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OZET

Ozcan U, Radyoterapiye Bagh Hasarh Alanda Erken Doénemde Uygulanan Yag
Greftinin Cilt Kalitesine Etkisi, Hacettepe Universitesi, Plastik, Rekonstriiktif ve
Estetik Cerrahi Anabilim Dali Uzmanhk Tezi, Ankara, 2014

Radyoterapi kanser hastalarinin tedavisinde ¢ok Onemli yere sahiptir. Hastaligin lokal
kontrolii ve uzun donem sag kalim iizerinde etkilidir. Radyoterapi; tedavi siiresi boyunca
saglikli hiicrelere de zarar vererek doku kalitesini bozmaktadir. Son yillarda radyoterapi
almigs meme kanseri hastalarinda yag grefti uygulamalar ile doku kalitesi arttiriimakta ve
sonraki rekonstriiksiyon agamasinda kolaylik saglanmaktadir. Projenin amaci radyoterapi
ile kontrollii olarak olusturulan hasarli dokuda; yag grefti uygulamasiin cilt kalitesini
arttirip arttirmadig@ini objektif veriler ile degerlendirmektir. Yag greftlemesi ile dokularda
olusan makroskopik ve histolojik degisiklikleri gostermek, yag greftlemesi i¢in radyoterapi
sonrasi gegen sirenin radyoterapinin ge¢ yan etkilerinden olan fibrozis iizerine olan
etkilerini anlayabilmektir. 16 adet Wistar Albino disi sican 2 gruba (n=8) ayrildi. Her iKi
memeyi ve pektoral kasi igine alacak sekilde toraks 6n duvarinda 4x6 cm®lik alana
radyoterapi protokolii (20 Gy; 4 MeV enerji, 1000cGy/dakika hizinda, 10 cm uzaklik ve 2
mm derinlik) uygulandi. Bir gruba radyoterapi sonrasi 0. giin; diger gruba radyoterapi
sonrasi 21. giinde, inguinal alandan hazirlanan yag grefti uygulandi. Yag grefti toraks 6n
duvari sag tarafa; cilt alti-pektoral kas tstii plana olacak sekilde kaniil yardimiyla enjekte
edildi. Toraks on duvari sol taraf kontrol tarafi olarak planlandi ve ayni1 miktarda serum
fizyolojik enjekte edilerek standardizasyon saglandi. Radyoterapi sonrasi 11. haftada
topografik ve anjiyografik 6l¢timler yapildi. Histopatalojik olarak cilt kalinligi, yag grefti
yasamsalligi, inflamasyon gostergesi olarak lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu, kapiller
sayisi, fibrozis, kollajen miktar1 ve dizilimi agisindan sayisal veriler ile objektif olarak
degerlendirildi. Erken ve gec¢ yag grefti uygulanan gruplarin her ikisinde yag grefti
uygulanan taraflar yag grefti uygulanmayan taraflara gore cilt kalitesi agisindan daha iyi
durumdaydi. Cilt esnekligi daha fazlaydi. Erken ve ge¢ gruplar birbirleri ile
karsilastirildiginda yag grefti uygulanan taraflar arasinda morfolojik olarak gozle
goriilebilen anlamli fark yoktu. Radyoterapiye bagli nekroze giden kisimlarin yiizdesel
orani; erken ve ge¢ yag grefti uygulanan gruplarda kontrol taraflarina gore istatistiksel
olarak anlaml sekilde daha diisiiktii (p=0.012,p=0.025). Erken ve ge¢ yag grefti uygulanan
taraflar arasinda nekroze giden alanlarin oran1 agisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi
(p=0.574). Histopatalojik incelemede erken ve ge¢ yag grefti uygulanan taraflarda epitel
kalinligi, kapiller sayisi, dermiste fibrozis, inflamatuar hiicre agisindan anlamli fark
saptanmadi. Erken yag grefti uygulanan grupta dermiste fibrozis agisindan deneklerin
%87.5’1 hafif “grade” fibrozis olarak bulunurken ge¢ yag grefti uygulanan gruptaki
deneklerin %62.5°1 hafif “grade” fibrozis olarak bulunmustur. Bu farklar istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Yag grefti elde edilisi ve uygulanis agisindan kolay bir yontemdir.
Radyoterapiye bagli genis doku hasari olusmasi beklenen hastalarda erken donemde
uygulanarak yara iyilesmesini hizlandiracak ve olusacak fibrozis etkilerini azaltarak doku
kalitesini artirmaya yardime1 olacak bir tedavidir.

Anahtar Kelimeler: radyoterapi, yag grefti, fibrozis



ABSTRACT

Ozcan U, The Effect Of Early Fat Grafting On The Tissue Damaged By
Radiotherapy, Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Plastic,
Reconstructive and Aesthetic Surgery Departmant, Ankara, 2014

Radiotherapy, as adjuvant therapy, decreases loco-regional disease recurrance in
cancer patients and improves their overall survival. Along the treatment it also gives
damage to the normal cells so that affects the tissue quality. In recent years autologous
fat grafting have been performed with increasing frequency, to improve quality of skin
and provide convenience during the prosthetic breast reconstruction surgery. The
purpose of this study is to study the effects of fat grafting on controlly induced injury
by irradiation objectively and to show improvements in morphological and
histological tissue quality. The other purpose of this study is to understand the the
effect of timing of fat grafting after radiotherapy on fibrosis. 16 Wistar Albino rats in 2
groups (n=8) were anesthetized and an area on the pectoral region about 4X6 cm? in
size including bilateral pectoral muscles and breasts were irradiated. (20 Gy; 4 MeV
energy dose, with a dose rate of 1000cGy/min, along with 100 cm distance). The early
group rats underwent fat grafting procedure under subcutaneus tissue of the irradiated
area in the same day after radiotherapy. The late group the fat grafting protocol were
performed 21 days after radiotherapy. The harvested fat graft was injected to the
subcutaneus plane on right part of the pectoral region and equal amount of saline to
the same plane on the left part of the pectoral region. 11 weaks after radiotherapy rats
were euthanized. The skin assesment was done macroscopically and samples were
processed for histologic analysis. At the end of 11 weeks, the areas exposed to
radiation, has been viewed as topographically. Early and late fat grafting applied sides
in both groups were better quality than the skin sides fat grafting not applied. Early
and late fat grafting groups were compared to each other, between the groups there
was no significant difference that could be seen morphologically. Radiotherapy
induced necrosis was statistically significantly lower when compared to the control
sides (p=0.012, p=0.025). This difference was not significant between the early and
late groups treated with fat grafting (p=0.574). The histopathological examination of
the early and late fat grafted groups in epithelial thickness, number of capillaries,
number of inflammatory cells and fibrosis at the dermis revealed no significant
difference. 87.5% of subjects in the early group treated with fat grafting of was
detected to have low grade fibrosis. Besides this 62.5% of the late group treated with
fat graft was found low grade. These rates were 62.5% and 25.0% in the control
groups, the difference was not statistically significant. Fat grafting is a simple method
terms derivation and application. Patients who were expected to have tissue damage
due to radiotherapy may benefit from early fat grafting. Early fat grafting may
accelerate wound healing and help to improve the quality of skin by reducing the
fibrosis.

Key Words: radiotherapy, fat grafting, fibrosis
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1.GIRIS VE AMAC

Meme Kkanseri Kadinlar arasinda en sik goriilen malign tiimordiir. Insidansi
15.9/100.000°dir ve kadinlarda goriilen tiim kanserlerin %30 unu olusturmaktadir (1).
Radyoterapi meme kanserinin tedavisinde ¢ok Onemli bir yere sahiptir. Lokal

rekiirrensi azaltan ve yasam beklentisini arttiran yardimei bir tedavidir.

Farklt merkezlerde yapilan randomize kontrollii ¢alismalarda T3 ve T4
timorde, meme Kkoruyucu cerrahi yapilan hastalarda, 4 ve daha fazla pozitif aksiller

lenf nodu yayilimi olan hastalarda mutlaka radyoterapi 6nerilmektedir (2).

Radyoterapi; tedavi siiresi boyunca kanser hiicrelerine oldugu gibi saglikli
hiicrelere de zarar vererek doku kalitesini bozmaktadir. Hastalarin hayat kalitesini

azaltmaktadir. Acik yaralara ve agriya sebep olmaktadir.

Plastik cerrahi a¢isindan bakacak olursak meme kanseri cerrahisinin ve
radyoterapinin getirdigi olumsuz etkileri ortadan kaldirmak igin plastik cerrahlara ¢ok
is diismektedir. Bir kadin imgesi olarak meme; yoklugu kabul edilemez bir organdir.
Stirekli goz Oniinde olan ve yoklugunun saklanmasi giictiir. Mastektomi sonrasi
memesini kaybeden hastalar1 yarim ve sakat bir insan oldugunu duygusuna kapilarak
psikolojik stresler yasamaktadirlar. Memenin yeniden yapilmasit kadinin normal
benligine ve gilinliikk hayatina donmesinde Onemli bir noktadir. Yerine tekrar
konulmasi ¢ok zor bir organ olan memenin rekonstriikksiyonu ile hastalar tekrar eski
benliklerine kavusacaklar ve bu durum hastalarin tedaviye devaminda ve hastalikla

savagsmasinda olumlu katkilar saglayacaktir.

Karinda ve sirtta yeterli dokusu olmayan, daha 6nce karin ve sirtan ameliyati
geciren, uzun anestezi siiresini tolere edemeyecek ek morbiditeleri olan hastalarda ve
viicudunun baska bir yerinde iz kalsin istemeyen hastalarda implant ile meme

rekonstriiksiyonu ilk segcenek haline gelmektedir.

Implant ile rekonstriiksiyonun bazi dezavantajlari mevcuttur. Dehissans, cilt
nekrozu, hematom, seroma, enfeksiyon, kapsiil kontraktiirii, kayma ve asimetri, estetik
olarak kotii sonu¢ verme gibi yiiksek oranda kompliksyonlara sahiptir. Radyoterapi

alan hastalarda fibrozis nedeniyle cilt kalitesi bozuldugu icin bu risk daha fazla



artmaktadir (Resim 1.1). Baz1 kaynaklarda radyoterapi alan hastalarda implant ile
rekonstriiksiyon eksposizyon riski nedeniyle kontrendike sayilmaktadir.

Radyoterapi alan meme kanseri hastalarinda doku genisleticisi ve sonrasinda
kalict implant ile bu olumsuz durumlar ortadan kaldirilmaya c¢alisilmistir. Fakat yine
de her zaman istenilen sonuglar elde edilememektedir. Cildin genisletilmesi sirasinda
cilt alt1 doku oldukga incelmekte ve cilt gergin hale gelmektedir. Bu durum konulan
implantlarin etrafinin  Kapsiil ile ¢evrilmesine, istenmeyen ve estetik olmayan

sonuglara sebep olmaktadir (3,4).

Resim 1.1: Radyoterapinin geg etKkisi ciltte fibrosiz

Son yillarda radyoterapi almis meme kanseri hastalarinda yag grefti
uygulamalari sik¢a kullanilmaktadir. Bu uygulama ile doku kalitesi arttirilmakta, daha
giiclii ve esnek yeni bir cilt altt doku olusturulmaktadir (Resim 1.2). Boylece daha
sonra ekspander veya implant ile rekonstriiksiyon asamasinda yiiz giildiiriicii sonuglar

almak miimkiin hale gelmistir (3,5-9).

Resim 1.2: Yag grefti uygulamasi ile yeni kalin ve Kaliteli cilt dokusunun elde edilmesi-Salgarallo ve ark.

(5)’dan alinmstir



Marzia Salgarello radyoterapi almis 16 mastektomize hastayr retrospektif
olarak degerlendirmistir. Bu hastalarda implantin etrafin1 ¢evreleyecek doku kalitesiz,
kaslar fibrotik ve cilt kolay yaralanabilir durumdadir. Bu hastalarda implant
yerlestirmeden Once yapilan 3-4 seans yag greftlemesi ile %93 oraninda basarili
sonuglar elde edilmistir. Hastalarin radyasyon toksisitesini objektif ve semptomatik
olarak degerlendiren LENT-SOMA skorlarinda diisme ve hastalarin memnuniyetini
degerlendiren BREAST-Q skorlarinda anlamli sekilde artis bulunmustur. Ortalama
takip stireleri 15 ay olan bu hastalarda major komplikasyonlara rastlanmamis ve

kapsiil kontraktiir seviyeleri Baker “grade” 1 olarak saptanmustir (5).

J.M. Serra tarafindan yapilan ¢alismada 1 y1l dnce 50 Gy dozunda radyoterapi
almig 65 mastektomize hasta degerlendirilmis. Radyodermatit ve ciltte nekroz bulgusu
olmayan hastalara es seansli olarak kas alti plana doku genisleticisi konulmasini
takiben yaklasik 150 cc yag grefti intramuskiiler ve cilt alt1 plana uygulanmistir.
Yaklasik 3 ay sonra ikinci ameliyat sirasinda ekspander ¢ikarilmis ve kalict implant ile
degistirilmistir. Ayn1 seansta 150 cc yag grefti kapsiil ile cilt arasina yeni bir cilt alt1
doku olusturmak iizere ucu kiint kaniillerle belli araliklarla enjekte edilmistir. 6 ay
sonunda post operatif sonuglar degerlendirildiginde yiiksek memnuniyet orani ve
diisiitk kapsiil kontraktiirii oranlar1 saptanmustir. Yazarlar calismanin tartigma
boliimiinde yag grefti uygulamasmin estetik sonuglar1 gelistirdigi, memeye hacim
ekledigi, cilt kalitesini arttirdigin1 ve kapstil kontraktiiriinii engelledigini bildirmisler.
Bunu yag doku igindeki preadipositler ve kok hiicrelerin anjiyogenik 6zelikleri
sayesinde yaptigini belirmislerdir. Yeni damar olusumu ile dokudaki hipoksi etkileri
azalmistir. Yag greftlemesi, kolay hazirlanir ve ek morbidite yaratmadan st diizey bir

tedavi imkan1 sunmustur (3).

D. Riboffo tarafindan yapilan diger bir calismada mastektomi ile es seansh
olarak ekspander konulan 16 hasta; takibi sirasinda radyoterapi almak zorunda
kalmigtir. Bu hastalarda ekspander c¢ikarilmadan radyoterapi uygulanmis.
Radyoterapiyi takiben 6 ay sonra yag greftlemesi ile birlikte ekspander ¢ikarilarak
kalict implant ile degistirilmistir. Yag greftlemesi ile giivenli bir sekilde yeni kaliteli
cilt alt1 doku elde edilmistir. Diisiik kapsiil kontraktiirii ve komplikasyon oranlari

saglanabilmistir (7).



B. Phulpin ve arkadaslari tarafindan bas boyun bdlgesine radyoterapi alan 11
hastaya; olusan fibrozise bagli estetik ve fonksiyonel defektleri tedavi etmek iizere yag
greftlemesi yapilmistir. Ortalama 3 yil boyunca takip edilen hastalarin skarlarinda
gerileme saglanmis. Histopatolojik incelemede nekrotik alanlarin azaldigi ve cilt alti
dokuda vaskiiler agm arttigi bulunmustur. Hastalar estetik ve fonksiyonel olarak
rehabilite edilirken hastalarin hayat kaliteleri artmistir (10).

Sydney R. Coleman’a gore yag greftlemesi dolgu maddesinden ¢ok daha
fazlasidir. Yiize veya govdeye verildiginde uygulandigi alandaki orantisizliklar
¢ozmekle kalmaz ayn1 zamanda bir takim dinamik olaylara neden olur. Cilt esnekligini

ve kalitesini arttirir. Cildi parlaklastirir ve pigmentasyonu azaltir (Resim 1.3) (11).

Resim 1.3: Radyoterapi almis alanlarda yag greftlemesi dokuya hacim saglamasi yaminda bir takim dinamik

olaylara neden olur, cilt sikilagir, esnekligi artar-Coleman ve ark. (11)’dan alinmistir

Yag dokusu icerisinde zengin mezenkimal kdkenli kok hiicre rezervine sahip
bag dokudur. Sadece radyoterapiye bagli degil daha bir¢ok nedene bagli olusan skarda
fibrozisin dokuda biraktigi olumsuz etkileri ortadan kaldirmak igin yag grefti

uygulamasi siklikla yapilmaktadir.

M. Klinger; giinliik aktiviteyi bozan, agrili eklemlere neden olan, diisiik
kalitede skarlara sahip 694 hastayi degerlendirmistir. Yanik, travma ve cerrahiye bagh
skarlara sahip olan hastalara yag grefti uygulamistir. Islem Oncesinde yiizde
mikrostomiye, dudaklarda eversiyona, ektropiona, nazal valv kollapsina, eklemlerde
kontraktiir ve agriya neden olan durumlar not edilmistir. Yag uygulamasi sonrasi 6 yil

boyunca takip edilmis hastalarin cilt esnekliginde artis, eklem hareket araliginda



genisleme elde edilmistir. Skar skorlamalar1 sonunda hasta memnuniyetleri yiiksek
bulunmus, skar hatlarinin daha dolgun, daha agrisiz, daha dogal agiz ve goz kapagi
hareketleri saptanmistir. Histopatolojik olarak incelendiginde epidermis kalinligi

artmis, dermal papilla ve kan damari1 yogunlugu normal cilde yakin bulunmustur (12).

Steven M. Sultan ve arkadaslarinin farelerde yaptigi calismada termal
yaralanmayi takiben yag greftlemesinin; revaskiilarizasyonu hizlandirdigr ve fibrozisi
azalttigi gosterilmistir. Termal yaralanma ile hasarlanmis dokularda vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii, stromal hiicre kaynakli faktor 1 alfa diizeylerinin daha
yiksek oldugu immunositometrik olarak ve PCR yardimiyla gosterilmistir. Bu
vaskiilogenik faktorlerin artmasiyla birlikte kollajen alfa tip 1 ekspresyonunun da
azaldigr gosterilmistir. Boylece fibrozisin indiikatorleri olarak bilinen matriks
metallopeptidaz 9, TGFp ve doku metalloproteinaz inhibitorii seviyelerinin de diistiigii
gosterilmistir. 4 ve 8 hafta sonunda yapilan immunohistokimyasal ¢alismalarda CD 31
ile yapilan isareletlemeler ile vaskiiler yapilarin sayis1 yag greftlemesi yapilanlarda
serum fizyolojik verilenlere gore daha fazla bulunmustur. 8 hafta sonunda kollajen
dizilimlerinin daha organize oldugu ve fibrotik yolaklarin down regiilasyonu ile

fibrozisin daha az oldugu goriilmiistiir (13).

Yag grefti uygulamalar1 bugiin sadece skarli dokularin iyilestirilmesi amaciyla
degil aym1 zamanda igerigindeki zengin kok hiicre kaynagi nedeniyle yaslanan
dokularin kalitesini arttirmak ve atrofik ciltlerin dolgunlugunu saglamak amaciyla da

kullanilmaktadir.

A. Mojallal ve arkadaglarmin yaptigi calismada yag greftlemesinin doku
kalitesini arttirdig1 klinik ve hayvan caligmalariyla gosterilmistir. Yag dokusu ile son
yillarda hacim ve kontiir defektlerinin giderilmesinin yaninda doku rejenerasyonunun
saglandigi gilivenilir bir fenomen haline gelmistir. Yiiz genclestirme hastalarinda cilt
esnekligini ve parlakligini artirdigr ylizeydeki c¢ukurluklar1 ve gbzenekleri azalttigi

klinik olarak gozlenmistir (14).

Sydney R. Coleman 22 hastada yaslanan el dorsumu igin cilt alt1 plana ince bir
tabaka yag grefti uygulamistir. Atrofik subkiitan dokuda dolgunlugu saglayip ince cilt
altindaki tendon ve venleri daha az goriiniir hale getirerek yaslanan dokuyu

desteklemis ve yiiz giildiiriicii sonuglar elde etmistir. Dokudaki iyilesmenin sadece



hacim artisina bagli olmayip yag doku kaynakli rejerenatif faktorlerin de bu olayda
onemli oldugu vurgulanmustir (15).

Mezenkimal kok hiicrelerin iskemik dokularin revaskiilarizasyonunu ve
yeniden yapilandirilmasini destekleyen; gii¢lii kanit degeri olan ¢alisma sayisi giin
gectikge artmaktadir. Kemik iligi kaynakli hematopoetik kok hiicreler ile invitro
ortamda ve hayvan caligmalarinda iskemik ekstremite, kalp kasi ve retina onariminda

faydal1 sonuglar elde edildigi gosterilmistir (16).

G. Rigotti ve arkadaglar1 tam da bu yiizden yag dokunun zengin kok hiicre
kaynagi olmasi nedeniyle radyoterapi almig meme kanseri hastalarinda yag doku
kaynakl1 erigkin kok hiicreleri kullanmayi disiinmiislerdir. Yag greftlemesi yapilan 20
mastektomize hastada 31 ay sonunda LENT-SOMA skorlarinda belirgin bir diizelme
kaydedilmistir. Radyoterapiye bagli hasarli dokuda cilt alti fibrozisten sorumlu
mekanizma altta yatan kapiller miktarinin azalmasi, hasara ugramis yag hiicreleri,
kapiller bazal membranlarin duplikasyona bagli azalmis perfiizyon sonucunda olusan
doku onarim yetersizligine bagl kisir dongiidir. Kok hiicre tedavileriyle
vaskiilarizasyon ve faktor aracili hiicre artistyla kronik hasarin etkileri geriye

dondiiriilmeye ¢alisiimaktadir (17).

Son yillardaki ¢aligmalar yag dokunun stromal vaskiiler hiicrelerinin de kemik
iligi kaynakli kok hiicreler kadar preanjiyogenik kapasiteler yoniinden zengin birikime

sahip bir kaynak oldugunu gostermistir.

JRehman ve arkadaslariin yaptigi calisma ile farelerde yag hiicrelerinin
endotelyal hiicrelere degisimini tetikleyen yani damar olusumunu saglayan

anjiyogenik ve antiapopitotik faktorler salgiladigi ispat edilmistir (16).

Zengin kok hiicre kaynagi olarak yag greftinin; radyasyonun cilt tizerinde
olusturdugu hasar1 azalttigi S.M. Sultan, V.D. Thanic ve S.R. Coleman tarafindan
ispatlanmaya calisgilmistir (13). 45 Gy radyasyon dozu ile farelerin sirtlarinda
radyasyon hasar1 olusturulmus ve radyasyon sonrasi 4. haftada yag grefti uygulamasi
ile radyasyon etkileri azaltilmaya calisilmistir. 4. ve 8. haftada morfolojik ve histolojik
incelemeleri yapilan dokularda radyasyon hasarinin azaldigi tespit edilmistir. Yag
greftlemesi yapilan farelerde yapilmayanlara gore cilt kalinligi daha az bulunmustur.

Yag grefti yapilmayan dokularda CD 31 ile yapilan boyamalarda vaskiiler yogunluk



fazla bulunurken patolojik anjiyogenez yag grefti uygulanan grupta daha disiik

bulunmustur.

Son zamanlarda yag grefti skarli dokularda, iskemik dokularda ve
radyoterapiye bagli hasarli alanlarda fazlaca kullanilmaya baslandi. Yag greftlemesi
uygulayan cerrahlarca doku kalitesinin arttirilmasinda etkili oldugu gorildi. R.M.
Garza ve arkadaslar1 bu klinik gézlemin doku kalitesine olan etkilerini histopatolojik
olarak desteklemek ve tasarlanan flep yasamsalligini arttirip arttirmadigini kontrollii
olarak  gostermek istediler. Yag grefti uygulamasinin hasarli  dokularin
kurtarilmasindaki hiicresel mekanizmalar ve aracilik eden hiicreler arasi mediatorler

tam olarak giin 1s181na ¢ikarilamamistir (18).

R.M. Garza ve arkadaslar1 radyoterapi almis dokunun yag grefti yasamsalligina
ve sag kalim miktarina etkisini ayrica yag dokunun radyoterapi almis dokuya etkilerini
anlamaya calismislardir. Radyasyona bagli fibroziste mikro-dolasim kaybi ve buna
bagli hipoksi 6n plandadir. Radyasyona bagli agiga cikan fazla enerjiyle beraber
l6kosit infiltrasyonu, damarlarin fibrin tikaglar1 ile staza ugradigi siganlarda
gosterilmistir. Ayni sekilde endotelyal siskinlik, hiperplazi ve fibrin tikaglarinin
damarlar1 tikadigi; radyoterapinin almis erken donem meme kanserli insana ait
dokularda da gosterilmistir. Bununla birlikte perivaskiiler fibrozis de hipoperfiizyona
neden olur. Kan akimi azaldikca doku oksijen basinci azalarak tekrar kollajen
yapimini1 artmasinda neden olan kisir bir dongii baslar ve bu dongii fibrozis ile

sonuglanir (18).

Radyoterapi almis dokular yag greftlemesi sonrasi 8. haftada cilt kalinlig
anlamli sekilde azalmis, kollajen miktar1 ve fibrozis azalmis. 2 ve 8 haftalarda CD 31
ile yapilan boyamalarda vaskiilarite yag greftlemesi yapilmis olan dokularda daha
yiiksek bulunmustur. Mikrotomografi ile radyoterapi almis dokularda normal dokulara

gore yag grefti sag kalimini azalttigi gosterilmistir.

Yag greftlemesinin kollajen depolanmasini ve cilt kalinhigmi azalttigina,
vaskiiler yogunlugu arttirdigina dair kuvvetli kanitlar vardir. Fakat bu durumun hangi
mekanizmalar tarafindan yonetildigi bilinmemektedir. En 6nde gelen mekanizma yag

doku igerisindeki zengin kok hiicre kaynagi olmasidir. Kok hiicreler doku



rejenerasyonunu arttirir. Yeni damar olusumuyla doku hipoksisi azalir. Biiyiime

faktorii aracili hiicre artisiyla fibrozis etkileri geriye doner (18).

Hipotezimiz bu calisma ile yag greftlemesini erken donemde yaparak yag
dokunun rejeneratif etkisinin daha erken donemde ortaya ¢ikararak yaralarin daha
erken iyilesip iyilesmedigini gosterebilmektir. Hipoksiye bagh geri doniissiiz fibrozisi

daha ortaya ¢ikmadan engelleyebilmektir.

Calismamizin amaci yag grefti uygulamasii radyoterapiyi takiben daha erken
donemde yaparak yag dokuda bulunan zengin kok hiicre kaynakli anti-fibrotik
ozellikleri daha erken donemde ortaya c¢ikarmaya c¢aligmaktir. Boylece yag doku
icindeki biliyiime faktorleri ile anjiyogenezi arttirip geri doniissiiz fibrozisin erken
donemde engellenmesi ile radyoterapiye bagli skar ve Kkontraktiirlerin Onlenip

onlenmeyecegi tartisabilmektir.

Yag grefti minimal morbidite ile ¢abuk elde edilebilen kolay bir yontemdir.
Acik doku defekti olan derin radyoterapi hasarl ciltlerde profilaktik olarak yapilacak
yag greftlemesi ile doku kalitesinin arttirilmasina katkida bulunup bulunmayacagi

tartisabilmektir.

Radyoterapiye bagli ge¢ donem komplikasyonlardan olan fibrozisi olusturan
kisir dongii daha olusmaya baslamadan engellenip engellenemeyecegi gosterilecektir.
Radyoterapi ile olusan goglis 6n duvari1 yaralanmalarina bagli olusan fibrotik alanda
yag grefti uygulamasiyla yara iyilesmesini hizlandirma ve implant ile meme

rekonstriiksiyonu agsamasinda olumlu sonuglar alinip alinamayacagini 6n gérmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yara lyilesmesi
2.1.1. Tamm

Organizma ¢evresiyle devamli ve karsilikli bir etkilesim i¢indedir. Yaralanma
ile dokuya ait yapilarin anatomik ve fonksiyonel devamliligi bozulur. Yaralanma
meydana geldiginde viicut kompleks ama sistematik bir yapilanma siirecine girer.
Iyilesme temel hemostatik siireclerin yasandigi doku yikimma kars: iyilesme cevabi
verebilme yetenegidir. Olmiis veya hasar gormiis hiicrelerin yerine konulmasi ve
rejenerasyonudur. Etyolojiye bakacak olursak cerrahi insizyon, fiziksel travma, yanik,
donma, kimyasal ajanlar, iskemi, kemoterapotik ajanlar, radyoterapi basta gelen

nedenlerdir (19).

2.1.2. Yara lyilesmesi Tipleri
A) Primer lyilesme

B) Sekonder lyilesme

C) Tersiyer iyilesme

A. Primer lyilesme:

Belirgin bakteriyel kontaminasyon ve doku kaybinin olmadigi durumlarda yara
kenarlarinin direk yaklastirilarak kapanmasi sonucu meydana gelen iyilesmedir (Sekil
2.1). Yara kapamasi siiturasyon, stapler gibi materyaller ile yapilir. Bu iyilesme tipinin
gec primer kapanan formu da vardir. Burada hasara ugramis doku; yabanci cisim veya
bakteriyel kontaminasyona bagli enfeksiyonlardan korunmak i¢in bir siire sonra

kapatilir (20).

DOO') QOQ%E% q%
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Sekil 2.1: Primer yara iyilesmesi
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B. Sekonder Iyilesme:

Yara alaninda graniilasyon dokusunun gelismesi, yara alanint doldurmasi
beklenerek spontan rejenerasyon ve reepitelizasyonunu ile meydana gelen iyilesmedir
(Sekil 2.2) (20).

Sekonder iyilesme ile primer iyilesme arasindaki farklar:

* Sekonder iyilesmede ¢ok fazla debris, eksuda, graniilasyon dokusu ve fibrin
doku vardir. Sonugta iltihabi reaksiyon daha yogundur. Bunlarin ortadan kaldirilmasi
daha uzun siirer, dolayisiyla inflamatuar evre siiresi uzamistir.

* Sekonder iyilesmede daha fazla kontraksiyon ve fibrozis olur. Bu primeri

sekonder iyilesmeden agikg¢a farklandiran en iyi niteliktir.

e

itk i
N
Hi

O
DRI

Sekil 2.2: Sekonder yara iyilesmesi

C) Tersiyer iyilesme (Gecikmis primer iyilesme): Sekonder iyilesmeye
birakilan yaranin sartlar uygun hale geldiginde siitiire edilerek kapatilmasidir. (Sekil
2.3)

Sekil 2.3: Tersiyer yara iyilesmesi
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2.1.3. Yara lyilesmesi Evreleri

Yara iyilesmesinin ii¢ evresi bulunmaktadir (20).
a. Inflamatuar Evre

b. Proliferatif Evre ( Fibroblastik Evre)

c. Maturasyon Evresi ( Remodeling Evresi)

Inflamatuar Evre (Hemostaz ve inflamasyon)

Yaralanma aninda baglayip 24-48 saat i¢inde sonlanir. Yara iyilesmesinin
baslangi¢ basamagi olan akut inflamasyon, hemostazin saglanmasi, bagisiklik sistemi
bilesenlerinin gocli, mekanik, bakteriyel ve kimyasal etkilere karsi cevabin olugmasini
saglar. Bu donemin en Onemli elemani, kan damarlaridir. Damar hasar1 sonucu
kanama olusur ve Hageman faktoriiniin aktivasyonu ile pihtilasma mekanizmasi
harekete gecer. Pihtilasma mekanizmasi, trombositlerce yonlendirilir. Bu evrede,
trombositler fibrin tikacini olusturup, mediatorler ve biiyiime faktorleri salgilarlar
(Sekil 2.4). Bu mediatorler nétrofil ve makrofajlar icin kemoatraktan goérevi goriirler.
Yara alanina gelen nétrofil ve makrofajlar nekrotik doku, debris ve bakterilerin

ortamdan uzaklastirilmasini saglarlar.

{7 /

ibri Pihti
Epidermis { Fibrin
Eritrosit Nétrofil
Dermis .
r Trombosit Lenfosit

Pargalanmig kan
damarlari

Sekil 2.4: Fibrin tikaci olusmasi

Inflamatuar evrede, yara olusumu ile baslayan uyariya karsi vaskiiler ve
hiicresel yanit olusur. Vaskiiler yanit, 5-10 dakika siiren, tromboksan A, gibi
arasidonik asit metabolitlerine bagli gecici vazokonstriikksiyondur. Bu siire iginde
hemostaz saglanir. Yaralanma ile koagiilasyon mekanizmasi aktive olur, trombosit
adezyonu ve agregasyonu sonucu pithti meydana gelir. Agrege olan trombositlerin,

graniillerindeki icerik bosalarak, kemotaktik, vazoaktif mediatorler ortama salinir.
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Trombositlerin alfa graniillerinden salinan mediatérler:

* Fibrinojen * PDGF

« Fibronektin e TxA,

* Platelet faktor 4 * Biyojenik aminler
* TGFP * Prostoglandinler

Gegici vazokonstriiksiyonu takiben aktif vazodilatasyon fazi1 goriiliir; boylece
kapiller gegirgenlik artar. Mast hiicrelerinden salinan histamin, seratonin, bradikinin
ve prostaglandinler, kapiller gecirgenligi arttirirlar ve venlerin dilate olmasim
saglarlar. Erken gegirgenlik degisiklikleri ve vazodilatasyonda asil etken maddenin

histamin oldugu diistiniilmektedir.

Vazodilatasyon 72 saat boyunca siirmektedir. Gegirgenlik artis1 ile inflamasyon
bulgular1 goriiliir. Plazma ve hiicre gociinden dolayr bolgede 6dem ve bunun
sonucunda olusan doku basinci artisindan dolay: da agri olur. Aktif trombositler, kinin
ve kompleman sistemi bilesenleri, prostoglandinlerden salgilanan hemostatik faktorler,
hiicresel kontrol sinyallerini olustururlar. Bu hiicreler tarafindan salgilanan

mediatorlerin etkisiyle inflamatuar hiicre gogii baglar (21).

Hiicresel yanit ise vaskiiler degisikliklerin goriilmesinden sonra kisa bir siire
icinde baglar. Yaralanmadan birkag saat sonra, notrofiller damar duvarlarindan
migrasyonu ile ilerleyerek yara alanina dogru gog¢ ederler. Notrofiller, kemotaktik
uyaranlarin etkisi ile yaralanma bolgesine gelen ilk hiicrelerdir ve yaralanmay: takiben
6 saat sonra yarada goriliirler (Sekil 2.5). Maksimum sayiya 1-2 gilinde ulasir ve
enfeksiyon yoksa 2-3 giinden sonra sayilari azalir. Notrofil ve mononiikleer hiicrelerin
yara yerine gocli dolasimdaki sayilar ile dogru orantili olarak gerceklesir. Notrofil
sadece birka¢ saat inflamasyon sahasinda kalir. Notrofillerin rolii fagositoz,
enfeksiyonun onlenmesi ve proteaz salinimi ile 6lii dokularin eritilmesidir. Yeterli
oksijen destegi ile lizis fonksiyonlarni yerine getirirler. Bu islemlerin sonucunda

inflamasyon sahasinda oksijen radikalleri meydana gelir (21).

Yara bolgesinde yabanci cisim ve enfeksiyon olmadigi taktirde, nétrofil sayisi
hizla azalir, hidrolitik enzimleri hiicre disina yayilir. Eger ortamda bakteri ve yabanci
cisimler varsa inflamatuar olaylar devam edecektir. Bakteri ve nekrotik dokularin
sindirimi sonucu parcalanan nétrofilden, hidrolitik enzimler agiga salinir, yara yerinde

eksuda meydana gelir (Sekil 2.5).
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Notrofilden sonra yara yerine lenfositlerin gé¢ii olur ve yaralanmadan sonraki
6. giinde maksimum saytya ulasir. Lenfositlerden salgilanan lenfokinlerin, fibroblast
migrasyonunu uyardig1 gosterilmistir. Lenfokinlerin yara yerindeki endotel hiicreleri
ve hiicrelerin kemotaksisi lizerinde etkileri vardir. Yaralanmay1 takiben nétrofil ve
lenfositlerden sonra bolgeye gelen hiicreler makrofajlardir. Makrofajlarin yara
iyilesmesinde gorevi, fibroblastik proliferasyon ve transformasyonun yaninda
anjiyogenez ve kollajen sentezini uyaran mitojen maddeleri serbestlestirmeleridir.
Makrofajlarin 6nceden sadece fagositik fonksiyonlar: oldugu diisiiniiliirken bugiin yara
iyilesmesinde merkezi bir hiicre rolii oynadiklar1 gosterilmistir. Bu role sahip

olmasinin en 6nemli nedeni salgiladig1 biiyiime faktorleridir (Sekil 2.5).

Yeniden Sekillendirme

inflamatuar Asama Proliferatif Asama Asamasi .

= % Fibroblastlar -
Endotelyal Hﬁ_
&
Monositler / Makrofajlal
- 8
= Keratinositler _

Y Nﬁtn.

Tro sitler
TE.
0 Gin 5 Gin 10 GUn 15 Gln 20 'GUn 25 Gln

Sekil 2.5: Yara iyilesmesi evreleri ve yara iyilesmesi sirasinda hiicrelerin yer als sirasi-Thorne C.H.
(19)’dan alinmstir
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Aktif makrofajlarda salinan biiylime faktorleri:

* TGFp — Transforme edici biiyiime faktorii beta
* PDGF - Trombosit kaynakli biiylime faktorii

* IL-1 - Interldkin 1

* TGFa — Transforme edici biiyiime faktori alfa
* TNF - Tiimor nekroz faktorii

* FGF - Fibroblast biiyiime faktorii

* EGF - Epidermal biiyiime faktorii

Makrofaj; fibroblast ve diger mezenkimal hiicreler igin biiyiime faktori
kaynagidir. Neovaskiilarizasyon i¢in anjiyogenik faktorlerin kaynagidir. Bag doku

matriks proteinlerinin iretimine yardimci olur (19).

Yaralanmanin 7-14 giinleri eozinofillerin sayisinin arttig1 ve kollajen iiretimi
ve remodelizasyonun en fazla oldugu evre oldugundan eozinofillerin, kollajen

yapimini ve yeniden sekillenmesinde rolii oldugu diistiniilmektedir.

Makrofajlar sistemik dolasimdaki monositlerden veya mevcut dokudaki
makrofajlardan  kaynaklanan mononiikleer fagositik hiicrelerdir. Makrofajlar
yaralanmanin erken doneminde aktive olarak nitrik oksit sentezler. Nitrik oksit sentezi,
hipoksik kosullarda artar. Endotelyal hiicreler, fibroblastlar, monosit ve lenfositlerde
nitrik oksit sentezini hizlandirir. Deneysel ¢alismalarda nitrik oksit sentezinin yara
iyilesmesini geciktirdigi gosterilmistir. Inflamasyon fazinin engellenmesi yara
iyilesmesini geciktirir. Inflamatuar hiicrelerin azalmas: ile kemotaksis yavaslayarak
antimikrobial etki ortadan kalkar. Steroid kullanimi, anjiyogenez, proliferasyon ve
gocii engelleyerek, inflamatuar fazi ve buna baglh olarak yara iyilesmesini geciktirir
(20).

Proliferatif Evre (Fibroblast Proliferasyonu, Anjiyogenez)

Yaralanmadan sonraki 2-3 giin arasinda baglayarak ortalama olarak 3 haftada
sonlanir. Bu donemdeki ana hiicreler fibroblast ve endotel hiicreleridir. 72. saatte
makrofajlardan salgilanan TGFp, fibroblastlar1 yaraya dogru harekete gegirir ve
proliferatif evrenin baglangi¢ sinyalini olusturur. Makrofajlardan salgilanan diger

biiyiime faktorleri ve sitokinler bu evrede anjiyogenezi uyarir (19).
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Fibroblast Proliferasyonu:

Fibroblastlar, makrofajlar tarafindan salgilanan bir kemoatraktan olan TGFf
etkisi ile yara alanina go¢ etmeye baslarlar (Sekil 2.5). Fibroblast, yara yakinindaki
konnektif doku hiicrelerinden koken alir. 1. haftanin sonunda, yara yerindeki
predominant hiicre olur. Fibroblastlarin yara yerine gd¢ etmesi ve fonksiyonlarini
yerine getirmesi yeterli oksijen seviyeleri ile iliskilidir. Fibroblast, yara iyilesmesi i¢in

gerekli maddeleri tiretir, bunlar: glikozaminoglikanlar (GAG) ve kollojen lifleridir.

Glikozaminoglikanlar tekrarlayan disakkarit tinitelerinden olusan protein
cekirdektir. ilk sentezlenen GAG ve hyaliironik asittir; bunu kondroidin-4-siilfat,
dermatan siilfat, heparan siilfat izler. Fibroblastlar ve diger mezenkimal hiicrelerden
salgilanan GAG, proteoglikan ve mukoproteinler tarafindan jel karakterli alt yapi
maddesi olusur. Yara yerinde olusan bu madde kollajen liflerinin birlesmesinde
gorevlidir. Yeni kollajen lifleri ve hiicrelerin organizasyonunun saglanmasinda destek

gorevi gorlr; kollajen liflerinin oryantasyonu ve boyutlarinin kontrolii ile iliskilidir.
Kollajen Sentezi:

Kollajen yaklagik 300 nm boyutunda, 15 nm eninde ve yaklagik 300000
molekiil agirligina sahip bir makromolekiildiir. 18 adet gen triiniiniin diizenlemesi
sonucunda 3 halkali polipeptit yapisindan olusan yaklasik 13 c¢esit kollajen
tanimlanmistir. Bag dokusunun ana yapisi kollajendir. Kollajen molekiilii pek ¢ok
hiicreden sentez edilebilir, fakat en onemli kaynak fibroblasttir. Fibroblastlar, nedbe
olusumunda ana elemanlardir ve yumusak doku zedelenmesinin iyilesmesinde temel
iriin olan kollajeni olusturarak, yara direncini saglarlar. Aktif kollajen {iretimi
fibroblastlarin endoplazmik retikulumunda baslar, hiicre i¢inde islem gordiikten sonra
prolin ve lizin ile hidroksile olmus prokollajen halinde salinir. Hidroksilasyon, oksijen,
C vitamini, demir ve oa-ketoglutarat gerektiren kollajen sentezindeki ©nemli bir
basamaktir. Prokollajen polimerizasyona ugrayarak, tropokollajen formunu olusturur.
Tropokollajen birimlerinin amino ve karboksi terminallerine peptit dizeleri eklenerek

kollajen lifleri meydana gelir (21).

Kollajen iiretim hizi, birgok faktére baglidir. Bunlardan en 6nemlileri, dolasim
yeterliligi ve doku oksijen basmcidir. Intertisyel matriks, fibroblastlar ve diger

mezenkimal hiicrelerce yapilir ve kollajen liflere sahiptir. Intertisyel matriksin ana
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eleman1 proteoglikanlar olup, yeni olusan skar dokusunun %350’sini olusturur. Diger
%50 miktart kollajen olusturur. Kollajenle yapilan bu maddeler, yaralanmay: takiben
2. haftada en fazla fretilir. Kollajen sentezi 2. haftada hizlanir, birikimi 2. ve 3.
haftalarda en yiiksek seviyededir. 3. hafta sonunda sentez ve yikimi dengededir, 4.
haftadan sonra sentezi azalir. Normal deri %80 tip | kollajen, %20 tip Ill kollajen

icerir. Yara iyilesme siirecinde biriken kollajen tipleri farkliliklar gostermektedir.

Yaralanmadan sonraki; ilk saatlerde tip IV-V Kkollajen dominant kollajen
birikimi olur. 24. saat sonunda tip Il kollajen, daha sonraki 60. saatte tip | kollajen

dominant olmak tizere, Tip III-1V kollajen birikimi olur.
Anjiyogenez:

Yara ylizeyi rolatif olarak iskemiktir, oksijen ve besin transferi olmadan
iyilesme gerceklesemez. Anjiyogenez yaralanmadan sonraki 4. giinde baslar.
Makrofajlar tarafindan salinan, endotel ve mezotel hiicreleri i¢in kemoatraktan

molekiiller olan, anjiyogenik faktorlerin uyarilmasi ile tetiklenir.

Endotel hiicrelerinin proliferasyonu ile yara yiizeyinde kapiller tomurcuklar
olusur. Bu tomurcuklar ilerleyip, digerleriyle aralarinda yeni baglantilar olusturarak,
yeni kapiller aglar1 ve kapiller yataklar1 inga ederler. Yaranin metabolik ihtiyaglarina
bagli olarak, yeni kapillerlerde remodeling ve regresyon olur, bu olusum skar

dokusunun eriteminin azalmasi seklinde gozlenir.
Matiirasyon Evresi (Remodeling, Olgunlasma):

Yara iyilesmesinin en uzun béliimiidiir. Inflamatuar hiicreler yavas yavas
azalir, anjiogenez sonlanir ve fibroplazi biter. Yaralanmadan sonraki iki ile iigiincii
hafta arasinda baslar, ortalama bir yil kadar devam eder. Yaralanmanin ilk haftasinda
sentezlenen kollajen, remodelizasyon fazinda yerini daha c¢ok stabil orgii halindeki
kollajene birakir. Lifler arasindaki kovalent baglar artarak stabilizasyon saglanir.
Baslangicta rastgele dizilmis olan kollajen lifleri, kademeli olarak mekanik gii¢lerin
etkisiyle organize olurlar. Maturasyon evresinde kollajen sentezi devam etmekle
birlikte, yikimi da bagladig i¢in net kollajen miktarinda artis olmaz. Kollajen lifleri,
mekanik kuvvetlerin yarattig1 stres hatt1 boyunca dizilime ugrar ve yarada daha fazla
gerilim kuvveti meydana gelir. Yaranin diren¢ kuvveti kollajen miktarindan ote,

dizilimine bagl olarak artar.
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Matiirasyon evresinde depolanan yeni kollajen lifleri stabil capraz baglar
kurarak kalic1 hale gelirler. Kollajen capraz baglari yaraya direng ve biitiinliik
kazandirir. Komsu kollajen lifleri arasinda da ¢apraz baglar olusur ve 3 boyutlu ti¢li
heliks yapisini kazanir. Matiirasyon evresinde diger degisiklikler, interseliiler matriks
molekiillerinde olur. Hyaliironik asit, kondroidin-4-siilfat gibi glikozaminoglikanlarin
ve proteoglikanlarin miktari dermiste bulunan normal diizeylerine iner, dokularin su

icerigi kademeli olarak azalip normale doner.
Epitelizasyon:

Epitelin major fonksiyonu viicut yiizeyi ve c¢evre arasinda bir bariyer
olusturmaktir. Ayrica epitel tabakasi, dis ortam ve viicut arasindaki sivi-elektrolit ve
diger maddelerin gecisini, dengesini saglar. Epitel tim madde ve tepkilere karsi
mutlak bir bariyer degildir. Patojen mikroorganizmalar, toksik soliisyonlar ve iyonize

radyasyon bu bariyeri gegerek, viicut i¢ ortamina ulasabilir.

Epitelizasyon yaralanmadan sonraki birkag¢ saat i¢inde baslar. Epitel hiicreleri
trombositler ve makrofajlardan salgilanan biiyiime faktorleri etkisiyle yara alaninda
dogru harekete gegerler. Iyi yakinlastirilmig cerrahi insizyonlarda 24-48 saat icinde

epitelizasyon olur, s1v1 bariyerini meydana getirir.
Epitelizasyon 4 basamakta gergeklesir:

* Mobilizasyon
* Migrasyon
* Mitozis

* Hiicresel farklilasma

Yara iyilesmesinin epitel boliimii hiicrelerin mobilizasyonu ve yara kenarlarini
gecerek migrasyonu ile baglar. Mitoz ile hiicre sayisi artar, proliferasyon meydana
gelir, faklilagma ile normal epitel goriinimii kazanilir. Yara kenarina bitisik olan epitel
hiicreleri, genisleyip diizleserek, komsu hiicre ile bazal membrandan ayrilir, boylelikle
mobilizasyon siireci baglar. Bu hiicreler yassilastikca bitisikteki epitel hiicrelerinden
uzaklagma egilimine girerler. Epitel hiicreleri yara kenarinda apiko-bazal polaritelerini
kaybetmislerdir, yara iizerinden serbest bazolateral kenarlarindan psédopotlar uzatarak

ilerlerler. Hicrelerin migrasyonu kontak inhibisyonun kaybi ile baslar. Kontak
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inhibisyonu ortadan kalkan hiicre, yaraya dogru ilerler. Epitel hiicresi ilerlemesi,
hiicreler karsilikli gelinceye kadar devam eder, kontak inhibisyonun yeniden
olugsmasiyla migrasyon tamamlanir. G6¢ eden hiicrelerde mitoz baslar. Sabit bazal
hiicreler tiim yara ylizeyine dogru prolifere olur. Hiicre sayisinin artisi yeni epitel
tabakasini kalinlastirir. Tekrar epitelizasyon saglandiktan sonra, bazal tabakadan
yiizeye dogru, stratum corneum’un tekrar olusmasi i¢in farklilasma baglar ve

keratinosit hiicreleri meydana gelir (sekil 2.6).
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Sekil 2.6: Yara iyilesmesinde epitelizasyon

Yara Kontraksiyonu:

Kontraksiyon, yumusak dokularda yara alanlarmin kapatilmasi i¢in gerekli,
iyilesme siirecinin dogal bir parcasidir. Kontraksiyon ile yara merkezine dogru gevre

dokularin hareketi ve yaray1 kademeli olarak 6rtmesi goriiliir.

Yara kontraksiyonunun anlasilmasindaki en 6nemli adim myofibroblast adi

verilen hiicrelerin tanimlanmasiyla atilmistir. Myofibroblast, fibroblastik hiicrelerden
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koken alan, stoplazmasinda diiz kas benzeri mikroflamanlar igeren bir hiicredir.
Myofibroblastlar, yara gerilim hatti boyunca kollajen liflerini beraberinde
stirlikleyerek yara alanin1 kapatmak tizere merkeze dogru hareket ederler. Yara
iyilesme siirecinde kontraksiyon normal bir gelisimdir ¢linkii yara tabakalarinin
birlesmesini saglar. Ancak bu siire¢ uzar ve kalici hale gelirse kontraktiir meydana
gelir. Yara iyilesmesi ¢aligmalarinda klinik amag yara kontraksiyonunu kontrol altina
alabilmektir. Graniilasyon dokusunda histamin, prostoglandinler ve seratonin ile
stimiile edilen yara kontraksiyonu, deneysel olarak diiz kas inhibitorlerinin topikal
kullanimu ile azaldig1 gosterilmistir. Fakat topikal ve farmakolojik ajanlar ile kontroliin

klinik etkisi kesin olarak belirlenememistir (21).
Yara Direnci:

Yaraya diren¢ kazandiran ana madde kollajendir. Yaranin erken evrelerinde
diren¢ kazanma 6zelligi fibrin piht1 sayesinde olusur. Ilk 24 saatte yaranin &lgiilebilir
miktarda gerilim direnci kazandigi, sonu¢ olarak bu direnci epitelizasyon ve fibrin
pihtt sayesinde kazandigi gosterilmisti. PMNL’in kollajen olusumunda yeri
olmadigindan, inflamasyon evresinde kollajen depozisyonu ¢ok azdir. Ancak
makrofajlardan salinan biiyiime faktorleri kollajen olusumunu etkileyerek, indirek
yoldan yara direncine katkida bulunduklar1 gosterilmistir. Calismalar sonucunda, yara
yerindeki makrofajlarin sayisinin azalmasi ile kollajen depolanmasinin azaldigi
belirlenmistir. Prostaglandinlerin bu mekanizmada énemli rol oynadig1 gdsterilmistir
bu nedenle inflamasyonun kontroliinde prostoglandin inhibitorlerinin kullanilmasi

onerilmistir.

Yara iyilegsmesi tamamlandiktan sonra, yara bolgesi hi¢gbir zaman saglam deri
gerilim direncinin tamamini kazanamaz. Aylar sonra dlgililen degerlere gore optimal
sartlarda dahi gerilim direnci %70-80 diizeyine ulasir. Ancak bireyler arasi
farkliliklara, yaranin olustugu dokunun ozelligine ve diger etkenlere bagli olarak
kazanilan gerilim direnci diizeyi degisebilir. Kapatma i¢in segilen dikis materyallerinin

ozellikleri de gerilim direncini etkileyen bir faktordiir (22).

Gerim kuvveti 2. haftada %10, 3-4. haftada %25, 8. haftada %80 civarindadir.
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2.2. Radyoterapi

2.2.1. Tanim ve Tarihge

Kanser tedavisinde kullanilan radyoterapinin ana ilkesi kanserli hiicrelerin
tahrip edilmesi icin iyonize radyasyonun kullanilmasidir. Radyasyon DNA’ya kalici
zararlar vererek ya da serbest oksijen radikalleri olusturarak hiicre i¢i hasar ile kanserli
hiicreleri 6ldiirmeyi amaglar. Cerrahi ve kemoterapinin yaninda radyoterapi de kanser
tedavisinin Onemli bir parcasidir. Genel olarak kanser hastalarinin %50-60’1nin

hastaliklarinin seyri sirasinda, kiiratif veya palyatif amacla, radyoterapiye ihtiyag

duyduklar1 bilinmektedir (23).

1895 yilinda Roentgen’in ilk olarak X 1sinlarini kesfinden 2 y1l sonra X 1ginlart
Freund tarafindan kill1 bir neviisiin tedavisinde kullanilmistir. Bu gelismelere paralel
olarak 1898 yilinda Becquerel Curie; ilk olarak radyoaktiviteyi tanimladigi raporunu
yayimlandi. Bundan 3 yil sonra ilk radyobiyolojik deneysel calisma Becquerel
tarafindan yapildi. Becquerel gomlek cebinde tasidigi 200 mg radyumunun kendi cildi
tizerinde olusturdugu eritem ve iilserasyon gibi yan etkileri dikkatini ¢ekti, ayrica bu

yaranin iyilesmesinin gec¢ iyilesmis olmasini da sasirtici buldu.

Bu ilk gozlemler radyasyon biyolojisi ile cilt ve ekleri arasinda 6nemli bir iliski
oldugunu disiindiirdii. Cildin radyasyona verdigi yanit hastanin tedaviyi tolere etme
kapasitesini gosteren tek yol gostericiydi. Radyasyon biyolojisinin gelismesi ve
radyasyonun cilt izerindeki etkileri tizerinde yapilan ¢alismalar radyoterapinin optimal
kullanimi ile ilgili ¢ok degerli bilgiler saglamistir. Strandqvist’in cilt kanserlerinin
tedavisinde ¢esitli doz ve siireler ile yaptig1 ve ayrica normal dokunun radyasyona
verdigi cevabi inceleyen 1944 yilindaki 6nemli caligmasi; radyoterapinin daha yillar

oncesinden optimum tedavi sekli lizerine 6nemli bir temel olusturmustur (24).

Her ne kadar giiniimiizde yiiksek giivenilirlikle kullanilsa da tiim tedavi
yontemlerinde oldugu gibi radyoterapinin de yan etkileri vardir. Radyoterapinin yan
etkileri doza bagimli olmakla birlikte, ilk sikayetler yaklasik birinci haftadan sonra

basglar ve bazen bir dmiir boyu devam eden hasarlara neden olabilir.

Radyoterapi uygulandiginda hiicrede hasar olusur. Hasara bagli hiicre 6liimii

olusabilir ya da hasar tamir edilir ve hiicre yasamima devam eder. Hizli bdliinen
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hiicreler, yavas boliinen hiicrelere gore genellikle radyasyona daha fazla duyarlidir. Bu
nedenle radyasyonun yan etkilerinden akut olanlar hizli béliinen hiicrelere bagli,

kronik olanlar ise yavas boliinen hiicrelere bagli olarak ortaya ¢ikar (25).

2.2.2. Radyoterapi Etki Mekanizmasi

Radyobiyolojide genellikle hiicre oliimii, hiicrenin “gogalabilme kabiliyetini
yok olmasi”nin karsiligi olarak kullanilir. Isinlamayi izleyen saatlerde bir hiicre
saglam goriilebilir, protein ve DNA sentezini siirdiirebilir ve hatta mitotik aktivasyon
gosterebilir. Ancak, bu hiicre boliinilip ¢ogalabilme yetenegini kaybetmis ise 6lii kabul
edilir. Bu kavram o6zellikle malign timdrlerin radyoterapisi sirasinda kullanilabilecek
uygun bir terimdir. Ciinkii bilindigi gibi malign tiimdrlerin baglica niteligi kontrolsiiz
cogalmadir. Tiimor radyoterapisinin baslica amaci ya malign hiicreleri tiimii ile tahrip
etmek ya da bu hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmalarina son vermektir. Boylece malign

tlimoriin biiylimesi ve yayilmasi kontrol edilebilecektir.

Isinlanan hiicrelerin 6liim mekanizmalar1 tam olarak anlasilmis degildir. Ancak
elde ettigimiz radyobiyolojik analiz sonuglar1 gostermektedir ki radyasyon ozellikle
niikleus iizerinde yikict bir etki yapmaktadir. Radyasyonun hiicre i¢indeki hedefi
DNA’dir. Radyasyon hedef hiicre iizerine hem direkt etki ile hasar verir hem de hiicre
ici su ile reaksiyonu sonucu ortaya ¢ikan, hiicre i¢in ¢ok toksik olan serbest oksijen

radikaller ile hiicre hasarina neden olur (24).

Memeli hiicrelerinde sitoplazma ve niikleusun ayri ayri 1iginlanmasina olanak
veren mikrodemet 1sinlama ile yapilan arasgtirmalar, niikleusun 1sma sitoplazmaya
oranla 1000 kat daha duyarli oldugunu ortaya koymustur. Radyasyon etkisine ugramis
hiicrenin 6liimiinde 6zellikle kromozomlardaki DNA’nin ugradigi zararin biiylik 6nem
tasidigr gosterilmistir. Yapilan caligmalar radyasyon etkisi altinda DNA zincirlerinden
birinin ya da her ikisinin birden par¢alandigini, bunun da kromozomal bozukluklara ve

sonucta da hiicre 6liimiine yol actig1 belirlenmistir.

Hiicre kiiltiirlerinde yapilan invitro c¢alismalar hiicre Sliimiiniin kullanilan
radyasyon dozu ile orantili oldugu, yani belirli bir radyasyon dozunun isinlanan

hiicrelerde sabit bir oranda 6liimlere neden oldugunu gosterilmistir. Bu nedenle belli
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saylda timor hiicresini 6ldiirmek i¢in gerekli doz, baslangigta mevcut tiimor hiicresi

sayisina ve tiimoriin biiyiikliigiine bagl olmaktadir.

"Radiation absorbed dose” (rad) dokularda iyonize radyasyon tarafindan
yaratilan biyolojik etkinin 6l¢limii i¢in bir parametredir. Son zamanlarda rad yerine
"Gray(Gy)" kullanilmaktadir (1 Gy=100 rad). Standart radyasyon dozu 100-200
cGy/dakika’dir (24).

Birgok memeli hiicresi igin tek bir 1sinlanma ile elde edilen etkin doz 110-240
cGy arasindadir. Tek bir 1sinlama seklinde verilen dozlarla aralikli olarak verilen
dozlarin hiicrelerin yasam siireleri tizerinde yaptigi etkiler karsilagtirilmistir. Aktif

hiicre boliinmesi ve radyasyon duyarliligi arasinda direkt iliski vardir.

Schwartz 1914°te total radyasyon dozunu bir defada vermenin etkili
olmayacagim ¢iinkii baz1 hiicrelerin radyasyona direngli sathada bulunacag: igin bu
hiicrelerin yasamaya devam edecegi goriisiinii ileri siirdii. Total doz uzun vadede daha
kiiciikk dozlar halinde verilirse yasayan hiicrelerinde radyasyona duyarli safhada
yakalanarak daha etkili bir tedavi yapilabilecegi daha sonraki klinik gozlemlerle ve

deneysel ¢aligmalar ile de desteklenmistir (24).

Boliinmiis dozlarla hem hiicresel tamirin hizlandig1 hem de hiicrelerin yagam
stirelerinin uzadigr saptanmistir. Tek bir dozla ortaya cikan biyolojik etkinin elde
edilebilmesi i¢in boliinmiis dozlarda ¢ok daha biiyiik miktarlarda radyasyon kullanmak
gerekmektedir. Boliinmiis dozun benzer etki igin tek dozun 2 ila 5 katina ¢ikmasi
gerektigi saptanmistir. Burada kullanilan tanimlardan biri de “terapotik oran”dir. Bu
tiimore verilen zararin normal dokulara verilen zarara oranini ifade eder. Boliinmiis

1sinlama yonteminin kullanilmasi ile birlikte terapdtik oranin yiikseltilebilmesi igin

calismalar siirdiiriilmektedir.
Radyasyon’un hiicreye verdigi hasar 3 ayr1 kategoride siniflandirilabilir.

1. Lethal hasar: geriye doniisiimsiiz, tamir edilemez hiicre dliimii
2. Sublethal hasar: Eger ikinci bir doz eklenmezse normal sartlar altinda saatler

icinde hiicrenin tamir edebilecegi hasar
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3. Potansiyel olarak lethal hasar: Hizli olarak boliinen dokular tarafindan ve
yiiksek radyasyon uygulamasindan sonra tamir edilemez bir hiicre hasar1 meydana

gelir.

Radyasyonunun direkt ve indirekt etkilerinin toplami bir hiicreyi tam olarak
oldiirebilir veya fonksiyonunu bozar. Ozellikle hiicrenin tamir edici mekanizmalar:
radyasyona kars1 hassastir. DNA iceriginin kaybi veya degismesi hiicrenin geleceginin
degismesi anlamina gelir. Kismi hiicre hasar1 ayrilma olmaksizin béliinmeye neden

olur, ¢cok niikleuslu hiicre gelisimi veya kontrol edilemeyen ¢ogalma ortaya ¢ikar.

X sinlarinin - dokular tarafindan  emilimi elektronlarin  iyon ¢iftleri
olusturmasin1 hizlandirir. Bu iyon ciftleri serbest radikalleri aciga ¢ikarir. Su

molekiilleri en 6nemli serbest radikal kaynagidirlar.
H,0 + Iyonize radyasyon— H,O" + eH,0
H,0 + Iyonize radyasyon— HzO" + OH’

Serbest radikal hidroksil (OH") kimyasal baglar1 ayristirarak bir takim biyolojik
ve kimyasal etkiler olusturur. Bu hasarlarin ¢ogu tamir edilebilir, ama ortamda O,
molekiilleri bulunuyorsa, bu molekiiller serbest radikaller ile reaksiyona girerek
organik peroksidazlar iiretirler. Hiicresel peptidler, lipidler ve DNA hiicre sivisi ile
iyonize radyasyonun direkt veya indirekt yolla reaksiyona girmesi ile etkilenebilir
(43). Boylece geri doniissiiz yapida bir kimyasal reaksiyon meydana gelir. Dokudaki
oksijenlenme iyonize radyasyonun daha ¢ok biyolojik hasar olusturmasina neden olur.
Oksijen mevcudiyetinde radyasyon alan hiicreler anoksik ortamda radyasyon alan
hiicrelere gore 2-3 kat daha radyosensitiftir. Hipoksik ortamdaki canli tiimér hiicreleri
radyasyon tedavisine daha direnglidir. Bu yiizden hipoksik ortamda radyokiirabilite
elde etmek daha zordur (24).

Memeli hiicrelerinin radyosensitivitesi lizerine etkili bir diger faktdr de hiicre
siklusunun bulundugu asama, yani hiicre yasidir. Degisik fazlardaki hiicrelerin
radyasyona cevabi degisik olmaktadir. Genel olarak hiicreler, G2 aralig1 ve mitoz

donemlerinde radyasyon hasarina acgik, sentez doneminde ise direncglidir. Hiicre
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siklusuna spesifik kemoteropatik ajanlar radyasyonun etkisini arttirabilir veya
azaltabilir (24).

Hiicre siklus iliskisini klinik olarak ortaya koymak zordur. Ciinkii ne timor

hiicresi ne de normal hiicrelerin sikluslar1 kolayca senkronize olmazlar (24).

2.2.3. Radyasyonun Fiziksel, Kimyasal Etkisi ve Radyoterapiye Bagh
Biyolojik Yamt

Iyonizan radyasyon elektromanyetik ve partikiilli radyasyon olarak
smiflandirilabilir.  Elektromanyetik radyasyon elektrik ve manyetik enerji
dalgalarindan olusur. Bunlar X ve gama isinlari, radyo dalgalar1 ve mikrodalga

isinlardir. X ve gama 1sinlari kisa dalga boyuna sahip yiiksek enerji fotonlaridir (24).

Iyonizan radyasyon biyolojik bir maddeden gectiginde o maddeyle etkilesir. Bu
etkilesme sirasinda birgok fiziksel, fiziko-kimyasal, kimyasal ve biyolojik olaylar
zinciri sonucunda asil olan biyolojik cevap olusur. Radyasyon etkisine bagli olaylar 4

evreden olusmaktadir:

1. Fiziksel evre: Radyasyon uyarilmig iyonize molekiiller olusturur. Ortalama
stiresi 10-18 saniyedir.

2. Fiziko-kimyasal evre: Primer maddeler, kimyasal olarak reaktif serbest
atomlar ve serbest radikaller meydana getirmek i¢in, stabil molekiil olusturmak tizere
sekonder reaksiyona girerler. Ortalama siiresi 10-13 saniyedir.

3. Kimyasal evre: Kimyasal olarak reaktif olan maddeler ortam iginde
birbirleriyle reaksiyona girerler. Ortalama siiresi 10-6 saniyedir.

4. Biyolojik evre: Organizmanin i1sinlama sonucu meydana gelen kimyasal
tirlinlerine vermis oldugu biyolojik cevaptir. Ortalama siiresi 10-6 saniyeden baslayip
yillarca siirebilir (Sekil 2.7).

Iyonizan radyasyonlar iginden gectigi maddede enerjilerini aktarirlar. Iyonizan
radyasyonun icinden gectigi maddede takip ettigi yolun her bir birim uzunlugunda
aktardig1 enerji miktarina Lineer enerji transferi adi verilir. Bu enerji, hiicre ve doku
icerisinde absorbe edildiginde uyarilmaya ve iyonizasyona neden olurlar. Elektronlar

ve protonlar gibi yiiklii pargaciklar direkt olarak iyonizasyona yol agarlar. Bunlar
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yeterli kinetik enerjileri sayesinde kimyasal baglar1 koparabilirler. Elektromanyetik
isinlar (X ve gamma) ve nétronlar ise indirekt olarak iyonizasyon yaparlar. Yani
kendileri kimyasal baglari kirmamakla birlikte bu isi yapan yiiksek kinetik enerjili,
yiklii pargaciklar olusturarak iyonizasyon yaparlar. Notronlar ise emildikleri
maddedeki atomlarin c¢ekirdekleriyle etkileserek kinetik enerjilerini protonlara

aktararak iyonizasyona neden olurlar.

Doku
Fiziksel Degisiklikler (eksitasyon,
i ) ivonlasma)
yonize 1
Radyasy/or\l/\/
Kimyasal Degisiklikler (serbest radikaller)

Biyolojik Degisiklikler (Erken/gec)

Sekil 2.7: Iyonize radyasyonun dokudaki etkileri

Radyasyon hiicrenin kritik molekiillerine etki ederek hiicre biyolojisinde
onemli degisikliklere neden olur. Bu sekilde molekiilde meydana gelen hasar, ya
molekiiliin direkt olarak iyonizasyonu veya indirekt etkisi ile ortaya ¢ikar. Burada
iyonizasyon ilk dnce baska bir molekiil igerisinde olugmakta, enerji daha sonra hedef

molekiile aktarilmaktadir (27).

Hiicrelerin en azindan %701 su olduguna gore etkilesmelerin ¢ogu su
molekiillerinden tiiremis reaktif maddeleri icermektedir. Radyasyon su ile etkileserek
diger molekiillerle reaksiyona girer. Bu molekiillerin radikalleri ise stabil maddeleri
olusturur. Radyasyona maruz kalan hiicrelerde en belirgin etki ve degisikligin

gozlendigi hedef makromolekiil niikleik asitlerdir.

Niikleik Asitler; radyasyon etkisine en oOnemli hedef molekiil DNA'dir.
Radyasyon sonucu DNA'nin bazinda degisiklik veya yok olma, DNA zincirleri
arasindaki hidrojen baglarinda kopma, diger DNA molekiilleri ve kromozom
proteinlerinde ¢ift heliks halinde capraz bag olusur. Bunlar molekiiler yap1 ve
fonksiyonda degisikliklere neden olurlar. Siklikla kromozom bozukluguna rastlanir.
DNA'da olusan etki, hiicre Oliimiinde en Onemli faktor olarak kabul edilir.

Radyasyondan etkilenen DNA kendini tamire ¢alisir. DNA tamir olay1 birgok degisik
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sekilde olabilir. Bunlar S faz1 veya replikasyon sonrasi tamir, foto-reaktivasyon ve

heliks kopma tamiri seklinde olabilir.

Radyasyonun yaptigi molekiil hasarin1 degistiren faktérler mevcuttur.
Radyasyonun neden oldugu molekiil hasar1 1s1, pH, oksijen konsantrasyonu ve hedef
molekiil konsantrasyonu gibi intraselliiler faktorler tarafindan degistirilebilir. Oksijen,
serbest radikallerin olusumunda sayisal ve tip olarak degisiklik yaptigindan radyasyon

hasar1 gelismesinde ¢cok 6nemlidir.

Radyasyon etkisine bagli hiicresel oliime giden hiicreler siklikla sigkin,
boyanma kapasitesinde azalmayla birlikte vakiiol ve fibrotik ¢ekirdekli olup karyoliz
gosterirler. Hiicreler normal hacimlerinin birgok kati biiyiiyerek dev hiicre sekline
gelebilirler. Genellikle bunu hasarli hiicrelerin bozulmasi ve fagositozu takip eder
(24).

Radyoterapi sonrasi hiicrelerde goriilen iki 6nemli etki vardir:
1. Fonksiyon kayb1 2. Ureme yetenegi kaybi

Fonksiyon kayb1; boliinmeyen veya boliinme kabiliyeti kisith hiicreler sonugta
fonksiyon kaybina ugrayarak interfaz oliimiine giderler. Boliinmeyen hiicrelerde
(eriskin sinir ve kas hiicreleri gibi) interfaz 6liimii sadece yiiksek doz (100 ¢cGy’den
yiiksek) radyasyon maruziyetinden sonra goriiliir. Lenfositler ise kiigiik dozlarda
interfaz 6liimiine giderler. Ureme kabiliyetinin kaybi ile gergeklesen 6liim, boliinen

hiicrelerde radyasyonun yaptigi en 6nemli etkidir.

Radyasyona dokunun biitiin olarak cevabi ise hem parankimal hiicreler hem de
vaskiiler stroma hiicrelerinin teskil ettigi dokulardaki hiicresel etkinin tamamudir.
Yenilenemeyen dokularda, sinir ve ¢izgili kas hiicrelerinde oldugu gibi bdliinmeyen
parankimal hiicrelerde konvansiyonel boliinmiis radyoterapinin kritik hasar1 vaskiiler
kompartmanda ortaya c¢ikar. Boyle dokulardaki parankimal hiicreler radyasyona
nispeten daha direnglidirler. Ciinkii kapiller permeabilitedeki artis 1 Gy’den daha az

dozlarda goriilebilir.

Patolojik olarak akut hasar; vaskiiler dilatasyon, lokal 6dem ve inflamasyon ile

karakterizedir. Kronik hasar fibrozisle birlikte kii¢iik damarlarin daralmasi ve



27

tikanmas1 seklinde goriliir. Siklikla parankimal hiicrelerin miktarinda azalma ile
birliktedir. Parankimal kok hiicrelerinin  ¢ogunu Oldiiren bir radyasyon dozu
sonrasinda, kok hiicrelerinden gelisen matiir hiicreler doku fonksiyonunun yeniden

kazanilmasinda 6nemli bir rol oynar.
2.2.4. Radyoterapinin Sistemik Yan Etkileri

Radyasyondan enerjinin absorsiyonu karsindz bir hiicre tizerine etki ederse
tedavi edici, normal bir hiicre lizerinde etkisini gosterirse zararli etki olarak
degerlendirilir. Iyonize radyasyonun insan hastaliklar1 iizerinde basarili bir sekilde
kullanim1 i¢in anahtar faktor radyasyonun secici olarak kanser hiicrelerini 6ldiiriirken

normal hiicreleri koruyarak normal doku fonksiyonlarini bozmamasidir.

Radyoterapi ile tiimor tedavisinde kaginilmaz olarak saglam dokular da tedavi

alanina girmekte ve radyasyondan olumsuz etkilenmektedir (26).

Doz sinirlayici organlar radyasyona olan toleranslara gore 3 sinifta toplanir.
Siif I organlar radyasyon hasarinin siddetli morbidite veya mortalite olusturdugu
organlardir. Ornegin kemik iligi aplazisi sonucu pansitopeni, karacigerde akut ve
kronik hepatit, mide ve ince bagirsakta perforasyon ve kanamalar beyinde infarkt,
kalpte perikardit, bobrekte nefroskleroz. Simif II organlar ise radyasyon hasarinin
hafiften ortaya kadar morbidite, nadiren mortalite olusturdugu ve genellikle geg
etkileri tedavi etkinligini degistirmeyenlerdir. Ornek olarak agiz ici iilserleri, cilt akut
ve kronik dermatitler, 6zafagusta 6zafajit ve iilserasyon, mesane ve iireterlerde darlik,
testis ve overlerde sterilizasyon, biiyiiyen kikirdakta biiylimenin durmasi, kemikte
patolojik kiriklar. Sinif III organlar da ise radyasyon hasari geri donebilir. Kaslarda
atrofi ve giigsiizliik, lenf bezlerinde skleroz, vajina ve uterusta fistiiller, meme

dokusunda atrofi 6rnekler arasinda sayilabilir

Tiim viicut radyasyona maruz kalirsa 200-500 rad arast mortaldir. Bununla
birlikte izole portlardan tiimérlere radyasyon verilirse 6000-7000 rad civarinda doz
verilebilmektedir. Radyasyon hasarlarinin ortaya ¢iktigi bu nekrotik dokular ¢ok
agrihidir. Duyu sinirleri kalinlasir, sinir kiliflar1 iginde asir1 fibrozis ve sensitif
sinirlerin sikigmas1 sonucunda olusan radyasyon noriti agrist genellikle ¢cok zor kontrol

edilir.
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Biiyiik damarlar erozyona ugrayarak oldiiriicii kanamalara yol agabilir. Beyin,
toraks ve abdomene ait dokular nekroze olabilir. Kemik, kikirdak gibi dokular ekspoze
olur, yasami tehdit eder. Bu itibarla plastik cerrahiye diisen gorev ileri derecede ve
geri donilisiimii olmayacak sekilde bozulmus bu dokulari ¢ikarmak ve bolgeyi uygun

doku igeren tercihen vaskiiler flepler ile tamir etmektedir (27).

Sistemik Yan Etkileri:

Erken yan etkiler genellikle tedavi sirasinda ve hemen sonrasinda, ge¢ yan
etkiler ise 3 ay sonrasinda ya da yillar sonra ortaya ¢ikabilir. Genelde radyoterapi
goren hastalarda tedavinin ilk haftasinda belirgin bir yan etkiye rastlanmaz. Doza
bagimli olmakla birlikte, ilk sikayetler yaklasik birinci haftadan sonra baslar ve bazen
bir 0miir devam edebilir. Hizli bolinen hiicreler, yavas boliinen hiicrelere gore
genellikle radyasyona daha fazla duyarlidir. Bu nedenle radyasyonun akut etkisi hizli

boliinen hiicrelere bagli, kronik etkisi ise yavas boliinen hiicrelere bagl olarak ortaya

cikar (26).
Sistemik Akut Yan Etkiler:

Radyoterapi uygulanmasi sirasinda ya da radyoterapi bitiminden hemen sonra
ortaya cikan etkilerdir. Bu etkilere ozellikle hizli boliiniip cogalan hiicrelerin
bulundugu doku ve organlarda (gastrointestinal mukoza, kemik iligi, cilt) rastlanir.
Etkinin siddeti hiicrelerin radyasyon duyarliliginin yaninda tedavi teknigi, toplam

radyasyon dozu ve tedavi sahasi genisligi ile de iliskilidir (26).

Radyoterapi sirasinda ortaya ¢ikan genellikle 1sinlanan organin veya dokunun
hizli yinelenen hiicrelerinin kaybi, hiperemi ve 6demle karakterli degisikliklerdir.
Akut yan etkiler genellikle ciddi olmayip tedaviyi aksatmazlar. Destek tedavisi ile
hafifletilirler. Ciddi olduklari durumlarda isin tedavisine ara verilmesi ve ilgili

tedavinin baslatilmas1 gerekir (26).

Sistemik Subakut Yan Etkiler:

Radyoterapinin bitimini takip eden birka¢ hafta ile 3 ay arasindaki bir siirede
ortaya cikarlar. Yavas prolifere olan veya rejenerasyon yetenegi yavas olan dokulari

iceren organlarin (akciger, karaciger, bobrek, kalp, omurilik, beyin) i1sinlanmasindan
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sonra goriiliirler. Bu reaksiyonlar genellikle gegici olup, spontan olarak diizelirler ve

nadiren ciddi bir durum arz ederler (26).
Geg Radyasyon Yan etkiler:

Radyoterapi bitimini takip eden 3. aydan sonra, bazen yillar sonra ortaya ¢ikan
komplikasyonlardir. Yeterli veya ilgili doku toleransinin {izerinde 15in dozu alan tiim
hastalarda ortaya ¢ikabilirler. Bu etkiler genellikle ciddi, kalici ve ilerleyici
karakterdedirler. Geg radyasyon hasarlar1 radyoterapi uygulamalarinda en korkulan ve
toplam radyasyon dozunu kisitlayan yan etkilerdir. Bu nedenle tedavi alanlarindaki
saglam doku ve organlar miimkiin oldugunca korunmalidir. Meme 1sinlamasinda;
akciger, kalp, kostalar, tiroid, 6zafagus, kalp ve ana damarlar brakiyal pleksus,

humerus kritik organlardir (26).
2.2.5. Radyoterapinin Cilt Uzerindeki Etkileri ve Fibrozis

X 1ginlar ile dokuda kalici, birikici, progressif, proliferatif degisiklikler zinciri
olusmakta ve bu zincir omiir boyu slirmektedir. Erken donemde akut degisiklikler
olarak eritem, 6dem, yaniklar ve iilser goriilebilmektedir. Bu akut degisiklikler
zamanla iyilesmekte fakat deride ter, yag bezi salgilarinin azalmasi bu bezlerde atrofi,
killarin dokiilmesi deri katlarinin atrofisi ve incelmeleri telenjiektazi, pigmentasyon
bozukluklari, fibrozis, vaskiiler sistemde intima proliferasyonu, damar liimenlerinin
daralmasi ve o bolgede kan akimimin dismesi gibi degisiklikler goriilmektedir. X
isinlarma maruz kalindiktan sonra erken veya geg bir siire sonunda ki bu siire aylar
veya yillar ile dlgiilebilir, radyasyon kanserleri ve sarkomlar olusabilmekte; bu habis
timorler radikal tedavi edilmediginde hastanin Glimiine sebep olmaktadir. Kronik

radyasyon belirtileri hastay1 6mrii boyunca rahatsiz edebilmektedir (Sekil 2.8) (27).

X 1sinlart iyonizan 1sinlardir. Tolerans dozu asildiginda hiicre 6liimiine neden
olmaktadir. Hiicre 6liimiine neden olmayan dozdaki ufak radyasyonlar hiicrede DNA
degisikligi ve hatta mutasyonlara neden olup, ¢esitli patolojik olaylar zinciri
baslatmakta; sonunda tiimorler, radyodermatit ve radyonekrozlara yol a¢gmaktadir.
Radyasyon almis dokular normal yasamin travmalarina dayaniksizdirlar. Kolayca

infeksiyon etkisiyle nekroza gidebilecek dokular igerirler.
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Kanser cerrahisi uygulamalarinda radyoterapi gérmiis dokularda ameliyat
yapmanin dogru olmadigi hakkinda bir kanaat vardir. Bugiin radyoterapi almis
dokularda da minimum travma ile ameliyatlar yapilabilmektedir. Yara iyilesme
problemlerine yol agmayacak Onlemler almak gerekir. Preoperatif radyoterapi almisg
hastalar akut radyasyon 6demi ve eritemi varken ameliyat yapmak dogru degildir.
Minimum her 1000 rad doz i¢in 1 hafta beklemek bir yontemdir. Ornegin toplam 6000
rad radyoterapi almis bir dokuda ameliyat yapmak gerekirse (6rnegin radikal boyun
diseksiyonu gibi) radyoterapinin bitisinden itibaren yaklasik 6 hafta beklemek gerekir.
Bu siire sonunda yapilan ameliyatlarda yine dokular ¢ok kanar, zor disseke edilir ve
postoperatif komplikasyonlar, infeksiyon, kanama, dehissans ve fistiil oranlari

yiiksektir.

Radyasyon tedavisi ile pek cok doku etkilenebilir. intraoperatif radyasyon
tedavisi harig¢ diger tiim radyasyon tedavi yontemleri radyasyon 1sinlarinin cilt yoluyla
verilmesi ile olur. Radyasyon tedavisi ile ortaya ¢ikan erken ve ge¢ komplikasyonlar
siklikla cilt ile ilgilidir. Cilt tizerindeki degisiklikler en sik goriilen (%85-87) yan
etkidir. Bunlarin %10-15"1 1slak deskuamasyondur (28).

Radyasyonun cilt iizerindeki akut etkileri:

*Eritem: en erken g6zlenen yan etki, radyasyon alan sahanin sinirlari i¢inde kalir.
*Kuru deskuamasyon: Kuruluk, kasinti ve soyulma. Orta diizeyde radyasyon
dozlarinda goriiliir.

«Islak deskuamasyon: Biil olusumu, dermis kaybu, tilser ile iliskilidir.

*Alopesi

*Hiperpigmentasyon ve telenjiektazi

*Travmaya kars1 hassasiyet ve yavas iyilesme
Radyasyonun cilt izerinde ge¢ donemdeki etkileri:

*Hipo/hiperpigmentasyon

«Cilt ve cilt alt: dokularda fibrozis ve kalinlasma
*Atrofi, ter ve yag bezlerinin disfonksiyonu
*Telanjiektazi

*Nekroz

*Timor geligimi
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Radyoterapi Dongiisu

Tedavi tamamlanir. Bazal hucre
onarnmi ve yeni cilt gelisimi 10 - RT baglangici.
21 gun surer.

inflamatuvar reaksiyon
baslar

Olu hicre ile yer degisecek
yeni hicre olmamasi = i1slak
deskuamasyon

Sekil 2.8: Radyoterapi sonrasi cilt degisiklikleri dongiisii

10-14 gun.

Zarar goren bazal hucreler
cilt yuzeyine ¢ikar. Eritem
gelisir.

Oli hiicreler
dokilmeden yeni
hticre gelisimi =
kuru
deskuamasyon

Radyoterapinin cilt iizerindeki etkilerini hiicre diizeyinde incelersek;

Keratinositler:

Epidermisin ana elemani olan keratinositler G2 ve M devrelerinde
radyasyona maruz kaldiklarinda oliirler. Radyasyon uygulamasindan 1-24 saat sonra
degisiklikler goriliir. Bu degisikliklerin proteolitik enzimlerin aktivasyonuna, kapiller

gecirgenligin bozulmasi ve lokal inflamatuar cevaba bagli oldugunu diistiiniilmektedir.

Radyoterapiye bagl cilt reaksiyonlari tedavi basladiktan 10-14 giin sonra, zarar
gormiis bazal hiicrelerin cilt yiizeyine dogru go¢ etmesiyle baslar. ( Sekil 2.9)

™

AR o
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Sekil 2.9: Radyoterapiye bagh cilt reaksiyonlar: tedavi basladiktan 10-14 giin sonra, zarar

gormiis bazal hiicrelerin cilt yiizeyine dogru goc etmesiyle baslar
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Erken eritemat6z reaksiyon genellikle 2-3 giin siirer. Esas eritemat6z reaksiyon
8 Gy tek doz radyasyon tedavisinden 8-14 giin sonra ortaya ¢ikar. Bunun epidermiste

bazal tabakadaki hiicrelerin hasar1 sonucu ortaya ¢iktig1 sanilmaktadir.

Orta dereceli radyasyon sonucu epidermal hiicrelerin ¢ogu oOliir. Eger
epidermisi yeniden olusturacak kadar yeterli sayida hiicre sag kalmigsa 1 ay iginde
epidermis yeniden olusur. Bu iyilesme kuru deskuamasyonla sonuglanir. Cilt kanserini
kontrol etmek i¢in gerekli dozda radyasyon uygulandiginda tedavi alanindaki biitiin
bazal hiicreler oliir. Islak deskuamasyon bu tiir bir hasarin sonucudur. Radyoterapide
kullanilan radyasyon dozlar1 genellikle hiicrenin hemen Oliimiine neden olmaz,
hiicrenin ¢ogalma giiciinde bir 6liim s6z konusudur. Bu yiizden radyasyona maruz
kalmig hiicreler cogalamazlar fakat squaméz ve kornifiye epitele doniismeye devam
ederler. Bunun sonucunda bir siire sonra deskuamasyon ile epitelin yavas kaybi s6z

konusu olur.

Islak deskuamasyondan sonra bazal tabakanin tekrar olusmasi radyasyon
alaninda kalan hiicrelerin c¢ogalmasi ile olur, bu kalan hiicreler genellikle kil
folikiillerinin kanallarindaki hiicrelerdir. Eger verilen radyasyon sonucu bu boélgedeki
tim epitelyal hiicreler 6lmiigse iyilesme yara kenarlarindan epitel hiicrelerinin
ilerlemesi ile olur. Akut radyasyon hasari agirsa epidermis dermisten ayrilir ve biil

olusur.

Ge¢ donemde goriilen radyasyon degisiklikleri bazi bolgelerde atrofi, bazi
bolgelerde ise hipertrofi seklinde goriiliir. Hiperkeratozis ve korneum strautum’un
kalinlagmas1 da goriilir.  Malpighian tabakasindaki epidermal hiicreler atipik
niikleuslara sahiptir, organize olmayan dizilim gosterirler. Odem ve bozulmaya isaret
eden bir goriiniim olusur. Bu degisiklige ugramis epitel kirilgandir ve travmalara karsi
hassastir (26).

Melanositler:

Epidermisin keratinositleri ile birlikte melanositler bir epidermal melanin
linitesi olustururlar. 1 melanosite karsilik 36 Kkeratinosit bulunur. Radyasyona maruz
kalma melanositleri uyararak pigmentasyon artisina ve esmerlesmeye neden olur.

Daha yiiksek dozlarda radyasyon sonucu melanositler hasar goriirse pigmentasyon
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kayb1 goriilebilir. Kronik radyasyon hasar1 olan bir ciltte koyu ve az pigmente alanlar,

atrofi, telanjiektaziler siklikla birlikte gortiliir.

Dermal fibroblastlar ve kollajen:

Akut radyasyon hasari dermiste kollajen demetlerinin 6demine neden olur.
Dermal fibroblastlarin ¢ogalmasinda azalma da meydana gelebilir. Bunun sonucunda
dermisin iyilesme kapasitesinde azalma meydana gelir. Eger dermisteki hasar agirsa
dermis nekrozu ve iilserasyon ortaya ¢ikar. Radyasyona maruz kaldiktan uzun bir siire
sonra ortaya c¢ikan degisiklilerin ¢ogunun fibroblastlarin ¢ogalma kapasitesindeki
azalmaya bagh oldugu disiiniilmektedir. Radyasyona maruz kaldiktan sonra tiim

dermiste yeni kollajen olusumu goriiliir, bu klinige fibrozis olarak yansir.

Cilt damarlar:

Radyasyon tedavisi sonucu goriilen eritematdz reaksiyon dermisteki yiizeyel
cilt damarlarmin dilatasyonu sonucudur. Kan damarlarinin bazal membraninda
dejencratif degisikliklere ve gegirgenligin artmasina neden olur. Endotelyal
proliferasyon, bazal membranlarda kalinlasma ve ayrilma goriiliir. Radyoterapinin geg
doneminde ise damar duvarinda 6dem, tikanma ve tromboz olusabilir. Yiizeyel
kan damarlarinda subendotelyal fibrozis ile birlikte telenjiektazi goriilebilir.
Ulserasyon alaninda biiyilk damarlar tamamen tikanabilir. Damar duvarlarinda

O0dem gortiliir.

Cilt ekleri:

Ozellikle mitotik olarak anojen fazdaki sag telleri radyasyona karsi duyarlidir,
Istirahat halindeki telojen sac telleri anojen sac tellerine gore 2 kat daha fazla
radyasyona karsi direnglidir. Sa¢ bozuklugu, sa¢ kaybi ve alopesi veya biiyiiyen sag
folikiillerinde metabolizma bozulmasi radyasyon tedavisinden sonra ortaya ¢ikabilir.
Sa¢ renginden sorumlu olan melanositler de etkilenebilir ve doza bagli olarak sag
renginde degisiklikler goriilebilir. Yiiksek dozlarda radyasyondan sonra kalici sag
dokiilmesi ihtimali daha fazladir. Kil folikiillerinin nedbe dokusu ile yer degistirmesi
sonucu kalict kil kaybi kronik radyasyon dermatiti nedeniyle goriilebilir. Kronik

radyasyonun olusturdugu dermatitte ciltte yag bezleri de eksiktir. Epidermal eklerden



34

ter bezleri en ¢ok radyasyona direngli olandir, radyasyon hasari ¢ok biiyiik olmadik¢a

hasara ugramazlar.

Cilt reaksiyonlarinin siddetini etkileyen faktorler:
Isinlanan viicut bolgesi

Bolus kullanimi1

Toplam radyoterapi dozu

Boliinmiis dozu

Enerji dozu

Normal doku hacmi

Kemoterapi (6ncesinde kemoterapi alan hastalar)

© N o o &~ w DN PE

Genel saglik durumu ve eslik eden hastaliklar (ileri yas, VKI>25, beslenme
durumu, diyabet, renal problemler)
9. Glinese maruziyet

10. Sigara kullanimi1

olan hastalarda daha cok cilt reaksiyonlari goriilmiistiir (29-31).

Radyoterapi sonrasi vaskiiler endotel hiicresinin akut hasari, radyasyon
uygulamalarindan aylar ve hatta yillar sonra geciken organ disfonksiyonuna neden
olabilir. Genel olarak bu geciken hasar parankim hiicre atrofisi, vaskiiler hasara bagl

iskemi ve fibrozis bilesimine baglidir (26).

Ciltte goriilen ge¢ yan etkiler ise daha ¢ok cilt alt1 dokuda fibroblastlarin
uyarilmas:t ve TGFB’nin salinimi ile yapimi indiiklenen diizensiz kollajen artisidir.

Dokuda olan degisikliklerin nedeni diizensiz kollajen artisina bagl fibrozistir.

Iskemiye bagli fibrozisin merkezinde fibroblast aktivasyonu ve kollagen
birikimini ilgilendiren sitokin ve iltihabi hiicre iliskisi vardir. Bunlarin yaninda dokuda
bulunan kok hiicre sayis1 da ciddi sekilde azalmaktadir. Makrofajlardan salinan
faktorler, normal dokularla Karsilastirildiginda transforme edici biiyiime faktori beta

seviyeleri yiiksek bulunmustur (32).

TGFB kollajen depolanmasi yapar. Fibrozis gelisimine yardimeci olur.
Radyoterapi sirasinda seviyeleri diiser ama radyoterapiden 1-14 giin sonra seviyesi

artar ve 4 hafta sonra TGFp seviyesi anlamli derecede yiiksektir. Timor nekroz faktor
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alfa (TNFa), interlokin 1 alfa, trombosit kaynakli bliyiime faktérii (PDGF) ve temel
fibroblast biiyliime faktorii (bFGF) radyoterapi sonrasi artar.

Fibrozisin erken safhasinda makrofajlar vardir. Fibroblastlar fibrositlere

degisir. Vaskiiler bag dokuda asir1 tiretim ile birlikte kollajen depolanir.

Radyoterapiden sonra sitokin ekspresyonu ile hemen fibrozis baslar ve yillarca
devam eder. TNF o ve IL6, IL5, PDGF, TGFp, matriksmetalloproteinaz, fibroblastlar
ve endotel hiicrelerinden salinarak fibrozisi olusturur. Vaskiiler sistemde endotel
hiicrelerde hasar olusur. Fibrotik degisikliklerler kapiller duvarda fibrotik degisiklikler
olur (32).

Radyasyonun erken ve ge¢ etkilerinin standart olarak skorlanmasi ve bildirimi
icin ¢esitli skorlama sistemleri gelistirilmistir. RTOG (Radiation Therapy Oncology
Group) ve LENT-SOMA skorlama sistemleri en sik kullanilan sistemlerdir.
Radyoterapi alan hastalarin cilt lezyonlar1 klinik ve objektif verilerle degerlendirilip

hastalarin tedavisi bu skorlara gore planlanabilmektedir (Tablo 2.1) (Resim 2.1) (26).

Derece | 1| 2 | 3 | 4

ciLT Soluk / mat eritem, Cillte hassasiyet, Yaygin yas Ulserasyon,
epilasyon, kuru parlak eritem,yama  deskuamasyon, ciltte hemoraji nekroz
deskuamasyon, tarzinda yas soyulma, gode birakan

terlemede azalma deskuamasyon, &dem
hafif 6dem

Tablo 2.1: RTOG cilt toksisite skalasi

Cilt lezyonlar1 skorlanarak cildi travmalardan korumak, nemlendirmek,
rahatsizlik hissini en aza indirmek, sivi kaybini onlemek, enfeksiyondan korumak ve
hastanin tedaviye devam edebilmesine olanak saglamak, cilt reaksiyonlarini 6nlemek
miimkiindiir. Radyoterapi baslamadan once ve her giin tedaviye girmeden 6nce tedavi
alani cildi kontrol edilmelidir (33,34).
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Resim 2.1: RTOG toksisite skalasina gore radyasyon yaralanmasi derecelerine érnekler

SOMA-LENT skorlamas1 Pavy tarafindan tarif edilmistir (35). Giincel ve
klinik uygulamasi daha fazla olan bir siiflamadir. Subjektif; agr1 gibi semptomlar
tanimlanabilir: nadir, arasira, devamli gibi. Objektif veriler elde edilir; 6dem, kilo
kayb1 gibi. Semptomlarin radyoloji ve labaratuar ile degerlendirilmesi yapilir.
Management; hastalarin tedavileri nasil yonetilebilir bu belirlenir. Reversibilite; tedavi
edilebilirlik ongoriliir. Analilitik; ek ileri tetkikler gerektigi durumlarda istenir ve
degerlendirilir: MR, &zel laboratuvar testleri gibi. Bu bulgularla 4 evrede incelenir
(35).

* “Grade” 1: Tedavi gerektirmeyen mindr semptomlar

«  “Grade” 2: Konservatif tedavi, orta derecede semptomlar

* “Grade” 3: Daha ciddi tedavi gerektiren, giinliik aktiviteyi bozan ciddi
semptomlar

*  “Grade” 4: Major tedavi gerektiren, geri doniisiimsiiz fonksiyonel hasar

Resim 2.2: LENT-SOMA toksisite derecelendirmesine gore radyasyon yaralanmasi drnekleri
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3.2.6. Radyasyonun Yara iyilesmesi Uzerine Etkileri

Tedavi edici radyasyon, yara iyilesmesinde c¢esitli basamaklar1 degistirerek
etkisini gosterir. Derideki ge¢ radyasyon etkilerinin, yara iyilesmesi iizerinde
belirgin engelleyici etkisi bilinmektedir. Ancak latent devrenin uzunlugu nedeniyle
hayvan modeli olusturmada karsilasilan giicliikler, aragtirmacilarin g¢ogunlukla
radyasyonun yara iyilesmesine erken etkileri iizerinde yogunlagmalarina neden

olmustur.

Endotel hiicrelerinin radyasyon nedeniyle c¢ogalma yetenegini
kaybetmesi, uzun sirede kan damarlarmin  ortadan  kalkmasiyla
sonu¢lanmaktadir. Normal olarak yara iyilesmesi basamaklarindan birini

olusturan anjiyogenez radyasyon etkisiyle bozulmus durumdadir.

Iskeminin dogal sonucu olarak doku hipoksisi ortaya cikar. Yara
iyilesmesinde oksijen perfiizyonunun gerekli oldugu basamaklar durur. Bunlar;
notrofillerin antibakteriyel aktivitesi, kollajen sentezi, epitel hiicre replikasyon
hizi ve anjiyogenezdir. OKksijen, lizil hidroksilasyonu ve g¢apraz baglanma
sirasinda gereklidir. Hipoksik alanda anjiyogenezin artmasi igin, periferde
oksijen perfiizyonunun yiiksek olmasi gerekmektedir. Ayrica hipoksi, dokuyu

infeksiyonlara agik hale getirir (36).

Hematopoezin azalmasi ile tiim viicut radyasyonundan sonra 2 giin ig¢inde
kemik iligindeki radyosensitif hiicreler oliir. Cesitli kan elemanlar1 yara iyilesmesi
sirasinda rol oynamaktadir. Lenfositler hari¢ dolasimdaki hiicreler, omiirleri ile
orantil1 olarak sayica azalir. Sirasiyla etkilenen hiicreler nétrofiller, monositler,
trombositler ve eritrositler olarak sayilabilir. Ozellikle makrofaj prekiirsdrlerinin

azalmasi, yara iyilesmesindeki gecikmeden sorumlu olabilir.

Fibroblastlara toksik etki ile bag dokusunun radyasyona duyarliligi orta
derecededir; ancak fibroblastlar onarilmaz sekilde zedelenir. Fibroblastlar, basta
kollajen sentezi olmak iizere dermal onarim ve yeniden sekillenme evrelerinde en
onemli hiicrelerdir. Radyasyonun dermal fibroblastlar {izerinde ge¢ donemdeki

etkileri klinikte cilt atrofisi ve fibrozis (kontraktiir) olarak goriiliir (37).
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Yara iyilesmesinde rol oynayan c¢ok ¢esitli biiylime faktorlerinin,
salmmminin radyasyon etkisiyle arttigi  gosterilmistir. Ancak biyolojik
aktivitelerinin ne sekilde etkilendigi heniiz bilinmemektedir. Bazi biiylime
faktorlerinin  (PDGF, TGFp) hipoksik etkileri geri ¢evirmede etkili oldugu

bilinmektedir.

Radyoterapi, orta dozlarda ve cerrahiden 3-6 hafta 6nce uygulandiginda
komplikasyonlar1 ¢ok fazla arttirmaz. Ancak dozun 50 Gy'den fazla olmasi veya
radyoterapinin 10 Gy gibi diisiik dozda bile olsa cerrahiden 24 saat Once
verilmesi, komplikasyonlar1 arttirmaktadir. Radyoterapi cerrahiden sonra veri-
lecekse 8-10 giin yara iyilesmesi i¢in beklenmelidir. Fareler {izerinde yapilan bir
calismada 20 Gy dozda radyasyon uygulamasindan sonra yara giiciindeki azalmanin

yaralanmadan 2 hafta sonra maksimum oldugu goériilmistiir(38).

50 Gy altindaki radyoterapi dozunun cerrahi morbidite lizerinde 6nemli bir
artisa neden olmadigi bulunmus ancak daha yiiksek dozlarla yapilan ¢alismalarda ise
ameliyat Oncesi uygulanan radyoterapinin komplikasyonlarda artisa neden oldugu

saptanmistir.

Cerrahiden once 4-6 haftalik bir periyodda uygulanan baska bir ¢aligmada
ameliyattan 24 saat Once uygulanan 10 Gy radyasyon dozundan sonra
komplikasyonlarda o6nemli derecede artis goriilmiis. Genel bir kural olarak
ameliyattan 3-6 hafta 6nce uygulanan uygun olarak bolinmiis orta dereceli bir
radyoterapinin cerrahi morbiditeyi 6nemli derecede arttirmayacagi kabul edilmektedir.
(38).
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2.3. Yag Grefti Uygulamasi

2.3.1. Yag Dokusunun Yapisi ve Fizyolojisi

Yillar boyunca tek fonksiyonunun i¢ organlar1 mekanik travmadan korumak ve
trigliserit formunda fazla enerjiyi depolamak oldugu zannedilmesi, bilimsel
platformda yag dokusunun farkli islevlere yarayan dogasmin kesfedilmesini
geciktirmistir. Glinimiizde adipositlerin ¢ok yonlii fonksiyonlarinin kesfedilmesi,
obezitenin ciddi bir toplumsal sorun olarak kabul gérmesi ve yag dokusunun da
yiiksek aktiviteli metabolik ve endokrin fonksiyonlara sahip oldugunun anlasilmasi,

bilimsel yayinlarda yag dokusunu popiiler bir konuma getirmistir.

Yag dokusu mezenkimal bir dokudur. Multipotent olan mezenkimal kok hiicre,
gestasyonun ilerleyen asamalarinda molekiiler yonlendiricilerin etkisi altinda
osteoblast, kondroblast ve adipoblast gibi mezenkimal dokularin 6nciil hiicrelerine
farklilagirlar. Yag dokusunun farklilasan bu onciil hiicreleri, yani adipoblastlar,
molekiiler ve ¢evresel uyaranlarin etkisi altinda preadiposite doniisiir. Preadipositler

ise farklilasma kaskadinin son basamagi olan adipositlere doniismektedir. (39).

Matiir yag dokusu gevsek tipte bir bag dokusudur. Adipositlerden ve stromal
vaskiiler komponentten olusmaktadir. Yetiskinlerde adipositler yag dokusunun %25-
70'ini olusturmaktadir. Geriye kalan kisim ise stromal vaskiiler kismi olusturan
fibroblastlar, kan hiicreleri, makrofajlar, mezenkimal kok hiicreler, preadipositler ve
endotel hiicrelerinden olusmaktadir. Histolojik olarak iki farkl tipte yag dokusundan
bahsetmek miimkiindiir; bunlar beyaz ve kahverengi yag dokusudur. Kahverengi yag
dokusu o6zellikle yenidogan doneminde etkin olup trigliseritlerden is1 formunda enerji
tiretiminden sorumlu iken beyaz yag dokusu trigliserit depolanmasi, hayati organlarin
ve yapilarin korunmasi, metabolik ve immiinolojik denge ve iireme gibi bir¢ok

fizyolojik siiregte rol almaktadir. (40).

Matiir adipositlerin farklilasma ve bolinme Kkabiliyeti yoktur ve fiziksel
travmaya direngli degildirler. Hacimlerinde artis olabilmektedir ancak sayica
artamazlar. Stoplazmalarinda yiiksek oranda lipid icermektedirler; bu oran siklikla
%901 gegmektedir. Bir adipositin ¢apt 20-200pum arasinda degismektedir. Adipositin

icerisinde ¢ekirdek, yass1 yarimay seklinde bir yapi olarak hiicrenin g¢eperine itilmis
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konumda durmaktadir. Adipositin igeriginin %90'm1 lipid havuzu olusturmaktadir.
Lipid havuzunun %95'i trigliserittir, geriye kalan %?5'lik igerigi kolesterol,
fosfolipidler, yag asitleri ve noétral yaglar olusturmaktadir. Adipositler, ¢aplarinin
yirmi katina ¢ikabilme yetenegine sahiptir ve fazla lipid depolanmasini saglayabilmek

adma hacimlerini birkag bin kat arttirabilirler.

Iskemiye maruz kalmis dokularda neovaskiilarizasyonun gerceklesip dokunun
tekrar fonksiyonel yapisin1 geri kazanmasi igin ¢esitli alanlarda mezenkimal kok
hiicrelerin etkinligini destekleyen klinik kanitlar her gecen giin artmaktadir. Adipoz
dokuda bulunan stromal-vaskiiler hiicre komponenti kemik iligi kokenli kok hiicreler
kadar proanjiyogenik yeteneklere sahiptir ve kok hiicreler i¢in zengin bir rezervuardir.
Yapilan bilimsel ¢aligmalar, yag dokusunun kok hiicre sayisi acisindan kemik iligine
gore 100 kat daha zengin oldugunu ortaya koymustur (41,42). Yag aspiratlarindan elde
edilen kok hiicrelerin ayrigtirilabilmesi, pluripotent kok hiicrelerin etkilerinden

yararlanilacak yeni kullanim alanlar1 dogurmustur.

2.3.2. Yag Grefti Uygulamas1 Tanim

Yag grefti uygulamasi cilt alt1 yag dokunun dermofat greft seklinde eksizyonu
veya liposaksin kantilleri yardimiyla negatif basing altinda alindiktan sonra bir takim
hazirlama iglemlerine tabi tutularak viicudun degisik alanlarina greft olarak

verilmesidir.

Giinlimiizde yag grefi uygulamalar1 gerek kozmetik gerek rekonstriktif
amacla plastik cerrahi alaninda sik basvurulan bir teknik olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Kontiir bozukluklarinin giderilmesinde, radyoterapi goren cilt ve cilt alt1 dokusunun
iyilestirilmesi Ve estetik girisimler gibi ¢ok genis bir endikasyon yelpazesinde, otolog

yag doku greftine dolgu olarak ¢ok sik bas vurulmaktadir.
2.3.3. Yag Greftlemesi Tarihge

Cerrahlar yag greftini 1893 yilindan beri kullanmaktadir (43). Gustav
Neuber’in plastik cerrahi literatiiriinde yag greftini ilk kez kullandig1 bilinmektedir.
Yag greftlerini, konu alan bu ilk bildiride 6nkoldaki deplese skarda intakt yag doku

kullanim1 anlatilmasgtir.
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Daha sonra 1912 yilinda Eugene Hollander yag enjeksiyonu raporunu
yaymlamistir. Yag dokusunun subkutan plana yerlestirilmesi ve yumusak doku

dolgusu olarak kullanimini dile getirmistir.

1926°de Charles Conrad Miller ilk kez yag dokularin kaniillerle infiltrasyonu
hakkinda deneyimlerinden bahsetmistir. Yag dokusunu metal kaniillerle vermenin,
acik insizyonlardan yag greftlemeye oranla daha iyi uzun donemde diizelme, daha
dogal goriinen yliz ve viicut kontiirii sagladigi sonucuna varmistir. Conrad Miller, yag
enjeksiyonu ile ilgili olumlu sonuglar rapor etse de tarif ettigi teknik hi¢bir zaman

popiiler olamamustir (44).

Bundan ancak 30 yil sonra Lyndon Peer yag grefti uygulamalarina bilimsel
olarak yaklasmistir (45). Yag grefti sag kalim biyolojisi tizerinde ilk bilimsel
caligmalar1 ylriitmistir. Ag¢ik insizyonla yag grefti alinmasiyla ilgili c¢alismalar
yaparak yag dokusunu kii¢lik pargalar halinde kesilip transplantasyonu sonrasinda yag
dokusunun yaklasik %50’sinin geride kaldigini goézlemlemistir. Peer’in bu raporu
cerrahlart diger cerrahiler acisindan kisith alanlarda dermal yag grefti kullanmaya

tesvik etmistir.

Yag greftlemeye olan ilgi liposaksinin kullanilmasiyla daha da artmugstir.
Liposaksin, plastik cerrahlarin, liposaksinin degerli bir yan iiriinii olan yag1 kolayca

ince kaniiller araciligiyla greft olarak kullanabilmelerini saglamistir.

Yag greftlerinin kullaniminin yeniden yayginlagsmasi 1978'de Yves-Gerard
[llouz'un plastik cerrahiye vakum yardimli yag emme teknigini tanitmasi ile olmustur
(46). 1986'da yapilan c¢aligmalar ile giinimiiz vakum yardimli yag alma teknigini ve
yag hiicrelerinin enjeksiyonunu tariflemistir (47). Vakum yardimli yag grefti
alinmasinin yayginlagmasi ile yag greftlemesi plastik ve rekonstriiktif cerrahi alaninda

hizla popiilarite kazanmistir.

Klein 1987 yilinda, giiniimiizde de elde edilis asamasmin vazgecilmez
yontemlerinden biri olan tiimesan teknigi tariflemistir. Bu teknik, sulandirilmig
anestezik soliisyon ile genis hacimli alanlara direkt infiltrasyon mantigina
dayanmaktadir. Bu yaklasimin hedefleri islak teknige kiyasla, daha az kan kaybu,

anestezik maddelere daha az ihtiya¢ duyulmasina bagl olarak anestezi riskinde azalma
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ve postoperatif analjezi ihtiyacinin azaltilmasi olup Klein teknigi ile bu hedeflere

ulagilmistir (48).

1987 yilinda Sydney R. Coleman yiize yag transplante etmeye baslamistir. Ik
caligmalarinda uzun donemde degisikliklerin korundugu ve kalict oldugunu
gbzlemlemistir. Coleman olumlu deneyimleri ile birlikte kendine ait teknigi literatiire

sunmustur (49,50).

Fournier, mikro-lipoenjeksiyon olarak adlandirdigi tekniginde mikrokaniil
kullanarak yag transferi fikrini giiclendirerek yeniden popiilarize etmistir (51). Daha
ince kaniillerin kullanilmasi, gerek hastanin islemi daha rahat tolere etmesi, gerek daha

iyi estetik sonuglar vermesi agisindan fayda saglamstir.

Gino Rigotti 1997 yilinda radyodermatitin tedavisinde ilk defa yag grefti
enjeksiyonu uygulayarak basarili sonuglara ulasmistir (17).

Bu gelismelerden sonra otolog yag greftleri, plastik cerrahi alaninda birgok
farkli uygulama sahasinda ideal yumusak doku dolgu malzemesi olarak tercih
edilmektedir. Plastik cerrahi disinda vokal kordlar ve faringoplasti ameliyatlarinda
hacim artig1, siniis obliterasyonu, damak yarigi onarimlar1 ve sfinkter inkontinansi

tedavisi gibi farkli kullanim sahalari sayilabilmektedir (40).
2.3.4. Yag Grefti Ozellikleri

Otolog yag grefti, "ideal" yumusak doku dolgu maddesi oldugu bir¢ok yazar
tarafindan bildirilmistir (49). Yapilan deneysel ve Kklinik ¢aligmalar ve uzun dénem
incelemeler otolog yag greftlerinin birgok avantaji ve dezavantaji oldugunu ortaya
koymustur.

Avantajlart:

Kolay uygulanabilirlik

Istenilen miktarda elde edilebilme olanag:

Givenilir olusu

Allerjik olmamasi

Yabanci cisim reaksiyonuna yol agmamasi

Asirt duyarlilik reaksiyonuna yol agmamasi

Hacim artis1 yaninda deri kalitesinde diizelme saglayabilmesi
Dogal goriiniim ve doku yapisina yiiksek uyum saglayabilmesi
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Dezavantajlari:

Verici alan morbiditesi

Cerrahi bir islem ile elde edilmesi
Postoperatif 6dem

Bazi hastalarda yeterli verici alan olmamast
Olas1 yag nekrozu gelisimi riski
Kaliciliginin 6n goriilememesi

Kisinin kendisinden alinan otolog yag grefti cesitli 6zellikleri nedeniyle ideal
dolgu maddesi olarak kabul edilir (49). Biyo-uyumlu olusu, hipersensitivite
reaksiyonlarina  yol agmamasi, toksik olmayisi, ¢ogu hastada sonsuz
denebilecek miktarda elde edilme olanagi, elde edilisinin ucuz ve pratik olusu

popiilaritesine katki saglayan 6zellikleri arasinda sayilmaktadir.

Ancak bu avantajlarinin yaninda en sik goriilen ge¢ dénem komplikasyonu ve
en 6nemli dezavantaj1 olan yag greftinin sag kaliminin 6n goriilememesi, uygulamada

kisitlamalar getirmektedir.

2.3.5. Yag Grefti Elde Etme, Hazirlama Ve Uygulama Yontemleri

Yag greftinin elde edilmesi i¢in farkli yontemler bildirilmistir. Elde edilen yag
dokusunun herhangi bir ek iglem yapilmaksizin direkt alict alana yerlestirilmesi ilk
uygulanan tekniktir. Ancak islem yapilmaksizin transfer edilen yag greftinde
damarlanma  siirecinin  periferden baglamast ve bu nedenle merkezde
vaskiilarizasyonun yetersizligi nedeniyle yag hiicrelerinin nekroza gitmesi glinimiizde
tercih edilmemektedir. Eksizyon ile elde edilen yag dokusunun makas gibi kesici bir
alet yardimiyla kiyilmasi teknigi, yag dokusunda yiizey alanini arttirarak damarlanma
stirecinin daha hizli gergeklesmesini, bu sayede de yasayabilirligi arttirip yag greftinin
rezorpsiyonunu azaltmayi hedeflemektedir. Giiniimiizde en sik kullanilan yontem ise
vakum yardimi ile yag dokusunun alinmasini takiben direkt veya santrifuj gibi farkli

uygulamalarla muamele edilmesi sonrasi alici alana enjeksiyonudur.

Yag greftlemesi; yumusak doku kontur deformitelerinin diizeltilmesinde

plastik cerrahinin kozmetik ve rekonstriiktif alanlarinda hizli sekilde popiiler hale
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geldi. Fakat retansiyon miktarlar1 ¢ok gilivenilir degil ve kalan yag grefti miktar1 genis

bir aralikta degiskenlik gostermektedir (18).

Kaliciligin 6n goriilememesi; yag greftlerinin kullaniminda esas endise edilen
hususlar arasindadir; gilincel yaymlar %20-90 arasinda rezorpsiyon oranlari
bildirmektedir (52,53). Kalicilik siireleri ise 3 ay ile 8 yil arasinda genis bir yelpazede
degismektedir (50,54). Bu emilimin tam sebebi bilinmemekle birlikte birgok teori 6ne
stiriilmiistiir. Giiniimiizde en ¢ok kabul goren teori Peer’in hiicrelerin sag kalimi
teorisi'de agikladigi, transfer sirasinda canli adiposit sayisinin neticede elde edilen yag
greft sag kalim hacmiyle iligkili oldugudur (45,55). Bunun yani sira, adipositlerin
hassas yapilart ve yliksek metabolik aktiviteye sahip oluslari da greft olarak
aktarildiklarinda sag kalimlarint  smirlandirict  etkiye  sahiptir.  Dolayisiyla
rezorpsiyonun oniine gegebilmek igin adipositler deforme edilmeden alinmali ve
vaskiiler yatagi zengin bir alic1 sahaya nakledilmelidir. Nitekim, cerrahi olarak eksize
edilen yag dokusunun vakum ile elde edilen yag dokusuna goére hacimsel sag

kalimimin daha yiiksek oldugu ¢alismalarda gosterilmistir (55,56).

Coleman’m tekniginde yagi elde etmek i¢in hastanin giris i¢in elverisli ve
hastanin kontiiriinii bozmayacak ve diizeltecek alanlar1 secer. Yagi elde etmek igin
insizyonlar kivrimlara ve Onceki skarlara denk getirilir. Genellikle lokal anestezi
uygulanir. Biiylik hacimde veya birkag farkli alandan yag alinacaksa genel anestezi
tercih edilir. Lokal anestezili vakalarda %0.5’lik lidokain ile 1/200.000’lik epinefrin
istenen sahaya infiltre edilir. Genel ya da epidural anestezide hemostazi saglamak igin
Ringer laktat ile 1/400.000’lik epinefrin soliisyonu infiltre edilir. Alinacak her 1 cc yag
icin 1 cc soliisyon infiltre edilir. “Sliperwet” ya da tiimesent teknikleri ile yag almak

yag dokusuna zarar verip yasayabilirligini azaltabilir (49,50).

15 ya da 23 cm’lik 2 delikli kiint u¢lu Coleman kaniilii 10 mI’lik Luer Lock
enjektoriine baglanir. Kaniiliin distal ucu Luer Lock enjektoriinden gegebilecek en
biiyiik intakt yag dokusunun alinmasina imkan verecek uygun boyut ve sekle sahiptir.
Yag dokusu pargaciklart enjektor limeninden gecebiliyorsa daha kii¢iik liimene sahip

infiltrasyon kantiliinden de genellikle gecer.
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Kaniilin ucu donér alana yerlestirildikten sonra enjektoriin pistonu geri
cekilerek negatif basing olusturulur. Negatif basing ve kaniiliin hareketinin kiiret etkisi

birlesimi ile yag dokular1 minimal hasarla enjekt6r haznesine dolar (49,50).

Yag greftleri alic1 yataga yerlestirildikten sonra zaman i¢inde bir rezorpsiyon
stirecine girerler. Literatiir incelendiginde, bu siirecin oniine gegmek igin bir¢ok yazar
tarafindan calismalara rastlamak miimkiindiir. Eppley tarafindan greftlerin modifiye
edilmesi fikrinin ortaya atilmasi ile birlikte yag greftinin sag kalimini arttirmaya
yonelik yagin hazirlanis1 (6rnegin; yagin kiyilmasi veya santrifiij uygulanmasi), yagin
verilis teknigi (0rnegin, yagin verildigi enjektor tipi, verilis paterni), alict sahanin
ozellikleri ve verilen yag greftinde rezorpsiyon ve apopitozun 6nlenmesi gibi bir¢ok

farkli basamaga iligkin ¢alismalar mevcuttur (57).

Coleman tekniginde yagin rafine edilmesi ve transferi sirasinda yapilmasi
gerekenleri tarif etmistir. Kaniil yardimiyla alinan subkiitan dokuyu daha saf yag
dokusu haline getirmek i¢in rafine etmek ¢ok onemlidir. Alinan yagdaki yasamayan
bilesenlerin miktari, cerrah tarafindan verilen sivinin miktarina, elde edilen
spesmendeki kan miktarina ve yag dokusuna verilen hasara baglidir. Ayni1 sahadan
elde edilen aspiratin igcinde %10 gibi diisiik oranda canli yag dokusu olabilecegi gibi,
%90 gibi yiiksek bir oranda da olabilir. On gériilebilir sonuglar elde etmek igin yag,
kan ve sivi bilesenlerinin gogunun uzaklastirilmasi gerekir. Boylece cerrah elinde ne

kadar canli yag dokusu oldugunu bilebilir (49,50).

Steril edilebilir santral pervanesi ve 10 ml’lik enjektorlerin konulabilecegi
kaplar1 olan bir santriflij cihaz1 kullanilmalidir. Tavsiye edilen santrifiij hiz1 3 dakika
boyunca 3000 devir/dakika’dir. Bu islem yogun bilesenleri daha az yogun
bilesenlerden ayirarak multiple seviyeler olusturur. Ustteki katman ya da en az yogun
olan kisim primer olarak yagdan olugmustur. Orta boliim canli yag dokusundan, en alt
katman daha yogun olan kan, su ve lidokainden olusmustur. 10 ml’lik enjektorlerde
biriktirilen saflagtirilmis yag doku ii¢ yollu musluklar yardimiyla verilecegi alana gore

1 ya da 3 mI’lik enjektorlere aktarilir (49,50).

Bazi tekniklerde yag santriifuj edilmeden bekletme ve yer ¢ekiminin etkisi ile
ayrismaya birakir. Bazilar1 gazli bezden gecirir ve bazilar1t da ticari lipodiyaliz

kitlerinin kullanimini 6nerir (21).
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Enjeksiyon oOncesi yag aspiratinin serum fizyolojik veya ringer laktat ile
yikanmasi sonrasinda kiint ve keskin kaniillerle elde edilen yagin yasamsalliginin

arttirtldigina dair deneysel ¢alismalar mevcuttur (55).

Yag greftlemenin en zor tarafi rafine edilen yagin alici alana yerlestirilmesidir.
Bunu yaparken her noktada ayni sag kalim, stabilite ve etraf yumusak dokuyla olan
biitiinliiglin saglanmasi gerekir. Yag parcaciklart dyle yerlestirilmelidir ki alici doku
tarafindan yag dokusu birbirinden miimkiin oldugunca ayrilabilsin. Bu, yerlestirilen
yag dokusu ile alic1 dokular arasinda daha genis bir ylizey alani temasi yaratir,

boylelikle difiizyon ve solunum saglanmis olur (19).

Lipoenjeksiyon hangi anestezi uygulanirsa uygulansin kaniiliin arter ve venleri
zedeleme ihtimalini en aza indirmek i¢in vazokonstriksiyonu saglamak amaciyla
epinefrin soliisyonu onerilmektedir (58). Yerlestirme islemi yapilacak kaniillerin ¢ap1
daha kiigiik ve ucunda tek bir delik vardir. En kullanigh kaniil genisligi 17 “gauge”dur.
Yiiz bolgesinde 7 ve 9 cm’lik kaniiller ¢ok kullanigliyken 15 cm’e kadar olan kaniiller
viicutta kullanilabilir. Kiint kaniiller yag pargalarini daha stabil bir bigimde
enjeksiyonuna olanak saglar. Fakat daha keskin kaniiller cerrahin subdermal plana,
fibroz dokuya ve skarlara yerlestirme iglemini daha kontrollii yapabilmesini saglar.
Sivri uglu ya da keskin kandiller yapisikliklar1 serbestlestirmek icin kullanilabilir fakat

sinir ve diger yumusak dokulara zarar vermekten kagiilmalidir.

Yag parcaciklarimin kaniil geriye ¢ekilirken verilmesi daha dogrudur. Keskin
uclu kaniiliin aksine kiint kaniiliin ucu alic1 alanda belirli bir kanal olusturmaz. Kiint
kaniiliin ilerletilmesiyle dogal doku planlar1 fizyolojik bir bi¢imde olusur. Kaniiliin
geri ¢ekildigi yonde yag pargaciklari dogal doku planlar1 arasina girer ve etraf doku

tarafindan ortulir.

Yag pargaciklarini birbirinden ayirmak, onlarin birbiriyle ve alict bolgede daha
genis ylizey alaninda temasini saglamak transplante edilen yag dokusunun
yasayabilirlik sansin1 artirmakla beraber nakledilen dokuda yaglarin birbirlerine daha
iyl tutunmasini ve stabiliteyi saglar. Sonug olarak yagi kiigiik miktarlarda vermek ve
her yag pargasini alic1 alandaki dokular ile ayirmak greftlenen yag ile etraf dokunun
biitlinliigiini saglar. Yag enjeksiyonunun ¢ok ufak miktarlarda yapilmasi, temas yiizey

alanin1 maksimumda tutmak ve potansiyel diizensizlik ve kiimelenmeyi minimuma
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indirmek i¢in 6nemlidir. Ornegin bu miktar yiizde 0.1 ml olmali, hatta goz kapag: gibi

alanlarda 0.02 ml gibi olmalidir (19).

Deneysel ¢alismalar kanlanma agisindan oldukca zengin kas dokusu igerisine
verilen yag greftinin biiyilk oranda rezorbe olmadan kaldigini1 ortaya koymustur.
Dolayisiyla alict sahanin 6zellikleri s6z konusu olunca buradaki esas hedef bu alana
transfer edilecek yag grefti igin yeterli bir vaskiiler yatak saglamaktir. Bu amagcla
cesitli kimyasal mediatorler kullanilmigtir. Bunlara 6rnek olarak vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii (VEGF), epidermal biiyiime faktorii (EGF), insulin benzeri biiyiime
faktorii (IGF), interlokin 8, trombositten zengin plazma (PRP), eritropoetin gibi
kimyasal mediyatorler ile alici sahanin vaskiilaritesini arttiran ¢aligmalar verilebilir
(40).

Alana eklenecek ¢esitli mediatorler ile vaskiilaritenin artisinin yani sira alanda
otojen olarak anjiyogenezi tetikleyecek uygulamalar da gesitli calismalarda
uygulanmistir. Buna 6rnek olarak 6n kosullandirma calismalar1 sayilabilmektedir.
Zhong ve ark. tavsanda kasik yag yastik¢igini bir flep olarak kaldirip yerine iade etmis
ve takibinde 3 hafta sonra greft olarak kullanarak yag grefti sag kalimini iskemik 6n

kosullandirma ile arttirmigtir (59).

Bunun yani sira Baran ve ark. tarafindan greftin alici sahasinda damarlanmay1
arttirmaya yonelik alic1 alana silikon blok yerlestirilmesi sonucu kapsiil olusumu ile bu
alanda damarlanma artis1 saglanmistir. Samdal 1991'de yaptig1 ¢aligmada alict sahada
18 “gauge”luk igne darbeleri kullanarak alic1 sahada travmatik 6n kosullandirma ile

anjiyogenezi arttirmis ve yag grefti sag kalimina olumlu katki saglamistir (40).

Yag greftlerinin entegrasyonu ¢ok gesitli degiskenlerden etkilenmektedir.
Transfer edilen yag greftinin sag kalimi ve hacmi; dondr sahadan alinip greftleme
stirecine kadar uygulanan islemlerde, greftleme islemi esnasinda ve greftleme
sonrasinda yag greftinde meydana gelen siiregler ve hastanin kisisel 6zelliklerine bagl
eksilebilmektedir (60,61). Biitin bu degiskenlere istinaden, gliniimiizde yag
greftlerinin elde edilisi, hazirlanist1 ve uygulanisina dair kesin bir ortak goriis

bulunmamaktadir. Bugiin Coleman teknigi kullanilan en gegerli tekniktir (21).
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2.3.6.Yag Greftlerinde Meydana Gelen Fizyolojik Siirecler

Yag grefti aktarilirken tiim greftlerde oldugu gibi damarlanmasi kesintiye
ugramaktadir. Literatiirde baz1 ¢alismalar Ozellikle yag greftlerinin  yeniden
damarlanmasi {izerine incelemeler kaydetmistir. Yag grefti aktarimindan bir giin sonra
alici alana makrofaj, histiyosit ve multiniikleer dev hiicrelerin gogii ve takibinde
notrofil infiltrasyonu olur ve hiicresel debris temizlenir. Tipki deri greftlerinde oldugu
gibi, yag greftinin de ilk dort giin “plazmatik imbibisyon” ile sag kaldig1 teorisi
hakimdir. Yag greftlerinde aktarimdan 2-4 giin sonra anjiyogenezin basladigi
gozlenmistir (62,63). Bazi c¢alismalarda yag greftinde neovaskiilarizasyon siirecinin

7-21 giin ald1g1 gosterilmistir.

Dolayistyla yag hiicreleri bu ara donem boyunca goreceli bir iskemiye maruz
kalmaktadir. Bu iskemi sonucu olusan inflamatuar siirecin de yag greftlerinin
histolojik olarak sergiledigi nekroz, fibrozis, yag kistleri ve vakiioller gibi
degisikliklerin sebebi oldugu diistiniilmektedir. Agirlikla periferdeki hiicreleri
kapsayarak gelisen yeni damarsal ag yeterli diizeye gelinceye kadar yag hiicrelerinin
oliimii devam eder. ilerleyen donemlerde fibrozis ile meydana gelen doku, kaybedilen
hacmi genellikle tamamlayamamaktadir. Bu nedenle yag greftlerinin daha kiiciik
boyutlarda transfer edilmesi iskemi siiresinin kisaltarak sonrasinda iskeminin yol
acabilecegi inflamatuar siireci de azaltabilmektedir (64). Dolayisiyla, otolog yag
greftlerindeki adipositlerin sag kalimi, erken neovaskiilarizasyonun olusmasina
baglidir. Nishimura ve ark. damarlanma tamamlandiktan sonra da yag greftlerinde
hacim kayb1 oldugunu tespit etmislerdir. Erken donemdeki yag doku kaybini iskemi
sonucu gelisen nekroza baglarken, ge¢ donemdeki hacimsel kayiplar1 apopitoza baglh

adiposit azalmasi ile agiklamislardir (63).

Adipositler iskemik kosullarda ¢ok ¢abuk olmektedir. H. Suga ve K.
Yashimura farelerin inguinal yag yastik¢igini ile yaptiklari deneysel ¢alismada iskemi
altindaki yag dokusunu degerlendirmigler. Degisik derecelerde etraf yag dokudan ve
femoral arterden ayrilarak tasarlanan inguinal yag yastikcigi  flepleri
histoimmiinokimyasal olarak degerlendirilmistir. Parsiyel oksijen basinci %20’ye
kadar diigliriilmiis. 28. giinde iskemiye bagli atrofi fibrozis goriilmiistiir. Suga ve

Yashimura’nin c¢aligmasinda hipoksi ile indiiklenebilen faktor 1 o ve fibroblast
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biiyiime faktorii 2 iskeminin ilk giiniinden itibaren liretilmeye baslanmistir. Buna bagh
apopitoz, nekroz, makrofaj infiltrasyonu ve fagositoz degisiklikleri goriilmiistiir.
Iskemiye bagl 6len hiicrelerin ¢ogunlugunu adipositler, vaskiiler endotelyal hiicreler
ve kan hiicreleri olusturmustur. Bunun yaninda iskemi altinda yag doku kokenli kok
hiicrelerin ise canli kaldigi, doku onarimi igin aktive olarak sayilarinin arttirdigi

bulunmustur (65).

2.3.7. Yag Doku ve Kok Hiicre

Kok hiicre, mitozla c¢ogalarak hem kendini yenileyebilen, hem de diger
Ozellesmis hiicre tiplerine farklilagabilme yetenegine sahip hiicre tipidir. Yag dokusu

igerisindeki varliklari ise ilk kez Zuc P.A. tarafindan 2001 yilinda gosterilmistir (66).

Adiposit kok hiicresi yag dokusundan elde edilen pluripotent kok hiicrelerin,
kemik iliginden elde edilen kok hiicreler kadar farklilasma yetenegine sahip oldugu
bildirilmektedir. Lokal anestezi altinda, biiyiik miktarlarda elde edilebilen yag
dokusundan fibroblast benzeri yag kok hiicreleri elde edilebilmektedir. Bu hiicrelerin
uygun bulunduklart doku ve organlarda kiigiik hasarlarin giderilmesinde rol oynadigi;
invitro kosullarda adipojenik, kondrojenik, myojenik, ve osteojenik hiicre tiplerine
donitisebilecegi gosterilmistir (67,68). Mezenkimal kok hiicrelere alternatif olarak
cesitli rejeneratif tedavilerde kullanilabiirligini saglamak {izerinde ¢aligmalar devam
etmektedir (69).

Yag dokusunun 1 graminda yaklasik 5000 koloni olusturucu tinite mevcut iken,
1 ml kemik iligi kokenli materyalde 100-1000 koloni olusturucu {inite mevcuttur (70).
Yag dokusunun kolay elde edilebilmesi, kemik iligine gore bol miktarda kok hiicre
saglamasi, ayrica yag doku kokenli kok hiicrelerin etkinliginin invivo ve invitro
caligmalarda kanitlanmasi nedeniyle plastik cerrahinin yani sira noéroloji, troloji,

ortopedi, ve fizik tedavi gibi diger branslarin da ilgisini ¢ekmistir (71).

Yag dokusunu olusturan hiicrelerin %901 adiposit olmakla birlikte flow-
sitometri ile yapilan incelemeler sonucunda yag dokusu igerisinde; matiir adiposit,
preadiposit, mezenkimal kokenli kok hiicre, makrofaj, fibroblast, retikiilosit, vaskiiler
endotel hiicreleri, mast hiicreleri ve sinir sistemi elemanlarinin da bulundugu tespit

edilmigstir. Yoshimura ve arkadaslarinin yaptiklart ¢alismada intakt yag dokusunun
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%16!s1 adiposit, %30’u kok hiicre, %15’i endotel, %9’u kan kaynakli hiicrelerden
olustugu bildirmistir (72).

Kok hiicrelerin yag dokusu igerisinde kan damarlar1 ¢evresindeki perisitler
oldugu veya fibroblastlarin bir alt grubu olabilecegi seklinde yorumlar mevcut olmakla
birlikte heniiz kdkenleri net olarak anlasilamamistir. Son donemde yag dokusu i¢inde,
adipositler arasinda SSEA-3 (Stage spesifik embriyonik antijen) olarak tanimlanan ve
diger adipoz kokenli kok hiicrelerden farkli bir multipotent hiicre tiirti kesfedilmistir.
Bu durum yag doku i¢inde lokalize ve sadece acil durumlarda aktive olan multipotent
kok hiicrelerin olmasi; kapiller cevresinde yerlesen ve dokunun fizyolojik doniisii-
miinii  diizenleyen progenitor hiicrelerin varligin1 ortaya koymasi bakimindan

onemlidir (71).

Yag doku kokenli kok hiicreler, diger endotel hiicrelerinden, makrofajlardan ve
periferik monositlerden CD105, CD73 ve CD90 olmak iizere tasidiklar1 farkli fakat

yiizey belirteclerinin varligiyla ayrilirlar.

Kok hiicrelerin doku onarimina katkilar1 6zellikle doku yaralanmasiin var
oldugu durumlarda ortaya ¢ikar. Normalde saglikli doku icerisinde sessiz bulunan kdk
hiicreler, yaralanma sonrasi ortaya ¢ikan endokrin ve parakrin cagrilar (selektin,
kemokin, integrin etkilesimleriyle) sonucu ¢evre dokulardan yaralanmis dokuya dogru

goc eder.

Kok hiicreler, aldiklar1 sinyal mekanizmalarinin etkisi ile ortamdaki progenitor
hiicreleri ¢ogalma ve farklilasmaya yonlendirir. Ayrica salgiladiklar1 biiylime
faktorleri ve mediatorler araciligiyla da antiinflamatuar ve imminmodiilator etki

gosterirler. Ekstraseliiler matriksin yeniden sekillenmesine katkida bulunurlar.

Doku hasarinin ilk giiniinde ortama, yaralanmis dokulardan ve aktive olan
trombositlerden; temel fibroblast biiyiime faktorii (bFGF), trombosit kokenli bityiime
faktorii (PDGF), epidermal biiylime faktorii (EGF), transforme edici biiylime faktori
(TGFP) ve tiimor nekrozis faktor o (TNFa) salinir.

Yoshimura ve arkadaslarinin yag dokusunda iskemi ve reperfiizyon
yaralanmasiyla ilgili yaptiklar1 deneysel ¢alismada; yaralanmanin ilk giiniinde ortama

salinan bFGF ve iskemiye cevap olarak, yag doku kokenli kok hiicrelerin, ¢ogalmakla
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kalmayip ayni zamanda kuvvetli damarlanma uyarani ve fibrogenezis inhibitori olan

hepatosit biiyiime faktori salgiladiklari tespit edilmistir (73).

Ortamdaki apopitotik endotel hiicrelerinden salinan EGF’iin de kok hiicrelerin
antiapopitotik cevabimi arttirdigi gosterilmistir. Yag doku kokenli kok hiicreler
ortamdaki biiyiime faktorleri ve uyaranlara cevap olarak hem adipositlere hem de
vaskiiler endoteliyal hiicrelere doniistiigii distiniilmekle birlikte, vaskiiler endotel
hiicrelerine doniisiimii deneysel ¢alismalarda gosterilmis fakat invivo calismalarda

nadiren tespit edilmistir (71).

Kok hiicrelerin yaralanmis ortama infiltre olan I8kositlerden salinan pro-
inflamatuar sitokinlerin interlokin-1p (IL-1B), TNFa, interferon-y ve nitrik oksit
sentetaz salinimini azaltip, antiinflamatuar sitokinlerin (IL-1pB, IL-10, bFGF, TGFp ve
antipitotik gen Bcl-2) salinimini arttirdigi da gézlenmistir.

TGFB mezenkimal ko&k hiicrelerin doku hasar1 iizerindeki etkilerinin
yonetilmesinde onemli rol oynar ve ¢evre yag dokuda sessiz pozisyonda bulunan veya
kemik iliginden orijin alan diger kok hiicreleri aktive ederek ortama cagirir. Yara-
lanmanin 2-4. giinlerinde yag dokusu i¢inde yerlesmis mast hiicreleri ve trombositler
de diger hiicreler gibi TNFa, VEGF, PDGF, TGFp salgilayarak iyilesmeye katkida
bulunur. Yaralanmanin 5-7. giinlerinde ise VEGF, hepatosit biiylime faktorii, 1L-8 ve
matriks metalloproteinaz-8’in yara sivisinda arttigi gosterilmistir. Kompansatuar
proliferasyon olarak da adlandirilan bu donemde yag doku kokenli kok hiicrelerin yeni

yag dokusu hiicrelerini olusturdugu gosterilmistir (71).

Bir taraftan iskemiye bagli bir grup hiicre apopitoza giderken bir taraftan da
yeni nesil adipositler olusturularak yeniden sekillenme siirecine girilmis olur ve
yaklagik 2 hafta icerisinde yaralanmis yag dokusu iyilestirilir. Ortamda bulunan kok
hiicrelerin sayist ve kok hiicrelerin yerlestigi mikrogevreyi olusturan matriks
bilesenleri siirecin yeni dokunun rejenerasyonuyla mi yoksa fibrozis ve kalsifikasyonla

m1 sonuglanacagin belirler.

Kok hiicrelerin bir diger ozelligi de insan 16kosit antijenlerini eksprese
etmemeleri ve allojenik, aktive olmus lenfositleri baskilayabilmeleridir. Yag doku
kokenli kok hiicreler immiinmodiilator ozellikleri invivo ve invitro c¢alismalarda

gosterilmistir.
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Yag doku kokenli kok hiicreler yara iyilesmesi iizerindeki etkilerini arastiran
en dikkat ¢ekici ¢alisma 2007°de Rigotti tarafindan yayinlanmustir (17). Liposaksin
sonras1 santrifiij edilen ve saflastirilan yag dokusunun tekrarlayan seanslarla
radyoterapiye bagli hasarlanmis dokulara uygulanmasini takiben, radyasyon hasarli

dokunun iyilesmesi lipoaspirat i¢indeki kok hiicrelere baglanmstir.

Lendeckel ve arkadaslari yag doku kokenli kok hiicreler genis travmatik
kalvaryal defekti olan bir hastada kansel6z kemik greftleriyle birlikte uygulanmis ve
postoperatif 3. ayda ¢ekilen tomografik goriintiilerde belirgin kemiklesme tespit
edilmistir (74).

2009 yilinda Mesimaki ve arkadaslari hemimaksillektomi uygulanan bir
hastada yag doku kaynakli kok hiicreleri ile trikalsiyum fosfat graniillerini titanyum
mesh i¢inde prefabrike etmis ve daha sonra elde edilen doku mikrovaskiiler flep olarak
maksillaya transplante edilmistir. Doku biyopsilerinde kemigin yeniden sekillendigi

saptanmustir (75).

Son donemde yag doku kdkenli kok hiicrelerin neovaskiilarizasyonu arttirarak
random paternli fleplerin yasayabilirligini olumlu yonde etkiledigine dair yaymlar

mevcuttur (76).

2.3.8. Meme Biiyiitme ve Meme Rekonstriiksiyonunda Yag Grefti

Uygulamalarimin Yeri

Meme biiyiitme islemlerinde protez disinda yag grefti uygulamasi son yillarda
sik¢a giindeme gelen bir konudur. Yag grefti meme dokusu i¢ine degil, cilt altina ve
kas alt1 plana verilmelidir. Ancak implant ile meme biiyiitme kadar net bir sonug
almamamaktadir ve yeterli biiyiikliikler saglanamamaktadir. Bu nedenle siklikla
islemin birka¢ kere tekrarlanmasi gerekmektedir. Ayrica meme protezi hastalarinin
genellikle zayif olmalar1 ve viicutlarinda yeterli miktarda yag bulunmamasi, bu
yontemin kullanimini kisitlayan bir baska faktordiir. Sonucglarin kaliciliginin kesin
olarak tahmin edilmemesi nedeni ile meme biiyiitmede kullanilmasi tavsiye edilmeyen
bir uygulamadir. Ancak se¢ilmis hastalarda ve belirgin meme asimetrisi olanlarda yag
greftlemeleri uygulanabilir ve sonuglar memnuniyet vericidir. Yag enjeksiyonlari ile

ilgili bir bagka sorun, olusan kalsifikasyonlarin ileride c¢ekilecek mamografileri
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etkileme riskidir. Ancak yag enjeksiyonlart dogru plana yapildiginda bu risk

azalmaktadir.

Mastektomi sonrasinda otolog doku ile yapilan pedikiilii ya da serbest flep
rekonstriiksiyonlardan sonra olusan meme asimetrilerini gidermek ya da meme iist pol

dolgunlugunu saglamak i¢in de yag greftlemesi sik¢a kullanilmaktadir (77).

Yag greftlemesinin meme cerrahisinde onemi 6zellikle implant ile meme
rekonstriiksiyonu yapilan hastalarda 6n plana ¢ikmaktadir. Implant cevresinde olusan
diizensizliklerde ve asimetrilerde ya da implantin goriiniir hale geldigi durumlarda yag
greftlemesi ile yiiz giildiiriicii sonuglar alinabilmektedir. Cilt kalinlig1 arttirilarak cilt
alt1 doku yeniden olusturulmaktadir. Implant ya da ekspander uygulanmadan 6nce
yapilan birkag seans yag greftlemesi komplikasyon oranlarimi ciddi sekilde

azaltmaktadir.

Hyakasuko tarafindan memeye estetik amacli yapilan otolog yag greftlemesi
sonrasindaki komplikasyonlar degerlendirilmistir. 12 hastada olusan komplikasyonlar
retrospektif olarak gozden gegirilmistir. Endiirasyon, agri, enfeksiyon, yagin disari
akmasi gibi komplikasyonlar ilk sirada bulunmustur. Bu sonuglar 1s18inda yazarlar
memeye yag enjeksiyonunun sadece tecriibeli ellerde yapilmasi gerektigini

vurgulamiglardir (78).

Kanchwala tarafindan meme rekonstriikksiyonu ge¢irmis ve kontiir
deformiteleri ile implant ripling deformitesine yonelik yag greftlemesi yapilmis olan
110 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir. Coleman teknigiyle uyluk ve flank
bolgesinden alinan yaglarla yapilan diizeltmeler sonrasinda ortalama 21 aylik takip
siiresine sahip hastalarda 3 ay sonrasindaki kalan yag hacmi kalici olarak
degerlendirilmistir. Yag grefti uygulamasinin memede olusan sekonder deformitelerin
diizeltilmesinde basit, gilivenilir ve efektif yontem olmakla birlikte diisiik morbidite

oranlarma sahip oldugu bildirilmistir (79).

F. Caviggioli tarafindan yapilan ¢alismada yag greftlemesi uygulamasinin post-
mastektomi agr1 sendromunda semptomlar1 azalttigina dair bulgular elde etmistir.
Mastektomi ile birlikte aksiller lenf nodu diseksiyonu; ileri meme kanserinin cerrahi
tedavisinde hala en sik uygulanan tedavidir. Tedavi sonrasinda %20-60 oranina kronik

noropatik agr1 sikayetleri goriilebilmektedir. Yazar 2006 ve 2008 yillar1 arasinda
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postmastektomi agri sendromu nedeniyle bagvuran 113 hastanin 72 tanesine yag
greftleme prosediirii uygulamis ve 13 ay boyunca agri kesici kullanimini takip etmistir.
Kontrol grubuyla karsilastirildiginda agr1 kesici kullaniminda anlamli sekilde azalma
bulunmus. Yag grefti uygulamasimin postmastektomi agri sendromu olan hastalarda

etkili ve giivenilir bir yontem oldugu vurgulanmistir (80).

2.3.9. Meme Ameliyatlarinda Yag Greftlemesi Sonrasi Meme Kanseri
Rekiirrens Riski

Meme dokusu gibi kansere doniisme riski ¢ok yiiksek bir organa yonelik
yapilan girisimsel islemlerin gilivenilirligi ¢ok 6nemli bir konudur. Yag greftlemesi
gibi yiiz yili agkin siiredir cerrahlar tarafindan yapilmakta gelen prosediiriin kanser
riskini arttirmadigimna dair bir ¢ok 6nemli ¢alismalar mevcuttur. Ama son yillarda
yapilan birkag adet randomize kontrollii ¢alismada literatiirden farkli sonuglar
bulunmustur. Bu durum cerrahlar tarafindan basit bir uygulama olarak sik yapilan bir

uygulamanin tekrar sorgulanmasina neden olmustur.

Bunun en biiyiik nedeni; kok hiicre ve anjiyogenik ve antiapopitotik faktorler
yoniinden zengin bir doku olan yag dokusunun kontrolii zor olacak sekilde kansere

doniigme riski yiiksek olan bir dokuya verilmesidir.

lllouz Y.G. 1983 ve 2007 yillarn1 arasinda degisik endikasyonlarla yag
greftlemesi yaptigr 820 hastay:r retrospektif olarak degerlendirmis. Yazarin 25 yillik
deneyimine gore estetik ya da rekonstriktif amagli yapilan yag grefti uygulamasinda 2
temel sorunla karsilasilmaktadir. Bunlardan ilki yag greftinin memeye uygulandiktan
sonra yag nekrozu, kist formasyonu ve malign mikrokalsifikasyonla karisabilen
endiirasyonlarin olusabilmesidir. Yazarin gordiigii diger sorun ise verilen yag
dokusundaki hacim kaybinin tahmin edilemez olmasidir. Yag greftlemesi sonrasi 6 ay
araliklarla mamografi ve ultrason ile takip edilen hastalarda meme kanseri yoniinden
bir artisa rastlanmamis ve yag greftlemesinin giivenilir ve etkin bir yontem oldugu

vurgulanmigtir (81).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Illouz%20YG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19495856
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Coleman memeye yag grefti uygulamasinin etkinligi ve giivenilirligini gdzden
gecirmek lizere 17 hastayr retrospektif olarak degerlendirmistir. Post operetif ¢ekilen

mamografilerde meme cerrahisi sonrasi goriilmesi beklenen sonuglar elde edilmistir.

Amerikan Plastik Cerrahlar Cemiyeti Yag Grefti Calisma Grubu’nun 2012’de
yayimladigr rapora gore yag grefti uygulamasti meme Dbiiylitme, meme
rekonstrilksiyonu ve gegirilmis cerrahilere bagli defektlerin  diizeltilmesinde
kullanilabilir fakat sonuglarin kismen cerraha bagli oldugu konusunda hem fikir
olduklar1 anlagilmistir. Meme kanseri tespiti agisindan zorluk yaratacak her hangi bir
bulgu rapor edilmemistir. Ancak hastalar olasi1 komplikasyonlar ve meme kanseri

rekiirrensi acisindan bilgilendirilmelidir.

Ozellikle meme kanseri agisindan riskli olan popiilasyonlarda dikkatli
olunmalidir. Erken yas meme kanserinde, aile Oykiisii bulunanlarda ve BRCA gen
mutasyonu olan hastalarda miimkiinse yag greftlemesi prosediiriinii kullanmamak
gerektigi vurgulanmistir. Sik ve diizenli kontroller ile mamografi ve ultrasonun
yaninda mikrokalsifikasyonlarin tespitinde daha duyarli olan MR’1 da tercih etmek

gerektigi belirtilmistir (82).

Son yillarda yapilan bir¢ok ¢alisma ile yag greftlemesinin meme kanseri riskini
arttirmadigi  gosterilmistir. Olusabilecek bir kanser rekiirrensinin mamografi ve
ultrason ile tanisinin gecikmedigi, boylece meme kanserinin takibinin etkilemedigi
belirtilmistir (83-88).

Bunun yaninda bir¢ok sistemik derlemede halen tatmin edici kontrolli
randomize g¢aligmalarin olmadigir ve gilivenilirligin tam agik olmadig: belirtilmistir.
Takip siirelerinin yeterli olmadigini savunan yayinlarda mevcuttur. Yazarlar hasta
secimi sirasinda daha fazla dikkat gerektigi, mastektomi sonrasinda meme dokusu
birakilmadigindan emin olunmasi, hasta takibinde daha titiz olunmasi gerektigini

vurgulamislardir (89-96).

J.Y. Petit 2011 yilinda invasiv meme kanseri nedeniyle mastektomi ameliyati
yapilmig 321 hastaya yag grefti uyguladi. Hastalar 56 ay takip siireleri boyunca lokal
rekiirrens agisindan takip edildiler. Ayni1 yas ve Ozellikteki yag grefti uygulanmayan

kontrol grubu ile karsilastirildiginda lokal rekiirrens agisindan anlamli fark
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bulunmamis. Yag greftleme prosediirii glivenli goziikmekle birlikte uzun takip siireli

onkolojik serilerde ¢alisilarak bu verinin dogrulanmasi gerektigi vurgulanmistir (97).

Petit 2012 yilinda yayinlanan ¢alismasinda 59 intraepitelyal neoplazi nedeniyle
mastektomi sonrasi yag greftlemesi yapilan hastalar1 benzer 6zellikteki meme kanseri
hastalariyla karsilastirmistir. 5 yillik takip sonrasinda yag greftlemesi yapilan
hastalarda lokal rekiirrens orani %18 bulunurken bu oran kontrol grubunda %3 olarak
hesaplanmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir. Calismadaki alt gruplar
incelendiginde yag greftlemesi yiiksek risk altindaki, gen¢ yas meme kanserli
hastalarda ve meme koruyucu cerrahi yapilan hastalarda riski arttirdigi bulunmustur
(98).

Literatiir dogru hasta se¢imi ve titiz hasta takibi ile yag greftlemesinin hem
augmentasyon amagcli yapilan hem de meme kanseri hastalarinda yapilan sekonder
rekonstriiksiyon durumlarinda da giivenilir bir yontem oldugu yoniindedir. Literatiir

insanda uzun donem kontrollii randomize g¢aligmalarin olmadig: {lizerine hem fikir

durumdadir (99).

Yag dokunun mezankimal kok hiicreleri anjiyogenik ve antiapopitotik 6zellige
sahiptir. Bu durum meme kanseri cerrahisi sirasinda eksik yapilan eksizyonlar
sonrasinda kalan sessiz tiimor hiicrelerini indiikleyebilir. Invitro ve hayvan
deneylerinde kanser hiicrelerinin migrasyon ve invazyonunu arttirdigi gosterilmis.
Alic1 sahadaki veya transfer edilen saglikli stromal hiicrelerin karsinogenesizine dair

kanit yoktur (100).

Yiiksek riskli hastalar (gen¢ yasta meme kanserine yakalananlar, aile oykiisii
olanlar, BRCA-1 ve BRCA-2 gen mutasyonu olanlar) bu prosediir i¢in uygun
degillerdir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
onayr (sayi: 52338575-79, karar no: 2014/33-5, tarih: 13 Haziran 2014) alinarak
Hacettepe Universitesi Tibbi Bilimler Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi ile
Hacettepe Universitesi Onkoloji Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Béliimii’nde

gerceklestirildi.

3.1. Radyoterapi Dozunun Belirlenmesi: Pilot Calisma

Uygulanacak radyoterapinin dozu ve etkinligini degerlendirmek {izere deneyler
oncesi bir pilot ¢alisma planlandi. 20 Gy ve 35 Gy diisiik doz ve yiiksek doz olmak
iizere 2 grup sicana Hacettepe Universitesi Onkoloji Hastanesi Radyasyon Onkolojisi
Bolimii’'nde Chinac® DHX Sn3810 model (Varian Medical Systems, in Palo Alto,
California, USA) cihaz ile radyoterapi uygulandi.

Sicanlarin g6giis on duvarinda yaklasik 4x6 cm’lik bir alana; 4 MeV enerji giici
ile, 1000cGy/dakika hizinda, 0.5cm’lik parafin bolus kullanilarak, 100 cm uzakliktan,
2mm derinlige ulagacak sekilde radyoterapi dozu uygulandi. (Resim 3.1)

Sicanlar sirt listii pozisyonda radyoterapi cihazinin igine yerlestirildi ve hayvanin
hayati organlarini radyoterapinin zararl etkilerinden korumak iizere kursun bloklar

kullanildi. (Resim 3.2-3.3)

Pilot calisma i¢in uygulanan radyoterapi sonrasi siganlar makroskobik ve
histopatalojik olarak incelendi. 6 hafta sonunda makroskobik olarak degerlendirilen

radyasyon hasari her iki grupta da gézlenmekteydi (Resim 3.4-3.7).



Resim 3.1:

Resim 3.2: Siganin radyoterapi cihazi igindeki pozisyonu

Resim 3.3: Sicanin toraks i¢i organlari1 korumak iizere kullanilan bolus ve alan disindaki diger hayati

organlar1 korumak iizere kursun plakalarin kullanim
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20 Gy dozunda radyoterapi alan sicanlarin gogiis 6n duvarinda killarda dokiilme,

1slak ve kuru deskuamasyon ile bazi alanlarda cilt nekrozu goriildii (Resim 3.4, 3.5) .

Resim 3.5: Pilot Calisma; 20 Gy radyoterapi sonrasi 6. hafta makroskobik goriiniime ait 6rnek 2
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35 Gy dozunda radyoterapi alan si¢anlarin goglis 6n duvarinda killarda
dokiilmeye bagli alopesi, 1slak ve kuru deskuamasyon alanlar1 daha belirgindi. Nekroza
giden alanlar daha genis ve radyoterapini vermis oldugu hasar daha dramatik sekilde

goriildii (Resim 3.6, 3.7).

Resim 3.6: Pilot Calisma; 35 Gy radyoterapi sonrasi 6. hafta makroskobik goriiniime ait 6rnek 1

Resim 3.7: Pilot Calisma; 35 Gy radyoterapi sonrasi 6. hafta makroskobik goriiniime ait 6rnek 2
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20 Gy dozunda radyoterapi uygulanan siganlarin 6 hafta sonunda radyoterapiye
maruz kalan ve nekroza gitmeyen dokularin histopatolojik incelenmesinde H&E ile
yapilan boyamalarda epidermis kalinliginda artma, dermal papillalarin korunmus
oldugu, papiller-retikiiler dermis ge¢isinin belirgin oldugu, ter bezleri ve kil
folikiillerinin normal oldugu gorilmistiir (Resim 3.8). Trikrom-Masson boyamasinda

O0deme bagli kollajen fibriller arasinda genislemeler oldugu goze ¢arpmistir (Resim 3.9).

Resim 3.8: Pilot Caliyma; 20 Gy dozunda radyoterapi sonrasi 6. haftada Hematoksilen-Eozin boyama ile 151k

mikroskobu altinda nekroze olmayan alanlardan alinan doku érneklerinin histopatalojik goriiniimii

Resim 3.9: Pilot Calisma; 20 Gy radyoterapi sonrasi 6. haftada Trikrom-Masson boyama ile 151k mikroskobu

altinda nekroze olmayan alanlardan alinan doku 6rneklerinin histopatalojik goriiniimii

20 Gy dozunda radyoterapi uygulanan siganlarin 6 hafta sonunda radyoterapiye
maruz kalan ve nekroza giden alanlarin histopatolojik incelenmesinde H&E ile yapilan
boyamalarinda epitel biitiinliigliniin tamamen kayboldugu, dermal papillalarin yok
oldugu, papiller-retikiiler dermis ge¢isinin kayboldugu goriilmiistir (Resim 3.10).

Trikrom-Masson boyamasi ile 6deme bagl kollajen fibriller arasinda genislemeler
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oldugu, dermisteki kollajen fibriller arasima ¢ok sayida hiicre infiltrasyonu goze

carpmustir (Resim 3.11).

Resim 3.10: Pilot Calisma; 20 Gy dozunda radyoterapi sonrasi 6. haftada Hematoksilen-Eozin boyama ile 151k

mikroskobu altinda nekroze giden alanlardan alinan doku 6rneklerinin histopatalojik goriiniimii

Resim 3.11: Pilot Cahsma; 20 Gy dozunda radyoterapi sonrasi 6. haftada Trikrom-Masson boyama ile 151k

mikroskobu altinda nekroze giden alanlardan alinan doku érneklerinin histopatalojik goriiniimii

35 Gy dozunda radyoterapi uygulanan dokularin biiylik cogunlugu nekroza
gitmis ve doku biitiinliigii bozulmus olarak goriildii. Isik mikroskobu altinda epitel
biitiinligiiniin bozuldugu, dermal papillalarin kayboldugu goriildii. (Resim 3.12A)

Trikrom-Masson boyama altinda dermiste kollajen fibriller arasina hiicre

infiltrasyonu oldugu ve damarlarda staz oldugu goriildii. (Resim 3.12B)
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Resim 3.12: Pilot Cahisma; A: 35 Gy dozunda radyoterapi sonrasi 6. haftada Hematoksilen-Eozin B: Trikrom-

Masson boyama ile 151k mikroskobu altinda alinan doku 6rneklerinin histopatalojik goriiniimii

Her iki grupta, hem 20 Gy hem de 35 Gy radyoterapi dozunda kas yapilarinin

normal oldugu fakat kas lifleri arasinda ayrilmalar oldugu gorilmistiir (Resim 3.13).

Resim 3.13: Pilot Calisma; 20 Gy dozunda radyoterapi sonrasi 6. haftada Hematoksilen-Eozin ve Trikrom-

Masson boyama ile 151k mikroskobu altinda alinan doku 6érneklerinde kaslarin histopatalojik goriiniimii
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Bu pilot ¢aligmanin 6 hafta sonunda sagladig bilgiler 1s1ginda makroskobik ve
mikroskobik veriler degerlendirildi. 20 Gy radyoterapi dozunda istenilen etkiler ciltte
gorilmiistiir. 35 Gy radyoterapi dozunda doku biitiinliigliniin ¢ogu alanda kayboldugu
ve dokunun harap oldugu goriilmiistiir. Radyasyon onkolojisi ve histopatoloji ekibinin
ortak verdigi kararla 20 Gy radyoterapi dozu fibrozisi degerlendirmek icin yeterli

bulundu ve siganlara bu doz uygulanda.

3.2. Gruplarin Olusturulmasi ve Radyoterapi Dozunun Uygulanmasi

Calismada; 16 adet, ortalama agirliklar1 213gr (203-224gr) olan 150 giinliik
“Wistar Albino” cinsi disi si¢anlar kullanildi. Deney hayvanlarinin tamami standart
fiziki sartlarin saglandigi, 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik, 20-21°C sicakliginda tekli
kafeslerde barindirildi. Deneklerin beslenme ihtiyaglari, standart laboratuvar yemi ve

musluk suyu verilerek diizenli olarak karsiland.

Her grupta 8 sigan olacak sekilde 2 grup olusturuldu.

Erken Grup (n=8): Radyoterapi sonrasi 0. giinde yag grefti uygulanan grup

Gec¢ Grup (n=8): Radyoterapi sonrasi 21 giinde yag grefti uygulanan grup

Erken Grup Kontrol (n=8) ve Ge¢ Grup Kontrol (n=8) olarak her denek i¢in

radyasyona maruz kalan ve yag grefti uygulanmayan sol taraf belirlendi.

3.3. Hayvanlarin Uyutulmasi ve Sakrifiye Edilmesi

Siganlar her islem 6ncesi 50 mg/kg ketamine (Ketalar® flakon Pfizer, Brooklyn,
New York, USA) + 5 mg/kg xylazine (Rompun® flakon, Bayer, Leverkusen, Germany)
intra-peritoneal olarak verilerek uyutuldu. Anestezi derinligi cilt ya da parmak kistirma
yanitlar1 ile degerlendirildi. Sicanlara; radyoterapi ve yag grefti uygulamasi sirasinda
sirt Uistii pozisyonda el ve ayaklar tespit edilerek islemler uygulandi. Calisma sonrasi

tim sicanlar periton i¢ine 150 mg/kg ketamin hidrokloriir enjekte edilerek sakrifiye
edildi.
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3.4. Yag Greftinin Alinmasi, Hazirlanmasi ve Uygulanmasi

J.H. Piasecki ve arkadaslarinin ¢alismasindaki model kilavuzlugunda yag grefti
hazirlama protokolii uygulandi. Siganlarin bilateral inguinal bolgesi steril sartlarda
hazirland1. Inguinal alanda oblik bir kesi ile cilt ve cilt alt1 gegildi (Resim 3.14) (55).

Resim 3.14: Sicanin inguinal bélgesinde yag yastik¢igina ulagsmak icin tasarlanan insizyon ve yapilan kesi

Cerrahi makas yardimiyla atravmatik teknik uygulanarak inguinal yag yastik¢igi
eksize edildi. Damar yapilari ve bag dokular uzaklastirilarak cerrahi makas ve bistiirii

yardimiyla yag yastik¢igi daha kiigiik parcalara ayrildi (Resim 3.15).

Resim 3.15: Yag yastikeigimn atravmatik teknik ile eksizyonu

Yag yastik¢ig1 daha kiigiik parcalara ayrildiktan sonra serum fizyolojik ile bolca
yikandi. Yaklagik 2 cc’lik yag grefti hazirlandi. Hazirlanan yag greftlerinin ortalama
agirhigr 2.1 gram (1.9-2.3gr)’d1. Hazirlanan yag greftleri 2 cc’lik enjektorlere dolduruldu
(Resim 3.16 - 3.18).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Piasecki%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17415252

Resim 3.16: Eksizyon ile elde edilen yag yastik¢igimin bistiiri ve cerrahi makas yardimiyla daha kiigiik

parcalara ayrilmasi

Resim 3.17: Yag greftinin serum fizyolojik ile ytkanmasi

Resim 3.18: Enjektor icindeki yag grefti
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Enjeksiyon i¢in kiint u¢lu Trimed® marka (LIS 2169, 1.6mm ¢ap ve 9cm
uzunlugunda, U¢med Tibbi Cihazlar, Ankara, Tiirkiye) kaniil kullanild1 (Resim 3.19).

Resim 3.19: Enjeksiyon kaniilii

Radyoterapiye maruz kalan alan iki esit par¢aya boliinerek sag taraf yag grefti
uygulanacak taraf olarak belirlendi. Sol taraf kontrol alani olarak belirlendi ve ayni

miktarda serum fizyolojik enjekte edilerek standardizasyon saglandi (Resim 3.20 ,
3.21).

Resim 3.20: Radyoterapi sonrasi yag grefti uygulanacak alanin planlanmasi
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Cilt alti-pektoral kas tiistii plana 10 gecis yapilarak her geciste yaklasik 0.2 cc
olacak sekilde yag grefti verildi (Resim 3.22)

Resim 3.21: Standardizasyonu saglamak iizere ayn1 miktarda enjekte edilen serum fizyolojik

Resim 3.22: Cilt alt1 plana yag grefti ve serum fizyolojik uygulanmasi
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3.5. Cilt Yasamsalligimin Topografik Degerlendirilmesi

Tim gruplardaki siganlar radyoterapi uygulamasini takiben 11 hafta sonrasi

tekrar anestezi verilerek, sirt istii yatirildi. Sicanlarin toraks 6n duvari yag grefti
uygulanan ve uygulanmayan alanlar makroskobik olarak karsilastirildi ve fotograflandi.
Cekilen fotograflar bilgisayar ortamina aktarilarak Image J® Software 1.48v JAVA
(National Institute of Mental Health, Bethesda, Maryland, USA) programi sayesinde
nekroza giden ve total alan ayr1 ayr segilerek piksel cinsinden ortaya kondu (Sekil 3.1).

Yasayan alanlarmin tiim alana orani yilizde (%) cinsinden hesaplandi.

Nekroze alan yiizdesi =
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Sekil 3.1: Image J programu ile saglam ve nekrotik alan hesaplamasi
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3.6. Mikroanjiografik Degerlendirme

Her grupta bir adet sicana, vaskiilarizasyonu degerlendirmek amaciyla
mikroanjiografi yapildi. Bu islem i¢in secilen si¢anlar uyutulduktan sonra cerrahi
masaya sirtlistii olacak sekilde yatirildi. 4 ekstremitesi flaster yardimiyla tespit edildi.
Abdominal aorta mikrocerrahi teknikle disseke edilerek ortaya kondu ve 4.0 ipek siitiir
ile askiya alindi. 22 G intraket yardimiyla askiya alinan abdominal aorta kaniilize edildi.
Bu sirada 100 gr %96 saflikta turuncu renkli kursun oksit (Akvar Kimya, Ankara), 10gr
toz jelatin (Gelatin 80 Bloom, Prosis Tekstil Matbaa Gida San.Tic.Ltd.Sti., Bagcilar,
Istanbul) ve 5000 IU heparin (Nevparin®25000 IU 1 flakon, Mustafa Nevzat Ilag
Sanayi A.S., Gayrettepe, Istanbul), 50°C’deki 100cc’lik serum fizyolojik iginde
karistirilarak homojen hale getirildi ve kontrast madde olarak kullanilmak iizere
hazirlandi. Hazirlanan soliisyon uygun bir hizda, kaniilize edilen abdominal aortadan
verildi. Ucu kesilen kuyruktan sizinti seklinde geldigi ve siganlarin géz bebeginde
olusan sar1 renk goriiliince islem sonlandirildu. Hazirlanan  kontrast ~ maddenin
verilisi tamamlandiktan sonra her siganin toraks 6n duvari cilt ve cilt altt dokusu total
olarak alindi. Dokular, nemli gazli bez igerisinde 4°C sicaklikta 1 gilin bekletildikten
sonra Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Hastanesi Radyoloji Béliimii’ne

gotiiriildii ve radyografi ¢ekim islemi yapilda.

3.7. Histopatolojik Degerlendirme

Fotograflama islemi tamamlandiktan sonra tiim gruplardaki sicanlarin yag grefti
uygulanan ve uygulanmayan alanlardan ayri ayri1 ornekler alindi. Alinan ornekler,
%10’luk ndétral formoliin igerisine konularak histopatolojik inceleme yapilmak {izere

histoloji laboratuvarina teslim edildi.

Alman doku ornekleri %10 tamponlu nétral formol iginde 48 saat tespit
edildiler. Tespit olan doku 6rnekleri histolojik doku takip yontemine gore alkollerden
gecirilerek dehidrate edildikten sonra ksilolde seffaflandirmay: takiben parafine
gomiildiiler. 5 mikronluk seri kesitler alinarak Hematoksilen-Eozin ve Masson-Trikrom
ile boyandiktan sonra Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali’nda Leica DM-6000B
(Wetzlar, Germany) goriintii analiz sistemi ile 151k mikroskobunda incelendi. Goriintiiler
Leica DC500 dijital kamera (Wetzlar, Germany) ile bilgisayara aktarildi. Q-Win Plus

programi (Leica Q Win Plus v.3.2.0 software, Leica Microsystems Imaging Solutions
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Ltd, Cambridge, UK) kullanilarak 6rneklerde epidermis ve dermis kalinligi 6l¢iildii.
Epidermis ve dermis kalinliklar1 her bir ornekte 3 ayr1 alanda olgiildiikten sonra

ortalamalar1 alinarak istatistiksel olarak degerlendirildi (18,106).

Her bir gruptaki deneklerde infilamatuar hiicreler iki histolog tarafindan
gruplarda kor olarak X400 objektif biiyiitmede 1 mm?®lik rastgele 5 alanda okiiler
mikrometre kullanilarak sayildilar ve istatistiksel olarak degerlendirildiler. Erken ve geg
donemde yag grefti uygulanan gruplarda damarlar iki histolog tarafindan gruplara kor
olarak X400 objektif biiylitmede 1 mm?*’lik rastgele 5 alanda okiiler mikrometre
kullanilarak sayildilar. Gruplardaki fibrozis durumu Abramov Y. ve arkadaslarinin
(“Histologic characterization of vaginal vs abdominal surgical wound healing in a rabbit
model”, Wound Rep Reg 2007,15:80-86) skorlama sisteminden uyarlanmis bir

derecelendirme sistemi ile istatistiksel degerlendirmeye alind1 (101).

“Grade” 0 | Dermiste fibrozis yok

Dermiste | “Grade” 1 Dermiste hafif fibrozis var

Fibrozis | “Grade” 2 Dermiste orta siddette fibrozis var

“Grade” 3 Dermiste yogun fibrozis var

“Grade” 0 | Greftte ve gevresinde fibrozis yok

Yag “Grade” 1 | Greftte fibrozis yok ve ¢evresinde fibrozis var

Greftinde | “Grade” 2 | Greftte fibrozis %50 ve altinda, cevresinde fibrozis var, yag hiicresi var.

Fibrozis | “Grade” 3 | Greftte fibrozis %50-75, cevresinde fibrozis var, yag hiicresi var

“Grade” 4 | Greftte fibrozis %75 ve lzerinde, ¢evresinde fibrozis var, az sayida yag hiicresi var

Tablo 3.1: Histopatolojik derecelendirme-Abramov Y.(101)’den uyarlanmistir

3.8. Istatistiksel Degerlendirme

Tanimlayici istatistiklerden sayisal Slgiimler icin ortalama, ortanca, standart
sapma degerleri ile niteliksel veriler igin say1 ve yiizdeler verildi. Veriler normal
dagilim gostermedigi durumlarda non-parametrik testler kullamldi. Istatistiksel
analizlerin tiimiinde p<0.05’den kiigiik degerler anlamli olarak kabul edildi.
Hesaplamalar i¢in IBM SPSS® version 21 (IBM Corporation New Orchard Road
Armonk, New York, USA) paket programi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Cilt Yasamsalhig: ve Cilt Kalitesi

Tiim gruplarda radyoterapi uygulanmasini takiben 11. hafta sonunda cilt kalitesi
topografik olarak incelendi. Ozellikle yag grefti uygulanan alanlarin her iki grupta da yag
grefti uygulanmayan kontrol alanina gore daha iyi durumda oldugu gézlendi. Hem erken
hem de ge¢ grupta cilt esnekligi ve kalitesi acisindan kontrol alanlarina gére daha iyi
durumdaydi. Erken ve ge¢ gruplar karsilastirildiginda cilt kalitesi ve nekroza giden
alanlar arasinda belirgin fark gézlenmedi (Resim 4.1, 4.2).

Digital fotograf makinesi ile sabit uzakliktan ¢ekilen fotograflar bilgisayar

ortamina aktarildi ve Image J® Software 1.48v JAVA (NIH;http://rsbweb.nih.gov/ij:

National Institute of Mental Health, Bethesda, Maryland, USA) programinda nekroze
alan / tiim alan 6lgtimleri yapildi (Tablo 4.1).

Ciltte Alan (%) | Alan(%)
Nekroz Erken Erken Grup Geg Geg¢ Grup
Alani Grup Kontrol Grup Kontrol
11254 3,25 3,77 3,62
2 11,21 7,41 1,64 4,78

311,83 2,71 1,01 11,08
Denek 4 (0 1,26 1,91 10,54
510 13,22 8,56 9,53
6 12,13 17,81 2,42 13,37
7 10,19 1,06 1,26 1,38
8 |5,32 8,23 0 2,34

Tablo 4.1: Ciltte nekroze giden alanlarin yiizdesel oram
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Erken yag grefti uygulanan grupta nekroza giden cilt ortalamasi %1.65, ge¢ yag
grefti uygulanan grupta ortalama %2.57 olarak bulundu. Erken ve geg¢ grup arasindaki bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Kruskal-Wallis testi,p=0.574) (Tablo 4.2).

Nekroze Alan Orani Standart
(%) n|Ortalama| Ortanca| sapma Minimum | Maksimum
Erken 1ol 16525 1520| 178461 0,00 532
Grup
Erken
Grup |8| 6,8688| 53300 6,06848 1.06 17.81
Gruplar| Kontrol
Gee gl 25713| 1.7750|  2,65647 0,00 8,56
Grup
Gec Grup a1 50800] 7.1550| 456317 1,38 13.37
Kontrol

Tablo 4.2: Ciltte nekroze giden alan yiizdelerinin dagilim

Erken yag grefti uygulanan grubun kontrol tarafinda nekroza giden cilt orani
ortalama %6.86; ge¢ yag grefti uygulanan grubun kontrol tarafinda nekroza giden cilt
oran1 ortalama %7.08 olarak hesaplandi. Erken ve ge¢ yag grefti uygulanan gruplar
kontrol gruplari ile karsilastirildiginda bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(Wilcoxon Eslestirilmis Iki Ornek Testi, p=0.012, p=0.025) (Tablo 4.3).

Nekroze Giden Alan Orani (%)

8 6,86 7,08
6
4 2,57 %
2 = .
. Hl | | |
Erken Grup Erken Grup Geg Grup Geg Grup Kontrol
Kontrol

Tablo 4.3: Ciltte nekroze giden alan yiizdelerinin dagilim grafigi; erken ve ge¢ grup arasindaki
nekroza giden alan orani arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh bulunmamstir (Kruskal-Wallis testi,
p=0.574). Erken ve ge¢ yag grefti uygulanan gruplar kontrol gruplari ile karsilastirildiginda bu farklar
istatistiksel olarak anlamh bulunmustur. (Wilcoxon Eslestirilmis iki Ornek Testi, p=0.012, p=0.025)
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4145313 puers, LD, 1 oMD 819%91 3 puEs, KU, 1.0MD. 4744975 pixels; RGB; 1.6M8 4743975 pixels; ROB: 1.8MB

471975 pivels: RGB. 1.8MB A71x975 pixsls: ROB: 1 BB 475x974 pixels; RGB, 1.8MB 475x974 pixels, RGB; 1 8MB

Resim 4.1: 11. hafta sonunda erken yag grefti uygulanan deneklere érnekler ve nekrotik alanin hesaplanmasi

R

gy
ixels; RGB, 1.8MB

64231300 pixels; RGB, 3.2MB 64201300 pixels; RGB; 3.2MB

T S — 474x981 pixels. RGB. 1.8M8
433x931 pixels; RGB; 1.5MB

Resim 4.2:11. hafta sonunda ge¢ yag grefti uygulanan deneklere érnekler ve nekrotik alanin hesaplanmasi




75

4.2. Mikroanjiyografi Goriintiileri

Her gruptan bir adet sicanin vaskiilarizasyonu orneklemek adina fotograflama
islemi tamamlandiktan sonra mikroanjiografi yapildi. Erken ve ge¢ yag greftlemesi
yapilan taraflarin vaskiilarizasyonu daha yogun olmakla birlikte erken ve ge¢ gruplar

arasinda anlamli fark goriilmedi.

Resim 4.4: Ge¢ grup mikroanjiografi goriintiisii
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4.3. Histopatolojik Bulgular

4.3.1. Radyoterapi Almamis Normal Cildin Histopatalojisi:

Radyoterapi uygulanmamis Ornekte epidermisi olusturan ¢ok katli yassi epitel,
altinda diizensiz siki1 bag dokusu yapisindaki dermis, dermis icinde kil folikiilleri ve
dermis altinda yag dokusundan zengin hipodermis goriildii. Dermiste kollajen fibriller her
yone gelisigiizel dagilim gostermekteydi (Resim 4.5A). Hipodermis altinda yer yer kas
demetleri izlendi (Resim 4.5B).

)

Resim 4.5: Radyoterapi almams ve yag grefti uygulanmamg normal cilt; A: Epidermis altinda dermis, kil
folikiilleri ve hipodermis, H&E, X100. B: Hipodermis altinda 6bekler seklinde kas demetleri, H&E, X100.

4.3.2. Radyoterapi Sonras1 Erken Donemde Yag Grefti Uygulanan Grup

Histopatolojisi:

Radyoterapi sonrasi erken donem yag grefti uygulanmig gruba ait 6rnekler

incelendiginde doku biitiinliigiiniin korundugu goriildi (Resim 4.6).

Resim 4.6: Radyoterapi sonrasi erken donemde yag grefti uygulanmis grup; A: Devamlihgi korunmus ince
epidermis ve altinda dermis, ok; yag grefti H&E, X100. B: Dermiste bazi alanlarda infiltratif hiicreler ve 6dem

nedeniyle aralari acilmis kollajen fibriller, ok; kollajen fibriller H&E, X200.
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Epidermis ve altinda diizensiz siki bag dokusu yapisindaki dermis ile

komsulugunda yag grefti izlendi (Resim 4.6-4.9).

Resim 4.7: Radyoterapi sonrasi erken donem yag grefti uygulanms grup; Greft ¢evresinde ve icinde fibrozis,
ok; uygulanan yag grefti A: H&E, X25, B: H&E, X100.

Resim 4.8: Radyoterapi sonrasi erken donem yag grefti uygulanms grup; A: Yag grefti icinde damarlar, H&E,
X200. B: Greft alti1 kas dokusunda 6dem, H&E, X200.

Resim 4.9: Radyoterapi sonrasi erken donem yag grefti uygulanmis grup; A: Greft cevresinde ve icinde fibrozis,
kas dokusunda 6dem, Masson Trikrom, X50. B: Dermiste infiltratif hiicreler ve greft cevresinde fibrotik doku,
ok; fibrozis Masson Trikrom, X200.
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Orneklerin tiimiinde epitel biitiinliigii korunmustu ancak yag grefti uygulanmamis
erken grup kontroliine benzer sekilde epidermis kalinligi azalmisti. Dermal papillalar
vardi ve kollajen fibriller kalin demetler seklinde diizensiz olarak dagilim gosteriyordu.
Bazi alanlarda hafif 6deme bagl kollajen demetler arasinda agilmalar vardi. Ter bezleri
ve kil follikiillerinin de yapilar1 normaldi. Dermiste bulunan damarlarin ¢ogunda
izlenmemekle birlikte bazilarinda staz vardi. Dermiste az miktarda hiicre infiltrasyonu
gozlendi. Dermis kalinlig1 erken kontrol grubu orneklerine yakindi. Konulan yag
greftlerinin etrafinda sik1 bag dokusu yapisinda kapsiil olustugu dikkati ¢ekti. Greft icinde
de yer yer fibrotik alanlar goriilmekle birlikte greftlerin kanlanmasinin iyi oldugu izlendi.
Kas tabakasi incelendiginde kas fibrillerinin 6deme bagli olarak birbirinden ayrilmis
oldugu izlendi. Dermiste fibrozis degerlendirilmesi yapildiginda 6rneklerden birinde orta
“grade” fibrozis, digerlerinde ise hafif “grade” fibrozis oldugu goriildi. Yag grefti
fibrozis agisindan degerlendirildiginde 6rneklerden ikisinde “grade” 3 fibrozis, ikisinde

“grade” 2 fibrozis ve dordiinde “grade” 1 fibrozis saptandi.

4.3.3. Erken Grup Kontrol Histopatolojisi:

Radyoterapi uygulanmis erken donem kontrol grubuna ait tiim Orneklerde
epidermis ve dermis tabakalar1 normal histolojik goriiniimdeydi. Epidermiste ¢ok kath
yass1 epitel bitlinliigii korunmustu ancak epitel kalinligt normal deri ¢ok katli yassi
epiteline gore daha inceydi. Dermal papillalar normaldi. Dermis diizensiz siki bag
dokusunda kollajen fibriller yer yer ince yer yer daha kalin ve kisa demetler olusturarak
gelisi giizel dagilmislardi. Dermis derin kisimlarinda bazi alanlarda fibrozis vardi.
Dermiste bulunan ter bezleri, yag bezleri ve kil folikiillerinde yapisal degisiklik
gozlenmedi. Dermis igindeki damarlarda staz yoktu. Dermiste belli alanlarda infiltratif
hiicreler vardi. Kollajen demetler arasinda 6deme bagli agilmalar vardi. Dermis altinda
kas dokusunda da kas demetleri arasinda 6deme bagli agilmalar dikkati ¢ekti. Dermiste
fibrozis degerlendirilmesi yapildiginda orneklerden {igiinde orta “grade” fibrozis ve
besinde hafif “grade” fibrozis saptandi (Resim 4.10-4.12).
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Resim 4.10: Radyoterapi uygulanmis erken grup kontrol grubu; A: Normale gore oldukea ince epidermis ve
dermis derinlerinde fibrozis, H&E,X50. B: Biiyiik biiyiitmede dermiste hafif 6dem ve fibrotik alan, H&E, X200.

Resim 4.11: Radyoterapi uygulanmis erken donem kontrol grubu; A: Epitel biitiinliigii korunmus ince
epidermis ve altinda 6demli dermis, ok; infiltratif hiicreler H&E, X200. B: Dermiste kollajen demetler arasinda

ac¢ilmalar ve infiltratif hiicreler, ok; arasi acilmis kollajen HEX400.

Resim 4.12: Radyoterapi uygulanmis erken donem kontrol grubu; A: Dermiste 6deme bagh aralar1 agilmis
kollajen fibriller ve infiltratif hiicrelerin bulundugu bir alan, ok; infiltratif hiicreler Masson Trikrom, X200. B:
Dermis derinlerinde fibrotik alan ve altinda kas fibrilleri arasinda 6deme bagh acilmalar, Masson Trikrom,

X200.
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4.3.4. Radyoterapi Sonrasi1 Ge¢ Donemde Yag Grefti Uygulanan Grup

Histopatolojisi:

Radyoterapi sonrasi ge¢ donemde yag grefti uygulanmis orneklerin hepsinde diger
gruplarda oldugu gibi epitel biitiinliigiiniin korundugu ve dermal papillalarin, ter
bezlerinin, yag bezlerinin ve kil folikiillerinin bulundugu ve hepsinin normal yapida
oldugu goriildii. Dermiste kollajen fibril dagiliminin hemen hemen erken yag grefti
uygulanmis gruba benzer ve normal oldugu izlendi. Ancak bag dokusunda hafif 6dem
vardi ve 0deme bagl olarak yer yer kollajen fibriller arasinda agilmalar belirgindi.

Dermiste bulunan damarlarda staz yoktu.

Erken greft uygulanan gruba gore dermiste daha fazla infiltratif hiicre gézlenirken
damar sayisinin ise daha az oldugu dikkat ¢ekti. Konulan yag greftlerinin etrafinda erken
greft uygulanan gruba benzer sekilde siki bag dokusu yapisinda kapsiil vardi. Gerek
dermis gerekse greft iginde erken geft uygulanan gruba gore daha fazla fibrozis vardi
(Resim 4.13 , 4.14).

Dermiste fibrozis degerlendirilmesi yapildiginda Orneklerden birinde yogun
“grade” fibrozis, ikisinde orta “grade” fibrozis ve besinde hafif “grade” fibrozis oldugu
goriildii. Yag grefti fibrozis agisindan degerlendirildiginde 6rneklerden ikisinde “grade”

4, tigtinde “grade” 3, birinde “grade” 2 ve ikisinde “grade” 1 fibrozis saptandi.

Greft altindaki kas dokusunda kas hiicrelerinin yapisinin erken gruba oranla daha
iyi korunmus oldugu goézlenirken kas fibrilleri arasinda bazi alanlarda hafif 6deme baglh

acilmalar vardi (Resim 4.15 , 4.16).
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Resim 4.13: Radyoterapi sonrasi ge¢c donemde yag grefti uygulanmis grup; A: ince epidermis ve greft cevresinde

ve icinde fibrozis, ok; yag grefti H&E, X50, B: Dermiste ¢ok sayida infiltratif hiicre ve fibrozis, H&E, X200.

Resim 4.14: Radyoterapi sonrasi ge¢c donemde yag grefti uygulanmis grup; ince cok kath yass: epitel ve 6demli
dermiste infiltratif hiicreler, ok; inf,Itratif hiicreler A: H&E, X400, B: H&E, X400.

Resim 4.15: Radyoterapi sonrasi ge¢ donemde yag grefti uygulanmis grup; A: Greft icinde hafif fibrozis ve

cevresinde fibrotik kapsiil, H&E, X100, B: Kas dokusunda hafif 6dem ve infiltratif hiicreler, ok; yag grefti
H&E, X200.
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Resim 4.16: Radyoterapi sonrasi ge¢c donemde yag grefti uygulanmis grup; A: Greftte “grade” 3 fibrozis olan
ornekte greft icinde stazli damarlar ve greft icinde ve ¢evresinde fibrozis, ok; stazli damarlar Masson-Trikrom,

X100. B: Fibrotik greft icinde ve ¢evresinde infiltratif hiicreler, Masson Trikrom, X200.

4.3.5. Ge¢ Grup Kontrol Histopatolojisi:

Radyoterapi uygulanmis ge¢ yag grefti uygulanan kontrol grubu o&rnekleri
incelendiginde tiim orneklerde erken kontrol grubuna benzer sekilde epidermis ve dermis
tabakalarmin biitiinliiglinlin korunmus oldugu dikkati ¢ekti. Epidermis ve dermis
kalinliklar1 erken kontrol grubuna benzerdi ancak normal epidermis kalinligindan
inceydi. Dermiste yer yer deme bagli olarak kollajen fibriller arasinda agilmalar izlendi.
Dermiste yer yer erken kontrol grubuna goére daha fazla sayida infiltratif hiicre izlendi.
Dermiste bulunan deri ekleri (ter bezleri, yag bezleri, kil follikiilleri) yapica normaldi.

Damarlarin ¢ogunda staz vardi. Deri altinda kas tabakasinda da kas demetleri arasinda

O0deme bagl acgilmalar vardi ve yer yer kas demetleri nekrotik goriiniimliiydii (Resim
4.17-4.20).

Resim 4.17: Radyoterapi uygulanmis ge¢ donem kontrol grubu; ince epidermis ve dermis derinlerinde 6demli

alanlar, ok; cilt alti 6dem A: H&E, X100. B: H&E, X100.
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Dermiste fibrozis degerlendirilmesi yapildiginda orneklerden iiglinde yogun

“grade” fibrozis, liciinde orta “grade” fibrozis ve ikisinde hafif “grade” fibrozis saptandi.

Resim 4.18: Radyoterapi uygulanmis ge¢ donem kontrol grubu; A: Dermis derinlerinde yogun 6demli alanlar ve
stazh damarlar, ok; “grade” 3 fibrozis HEX200. B: Kollajen demetler arasinda 6demli alanlar, H&E, X200.

Resim 4.19: Radyoterapi uygulanmis ge¢ donem kontrol grubu; Dermis alt1 kas dokusunda édemli alanlar ve
o6deme bagh acilmalar, ok; Kas lifleri aralari acilmis A: H&E, X400. B: H&E, X400.

Resim 4.20: Radyoterapi uygulanmis ge¢ donem kontrol grubu; Dermiste 6dem ve dermis derinlerinde fibrozis

ve infiltratif hiicreler, ok; stazhi damarlar A: Masson TrikromX100. B: Masson TrikromX200.



4.4. istatistiksel Analizler

Dermis ve epidermis kalinliklar1 her bir denek igin farkli alanlarda 6l¢iildii (Tablo
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4.4.4.7).
Dermis Erken Grup Erken Grup Kontrol Ge¢ Grup Ge¢ Grup Kontrol
Kalinhg
(mikrometre) | Alan1 | Alan2 | Alan3 [ Alan1 | Alan2 | Alan3 | Alan1 | Alan2 | Alan3 | Alan1 [ Alan2 | Alan 3
1 | 8034 848,3 927,9 844,1 983,5 1132 781,5 770,4 766,3 612,7 | 486,2 | 551,8
2 | 997,2 872,4 637,6 599,5 831,1 827,4 721,7 729,3 883 10215 | 686,7 575
3 | 1064,7 | 1002,9 | 1105 7844 947,1 844,5 982,8 919 769,3 602,8 373 624,2
Denek 4 | 612,8 681 738,7 729,1 898,4 726,1 | 1573,3 | 1247,6 | 1187,1 | 786,7 | 489,8 | 738,2
5 | 6337 696,6 542,1 880,5 846 1032,9 | 1136,2 | 893,7 | 1079,9 | 792,3 | 793,1 | 810,2
6 | 624,7 923,8 908,1 | 1289,2 | 1104,9 | 1300,1 | 11124 | 948,4 | 1054,2 | 765,1 793 757,1
7 | 1021,7 | 10119 1069 555,6 556,3 638,3 805,1 662,6 663,4 824 719,7 | 835,8
8 | 8532 929,4 1015 805,3 698,5 963,4 846,4 662,8 773,4 | 11345 | 867,3 | 967,7

Tablo 4.4: Dermis kalinligi (mikrometre)

Erken yag grefti uygulanan grupta dermis kalinligi ortalama 869.91 mikrometre,

ge¢ yag grefti uygulanan grupta dermis kalinligi ortalama 904.65 mikrometre olarak

hesaplandi. Dermis kalinliklar1 arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmad:

(Bagimsiz gruplarda t testi, p=0.705) (Tablo 4.5).

Dermis Kalinhig: Dagilim
Gruplar n| Ortalama | Standart Sapma | Minimum Maksimum
Erken Grup 8| 869,9125 150,20758 542,10 1069,00
Erken Grup Kontrol | 8|  864,4750 211,58873 555,6 1300,1
Geg¢ Grup 8| 904,6500 205,32107 662,60 1573,30
Geg Grup Kontrol 8| 741,1750 130,61890 373,00 1134,50

Tablo 4.5: Dermis kalinhgi dagilhin (mikrometre), Erken ve ge¢ gruplar arasinda dermis kalinhig:

agisindan istatistiksel olarak anlamh fark yok (Bagimsiz gruplarda t testi, p=0.705). Erken ve ge¢ gruplar

kontrol taraflar ile karsilastirildiginda dermis kalinhi@ agisindan istatistiksel olarak anlamh fark yok (Bagiml
gruplarda t testi, p=0.956, p=0.103).
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Erken yag grefti uygulanan deneklerin kontrol tarafinda ortalama dermis kalinligi
864.47 mikrometre; ge¢ yag grefti uygulanan dencklerin kontrol tarafinda ortalama
dermis kalinligi 741.17 mikrometre olarak hesaplanmistir. Erken ve ge¢ yag grefti
uygulanan denekler kontrol alanlari ile karsilagtirlldiginda aradaki farklar istatistiksel

olarak anlamli bulunmamistir (Bagimli gruplarda t testi, p=0.956, p=0.103) (Tablo 4.6).

Dermis Kalinhgi ( mikrometre )

1000,0000 —g8gg,9125 a4 4750 9046500 —
800,0000 741,1750
600,0000
400,0000
200,0000

0,0000 T T T )
Erken Grup Erken Grup Geg Grup Geg Grup
Kontrol Kontrol
Tablo 4.6: Dermis kalinhigi dagilim grafigi (mikrometre)
Epidermis Erken Grup Erken Grup Kontrol Ge¢ Grup Ge¢ Grup Kontrol

Kallnllgl Alan | Alan | Alan | Alan | Alan | Alan | Alan | Alan | Alan | Alan | Alan | Alan | Alan | Alan | Alan | Alan | Alan | Alan | Alan | Alan
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

111464 | 104,7 | 74,2 | 33,69 | 90,58 | 75,04 | 39,79 | 76,24 | 65,36 | 173,6 | 394,4 | 396,3 | 268,9 | 118,5 | 95,09 | 88,97 | 346,9 | 99,2 | 100,1 | 63,2

2148413281 71,18 | 39,79 | 100,3 | 135,3 | 92,81 | 108,9 | 100,9 | 122,4 | 201,3 | 188,9 | 75,04 | 118,8 | 55,8 | 94,78 | 72,97 | 126,1 | 100,7 | 85,28

3]80,34|6585|91,8 |6771|918 |176,7|121 |70,66|4217|117,5]190,3 | 66,22 | 99,81 | 103,7 | 97,14 | 76,87 | 50,33 | 99,2 | 40,52 | 95,22

419529 | 90,49 | 117,3 | 56,27 | 64,92 | 108,9 | 41,23 | 46,4 | 48,41 | 30,98 | 113,9 | 58,65 | 41,94 | 131,6 | 52,09 | 120,4 | 88,73 | 38,1 | 96,16 | 77,09

Denek

51122113281 |132,9|94,93 | 8897|786 |[99,74|1558 |78 57,56 | 69,27 | 162 | 129,3 | 76,01 | 86,98 | 42,86 | 46,93 | 81,43 | 42,4 | 50,43

6]134,7 8829|424 |6301]|71,79|71,86 | 110,7 | 65,85 | 56,27 | 60,61 | 119,5 | 51,72 | 111,9 | 46,93 | 212,1 | 64,16 | 59,63 | 117,3 | 76,24 | 46,61

7|54,6 |6518 87,32 90,52 | 66,36 | 50,33 | 54,65 | 54,65 | 44,42 | 91,46 | 78,38 | 88,78 | 49,94 | 42,17 | 99,32 | 45,5 | 60,73 | 45,5 | 61,05 | 41,06

811426 8235|354 | 7068 ]| 7233|1643 |5302|117 |125 |117,2|110/4 | 76,62 |37,97 | 1115 66,25 137,7 | 102,1 | 101,8 | 57,43 | 101,7

Tablo 4.7: Epidermis kalinhigi (mikrometre)
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Erken yag grefti uygulamasi yapilan grupta ortalama epidermis kalinlig: ortalama

76,90 mikrometre, ge¢ yag greftlemesi yapilan grupta ortalama epidermis kalinligi

ortalama 112,50 mikrometre olarak hesaplanmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildir (Mann Whitney U testi, p=0.161) (Tablo 4.8).

Epidermis Kalinhig Dagilimi

Gruplar n| Ortalama | Standartsapma | Minimum | Maksimum
Erken 8 76,9038 15,48508 32,81 146,40
Erken Grup Kontrol | g 83,0175 28,15981 30,98 176,70
Geg 8 112,5050 66,18663 37,97 396,30
Geg Grup Kontrol 8 77,2463 22,74848 38,10 137,70

Tablo 4.8: Epidermis kalinhigi dagilimi (mikrometre)Erken ve ge¢ yag grefti uygulamasi yapilan

deneklerde epidermis kalinhig agisindan fark istatistiksel olarak anlamh degildir (Mann Whitney U testi,

p=0.161). Erken ve ge¢ yag greftlemesi yapilan gruplar kontrol taraflari ile karsilastirildiginda epidermis

kalinh@1 acisindan istatistiksel olarak anlamh fark saptanmamistir (Bagimh gruplarda t testi, p=0.651, p=0.149)

Erken yag greftlemesi yapilan grubun kontrol tarafinda epidermis kalinlig

ortalama 83.01, ge¢ yag greftlemesi yapilan grubun kontrol tarafinda epidermis kalinlig

ortalama 77.24 olarak hesaplanmistir. Erken ve gec yag greftlemesi yapilan gruplar

kontrol taraflar1 ile karsilastirildiginda epidermis kalinlig1 agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamistir (Bagimli gruplarda t testi, p=0.651, p=0.149) (Tablo 4.9).
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Kontrol Kontrol

Tablo 4.9: Epidermis kalinhgi dagihim grafigi (mikrometre)
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Cilt ve cilt altinda olusan fibrozis her bir denek i¢in yag grefti uygulanan ve

uygulanmayan taraflarda hafif, orta, yogun “grade” olarak degerlendirildi (Tablo 4.10).

Fibrozis Fibrozis
(“grade”) (“grade”)
Dermiste Fibrozis
Erken Grup Geg Grup

Erken Grup Kontrol Gec Grup Kontrol

Denek

o|~N|o|u|s|w|[N|-
SN
Rl (NP Rk
SNEIEERNINE
Wk |k w|w]n

Tablo 4.10: Dermiste fibrozis

Erken yag grefti uygulanan grupta dermiste fibrozis agisindan deneklerin %87.5’i
hafif “grade” bulunurken ge¢ yag grefti uygulanan gruptaki deneklerin %62.5’1 hafif
“grade” olarak bulunmustur. Kontrol grubunda bu oran erken grup kontrolde %62.8 iken
ge¢ grup kontrolde %?25,0’tir. Bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Fibrozis derecelendirilmesi igin gruplara diisen denek sayis1 yeterli olmadigi i¢in p degeri

hesaplanamamistir (Tablo 4.11-4.12).

Dermiste fibrozis “grade” 1 | “grade” 2 |“grade” 3
(hafif) (orta) (yogun)
Erken Grup | Say1 7 1 0
% 87,5% 12,5% 0,0%
Erken Grup S

Kontrol ayl o 3 0
% 62,5% 37,5% 0%
Ge¢ Grup | Say1 5 2 1
% 62,5% 250%| 12,5%

Gec¢ Grup Say1
Kontrol % 2 3 3
0 25,0% 37,5% 37,5%

Tablo 4.11: Dermiste fibrozis dagilin
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100,0%
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Erken Grup  Erken Grup Geg Grup Geg Grup
kontrol Kontrol

Tablo 4.12: Dermiste fibrozis dagilim grafigi

Yag grefti etrafinda damar sayis1 erken yag grefti uygulamasi yapilan grupta
ortalama 3.8 adet, gec yag greftli uygulamasi yapilan grupta ortalama 3.0 olarak
hesaplanmustir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Mann-Whitney U testi,
p=0.345) (Tablo 4.13).

Vaskiilarite Standart
(kapiller sayisi) n Ortalama | Ortanca Sapma | minimum | maksimum
Erken | g 3,83 350 1,47196 2.00 6,00
Gruplar G
c¢ 8 3,00 3,00 1,30931 1,00 5,00

Tablo 4.13: Damar sayis1 acisindan erken ve ge¢ yag greftlemesi yapilan gruplarin dagilimi Yeni
olusan damar sayis1 agisindan erken ve ge¢ gruplar arasinda anlamh fark bulunmadi. (Mann-Whitney U,
p=0.345)

Infiltratif hiicre sayis1 agisindan 5 farkli alanda sayim yapildi. Erken yag grefti
uygulamasi yapilan grupta ortalama 12.8, ge¢ yag grefti uygulamasi yapilan grupta
ortalama 15.3 infiltratif hiicre sayildi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmad:i
(Bagimsiz gruplarda t testi, p=0.705). Erken ve ge¢ yag greftlemesi yapilan gruplar
kontrol gruplari ile karsilastirildiginda infiltratif hiicre sayisi a¢isindan belirgin diisiis
olmakla beraber bu farklar istatistiksel olarak anlamli degildir. (Bagimli gruplarda t testi,
p=0.068, p=0.080) (Tablo 4.14-4.16).



89

infiltratif Erken Grup Erken Grup Kontrol Geg Grup Geg Grup Kontrol
Hiicre Alan | Alan | Alan | Alan | Alan | Alan | Alan | Alan | Alan | Alan | Alan | Alan | Alan | Alan | Alan | Alan | Alan | Alan | Alan | Alan
Sayis! 1|2 |3|a|5s|1|2|3]|a4|5]|1|2]3]|4a]s 1 2 | 3| a4 ]| s
117 13 6 7 8 16 17 16 16 21 31 25 23 19 27 32 24 27 18 18
2118 23 25 21 22 27 23 19 20 26 13 16 13 11 9 21 40 37 22 18
3118 17 8 10 6 21 14 29 19 26 18 16 21 23 22 33 21 26 23 27
4|14 12 13 16 14 13 13 19 12 14 11 12 8 16 17 21 24 31 28 27
Denek
519 7 11 14 11 23 16 21 23 20 8 10 13 8 8 18 24 43 38 38
6|7 8 13 8 11 20 18 24 22 23 11 11 4 11 7 21 12 16 14 14
7113 18 17 19 14 13 14 9 16 17 21 24 18 16 21 11 8 12 12 17
8|11 17 14 12 15 17 16 12 18 22 6 12 18 11 12 32 24 28 25 28
Tablo 4.14: inflamatuar hiicre sayisi
Inflamatuar Hiicre Sayisi
Standart

Gruplar n| Ortalama Ortanca Sapma Minimum | Maksimum

Erken 8 12,8750 12,5000 4,96955 7,00 22,00

Erken Grup Kontrol | g 18,3750 19,0000 3,85218 13,00 23,00

Geg 8 15,3750 12,5000 6,06954 8,00 25,00

Ge¢ Grup Kontrol | g 23,8750 25,0000 8,21910 12,00 38,00

Tablo 4.15: inflamatuar hiicre sayis1 dagihnm (mikrometre), erken ve ge¢ gruplari arasinda infiltratif hiicre
sayis1 agisindan anlamh fark yok (Bagimsiz gruplarda t testi, p=0.705). Erken ve erken grup kontrol arasinda
infiltratif hiicre acisindan istatistiksel olarak anlamh fark yok (Bagimh gruplarda t testi, p=0.068). Ge¢ ve ge¢
grup kontrol arasinda infiltratif hiicre sayisi acisindan anlamh fark yok (Bagimh gruplarda t testi, p=0.080)

inflamatuar Hiicre Sayisi
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Erken Grup

Erken Grup

Kontrol

Geg Grup

Geg Grup
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Tablo 4.16: inflamatuar hiicre sayis1 dagilimu grafigi
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5. TARTISMA

Yag dokusu, icerisinde mezenkimal kokenli zengin kok hiicre rezervine sahip
bir dokudur. Sadece radyoterapiye bagli degil daha birgok nedene bagli olusan
fibrozisin dokuda biraktigi olumsuz etkileri ortadan kaldirmak igin yag grefti
uygulamasi sik¢a yapilmaktadir. Yag grefti uygulamalari bugiin sadece skarli
dokularmn iyilestirilmesi amaciyla degil ayn1 zamanda yaslanan dokularin kalitesini

arttirmak ve atrofik ciltlerin dolgunlugunu saglamak amaciyla da kullanilmaktadir.

Son yillardaki ¢alismalar yag dokunun stromal vaskiiler hiicrelerinin de kemik
iligi kaynaklt kok hiicreler kadar preanjiyogenik kapasiteler yoniinden zengin

rejenaratif birikime sahip bir kaynak oldugunu gostermistir (16).

J. Rehman ve arkadaslarinin yaptig1 calisma ile farelerde yag hiicrelerinin
endotelyal hiicrelere degisimi tetikleyen yani damar olusumunu saglayan anjiogenik

ve antiapoptotik faktorler salgiladigi ispat edilmistir (16).

Radyoterapi dokular iizerinde kalic1 ve ilerleyici etkilere sahiptir. Sebep oldugu
lokal doku hipoksisi, myointimal fibrozis, ateroskleroz ve bozulmus lokosit
migrasyonu fibroblastlarin fonksiyonlarmi normal olarak yerine getirememesine sebep
olur. Fonksiyonu bozulmus fibroblastlar asir1 ve diizensiz kollajen birikimiyle beraber

dokuda kalici fibrozise neden olur (108).

Radyoterapi uygulanmis dokularda yag greftlemesi ile doku kalitesindeki artis
yag doku igerisindeki zengin kok hiicre kaynagina baglanmaktadir. Yag doku kokenli
kok hiicreler biiyiime faktorleri salgilamaktadir. Bu faktorler araciligr ile anjiyogenik
ve antiapoptotik durumlara neden olmaktadir. Yag doku kokenli kok hiicreler
yaralanmaya kars1 olusan uyaranlara cevap olarak hem adipositlere hem de vaskiiler
endotelyal hiicrelere donistigii disiiniilmektedir. Vaskiiler endotel hiicrelerine
doniisiim deneysel calismalarda gosterilmis fakat invivo calismalarda nadiren tespit
edilmistir. Bunun yaninda yag greftlemesi uygulanan yaralanmis dokularda

vaskiilaritenin artig1 ve yara iyilesmesini hizlandirdig1 gosterilmistir (71).

Kok hiicrelerin  yaralanmig ortama I6kositlerden salinan proinflamatuar
sitokinlerin  salimimim1  azaltip, antiinflamatuar sitokinlerin salinimimi arttirdigi

gosterilmistir.
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Radyoterapi sonrasi olusan fibrozisin nedeni; endotel hasar1 ve perivaskiiler
alanda difiizyonun bozulmasma bagli optimal olmayan perfiizyon sonucunda doku
onarim yetersizligine bagl kisir dongiidiir. Yag greftinin, radyoterapi almis cilt gibi
dolasimi sinirda olan dokularda, fibrozisi engellemedeki 6nemi damar yogunlugunu
arttirmasina ve doku hipoksisini dnlemesine baglanmaktadir. Kok hiicre tedavileriyle
vaskiilarizasyon ve faktor aracili hiicre artistyla kronik hasarin etkileri geriye

cevrilmeye caligilmaktadir.

Yag greftlemesi ile dokuda olusan fibrozisin bir miktar geriye
dondiiriilebilecegi gosterilmistir. Calismamizin amaglar icerisinde yag greftlemesi
uygulamasini daha erken donemde yaparak fibrozis daha olusmadan bu kisir dongiiyii

kirabilmektir.

Sicanlarin cildinde fibrosizi degerlendirmek adina kontrollii olarak radyasyon
yaralanmasi olusturmak i¢in gereken radyoterapi dozunu belirlemek iizere literatiir
incelendi. Radyasyonun verdigi hasar1 6nlemeye ve olusan yan etkileri tedavi etmek
iizere yapilan caligmalar tarandi. Si¢anlarda radyasyon yaralanmasi i¢in model
olusturmak iizere yapilan ¢aligmalarda kullanilan radyoterapi dozu 20 Gy ve 76.5 Gy
arasinda degismektedir (18,102-107).

Ann Schwentker ve arkadaglarinin calismasinda 20 Gy dozunda verilen
radyoterapinin, yara iyilesmesi, skar formasyonu olusmasi, yara kirilma kuvveti
degerlendirmesi yapmak tizere kontrol gruplarma gore anlamli degisikliklere neden

oldugunu belirtilmistir (102).

Vishal D. Thanik ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda 45 Gy radyoterapi dozunu,
yiliksek doz olarak degerlendirmistir. Cilt perfiizyonunda progresif bozulma, uzamis
alopesi, dermal kalinlasma ve fibrozis etkilerinin goriildiigiinden, elastikiyetin ve
kirllma kuvvetinin azaldigindan bahsetmisler. 45 Gy ve iizerinde radyoterapi verilen
deneklerin %12 oraninda 6ldiikleri bildirilmistir (104).

Calismada kullanilacak radyoterapi dozu ve etkinligini degerlendirmek iizere
deneyler dncesi bir pilot ¢alisma planlandi. 20 Gy ve 35 Gy diisiik doz ve yliksek doz
olmak iizere 2 grup sicana yara iyilesmesini ve fibrozisi degerlendirmek {iizere

radyasyon dozu uygulandi.
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Pilot calisma i¢in uygulanan radyoterapi sonrasi si¢anlar makroskobik ve
histopatalojik olarak incelendi. 6 hafta sonunda makroskobik olarak degerlendirilen

radyasyon hasar1 her iki grupta da goézlenmekte idi.

20 Gy dozunda radyoterapi alan siganlarin gogiis 6n duvarinda killarda
dokiilmeye bagli alopesi, cilt elastikiyetinde azalma, islak ve kuru deskuamasyon ile

bazi alanlarda cilt nekrozu gorildii.

35 Gy dozunda radyoterapi alan siganlarin gogiis 6n duvarinda killarda
dokiilmeye bagl alopesi, cilt elastikiyetinde azalma, aksillaya yakin bolgelerde cilt
kontraktiirine bagli bantlar dikkat ¢ekti. Islak ve kuru deskuamasyon alanlari daha
belirgindi. Nekroza giden alanlar daha genis ve radyoterapinin vermis oldugu hasar

daha dramatik sekilde goriildii. Bu bulgular litaratiir ile uyumluydu.

20 Gy dozunda radyoterapi verilen sicanlarin 6 hafta sonunda radyoterapiye
maruz kalan ve nekroza gitmeyen alanlarin 151k mikroskobu altinda yapilan
histopatolojik incelenmesinde H&E ile yapilan boyamalarinda epidermis kalinliginda
artma, dermal papillalarin korunmus oldugu, papiller-retikiiler dermis gecisinin
belirgin oldugu, ter bezlerinin, kil folikiillerinin normal oldugu goriilmiistiir. Trikrom-
Masson boyamasi ile 6deme bagli kollajen fibriller arasinda genislemeler oldugu goze
carpmistir. 20 Gy dozunda radyoterapi verilen siganlarin 6 hafta sonunda
radyoterapiye maruz kalan ve nekroza giden alanlarin 151k mikroskobu altinda yapilan
histopatolojik incelenmesinde H&E ile yapilan boyamalarinda epitel biitlinliigiiniin
tamamen kayboldugu, dermal papillalarin yok oldugu, papiller-retikiiler dermis
gecisinin  kayboldugu goriilmiistiir. Trikrom-Masson boyamas: ile 6deme bagl
kollajen fibriller arasinda genislemeler oldugu, dermisteki kollajen fibriller arasina ¢ok

sayida hiicre infiltrasyonu goze ¢arpmustir.

35 Gy dozunda radyoterapi uygulanan dokularin biiyiikk ¢ogunlugu nekroza
gitmis ve doku biitiinliigii bozulmus olarak goriildii. Isik mikroskobu altinda epitel
biitiinliigiiniin bozuldugu, dermal papillalarin kayboldugu goriildii. Trikrom-masson
boyama altinda dermiste kollajen fibriller arasina hiicre infiltrasyonu oldugu ve

damarlarda staz oldugu goriildi.

Her iki grupta, hem 20 Gy hem de 35Gy radyoterapi dozunda da kas

yapilarinin normal oldugu fakat kas lifleri arasinda ayrilmalar oldugu dikkat ¢ekmistir.
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Bu pilot ¢alismanin 6 hafta sonunda sagladigi bilgiler 1s181nda makroskobik ve
mikroskobik veriler degerlendirildi. 20 Gy radyoterapi dozunda istenilen etkiler ciltte
goriilmistiir. 35 Gy radyoterapi dozunda doku biitiinliigiiniin ¢cogu alanda kayboldugu
ve dokunun harap oldugu goriilmiistiir. Bu dozun fibrozisi degerlendirmek icin fazla
oldugu diistintildii. Radyasyon onkolojisi ve histopatoloji ekibinin ortak verdigi kararla
20 Gy radyoterapi dozu yara iyilesmesini ve fibrozisi degerlendirmek igin yeterli

bulundu ve siganlara bu doz uygulandi.

Adipositlerin hassas yapilar1 ve yiiksek metabolik aktiviteye sahip olmalari
greft olarak aktarildiklarinda sag kalimlarini ve etkinliklerini smirlamaktadir.
Sicanlara uygulanacak yag greftleme metodunu belirlemek iizere literatiir incelendi.
J.H. Piasecki ve arkadaglarinin yag greftlemesi i¢in bir model olusturmak ve yag sag
kalimini arastirmak iizere yaptiklari ¢alisma incelendi. Sigan inguinal bolgesindeki yag
yastik¢igint farkli elde etme ve hazirlama yontemleri karsilastirilan bu g¢aligmada
eksize edilen yag dokunun vakum ile elde edilen yag dokusuna gore hacimsel sag
kaliminin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Eksizyon ile alinan adipositler daha az

deforme olmaktadir (55).

J.H. Piasecki ve arkadaglarinin yag sag kalimini arttirmak iizere elde edilen yag
greftlerini serum fizyolojik ile yikamalar: ile elde edilen greftin yag hiicre oran1 ve
adiposit sag kalimi arttig1 goriilmiistiir (55). Ayni calismada sag kalimi arttirmak
iizere elde edilen yag greftler santrifiij islemine tabi tutulmustur. 3 dakika 1000
devir/dakika hizinda sanrifuj edilen yag dokusu ile greftteki yag hiicre orani ve

adiposit sag kaliminin arttig1 goriilmiistiir (55).

Calismamizda J.H. Piasecki ve arkadaslarinin galismasindaki sonuglari goz
oniinde tutularak yag grefti hazirlama protokolii uygulandi. Her bir alanda yaklasik 10
gecis yaparak her geciste yaklasik 0.2 cc yag grefti cilt alt1 plana verildi. Cilt altina
verilen yag grefti yeterli miktardaydi ve cilt altinda fark edilir bir dolgunluk sagladi.
Yag grefti sag kalimi bu teknik ile en ideal sekilde saglanmaya ¢alisilmistir.

Erken ve gec yag greftlemesi sonrasinda yag greftlemesi uygulanan taraflar yag
grefti uygulanmayan kontrol tarafina gére daha iyi durumdaydi. Nekroze giden
alanlarin yiizdesi yag grefti uygulanan taraflarda daha azdi. Yag grefti uygulanan

taraflardaki olumlu degisiklikler 11 hafta boyunca radyoterapi gormiis alanlarda
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izlendi. Fakat 11 hafta sonunda radyoterapiye bagl ciltte agilan genis yaralar kapandi,
radyoterapi Oncesi traslanan ve daha sonra radyoterapi etkisiyle dokiilen tiiyler tekrar
cikti. Sicanlarin yiiksek iyilesme potansiyelleri nedeniyle erken ve ge¢ yag grefti
uygulanan taraflardaki farkin goriilebilme ihtimali azalmistir. Yag grefti uygulanan
taraflarda cilt esnekligi ve aksiller kontraktiir yoniinden daha iyi durumdaydi. Erken ve
gec yag greftlemesi yapilan gruplar arasinda cilt kalitesi agisindan anlamli bir fark
goriilmedi. Bu durum radyoterapi sonrasinda gecen 11 hafta sonunda sicanlarin
yiiksek iyilesme potansiyelleri nedeniyle gozlenememis olma ihtimali ¢ok yiiksektir.
Bu durum ayn1 sekilde erken ve ge¢ donemde yag grefti uygulanan ve kontrol taraflari
icin de gegerlidir. 11 hafta sonunda siganlarin yiiksek iyilesme potansiyelleri nedeniyle
erken grupta kontrol tarafina gore istatistiksel olarak anlamli fark saptansa da doku
kalitesindeki gozle goriiliir fark beklenenin ¢ok altindadir. Bu durumun bir nedeni de
kontrol tarafi olarak secilen alanin yag greftlemesi uygulanan alana komsu bir alanda
olmasit ve uygulanan yag greftinin anjiyogenik, antiinflamatuar ve antifibrotik

ozelliklerinden etkilenmis olmasidir.

11 hafta sonunda yapilan histopatolojik inceleme literatiir ile uyumludur. M.
Klinger; travma ve cerrahiye bagli skarlara sahip olan hastalara yag greftlemesi
uygulanmstir. Yag grefti uygulamasi sonrasi yapilan histopatolojik incelemede dermis
kalinlig1 artmis, dermal papilla ve kan damart yogunlugu normal cilde yakin
bulunmustur (12). Calismamamizda da yag grefti uygulanan taraflarda damar
yogunlugu daha yiiksek bulunmustur. Dermal papillalar ve epitel biitiinliigli erken yag

grefti uygulanan tarafta neredeyse radyoterapi almamis cilde yakindr.

Garza R.M. ve arkadaglarinin ¢alismasinda yag grefti uygulanan siganlarin
histopatolojik incelemesi yapilan ciltlerinde inflamatuar hiicre yogunlugu daha az,
kapiller yogunlugu ve CD31 ile yapilan immunhistokimyasal ¢aligmada vaskiileritenin
artmis oldugu bulunmustur. Kollajen depolanmasi ve yogunlugunun daha az oldugu,
kollajen dizilimlerinin daha diizenli oldugu fibrozis etkilerinin daha az oldugu
vurgulanmigtir (18). Sultan ve arkadaglarmin farelerde yaptigi caligmada yag
greftlemesinin; revaskiilarizasyonu hizlandirdig1 ve fibrozisi azalttigi gosterilmistir.

sekiz hafta sonunda kollajen dizilimlerinin daha organize oldugu goriilmiistiir (13).

Calismamizda erken ve ge¢ yag greftlemesi yapilan taraflarin dermis

kalinliklar1 ve epitel biitiinliikleri yag greflemesi yapilmayan taraflara gore daha iyi
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durumdadir. Ozellikle erken yag grefti uygulanan grupta radyoterapinin etkilerinden
olan epidermis kalinhiginin artis1 gerilemistir. Erken ve ge¢ gruplarda belirgin fark
olmamakla beraber yag grefti uygulanan taraflarda dermis kalinlig1 artmis ve dermis

biitiinliigii daha iyi durumdadir.

Erken yag grefti uygulanan grupta dermis ve epidermiste fibrozis agisindan
deneklerin %87.5’1 hafif “grade” fibrozis bulunurken ge¢ yag grefti uygulanan
gruptaki deneklerin %62.5°1 hafif “grade” fibrozis olarak bulunmustur. Radyoterapi
sonrast hemen uygulanan yag grefti fibrozisin etkilerini azaltmada daha etkili
olmustur. Yag grefti uygulanan taraf, yag grefti uygulanmayan tarafa goére kollajen

dizilimi ve yogunlugu a¢isindan daha iyi durumdaydi.

Yag grefti uygulanan grupta nekroza giden alan oranlarmin kontrol taraflarina
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde az olmasi radyoterapinin etkilerinin goriilmesi
ve yag grefti etkinliginin ortaya konmasi bakimindan calismamizda kullandigimiz
teknigin dogru uygulandigini gostermektedir. Inflamatuar hiicre sayisi erken yag
greftli uygulanan tarafta gec tarafa gore daha azdir. Yag greftinin erken uygulanmasi
yagin antiinflamatuar 6zelliklerinin daha etkin sekilde ortaya ¢ikmasini saglamistir.
Yag grefti uygulamasini erken dénemde uygulamanin olumlu etkileri fibrozisiten ¢ok
inflamasyonu azaltmasidir. Dermis kalinligi, vaskiilarite, dermis ve epidermiste
fibrozis agisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da bu parametreler 15181inda
cilt kalitesi yoniinden erken donemde yag greftlemesi yapilan denekler daha iyi
durumdadir. Calismamizda yag grefti uygulamasinin fibrozisi azaltan ve cilt kalitesini
arttiran olumlu etkiler goriilmiistiir. Bu etkiler erken yag greftlemesi yapilan grupta

daha fazladir.

Yag grefti uygulamasii erken donemde uygulamanin bir baska avantaji da
radyoterapinin ge¢ dénem ortaya ¢ikan ve doku dolagimini bozan olumsuz etkileri
ortaya ¢ikmadan uygulayarak yag grefti sag kalimmin artabilmesidir. Histopatolojik
incelemede erken gruptaki yag grefti i¢indeki fibrozis daha azdir. Sag kalan fazla yag

miktar1 ile yagin olumlu antifibrotik 6zellikleri daha fazla ortaya cikabilecektir.

Istatistiksel olarak farki ortaya cikaracak yeni c¢alismalar ile erken yag
greftlemesinin tam anlamiyla doku kalitesini artirmasi yoniinden faydali oldugu ortaya

konabilecektir.
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6. SONUC

Radyoterapinin dokuya verdigi travmanin en ciddi olan1 ge¢ donemde ortaya
¢ikan fibrozistir. Fibrozisin birgok kaynakta geri doniisiimsiiz oldugu séylenmektedir.
Ancak yag grefti uygulamalar1 ile yeni olusan damar sayilart arttirilarak, doku

hipoksisi 6nlenerek dokuda olusan fibrozis geriye dondiiriilebilmektedir.

Caligmamizda yag grefti uygulamasi ilk defa radyoterapinin hemen arkasindan
uygulanmistir. Radyoterapi sonrasi erken ve ge¢ donemde yag grefti uygulamasi ilk
defa karsilagtirllmigtir. Yag grefti uygulamasi daha erken dénemde yapilarak fibrozis
daha olusmadan fibrozis olusmasindaki hipoksi-fibrozis kisir dongilisii kirilmaya

caligilmistir.

Yag doku greftlemesi ile yara iyilesmesi hizlanmaktadir. Yiiksek dozda
radyasyon alacak veya ciddi derecede radyoterapi hasar1 olusmasi beklenen hastalarda

doku defekti olusmadan yag grefti uygulanarak doku iyilesmesi hizlandirilabilir.

Minimal dondr saha morbiditesi yaratir. Kolay elde edilme ve hazirlanma
avantajlar ile yag grefti uygulamasi yapilarak hastalarda ortaya ¢ikacak morbidite

azaltilacaktir. Boylece hastanede yatis siiresi ve tibb1 masraflar azalacaktir.

Daha yiiksek bir radyoterapi dozunun ve erken ve ge¢ gruplar arasindaki farkin
3 haftadan daha fazla oldugu, daha fazla denek sayis1 ile yeni ¢alismalar planlanmasi

gerektigini diistinmekteyiz.

Erken yag grefti uygulamasinin olumlu etkilerinin istatistiksel olarak anlamli

farklar ortaya ¢ikarabilecek yeni ¢aligmalar planlanmalidir.
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