmış  olduğu  zannedilmektedir  ve  kişiye  özel  olup

çevresel  faktörlerden  çok  fazla  etkilenmez.  Kilo  alıp  vermelerde  hücre

sayısı değişmez, sadece adipositlerin içindeki depo lipid miktarı  değişir.

Insanın  normal  kilosu,  hücre  içinde depo edilen lipid  miktarı  düzeyi  ile

ilgilidir  (59,60).  Bu  düzey  yaşam  şartları,  yeme  alışkanlıkları  ve  rutin

egzersizlerle belirlenir. Alınan gıdalar, bazal harcamalar çıktıktan sonra bu

seviyenin altında veya üstünde bir depo yapacak miktarda ise, vücut açlık

ve tokluk hisleri ile gıda miktarını düzenlemeye ve depo lipid seviyesini

belirlenmiş seviyeye çekmeye çalışır. Bu depo lipid seviyesini ancak uzun



vadeli yaşam tarzı, beslenme alışkanlığı ve beden hareketleri  farklılıkları

değiştirebilir.  Hücre içi depo lipid  seviyesini etkileyen bir diğer faktör de

yaştır. Yaşlanmaya bağlı olarak da vücuttaki  depo lipid veya tüm beden

ağırlığına oranla yağ dokusu miktarı artar. Yani adipositlerin içindeki depo

lipid  seviyesi  genç  yaşlara  göre  daha  yukarılara  çekilmiştir.  Hücre

kültürlerinde  ve  erişkin  vücudunda  adiposit  prekürsör  tipi  hücrelerin

bulunması,  vücüdün  gerektiğinde  yeni  yağ  hücresi  yapabilecek

potansiyele sahip olduğunu gösterir (60).

II – Yağ Grefti

Geçmişte  liposuction  yöntemiyle  alınan  yağ dokusu  çöpe atılmakta  ve

dikkate  alınmayarak  yararsız  olduğu  düşünülmekteydi  (65-67).  Oysaki

günümüzde  yağ  dokusu  üzerine  yapılan  çalışmalar  bu  dokuda  bol

miktarda  vücudumuzun  her  türlü  dokusuna  dönüşebilen  kök  hücre

olduğunu  kanıtlamıştır.  Estetik  amaçlı  kullanılan  yağ  greftlerinin  aynı

zamanda yaşlandırmayı geciktirdiğini ve cildin genç kalmasını sağladığını

sayısız makalelerden görmekteyiz. Yağ greftinin hem dolgunluk yaratması

hem  de  uygulandığı  bölgede  yara  iyileştirmesini  hızlandırması  dolgu

mataryallerine ve diğer doku transferlerine göre daha avantajlı olmasını

sağlamaktadır.  Kendini  yenileyebilen  bu  hücreler  multilineer  çoğalma

yeteneğine sahiptirler. İnsan orijininde kök hücreler döllenme sırasında ve

gelişim çağında çok fazla bulunmaktadır. Fertilize yumurtalar bölünür ve

ektodermi, mezodermi ve endodermi oluşturma yeteneği olan pluripotent

kök  hücreler  üretir.  Gelişmenin  ilerleyen  aşamalarında  multipotent

hücrelerin  sayısı  sınırlanır  ve  kendini  yenileme  yeteneği  yavaşlar  ve

apoptosis kesilir (68).

Vücudumuzdaki  birçok  hücrelerin   popülasyonunun  devamı,  normal

hücrelerin çoğalmasını ve yeniden yapılanmasını sağlayan kök hücreler

tarafından sağlamaktadır. Embriyolojik kök hücre kültürü ilk kez 1998 de

Thomson ve ark. (67,72). tarafından yetiştirilmiştir.  Üretilen hücreler için

kök  hücre  kaynağı  önemlidir  ve  yüksek  telomeraz  aktivitesi  hücrelerin

pluripotent  potansiyelini  korumasını  sağlamaktadır.  Mezenşimal  kök



hücreler mezodermden ürer ve kondrosit, osteoblast, myoblast, adiposit

gibi hücrelerin çoğalmasını sağlar (67).        

   Greftin  yaşayabilirliğini  etkileyen  diğer  faktörler  greftin  alınışı,

hazırlanması,  alıcı  alanın  hazırlanmasıdır.  Yumuşak  doku  travmasını

önlemek için gereksiz manipulasyonlardan kaçınılması ve uygun aletlerle

çalışılması  önemlidir.  Greft  alırken  yağ  dokularına  hassas  davranarak

ezilmemesine  özen  göstermek,  donör  alanda  kalan  yağ  dokularının

nekroz  olmamasına  dikkat  etmek  gerekir.  Aksi  taktirde  nekroz  sonrası

gelişen  enfeksiyon,  çalışmanın  kötü  sonuçlanmasına  sebep  olabilir.

Greftin  alınması  ve  alıcı  yatağın  hazırlanışı  sırasında  bu  faktörler  göz

önünde bulundurulmalıdır. Alıcı yatak hazırlanması sırasında kanlanması

iyi  olan  bölge  seçilmesinde  fayda  vardır.  Greft  yaşayabilirliği  ve  yara

iyileşme  hızı  açısından  alıcı  alan  kanlanması  önemlidir.  Greft

yerleştirilmesi de greft  yaşayabilirliği için önemlidir. Transfer yapılmadan

önce alıcı alan iyice yıkanmalı ve hemostaz sağlanmalıdır. Postoperative

dönemde kanama greft ile alıcı yatak arasındaki boşlukta iskemik bir alan

oluşmasına sebep olur ve bu da greftin nekrozuna ve enfeksiyona sebep

olur.  İskemi  ayrıca greftin  erken mobilize olması  sonucu da gelişir.  Bu

yüzden  greft  konulan  alan  hareketsiz  tutulmalı  yada  greft  üzerindeki

dokuya  sütürlerle  sabitlenmelidir  (61,62,74).  Yaptığımız  çalışmada

vücudun  çeşitli  bölgelerinde  kıkırdağın  cerrahi  veya  travmatik  kaybı

sonrası  onarımının kolaylaştırılmasını  sağlayacak bir  sonuç elde edildi.

Çalışmanın amacı daha düşük morbidite ve donör alan problemini en aza

indirerek kıkırdak rejenerasyonunu sağlamaktır. 



                       GEREÇ VE YÖNTEM

Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul onayı (Karar no: 2012–02/01,

Tarih:14.02.2012) alınarak yapılan bu çalışmada 10 adet beyaz renkli Yeni

Zelanda tavşanı kullanıldı. Tavşanların yaşları 3-4 ay, kiloları 2000-2200gr

arasında değişmekteydi. Tavşanların sağ kulağı deney grubu ve sol kulağı

kontrol grubu olarak kullanıldı. 
           Kullanılan cerrahi aletler:

1. Kuyumcu penseti
2. Bistüri (no: 15)
3. İnce disseksiyon makası
4. İnce uçlu portegü (10cm)
5. Sütür makası

Tavşanları  uyutmak  için  önce  sağ  bacaklarının  ön  yüzüne  antiseptik

solüsyon ‘Batticon’ sürüldü. Sonra 0.5cc/kg ketamine ve 1cc/kg ksilazin

intramusküler olarak anterior quadriceps kas içine enjekte edildi. Her iki

kulaktaki tüyler traşlandı ve operasyon alanı antiseptik solüsyon ‘Batticon’

ile  temizlendi.  İşaretli  alana  ek  bölgesel  anestezi  sağlamak  ve

vazokonstrüksiyon  etkisiyle  kanamayı  en  aza  indirmek  amacıyla  1cc

jetokain 30G iğne ile subperikondrial enjekte edildi.  
Grup 1- Kontrol Grubu: Tavşanın sol kulağının orta kısmında 1,5x1,5 cm

alan işaretlenerek proksimal pediküllü perikondriokutanöz flep kaldırmak

için kesi yapıldı. Flep kaldırıldıktan sonra alttaki kıkırdak dokusundan 1x1

cm  boyutlarında  kıkırdak  dokusu  eksize  edildi.  Kanama  kontrolü

yapıldıktan sonra flep tekrar yerine 6/0 prolen ile sütüre edildi (Şekil 5-10).



 

Şekil-5: Kontrol  grubu:  Sol  kulakta  1x1  cm’lik  çıkarılacak  kıkırdak

dokusunun yerinin işaretlenmesi. 

  

  Şekil-6: Kontrol grubu: Kıkırdak dokusu çıkarılacak alanda 1,5x1,5 cm’lik

perikondrokütanoz flep alanının işaretlenmesi.

                                                      

 



Şekil-7: Kontrol grubu: Flep kaldırıldıktan sonra eksize edilecek kıkırdak

dokusunun işaretlenmesi.

                                                              

Şekil-8: Kontrol grubu: Kıkırdak dokusu eksize edildikten sonra meydana

gelen kıkırdak defektinin görünümü.

       

                                              



Şekil-9: Kontrol grubu: Eksize edilen kıkırdak parçası. 

                                                        

Şekil-10: Kontrol  grubu.  Kaldırılan  flebin  yerine  tekrar  dikilmiş  haldeki

görünümü.

                                                        

Grup 2- Deney Grubu: Aynı tavşanda sağ kulak üzerinde 1,5x1,5 cm’lik

alan işaretlendi. Proksimal pediküllü perikondriokutanöz flep kaldırmak için

kesi  yapıldı.  Flep  kaldırıldıktan  sonra,  alttaki  kıkırdak  dokusundan  1x1

cm’lik kıkırdak dokusu eksize edildi (Şekil-11,12,13). Daha sonra tavşanın



kasık  bölgesi  antiseptik  solüsyon  ‘Batticon’  ile  temizlendikten  sonra

traşlandı.

Şekil-11:  Deney  grubu.  Sağ  kulakta  1x1  cm’lik  çıkarılacak  kıkırdak

dokusunun yerinin işaretlenmesi. 

Şekil-12: Deney grubu. Kıkırdak dokusu çıkarılacak alanda 1,5x1,5 cm’lik

perikondrokütanoz flep alanının işaretlenmesi.



Şekil-13: Deney grubu. Flep kaldırıldıktan sonra eksize edilecek kıkırdak

dokusunun işaretlenmesi.

Şekil-14: Deney  grubu.  Kasık  bölgesindeki  yağ  dokusu  ve  yağ  grefti

alınması.



Şekil-15: Deney grubu. Kasık bölgesinden çıkartılan yağ dokusu.

Şekil-16:  Deney grubu. Yağ greftinin oluşturulan kıkırdak defektinin içine

yerleştirilmesi ve sütüre edilmesi.



Şekil-17: Deney grubu. Yağ grefti uyguladıktan sonra perikondriokütanöz

flebin yerine tekrar dikilmesi.

Kasık bölgesine 1cm’lik bir  cilt  kesisi  yapıldı  (Şekil-14).  Cilt  altından bir

miktar  yağ  dokusu  çıkarıldı.  Çıkarılan  yağ  dokusu  kulakta  oluşturulan

kıkırdak defektinin boyutuna uygun hale getirmek üzere küçültüldü (Şekil-

15). Yağ dokusu kıkırdak defektine tek parça olarak yerleştirildi ve alttaki

dokuya 6/0 rapid vicryl ile dikilerek sabitlendi (Şekil-16). Kanama kontrolu

yapıldıktan  sonra  flep  olduğu  gibi  tekrar  yerine  6/0  yuvarlak  prolen  ile

sütüre  edildi      (Şekil-17).  Kasık  bölgesi  kanama kontrolü  yapıldıktan

sonra  5/0  yuvarlak  prolen  ile  kapatıldı.  Bu işlem sırasında  perikondrial

tabakanın  hasarlanmamasına  ve  yağ  dokusu  çıkarırken  ezilmemesine

dikkat  edildi.  Kanama  sırasında  damar  bağlanması  ve

termokoagülasyondan kaçınıldı. Kanayan yere bastırıldı ve dilüe epinefrinli

solüsyon kullanıldı. 

Tüm kontrol ve deney grupları bu işlemden sonra 8 hafta süre ile takip

edildi.  Tavşanların eşit  miktarda beslenmesine, bakımına her gün dikkat

edildi. Tavşanlarda 8 haftalık takip süresi sonunda flep nekrozu görülmedi.



Sekiz  hafta  sonra  bütün  tavşanlar  daha  önce  belirtilen  şekilde  tekrar

uyutuldu. Her  iki  kulaktaki tüyler traşlandı ve operasyon alanı antiseptik

solüsyon  ‘Batticon’  ile  temizlendi.  İşaretli  alana  ek  bölgesel  anestezi

sağlamak  ve  vazokonstrüksiyon  etkisiyle  kanamayı  en  aza  indirmek

amacıyla  1cc jetokain 30G iğne ile subperikondrial olarak enjekte edildi.

Flepler eski  kesi  yerinden yapılan insizyon ile  subperikondrial  kaldırıldı.

İşlem  yapılacak  alan  fotoğraflandıktan  sonra  kıkırdak  dokusu  üzerinde

milimetrik ölçüm yapıldı. Daha önce oluşturulan defektli alanın etrafından

yaklaşık 1mm’lik sağlam kıkırdak dokusu alınarak defektli kısım tam olarak

çıkarıldı. Bu çıkarılan parçalar yaklaşık 1.2x1.2 cm boyutunda idi. Çıkarılan

kıkırdak  dokuları  solüsyona  yerleştirilerek  histolojik  incelenmeye

gönderildi.  Operasyon  yerine  antiseptik  solüsyon  ‘Batticon’  sürüldü.

Tavşanlar  tekrar  uyandırılarak  başka  deneylerde  kullanılmak  üzere

kafeslerine götürüldü.



                                                          BULGULAR

Çıkarılan  dokuların  hepsi  fotoğraf  makinesi  ile  yapılan  2.5x  büyütmeli

makro  çekim  ile  incelendi.  Makroskopik  incelemede  tavşanların  sol

kulaklarından  çıkarılan  1.2x1.2cm’lik  kıkırdak  doku  parçaları  (kontrol

grubu) (Şekil-18,20) ile sağ kulaklarından çıkarılan 1.2x1.2 cm’lik kıkırdak

doku  parçaları  (deney  grubu)  (Şekil-19,21)  üzerinde  milimetrik  ölçüm

yapıldı. Her iki grup arasında belirgin şekilde fark olduğu görüldü. Kontrol

grubunda oluşturulan kıkırdak defektinin tam kapanmadığı, buna karşılık

deney grubunda ise tam yada tama yakın kapandığı görüldü. Hem deney

grubu, hem de kontrol grubunda bu rejenere olan kıkırdak dokuları ‘İmage

J’ programı ile hesaplandı. Bu milimetrik ölçümler tablo halinde gösterildi

(Tablo-1). İstatistik olarak yapılan incelemede (Mann-Whitney testi) deney

grubunda  medyan  kıkırdak  rejenerasyon  düzeyi  60,89mm2 (min-maks:

25,27  -  92,56)  iken,  kontrol  grubunda  medyan  kıkırdak  rejenerasyon

düzeyi  38.40mm2 (min-maks:  20,56 – 63,03)  olarak  bulundu (Tablo-2).

Deney  grubunda  kıkırdak  rejenerasyon  düzeyi  anlamlı  olarak  yüksekti

(p<0.05). Buna göre deney grubundaki kıkırdak rejenerasyonunun kontrol

grubuna göre anlamlı olduğu görüldü.



Şekil-18: Kontrol  grubu  (tavşan  1  sol  kulak).  Kıkırdak  dokusundaki
rejenerasyon.

Şekil-19: Deney  grubu  (tavşan  1  sağ  kulak).  Kıkırdak  dokusundaki
rejenerasyon. 



Şekil-20: Kontrol  grubu  (tavşan  2  sol  kulak).  Kıkırdak  dokusundaki
rejenerasyon.



Şekil-21: Deney  grubu  (tavşan  2  sağ  kulak).  Kıkırdak  dokusundaki

rejenerasyon.

Tablo-1: Defekt bölgesinde oluşan kıkırdak dokusu (mm2).



 

Not:  X aksı – tavşanlar. Y aksı - mm2.

Tablo-2: Ortalama kıkırdak rejenerasyon düzeyi (mm2).

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 Değerlendirme

   

Deney

grubu

86 88 68 58 78 60 56 89 65 39

Kontrol

grubu

52 67 34 42 35 49 39 46 51 32



             Histolojik değerlendirmede çıkarılan dokular nötral formalinle fikse

edildi. Rutin doku takibi işlemleri sonrası parafin blok haline getirilip, seri

kesit  alınarak,  Hematoksilen  ve  Eosin  ile  boyandı.  Işık  mikroskobunda

değerlendirildi ve fotoğraflandı. Kontrol grubunun hepsinde, kıkırdak uçları

arasında kalan defekt bölgesinde, minimal ölçüde perikondrium kaynaklı

fibroz  bağ  dokusu  oluşumu  gözlendi  (Şekil-22,23).  Deney  grubunun

genelinde  kontrol  grubu  ile  kıyaslandığında  kıkırdak  uçları  arasındaki

defekt bölgesinde, yoğun fibröz bağ dokusu oluşumu ve damar gelişimi

saptandı  (Şekil-24,25).  Deney grubu,  kontrol  grubu ile kıyaslandığında,

defekt  bölgesinde  minimal  düzeyde  perikondrium  kaynaklı  kıkırdak

benzeri  yeni  doku  oluşumu  saptandı  (Şekil-26-28).  Deney  grubunun

olguların bir kısmında defekt bölgesinde büyük lakünalı eski kondrositlerle

beraber,  küçük lakünalı  yeni  kondrositlere benzer  hücreler  gözlenirken,

kontrol grublarında bu tip oluşumlara rastlanmadı (Şekil -29).

 

Şekil-22: Kontrol grubu. Kıkırdak uçları arasında kalan defekt bölgesinde,
minimal  ölçüde,  perikondrium  kaynaklı  fibröz  bağ  dokusu  oluşumu
gözlenmektedir. HE boyaması (1.25X).

  

Defektli bölge



Şekil-23: Kontrol grubu. Kıkırdak uçları arasında minimal düzeyde fibröz bağ
dokusu oluşumu. HE boyama (4X).

Şekil-24: Deney grubu. Kıkırdak uçları arasındaki, defekt bölgesinde, yoğun
fibröz bağ dokusu oluşumu. HE boyama (1,25X).



Şekil-25:  Deney  grubu.  Defekt  bölgesinde  perikondrium  kaynaklı  yoğun
fibröz bağ dokusu içinde her yöne dağılmış çok sayıda damar oluşumu.  HE
boyama (10X).   

 

Şekil-26: Deney  grubu.  Kıkırdağın  defekt  oluşturulan  kenarında
rejenerasyon  ve  perikondrium  kaynaklı  yeni  kıkırdak  doku  oluşumu
gözlenmektedir. HE boyama (4X).

Yeni oluşan kıkırdak



Şekil-27: Deney  grubu.  Kıkırdak  uçlarında  defekt  bölgesinde  minimal
düzeyde  perikondrium  kaynaklı  yeni  kıkırdak  dokusu  oluşumu
gözlenmektedir. HE boyama (4X).

                                                             

Şekil-28:  Deney grubu. Perikondrium kaynaklı yeni kıkırdak doku oluşumu.
HE boyama (4X).

Yeni kıkırdak 
dokusu

Yeni oluşan 
kıkırdak



Şekil-29:  Deney  grubu.   Defekt  bölgesinde  büyük  lakünalı  eski
kondrositlerle beraber (    ), küçük lakünalı yeni kondrositlere (    )  benzer
hücreler görülmektedir. HE boyama (20X). 



                                              TARTIŞMA VE SONUÇ

Kıkırdak  dokusunun,  konjenital,  travmatik  veya  cerrahi  kaybında,  önemli

kozmetik ve fonksiyonel bozukluklar ortaya çıkar (2,75). Anotia veya mikrotia,

hastada  önemli  psikolojik  sorunlar  ortaya  çıkarırken  (3),  burunda  septum

perforasyonlarında ise tekrarlayıcı  kanama, ağrı,  kabuklanma ve ıslık sesi

gelmesi gibi, organik semptomlar bulunur (51). Laringotrakeal stenozda ise,

sorun hayatı tehdit edebilir (3,48,76,77). 

Kıkırdak defektlerinin  onarımında,  değişik  yöntemler  uygulanmaktadır  (29-

35,78-84). Otojen, homolog, heterolog kıkırdak kullanımı, biyomateryallerin

kullanımı  (3,7,38,39),  perikondrial  flep  (9,10)  ve  greftlerinin  kullanımı  (12-

14,30-33,43),  sekonder  vaskülarize  perikondrium  fleplerinin  kullanımı  (2),

bunlardan  bazılarıdır.  Burun  kanadında,  tam  kat  defekt  onarımlarında,

perikondriokütanöz  greftler  de  kullanılmıştır  (33).  Homolog,  heterolog

kıkırdak  greftlerinde  ve  daha  az  miktarda  olmak  üzere,  otojen  kıkırdak

greftlerinde  uzun  süre  içinde  resorbsiyon  problemi  ortaya  çıkmaktadır

(3,7,33,34).  Kıkırdak  dokusunun  yerine  geçmesi  amacıyla  kullanılan

biyomateryallerde  ise,  vücut  dışına  atılma  gibi  sorunlarla  sık

karşılaşılmaktadır. Bu açıdan uygulamada fazla kabul görmemektedirler ve

çoğunlukla  başka  seçeneğin  bulunmadığı  durumlarda  kullanılırlar  (3,7,33-

40).  Diğer bir kıkırdak kaynağı ise, perikondrial flepler (10,11,16,17,19) ve

serbest perikondrium greftlerdir (12,13,14,18,32-34). Perikondrial fleplerden,

greftlere oranla daha hızlı kıkırdak elde edilebilir ama, pratik açıdan zorluklar

vardır. Perikondrium greftlerinden kıkırdak elde edilmesi ise, daha pratik ve

kaynağı  zengin  bir  yöntemdir.  Her  zaman  olmasa  da,  gelişme  çağındaki

kiişilerde, serbest perikondrium greftleri,  rahatlıkla kıkırdak üretebilmektedir

(50,53,55). Perikondriuma şekil verilebildiğinden şekilli kıkırdak elde etmek

de mümkündür (16,17).  Tavşan kulaklarından alınan perikondrium greftleri

subkutan dokuda Engkvist ve ark. (51) göre ortalama %22, Brent ve ark. (33)

göre ise, ortalama %50 oranında yeni kıkırdak oluşturabilmektedirler. Ama,



bu greftler eklem yüzeyi defektlerine uygulandıklarında bu oran, Engkvist ve

Ohlsen tarafından (32) ortalama %85 olarak bulunmuştur. Ohlsen ve Nordin

(51) köpeklerde kostal perikondrium greftlerinden gelişen kıkırdağın, en çok

greftin  2/3’ünü  kaplayabildiğini  bildirmişlerdir.  Perikondriumun  kıkırdak

oluşturma  etkisini  arttırıcı  bazı  faktörler  araştırılmıştır.  Skoog  ve  Ohlsen

(10.12)  perikondriumun  aktif  yüzeyine  kan  pıhtısı  temas  ettiği  zaman,

kıkırdak  yapıcı  etkisinin  arttığını  öne  sürmüşlerdir.  Ama  daha  sonra

Hosokawa  ve  ark.  (49)  perikondriumdan  yeni  kıkırdak  oluşumu  için,  kan

pıhtısı  veya  içeriye  doğru  kapiller  gelişiminin  gerekli  olmadığını

göstermişlerdir.  Kıkırdak  defektlerinin,  perikondrium  greftleri  ile  onarımı

konusunda, geniş klinik çalışmalar da yapılmıştır. Skoog (14) 1976 yılında,

ankiloze metakarpofalangeal eklemin serbest perikondrium greti ile başarılı

rekonstrüksiyonunu bildirmiştir. Fakat yaşlı  hastalarda başarılı sonuçlar elde

edilememiştir.  Bu  da  yaşlanan  kostal  kıkırdakta  bilinen  fizyolojik

değişikliklerle ilgilidir (3). Daha sonra birçok araştırmacı, diz eklemi ve trakea

dokusunun rekonstrüksiyonunda, serbest perikondrium greftlerinin kullanımı

konusunda  çalışmalar  yapmışlardır.  Diz  eklemi  kıkırdağının

rekonstrüksiyonunda,  serbest  periost  greftleri  de  kullanılmış  ve  başarılı

sonuçlar bildirilmiştir (37). 

Son zamanlarda, doku mühendisliği ile kıkırdak dokusu elde etme yönünde

de çalışmalar yapılmaktadır (37,38,85-94,96,97). Ancak bu yöntemlerde de

teknolojik  ve  pratik  açıdan  zorluklar  karşımıza  çıkmaktadır.  Nöth  ve  ark.

(98,99)  çalışmasında  kollajen  tipi  hidrojel  üzerinde  kültüre  edilmiş  kemik

iliğinden  alınan  mezenşimal  hücrelerin,  eklem  kıkırdağı  defekti  üzerinde

etkisi  araştırılmıştır.  Uzun  dönemde  deney  grubunda  anlamlı  sonuçlar

görülmüştür.  Yetişkin  kök  hücre  uygulaması  ile  daha  çok  regenerasyon

potensiyeli  ve  minimum  immun  reaksiyon  görülmüştür.  Wakitani  ve  ark.

(76,95)  çalışmasında  kemik  iliğinden  alınan  mezenşimal  kök  hücrelerin

kıkırdak defekti üzerinde etkisi araştırılmış, kontrol grubuna oranla daha fazla

miktarda hiyalin kıkırdak oluşumu izlenmiştir. Yağ gretleri üzerine yapılan bir



çalışmada  Coleman  ve  ark.  (54)  tarafından  yağ  dokusundan  alınan  kök

hücrelerin, yağ greftinin yaşayabilirliğini arttırdığı görülmüştür.

Organizma  gelişme  dönemini  tamamladıktan  sonra,  kıkırdak  hasarı

olduğunda, onarım genellikle yetersiz olmaktadır (1,24,25,34-36).  Bu, hem

elastikiyetini  kaybetmiş  olan  kıkırdağın  endojen  onarıma  uygun

olmamasından, hem de perikondriumdaki projenitör hücrelerin kapasitelerinin

zamanla  azalmasından kaynaklanabilir  (1,3-5).  Eğer  kıkırdak hasarı  geniş

ise,  gelişmekte  olan  organizmalarda  bile,  perikondrium  defekti  kıkırdak

dokusu ile onaramamakta ve defekt skar dokusu ile kapatılmaktadır (1,27).

Defekt bölgesine biyomateryallerin uygulanması, bir ölçüde onarım sürecini

hızlandırabilmektedir.  Bu  hızlanma,  skar  dokusu  oluşumundan  önce  yeni

kıkırdak dokusu gelişimini sağlayabilirse (29,31), defekt onarımı original doku

ile  olabilecektir.  Aksi  takdirde,  defekt  skar  dokusu  ile  kapatılacaktır.  Skar

dokusu, geniş çaplı Tip I kollajen fibrillerden oluştuğu için, kıkırdağın fiziksel

yapı  ve  özellikleri  kaybolmaktadır  (1,24,25).  Biyomateryallerin  tüm  bu

süreçleri  original  doku  lehine  etkileyebildikleri  henüz,  net  olarak

gösterilememiştir (39). 

Yine  kliniğimizde  tavşan  kulağında  yaptığımız  daha  önceki  bir  deneysel

çalışmamızda,  tavşanlarda  perikondrium  fleplerinden  yeni  kıkırdak

oluşumunu, liyofilize heterolog kollajenin hızlandırdığını göstermişdik (100).

Bu çalışmada makroskobik olarak, kollajen kullanılan tarafta kıkırdak destek

oluşurken, kontrol tarafında oluşmadığını tespit etmiştik. Mikroskobik olarak

ise, 180. günde, kollajen kullanılan tarafta defektin tamamen dolduğunu, ama

bir  miktar  yeni  kondroblast  oluşumunun  devam ettiği  görülmüştü.  Kontrol

tarafında  ise,  kıkırdak  defektinin  tam  onarılamadığını  ve  yeni  kıkırdak

gelişiminin erken aşamalarda olduğunu saptamıştık (100).

Kartilaj  defektlerinin  cerrahisinde  en  önemli  problemlerden  biri,  iyileşme

sürecinde  matriks  sentezi  ve  matriks  sentezinin  sürecinin  fibrozis  ile

sonuçlanmasıdır.  Kötü kartilaj  rejenerasyonu,  son yıllarda değişik teknikler

kullanılarak, giderilmeye çalışılmaktadır (36,37,101,102). Kıkırdak büyümesi

mevcut  kondrositlerin  bölünerek  çoğalmaları  (interstisyel  büyüme)  ve



perikondriyumdaki  hücrelerin  farklılaşmasıyla  (apozisyonel  büyüme)  2

şekilde olur.  Apozisyonel büyümeye göre interstisyel büyümenin rolü daha

azdır. İnterstisyel büyüme sadece kıkırdak oluşumunun erken dönemlerinde

matriksi  içeriden genişleterek doku kitlesini  artırır.  İntertisyel büyüme uzun

kemiklerin  epifiz  plaklarında  ve  eklem  kıkırdağında  da  görülür.  İntertisyel

büyüme,  uzun  kemiklerin  boylarının  uzamaları  için  epifiz  plaklarında  ve

kıkırdaktan  oluşan  kemik  modelinin  yapılabilmesi  için  de  endokondrial

kemikleşmede  önemli  rol  üstlenir.  Perikondrium  olmadığı  için  eklem

kıkırdağının eklem yüzeyine yakın yerlerinde zamanla yıpranan hücreler ve

matriksin  yenilenebilmesi  apozisyonla  gerçekleşmez,  yenilenme  içten

sağlanmaktadır.  Vücudun  başka  yerlerindeki  kıkırdak,  çapraz  bağlantılar

yapan matriks molekülleri ile giderek sertleşir, burada interstisyel büyümeden

daha az söz edilir. Bu durumda kıkırdak sadece apozisyonla çevresel olarak

büyür.  Perikondriyumdaki  kondroblastlar  çoğalarak  etrafını  matriksle

sardıklarında, kondrosit haline gelirler ve mevcut kıkırdağa katılırlar (36,75).

Kıkırdak doku transferi yapıldığı zaman dokunun yaşayabilirliği ve kıkırdak

dokusunu besleme gücü de önemlidir. Son yıllarda sürdürülen araştırmalarda

yağ dokusunun  vücudun bütün  dokularına  dönüşebilme yeteneğine  sahip

kök  hücreden  zengin  bir  doku  olduğu  ispatlanmıştır  (53,71,72).  Bu

çalışmamızda  umut  verici  araştırmaları  devam  ettirmek  adına  kıkırdak

defektlerinde  yağ  grefti  kullanmaya  karar  verdik.  Kendi  kendini  yenileyen

hücrelerin  varlığı  1950’li  yıllarda  bilinmekteydi.  Bugün  yaygın  olarak

kullandığımuz  kök  hücrenin  tanımı  ise,1961  yılında  deneysel  çalışmalar

sonucu  yapılmıştır.  İlk  zamanlar  kemik  iliğinden  kök  hücre  alınarak  doku

defektlerinin  tedavisinde  kullanılmaktaydı.  Kemik  iliği  nakillerinin  başarı

kazanmasından bir süre sonra, 1970’li yıllarda kemik iliğinin bütünüyle değil,

sadece onun temel hücreleri olan kök hücrelerin nakli gündeme geldi ve ilk

olguları  umut  verici  oldu (78,85).  İlk  başta sadece kemik iliği  onarımı  için

kullanılsa  da,  daha  sonra  diğer  organların  tedavisinde  de  kullanılmaya

başlandı. Embriyonik kökenli kök hücreler ise, 1998 yılında Thomson (67,72)

tarafından  tanımlandı.  Hazırda  bazı  ülkelerde  etik,  politik  ve  ahlaki



sınırlandırmalardan dolayı  yasaklanmasına rağmen,  birçok  ülkede senede

yaklaşık 15000 vakada kök hücre tedavisi uygulamaktadır (71-73).

  Bizim kullandığımız yöntemde greft yaşayabilirliğini daha uzun tutmak ve

maksimum sağlam hücre  transplantasyonu  sağlamak  amacıyla  yağ  grefti

blok halinde nakledildi. Bu yöntemin aynı zamanda teknik olarak da kolaylık

sağladığını düşünmekteyiz. Deney grubu üzerinde yapılan incelemede yeni

kondrositlerin meydana geldiği görüldü.

Sonuç  olarak,  kıkırdak  defektlerinde  yağ  grefti  uygulaması  ile  kıkırdak

defektlerinin kapanabileceğini ve bunun için daha ileri deney ve araştırmalar

gerekli olduğunu düşünmekteyiz. Yağ greftleri ile kıkırdak onarımı mümkün

olduğunda, bu hem donör alan morbiditesini azaltacak, hem de donör alan

sorununu çözecektir.                          
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