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DONOR ALANA TROMBOSITTEN ZENGIN PLAZMA
INFILTRASYONUNUN ALINAN YAG GREFTI ELDESI UZERINDEKI
ETKIiSi

OZET

Giris: Plastik cerrahide, yag grefti uygulamalart sik yapilan islemlerdendir. Mevcut
yag greftinin alic1 alandaki sag kalim oranini arttirmak amaciyla yapilan ¢ok sayida
calisma vardir. Dondr alandaki yag dokusunun, sag kalimi arttirmak amaciyla yag
dokusunun alimi 6ncesinde greft alinacak bolgenin biyolojik ajanlarla uyarilmasi
(priming) gibi islemlerin yapildigina dair verilere ise yaptigimiz literatiir taramalarinda
rastlanmamustir.

Calismamizda; siganlarda dondr alana uygulanan trombositten zengin plazma
infiltrasyonunun (TZP) alinan yag grefti {izerinde olusturdugu degisiklikleri ortaya
koymak ve bu uygulamanin yag grefti sag kalimina etkisini ¢esitli parametrelerle
saptamak amaglanmuistir.

Yontem: Calismada 30 adet, agirliklar1 300-350 gr arasinda degisen, erkek Sprague-
Dawley tipi sican kullanildi. Sicanlar random olarak her grupta 12 sican olmak iizere
2 ana gruba (kontrol grubu ve ¢aligma grubu) ayrildi. Ana gruplar da her grupta 6 sigan
olacak sekilde yine random olarak 2 alt gruba boliindii. 6 sigan ise TZP hazirlamak
icin kullanildi. Kontrol grubundaki si¢anlara serum fizyolojik, ¢calisma grubundaki
sicanlara ise TZP uygulamasi yapildi. Uygulama sonrasinda kontrol ve TZP grubunun
yarist 1. haftada, diger yarisi ise 2. haftada sol ingunal yag yastik¢igindan yag grefti
ornekleri alindiktan sonra sakrifiye edildiler. Alinan yag grefti 6rnekleri iizerinde,
histolojik analiz (1s1tk mikroskopu ve immiinohistokimyasal incelemede, yag dokusu
histolojik goériniimii, inflamasyon durumu, fibrotik degisiklikler, damar sagligi ve
sayist agisindan) ve biyokimyasal analiz ile (IL-1p, IL-6, TNF-o, EGF, VEGF, CK18-
M30, TAS ve TOS diizeylerinin ELISA Kitleri ile 61¢iimii) degerlendirildi. Istatistiksel
analizler igin SPSS Windows Version 24.0 paket programi, Shaphiro- Wilk, Student t
ve Mann Whitney U testi kullanildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calismamizda IL-1B, IL-6, TNF-a gibi proinflamatuar belirteclerin
seviyeleri, TZP grubunda, 1. ve 2. haftada, kontrol grubuna gore anlamli diizeyde
diisiik saptandi (p<0.05). VEGF ve EGF seviyeleri, TZP grubunda, 1. ve 2. haftada,
kontrol grubuna gore yiiksek saptandi (p<0.05). CK18-M30 seviyeleri, TZP grubunda,
1. ve 2. haftada, kontrol grubuna goére anlamli diizeyde diisiik saptand1 (p<0.05).
Kontrol grubunun TOS degerlerinin, TZP grubunda gozlenen degerlere kiyasla, 1.
haftada, istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptand: (p=0,002). Fakat
2. hafta gozlenen TOS degerlerinin her iki grupta benzer oldugu saptandi (p=0,180).
TZP grubunun TAS degerlerinin, kontrol grubunda gézlenen degerlere kiyasla, her iki
haftada da istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptandi (p<0,05).
Kontrol grubunun OSI degerlerinin TZP grubunda gozlenen degerlere kiyasla her iki
haftada da istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptandi (p<0,05).
Histolojik incelemelerde, 1. hafta TZP grubu yag dokularina ait kesitlerinin kontrol
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grubuna gore daha fazla damar igerdigi goriildii. 1. hafta TZP grubu yag dokularina ait
kesitlerde saglam yag dokusu alanlarinin diginda, kontrol grubuna oranla daha az
dejenere yag dokusu alanlar1 ve cevresinde nekroze alanlar goriildii. inflamasyon
belirtisi olan inflamatuvar hiicre infiltrasyonu izlenmedi. Kontrol grubuna gore daha
smirli ve daha az alanda fibrotik bag dokusu goriildii. 2. hafta TZP grubu yag
dokularina ait kesitlerde saglam yag dokusunun azaldig1 ve nekroze doku alanlarinin
arttig1 dikkati ¢ekti. Fibrotik bag dokusu oldugu izlendi, ancak 2. hafta kontrol grubu
kadar belirgin bir artis yoktu. Inflamasyon belirtisi olan inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu izlenmedi.

Sonug¢: Calismamizda kullanilan parametrelerden yola ¢ikarak elde edilen sonuglara
gore, istatiksel agidan TZP grubunda kontrol grubuna gore oksidatif strese daha
dayanikli, apoptozis orani daha az, neovaskiilarizasyon potansiyeli daha yiiksek ve
inflamasyondan daha az etkilenen yag hiicrelerine ait bulgular ortaya ¢ikmustir.
Ozellikle 1. haftadaki degerlerin daha anlamli olmast, bizi 1 haftalik bekleme siiresinin
yeterli olacag: diisiincesine gotiirdii. Mevcut ¢alismamizin ortaya koydugu verilerin,
yag grefti uygulamalarinda farkli bir bakis agis1 kazandiracagini ve yag greftinin sag
kalimi bakimindan yeni ¢alismalarin kapilarin1 agacagini diisiinmekteyiz.
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EFFECTS OF PLATELET-RICH PLASMA INFILTRATION TO DONOR
AREA ON HARVESTED FAT GRAFTS

SUMMARY

Introduction: Fat grafting is one of the most common procedures performed in plastic
surgery. There are many studies conducted to increase the survival of fat graft in the
recipient site. There was no study found in our literature review that investigated
priming of the donor site with biologic agents in order to increase graft survival rate.
In our study, we aimed to investigate effect of platelet-rich plasma (PRP) infiltration
to the donor area on fat graft survival through various parameter.

Method: Thirty male Sprague-Dawley type rats between 300-350 g were used in the
study. Rats were randomly divided into 2 main groups (control group and study group)
with 12 rats in each group. The main groups were also randomly divided into 2
subgroups with 6 rats in each group. 6 rats were used to prepare PRP. Planned donor
sites (the left inguinal fat pad) of the rats in the control group were treated with 0,5 ml
of normal saline, and the rats in the study group were treated with 0,5 ml of PRP
through subcutaneous area. After the application, half of the control and PRP groups
were sacrificed in the 1st week and the other half in the 2nd week after taking fat graft
samples from the left inguinal fat pad. Histological analysis (in light microscopy and
immunohistochemical examination, in terms of adipose tissue histological appearance,
inflammation status, fibrotic changes, vascular health and number) and biochemical
analysis (IL-1p, IL-6, TNF-o, EGF, VEGF, CK18-M30, TAS and TOS levels) on the
fat graft samples were evaluated. Shaphiro-Wilk, Student t and Mann Whitney U tests
were used for statistical analysis through SPSS Windows (Version 24.0) program.
p<0.05 was considered statistically significant.

Results: In our study, the levels of proinflammatory markers such as IL-1p, IL-6,
TNF-a were found to be significantly lower in the PRP group at the 1st and 2nd weeks
compared to the control group (p<0.05). VEGF and EGF levels were higher in the PRP
group at the 1st and 2nd weeks compared to the control group (p<0.05). CK18-M30
levels were found to be significantly lower in the PRP group at the 1st and 2nd weeks
compared to the control group (p<0.05). TOS values of the control group were found
to be statistically significantly higher in the 1st week compared to the values observed
in the PRP group (p=0.002). However, TOS values observed in the 2nd week were
found to be similar in both groups (p=0.180). TAS values of the PRP group were found
to be statistically significantly higher in both weeks compared to the values observed
in the control group (p<0.05). OSI values of the control group were found to be
statistically significantly higher in both weeks compared to the values observed in the
PRP group (p<0.05). In histological examinations, it was observed that the sections of
the fat tissues of the 1st week PRP group had better vasculature density than the control
group. First week PRP group adipose tissue sections had less degenerated fat tissue
and necrosis around intact adipose tissue compared to the control group. Inflammatory
cell infiltration, which is a sign of inflammation, was not observed. Compared to the
control group, fibrotic connective tissue was seen in more limited and less areas.
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Second week PRP group adipose tissue sections had less intact adipose tissue and more
necrosis compared to first week. Fibrotic connective tissue was observed but it was
still less than second week control group. No inflammatory cell infiltration was
observed.

Conclusion: According to the results obtained from the parameters used in our study,
PRP group fat grafts were statistically more resistant to oxidative stress, less affected
by inflammation and had less apoptosis rate and higher neovascularization potential
compared to the control group. In particular, the fact that the values in the 1st week
were more dramatic, led us to the thought that a 1-week waiting period would be
sufficient. We think that the data revealed by our current study will provide a different
perspective in fat graft applications and will open the doors of new studies in terms of
fat graft survival.
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1. GIRIS VE AMAC

Plastik cerrahide yag grefti uygulamalar1 sik yapilan islemlerdendir. Mevcut yag
greftinin alic1 alandaki sag kalim oranini arttirmak igin yapilan ¢ok sayida ¢alisma
vardir (1,2). Oysa yaptigimiz literatiir taramalarinda yag dokusunun alimi 6ncesinde
donoér bolgeden alinacak greftin sag kalimmi arttirmak amaciyla biyolojik ajanlarin
kullanimia (priming) iliskin g¢alismalara literatiirde rastlanmamistir. Dondr yag
rezervi yetersiz olan zayif hastalardan elde edilecek yag greftinin sag kalim oranini
arttirabilmek rekonstriiktif ve estetik islemler i¢in yag greftlerini siklikla kullanan

plastik cerrahlar igin 6nemli bir kazang olacaktir.

Trombositten zengin plazma (TZP) yiiksek trombosit konsantrasyonlarina sahip olan
ve ¢esitli biiylime faktorleri iceren biyomatriks bir bilesendir. Mevcut biiyiime
faktorlerinin - neovaskiilarizasyonu  arttirdigi, aym1 zamanda kok  hiicre
proliferasyonunu tetikledigi gosterilmistir (3). Vaskiilarizasyona olan pozitif etkisi ile
iskemi hipoksiye daha dayanikli greftler elde etmekle yag greftinin sag kalim oraninda
artisin - mimkiin olacagi disiniilmektedir  (3). Maliyetinin diisik ve Kkolay
uygulanabilir olmasinin yani sira, yag grefti sag kaliminda olumlu sonuglarinin

oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (2-5).

Literatiirde yag dokusu tizerindeki biyokimyasal ve histolojik degisikleri inflamatuar
belirtecler, anjiyogenezi gosteren belirtegler, oksidatif stres diizeyini gosteren
belirtecler ve apoptozisi gosteren parametrelerin bakildigi ¢aligmalarin yanisira
histolojik kesitlerdeki inflamatuar bulgulari, kapiller dansite degisikliklerini, yag
nekrozu bulgularini ve kist-vakuol olusumunu da gosteren si¢anlar tizerinde yapilmis

olan deneysel ¢alismalar da mevcuttur (1, 6, 7).

Calismamizda; sican modelinde dondr alana yapilan plateletten zengin plazma
infiltrasyonunun, alinan yag grefti iizerinde olusturdugu degisikliklerin yag sag kalimi

acisindan gesitli parametreler kullanilarak incelenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Yag Dokusu
2.1.1 Genel ozellikler

Yag dokusu; ¢ogunlugu ince hiicre zarli, lipit yiikli yag hiicrelerinden meydana gelir.
Ortalama g¢aplar1 50-150 um araligindadir. Metabolik kosullara gére degismekle
birlikte, yagin sar1 renkte goriiniimiinii saglayan trigliseritler, hiicrenin yaklasik
%90’ m1 olusturmaktadir. Mezenkimal kaynakli gelisen yag hiicrelerinin disinda,
stromal vaskiiler komponent denilen bir hiicre alt grubunu da icermektedir. Viicudun
enerji gereksiniminde primer depo saglayici tinitesi olan yag hiicreleri, ayn1 zamanda
onemli endokrin fonksiyonlara da sahiptir. Genis ekspansiyon kapasitesine sahip olan
bu hiicreler mikroskobik olarak hiicre ¢aplarinin 20 katina kadar biiyiime gostermekle
beraber, hacimsel olarak da yaklasik bin katina kadar biiyiiyebilmektedirler. Ortalama

yasam dongiileri 1-10 yil arasinda degismektedir.

Embriyolojik kokeni fibroblastlar olan yag hiicreleri, mitozla c¢ogalarak
preadipozitlere doniismektedir. Preadipozitlerden yag hiicrelerine doniisiimiin,
yasamin Ozellikle ilk iki yilinda zirve yaptigi saptanmistir (8). Yag hiicresi sayisi
ergenlige kadar artmaya devam etmektedir. Ergenlik sonrasinda sayi sabit kalir, sadece
hiicre biyikliginde degisimler gorilir (9,10). Yag hiicrelerinin sayr ve
biyiikliigiindeki degisimde ayn1 zamanda preadipozitlerin farklilasmasindaki
biyokimyasal siireglerin de etkisi bulunmaktadir (11).

Yag hiicresi zarlarinin permeabilitelerinin fazlaligi ile beraber zengin bir damar agina
sahip olmasi, hiicrelerin beslenmesi agisindan biiyiik bir avantaj saglamaktadir. Yag
hiicreleri, lobiil ya da lokiil olarak bilinen, her birine ait ayr1 vaskiiler pedikiil bulunan
tiniteler igerisinde bulunmaktadir. Vaskiiler ag bakimindan zenginligi ve hiicrelerin
oksijen tiiketiminin daha az olmasi neden viicutta parsiyel oksijen basmcinin en

yiiksek oldugu dokudur.



2.1.2 Yag dokusu tipleri

Enerjiyi tek bir biyiik lipit tinite olarak depolayan, ayrica endokrin fonksiyonlara da
sahip olan beyaz yag dokusu ve ¢ok sayida kiigiik lipit iinitede enerji depolayan, ancak
ozellikle viicut 1s1s1n1 tiretmek i¢in yakit olarak kullanan kahverengi yag dokusu olmak

tizere, iki genel yag dokusu tipi bulunmaktadir (Sekil 2.1).

Sekil 2.1 : a) Yag hiicresinin goriiniimii b) Kahverengi ve beyaz yag dokusunun
mikroskobik goriiniimii (12).

Beyaz yag dokusu, visseral ve cilt alt1 yag dokusu olarak ikiye ayrilmaktadir. Biiyiik
unilokiiler ve kiigiik multilokiiler yag hiicrelerini beraber barindiran cilt alt1 yag
dokusu hetereojen goriintimdedir. Viseral yag dokusu ise genis ve tek lokiillii yag
hiicrelerini igermekle beraber uniform yapidadir (13). Omentum ve mezenterde
bulunan visseral yag dokusu cilt alt1 yag dokusuna goére daha fazla hiicresel, vaskiiler,
sinirsel innervasyona sahiptir. Inflamatuar ve immiin hiicre bakimindan da daha
zengindir. Periadipozit farklilasma kapasitesi ise cilt alt1 yag dokusunda daha fazla
olmaktadir (11). Hiicresel agidan bakildiginda bu iki yag dokusu alt tipinin hiicre zar1
reseptorleri, yag asidi salgilama ve depolama o6zelliklerinde de farkliliklar vardir.
Visseral yag dokusunda insiilin reseptorleri ve 1L-6 salinimi baskin olup, cilt alt1 yag
dokusunda ise anjiyotensin, leptin ve glikojene ait gen ekspresyonunun daha aktif
oldugu gosterilmistir (8,14,15). Visseral yag dokusu tiim viicut yaginin %10’u iken,
yaslanmayla beraber yaklasik 2 katina ¢ikmaktadir. Visseral yag dokusunda salgilanan
yag asitleri dogrudan karacigerle baglantilidir. Thtiyag halinde karacigerde,
glukoneogenez ile diger enerji kaynaklarina ¢evirilir ya da lipoprotein yapisinda tekrar
kana geri salinir. Beyaz yag dokusu viicutta dagilim olarak kemik iliginde, ayak tabani,
avug i¢i, orbita ve eklem gevresi gibi bolgelerde de bulunmaktadir (9, 15-17).



Kahverengi yag dokusu fetiis ve yenidoganda, eriskine gore daha fazla bulunmaktadir.
Viicutta boyunda, supraklavikiiler bolgelerde, paravertebral alanlarda ve koltuk
altlarinda bulunmaktadir. Bazal enerji dengesini kontrol eder, termoregiilasyon gérevi
on plandadir. Soguk ¢evre kosularinda, ¢evresel faktorlere bagl olarak beyaz yag
dokusunun bulundugu bolgelerde de mevcut olabilmektedir (17,18). Toplam viicut
agirliginin yaklasik %2’sini olusturmakla birlikte, mitokondri sayisinin beyaz yag
dokusuna gore fazla olmasi dikkat ¢ekmektedir (16,19). Kas yapilarina ait olan
genlerin kahverengi yag dokusunda aktif olmasi nedeniyle yapilan in-vitro
caligmalarda, doniisiimiin miimkiin olabilecegi gosterilmistir. Fetal mezenkimal
hiicrelerin  hem kahverengi yag dokusuna hem de beyaz yag dokusuna
farklilasabilmesi, ayn1 6nciil hiicrelerden koken aldiklarini akla getirmektedir. Fakat
erigkin ¢agda farklilasmaya yonelik olarak, mezenkimal kok hiicrelerin sadece beyaz

yag hiicrelerine doniistiigii belirtilmistir (20,21).
2.1.3 Yag dokusunda bulunan hiicreler

Yaklasik %90°1ik kismin1 yag hiicreleri olusturan yag dokusu, yag hiicreleri disinda da
pek ¢ok hiicre bulundurmaktadir (22). Histolojik incelemelerde 1 santimetrekiipliik
yag dokusunda yaklasik olarak 5-7 milyon hiicrenin oldugu gosterilmistir. Bu hiicre
igerikleri igerisinde yag hiicresi diginda preadipozitler, endotelyal hiicreler, diiz kas
hiicreleri, fibroblastlar, perisitler ve yag hiicresi kokenli mezenkimal kok hiicreler de
bulunmustur (23,24). Yag aspiratinin kollejenaz enzimi ile sindirilmesi sonrasi elde
edilen stromal vaskiiler fraksiyonda ise lokositler, CD34-, CD31+ yag kaynakli
stromal/kok hiicreler ve endotel hiicreler bulunmustur. Yag hiicrelerini gevreleyen
yapilar arasinda kan hiicreleri, endoteliyal hiicreler, preadipozitler, perisitler ve
fibroblastlar bulunmaktadir. Bu hiicreler osteoblastlara, kondrositlere, kas hiicrelerine

ve yag hiicrelerine farklilasma yetenegine sahiptirler.
2.1.4 Yag hiicresi ve kok hiicre iliskisi

Multipotent olan embriyonik kok hiicrelerin germ tabakasinin 3 tiirevine de (ektoderm,
endoderm, mezoderm) doniisme potansiyeli vardir. Belirli bir hiicre tiirii i¢in gerekli
uyart verildiginde, yetiskinde yaklasik 200 kadar hiicre tipinin her birine gelisim
miimkiin olabilmektedir. Smirsiz genisleme ve multipotent olma kabiliyetleri
sayesinde rejerenatif tipta Onemli bir kaynak olarak goriilmektedirler. Bu

potansiyellere sahip hiicrelerin farklilagmasi igin o6zel sinyaller gerekmektedir.



Dogrudan viicudun farkli bir yerine enjekte edildiklerinde kok hiicreler birgok farkli
hiicre tipine farklilasarak teratom olusumuna neden olabilirler (25).

1992 yilinda, insana benzer morfolojiye sahip domuz peritoneal yag dokusundan elde
edilen stromal vaskiiler fraksiyon (SVF), endotelyal biiyiime faktorii ve heparin ile
kiiltiire edilerek ilk olarak erken adiposit kok hiicreler ayristirtlmistir  (26). 2004
yilinda ise uluslararasi yag uygulama teknolojisi toplulugu tarafindan yag dokusundan
elde edilen kok hiicreleri adipoz tiirevi kok hiicreler (adipose-derived stem cells, ASC)
olarak tamimlandilar. Yag dokusu kok hiicreleri beyaz yag dokusundaki cilt alt1 ve
visseral yag dokularindan elde edilebilirler, temin edilmeleri kolaydir, kolay kiiltiire
edilirler ve kemik iligi kokenli kok hiicrelere gore ayristirilmalart daha kolaydir. Kok
hiicre zenginligi agisindan degerlendirildiginde en ¢ok kok hiicre barindiran dokunun
yag dokusu oldugu tespit edilmistir (27). Kemik iliginde milimetrekiip basina diisen
kok hiicre sayisi yaklasik 1000 iken, yag dokusunda gram basina yaklasik 300.000 kok
hiicre bulunmaktadir (28,29).

2.2 Yag Grefti
2.2.1 Yag greftinde tarihsel gelisim

Yag grefti uygulamalarinin tarihi siireci 1800°lii yillara kadar gitmektedir. Ilk
uygulama 1889 yilinda Van Der Mulen tarafindan omentumdan alinan yag dokusunun
karaciger ile diyafram arasindaki bolgeye transplante edilmesiyle gergeklestirilmistir
(30). Rekonstriiktif ve estetik cerrahide kullanim gegmisi 100 yili asan bir zamana
dayanmaktadir (Sekil 2.2). 1893 yilinda ise Gustav Neuber tiiberkiiloza bagli olarak
orbital bolgede osteomyelite bagl olarak olusan ikincil defektin rekonstriiksiyonunda
yag dokusunu kullanmugtir (31). Ayni yillarda Neuber sifiliz sonras1 gelisen ‘‘Semer
burun> deformitesinin rekonstriiksiyonunda da yag dokusunu kullanmugtir. 1k
uygulama denemelerinde yag greftinin biiyiikliigiine bagh olarak greftin basarisiz
oldugunu farkeden Neuber, yag greftlerinin tek Kkitle halinde kullanimindan
vazgecerek c¢oklu kiiciik kitleler halinde kullaniminin uygun olacagini savunmustur.
Bu uygulamalarini atrofik nedbe, meme rekonstriiksiyonu ve Romberg Sendromu’nda

kullanarak stirdiirmiistiir (32).

1895 yilinda, Viktor Czeryny, parsiyel mastektomi operasyonu sonrasi tek tarafli
simetriyi saglayabilmek i¢in, hastadan eksize edilen lipomu ayn1 hastaya nakletmistir
(32).
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Sekil 2.2 : Yag greftinin tarihsel siireci (33).

1908 yilinda Martin Charles Willi yag greftini augmentasyon amagli olarak meme ve
yiiz bolgesinde uygulamaya baslamistir (34). 1911 yilinda ilk subkutan uygulama
Bruning tarafindan yapilmistir (35). Yaklasik 3 y1l sonra yag grefti kullanim alanlari
geniglemis ve kraniyofasiyal cerrahide, meme rekonstriiksiyonunda ve eklem hareket
acikligimi arttirmak i¢in de kullanilmistir  (34). Yag sag kalimi agisindan ilk
degerlendirmeler 1956 yailinda Lyndon Peer tarafindan yapilmis olup, yag greftinde
mekanik kuvvetlere bagli hacim kayb1 gelisebilecegini ortaya koymustur (33). 1975
yilinda modern liposuction yontemi ile yag grefti elde edilmesinin temelleri baba-ogul
Italyan cerrahlar Arpad ve Giorgio Fisher tarafindan kiint uclu, i¢i bos kaniil
yardimiyla yag greftinin elde edilebileceginin ortaya konulmasiyla atilmistir. (36).
Sonrasinda Fisher ailesinin kuru teknigi Fransiz cerrahlar Yves-Gerard Illouz ve Pierre
Fournier tarafindan lidokain ve epinefrin iceren soliisyonlarn kullanimiyla modifiye
edilmistir. Glinimiize kadar gelen bu yontem ‘wet suction’ olarak bilinmektedir (37).
Ayni dénemlerde Klein daha az kanamaya neden olan tiimesan teknigini bularak fazla
miktarda yag grefti elde edilmesinin yolunu agmistir (38). Sydney Coleman
‘Lipostructure’ olarak adlandirdigi teknigi ile yag greftinin enjektor yardimiyla diigiik
basing altinda elde edilmesini, sonrasinda santrifiije edilerek saflagtirma islemi

yapilmasinin 6nemini ortaya koymus, yag greftinin etraf dokularla temas yiizeyinin



genislemesini hedef alarak greft revaskiilarizasyonun daha kolay olmasi gibi konulara
deginmistir (39,40).

1893 yilindan giliniimiize kadar gelen bu siirecte donemsel olarak siniflandirma yapan

Mojallal, tarihi olarak yag dokusu kullanimini 3 dénemde incelemistir (33).

Agik Cerrahi Donemi: 1893-1977 yillar1 arasi aspirasyon yapilmadan, tek parga
halinde yag transplantasyonun yapildigi donemi temsil etmektedir.

Rafine edilmemis-Saflastirilmamis Donem: 1977-1994 yillar1 arasindaki saflastirma

yapilmadan yag greftinin lipoaspirasyonla travmatik sekilde elde edildigi donemidir.

Rafine Donem: 1997°den giiniimiize kadar gelen donemdir. Sydney Coleman’in
atravmatik tekniginin 6n plana ¢ikmasindan sonraki donemi temsil etmektedir. Rafine
donem sayesinde yag greftleme islemi giiniimiize kadar gelmis olup, plastik cerrahi
alaninda siklikla uygulanan ve rejerenatif tip adina tlizerinde ¢ok galisilan bir alan

haline gelmistir.
2.2.2 Yag grefti hazirhk siireci

Yag grefti cerrahi eksizyon, vakum ile aspirasyon veya enjektor ile aspirasyonla elde
edilebilir (41). Fazla miktarda yag elde edimi amaglandiginda liposuction ile alim
yontemi tercih edilmektedir (Sekil 2.3). Cihaz bazli yag aspirasyonu agisindan Fisher
ve arkadaglarmin yaptigi bir ¢alismada; vakum yardimli liposuction ve ultrasonik
liposuction ile elde edilen yag greftlerine ait stromal vaskiiler fraksiyon igerikleri ve
yag greftinin sag kalim oranlari arasinda anlamli fark olmadigi saptanmistir (42).
Chung ve arkadaslarinin cihaz bazli yaptig1 bir baska ¢aligmada ise vakum yardimli
liposuction ile lazer liposuctiondan elde edilen yag greftlerindeki kok hiicrelerin
miktar1, proliferasyonu ve viabilitesi degerlendirilmis olup, lazer liposuction ile elde
edilen yag grefti grubundaki mevcut parametrelerin anlamli olarak disiik oldugu
saptanmigtir ~ (43). Enjektor yardimiyla aspirasyon ile vakum cihaziyla yapilan
aspirasyon arasindaki farklar1 inceleyen bir baska ¢alismada ise vakum yardiml
aspirasyonda daha fazla kan hiicresinin mevcut oldugu, yiiksek negatif basincin da
etkisiyle hastada daha fazla ekimoz ve 6dem orani oldugu tespit edilmistir (44).
Kononas ve arkadaslar1 eksizyon ile alinan greftlerle vakum yardimli liposuction ile
alinanlarin arasindaki farklar1 arastirdiklar1 ¢alismalarinda, postoperatif 9. ayda
vakum yardimli aspirasyonla elde edilen greftlerin daha fazla dejenerasyona ve

fibrozise ugradigini saptamislardir (45). Siffman’mn yaptig1 ¢alismada negatif basing



degerleri farkli olarak alinan yag greftlerinin canlilik oranlari karsilagtirilmistir. -250,
-300 ve -500 mmHg basinglarla alinan yag greftlerindeki canli hiicre oran1 %98-100
olarak saptanirken, -700 mmHg basingla alinan yag greftlerinde canli hiicre oraninin
%85-90 oldugu saptanmustir (46). Brandow ve arkadaslarinin yaptigi benzer galisma
da vakum yardiml1 aspirasyonun negatif basing etkisinin yag hiicrelerine zarar verdigi

bulgusunu desteklenmistir (47).
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Sekil 2.3 : Liposuction yontemi ile yag grefti alinmasi1 (48).

Greftin elde edilmesinde kullanilan liposuction Kkaniillerinin ¢aplar1 farklilik
gostermektedir. Kaniil c¢api ile aliman greftlerdeki yag hiicrelerinin sag kalimlari
arasinda bir iliskinin olup olmadigi net olmamakla birlikte Alharbi ve arkadaslart
yaptiklari bir calismada 2 mm capli kaniil ile alinan yag greftlerindeki kok hiicrelerin
3 mm ¢apli kaniillere gore daha fazla migrasyon yetenegi oldugunu saptamislar ve bu
nedenle doku miihendisligi calismalarinda daha uygun olacagini savunmuslardir (49).
Bu konuda genel olarak, kullanilan kaniil ¢ap1 ile yag hiicresi hasar1 arasinda ters
orantinin oldugu disiincesi hakimdir (50). Erdim ve arkadaslar1 yaptiklari bir
caligmada ise 6 mm capli kaniil ile alinan yag greflerinin 2 veya 4 mm ¢apli kaniillerle

alinanlara gére daha fazla canli yag hiicresi igerdigini saptamiglardir (51).

Alinan yag greftinin kan igeriginin makrofaj aktivitesini tetikleyerek yag hiicrelerinin
fagositozunu arttirdigr goriilmiistiir (46). Ayni1 zamanda makrofajlarin adipozit 6nciili
hiicrelerinin farklilagsmasini bozdugu da tespit edilmistir (52). Yag greftinin enjeksiyon
oncesinde serum fizyolojik ve ringer laktat gibi soliisyonlarla yikanmasi dnerilmesine

ragmen, Smith ve arkadaslarinin yaptig1 calisma grefti yikamanin hiicre viabilitesine



etkisinin olumsuz oldugunu gostermistir (53). Greftin saflastirma (santrifiij) slirecinin
greft sag kalimina ektisini inceleyen Zochi ve arkadaslari, Coleman’in 6nerdigi
santriflij isleminin (54) yag hiicrelerinin sag kalimina olumsuz etkisinin oldugunu ve
apoptozisi tetikledigini savunmuslardir (55). Chajchir ve arkadaslar1 santrifiij islem
hizinin yag grefti sag kalimina olan etkisini arastirdiklar ¢alismada hizdan bagimsiz
olarak santrifiij isleminin sag kalima zarar verdigini 6ne siirmiislerdir (56). Literatiirde
santrifiij isleminin, greftin konsantre edilmesinde yardimci oldugunu ve sag kaliminda
olumsuz etkilerinin olmadigina gosteren olduk¢a fazla sayida calisma vardir
(46,47,57). Islemin 5 dakika boyunca 250 x g (1300 rpm) ivmelenme kuvvetinde
yapilmasinin yag hiicrelerinden zengin, hiicre canliliginin ve adipozit onciil
hiicrelerinin korundugu bir stispansiyon elde edilmesini sagladig: savunulan bir diger
durumdur (58). 2012 yilinda Amerikan Plastik Cerrahi Dernegi tarafindan yapilan bir
ankete gore; yag grefti hazirlik siirecinde islenme yontemi olarak en sik kullanilan
yontemin santrifiij islemi (%34) oldugu, bunu klasik siizme isleminin (%34) izledigi,
gazli bezle siizme isleminin (%11) ise en az kullanilan yontem oldugu gériilmiistiir
(59). Ideal santrifiij yonteminin 3000 rpm hizda 3 dakika olarak olmasi gerektigini
savunan Coleman, yaptigi ¢alismada karsilastirmali santrifiij hizlar1 ile
standardizasyon saglamaya ¢alismistir (60). Bu konuda yapilan bir bagka ¢alismada
ise 400 x g tizeri ivmelenme kuvvetinde yapilan santrifiijlemelerin yag hiicrelerinde

hasar ve 6liim oranini arttiracagi bildirilmistir (58).

Santrifiij islemi sonrasinda yag grefti 3 tabakaya ayrilmaktadir (Sekil 2.4). En alt
tabaka tiimesan soliisyonu ve ser6z doku sivisini igermektedir. En istteki tabaka
trigliseridlerden meydana gelen yag asidi tabakasidir. En yogun oranda yag hiicresi

iceren orta tabaka, greft enjeksiyonu i¢in kullanilacak kisim olarak onerilir (61).
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Sekil 2.4 : Santrifiij islemi sonrasi olusan 3 tabaka (62).
2.2.3 Yag greftinde sag kalim

Yag grefti uygulamasi sonrasinda alic1 bolgede yapilan mikroskobik arastirmalarda ilk
olarak yag hiicrelerinin nétrofillerle infiltre oldugu gorilmistiir. Takiben,
multiniikleer dev hiicreler, histiyositler ve makrofajlar bolgeye gelerek buradaki
hiicresel atiklar1 temizlemektedirler. Alici alana greftin konulmasiyla bolgede akut
iskemiye bagli doku destriiksiyonu baslar. Ilk 24-48 saatte plazmatik imhibisyon ile
greft beslenmesi gerceklesir. Anjiyogenezin baslamasi, greftlemeden 2-4 giin sonra
olmaktadir (63). 2. giinde yapilan histolojik degerlendirmelerde greftte kismi
revaskiilarizasyonun oldugu goriilmiistiir. Greftin kanlanmasi, neovaskiilarizasyon ile
4. giinde baslar. Iskemiye olan hassasiyet nedeniyle hiicreler nekroza gitmektedir.
Damarlanma siirecinin erken olmasi greft sag kalim oranini arttirmaktadir, ¢linkii
beslenme ile greft sag kalim1 dogrudan iligkilidir. Hiicreler iskemiye maruz kaldiginda
once zar bitiinliigi bozulur, kist ve vakuol olusumunda artis gelisir ve sonrasinda
nekroz meydana gelir. Kayba bagli olarak alic1 bolgede fibrozis yag hiicresinin yerini
alir (40). iskemi siiresinin az olmasi, tetikledigi inflamatuar siireci de kisalttig1 igin
greft sag kalim oranini arttirmaktadir (64). Revaskiilarizasyon saglandiktan sonraki
dénemde yag hiicrelerindeki yikima ve volim kaybina apoptozisin neden oldugu
belirtilmektedir (39). Greft uygulamasini takiben 1 aya kadar alic1 bolgedeki olii yag
hiicrelerinin makrofajlar tarafindan temizlenmesi siirdiiriilmektedir. Bu yiizden
mevcut yag grefti hacmindeki kaybin siireg¢ igerisinde devam etmesi olagan bir
durumdur. Apoptozis kaskadini tetikleyici faktorler arasinda inflamasyona bagh
sitokinler ile hipoksi 6nemli rol oynamaktadir (64). Yag greftinde nekroz ve
rezorpsiyon siirecini degerlendiren calismalar sonucunda yag greftinde 3 zon
tamimlanmistir  (64-66). Periferden merkeze dogru; adipozitlerin mevcut oldugu
yasayan zon (surviving zone), kok hiicrelerin goriiliip adipozitlerin goriilmedigi
rejenerasyon zonu (rejerenating zone) ve hem kok hiicre hem adipozitlerin olmadigi,
nekrotik zon (necrotic zone)’dur. Neoanjiyogenez dis kisimdan basladigi i¢in santral
bolge iskemik olan zondur (Sekil 2.5). ilk 24 saatte yag hiicrelerinde apoptozis olur,
kok hiicrelerin ise yaklasik 3 giin daha yasayabildigi gézlemlenmistir. 5. giinden
1.haftaya kadar olan siirecte prekiirsor hiicrelerden ¢ogalan adipozitler goriilmiistiir
(40).
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Yag grefti sag kalimi, alici sahanin kanlanma durumuna, mikrovaskiiler yogunluga,
iskemi-hipoksiye dayaniklilik siiresine, inflamasyon tipi ve derecesine, sistemik

bliylime faktorlerine ve canli yag hiicre sayisina bagl olmaktadir.
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Sekil 2.5 : Periferden merkeze dogru yag grefti zonlar1 (67).

Adipoz tiirevi kok hiicrelerin iskemi altinda 3 giin boyunca canli kalmasina karsin,
adipozitlerin iskemiye en duyarl hiicreler olduklar1 saptanmistir (68). Nishimura ve
arkadaglar1 erken donemde olan yag grefti kaybini iskemi nedenli goriirken, geg
donemdeki kaybin apoptozise bagli oldugunu savunmaktadir (69). Greft bolgesine
inflamatuar hiicrelerin gogiiyle birlikte salinan sitokin artisi, bolgede lokal 6dem ve
hiicreler arasina sivi gegisinin artmasina Sebep oldugundan, yag grefti uygulanan
alanda iskemiyi tetiklemektedir (70). Akut donemde olusabilecek inflamasyonun
azaltilmasinin greft sag kalimi agisindan yararl olacagi diisiiniilmektedir. Bu nedenle
inflamasyonu azaltic1 etkisi bulunan ayni zamanda vaskiilarizasyona pozitif etkisi
olacak olan vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF), fibroblast kokenli biiyiime
faktorli (FDGF), epidermal biiyiime faktorii (EGF) ve insiilin benzeri biiyiime faktorii
(IGF) gibi faktorlerin donor alandaki yag dokusunu uyararak greft sag kalimini olumlu

yonde etkiledigi yapilan ¢aligsmalarla gosterilmistir (71-74).
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2.2.4 Alci bolge

Alic1 sahanin vaskiilarizasyon yogunlugunun greftin yasayabilirligi agisindan 6nemli
oldugu savunulmaktadir. Guerrerosantos ve arkadaslari, yag greftinin kanlanmasi
yiiksek olan kas ve benzeri dokulara uygulandiginda greft sag kaliminin daha fazla
oldugunu gozlemlemislerdir (75). Alici bolgedeki yiizey alaninin greft ile temas
fazlalig1 vaskiilarizasyonu pozitif olarak etkiledigi i¢in 6nem tagimaktadir. Alici
bolgeye yapilacak yag enjeksiyonunun teknik farkliliklarinin da rezorbsiyon oranini
etkiledigi gozlemlenmistir (76). Tekniksel agidan Coleman, greftin alici bolgeye
enjeksiyonunun igne veya kaniil geri gekilirken yapilmasini, her enjeksiyonda az
miktarda yag grefti verilmesini ve farkli seviyelerde uygulama yapilmasini
onermektedir (60). Alict bolgede neovaskiilarizasyonu tetiklemek amaciyla VEGF
enjeksiyonu uygulamasi yapilarak vaskiilaritesinde artis saglanan yag greftinin sag

kaliminin incelendigi bir caligmada greft yasayabilirliginin arttigi saptanmistir (77).
2.2.5 Donér alan

Yag grefti aliminda donér alan olarak karin, bel (flank), diz ve uylugun medial bolgesi
kullanilmaktadir (78). Donor alan se¢iminin greft yasayabilirligini etkiledigine dair
kesin bir goriis birligi olmamakla birlikte, Padoin ve arkadaslari, uyluk medialinden
alinan yag greftlerindeki kok hiicre iceriginin daha yogun oldugunu savunmuslardir
(79). Yine Hudson ve arkadaslar lipoproteinlipaz (LPL) enzim aktivitesinin femoral
alandaki yag dokusunda fazla olmasina bagl olarak bu bolgeden alinan greftin sag
kaliminin daha fazla olacagi goriisiinii savunmuslardir (80). Di Taranto ve arkadaslari
ise karnin ylizeyel yag tabakasindan elde edilen yag greftinin kok hiicre iceriginin daha
fazla oldugunu bildirmislerdir (81). Fournier ise pubik bolge ve kalga boélgesinden
greft alinmasinin daha uygun olacagini savunmustur (82). Kilo degisimlerine hizli
yanit vermeyecek olan bolgeler olarak lateral uyluk ve bel bolgesinin segilmesi
gereken donor sahalar oldugu goriisii de mevcuttur (83). 2004 yilinda Rohrich ve
arkadaglart 4 farkli viicut alanindan alinan yag greftlerinde, viabilite oranlarini
karsilastirmiglar ve uyluk, karin, bel ve diz bolgeleri arasinda anlamli fark olmadigini
saptamiglardir (84). Donoér alan segiminde; bolgenin kolay ulasilabilir olmasi ve
estetik acidan hastaya uygun olacagi distiniilen bdlgenin segilmesi g¢ogunluk
tarafindan kabul edilen ortak bir kanidir (40, 85, 86).
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2.2.6 Yag grefti kullamim alanlar:

Tarihsel olarak yag greftinin ilk kullaniminin yapildigi déonemlerde kullanim alanlart
agirlikli olarak hacim odakli iken, ilerleyen zamanlarda kok hiicre igeriginin giindeme
gelmesi ile farkli amaglarla da kullanimi s6z konusu olmustur (87). Tiryaki ve
arkadaglari, yiiz genglestimede ve yumusak doku augmentasyonunda yag grefti
kullanimiin ideal bir tedavi segenegi oldugunu bildirmislerdir (88). Sklerozis ile
ilerleyen sistemik hastaliklarda ve radyoterapi sonrasi bolgede olusan deri atrofisi ve
fibrozis igin de kullaniminin faydali oldugu belirtilmistir (89). Periferik néropatilerde
de kullaniminin fayda sagladigi goriilmistiir (90). Son donemlerde implant ile beraber
kompozit meme biiylitme ameliyatlarinda da kullanimi1 s6z konusu olmaktadir (91).
Meme kanseri sonrasi meme rekonstritksiyonunda da kullanimi mevcuttur. Poland
sendromlu hastalarda gogiis bolgesine hacim kazandirmakta flepler ve implantlara
yardimer olarak da kullanilmaktadir (92). Kalga bolgesinin estetik agidan bilyiitme
operasyonlarinda implantlarin kullanimina ek olarak veya diger secenck olarak yag

grefti ile augmentasyon saglamak, popiiler hale gelen bir diger kullanim alanidir (93).
2.3 Trombositten Zengin Plazma (TZP)
2.3.1 TZP’nin tammi

TZP kanm plazma fraksiyonunun trombosit konsantrasyonu yogun igerikli olan
hacimsel kismidir (94). Normal trombosit sayiminda saglikli bireyde mikrolitre bagina
150.000 ile 450.000 olmakla birlikte, TZP’de hedeflenen miktar mikrolitre basina en
az 1.000.000 trombosit elde edilmesidir (94). Yapilan ¢alismalarda optimal etkinin
gozlemlenmesi i¢cin TZP’nin trombosit yogunlugu normal kandaki yogunlugunun
minimum 1,3-2 kat, maksimum 4-6 kat arasinda olmasi gerektigi, yiiksek yogunlukta
inhibisyon etkisi gosterecegi savunulmustur (95-97).

Biyomatriks bir bilesen olan TZP; biiytime faktorlerinden zengin olup, igerik olarak
vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF), epidermal biiyiime faktorii (EGF),
transforming biiytime faktorii (TGF), fibroblast biiytime faktorii (FGF-2), platelet
kokenli biiytime faktorii (PDGF) gibi biiyiime faktorleri, koagiilasyon faktoriileri,
endostatin, kalsiyum, seratonin, platelet tromboplastin, trombostatin, histamin gibi
trombosit stoplazmasinda bulunan bir ¢ok igerige sahiptir (98) (Tablo 2.1).

Toksik etkisinin olmamasi ve biyo-uyumlu olmasi nedeniyle, giivenilir olan TZP,

sagladig1 biliylime faktorleriyle endotelyal hiicrelere diger hiicrelerden daha fazla

13



mitotik etki yaptigi bilinmektedir. Trombositlerin; igindeki alfa graniillerinden

salgilanan PDGF, VEGF, EGF ve TGF ile anjiyogenez stimiilasyonu, hiicre

proliferasyonu, matiirasyonu ve matriks olusumunu uyardigi bilinmektedir (99).

Tablo 2.1 : TZP igerigindeki biiyiime faktorleri ve gorevleri (67).

Bayiume faktora

Fonksiyonm

Transforming
hiiyiime faktdri

Farkhlasmannuy mezenkines] hiicre proliferasyomunn wyanT.

Endotelyal, fibroblastk ve esteoblastik mitezenszisi regiile ader

(TGE-g) Eollojen sentezini ve kollagensz sekresyonunn regile eder.
Diiger ipiime faktorlerinin mitojenik etkisini regiile ader.
Endotelyal kemotaksizi ve anjiogenezisi stmiile eder
Miskrofa) ve lenfosit proliferas yommn inhibe eder.
Fibroblzst bipmime Eondrositlerin ve asteoblastlann Sarkhlagmazim ve bifyimesini destekler
fktdra (FGF) Merenkimal hiicraler, kondrositler ve osteoblastlar igin mitojeniktir.

Platelet kaymakh

binyime fakidrd a ve

Merenkimeal] hiicraler ve osteoblastlar igin mitojeniktir

Driiz kas, ghal ve fbrobast crelerinde mitogenes ve kemotaksisi stmiile eder

b (PIHGE) Eollojen sentezini ve kollagsnsy sekresyonunu regiile eder.
Makrofa) ve nitrofil kemotaksisini stinvile eder.
Epidenmal biryims Endotslyal kemotaksisi veya anjiogenss siimiile eder.
faktara (EGF) Eollojenaz sentezini regiile edar.
Epitelyal veyva mezenkimal mitogenaz stirmiils ader.
Traskiiler endotelyal Anjiogenez ve damar permabilitesing artonT
biiyiime faktdmi Endaotel hiicreler igin mitogeneri stinuile edar.
(VEGF)
Fomnektf dokn Anjiogenezi destakler
binyime fakior Eoartila) rejenerasyonu
(CTGF) Fibrozis ve plateler adezyonu
Insiilin benzeri Fibroklastlar ign kemotakikar ve protein sentezini stimiils eder
biiyiime faktdm Eamik formasyonumm artmr.
(ILGF 1 ve 2)
Platelet faktor 4 (PF- | Motwofllerin yaradaki baglangg edeilerind stinnile eder
4 Fibroblastlsr igin kemozis arttincy
Interldkin 8 (TL-8) Proinflamamar mediatar
Inflamatuar hiicrelen guglendinc
Eerotinositik growth | Eandotelyal hiicrelerin bityiimesini, migrasyommn, adezyommm ve saf kalimum
faktdmi (FGF) desteklar.
Amnjiogenezis

2.3.2 TZP’nin tarihsel stireci

TZP, 1970’1i yillarda trombositopenisi olan bir hastaya plazma transfiizyonu yapilarak

tedavi etmeyi hedeflenirken tanimlanmistir (100). 1997 yilinda Whitman ve

arkadaglar1 maksillofasiyal cerrahide platelet jel adiyla TZP’nin jel6z formasyonunu

kullanmiglardir (101). 1998 yilinda ise Marx ve arkadaslar1 mandibular defekt
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rekonstriiksiyonunda kullandiklart kemik greftlerine TZP uygulamislar ve kemik
tizerindeki yeniden sekillenme hizi ile derecesini arttirdigini, nedeninin de

trombositlerden salgilanan PDGF ve TGF-f oldugunu savunmuslardir (102).
2.3.3 TZP’nin hazirlanmasi

TZP hazirlanisinda biyolojik degiskenlerin ¢ok olmasi nedeniyle spektrumu genis
bir¢cok protokol sunulmustur. Hazirlanisa ait uygun degerler konusunda ortak bir fikir
birligi saglanamadigindan piyasada santrifiij cihazlarinin etkinlik karsilastirilmasi gibi
dis etkenler genellikle tartisma konusu olmustur (103). Yine dis etkenler arasinda;
kullanilan antikoagulan ¢ozeltilerin karsilagtirilmasi, yapilan santrifiijiin devir sayisi
ve hiz1 gibi faktorler de degerlendirilmistir (97,104). Hazirlanis siirecinde hala herkes
tarafindan kabul géren, tam bir standardizasyon saglanmamis olmakla birlikte Ozer ve
arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada en yiiksek yogunlukta TZP eldesi i¢in optimum
sonucu almak amaciyla kanin sitrat dekstroz-A (ACD-A) igeren tiiplere konulmasini
takiben 5 dakika 1630 x g ivmelenme kuvvetinde santrifiij edilmesi gerektigi

savunulmustur (97).

Santrifiij sonrasinda tiipte; trombositler, kirmiz1 ve beyaz kan hiicreleri ile pihtilagsma
faktorlerini de igeren plazmadan ayrilirlar (Sekil 2.6). Trombositlerin %90’a yakin
kismmin alt 1/3 plazma kismi ile buffy coat olarak adlandirilan plazmanin en alt
bolgesindeki plazma-kirmizi kan hiicreleri arasindaki kesisim kisminda yogunlastigi

tespit edilmistir (105).
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Kirmizi Kan
Hucreleri

Sekil 2.6 : Tiipiin santrifiij sonras1 goriiniimii (67).

TZP hazirlanmasinda, trombosit yogunlugunun bu boélgede toplanmasi nedeniyle, alt

1/3 plazma ve buffy coat bolgelerinin alinmasi tavsiye edilmektedir (105).
2.3.4 TZP’nin kullanim alanlar

Tip alaninda birgok boliim tarafindan kullanilan TZP; plastik cerrahide doku
defektlerinde, skar ve alopesi tedavilerinde, anti-aging uygulamalarinda (fibroblast
proliferasyonunu ve kollajen iiretimini arttirict etkisi sayesinde cilt kirisikliklarinin
azaltilmasi),  maksillofasiyal  cerrahideki  kemik  greftleme islemlerinde,
temporomandibular  eklem hastaliklarinda  kullanilmaktadir.  Kardiyovaskiiler
cerrahide sternal kapama ve greftin verici alaninin hemostazinda, Ortopedi ve
Travmatolojide, kikirdak dejenerasyonlarinda, kas ve tendon yaralamalarinda ve
eklem hastaliklarinda uygulanmaktadir (106-110). TZP son yillarda yag grefti
uygulamalarinda, inflamasyonu ve rezorpsiyon oranimi azaltmak amaciyla, ayni
zamanda anjiyogenezi ve kok hiicrelerin yag dokusuna transformasyonunu arttirmaya
yonelik olarak da kullanilmaktadir. Igerigindeki biiyiime faktdrlerinin katkisiyla doku
miihendisliginde, dokunun rejenerasyonunda, kok hiicrelerin TZP uygulanan alanda
¢ogalmasinda, farklilasma ve proliferasyonunda da 6nemli rol oynamaktadir (111).
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2.3.5 TZP’nin yag dokusu iizerindeki etkisi

TZP’nin yag dokusu tizerindeki etkileri, antiinflamatuar ve rejeneratif 6zellikleri
olmast nedeniyle olumlu y6nde sonuglanmaktadir. Sahip oldugu rejenerasyonu
tetikleyici bliyime faktorleri (EGF, PDGF, TGF, VEGF, IGF-1), aym1 zamanda
vaskiilarizasyonda artisa neden olmasi gibi 6zellikleri, yag grefti uygulama alaninda
greftin rezorpsiyonunu o6nlemede etkili olacagini disiindirtmiistiir. Cervelli ve
arkadagslarinin yaptig1 bir ¢calismada yag grefti igeriginin kok hiicrelerin ¢ogalmasini
ve yag hiicrelerine farklilasmasini uyardigini ortaya konulmustur (112). Yapilan in
vitro ¢alismalarda da yag hiicresi ve kok hiicre proliferasyonunu uyardigi gortilmiistiir
(113).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Bezmialem Vakif Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu

tarafindan 01.02.2021 tarih ve 5 sayili izin ile onaylanmustir.

Calisma, Bezmialem Vakif Universitesi Bilimsel Arastima Projeleri (Proje no:
20210213) destegi alinarak Bezmialem Vakif Universitesi Arastirma Merkezi
Denesyel Hayvan Labaratuarinda gergeklestirilmistir.

Calismada; 30 adet, ortalama 300-350 gr agirligindaki Sprague-Dawley tipi erkek
siganlar kullanilmistir. Siganlar 22+2 °C sicaklikta, 12 saat aydinlik ve karanlik
periyotlar1 olan, hava akimi agisindan uygun kosullarda ve uygun kafeslerde standart
sigan yemi ve su ile beslenerek barindirildi. 6’11 gruplar halinde veteriner kontroliinde

izlendi.
3.1 Gruplar

Calismada 30 adet, agirliklart 300-350 gr arasinda degisen, erkek Sprague-Dawley tipi
sigan kullanildi. Siganlar random olarak her grupta 12 sigan olmak {izere 2 ana gruba
(kontrol grubu ve ¢alisma grubu) ayrildi. Ana gruplar da her grupta 6 sigan olacak
sekilde random olarak 2 alt gruba boliindii. 6 sigan ise TZP hazirlamak i¢in kullanildi.
Kontrol grubundaki sicanlara serum fizyolojik, calisma grubundaki sicanlara ise TZP
uygulamasi yapildi. Uygulama sonrasinda kontrol ve TZP grubunun yarisi 1. haftada,
diger yaris1 ise 2. haftada olmak iizere sol ingunal yag yastik¢igindan yag grefti

ornekleri alindiktan sonra sakrifiye edildiler.
3.2 Deney Plani

Kontrol grubundaki siganlarin sol kasik bolgesindeki inguinal yag yastik¢igi bolgesine
0.5 ml Serum fizyolojik uygulanirken, ¢alisma grubundaki si¢anlara ise 0,5 ml TZP
siganlar stabil pozisyonda tutulup anestezi verilmeden subkutan lokal infiltrasyon
yapilarak uygulandi (Resim 3.1). (Resim 3.2).

Kontrol ve TZP grubunundaki 12 adet sican islem sonrasi 1. haftada, kalan diger 12

adet sigan ise 2. haftada, genel anestezi altinda (ketamin hidrokloriir 50 mg/kg,
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xylazinehidrokloriir 5 mg/kg intraperitoneal), sol inguinal yag yastikg¢iklar

cikartildiktan sonra (Resim 3.3) sakrifiye edildiler.
o

Resim 3.2 : Sol inguinal bolgeye TZP nin subkutan infiltrasyonu
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Resim 3.3 : Sol inguinal yag yastik¢iginin, yag grefti eldesi olarak alinmasi
3.2.1 TZP’nin hazirlanmasi

6 adet sicanin tiim kani intrakardiyak olarak girilerek (ortalama 8-10 ml/sigan) alind1
(Resim 3.4). Takiben %10 sodyum sitratli jelsiz tiipe aktarildi. NF800/800R santrifiij
cihazinda (Resim 3.5), 1600 rpm’de 10 dk santrifiij islemi sonrasi, tiipiin i¢indeki
plateletten zengin plazma, enjektor yardimiyla ayristirildi. Alinan plazma jelsiz kuru
bir tiipe alinarak 3500 rpm’de 15 dk santrifiije edildi. Santrifiij sonrasi siipernatant
kisim uzaklastirildi. Geride kalan dipteki trombositten zengin plazma iiriinii her bir
hayvan i¢in 1 ml olarak elde edildi. Elde edilen TZP 0.5 cc doz/si¢an basina olacak
sekilde ¢alisma grubundaki 12 sigana uygulandi.
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Resim 3.5: Santrifiij islemi i¢in kullanilan cihaz
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3.3 Biyokimyasal Analiz

Biyokimyasal Parametreler

Biyokimyasal incelemeler i¢in alinan yag greftleri; ¢alisma yapilincaya kadar steril
ependorf i¢inde, laboratuvar kosullarinda -80°C’de saklandi. Alinan 6rneklerdeki IL-
1B, IL-6, TNF-a, EGF, VEGF, CK18-M30, TAS ve TOS diizeyleri 6l¢iildii.

Deney sonunda; sigcanlardan alinan greft 6rnekleri tartilip, 1/5 oranindaki soguk %1,15
M KCl soliisyonu ile 14000 devirde 30 dakika homojenize edildi. Daha sonra +4°C’de
10000 x g (kiitlegekimsel kuvvet)’de 30 dakika santrifiije edilerek siipernatanlari
ayrildi. Siipernatantlarda protein tayini Lowry yontemine gére yapildi.

Yag Greft Total Antioksidan Seviye (TAS) Analizleri

Total antioksidan durum ol¢iimii Erel yontemine goére yapildi. Yontemin prensibi
ornekteki antioksidanlarin koyu mavi-yesil renkli ABTS radikalini renksiz ABTS
formuna indirgemesine dayanir (114). Standartlar, greft yerine O (standart 1) ve 1
(standart 2) milimolar  Troloks ekivalan/litre  (mmol Trolox Eqg/L)
konsantrasyonlarindaki standart ¢ozeltileri kullanilarak ¢alisildi. ikinci ve ilk dlgiimler
arasindaki farktan absorbans degisimi (AAbs) hesaplandi. Greftlerdeki TAS diizeyleri
(mmol Trolox Eq/L) kitte belirtilen asagidaki formiille hesaplandi.

TAS = (AAbs standart 1)- (AAbs numune) / (AAbs standart 1)- (AAbs standart 2)
Doku Total Oksidan Seviye (TOS) Analizleri

Total oksidan seviye Ol¢iimii Erel yontemine gore yapildi. Yontemin prensibi,
ornekteki oksidanlarin ferréz iyon-selator kompleksini ferrik iyonlara okside etmesine
ve olusan ferrik iyonlarmn asidik ortamda kromojen madde ile renk olusturmasi esasina
dayanir (115). Standart, doku yerine 20 mikromolar hidrojen peroksit (H202)
ekivalan/ litre (mmol H202 Eg/L) iceren diliie standart ¢6zeltisi kullanilarak ¢alisildi.
Ikinci ve ilk &lgiimler arasindaki farktan absorbans degisimi (AAbs) hesaplandi.
Greftlerdeki TOS diizeyleri (mmol H202 Eqg/L) kitte belirtilen asagidaki formiille
hesaplandi.

TOS = (AAbs serum) / (AAbs standart) x 20

Serum Total Antioksidan Seviye ve Total Oksidan Seviye Ol¢iimii

Toplanan serumlar ticari olarak temin edilen ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay) Kkitleriyle calisihp ELISA mikroplak okuyucuda (Thermo Scientific™

Varioskan™ Flash Multimode Reader) degerlendirildi.
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Yag Greft IL-1p, IL-6, TNF-a, EGF, VEGF ve CK18-M30 diizeylerinin Ol¢iimii
Homojenize edilmis ve protein miktar1 6l¢iilmiis greft 6rnekleri ticari olarak temin
edilen ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) kitleriyle calisilip ELISA
mikroplak okuyucuda (Thermo Scientific™ Varioskan™ Flash Multimode Reader)

olgtildi.
3.4 Histolojik Analiz

Orneklerin Hazirlanmasi
Sakrifiye edilen ratlardan alinan doku &rnekleri Bezmialem Vakif Universitesi Tip
Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalinda 151k mikroskobik ve
immunohistokimyasal inceleme yapilmak iizere takibe alindi. Alinan doku 6rnekleri
fosfat tamponu (PBS) i¢inde hazirlanmis %10 tamponlu nétral formaldehitte 1 giin
tespit edildi. Tespit edilen doku 6rnekleri rutin 1s1ik mikroskop doku takip yontemine
gore dereceli alkollerden gegirilerek dehidrate edildi, ksilolde seffaflandirildiktan
sonra parafine gomiildii.
Doku takibi sirasinda optimizasyonun saglanabilmesi i¢in sabit vakumlu bir doku
takip cihazi kullanild: (Leica, model TP 1020). Parafin bloklardan rotary mikrotom ile
3- 4 um kalinliginda kesitler krom aliminyum jelatin ile kapli rodajli lamlara alindi.
Hematoksilen- Eozin boyama
Rodajli lamlara alinan 3- 4 pum kalinhigindaki paraffin kesitler 1 gece etiivde
deparafinize edildikten sonra asagidaki sirayla boyama islemi yapildi.

e 3 kere 15 er dakika ksilolde bekletildi.

e Sirasiyla %96, %96 ve %80’ lik alkollerde 10 ar dakika bekletilerek rehidrate

edildi.

e Akan suda 10 dakika yikandi.

e Kullanilmadan 6nce siiziilen Hematoksilende 15 dakika bekletildi.

e Akan suda 10 dakika yikandi.

e 2 Kere asit alkole batirilip ¢ikartildi.

e Akan suda 10 dakika yikandi.

e 2 kere amonyakli suya batirilip ¢ikartildi.

e 60 sn eozinde bekletildi.

e Sirstyla %80, %96, %96’lik alkollerden gegirildi.
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e Kurutulup, 45 dakika ksilolde bekletildikten sonra Kanada balsami ile lamlar
kapatildi.
Kapatilan 6rnekler Nikon (Eclipse 920248, U.S.A.) 1sik mikroskobunda bagimsiz iKi
histolog tarafindan degerlendirildi ve goriintiiler Nikon marka dijital kamera ile
bilgisayar ortamina aktarildu.
Masson Trikrom Boyama
Rodajli lamlara alinan 3- 4 pm kalinligindaki paraffin kesitler 1 gece etiivde
deparafinize edildikten sonra Masson-Goldner staining kit (Sigma-Aldrich,
SLBH4504) ile asagidaki sirayla boyama islemi yapildi.
e 3 kere 15’er dakika ksilolde bekletildi.
e Sirasiyla %96, %96 ve %80’lik alkollerde 10’ar dakika bekletilerek rehidrate
edildi.
e Akan suda 10 dakika yikandi.
e Kullanilmadan 6nce siiziilen Weigert’in Hematoksileninde 5 dakika bekletildi.
e Akan suda 10 dakika yikandi.
e Distile suda 10 dakika yikandi.
e Biebrich Scarlet-asit fuksinde 5 dakika bekletildi.
e Akan suda ¢alkalandi.
e Working phosphototungstic/phosphomolybdic asit soliisyonunda 5 dakika
bekletildi.
e Anilin blue soliisyonunda 5 dakika bekletildi.
e %1 lik asetik asitte 2 dakika bekletildi.
e Sirstyla %80, %96, %96’lik alkollerden gegirildi.
e Kurutulup, 45 dakika ksilolde bekletildikten sonra Kanada balsami ile lamlar
kapatildi.
Histolojik Degerlendirme
Yag dokusu; histolojik goriiniimii, inflamasyon durumu, fibrotik degisiklikler, damar

saglig1 ve sayist agisindan degerlendirildi.
3.5 Istatiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro wilk testi ile test edilmistir. Normal
dagilima sahip ozelliklerin TZP ve kontrol bagimsiz grupta karsilastiriimasinda,

Student t testi, normal dagilmayan 6zelliklerin gruplar arasinda karsilastiritlmasinda ise
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Mann Whitney U testi kullanilmigtir. Haftalar arasinda yapilan 6l¢iimlerin, grup iginde
karsilagtirilmasi ise eslestirilmis 6rnek t-testi (paired sample t- test) ile yapilmistir.
Tanimlayici istatistik olarak sayisal degiskenler i¢in ortalama + standart sapma,
kategorik degiskenler igin ise say1 ve % degerleri verilmistir. Istatistiksel analizler i¢in
SPSS Windows Version 24.0 paket programi kullanilmig ve p<0.05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Biyokimyasal Analiz Bulgular:

24 denek ile yapilan ¢alismaya ait biyokimyasal parametrelerin 6l¢timlerle ilgili genel

Ozellikleri Tablo 4.1’de verilmistir.

Tablo 4.1: Biyokimyasal parametrelerin 6lgtimlerle ilgili genel 6zellikleri dagilimi

Min-Max Ort£SS

IL-1B 1. hafta 149,01-274,71 199,5+42,23

2. hafta 167,50-211,50 192,56+13,87
IL-6 1. hafta 13,28-31,58 21,56+6,07

2. hafta 18,47-27,73  21,38+2,37
TNF-a 1. hafta 349,70-881,51 564,92+161,39

2. hafta 472,15-661,18 568,44+62,89
VEGF 1. hafta 212,04-415,01 330,66+70,88

2. hafta 279,54-355,18 316,32+24,76
EGF 1. hafta 120,20-333,09 228+83,53

2. hafta 156,86-233,12 199,1+27,5
TOS 1. hafta 3,35-8,16 5,86£1,67

2. hafta 4,71-7,56 5,64+0.85
TAS 1. hafta 0,31-0,74 0,52+0,17

2. hafta 0,32-0,68 0,55+0,1
oSl 1. hafta 4,51-26,07 13,32+7,56

2. hafta 6,91-23,41 10,91+4,5
CK 18-M30 1. hafta 2,80-9,06 5,62+2

2. hafta 5,16-9,90 7.21+1,75

IL-1B, IL-6, TNF-a, VEGF, EGF, TOS, TAS, OSI ve CK18-M30 parametrelerinin,
denekler iizerinde genel olarak 1. hafta ve 2. haftada dlgiilen diizeylerinin min-max ve

ortalama, standart sapma degerleri Tablo 2’de verilmistir.

IL-1pB 1. haftada ortalamasi 199,5+42,23 olup, en diisiikk 149,01 ve en yiiksek 274,71
degerini almistir. IL-1f3 2. haftada ortalamas1 192,56+13,87 olup, en diisiik 167,50 ve
en yiiksek 211,50 degerini almistir. 1. haftada IL-6 ortalamasi 21,56+6,07 olup, en
diisik 13,28 ve en yiiksek 31,58 degerini almistir. 2. haftada IL-6 ortalamasi
21,38+2,37 olup, en diisiik 18,47 ve en yiiksek 27,73 degerini almistir. Diger parametre
dagilimlar1 Tablo 4.2°de goriildiigi gibidir.
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Tablo 4.2 : TZP ve Kontrol gruplar i¢i ve gruplar arasinda parametrelerinin 1. hafta
ve 2. hafta diizeylerinin degerlendirilmesi

Kontrol TZP , ot
Ort+SS Ort+£SS

IL-1p 1. hafta 231,84+31,42  167,16+£20,64 -2,56 0,009
2. hafta 203,29+7,19 181,8249,76 -2,72 0,006
Test; p? 1,86;0,123 -1,48:0,199

IL-6 1. hafta 27,04+2.46 16,08+1,73 -2,88 0,002"
2. hafta 22,56+2,79 20,19+1,11 -2,08 0,041"
Test; p? 6,25;0,002" -3,91; 0,011"

TNF-O 1. hafta 700,39+93,80  429,44+66,60 -2,88 0,002"
2. hafta 610,33+40,78  526,55+53,18  -2,40 0,015"
Test; p? 1,66;0,157 -2,76; 0,040"

VEGF 1. hafta 270,18+44,53  391,14+17,07 -2,89 0,002"
2. hafta 297,39+11,92  33524+18,63 -2,52 0,009"
Test; p? -1,53;0,187 5,56; 0,003"

EGF 1. hafta 151,42+18,98  304,59+£30,22 -2,80 0,004"
2. hafta 174,78+12,77  223,41+8,99 -2,83 0,005
Test; p? -2,06;0,095 6,50; 0,01"

TOS 1. hafta 7,25+0,80 4.,47+0,95 -2,89 0,002°
2. hafta 6,03+1,00 5,26+0,48 -1,44 0,180
Test; p? 2,41;0,061 -1,88; 0,120

TAS 1. hafta 0,37+0,04 0,68+0,06 -2,78 0,006
2. hafta 0,49+0,10 0,61+0,04 -2,08 0,041°
T; p? -2,28:0,072 2,03; 0,098

o} 1. hafta 20,00+4,01 6,65+1,61 -2,95 0,001"
2. hafta 13,23+5,56 8,59+0,93 -2,09 0,040
T; p? 2,260,073 -2,19; 0,080

CK18-M30 1. hafta 7,21+1,27 4,04+1,08 -2,72 0,005
2. hafta 8,54+1,14 5,87+1,05 -2,40 0,015
T; p? -2,37:0,064 -3,04; 0,029"

1-Mann Whitney U test ~ 2-Paired sample t- testi  *p<0.05

Gruplar arasinda preop KiO% degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Kontrol ve TZP gruplari arasinda 1. hafta IL-1 degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gézlenmistir. (p=0.009). Kontrol grubunun IL-1f degerlerinin
TZP grubunda gozlenen degerlere kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
oldugu goriilmiistir. Benzer farklilik IL-1B degerlerinin ikinci haftasinda da
gozlenmistir (p=0,006).

Kontrol ve TZP gruplar arasinda 1. hafta IL-6 degerleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik gézlenmistir. (p=0.002). Kontrol grubunun IL-6 degerlerinin TZP
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grubunda gozlenen degerlere kiyasla her iki haftada da istatistiksel olarak anlaml

diizeyde yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Kontrol ve TZP gruplari arasinda 1. ve 2. hafta TNF-a degerleri acisindan istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik gézlenmistir. Kontrol grubunun TNF-o degerlerinin TZP
grubunda gozlenen degerlere kiyasla her iki haftada da istatistiksel olarak anlaml

diizeyde yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

Kontrol ve TZP gruplari arasinda 1. ve 2. hafta VEGF degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gézlenmistir. TZP grubunun VEGF degerlerinin Kontrol
grubunda gozlenen degerlere kiyasla her iki haftada da istatistiksel olarak anlaml

diizeyde yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

Kontrol ve TZP gruplar arasinda 1. ve 2. hafta EGF degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gézlenmistir. TZP grubunun EGF degerlerinin, kontrol
grubunda gozlenen degerlere kiyasla, her iki haftada da istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

Kontrol ve TZP gruplari arasinda TOS degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik gozlenmistir. Kontrol grubunun TOS degerlerinin TZP grubunda gézlenen
degerlere kiyasla, 1.haftada, istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu
goriilmistiir (p=0,002). Fakat 2. hafta gézlenen TOS degerleri her iki grupta benzer
oldugu goriildii (p=0,180).

Kontrol ve TZP gruplari arasinda 1. ve 2. hafta TAS degerleri acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gdézlenmistir. TZP grubunun TAS degerlerinin kontrol
grubunda goézlenen degerlere kiyasla her iki haftada da istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

Kontrol ve TZP gruplar arasinda 1. ve 2. hafta OSI degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gozlenmistir. Kontrol grubunun OSI degerlerinin TZP
grubunda goézlenen degerlere kiyasla her iki haftada da istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

Kontrol ve TZP gruplar arasinda 1. ve 2. hafta CK 18-M30 degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gozlenmistir. Kontrol grubunun CK 18-M30
degerlerinin TZP grubunda gézlenen degerlere kiyasla her iki haftada da istatistiksel

olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,05).
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Tablo 4.3 : TZP ve Kontrol gruplar1 arasinda parametre farklarinin (degerlerinin 1.
Hafta ve 2. Hafta) karsilastirmasi

Kontrol (n=6) TZP (n=6)

Farklar Ort+SS Ort+SS Z P

IL-1B -28,55 + 37,67 14,66 + 24,25 -2,40 0,016
IL-6 -4,48 +1,76 4,11 + 2,57 -2,88 0,004
TNF-a -90,07 + 132,48 97,11 + 86,29 -2,24 0,025
VEFG 27,21 £ 43,65 -55,91 + 24,62 -2,56 0,009
EGF 23,36 + 27,79 -81,18 + 30,6 -2,88 0,002
TOS -1,22+£1,24 0,79+ 1,03 -2,41 0,015
TAS 0,12 +0,13 -0,06 + 0,08 -2,40 0,016
(O8] -6,77 £7,34 1,95+2,17 -1,92 0,065
CK18-M30 1,33+1,38 1,83+1,48 -0,64 0,589

P degeri Mann Whitney U testinden elde edildi. SS: Standart sapma M:Medyan

2. hafta parametre degerlerinin 1.haftadan g¢ikarilip ilgili farkin gruplar arasinda
kiyaslanmasi1 Tablo 4’de sunulmustur. Bu sonuglara gore 2. haftada IL-13 degeri TZP
grubunda (14,66 = 24,25) kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde
artig gozlenmistir (p=0,016).

Benzer olarak, 2. haftada IL-6 fark degeri TZP grubunda (4,11 + 2,57) kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis gézlenmistir (p=0,004). 2. haftada IL-
6 Fark degeri TZP grubunda (4,11 + 2,57) kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli diizeyde artig gbzlenmistir (p=0,004).

2. haftada TNF-a Fark degeri TZP grubunda (97,11 + 86,29) kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlaml diizeyde artis gézlenmistir (p=0,004).

2. haftada VEGF Fark degeri TZP grubunda (-55,91 + 24,62) kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlaml diizeyde azalig gézlenmistir (p=0,004).

Benzer olarak EGF ve TAS degerleri de TZP grubunda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde azalig gostermistir (p<0,05).

TOS degerinde ise TZP grubundaki artis kontrole gore anlamli diizeyde oldugu
goriilmiistiir (p=0,015)
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Sekil 4.1: IL-1B degerinin TZP ve kontrol gruplarinda bar grafikleri
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Sekil 4.2: IL-6 degerinin TZP ve kontrol gruplarinda bar grafikleri
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Sekil 4.3: TNF-a degerinin TZP ve kontrol gruplarinda bar grafikleri
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Sekil 4.4 : VEGF degerinin TZP ve kontrol gruplarinda bar grafikleri
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Sekil 4.5: EGF degerinin TZP ve kontrol gruplarinda bar grafikleri
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Sekil 4.6: TOS degerinin TZP ve kontrol gruplarinda bar grafikleri
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Sekil 4.7: OSI degerinin TZP ve kontrol gruplarinda bar grafikleri
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Sekil 4.8: CK18-M30 degerinin TZP ve kontrol gruplarinda bar grafikleri
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4.2 Histolojik Analiz Bulgular:

1. hafta kontrol grubu yag dokularina ait kesitlerde saglam yag dokusu alanlarinin
disinda dejenere olan yag doku alanlar1 da mevcuttu. Ozellikle dejenere olan yag
dokusu c¢evresinde nekroze alanlar ve fibrotik bag dokusu oldugu goriildii.
Inflamasyon belirtisi olan inflamatuvar hiicre infiltrasyonu izlenmedi (Sekil 4.9 ve
4.10).

b e 500 pm

Sekil 4.9: 1. hafta kontrol grubuna ait kesitler. Yildiz: Saglam yag dokusu, N:
Nekrotik doku alani, F: Fibrotik doku alan1 (Hematoksilen- Eozin X40).
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Sekil 4.10: 1. hafta kontrol grubuna ait kesitler. Yildiz: Saglam yag dokusu, N:

Nekrotik doku alan, F: Fibrotik doku alani, V: Damar, Asteriks: Dejenere yag dokusu
(Hematoksilen- Eozin X100).

Dejenere yag dokusu etrafinda nekroze alanlar ve fibrotik bag dokusu goriildii. Nekroz

alanlarinda piknotik niikleuslu hiicreler ile 6demli ve vakuolli hiicrelere rastlandi

(Sekil 4.11 ve 4.12).

35



RVR

. (st 3 &

Sekil 4.11: 1. hafta kontrol grubuna ait kesitler. Siyah ok: Odemli ve vakuollii hiicre,
Siyah ok basi: Piknotik niikleuslu hiicre, Yildiz: Saglam yag dokusu; N: Nekrotik
doku alani, F: Fibrotik doku alani, V: Damar (Hematoksilen- Eozin X200).
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Sekil 4.12: 1. hafta kontrol grubuna ait kesitler. N: Nekrotik doku alani, F: Fibrotik
doku alani, Asteriks: Dejenere yag dokusu (Masson Trikrom X200).

Yag dokusunda bozulmaya bagli olarak saglam yag dokusu alanlarinin arasinda hiicre
ve doku artiklarini ve irili ufakli vakuoller igeren alanlar goriildii. Fibrozisin gostergesi
olan kollajen lif demetleri birikimi bu boyama yontemi ile mavi alanlar olarak izlendi
(Sekil 4.13).
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Sekil 4.13: 1. hafta kontrol grubuna ait kesitler. F: Fibrotik doku alani, Asteriks: Irili
ufakli vakuoller (Masson trikrom; X 200).

1. hafta TZP grubu yag dokularina ait kesitlerde saglam yag dokusu alanlarinin diginda
kontrol grubuna oranla daha az dejenere olan yag doku alanlar1 ve ¢evresinde nekroze
alanlar goriildii. Inflamasyon belirtisi olan inflamatuvar hiicre infiltrasyonu izlenmedi
(Sekil 4.14). Kontrol grubuna gore daha smirli ve daha az alanda fibrotik bag dokusu
gorildii (Sekil 4.15).
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Sekil 4.14:1. hafta TZP grubuna ait kesitler. Y1ldiz: Saglam yag dokusu, N: Nekrotik
doku alani, Asteriks: Dejenere yag dokusu (Hematoksilen- Eozin X100).
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Sekil 4.15:1. hafta TZP grubuna ait kesitler. Yildiz: Saglam yag dokusu, N: Nekrotik
doku alani, Asteriks: Dejenere yag dokusu; F: Fibrotik doku alan1 (Masson Trikrom

X100).

1. hafta TZP grubu yag dokularina ait kesitlerinde kontrol grubuna gore daha fazla
damar icerdigi gorildii (Sekil 4.16 ve 4.17).
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Damar, F: Fibrotik doku alan1 (Masson Trikrom X100).
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Sekil 4.16: 1. hafta TZP grubuna kesitler. Yildiz: Saglam yag dokusu, Kirmizi ok:
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Sekil 4.17: 1.hafta TZP grubuna ait kesitler. Y1ldiz: Saglam yag dokusu, Kirmizi ok:
Damar; (Masson Trikrom X200).

2. Hafta kontrol grubu yag dokularna ait kesitlerde, saglam yag dokusunun 1. hafta
kontrol ve 1. hafta TZP grubuna gore daha az oldugu izlendi. Dejenere olan yag doku
alanlar1 ve ¢evresindeki nekroze alanlarin ve o6zellikle fibrotik bag dokusunun da
artmis oldugu goriildii. Inflamasyon belirtisi olan inflamatuvar hiicre infiltrasyonu
izlenmedi (Sekil 4.18 ve 4.19).
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Sekil 4.18: 2. hafta kontrol grubuna ait kesitler. Y1ldiz: Saglam yag dokusu, N:
Nekrotik doku alani, F: Fibrotik doku alani, Asteriks: Dejenere yag dokusu
(Hematoksilen- Eozin X100).
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Sekil 4.19: 2. hafta kontrol grubuna ait kesitler. Yildiz: Saglam yag dokusu; F:
Fibrotik doku alani, Asteriks: Dejenere yag dokusu (Masson TrikromX100).

2. hafta TZP grubu yag dokularina ait kesitlerde, saglam yag dokusunun azaldig: ve
nekroze doku alanlarinin arttigi dikkati ¢ekti. Fibrotik bag dokusu oldugu izlendi,
ancak 2.hafta kontrol grubu kadar belirgin bir artis yoktu. inflamasyon belirtisi olan

inflamatuvar hiicre infiltrasyonu izlenmedi (Sekil 4.20 ve 4.21).
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Sekil 4.20: 2. hafta TZP grubuna ait kesitler. N: Nekrotik doku alani, F: Fibrotik
doku alani, Asteriks: Dejenere yag dokusu (Masson Trikrom X100).
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Sekil 4.21: 2. hafta TZP grubuna ait kesitler. Yildiz: Saglam yag dokusu, F: Fibrotik
doku alan1 (Masson Trikrom X200).

46



4. TARTISMA

1911 yilinda baslayan yag enjeksiyonu uygulamalari sonucunda siklikla yag nekrozu
ve rezorbsiyonunun goriilmesi, greft sag kalimini arttirabilmek adina 100 yila yakin
stiredir bu konuda ¢ok sayida arastirma yapilmasini tetiklemistir. Otolog yag grefti
uygulamalar1 gliniimiizde son derece popiiler ve rutin olarak yapilan bir islem olsa da
zamanla %70-90’1ara varan oranda gergeklesen voliim kaybi yag grefti uygulamasinda

kisitlayict bir durum olarak kendini gostermektedir (116).

Hacim kaybina neden olan faktorler arasinda yag hiicrelerinin aktarimi sirasinda
gelisen avaskiiler nekroz ile travmatik riiptiiriin etkisinin oldugu bilinmektedir.
Inflamasyona bagl hiicre 6liimii ile sonrasinda olusan fibrozisin de diger faktorler
olarak hacim kaybina neden oldugu sdylenmektedir (41). Inflamasyon nedeniyle,
plazmatik imbibisyon ile greftin beslenmesinin azalmasiyla erken donem preadipozit
kayb1 gézlemlenmistir (117). Grefte olan vaskiiler destegin gecikmesine bagli olarak,
hiicrelerde iskemik duyarlilik artmakta, dejeneratif degisiklikler sonucunda niiklesun
dagilmasina ve hiicre membraninin ayrilmasina neden olmaktadir. Revaskiilarize
olmayan bu alanda yag Kistleri ve vakuollerin olusumu goriilmekte olup, olay

fibrozisle sonuglanmaktadir (118).

Erken donemde greftteki voliim kaybinin akut nekroz, ge¢ donemdeki kaybin ise
apoptozise bagl adipozit sayisindaki azalma nedeniyle oldugu 6n goriildiigiinden; alic
bolgedeki inflamasyonu, kanlanmayi, biiyiime faktorlerini regiile etmek amaciyla
bircok molekiil (insiilin, metalloproteinaz 2 inhibitorleri, hiperbarik oksijen
uygulamalari, E vitamini, gibi) denenmistir. Bazi biiylime faktorlerinin de
neovaskiilarizasyonu arttirarak greftin yasayabilirligini arttirdigi belirtilmistir (119).
Bu biiyiime faktorlerini iceren ve otolog olarak elde edilen TZP’nin
neovaskiilarizasyonu arttirdig1 ve sagladigi biiyiime faktorlerinin etkisiyle bolgeye kok

hiicre kemotaksisini arttirdigi ve yine hiicre proliferasyonunu arttirdigr bildirilmistir

(3).
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Yag grefti uygulamalarina yonelik ¢alismalarin genel olarak odak noktasinda alict
bolgede neovaskiilarizasyonu uyarici etkilerle greft sag kalimini arttirmaya yonelik
sonuglar elde etmek hedeflenmistir. Greft sag kaliminda olumlu etkileri olan kok
hiicrenin alic1 alana enjeksiyonu da yapilan calismalardan biridir. Alict alandaki
greftin tutma oranini arttiric1 faktorler kadar, alinan yag greftlerinin de kalitesinin de
onemli oldugu diisiiniilmektedir. Cilinkii greftin alimi1 sonrasinda ilk 24 saatte yag
hiicrelerinin iskemiye en duyarl hiicre olmalarina karsin, oksidatif strese dayanikli
greftler elde etmek, dejenerasyon ve apoptozis oranini azaltmanin sag kalima olumlu

etkiler gosterecegi on gorilmiistiir (3).

Literatiirde yag grefti alim1 Oncesinde dondr bdolgede fizyolojik degisiklikler
olusturacak bir uygulama yapildigina dair bulgulara tarafimizca rastlanmamustir.
Donér alanda kimyasal bir ‘‘delay’’ ortami yaratmak, alinan yag greftindeki igerik
olarak kok hiicreden zengin ve iskemiye daha dayanikli adipositler elde etmek adina
yararli olacagi diisiincesiyle ¢alismamizda donor alana uygulanan TZP sonrasi alinan

greft eldesindeki fizyolojik degisiklikleri incelemek amaglanmustir.

Lyras ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, patellar tendon defekti bolgesinde TZP
enjeksiyonu sonrasinda neovaskiilarizasyon artiginin, haftalar bazinda bakildiginda ilk

2 haftada arttig1 sonrasinda ise diisiise gegtigi gézlemlenmistir (7).

Calisgmamizda; gozlenilen bu durumun da etkisiyle dondr alana yapilan TZP
infiltrasyonu sonrast olusan neovaskiilarizasyonun etkisi goze alinarak yaratilan
““delay’’ ortaminin 1. ve 2. haftadaki sonuglar1 géz oniine alinarak degerlendirilmesi

planlanmistir.

Yag greftlerinin viabilitesinde anjiyogenezin erken baslamasi iskemiye duyarlilig
azaltmaktadir. VEGF ve EGF gibi mitojenik ve kemotaktik biiyiime faktorleri,
anjiyogenezi uyararak, neovaskiilarizasyonu arttiran faktorlerdir. Yi ve arkadaslari,
yaptiklar1 ¢alismada VEGF gen terapilerinin yag grefti viabilitesine olumlu etkilerinin
oldugunu kanitlanmiglardir (120). Oh ve arkadaslarinin, TZP igeren ve igermeyen yag
greftlerindeki viabilite karsilastirmalarinda, TZP i¢eren grupta, viabilite lehine anlaml
bir fark bulmuslardir (121). Calismamizda, TZP grubunda 1. ve 2. haftalarda kontrol
grubuna gore VEGF diizeyi anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p < 0,05). Bu
duruma gore, neovaskiilarizasyon potansiyelinde bir belirteg olan VEGF’nin

gostergesi olarak, donor alanda greft alimi 6ncesi yag hiicrelerinin iskemiye dayanikli

48



hale getirilmesinde onemli bir avantaj saglayacagi ve yag grefti sag kalimim

arttirabilecegi diistiniilebilir.

Diger bir biiylime faktorii olan EGF, neovaskiilarizasyonun stimiilasyonu agisindan
onemli bir tetikleyici ajandir. Park ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada yag greftine
yapilan EGF enjeksiyonu sonrasinda kontrol grubuna gore, greft sag kalim1 agisindan
olumlu sonuglar ve anlamli bir farklilik bulmuslardir (122). Calismamizda EGF
seviyeleri TZP grubunda 1. ve 2. haftalarda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur (p < 0,05). Neovaskiilarizasyonun gostergesi sayilan bu belirtecin

bizde iskemiye dayanikli greftler elde edildigi kanisin uyandirdigi sdylenebilir.

Calismamizda yapilan histolojik incelemelerde Masson trikrom boyamasi altinda
kapiller dansite yogunluklari bakildiginda TZP grubunun 1. haftasinda, diger gruplara
gore daha fazla damar yogunlugunun oldugu goriildi. TZP grubunun 1.haftasinda
neovaskiilarizasyonu gosteren belirteglerin TZP grubu i¢inde de 2.haftaya gore daha
yiiksek olmasi bize yag alimi 6ncesinde yaratilan ‘‘delay’’ ortaminin siiresinin 1 hafta

kadar siirmesinin yeterli olacagini diigiindiirmektedir.

Shoshani ve arkadaslarinin yaptigi caligmada da gosterildigi iizere inflamasyona baglh
olarak greftin plasmatik imhibisyonla erken dénemde beslenmesini olumsuz yonde
etkiledigi belirtilmistir (117). TZP’nin inflamasyonu azalttig: bilinen bir durum olup,
inflamatuar mediatorlerden biri olan TNF-o’nin ayn1 zamanda adipositlerin
farklilasmasinda gorev alan regiilatorleri inhibe ederek antiadipojenik ozellikler
gosterdigi belirtilmistir (123). Calismamizda TZP grubunun 1. ve 2.hafta TNF- o
seviyelerinin, kontrol grubuna gore anlamli olarak diistiigii goriilmiistiir (p < 0,05).
Ponte ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada TNF-o’nin 6nemli bir kemotaktik ajan
oldugunu belirterek bolgede mezenkimal kok hiicre migrasyonunu tetikledigini
savunmuslardir (124). Calismamizda; kok hiicre migrasyonu agisindan tetikleyici bir
ajan olmasi negatif bir durum olarak goriilebilir, yine antiadipojenik etki gostererek
bolgedeki preadipozitlerin farklilasmasini bozmasi donér alan hazirligi agisindan
istenmeyen bir durum olarak gériilebilir. Ponte ve arkadaslar1 ayni ¢alismada; pek ¢ok
kemotaktik ajamin kok hiicre gogilinii tetikledigini belirttikleri gibi TZP’nin de
igeriginde olan IGF-1 ve PDGF-AB’yi mezenkimal kok hiicre migrasyonunda en
potent olan iki ajan olarak gordiiklerini ifade etmislerdir (124). Bu durumda TZP
iceriginin, mezenkimal kok hiicre migrasyonunu tetikleyen bircok kemotaktik ajan

icermesi nedenyle genel olarak migrasyona pozitiif etkisi olacagi kanisina varilabilir.
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Xie ve arkadaglariin yaptigi bir invitro ¢alismada, TZP igerikli kok hiicre kiiltiiriiniin
kontrol grubuna gore 1 haftalik karsilastirmasinda mezenkimal kok hiicre
proliferasyonunun daha fazla oldugunu gorerek istatiksel olarak anlamli fark
bulmuslardir (125). Diger bir invitro c¢alisma olan Stessuk ve arkadaslarinin
calismasinda, TZP igerikli kok hiicre kiiltiirii ve migrasyon kapasitesi 48 saatlik zaman
diliminde incelenmis ve anlamli bir farklilik oldugunu bildirmislerdir (126). Xiong ve
arkadaslar1 da benzer ¢alismay1 yapmis olup TZP igerikli kok hiicre kiiltiirtinii 5 ginliik
zaman diliminde degerlendirerek kontrol grubuna gore TZP grubunun lehine anlaml

fark oldugunu belirtmislerdir (3).

Calismamizda dondr alana uygulanan TZP’nin etkisiyle dondr bolgedeki mevcut
mezenkimal kok hiicre proliferasyonunu tetikleyecegi, yapilan infiltrasyonun
neovaskiilarizasyona yapacagi pozitif etkiyle iskemiye daha dayanikli adiposit elde
edilmesini sagliyacagi, elde edilen yag greftindeki kok hiicre yogunlugunun daha fazla
olabilecegi varsayilarak, greft sag kaliminda olumlu etkisi olacag diistiniilerek ve daha
once yapilan galigmalarda 2 giinliik, 5 giinliik ve 1 haftalik siirelerde anlamli sonuglar
elde edilmesine dayanilarak dondr alana yapilan infiltrasyon sonrasinda 1 haftalik

bekleme siiresinin yeterli olacag fikrini benimsedik.

Gustafson ve arkadaslarina ait bir ¢calismada, inflamatuar bir mediator olan IL-6’nin
preadipozit gelisimi ve farklilasmasina olumsuz etki ettigi bildirilmistir (127). Yang
ve arkadaglar1 da ayn1 sekilde IL-6 gen ekspresyonunun preadipozit farklilasmasininu
bozdugunu savunmustur (128). Calismamizda IL-6 seviyelerinin TZP grubunun her
iki haftasinda da kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik oldugu istatistiksel
olarak saptanmistir (p < 0,05). TZP’nin antiinflamatuar 6zelligi nedeniyle inflamatuar
mediator olan IL-6’nin diisik gelmesi beklenebilecek bir durum iken, preadipozit
farklilagsmasinda yarattigi olumsuz etki g6z oniine alindiginda alinacak yag grefti
bolgesinde greftin igerik bakimindan preadipozitten farklilasacak hiicrelerden zengin

olmasimin greft sag kalimi agisindan olumlu olacag diistiniilebilir.

Zhou ve arkadaslar1 yaptiklart bir ¢alismada; inflamatuar bir sitokin olan IL-13’nin
adipozitlerdeki mitokondriyal oksidatif fosforilasyon zincirini baskilayarak enzimatik
aktivitesini inhibe ettigini saptamislardir (129). Calismamizda; IL-1f seviyelerinin
TZP grubunun 1. ve 2. haftalik sonuglarinda kontrol grubuna gére anlaml diizeyde

diisiik oldugu gorilmistir (p < 0,05). TZP’nin antiinflamatuar etkisi nedeniyle
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inflamatuar belirteglerden biri olan IL-1 seviyesinin diisiikk olmasi beklenilen bir
durum iken, adipozitlerde metabolik fonksiyonlardaki negatif etkisi nedeniyle
TZP’nin bu inflamatuar sitokin seviyesini azalttig1 disiiniilerek adipozit sag kalimi

acisindan etkili olacagi kanisina varilabilir.

Fukaya ve arkadaslarinin yaptigi invitro bir calismada, TZP’nin preadipozitler
tizerinde anti-apoptotik olarak etki ettigini kiiltir ortaminda gostererek, implante
edilen bolgedeki preadipozit sag kaliminda etkili olacagimi savunmuslardir (130).
Apoptozis ile ilgili yapilan diger ¢alismalarda da TZP’nin igerigindeki sitokinlerin ve
proteinazlarin apoptozisi regiile ettigi tespit edilmistir (131-134). Calismamizda TZP
grubunun 1. hafta ve 2. haftadaki apoptozisi gosteren belirteg¢ olan CK18-M30
seviyelerinin kontrol grubundaki 1. hafta ve 2. hafta seviyelerine gére anlamli diizeyde
diisiik oldugu goriildii (p < 0,05). Ozellikle 1. haftadaki apoptozis seviyesinin TZP
grubunda kontrol grubuna gore dramatik diisiis gostermesi yaratilan ‘‘delay’’ ortami
stiresinin 1 hafta olmasinda destekleyici bir bulgu olup, TZP sonras: 1. haftada don6r
alandan elde edilecek greftteki adipozit miktarini etkileyecegi ve bunun da greftin sag
kaliminda 6nemli bir avantaj saglayacagi disiiniilebilir. Greftin iskemi hipoksiye
duyarliligi erken donemde sag kalim agisindan 6nem arz ederken, TZP’nin apoptozis
stirecini regiile ederek anti-apoptotik etkiler gostermesine bagh olarak sag kalim
teorisinde de bahsedildigi tizere devam edecek olan apoptozisi azaltmasiyla yag grefti

sag kalimimi olumlu yonde etkileyecegi fikri akla gelmektedir.

Bakacak ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada, TZP’nin iskemi/reperfiizyon hasarina
olan koruyucu etkisinin olup olmadig: incelenmis ve TZP grubundaki oksidatif stres
seviyesinin kontrol grubuna goére anlaml diizeyde diisiik oldugunu tespit etmislerdir
(135). TZP’nin igeriginde de bulunan PDGF’nin hiicrede niikleer faktor (erythroid-
derived 2) sinyal yolagimi etkileyerek oksidatif hasari engelledigi gosterilmistir
(136,137). Calismamizda oksidatif stres diizeyini gosteren belirteg olan oksidatif stres
indeksi (OSI) seviyesi, TZP grubunda kontrol grubuna gére anlamlh diizeyde diisiik
bulunmustur (p < 0,05). Erken dénemde greftin iskemi/hiposiye olan duyarlilik
derecesi, adipozit viabilitesi agisindan 6nemli oldugundan dolayr dondr alanda
yaratilan ‘‘delay’” ortam1 sonrast alinacak greftin oksidatif hasara olan
dayanikliligimun, greft sag kalimi ac¢isindan Onemli bir avantaj olacagim
diistinmekteyiz. Sonu¢ olarak anlamli diizeyde diisiisiin olmasmin etkisel nedeni

olarak, TZP igerigindeki faktorlerden olan PDGF’nin oksidatif hasari azaltmasi
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diistintilebilir. Calismamizda, TZP uygulamasi sonrasi 1.hafta sonunda alinan greftteki
oksidatif stres diizeyinin en diisiik seviyede olmasi, ameliyatin gergeklesme zamant
acisindan TZP infiltrasyonunu takiben 1 haftalik bekleme siiresinin yeterli olacagi

fikrini akla getirmektedir.
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5. SONUCLAR

Calismamizda donor alana TZP infiltrasyonu sonrasi alinan greft eldesindeki

fizyolojik degisiklikler incelenmistir.

Inflamatuar belirtegler olan TNF-a, IL-1B, IL-6 seviyeleri TZP grubunda, 1. hafta ve

2. haftalarda, kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik bulunmustur.

Neovaskiilarizasyon agisindan bilgi veren belirtegler olan VEGF ve EGF seviyeleri,
TZP grubunda, 1. hafta ve 2. haftalarda, kontrol grubuna gore anlamli diizeyde ytiksek

bulunmustur.

Apoptozisi gosteren bir belirteg olan CK18-M30 seviyeleri, TZP grubunda, 1. hafta ve

2. Haftalarda, kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik bulunmustur.

Oksidatif stres diizeyini gosteren belirtegler olan TAS, TOS ve bu belirteglerin indeksi
olarak hesaplanan OSI seviyesi, TZP grubunda, 1. hafta ve 2. haftalarda, kontrol

grubuna gore anlamli diizeyde diisiik bulunmustur.

Histolojik incelemelerde, 1. hafta TZP grubu yag dokularina ait kesitlerinde kontrol

grubuna gore daha fazla damar igerdigi goriildii.

1. hafta TZP grubu yag dokularina ait kesitlerde, saglam yag dokusu alanlarinin
disinda, kontrol grubuna oranla, daha az dejenere olan yag doku alanlar1 ve ¢evresinde
nekroze alanlar goriildii. Inflamasyon belirtisi olan, inflamatuvar hiicre infiltrasyonu
izlenmedi. Kontrol grubuna gore daha smirli ve daha az alanda fibrotik bag dokusu
goriildi.

2. hafta TZP grubu yag dokularina ait kesitlerde, saglam yag dokusunun azaldig: ve
nekroze doku alanlarmin arttigi dikkati ¢ekti. Fibrotik bag dokusu oldugu izlendi,
ancak 2. hafta kontrol grubu kadar belirgin bir artis yoktu. Inflamasyon belirtisi olan

inflamatuvar hiicre infiltrasyonu izlenmedi.

Calismamizda; bakilan mevcut parametrelerden yola ¢ikarak elde edilen sonuglara
gore istatiksel agidan TZP grubunun, kontrol grubuna gore, oksidatif strese daha

dayanikli, apoptozis oran1 daha az, neovaskiilarizasyon potansiyeli daha yiiksek,
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inflamasyondan daha az etkilenen yag hiicrelerine ait bulgular ortaya ¢ikmustir.
Ozellikle 1.haftadaki degerlerin dramatik olarak daha etkili olmasindan dolay:
“delay’’ stiresinin 1 hafta olmasinin yeterli olacagi diisiincesindeyiz. Literatiirde
donér alana uygulama daha oOnce yapilmadigi goz Oniine alindiginda mevcut
calismamizin yag grefti uygulamalarinda farkli bir bakis agis1 kazandiracagini ve

greftin sag kalim1 bakimidan olumlu etkiler gosterecegini diisiinmekteyiz.

54



KAYNAKLAR

[1] Seyhan N, Alhan D, Ural AU, Gunal A, Avunduk MC, Savaci N. The effect of
combined use of platelet-rich plasma and adipose-derived stem cells on
fat graft survival. Annals of Plastic Surgery 2015; 74 (5): 615-20.

[2] Nakamura S, Ishihara M, Takikawa M, Murakami K, Kishimoto S, Nakamura S,
et al. Platelet-rich plasma (PRP) promotes survival of fat-grafts in rats.
Annals of Plastic Surgery 2010; 65 (1): 101-6.

[3] Xiong B-J, Tan Q-W, Chen Y-J, Zhang Y, Zhang D, Tang S-L, vd. The effects of
platelet-rich  plasma and adipose-derived stem cells on
neovascularization and fat graft survival. Aesthetic Plastic Surgery
2018; 42 (1): 1-8.

[4] Strassburg S, Nienhueser H, Bjorn Stark G, Finkenzeller G, Torio-Padron N. Co-
culture of adipose-derived stem cells and endothelial cells in fibrin
induces angiogenesis and vasculogenesis in a chorioallantoic
membrane model. Journal of Tissue Engineering and Regenerative
Medicine 2016; 10 (6): 496-506.

[5] Merfeld-Clauss S, Gollahalli N, March KL, Traktuev DO. Adipose tissue
progenitor cells directly interact with endothelial cells to induce
vascular network formation. Tissue Engineering Part A 2010; 16 (9):
2953-66.

[6] EI-Sharouny SH, Rizk AAEE, Rashed LA, Sayed WM, Elmoneam M. Analysis of
the therapeutic role of platelet-rich plasma against cisplatin-induced
hepatotoxicity in rats: controversy between oxidative and apoptotic
markers. European Journal Of Anatomy 2019; 23 (3): 01-13.

[7] Lyras D, Kazakos K, Verettas D, Polychronidis A, Simopoulos C, Botaitis S, et al.
Immunohistochemical study of angiogenesis after local administration
of platelet-rich plasma in a patellar tendon defect. International
Orthopaedics 2010; 34 (1): 143-8.

[8] Fried SK, Bunkin DA, Greenberg AS. Omental and subcutaneous adipose tissues
of obese subjects release interleukin-6: depot difference and regulation
by glucocorticoid. The Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism 1998;8 3 (3): 847-50.

[9] Reynisdottir S, Dauzats M, Thorne A, Langin D. Comparison of hormone-sensitive
lipase activity in visceral and subcutaneous human adipose tissue. The
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 1997; 82 (12): 4162-
6.

[10] Warden NAS, Warden CH. Biological influences on obesity. Pediatric Clinics of
North America 2001; 48 (4): 879-91.

55



[11] Demirci S, Cennet G. Adipoz doku ve adipoz dokudan salgilanan bazi proteinler.
Mehmet Akif Ersoy University Journal of Health Sciences Institute
2019; 5 (2): 155-79.

[12] Cezairlioglu MA. Meme Kanseri Modeli. Ratlarda Yag Grefti Uygulamalari.
[Istanbul]. Istanbul Sisli Hamidiye Etfal Saglik Uygulama Ve
Aragtirma Merkezi, Tipta Uzmanlik Tezi 2020.

[13] Berry DC, Stenesen D, Zeve D, Graff JM. The developmental origins of adipose
tissue. Development 2013; 140 (19): 3939-49.

[14] Steppan CM, Lazar MA. Resistin and obesity-associated insulin resistance.
Trends in Endocrinology & Metabolism 2002; 13 (1): 18-23.

[15] Montague C, O’Rahilly S. Causes and consequences of visceral adiposity: The
perils and portliness. Diabetes 2000; 49 (6): 883-8.

[16] Ergiin A. Yag Hiicresi Ve Salgi Uriinlerinin Fonksiyonlari. Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Dergisi 2003; 56 (3): 179-88.

[17] Gesta S, Tseng Y-H, Kahn CR. Developmental origin of fat: tracking obesity to
its source. Cell 2007; 131 (2): 242-56.

[18] Almind K, Manieri M, Sivitz WI, Cinti S, Kahn CR. Ectopic brown adipose tissue
in muscle provides a mechanism for differences in risk of metabolic
syndrome in mice. Proceedings of the National Academy of Sciences
2007; 104 (7): 2366-71.

[19] Crandall DL, Hausman GJ, Kral JG. A review of the microcirculation of adipose
tissue:  anatomic, metabolic, and angiogenic  perspectives.
Microcirculation 1997; 4 (2): 211-32.

[20] Ailhaud G, Grimaldi P, Negrel R. Cellular and molecular aspects of adipose tissue
development. Annual Review of Nutrition 1992;12 (1):207-33.

[21] Morganstein DL, Wu P, Mane MR, Fisk NM, White R, Parker MG. Human fetal
mesenchymal stem cells differentiate into brown and white adipocytes:
a role for ERRa in human UCP1 expression. Cell Research 2010; 20
(4):434-44.

[22] Yoshimura K, Eto H, Kato H, Doi K, Aoi N. In vivo manipulation of stem cells
for adipose tissue repair/reconstruction. Regenerative Medicine 2011;
6 (6s):33-41.

[23] Tholpady SS, Llull R, Ogle RC, Rubin JP, Futrell JW, Katz AJ. Adipose tissue:
stem cells and beyond. Clinics in Plastic Surgery 2006;33 (1):55-62.

[24] Ali Emre A. Yag Dokusundan Elde Edilen Mezenkimal Kok Hiicreler ve Stromal
Vaskiiler Fraksiyon Konsepti. Turkiye Klinikleri J Plast Surg-Special
Topics 2015;4 (3):19-26.

[25] Mahla RS. Stem cells applications in regenerative medicine and disease
therapeutics. International Journal of Cell Biology 2016;2016:
6940283.

[26] Young C, Jarrell BE, Hoying JB, Williams SK. A porcine model for adipose
tissue-derived endothelial cell transplantation. Cell Transplantation
1992;1 (4):293-8.

56



[27] Aust L, Devlin B, Foster S, Halvorsen Y, Hicok K d, Du Laney T, vd. Yield of
human adipose-derived adult stem cells from liposuction aspirates.
Cytotherapy 2004;6 (1):7-14.

[28] von Heimburg D, Hemmrich K, Haydarlioglu S, Staiger H, Pallua N. Comparison
of viable cell yield from excised versus aspirated adipose tissue. Cells
Tissues Organs 2004;178 (2):87-92.

[29] Strem BM, Hicok KC, Zhu M, Wulur I, Alfonso Z, Schreiber RE, vd.
Multipotential differentiation of adipose tissue-derived stem cells. The
Keio Journal of Medicine 2005;54 (3):132-41.

[30] van der Meulen RM. Considérations générales sur les greffes graisseuses et
serograisseuses épiploiques et leurs principales applications. Paris.
1919. PhD Thesis.

[31] Li F, Guo W, Li K, Yu M, Tang W, Wang H, vd. Improved fat graft survival by
different volume fractions of platelet-rich plasma and adipose-derived
stem cells. Aesthetic Surgery Journal 2015; 35 (3): 319-33.

[32] Mazzola RF, Mazzola IC. History of fat grafting: from ram fat to stem cells.
Clinics in Plastic Surgery 2015; 42 (2): 147-53.

[33] Mojallal A, Foyatier J. Historical review of the use of adipose tissue transfer in
plastic and reconstructive surgery. Annales de Chirurgie Plastique et
Esthetique 2004; 49(5): 419-25.

[34] Rich GJ. Making the Body Beautiful: A Cultural History of Aesthetic Surgery.
2000; 11 (3-4): 65-7.

[35] Claude O, André P. Fat grafting. Cosmetic Medicine and Surgery CRC Press.
2017; 24 (4): 669-76.

[36] O’Toole JP, Song A, Rubin JP. The history of body contouring surgery. Seminars
in Plastic Surgery 2006; 20(1): 5-8.

[37] Dardour J. In memoriam. Yves-Gérard Illouz (1929—2015). Annales de
Chirurgie Plastique et Esthetique 2015; 60(3):169-70.

[38] Klein JA. Tumescent technique for local anesthesia improves safety in large-
volume liposuction. Plastic and Reconstructive Surgery 1993; 92(1):
1085-1085.

[39] Coleman SR. Structural fat grafts: the ideal filler? Clinics in Plastic Surgery 2001,
28 (1): 111-9.

[40] Coleman SR. Structural fat grafting: more than a permanent filler. Plastic and
Reconstructive Surgery 2006;118 (3):108-120.

[41] Bellini E, Grieco MP, Raposio E. The science behind autologous fat grafting.
Annals of Medicine and Surgery 2017; 2(4):65-73.

[42] Landau MJ, Birnbaum ZE, Kurtz LG, Aronowitz JA. proposed methods to
improve the survival of adipose tissue in autologous fat grafting. Plastic
and Reconstructive Surgery Global Open 2018;6 (8): e1870.

57



[43] Chung MT, Zimmermann AS, Paik KJ, Morrison SD, Hyun JS, Lo DD, vd.
Isolation of human adipose-derived stromal cells using laser-assisted
liposuction and their therapeutic potential in regenerative medicine.
Stem Cells Translational Medicine 2013; 2 (10):808-17.

[44] Lewis CM. Comparison of the syringe and pump aspiration methods of lipoplasty.
Aesthetic Plastic Surgery 1991; 15 (1): 203-8.

[45] Kononas TC, Bucky LP, Hurley C, May Jr JW. The fate of suctioned and
surgically removed fat after reimplantation for soft-tissue
augmentation: a volumetric and histologic study in the rabbit. Plastic
and Reconstructive Surgery 1993; 91 (5): 763-8.

[46] Shiffman MA, Mirrafati S. Fat transfer techniques: the effect of harvest and
transfer methods on adipocyte viability and review of the literature.
Dermatologic Surgery 2001; 27 (9): 819-26.

[47] KIRK BRANDOW M, NEWMAN J. Facial Multilayered Micro Lipo-
Augmentation. International Journal of Aesthetic and Restorative
Surgery 1996; 4(2): 95-110.

[48] solarysys. https://www.vectorstock.com/royalty-free-vector/mechanism-
liposuction-suction-assisted-vector-38703410.

[49] Alharbi Z, Opléander C, Almakadi S, Fritz A, Vogt M, Pallua N. Conventional vs.
micro-fat harvesting: how fat harvesting technique affects tissue-
engineering approaches using adipose tissue-derived stem/stromal
cells. Journal of Plastic, Reconstructive & Aesthetic Surgery 2013; 66
(9): 1271-8.

[50] Asken S. Autologous fat transplantation: micro and macro techniques. The
American Journal of Cosmetic Surgery 1987;4 (2):111-21.

[51] Erdim M, Tezel E, Numanoglu A, Sav A. The effects of the size of liposuction
cannula on adipocyte survival and the optimum temperature for fat graft
storage: an experimental study. Journal of Plastic, Reconstructive &
Aesthetic surgery 2009; 62 (9):1210-4.

[52] Liu LF, Craig CM, Tolentino LL, Choi O, Morton J, Rivas H et al. Adipose tissue
macrophages impair preadipocyte differentiation in humans. PLoS One
2017; 12 (2): e0170728.

[53] Smith P, Adams Jr WP, Lipschitz AH, Chau B, Sorokin E, Rohrich RJ, vd.
Autologous human fat grafting: effect of harvesting and preparation
techniques on adipocyte graft survival. Plastic and Reconstructive
Surgery 2006; 117 (6):1836-44.

[54] Coleman SR. Facial recontouring with lipostructure. Clinics in Plastic Surgery
1997; 24 (2): 347-67.

[55] Zocchi M, Zuliani F. Bicompartmental breast lipostructuring. Aesthetic Plastic
Surgery 2008; 32 (2): 313-28.

[56] Chajchir A, Benzaquen 1, Moretti E. Comparative experimental study of
autologous adipose tissue processed by different techniques. Plastic and
Reconstructive Surgery 1994; 94 (1): 113-115.

58



[57] Sommer B, Sattler G. Current concepts of fat graft survival: histology of aspirated
adipose tissue and review of the literature. Dermatologic Surgery 2000;
26 (12): 1159-66.

[58] Ferraro GA, De Francesco F, Tirino V, Cataldo C, Rossano F, Nicoletti G, vd.
Effects of a new centrifugation method on adipose cell viability for
autologous fat grafting. Aesthetic Plastic Surgery 2011; 35 (3): 341-8.

[59] Kling RE, Mehrara BJ, Pusic AL, Young VL, Hume KM, Crotty CA, vd. Trends
in autologous fat grafting to the breast: a national survey of the
American society of plastic surgeons. Plastic and Reconstructive
Surgery 2013; 132 (1): 35-46.

[60] Coleman SR. Structural fat grafting. Clinics in Plastic Surgery 2001; 28(1): 111-
9.

[61] Ducic Y. Fat grafting in trauma and reconstructive surgery. Facial Plastic Surgery
Clinics of North America 2008; 16 (4): 409-16.

[62] Zhu M, Cohen SR, Hicok KC, Shanahan RK, Strem BM, Johnson CY, vd.
Comparison of three different fat graft preparation methods: gravity
separation, centrifugation, and simultaneous washing with filtration in
a closed system. Plastic and Reconstructive Surgery 2013; 131 (4): 873-
80.

[63] Kershaw EE, Flier JS. Adipose tissue as an endocrine organ. The Journal of
Clinical Endocrinology & Metabolism 2004; 89 (6): 2548-56.

[64] Medina M, Lee J, Kirkham J, McCormack M, Randolph M, Austen W. Fat
grafting, ischemia repurfusion, apoptosis, antioxidants. Journal of
Surgical Research 2011; 165 (2): 323.

[65] Machlin LJ, Bendich A. Free radical tissue damage: protective role of antioxidant
nutrients 1. The FASEB Journal. 1987; 1 (6): 441-5.

[66] Gultekin F, Ozturk M, Akdogan M. The effect of organophosphate insecticide
chlorpyrifos-ethyl on lipid peroxidation and antioxidant enzymes (in
vitro). Archives of Toxicology 2000; 74 (9): 533-8.

[67] Baykara G. Otolog Kondiisyonel Serumun Sicanlardaki Yag Grefti
Yasayabilirligine Etkisinin Plateletten Zengin Plazma-Yag grefti
kombinasyonu ile Kontrollii Karsilastirilmasi. [Ankara]: Ankara Saglik
Uygulama ve Arastirma Hastanesi; Tipta Uzmanlik Tezi. 2019.

[68] Eto H, Kato H, Suga H, Aoi N, Doi K, Kuno S, vd. The fate of adipocytes after
nonvascularized fat grafting: evidence of early death and replacement
of adipocytes. Plastic and Reconstructive Surgery 2012; 129 (5): 1081-
92.

[69] Nishimura T, Hashimoto H, Nakanishi I, Furukawa M. Microvascular
angiogenesis and apoptosis in the survival of free fat grafts. The
Laryngoscope 2000; 110 (8): 1333-8.

[70] Kato H, Mineda K, Eto H, Doi K, Kuno S, Kinoshita K, vd. Degeneration,
regeneration, and cicatrization after fat grafting: dynamic total tissue

59



remodeling during the first 3 months. Plastic and Reconstructive
Surgery 2014; 133 (3): 303-13.

[71] Ozer K, Colak O. Micro-autologous fat transplantation combined with platelet-
rich plasma for facial filling and regeneration: a clinical perspective in
the shadow of evidence-based medicine. Journal of Craniofacial
Surgery 2019; 30 (3): 672-7.

[72] Jin R, Zhang L, Zhang Y-G. Does platelet-rich plasma enhance the survival of
grafted fat? An update review. International Journal of Clinical and
Experimental Medicine 2013; 6 (4): 252-258.

[73] Hong SJ, Lee JH, Hong SM, Park CH. Enhancing the viability of fat grafts using
new transfer medium containing insulin and B-fibroblast growth factor
in autologous fat transplantation. Journal of Plastic, Reconstructive &
Aesthetic Surgery 2010; 63 (7): 1202-8.

[74] Ozer K, Atan O. The addition of platelet-rich plasma to facial lipofilling: A
double-blind, placebo-controlled, randomized trial. Plastic and
Reconstructive Surgery 2018; 142 (5):795-6.

[75] Guerrerosantos J, Gonzalez-Mendoza A, Masmela Y, Gonzalez MA, Deos M,
Diaz P. Long-term survival of free fat grafts in muscle: an experimental
study in rats. Aesthetic Plastic Surgery 1996; 20 (5):403-8.

[76] Strong AL, Cederna PS, Rubin JP, Coleman SR, Levi B. The current state of fat
grafting: a review of harvesting, processing, and injection techniques.
Plastic and Reconstructive Surgery 2015; 136 (4):897-912.

[77] Hamed S, Egozi D, Kruchevsky D, Teot L, Gilhar A, Ullmann Y. Erythropoietin
improves the survival of fat tissue after its transplantation in nude mice.
PLo0S One 2010; 5 (11): €13986.

[78] Fontes T, Brandao I, Negrao R, Martins MJ, Monteiro R. Autologous fat grafting:
Harvesting techniques. Annals of Medicine and Surgery 2018; 36 (3):
212-8.

[79] Padoin A, Braga-Silva J, Martins P. Sources of processed lipoaspirate cells.
Influence of donor site on cell concentration. Plastic and Reconstructive
Surgery 2008: 122 (2): 614-18.

[80] Hudson DA, Lambert EV, Bloch CE. Site selection for fat autotransplantation:
some observations. Aesthetic Plastic Surgery 1990; 14 (1): 195-7.

[81] Di Taranto G, Cicione C, Visconti G, Isgro MA, Barba M, Di Stasio E, vd.
Qualitative and quantitative differences of adipose-derived stromal
cells from superficial and deep subcutaneous lipoaspirates: a matter of
fat. Cytotherapy 2015; 17 (8):1076-89.

[82] Fournier PF. Fat grafting: my technique. Dermatologic Surgery 2000; 26 (12):
1117-28.

[83] Fulton JE, Parastouk N. Fat grafting. Dermatologic Clinics 2001; 19 (3): 523-30.
[84] Rohrich RJ, Sorokin ES, Brown SA. In search of improved fat transfer viability:

60



a quantitative analysis of the role of centrifugation and harvest site.
Plastic and Reconstructive Surgery 2004; 113 (1):391-5.

[85] Coleman SR. Facial augmentation with structural fat grafting. Clinics in Plastic
Surgery 2006; 33 (4): 567-77.

[86] Ullmann Y, Shoshani O, Fodor A, Ramon Y, Carmi N, Eldor L, vd. Searching for
the favorable donor site for fat injection: in vivo study using the nude
mice model. Dermatologic Surgery 2005; 31 (10): 1304-7.

[87] Rigotti G, Marchi A, Sbarbati A. Adipose-derived mesenchymal stem cells: past,
present, and future. Aesthetic Plastic Surgery 2009; 33 (3): 271-3.

[88] Tiryaki T, Findikli N, Tiryaki D. Staged stem cell-enriched tissue (SET) injections
for soft tissue augmentation in hostile recipient areas: a preliminary
report. Aesthetic Plastic Surgery 2011; 35 (6): 965-71.

[89] Castiglione F, Dewulf K, Hakim L, Weyne E, Montorsi F, Russo A, vd. Adipose-
derived stem cells counteract urethral stricture formation in rats.
European Urology 2016; 70 (6): 1032-41.

[90] Beugels J, Hommes JE, Balthasar AJ, van der Hulst RR, de Grzymala AAP.
Autologous fat transfer as a treatment for peripheral neuropathic pain
without apparent cause. Plastic and Reconstructive Surgery Global
Open 2018; 6 (8): €1905.

[91] Salibian AA, Frey JD, Bekisz JM, Choi M, Karp NS. Fat grafting and breast
augmentation: a systematic review of primary composite augmentation.
Plastic and Reconstructive Surgery Global Open 2019; 7 (7): e2340.

[92] Delay E, Sinna R, Chekaroua K, Delaporte T, Garson S, Toussoun G.
Lipomodeling of Poland’s syndrome: a new treatment of the thoracic
deformity. Aesthetic Plastic Surgery 2010; 34 (2): 218-25.

[93] Mendieta CG. Gluteoplasty. Aesthetic Surgery Journal. 2003; 23 (6):441-55.

[94] Marx RE. Platelet-rich plasma (PRP): what is PRP and what is not PRP? Implant
Dentistry 2001; 10 (4): 225-8.

[95] Graziani F, Ivanovski S, Cei S, Ducci F, Tonetti M, Gabriele M. The in vitro
effect of different PRP concentrations on osteoblasts and fibroblasts.
Clinical Oral Implants Research 2006; 17 (2): 212-9.

[96] Rappl LM. Effect of platelet rich plasma gel in a physiologically relevant platelet
concentration on wounds in persons with spinal cord injury.
International Wound jJurnal 2011; 8 (2):187-95.

[97] Ozer K, Kankaya Y, Colak O, Kocer U. The impact of duration and force of
centrifugation on platelet content and mass in the preparation of
platelet-rich plasma. Aesthetic Plastic Surgery 2019; 43 (4): 1078-84.

[98] Li W, Enomoto M, Ukegawa M, Hirai T, Sotome S, Wakabayashi Y, vd.
Subcutaneous injections of platelet-rich plasma into skin flaps modulate
proangiogenic gene expression and improve survival rates. Plastic and
Reconstructive Surgery 2012; 129 (4): 858-66.

[99] Bir SC, Esaki J, Marui A, Sakaguchi H, Kevil CG, lkeda T, vd. Therapeutic
treatment with sustained-release platelet-rich plasma restores blood
perfusion by augmenting ischemia-induced angiogenesis and

61



arteriogenesis in diabetic mice. Journal of Vascular Research 2011; 48
(3): 195-205.

[100] Alves R, Grimalt R. A review of platelet-rich plasma: history, biology,
mechanism of action, and classification. Skin Appendage Disorders
2018; 4 (1): 18-24.

[101] Whitman DH, Berry RL, Green DM. Platelet gel: an autologous alternative to
fibrin glue with applications in oral and maxillofacial surgery. Journal
of Oral and Maxillofacial Surgery 1997; 55 (11): 1294-9.

[102] Marx RE, Carlson ER, Eichstaedt RM, Schimmele SR, Strauss JE, Georgeff KR.
Platelet-rich plasma: Growth factor enhancement for bone grafts. Oral
Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology, Oral Radiology, and
Endodontology 1998; 85 (6): 638-46.

[103] Magalon J, Bausset O, Serratrice N, Giraudo L, Aboudou H, Veran J, vd.
Characterization and comparison of 5 platelet-rich plasma preparations
in a single-donor model. Arthroscopy: The Journal of Arthroscopic &
Related Surgery 2014; 30 (5): 629-38.

[104] Van Rensburg WJJ, van der Merwe P. Comparison of commercially available
blood collection tubes containing sodium citrate and hirudin in platelet
aggregation testing. Medical Science Monitor Basic Research 2017; 23
(2): 264-2609.

[105] Ozer K, Kankaya Y, Colak O. An important and overlooked parameter in platelet
rich plasma preparation: The mean platelet volume. Journal of
Cosmetic Dermatology 2019; 18 (2): 474-82.

[106] Bhanot S, Alex JC. Current applications of platelet gels in facial plastic surgery.
Facial Plastic Surgery 2002; 18 (1): 27-34.

[107] Hanc1 M, Karamese M, Tosun Z, Aktan TM, Duman S, Savaci N. Intra-articular
platelet-rich plasma injection for the treatment of temporomandibular
disorders and a comparison with arthrocentesis. Journal of Cranio-
Maxillofacial Surgery 2015; 43 (1): 162-6.

[108] Knighton DR, Ciresi K, Fiegel V, Schumerth S, Butler E, Cerra F. Stimulation
of repair in chronic, nonhealing, cutaneous ulcers using platelet-derived
wound healing formula. Surgery, Gynecology & Obstetrics 1990; 170
(1): 56-60.

[109] Leo MS, Kumar AS, Kirit R, Konathan R, Sivamani RK. Systematic review of
the use of platelet-rich plasma in aesthetic dermatology. Journal of
Cosmetic Dermatology 2015; 14 (4): 315-23.

[110] Mazzucco L, Medici D, Serra M, Panizza R, Rivara G, Orecchia S, vd. The use
of autologous platelet gel to treat difficult-to-heal wounds: a pilot study.
Transfusion 2004; 44 (7): 1013-8.

[111] Tobita M, Tajima S, Mizuno H. Adipose tissue-derived mesenchymal stem cells
and platelet-rich plasma: stem cell transplantation methods that enhance
stemness. Stem Cell Research & Therapy 2015; 6 (1): 1-7.

[112] Cervelli V, Gentile P, Scioli MG, Grimaldi M, Casciani CU, Spagnoli LG, vd.
Application of platelet-rich plasma in plastic surgery: clinical and in
vitro evaluation. Tissue Engineering Part C: Methods 2009; 15 (4): 625-

62



34.

[113] Gonzalez AM, Lobocki C, Kelly CP, Jackson IT. An alternative method for
harvest and processing fat grafts: an in vitro study of cell viability and
survival. Plastic and Reconstructive Surgery. 2007;120 (1):285-94.

[114] Erel O. A novel automated direct measurement method for total antioxidant
capacity using a new generation, more stable ABTS radical cation.
Clinical Biochemistry 2004; 37 (4): 277-85.

[115] Erel O. A new automated colorimetric method for measuring total oxidant status.
Clinical Biochemistry 2005; 38 (12): 1103-11.

[116] Chajchir A. Fat injection: long-term follow-up. Aesthetic Plastic Surgery 1996;
20 (4): 291-6.

[117] Shoshani O, Shupak A, Ullmann Y, Ramon Y, Gilhar A, Kehat I, vd. The effect
of hyperbaric oxygenation on the viability of human fat injected into
nude mice. Plastic and Reconstructive Surgery 2000; 106 (6): 1390-6.

[118] Saunders MC, Keller JT, Dunsker SB, Mayfield FH. Survival of autologous fat
grafts in humans and in mice. ConnectiveTtissue Research 1981; 8 (2):
85-91.

[119] Yuksel E, Weinfeld AB, Cleek R, Wamsley S, Jensen J, Boutros S, vd. Increased
free fat-graft survival with the long-term, local delivery of insulin,
insulin-like growth factor-1, and basic fibroblast growth factor by
PLGA/PEG microspheres. Plastic and Reconstructive Surgery 2000;
105 (5): 1712-20.

[120] Yi C, Xia W, Zhang L, Zhen Y, Shu M, Han Y, vd. VEGF gene therapy for the
survival of transplanted fat tissue in nude mice. Journal of Plastic,
Reconstructive & Aesthetic Surgery 2007; 60 (3): 272-8.

[121] Oh DS, Cheon YW, Jeon YR, Lew DH. Activated platelet-rich plasma improves
fat graft survival in nude mice: a pilot study. Dermatologic Surgery
2011; 37 (5): 619-25.

[122] Park B, Kong JS, Kang S, Kim YW. The effect of epidermal growth factor on
autogenous fat graft. Aesthetic Plastic Surgery 2011; 35 (5): 738-44.

[123] Hube F, Hauner H. The role of TNF in human adipose tissue: prevention of
weight gain at the expense of insulin. Resistance? Hormone And Metab
Research 1999; 31(12): 626-31.

[124] Ponte AL, Marais E, Gallay N, Langonné A, Delorme B, Hérault O, vd. The in
vitro migration capacity of human bone marrow mesenchymal stem
cells: comparison of chemokine and growth factor chemotactic
activities. Stem Cells 2007; 25 (7): 1737-45.

[125] Xie X, Wang Y, Zhao C, Guo S, Liu S, Jia W, vd. Comparative evaluation of
MSCs from bone marrow and adipose tissue seeded in PRP-derived
scaffold for cartilage regeneration. Biomaterials 2012; 33 (29): 7008-
18.

[126] Stessuk T, Puzzi MB, Chaim EA, Alves PCM, de Paula EV, Forte A et al.
Platelet-rich plasma (PRP) and adipose-derived mesenchymal stem
cells: stimulatory effects on proliferation and migration of fibroblasts

63



and keratinocytes in vitro. Archives of Dermatological Research 2016;
308 (7): 511-20.

[127] Gustafson B, Hammarstedt A, Andersson CX, Smith U. Inflamed adipose tissue:
a culprit underlying the metabolic syndrome and atherosclerosis.
Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology 2007; 27 (11):
2276-83.

[128] Yang W, Yang C, Luo J, Wei Y, Wang W, Zhong Y. Adiponectin promotes
preadipocyte differentiation via the PPARy pathway. Molecular
Medicine Reports 2018; 17 (1): 428-35.

[129] Zhou H, Wang H, Yu M, Schugar RC, Qian W, Tang F, vd. IL-1 induces
mitochondrial translocation of IRAK2 to suppress oxidative
metabolism in adipocytes. Nature Immunology 2020; 21 (10): 1219-31.

[130] Fukaya Y, Kuroda M, Aoyagi Y, Asada S, Kubota Y, Okamoto Y, vd. Platelet-
rich plasma inhibits the apoptosis of highly adipogenic homogeneous
preadipocytes in an in vitro culture system. Experimental & Molecular
Medicine 2012; 44 (5): 330-9.

[131] Eppley BL, Woodell JE, Higgins J. Platelet quantification and growth factor
analysis from platelet-rich plasma: implications for wound healing.
Plastic and Reconstructive Surgery 2004; 114 (6): 1502-8.

[132] Eppley BL, Pietrzak WS, Blanton M. Platelet-rich plasma: a review of biology
and applications in plastic surgery. Plastic and Reconstructive Surgery
2006; 118 (6): 147e-59e.

[133] Foster TE, Puskas BL, Mandelbaum BR, Gerhardt MB, Rodeo SA. Platelet-rich
plasma: from basic science to clinical applications. The American
Journal of Sports Medicine 2009; 37 (11): 2259-72.

[134] Redler LH, Thompson SA, Hsu SH, Ahmad CS, Levine WN. Platelet-rich
plasma therapy: a systematic literature review and evidence for clinical
use. The Physician and Sportsmedicine 2011; 39 (1): 42-51.

[135] Bakacak M, Bostanci MS, Inanc F, Yaylali A, Serin S, Attar R, vd. Protective
effect of platelet rich plasma on experimental ischemia/reperfusion
injury in rat ovary. Gynecologic and Obstetric Investigation 2016; 81
(3): 225-31.

[136] Tohidnezhad M, Wruck C-J, Slowik A, Kweider N, Beckmann R, Bayer A, vd.
Role of platelet-released growth factors in detoxification of reactive
oxygen species in osteoblasts. Bone 2014; 65 (3): 9-17.

[137] Marx RE. Platelet-rich plasma: evidence to support its use. Journal of Oral and
Maxillofacial Surgery 2004; 62 (4): 489-96.

64



