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1. GIRIS VE AMAC

Yag nekrozu, 6zellikle meme ameliyatlarindan sonra cerrahlarin siklikla
karsilagtig1 bir sorundur. Cerrahlarin siirekli glindeminde olmasina ragmen net olarak
kabul gormiis bir tanimlamasi yoktur. Meme dokusunda yag nekrozu; travma, yag
grefti uygulamalari, radyoterapi, kist aspirasyonu, biyopsi, lumpektomi, kicultme
mammoplasti, 6zdoku ile meme rekonstriiksiyonu gibi sebeplere bagl olarak ortaya
¢ikabilmektedir (1). Yag nekrozuna bagl sikayetlerin ve radyolojik goriintiilemelerin
karsinoma ile benzerlik gostermesi, olast malignitenin ekartasyonunu gii¢
kilmaktadir. Klinik 6ykii ve goriintiileme yontemleri ile taniya gidilse de kesin tani
histopatolojik inceleme ile konulmaktadir. Mikroskop incelemesinde erken donemde
hemoraji, nikleusu olmayan adipositler, kopuksi (lipid yuklu) histiyositler,
multiniikleuslu biiyiik hiicreler gortilirken daha ge¢ donemlerde fibrozis de eslik
eder (2). Net bir tedavi algoritmasi olmamakla birlikte, agri semptomu oldugunda ilk
etapta analjezik ilaglarin kullanilmasi, yanit alinamamasi durumunda cerrahi
eksizyon Onerilmektedir. Literatlrde cerrahi eksizyona alternatif olarak yapilan
“Needle Aeration” ve “Ultrason Yardimli Liposuction” gibi girisimlerle yag

nekrozlarinda kiigiilmeler saptandigi bildirilmistir (3, 4).

Triamsinolon asetonid (TA), uzun salimimli, potent, enjektabl bir steroid
tirevidir. Intravitreal kullanim1 Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (United States Food
and Drug Administration — FDA) tarafindan onaylanmistir. Hipertrofik skar, keloid,
karpal tlinel sendromu, tetik parmak gibi hastaliklarin tedavisinde de intralezyonel

enjeksiyon yapilarak kullanilmaktadir. Antiinflamatuvar etkisinin yaninda TGF-Bs



iliskili fibrotik genleri baskiladigi, remodellingdeki proteinaz genlerini aktive ettigi

yapilan deneysel ¢alismalarda saptanmustir (5).

Hipotez: Intralezyonel uygulamalarda sik kullanilan triamsinolon asetonid

yag nekrozundaki inflamasyonu ve inflamasyonla iliskili bulgular1 azaltir.

Amag: Giinlimiizde semptomatik yag nekrozu tedavisinde birinci basamak
analjezik ila¢ kullanimi olsa da semptomlarin gerilemedigi taktirde cerrahi tedavi
planlanmaktadir. Cerrahi tedavinin anestezi, yara iyilesme problemleri, kotii estetik
sonuclar, ise geri doniis siiresinin uzun olmasi gibi dezavantajlari mevcuttur. Bu
calismanin amaci, Sik gorulen semptomatik yag nekrozunun cerrahi tedavilerine

alternatif bir tedavi yontemi gelistirmektir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Yag Nekrozu

2.1.1. Yag nekrozu tammm ve tarihi

Nekroz, hiicre zarmin parcalandigr ve hiicresel enzimlerin disar1 sizip
sonunda hiicreyi sindirdigi bir hiicre 6limii seklidir. Nekroz sonras1 61U hiicrelerden
salinan maddeler tarafindan indiklenen, debrisin ortadan kaldirilmasina ve sonraki
onarim siirecinin baglatilmasina sebep olan, inflamasyon adi verilen lokal bir

reaksiyonu ortaya cikar.

Tipik (enzimatik) yag nekrozu, pankreastan salinan aktif lipazlarin, periton
boslugundaki yag yikimini ifade eder. Bu genellikle akut pankreatitte meydana gelir.
Asiner hiicrelerden salinan pankreatik enzimler, peritonda bulunan yag
hiicrelerindeki trigliserit esterlerini parcalar. A¢iga ¢ikan yag asitleri kalsiyum ile

birleserek tebesir benzeri (sabunlagma/saponifikasyon) ¢okeltiler olusturur (Sekil 1)
(6).

Travmatik yag nekrozu tanimlamasi ise 1920 yilinda Lee ve Adair tarafindan
yapilmustir. Paylastiklar1 olgu sunumundaki iki hastanin da klinik dykiileri benzerdir.
Gec¢misinde meme dokusuna travma Oykiisii olan iki hasta, memede ele gelen kitle
sebebiyle hastaneye basvurmustur. Kanser on tanisiyla opere edilen hastalarin
patolojik incelemesinde kanser dokusu saptanmamis olup nekrotik yag hiicreleri,
fibrozis ve inflamasyon saptanmistir (7). Travmatik yag nekrozu siklikla memede
goriilse de ekstremitelerde, karin dokusunda, cilt alti yag dokusunda karsimiza

cikabilmektedir (8, 9).



Sekil 1: Akut pankreatit olgusundaki yag nekrozunun makroskobik goriintiisii. Tebesir benzeri
cokeltiler agik¢a goviilityor (sabunlasma/saponifikasyon). (Kumar V, Abbas AK, Aster JC. Robbins
Basic Pathology. 10 ed: Elsevier; 2017.)

2.1.2. Yag nekrozu etiyolojisi

Yag nekrozu, memede goriilen benign lezyonlarin %2,75'ini olusturur (2).
Genellikle travmaya bagli meydana gelse de bazen idiyopatiktir. Bazi hastaliklar, ilag
kullanimina bagli da meydana gelebilmektedir. Travma, bir kaza sonucu veya
iyatrojenik (gecirilmis cerrahi) olabilir. Trafik kazalarina bagli emniyet kemeri
yaralanmalar1 siklikla karsilagilan bir durumdur (10). Obezite, sigara kullanimi,
kemoterapi/radyoterapi, antikoagiilan kullanimi, enfeksiyon varligi yag nekrozu

olusma riskini arttirmaktadir (11).

Yag grefti uygulamalari, kist aspirasyonu, biyopsi, lumpektomi, kugultme

mammoplasti, 6zdoku ile meme rekonstriksiyonu, duktal ektazi, radyoterapi,



warfarin  kullanimi, enfeksiyonlar da yag nekrozu olusumuna sebebiyet

verebilmektedir (2).

Yag grefti uygulamasi, viicudun bir boluminden liposuction ile yag alinip
bagka bir yere enjekte edilmesiyle yapilir. Yag grefti, Ozellikle meme
rekonstriiksiyonunda (implant veya flep ile) "step-off deformitesi” olarak bilinen
kontur deformitesinin yonetiminde oldukga yararlidir. Ayrica yag grefti uygulamalari
radyasyon veya deri koruyucu mastektomi sonrast c¢evredeki cilt kalitesini
iyilestirebilir, cilt alti yag veya meme dokusu az olan bir hastada implant
gorlintirliigiinii azaltabilir, onceki meme yag nekrozunun ¢ikarilmasiyla olusan

defektleri doldurabilir (12).

Yag nekrozu, yag grefti sonrasi yaygin olarak goriilen bir sonugtur. Greft
olarak yerlestirilen yag dokunun kan akis1 rastgeledir, ¢evre dokulardan diftizyon ile
beslenir. Birden fazla yag greftleme teknigi olsa da, hangisinin dstiin olduguna dair
bir fikir birligi yoktur (13, 14). Tekniklere bakilmaksizin, yag grefti sonrasi bildirilen
yag nekrozu oranlart %2 ile %18 arasindadir (15-17). Yas, viicut kitle indeksi,
malign timor evresi, sigara kullanimi, radyasyon, greft alinma yeri veya teknik
degiskenler (yag/tumescent hacmi, enjektor aspirasyonu veya liposuction pompasi,
kanulin tipi, boyutu) gibi tek bir degiskenin yag nekrozunun gelisimini arttirdigina
veya azalttigina dair bir bilgiye saptanamamustir (18, 19). Ancak g¢alismalar, yag
hiicresi yikimmin dogrudan ex vivo gecirilen zamanla iligkili oldugunu
gostermektedir; bu nedenle yagin enjeksiyonu, greft elde edildikten mimkin olan en

kisa siirede yapilmalidir (18, 20).



2.1.3. Otolog yag grefti sonrasi gelisen nekrozun patofizyolojisi

Otolog yag grefti sonrasi gelisen yag nekrozu, ¢oklu inflamatuar faktorlerin
hicreleri etkilemesi sonucu olusur. Patogenezinde iskemi ve hipoksi, beyaz yagin
kahverengilesmesi (fat browning) ve sonrasinda gelisen fibrozis vardir. Yag grefti
alic1 bolgeye yerlestirildikten sonra ilk asamada (6zellikle ilk 1 ay) ¢evre dokulardan
difiizyon ile beslenir. Ardindan neovaskiilarizasyon ger¢eklesir. Daha Onceki
calismalarda yag greftlemesi sonrasi, ¢evre dokudan yeterli besin saglanamadiginda
yag hiicrelerinin likefaksiyona ugrayip oldigi bildirilmistir (21). Yag doku
hipoksiye olduk¢a duyarli dokudur (22). Hipoksi durumunda, mevcut mikro cevresel
duruma adaptasyon amaciyla 6zellikle TNF-a ve IL-6 inflamatuvar ajanlar salinir.

Bunlar da yag dokusuna zarar verir (23).

Temelde kahverengi ve beyaz olmak iizere iki ¢esit yag dokusu vardir.
Kahverengi yag dokusu viicutta 1s1 reglilasyonunda gorevli iken beyaz yag doku
enerji metabolizmasinda gorevlidir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda bej yag dokusu
oldugu saptanmistir. Bej yag dokusu da tip ki kahverengi yag dokusu gibi UCP-1
ekspresyonu sahiptir ve bol miktarda mitokondri igermektedir. Beyaz yag dokusuna
gore daha yiiksek metabolik aktiviteye sahiptir ve 1s1 regiilasyonunda gorevlidir.
Yapilan c¢alismalarda, inflamasyonda IL-6 seviyesinde artma ve M2 makrofaj
aktivitesine bagli olarak greftleme sonrasi beyaz yagin kahverengilesmeye
(browning) basladigi, bunun da nekroz ile iliskili oldugu bildirilmistir (24).
Kahverengilesen yagdaki metabolik aktivite fazla oldugu i¢in mikro cevredeki

hipoksi ortamini daha da arttirir ve kisir déngiiye yol agar (23).



2.1.4. Yag nekrozunda klinik 6zellikler ve tan1 koyma

Yag nekrozu, benign insidental bulgulardan meme kanserini diistindiirecek
bulgulara kadar genis yelpazede karsimiza ¢ikabilmektedir. Nodiil seklinde elle palpe
edilebilir ancak ¢ogu zaman asemptomatiktir. Ekimoz, eritem, meme basi
retraksiyonu veya karsinomay1 diistindiirecek lenfadenopati eslik edebilir. Genellikle
yiizeyel dokularda ve subareolar bolgede karsimiza ¢ikmaktadir. Yag nekrozu ile

iliskili bulgular zaman igerisinde biiyiiyebilir veya gerileyebilir (25).

Tan1 koymada altin standart histopatolojik degerlendirmedir (23). Yag
nekrozu makroskopik olarak birden farkli sekilde (yag kisti, kalsifikasyon, sklerozan
nodiil, biiyiik kitleler) karsimiza ¢ikabilmektedir. Yag kistleri (Sekil 2) palpasyonda
yumusak ve hareketlidir. Kistler, yag nekrozunun ¢ogunlugunu temsil eder. Aspire
edildiginde sarims1 renkte sivi igerik gelir. Kalsifiye nodiiller (Sekil 3) palpasyonda
serttir, mobil veya cevre dokuya fikse olabilmektedir. Sklerozan noddiller (Sekil 4)
ise cilt altinda yiizeyel olarak bulunurlar. Genellikle sinirlar1 diizenli olmayan, fikse

ve sert, madeni para benzeri (flat coin-like) lezyonlardir (26).



Sekil 2: Nekrotik yag kistinden aspire edilmis icerik. (Lin JY, Song P, Pu LLQ. Management of Fat
Necrosis after Autologous Fat Transplantation for Breast Augmentation. Plast Reconstr Surg.
2018;142(5):665e-73e.)

Sekil 3: Eksize edilmis fibrotik ve kalsifiye nekrotik yag dokusu. (Lin JY, Song P, Pu LLQ.
Management of Fat Necrosis after Autologous Fat Transplantation for Breast Augmentation. Plast
Reconstr Surg. 2018;142(5):665e-73e.)



Sekil 4: Madeni para benzeri sklerozan lezyonlar. (Lin JY, Song P, Pu LLQ. Management of Fat
Necrosis after Autologous Fat Transplantation for Breast Augmentation. Plast Reconstr Surg.
2018;142(5):665e-73e.)

Yag nekrozunda mikroskopik bulgular lezyonun olusum zamanina baghidir.
Yeni hasar gormiis bir yag hiicresi dncelikle ¢ekirdegini kaybeder, ardindan yerlerini
kopuksu (lipit yukld) histiyositler ve multiniikleuslu dev hiicreler alir. Hemosiderin
yiikli makrofajlar kanamanin kaniti olmaktadir. Histiyositlerin degranilasyonu
plazma hicreleri ve lenfositlerin interstisyel alana infiltrasyonunu aktive eder.
Immiin boyamada CD68’in varlig1 ve pansitokeratin yoklugu karsinoma diglamak
icin kullanilabilir, kopiiksii histiyositlerin varligi da bu tanty1 destekler. Fibrozis 2-4
hafta sonra, vaskilarize dokunun cekilmesiyle gorinur hale gelir. Kalsifikasyon ise

en az 6-12 aylik nekrotik dokularda goriilebilir (Sekil 5) (2, 27).
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Sekil 5: A: Niikleusu olmayan adipositler ve képiiksii histiyositler. B: Sol taraf dens fibrotik bag
doku, sag iist taraf hemosiderin yiiklii makrofajlar (2. Kerridge WD, Kryvenko ON,
Thompson A, Shah BA. Fat Necrosis of the Breast: A Pictorial Review of the Mammographic,
Ultrasound, CT, and MRI Findings with Histopathologic Correlation. Radiol Res Pract.
2015;2015:613139.)

Gorlintiileme yoOntemleri de yag nekrozu tanist koymaya yardimcidir.
Goriintilleme yontemlerinde ¢ok farkli bulgular verebilmektedir. MRG histoloji ile
uyum igindedir, inflamasyon, likefaksiyona ugramis yag, fibrozis derecesini
gosterebilir. Ayrica periferik yerlesimli lezyonlar1 oldukg¢a iyi gosterir. Mamografi
spesifik bir goriintiileme yontemi olsa da ultrason tan1 koymaya ¢ok daha yardimci
bir tetkiktir. PET-BT’de inflamatuvar hiicrelerin artmis metabolik aktivitelerine bagl
olarak FDG tutulumu artmis olarak saptanmaktadir. Goriintiileme yontemlerinde sik

saptanan Ozellikler Tablo 1°de 6zetlenmistir (2).
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Mamografi

Kalsifikasyon veya benign lezyon gériniminden malign lezyon
gorunimuine kadar genis yelpazede olabilir.

Saptanan kitleler asagidaki 6zellikleri igerebilir.

a. Radyolusen ince kapsul

b. Radyollisen ve dens kapsul

c. Dens ve ¢evresi sinirlandirilmis kitle

d. Sinirlar belirsiz kitle

e. Spikiile sinirlar1 olan kitle

Ultrason

iki farkli yaygin goriiniim vardir

a. Kitle (anekoik, hipoekoik, izoekoik, hiperekoik lezyon.
Golgelenme olabilir veya olmayabilir.

b. Ekojenitesi artmis subkiitan yag doku (kist olabilir veya
olmayabilir) ve yapisal distorsiyon

BT

Likefaksiyona ugramis yag cevre dokulardan ayirt edilemez
Fibrozis, fibroglanduler doku ve ¢izgisel fibroz bantlara benzer
Inflamasyon kontrastl ¢cekimlerde daha iyi goriiniir

PET-BT

Inflamasyonda artmis metabolik aktiviteye bagli FDG tutulumunda
artis vardir
TRAM flep ile rekonstriiksiyonda artmis tutulum goriiliir

MRG

Inflamasyon, likefaksiyona ugramis yag ve fibrozis derecesine
gore genis spektrumda goriintii

Inflamasyonun yogunluguna gére kontrastl ¢ekim ile goriintiilerde
tyilesme olur

Yag kistinde en sik karsilan goriintii, T1 sekansinda yuvarlak veya
oval hipointens Kitle

Genellikle normal meme dokusuyla izointens gérintimdedir

STIR goriintiilerde, ¢evre dokuya gore hipointens “Black Hole /
Karadelik” goriintiisii vardir

Ince, kalin, irregiiler ve spikiile ¢ikintilar1 ile maligniteyi taklit
edebilir

Tablo 1: Gériintiileme yontemlerinde sik rastlanan éozellikler
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2.1.5. Yag nekrozu tedavisi

Semptomatik yag nekrozunun tedavisinde altin standart yontem eksizyondur.
Bu yaklagim giivenli etkili olmasina ragmen islem sonrasi bolgede kontiir
dizensizlikleri olabilmektedir. Olus sekline gore (kist, nodiil, kalsifikasyon vs.)
cerrahi veya cerrahi dist konservatif tedaviler tanimlanmistir. Tim Janssen ve
arkadaslar1 yaptiklart sistemik incelemede tedavi algoritmasi gelistirmek ve yag
nekrozunu daha kolay yonetebilmek adma yeni bir smiflandirma sistemi

tanimlamislardir (Sekil 6) (11).

Fizik Muayene ve Goériintlileme
Yontemleri fle Tan1 Konulmus
Yag Nekrozu

|
J I I |

Solid/Kompleks Kitleler Kalsifiye/Biiyiik Kitleler
(>2cm) (>5cm)

Asemptomatik/Kiiciik Kitleler
(<2cm)

l l l l

US Yardimh Liposuction /
Needle Aerasyon

Yag Kistleri

Konservatif Tedavi Aspirasyon Lumpektomi

Sekil 6: Yag nekrozu siniflandirma sistemi ve tedavi algoritmas: (Janssen TJ, Wigley CH, Adegbie
D, Zoller F, Mosahebi A. The treatment of symptomatic fat necrosis: A review and introduction of
a new treatment algorithm. J Plast Reconstr Aesthet Surg. 2023;77:87-93.)
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Boyutu 2 cm’den kiguk semptomatik veya asemptomatik lezyonlar
konservatif olarak tedavi edilebilir (3, 26). Son yillarda yapilan bir ¢alismada, yag
nekrozunun 10 yillik seyrini incelenmis ve %61.9’unun kendiliginden geriledigi,
kiiglik lezyonlarin ¢ok daha kisa siirede geriledigi saptanmistir (28). Duzenli
araliklarla masaj yapmanin semptomlarda iyilesme sagladigi saptanmistir (29). Agri
kontrolii, miimkiin oldugunca NSAI ilaglar ile, yeterli olmadigr durumlarda kisa

stireli opioid analjezikler ile saglanabilmektedir (30-32).

Yag kistleri, genellikle 18G igne yardimiyla basit aspirasyon yapilarak tedavi
edilebilir (4, 33, 34). Blylk kistik lezyonlarda daha biyik kanuller ile birkag kez
aspirasyon islemini tekrarlamak gerekli olabilmektedir (26). iki cm’den daha biiyiik
semptomatik Kitleler genellikle invaziv tedavi gerektirmektedir (26). Ultrason
yardiml liposuction, orta biiytikliikteki solid ve kompleks yag nekrozu tedavisinde
etkili bir yaklasimdir (Sekil 7) (3). Bu teknikte termal yanik olusturmamaya dikkat
edilmelidir, ayrica genis bolgede bulunan yag nekrozu alanlar igin tekrarlayan
girisimler gerekli olabilmektedir. Igneleme teknigi (needle aeration), ofis sartlarinda
lokal anestezi altinda yapilabilen basit bir tekniktir. Bu teknik ile yag nekrozunu
cevreleyen fibrotik dokuda delikler agilarak inflamatuvar hiicrelerin nodiliin

icerisine girmesi, boylede debrisin temizlenmesi saglanmaktadir (Sekil 8) (4).
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Sekil 7: Ultrason yardiml liposuction, intraoperatif gériintii (Hassa A, Curtis MS, Colakoglu S,
Tobias AM, Lee BT. Early results using ultrasound-assisted liposuction as a treatment for fat
necrosis in breast reconstruction. Plast Reconstr Surg. 2010;126(3):762-8.)

Sekil 8: Needle aeration teknigi (Jandali S, Bucky LP. A simplified technique for the management
of fat necrosis in autologous breast reconstruction. J Plast Reconstr Aesthet Surg. 2011;64(6):831-
3)
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Kalsifiye 5 cm’den biiylik lezyonlar tek etkili tedavi yoOntemi cerrahi
eksizyondur. Ancak; biiylik nekrotik alanlarin eksizyonu genellikle kotii kozmetik
sonug, kontur deformitelerine sebep olmaktadir. Bu deformiteleri diizeltmek igin de
tekrarlayan cerrahi girisimler gerekli olabilmektedir. Cerrahi eksizyondan 6nce daha

az invaziv tedavi segenekleri ve hastanin cerrahiye uygunlugu degerlendirilmelidir

(35-37).
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2.2.  Triamsinolon Asetonid

Glukokortikosteroidler inflamatuvar kokenli hastaliklarin tedavisinde uzun
yillardir etkin bi¢imde kullanilmaktadir. Etkilerini niikleer reseptdrlerini aktive eder
gosterirler. Periferik l6kositlerin konsantrasyonu, dagilimi ve islevini, inflamasyonla
ilgili sitokinleri ve kemokinleri baskilayarak antiinflamatuvar etki gosterir. Kisa
etkili tek doz steroid enjeksiyonundan sonra dolasimdaki nétrofillerin
konsantrasyonu artarken, lenfosit, eozinofil, bazofil ve monositlerin konsantrasyonu
azalir. Notrofillerdeki artis hem kemik iligindeki iiretimin artmasiyla hem de
ekstravazasyonun azalmasiyla olur. Boylece net etki inflamatuvar bolgede
notrofillerin azalmasiyla sonuglanir. Lenfosit, monosit, eozinofil ve bazofillerdeki
azalma ise baslica vaskiiler yataktan lenfoid dokuya hareket etmeleriyle olusur (38).
Steroidler, fibroblast apoptozunun artmasi, kolajenaz iiretiminin artmasi ve fibroblast
proliferasyonunun azalmasi gibi ¢esitli antiproliferatif etkilere de sahiptir (39).
Yapilan bir calismada TGF-Bs iliskili fibrotik genleri baskiladigi, remodelingdeki

proteinase genlerini aktive ettigi saptanmistir (5).

TA sentetik bir glukokortikosteroiddir.  Potensi  prednizolon ve
metilprednizolona benzer olup hidrokortizonun 5 kati antiinflamatuvar etkinlige
sahiptir. Oral, enjektabl, topikal formlari mevcuttur. Alopesi areata, diskoid lupus
eritamatozus, keloid, hipertrofik skar, liken planus, kronik liken simpleks, apontroz
veya tendonlarin kistik lezyonlarinin tedavisinde intralezyonel olarak kullanimi

mevcuttur (40).
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TA intralezyonel uygulamasinin; telenjektezi, cilt atrofisi, hipopigmentasyon,
hiperpigmentasyon, cilt iilseri gibi lokal yan etkileri yaninda Cushing Sendromu gibi
sistemik yan etkileri de olabilmektedir (41-44). TA enjeksiyonu cevredeki normal

cilde yapilirsa lokal yan etki riski de artmaktadir (45).
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2.3.  Yeni Zelanda Tavsan Yag Anatomisi

Tavsanlarda da insanlarda oldugu gibi, kahverengi ve beyaz olmak iizere
baslica 2 farkli yag dokusu bulunur. Bu yag dokular subkiitan dokuda ve visseral
organlarda bulunur. Diger evcil hayvanlardan ve insanlardan farkli olarak, subkiitan
yag doku interskapular ve inguinal bdlgede konsantrik halde bulunur. Bu sebeple

altinda bulunan kas ve fasyalarindan kolaylikla diseke edilebilir (Sekil 9) (46).

Sekil 9: Tavsan subkiitan yag doku anatomisi. A: Interskapular bolge. B: Inguinal Bilge

(CL: Kraniyal Lob, IsL: Sol interskapular Lob, IsR: Sag interskapular Lob, InR: Sag inguinal lob,
Sol inguinal lob) (Yonkova P. Dynamics of the development of subcutaneous fat depots in rabbits —
a gross anatomical and microscopic study. Bulgarian Journal of Veterinary Medicine. 2022.)
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Tavsanlardaki bu interskapular ve inguinal yag dokusu dogum sonrasi
kahverengi yag dokusu iken zaman ilerledik¢e beyaz yag dokusuna doniismektedir.
2022 yilinda yapilan histolojik ve sitometrik calismada bu doniisiim kanitlanmistir.
Tavsanlar 4 aylik olduktan sonra yag dokularinda yapilan histolojik incelemede tiim
yag dokunun beyaz yag dokuya doniistiigi, UCP1 protein ekspresyonunun

saptanmadig1 gorilmistiir (Sekil 10) (47).

B

Sekil 10: A: Hematoksilen&Eozin boyama ile 1. Giinde multilokiler yag hiicreleri goriiliirken, 4.
Ayda unilokiiler beyaz yag hiicreleri goriinmektedir. B: UCPI protein ekspresyonunun 1. Giinden
4. Aya kadarki olan degisimi. (Li L, Wan Q, Long Q, Nie T, Zhao S, Mao L, et al. Comparative
transcriptomic analysis of rabbit interscapular brown adipose tissue whitening under physiological
conditions. Adipocyte. 2022;11(1):529-49.)
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3. GEREC VE YONTEM

Gazi Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan
24.05.2024 tarihli toplantida G.U.ET-24.061 kod numarasi ile etik kurul onay1 almig
olup, deney Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlari Yetistirme ve Deneysel

Arastirmalar Merkezinde (GUDAM) gerceklestirildi.

3.1.  Gruplar ve Aciklamalari
Calismada toplam agirliklar1 4000-4500 gram arasinda olan, en az 4aylik, 10
adet Yeni Zelanda tlrl erkek tavsanlar kullanildi. Calisma, her tavsanin bir kulagi

deney grubu diger kulag1 ise kontrol grubu olacak sekilde tasarlandi.

Anestezi icin %10'luk ketamin HCI (45mg/kg-Ketalar® intramuskuler) ve

%2'lik ksilazin HCI (5mg/kg xylazinbio® intramuskuler) kullanilmistir (Sekil 11).

Qm Sadece Hayvan Sagliginda Kullanilir

e XYLAZINBIO %2 _

Enjeksiyonluk Gozelti
l K t I o Veteriner Sedatif, Analjezik
elaiar |

300 mg 10 ml
Enjeksiyonluk
Cézelti

Ketamin baz

Intravendz ya da
m.ramusw?ev 50 ml

kullanem igin
bioveta
-

10 mi Steril Sokisyon

Sekil 11: Anestezik ilaclar
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Ilk asamada, sedasyon anestezi almtinda her tavsanin interskapular
bolgesindeki subkiitan yag dokulari, iki kulagina da otogreft olarak subperikondriyal
planda yerlestirildi. Denekler 22 = 2°C sicaklikta 12 saat aydinlik ve karanlik
periyotlar1 olan, hava akimi agisindan uygun sartlarda ve uygun kafeslerde serbest
yem ve su ile beslenerek barindirilmistir. Her kafeste 1 hayvan bulunacak sekilde
uzman veterinerler tarafindan izlenmistir. Barimma siiresince herhangi bir denek

kayb1 olmamustir.

12 hafta boyunca yag dokularin nekroza gitmesi beklendikten sonra her bir
tavsanin kulaklarina MRG yapildi. MRG sonrasi her tavsanin, yazi tura ile belirlenen

kulagina intralezyonel olarak TA enjekte edildi.

TA enjeksiyonu sonrast 4 hafta beklenildikten sonra her bir tavsanin
kulaklarina ikinci kez MRG yapildi. MRG sonrasi her bir tavsanin kulagina
yerlestirilen nekroza gitmis greft dokulari eksize edildi, histolojik incelemeye

gonderildi. Sonrasinda tiim tavsanlar intrakardiyak ilag doz asimi ile feda edildi.

Deney zaman ¢izelgesi Sekil 12°de paylasilmigtir.

Fa o
&b

1.Giin 12. Hafta 16. Hafta
Yag greftin almmasi, kulaga Tavsan’a MRG yapilmast Tavsan’a MRG yapilmasi,
yerlestirilmesi TA Enjeksiyonu otogreftlerin eksizyonu sonrasi|

histopatolojik inceleme

Sekil 12: Deney zaman ¢izelgesi
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3.2.  Cerrahi Prosedur

Tavsanlara uygulanan anestezi (intramuskuler %10'luk ketamin HCI 45mg/kg
ve %2'lik ksilazin HCI enjeksiyonu) yeterli etkinlige ulasinca, tavsanlarin
interskapular bolgesi ve her iki kulaginin dorsal yiizii tiras edildi, yikandi ve
oktenidin dihidrokloriir ile antisepsi uygulandi (Sekil 13). Gerekli durumlarda
anestezik ilag ek doz olarak verildi. Pozisyon verildi, insizyon hatlari ve cerrahi
diseksiyon yapilacak olan bolgeler kalem ile isaretlendi (Sekil 14). Cerrahi yapilacak

olan bolgeler steril ortu ile izole edildi.

Sekil 13: Tavsan surtinin ve kulaklarinin tiras edilmis gorintasi
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Sekil 14: Operasyon oncesi yapilmis olan cizimler

Yag grefti eldesi icin interskaluplar bolge orta hatta, 15 numara bistiiri
yardimi ile 4 cm’lik insizyon yapildi (Sekil 15). Dermise yapilan tam kat kesi
sonrasi, dermis ve altindaki subkiitan yag dokusu kiint diseksiyon ile Sekil 16°da
gosterilen alanlar kadar birbirinden ayrildi. izole edilen konsantrik yag dokular,
hemen altindaki kas ve fasyasindan kiint diseksiyon yapilarak ayrildi ve eksize edildi

(Sekil 17).
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Sekil 15: Interskapular bolgede yapilmus insizyon.
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Sekil 16: Tarali bélgedeki subkiitan yag doku, iizerindeki deriden kiint diseksiyon yardimi ile
ayrild
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Tavsanlarin kulak dorsumunda, en kraniyal noktanin 7cm kaudalinde, greftin
yerlestirilecegi 4 x 4 cm’lik bir pos planland1 (Sekil 14). Cerrahi posun medial
kenarina 4 cm’lik insizyon ile kikirdak dokuya kadar diisiildii. Freer elevator yardimi

ile pos, subperikonrial planda olusturuldu. Ardindan diger kulaga da ayni islemler

uygulandi (Sekil 18).
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Sekil 17: Eksize edilmis interscapular subkiitan yag doku.
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Sekil 18: Tavsan kulak dorsumu subperikondrial planda olusturulmus pos

Elde edilen yag greftlerinden, 20 numara bistiiri yardimi ile tasirma kabinda

10 ml suyu tasiracak hacimde pargalar alindi (Sekil 19).
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Sekil 19: Otolog yag greftinin tasirma kabindaki géviintiisii

Bu pargalar otogreft olarak her iki kulakta hazirlamig olan poslara yerlestirildi

(Sekil 20A-D).
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Sekil 20A-D: Otolog yag greftinin kulak dorsumundaki posa yerlestirilmesi
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Tavsan interskapular bolge ve kulaktaki insizyonlar, eriyebilen 4-0
poliglekapron dikis (4-0 Monocryl®, Ethicon US, Ohio, USA) ile basit siiture
edilerek kapatild1 (Sekil 21). Tekrar oktenidin dihidroklor(r ile antisepsi uygulandi.

Operasyon sonrasi analjezi ihtiyaci veteriner hekimlerce degerlendirildi.

Sekil 21: Greft yerlestirildikten sonra insizyonun kapatilmis hali
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3.4. Manyetik Rezonans Goriintiileme Yapilmasi
Tiim deneklere 12. Haftanin sonunda (yag nekrozu olugmasi i¢in beklenilen
sire) anestezi altinda (intramuskuler %10'luk ketamin HCI 45mg/kg ve %2'lik

ksilazin HCI enjeksiyonu) MR goriintiilleme yapilmustir.

MR goriintiileri 3 Tesla (T) MR cihazi (Siemens Magnetom Verio syngo MR
B17, Erlangen, Germany) ile 8 kanalli kafa sargis1 kullanilarak elde edilmistir. Tiim
bas goriintiiye dahil edilmistir. 3D space sagittal T1 agirlikli aksiyel, sagittal ve
koronal T2 agirlikli MR goriintiileri igin kullanilan sekans parametreleri sirasiyla;
TR, 1750/4000/3722 milisaniye; TE, 3,04/94/93 milisaniye; FOV, 200/180/140 mm;
kesit kalinlig1 1/2/2 mm; siire, 5,38/6-6,54/3,49 dakika olarak gergeklestirilmistir. 1
ay aralikla ayni1 parametreler ile elde edilen gorintiler is istasyonuna gonderilip,
voliimetrik hesaplamalar1 gergeklestirilmistir. Her bir ¢ekim ortalama 15 dakika
stirmiistiir. Sagittal ve aksiyel MRG kesit ornekleri sirasiyla Sekil 22 ve Sekil 23’te
gosterilmistir. Hacim hesaplamasi igin serbest alan ¢izim yontemi kullanilmistir.
Nekroz derecesi T2 agirlikli goriintiilerde, saglikli yag dokusu ile mukayese edilerek
1 ile 5 arasinda derecelendirilmistir (0: yok, 1: diisiik, 2: diislikten ortaya degismekte,
3: orta yogunlukta, 4: ortadan yoguna degismekte, 5: yogun). Tim radyolojik

Ol¢timler deneyimli ayni radyolog tarafindan kor olarak gergeklestirilmistir.
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Sekil 22: MRG sagittal planda kesit ornegi. Tavsan sol kulagindaki otolog yag grefti beyaz ok ile
gosterilmigstir. Tavsan interskapular bélgedeki saghkli yag doku kirmuizi ok ile gosterilmigtir.

Sekil 23: MRG aksiyel planda kesit ornegi. Tavsan sag ve sol her iki kulagindaki otolog yag
greftleri ok ile gosterilmistir.
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3.5. Triamsinolon Asetonid’in Hazirlanmasi ve Enjeksiyonu
Calismada triamsinolon asetonid olarak piyasada enjeksiyona hazir ampul

olarak bulunan Kenacort®-A 40 mg/ml kullanilmistir (Sekil 24).
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Sekil 24: Kenacort®-A 40 mg/ml ampul

Literatiirde yag nekrozu dokusuna intralezyonel TA enjeksiyonu yapilmis bir
calisma bulunmamaktadir. Yapilan deneysel bir ¢aligmada tavsanlardaki hipertrofik
skar dokusuna 4 mg TA enjekte edilmistir (48). Keloid tedavisi amaciyla
intralezyonel TA enjeksiyonlari ile ilgili sistemik incelemede seans basina ortalama
dozun 16 mg (4-40 mg aras1), tedavi sonucunda toplam dozun ortalama 32 mg (4-80

mg arasi) oldugu bildirilmistir (49).

Bizim c¢alismamizda, tavsanlarin yazi tura ile belirlenen bir kulagina
intralezyonel olarak 0.25 ml (10 mg) TA enjeksiyonu yapilmistir. Enjeksiyonda 0.5

ml 30G enjektor kullanilmistir (Sekil 25).
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Sekil 25: 0.5 ml 30G enjektor

Enjeksiyonda ilacin daha genis alanda etki gosterebilmesi ve istenilen
miktarlarda ilacin enjekte edilebilmesini kolaylastirmak amaciyla ilag 1:1 oranda

serum fizyolojik (SF) ile diliie edilmistir (0.25 ml TA : 00.25 ml SF) (Sekil 26).

Sekil 26: TA ve SF’in 1:1 oranda enjektire cekilmis hali
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Intralezyonel enjeksiyon, lezyonun tamamma etki edebilmesi amaciyla
toplamda 5 noktadan yapilmigtir. Lezyonun orta noktasina 0.3 ml her bir kdseye 0.05
ml olacak sekilde toplamda 0.5 ml enjeksiyon yapilmistir. Enjeksiyon noktalar1 ve

enjeksiyon anindaki goriintii sirasiyla Sekil 27 ve Sekil 28°de gosterilmistir.

Sekil 27: Enjeksiyon noktalar
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Sekil 28: Intralezyonel ilag enjeksiyonu
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3.6.  Nekrotik Yag Dokularin Eksizyonu

16. haftada tavsanlara kontrol MRG yapilmasindan sonra anestezi altinda
(intramuskuler %10'luk ketamin HCI 45mg/kg ve %2'lik ksilazin HCI enjeksiyonu),
kulaktaki eski insizyon hattindan girilerecek nekrotik dokular eksize edildi (Sekil

29A-B). Sonrasinda tiim tavsanlar intrakardiyak ilag doz asimu ile feda edildi.
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Sekil 29: Eksize edilmis yag nekrozuna ait goviintiiler
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3.7.  Histolojik Degerlendirme

Alinan dokular formaldehit c¢ozeltisinde fikse edildi. Dokular yikanarak
formaldehit uzaklastirildi. Dokular artan alkol konsantrasyonunda bekletilerek
dehidrate edildi. Ksilol ile seffaflandirildiktan sonra parafin bloklar haline getirildi.
Parafin bloklardan 5 um kalinliginda kesitler alindi. Kesitler hematoksilen- eozin ve

masson trikrom boyama protokolii ile boyandi.

Hematoksilen-Eozin (HE) boyama igin alinan kesitler, deparafinizasyon
islemi icin 60°C’lik etiivde bir gece bekletildi. Deparafinizasyon islemini
tamamlamak icin kesitler 30 dakika oda sicakliginda ksilolde bekletildi.
Rehidratasyon iglemi i¢in azalan etil alkol serilerinde (%96, %96, %80, %70 %50)
5’er dakika bekletildi. 10 dakika akar su altinda yikanip alkolden uzaklastirildi.
Yikama isleminin ardindan 13 dakika hematoksilen boya soliisyonunda bekletildi.
Daha sonra akar su altinda 10 dakika yikandi. Kesitler asit alkol karisimi olan
soliisyona 1-2 kez batirilip ¢ikarilarak akar su altinda 10 dakika yikandi. Kesitler
yikamadan sonra 13 dakika eozin boya soliisyonunda bekletildi. 10 dakika akar su
altinda yikandi Ardindan sirastyla %50, %70, %80, %96 ve %96’lik artan etil akol

serilerinden gecirildi. 1 saat ksilolde bekletilip kesitler entellan ile kapatildi.

Masson Trikrom boyama icin alinan kesitler, deparafinizasyon islemi igin
60°C’lik etlivde bir gece bekletildi. Deparafinizasyon islemini tamamlamak i¢in
kesitler 30 dakika oda sicakliginda ksilolde bekletildi. Rehidratasyon islemi icin
azalan etil alkol serilerinde (%96, %96, %80, %70) 5’er dakika bekletildi. 10 dakika
distile suda bekletilip alkolden uzaklastirildi. Kesitler distile sudan ¢ikarildiktan

sonra Masson Trikrom kitiyle boyandi. Dokular boyama kiti i¢indeki Weigert
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hematoksilen soliisyon A (Reaktif A) ve solusyon B (Reaktif B) i¢inde 10 dk
bekletildi. Daha sonra yikanma islemi yapilmadan pikrik asit alkolde (Reaktif C) 4
dk bekletildi. Distile su ile yikanip ponceau-asit fuksin sollisyonunda (Reaktif D) 4
dakika boyandi. Distile su ile yikanip 10 dakika fosfomolibdik asitte (Reaktif E)
tutuldu. Daha sonra yikanma islemi yapilmadan masson anilin mavisi soliisyonunda
(Reaktif F) 5 dakika bekletildi. Distile suda yikandi. 10 dakika distile suda bekletildi.
Ardindan sirasiyla %70, %80, %96 ve %96’lik artan etil akol serilerinden geg¢irildi. 1

saat ksilolde bekletilip kesitler entellan ile kapatildi.

Hazirlanan 6rnekler DM 4000B (Leica, Germany) bilgisayar destekli 1s1k
mikroskobunda Leica Las V4.9 programi kullanilarak iki histolog tarafindan kor
olarak degerlendirildi. Adipoz doku, inflamasyon, damar yogunlugu, fibrozis, nekroz
ve kistik yapilar 0-5 arasinda skorlandi (0: yok, 1: diisiik, 2: diisiikten ortaya
degismekte, 3: orta yogunlukta, 4: ortadan yoguna degismekte, 5: yogun) (50).
Hematoksilen-Eozin ve Masson Trikom boyama sonrasi histolojik kesit 6rnekleri

sirastyla Sekil 30 ve Sekil 31°de paylasilmistir.
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Sekil 30: Hematoksilen-Eozin ile boyannug histolojik kesit. Adipoz doku ok basi (<), inflamasyon ok
(), fibrozis arti (+), kistik yapilar ise yildiz (*) ile gésterilmektedir.

Sekil 31: MassonTrikrom ile boyanmus histolojik kesit. Adipoz doku ok basi (<), inflamasyon ok
(=), fibrozis arti (+), kistik yapilar ise yildiz (*) ile gésterilmektedir.
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3.8. Istatistiksel Analiz

Stirekli sayisal degiskenlerin dagiliminin normale yakin dagilip dagilmadigi
Shapiro-Wilk testiyle arastirildi. Tanimlayici istatistikler; stirekli sayisal degiskenler
icin ortalama =+ standart sapma bi¢iminde ifade edilirken siralanabilir degiskenler

medyan (25.ytizdelik-75.yiizdelik) seklinde gosterildi.

Zamana bagli hacim Ol¢timlerinde istatistiksel olarak anlamli degisim olup
olmadigi Wilks’in Lambda testi kullanilarak incelendi. S6z konusu farklarin 6nemli
bulunmasi durumunda Bonferroni diizeltmeli ¢oklu karsilagtirma testi kullanilarak
s6z konusu farka neden olan izlem zaman(lar)1 tespit edildi. Kontrol ve deney
taraflar1 arasinda baslangica gore pre-op, baslangica gore post-op ve pre-op’a gore
post-op hacim 6l¢timlerinde meydana gelen degisimler agisindan farklarin 6nemliligi

ise Bagimli t-testiyle degerlendirildi.

MRG nekroz skorlarinin gerek zaman igerisinde degisimi gerekse kontrol ve
deney taraflar1 arasindaki farklarin 6nemliligi Wilcoxon Isaret testiyle incelendi.
Benzer sekilde kontrol ve deney taraflar1 arasinda histopatoloji bilesenlerine ait

skorlar yoniinden farklarin 6nemliligi de Wilcoxon Isaret testiyle degerlendirildi.

Gerek kontrol gerekse deney tarafinda inflamasyon skorlar ile sirasiyla;
baslangica gore pre-op ve baslangica gére post-op hacim oOl¢cuimlerinde meydana
gelen degisimler arasindaki iligkinin biiyilikliigli ise Spearman’in sira sayilari

korelasyon katsayis1 ve dnemlilik diizeyi hesaplanarak arastirildi.

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics ver. 25 (IBM Corporation, Armonk,

NY, USA) paket programinda yapildi. Aksi belirtilmedik¢e p<0,05 igin sonuglar
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istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Ancak olas1 tiim ¢oklu karsilastirmalarda Tip

I hatay1 kontrol edebilmek i¢in Bonferroni diizeltmesi yapilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Makroskobik ve Morfolojik Bulgular

Cerrahi sonrasi ilk 2 haftada, tiim deneklerde degisen oranlarda insizyon
hattindan likefaksiyona ugramis yag akintis1 meydana geldi. Bir denegin insizyon
hattinda 1. haftada akintiya bagli ayrisma meydana geldi. Lokal anestezi altinda yara

dudaklar tazelenerek insizyon hatti tekrar basit siitlire edildi (Sekil 30).

Sekil 32: Ayrisma meydana gelen insizyonun basit siitiire edilmis hali

Eksizyon materyallerin tamaminda, baslangica gore kiiclilme saptanmistir.
Materyallerin ¢ogu altindaki kikirdak doku ve iizerindeki dermise yapisik halde
oldugu i¢in en blok sekilde ¢ikarilamamistir. Hacim degerlendirmesi eksizyon oncesi
yapilan MRG ile standardize edilmistir. Dokularin hepsinin baglangica goére daha sert

ve diizensiz yapiya sahip oldugu tespit edilmistir.
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4.2. MR Goriintiileme Sonuclari

Tablo 2’de izlem zamani ve taraflara gore hacim 6lgiimleri yer almaktadir.

Tablo 2: Izlem zamani ve taraflara gore hacim Slgimleri

Baslangi¢ Pre-op Post-op p-degeri !
Kontrol 10000,0+0,0%° | 3720,7+1894,0*¢ | 2314,2+1497,9°¢ <0,001
Deney 10000,0+0,0*? | 4084,6+2027,5% | 3030,6+1899,0° <0,001

Tanmmlayici istatistikler; ortalama + standart sapma seklinde gosterildi. ! Taraflar igerisinde izlem
zamanlari arasinda yapilan karsilastirmalar, Wilks’in Lambda testi, Bonferroni diizeltmesine gore
p<0,025 i¢in sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.  Baglangi¢ ile pre-op arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), ® Baslangi¢ ile post-op arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli (p<0,001), ¢ Pre-op ile post-op arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,020).

Kontrol tarafinda zamana gore hacim Ol¢limlerinde istatistiksel olarak anlamli
degisim olup (p<0,001) baslangica gore sirasiyla; pre ve post-op hacim diizeylerinin
daha diistik oldugu gozlendi (p<0,001 ve p<0,001). Ayrica, preopa gore postop

hacim diizeyleri de istatistiksel anlamli olarak daha diisiik idi (p=0,020).

Deney tarafinda da zamana gore hacim oOlc¢limlerinde istatistiksel olarak
anlamli degisim olup (p<0,001) baslangica gore sirasiyla; pre ve post-op hacim
diizeylerinin daha diisiik oldugu gozlendi (p<0,001 ve p<0,001). Preop’a gore post-
op hacim diizeyleri de daha diisiik olmasina ragmen s6z konusu fark istatistiksel

olarak anlamli degildi (p=0,062).

Sekil 33’te izlem zamani ve taraflara gore hacim dlgtimlerine ait hata gubuklu

bar grafik verilmistir.
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Sekil 33: Izlem zamani ve taraflara gore hacim ol¢iimii grafigi

Tablo 3’te izlem zamanlarma gore hacimde meydana gelen degisimler

yoniinden kontrol ve deney taraflar1 arasinda yapilan karsilagtirmalar bulunmaktadir.

Tablo 3: izlem zamanlarina gire hacimde meydana gelen degisimler yoniinden kontrol ve deney
taraflar arasindaki karsilastirma

Kontrol Deney p-degeri *
Pre-op — Baslangic¢ -6279,3+1894,0 -5915,4+2027,5 0,610
Post-op — Baslangi¢ | -7685,8+1497,9 -6969,4+1899,0 0,139
Post-op — Pre-op -1406,5+1273,1 -1053,9+1189,9 0,469

Tanimlayici istatistikler; ortalama + standart sapma seklinde gosterildi. ! Bagimli t-testi, Bonferroni
diizeltmesine gore p<0,0167 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Baslangica gore pre-op, basglangica gore post-op ve pre-op’a goére post-op
donemde hacim Ol¢limleri deney tarafina gore kontrol tarafinda daha fazla azalmis
olmasina ragmen séz konusu farklar istatistiksel olarak énemli bulunmadi (p=0,610;

p=0,139 ve p=0,469).

Tablo 4’te ise izlem zamani ve taraflara gére MR Nekroz skorlar1 agisindan

yapilan karsilagtirmalar yer almaktadir.

Tablo 4: Izlem zamani ve taraflara gére MR nekroz skorlart

Pre-op Post-op p-degeri 3 Degisim
Kontrol | 2,50 (1,00 - 3,25) | 2,50 (1,00-3,00) | 0,157 | 0,00 (-0,25 - 0,00)
Deney 3,50 (2,00 - 4,00) | 2,50 (2,00-3,25) | 0,046 | 0,00 (-1,00 - 0,00)
p-degeri 3 0,254 0,322 0,157

Tanimlayici istatistikler; medyan (25.yiizdelik - 75.ylizdelik) biciminde ifade edildi. * Taraflar
icerisinde izlem zamanlar1 arasinda yapilan karsilastirmalar, 2 Her bir izlem zamani icerisinde kontrol
ve deney taraflar1 arasinda yapilan karsilastirmalar, 3 Wilcoxon Isaret testi, skorlardaki degisim harig
diger tim coklu karsilagtirmalarda Bonferroni diizeltmesine gore p<0,025 icin sonuglar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Kontrol ve deney taraflar1 arasinda pre-op MRG nekroz skorlart istatistiksel
olarak benzer bulundu (p=0,254). Kontrol tarafinda pre- ve post-op MRG nekroz
skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli herhangi bir fark tespit edilmedi
(p=0,157). Deney tarafinda ise pre-op’a gore post-op MRG nekroz skorlar1 daha
diisiik olmakla birlikte s6z konusu fark Bonferroni diizeltmesine gore istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0,046). Kontrol ve deney taraflar1 arasinda post-op
MRG nekroz skorlar1 da istatistiksel olarak benzer bulundu (p=0,322). Pre-op’a gore
post-op donemde MRG nekroz skorlarinda meydana gelen degisim yoniinden kontrol

ve deney taraflar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,157).
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4.3. Histolojik Bulgular
Tablo 5’te kontrol ve deney taraflarina gore histopatoloji bilesenlerine ait

skorlar yoniinden yapilan karsilastirmalar bulunmaktadir.

Tablo 5: Kontrol ve deney taraflarina gére histopatolojik skorlar

Kontrol Deney p-degeri !
Adipoz doku yapis1 | 1,50 (0,75 - 3,25) | 3,50 (2,00 - 4,00) 0.023
Inflamasyon 4,00 (2,75-5,00) | 2,00 (1,00 - 3,00) 0.004
Damar yogunlugu 3,00 (2,75-4,25) | 1,50 (1,00 - 3,25) 0.004
Fibrozis 1,00 (0,75 - 2,25) | 3,00 (1,50 - 5,00) 0.107
Nekroz 2,00 (1,00 - 4,00) | 2,00 (1,00 - 3,25) 0.558
Kist 1,50 (0,00 - 2,25) | 2,00 (1,00 - 3,25) 0.167

Veriler; medyan (25.yiizdelik - 75.yiizdelik) biciminde ifade edildi. ! Wilcoxon Isaret testi.

Kontrol tarafina goére deney tarafinda adipoz doku yapisina ait skorlar
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek iken (p=0,023), inflamasyon ve damar
yogunlugu skorlar1 ise istatistiksel anlamli olarak daha diisiik idi (p=0,004 ve
p=0,004). Kontrol ve deney taraflar1 arasinda sirasiyla; fibrozis, nekroz ve kist
skorlar1 agisindan ise istatistiksel olarak anlamli herhangi bir farklilik tespit edilmedi

(p>0,05).

Sekil 34’te kontrol ve deney taraflarina gore histopatoloji bilesenlerine ait

skorlar bar grafik olarak sunulmustur.
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Sekil 34: Kontrol ve deney taraflarina gore histopatolojik skorlarin grafigi
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Sekil 35’te inflamasyonu degerlendiren histolojik kesit 6rnegi gosterilmistir.

Sekil 35: Hematoksjlen-Eozin boyamaya ait bir histolojik kesit ornegi. Sol taraf kontrol grubu, sag
taraf deney grubu. Inflamasyonun deney grubunda az oldugu goriilmekte.

Deney tarafinda baslangica gore pre-op (r=-0,636 ve p=0,048) ve baslangica
gore post-op (r=-0,216 ve p=0,549) donemde hacimde meydana gelen azalma ile
inflamasyon skorlari arasinda Bonferroni dilizeltmesine gore istatistiksel olarak
anlamli herhangi bir korelasyon tespit edilmedi (p>0,0083). Benzer sekilde kontrol
tarafinda da baslangica gére pre-op (r=0,292 ve p=0,412) ve baslangica gore post-op
(r=0,331 ve p=0,351) donemde hacimde meydana gelen azalma ile inflamasyon
skorlari arasinda Bonferroni diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli herhangi

bir korelasyon tespit edilmedi (p>0,0083).
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5. TARTISMA

Travmatik yag nekrozu, meme cerrahisi ile ugrasan hekimlerin siklikla
karsilastig1 bir durumdur. Isimlendirme 1920°1i yillarda memeye travma 6ykiisii olan
2 hastanin malignite On tanistyla opere edilmesi, sonrasinda insidental olarak yag
nekrozu saptanmasina dayanmaktadir. Nekroz olusumunda asil sebep travma sonrasi
olusan iskemi ve inflamasyondur. Dolayisiyla altta yatan fiziksel darbe olmaksizin
iskemi ve inflamasyona sebebiyet verebilecek durumlarda da (cerrahi, radyoterapi,
memenin inflamatuvar hastaliklari vb.) yag nekrozu ile karsilasabilmekteyiz.
Dolayistyla iskemik yag nekrozu isimlendirmesinin daha dogru oldugunu

diisiincesindeyiz.

Yag grefti uygulamalari, uygulamalari, kist aspirasyonu, biyopsi,
lumpektomi, kii¢iiltme mammoplasti, duktal ektazi, radyoterapi, warfarin kullanima,
enfeksiyonlar memede yag nekrozu olusumuna sebebiyet verebilmektedir.
Literatiirde yag nekrozu ile ilgili pek c¢ok klinik ¢alisma bulunmaktadir. Yapilan
deneysel calismalar ¢ogunlukla yag greftinin viabilitesi iizerinde yogunlagmistir.
Deneysel yag nekrozu modeli olusturmaya yonelik veya olusmus nekrotik doku
lizerinde yapilan calismalar kisith sayidadir. Tk deneysel yag nekrozu ¢alismas1 1931
yilinda Pinson Neal ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir (51). Bu c¢alismada
hayvanlarin pankreas enzimleri intraperitoneal enjeksiyon yapilmis ve yag dokularda
enzimatik nekrozlar oldugu goriilmiistiir. Bagka bir deneysel caligmada P. G. Rittes
ve arkadaglarn tarafindan, tavsan interskapular bolgedeki subkiitan yag dokusuna

fosfatidilkolin enjeksiyonu yapilmis ve yag dokunun nekroza gittigi gdsterilmistir

(52) (Sekil 36).
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Sekil 36: Fosfatidil kolin enjeksiyonu sonrast yag nekrozu.

Yag greftlerinin viabilitesini degerlendiren deneysel bir ¢alismada, tavsan
interskapular bolgesindeki bir taraf subkiitan yag dokuya iskemik 6n kosullandirma
yapilmustir (53). Diger taraf kontrol grubu olarak birakilmis herhangi bir miidahalede
bulunulmamistir. Ug haftalik 6n kosullandirmanin ardindan her iki taraftan alman 10
mm boyutunda, 0.8 g agirhgindaki yag greftleri, tavsan kulak dorsumunda
olusturulmus ceplere yerlestirilmistir. Alt1 aylik beklemenin ardindan kontrol
grubunda yag nekrozunun anlamli derecede daha fazla oldugu tespit edilmistir. Yag
greft viabilitesinde alict bolgenin Onemini arastiran deneysel bir ¢alismada,
tavsanlarin bir kulak dorsumuna negatif basingl yara kapama tedavisi uygulanmis
diger taraf kulak dorsumu kontrol grubu olarak birakilmistir (54). Interskapular
bolgeden alinan 1 g yag doku, her iki kulak dorsumu kikirdak iizeri plana
yerlestirilmistir. Ug aylik beklemenin ardindan kontrol grubunda greft viabilitesinin
anlamli oranda daha az oldugu saptanmustir. J. Bartynski ve arkadaslarinin yaptigi

deneysel ¢alismada, tavsan interskapular bolgeden alinan yag dokular1 liposuction
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simiile etmek amactyla kaniil darbeleriyle kiiciik parcalara ayrilmis, tavsan kulak
dorsumuna otogreft olarak yerlestirilmistir (55). Islem sonras1 40. Giinde yapilan
analizde fibr6z ve kronik inflamatuvar yanitin maksimum seviyede, greft
viabilitesinin ise 10 f{izerinden 2 puan oldugu bildirilmistir. TUm bu literatur
verilerine dayanarak tarafimizca deneysel yag nekrozu modeli gelistirildi. Bu
modelde en az 4 aylik Yeni Zelanda tiirii tavsanlar kullanildi. Deneyde tavsan
kullanilmasinin sebebi, subkiitan bolgede yeteri kadar yag dokusu bulunmasidir. En
az 4 aylik olmasinin sebebi kahverengi yag dokusunun, 4. ayda beyaz yag dokusuna
doniismiis olmasidir (47). Boylece model, insanlardaki yag greft nekrozuna daha iyi
uyarlanabilecektir. Amacimiz yag greftinin nekroza gitmesini saglamakti. Bu sebeple
literatiirdeki diger caligsmalardan farkli olarak daha biiyiik yag dokusu, herhangi bir
islemden gecirilmeden greft olarak kullanildi. Greftin beslenmesi 6zellikle ilk
donemlerde difiizyon yardimi ile oldugu bilinmektedir. Bu sebeple 6zellikle greftin
merkezinde hipoksik bir ortam olusacak ve yag nekrozu meydana gelecekti.
Calismamiz da bu bilgileri dogrular nitelikteydi. Tiim tavsanlarin kulaklarindaki
otogreftler nekroza gitti. Greft alic1 bolge olarak avaskiiler bolge olan kikirdak tizeri
plan secilmistir. Bu da ortamin hipoksik olmasina ve nekrozun olugsmasina yardimei

olmustur.

Yag nekrozu oOzellikle ciltten uzak daha derin dokularda oldugunda
asemptomatik olabilmektedir. Asemptomatik oldugunda tedavi endikasyonu yoktur
ancak; goruntiuleme yontemlerinde maligniteyi taklit edebilmesi sebebiyle 6nem arz
etmektedir. Cilde ve periareolar bolgeye yakin oldugunda ise, tek veya multiple
nodiiller, ekimoz, eritem, agri, nipple ve ciltte retraksiyonlar, postinflamatuvar

hiperpigmentasyon olabilmektedir. Bu bulgularin pek ¢ogu nekrozun varligindan gok
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inflamasyonun varligina baglidir. Deri, immiinojenitesi yiiksek bir doku oldugu i¢gin,
inflamasyona bagli bulgular daha siddetli olabilmektedir (26). Tavsanlarin
kulaklarina otogreft yerlestirildikten sonra ilk 1 haftada palpasyonda yumusak doku
hissedilirken sonrasinda giderek palpasyonda nodiiler yapi hissedilmeye basladi.

Ucgiincii aym sonunda ise palpasyonda diizensiz simirli nodiiler kitleler tespit edildi.

Yag nekrozunun kesin tanisi histolojik inceleme ile konulsa da; ¢ogu zaman
klinik 6ykii ve goriintiileme yontemleri ile de taniya gidilebilmektedir (31). ince igne
aspirasyonu tani koymada yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir (56). Ancak;
ornekleme hatasi ve eksik biyopsi sonucu tekrarlanan girisimlere ihtiyag¢ duyulabilir.
Kor biyopsi, ince igne aspirasyondan ¢ok daha sensitiftir. Kor biyopsinin dogrulugu,
diistik riskli hastalarda eksizyonel biyopsi ile benzer olarak saptanmistir (57). Yine
de malignite siiphesi yiiksek ise, kor biyopsi sonucu negatif olsa bilse eksizyonel
biyopsi yapilmasi gereklidir (27). Deneysel ¢alismamizda, histolojik olarak eksizyon
materyalleri incelenmistir. Enjeksiyon yapilan nekrotik doku orneklerinde, kontrol
grubuna gore inflamasyonun anlamli derecede daha az oldugu tespit edilmistir. Bu
etki triamsinolon asetonidin antiinflamatuvar etkisinden kaynaklanmaktadir. Bunun
sonucunda, triamsinolon asetonidin klinik uygulamalar sonrasi, inflamasyona bagl
ortaya cikan agri, ekimoz, pigmentasyon bozukluklari, endurasyon gibi bulgulari

azaltacagim diisiindiirmiistiir.

Yag nekrozu gorintileme yoOntemlerinde pek c¢ok farkli bulgu
verebilmektedir. Mamografide en yaygin goriilen, radyoliisen yag kistidir. Bazen
meme kanserinde oldugu gibi distorsiyon, retraksiyon, pleomorfik ve kiimelenmis

mikrokalsifikasyonlar gortlebilmektedir (58). Ultrasonda benzer sekilde bazen basit
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bir kistik lezyon bazen de maligniteden ayirt edilemeyen posterior gdlgelenmenin
oldugu solid kitle olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. Meme cerrahisi ge¢irmis hastada
yag nekrozu tanist koymada MRG %100°e yakin negatif prediktif degere sahiptir
(59). Yapilan bir calismada kalsifikasyonlarin mamografi, yag kislteri ultrason ile,
fibrotik yag nekrozunun ise MRG ile daha iyi goriintiilendigi belirtilmistir (34).
MRG goriintillemede, klinik yag nekrozu siliphesi varsa “Black-Hole / Karadelik”
isareti patognomoniktir (58). Buna gore T1 agirlikli sekansta, yuvarlak veya oval,
cevre dokuya gore hipointens lezyon goériulmektedir. Biz TA enjeksiyonu sonrasi
goriintiileme degisiklikleri standardize etmek igin MRG tercih ettik ¢Unk{ ultrason
goriintiileme sonuglar1 yapan kisiye de bagimlidir. Bizim c¢aligmamizda da MRG
kesitlerinde karadelik isareti gOriintiilenmistir. Tim deneklerin otolog yag
greftlerinde anlamli derecede kiigiilme saptanmistir. Bu kiiciilme ilk 2 haftada
goriilen likefaksiyon sonucu yag dokunun akintisina sonrasinda da inflamatuvar
hiicrelerin nekrotik dokular1 temizlemesine baglidir. Enjeksiyon yapilan kulaklarda
otogreftlerin anlamli olmasa da daha biiylik hacimlerde kalmasi inflamatuvar

hiicrelerin ortadan uzaklagmasina baglanabilir.

Tim Janssen ve arkadaslari, yag nekrozunu daha kolay yonetebilmek adina
yeni bir smiflandirma sistemi tanimlamiglardir. Buna gore asemptomatik yag
nekrozlart konservatif olarak tedavi edilebilmektedir. Yag nekrozu karsimiza yag
kisti olarak cikiyorsa, kist igeriginin aspire edilmesi tedavi icin yeterli olmaktadir.
Ozellikle 2 cm’den biiyiik kompleks ve solid kitlelerin tedavisinde ultrason yardimli
liposuctionin etkili oldugu saptanmistir. Ancak bu ydntem icin harici bir liposuction
cihaz1 kullanilmas1 gerekmektedir. Maliyeti de g6z 6nunde bulundurulursa, cihaza

ulagsmak her zaman miimkiin olmayabilir. Ayrica bu islem i¢in hastanin genel
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anestezi  almast  gerekmektedir ve islem  ameliyathane  sartlarinda
gerceklestirilmelidir. Alternatif tedavi yontemi olarak, Jandali ve arkadaslarinin
tammlamis oldugu “Needle Aeration / Igneleme” tekniginde de nekrotik doku
boyutlarinda kii¢iilme saptanmistir. Bu teknikte de perkiitan olarak, fibrotik/nekrotik
dokuya 30-100 kez igne batirilip ¢ikarilmaktadir. Boylece nekroz ¢evresindeki fibroz
dokuda porlar olusturulup, neovaskiilarizasyon ve inflamatuvar hiicrelerin nekrozun
merkezine girmesi saglanmaktadir. Bu islem lokal anestezi altinda ofis sartlarinca
yapilabilmektedir. Ancak perkitan 30-100 kez igneleme yapmak, cilde de hasar
vermektedir. Ozellikle hipertrofik skar, keloid gibi yara iyilesme bozuklugu olan
kisilerde kozmetik problemlere yol acabilir. Cerrahi eksizyon yag nekrozunda en
kesin ¢oziimdiir ancak 6zellikle birden fazla odakta karsimiza ¢iktiginda ¢ok fazla
bolgeye insizyon yapmak kozmetik problemlere ayrica lezyonun ¢ikarilmast deplase
alanlarin  olmasina sebebiyet vermektedir. Literatiirde yapilan caligmalar
gostermektedir ki, olus bigiminden bagimsiz olarak nekrotik dokunun gevresinde
kronik inflamatuvar yanit mevcuttur. Nekroza bagli semptomlar da bu kronik
inflamatuvar yanita bagli olmaktadir. Bu sebeple antiinflamatuvar etkinligi olan
kortikosteroidlerin, bu kronik inflamasyonu azaltacagi, dolayisiyla bununla iligkili

semptomlarin azalacag fikrini diigtindiirm{stir.
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6. SONUC

Histolojik degerlendirme sonuglarina gore deney grubunda kontrol grubuna
gore inflamasyonun anlamli derecede azaldig: tespit edilmistir. Literatlirde ilk defa
yapilan bu deneysel ¢alisma gostermistir ki yag nekrozunda goriilen inflamasyonla
ilgili semptomlarin ve bulgularin tedavisinde intralezyonel triamsinolon asetonid

enjeksiyonu, cerrahi tedavilere alternatif olarak kullanilabilir.
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7. OZET

TRiIAMSINOLON ASETONIDIN TAVSAN YAG NEKROZU MODELI

UZERINE ETKILERI

Yag nekrozu, 6zellikle meme ameliyatlarindan sonra cerrahlarin siklikla
karsilastig1 bir sorundur. Klinik 6ykii ve goriintiileme yontemleri ile taniya gidilse de
kesin tani histopatolojik inceleme ile konulmaktadir. Mikroskop incelemesinde
nekrotik yag hiicreleri ve farkli derecelerde inflamasyon goriilmektedir. Net bir
tedavi algoritmasi olmamakla birlikte cerrahi eksizyon kesin ¢OzUmdur.
Triamsinolon asetonid (TA), antiinflamatuvar etkisi bilinen enjektabl bir steroid
tirevidir. Bu bilgilerden yola ¢ikilarak triamsinolon asetonidin yag nekrozunda
intralezyonel uygulamasi, inflamasyon ve inflamasyonla iliskili bulgular1 azaltir
hipotezi ortaya konmus olup, cerrahi tedavilere alternatif bir tedavi yoOntemi

gelistirmek amaclanmistir.

Calismada toplam agirliklar1 4000-4500 gram arasinda olan, en az 4 aylik,
10 adet Yeni Zelanda tirl tavsanlar kullanildi. ilk asamada tavsan interskapular
bolgeden alinan yag greftleri tavsanlarin her iki kulak dorsumuna otogreft olarak
yerlestirildi. Nekroz olusmasi beklenildikten sonra her tavsanin bir kulagina
intralezyonel TA enjekte edildi. Enjeksiyon 6ncesi ve enjeksiyon sonrasi birinci ayda
manyetik rezonans goriintileme (MRG) yapilarak radyolojik degerlendirme yapildi.
Enjeksiyon sonrasit birinci aym sonunda, yerlestirilen otogreftler histopatolojik

olarak incelendi.

MRG f{izerinden yapilan hacim degerlendirmesinde baslangica gore her iki

gruptada anlamli derecede azalma saptanirken, kontrol ve deney grubu arasinda
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anlamli bir fark saptanmamustir. Yapilan histopatolojik degerlendirmede ise
inflamasyonun deney grubunda, kontrol grubuna gore anlamli derecede daha az

oldugu saptanmastir.

Histolojik degerlendirme sonuglarina gore deney grubunda kontrol grubuna
gore inflamasyonun anlamli derecede az oldugu tespit edilmistir. Literatiirde ilk defa
yapilan bu deneysel caligma gostermistir ki yag nekrozunda goriilen inflamasyonla
ilgili semptomlarin ve bulgularin tedavisinde intralezyonel triamsinolon asetonid
enjeksiyonu, cerrahi tedavilere alternatif olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: yag nekrozu, triamsinolon asetonid, intralezyonel

enjeksiyon
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8. SUMMARY

EFFECTS OF TRIAMCINOLONE ACETONIDE ON RABBIT FAT
NECROSIiS MODEL

Fat necrosis is a problem that surgeons frequently encounter, especially after
breast surgery. Although diagnosis is made with clinical history and imaging
methods, definitive diagnosis is made with histopathological examination.
Microscopic views shows necrotic fat cells and varying degrees of inflammation.
Although there is no clear treatment algorithm, surgical excision is the definitive
treatment method. Triamcinolone acetonide (TA) is an injectable steroid derivative
with known anti-inflammatory effects. Based on this information, the hypothesis that
intralesional application of triamcinolone acetonide in fat necrosis reduces
inflammation and inflammation-related findings. Purpose of this study, develop an

alternative treatment method to surgical excision.

In the study, 10 New Zealand rabbits with a total weight of 4000-4500 grams,
at least 4 months old, were used. In the first stage, fat grafts taken from the rabbit
interscapular region and placed as autografts in both ear dorsums of the rabbits. After
waiting for necrosis to occur, intralesional TA was injected into one ear of each
rabbit. Radiological evaluation was performed by magnetic resonance imaging
(MRI) before injection and four weeks after injection. At the end of the four weeks

after injection, the autografts were examined histopathologically.

In the volume assessment made via MRI, a significant decrease was detected
in both groups compared to the beginning, while no significant difference was

detected between the control and experimental groups. In the histopathological
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evaluation, it was determined that the inflammation was significantly less in the

experimental group than in the control group.

According to histological results, it was determined that inflammation was
significantly reduced in the experimental group compared to the control group. This
experimental study, which was the first in the literature, showed that intralesional
triamcinolone acetonide injection can be used as an alternative to surgical treatments

in the treatment of symptoms and findings related to inflammation of fat necrosis.

Keywords: fat necrosis, triamcinolone acetonide, intralesional injection
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