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1.GIRIS VE AMAC

Serbest otolog yag greftleri yiiz, el ve meme basta olmak iizere viicudun
cesitli kisimlarinda hem estetik hem de rekonstriiktif amacl olarak yaygin
kullanima sahiptir. Bir ¢cok arastirmaci otolog yag greftini ideal dolgu maddesi
olarak gostermektedir. Kisinin kendisinden kolayca elde edilebilmesi, yabanci
cisim reaksiyonu olusturmamasi, ucuz ve tekrarlanabilir olmasi, hem verici alan
hemde alici saha komplikasyonunun diisiik olmast  bu prosediiriin iistiin
yonleridir. Ancak bu islem sirasinda diger islemlerde uygulanan kimyasal
ajanlardan farkli olarak canli hiicre aktarimi yapilmaktadir. Bu nedenle hiicrelerin
sagkalimim arttirmak i¢in diflizyon ile beslenmelerini miimkiin kilacak ortamin
saglanmasi sarttir. Kanlanmanin yeterli olmasi, enfeksiyon olmamasi, yiiksek
hacimli enjeksiyondan kagimilmasi baslica dikkat edilmesi gereken unsurlar olarak

karsimiza glkmaktad1r3.

Literatlire baktigimizda yapilan c¢alismalar gdstermistir ki; biitiin kosullar
uygun olarak hazirlanmis olsa bile % 70° lere varan emilim oranlart mevcuttur.
Neuhof, Guerney, Hilse, Green ve Peer gibi arastirmacilar emilim sebepleri
tizerine farkli zamanlarda yapmis olduklari ¢aligmalarini sunmuslardir. Greft
alimirken uygulanan travmanin boyutu, greft enjekte edilirken var olan hiicre
sayist yukarida sayilan kosullar uygun olarak hazirlansa bile nekroz oranlarinin

yiiksek olmasini aglklamaktadlrz.

Peer yag greftini sican rektus kasina vererek sag kalimini arttirdigini tespit

etmistir’. Bunun iizerine yag greftinin sag kalimimn arttirilabilecegi diisiincesiyle



cesitli arastiricilar tarafindan bu amacgla FGF, fibrin glue, PRP, insulin,
hiyaliironik asit, eritropoetin, anti ~-TNF o, EGF, botulinum toksin A,  blokerler
v.b. gibi ajanlar kullanilmistir. Ancak istenilen sagkalimi saglamaya yonelik

herhangi bir fikirbirligi saglanamamastir.

Greft alinirken uygulanan mekanik travma hiicre zar1 hasarma ve nekroza
sebep olmaktadir. Alic1 sahaya yerlestirilen hiicreler i¢in en biiylik stres faktorii
iskemidir. Olusan iskemi nekrozun aksine programli ve enerji bagimlidir. Hiicrede
DNA fragmantasyonu sonrast olusan sinyaller kaspaz aktivasyonu yapmakta

olusan substratlar membran ve mitokondri hasari olusturmaktadir®.

Niasin  (Bsvitamini) suda ¢oziiniir. Viicutta nikotinik asid (piridin-3-
karboksilik asit), nikotinamid (nikotinik asid amid) ve bazi vitaminler igin
koenzim olarak islev gormektedir. Eksikliginde dermatit, diyare ve demans ile
seyreden pellegra hastaligi meydana gelir. Niasin (Bgvitamini) adiposit dokuda
niasin reseptor (HCA2) blokaj1 yaparak lipolizi inhibe eder. Sonucta cAMP/PKA
sinyal inhibisyonuna bagl trigliserit hidrolizi ve dolayisiyla serum serbest yag
asidi miktarinda azalma olusur. Niasin  (Bgvitamini) adiponektin mRNA
stimiilasyonu yapar. Olusan bu stimiilasyon niasinin metabolik sendromlu
hastalarda insiilin duyarliligimni arttirici, anti-aterosklerotik ve anti-enflamatuar
etkisini acgiklamaktadir. Ali A.H. ve arkadaslar tarafindan diyabetik ratlarda
yapilan endokrinolojik c¢alismada niasinin adiposit fosfolipit membraninin
hasarimi1 Onleyerek ve sentezine katki saglayarak lipolizi azalttigi ve yag

dokusunda lipogenezisi stimiile ettigi gosterilmistir’.



Amacimiz; niasinin oral yoldan kullanimminin lipolizi inhibe edici ve
lipogenezisi destekleyici etkisinden faydalanarak serbest olarak transfer edilen
yag hiicrelerinin sagkalimini arttirip arttirmadigin1 ortaya koymaktir. Eger
sagkalim yaninda yasayan adiposit miktarin1 arttirabilirsek gereken yag
enjeksiyonu ameliyat1 sayisinida Onemli miktarda azaltmis olacagiz. Bunun
sonucunda bu ameliyat daha kesin sonuglar1 olan ve daha cok tercih edilen bir

prosediir haline gelecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yag Dokusunun Yapisi ve Fizyolojisi
Yag dokusu hiicre sayis1 ve biiylikliigii bakimindan yasam boyu, enerji

ithtiyact ve tiiketimine bagl olarak siirekli hacim degisikligi gdsteren bir dokudur.
Enerji depolama ve salgilama fonksiyonlar1 ¢ok karisik sistemler tarafindan
kontrol edilir. Yag hiicresi pasif bir hiicre degildir aksine giinliik enerji alinimina
baglt olarak siirekli hacim degisikligi gosteren, ekstraselliiler siviya sitokin ve
hormon salgilayan bir hiicredir. Bu salgi iirlinleri ile endokrin, parakrin ve otokrin
yolla degisik hiicrelerle haberlesir. Hormonlar ve sitokinlere membran reseptorleri
aracilif1 ile yag asidi salgilayarak veya yag asitlerini hiicre icine alarak ,sitokin
salgilayarak cevap verir. Yag hiicresi enerji depolamaya ve salgilamaya adapte
olmustur.Yag lipid damlaciklar trigliserit olarak depolanir ve bu damlaciklar
hiicrenin %90 kadarin1 olusturur, geri kalanini diger hiicre organelleri olusturur®,

(sekil-1)

Sekil-1:Yag hiicresi elektron mikroskobu goriintiisii(spectral)



Yag dokusu, kahverengi yag dokusu ve beyaz yag dokusu olmak iizere
ikiye ayrilabilir. Kahverengi yag dokusu hiicreleri igerdigi ¢ok sayida
mitokondrileri, eriskinde ¢ok az sayida bulunmasi ve termoregiilasyonda gorev

almasi ile beyaz yag dokusu hiicrelerinden farklidir. (sekil-2)
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Sekil-2:Beyaz ve kahverengi yag hiicresi (scienceisntscary)

Beyaz yag dokusu, viseral yag dokusu (karin boslugunda i¢ organlar
etrafinda yerlesmis olan, omental yag) ve deri alt1 yag dokusu olmak iizere iki
kisimda incelenir. Viseral yag dokusu, total viicut yaginin %10 kadarini olusturur
ve yaglanma ile bu oran %20 ‘lere kadar artabilir. Deri alt1 yag ve viseral yag
arasinda hiicre biiyiikliigli, membran reseptorleri, kana yag asidi salgilama ve yag
depolama fonksiyonlar1 bakimindan farkliliklar vardir. Ornegin viseral yag
dokusundan IL-6 salgilanmasi deri alt1 yag dokusuna goére 2-3 kat daha fazladir.

Viseral yag dokusunun vendz drenaji portal sistemedir ve salgilanan yag asitleri



dogrudan karacigerde glukoneogenezle diger enerji kaynaklarina dontstiirildiigii

gibi lipoproteinlere déniistiiriilerekte tekrar kana verilebilir.

Yag dokusu ve yag hiicreleri kan damarlar1 ile yakin iligkilidir ve iyi
gelismis bir kapiller aga sahiptir. Yag dokusu kapillerleri iskelet kasi
kapillerlerine gére daha gegirgen ve lipoprotein lipaz bakimindan zengindir. Yag
doku hiicreleri kendi aralarinda, kapiller endotel ve damar diiz kas hiicreleri ile

siirekli iletisim halindedir®.

Yag hiicrelerinin gelisimi gebeligin 15. haftasindan sonra, fibroblastlardan

preadipositlere doniistimii mitozla ¢ogalarak olur. (sekil-3)
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Sekil-3:Yag hiicresinin gelisimi (histology.leeds)

Yasamin ilk iki yilinda preadipositlerden yag hiicreleri olusur. Biiytikliik ve say1
olarak en ¢ok bu yillarda degisime ugrarlar (sekil-4). Puberteye kadar yag hiicre
sayis1 ¢ogalarak artmaya devam eder. Ergenlikten itibaren yag hiicresinde mitoz
goriilmez, hiicreler sayica artmaz, sadece hiicre biiyiikliigii degisir. Bu nedenle
puberte Oncesi obezite, hiperplastik (hiicre sayis1 ve biiyiikliik artis1 seklinde),

puberte sonrasi hipertrofik (sadece hiicre cap1 ve hacminde biiylime) biiyiime



seklindedir. Yag hiicresinin biiyiikliigii 10-200 pm kadar olabilmektedir. Boylece
hiicre ¢ap olarak 20 kat biiylime gosterebilirken, hacim olarak biiylime bin kata

ulasabilmektedir’.

Yag hiicresine hormonlar ve sitokinler araciligi ile endokrin, parakrin ve
otokrin sinyaller gelir. Membranda bulunan hormon sitokin reseptorleri (leptin,
insiilin, TSH,anjiotensin-2 gibi), adrenerjik reseptorler (B1 ve P2, a1, ap  resptor
gibi), lipoprotein reseptorler (VLDL, LDL, HDL gibi) ve sitoplazmada bulunan
niikleer reseptorler olmak {izere iki gruptur. Bu reseptdrlerin uyarilmasi ile olusan
sinyaller hiicre fonksiyonlarini stimiile ya da inhibe ederek diizenler. Yag
hiicresinde bu sinyaller ile trigliserit depolama veya depolanmis olan yagin, yag
asidi seklinde kana verilmesi saglanir ve hiicreden hormon, bir kisim biiylime
fakorleri ve sitokinler salgilanir. Yag hiicresinde TSH, TNF-a, PPARY, tiroksin ve

glukokortikoit gibi maddeler proliferasyona neden olur®.

Precursor cells
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Sekil-4:Preadipositlerin farklilasmasi (embriology.net)



Yag hiicresi membraninda, diger hiicrelere goére daha fazla miktarda
bulunan lipoprotein lipaz (LPL), apolipoprotein-E ve kolesterol ester transfer
protein enzimleri sayesinde dolasimdan silomikron ve VLDL’ den yag asitlerini
kopararak hiicre igine girmesini kolaylastirir. Obezlerde yag hiicresi LPL
aktivitesi, obez olmayanlara gore ¢ok yiiksektir. Bu yilizden yag asitlerinin

trigliserit halinde depolanmasi artmugtir®,

Yag dokusu, viicutta en biiyiik enerji kaynagidir ve bu enerji, aglikta ve
ihtiya¢ duyuldugunda hizla yag asitleri seklinde gegebilecek trigliserit halinde
depolanmustir. Yag hiicrelerinden enerjinin, salgiladigi hormon ve sitokinlerin
dolasima gecisi hormonsal sinyallerle kontrol edilir. Yag hiicresine insiilin,
adrenalin, noradrenalin ve kortizol gibi maddeler etki ederek onun fonksiyonunu
diizenler. Yag hiicresinden salinan leptinin kesfi ile merkezi sinir sistemini de
etkiledigi saptanmistir. Leptin reseptorii, en ¢cok besin aliminin kontrolii ile ilgili
merkezlerde (hipotalamusta) bulunmustur. Yag dokusu bir endokrin organ olarak
ta gorev yapmaktadir. Yag hiicrsinden leptin’ den bagka, resistin, TNF-a,
adiponektin, adipsin, IL-6, plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1), TGF-B,
anjiotensinojen, asilation stimulating protein (ASP), IGF-1, PGl,, PGF,, , gibi ¢ok

sayida protein salgiladigida saptanmlstlrg.

Yag hiicresinde ve diger hiicrelerde transkripsiyon faktorii olarak bulunan
peroksizom proliferator aktive edici reseptdr (PPARY), yag hiicresi i¢in 6nemlidir
ve niikleer reseptor ailesindendir. Bu reseptor hiicrede yag asitleri, prostonoidler
ve thiazolidinedion ( yeni bir antidiyabetik) gibi ilaglar tarafindan aktive edilir.

PPARYy, yag hiicresinin farklilasmasi ve viicut yag kitlesinin olusmasinda anahtar
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rol oynar ve insiiline hassasiyeti diizenler. PPARYy tip 2 diyabetin giiclii bir
belirleyicisidir. Obezlerde PPARY viseral yag dokusunda deri alti yag dokusuna
gore artmistir. DNA’ nin PPARy‘ ya cevap veren boliimiinden bir¢ok gen
transkripsiyona neden olur. PPARy‘ un izoformlar1 PPARyl bir¢ok dokuda
bulunurken PPARYy2 vyalnizca yag hiicrelerinde bulunur ve yag hiicrelerinin
farklilasmasinda rol oynar. PPARy2 izoformunda prol2Ala allel tip 2 diyabet
riskini azaltir ve bireyin zayiflamasini saglar. PPARy geni kromozom 3° te
yerlesmistir. Yag hiicresinden salgilanan TNF-a, resistin ve adiponektin, PPARa‘
nin transkripsiyonel olarak kontrolii altindadir ve beslenme ve obezite arasindaki

iligkiyi diizenler™.

Acrp30, aguti protein ve aP2 yag hiicresinde bulunan sitoplazmik
proteinlerden olup Acrp30 ve aguti protein dolasimada sekrete edilir ve kanda
belirli bir plazma seviyesi olusturur. Acrp30 ‘un damar hasarinda koruyucu
ozelliginden bahsedilmektedir. Aguti protein ise hiicre i¢i Ca*? artisindan sorumlu
oldugu sanilmakta olup daha ¢ok deride etkin oldugu bildirilmektedir. aP2, diisiik
molekil agirlikli, yag asidini baglayan stoplazmik proteindir. Bu protein yag
hiicresinde sitoplazma proteinlerinin % 6’ s olusturur, intraseliiler, organeller
arasi, hiicre i¢i iletime katkida bulunarak yag asidi metabolizmasinda rol alir. aP2

trigliserit veya yag asidi oksidasyonu ve lipolitik hizida kontrol eder™.

Yag hiicresinde glukoz ve yag asitlerinden trigliserit sentezi (lipogenez) ve
depolanmasi insiilin tarafindan stimiile edilir. Insiilin yag hiicresinde yag hiicre
membran lipoprotein lipaz aktivitesini ve hiicre i¢ine yag asidi girisini arttirir.
Yag hiicresinde trigliseritlerin yikimi (lipoliz) adrenalin ve noradrenalinin

9



hormona duyarl lipaz enzimini aktive etmesi ile olur ve yag asitlerinin dolasima
gecmesi saglanir. Egzersizde ve stres halinde plazma serbest yag asidi miktar1 5-8
kat artar. Yag asitlerinin kana ge¢mesini uyaran ve saglayan diger maddeler

arasinda biiyiime hormonu, kortizol, tiroksin de sayllabilire. (sekil-5)

(Insulin present) (No insulin)

Oﬂlucnsu
-+— Adipose cell Onmim acids
Glucose-6-P Glucose : : Fatty acids,
Byl Triglycerides glycerol
phosphate _ Hormone-sensitive
Fatty acids Triglycerides Ilpaie E"m'?.“ﬂu“
. i -=— Lipoprotein / rmone
Triglycerides lipase o
Blood Blood Thyroid hormone
A{llpuse cell ©2000 How sturt warks ﬁd]pose cell 02000 How Stuff Works

Sekil-5:Yag hiicresinde metabolik olaylar (affilination.net)

2.2. Yag Hiicresi Tarafindan Salgilanan Uriinler
A)Leptin: Leptin, yag hiicresinden salgilanan ve negatif feedback mekanizma ile

hipotalamusa etki ederek besin alimini baskilayan ve enerji harcanmasini arttiran
hormondur. Enerji homeostasisindeki gorevini hipotalamus arkuat nukleuslari
(ARN), ventromedial (VMN) ve dorsomedial (DMN) hipotalamusta bulunan
reseptorii  (Ob-Rb) araciligi ile yapar ve noropeptit-y (NPY) sentez ve
salgilanmasini inhinbe eder ve enerji harcanmasini artirirken besin alimini azaltir.

Leptinin yag hiicresinden salgilanmast viicut yag miktar1 ile orantildir ve

10



plazmadaki diizeyi daha ¢ok deri alt1 yag dokusu miktar1 hakkinda bilgi verir.
Leptin mRNA”’ s1, deri alt1 yag dokusunda viseral yag dokusuna gore daha fazla
olup kadinlarda erkeklere oranla yaklasik iki misli daha fazla miktarda bulunur.
Enfeksiyon, endotoksin, sitokinler, TNF-a ve IL-1 leptin {iretimini stimiile eder.
Leptin kas, karaciger ve yag hiicresinde glukoneogenezi arttirirken glukojenolizi
azaltarak glukoz metabolizmasina katilir. Plazma leptin miktar1 artarsa; besin

12

alimi, lipogenez azalir ve enerji harcanmasi, lipoliz, insiiline hassasiyet artar™.

(sekil-6)
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Sekil-6:Leptinin metabolizmaya etkisi (vitalare.com)

B)Resistin: Resistin yag hiicresinde bol miktarda bulunan ve salgilanan hormon
olup son yillarda kesfedilmistir. Obezite ve tip-2 diyabet ile baglantilidir, periferik

sinyal molekiili olan yeni bir polipeptit oldugu sanilmaktadir. Memeli kan
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serumunda Olgililebilecek miktarda saptanmustir. Resistin negatif feedback
mekanizma ile periferik etki ederek viicut yag kitlesini diizenliyor olabilir.
Resistinin monositlerin endotel hiicresi ile adezyonuna engel olarak aterosklerotik
vaskiiler damar hasarina karsi koruyucu oldugu ileri siiriilmektedir. Tip-2
diyabette mikroanjiyopatiden sorumlu tutulmaktadir. Resistin enjeksiyonu
farelerde hedef hiicrelerin glukoz toleransini azalttigi, insiiline hassasiyeti
korelttigi ve serum insiilin diizeyini diislirdiigii, boylece insiilin direncini giderdigi
goriilmistiir. Resistin glukoz metabolizmasina etkili insiilin antagonisti gibi
calisan hormon olarak gorev yaptig diisliniilmektedir. Farelerde disi gonadal yag
dokusunda ve erkek epidimal beyaz yag dokusunda bulunur. Obezlerde fazla

kilolarin azaltilmasi ve egzersiz destegine yardime gibi goriilmektedir™. (sekil-7)

& Q- B
Erain “\ *

Va

. w5I8STy
Resistin ¥ * e Alpha-THF

Receptor - m Leptin
nsulin Resistanc

Freefattyacids

Increased fat Increased Insulin FlierJ. 5. Mature 409,

storge resistance 202-203 (2001)
Decreased Insulin
resitance
T Thiazoladinediones
Adipocyt e¥ Dex
=4
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Sekil-7:Resistinin metabolizmaya etkisi (writeopinions.com)

C)IL-6: Yag hiicresinden salgilanan ve insiiline hassasiyeti etkileyen
sitokinlerdendir. IL-6, bir¢ok immun hiicre (fibroblast, endotel hiicresi, 16kositler,

miyosit ve endokrin hiicreler) tarafindan tiretildigi gibi yag hiicresinden de diger
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hiicrelere gore daha fazla miktarda tiretilir. IL-6 yag hiicre fonksiyonlarini otokrin
ve parakrin olarak diizenler. Viseral yag hiicrelerinde deri alt1 yag hiicrelerine
gore lretimi ti¢ kat daha fazladir. Viseral yag hiicresinden salgilanan IL-6 portal
yolla karacigere ulasarak hepatik trigliserit olusumunu ve sekresyonunu,
prokoagulan madde sentezini arttirir ve hipertrigliseridemiye neden olur. 1L-6
etkisini 1L-6 reseptorii araciligi ile yapar. IL-6 reseptorii class-1 sitokin reseptor
siifindandir. IL-6, yag dokusunun LPL aktivitesini, enerji depolanmasini azaltir,
akut faz protein sentezini stimiile eder, hipotalamo-hipofizer aksin aktivitesini
arttirir, termogenezde kortikotropin salitict hormon (CRH) sekresyonunu arttirir.
IL-6 kortizol salimi, CRH ve ACTH salimim stimiile ederek arttirir. Kortizol ise
feedback inhibitor gibi IL-6 iiretimini baskilar. Obezitede IL-6 plazma seviyesi
artar. Viseral yag dokusu deri alti yag dokusuna goére 2-3 kat daha fazla IL-6
tiretir. IL-6 reseptorii elde edilmis fakat fonksiyonu tam olarak anlasilamamigtir™.

(sekil-8)

D)TNF-a: ik defa makrofajlardan salgilandigi saptanan, immun fonksiyonlar
modiile eden, TNFa, yag hiicresindende salgilanir. TNFa hedef dokularin instiline
cevabini etkiler. Septik sok, romatoid artrit, konakg¢i paraziter hastaliklarda,
obezlerde plazma TNFo miktari artar. Dolasimdaki TNFa’ nin en biiyiik kaynagi
yag dokusudur. Viseral yag dokusunda iiretimi deri alt1 yag dokusuna gore 67 kat

daha azdir. TNFa mRNA’ s1 viicut yag miktari ile koreledir. Obezlerde kilo kayb1
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Sekil-8:1L-6’ nin hiicreye etki mekamzmasi (aacrjournals.org)

ile miktart azalir. TNFo’nin yag hiicresi kiiltiirlerinde insiilinin etkisini bloke
ettigi goriiliir. TNFa’ nin iki reseptorii vardir; p60 insiilin reseptor sinyali (glukoz
transportu ile ilgilidir) ve p80 (insiilin direnci patogenezinde gorevlidir) yag
hiicre membraninda da bulunan reseptorlerdir. p60 aktivasyonu preadipositlerin
farklilagsmasini inhibe ederken, p80 aktive eder. TNFa yag hiicre sayist ve
voliimiinii diizenler, lipolizi stimiile eder, leptin {iretimini arttirir, timor
hiicresinde TNFa apoptotik etkili olup ve insiilin reseptdr sayisini azaltarak
inslilin direnci olusumuna sebep olur, insiilin reseptoriiniin tirozin kinaz
aktivitesini bozar, boylece hiicrelerin glukoz alimini azaltir. Obezlerde ve insiilin
direnci gelisenlerde plazma seviyesi diisiiktiir ve iskelet kasinda insiilin etkisini

azalttig1 bilinmektedir™. (sekil-9)

14



Aberrant activation of Stimul
osteoclast formation Al
O '\?3 » T-cels
o profiferation

Osteociast \ 1
Interer with metabolism hd
s Test
‘V \ Monocyte/macrophage m
¢ - ¢ 1 Antibodies
\ /
B-cell
) d
o
D TNE \ Increased acute
phase response
Monocyte
Increased Lopatocyter
differentation

Endothelal cets (e 1 1] . fb;{ Fayobust
- P8
(TieD Al Avoptoss
Increased cell infiltration o

increased anglogenesis R ]
Myocardial dysfunction and Modification of
cardiac myocyte death Synaplic trasmisson

Sekil-9: TNF-o’nin etkiledigi hiicreler (tipacilar.com)

E)Adiponektin: Adiponektin yag hiicresinden salgilanan, kollajen VIII ve

kompleman c1’ e benzeyen, insiilin stimiilasyonu ile salgilanan bir hormondur.

Plazmada 2-25 pg/ml kadar bulunan adiponektin salgilandiktan sonra plazmada

kollajen I, III, V* e baglanir, I ve IV’ e baglanmaz. Adiponektin endotelyal

adezyon molekiillerinin VCAM-I, ICAM-I ve E-selektin ile iligkisini inhibe eder

ve inflamatuar sitokinler (TNFa gibi) ile iliskiyi tetikler. Obezlerde ve insiilin

direnci gleisenlerde plazma seviyesi diisiiktir. In vivo kosullarda, kronik

uygulamarda adiponektin enjeksyionlarinin plazma serbest yag asidi miktarini

azalttigr gorlilmistiir. Doku yag oksidasyonunu arttirir sonugta dolagimdaki yag

asidi seviyesi diiser®. (sekil-10)
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F)Adipsin: Yag hiicresinden sentezlenen serin Ozellikli, insanda kompleman
faktor-D olarak bilinen bir sitokin proteindir. Yag hiicresi basina diisen adipsin
sekresyon miktar1 sabittir. Yag hiicre buiytkligii arttikca sekrete edilen adipsin
miktarinda artma olmaz. Insiilin ve glukokortikoidler tarafindan plazma
konsantrasyonu arttirilir. Yag dokusu metabolizmast ve kompleman yollari

arasinda olasi iliskiyi saglar®.

Adiponectin

C-term

p38-MAPK ( =)
a0 S USSR % j\» '''''' J \
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Steroidogenesis
. Fattyacidoxidation
Cell /
survival Cytoprotection

Sekil-10: Adiponektinin hiicrelere etki mekanizmasi (embriology.med)

G)ASP (Asilation stimulating protein): ASP, 14-kDa molekiil agirliginda,
arginin igeren serum proteinidir. Obezlerde plazma miktar1 artar. ASP yag hiicre
metabolizmasinda yag asitlerinin esterlesmesini, trigliserit sentezini stimiile eder
ve sentez hizini arttirir. Adipsin ve ASP birlikte yag hiicre biiyiikliigiinii diizenler.
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Bu proteinin olmamasi viicut yaginin azalmasina, insiiline hassasiyetin

gelismesine neden olur®.

H)Anjiotensinojen: Anjiotensinojen biiyilk oranda karacigerde sentez edilir,
bircok dokuda anjiotensinojen mRNA vardir. Kan basinci ve elektrolit
homeostazisinde gorevli anjiotensin I’ nin Oncli maddesidir.Yag hiicresi
membraninda anjiotensin I reseptorii vardir. Bu reseptor araciligr ile
preadipositlerin yag hiicresine farklilasmasi, besin alimi sinyallerine cevap

olusturulmasi ve yag hiicresinin biiyiikliigiiniin diizenlenmesi saglanir®. (sekil-11)
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Sekil-11:Anjiotensinin olusumu ve metabolik etkisi (uchise.ru)

)PAI-1 (Plazminojen aktivator inhibitor-1): Serin proteaz ailesinin iiyesidir.
Doku plazminojen aktivatoriinii inhibe ederek endojen fibrinolitik sistemi
diizenler. Ozellikle tromboembolik olaylarda plazma konsantrasyonu artar.
Obezitede kardiyovaskiiler hastaliklar ile fibrinolitik sistem arasindaki iligkinin

aciklanmasi bakimindan 6nemlidir. Yag hiicrelerinde PAI-1 sentezi ve insiilin
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aktivitesi TGF-p tarafindan bloke edilir. Obezitede ve insiilin direnci gelisenlerde
plazmada miktar1 artar. Viseral yag dokusundan daha ¢ok salgilanir, fibrinolitik
sistemin potent inhibitoriidiir ve trombolizi inhibe eder. Plazmadaki miktari

viseral yag miktar1 hakkinda bilgi verir®.

K)TGF-B: TGF-B, degisik hiicreler tarafindan iretilir, ¢ok sayida hiicrede
biiylime ve hiicre tipinin farklilasmasini saglar. Adezyon, migrasyon, doku
yenilenmesi, yara iyilesmesi gibi hiicresel olaylarda etkindir. Obez farelerde
(ob/ob) TGF-B mRNA diizeyi obez olmayan (db/db) farelere gore yiiksek
bulunmustur. TGF-f  preadipositlerin  proliferasyonunu arttirir.  TGF-f
enjeksiyonlar1 PAI-1 sentezini bircok hiicrede stimiile eder, PAI-1 mRNA
mikterini arttirir. Bu artis insiilin ve TNFa etkisi ile olan artistan daha fazladir®.

(sekil-12)

M)PGI, ve PGF,,: PGI, ve PGF,,* nin inflamasyon, koagiilasyon, ovulasyon,
menstrilasyon ve asit sekresyonu gibi énemli diizenleyici fonksiyonlar1 vardir.
Yag dokusunda gorevi vazodilatasyonla doku kanlanmas1 ve kapiller permeabilite

artist saglamaktlrs.

N)MIF (Makrofaj inhibitér faktor): Inflamasyon &ncesi siireclerde ve

immiinitenin diizenlenmesinde yer alir®.
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Sekil-12: TGF-p hiicre i¢i sinyal iletimi (nature.com)

2.3. Yag Grefti Tarihgesi
Ik yag enjeksiyonu Alman Plastik Cerrah Gustav NEUBER tarafindan 1893

yilinda gergeklestirilmistir.\Verderame, 1909 yilinda okiiler cerrahi amaci ile
gerceklestirdigi yag enjeksiyonunu sonrast hacmin kiigiilmesi iizerine daha fazla
hacimlerde enjeksiyonu &énermistir™. Lexer 1911 yilinda yag enjeksiyonu
sirasinda greftin zarar gormesi sonrast hacminde azalma oldugunu rapor
etmistir’’. Kanavel 1916 yilinda dikkatli hemostazin ve aseptik kosullarin sag
kalimi arttidigin1 ve yag dokusunun farkli anatomik bolgelere uygulansa bile
yabanci cisim reaksiyonu olusturmadigini géstermistirls. Lexer, 1919 yilinda
%66’ lar diizeyinde sag kalimin oldugu genis hacimlerde yag enjeksiyonu serisini
yaymlamistir. Bu ¢alismasinda kii¢lik enjeksiyonlarin skara doniistiigiinii yliksek

hacimli enjeksiyonlarin yag dokusuna doniistiiginii bulmustur’. Neuhof, 1923
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yilinda transplante edilen yag greftinin tipki kemik grefti gibi bir takim
degisiklige ugradigini,bir kistm hiicrenin 6ldiigiinii, bir kisiminin skar dokusuna
dontistiigiinii ve bir kisitminin yeni yag dokusu olusturdugunu bulmustur'®.
Guerney, 1938 yilinda gereginden fazla yapilan yag greftinin 1 yi1l sonra ancak
%25 ile %50° sinin sag kaldigini ayrica greftin bitisik hiicreler halinde
alinmasinin yag kisti olusturdugunu, yag hiicrelerinin polimorfoniikleer 16kositler
aracilig ile fagosite edildigini ve sag kalan greftte yag oraninin yillar gectikge
artmakta oldugunu géstermistirzo. Green, 1947 yilinda osteomiyelite sekonder
defektlerde yag ve fasya-yag otogreftini kullanmistir. Uyguladigi dokunun 6nce
bag dokusu ve sonrasinda kemik olacagimi ve defektin kapanacagini One
siirmiistiir’’. Wertheimer ve Shapiro 1958 yilinda yag dokusunun konnektif doku
fibroblastlarina benzer primitif adipoz hiicrelerden gelistigini géstermistirzz. Peer,
1950 yilinda yag greftini rektus kasi i¢ine enjekte etmis , 3. ve 14. aylarda 6rnek
almistir. Biitlin greftin konnektif doku kapsiilii ile ¢evrili oldugunu bulmustur. Tek
greftlerin %45, multigreftlerin %75 hacim kaybina ugradigini gérmiis, 1 yil sonra
greftin normal yag dokusu gibi oldugunu rapor etmistir™>. Bames, 1953 yilinda
yag grefti dolasiminin ortalama 4 giin sonra greft ile alici saha arasinda
gerceklesen anastomozlar araciligr ile oldugunu tespit etmistir. Travmatize edilen
greftlerin daha fazla hacim kaybma ugradigimi ve dermal yag greftlerinin
protezlere nazaran kiicilk memelerde daha iyi bir kontiir olusturdugunu ileri
siirmiistiir®, Schorber, 1957 yilinda hipomasti igin serbest yag grefti kullanmis ve
6-9 ay icinde yalnizca %25° nin sag kaldigini bulmustur®. Van ve Roncari, 1978

yilinda in vitro ve in vivo rat modelinde adiposit prekiirsorlerin eriskin

20



® lllouz, 1985 yilinda yaptigi calismada

adipositlere doniistiglinii bulmustur?
transplante edilen hiicrelerin revaskiilerize olana kadar intraselliiler lipoliz ve
ozmozis ile beslendigini gostermis ve transplante edilen dokunun %30° unun
nekroze gittigini ve dolayisiyla over-correction yapilmasinin uygun olacagini
savunmustur’’. Asken, 1987 yilinda yaptig1 ¢alismada liposuction ile aldigi yag
greftinin %90 canli oldugunu saptamis ve olusan hiicre hasarinin kotii alma ve
verme islemine bagli oldugunu savunmustur®, Agris, 1987 yilinda yaptigi
calismada travma ve dehidrasyonun yag hiicrelerinde hasara neden oldugunu
saptamustir®. Billings ve May, 1987 yilinda yaptigi calismada greftin ilk 4 giin, 4.
giin, 10. glin ve 30-60. giinlerdeki degisimlerini géstermislerdir?’o. Hudson, 1990
yilinda yaptig1 ¢aligmada gluteal ve femoral bolgede yag hiicre boyutu ve hiicre
lipojenik aktivitesinin abdominal bélgedeki yaga oranla daha fazla oldugunu
bulmustur. Fasyal yag hiicrelerinin kii¢iik ve lipojenik aktivitelerin yok denecek
kadar az oldugu gésterilmistir31. Nguyen, 1990 yilinda yaptig1 ¢alismada vakumla
alinmis, aspire edilmis ve eksizyon ile alinmig yag greftleri implante edildikten 9
ay sonra incelemistir. Biitlin greftlerde yag hiicrelerinin fibrozisle yer
degistirdigini ve sadece kiigiik miktarda yag hiicresinin viabilitesini korudugunu
saptam1§t1r32. Asadi, 1993 yilinda yaptig1 ¢alismada postravmatik skar depresyonu
nedeni ile sag trokanterik bolgeye yaptigi yag enjeksiyonu sonrast 5. yilda
kontiiriin korundugunu rapor etmistir>. Epley, 1993 yilinda yaptigi ¢alismada yag
greftine FGF uygulanmasinin 1 y1l sonra sag kalimi kontrol grubuna gore anlamh
Slgiide arttirdigimi gostermistir®. Carpaneda ve Ribeiro, 1994 yilinda yaptiklar

caligmada greftin kalinligi ve geometrik seklinin sag kalim iizerinde etkili
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oldugunun ve 3mm‘ den daha biiyiik ¢aplarda viabilitenin anlamli oranda
azaldigim bulmuslardir™. Coleman, 1995 yilinda yaptig1 calismada yag hiicrelerin
transplante edildigi yerde basinca bagl olarak yer degistirebilecegini ve buna
bagli olarak niitrisyonun bozulabilecegini ayni zamanda yag greftinin ¢oklu
tiinellerden verilmesinin niitrisyonu arttirdigini bulmustur®®. Sattler ve Sommer,
1997 yilinda yaptiklar1 calismada yag greftinin kurutulduktan sonra -20°C¢ de 2
yil bekletildikten sonra oda sicakliginda incelendiginde sadece yag hiicresi
icerdigini ve hi¢ fibréz doku icermedigini bulmustur37. Ullmann’ 1n 1998 yilinda
yaptig1 c¢alismada Cariel serumu (esansiyel ve nonesansiyel amino asitler,
vitaminler, GH, insiilin ve sodyum selenite ) iceren yag hiicrelerinde 15 ay sonra
hacmin %46° sinin korundugunu kullanilmayan grupta ise ancak %29 unun sag

kaldigim saptamlst1r38.

Yag dokusu yalnizca viicuttaki fazla karbonhidratin depolandigi bir doku
degildir. Cilt ve derin doku arasinda yer alir, igerdigi kok hiicreler sayesinde
rejenerasyon ve doku hasarinin giderilmesinde 6nemli etkileri vardir. Yiiz yih
askin stiredir kullanilan yag greftleri; yiiz kontiiriinii saglamak, yaglanmaya bagl
atrofilerde, komorbit hastaliklara bagl lipodistrofilerde kullanilmaktadir. Ancak
olusan yag nekrozlari nedeni ile etkisi calismalara gore farkliliklar gosterir.
Coleman’ 1n 1997 yilinda teknigini yayinlamasindan sonra yag greftleri popiilarite

kazanmistir ve giinlimiizde en ¢ok uygulanan prosediirler arasina girmisting.

Adipoz kok hiicre (ASC) bir ¢esit erigskin kok hiicredir ve 2000’ 1i yillarda
bulunmasindan itibaren iizerinde ¢alismalar giderek artmaktadir. Calisma
sonuglar1 bu hiicrelerin rejenatif siireclerde merkezi rol aldigin1 géstermistir. ASC
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yag greftlerine eklenmistir ve olusan hiicre destekli lipotransfer (cell-asisted

lipotransfer) teknigi uygulamaya konulmustur®.

Yag enjeksiyonunda teknigin gelistirilmesi ile yag nekrozu gibi yan etkiler
azalmig, sag kalan doku miktarinin artmasi saglanmistir. Yeni tekniler daha
yiiksek hacimlerde yag greftlerinin enjeksiyonuna imkan vermistir. Giiniimiizde
yag greftleri estetik olarak kullaniminin yani sira travma ve yanik sonrasi olusan

skarlar i¢inde yaygin olarak kullanilir hale gelmistir.

2.4. Yag Greftinin Elde Edilmesi, Hazirlanmasi ve Uygulanmasi
Rochrich yag hiicresi sag kalimimin verici sahadan bagimsiz oldugunu

rapor etmistir. Verici alana uygulanan lidokain ve epinefrin yag dokusu {izerine
olumsuz etki olusturmaz. Yag greftinin genis kaniillerle ve hafif negatif basing
altinda aspire edilmesi sag kalim tizerine olumlu etki eder. Shiffman 700 mmHg
altindaki negatif basiclarla yapilan aspirasyonun sag kalimi %10 arttirdigini
bulmustur®’, Ozsoy 2-3 mm kanul yerine 4mm kaniil kullanmanimn sag kalimi

arttirdigini ortaya koymustur42.

Coleman tarafindan 1997 yilinda tariflenen teknikte 10 mL siringa ile
aspirasyon yapilmasinin yag hiicrelerine verilen hasari azalttigini, 3000 rpm
santrifiijiin ~ aym1 hacme gore yag hiicresi konsantrasyonunu arttirdigini,
enjeksiyon sirasinda 1mL-3mL siringa kullanimi1 dokular arasinda 0.1 mL* den
daha az bosluk olusturdugu igin revaskiilizasyonun daha iyi oldugunu rapor

etmistir®. (sekil-13)
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Sekil-12:Coleman Teknigi

Daha sonra yapilan c¢aligmalarda yag grefti, santrifiij edilmeden,
yikanarak, elekten gecirilerek, bez iizerine konulup fazla sivinin siiziilmesini
saglayarak kullanilmigtir. Ancak bu tekniklerin iistiin oldugunu gosteren kesin

caligmalar mevcut degildir.

Ozsoy, 2.5 mm kaniil kullanilarak yapilan yag enjesiyonunda 1.6 mm ya
da 2.0 mm kaniil kullanilan teknige gore hiicre sag kalimmin daha fazla oldugu
gostermistir. Ancak Erdim yaptigi ¢alismada 14, 16 ya da 20 gauge igne

kullanmanin sag kalimi etkilemedigini rapor etmistir*?,

Meme biiyiitme ve gluteal yag enjeksiyonu gibi yiiksek hacimlerde yag
enjeksiyonu gereken durumlarda Coleman teknigi kullanilarak 1 mL ya da 3 mL
enjektor ile yapilan islemler ¢ok yorucu ve zaman alici olmaktadir. Bu durumda

Kilitli enjektorler kullanilarak sabit basing olusturulabilir ya da yag aspire ederken
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ayni zamanda enjekte etmeye imkan veren enjektorler kullanilarak zaman
kazanilabilir. Enjeksiyon sirasinda yag greftini doku icinde kitle olusturmadan

yayarak yapmanin vaskiilarizasyonu arttirdig1 gosterilmistir.

2.5. Adipoz Kok Hiicre ve Yag Grefti
Kok hiice, mitozla ¢ogalarak hem kendini yenileyebilen, hem de diger

Ozellesmis hiicre tiplerine farklilagabilme yetenegine sahip, 6zellesmemis ana
hiicre tipidir. Kemik iliginde kok hiicrelerin varligi ilk kez Freindstein tarafindan
1976 yilinda tammlanmustir’™. Tarihsel siiregte ilk kullanimi ise deneysel
calismalarda, radyasyonun kemik iligi iizerindeki etkilerini hafifletmek amaci ile
olmustur. Ilerleyen zaman icinde kok hiicreler, kemik iligi disinda periferik kan,
gbobek kordonu, deri, dis pulpasi, plasenta ve tiim dokularda tespit edilmis, yag
dokusu igerisindeki varlig ise ilk kez Zuk tarafindan 2001 yilinda gésterilmistir76.
1990 yilinda Pittsburgh Universitesi‘ nde viicut sekillendirme amac ile yapilan
liposuction ile elde edilen yag dokusu iizerinde yapilan ¢alisma ile adipéz kok
hiicreye rastlanmigtir. Alinan doku kollejenaz, histolizis enzimi ile ayristirilmis ve
santrifiij yapilarak hiicre siispansiyonu elde edilmistir. Siispansiyon iginde
fibroblastlara benzeyen multipotent diferansiyasyon gosteren ve erigkin kok
hiicreler oldugu anlasilan stromal hiicreler kesfedilmistir. Bu hiicrelere adipose
derived stromal cell (ADSC) ya da adipose stromal cell (ASC) gibi isimler

verilmistir®. (sekil-14)
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Sekil-14:Adiposit kok hiicrenin multipotent diferansiyasyonu (uniqueshoppes.com)

Yag dokusunun 1 graminda yaklasik 5000 koloni olusturucu iinite
(CFU) mevcut iken, 1 ml kemik iligi kokenli materyalde 100-1000 CFU
mevcuttur. Yag dokusunun kolayca elde edilebilmesi, kemik iligine nazaran bol
miktarda kok hiicre saglayabilmesi, ayrica yag dokusu kokenli kok hiicrelerin
(YDKKH) etkinliginin in vivo ve in vitro ¢alismalarda kanitlanmasini takiben,
YDKKH rejenaratif tip ve doku miihendisligi alaninda plastik cerrahinin yani sira
noroloji, iiroloji, ortopedi ve fizik tedavi gibi diger branslarin da ilgisini

cekmistir®,

Bununla birlikte YDKKH’ in etki mekanizmalari, uygulandiklar1 alanda
yerlesim, ¢cogalma ve farklilasma 6zellikleri ve klinik kullanimlariyla ilgili heniiz

netlesmemis konular mevcuttur. YDKKH’ in elde edildikleri viicut alani,
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hazirlanmalar1 sirasinda uygulanan teknik, ayrica kullanilacak kok hiicre veya
stromal vaskiiler fraksiyon (SVF) nedeni ile de klinik kullanimda heniiz
standardizasyon saglanamamistir ve optimizasyon c¢aligmalar1  devam

etmektedir®,

Kok hiicreler insan viicudunda zigotun olusumundan itibaren mevcuttur.
Heniiz sekiz hiicreden olusan iicilincii giin embriyoda tiim hiicreler totipotent
embriyonik kok hiicreler olarak adlandirilir. Totipotent kok hiiceler plasenta ve
tiim viicut hiicrelerine doniisebilme potansiyeli tasir. Hiicre boliinmesinin devam
etmesi ile birlikte 5-8. giinlerde blastokist i¢ hiicre kitlesinden viicudun farkli
dokularim1 olusturan ektoderm, mezoderm ve endoderm hiicrelerine doniigebilen
pluripotent embriyonik kok hiicreler gelisir. Daha sonra bu pluripotent kok
hiicreler olusturacaklar1 germinal tabakaya spesifik hale gelir ve diger tiim
dokulara farklilasma yeteneklerini kaybeder ve smirli sayida hiicre tipine
donebilen eriskin multipotent kok hiicrelerine doniisiir. Bununla birlikte
Yamanaka ve arkadaslari, erigkin, farklilasmis ve 6zellesmis somatik hiicrelerin
uygun transkripsiyon faktorlerinin (OCT3/4, Sox2, c-Myc ve Klf4) indiiksiyonu

ile pluripotent kok hiicreye déniisebilecegini gostermistir™. (sekil-15)
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Sekil-14:Adipositin farkhlasma safhalar1 (hindawi.com)
Erigkin tip kok hiicreler, embriyonik yasam sonrast dokulardan elde
edilen kok hiicrelerdir. Bu hiicreler, 6zellesmemis ve kiiltiirlerde uzun dénem (37
pasaj boyunca) farklilasma gostermeksizin ¢ogalabilen, buna karsin 6zellesme
potansiyeli tasiyan hiicrelerdir.Erigkin kok hiicreler temelde {i¢ ana kategoride

incelenir;

1- Kan hiicrelerini olusturan hematopoetik kok hiicreler
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2- Osteoblast, kondroblast, adipositlerin koken aldig1 mezenkimal kok hiicreler
3- Organa spesifik, unipotent kok hiicreler

Uluslar arast hiicre tedavileri toplulugunun mezenkimal kokenli kok

hiicreler i¢in tanimladig: kriterler su sekildedir;
1- Plasik ve cam yiizeylere yapisabilme

2- Hiicre yilizeyinde minimum CD73, CD90, CDI105 ekspresyonu yani sira
hematopoetik kok hiicre belirtegleri olan CD45, CD34, CD14 ya da CDI11§,

CD79a veya CD19 ve HLA-DR yiizey molekiillerinin negatifligi

3- Bu hiicrelerin in vitro adiposit, kondrosit veya osteoblast gibi mezenkimal

hiicrelere dontigebilma yeteneginin bulunmasidir

llerleyen zaman iginde bu hiicrelerin mezoderm disinda, endoderm ve ektoderm
kokenli hiicrelere de doniisebildikleri in vivo ve in vitro ¢alismalarda

gésterilmistir%.

Yag dokusunu olusturan hiicrelerin %90° 1 adiposit olmakla birlikte flow
sitometri ile yapilan incelemeler sonucunda yag dokusu igerisinde; matiir adiposit,
preadiposit, postadiposit (obezite sirasinda yag hiicresine doniisen ve kilo kaybi
ile yeniden eski hiicre tipi olan fibroblast yerine adiposit olarak kalan hiicreler),
mezenkimal kokenli kok hiicre, makrofaj, fibroblast, retikiilosit, vaskiiler endotel
hiicreleri, mast hiicreleri ve sinir sistemi elemanlarimin da bulundugu tespit

edilmistir. Yoshimura ve arkadaglarinin yaptiklari c¢alismada intakt yag
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dokusunun %16 adiposit, %30 adipoz kokenli kok hiicre, %15 endotel, %9 kan

orjinli hiicreler ve %30 diger hiicrelerden olustugu bildirilmistir®.

Kok hiicrelerin yag dokusu igerisinde kan damarlari ¢evresindeki perisitler
oldugu veya fibroblastlarin bir alt grubu olabilecegi seklinde yorumlar mevcut
olmakla birlikte heniiz kokenleri net olarak tanimlamamistir. Son dénemde yag
dokusu i¢inde, adipositler arasinda SSEA-3 (Stage specific embrionic antigen)
olarak tanimlanan ve diger adipoz kokenli kok hiicrelerden farkli yeni multipotent
master hiicre kiiltlirii kesfedilmistir. Bu bilgi, biri yag dokusu iginde lokalize ve
sadece acil durumlarda aktive olan multipotent kok hiicrelerin varligini, digeri ise
kapillerler ¢evresinde yerlesen ve dokunun fizyolojik doniistimiinii diizenleyen

progenitor hiicrelerin varligini ortaya koymasi agisindan 6nemlidir®.

Yag doku kokenli kok hiicreler, diger endotel hiicrelerinden,
makrofajlardan ve periferik monositlerden minimum CD105, CD73 ve CD90

olmak {izere tasidiklar farkli fakat stabil ylizey ayraglarinin varligi ile ayrilirlar.

Kok hiicrelerin doku onarimina katkilar1 6zellikle doku yaralanmasinin var
oldugu durumlarda ortaya ¢ikar. Normalde saglikli doku igerisinde sessiz bulunan
kok hiicreler, yaralanma sonrasi ortaya cikan endokrin ve parakrin g¢agrilar
(selektin, kemokrin, integrin etkilesimleriyle) sonucu dokulardan ve kemik
iliginden yaralanmis dokuya dogru go¢ eder. Kok hiicreler, aldiklari sinyal
mekanizmalarin  etkisi ile ortamdaki progenitdr hiicreleri c¢ogalma ve
farklilagmaya stimiile etmeleri yani sira salgiladiklari biiylime faktorleri ve

mediyatorler yoluyla da anti-inflamatuar ve immun modiilatuar etki gosterirler ve
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matriksin yeniden sekillenmesine katkida bulunurlar. Kok hiicrelerin, transfer
edildikleri ortamda bulunan hiicre tiirlerinin yiizey isaretlerini sunabildikleri
immiinolojik boyama yoOntemleri ve revers transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonu ile gosterilmisir. Fakat temelde etkilerine ortam hiicrelerine doniiserek
mi yoksa parakrin fonksiyonlariyla m1 yaptiklari konusundaki tartisma halen

devam etmektedir®.

Doku hasarinin ilk giiniinde ortama, yaralanmis dokulardan ve aktive olan
plateletlerden; temel fibroblast biiyiime faktorii (basic fibroblast growth factor,
bFGF), trombosit kdkenli bliylime faktorii (platelet derived growth factor, PDGF),
epidermal biiyiime faktorii (epidermal growth factor, EGF), doniistiiriicii biiyiime
faktori-B (transforming growth factor-B, TGF-B) ve tiimor nekrozis faktor-a
(tumor necrosis factor-a, TNF-a) salinir. Yoshimura ve arkadaslarinin, yag
dokusunda iskemi ve reperfiizyon yaralanmasi ile ilgili yaptiklart deneysel
calismada; yaralanmanin 1. giiniinde ortama salinan bFGF’ ¢ ve iskemiye cevap
olarak, YDKKH’ lerin, cogalmakla kalmayip ayni zamanda kuvvetli damarlanma
stimiilan1 ve fibrogenezis inhibitorii olan hepatosit biiyiime faktorii (hepatocyte
growth factor, HGF) salgiladiklari tespit edilmistir. Ortamdaki apopitotik endotel
hiicrelerinden salinan EGF’ iin de kok hiicrelerin anti-apopitotik cevabim
arttirdigr  gosterilmistir. ' YDKKH’lerin ortamdaki biliylime faktorleri ve
stimiilanlara cevap olarak hem adipositlere hemde vaskiiler endotelyal hiicrelere
dontistiigii diistiniilmekle birlikte, vaskiiler endotel hiicrelerine doniisiim deneysel
caligmalarda gosterilmis fakat in vivo c¢alismalarda nadiren tespit edilmistir.

Ayrica, kok hiicrelerin yaralanmis ortama infiltre olan 16kositlerden salinan pro-
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inflamatuvar sitokinlerin (interleukin-1p,IL-1B), TNF-a, interferon-y ve nitrik
oksit sentaz salinimi azaltip, anti-inflamatuar sitokinlerin (IL-1p, IL-10, bFGF-p

ve antipitotik gen Bcl-2) saliimuni arttirdigida gozlenmistir®.

Bu mediyatorler, 6zellikle TGF-B, mezenkimal kok hiicrelerin doku hasari
tizerindeki etkilerinin yonetilmesinde 6nemli rol oynar ve ¢evre yag dokuda sessiz
pozisyonda bulunan veya kemik iliginden koken alan diger kok hiicreleri aktive
ederek ortama ¢agirir. Yaralanmanin 2-4. (inflamatuar faz) giinlerinde yag dokusu
icerisinde yerlesmis mast hiicreleri ve trombositler de diger hiicreler gibi TNF-a,
VEGF, PDGF, TGF-p salgilayarak iyilesmeye katkida bulunur. Yaralanmanin 5-
7. giinlerinde  (proliferasyon fazi) ise VEGF, HGF, IL-8 ve matriks
metalloproteinaz-8(MMP-8) yara sivisinda arttigi gozlenmistir. Kompanzatuar
proliferasyon olarak da adlandirilan bu donemde yag dokusu kokenli — kok

hiicrelerin yeni yag dokusu hiicrelerini olusturdugu gosterilmistir®’.

Bu sekilde bir taraftan iskemiye baglh bir grup hiicre apopitoza giderken
bir taraftan da yeni nesil adipositler olusturularak remodeling siirecine girilmis
olur ve yaklasik 2 hafta igerisinde yaralanmis yag dokusu iyilestirilir. Ortamda
bulunan kok hiicrelerin sayis1 ve kok hiicrelerin yerlestigi mikrogevreyi olusturan
matriks bilesenleri siirecin yeni dokunun rejenerasyonuyla mi yoksa fibrozis ve

kalsifikasyonla m1 sonuglanacagin belirler.

Kok hiicrelerin bir diger 6zelligi de insan 16kosit antijenlerini (HLA-DR)

eksprese etmemeleri ve allojenik, aktive olmus lenfositleri (T reg) suprese
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edebilmeleridir., YDKKH immiinomodilatér Ozellikleri in vivo ve in vitro

calismalarda gosterilmistir.

Yag doku kaynakli kok hiicreler direk yag dokusunun eksizyonu ve
pargalanmasi sonrasit veya lipoaspirat materyallerinin kollajenaz ile enzimatik
pargalanma sonrasi santrifiij islemlerinden ge¢irilme ve kiiltiire edilerek
cogaltilmas: ile elde edilir. Ullman ve arkadaslarinin yaptiklar1 deneysel
calismada karin, uyluk, bel ve diz boélgelerinden elde edilen yag dokularinin
transfer edildikleri alan acisindan karsilastirildiklarinda yasayabilirlilik oranlar
acisindan istatiksel fark bulunamamustir. Bir diger calismada ise karin bolgesi
yiizeyel boliimiinde (skarpa fasyasi) yerlesmis olan YDKKH’ in apopitoza diger
anatomik bolgelerde yerlesen kok hiicrelere nazaran daha dayanikli oldugu tespit

edilmistir®.

Deneysel amacli kullanimlar i¢in kok hiicrelerin kiiltiir metodlar
standardize edilmistir. Pargalanmis ya da lipoaspirat i¢inde bulunan yag dokusu
tim kan ve fazla sivilardan temizleninceye kadar fosfatlanmis serum fizyolojik ile
yikanir. Daha sonra bu yag dokusu 37°C de 1 saat boyunca manyetik karistiricida
bekletilir ve hemen ardindan Tip A kollajenaz, DMEM (Dulbecco’s Modified
Eagle Medium), fetal inek serumu (Bovine Fetal Serum), streptomisin ve penisilin
ilavesiyle enzimatik parcalanmaya birakilir. Elde edilen materyal santrifiije edilir
ve lst tarafta kalan boliim atilir. Santrifiij tiipiliniin altta kalan hiicre toplulugu
stromal vaskiiler fraksiyon olarak bilinir ve icerisinde; erirosit, fibroblast, perisit,
endotel hiicreleri, makrofajlar ve yag dokudan koken alan kok hiicreler
bulunur.Bu hiicre kiimesi, kiiltiir kaplarina atilir ve 37°C de %5 CO, ile inkube
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edilir. Kiiltiir kaplar i¢indeki sivilar giinliik degistirilir ve diger hiicrelerden farkli
olarak kok hiicreler plastik kiiltiir materyallerine yapistiklarindan birkag¢ giin
igerisinde izolasyon ve g¢ogaltimlar1 saglanmis olur. Bu hiicreler, 6zellesmemis
kok hiicreler olup, yeterli ekspansiyona ulastiklarinda tripsin ve EDTA
kullanilarak ortamdan ayrilir, pasajlart yapilarak deneysel veya klinik kullanima
hazir hale gelirler. Doku miihendisligi amaci ile kullanilmak istendiginde
YDKKH’ lerin adipojenik farklilasma potansiyellerini arttirmak amaciyla kiiltiir
ortamima insiilin, deksametazon, indometazin eklenirken, osteojenik

potansiyellerini arttirmak i¢in Korbik asit ve gliserofosfat ilave edilir®.

Son donemde deneysel ve klinik alanda yapilan c¢alismalar, stromal
vaskiiler fraksiyon i¢indeki kok hiicre etkinliginin saflastirilmis ve kiiltiire edilmis
kok hiicrelere gore daha etkin ve daha giivenilir oldugunu gdstermektedir.
Chazenbalk ve arkadaglarinin 2011 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada adipositlerin,
adipoz kokenli makrofajlarla (CD14+/CD45+7CD206+) birlikte kiiltiire edilmesi
durumunda, adipositler ile makrofajlar arasi parakrin etkilesimler sonucu
preadiposit olusumunu ve dokuda lipit birikiminin arttig1 sonucuna varilmistir.
Ayrica Yoshimura ve arkadaslarmin yaptiklar preklinik ve klinik g¢alismada,
stromal vaskiiler fraksiyonu kullanarak zenginlestirdikleri yag greftleriyle
yaptiklar1 kozmetik amacli meme biiylitme sonuglarinin daha iyi oldugu
goriilmiistiir(sekil-16). Bu durum hiicre yardimli yag transferi (cell-assisted
lipotansfer) taniminin plastik cerrahi literatiiriine girmesine yol agmistir. Bu
stratejinin  gelistirilmesinin temelinde; transfer edilen yag dokularinin uzun

donemde %40-70 oraninda atrofiye ugramasi ve bunun teknik nedenler yani sira,
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transfer edilen yag doku icindeki kok hiicre sayisinin rélatif azligindan
kaynaklandig1 diisiincesi yatmaktadir. Bu uygulamayla, aspire edilen yag doku
materyali i¢indeki kok hiicrelerin sayisinin arttirilmasi amaglanmistir. Ciinkii kok
hiicrelerin biiyiik bir boliimiiniin verici sahadaki kan damarlar1 ¢evresinde kaldigi
ve lipospirata gelmedigi, diger bir boliimiiniin de lipoaspiratin sivi boliimii i¢inde

kaldig1 diisiiniilmektedir™.

YDKK’ ler transfer edildikleri alanda ¢ogalmaya devam eder ve
multipotent 6zellesme kapasitesine sahip olduklarindan uygulandiklar1 alanda,
alanin gereksinimlerine uygun sekilde uyum saglayarak ihtiyaca cevap verirler.
Plastik cerrahide YDKKH’ ler siklikla stromal vaskiiler fraksiyon seklinde veya
izole edilmis fakat kiiltiire edilmemis hiicreler olarak kullanilir. Kok hiicrelerin
elde edildigi bireyin yasinin, YDKKH yasayabilirligi ve adipojenik potansiyeli

{izerine etkisi olmadig: bildirilmistir>".

Cell-Assisted Lipotransfer (CAL)
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Sekil-16:Hiicre yardimh yag transferi (cosmeticmedicine.com)
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Otolog yag dokusu transplantasyonlari, plastik cerrahide rekonstriiktif ve
estetik amagli siklikla kullanilan bir uygulamadir. Son donemlerde 6zellikle meme
ve yliz bolgesine yag grefti uygulamalar1 popiilarite kazanmistir. Bununla birlikte
transplante edilen yag dokusunun %40-70 oranlarinda atrofiye ugramasi ve
sonucun belirsizligi nedeni ile tekrarlayan seanslara ihtiya¢ duyulur. YDKKH’
lere ihtiyag tam da bu noktada ortaya c¢ikamaktadir. Matiir kok hiicrelerin
dayanikli olmamasi ve 6zellikle hipoksiye olan duyarliliklarinin YDKKH’ lere
gore fazla olmasi nedeni ile, matiir yag dokusu kok hiicrelerden zenginlestirilerek
uygulanir. Yoshimura ve arkadaslarmin YDKKH’ ler ile zenginlestirilmis yag
transferi uyguladiklar klinik ¢aligmalarda, sonuglarin klasik lipoenjeksiyona gore
daha basarili oldugu, yag birikimini arttirdigi, seans sayisini azatligi tespit
edilmistir. Tiryaki ve arkadaslar1 daha once yag grefti uygulanmis ama yeterli
diizelme gozlenmeyen sekonder olgularda YDKKH ile zenginlestirilmis yag

greftlemesinin daha basarili sonuglar verdigini bildirmistir®.

Kim ve arkadaslari, lipospirat yolu ile elde edilen YDKKH’ leri kiiltiir
ortaminda ¢ogalttiktan sonra deprese skarli alanlara uygulamis ve bu bolgelerde
hiicrelerin matiir adipositlere dondstiginii gozlemlemistir. Bununla birlikte
yayinlanan ¢aligmalarin biiyilik bir boliimii kontrol grubu olmayan ¢alismalardir ve

YDKKH? lerin klinik potansiyeli hakkinda hala belirsizlik devam etmektedir®®,

YDKKH’ lerin yara iyilesmesi {izerindeki etkilerini arastiran en dikkat
¢ekici galisma 2007 yilinda Rigotti tarafindan yaymlanmistir. Liposuction sonrasi

santrifiij edilen ve saflagtirllan yag dokusunun tekrarlayan seanslarla
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radyoterapiye bagli hasarlanmis dokulara uygulanmasinmi takiben, radyasyon

hasarli dokunun iyilesmesi lipoaspirat i¢cindeki kok hiicrelere baglanm1§t1r54.

Landeckel ve arkadaslar1 YDKKH’ ler genis travmatik kalvaryal defekti
olan bir hastada kanseloz kemik greftleri ile birlikte uygulamis ve postoperatif 3.

ayda cekilen tomografik incelemelerde belirgin ossifikasyon tespit edilmistir®.

2009 yilinda Mesimaki ve arkadaslart genis keratokist nedeni ile
hemimaksillektomi uygulanan bir hastada YDKKH’ leri ile trikalsiyum fosfat
graniillerini titanyum mesh i¢inde prefabrike etmis ve daha sonra elde edilen doku
mikrovaskiiler flep olarak maksillaya nakledilmistir. Doku biyopsilerinde kemigin
yeniden  sekillendigi  saptanmistir.  Son  donemde  YDKKH’ lerin
neovaskiilarizasyonu arttirarak random paternli fleplerin yasayabilirligini olumlu

yonde etkiledigine dair yayinlar mevcuttur’,

Doku miihendisligi uygulamasinin basarili olabilmesi i¢in kok hiicreler
ve bu hiicrelerin yasamlarini siirdiirebilecekleri uygun {i¢ boyutlu mikrogcevre ve
biyomolekiillere (sinyal sistemleri) ihtiya¢ vardir. Bu nedenle segilecek iskelet
yapmnin kok hiicrerlerin ortama yapisabilme (adezyon) ve biitiinlesmelerini
saglayabilmesi yani sira ¢ogalma ve farklilagmalarina da imkan taniyor olmasi
gerekmektedir. Literatiirde, kollajen mikro boncuklar, Tip 1 kollajen, hiyaliironik
asit bazli silinger yapilar, hiicreden arindirilmig plasental matriks (placental
decellular matrix), enjekte edilebilir polilaktik ve glikolik kiirecikler, ipek
¢itosanin ( silk fibroin-chitosan scaffold), poliglikolik ve polipropilen doku

miithendisligi amaciyla kullanilan biyomateryallerdir. Bununla birlikte, Tip 1
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kollajen iceren siingerimsi matriks yapilarin, poliglikolik asit veya hiyaluronik asit
bazli gel matrikslere gére daha fazla yag doku benzeri yapi olusturabildigi

bildirilmistir>’.

Kok hiicrelerin {i¢ boyutlu matrikslere tutunmasi sonrast bu yeni ortamda
cogalmalar1 ve istenilen tipte hiicrelere doniisebilmeleri ayrica yeni damar
dokularinin olusabilmesi, kok hiicrelerle birlikte ortama es zamanli olarak
uygulanan biyomolekiillerle de iligkilidir. Son dénemde yapilan calismalar
trombositten zengin plazmanin igerdigi yogun biiyiime faktorleri sayesinde
YDKKH?’ lerin ¢ogalma ve parakrin fonksiyonlar: iizerinde olumlu etki yaptigini
gostermektedir. Pickard ve arkadaslarimin biyomateryaller cevresinde olusan
biyofilm tabakasini kok hiicreler kullanarak onlemeye yonelik yaptiklar1 bir
calismada damar endoteli biiyiime faktorlerinin (VEGF) YDKKH’ ler ile birlikte
uygulandiginda kok hiicrelerin poliliretan implant ylizeyine yapisabilirliklerini ve
implantin ¢evre dokuya entegrasyonunu arttirdi§ini tespit etmistir. Bu ¢alismada
plastik cerrahi agisindan ilging olabilecek bir baska sonu¢ daha ortaya
cikmistir. YDKKH?” lerin her ne kadar poliiiretan ve poliyamid tizerindeki biyofilm
tabakasinin olusumunu azaltiyor ve entegrasyonu arttirtyorsa da, silikon
materyaller ¢evresine yapigsmadiklar1 ve kapsiil formasyonunu 6nlemeye katkilar

olmadig: tespit edilmistir™.

Literatiirde YDKKH’ lere doku miihendisligi uygulamalarinda, hiicrelerin
cogalma ve degisime ugrama veya damarlanmanin arttirilmasi amaciyla iizerinde
calisilan biiylime faktorleri; FGF2, PDGF, TGF-f, VEGF, HGF, graniilosit ve
makrofaj koloni stimiile edici faktor, stroma kokenli faktor-1a olarak sayilabilir®.
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YDKKH’ lerin dokuya infiizyonu sonrasi takibinin saglanabilmesi i¢in
cesitli teknikler uygulanmaktadir. Dokularin histopatolojik olarak incelenmesi ile
kok hiicrelerin goriintiilenmesi zorluklar igerdiginden, in vivo caligmalarda yesil
floresan protein (GFP) ile transfekte edilen ve floresans yayan hiicrelerin
dokularda takibi sik kullanilan ydntemlerden olmustur. Diger teknikler ise
lusiferaz ile isaretlenerek biyoluminesans cihazi ile veya demir oksit
nanopartikiilleri  ile  hiicrelerin  isaretlenerek MR altinda in vivo

gérﬁntﬁlenmesidirsg.

Mezenkimal kokenli kok hiicrelerin kanser hiicreleri ilizerine etkileri ile
ilgili yogun siipheler mevcuttur. YDKKH’ lerin immunsupresif ozellikleri ve
yogun anjiojenik potansiyelleri nedeniyle timor cerrahisi sonrast uygulanan
rekonstriiksiyonlarda kanser gelisimini aktive edebilecegi yoniinde yayinlarin yani
sira, YDKKH’ lerin tiimor supresif 6zellikleri oldugunu ileri siiren yayinlarda
mevcuttur. Altman ve arkadaslar1 deri altina meme kanseri implante edilmis
ratlara floresanla isaretlenmis YDKKH’ leri farkli sekillerde ( tiimor hiicresi ile
beraber deri altina, uzak bir alanda deri altina, intravendz, aseliiler insan dermal
matriksi icinde tiimdorden uzak alana) enjekte ettikleri ve tiimdr hacimlerini
degerlendirdikleri deneysel calismada; YDKKH’ lerin yara mikrogevresinde
tutuldugu ve uzak alandaki tiimor hiicrelerin mikrogevresine katkida bulunmadigi

sonucuna Varm1§t1r58.

2.6. Yag Greftinin Klinik Uygulamasi
Yag grefti ile ilgili artan tecriibe, ASC‘ nin kesfi, yaniklarda, skarlarda,

estetik amagh olarak yiiksek miktarda yag enjeksiyonu yapmayir miimkiin
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kilmistir. Meme biliylitme amaci ile yag enjeksiyonu eskiden beri bilinen bir
prosediir olmasina ragmen yag nekrozu, kist olusumu ve enfeksiyon gibi sebepler
kullanimi kasitlamistir. Ancak cell asisted lipotransfer metodunun kullanima
girmesi ile parsiyel mastektomi ve lumpektomi operasyonlarinda yag
enjeksiyonunun basari ile yapilmasina olanak saglamistir. Son zamanlarda meme
rekonstriiksiyonu amaci ile yapilan fleplerin ve meme protezi diizensizliklerinin
giderilmesi amaci ile kullanimi artmistir. Ayrica BRAVA cihazinin kullanima
girmesi ile olusturulan cilt ceplerinin doldurulmasinda bu metod basar1 ile

kullanilmaktadir>®.

Genis yaralarda ve yaniklarda uygulanan yag grefti iyilesmeyi
hizlandirmakla kalmayip dokunun son sekli lizerinede olumlu etki yapmaktadir.
Yakin gelecekte bu bulgular 15181nda saf ASC Kkiiltiirleri olusturulabilecek ve etki

daha da artacaktir.

2.7. Yag Grefti Sagkalim Arttirma Teknikleri
Fibrin Glue: Karagal ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada fibrin glue

uygulamanin fibroblast proliferasyonunu ve VEGF’ nin lokal olarak arttirdigini
bununda yag dokusunda neovaskiilirizasyonu arttirdigini tespit etmistir. Calisma
grubunda sag kalim %79 + 4 iken kontrol grubunda %55 + 6 olarak

bulunmustur®. (sekil-17)

40



Sekil-17:Fibrin glue (cslsurgery.com)

Platelet Rich Plasma (PRP): Shnichiro ve arkadaslarinin yaptigi1 calismada PRP
uygulamanin 30-120. giinlerde rezorpsiyonu azalttigi, alinan biyopsilerde kontrol
grubunda greftin etraf dokuya yapisik iken ¢alisma grubunda greftin yumusak

oldugu ve etraf dokulardan ayirt edilemedigini bulmustur®. (sekil-18)

HQMT\ > y'/

blood cell

' R T
.
o -

[Blood components] [After centrifugation]

Sekil-18: Trombositten zengin plazma elde edilmesi (dizprp.com)
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Anti-TNFo Tedavisi: Yang ve arkadaslarinin yaptigi calismada anti-TNFa
tedavisinin verilmesinin sagkalimi arttirdigi ve ¢alisma grubunda apopitoza

ugrayan hiicre sayisinin anlamli oranda az oldugu tespit edilmistir®™.

Botulinum Toksin A: Baek ve arkadaglari tarafindan yapilan c¢alismada
botulinum toksi A’ nin ileri dénemde kontrol grubuna gore sag kalimi anlaml

oranda arttirdig tespit edilmistir®.

Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF): Park ve arkadaslari tarafindan yapilan
calismada EGF’ nin vaskiilarizasyonu arttirdigi, hiicre morfolojisinin kontrol
grubuna gore korundugu bulunmustur. Sag kalim anlamli oranda yiiksek

bulunmugtur®.

Beta Blokerler: Ayhan ve arkadaslari tarafindan yapilan galismada selektif B,
blokerler, insiilin ve salin ile kiyaslanmistir. Calismada selektif 1 blokerlerin yag

greft sag kalimini anlamli oranda arttirdig: bulunmustur65.

Leptin: Wang ve arkadaslar1 tarafindan yapilan c¢alismada leptinin greft
etrafindaki fibréz membrani ve hiicre nekrozunu azalttigini bulmustur. 10. 20. ve
40. giinlerde yapilan biyopsilerde sag kalimin kontrol grubuna goére anlamli

olarak yiiksek oldugu bulunmustur®.

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF): Chang ve arkadaslar
tarafindan yapilan calismada VEGF’ iin alic1 sahada fibrozisi ve hiicre nekrozunu

azalttigi bulunmustur®’.

42



Hiyaliironik Asit: Alghoul ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada
hiyaliironik asit verilen grupta hiicre nekrozunun az oldugu, neovaskiilirizasyonun

daha iyi ve doku kaybiin daha az oldugu tespit edilmistir®.

Prilokain ya da Lidokain + Epinefrin Uygulamasi: Livaoglu ve arkadaslari
tarafindan yapilan calismada ameliyat Oncesi lokal anestezik olarak tek basina
prilokain ya da epinefrin + lidokain uygulanmasinin yag grefti sag kalimi lizerine

olumsuz etki olusturmadig tespit edilmistir®.

3. NIASIN (B3 VITAMINI)

3.1. Tarihce
Pellegra (pelle:deri, agra:kaba), 12. yy’ da tanimlanmisg bir hastalik

olmasina ragmen ilk defa Ispanyol Don Gasper Casal tarafindan 1735 yilinda tarif
edilmistir. Bundan sonra 1771 yilinda Italyan Frapolli, Bz vitamininin
noksanligindan kaynaklanan cilt bozukluklarma Italyanca pelle agra, kaba cilt
anlamma gelen pellegra ismini koymustur. Amerika kitasinin Avrupalilarca
kesfinden ve Amerika’ dan Avrupa’ya misirin besin olarak gelmesinden sonra bu
hastalik Avrupa’ da belirmis ve artmistir. 19. yy’ da kitliklar ve misir ekiminin
yayilmasi ile birlikte pellegra hastaligi da biitiin Avrupa’ ya yayilmistir, 19. yy’da
Avrupa’ da nispeten azalirken Misir ve diger Kuzey Afrika iilkelerini ve daha
sonra biitiin Afrika’ y1 egemenligi altina almistir. Sayisiz ¢ocuk ve erigkin
pellegranin pencesine diismiistiir. ABD’ de pellegra Kuzey-Giiney Savasi’ ndan

sonra artmistir. ABD’ nin gilineyinde zenciler ve diger yoksul halk arasinda ¢ok

43



yaygin hale gelen hastalik, bulasici1 bir hastalik olarak kabul edilmistir. Konuyu
incelemek ve bu salgin ile savagmak i¢in federal hiikiimet tarafindan gonderilen
Goldberg adli bir hekim, diiskiinler yurdunda barinan yoksullarin giinliik
yemeklerine misir ve musir iriinleri disinda et ve sebze katinca hastaligin
onlendigi ve diizeldigini gorerek bunun besinsel bir hastalik oldugunu belirtmistir.
Onceleri bu hastaligin protein eksikligi sonucu gelistigi diisiiniilsede daha sonra
kaynamis maya 6zii ile de bu hastalifin diizeldigi gozlemlenerek ve o sirada
vitaminlerle ilgili olarak baslayan yaymlarin da verdigi ilhamla bu hastaligin bir
vitamin eksikligi hastalig1 olabilecegi tahmin edilmistir. 1937 yilinda Elvejhem ve
arkadaglar1 kopeklerde pellegra es degeri olarak olusan karadil hastaliginin
karacigerden elde edilen nikotinamid ile iyilestigini ve nikotinamidin pellegray1
Onleyen vitamin (pellegra preventive-pp vitamin) oldugunu bildirmistir. Aslinda
nikotinamid daha 1987 yilinda kimyagerler tarafindan tiitlinlin bilinen alkoloidin
nikotini oksidasyonu ile elde edilmistir. Ama ancak aradan 40 yi1l gectikten sonra
insanli@in yaygin ve miizmin zehiri olan tiitiiniin alkoloidinden elde edilen bu
maddenin ¢ok Onemli bir vitamin oldugu anlasilmistir. Bu bilgi ve g¢abalara
ragmen ABD’ de pellegra I1.Dilinya Savasi’ na kadar azalmakla birlikte devam
etmistir. Bu donemde ABD’ de artan refah ve ylikselen isci {icretleri sirf misir ve
misir Uriinleri ile beslenme adetini ortadan kaldirmis ve bununla birlikte
pellegrada ortadan kalkmistir. Giliniimiizde pellegra Afrika’ da saglik sorunu
olabilmektedir. Misir’ da ¢ok azalmis olmakla birlikte goriilebilmekte, Sudan ve
Tanzanya’ da rastlanilabilmektedir. Giiney Afrika’ da Bantu yerlileri arasinda

oldukca yaygindir. Hindistan ve Pakistan’ i bazi bolgelerinde olduk¢a yaygindir.
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Bu bolgelerde baslica besin kaynagi ya misir ya da 16sin amino asidi bakimindan
zengin jowar (sorghum vulgare)* dir™.

3.2. Kimyasal Yapisi

Nikotinik asit, piridin tiirevidir. Kimyasal olarak nikotin ile yakinlig
olmakla birlikte fizyolojik etkilerinin nikotin ile benzerligi yoktur. Suda ¢dziinen
beyaz kristal bir tozdur. Isiya ve 1s18a dayaniklidir. Asagi yukari en dayanikli
vitamin oldugu soylenebilir. Sentezi kolaydir. Nikotinik asit viicutta nikotinamid
seklinde bulunur, nikotinik aside niasin adi da verilir. Niasin adi1 ‘’nikotinik asit

vitamin °’ tamlamasindan gelir.

Niasin (nikotinik asit) piridin-3-karboksilik asittir. Niasinamid veya
nikotinik asit amid de asit amidtir (CgHsNO>). Molekiil agirligi ; 123,11 g/mol

“diir™. (sekil-19)

[+ &
| |
-0 0
o (lz, - ﬂy
OH NH,
Micotinic Acid Micotinamide

Sekil-19:Niasin prekiirsorleri (harper’s biochemistry)

3.3. Fizyolojik Rolii
Nikotinamid, NAD (nikotinamid adenin dintikloitid) ve NADP

(nikotinamid adenin diniikloitid fosfat)* in yapilarina girer. Boylece hiicrelerin
oksijeni kullanabilmesi ic¢in gerekli solunum enzimlerinin islemesini saglar.

Eksikliginde deride ve gastrointestinal traktustta olusan degisikliklerin tam
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mekanizmas1 aydmlatilmis degildir. Sentez ve yikim sekilde gt')sterilmistir71

(sekil-20 ve sekil-21)
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Sekil-20 :Niasinin viicutta sentezi (Harper’s biochemistry)
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Diet

/ \ DNA strand breaks
Kynurenine l %

pathway

Tryptophane — —— Niacin Nicotinamide PARP
Ibo K l l active
Nicotinic acid Nicotinamide
mononucleotide mononucleotide
Nicotinic acid Nicotinamide
dinucleotide —  dinucleotide Poly (ADP)
(NAD) ribosylation
l reactions
Redox reactions

Sekil-21:Niasinin diyet ile alinmasi (Ipi.oregonstate)

3.4. Besinsel Kaynaklari
Nikotinik asit, besinlerde mevcut triptofan amino asidinden viicutta sentez

edilebilir. Yiyeceklerde alinan 60 mg triptofandan 1 mg nikotinik asit sentez
edilebilmektedir. Bazi1 besinler eskiden beri pellegrali hastalarin tedavisinde
basarili olmustur. Fakat i¢lerinde nikotinik asit miktar1 azdir (siit ve yumurta gibi).
Bunun nedeni bu besinlerin ribol triptofan amino asidi igermeleridir. Besinlerdeki
nikotinik asidin bir kismi bagli haldedir ve biyolojik degeri yoktur. Misirda
niasetin seklinde bagl olarak bulunan nikotinik asidin, pisirmeden dnce sodali su
gibi alkalilerde muamele edilmesi halinde serbest duruma gegebilir ve geleneksel
olarak misir1 bu sekilde pisiren Meksikali” larda pellegra goriilmedigi

gozlenmistir. Misir, kebap misir seklinde kizgin kiilde pisirilirse nikotinik asit
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serbestlesebilir ve misir1 bu sekilde yiyen Arizona yerlilerinde de baslica besin
kaynagi misir olan diger insan topluluklarina gore pellegranin az gorildiigi
bildirilmistir. Ortalama bat1 tarzi ile beslenmede giinliik alinan nikotinik asidin en

az yarisi proteinlerdeki triptofan amino asidinden gelmektedir.

1967 yilinda FAO ve WHO ortak komisyonu giinliik diyetin 1000 kalorisi
basina 6.6 mg nikotinik asit veya esdegeri triptofan icermesi gerektigini
belirtmistir. Giinliikk gereksinmenin 10-14 mg arasinda oldugu ve bunun tiimii
triptofandan karsilanacaksa 600 mg civarinda triptofan alinmasi gerektigi
sdylenebilir. Gebelikte triptofandan nikotinik aside doniisiim artar. Ostrojenler
triptofan dioksijenaz enziminin faaliyetini arttirarak kintirenin yolunu hizlandirir.
Ancak bu oranlar bol protein alindigi zaman gecerlidir. Kisitli protein alimi
sirasinda az miktarda asilan triptofan organizma iginde diger amaclar igin

kullanilabilir’.

3.5. Eksikligi
Nikotinik asit eksikligi, yetersiz beslenme sonucu gelisebilecegi gibi,

karsinoid tiimor, izoniyazid tedavisi, Hartnup hastaligt gibi triptofan
metabolizmasini etkileyen durumlar sonucu sekonder olarak da gelisebilir.
Emilimi ¢ok iyi oldugundan malabsorbsiyon sendromlarinda eksikligi en az
goriilen vitamindir. Niasin eksikliginde 1s18a maruz kalan yerlerde daha ziyade
cilt kisimlarinda dermatit, mukozalarda eritemler, glossit, stomatit, iirogenital
sistemde iltihaplar goriiliir. Zeka geriligi, bulanti-kusma da goriiliir. Karin agrilari,
kramplar en onemli yakinmalardir. Bas agrilari, bas donmeleri ve depresyonlar

olur. Birgogunda karaciger yaglanmasima rastlanlir’.
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Belirgin nikotinik asit eksikligi sonucu gelisen tablo pellegra adiyla bilinir.
Baslica besin kaynagi misir olan toplumlarda goriildiigii i¢in misir hastalig1 adi
ile de anilmistir. Misir hem az miktarda nikotinik asit igerir, hem de musirdaki
nikotinik asit bagli durumdadir. Bir baska Onemli noktada zein adli misir
proteininin triptofan amino asidi bakimindan zengin olmayisidir. Bu sekilde hem
alinan nikotnik asit yetersiz olur hem de triptofandan yeterli nikotinik asit
yapilamaz. Nikotinik asit aliminin kisith oldugu durumlarda 16sin amino asidini
fazla igeren besinlerin alinis1 da pellegraya yol agabilir. Ciinkii 16sin amino asidi
hiicreye girmek i¢in triptofan amino asidi ile yarisir ve kismen triptofan
yetersizligi olusur. Hindistan ‘da baslica besini siiplirge otu darisi (sorghum
vulgare) olanlarda goriilen pellegra 16sin fazlaligina baglanmistir. Pellegrada

siiphesiz diger vitamin eksiklikleride goriiliir'.

Pellegranin klinik belirtileri ii¢ ana sistemde yogunlasir : a) Deri belirtileri
(dermatit), b) Gastrointestinal belirtiler (diare gibi), c) Sinir sistemi belirtileri

(demans gibi). (sekil-22)

Deride ilk belirtiler giines goren yerlerde giines yanigi gibi bir eritem
belirmesidir. Bu eritem plaklar1 deriden hafifce kabarik ve kasintilidir. Agir
olgularda i¢i su dolu kabarciklar (vezikiil) ve kabuklar belirir, yaralar agilabilir.
Uzun siiren hafif olgularda bu kirmizi plaklarin yerini esmer pigmentasyon alir ve
bu bolgelerde deri kuru ve kalindir. Eksikligin endemik oldugu bazi Afrika
bolgelerinde boyunda yakalik tarzinda ve el sirtinda, kollarda plaklar halinde

derinin kuruyup kalinlasmas1 dikkati ¢eken tek belirti olabilir. Sindirim sistemi

49



belirtileri olarak hazimsizlik ve ishal goriilebilir. Ishal ii¢ ana belirtiden biri

sayllmakla birlikte (dermatit, daire, demans) bazen goriilmeyebilir’.

Pellegra hastaliginda baglica semptomlara agiz kavitesinde rastlanir. Agiz
mukozasinda yanma hissi saptanir, dudak ve dilin yan kismi kirmizi ve sistir.
Daha sonraki donemlerde dilin tistii kirmizi ve sis olarak tespit edilir devaminda
dis eti iltithabi dis etleri arasindaki papillalarda ilserler, tiikriik bezlerinin
biiylimesi, tiikriikk salgisinda artig gelir. Sinir sisteminde, ellerde tremor ve
depresyon hali, irritasyon ve bazen delirium goriiliir. Agir olgularda tam bir

bunama (demans) tabloya egemen olabilir™.

Tiberkiiloz tedavisinde baslica ilaglardan birisi olan izoniyazit (izoniyazit-
izonikotinik asit hidrazit) verilmesi sirasinda nikotinik asit yetersizligi goriilebilir.
Ozellikle hastaya ek olarak Bg vitamini verilmiyorsa bu durum daha kolay belirir.
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Alkoliklerde beslenme yetersizligine bagl olarak pellegra oldukga sik goriiliir ve
genellikle diger vitamin eksiklikleri ile beraberdir. Kronik bobrek yetersizligi olan
olgularda uzun siire protein kisitlamasi yapiliyor ve ek olarak B grubu vitaminler

verilmesi ihmal ediliyorsa siklikla pellegra hastaligi goriilebilir™.

Karsinoid tiimorlerde, argentafin hiicrelerden olusan tiimor asir1 serotonin
tiretir. Triptofan biiylik Olclide serotonin iiretimine kaydigi icin nikotinik asit
eksikligi goriilebilir. Hartnup Hastaligi denen dogustan gelen bir hastalikta
barsaklarda ve bobrek tubulus hiicrelerinde triptofanin taginmasinda bir kusur
vardir. Triptofan hem emilemez hem de bobrekten kaybedilir. Pellegra ortaya

¢ikar ve pellegraya ait belirtiler nikotinik asit tedavisine tam cevap verir'".

3.6. Tedavide Kullanimi
Primer ve sekonder pellegranin tedavisinde (Hartnup hastalifi dahil)

baslica tedavi amaci, Bz vitaminin verilmesidir. Nikotinik asit yiiksek dozda
verilirse gecici vazodilator etkisi nedeni ile yiizde, boyunda, avug i¢inde yanma ve
karincalanma hissi olabilir. Dogrudan nikotinik asit amid verilirse bu etki
goriilmez. Genellikle dort saatte bir 100 mg’ lik tablet verilir ve pellegra belirtileri
giinler iginde silinir. Diger vitamin eksikliklerininde olmasi siklikla muhtemel
oldugundan genellikle yanina multivitamin katilarak verilir. Hasta iyilestiktan
sonra diyeti ile ilgili diizenlemeler yapilir ve hasta egitilir. Son zamanlarda
triptofan bakimindan iki misli, lizin bakimindan ii¢ misli zengin olan “’opaque 2’

misirin geleneksel misir yerine gecilmesi i¢in ¢aba gt')sterilmektedirm.

Nikotinik asit, vazodilatasyon yapici etkisi ile arter yetersizliklerinde de
kullanilmistir. Etkisi hemen sadece deri damarlarinadir; bu bakimdan serebral,
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koroner ve hatta periferik arter rahatsizliklarinda faydasi yoktur. Nikotinik asit
(niasin) yag hiicrelerinde lipolizi azaltir, bu hiicrelerden kana serbest yag asitleri
veriligsini engeller. Yiiksek dozda verilirse kanda daha disik ve ¢ok diisiik
dansiteli (sirasiyla LDL ve VLDL) lipoprotein miktarii azaltir. Hiperlipemi
hallerinde bu etkisinden yararlanmak amaci ile kullanilir. Tedavide gilinde 4 defa
50 mg ile baglanabilir ve 2-3 hafta i¢inde doz giinde 3 defa 1° er grama ytikseltilir.
Faydali etki bu yiiksek dozda belirgin olur. Kolesteramin ile birlikte kullanilinca
hiperkolesterolemide olduk¢a etkili sonu¢ verir. Ancak yan etki siktir.
Vazodilatasyon etkisi ile hastada sikintili anlar yasanabilir, mide sikayetlerinede
neden olabilir. Karaciger i¢in zararli etki gosterebilir. Kanda iirik asit seviyesi
artablir. Sizofrenide ve zeka geriliklerinde denenmis ama higbir fayda

- 72
saglanamigtir'*.

4. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma, G.U.ET-15.045 kod numarasi ile Gazi Universitesi
Rektorliigli Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu” ndan etik kurul onayr almistir.
Calisma, Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel
Arastirmalar Merkezi’ nde (GUDAM) gerceklestirildi. Calismada ortalama
agirhiklar1 300+25 gram olan Long Evans cinsi disi sigan kullanildi. Toplamda
alt1 (6) grup, her grupta altisar (6) adet sigan bulunmakta olup otuz alt1 (36) adet

sican kullanilmistir.
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4.1. Gruplar ve Ac¢iklama
Iki (2) ana grup ve iicer (3) alt grup olmak iizere toplamda 6 grup

bulunmaktadir;
A- 15. giin sagkalim ¢aligmasi degerlendirilmesi
1: (Kontrol grubu): Standart teknik ile yag grefti uygulandi. (n=6)

2: (Deney grubu): Standart teknik ile yag grefti uygulamasindan sonra giinde tek
doz olarak oral yoldan 780 mg/kg dozunda niacin (Bjz vitamini) 15 giin siire ile

verildi”. (n=6)
B- 30. giin sagkalim calismas1 degerlendirilmesi
3: (Kontrol grubu): Standart teknik ile yag grefti uygulandi. (n=6)

4: (Deney grubu): Standart teknik ile yag grefti uygulamasindan sonra giinde tek
doz olarak oral yoldan 780 mg/kg dozunda niacin (B3 vitamini) 30 giin siire ile

verildi”. (n=6)
C- 60. giin sagkalim calismasi degerlendirilmesi
5: (Kontrol grubu): Standart teknik ile yag grefti uygulandi. (n=6)

6: (Deney grubu): Standart teknik ile yag grefti uygulamasindan sonra giinde tek
doz olarak oral yoldan 780 mg/kg dozunda niacin (B3 vitamini) 60 giin siire ile

verildi”. (n=6) (Tablo-1)
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SAKRIFIYE
GRUP KONTROL DENEY EDILDiGi GUN
1 + _ 15. GUN
2 _ + 15.GUN
3 + _ 30.GUN
4 B + 30.GUN
5 + _ 60.GUN
6 _ + 60.GUN

Tablo-1:Gruplar ve islem zamani

Yag grefti kayanagi olarak siganlarin inguinal bolgeleri kullanildi. Alic1 saha
ise siganin ense bolgesi olarak belirlendi. Ensede standart cep acildi ve panniculus
carnosus tabakasina greftler yerlestirildi. Greftler tek parca olarak transfer edildi.
Inguinal bdlgeden alinan greftler salin ile yikandiktan sonra ensede olusturulan
cebe yerlestirildi. Kontrol gruplarina (1, 3, 5) higbir uygulama yapilmadi. 2.
gruptaki siganlara greft uygulamasindan itibaren oral yoldan 780 mg/kg dozda
niacin (Bz vitamini) 15 giin siiresince verildi ve 15. giinde 1. ve 2. gruptaki
siganlar sakrifiye edildi. 4. gruptaki siganlara greft uygulamasindan itibaren oral
yoldan 780 mg/kg niacin (B3 vitamini) 30 giin siire ile verildi ve 30. giinde 3. ve
4. gruptaki siganlar sakrifiye edildi. 6. gruptaki sicanlara greft uygulamasindan
itibaren oral yoldan 780 mg/kg niacin (B3 vitamini) 60 giin siire ile uygulandi ve
60. giinde 5. ve 6. gruptaki siganlar sakrifiye edildi. Sakrifiye edildikten sonra her
gruptaki greftlerin makroskobik, voliimetrik ve histolojik degerlendirmeleri

yapildi™.
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4.2. NIASIN (B3 VITAMINI) TEDAVISI
2. 4. ve 6. gruptaki si¢anlara 780 mg/kg dozunda niasin (GNC Niacin 500

mg dietary supplement) serum fizyolojik iginde oral yoldan gavaj yontemi ile
uygulandi. Niasin her grupta greft uygulandigi zaman ile baslanarak giinde tek

doz olarak sakrifasyon zamanina kadar uygulandi’®. (sekil-23)

4.3. Cerrahi Yontem

4.3.1 Yag Greftlerinin Elde Edilmesi:
Sicanlarin, 45 mg/kg Ketamin HCI ve 5 mg/kg Xylazin intramiiskiiler

enjeksiyon ile uygun anestezileri saglandi. Ardindan ense ve kasik bolgeleri

No Flush

Niacin 500

Sekil-23:Niacin tablet

traglandi. Sicanlar Oncelikle sirt {istii pozisyonda her iki kol ve bacaklarindan
tespit edildi. Uygun saha temizligi ve 6rtmeyi takiben kasikta inguinal ligamana

paralel deri kesisi yapildi. Deri kesisi sonrast adipofasyal yastik¢iga ulasildi ve
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cevre dokudan diseke edildi. Yag yastik¢igina giden epigastrik damarlar baglandi.

(sekil-24)

Sekil-24:Greftin elde edilmesi

Elde edilen yaglar bekletilmeden hacimler, su tasirma yontemi ile olgiildi.
Hacimleri dik duran ve iginde 1 mL serum fizyolojik sivi bulunan 2,5 mL’ lik
enjektorler ile kurulan diizenekte 6l¢iildii. Kasik bolgesinde agilan insizyonlar 4/0

absorbe olabilen siitir ile dikildi.

4.3.2. Yag Greftinin Alic1 Sahaya Transferi
Dikis islemi sonrasi yiiziistii ¢evrilen si¢anlarin ense bolgesine uygun saha

temizligi ve oOrtiinmeyi takiben horizontal insizyonla girildi. Bu bolgede cilt alti
planda panniculus carnosus tabakasinin altinda cep agildi. Standardize edilmek
iizere dairesel kesilmis 2x2 cm boyutunda steril bir plastik kullanildi. Takiben
hazirlanmis ve oOlgtimleri yapilmis yag grefti tek parga halinde hazirlanan cep
igerisine yerlestirildi. A¢ilan insizyon 4/0 absorbe olabilen siitiir ile dikildi. Daha

sonra si¢anlarin uygun kosullarda bakim ve beslenmesi saglandi. (sekil-25)

56



Sekil-25:Alic1 sahaya greftin yerlestirilmesi

4.3.3. Doku Orneklerinin Elde Edilmesi
1., ve 2. gruptaki sicanlar 15 giin yasatildiktan sonra 45 mg/kg Ketamin

HCI ve 5 mg/kg Xylazin intramiiskiiler enjeksiyonu sonrasi sakrifiye edildi. Ense
bolgeleri tras edildi ve yiiziistii tespit edildi. Yag grefti uygulanirken eski insizyon
yerinden tekrar insizyon yapildi. Cilt diseke edildi ve nakledilen yaglara ulasildi.
Cevre bag dokusundan uzaklastirilarak hacim ve agirliklar 6l¢iildii ve histolojik
incelemeler yapilmak iizere %10’ luk nétral formol icine yerlestirildi. 3. ve 4.

gruba ayni islem 30. giin, 5. ve 6. gruba ise ayni islem 60. giinde yapildi™.

4.4. Histolojik Yontem
Yag pakelerine ait tim doku 6rnekleri 151k mikroskobik inceleme i¢in ilk

olarak % 10’ luk formaldehit soliisyonunda tespit edildi. Tespit isleminden sonra

doku ornekleri transversal olarak kesilerek bir siire daha tespit olmalar1 saglandi.
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Kasetlere konularak akar su altinda 24 saat siliresince yikandi. Suyun
uzaklastirilmasi i¢in dokular artan derecelerde alkol serilerinden ( %70, %80,
%90, %100) gecirildiler. Sonrasinda dokular parlatilmalari amaciyla ksilolden
gecirildi ve ardindan erimis parafine gomiildiiler. Hazirlanan parafin bloklardan
elde edilen 4-5 mikron kalinligindaki kesitlere tiim gruplar i¢in Hematoksilen-
Eozin boyamasi ve Masson’un Uglii Boyamasi uygulandi. Kesitler Leica DCM
4000 (Germany) bilgisayar destekli goriintiileme sisteminde, Leica Q Vin 3
programinda degerlendirildi ve resimleri ¢ekildi.
Hematoksilen-Eozin  boyama ile yapilan degerlendirmeler sonucunda
Dejenerasyon Kriterleri tablosu olusturuldu ve bu tablo i¢in “ 0 = Hi¢ Yok, 1 =
Zayif, 2 = Zayif Orta, 3 = Orta, 4=Yogun, 5=Cok Yogun” sayisal veriler olarak
kabul edildi.

Dokuda tiim alan biiyiikligiiniin  sayisal degerlendirilmesinin
yapilabilmesi adina, 1.25x’lik objektif kullanilarak tiim alanda, her grup ve her
denek i¢in 6 ayr1 bolge oOlglimii yapildi, istatistik uygulamasi igin veriler

olusturuldu.

4.4.1. Masson’un Uclii Boyas1 Boyama Yontemi
Deney gruplarindan alinan kesitler 60°C etiivde 30 dakika bekletildikten

sonra, 2x15 dakika ksilole alinarak parafinden arindirilmalari saglandi. Daha
sonra lamlar sirasiyla azalan alkol serilerinden gegirilip (%100, %96, %80, %70,
%50) havada kurutuldu. 10 dakika siiresince distile suda yikandilar ve GBL

Masson’s Trikrom Kiti ile boyandilar. Boyama asamasinda 5 damla A (Weigert
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Demirli Hematoksilen-A) ve 5 damla B (Weigert Demirli Hematoksilen-B)
¢ozeltisinde 10 dakika bekletildikten sonra lamlar silkelendi ve 30-60 dakika
kadar oda 1s1sinda bekletildi. Stire sonunda lamlar yikanmadan 10 damla C (Pikrik
Asit) ¢ozeltisinde 4 dakika siiresince bekletildi. 3-4 sn distile su ile yikandiktan
sonra 10 damla D (Gelincik Kizil1 Fuksin) ¢ozeltisi ile 4 dakika muamele edildi
ve dokular tekrar 3-4 sn distile suda yikandi. 10 damla E (Fosfomolibdik Asit)
cozeltisinde 10 dakika bekletildikten sonra lamlar yikanmadan 10 damla F
(Masson Anilin Mavisi) ¢Ozeltisine 5 dakika siiresince alindi ve tekrar distile suda
yikandiktan sonra son olarak artan alkol serilerinden gegirildi ve ksilol’de

tutularak, entellanla kapatildu.

4.5. Istatistiksel Yontem
Degerlendirilen biitiin parametrelerden elde edilen verilerin istatiksel

incelemesi i¢cin SPSS for Windows v15.0 programindan (Statistical Package for
the Social Sciences, Chicago,IL) faydalanildi. Tiim verilerin ortalama, ortanca,
minimum, maksimum ve standart sapmalart  hesaplandi.  Verilerin
karsilastirilmasinda bagimsiz degiskenler igin Mann Whitney-U testi ve Kruskal
Wallis varyans analizi, bagimli degiskenler i¢cin Wilcoxon isaretli siralar testi

kullanilmigtir. Degerlendirmede p<0.05 anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR

5.1. Makroskopik Bulgular
Grup 1 ve 2’ de toplam 12 si¢an 15 giin, grup 3 ve 4’ te toplam 12 si¢an

30 giin, grup 5 ve 6’ da toplam 12 sigan 60 giin siire ile uygun kosullarda takip
edildikten sonra sakrifiye edildi. Otokanibalizme bagli inguinal bolgede
postoperatif ikinci, dordiincli ve besinci giinlerde yara acilmalar1 goriildi. Yara
yerleri debride edilerek primer onarildi. Hicbir denekte ensede abse, enfeksiyon,
nekroz, hematom veya seroma gibi bir komplikasyon goriilmedi. Calisma

boyunca higbir hayvanda kayip gozlenmedi.

Biitiin deneklerin islem Oncesi agirliklar: kaydedildi ve daha sonra sakrifiye
edildikleri giinler tekrar Ol¢iildii. Deneklerin islem oncesi 300 £ 25 gr olan
ortalama agirlik degerleri islem sonras1 293 + 20 gr olarak &lciildii. Islem sonrasi

agirliklar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Yag greftleri, daha Once yapilan insizyondan girilerek g¢evre dokudan
dikkatlice diseke edilerek ¢ikarildi. Daha sonra su tagirma yontemi ile hacimleri

Olciildii. Hacim farklar istatistiksel olarak karsilastirildi.

Grup 1 (kontrol grubu)‘ de 6 adet sigan Grup 2 (deney grubu)’ de 6 adet
olmak tizere toplam 12 adet sican 15.glinde sakrifiye edildi. Grup 1(kontrol
grubu)‘ de islem 6ncesi 0,78 &= 0.18 cc olan ortalama hacim 15. giinde 0.74 + 0.2
cc olarak hesaplandi. Grup 1° de islem Oncesi ve sonrasina goére hacimlerde
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p>0,05) (Tablo-2, Sekil-26). Grup 2
(deney grubu)‘ de islem 6ncesi 0,58 + 0.11 cc olan ortalama hacim 15. giinde 0.75
+ 0.22 cc olarak hesaplandi.Grup 2’ de islem Oncesi ve sonrasina gore hacimsel
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olarak meydana gelen artis istatistiksel olarak anlamli saptandi(p<0,05).Grup 1 ve

2 kendi i¢inde kiyaslandiginda hacimsel olarak anlamli fark saptanmadi(p>0.05).

(Tablo-2,Sekil-26)

15.Giin Kontrol Grubu(cc) 15.Giin Deney Grubu(cc)
Grup 1 Once Sonra Grup 2 Once Sonra

1 0,95 1 1 0,8 1,2

2 0,85 1 2 0,5 0,7

3 0,5 0,6 3 0,6 0,7

4 0,7 0,7 4 0,5 0,6

5 1 0,6 5 0,5 0,6

6 0,7 0,55 6 0,6 0,7

Tablo-2:15.giin  grubu oncesi ve sonrast  hacim  degerleri

1L

Sekil-26: Sag; Islem 6ncesi hacim kiyaslamasi. Sol; islem sonrasi hacim kiyaslamasi

Grup 3 (kontrol grubu) ‘ te 6 adet sigan grup 4 (deney grubu)’ te 6 adet

olmak {izere toplam 12 adet sigan 30. giinde sakrifiye edildi. Grup 3 (kontrol

grubu)‘ te igslem 6ncesi 0,71 £ 0.14 cc olan ortalama hacim 30. giinde 0.42 + 0.15

cc olarak hesaplandi. Grup 3’ te islem Oncesi ve sonrasina gore hacimsel olarak
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meydana gelen azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). (Tablo-3,

Sekil-27)

30.Giin Kontrol Grubu(cc) 30.Giin Deney Grubu(cc)
Denek no | Once Sonra Denekno | Once Sonra

1 0,7 0,6 1 0,6 0,3

2 1 0,2 2 0,6 0,6

3 0,7 0,35 3 0,3 0,1

4 0,6 0,4 4 0,7 0,6

5 0,6 0,6 5 0,6 0,5

6 0,7 0,4 6 0,5 0,55

Tablo-3:30.giin grubu islem oncesi ve sonrasi hacim degerleri

Grup 4 (deney grubu)‘ te islem 6ncesi 0,55 £+ 0.13 cc olan ortalama hacim 30.

giinde 0.49 £ 0.19 cc olarak hesaplandi.Grup 4’ te islem Oncesi ve sonrasina gore

hacimsel olarak anlamli fark saptanmadi(p>0,05). Grup 3 ve 4 kendi iginde

kiyaslandiginda hacimsel olarak anlamli fark saptandi(p<0.05).(Tablo-3, Sekil-27)

Grup 5 (kontrol grubu)‘ te 6 adet, grup 6 (deney grubu)’ da 6 adet olmak

tizere toplam 12 adet si¢an 60.giinde sakrifiye edildi. Grup 5 (kontrol grubu)‘ te

islem Oncesi 0,77 £ 0.14 cc olan ortalama hacim 60. giinde 0.25 + 0.11 cc olarak

hesaplandi. Grup 5’ te islem Oncesi ve sonrasina gore meydana gelen hacimsel

azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). (Tablo-4, Sekil-28)
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Sekil-27:Ust;islem dncesi hacim kiyaslamasi.Alt;islem sonras: hacim kiyaslamasi

60.Giin Kontrol Grubu(cc) 60.Giin Deney Grubu(cc)
Denekno | Once Sonra Denek no | Once Sonra

1 0,9 0,2 1 0,55 0,5

2 0,6 0,4 2 0,7 0,5

3 0,6 0,2 3 0,9 1,1

4 0,85 0,15 4 0,6 0,5

5 0,8 0,4 5 0,6 0,7

6 0,9 0,2 6 0,8 0,7

Tablo-4:60.giin grubu islem oncesi ve sonrasi hacim degerleri
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Grup 6 (deney grubu)‘ da islem oncesi 0,69 + 0.13 cc olan ortalama hacim 60.
giinde 0.66 + 0.23 cc olarak hesaplandi. Grup 6’ da islem Oncesi ve sonrasina gore
hacimsel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Grup 5 ve 6 kendi iginde
kiyaslandiginda hacimsel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). (Tablo-4, Sekil-

28)

087

067

0.4+

0,2

00

Sekil-ZS:stt;islem oncesi hacim kiyaslamasi.Alt;islem sonrasi hacim kiyaslamasi
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5.2. Histolojik Bulgular
Masson’un ii¢lii boyamasi ile yapilan degerlendirmelerde; vitamin

verilmeksizin, sadece yag greft uygulamasi yapilan ve 15. giin sakrifiye edilen
kontrol grubunda adipositler aras1 bag dokuda az miktarda lenfosit infiltrasyonu,
baz1 adipositlerde sekil bozuklugu ve ¢evre bag doku ile ara bag dokuda artis
goriildii. Adipositlerin yer yer birbirleri ile birleserek, adipositler arasinda flizyon
meydana geldigi ve sonugta dev yag hiicrelerinin sekillendigi izlendi. interselliiler
alanda az miktarda miyelin figiir olusumu dikkati ¢ekerken, ara ve cevre bag

dokuda az sayida damar izlendi. (Sekil-29 ve 30)

Sekil-29:15 giin kontrol grubu kiiciik biiyiiltmeli incelemelerde 3: Cevre bag doku, P: Adiposit

fiizyonu, =: Dev adiposit ve %: Damar izleniyor (Masson’s Trikrom x100).
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Sekil-30: 15 giin kontrol grubu biiyiik biiyiiltmeli incelemelerde #: Lenfosit infiltrasyonu, =:
Adipositlerde sekil bozuklugu, —: Ara bag doku, P>: Adiposit fiizyonu, 3: Miyelin figiir olusumu ve <:

Damar goriilityor (Masson’s Trikrom x400).

Yag greft uygulamasi ile birlikte Niasin (B3 vitamini) verilen ve 15. giin
sakrifiye edilen deney grubunda, kontrol grubundan farkli olarak adipositler arasi
bag dokuda lenfosit infiltrasyonunun arttig1, adipositlerde sekil bozuklugu,
miyelin figiir olusumu ile ara ve ¢evre bag dokuda artisin orta seviyelere ¢iktigi

tespit edildi. Bu grupta anjiyogenezis kontrol grubuna gore goreceli olarak artig
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gosterirken, adipositlerin flizyonu ve dev yag hiicresi olusumunun kontrol grubu

ile esdes oldugu belirlendi. (Sekil-31 ve 32)

s

4

Y
.

Sekil-31: 15 giin deney grubu Kiigiik biiyiiltmeli incelemelerde —: Ara bag doku, P>: Adiposit fiizyonu,

=: Dev adiposit, $: Miyelin figiir olusumu ve %: Damar izleniyor (Masson’s Trikrom x100).
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Sekil-32: 15 giin deney grubu biiyiik biiyiiltmeli incelemelerde #: Lenfosit infiltrasyonu, =:
Adipositlerde sekil bozuklugu, —: Ara bag doku, P>: Adiposit fiizyonu ve $: Miyelin figiir olusumu

izleniyor (Masson’s Trikrom x400).

Vitamin verilmeksizin, sadece yag greft uygulamasi yapilan ve 30. giin
sakrifiye edilen kontrol grubunun genel ozellikleri ile 15. giin sakrifiye edilen
kontrol grubuna benzer oldugu dikkati ¢ekerken, ¢evre bag doku yogunlugunun

bir miktar daha azaldigi tespit edildi . (Sekil-33 ve 34)
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Sekil-33: 30 giin kontrol grubu kiiciik biiyiiltmeli incelemelerde 3: Cevre bag doku, —: Ara bag doku

ve =: Dev adiposit goriiliiyor (Masson’s Trikrom x100).
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Sekil-34: 30 giin kontrol grubu biiyiik biiyiiltmeli incelemelerde 3: Cevre bag doku, P>: Adiposit

fiizyonu ve =: Dev adiposit goriilityor (Masson’s Trikrom x400).

Yag grefti uygulamas: ile birlikte Niasin (B3 vitamini) verilen ve 30. giin
sakrifiye edilen deney grubunda, 15. giin sakrifiye edilen deney grubuna kiyasla
adipositlerdeki sekil bozuklugunun ve lenfosit infiltrasyonunun bir miktar azaldig:
izlendi. Buna karsilik bu grupta, adiposit fiizyonu ve sonucunda olusan dev yag
hiicresi goriinlimiiniin, ayrica interselliiler alanda miyelin figiir olusumunun ve

anjiyogenezisin arttig1 tespit edildi. (Sekil-35 ve 36)
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Sekil-35: 30 giin deney grubu Kiigiik biiyiiltmeli incelemelerde #: Lenfosit infiltrasyonu, =:
Adipositlerde sekil bozuklugu, 3: Cevre bag doku, P>: Adiposit fiizyonu, =: Dev adiposit ve £: Damar

izleniyor (Masson’s Trikrom x100).
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Sekil-36: 30 giin deney grubu biiyiik biiyiiltmeli incelemelerde =: Adipositlerde sekil bozuklugu, —:

Ara bag doku, P>: Adiposit fiizyonu ve $: Miyelin figiir olusumu goriiliiyor (Masson’s Trikrom x400).

Vitamin verilmeksizin, sadece yag grefti uygulamasi yapilan ve 60. giin
sakrifiye edilen kontrol grubunda 15 ve 30. giin kontrol gruplarina kiyasla en
belirgin degisimin ¢evre bag dokuda azalma ve miyelin figiirde artis oldugu

gozlendi. (Sekil-37 ve 38)
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Sekil-37: 60 giin kontrol grubu Kkii¢iik biiyiiltmeli incelemelerde =: Adipositlerde sekil bozuklugu, 3:
Cevre bag doku, —: Ara bag doku, P>: Adiposit fiizyonu ve =: Dev adiposit gériiliiyor (Masson’s

Trikrom x100).

73



Sekil-38: 60 giin kontrol grubu biiyiik biiyiiltmeli incelemelerde #: Lenfosit infiltrasyonu, =:
Adipositlerde sekil bozuklugu, —: Ara bag doku, P>: Adiposit fiizyonu ve $: Miyelin figiir olusumu

izleniyor (Masson’s Trikrom x400).

Yag grefti uygulamasi ile birlikte Niasin (B3 vitamini) verilen ve 60. giin
sakrifiye edilen deney grubunda, diger deney gruplarina oranla ¢evre ve ara bag
dokunun goreceli olarak azaldigi, adiposit flizyonu ve dev yag hiicresi
olusumunun 6zellikle 30. giin deney grubuna kiyasla azaldigi, anjiyogenezisin ise

15. giin deney grubuna gore goreceli olarak arttig1 tespit edildi. (Sekil-39 ve 40)
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Sekil-39: 60 giin deney grubu Kkii¢iik biiyiiltmeli incelemelerde 3: Cevre bag doku, —: Ara bag doku,

P : Adiposit fiizyonu ve Z: Damar izleniyor (Masson’s Trikrom x100).
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Sekil-40: 60 giin deney grubu biiyiik biiyiiltmeli incelemelerde =: Adipositlerde sekil bozuklugu, —:
Ara bag doku, P>: Adiposit fiizyonu, =: Dev adiposit ve $: Miyelin figiir olusumu goriiliiyor (Masson’s

Trikrom x400).

Sonug olarak; yag greft uygulamasi ile birlikte anjiyogenezis olaylanana
kadar dokuda belirli bir siire goriilen ve doku beslenmesinin sikintiya girdigi
iskemik donemde dokuyu korumasi beklenen Niasin (B3 vitamini) uygulamasinin
ozellikle 15. giin ve 60. gilin sakrifiye edilen deney gruplar1 bazinda
karsilastirildiginda, 60. giin gozlenen doku viabilitesi ve dejenerasyon

kriterlerindeki iyilesmede, ayrica 6zellikle 30. giin anjiogeneziste basarili oldugu
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belirlendi. Tiim deney gruplar1 bazinda bakildiginda ise kontrol ve deney gruplari
arasinda ilgili siirelerde gorece belirgin bir farklilik tespit edilemedi. Bu nedenle,
Niasin (B3 vitamini) uygulamasimnin hem damarlarin greft islemi oncesi bu
vitamine sensitif hale getirilmesi, ve hem de vitaminin dokudaki koruyucu
etkisinin arttirilabilmesi amaciyla islem oncesinde belirli bir siire boyunca
koruyucu/isleme hazirlayici olarak veya farkli uygulama sekilleri kullanilarak
uygulanmasinin ve konu ile ilgili daha ileri arastirmalarin yapilmasinin uygun

olacagi kanisina varildi.

Hematoksilen-Eozin boyamasi sonrasinda 1.25x’ lik objektif kullanilarak
tiim alanda, her grup ve her hayvan icin 6 ayr1 bolgede kesitsel uzunluk 6lgiimii
yapildi.Grup 1’ de toplam uzunluk 6lgtimii 893,37 + 65,43 um, Grup 2° de toplam
uzunluk 6l¢timii 898,62 + 91,18 um, Grup 3’te toplam uzunluk 6l¢iimii 585,62 +
110,57 pm, Grup 4’te toplam uzunluk 6lgiimii 590,13 £ 116,03 pm, Grup 5’ te
toplam uzunluk 6l¢timii 294,71 + 31,26 um, Grup 6’ da toplam uzunluk 6l¢iimi
649,06 = 109,07 um olarak O6l¢iildii. Saptanan sayisal degerler istatistiksel olarak
yorumlandi. Grup 1 ve 2 arasinda 15. giinde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0.05). Grup 3 ve 4 arasinda 30. giinde istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p>0,05). Grup 5 ve 6 arasinda 60. giinde istatistiksel olarak

anlamli fark bulundu (p<0.05). (Sekil-41)
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DEJENERASYON

KRITERLERI

Lenfosit Infiltrasyonu

Beyaz yag dokusu hiicresinde sekil
bozuklugu

Cevre bag doku artisi
Ara bag dokuda artis
Beyaz yag hiicre fiizyonu
Miyelin figiir olusumu
Anjiogenezis

Dev yag hiicresi

Kontrol

15.Giin

Grup-1

2

Deney

15.Giin

Grup-2

2

3

2

Kontrol

30.Giin

Grup-3

2
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30.Giin
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4

3
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60.Giin
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2

2

Tablo-5:Hematoksilen Eozin boyama ile yapilan de@erlendirmeler sonucunda Dejenerasyon Kriterleri

tablosu olusturuldu ve bu tablo i¢in “ 0 = Hi¢ Yok, 1 = Zayif, 2 = Zayif Orta, 3 = Orta, 4=Yogun,

5=Cok Yogun
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Sekil-41:60. Giin uzunluk dl¢iimii kiyaslamasi
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6. TARTISMA VE SONUC

Yag greftleri bir asr1 askin siiredir plastik cerrahide popiileritesini
korumay1 basarmistir. Yabanci cisim reaksiyonu olusturmamasi, otolog olmasi
sebebi ile biyouyumunun g¢ok 1iyi olmasi, uygulamasinin kolay olmasi,
tekrarlanabilir olmasi, ucuz olmasi ve bol miktarda elde edilebiliyor olmasi
sentetik muadillerine olan baslica ustiinliikleridir. Ancak uygulanan yag greftinin
%40-70 kadarmin absorbsiyona ugramasi kesfinden bu yana en Onemli
dezavantaji olmaya devam etmistir. Kullanimin1 kisitlayan bu engeli ortadan
kaldirmaya yonelik yapilan yiizlerce c¢alismaya ragmen tam bir konsensus

saglanam1$t1r2.

Coleman 1997 yilinda kendi adi ile anilan teknigi yaymlamis ve ilginin
tekrar bu konuya yonelmesini saglamistir. Bu tarihten itibaren santrifiij isleminin
etkin kullanilmasi ile daha konsantre yag grefti elde edilmistir. Coleman tek bir
insizyondan c¢ok, c¢oklu insizyonlar ve coklu cilt alti tiineller kullanarak yag

greftinin difiizyon ile daha rahat beslenebilecegi genis ylizeyler olusturmustur™.

2000 ‘li yillarin basinda adiposit kok hiicrelerin (ASC) kesfi ile yag
dokusu ve grefti ile bildigimiz her sey yenilenmistir. Yag dokusunun sadece fazla
yagin biriktigi bir dokudan ¢ok daha fazlasi oldugu ortaya ¢ikmistir. Bu kok
hiicreler fibroblastlara benzeyen multipotent mezensimal kok hiicrelerdir. Bu
haliyle yag grefleri sinir iyilesme, kas iyilesme ve kemik iyilesme ¢aligmalar1 gibi

daha bir ¢ok konuya ilham kaynagi olmustur.
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Niasin (Bs vitamini) suda ¢ozlinen bir vitamindir. Giinliikk gerekli miktar
yiyeceklerle ya da viicut tarafindan triptofan amino asidinden iiretilmektedir.
Niasin NAD ve NADP yapisina girerek lipogenez ve lipoliz metabolizmasina
dahil olmaktadir. Niasin hiicre membraninda lipolizi azaltirken fosfolipit yapimini
ve hiicre igerisinde lipogenezi arttirmaktadir. Literatiire bakildiginda yag greftinin
sag kalimini arttirmaya yonelik yapilan ¢alismalarda kullanilan ajanlar arasinda;
fibrin glue, PRP, Anti-TNF a, botulinum toksin A, EGF, B blokerler, leptin,
VEGF, hiyaliironik asit vb. bircok madde bulunmaktadir®®0/61:6364.6566,67.68.69
Ancak niasin kullanimina ait bir ¢alisma bulunmamaktadir. Ali ve arkadaslar
tarafindan diyabetli si¢anlar iizerinde yapilan endokrinoljik ¢aligmada niasinin

lipolizi azaltic1 ve lipogenezi arttirct etkisi insiilin ile esit olarak bulunmustur. Bu

yayin bizim c¢aligmamiz i¢in ilham kaynagi olmu§tur1.

Calismamizda yag grefti sagkalimini arttirmak igin niasin (B3 vitamini)
uygulamasi yapmak iizere hayvan modeli kullanildi. Bu amagcla sican inguinal
bolgesinden tek parga halinde alinan greftler hayvanin ense bolgesine yine tek
parca olarak yerlestirildi”"*. Grup 2, 4 ve 6° da bulunan 18 hayvana giinliik 780
mg/kg niasin oral yoldan verildi. Grup 1, 3 ve 5° te bulunan hayvanlara ek bir
islem yapilmadi. Grup 1 ve 2¢ de bulunan hayvanlar 15. giinde sakrifiye edildi,
Grup 3 ve 4° te bulunan hayvanlar 30. giinde sakrifiye edildi, Grup 5 ve 6° da

bulunan hayvanlar ise 60. giinde sakrifiye edildi.

15. giinde kontrol grubunda islem Oncesi ve sonrasina gore hacimsel
anlamda fark bulunmaz iken deney grubunda islem sonrasi hacimsel olarak
anlaml artis saglandigi gozlendi. Adiposit flizyonu ve dev yag hiicresi olusumu
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iki grup arasinda benzer bulunurken adiposit sekil bozuklugu ve lenfosit
infiltrasyonu deney grubunda daha yiiksek olarak bulundu. Bu dénemde goze
carpan en onemli fark deney grubunda anjiogenezisin kontrol grubuna gore artis

gostermis olmasidir.

30. giinde kontrol grubunda hacimsel olarak anlamli azalma mevcut iken
deney grubunda hacimsel olarak azalma saptanmadi. Iki grup arasinda olan hacim
degisimi istatistiksel olarak anlamli bulundu. Kontrol grubunda 15. giine oranla
¢evre bag doku yogunlugu bir miktar azalmig olarak deney grubunda ise adiposit
sekil bizuklugu ve lenfosit infiltrasyonunun azaldigi goriildii. Buna karsin yine
deney grubunda adiposit flizyon artisi, dev yag hiicre olusumunda artig, miyelin

figlir olusumunda artis ve anjiogeneziste artis tespit edildi.

60. giinde kontrol grubunda hacimsel olarak anlamli azalma tespit
edilmisken deney grubunda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Iki
grubun hacimsel kiyaslanmasinda istatiksel olarak anlamli degisim oldugu tespit
edildi. Kontrol grubunda ¢evre bag dokusunun ve miyelin figiirlerin 15 ve 30.
giinlere gore daha da azaldig1 gozlendi. Deney grubunda ise 15 ve 30. gilinlere
gore cevre ve ara bag dokusunun, adiposit fiizyonu ve dev yag hiicresi olusumun
azaldig1 goriildii. Anjiogenezisin ise Onceki gilinlere nazaran daha da arttigi
gozlendi. 60.giinde iki grup arasinda deney grubu lehine istatiksel olarak anlamli
olan uzunluk 6l¢timleri tespit edildi. Bu bulgunun anjiogenezise bagli daha fazla

dokunun sagkalmasina bagl olarak gerceklestigi diigiiniildi.

81



Niasin hiperlipidemi, hiperkolesterolemi tedavilerinde kullanima sahiptir.
Piyasada satilan formu saf niasinden c¢ok, multivitamin kompleksler i¢inde ek
olarak bulunmaktadir. Niasin kullaniminin yag greftleri lizerine etkisini arastiran
herhangi bir c¢alisma bulunmamaktadir. Niasinin deney grubunda onceden
baslanip kanda belli bir seviyeye geldikten sonra greftin uygulanmasi daha uygun
olabilecegi diisiiniildii. Boylece niasin daha greft ilk yerlestirildiginde iskemiye
hassasiyeti azaltabilme potansiyelini gosterebilecegi ve belkide deney grubundaki
yag grefti sag kalimini daha da arttirabilecegi diisiiniildii. Anjiogenezisin yalnizca
deney grubunda olmasi bu etkinin biiyiik Olclide niasine bagli oldugunu

gostermistir.

Calismada siganlara verilen niasinin dozunun yag grefti sag kalimi icin
uygun doz olup olamadigi 6nemli bir tartisma noktasidir. Dozlama Onceki
yapilmis calismalara dayanarak hazirlanmis olup miktarlar diyabetik ya da
hiperlipidemik sicanlar i¢in uygulanan standartlardan elde edilmistir. Bu calisma
eger klinik uygulamada yag grefti i¢in niasin verilmesi diistintiliiyor ise, ne kadar
siire Oonce baslanip ve ne kadar siire devam edilmesi gerektigi konusunda yol

gosterici olamamustir.

Yag greftinin yasabilirligi iizerinde apopitozisin 6nemli rolii literatiirde
gosterilmistir’’. Ancak niasinin histokimyasal ve farmokolojik olarak etkisinin
apopitozisden ¢ok hiicre yiizey membrani hasarini 6nlemesi yolu ile gosterdiginin

bilinmesinden dolay1 bu ¢alismada apopitozis kiyaslamasi yapilmamistir.
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Calismamizda yag greftleri tek parca bir blok halinde alinmis ve travmaya
maruz kalmadan alic1 sahaya yerlestirilmistir. Deneklerin sakrifiye edilmesini
takiben yine travmaya maruz birakilmadan greftler tek parga halinde alinip
incelenmistir. Boylece giiniimiizde en ¢ok tercih edilen yontem olan Coleman

teknigindeki gibi greft, travmaya maruz kalmamustir.

Sonug olarak yag grefti ile birlikte oral yoldan niasin verilmesinin yag
grefti sag kalimini belirgin olarak arttirdig1 gdsterilmistir. Anjiogenezisin yalnizca
deney grubunda ve 15. 30 ve 60. giinlerde giderek artmas1 bu etkinin niasine bagli

oldugunu gostermistir.
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7. OZET
Yag grefti uygulamalar1 son donemde plastik cerrahide oldukca yaygin
kullanim alan1 bulmustur. Bunun nedeni yagmn iyi bir yumusak doku dolgusu
olmasi, ucuz, kolay elde edilebilir olmasi ve otolog olmasindan dolay1 herhangi
bir yan etkisinin olmamasidir. Ancak yag grefti sagkalim oranlari net olarak

aydinlatilabilmis degildir.

Bu ¢alismanin amaci Niasin (B3 vitamini)’ in hiicrede lipolizi onleyici ve
lipogenezi arttirct etkisinden yararlanilarak yag grefti sag kalimini arttirip

arttirmadigini aragtirmaktir.

Calismada 36 adet disi Long Evans sigan kullanilmistir. Siganlar her bir
grupta 6 adet olacak sekilde 6 gruba ayrildi. Biitiin gruplarda inguinal bdlgeden
tek parca halinde yag grefti alindi hacimleri 6l¢iildii ve sonrasinda ense bdlgesine
yerlestirildi. Grup 1, 3 ve 5 kontrol grubu olup yag grefti islemi sonrasi ilag
uygulanmadi. Grup 2, 4 ve 6 deney grubu olup sakrifiye edilene kadar oral yoldan
gavaj yontemi ile glinde 780 mg/kg Niasin verildi. Grup 1 ve 2’ de bulunan
sicanlar 15. giinde, Grup 3 ve 4’ te bulunan siganlar 30.giinde, Grup 5 ve 6’ da
bulunan siganlar 60. giinde sakrifiye edildi. Sakrifiye edildikten sonra hacimler
tekrar Olglildi. Alinan greftler histolojik olarak degerlendirildi. Elde edilen

sonuclar istatistiksel olarak degerlendirildi.

30. ve 60. giinlerde kontrol gruplarinda istatistiksel olarak anlamli hacim
azalmalart saptand1 (p<0,05). Deney gruplarinda ise minimal azalma izlenmis

olup istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,06). Bunun yani sira deney
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gruplarinda 15. 30. ve 60. giinlerde kontrol gruplarina kiyasla giderek artan

oranlarda anjiogenezis saptanmistir.

Sonug olarak oral yoldan sistemik etki gdsteren Niasin lipolizi engelleyici,
lipogenezisi artirici etkisinin yani sira anjiogenezisi de artici etkisi ile sag kalimi

arttirmada basarilt bulunmustur.
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8. SUMMARY

Fat grafting procedures has become very popular recently in plastic surgery
field. Fat is an excellent soft tissue filler, it is cheap, easy to obtain and
autologous; so it causes less side effects. However, survival ratios of fat graft sand

factors affecting survival are not clearly elucidated.

The aim of this study is to investigate the use of Niacin (Vitamin Bs3) on fat

graft survival by using its anti-lipolytic and lipogenic effects.

Thirty-six female Long-Evans rats were used in the study. The animals were
divided into 6 groups of 6 animals each. In all groups, monoblock fat grafts were
obtained from inguinal region, volumes were measured and engrafted in a pocket
which was prepared on dorsal neck region. Group 1, 3 and 5 were control groups,
no medication were given after grafting. Group 2, 4 and 6 were experiment groups
and after fat grafting procedures, Niacin (780 mg/kg) was administered via oral
gavage daily until they were sacrificed. In group 1 and 2 rats were sacrificed on
day 15, in group 3 and 4 rats were sacrificed on day 30, in group 5 and 6 rats were
sacrificed on day 60. Immediate volumes of grafts were measured after they were
sacrificed. Excised grafts were evaluated histologically. The results were analyzed

statistically.

Statistically significant volume reduction was found between control groups
sacrificed on day 30 and day 60 (p<0.05). However, in niacin administered
groups, volume losses were minimal on day 15, 30, 60 and changes were not

statistically significant (p>0.06). Also, in niacin administered groups angiogenesis
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was higher compared to control groups on day 15, 30 and 60, increasing

respectively.

As a result, orally administered Niacin (Vitamin B3) was found to be
effective in increasing fat graft survival in rat model. This effect can be attributed

to anti-lipolytic, lipogenic, angiogenic properties of Niacin (Vitamin B3).
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