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SIMGELER VE KISALTMALAR
ADP: adenozin difosfat

ADSC: adipoz derive stem cell
BAT: kahverengi yag dokusu

BM: bazal membran

CPA: kriyoprotektan ajan

ECM: ekstraselliiler matriks

EGF: epidermal growth faktor

FGF: fibroblast blyiime faktori
H&E: hematoksilen eozin

HGF: hepatosit buylime faktori
IGF: insilin like growth faktor
PDGF: platelet derive growth faktor
PRP: platelet rich plazma

SVF: stromal vaskiiler fraksiyon

TGF-alfa: transforming growth factor-alfa

TGF-p: transforming growth factor-3
VWEF: von willebrand faktor
WAT: beyaz yag dokusu
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1.GIRIS

Skar dokusu, iyatrojenik (insizyon), travma veya yanik sonrasi goriilebilen yara
iyilesmesinin nihai bir sonucudur. Skar dokusu hem estetik kaygilara hem de agri,
kasinti, kontraktiir gibi fonksiyonel bozukluklara neden oldugu icin son derece
onemlidir. Fonksiyonel bozukluklar yaniklar sonrasi eklem yerlerinde kontraktur
olarak goriilebilecegi gibi timor eksizyonlar1 sonrasinda alt géz kapaginda ektropion
olarak da gorulebilirler. Bu ylzden skar dokusunun tedavisi hem estetik hem
rekonstriktif bir gerekliliktir.

Plastik, rekonstiiktif ve estetik cerrahide diger kliniklerden farkli olarak skar
dokusu goriilmeyecek alanlara saklanmaya ¢alisildig1 gibi skar dokusunun daha ince
olmasi, ciltten kabarik olmamasi, soluk olmasi, az agrili ve kasintisiz olmasi ayrica
kontraktiirlere neden olmamasi igin ¢esitli siiturasyon teknikleri uygulanir. Bu
stiturasyon tekniklerine ilave olarak cerrahi ve cerrahi olmayan birden ¢ok iyilestirici
tedavi secenegi mevcuttur. Hepsinin amaci skarlarin olabildigince gériinmez olmasini
saglamaktir.

Yag greftlerinin tarihgesine bakilacak olursa temel olarak volim augmentasyonu
icin kullanildiklar: goriiliir. Ancak yeni gelismeler ile alinan yag greftleri islemden
gecirilip mikro ve nano yag greftleri haline getirilmistir. Ozellikle nano yag
greftlerinin volim amacgh degil rejenerasyon amagh kullanilabilecegi gosterilmistir.
Bu etkiyi igerdikleri adipoz kokenli kok hiicreler aracihigi ile sagladiklari
diistiniilmektedir.

Makro ve mikro yag greftlerinin beklenmeyen rezorpsiyon oranlari nedeni ile
tekrarlayan hasat prosedirlerinin hem hasta hem de cerrah igin zorlayicit oldugu
bilinmektedir. Bundan dolay1 kriyoprezervasyon yontemi ile alinan bu yaglarin tekrar
kullanilmasi fikri ortaya atilmistir. Cesitli kriyoprezervasyon teknikleri mevcut olup
halen belirlenmis net bir prosediir mevcut degildir.

Literatiire bakildiginda Tiirk¢e ve Ingilizce kaynaklarin cogunda ‘dondurularak
saklama’ terimi yerine ‘kriyoprezervasyon’ terimi kullanildigindan ¢aligmanin geri
kalan boliimlerinden ‘kriyoprezervasyon’ terimi kullanilacaktir.

Literatlrde nano yag greftlerinin skar dokusu tizerine hem estetik hem fonksiyonel
olumlu etkileri oldugu ortaya konmustur. Nano yag greftlerinin intraoperatif olarak
insizyonlara uygulanmasi sonrasi skar dokusunda iyilesme sagladigi klinik ve
deneysel caligmalarda gosterilmistir. Nano yag greftlerinin kriyoprezerve edilerek
postoperatif donemde skar dokusuna uygulanip iyilesmenin klinik bulgular {izerinden
degerlendirildigi ¢aligmalar vardir ancak skar dokusundaki histolojik degisimlerinin
izlendigi bir ¢calisma yoktur. Bu ¢aligmada alinan yag greftleri iglendikten sonra nano
yag greftlerine cevrilmis ve Kriyoprezerve edilerek skar dokusuna postoperatif
donemde uygulanmstir. Skar dokusundaki histolojik etkileri incelenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1) Yara Iyilesmesi

Cilt, insan viicudunda ylizey alani en genis organdir. Dokular1 ve organlari
mekanik hasardan, enfeksiyondan, ultraviyole 1sinlarindan koruyan kritik bir organdir.

(1)

Yara, dokunun normal anatomik yapisi ve fonksiyonundaki bozulma ve hasar
olarak tanimlanir. (2) Bu hasar veya bozulma cildin sadece epidermis tabakasinda
olabilecegi gibi daha derinde yer alan dermis, subkutan doku, kas, sinir, damar, tendon,
kemik veya organlarda da olabilmektedir. (3)

Yaralar, patogenezleri ve sonuglarma gore akut ve kronik olarak iki grupta
incelenir. Akut yaralarda, yapisal biitiinliik nihai skar dokusu ile yeniden kazanilir.
Ancak, kronik yaralar iyilesmezler. Devam eden inflamasyon, direngli enfeksiyonlar
ve nekroz gibi patolojik siireclere evrilirler. (4)

Yara iyilesmesi, hasarli dokuyu onarmak i¢in koordineli bir sekilde ilerleyen ve
sayisiz hiicresel olay1 kapsayan dinamik ve karmasik bir siirectir. AKut yara iyilesmesi
temel olarak dort safhaya ayrilir: Hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve
remodelling. (5)

2.1.1) Hemostaz

Yaralanmadan hemen sonra, hasarlanmis damarlar vazokonstriikte olur ve primer
trombosit tikaci olusur. Bu kanamanin azalmasini saglamaktadir. (1,5)

Normal sartlarda hasarlanmamis endoteldeki antitrombotik faktorler nedeniyle
trombosit aktivasyonu, adezyonu ve agregasyonu olmaz. Ancak damar hasar1 sonras1
ortaya c¢ikan subendotelyal matriks ile karsilasan trombositler aktive olur.
Trombositler reseptorleri (6rn. Glikoprotein VI) ve ECM (hiicre dis1 matriks)
proteinleri (6rn. fibronektin, kollajen ve VWF) ile etkilesime girerek aktin ve integrin
aktivasyonunu tetikler. Bu trombositlerin sekil degistirmesini, birbirine ve yara
bolgesine yapismasini arttirir. (1,5)

Aktive olmus trombositlerden PDGF (platelet derive growth faktor), IGF (instlin
like growth faktér, EGF (epidermal growth faktdr), TGF-p (Transforming growth
factor-P) gibi biiylime faktorleri salgilanir. Bu biiylime faktorleri 6zellikle ilk saatlerde
salgilanmalarma ragmen yaralanmanin 7. giiniine kadar salgilanmaya devam eder. Ve
diuz kas hicreleri, endotel hiicreleri, monositler, fibroblastlar Gizerine parakrin etkileri
mevcuttur. (1)



Aktive edilmis trombositler tarafindan salman biiylime faktorlerinin bol miktarda
bulundugu bilinen PRP (platelet rich plazma), yaralar da dahil olmak iizere gesitli
yaralanmalarin tedavisi i¢in kiiglik ve biiylik hayvan modellerinde yaygin olarak test
edilmistir ve olumlu sonuglar alimmistir. (1)

Trombositler, hemostaz i¢in gerekli olsa da yokluklar1 yara iyilesmesinde kritik
kusurlara yol agmaz. Yapilan fare deneylerinde trombosit yoklugunun veya diisiik
trombosit sayisinin, yaralarin iyilesmesi iizerinde derin bir etkisi olmadigi
gosterilmistir. Trombositopenili farelerde makrofaj ve T hiicre sayisinda artis
goriliirken, normal farelerle karsilastirildiginda biiytime faktorii saliniminda, yaranin
yeniden epitelizasyon hizinda, kollajen sentezinde veya anjiyogenezinde degisiklik
olmadig1 ortaya konmustur. (1)

Hasarli bolgede ortaya ¢ikan subendotelyal matriks hem intrinsik hem ekstrinsik
yolaktaki faktor 10’un aktiflesmesini saglar. Aktif faktor 10 protrombinin trombine,
trombin ise fibrinojenin fibrine doniismesini saglar. Faktor 8 sayesinde fibrin kovalent
capraz baglar ile baglanir. Ve bu primer trombosit tikacinin, sekonder hemostaz tikac1
olan trombiise doniisiimiinii saglar. (1)

Trombiis primer olarak yarayi titkamayi ve kanamay1 6nlemeye hizmet eder. Bu
¢oziinemeyen piht1 yarayr bakterilerin istilasina karst koruma saglamak, gelen
bagisiklik hiicreleri i¢in bir iskele gorevi gérmek ve erken onarimda bagisiklik
hiicrelerinin davranigina rehberlik etmek icin bir sitokin ve biiylime faktorii rezervuari
barindirmak dahil bir dizi ikincil islevi de yerine getirir. (1)

2.1.2) inflamasyon

Koagiilasyonun ge¢ evresinde baslayan erken inflamatuar yanitin birgok islevi
vardir. Burada ama¢ kompleman kaskadinin aktivasyonunu takiben enfeksiyonun
onlenmesi igin notrofillerin yara bdlgesine infiltrasyonunu saglamaktir.

Notrofiller yara ortamma girdikten sonra yabanci maddeleri, bakterileri proteolitik
enzimler ve serbest oksijen radikalleri salgilayarak yok eder. TGF-f, C3a ve C5a gibi
kompleman bilesenleri, bakteriler ve trombosit iriinleri tarafindan {iretilen
formilmetiyonil peptidler dahil olmak iizere g¢esitli kemoatraktif ajanlar tarafindan
yaralanmadan sonraki 24-36 saat i¢inde yara bolgesine ¢ekilmeye baslanir. Yizey
adezyon molekillerindeki degisiklikler nedeniyle, nétrofiller yapiskan hale gelir ve
marjinasyon siireciyle yaray1 ¢cevreleyen postkapiller veniillerdeki endotel hiicrelerine
yapigsmaya baglarlar. Notrofiller boylelikle endotel yilizeyi boyunca yuvarlanir. Bu
yapisma ve yuvarlanma mekanizmalarina selektin bagiml etkilesimler aracilik eder
ve zayif baglar olarak smiflandirilir. Endotel hiicreleri tarafindan salgilanan
kemokinler, integrinlerin aracilik ettigi daha gii¢lii bir yapisma sistemini hizla aktive
eder. Hucreler yuvarlanmay:1 durdurur ve diapedez olarak bilinen bir siiregle endotel
hiicreleri arasinda sikigsarak veniillerden disar1 go¢ ederler. Sonraki go¢ artik
kemokinlere ve diger kemotaktik ajanlara baglidir. Notrofiller yara ortamina girdikten
sonra yabanci maddeleri, bakterileri proteolitik enzimler ve serbest oksijen radikalleri
salgilayarak yok eder. Notrofiller gorevlerini tamamladiktan sonra, iyilesmenin bir



sonraki asamasina gegmeden Once yaradan elimine edilmelidir. Hiicre kalintilar1 ve
apoptotik cisimler daha sonra makrofajlar tarafindan fagositoza ugrar. (6)

Ge¢ inflamatuar fazda, yaralanmadan 48-72 saat sonra makrofajlar yarada
belirirler. Notrofillerin baslattigi fagositoz surecine devam ederler. Bu hcreler,
inflamatuar yanitin ge¢ asamalarinda temel diizenleyici hicreler olarak hareket
ederler. Keratinositleri, fibroblastlar1 ve endotelyal hiicreleri aktive eden, bagta TGF-
B olmak tizere giiclii doku biiyiime faktorlerinin yani sira diger aracilarin (TGF-a
[Transforming growth factor-alfa], heparin baglayict EGF, FGF [fibroblast buyime
faktori]) bol miktarda rezervuari saglarlar. Trombositlerin aksine makrofajlarin
yaradan uzaklastirilmasi, zayif yara debridmani, gecikmis proliferasyon, matiirasyon
ve anjiyogenez nedeniyle ciddi iyilesme bozukluklarina neden olarak yetersiz fibrozis
ve daha zayif onarilmis bir yara ile sonuglanir. (6)

2.1.3) Proliferasyon

Hemostaz ve inflamasyon fazi basarili bir sekilde sona erdiginde, yara doku
onarimma dogru kayar. Proliferatif faz, yaralanmadan sonraki 3.glinde baglar ve
bundan sonra yaklasik 2 hafta siirer. Fibroblast gocili ve yeni sentezlenen ECM’nin
birikimi ile karakterize olup, fibrin ve fibronektinden olusan gegici agin yerini alir.
Makroskopik diizeyde, yara iyilesmesinin bu asamasi bol miktarda graniilasyon
dokusu olusumu olarak goriilebilir. (6)

Yaralanmayi takiben, ¢cevre dokudaki fibroblastlar ve miyofibroblastlar ilk 3 giin
boyunca ¢ogalmalar1 i¢in uyarilir. Daha sonra, inflamatuar hiicreler ve trombositler
tarafindan salinan TGF-B ve PDGF gibi faktorler tarafindan cekilerek yaraya gog
ederler. Fibroblastlar ilk olarak yaralanmadan sonraki 3. giinde yarada ortaya cikar.
Yaraya girdikten sonra ¢ogalirlar ve matriks proteinleri olan hyaluronan, fibronektin,
proteoglikanlar ile tip 1 ve tip 3 prokollajen iiretirler. ilk haftanin sonunda, hiicre
gociinii daha da destekleyen ve onarim siireci i¢in gerekli olan bol miktarda ECM
birikir. Artik fibroblastlar miyofibroblastlara doniisiir. (6)

Kollajen yara iyilesmesinin tiim asamalarinda 6nemli bir bilesendir. Fibroblastlar
tarafindan sentezlenerek tiim dokulara biitiinliik ve gii¢ kazandirir. Ozellikle onarimin
proliferasyon ve remodelling asamalarinda kilit rol oynarlar. Kollajenler, yara i¢inde
hiicre i¢i matriks olusumu i¢in bir temel gérevi gorur. Normal dermis dokusunda %80
tip 1 ve %25 tip 3 kollajen icerirken, yara granilasyon dokusu %40 tip 3 kollajen
eksprese eder. (6)

Yeni kan damarlarinim olusumu yara iyilesmesinde kritik dneme sahiptir ve
onarim siirecinin tiim asamalarinda es zamanlh olarak gergeklesir. Notrofilleri ve
makrofajlar1 ¢ekmenin yani sira, hemostaz fazi sirasinda salgilanan ¢ok sayida
anjiyojenik faktor anjiyogenezi tesvik eder. FGF, VEGF, PDGF, anjiyogenin, TGF-a
ve TGF-p bu anjiyojenik fakttrlerdendir. (6)

Makrofajlar, fibroblastlar ve vaskilarize stroma, kollajen matriks, fibrinojen,
fibronektin ve hyaluronik asit ile birlikte, fibrin bazli ge¢ici matriksin yerini alan akut



graniilasyon dokusunu olusturur. Kollajen birikimi ile kan damarlarinin yogunlugu
azalir ve graniilasyon dokusu yavas yavas olgunlasarak skar dokusunu olusturur. (6)

Epitel hiicrelerinin gocii yara dudaklarindan saatler icerisinde baslar. Gegici
matrikse baglanarak ilerleyen epitel hiicreleri birbiriyle bulustugunda gé¢ durur ve
bazal membran olusmaya baglar. (6)

2.1.4) Remodelling

Yara iyilesmesinin son asamasi olan yeniden sekillenme asamasi, yeni epitel
gelismesinden ve nihai skar dokusu olusumundan sorumludur. Proliferasyon ve
yeniden sekillenme asamalarinda ECM sentezi, grantlasyon dokusu gelisimi ile
eszamanli olarak baglatilir. Bu faz 1-2 yila kadar veya bazen daha da uzun bir siire
devam edebilir. Akut bir yaranin yeniden sekillenmesi, normal yaraya yol agacak
sekilde yapim ve yikim arasinda hassas bir dengenin korunmasi1 amaciyla diizenleyici
mekanizmalar tarafindan siki bir sekilde kontrol edilir. Hiicre i¢i matriks
olgunlagmasiyla birlikte kollajen demetlerinin ¢ap1 artarken, hyaluronik asit ve
fibronektinler bozulmaya baglar. Yaranin gerilme mukavemeti kollajen birikimine
paralel olarak giderek artar. Kollajen lifleri, yaralanmamis dokuyla karsilastirildiginda
orijinal giiciiniin yaklagik %80’ini geri kazanabilir. Yaradaki notrofiller, makrofajlar
ve fibroblastlar tarafindan fiiretilen matriks metalloproteinaz enzimleri, kollajenin
parcalanmasindan sorumludur. Zamanla metalloproteinazlarin doku inhibitorlerinin
aktivitesi artar, metalloproteinaz enzimlerinin aktivitesinde bir diisiisle sonuglanir ve
boylece yeni matriks birikimi tesvik edilir. Kollajen demetlerinin baslangictaki
birikimi oldukc¢a diizensiz olmasia ragmen, yeni kollajen zamanla daha organize ve
capraz bagli hale gelir. Alttaki bag dokusunun boyutu kiigiiliir ve ECM ile fibroblast
etkilesimleri nedeniyle yara kenarlarini birbirine yakinlastirir. Bu siire¢ bir dizi fakt6r
tarafindan duzenlenir; en dnemlileri PDGF, TGF-p ve FGF'dir. Yara iyilestik¢e
fibroblast ve makrofajlarin yogunlugu apoptoz nedeniyle daha da azalir. Zamanla
kilcal damarlarin biliylimesi durur, bolgeye kan akisi azalir ve yara bolgesindeki
metabolik aktivite azalir. Sonugta hiicre ve kan damari sayis1 azalmis, gerilme
mukavemeti yliksek, tamamen olgunlagmis bir yara izi yani skar dokusu olusur. (6)

2.2) Skar Dokusu Olusumu ve Tedavisi
2.2.1) Skar dokusundaki histolojik degisiklikler

Olgun bir skar dokusunda %80-90" tip I kollajen ve geri kalani tip III olmak tizere
biiyiik miktarda kollajenden olusur. Skar dokusundaki kollajen deri yiizeyine paralel
demetler halinde diizenlenirken, normal derideki kollajen paralel olmayan bir "sepet
Orgusi" seklinde diizenlenmistir. (Sekil 20, 21) Skar dokusunun ECM'si normal
deriden daha az elastin igerir, bu da skar dokusunda goriilen elastikiyet eksikliginin
nedenidir. Miyofibroblastlarin aktivitesi, 6zellikle skar bir eklemin iizerinde yer
aldiginda, agriya neden olan ve hareketi kisitlayan kontraktiirlere neden olabilir. (8)

Yang ve ark. yaptig1, skar dokusu ile gevresindeki normal dokunun histopatolojik
olarak karsilastirildigr ¢alismada HE (hematoksilen eozin) ve masson trikrom ile



boyamada skar dokusunun zengin kanlanma, yiiksek mezenkimal yogunluk ve kalin
epidermal tabaka ile normal deriden farkli oldugu goriilmiistiir. Dermis biiyiik dlclide
daha diizensiz sekilli ve daha biiyiik ¢capl sert kollajen lifleri iceren diizensiz yogun
bag dokusundan olustugu goriilmiistiir. Epidermiste ¢ok sayida keratinosit katmani
gozlenmesine ragmen, BM'nin histolojik yapisinin skar dokusunda degismis oldugu
gorilmiistiir. Ayrica yara dokusunun epidermisi normal derininkinden agik¢a daha
kalin saptanmistir. Bu ¢alismada normal doku ve skar dokusu arasindaki epidermal
kalmlik farki anlamli saptanmistir. (7) (Sekil 1)

Sekil 1: Normal dokuda epidermisin daha ince oldugu (A-C), skar dokusunda (B-D) ise epidermisin daha kalin oldugu goriilmekte (7)

Bu galismada metenamin giimiis ile boyama sonrasinda normal dokuda BM
saptanirken, skar dokusunda BM olmadig1 goriilmistiir. (7) (Sekil 2)

BM olusumunun bazal keratinositleri boliinmeleri i¢in uyarabilecegi ve kutandz
yaralarin iyilesmesini destekleyebilecegi ve bu sayede skar dokusu olusumunu tesvik
ettigi diistintilmiistiir. (7)

Sekil 2: Normal dokuda (A) BM nin varlig, skar dokusunda (B) BM nin yoklugu (7)

2.2.2) Patolojik skar doku olusumu

Tipik olarak, yara iyilesmesinde dinamik bir denge s6z konusudur. Bu denge
bozuldugunda, hipertrofik skar ve keloidler gibi istenmeyen skar dokular1 olusabilir.
Bu patolojik yara iyilesmelerinin her ikisinde de iyilesme sirasinda asir1 fibrinojen
uretimi gorulur. Her ikisi de semptomatik olabilir, en yaygmn semptom kasmntidir,
ancak ayni zamanda agrili olabilir, hareket kisitlamalarma, kozmetik sekil



bozukluguna neden olabilirler. Hipertrofik skar yaralanma bolgesinin i¢inde kalir ve
zamanla gerileyebilirken, keloidler ilk yaralanmanin smirlarmin 6tesine gecer ve
gerilemezler. Histolojik incelemede, hipertrofik skarlar dalgali, diizenli bir diizende
kollajene sahip olma egilimindeyken, keloidlerde belirgin bir kollajen diizeni yoktur.
Hipertrofik skarlardaki kollajen demetleri keloidlerden daha incedir. Keloid
olusumunun genetik bir yatkinlig1 varken hipertrofik skarda boyle bir genetik yatkinlik
bulunmamaktadir. Keloidler ve hipertrofik skarlar koyu ten rengine sahip bireylerde
daha sik goriiliirken bu iliski keloidlerde daha belirgindir. Hipertrofik skarlar yaranin
gerim altinda kapatildigi her durumda goriilebilir. Bu patolojik yara iyilesmeleri
normalde de gerimin fazla oldugu sternum, deltoid ve kulak bolgesinde daha sik
gordlirler. Bu patolojik skarlar 11-30 yas arasinda ortaya ¢ikma egilimindedirler.
Bunun geng¢ popiilasyondaki epidermal turnoverin artmasi ve artan kollajen
iiretiminden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Daha elastik bir cilde ve azalmig immiin
sistem yanitina bagl olarak yaslilarda bu patolojik yara iyilesmeleri daha az goriiliir.
(9) (Sekil 3 ve 4)

e fa -‘.
Sekil 4: Sag skapular bolgede akne skar1 sonrasi olusan keloid (30)

Yara iyilegsmesinin proliferatif fazinda, yaralanma bolgesindeki makrofajlar
kollajen iiretmek igin fibroblastlar1 aktive eden TGF-B gibi buylme faktorlerini
salgilarlar. Artmigs TGF-f seviyesinin bu tir patolojik skar olusumlarina yol agtig1
diigiiniilmektedir. TGF-B3 ise digerlerinin aksine fibroblast aktivitesinin azalmasina
yol acar ve patolojik skar olusumuna neden olmaz. Bu patolojik yara iyilesmelerinde
artan keratinosit diizeyi nedeniyle epidermal kalinlik artmistir. Her iki patolojik skar
mikroskobik olarak incelendiginde, hipertrofik skarlardaki kollajenler epidermise



paralel dalgali bir paternde, kelloidal kollajen ise rastgele bir paternde diizenlenmistir.
Hipertrofik skarlardaki kollajen lifleri keloidlerden daha incedir. (9)

2.2.3) Skar tedavisi

Skar, kozmetik bozukluga neden olur ve belirgin skarlar duygusal, sosyal ve
davranigsal sorunlara, hatta ilerleyen vakalarda depresyon ve anksiyete bozukluguna
neden olabilir. Skar dokusu agr1 ve ciddi kasintiya neden olabilecegi gibi patolojik
skarlar ise, kontraktiirlere neden olarak fonksiyonel kisitlamalara dahi neden olabilir.
Tiim bu estetik ve fonksiyonel kaygilardan dolay1 skar tedavisi lizerine gesitli tedavi
yontemleri mevcuttur. (2)

2.2.3.1) Lazer terapi

Lazer tedavisi, travmatik skarlar1 ve kontraktirlerin tedavisinde guvenli ve etkili
bir ilk basamak tedavidir. Bu tedavi se¢eneginin temel amaci var olan diizensiz
kollajeni yok etmek ve yeni kollajen sentezi ve diizenlenmesini uyarmaktir. Ayrica
dye lazerler hipertrofik skarlardaki eritemi azaltmak amaci ile kullanilmaktadir. (8,10)

2.2.3.2) Kortikosteroid enjeksiyonu

Hipertrofik skarlar ve keloidler, skar tedavisinde 6zel bir zorluk teskil etmektedir.
Triamsinolon asetatin intralezyonel enjeksiyonlarinin kisa vadede etkili oldugu
gosterilmistir. (Sekil 5) Fibroblast aktivitesinde ve yogunlugunda azalma yoluyla
kollajen sentezinde azalmaya neden olmalar1 muhtemel etkileridir. Ayrica
triamsinolonun kan damarlarinin endotelyal tomurcuklanmasinda azalmaya neden
oldugu bilinmektedir. Son g¢alismalar keloidlerin  %50’sinin  triamsinolon
enjeksiyonlarmma yanit vermedigini ve ilk yanitin ardindan 6nemli Olgiide niiks
gosterebildigini gostermistir. Telenjiektazi ve cilt atrofisi gibi yan etkiler gorulebilir.
Alternatif olarak kullanilan, verapamil ve 5-Fluorurasil kombinasyonu yan etkilerin
daha az olmasi nedeniyle daha iistiin sonucglar verebilir. Son klinik calismalar,
intralezyonel triamsinolon tedavisine kiyasla, triamsinolon ve 5-florourasil ile
kombinasyon tedavisinin keloid ve hipertrofik skar tedavisinde daha etkili oldugunu
gostermistir. (10)
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Sekil 5: Sternal bélgede keloid (A) ve bu keloidin eksizyonu sonrasi 3 doz triamsinolon ve slikon yara Ortiisii tedavisi sonras1 gé}ﬁnﬁm (B) (10)




2.2.3.3) Mikro igneleme

Perkiitan mikro igneler, hedef bolgeye uygulandiginda dermiste bir dizi mikro
yaraya neden olur. Bu islemin epidermal yapilar1 korurken travma sonrasi inflamatuar
yanit1 tetiklemesi, boylece cildin yenilenmesine ve ve kollajen olusumuna izin vermesi
beklenir. Boylece yeni kollajen tiretimi ile skar dokusunda iyilesme saglanir. Lazer
tedavisinin aksine epidermise zarar vermemesi bu tedavi segenegini daha glivenilir bir
yontem haline getirmistir. Bu nedenle, mikro igneleme seanslar1 optimum sonuglar
elde etmek i¢in birden fazla kez gergeklestirilebilir. (10) (Sekil 6)
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Sekil 6: Preoperatif skar dokusu (A), Mikro igneleme sonrasi intraoperatif goriintii (B), Nihai skar dokusu (C) (10)

2.2.3.4) Slikon yara orttsu

Silikon yara ortiileri, temel olarak stratum korneum tabakasmin hidrasyonunu
iyilestirir. Bu sayede skar dokusu olusumunu azaltir. (8) (Sekil 5)

2.2.3.5) Kriyoterapi

Kriyoterapi, intralezyonel kortikosteroidler veya cerrahi eksizyon ile birlikte
hipertrofik skar ve keloidlerin tedavisinde kullanilmaktadir. Atrofik depresif skarlar
ve hipopigmentasyon gibi yan etkileri vakalarin %75’inde bildirilmistir. (11)

2.2.3.6) Basit eksizyon

Fusiform basit eksizyon uygun hastada tek basina basit bir segenek sunar.
Hipertrofik, atrofik veya diizensiz bir skarin daha ince hale getirmek amaciyla basit
eksizyon yapilir. Fusiform eksizyon deri gerilim ¢izgilerine paralel olarak planlanmasi1
gerekir. Yeni skar1 optimize etmek i¢in yumusak doku ve sttur teknikleri kullanilir.
Bu teknikler cilt fleplerinin serbestlenmesi, yara dudaklarini manipiile ederken
travmadan kaginilmasi ve yara gerilimini azaltmak i¢in fasya ve subkutikiler
stiturlarin atilmasini igerir. Bazi skarlar tek bir islemle giderilemeyecek kadar
blyuktur. Seri eksizyonlar, skarin 2 veya daha fazla prosediirde eksizyonun gerektigi
biiyiik skar varliginda uygulabilir. (12)



2.2.3.7) Z- plasti

Z- plasti, bir skarin yeniden yonlendirilmesine yardimc1 olmak i¢in kullanilabilir,
bdylece yeni skar dokusunun bir kisminin cilt gerim c¢izgilerine paralel uzanmasi
saglanir. Z- plasti, eksize edilecek skarin merkezi bacak oldugu bir ¢ift transpozisyon
flebini temsil eder. Flepler yerine transpoze edildikten sonra ¢ikan merkezi bacak
orijinal skara dik olacaktir. Herhangi bir tek skar i¢in, Z'nin bacaklarini tasarlamak i¢in

2 secenek vardir. Cilt gerim ¢izgilerine gore en uygun olan secenegi segmek dnemlidir.
(12) (Sekil 7)

Sekil 7: Z-plasti teknigi (12)

2.2.3.8) W-plasti

W- plasti dogrusal bir skar1 diizensiz hale getirmek i¢in tasarlanmistir. Skar eksize

edilir ve kapanmanin interdijitat bir sekilde ger¢eklesmesi i¢in ¢oklu tiggen flepler
olusturulur. (12) (Sekil 8)

§eki1 8: S yu ya.rmunda.k.i skar dokusuna yonelik W-plasti teknigi uygulanan hastanin oncesi (A) sonrasi (B) goriintiisii (12)
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2.2.3.9) Radyoterapi

Radyasyon zaman zaman keloid skarlarin tedavisinde kullanilir ancak tek basina
kullanildiginda etkisizdir. Bunun yerine, radyasyon genellikle skarmn cerrahi
eksizyonunu takiben erken déonemde uygulanir ve niiks oranlarmin %20 'nin altinda
oldugu bildirilmistir. (8)

2.2.3.10) Yag greftleri

Yag greftleri, 19. ylizyilin sonlarmdan bu yana skar tedavisinde en umut verici
yontemlerden biri olmustur. Kolay uygulanmasi ve toplanmasi, hacim eksikligini ve
elastikiyeti geri kazandirmasi ayrica kontraktir, agri ve kasint1 gibi semptomlar1
Onlemesi sayesinde popiiler bir tedavi yontemi haline gelmistir. (Sekil 9) Tek basina
kullanilabilecegi gibi diger tedaviler ile kombine edilebilir. (13)

i

Sekil 9: Popliteal bolgede hipertrofik skar1 olan hasta 6ncesi (A) nano yag grefti uygulandiktan sonra 1. yil1 (B) (31)

2.3 Yag Greftleri

2.3.1) Yag dokusunun ozellikleri

Yag dokusu genel olarak iki baslik altinda smiflandirilir. Termojenik olarak aktif
BAT (kahverengi yag dokusu) ve enerji depolayan WAT (beyaz yag dokusu).
BAT, servikal, supraklavikuler, aksiller, paravertebral, mediastinal ve tst abdominal
bolgelere dagilmistir. Buna karsilik, insanlarda baskin yag tiirii olan WAT ise visseral
ya da subkutan alanda bulunur. Plastik ve rekonstriiktif cerrahi prosedrlerinde otolog
yag grefti icin kullanilan yag subkutan6z WAT'tir. (14)

Beyaz yag dokusunun iki ana bileseni vardir: Olgun adipositler ve SVF (stromal
vaskdler fraksiyon). SVF endotel hicreleri, diiz kas hiicreleri, perisitler, I6kositler,
fibroblastlar, mast hucreleri, preadipositler ve multipotent ADSC’den (adipoz
kaynakli kok hiicre) olusan heterojen bir hiicre popiilasyonudur. Yag dokusu hacminin
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yiizde 90'indan fazlas1 adipositlerden olusur, ancak in vivo yag dokusu toplam hiicre
sayisinin yaklasik %50'si ekstraseluler bir matriks iginde ADSC, fibroblastlar, endotel
hiicreleri ve perisitlerden olusur. (14)

Olgun bir insan adipositinin ¢ap1 50 ila 150 pm arasinda degisir ve bu hiicreler 10
yila kadar hayatta kalabilir. Olgun adipositler son derece kirilgandir. Mekanik travma
ve iskemiye kars1 toleranslar1 diisiiktiir. Bu nedenle hasatlarinda en az travmatik yol
tercih edilmeli ve uygun alici alan saglanmalidir. Bunun aksine ADSC’ler travma ve
iskemiye daha dayaniklidir. (14)

2.3.2) Yag greftlerinin tarihgesi

Otolog yag transferi, 1889’te Meulen ve ark. diyafragma hernisinin tedavisinde
omental yagi greftlerini kullanmalari ile ilk olarak ortaya atilmistir. (14)

Neuber ve ark. 1893’te 6n koldan aldiklar1 yagi yiizdeki skardan kaynaklanan
hacim ve kontur diizensizligini tedavi etmek igin kullanmiglardir. (15)

1895’te Victor Czerny, bir lipomu, tek tarafli kismi mastektomi yapilmis bir
hastada, meme asimetrisini diizeltmek amaciyla transfer etmistir. Gunimizde
kullanildig1 gibi enjektor ve kandller ile aktarim olana kadar, yag greftlerinin nakli
Victor Czerny’in yaptigi gibi en-blok olarak yapilmistir. Birinci Diinya Savasi
yillarinda, Alman maksillofasial cerrah Lexer, yaralanan askerlerin yaralarinin
onariminda, lokal fleplerle kombine yag greftlerini kullanmistir. 1909 yilinda
Hollander, kantil ile yag enjeksiyonunu ilk tanimlayan kisi olmustur. (16)

1926 yilinda, modern estetik cerrahinin babasi olarak bilinen Amerikali cerrah
Miller “Canulla Implants” adli kitabmi1 yaymlamistir. Bu kitabinda cerrah, yag
greftlerini kanul yardimu ile yiz ve boyun bélgesindeki skar kontraktiirii alanlarma cilt
alt1 uygulamay tariflemistir. Ttim bu gelismelere ragmen yag transferi, liposaksinin
bulunana kadar, plastik cerrahi camiasinda popiiler olmamustir. (16)

1930’lu yillarda yag transferleri artmaya basladiktan sonra 6ngorilemeyen
rezorbsiyonlar ve yag Kisti olusumlar1 dikkat ¢gekmeye baglamistir.

1950’lerde Lyndon Peer, yag greftinin 1 yil sonra %50’sinin 6ldigiini ve yerini
fibroz bir dokunun aldigini belirtmistir. Hatta yag greftinde revaskilarizasyonun 4.
gunde basladigin1 ve bu revaskiilarizasyon saglanamazsa 6lerek Kistlestiklerini ortaya
koymustur. (16)

1980°’li yillarda Pierre Fournier ve Yves-Gerard Illouz liposaksini
tanimlamiglardir. Bu teknik hizla tim diinyaya yayilmistir. Liposaksin ile alinan yag
dokusunun, deplese alanlarda kontir diizeltilmesi i¢in kullanim1 fikri, yeni bir ilgi
alani olmustur. (16)

1980’lerin sonunda Abel Chajchir, oli hucrelerin ayristirilmasi i¢in salin ile

aspiratin yikanmasi fikrini ortaya atmus. Bu sayede vaskularizasyonu artmus,
rezorbsiyon orani azalmis yag greftleri elde edilecegini belirtmistir. (16)
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1990’11 yillarda Sydney Coleman, prosediirii sistematize hale getirmistir. Yag
greftinin, 10 mP’lik enjektore bagh, 3 mm’lik kiint kaniller ile, travmay1 en aza
indirmek igin distk basing altinda alinmasi gerektigini, santrifij edildikten sonra da
18 G’lik kantiller ile tinelize edilerek verilmesi gerektigini tariflemis ve bu teknige
“Lipostructure” ismini vermistir. Sonraki yillarda teknik hizla yayilmis ve bir¢ok
kullanim alani bulmustur. (16)

2000’11 yillarin basinda, yag dokusu igerisinde, mezansimal kok hiicreler oldugu
fark edilmis ve ADSC olarak isimlendirilmistir. Bu hiicrelerin diger dokulara donisme
yetenekleri oldugu bilinmektedir. Ayrica SVF denen, preadipositler, perisitler,
endotelyal progenitor htcreler, T hucreleri, B htcreleri, notrofil htcreleri, mast
hicreleri yani yag doku makrofajlarinin kaynagi olan ve tamir, rejenerasyon
potansiyeli olan lipoaspirat icerigi tariflenmistir. SVF’nin yara iyilesmesini
hizlandiran, kalitesini arttiran, zarar goren ya da 6len dokunun yerini alan hucreler
oldugu dustinulmektedir. (17)

2.3.3) Yag greftlerinin ozellikleri

Otolog yag grefti tanim olarak; hastanin viicudunun bir bolgesinden yagin alinarak
diger bir alic1 bolgeye aktarilmasi iglemidir. Yag greftlerinin kolay toplanmasi, allerjen
olmamasi, disuk donor saha morbiditesi, tekrar elde edilebilir olusu, disik maliyeti,
¢ok amagli ve biyouyumlu olusu gibi bir¢ok avantaji mevcuttur. (17)

Yag greftlerinin rekonstriiksiyon ve estetik amagli ¢ok genis bir kullanim alani
vardir. Yag grefti esas olarak, doku kayb1 ve atrofisi bulunan tiim cilt alt1 dokularda
voliim augmentasyonu amaci ile kullanilabilir. Fasiyal hemiatrofi ve lipodistrofi
dizeltilmesi, yiz ve el yaslanmasinda, kontur duzeltilmesinde, meme augmentasyonu
ve rekonstriiksiyonunda, deplase skar tedavisi, govde ve ekstremitelerde hacim ve
kontur deformitelerinin estetik ve rekonstriktif duzeltilmesi gibi durumlarda
kullanilabilir. (17)

Baslangicta yag greftlerinin voliim augmentasyonu amac¢l kullanilmasma
odaklanilsa da son arastirmalar yag greftlerinin rejeneratif yeteneklerini ortaya
koymustur. (18)

Calismamizin amaci1 yag greftlerinin bu rejeneratif yeteneklerinin kriyoprezerve
edildikten sonra devam edip etmedigini histolojik olarak ortaya koymaktir.

Yag dokusunun rejeneratif potansiyelinin biiyiik bir kism1 SVF'deki ADSC'lerden
kaynaklanmaktadir. Yag dokusu, viicuttaki herhangi bir doku i¢inde en yiiksek oranda
yetigkin kok hiicre igerir, hatta kemik iliginden bile daha yiiksektir. Mililitre kemik
iligi bagina sadece 100 ila 1.000 kok hiicreye kiyasla mililitre yag basina 4.500 kadar
ADSC bulunmaktadir. ADSC'ler rejeneratif etkilerini sitokinlerin ve buyime
faktorlerinin parakrin salgilanmasi yoluyla gergeklestirir. ADSC'ler adiposit
rejenerasyonundan sorumlu ana hiicre populasyonudur. Multipotensiye ek olarak,
dokudaki ADSC yogunlugu da adipoz doku rejenerasyonu potansiyeline katkida
bulunur. ADSC'lerin kapsamli anjiyojenik ve rejeneratif Ozellikleri gbz Oniine
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alindiginda, yag greftlerine konsantre ADSC’lerin dahil edilmesine biiyiik ilgi vardir.
(14)

2.3.3.1) Yag greftlerinin vaskilarizasyonu

Avaskiiler bir yag greftinde, sadece en periferal adiposit tabakasi hipoksiden
kurtulur ve hemen altinda, sadece ADSC’lerin revaskiilarize oldugu ve yeni bir
adiposit popiilasyonunu yeniden olusturdugu rejeneratif bolge bulunur. Rejeneratif
bolgenin derinliklerinde ise higbir hiicrenin yasamadig1 nekrotik bolge yer alir. Ideal
kosullar altinda rejeneratif bdlgenin maksimum derinligi 1,6 mm'dir. Oksijen
difiizyonu yag greftlemede hiz sinirlayict adimdir ve sadece 3 mm (2 x 1,6 mm)
araligindaki "mikro damlaciklar" revaskiilarize olur ve hayatta kalir, bu da
neovaskiilarizasyon sinirini gosterir. Bundan dolayr 3 mm'den buyuk greftler her
zaman merkezi nekroza ugrayacaktir. Revaskiilarizasyonun arttirilmasi i¢in biiyiik
hacimde yag greftlerinin ti¢ boyutlu olarak farkli tabakalara veya konumlara
yerlestirilmesi yani koleksiyon olusturacak sekilde tek bir yere enjekte edilmemesi
gerekir. Yag grefti, kimyasal bir reaksiyonun sitokiyometrisiyle ayni sekilde
kavramsallastirilabilir; burada bir yag damlacigi (G) bir kapiller alic1 bdlgeyle (R)
birleserek revaskiilarize bir greft-alic1 kompleksi (GR) olusturur. Belirli bir miktardaki
alic1 bolge (R), fazla greft birlesip nekroza ugramadan once yalnizca smirli miktarda
grefti (G) barindirabilir. (Sekil 10) Greftler birlesmeden dikkatlice yerlestirilirken,
alict alanin eklenen hacmi karsilamak icin gerilmesi gerekir. Dokular1 germek i¢in
gereken basing, dokular arasinda degisen ve dogrusal olmayan mekanik
uyumluluklarina goére belirlenir. Kiigiik hacimli artiglar i¢in ¢ogu doku uyumludur.
Bununla birlikte, greft hacmi arttikca, interstisyel basing sonunda kapiller perflizyonu
engelleyecek seviyelere yiikselir. Bu durum greftlerin revaskiilarize olmasini engeller.
En iyi greftleme uygulamasi ve alict alan varliginda greft yasama sans1 %30-50°dir.
(18)

- @y >
oy A >

Sekil 10: Yag greftlerinin revaskiilarizasyon mekanizmasi 1 greft + 1 alic1 (A), 10 greft + 2 alici (B), 4 greft + 4 alic1 (C) (18)
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Otolog yag greftlerinin vitalizasyonu, 2012 yilinda Eto ve ark. tarafindan
olusturulan ii¢ bolgeli hayatta kalma teorisi ile de agiklanabilir. Bu teori, avaskiiler
yag greftlerin transfer edildiginde ii¢ hiicresel bolgeye ayrilabilecegini belirtmektedir.
En periferik bolge, kalnligi 300 um'den az olan ve greftlemeden sonra hayatta kalan
adipositleri ve ADSC'leri iceren hayatta kalma bdlgesidir. Hayatta kalma bdlgesinin
hemen altinda 600 ila 1.200 pm kalinliginda rejeneratif bolge yer alir. Burada
adipositler 6lur ve rezorbe olur, ancak ADSC'ler hayatta kalir ve yeni adipositlere
doniislir. En icteki bolge, hipoksi nedeniyle hi¢bir hiicrenin hayatta kalamadigi
merkezi nekrotik bolgedir. Bu bolgede rejenerasyon gergeklesmez ve Oli alan ya
rezorbe olur ya da fibrozis ile dolar. (14)

Yag greftlerinin transferinden sonra, greftler baslangigta birkag giin boyunca
cevredeki konak dokudan plazmatik difiizyonla beslenir. 48. saat gibi erken bir stirede,
yeni kan damarlar1 olugsmaya baglar. Revaskiilarizasyon, sentripetal olarak gerceklesir.
Revaskiilarizasyon gerceklesene kadar, adipositlerin bir kismi greftlemenin ilk 24 saati
icinde Olecektir. Yag dokusunun hiicresel bilesenleri arasinda olgun adipositler
iskemiye en duyarli olanlardir ve ilk 6nce oliirler. ADSC'ler iskemiye nispeten
direnglidir ve ciddi iskemik kosullar altinda 3 giine kadar hayatta kalabilir. Bu siire
zarfinda ADSC'ler, onarim siirecini kolaylastirmak ve hasarli dokuyu eski haline
getirmek i¢in yakindaki 6lmekte olan hiicrelerden gelen sinyallere yanit olarak
anjiyogenezi tesvik etmenin yani sira proliferasyon ve adipogenez gecirir.
ADSC'lerden gelen adipogenez, asilamayi takip eden 3 aya kadar rejeneratif bdlgedeki
olii adipositlerin yerini alir. (14)

Yag greftinin hayatta kalmasinin "akut" rejeneratif ve adipojenik fazi 3 ayda
tamamlanir ve bunu 9 aya kadar devam edebilen "kronik" bir stabilizasyon siireci izler.
Rejeneratif veya merkezi nekrotik bdlgelerde kalan 61i adipositler ya rezorbe olur ya
fibrogenez gecirir ya da yag Kkistleri olusturur. Rezorpsiyonun hizi lipid
damlaciklarinin ¢apina baghdir. Cap1 <8 mm olan damlaciklar nispeten hizli bir
sekilde emilebilir ve yerini fibrozise birakabilir. Cap1 8 mm'den biiyiik damlaciklar
daha yavas emilir ve bu biiylik damlaciklar tamamen emilmeden once kalic1 yag
kistleri olusur ve zamanla kronik inflamasyon ve kalsifikasyona yol acar. (14)

2.3.3.2) Yag greftlerinin hasad:

Hasat i¢in viicut bolgesini segcmek s6z konusu oldugunda flank, karin, uyluk ve
diz daha tutarl bir sekilde kullanilan donér bolgelerdir.

Fontes ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, farkli dondr bolgelerden alinan greftler
arasinda agirlik, hacim ve histolojik 6zellikler agisindan anlamli bir fark bulmamustir.
Ayrica, hiicre yiizey belirtegleri ve SVF diizeyleri de farklilik gdstermemistir. Bu
nedenle yazarlar, erisilebilirlik ve hasta tercihi gibi faktorlerin dondr bolgesi se¢imi
icin dncelikli kriterler olarak kabul edilmesini 6nermislerdir. (19)

Hasat yontemi olarak dogrudan eksizyon, enjektor ile aspirasyon ve cesitli
basinglar kullanarak (ve ayrica bu basinct olusturmak i¢in farkli mekanizmalar
kullanarak) emme destekli liposuction su anda kullanilan tekniklerden bazilaridir.
Buna ek olarak, liposuction ultrason veya lazer enerjisi ile de desteklenebilir.
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Liposuction veya manuel aspirasyon gergeklestirmek icin negatif basinglar
gereklidir. Daha iyi islevsel greftler elde etmek i¢in farkli yazarlar tarafindan onerilen
toplama teknikleri (ve farkli basinglar) arasindaki farkliliga ragmen, geleneksel
liposuction'm yiiksek vakum basin¢larinin doku i¢in daha travmatik oldugu ve adiposit
yapisal bozulmasina yol agtigi kabul gérmektedir. (19)

Otomatik vakumlu geleneksel cihazlar yardimi ile yapilan hasatlarda yiiksek
hacim elde edilmesi bu tekniklerin avantaji iken, dezavantajlarmin adiposit yapisinda
bozulma oldugu unutulmamalidir. (19,20)

Manuel olarak diisik basingta yag emme islemi Coleman tarafindan
gelistirilmistir. Bu teknik su anda kabul goren tekniktir. Bu teknikte yag hasadi 3
mm’lik cilt insizyonlarindan yapilir. 2 adet 2 mm’lik port iceren, 17 gauge kint uclu
kanul ve 10 mI’lik kilitli enjektor kullanilir. (20)

Yag grefti hasad1 i¢in tiimesansiz (dry), tlimesanh (wet) teknikler mevcuttur.
Yapilan caligmalar, tiimesansiz teknige karsi tiimesanli teknik kullanildiginda hiicre
canliliginda 6nemli bir artis oldugunu gostermistir. (20)

2.3.3.3) Yag greftlerinin islenmesi

Yag greftlerinin viabl kalmas1 6ncelikle bozulmamis adipositlerin yiiksek oranda
olmas1 ve stromal bilesendeki mezenkimal kok hiicrelerin korunmasina baglidir. Bu
nedenle, hasat sonrasi islemenin genel amaci olgun adipositlerin, travmatik yirtilma
kaynakli serbest yag, hiicresel debris, eritrositler, diger hematojen hiicreler ve
inflamatuar substratlar gibi diger canli olmayan bilesenlerden uzaklastrmaktir. Bu
olgun atravmatik adiposit dis1 hiicreler ve substratlar alict1 bolgede inflamatuar
reaksiyonlara yol acarak yag greftlerinin hayatta kalmasini riske atabilir. Caligmalar
eritrositlerin ve diger heterojen bilesenlerin greftlenen yagin bozulmasini daha da
hizlandrabilecegini gostermistir. (20)

Sedimantasyon, canli adiposit sayismi en ist diizeye ¢ikaran en atravmatik
islenme teknigidir. Bu teknikte temel olarak hasat edilen Urlin yercekimi etkisine
birakilir. Ve molekiil yogunluguna gore katmanlara ayrilir. Bu teknikte ylksek
diizeyde adiposit elde edilirken, stromal bilesen ve kok hiicre sayis1 azdir. Ayrica
eritrosit gibi inflamatuar siireci tetikleyen ve greft sag kalimini azaltan substratlari
ayirma konusunda zayif bir tekniktir. Son c¢aligmalar santrifiijlemeye kiyasla greft
viabilitesinin daha az oldugunu géstermektedir. (20)

Filtrasyon tekniginde ise inflamatuar siireci tetikleyen eritrosit ve benzeri
substratlar1 uzaklastirdig1 gibi hem adipositleri hem de stromal kdkenli kok hiicre
sayisini en yiiksek diizeyde tutar. Ozellikle biiyiik hacimli yag greft hasad1 yapilacaksa
kapali sistem filtrasyon teknikleri siklikla kullanilir. (20)

Santrifiijleme teknigi, en yaygimn kullanilan tekniktir. Bir¢ok kisi tarafindan altin
standart olarak kabul edilen santrifiijleme teknigi ile burada tartigilan diger isleme
teknikleri arasinda aslinda 6nemli bir fark yoktur. Ancak teorik olarak santrifiijleme
greft bilesenlerinin en hassas sekilde ayrilmasmi saglar ve greft islemede ¢ok daha
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hedefe yonelik bir yaklasima olanak tanir. Santrifiijleme, kolayca bdliinebilen ve
aktarilabilen katmanlar olusturmak i¢in bilesenleri yogunluga gore ayirir. Bu nedenle,
diger isleme teknikleriyle karsilastirildiginda miimkiin olan en yiiksek adiposit ve
mezenkimal kok hiicre konsantrasyonunu elde eder. Buna ragmen, diger tekniklerle
karsilastirildiginda genel greft viabilitesinde kanitlanmig bir fark yoktur.

Coleman, 3000 rpm’de 3 dk santrifujlemeyi 6nermistir. Santrifiijleme sonrasi en altta
SVF tabakasi, bunun {izerinde adiposit dis1 hiicreleri igeren tabaka, sonrasinda adiposit
tabakasi, en Ustte ise yag tabakasi toplanir. (20) (Sekil 11)

YAG

ADIPOSIT
iCEREN
TABAKA —

YAG VE
ADIPOSIT DISI | ——=>
HUCRERI

SVF ICEREN —
TABAKA

Sekil 11: Yag greftinin santrifiij sonrasi farkli tabakalara ayrilmasi (20)

2.3.3.4) Nano yag greftinin hazirlanmasi ve uygulanmasi

Yag greftleri islendikten sonra nano yag grefti haline getirilmesi i¢in siklikla
kullanilan teknik Tonnard’in gelistirdigi tekniktir. Bu teknikte mikro yag greftleri
oncelikle 10 cc’lik kilitli enjektorle aktarilir. Sonrasinda bu kilitli enjektorler arasinda
sirastyla 2.4 mm, 1.4 mm, 1.2 mm’lik tulipler yardimi ile 30 defa aktarim sonrasinda
yag greftleri nano yag grefti haline getirilir. Burda ozellikle yag greftlerinin
beyazlagsmasi dikkati ¢eker. Bu emiilsifikasyon isleminden sonra elde edilen iiriiniin
steril gazli bez yardimi ile filtrasyonu yapilir. Boylelikle enjektdr uglarmi
tikayabilecek bag doku kalmtilar1 uzaklastirilmis olur. Elde edilen son iirlin nano yag
greftidir. Nano yag grefti 1 cc’lik 27 gauge uclu enjektorlere aktarilir. Intradermal ve
subdermal olarak uygulanir. Uygulama ciltte sarims1 renk degisikligi goriilene kadar
yapilir. (21)

2.4) Nano Yag Greftlerinin Skar Dokusu Uzerine Etkisi

Nano yag greftlerinin, cilt kalitesini arttirmalar1 ve skar dokusunda iyilesme gibi
avantajlart mevcuttur. Skar dokusunda kollajen sentezini uyardigi, kollajen dizilimini
degistirdigi, dermal kalmlig1 artirarak cilt kalitesinde bir iyilesme sagladigi yapilan
calismalarda ortaya konmustur. Nano yag greftlerinin bu etkilerinden SVF’de bulunan
ADSC’lerin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. (23)
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Calismamizda siganlar {izerinde skar dokusu olusturulmus. Sicanlarin inguinal
bolgesinden alinan yag greftleri nano yag grefti haline getirilmis. Kriyoprezerve
edilerek skar dokusunun maturasyon doneminde skar dokusuna enjekte edilmistir.
Skar dokusundaki histolojik degisiklikler incelenmistir.

Lin ve ark. siganlar iizerinde yaptiklari deneysel ¢alismada sicanlarda yanik
sonrast gelisen noropatik agr1 tedavisinde inguinal bolgeden yag grefti alinmig ve skar
dokusuna enjekte edilmis ve takiplerinde sicanlarin noropatik agrilarinda azalma
oldugu ortaya konmustur. (35)

Sangkum ve ark. yaptiklar1 deneysel calismada siganlarin inguinal bolgesinden
alman yag greftleri islemden gecirildikten sonra ADSC bu yag greftlerinden izole
edilmis ve iiretral fibrozis alanlarmna enjekte edilmis. Enjeksiyon sonrasi kollajen 1 ve
kollajen 3’te anlamli azalma saptanmakla birlikte skar formasyonun azaldig:
gosterilmistir. (36)

Zografou ve ark. sicanlar iizerindeki diyabetik ayak modelinde inguinal yag
yastik¢igindan izole ettikleri ADSC’leri yine ayni sicanda diyabetik ayak yarasi
greftlendikten sonra bu bdlgeye uygulamislardir. Sonu¢ olarak greft viabilitesinde
artma saptamislardir. Ayrica VEGF ve TGF-B3 diizeyinde artma saptanmistir. (37)

Alinan yag greftleri santrifiij edildikten sonra elde edilen SVF i¢inde; ADSC,
preadiposit, vasktler progenitorler, fibroblastlar, perisitler, makrofajlar, mast hicreleri
ve lenfositler bulunmaktadir. ADSC’ler adipositlere, osteoblastlara, kondrositlere,
endotelyal hiicrelere, noéron benzeri hiicrelere, miyositlere ve kardiyomiyositlere
donisme potansiyelindedirler. (25)

ADSC'ler inflamasyonun iyilestirilmesi, biiyiime faktorlerinin salimimi ve ¢esitli
hiicre tiplerine farklilasma kapasitesi de dahil olmak iizere cesitli Ozellikleri
araciligiyla skar dokusunun modiile edilmesinde Kkilit rol oynarlar. Literatiirdeki klinik
calismalar, ADSC'lerin yukarida bahsedilen Ozelliklerinden faydalanmak igin
cogunlukla yag dokusunu kullanmaktadir. Literatiirdeki bir¢cok ¢alisma, yag greftinin
yanik, travmatik ve cerrahi skarlar1 olan hastalarda skar kalitesini ve skarla iliskili
semptomlar1 iyilestiren rejenerasyon sagladigini gostermistir. (24)

2.5) Kriyoprezervasyon (dondurarak saklama) islemi

Kriyoprezervasyon, alinan organellerin, hlicrelerin, dokularin veya diger biyolojik
yapilarin ¢ok diisiik sicakliklarda dondurularak saklandigi bir yontemdir. Birgok tibbi
uygulamanin yani sira temel arastirmalarda kullanim i¢in biiyiik potansiyele sahip olan
kok hiicreler ve diger canli dokular, buz kristali olusumu, ozmotik sok ve sonug olarak
membran hasar1 nedeniyle Olirler. Hizli sogutmada hiicre hasar1 hiicre i¢i buz Kristali
olusumuna baglanirken, yavas sogutmada ise hiicre hasar1 ozmotik degisikliklere
baglanir. CPA (kriyoprotektan ajan) kullanilarak su taginimi, niikleasyon ve buz
kristali olusumu degistirilebilir. Bu sayede doku veya hiicreler korunmus olur. (26)

Jang ve ark. yaptiklar1 calismada kriyoprezervasyonda temel yapilmasi
gerekenleri su sekilde siralamiglardir; CPA’nin donduralacak 6rnege eklenmesi, uygun
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sicaklikta sogutup saklama, sonrasinda islem zamaninda uygun isitma ile ¢ozme islemi
ve en son basamak olarak CPA’nin uzaklastirilmasi. Ayrica bu ¢alismada sogutmanin
cok hizli veya yavas olmamas1 gerektigi onerilmistir. (26)

Genellikle bir sivi olan CPA, kriyoprezervasyon isleminden kaynaklanan donma
hasarmi azaltir. CPA'lar biyolojik olarak kabul edilebilir olmali, hiicrelere niifuz
edebilmeli ve diisiik toksisiteye sahip olmalidir. Siklikla kullanilan CPA’lar DMSO
(dimetil stlfoksit), gliseroldir. (26)

Pu ve ark. yaptiklar1 calismada yag greftleri hasat edilip islendikten sonra CPA ile
kombine edilmistir. Sonrasinda -30 dereceye kadar 1-2°C/dk soguyacak sekilde -30°C
kadar sogutma sonrasinda -196 °C daldirma yapilmistir. Bu kontrollii ve yavas
sogutma buz kristalllerinin olusumuna bagli hiicre 6liimlerini azalttig1 diistiniilmiistiir.
Sonrasinda 37 °C su banyosunda 35 °C /dk da ¢ziilmesi saglanmistir. (27)

Li ve ark. yaptig1 deneysel ¢alismada insandan alinan yag greftleri nude farelere
enjekte edilmeden 6nce -20 °C, -80 °C, -196 °C gibi farkl derecelerde kriyoprezerve
edilmis. Ayrica gruplar CPA eklenerek ve CPA eklenmeden ayrica gruplandirilmas.
Sonug olarak ne saklanma derecesinin ne de CPA’nin yag grefti viabilitesine herhangi
bir etkisi olmadigi ortaya konmustur. (28)

Shoshani ve ark. yaptiklar1 deneysel ¢alismada ise insandan alinan yag greftleri
kontrol grubunda hasat edilip islendikten hemen sonra, deney grubunda ise -18 °C’de
ev tipi buzdolabinda 2 hafta saklandiktan sonra nude farelere enjekte edilmis. 15
haftalik takip sonrasi yag greftleri ortaya konmus. Yag greftlerinin hacminde ve
agrrhiklarinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. (29)

Otolog yag greftleri, estetik ve rekonstriiktif cerrahide hem augmentasyon icin
hem de cilt kalitesinin arttirici etkileri nedeniyle ¢ok sik kullanilirlar. Bu prosediirlerin
en bliyiik dezavantaji Ongoriilemeyen emilim oranlar1 ve buna bagl olarak yag
greftlerinin tekrar hasat edilmesinin gerekliligidir. Bu durum hem hasta hem de doktor
icin zorlayic1 olabilmektedir. Bu durum alinan fazla yag greftlerinin donduralarak
saklanip sonrasinda tekrar uygulanabilecegini diistindiirmistiir. (27)

Bizim g¢alismamizda nano yag greftleri kullanilmis olup, nano yag greftlerinin
voliim augmentasyonundan ziyade rejeneratif Ozellikleri baskindir. Bu nedenle
kriyoprezervasyon tercih etmemizin nedeni Ongoriilemeyen rezorbsiyon oranlari
degildir. Kriyoprezervasyon yonteminin kullanilmasmin nedeni 6zellikle patolojik
skara yatkmligi olan hastalarda intraoperatif alinan nano yag greftlerinin erken
postoperatif donemde tek uygulama ve/ veya skar dokusu matlrasyonu déneminde
tekrarlayan dozlarda kullanilmasma imkan vermektir.

Calismamizda hazirlanan nano yag greftleri CPA eklenmeden ve ev tip

buzdolabinda -18 °C’de 2 hafta saklanmis. Sonrasinda skar dokusuna enjekte
edilmistir.
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28.12.2022 tarih ve 2022-076 sayr numarali onay alndi. Deney Ege Universitesi
Laboratuvar Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde gergeklestirildi. Elde
edilen spesmenler Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi patoloji biriminde uzman patolog tarafindan degerlendirildi.

3.1) Deney Hayvanlar

Calismada Ege Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nde yetistirilen 21 tane 8 haftalik (300 gr) erkek Wistar albino rat kullanild:.
Sicanlar laboratuvarda uygun biiyiikliikteki kafeslerde tutuldu. Ortam sicakligi 21+/-
3 derece olacak sekilde, 1siklar sabah 08:00 da agilip, 20:00 da kapatilarak 12 saat
karanlik, 12 saat aydinlik ritmi saglandi. Hayvanlar standart kemirgen yemi ile
beslendi herhangi bir yem veya su kisitlamas1 yapilmadi.

3.2) Geregler

Calismada anestetik madde olarak ketamin, ksilazin kullanildi. Cerrahi
sterilizasyon povidon-iyot ¢ozeltisi ile saglandi. Steril cerrahi eldiven kullanildi. 1(bir)
adet steril cerrahi set kullanildi. Yag greftlerinin islemden gecirilmesi i¢in kilitli 1
cc’lik enjektorler kullanildi. Yag greftinin islemden gecirilmesi i¢in yag grefti
hazirlama seti kullanildi. Nano yag greftleri enjeksiyonu 25 gauge kiint uglu kanul
yardimi ile yapildi. Cilt siiturasyonu i¢in 5.0 prolen siitur kullanildi. (Sekil 12 ve 13)

Sekil 12: Cerrahi prosediirde kullanilan steril cerrahi set ve 5.0 prolen siitur
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Sekil 13: Alinan yag greftlerinin nano yag grefti haline getirilmesi i¢in kullanilan yag grefti hazirlama seti

3.3) Yontem

Her grupta 7 (yedi) sican olacak sekilde ¢ grup olusturuldu. Anestezi igin
intraperitoneal 80 mg/kg ketamin ve 10 mg/kg ksilazin kullanildi. Anestezi derinligi
goz refleksi, ayak refleksi ve solunum hareketleri izlenerek degerlendirildi.

Deney stiresi 18 hafta olarak belirlendi. Sakrifikasyon yiiksek doz anestetik madde
enjeksiyonu ile yapildi.

Veriler IBM SPSS Statistics Standard Concurrent User V 26 (IBM Corp.,
Armonk, New York, ABD) istatistik paket programinda degerlendirildi. Tanimlayic1
istatistikler medyan (M), minimum (min), maksimum (max) degerleri olarak verildi.
Gruplar arasi karsilastirmalar Kruskal-Wallis H testi ile yapildi. Kruskal-Wallis H
testinin 6onemli bulunmasi durumunda ¢oklu karsilastrma testi olarak Dunn-
Bonferroni testi kullanildi. Grup i¢i karsilagtirmalar Wilcoxon testi ile yapildi. p<0,05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.3.1) Deney gruplar1

Caligmamizda si¢anlar ti¢ esit gruba bolindd.
1. gruptaki siganlarda skar dokusu olusturularak herhangi bir nano yag grefti
enjeksiyonu yapilmadi.
2. gruptaki siganlara olusturulan skar dokusuna taze nano yag grefti enjeksiyonu
yapild1.
3.gruptaki siganlara olusturulan skar dokusuna Kriyoprezerve nano yag grefti
enjeksiyonu yapildi.

Tum gruptaki sicanlarin skar dokusundan 2. ve 4. ayda biyopsi alinarak histopatolojik
incelemeye gonderildi. (Tablo 1)
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Tiim gruplarda siiturlarin alinma zamani 1. hafta idi. 2. ve 3. gruptaki sigcanlara
yag enjeksiyonu siiturlarin alinmasi takiben ayni seansta yapildi. Bundan dolay1
cerrahi prosediirler 3. grupta yag alma, islenme ve kriyoprezervasyon islemi ile
baslandi. 1 hafta sonrasinda tiim gruplarda insizyonlar yapildi. Bundan 1 hafta
sonrasinda ise tiim gruplarda siiturlarin alinmasi, 2. grupta taze nano yag grefti elde
edilmesi ve skara enjeksiyonu, 3. grupta ise 2 hafta 6ncesinden alinan ve kriyoprezerve
edilen nano yag greftlerinin ¢oziilmesi ve skara enjeksiyonu yapildi. Bu zamansal
farkliliklarin nedeni skar dokusunun matiirasyonun gruplar arasinda degigsmemesi

igindir.

inguinal yag insizyon taze nano yag kriyoprezerve 2. ay biyopsi 4. ay biyopsi
grefti grefti nano yag grefti

1.grup - + - - + +

2.grup + + + - + F

3.grup + + - + + +

Tablo 1: Deney gruplarina uygulanacak olan prosediirler

3.3.1.1) Nano yag greft enjeksiyonu yapilmayan grup

Bu gruptaki siganlar kontrol grubunu olusturmaktadir. Bu sicanlara genel anestezi
altinda sirt bolgesinde vertical uzanimli 1 cm cilt ve cilt alt1 dokuyu igeren tam kat
insizyon yapild1. (Sekil 14) Insizyon 5.0 nylon siitur ile primer onarild1. Suturlar 1.
haftada alindi. Takiplerinin 2. ve 4. ayinda fizik muayene ile ortaya konan herhangi
bir yag grefti enjeksiyonu yapilmayan skar dokusundan insizyonel biyopsi almip ve
histopatolojik incelemeye gonderildi. (Sekil 19)

Sekil 14: Siganlarin sirt bolgesinde vertikal uzanimli 1 cm insizyonun planlanmasi
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3.3.1.2) Taze nano yag greft enjeksiyonu yapilan grup

Bu gruptaki sicanlarin genel anestezi altinda sirt bolgesinde vertical uzanimli 1
cm cilt ve cilt alt1 dokuyu igeren tam kat insizyon yapildi. Insizyon 5.0 nylon siitur ile
primer onarildi. Genel anestezi altinda 1. haftada siiturlar alinip ve es zamanl olarak
inguinal bdlgeden yag grefti alindi. (Sekil 15 ve 16) Alinan taze yaglar Tonnard
teknigine uygun olarak nano yag grefti haline getirildikten (Sekil 17) sonra skar
dokusuna uzak bir noktadan yapilan 1-2 mm’lik insizyondan 25 gauge kiint uclu kanl
yardimu (sekil 18) ile 0.3-0.5 ml taze nano yag grefti skar dokusunda intradermal ve
subdermal plana enjekte edildi. Takiplerinin 2. ve 4. ayinda fizik muayene ile ortaya
konan skar dokusundan insizyonel biyopsi alindi ve histopatolojik incelemeye
gonderildi.

Sekil 15: Inguinal bolgeden yag greftinin alinmast

Sekil 16: Alian yag greftinin ortaya konulmasi
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Sekil 17: Alman yag greftlerinin kilitli enjektor ve 1.2 tulip kullanilarak nano yag grefti haline getirilmesi
3.3.1.3) Kriyoprezerve nano yag greft enjeksiyonu yapilan grup

Bu gruptaki siganlardan oncelikle genel anestezi altinda inguinal bolgeden yag
grefti alindi. Yaglar Tonnard teknigine uygun olarak nano yag grefti haline getirildi.
Ev tipi buzdolabinda -18 °C 2 hafta saklandi. 1 hafta sonrasinda genel anestezi altinda
sirt bolgesinde vertikal uzanimli 1 cm cilt ve cilt alt1 dokuyu i¢eren tam kat insizyon
yapildi. Insizyon 5.0 nylon siitur ile primer onarildi. Insizyonun 1. haftasinda genel
anestezi altinda stiturlar alindiktan sonra kriyoprezerve nano yag greftleri oda
sicakliginda ¢oziilmeye birakildi. Coziildiikten sonra skar dokusuna uzak bir noktadan
yapilan 1-2 mm’lik insizyondan 25 gauge kiint uglu kaniil yardimi (sekil 18) ile 0.3-
0.5 ml kriyoprezerve nano yag grefti skar dokusunda intradermal ve subdermal plana
enjekte edildi. Takiplerinin 2. ve 4. aymda fizik muayene ile ortaya konan skar
dokusundan insizyonel biyopsi alind1 ve histopatolojik incelemeye gonderildi.

Sekil 18: Nano yag grefti buzdolabindan ¢ikarilip ¢oziinmeye birakilmus ve 25 gauge kiint uclu kanille enjeksiyona hazir
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Sekil 19: Nano yag grefti enjeksiyonu yapilan grupta 2.ayda alinan biyopsi planlanmasi

3.3.2) Histolojik degerlendirme

Isik mikroskobu incelemeleri i¢in gruplardan alinan doku ornekleri tespit
amaciyla 72 saat tamponlanmis %10’luk formalin icerisinde bekletildi. Fikse olan
dokular rutin histolojik takip asamalarina alindi. Hematoksilen-Eozin ve Masson’un
Trikrom boyamalar: yapildi.

Skar rejenerasyonu belirlemek icin Sultana ve ark. maksillofasiyal yaralarda
kullandiklar1 histolojik skorlama sistemi ve buna ek olarak uzman patologumuzun
belirledigi 2(iki) adet skor kullanildi. Tarafimizca belirlenen skorlar kollajen demet
kalinlig1 ve kollajen demetlerinin organizasyonu idi. Cerrahi spesmenler bu skorlar
baz aliarak degerlendirildi. Skorlama sistemi; graniilasyon doku miktar1 (belirgin-1,
orta-2, az-3, yok-4), inflamatuar infiltrat (cok-1, orta-2, az-3), kollajen Ilif
oryantasyonu (dikey-1, karma-2, yatay-3), kollajen paterni (retikiler-1, karisik-2,
fasikuler-3), immatir kollajen miktar1 (belirgin-1, orta-2, minimal-3, yok-4) ve matir
kollajen miktar1 (belirgin-1, orta-2, minimal-3), kollajen demet kalinligi (ince-1,
normale yakin-2) ve kollajen demetlerinin organizasyonundan (zayif-1, orta-2, iyi-3)
olusuyordu. (38)
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4)BULGULAR

4.1) Genel Bulgular
Taze nano yag grefti enjeksiyonu yapilacak sigcanlardan 1(bir) tanesi anestezik madde
verildikten sonra ex oldu. Kriyoprezerve nano yag grefti enjeksiyonu yapilan grupta
1(bir) siganin inguinal dondr alaninda dehissans gercgeklesti. Debritman ve primer

stiturasyon yapildi. Takiplerinde yeniden dehissans gergeklesmedi.

4.2) Histopatolojik Bulgular

Deney tamamlandiktan sonra alinan biyopsiler H&E ve masson trikrom ile boyanarak
mikroskop altinda uzman patalog tarafindan incelendi.

& S A oy

Sekil 20: Normal deride H&E boyama ile kollajen liflerinin gorinimi

Yapilan histopatolik incelemede kontrol grubu 4.ayinda 2 spesmende,
kriyoprezerve grubu 4.ayinda 1 spesmende skar alan1 disoryante gorildi. Bu durumun
alinan biyopsi materyallerinin %10’luk formalin soliisyonunda uygun bir sekilde tespit
edilememesi nedeniyle olustugu diistiniildii.

= e \ N § = ~ > S
ontrol grubunda 2.ay biyopsi H&E boyama (A), masson trikrom boyama (B) ile skar dokusundaki kollajen lif yapist

Isik mikroskopu ile yapilan degerlendirme sonucunda masson trikrom boyast ile
boyanan spesmenlerde skar dokusunun goriilebildigi ancak, sicanin saglikli (skarsiz
alanda) cildinde hasar olustugu goruldu. (Sekil 23)
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Sekil 22: Taze yag grefti grubunda 2.ay biyopsi H&E boyama (A), massol

Graniilasyon dokusu 2. ve 4. ayda hicbir grupta goriilmedi. iflamatuar infiltrat
miktarmin tiim gruplarda orta ve az miktarda oldugu goriildii.

T

' o s od S~ > Faa R B U8 X
boyama (A), masson trikrom boyama (B) ile kollajen lif yapisi, yesil yildiz ile isaretli alanda

Sekil 23: Kriyoprezerve yag grefti grubunda 2.ay biyopsi H&E

masson trikrom boyanin skarsiz normal ciltte olugturdugu hasar goriilmekte, turuncu yildiz ile isaretli alan ise skarli alan1 gostermekte

Kollajen demet yonelimlerinin tiim gruplarda siklikla yatay/ horizontal oldugu,
kollajen paterninin siklikla fasikiiler oldugu gortildi. Ancak kontrol grubunda karma/
mikst yapida da demet yonelimleri ve karisik/mikst demet paternlerinin de oldugu
gorulda.

f,‘:( " 2 Mo g o

Sekil 24: Kontrol grubunda 4.ay biyopsi H&E oyama (A), masson trikrom boyama (B) ile skar ﬁokusundaki kollajen lif yapist

Tiim gruplara bakilacak olursa alinan 2. ve 4.ay biyopsilerin biiyiik bir kisminda
immatiir kollajenlerin olmadigi, siklikla matiir kollajenlerin oldugu goriildii.
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Kollajen demet kalinliklar1 tiim gruplarda zamanla artmasina ragmen bu kalinlik
artigin taze veya kriyoprezerve nano yag grefti uygulanan gruplarda daha fazla oldugu
goruldi. Hatta kriyoprezerve grupta 2. ve 4.ay arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmustir.

Sekil : Kriyoprezere yag grefti gr[JBudé 4.ay biyopsi H&E boyal

Kollajen demet organizasyonunun tiim gruplarda siklikla orta ve iyi olarak
degerlendirilmesine ragmen taze ve kriyoprezerve nano yag grefti uygulanan grupta

2. ve 4.aylar arasinda belirgin bir iyilesme oldugu goriilmiis ve grup igi istatiksel

olarak anlaml fark saptanmigstir.

Kontrol grubu 2. ay K1 K2 K3 K4 K5 K6 K7

Puanlama Olgiitleri Puanlama

Graniilasyon dokusu miktar1 (Belirgin-1, Orta-2, Az-3, Yok-4) 4 4 4 4 4 4 4

Inflamatuar infiltrat (Cok-1, Orta-2, Az-3) 2 3 3 3 3 3 3

Kollajen demet yonelimi (Dikey/Vertikal- 1, Karma/Mikst- 2, 2 2 2 3 3 3 2
Yatay/Horizontal-3)

Kollajen paterni (Retikiler- 1, Karigik/mikst- 2, 3 3 3 3 3 2 2
Fasikiler- 3)

Immatiir kollajen miktari (Belirgin- 1, Orta- 2, Minimal- 3, 3 3 3 4 4 3 3
Yok- 4)

Matiir kollajen miktari (Belirgin- 1, Orta- 2, Minimal- 3) 1 1 1 1 1 2 1

Kollajen demet kalinligi (Ince- 1, Normale yakin- 2) 1 1 1 1 1 1 1

Kollajen demetlerin organizasyonu (Zayif-1, Orta-2, Iyi-3) 2 1 2 2 2 2 2

Tablo 2: Kontrol grubu 2.ay histopatolojik skorlama sonuglart
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Kontrol grubu 4. ay K1 K2 K3 K4 K5 K6 K7
Puanlama Olgiitleri Puanlama
Graniilasyon dokusu miktart (Belirgin-1, Orta-2, Az-3, 4 4 4 SKAR ALANI 4 SKAR ALANI 4
Yok-4) DISORYANTE DISORYANTE
Inflamatuar infiltrat (Cok-1, Orta-2, Az-3) 3 3 3 3 3
Kollajen demet yonelimi (Dikey/Vertikal- 1, 2 2 3 3 3
Karma/Mikst- 2,
Yatay/Horizontal-3)
Kollajen paterni (Retikuler- 1, Karisik/mikst- 2, | 3 3 3 2 3
Fasikiler- 3)
Immatiir kollajen miktart (Belirgin- 1, Orta- 2, Minimal- | 4 4 3 4 4
3, Yok-4)
Matiir kollajen miktar1 (Belirgin- 1, Orta- 2, Minimal- | 1 1 1 1 1
3)
Kollajen demet kalinlig (ince- 1, Normale yakin- 2) 2 2 2 1 1
Kollajen demetlerin (Zayif-1, Orta-2, lyi-3) 2 3 2 2 2
organizasyonu
Tablo 3: Kontrol grubu 4.ay histopatolojik skorlama sonuglari
Taze yag grefti grubu 2. ay T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7
Puanlama Olciitleri Puanlama
Grantilasyon dokusu miktari (Belirgin-1, Orta-2, Az-3, Yok-4) 4 4 4 4 4 4 EX
inflamatuar infiltrat (Cok-1, Orta-2, Az-3) 3 3 3 3 3 2
Kollajen demet yonelimi (Dikey/Vertikal- 1, Karma/Mikst- 2, 3 3 3 3 3 3
Yatay/Horizontal-3)
Kollajen paterni (Retikuler- 1, Karigik/mikst- 2, 3 3 3 3 3 3
Fasikiler- 3)
Immatiir kollajen miktari (Belirgin- 1, Orta- 2, Minimal- 3, 3 4 4 4 3 4
Yok- 4)
Matiir kollajen miktart (Belirgin- 1, Orta- 2, Minimal- 3) 1 1 1 1 1 1
Kollajen demet kalinlig (ince- 1, Normale yakin- 2) 1 1 1 2 1 1
Kollajen demetlerin organizasyonu (Zayif-1, Orta-2, Tyi-3) 2 2 2 1 2 2
Tablo 4: Taze nano yag grefti grubu 2.ay histopatolojik skorlama sonuglari
Taze yag grefti grubu 4. ay T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7
Puanlama Olgiitleri Puanlama
Graniilasyon dokusu miktari (Belirgin-1, Orta-2, Az-3, Yok-4) 4 4 4 4 4 4 Ex
Inflamatuar infiltrat (Cok-1, Orta-2, Az-3) 3 2 3 3 3 3
Kollajen demet yonelimi (Dikey/Vertikal- 1, Karma/Mikst- 2, 3 3 3 3 3 3
Yatay/Horizontal-3)
Kollajen paterni (Retikiler- 1, Karigik/mikst- 2, 3 3 3 3 3 3
Fasikiler- 3)
Immatiir kollajen miktart (Belirgin- 1, Orta- 2, Minimal- 3, 4 4 4 4 4 4
Yok- 4)
Matiir kollajen miktart (Belirgin- 1, Orta- 2, Minimal- 3) 1 1 1 1 1 1
Kollajen demet kalinligi (ince- 1, Normale yakin- 2) 2 1 2 2 2 1
Kollajen demetlerin organizasyonu (Zayif-1, Orta-2, Iyi-3) 3 3 3 2 2 3
Tablo 5: Taze nano yag grefti grubu 4.ay histopatolojik skorlama sonuglari
Dondurulmus yag grefti grubu 2. ay D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
Puanlama Olgtleri Puanlama
Grantilasyon dokusu miktari (Belirgin-1, Orta-2, Az-3, Yok-4) 4 4 4 4 4 4 4
Inflamatuar infiltrat (Cok-1, Orta-2, Az-3) 3 3 3 2 3 3 3
Kollajen demet yonelimi (Dikey/Vertikal- 1, Karma/Mikst- 2, 3 3 3 3 3 3 3
Yatay/Horizontal-3)
Kollajen paterni (Retikiler- 1, Karigik/mikst- 2, 3 3 3 3 3 3 3
Fasikiler- 3)
Immatiir kollajen miktari (Belirgin- 1, Orta- 2, Minimal- 3, 4 4 4 3 4 4 4
Yok- 4)
Matiir kollajen miktari (Belirgin- 1, Orta- 2, Minimal- 3) 1 1 1 1 1 1 1
Kollajen demet kalinlig (ince- 1, Normale yakin- 2) 1 1 1 1 1 1 2
Kollajen demetlerin organizasyonu (Zayif-1, Orta-2, Tyi-3) 2 1 2 2 2 3 2

Tablo 6: Kriyoprezerve nano yag grefti grubu 2.ay histopatolojik skorlama sonuglari
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Dondurulmus yag grefti grubu D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
4. ay
Puanlama Olgiitleri Puanlama
Grantilasyon dokusu miktar1 (Belirgin-1, Orta-2, Az-3, Yok-4) 4 4 4 4 4 4 SKAR ALANI
DISORYANTE
Inflamatuar infiltrat (Cok-1, Orta-2, Az-3) 3 3 3 3 3 3
Kollajen demet yonelimi (Dikey/Vertikal- 1, Karma/Mikst- 3 3 3 3 3 3
2, Yatay/Horizontal-3)
Kollajen paterni (Retikuler- 1, Karigik/mikst- 2, 3 3 3 3 3 3
Fasikiler- 3)
Immatiir kollajen miktar1 (Belirgin- 1, Orta- 2, Minimal- 3, 4 4 4 4 4 4
Yok- 4)
Matiir kollajen miktari (Belirgin- 1, Orta- 2, Minimal- 3) 1 1 1 1 1 1
Kollajen demet kalinlig (ince- 1, Normale yakin- 2) 2 2 2 2 2 2
Kollajen demetlerin (Zayif-1, Orta-2, lyi-3) 2 2 3 3 3 3
organizasyonu

Tablo 7: Kriyoprezerve nano yag grefti grubu 4.ay histopatolojik skorlama sonuglart

4.3) Istatistiksel Bulgular

Gruplarin 2. ay kollajen demet yonelimi skorlar1 arasinda istatistiksel olarak fark

bulunmaktadir. 2.ayda kontrol grubunun kollajen demet yonelimi skorlar1 taze ve
dondurulmus gruplarin skorlarindan istatistiksel olarak disiiktiir. 2.ayda taze ve
dondurulmus gruplarin kollajen demet yonelimi skorlar: istatistiksel olarak farkli
degildir. 2 ve 4. aylarda diger degisken skorlarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak

fark bulunmamaktadir.

Grup ici karsilastirmalara gore dondurulmus grupta 4. ay kollajen demet kalinligi
skorlar1 2. ay skorlara gore istatistiksel olarak yuksektir. Taze grupta 4. ay kollajen
demetlerin organizasyonu skorlar1 2. aya gOre istatistiksel olarak yiksektir.
Dondurulmus grupta 4. ay kollajen demetlerin organizasyonu skorlar1 2. aya gore
istatistiksel olarak yuksektir. (tablo 8) Diger

degiskenler i¢cin grup i¢i

karsilastirmalarda istatistiksel olarak onemli bir fark bulunmamaktadir.

Gruplar pt
Kontrol Taze Dondurulmus
Graniilasyon dokusu miktari
2. Ay 4 (4-4) 4 (4-4) 4 (4-4) -
4. Ay 4 (4-4) 4 (4-4) 4 (4-4) -
Pt - - -
Inflamatuar infiltrat
2. Ay 3(2-3) 3(2-3) 3(2-3) 0,991
4. Ay 3(3-3) 3(2-3) 3(3-3) 0,400
pt 0,317 - 0,317
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Kollajen lif yonelimi

2. Ay 2 (2-3)° 3(3-3)P 3(2-3)p 0,012

4. Ay 3(3-3) 3(2-3) 3(2-3) 0,077
pt 0,157 >0,999 >0,999

Kollajen paterni

2. Ay 3(2-3) 3(3-3) 3(3-3) 0,141

4. Ay 3(2-3) 3(3-3) 3(3-3) 0,301
p* 0,317 - -

Immatiir kollajen miktar

2. Ay 3(3-9) 4(3-4) 4 (3-4) 0,097

4. Ay 4 (3-4) 4 (4-4) 4 (4-4) 0,301
pt 0,083 0,157 0,317

Matiir kollajen miktar

2. Ay 1(1-2) 1(1-1) 1(1-1) 0,395

4. Ay 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1) -
pt >0,999 - -

Kollajen demet kalinhg

2. Ay 1(1-1) 1(1-2) 1(1-2) 0,561

4. Ay 2 (1-2) 1(1-2) 2 (2-2) 0,253
pt 0,083 0,083 0,014

Kollajen demetlerin organizasyonu

2. Ay 2(1-2) 2(1-2) 2 (1-3) 0,789

4. Ay 2 (2-3) 3(2-3) 3(2-3) 0,234
pt 0,317 0,025 0,046

Veriler medyan (minimum-maximum) degerleri olarak 6zetlenmistir. *: Kruskal-Wallis testi, *: Wilcoxon testi, a
ve b list simgeleri ayni1 satirda gruplar arasi farkliligi géstermektedir. Ayni {ist simgeleri barindiran gruplar arasinda

istatistiksel olarak 6nemli bir fark yoktur.
Tablo 8: istatistik sonuglar
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5)TARTISMA

Skar dokusu tedavisi plastik, rekonstriiktif ve estetik cerrahlar igin zorlayici
olmakla birlikte dnlenmesi veya olusmasi durumunda tedavi edilmeleri i¢in birgok
secenek mevcuttur ancak altin standart bir yontem mevcut degildir. Skar revizyon
operasyonlart i¢in skar dokusunun halen olgunlastigi 12.-18. aylara kadar beklenilmesi
onerilmektedir. (11) Bu durum bu doneme kadar erken veya ge¢ donemde skar
dokusuna Onleyici veya azaltici bir midahaleyi akla getirmektedir. Calismamizda
kriyoprezerve nano yag greftlerinin skar dokusu {iizerindeki histolojik etkilerinin
arastirilmasinin nedeni estetik veya rekonstriiktif amacli opere edilecek hastalardan
intraoperatif yag grefti alinip islenip hem intraoperatif hem de postoperatif dénemde
tekrarlayan dozlarda enjeksiyon yapilip skar dokusundaki kollajen demetlerinin yapisi,
yonelimi, miktar1 ve organizasyonunu degistirdigini gostermektir.

Nano yag greftleme, skarin iyilestirilmesi i¢in son yillarda ilgi géren yeni bir
yontemdir. Klinik ve deneysel etkinliklerini gosteren c¢alismalar mevcuttur.
(21,24,32,34)

Skar tedavisinin onlenmesi i¢in erken donemde nano yag greftlerinin insizyon
alanlarma uygulanmasinin skar1 azalttig1 caligmalarda gosterilmistir. Kemaloglu ve
ark. yaptiklari ¢alismada wise pattern meme kiiciiltme yapilan hastalara insizyonlarin
onarimini takiben hastadan alman nano yag greftleri insizyon alanlarina
uygunlanmigtir. Hasta takiplerinde nano yag grefti uygulanan hastalarda skar
dokusunun daha iyi oldugu sonucuna varilmis ve istatiksel olarak anlamli saptanmustir.
Ancak bu calismada skar dokusu histolojik olarak incelenmemis ve taze nano yag
greftleri kullanilmustir. (24)

Tonnard ve ark. yaptiklar1 klinik ¢alisma, nano yag greftlerinin islenmesi ve
enjeksiyonu agisindan literatire yol gosteren bir ¢alismadir. Bu ¢alismada 67 vakadaki
skar, kirigiklik ve goz alt1 morluklarma yazarin kendi tanimladigi teknikle hazirlanan
nano yag greftleri uygulanmistir. Sonug nano yag greftlerinin cilt yenilenmesi izerinde
olumlu etkilerinin oldugu sonucuna varilmstir. (21)

Vinaykumar ve ark. guinea pigleri {izerinde yaptiklari deneysel galigmada
hayvanlardan yag grefti alindiktan sonra nano yag grefti haline getirilmis ve alinan
nano yag greftleri daha 6ncesinde hayvanlarin bacak bolgesinde olusturulan 1. haftalik
skar dokusuna siiturlar alindiktan sonra uygulanmistir. Bu skar dokularindan 2.- 4.- 6.
aylarda biyopsi almmis ve histolojik olarak degisiklikler ortaya konmustur. Istatiksel
olarak nano yag grefti uygulanan grupta matiir kollajenin 4. ve 6. aylarda anlamli
olarak arttig1 sonucuna varmiglardir. Bu ¢galismanin sonucunda nano yag greftlerindeki
ADSC’lerin kollajen dagilimi, dizilimi ve matiir kollajen miktarmi arttirarak skar
iyilesmesini saglayabilecegi hipotezi ortaya atilmistir. (32)

Literatiire bakildiginda fare ve sicanlar yag grefti uygulamalarinda en sik
kullanilan hayvanlar olmalarina ragmen, gine piglerinin cilt dokularmin, skar
dokularinin ve yag dokularindaki kok hticrelerinin insandaki bu hticrelere ve dokulara
daha ¢ok benzedigi gosterilmistir. (40, 41, 42, 43)
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Lujan-hernandez ve ark yaptiklari ¢alismada literatiir taranmis. Yag greftlerinin
otogreft veya kseno greft olarak tercihi ayrica hangi tiir deney hayvani kullanildig1
incelenmistir. Bu calismaya gore %52 oranla otogreftler kullanilmig, %41 oranla
ksenogreftler kullanilmistir. Ksenogreftler genellikle insandan alinmis olup greft
rejeksiyonu olmamasi i¢in siklikla atimik fareler kullanilmistir. (43)

Calismamizda siganlarin kullanilmasmin sebebi atimik farelerin 6zel labarotuvar
kosullar1 gerektirmesi ve gine piglerinin temin edilememedir.

Yag greftleri ile ilgili en biiylik dezavantaj tekrar hasat prosediirleridir. Tahmin
edilemeyen rezorpsiyon oranlari nedeniyle mikro ve makro yag greftlerinin
uygulanmast i¢in tekrar hasat edilmesi gerekir. Bilimsel gelismeler 1s18inda yag
greftlerinin saklanmasi i¢in kriyoprezervasyon yontemi arastirilmaya baslanmistir. Biz
de bundan yola ¢ikarak nano yag greftlerinin tekrar hasat islemi yapilmadan
tekrarlayan dozlarda skar dokusuna uygulanmasimin miimkiin olabilecegini diisiindiik.
Literatire bakildiginda kriyoprezervasyon yontemi siklikla voliim amagl kullanilan
makro ve mikro yag greftleri igin arastirilmustir. (28,40)

Yang ve ark. yiiz bolgesine taze ve kriyoprezerve yag greftlerinin enjeksiyonunun
karsilagtirilmasi ile ilgili klinik ¢calisma yapmislardir. Ancak bu ¢alismada kullanilan
yag greftleri nano yag greftleri olmamakla birlikte, kriyoprezervasyon yodntemi
hakkinda ve sonrasinda yag greftlerinin etkileri hakkinda histolojik bir inceleme
yapilmamuistir. (39)

Ohashi ve ark. 219 hasta iizerindeki yaptiklar1 klinik calismada c¢esitli
endikasyonlarla mikro ve nano yag greftlerini voliim augmentasyonu ve revitalizasyon
amaci ile kullanmiglardir. Yag greftleri -196 °C de CPA kullanarak kontrolii sogutma
yaparak saklamiglardir. C6zme islemini takiben CPA uzaklastirilmis viicudun gesitli
yerlerine uygulanmistir. Ve hasta takiplerinde hem voliim augmentasyonunu sagladigi
hem de revitalizasyonun oldugu goriilmiistiir. (33)

Kriyoprezervasyon isleminde soguk hiicrelerin ve dokularin buz kristali
olusumuna bagli hiicre membran hasarma ugramasi nedeniyle kontrollii sogutma
Onerilmektedir. (26, 27, 28) Kontrollii sogutma sistemleri siklikla IVF merkezlerinde
bulunmakta olup bu sistemlere ulasmak hayli giictiir.

Shoshani ve ark. yaptiklar1 deneysel galismada kadin hastadan aldiklar1 yag
greftlerini ev tip buzdolabinda -18 °C’de 2 hafta saklamiglardir. Ve ksenogreft
rejeksiyonu olmamasi i¢in yaglarini atimik nude farelere enjekte etmislerdir. 15
haftalik takip siiresi sonrasinda kontrol ve deney gruplarindaki yag dokusu agirlik ve
hacim olarak karsilastirilms. iki grup arasinda agirhk ve hacim olarak anlaml fark
saptanmamuistir. (29)

Kontrollii sogutma sistemlerine ulasamadigimizdan ve literatiire bakildiginda ev
tipi buzdolabinda kriyoprezervasyon yapilabildigini gosteren ¢alismalar oldugundan
dolay1 nano yag greftlerimiz CPA eklemeden ve ev tip buzdolabinda -18 °C’de 2 hafta
saklandi.
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Vinaykumar ve ark. kullandigi skorlama sistemi de Sultana ve ark. maksillofasyal
yaralarda kullandiklar1 skorlama sistemidir. Ancak iki ¢aligma arasindaki fark Sultana
ve ark. bu ¢aligmalarinda 1 haftalik skar dokusundan biyopsi alirken, Vinaykumar ve
ark. 2. ve 4. aylik skar dokusundan biyopsi almiglardir. Bizim ¢aligmamizda da biyopsi
ornekleri 2. ve 4. ayda yani yara iyilesmesinin remodelling fazinda alinmustir.
Grantlasyon dokusu ve inflamatuar infiltrat miktar: inflamasyon ve proliferasyon
fazinda fazladir. Yara iyilesmesi devam ettikge yani yara matiire olduk¢a bu
parametreler azalmaya baslarlar. (32, 38)

Vinaykumar ve ark. yaptigi caligmanin aksine bizim ¢alismamizda matiir kollajen
miktarlar1 gruplar arasinda farklilik olmay1p tiim gruplarda matdr kollajenin immatur
kollajene gore baskin oldugu goriildi. Matiir kollajen ve immatiir kollajen ayrimi
Vinaykumar ve ark. tarafindan picrosirius red boyasi ile yapilmig olup biz bu ayrim
icin masson trichrom boyasi1 kullandik. Ancak bu boya ile boyanan preparatlarin
hepsinde skar dokusu disinda kalan normal saglikli dokuda pargalanma oldugunu
gordik. (Sekil 23) Bunun teknik bir problem oldugunu diisiindiik ¢ilinkii literatiire
bakildiginda masson trichrom boyasinin siganlarda picrosirius red boyasi ile birlikte
kollajenin ayrimi i¢in kullanildig1 goriilmekte ve boyle bir problemden
bahsedilmemektedir. (44, 45)

Literatiire bakilacak olursa kollajen demet kalinliginin normal doku kollajeninden
daha kalin olmasmin ve demet organizasyonun diizensiz olmasinin patolojik skar ile
iliskili oldugu oldugu goriilmektedir. Normal dokudaki kollajen demet kalinhigi
patolojik olmayan skardaki kollajen demet kalmligimmdan daha fazladir. Ancak
patolojik skar kollajen demet kalinligindan ise daha incedir. Ayrica patolojik olmayan
skarda demetler transvers uzanirken, normal dokuda basket agi1 seklinde daha diizenli,
patolojik skarda ise bu demetlerin ileri derecede diizensiz oldugu goriilmektedir.
(6,7,9)

Kollajen demet kalinlig1 ve organizasyonun normal doku, patolojik skar ve
patolojik olmayan skar dokusundaki farkliliklarina bakilacak olursa skar tedavisinde
amacimiz kollajen demet kalmligini arttirmak ve daha organize bir hale gelmelerini
saglamaktir. Bu yiizden ¢alismamizda uzman patologumuz ile belirledigimiz iki(2)
adet ekstra skor eklenmis ve patologumuz tarafindan spesmenler buna uygun olarak
da incelenmistir.

Calismamizda kriyoprezerve nano yag grefti uygulanan grupta kollajen demet
kalinligmin 4.ayda alman biyopside 2.ayda alinan biyopsiye gore istatiksel olarak
anlaml1 bir sekilde arttig1 ayrica kollajen demet organizasyonununda istatiksel olarak
anlamli bir sekilde iyilesme goriilmistiir. (Sekil 23 ve 26)

Yag greftleri hastadan genel anestezi altinda alinabilecegi gibi lokal anestezi
altinda muayehane sartlarinda yapilan operasyonlarda da almabilecegi bilinmektedir.
Ve bu calisma herhangi bir nedenle opere olan hastadan alinan bu yag greftlerinin nano
yag grefti haline getirildikten sonra hastane veya muayehanede bulunabilen ev tipi
buzdolabinda saklanabilecegini gostermistir. Kriyoprezerve nano yag greftlerinin skar
dokusunun tedavisinde kullanilan cerrahi veya cerrahi olmayan diger segceneklere ek
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olarak kullanilabilecegi gibi bu seceneklere olan ihtiyac1 azaltabilecegi
distiniImistiir.
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6)SONUC

Kriyoprezerve edilen nano yag greftlerinin, skar dokusunda kollajenin
demetlerinin kalinligin1 arttirarak normale daha yakin kollajen demet kalnligi
saglayabilecegi ve kollajen demet organizasyonunu iyilestirebilecegi ve bu sayede
nihai skarda iyilesme saglayabilecegi diisiiniilmistiir. Hayvan sayisinin arttirilmasinin,
uzman patolog sayismin arttirilmasmin,  Kriyoprezervasyon yontemlerinin
gelistirilmesinin sonucunda daha anlamli sonuglarin ¢ikacagini diisiinmekteyiz.
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DONDURULARAK SAKLANAN NANO YAG GREFTLERININ SKAR DOKUSU UZERINE
HiSTOLOJIK ETKIiSi

OZET

Amag: Estetik ve rekonstriktif cerrahi islemler sonrasinda olusan skarlarin
tedavisinde nano yag greftleri kullanilmaktadir. Nano yag greftlerinin erken
intraoperatif donemde insizyon alanlarma uygulanmas: ile ilgili klinik ve deneysel
calismalar mevcuttur. Ancak literatiirde nano yag greftlerinin dondurularak saklanip
(kriyoprezerve edilerek) skar dokusunun matiirasyon doneminde uygulanmas ile ilgili
herhangi bir calisma yoktur. Bu ¢alismada hasat prosediirlerinin tekrarlanmamasi i¢in
nano yag greftlerinin dondurularak saklanmasi ve bu greftlerin skar dokusu Uzerine
histolojik etkilerinin gdsterilmesi planlanda.

Yontem: Bu galigmada 21 tane sigan kullanildi. Yedi sigandan olusan 3 grup
seklinde gruplar olusturuldu. 1. grupta olusturulan skar dokusuna herhangi bir nano
yag grefti enjeksiyonu yapilmadi. 2. grupta olusturulan skar dokusuna taze nano yag
grefti enjeksiyonu yapildi. 3. grupta olusturulan skar dokusuna kriyoprezerve nano yag
grefti enjeksiyonu yapildi. 2. ve 4. ayda tiim sicanlardan insizyonel biyopsi alind1 ve
patolojik incelemeye gdnderildi.

Alman biyopsi 0rnekleri H&E ve masson trikrom boyalari ile boyandi ve elde
edilen kesitlerde graniilasyon dokusu miktari, inflamatuar infiltrat, kollajen demet
yonelimi, kollajen paterni, immatir kollajen miktari, matiir kollajen miktari, kollajen
demet kalinligi, kollajen demetlerinin organizasyonu uzman patolog tarafindan
degerlendirilip skorlandu.

Bulgular: 2. ve 4. ay alinan biyopsi 6rnekleri incelendiginde kriyoprezerve nano
yag grefti uygulanan grupta kollajen demet kalinliginin grup ig¢inde anlamli olarak
arttig1 goriildii. Ayrica kollajen demetlerinin organizasyonunun, taze nano yag grefti
ve kriyoprezerve nano yag grefti uygulanan gruplarda 2. ve 4. aylar arasinda grup
icinde istatiksel olarak anlamli bir iyilesme gosterdigi saptandi.

Sonug: Yapilan bu calismada kriyoprezerve nano yag greftlerinin kollajen demet
kalinligmi arttirdig1 ve demet organizasyonunu iyilestirdigi goriildii. Boylece hasta ve
cerrah i¢in zorlayici olan tekrarlayan yag greft hasat prosediirlerinden kaginilarak, skar
dokusunun iyilestirilmesi i¢in intraoperatif alman nano yag greftlerinin
kriyoprezervasyon islemi ile korunup skar dokusunun olgunlasma doneminde,
ozellikle patolojik skara yatkinligi olan hastalarda tekrarlayan prosediirler halinde
uygulanabilecegi diisiiniildi. Bu prosediirlerin skar dokusunda iyilesme
saglayabilecegi diisiiniildii.

Anahtar Sozciikler: nano yag grefti, kriyoprezervasyon, skar
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HISTOLOGIC EFFECT OF CRYOPRESERVED NANO FAT GRAFTS ON SCAR TISSUE

SUMMARY

Aim: Nano fat grafts are used in the treatment of scars after aesthetic and
reconstructive surgical procedures. There are clinical and experimental studies on the
application of nano fat grafts to incision areas in the early intraoperative period.
However, there is no study in the literature on the cryopreserved application of nano
fat grafts during the maturation period of scar tissue. In this study, it was planned to
cryopreserve nano fat grafts to avoid repetition of harvest procedures and to show the
histologic effects of these grafts on scar tissue.

Methods: In this study, 21 rats were used. Groups were formed as 3 groups
consisting of seven rats. In the 1st group, no nano fat graft injection was made into the
scar tissue. In the 2nd group, fresh nano fat graft was injected into the scar tissue. In
the 3rd group, cryopreserved nano fat graft was injected into the scar tissue. At 2 and
4 months, incisional biopsies were taken from all rats and sent for pathologic
examination.

The biopsy specimens were stained with H&E and masson trichrome stains and
the amount of granulation tissue, inflammatory infiltrate, collagen bundle orientation,
collagen pattern, amount of early collagen, amount of mature collagen, collagen
bundle thickness, organization of collagen bundles were evaluated and scored by an
expert pathologist.

Results: When the 2nd and 4th month biopsy samples were analyzed, it was
observed that the collagen bundle thickness increased significantly in the
cryopreserved nano fat graft group. In addition, the organization of collagen bundles
showed a statistically significant improvement between the 2nd and 4th months in the
fresh nano fat graft and cryopreserved nano fat graft groups.

Conclusion: In this study, cryopreserved nano fat grafts increased collagen bundle
thickness and improved bundle organization. Thus, avoiding repetitive fat graft
harvesting procedures, which are challenging for the patient and surgeon, it was
thought that intraoperatively harvested nano fat grafts could be preserved with
cryopreservation and applied in repetitive procedures during the maturation period of
the scar tissue, especially in patients with a predisposition to pathological scarring. It
was thought that these procedures may provide improvement in scar tissue.

Keywords: nano fat graft, cryopreservation, scar
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