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TESEKKUR
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Anabilim Dalr’ndan Yrd.Do¢.Dr.Dilek BURUKOGLU’na ve Anatomi Anabilim
Dal'ndan Prof. Dr. Ferruh YUCEL’e ve tezimin tiim istatistiklerinin
hazirlanmasinda yardimci olan Biyoistatistik Anabilim Dali’ndan Ars.Gor.Hiilya

YILMAZ’a yardimlar1 ve destekleri i¢in ¢ok tesekkiir ederim.



OZET
Kormutlu A. Adrenalin Soliisyonu, PRP Soliisyonu ve Tam Kanmm Yag
Greftlerinin Viabilitesine Etkisi  Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dah Tipta
Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2013. Otolog yag greftleri gerek rekonstriiktif sebeple
gerek estetik uygulamalarda doku augmentasyonu, kirigiklik azaltilmasi ve viicut
sekillendirme amaciyla siklikla basvurulan uygulamalardir. Biyo-uyumlulugu,
ucuzlugu ve uygulama kolayligi agisindan avantajli bir cerrahi islem olmasina karsin
yag dokunun yiiksek rezorpsiyon oranlari dnemli bir dezavantajdir. Bu ¢alismada
tiimesent soliisyonunun ic¢inde kullanilan adrenalin, yag grefti ile kullanimi ihtiva
ettigi biyoaktif molekiiller ile olumlu sonuglari tahmin edilen TZP soliisyonu ve yag
grefti hazirlanma asamasinda dokudan siiziilmesi 6nerilen tam kanin viabiliteye olan
etkisi arastirillmistir.40 adet Sprague-Dawley cinsi sican 4 gruba ayrildi. Grup
1(kontrol grubu)’de(n=10) sicanin inguinal yag yastigindan alinan yag grefti
dorsumuna ciltalti yerlestirildi, baska bir uygulama yapilmadi.Grup 2’de(n=10) yag
grefti+1/100000 adrenalin soliisyonu, grup 3’te(n=10) yag grefti+PRP soliisyonu,
grup 4’te(n=10) tam kan % hacim oraninda eklenerek ayni cerrahi prosediirler
uygulandi. 6. ve 12.haftalarda yag greftlerinin eksizyonu sonrasi hacimleri tekrar
olgiilerek histolojik,stereolojik degerlendirmeler yapildi. Greftleme ve eksizyon
sonrast hacimler sivi tagirma yontemiyle hesaplanip sagkalim oranlari histolojik
skorlama,stereolojik olarak birim alanda damar uzunluklari(L,) degerlendirilerek
istatistiksel ¢alismalara dahil edildi. Verilerin istatistiksel analizi ile hacimsel olarak
TZP ve tam kan uygulanan greftlerin kontrol grubuyla farkinin anlamli oldugu
degerlendirildi.(p<0,05). Histolojik skorlama sonuglarinda gruplar arasi anlamli
farklilik izlenmedi.(p>0,05). Ly, degerleri incelendiginde TZP, adrenalin ve tam kan
gruplariin kontrol grubu ile aralarindaki farkliligin anlamli oldugu goriilmiistiir.
Ayrica tam kan ile TZP grubunun da kendi aralarindaki farkliligin anlamli oldugu
saptanmistir. Sonug olarak TZP ve tam kan gruplarinin viabilite agisindan 6n plana

ciktig1 bunlardan TZP’nin daha degerli oldugu anlasiimistir.

Anahtar Kelimeler: yag grefti,PRP,adrenalin,sagkalim,viabilite
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ABSTRACT

Kormutlu A. The effect of adrenaline solution,PRP solution and whole blood on
viability of fat grafts. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine,
Medical Speciality Thesis in Department of Plastic Reconstructive and Aesthetic
Surgery, Eskisehir, 2013. Autologous fat grafting is a commonly used technique for
tissue augmentation, facial rejuvenation and body contouring, both for reconstructive
and aesthetic indications. Although it is bio-compatible,cheap and easy surgical
procedure;high resorption rates of adipose tissue is an important disadvantage. In this
study;adrenaline used in tumescent solution; PRP solution, which is predicted that it
has positive results in the usage of fat grafts by the help of its bioactive molecule
contents and the effect of whole blood suggested to be filtered from tissue to the
viability were investigated.Forty Sprague-Dawley rats were used in this study and
divided into 4 groups. Groups were planned as follows: In group 21(control
group)(n=10) fat grafts were harvested from inguinal fat pad and placed under the
skin of rat’s dorsal area,no material was added. In group2(n=10) fat graft+1/100000
adrenaline,in group 3(n=10) fat graft+PRP,in group 4(n=10) fat graft+whole blood
were added in % voliime rate after performing the same surgical procedure. After 6™
and 12"™ weeks fat grafts were removed and graft volumes were
measured,histologycal and stereologycal examinations was performed. Grafted fat
and excised fat volumes were calculated by liquid overflow method;survival
rates,histologycal scoring and stereological length density(L,) quantities were
evaluated and included to statistical studies.According to statistical analyzing
volumetric difference between control group and PRP with whole blood was
significant(p<0,05). Histological scoring results didn’t show significant difference
between groups.(p>0,05). L, values analysis showed significant difference between
control group with PRP, adrenaline and whole blood group. And also a significant
difference between whole blood group and PRP was determined. As a result PRP and
whole blood came into prominence about viability of fat grafts, it was agreed that
PRP was more valuable than the other group.

Key Words: fat graft, PRP,adrenaline,survival,viability
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1. GIRIS

Yag dokusu, baskin hiicre tipi yag hiicreleri(adiposit) olan bag dokusunun
Ozel bir tipidir. Adipositler bag dokusu igerisinde tek basina bulunabilecekleri gibi
¢ogu kez viicudun ¢esitli bolgelerine kiimeler halinde dagilirlar. Normal agirliktaki
insanda erkeklerde viicut agirliginin yaklagik %15-20’sini, kadmlarda ise viicut
agirliginin %20-25’ini yag dokusu olusturur(1).

Insan viicudunun degisik bolgelerinden alinan yag dokusuyla olusturulan
otolog yag greftleri Plastik Rekonstriktif ve Estetik cerrahide gerek doku
ogmentasyonunda gerek kirisiklik azaltilmasinda, yiiz ve viicut konturu
diizeltilmesinde siklikla kullanilmaktadir(2). Hatta kronik alt ekstremite {ilserlerinde
ve yaniklarda yag hiicrelerinin doku rejenerasyonuna etkisinden faydalanilarak
olumlu sonuglar elde edildigi yapilan ¢alismalarda bildirilmistir(3). Yag grefti klinik
uygulamalarinin odaklandigi meme rekonstriiksiyonunda basarili sonuglar elde
edilmigtir.  Yaygmn uygulamalar olmamasina ragmen post-radyasyon doku
iyilesmesi, kronik yara ve termal yaniklardaki yararli etkileri gosterilmistir(3-5).
Plastik Cerrahi uygulamalart disinda da otolaringolojide vokal kordlarin kontur
diizeltilmesinde, kolorektal cerrahide sfinkter inkompetansinda, beyin cerrahisinde
serebrospinal S1V1 kagaklarinda, ortopedide kemik defektlerinde
kullanilabilmektedir(6).

Yag greftlerinin biyo-uyumlulugu,malzeme olarak ucuzlugu ve kolay elde
edilebilir olmasina karsin absorpsiyona egilimli olmasi bir dezavantajdir(7,8). Bu
postoperatif rezorpsiyon oranlart yapilan caligmalarin genelinde %20-50 arasinda
oldugu ve bu oranin degiskenlik gosterebildigi belirtilmistir(2,9,10).

Transplante yag dokusunun uzun dénem sagkaliminda bir¢ok faktoriin etkili
oldugu saptanmistir(8,11):

-Yag greftinin elde edildigi donér alan

-Yag greftinin uygulandig alic alan

-Dokunun elde edilis yontemi

-Yag transferi esnasinda grefte uygulanan tedavi secenekleri

-Saklama kosullar1 ve digerleridir(Ornegin;  Cryopreservation=Dondurarak
saklama)(12-14).



Adrenalin; siklikla yag grefti elde edilirken kanamayi minimalize etmek
amaciyla timesent soliisyonunun bir birleseni olarak kullanilmaktadir. Yag grefti
elde etme tekniklerinde, infiltrasyon anestezisi de dahil olmak tizere, postoperatif
rezorpsiyon hala o6nemli problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir(15).  Ayrica
adrenalinin bu rezorpsiyona ne oranda etki ettigi konusunda fikir birligi
bulunmamaktadir.

Trombositten zengin plazma(TZP)=Platelet rich plasma(PRP) birka¢ klinik
disiplinde kullanilir  ve igerdigi sitokin ve growth faktorler nedeniyle doku
rejenerasyonunu arttirdigi yoniindeki bilgiler yapilan bazi ¢alismalarda gosterilmistir.
Son yillarda yapilan ¢aligmalarda TZP’nin kemik ve greft iyilesmesinde etkili oldugu
maksillofasyal cerrahide, ortopedide kronik tendinopatilerde, kardiak cerrahide
sternotomi alaninda, hemostaz ve greft iyilesmesi igin faydali oldugu gosterilmistir.
Daha yakin zamanlarda yumusak doku defektleri ve yag greftlerinde TZP
uygulamasina olan ilgi artmistir(16).

Yag grefti elde edilis yontemleri arasinda santrifujleme, serumla yikama,
pamuk gazdan veya elekten gecirme gibi yontemler mevcut olup bunlarin temel
amac1 aspiratta mevcut olan kan ve kani olusturan komponentlerin uzaklagtirilmasi
esasina dayanmaktadir. Bu yontemlerle ilgili sinirli sayida ¢alisma mevcut olup tam
bir goriis birligi bulunmamaktadir(7,17).

Bu calismada adrenalin solusyonu, TZP solusyonu ve tam kanin yag grefti

yasayabilirligine etkisini gostermek amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2. 1. Tarihge

Insanlarda otojen yag nakli ilk olarak 1800’lerin sonlarmnda bildirilmistir.
Neuber ilk defa serbest yag otogreftlerini kullanmanin 6nemini belirtmistir. 1893’te
orbita etrafindaki kozmetik bir defekti yag grefti ile onarmustir. Neuber ilk
uygulamalarin1 bilyiik kitleli yag greftleri ile yapmistir. Bu uygulamalarinin
basarisizliga ugramasi {lizerine  ¢oklu kiiciik yag greftlerinin kullanilmasini
onermistir(18). Neuber bu uygulamalarini Romberg hastaligi, atrofik skar ve meme
ameliyatlarinda kitle grefti olarak kullanmistir. 1911°de Brunning kesfettigi yeni bir
teknikle diizensiz zemini olan yumusak doku deformitesine subkutan6z yag doku
doldurarak diizeltme saglamigtir(2).

1912’de Eugene Hollander yiiziinde lipoatrofi nedeniyle yag infiltrasyonu
yaptig1 iki hastanin yiiz degisikliklerinin fotograflarin1 yayinlayarak bu konudaki ilk
bilgileri olusturmustur.

1926’da Charles Conrad Miller kaniillerle yaptigi yag doku infiltrasyon
tecriibelerini yazilarinda paylasmistir.  Miller yiz ve boyunda skara bagh
kontraksiyonu olan 36 vaka sadece yagin 1limli kiigiilmesi ile dizelttigini
aciklamigtir.  Buruna yaptigi yag implantasyonundan sonra aylarca seklinin
gelisimini gozlemlemistir. Miller ayrica ileri dercede persistan, her tiirlii tedaviye
direngli 2 adet parotid fistiiliinii tedavi ettigini iddia etmistir. Bu hastalar1 5 yil takip
etmigtir. Fakat bu teknigi higbir zaman yaygin olarak kullanilmamistir(19).

1950 yilinda Peer calismasiyla birlikte greft perfiizyonu yeterliliginin
transplantasyondan sonraki akibeti hakkinda anahtar bir rolii oldugu konusunda fikir
vermigtir. Ayrica yag greftini histolojik olarak incelemis ve makroskopik olarak
agirhginin yaklasik %45°inin 1 y1l ve sonrasinda kaybettigini sdylemistir. Peer’in
mikroskobik degerlendirmeleri 15181inda yag greftinin dayanikli yag hiicreleri greftin
merkezi ¢ekirdek kisminda bulunmakta ve rejenere olmaktadirlar. Ayrica alict alanin
kan desteginin iyi olmasi, iyi hemostaz yag grefti sagkalimini arttirmaktadir. Peer’in
calismalarina karst olanlar da 30 yil sonra benzer sonuglar elde etmislerdir.
Hekimlerdeki yag greftine karsi azalan ilginin sebebi sonuglardaki tutarsizlik ve

tahmin edilemez olmasindan kaynaklanmaktadir(20-22).



Erken 1980’lerde liposaksin ile elde edilen yar1 akiskan yag dokusu nispeten
daha kolay bir teknik olarak,igne veya kiicikk bir kanulle greftlemeye imkan
saglamistir. Illouz’un erken donem yayinlarinda iyatrojenik liposaksin defektlerinde
yag grefti ile yapilan diizeltmelerde miikkemmel sonuglar belirtilmesine ragmen
sonraki bildirileri cesaret kirict ve yag greftinin enjekte edilebilir kollajenle benzer
kalic1g1 oldugu yoniindedir. Baslangicta kesfettigi yeni tekniklerin uygulamasinda
degisik sonuglar ve basarisizliklar sunmustur(19). Fakat Illouz’un ‘Karman’
kaniiliinii  kesfetmesiyle yag doku ile sekil verme(liposculpture) ve liposaksin
uygulamalarinda estetik cerrahinin onilinli agmistir. Bu kaniiliin ucunun kapali
olmasi ve deligin yanda olmast yag dokularin atravmatik olarak disar
alinabilmelerini saglayan 6nemli bir bulustur(23).

Fournier aspiratore bagli kaniil yerine siringa kullanarak lipoaspirasyon
yapma fikrini ortaya atarak daha atravmatik bir teknigi kullanima sunmustur(23).
Klein daha iyi yag greft materyalinin elde edildigi daha iyi sonuglarin ve daha az
morbidite i¢in yol gosteren tiimesent teknigini tanitmistir(11).

Ersek’in yag dokusunu tel ile ¢alkalama, durulama, ardindan serum fizyolojik
soliisyon lizerinde kaldirilarak elekten gegirme gibi birgok travmatik yontemi iginde
barindiran teknigi Plastik ve Rekonstruktif Cerrahi dergisinde yayimlanmigtir. Daha
sonra kendisinin savundugu bu travmatik teknigin diisiik sagkalim sonuglari
goriilmiis olup, Carson Lewis gibi yazarlardan olumsuz elestiriler almistir(19).

Coleman’in yag grefti ile ilgili klinik tecriibeleri;atravmatik, usuliine uygun yag
elde etme ve greftleme teknigi uygulandiginda yag greftinin etkisi ve devamliliginin
arttigini gostermistir. Ilk bulgularmi 1988 yilinda Amerikan Estetik Plastik Cerrahi
Toplulugu yillik toplantisinda rapor etmis, ilk olarak nazolabial diizeltme yaptig
hastalarn olgu sunumunu 1 y1l sonra yapmuistir(19).

2009’da Uluslararas1 Estetik Plastik Cerrahi Dernegi’ne gore yag greftleme
Estetik Cerrahi igindeki cerrahi olmayan prosediirlerin %5. 9’unu olusturmaktadir.
2009 yilinda diinyada 514000’den fazla prosediir uygulanmis ve sadece Amerika’da
84000’den fazla hasta tedavi edilmistir(24). Bu da bize bu uygulamanin
giiniimiizdeki yayginligini acik bir sekilde gostermektedir.



2. 2. Yag Dokusunun Anatomi ve Histolojisi

Anatomi ve histoloji kitaplari incelendigi zaman, yag dokusu ve onu meydana
getiren hiicreler hakkinda bilgilerin az oldugu dikkati ¢ekmektedir. Bu bilgi eksikligi
nedeniyle arastirmaci doktorlarin yag dokusunu tamimadan yaptiklar1 girisimlerin
olumsuz sonuglar1 goriilmiis, bilgi artisiyla birlikte hem bu olumsuz uygulamalar
terkedilmis hem de buna bagli sonuglar klinisyenleri daha memnun etmistir.

Liposaksin metodunun bulunmasi, bu yonteme gosterilen ilginin sonucu, bu
yontemin yayginlasmasi ve komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasiyla, yag dokusu onem
kazanmaya basglamistir. Modern teknikler(elektron mikroskoplari, otoradiyografiler,
enzimoloji ve antikor denemeleri vs. ) kullanilmasiyla yapilan arastirmalar, yag
dokusunun embriyoloji, anatomi ve fizyolojisini daha detayli tanimaya imkan
saglamistir(23).

Yag dokusunun; farkli yerlesim,yapi,renk ve histoloji gosteren ‘unilokiiler’
ve ‘multilokiiler’ olmak tizere iki tipi bulunmaktadir. Genel ya da sar1 yag dokusu
olarak da adlandirilan unilokiiler yag dokusu hiicreleri, sitoplazmalarinin ortasinda
bir tek sar1 yag damlacigi igerirler. Viicudun geneline yayilan g¢ogunlugunu
olusturan yag dokusu tipidir. Kahverengi yag dokusu olarak adlandirilan
multilokiiler yag dokusu hiicrelerinin sitoplazmalarinda ise c¢ok sayida lipid
damlacig1 ve kahverengi mitokondriler bulunur. Her iki yag dokusu da zengin kan
dolasimi agina sahiptir.

Yag  hiicreleri  mezenkimden  tiireyen  lipoblastlardan  gelisir.
Sitoplazmalarinda yag depolayabilen bu hiicreler fibroblastt andirirlar.  Lipid
damlaciklar1 baslangigta ayr1 ayridir, bu erken evredeki lipoblastlar ya da
olgunlasmamis yag hiicreleri multilokuler evrededir; ancak siiratle birleserek
unilokuler yag dokusu hiicrelerinin karakteristik goriinlimii olan tek biiylik yag
damlacigin1 meydana getirirler.

Yag depolar1 ile dogan birka¢ memeliden biri de insandir. Intrauterin
yagsamin 30. haftasinda yagi toplamaya baslarlar. Dogumdan sonra yeni yag
hiicrelerinin gelisimi, genellikle kiigiik kan damarlar etrafinda yogunlasmus,
farklilasmamis mezenkimal hiicrelerden olusur. Erken postnatal dénemde sinirlt bir
siire i¢inde, beslenme ve diger etkenlere bagl olarak adiposit sayisinin arttigi da

tahmin edilmektedir. Bu donemden sonra hiicre sayis1 artmaz, ancak yiiksek kalorili



gidalar alinacak olursa,adipositlerde daha fazla lipid depolanir. Bu ddnemdeki
sayisal hiicre artisi,yasamin ileri donemlerinde bireyi hiperplastik obeziteye
stiriikleyebilir(1).

Subkutan yag dokusunda lobulleri ayiran kalin ve diizenli bir fasya
mevcuttur. Camper fasyas1 adi verilen bu siki fasya,subkutan yag dokusunun
viicudun hemen her bolgesinde ayni yapida yayilimini saglar. Derin tabakadaki
lobulleri ¢evreleyen, gevsek ve daha az organize fasya sistemine de Scarpa fasyasi
adi verilir. Yapis1 bolgelere gore degisiklik gosterir. Camper fasyas: ile olusan
yiizeyel bolge ile gevsek Scarpa fasyasinin olusturdugu derin bolge arasinda, fazla
gbze carpmayan ama histolojik ve radyolojik olarak rahatca gosterilebilen
Subkutan fasya mevcuttur.

Subkutan fasya ile ayrilan yiizeyel yag dokusunun kalinligi degismezken,
derin tabakanin kalinligi degiskenlik gostermektedir. Karin bolgesindeki degisik
seviyelerde yapilan kesitlerde,bolgeler arasindaki kalinlik farklarinin,daha ¢ok derin

yag dokularmin miktarina bagli oldugu rahatga goriilmektedir(Sekil 2. 2)(23).
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Sekil 2. 1 Camper Fasyas1 ve Scarpa fasyasinin iligkisi(Melvin A. Shiffman, Alberto
Di Giuseppe, Liposuction Principles and Practice)




Sekil 2. 2 Abdominoplasti amelyatindan sonra rezeke edilen dokuda, jansiyen moru
kullanilarak yiizeyel fasya ve ylizeyel yag dokularinin diizenli dizilisi ok ile
gosterilmistir(Osman Oymak,Liposculture,Nobel Kitabevi,1997).

2. 2. 1. Yag Dokusunun Kanlanmasi

Yag dokusu, yapisinin zayif olmasi nedeniyle, travmalar ve cerrahi
girisimlerden sonra sik¢a nekrotik reaksiyonlar vermesinden dolay1 kanlanmasi zayif
bir doku olarak kabul edilmistir. Yag dokusundan flep yapmak veya sadece bu
dokuya yonelik cerrahi girisimlerden,hep vaskuler patern zayifligi korkusu ile
¢ekinilmistir. Oysa giiniimiizde,her adipositin en az bir kapiller ile temasta oldugu

bilinmektedir(sekil 2. 3).

Sekil 2. 3 Her adipositin bir kapiller ile temasini gosteren Fankels ve Orcein
isaretleme ile yapilan yayma preparati: Ad adiposit; C collajen; E elastin,V kapiller
damar. ( Melvin A. Shiffman, Alberto Di Giuseppe, Liposuction Principles and
Practice)

Bu kapillerlerin kan dolagim hizi, genis lipid depolayan hiicre zarmnmn aktif
metabolizmasini karsilayacak kadar hizlidir.  Kapillerleri besleyen damar ag: derin
ve ylizeyel arter sebekeleri olarak ayri ayri diizenlenmistir. Her iki sistemin birbileri
ile c¢oklu perforanlar vasitasi ile baglantilar1 vardir.  Yiizeyel sebeke, fasya
stiperfisyalisin {istiinde yer alir ve deri,deri altin1 besler. Yiizeyel yag dokularinda
goriilen hipertrofi ve bunun sonucu ortaya g¢ikan seliilitten bu sebeke sorumlu
tutulmaktadir(23).
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Sekil 2. 4 Yag dokusunun kanlanmasi1(Osman Oymak,Liposculture,Nobel
Kitabevi,1997)

2. 2. 2. Yag Dokusunun Komponentleri
Ekstraselliiler matriks
Yag doku ekstraseliiler matriksi temel olarak doku kollajenleri biiylime
faktorleri ve diger protein yapilari ihtiva etmektedir. Yag dokunun ekstraselliiler
matriksi igerisinde 25’ten fazla kollajen bilinmesine ragmen bunlardan sadece tip
1’den tip 6’ya kadar olanlar ¢alisilmistir. Bu kollajenlerden agirlikli olarak kikirdak
kollajeni olan tip2 kollajen haricinde hepsi gosterilmistir. Ayrica aragtirmacilar
laboratuvar kosullarinda taze liposaksin dokusundan izole edilmis hiicrelerinden
tretilen tip  7-14-15-18-27’yi gostermislerdir.  Ekstraselliiler matriks biiylime
faktorlerini de bulundurmaktadir. Endokrin fonksiyonlarina ilaveten hiicreler yag
sekresyonuyla birlikte transforming growth faktor beta, fibroblast growth faktor
diger maddelerle salgilanir.  Matriks proteinleri ve biiylime faktorleri gibi
komponentlerinin daha iyi anlagilmasi yag greftlemesi gibi tekniklerin dizayn ve
prosediirlerinin anlasilmasini saglar. Yag greftlemede basariyr arttiran faktorler
angiogenezis ve adipojenik siirecin aydinlatilmasiyla ortaya konulmus, yag
greftlemeyi bir sanattan bilime doniistiirmiistiir.
Hiicresel Komponent
Yag dokuda adipositlerin yaninda ¢oklu hiicre ¢esitleri mevcuttur. Bu hiicreler
preadipositler, endotelial hiicreler, diiz kas hiicreleri, perisitler, fibroblastlar ve yag

kaynakl1 kok hiicreleridir(adipose derivated stem cell=ADSC).



Calismalarda hiicre popiilasyonlarini ayirmada hiicre yiizey isaret ekspresyonlari
kullanilmistir.  Ornegin yag dokunun stromal fraksiyonundan koken alan hiicreler
CD31 ekspresyonu ile isaretlenmektedir. CD31+ hiicreler endoteliyal hiicreler
tarafindan yiiksek miktarda eksprese edilirken CD31- hiicreler yag,kemik, kikirdak ve
sinire farklilagabilirler(25).

Yag dokunun hiicresel komponentini de ikiye ayirmak miimkiindiir:

1. Adiposit igeren lipid inkluzyonlar1

2. Kok hiicre kompartmanimi(preadipositler) igeren stromal hiicreler. Bu
preadipositler olgun yag hiicrelerine doniisiirler.  Greft sag kaliminda bu
kompartmana dikkat edilmemesinin etkiledigi diisiiniilmektedir(17).

Preadipositler CD34+ hiicreler olup histolojik olarak 3-(4,5-dimethylthiazol-
2-y)-2,5-diphenyltetrazolium bromide(MTT) assay yontemiyle isaretlenerek
tespit edilir.

ADSC’lerin greft ile birlikte uygulamalarinda ADSC’lerin akibetinin ne
oldugu bilinmemekle birlikte yag greftindeki adipositlerin proliferasyonunda ve
stromal hiicre popiilasyonu i¢inde farklilagsmay1 destekledigi bilinmektedir(26).

Ilave olarak liposaksin aspiratlar1 dolasimda mevcut olan immun hiicreler(B
ve T hiicreleri, NK hiicreleri, mast hiicreleri, makrofajlar, monositler),
hematopoetik  kok  hiicreleri  ve endotelial progenitér hiicreleri de

icerebilmektedir(25).

2. 3. Yag Dokunun Fizyolojisi

Yag doku genel olarak cilt altinda bulunmaktadir. Yapisal olarak 6nemli
gorevleri yaninda mekanik koruma, 1s1 yalitim1 gibi gorevleri bulunmaktadir.

Yag dokusu viicudun en biiyiik enerji deposudur. Enerjiyi glikojen halinde
depolayan diger organlar ise karaciger ve ¢izgili kastir. Beslenme aralikli ve
glikojen kaynagi smirli olduguna goére biiylik bir kalori deposunun bulunmasi
gerekir. Trigliseritlerin yogunlugu glikojene gore daha diisiik ve kalori degerleri
daha yiiksek oldugundan (trigliseritler i¢in 9. 3kcal/gr,karbonhidratlar i¢in 4.
lkcal/gr) depolanabilmeleri igin en uygun yer yag dokusudur. Travmalardan
viicudu koruyan bir bariyer gorevi gordiigii gibi viicudun 1s1 yalittminmi da

saglar(1).
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Ciltaltinda fonksiyonlarina ilaveten; cilt dokusunu, altinda yatan yapilara
retinacula cutis adi verilen konnektif doku bantlar1 ile baglar ve onlar iginde
barindirdig1 damar sinir ve lenfatiklerle destekler.

Viicutta biiylik miktarlarda depolanmis olan yag,mekanik fonksiyonlarina
ilaveten enerji rezervi olarak da kullanilir. Yag doku metabolizmasi fazla
trigliseridlerin adipositlerde depolanmasi anlamina gelen lipogenezis ve viicuda
yakit olarak kullanilabilir hale gelmesi anlamina gelen lipolizisi igerir.

Yag hiicreleri besin yoluyla alinan yagi, serbest yag asidi ve glukozdan
sentezlenen trigliserid formunda depo eder. Yag asitlerinin kandan emilimi
trigliseridleri silomikron ve VLDL(very-low-density lipoproteins=¢ok diisiik
yogunluklu lipoproteinler)’den yag asidi ve gliserole ¢eviren lipoprotein lipaz
enzimi ile mimkiin olur. Adipositlere emilimden sonra trigliseridler tekrar
glukoz yardimi ile yag asitlerinden sentezlenir. Glukozun yag hiicrelerine
absorpsiyonu insiilin bagimhidir. Depolanmis trigliseridler serbestlenmesi igin
lipaz enzimi ile tekrar yag asidi ve glikole dontstiiriiliirler.

1994 yilinda ‘obezite’ geni (ob) basarili bir sekilde tanimlanmistir. Bu genin
irtinii olan leptinin(leptos:ince) viicut agirlik regiilasyonu goérevinin kesfinden
itibaren yogun sekilde ¢alismalar yapilmistir. Sadece yag dokuda {iretilen ve
salgilanan leptinin viicut agirligi regiilasyonunda etkisi bulunmaktadir. Leptin
salgilanmasi kontrollii bir siire¢ olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Plazma leptin
diizeyleri ve viicut kitle endeksi(BMI=body mass index) arasinda lineer bir iligki
mevcuttur. Bu yiizden plazma leptin seviyesi yag kitlesini yansitir ve agirlik
kaybi leptin iiretimindeki diismeyi gostermektedir.

Leptinin kesin Onemi heniiz net olmamakla birlikte toklugu hipotalamik
reseptorler aracilifiyla etkilemektedir. Leptin beyine periferal yag depolar
miktartyla bilgi saglayarak geri besleme(feedback) araciligiyla besin alimini
etkiler. Insan obezitesi otolog leptin resistansina eslik etmektedir. Leptin
reseptorleri ayrica santral sinir sistemi diginda da bulunmaktadir. Bu organlar
kalp, akciger, karaciger, tiroid bezi olup leptin reseptorlerinin tam olarak

fonksiyonlar1 bilinmemektedir.
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Sekil 2. 5 Leptin dongiisii

Yag metabolizmasinda ¢ok sayida hormonun etkili oldugu bilinmektedir.
Insiilin ve glukokortikoidler hem leptin seviyelerini hem de lipogenezisi stimiile
ederler. Katekolaminlerin salinimiyla sempatik sinir sisteminin aktivasyonu; leptin
seviyelerinde diismeye ve lipolizisin uyarilmasina neden olur. ilave olarak lipolizis
glukagon, adrenokortikotropik hormon(ACTH), tiroid-stimulating hormon(TSH),
biliyiime hormonu(GH) ve vazopressin ile artmaktadir. Seks hormonlar1 ise yag

dagiliminda temel bir rol oynamaktadir(27).

2. 3. 1. Endokrin Organ Olarak Yag Dokusu
Leptinin kesfi ile yag dokunun fizyolojik rolii ile ilgili perspektif degiserek
yag dokunun endokrin fonksiyonu arastirilmaya baslanmistir. Takip eden caligmalar

adipositlerin biiyiik sayilarda peptit hormonlar1 ve sitokinleri {irettigi gosterilmistir.
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Bunlara adipokinler denilmektedir. Bu molekiiller karaciger ve kas gibi diger
dokulardaki enerji metabolizmasini1 etkilemektedir. Bunu néroendokrin yolaklar
kullanarak beslenme ile iliskili olarak yapmaktadirlar. Bazi adipokinler
proinflamatuar aktivite sergilerler. Ornegin TNF-co ve IL-6’nin insiilin rezistansina
sebep oldugu gosterilmistir. Bu bulgular yag dokunun obezite ve tip 2 diabeti igeren
obezite iliskili metabolik hastaliklarda ana organ olarak rol oynadigini
gostermektedir(28).

Adipokinlerin i¢inde yeralan maddeler leptin, adiponectin, resistin, visfatin,
RBP4  angiotensinogen ve VEGF’diir. Yag hiicreleri tarafindan iretilen ve
salgilanan bu maddelerin gorevleri insiilin etkisinin, obezite ve doyma merkezinin,
arteriyel kan basincinin ve anjiogenezin diizenlenmesi olarak Ozetlenebilir. Aymi
sekilde yag hiicrelerinden salgilandigi bilinen proinflamatuar sitokinler TNF-oo,
MCP-1, IL-6 ve IL-1f’dir. Bunlarin gorevleri lipoliz ve insiilin etkisinin
diizenlenmesi ve inflamatuar hiicresel olaylarin baslatilmasidir. Anti-inflamatuvar
sitokinler IL-4 ve IL-13 olup inflamasyonu azaltip doku tamirini arttirma gorevi
bulunur. Son olarak yag hiicrelerinden salgilanan akut faz proteinleri olan PAI-

1,serum amiloid A ve CRP hemostaz ve immiin olaylarda rol alirlar.

2. 4. Yag Grefti Uygulamalari

1800°1ii yillarda Neuber tarafindan baslatilan yag doku transferi fikri; 1980°li
yillarda liposaksin yontemiyle aspire edilen yagin israf edilmeden, doku defektleri ve
diger anormallikleri diizeltmeye yarayan bir dolgu materyali olmast fikrine
dontigmistiir. Cerrahlar i¢in bu aspiratlart kullanmak cazip bir fikir haline gelirken
1987 yilinda Amerikan Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi toplulugunun otolog yag

grefti prosediiriine iligkin yeni uygulamalar komitesinde alinan kararlar sunlardir:

. Otolog yag enjeksiyonu tarihi ve bilimsel temellere sahip olan bir
uygulamadir.

o Hala deneysel asamada olan bir uygulamadir

o Yag enjeksiyonunun degisken sonuglart mevcut olup, uzun siireli kontrollii

klinik calismalar ile dogrulugu onaylanmis sonuglara ulagilmalidir.
o Meme biiyiitme amacglh yag transferi gogiis kanserinin erken saptanmasini

engellemektedir ve halk sagligi igin risk olusturmaktadir.
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Bu kararlarin 1s1¢inda baslayan glinimiiz yag grefti uygulamalar1 gelisme ve

uygulama alanlar1 konusunda cesitlilik gostermistir.

2. 4. 1. Otolog Yag Grefti Endikasyonlari

Otolog yag grefti kullanim alanlar1 veya endikasyonlar1 2 ana alt baslik
altinda toplanabilir
Yiiz ve Cevresini ilgilendiren Alanlar: Yiiz ve cevresinde siklikla yag grefti
uygulamalar1 yapilan alanlarin baslicalar1 nazolabial oluklar, agiz komissiirlerinde
kukla ¢izgisi goriinlimii,gdz ¢ukurlariin alti ve gézyasi oluklarinin belirginlesmesi,
dudak biiylitme,cene biiylitme,malar biiylitme,konjenital,travmatik ve cerrahi
defektler, genis tabanli akne skarlari, idiopatik lipodistrofi ve fasyal hemiatrofi
olarak soylenebilir. Bu uygulama alanlar1 daha da arttirilabilir.
Yiiz Disindaki Alanlar: Yiiz disindaki yag grefti kullanim alanlar1 ellerin
genglestirilmesi, viicut kontur defektleri, liposaksin veya travmaya bagli ¢okmeler ve

meme biiylitme olarak 6zetlenebilir(30).

Yag grefti kullanim alanlar1 genel hatlartyla bu basliklar altinda
toplanabilirken yapilan klinik ve deneysel ¢alismalarda bu alanin genisleyebilecegi
gorilmistir.

Bu yeni endikasyonlardan en Onemlisi postmastektomi ~meme
rekonstriiksiyonudur.  Giiniimiizde meme rekonstriiksiyonundaki yumusak doku
defektlerinde yag grefti kullanimi genis kabul gormiistiir(31). Yag grefti ile ilgili
yeni klinik calismalarin biiylik kisminin meme rekonstriiksiyonu iizerine oldugunu
soylenebilir.

Postmastektomi meme rekonstritksiyonunda ana radyolojik  sekel
mikrokalsifikasyona ve palpabl sisliklere neden olan yag nekrozudur. Yapilan
calismalarda mikrokalsifikasyonlarin 11 ay sonra tespit edildigi ve 24 ay sonra
hemen hemen tiim olgularda goriildiigii bildirilmistir. Bu durumun olusturdugu en
biiylik ¢ekince postoperatif niiksiin erken tanisinda goriintiileme agisindan sikinti
meydana getirmesidir.  Benzer sekilde yag grefti uygulamalarinin meme
rekonstriiksiyonunda malignite rekiirrensindeki etkisi sorgulanan bir durumdur.

Teorik olarak adipoz kokenli kok hiicrelerin varligi ve bunlarin karsinojenik
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etkinligi; mezensimal hiicrelerin epitelyal hiicrelere doniisebilecegi ve mezengimal
kok hiicrelerin karsinojenik hiicrelere doniisebilecegi bilinmelidir.

Rekonstruktif meme cerrahisinde yag greftinin muhtemel endikasyonlari

sunlardir:

. Meme koruyucu cerrahi sonrasi olusan defektler

. Kiigiik memelerde yapilan meme koruyucu cerrahi sonrasit total
rekonstriiksiyon

. Flep veya implant ile rekonstriiksiyon sonrasi olusan kontur deformitelerinin
diizeltilmesi

. Mastektomi ve radyoterapi sonrasi deri ve ciltaltt yumusak doku kalitesinin
arttirilmasi.

. Nipple rekonstriiksiyonu(33-35).

Yag greftinin faydali bulundugu bir diger konu postmastektomi agri
sendromudur. Fabio ve arkadaslar1 agrili skarlara yapilan yag enjeksiyonu sonrasi
hastalarin gikayetlerinin azaldigini belirtilmislerdir(36).

Yag greftlerinin radyasyon uygulanmis hastalarda uygulandigi; skar,

kontraktiir gibi radyasyona bagli komplikasyonlar1 azalttig1 bilinmektedir. Small ve
arkadaslar1 postmastektomi meme rekonstriikksiyonunda radyasyon uygulanan
alanlara bu sebeple kullanabilen bir yontem oldugunu belirtmislerdir(37). Sarfati ve
arkadaglar1 implant ile rekonstriiksiyon planlanan radyasyon almis hastalarda implant
zeminin hazirlanmasinda yag greftinin faydali oldugunu soyleyerek postmastektomi
meme rekonstriiksiyonunda yeni bir alan gostermislerdir(38).
Yag grefti uygulamasinin yanik iyilesmesini destekledigini ve skari azalttigi(39),
radyoterapi sonucu olusan skar ve fibrotik alanlarin doku kalitesini arttirarak
fonksiyonel ve estetik agidan onemli sonuglar verdigi(40), ciltaltina uygulandiginda
dermis kalinligin1 arttirarak cilt kalitesini arttirdigi bilinmektedir(41).

Ayrica gluteal biiylitme, yeniden sekillendirme, gluteal bdlge ve alt
ekstremite deformitelerinin diizeltilmesi icin yag grefti sik kullanilmakta ve basarili
sonuglar elde edilmektedir(42,43).

Kronik alt ekstremite iilserlerinde tek basina veya TZP ile kombine yag

greftleri uygulamalarinin olumlu sonuglar1 da yeni bir endikasyon olusturmustur(3).
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Karpal tiinel sendromunda Impelman ve arkadaglarinin basarisiz bir yag grefti

denemesi olmus ve faydasi olmadigi gosterilmistir(44).

2. 4. 2. Yag Greftinin Sagkalimm

Yag grefti sagkalimi hakkinda farkli goriis ve c¢alismalar bildirilmesine
ragmen giiniimiizde standart yag greftlemede sagkalimi etkileyen faktorler belirli
basliklar altinda toplanabilmektedir. Bunlardan ilki donor alanin vaskiilaritesinin az
olmas1 ve yiiksek vaskiilariteye sahip alici alandir. Yag aspirasyonunun daha az
basingla aspire edilmesi de yag greftinin sagkalimini énemli dl¢lide arttirmaktadir.
Bu amagla Fournier tarafindan gelistirilen siringa ile aspirasyon daha az travmatik
yontem olarak bilinmektedir. Enjeksiyon teknigi olarak 2 milimetreden biiyiik
kaniillerle enjeksiyon ve bu esnada yagi ¢oklu tabakalara yerlestirme de sagkalim
icin uygun tekniklerdir. Alict sahanin ¢ok doldurulmasi(overcorrection) da greft
sagkalimi i¢in Onemli bir faktor olup cok yiiksek miktarlarda yag nekrozunun
gelisebilecegi akilda tutulmalidar.

Yag grefti yasayabilirliginin en ¢ok kabul goéren teorisi alict reaksiyonu sonrasi
greftten arta kalan yag dokusunu gosteren hiicre sagkalim teorisidir. Onemli olan
diger faktorler ise anatomik bdlge,alict alanin hareketlilik ve vaskiilaritesidir(10).

Skouge nispeten vaskiilaritesi daha zayif olan alanlardan alinan yag
greftlerinin bu bolgedeki metabolik ihtiyaclarinin daha az olmasi nedeniyle yag
hiicrelerinin sagkaliminin daha iyi oldugunu belirtmistir(45).

Baran ve arkadaslarinin alic1 alan ile ilgili deneysel calismasi bize silikon
tabaka ile suni olarak alici sahada kapsiil olusumu dolayisiyla vaskiiler yatak
olusumunu sagladigin1 gostermistir. Yag greftlerinin makroskobik ve mikroskobik
degerlendirmeleri de bu vaskiilarizasyon artiginin rezorpsiyon siirecini yavaslattigini
gostermektedir(46).

Eto ve arkadaslarinin invivo ve invitro yaptig1 deneysel calismada yag greftinin
rezorpsiyon ve nekroz siireci ayrintili ve lokalize edilerek degerlendirilmistir.
Immiinhistokimyasal olarak perilipinle boyanan in vivo ve in vitro hiicre kiiltiirii ile
boyama gerceklestirilen calismada perilipin tutan yasayan adipositler ve nekroze

giden 0Olii adipositlerin ayrimi yapilmistir. Dolayisiyla yag greftinin 3 zonu ortaya
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cikmigtir.  Bunlar, yasayan zon(surviving zone)rejenerasyona ugrayan zon
(rejenerating zone), nekrotik zon(necrotic zone)’dur.

Bu zonlar periferden merkeze dogru uzanmis olup yasayan zonda
adipositlerin mevcut oldugu, rejenere olan zonda kok hiicrelerin goriildiigii fakat
adipositlerin izlenmedigi,nekrotik zonda ise her ikisinin bulunmadigi belirtilmistir.
Siire olarak da ilk 24 saatte adipositlerin apoptozunun gergeklestigi, kok hiicrelerin 3
giin daha yasayabildigi belirtilmistir. 5-7 giin arasinda ise prekiirsor hiicrelerin
proliferasyonu ile ¢ogalan adipositler izlenmektedir.  Bu proliferasyon yine

periferden nekrotik zona dogru ger¢eklesmektedir(47).

2. 4. 3. Yag Doku Transferinde Donor Alan Tercihi
Bazen cerrahin higbir secenegi olmasa da elde edebildigi herhangi bir alandan yagi
almak zorundadir. Bazi hastalarin yag elde edilecek hi¢bir dondr alan1 bulunmaz.
Yeterince elde etmek amaciyla ¢coklu dondr alanlar kullanilmalidir. Bu problemler
az viicut yagi bulunan zayif hastalarda olusur.

Cogu insanda, karin, kalgalar, lateral uyluk, derin uyluk, diz veya flank bélgesi yag
elde etme i¢in kullanilabilir.

Pinski ve Roenigk uyluktan elde edilen yag dokunun karin ve kalgadan alinandan
daha uzun yasayabilmektedir. Scarborough ve arkadaslari medial diz bolgesini
tercih ederken, Katz yag donorii i¢in kalga bdlgesini tercih etmektedir.

Liposaksin ile yag elde etmeyi yiiksek negatif basincin yag dokusuna olan
zararh etkisinden dolay1 siringa ile yag elde etme ¢ogu klinisyen tarafindan tercih
edilir bir yontem haline gelmistir.

En 1iyi dondr alan konusunda yeni calismalar yapilmasi gerekmekle birlikte
alic1 alan konusunda da uzun siireli sonuglar bulunmamaktadir(30).

Donor alanla ilgili uluslararasi tiim cerrahlarin belirttikleri tercihleri klinik
bilgi ve tecriibelere dayanmaktadir. Rohrich ve arkadaslarmin yaptiklart bir
caligmada viicudun sik kullanilan dondr alanlar1 incelenmistir. Burada
karm,uyluk,flank bolgesi ve diz bolgesi karsilagtirlmistir. Yapilan in vitro
kolorimetrik hiicre proliferasyonu o6lgtimii ile viabilite analizi yapilmistir. Bu
orneklemelerde hem santrifiije edilmis hem santrifiije edilmemis adipositlerin

viabilitesi aras1 anlamli fark bulunamamistir(48).
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2. 4. 4. Yag Hazirlama Metodlar:

Yag dokusu transfer ederken donér alan segiminin etkisiyle ilgili az bilgiye
sahipken yag elde etme metodlarnt yag greftlemeyi belirgin olarak optimize
etmektedir. Yagin enjekte edilmeden 6nceki elde edilme yontemleri enjekte edilecek
yag dokudaki yasayan adipositlerin oranini etkilemektedir.

Islenmemis yag drnekleri 3 major komponent igermektedir:

Intakt yag hiicreleri
Sivilagmis yag
Serdanjindz sivi

Bu komponentler transplantasyon i¢in maksimum hiicre dansitesine ulagsmak
icin birbirinden ayrilmalidir.

Etkisiz ve erken reabsorbsiyona sebep olan fraksiyonlarin ayristirilmasi
sadece cerraha yasayan yag dokudan olusan gercek bir voliim olusturmakla kalmaz,
ayni zamanda inflamasyonu tetikleyen debris ve serbest yaglari giderir. Bu ayni
zamanda enjeksiyon sayisini azaltir ve bir sonraki enjeksiyon olasiligini
azaltmaktadir.

Yaygin olarak kullanilan ayristirma metodlar1 degisik oranlarda ve siirelerde
kullanilan santrifiigasyon veya spontan sedimantasyondur. Spontan sedimantasyon
30-60 dakika siirerken santrifugasyon daha kisa siiren bir islemdir. Sedimantasyon
ayni seansta bagka islemler yapilirken daha pratik bir yontem olarak karsimiza
¢cikmaktadir.

Yasayan yag hiicrelerini karsilagtiran erken donem caligmalar sedimantasyon
ve santrifligasyon arasinda intakt adiposit sayilarinda benzerlik oldugunu
gostermistir. Brandow ve Newman santrifiigasyonun kontrol gruplariyla
karsilagtirildiginda adipositlerin  mikroskobik yapisal biitlinliiglinii azaltmadigini
gostermistir. Boschert ve arkadaslar1 santrifiigasyon sonrast en yliksek
konsantrasyondaki intakt adipositlerin spesmenin en alt tabakasinda bulundugunu
belirtmislerdir. Bu konsantrasyonun kontrol érneklerine gore %250 artmis oldugu
goriilmiistiir. Ayn1 aragtirmacilar ayni zamanda serbest lipidlerin ve hasarlanmig
adipositlerin daha yiizeyel tabakalarda biriktigini gostermislerdir.  Fakat aym

calismada genel olarak belirtilen oranlarin altinda santrifiijlemenin yag greftinin
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degerini azalttigi belirtilmistir.  Diigiik oranda dondiirmenin sebebi ise yag
hiicrelerinin zarar gérebilme ihtimalidir.

Ramon ve arkadaslar tiiysiiz farelerde yaptiklar1 ¢alismada steril bezden
gecirilerek gecirilmis yag greftlerinin 1500 devirde 5 dakika santrifiije edilmis
orneklerle karsilagtirdiklarinda 4 ay sonra daha iyi sonuglar elde ettiklerini
belirtmislerdir.

Kan, serbest yag ve nekrotik debrisleri yasayan adipositlerden ayiran 3.
metod ise santrifligasyon -sedimantasyon sonrast veya dogrudan &rneklerin
yikanmasi islemidir. Bazi uygulayicilar steril su ile yikamayr hipotonik ortamla
maruziyete ragmen lizis olmadan iyi sonuglar elde ettigini sdylemiglerdir. Diger
arastirmacilar ise salin ve %5 glukoz soliisyonu kullanilmasini 6nermislerdir. Baran
ve arkadaslar salin ile lobuler yag greftlerini yikamanin kontrol grubuna goére greft
yasayabilirligini azalttigin1 belirtmiglerdir.  Chajchir ve arkadaglari yikamanin
fibrinleri uzaklastirdigini, bunun da yara yatagindaki adipositlerin stabilizasyonunu
sagladigini belirtmislerdir.

Sommer ve Sattler’in son zamanlardaki derleme makalesinde greftlerde
yasayabilen adiposit sayisi, greftin siirekliliginin belirli bir islem metoduyla agikca
iliskili olmadig1 gosterilmistir. Bu metodlara santrifugasyon hizi ve siiresi;
sedimantasyon ve yikama islemleri dahildir. Rose ve arkadaslari ise sedimantasyon
yontemini daha degerli bulmuslar ve canli adiposit sayisini daha arttirdigini
sOylemislerdir(45).

Phanette ve arkadaslarinin inceleme makalesinde santrifiigasyon ve yikama ile
ilgili ¢ok sayida caligma karsilagtirilmistir. Kanit miktarinin bir yontemin digerine
istlin  oldugunu desteklemedigi sonucuna varmuglardir.  Fakat santrifiigasyon
kullanildiginda 3000rpm(1200g) iizerinde kuvvetin daha ¢ok hiicresel zarar verdigini
gostermektedir(24).

Bu calismalarin genel olarak sonuglari degerlendirildiginde yag grefti
uygulamalarinda viabilite degerlendirilmesinde kesin bir karara varilamamakla

birlikte egilim atravmatik tekniklerin adipositlere daha az zarar verecegi yoniindedir.
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2. 4. 5. Yag Grefti Dondurarak Saklama Yontemleri(Cryopreservation)

Yag grefti dondurarak saklama yontemi icinde barindirdgr sorular
giiniimiizde yeni ¢6ziimlenmeye baslanmis bir konudur. Klinik uygulamalarinda ve
literatiirde onemli ¢eliskiler bulunmaktadir. Dondurulmus yagin klinik sonuglar
dogrulanmistir fakat kontrollii c¢alismalar sik degildir. Alisilmis dondurma
yontemlerinden sonra yag viabilitesi sonuglar1 birbirinden farkli ve sorgulanmasi
gerekmektedir. Dondurma sicakligi ve saklama siireleri heniiz literatiirde uzlasmaya
varilamayan temel konulardir. Preadipositlerin ve adiposit kaynakli kok hiicrelerin
anlasilmasi1 bu yontemdeki klinik yaklagimi degistirmistir(45).

MacRae ve arkadaglarimin yaptigi ex-vivo c¢alismada abdominoplasti
materyali olarak alinan ve sivi nitrojenle dondurularak -20 dercede 8 giin saklanan
orneklerin 32 derecede inkubatorde tutulan O6rneklerle hiicre mitokondri aktivitesi
karsilastirildiginda anlamli olarak daha fazla bulunmustur. Bu da viabilitenin daha
fazla oldugunu gostermistir(8).

Pu ve arkadaslariin yaptigi ¢calismada 10 bayan hastadan standart Coleman
teknigi ile alinan yag grefti drneklerinin kryoprotektif ajan eklendikten sonra asamali
olarak 22 dereceden -30 derereceye dondurulmustur. Spesmenlerin diger yarisi
kontrol grubu olarak saklanmistir. G6PDH assay ve rutin histolojik inceleme ile
viabilitesi arastirilan drneklerde kontrol grubuyla benzer viabilite ve adiposit sayisi
izlenmistir(12).

Son ve arkadaglarimin yaptigi ¢aligmada 16 bayan hastadan abdominal
liposaksin ile alinan yag ornekleri hizli dondurma ile -15 ve -70 dereceye
dondurularak 8 haftaya kadar belirli araliklarda ¢6zdiirtilerek incelenmistir. 8 hafta
sonunda G6PDH ve XTT testi ile incelenen yag orneklerinin viabilitesinin azaldig
ve yasayan adipositlerin her iki sicaklikta %5’inin yasadigi izlenmistir. Bu
sicakliklarin  dondurarak saklama islemi i¢in uygun olmadigi sonucuna
vartlmistir(13).

Atik ve arkadaslarinin yaptigi deneysel calismada 40 isvigre albino faresi
inguinal bolgesinden alinan yag doku 4 gruba ayrilmistir. 1. grup direkt farenin skalp
altina yag doku transplante edilmis,2. grup yag dokusu kuru dondurulmus,3. grup
yag dokusu gliserole batirilarak dondurulmus,4. grup yag dokusu ise s1vi1 nitrojen ile

dondurulmustur.  -35 derecede 6 ay saklanan yag dokular orijinal dondrlerine
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transplante edilmistir. Sonug olarak sivi nitrojenle dondurulanlar direkt konulanlarla
benzer viabiliteye sahip olup,diger tekniklerde diisiik viabilite saptanmigtir(49).
Schuller-Petrovic  -20 dereceye yavas dondurma sonrasi kisa bekleme
stiresinin adipositleri etkilemedigini sdylemislerdir. Sommer ve Sattler -20 dercede 3
yil saklanan yag greftlerinde yasayan adipositlerin varoldugunu sdylemislerdir. Liu
ve arkadaslar1 -20 derecenin parsiyel dondurmayi gergeklestirdigi ve metabolik
aktiviteyi devam ettirdigini, -130 derecenin hiicre aktivitesini tamamen
durdurdugunu sodylemislerdir. Cogu laboratuar doku ve hiicreleri saklamak icin -70

derece sicaklig1 uygun olarak kabul etmistir(13).

2. 4. 6. Yag Transferinin Komplikasyonlari

Yag transferinin birgok muhtemel komplikasyonu bulunmaktadir

1. Absorpsiyon:

Yag absorpsiyonu yliksek basingla alinmis,hasarlanmig, kanli;list abdomen,
iist kalga gibi fibroz alanlar ve subskapular alandan alinan yaglarin kullanimi sonucu
olugur. Absorpsiyon yiizdesi %0-70 aras1 degismekte olup yazarlar bu nedenle %30-
50 arasi asir1 doldurma(overcorretion) onermektedir. Optimal sonuglar i¢in asiri
maniiplasyondan kaginilarak kiigiik segmentlerde farkli alanlara yagin verilmesi
gerekir. Memede gland altina ve pectoralis major kasinin igine, kalgada gluteus
maksimus kas dogrultusunda verilmesi gerekir. Enjeksiyondan 6nce kor kaniillerle
tineller agilarak yagmn sikismasi engellenmelidir.  Postoperatif hastanin asir1
egzersizden kagcinmasi gerekir.

2. Enfeksiyon:

Primer enfeksiyondan steril aseptik amelyathane teknigi, perioperatif intravendz
antibiotik uygulamasi preoperatif ve postoperatif oral genis spektrumlu antibiotik
uygulamalari ile kaginilabilir. Preoperatif tam kan sayimi hepatit b-c testi ,HIV testi
yapilmalidir. Sekonder mevcut enfeksiyonlar gozden gecirilmelidir.

Son zamanlarda mikobakteri enfeksiyonlart yag grefti ile iliskili
gozlenmektedir. Bu cerrahi aletlerin yetersiz asepsisinden kaynaklanmaktadir.

Metal aletler otoklav ile plastik aletler gaz sterilizasyonundan gegirilmelidir.
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3. Embolizm:

Baldirlarin asirt augmentasyonu kii¢lik veya biiyiik safen venlere kompresyon
yaparak trombuse neden olabilmektedir. Olusan bu trombus pulmoner emboliye
sebep olabilir. Bu durumdan kaginmak amaciyla her iki tarafa 60-100ml tizerinde
yag enjeksiyonundan kaginmak gerekmektedir. Ayrica ameliyat sonrasi basing
uygulamasindan kagiilmalidir.

Ayrica goz uygulamalarinda periorbital bolgede santripedal dogrultuda(goze
dogru) uygulamadan kaginilmalidir.

El dorsumu uygulamalarinda venoz akimin tersi yoniinde uygulama yapilmali
ve asirl miktarlardan kaginilmalidir. Kiint ve yaklasik 14gauge ebadinda kaniiller
secilmelidir.

Yanlislikla biiyiilk damarlara giriste(juguler ven gibi) hava girisi
olabilmektedir. Vaskiiler sisteme hava girisinin 6liimciil miktart 9ml/kg’dur.

4. Korliik:

Periorbital uygulamalarda santripedal(géze dogru) enjeksiyonlarda goriiliir.
Ayrica kapsiiler penetrasyon, retinal arter etrafi hematom, seroma ve yag depozitleri
birikimi bu duruma neden olabilir.  Yazarlar tarafindan keskin kaniillerin
kullanilmamasi géze dogru enjeksiyondan kaginilmasi,damar ve sinirlerin enjeksiyon
oncesi isaretlenmesini onermektedirler.

5. Kist, psodokist, liponekrotik Kistler:

Kistler genellikle kiigiik ve sinirli olup, 6zellikle el dorsumu yiiz ve kadin-
erkek genitalinde goriiliirler. Orta boyuttaki kistler yiizde memelerede ve baldirda
orta miktarlarda yag transferinde goriiliirler. Biiylik miktarlarda yag transferlerinde
genellikle memelerde biiytik kistler olusur.

Kiigiik kistlerde intralezyoner triamcinolone enjeksiyonu uygundur, daha
biiyiik kistlerde 2mm’lik kaniillerle kistler aspire edilerek yiizeyel kistlerde
kompresyonla takip onerilebilir.

6. Kalsifikasyon:

Kalsifikasyon yag depozitleri ve kistlerde mevcut olabilirler. Kalsifikasyon

kadin memelerinde sikintis1 muhtemel gogiis kanserinde taniy1 zorlastirmasidir.
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7. Ossifikasyon:

Yag depozitleri ve kistlerdeki kalsifikasyonlarin kemiklesmesidir. Ozellikle
hormonal anormallikte meydana gelirler.

8. Travmatik yag nekrozu(meme):

Genellikle memede  goriilmekle  birlikte  diger  bolgelerde de
goriilebilmektedir.  Direkt ve indirekt travma(drnegin, pectoralis major kasinin
sikigtirmasi) ile agrisiz bir kitle olusumuyla ortaya ¢ikar. Cilde yapisik bir kabariklik
ve nipple retraksiyonu ile karsinomla karigir. Hastanin anamnezi sorgulanmalidir.
Yag enjeksiyonu gland alti, kas i¢i veya kas altina yapilmalidir.

9. Cilt nekrozu/siniis formasyonu:

Asir biiyiitme(over-augmentasyon) bu komplikasyona yol agabilir. 10-20ml
yag malar bolgeler, dudaklar, yanaklar ve ¢ene i¢in Onerilmektedir. 150-350ml her
memeye verilmesi gereken yag miktariyken 100-150 ml her kalcaya gluteus
maksimus dogrultusunda verilmelidir. 60-80ml erkek eksternal genitali i¢in,120ml
kadin eksternal genitalinde 3 noktaya verilmelidir. Bunlar pubik bolge ve her iki
labia majordiir. 20-30ml her iki el dorsumuna , 60-100ml her iki baldira verilmesi
gereken miktardir. Asirt kompresyon Siniis formasyonu ile birlikte yag ve cilt
nekrozuna yol agar.

Intra-arteryel enjeksiyon da doku nekrozuyla sonuglanabilmektedir.

10. Kompresyon atrofisi(basin¢ nekrozu) ve avaskiiler nekroz:

Kompresyon atrofisi mega yag transferleri ve sonrasi fazla kompresyona
bagli olusur. Ayni durum liposuction yapilan dondr alanlara yapilan fazla
kompresyon sonrasi da goriilebilir.

11. Asimetri:

Uygun olmayan tekniklerle yapilan uygulamalarda olusan absorpsiyon, hipertrofi
ve atrofi gibi durumlarda meydana gelebilir.

12. Kanh yag doku, hematom ve seroma:

Hastanin preoperatif aspirin, NSAIl ve p-bloker kullanim hikayesi
aragtirtlmalidir.  Klein soliisyonu kullanimi da bu durumu azaltmaktadir. Alict

alanda sadece insizyon sahalarina bu soliisyon uygulanmalidir.
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13. Iyatrojenik yaralanma:

Alict ve dondr alanlarda bulunan sinir ve damarsal yapilar(fasyal sinir gibi)
islem esnasinda yaralanabilir.

14. Lipomatoz formasyon(hipertrofi), simetrik/asimetrik lipomatozis:

Greftlemeden birka¢ ay veya yillar sonra olusabilmektedir. Gogiislerde,
glutea ve peniste kitle seklinde goriilir. Mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birlikte tek kiirliik lipoaspirasyon ile diizeltilmesi miimkiin bir durumdur.

15. Uriner traktta penil/iiretral distorsiyon/tas bulgusu:

Penil biiylitmede fazla yag birikimi {iretraya basi yaparak iiretral darliga ve
tiriner tas bulgularina sebep olabilmektedir.

16. Psodotiimor :

Alic1 sahanin 6demi, zedelenmesi ve diizensizligi sonucu olusur.

17. Cilt pigmentasyonu :

Genellikle kaniil giris alanlarinda goriilen bir durumdur

18. Yag migrasyonu :

Tek alana yapilan fazla enjeksiyon sonrasi goriilebilir. Yag enjeksiyon

alaninin {izerine yatma veya elbiselerin yaptig1 basi sonucu olusabilmektedir(45).

2. 5. Tiimesent Soliisyonu ve Adrenalin Kullanimi

2.5. 1. Standart Tiimesent Soliisyonu ve Icerigi

Tiimesent liposaksin, ciltalti yag dokusunun lidokain ve adrenalin igeren
kristalloid bir soliisyonla sulandirilarak yapilan saksin aracili aspire edilmesi
islemidir.

Lokal tiimesent soliisyonu ve mikrokaniiller yardimiyla yapilan liposaksin
konsepti ilk olarak 1987 yilinda Klein tarafindan rapor edilmistir. Klein’in tiimesent
anestezisini kesfi liposaksin alaninda devrim yaratmistir. Bu teknik miikemmel bir
hemostaz, sivi dengesi, genel anestezi ve iliskili komplikasyonlarin azaltilmasini
saglamigtir. Tiimesent anestezisinin kesfiyle daha kii¢iilk mikrokaniillerle viicut
sekillendirme etkisi, yag dokunun tabakalarinin hassas bir sekilde uzaklastirilmasi
gerceklesmistir.

Tiimesent soliisyonu yaklasik %10-30 kadar1 lipoaspirasyon sirasinda

uzaklagtirilmis olup daha ¢ok subkutan6z dokudan prosediir tamamlandiktan birkag
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saat sonra uzaklagtirllmis olur. Bu yavas geri emilim lidokain eliminasyonunu
saatler igerisinde olmasini saglayarak toksik plazma diizeylerine ulasmasini engeller.
Ayrica bu gecikmis lidokain absorpsiyonu 18 saate kadar siirebilen postoperatif
uzamis anesteziyi saglayarak hastanin analjezik ihtiyacini azaltmaktadir.

Timesent soliisyonundaki lidokainin anestezik etkisine ek olarak
antibakteriyel etkisi de belirtilmigtir.  Diisiik dozlarda kullanilan lidokainin
antibakteriyel etkisini tekzip eden ¢alismalar da tiimesent soliisyonundaki bu etkisini
sorgulamistir.  Bu konuyla ilgili ¢alismalar kesin olmamakla birlikte klinisyen
hekimler tiimesent teknikle elde ettikleri diisiik enfeksiyon oranlarini lidokainin
antibakteriyel etkisine atfetmislerdir. Ayrica bikarbonatin da yapilan ¢aligmalarda bu
etkiyi arttirdig1 ortaya ¢ikmustir.

Infiltrasyondan sonra optimal etkinin 15-30 dakika sonra oldugu

saptanmistir(50).

2. 5. 2. Tiimesent Anestezisinin Formulasyonu

Mikrokaniil liposaksin i¢in gereken tiimesent sivisinin formiilii siklikla %0.
05-0. 1* lidokain icerir. Tipik standart 1litre salin soliisyonu igindeki %0. 1’lik
soliisyon 1000mg lidokain,10mEq sodyum bikarbonat,1:1,000,000-1:2,000,000**
konsantrasyonunda adrenalin igerir. %0. 1°lik tam gii¢lii soliisyon boyun gibi hassas
yerler veya abdomen, sirt gibi fibréz ve gergin alanlarda kullanilir. Daha biiyiik
volimlerde lidokainin 35-55mg/kg iist limiti akilda tutulmalidir. Bu durumlarda
konsantrasyonlar degistirilebilir. Yag grefti donor alanina verilen soliisyonlarla ilgili
yazarlar farkli formulasyonlar 6nermislerdir. Coleman 0. 5% lidokain ile 1:200,000
adrenalin  kullanilmasini tavsiye ederken, Nordstrom dondr alana 0. 5% lidokain ile
1:80,000 adrenalin  enjekte etmistir. Cook ve arkadaslari donor alana 9 cc 2%
lidokain ile 1:100,000 adrenalin ve 1 ml sodyum bikarbonat (8. 4%) enjekte
etmiglerdir. Tzikas 50 ml 2% lidokain, 1ml 1:1000 adrenalin , 12. 5 ml sodyum
bikarbonati 11t Ringer laktat igine karigtirarak kullanmistir(22).
**1/1000 adrenalin=1 ampul adrenalin=1mg/1ml=1000pg/ml
*%?2 lidokain=100mg/5ml=2gr/100ml
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2. 5. 3. Tiimesent Anestezisinin Farmakokinetigi

Giliniimiizde klinisyenlerin farkli uygulamalarina gore standart ve ultra
dilusyon uygulanmis lidokain ve adrenalin karisimlari mevcuttur. Bu uygulamalar
esnasinda lidokainin 35mg/kg optimal terapotik esik ve 55mg/kg giivenli terapotik
siir1 dikkate alinmalidir.

Tiimesent anestezisinin tek kompartman modeline benzer sekilde
davranmasimin nedeni olarak subkutan6z yag dokusundan yavas emilimi olarak
gosterilmistir. Bununla ilgili degisik teoriler bulunmaktadir.

Lidokainin viicuttan uzaklagtirilmasi %5’inden az kismi bobreklerden, diger
kismi1 karacigerden atilimi yapilir. Karaciger atilim orani 0. 7°dir. Bu da her gegiste

lidokainin %701 atilip %30’unun tekrar dolasima katildigini gosterir(51).
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Sekil 2. 6 Tiimesent liposaksin ile diger estetik cerrahi uygulamalarinin kombine
edildigi hastalarda serum lidokain diizeyleri. Total lidokain diizeyleri(mg/kg) sagda
listelenmistir(Burk ve arkadaslari-Lippincott,Williams&Wilkins)
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Sekil 2. 7 Sadece tiimesent liposaksin uygulanan hastalarda serum lidokain
diizeyleri. Total lidokain dozlari(mg/kg) sagda listelenmistir. 3 saatte tepe lidokain
diizeyinde olan hastaya IV 50mg lidokain verilmistir(Burk ve arkadaglari-

Lippincott, Williams&Wilkins).

Adrenalin in farmakokinetiginde ise lidokainin tek kompartman modelini taklit ettigi
goriilmektedir. Burk ve arkadaslarinin yaptigir 20 hastanin mevcut oldugu ¢alismada
5mg’a kadar adrenalin dozlar1 kullanilmigtir. Cmax degeri 5 defa {ist normal degere

3 saat i¢cinde ulasmis olup normal degerlere 12 saatte doniilmiistiir.
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Sekil 2. 8 Tiimesent liposaksin ile diger estetik cerrahi uygulamalarinin kombine
edildigi hastalarda serum adrenalin diizeyleri. Total adrenalin diizeyleri(mg) sagda

listelenmistir(Burk ve arkadaslari-Lippincott,Williams&Wilkins)
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Sekil 2. 9 Sadece tiimesent liposaksin yapilan hastalarda serum adrenalin diizeyleri.
Total adrenalin diizeyleri(mg) sagda listelenmistir(Burk ve arkadaglari-
Lippincott, Williams&Wilkins)

2.5. 4. Adrenalin

Adrenalin  vazokonstriiktor etkisiyle hemostazi arttiran ve lidokainin
subkutandz dokulardan hizli sistemik absorbsiyonunu onleyen potent adrenerjik bir
ajandir. Adrenalin dozu deneysel olarak saptanmis olup nihai belirlenen adrenalin
dozu 0. 5-Img/L (konsantrasyon olarak 1:2,000,000-1:1,000,000) diisiik tasikardi
insidansi ile tutarli bir vazokonstruksiyon olusturmaktadir. Adrenalinin karigimdaki
ilave etkisi ise lidokainin anestezik etkisini uzatmasi ve absorbsiyonu azaltarak

yiiksek lidokain dozlarina izin vermesidir. Bundan bagka adrenalin kan kaybini
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Oonemli miktarda azaltan dramatik bir hemostaz saglar. Adrenalinin yiiksek
konsantrasyonlarda daha efektif hemostaz saglamasiyla birlikte hastalarin
hipertansiyon ve tasikardi agisindan monitorize edilmeleri gerekmektedir. Ayrica
tiroid ve kardiovaskiiler hastaliklar gibi altta yatan medikal nedenlerle adrenalin in
daha diisik dozlar da diisiiniilmelidir. Thtiya¢ halinde kiiciik alanlarda coklu
seanslar halinde c¢alisilabilir.  Adrenaline duyarlilik durumlarinda klonidin ile
premedikasyon hastalarda faydali olabilir.

Lidokainin  ¢oziinlrliigli enjeksiyonu esnasinda agrili  olan asidik
soliisyonlarla artmaktadir. Lidokaini sodyum bikarbonat ile tamponlamak agriyi
azaltmaktadir. Cinkii  asidik olmayan soliisyonlar adrenalinin  spontan
degradasyonuna sebep olarak anestezik soliisyonlarin cerrahinin ilk giinii tekrar
dagilimini(redistriibisyon) saglar.

Adrenalinin beta blokorlerle birlikte eszamanli kullanimi  istenmeyen alfa
stimiilasyon ile sonuglanabilmektedir. Fakat bu durum klinik adrenalin
uygulamalarinda karsimiza ¢ikmamaktadir. Klinik pratikte adrenalin in
absorpsiyonunun ¢ok yavaglamasi ile belirgin bir problem olarak ortaya ¢ikar. Bu
problem yapilmis biiyiik ¢alismalarin hi¢birinde morbidite ve mortalite nedeni olarak
gosterilmemistir. Sonug olarak hastalar beta blokoér dozlarina herzamanki dozlarinda
devam ederler. Ancak modifiye tiimesent teknigi ve genel anestezi uygulandiginda
anesteziyolojist i¢in propranolol kullanimindan istenmeyen potansiyel adrenerjik
stimulasyonu sebebiyle kaginilmasi tavsiye edilir(52).

Katekolaminlerin yag metabolizmasina sistemik etkisi iy1 bilinmektedir.
Adenilat siklazi uyararak ATP’den siklik AMP (cAMP) yapimini arttirir, bu da
lipolizi aktive etmektedir. Bu sistemik etkilerinin iyi bilinmesine ragmen adrenalinin

lokal infiltrasyonda kullaniminin yag greftine etkisi ile ilgili ¢aligma sayis1 azdir(15).
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2. 6. Trombositten Zengin Plazma(TZP)=Platelet Rich Plasma(PRP)
Trombositlerin oo graniillerinde depolanan ve ihtiya¢ halinde salinan ¢ok

sayida biyomolekiiller mevcuttur. Bunlari kisa basliklar halinde toplarsak:

Adeziv proteinler

Pihtilagma faktorleri ve iliskili proteinler
Fibrinolitik faktorler ve iligkili proteinler
Proteaz ve antiproteazlar

Biiylime faktorleri,sitokinler ve kemokinler
Temel proteinler

Antimikrobial proteinler

Membran glikoproteinleridir.

Bu basliklarin i¢inde mitojenik faktorler(biiyiime faktorleri)icinde yer alan
platelet-derived growth factor (PDGF), transforming growth factor B (TGF-p),
vascular endothelial growth factor (VEGF), basic fibroblast growth factor (bFGF),
platelet-derived epidermal growth factor (PDEGF) ve insulin-like growth factor-1
(IGF-1) doku tamiri ile ilgili olanlaridir. Bu faktorlerin ¢ogunlugu kemotaksisi,
hiicre proliferasyonunu ve maturasyonunu uyarir. PDGF giiglii bir kemoatraktan ve
hiicre proliferasyonu uyaricisidir. Ayrica bunlarin hepsi potent anjiogenik faktorler
ve endotelial hiicre mitojenleridirler. TGF-f kemik iyilesmesi agisindan faydali olan
2 halkali bir polipeptittir. Etkisi latent formunun aktive olmasi ile diizenlenir.
Matriks proteinlerinin iiretimini arttirmasina ragmen anjiogeneziste negatif etkisi
olabilmektedir. Cogu biiyiime faktorii megakaryositlerden salinirken, IGF-1 ve
kemik modiile eden protein, IGFBP-3 endositoz ile yakalanarak depolanir. I1GF-1
kendi spesifik hiicre reseptoriine(IGF-I1-R) baglanan tek zincirli bir proteindir ve
dogrudan kemik matriks formasyonunu, osteoblast ve prekiirsorlerini uyarir(53).

Marx ve arkadaslart TZP’y1 otojen kanin plazma fraksiyonunun trombosit
konsantrasyonunun temel degerlerinin iistiinde olan kismi olarak tanimlar. TZP tam
kanin santrifugasyonu sonucu kan komponentlerinin agirliklarina gore ayrilmasi ve
trombositlerin konsantrasyonunun arttirilmasiyla yapilir. Bu otolog tam kan

periferik venden almir ve asit sitrat dekstroz solisyonu A (ACD-A)
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antikoagulaninda saklanir. ~ Ayni zamanda trombositten fakir plazma(TFP)
aktivasyon ile fibrin yapistiriciya doniisen iiriin olarak olusturulur.

Trombositlerin alfa graniilleri i¢inde tamamlanmamis formlarinda bulunan
sitokinler ve biiylime faktorleri saklanir.  Fizyolojik sartlarda trombositlerin
aktivasyonu esnasinda bu sitokinler ve biiyime faktorleri kendi biyoaktif
durumlarina doniisiir ve pihtilasma sonras1 10 dakika siiresince salinir. Daha 6nce
sentezlenmis olan bitylime faktorlerinin %95°ten fazlasi ise 1 saat siiresince salinir.

Bu islem klinik olarak TZP’nin 6rnegin trombin gibi bir aktivatorle trombosit
jel formasyonu seklinde tekrar olusturulabilir. Bu jel ilag iletim sistemi gibi gorev
yapar,yliksek trombosit konsantrasyonlar1 ve onlarin igerdigi biiyiime faktorlerini-
sitokinleri aktive eder. Bu biliyiime faktorlerinden platelet derived growth
faktor(PDGF), transforming growth factor-beta 1(TGF-beta 1),vascular endotelial
growth factor(VEGF) ve epidermal growth factor(EGF) en 6nemlileri olarak olarak
bilinmektedir. Vaskiiler biiyiime uyarimini takiben makrofajlar bolgeye ulasir kendi
sitokinlerini ve biiylime faktorlerini salgilarlar. Bu olay yeni, devam eden bir lokal
doku onarimini ve yeniden biiyiimeyi baslatir(16).

TZP igindeki yiiksek miktarda  biliyime faktorlerinin ve proteinlerin
kaynaginin yiiksek konsantrasyondaki trombosit miktarlar1 oldugu diistintildiigiinde
tam kan ile arasindaki konsantrasyon farkinin anlagilmasi her iki kan tiriiniiniin etki

farkin1 bize agiklayacaktir(Sekil 2. 10)

Rutin CBC Rutin CBC TZP kltl ﬂe
WBC L 431 x103 hiicre/ L WBC L 245 * x103huce/ L Aymma

RBC 429 X106 hilcre/ . RBC L 035 * x10¢huce/ pl  isleminden
S ot g Aym don6rden HGB L 00 * od sonraki

ey L % ahlnan tam kan HOTE oF btk trombosit
MCV 935 fiL N MOV L 752 R

MCH H 317 P9 ormegmin MCH L 0 Pq Saymnt
MCHC 139 gL trombosit saymr  mcHc L o1 aidL 3417000/l
CHCM L 325 % CHCM L 290 * % :

CH 303 Pa 1 77000}‘] CH 24 * pg Tam kan
ROW 125 % ROW H 284 * % e

HOW 246 gl HOW H 478 * gd orneginden
pLT 77 X103 hiere/ L T H 3417 * x03hioe . 19.31 kat
M 103 fi MPV 88 * fazla

Sekil 2. 10 TZP’nin alindig1 ayn1 dondrden alinan tam kan ile trombosit sayimlarinin

karsilastirilmasi(TZP Kitinin www. tctmedikal. net resmi internet sitesinden

alinmustir)


http://www.tctmedikal.net/
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2006 yilinda Yi ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada VEGF gen
terapisi ile birlikte yag grefti uygulamas: yapilan 10 rat incelenmistir. Bu ratlara
VEGF gen terapisi hem lokal hem sistemik olarak uygulanmistir. VEGF diizeyleri
de 1-4-7-28. giinlerde Olgiilmiis olan ratlar 15 giin sonra greftleri cikarilarak
incelenmistir. Mikroskopik olarak ve Von Willabrand isaretlemesi ile kapiller
dansitesi incelenen ratlarda angiogenezin kontrol gruplarina gore yiiksek oldugu,greft
kalitesinin ve yasayabilirliginin daha yiiksek oldugu saptanmistir(20).

2011 yilinda Park ve arkadaglarimin Yeni Zellanda tavsanlarinda yaptig
calismada EGF ve kontrol grubu olarak salin ile birlikte inguinal bolgeden alinan yag
greftleri kulaklarma enjekte edilmistir. Ug ay sonra eksize edilen yag greftlerinde
EGF verilmis olan greftlerin sagkalim oran1 ve neovaskularizasyonunun daha iyi
oldugu tespit edilmistir(2).

2007 yilinda Craft ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢alismada immiinitesi
baskilanmis farelere verilen insan kaynakli yag greftleri PDGF ile ve kontrol grubu
olarak PDGF olmaksizin uygulanmistir. Sonug¢ olarak PDGF’lin yag doku yapisin
korudugu ve greft agirligini korudugu gosterilmistir(54).

Bu caligmalar bize biiyiime faktorlerinin tek tek ele alindiginda bile greft
sagkalimindaki etkisini gostermektedir. TZP’nin tiim bu biiyiime faktorlerini ihtiva
ettigi gozonlinde bulunduruldugunda yag greftlerine olan etkisinin olumlu

olabilecegi sonucuna varilabilmektedir.
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2. 6. 1. TZP Icindeki Biiyiime Faktérleri ve Gorevleri

Tablo 2. 1 TZP I¢indeki biiyiime faktorleri ve gorevleri(Sommeling CE,et al.
The use of platelet-rich plasma in plastic surgery: A systematic review,

Journal of Plastic, Reconstructive & Aesthetic Surgery, 2012)

PDGF Fibroblastlar,diiz kas
hiicreleri,mezenkimal kok hiicreleri ve
osteoblastlarin kemotaksis ve
cogalmasinin uyarilmast; monosit,
makrofaj ve noétrofillerin kemotaksisinin

uyarilmasi;makrofajlarin aktivasyonu

TGF-bl Matriks sentezi;keratinosit ¢ogalmasinin
regulasyonu

ve kollajen {iretiminin uyarilmasi

VEGF Kan damarlarinin gecirgenliginin
uyarilmast,
Endotel  hiicrelerinin  ¢ogalmasi  ve
anjiogenezis;

Lenfanjiogenezisin uyarilmasi

EGF Keratinositlerin kemotaksisinin
uyarilmast;

Epitelyal,mezensimal  hiicrelerin  ve
fibroblastlarin ¢ogalmasimin uyarilmast,
endotelyal kemotaksisin,gogalmanin ve
kemotaksisin  uyarilmasi;  kollajenaz

sekresyonunun diizenlenmesi
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PDGF: platelet-derived growth factor, MSC: mesenchymal stemcells, TGF-b1:
transforming growth factor-beta 1, VEGF: vascular endothelial growth factor, EGF:

epidermal growth factor.

Bu biiyiime faktorlerinden PDGF’nin 3 adet izomeri(PDGFoooo,PDGFBf ve
PDGFxp),TGF nin 2 adet izomeri bulunmaktadir(TGFB1 ve TGFf32).
Bunlara ilave olarak TZP kanda bulunan hiicre adezyon molekiilleri olan fibrin,
fibronektin ve vitronektin proteinlerini igerir. Bunlar kemik birlesmesi i¢in hiicre
adezyon molekiilleri olarak, kemik bag dokusu ve epitelyal migrasyon i¢in matriks

gorevi yaparlar(10).

2. 6. 2. TZP’nin Kullanim Alanlar:

Trombositten zengin plazma(TZP=PRP) baz1 klinik disiplinlerde temel
sitokinleri ve biiytime faktorlerini icermesine bagli olarak doku rejenerasyonunu ve
iyilesmeyi hizlandirmasi nedeniyle tercih edilmektedir. Erken ¢alismalarda TZP, oral
ve maksillofasyal cerrahide kemik greftlemede tanimlanmistir. Bunun yaninda
ortopedik cerrahide kronik tendinopati ve krusiat ligaman tamiri gibi islemlerde,
kardiak cerrahide sternal kapama ve greft donor alanin hemostazinda tanimlanmustir.
Son yillarda TZP uygulamalarinda yumusak doku defektleri ve yag grefti gibi doku
rejenerasyonu gerektiren alanlarda kullanimima artan bir ilgi mevcuttur. Literatiirde
belirtilen galigmalarin biiyiik boliimii kronik diabetik yaralar,yara yeri iyilesmesi, yag
grefti ile kombine uygulamalar ve kemik iyilesmesi ile ilgili olanlardir(16).

Bu alanlarin disinda plastik cerrahiyi ilgilendiren bireysel calismalar da
mevcuttur . Bunlardan Cho ve arkadaslarinin yaptigi deneysel ¢aligmada ciltaltt TZP
uygulanmis ratlarda cilt kirigikliklarin azaldigi, ayrica yapilan biyopsilerin analizi
sonucu dermal tabakanin daha kalin oldugu, cilt genglesmesinde etkili olan fibroblast

proliferasyonu ve kollajen tiretiminin artmis oldugu goriilmiistiir(55).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tibbi ve Cerrahi Arastirma
Merkezinde (TICAM) gergeklestirildi. Calismaya baslamadan once, Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun ve Deney Hayvanlar
Aragtirmalar1 Alt Komisyonunun 26. 01. 2012 tarih ve 252 numarali karar1 ile onay1
alindi. Bu ¢alisma, herhangi bir kurum veya bir fon tarafindan desteklenmemistir.

Calismada, 200-250 gram agirliginda, 1 yas civarinda Sprague-Dawley cinsi
50 adet disi si¢an kullanildi. Bu hayvanlardan 10 disi sigan, TZP ve tam kan elde
edilebilmesi i¢in dondr olarak kullanildi. Cerrahi islemler diger 40 disi sican
tizerinde gergeklestirildi. Caligsma siiresince tiim si¢anlar tek olarak ayri kafeslerde
barmndirildi. Gece giindiiz dongiisiine maruz birakildi. Sinirsiz standart yiyecek
(kuru pellet) ve icme suyu saglandi.

Kan alinmasi ve diger cerrahi islemler, intraperitoneal 100 mg/kg Ketamin-
HCI (Ketalar®, Pfizer) ve 5 mg/kg Ksilazin-HCl (Rompun®, Bayer) ile saglanan
anestezi altinda gergeklestirildi. TZP ve tam kan igin gereken kan disi siganlardan
intrakardiyak yolla elde edildi. Yag grefti uygulanan siganlar takip siiresi sonunda
anestezi altinda histolojik ve makroskopik incelemeler igin greft eksizyonlari
yapildiktan sonra, servikal dislokasyon ile sakrifiye edildiler.

Tim cerrahi islemler ayni cerrah tarafindan uygulandi. Yag grefti tiim
siganlarda ayni taraf(sag) inguinal bolge yag yastigindan alindi. Greft alinmasi
esnasinda yag yastiginin hemen altindaki femoral arter-ven ve sinir paketinin zarar
gormemesine Ozen gosterildi. Hayvanlar uygun calisma ortaminin saglanabilmesi
i¢in; inguinal bolgeden greft alinirken sirtiistii; greft servikal dorsuma yerlestirilirken
yiiz Ustii pozisyonda tespit tahtalar1 tizerine yerlestirildi. Gerekli insizyonlarin

mortalite ve morbiditeyi arttirmamak maksadiyla minimal olmasina 6zen gosterildi.

3. 1. Deney ve Kontrol Gruplari
Sicanlar dort gruba ayrildi (n=10).
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Grup 1 (n=10): kontrol grubu, alinan otolog yag greftinin alindig1 fakat higbir
muameleye ugramadan servikal dorsuma yerlestirilen grup

Grup 2 (n=10): adrenalin grubu, alinan otolog yag greftinin 1/100000 adrenalin
sollisyonuyla birlikte alic1 alana yerlestirildigi grup

Grup 3 (n=10): TZP grubu, alinan otolog yag greftinin TZP soliisyonuyla birlikte
alici alana yerlestirildigi grup

Grup 4 (n=10): tam kan grubu, alinan otolog yag greftinin herhangi bir islem

uygulanmamis tam kan birlikte alic1 alana yerlestirildigi gruptur.

3. 2. TZP Elde Edilisi

Kan almak icin ayrilan 10 disi sicanin, gdgiis killar1 tras edildikten sonra
povidon iyodin ile bolgenin antisepsisi saglandi. Kan 10cc’lik enjektdr yardimiyla
ile intrakardiak olarak alindi. Hazirlik agamasinda tiim iglemler steril olarak yapildi.
Hemolizi ya da trombosit aktivasyonunu engellemek i¢in fazla gii¢ uygulamasindan
kaginildi. Kan alinma igslemi sonrasi zaman kaybetmeden TZP kitinin iginde mevcut
olan tiiplerin her birine(BD Vacutainer® CPT™ Cell Preparation Tube) 9cc kan
atravmatik sekilde dolduruldu. Takiben Hettich Mikro 220R(Andreas Hettich GmbH
& Co. KG) santrifiyj cihazina yerlestirilerek 3200 devirde 8 dakika santrifiij islemi
uygulandi.

Sekil 3. 1 Hettich Mikro 220R Santrifiij Cihazi
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Sekil 3. 2 CPT Tiiplerine uygun miktarda kan ile doldurulmasi

TZP hazirlanmasi igin kullanilan hiicre hazirlama tiiptinde hazirda bulunan
maddeler asagida belirtilmistir:

e Sodyum sitrat soliisyonu(iist s1v1 tabaka)

e Polyester jel(orta tabaka)

e Polisakkarit/Sodyum  diatrizoat  soliisyonu(FICOLL™  Hypaque™

solution)(alt s1v1 tabaka)

Santrifuj sonrast tiiplerde olusmus olan TZP, TFP(trombositten fakir plazma),
eritrosit tabakalarmin birbirinden ayristigi gozlendi. Bunlarin igerisinde dumanl
goriiniime sahip olan TZP tabakasindan kit iginde mevcut olan spinal ponksiyon
igneleri ile TZP ayristirildi. 18cc kana karsilik yaklasik 3cc TZP’nin elde edildigi
gozlendi, daha sonra elde edilen bu miktar 1cc PPD enjektorlerine paylastirilarak

uygulamaya uygun hale getirildi.



Sekil 3. 4 TZP’nin PPD enjektorlerine ¢ekilmis son hali
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3. 3. Sicanda Inguinal Yag Yasti§1 Anatomisi

Inguinal yag yastig1 rattaki en biiyiik yag dokusudur ve biitiin alt abdomen ve
kasik bolgesini kaplamaktadir. Siiperiordan kutantz maksimus kasina birlesir, alt
abdomende ve inferiorda siiperior epigastrik damarlarin orijinleri arasinda seyreder
ve orta uyluk seviyesinden dize ulagir. Medial sinir1 suprapubik bolge, lateral siniri
rectus femorisi ¢aprazlayarak uylugun anterior kismina ulasir ve lateral uyluk yag
dokusuna birlesir. Ratlarda inguinal yag yastiginin vaskiiler pedikiilii orta uylukta
femoral damardan ayrilan stiperfisyel epigastrik damardir. Siiperfisyel epigastrik

arter yag dokusu igerisinde 2 dala ayrilmaktadir(56).

3. 4. Cerrahi Islem
Tiim cerrahi islemler steril kosullarda gerceklestirildi. Intraperitoneal
anesteziyi takiben, siganlarin sag inguinal ve servikal dorsal bolgeleri tirag edildi.
Sirt Gistii pozisyonda tespit tahtasina yerlestirildikten sonra povidon iyodin ile cerrahi
alan antisepsisi saglandi. Girisim yapilacak cerrahi alan agik kalacak sekilde siganlar
steril ortii ile Ortiildii. Sag inguinal bdlgeden yapilan oblik insizyonla cilt agildi ve
hemen ciltaltindan baslayan inguinal yag yastigi keskin ve kiint disseksiyonlarla
zeminden femoral arter-sinir-ven paketi korunarak siyrildi. Siiperiorda abdominal
kaslardan inferiorda uyluk kaslarindan tek parca halinde disseke edildi. Diseksiyon
esnasinda femoral arterin yag yastifina uzanan siiperfisyel epigastrik arter olarak
adlandirilan dali korunmaya ¢alisildi. Ancak bir kisminda kesilmek zorunda kalindu.
Bu kesme islemi hemodinamiyi bozacak kanama veya hematom olusturmada.
Sicanlarin inguinal yag yastikciklarindan alinan yag greftlerinin alinmasindan
sonra asagidaki farkli islemler uygulanmistir:
- Grup 1, kontrol grubu (n=10): Servikal dorsumda ciltalti a¢ilan posa ¢ikarilan yag
grefti yerlestirilerek ek bir islem yapilmada.
- Grup 2, adrenalin grubu (n=10): Servikal dorsumda ciltalt1 agilan posa ¢ikarilan yag
grefti yerlestirilirken ¢ikarilmig yag greftinin ' hacminde adrenalin soliisyonu ilave
edildi.
- Grup 3, TZP grubu (n=10): Servikal dorsumda ciltalt1 agilan posa ¢ikarilan yag
grefti yerlestirilirken ¢ikarilmis yag greftinin % hacminde TZP ilave edildi.
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- Grup 4, tam kan (n=10): Servikal dorsumda ciltalt1 agilan posa ¢ikarilan yag grefti
yerlestirilirken ¢ikarilmig yag greftinin %4 hacminde herhangi bir islem gérmemis tam
kan ilave edildi.

Bu calismada verilecek degisken sivilarin voliimlerinin oran olarak
hesaplanmasinin sebebi;

e Alinabilen yag grefti hacimlerinin her sicana gore degisken olmasi,

e Otolog olarak alinmasi sebebiyle greftin arttirilip azaltilarak greft volumunun

esitlenmesinin saglanamamasidir.

Degisken sivilarin posa verilmesi greftin yerlestirilmesinden sonra
gerceklestirildi,Boylece sivinin tagmasi Onlenerek hacimsel yanlisligin  Oniine
gecilmis oldu. Alici saha olarak ratin dorsumu seg¢ilmesinin sebebi subkutanéz doku
ile kas arasinda yag doku bulunmamasi ve buna bagli olarak sonuglarin daha dogru

elde edilmesi olarak kabul edilmistir(10,57).

Sekil 3. 5 Ratin sag inguinal bolgesinin islem 6ncesi temizligi sonrasi tespit tahtasina

yerlestirilmesi



Sekil 3. 6 Ratin sag inguinal bolge ciltaltindan baglanarak femoral arter-sinir ven

paketinin korunarak yag yastiginin diseksiyonu

Sekil 3. 7 Donor cildin dikilmesi
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Sekil 3. 8 Yiiziistii pozisyona alinarak servikal dorsumda belirlenen alic1 alanin bolge

temizligi yapilarak hazirlanmasi

Sekil 3. 9 Alic1 bolgede hazirlanan ciltalti posa yag greftinin yerlestirilmesi



42

Sekil 3. 10 Islem sonrasi ratin son hali

Alici cildin dikilmesi

Islem sonrasinda donér ve alict alan cilt 4. 0 Polypropylene(PROLENETM-
ETHICON) siitiir ile devamli dikis teknigi ile siitiire edildi. Insizyon alanina povidon
iyodin ile pansuman yapilip OpSite® sprey (Smith & Nephew) sikildi. Viicut 1silari
korunarak anesteziden uyanmalar1 beklendi. Ameliyat sonrasi dénemde insizyon
alanlarina epitelizasyon tamamlanana kadar giinliik povidon iyodin ile pansumana

devam edildi.
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4. BULGULAR
4. 1. Hacimsel Degerlendirme
Preoperatif ve postoperatif yag grefti voliimleri Scc’lik enjektorler
kullanilarak siv1 tagirma ydntemiyle dlciilmiistiir(sekil 4. 2). Olgiilen bu hacimler not

edilerek ¢alisma sonunda karsilastirilmak {izere tablolar olusturuldu.

Sekil 4. 2 Eksize edilen yag greftinin siv1 tagirma yontemiyle dl¢tilmesi



Tablo 4. 1 Preoperatif ve postoperatif yag grefti hacimleri
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Preop. hacim
Postop.

hacim

(cc)

Kontrol Adrenalin TZP Tam Kan
0,6 0,4 0,6 0,4
0,1 0,1 0,2 0,1
0,6 0,4 0,4 0,4
0,1 0,1 0,2 0,3
0,6 0,6 0,6 0,4
0,2 0,3 0,2 0,2
0,4 0,4 0,4 0,5
0,1 0,2 0,3 0,1
0,6 0,8 0,4 0,8
0,1 0,3 0,2 0,2
0,6 0,8 0,7 0,8
0,1 0,3 0,3 0,4
0,6 1,0 0,6 0,6
0,2 0,3 0,2 0,5
0,7 0,8 0,6 0,7
0,2 0,2 0,2 0,2
0,6 0,6 0,5 0,8
0,1 0,2 0,1 0,2
0,6 0,8 0,6 0,8
0,1 0,2 0,3 0,3

Elde edilen postoperatif ve preoperatif hacimler asagidaki formiille degerlendirildi:

Sagkalim orani =

6—12 hafta sonra eksize edilen yag grefti hacmi

konulan yag grefti hacmi
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4. 2. Histolojik Degerlendirme
6. ve 12. Haftalarda kontrol, adrenalin, TZP ve tam kan grubundaki sakrifiye

edilmis tiim ratlardan alinan yag grefti Ornekleri incelenmek iizere Eskisehir
Osmangazi Universitesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilimdalina teslim edildi. Tiim
spesmenler tek histolog tarafindan incelenmistir.
Histolojik Teknik

Alinan yag dokusu 6rneklerinin % 10’luk formalin fiksatifi i¢cinde 48 saat siire ile
fiksasyonlar1 saglandi.  Fiksasyonlar1 saglanan Ornekler fiksatifin ¢Okmesini
engellemek amaciyla 3-4 saat cesme suyunda yikandi. Cesme suyuyla yikanan doku
pargalar1 daha sonra sirastyla kademeli olarak %70’lik, %80°1ik, %90’lik ve %96’lik
alkol serilerinde 45’er dakika bekletilerek dehidratasyonlar1  saglanda.
Dehidratasyonlarinin ardindan 6rnekler seffaflandirilmak tizere 2 kez 20’ser dakika
ksilolde bekletildi. Yag dokusu ornekleri seffaflanmalarinin ardindan etiiv i¢inde
65°C’de eritilmis parafinlere alinarak 60 dakika siireyle ii¢ ayr1 parafinde bekletildi.
Parafinize edilen dokular ayr1 ayr1 parafin igceren kasetlere gomiilerek bloklandi ve
kesit alinmaya hazir duruma getirildi. Parafin bloklardan kesitlerin alinmasinda
kullanilacak mikrotom bicagi buzdolabinda sogutularak, mikrotom aracilig ile her
bir 6rnekten 5’er mikrometre kalmliginda doku kesitleri alindi. Kesitlerin 45°C’de
su banyosunda acilmalar1 saglanarak temiz lamlar iizerine alinmasindan sonra etiiv
icinde 1 saat siire ile bekletilmeleri saglandi. Preparatlar 1’er saat siire ile iki ayri
ksilolde tutulup deparafinizasyonlar1 saglandiktan sonra boyama agamasina gecildi.
Kesitlerin ~ boyanmasinda  Hematoksilen-Eosin ~ ikili ~ boyas1t  kullanildi.
Deparafinizasyonu yapilmis olan doku kesitleri 5’er dakika siireyle %96, %90, %380,
%70’lik alkollerde ve distile suda bekletildi. Kesitler Hematoksilen ile 2 dakika ve
Eosin ile 10 dakika boyandi. Cesme suyu ile fazla boyasi alinan kesitler hizla alkol
serilerinden gecirilip dehidratasyonlart saglandi.  Dokular iki ayr1 ksilolde 30’ar
dakika tutularak seffaflastirildi ve seffaflanan dokular daha sonra entellan ile
kapatilarak 151k mikroskobik  diizeyde Olympus BH-2 mikroskop ile
degerlendirmeleri yapildi ve yag dokusu Orneklerini iceren tiim preperatlarin

Olympus DP-70 digital kamera ile fotograflar1 ¢ekildi.
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Histolojik Bulgular

Sekil 4. 3 Kontrol grubu sicanlariin yag dokularinin farkli bityiiltmelerdeki 151k
mikroskobik goriintiisii. Periferik yerlesimli ¢ekirdekleriyle (—) normal yapidaki
yag hiicreleri goriilmekte (*). (a-d) (bar:200pm, bar:100pum, bar:50. Oum, HE).
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Sekil 4. 4 Tam kan grubu siganlarinin yag dokularinin farkli biiyiiltmelerdeki 1s1k

mikroskobik goriintiisii. Periferik yerlesimli ¢ekirdekleriyle () normal yapidaki

yag hiicreleri goriilmekle birlikte baz1 bolgelerde hiicresel infiltrasyon ve fibrozis
dikkat ¢ekmekte (—) (a-d) (bar:200pum, bar:100um, bar:50. Oum, HE).

Sekil 4. 5 Tam kan grubu siganlarinin yag dokularinin farkli biiytiltmelerdeki 1s1k

mikroskobik goriintiisii. Bazi1 bolgelerde yogun fibrozis (—), damar kongesyonu
(™) ve diizensiz sekilli ve hipertrofik yag hiicreleri (*) dikkat cekmekte (a-b)
(bar:200um, bar:100pum, HE).



48

WL AT
\ ‘6 d
g ' ’ .

e e .
ke, ..

Sekil 4. 6 TZP grubu siganlarinin yag dokularinin farkli biiytiltmelerdeki 1s1k
mikroskobik goriintiisii. Bazi alanlarda ¢ok az da olsa hiicresel infiltrasyon
goriilmekle beraber dokunun genelinde periferik yerlesimli ¢ekirdekleriyle (—)
normale yakin yapidaki yag hiicreleri goriilmekte. (a-d) (bar:100um, bar:50. Opm,
HE).
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Sekil 4. 7 Adrenalin grubu siganlarinin yag dokulariin farkl biiyiiltmelerdeki 151k

mikroskobik goriintiisii. Bazi alanlarda fibrozis (—) ve damar kongesyonu (P)
izlenmekte. Ayrica birgok alanda hipertrofik yag hiicreleri dikkat ¢ekmekte (*) (a-d)
(bar:200um, bar:100um, bar:50. Opm, HE).

Ayrica eksize edilen yag grefti spesmenlerinde hiicresel dejenerasyon
konjesyon,fibrozis ve hiicresel infiltrasyon incelenerek 0’dan 3’e kadar histolojik

skorlama yapildi.



Tablo 4. 2 Her rat i¢in histolojik skorlama bulgulari
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GRUPLAR
n=10

Hiicresel

dejenerasyon

Konjesyon

Fibrozis

Hiicresel

Infiltrasyon

Kontrol-1

Kontrol-2

Kontrol-3

Kontrol-4

Kontrol-5

Kontrol-6

Kontrol-7

Kontrol-8

Kontrol-9

Kontrol-10

TK grubu-1

TK grubu-2

TK grubu-3

TK grubu-4

TK grubu-5

TK grubu-6

TK grubu-7

TK grubu-8

TK grubu-9

TK grubu-10

TZP grubu-1

TZP grubu-2

TZP grubu-3

TZP grubu-4

TZP grubu-5

TZP grubu-6

TZP grubu-7
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Tablo 4. 2 Her rat i¢in histolojik skorlama bulgulari(Devam)

GRUPLAR Hl'?cresel Konjesyon Fibrozis Fliicresel
n=10 dejenerasyon Infiltrasyon
TZP grubu-9 0 0 0 1
TZP grubu-10 |0 0 0 0
Adrenalin 1 0 0 5
grubu-1

Adrenalin 0 1 1 5
grubu-2

Adrenalin 1 0 1 5
grubu-3

Adrenalin 1 0 0 1
grubu-4

Adrenalin 1 1 0 1
grubu-5

Adrenalin 1 1 0 1
grubu-6

Adrenalin 1 0 5 5
grubu-7

Adrenalin 0 0 0 5
grubu-8

Adrenalin 1 0 0 1
grubu-9

Adrenalin 0 0 5 5
grubu-10

4. 3. Stereolojik Analiz
Ratlarin sakrifiye isleminin ardindan alinan yag greftlerinden 2 parafin blogu

hazirlandi. Her bloktan 3um kalinliginda 2 kesit alindi.
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Tim preparatlar ¢izim tiipii atagmani bulunan 151k mikroskobu Nikon-
ECLIPSE. E400 altinda 10x’luk objektifle(x40 biiyiitme) sistematik rastgele
ornekleme yontemiyle her hayvan i¢in ortalama 20 adet(12-20) tarafsiz sayim
cercevesi(frame) kullanilarak incelendi. Birim hacimdeki damar uzunlugu=Lengths

in volime=L, asagidaki formiille hesaplandu:

Ly(Yag)-2. 29!

frame
sayis1 X a/f

e Lv=length in voliime
e > Qi= ‘frame’de sayilan kapillerlerin rakamsal degeri
e Frame sayisi

e a/f= Gergek sayim gergeve alani(58).

Formiile gore hesaplanmis olan birim hacimdeki damar uzunluklar1 asagidaki tabloda

verilmistir:

Tablo 4. 3 Deney gruplarmin Lv degerleri (L?=mm)

kontrol TZP | TK Adrenalin
1. hayvan |8.53 21.2 |30 30. 17
2.hayvan |[6.8 30.8 | 25.78 |25.3
3.hayvan |5 31.2 | 20.6 27.68
4. hayvan |5.4 45.2 |26.8 28.11
5.hayvan |[5.6 36.4 |25.16 |33.75
6. hayvan
7. hayvan
8. hayvan
9. hayvan
10. hayvan

4. 4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz i¢cin IBM® SPSS® Statistics 20(© Copyright IBM Corporation
1989, 2011) programi kullanildi.  Survival rate,histolojik skorlama ve birim
hacimdeki damar uzunlugu(length density) veri girisleri yapilarak analizi yapildi.
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Girigi yapilan verilerde gruplarin Shapiro-Wilk testi ile normal dagilim gosterip
gostermedigi degerlendirildi. Sagkalim oranlar1 ve histolojik skorlama degerleri bazi
gruplarda normal dagilim gostermedigi i¢in Kruskal-Wallis nonparametrik testi ile
gruplar aras1 karsilastirma yapildi. Gruplara ait Ly degerleri normal dagilim
gosterdigi i¢in bu gruplar varyans analizi ile karsilagtirildi. P degerinin 0. 05’ten
kiigiik oldugu durumlar anlamli olarak kabul edilmistir.

Yapilan analizde sicanlardan alinan preoperatif ve postoperatif voliimlerin sagkalim
oranlar1 Kruskal-Wallis testi ile karsilastirildi. Gruplar aralasi anlaml fark oldugu
005). ikili
kan(p=0,041),kontrol-TZP(p=0,005) gruplar1 arasinda anlamli fark oldugu izlendi.
(p<0,05)

tespit  edilmistir(p=0. Yapilan karsilastirmalarda  kontrol-tam

Ayrica histolojik skorlama degerleri normal dagilim gostermemesi sebebiyle
ayni sekilde Kruskal-Wallis testi ile analiz edildi, gruplar arasi fark arastirildi.
Dejenerasyon,konjesyon,fibrozis ve infiltrasyon agisindan degerlendirilen gruplarin

skorlamalar1 arasinda anlamli fark bulunamamuistir.

Tablo 4. 4 Skorlama degerlerinin gruplar arasi fark olmadigini gosteren p degerleri

Skorlama P degeri

Dejenerasyon 0,098
Fibrozis 0,376
Inﬁltrasyon 0,561
Konjesyon 0,260

Tablo 4. 5 Deney Gruplarinin Histolojik Skorlama Medyan ve Q1-Q3 Degerleri

Deney Dejenerasyon | Konjesyon | Fibrozis Infiltrasyon

Gruplari Medyan(Q1-Q3) | Medyan(@L- | Medyan(Ql- | Medyan(Q1-Q3)
Q3) Q3)

Kontrol * 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0,25)

Adrenalin 1(0-1) 0(0-1) 0(0-1,25) | 0(0-1)

Tam Kan 0,5(0-1) 0(0-1) 0(0-1) 0(0-1,5)

TZP 0(0-0,25) 0(0-0) 0(0-0,25) | 0,5(0-1)

*Dejenerasyon degerleri kontrol grubunda sabit oldugundan disarida birakilmistir
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Tablo 4. 6 Deney Gruplariin Sagkalim Oran1 Medyan ve Q1-Q3 Degerleri

Deney Gruplari Medyan(Q:1-Q3)
Sagkalim orani

Kontrol 0,1667(0,1667-0,2976)

Adrenalin 0,3167(0,2500-0,4062)

Tam Kan 0,3304(0,2500-0,5625)

TZP 0,3810(0,3333-0,5000)

Eksize edilen yag greftlerinde streolojik olarak incelenmis olan birim
hacimde damar uzunlugu(Length density=L,) degerleri Shapiro-Wilk testi ile her bir
grup icin normal dagilim gosterdigi saptanmasi {izerine varyans analizi ile
karsilastirmalar yapildi. Elde edilen sonugta en az bir grubun digerlerinden farkli
oldugu gozlenmistir(p< 0,05). Gruplar arasi varyanslar homojen olmadig: i¢in ikili

karsilagtirmalar Games-Howell testi ile yapilmistir.

Tablo 4. 7 Lv Degerleri Gruplar Ortalamalar1 ve Standart Sapmalari

Deney Say1 Ortalama [Standart

|Gruplar Sapma

Kontrol |10 57020 [1,67129
Adrenalin |10 29,8330 (4,00130
Tam kan |10 26,7140 [3,24715
TZP 10 36,2400 {7,33018

Total 40 24,6223 [12,39568
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Lv

40

35

30

25
20
15
10
5
0

Kontrol Adrenalin Tam kan Total

Sekil 4. 8 L, Degerleri Ortalamalari

Ardindan Games-Howell ikili karsilastirma testi ile gruplar birbirleri ile
karsilastirildi.  Test sonucunda kontrol ile adrenalin grubu arasinda kontrol ile tam
kan grubu arasinda, kontrol ile TZP grubu arasinda anlamli farklilik
saptanmistir(p<0,05). Ayrica TZP ile tam kan grubu arasinda da anlamli fark oldugu
gorilmistiir(p=0.012).
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5. TARTISMA

Otolog yag greftleri rekonstriiktif ve estetik cerrahide siklikla ticari lirtinlerin
yerine kullanilabilen dogal dolgulardir. Yag dokusu hacim ve kontur defeklerinde
tercih edilir bir yontem olup, bunun sebebi hem bol hem de kolay elde edilebilir
olmasindandir.  Diisiik antijenitesi ve dondr alan morbiditesi de en Onemli
avantajlarindandir. Yag grefti seklinde yag doku transferi yaygin bir teknik olmakla
birlikte elde etme, hazirlama ve enjeksiyon asamalarinda farkliliklar
gostermektedir(24,45).

Literatiirde yapilmis yag greftleri canlilig ile ilgili benzer deneysel ¢aligmalar
gozden gegirildiginde ilk olarak in vivo ve in vitro ¢alismalar olarak ayrima
gidilmesi faydali olacaktir. Bunlardan in vitro ¢alismalar genel olarak yag greftinin
elde edilme,saklama yontemini takiben dogrudan histolojik, immiinhistokimyasal ve
diger viabilite incelemelerini igerir. Teknik olarak yaptigimiz ¢alismayla
karsilagtirma imkani bulunmayan bu yayinlar, klinik anlam olarak greftleme Oncesi
yag doku canliligini gostermesi bakimindan degerlidir
(12,13,14,18,20,33,55,59,60,61,62,63,64,65). Deneysel caligmalarda kullanilan diger
yontem ise in Vvivo olup yag greftinin otolog veya heterolog olarak deney
hayvanlarina transplante edildigi teknikleri icermektedir. Bu c¢alismalarda kullanilan
deney hayvanlar rat, kobay, tavsan, fare ve atimik tliysiiz farelerdir(nude mice).
Literatiirli inceledigimizde sican ve tiiysiiz fare modellerinin denek olarak daha ¢ok
kullanildig1 gbéze carpmaktadir. Sican modelinin ¢alismamizda kullanilmasinin
sebebi diisiik maliyet olmakla birlikte, otolog yag grefti elde edilmesinde her
hayvandan esit ve yeterli miktar alinamamas1 dezavantajdir. Ayrica tavsan ve kobay
modelleriyle karsilastirildiginda hayvanin uzun siire yasatilabilmesinde sikinti
yaganmaktadir. Atimik tliysiiz farelerin kullanildig1 ¢aligmalar incelendiginde bu
caligmalarin tamaminin xenogreft(heterogreft) oldugu, dondr olarak insan liposaksin
ve basit eksizyon materyalleri kullanilmasi sebebiyle rejeksiyonun minimale
indirilmesi amag¢lanmistir(7,10,21,26,30,66,67,68). Bu sekilde yag grefti miktar
acisindan bu ¢aligmalarda sikint1 6nlenmeye c¢alisilmistir. Sigan ve fare deneklerinin
kullanildigi ¢alismalarin tamaminda otolog donor alan inguinal bolgedir. Bu tercihin
sebebi Green’in Sigan Anatomisi isimli yayminda belirttigi gibi inguinal yag

yastiginin bu hayvanlardaki en biiyiik yag dokusu olmasindandir(56).
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Yag grefti elde etme teknikleri icerisinde diisiiniilmesi gereken 2 konu donor
alan se¢imi ve infiltrasyon teknigidir. Bu tekniklerin etkinligi klinik olarak objektif
degerlendirilememekle birlikte son degerlendirme hastanin memnuniyeti cerrahin
gbzlemi esasina dayanmaktadir(31,43,69,70,71). Asil etkinligin arastirilmasi yag
dokuda yapilan viabilite calismalar1 olup deneysel olarak yapilan bu ¢aligmalar az
sayida olsa da bize kantitatif bilgiler vermektedir.

Alict alan olarak fare, sican ve tliysiiz farelerde kullanilan bolge tiim ¢alismalarda
hayvanin dorsum ve dorsal skalp bdlgesidir. Istisna olarak Karacal ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada alic1 alan epigastrik bolge olarak kullamilmistir.  Yaptigimiz
calismada sigan dorsumun kullanilma nedeni olarak subkutanéz doku ile kas
arasinda yag doku bulunmamasi ve buna bagl olarak sonuglarin daha dogru elde
edilmesi amaglanmistir(10,57).

Gergeklestirilen bu calismada yag greftleme sonrasi eksizyon siireleri her
grubun ilk yarisi(n=5) i¢in 6 hafta ikinci yarisi(n=5) i¢in 12 hafta olarak
belirlenmigtir.  Billing ve May’in  yag greftinin histolojisini zamana gore
inceledikleri ¢alisma bu konuda bize yol gostermistir. Bu g¢alismaya goére yag
hiicrelerinin proliferatif rejenerasyonunun 10. giinde bagladigi ve 30-60 giinde bu

stirecin gelistigi goriilmiistiir(Tablo 5.1).
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Tablo 5.1 Zamana gore yag greftinin histolojisi(Melvin A. Shiffman,Autologous

fat graft, History of Autologous Fat Transplant Survival)

Zaman(Gtin)

Histoloji

Ik 4 giin

Hiicresel infiltrasyon: polimorfoniikleer
hiicreler, plasma hiicreleri, lenfositler,
eosinofiller.  Greftin  damarlar1  ile
birlikte  kimizi kan hiicreleri kiimelenmis
, beyaz kan hiicreleri diapedez
asamasinda(kan hiicrelerinin intakt damar
duvarlarindan gecmesi)Greft
stromasindaki  endotelyal  hiicre ve

fibroblastlarinda dejeneasyon yok.

4. Gin

Kiigiik kan damarlarinin fazla kirmizi
kan hiicresi ile dolmasiyla dilatasyonu ve
diapedes yapmis beyaz kan
hiicreleri(kiigiik greft damarlar1 ile alict
kirmiz1 damar miktar1 arasi
anostomozlar)Hiicresel infiltratta eozinofil
artist. Yabanci cisim tipi dev hiicreler

siklikla goriilmekte

10 giin

Nekrotik yag doku alanlari. Siklikla
lobiillerin ~ periferinde  orijinal  yag
hiicrelerinin rejeneratif proliferasyonu—14-
21 giin i¢inde lipid alarak biiyiiyen histosit
benzer hiicrelere cogalan greft ve alici
etrafindaki yag hiicreler. Daha sonra yag
hiicreleri yikilir.  Sitoplazmalarmma yag
alarak damlacik formasyonunu alan biiyiik

histositlerin sayis1 artar

30-60 giin

Biiyiik histositlerin say1 artis1 2 ayda pik
yapar. Yag globiilleri sitoplazmada birlesir
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Yag greftinin yerlestirildikten sonraki eksizyon siireleri incelendiginde literatiirde
degiskenlikler mevcuttur. Bu siireler ¢alismalarin amacina,kullanilan hayvanin
tiiriine gdre degismektedir. Ornegin tavsan deneylerindeki eksizyon siireleri 1 aydan
12 aya kadar uzatilabilmektedir. Bu uzun siireler hayvanin dayanikliligina ve islem
sonrast yasayabilirligine atfedilmistir. Sican ve fare deneylerinde ayni siireler
s0zkonusu olmayip,bu siirelerin uzadigi taktirde mortalitenin arttigi kendi caligma
tecriibemizde dusiliniilmiistiir. Fare ve sican ¢alismalarinda yag grefti eksizyon
stireleri 2 hafta ile 24 hafta aras1 degiskenlik gostermektedir.

Yag grefti viabilite incelemeleri makroskobik ve mikroskobik incelemeler
olarak ayirmak miimkiindiir. Bunlardan makroskobik incelemeye dahil edilenler
hacim 6l¢iimii,agirlik Slgtimii; klinik ¢caligmalarda yapilan siibjektif gézlemler, USG
ve 1ii¢ boyutlu goriintileme yontemleridir.  Yaptifimiz ¢alismada deneysel
caligmalarda siklikla kullanilan sivi tagirma yontemiyle greftleme oncesi ve greft
eksizyon sonrasi yag hacimleri olglilmistir. Mikroskobik degerlendirmelerde
histolojik, histomorfolojik degerlendirmeler ve immiinhistokimyasal incelemeler 6n
plana ¢ikmaktadir. Histolojik ve histomorfolojik degerlendirmelerde yag nekrozu,
fibrozis, canli adiposit sayisi, inflamasyon,fibrozis ve kapiller damar sayisi gibi
parametreler incelenmektedir. Bu parametreler skorlama seklinde yapilabildigi gibi
stereolojik tekniklerle birim alanda canli adiposit sayis1 veya kapiller sayimi da
yapilabilmektedir.  Histolojik skorlama sonuglarinin istatistiksel olarak anlamli
olabilmesi i¢in denek sayisinin mevcut denek gruplarindan daha fazla olmasi
beklendiginden kantitatif daha anlamli sonuclar elde etmek amaciyla stereolojik
inceleme yoluna bagvuruldu. Calismamizda daha Once literatiirde c¢alisilmamig
stereolojik bir parametre olan birim hacimdeki kapiller damar uzunlugu olan ‘Length
Density’ degerleri 6l¢iilmiistiir.  Ug boyutlu kantitatif bir veri olmasi sebebiyle
sonuglarin  diger 1iki boyutlu degerlendirmelere gore daha degerli oldugu
diistiniilmiistiir. Diger viabilite 6l¢lim teknikleri arasinda XTT assay ile preadiposit
gibi yag hiicre komponentlerinin isaretlenmesi, hiicre ici G3PDH aktivitesi 6l¢iimii
ve glukoz transport testi ile intakt adipositlerin saptanmasi gibi spesifik testler

bulunmaktadir.
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Yag grefti elde etme teknikleri igerisinde diisiiniilmesi gereken 2 konu dondr
alan se¢imi ve infiltrasyon teknigidir. Bu tekniklerin etkinligi klinik olarak objektif
degerlendirilememekle birlikte son degerlendirme hastanin memnuniyeti cerrahin
gbzlemi esasina dayanmaktadir(31,43,69,70,71). Asil etkinligin arastirilmasi yag
dokuda yapilan viabilite ¢alismalar1 olup deneysel olarak yeterli sayida olmasa da
bize kantitatif bilgiler vermektedir.

Yag elde etme tekniklerinin karsilastirildigi deneysel bir calisma Piasecki ve
arkadaslar: tarafindan yapilmistir. Bu galismada farelerde inguinal yag yastigindan
basit eksizyon, kiint kaniil ve keskin igne ile yag doku elde edilmis ve viabiliteleri
Ol¢iilmiis  basit eksizyonun viabilite agisindan keskin igne ve kiint kaniile gore
viabilite acisindan iistiin oldugu gosterilmistir. Nguyen ve arkadaslarinin yapigi
calismada da liposaksin sonrasi santrifiije edilen ve basit eksizyon ile elde edilmis
yag greftleri karsilastirilmistir.  Bu karsilastirmada %67 agirlik kaybi oraniyla
liposaksin, %59 agirlik kaybi oraniyla basit eksizyon degerlendirildiginde; eksizyon
ile yapilan yag greftleme daha degerli bulunmustur. Bu g¢alismalar bizim de
calismamizda uyguladigimiz basit eksizyonun deneysel hayvan ¢alismalarinda
etkinligi hakkinda fikir vermektedir(72).

Diger yag elde etme teknikleri i¢inde yeralan uygulama, liposaksin veya basit
eksizyon oOncesi lokal infiltrasyon teknigidir. Klinisyen ag¢undan uygulama ve
postoperatif hasta konforu konusunda biiyiik rahatlik saglayan bu teknik konusunda
viabilite degerlendirmesi ile ilgili baz1 ¢aligmalar yapilmistir. Bunlar tek basina
adrenalin ve lidokain etkinligini degerlendiren ¢alismalar oldugu gibi her ikisinin
birlikte viabiliteye olan etkisini gosteren yazarlar mevcuttur.  Shoshani ve
arkadaslarmin yaptigi c¢alismada,insandan 9%0. 06 lidokain ve 1:1000000’luk
adrenalin soliisyonu ile elde edilmis ve kontrol grubu olarak saline ile elde edilmis
yag greftleri tiiysiz farelere verilmis agirlik ve hacim olarak anlamli fark
bulunamamistir. Keck ve arkadaslart yag dokudan preadipositleri izole ederek
lidokain, ropivakain ve bupivakainin hiicre viabilitesini azalttigini gormiislerdir.
Ayni ¢aligma grubunun 2010 yilinda yaptig1 ¢aligmada bupivakain haricindeki lokal
anesteziklerin preadiposit viabilitesini azalttigi gosterilmis,ayrica preadipositlerin
matur adipositlere doniisiimiinii engelledigini  gdstermistir(24). Findik ve

arkadaglarinin 2007 yilinda yaptig1 ¢calismada kobaylara otolog 1:100000 adrenalin
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soliisyonunda bekletilmis yag grefti, santrifiije edilmis ve kontrol grubu olarak
muamele edilmeden konulan yag greftleri karsilastirilmigs hem hacim olarak hemde
histolojik olarak santrifiije edilmis ve adrenalin uygulanmis yag greftlerinde anlaml
fark bulunamamustir. Histolojik sonuglar histolojik 0-5 aras1 skorlamalar seklinde
degerlendirilmistir(15). Calismamizda adrenalin soliisyonu uygulamasi Findik ve
arkadaslarinin benzer sekilde yapilmistir. Kim ve arkadaslar1 1:100000,1:200000 ve
1:400000 konsantrasyonlarindaki adrenalin karistirtlmis yag dokularinda ve kontrol
grubuyla viabilite agisindan anlamli farklilik gormediklerini adrenalin etkisinin ihmal
edilebilir oldugunu sdylemislerdir. Histolojik incelemeyi yasayan adiposit sayimi ile
yapmiglardir(73). Agostini ve arkadaslarinin yag elde etme teknikleri igerisinde
yeralan 1slak(Klein soliisyonu kullanmilmistir) ve kuru liposaksin tekniklerinin
karsilastirildigi calismada 65 hastadan alinan lipoaspiratlar incelenmistir.  Bu
ornekler ¢ift delikli kiint Coleman kaniilleriyle ve 10cc’lik Luer Lok siringalar ile
aspire edilmis, sonrasinda konvansiyonel histomorfometrik inceleme ve mitokondrial
fonksiyon degerlendirme ile yag dokunun korunabilirligi degerlendirilmistir. Sonug
olarak 2 grup arasinda fark saptanmamistir. Bu g¢alisma in vitro direkt incelemeye
dayanan bir ¢alisma olup,greftleme oncesi viabilite incelenmistir. (63)Girard ve
arkadaglar1 ise lidokain farkli Klinik dozlarinda ve  adrenalinin 1/1000000
konsantrasyonuyla muamele edilmis yag dokunun in vitro viabilitesini dlgmiislerdir.
Farkli tedavilerden gegen lipoaspiratlardaki yag kokenli kok hiicreler kiiltiire
edilmistir. Bu hiicrelerdeki biiylime faktorlerinin analizi ve laktat dehidrogenaz ile
sitotoksisite Ol¢iilen dokularda lidokaine 1-2 saat kadar maruziyetten 24 saat sonra
hiicre viabilitesini etkiledigi belirtilmistir. Adrenalinin hiicre viabilitesine ve sitokin
salimmmina etkisi saptanmamistir(64). Yaptigimiz ¢alismada adrenalinin kontrol
grubu ile karsilastirildiginda hacimsel olarak etkisinin olmadig: fakat stereolojik
incelemede L, degerleri dikkate alindiginda mevcut yag greftinin kapiller damar
uzunluklariin kontrol grubuyla farkinin anlaml oldugu sdylenebilir. Yani hacimsel
olarak yetersiz olsa da greft canlilig1 acisindan daha iyi oldugu konusunda bize yol
gostermektedir.

Donor alan se¢imi ile ilgili bilgiler genel olarak klinik teciibelere dayanmakla
birlikte deneysel ¢alismalar sinirhidir. Rohrich ve arkadaslarinin uyluk, abdomen,

flank ve diz bolgesinden Coleman yontemiyle elde ettikleri yag drneklerinin in vitro
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olarak viabilitesi arastirilmistir.  Kolorimetrik hiicre ¢ogalmasmin kantitatif
Ol¢iilmesine dayanan viabilite 6l¢iimii sonucunda bu bolgelerden alinan yag dokulari
arasinda viabilite agisindan 6nemli fark saptanmamistir(48). Yaptigimiz ¢alismada
alman greftlerin deneklerin ayni bolgesinden alindigi i¢in dondr alan etkisi
incelenmemistir.

Yag greftinin alici alana adaptasyonu esnasindaki neovaskiilarizasyonun
kaynagi hakkinda iki farkli goriis karsimiza ¢ikmaktadir. Bunlardan birincisi Zhao
ve arkadaglarimin yaptigi ¢alisma ile ortaya konulmustur. Bu deneysel ¢alismada
C57BL/6 ve C57BL/6-gfp farelerine capraz yag grefti uygulamasi sonucu belli
zaman araliklarinda alinan yag greftlerinde immmiinhistokimyasal olarak boyama
yapilmistir. Bunun sonucu olarak isaretli(yesil isaretli) C57BL/ 6-gfp olan farelerin
yesile boyanma Ozelliginden faydalanarak yapilan bu calismada yag greftinin
vaskularizasyonunun alici yataktan kaynaklandig1 saptanmistir. Ayrica alfa-diiz kas
aktin isaretleme ile neovaskularizasyon yag greftinde gosterilmistir(65). Ayni
konudaki karsit fikir ise Thanik ve arkadaslarindan gelmis olup, yaptiklari ¢alismada
vaskularizasyonu saglayan progenitor hiicrelerin alic1 yataktan degil tam tersi buraya
verilen lipoaspirattan kaynaklandigini gostermislerdir(67). Bu c¢alismanin Zhao ve
arkadaglarindan farkl: olarak insandan alinan lipoaspirattan fareye yapilmis bir islem
olmasidir. Heterolog implantasyonun farkli sonuglarinin olabilecegi gdzoniinde
bulundurulmalidir.

Yag hazirlama teknikleri igerisinde yapilan Klinik ve deneysel uygulamalarda
santrifugasyon, sedimentasyon, pamuk gazdan veya metal elekten gegirme, serum ile
yikama gibi baghica teknikler goriilmektedir. Minn ve arkadaslarinin yaptigi
calismada TRAM flep operasyonu yapilan hastalardan enjektdr yardimi ile
aspirasyon sonrasi alinan aspiratlara 3 islem uygulanmistir. Santrifiigasyon, metal
elekten gegirme ve pamuk gazdan gegcirilerek 3 grup halinde 18 tiiysiiz fareye enjekte
edilmistir. Greftlemeden 12 hafta sonra elde edilen greftlerin makroskobik olarak
sagkalim oranlari, histolojik analiz ve XTT ile kolorimetrik hiicre proliferasyon
analizi ile yag hiicresi viabilitesi dl¢ililmiistiir. Sonug olarak metal elek grubunun yag
hiicre viabilitesi daha diisiik ve inflamatuar hiicre sayis1 daha yiiksek bulunmustur(7).
Benzer bir ¢alisma Ramon ve arkadaslar tarafindan da yapilmis olup pamuk havlu

ile siizmenin santrifiijlemeden daha etkili oldugu gosterilmistir(74). Rohrich ve
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arkadaglarinin goriisii de benzer sekilde santrifiigasyonun implantasyon oncesi erken
incelemede viabiliteyi arttirmadigi yoniindedir(55). Khater ve arkadaglarinin yaptigi
calismada ise 51 bayan hastadan liposaksin yontemiyle alinan yag dokular
3400rpm’de 3 dk santrifiije ve santrifiijje etmeden serum ile yikama yapilan 2 grup
halinde  incelenmistir. ~ Histolojik ve immunhistokimyasal olarak incelenen
orneklerde santrifiije edilmemis olanlarda daha ¢ok yasayan preadiposit saptanmistir,
serumla yikamanin daha olumlu sonuglar gosterdigi belirtilmistir(17). Yine Findik
ve arkadaslarinin kobaylarda yaptigi deneysel calismada santrifiigasyon isleminin
kontrol grubuna gore anlamli etkisi olmadigi gozlenmistir(15). Xie ve arkadaslariin
yaptig1 baska bir ¢aligmada saglikli viicut sekillendirme nedeniyle yag aspirasyonu
materyalleri 1000-4000rpm aras1 degisik hizlarda santrifiije edilerek incelenmis
histolojik ve glukoz tranport test ile yag doku viabilitesi bakilarak santrifiij hizinin
destriiktif etkisine bakilmigtir.  Sonu¢ olarak hiz arttikga lineer bir sekilde
viabilitenin azaldig1 saptanmistir(75). Smith ve arkadaslarinin yaptigi ¢caligmada ise
insandan alman adipoz doku immiinitesi baskilanmis farelere verilmis, hazirlik
asamasinda santrifiigasyon, ringer laktat ve salin ile yikama ve bunlarin
santrifiigasyonla kombinasyonlar1 denenmistir. Higbirsey uygulanmayan kontrol
grubuyla viabilite agisindan anlamli fark saptanamamistir (76). Ramon ve
arkadaslari ise santrifiigasyon ve steril pamuk havlu ile konsantrasyon islemi yaparak
bu iki islemi karsilastirmislar volumetrik sonuglarinda farklilik gozlenmeyip
histolojik agidan fibrozis pamuk havlu uygulanan grupta daha az gézlenmistir(77).
Zhu ve arkadaglarinin ¢aligmada ise benzer sekilde 22 dondrden alinan yag greftleri
yercekimi ile ayristirma(sedimentasyon), Coleman santrifiigasyonu, yikama ile
eszamanl filtreleme yontemleri islemlerinden gegirilmistir. Sonug olarak 6rneklerde
stv1 igerigi ve kan hiicrelerinin azaldigi,fakat yikama,filtreleme yapilan 6rneklerde
kan hiicreleri ve serbest yag igeriginin anlamli olarak daha diisiik ve adiposit
viabilitesinin daha yiiksek oldugu sonucuna varilmistir(78). Allen ve arkadaslarinin
santrifiigasyon sonucu olusan yiiksek ve diisiik dansiteli yag greftlerinin eriskin FVB
farelerine verilmesi sonucu elde edilen sonuglar yiiksek dansiteli greftlerin daha ¢ok
sayida progenitor hiicre ve yiiksek miktarda biiylime faktorii igerdigi yoniindedir(66).
Yaptigimiz ¢alismada tam kan kullanilarak yag grefti uygulanan grupta yag dokuda

bulunan kan komponentlerini uzaklastirmayr amacglayan santrifiigasyon ve diger
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stizme tekniklerinin aksine siizilmeden konulan yag greftinin viabilitesini
modellemek amacglanmistir.  Ayrica tam kanin i¢inde TZP kadar konsantre
diizeylerde olmasa da bliylime faktorlerinin varhi§inin olumlu etkisinin oldugu
istatistiksel sonuglara gore sOylenebilmektedir. Bu diisiincenin olusmasinda TZP’ nin
da bir kan iiriinii olmasi etkilidir. Kanin yag grefti viabilitesine olan etkisiyle ilgili 2
farkli goriis mevcuttur. Bunlardan illouz,Krulig ve Lewis’in yaymlarinda enjekte
edilen yagda kan bulunmasinin makrofajlar1 stimiile ederek hiicrelerin
uzaklagtirilmasima sebep oldugu belirtilmistir. Bu durumda hiicrelerin serum
fizyolojik ile yikanmasinin bu sorunu ¢Ozecegini savunmuslardir. Skouge ve
arkadaglar1 da aksine yikamanin frajil adipositlerin viabilitesini diisilirebilecegini
sOylemistir(45). Calismamizda kontrol grubuna gore tam kanin hem hacimsel hem L,
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli olmasi yag grefti iizerine olumlu etkisini
desteklemektedir. Fakat bu etki daha 6nce de belirtildigi gibi konsantre trombosit
miktarina atfedilen cesitli biliylime faktorlerinin yiiksekligi sebebiyle TZP’nin
varolan olumlu etkisi kadar olmamistir. TZP nin trombosit konsantrasyonu tam kana
gore yaklasik 19 kat fazladir(Sekil 2. 10). Bu bilginin ¢alismamizin sonuglariyla
korelasyonu agik¢a izlenmektedir.

Yag grefti hazirlama metodlarina elde edilme isleminden sonra grefte ilave
edilen trombositten zengin plazma(TZP), baz1i growth faktoérler ve benzeri
materyallerin kullanimi dahil edilebilir.

TZP’nin yaninda, TZP nin igerdigi biiyiime faktorlerinin yag viabilitesine
olan etkisini gosteren calismalar mevcuttur. Bunlardan Park ve arkadaglariin
yaptig1 calismada EGF’nin,Craft ve arkadaslarinin PDGF’nin,Y1 ve arkadaslarinin
VEGF’nin yag viabilitesine olumlu etkilerini gosterdikleri ¢alismalar bu biiylime
faktorleri TZP nin da igerdigi diisiiniilerek bize bu 6zel kan iirliniin etkisi hakkinda
yol gostermektedir(2,20,54). Hamed ve arkadaslar ise eritropoietin ve VEGF nin
yag doku viabilitesine etkisi aragtirmiglar eritropoietinin histolojik olarak viabiliteye
daha etkili oldugu,hacimsel anlamda farkinin olmadigin1 géstermislerdir (79). Hong
ve arkadaslar1 ise insiilin ve P fibroblast growth faktorii birlikte kullanarak yag
greftlerinde histolojik olarak kist formasyonu ve fibrozisin daha az oldugunu

gormiislerdir(80). Bu faktorler tek tek ele alindiginda yag greftine olan olumlu
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etkileri bize mevcut faktorlerin hepsini igeren TZP’nin yag grefti viabilitesindeki
Ustiinliigiinii gdstermektedir.

Cervelli ve arkadaslarinin TZP ile yag grefti ile kombine
uygulamasinda(10ml yag greftine 0,3-0,5cc) klinik c¢alismada postoperatif klinik
gozlemler ve 3 boyutlu CT ile incelemeler sonucu memnuniyet verici sonuglarin elde
edildigi bildirilmistir. Bu calisma vaka bildirimi seklinde olup subjektif veriler
icerdigi sOylenebilir(81).

Por ve arkadaslarinin yaptig1 deneysel ¢alismada 12 tiiysiiz fareye insandan
alinan yag greftlerinin yine insandan alinan TZP ile kombine edilerek (0,8cc yag
grefti+0,2cc TZP) dorsumuna transplante edilmistir. 16 hafta sonra yapilan eksizyon
sonrast hacim,agirlik ve histolojik derecelendirme yapilan yag greftlerinde kontrol
grubuna gore olglilen parametrelerde anlaml fark bulunamamistir(10). Yaptigimiz
calismada yag greftinin otolog uygulanmasi ve TZP kan dondrii olarak homolog
donor kullanilmasi avantaj olarak degerlendirilmistir.

Fraga ve arkadaslarinin yaptig1 benzer ¢alismada Yeni Zellanda tavsanlarinin
skapular bolgesinden alinan ve kulaga alict saha olarak konulan yag greftleri
incelenmistir. 0,8gr yag doku+1ml TZP ile birlikte konulan deney grubu ve kontrol
grubu karsilastirilmistir. 30 tavsan 6 ay sonra greftleri eksplore edildikten sona
spesmenlerin agirlik dl¢iimii ve histolojik degerlendirmesi yapilmistir. Sonug olarak
agirlik dlgtimlerinin TZP grubunda daha yiiksek oldugu histolojik olarak da kontrol
grubuna gore damar sayisinda artig,nekroz ve fibroziste azalma izlenmistir(82).
Fraga ve arkadaslarinin yaptifimiz ¢alismaya gore avantaji TZP i¢in otolog dondr
kullanmalaridir.  Hayvan calismalarinda, ozellikle kiiciik hayvanlarda TZP ve
trombinin hazirlanmak i¢in gereken kani ayni hayvandan almak miimkiin
olamamaktadir. Dolayisiyla boyle deneylerde kullanilan TZP ve trombin otolog
degil homolog hazirlanmaktadir. Bu nedenle olusabilecek immiin reaksiyonlara
bagli deneylerde yanlis negatif sonuglarin olabilecegi akilda tutulmalidir(83). Ayrica
donor alandan yeterli yag eksizyonu problemi olmamasi sebebiyle esit miktarda yag
doku alinmig olup greftlerin eksplorasyonu sonrasi hacimleri dogrudan
karsilastirilmistir. Bu calismada ise ilk hacimlerin farkli olmasi sebebiyle sagkalim
oranlar1 hesaplanarak karsilastirma yapilabilmistir. Nakamura ve arkadaslarinin

yaptig1 ¢alismada 344 erkek Fischer siganlarinda TZP uygulanan ve uygulanmayan
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yag grefti gruplarinda yag grefti yasayabilirligi incelenmistir. Burada yag grefti
inguinal bdlgeden otolog olarak alinmis olup TZP uygulanan gruplarinda kan
homolog olarak elde edilmistir. 10-20-30-120. giinlerde transplante edilen yag
greftleri incelenen deneklerde histolojik olarak her iki grubun ilk 20 giine kadar
adiposit morfolojisinin normal oldugu 20-30 giin sonra normal adipositlerin kontrol
grubunda azaldig1 izlenmistir. Kapiller sayis1 ve granulasyon artisi TZP grubunda
belirgin olarak arttig1 izlenmistir(57). Yaptigimiz ¢alismayla bu ¢alismanin TZP’nin
homolog olarak alinmasi ve yag greftinin otolog alinmasi bakimindan benzerlik
gostermistir.  Ayrica TZP aymi sekilde hacimsel olarak %20 -%80 oraninda
kullanilmast c¢alismamizla benzerlik gostermistir.  Calismada eksizyon sonrasi
hacimsel degerlendirme yapilmamakla birlikte makroskobik gozlem yapilmistir.

Yaptigimiz calismada TZP’nin histolojik skorlama haricinde hem kontrol
gurubuna hem de adrenalinjtam kan grubuna olan farkliligi istatistiksel olarak
anlamli saptanmistir.  Hacimsel olarak sagkalim oranlarinin farkliigi ve Ly
degerlerinin ortalamalar1 kendisine en yakin viabilite sonuglart mevcut olan tam kan
grubuna gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir(Sekil 4. 8).

Meme rekonstriiksiyonu nedenli veya tek basina meme biiyiitme amaciyla
yag grefti uygulamalar giiniimiizde yayginlagmistir. TZP’nin bu uygulamalarda
kullanim1 da klinik olarak biiyiitmeyi arttirmak hiicresel kayiplari azaltmak kist
olusumunu ve mikrokalsifikasyonu azaltmayir amaglamaktadir(84). Salgarello ve
arkadaslarinin yaptig1r klinik ¢aligma bize bu konuda karsit bir fikir vermistir.
Yaptiklar1 klinik ¢alismada 42 bayan hastaya sadece Coleman teknigi ile yag grefti
uygulamasi yapilan kontrol grubu ve yag grefti+TZP uygulanan grup karsilastiriimas.
Klinikte belli peryotlarda USG ve mammografiler ile takip edilen hastalarda
TZP’nin liponekroz orani ve ilerisi i¢in yag grefti ihtiyaci acisindan {stiinliik
saglamadi@1 gosterilmistir(85).

Small ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada meme rekonstriiksiyonu yapilan
radyasyon uygulanmis ve uygulanmamis hastalarda yag grefti yasayabilirligi
karsilastirilmistir. 3 boyutlu goriintiileme sistemiyle voliim analizi yapilan hastalarda
radyasyonun voliim retansiyon yiizdesini ve rezorpsiyon oraninit degistirmedigi
saptanmistir.  Bu durum yag greftinin radyoterapi alan hastalarda efektif

kullanilabilirligini bize gostermistir(37).
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TZP disinda yag grefti viabilitesine etkisi olabilecegi baska etken maddelerle
farkli deneysel ¢alismalar yapilmistir. Bunlardan birisi Ayhan ve arkadaslarinin
insiilin ve B1 blokor uyguladiklari otolog yag geftlerinde B1 blokoriin viabiliteye
olan olumlu etkisini gosterdikleri ¢alismadir. Bu g¢alismada ayn1 zamanda hacimsel
degerlendirme sivi1 tagirma yontemiyle yapildig: belirtilmistir. Calismada 1 blokorin
cAMP’yi hiicre membraninda adenilat siklazi bloke ederek inhibe ettigi lipogenezisi
arttirdig1 varsayilmistir(86). Ayrica albiimin(87) ve matriks metalloproteinazin yag
viabilitesine olumlu etki ettigi yoniinde ¢alismalar mevcuttur(68).

Eto ve arkadaslarinin yag greftinin rezorpsiyon ve nekroz siirecini inceleyen
calisgamasinda siire olarak da ilk 24 saatte adipositlerin apoptozunun gerceklestigi,
kok hiicrelerin 3 giin daha yasayabildigi belirtilmistir. 5-7 giin arasinda ise prekiirsor
hiicrelerin proliferasyonu ile ¢ogalan adipositler izlenmektedir. Bu proliferasyon yine
daha oOnce belirtildigi gibi periferden nekrotik zona dogru gergeklesmektedir. Bu
durumda preadipositlerin ve ayn1 zamanda yag doku kaynakli kok hiicrelerin(ADSC)
etkinligi yag grefti uygulamalarinin bu dogrultuda ilerlemesi gerektigini ve bu
konunun irdelenmesini bize gostermistir. (47)

Gilintimiizde kok hiicre ile kombine yag grefti uygulamalari estetik cerrahi ve
meme rekonstrilkksiyonunda  siklikla  kullanilmaktadir. Malignite sonrasi
rekonstriiksiyonda kok hiicre kullanimi yaygin olmasina ragmen multipotent etkinligi
olan bu hiicrelerin kullanim1 konusunda hala tartismalar siirmektedir. Kok hiicre
etkinliginin gosteren deneysel caligmalar da yag grefti ile kombine uygulamalar
desteklemektedir. Park ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada otolog yag grefti yapilan
farelerde eszamanli yag dokudan izole edilen kok hiicrelerin(ADSC) verilmesinin
etkileri incelenmistir. Bu uygulamanin yag greftinin sagkalim orani ve adipoz hiicre
dansitesinin kontrol grubuna gore arttirdigi goriilmiistiir(88). Butala ve arkadaslar
ise endojen kok hiicre terapisi ile diisiik dansiteli yag greftinin viabilitesini
arttirmiglar,hatta yiiksek dansiteli yag grefti ile ayn1 seviyeye getirmislerdir. Fakat
bu kok hiicre terapisi yag dokudan degil farenin kendi kanindan izole edilen
progenitor kok hiicreler ile yapilmistir(89).

Y1 ve arkadaslar1 endotelial progenitér hiicrelerin yag grefti viabilitesine
etkisini incelemislerdir. Yag grefti ve endotelial progenitér kok hiicreleri(umblikal

kord kani) i¢in insan dondrii kullanilmis olup tiiysiiz farelere enjekte edilmistir.
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Yasayan yag hacmi ve yag vaskiiler dansitesinde artis bu calismada viabilite
acisindan anlamli bulunmustur(90).

2012 yilinda Wang ve arkadaslar tarafindan yapilan klinik bir ¢alismada 8
hastadan klasik liposuction ile alinan aspiratlar incelenmistir. Bunun sonucunda
adipositlerde yiizde 19. 7+- 3. 7 apoptozis ve ylizde 1. 1+- 0. 3 nekroz izlenmistir;
stromal vaskiilar fraksion hiicrelerinde yiizde 22. 0 +- 6. 3 apoptozis ve ylizde 11.
2+- 1. 9 nekroz gbézlenmistir; stromal vaskiiler fraksiyon hiicrelerinde yag hiicrelerine
gore daha yiiksek oranda nekroz izlenmistir(p<0. 05). Stromal vaskuler fraksiyon
hiicrelerinin arasinda yiizde 51. 1+-3. 7’inde CD90+/CD45-, yiizde 7. 5 +- 1. 0’inde
CD105+/CD45- ve yiizde 26. 4+-3. 8’inde CD34+/CD31- ekspresyonu mevcuttur.
CD34+/CD31- yag kaynakli kok hiicreler CDI105+ /CD45- yag kaynakli kok
hiicrelerle karsilastirildiginda daha diisiik nekroz ve apoptozis oranlari mevcuttur.
Sonug olarak yag kaynakli kok hiicreler adipositlere gore daha yiiksek apoptozis ve
nekroz oranlarina sahiptir. Bununla birlikte nekroz ve apoptoz miktarlart adipoz
kaynakli kok hiicrelerin subpopulasyonlari arasinda da farklilik gostermektedir(91).
Yag grefti elde etmede standart liposuction tekniklerinin uygulandigi gozoniine
alindiginda bu bilgiler ¢alismalart agisindan klinisyenlere faydali olacaktir.

Yag enjeksiyon tekniginin viabiliteye olan etkisini Nguyen ve arkadaslari
mikro-enjeksiyon adini verdikleri bir teknikle agiklamiglardir. Ratlarin dorsumuna
iki tarafli olarak yaptiklari yag grefti uygulamasinda; bir tarafa 17gauge Byron
kantiliiyle diger tarafa 20-23-25 gauge kalinliginda daha ince kaniillerle enjeksiyon
yapilmigtir. 12 hafta sonra histolojik ve hacimsel degerlendirme yapilmustir.
Degerlendirme  sonucunda ince kaniillerin  viabiliteye olumsuz  etkisi
gosterilmemistir. Mikro-enjeksiyon teknigini ise daha kii¢iik alanlara, cildin yiizeyel
tabakalarina daha az travmatik olarak uygulanabilecegini yazar 6nermektedir(92).
Ayrica Karacaoglu ve arkadaslar1 yaptiklar1 deneysel hayvan modelinde subkutandz,
submiiskiiler, supramiiskiiler tabakalara enjekte edilen yag greftlerinin viabilitelerini
karsilagtirmislar; supramiiskiiler tabakaya yapilan enjeksiyonun yag grefti

sagkalimini anlamli bir sekilde arttirdigini gostermislerdir(93).
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada otolog yag grefti uygulamasinda yag grefti yanisira uygulanan
adrenalin,TZP ve tam kan kullaniminin yag grefti viabilitesi {izerine etkileri
incelenmistir. Uygulama sonrasi eksize edilen yag grefleri hacimsel,histolojik ve
stereolojik olarak incelendi. Hacimsel degerlendirmede implantasyon Oncesi ve
implantasyondan 6-12. haftalar sonrast hacimler Olgiilerek sagkalim oranlari
hesaplandi. Bu oranlarin istatistiksel analizinde TZP ve tam kan uygulanan greftlerin
hacimsel olarak kontrol grubuyla farkinin anlamli oldugu degerlendirildi(p<0,05).
Histolojik skorlama sonuglarinin istatistiksel analizinde kontrol, adrenalin, TZP ve
tam kan gruplar1 arasinda anlamli farklilik izlenmedi(p>0,05).

Stereolojik  degerlendirmede  gruplarin  length  density(L,) degerleri
istatistiksel olarak analiz edilmis ve ikili karsilastirmalar sonucu TZP, adrenalin ve
tam kan gruplarinin kontrol grubu ile aralarindaki farkliligin anlamli oldugu
goriilmiistiir(p<0. 05). Ayrica tam kan ile TZP grubunun da kendi aralarindaki
farkliligin anlamli oldugu saptanmistir(p=0,012).

Adrenalin soliisyonu uygulanan grubun hacimsel olarak kontrol grubundan
farkli olmadig: fakat L, degerlerinin agisindan farkliligin anlamli oldugu gdzlend;;
bu da adrenalinin hacimsel bir farklilik yaratmadigini fakat greft canliligina olumlu
bir etki olusturdugunu bize gostermistir(p>0,05).

Yapilan bu degerlendirmeler 1518inda TZP ve tam kan gruplarmin viabilite
acisindan 6n plana ¢iktig1 bunlar arasinda da TZP uygulamasinin ortalama degerler
ve median degerler dikkate alindiginda viabilite acisindan daha degerli oldugu

gorilmistir.
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