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OZET

Amag: Yag greftlerinin yiiksek rezorbsiyon oranlar1 mevcut olup
literatiirde yiizde yirmi ile doksan arasinda rezorbsiyon goriilmiistiir. Bu sorunu
¢ozmek i¢in bir¢ok additif madde denenmistir. Otolog kondiisyonel serum
(Autologous Conditioned Serum-ACS), dogal olarak olusan interlokin-1 (IL-1)
inhibitorii olan interlokin-1 reseptor antagonisti (IL-1Ra) yoniinden
zenginlestirilmis otolog bir kan iirliniidiir. Klinik olarak ilk kez 1997 yilinda
kullanilmis ve 2001 yilindan sonra da Orthokine adiyla ticarilestirilmistir.
Osteoartrit tedavisinde kullanilan ACS, birkag ¢aligma disinda pek popiilarize
olamamustir. Bu calismadaki amag, otolog olarak yiiksek miktarlarda ve ucuz bir
sekilde hazirlanabilen yag grefti gibi bir materyalin sagkalimini arttirmak i¢in
yine otolog olarak kandan elde edilen otolog kondiisyonel serumun
kombinasyonunu giindeme getirmek ve bunu da sik olarak kullanilan ve etkinligi
ispatlanmis plateletten zengin plazma (PZP) ve yag grefti kombinasyonu ile
karsilagtirarak etkinligini incelemektir.

Gerec ve Yontem: Calismaya 37 adet izojenik Sprague-Dawley tipi
sicanlar dahil edilerek, random olarak 3 grup olusturulup her grupta n=9 olacak
sekilde dagitilmistir. Geriye kalan 10 sigan ise her iki groin bolgesinden her bir
bolgede yaklasik 1,5 ml olacak sekilde yag grefti alinarak slicing yapil mak iizere
kullanilmistir. Sonrasinda bu 10 sigandan PZP ve ACS hazirlamak amaciyla
ortalama 10 ml kan intrakardiyak alinarak sakrifiye edilmistir. Biitiin gruplarda
sigan sirtlarma 3 adet 0,9 ml. lik dermis ve subkutan doku arasinda dolgu
materyali yerlestirildi. Birinci sislik bolgesine 0,2 ml PZP + 0,7 ml yag grefti
kombinasyonu, ikinci siglik bolgesine 0,2 ml ACS + 0,7 ml yag grefti
kombinasyonu, ti¢iincii sislik bolgesine ise 0,2 ml PBS (Fosfat Tamponlu Salin) +
0,7 ml yag grefti kombinasyonu enjekte edildi. Hazirlanan ti¢ grup sirasiyla 4.
hafta, 12. hafta ve 20. haftalarda sakrifikasyon oncesi Bilgisayarli Tomografileri
(BT) ¢ekilerek ortalama hacimleri hesaplandi. Patolog tarafindan kalicilik,
vaskiilarite, inflamasyon ve fibrozis miktarlar1 6lgiilerek istatistiksel

degerlendirmeleri yapild.



Bulgular: Postoperatif 1. ay doneminde ii¢ grup arasinda ortalama hacim
degisiklikleri anlamli bulunmustur (p<0,05). Postoperatif 1. ayda ii¢ grup igin
oOlctilen ortalama hacim degerlerine bakildiginda sayisal olarak ACS + yag grefti
grubunun diger gruplardan yiiksek oldugu, ikinci sirada PZP + yag grefti grubu
oldugu izlenmistir. Postoperatif 3. ay ve 5. ay doneminde benzer olarak yine ti¢
grup arasinda ortalama hacim degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05). Postoperatif 1. ayda histopatolojik agidan kalicilik, inflamasyon ve
vaskiilarizasyon degerlerinde anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05), fakat
fibrozis agisindan anlaml bir fark izlenmistir (p<0,05). Postoperatif 3. ayda her ii¢
grup arasinda sadece kalicilik anlamli olarak bulunmus (p<0,05); inflamasyon,
vaskiilarizasyon ve fibrozis agisindan anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05).
Postoperatif 5. ayda kalicilik, inflamasyon ve fibrozis karsilastirmalari istatistiksel
acidan anlamli olarak bulunmus (p<0,05); vaskiilarizasyon her {i¢ grup arasinda
anlamli olarak bulunamamistir (p>0,05). Tiim gruplar arasinda zaman igerisindeki
degisime bakildiginda ACS + yag grefti grubunda kalicilik ve vaskiilarizasyonun
diger gruplardan daha yiiksek oranda oldugu; inflamasyonun ve fibrozisin ise
daha diistik oranda oldugu izlenmistir.

Sonug¢: Yag greftinin, kolay elde edilebilir, ucuz ve otolog bir {iriin olan
ACS ile kombine edilmesi, yag grefti yasayabilirligini erken, orta ve ge¢ donemde

arttirabilecegi onerilebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: ACS; Autologous Conditioned Serum; Platelet Rich Plasma;
Plateletten Zengin Plazma; PRP; PZP; Yag grefti
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ABSTRACT

Aim: Fat grafts have high resorption rates, with twenty to ninety percent
resorption in the literature. Many additive substances have been tried to solve this
problem. Autologous Conditioned Serum (ACS) is an autologous blood product
enriched for interleukin-1 receptor antagonist (IL-1Ra) which is an inhibitor of
naturally formed interleukin-1 (IL-1). It was first used clinically in 1997 and
commercialized under the name Orthokine after 2001. ACS, which is used in the
treatment of osteoarthritis, has not been popularized except in a few studies. The
aim of this study was to raise the combination of autologous conditional serum
obtained from the blood as autologous again to increase the survival of a material
such as fat graft which can be prepared in high amounts and inexpensively as
autologous, and this is frequently used and proven platelet rich plasma (PRP) and
fat to compare the graft combination with the graft.

Materials and Methods: Thirty-seven isogenic Sprague-Dawley rats were
included in the study and randomly divided into three groups and each group was
divided into n = 9. The remaining 10 rats were used to slicing fat grafts of
approximately 1,5 ml in each region from both groin regions. Subsequently, those
10 rats were sacrificed by taking 10 mL of intracardiac blood to prepare PRP and
ACS. In all groups, totally three filling material which was 0,9 ml in each was
placed in dermis and subcutaneous tissue on the rats. 0,2 ml PRP + 0,7 ml fat graft
combination in the first swelling region, 0,2 ml ACS + 0,7 ml fat graft
combination in the second swelling region, 0,2 ml Phosphate Buffered Saline
(PBS) + 0,7 ml fat graft combination in the third swelling region were injected.
The mean volume of the three groups were calculated by computed tomography
(CT) before sacrification at 4 weeks, 12 weeks and 20 weeks, respectively. The
persistence, vascularity, inflammation and fibrosis levels were measured and
evaluated by the pathologist.

Results: The mean volume changes were significant between the three
groups in the first postoperative month (p<0.05). When the mean volume values

measured for the three groups in the first postoperative month were examined, it
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was observed that the ACS + fat graft group was higher than the other groups and
the second group was the PRP + fat graft group. Similarly, mean volume values
between the three groups were statistically significant in the postoperative 3rd and
5th months (p<0.05). No significant difference was found in histopathological
persistence, inflammation and vascularization values at postoperative 1st month
(p>0.05), but a significant difference was observed in fibrosis (p <0.05). In the
postoperative 3rd month only permanence was found to be significant among all
three groups (p <0.05); there was no significant difference in inflammation,
vascularization and fibrosis (p>0.05). Permanence, inflammation and fibrosis
were compared at postoperative 5th month (p<0.05). vascularization was not
found to be significant between the three groups (p>0.05). While we look at the
change over time between all groups, the retention and vascularization of ACS +
fat graft group was higher than the other groups; inflammation and fibrosis were
lower.

Conclusion: Combination of fat graft with ACS, an easily available,
inexpensive and autologous product, may improve fat graft viability in the early,

middle and late period.

Keywords: ACS; Autologous Condition Serum; Platelet Rich Plasma;
PRP; Fat graft
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1. GIRIS VE AMAC

Yaslanma, bir sistemin fiziksel, kimyasal veya biyolojik ajanlardan
kaynaklanan eksojen ve endojen streslere karsi cevap verme yetisinde azalma ile
karakterize ¢cok yonlii ve zamana bagimli kompleks bir olaydir (1). Deri yaslanmasi
ise yapisal ve molekiiler bozulma ile beraber derinin fonksiyon ve goriintiisiinii
etkileyen sinsi ve progresif seyreden oldukca karmasik bir siirectir ve patogenezi
tam olarak anlagilamamustir (1).

Son yillarda cilt yaslanmalarmin etkilerini azaltmak ya da yok etmek
amaciyla birgok madde denenmistir. Bu maddeler iginde, cesitli farmasotik ve
kimyasal maddeler ile tibbi cihazlar bulunmaktadir. Giiniimiizde cilt yaglanmalarini
azaltmak icin minimal invazif yapilan wuygulamalar giderek popiilarite
kazanmaktadir. 2017 yilinda yayinlanan rapora gére minimal invaziv girisimle yiiz
bolgesine uygulanan en ¢ok kozmetik materyaller, botulinum toksin uygulamalari,
dermal dolgu maddeleri ile plateletten zengin plazma (PZP) ve kimyasal peeling
uygulamalari oldugu gorillmistiir (2).

Yaglanma, travma, tiimor eksizyonu, konjenital anomaliler gibi ¢esitli
nedenlere bagli olarak gelisen voliim kaybinin restore edilebilmesi i¢in dolgu
materyalleri kullanmak gerekebilir. Giiniimiizde ticari olarak hazir preparatlar
halinde gecici ve kalic1 dolgu materyalleri mevcuttur. Fakat bu tiir maddeler her ne
kadar giiniimiizde yan etki profilleri 6nemli derecede azaltilmis olsa da yine de
viicuda yabanci bir materyal olarak kalacaktir. Ge¢gmiste otolog yani 6z dokuya
alternatif birgok materyal bildirilmistir (3). Ancak sentetik materyallerin kullanimu,
yiikksek maliyet, alerjik reaksiyonlar, distorsiyon, stabilite kaybi, uzun dénem
rezorpsiyonu, zayif biyo-uyumluluk, karsinojenik ve/veya teratojenik etkilerinin
bilinmemesi ve ulagimi zor olmasi gibi pek ¢ok nedenden dolay1 hasta konforu ve
cerrahin motivasyonu agisindan olumsuz durumlarla sonuglanabilmektedir (4-6).
Onarim cerrahisinin temel prensibi olan ‘benzeri benzeriyle onar’ sloganiyla otolog
dokunun kullanimi ve teknigin iyilestirilmesi plastik cerrahi dnderliginde tiim tibbi

brans ve uygulamalarda 6zellikle son zamanlarda artan bir ivme gostermistir (6-8).



Yag greftlerinin yiiksek rezorbsiyon oranlar1 mevcut olup literatiirde yiizde
20 ile 90 arasinda rezorbsiyon oranlari raporlanmistir (9). Yiiksek rezorbsiyon
oranlarinin altinda yatan mekanizma net olarak belli olmamasima karsin; bu konuda
en ¢ok kabul goéren teori; Peer’in hiicre sagkalim teorisidir (10). Bu teoriye gore,
greft uygulama aninda sag kalan yag hiicre (adiposit) sayisi, ileriki donemde greft
sagkalimimi belirleyen ana faktordiir (10). 2012 yilinda, Eto ve ark.’larinin yaptigi
bir galismaya gore ise uygulanan yag greftinin 300 nm’lik ¢eperinde sag kalan
adipositler ve adipositlere farklilasabilen bag doku igerisindeki adipoz doku
kaynakl1 kok hiicrelerin ve preadipositlerin ilerleyen donemde greftin sag kalimma
etkisinin bulundugu ortaya konulmustur (11). Genel olarak bakildiginda yag
greftinin sag kalimini etkileyen baslica faktorler; alici sahanin kanlanma miktari,
aktarilma sirasindaki canli adiposit sayisi, greftin vaskuler yataga temas halinde
olmasit ve dokuda olusan inflamasyonun siddetidir. Bu nedenlerden dolay1
Coleman, 2015 yilinda yaymladigi makalede yag greftlemede ongoriilebilirligi ve
sag kalimi arttiracak additif maddelerin (plateletten zengin plazma, stromal
vaskiiler fraksiyon, vs. gibi) kullanilabilecegini fakat halen kesin ¢alismalarin
olmadigin1 belirtmektedir (12).

Platelet temelli biyolojik materyaller, 2009 yilindan beri plastik ve
rekonstruktif cerrahi alaninda siklikla kullanilmaya baslanmis ve kullanimi artarak
devam etmistir. Plateletten Zengin Plazma (PZP), kolay, ucuz, hizli, etkili ve
giivenli bir tirtin olarak tanimlanabilir (13). Plateletten zengin plazma (PZP), otolog
kandan elde edilen tam kanda bulunan bazal plateletten daha fazla konsantrasyon
iceren kiiciik hacimdeki plazma siispansiyonunu tanimlar (13). Plateletler, yara
iyilesmesinde Onemli bir role sahip olan biiyiime faktorleri yoniinden zengin
yapilardir.  Ozellikle, hiicre  proliferasyonunda,  kemotaksiste,  hiicre
farklilagsmasinda ve anjiogenezde kritik bir role sahip oldugu bilinen platelet-
derived growth factor (PDGF), transforming growth factor 31 (TGF-B1), vascular
endothelial growth factor (VEGF), epidermal growth factor (EGF), insulin-like
growth factor 1 (IGF-1) veya fibroblast growth factor (FGF) gibi biiyiime
faktorlerinin yogun seviyelerine sahiptir (14). Nakamura ve ark. PZP’nin yag

greftlemede kullanilabilecegini ve sagkalimi arttirdigini bir sigan deneyi ile



gostermesinden sonra PZP ve yag grefti birlikteligi artmaya baslamis ve yiiz
giildiirticii sonuglar elde edilmistir (15). Bu etkiyi ise, PZP’nin igerdigi biiyiime
faktorlerinin adipoz prekiirsor hiicrelerinde proliferasyona ve diferansiyasyona
yardime1 oldugu ve erken revaskiilarizasyonu arttirmasiyla iliskilendirmiglerdir
(15).

Bilindigi lizere, nakledilecek olan yag doku esasen iki bilesen icermektedir:
aseliiler malzeme ve hiicreler. Santrifiijleme sonrasinda, ii¢ seviye olusmaktadir: alt
tabaka kan ve debris, su ve kullanilan tiimesant teknigine ait soliisyonu igerir; orta
kisim enjekte edilecek yag tabakasini; iist tabaka ise yikilan yag asitlerinin
olusturdugu yagl tabakay1 temsil eder (16). Buradaki aseliiler malzemelerin oldugu
alt serozanjiyoz tabaka ve iist yagl tabaka uzaklastirilarak greft enjekte edilebilir
hale getirilir. Eger uzaklastirilmadan kullanilirsa, aseliiler materyalin reseptor
alanina girisi, hiicrelere (¢ogunlukla doku temizliginde yer alan makrofajlar)
oldugu kadar proteolitik ve lipolitik enzimlerin aktivasyonunu da saglar. Bununla
birlikte; ilintili inflamasyon reaksiyonu, konulan yag bolgesindeki boslugu artirir
ve elde edilen hacmi azaltir (17). Dolayisiyla, inflamasyonun varligi, yag greft
tutulumunu azaltmaktadir. Literatiirde inflamasyonu azaltarak maksimum
sagkalimi saglamak hedefi ile major lipid antioksidan olan eksojen vitamin E, fetal
s1gir serumu gibi materyaller kullanilarak basari elde edilmeye ¢alisilmistir (18,19).
Calismalar gostermistir ki, yasayabilirligin artmasi i¢in reseptor diizeyindeki
inflamasyonun minimalize edilmesi gerektigidir. Giinlimiizde bu baslangi¢ seviyesi
ile ilgili yapilan ¢aligmalarda, 6zellikle yara iyilesme modellerinde goriilmiistiir ki,
pro-inflamatuvar sitokinler olan IL-18 (interlokin-1 Beta) ve TNF-a (Tumor
Nekrozis Faktor-a) bu inflamatuvar siirecin anahtar sitokinleridir (20).

Otolog Kondiisyonel Serum (Autologous Conditioned Serum — ACS), dogal
olarak olusan interlokin-1 (IL-1) inhibit6rii olan interlokin-1 reseptor antagonisti
(IL-1Ra) yoniinden zenginlestirilmis otolog bir kan driiniidir (21). ACS, IL-1'in
patolojik kosullarin 6nemli bir ajan1 oldugu diisiiniilen durumlar1 tedavi etmek i¢in
lokal olarak uygulanmakta fakat pek popiilarize olamayan bir materyal olarak
kalmigtir. Bu konuyla ilgili sadece birkag yorum yazilmistir (21). Bu antagonist,

markette FDA (Food and Drug Administration) tarafindan onay almis ve E. coli



(Eschericia coli) tizerinden rekombinant olarak dretilen Kineret® adiyla
satilmaktadir. Bir diger materyal olan Anakinra® ise metotreksat ile kombine
edilerek inflamatuvar durumlarin tedavisinde ya da osteoartritik dizlerde eklem igi
kullanilmaktadir (21).

Wehling ve ark., 1990 yili ortalarinda, ucuz ve pratik bir otolog interlokin-
1 reseptor antagonistinin hazirlanigini tanimladilar (22). Klinik olarak ilk kez 1997
yilinda kullanildi. 2001 yilindan sonra da Orthokine® adiyla ticarilestirildi.
Osteoartrit tedavisinde kullanilan ACS, birka¢ calisma disinda pek popiilarize
olamadi. 2016 yilinda yapilan bir calismada, ACS’de IL-1 reseptdr antagonistinin
plazma degerlerine gore ortalama 6 kat yiiksek oldugu gosterilmistir (23).

Calismamizda olusturulan hipotez, antiinflamatuvar ve otolog bir {iriin olan
ACS ile yag greftini uygulama oncesinde kombine ederek ilk gilinlerde olusacak
proinflamatuvar sitokinleri minimalize edip greft sagkaliminin artisini1 gérmektir.
[Ik yikimin engellenmesi ile mevcut adiposit hiicrelere, adiposit prekiirsorleri ve
diger hiicrelerin yasayabilirligi ¢evre doku ile olan iletisimi sonrasinda artacagini
ongormekteyiz. Bu ¢alisma ile otolog dolgu materyali olarak kullanilan yagm en
biiyiik ve en 6nemli problemi olan rezorpsiyon ihtimalini en aza indirerek plastik

cerrahide diger calismalara onciiliikk edecegini diisiinmekteyiz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 YAG GREFTI
2.1.1 Genel Ozellikler

Genel olarak yag dokusu dedigimiz yapi, adipositlerden olusur ve
mezenkimal kaynaklidir. Adipositlerin diginda stromal vaskiiler komponent denilen
bir hiicre grubunu da barindirmaktadir. Stromal vaskiiler komponent nétrofiller,
makrofajlar, fibroblastlar, perisitler, endotel hiicreleri ve kok hiicrelerden olusur
(24). Beyaz ve kahverengi yag dokusu olmak iizere iki farkli yag dokusu
bulunmakla beraber insanlarin yag dokusununun ¢ogunlugu beyaz yag dokusundan
olusmaktadir. Kahverengi yag dokusu, yenidogan doéneminde viicudun belli
bolgelerinde yogun olarak bulunur ve yas ile beraber miktar1 giderek azalir. Beyaz
yag dokusunun ayrica endokrin ve metabolik olaylarda gorev aldigi da ortaya
konmustur. Endokrin ve metabolik olaylara 6rnek verilecek olursa, yag dokudan
salman hormonlardan leptin 6n plana ¢ikmaktadir. Leptin aglik durumunda azalip,
tokluk doneminde artan bir hormondur ve adipositlerden salinir. Beyinde tokluk
sinyali olusmasini saglamaktadir.

Yag dokusu igerisindeki her bir yag hiicresi, kapiller ag ile temas edecek
sekilde zengin bir vaskiiler aga sahiptir. Bir yag hiicresinin ortalama ¢ap1 50-150
mikrometredir ve 1 yil ile 10 y1l arasinda degisim gosteren yasam siiresi vardir. Kok
hiicreler, perisitler ile adipositler arasinda yer alir ve iskemik durumlarda
anjiyojenik faktorler salgilayarak vaskiiler endotelyal hiicrelere doniisiirler.
Yaslilarda kok hiicre sayis1 azalir ve buna sekonder olarak yikim siireci, yapim
slirecinin Oniine geger Ve yag dokusu miktar1 azalir.

Yag dokusu, viicutta doku parsiyel oksijen basmnci en yiiksek olan
dokudur. Kapiller agin zengin olmasi1 ve oksijen tiikketiminin az olmasi bu durumun
nedeni olarak gosterilmektedir. Ayr1 ayr1 incelendiginde, adipositlerin yag dokusu
icindeki hiicrelerden iskemiye en duyarl hiicre grubu oldugu, kok hiicrelerin ise
ciddi iskemide bile 3 giin siire ile hayatta kalabildigi gosterilmistir. Doku hasarinda
olusan inflamatuar siirecte ortaya ¢ikan mediatorler nedeni ile yikim devam eder.

Ancak hasarli hiicrelerden salinan mediatorler ile kok hiicreler aktive olarak



proliferasyon tetiklenirken ayni zamanda aktive olan kok hiicreler salgiladiklari

biiylime faktorleri ile fibrozis olusumunu baskilamaya calisirlar.

2.1.2 Tarihge

Insanlarda otolog yag grefti uygulamas ilk olarak 1800’lii yillarda rapor
edilmistir. Yag dokusu transplantasyonu ise ilk kez 1889 yilinda Van Der Meulen
tarafindan rapor edilmis olup serbest olarak omentum ve yag dokusunu karaciger
ve diyafram arasina aktarimini saglayarak gerceklestirmistir (25).

Yag greftlerinin rekonstriiktif ve estetik cerrahideki kullanimi ise yiiz yili
askin bir gegmigse sahiptir (Sekil 1). 1893 yilindan giiniimiize kadar uzanan bu siireg
Mojallal tarafindan tarihsel olarak ii¢ ana déneme ayrilmistir (26).

» 1.Donem - Agik Cerrahi Dénemi (1893 - 1977): Lipoaspirasyonun
kesfinden 6nceki yag dokunun herhangi bir degisiklik olmadan tek
parca transplantasyonunu temsil eder.

» 2.Donem - Rafine Edilmemis Dénem (1977 - 1994): Yag doku
aspirasyonun kesfinden sonraki travmatik, rafine edilmemis
donemi temsil eder.

» 3.Donem - Rafine Donem (1997 - Giiniimiiz): Sydney Coleman’in
atravmatik tekniginin popiilerlesmesinden sonraki rafine dénemi
temsil eder.

Bilinen ilk otolog yag grefti uygulamasi 1893 yilinda Alman Plastik
Cerrah Gustav Adolf Neuber (1850-1932) tarafindan orbita ¢evresinde tiiberkiiloza
baglh gecirilmis osteomyelite ikincil doku defekti ve nedbelesmeyi tedavi etmek
amaciyla koldan orbita bolgesine yag doku naklidir (27). Yine ayn1 dénemde
Neuber, sifiliz sonras1 olusan “Eyer burun” deformitesini ayn1 yontemle tedavi
etmeye ¢alismistir (28). Neuber, uygulamalarini ilk denemelerde biiyiik kitleli yag
greftleri ile yapmis, bu uygulamalarinin basarisizliga ugramasi lizerine, ¢oklu
kiigiik yag greftlerinin kullanilmasini Onermistir. Neuber, bu uygulamalarini,
Romberg Sendromu, atrofik skar ve meme ameliyatlarinda kitle grefti olarak
kullanmustir (28).
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Sekil 1. Yag greftlemenin tarihsel geligimi

1895 yilinda, Viktor Czeryny (1842 - 1916), tek tarafli parsiyel
mastektomi sonras1 gelisen meme asimetrisi bulunan hastaya, simetriyi
saglayabilmek i¢in amaciyla hastadan ¢ikarilan lipomu yine ayni hastaya naklini
gerceklestirmistir (28). 1908 yilinda bu yontem Martin Bartels Charles Willi
tarafindan yiliz ve meme estetik prosediirlerinde augmentasyon amach kullanilaya
baglanmistir (29). Ancak yag dokunun hizli rezorpsiyonu nedeniyle bu fikir ¢ok
hizli bir sekilde terkedilmistir. Lexer, 1910 yilinda Neuber’in teknigini modifiye
ederek tek parca biiyiik blok halinde yag greftiyle cene ve yanak bolgelerine
augmentasyon uygulamis; erken ve ge¢ donemlerde tatmin edici sonuglar elde
ettigini raporlamistir (26). Ancak ayni donemde Lexer’in modifiye ettigi teknigi
uygulayan cerrahlar onun uzun dénemdeki tatmin edici sonuglar1 yerine greftlerin

oldukga yiiksek oranlarda rezorbe oldugunu bildirmislerdir (8,26). Bruning, 1911



yilinda yag greftlemeyi subkutan olarak ilk kez uygulamistir ve bu uygulamay1
yumusak doku dolgusu olarak tanimlamistir (30). Baslangigta basarili sonuglar
bildirse de vakalar dramatik bir sekilde rezorpsiyonla sonuglanmistir (29). 1914
yilina gelindiginde kraniyofasiyal cerrahiden, meme rekonstrilksiyonuna hatta
ankiloz tedavisinde eklem hareket agikligini arttirmak amaciyla yag grefti
uygulamalar1 rapor edilmistir (29). 1956 yilinda Lyndon Peer serbest yag
greftlerinde ortalama adiposit sag kalimmin % 50 civarinda oldugunu raporlamis
ve greftin travma ve/veya mekanik kuvvetlere maruz kalmasmin greft hacim
kaybiyla dogru orantili oldugunu bildirmistir (31).

1977 yilinda liposuction tekniginin efektif bir yontem olarak ortaya
konmasi ile rafine edilmemis donem baslamustir (26). Islenmemis yag aspiratmi ilk
kez kullanan lllouz, 1983 yilinda viicut sekillendirme amaciyla yaptigi 3000
iizerindeki vaka sayisiyla 5 yillik sonuglarii yayinlamis ve boylece viicuttan alian
yaglarin greft olarak kullanilabilmesinin 6niinii agmustir (32). Ozellikle Avrupa’da
1970°1i yillarda kiint uglu kaniiller ve negatif basing kullanilarak yag aspirasyonu
uygulanmaya baglanmis, 1988 yilinda Fournier mikrokanulleri yag aspire ve
enjekte etmekte kullanarak yontemi popularize etmistir (33). Ayn1 donemlerde,
Klein ise tiimesant teknigini tamimlamis ve genis hacimlerde yag almanm bu
teknikle daha giivenli ve daha az kanama ile daha az agr1 ile miimkiin oldugunu
gostermistir (34). Daha sonra, Fournier yaymladigi makalede, diisiik basingta elle
aspirasyon ile elde edilen yagin ii¢ dakika siiren bir santriflij sonrasinda, ¢ok planl
enjeksiyon basamaklarini igeren ‘Lipofilling’ teknigini kullanmaya basladigini
bildirmistir (35). Dokuyla uyumlu, kalic1 ve dogal gériiniimlii sonuglar elde edilen
bu teknik uygulama kolaylig1 sayesinde hizla yayilmistir. 1997 yilinda iinlii plastik
cerrah Sydney Coleman pek ¢ok cerraha ulasip popiilerlesen teknigi ‘Lipostructure’
ile rafine donem olarak adlandirilan tigiincti donemi baslatmistir (36). Bu teknik ile,
yag greftinin enjektor ile diisiik basingla atravmatik elde edilmesi, elde edilen yag
greftinin santrifiij islemi ile diger kan elemanlarinin saflastirilmasi, minimal yag
dokusu enjekte edilmesi, yag hiicrelerinin etraf dokular ile temas yiizeyinin
arttirilmas1 ve bu sayede revaskiilarizasyonlarinin kolaylastirilmasmi ele almistir

(36,37). Boylece modern anlamda yag greftleme islemi, tekrar popiilaritesini



kazanmakla kalmayip belki de giiniimiizde en sik uygulanan ve iizerinde en ¢ok
calisilan yontem tinvanini elde etmistir.

Yag greftleri; skar iyilestirme, yiiz genglestirme, kontur diizeltme, doku
defetklerinin onarimi, yliz, meme, kalga gibi bolgelerde estetik amacli projeksiyon
artis1, radyoterapi gormiis ciltlerde goriilen sertlesmeyi gidermek gibi durumlarda
basarili sonuglar vermesi nedeniyle plastik, rekonstruktif ve estetik cerrahide yerini

bulmus ve sik¢a uygulanmaktadir (38).

2.1.3 Yag Greftinin Elde Edilmesi

Yag grefti uygulamalari,, yag greftinin alimmasi, isleme teknigi ve
enjeksiyonu gibi kendi i¢inde de bir¢ok baslik iceren ¢ok agamali bir prosediirdiir.
Prosediiriin her asamas1 pek ¢ok farkli uygulama ve fikir ayriliklar1 igermektedir.
Gelistirilen tekniklerin ana hedefi adiposit sag kalim oranini artrmak ve daha
giivenilir sonuglar elde etmektir. Uzun donemde kalict ve 6n goriilebilir sonuglara
ulasmak i¢in santriflij, bekletme, siizme veya direkt verme gibi parametreler
tizerinden pek ¢ok teknik modifikasyonlarin tanimlanmasina yol agmustir (39).

Donor saha segimi genellikle fazla yag dokusunun oldugu bélgeye gore
yapilmaktadir. Donér saha farkina gore hiicre sagkaliminda degisiklik olup
olmadigini anlamaya y6nelik pek ¢ok deneysel ve klinik ¢alismalar mevcuttur.
Hudson ve ark.‘lar1 da abdomen, femoral-gluteal bolge, meme gibi bolgelerden
alman yaglar1 karsilastirdiklar1 caligmalarinda, femoral bdlgeden alinan yag
greftinin daha biiyiik adipositler icerdigini ve daha yiiksek lipojenik aktiviteye sahip
olduklarini, bunun tersine yiizden alman yag greftlerinin daha kii¢lik adipositler
icerdigi ve daha disiik adipojenik aktiviteye sahip olduklarini1 géstermislerdir (40).
Trepsat ise dondr sahayi alict sahanin belirledigini, diz i¢ yiiziinden alman yag
dokusunun daha az fibrozis ve daha elastik 6zellik gosterdigi igin g6z alt1 bolgesi
icin uygun oldugunu 6ne siirmiistiir (41). Abdominal ve non abdominal donor
sahalardan alinan yag greftleri ile kraniyofasyal mikrozomili hastalarda yapilan
asimetri diizeltilmesi islemlerinde esit sonuglar alinmistir (42). Abdomen ve
uyluktan alman yag greftleri ile yapilan meme augmentasyonlart sonucu fark

saptanmamustir (43).



Coleman, donor sahanin yag grefti uygulamalarinda sonuca etki
etmedigini; bu ylizden kolay ulasilabilir ve estetik kontur saglayacak bolgelerden
yag grefti alinmasini 6nermistir (44).

Sonug olarak yapilan arastirmalarda ideal donor saha konusunda fikir
birligi yoktur. Bununla birlikte ulasimi kolay oldugu, greft alimi kolay oldugu ve
yag yogunlugu fazla oldugu i¢in ¢ogunlukla karin 6n duvari, uyluk lateralleri ve
kalgalar tercih edilmektedir.

Donor sahanin  hazirlanmasinda  genellikle  tiimesant  teknigi
yapilmaktadir. Bu tiimesant soliisyonun kullanilmasmin agriyr ve kanamayi
azaltma ve yag alinmasi iglemini kolaylastirma avantajlar1t miimkiindiir. Agostini
ve ark.’larinm bir ¢aismasinda tiimesant teknikle alinan yag dokusunun, kuru
teknikle alinan yag dokusuna goére canliliginin daha fazla oldugunu gostermislerdir
(45). Epinefrin, lidokainle birlikte kullanildiginda yag doku fonksiyonlarini ve
adiposit metabolik aktivitesini kalici olarak etkilememektedir. Tim lokal
anestezikler lidokain benzeri etki goOstererek adiposit yasayabilirligine katki
saglamaktadir (44).

Yag greftinin donor sahadan aliminda kullanilan yontem; son zamanlarda
popiiler olan Coleman teknigidir (46). Bu teknikte 3 mm’lik 15 cm veya 23 cm
uzunlukta kiint uglu Coleman kaniilii, 10 mI’lik Luer Lock enjektoriine baglanir
(46). Kaniiliin ucu, dondr alana yerlestirildikten sonra enjektoriin pistonu manual
olarak geri ¢ekilerek negatif basing olusturulur ve yag dokular1 aspire edilmis olur.
Boylece geleneksel liposuction yerine enjektor ile elde edilmesiyle daha az negatif
basing uygulanmakta, bu sayede hem adiposit biitiinliigii korunup hem de adiposit
fonksiyonlar1 olumsuz etkilenmemektedir (46).

Yag dokusunun alic1 sahaya verilmeden once yag dokusunun islenmesi
icin farkli yontemler mevcuttur. Amerikan Plastik Cerrahi Dernegi tarafindan 2012
yilinda yayinlanan ulusal anket sonuglarma gore plastik cerrahlarin yag greftinin
hazirlanmasi sirasinda; en sik sentrifugasyon islemini (% 34) ve klasik siizme
islemini (% 34), diger sikliklarda ise gazli bezle siizme islemini (% 11)

kullandiklarini gostermistir (47).

10



Coleman tekniginde ideal santrifiij yontemi, 3000 rpm hizda 3 dakika
olarak raporlanmistir (48). 1998 yilindaki bu makaledeki yasayabilirligi arttiracak
postiilatlarini siralamis ve santrifiijleme degerini 3000 rpm/3 dk olarak belirlemistir
(48). Bu postiilatlar, yag greftinin babasi olarak anilan Coleman ile yillarca
kullanilagelmistir ve halen giinlimiizde kullanilmaktadir. Fakat, literatiirde gdzden
kagan bir nokta, Coleman teknigi ile kullanilan santrifiijleme hizinin adiposit
hiicresel fonksiyonuna zarar verebilecegi diisiincesidir. Ferraro ve ark.’lari,
Coleman tekniginde kullanilanlar gibi yiiksek santrifiij kuvvetlerin (dakikada 3000
devir/900 xg) hassas yag hiicrelerine 6nemli 6l¢lide zarar verdigini belirtirken, ¢ok
disik santrifiij kuvvetlerinin (500 rpm) yag dokusu iizerinde cok az etki
gosterdigini bildirmistir (49). Hoareau ve ark.’lari, Coleman tekniginde yaygin
olarak kullanilan (3000rpm / 900 xg'de 3 dakika) kuvvetli santrifiijlemenin (900 Xxg,
1800 xg, gibi), diisiik santrifiijlemeye oranla (100 xg, 400 xg, gibi) adipoz dokuya
daha ¢ok zarar verdigini, yiiksek santrifiijlemenin diisiik santrifiijlemeye gore 3 kat
daha yiiksek adiposit Oliimiine neden oldugunu bildirmistir (50). > 400 Xxg
ivmelenme kuvvetilerinde yapilan santrifiijlemelerin  yag dokularda geri
doniisiimsiiz hasar ve adiposit dliimii olusturduklarmni raporlamislardir (50). Ozer
ve Colak, yag hazirlanmasinda 6zellikle santrifiijleme kuvvetinin 300 xg altinda
olmas1 gerektigini ve alinan yaglarin en az 10 dakika santrifiijleme Oncesinde
sogukta dekantasyonda bekletilmesi gerektigini belirtmislerdir (51).

Yag greftinin alici sahaya verilmesi de biiyilk onem tasmmaktadir.
Coleman’a gore yag greftinin enjeksiyonu igne veya kaniil geri ¢ekilirken yapilmali
ve her defasinda miimkiin oldugunca az miktarda ve farkli seviyelere enjekte
edilmelidir. Enjeksiyonun hizinin artirilmasi hiicresel hasarmn artmasina ve greft
icerisine immun sistem hiicre infiltrasyonunu artirarak greftin rezorbe olmasina
neden olur (44). Greft dokusunun yasayabilmesi i¢in ¢evre dokuda
neovaskiilarizasyon olusmasi gerekir, bu sebeple greft dokusu ne kadar ¢cok ¢evre

dokuyla temas ederse yag grefti yasayabilirligi de o miktarda artar.
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2.1.4 Yag Greflerinde Sag Kahm

Yag grefti uygulamalarinin plastik cerrahide popiilerlik kazanmasindan
sonra en 6nemli sorun, alict dokuya verilen yag miktarmin kaliciligini stirdiirmek,
resorbsiyonunu onlemek olmustur. Yag greftinin yasayabilirligi, canli yag hiicre
sayisina, alict sahanin kanlanma 6zeliklerine, mikrovaskiiler yogunluga, iskemiye
dayanma siiresine, ortamdaki inflamasyon tipi ve derecesine, sistemik biiylime
faktorleri gibi birgok faktore baghdir (52).

Eto ve ark.’larinin yaptig1 calisma adipoz tiirevi stromal hiicrelerin 3 giin
boyunca canli kalmasina ragmen, adipositlerin iskemik kosullar altinda 6liime kars1
en duyarl olduklarint ortaya koymustur (11). Adipositlerin ¢ogunun ilk 24 saatte
oldiigiinii sadece alict dokunun sinirma 0,03 cm (300 mikron) mesafedeki
adipositlerin bazilarinin sag kaldigini gdstermislerdir (11). Onciil hiicre sayismin 3.
glinde anlamli olarak arttigmi ve 7. giinde canli adiposit sayismin belirgin
yiikseldigini bildirmislerdir (11). Bulgular 3. ve 7. giinler arasinda adipositlerin
onarimm ve rejenerasyonunun basladigini gostermistir (11). Calisma yag dokunun
onarim sirasinda dinamik bir rejenerasyon siirecinden gectigini ortaya koymustur.
Adipoz kaynakli kok hiicrelerin greftleme sonrasi 3. giinde baslattigi; 7. giinde
adipogeneze doniisen siirecin 3. ayda sona erdigini gostermistir (11). Ancak lipid
damlaciklarinin rezorpsiyonu 9. aya kadar devam ettigini de gosterilmistir (53)

(Sekil 2).

First 3 months 3 to 9 months

Sekil 2. In vivo yag grefti transplantasyon sekansi; doku onarim fazi ilk 3 ayi kapsarken, stabilizasyon fazi 3.
ayin sonunda baslar.
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Hem onciil ve kok hiicrelerin hem de adipositlerin yasamini yitirdigi
greftin santral alan1 skar dokusu veya kist formasyonuyla iyilesir (11). Yag greftinin
nihai hacmi replase edilen adiposit miktariyla iliskilidir. Eger greft olarak kullanilan
yag doku yalnizca kiiciik ¢apli yag damlaciklar1 igermekteyse rezorpsiyon 3. ayda
sona erer ve bu tarihten sonra greftte hacim degisikligi beklenmez (11,51).

Deri greftlerine benzer sekilde yag greftleri de nakledildikten sonra ilk 4
giin plazmatik imbibisyon ile beslenmektedirler. Yag greftlerinde aktarimdan 2-4
giin sonra anjiogenezin basladigi gézlenmistir. Neo-anjiyogenez, dis kisimdan
baslar ve santral bolge iskemik kalir (54). Boylece greftte distan ige dogru histolojik
olarak ti¢ ayr1 bdlge izlenir (53) (Sekil 3).

\
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Sekil 3. Periferlk tabaka: yasayan tabaka (adipositler ve adipoz kékenli kok hiicreleri icerir).

Neo-anjiyogenez greft sag kaliminda kritik rol oynar. Nishimura ve ark.,
damarlanma olmasma ragmen yag greftlerinde hacim kaybi oldugunu tespit
etmiglerdir (55). Erken donemdeki yag doku kaybini iskemi sonucu gelisen nekroza
baglarken, ge¢ donemdeki hacimsel kayiplar1 apopitoza bagli adiposit azalmasi ile

agiklamiglardir (55).
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Yag grefti yasayabilirliginde bir diger sorun ise artmis inflamasyonun
etkisidir. Ilk giiniin sonunda yag greftinde bulunan ve alic1 alanda vaskuler yatakla
temas etmeyen adipositlerde apopitoz ve nekroz gelismekte, alanda olusturulan
travmaya sekonder lokal olarak inflamatuvar bir yanit olmakta (akut inflamasyon),
bolgeye goc eden notrofiller, makrofajlarla ve az miktarda lenfositler ile birlikte 6lii
adipositler fagosite edilmekte ve hiicresel debris temizlenmektedir. Inflamatuvar
hiicre gociinii takip eden sitokin salmimiyla inflamasyon giderek artmakta, bu
durum lokal 6dem ve intersistiyel sivi artigina neden olmakta ve bunun sonucu
olarak da yag grefti uygulanan alanda genel bir iskemiye neden olmaktadir (56).
Takip eden donemde pargalanan adipositlerden aciga ¢ikan yag damlaciklari
polimorfoniikleer 16kosit hiicrelerince (nétrofil) ¢evrelenerek yag vakuollerini ve
yag kistlerini olusturmaktadirlar. Bu nedenle akut donemde olusacak olan
inflamasyon miktarmin azaltilmasi, yag grefti yasayabilirligini arttirabilmektedir.
Yine yag grefti yasayabilirligini arttirmak i¢in VEGF, FDGF, EGF, IGF gibi
bliylime faktorleri ve vaskiilarizasyonu arttiracak, inflamasyonu azaltacak
plateletten zengin plazma, adiposit kaynakli kok hiicre gibi uygulamalar yapilmis
ve bu yontemlerle yapilan yag enjeksiyonlar1 sonucunda uygulanan yag grefti
yasayabilirliginin artirilabildigi gosterilmistir (51,57-59).

Ayrica alic1 sahanin islem 6ncesinde VEGF uygulanarak, mikroporasyon
uygulanarak ve eksternal negatif basing uygulanarak vaskiilaritesi arttirilmis ve
sonrasinda yag greti uygulanmis ve yag greftinin yasayabilirliginde artis oldugu

saptanmustir (60).

2.2 PLATELETTEN ZENGIN PLAZMA (PZP)
2.2.1 Platelet Fizyolojisi

Tipik bir kan 6rneginde sekilli elemanlarin dagilimt % 93 eritrosit, % 6
platelet ve % 1 oraninda l6kosit seklindedir (61). Plateletler, ilk kez Fransiz bir
uzman olan Alfred Donne tarafindan 1842 yilinda kanda goriilmiistiir (13). Bunlar
yasam Omiirleri 7 ile 10 giin arasinda degisen kiiciik diskoid hiicreler olarak
tanimlanmigtir. Yaralanmay: takiben plateletler aktive ve agrege olup inflamatuar

ve iyilesme kaskatlarmi uyaran bir¢ok hormon ve graniil a¢iga ¢ikarmaktadir.
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Plateletler, hemostazdan, yeni bag dokunun olusturulmasindan ve
revaskularizasyondan sorumlu  olmakla beraber uzun yillar boyunca

arastirmacilarin ilgisini ¢ekmistir.

2.2.2 PZP’nin Tarihcesi

PZP, ilk olarak 1970’li yillarda hematologlar tarafindan trombositopenisi
olan hastaya normal plazma seviyesinin iizerinde platelet bulunan plazma
transflizyonu yapilarak tedavi etmeyi amacglarken tanimlanmistir (62). Platelet jel
adiyla PZP benzeri bir materyal ilk kez 1997 yilinda, Whitman ve ark. tarafindan
titanyum implantlarin kullanildig: maksillofasiyal rekonstruksiyon ameliyatlarinda
kullanilmistir (63). Ardindan Marx ve ark., 1998 yilinda yaptiklar1 karsilagtirmali
calismada, mandibular defekt rekonstriiksiyonu i¢in kullandiklar1 kanselloz kemik
greftleri izerine PZP uygulamislar ve PZP nin kemik iyilesmesi lizerindeki olumlu
etkileri oldugunu tespit etmislerdir (64). Bu ¢alismada PZP’nin kemigin yeniden
sekillenme hiz ve derecesini arttirdig1 ve bunu plateletlerden salinan PDGF ve TGF-

B araciligiyla sagladig: bildirilmistir (64).

2.2.3 PZP’nin Tanimi

PZP, normalin iizerinde bir platelet konsantrasyonu olan otolog kanin
plazma fraksiyonunun bir hacmidir (65) . Normal platelet sayimi saglikli bir bireyde
mikrolitre bagina 150.000 ve 450.000 arasinda degismektedir. PZP’de ise mikrolitre
kanda en az 1.000.000 platelet saglanmasi hedeflenerek tanimlanmistir (65). Yani
platelet oran1 normal kandaki platelet oranina gore 3 ila 8 kat artmaktadir (61).
Yapilan ¢aligmalarda, elde edilen PZP’nin kandaki platelet konsantrasyonunun
minimum 1,3 ila 2 kat, maksimum ise 4 ila 6 kat arasinda olmas1 optimum olarak
raporlanmakla birlikte, diisiik konsantrasyon katlarinda suboptimal etki, yiiksek
konsantrasyon degerlerinde ise inhibisyon etki gosterdigi belirtilmistir (66—68).

Plateletten zengin plazmada otolog kandan daha fazla miktarda platelet ve
biiytime faktorii vardir. Plateletin igerigindeki transforming biiytime faktorii (TGF)-
al ve TGF-02, epidermal biiylime faktorii (EGF), vaskiiler endotelyal biiylime
faktorii (VEGF), fibroblast biiyiime faktorii (FGF-2) ve platelet kaynakli growth
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faktorii (PDGF)’tin 3 izomeri (PDGF-AA, PDGF-BB, PDGF-AB) gibi bir¢cok
biiyiime faktorii ve platelet tromboplastin, trombospondin, koagiilasyon faktorleri,

endostatin, kalsiyum, seratonin, histamin ve hidrolitik enzimleri kullanmay1

amaglayan, son yillarda kullanimi olduk¢a yaygmlagmis bir {iriindiir (69).

Tablo 1. PZP i¢erigindeki biiyiime faktorleri ve gorevieri

Bayiume faktdra Fonksiyonua
Transforming Farklilasmenmy mezenkimal hiicre proliferasyomnn wyanT.
bityiiree faktom Endotelyal, fbroblastk ve esteoblastk mitogenezisi regiile eder
(TGF-@) Eollojen senterini ve kollagensr sekresyonunn ragile eder.
Dizer biyiime faktorlerinin mitajenik etkisini repiile ader.
Endotelyal kemotaksisi ve anjiogenezici stimiils ader
Makrofs) we lenfosit proliferasyommn inhibe eder
Fibroblast ipynime Eondrositlenin ve osteoblastlann farklilagsmasim ve biiyiimesin destekler
kb (FGF) Mezenkims] hitcreler, kondrositler ve osteoblastlar ifin mitojeniktir.
Platelat kaymskh Mezenkimal hiicreler ve ostecblastlar igin mitojeniktin
biyime Gktériave | Ddizkas, zlial ve fibrobast lnicrelerinde mitopener ve kemotaksisi stimiils sder
b (FDGF) Eollojen sentezini ve kollagenar sekresyonunu regile eder.
Mskrofs) ve norofil kemotzsksizini stinmle eder.
Epidermal biryiims Endotelyal kemotaksisi veys anjiogensaz stimiils eder.
faktaria (EGEF) Eollojenaz sentezini regiile eder.
Epitelyal veyva mezenkimal mitogener stmiile ader
Waszkiiler endotelyal Anjiozener] ve damar permahilitesing arthnr
viiyiime faktoma Endotel biicreler igin mitogeneri stinmile edar.
(VEGF)
Fomnektif dokn Anjiogenezi destekler
biryime faktom Eoartila) rejenerasyonu
(CTGF) Fibroziz ve platelat adezyonu
Insiilin benzeri Fibroblastlar ifin kemotaktknr ve protein sentezini stimmile edear.
biyime faktari Eemik formasyonumn arttmr.
(ILGF 1ve 2)
Platelet faktdr 4 (PF- | Wotwofllerin yaradaki baglanmg etkilerin stimile eder
4 Fibroblastlar irin kemozis artno
Interickin 8 (TL-8) Proinflamamar mediatdr
Inflamatuar biicrelen giglendinc
Eerorinositik growth | Endotslyal hicrelerin bityimesini, migresyommn, aderyomm ve saf kalmum
faktiri (FLGF) destekler.
ANjioZenezis
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PZP, tamamen bio-uyumlu ve giivenilirdir. Endotelyal hiicrelere diger kan
hiicre tirlinlerinden daha fazla mitotik etki yapmaktadir. Otolog PZP kullanimu,
anjiogenezi stimiile etmekte ve hasarli dokularin yeniden yapilanmasina yardimc1
olmaktadir. Plateletlerin igerisindeki alfa graniilleri PDGF, VEGF, TGF ve EGF
gibi anjiogenezi stimiile eden, hiicre proliferasyonunu, matiirasyonunu ve matriks
formasyonunu uyaran hiicreler igermektedir (70). Ayrica platelet iginde
tromboplastin, trombospondin, koagiilasyon faktorleri, endostatin, kalsiyum,
seratonin, histamin ve hidrolik enzimlerde yer almaktadir. Plateletlerde bulunan bu

biiylime faktorleri ve sitokinler hiicre rejenerasyonunda 6nemli rol oynarlar (70).

2.2.4 PZP Hazirlanmasi

PZP hazirlanmas1 iizerine genis bir aralikta ve ¢ok degisken sekilde
protokoller raporlanmistir. Bu farkliliklar, degisken biyolojik yanitlarin olusmasma
neden olabilmektedir. PZP hazirlanmasma ait uygun degerlerin eldesi konusunda
tam bir fikir birligi olmayip yapilan bazi ¢alismalar, ticari olarak kullanilan bazi
santrifiij cihazlarinin etkinligini kiyaslamaya yonelik gergeklesmistir (14).

Calismalarda PZP’nin hazirlanmasi sirasinda kullanilan antikoagiilasyon
soliisyonlar1 karsilastirilmis ve yapilan santrifiijiin hiz1 ve devir sayisinimn etkisi
arastirtlmistir (68,71). Nitekim herkes tarafindan kabul edilen bir standartizasyona
ulagilamamistir. Bunun yani sira bir takim arastirmacilar kalsiyum klorid gibi bir
takim ajanlarla PZP’nin yag greftindeki etkisini arttirmay1 denemisler ve olumlu
raporlamiglamislardir (72). Fakat kalsiyum ya da trombin gibi aktivatorlerle
aktivasyon durumu, bagka calismalarda etkinliklerinin olmadig1 gosterilmistir ki
halen tartisma konusudur (73).

PZP hazirlanmasi konusunda Ozer ve ark.’larinin 2019 yilinda yayinlanan
calismasinda en yiiksek konsantrasyonda otolog PZP eldesi i¢in kullanilmasi
gereken optimum degerler, dondrden alinan kanin sitrat dekstroz-A(ACD-A)
iceren tiiplere konulmasi sonrast 5 dakika stire ile 1630 xg ivmelenme kuvvetinde

santrifiijlenmesi olarak bulunmustur (68).
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Santrifiijleme islemi sonras1 kirmizi kiireler, plateletler ve beyaz kiireler;

pihtilasma faktorlerini igeren plazmadan ayrilir. Plazma bdlgesinde tiim

Alt1/3 plazma

Buffy Coat

Kirmizi Kan
Hucreleri

Sekil 4. ACD-A igeren tiiplere dondrden alinan kamn antrifiij islemi
sonrasit goruintimii

plateletlerin % 90’a
yakin bir kismmin alt
1/3 plazma bolgesi ve
buffy coat olarak da
adlandirilan plazmanin
en alt bolgesindeki
plazma ve kirmizi
kiireler arasindaki
kesisim bolgesinde
toplandig1 gorilmiistiir
(74). Boylelikle, PZP
hazirlanmas1 esnasinda
alt 1/3 plazma bdolgesi
ve buffy coat bolgesinin
alinmasit  Onerilmistir

(74).

2.3 INTERLOKIN-1 RESEPTOR ANTAGONISTI VE INFLAMASYON
Interlokin-1 (1L-1) iki farkli proteinden meydana gelmekte olup bunlar IL-

1 o ve IL-1 B°dur. Ikinci kromozom iizerinde iki ayr1 gen tarafindan meydana

getirilen IL-1 o ve IL-1 B’nin antijenik yapilar1 farkli olmalarina ragmen biyolojik

aktiviteleri ve etkinlikleri aynidir (75). IL-1 bir¢ok farkli tipte hiicre tarafindan

tiretilir, ancak antijen stimiilasyonu sirasinda ana iiretici hiicre makrofajdir (75). IL-

1'1 Ureten diger hiicreler, immiin sistemin hiicreleri (ndtrofiller, dogal dldiiriicii

hiicreler, B lenfositleri, uyarilmig T lenfositleri), merkezi sinir sisteminin hiicreleri

(astrositler, mikroglial hiicreler), fibroblastlar, Langerhans hiicreleri, keratinositler,
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vaskiiler endotel ve diiz kas hiicreleri ve yaralanmalara cevaben hemen hemen tiim
cekirdekli hiicrelerdir (75). IL-1'in, yaralanmaya karsi bir¢ok sistemik akut faz
yanitinin ana indiikleyicisi oldugu ve antijen kaynakli immiinolojik reaksiyonlar,
endotoksinler, ultraviyole 1simnlama ve mikrobiyal ve viral ajanlar dahil olmak tizere
bircok uyarictya cevap olarak tiretildigi gosterilmistir (75).

T lenfositlerini uyaran ajanlar, ayn1 zamanda makrofajlar1 da uyararak IL-1
olusmasina neden olabilirler. IL-1"1n etkili olabilmesi i¢in hiicre diizeyinde bulunan
reseptorlere baglanmasi1 gerekir. Reseptore baglandiktan sonra hiicre icinde
meydana gelen olaylarin gelisimi tam olarak bilinmemektedir (75)

IL-1, antijen sunan hiicrelerin kapasitesini arttirir. B lenfositleri tizerindeki
etkileri ile B lenfositlerinin proliferasyonunu, immiinglobulin sentezini ve hiicre
yiizeyinde immiinglobulin reseptérlerinin sayisini arttirmaktadir. IL-1, lokal
notrofil infiltrasyonuna, gecikmis, tipte hiicresel hassasiyete, fibroplazi ve
anjiyogenezise neden olmaktadir.

IL-1’in derialt1 enjeksiyonundan sonra lokal inflamatuar reaksiyon olusur
ve bu reaksiyon enjeksiyondan bir saat sonra baglar ve 3-4 saatte maksimuma ulagir.
Inflamasyon bélgesinde once nétrofiller damar boyunca siralanir ve endotele
yapisirlar. Daha sonra nétrofil infiltrasyonu ve dokulara mayi ekstravazasyonu
olugur. IL-1’in endotel hiicresi {izerine etkisi sonucu ortamda TNF, prostaglandin,
IL-6 ve prokoagiilan aktivite meydana gelir. Bunun sonucunda lokal inflamasyon
ve tromboz olusur. Diisiik dozda IL-1, TNF ile sinerjist etki gostermektedir. 1L-1
ve TNF hipotalamusa etki ederek ates, hepatositlere etki ederek de akut faz
proteinlerin yapilmasina neden olmaktadirlar.

Interlokin-1 reseptdr antagonisti (IL-1 Ra), IL-1 ile ayn1 aileden olup
antiinflamtuar etki gosterir. IL-1 Ra, lokal olarak infeksiyon veya inflamasyonun
bulundugu bolgeden lokal olarak ve hapatositlerden akut faz reaktani olarak tiretilir.
IL-1Ra, hedef hiicre aktivitesini tetiklemediginden hem IL-1 a, hem de IL-1 B
fonksiyonu bloke olur. IL-1 Ra, nétrofil ve monositler tarafindan iiretilir. Bu protein

IL-1 reseptorii i¢in IL-1 ile yarisarak in vivo ve in vitro IL-1 fonksiyonlarini inhibe
eder (76).
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2.4 OTOLOG KONDUSYONEL SERUM (ACS)
2.4.1 ACS Tanim

Otolog kondiisyonel serum (Autologous Conditioned Serum - ACS), dogal
olarak olusan interlokin-1 (IL-1) inhibitorii olan interlokin-1 reseptor antagonisti
(IL-1 Ra) yoniinden zenginlestirilmis otolog bir kan iriiniidir (21). ACS, IL-1'in
patolojik kosullarmin 6nemli bir ajani oldugu diisiiniilen kosullar1 tedavi etmek i¢in
lokal olarak uygulanmakta fakat pek popiilarize olmayan bir materyal olarak
kalmistir. Bu antagonist piyasada FDA tarafindan onay almis ve E. coli lizerinden
rekombinant olarak iiretilen Kineret® adiyla mevcut olarak pazarlanmaktadir. Bir
diger materyal olan Anakinra® ise metotreksat ile kombine edilerek inflamatuvar
durumlarm tedavisinde ya da osteoartritik dizlerde eklem i¢i kullanilmaktadir (21).

1990 ortalarinda Wehling ve arkadaglari, ucuz ve pratik bir otolog
interlokin-1 reseptor antagonisti fikrini tanimladilar (22). Amag inflamatuar
kaskadm baslamasina ve ilerlemesine sebep olan Interlokin-1 (IL-1), Tumor
Necrosis Factor (TNF) ve IL-6 gibi ana inflamatuar mediatorlerin baskilanmasini
saglamakti (77). Klinik olarak ilk kez 1997 yilinda kullanildi. 2001 yilindan sonra
da Orthokine® adiyla ticarilestirildi. Osteoartrit tedavisinde kullanilan ACS, birkag
calisma disinda pek popiilarize olmadi.

Yapilan galismalarda makrofaj ve monositlerin IL-1 Ra agisindan en
onemli endojen kaynak olduklar1 tespit edilmistir (78,79). IL-1 Ra tiretimi baz1 belli
yiizeylere yapisma dahil ¢esitli uyarilarla artirilabilir (79). Bu bilgiye dayanarak
Meijer ve ark., tam kandan IL-1 Ra iretimini stimiile edecek bir metod

gelistirmislerdir (79).

2.4.2 ACS’nin Hazirlanmasi

Meijer ve ark.’nin tanimladig1 metoda gore periferik venlerden alinan kan,
kanda bulunan monosit ve diger adheziv hiicrelerin yapismasina olanak saglayan
icinde 200’e yakin mini cam kiire igeren 2,5 mm ¢apinda tiiplere alinir (79). Daha
sonra alinan tiipler 37 derecede birkag saat inkiibe edilir. Inkiibasyon sonras1 agiga
¢ikan serum 3500 rpm 10 dakika boyunca santrifiije edilir. Santrifiij sonrast olusan

plazmanin tamami ACS olarak tanimlanir (79). Meijer ve ark.’nin bu ¢aligmasi
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sonrasi ¢esitli ticari kitler piyasaya sunulmustur (Sanakin®, Orthokine®,
Arthrokinex®, gibi).

2.4.3 ACS I¢erigindeki Sitokin ve Biiyiime Faktorleri

Tablo 2. ACS i¢eriginde bulunan sitokin ve biiyiime

ktorleri . .. N
Jakicrler: Kan hiicrelerinin stimiilasyonu
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulunun izni (Ek-1) alindiktan sonra Ankara Egitim Arastirma
Hastanesi Deney Hayvanlar1 Laboratuari'nda gergeklestirildi. Calisma "“Helsinki
Deklarasyonu Son Versiyonu™na ve "Klinik Uygulamalar Yonergesi’ne uygun
olarak yiirtittldii.

Calismaya 37 adet, yaslar1 2 ile 4 ay arasinda degisen ortalama 200-250 ¢
agirhigindaki erkek, izojenik Sprague-Dawley tipi sicanlar dahil edildi. Random
olarak 3 grup olusturularak her grupta n=9 olacak sekilde gruplara ayrildi. Geriye
kalan 10 sican ise PZP, ACS ve yag grefti hazirlamak icin kullanildi. Calisma

stiresince standart kosullar temin edildi.

3.1. GRUPLAR

Calismaya 37 adet yaslar1 2-4 ay arasinda degisen ortalama 200-250 gr
agirhigindaki erkek Sprague-Dawley tipi si¢anlar dahil edildi. Random olarak 3
grup olusturuldu ve her grupta n=9 olacak sekilde ayarlandi. Geriye kalan 10 sigan
ise izojenik kabul edildiginden Plateletten Zengin Plazma (PZP), Otolog
Kondiisyonel Serum (ACS) ve yag grefti hazirlamak igin kullanildi. Kontrol grubu

icin kullanilacak fosfat tamponlu salin(PBS) biyokimya boliimiinden temin edildi.

3.2. DENEY PLANI

Siganlar 3 gruba ayrildiktan sonra sigan sirtlari traglanarak ii¢ esit bolgeye
ayrildi. Ust kadrana hazirlanan 0,7 cc yag grefti ile 0,2 cc ACS enjekte edildi.
Kontrol grubu olarak planlanan orta kadrana 0,7 cc yag grefti ile 0,2 cc PBS enjekte
edildi. Alt kadrana ise 0,7 cc yag greftiile 0,2 cc PZP enjekte edildi. 3 gruba ayrilan
tiim siganlara ayni islem uygulandi (Sekil 5 - 6).

Grup 1°deki deneklere postoperatif 4. haftada, grup 2’deki deneklere
postoperatif 12. haftada, grup 3’teki deneklere postoperatif 20. haftada
sakrifikasyon plan1 yapildi. Boylelikle erken, orta ve ge¢c donem yag grefti kalicilig1

saptanmasi planland.
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Sekil 6. Sigan Sirtindaki Enjeksiyon Plant.

Sekil 5. Enjeksiyon Sonrast Lateral Goriiniim

3.2.1 Yag Greftinin Hazirlanmasi

Yag grefti, sicanlar izojenik kabul edildiginden ¢aligmaya dahil
edilmeyecek olan 10 adet sigandan hazirlandi. Biitlin siganlara hazirlanan yag
grefti, deneyin baslangi¢ giiniinde taze olarak 10 adet siganin her bir groin

bolgesinden alinan yaklasik 1,5 ml yag yastikgigindan alindi (Sekil 7). Her bir
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sicandan elde edilen yag dokusu, 10 ml fosfat tamponlu tuzlu su (PBS) ile yogun

bir sekilde yikanip, tiim boyutlar1 1 mm'den kiigiik parcalara kesilerek bir macun

haline getirildi (Sekil 8).

Sekil 7. Sicanda inguinal yag yastigi ekspoyjiirii (sol) ve alinan yag yastik¢iginin gériintiisii (sag)

Sekil 8. Inguinal bolgedenalinan yag yastikgigindan yag grefii hazirlanmast ve enjeksiyona hazir hale
getirilmesi
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3.2.2 PZP Hazirlanmasi ve Uygulanmasi

Ozer ve ark.’nin yayinladigi ¢alismaya gore otolog PZP elde edilmistir
(68,74). PZP, siganlar izojenik kabul edildiginden ¢alismaya dahil edilmeyecek
inguinal yag yastik¢iklar1 alinan siganlardan hazirlandi. 5 adet siganin
intrakardiyak olarak tiim kani alinarak (ortalama 8-10 ml/sigan) 0.6 ml asit sitrat
dekstroz (ACD-A) igeren 6 ml. lik tiiplere konularak (Asit sitrat dekstroz/tam kan
orani 1/9 olacak sekilde) 1630 RCF degerinde 5 dk santrifiij edilip buffy coat
bolgesi ile plazmanin alt 1/3 kismi1 alinarak PZP eldesi saglandu.

Her sicanin sirt bolgesi alt kadranina toplam 0,9 cc olacak sekilde
hazirlanan 0,2 cc PZP, siganin groin bdlgesinden hazirlanan 0,7 cc yag grefti ile

karistirilarak enjekte edildi.

Sekil 9. Sican kamndan Hazirlanan PZP ornekleri

3.2.3 ACS Hazirlanmasi ve Uygulanmasi
ACS, sicanlar izojenik kabul edildiginden ¢aligmaya dahil edilmeyecek

inguinal yag yastik¢ig1 alinan siganlardan hazirlandi. 5 adet siganin intrakardiyak
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Sekil 10. Mikrokiireler iceren ACS tiipiine (Sanakin®) alinmig si¢an kant (sol) ve inkiibasyon siirecindeki
sigan kani gériintimii (sag)

Sekil 11. Santrifiij islemi sonrast olusan serum ve eritrosit ¢ozeltisi (sol) ve elde edilen ACS (sag)
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olarak tiim kan1 alinarak (ortalama 8-10 ml/si¢an) 10 ml’lik 200’e yakin mikrokiire

iceren 2,5 mm c¢apinda tiiplere (Sanakin®) alindi (Sekil 10). Tipler li¢ defa

dondiiriildiikten sonra 37 derecede 3 saat 15 dk boyunca inkiibe edildi. Inkiibasyon

stireci tamamlanmca 4000 rpm degerinde 5 dakika siire ile santrifiij uyguland.

Santriflij sonrasi elde edilen serumun tiimii baska bir enjektore alinarak ACS eldesi

sagland1 (Sekil 11).

Her siganin sirt bolgesi alt kadranmna toplam 0,9 cc olacak sekilde,

hazirlanan 0,2 cc ACS, siganin groin bolgesinden hazirlanan 0,7 cc yag grefti ile

karistirilarak enjekte edildi.

3.4 RADYOLOJIK iNCELEME

Her sislik bolgesinin yiikseklik, genislik ve uzunlugu ve hacimleri

Sekil 12. Enjeksiyon sonrast Bilgisayarli Tomografi gériintiilerinin
alimmast

yogunlugu belirlemek amaciyla analiz edildi.
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3.5 HISTOPATOLOJIK INCELEME

Her grubun belirlenen siirelerinin sonunda dijital fotograflama ve
radyolojik goriintiilemeleri ile alan hesaplamalarindan sonra, sirt bolgesi en-bloc
seklinde ayrilarak % 10 formalin icine konuldu. Inceleme igin, parafine gémmeden
sonra ii¢ dolgu bolgesinden Ornekler alindi. Tim slaytlar yumusak doku
patolojisinde uzmanlagsmis bir kor patolog tarafindan gozden gecirildi.
Hematoksilen-Eozin boyama sonrasinda, neovaskiilarizasyon miktar1 ve dogasi
tespit edilerek, papiller dermal tabakada bulunan vaskiiler yapilarin sayis1 bulundu.
Dokularda olusan inflamasyon vyiizdesi, fibrozis miktar1 ve yabanci cisim
reaksiyonu tespit edildi. Yag nekrozu yiizdesi, boliimdeki toplam alana kiyasla,
lipofajlar1 (kopiik hiicreler ve dudakl yiliklii makrofajlar olarak da bilinir) iceren

toplam yag dokusunun yiizdesi olarak hesaplandi.

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ
Veriler SPSS(Statistical Package for the Social Sciences) Paket Program
20.0 siirtimii ile analiz edildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov Testi ile degerlendirildi. Degiskenlerin analizinde Kruskal Wallis Testi
kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Post Hoc Testi kullanildi.
Istatistiki anlamlilik diizeyi olarak p <0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Deneklerin sirt bolgelerine yerlestirilen kombine yag greftlerinin hacim
Ol¢timlerine erken ve geg¢ postoperatif donemde bakildi. Erken postoperatif donem
operasyon sonrasi sifirinci giinii temsil ederken, ge¢ postoperatif donem gruplarin
sakrifikasyon gilinlinii (postoperatif l.ay, 3.ay ve 5.ay) temsil etmektedir.
Olgiimler, “Ortalama + Standart Deviasyon (SD)” seklinde, minimum ve

maksimum degerler ile birlikte verildi.

4000 00
4
*
3000,00
—
L1}
| =
=]
©
| .
= ]
£ 200000 o
b
T
LX)
L]
T

1000,00

|

T T T
ACS+yad grefti dokusu PBS+yad grefti dokusu PZP+yad grefti dokusu

00

Grafik 1. Erken postoperatif donem gruplarn interquartik karsilastirilmast. Veriler minimum deger 25
persentil, 50.persentil, 75.persentil ve maksimum deger olarak verilmistir. Erken postoperatif donem, ii¢
grup icin karsilartrmalar yapildiginda farkin istatistiksel agidan anlamli olmadigi bulunmugtur. (p >
0,05; ANOVA testi, F = 1,405)

Erken postoperatif donemde, tiim deneklerin hacim 6lgiimleri ortalamalar1
karsilagtirildiginda [Ortalama + Standart Deviasyon (Minimum - Maksimum)
olarak verilmistir], ACS + yag grefti grubu 1287,517 £ 599,298 ( 341,00 — 3737,00)
olarak bulundu. PBS + yag grefti grubu 1193,714 + 369,629 (696,00 — 2018,00)

olarak bulunurken PZP + yag grefti grubu 1087,785 + 318,907 (630 — 1960,00)
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olarak bulunmustur. U¢ grup incelendiginde (Grafik 1), varyanslarin homojen
dagildig1 (p > 0,05; Levene testi, F= 1,376) ve dagilimin normal dagilimdan
farkliligr anlamli bulunmamustir (p > 0,05; Shapiro - Wilk normallik testi). Bu
testlerin sonuglarma dayanilarak ANOVA testi uygulandi. Erken postoperatif
donem ii¢ grup i¢in karsilagtirmalar yapildiginda farkin istatistiksel agindan anlaml1
olmadig1 bulunmustur (p > 0,05; ANOVA testi, F = 1,405).

Postoperatif 1.ay doneminde, tiim deneklerin hacim lgtimleri (Tablo 3)
ortalamalar1 karsilastirildiginda [Ortalama + Standart Deviasyon (Minimum -
Maksimum) olarak verilmistir], ACS + yag grefti grubu 677,222 + 243,594 (374,00
— 1144,00) olarak bulundu. PBS + yag grefti grubu 289,111 + 143,316 (136,00 —
621,00) olarak bulunurken PZP + yag grefti grubu 494,925 + 245,721 (136,00 —
1144,00) olarak bulunmustur.

Ug grup incelendiginde (Grafik 2), varyanslarin homojen dagildig: ( p >
0,05; Levene testi, F(3,104) = 1,065) ve dagilimm normal dagilimdan farklilig1
anlamli bulunmamistir (p > 0,05; Shapiro- Wilk normallik testi). Bu testlerin
sonuglarma dayanilarak ANOVA testi uygulandi. Postoperatif 1.ay doneminde ii¢
grup icin karsilastirmalar yapildiginda farkin istatistiksel acindan anlamli oldugu
bulunmustur (p < 0,05; ANOVA testi, F = 9,297).

Postoperatif 1. ay donemi incelendiginde, ACS + yag grefti grubu ve
PBS + yag grefti grubu kendi aralarinda karsilastirildiginda, aralarindaki farkin
istatistiksel agidan anlamli olarak izlenmistir (p<0,05; Mann Whitney-U testi,
U=4000). Postoperatif 1.ay ACS + yag grefti grubu ile PZP + yag grefti grubu
karsilastirildiginda ise aralarindaki farkin istatistiksel agidan anlamli olmadigi
bulunmusgtur (p>0,05; Mann Whitney-U testi, U=23000). PBS + yag grefti grubu
ile PZP + yag grefti grubu ikili kiyaslamalar1 incelendiginde aradaki farkin
anlamli oldugu bulunmustur (p<0,05; Mann Whitney-U testi, U=10000).
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Tablo 3. .ayda sakrifiye edilen sicanlarin bilgisayarli tomografi yardimi ile éi¢iilen hacim degerleri

Erken Postoperatif Geg Postoperatif
Verilen Hacim(ul) Olgiilen Hacim(ul) Olgiilen Hacim(ul)

ACS + yag grefti

grubu
Sigan no.1 900,00 1790,20 589,29
Sigan no.2 900,00 3736,59 700,87
Sigan no.3 900,00 1494,40 681,34
Sigan no.4 900,00 1191,14 833,04
Sigan no.5 900,00 1493,64 1143,95
Sigan no.6 900,00 1311,88 376,12
Sigan no.7 900,00 918,70 373,92
Sigan no.8 900,00 1076,06 840,53
Sigan no.9 900,00 1383,64 556,26

PBS+ yag grefti

grubu
Sican no.1 900,00 1353,49 277,83
Sican no.2 900,00 1678,19 620,93
Sican no.3 900,00 1882,88 205,68
Sican no.4 900,00 1483,36 356,85
Sican no.5 900,00 1343,28 225,52
Sican no.6 900,00 1540,04 196,51
Sican no.7 900,00 1055,48 136,17
Sican no.8 900,00 1063,42 232,72
Sican no.9 900,00 1058,08 348,36

PZP + yag grefti

grubu
Sican no.1 900,00 1266,1362 354,51882
Sican no.2 900,00 1808,8785 593,03895
Sican no.3 900,00 1959,831 525,11976
Sican no.4 900,00 784,7168 589,22752
Sican no.5 900,00 760,5336 442,338
Sican no.6 900,00 1300,1592 281,232
Sican no.7 900,00 846,16956 794,08512
Sican no.8 900,00 838,9092 728,6625
Si¢can no.9 900,00 662,3724 357,84

31




1200,00

1000004

800,00 —_

600,007

400,00 l

200,007 l

Hacim (mikrolitre)

00+

T T T
ACS+yad grefti dokusu PBS+yad grefti dokusu PZP+yad grefti dokusu

Grafik 2. Erken postoperatif donem gruplarin interquartil karsilastiriimast. Veriler minimum deger, 25.

persentil, 50.persentil, 75.persentil ve maksimum deger olarak verilmistir. U¢ grup incelendiginde,

postoperatif 1.ay dénemi icin karsilastirmalar yapildiginda farkin istatistiksel agidan anlamli oldugu
bulunmugtur (p < 0,05; ANOVA testi, F = 9,297).

Postoperatif 3. ay donemi verileri incelendiginde (Tablo 4) [Ortalama +
Standart Deviasyon (Minimum - Maksimum) olarak verilmistir], ACS + yag grefti
grubu 558,666 + 191,219 (263,00 — 944,00) olarak bulundu. PBS + yag grefti grubu
262,777 £ 90,641 (135,00 — 457,00) olarak bulunurken PZP + yag grefti grubu
327,222 £ 105,554 (183,00 — 488,00) olarak bulunmustur. Ug grup incelendiginde
(Grafik 3), varyanslarin homojen dagildig: ( p > 0,05; Levene testi, F(3,104) = 898)
ve dagilimm normal dagilimdan farkliligi anlamli bulunmamistir (p > 0,05;
Shapiro- Wilk normallik testi). Bu testlerin sonuglarina dayanilarak ANOVA testi
uygulandi. Postoperatif 3. ay doneminde {i¢ grup icin karsilastirmalar yapildiginda
farkin istatistiksel agindan anlamli oldugu bulunmustur. (p <0,001; ANOVA testi,
F=11,690).
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Tablo 4. 3. ayda sakrifiye edilen sicanlarin bilgisayarli tomografi yardumi ile él¢iilen hacim degerleri

Erken Postoperatif Geg Postoperatif
Verilen Hacim(ul) Olgiilen Hacim(ul) Olgiilen Hacim(ul)

ACS + yag grefti

grubu
Sican no.1 900,00 1157 263
Sigan no.2 900,00 1684 541
Sigan no.3 900,00 1594 591
Sigan no.4 900,00 1498 646
Sigan no.5 900,00 1784 576
Sigan no.6 900,00 1630 944
Sigan no.7 900,00 1012 542
Sigan no.8 900,00 1167 343
Sican no.9 900,00 1252 582

PBS+ yag grefti

grubu
Sican no.1 900,00 1388 135
Sican no.2 900,00 1617 281
Sican no.3 900,00 2018 232
Sican no.4 900,00 778 220
Sican no.5 900,00 707 193
Sican no.6 900,00 11555 457
Sican no.7 900,00 1228 268
Sican no.8 900,00 1537 256
Sican no.9 900,00 1327 323

PZP + yag grefti

grubu
Sican no.1 900,00 1257 192
Sican no.2 900,00 1494 338
Sican no.3 900,00 1199 236
Sigan no.4 900,00 1398 370
Sican no.5 900,00 1255 436
Sican no.6 900,00 1021 488
Sican no.7 900,00 1356 373
Sican no.8 900,00 996 183
Sican no.9 900,00 1090 329
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Grafik 3. Orta postoperatif donem gruplarin interquartik karsilastirilmast. Veriler minimum deger, 25. persentil,
50.persentil, 75.persentil ve maksimum deger olarak verilmistir. Ug grup incelendiginde, postoperatif 3.ay donemi
icin karsilagtirmalar yapildiginda farkin istatistiksel agidan anlamly oldugu bulunmugstur (p < 0,001; ANOVA testi, F
=11,690).

Postoperatif 3. ay donemi incelendiginde, ACS + yag grefti grubu ve PBS
+ yag grefti grubu kendi aralarinda karsilastirildiginda, aralarindaki farkin
istatistiksel agidan anlamli olarak izlenmistir (p<0,05; Mann Whitney-U testi,
U=5000). Postoperatif 3.ay ACS + yag grefti grubu ile PZP + yag grefti grubu
karsilastirildiginda ise aralarindaki farkin istatistiksel agidan anlamli olarak
izlenmistir (p<0,05; Mann Whitney-U testi, U=10000). PBS + yag grefti grubu ile
PZP + yag grefti grubu ikili kiyaslamalar1 incelendiginde aradaki farkin anlamli
olmadig1 bulunmustur (p>0,05; Mann Whitney-U testi, U=26000).

Postoperatif 5.ay doneminde, tiim deneklerin hacim 6lgtimleri (Tablo 6)
ortalamalar1 karsilastirildiginda [Ortalama + Standart Deviasyon (Minimum -
Maksimum) olarak verilmistir], ACS + yag grefti grubu 576,300 + 276,235 (171,00
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—1005,00) olarak bulundu. PBS + yag grefti grubu 265,400 + 107,229 (114,00 —
409,00) olarak bulunurken PZP + yag grefti grubu 391,100 + 156,532 (191,00 —
630,00) olarak bulunmustur.

Tablo 5. 5.ayda sakrifiye edilen sicanlarin bilgisayarili tomografi yardimu ile él¢iilen hacim degerleri

E"rken Postoperatif Geg Postoperatif
Verilen Hacim(ul) Olgiilen Hacim(pul) Olgiilen Hacim(ul)
ACS + yag grefti grubu
Sigan no.1 900,00 1370 351
Sigan no.2 900,00 1079 716
Sigan no.3 900,00 810 742
Sigan no.4 900,00 1217 171
Sigan no.5 900,00 873 509
Sigan no.6 900,00 608 324
Sigan no.7 900,00 941 941
Sigan no.8 900,00 920 341
Sigan no.9 900,00 719 665
PBS+ yag grefti grubu
Sican no.1 900,00 1045 216
Sican no.2 900,00 887 346
Sican no.3 900,00 820 281
Sican no.4 900,00 954 141
Sican no.5 900,00 864 114
Sican no.6 900,00 901 139
Sican no.7 900,00 1069 409
Sican no.8 900,00 804 284
Sican no.9 900,00 773 346
PZP + yag grefti grubu
Sican no.1 900,00 999 269
Sican no.2 900,00 900 451
Sican no.3 900,00 940 377
Sigan no.4 900,00 1035 410
Sican no.5 900,00 1048 191
Sican no.6 900,00 982 198
Sican no.7 900,00 1040 569
Sican no.8 900,00 727 276
Sican no.9 900,00 630 630
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Uc grup incelendiginde (Grafik 4), varyanslarm homojen dagilmadigi
gorildi (p < 0,05; Levene testi, F(3,104) = 6,748). Fakat dagilimm normal
dagilimdan farkliligi anlamli bulunmamistir (p > 0,05; Shapiro-Wilk normallik
testi). Bu testlerin sonuglarina dayanilarak Kruskal Wallis-H testi uygulandi.
Postoperatif 5. ay doneminde ii¢ grup i¢in karsilastrmalar yapildiginda farkin
istatistiksel acindan anlamli oldugu bulunmustur (p < 0,05; Kruskal Wallis-H
testi).

1200,00
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600,007 T

400,004 T
200,007 J—

Hacim (mikrolitre)

00

T T T
ACS+yag grefti dokusu PBS+yag grefti dokusu PZP+yag grefti dokusu

Grafik 4. Geg postoperatif donem gruplarin interquartil karsilagtiridmast. Veriler minimum deger, 25. persentil,

50. persentil, 75. persentil ve maksimum deger olarak verilmistir. U¢ grup incelendiginde, postoperatif 5.ay
donemi i¢in karsilastirmalar yapildigunda farkin istatistiksel agidan anlamly oldugu bulunmustur (p < 0,05;
Kruskal Wallis-H testi).

Postoperatif 5. ay donemi incelendiginde, ACS + yag grefti grubu ve PBS
+ yag grefti grubu kendi aralarinda karsilastirildiginda, aralarindaki farkin
istatistiksel agidan anlaml olarak izlenmistir (p < 0,05; Mann Whitney-U testi,
U=19000). Postoperatif 5. ay ACS + yag grefti grubu ile PZP + yag grefti grubu

karsilastirildiginda ise aralarindaki farkin istatistiksel agidan anlamli olmadigi
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bulunmustur (p>0,05; Mann Whitney-U testi, U=37000). PBS + yag grefti grubu
ile PZP + yag grefti grubu ikili kiyaslamalar1 incelendiginde aradaki farkin anlamli
olmadig1 bulunmustur (p > 0,05; Mann Whitney-U testi, U=28000).

Grafik 5, Grafik 6, Grafik 7, Grafik 8 ve Grafik 9°da ACS + yag grefti
grubu, PBS + yag grefti grubu ve PZP + yag grefti grubunun erken postoperatif ve

geg postoperatif donemdeki degisimleri verilmistir.

ACS + Yag Grefti Grubu
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Verilen Hacim Erken Postop Postop 1.ay Postop 3.ay Postop 5.ay
Grafik 5. ACS + yag grefti grubunda verilen hacim (900 mikrolitre) sonrasinda, erken postoperatif, ge¢ postoperatif

1.ay, 3.ay ve 5.ay bilgisayarli tomografi yardimu ile 6l¢iilen hacim degerlerinin karsilastirilmasi (Mavi ¢ubuk ile
gosterilmigtir). Turuncu ¢izgi grafi ile ilk verilen hacme gore yiizdelik degisim gosterilmigtir.
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PBS + Yag Grefti Grubu
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Verilen Hacim  Erken Postop Postop 1.ay Postop 3.ay Postop 5.ay
Grafik 6. PBS + yag grefii grubunda verilen hacim (900 mikrolitre) sonrasinda, erken postoperatif, ge¢

postoperatif 1.ay, 3.ay ve 5.ay bilgisayarli tomografi yardimu ile 6l¢iilen hacim degerlerinin karsilagtirilmast (Mavi
cubuk ile gosterilmistir). Turuncu ¢izgi grafi ile ilk verilen hacme gore yiizdelik degisim gosterilmistir.
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Grafik 7. PZP + yag grefti grubunda verilen hacim (900 mikrolitre) sonrasinda, erken postoperatif, ge¢

Verilen Hacim

PZP + Yag Grefti Grubu
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postoperatif 1.ay, 3.ay ve 5.ay bilgisayarli tomografi yardimu ile 6l¢iilen hacim degerlerinin karsilastirilmast
(Mavi ¢ubuk ile gosterilmistir). Turuncu ¢izgi grafi ile ilk verilen hacme gore yiizdelik degisim gosterilmistir.
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Grafik 8. Gruplarin zaman igerisindeki hacim degisimi

Tiim gruplarin aylara gére degisimi, ilk verilen hacim 900 mikrolitre
bazal olarak alindiginda hacimlerin yiizde hesaplamalar1 yapilmis ve Grafik
8’deki ¢izgi grafik elde edilmistir. Erken postoperatif donemde ACS + yag grefti
grubu hacim yiikselmesi ortalama % 145 olup en yiiksek durumdadir. PBS + yag
grefti grubunda % 133, PZP + yag grefti grubunda ise % 121olarak izlenmistir.
Yaklasik 1 ay sonraki hacim yiizde 6l¢limlerinde, tiim gruplarda oranin % 100’{in
altmna diistiigli ve PBS + yag grefti grubundaki diisiisiin daha fazla oldugu
izlenmistir. Grafik 8’de goriildiigii izere ACS + yag grefti grubu ve PZP + yag
grefti grubunun aylar ierisinde azaldig1 fakat ACS + yag grefti grubu yiizdesinin

diger gruplara oranla daha fazla hacim yiizdesine sahip oldugu goriilmektedir.
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Grafik 9. Gruplarin aylara gore ilk verilen hacme oranlarimn hesaplandigi yiizde degisimlerinin ¢izgi grafikte gosterimi
Tablo 6. Gruplarin aylara gore ilk verilen hacme oranlarmin hesaplandig yiizde degisimleri
VERILEN ERKEN POSTOP 1. AY | POSTOP 3. AY | POSTOP 5. AY
GRUP HACIM (%) POSTOP (%) (%) (%) (%)
ACS +Yag
Grefti 100 145 75 62 57
PBS + Yag
Grefti 100 133 32 29 29
PZP + Yag
Grefti 100 121 58 36 43
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Histopatolojik  incelemelerde yapilan kalicilik, vaskiilarizasyon,
inflamasyon ve fibrozis degerlendirmeleri karsilastirildi. Postoperatif 1. ayda
histopatolojik acidan kalicilik degerlendirildiginde [Ortalama + Standart Deviasyon
(Minimum -Maksimum) olarak verilmistir] ACS + yag grefti grubu 2,22 + 1,09
(0-3); PBS + yag grefti grubu 1,88 £ 0,78 (1-3); PZP + yag grefti grubu 1,62 + 0,74
(1-3) olarak bulunmustur ve aradaki fark istatistiksel ag¢idan anlamli olarak
bulunmamistir (p>0,05; ANOVA testi). Ayni sekilde postoperatif 1. ayda
inflamasyon degerlendirildiginde [Ortalama + Standart Deviasyon (Minimum -
Maksimum) olarak verilmistir] ACS + yag grefti grubu 1,55 £ 0,72 (1-3) ; PBS +
yag grefti grubu 1,55+ 0,52 (1-2) ; PZP + yag grefti grubu 1,75 £0,46 (1-2) olarak
bulunmustur ve aradaki fark istatistiksel agidan anlamli olarak bulunmamistir
(p>0,05; ANOVA testi). Postoperatif 1. ayda vaskiilarizasyon degerlendirildiginde
[Ortalama + Standart Deviasyon (Minimum -Maksimum) olarak verilmistir] ACS
+ yag grefti grubu 1,22 + 0,44 (1-2) ; PBS + yag grefti grubu 1,22 + 0,44 (1 — 2);
PZP + yag grefti grubu 1,25 + 0,46 (1-2) olarak bulunmustur ve aradaki fark
istatistiksel agidan anlamli olarak bulunmamistir (p>0,05; ANOVA testi).
Postoperatif 1. ayda fibrozis degerlendirildiginde [Ortalama + Standart Deviasyon
(Minimum -Maksimum) olarak verilmistir] ACS + yag grefti grubu 1,22 + 0,44
(1-2); PBS + yag grefti grubu 1,55 + 0,52 (1-2); PZP + yag grefti grubu 1,87 + 0,35
(1-2) olarak bulunmustur ve aradaki fark istatistiksel agidan anlamli olarak
bulunmustur (p<0,05; ANOVA testi).

Postoperatif 1. aydaki histopatolojik a¢idan kalicilik, vaskiilarizasyon,
inflamasyon ve fibrozis yoniinden ikili karsilastirmalar yapilmis, ACS+ yag grefti
grubu ve PBS + yag grefti grubu arasinda kalicilik, inflamasyon, vaskiilarizasyon
ve inflamasyon ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir
(p>0,05; Mann Whitney-U testi, swrasiyla U=29500, U=38,500, U=40500,
U=27000). ACS+yag grefti grubu ile PZP + yag grefti grubu arasinda kalicilik,
inflamasyon, vaskiilarizasyon arasinda anlamli fark bulunmayip (p>0,05; Mann
Whitney-U testi, U=21500, U=28000, U=35000), fibrozis a¢isindan anlamli fark
bulunmustur( p<0,05; Mann Whitney-U testi, U=12500). PBS + yag grefti grubu
ve PZP + yag grefti grubu arasinda ikili karsilastirma yapildiginda kalicilik,
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inflamasyon, vaskiilarizasyon ve inflamasyon agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamamistir.(p>0,05; Mann Whitney-U testi, swrasiyla U=29000,
U=29,000, U=35000, U=24500).

PATOLOG TARAFINDAN "KALICILIK" DEGERLENDIRILMESI
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Grafik 10. Histopatolojik agidan kalicilik degerlendirilmesinin gruplar arast ve aylar agsisindan karsilastirilmast

Grafik 11. Histopatolojik agidan kalicilik degerlendirilmesinin gruplar arast ve aylar agsisindan karsilastirilmast

Postoperatif 3. ayda histopatolojik agidan kalicilik degerlendirildiginde
[Ortalama + Standart Deviasyon (Minimum -Maksimum) olarak verilmistir]
ACS + yag grefti grubu 2,44 + 0,72 (1-3) ; PBS + yag grefti grubu 1,33 £ 0,5 (1 —
2) ; PZP + yag grefti grubu 1,22 + 0,44 (1-2) olarak bulunmustur ve aradaki fark
istatistksel agidan anlamli olarak bulunmustur (p < 0,002; ANOVA testi). Ayni
sekilde postoperatif 3.ayda inflamasyon degerlendirildiginde [Ortalama + Standart
Deviasyon (Minimum -Maksimum) olarak verilmistir] ACS + yag grefti grubu
0,44 £ 0,52 (0-1); PBS + yag grefti grubu 1,11 + 0,60 (0 — 2); PZP + yag grefti
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grubu 1,22 + 0,44 (1-2) olarak bulunmustur ve aradaki fark istatistksel agidan
anlamli olarak bulunmamaistir (p > 0,05; ANOVA testi).

PATOLOG TARAFINDAN "INFLAMASYON" DEGERLENDIRILMESI
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Grafik 12. Histopatolojik a¢idan inflamasyon degerlendirilmesinin gruplar arasi ve aylar agisindan
karsilastiriimasu.

Postoperatif 3. ayda vaskiilarizasyon degerlendirildiginde [Ortalama +
Standart Deviasyon (Minimum -Maksimum) olarak verilmistir] ACS + yag grefti
grubu 1,33 £0,5 (1-2) ; PBS + yag grefti grubu 1,44 £ 0,52 (1 — 2) ; PZP + yag
grefti grubu 1,00 £+ 0,00 olarak bulunmustur ve aradaki fark istatistiksel agidan
anlamli olarak bulunmamaistir ( p>0,05; ANOV A testi). Postoperatif 3.ayda
fibrozis degerlendirildiginde [Ortalama + Standart Deviasyon (Minimum -
Maksimum) olarak verilmistir] ACS + yag grefti grubu 1,11 + 0,33 (1-2) ; PBS +
yag grefti grubu 1,00 = 0,00 ; PZP + yag grefti grubu 1,11 £ 0,33 (1-2) olarak
bulunmustur ve aradaki fark istatistiksel agidan anlamli olarak bulunmamustir (p

> 0,05; ANOVA testi).
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PATOLOG ACISINDAN "VASKULARIZASYON" DEGERLENDIRILMESI
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Grafik 13. Histopatolojik a¢idan vaskiilarizasyon degerlendirilmesinin gruplar arast ve aylar agisindan
karsilastirilmasi

Postoperatif 3. aydaki histopatolojik agidan kalicilik, vaskiilarizasyon,
inflamasyon ve fibrozis yoniinden ikili karsilastirmalar yapilmis, ACS+ yag grefti
grubu ve PBS + yag grefti grubu arasinda vaskiilarizasyon ve inflamasyon agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir (p > 0,05; Mann Whitney-U
testi, swrastyla U=36000, U=36,000). Fakat kalicilik ve inflamasyon agisindan
anlamli fark bulunmustur (p < 0,05; Mann Whitney U testi, sirasiyla U=10500,
U=18500). ACS + yag grefti grubu ile PZP + yag grefti grubu arasinda yine ayni
sekilde kalicilik, inflamasyon, ac¢isindan anlamli fark bulunmus olup (p < 0,05;
Mann Whitney-U testi, U=8500, U=14000), vaskiilarizasyon ve fibrozis agisindan
anlamli fark bulunmamistir (p>0,05; Mann Whitney-U testi, U=2700, U=40500).
Fakat PBS + yag grefti grubu ve PZP + yag grefti grubu arasinda ikili karsilagtirma
yapildiginda kalicilik, inflamasyon, vaskiilarizasyon ve fibrozis agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p > 0,05; Mann Whitney-U
testi, sirastyla U=36000, U=37,000, U=22500, U=36000).
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PATOLOG ACISINDAN "FiBROZIiS" DEGERLENDIRILMESI
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Grafik 14. Histopatalojik agidan fibrozis degerlendirilmesinin gruplar arast ve aylar agisindan
karsilastiriimasu.

Postoperatif 5. ayda histopatolojik agidan kalicilik degerlendirildiginde
[Ortalama + Standart Deviasyon (Minimum - Maksimum) olarak verilmistir] ACS
+ yag grefti grubu 2,50 £+ 0,52 (2-3) ; PBS + yag grefti grubu 1,00 + 0,66 (0 — 2) ;
PZP + yag grefti grubu 1,30+ 0,67 (0-2) olarak bulunmustur ve aradaki fark
istatistksel agidan anlamli olarak bulunmustur (p < 0,002; ANOVA testi). Ayni
sekilde postoperatif 5.ayda inflamasyon degerlendirildiginde [ Ortalama + Standart
Deviasyon (Minimum - Maksimum) olarak verilmistir] ACS + yag grefti grubu
0,30 + 0,48 (0-1) ; PBS + yag grefti grubu 1,00 + 0,47 (0 — 2) ; PZP + yag grefti
grubu 1,30 + 0,47 (0-2) olarak bulunmustur ve aradaki fark istatistksel acidan
anlamli olarak bulunmustur (p < 0,05; ANOVA testi). Postoperatif 5. ayda
vaskiilarizasyon degerlendirildiginde [Ortalama + Standart Deviasyon (Minimum -
Maksimum) olarak verilmistir] ACS + yag grefti grubu 1,20 + 0,42 (1-2) ; PBS +
yag grefti grubu 1,00 + 0; PZP + yag grefti grubu 1,00 + 0,00 olarak bulunmustur

ve aradaki fark istatistiksel a¢idan anlamli olarak bulunmamistir (p > 0,05;
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ANOVA testi). Postoperatif 5. ayda fibrozis degerlendirildiginde [Ortalama =+
Standart Deviasyon (Minimum -Maksimum) olarak verilmistir] ACS + yag grefti
grubu 0,60 = 0,51 (0-1) ; PBS + yag grefti grubu 1,1 + 0,31(1-2) ; PZP + yag grefti
grubu 1,00 + 0 olarak bulunmustur ve aradaki fark istatistiksel agidan anlamli olarak
bulunmustur (p < 0,05; ANOVA testi).

Postoperatif 5. aydaki histopatolojik agidan kalicilik, vaskiilarizasyon,
inflamasyon ve fibrozis yoniinden ikili karsilastirmalar yapilmis, ACS+ yag grefti
grubu ve PBS + yag grefti grubu arasinda vaskiilarizasyon ve inflamasyon agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p > 0,05; Mann Whitney-U testi,
sirastyla U=40000, U=27,000). Fakat kalicilik ve inflamasyon agisindan anlamli
fark bulunmustur (p < 0,05; Mann Whitney U testi, sirastyla U=5000, U=18500).
ACS + yag grefti grubu ile PZP + yag grefti grubu arasinda yine ayni sekilde
kalicilik, inflamasyon, agisindan anlamli fark bulunmus olup (p < 0,05; Mann
Whitney-U testi, U=10000, U=22000), vaskiilarizasyon ve fibrozis agisindan
anlamli fark bulunmamustir (p > 0,05; Mann Whitney-U testi, U=40000, U=30000).
Fakat PBS + yag grefti grubu ve PZP + yag grefti grubu arasinda ikili karsilastirma
yapildiginda kalicilik, inflamasyon, vaskiilarizasyon ve inflamasyon agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p > 0,05; Mann Whitney-U
testi, sirastyla U=38000, U=50,000, U=50000, U=45000).
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Sekil 13. Postoperatif 1.ay ACS + yag grefti grubu histopatolojik goriintiisii (x100)

Sekil 14. Postoperatif 1.ay PBS + yag grefti histopatolojik goriintiisii. Artmus inflamasyon bulgulart (x40)
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Sekil 15. Postoperatif 1.ay PRP + yag grefti histopatolojik goriintiisii. Inflamasyon artisi bulgulart (x100)

Sekil 16. Postoperatif 3.ay ACS + yag grefii histopatolojik gériiniim(x100)
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Sekil 17. Postoperatif 3.ay PBS + yag grefii histopatolojik goriiniim. Materyali fagosite etmis makrofajlar,
inflamatuar hiicreler (x40)

- i

Sekil 18. Postoperatif 3.ay PZP + yag grefti histopatolojik gériiniim. Boyama sirasinda erimis yag materyali
(x40)
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Sekil 19. Postoperatif 5.ay ACS + yag grefti histopatolojik goriiniim (x40)

Sekil 20. Postoperatif 5.ay ACS + yag grefti grubu histopatolojik gériiniim(x100)
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Sekil 21. Postoperatif 5.ay PBS + yag grefii grubu histopatolojik gériiniim (x40)

Sekil 22. Postoperatif 5.ay PZP + yag grefii histopatolojik goriiniim (x40)
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5. TARTISMA

Ik yumusak doku augmentasyonu uygulamasi Alman Cerrah Neubert
tarafindan gerceklestirilmis, sirmganin kesfi ile 1911 yilinda Brunning tarafindan
yag enjeksiyonu baslamistir (30). Fakat goriilen yag nekrozu ve rezorbsiyon
nedeniyle uzun siire askida kalmis daha sonraki 100 yillik siirecte yapilan
sistematizasyon ve kesifler yag greftinin kaliciligini ve kalitesini artirmak amaciyla
yapilmistir.

Otolog vyag grefti uygulamasi, yumusak doku defektlerinin
rekonstruksiyonu i¢in siklikla kullanilmaktadir. Bu prosediiriin bu kadar
popiilerlesmesinin ana nedenlerinden birisi de islemin kolaylig1 ve diisiik morbidite
oranina sahip olmasidir. Fakat ana dezavantaji ise % 70-90’lara varan hacim
kaybidir (80).

Otolog yag greftlerinin sag kalimimi arttiran ve azaltan faktorler
incelendiginde karsimiza toplama ve uygulama teknigi gibi makro faktorler, alic
alan kalitesini etkileyen intrinsik ve ekstrinsik faktorler, greftin uygulanmaya hazir
hale getirilmesi i¢in kullanilan isleme, aritma metodlar1 karsimiza ¢ikmaktadir (51).

Yag greftlerinin aktarimi sonrast greft hacim kaybiyla ilgili birgok
mekanizma 6ne siriilmiistiir. Bir teori, adipositlerin aktarimi sirasnda avaskiiler
nekroz ve travmatik riiptiire maruz kalmasidir. Ikinci bir teori ise inflamasyona
bagli hiicre 6limii ve yag greftinde olusan fibrozisdir (81). Rossatti tarafindan
postoperatif 2. giindeki yag greftlerinin histolojik incelemesinde, polimorfoniikleer
lIokositler, plazma hiicreleri, lenfositler ve eozinofillerin hiicresel infiltrasyonu
gdzlenmistir (82). Inflamasyon, yag greftini plasmatik imhibisyon ile beslenmesini
gliclestirir ve erken donem preadiposit sag kalimini azaltir (83). Yine de, greft
alaninda endotelyal hiicreler, fibroblastlar ve adipositlerde nekrozlar goriilmiistiir.
Prosediirden 48 saat sonra otolog yag transplant1 iizerinde sadece parsiyel
vaskiilarizasyon goriilmistir (82). Kan destegindeki gecikme, yag grefti
yasayabilirliginde kritik bir sonu¢ dogurmakta ve iskemiye duyarlilig1
artirmaktadir. Sonug olarak dejeneratif degisiklikler meydana gelmekte, niikleus

dagilmakta, hiicre membrani ayrilmaktadir. Hiicre yikimi sonrasi revaskiilarize
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olmayan alanda yag kistleri ve vakuoller olugsmakta ve fibrozis gelismektedir.
Enjekte edilen yag, histiositler tarafindan absorbe edilerek bolgesel lenf nodlarina
taginmaktadir (84).

Erken donemdeki yag greftindeki hacim kaybi, akut nekroz, ge¢ donemde
olusan hacim kayb1 ise apoptozise bagli yag hiicre azalmasina baglanmistir. Bu
durum yeniden damarlanma (neovaskiilarizasyon) olustuktan sonra bile devam
eden yag greft hacim azalmasii agiklar. Bu nedenlerden dolayi, alici alandaki
kanlanmayi, inflamasyonu, lokal ve sistemik inflamatuar sitokinleri, biliylime
faktorlerini regiile etmek amaciyla bircok molekiil (insiilin, matriks
metalloproteinaz 2 inhibitorleri, E vitamini, polimer tedavileri, ¢esitli biiylime
faktorleri, hiperbarik oksijen uygulmasi, gibi) kullanilmistir. Cesitli bliyiime
faktorlerinin de yag hiicreleri ve cevresinde neovaskiilarizasyonu artirarak yag
grefti yasayabilirligini artirdigi gosterilmistir (85).

Plateletten zengin plazma da yag grefti yasayabilirligini arttirmak i¢in
kullanilan adjuvan maddelerdendir (51,59). Gentile ve ark.’nin klinik ¢aliymasina
gore meme rekonstruksiyonu yapilan hastalardan sadece yag greftlemesi yapilan
kontrol grubunda yag grefti yasayabilirligi % 39 iken, PZP eklenen grupta ise % 69
olarak bulunmustur (86). PZP, transforming biiytime faktorii (TGF)-al ve TGF-a2,
epidermal biiylime faktorii (EGF), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF),
fibroblast biiylime faktorii (FGF-2) ve platelet kaynakli growth faktorii (PDGF)’iin
3 izomeri (PDGF-AA, PDGF-BB, PDGF-AB) gibi bir¢cok biiylime faktorii ve
platelet tromboplastin, trombospondin, koagiilasyon faktorleri, endostatin,
kalsiyum, seratonin, histamin ve hidrolitik enzimleri igerir (70).

PZP’nin birgok calismada yag grefti yasayabilirligini artirdigi gosterilse de
bunun yaninda proinflamatuar oOzelliginden dolayr nekrotik doku ve
preadipositlerin absorbisyonunu,  graniilasyon dokusunun proliferasyonunu
arttirdig1 da bildirilmis, bazi ¢aligmalarda yag greftlemede etkisi olmadigi bile
raporlanmustir (87). Bunlarin sonucu olarak da, yag grefti uygulanan alic1 bolgede
fibrozis, kist ve vakuol olusumunu da arttirmaktadir (88). Her ne kadar nihai sonug
yag grefti yasayabilirligini arttrmak olsa da inflamasyonun artisi, yag grefti

yasayabilirliginin daha fazla olmasini engellemektedir.
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Meijer tarafindan 2003 yilinda tanimlanan otolog kondiisyonel serum (ACS);
yiiksek miktarda IL-1 reseptor antagonisti (IL-1 Ra) konsantrasyonu ve 1L-4, IL-6,
IL-10, epidermal growth faktor (EGF), vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF),
hepatosit growth factor (HGF), insiilin like growth faktor (IGF 1), platelet derived
growthth faktér (PDGF) ve transforming growth faktér (TGF-B1) gibi bircok
antiinflamatuar sitokin ve biiylime faktorii icermektedir (22,79). PZP ile
karsilastirildiginda ACS’nin; ¢cok daha yiiksek miktarda sitokin ve biliylime faktorii
icerdigi goriilmektedir (21,22,79). IL-1Ra miktar1 (pg/ml), ACS’de 2014,80 pg/mi
iken PZP igerisinde 232,40 pg/ml olarak bulunmustur. Biiylime faktorleri
incelendiginde FGF B, IGF-1, VEGF ve PDGF-AB miktarlari, ACS’de sirasiyla
26,6; 117208,80; 508,60 ve 39025,60 pg/ml iken PZP’de 20,4; 59181,40; 204,30
ve 10712,50 pg/ml oldugu raporlanmustir (22,79). Bu biyolojik tedavi modeli,
veteriner hekimlikte, klinik olarak ise diz osteorartritlerinde, lumbar kompresyon
tedavilerinde, supraspinatus patolojilerinde kullanilmis ve pozitif etkileri
gbzlenmistir (22,89,90). Diger taraftan mezenkimal kok hiicre tedavisi amagh
olarak sistemik ya da lokal yontemle 6zellikle inflamasyon kaynakli hastaliklarin
tedavisinde de kullanilmaya baslanmistir (91).

Bu nedenlerden dolay1; bu ¢alismada inflamasyon kaskadmi baslatan ana
sitokinlerden kabul edilen Interlokin-1’i reseptér diizeyinde baskilayan ve
iceriginde ¢ok sayida biiyiime faktorii ve ¢esitli sitokinler bulunduran ACS (Otolog
IL-1 Ra) kullanilarak yag grefti yasayabilirligi ve kaliciligi artirilmasi
amaclanmustir.

Erken postoperatif donemde (postoperatif 0. giin), tiim deneklerin BT
sonrast hacim 6lglimlerinde, hacim degisimleri arasindaki farklilik {i¢ grup icin de
anlamli olarak bulunmamustir (p > 0,05). Yani ilk yapilan hacimler esit
dagitilmigtir. Postoperatif 1. ay doneminde, tim deneklerin BT sonrasi hacim
Olclimleri ortalamalar1 karsilastirildiginda {ic grup arasinda ortalama hacim
degisiklikleri anlamli bulunmustur (p < 0,05). Bu gruplar incelendiginde, ACS +
yag grefti grubunun diger gruplardan ytiksek oldugu, ikinci sirada PZP + yag grefti
grubu oldugu izlenmistir. Postoperatif 1. ayda PBS + yag grefti grubu ile
Karsilagtirilan ACS + yag grefti ve PZP + yag grefti gruplarinin PBS + yag grefti
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grubu ile karsilastirilmasinda hacim degisimleri istatistiksel olarak anlamli
bulunmus (p < 0,05); fakat ACS + yag grefti ile PZP + yag grefti gruplar1 arasindaki
ikili karsilagtirmada istatistiksel agidan anlamli bir farklilik izlenmemistir (p >
0,05).

Postoperatif 3. ayda yine ii¢ grup arasinda ortalama hacim degerleri
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p < 0,05). Orta donem
olarak adlandirilabilen bu dénemde ACS eklenen grubun, PBS ve PZP eklenen
gruplara gore ikili karsilastirmalarinda daha yiiksek hacme sahip oldugu goriilmiis
ve bu fark yine istatistiksel agidan anlamli izlenmistir (p < 0,05) fakat PZP eklenen
gruptaki hacim yiiksekliginin PBS eklenen gruba gore daha fazla oldugu izlenmis
ama aradaki fark anlamli degildir (p > 0,05).

Postoperatif 5. ay déoneminde ii¢ grup arasindaki ortalama hacim degerleri
arasinda anlamli fark bulunmaktadir (p < 0,05). ACS eklenen gruptaki hacmin PBS
eklenen gruba gore yiiksek oldugu ve farkin istatistiksel a¢idan anlamli olarak
izlendigi (p < 0,05) fakat PZP eklenen grubun PBS ve ACS eklenen gruplarla ikili
karsilagtirilmalarinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadigi ortaya
konulmustur (p > 0,05).

Yag grefti eklendikten sonra bakilan hacimlerin postoperatif 1.ay donemine
gecerken ortalama hacim degerlerinde hizli bir diisiis izlenmekte ve bu diisis
postoperatif 3.ayda da oran olarak ciddi miktarda azalmis olmasina ragmen devam
etmektedir. Fakat devam eden postoperatif 5. ayda PZP i¢eren grupta postoperatif
3.aya gore hacimsel oranda artma izlenmistir. Bu artisin sebebinin ise PZP’nin
proinflamatuar etkisi sonrasi daha artmis olarak goriilen inflamasyonun
olusturdugu hiicre yikimi sonras1t meydana gelen yag kistleri ve vakuollerin artis1
ve fibrozisin hacimsel degisime etkisi oldugu iddia edilebilir. Patolojik
incelemelerde de goriilen PZP grubundaki inflamasyondaki artisin diger gruplardan
fazla olmasi bu hipotezi destekler niteliktedir.

Zaman-hacim grafiklerinde de goriildiigli lizere zaman icerisinde her {i¢
grupta da diisiis goriilmesine ragmen; PBS grubuna oranla diger gruplardaki

ortalama hacim yiizdesinin yiiksek devam ettigi goriilmektedir. Ayrica ACS
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grubunda diger gruplara oranla her zaman daha yiiksek bir hacim yiizdesi oldugu
goriilmekte ve bu yiikseklik her ii¢c ayda da istatistiksel agidan anlamli izlenmistir.

PZP ve PBS eklenen gruplarda; artmis inflamasyon nedeniyle olusan yag
vakuolleri, kistler ve fibrozisin ACS grubundan daha fazla olmasi yetersiz
vaskiilarizasyona ve yag greftinin yetersiz beslenmesine neden oldugu (92), sonug
olarak da ACS grubuna kiyasla ortalama hacim yiizdesinin daha diisiik goriilmesini
destekler niteliktedir.

Yag greftler1 yasayabilirliinin devami i¢in en Onemli mediatdrler
anjiogenezisi uyaran; i¢lerinde VEGF ve EGF gibi sitokinleri de igeren mitojenik
ve kemotaktik biiyime faktorleridir. VEGF gen terapileri yag grefti
yasayabilirliginde kanitlanmis tedavilerdendir (93). Oh ve ark.’nin PZP igeren ve
icermeyen yag greftleri ile greft yasayabilirligini arastirdigi fareler iizerinde
yaptiklar1 ¢alismadaki sonuglarin da PZP lehine olmasinin nedenlerinden biri de
budur (92). Calismamizda ACS igeren grubun da PZP i¢eren gruptan daha yiiksek
miktarda hacim yiizdesinin bulunmasi; ACS igerigindeki biiyiime faktdrlerinin
PZP’den ¢ok daha yiiksek miktarda olmasi ile de agiklanabilir.

Calismamizda  histopatolojik  incelemelerde  yapilan  kalicilik,
vaskiilarizasyon, inflamasyon ve fibrozis degerlendirmeleri de Karsilastirilmus,
postoperatif 1. ayda histopatolojik agidan kalicilik, inflamasyon ve vaskiilarizasyon
degerlerinde anlamli bir fark bulunmamistir (p > 0,05), sadece fibrozis agisindan
anlamli fark bulunmustur (p < 0,05). Postoperatif 3. ayda incelendiginde, her iig
grup arasinda sadece kalicilik anlamli olarak bulunmus (p < 0,05); inflamasyon,
vaskiilarizasyon ve fibrozis agisindan anlamli fark bulunmamustir (p > 0,05).
Postoperatif 5. ayda ise kalicilik, inflamasyon, fibrozis istatistiksel agidan anlamli
olarak farkli bulunmus (p < 0,05); vaskiilarizasyon her ii¢ grup arasinda anlamli
farkli bulunmamistir (p > 0,05). Bu veriler incelendiginde, histopatolojik agidan
kalicilik degerlendirmesi, BT sonuglarindaki ortalama hacim yiizdelerini destekler
nitelikte olup ACS iceren grupta PZP ve PBS iceren gruba gore tiim aylarda
kalicilign yiiksek oldugu, bunu PZP grubunun takip ettigi goriilmektedir. Yine ayni

sekilde ACS igerigindeki anjiogenezisi uyaran mediatdrlerin miktarmin ¢ok yiiksek
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olmasi; histopatolojik agidan vaskiilarizasyon miktarinin neden ACS iceren grupta
daha fazla oldugunu agiklamaktadir.

PZP’nin proinflamatuar &zelligi ve ACS’nin antiinflamatuar o6zelligi
histopatolojik agidan inflamasyon degerlendirmesinin gosterildigi grafikte net
olarak izlenmektedir. Yine inflamasyonun etkisi sonucu ortaya ¢ikan fibrozis, ACS
iceren grupta histopatolojik goriintiilemede diger gruplara gore daha az miktarda

izlenmistir.
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6. SONUC

Calismamizda Otolog Kondiisyonel Serum (ACS) eklenerek yag grefti
yasayabilirligi; daha 6nceki ¢alismalarda etkisi kanitlanmis PZP ile karsilastirilmis
ve bazi sonuglara ulagilmistir. Bu sonuglara gore;

1. ACS eklenen yag grefti grubu; PZP iceren ve icermeyen diger yag
grefti gruplarina gore postoperatif 1. ay, 3. ay ve 5. ayda hacimsel olarak ytiksek
oranda ve istatistiksel agidan anlamli olarak farkli bulunmustur.

2. 3. aydan 5. aya gegis sirasinda PZP igeren grupta goriilen hacimsel
artisin nedeninin; diger gruplara kiyasla daha fazla izlenen inflamasyon nedeniyle
olusan yag vakuolleri, kistler ve fibrozis kaynakli oldugu diisiiniilmektedir.

3. ACS iceren yag grefti grubunda yine hacimsel farki destekler
nitelikte histopatolojik incelemede PZP ve PBS iceren yag grefti gruplaria gore
postoperatif 1. ay, 3. ay ve 5. ayda kalicilik yiiksek oranda ve istatiksel olarak
anlaml1 bulunmustur.

4, ACS igeren yag grefti grubunda histopatolojik agidan inflamasyon
degerlendirildiginde antiinflamatuar 6zelliginden dolay1 bu grupta diger gruplara
gore daha az inflamasyon izlenmistir. Inflamasyonun tiim gruplarda zaman
icerisinde azaldig1 fakat ACS iceren yag grefti grubunda daha yiiksek oranda diisiis
izlenmektedir.

5. ACS iceren yag grefti grubunda vaskiilarizasyonun histopatolojik
acidan postoperatif 1. ay, 3. ay ve 5. ayda diger gruplara oranla yliksek oranda
goriilmiis ve istatistiksel agidan anlamli olarak bulunmustur.

6. ACS igeren yag grefti grubunda diger gruplara kiyasla fibrozisin,
incelenen tiim aylarda diger gruplara oranla histopatolojik acidan daha diisiik
oldugu goriilmiis ve istatistiksel agidan anlamli olarak bulunmustur.

Sonug olarak yag greftinin, kolay elde edilebilir, ucuz ve otolog bir {iriin
olan ACS ile kombine edilmesi, yag grefti yasayabilirligini erken, orta ve ge¢
donemde arttirdigr  goriilmiistiir. Caligmamizin, bu konuda yapilacak

uygulamalarda ACS igeren yag greftleme prosediirlerinde onciil olacagi ve bu
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uygulamanin ileri klinik ¢aligmalara yol gostererek literatiire katki saglayacagi

kanaatindeyiz.
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