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OZET

SICANLARDA YAG GREFT SAGKALIMINA SiGARA DUMANININ
ETKIiSININ DENEYSEL OLARAK ARASTIRILMASI

Giris ve Amag¢: Yag doku grefti ideale en yakin yumusak doku dolgusudur.
Yapay materyallere gore pek cok avantaja sahip olmasina ragmen; yag dokusu greftinin
ge¢ donem kaliciliginin 6n goriilememesi plastik cerrahinin en ¢ok ugrastig
problemlerdendir. Birbirinden ¢ok farkli tekniklerle benzer basar1 oranlarinin yakalanan
yag dokusu greftlemesinde, sag kalima olumlu yonde etkileyen faktorler yogun olarak
arastirilmasina karsin sagkalimi etkileyen olumsuz faktorler ilizerine yeterli sayida
objektif ¢alisma yoktur. Yara iyilesmesine benzer mekanizmalarla canliligini siirdiiren
yag doku greftinin yara iyilesmesini bozan faktorlerden etkilenmesi beklenir. Sigara tiim
diinyadaki en yaygin aligkanliklardan olup ayni zamanda yara iyilesmesini bozan en
onemli nedenlerdendir. Literatiire baktigimizda sigaranin yag doku grefti sagkalimi
tizerine etkisini gosteren deneysel bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizin amaci
pasif maruziyet sistemi kullanarak sigara dumaninin yag doku grefti sagkalimi {izerine
etkisinin olup olmadigmmi ve eger varsa ne yonde oldugunu ortaya koymaktir.
Materyal ve Metot: Calismada 22 adet Sprague-Dawley cinsi, agirliklart 220-240 gr
aras1 olan si¢an kullanildi. Deneklere Braga-Gazelle'nin tarifledigi pasif sigara maruziyet
sistemi uygulandi. Sigaranin kronik etkilerinin ortaya ¢ikmasi i¢in 4-5 hafta gegmesi
gerektiginden, maruziyet gruplarina yag grefti transferi 6ncesi 6 hafta sigara dumani
tatbik edildi. Denekler maruziyet zamanina gore 3 gruba ayrildi. Yag dokusu grefti
transferi Oncesi 6 hafta ve transfer sonrasi 6 hafta sigara dumanina maruz birakilan
sicanlar sigara devam grubu; transfer 6ncesi 6 hafta sigara dumanina maruz birakilan ve
transferden sonra maruziyeti kesilen sicanlar sigara birakan grubu; sigara dumanina
maruz birakilmayan siganlar ise kontrol grubu olarak adlandirildi. Yag dokusu transferi
modeli olarak kasik yag yastikgigi ¢ikartilarak deneklerin sirtlarina transfer edildi,
cikartilan greftlerin agirliklar transfer 6ncesinde 6l¢iildi, tiim greftlerinin agirliklart ayni
olacak sekilde transfer gerceklestirildi. Yag dokusu grefti maturasyonu ig¢in literatiirde
tariflenen sekilde 6 hafta beklenildi. Calismanin bitiminde ¢ikartilan greftlerin agirliklar
kaydedildi, abdominal aortadan alinan arter kan gazi 6rneklemesinde serum MDA ve
serum kotinin degerleri, ¢ikartilan greft dokusunda doku MDA ve kotinin degerleri

ol¢iildii. MDA olgtimleri oksidasyon stresini ortaya koymak i¢in, bir nikotin metaboliti
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olan kotinin Olglimii ise maruziyet oranlarini karsilastirabilmek amaciyla yapildi.
Cikartilan greftler patolojik incelemeler ic¢in patolojiye teslim edildi. Patolojik
incelemede adipoz dokunun ¢ikartilan doku pargasindaki orani, perilipin boyali matiir
adiposit oranlari, kok hiicre oranlari, inflamasyon miktari, graniilasyon miktar1 ve
yeniden damarlanma miktarlart degerlendirildi.
Bulgular: Calisma verileri degerlendirilirken gruplar arasi karsilastirmalarda Mann-
Whitney U, korelasyon analizlerinde Spearman’s Rho testi kullanildi.Klinik gézlem
olarak sigara maruziyeti arttikca greftlerinin nihai boyutlarinin azaldigi izlendi.Kontrol
grubu ile sigara devam ve sigara birakan gruplari arasinda greft agirlik degisimleri, serum
kotinin oranlari, doku MDA oranlari, adipoz dokularin doku bloklarina oranlari, kok
hiicre oranlari, neovaskiilerizasyon oranlari, perilipin boyali matiir hiicre oranlari,
inflamasyon ve graniilasyon oranlar1 acisindan istatiksel anlamli farklar izlendi. Ayn
zamanda doku kotinin, serum MDA ve greft agirlik kayb1 oranlar1 arasinda istatiksel
olarak anlamli korelasyonlara rastlandi.
Sonug¢: Yara iyilesmesine benzer mekanizmalarla tutan yag doku greftinin sagkaliminda
sigara dumani maruziyetinin anlamli ve olumsuz etkisi bulunmaktadir. Bunun
mekanizmasinda nikotinin yara iyilesme siirecini bozan ve uzatan etkileri oldugu
diistiniilmektedir. Sigara maruziyeti arttikca, greft sahalarinda graniilasyon ve
inflamasyon alanlarinin artmasi, yani yara iyilesme siirecinde daha ileri sathalara
gecemeyen alanlarin daha yaygin goriilmesi bunu desteklemektedir. Nikotin metaboliti
olan serum kotinin oranlariyla doku MDA ve greft agirlhik kaybi arasinda anlamli
korelasyon olmasi, serum kotinin 6l¢iimiiniin oksidasyon stresi ve greft agirlik kaybini
ongormede kullanilabilecegini diisiindiirmiistiir. Sigara duman1 maruziyetiyle kok hiicre
kaybi oranlarinin da ciddi sekilde artmasi, iskemiye direngli oldugu diisiiniilen bu hiicre
tipinin tizerindeki hasarda iskemi disinda mekanizmalarin da etkili olabilecegini akla
getirmistir. En sik yumusak dolgu materyali olarak kullanilan ve elektif bir cerrahi olan
yag doku greftlemesinde basar1 oranlarimizi arttirmak icin hastalarimizin sigara
maruziyetinin en az miktarda olmasi gerektigini, aksi halde yag greftlemesinin bu hasta

grubunda giivenilirliginin diistik olacagini diistinliyoruz.
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ABSTRACT

Introduction: Fat graft is probably the closest thing to being the ideal soft tissue
filler. Although it has many advantages over artificial soft tissue fillers, reliability of late
term survival is one of the most debated topics in plastic surgery. Because there has been
a wide variety of different techniques that can produce the same results, maybe it is time
to lean on the negative factors that affect the succes of graft take. The fat graft takes with
the same principles as the wound healing, so one can expect it can be affected by the same
factors that manipulates the wound healing. Smoking is one of those factors and there is
no study in the literature that searches if smoking has a meaningful effect on fat graft
survival. The aim of our study is to search if smoking has an effect on fat graft survival

using a passive cigaratte smoke exposure system .

Material and Methods: We used 22 Sprague-Dawley type rats weighing between
220-240 grs. Passive smoke exposure system had been used and rats were divided into
three groups regarding their exposure period. The rats that were exposed to cigarette
smoke both before and after fat graft transfer had been called continous exposure group;
the rats exposed to cigarette smoke before fat graft transfer but not after fat graft transfer
had been called cigarette cessation group and rats not exposed to cigarette smoke at all
had been called control group. We used inguinal fat pads as fat grafts and placed them
under the dorsum. At the end of the study transplanted fat grafts were extracted and
weighed with a precision scale, arterial blood sample had been taken and used to measure
serum MDA and cotinine, we also measured tissue cotinine and MDA within the graft as
well. The extracted grafts were sent to pathology for immunhistochemical assessment.
Adipose tissue/fibrosis ratio, perilipin positive cell count, neovascularisation and

enflamation density had been measured.

Results: We used Mann-Whitney U test to compare different groups and
Spearman’s Rho test for corelation analysis. There were statistically meaningful
differences between control group and other two groups in graft weight loss, serum
cotinine, tissue MDA, adipose tissue/fibrosis ratio, stem cell counts, perilipin positive cell
density, inflamation density. Furthermore we detected meaningful corelations between

serum cotinine, tissue MDA and graft weight loss.
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Conclusion: Fat graft takes with the same mechanisms as a wound heals and
exposure to cigarette smoke has a negative affect on fat graft survival. Nicotine might be
to blame with its deteriorating effects on wound healing phases. Fat graft is being used
extensively for soft tissue filling and by its nature is an elective procedure so in order to

improve our late term success ratios cigarette smoke exposure should be kept to a
minimum.
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1.GIRIS

Travma, konjenital deformiteler, tiimor cerrahisi ya da yaslanma sonucu olusan
yumusak doku hacmindeki eksikler ve kayiplar kisinin yasam kalitesini bozan 6nemli
saglik problemleridir. Bu defektlerin rekonstriiksiyonu plastik cerrahlarin sik ugrastigi
problemlerden olup, bransimizin gelisimi ile paralel tizerinde en ¢ok emek harcanan
sahalardan biridir. Rekonstriiktif cerrahinin temel prensibi; eksik olan dokunun benzer
ozellikler tagiyan dokularla yerine konulmasidir. Yumusak dokudaki hacim defektlerini
onarmaya yonelik sentetik materyallerin kullanimi pek ¢ok belirgin dezavantaja sahiptir
(1). Otolog doku yerine kullanilan sentetik meteryallerle elde edilen sonuglar siklikla
kalict degildir ve kullanilan materyallerin ¢ogu; fibroz kapsiil kontraksiyonu, alerjik
reaksiyonlar, belirsiz sonuglar, distorsiyon, yer degistirme ve uzun dénemde rezorbsiyon

gibi sinirlamalara sahiptir (2).

Otolog yag doku transferi, ideal yumusak doku dolgu o6zelliklerinin ¢ogunu
karsilamaktadir; doku uyumu mevcuttur, teratojenik ve karsinojenik olmayan ucuz, kolay
ve tekrar edilebilir bir uygulamadir (3). Bu nedenlerle yag doku grefti uygulamalari, hem
estetik hem rekonstruksiyon amaciyla sikg¢a yapilan ameliyatlar arasinda yerlerini

almistir(1).

Yaslanan cildin formunu geriye dondiirmek, ciltteki nedbe dokusunu yumugatmak
ve bunun getirdigi cilt kalitesinde artig, bir kontur defektini gidermek, yiiz-meme-kalca
gibi bolgelerde estetik amagli projeksiyon artisi, radyoterapi gérmiis ciltlerde goriilen
sertlesmeyi gidermek, bir bolgedeki doku azligini gidermek yag doku greftinin kullanim
alanlarindan sadece birkagidir(1). Yag doku greftinin resorbsiyonuna bagli greft hacim
kayiplari bu iglemin en Onemli problemini teskil etmektedir(2). Yag doku greft
uygulamalarinda giivenilir, tekrar edilebilir sonuglarin elde edilebilmesi i¢in gerekli
kosullar tlizerine calismalar yapilmis ve yag doku greftinin sagkalim oranlari plastik
cerrahinin  6nemli bir arastirma konusu haline gelmistir(3-5). Yapilan teknik
modifikasyonlarin temel amaci adipositlerin narin yapisin1 korunmak, yag hiicrelerine
giivenilir kan destegi saglanmasi ve bu sayede yag doku greftlerinin daha giivenilir bir

teknik olarak cephanemizde yerini almasidir.



Gilinimiizde yag doku transferi calismalari hiicresel diizeye odaklanmaya
baslamis, pek c¢ok caligma sag kalima etkisi olan mikro etkenleri ortaya koymaya
caligmaktadir. Sigara ve igerigindeki maddeler bagimlilik yapici nitelikleri nedeniyle
onemli bir saglik sorunu olmasi yani sira klinik pratigimizde de sik sik karsimiza ¢ikan
hasta kaynakli ve engellenebilir 6nemli bir problemdir. Tiitiin iriinlerinin Yyara
iyilesmesindeki olumsuz etkileri bilinmektedir ve c¢esitli modellerde ortaya
konmustur(6,7). Yag doku grefti sag kalimi iizerine, sigaranin negatif etkisinin olup
olmadigint goésteren deneysel bir c¢alisma bulunmamaktadir. Bizim deneysel
calismamizin amaci sigara dumaninin ve en énemli metaboliti olan nikotinin yag grefti

sagkalimi lizerine etkisi aragtirmak ve eger varsa ne 0l¢iide oldugunu ortaya koymaktir

Calismamizda; sican modelinde, sigara bagimliliginin perioperatif donemde yag
doku grefti sag kalimina etkisi aragtirilmistir. Calismamizda hem girisim 6ncesi hem de
girigsim sonrast donemde sigara dumanina maruz birakilan, girisim dncesi donemde sigara
dumanina maruz birakilip girisim sonrast donemde maruziyeti sonlandirilan ve sigara
dumanina maruz birakilmayan sigan denekleri {izerinden sigara kullanimin yag doku
grefti sag kalimma ne Olglide etki ettigini ortaya koymak arastirmamizin temelini

olusturmaktadir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Yag Dokusu

Yag dokusu; viicudun her bolgesinde bulunmasi ve essiz gelisim kapasitesiyle,
insan anatomi ve fizyolojisinde ¢ok 6nemli bir role sahiptir (8). Gegmiste yag dokusu
Onemsiz, cansiz, kansiz ve izole bir doku olarak ele alinsa da, gliniimiizde yag dokusunun
1yi vaskiilerize, yliksek metabolik aktivitesi olan bir doku oldugu bilinmektedir (9). Yag
dokusu; diger organlar1 destekleyip izole etmenin yaninda, tanimlanmis diger
fonksiyonlart ile artik ayr1 bir organ olarak ele alinmaktadir. Yag hiicreleri pasif hiicreler
olmayip, giinliik enerji alimina bagli olarak siirekli hacim degisikligi gdstermekte, cesitli
sitokinleri ve hormonlar1 sentezlemektedir. Yag dokusu; igerdigi sabit hiicre sayisina
ragmen igerisindeki depo yag miktarina gore yasam boyu siirekli hacim degisikligi
gosteren bir dokudur. Yag dokusu; ince membranli, lipid dolu yag hiicrelerinden olusur
ve fibroz ag ile kusatilmistir. Hiicrelerin boyutu 10-200 mikrometre arasinda
degismektedir (10). Destekleyici liflerin yoklugunda hiicreler kollaps egilimindedir.
Adipositlerin etrafi fibroblast, immiin sistem hiicreleri, kollajen lifler ve kan
damarlarindan olusan stromal vaskiiler hiicrelerle ¢evrilidir (11). Ekstraseliiler matriks
adipositleri birbirine baglar, konnektif dokunun ilave destek agiyla yag lobullerini

olusturur.

Sekil 1: Yag dokusunun yapisi(10)

Yag dokusunun gorevlerini yerine getirebilmesi yeterli kan destegi ile
miimkiindiir (8). Yag dokusu ve yag hiicreleri kan damarlar ile yakin iliski i¢erisindedir
ve 1yi geligsmis bir kapiller aga sahiptir (10). Yag depolarinin artis1 ve yeni adipositlerin

farklilagsmas: ile yeni kan damarlar1 ihtiyaci ortaya c¢ikar (12). Yag dokusunda



anjiogenezisin doku igerisinde iiretilen faktorlerle diizenlendigi diisiiniilmektedir. Leptin
bu faktorlerden en oOnemlisidir (13). Matiir adipoz dokunun egsiz bir anjiogenik
potensiyele sahip oldugu yapilan ¢alismalarla gosterilmistir. Adipoz doku kan akimi her
zaman sabit degildir ve yag depolar1 arasinda ve farkli metabolik durumlar arasinda
degiskenlik gostermektedir. Yag dokusu kan akimi diizenlenmesi oldukg¢a karigiktir ve
pek ¢ok mekanizma es zamanl etkileserek kan akimini kontrol etmektedir. Bu ¢oklu
kontrol mekanizmasi ayni1 zamanda enerji dengesini de diizenlemektedir (8). Kan akimi
diizenlenmesinde sempatik sinir sistemi etkilidir ve adrenerjik etki baskindir (13). Lipid
metabolizmasinda rol oynayan lokal etkili hormon ve substrat konsantrasyonlar1 da kan

akimi diizenlenmesinde etkilidir (8).

Sempatik Sinir Sistemi

Diger dokularla etkilesim ( Kas.

karaciger gibi)
Adiposit
diferensiasyonu
Kan akimi S~ g N _ \?sul),g;_jvfi_’_{
Hormonve

substratlar - T e

Sekil 2: Yag Dokusunun kan akiminin diizenlenmesi ve ¢cevre dokularla

iletisimi(10)

2.1.1.Yag Dokusunun Gorevleri (14,16,17)

Yag dokusunun ana gorevleri soyle siralanabilir:
1) Metabolizma fazlasi enerjiyi trigliseritlere ¢evirerek depolamak,
2) Ihtiyag durumunda depo trigliseritleri yag asitlerine doniistiirerek kana
vermek,
3) Hormonal ve noral yollarla metabolik kontrolii saglamak, istah
diizenlenmesini kontrol etmek,
4) Endokrin organ gibi hareket etmek,
5) Diger organlari desteklemek,

6) Immiinolojik yanit olusturulmasinda rol oynayan faktorler sentezlemek,
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7) Vaskiiler fonksiyonlarin diizenlenmesinde rol oynayan, renin-anjiotensin
sistemi komponentleri gibi proteinleri sentezlemek,
8) Yagda ¢oziinen vitaminleri depolamak,

9) Is1 kaybina kars1 koruyucu bir tabaka olusturmak.

Yag dokusunun temel gorevlerinden birisi enerji depolamaktir. Yag dokusu
insanlarda serbest yag asitlerinin ana kaynagidir. Negatif enerji dengesi durumlarinda,
adipositler trigliserid depolarini kaybeder (13). Yag hiicreleri enerji depolama ve liretme

gorevlerini yerine getirirken pek ¢ok sistem tarafindan kontrol edilmektedir(14).

Yag dokusu giiniimiizde, enerji dengesini ve kendi metabolizmasini diizenleyen
onemli molekiilleri sentezleyip kan akimina verme kapasitesine sahip, endokrin bir organ
olarak ele alinmaktadir (9). Adipositler lipoprotein lipaz sentez ve sekresyonunda énemli
rol oynamaktadir. Yag dokusu seks steroid hormonlarinin sentez ve aktiflesmesinde
onemli gorevler listlenmektedir. Adipositler endokrin bezlerden salgilanan hormonlara
yanit olusturmanin yaninda, diger hiicreler tarafindan tanman ve kullanilan, peptid ve
peptid olmayan; adenozin (antilipolitik ve vazodilatatér etkili), anjiotensin II
(vazokonstriktér) ve prostoglandinler gibi, faktorler sentezleme ve salgilama
yetenegindedir (18). Insanlarda yag dokusunun %350’si cilt altinda, %15°i omentum ve
mezenterde, %15-20’si ireme organlari ¢evresinde, %12’si bobreklerde ve %5-8’1 kaslar

arasinda yer almaktadir(10,11).
2.1.2.Yag Dokusundaki Hiicreler

Adipositler; yag dokusundaki toplam hiicre sayisinin %33-66’sin1 olusturmaktadir
(15,16). Adipositlerin ¢evresinde; kan hiicreleri, endoteliyal hiicreler, perisitler, gesitli
derecede diferensiye adipoz oncii hiicreler ve fibroblastlar bulunmaktadir (17,18). Yag
hiicrelerinde yag lipid damlaciklari trigliserit olarak depolanir ve bu damlaciklar hiicrenin
yaklasik % 90’11 olusturur, geri kalan boliimii ise diger hiicre organelleri olusturmaktadir
(10). Adipositlerin boyutlar1 lipid depolanmasi veya mobilizasyonuna gore artip
azalabilmektedir (13). Adipoz doku oncii hiicreleri; daha onceleri interstisyel hiicreler,
lipid yukli olmayan mezensimal hiicreler veya farklilasmamis mezensimal hiicreler

olarak da isimlendirilmistir (19).



Sekil 3: Yag doku histolojik yapis1 (Kontrol Grubu, Hematoksilen&Eozin x200)

Adipoz doku 6ncii hiicreleri; multipotent kok hiicrelerden koken almaktadir. Bu
hiicreler adiposit, kondrosit, osteoblast ve miyosit gibi mezodermal hiicre tiplerine
farklilasma yetenegine sahiptir. Adipoblastlar, adipojenik seriye ait erken evre unipotent
hiicrelerdir (19). Adipoz hiicre diferensiasyonu; adipoblastlarin preadipoz hiicre olan
preadipositlere doniisiimii ile baglamakta ve sonrasinda immatiir adipoz hiicre ve matiir
adipoz hiicre seklinde devam etmektedir. Yag dokusu hiicrelerinin farklilagsma

basamaklar1 asagida 6zetlenmistir(21). (sekil 4).

Endotelyal hiicre
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o 88 Adipogenezis Perivaskuler hiicreler —
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Pefiidiposil

Adiposit e

Matur Yag
Dolusu

Sekil 4: Yag Doku Gelisimi ve Farklilagsmasi(16)



2.2.Yumusak Doku Defektleri ve Rekonstriiksiyonu

Yumusak doku defekti terimi; tiimor eksizyonu, konjenital malformasyon,travma,
yaslanma sonucu veya metabolik hastaliklara bagli olusan, dnemli kism1 subkutanoz yag
doku kaybini i¢eren, kontur defektleri ile sonuglanan bir dizi fiziksel eksikligi kapsar (20).
Bu defektler kozmetik sorunlara yol acgabilir, emosyonel durumu etkiler ve fonksiyonu
bozabilir. Bu defektlerin rekonstriiksiyonu plastik cerrahinin temel gorevlerinden
birisidir. Giiniimiize kadar bu defektlerin rekonstriiksiyonu igin enjekte edilebilir veya
implante edilebilir, kalic1 veya resorbe olabilen, otolog veya otolog olmayan pek ¢ok

materyal kullanilmistir.
2.2.1.Dolgu Materyalleri

Giiniimiizde yumusak doku defektlerinin rekonstriiksiyonu hala zordur ¢iinkii bu
defektlerin diizeltilmesinde kullanilacak ideal materyal hala bulunamamistir. Son
zamanlarda yumusak doku defektlerinin rekonstriiksiyonunda daha az invazif metodlarin
kullanim1 yayginlagsmis ve enjekte edilebilir materyaller daha c¢ok tercih edilmeye
baslanmigtir. Bir iiriin veya bir aracin yumusak doku defektlerinde genel olarak

kullanilabilmesi i¢in bazi kriterleri karsilamasi gerekmektedir ;

1) Doku uyumlulugu olmali,

2) Kolay bulunabilir olmali,

3) Karsinojenik veya teratojenik olmamali,
4) Ucuz olmaly,

5) Uzun etkili olmali,

6) Implantasyon sonrasi yer degistirmemeli,
7) Dogal bir goriiniim olusturulmali,

8) Immiinolojik reaksiyonlara yol agmamali,
9) Alict sahaya uygulamasi kolay olmali,

10)  Yanlis veya gelisigiizel kullanimi 6nemli morbidite yaratmamali,
11)  Tutarh ve yinelenebilir sonuglar olusturmali.

12)  Istenilen sonucu minimum istenmeyen yan etki ile olusturabilmelidir (7,
22, 25-27).



Yumusak doku defektlerinin diizeltilmesinde pek cok materyal kullanilmigtir.
Fakat bu kriterlerin tiimiinli karsilayan implant bulunmamaktadir. Bu materyallerin
cogunda kalic1 etki olusturamama, yabanci cisim reaksiyonu, dogal olmayan goriiniim
gibi sorunlarla karsilasilmaktadir (24). Ek olarak bu iiriinlerin ¢ogu pahalidir. Yine de pek
cogu vaadedilen oOzellikleri belli bir oranda yerine getirebilmekte, hastalari memnun
etmekte ve kabul edilebilir bir giivenlik profili sunmaktadir (25,26). Amaca yonelik
milkemmel materyal arastirmalart stirmektedir. Giliniimiizde yumusak defektlerin
onariminda lokal/rejyonel ve serbest mikrovaskuler flepler, dermal yag greftleri, yag
greftleri ve farkli alloplastik ve allojenik tirtinler kullanilmaktadir (27,28). Otolog dokular
cesitli avantajlara sahiptir ve ideal iirlin 6zelliklerinin ¢ogunu karsilayabilmektedir.
Dermis ve fasya gibi dokular genis defektlerin diizeltilmesinde uzun siire kullanilmistir.
Fakat bu dokularin elde edilmesinde ilave insizyonlar gerekmekte ve ek skar

olusturulmaktadir. Bu iirtinler likid ve yari likid {iriinlerin esnekligine sahip degildir (13).

Silikon gibi bazi materyaller gecmiste yaygin olarak kullanilmistir. Silikon pek
cok hastada istenilen estetik sonuca ulasiimasini sagladigindan yiiksek kullanim
potansiyeline sahip olmus, bununla birlikte uygunsuz ve kotiiye kullanimi da artis
gostermistir (26). Likid silikon, defekt alanina gerekenden az miktarda enjekte edilerek
gelisecek yumusak doku reaksiyonu ile ek hacim elde edilmeye calisilmistir. Istenilen
etkiye ulasilabilmesi i¢in birden fazla uygulama gerekmektedir (27). Silikon uygulamasi
oncesi cilt testine gerek olmamasi, etkisinin kaliciligi, ucuz olmasi ve oda 1sisinda
saklanabilmesi iriiniin avantajlaridir. Gelisen ge¢ komplikasyonlar arasinda kronik
0dem, lenfadenopati, skar gelisimi, cilt lilserasyonu, ciltte incelme ve renk degisikligi ve
silikonoma bildirilmistir (27). Sorunlarin gelismesinde temel sebep silikonun ¢ok yiiksek
miktarlarda uygulanmasi ve diger mineral yaglarla karistirilarak uygulanmasidir (27).

Giintimiizde silikon tercih edilen bir tiriin degildir.

Gelistirildiginde yaygin olarak kullanilan fakat klinik kullanimi giderek azalan
tirtinlerden birisi saflastirilmig sigir kollajenidir. Zyderm I ve 1l ve Zyplast (Inamed, Santa
Barbara, California) isminde ii¢ ticari formu mevcuttur. Ozellikle ince yiiz ¢izgilerinin
diizeltilmesinde yararhidir. Sigir kollajeni enjeksiyon sonrasi yabanci cisim olarak
algilanmakta ve kollajenaz enzimi tarafindan ayristirilmaktadir (29). En Onemli
dezavantaj1 etki siiresinin kisa olmasidir; 2-3 ay igerisinde tamamen rezorbe olmaktadir

(25). Ayrica sigir kaynakli kollajen kullanildigindan, allerjik reaksiyon varligini



degerlendirmek i¢in; kullanimdan bir ay dnce iki hafta aralarla iki cilt testi yapilmalidir.
Lokal yan etkileri; eritem, 6dem, kasinti ve ciltte renk degisikligidir (25). Bovine
spongiform ensefalopati (deli dana) hastalig: ile ilgili kaygilar nedeniyle sigir kaynakli

kollajen kullanimi1 azalmaktadir.

Hyaluronik asid, ekstraseliiler matriksin komponentlerinden birisidir. Kollajenin
aksine tiim hayvan tiirlerinde ve mikroorganizmalarda 6zdestir ve bu 6zelligi nedeniyle
immiinolojik reaksiyon olusturmaz. Su baglama yetenegi ile cilt turgorunun saglanmasina
katkida bulunur. Hyalen jel; yiiksek molekiiler agirlikli hyalurinan polimer
molekiillerinin ¢apraz baglanmasiyla elde edilmistir. Hyalaform jel (Biomatrix,
Ridgefield, New Jersey) horoz ibiginden elde edilen hyaluronik asitten tretilmektedir.
Etki siiresi 3-6 aydir (25). Restylane (Q-Med AB, Uppsala, Sweden); streptokok bakteri
kiiltirlerinden fermantasyon yoluyla elde edilen hyalorinik asit icermektedir. Fermente
edilen materyal, glikozaminoglikan zincirlerin ¢apraz baglanmasi ile stabilize edilir.
Akiskan ozelligi nedeniyle uygulamasi kolaydir, kalicihigr 6-12 aydir (30). Odem,
kizariklik, morarma gibi lokal yan etkiler kollajen bazli iiriinlere gére daha sik gozlenir

ve liriin daha pahalidir.

Solid politetrafloroetilen (Gore-Tex; W.L. Gore and Associates, Flagstaff,
Arizona); plastik cerrahide kullanilan iiriinlerden birisidir. Cesitli boyutlarda, tabaka, tiip
ve parga formlart mevcuttur. Uriiniin enjekte edilebilir formu bulunmamaktadir, rijittir ve
dogal olmayan goriiniim olusturabilir. Alict doku ile biitlinlesmediginden gerektiginde

kolaylikla ¢ikartilabilir (31).

Yeni iriinlerden birisi olan Alloderm (Life Cell, Woodlands, Texas), insan
dermisinden elde edilmektedir. Hiicreden yoksun dermal matriks hastanin fibroblastlari
ve endotel hiicreleri i¢in iskele gorevi istlenmektedir. Tabaka seklinde oldugundan
kullanim alani siirhidir. Insan kaynakli oldugundan alic1 yatakta revaskulerize olmakta
ve daha dogal bir goriiniim olusturmaktadir. Dezavantaj1; pahali olusu, implantasyon igin

cerrahi insizyon gerektirmesi ve olasi hastalik gegis riskidir (29).

Cymetra (Life Cell, Branchberg, New Jersey), Alloderm’in kii¢iik pargalara
ayrilmasiyla elde edilen enjekte edilebilir hiicreden yoksun dermal allogrefttir (32). Uriin
toz halinde oldugundan enjeksiyon 6ncesi %1 Lidokain ile sulandiriimalidir. Uygulama

oncesi cilt testine gerek yoktur. Cymetra biiyiik partikiil boyutuna sahip oldugundan



enjeksiyonu daha agrilidir ve enjeksiyon alaninda kontur diizensizligi ve 6dem olusabilir

(25). Kalicilik siiresi 5-7 ay olarak bildirilmistir (27).

Fascian (Fascian Biosystems, Beverly Hills, California); insan kadavrasindan elde
edilen fasya latadan hazirlanan, daha yogun karakterde, enjekte edilebilir allogrefttir (33).
Fascian partikiilleri 0.25 mm, 0.5 mm ve 2.0 mm gibi degisik boyutlardadir ve enjeksiyon
Oncesi salin veya lidokain ile sulandirilmasi gerekir (27) Materyal subdermal olarak
enjekte edilmelidir, daha yiizeyel enjeksiyonu enflamasyona ve diizensizliklere sebep
olabilir (27). Fascian derin kirigikliklarin, skarlarin ve yag atrofisinin diizeltilmesinde

endikedir (34). Kalicig1 6-8 ay olarak bildirilmektedir (25).

Poly-L-laktik asid (Sculptra; Dermic Aesthetics, Berwyn, PA) laktik asid sentetik
polimeridir. Giinliik kullanimdaki pek ¢ok siitiir materyalinin {iretildigi emilebilir plastik
materyalden iiretilmektedir. Dokuda ¢dziinebilme, rezorbe olma ve doku uyumlulugu
ozellikleri mevcuttur. Skar ve kirisikliklarin tedavisi yaninda HIV (Human Insufficiency
Virus) hastaligi ile iligkili fasiyal lipoatrofi tedavisinde kullanilabilmektedir (27).
Kaliciligi 1-2 yildir (25).

Yumusak doku defektlerinde kullanilan materyallerin kaliciligini artirmak i¢in
emilebilir ve emilemeyen komponentler enjekte edilebilir bilesimde bir araya getirilmeye

calisilmistir (25).

Radiesse (Bioform, Franksville, Wis); sentetik hidroksiapatit kiiresel
partikiillerinin, su bazli jel tagiyic ile karistirilmasiyla elde edilmis enjekte edilebilir bir
implanttir (35). Kalsiyum hidroksiapatit bioseramik partikiilleri yiiksek dansitesi ve
diisiik ¢oziintirligi ile implantin kaliciligint ve doku uyumunu saglar (25). Tasiyic jel
seliiloz, gliserin ve sudan olusmaktadir. Klinik etkilerinin kaliciligr iki yil olarak
raporlanmistir. (25). Enjeksiyon Oncesi cilt testine gerek yoktur, antijenik ve enflamatuar
reaksiyonlar raporlanmamistir (25, 27). Cok sayida yeni enjekte edilebilir dolgu maddesi
gelistirildiginden, bu iirlinlerin igerikleri ve 6zellikleri dikkatlice incelenmeli, hastanin

ithtiyaglarin karsilayabilecek ve yan etkileri minimum olan iiriinler se¢ilmelidir.
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2.3. Otolog Yag Dokusu Grefti Uygulamalari
2.3.1. Viicutta Yag Dokusu Tipleri

Viicudumuzda bol miktarda bulunan yag dokusu rezervleri otolog yag greftlemesi
icin biiyiik bir avantaj teskil etmektedir. Yag dokusunun bolgelere gore dagilimi ¢ok
spesifiktir ve donor alan se¢cimimizi belirler.(28). Kan akimi ve néroendokrin faktorlere
cevap farkliliklarindan dolay1; adipositlerin sayist viicut bolgelerine degiskenlik

gostermektedir(29).
Y. J. lllouz iki ¢esit yag dokusu tariflemistir:

a) hacmi degisken olan ‘standart’ yag doku

b) malnutrisyon durumu disinda azalmayan ‘rezerv’ yag doku(30)

Bu 2 gesit yag dokusunun varhigi, viicutta lipoliz sinyallerine cevaptan sorumlu
olan Beta-1 ve alfa-2 reseptorlerinin diizenli olmayan dagilimi nedeniyledir. Bazi
hastalarin pelvik, torakanterik ve uyluk bolgelerindeki yag kitlesinin kilo vermeye
ragmen azalmamasi burada bulanan alfa-2 reseptorlerin lipolizi baskilamasina
baglanmistir(30). Yag grefti donér alani olarak bu bolgeleri kullanmak bu nedenle

hastaya ikincil bir yarar saglar.
2.3.2.Yag Dokusu Greftlemesinde Tarihsel Gelisim

Yag dokusu greftlerinin yumusak doku defektlerinde diizeltilmesinde veya estetik
amacgh kullanilmas1 19. yiizyilin sonlarma degin uzanir. Mojallal yag greftlemesini

tarihsel olarak 3 ana déneme ayirmigtir (31).

1) Birinci donem - Lipoaspirasyonun kesfinden 6nceki ‘agik cerrahi’

donemi (1893-1977)

2) ikinci dénem — lipoaspirasyonun kesfinden sonraki ‘travmatik,rafine

edilmemis’ dénem (1977-1994)

3) Ugiincii dsnem — S.R. Coleman’n atravmatik tekniginin

popiilerlesmesinden sonraki ‘rafine’ déonem (1994-giinltimiiz)
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NEUBER I Dok ilerlstmesiné= ilk otoloz vaZ kullanimt i

LEXER [ Estetik amaglt malar bolzeys vag vyzulamas h

BRUNNING I Rinoplasti sonrast oluzan defektin vag zrafti ilz onarum i

W"A‘N-I Adipositlerin plastik carrahidz dnem kazanmast h

PASSOT | Volim ilerlstmads vag dokunun dnemi L
NEU"°‘1 Plevral boslugun yag il= doldurulmas h

PEER| Va3 zeeftlerinin %40-50'sinin canls kalabilmesi |

BAMES [ Yag grafti il meme avgmentasyonu h
IiLLouz [ Liposaksinn bulunugs i

I Yiz bdlzasine mikrokanil ile vag vyzulamas h
CHAICHIR|  Viz kungdliklanian yag ile dizaltilmesi

EI-I-E'BDOENI 4-6 mm'lik vag zerfti vyzulamast

BIRCOLL | Meme avzmentasyonu ‘
DE LA FUENTE | Fasial lipodistrofi dizsltilmesi |
MDSCONA[ Fasial hemiatrofi éiizeltilmesi—h

Nemul Alscs s3ha ofarak kas segilmesi k
MIECHAJEV| 4 (atcada %100 sagkalm

aftlerin 3mm'den kigik
hale gatirilmesi

ipostructurs teknisi

Sekil 5: Yag Dokusu Greftlemesinin Tarihsel Gelisimi

‘Acik cerrahi’ donemi yag dokunun herhangi bir degisiklik olmadan tek parga
transplantasyonunu temsil eder. Otolog yag grefti konusundaki ilk bilimsel yayin 1893
senesinde G. Neuber tarafindan yapilmigtir. Skara bagl depresyon hatlarin1 doldurmak
icin ufak pargalar halinde yag kullanmuis, iy sayilabilecek post-op sonuclar elde etmis

ancak biiyiik voliimlerde totale yakin kayip yasadigini bildirmistir (31).

20.ylizyilin ilk yarisinda metod hizla popularite kazanip pek cok cerrahi brang
tarafindan kullanilmis. Plastik cerrahi kullanicilarin  en basinda olup meme
rekonstruksiyonu, augmentasyonu, derin yiiz c¢izgilerinin diizeltilmesi, diizeltici
rinoplasti ve malar bolge augmentasyonu gibi pek ¢ok alanda yag doku greftlemesi
kullanima girmistir. (29) Pek ¢ok yayinda erken iyi sonuglar bildirilse de ¢ok genis bir
aralikta rezorbsiyon oranlari ile giivenilmez bir profil ¢izilmistir. Bu da ge¢ donem
stabiliteye ulagmak i¢in pek ¢ok teknik modifikasyonlar tanimlanmasina yol agmistir,

ancak,basarili bir yontem ortaya konamamuistir.

Ikinci dénem 1977°de liposaksinin efektif bir yontem olarak ortaya konmasi ile
baslamigtir (32). 11k basta viicuttaki orantisiz yag bloklarmin yok edilmesi igin yaratilan

teknigin zaman gectikce yag greftlemesi icin ideal bir saglayici oldugu ortaya ¢ikmistir.

12



Islenmemis yag aspiratim ilk kullanan yine Illlouz olmustur. Daha sonra, 1989°da
Fournier lipofilling denilen teknigini kullanmaya baslamis ancak sonuglar1 gene instabil
olarak kabul edilmistir (33). Bu donemde kita Avrupa’si ve Amerika’da pek ¢ok cerrah
kendi teknigini tanimlamistir; ancak bir tanesi, C.R.Coleman, pek ¢ok cerraha ulasip
popiilerlesen teknigi ‘Lipostructure’ ile rafine donem olarak adlandirilan tiglincii donemi

baslatmistir (34). Bu teknik 3 asamadan olusmaktadir;

1. Diisiik basingta elle lipoaspirasyon
2. 3 dakika stiren bir santrifiij

3. Cok planl enjeksiyon

Dokuyla uyumlu,kalici ve dogal goriiniimlii sonuglar elde edilen bu teknik
uygulama kolayligi ile hizla yayilmistir. Bu teknigi ile Coleman 6zellikle atravmatik
yontemin ve ¢ok planl enjeksiyonlarin yag grefti basarisindaki 6nemini ortaya koymus
ve bu prensiplerle pek cok teknigin basarili sonuglara ulagsmasina onciiliikk etmistir.
Gliniimiizde altin standart kabul edilse de pek cok merkez ve cerrah degisik yontemlerle
benzer basar1 oranlar1 gosteren sonuglar yaymlamakta ve kullanmaktadir. Liposaksin
cihazi-manuel aspirasyon, santrifiij-bekletme-direkt verme gibi parametreler tizerinden
pek ¢ok teknik tanimlanmistir. Sonug¢ olarak en iyi, en dogru ydntem konusunda

tartismalar ve arastirmalar devam etmektedir.
2.3.3 Yag Dokusu Greftlemesi Cerrahisi

Otolog yag dokusu transferi ¢ok agamali bir prosediirdiir. Son yirmi yilda, ¢ok
sayida yag enjeksiyon teknigi gelistirilse de, herkesin uygulayabilecegi standart bir
prosediir bulunamamistir (35,36). Her bir adimi uygularken pek ¢ok prosediir segenegi
bulunmaktadir. Gelistirilen tekniklerin genel hedefi daha fazla adiposit yagamasim
saglamak ve sonug olarak daha giivenilir sonuglar elde etmektir (37). Maksimum greft
yasayabilirligini saglayabilecek en uygun yag dokusu greftleme metodu konusunda goriis
birligi bulunmamaktadir (29). Prosediiriin cok sayida ¢eliskili yonii ve ¢ok az basar1 kanitt
olmasia ragmen daha iyi bir alternatifi bulunamadig i¢in, uygulamalar yaygin olarak

devam etmektedir (5).
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2.3.3.1.Verici Alan

Insan viicudundaki tiim adipositler ayn1 6zellikleri tasimayabilir ve farkli viicut
bolgeleri, farkli metabolik ve vaskiiler gereksinimler gerektirebilir (38). Arastirmalarda
optimal donor alan konusunda goriis birligi yoktur ve verici alanin sonuca minimal etkisi
oldugu belirtilmektedir (39). Coleman; verici alanin yag dokusu grefti uygulamalarinin
sonucunda etkili olmadigin1 ve greftlerin kolay ulagilabilir ve hastanin konturunu
diizeltecek bolgelerden almmasmi Onermistir. Bazi ¢alismalarda ise diyetteki
degisikliklere direngli, alfa-2 reseptorlerden zengin, vaskiileritesi az olan alanlardan yag

alinmasi onerilmektedir (40).
2.3.3.2 Verici Alan Anestezisi

Pek cok arastirmaci lokal anestezi uygulamasinin hidrolik ve kimyasal travma gibi
olumsuz etkilere neden oldugunu belirtse de, literatiir gozden gegirildiginde lokal anestezi
uygulanarak veya uygulanmadan aspire edilen yag dokusu hiicrelerinin sag kalim
oranlarinin benzer oldugu gosterilmistir (41,42). Epinefrin lokal uygulamasinin, kan
akimini azaltarak greft lizerinde zararli etkilere sahip oldugu kabul edilse de, bu goriis hi¢
bir ¢alismada klinik olarak kanitlanamamustir (42,43). Lidokainin adipositlerde glukoz
transportunu ve lipolizi inhibe ettigi ve hiicrelerin kiiltiirde iremelerini engelledigi fakat
bu etkinin sadece ila¢ ortamdayken gegerli oldugu, yikama isleminden sonra hiicrelerin

fonksiyonlarini ve gelisim potansiyellerini tekrar kazandiklar1 gosterilmistir (44).
2.3.3.3 Yag Alinmasi

Yag elde etmek icin; vakum makinesi yardimli yag alma (liposaksin), manuel
enjektor ile aspirasyon veya direkt eksizyon yontemi siklikla kullanilmaktadir. Yag
dokusu greftlemesinin basarisizlik sebeplerinden biri olarak iskemi su¢lanmaktadir.
Liposaksin prosediiriiniin travmatik etkisinin adiposit canliligi {izerine etkisi
bilinmemektedir. Yapilan bir ¢alismada liposaksin yoluyla elde edilen yag dokusu grefti,
eksizyon ile elde edilen yag dokusu grefti ile karsilastirilmis ve artmis yag hiicre hasari
saptanmamistir (45). Diger bir ¢alismada liposuction ile alinan yag dokusu greftleri
incelendiginde; %90 veya daha fazla yag hiicresinin canli oldugu bulunmustur (46).
Makine veya enjektor yardimiyla elde edilen yag greftlerinde, hiicre canlilig1 ve hayatta
kalma siiresi agisindan fark saptanmamustir (41, 45). Liposaksin kaniilii veya igne ile elde

edilen yagda, sag kalim a¢isindan baglanti saptanmamaistir (41).
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2.3.3.4. Yag Dokusu Greftinin Hazirlanmasi

Transplante edilen yag dokusu grefti igerisinde kan bulunmasi makrofaj
aktivitesini uyararak, yag hiicrelerinin emilimini hizlandirmaktadir (46). Bu nedenle
cesitli yayinlarda elde edilen yagin implantasyon Oncesi normal salin soliisyon ile
yikanmasi veya santrifiij uygulanmasi onerilmektedir (42, 45). Ancak bekleyerek
tabakalanmanin olugsmasinin saglanmasini veya direkt vermeyi de savunan pek ¢ok yaymn

ve merkez vardir.(45)
2.3.3.5. Yag Dokusu Grefti Enjeksiyonu

Enjeksiyonda kullanilan igne capi ile elde edilen diizelmenin kalicilig1 arasinda
baglanti bulunamamustir (35). Elde edilen yag dokusu; viicutta kullanilacagi bolgeye gore
farkli kaniil ¢aplar1, uzunluklar1 ve uglar tercih edilerek enjekte edilebilir. Kiint uglu
kaniill kullanimi daha giivenli ve daha az travmatiktir (34). Keskin uglu kaniiller,
yapisikliklari agmak i¢in kullanilabilir(rigotomi) (34). Enjeksiyon uygulanirken retrograd
yontem tercih edilmelidir yani igne veya kaniil geri ¢ekilirken yag dokusu enjekte
edilmelidir ve her geciste cok kiiciik miktarda yag infiltre edilerek yeni greftlenen yag
dokusu adalar1 birbirinden ayrilmaya c¢alisilmalidir (34). Greft adalari birbirinden
ayrilarak yeni alic1 doku ile daha genis temas alan1 saglanir ve boylece mevcut vaskiiler
yatakla temas artar, yag dokusu hiicreleri stabilize edilerek migrasyon onlenir (34).
Defektin yoniine gore yag enjeksiyonu diiz veya egimli olarak yapilabilir, uygun
diizeltme islemi i¢in, farkli seviyelere enjeksiyon uygulamasi gerekebilir (34, 36). Bazi
aragtirmacilar multipl plan uygulamasinin alic1 yatakta travmaya sebep olarak ddemi ve
enflamatuar yanit1 artirdigim1 ve bunun sonucunda da greft rezorbsiyonunu artirdigini

diisinmektedir (34).
2.3.3.6. Alic1 Saha

Enjeksiyon alani hastanin spesifik ihtiyaclarina gore belirlenmektedir.
Guerrerosantos ve Eppley c¢alismalarinda yag dokusu hiicrelerinin; kanlanmasi yiiksek
olan kas ve benzeri dokular igerisine enjekte edildiginde yag dokusu hiicrelerinin
yasayabilirliginin daha yiliksek oldugunu raporlamistir (41). Ancak Klinik pratiklerde
hemifasial atrofi ve postravmatik skarlar gibi azalmis kanlanmasi olan dokularda da uzun
stireli yasayabilirlik klinik olarak kanitlanmistir (35). Carpenada ve Ribeiro; greft canlilik

oraninin, greft kalinlig1 ve geometrik sekline bagimli oldugunu, greft cap1 3 mm’den daha

15



biiyiikse yag greft canliliginin azaldigimi bildirmislerdir (36, 42). Yag hiicrelerinin
plazmatik imbibisyon ile beslenebilmesi i¢in vaskiilarize kenardan en fazla 1,5 mm
uzaklikta olmasi gerektigini géstermislerdir. Bu ¢aligmalar sonunda 3mm kalinlikta yag
dokusu damlaciklarinin, neovaskiilerizasyon igin bosluk birakarak uygulandigi
tekniklerini gelistirilmistir. Butterwick ve Lack; yagin yiiz mimik kaslari igerisine enjekte
edildigi, yag otogreftinin kas enjeksiyonu (FAMI) olarak adlandirilan yeni bir teknikle
100 hastadaki deneyimlerini sunmuslardir (37). Bu teknikte yag dokusu grefti atravmatik
ve steril olarak alinmis, santrifiij edilmis ve 6zel kiint u¢lu kantillerle farkli kas gruplarina

enjekte edilmistir. Bu teknikle simetrik ve uzun siireli sonuclar elde edildigi bildirilmistir.
2.3.3.7. Yag Dokusu Greftlerinin Dondurularak Saklanmasi

Cok tartismal1 bir konudur. Destekleyen yayinlarda alinan fazla yag dokunun
sogutularak saklanabildigi ve tekrarlanan enjeksiyonlar i¢in kullanilabildigi ve sonuglarin
normalde kullanilan taze implantlardakinden farkli olmadig: bildirilmektedir (33). Elde
edilen yag dokunun normal salin ile yikanarak, kan ve iriinlerini igeren bolim
uzaklastirildiktan sonra kapali enjektorler igerisinde dondurucuda saklanabilmektedir
(33). Dikkat edilmesi gereken dondurma isleminin miimkiin oldugunca hizl, ¢6zme

islemininse yavas yapilmasidir (33).
2.3.3.8. Yag Doku Grefti Uygulamalarinin Komplikasyonlari

Yag doku enjeksiyonu uygulamalar1 sonucunda ciddi komplikasyonlar nadirdir ve
siklikla uygun olmayan aletlerin veya teknigin kullanimi sonucu olugmaktadir. Yag doku
grefti uygulamalar1 sonucunda olusan komplikasyonlarin ¢cogu estetiktir. Yag dokunun
belirlenen bolgeye cok fazla veya gerektiginden az yerlestirilmesi problemler
olusturabilir. Diger bir yaygin problem olusan diizensizliklerdir. Bu diizensizlikler
hastanin viicut yapisindan, kullanilan enjeksiyon tekniginden ve uygulanan yag doku
greftinin migrasyonu sonucu olusabilmektedir. Yag doku grefti kiimelenmeleri, alt g6z
kapag1 gibi duyarhi bir alana fazla miktarda yag enjeksiyonu veya yagin ¢ok yiizeyel
olarak enjekte edilmesi sonucu olusan, enjekte edilen yagin ayri1 bir kitle seklinde
goriildiigii durumdur (43). Bazi durumlarda bu kitlesel olusumlarin eksizyonu gerekebilir.
Operasyon sonras1 goriilen 6dem bir komplikasyon olarak degil operasyonun bir pargasi
olarak ele alinmalidir. Ekimoz ve eritem kisa siireli olarak, agri, enfeksiyon ve rahatsizlik

hissi nadir olarak goriilmektedir (44). Yiiksek miktarda yag doku enjeksiyonu
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uygulandiginda gelisen komplikasyonlar artmaktadir. Dikkatsiz yapilan enjeksiyonlar
sonucu emboli gelisimi, en ciddi potansiyel komplikasyondur. Egido ve arkadaslari,
glabellar bolgeye yag doku enjeksiyonu sonrasi intravaskuler enjeksiyona bagli orta
serebral arterde emboli ve gorme kayb1 olan vakalar yayinlamislardir (36,41). Yag doku
greftinin elde edilmesinde ve enjeksiyonunda kiint uglu kaniiller kullanilsa bile alttaki
kas, sinir veya damar gibi yapilarda hasarlanmalar olabilir . Kiigiik yag kistlerinin
olusumu, kilo alimma baglh olusan yag hipertrofisi, yag nekrozu ve kalsifikasyon
olusumu, intramuskuler enjeksiyonlar sonrasi goriilen yiiz kaslarinda giigsiizlik
gelisebilecek diger komplikasyonlar olarak siralanabilir (37). Yumusak doku
defektlerinin diizeltilmesinde otolog yag doku grefti kullanimi kabul gormiis bir teknik
olsa da elde edilen diizeltmenin devamliliginin saglanmasi uygulanan tekniklerde
ilerlemelere ragmen 6nceden tahmin edilemektedir. Erken donemde sonuglar miikemmel

olsa da yiiksek oranda hacim kaybi tekrarlayan prosediirler gerektirmektedir.
2.4. Yag Doku Greftlerin Sagkalim Modeli Teorileri

Yag doku greftinin nasil sag kaldigi, ne sartlarda rezorbe oldugu, hangi durumda
ebatlarin1 korudugu, buna etki eden faktorler plastik cerrahinin en yogun arastirdig
alanlardan biri olup halen giiniimiizde konuya kesin agiklama getiren bir arastirma ortaya
konamamistir. Ancak pek cok aragtirmacinin ikna edici kanitlar gosteren caligsmalari

sonucu ¢esitli teoriler tiretilebilmistir.
2.4.1 Adiposit Sagkalim Teorisi

Peer’in ortaya koydugu bu popiiler teori greftlemenin basarili olmasi i¢in en temel
olarak aktarilan adipositlerin sagkalmasi sarttir prensibine dayanir(45). Bu nedenle en
atravmatik yontemle alinmali, serum ve kan hiicrelerinden arindirilarak en konsantre
halde islenmelidir. Carbaneda ve Ribeiro’nun(46) ¢alismasinda gore yag dokusu greftinin
sadece en dis 1,5-2 mmlik boliimii ¢evre dokudan difiizyonla beslenebilir ve dolayisiyla
sag kalabilir. Bu nedenle bir seferde maksimum hacim yerlestirilmeye ¢alisiimamali ve
her enjeksiyon sirasinda minimum yag doku grefti enjekte edilmeli. Bu sayede

maksimum sayida adiposit cevre doku ile temas saglayarak sag kalabilir.
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Sekil 6: Adiposit Sagkalim Teorisi (57)

Bu fikirden yola ¢ikarak Zhao ve ark. deneysel bir ¢alisma yapmistir(47). Yag
greftlerinin aktardildigi sahada gergekten sag kalip kalmadigini gérmek igin, rastgele
birbiriyle eslestirilmis C57BL/6-gfp ve C57BL/6 fareler kullanilmistir. Her gift
digerinden yag grefti alacak sekilde, her fareye digerinden alinan 0,2 cc yag grefti sirt
bolgesine yerlestirilmistir. 3., 7., 14., 28., 60. ve 120. giinlerde doku 6rnekleri alinmis ve
bunlar degerlendirilmistir. Farkli renkler ile kodlanan yag greftleri gercekten de aktarim
sonrast sagkalmis ve yapilan immunhistokimya boyamalari ile verici kaynakli
adipositlerin alic1 kaynakli damarlanmalarla sagkaldigi izlenmis. Degisik zamanlarda
aliman Orneklemlerde yag dokusu greftinin yara iyilesmesi fazlarindan( inflamasyon,
proliferasyon, remodelling, maturasyon) gectigi gozlenmis. Bu deney sayesinde verici
alan adipositlerinin alic1 alan damarlanmasi ile sag kalabildigi ortaya konmus. Greft
sagkalim teoremi bu deney ile desteklense de yag greftinin hacimsel degisimlerini ve
cevre dokulara olan rejeneratif etkilerini agiklamak konusunda yetersiz kalmakta ve bu
da klinisyen olarak bizi baska mekanizmalarin da bu siirecte aktif oldugunu

diistindiirmektedir.
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2.4.2. Greft Doniisiimii Teorisi

Non-vaskiilarize yag doku greftlemesinden sonra adipositlerin kaderi Tokyo
Universitesi'nden Yoshimura ve arkadaslari tarafindan detayli bir sekilde
incelenmistir(48). Bu c¢alismada aktarilan adipositlerin uzun siire sagkaldigi
genelkanisina meydan okumuslardir. Olusturulan deneysel modelde farenin kasik yag
yastik¢igl, besleyen damari hasarlanarak iskemiye sokulmustur. Degisik oranlarda
hipoksi ile iskemik degisiklikler analiz edilmistir. Bu hayvan modeliyle, arastirmacilar 3
degisik iskemi derecesi ile( 1limli, orta, ciddi) hipoksik kosullarda adiposit sagkalimini
hem in vitro hem de in vivo kosullarda inceleyebilmislerdir. Ciddi iskemik kosullarda
adipositlerin dejeneratif degisiklikler gecirdigi ve yag yastik¢igr icindeki adipositlerin
iskemi arttik¢a ¢ok kolay 6ldiigli bulunmus. Buna karsilik kok hiicreler ise iskemik
kosullarda sagkalip aktive hale geldigi ve ileriki donemde yag dokusu tamirini
sagladiklar1 izlenmis. Bundan yola ¢ikarak arastirmacilar greft doniisiimii teorisini ortaya
koymuslar.(48,49)

Adipoz kaynakh kok hicre

Adipoz kaynakl kék / LY
hicrenin farklilasmasi ile \ 6 Y & y
olusan adiposit r .

.s g s - f"--—_ . |
610 yag doku grefti 5 ® 2

Sekil 7: Greft Doniisiimii Teorisi (57)

Ayni arastirmacilar takip eden bir caligmada, adipositlerin erken donemde

6ldiigiiniin ve adipoz doku kaynakli kok hiicrelerin adipositlere farklilasarak adipositlerin
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yerine gectiginin kanitlarmna ulasmistir(50). Bu Onemli ¢alismada, arastirmacilar
adipositlerin ¢ogunun ilk giinden o6ldiigiinii sadece alict dokuya 300 mikronmetre
mesafedeki adipositlerin sagkalabildigini gostermislerdir. 3. giinde prolifere olan hiicre
sayisinda anlamli bir artis izlenmis, 7. giinde ise canli adipositlerin sayis1 belirgin olarak
artmistir. Bu bulgular 3-7 giinler arasinda 6lii adipositlerin onariminin basladigini
gdstermistir. Calismanin ge¢ dénemlerinde i¢ ice gegmis 3 saha izlenmis. I¢ sahada hem
adipositlerin hem kok hiicrelerin 6lii oldugu, orta sahada adipositlerin 6ldiigi kok
hiicrelerin sag kaldigi, dis sahada ise hem adipositlerin hem de kok hiicrelerinin sag
kaldig1 gbzlenmis. Bu ¢alisma yag dokunun onarim sirasinda dinamik bir rejenerasyon

stirecinden gectigini ortaya koymustur.
2.4.1.3 Bolge Teoremi

Daha 6nce Yoshimura ve ark.’nin ortaya koydugu greft yerine gegme teorisi baz
almarak non-vaskiilarize yag dokusu greftinin sagkalimi, Sunaga ve arkadaslari
tarafindan detayli olarak ve vaskiilarize yag dokusu greftleri ile karsilastirilarak
incelenmistir. Sigan modelinde yapilan incelemede histolojik olarak yag dokusu grefti
maturasyonu asama asama ortaya koyulmus ve onemli teoriler olusturulmustur. Bu hem
adipositlerin hem de yag dokusu kaynakli kok hiicrelerin hayat dongiisiinii iki asamali
olarak aciklar.(4,50,51)

a) Erken donem (ilk iki hafta)

Yag dokusu greftinin yeni ortaminda sagkalmasi dinamik bir apopitoz ve
rejenerasyon siirecidir. Bunun i¢in de temel ihtiya¢ her dokuda oldugu gibi dolagimin
saglanmasidir. Pankreas adacik greftleri(52), paratiroid greftleri(53) gibi yapilarda
oldugu gibi yag dokusu greftlerinde de 3-7 giin aras1 hizlica artan bir revaskiilerizasyon
stireci izlenmistir. Takip eden 7-12. giinler arasinda plato gizerek neredeyse vaskiilarize
yag dokusu greftleri ile eslenik bir damarlanma izlenmistir. Bu her ikisini karsilastiran
calismada yeni damarlanmay1 gosteren bioliiminesans sinyal yogunlugundaki esdeger
sonuglar ile goriilmiistiir. Immunohistolojik inceleme igin canli adipositleri 6lii
adipositlerden ayirabilen perilipin antikoru kullanilmistir. 1. ve 2. haftada perilipin pozitif
adipositlerde, 6zellikle merkezdeki alic1 alandaki damarlara en uzak kalan bdlgede, ¢ok

dramatik bir azalma gozlenir. Bu greft kitlesi merkezindeki adipositlerin neredeyse
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tamaminin 6ldigiinii gostermektedir. Buna karsiliksa greft i¢indeki yag doku kaynakli

kok hiicrelerde kompansatuvar bir proliferasyon izlenir(sekil 8).
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Sekil 8: Cogalan Kok Hiicrelerin Biolimunesans Teknigi ile Inceleme Kesiti
x200 (56) (sar1 oklar kok hiicreleri gostermektedir)

b) Geg donem (3-4. Hafta)

12.-17. giinlerde non-vaskiilarize yag dokusu greft sahasindaki maksimum sinyal
yogunlugu azalir, ayn1 zamanda daha 6nce kompansatuvar ¢ogalan kok hiicrelerde
apopitoz siireci baglayarak kok hiicre sayilarinda belirgin bir azalma izlenir. Cogalma

sonrasi izlenen bu apopitozu neyin tetikledigi heniiz ortaya konulamamaistir.

17. giinden sonra sinyal yogunlugundaki azalma sona erer dahas1 perilipin pozitif
adipositler sadece greftin periferik sahalarinda degil; nekrotik saha ile sagkalan saha
arasindaki alanlarda, 6zellikle damar ¢evresindeki alanlarda da izlenmeye baglanir. Bu
apopitoza gitmeyip sagkalan kok hiicrelerin yeni adipositlere doniistiigiinii gosteren

onemli bir kanittir.(4)
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Hiicre Sayisi

Erken Dénem Oliim

Geg¢ Donem Apopitoz

Kok Hiicrelerde
Kompanzatuvar Cogalma

Farklilasma

—_—

Sag Kalan Adipositler

—_—

0 5 10 15 20
Giinler

Sekil 9: Yag Dokusu Greftlerindeki Hiicrelerin Yagam Dongiisii(56) (Mavi ¢izgi

adiposit, kirmizi ¢izgi kok hiicre dongiisiinii gdstermektedir)

Yine benzer bir ¢alisma olan Eto ve ark.’in ¢alismasinda da (50) yag dokusu

greftinin sag kaliminda 3 saha teorisi 6nerilmistir.(sekil 10)
1. Nekrotik saha
Hem adipositler hem kok hiicreler 6liir, 6len hiicrelerin yerini fibrozis alir.
2. Rejenerasyon sahasi

Adipositler oliir, kok hiicrelerin profilerasyon-apopitoz dongiisii sonrasi sag kalan

kok hiicreler adipositlere farklilagir.
3. Sagkalan saha

Adipositler sagkalir.
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Sekil 10: 3 bolge Teorisi (56) Perilipin pozitif hiicreler erken donemde periferik
alanlarda izlenir(A-C),3. Hafta ortalarinda perivaskiiler alanlarda da perilipin
pozitif hiicreler izlenmeye baslanir (D-F), ge¢ donemde ise greftte 3 sahanin

ayrimi rahatlikla yapilabilir (G-1)

Bu teoriler 15181nda klinik olarak rezorbsiyon olarak tanimladigimiz siireci tekrar
gbzden gegirmemiz gerektigi agiktir. Yag dokusu grefti aktarildigi yerde maturasyonunu
tamamladiktan sonraki nihai hacmi ve miktari, esas olarak aktarilan adipositlerle
saglanmayip, kok hiicrelerin ne kadarinin proliferasyon-apopitoz dongiisiinden ¢ikarak
yeni adipositlere farklilasabildigi ile iligkilidir(4). Ciinkii ilk asamada aktarilan
adipositlerin periferde kalanlar diginda biiylik ¢ogunlugu olmekte, bir miktar1 ise

merkezde fibrozis olarak hacim olusturmaktadir.(sekil 11)
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Sekil 11: 6 hafta sonunda histolojik olarak ayrilabilen 3 bolge, 1 numara en dis
alan yag hiicrelerinden zengin saha, 2 numarali ara sahada nekroza giden
adipositlerin biraktig1 fibrotik doku alanlar1 izlenmekte, i¢ bolgede ise neredeyse

tamamen fibrozis hakim (Hematoksilen&Eozin, Sigara Birakan Grubu x200)

Alici doku sahasi

Nekrotik Saha
Hem adipositier hem kok hiscreler Sliir

Cevre Dokulardan Yeniden Damarlanma
Sagkalan Sahasi
Adipositier sagkalir

Sekil 12 : 3 Bolge Teorisi (51)

En kabul goren 2 teorinin birlesimi olan 3 bolge teorisi, dinamik bir siire¢ sonunda

gec donemde greft sahasinda belirgin ayrilabilen 3 saha oldugunu 6ne siirer
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2.5 Sigara ve Yara Iyilesmesi Uzerine Etkileri

Yara iyilesmesi, herhangi bir nedenle doku biitiinliigiiniin bozulmasiyla baslayan,
biyokimyasal ve hiicresel aktivitenin diizenli ve art arda caligmasiyla gergeklesen,
anatomik ve fonksiyonel biitiinliigiin onarimi ile sonuglanan biyolojik, mekanik ve
sistemik faktorlerden etkilenen komplike bir siirectir. inflamasyon, proliferasyon ve
maturasyon olmak tizere {i¢ evreden olusur. Kisaca 6zetlenecek olursa; inflamasyon
evresinde hemostazis ve inflamatuar infiltrasyon gergeklesir. Proliferatif evrede
fibroplazi, graniilasyon, anjiogenezis, kontraksiyon ve epitelizasyon olur. Maturasyon
evresinde skar dokusu olusur. Inflamatuar cevabin baslamasi ve graniilasyon dokusunun
olugmasi i¢in gerekli olan sitokinler, fibroblastlar ve mezenkimal hiicreler tarafindan
retilirler. Notrofil ve diger 16kositlerin yara bolgesine kemotaksisi i¢in gerekli olan

kemokinler, fibroblastlar ve mezenkimal kok hiicreler tarafindan salgilanir.

Fibroblastlar, —myofibroblastlara farklilasarak  yaranin  kapanmasi  ve
kontraksiyonunda gorev alirlar. Saglikli bir doku iyilesmesi, fibroblasttan zengin
graniilasyon dokusununun olusmasiyla alakali bir dizi mekanizmayla gergeklesir. Bu
stirecin bozulmasi ciddi sonuglara neden olur. Sigara igmenin bu biyolojik siireci bozdugu

diistiniilmektedir.

Yilda 5 milyon insan sigara kullanimi nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir. 2030
yilinda bu saymin 8 milyonu bulmasi tahmin edilmektedir. Sigara diinyada gelismekte
olan ve gelismis iilkelerin pek ¢ogunda onlenebilir hastaliklarin ve 6liim nedenlerinin en
basinda gelmektedir. Sigara tiiketimi gelismis iilkelerde azalmakta ya da yatay

seyretmekteyken gelismekte olan iilkelerde artmaya devam etmektedir.(55)

Periferal bir vazokonstriiktor olan sigara, igerdigi nikotinle birlikte trombosit
adezyonunu ve mikrovaskiiler tikanikligi artirarak dokuda iskemiye neden olur(56).
Sigara icilmesiyle salinan katekolamin damarlarda vazokonstriiksiyona yol agar ve doku
perflizyonu azalir. Sigaranin, enfeksiyonlara kars1 savunmada ilk 6nce gorev alan nétrofil
fonksiyonlarint bozarak, dogustan ve kazanilmis bagisiklik sistemini baskilayarak

enfeksiyonlara yatkinligi artirdig: disiiniilmektedir.

Tiitlinlin yanmast ile distilasyon ve oksitlenme sonucu, kompleks bir aerosol olan,

sigara dumani ortaya ¢ikar. Sigara dumani, iceriginde karsinojenik, toksik ve mutajenik
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oldugu bilinen 4000’den fazla kimyasal madde barindirir(57). Sigara dumani gaz ve
partikiiler faz olmak iizere iki boliimden olusur. Gaz seklinde olan boliimi yaklasik
%095’ini olusturur ve karbonmonoksit, karbondioksit, amonyak, nitrojen, hidrojen siyanid
ve benzen de dahil yaklasik 500 farkli gaz igerir. Partikiiler faz ise nikotin, nornikotin,

agir metaller gibi yaklagik 3500 farkli kimyasal maddeden olusur.

Sigara kullanimi, insan viicudundaki neredeyse biitiin organlar1 etkilemektedir.
Koroner kalp hastaligi, felg, ateroskleroz, solunum sistemi hastaliklar1 ve ¢ok sayida

kanser tiiriiyle iliskilidir.

Sorensen’in (58), genel cerrahi, torasik, ortopedik, plastik ve rekonstriiktif cerrahi
kaynakli ¢alismalari dahil ederek derledigi ¢alismasinda, sigara kullanan, kullanmayan
ve birakmis hastalarda yara iyilesme komplikasyonlarini (yara nekrozu, gecikmis
iyilesme, cerrahi alanin enfeksiyonu, dehissens) degerlendirilmistir. Erken ve geg
donemde yara iyilesmesinde gecikme ve yara dehissensi insidansi sigara igenlerde
igmeyenlere gore 2 kat yiliksektir. Sigaray1 birakmig hastalar ile sigara kullanimina devam
eden hastalarda yara iyilesmesinin Kkarsilastirildigi calismalarda, postoperatif yara
iyilesmesinde komplikasyon insidans1 1,3 kat fazla bulunmustur. Cerrahi 6ncesinde 2 ile
8 hafta arasinda sigara kullanim1 kesilerek yapilan c¢alismalarda, iyilesme
komplikasyonlarinda azalma olup olmadig1 konusunda bir konsensiis bulunmamaktadir.
Ancak bu ¢alismalarin sonuglarina gore sigara i¢enler; hi¢ sigara igmemis ve sigarayi
birakmis olan hastalara gore postoperatif iyilesme komplikasyonlar1 agisindan daha

yiiksek bir risk altindadirlar (58).

Sigaranin inflamasyon belirteclerinde ve sempatik aktivitede artisa neden oldugu
goriilmiistiir (59). Inflamatuar yamitta 6ncii hiicreler nétrofillerdir. Akut inflamatuar
olaylar ve bakteriyel enfeksiyonlar notrofil yapimini ve inflamasyonu arttirir.
Myeloperoksidaz enzimi, noétrofildeki primer graniillerde saklanir, inflamasyon ve
oksidatif hasarin engellenmesinde rol alir (60). Sigara dumanina maruziyetin kandaki
inflamatuar mediatorlere etkisinin arastirildigi  bir ¢alismada, myeloperoksidaz
miktarinda artis gozlenmistir(61). Sigara mukozal yiizeylerde inflamasyonu artirir ve dis
antijenlere kars1 verilen konak cevabini degistirir(62). Akut sigara dumanina maruziyet,

akcigerde makrofaj ve notrofil sayisinin artmasi sonucu lokal inflamasyonu artirir(63).
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Sigaranin yara iyilesmesi tizerindeki olumsuz etkilerine igerigindeki hangi
maddelerin yol agtig1 heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte sigaranin yara iyilesmesini
bozmasinda etkili mekanizmalar; cerrahi bélgesinde iskemiye neden olan
vazokonstriiksiyon, hipoksi, inflamatuar iyilesme cevabinin bozulmasiyla bakteriosit
mekanizmalarin hasar gormesi ve kollajen metabolizmasimin bozulmasi olarak

aciklanmaktadir(58).

Yara iyilesmesindeki gecikmeden 6zellikle nikotin, CO (karbon monoksit) ve
hidrojen siyanid sorumlu tutulmaktadir(64). Sigara dumaninin farmakolojik olarak en
etkili bileseni olan nikotinin yara iyilesmesini olumsuz yonde etkileyen 6zellikleri su
sekildedir;

1) Nikotinin yara iizerindeki hiicresel seviyede etkisi endoteller, fibroblastlar ve
makrofajlar {izerinden gergeklesir(65). Nikotin yiiksek dozlarda eritrosit,
fibroblast ve makrofajlarin proliferasyonunu ve migrasyonunu azaltir, hafif
dozlarda primer fibroblastlarda ATP {iretimine neden olur ve stres cevap
proteinlerinin proliferasyonunu arttirir. Hiicrenin yasam siiresinin uzamasi ilk
bakista olumlu olarak diistiniilse de gergekte bu mekanizma ile fibroblastlarin

artmasi, normal istiinde bir fibrozis ve skar olusumuyla sonuglanir(63).

2) Nikotin trombosit adezyonunu artirarak mikropihti olusmasina neden olur ve
mikroperfiizyonu azaltir. Mikroperfiizyonun azalmasi trombotik mikrovaskiiler

tikanikliga ve doku iskemisine neden olmaktadir(66).

3) Nikotinin plazma hormonlarina dnemli ve ¢esitli etkileri vardir. Sigara igenlerde
kanda Beta endorfin gibi katekolaminlerin, adrenokortikotropik hormonun
(ACTH) ve kortizolun seviyeleri yiiksek bulunmustur. Katekolamin salinimi,
epitel olusumunu azaltan ve yara iyilesmesini geciktiren hormonlarin olusumunu
stimiile etmektedir(66). Adrenal ve periferal katekolaminlerin salinmasi kalp
hizini, kan basincini, oksijen ihtiyacimi artirir ve dokudaki kan akimini ve
oksijenlenmeyi azaltarak ciltte vazokonstriiksiyona yol agar(67). Sigara i¢imini
takiben akut donemde de orta ve biiyiik capl arterlerde kan akiminin azaldigi

rapor edilmistir(68).

Dumandaki CO, hemoglobine oksijenden 200 kat daha fazla ilgi duymaktadir.

Boylece hemoglobinin oksijen tagima kapasitesini azaltmakta ve dokulara ulasan oksijen
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konsantrasyonunu azaltmaktadir. On dakika sigara igilmesi dokularda O2 ’nin 1 saat
azalmasina neden olur, giinde 20 adet sigara igen bir insanda 20 saat doku hipoksisi

olur(69). Hiicresel hipoksiye bagli olarak iyilesme gecikmektedir.

Johnson ve Bain, yara iyilesmesinin bozulmasini, sigara tiiketiminin ardindan
plazmada artmis adrenalin ve noradrenalin seviyelerinin periferal vazokonstriiksiyona ve
polimorfoniikleer 16kositlerin  fonksiyonlarmmin bozulmasmna neden olmasiyla

aciklamaktadirlar(70).

Sigara dumani igerisinde bulunan pek c¢ok toksik ve irritan kimyasal maddenin
damar endotelinde hasara neden oldugu belirtilmistir(71). Endotel hasarinin gorildiigi
bolgelerde trombositlerin aktive olduklari ve bu bolgelerde agregasyona ugrayarak damar
capini daralttiklar1 ve salgiladiklar1 vazokonstriiktér maddeler nedeni ile kan akimini
azalttiklar1 bilinmektedir(72). Sigara dumani i¢inde bulunan oksidan maddelerin endotel
membranindaki lipidlerde peroksidasyona yol acgtigi gosterilmistir. Lipid peroksidasyon
tirtinlerinin de yine endotel hiicrelerine toksik etki yaptiklar1 bilinmektedir(73). Bu etkiler

sigara Ve doku nekrozu riski arasindaki iliskiyi agiklamaktadir.

Sigaranin trombositlerde bulunan tromboksan A (TxA:) tiretimini de uyardigi
bilinmektedir(74). Tx Az inaktif durumdaki trombositleri aktive eder ve damarlar {izerinde
kuvvetli vazokonstriiktor etki gosterir. TxA- sentezindeki artis da sigara i¢cimi sonrasi

arteriyel kan akiminda goriilen akut azalmanin bir nedeni olabilir.
2.6 Plastik Cerrahide Sigaranin Yeri

Diinya tlizerindeki en yaygin bagimlilik olan sigara yaklasik 2000 yil once
Amerika kitasindaki yerliler tarafindan keyif amacl kullanilmasindan beri hayatimizda
onemli bir yere sahiptir(75). Eski Diinya’nin sigara ile tanismas1 Columbus’un Haiti’deki
yerlilerle karsilasmasiyla olmustur(76). Asirlar gegtikge yerkiire iizerindeki en biiyiik
endiistrilerden biri haline gelen sigara endiistrisinin su anki degeri yaklasik 720 milyar
dolar civarindadir ve yilda tiim saglik kampanyalarina ragmen %4 oraninda
biiyiimektedir(77). Yilda tim Diinya’da 5,5 trilyon sigara izmariti {retilmekte ve
tiketilmektedir. Sadece Amerika’daki yetiskinlerin %19,3’1 tarafindan tiiketilmekte ve
yilda Onlenebilir 6liimlerin 443.000°e sebep olmaktadir. Halk tarafindan da bilinen bu

verilere ragmen sadece Amerika’da yilda 13 milyar dolar harcanan reklam giiciiyle sigara
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tiiketimi anlaml1 azalma olmadan insan sagligini pek cok sekilde tehdit etmeye devam

etmektedir(78).

Plastik cerrahlar olarak kabaca bir hesapla her 5,6 hastamizdan biri sigara
bagimlisi olacaktir. Sigara kullanimi1 bir bagimlilik, bir 6nlenebilir saglik problem olmasi
yani sira bir yasam tazi olarak da insanligin ve hastalarimizin hayatinda yer
almaktadir(79). Bu da ¢ogu hastanin bunu bir saglik problemi olarak ciddiye almamasina,
bahsedilen yiizdelerin ve ihtimallerin kendisi icin gegerli olmadigi yanilgisina
kapilmasina yol a¢gmaktadir. Brangimiz 6zelinde degerlendirecek olursak hastalarin
yasadiklart komplikasyonlar cerrahi (enfeksiyon, yara ayrismasi ve nekroz) ve dahili
(derin ven trombozu, pulmoner tromboemboli ve sepsis) olarak gruplandirabiliriz. Tabii
ki hastalarin ek komorbiditeleri (diyabet, hipertansiyon) bu komplikasyonlar
arttirmaktadir ancak yapilan 1. ve 2. seviye kanit sunan ¢alismalar aktif sigara igiciliginin
ameliyat sonrasi yara yeri enfeksiyonu ve yara ayrismasi riskini 2-3 kat arttirdigini ortaya

koymaktadir(58). Sigara kullanimi ile en yiiksek risk bildirilen ameliyatlar sunlardir;

e meme rekonstritksiyonu (mastektomi fleplerinde nekroz, olasi artmis kapsiil

kontraktiirii oranlar1) (80)

e abdominoplasti islemleri (genis diseksiyon alani, abdominoplasti flebinin ug
kisimlarindaki hali hazirdaki dolasim sikintisinin sigara ile ¢ok yiiksek oranlara
ulagmast ve o6zellikle rektus plikasyonunun yarattigi karin i¢i yiiksek basing
nedeniyle tromboza egilimli olan bu hastalar sigara ile saatli bir bomba haline
gelirler) (81)

e yiiz germe ( genis alanda yapilan diseksiyonlar ve yiiz dolasiminin nikotin gibi
vazoaktif ajanlara duyarliligi) (82)

e meme kiigiiltme ( yag nekrozu, meme basi kaybi, yara ayrismasi) (83)
e replantasyon-revaskiilerizasyon ( uzuv kaybi) (84)

e serbest flep operasyonlar1 (yara ayrismasi, artmig verici alan komplikasyonlari)
(85)

Bu prosediirlerin ¢ogunun elektif ve ozellikle estetik agidan hasta tatmini

gerektiren islemler oldugunu disiiniirsek, plastik cerrahlarin hastalarina sigara birakma
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konusunda cesaretlendirici olmalarinin 6nemi daha da ortaya ¢ikar. Bu hem hastayi tibbi
olarak hem de kendimizi hukuki agidan korumak i¢in gereklidir. Maliyet analizlerinde de
sigaranin artmis komplikasyon yonetimi giderleri nedeniyle ciddi bir ek maliyet girdisi
oldugu goriilmiistiir. Hasta ve olgu bazinda degerlendirilmesi gerekse de her kosulda en
akilcr yol, riskleri hastaya iyi anlatarak, bu konuda iyi bilgilenmesini saglamak, gerekirse
cerrahi islemi ertelemek ve hatta sigara birakma tedavileri igin hastayi bir danigsmana

yonlendirmek olacaktir.
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3.GEREC VE YONTEM

Yag doku transferi sirasinda enflamasyon, proliferasyon, remodeling seklinde
yara iyilesme slirecleri yasanir. Sigaranin pek ¢ok yara modelinde bu stiregleri etkiledigi
bilinmektedir. Bu ¢alismada yag dokusu transferi sonrasinda yasanan yara iyilesmesinin,

sigaradan etkilenip etkilenmedigin arastirilmas1 amaglanmustir.

Calismamizda agirliklart 200-240 gr arasinda degisen 22 adet Sprague-Dawley
tipi sigan kullanilmistir. Siganlar ¢alisma boyunca; her kafeste en fazla 4 hayvan olacak
sekilde 6 adet polikarbonat kafeste, 21-22° C oda sicakliginda, 12 saat giindiiz / 12 saat
gece fotoperiyodunda, %18-20 protein igeren pellet sican yemi ve Serbest igme suyu
saglanarak tutulmustur. Calisma oncesi Istanbul Universitesi Deney Hayvanlar1 Yerel
Etik Kurulu’ndan etik kurul onay1 alinmis ve ¢alisma boyunca hayvan deneyleri arastirma
protokollerine sadik kalinmistir. Denekler sigara grubu ve kontrol grubu olarak ikiye
ayrilmistir. Sigara grubunda 14 denek, kontrol gurubunda ise 8 denek bulundurulmustur.
Deneyin yag doku greftlemesi asamasindan sonra ise sigara grubu ikiye ayrilarak, 7 sican
ile sigaray1r birakan grubu, 7 sican ile ise sigaraya devam eden grubu olusturulmasi

planlanmustir.

Calismanm patolojik ve biyokimyasal incelemeleri Istanbul Universitesi

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Patoloji A.D. ve Biyokimya A.D.’de yapilmistir.
Calismamiz temel olarak 5 asamadan olugmaktadir.
1. Deneklerde sigara bagimlilig1 modelinin saglanmasi
2. Otolog yag dokusu grefti operasyonu

3. Cerrahi sonrasi yag dokusu grefti maturasyonu igin gereken siirenin

beklenmesi

4. Transfer edilmis yag dokusu grefti drneklerinin geri alinarak, patoloji ve
biyokimya birimlerine inceleme igin teslim edilmesi. Biyokimyasal tetkikler

icin abdominal aortadan arter kan gazi1 6rneklemesi alinmasi

5. Deneklerin Sakrifiye edilmesi
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3.1 BIRINCI ASAMA

3.1.1 Sigara Maruziyet Sistemi Tasarim

Hayvanlarin sigara dumanina maruziyeti i¢cin Braga-Gazelle’nin tarif ettigi sigara
dumani maruziyet modeli kullanilmistir (86). Bu sistemde 40*33*17 cm ebatlarinda, tistii
kapakli, dis duvarlarinda havalanma araliklar1 bulunan bir kutu tasarlanmistir. Bu kutu
delikli duvarlarla 2 odaciga ayrilacak sekilde insa edilmistir.(Sekil 13 ve 14) Biiyiik oda
toplamda 4 adet sicanin islem sirasinda tutulmasi i¢in dizayn edilmistir. Kiigiik oda ise
tabanda sekiz adet sigaray1 dikine tutacak hazneye sahip metal bir disk bulunan, delikli
duvarlarla biiyiilk odadan ayrilan ufak bir oda olarak sigaralarin sicanlardan ayri
tutulmasini saglayacak sekilde tasarlanmistir. Kii¢iik odanin tam tersi tarafindaki duvara
diisiik voltajda calisan bir bilgisayar fani1 takilmistir. Bu fan sayesinde oda igerisinde
stirekli bir hava akimi olusur ve ufak odadan biiyiik odaya yayilan sigara dumani
havalanma araliklarinda sistemi terk edebilir. Deney sirasinda sisteme yayilan duman
kiiciik odada kendiliginden yanan sigaralarin sisteme yaydigi dumandir, yani esas olarak

pasif igicilik taklit edilen bir sistemdir.

izyrit delikleri
sigara kamaras:
s - 13om
e [}
5| B payalandirma @' - ™ Fan
T = maruzivet
(R0 g kamaras:

Sekil 13: Deney Diizenegi Sema

3.1.2 Sigara bagimhihigi olusturulmasi

Daha 6nce van Adrichen ve ark., Nolan J. Ve ark.’nin yaptig1 caligmalarda siganda
sigara icim modelinin insandaki bagimlilik modeli taklit etmesi i¢in 6 haftalik 6n
kosullanmaya ihtiya¢ duydugu ortaya koyulmustur(87-90). Bu verilerden yola ¢ikarak 14
denekten olusan sigara grubu, her seferinde sisteme maksimum 4 adet sigan

yerlestirilerek, her seferinde 8 adet sigara kullanilarak, giinde 1 saat olacak sekilde

32



haftanin 5 giinii sigaraya maruz birakilmistir. Deney boyunca ayni marka ticari sigara
kullanilmistir, kullanilan sigara izmariti yiiksek miktarda katran(10 mg), karbon
monoksit( 10 mg) ve nikotin igermektedir(0,8 mg) icermektedir. 6.hafta bitiminde tiim

sicanlar cerrahi girisime tabii tutulmustur.

Sekil 14: Deney Diizenegi

3.2 IKINCI ASAMA

Sicanlarda kutandz sistem altinda insan modeline benzer sekilde yag dokusu
depolart bulunmamaktadir. Dondr alan olarak ulasmasi kolay ve morbiditesi az

olmasindan dolay1 inguinal bolgedeki yag yastik¢iklart kullanilmistir(91).

Cerrahi Oncesi siganlara genel anestezi igin intraperitoneal 30-35 mg/kg
ketamin+10 mg/kg xylasin kombinasyonu enjeksiyonu uygulanmis, lokal asepsi
kurallarina uygun olarak cerrahi alan olan kasik ve sirt bolgeleri traglanmis ve povidon
iyot ile temizlenmistir(sekil 13 ve 14), enfeksiyon profilaksisi amaclh cerrahi 6ncesi tek

doz subkutan 150 mg/kg ampisilin+sulbaktam tatbik edilmistir.
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Sekil 15: Cerrahiye Hazirlanmis Sican

Kasik bolgelesine yapilan kesi ile cilt altina gecilip kasik yag yastik¢igi femoral
pedikiilden serbestlenerek ayrilmis tek parga yag dokusu grefti olarak alinmistir(sekil
15,16,17). Alinan yag greftlerinin daha sonraki agirlik 6lgiimlerinde anlamli bir sonug
elde etmek i¢in birbirlerine es olmasina ¢alisilmistir. Lenf 6dem olusturup, fazladan bir
stress durumu yaratmamak i¢in tim yag yastikgigi alinmamustir. Greft elde etme
asamasinda kasik yag yastik¢igina giden damar paketinin baglanmasi sonrasinda kanama

ve hayvan kayb1 riskini en aza indirmek i¢in 6nemlidir.(19)

Sekil 16: Sican Kasik Yag Yastik¢igt
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Sekil 17: Cikarilmis Yag Yastikcigi

Sekil 18: Femoral Pedikiil

Greft kurumadan hizli bir gekilde hassas terazi ile yapilan dl¢timde alinan gretlerin
agirliklar ol¢tilmiis, greftler 50 mg olacak sekilde ayarlama yapilmistir. Alinan yag doku
grefti tabla {izerinde bistiiri ile ince pargalara ayrilarak kiyilmis halde transfere hazir hale
getirilmistir(sekil 18). Bu sayede maksimum difiizyon igin ¢evre dokuyla maksimum

temas ilkesi saglanmaya calisilmistir.
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Sekil 19: Kiyilmis Transfere Hazir Yag Dokusu Grefti

Alict alan olarak yag doku igermeyen, sirt cilt alti-kas {istii plan segilmistir. Bu

sayede patolojik incelemenin daha objektif olmas1 hedeflenmistir.

Sirt orta hatta yapilan yaklasik 1,5 cm cilt kesisi ile girilip, cilt altt makas yardimi
ile dekole edilerek kas iistli planda alic1 alan hazirlanmistir (Sekil 20,21). Alici alana
hazirlanan yag dokusu grefti yayilarak yerlestirilmis (Sekil 22). Sonrasinda verici alan ve
alict alan siitiire edilerek operasyona son verilmistir. Tarif edilen yontemle Sigara ve
kontrol gurubundaki 22 hayvan ameliyat edilmis, operasyon sonrasi Sigara grubunda
kanamaya bagli bir adet denek kaybi yasanmistir. Bu kasik yag yastik¢igina giden damar

paketinin baglanmasinin dnemini géstermistir.

Sekil 20: Kasik yag yastik¢igina giden damar paketi
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Sekil 21: Sican Sirt Bolgesi, Alici Alan

Sekil 22: Alic1 Saha (greft yerlestirilmeden dnce)
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Sekil 23: Alic1 Saha (greft yerlestirilmis halde)

3.3 UCUNCU ASAMA

Sunaga ve ark.’in ve Alexandra Conde-Green ve ark.’in ¢alisma nonvaskiilarize
yag doku greftlemesi sagkalimi tizerinde yaptig1 caligmalarda(4,5) yag greftinin histolojik
maturasyonu icin yaklasik 6 hafta gerektigi ortaya koyulmustur. Bu ¢aligma model
alinarak cerrahi sonrasi deneklerdeki yag doku greftlerinin sag kalimini gozleyebilmek

icin cerrahi sonrasi 6 hafta daha deneye devam edilmistir.

Cerrahi sonrasi sigara gurubundaki 13 denek rastgele se¢im sonrasi iki gruba
ayrilmis 7 denege tarif edilen modelle sigara maruziyetine devam edilmistir. Grubun adi
sigaraya devam eden grup olarak belirlenmistir. 6 adet denegin ise maruziyeti
sonlandirilmig grup olarak sigaray: birakan grup olarak adlandirilmistir. 8 adet sigandan

olusan kontrol grubuna ise cerrahi dncesi ile ayni1 kosullarda bakima devam edilmistir.
3.4 DORDUNCU ASAMA

Yag dokusu greftlerinin maturasyonunu tamamlamasi amaciyla otolog transfer

sonrasi 6 hafta beklenmis. Ardindan nihai cerrahiye geg¢ilmistir.

Cerrahi Oncesi siganlara genel anestezi igin intraperitoneal 30-35 mg/kg

ketamin+10 mg/kg xylasin kombinasyonu enjeksiyonu uygulanmis, lokal asepsi
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kurallarina uygun olarak cerrahi alan sirt bolgeleri traslanmis ve povidon iyot ile
temizlenmistir. Sirt bolgesinde cilt alt1 alana gegilerek inspeksiyonla yag dokusu grefti
tespit edilmistir, bu asamada klinik gozlem ile sigara igmeyen kontrol grubu, sigaraya
devam grubu ve sigaray1 birakan grubu arasinda fark oldugu izlenmistir(figiir 23,24,25).
Sonrasinda ¢ikartilan greft hassas terazi ile tartilmistir(sekil 25). Tartim sonrasi patolojik
inceleme i¢in %10 formolaldehit igeren soliisyon igerisinde patoloji laboratuvarina teslim
edilmistir. Patolojik incelemede hematoksilen&eozin ve perilipin boyama kullanilmustir.
Perilipin immunohistokimya boyama ydntemi canli adipositleri, 6lii adipositlerden
ayirmak amaciyla kullanilmakta ve bunu da canli adipositlerdeki lipid damlaciklarina
baglanarak yapmaktadir. Boyali preparatlarda adipoz doku/fibrozis oranlarina, perilipinle
boyanan adiposit ve kdk hiicre oranlarina, dokularda inflamasyon ve graniilasyon doku

yogunluguna ve yeniden damarlanma oranlaria bakilmaistir.

Sekil 24: Mature Olmus Yag Dokusu Grefti, Kontrol Grubu
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Sekil 25: Mature Olmus Yag Dokusu Grefti, Sigaray1 Birakan Grubu

Sekil 26: Rezorbe Olmus Yag Dokusu Grefti, Sigaraya Devam Eden Grubu (yag
dokus grefti kitlesi tamama yakin kaybolmus durumda, inflamasyon benzeri

saha izlenmekte)
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Sekil 27: Inceleme i¢in Cikartilmis Yag Dokusu Grefti Ornegi, Kontrol Grubu
(Cikartilan cilt-yag grefti bloguna greft tarafindan bakmaktayiz. Cizgili saha
icinde yag doku grefti alan1 izlenmektedir.)

Karin bdlgesinden laparatomi insizyonu ile girilmis nikotin metaboliti olan
kotinin ve MDA 6l¢iimii igin abdominal aortadan alinan kanda arter kan gazi 6rneklemesi
yapilmistir. Kotinin en énemli ve en sik 6l¢iim amacli kullanilan nikotin metabolitidir.
Kisa donem maruziyeti gostermesi disinda bazi kaynaklarda uzun donem maruziyeti de
gosterebildigi belirtilmistir. Kotinin miktar1 ile hem gruplar aras1 maruziyet
karsilagtirilacak hem de sistemin yeterli maruziyet olusturup olusturmadigi ortaya
konulacaktir. MDA ise lipid peroksidasyonunun son bozunma iiriinlerindendir ve
Ol¢iilmesindeki ama¢ MDA miktar iizerinde oksidasyon stresini belirlemek ve gruplar
arasi karsilagtirmaktir. Biyokimya i¢in 6rnekler alindiktan sonra denekler intraperitoneal

yiiksek doz ketamin verilerek sakrifiye edilmistir.
3.5 BULGULARIN DEGERLENDIRILME YONTEMLERI

3.5.1 Denek Hayvanlari ile Tlgili Gézlemler

Deney boyunca hayvanlarin genel durumu ile ilgili bir probleme rastlanmadi.
Sigara dumanina maruz birakilan hayvanlarin tiiylerinde kontrol gurubuna gore belirgin
sararma izlendi. Birakan grubundaki hayvanlarda sigara maruziyeti kesildikten sonra, tiiy

sararmasinda geriye doniis olmadi. Tiim denekler ¢alisma 6ncesinde ve ¢alisma sonunda
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tartildi. 3 gruptaki denekler arasinda deney boyunca en fazla besin tiikketen grup ve diger
gruplara gore anlaml kilo artis1 olan grubun sigarayr birakan grubundaki hayvanlar
oldugu gorildi. Her hangi bir gruptaki deneklerde kendilerini 6ne ¢ikartacak sekilde

bagimlilik ya da ajitasyon igeren davranis paternlerine rastlanmadi.
3.5.2 Agirhik Analizi

[k cerrahi sirasinda kasiktan cikartilan greftlerin agirliklari, greftler kiyilmadan
once hizlica ve kurumasina izin verilmeden hassas terazide tartildi ve mikrogram
cinsinden kaydedildi. Elde edilen sonuglar greftlerin yerlestirilmeden onceki agirligr ile
karsilastirilmistir. Bu degerlendirme sirasinda siganlarin deney basindaki agirliklari ile en
son agirliklart karsilastirilmis, agirlik degisimi olan siganlarin sonug greft agirliklarinda

diizeltilmis degerler dikkate alinmistir.
3.5.3. Biyokimyasal Incelemeler

Yag grefti bolgesinden alinan 6rneklerde ve serumda, yag peroksidasyonunu
gosteren biyogosterge olan MDA ve uzun donem sigara maruziyetini gosteren bir
nikotin(94) metaboliti olan kotinin dlgtimleri yapildi. Anlamli(yogun pasif igicilik, alt
seviye aktif icicilik) sigara maruziyeti igin kotinin serum alt diizeyi 5 ng/ml(101) olarak

belirlendi.

Sprague- Dawley ki sicanlardan alinan yag dokular1 serum fizyolojik ile
yikanarak hemen donduruldu ve -80 °C ‘de analiz giiniine kadar saklandi. Tam kan
ornekleri 3000 g’de 10 dakika santrifiij edildi ve elde edilen serum o6rnekleri -80 °C ‘de

dondurularak analiz giinline kadar saklandi.

Calisma giinli serum ve doku Ornekleri oda sicakligina getirildi. Doku agirliklar
Ol¢iildii. Dokular son hacimde mL’de 50 mg doku olacak sekilde ileve edilen fosfat
tampon ¢ozeltisinde ( 1 Molar, pH 7.4) buz lizerinde el homojenizatorii ile homojenize
edildi. Homojenatlarin santrifijii ile elde edilen siipernatatlar kotinin ve MDA analizinde

kullanildi.
3.5.3.1 Kotinin Analizi

Kotinin analizinde ticari, yarigsmali Elisa kiti kullanildi (Elabscience, Catalog No:

E-EL-0064). Seri diliisyonla stok standarttan c¢alisma standartlar1 referans  (40;
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20;10;5;2.5; 1.25; 0.625 ng/mL) hazirlandi. 50 pl referans standart, serum ve doku
ornekleri ELISA kuyucuklara uygulandi, akabinde biyotinle isaretlenmis antikor eklendi.
Mikrokuyucuklar, 37°C’ de etiivde agz1 kapali sekilde 45 dakika inkiibe edildi.
Kuyucuklar yikama ¢ozeltisi ile yikandi. Enzim konjugati ve substrati eklendikten sonra
37°C’de 2.inkiibasyon yapildi. Reaksiyonlar1 durdurma ¢ozeltisinin ilave edilmesinden
sonraki ilk 10 dakika icinde 450 nm’de kotinin absorbans Sl¢timleri yapildi. Cizilen
standart egriden, Orneklerin okunan absorbans degerlerine karsilik  gelen

konsantrasyonlar bulundu. Sonuglar ng/mL olarak verildi.
3.5.3.2 MDA Analizi

MDA analizinde ticari, yarismali Elisa kiti kullanild1 (Elabscience, Catalog No:
E-EL-0060). Seri diliisyonla stok standarttan ¢alisma standartlar1 referans (2000, 1000,
500,250,125,62.5, 31.25, 0 ng/mL) hazirland1. 50 pl referans standart, serum ve doku
ornekleri ELISA kuyucuklara uygulandi, akabinde biyotinle isaretlenmis antikor eklendi.
Mikrokuyucuklar, 37°C’ de etlivde agz1 kapali sekilde 45 dakika inkiibe edildi.
Kuyucuklar yikama ¢ozeltisi ile yikandi. Enzim konjugati ve substrati eklendikten sonra
37°C’de 2.inkiibasyon yapildi. Reaksiyonlari durdurma ¢ozeltisinin ilave edilmesinden
sonraki ilk 10 dakika i¢cinde 450 nm’de kotinin absorbans Gl¢iimleri yapildi. Cizilen
standart egriden, Orneklerin okunan absorbans degerlerine karsilik gelen

konsantrasyonlar bulundu. Sonuglar ng/mL olarak verildi.
3.5.4 Histopatolojik Degerlendirme

Perilipin immiinhistokimyasal boyasi, H&E boyali lamlarla es zamanl
degerlendirildi. Perilipinle boyanan lipoblast ve matiir adiposit miktar1 tespit edildi. H&E
ile dokulardaki inflamasyon, yeniden damarlanma, adipoz doku/fibrozis oranlari

degerlendirildi.
3.5.4.1 Hematoksilen Eozin Boyama Prosediirii

Formol i¢indeki dokular kasetlenerek takip cihazina girdi. Parafinize olmus
dokulardan bloklama islemi gerceklestirildi. Parafin bloklardan 3 mikronluk kesitler lama

alindi. Sonra sirayla boyama islemi gerceklestirildi:

Dokular, 10’ar dakika siirelerle Xylol icerisinde bekletilerek deparafinize edildi.
Deparafinize edilmis dokular dehidrasyon amaciyla sirastyla Absolut alkol, %95’lik
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alkol, %80’lik alkol ve %70’lik alkolden 10’ar dakika siireyle gecirildi. Dokular
hematoksilene alinip 5-6 dakika boyunca tutuldu. Hematoksilenden ¢ikarilan dokular
akan su altinda yaklasik olarak 5-10 dakika boyunca yikandi. Yikanan dokular asit alkole
daldirilip birkag saniye soluk mavi renk alana kadar tutuldu ve ikinci yikamaya alindi. 5
dakika akan suda yikandi. lkinci yikamaya tabi tutulan dokular eozine daldirilip 3-4
dakika  boyunca tutuldu. Dokulardaki fazla eozini uzaklagtirmak igin
sirastyla %70, %80, %95 ve absolut alkolden gecirildi. Ik 3 alkole dokular daldirilip
cikarilirken absolut alkolde 15-20 dakika tutuldu. Cikis Xylol’u ve yapistirma

asamalarindan sonra dokular kurumaya birakildu.
3.5.4.2 immiinhistokimya Boyama Prosediirii

Olgularm tiimiinde immiinhistokimyasal inceleme i¢in formalin tespitle parafine
gomiilii dokulardan elektrostatik yiiklii lamlara 5 mikron kalinlikta kesitler alindi.
Deparafinizasyon ve antijen agiga ¢ikarmada dahil olmak iizere tiim immiinhistokimyasal
boyama islemleri otomatik immunhistokimya boyama cihazinda (VENTANA
Benchmark XT, Ventana Medical Systems, Tucson, AZ) gerceklestirildi. Islem icin
cihaza uygun biyotinsiz HRP multimer bazli hidrojen peroksit substrat ve 3,3’-
diaminobenzidin tetrahidroklorit (DAB) kromojeni iceren hazir kit (Ventana) kullanildi.
Perilipin i¢in 1/100 dilusyon uygulandi. Zit boyamasi boyama cihazinda hematoksilen ve
mavilestirici sollisyonla tamamlanip dehidratasyon ve ksilen asamalarindan sonra islem
sonlandirildi. Isik mikroskobu altinda 200 biiyiitmede perilipin ile boyal1 lipoblast ve

matiir yag dokusu hiicreleri degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1 AGIRLIK ANALIZi

6.Hafta Bitiminde Greft Agirliklan
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Grafik 1: Tim Denekler Nihai Greft Agirlik Miktarlari

Tablo 1: Greft Agirliklari

Grup Mean N | Std. Sapma | Std. Hata Mean

KONTROL Pair 1 Baslangic Agirligi 50 8 0 0

Nihai Agirlik 23,0125 8 7,11305 2,51484
BIRAKANLAR  Pair 1 Baslangig
Agirhigi 50 6 0 0

Nihai Agirlik 13,2667 6 5,56225 2,27078
DEVAM Pair 1 Baslangic
Agirhig 50 7 0 0

Nihai Agirlik 10,4286 7 5,00723 1,89256

Gruplar arasindaki greft agirliklar1 ve greft agirlik kayb1 miktarlarinm

karsilastirmak i¢in Mann-Whitney U testi uygulandi.

Kontrol grubu ile birakan grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark oldugu

goriilmiistiir (p<0,05)

Kontrol grubu ile devam grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark oldugu

goriilmiistiir. (p<0,05)
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Birakan grubu ile devam grubu arasinda greft agirliklar: azalmakla istatiksel

olarak anlamli fark izlenmemistir. (p<0,05)
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4.2 BIYOKIMYA ANALIZLERI

Grafik 2: Gruplar Arasinda Greft Agirlik Miktar1 Farklari

Tablo 2: Biyokimyasal Analiz Sonuglar

GRUPLAR Serum Kaotinin ng/mL | Doku kotinin ng/mL | Serum MDA ng/mL | Doku MDA ng/mL
KONTROL Ortalama 4,3175 1,6786 140,8138 24,4263
Adet 8 7 8 8
Std. Sapma 1,39535 1,01282 53,06332 4,98301
AN Ortalama 7,275 2,2667 268,49 30,16
Adet 5 4 6 5
Std. Sapma 1,55122 0,48274 261,86674 3,00035
DOARAYA  Ortalama 7,8286 2,9386 256,0057 35,4157
Adet 7 7 7 7
Std. Sapma 1,53365 1,08038 161,18796 3,32216
Toplam Ortalama 6,2237 2,3012 210,1321 29,6556
Adet 20 18 21 20
Std. Sapma 2,18694 1,09502 157,78246 6,46175

Tablo 3: Kontrol Grubu-Birakan Grubu Karsilastirilmasi
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X

Serum kotinin ng/mL

Doku kotinin ng/mL

Serum MDA ng/mL

Doku MDA ng/mL

Mann-Whitney U

Wilcoxon W
z
Asymp. Sig. (2-tailed)

Exact Sig. [2*(1-tailed
Sig)]

3

39
-2,212

0,027

,0282

6

34
-1,026

0,305

,3832

7

43
-1,529

0,126

,1542

3

39
-1,837

0,039

0442

Tablo 4: Kontrol Grubu-Devam Grubu Karsilastirilmasi

Siitunl Serum cotinin ng/mL Doku kotinin ng/mL Serum MDA ng/mL Doku MDA ng/mL
Mann-Whitney U 3 7 14 1
Wilcoxon W 39 35 50 37
4 -2,896 -2,236 -1,62 -3,125
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,004 0,025 0,105 0,002
Exact Sig. [2*(1-tailed 002¢ 026° 121¢ 0012

Sig)]

Tablo 5: Blrakan Grubu-Devam Grubu Karsilastirilmasi

X

Serum kotinin ng/mL

Doku kotinin ng/mL

Serum MDA ng/mL

Doku MDA ng/mL

Mann-Whitney U
Wilcoxon W

Z

Asymp. Sig. (2-tailed)

Exact Sig. [2*(1-tailed
Sig)]

9

19
-0,945

0,345

4122

7

13
-0,798

0,425

5172

12

22
-0,378

0,705

,7882

2

8
-1,937

0,053

,0672

Biyokimyasal sonuglarin degerlendirilmesinde gruplar arasi karsilagtirmalarda
Mann-Whitney U testi kullamlmugtir. Ikili iliskiler degerlendirilmistir.
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4.2.1 Kotinin Diizeyleri ile Sigara Maruziyet Modelinin ve Gruplar Arasi

Maruziyet Farklarinin Degerlendirilmesi

Doku ve serum kotinin degerleri

DOKU KOTININ NG/ML

SERUM KOTININ NG/ML

SIGARAYA DEVAM EDEN ~ ® SIGARAYI BIRAKAN ~ m KONTROL

Grafik 3: Gruplar Arasi Kotinin Diizeyi Farkliliklart
4.2.1.1 Serum Kotinin Diizeyleri Degerlendirilmesi (Grafik 4)

Kontrol grubu ile Birakan Grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark

bulunmustur. (p<0,05) (Tablo 3)

Kontrol grubu ile Devam Grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmustur. (p<0,05) (Tablo 4)

Birakan grubu ile Devam Grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark

izlenmemistir.(p<0,05) (Tablo 5)

Serum Kotinin Duzeyleri

- 12
£ w0
A —
=
2 —
£ 2
Q
== 0

KONTROL BIRAKAN DEVAM

Gruplar

B Kotinin serum

Grafik 4: Gruplar Arast Serum Kotinin Diizeyleri Farkliliklar
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4.2.1.2 Doku Kotinin Diizeyleri Degerlendirilmesi (Grafik 5)

Kontrol grubu ile Birakan Grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark

izlenmemistir. (p<0,05) (Tablo 3)

Kontrol grubu ile Devam Grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark

bulunmustur. (p<0,05) (Tablo 4)

Birakan grubu ile Devam Grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark

izlenmemistir.(p<0,05) (Tablo 5)

Doku Kotinin Duzeyleri

&Soun

Kotinin Degeri(ng/ml)
w

KONTROL BIRAKAN DEVAM

Gruplar

B Doku Kotinin

Grafik 5: Gruplar Arast Doku Kotinin Diizeyi Farkliliklart

4.2.2 MDA Seviyelerinin ve Buna Bagh Oksidatif Stres Seviyelerinin

Degerlendirilmesi; Gruplar Arasindaki Farklarin Karsilastirilmasi
4.2.2.1 Serum MDA Diizeyleri Degerlendirilmesi (Grafik 6)

Kontrol grubu ile Birakan Grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark

izlenmemistir. (p<0,05) (Tablo 3)

Kontrol grubu ile Devam Grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark

izlenmemistir. (p<0,05) (Tablo 4)

Birakan grubu ile Devam Grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark

izlenmemistir.(p<0,05) (Tablo 5)
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Gruplar

[l MDA serum

Grafik 6: Gruplar Aras1 Serum MDA Diizeyleri Farkliliklar

4.2.2.2 Doku MDA Diizeylerinin Degerlendirilmesi (Grafik 7)

Kontrol grubu ile Birakan Grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmustur. (p<0,05) (Tablo 3)

Kontrol grubu ile Devam Grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmustur. (p<0,05) (Tablo 4)

Birakan grubu ile Devam Grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark

izlenmemistir.(p<0,05) (Tablo 5)
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Grafik 7: Gruplar Arasit Doku MDA Diizeyleri Farkliliklarl
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Tablo 6 Korelasyon Analizi ( KOTS-Serum Kotinin, KOTD- Doku Kotinin,
MDAS- Serum MDA, MDAD- Doku MDA)

z = KiLO LK NIHAT
GRUPLAR  DEGERLER | KILOKAYBI| . o0 o | KOTS [ KOTD [ MDAS| MDAD| , coor o | oot

KILOKAYRI  Korelasyon 1 -997*| 57| 0397| o0349] 594+ -997*

Katsayis1 2

Sig. (2-tailed) o| o009| 0092 0.122] 0,006 0

Adet 21 21 21 19 21 20 21 21
KiLO Korelasyon - - = -
KORUNMASI  Katsaym -997 1| -542°| -0394| -0346| -588 1,000

Sig. (2-tailed) 0 0011 0095| 0.125] 0,006

Adet 21 21 21 19 21 20 21 21
KOTS Sl 557" 542 1| o28| 5460 638 -542°

Katsayist

Sig. (2-tailed) 0,009 0,011 0245| o001| 0002 0,011

Adet 21 21 21 19 21 20 21 21
KOTD o lasyon 0397 0394| 028 1| o162| 764 0,394

Katsayis1

Sig. (2-tailed) 0,092 0,095| 0245 0,508 0 0,095

Adet 19 19 19 19 19 19 19 19
MDAS - 0,349 0346| 546°| 0162 1| 4800 0,346

Katsayist

Sig. (2-tailed) 0,122 0,125| o001| o508 0,032 0,125

Adet 21 21 21 19 21 20 21 21
MDAD e 594+ -s8s~| 638 | 764| .4s0° 1 _588"

Katsayist

Sig. (2-tailed) 0,006 0,006| 0,002 o| o0032]. 0,006

Adet 20 20 20 19 20 20 20 20
IKAGRLIK Sorelasyon

Katsayis1

Sig. (2-tailed)

Adet 21 21 21 19 21 20 21 21
NIHAIL Korelasyon 25 25 . 25
At Ratsayuas -.997 1,000 | -542°| -0394| -0346| -588 1

Sig. (2-tailed) 0 0011 0095| 0.125] 0006

Adet 21 21 21 19 21 20 21 21
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4.3 SERUM KOTINIiN DUZEYLERI iLE GREFT AGIRLIK

KAYBI ARASINDAKI iLISKI

Serum Kotinin Diizeyi-Greft Agirlhik Kaybi
Grafigi

VAN

.-.,\. )

Agirhk Kaybi Orani %
(9]
o

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Denekler

Agirlik Kayb1 %  eme==Kotinin Serum ng/ml

Grafik 8: Serum Kotinin Diizeyleri ile Greft Agirhik Kaybi Iliskisi

12

10

[ee)

Kotinin Serum (ng/ml)

Serum kotinin diizeyleri ile greft agirlik kaybi arasindaki iligskiyi degerlendirmek

icin nonparametrik korelasyon analizi Spearman’s rho testi uygulandi. Serum kotinin

diizeyleri ile greft agirlik kaybr miktar1 arasinda istatiksel olarak anlamli korelasyon

oldugu goriildii (p<0,05) (Grafik 8)
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4.4 OKSIDATIF STRES DUZEYLERININ GREFT
KAYBIYLA ILISKiSI

Doku MDA-Agirlik Kaybi Gragi
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Grafik 9: Doku MDA Diizeyleri ile Greft Agirlik Kaybn iligkisi

Doku MDA diizeyleri ile greft agirlhik kaybi miktar1 arasindaki iligkiyi
degerlendirmek i¢in nonparametrik korelasyon analizi Spearman’s rho testi kullanildi.
Doku MDA diizeyleri ile greft agirlik kaybi arasinda istatiksel olarak anlamli korelasyon
oldugu goriildii (p<0,05) (Grafik 9)
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4.5 PATOLOJIK ANALIZLER
4.5.1 dipoz Doku/Fibrozis Oram

Adipoz dokunun fibrotik dokuya orant H&E ve perilipin boyali preparatlarda

incelenerek, 6. hafta sonundaki greftteki doku yapisi incelendi.

ADiPOZ DOKU/FIBROZIS ORANI

SIGARA DEVAM

| | | |

YUZDE ORAN

SIGARA BIRAKAN

GRUPLAR

KONTROL 26,30%

m ADIPOZ DOKU = FIBROZIS

Grafik 10: Doku Oranlar Grafigi
Ikili gruplar arasi farklar Mann-Whitney U testi ile degerlendirilmistir.

Kontrol grubu ile Birakan Grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark

izlenmistir. (p<0,05)

Kontrol grubu ile Devam Grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark izlenmistir.
(p<0,05)

Birakan grubu ile Devam Grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark

izlenmemistir.(p<0,05)
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Sekil 28: Adipoz doku/fibrozis hesaplanmasi i¢in kullanilan format, 3mm/ 10 mm Kesit.
Sar1 ok perilipin sahasini, sar1 ¢izgi perilipinle boyanan adiposit sahasinin kalinligini,
Kirmizi ¢izgi ise tiim greft kesitinin kalinligin1 gostermekte (Kontrol Grubu, Perilipin
Boyali, x40)

4.5.2 Perilipin Boyah Hiicre Oranlari

Perilipinle boyanan canli adipositlerin ve adiposit onciillerinin oranlar1 6. hafta

sonundaki greftte degerlendirildi.

CANLI ADIPOSITLER VE KOK HUCRE

0,
_ 10% 0%
S 8%
2 o,
2 o 5,50%
]
w o 4% 2,30%
g 2ot . =R 1,60% 1,40% 1,40%
2 e mem
KONTROL SIGARA BIRAKAN SIGARA DEVAM
GRUPLAR

[ MATUR ADIPOSIT ORANI @ KOK HUCRE ORANI

Grafik 11: Perilipin boyali hiicrelerin diger yapilara orani
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Perilipin boyali canli adipositlerde ikili gruplar arasi farklarin incelenmesinde

Mann-Whitney U testi kullanilmistir.

Kontrol grubu ile Birakan Grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark

izlenmistir. (p<0,05)

Kontrol grubu ile Devam Grubu arasinda istatiksel olarak anlaml1 fark izlenmistir.

(p<0,05)

Birakan grubu ile Devam Grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark

izlenmemistir.(p<0,05)

Perilipin boyal1 adiposit onciillerinde ikili gruplar arasi farklarin incelenmesinde

Mann-Whitney U testi kullanilmistir.

Kontrol grubu ile Birakan Grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark

izlenmistir. (p<0,05)

Kontrol grubu ile Devam Grubu arasinda istatiksel olarak anlaml1 fark izlenmistir.

(p<0,05)

Birakan grubu ile Devam Grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark

1zlenmemistir.(p<0,05)
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4.5.3 Inflamasyon ve Graniilasyon Yogunlugu

GREFTTE iINFLAMASYON VE GRANULASYON
ALANLARI YOGUNLUGU

2,5 2,7
2
1,5 1,62

iINFLAMASYON DOKUSU YOGUNLUGU GRANULASYON DOKUSU YOGUNLUGU
GRUPLAR

S B N W

YOGUNLUK SiDDETi

[ KONTROL [ SIGARA BIRAKAN SIGARA DEVAM

Sekil 29: Inflamasyon ve graniilasyon yogunlugu ( 0-1 arasi diisiik yogunluk, 1-
2 arasi orta yogunluk, 2-3 arasi siddetli yogunluk, 3-4 arasi ¢ok siddetli
yogunluk olarak belirlendi)

Inflamasyon alanlar1 yogunlugunda ikili gruplar arasi farklarin incelenmesinde

Mann-Whitney U testi kullanilmistir.

Kontrol grubu ile Birakan Grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark

izlenmistir. (p<0,05)

Kontrol grubu ile Devam Grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark izlenmistir.
(p<0,05)

Birakan grubu ile Devam Grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark

izlenmistir.(p<0,05)

Graniilasyon alanlar1 yogunlugunda ikili gruplar arasi farklarin incelenmesinde

Mann-Whitney U testi kullanilmigtir.

Kontrol grubu ile Birakan Grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark

izlenmistir. (p<0,05)

Kontrol grubu ile Devam Grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark izlenmistir.
(p<0,05)

Birakan grubu ile Devam Grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark

izlenmemistir.(p<0,05)
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5. MIKROSKOPIK GORUNTULERDEN ORNEKLER

Sekil 30: Greft iginde yeniden damarlanma alanlar1 (Kontrol Grubu,
Hematoksilen&Eozin, x200)

r}l : .,' : & ;. "'-.v" gt ) ‘!kv, X :, .
RSN TENAR,
& ‘ & B 4..,;/ e b .
- ~ . o ,,_’,_, J )
;I ‘Z.\: y\,,‘v)

Sekil 31: Adiposit onciilii hiicrelerden zengin saha (Kontrol Grubu, Perilipin
boyas1 x200)
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Sekil 32: Adipoz dokuyu ¢evreleyen yogun inflamasyon ve fibrozis alanlari
(Sigara Devam Grubu, Hematoksilen&Eozin x100)

Sekil 33: Cilt altindaki biitinliigiinii korumus yag doku grefti sahasi (Kontrol
Grubu, Perilipin boyasi, x100)
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Sekil 34: Perilipin boyal1 adipositlerin ¢evresinde yaygin fibrozis alanlari

(Sigara Birakan Grubu, Perilipin boyasi x100)
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6. TARTISMA

Cok sayida hastada; yanik, avulsiyon, konjenital anomali veya cerrahi sonrasi
olusan travmalar gibi nedenlerle yumusak doku kaybina rastlanir. Bu defektlerin
rekonstriiksiyonu zor ve ugrastiricidir. Plastik cerrahide eksik olan dokularin benzer olan
dokularla onarilmasi prensipi yaygin olarak kabul edilmektedir. Yumusak dokudaki bu
eksikligi onarmaya yonelik lokal ve serbest flepler, dermofat greftler, sentetik materyaller
ve otolog yag doku greftleri gibi pek ¢ok yaklasim tanimlanmistir. Bu olas1 yaklagimlarin

cogu belirgin avantajlara ve dezavantajlara sahiptir (1).

Son zamanlarda minimal invazif yaklasimlarin yayginlasmasiyla yumusak doku
defektlerinin onariminda enjekte edilebilir materyaller daha ¢ok tercih edilmektedir.
Sentetik dolgu materyallerinin ¢esitliligine ragmen ideal materyal kriterlerinin timiinii
karsilayan iriin bulunmamaktadir (25,26). Bu materyallerin ¢ogunda yabanci cisim
reaksiyonu, dogal olmayan goriiniim, tutarli ve kalic1 etki olusturamama gibi sorunlarla
karsilagilmaktadir (26). Ek olarak bu dirlinlerin ¢ogu maliyetlidir. Yumusak doku
defektlerinin onariminda, hastanin kendi dokularinin kullanim1 her zaman ilk yonelilen
secenck olmustur (3). Otolog dokular ideal dolgu maddesi 6zelliklerinin

tanimlamasindaki kriterlerin ¢ogunu karsilamaktadir (4).

Otolog yag dokusu transplantasyonu, 1893°den bu yana degisken basar1 oranlari
ile plastik cerrahide yaygin olarak kullanilmaktadir (32). Yag dokusu, ihtiyag
duyuldugunda veya estetik amagli olarak viicutta kullanilabilecek en dogal dolgu
materyalidir. Yag dokusu; hasta viicut kompozisyonuna bagli olsa da kolay ve gereken
miktarda bulunabilir, miikkemmel doku uyumuna sahiptir, allerjik reaksiyonlara neden

olmaz, basit ve diisiik morbiditeli bir islem ile temin edilebilir (4).

Hastanin kendi yag dokusunun kullanilmasi pek ¢ok avantaj sunsa da bazi
dezavantajlar1 da bulunmaktadir. Yag doku transferi ¢ok asamali bir prosediirdiir ve ¢cok
sayida yag transplantasyon islemi gelistirilmesine ragmen, kabul edilmis standart bir
prosediir bulunamamistir (31,32). Yag doku greftlemesinde en iyi teknik hangisidir, bu
soruya hala net bir cevap vermek miimkiin degildir. Amerikan Estetik Plastik Cerrahi
Dernegi’nin yaptigr son ulusal konsensus anketi; yag grefti elde etme, hazirlama,
uygulama tekniklerini ve kisa ve uzun donem sonug¢ algilari ile ilgili 508 cerrahi

sorgulamistir (92). Anket sonucunda, otolog yag doku transferi olduk¢a yaygin uygulanan
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bir islemken, ¢ok az cerrahin birbirine tamamen 6zdes teknik kullandig1 goriilmiistiir. Bu

da ¢ok farkli tekniklerle benzer basarilar elde edilebilecegini diisiindiirmiistiir.

Otolog yag doku transplantasyonlarinda karsilagilan en 6nemli sorun; yag doku
greftlerinin kaliciligidir baska bir deyisle ne kadar kalici olacaklarinin tam olarak 6n
goriilememesidir(91). Yag doku grefti uygulamalarinin kalicihigr ile ilgili {i¢ ekol

mevcuttur;

1. yag doku greftleri kalici degildir (bu ekol artik tartismadaki yerini
kaybetmistir)

2. yag doku greftleri kalicidir
3. yag doku greftleri tekrarlayan enjeksiyonlar uygulandiginda kalicidir (31).

Pek ¢ok calismada yag doku greftlerinin tamamen kalici olmadigi, bir yil
igerisinde % 30-70 resorbe oldugu ve fibroz doku ve yag kisti ile yer degistirerek, belirsiz
sonuglara neden oldugu raporlanmistir (1, 4, 49). Bu durumu agiklamak igin, son
doénemde popiiler olan kok hiicre proliferasyon-apotitoz dongiisii ve buna eslik eden 3
saha teorisi dahil olmak tizere pek ¢ok teori ileri siiriilmistiir (3,4). Teorilerin ortak
noktast greft uygulamas: sonrasi Oncelikle yara iyilesme siirecinin gerceklesmekte
oldugu, ve greftlenen yag doku ve gevresinde yeni damar olusumu meydana gelmesidir.
Anjiogenezis safhasi transfer edilen yag doku hiicrelerinin bulundugu ortama biiyiime
faktorlerini de tagimaktadir. Modern teoremde kok hiicre ve biiyiime faktorlerinin yag
dokusu greftiyle beraber ortama geldigi hipotezi de ¢ok giiclii destek kazanmistir.
Ozellikle doku miihendisligi ile yag dokusundan elde edilen pek c¢ok kdk hiicre ve
biiylime faktorii bu hipotezi desteklemektedir.

Yag dokusu greftinin ¢evresindeki yeni damar olusumu baslangigta sinirli bir
alani etkilediginden greftin i¢ bolgelerinde apopitoz, hiicre 6limii ve doku nekrozuyla
sonuglanmaktadir (39,40). Bu siire¢ sonucunda greft boyutunu azaltarak yeniden
yapilanmaya baslar (41). Bunun yaninda sag kalan adipositlerdeki voliim kaybinin da yag
dokusu greftlerinin basarisini etkiledigi diistiniilmektedir (32).

Yag dokusu greftlerinin kalici oldugunu savunan Coleman; 1997 yilinda
tanimladig1 teknigiyle, kiiciik miktarlarda yag dokusunun, alic1 yatakta olusturulan ¢ok

sayida tiinel igerisine yerlestirilmesinin basarili estetik diizeltme i¢in en etkili yontem
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oldugunu savunmustur (36). Coleman, basarili {i¢ boyutlu sekillendirmenin; hastanin

uygun hazirlanmasina, dikkatli ve titiz planlamaya bagli oldugunu vurgulamistir.

Yag dokusu kiint uglu kaniil yardimiyla ve diisiik basinglh liposaksin yontemiyle
alinarak, kan ve sivilasmis yag ayrildiktan sonra igne yardimiyla, ¢oklu tabakalar seklinde
enjekte edilmistir (32). Coleman’a gore olusturulan ¢ok sayida tiinel igerisine kiiclik
miktarlarda yag doku yerlestirilmesi, yag doku yasayabilirligini artirma ve uygun estetik

diizeltim i¢in gereken unsurlarin gogunu yerine getirmektedir (32).

Giliniimiizde yag doku yapilandirma metodu; yiiz bolgesinin sekillendirilmesinde
otolog yag dokusu greftini kullanan giivenilir ve uzun etkili bir metod olarak
goriilmektedir (32). Coklu tabaka seklinde enjeksiyon uygulanirken olusturulan travma
ve bunun sonucunda olusan enflamatuar yanitin, uzun dénem sonuglardan sorumlu
oldugu savunularak elestirilmistir (5). Yag doku grefti uygulamalarinda karsilasilan
sorunlardan birisi transplante edilen yag dokunun kaliciligidir ve buna etki eden
faktorlerle ile ilgili literatiirde ¢cok az sayida objektif ¢alisma bulunmasidir (31). Sonuglari
objektif bir bi¢imde ortaya koyacak pratik bir metoda ulasilamamistir. Kalicilik ve
sagkalim degerlendirme konusunda yapilan ¢alismalari birbiriyle karsilagtirmak zordur
clinkii farkli arastirmacilar farkli yag doku elde etme teknikleri, farkli isleme ve
enjeksiyon teknikleri ve farkli sonu¢ degerlendirme teknikleri kullanmaktadir (30,31).
Canli greftleri alict metabolizmasiyla etkilesime girmeden igaretleyece ve canli-nekrotik

greftlerin oranini dlgecek bir metod bulunamamustir (4,42,43).

Bu problemi ¢dzmek igin yag doku greftleri degisik hayvan modellerinde
fizyolojik olarak yagdan yoksun alict sahalara implante edilmistir. Eto ve ark, Sommer
ve Sattler; farkli modellerle otolog yag doku greftleri ile yapilan onarimlarin siiresi ve
sagkalim ile ilgili tartismalar {izerinde galigmiglardir(46). Aspire edilen yag dokusunu

histolojik degerlendirmesini yaparak, literatiirde bulunan bulgularla karsilagtirmislardir.

Genel olarak yag grefti ¢alismalarinda sigan ve fare modelleri kullanilmaktadir.
Sican ve fare dayanikli, kolay cerrahi uygulanabilir, ulasimi ve beslenmesi kolay olan bir
denek modelidir. Yag doku grefti disinda 6zellikle flep cerrahisi arastirmalarinda da ¢ok
sik kullanilan sigan modelinin, cilt-cilt alt1 yapis1 ve bu yapimnin daha derin yerlesimli kas
ve fasyal yapilarla iligkisinin insan anatomisinden farklidir. Bundan dolayr bu modelinin

yetersizligine ve bu modelden ¢ikan sonuglarin insan modeline uygun olamayabilecegine
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dair elestiriler literatiirde mevcuttur. Ayni sekilde alic1 alan olarak stabil olmayan,oldukca
hareketli bir plan olan sigan sirt bolgesi sonuglar acisindan rehber olmakta kisitli bir role
sahip olabilir. Bu nedenle insan anatomisine daha yakin olan hayvanlarda da yag doku

grefti modellerinin ¢alisilmasi gerekebilir(93).

Otolog yag transferi ile yapilan diizeltmenin kalicihiginin; transfer edilen canli yag
hiicre sayisi, dongiiden sag ¢ikan ve farklilasan kok hiicre sayis1 ve bu siirecte olusan
fibrozisin derecesi ile belirlendigi saptanmistir. Aspire edilen yag hiicre greftlerinin sag
kalimi; temel olarak alici sahanin anatomik yerine, mobilitesine ve vaskiilaritesine, altta
yatan sebep ve hastaliklara ve daha az olarak da yag doku alma-yeniden enjekte etme

metoduna bagimli oldugu bulunmustur.

Yag dokusunun metabolik ihtiyaci az olsa da 6zellikle aktarim sirasinda iskemiye
tolerans1 diisiiktiir (40). Hedef adiposit ve kok hiicrelerin gogunlugunun yasamasini
saglamaktir ve bunu etkileyen pozitif ve negatif faktorler belirlenmelidir. Bu faktorler
arastirilmig fakat objektif ve kesin cevaplar bulunamamustir. Sonuglari iyilestirmek igin
yag doku 6rnekleri daha az travmatik teknikler kullanilarak alinmis, elde edilen 6rnekler
kiigiik fragmanlara ayrilmig, greft revaskiilerizasyonunu artirmak i¢in daha iyi
vaskiilerize alic1 sahalar tercih edilmeye c¢alisilmistir ve en nihayetinde stromal kok
hiicrelerle zenginlestirmek gibi ileri teknikler kullanilmaya baglanmistir. En uzun
transplant yasayabilirligini saglama hedefiyle, doku elde edilmesinde, islenmesinde ve

transferinde alternatif teknikler gelistirilmistir.

Tranplante edilen dokunun ilk iskemik hasar1 atlatmasi ve yeni damar
olusumunun saglanmasi ana hedeftir. Kii¢iikk yag doku pargalarin enjeksiyonu, hacime
gore daha genis alan saglayarak besleyici akimi en iist diizeye ¢ikarma amaciyla
kullanilmigtir (8). Bazi arastirmacilar intramuskuler alan gibi iyi vaskiilerize alic1 saha

saglama yoluyla, ilk rezorbsiyonu azaltarak sinirli oranda basar1 elde etmislerdir (8).

Sigara dumani ve ana metaboliti olan nikotin viicutta mikrosirkulasyon diizeyinde
iskemi olusturma mekanizmalar1 ve yolaklarindan ¢ikan serbest radikallerle bu siireci
sekteye ugratabilecek olagan bir siipheli olarak akla gelmelidir. Sigara dumaninin ortaya
cikardig1 serbest radikaller, doku mikrosirkulasyonunda gevseme/kasilma dengesini
diizenleyen sitokinlerin dengesini kasilma lehine degistirir. Bunun yaninda sigara

dumaninin ana metaboliti olan nikotin akut donemde damar duvar iizerinde giiclii ve

64



direkt kasilma etkisi gosterir. Bu etki hipertansiyon mekanizmasinin olugsmasindaki ve
kisir dongii haline gelip kirilamamasindaki 6nemli faktorlerden biridir. Diizenli
kullanimda veya maruziyette sigara dumani ile temas nikotin yar1 dmriinden daha sik
olustugu takdirde hem genel tonus kasilma lehinde olacak, hem de gevsetme ajanlarina
zayif ve gecikmis yanit olusacaktir. Sigara dumani serbest radikallerle lipid
peroksidasyonuna yol acarak damar endoteline hasar verir. Bu hasarda hiicre
membranindaki lipidlerin, glikolipidlerin ve lipoproteinlerin oksitlenmesinin pay1
bulunmaktadir. DNA yapitaslarinin oksitlenmesi hiicre cogalmasi ve tamirini bozarak,
fibroblast ailesindeki hiicrelerde baskilanmaya yol acar. Bu da her ne kadar metabolik
ihtiyaci ¢ok yiiksek olmasa da ¢evre dokudan beslenmeye muhtag yeni yag doku greftinin
tutmasinda ve varligini siirdiirmesinde gerekli olan yara iyilesme mekanizmalarinda
aksakliklara yol agacaktir. Yag doku iizerine direkt etkileri tam olarak ortaya koyulmamis
olan sigaranin bu mekanizmalarla yerlestirilen yag dokunun hayatta kalmasi iizerine
anlamli ve olumsuz etkide bulundugu one siiriilebilir. Bu etkinin tam olarak ortaya
koyulabilmesi i¢in degisik donemlerde alinan o&rneklerin elektron mikroskobik

incelemeyle hiicre zarlarindaki olas1 bozunmalarin tespiti gerekebilir.

Calismamizda tasarlanan sigara maruziyet modelinde elde ettigimiz sigara
maruziyeti ve gruplar arasindaki farklar kotinin miktari ile degerlendirilmistir. Kotinin
titlin yapraklarinda bulunan bir alkaloiddir. Nikotinin ana metaboliti olup, sigara
maruziyetini gésteren anlamli bir biyogostergedir(94). Serum, tiikriik ve idrarda yapilan
6l¢timleri popiilasyon analizlerinde ikincil sigara maruziyeti ve buna bagl risk dl¢timleri
i¢cin kullanilmistir. Her ne kadar bazi besinler icerdikleri eser miktarda nikotinle kotinin
seviyelerinde yiikselme yapsa da 6zellikle yari-Omriiniin nikotinden daha uzun (15-40
saat) olmasi sebebiyle yakin tarihli maruziyette kotinin giivenilir bir 6lgektir. Bunun
yaninda yapilan uzun donemli, longitudinal, gruplar arasi aragtirmalarda kotininin maruz
kalinan sigara dumani miktarindaki degisikliklerle iyi korele oldugu takiplerde
gosterilmistir. Bu da uzun dénem maruziyette de kotininin en ¢ok genel gecer kabul goren
gosterge olmasini saglamistir. Burada lizerinde durulmasi gereken baska bir 6nemli nokta
pasif icicilikte nikotin ve kotininin viicuttaki yar1 dmriiniin aktif icicilige gére daha uzun
olmasidir. Bu durumun nedeni olarak ileri siiriilen dokulara daha yavas bir sekilde niifuz

eden nikotinin, kendisinin dokulardan salinimin daha yavas olmasina yol agmasidir.
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Aktif icicilerde ve pasif igicilerde nikotin idrar klirensinin ayni oldugu goriilmiistiir. Bu

da bahsedilen goriisii destekler nitelikte bir veridir.

Calismamizda anlamli sigara maruziyeti 0l¢limii i¢in kotinin degeri alt sinir1
5ng/ml olarak belirlenmistir. Eriskin Amerikan popiilasyonunda hispanik olmayan beyaz
niifusta 5-20 ng/ml aras1 kotinin serum diizeyleri agir pasif-hafif aktif igicilik anlamina
gelmektedir(95). 20 ng/ml diizeyi ve istii ise orta-agir igicilik gdostermektedir. Agir
igicilerde bu degerler 200 ng/ml diizeylerine kadar c¢ikabilmektedir(96). Deney
diizeneginde sigaraya maruz birakilan farelerde (hem birakan hem devam eden) en diisiik
serum degeri 5,51 ng/ml en yiiksek ise 10,06 ng/ml olarak bulunmustur. Bundan yola
cikarak denek diizeneginin agir pasif-hafif aktif igiciligi olusturmakta istikrarl bir sekilde
basarili ancak orta-agir aktif icicilik modeli olusturmakta yetersiz oldugu sodylenebilir.
Bunun yani sira sigara birakan yani en son sigara maruziyeti 6 hafta 6nce olan grupta 5
ng/ml’nin iistii kotinin degerleri 6l¢iilmesi, esasinda genellikle yakin dénem (7-14 giin)
maruziyeti gostermekte kullanilan kotininin bazi c¢alismalarda belirtildigi gibi uzun
donem maruziyeti de gosterebilecegini gosterebilir. Kontrol grubundaki iki adet sicanda
5 ng/ml {izeri kotinin degerleri izlenmesi yikimda gorev alan bir karaciger enzimi olan
CYP2A6’nin genetik varyasyonuna bagli olabilir(96). Yag doku nikotin ve
metabolitlerinin  en diisik miktarlarda gectigi ve depolandigi dokulardan
biridir(doku/serum miktart %25-50). (97) Dokularda dlgiilen kotinin degerlerinin serum
kotinin degerlerlerine gore diisiikliigli bunu desteklemektedir. Serum kotinin miktarlari
ile serum MDA miktarlar1 arasinda anlamli iligki bulunamamis ancak serum kotinin
miktarlar ile doku MDA miktarlar1 arasinda anlamli iliski bulunmustur. Bu da serum
kotinin Ol¢limiiniin  dokulardaki oksidatif stress yogunlugunu da gostermekte
kullanilabilecegini diisiindiirmiistiir. Ancak bu teorinin pratik kullanimda manas1 olmasi
icin serum kotinin miktar1 ve sigarayla iligkisi kanitlanan ateroskleroz, hipertansiyon,
kalp krizi, inme ya da akciger kanseri gibi hastaliklar arasinda anlamli bir iliskinin olup

olmadiginin arastirilmasi gerekmektedir.

Serum kotinin miktarlar1 ile doku kotinin miktarlari arasinda bir korelasyon
oldugu goriilmiis ancak bu korelasyon istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. Non-
vaskiilarize yag doku grefti, aktarildigi yerde yeni damarlanma olusana kadar g¢evre
dokudan diflizyonla beslenmektedir. Bu siiregte nikotin ve metabolitlerinin tiim dokuya

gecisinin ne Olciide oldugu bir soru isaretidir.
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Race/ethnicity Adult cutoff Adolescent cutoff
Non-Hispanic whites 5 ng/mL 3 ng/mL
Non-Hispanic blacks 6 ng/mL 3 ng/mL
Mexican-Americans 1 ng/mL 1 ng/mL

Sekil 35: Kotinin degerleri i¢in yonerge (Guideline for interpreting cotinine

levels, UNITED STATES) (99)

TABLE 4.--Steady state distribution of nicotine

Tissue Tissue to blood ratio
Blood 1.0
Brain 3.0
Heart 3.7
Muscle 2.0
Adipose 0.5
Kidney 21.6
Liver 3.7
Lung 2.0
Gastrointestinal 35
NOTE: Tissue to blood nicotine concentration ratios based on 24-hr constant i.v. infusion of nicotine in rabbits.

SOURCE. Benowitz (1986b).

Sekil 36: Nikotin ve Metabolitlerinin Seruma Gore Degisik Dokulara Gegis
Oranlar1(97)

Sigara dumani nitrojen, alkoksil ve peroksil radikalleri gibi reaktik oksijen ve
nitrojen tiirleri agisindan oldukga zengindir. Bunlar dokuda baska serbest radikallerin
olusmasina, sonu¢ olarak da lipid peroksidasyonun baslamasina sebep olur. Lipid
peroksidasyon sonug-iiriinlerinden olan MDA, yiiksek oranda toksik olup imino,
sulfihidril grubu proteinlerle ve DNA ile reaksiyona girip toksik strese ve mutasyonlara
sebep olur(98). Bu nedenle ozellikle lipid dokuda oksidatif stresin 6nemli bir
biogdstergesi olarak kullanilabilir. Serbest oksijen radikalleri ve bunlarin uyardig: lipid
peroksidasyonu hiicre zarindaki reseptorlerin lipid mikrogevresini degistirir, bu da iyon
kanallari, membran proteinleri gibi pek ¢ok yapiya toksik etki ederek zar
fonksiyonlarinda bozulmaya yol acar. MDA seviyeleri sigara dumani maruziyet
diizeyleriyle pararalellik gostermektedir bu nedenle MDA lipid peroksidasyonu
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gostermede dnemli bir 6l¢iit olabilir. Yapilan hayvan deneylerinde de sigara maruziyet
miktart arttikca MDA’nin yiikseldigi SOD’un distiigii izlenmistir, bu deneyde pasif
sigara maruziyetindeki farelerde MDA oranlar1 kontrol grubuna gore anlamli yiiksek
bulunmustur(98). Diger bir degisle serum MDA seviyeleri viicudun genel oksidasyonu

ve oksidatif durumunu gostermektedir.

Sigara dumaninin doku hasar1 ve ateroskleroz mekanizmasindaki en toksik
etkilerinden biri olan lipid peroksidasyonunun yag doku grefti yasam dongiisiinde birincil
mi dolaylt yoldan mu1 etkisinin olabilecegini sOylemek, sigaranin yag doku iizerindeki
etkilerini direkt gdsteren bir ¢alisma olmadigindan miimkiin degildir(93). Ancak gruplar
arasinda sigara maruziyeti arttik¢a artan doku MDA seviyeleri izlenmistir. Doku MDA
diizeylerinde kontrol grubu ile sigaraya devam eden grup ve sigarayi birakan grup
arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur ancak sigaraya devam eden grupla
sigaray1 birakan grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. MDA
seviyeleri ozellikle lipid peroksidasyonunun onemli bir gostergesi oldugu igin, yeni
aktarildig1 yerde ¢evre dokudan difiizyonla beslenmek durumunda olan yag dokusu
greftini hem indirekt olarak bazal mikrodolasimi1 zayiflatmak suretiyle hem de direkt
olarak adipositler tizerinde oksidatif stress yaratmak suretiyle etkileyerek, greft kaybini
arttirabilir. Caligmamizda da doku MDA miktarlari ile ge¢ donem yag grefti agirlik
kayiplart arasinda istatiksel olarak anlamli korelasyon bulunmustur. Artan oksidasyon
diizeyleri ile belirginlesen greft agirlik kaybi, oksidatif stresin daha 6nce ortaya koyulmus
yag doku grefti alim teknigi, isleme usiilii, veris teknigi, verilen yer, ¢esitli tiriinlerle

zenginlestirme gibi sag kalimi etkileyen faktorlere eklenebilecegini diislindiirmiistiir.

Yapilan hayvan c¢alismalarinda yag grefti igin optimum bir model
olusturulamamustir, 6zellikle c¢alisilan sicanlarin cilt-cilt alt1 ortii iligskisi anatomik olarak
insan modelinden farkli ve daha gevsektir. Nishimura ve ark.’min 2000 yilinda
yayinladiklar1 bir ¢alismada sicanlar iizerinde benzer teknikle yag greftlemesi yapilmis
ve greftlerin degisik donemlerde agirliklar: 6l¢iilmiistiir ve ge¢ donemde greft agirliginin
%50-60’min kayboldugu gosterilmistir(100). Bizim ¢alismamizda da farkettigimiz gibi
yag dokusunun ¢evresinde olusan fibr6z dokudan ayrilmasi miimkiin degildir. Bu nedenle
agirlik Olglimii sirasinda spesimen olarak beraber Olciiliip, orneklenmistir. Agirlik
Olctimleri,sicanlarin agirlik degisimleri ile oranlanmis bdylece daha net bir sonug elde

edilmistir.
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Sekil 37: Yiizdesel Olarak zamanla degisen yag grefti agirlik tablosu(100)

Bizim ¢alismamizda sigara devam ve kontrol gruplarinda anlamli agirlik alimi ya
da kayb1 olmamis ancak sigara birakan gruptaki si¢anlarda %7-12 aras1 agirlik artis
olmustur. Bu sonug, sigara birakan popiilasyonda leptin yolagindaki degisikliklere bagh
kilo alimin1 gosteren ¢alismalarla da uyumludur. Nishumura ve ark. nin ¢aligmasinda 30-
90 glinler arasindaki periyotta agirligin yaklasik %20-40’nin kaybedildigi gosterilmistir.
6 aylik periyotta ise %80 oraninda agirlik kayiplar izlenmistir. Calismamizda kontrol
grubu ile sigaraya devam eden ve sigarayr birakan gruplar arasinda istatiksel olarak
anlaml fark bulunmustur. Sigara birakan ve sigara devam eden grup arasinda ise
istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Daha once belirtildigi gibi doku MDA
miktari ile agirlik kaybi arasinda istatiksel olarak anlamli korelasyon bulunmustur. Ayni
zamanda serum kotinin miktar ile agirlik kaybi arasinda da istatiksel olarak anlamli
korelasyon bulunmustur. Pratik anlamda kullanim agisindan sigara kullanan hastalarda
dolayli yoldan serum kotinin oOl¢iimii ile yag doku grefti kaybi miktarinin

ongoriilebilecegi diistiniilebilir.

Ge¢mis calismalarda yag doku greftinin, difiizyonla beslenemeyen santral
bolgelerinde daha yogun olmak iizere fibrozisle iyilestigi gosterilmistir. Bu merkezi
fibrozisin hacim etkisine katkis1 bulunmakla beraber yag dokunun yarattigi rejeneratif
etkiyi vermek konusunda bir fonksiyonu yoktur. Fibrozis temel olarak adipositlerin

oldiigi sahalarda daha belirgin izlenir. Sag kalim arastiran g¢aligmalarda adipoz
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doku/fibrozis oran1 adipositlerin sag kalma oranlarin1 gostermek icin indirekt bir gosterge
olarak Olciilmiistiir. Yapilan bir calismada greft elde etme yontemleri karsilagtirilmas,
daha travmatik yontemlerde daha biiyiik bir fibrozis/adipoz doku orani goriilmiistiir.
Bizim ¢alismamizda da sigara dumani oksidatif bir travma olarak kabul edilmis ve sigara
dumani maruziyeti arttikca istatiksel olarak anlamli bir sekilde adiposit/fibrozis oraninin
fibrozis lehine degismekte oldugu goriilmistiir. Oksidasyon stresi arttik¢a ilk iskemik
atag: atlatabilecek ve kritik iskemi doneminde yeterince beslenebilecek adiposit orani
diisecektir bu da greftin daha biiylik bir alaninin fibrozisle iyilesmesine yol agacaktir.
Buna katki saglayan bir faktdrde sigara maruziyet donemi uzadik¢a azalan yeniden
damarlanmadir. Nikotinin damar yapilarinda yarattigi mikroplaklarin yaninda iyilesme
dokusunda yeni damar olusumunu engelledigi goriilmiistiir. Bu veriler, sigara maruziyet
zamant uzadikga arttig1 goriilen uzamis inflamasyon cevabi ve yayginligi artan
graniilasyon dokusu benzeri yapilar sigara dumanmin yara iyilesmesini hem
yavagslattigint hem de bozdugunu gostermektedir. Bu kosullarin da greftte fibrozisle

iyilesen alanlarin genislemesine sebep oldugu diisiiniilmektedir.

Perilipin canli adipositlerin igindeki lipid damlaciklarina baglanir ve canli
adipositleri 6lii adipositlerden ayirmak icin en spesifik yontemdir. Bu sayede daha
spesifik bir sekilde greft icerisindeki canli adiposit oranlarini ortaya koymak miimkiin
olmaktadir. Greftlerdeki perilipin boyali hiicre oranlarina baktigimizda, sigara maruziyeti
olan gruplarla sigara maruziyeti olmayan kontrol grubu arasindaki anlamli fark sigara
maruziyeti nedeniyle ilk iskemik ataktan ¢ok daha az adipositin sag c¢ikabildigini
gostermektedir. Anlamli kok hiicre popiilasyonu kontrol grubunda belirgin olarak
izlenirken sigara maruziyeti olan gruplarda ise izlenenmemistir. Bu da adiposit kokenli
kok hiicrelerin, her ne kadar iskemiye direncli olarak bilinseler dahi, sigaranin oksidatif
stresi altinda sag kalamadiklarin1 gostermektedir. Hem adipositlerdeki hem kok
hiicrelerdeki bu anlamli azalma nihai greft agirlig1 ve hacmindeki diisiisiin sebeplerinden

biri olabilir.
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7. SONUC

Yag grefti optimum yumusak doku dolgusuna en yakin materyaldir ancak en
temel problemi erken ve ge¢ donem ongoriilemeyen kayiplardir. Giiniimiizde birbirinden
cok bagimsiz ve hatta temelde birbirinin prensiplerine ters tekniklerle benzer basar1 orani
gosteren pek ¢ok cerrah ve c¢alisma bulunmaktadir. Bu nedenle odagimizi teknik
incelikler yaninda yag grefti sagkalimina olumsuz yonde etki eden lokal ve sistemik
faktorlere yoneltmeliyiz. Yag grefti yara iyilesme mekanizmasina benzer mekanizmalarla
tuttugundan dolay1 bu negatif faktorler arasindaki en 6nemli olagan siiphelilerden biri de
sistemik olarak yara iyilesmesini bozan sigaradir. Calismamizda sigaranin yag grefti
tizerinde anlamli derecede sagkalimi bozan etkileri oldugu goriilmiistiir. Her ne kadar
sican modeli yag grefti deney modeli agisindan elestiriye acik olsa da klinik
gozlemlerimiz de bu etkiyi desteklemektedir. Bu nedenle sigaranin basarisini olumsuz
yonde etkiledigi islemlerin arasina yag doku grefti transferinin de alinmasi gerektigini

diisiiniiyoruz
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