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SIMGELER VE KISALTMALAR

EGF: Epidermal Bliylime Faktori

rhEGF: Rekombinant insan Epidermal Blyime Faktori
gr: Gram

Mg: mikrogram

MJ: Mega joule

kcal: kilokalori

Mm: mikrometre
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ACTH: Adrenokortikotropin hormon

TSH: Tiroid stimilan hormon

GH: Growth hormon

PPARY: Peroksizom proliferator aktive edici reseptor-y
TNF-a: Tumor nekrozis faktor- a

IL-6: interl6kin-6

PAI 1: Plazminojen aktivator inhibitor 1

TGF-B: Transforming growth factor 3

ASP: Asilation-stimulating protein

IGF-I: instlin biytime faktori



PGI-2: Prostoglandin I-2

PGF2a: Prostoglandin-F2a

SFV: Stromal vaskiler fraksiyon

VEGF: Vaskuler endotelyal buyume faktoru
ADSC: Adiposit kokenli kok hicre

mm: milimetre

cm: santimetre

ml: mililitre

G: gauge

NAC: N-Asetil Sistein
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OZET

Giris ve Amag: Plastik estetik ve rekonstruktif cerrahi pratiinde doku
hacminin  arttirnlmasinda, skar duzeltimesinde, vucut konturlarinin
sekillendiriimesinde ve vicut genglestirme gibi alanlarda yag greftleri sik¢a
kullanilmaktadir. Otolog yag grefti uygulamalarinin avantajlari, kolay elde
edilebilir olmasi, kolay uygulanmasi, tekrarlanabilir olmasidir. Otolog doku olmasi
nedeniyle doku yabanci cisim reaksiyonlari ile karsilasiimamaktadir (1,2). Her
zaman hedeflenilen hacmin elde edilememesi, O6ngoérilemeyen yag grefti
kayiplarinin olmasi ise en buyuk dezavantajlaridir. Yapilan arastirmalara gore
otolog yag grefti uygulamalari sonrasinda degisen oranlarda rezorbsiyonlarin
oldugu izlenmistir (3,4). Otolog yag greftindeki adiposit yasayabilirligini artirmak
icin ¢cok sayida calismalar yapilmistir (5). Fakat plastik, estetik ve rekonstruktif
cerrahi uygulamalarinda kabul edilmis standart bir uygulama henuz yoktur (3).
Yag grefti sagkalimini arttirmak icin alici sahada neovaskularizasyonu artirmak
gerektigi dusUnulmektedir (6). Epidermal blyime faktérinin (EGF)
neovaskularizasyonu arttirarak otolog yagd grefti sagkalimini arttirdigi
bilinmektedir fakat literatirde rekombinant insan epidermal buyume faktori
(rhEGF) ile yapilacak olan 6n kosullandirmanin otolog yag greft yasayabilirligine
olan etkisi Uzerine calisma yapimadigi goérilmastir (6). Bu calismada
literatlirdeki sican modellerine uygun olarak yag grefti uygulamasindan 1 hafta
once interskapuler bdlge dorsaline rhEGF uygulanarak vyapilacak 6n

kosullandirmanin yag greftinin yasayabilirligine olan etkisi arastirilmistir.

Gereg ve Yontem: 24 adet Wistar Albino cinsi olan ve agirliklari 300£50 gram
olan erkek siganlar kullanildi. Siganlar randomize olarak n=8 olacak sekilde 3



gruba ayrildi. 1. gruptaki siganlarin sag inguinal bolgesinden alinarak hazirlanan
tek parca halindeki 0.5 gr yag grefti interskapuler bdlge dorsalinde cilt altinda
hazirlanan posa yerlestirildi. 2. gruptaki si¢canlarin interskapuler bolge dorsalinde
cilt altina 0.5 cc rhEGF subkutan olarak uygulandiktan 1 hafta sonra sag inguinal
bdlgeden hazirlanan 0.5 gr yag grefti interskapuler bolgede cilt altinda olusturulan
posa yerlestirildi. 3. gruptaki siganlarin interskapuler bdlge dorsalinde cilt altina
0.5 cc %0.9 serum fizyolojik subkutan olarak uygulandiktan 1 hafta sonra sag
inguinal bdlgeden hazirlanan 0.5 gr yag grefti interskapuler bdlge dorsalinde
olusturulan posa yerlestirildi. 3 grupta yer alan siganlarin yag greftleri
yerlestirildikten 8 hafta sonra cilt alti poslardan cikartiip agirlik ve hacimleri
Olcildi. Tum gruplardaki deneklerin yag greftlerinde normal adiposit varligi,
fibrozis, inflamasyon, vaskuler yogunluk, nekrozis, kist-vakuol olugumu
histopatolojik olarak incelendi. Hacim ve agirlik karsilastirmasi, histopatolojik

verilerin degerlendirilmesi istatistiksel olarak yapildi.

Bulgular: 3 grup arasinda deneklerden elde edilen yag greftlerinin agirliklar
istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamh fark bulunmadi (p=0,579).
Histopatolojik verilerin istatistiksel analizinde kist-vakuol olusumu, inflamasyon,
normal yag dokusu oran arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi
(p>0,05). Nekrozis, fibrozis ve vaskuler yodunluk acisindan 3 grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05).

Sonug: Calismamizin sonucunda rhEGF ile yapilan 6n kosullandirma ile yag
greftlerinin yasayabilirligi degerlendirildiginde 8. hafta sonunda greft agirliklari,
normal yag dokusunun orani, kist-vakuol siddeti ve inflamasyon siddeti agisindan
anlamli sonu¢ bulunmazken, nekrozis, fibrozis ve vaskiler yogunluk oranlari
acisindan anlamli sonuglar bulunmustur. Calismamizda rhEGF ile yapilan 6n

kosullandirma sonucunda yag greftinin vaskuler yogunluk siddetinin azaldigi,



nekrozis ve fibrozis siddetinin arttigi gérulmustar. Bu nedenle rhEGF ile yapilacak

on kosullandirmanin yag grefti yasayabilirligini arttirmadigr goéraimustur.

Anahtar Kelimeler: yag grefti, yag grefti sagkalimi, rekombinant insan

epidermal bliyume faktoru
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SUMMARY

Project Title: Investigation of The Effect of Preconditioning With Recombinant

Human Epidermal Growth Factor on Fat Graft Viability in Rats

Introduction and Aim: In plastic aesthetic and reconstructive surgery
practice, fat grafts are frequently used for tissue augmentation, scar regeneration,
shaping of body contours and body rejuvenation. The advantages of autologous
fat graft applications are easy availability, easy application and reproducibility.
Since it is autologous tissue, tissue foreign body reactions are not encountered
(1,2). The biggest disadvantages are that the targeted volume cannot always be
obtained and unpredictable fat graft losses. According to studies, it has been
observed that resorption occurs at varying rates after autologous fat graft
applications (3,4). Numerous studies have been conducted to increase adipocyte
viability in autologous fat grafts (5). However, there is not yet an accepted
standard practice in plastic, aesthetic and reconstructive surgery applications (3).
It is thought that neovascularization in the recipient site should be increased to
increase fat graft survival (6). Epidermal growth factor is known to increase
autologous fat graft survival by increasing neovascularization, but no study on the
effect of preconditioning with recombinant human epidermal growth factor on
autologous fat graft viability was observed in the literature. In this study, we
investigated the effect of preconditioning with recombinant human epidermal
growth factor on fat graft viability by applying recombinant human epidermal
growth factor dorsal to the interscapular region 1 week before fat graft application

in accordance with rat models in the literature.
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Materials and Methods: 24 male Wistar albino rats weighing 300+50 gr were
used. The rats were randomly divided into 3 groups with n=8. In the 1st group, a
single piece of 0.5 gr fat graft prepared from the right inguinal region of the rats
was placed in a pouch prepared under the skin dorsal to the interscapular region.
In the 2nd group, 0.5 cc of recombinant human epidermal growth factor was
applied subcutaneously under the skin dorsal to the interscapular region of the
rats. 1 week later, 0.5 gr of fat graft prepared from the right inguinal region was
placed into the pouch formed under the skin in the interscapular region. In the 3rd
group, 0.5 gr fat graft prepared from the right inguinal region was placed into the
pouch formed under the skin in the dorsal part of the interscapular region 1 week
after 0.5 cc 0.9% saline was applied subcutaneously under the skin in the dorsal
part of the interscapular region. The fat grafts of rats in 3 groups were removed
from the subcutaneous pouches 8 weeks after implantation and their weights and
volumes were measured. The presence of adipocytes, fibrosis, inflammation,
vascular density, necrosis, cyst-vacuole formation in the fat grafts of the rats in all
groups were examined histopathologically. Weight comparisons and evaluation of

histopathologic data were performed statistically.

Results: When the weights of the fat grafts obtained from the subjects
between the 3 groups were compared statistically, no significant difference was
found (p=0.579). In the statistical analysis of histopathologic data, no statistically
significant difference was found between cyst-vacuole formation, inflammation,
normal adipose tissue ratio (p>0.05). Statistically significant difference was found

between the 3 groups in terms of necrosis, fibrosis and vascular density (p<0.05).

Conclusion: As a result of our study, when the viability of fat grafts was

evaluated by preconditioning with recombinant human epidermal growth factor
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(rhEGF), no significant results were found in terms of graft weights, normal
adipose tissue ratio, cyst-vacuole severity and inflammation severity at the end of
the 8th week, while significant results were found in terms of necrosis, fibrosis and
vascular density severities. In our study, as a result of preconditioning with rhEGF,
it was observed that the severity of vascular density of the fat graft decreased and
the severity of necrosis and fibrosis increased. Therefore, preconditioning with

rhEGF did not increase fat graft viability.

Key Words: fat graft, fat graft viability, recombinant human epidermal growth

factor
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1. GIRiS

Plastik rekonstruktif ve estetik cerrahide yag grefti uygulamalar yiz
sekillendirme, meme buyltme, meme kapsul kontraksiyonu, radyasyon hasari,
yumusak dokularin hacminin arttiriimasi, skar duzeltiimesi, vicut konturlarinin
sekillendiriimesi ve vucut gencglestirme, posttravmatik degisiklikler, konjenital
anomaliler, yanida bagh yaralanmalar gibi pek ¢ok alanda kendisine genis bir yer
bulmaktadir. Otolog yag grefti pratik olarak elde edilebilmekte, kolay
uygulanabilmekte ve yenilenebilmektedir. Bu nedenlerle sik tercih edilen bir
yontemdir. Plastik cerrahlarin yaklasik %80’i yag greftlerini pratik uygulamalarinda
tercin etmektedir (7). Fakat ongorulemeyen doku kaybinin olmasi nedeniyle
istenilen sonuca her zaman ulasilamamasi bu yontemin kullanimini
kisitlamaktadir. Yapilan ¢alismalarda yag greftinde kayip oranlari %10-80 olarak
bildirilmistir (5).

Yag grefti sagkalimini arttirmak icin alici sahada neovaskularizasyonu
artirmak gerektigi dusuntlmektedir. rhEGF’nin neovaskularizasyonu arttirarak
otolog yag grefti sagkalimini arttirdi§i bilinmektedir fakat literatirde rhEGF ile
yapilacak olan 6n kogullandirmanin otolog yag greftinin sagkalimina olan etkisine
yonelik calisma yapiimadigi goéralmustir (6). Bu projede, literatlirde yer alan sigan
modelleri baz alinarak yapilacak olan yag grefti uygulamasindan 1 hafta 6énce
interskapuler bolge dorsaline rhEGF uygulanarak yapilacak 6n kosullandirmanin
yag greftinin yasayabilirligine olan etkisinin arastirimasi hedeflenmigtir. Elde
edilen veriler 1s13inda yag grefti yasayabilirliginin artirilmasi hedeflenmistir.
Bdylece yag grefti uygulamalarinda istenilen sonuca ulasabilmek igin yapilacak
olan girisim sayisi dusurulebilir. Bu sayede hem islem maliyeti hem de hastalara
yapilacak islem sayisi azaltilabilir. Yag grefti uygulamalarina baglh olarak

yapilacak olan revizyon operasyonlarinin sayisi azaltilarak istenilen hedefe daha

1



kolay ulasilabilmesi ve ¢alisma sonuglarinin pratikte uygulanabilmesi

hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yag Dokusunun islevi ve Yapisi

Yag dokusu vucutta bulunan en buyuk enerji deposu olmasinin yani sira vucut
Isisinin dengelenmesi, travmalara kargi organlari korumasi ve endokrin salgilar
uretmesi gibi farkli fonksiyonlara sahip bir dokudur. Yag hicresinin birincil gorevi
fazla kalori aliminda triagilgliserollerin depolanmasi ve kalori agigi olustugunda bu
rezervin kullaniimasidir. Ornek olarak 15 kilogram yag dokusu bulunan bir yetiskin
460 MJ (110.000 kcal)'den fazla enerji saglayabilecek yag deposuna sahiptir ve
bu depo ile yaklasik 2 ay boyunca gunlik 8.37 MJ (2000 kcal) enerji saglanabilir.
Yag dokusu ihtiya¢ halinde agirliginin 2 katindan fazlasina kadar gikabilir ve eski
haline tekrar donebilir (8). Yag hlcresi hacminin yaklagsik %90’hk kismi lipit
damlaciklari tarafindan olusturulurken kalan hacmi diger hicre organelleri
doldurur (9). Yag dokusu metabolik olarak oldukga aktiftir ve ihtiya¢ halinde
sistemik dolagima gereken substratlarin saglanabilmesi igin genis bir vaskuler
aga sahiptir. Yag dokusunun vaskularitesi ve vaskuler duvar gecirgenligi iskelet

kasi dokusundan daha fazladir (10).

2.2. Yag Dokusunun Embriyolojisi ve Histolojisi

Adipogenezis tum yasam boyu devam eden bir suregtir. Esas olarak
mezodermden gelisen adipoz doku gebeligin 2. trimesterinde gelismeye baglar ve
dogumla birlikte hem visseral hem de subkutan dokudaki depolarda yerini alr.
Gebeligin 15. haftasindan sonra multipotent lipoblastlardan preadipositlere

3



donugen oncu huacreler yasamin ilk iki yiinda yagd hucrelerini olugturur. Yag
dokusunda buyuklik ve sayi olarak en ¢ok degisiklik bu yillarda meydana gelir
(11). Yag hacrelerinin sayisi puberteye kadar artmaya devam eder. Puberteden
itibaren yag hucrelerinde mitoz gorulmez, yag hicre sayisi artmaz sadece hucre
bayUklugu dedisir. Yag hucrelerinin buyukligu 10-200 ym kadar olabilmektedir.

Hucrelerin ¢api 20 kata kadar, hacmi ise bin kata kadar artabilmektedir (9).

Yag dokusu sari yag dokusu ve kahverengi yag dokusu olarak iki ¢esittir. Sar
yag dokusu unilokllerdir ve yetigkinlerde bulunan yag dokusunun ¢ok buyuk bir
kismini olusturur. Sitoplazmalarinin ortasinda buyuk sari bir yag damlasi igceren
hicrelerden olusur. Sari yag dokusunun rengi hicrelerin yag damlaciklarinda
¢ozunen karotenoidlerin varligina bagl olarak beyazdan koyu sariya kadar
degisebilir. Unilokuler yag hlcreleri tek baslarina iken kure seklindedir ancak yag
dokusu igerisinde siki sikiya bir araya gelerek ¢ok yuzlu halde gorulurler. Her yag
hicresi ag yapmis ince retikiler lifler tarafindan desteklenmistir ve birbirine
baglanmistir. Sari yag dokusu hucrelerinin ¢ekirdekleri yassi ve merkez
disindadir. iginde tek damla seklinde yag bulundurur ve mikroskopta “tagl yizik”
manzarasi meydana gelir. Sitoplazmanin en kalin kismi ¢ekirde§i sarar ayrica
golgi kompleksi, mitokondriler, az gelismis granulli endoplazmik retikulum
sisternalari ve serbest poliribozomlar yer alir. Lipit damlacigini saran
sitoplazmasinda diz endoplazma retikulum sisternalari ve ¢ok sayida pinositotik
vezikul vardir. Her yag hucresinde 1gik mikroskobu ile gorulen bir buyuk lipit
damlacigina ilave olarak ¢ok kuguk lipit damlaciklarinin varhgi elektron
mikroskobu c¢aligsmalari ile ortaya konmustur (12). Kiguk lipit damlaciklarinin
etrafinda zar yoktur fakat bolca vimentin ara filamanlari ile ¢gevrelenmiglerdir. Her
yag hucresinin etrafinda bazal lamina vardir. Kahverengi yag dokusu ise ¢ok
saylda mitokondri icermesi, eriskinde c¢ok az sayida bulunmasi ve

termoregullasyonda goérev almasiyla sari yag dokusundan farkhdir. Multilokuler



yapidadir. Sari yag dokusu hucrelerine oranla, kahverengi yag dokusunun
hicreleri ¢cok kenarl ve kuguktur. Sitoplazmalarinda ¢ok miktarda ve cesitli
boyutlarda lipit damlacigi, merkezde yerlesmis yuvarlak ¢ekirdek ve bolca uzun
kristall mitokondri vardir. Hem sari hem kahverengi yag dokusu zengin kan
dolasimina sahiptir.

Carneiro J., Kelley R. O. Temel histoloji. ig:Aytekin Y,editér. Yag dokusu.
istanbul:Baris Kitabevi/Appleton&Lange;1998)

2.3. Yag Dokusunun Anatomisi ve Fizyolojisi

Yag dokusu vucuttaki en buylk organlardan birisi olarak kabul edilebilir.
Normal agirliktaki bir erkekte toplam vacut agirhginin %15-20’si, kadinda ise

%20-25’i yag dokusudur. Sari yag dokusu, visseral yag ve cilt alti yag olmak Uzere
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iki kisimda incelenir. Visseral yag karin boslugunda i¢ organlar etrafinda
yerleserek organlar arasi boslugu doldurur. Visseral yag, total vicut yaginin %10
kadarini olusturur ve yaslanmayla bu oran %20’lere kadar artabilir (11). Cilt alti
yag doku ve visseral yag doku hicre boyutu, membran reseptérleri, yag depolama
ve dolasima salinan yag asidi bakimdan birbirinden farkhlik gosterir. Visseral yag
dokusunun vendz direnaji portal sistemedir ve salgilanan yag asitleri dogrudan
karacigere gider. Karacigerde glukoneogenezle diger enerji kaynaklarina
donusturuldugu gibi lipoproteinlere donusturulerek tekrar kana verilir. Yag dokusu
ve yag hucreleri kan damarlari ile yakin iligkilidir ve iyi gelismis bir kapiller aga
sahiptir. Yag dokusu kapillerleri iskelet kasi kapillerlerine gore daha gecirgen ve
lipoprotein lipaz (LPL) bakimindan zengindir. Yag doku hicreleri kendi aralarinda,
kapiller endotel ve damar duz kas hucreleri ile surekli iletisim halindedir. Deri alti
yagd dokusu viicut yiizeylerinin sekillenmesine yardim eder. Ozellikle avug igi ve
ayak tabani olmak Uzere sarsinti emici, yumusak koruyucu bir tabaka olarak

yerlesmisgtir.

Yag hucresi pasif bir hlicre degildir aksine gunlik enerji alimina bagl olarak
surekli hacim degiskenligi gosteren, ekstraselluler siviya sitokin ve hormon
salgilayan bir hucredir. Bu salgi urunleri ile endokrin, parakrin ve otokrin yolla
diger hucrelerle haberlesir. Hormonlar ve sitokinlere membran reseptorleri
araciligi ile yag asidi salgilayarak veya yag asitlerini hucre igcine alarak, sitokin

salgilayarak cevap verir.

Sari yag dokusunun ana gorevi enerji depolamak ve ihtiya¢g halinde bu
depodan enerji saglamaktir. Sari yag dokusu enerji depolamaya ve salgilamaya
adapte olmustur, yag lipit damlaciklari trigliserit olarak depolanir ve bu damlaciklar
hicrenin yaklasik %90 kadarini olustururken geri kalanini diger hiicre organelleri
olusturur (9). Yeni dogan bebeklerde vicuttaki sari yag dokusu ayni kalinlktadir.

Bebek gelistikge, bu yad dokusu vicudun bazi bdlgelerinde kaybolmaya ve diger



bolgelerinde de artma egilimi gostermeye baglar. Cinsiyet hormonlari ve
adrenokortikal hormonlar vucuttaki yag dagilimini kismen ayarlayarak erkek ve
disi vucut hatlarinin olusmasindan buyulk dl¢glide sorumludurlar. Camper fasyasi
subkutan yag dokusundaki lobulleri ayiran duzenli ve kalin bir fasyadir. Derin
dokudaki lobulleri ise scarpa fasyasi olarak adlandirilan gevsek fasya sarar.
Vlcutta yadlarin depolanmasi lipogenez, depolanan yaglardan enerji elde
edilmesi ise lipoliz olarak adlandirilir. Bu iki iglem yag metabolizmasini olugturur.
instilin ve glukokortikoidler lipogenezi uyarirken katekolaminler, glukagon,
adrenokortikotropik hormon (ACTH), tiroid stimulan hormon (TSH), blyume
hormonu (GH) ve vazopressin lipolizi uyarir. Kahverengi yag dokusu ise
termoregiilasyonda gérev alir. insanlarda ¢ogunlukla dogum sonrasindaki ilk
aylarda is1 olusturarak yeni dogan bebegi soguga karsi korur. Yetiskin caga dogru
blyuk bolumul giderek azalir. Kahverengi yag dokusu, kan kapilerlerinin eslik
ettigi, htcrelerinin buyuk Olgtde epiteli andiracak tarzda sikica bir araya gelerek
kitleler olusturdugu bir endokrin bez gibidir. Bu yag dokusu sari yag dokusuna
gore bag dokusu ile daha belirgin bolmelere ayrilmistir. Sempatik sinir sistemi bu

dokunun hdcrelerini sarmistir.

2.4. Yag Dokusunun Endokrinolojik Yapisi

Yag dokusu metabolik bir endokrin organ olarak gorev yapar. Adipositler
adipokin olarak adlandirilan peptid hormonlari ve gesitli sitokinler Uretirler. Yag
hicresine hormonlar ve sitokinler araciligi ile endokrin, parakrin ve otokrin
sinyaller gelir. Yag hucresi membraninda ve sitoplazmasinda cesitli hormon ve
sitokinlere ait reseptorler bulunur. Bu reseptorlerin uyariimasi ile olugan sinyaller

hicre fonksiyonlari stimile veya inhibe ederek dizenlerler. Bu sinyaller ile arteryel



kan basinci, glukoz metabolizmasi, anjiyogenezis ve istah dengesi duzenlenir
(13). Esas olarak adipositler tarafindan ekspresyonu yapilan PPARY (peroksizom
proliferator aktive edici reseptdr) adiposit farkllasmasinda rol alir ve yag
depolanmasinda 6nemli bir anabolik rolu vardir (14). PPARYy, tip 2 diyabetes
mellitusta 6nemlidir ve bu reseptor Uzerine etkili olan ilaglar diyabetes mellitus

tedavisinde kullaniimaktadir.

Yag hacrelerinden yag asitlerinin ve salgiladigi hormon ve sitokinlerin
dolasima gecisi hormonsal sinyallerle kontrol edilir. Yag hucresine insulin,
adrenalin, noradrenalin ve kortizol gibi maddeler etki ederek onun fonksiyonunu
duzenlerler. Yag hucrelerinin Urettigi leptin aracihgi ile merkezi sinir sistemini
etkiledigi de gorulmustir (15). En ¢ok hipotalamusta bulunan leptin reseptorleri,
istahin ve beslenmenin duzenlenmesinde gorevlidir (16). Yag hucresinden leptin
disinda, resistin, timaor nekrosis faktor-a (TNF-a), adiponektin, adipsin, interlokin-
6 (IL-6), plazminojen aktivator inhibitdr-1(PAI1), transforming blyime faktori-p
(TGFB), anjiotensinojen, asilation-stimulating protein (ASP), insilin benzeri
blayume faktora (IGF-I), prostoglandin-12 (PGI 2), prostoglandin-F2a (PGF2a),
gibi cok sayida protein salgilandigi saptanmistir (11) (Tablo-1).



Tablo 1: Yag hucresine etki eden hormonlar ve yag hucresinden salgilanan

aranler

Leptin Enerji homeostazisini diizenler ve viicut yag dokusu hakkinda hipotalamusa bilgi verir.
Resistin Insiilin direnci ve periferik doku insiilin hassasiyeti ile ilgili olabilir.

TNFB Insiilin reseptér sinyaline kanisir ve obezlerde insiilin direnci gelisimine neden olur.

Adiponektin Ailevi hiperlipidemi patogenezinde yer alir ve insiilin direnci ile iliskilidir

Adipsin Yag dokusu metabolizmasindan sorumludur

IL-6 Viicut savunmasinda ve glukoz ve yag metabolizmasinda yer alir

PAI-1 Fibrinolitik sistemin en énemli inhibitéridiir

TGFp Proliferasyon, diferansiasyon ve apoptosis gibi biyolojik cevaplan dizenler.

Anjiotensinojen Kan basinci ve elektrolit homeostasisinde diizenleyici rol alan anjiotensin-Il nin éncii maddesidir

ASP Trigliserit sentez hizimi artinr

IGF-l Hicrelerde proliferasyonu stimiile eder ve biiyiime hormonunun etkisine aracilik eder.

PGl; ve PGF;, Inflamasyon, pihtilasma, ovulasyon, menstruasyon ve asit sekresyonu gibi diizenleyici fonksiyonlarda yer alir.

MIF Inflamasyon 6ncesi siireclerde ve immiinitenin diizenlenmesinde yer alir

TNFa ; timor nekrosis faktor-o IL=6 ; interlokin-6 PAI-1 ; plazminojen aktivator inhibitor-1 TGFB ; transforming biytime faktori-, ASP;
asilation-stimiile protein, IGF-l; Insiilin benzeri biyiime faktorii PGlg; Prostoglandin-ly, PGFoq; Prostoglandin-Fog, MIF ; makrofaj
inhibitor faktor

2.5. Kok Hiicre Olarak Yag Dokusu

Kok hacreler hem kendisini yenileme kapasitesine sahip olan hem de farkli
fonksiyonlardaki hicrelere donusebilme kapasitesine sahip olan hicreler olarak
tanimlanabilir. Adipoz kokenli kok hicre olarak adlandirilan ve yag dokusunun
oncusu olan hacreler vicudun en onemli kok hucre rezervlerindendir. 1 gram yag
dokusunda 5000 kadar kdk hacre bulunurken 1 mililitre kemik iliginde 100 ile 1000
kadar kok hucre bulunmaktadir (17). Vicutta en yiksek oranda kok hucre igeren
doku yag dokusudur. 1 gram yag dokusundan 350 000 kadar preadiposit elde
edilebilecegdi gosterilmistir (18). Adipoz kdkenli kdk hiicreler yag dokusu disinda



kemik, kikirdak, iskelet kasi, kalp kasi, sinir hucresi gibi farkli hicrelere de
dénisebilmektedir (19,20). Ustelik yapilan calismalar olgunlasmis olan yag
hucrelerinin tekrar adipoz kokenli kOok hucreye donusup sonrasinda kemik gibi
farkli dokulara farklilasabildigini gostermistir (21). Adiposit kokenli kok hucreler
olgun adipositlere gore travmaya karsi daha dayanikli hucrelerdir. Lipid igerikli
olgunlagsmig adipositler liposuction islemi sirasinda olusan travmalara karsi daha
kirilgan yapidadir. Bu nedenle yag dokusu transferi sonrasinda hayatta kalan yag
hdcrelerinin asil sebebinin stromal vaskuler fraksiyonda (SVF) hayatta kalan

adiposit kokenli kdk hucreler oldugu dusunulmektedir (22).

2.6. Yag Dokusunun Kanlanmasi

Yag dokusu metabolik olarak oldukca aktiftir ve ihtiya¢ halinde sistemik
dolagima gereken substratlarin saglanabilmesi igin genis bir vaskuler aga sahiptir.
Yag dokusunun vaskularitesi ve vaskuler duvar gegirgenligi iskelet kasi
dokusundan daha fazladir (23). Yag dokusunun miktari arttikga kanlanmasi da
buna bagl olarak artmaktadir. Adipositler tarafindan Uretilen leptinin anjiyogenik
Ozelligi vardir (24). Adipositlerin vaskiler yapilanmayla iligkili metaloproteinazlar
salgiladigi bilinmektedir. Adipositler ayrica VEGF (vaskuler endotelyal buyime
faktort), TNF-a, monobdutirin gibi proanjiyogenik faktorler de salgilar (25).
Adipositlerden kaynaklanan bu faktorler, yag dokusu iginde yeni kan damarlarinin
olusumuna katkida bulunur. Dahasi, bu salgilar adiposit farklilasmasi sirasinda
arttigindan dolayi adiposit farkhlagmasi ile anjiyojenik surecin uyariimasi arasinda
parakrin bir donginin oldugu dustnulmektedir. Yag dokusunu saran kapiller agin

gecirgenligi fazladir ve lipoprotein lipazin etkinligi fazladir.
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Yag grefti uygulamalari agisindan yag dokusunun kanlanmasina bakacak
olursak yag grefti aktarildigi bolgede 4.-5. gunlerde neovaskularizasyon olusana
kadar c¢evre dokulardan  difizyon yoluyla  beslenmektedir  (26).
Neovaskularizasyon, vaskllogenezis ve anjiyogenezis sonucu olusur.
Vaskulogenezis mezoderm kokenli oncu hucrelerin  endotelyal hucrelere
farkhlasmasi olarak tanimlanirken anjiyogenezis ise mevcut damarlanmadaki
olgun endotelyal hicrelerin ¢ogalmasidir. Yag greftinin sagkaliminda
neovaskularizasyon oldukga 6nemli bir adimdir. Bu adim 3 temel etkiyle
olusmaktadir. ilk etki alici sahada olusan doku travmasi sonucu tetiklenen
inflamasyon ile baslar. ikinci etki olarak lipoaspirat materyalinin hipoksiye olan
yanitt bulunur. Uglincli etki ise yag grefti ile inflamasyonun sinerjik etkisi ile
meydana gelir. Yag greftinin sagkalimi i¢in neovaskularizasyon oldukga 6nemlidir
ve neovaskularizasyonu arttirmaya yonelik olan ¢alismalar devam etmektedir
(27).

2.7. Yag Grefti

Greft bir dokunun kendisine ait damarlari olmadan serbest olarak baska bir
yere aktarilmasi olarak tanimlanmaktadir. Yag dokusu da greft olarak kullanilan
onemli bir dokudur. Plastik rekonstruktif ve estetik cerrahide yag grefti
uygulamalari yuz sekillendirme, meme buyltme, meme kapsul kontraksiyonu,
radyasyon hasari, yumusak dokularin hacminin arttiriimasi, skar duzeltiimesi,
vucut konturlarinin sekillendirimesinde ve vicut genclestirme, posttravmatik
degisiklikler, konjenital anomaliler, yaniga bagl yaralanmalar gibi pek ¢ok alanda
kendisine genis bir yer bulmaktadir. Otolog yagd grefti pratik olarak elde
edilebilmekte, kolay uygulanabilmekte ve yenilenebilmektedir. Bu nedenlerle sik
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tercih edilen bir yontemdir. Plastik cerrahlarin yaklasik %80’i yag greftlerini pratik

uygulamalarinda tercih etmektedir (7).

Adipoz dokunun buyuk kismi olgunlasmis adipositler, adipoz kokenli kok
hdcreler, bag dokusu, endotelyal hicreler ve dncu hucreleri, duz kas hucreleri ve
perisitlerden olusur. Adipositler adipoz doku htcrelerinin yaklasik 3’te 2’sini
olustururken doku hacminin %90‘dan fazlasini olusturur (28). Yag greftinin
sagkaliminda adipoz kokenli kdk hucrelerin 6nemi bilinmektedir. Adipoz kokenli
kok hdcre yogunlugu arttinlarak yapilan yag grefti uygulamalar ile greft
sagkaliminin arttirllabilecegi dustnulmektedir (29). Bu sayede 6ngoérilemeyen
yag grefti kayiplarinin azaltimasi ve yag grefti sagkaliminin arttiriimasi

hedeflenmektedir.

2.7.1. Yag Greftinin Tarihgesi

1893 yilinda Dr. Neuber tarafindan orbital bolgedeki skara uygulanan yag grefti
literatiirde tanimlanan ilk yag grefti uygulamasidir (30). ilk uygulamasinda yag
greftlerini blylk pargalar halinde koyan Dr. Neuber daha sonrasinda yag
greflerinin klicuk parcalar halinde konulmasi gerektigini bildirmistir (31). Bundan
sadece 2 yil sonra 1895 yilinda Dr. Vincent Czerny otolog yag dokusu ile meme
cerrahisinde yag grefti kullanimina énculik etmistir. Hastanin lipomundan elde
edilen yag dokusu ile postmastektomi sonrasi meme rekonstruksiyonunda yag
grefti uygulamisti. 1909 yilinda Dr. Hollander kanul araciigi ile yagd
enjeksiyonunu ilk kez deneyen isim olmustur (32). 1914 yili itibari ile yag greftleri
kraniyofasiyal rekonstriksiyon, meme rekonstriksiyonu, ankiloz cerrahisi sonrasi
eklem mobilitesinin arttinimasi gibi ¢esitli endikasyonlarda uygulanmaktaydi (30).

Yag greftlerinin pratikte kullanim alani arttikga bu islemin mevcut kisitliliklari da
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fark edilmekteydi. Ozellikle yag greftinin son hacminin 6ngérilemezligi kullanimi
kisittamaktaydi. Dr. Miller 1926’da atrofik cilt bolgelerine yag grefti uygulayip kitap
yazarak modern kozmetik cerrahinin temelini inga etmigtir ancak o zamanlarda

gereken ilgiyi cekememistir.

1950’lerde Dr. Peer yaptigi deneysel ¢alismalar sonucunda yag greftlerinin 1
yil sonunda agirhdinin ve hacminin yaklasik %45’ini kaybettigini saptamistir (3).
Yag greftindeki hucrelerden erken ve yeterli kan dolagsimini saglayabilenlerin
hayatta kalip kalan hudcrelerin dejenere oldugunu dusunmastir. Yag greftinin
hayatta kalma mekanizmasini temel olarak erken saglanan kan dolasimina
baglamistir. 1953’te Bames ve 1957'de Schorcher meme blyltme islemi igin yag
grefti uyguladiklari birka¢ vaka bildirmistir (33). Lyndon Peer 1956 yilinda serbest
yag greftlerindeki adiposit sagkaliminin yaklasik %50 oldugunu ve artan travma

ile sagkalimin azaldigini bildirmistir (30).

1975 yilinda Arpad ve Giorgio Fischer modern liposaksin teknigini gelistirdiler.
ik kez ¢oklu insizyon noktalarindan kiint uglu igi bos kandil yardimi ile emici cihaza
bagli liposaksin teknigini tanimladilar (34). 1977 yilinda ise lllouz bu teknigi
modifiye edip daha az travmatik ve daha az hemorajik hale getirerek popdler hale
getirmigtir. lllouz liposaksin yontemi ile elde ettigi yag dokusunu dolgu materyali
olarak kullanarak vicut sekillendirmenin 6ncusu olmustur (33). 1986’da
Ellenbogen 4-6mm boyutundaki yag greftleri ile basarili olarak yapilan akne skari
onarimi, ¢okuk géz kapagi onarimi, fasiyal atrofi onarimi, yizde kirisiklik onarimi,
atrofik skar onarimi, gene buyutme ve nazolabial oluk onarimi vakalari bildirmigtir
(35). Bircoll 1987 tarihinde liposaksin teknigi ile otolog yag greftini meme buyutme
amaciyla kullanan ilk isim olmustur (36). Bircoll farkli seanslarda kiglk
miktarlarda seri yag enjeksiyonlari yapilmasini 6nermigtir. 1988’de Luiz Toledo
yag doku aspirasyonu igin farkh olgu ve boyutlarda tek kullanimlik siringalar

denemigtir. Siringa ile yapilan liposaksinin esas avantaji olarak daha hassas ve
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dogru 6l¢um yapilmasini ve yag dokusunun daha az travmatik bir sekilde enjekte
edilmesini 6ne surmustir (37). Bundan 1 yil sonra Fournier lipofilling adini verdigi
yeni yag infiltrasyonu teknigi tanimlamistir (38). Bu teknik ile, yag grefti enjektor
ile dislik basingla atravmatik olarak elde edilip, greft santriflj islemi ile
saflastirildiktan sonra, minimal yag dokusu enjekte edilerek yag hucrelerinin etraf
dokular ile temas yuzeyi arttirlmakta ve bu sayede revaskularizasyonlarinin

kolaylastiriimasi hedeflenmektedir.

Yag grefti tarihindeki radikal degisiklikler 20. ylzyilda Coleman’in yayinladigi
calismalardan sonra meydana gelmistir. Coleman, yag greftindeki basarinin
teknikte gizli oldugunu savunmustur. Yagin uygun sekilde elde edilmesi,
saflastiriimasi ve alici sahaya uygun sekilde transfer edilmesinin basari igin sart
oldugunu belirtmistir (39). Yag greftinin 10 mililitrelik enjektorle disuk basing
altinda 3 milimetrelik kint kanul ile alinmasini ve santrifij edildikten sonra 18
gauge igne kanul ile tineller olusturularak yag greftinin verilmesini dnermistir. 21.
yuzyilda ise yag dokusunun kok hidcre kaynagi rezervi agisindan zengin
oldugunun bulunmasi, SVF ve adipoz kdkenli kdk hicrelerin tanimlanmasiyla yag
grefti uygulamalarinin kullanimi giderek yayginlasmistir (20,40). Yag greftleri
uygulama tekniklerinin tanimlanmasindan bu yana yapilan ¢alismalar ¢cogunlukla
yag greftlerinin sagkalimini arttirmaya yonelik calismalar olmustur ve ginimuzde

¢alismalar tum hiziyla devam etmektedir.

2.7.2. Yag Greftinin Sagkalim Mekanizmasi

Yag grefti uygulamalarinin plastik cerrahi pratiginde kendisine genis bir yer
bulmasindan sonra en 6nemli sorun greftin kalicihgini sirdirmek ve resorbsiyon

miktarini azaltmak olmustur. Yag greftinin elde edilme ydntemi ve uygulama

14



teknikleri farkliik gosterdigi igin greft sagkalim oranlari da degigkenlik
gostermektedir. Greftin sagkalimi aktarilan canli yad hicresi miktari, aktarilan
bdlgenin kanlanmasi, mikrovaskiler yogunluk, olusan inflamasyonun tipi ve

derecesi, sistemik buyume faktorleri gibi pek ¢ok etkene baghdir (41).

Eto ve arkadaslari yaptiklari fare ¢alismasinda yag grefti uygulamasinin 1.
gununde adipositlerin dldigunt fakat 3. gunde bile adipoz kokenli kok hlcrelerin
yasadigini saptamistir (42). Yag greftinde hipoksiye en duyarl hicreler adipositler
iken 2. en duyarh hucreler endotel hucreleridir. Adipoz kokenli kdk hucreler
(ADSC) ise iskemik kosullara daha dayanikhdir. Adipositlerin ¢ogunun ilk 24
saatte 06ldigunu, sadece alici dokunun sinirina 300 mikron mesafedeki
adipositlerin bazilarinin sag kaldigini, kalan adipositlerin cogunun ilk 24 saatte
oldugunit gostermiglerdir (42). 300 mikronluk alandaki mesafenin plazmik
imbibisyonun gerceklestigi bolge oldugu dusunulmektedir. 3. ginde oncul hicre
sayisinda anlamli artig saptanirken 7. gunde canh adiposit sayisindaki belirgin
artisa dikkat gekmislerdir. Bu sonuglar greft sonrasi 3. ve 7. gunler arasinda

onarim ve rejenerasyon oldugunu dusundurmektedir.

Yapilan arastirmalar neticesinde yag greftinin ¢ zona ayrildigi gérulmastur.
Bu zonlar periferden santrale dogru olacak sekilde yasayan zon, rejenerasyon
zonu ve nekroz zonu olarak adlandirilirlar. Yasayan zonda adipositler bulunurken
rejenerasyon zonunda ADSC’ler gértlmektedir. Nekrotik zonda ise canli hlicre
bulunmaz ve bu santral bolge skar dokusu veya kist formasyonu ile iyilesir. Bu
zonlar arasindaki fark yaklasik 4. haftada netlesmektedir. Yasayan zon ile
rejenerasyon zonu arasindaki gegis hatti 1. haftada kendini belli eder iken,
rejenerasyon zonu ile nekroz zonu arasindaki gegis hatti ise 2-4. haftalarda
belirginlesmektedir (43). Yag greftlerinin periferinde kalan hicreler hipoksiye
dayaniklidir. Bu hicrelerin santralinde yer alan bolgede yeterli revaskularizasyon

olmasi halinde ADSC’lerden yeni adipositler gelistigi bilinmektedir (43).
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Yagayan zon Rejenerasyon zonu Nekroz zonu
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Adiposit

100-300 pm

\

Resim 2: Greft sagkalimi teorisindeki 3 zon

Yasayan zon yag greftinin kenarlarina 100-300 pym uzakhkta yer alan
adipositlerden meydana gelir. Bu uzakhgdin disarisinda kalan adipositlerin gok
blylk kismi greftleme sonrasindaki ilk 24 saatte olir. Yasayan tabakadaki
adipositlerin hayatta kalmalari ¢evredeki saglikli dokudan plazmatik imbibisyon
yolu ile beslenmelerine baglidir (42,43). Rejenerasyon zonu yasayan zon ile
nekroz zonu arasinda yer alan 600-1200 um kalinliga sahip alandir. Bu tabakada
Olu adipositler ve yasayan adipoz kokenli kok hucreler yer alir. Revaskularizasyon
surecinde yasayan ADSC'ler, 6lu adipositler tarafindan salgilanan mediatorler ile
aktive olurlar. Aktive olan ADSC’ler, anjiyogenezis surecini ve adipogenezis
surecini baglatirlar (44). Yenilenen zonda 7.gunden itibaren 6lmus olan
adipositlerin  etrafinda ADSC’lerin  diferansiyasyonuyla meydana gelen
preadipositler gorilmeye baslar fakat adipogenezis belirgin dedgildir.
Preadipositlerin miktari 2 ve 4. haftalarda artar ve 4. haftada en Ust dizeye ulasir.

8. haftada preadipositlerin godu olgun adipositlere donusmus olur ve adipogenez
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tamamlanir. 12. haftada ise olgunlagsmis olan yeni adipositler, 6l adipositlerin
yerine gecger (43). Yag greftinin santralinde bulunan nekroz zonunda bulunan tim
hlcreler 6lur. Nekroz zonuna giren makrofajlar oIt hicreleri, 6len adipositlerden
kaynaklanan yag damlaciklarini fagosite eder ve buna bagli olarak fibroz bir doku
olusur (45). 8 mm’den daha buyuk olan yag damlaciklari kist duvari olugturur ve
bu duvar makrofajlarin absorpsiyonuna izin vermez. Buna bagli olusan Kkist
formasyonuna kronik inflamasyon ve kalsifikasyon da eklenir ve bu sonug¢ yag

grefti uygulamasinin en kotu neticesi olarak degerlendirilir (43,45,46).

Khouri ve arkadaslari yad grefti uygulamasinda greftin ne kadarinin
yasayabilecegini, bir kimyasal reaksiyonun stokiyometrik prensibi ile agiklamistir.
(47) Yag grefti-alici kompleks (G-R) olusmasi igin greft parcaciklari (G) ve kapiller
alici saha (R) uygun sekilde baglanmalidir. Ancak alici sahanin bu baglanma igin
belirli bir doygunluk kapasitesi vardir. Bu kapasitenin Uzerindeki miktarlarda

aktarilan yag greftlerinde greft yasayabilirligi olumsuz etkilenecektir.
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1 greft(G) 1 alici kapiller (R) 1 sag kalan greft

10 greft(G) 2 alici kapiller (R) 2 sag kalan greft

-85

4 greft(G) 4 alici kapiller (R) 4 sag kalan greft

Resim 3: Optimal yag grefti sagkalimi igin greft ile alici kapiller arasindaki
iliskinin sematik gosterimi
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Yag greftinin nihai hacminin belilenmesinde canli ADSC'leri igeren yasayan
zon ve rejenerasyon zonunun nekroz zonuna olan orani 6nemlidir. Greft
revaskularizasyonuna kadar gegen zamanda alici sahanin vaskularitesi ve
sagladigi ¢evre, yag greftinin hayatta kalmasi i¢in oldukga dnemlidir. Bu nedenle
alici saha 6zellikleri, yag greftinin sagkalimi Gzerinde 6nemli dlgtude belirleyicidir.
Yag grefti sagkalimini arttirma amaci ile alici sahadaki vaskulariteyi artirmak ve
inflamasyonu azaltmak igin pek ¢ok ajan (insulin, matriks metalloproteinaz 2
inhibitorleri, E vitamini, fibroblast buyime faktoru, trombositten zengin plazma,
eritropoetin, EGF, VEGF, interldkin-8, vb.) ile gesitli arastirmalar yapiimistir (26).
Bu ajanlardan yag grefti sagkalimini arttirmada olumlu etkileri olanlar saptansa

da rutin pratik uygulamaya yansimamisgtir.

2.7.3. Yag Greftinin Kullanim Alanlari

Yag greftlerinin oldukg¢a genis kullanim alanlari vardir. Yizde nazolabial bolge
ve infraorbital bdlgedeki oluklarin duzeltiimesi, malar bdlgenin hacminin
arttinimasi, dudak hacminin arttirnlmasi, atrofik skarlarin duzeltimesi, yuzdeki
asimetrilerin giderilmesi, cilt rejenerasyonunun uyarilmasi gibi amaglarla
kullaniimaktadir. Ellerde ciltte zamanla belirginlegsen tendonlarin gérunimunadn
duzeltiimesi, vucut konturlarinin  sekillendiriimesi, meme  dokusunun

sekillendiriimesi diger kullanim alanlarindandir.

Yag greftleri sadece estetik amacgh degil rekonstriksiyon amach da
kullaniimaktadir. Mastektomi sonrasinda meme rekonstriksiyonunda kullaniimasi
bunun bir o6rnegidir (48). Fakat vyag nekrozuna badli olusabilen
mikrokalsifikasyonlar malignite nUksunin radyolojik tanisinda karigiklik
cikartabilmektedir. Meme kapsul kontrakturt, vokal kord hasari, kronik
Ulserasyonlar ve radyasyon hasari gibi durumlarda da yag grefti kullanimlari
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bildirilmistir (1). Tuberoz meme onarimi, Poland sendromu veya diger nedenlere
bagli gdédus duvari deformiteleri ve buna bagli meme asimetrilerinin onarimi,

nipple rekonstriksiyonu gibi islemlerde de yag greftleri uygulanmaktadir (49-52).

Gluteal buyutme ve sekillendirme, skar kontrakturlerinin giderilmesi, elde
dupuytren kontrakturi veya diger nedenlere bagh kontrakturlerin giderilmesi,
skleroderma ve sistemik sklerozisin cilt ve agiz tutulumuna bagh etkilerin

diuzeltiimesi yag grefti uygulamalarina bagvurulan diger alanlardir (47).

2.7.4. Yag Greftinin Elde Edilmesi, Hazirlanmasi ve Uygulanmasi

Yag grefti elde edilirken alici saha olarak genellikle kolay ulasilabilen ve bol
yag iceren bolgeler tercih edilmektedir. Abdominal bolge, uyluk, flanklar, kalca ve
diz mediali sik tercih edilen bolgelerdir. Tercin edilen dondr sahanin greftteki hiicre
sagkaliminda farkhlik yaratip yaratmadigini anlamak igin pek ¢ok calisma
yapiimistir. Hudson ve ark.lari farkli bdlgelerden alinan yag greftlerini
karsilastirdiklari arastirmalarinda, femoral bdlgeden alinan yag greftindeki
adipositlerin daha buylk oldugunu ve daha fazla lipojenik etkiye sahip oldugunu
bildirmistir (53). Kraniyofasyal mikrozomiye bagli asimetrisi olan hastalarin
onariminda abdominal bolge ve diger bolgelerden alinan yag greftlerinin sonuglari
kiyaslandiginda fark saptanmamistir (54). Yag greftiyle yapilan meme blyitmede
karindan ve uyluktan alinan yagd greftlerinin sonuglari kiyaslanadiginda fark
bulunmamistir (55). Coleman, yag grefti uygulamalarinda donér saha seg¢iminin
sonucu degistirmedigini; bu nedenle kolay ulasilan ve estetik goérinum

saglayacak yerlerin donér saha olarak secgilmesi gerektigini distinmustur (56).
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Yag grefti enjektor veya liposaksin yontemiyle aspire edilerek veya yag
dokusunun enblok olarak eksize edilmesiyle alinabilir. Kullanilan kanulin ¢ap!,
icerdigi delik sayisi, kanulin ucunun kunt olup olmamasi, uygulanan vakumun
gucu alinan yag greftinin sagkalimini etkilemektedir. Zhao ve arkadaslarinin
yaptigi bir calismada 6 milimetrelik kanul ile alinan yag greftinin yasayabilirliginin,
daha kuguk caph kantllerle alinan yad greftine gére daha fazla oldugu
gorulmustir (57). Enjektor ile aspirasyon yoluyla elde edilen yag grefti ile,
liposaksin yontemiyle elde edilen yag grefti karsilastirildiginda enjektorle elde
edilen yag greftinde daha fazla sayida canli hicrelerin oldugu saptanmigtir (58—
60). Fakat timesant anestezi teknigi ile yag grefti alindiginda bu farkin ortadan

kalktigi goértlmastir (61).

Dondr sahanin hazirlanmasinda genellikle timesant teknidi kullaniimaktadir.
TUumesant solusyonu yag alinmasini kolaylastirirken ayni zamanda agriy1 ve
kanamay da azaltir (62). Agostini ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada timesant
teknikle alinan yag greftinin canliiginin, kuru teknikle alinan yag greftine kiyasla

daha fazla oldugu bulunmustur (63).

Yag greftinin alinmasinda yaygin olarak kullanilan teknik Coleman teknigidir.
Tanimlanan bu yontemle 3 mm’lik 15 cm veya 23 cm uzunlugunda kunt uglu
Coleman kanulu, 10 ml'lik Luer Lock enjektorune takilir. Kandlin ucu, dondr
bolgeye yerlestirildikten sonra enjektorin pistonu manuel olarak geri ¢ekilerek
negatif basing meydana getirilir ve bu sayede yag dokular aspire edilir. Bu
teknikle geleneksel liposaksin yerine enjektor ile daha az negatif basing
uygulanmakta ve bu sayede adiposit buUtinligad korunarak adiposit

fonksiyonlarinin olumsuz etkilenmesi 6nlenmektedir (59).
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Yag greftlerinin uygulama oncesinde hazirlanmasinda gazli bez yardimiyla
stzme, yikama, santrifij yapma gibi farkli yéntemler kullaniimistir ve bu
yontemleri kendi arasinda kiyaslayan ¢alismalar yapilmistir. Yontemlerin birbirine
ustunltguyle ilgili olarak ortak bir sonuca varilamamigtir. Sedimentasyon
yontemiyle hazirlanan yag greftlerinde yasayan yag hucre sayisinin santrifuj ve
yikama ile hazirlanan yag greftlerine goére daha fazla oldugunu gdsteren
calismalar varken santrifij ile hazirlanan yag greftlerinin sonuglarinin daha iyi
oldugunu gosteren cgalismalar da mevcuttur (64,65). Botti ve arkadaslarinin
yaptidi diger bir arastirmada ise yikama, filtreleme ve santrifj ile greft hazirlama
kargilasgtirildiginda aralarinda anlamli  fark olmadigi  gorilmis ancak
yikamalfiltreleme yoluyla hazirlanan greftlerde nodil formasyonu saptanmistir
(66).

Yag greftinin alici sahaya verilme sekli islemin basarisi i¢in oldukga 6nemlidir.
Coleman yag grefti enjekte edilirken kullanilan igne veya kanulin geri ¢cekilmesini
ve olduk¢ca az miktarda ve farkli planlarda enjeksiyon yapilmasini énermistir
(1,39). Enjeksiyon hizli yapildigi takdirde hucresel hasar artmakta ve grefte olan
immun sistem hicre infiltrasyonu da artarak greftin rezorbsiyonuna sebep
olmaktadir (56). Greft dokusunun yasayabilmesi igin greftin uygulandigi bolgede
yeterli neovaskularizasyon meydana gelmelidir, bu sebeple greft dokusunun
gevre dokusuyla olan temasi arttinlirsa greftin yasayabilme ihtimali de

artmaktadir.

2.7.5. Yag Grefti Uygulamasinin Komplikasyonlari

Yag grefti uygulamasina bagl olarak greftin uygulandidi alanda greftin nodl

olarak palpe edilmesi, greft nekrozu, kalsifikasyonlarin olusmasi, asimetri
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gorulmesi, abse, enfeksiyon, hematom, seroma, emboli, pndmotoraks, yag

migrasyonu, cilt nekrozu gibi komplikasyonlar ile karsilasilabilmektedir (67).

2.8. Epidermal Buylume Faktoru

2.8.1. Epidermal Biiyiime Faktoriiniin Ozellikleri

Epidermal buyume faktort, molekuler agirligi 6021 dalton olan, 53 aminoasit
rezidusu igeren tek zincirli asidik kuguk bir polipeptid molekaluddr. 1962 yilinda
Stanley Cohen tarafindan kesfedilmistir ve bu kesfi kendisine 1986 yilinda Nobel
Tip 6dult kazandirmistir (68). EGF, hucre membraninda yer alan EGF
reseptoriune tutunarak etkilerini gergeklestirir. EGF reseptori transmembran
proteinler ailesinden olan tirozin kinaz turi reseptordir. EGF reseptore
tutundugunda kinaz aktivasyonu ile reseptor otofosforilasyonu olur. Bu
otofosforilasyon reseptor etkilesiminde kritiktir. EGF tarafindan indUklenen sinyal
transduksiyon yolaklari, protein kinaz C aktivasyonu araciligl ile hucre igi
kalsiyum*? konsantrasyonunda artisa ve mitojen aktivasyonlu protein kinaz
aktivasyonuna neden olur (69). EGF, neovaskularizasyonu uyaran blylime
faktorleri arasinda en 6nemli faktérlerden birisidir ve ayrica inflamasyonu azalttigi
da bilinmektedir. EGF platelet, makrofaj ve fibroblastlari aktive eder, mitozu uyarir,
neovaskularizasyonu tetikleyerek yara iyilesmesini hizlandirir (6). Bu etkileri ile
EGF diyabetik ayak vyaralarinda ve kronik vyaralarda vyara iyilesmesini
hizlandirmak igin de kullaniimaktadir fakat yag grefti sagkalimi ile iligkili yapilan

calismalar kisithdir. Park ve arkadaslarinin yaptigi galismada yag grefti ile birlikte
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EGF uygulanmasinin yag greftinin kanlanmasini ve yasayabilirligini arttirdigi

saptanmigtir (6).

2.8.2. Epidermal Buyiume Faktoriiniin Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahide

Kullanimi

Diyabetik ayak ulserlerinde kullanimi onaylanmis olan rhEGF son zamanlarda
plastik cerrahi uygulamalarinda kendisine yer bulmustur (70). ‘Heberprot-P’
isminde hazir ticari preperati bulunan bu rhEGF (Heberprot-P, 75 mikrogram/
flakon, Centro de Ingenieria Genetica y Biotecnologica (CIGB), Havana/ Kiba-
Praxis Havana/ Kiiba. Pharmaceutical SA Vitoria/ispanya, 2014) Havana Genetik
Muhendisligi ve Biyoteknoloji Merkezi’'nde donusturilmus bir Saccharomyces
cerevisiae susundan elde edilmistir ve EGF1-51 ile EGF1-52 formlarinin bir
karisimini bulundurmaktadir (71). Arastirmalar tek veya tekrarlanan dozlarda
rhEGF uygulanmasinin, hicre koruyucu ve proliferatif etkiler sagladigini ve bu
rhEGF’nin suprafizyolojik konsantrasyonlarda doku onarimi igin gereken
patofizyolojik surecleri indiklemede kritik bir 6nemi oldugunu go&stermistir
(70,72,73). rhEGF, hicre buylumesi, hicre proliferasyonu ve hicre
farklilasmasinin dizenlenmesinde dnemli rol oynayarak epitelizasyonu ve yara
iyilesmesini hizlandirmaktadir (74). Viswanathan ve arkadaglarinin yapmig
oldugu bir klinik arastirmada diyabetik ayak Ulserlerinde rhEGF’nin erken ve
duzenli kullanilmasi ile bacak amputasyonlarinin dnlenmesine yardimci oldugu

ve kronik yaralarin tedavisinde yardimci bir tedavi olacagi saptanmistir (74).
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3. GEREG VE YONTEM

Manisa Celal Bayar Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'nun
22.11.2022 tarih ve 242 numarali karari ile etik kurul onayi alinarak galismaya
baglanmistir. Calismada kullanilan sicanlar Manisa Celal Bayar Universitesi
Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden temin edilmistir. Deney
hayvanlari ile ilgili yapilan uygulamalar bu merkezde yer alan ameliyathanede
yapilmistir. Hayvanlar ayri kafeslerde tek baslarina barindiriimistir. Tim calisma
suresince deney hayvanlari icin standart fiziki sartlar olusturulmustur. %30-70
nem, 22 derece ortam sicakligi, 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik dongu olusmasi
saglanmistir. Hayvanlar galisma boyunca standart sican yemi ve gesme suyu ile
ad libitum olarak beslenmistir. Calisma sliresince tim cerrahi islemler ayni cerrah

tarafindan yapilmistir.

Calismada ortalama agirhiklari 300£50 gr olan 24 adet Wistar Albino cinsi 1
yasinda erkek siganlar kullaniimisgtir. Randomize olarak her grupta 8 adet olacak
sekilde ug¢ grup olusturulmustur. Calisma sirasinda hayvanlarin genel anestezisi
icin 75 mg/kg Ketamin (ketalar® flakon Pfizer,Brooklyn, New York, USA ), 10
mg/kg xylazin (Rompun® flakon, Bayer,Leverkusen, Germany) sol intraperitoneal
bolgeye enjekte edilmistir. Anestezi derinligi kontrol edilerek iglemler
gerceklestiriimistir. Profilaktik antibiyoterapi icin 15/mg/kg intramuskdler sefazolin
sodyum enjeksiyonu uygulanmistir. Kontrol grubunda yer alan si¢anlarda ilk 6nce
supin pozisyonda c¢alisilarak sag inguinal bolgedeki yag yastikgiklarindan 0.5 gr
tek parga halinde yag grefti elde edilmigtir. Elde edilen yag grefti prone pozisyonda
interskapuler bodlgede cilt altinda olusturulan posa tek parga halinde
yerlestiriimisti. Sham grubunda yer alan siganlarda ilk asamada interskapuler
bdlge dorsalinde cilt altinda olusturulacak olan posa 26 G enjektor ile 0.5 cc %0.9

sodyum klorur serum fizyolojik subkutan olarak uygulanmigtir. Bu uygulamadan 1

25



hafta sonra ise diger gruptaki hayvanlar ile ayni kosullarda uygun genel anestezi
saglandiktan sonra once supin pozisyonda sag inguinal bolgeden 0.5 gr tek parca
halinde yag grefti elde edilerek prone pozisyonda interskapuler bélge dorsaline
cilt alt posa yag grefti yerlestiriimigtir. Deney grubunda yer alan si¢canlarda ise ilk
asamada interskapuler bolge dorsalinde cilt altinda olusturulacak olan posa 26 G
enjektor ile 7.5 pug’a doza es 0.5 cc rhEGF faktéri (Heberprot-P® 75 g
Enjeksiyon icin liyofilize toz iceren 1 Flakon, Hasbiotech ila¢c San. Ve Tic. A.S.)
subkutan olarak uygulanmigtir. Bu uygulamadan 1 hafta sonra ise diger gruptaki
hayvanlar ile ayni kosullarda uygun genel anestezi saglandiktan sonra dnce supin
pozisyonda sag inguinal bolgeden tek parga halinde 0.5 gr yag grefti elde edilerek
prone pozisyonda interskapuler bolge dorsaline cilt alti posa yag grefti tek parca
olarak yerlestirilmigtir. Yag greftleri yerlestirildikten 8 hafta sonra ketamin 75
mg/kg, xylazin 10 mg/kg ile intraperitoneal enjeksiyon sonrasi genel anestezi
saglanarak daha dnce poslara yerlestiriimis olan yag greftleri kiint diseksiyonla
tek parca olarak eksize edilmistir. Hayvanlar yuksek doz genel anestezi verilerek

sakrifiye edilmislerdir.

3.1. Deney Gruplari

Arastirma randomize prospektif kontrolli deneysel ¢alisma olarak planlandi. 1
yasinda, ortalama 300+50 gram agirhginda Wistar Albino cinsi 24 adet erkek
sican kullanildi. Randomize segilen hayvanlar ile n= 8 olacak sekilde 3 grup

olusturuldu.
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Grup 1(n=8): Sag inguinal bolgeden hazirlanan yag grefti interskapuler bolge

dorsalindeki cilt alti poga yerlestirildikten 8 hafta sonra yag grefti incelenen kontrol

grubu

Grup 2 (n=8): interskapller bélge dorsaline subkutan 0.5 cc %0.9 sodyum kloriir
serum fizyolojik uygulandiktan 1 hafta sonra sag inguinal bélgeden hazirlanan yag
grefti interskapuler bolgedeki cilt alti posa yerlestirilen ve 8 hafta sonra yag grefti

incelenen sham grubu

Grup 3(n=8): interskapiiler bélge dorsaline subkutan 7.5 ug olacak sekilde 0.5 cc
rhEGF uygulandiktan 1 hafta sonra sag inguinal boélgeden hazirlanan yag grefti
interskapuler bolgedeki cilt alti posa yerlestirilen ve 8 hafta sonra yag grefti

incelenen deney grubu

3.2. Cerrahi Yontem

Siganlara supin pozisyonda kollar ve bacaklar tespitlenerek pozisyon verildi.
Yag greftinin alinacagi sag inguinal bélgenin tlyleri tras edildi (Resim 4a). Povidon
iyodin ile uygun sterilite saglandi. Intraperitoneal olarak uygulanan 15/mg/kg
sefazolin sodyum ile proflaktik antibiyoterapi yapildi. Sag inguinal bdlgede
inguinal ligamanin seyrine paralel olacak sekilde 3 cm cilt insizyonu yapildiktan
sonra makas ile diseksiyon yapilarak inguinal yag yastikgiklarina ulagildi (Resim
4b). Femoral arter ven ve sinir paketi korunarak ingunal yag yastik¢igina ulasan
epigastrik damarlar baglandi. Yag grefti ¢evre dokulardan dikkatlice diseke
edilerek bitln olarak hazirlandi (Resim 5a). Kanama kontroll saglandiktan sonra
cilt 4/0 poliprolen (Propilen®,Dogsan) ile primer sutlre edildi. Donér alana

povidon iyodin ile pansuman yapildi. Eksize edilen yag dokusu steril serum
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fizyolojik ile yikandiktan sonra hassas tarti ile tartilarak tek parca halinde 0.5 gram
olacak sekilde kugultildi (Resim 5b). Hazirlanan yag grefti serum fizyolojik sivi
icerisinde bekletilerek kurumasi engellendi. Siganlarin interskapuler bdlge
dorsalinde vertikal 2 cmlik insizyon yapilarak cilt altinda pos olusturuldu.
Hazirlanan yag grefti enblok olarak bu posa yerlestirildikten sonra cilt 4/0
poliprolen (Propilen®,Dogsan) ile primer siitiire edildi. insizyon hattina povidon

iyodin ile pansuman yapildi.

Resim 4: a) Sicanin sag inguinal bdlgesinin traslanip supin pozisyonda
ekstremitelerin sabitlenmesi b) Sag inguinal bdlgeden yapilan insizyon ile yag

yastik¢iginin diseke edilmesi
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Resim 5: a) Yag greftinin butln parga olarak hazirlanmasi b) Yag greftinin hassas

tarti ile tartiimasi

Grup 1 (n=8): Siganlara supin pozisyonda kollar ve bacaklar tespitlenerek
pozisyon verildi. Yagd greftinin alinacagi sag inguinal boélgenin tlyleri tras edildi.
Povidon iyodin ile uygun sterilite saglandi. Iintraperitoneal olarak uygulanan
15/mg/kg sefazolin sodyum ile proflaktik antibiyoterapi yapildi Steril 6értinme
sonrasli sag inguinal bolgede inguinal ligamanin seyrine paralel olacak sekilde 3
cm cilt insizyonu yapildiktan sonra makas ile diseksiyon yapilarak inguinal yag
yastikciklarina ulagildi. Femoral arter ven ve sinir paketi korunarak ingunal yag
yastikgigina ulasan epigastrik damarlar baglandi. Yag grefti ¢cevre dokulardan
dikkatlice diseke edilerek tek parca halinde elde edildi. Kanama kontrolu
saglandiktan sonra cilt 4/0 poliprolen (Propilen®,Dogdsan) ile primer suttre edildi.

Donor alana povidon iyodin ile pansuman yapildi.
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Eksize edilen yag dokusu steril serum fizyolik ile yikandiktan sonra hassas tart
ile tartilarak tek parca halinde 0.5 gram olacak sekilde kigultildu. Hazirlanan yag
grefti serum fizyolojik sivi icerisinde bekletilerek kurumasi engellendi. Sigcanlar
prone pozisyona getirilip kollar ve bacaklar tespitlendikten sonra interskapuler
bolge dorsalindeki tlyler tras edilerek vertikal 2 cm’lik insizyon yapildi ve cilt
altinda pos olusturuldu (Resim 6). Hazirlanan yag grefti tek parca halinde bu posa
yerlestirildikten sonra cilt 4/0 poliprolen (Propilen®,Dogsan) ile primer sutlre
edildi. insizyon hattina povidon iyodin ile pansuman yapildi. Sonrasinda sicanlar
tekli kafeslerine vyerlestirilerek uygun c¢evresel kosullarda bakimlari ve
beslenmeleri kontrol edildi. insizyon yapilan bélgeler epitelize olana kadar

povidon iyodin ile pansumanlari gunlik olarak yapildi.

Resim 6: a) Dorsal interskapuler bdlgenin alici saha olarak traslanip hazirlanmasi
b) Dorsal interskapuler bdlgeye yapilan vertikal insizyon ile cilt alti posun

hazirlanmasi
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Grup 2(n=8): Bu gruptaki tim siganlarin interskapuler bolgesinde cilt altinda yag
greftinin koyulmasinin planlandigi bolgeye 26 G enjektor ile subkutan 0.5 cc %0.9
sodyum Klorlr serum fizyolojik enjeksiyonu yapildi. Bu iglem yapildiktan 7 gin
sonra siganlar yag grefti operasyonu igin hazirlandi. Siganlara supin pozisyonda
kollar ve bacaklar tespitlenerek pozisyon verildi. Yag greftinin alinacag: sag
inguinal bolgenin tayleri trag edildi. Povidon iyodin ile uygun sterilite saglandi.
intraperitoneal olarak uygulanan 15/mg/kg sefazolin sodyum ile proflaktik
antibiyoterapi yapildi. Steril ortinme sonrasi sag inguinal bodlgede inguinal
ligamanin seyrine paralel olacak sekilde 3 cm cilt insizyonu yapildiktan sonra
makas ile diseksiyon yapilarak inguinal yag yastikgiklarina ulasildi. Femoral arter
ven ve sinir paketi korunarak inguinal yag yastik¢igina ulasan epigastrik damarlar
baglandi. Yag grefti cevre dokulardan dikkatlice diseke edilerek tek parga halinde
elde edildi. Kanama kontroli saglandiktan sonra cilt 4/0 poliprolen
(Propilen®,Dogsan) ile primer sutlre edildi. Donér alana povidon iyodin ile

pansuman yaplildi.

Eksize edilen yag dokusu steril serum fizyolojik ile yikandiktan sonra hassas
tarti ile tartilarak tek parca halinde 0.5 gram olacak sekilde kugultaldu. Hazirlanan
yag grefti serum fizyolojik sivi icerisinde bekletilerek kurumasi engellendi.
Siganlar prone pozisyona getirilip kollar ve bacaklar tespitlendikten sonra
interskapuler bolge dorsalindeki tlyler tras edilerek vertikal 2 cm’lik insizyon
yapildi ve cilt altinda pos olusturuldu. Hazirlanan yag grefti tek parga halinde bu
posa yerlestirildikten sonra cilt 4/0 poliprolen (Propilen®,Dogsan) ile primer sutlre
edildi. insizyon hattina povidon iyodin ile pansuman yapildi. Sonrasinda siganlar
tekli kafeslerine yerlestirilerek uygun cevresel kosullarda bakimlar ve
beslenmeleri kontrol edildi. insizyon yapilan bélgeler epitelize olana kadar
povidon iyodin ile pansumanlari gunlik olarak yapildi.
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Grup 3(n=8): Bu gruptaki tim siganlarin interskapuler bolgesinde cilt altinda yag
greftinin koyulmasinin planlandidi bélgeye 26 G enjektoru ile subkutan 7.5 ug'a
es deger olarak 0.5 cc rhEGF (Heberprot-P® 75 ug Enjeksiyon igin liyofilize toz
iceren 1 Flakon, Hasbiotech ilag San. Ve Tic. A.S.) enjeksiyonu yapildi. Bu iglem
yapildiktan 7 gun sonra siganlar yag grefti operasyonu igin hazirlandi. Sicanlara
supin pozisyonda kollar ve bacaklar tespitlenerek pozisyon verildi. Yag greftinin
alinacagi sag inguinal bolgenin tuyleri tras edildi. Povidon iyodin ile uygun sterilite
saglandi. intraperitoneal olarak uygulanan 15/mg/kg sefazolin sodyum ile
proflaktik antibiyoterapi yapildi. Steril 6rtinme sonrasi sag inguinal bdlgede
inguinal ligamanin seyrine paralel olacak sekilde 3 cm cilt insizyonu yapildiktan
sonra makas ile diseksiyon yapilarak inguinal yag yastikgiklarina ulasildi. Femoral
arter ven ve sinir paketi korunarak inguinal yag yastik¢igina ulagsan epigastrik
damarlar baglandi. Yag grefti cevre dokulardan dikkatlice diseke edilerek tek
parca halinde elde edildi. Kanama kontroll sadlandiktan sonra cilt 4/0 poliprolen
(Propilen®,Dogsan) ile primer sutlre edildi. Donér alana povidon iyodin ile

pansuman yapildi.

Eksize edilen yag dokusu steril serum fizyolojik ile yikandiktan sonra hassas
tarti ile tartilarak tek parca halinde 0.5 gram olacak sekilde kugultaldu. Hazirlanan
yag grefti serum fizyolojik sivi igerisinde bekletilerek kurumasi engellendi.
Siganlar prone pozisyona getirilip kollar ve bacaklar tespitlendikten sonra
interskapuler bolge dorsalindeki tuyler trag edilerek vertikal 2 cm’lik insizyon
yapildi ve cilt altinda pos olusturuldu. Hazirlanan yag grefti tek parga halinde bu
posa yerlestirildikten sonra cilt 4/0 poliprolen (Propilen®,Dogdsan) ile primer suture
edildi. insizyon hattina povidon iyodin ile pansuman yapildi. Sonrasinda sig¢anlar
tekli kafeslerine yerlestirilerek uygun c¢evresel kosullarda bakimlarn ve
beslenmeleri kontrol edildi. insizyon yapilan bdlgelere epitelize olana kadar

povidon iyodin ile pansumanlari gunluk olarak yapildi.
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8 hafta sonrasinda tUm siganlar operasyon icin uygun sekilde hazirlanip
sterilite saglandiktan sonra interskapuler bdlgede yag greftinin konuldugu eski
skar hattindan yapilan insizyon ile posa ulasildi. Yag greftleri cevre dokulardan
dikkatlice diseke edilerek eksize edildi (Resim 7). Greftlerin agirliklari hassas tarti
ile tartildi (Resim 8a). Hacimleri su tasirma ydntemiyle olcllerek tim veriler
kaydedildi (Resim 8b). Alinan vyag greftleri gruplara uygun sekilde
numaralandirilarak incelenmek Uzere %10 formalin igerisinde ayri ayri kaplara
konuldu. Hazirlanan materyaller Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi

Patoloji boliuminde histopatolojik olarak degerlendirildi.

Resim 7: a) Postop 8. haftada greft alici sahada yer alan skar b)Postop 8. haftada

greft alici sahasindan yag greftinin diseke edilerek tek parga halinde ¢ikartilmasi
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Resim 8: a) Postop 8. haftada eksize edilen greftlerin hassas tarti ile tartiimasi b)
Postop 8. haftada eksize edilen greftlerin su tasirma yontemi ile hacimlerinin

Olctlmesi
3.3. Sonuglarin Degerlendirilmesi:

Siganlarin sag inguinal bolgesinde grup 1’de 2 adet, grup 2'de 1 adet ve grup
3'te 2 adet hayvanda insizyon hattinda postop 1. glinde dehissens izlendi.
Dehissens gozlenen siganlarin insizyonlari uygun steril sartlar altinda debride
edildikten sonra tekrar 4/0 poliprolen (Propilen®,Dogsan) ile primer sutlre edildi.
Alici sahada insizyon hattinda enfeksiyon, dikislerde ayrilma gibi durum

gozlenmedi.
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3.3.1. Makroskobik Degerlendirme:

Postop 8. haftada tim siganlarin alici sahasindaki insizyon skarindan yapilan
insizyon ile posa ulasilarak yag greftleri gcevre dokudan diseksiyon yapilarak
eksize edildi. Yag greftlerinin agirliklar hassas tarti ile tartildi. 2 ml steril enjektor
yardimi ile hacimleri su tagirma yontemi kullanilarak olguldu ve tim veriler kayit

altina alindi.

3.3.2. Histopatolojik Degerlendirme:

Arastirma sonunda eksize edilen yag greftleri makroskobik ve mikroskobik
olarak tek bir patolog tarafindan degerlendirildi. Ayri kaplara konulup %10’luk
formaldehit ile fiksasyon saglanan patoloji Orneklerinin boyut ve genel
gorunumleri kaydedildi. Rutin doku takibi ve parafine gdmme isleminin ardindan
5 mikronluk kesitler alindi ve hematoksilen eozin ile boyama yapildi. Kesitler
incelenen Ornegin hangi gruba ait oldugu bilinmeksizin BX53F g1k
mikroskobunda de@erlendirildi. Semikantitatif yontemle bu o6rneklerdeki kist-
vakuol olusumu, inflamasyon, fibrozis icin 0: yok, 1: hafif, 2: orta, 3: siddetli olacak
sekilde degerlendirme yapilarak skorlama saglandi. Tum ornekteki normal yag
dokusu ve nekroz izlenen alan ylzdesi belirlendi. Damar yogunlugunun en fazla
oldugu ardisik 10 buylk buyutme alaninda (x400) eritrosit ve/veya endotel igceren
[Umenli yapilar sayilarak vaskuler yogunluk degerlendirildi ve en yluksek damar
sayisi kaydedildi. Dijital kamera aracilii ile kesitlerin fotografi gekildi.
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3.3.3. istatistiksel Degerlendirme:

Degerlendirmeye alinan parametreler SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences, Chicago, IL version 29.0.1.0) programi ile istatistiksel olarak
degerlendirildi. Histopatolojik verilerin minimum, maksimum degerleri, ortanca
degerleri bulundu. Verilerin degerlendiriimesinde Kruskal-Wallis ve Mann-

Whitney U testleri kullanildi. P<0.05 ise sonuglar anlamli olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Makroskobik Bulgular:

Grup 1, 2 ve 3 ‘te toplam 24 sigan degerlendirildi. Grup 1’ de 2 adet, grup 2
de 1 adet, grup 3’'te 2 adet siganin greft dondér sahasinda postop 1. glinde
insizyon hattinda dehissens izlendi. Dehissens izlenen tum siganlar postop 1.
gunde genel anestezi altinda uygun sterilite saglandiktan sonra yara yeri debride
edilerek 4/0 poliprolen (Propilen®,Dogsan) prolen ile primer onarildi. Toplam 24
adet sican uygun fiziksel kosullarda takipleri yapildiktan sonra 8. hafta sonunda
sakrifiye edildi. Greft alici sahalarda enfeksiyon, dehissens, seroma gibi herhangi

bir komplikasyon gorulmedi.

Postop 8. hafta sonunda siganlarin interskapuler bolgede yer alan greft alici
sahasindaki skar hattindan yapilan insizyon ile yagd greftleri eksize edildikten
sonra hassas tarti ile agirhk olgumleri yapildi. Su tasirma yontemi ile hacim
Olcimleri yapildi. Ayni 6rnek igin yapilan 6lgimlerin dogru oldugu tekrarlayan
dlgiimler ile dogrulandi. Olglimler sonucunda hacim ve agirlik degerlerinin ayni

olmasi Uzerine istatistiksel degerlendirmeye sadece agirlik olgimleri dahil edildi.
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Tablo 2: Grup 1, 2 ve 3’te kullanilan yag greftlerinin 0. ve 56. gundeki agirliklar

Yag Grup 1 (kontrol) Grup 2 (sham) Grup 3 (deney)
grefti 0.Gun 56.Gun 0.Gln 56.Gun 0.Gln 56.Gun
gram gram gram gram gram gram

1 0.5 0.4 0.5 0.4 0.5 0.4

2 0.5 0.5 0.5 0.3 0.5 0.4

3 0.5 0.4 0.5 0.5 0.5 0.4

4 0.5 0.3 0.5 0.5 0.5 0.3

5 0.5 0.4 0.5 0.3 0.5 0.5

6 0.5 0.5 0.5 0.4 0.5 0.4

7 0.5 0.4 0.5 0.3 0.5 0.5

8 0.5 0.4 0.5 0.3 0.5 0.3

Gruplarin hepsinde 0.5 gram olarak hazirlanan yagd greftleri

islem

uygulandiktan 8 hafta sonra incelendiginde grup 1’ de ortalama 0.41 gram, grup

2’'de ortalama 0.37 gram, grup 3 ‘te ortalama 0.4 gram saptanmigstir. 3 grubun yag

greftlerinin agirlik sonugclari istatistiksel olarak degerlendirildiginde sonuglar

arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,579) (tablo 3).
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Tablo 3: Kruskal-Wallis testi ile 3 grup arasinda greft agirliklarinin analizi

Ranks Test Statistics®?
Mean agirlik
Grup N Rank Kruskal-Wallis 1,093
agirhk kontrol 8 14,00 H

sham 8 10,63 df 2
deney 8 12,88  Asymp. Sig. 579
Total 24 a. Kruskal Wallis Test

b. Grouping Variable: Grup

4.2. Histopatolojik Bulgular

Eksize edilen yag greftleri histopatolojik olarak incelenmek Uzere
hazirlandiktan sonra tek bir patolog tarafindan 1gik mikroskobu kullanilarak
degerlendirildi. Yag greftlerinde yer alan inflamasyon, fibrozis, kist-vakuol
formasyonu, normal yag dokusunun orani, nekrozis oranlari ve vaskuler yogunluk
oranlari incelendi. Kist-vakuol olusumu, inflamasyon ve fibrozis degerlendirmesi
icin 0: yok,1: hafif, 2: orta, 3: siddetli olacak sekilde skorlama yapildi (Resim 9,
Resim 10, Resim 11, Resim 12, Resim 13, Resim 14).

Yag greftinde yer alan normal yag dokusu ve nekrotik doku igin kesitte
bulunan alanda doku icindeki kapladigi alanin yuzdelik karsiligi belirlendi.
Vaskduler yogunluk degerlendirilirken ise damar yogunlugunun en fazla oldugu yer
secilerek burada 400 buyutmelik bir alanda yer alan eritrosit veya endotel iceren

[Gmenli yapilar sayilarak incelendi (Tablo 4).
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Resim 9: Hafif derecede fibrozisin 151k mikroskobundaki gorinttsu

Resim 10: Siddetli derecede fibrozisin 1s1k mikroskobundaki goruntisu
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Resim 11: Hafif derecede inflamasyonun isik mikroskobundaki gorintisu

Resim 12: Siddetli derecede inflamasyonun 11k mikroskobundaki goruntisu
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Resim 13: Hafif siddette kist-vakuol olusumunun i1sik mikroskobundaki

goruntusu

Resim 14: Siddetli kist-vakuol olusumunun i1sik mikroskobundaki
goruntusu
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Tablo 4: Histopatolojik olarak normal yag yuzdesi, kist-vakuol skoru,

inflamasyon, nekrozis, fibrozis ve vaskuler yogunlugun verileri

Grup Normal yag | Kist-Vakuol | inflamasyon | Nekrozis | Fibrozis Vaskiiler
ylzdesi skoru Yogunluk
1 90 2 1 10 1 60
2 70 3 1 30 2 18
3 90 0 1 10 1 92
1 4 90 3 2 10 1 43
5 95 0 2 5 1 33
6 70 1 1 30 1 58
7 60 3 1 40 2 25
8 95 2 2 5 2 34
1 100 0 0 0 30
2 80 2 1 20 1 24
3 60 3 1 40 1 27
5 4 70 3 1 30 0 15
5 80 1 2 20 0 20
6 90 1 1 10 1 22
7 80 1 3 20 1 24
8 10 3 3 90 2 25
1 90 1 1 10 2 28
2 60 3 2 40 3 16
3 60 1 2 40 2 14
4 60 2 2 40 2 32
3 5 60 1 2 40 3 17
6 70 2 2 30 2 20
7 50 3 3 50 2 21
8 80 2 2 20 1 10
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Histopatolojik incelemeyle ulagilan sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi
(Tablo 5). inflamasyon grup 1’de 5 adet siganda hafif, 3 adet sicanda orta siddette
saptand. inflamasyon grup 2'de 4 sicanda hafif, 1 sicanda orta, 2 sicanda siddetli
iken 1 siganda ise inflamasyon saptanmadi. Grup 3’te 1 siganda hafif, 6 sicanda
orta, 1 sicanda siddetli inflamasyon oldugu gérildi (Tablo 6). istatistiksel olarak

inflamasyon acgisindan 3 grup arasinda anlamh fark bulunmadi (p=0,162).

Tablo 5: Histopatolojik verilerin analizi sonucunda 3 grup arasinda nekrozis,
vaskuler yogunluk ve fibrozis degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0,05).

Test Statisticsa?
Normal . Vaskill
OMal " Kist-vakuol inflamasyon Nekrozis Fibrozis askuier
Yag Yogunluk
Kruskal-Wallis H 4,779 028 3,646 8,997 11,004 9,711
df 2 2 2 2 2 2
Asymp. Sig. 092 986 162 011 004 ,008

a. Kruskal Wallis Test
b. Grouping Variable: Grup
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Tablo 6: inflamasyon skorlarinin 3 gruptaki dagilimi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Degisken
SayI Yizde(%) Sayi Yiizde(%) Sayi Yiizde(%)
Yok-0 0 0 1 12,5 0 0
Hafif-1 5 62,5 4 50 1 12,5
inflamasyon

Orta-2 3 37,5 1 12,5 6 75

Siddetli-3 0 0 2 25 1 12,5

Kist-vakuol olusumu grup 1'de 2 siganda saptanmadi, 1 siganda hafif, 2
sicanda orta, 3 sicanda siddetli olarak bulundu. Grup 2’'de kist-vakuol olusumu 1
sicanda saptanmadi, 3 sicanda hafif, 1 sicanda orta, 3 sicanda siddetli olarak
bulundu. Grup 3’te kist-vakuol olusumu 3 sicanda hafif, 3 sicanda orta, 2 sicanda

siddetli olarak bulundu (Tablo 7). Istatistiksel olarak 3 grup arasinda kist-vakuol

olusumu agisindan anlamli sonug¢ bulunmadi (p=0,986).
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Tablo 7: Kist-vakuol olugsumunun 3 gruptaki dagilimi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Degisken
Sayl |Yuzde(%)| Sayr |Yuzde(%)| Sayr |Yuzde(%)
Yok-0 2 25 1 12,5 0 0
Hafif-1 1 12,5 3 37,5 3 37,5
Kist-
Vakuol
Orta-2 2 25 1 12,5 3 37,5
s'dd;t"' 3 37,5 3 62,5 2 25

Fibrozis olusumu grup 1’de 5 sicanda hafif, 3 sicanda orta olarak saptandi.
Grup 2’de fibrozis olusumu 3 sicanda saptanmaz iken 4 sicanda hafif, 1 sicanda
orta siddette goruldi. Grup 3’te 1 sicanda hafif, 5 sicanda orta, 2 siganda siddetli
fibrozis goéruldi (tablo 8). 3 grup arasinda fibrozis skorunun dagilimi
degerlendirildi (tablo 9). Fibrozis acgisindan 3 grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark oldugu bulundu (p=0,004). Mann-Whitney U testi ile kontrol ve deney
grubu kendi arasinda fibrozis igin kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p=0,028). Deney grubu ile sham grubu fibrozis agisindan
deg@erlendirildiginde istatistiksel olarak anlamh fark bulundu (p=0,004). Sham
grubu ile kontrol grubu fibrozis agisindan kendi aralarinda kiyaslandiginda ise
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (tablo 10,11,12).
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Tablo 8: Fibrozis olusumunun 3 gruptaki dagilimi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Degisken
Sayi Yizde(%) Sayi Yizde(%) Sayi Yiizde(%)
Yok-0 0 0 3 37,5 0 0
Hafif-1 5 62,5 4 50 1 12,5
Fibrozis

Orta-2 3 37,5 1 12,5 5 62,5

Siddetli-3 0 0 0 0 2 25

Tablo 9: Fibrozis yogunlugunun 3 grup arasindaki sayisal verilerinin dagilimi

30

25

20

Fibrozis

24

kaontrol

sham

Grup
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Tablo 10: Mann-Whitney U Testi ile kontrol ve sham grubundaki fibrozisin
kiyaslanmasi

Ranks
Grup N Mean Rank Sum of Ranks
Fibrozis kontrol 8 10,44 83,50
sham 8 6,56 52,50
Total 16
Test Statistics®
Fibrozis
Mann-Whitney U 16,500
Wilcoxon W 52,500
Z -1,817
Asymp. Sig. (2-tailed) 069
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig)] 105°
a. Grouping Variable: Grup
b. Not corrected for ties.

Tablo 11: Mann-Whitney UTesti ile kontrol ve deney grubundaki fibrozisin
kiyaslanmasi

Ranks
Grup N Mean Rank Sum of Ranks
Fibrozis kontrol 8 613 4900
deney 8 10,88 87,00
Total 16
Test Statistics®
Fibrozis
Mann-Whitney U 13,000
Wilcoxon W 49,000
Z -2,199
Asymp. Sig. (2-tailed) ,028
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 050°
a. Grouping Variable: Grup
b. Not corrected for ties.
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Tablo 12: Mann-Whitney U Testi ile sham ve deney grubundaki fibrozisin
kiyaslanmasi

Ranks
Grup N Mean Rank Sum of Ranks
Fibrozis sham 8 519 41,50
denay 8 11,81 94,50
Total 16

Test Statistics”

Fibrozis
Mann-Whitney U 5,500
Wilcoxon W 41,500
z -2,915
Asymp. Sig. (2-tailed) 004
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,003"‘

a. Grouping Variable: Grup
b. Mot corrected for ties.

Normal yag dokusu yuzdesi grup 1’de minimum %60, maksimum %95,
median degeri %90 bulundu. Grup 2’de normal yag doku ylzdesi minimum %10,
maksimum %100, median degeri %80 olarak degerlendirildi. Grup 3’te normal
yag dokusu yuzdesi minimum %50, maksimum %90, median degeri %60 olarak
saptandi (Tablo 13). istatistiksel olarak {i¢c grup arasinda anlamli sonuc elde
edilemedi (p>0,05).
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Tablo 13: Normal yag dokusunun minimum, maksimum, median degerlerinin 3

gruptaki dagilimi

Normalyag dokusu Minimum Maksimum Median
(%)
Grup 1 60 95 90
Grup 2 10 100 80
Grup 3 50 90 60

Nekrozis yuzdeleri grup 1’de minimum %5, maksimum %40, median degeri
%10 olarak bulundu. Grup 2'de nekrozis yuzdeleri minimum deger %0,
maksimum deger %90, median deger %20 bulundu. Grup 3’te ise nekrozis
yuzdeleri minimum %10, maksimum %50, median degder %40 olarak saptandi
(Tablo 14). Nekrozis yuzdelerinin dagihmi tablo 15te sunulmustur. 3 grup
arasindaki nekroz yuUzdeleri kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p=0,011). Mann-Whitney U testi ile kontrol grubu ile sham grubundaki
nekrozis oranlari kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmadi
(p=0,061). Kontrol grubu ile deney grubu arasinda nekrozis agisindan anlamli
fark bulundu(p=0,04). Sham grubu ile deney grubu arasinda nekrozis agisindan
anlamh fark bulunmadi (p=0,216) (Tablo 16-17-18).
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Tablo 14: 3 grup arasinda nekrozisin minimum, maksimum, median degerlerinin
dagihmi

Nekrozis (%) Minimum Maksimum Median
Grup 1 5 40 10
Grup 2 0 90 20
Grup 3 10 50 40

Tablo 15: Nekrozis yuzdesinin 3 grup arasindaki dagilimi
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Tablo 16: Nekrozis ylzdesinin kontrol ve sham grubu arasinda analizi

Ranks
Grup N Mean Rank Sum of Ranks
Nekrozis  kontrol 8 6,31 50,50
sham 8 10,69 85,50
Total 16
Test Statistics®
Nekrozis
Mann-Whitney U 14,500
Wilcoxon W 50,500
Z -1,873
Asymp. Sig. (2-tailed) 061
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 065"
a. Grouping Variable: Grup
b. Not corrected for ties.

Tablo 17: Nekrozis ylzdesinin kontrol ve deney grubu arasinda analizi

Ranks
Grup N Mean Rank Sum of Ranks
Nekrozis kontrol 8 513 41,00
deney 8 11,88 95,00
Total 16

Test Statistics®

Nekrozis
Mann-Whitney U 5,000
Wilcoxon W 41,000
zZ -2,878
Asymp. Sig. (2-tailed) 004
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 003"

a. Grouping Variable: Grup
b. Not corrected for ties.
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Tablo 18: Nekrozis ylzdesinin sham ve deney grubu arasinda analizi

Ranks
Grup M Mean Rank Sum of Ranks
Mekrozis sham B 7,06 56,50
deney 8 9,94 79,50
Total 16

Test Statistics®

Nekrozis
Mann-Whitney U 20,500
Wilcoxon W 56,500
z -1,237
Asymp. Sig. (2-tailed) 216
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 234°

a. Grouping Variable: Grup
b. Mot corrected for ties.

Vaskuler yogunluk degeri grup 1’de minimum %18, maksimum %92, median
deger %38,5 bulundu. Grup 2’de minimum %15, maksimum %30, median deger
%24 olarak degerlendirildi. Grup 3’te minimum %10, maksimum %32, median
deder %18,5 olarak degerlendirildi (tablo 19). Vaskiler yogunlugun 3 grup
arasindaki dagilimi yapildi (tablo 20). Veriler degerlendirildiginde 3 grup
arasindaki vaskuler yogunluk degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,008). Mann-Whitney U testi ile 3 grup kendi arasinda vaskuler
yogunluk agisindan kiyaslandi. Kontrol grubu ile sham grubu vaskuler yogunluk
acisindan deg@erlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,018)
(tablo 21). Kontrol grubu ile deney grubu arasinda vaskuler yogunluk agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.006) (tablo 22). Sham grubu ile
deney grubu arasinda vaskuler yogunluk acisindan istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmadi (p=0,226) (tablo 23).
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Tablo 19: Vaskuler yogunlugun 3 grup arasindaki minimum, maksimum ve

median degerlerinin dagihmi

Vaskdler yogunluk(%) Minimum Maksimum Median
Grup 1 18 92 38,5
Grup 2 15 30 24
Grup 3 10 32 18,5

Tablo 20: Vaskdler yogunlugun 3 grup arasindaki dagilimi
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Tablo 21: Kontrol grubu ve sham grubu arasinda vaskuler yogunlugun
degerlendiriimesi

Ranks
Mean Sum of
Grup N Rank Ranks
Vaskiler kontrol 8 11,31 90,50
Yogunluk sham 8 5,69 45,50
Total 16

Test Statistics®

Vaskdiler

Yogunluk
Mann-Whitney U 9,500
Wilcoxon W 45,500
4 -2,366
Asymp. Sig. (2-tailed) ,018
Exact Sig. [2*(1-tailed 0150

Sig.)]
a. Grouping Variable: Grup
b. Not corrected for ties.

Tablo 22: Kontrol grubu ve deney grubu arasinda vaskuler yogunlugun
degerlendiriimesi

Ranks
Grup N Mean Rank Sum of Ranks
Vaskuller Yodunluk kontrol -] 11,75 94,00
deney -] 525 42,00
Total 16
Test Statistics”
Vaskiler
Yogunluk
Mann-Whitney U 6,000
Wilcoxon W 42,000
zZ -2,731
Asymp. Sig. (2-tailed) ,006
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 005"
a. Grouping Variable: Grup
b. Mot corrected for ties.
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Tablo 23: Sham ve deney grubu arasinda vaskuler yogunlugun

degerlendiriimesi
Ranks
Grup N Mean Rank Sum of Ranks
Vaskiler Yogunluk sham 8 9,94 79,50
deney 8 7,06 56,50
Total 16
Test Statistics”
Vaskiler
Yogunluk
Mann-Whitney U 20,500
Wilcoxon W 56,500
z -1,210
Asymp. Sig. (2-tailed) 226
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 2348
a. Grouping Variable: Grup
b. Not corrected for ties.
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5. TARTISMA:

Yag greftleri dokularin hacminin arttirnimasi, skarlarin dizeltiimesi, vicut
konturlarinin sekillendiriimesi gibi pek ¢ok alanda yaygin olarak kullaniimaktadir.
Yag dokusunda, yuksek rejenerasyon ve farklilasma kapasitesine sahip ADSC ve
SVF hucrelerinin kegfedilmesiyle yag grefti kullanimi tGzerine birgok calisma
yapilmis ve basarili sonuclar alinmasiyla yag greftleri oldukga farkl alanlarda
kullaniimistir (20,40,47,75). Kolay elde edilebilmesi, uygulanmasinin kolay
olmasi ve tekrarlanabilir bir ydontem olmasi yag grefti uygulamasinin énemili
avantajlarindandir. Otolog doku oldugu igin yabanci cisim reaksiyonu
gorulmemektedir (1,2). Sayilan avantajlarin yaninda on gorulemeyen greft
kayiplarinin olmasi ve buna bagl olarak istenilen hacmin her zaman elde

edilememesi ise yag grefti uygulamalarinin en blytk dezavantajlaridir.

Plastik estetik ve rekonstriktif cerrahi pratiginde dokularin hacminin
arttinilmasinda, skar duzeltimesinde, vucut konturlarinin sekillendiriimesinde ve
vucut genclestirme gibi alanlarda yag greftleri sikga kullaniimaktadir. Yapilan
arastirmalarda %10 ile %90 arasinda degisen yag grefti sagkalim oranlari
bildiriimistir (76). Otolog yag§ greftindeki adiposit yasayabilirligini artirmak icin ¢ok
sayida calisma yapilmistir (5). Fakat plastik, estetik ve rekonstriktif cerrahi

uygulamalarinda kabul edilmis standart bir uygulama hentiz yoktur (3).

Avaskiler durumda alici bélgeye aktarilan yag greftinin neovaskularizasyonu
2. ve 4. gunlerde baglayip periferik alanindan santral alana dogru devam
etmektedir. ilk 48 saat boyunca plazmatik imbibisyon ile beslenen greftin sadece
en periferindeki hicreler beslenebilmektedir. Yeterince beslenemeyen adipositler
ilk 24 saatte olmektedir. Adiposit kokenli kok hucreler yag dokusunda yer alan
iskemiye en dayanikli hiicreler olmasina karsilik hipoksik sartlara en fazla 3 gun
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dayanabilmektedir (42). Bu sebeplerle yag greftinin sagkaliminda greft alici
sahasinin kanlanmasi ve greft revaskuilarizasyonu greft sagkaliminda oldukga
onemli etkenlerdir. Bugline kadar yapilan ¢alismalarla yag grefti uygulamasinda
alici sahasinin secgimi, greftin alinma sekli, greftin islenmesi ve alici sahaya
uygulanma teknigi ile greftin sagkalimi arasindaki iligkiler degerlendirilmigtir. Greft
uygulamasi sonrasinda alici sahada erken donemde meydana gelen inflamasyon
ve oksidatif stres greft sagkalimini olumsuz etkilemektedir. Yag greftinin
koyulmasiyla ilk asamada olusan hipoksi ve iskemi, dokuda reaktif oksijen
radikallerini arttirir. Olusan reaktif oksijen radikalleri lipid peroksidasyonuyla
hlicre membraninda hasara neden olur. Bu hasara bagl salinan kemotaktik
mediatorler ile cekilen 16kositler inflamatuar siireci baslatir. inflamasyona bagli
olarak greftin kanlanmasi azalir ve greft sagkalimi azalir. Bu nedenlerle yag
greftinin vaskularizasyonunu artirmak igin ve greftin neden oldugu lokal ve
sistemik inflamasyonu azaltmak icin pek cok farkh farmakolojik ajan ile ilgili
calismalar yapilmistir. Platelet-derived growth factor (PDGF), basic fibroblast
growth factor (bFGF), VEGF, EGF, platelet-rich plasma (PRP), aktive edilmis M2
makrofajlar, matrix metalloproteinase-2, insulin, E vitamini, eritropoetin,
deferoksamin, curcumin yag grefti sagkalimini arttirmak icin arastirilan ajanlara
orneklerdir (4). Gillis ve arkadaslari antioksidan 6zelligi oldugu bilinen N-Asetil
Sistein (NAC) ile yag grefti sagkalimini arttirmak icin arastirma yapmislardir. NAC
ile serbest oksijen radikalleri azalmakta ve ortamdaki oksidatif stres azalmaktadir.
Bunun sonucunda olgunlasan adipositlerin ve adiposit kdkenli kok hlcrelerin
sagkaliminda ve kok hiicre cogalmasinda artis goértlmusttr. Yag greftinde hacim
ve agirlik kaybinin azaldigi, fibrozis siddetinin azaldigi saptanmistir (77). Yang ve
ark. tarafindan yuratilen arastirmada anti-TNF-a uygulamasinin, yag greftindeki

apoptozu azaltarak greft yasayabilirligini arttirdigi bulunmustur (78).
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Yag grefti alici bodlgeye tasindiktan sonra meydana gelen
neovaskularizasyonun kaynaginin alici bolge oldugunu savunan goruge karsilik
neovaskularizasyonun yag greftinin kendisinden kaynaklandigini savunan
calismalar da vardir. C57BL/6 ve C57BL/6-gfp fareleri Uzerinde planlanan bir
calismada inguinal bolgeden elde edilen yag grefti makas ile kesilerek klguk
parcalara bolunerek cilt alti dokuya verilmigtir. Postop 3. gun, 7. guin, 14. gun, 28.
gun, 60. gun, 90. gun ve 120. gunde ornekler alinip immunohistokimyasal olarak
degerlendirilmistir. Bu inceleme sonucunda greftteki vaskularizasyonun alici
sahadan koken aldigi bulunmustur (57). Yapilan baska bir arastirmada
insanlardan alinan 2 mililitrelik lipoaspirasyon materyali nude tie2/lacZ farelerin
dorsumuna cilt alti planda Coleman’in énerdigi teknikle enjekte edilmistir. Postop
8. haftada alinan numuneler immunohistokimyasal yontemle degerlendirilmis ve
yag greftlerindeki neovaskularizasyonun yag greftinden kdken aldigi saptanmistir
(79). Ancak bu calismanin sonucu degerlendirilirken kullanilan yag greftinin
heterolog yag grefti oldugu akilda tutulmahdir. Greft alici sahasinda kanlanmayi
arttirmak icin yapilan diger bir arastirmada sicanlarda yag grefti uygulanacak
alana 7 gun oncesinden mikroigneleme ile 6n kosullandirma yapilmistir. Yag
grefti  uygulamasindan 15 hafta sonra  greftler incelendiginde
neovaskularizasyonun mikroigneleme yapilmayan greftlere goére daha fazla
oldugu gorilmustir (26). Ayrica deney grubunda kontrol grubuna gore kist-vakuol
olusumu, inflamasyon, fibrozis daha dusuk saptanirken greft sagkalimi daha

yuksek bulunmustur.

Literatirde yer alan calismalar g6z o6nune alindiginda yag greftlerinin
yasayabilirligini arttirmak icin yapilan arastirmalarin gogunda greftin yerlestirildigi
bdlgenin kanlanmasinin arttiriimaya calisildigi goérilmektedir (6). Bu bilgiler
Isiginda calismamizda greft alici sahasina rhEGF uygulanarak yapilacak olan 6n

kosullanma ile ilgili bdlgedeki kanlanmanin arttinlarak greft sagkaliminin
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arttinimasi hedeflenmistir. Yag grefti sagkalimini arttirmak icin rhEGF ile 6n

kosullandirmanin bugune kadar arastiriimadigi goraimastar.

Nishimura  ve  arkadaglari arastirmalarinda  yag greftlerindeki
neovaskularizasyonun 2. gunde olustugunu ve yag grefti ile birlikte VEGF
verilerek bu slrenin daha da kisaltilabilecegini saptamiglardir (80). VEGF
endotelyal hiicre gogalmasini ve diferansiyasyonunu indikleyerek anjiyogenezisi
tetiklemektedir. Baska bir galismada Topgu ve arkadaslar greft alici sahasina 21
gun sureyle VEGF uygulayarak yapilan 6n kosullandirmanin ardindan yag grefti
uygulanan grup ve yag grefti ile es zamanli VEGF uygulanan iki gruptaki yag
greftlerini incelemiglerdir. Deney sonucunda her iki grupta da yag greftlerinin
vaskularizasyonunda ve sagkalim oranlarinda istatistiksel olarak anlamli artis
oldugunu saptamislardir (81). Yi ve arkadaslari ise VEGF gen terapisi uygulanan
yag greftlerinde vaskularizasyonda ve greft sagkaliminda istatistiksel olarak
anlamli derecede artis saptarken, kist-vakuol olusumu ve fibrozis yogunlugunda
anlamli derecede diusus oldugunu saptamiglardir (82). Park ve arkadaslarinin
yaptigi calismada 12 adet Yeni Zelanda beyaz tavsanindan olusturulan iki grupta
her tavsanin sag kulaginda olusturulan iki es bélgeye yag grefti ile ayni anda 0.5
ml normal salin uygulanirken sol kulakta olusturulan iki es bdlgeye ise yag grefti
ile ayni anda 0.5 ml EGF uygulanmistir. Postop birinci, ikinci, yedinci ve on
dordincu gunlerde ayni bolgelere 0.5 ml normal salin ve EGF tekrar
uygulandiktan sonra postop 3. ayda yag greftleri eksize edilerek incelenmistir.
Yapilan istatistiksel analiz sonucunda EGF uygulanan yag greftlerinde sagkalim
orani %70 iken kontrol grubunda bu oran %56 bulunmustur. Yag grefti ile birlikte
EGF uygulanmasinin yag grefti sagkalimini arttirdigi ve sonuglarin istatistiksel
olarak anlamli oldugu bulunmustur. EGF uygulanan yag greftinde greft hacmi ve
vaskuler yogunluk da kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede

yuksek bulunmustur (6).
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Literatirdeki in vivo yag grefti calismalari g6z o6nune alindiginda
arastirmamizda sigan kullaniimasina karar verilmigtir. Siganlarin yag grefti
sagkalimina iligkin yapilan deneylerde sik tercih edilmesi ve maliyetinin diger
hayvanlara gore daha uygun olmasi sebebiyle bu karar alinmistir. Daha once
siganlar ile yapilmis olan yag grefti sagkalimina yonelik olan calismalardaki
deney modellerinde greft donér sahasi olarak inguinal bélgede yer alan yag
dokusu, alici saha olarak ise dorsal interskaptler bdlge tercih edilmistir (81). Biz
de calismamizda inguinal bdlgeden elde edilen yag dokusunun g¢alisma igin
yeterli olmasi nedeniyle yag dokusunu bu bdlgeden elde ettik. Ayrica dorsal
interskapuler bolgede panniculus carnosus altindaki planin avaskuler olmasina
bagli olarak ¢alisma kolayligi saglamasi ve bu boélgede greft disinda baska yag
dokusunun bulunmamasi diger bir avantajlardir. Bu sayede yag greftiyle yapilan
degerlendirmelerin  guvenilirliginin ~ arttinimasi  planlanmigtir. 8. haftada
preadipositlerin ¢ogunun olgun adipositlere donusmesi ve adipogenezin
tamamlanmasi nedeniyle calismamizda postop 8. haftada yag greftlerinin

degerlendiriimesi yapiimigtir.

Bizim ¢alismamizin sonucunda yapilan histopatolojik degerlendirmelerde 3
deney grubu arasinda nekrozis, fibrozis ve vaskuler yogunluk oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken, kist-vakuol olusumu, inflamasyon
siddeti ve normal yag yuzdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamisgtir.

Nekrozis siddeti kontrol grubundaki siganlarda en diuslk dizeyde saptanirken
deney grubunda en yuksek dizeyde saptanmigstir. Deney grubu ile kontrol grubu
arasindaki nekrozis siddeti arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
bulunmustur. Bu sonuglara goére rhEGF ile yapilan 6n kosullandirmanin yag
greftinde nekrozis siddetini arttirarak greft yasayabilirligini azalttigi gériimektedir.

Fakat bu etkinin ilacin kendisinden mi kaynaklandigini yoksa enjeksiyon ile
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meydana gelen mekanik travmaya mi bagli oldugunu anlayabilmek igin ileri

incelemelerin yapilmasi gerektigini dugunmekteyiz.

Fibrozis skoru deney grubunda en ylksek saptanirken sham grubunda en
dusuk saptanmistir. Deney grubu ve kontrol grubu arasinda fibrozis skorunda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Ayrica sham grubu ve deney grubu
arasinda da fibrozis skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
bulunmustur. Bu sonuca gore rhEGF ile yapilan 6n kosullandirmanin yag

greftinde fibrozisi arttirdig1 gorilmektedir.

Vaskuler yogunluk orani kontrol grubunda en yuksek saptanirken deney
grubunda en dusuk saptanmigtir. Kontrol grubu ile hem sham grubu hem de
deney grubu arasinda vaskuler yogunluk orani arasinda istatistiksel olarak
anlaml derecede fark bulunmustur. Sham grubu ile deney grubu arasindaki
vaskuler yogunluk siddetinde ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir.
Bu sonuglara gore rhEGF ile 6n kosullandirmanin greft alici sahasinda vaskuler
yogunlugu arttirmadidi saptanmistir. rhEGF’nin neovaskularizasyonu uyardigi ve
daha dnce yapilan calismalarda yag grefti ile birlikte rhEGF uygulanmasinin greft
vaskularizasyonunu ve greft yasayabilirligini arttirdigi géz 6ndne alindiginda
calismamizdaki sonuglar rhEGF’nin beklenen etkiyi yapmadigini gostermektedir.
Calismamizda tek doz 0.5 ml (7.5 pg) subkutan rhEGF uygulanmis olmasinin
beklenen etkinin gerceklesmesi icin yetersiz olabilecegini ve daha yuksek dozda
veya tekrarlayan dozlarda yapilan uygulamalarla daha ileri arastirmalarin

yapilmasi gerektigini dusinmekteyiz.

Kist-vakuol olugumlari kiyaslandiginda 3 grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli derecede fark olmadigi1 géruimustar.

inflamasyon skoru sham grubunda en yiiksek saptanirken kontrol grubunda
en dusik saptanmistir. Kontrol grubunda diger gruplara goére inflamasyon
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skorunun daha dusik saptanmasi, greft alici sahasina yapilan enjeksiyon ile
olusan mekanik travma sonucunda yag greftindeki inflamasyonun artabilecegini
ve bu etkiyle greft sagkaliminin olumsuz etkilenebilecegini disundirse de 3 grup
arasinda inflamasyon skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamigtir.

Normal yag orani kontrol grubunda en yuksek saptanirken deney grubunda
en dusuk saptanmistir. Kontrol grubu, deney grubu ve sham grubu arasinda

normal yag oranlari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir.

Yag greftlerinin islem sonrasindaki agirliklari kiyaslandiginda 3 grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamigtir. Agirlik dlgimlerinin 0.1 gramdan
daha hassas 6lgum yapilabilen bir tarti ile yapilmasi halinde istatistiksel olarak

anlamli sonuglarin elde edilebilecegini duginmekteyiz.

Plastik, rekonstruktif ve estetik cerrahi pratiginde yag grefti uygulamalarinda
elde edilen greftler enjektoér veya kanlil ile kiiglik parcalar halinde uygulanirken
calismamizda siganlara yag greftleri blylk tek parca halinde uygulanmistir. Bu
farklihk calismanin kisithligr olarak goértulmektedir. rhEGF’ nin yag greftine olan
etkilerinin klinik uygulamalara uyarlanabilmesi igin ek cgaligmalar yapilmasi
gerektigi dustinulmektedir. Calismamizin bir diger kisitlhihdi ise yagd greftlerinin
agirliklari deg@erlendirilirken kullanilan hassas tartinin 0.1 grama duyarl
olmasidir. Daha hassas agirlik Olgimu yapabilen tarti kullaniimasi halinde
greftlerin islem sonrasindaki agirliklar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunabilecegi diustnulmektedir.
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6. SONUG VE ONERILER

Plastik, rekonstriktif ve estetik cerrahi uygulamalarinda yag greftlerinin
oldukga genis ve énemli kullanim alanlari mevcuttur. Yag grefti uygulamalarinin
en onemli dezavantajlarindan birisi greft yasayabilirliginin 6n gorilememesidir.
Yag grefti ile iligkili olan ¢alismalarin bayuk kismi greft yasayabilirligini arttirmaya
yonelik olarak yapilmigtir. Calismamizda greft alici sahasinda kanlanmayi
arttirarak greft yasayabilirliginin arttirlmasi hedeflenmistir. Calisma sonucunda
ulasilan bulgulara goére 3 grup arasinda greft agirliklari agisindan istatistiksel
olarak anlamh fark saptanmamigtir. rhEGF ile alici sahada yapilan 6n
kosullandirmanin greft kanlanmasini azalttigi ve nekrozis ile fibrozisi arttirdigi
bulunmustur. Bu nedenle rhEGF ile yapilan 6n kosullandirmanin greft
yasayabilirligini arttirmadigi dusunulmektedir. Literaturde daha Once yapilan
arastirmalarda VEGF ile yapilan 6n kosullandirmanin greft yasayabilirligini
arttird1g1 ve greft ile es zamanli uygulanan EGF ile greft yagayabilirligini arttirdigi
bilinmektedir. Buna goére rhEGF ile 6n kosullandirma yapilirken tek doz
uygulamanin yetersiz oldugu fakat daha ylksek dozlarda veya tekrarlayan
dozlarda rhEGF uygulaniimasinin yag grefti yasayabilirligini arttirabilecegi
digunulmektedir. Bu konuda ileri arastirmalarin yapilmasi gerektigi

gorulmektedir.
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