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OZET

Son birkag¢ dekatta ciltteki yaslanmay1 ortadan kaldirmak igin bir¢ok yontem
ortaya cikarilmistir. Dolgu enjeksiyonu yaslanmayr engellemek i¢.in kullanilan
plastik cerrahideki en sik kullanilan yontemlerden biridir. Hyaluronik asit bu dolgu
maddeleri icerisinde en dnemli yere sahip olan iceriktir. Bir¢cok 6zelligi ile ideal
dolgu maddesi Ozelliklerine yakin ozelliklere sahiptir. Bu maddenin gerek yikim
etkenlerini ortadan kaldirmak gerekse de kalis siiresini uzatmada c¢esitli molekiiller
ile yapilmis gapraz baglar dolgu islemleri i¢in 6nemli bir noktadir. Plateletten zengin
plazma ise i¢erdigi bir¢ok biiylime faktorii sayesinde plastik cerrahide kozmetik, yara
bakim1 gibi bir¢ok alanda kendine kullanim alani bulmus bir ajandir.Bu ¢alismada,
bu hicresel etkileri ve molekiiler degisiklikleri de yaratabilecek ve giiniimiizde sik
kullanilan bir diger malzeme olan plateletten zengin plazma ile kombinasyonunun

dermal dolgulardaki etkilerini incelemeyi amaglandi.

Calismamiz in vivo deneysel hayvan ¢alismasidir. Calisma 39 tane, 2-4 ay
arasinda yas, 200-250g, erkek Sprague-Dawley tipi siganlar dahil edildi. Random 3
grup olusturuldu. Her gruba 10 sican eklendi ve kalan 9 sigan plateletten zengin
plazma hazirlamak icin kullanildi. Her gruptaki sicanlarin sirtinda 3 boliime ayni
marka 200 mikrolitre hyaliironik asit bazli dolgu maddesi dermis i¢ine yerlestirildi.
Bu U¢ sislik bolgesinin birine, sham grubu, plasebo kontrol grubu ve deney grubu
olmak tizere sirasiyla 1 hafta fark ile PZP enjeksiyonu yapildi. Diger dolgu bdlgesine
serum fizyolojik yapildi ve kalan 3.bolgeye de higbir islem yapilmadi. Bu islemlerin

3 ay sonrasinda ornekler alinarak radyolojik ve histopatolojik degerlendirme yapildi.

Sham grubu, plasebo kontrol grubu ve deney grubu siganlarin enjeksiyonun
3.ay1 sonunda yapilan dlgiimlerinde; sham ve plasebo kontrol grubunda hyaliironik
asit bazl1 dolgu boyutunda anlamli olarak diisme goriilmezken, deney grubunda hem
preop, hem intraop hem de postop grupta istatistiksel olarak anlamli derecede
hyaliironik asit bazli dolgu boyutunda kiglme gorildi (p<0,05). Bu gruplar iginde
de en fazla oranda intraop deney grubunda dolgu boyutunda kigulme goruldi.
Deneklerin en blok kesitlerinin degerlendirmesinde; deney grubunda preop ve postop
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli derece dolgu boyutlarinda kiigiilme

gorilda (p=0,047).



Yine bu en blok kesitlerin degerlendirmesinde; kesitlerin vaskilarizasyon
degerlendirmesinde preop enjeksiyonlarin intraop ve postop enjeksiyonlara gore
vaskiilarizasyonunda istatistiksel olarak anlamli derecede arttig1 goriildii (sirasiyla

Pintra=0,002 ve ppost:0,000).

PZP’nin hyaliironik asit bazli dolgularda kiigiilmeye neden oldugu, bu konuda
benzer ¢alismalarin olmadigr ve daha fazla yapilacak caligmalarin literatiire daha

fazla veri saglayacagi goriildii.

Anahtar Kelimeler: PZP, Dolgu, Hyallronik asit



ABSTRACT

In the last few decades, many methods have been introduced to eliminate skin
aging. Fill injection is one of the most commonly used methods in plastic surgery.
Hyaluronic acid has the most important place among these fillers. It has features
close to the ideal filler properties. Although it is necessary to eliminate the
destruction factors, cross-linking with various molecules is an important point for
filling processes. Platelets-rich plasma is the agent that has found its use in many
areas such as cosmetic and wound care thanks to its many growth factors. The aim of
this study was to investigate the effects of the combination of platelet-rich plasma
and dermal fillers, which can be used to create cellular changes and molecular

changes.

Our study is an experimental animal study in vivo. The study included 39
Sprague-Dawley rats aged 200-250 g, aged between 2-4 months. Random 3 groups
were created. Ten rats were added to each group and the remaining 9 rats were used
to prepare platelet-rich plasma. 200 microliters of the hyaluronic acid-based filler
were placed into the dermis in 3 sections on the back of the rats in each group. One
of the three swelling regions, sham group, placebo control group and experimental
group PZP injection was performed with a difference of 1 week, respectively. Other
saline was applied to the rest of the region and no treatment was performed in the
remaining 3rd zone. After 3 months, samples were taken and photographic and

histopathological evaluation were performed.

Sham group, placebo control group and experimental group of rats at the end
of the 3rd round of the injection; There was no significant decrease in hyaluronic
acid based filling size in the sham and placebo control groups, but there was
statistically significant decrease in hyaluronic acid based filling size in both preop,
intraop and postop group (p <0.05). In these groups, the maximum size of the intra-
op experimental group decreased in the fill size. In the evaluation of the most block
sections of the subjects; There was statistically significant decrease in the size of the
filling between the preop and postop groups in the experimental group (p = 0.047).
Again in the evaluation of these block sections; In the evaluation of vascularization
of the sections, preop injections were found to be significantly increased in
vascularization compared to intraop and postop injections (pintra = 0.002 and ppost

= 0.000, respectively).



It was observed that PZP caused shrinkage in hyaluronic acid based fillers,
there were no similar studies on this subject and more studies would provide more

data to the literature.

Key Words: PZP, Filler, Hyaluronic acid



1. GIRIS VE AMAC

Son birka¢ dekatta cilt yaslanmalarinin etkilerini azaltmak ya da yok etmek
amaciyla bircok madde denenmistir. Bu maddeler i¢inde ¢esitli farmaso6tik maddeler,
kozmetik maddeler ve tibbi cihazlar bulunmaktadir. Glinlimiizde cilt yaslanmalarini
azaltmak igin  insizyon uygulamadan yapilan uygulamalar  gittikge
popiilerlesmektedir. Botoks, dermal dolgu maddeleri ve plateletten zengin plazma

(PZP) minimal invaziv girisimle yiiz bolgelerine uygulanan kozmetik maddelerdir
(2).

Cok uzun siiredir estetik amagli kullanilan dolgu uygulamalari, anotomik
bilginin artmasi, yan etkilerin minimum olmast ve non-immiinolojik olmalari
nedeniyle en ¢ok tercih edilen yontemler arasinda yer almaktadir. Dolgu amaciyla

bir¢ok farmostik denenmistir.

Hyaluronik asit (HA) bu populer ajanlardan biridir. Skar dokusu énlemedeki
basaris1 nedeniyle hem klinik hem deneysel ¢alismalara konu olmaktadir. HA, bag
dokusunda yer alan,ekstraselliiler matrikste ve bol miktarda eklem sivilarinda oldugu
bilinen tek zincirlik glikozaminoglikandir.Lenfosit migrasyonunu ve
proliferasyonunu azaltmasi, graniilositlerin fagositozunu ve makrofaj hareketletlerini
inhibe edici 6zellikleri nedeniyle topikal uygulamalarinda ¢ok iyi sonuglar elde
edilmistir (2).

PZP kolay, ucuz, hizl, etkili ve giivenli bir iiriin olarak tanimlanabilir. Bu
ozellikleri nedeniyle ise son yillarda klinik kullanima girmistir. Otolog kandan elde
edilen tam kanda bulunan bazal plateletten daha fazla konsantrasyon igeren kiguk
hacimdeki plazma siispansiyonunu tanimlar. Plateletler, yara iyilesmesinde onemli
bir role sahip olan biiyiime faktdrleri yoniinden zengin yapilardir. Ozellikle, hiicre
proliferasyonunda, kemotaksiste, hiicre farklilasmasinda ve anjiogenezde kritik bir
role sahip oldugu bilinen platelet-derived growth factor (PDGF), transforming
growth factor B1 (TGF-R1), vascular endothelial growth factor (VEGF), epidermal
growth factor (EGF), insulin-like growth factor 1 (IGF-1) veya fibroblast growth
factor (FGF) gibi biiyiime faktorlerinin yogun seviyelerine sahiptir (3).



Kozmetik amacl kullanilan HA bazli dolgularin yapilmasi sonrasin belli siire
sonra viicutta metabolizma olmasi nedeniyle etkisinin azalmasi beklenen bir
sonugtur. PZP’nin igerdigi bliylime faktorleri nedeniyle doku iyilesmesi yoniinden
kendisine kullanim alani1 bulmus bir ajandir. Son donemlerde kozmetik amagl
kullanima da girmistir. Calismamizda deneysel ortamda kozmetik amagli yapilan
hyaliironik asit bazli dermal dolgular ile kombine PZP uygulamasinin dermal dolgu

tizerindeki etkisini arastirmay1 amagladik.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. DERMAL DOLGULAR
Insanlar hayatlarmn biiyiik kismmi toplumla ve toplumsal etkilesim icinde

gecirmektedirler. Bu siirecte anotomik olarak biitiinliiglinii koruyan ve fonksiyonel
yonden diizgiin bir yiiz, sosyal etkilesimde anahtar gorevi gormektedir. Bu ylzden
anatomik olarak iyi, ¢izgi ve golgelerin olmadigi bir yiize sahip olmak eskiden beri
olan bir durumdur. Yaglanma ile birlikte hem ciltte hem bag dokuda hem de temel
yapiy1 olusturan kemik dokusunda hacim ve renkte degisiklik meydana gelmektedir
(4). Ince ¢izgiden belirgin aktif kirisikliklara giden bu duruma, azalan cilt tonusu,
yag doku kaybi ve derinde olan kemik dokusu degisiklikleri ek olarak katkida
bulunmaktadir (5).

Yaslanma, olduk¢a karmasik bir durum olmakla birlikte multifaktoriyel
etkilerin oldugu bir siiregtir. Yiiz bolgesindeki ilk belirtileri deride ortaya
cikmaktadir. Daha sonrasinda ise diger dokularda meydana gelen degisimler
nedeniyle de yaslanma daha da belirginlesmektedir (6,7). Bu degisiklikleri diizeltmek
ve ylizli genclestirmek icin ¢ok sayida cerrahi ve cerrahi dist yontem bulunmakta
olup; tedavinin tercihi hastadan hastaya ve uygulayan hekimin tercihine bagl olarak
degismektedir. Cerrahi yontemler risk igermesi ve hastalarin operasyon korkular

nedeniyle cerrahi dis1 yontemleri yontemlerin kullanimi gittikce artmugtir.

Son yiizyilda artan anatomik bilgi ve ideal {riinlerin gelistirilmesi ile estetik
amacli dolgu kullanimi en ¢ok tercih edilen yontemlerden biri olarak yerini

korumaktadir.

2.1.1. Dolgu Maddesi

Dolgu maddeleri giin gectikce artmasi ve kazanilan tecriibeler ve uygulamalar
sonucunda ile elde edilen sonuglarda olumlu sonuglar elde edilmektedir. Glinimuzde
en sik kullanilan dolgu maddesi HA igeren dolgulardir. Bunlarin yaninda kalsiyum
hidroksiapatit,  poli-l-laktik asit ve polikaprolakton iceren  dolgularda
kullanilmaktadir (8,9).
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Ideal dolgu maddesinin nonimmiinolojik olmasi, biyolojik olarak uyumlu,
ucuz, kolay uygulanabilir olmasi, uygulama sonrasinda kalicilik siiresinin fazla, yan
etkilerinin az, dogal gorunim vermesi, nonantijenik olmasi, nontoksik olmasi ve
onayl1 olmas1 beklenen dnemli 6zelliklerdendir. Her ne kadar ideal bir dolgu maddesi

bulunamamis olsa HA ideale yakin bir dolgu maddesidir (10).

2.1.2. Dolgu Uygulamasi

Cogu dolgu maddesi, enjektdr veya kaniil ile uygulanir. igne ucunun kalinlhigs,
hekimin tecriibesi ve uygulanacak dolgu maddenin vizkozitesine bagli olarak
degisebilir. Kaniil ya da enjektor secimi islemi yapacak hekimin tercihine ve
uygulama yerine gore degismektedir. Enjeksiyon derinligi, var olan kirisikligin
derinligi ve defektin derinligine bagli olarak degismektedir. Yiizeyel defekt ya da
kirigikliklarda ytlizeyel dermise enjeksiyon yapilirken, derin kirisikliklarda derin
dermis ya da subkutan dokuya enjeksiyon yapilabilmektedir. Derin defektlerde daha
viskositesi yiiksek maddeler kullanilirken, yiizeyel defektlerde daha diisiik viskositeli
maddeler kullanilmaktadir (11). Yine derin defektlere daha buiyuk partikilli
maddeler enjekte edilirken, yuzeyel defektlere daha kiguk partikulld maddeler
enjekte edilmelidir. Dudak ve alt nazolabial bdlgeler gibi hareketli olan alanlarda,
dolgu maddesinin kaliciliginin fazla olmasina ragmen absorbe olmasinin hizli olmasi
nedeniyle kalicilig1 azalmaktadir. Ayrica yine dolgu maddesinin kalicilig1 hastadan
hastaya degismektedir. Kalicilik siiresini hastanin beslenme sekli, yasam bicimi ve

yas1 etkileyebilmektedir.

Dolgu uygulamasinda bazi1 konularda hasta uyarilmali ve dikkat edilmelidir.
Hasta dolgudan onceki son 1 haftada nonsteroid antiinflamatuvar (NSAI) ilac,
antiagregan ve antikoagiilan ilag kullanilmasindan kaginilmasi onerilmektedir. Dolgu
yapilirken antisepsiye dikkat edilmelidir (11). Temizlemek amaciyla alkol emdirilmis

ped ya da klorheksidin gibi antiseptikler kullanilabilir.

Dolgu uygulamasi1 sonrasinda hastaya dolgu yapilan yerlere masaj
yapilmalidir. Uygulamadan 30 dk once lokal anestezik uygulamasi ya da sonrasinda

yaklagik 20-30 dk buz uygulamasi hasta konforunu ve agrisin1 azaltmaktadir.
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2.1.3. Dolgu Uygulama Teknik ve Gerecler
Dolgu uygulamalarinda c¢esitli enjeksiyon teknikleri mevcuttur. Teknik
seciminde herhangi bir algoritma yoktur. Teknik defektin biyiikligiine, hekimin

se¢imine ve dolgu maddesinin tiiriine gore degismektedir (12).

Enjeksiyon yapilirken birka¢ teknik bulunmaktadir. Seri ponksiyon teknigi,
igne ile gerceklestirilmektedir. igne yiizeyel ve kiigiik boluslar seklinde yapilir.
Enjeksiyon sonrasinda masaj yapilarak dolgu maddesinin yayilmasi saglanir.
Enjeksiyon seri sekillerde yapilir. Enjeksiyon sirasinda deri sikilip enjeksiyon
sonrasinda gevsetilir. Bu enjeksiyon teknigi 6zellikle dudak ve ince ¢izgilenmelerde

yapilan enjeksiyonlarda tercih edilir.

Depo tekniginde enjeksiyon yapilacak yere dolgu maddesi bolus olarak verilir
ve ardindan masaj ile yayilmasi saglanir. Derin enjeksiyon siklikla kalsiyum

hidroksiapatit, poli-l-laktik asitdolgularinda 6nerilen bir yontemdir.

Isinsal uygulamalar tekniginde lineer geri ¢ekme ya da yelpaze teknigi ile
uygulanabilmektedir. Dolgu yapilacak bolgeye agilan tiinelden geri ¢cekerek yavas ve
devamli olacak sekilde enjeksiyon yapilmaktadir. Bu teknik ile nazolabial ve dudak
dolgularda yapilan uygulama teknigidir. Yelpaze tekniginde ise 1sinsal olarak tek
noktadan girerek farkli acilarda tiineller agilarak yapilan uygulamadir. Derin malar

enjeksiyon icin en uygundur (13).

Capraz tarama tekni8i, birden fazla noktadan yapilan yelpaze teknigi
seklindeki enjeksiyondur. Capraz tarama teknigi daha genis defekt ya da uygulama
alaninin genis oldugu bolgelere yapilan uygulamadir. Siklikla yanak, malar bolge ve

¢ene de kullanilmaktadir.

Uygulama derinligi bu tekniklerde 6nemli bir noktadir. Enjeksiyon eger
uygun derinlikte yapilmazsa deri renginde degisiklik, asir1 yumrulanmalar, yapilan
maddenin yer degistirmesi ve kaymasi, uygun hacimle yapilmazsa palpabl yumrular
ve kontlr deformitelerine neden olmaktadir. Ayrica uygulama sirasinda hastada
olusan siddetli agr1 ve uygulama bolgesinde beyazlama olusursa enjeksiyon
ivedilikle durdurulmalidir. Bu tiir intravaskiiler enjeksiyon fark edilmesi durumunda
hasta yakin takibe alinmali ve medikal tedavi diizenlenmelidir. Sicak kompresyon ve

topikal nitrogliserin uygulamasi bu durumda faydali bulunmustur (13).
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2.2. HYALURONIK ASIT

2.2.1. Genel Ozellikleri
HA, glukuronik asitin n-asetilglukozamin disakkaritlerinin lineer polimeridir.

[k olarak gdziin vitrdz sivisinda kesfedilmis, daha sonrasinda eklemlerde, deride ve
vicut bircok bolgesinde oldugu bulunmustur. Viicutta hiicrelerin hepsi yasam
sikluslarinin bir noktasinda HA sentezleyebilme yetenegine sahiptir. HA, doku
onariminda gorev alan polisakkaritlerden biridir. Kendisine 6zgii viskoelastik yapisi
ve hidroskopik ozellikleri nedeniyle HA, ekstraselliler matriks komponentleri ile
etkileserek mikro va makro degisimlere neden olurlar. Saf formu nedeniyle
immiinojenitesinin olmadigi, bu sayede yillardir goz ve eklem cerrahisinde
kullanildigr bilinmektedir. Yara iyilesimi icin eksojen kullanimi mevcuttur.

Giliniimiizde HA nin biyomaterayalleri de ortaya ¢ikmustir (11).

2.2.2. Dolgu Maddesi Olarak Hyaluronik Asit

Hyaluronik asit dolgu maddesi olarak ilk defa 1996’da kuslardan elde
edilmistir. 2006 yilinda FDA onay1 almistir. Yapay HA’nin dolgu maddesi igin
bir¢ok kimyasal iglem gérmesi gerekirken, dogal HA’ nin ise kalicilig1 az olmaktadir.
Capraz baglama yontemleri kullanilarak dogal HA’nin kaliciligi arttirilir. Capraz
baglama ile HA bir soliisyon halinden jel haline donligmektedir. Dolgunun kalicilig1
capraz baglamalarin sayisina gore degisiklik gostermektedir. Bunun yani sira HA nin
kalicilik stiresi, HA’nin konsantrasyon, partikiil sayisi, capraz baglama tipi ve lokal

anestezik igerip icermemesine gore degisiklik gdstermektedir (15).

HA’nin  kaliciligmi  artirmak  i¢in  ¢apraz bag ve Kkonsantrasyonu
artirtlmaktadir.  Fakat bu durum nedeniyle HA’nin  uygulanabilirligini

zorlastirmaktadir.

2.2.3. Hyaluronik Asit ve Yara Iyilesmesi
Yara iyilesmesi birbiriyle i¢ ice olan inflamasyon, proliferasyonu ve

remodeling fazlarindan olugsmaktadir. Sitokinlerin uyarimiyla hiicresel siireg, yapisal
proteinler ve polimerler yara iyilesmesinin her basamaginda rol oynamaktadir. Bu

glikozaminoglikanin yara iyilesmesindeki rolii boyutuna gore degismektedir (16,17).
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HA’nin yara iyilesmedeki rolii:

Inflamatuar fazda: Pihtilasma siirecini baslatmak igin fibrinojene baglanir.
Inflamatuar hiicre gdciine izin verir. Hiicresel infiltrasyon icin 6dematdz alan

olusturulur. inflamatuar cevap olusmasin diye nétrofil migrasyonunu inhibe eder.

Proliferatif faz: Fibroblastlarin yara alanmna gogli olur. Ekstraselliiler
matriksi yeniden sekillendirir. Ekstraselliiler alanda yapisal organizasyon saglar.
Anjiogenez i¢in matriksmetalloproteinazlari stimiile eder. Keratinosit migrasyonu ve

proliferasyonu aktive eder.

Remodeling faz: Normal ve patolojik skar dengesini kurar (18).

HA viicutta bircok yerde ve bir¢ok formda bulunmaktadir. Cok biiyiik
oranlarda HA ekstraselliller alanda bulunur ve bosluk doldurucu ve yapisal
diizenleyici oOzellikleri vardir. Anjiogenik, inflamatuar ve immiinstimiilator

ozellikleri vardir. Bu sayede viicudun ikaz sistemi oldugu tariflenmistir.

Fetal vyaralarda, fetusta yiksek HA olmasi nedeniyle yaralar skarsiz
tyilesmektedir (19). Deneysel modellerde egzojen HA uygulamasinin fibrozisi ve
fibrozise bagl olusan yapisikliklar: engelledigi goriildii (20). Balasiz ve Denlinger’in
(20) yaptiklar1 ¢aligmada HA’dan zengin g¢evrede fibroz skarin azaldigi goriildii.
Insan yara modelleri olusturulup yiiksek HA igeren amniyon sivisinin eklenmesinin
tyilesmeyi hizlandirdigini ve epitelizasyonu arttirdigr goriildii. Bu amniyon sivisi
icine hyaliironidaz eklenen gruplarda iyilesmenin anlamli olarak azaldig
gosterilmistir. Bu duruma bakildiginda, yiiksek molekiil agirlikli HA nin anjiognezi
inhibe ederken, diistik molekiill agirlikli HA anjiogenezi arttirdigi deneysel
modellerde gosterilmistir (21).
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2.3. TROMBOSITTEN ZENGIN PLAZMA (TZP)

TZP otolog trombositlerin konsantre halde, siklikla bazal trombosit sayisinin
yaklagik 5 katinin bulundugu ve trombositlerin aktive olup degraniile olunca biiyiime
faktorlerinin salgilandig: diisiik hacimlerde bir plazmadir. Bu faktorler i¢inde bilinen
platelet-derived growth factor (PDGF), transforming growth factor R1 (TGF-R1),
vascular endothelial growth factor (VEGF), epidermal growth factor (EGF), insulin-
like growth factor 1 (IGF-1) veya fibroblast growth factor (FGF) olmak Uzere yedi
blylime faktérinu icermektedir (3). Bu bulylme faktorleri ile iyilesme siireci
baslatilmaktadir (Tablo 1).

Tablo 1 PZP icerisindeki biiyiime faktorleri ve islevleri (22)

Buyume faktori Fonksiyonu

Transforming Farklilasmamis mezenkimal hiicre proliferasyonunu uyarir.

biiytime faktorii Endotelyal, fibroblastik ve osteoblastik mitogenezisi regile eder

(TGF-B) Kollojen sentezini ve kollagenaz sekresyonunu regiile eder.

Diger biiyliime faktorlerinin mitojenik etkisini regiile eder.

Endotelyal kemotaksisi ve anjiogenezisi stimdle eder.

Makrofaj ve lenfosit proliferasyonunu inhibe eder.

Fibroblast biyume Kondrositlerin ve osteoblastlarin farklilagmasini ve bilyiimesini destekler

faktori (FGF) Mezenkimal hiicreler, kondrositler ve osteoblastlar i¢in mitojeniktir.

Platelet kaynakli Mezenkimal huicreler ve osteoblastlar i¢in mitojeniktir.

buyume faktériave | Duz kas, glial ve fibrobast hiicrelerinde mitogenezi ve kemotaksisi stimiile
b (PDGF) eder.

Kollojen sentezini ve kollagenaz sekresyonunu regiile eder.

Makrofaj ve notrofil kemotaksisini stimle eder.

Epidermal buyiime Endotelyal kemotaksisi veya anjiogenezi stimile eder.

faktori (EGF) Kollojenaz sentezini regile eder.

Epitelyal veya mezenkimal mitogenezi stimiile eder.

Vaskiler endotelyal | Anjiogenezi ve damar permabilitesini arttirir

blytime faktoru Endotel hicreleri icin mitogenezi stimiile eder.
(VEGF)
Konnektif doku Anjiogenezi destekler
bliyume faktord Kartilaj rejenerasyonu
(CTGF) Fibrozis ve platelet adezyonu
Insiilin benzeri Fibroblastlar i¢in kemotaktiktir ve protein sentezini stimile eder.
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biylime faktori Kemik formasyonunu arttirir.
(ILGF 1 ve 2)

Platelet faktor 4 (PF- | Notrofillerin yaradaki baslangig etkilerini stimiile eder

4) Fibroblastlar i¢in kemozis arttirici

Interlokin 8 (IL-8) Proinflamatuar mediator

Inflamatuar hiicreleri giiclendirici

Kerotinositik growth | Endotelyal hiicrelerin biiylimesini, migrasyonunu, adezyonunu ve sag kalimini
faktoriu (KGF) destekler.

Anjiogenezis

Bu faktoOrler sayesinde, neoanjiogenez ve doku rejenerasyonu icin: hiicre
proliferasyonu ve diferansiasyonunu uyarici etkiye sahiptirler (23,24). TZP; bu
biiylime faktorlerinin yaninda fibronektin, fibrinojen, okteokalsin ve osteonektin gibi
bircok adhezyon molekdllerini ve matriks proteinlerini icermektedir. Normalde
pihtilagma siireci ile birlikte bu biiyiime faktorleri aktif olarak salinir. Bu dogal siire¢
kalsiyum klorid veya trombin biiylime faktorlerinin salinimi igin aktivator olarak
kullanilir. Trombin olarak sigir trombini ve rekombinant insan trombini ya da otolog
trombin kullanilabilmektedir. Sigir trombini kullaniminda olusabilecek antijen
antikor reaksiyonu nedeniyle faktor V ve XI’e karsi gelisen antikorlar nedeniyle
hayat1 tehtid edici koagiilopati durumu gelisebilmektedir. Insan rekombinant
trombini ve otolog trombin ile TZP aktivasyonu yapmak daha giivenlidir. Pihtilagma
sonrasinda 10 dk igerisinde daha Oonceden sentezlenmis olan ve trombositlerin alfa
grandlleri icerisinde depolanan blylme faktorleri salgilanmaya baslar ve %95°1 1

saat i¢inde salinmaktadir (25).

PZP icinde bulunan biiyiime faktorleri iyilesmeyi uyarir ve diizenler.
Hiicresel diizeyde mitogenez, kemotaksi, farklilasma ve metabolizmay1 diizenler.
PZP’nin etkinligi tam olarak anlasilmadan kullanima sokulmustur. Yeterli calisma ve
kontrol gruplart olmadan kullanima girmesi, deneysel ¢aligmalari da beraberinde
yanina getirmistir. Siklikla TZP uygulamasi: yapilan caligmalarda amag, yara
lyismesinin baglaticilar1 olan biiylime faktorlerinin konsantre sekilde yara bolgesine

verilerek iyilesme iizerindeki etkisini hizlandirmak olmustur.

17



3. GEREC VE YONTEM

Calisma Ankara Egitim Arastirma Hastanesi Etik Kurulunun izni (Ek-1)
alindiktan sonra ile Helsinki bildirgesindeki kararlar 1s18inda Ankara Egitim
Arastirma Hastanesi Hayvan Laboratuarinda gergeklestirildi. Caligmaya 39 adet,
yaglar1 2 ile 4 ay arasina degisen ortalama 200-250 g agirligindaki erkek, Sprague-
Dawley tipi sicanlar dahil edildi. Random olarak 3 grup olusturuldu ve her grupta
n=10 olacak sekilde gruplara ayrildi. Geriye kalan 9 sican ise PZP hazirlamak i¢in
kullanild1 ve ortalama 6-8 ml kan intrakardiyak arteriyel kan alinmak iizere

kullanilarak sakrifiye edildi. Caligma siiresinde standart kosullar temin edildi.

3.1.Gruplar
Sicanlar gruplara ayrildiktan sonra sican sirtlarina 3 adet 200 mikrolitre ayn1

marka hyaluronik asit bazli dolgu materyali dermis igine yerlestirilerek sisirildi. Bu
¢ sislik bolgesinden ilki higbir isleme tabii tutulmadan tedavisiz “sham kontrol
grubu”nu olusturuldu; ikincisine 100 mikrolitre fizyolojik serum enjekte edilerek
“plasebo kontrol grubu”nu olusturuldu; iigiinciisiine ise steril olarak hazirlanan 100

mikrolitre PZP enjekte edilerek “calisma grubu”nu olusturdu.

. Preop grup: 10 sican preop grup olarak secildi ve enjekte edilecek
PZP ile dolgu arasinda 1 haftalik siire birakildi. Dolgu eklenmesinden 1 hafta 6nce
sicanlarin sirtlart isaretlenerek PZP ve fizyolojik serum enjeksiyonlart yapilip, 1

hafta sonrasinda ayni bolgelere dolgu enjeksiyonu yapildi (Sekil 1 ve 2).

. Intraop grup: 10 sigan intraop grup olarak secildi ve enjekte edilecek
PZP ile dolgu eszamanli uygulandi. Dolgu eklenmesi ile birlikte ayni bolgelere
eszamanli siganlarin sirtlar1 isaretlenerek PZP ve fizyolojik serum enjeksiyonlari

yapildi (Sekil 3 ve 4).

. Postop grup: 10 sican postop grup olarak se¢ildi ve enjekte edilecek
PZP ile dolgu arasinda 1 haftalik siire birakildi. Dolgu eklenmesinden 1 hafta sonra
sicanlarin sirtlari isaretlenerek PZP ve fizyolojik serum enjeksiyonlar1 yapildi(Sekil 5
ve 6) (Tablo 2).
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Resim 1 Sicanda preop enjeksiyon uygulamasi

/|

Resim 2 Sicanda preop enjeksiyon uygulamasi
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Resim 3 Sicanda intraop enjeksiyon uygulamasi

Resim 4 Sicanda intraop enjeksiyon uygulamasi
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Resim 5 Sicanda postop enjeksiyon uygulamasi

Resim 6 Sicanda postop enjeksiyon uygulamasi
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Tablo 2 Denek gruplari ve enjeksiyon yapilan alanlar

Gruplar Sham grubu Plesebo PzP
grubu grubu

Preop grup 10 bolge 10 bélge 10 bolge

Intraop grup 10 bolge 10 bolge 10 bolge

Postop grup 10bdlge 10 bolge 10 bolge

3.2.PZP Hazirlanmasi Ve Uygulamasi
PZP, sicanlar izojenik kabul edildiginden caligmaya dahil edilmeyecek

sicanlardan hazirlanacaktir. Preop, intraop ve postop gruplarin her zamaninda 3 adet
siganin intrakardiyak olarak tiim kani alinarak (ort. 8-10 ml/sican) 0.6 ml asit sitrat
dekstroz (ACD-A) iceren 6 ml.lik tiplere konularak (Asit sitrat dekstroz/tam kan
orani 1/9 olacak sekilde) 1650 RCF degerinde 5 dk santrifiij edilip buffy coat bolgesi

ile plazmanin alt 1/3 kism1 alinarak PZP eldesi saglanacaktir.

3.3.Radyolojik inceleme:
Her sislik bolgesinin yiikseklik, genislik ve uzunlugu ve hacimleri 0. hafta, ve

12.haftalarda mikro BT gortintuleme ile dlgllecek ve karsilastirmalar yapildi.

3.4.Histopatolojik Degerlendirme
Postoperatif 12. haftada dijital fotograflama ve radyolojik goriintiilemeleri ile

alan hesaplamalarindan sonra, sirt bolgesi en-blok seklinde ayrilarak %10 formalin
icine konulacaktir. inceleme igin, parafine gbmmeden sonra ii¢ bolgeden &rnekler
aliacaktir. Hematoksilen-Eozin boyama sonrasinda, neovaskiilasrizasyon miktar1 ve
dogasi tespit edilerek, papiller dermal tabakada bulunan vaskiiler yapilarin sayisi

bulunacaktir.

3.5.Istatistiksel Analiz
Veriler SPSS Paket Program 20.0 strimdi ile analiz edildi. Verilerin normal

dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov Testi ile degerlendirildi. Degiskenlerin
analizinde  Kruskal Wallis  Testi  kullanildi.  Kategorik  degiskenlerin

karsilastirilmasinda Post Hoc Testi kullanilda.

Istatistiki anlamlilik diizeyi olarak p <0.05 kabul edildi.
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3. BULGULAR

Siganlar gruplara ayrildiktan sonra enjeksiyon yapildi. Enjeksiyon yapildiktan

sonra mikro bilgisayarli tomografi (Mikro BT) ile goriintiilemeleri yapildi.

Sonrasinda 3 aym sonunda siganlarin tekrar Mikro BT ile goriintiilemeleri yapildi.

Elde edilen goriintiilerden dolgu hacimleri 6l¢iilerek yaklasik olarak dlgtildii.

Enjeksiyon sonrasinda ve 3 ay sonrasindaki goriintiilemelerle yapilan dolgu

Ol¢iimlerinde elde edilen hacimler Tablo 3’te verildi. Siganlarin 3 ay sonraki

goriintliilemelerinden elde edilen sonuglar Tablo 4’te verildi.

Tablo 3 Enjeksiyon sonrasindaki goriintiilemelerinde elde edilen hacim 6lgim

verilerinin degerlendirilmesi

Gruplar n Ortalama + standart Minimum | Maksimum
sapma

Sham | Preop 10 49,63 + 0,44 mm?® 49,10 mm® | 50,46 mm?®
grubu | Intraop 10 49,64 + 0,65 mm?® 48,80 mm® | 50,69 mm?®

Postop 10 49,99 + 0,61 mm?® 49,15 mm?® | 50,75 mm?®
Plasebo | Preop 10 49,76 + 0,75 mm?® 48,69 mm?® | 50,97 mm?®
Kontrol | intraop 10 50,58 + 0,88 mm? 48,71 mm® | 51,93 mm?
grubu | Postop 10 49,60 + 1,17 mm?® 47,84 mm® | 51,12 mm®
Deney | Preop 10 50,24 + 1,02 mm?® 48,53 mm® | 51,52 mm?®
grubu | Intraop 10 49,83 + 0,95 mm?® 48,53 mm® | 51,37 mm®

Postop 10 50,01 + 0,92 mm?® 48,23 mm® | 51,52 mm®

Tablo 4 Sicanlarin 3 ay sonundaki goriintiillemelerinde hacim 6l¢iim verilerinin

degerlendirilmesi
Gruplar n Ortalama £ standart | Minimum | Maksimum
sapma

Sham Preop 10 22,73+057mm® | 21.82mm3 | 26,56 mm?
grubu Intraop 10 22,86 +0,57 mm® | 2212 mm3 | 24,61 mm?
3.ay Postop 10 2413+054mm® | 2321 mm3 | 24,91 mm?
Plasebo Preop 10 26,59 +0,64 mm® | 2539 mm® | 27,52 mm®
Kontrol Intraop 10 26,41+0,50 mm® | 2560 mm® | 27,23 mm?
grubu 3.ay | Postop 10 25,95 + 0,58 mm? 24,02 mm? | 26,27 mm?®
Deney Preop 10 13,73+ 0,31 mm® | 13,20 mm® | 14,19 mm®
grubu Intraop 10 11,53 + 0,35 mm® 11,07 mm® | 12,14 mm?®
3.ay Postop 10 12,38 + 1,36 mm?® 8,83 mm® | 13,76 mm®
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Enjeksiyon sonrasinda ve 3. ay sonunda elde edilen hacim verileri
karsilagtirildiginda; Sham ve plasebo kontrol grubunda 3. aymm sonunda preop,
intraop ve postop hacimlerde herhangi bir farklilik goriilmedi. Bu iliski istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).Deney grubunda ise 3. aymn sonunda elde edilen
hacim verilerinde preop, intraop ve postop dolgu hacimlerinde ise istatistiksel olarak
anlamli bir disiikliik tespit edildi(p<0,05). Ayrica intraop dolgu hacimleri anlaml
olarak hem preop hem de postop hacimlerden diisiik bulundu (p<0,001)(Tablo 5).

Tablo 5 Sicanlara yapilan dermal dolgunun 3. ay sonunda hacimlerindeki
degisikliklerin karsilastirilmasi

Gruplar Ortalama + standart sapma p*
Sham | Preop intraop 22,86 + 0,57 mm® 0,594
grubu Postop 24,13 + 0,54 mm? 0,841
3. ay Intraop Preop 22,73+ 0,57 mm® 0,594
Postop 24,13 + 0,54 mm® 0,855
Postop Preop 22,73+ 0,57 mm® 0,841
1ntraop 22,86 + 0,57 mm?® 0,855
Kontrol | Preop Intraop 26,41 + 0,50 mm?® 1,000
grubu Postop 25,95 + 0,58 mm® 0,883
3.ay Intraop Preop 26,59 + 0,64 mm® 1,000
Postop 25,95 + 0,58 mm?® 0,611
Postop Preop 26,59 + 0,64 mm® 0,883
1ntraop 26,41 + 0,50 mm? 0,611
Deney | Preop Intraop 11,53 + 0,35 mm?® 0,000
grubu Postop 12,38 + 1,36 mm?® 0,004
3.ay Intraop Preop 13,73 + 0,31 mm® 0,000
Postop 12,38 + 1,36 mm?® 0,039
Postop Preop 13,73 + 0,31 mm?® 0,004
Intraop 11,53 + 0,35 mm? 0,039

*:Post Hoc Testi

Sicanlarin histolojik incelemeleri yapildiginda dolgu materayalinin kalinligi,
kesit alania girisine gore 3 katogoriye gore degerlendirildi. Eger dolgu mataryeli
kesitin 2/3’1 ve lizerinde kesiti kapliyorsa 3, kesitin 1/3°1 ile 2/3’1i arasinda ise 2,
kesitin 1/3’linden az ise 1 ve hi¢ kesite dolgu mataryeli girmiyorsa O olarak
degerlendirildi. Histolojik incelemede inflamasyon ise kesit alanina giren lokosit
miktarma gore degerlendirildi. Eger kesit alaninin tamaminda 16kosit goriildiiyse 3,
kesit alaninda orta miktarda 16kosit goriildiiyse 2, az miktarda I6kosit goriildiiyse 1
ve nadir l0kosit goriildilyse 0 olarak degerlendirildi. Histolojik incelemede
vaskiilarizasyon ise papiller dermal tabakada vaskiiler yap1 sayilarina gore puanlama

yapildi.
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Eger c¢ok sayida vaskiiler yapi incelemede goriildiiyse 3, orta diizeyde
vaskiiler yap1 goriildiiyse 2, az sayida vaskiiler yap1 goriildiiyse 1 verildi. Hig

vaskiiler yap1 kesitte goriilmediyse 0 olarak degerlendirildi.

Sicanlardan 3 bolgeden alinan en-blok kesitlerin Hematoksilen-Eozin boyama
sonrasinda  yapilan  histolojik inceleme ile  yapilan degerlendirmeleri
karsilastirildiginda; Sham ve plasebo kontrol grubunda dolgu, inflamasyon ve
vaskiilerizasyonda preop, intraop ve postop enjeksiyonlarin higbirinde istatistiksel
olarak anlamli bir sonu¢ bulunmadi (p>0,05). Deney grubunda yapilan
degerlendirmeye bakildiginda; en-blok kesitlerin degerlendirmesinde dolgu boyutlari
preop enjeksiyon yapilan siganlarda postop enjeksiyon yapilanlara gore daha kiigiik
olarak degerlendirildi. Bu degerlendirme istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,047).Yapilan en-blok kesitlerde inflamasyon degerlendirmesinde anlamli
istatistiksel bir farklilik tespit edilmedi (p>0,05). Yine bu kesitlerde vaskilarizasyon
degerlendirmesinde preop enjeksyonlarin intraop ve postop enjeksiyonlara gore
vaskilarizasyonunda istatistiksel olarak anlamli derecede arttign = gorildi
(sirasiylapintra=0,002 ve ppost=0,000)(Tablo 6,7 ve 8).

Tablo 6 Sham grubunun dolgu, inflamasyon ve vaskularizasyon patoloji
degerlendirme sonuclari

Gruplar Ortalama £ Ss p*
Sham grubu Preop Intraop 2,40 +0,51 1,000
Patoloji Postop 2,70 £ 0,48 1,000
Dolgu Intraop Preop 2,60+0,51 1,000
Postop 2,70+ 0,48 0,587
Postop Preop 2,60 + 0,51 1,000
Intraop 2,40 + 0,51 0,587
Sham grubu Preop Intraop 0,50 £ 0,52 1,000
Patoloji Postop 0,50 £ 0,52 1,000
inﬂamasyon Intraop Preop 0,60 +0,51 1,000
Postop 0,50 £ 0,52 1,000
Postop Preop 0,60+ 0,51 1,000
Intraop 0,50 + 0,52 1,000
Sham grubu Preop Intraop 0,70 + 0,48 1,000
Patoloji Postop 0,40+ 0,51 0,212
Vaskiilarizasyon Intraop Preop 0,80 + 0,42 1,000
Postop 0,40+ 0,51 0,509
Postop Preop 0,80+ 0,42 0,212
Intraop 0,70 + 0,48 0,509

*:Post Hoc Testi
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Tablo 7 Sham grubunun dolgu, inflamasyon ve vaskularizasyon patoloji
degerlendirme sonuclari

Gruplar Ortalama £ Ss p*
Plasebo Kontrol Preop intraop 1,10 + 0,56 1,000
grubu Postop 1,30 £ 0,67 1,000
Patoloji Intraop Preop 1,40+ 0,84 1,000
Dolgu Postop 1,30 + 0,67 1,000
Postop Preop 1,40+ 0,84 1,000
Intraop 1,10 £ 0,56 1,000
Plasebo Kontrol Preop Intraop 1,20 + 0,62 1,000
grubu Postop 1,60+ 0,84 0,833
Pat0|0ji Intraop Preop 1,20 + 0,91 1,000
Inflamasyon Postop 1,60 + 0,84 0,833
Postop Preop 1,20+ 0,91 0,833
Intraop 1,20 + 0,62 0,833
Plasebo Kontrol Preop Intraop 1,80 + 0,63 1,000
grubu Postop 2,30+ 0,82 0,447
Patoloji Intraop Preop 1,80+ 0,78 1,000
Vaskularizasyon Postop 2,30 + 0,82 0,447
Postop Preop 1,80+ 0,78 0,447
Intraop 1,80 + 0,63 0,447
*:Post Hoc Testi
Tablo 8Deney grubunun dolgu, inflamasyon ve vaskilarizasyon patoloji
degerlendirme sonuclari
Gruplar Ortalama £ Ss p*
Deney grubu Preop Intraop 2,40 + 0,69 0,805
Patoloji Postop 2,70 £ 0,70 0,047
Dolgu intraop Preop 2,00 + 0,94 0,805
Postop 2,70+ 0,70 1,000
Postop Preop 2,00 £ 0,94 0,047
Intraop 2,40 + 0,69 1,000
Deney grubu Preop Intraop 0,40 +0,51 0,310
Patoloji Postop 0,20+ 0,42 0,053
Inflamasyon Intraop Preop 0,80 +0,62 0,310
Postop 0,20 £ 0,42 1,000
Postop Preop 0,80 £ 0,62 0,053
Intraop 0,40 + 0,51 1,000
Deney grubu Preop Intraop 0,70 £ 0,67 0,002
Patoloji Postop 0,40+ 0,51 0,000
Vaskularizasyon Intraop Preop 1,90 + 0,87 0,002
Postop 0,40+ 0,51 1,000
Postop Preop 1,90 + 0,87 0,000
Intraop 0,70 + 0,67 1,000

*:Post Hoc Testi
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4. TARTISMA

Ideal dolgu malzemesi, gelisen teknolojilere gore aranmaya devam
edilmektedir.Fakat giiniimiizde ideal dolgu maddesi hala bulunamamistir. Yapilan
calismalarda dolgu malzemesi olarak kullanilan HA’nin ideale yakin 6zellikte oldugu
tespit edilmistir. Glnimuzde HA dermal dolgu olarak en sik kullanilan dolgu

malzemelerinden biridir (10).

HA’nin dermal dolgularda kullanilmasinda en 6nemli 6zelliklerden bazilari
antialerjenik olmasi, uygulanabilirliginin kolay olmasi, inflamatuar yanitin az olmasi
ve kalicilik siiresinin fazla olmasidir. HA’nin dolgu olarak kullanilmasinda ve
kalicilikta en 6nemli nokta capraz baglanma sayisidir. HA bazli dolgularda kalicilik
stiresini etkileyen faktorlerin bu gapraz baglar tistiinde etkisi oldugu diistiniilmektedir
(26).

PZP ise icinde bulunan blyime faktorleri ile iyilesmeyi uyarir ve
diizenler.TZP uygulamasinda ama¢ siklikla yara iyismesinin baglaticilart olan
biylme faktorlerinin konsantre sekilde yara bolgesine verilerek iyilesme tizerindeki

etkisini hizlandirmaktir.

TZP, Smart PReP (Harvest Technologies, Norwell MA), GLO
PRP(GLOFINN), Plasma Seal (Plasma Seal, San Francisco, CA), Platelet
Concentrator(Implant Innovations, Inc. 3i, West Palm Beach, FL) gibi ticari
firmalarin gelistirdigicihazlar sayesinde daha kolay ve ucuz elde edilebilir hale
gelmistir. Bu hizli gelisme,beklentinin yiiksek olmasi, uygulamanin kolayligi ve
otolog hazirlanmasi nedeniyleotolog olmayan kan {irinlerinin yan etkilerini

tasimamasi {irtinlin klinikuygulamalara hizla girmesini saglamistir.

Bizim calismamizda PZP, sicanlar izojenik kabul edildiginden c¢alismaya
dahil edilmeyecek sicanlardan hazirlandi. Preop, intraop ve postop gruplarin her
zamaninda 3 adet sicanin intrakardiyak olarak tiim kani alinarak (ort. 8-10 ml/si¢an)
0.6 ml asit sitrat dekstroz (ACD-A) iceren 6 ml.lik tiplere konularak (Asit sitrat
dekstroz/tam kan oran1 1/9 olacak sekilde) 1650 RCF degerinde 5 dk santrifiij edilip
buffy coat bolgesi ile plazmanin alt 1/3 kismi alinarak PZP eldesi saglandi.
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Platelet sayis1 ve fonksiyonlar kisiden kisiye gore degismektedir. PZP
kullannminda bu durum temel kisitlayict durumdur. Bu durum g6z Oniinde
bulunduruldugunda, yillarda yapilan bir takim c¢alismalarda geng ve saglikli
bireylerin kanlarindan hazirlanan homolog PZP’nin bir¢ok patoloji Uzerindeki etkisi
arastinlmistir. Ince ve ark (27)PZP’yi androjenik allopesi (zerindeki etkisini
aragtirmis ve sa¢ yogunlugunda artisa neden oldugu tespit edilmistir. Oliveria ve
ark’nin (28) yaptiklar1 ¢alismada PZP’nin ventz Ulser Gzeriinde olumlu etki
gosterildigi goriilmiistiir. Bottogoni ve ark’nin (29) yaptigi ¢alismada PZP’nin eklem
bozukluklarinda olumlu etki yaptii tespit edilmistir. Yine Bottogoni ve ark’nin
yaptiklari bir calismada Sjogren sendromunda iyilesmeyen yaralar tizerindeki etkisi
arastirtlmis ve olumlu sonuglar bulunmustur. Bu patolojiler Uzerinden homolog
PZP’nin olumlu yonde etkisi gézlenmistir. Yine deney hayvanlarinda, deney icin
PRP hazirlanmasi i¢in alinan kanin deney hayvanini strese sokma riskinden dolay1

homolog olarak kullanilmaktadir.

Lane ve ark’nin (31) yaptig1 ¢alismada PZP ve HA tek tek ve birlikte dize
enjekte edilmis, HA ve PZP’nin kombine halinin hem PZP’nin hem de HA’ nin tek
enjeksiyonu durumu ile karsilastirildiginda 30 giinliik siire¢te daha iyi sonuclar elde

edilmistir.

Calismamizda dermal dolgu olarak siklikla kullanilan HA bazli dermal
dolgularin PZP ile kombinasyonunda PZP’nin dolgu malzemeleri iistiine etkisi
arastirildi. Yaptigimiz klinik uygulamada siganlardaki dolgu malzemelerinin mikro
BT goruntulerinde  elde edilen verilerle hesaplanan  hacim  dl¢timleri
karsilastirmasinda sham grubunda ve plasebo kontrol grubunda preop,intraop ve
postop enjeksiyonlar sonrast dolgularim 3. ay sonundaki kalinliklar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad: (p>0,05). Fakat deney grubunda preop,
intraop ve postop enjeksiyon yapilan hastalarda dolgu boyutunun 3. ayda anlamh
derecede azaldigi goriildii(p<0,001). Ayrica bu enjeksiyonlar arasinda HA bazh
dolgunun ve PZP’nin birlikte yapildig1 intraop enjeksiyon uygulamasinda dolgunun
en fazla miktarda azaldigi goriildii. Bu nedenle HA bazli dermal dolgu ile PZP’nin
birlikte yapilmasinin dolgu kalicilik siiresini en fazla oranda diisiirdiigii, bu nedenle
bu sekilde uygulanmamasinin dolgu kalicilik siiresinde daha iyi sonuclar elde

ettirecegini diisinduk (Resim 7 ve 8).
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Resim 7 3 ayin sonunda ¢ikarilan dolgularin makroskopik goriintiisii

Resim 8 3 ayin sonunda ¢ikarilan dolgularin makroskopik goriintiisii
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Sham grubunda preop, intraop ve postop (Resim 9), plasebo grubunda preop,
intraop ve postop (Resim 10) ve deney grubunda preop, intraop ve postop (Resim 11)
deneklerin en blok kesit histolojik degerlendirmesinde dolgu boyutlarinin sham ve
plasebo kontrol grubunda anlamli degisiklik gostermezken; deney grubunda preop
enjeksiyon uygulananlarda postop enjeksiyon uygulananlara gére anlamli derecede
daha diisiik olarak degerlendirildigi gorildi (p=0,047). Yine bu en blok kesit
incelemelerindevaskiilarizasyonun  preop, intraop ve postop  enjeksiyon
uygulananlarda anlamli derecede artmis olarak degerlendirildigi gortildi (Resim 11).
Bu artis en fazla oranda preop enjeksiyon yapilanlarda oldugu gorildi (p<0,001). Bu
durumun PZP’nin neoanjiogenezis etkisinden dolay1 oldugu, preop enjeksiyonlarda
dokunun PZP igindeki blyume faktorlerine ve anjiogenez aktivetorlerinin

etkisiyledaha fazla miktarda uyarildigindan dolayr bu farkliligin goriildiigi

diistiniildi.

Sham Grubu Preop enjeksiyon Sham Grubu Intraop enjeksiyon
50 x goriintii 50 x goriintii

Sham Grubu Postop enjeksiyon
200x goriintii

Resim 9 Sham grubu Preop, Intraop ve Postop enjeksiyon deneklerinin

histolojik gorintisu kesiti

30



Plasebo Kontrol Grubu Preop enjeksiyon Plasebo Kontrol Grubu intraop enjeksiyon
50x goriintii 50x goriintii

Plasebo Kontrol Grubu Postop enjeksiyon
S50x goriintii

Resim 10 Plasebo Kontrol Grubu Preop, Intraop ve Postop
enjeksiyondeneklerinin histolojik goruntisu kesiti

Deney Grubunda Preop enjeksiyon Deney Grubunda Intraop enjeksiyon
100x goriintii 100x goriintii

Deney Grubunda Postop enjeksiyon
100x goriintii

Resim 11Deney Grubu Preop, intraop ve Postop enjeksiyon deneklerinin
histolojik gorintasa kesiti



Hyaluronik asit iceren dolgu uygulamalarinda 6dem,lokal inflamasyon,eritem
fibrozis,skar dokusu ve retinal arter embolisi gibi riskler mevcuttur.Bir¢cok cerrah
ozellikle lokal inflamasyon ve 6demin baskilanmasi konusunda hastaya uygulama
oncesinde veya sonrasinda antihistaminik ajanlar kullanilmasin1 tavsiye
etmektedir.Anerjik olarak bilinen hyaluronik asidin bu komplikasyonlar
yaratmasindaki patofizyolojik yolak tam olarak agiklanamamistir.PZP nin bu
hyaluronik asit iceren dolgu materyalleri kullaniminda 6dem,eritem,inflamasyon
fibrozis ve skar dokusu olusmasi gibi komplikasyonlar iizerine etkisini inceleyen
calisma mevcut degildir.PZP nin hyaluronik asitle kombine edilmesinin bu tip
komplikasyonlarin insidansinda degisiklik olusturup olusturmayacagini anlamak igin

cesitli klinik veya deneysel ¢alismalar yapilmalidir.

Calismamiza benzer literatiirde baska bir calisma bulunmamasi nedeniyle
elde ettigimiz veriler karsilastirilamamistir. Bu konuda yapilacak yeni calismalarin
hem yeni bir Urtin olup deneysel slreci tamamlanmamis PZP’e 151k tutacagi ve hem
de c¢alismamiza benzer calismalarin yapilmasi literatire ve hastalara fayda

saglayacagini diisiindiik.
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5. SONUC
HA bazli dermal dolgu uygulamas: yapilanlarda PZP’nin tim deney

gruplarinda dolgu kalicilik siiresinde azalma yaptigi gosterildi..Bu etkinin en fazla
intraop olarak kombine sekilde oldugunda daha fazla oldugunu tespit ettik. Ayrica
PZP’nin neoanjiogenezis etkisinin 3 aylik kisa siirede bile anlamli derecede
oldugunu gordiik. Fakat bu konularda yapilacak daha kapsamli hayvan ve insan
calismalarinin daha kesin ve anlamli sonuglar elde edilmesine ve literatiire katki

saglayacagini disiindiik.

33



10.

11.

12.

13.

14.

6. KAYNAKLAR

Ozdogan HA, Yener HM, Yilmaz M. Botox, Dolgu ve Plateletten Zengin
Plazma Uygulamalart. Turkiye Klinikleri J E.N.T.-Special Topics
2014;7(2):95-108.

Burd DA, Greco RM, Regauer S, Longaker MT, Siebert JW, Garg HG.
Hyaluronan and wound healing: a new perspective. Br J Plast Surg.
1991;44(8):579-84.

Magalon J, Bausset O, Serratrice N, Giraudo L, Aboudou H, Veran J.
Characterization and comparison of 5 platelet-rich plasma preparations in a
single-donor model. Arthroscopy. 2014 May;30(5):629-38.

Evans JG. Ageing and medicine. J Intern Med 2000;247:159-67.

Gosain AK, Klein MH, Sudhakar PV. A volumetric analysis of soft-tissue
changes in the aging midface using high resolution MRI: implications for
facial rejuvenation. Plast reconstr Surg 2005;115:1143-52.

Tobin DJ. Introduction to skin aging. J Tissue Viability 2016; 14:28.

Karimi K, Adamson P. Patient analysis and selection in aging face surgery.
Facial Plastic Surgery 2011;27(1):5-15.

Monheit GD. Commentary: rheological evaluation of the physical properties
of hyaluronic acid dermal fillers. J Drugs Dermatol 2011;10(9): 964.
Lacombe V. Sculptra: a stimulatory filler. Facial Plast Surg 2009;25(2): 95-9.
Buck Il DW, Alam M, Kim JY. Injectable fillers for faciail rejuvenation: a
review. J Plast Recons Aesthet Surg 2009;62 (1):11-8.

Eppley BL, Dadvand B. Injectable soft-tissue fillers: clinical reviewg Plast
Reconstr Surg 2006;118:95-106.

Murray CA, Zloty D, Warshawski L. The evolution of soft tissue fillers in
clinical practice. Dermatol Clin 2005;23:343-63.

Cohen JL, Biesman BS, Dayan SH, DelLorenzi C, Lambros VS, Nestor MS,
et al. Treatment of hyaluronic acid filler-Induced Impending Necrosis With
Hyaluronidase: Consensus Recommendations. Aesthet Surg J 2015;35
(7):844-9.

Chen WYJ, Abatangelo G. Functions of hyaluronan in wound repair. Wound
Repair Regen 1999;7:79-89.

34



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Tezel A, Fredrickson GH. The science of hyaluronic acid dermal fillers.
Journal of Cosmetic and Laser Therapy. 2008;10:35-42.

David-Raoudi M, Tranchepain F, Deschrevel B, Vincent JC, Bog- danowicz
P, Boumedene K, Pujol JP. Differential effects of hyaluro- nan and its
fragments on fibroblasts: relation to wound healing. Wound Repair Regen
2008;16:274-87.

Joseph S Frenkel The role of hyaluronan in wound healing Int Wound J
2014; 11:159-163

Longaker MT,Chiu ES,Adzick NS,et al.Studies in fetal wound healing.V.A
prolonged presence of hyaluronic acid characterizes fetal wound fluid.Ann
Surg 1991;213:292-6.

Lovvorn HN,Cass DL,Sylvester KG,et.al,Hyaluronan receptor expression
increases in fetal excisional skin wounds and correlates with fibroplasia.J
Pediatr Surg 1998;33:1062-9.

Balasz EA,Denlinger JL.Clinical usus of hyaluronan.mn:Evered D,Whelan
J,editors.The biology of hyaluronan.Chichester:J.Wiley and Sons,1989:265-
80.

Paul W. Noble Mini-review Hyaluronan and its catabolic products in tissue
injury and repair Matrix Biology 2002;21:25-9.

Dhillon Rs, Schwarz Em, Maloney Md (2012) Platelet-Rich Plasma Therapy
- Future Or Trend ? 1-10.

Hausman GJ, Richardson RL. Adipose tissue angiogenesis. J Anim
Sci2004;82:925-34.

Eppley BL, Pietrzak WS, Blanton M. Platelet-rich plasma: A review of
biology and applications in plastic surgery. Plast Reconstr Surg. 2006;
118:147—-59.

Marx, R. E. (2004) Platelet-rich plasma: evidence to support its use. Journal
of Oral and Maxillofacial Surgery 62, 489-496.

Tezel A, Fredrickson GH. The science of hyaluronic acid dermal fillers.
Journal of Cosmetic and Laser Therapy 2008; 10: 35-42.

Ince B, Emin M, Yildirim C, Dadaci M. Comparison Of The Efficacy Of
Homologous And Autologous Platelet-Rich Plasma ( Prp ) For Treating
Androgenic Alopecia. Aesthetic Plast Surg, 2017;3: 146-8.

35



28.

29.

30.

31.

32.

Oliveira Mg De, Abbade Lpf, Miot Ha, Et Al. Pilot Study Of Homologous
Platelet Gel In Venous Ulcers. An Bras Dermatol,2017;92:499-504.
Bottegoni C, Dei Giudici L, Salvemini S Ce Et Al. Homologous Platelet-Rich
Plasma For The Treatment Of Knee Osteoarthritis In Selected Elderly
Patients: An Open-Label, Uncontrolled, Pilot Study. Ther Adv Musculoskelet
Dis, 2016;8:35-41.

Bottegoni C, Farinelli L, Aquili A, Et Al. Homologous Platelet-Rich Plasma
For The Treatment Of Knee involvement In Primary Sjogrens Syndrome. J
Biol Regul Homeost Agents 2016;30:63-67.

lesari S, Lai Q, Rughetti A, Et Al. Infected Nonhealing Wound in A Kidney
Transplant Recipient: Successful Treatment With Topical Homologous
Platelet-Rich Gel. Exp Clin Transplant, 2017:15:222-5.

Lana JF, Weglein A, Sampson SE, Vicente EF, Huber SC, Souza CV, et al.
Randomized controlled trial comparing hyaluronic acid, platelet-rich plasma
and the combination of both in the treatment of mild and moderate
osteoarthritis of the knee.J Stem Cells Regen Med. 2016 Nov 29;12(2):69-78.

36



7. EKLER

7.1.EK-1:
g T.C.
) Saghk Bakanh@
i‘ ] Ankara EZitim ve Aragtirma Hastanesi
e wj “Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Karar Defteri”
Toplant: No: 0042 22.09.2017

PROJENIN ADI (Varsa Kodu): Hyaluronik asit bazh dermal dolgularin, sican modelinde
platelletten zengin plazma (PZP) ile kombine edilerek dolgularin dayamkhhk siirelerinin
incelenmesi.

SORUMLU ARASTIRMACT : Dr.Yiiksel KANKAYA. Tipta Uzmanhk Tezi

T.C.S.B.Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Klinigi

(Dr.Umut Suadiye, Dr.Yiiksel Kankaya, Dr.Kadri Ozer, Dr.Veysel Murat Isik, Dr.Orhan Tugrul,
Dr.Elif Ozer, Dog.Dr.Pinar Nercis Kosar, Porf.Dr.Ugur Koger)

ARASTIRMAYI DESTEKLEYEN KURULUS(LAR): ........cooo......
KARAR:
484.Caligmanm  Protokol, usul, yaklasim ve yontem yoniinden “ETIK” degerlendirmesinde

“UYGUN” “OLDUGUNA”/"GLMABIGINA” “OYBIRLIGI” / “OX¥€OKE6GE" ile karar
verilmiy ve aragtrma igin belirlenen tiim hayvan, uygulama, tetkik ve girisimlerin bedellerinin
aragtirma grubunca kargilanmas: kaydi ile ¢alismanin yapilmasina ve Hastanemiz arsiv bilgi ve
belgelerinin ve'Ha%'van Deneyleri Laboratuar’mn kullamlmasina “iZIN” “VERILMISTIR” /
) = R“. .

Prof.Dr.Ugur KOCER Do¢:Dr.Nezih SUNGUR

Veteriner Hek. Cen ALCIN

(Raportér ve Kurul Sereteri)
Ahmet Zeki GULER _ Gillean BASEGME
(Sivil Toplum Orgiitii Uyesi) (Sivil Uye)

37



Ozgecmis

UMUT SUADIYE

9 Isinlar mahallesi levent sokak 41/6 Yenimahalle-Ankara
@ +90 5323684191

= umutsuadiye@hotmail.com

EGITIM

1995-2000 ilkokul Egitimi
Mehmet akif ersoy ilkokulu

2000-2003 Ortaokul Egitimi
Samandag ilkogretim okulu(hatay)

2003-2006 Lise Egitimi
Mersin fen lisesi (mersin)

2006-2013 Universite Egitimi
Hacettepe Universitesi. Tip Fakiiltesi tip(ing),

Ankara

2014-devam ediyor Plastik, Rekonstruktif ve Estetik Cerrahi ihtisasi
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi. Plastik,
Rekonstruktif ve Estetik Cerrahi Klinigi, Ankara
(Tiirkiye)

iS DENEYiMi

9.2013-12.2013 Pratisyen Hekim

Aksaray devlet hastanesi acil servis

38



02.01.2014 — Devam ediyor Plastik, Rekonstruktif ve Estetik Cerrahi ihtisasi

Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi. Plastik,
Rekonstruktif ve Estetik Cerrahi Klinigi, Ankara

(Turkiye)
ROTASYONLAR
Acil Tip, 1 ay
Anatomi 1 ay
Genel cerrahi 5 ay
Beyin cerrahisi 1 ay
AMELIYATLAR
Ayrintili olarak dosyada mevcuttur.
KURSLAR
3-4 Nisan 2015 El kirik ¢ikiklari,elin tendon ve bag yaralanmalari kursu
Tiirk el ve Ust eksteremite cerrahisi dernegi GATA
Ankara
4 —7 Kasim 2015 Estetik Meme Cerrahi Kursu
Tirk Plastik, Rekonstruktif ve Estetik Cerrahi
Dernegi, Sheraton Kongre Merkezi , Ankara
(Turkiye)
4 —7 Kasim 2015 Meme Onarimi Kursu

Turk Plastik, Rekonstruktif ve Estetik Cerrahi
Dernegi, Sheraton Kongre Merkezi , Ankara
(Tiirkiye)

39



KONGRE VE SEMPOZYUMLAR

17 Eylul — 20 Eylal 2015 9" Congress of the Balkan Association of Plastic,
Reconstructive and Aesthetic Surgery

Selanik (Yunanistan)

4 —7 Kasim 2015 37. Turk Plastik, Rekonstruktif ve Estetik Cerrahi
Dernegi Ulusal Kurultayi

Sheraton Kongre Merkezi , Ankara (Tiirkiye)

ULUSLARARASI HAKEMLI DERGILERDE YAYINLANAN MAKALELER

Al. Kocer U, Turan A, Ozer K, Suadiye U, Akdeniz H, Oruc M, Aslan G. Hand injuries
epidemiology consulted from emergency department. . Eur J Plast Surg. [].

ULUSLARARASI BiLIMSEL TOPLANTILARDA SUNULAN VE BiLDiRi KITABINDA
(PROCEEDINGS) BASILAN BILDIRILER

B1 Suadiye U, Tugrul O, Atan O, Ozer K, Dikmen A, Kocer U. Is intraoperative frozen
section reliable for a plastic surgeon?. 9™ Congress of the Balkan Association of Plastic,
Reconstructive and Aesthetic Surgery. Thessaloniki (Greece)

B2. U. Kocer, A. Dikmen , K. Ozer, H. Akdeniz , U. Suadiyel , M. Oruc, G. Aslan

RETROSPECTIVE ANALYSIS OF HAND INJURY PATIENTS THAT PLASTIC SURGERY
CONSULTATIONS WERE REQUESTED IN AN ACADEMIC TERTIARY HOSPITAL

B3. U. Suadiye, O. Tugrul , O. Atan, K. Ozer, A. Dikmen , U. Kocer

IS INTRAOPERATIVE FROZEN SECTION RELIABLE FOR A PLASTIC SURGEON?

40



ULUSAL BiLiMSEL TOPLANTILARDA SUNULAN VE BiLDiRi KITAPLARINDA BASILAN
BiLDIRILER

E1. Suadiye U, Tugrul O, Atan O, Ozer K, Dikmen A, Koger U. Bir plastik cerrah igin
“Frozen Section” histopatolojik incelemesi glivenilir mi?. 37. Ulusal Tiirk Plastik,
Rekonstriktif ve Estetik Cerrahi Kurultayi. 4-7 Kasim 2015, Ankara.

E2. Septorinoplastide Bitkisel Kaynakl Takviyelerin Kullaniminin Kanama ve Morluga
Etkisi Umut Suadiye, Yiiksel Kankaya, Kadri Ozer, Melike Orug, Giircan Aslan, Ahmet
Terzioglu, Ugur Koger

41



