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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerinden faydalanma firsati buldugum, her konuda

rehberligiyle yol gosteren, dogru hasta yaklagimi, cerrahi nosyonu ve akademik c¢aligsma disiplini

kazanmamda biiytiik katkisi olan, giiler yiizii ve nezaketiyle 6rnek bir hekim ve akademisyen olan
Anabilim Dal1 Bagkanimiz Sayin Prof. Dr. A. Cagr1 Uysal’a en icten tesekkiirlerimi sunarim.

Tez ¢alismamin her agsamasinda titiz yaklasimi, detaylara verdigi nem ve yol gostericiligiyle
bana rehberlik eden, ¢aligmamin planlanmasinda ve yiiriitiilmesinde biiylik emegi bulunan
degerli tez danismanim Dr. Ogr. Uyesi Abbas Albayati’ye en i¢ten tesekkiirlerimi sunarim.

Uzmanlik egitimim boyunca ilk cerrahi deneyimlerimde yanimda olarak ameliyatlarin
inceliklerini 6greten, mesleki bilgi ve becerilerimin sekillenmesinde biiytik katkis1 olan hocama
stikran bor¢luyum.

Uzmanlik egitimim boyunca mikrocerrahiye olan tutkusuyla ilham veren, perforator ve
serbest flep cerrahisindeki deneyimlerinden biiyiik 6l¢iide faydalandigim degerli hocam Dog. Dr.
Burak Ozkan’a en icten tesekkiirlerimi sunarim.

Tezimin histopatolojik incelemelerinde titiz ¢calismalariyla katkida bulunan Dog. Dr. Merih
Tepeoglu’na, biyostatistiksel degerlendirme asamasinda degerli destegini esirgemeyen Prof. Dr.
Meri¢ Yavuz Colak’a tesekkiir ederim.

Uzmanlik egitimim siiresince dostluklari, 6zverili ¢aligmalar1 ve destegiyle yanimda olan asistan
arkadaslarim Dr. Abdullah Kizmaz ve Dr. Khalid Zeynalov’a minnettarligimi ifade ederim.

Plastik Cerrahi Poliklinigimizi evimiz haline getiren sevgili hemsiremiz Elif Celebi’ye ve her
tiirlii stiregte yardimlarini esirgemeyen boliim sekreterimiz Emine Sincanoglu’na tesekkiir
ederim.

Bugiinlere ulasmamda en biiyiik paya sahip olan, sevgisi ve destegiyle her zaman yanimda olan

sevgili esim Dr. Merve Dursun Savran’a ve varliklariyla bana gii¢ veren degerli aileme sonsuz
tesekkiirlerimi ve saygilarimi sunarim.

Dr. Siileyman SAVRAN



OZET

Giliniimiizde biyobozunur iskeleler, yag greftlerinin hacim kaybini azaltma ve rejeneratif
kapasiteyi artirma potansiyelleri nedeniyle estetik ve rekonstriiktif cerrahide giderek daha fazla
arastirilmaktadir.Bu ¢aligmada, emilebilir poli-4-hidroksibiitirat (P4HB) ve polikaprolakton (PCL)
iskelelerin, adipdz kokenli stromal vaskiiler fraksiyon (ADSVF) ile kombine edilmis yag

greftlerinin canlilig1 ve doku rejenerasyonu iizerindeki etkilerinin karsilastirilmasi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem:
Toplam 26 eriskin disi Sprague Dawley siganin sirt bolgesinde bilateral subkutan cepler

olusturuldu.
Grup 1: Sag tarafa PAHB + yag grefti, sol tarafa yalnizca PAHB.
Grup 2: Sag tarafa PCL + yag grefti, sol tarafa yalnizca PCL.
Grup 3: Sag tarafa PCL + yag + ADSVF, sol tarafa PAHB + yag + ADSVF uygulandi.

Iskeleler 2 cm capinda dairesel olarak hazirlanip, 90 derecelik bir alan gikarildi. 4-0 PDS
(Ethicon, ABD) siitiir ile koni sekline getirildi. Yag greftleri ii¢ siganin bilateral inguinal bolgeden
alinan yag dokusundan elde edildi. ADSVF tarafimizca tanimlanmis olan protokole gore
hazirlandi. Cerrahi iglemler genel anestezi altinda, steril kosullarda gergeklestirildi. Sirtin sag ve
sol tarafina 2 cm ¢apinda cepler isaretlendi ve ceplere ulasmak i¢in her birinin 1.5 cm inferiorundan
2 cm’lik insizyon yapildi. Kiint diseksiyonla, panniculus carnosus tabakasi {izerinde subkutan
cepler olusturuldu. Bu ceplere gruplara uygun sekilde iskele, yag grefti ve ADSVF konuldu. Post-
operatif 4., 8. ve 12. haftalarda makroskopik, voliimetrik, histopatolojik (H&E, Trikrom) ve
immiinohistokimyasal (Perilipin, CD31) incelemeler yapildi. Ayrica, bir denekte sedasyon altinda

ultrason elastografi, bilgisayarli tomografi ve MRG ile radyolojik degerlendirme gergeklestirildi.

Bulgular:
PCL iskele uygulanan orneklerde, PAHB iskeleye kiyasla boyut ve hacim olarak daha biiyiik
saptand1 (p<0.05). Histopatolojik degerlendirmede genel karsilastirmalarda iskele tipi, yag grefti

ve ADSVF uygulamalarinin olusturulan yag dokusu biiyiikliigii tizerinde anlaml fark yaratmadig:
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gozlenmistir (p>0.05). Ancak alt grup analizlerinde, PCL + yag grefti + ADSVF grubunda olusan
yag dokusu hacmi, P4HB + yag grefti + ADSVF grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
bigimde daha biiyiik bulunmustur (p=0.022). inflamasyon diizeyleri incelendiginde, 6zellikle yag
grefti ve ADSVF uygulanan gruplarda inflamasyon skorlarinin anlamli bigimde daha yiiksek
oldugu belirlenmistir (p<0.05). Vaskiilarizasyon agisindan, PCL grubunda damar olusumu P4AHB
grubuna gore anlamli derecede fazlaydi (p=0.019). Ayrica PCL alt gruplarinda (PCL, PCL + yag,
PCL + yag + ADSVF) vaskiilarizasyon diizeyinin anlaml1 olarak arttig1 saptandi (p=0.017). CD31
boyamastyla degerlendirilen neovaskiilarizasyon, yag grefti uygulanan gruplarda anlamli bigimde
daha ytiksek bulundu (p=0.020).Fibrozis ve perilipin ekspresyonu acisindan gruplar arasinda
anlamli fark izlenmedi (p>0.05).

Sonug:

Bu deneysel calisma, emilebilir PAHB ve PCL iskelelerin yag greftiyle birlikte kullanildiginda
doku hacmini koruma ve vaskiilarizasyonu artirma potansiyelini gostermistir. PCL iskelelerinin
daha rijit ve pordz yapist sayesinde boyut ve hacimde artis ve damar olusumu i¢in daha uygun bir
mikrocevre sagladigi diisliniilmektedir. Her iki materyal biyouyumlu olup fibrozis agisindan
giivenli bulunmustur. Bu sonuglar, PCL ve P4HB iskelelerin yag greftiyle kombinasyonlarinin
meme cerrahisi ve yumusak doku rekonstriikksiyonlarinda klinik uygulanabilirligini

desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Yag grefti, stromal vaskiiler fraksiyon, PAHB, PCL, biyoemilebilir iskele
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ABSTRACT

Aim:

Bioresorbable scaffolds have recently gained attention in aesthetic and reconstructive
surgery due to their potential to minimize fat graft resorption and enhance regenerative capacity.
This study aimed to compare the effects of poly-4-hydroxybutyrate (P4HB) and polycaprolactone
(PCL) scaffolds, combined with adipose-derived stromal vascular fraction (ADSVF), on fat graft

viability and tissue regeneration.

Materials and Methods:
A total of 26 adult female Sprague Dawley rats were used. Bilateral subcutaneous dorsal
pockets were created in each animal.
Group 1: Right side: PAHB + fat graft; Left side—P4HB only.
Group 2: Right side: PCL + fat graft; Left side—PCL only.
Group 3: Right side: PCL + fat graft + ADSVF; Left side—P4HB + fat graft + ADSVF.

The scaffolds were prepared in circular shapes (2 cm diameter), trimmed at a 90° angle,
and shaped into cones using 4-0 PDS sutures (Ethicon, USA). Fat grafts were obtained from the
bilateral inguinal regions of three rats, and ADSVF was isolated according to our previously
defined protocol. Under general anesthesia and sterile conditions, 2 cm skin incisions were made
1.5 cm inferior to the designated sites, and subcutaneous pockets were bluntly dissected over the
panniculus carnosus. The scaffolds, fat grafts, and ADSVF were placed according to group
designations.

Macroscopic, volumetric, histopathological (H&E, Trichrome), and immunohistochemical
(Perilipin, CD31) analyses were performed at 4, 8, and 12 weeks postoperatively. In one rat,
additional ultrasonographic elastography, computed tomography (CT), and magnetic resonance
imaging (MRI) were performed under sedation for demonstrative evaluation.

Results:

In specimens with PCL scaffolds, the constructs were significantly larger in size and

volume compared with those containing PAHB scaffolds (p<0.05). In the overall histopathological

comparison, scaffold type, fat grafting, and ADSVF application did not produce a statistically
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significant difference in the amount of newly formed adipose tissue (p>0.05). However, subgroup
analysis revealed that the PCL + fat graft + ADSVF group had a significantly greater adipose tissue
volume than the PAHB + fat graft + ADSVF group (p=0.022).

Inflammation scores were significantly higher in the groups receiving fat graft and ADSVF
(p<0.05). In terms of vascularization, vessel formation was significantly greater in the PCL group
compared with the P4HB group (p=0.019). Moreover, vascularization levels increased
significantly within the PCL subgroups (PCL, PCL + fat, PCL + fat + ADSVF) (p=0.017). CD31
immunostaining revealed that neovascularization was significantly higher in the fat-grafted groups
(p=0.020). No statistically significant differences were observed between the groups regarding

fibrosis or perilipin expression (p>0.05).

Conclusion:

This experimental study demonstrated that combining bioresorbable P4HB and PCL
scaffolds with fat grafts can enhance tissue volume maintenance and vascularization. The stiffer
and more porous structure of PCL scaffolds likely provides a more favorable microenvironment
for cell proliferation and angiogenesis. Both materials exhibited excellent biocompatibility and
low fibrosis potential. These findings support the potential clinical applicability of PCL and PAHB

scaffolds in combination with fat grafts for breast reconstruction and soft-tissue augmentation.

Keywords: Fat graft, stromal vascular fraction, PAHB, PCL, bioresorbable scaffold
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KISALTMALAR
1,1 Dioctadecyl-3,3,3,3, Tetrame, Indo-Corbocyan,Perchlora: Dil Stain, Dil Boyast
ABD: Amerika Birlesik Devleti
ADSVF: Adipose derived stromal vascular fraction, adip6z kdkenli stromal vaskiiler fraksiyon
ASC: Adipose stem cell, Adipdz kokenli kok hiicre
BFGF: Basic Fibroblast Growth Factor, Bazik Fibroblast Biiylime Faktorii
BIA-ALCL: Breast Implant Associated Anaplastic Large Cell Lymphoma, Meme Implantiyla
[liskili Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma
BT: Bilgisayarli tomografi
CE: Conformité Européenne, Avrupa Uygunluk Belgesi
DAT: Deep Adipose Tissue, Derin Yag Dokusu
FBS: Fetal Bovine Serum, Fetal Sigir Serumu
FDA: Food and Drug Administration, Gida ve Ilag Dairesi
FGF-2: Fibroblast Growth Factor-2, Fibroblast Biiyiime Faktorii-2
G-CSF: Granulocyte-colony stimulating factor, Graniilosit koloni uyarici faktor
GM- CSF: Granulocyte macrophage colony-stimulating factor, Graniilosit-makrofaj koloni
uyarict faktor
GHB: y-hidroksibutirat, Gama hidroksibutirat
H&E: Hemotoksilen ve Eozin
HGF: Hepatocyte Growth Factor, Hepatosit biiyiime Faktorii
MRG: Manyetik Resonans Goriintiilemesi
P4HB: Poly-4-hydroxybutyrate, Poli-4-hidroksibiitirat
PCL: Polycaprolactone, Polikaprolakton
PGA: Poliglikolik asit
PLLA: Poli-L-laktik asit
PU: Poliiiretan
PBS: Phosphate Buffered Saline, Fosfat Buffer Salin
SAT: Superficial Adipose Tissue, Siiperfisyal Yag Dokusu
SPSS: Statistical Package for the Social Sciences
SVEF: Stromal Vaskiiler Fraksiyon
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US: Ultrason
VEGEF: Vascular Endothelial Growth Factor, Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii
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TABLOLAR

Tablo 1: Gruplara gore genel degerlendirme: Voliim, yag doku, inflamasyon, vaskiilarizasyon,
trikrom, perilipin ve CD31 skorlarinin karsilastiriimasi.

Tablo 2: iskele Karsilastirmasi (P4HB vs PCL): iki farkli biyomateryalin histopatolojik ve
makroskopik karsilagtirmasi.

Tablo 3: Yag greftinin histopatolojik ve makroskopik etkileri

Tablo 4: ADSVF verilen ve verilmeyen gruplarin karsilagtirilmasi: Stromal vaskiiler fraksiyonun
histopatolojik ve makroskopik etkileri

Tablo 5: Grup 3 (P4HB + Yag + ADSVF ve PCL + Yag + ADSVF) sag ve sol taraflarin
histopatolojik ve makroskopik karsilagtirmasi.

Tablo 6: Grup 2 (PCL ve PCL + Yag Grefti): sag ve sol taraflarin histopatolojik ve makroskopik
karsilagtirmasi.

Tablo 7: PAHB Gruplar1 (P4HB, PAHB + Yag, PAHB + Yag + ADSVF) bazinda histopatolojik ve
makroskopik etkileri

Tablo 8: PCL Gruplart (PCL, PCL + Yag, PCL + Yag + ADSVF) bazinda histopatolojik ve
makroskopik etkileri

Tablo 9: Iskele iizerine yapilan uygulamara gore (iskele, Iskele + Yag, Iskele + Yag + ADSVF)
histopatolojik ve makroskopik etkiler.

Tablo 10: Grup 1 (P4HB ve P4HB + Yag Grefti): sag ve sol taraflarin histopatolojik ve
makroskopik karsilagtirmasi.



SEKILLER

Sekil 1:
1.Grup: Sirtta sag cebe PAHB iskele ve yag grefti. Sol cebe: sadece PAHB iskele
2.Grup: Sirtta sag cebe PCL iskele ve yag grefti. Sol cebe: sadece PCL iskele
3.Grup: Sirtta sag cebe: PCL iskele, yag grefti ve ADSVF. Sol cebe: PAHB iskele, yag
grefti ve ADSVF

Sekil 2: ADSVF hazirlanig
a: Inguinal bdlgeden alinan yag dokusu
b: Yag dokusunun daha ince hale getirilmesi
c: Inceltilmis yag dokusunun fosfat tamponlu tuz ¢dzeltisinde 5 dakika boyunca ii¢ kez
durulandiktan sonra 50cc'lik bir santrifiij tiipiine aktarilmasi
d: Enzimatik sindirim i¢in santrifiij tiiptine %0.15'lik kollajenaz eklenmesi
e: 37°C'de 30 dakika boyunca kuvvetli bir sekilde ¢alkalanma islemi
f: Hiicre siispansiyonu, 5 dakika boyunca 1300 devir/dakika (260g) hizda santrifiij edilmesi

Sekil 3:
a: PAHB iskele, 15x20 cm boyutunda, 2 cm ¢apli gemberler
b: PCL iskele, 5x5 cm boyutunda, 2 cm ¢apli gemberler

Sekil 4:
a: 2 cm lik cemberden 90 derecelik parca ¢ikarilmasi
b: PDS 4-0 PDS (Ethicon, Somerville, NJ, ABD) dikis ile PCL iskeleye koni seklinin
verilmesi, yandan goriinim
c: PCL iskele iistten goriiniim

Sekil 5:
a: 1,5 cm insizyon ile girildikten sonra kiint diseksiyon ile iskelet i¢in cep agilmasi, Mavi
taraf PAHB

b: 1,5 cm insizyon ile girildikten sonra kiint diseksiyon ile iskelet i¢in cep agilmasi, Yesil
taraf PCL

Sekil 6:
a: Grup 3 teki bir denek lizerinde PAHB (sol taraf, mavi), PCL iskele (sag taraf, yesil)
iskelenin konumlandirilmasi
b: Grup 3 teki bir denek tlizerinde PAHB (sol taraf, mavi), PCL iskele (sag taraf, yesil)
iskelenin konumlandirilmasi , yandan goériiniim

Sekil 7:
a: P4HB iskelenin yerlestirilmesi
b: Yerlestirdikten sonra ciltteki uyguladigi kaldirma etkisi

Sekil 8:

a: PCL iskelenin yerlestirilmesi
b: PCL (yesil) ve P4AHB (mavi) iskelelerin cilt tizerindeki kaldirma etkisi
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Sekil 11:

a:

b:

Sekil 12:

Sekil 14:

a:

b:

Sekil 15

Sekil 18:

a:

b:

: Grup 3’te denege PCL (Yesil) olan konulan tarafa ADSVF verilmesi
: Grup 3’te denege PAHB (Mavi) olan konulan tarafa ADSVF verilmesi

: Grup 3, PCL (Yesil) olan konulan tarafa yag grefti verilmesi
: Grup 3, PAHB (Mavi) olan konulan tarafa yag grefti verilmesi

Grup 1 denek 5 4. haftadaki iistten goriinim
Grup 1 denek 5 4. haftadaki yandan goriiniim

: Grup 2 denek 7 4. haftadaki tistten goriiniim
: Grup 2 denek 7 4. haftadaki yandan goriiniim

: Grup 3 denek 10 4. haftadaki Gistten goriiniim, PCL iskele konulan taraf
: Grup 3 denek 10 4. haftadaki iistten goriiniim, PAHB iskele konulan taraf

Grup 1 denek 6 8. haftadaki iistten goriinim
Grup 1 denek 6 8. haftadaki yandan goriiniim

: Grup 2 denek 7 8. haftadaki iistten goriiniim
: Grup 2 denek 7 8. haftadaki yandan goriiniim

: Grup 3 denek 10 8. haftadaki iistten goriiniim, PAHB iskele konulan taraf
: Grup 3 denek 10 8. haftadaki Gistten goriiniim, PCL iskele konulan taraf

: Grup 2 denek 1 12. haftadaki iistten goriiniim
: Grup 2 denek 1 12. haftaki PCL iskelelerin kapladiklar: alanlar

Grup 2 denek 1 sadece PCL iskele konulan alinan specimen 6rnegi
Grup 2 denek 1 PCL ve yag greftinde konulan specimen 6rnegi

c: Resimde sag taraf: Sadece PCL iskele specimen voliimetrik dl¢limii, yag oran1 az oldugu
icin suda battig1 gozlendi. Resimde sol tarafta: PCL iskele ve yag grefti olarak alinan
specimenin suda ylizdiigii gozlendi.

Sekil 19:
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a: Grup 2 denek 2 sag ve sol taraftaki iskelelerin kapladig1 alan gdsterimi
b: Grup 2 denek 2, resimdeki sol taraftaki specimende (PCL + Yag grefi) yag grefti
olusumu daha belirgin bir sekilde gézlenmekte.

Sekil 20:
a: Grup 1 denek 1, P4HB iskelelerin kapladig: alan ¢izimi
b: Grup 1 denek 1 sadece PAHB (resimde sag), PAHB + yag grefti (resimde sol) goriintiisii

Sekil 21:
a: Grup 1 denek 1 sadece P4HB (resimde sag), PAHB + yag grefti (resimde sol) goriintiisii
b: Grup 1 denek 1 sadece P4HB (resimde sag) specimen , PAHB + yag grefti (resimde sol)
specimen goriintiisii. Yag dokusu olusumu her ikisinde de gozlenmekte.

Sekil 22:
a-:Grup 3 denek 1 PCL (yesil) ve PAHB (mavi) tarafin kapladigi alanlarin ¢izimi
b:Grup 3 denek 1 PCL+ yag greft + ADSVF specimen (resimde sol), PAHB + yag greft +
ADSVF specimen (resimde sag taraf).

Sekil 23: Yag graft yogunlugu
a: Grup 1 (sag cep) olgusunda yag dokusunun az oranda oldugu izleniyor.
b: Grup 1 (sol cep) olgusunda orta derecede yag dokusu izleniyor.
c: Grup 2 (sol cep) olgusunda siddetli derecede yag dokusu izleniyor. (Hematoksilen-eozin,
x200)

Sekil 24: inflamatuar hiicre reaksiyonu
a: Grup 1 (sag cep) olguda az sayida inflamatuar hiicre izleniyor
b:Grup 2 (sol cep) olguda orta derecede inflamatuar hiicre reaksiyonu izleniyor
c: Grup 3 (sol cep) olguda siddetli derecede inflamatuar hiicre reaksiyonu izleniyor
(Hematoksilen-eozin, x200)

Sekil 25: Vaskiilarizasyon
a: Grup 1 (sag cep) Olguda minimal vaskiiler proliferasyon izleniyor
b: Grup 2 (sag cep) Olguda orta derecede vaskiiler proliferasyon izleniyor
c:Grup 2 (sol cep) Olguda siddetli derecede vaskiiler proliferasyon izleniyor
(Hematoksilen-eozin, x200)

Sekil 26: Histokimyasal olarak Trikrom ile fibrozis degerlendirildi.
a:Grup 1 (sol cep) olguda hafif derecede fibrozis izleniyor
b:Grup 2 (sol cep) olguda orta derecede fibrozis izleniyor
c:Grup 3 (sag cep) Olguda siddetli derecede fibrozis izleniyor (Trikrom,x 400)

Sekil 27: Immiinhistokimyasal olarak Perilipin boyasi ile yag doku yogunlugu degerlendirildi.
a: Yag dokusunun diisiik oranda oldugu goriilityor
b:Orta siddette yag doku olusumu izleniyor
c:Yogun miktarda yag doku olusumu izleniyor (Perilipin, x400)
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Sekil 28: Immiinhistokimyasal olarak CD 31 boyas! ile vaskiilarizasyon degerlendirildi.
a: Hafif derecede vaskiilirazsyon
b: Orta derecede vaskiilarizasyon
c: Siddetli derecede vaskiilarizasyon izleniyor (CD31; x400)

Sekil 29: Grup 3- Denek 6 sag taraf (PCL) ADSVF nin anjiogeneze katkisi, Dil boyasi, 40x
bliylitme

Sekil 30: Grup 3- Denek 3 sol taraf (P4AHB) ADSVF nin adipogeneze katkisi- Dil boyasi, 100x
bliylitme

Sekil 31: Grup 3- Denek 10- Sol taraf (P4HB): US- Elastografi 6l¢iimleri ve yumusak doku skalast
Sekil 32: Grup 3- Denek 10- Sag taraf (PCL): US- Elastografi 6l¢timleri ve yumusak doku skalast

Sekil 33: BT- Transvers kesit. Mavi alan: PAHB iskele + yag grefti + ADSVF. Yesil alan: PCL
iskele + yag grefti + ADSVF

Sekil 34: BT- Dorsal kesit. Mavi alan: PAHB + Yag grefti + ADSVF. Yesil alan: PCL + Yag grefti
+ ADSVF

Sekil 35: MRG- T2 transvers sekansi. Mavi alan: PAHB + Yag grefti + ADSVF. Yesil alan:PCL
+ Yag grefti + ADSVF

Sekil 36: MRG- T1 koronal sekans. Mavi alan: P4AHB + Yag grefti + ADSVF. Yesil alan: PCL +
Yag grefti + ADSVF

Sekil 37: MRG- T2 koronal sekans. Mavi alan: P4HB + Yag grefti + ADSVF. Yesil alan: PCL +
Yag grefti + ADSVF

Sekil 38: Grup 3 -Denek 3. Sol taraf (P4HB) 1 hafta yara dehishansi, yag grefti sizintisi

Sekil 39:
a: Grup 2 Denek 2 de 55. giinde PCL iskele agiga ¢ikmast
b: Primer siitiirasyon ile kapatilmasi

Sekil 40:
a: Grup 2 Denek 8 de 55. giinde PCL iskele agiga ¢ikmast
b: Antiseptik soliisyon ile temizlenme, PCL iskelenin degredasyona baglamasi, PCL
liflerinin uglarinin sivri goriintiisii
c: Primer satlirasyon ile kapatilmasi
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1. GIRIS VE AMAC

Meme implantlar1 estetik ve onkolojik cerrahide siklikla kullanilmaktadir. Yillar icerisinde
teknolojinin gelismesi ile birlikte implantlarin giivenligi ve fonksiyonelligi giderek artmistir. Bu
geligsmelere ragmen, implantlarin cerrahide kullanilmasi implant ekspoziyonu, enfeksiyon, kapsiil
kontraktiirii ve implant riiptiirii gibi riskler tasimaktadir!. Bu risk ve komplikasyonlarin nleme

amaciyla yag grefti gibi otolog doku ile yapilan islem popiilerlik kazanmaktadir.

Yag grefti hem estetik hem rekonstriiksiyon olgularinda kullanilabilen dogal sonuglar ortaya
koyan giivenli bir yontem olarak bilinmektedir’. Otolog olmasi, doku uyumunun tam olmasi,
birgok hastada yeterli miktar bulunmasi, dogal olarak diger yumusak dokulara adaptasyonu, alerjik
reaksiyon olusturmamasi, kolay elde edilmesi ve tekrarlanabilir uygulanmasi baslica
avantajlarindandir®. Klinik olarak cilt Kkalitesinin arttirilmasi, yiiz ve viicut hatlarinin
diizenlenmesi, meme biiyiitme ameliyatinda voliim saglanmasi ve radyasyon hasarinin tedavisinde
kullandigi da gosterilmistir*®.Yag greftinin yasabilirliginin 6n goriilememesi ise en biiyiik
dezavantajidir. Literatlirde yag greftinin viabilitesini arttirdig1 gosterilen bir ¢ok metot olmasina

ragmen, yag greftinin tutma oranlar1 %40-80 gibi genis bir aralikta bildirilmigtir®.

Yag greftinin reabsorpsiyonun azaltilmasina yonelik Stromal Vaskiiler Fraksiyon (SVF)
efektif bir yontem olarak kullanilmaktadir. SVF; yag dokusundan elde edilen, adipdz kokenli
mesenkimal stromal hiicreleri, endotel hiicreleri, endotel progenitdr hiicreleri, perisitleri, pre-
adipositleri ve hematopoetik hiicreleri barindirmaktadir’. SVF’ nin yag greftindeki mikroiskemik
ortamda canli kaldigma®, M2 makrofajlar tizerinden inflamasyonu azaltip anjiyogenezi arttirarak

yag greftinin viabilitesini arttirdigina yonelik degisik teoriler konulmustur®.

Rehnke ve ark. tarafindan meme rekonstriiksiyonunda emilebilir biyosentetik iskeleler ve yag
greftinin birlikte kullanilmasi cerrahi bir yontem olarak inovasyon niteligi tagmaktadir'®. Teorik
olarak implant gibi kalic1 bir yabanci cisim kullanilmamasi, serbest doku transferleri gibi teknik
olarak zor, uzun hastanede yatis siireci gerektirmemesi bu yontemin en dnemli avantajlarindandir.
Biiyiik hacimli yag greftlerinin yasamasinda emilebilir iskelelerin nasil bir etkisi oldugunu yonelik

arastirmalar hala yeterli degildir.



Bu caligsmada, emilebilir Poli-4-hidroksibiitrat (P4HB) ve Polikaprolakton (PCL) iskelelerin
ve SVF’nin yag grefti reabsorpsiyonun lizerindeki etkisini gdstermeyi amaclamaktayiz. Bu sayede
biiyiik hacimli yag grefti kullanilan olgularda yag nekrozu ve kisti ve tekrarlayan yag grefti
ihtiyacini azaltacagin1 6n goérmekteyiz. Teknik olarak emilebilir biyosentetik iskelelerin meme
seklinde hazirlanmast meme augmentasyonu-rekonstriikksiyonu veya segmental c¢ikarilan
mastektomi olgularinda ihtiyaca gore ayarlanabilir olmasi literatiire yeni bir algoritma saglamasi

acisinda Onciiliik edecegini diisiinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER
2.1.Meme Protezi
2.1.1 Tarihgesi
[lk modern meme implantlari, 1962 yilinda Thomas Cronin ve Frank Gerow

tarafindan tanitilmistir ve Dow Corning sirketi tarafindan ticari olarak iiretilmistir.
Bu implantlar, silikon elastomer kabuktan ve viskoziteli silikon jel dolgusundan
olusmaktaydilar. Ancak sert yapilar1 ve yiiksek kapsiil kontraktiirii oranlari
nedeniyle sorunlar gézlenmistir. 1964'te Laboratoires Arion tarafindan gelistirilen
sigirilebilir salin dolu implantlar, yumusak yapilar1 nedeniyle 1970’lerde popiiler
olmustur ancak kozmetik dezavantajlari nedeniyle kullanimi Amerika Birlesik

Devleti (ABD)’ de smnirl kalmigtir!!,

1970’lerde Dow Corning sirketi, ikinci nesil silikon jel implantlarin1 daha
ince kabuk ve daha diisiik kohezyonlu jel ile gelistirmistir. Bu implantlar dogal his
verse de mikroskobik jel sizintilar1 ve implant riiptiirleri goriilmiistiir. Bu sorunlar,
1976°daki Medikal Cihaz Degisiklikleri kanunuyla Gida ve ilag Dairesi (Food and
Drug Administration, FDA)’nin implantlar1 siki regiile etmesine neden olmustur.
Ayn1 y1l Heyer-Schulte, i¢ tarafi silikon jel ve dis tarafi salin dolu ¢ift bosluklu

implantlari tanitmigtir!!.

1980’lerde tiglincii nesil implantlar, daha kalin ve ¢cok katmanli kabuklar ile
yirtilma ve sizintilar azaltilmiltir. 1984°de Mentor, “ters ¢ift bosluklu™ ayarlanabilir
hacimli implantlar1 (Becker kalict doku genisleticileri) piyasaya sunmustur. Ancak
1980’lerdeki olumsuz yan etkiler nedeniyle 1988'de FDA, meme implantlarini
yiiksek riskli sinif III cihaz olarak siniflandirmistir. Ayni1 donemde poliiiretan (PU)
kapli implantlarin bozunmasi ve kanserojen maddeler ortaya ¢ikmasi endiseleri
uyandirmistir. 1991°de ABD’de poliiiretan (PU) kapli implantlarin (Surgitek)

tiretimi durdurulmustur ama Avrupa’da kullanima devam edilmistir!!.

1980’lerin sonundan itibaren kalite kontrol artirilarak dordiincii nesil

implantlar gelistirilmistir. Bu implantlarda kalin elastomer kabuklar ve dokulu



yiizeyler kullanilmistir. Genellikle yuvarlak olan bu implantlar, “salt-loss” ve

“damga basimi” gibi yiizey dokulama teknikleriyle tiretilmigtir!!.

1990’larda Dow Corning Sirketi, biiyiik bir dava siirecine maruz kalmistir
ve sonucunda sirket 1995 yilinda iflas etmistir. FDA, 1992°de silikon implantlarin
ABD’de kullanimin1 gegici olarak kisitlamistir. Yasak kisa siirede kaldirilmistir
ancak kullanim alanlarim1 meme rekonstriiksiyonu, dogustan anomaliler ve

revizyon cerrahileri ile smirlandirilmistir!!.

1993’te besinci nesil implantlar, anatomik damla formunda ve yiiksek
kohezyonlu jel dolgu ile tanitilmigtir. Baz1 markalar (Allergan BIOCELL yiizeyi,
Eurosilicone, GC Aesthetics, Silimed vb.) “salt-loss” dokulama iglemini implant
kabuguna uygulamistir. Bu yontemle silikon kabuga ince tuz kristalleri
puskiirtiilerek veya batirilarak dokulu yilizey olusturulmustur, tuz daha sonra suyla
yikanarak ¢ikarilmistir. Mentor ise “Siltex” adin1 verdigi, daha ince ve homojen bir

ylizey dokusu yaratmak i¢in baski damga yontemi uygulamistir!!.

O donemde silikonla iliskili saglik endiseleri nedeniyle, dolgu alternatifi
olarak LipoMatrix’in Trilucent implantlar1 gelistirilmistir. Bu implantlar i¢in soya
yag1t dolguya sahip materyaller kullanilmigtir. Sonraki caligmalar, implant
kabuklarinin ¢ok kirilgan olmasi nedeniyle yliksek erken yirtilma orani ve yag
dolgusunun bozulmast sonucu toksik oksidasyon {iriinleri olusturdugu ve
inflamasyon yarattigmi gostermistir. Trilucent implantlar 1999 Mart ayinda

piyasadan gekilmigtir!!.

1991°de kurulan Fransiz PIP sirketi, kalitesiz endiistriyel silikon kullanim1
nedeniyle 2010°da skandal yasamistir ve 2011°de bu sirket tarafindan {iretilen
implantlarin hastalardan profilaktik olarak c¢ikarilmasi Onerilmistir. Brezilyal
Silimed ise 2015’te yiizeyinde insan saglig1 i¢in potansiyel kanserojen liflerin
bulunmasi iizerine Avrupa Uygunluk Belgesi (Conformité Européenne,CE)

sertifikas1 askiya alinmistir; bazi implantlarda kanser riski bildirilmistir. Silimed



implantlarinin Avrupa’daki satiglart durmustur ve ABD’de Sientra Silimed ile

liretim anlasmasini sonlandirmigtir!?.

Ote yandan, dért ve besinci nesil dokulu implantlar, meme implant iliskili
anaplastik biiylik hiicreli lenfoma (BIA-ALCL) isimli nadir bir kanserle
iligkilendirilmistir. FDA ve Avrupa kurumlar1 bu riski aragtirmis ve oOzellikle
makrodokulu implantlarda riskin daha yiiksek oldugu sonucuna varmstir.
2018’den itibaren Allergan’in makrodokulu implantlarinin Avrupa’da satigina izin
verilmemistir; ABD’de de 2019°da kullanilan implantlarin profilaktik ¢ikarilmasi

yonelik hastalara duyurular yapilmigtir!!,

Makrodokulu implantlarin kronik inflamasyona yol agmasindan dolay:
2010°dan sonra yeniliklerle piiriizsiiz ve biyomimetik yiizey yapisina sahip altinct
nesil implantlar ortaya ¢ikti. Bu implantlar arasinda Motiva Silk Smooth, Sebbin
Integrity ve Sublimity ve Nagor Perle serileri yer almistir. Bu teknoloji ile
bakteriyel kolonizasyon ve inflamasyon riskinin azaltilmas1 amag¢lanmistir. 2015°te
tanitilan Polytech firmasi tarafindan tanitilan B-Lite implantlart ise silikonlarin
icerisinde inert, bos borosilikat mikro kiireseleri icermistir ve bu sayede ayni1 hacim
icin implant agirlig1 azaltilmistir. B-Lite implantlar i¢in Avrupa’da kullanilmakta

olup, FDA tarafindan heniiz onay verilmemistir!!.

2.1.2 implant ile Meme Rekonstriiksiyonu

ABD’de implant ile yapilan meme rekonstriiksiyonu, gilinlimiizde en
yaygin meme rekonstriiksiyonu tiiriinii temsil etmektedir. Implant ile yapilan
meme rekonstriiksiyonu, tek ya da iki asamada gerceklestirilebilir. Geleneksel iki
asamali meme rekonstriiksiyonu, gecici bir doku genisleticinin tamamen kas
altina; ¢ogunlukla iskele destegiyle kismi kas altina ya da iskele destegi ile ya da
olmadan kas Oniline (prepektoral) yerlestirilmesini igerir. Doku genisletici,
poliklinik takiplerinde kismen doldurulmaktadir ve ardindan kalict implant ile
degistirilmektedir. Alternatif olarak, kalic1 implant, mastektomi sonrasinda tek

asamal1 olarak hemen yerlestirilebilmektedir; bu genellikle kismi kas altina ya da



biitlin implant1 kaplayacak sekilde iskeleler ile kas oniine (prepektoral) yerlestirme
seklindedir'?.

Implant ile yapilan meme rekonstriiksiyonunda; rippling (dalgalanma),
seroma, hematom, enfeksiyon, yara ayrigmasi, cilt nekrozu, meme basi-areola
kompleksi nekrozu, kapsiiler kontraktiir, animasyon deformitesi ve implant

¢ikarilmasi gibi komplikasyonlar gozlenebilmektedir's.

2.1.3 Implant ile Meme Augmentasyonu

Meme biiylitme, meme boyutunun artirildigi cerrahi bir islemdir. Bilyiitme
islemi genellikle bir implant yerlestirilerek, daha nadir olarak ise yag transferi ile
yapilabilmektedir. Meme biiylitme, ABD’de en sik uygulanan estetik cerrahi
islemlerinden biridir. Meme implantlarinin estetik amacli kullanilmasinin tartismali
bir ge¢misi bulunmaktadir. Giiniimiizde kullanilan implantlardaki jel, dnceki nesil
implantlara gore daha kohezif yapidadir ve form-stabil implantlarin kullanimi
giderek artmaktadir. Bu tiir implantlarin komplikasyon oranlarinin daha diisiik
olabilecegi disiiniilmektedir, bu konuda degerlendirmeler halen siirmektedir.

Ancak, tim implantlarda zamanla yirtilma ve silikon sizintisi riski bulunmaktadir!®.

2.2 Yag Grefti ve Stromal Vaskiiler Fraksiyon (SVF)

2.2.1 Genel Ozellikler

2.2.1.1 Adipo6z doku biyolojisi

Adip6z doku genel olarak iki tiire ayrilir: termojenik olarak aktif kahverengi
adipdz doku ve enerji depolayan beyaz adipdz doku'®. Insanlarda kahverengi yag;
servikal, supraklavikiiler, aksiller, paravertebral, mediastinal ve {ist abdominal
alanlara dagilmistir. Buna karsilik, insanlarda baskin beyaz adip6z doku, visseral
veya subkiitan olarak konumlanir'®. Plastik cerrahi islemlerinde otolog yag grefti

icin kullanilan yag dokusu ise subkiitan beyaz adip6z dokudur.

2.2.1.2 Adip6z doku icerigi
Beyaz adipoz doku iki ana bilesenden olusur: olgun adipositler ve SVF!7,

SVF, endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri, perisitler, 10kositler , fibroblastlar,



mast hiicreleri, preadipositler (6nciil yag hiicreleri) ve multipotent (¢cok yonlii)
adip6z kokenli kok hiicreler (ASC) gibi hiicrelerden olusan heterojen bir hiicre
popiilasyonudur'®. SVF’nin hiicresel bilesenleri, toplam adipdoz doku hiicre
sayisinin yaklasik %50’sini olustururken, adipositler toplam adip6z doku hacminin
%9011 olusturur. Ekstraselliiler matriks, adipositleri birbirine baglar ve adipdz

dokuda yag lobiillerinin olusumuna katkida bulunur?®.

2.2.1.3 Adipositlerin Ozellikleri

Erigkin bir insan adipositinin ¢ap1 50 ila 150 um arasinda degisir ve bu
hiicreler 10 yila kadar hayatta kalabilmektedir®®. Olgun adipositler son derece
hassastir ve mekanik travma ile iskemiye kars1 diisiik toleransa sahiptir. Buna
karsilik, metabolik aktivitesi ¢ok az olan ve olgun adipositlerden 20 kat daha kiigiik
olan preadipositler, travmatik ve iskemik etkilere karsi ¢ok daha yiiksek toleransa

sahiptir!”.

2.2.1.4 Adip6z Doku Vaskiileritesi

Adip6z doku damar acisindan oldukca zengin bir yapiya sahiptir; her bir
adiposit, metabolik triinlerin etkin bir sekilde degisimini saglayan bir kilcal damar
agina baghdir'’?°, Bu yiiksek kilcal damar yogunlugu ve diisiik oksijen tiiketim
orani sayesinde, subkiitan adip6z doku, tiim i¢ organlar arasinda en yiiksek kismi
doku oksijen basincina (ptO.: 40-60 mmHg) sahiptir®®. Adip6z doku yasam
boyunca genisleyip kiiclildiigiinden, kilcal damar aginin da buna paralel olarak

biiyiimesi gereklidir !7.

2.2.1.5 Adip6z Dokunun Rejeneratif ve Proliferatif Potansiyeli
Adip6z dokunun bir zamanlar yalnizca enerji depolayan bir doku oldugu

diisiiniilmiistiir ancak yeni arastirmalar, bu dokunun 6nemli dl¢lide proliferatif ve

18,21

rejeneratif potansiyeline sahip oldugunu ortaya koymustur'®<'. Bu rejeneratif

potansiyelin biiyiik kismi, SVF i¢indeki ASC’lerden kaynaklanmaktadir 1721723,
Adip6z doku, viicutta eriskin kok hiicrelerin en yiliksek oranda bulundugu

doku olup, bu oran kemik iligindekinden bile yiiksektir!”-?2. Bir mililitre yag



dokusunda yaklasik 4.500 ASC bulunurken, kemik iliginde bu say1 sadece 100 ila
1.000 kok hiicre arasindadir 22. ASC’ler, sitokinleri ve biiytime faktorlerini parakrin
sekresyon yoluyla salgilayarak rejeneratif etkilerini gdsterir. Bu salgi seviyesi,

ozellikle hipoksik kosullarda artar??.

Salgilanan biiyiime faktorleri arasinda; vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
(VEGF), hepatosit biiyltime faktorii (HGF), fibroblast biiyiime faktori 2 (FGF-2),
bazik fibroblast biiyiime faktorii (BFGF), graniilosit koloni uyarici faktér (G-CSF)
ve Graniilosit-makrofaj koloni uyarict faktér (GM-CSF) gibi anjiyojenik ve

hematopoetik sitokinler yer alir?!-24

. Bu faktorler kok hiicre farklilasmasini etkiler,
anjiyogenezi tetikler, doku yeniden yapilanmasini destekler ve yara iyilesmesini
tesvik eder??. Olgun adipositler bile yeniden programlanarak ASC’lere doniigebilir
ve ardindan tekrar adipositlere veya osteosit gibi baska hiicre tiirlerine
farklilagabilir’>?}. Adipoz dokunun yenilenmesinde esas sorumlu hiicreler

ASC’lerdir.

ASC’ler adipositlere, vaskiiler endotelyal hiicrelere, kemik, kikirdak,
iskelet kasi, sinir ve deri gibi ¢esitli doku tiirlerine farklilasmasi gosterebilir?®22,
ASC yogunlugu, adipéz dokunun rejeneratif kapasitesini belirlemede énemli bir
faktordiir?®. Dolayisiyla, ASC agisindan yetersiz olan dokular (6rnegin 1sinlanmis
veya kronik iltihapli dokular), yag dokusu yeniden yapilanmasi ve genislemesi
agisindan bozulmus kapasite gosterir’®®. ASC’lerin sahip oldugu bu giigli
anjiyojenik ve rejeneratif oOzellikler nedeniyle, yag greftlerinde yiiksek

konsantrasyonlu ASC igerigi saglamak gilinlimiizde yogun sekilde arastirilmakta ve

biiyiik ilgi géormektedir??.

2.2.2 Yag Greftinde Adipoz Doku
2.2.2.1 Greft Revaskiilarizasyonu
Adip6z doku greftlendiginde, damarsiz bir sekilde transfer edilir ve hayatta
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kalabilmesi i¢in yeniden damarlanmas1 gerekir'®~'. Yag grefti revaskiilarizasyonu

biiyiik olgiide, iskemiye yanit olarak anjiyojenik faktorler salan perivaskiiler



ASC’ler tarafindan desteklenir?®6, Uygun greft revaskiilarizasyonu saglamak igin,
her bir yag grefti damlaciginin bir kapiller alict alan ile 1:1 oraninda etkilesime
girmesi gerekir. Kapiller alict alanlardan daha fazla yag damlaciginin bulunmasi,
yetersiz neoanjiyogeneze sebep olmasi ve bunun yag rezorpsiyonun ve nekrozunun
nedeni oldugu diisiiniilmektedir®®>. Bu kavram, ilk olarak Khouri ve Khouri'®
tarafindan tanimlanmis olup yag greftlemesinin stokiyometri prensibi olarak
adlandirilir®!. Ideal olarak, optimal bir greft-alic1 ara yiizeyinin yam sira alict

dokunun iyi vaskiilaritesi ve oksijen tansiyonu bulunmalidir 329,

2.2.2.2 Travma ve Mekanik Kuvvete Yanit

Adipéz doku hasar gordiigiinde, yara iyilesmesini tesvik etmek igin
inflamatuar ve hasar iligkili sitokinlerin salimiminmi tetikleyen dejeneratif
degisikliklere ugrar. Bu siire¢ ile ASC’ler uyarilir, cogalir ve ilk hafta igerisinde
adip6z dokuyu yeniden olusturmak ve fibrozisi baskilamak icin HGF ve VEGF gibi

ikincil faktorler salgilar?®-2’

. Farkli yag grefti toplama teknikleri adipositler
iizerinde farkli diizeylerde mekanik stres uygular ve calismalar, bu teknikler
arasinda hiicre canliligt ve adiposit fonksiyonelliginde farkliliklar oldugunu
gostermistir’®. Adipoz dokunun ekstraselliiler matriks ile olan fiziksel etkilesimleri
de kok hiicre davranisini etkileyebilir ve deneysel olarak gosterildigi iizere
disaridan dokusal genisletme adipogenezi uyararak adip6z dokuda geri dontigiimlii

bir bityiimeye yol agar?*23%

2.2.3 Yag Greftinde Sag Kalim

Yag greftlerinin nasil hayatta kaldigini aciklayan {i¢ teori ortaya atilmigtir
ve aragtirmalar her bir teorinin hayatta kalma siirecinde rol oynayabilecegini
gostermektedir!’. Bu teoriler; greftin hayatta kalma (survival) teorisi, greftin yer
degistirme (replacement) teorisi ve konak¢i hiicre yer degistirme (host cell

replacement) teorisi olarak adlandirilmaktadir.

2.2.3.1 Hayatta kalma (Survival) teorisi



Bu teori, ilk olarak Peer ve ark.’® tarafindan tanimlanmis olup yag
greftlerinin baslangicta plazmadan besin diflizyonu yoluyla hayatta kaldigini, alici
bolgeden yeni damar olusumu gergeklesene kadar bu sekilde yasamini
stirdiirdiigtinii belirtmektedir!’. Bu teoriye gore yalnizca yeterli yeni kan destegi
alan yag hiicreleri hayatta kalabilmektedir’!. Daha kii¢iik hacimli greftler, tam
diflizyon ve perflizyonun daha kolay saglanabilmesi nedeniyle, daha biiyilik hacimli

greftlere kiyasla daha iyi bir yasam oran1 gosterebilir.

2.2.3.2 Greftin yer degistirme (replacement) teorisi

Bu teori, dondr adipositlerin ¢ok azinin greftleme siirecinde hayatta
kaldigint; bunun yerine, greftlenen adipositlerin biiyiik 6l¢iide greft ile birlikte
aktarilan dondr ASC’ler tarafindan degistirildigini 6ne siirmektedir!’. Adipogenez
ve anjiyogenezden sorumlu olan donér SVE’dir!’. Yag greftlerinin SVF ve ASC’ler
ile zenginlestirilmesi iizerine yapilan bir¢cok ¢alismada, greft tutulumunda anlaml
artiglar gosterilmistir’?. Daha yiiksek yogunluklu yag greftlerinin daha fazla ASC
konsantrasyonuna sahip oldugu ve bu nedenle diisiik yogunluklu greftlere kiyasla

daha yiiksek yagam oranlar1 gosterdigi de ortaya konmugtur.

2.2.3.3 Konake hiicre yer degistirme (host cell replacement) teorisi

Bu teoriye gore, higbir greftlenmis hiicre hayatta kalmaz ve tiim hiicreler
alic1 hiicreler tarafindan degistirilir'”. Greftlenen hiicreler nekroza ugrar ve alic
dokudan gelen fibréz doku, yeni yag hiicreleri ve kan damari olusumuyla yer
degistirir'”. Bu nedenle, alici bdlgenin biitinligii ve cevresi greftin hayatta
kalmasinda temel belirleyicilerdir. Son yillarda, alic1 bolgeyi hazirlamak icin gesitli
yontemler Onerilmis ve bunun sonucunda yag greftleme cerrahi sonuglarinda

iyilesmeler goriilmustiir’.

2.2.3.4. U¢ Bolge Yasam (Three Zone Survival) Teorisi
Otojen yag greftleme sonrasinda adipdz dokunun hayatta kalmasi, 2012°de

Eto ve ark.?’ tarafindan ortaya konulan li¢ bolge yasam teorisi ile agiklanabilir. Bu
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teoriye gore, yag grefti ii¢ hiicresel bolgeye ayrilir. En periferik bolge hayatta kalma
(survival) bolgesidir; kalinligi 300 pm’den kii¢iiktiir ve greftleme sonrasi hayatta

kalan adipositler ve ASC’leri igerir?®2!-3

. Hayatta kalma bolgesinin hemen altinda,
kalinlig1 600—1.200 pm olan rejeneratif bolge bulunur. Bu bélgede adipositler dliir
ve rezorbe olur, ancak ASC’ler hayatta kalir ve yeni adipositlere doniiserek dokuyu

yeniden olusturur?!-?3

. En igteki bolge ise merkezi nekrotik bdlgedir; burada hipoksi
nedeniyle higbir hiicre hayatta kalamamaktadir’!. Bu bolgede rejenerasyon
gerceklesmez, 6lii alan ya rezorbe olur ya da fibrozis ile doldurulur®®. Ug bolge
konseptine gore, rejeneratif bolgenin hayatta kalma derecesi, genel olarak greft

hacminin korunmasina katkida bulunur?2.

Otojen yag dokusu cerrahi olarak transfer edildikten sonra, greftler ilk
birkag giin boyunca c¢evredeki konak dokudan plazmatik diflizyon ile

20,23

beslenmektedir-”=. Ardindan, 48 saat kadar erken bir siirede yeni kan damarlari

greftlere besin saglamaya baglamaktadir?®-23,

Revaskiilarizasyon, periferden
merkeze dogru, yani santripedal sekilde ilerleyerek yag damlaciklarinin merkezine
ulagsmaktadir®>, Revaskiilarizasyon gergeklesene kadar, siddetli iskemi altinda,
rejeneratif ve nekrotik bolgelerdeki cogu adiposit greftlemeden sonraki ilk 24 saat
i¢inde oliir ve inflamatuar ile hasar iligkili faktorleri salarlar®®. Adip6z dokunun
hiicresel bilesenleri arasinda, olgun adipositler iskemiye en duyarl olanlardir ve ilk
olen hiicrelerdir®. Iskemi devam ederse, ardindan vaskiiler endotel hiicreleri ve kan
kaynakli hiicreler 6lmektedir?®. ASC’ler ise iskemiye nispeten direnglidir ve agir

iskemik kosullar altinda 3 giine kadar hayatta kalabilmektedir?®-2

. Bu siire boyunca
ASC’ler ¢ogalma, adipogenez ve anjiyogenez siireclerine girerek, ¢evrede olen
hiicrelerden gelen sinyallere yanit vermekte ve onarim siirecini kolaylastirarak

hasarli dokuyu yeniden diizenlemektedir?*-?

. Boylece, greftlemeden sonraki ilk 3
giinde  rejeneratif  bolgedeki  revaskiilarizasyon =~ ASC’ler  tarafindan

desteklenmektedir2’.

ASC’lerden kaynaklanan adipogenez, rejeneratif bolgedeki Olil

adipositlerin yerini almakta ve bu siire¢ greftlemeden sonraki 3 aya kadar devam
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etmektedir?®3. Olii adipositlerin fagositozu doku biiyiikliigiine bagli olarak haftalar
ila aylar siirebilmekte; bu nedenle, belirgin adiposit 6limii olmasina ragmen,
greftlenen yag hacmi ilk 4 hafta boyunca degismeden kalabilmektedir?®®. Yag
grefti yasaminin “akut” rejeneratif ve adipojenik fazi 3 ayda tamamlanmakta ve
bunu 9 aya kadar siirebilen “kronik” bir stabilizasyon siireci izlemektedir. Bu
nedenle, yag greftleme sonrasi total yeniden sekillenme siireci bir yila kadar
uzayabilmektedir?®. Bu “kronik™ fazda lipit rezorpsiyonu, ASC rejenerasyonu
olmaksizin devam etmektedir?®. Rejeneratif veya merkezi nekrotik bolgede kalan
olii adipositler ya rezorbe edilmekte, fibrogeneze ugramakta ya da yag kistleri
olusturmaktadir®’. Rezorpsiyonun hizi, lipit damlaciklariin gapina baglidir’!. Capi
<8 mm olan damlaciklar nispeten hizli rezorbe edilmekte ve fibrozis ile yer
degistirmektedir?®. Cap1 >8 mm olan damlaciklar ise daha yavas rezorbe olmakta,
tamamen rezorbe edilmeden Once kalict yag kistleri olusturmakta ve zamanla
kronik inflamasyon ile kalsifikasyona yol agmaktadir?®>3¢, Lipit rezorpsiyonu,
nekroz ve basarili adiposit yer degistirmesi arasindaki denge, son greft hacminin
korunmasinda 6nemli rol oynamaktadir®®. Eger greft hacmi kiigiikse ve lipit
rezorpsiyonu ile adiposit rejenerasyonu 3 ay i¢inde tamamlanirsa, greftin nihai
hacmi 3 aydan sonra anlamli bir degisiklik gostermeyecektir?®>°. Ancak greft
hacmi biiyiikse, ¢cok sayida biiyiik damlacik 3 ayda tamamen emilememekte ve bir
y1l boyunca kompansatuar adipogenez olmaksizin rezorpsiyona ugramaya devam
etmekte, bu da klinik olarak anlamli hacim kaybima yol agmaktadir®®. Son greft
hacminin korunmasi; greft mikrogevresi, vaskiilaritesi, isleme teknikleri ve

postoperatif bakim gibi birgok ek faktorden de etkilemektedir?’.

2.2.4 Yag Grefti Eldesi

2.2.4.1 Donor saha se¢cimi

Yag dokusu toplanacak viicut bolgesi secilirken en sik kullanilan donér
bolgeler; yan (flank), karin, uyluk ve dizdir. Li ve ark. farkli dondr bolgelerden
(van, ist ve alt karin, dis ve i¢ uyluk) elde edilen yag dokusu greftlerini
karsilastirmistir’’. Adip6z doku, farelerin deri altina nakledilmis ve greftler 12 hafta

sonra toplanip analiz edilmistir. Farkli dondr bolgelerden elde edilen greftler
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arasinda agirlik, hacim ve histolojik 6zellikler (biitiinliik, kist, inflamasyon, fibrozis

ve neovaskiilarizasyon dahil) agisindan anlamli bir fark bulmamastir.

Di Taranto ve ark.®, ilk kez liposaksin yapilan 16 kadin donorden elde
edilen yiizeysel ve derin yag dokusunu (sirastyla Superfisyal Adipose Tissue (SAT)
ve Deep Adipose Tissue(DAT)) degerlendirmistir. Bulgular, SAT i tiim viicut
bolgelerinde homojen sekilde bulundugunu, oysa DAT’in karin, kalga, diz,
trokanter cevresi, list i¢c uyluk ve kolun arka boliimiinde daha bol oldugunu
gostermistir. Abdominal SAT lipoaspiratlarindan elde edilen SVF hiicre
fraksiyonu, ayni bolgeden elde edilen DAT ile karsilagtirldiginda daha yiiksek
canlilik, daha yiiksek diizeyde hem kok/stromal yiizey antijeni endoglin hem de
VEGEF ekspresyonu gostermistir. Genel olarak, SAT daha iyi kok hiicre 6zellikleri
ile iliskilendirilmis ve bu nedenle dondr bolge olarak tercih edilebilecegi ileri

stiriilmiistiir

2.2.4.2 Toplama Teknikleri

Eksizyon, enjektdrle manuel aspirasyon ve cesitli basinglarla (ve bu
basinglart olusturmak i¢in farkli mekanizmalar kullanilarak) gerceklestirilen
vakum yardimli liposaksin, giiniimiizde kullanilan tekniklerden bazilaridir®® !,
Buna ek olarak, liposaksin ; sivi jetleri, ultrason veya lazer enerjisi ile de
desteklenebilir*>#4, Liposaksin veya manuel aspirasyon yapilabilmesi i¢in negatif
basing gereklidir. Daha islevsel greftler elde etmek amaciyla farkli yazarlar
tarafindan onerilen, farkli basinglar ve yontemler arasindaki farkliliklara ragmen,
konvansiyonel liposaksinda kullanilan yiiksek vakum basinglarinin doku i¢in daha

travmatik oldugu ve adipositlerin yapisal bozulmasma yol a¢tif1 yaygin olarak

kabul edilmektedir®.

2.2.4.3 Ideal kaniil
Yag toplamak icin kullanilan kaniiliin 6zellikleri, 6zellikle ¢ap1 ve delik
sayist, yag grefti islemlerinin basarisini etkilemektedir. Cok delikli kaniiller, her bir

delikteki basinci azaltarak toplanan Orneklerdeki hasari azaltmaya yardimci
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olmaktadir. Ideal kaniil boyutu konusunda hala bir fikir birligi bulunmasa da
kaniiliin kesme stresini dnleyecek ve adipositler ile SVF hiicrelerini koruyacak

kadar biiyiik olmasi gerektigi genel kabul gérmektedir*®—%,

2.2.4.4 Islak veya Kuru Aspirasyon

Yag dondr sahasina enjekte edilen soliisyon miktarina gore farkli liposaksin
teknikleri bulunmaktadir. Kuru teknik, herhangi bir hazirlik soliisyonu enjekte
edilmeden dogrudan aspirasyon yapilmasidir ve aspirat hacminin %20-50’sini
olusturabilen kan kaybi nedeniyle giiniimiizde artik kullanilmamaktadir?®4-, Islak
teknik, Clayton ve Hetter tarafindan onerilmis olup, aspirasyondan dnce donor
sahaya (serum fizyolojik, anestezikler ve diger maddeler i¢erebilen) bir soliisyonun
enjekte edilmesini icermektedir. Bu teknikte infiltrasyon hacmi: aspirat hacmi orani
I:1°den kiigiiktiir ve aspirat hacminin %4-30’u kadar kan kayb1 ile

3133 Daha sonra Fodor ve ark.”>>* tarafindan 6nerilen siiper-

sonug¢lanmaktadir
1islak teknikte, infiltrasyon: aspirat hacmi orani 1:1 olarak uygulanmis ve aspirat
hacminin yalnizca %1-2’si kadar kan kaybr ile iligkili bulunmustur. Son olarak
Klein tarafindan tanitilan tlimesan teknik, aspirat hacmine gore 2—3:1 oraninda
yiiksek hacimli infiltrasyon soliisyonu i¢cermektedir. Bu teknik aspirat hacminin
yaklasik %1°1 kadar kan kaybi ile birlikte olup, genel anestezi gerektirmez; bu
nedenle daha genis aspirasyonlarda daha giivenli bir yontem olarak kabul edilmekte
ve estetik sonuglart da iyilestirmektedir. Tiimesan anestezi, hidrodiseksiyon ve
kansiz koleksiyon saglamak amaciyla yag hasadindan 45 dakika Once enjekte

edilmelidir’?>133,

2.2.4.5 isleme yontemi

Cogu cerrah, enjektdr aspirasyonu veya konvansiyonel liposaksin ile elde
edilen yag greftlerinin, lipoaspirat i¢indeki kan veya yag1 azaltmak i¢in bir sekilde
islenmesi gerektigine inanmaktadir; bdylece enjeksiyon icin yalnizca saf yagin
yumusak doku dolgu maddesi olarak kullanilmasi saglanmaktadir. Ancak bu konu
oldukga tartigmalidir ve yag greftlerini islemeye yonelik en iyi yontem konusunda

cerrahlar arasinda glinlimiizde bir goriis birligi bulunmamaktadir. Klinik olarak yag
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greftlerini islemek i¢in ii¢ temel yontem kullanilmaktadir: bunlar yergekimi ile
sedimentasyon, filtreleme teknigi ve santrifiijlemedir. Bu {i¢ aritma teknigini
karsilagtirmak i¢in tasarlanan bir¢ok deneysel calisma yalnizca arastirmacilar
tarafindan secilen tek bir Olciit lizerinden degerlendirilmistir. Bu nedenle hangi

yontemin daha iyi oldugu hala tartigsmali bir konudur.

Yoshimura ve ark>®. tarafindan yapilan ¢aligmada liposaksin aspiratlari
santrifiij edilmemis ya da 3 dakika boyunca 400, 700, 1200, 3000 veya 4200 g’de
santrifiij edilmistir. Santrifiijin yag dokusunu ve ASC’leri adipdz tabakada
yogunlagtirdig saptanmigstir. Santrifiij edilen 1 cc yag dokusunda greft tutulumunun
artt1g1 bulunmugstur. Ancak 3000 g’nin {izerindeki santrifiij ASC’lere ciddi zarar
vermistir. Fazla santrifiijiin adipositleri ve ASC’leri yok edebilecegi, ancak uygun
santrifiijiin bu hiicreleri yogunlastirarak greft tutulumunu artirabilecegi sonucuna

vartlmistir. Optimal kuvvet olarak 1200 g onerilmistir.

2.3 Emilebilir Iskeleler

2.3.1 Poli-4 Hidroksibiitrat (P4HB) Iskele

2.3.1.1 Genel Ozellikleri

Poli-4 Hidroksibiitrat (P4HB) gii¢lii bir termoplastiktir; yani 1sitildiginda
sekillendirilebilmektedir ve oda sicakliginda serttir. Poliglikolik asit (PGA) ile poli-
L-laktik asit (PLLA) gibi sentetik rezorbe olabilen polimerlere gore belirgin sekilde
daha esnektir. Cekme dayanimi, ultra yliksek molekiiler agirlikli polietilen ile
karsilagtirilabilir  diizeydedir ve yaklasik 9%1000°lik bir kopma uzamasi
sergilemektedir’’. P4HB gerildiginde mekanik dayanimi artar fakat malzeme
esnekligini korur. Ayni durum PGA veya PLLA’da gozlenmemektedir ve bu
polimerlerde mekanik dayanim artsa da polimerin kirilganligi da artmaktadir®.
Diger polimerlerde oldugu gibi, malzemenin islem ge¢misi de mekanik
ozelliklerini etkilemektedir. PAHB nin mekanik dayanimi, geleneksel eriyik egirme
yontemleriyle iiretilen liflerin yonlendirilmesiyle biiyilik 6l¢iide artar ve bu lifler
orgii, drme veya dokuma gibi tekstil yontemleriyle daha da islenebilmektedir. Ote

yandan, sikistirma kaliplama yontemiyle tiretilen PAHB filmleri, Polikaprolakton
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(PCL) ile benzer sekilde yiiksek kopma uzamasi gosterir. PAHB oldukga stabildir
bir malzemedir ve yalnizca orta diizeyde bir molekiiler kiitle kayb1

sergilemektedir®’.

P4HB yalnizca sitouyumlu degil, ayn1 zamanda in vivo ortamda da olduk¢a
iyi tolere edilen bir polimer olarak bilinmektedir’’. Nitekim, P4HB nin hidrolizi,
insan viicudunda dogal olarak bulunan (beyin, kalp, akciger, karaciger, bobrek ve
kaslarda) 4HB’yi agiga ¢ikarmaktadir®®. Bu metabolitin yar1 omrii yaklagik 35
dakikadir ve viicutta Krebs dongiisii yoluyla pargalanarak karbondioksit ve suya
dontstiirilmektedir®®. 4HB nin farmakolojisi literatiirde iyi anlagilmigtir. Sodyum
4HB, tibbi/ilag endiistrisinde sodyum vy-hidroksibutirat (GHB) veya sodyum
oksibat adiyla bilinmekte olup, narkolepsi hastalarinda goriilen katapleksi
ataklarinin tedavisinde kullanilan receteli bir ilagtir ve Xyrem® ticari adiyla

pazarlanmaktadir®!.

P4HB’nin 4HB’ye gorece yavas bozunma hizi ve 4HB’nin viicutta kisa yar1
omrii nedeniyle, kiicik P4HB implantlarinin ve cihazlarimin istenmeyen

farmakolojik etkilere yol agmasi beklenmemektedir>’-%2.

P4HB’nin in vivo hidrolizinin, su molekiillerinin polimer matriksine
diflizyonu ile basladigt ve bunun sonucunda P4HB zincirlerinin parcalandigi
bildirilmistir>®. Polimer yiizey erozyonu ise muhtemelen non-spesifik lipazlar ve
esterazlar tarafindan gerceklestirilen enzimatik siireglerle yonlendirilmektedir®?.
P4HB’nin, subkiitan, PGA’dan daha yavas ancak PLLA ve PCL’den daha hizli
bozundugu bildirilmistir’”. Yumusak doku onarimi igin kullanilan P4HB’den
iretilmis Phasix mesh ve P4AHB plug materyalleri, 12—18 ay icerisinde pargalanarak

tamamen rezorbe olmaktadir®®.
P4HB implantlarinin, mekanik 6zelliklerinde ani degisimler gosterebilen

PGA gibi diger sentetik rezorbe olabilen polimerlerden farkli olarak, kademeli

degisimler gecirdigi gozlenmistir®®. Bu durum, kanda 4HB nin yavas ve kademeli
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salinmmina yol acarak c¢evrede asir1 asidifikasyonu ve viicutta birikimini
engellemektedir. Dolayisiyla, PAHB’nin viicutta dogal metabolitlere doniisen

kademeli biyobozunurlugu in vivo stabilite saglamaktadir.

2.3.1.2 Kullanim Alanlar:

P4HB’den firetilmis 1ii¢ yaprakeikli bir kalp kapagi iskelesinin
olusturuldugu bildirilmistir. Bu iskele, kuzu modelinde 120 giin boyunca uygun
sekilde islev gormiis ve P4HB’nin kalp kapakcigi doku miihendisliginde

kullanilabilirligini gostermistir®®.

2007°de emilebilen monofilament siitiiriin FDA onay1 almasinin ardindan,
P4HB uzun yillardan sonra piyasaya giren ilk uzun siireli rezorbe olabilen implant

olmustur3®,

MonoMax siitiir (Aesculap AG, Tuttlingen, Almanya), PAHB den iiretilmis
ilk ticari Uriin olup, 2009 yilinda B. Braun Surgical tarafindan piyasaya
sunulmustur. MonoMax siitiir, PAHB monofilamentten iiretilmis olmakla birlikte,
ozel olarak yumusak doku yaklastirmasi i¢in tasarlanmis ozelliklere sahiptir®’. Bu
stitiir, 6zellikle yiiksek dayanim ve uzun siireli dayanim gerektiren abdominal duvar

kapatmalar1 i¢in gelistirilmistir>®.

2011 yilinda tanitilan BioFiber Scaffold PAHB’den iiretilmis ilk ortopedik
yumusak doku iskelesidir’®. Yaklasik 3 ayda %50 dayanimini koruyan gozenekli
bir monofilament lif tekstil yapisidir. Doku yeniden sekillenirken tendon
onariminin yiikiinii dagitmak iizere tasarlanmistir. BioFiber Scaffold, yaklagik 1
mm kalinliginda, boyutsal olarak stabil ve yogun bir dokuma olusturan P4HB
liflerinin leno dokuma yontemiyle iiretilmektedir. Bu yap1 tendon onarimlari i¢in
oldukca uygundur ve yumusak doku giiclendirmesinde bir ortii olarak
kullanilabilirken ayn1 zamanda doku biiylimesi igin bir iskele islevi gormektedir.

Iskelenin kullanim alanlar1 arasinda rotator manset onarimi, Asil tendonu onarimu,
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peroneal tendon onarimi, kuadriseps tendonu onarimi, biseps kasi riiptiiri

onarimlari ve plantar fasyanin giiglendirilmesi yer almaktadir>®,

P4HB’nin  Ozellikleri fonksiyonel doku yeniden sekillenmesine
(remodelling) olanak tantyan tamamen rezorbe olabilen herni iskelelerinin
gelistirilmesini miimkiin kilmistir. 2013 yilinda C.R. Bard (Murray Hill, NJ)
tarafindan piyasaya sunulan Phasix Mesh (C.R. Bard, Inc., Murray Hill, NJ), PAHB
monofilamentin oriilmesiyle iiretilmis, tamamen rezorbe olabilen ve dokuyu hizla
entegre eden bir iskeleden olusmaktadir®®.Rezorbe olabilen bu mesh, sentetik
mesh’in onarim giiclinii saglamakla birlikte biyolojik bir materyalin yeniden
sekillenme Ozelliklerine sahiptir. Yaklasik bir yil i¢inde Phasix Mesh yeniden

sekillenerek fonksiyonel doku ile yer degistirmektedir.

Plastik ve rekonstriiktif cerrahide kullanilmak {izere GalaFLEX Scaffold’un
piyasaya sunulmasina yonelik ilk ¢alismalar, yiliz germe operasyonlarinda insan
kullanimiyla baslamis ve kisa siirede estetik meme cerrahilerinde kullanimiyla
devam etmistir. 2012 yilinda baslayan bir ¢alismada augmentasyon mastopeksi
ameliyatlarinda alt pol stabilitesini arttirdigi, meme basi yerinin sabit kalmasina

yardimei oldugu gozlenmistir®.

2.3.2 Polikaprolakton (PCL) Iskele

2.3.2.1 Genel Ozellikleri

Polikaprolakton (PCL), biyobozunur polyesterlerin (digerleri PGA, PLLA)
bir liyesidir. Erime sicakligi 59-64 °C arasinda degisir, yani viicut sicakliginin
tizerindedir. Fizyolojik sicaklikta yar1 kristalin PCL kauguksu bir hal alir ve bu da
yiiksek dayanim ve esneklik saglar’®. PCL toksik degildir ve doku uyumludur. PCL,
uzun bir bozunma siiresine sahiptir (23 y1l) ve mikroorganizmalar tarafindan veya

fizyolojik kosullarda alifatik ester baglarmim hidroliziyle pargalanir’!.

PCL’nin hidrofobik yapisi in vivo kullanimda; hiicre tutunmasinin,

afinitesinin ve proliferasyonunun azalmasi gibi kisitlamalar yaratmaktadir’?. PCL
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iskelelerinin {iretiminde kullanilan teknik, ihtiya¢ duyulan iskele tipine baglidir.
Gozenekli iskeleler icin porojen li¢ci (porogen leaching), CO: ile doyurma ve
salinim, 3D baski, faz ayrim1 teknigi ve dondurarak kurutma (freeze-drying) gibi
yontemler uygulanmaktadir. Buna karsilik, lifsi iskelelerin iiretiminde ise
elektrospinning ve eriyik elektrospinning (melt electrospinning) teknikleri
kullanilmaktadir’-76, Ek ozellikler kazandirilirken biyouyumlulugun korunmasi,

doku miihendisligi uygulamalarini optimize etmek i¢in kritik 6neme sahiptir.

2.3.2.2 Kullanim Alanlar:

PCL iskeleleri; kemik defektlerinin, trakeal defektlerin, nazal implantlarin,
kalp kapakgiklarinin, meniskiisiin tedavisinde; yag greftlerinin sagkaliminin
artirllmasinda ve deneysel olarak meme rekonstriiksiyonu gibi ¢ok genis alanlarda

kullanilmgtir’”7-81,
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3. GEREC VE YONTEM

DA24-18 proje numarali deneysel caliyma, Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’nun onay1 alindiktan sonra Nisan 2025-
Temmuz 2025 tarihleri arasinda Bagkent Universitesi Deney Hayvanlari
Laboratuvari’nda gerceklestirildi. Calismanin planlama asamasinda radyolojik
incelemelerin (ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans
goriintlileme) yapilabilmesi i¢in tiiniversitemiz Radyoloji Anabilim Dali’na
basvuruldu. Ancak bu donemde kiiciik problu ultrason cihazi bulunmamasi ve BT
ile MRG cihazlarinin milimetrik kesit alma o6zelliginin olmamasi nedeniyle
planlanan goriintiilemeler gergeklestirilemedi. Calismanin ilerleyen doneminde
sehirde agilan yeni bir hayvan goriintileme merkezinde kiiciik problu
ultrasonografi ile yiliksek c¢oziiniirliikli BT ve MRG cihazlarmin bulundugu
ogrenildi. Bu imkénlarin ortaya ¢ikmasinin ardindan, maliyet kisitlhilig1 nedeniyle
yalnizca sonuglar1 Grup 3 deney grubundaki bir sicana ultrasonografi, BT ve MRG
incelemesi uygulanabildi. Bu durum, ¢aligmada radyolojik degerlendirmelerin tim
gruplara genellenememesi ve bilimsel olarak bir kanit olusturmamasi agisindan

onemli bir sinirlilik olusturmaktadir.

3.1 Gruplar

Otuz {i¢ adet yaslar1 2-3 ay arasinda degisen 200-250 gr disi Sprague-
Dawley siganlar kullamildi. Ug adet sigan yag grefti ve SVF eldesi i¢in kullanilds.
Geriye kalan 30 adet si¢an her grupta n=10 olacak sekilde rastgele dagitildi. Her
gruptaki sicanlarin sirt1 tiras edildi. Sirtlarin sag ve sol olmak iizere 2x2 cm lik
iskelelerin konulacagi cepler isaretlendi. Birinci grup siganlarinin sag cebine PAHB
iskele ve yag grefti sol cebine sadece P4HB iskele yerlestirildi. Ikinci grup
sicanlarin sag cebine PCL iskele ve yag grefti sol cebine sadece PCL iskele
yerlestirildi. Ugiincii grup siganlarm sag cebine PCL iskele, yag grefti ve ADSVF;
sol cebine P4HB iskele, yag grefti ve ADSVF yerlestirildi (Sekil 1).
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Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sag taraf: P4HB +

; Sag taraf: PCL + efti Sag taraf: PCL + ...+ ADSVF
Sol taral: PANS Sol taraf: PCL Sol taraf: P4HB + "=l + ADSVF
Sekil 1:

1. Grup: Sirtta sag cebe PAHB iskele ve yag grefti. Sol cebe: sadece PAHB iskele
2.Grup: Sirtta sag cebe PCL iskele ve yag grefti. Sol cebe: sadece PCL iskele
3.Grup: Sirtta sag cebe: PCL iskele, yag grefti ve ADSVF. Sol cebe: P4HB iskele, yag grefti ve ADSVF

3.2 Deney Hayvanlarinin Bakimi

Hayvanlarin bakimi her gruba bir kafes diisecek sekilde polikarbonat

kafesler icerisinde yapildi. Tiim deney hayvanlarina, 12 saat karanlik, 12 saat

aydinlik olacak sekilde standart oda kosullar1 saglandi. Oda 1s1s1 20-22 °C arasinda

tutuldu. Sicanlar %18- %20 protein iceren pellet sican yemi ve musluk suyu ile

beslendi. Hipotermi olugmasini engellemek icin sicanlar 151tk kaynagi altinda

ameliyat edildi ve uyanma esnasinda da viicut 1sitmasi uygulamaya devam edildi.

Tiim si¢anlarin kuyruklari gruplarini ve hangi hayvan oldugunu belirtecek sekilde

numaralandi.
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Tiim girisimsel islemler sirasinda siganlara 40 mg/kg ketamin (Ketalar®,
Pfizer Inc.), 10 mg/kg ksilazin (Rompun®, Bayer Inc.) intraperitoneal uygulamasi
ile genel anestezi saglandi. Tiim girisimsel islemler sirasinda aktif klor %0,020
(elektroliz ile sodyum kloriirden elde edilmis, Farmisol, Farmaso la¢ San.) ile lokal
asepsi yapildi. Tiim hayvanlara cerrahi sonras1 donemde cilt alt1 0.02 mg/kg fentanil
(Sufenta 5 mcg, Janssen Cilag inc.) ile analjezi verildi. Caligma sonunda tiim

siganlar, servikal dislokasyon ile sakrifiye edildi.

3.3 Deney Plam

3.3.1 Yag Greftinin Hazirlanmasi

Yag greft eldesi i¢in ayrilan 3 adet siganlardan intraperitoneal anestezi
altinda bilateral inguinal yag yastiklar1 eksize edildi. Inguinal bolgeden alinan yag
dokularini temizlemek i¢in fosfat tamponlu tuz ¢ézeltisi (PBS) (Gibco BRL, Grand
Island, NY) kullanildi. Cikarilan yag yastik¢iklar: bisturi ve makas yardimiyla 1
mm’den daha kiiciik parcalara ayrildi (Sekil 2).

3.3.2 ADSVF Hazirlanmasi

ADSVF tarafimizca belirlenmis protokole®?> gére hazirlandi. Inguinal
bolgeden alinan yag dokusu, fosfat tamponlu tuz ¢ozeltisinde 5 dakika boyunca ii¢
kez durulandi ve ardindan 50cc'lik bir santrifijj tiipiine aktarildi. Enzimatik sindirim
icin santrifiij tiipiine %0.15'lik kollajenaz (Serva, Heidelberg, Almanya) eklendi.
Daha sonra 37°C'de 30 dakika boyunca kuvvetli bir sekilde ¢alkalanma islemi
uygulandi. Daha sonra, ayn1 miktarda kontrol ortami %10 fetal sigir serumu (FBS)
(Gibco BRL) karistirildi. Bu islem kollajenazi nétralize etti. Hiicre siispansiyonu,
5 dakika boyunca 1300 devir/dakika (260g) hizda santrifiij edildi ve hiicre y1gin1
kontrol ortami ile yeniden siispansiyon edildi (Figiir 2). Siispansiyonun 0.lcc'si
alinarak kok hiicreleri saymak i¢in ¢ini miirekkebi ile boyandi. Niikleer ve niikleer
olmayan hiicreler, hemasitometre (Neubauer Thoma, Almanya) lizerinde 151k

mikroskobunda sayildi.
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Sekil 2: ADSVF hazirlanig

a: Inguinal bolgeden alinan yag dokusu
b: Yag dokusunun daha ince hale getirilmesi
c: Inceltilmis yag dokusunun fosfat tamponlu tuz ¢dzeltisinde 5 dakika boyunca ii¢ kez durulandiktan sonra
50cc'lik bir santrifiij tiipline aktarilmasi
d: Enzimatik sindirim i¢in santrifiij tiipiine %0.15'lik kollajenaz eklenmesi
e: 37°C'de 30 dakika boyunca kuvvetli bir sekilde ¢alkalanma islemi
f: Hiicre siispansiyonu, 5 dakika boyunca 1300 devir/dakika (260g) hizda santrifiij edilmesi

3.3.3 Stromal vaskiiler fraksiyon hiicrelerinin 1,10-Dioctadecyl-
3,3,30,30-tetrametilindokarbosiyanin (Dil) Boyasi ile isaretlenmesi

1,10-Dioctadecyl-3,3,30,30-tetrametilindokarbosiyanin (Dil) (Invitrogen;
Medsantek, Life Technologies, Carsbad, CA) %99 etanol i¢inde %25 derisimde
coOziilerek hazirlanmis ve kullanilmak tizere -20 °C’de saklanmistir. Hiicreler,
iretici firmanin Onerilerine gore floresan Dil ile isaretlenmistir. Siispansiyon
halindeki hiicreler, 2.5 mg/ml derisimde Dil iceren fosfat tamponlu salin (PBS)
icinde 4 °C’de bes dakika siireyle inkiibe edilmistir.
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3.3.4 P4HB ve PCL iskelelerin Hazirlanmas
2 cm capli ¢ember seklinde PAHB ve PCL iskeletleri hazirlandi. 90

derecelik ag1 gonye ile hesaplandi ve ¢emberden 90 derecelik parca ¢ikarildi.
Iskelenin geri kalan uglar1 birbirine 4.0 PDS 4-0 PDS (Ethicon, Somerville, NJ,
ABD) ile siitiire edilerek koni sekli verildi (Sekil 3 ve 4).
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Sekil 3:
a: PAHB iskele, 15x20 cm boyutunda, 2 cm ¢apli gemberler
b: PCL iskele, 5x5 cm boyutunda, 2 cm g¢apli gemberler
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Sekil 4:
a: 2 cm lik cemberden 90 derecelik parga ¢ikarilmast
b: PDS 4-0 PDS (Ethicon, Somerville, NJ, ABD) dikis ile PCL iskeleye koni seklinin verilmesi, yandan goriiniim

c: PCL iskele iistten goriiniim

3.3.5 Cerrahi Islem

Sicanlar genel anestezi altinda sirtlar tirag edildikten sonra, sirtta sag ve sol
tarafa 2 cm’lik capta cepler ¢izildi. Ceplere ulagmak icin ceplerin 1,5 cm

inferiorundan 2 cm’lik insizyonla girildi. Kiint diseksiyon ile ¢izime uygun sekilde
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cepler panniculus carnosus lizerinde (kas tizerinde) olacak sekilde olusturuldu.

(Sekil 5).

Sekil 5:

a: 1,5 cm insizyon ile girildikten sonra kiint diseksiyon ile iskelet i¢in cep agilmasi, Mavi taraf PAHB

b: 1,5 cm insizyon ile girildikten sonra kiint diseksiyon ile iskelet i¢in cep agilmasi, Yesil taraf PCL

Grup 1°deki siganlarin her iki tarafina hazirlanmis olan koni seklindeki
P4HB iskeleler yerlestirildi. Grup 1°deki siganlarin sag taraftaki iskelelerin
icerisine 1 ml yag grefti insiilin enjektorii ile bolus olarak verildi. Grup 2’deki
siganlarin her iki tarafina hazirlanmis olan koni seklindeki PCL iskeleler
yerlestirildi. Grup 2’deki si¢anlarin sag taraftaki iskelelerin igerisine 1 ml yag grefti
bolus olarak verildi. Grup 3’teki si¢anlarin sag tarafina hazirlanmig olan PCL

iskele, sol tarafina P4HB iskele yerlestirildi. Grup 3’teki siganlarin her iki tarafina
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0,25 ml SVF ve 1 ml yag grefti enjekte edildi (Sekil 6-10). islem sonras1 acilan
insizyon 2-0 ipek dikis (Dogsan, Trabzon, Tiirkiye) ile primer siitiire edildi. Islem

Oncesi ve sonrasi fotograflar ¢ekildi.

Sekil 6:
a: Grup 3 teki bir denek tizerinde PAHB (sol taraf, mavi) , PCL iskele (sag taraf, yesil) iskelenin

konumlandirilmasi
b: Grup 3 teki bir denek tizerinde P4AHB (sol taraf, mavi) , PCL iskele (sag taraf, yesil) iskelenin

konumlandirilmasi , yandan goriiniim

27



Sekil 7:
a: P4HB iskelenin yerlestirilmesi

b: Yerlestirdikten sonra ciltteki uyguladig: kaldirma etkisi

Sekil 8:

a: PCL iskelenin yerlestirilmesi

b: PCL (yesil) ve PAHB (mavi) iskelelerin cilt iizerindeki kaldirma etkisi
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Sekil 9:
a: Grup 3 te denege PCL (Yesil) olan konulan tarafa ADSVF verilmesi
b: Grup 3 te denege PAHB (Mavi) olan konulan tarafa ADSVF verilmesi

Sekil 10:

a: Grup 3, PCL (Yesil) olan konulan tarafa yag grefti verilmesi
b: Grup 3, P4HB (Mavi) olan konulan tarafa yag grefti verilmesi
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3.3.6 Takip Siiresi

Cerrahi islemler sonras1 Grup 1’den bir sican, Grup 2’den bir sigan ve Grup
3’den iki sican anesteziye etkisine bagl olarak ex oldu. Kalan hayvanlar giinliik
olarak yara iyilesmesi problemleri, kilo kaybi, enfeksiyon bulgular agisindan takip
edildi. 4., 8. ve 12. Haftalarda fotograflar1 ¢ekildi. 12. Hafta sonrasinda Grup 3’deki
bir sican icin sedasyon altinda US, BT ve MRG c¢ekildi. Daha sonra diger
hayvanlarla birlikte genel anestezi altinda histopatolojik inceleme i¢in specimenler

eksize edildi. Siganlar servikal dislokasyon ile sakrifiye edildi.

3.3.7 Makroskobik ve Voliimetrik Degerlendirme

Makroskopik degerlendirme sirasinda, siganlarin sag ve sol sirt
bolgelerinde olusturulan ceplerdeki iskelelerin kapladigi alanlar belirlenerek
isaretlendi. Her bir implant alani, standart bir cetvel kullanilarak olgiildii ve
sonuclar santimetrekare (cm?) cinsinden kaydedildi.

Voliimetrik analiz i¢in, sag ve sol ceplerden ¢ikarilan doku o6rnekleri
(specimenler) 50 mL’lik santrifiij tiiplerine yerlestirildi. Her tiip dnceden 25 mL
serum fizyolojik ile doldurulmustu. Orneklerin eklenmesiyle olusan SF
diizeyindeki degisim kaydedilerek, hacim deplasmani yontemiyle 6rneklerin hacmi

mililitre (ml) cinsinden hesaplandi.

3.3.8 Histopatolojik Degerlendirme

Histolojik degerlendirme i¢in, ratlardan alinan dokular, 24 saat boyunca
%10’luk nétral tamponlu formalin solisyonunda fikse edildi. Fikse edilen dokular
artan ethanol konsantrasyonlari ile dehidrate edildi ve ksilen ile yikanarak parafin
bloklara gomiildii. Daha sonra parafin bloklardan mikrotom cihazi (Leica RM
2255) kullanilarak 5 mm kalinliginda seri kesitler elde edildi ve Hematoksilen-
eozin boyasi ile boyandi. Daha sonra tiim yag dokular1 151k mikroskobu (Olympus
BX-43) altinda, gruplar ve klinik bulgular bilinmeden, morfolojik olarak

korlemesine degerlendirildi.
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Yapilan morfolojik degerlendirmede, yag greft yogunlugu, inflamasyon ve
vaskiilarizasyon skorlandi. Bu skorlamaya gore; yag greft yogunlugu (intakt,
niikleuslu yag hiicrelerinin varligi, kist ve vakuollerin varlig1) degerlendirildi ve
yag yogunlugunun az oldugu olgular Skor 1, orta derece yag yogunlugu olan

olgular Skor 2 ve yogun yag dokusu iceren olgular Skor 3 olarak degerlendirildi.

Inflamasyon skorlamasinda ise lenfosit basta olmak iizere makrofaj ve diger
inflamatuar hiicrelerin yogunlugu degerlendirildi, buna gore; hafif derecede
inflamatuar reaksiyon gosteren gruplar 1, orta derecede inflamatuar reaksiyon
gosteren gruplar 2 ve siddetli derecede inflamatuar reaksiyon gdsteren gruplar da 3

olarak degerlendirildi.

Ayni sekilde wvaskiilarizasyon skorlamasinda da; 1: hafif derecede
vaskiilarizasyon, 2: orta derecede vaskiilarizasyon ve 3: siddetli derecede

vaskiilarizasyon olarak skorlandi.

Morfolojik degerlendirme diginda histokimyasal olarak da Mason Trikrom
boyasi ile fibrozis degerlendirildi. Hafif derecede fibrozis gdsteren olgular Skor 1,
orta derecede fibrozis gosteren olgular Skor 2 ve siddetli fibrozis gosteren olgular

Skor 3 olarak degerlendirildi.

Immiinhistokimyasal olarak da; CD 31 ile vaskiilarizasyon, hafif (skor 1),

orta (skor 2) ve siddetli (skor 3) olarak siniflandirildi.
Perilipin ile yag doku yogunlugu belirlendi ve diisiik yag dokusuna sahip
olgular Skor 1, orta yogunlukta yag dokusu i¢eren olgular Skor 2 ve yogun siddette

yag dokusu iceren olgular da Skor 3 olarak degerlendirildi.

3.3.9 Dil Boyasi ile boyanmis adipoz kokenli kok hiicrelerin

degerlendirilmesi

31



Grup 3’te kullanilan ADSVF yi boyamak i¢in Dil boyasi, 565 nm dalga
boyunda kirmizi floresan kanalinda goriildii. Dil pozitif boyanan hiicreler ve

hematoksilen boyalar1 da fotograflanarak birlestirildi.

3.3.10 Radyolojik degerlendirme

Grup 3’teki bir denek ilizerinde, demonstratif amagla sedasyon altinda US-
elastografi, BT ve MRG incelemeleri gerceklestirildi.  Elastografi
degerlendirmesinde, renk skalasi kullanilarak implant ¢evresindeki yumusak doku
olusumu niteliksel olarak degerlendirildi. Sag ve sol sirt ceplerinde yer alan
iskelelerin kapladigi alanlar ultrasonografi ile Oolgiilerek kaydedildi. BT
goriintiilerinde implantlarin kapladig: alanlar planimetrik olarak 6lgiilirken, MRG

incelemesi yumusak doku olusumunun varligimi ve dagilimini gostermede

kullanildi.

3.3.11 Istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 25.0 programu ile gerceklestirildi.
Degigkenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile incelendi.
Tanimlayici analizler sunulurken ortalama+tstandart sapma ve medyan (min-mak)
degerleri kullanildi. Kategorik degiskenler sunulurken degiskenlerin frekans ve
yiizde degerleri kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler varsayimlar
saglandiginda Pearson Ki-Kare Testi ile varsayimlar saglanmadiginda Freeman-
Halton Test (Fisher Exact Test) ile incelendi. Nicel degiskenler bakimindan
bagimsiz iki grup arasinda fark olup olmadigi parametrik test varsayimlarinin
saglandig1 durumda Student t Testi ile; saglanmadigi durumda Mann Whitney U
Testi ile belirlendi. Normal dagilim gostermeyen degiskenler calisma gruplari
arasinda degerlendirilirken parametrik test varsayimlarinin saglandigi durumda
Tek Yonlii Varyans Analizi saglanmadigi durumda Kruskal Wallis Testi kullanilda.
Gruplar arasindaki farkliliklar Dunn’s Bonferroni Testi ile belirlendi. p degerinin
0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuclar seklinde

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Toplam 26 sicanda, 52 sirt bolgesine yerlestirilen PAHB ve PCL iskeleleri makroskopik,

histopatolojik ve immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmistir.

4.1. Makroskopik Bulgular: 4., 8. ve 12. haftada cekilen fotograflarda
metrik olarak PCL iskelelerin daha biiylik oldugu gézlenmistir (Sekil 11-22).

Sekil 11:

a: Grup | denek 5 4. haftadaki istten goriiniim
b: Grup | denek 5 4. haftadaki yandan goriiniim
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Sekil 12:

a: Grup 2 denek 7 4. haftadaki tistten goriiniim
b: Grup 2 denek 7 4. haftadaki yandan goriiniim
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Sekil 13:

a: Grup 3 denek 10 4. haftadaki iistten goriiniim, PCL iskele konulan taraf
b: Grup 3 denek 10 4. haftadaki {istten gériiniim , P4HB iskele konulan taraf
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Sekil 14:
a: Grup | denek 6 8. haftadaki {istten goriiniim

b: Grup 1 denek 6 8. haftadaki yandan goriiniim

Sekil 15:
a: Grup 2 denek 7 8. haftadaki tistten goriiniim

b: Grup 2 denek 7 8. haftadaki yandan goriiniim
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Sekil 16:

a: Grup 3 denek 10 8. haftadaki tistten goriiniim, PAHB iskele konulan taraf
b: Grup 3 denek 10 8. haftadaki tistten goriiniim, PCL iskele konulan taraf
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Sekil 17:
a: Grup 2 denek 1 12. haftadaki tistten goriiniim
b: Grup 2 denek 1 12. haftaki PCL iskelelerin kapladiklart alanlar
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Sekil 18:
a: Grup 2 denek 1 sadece PCL iskele konulan alinan specimen 6rnegi
b: Grup 2 denek 1 PCL ve yag greftinde konulan specimen 6rnegi
c: Resimde sag taraf: Sadece PCL iskele specimen voliimetrik 6l¢limii, yag orani az oldugu i¢in suda battig1

gozlendi. Resimde sol tarafta: PCL iskele ve yag grefti olarak alinan specimenin suda ylizdiigii gézlendi.

Sekil 19:

a: Grup 2 denek 2 sag ve sol taraftaki iskelelerin kapladig1 alan gdsterimi

b: Grup 2 denek 2, resimdeki sol taraftaki specimende (PCL + Yag grefi) yag grefti olusumu daha belirgin

bir sekilde gozlenmekte.
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Sekil 20:
a: Grup 1 denek 1, PAHB iskelelerin kapladigi alan ¢izimi
b: Grup 1 denek 1 sadece PAHB (resimde sag), PAHB + yag grefti (resimde sol) goriintiisii

Sekil 21:

a: Grup 1 denek 1 sadece P4HB (resimde sag), PAHB + yag grefti (resimde sol) goriintiisii
b: Grup 1 denek 1 sadece PAHB (resimde sag) specimen , PAHB + yag grefti (resimde sol) specimen

goriintiisii. Yag dokusu olusumu her ikisinde de gézlenmekte.
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Sekil 22:

a: Grup 3 denek 1 PCL (yesil) ve PAHB (mavi) tarafin kapladigi alanlarin ¢izimi
b: Grup 3 denck 1 PCL+ yag greft + ADSVF specimen (resimde sol), PAHB + yag greft + ADSVF specimen

(resimde sag taraf).

Makroskopik incelemede ortalama boyut ve hacim degerleri biitiin gruplar
kiyaslandiginda PCL konulan gruplar PAHB ye gore daha biiyiilk boyut ve hacimde
bulunmustur (p<0.001 ve 0.014). Yag grefti ve ADSVF uygulamasinin boyut veya hacim

tizerine belirgin bir etkisi goriilmemistir (Tablo 1).

Tablo 1: Gruplara gore genel degerlendirme: Voliim, yag doku, inflamasyon, vaskiilarizasyon, trikrom, perilipin ve

CD31 skorlarmin karsilagtirilmasi.
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Fareler 3
Taraflar Sol Sag Sol Sag Sol Sag p
P4HB + FAT PCL + FAT
Gruplar TOTAL P4HB P4HB+ FAT PCL PCL + FAT + ADSVF + ADSVF
1L 1R 2L 2R 3L 3R
N 52 9 9 9 9 8 8
Voliim
cm2 271+£1.00 | 1.85+£046 241+£0.58 | 298+£0.88 3.72%1.00 2.10£0.86 3.69 £ 0.94 0.0001
ml 0.85+043 | 0.56+£1.17  0.78 £0.51 0.78+£0.26 1.06 +£0.30 0.75+0.38 1.19+£0.59 0.0147
Yag doku
Hafif 17 (32.69) 3(33.33) 3 (33.33) 3 (33.33) 3 (33.33) 5(62.50) 0 0339
Orta 30 (57.69) 5(55.56) 4 (44.44) 6 (66.67) 5(55.56) 3 (37.50) 7 (87.50) '
Fazla 5(09.62) 1 (11.11) 2(22.22) 0 1 (11.11) 0 1(12.50)
Inflamasyon
Hafif 14 (26.92) 4 (44.44) 4 (44.44) 3 (33.33) 1(11.11) 2 (25.00) 0 0.002
Orta 20 (38.46) 4 (44.44) 4 (44.44) 6 (66.67) 2(22.22) 0 4 (50.00) )
Fazla 18 (34.62) 1 (11.11) 1 (11.11) 0 6 (66.67) 6 (75.00) 4 (50.00)
Vaskiilarizasyon
Hafif 8 (15.38) 0 0 3 (33.33) 3 (33.33) 2(25.00) 0 0.002
Orta 24 (46.15) 7 (77.78) 5(55.56) 5(55.56) 0 5(62.50) 2 (25.00) )
Fazla 20 (38.46) 2 (22.22) 4 (44.44) 1 (11.11) 6 (66.67) 1 (12.50) 6 (75.00)
Trikrom
Hafif 28 (53.85) 6 (66.67) 5(55.56) 3 (33.33) 5(55.56) 4 (50.00) 5(62.50) 0.945
Orta 21 (40.38) 3(33.33) 3 (33.33) 5(55.56) 4 (44.44) 3 (37.50) 3 (37.50) '
Fazla 3(5.77) 0 1 (11.11) 1 (11.11) 0 1 (12.50) 0
Perilipin
Hafif 28 (53.85) 5(55.56) 6 (66.67) 3 (33.33) 7(77.78) 4 (50.00) 3 (37.50) 0474
Orta 23 (44.23) 4 (44.44) 3(33.33) 6 (66.67) 2(22.22) 4 (50.00) 4 (50.00) '
Fazla 1(1.92) 0 0 0 0 0 1 (12.50)
CD31
Hafif 8 (15.38) 0 0 2(22.22) 3 (33.33) 2 (25.00) 1 (12.50) 0.047
Orta 27(51.92) 8 (88.89) 5(55.56) 6 (66.67) 1(11.11) 4 (50.00) 3 (37.50) )
Fazla 17 (32.69) 1(11.11) 4 (44.44) 1(11.11) 5(55.56) 2 (25.00) 4 (50.00)
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4.2 Histopatolojik bulgular

Histopatolojik degerlendirmede olusan yag dokusun biiyiikliigii agisindan

genel karsilagtirmalarda iskele tipi, yag grefti ve ADSVF uygulamalarinin anlaml

fark yaratmadigi gozlenmistir (p = 0.247; 0.913; 1.000) (Tablo 2,3.,4) (Sekil 23).

Tablo 2: iskele Karsilastirmasi (P4HB vs PCL): iki farkl1 biyomateryalin histopatolojik ve makroskopik

karsilastirmasi.

Iskele P4HB PCL

Gruplar IR, 1L, 3L 2R, 2L, 3R P

N 26 26

Volim
cm?2 2.12+£0.66 3.30+0.95 <0.001
ml 0.69 + 0.38 1.00 +£ 0.42 0.0019

Yag doku
Hafif 11 (42.31) 6 (23.08) 0247
Orta 12 (46.15) 18 (69.23) ’
Fazla 3 (11.54) 2 (7.69)

Inflamasyon
Hafif 10 (38.46) 4 (15.38) 0.166
Orta 8 (30.77) 12 (46.15) ’
Fazla 8 (30.77) 10 (38.62)

Vaskiilarizasyon
Hafif 2(7.69) 6 (23.08) 0.022
Orta 17 (65.38) 7(26.92) ’
Fazla 7(26.92) 13 (50.0)

Trikrom
Hafif 15 (57.69) 13 (50.00) 0.669
Orta 9 (34.62) 12 (46.15) ’
Fazla 2 (7.69) 1 (3.85)

Perilipin
Hafif 15 (57.69) 13 (50.00) 0.781
Orta 11 (42.31) 12 (46.15) ’
Fazla 0 1 (3.85)

CD31
Hafif 2 (7.69) 6 (23.08) 0.143
Orta 17 (65.38) 10 (38.46) )
Fazla 7 (26.92) 10 (38.46)
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Tablo 3: Yag greftinin histopatolojik ve makroskopik etkileri

Yag grefti Yag grefti + Yag grefti-

Gruplar IR, 2R, 3R, 3L 1L, 2L P

N 34 18

Voliim
cm2 2.87+1.04 2.42+0.89 0.126
ml 0.94 £0.47 0.67 +£0.24 0.036

Yag doku
Hafif 11 (32.35) 6 (33.33) 0.913
Orta 19 (55.88) 11 (61.11) '
Fazla 4 (11.76 1 (5.56)

Inflamasyon
Hafif 7 (20.59) 7(38.89) 0.006
Orta 10 (29.41) 10 (55.56) )
Fazla 17 (50.00) 1 (5.56)

Vaskiilarizasyon
Hafif 5(14.71) 3(16.67) 0.051
Orta 12 (35.29) 12 (66.67) ’
Fazla 17 (50.00) 3(16.67)

Trikrom
Hafif 19 (55.88) 9 (50.00) 0.893
Orta 13 (38.24) 8 (44.44) '
Fazla 2 (5.88) 1 (5.56)

Perilipin
Hafif 20 (58.82) 8 (44.44) 0.594
Orta 13 (38.24) 10 (55.56) '
Fazla 1(2.94) 0

CD31
Hafif 6 (17.65) 2 (11.11) 0.020
Orta 13 (38.24) 14 (77.78) )
Fazla 15 (44.12) 2 (11.11)
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Tablo 4: ADSVF verilen ve verilmeyen gruplarin karsilastirilmasi: Stromal vaskiiler fraksiyonun histopatolojik ve

makroskopik etkileri

KoKk hiicre ADSVF+ ADSVF-

Gruplar 3R, 3L 1R, 1L, 2R, 2L P

N 16 36

Voliim
cm?2 2.90+1.20 2.63 £0.91 0.300
ml 0.97 £0.53 0.79 £ 0.37 0.450

Yag doku
Hafif 5(31.25) 12 (33.33) 1.000
Orta 10 (62.50) 20 (55.56) ’
Fazla 1 (6.25) 4 (11.11)

Inflamasyon
Hafif 2 (12.50) 12 (33.33) 0.018
Orta 4 (25.00) 16 (44.44) .
Fazla 10 (62.50) 8 (22.22)

Vaskiilarizasyon
Hafif 2 (12.50) 6 (16.67) 0.851
Orta 7 (43.75) 17 (47.22) ’
Fazla 7 (43.75) 13 (36.11)

Trikrom
Hafif 9 (56.25) 19 (52.78) 1.000
Orta 6 (37.50) 15 (41.67) ’
Fazla 1 (6.25) 2 (5.56)

Perilipin
Hafif 7 (43.75) 21 (58.33) 0.258
Orta 8 (50.00) 15 (41.67) ’
Fazla 1 (6.25) 0

CD31
Hafif 3 (15.38) 5(13.89) 0.729
Orta 7 (43.75) 20 (55.56) ’
Fazla 6 (37.50) 11 (30.56)
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Sekil 23:
a. Yag graft yogunlugu; a. Grup 1 (sag cep) olgusunda yag dokusunun az oranda oldugu izleniyor.
b. Grup 1 (sol cep) olgusunda orta derecede yag dokusu izleniyor.

c. Grup 2 (sol cep) olgusunda siddetli derecede yag dokusu izleniyor. (Hematoksilen-eozin, x200)
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Ancak alt grup analizlerinde PCL + yag grefti + ADSVF grubunda olusan yag

dokusu, PAHB + yag grefti + ADSVF grubuna kiyasla anlamli olarak daha biiyiik
bulunmustur (p = 0.026) (Tablo 5) (Sekil 24).

Tablo 5: Grup 3 (P4HB + Yag + ADSVF ve PCL + Yag + ADSVF) sag ve sol taraflarin histopatolojik ve makroskopik

karsilastirmasi.

Fareler

Taraflar Sol Sag

Gruplar P4HB + FAT | PCL + FAT + P

+ ADSVF ADSVF

N 8 8

Voliim
cm?2 2.10+0.86 3.69 £ 0.94 0.0035
ml 0.75£0.38 1.19 £ 0.59 0.1056

Yag doku
Hafif 5(62.50) 0
Orta 3 (37.50) 7 (87.50) 0-026
Fazla 0 1 (12.50)

Inflamasyon
Hafif 2 (25.00) 0
Orta 0 4 (50.00) 0.040
Fazla 6 (75.00) 4 (50.00)

Vaskiilarizasyon
Hafif 2(25.00) 0 0.063
Orta 5(62.50) 2 (25.00) '
Fazla 1 (12.50) 6 (75.00)

Trikrom
Hafif 4 (50.00) 5(62.50) 1.000
Orta 3 (37.50) 3 (37.50) '
Fazla 1 (12.50) 0

Perilipin
Hafif 4 (50.00) 3 (37.50) 1.000
Orta 4 (50.00) 4 (50.00) '
Fazla 0 1 (12.50)

CD31
Hafif 2 (25.00) 1 (12.50) 0.674
Orta 4 (50.00) 3 (37.50) ’
Fazla 2 (25.00) 4 (50.00)
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Inflamasyon diizeyleri incelendiginde, biitiin gruplar arasinda anlamli fark

izlenmistir (p = 0.002) (Tablo1). P4AHB ve PCL gruplari yalnizca iskele agisindan

karsilastirildiginda inflamasyonda fark saptanmamistir (p = 0.166) (Tablo 2). Bununla

birlikte, yag grefti ve ADSVF uygulanan gruplarda inflamasyon skorlarimin anlamli

bicimde daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p <0.05) (Tablo 1, 3.,4,5,6,7,8,9) (Sekil 24).

Tablo 6: Grup 2 (PCL ve PCL + Yag Grefti): sol ve sag taraflarin histopatolojik ve makroskopik karsilastirmasi.

Fareler
Taraflar Sol Sag P
Gruplar PCL PCL + FAT
N 9 9
Voliim
cm2 2.98 £0.88 3.72+1.00 0.5212
ml 0.78 £0.26 1.06 £0.30 0.0595
Yag doku
Hafif 3 (33.33) 3 (33.33) 1.000
Orta 6 (66.67) 5(55.56) '
Fazla 0 1 (11.11)
Inflamasyon
Hafif 3 (33.33) 1 (11.11) 0.009
Orta 6 (66.67) 2(22.22) )
Fazla 0 6 (66.67)
Vaskiilarizasyon
Hafif 3 (33.33) 3 (33.33)
Orta 5 (55.56) 0 0.017
Fazla 1 (11.11) 6 (66.67)
Trikrom
Hafif 3 (33.33) 5(55.56) 0.447
Orta 5(55.56) 4 (44.44) '
Fazla 1 (11.11) 0
Perilipin
Hafif 3 (33.33) 7(77.78)
Orta 6 (66.67) 2(22.22) 0.058
Fazla 0 0
CD31
Hafif 2(22.22) 3 (33.33) 0.056
Orta 6 (66.67) 1 (11.11) '
Fazla 1 (11.11) 5(55.56)
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Tablo 7: PAHB Gruplar1 (P4HB, P4HB + Yag, PAHB + Yag + ADSVF) bazinda histopatolojik ve makroskopik

etkileri

P4HB + FAT
Gruplar P4HB P4HB+ FAT + ADSVF p
N 9 9 8
Voliim
cm2 1.85+0.46 241 +0.58 2.10+0.86 0.208
ml 0.56 £ 1.17 0.78 £0.51 0.75 £0.38 0.186
Yag doku
Hafif 3 (33.33) 3(33.33) 5 (62.50) 0.651
Orta 5(55.56) 4 (44.44) 3 (37.50) '
Fazla 1 (11.11) 2(22.22) 0
Inflamasyon
Hafif 4 (44.44) 4 (44.44) 2 (25.00) 0.028
Orta 4 (44.44) 4 (44.44) 0 )
Fazla 1 (11.11) 1 (11.11) 6 (75.00)
Vaskiilarizasyon
Hafif 0 0 2(25.00) 0.261
Orta 7(77.78) 5(55.56) 5 (62.50) '
Fazla 2 (22.22) 4 (44.44) 1 (12.50)
Trikrom
Hafif 6 (66.67) 5(55.56) 4 (50.00) 0.967
Orta 3(33.33) 3(33.33) 3 (37.50) '
Fazla 0 1 (11.11) 1 (12.50)
Perilipin
Hafif 5(55.56) 6 (66.67) 4 (50.00) 0.885
Orta 4 (44.44) 3 (33.33) 4 (50.00) '
Fazla 0 0 0
CD31
Hafif 0 0 2 (25.00) 0.163
Orta 8 (88.89) 5(55.56) 4 (50.00) '
Fazla 1 (11.11) 4 (44.44) 2 (25.00)
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Tablo 8: PCL Gruplar1 (PCL, PCL + Yag, PCL + Yag + ADSVF) bazinda histopatolojik ve makroskopik etkileri

Gruplar PCL PCL + FAT Pckl;_slifg * p

N 9 9 8

Voliim
cm2 2.98 +0.88 3.72+1.00 3.69 £ 0.94 0.273
ml 0.78 £ 0.26 1.06 £0.30 1.19£0.59 0.145

Yag doku
Hafif 3 (33.33) 3(33.33) 0 0.280
Orta 6 (66.67) 5(55.56) 7 (87.50) '
Fazla 0 1 (11.11) 1 (12.50)

Inflamasyon
Hafif 3(33.33) 1 (11.11) 0 0.014
Orta 6 (66.67) 2(22.22) 4 (50.00) )
Fazla 0 6 (66.67) 4 (50.00)

Vaskiilarizasyon
Hafif 3 (33.33) 3 (33.33) 0 0.006
Orta 5(55.56) 0 2 (25.00) )
Fazla 1 (11.11) 6 (66.67) 6 (75.00)

Trikrom
Hafif 3 (33.33) 5(55.56) 5 (62.50) 0.668
Orta 5(55.56) 4 (44.44) 3 (37.50) '
Fazla 1 (11.11) 0 0

Perilipin
Hafif 3 (33.33) 7(77.78) 3 (37.50) 0.141
Orta 6 (66.67) 2(22.22) 4 (50.00) '
Fazla 0 0 1 (12.50)

CD31
Hafif 2(22.22) 3 (33.33) 1 (12.50) 0.127
Orta 6 (66.67) 1 (11.11) 3 (37.50) '
Fazla 1 (11.11) 5(55.56) 4 (50.00)
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Tablo 9: iskele iizerine yapilan uygulamalara gore (iskele, iskele + Yag, Iskele + Yag + ADSVF) histopatolojik ve

makroskopik etkiler.
Gruplar Iskele iskele + FAT ISkilj);ggT * )
1L, 2L IR, 2R 3R, 3L

N 18 18 16

Voliim
cm?2 2.42 +£0.89 2.84 £0.91 2.90+1.20 0.310
ml 0.67 £0.24 0.92+£0.43 0.97 £0.53 0.111

Yag doku
Hafif 6 (33.33) 6 (33.33) 5(31.25) 0.832
Orta 11 (61.11) 9 (50.00) 10 (62.50) '
Fazla 1 (5.56) 3 (16.67) 1 (6.25)

Inflamasyon
Hafif 7 (38.89) 5 (28.78) 2 (12.50) 0.010
Orta 10 (55.56) 6 (33.33) 4 (25.00) )
Fazla 1 (5.56) 7 (38.89) 10 (62.50)

Vaskiilarizasyon
Hafif 3 (16.67) 3 (16.67) 2 (12.50) 0.133
Orta 12 (66.67) 5(27.78) 7 (43.75) '
Fazla 3 (16.67) 10 (55.56) 7 (43.75)

Trikrom
Hafif 9 (50.00) 10 (55.56) 9 (56.25) 0.985
Orta 8 (44.44) 7 (38.89) 6 837.50) '
Fazla 1 (5.56) 1 (5.56) 1 (6.25)

Perilipin
Hafif 8 (44.44) 13 (72.2) 7 (43.75) 0.178
Orta 10 (55.56) 5(27.78) 8(50.00) '
Fazla 0 0 1 (6.25)

CD31
Hafif 2 (11.11) 3 (16.67) 3 (18.75) 0.064
Orta 14 (77.78) 6 (33.33) 7 (43.75) '
Fazla 2 (11.11) 9 (50.00) 6 (37.50)
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Sekil 24: Inflamatuar hiicre reaksiyonu
a. Grup 1 (sag cep) olguda az sayida inflamatuar hiicre izleniyor
b. Grup 2 (sol cep) olguda orta derecede inflamatuar hiicre reaksiyonu izleniyor

¢. Grup 3 (sol cep) olguda siddetli derecede inflamatuar hiicre reaksiyonu izleniyor (Hematoksilen-eozin, x200)
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Vaskiilarizasyon degerlendirmesinde PCL grubunda damar olusumunun P4HB’ye
gore anlamli derecede fazla oldugu goriilmiistiir (p = 0.022) (Tablo 2). Yag grefti ve
ADSVF uygulamalarinin genel etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmazken, PCL alt
gruplarinda (PCL, PCL + yag, PCL + yag + ADSVF) yag grefti ve ADSVF uygulanmasi
ile birlikte vaskiilarizasyon artist saptanmistir (p = 0.017; 0,006) (Tablo 6,8) (Sekil 25).
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Sekil 25: Vaskiilarizasyon
a. Grup 1 (sag cep) Olguda minimal vaskiiler proliferasyon izleniyor
b. Grup 2 (sag cep) Olguda orta derecede vaskiiler proliferasyon izleniyor
c. Grup 2 (sol cep) Olguda siddetli derecede vaskiiler proliferasyon izleniyor (Hematoksilen-eozin, x200)
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Fibrozis acisindan gruplar arasinda, iskele tipi, yag grefti veya ADSVF

uygulamasina bagli anlamli bir fark gézlenmemistir (p > 0.05) Tablo (1-10) (Sekil 26).

Tablo 10: Grup 1 (P4HB ve P4HB + Yag Grefti): sag ve sol taraflarin histopatolojik ve makroskopik

karsilastirmasi.

Fareler

Taraflar Sol Sag P

Gruplar P4HB P4HB+ FAT

N 9 9

Voliim
cm?2 1.85+£0.46 2.41 £0.58 0.0381
ml 0.56 £1.17 0.78 £0.51 0.2476

Yag doku
Hafif 3 (33.33) 3 (33.33) 1.000
Orta 5(55.56) 4 (44.44) ’
Fazla 1 (11.11) 2(22.22)

Inflamasyon
Hafif 4 (44.44) 4 (44.44) 1.000
Orta 4 (44.44) 4 (44.44) '
Fazla 1 (11.11) 1 (11.11)

Vaskiilarizasyon
Hafif 0 0
Orta 7(77.78) 5 (55.56) 0.620
Fazla 2 (22.22) 4 (44.44)

Trikrom
Hafif 6 (66.67) 5(55.56) 1.000
Orta 3(33.33) 3 (33.33) '
Fazla 0 1 (11.11)

Perilipin
Hafif 5 (55.56) 6 (66.67) 1.000
Orta 4 (44.44) 3(33.33) ’
Fazla 0 0

CD31
Hafif 0 0
Orta 8 (88.89) 5(55.56) 0.294
Fazla 1 (11.11) 4 (44.44)
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Sekil 26.
Histokimyasal olarak Trikrom ile fibrozis degerlendirildi.
a. Grup 1 (sol cep) olguda hafif derecede fibrozis izleniyor
b. Grup 2 (sol cep) olguda orta derecede fibrozis izleniyor
c. Grup 3 (sag cep) olguda siddetli derecede fibrozis izleniyor (Trikrom,x 400)
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Immiinohistokimyasal degerlendirmelerde perilipin boyamasi, yag hiicre membran
biitiinliigii ve canlilik gostergesi olarak kullanilmustir. Iskele tipi, yag grefti veya ADSVF
uygulamasinin perilipin ekspresyonunu etkilemedigi belirlenmistir (p > 0.05) (Sekil 27).

Sekil 27:

Immiinhistokimyasal olarak Perilipin boyast ile yag doku yogunlugu degerlendirildi.
a. Yag dokusunun diisiik oranda oldugu goriilityor
b. Orta siddette yag doku olusumu izleniyor
¢. Yogun miktarda yag doku olusumu izleniyor (Perilipin, x400)
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CD31 boyamasiyla degerlendirilen neovaskiilarizasyon, yag grefti uygulanan
gruplarda anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur (p = 0.020) (Tablo 3). Ancak PAHB ve
PCL ya da ADSVF (+) ve (-) gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmamustir (Sekil 28).

Immiinhistokimyasal olarak CD 31 boyast ile vaskiilarizasyon degerlendirildi.

a. Hafif derecede vaskiilirazsyon
b. Orta derecede vaskiilarizasyon

c. Siddetli derecede vaskiilarizasyon izleniyor (CD31; x400)
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Dil Boyas: ile boyanmis adipoz kokenli kok hiicrelerin degerlendirilmesi

Grup 3’te kullanilan ADSVF’yi boyamak icin Dil boyasi, 565 nm dalga
boyunda kirmizi floresan kanalinda goriildii. Dil boyasi ile boyanan ADSVEF’lerin

vaskiiler endotel ve adipositlere doniiserek anjiogenez ve adipogeneze yardimci

oldugu gosterildi (Sekil 29-30).

Sekil 29: Grup 3- Denek 6 sag taraf (PCL) ADSVF nin anjiogeneze katkisi, Dil boyasi, 40x biiyiitme
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Sekil 30: Grup 3- Denek 3 sol taraf (P4HB) ADSVF nin adipogeneze katkisi- Dil boyasi, 100x biiylitme

4.3. Radyolojik Bulgular

Grup 3’teki bir denek lizerinde demonstratif amagla yapilan goriintiileme
incelemelerinde; USG (elastografi) Ol¢limlerinde sol tarafta (PAHB + yag +
ADSVF) 9,2 x 6,3 mm (Sekil 31), sag tarafta (PCL + yag + ADSVF) ise 15,7 x 4,3
mm (Sekil 32) boyutlarinda yumusak dokular izlendi. Elastografide implant, yag
grefti ve ADSVF uygulanan cepler yumusak doku skalasinda sari-yesil renk
araliginda, yag ve bag dokusu ile uyumlu sekilde degerlendirildi; kaburga yapisi
kirmizi, hava dokusu ise mor renkte goriintiilendi. BT ve MRG goriintiilerinde

P4HB, PCL iskele yapisi, yag dokusu olusumu goézlendi (Sekil 33-37).
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Sekil 31: Grup 3- Denek 10- Sol taraf (P4HB)- Elastografi dl¢limleri ve yumusak doku skalasi
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Sekil 32: Grup 3- Denek 10- Sag taraf (PCL)- Elastografi dl¢iimleri ve yumusak doku skalasi
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Sekil 33: BT- Transvers kesit
Mavi alan- P4HB iskele + yag grefti + ADSVF
Yesil alan- PCL iskele + yag grefti + ADSVF
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Sekil 34: BT- Dorsal kesit
Mavi alan: PAHB + Yag grefti + ADSVF
Yesil alan: PCL + Yag grefti + ADSVF
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Sekil 35: MRG- T2 transvers sekansi
Mavi alan: PAHB + Yag grefti + ADSVF
Yesil alan: PCL + Yag grefti + ADSVF
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Sekil 36: MRG- T1 koronal sekans
Mavi alan: PAHB + Yag grefti + ADSVF
Yesil alan: PCL + Yag grefti + ADSVF
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Sekil 37: MRG- T2 koronal sekans
Mavi alan: PAHB + Yag grefti + ADSVF
Yesil alan: PCL + Yag grefti + ADSVF

4.4 Komplikasyonlar

Grup 3 de bir sigan 7. Glinde sag taraftaki cepten yara dehissansi ve yag
sizmast gozlendi (Sekil 38). Giinde 1 kez 0,03 ml (doz 3 mg/kg olacak sekilde) 1
hafta boyunca subkiitan enrofloksasin (Baytril-K %5 50 ml) verildi. 1 hafta
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boyunca topikal yara yeri antisepsisi i¢in aerosol sprey Oksitetrasiklin hidrokloriir
(Neo Caf, MSD) kullanildi. Yara yeri iyilesmesi sorunsuz bir sekilde gergeklesti.
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Sekil 38: Grup 3- Denek 3 Sol taraf (P4HB) 1 hafta yara dehishansi, yag grefti sizintisi

Grup 2’de 55. Giinde ii¢ sicanda sag ceplerdeki PCL iskeler ekspoze oldu (Sekil
40-41). Aktif klor %0,020 icerikli antiseptik soliisyonla yara yeri ve implant antisepsi
saglandiktan sonra genel anestezi altinda tekrardan PCL iskeleri ceplerine yerlestirildi.
Yara yerleri primer siitiire edildi. Islem yapilan siganlara giinde 1 kez 0,03 ml (doz 3 mg/kg
olacak sekilde) 1 hafta boyunca subkiitan enrofloksasin (Baytril-K %35 50 ml) verildi. Bir
hafta boyunca topikal yara yeri antisepsisi i¢in aerosol sprey Oksitetrasiklin hidrokloriir

(Neo Caf, MSD) kullanildi. Takiplerinde bagka bir problem ile karsilagilmadi.
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Sekil 39:
a: Grup 2 Denek 2 de 55. giinde PCL iskele agiga ¢ikmasi

b: Primer siitiirasyon ile kapatilmasi

Sekil 40:
a: Grup 2 Denek 8 de 55. glinde PCL iskele agiga ¢ikmasi

b: Antiseptik soliisyon ile temizlenme, PCL iskelenin degredasyona baslamasi, PCL liflerinin uglarmin sivri
gOoriintiisii

c: Primer satiirasyon ile kapatilmasi
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5. TARTISMA

Bu ¢aligsmada, biyoemilebilir PAHB ve PCL iskelelerinin yag grefti yasabilirligi tizerindeki
etkileri, yag grefti ve adipéz kokenli stromal vaskiiler fraksiyon (ADSVF) uygulamalarinin
katkisiyla  birlikte — makroskopik,  histopatolojik ve  immiinohistokimyasal  olarak
degerlendirilmistir. Elde edilen bulgular, PCL iskelenin P4AHB’ye kiyasla daha fazla boyut- hacim
kazandirdig1 ve vaskiilarizasyonu arttirdigini gostermistir. Ancak yag dokusunun biiytlikliigii,
inflamasyon, fibrozis ve immunohistokimyasal boyalamalarda iskeleler arasinda bir fark
saptanmamistir. Yag grefti ve ADSVF uygulamalarimin genel olarak doku hacmini ve
vaskiilarizasyonu artirma egiliminde olmasina istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ancak

inflamasyon diizeyini de anlamli bi¢cimde yiikselttigi gézlenmistir.

PCL grubunda boyut, hacim ve vaskiilarizasyonun P4AHB grubuna kiyasla daha yiiksek
bulunmasinin, PCL nin materyalistik 6zelliklerine bagli oldugunu diistinmekteyiz. Literatiirde
yapilan galismalarda Liang ve ark.”” PCL iskelesinin biyouyumlulugu, biyobozunurlugu, toksik
olmamasi, plastisitesi ve mekanik olarak gii¢lii yapida olmasinin kemik integrasyonu igin
fonksiyonel bir alternatif olarak gostermistir. Shim ve ark.®* tarafindan yapilan PCL kiire iskele
modelleri miikemmel basiya kars1 dayaniklilik ve sekil geri kazanim direnci sergilemistir. Bao ve
ark.® tarafindan yapilan ¢alismada PCL iskelelerin cilt gerilimine karsi mekanik destek saglayarak
interstisyel basinci azaltti§i, yag dokusunun bu basinca bagli baska bdlgelere kaymasin
engelledigini, yag grefti icerisinde hipoksiyi azaltip vaskiilariteyi arttirdigi, dokular arasinda
perflizyonun arttig1 gosterilmistir. Buna bagli olarak metrik ve voliimetrik dl¢timlerde anlamli bir
artis olmas1 goriilmiistiir. Vaskiilarizasyonun PCL iskele olan grupta fazla olmasinin bir diger
nedeni olarak “balpetegi” seklinde porlu yapist olmasinin etkili oldugunu diisiinmekteyiz.
Literatiirde biyoiskelelerinin gézenekliligi ve gdzenek boyutunun hem in vitro hem de in vivo
doku olusumunda kritik bir rol oynadigi, 300 pm den daha biiytik por yapisinin damarlanmay1 ve
doku integrasyonun arttirildigi gozlenmistir®*. Oh ve ark.®* farkli hiicre tiplerinin efektif doku
rejenerasyonu i¢in iskele icinde farkli gdozenek boyutu araliklarina ihtiya¢ duydugu goézlemistir.
380-405 um gozenek boyutuna sahip iskele boliimii, kondrositler ve osteoblastlar i¢in daha iyi

hiicre biiylimesi saglarken, 186-200 um gbdzenek boyutuna sahip iskele bolimii fibroblastlarin
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bilyiimesi i¢in daha uygun bulunmustur. Amelia Jordao ve ark.¢ tarafindan yapilan ¢alismadaki
PCL iskelelerin, gdzenekli yapinin iskele i¢inde damar invazyonunu ortaya koymus ve bunun,
iceriye dogru biiyiiyen kan damarlari i¢in yonlendirici bir yap1 olusturdugunu gostermistir. Bunun
yaninda PCL iskelelerin biyobozunum sonucunda olusan iirlinlerin uygun indiiksiyon kosullarinda

preadipositlerin canli olgun adipositlere farklilagsmasini destekledigini géstermistir.

Calismamizda kullanilan P4HB iskelelerin koni seklindeki konfigiirasyonda cilt gerilimine
yeterli direng gosterememesi, bu materyalin intrinsik mekanik karakteristikleri ile agiklanabilir.
P4HB PCL ile karsilastirildiginda oldukca kendi 6zgii 6zelliklere sahiptir. PAHB gerildiginde,
polimerin mekanik dayanimi onemli 6lgiide artmaktadir ancak esnekligini korumaktadir’®. Buna
karsin, PCL gibi rijit bir iskele gerildigi zaman mekanik dayanim artsa da son derece kirilgan hale
gelir. PAHB yamasi bu o6zellikleri nedeniyle medikal olarak genel cerrahide siklikla herni
ameliyatlarda fasya gerginligi azaltmak, plastik cerrahide meme implantlarinin yer ¢ekimine kars1
yerinde kalmasini saglamak amaciyla kullanilmaktadir®”. Bu yoniiyle P4HB iskelesi sabit hacim
korumasindan ziyade gerilim altinda sekil uyumu ve enerji emilimi gerektiren yumusak doku
onarimlarinda avantaj saglamaktadir. Bizim c¢alismamizda buldugumuz metrik-voliim
Olciimlerinde PCL ye kiyasla daha diisiik elde etmemiz nedenini mekanik 6zelliklerinin bir sonucu
oldugunu diisiinmekteyiz. Fakat, bizim ¢aligmamizdaki koni tasarimi yerine Rehnke ve ark.!”
tarafindan yapilan klinik arastirmada ii¢ boyutlu “lotus” iskele dizayni ile meme rekonstriiksiyonu
sonras1 biyoemilebilir iskele ve yag grefti ile rekonstriiksiyon uygulanmistir. Lotus seklinde bir
yapt olusturulmasinda temel ama¢ meme seklinde olmasi ve cildin ¢okmesini 6dnleyen dayanikli
bir yapt olusturulmasidir. Calismamizda bu tiir bir tasarimin tercih edilmemesinin baglica
nedenleri arasinda, ¢aligmanin deneysel nitelikte olmasi, farelerin sirt bolgesinde bu tasarimi
yerlestirebilecek yeterli hacimde bir alan bulunmamasi, PAHB iskele kullaniminin maliyeti
artirmas1 ve PCL iskelenin rijit yapisit nedeniyle lotus formunun olusturulmasinin oldukc¢a gii¢

olmas1 ve iki iskelenin karsilastirilmasinda zorluklar olusturmasidir.

Immiinohistokimyasal analizde vaskiilarizasyon CD31 boyamasiyla degerlendirilmistir.
Yag grefti uygulanan gruplarda anlamli bi¢imde yiiksek bulunmasi, yag greftinin dogas1 geregi
anjiyojenik faktorler ve endotel progenitor hiicreleri icermesiyle agiklanabilir. Fizyolojik

mekanizma olarak yag greftleme sonrasinda makrofajlar erken donemde doku “remodelling”ini
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destekledigini ve endotelyal progenitor hiicreler ve diger kok hiicreler gibi rejeneratif hiicreler i¢in

bir alan olugturdugu ve anjiogenezi arttirdigi gostermistir®s.

Buna karsin, ADSVF (+/-) ve PAHB/PCL gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmamis
olmasi, birkag olasilikla agiklanabilir. Ilk olarak, ADSVF’li gruplarda zaten yag grefti uygulanmis
olmasi, yag greftinin icerdigi endojen anjiyojenik hiicreler ve faktdrlerin eksojen SVF’ nin etkisini
maskeliyor olabilecegini diisiindiirmektedir. Tu J ve ark.® ¢alismasinda da SVF’nin anjiyogenez
ve adipogenez lizerindeki histolojik etkilerinin erken dénemde belirgin olmadigi, ancak 8. hafta

sonrasinda anlamli diizeye ulastig1 bildirilmistir.

PCL ve P4HB iskeleleri karsilastirildiginda, CD31 ekspresyonu tizerinde anlamli bir fark
saptanmamustir. CD31, endotel hiicrelerini ve endotel benzeri yapilar1 tanimlamak amaciyla
kullanilan bir anjiyogenik belirte¢ olup, damarlarin olgunluk veya perfiizyon durumunu
yansitmamaktadir. Reid ve ark.”® PCL iskelelerinde lif yogunlugu arttikca endotel hiicre
infiltrasyonunun derinlestigini ve CD31 pozitifliginin belirgin sekilde arttigini bildirmistir. Benzer
sekilde, Williams ve ark.’® P4HB iskelelerinin c¢evresinde CD31 ile gosterilen yeni damar
olusumlarini tanimlamiglardir. Bu bulgular, her iki materyalin de neovaskiilarizasyonu
destekleyici bir mikrogevre sundugunu gostermektedir. Ancak damar olgunlasmasi veya
stabilizasyonunun degerlendirilmesi icin yalnizca CD31 boyamasi yeterli degildir; bu siireglerin
aydinlatilabilmesi i¢in a-SMA (smooth muscle actin), desmin ve ve-cadherin gibi ek belirteclerin
de incelenmesi gerekmektedir. Calismamizda, PCL grubunda damarlarin ortalama ¢aplarinin daha
biliyiik oldugu goézlenmistir. CD31 ekspresyonu agisindan gruplar arasinda anlamlhi fark
bulunmamakla birlikte, PCL grubundaki damarlarin daha genis ¢apli olmasi, bu materyalin daha
rijit ve pordz yapisinin damar olgunlagsma hizini artirmis olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla
birlikte, calismamizda a-SMA veya desmin gibi olgun damar belirte¢leri degerlendirilmediginden,
bu gbzlemi histopatolojik diizeyde destekleyecek ek kanitlar sunulamamistir. Gelecekte yapilacak
caligmalarda, bu belirteclerin de dahil edilmesi, neovaskiilarizasyonun kalitatif ve kantitatif

analizinin daha giiclii bigimde yapilmasina olanak saglayacaktir.

Histopatolojik incelemelerde, genel karsilastirmalarda iskele tipi, yag grefti ve ADSVF

uygulamalarinin yeni olusan yag dokusu miktari {izerinde anlamli bir fark gériillmemistir. Ancak
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alt grup analizlerinde, PCL + yag grefti + ADSVF grubunda gozlenen anlamli hacim artisi,
PCL’nin mekanik stabilitesi sayesinde hiicre proliferasyonu ve adipogenez i¢in daha uygun bir
mikroortam olusturdugunu gostermektedir. Young ve ark.’! tarafindan yapilan bir aragtirmada
adip6z dokunun dogal sertligini (yaklasik 2 kPa) taklit eden jeller lizerinde adip6z kokenli kok
hiicrelerin kiiltiire edilmesi, disaridan eklenen adipogenez biiyiime faktorleri veya kiiciik
molekiiller olmaksizin, adipogenez ile iliskili belirteclerin anlamli bicimde artmasina yol agmustur.
Kok hiicrelerin tizerindeki sertlik arttikca hiicreler kiiresel morfolojilerini kaybetmis ve
adipogenez belirteglerini artirmada basarisiz olmustur. Yuan ve ark.”? yag dokunun ¢evre dokudan
ayrilarak bir bosluk i¢ine yerlestirilmesinin, ¢evre dokudan kaynaklanan mekanik kuvvetleri
azalttig1, buna bagl olarak hiicre iskeletindeki gerilimi diislirdiigli ve bu siirecle birlikte kok
hiicrelerin adipogenezini ve adipdz doku rejenerasyonunu tetikledigi dnermistir. Bu veriler goz
ontine alindiginda PCL iskelesinin sagladigi mekanik destek kok hiicrelerin adipogenezini

desteklemesinde yardimci oldugunu gostermektedir.

Immiinohistokimyasal incelemelerde perilipin boyamasinin gruplar arasinda anlamli fark
gostermemesi, her iki iskele materyalinin de adipojenik hiicrelerin membran biitlinligii ve canlilig
tizerinde olumsuz bir etki olusturmadigini ortaya koymaktadir. Perilipin, adipositlerin lipit
damlaciklarin1 g¢evreleyen membran proteini olup, fizyolojik lipazlara karsi koruyucu roli
sayesinde adipdz hiicre biitiinliigli ve metabolik aktivitenin gilivenilir bir gdstergesi olarak kabul
edilmektedir®. Bu bulgular hem P4HB hem de PCL iskelelerinin biyouyumlu oldugunu ve
hiicresel canlilig1 koruyarak adipojenik farklilasmaya izin verdigini desteklemektedir. Ote yandan,
ADSVF uygulamasiin perilipin ekspresyonunu artirmamasi, muhtemelen bu c¢alismada
degerlendirilen erken donem ic¢inde, hiicresel canlilik {izerinde anlamli bir fark olusturacak
diizeyde etkili olmadigini diisiindiirmektedir. Tu ve ark.?® tarafindan yapilan ¢alismada da benzer
bicimde, SVF’ nin ilk 4 haftada anjiyogenez ve adipogenez lizerindeki histolojik etkisinin sinirls,
ancak 8 hafta sonrasinda belirgin hale geldigi rapor edilmistir. Bizim ¢alismamizda ADSVF
kullaniminin erken doénemde belirgin fark yaratmamasinin, biyobozunur iskelelerin yag grefti
sagkalimmi artirmasi1 ve yag greftlerinin zaten igerdigi endojen anjiyojenik ve adipojenik

faktorlerin, SVF nin ek etkilerini istatistiksel olarak maskeliyor olabilecegi diisiiniilmektedir.

Inflamasyon diizeylerine iliskin bulgular, 6zellikle yag grefti ve ADSVF uygulanan

gruplarda anlamli bicimde daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Bu durum, ADSVF, immiin
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diizenleyici ve vaskiiler yeniden yapilanma islevlerinde rol alan hiicrelerin énemli bir kismin
icermesinden kaynaklanabilmektedir®™. Makrofajlar, ADSVF iginde en kapsamli sekilde
karakterize edilen hiicrelerdir. Bu hiicrelerin yaklasik %70’1 ise CD301 pozitif, M2 fenotipindeki
anti-inflamatuvar ve proanjiyojenik makrofajlar olarak bulunmustur®>. Dong ve ark’.
gerceklestirdigi yag grefti uygulamalarinda, greftlere SVF eklenmesi CD206 ekspresyonunda (bir
diger M2 makrofaj fenotip belirteci) artigina yol agmustir.

Iskelelerin inflamasyonda etkisinin gériilmemesi PAHB ve PCL materyallerinin her ikisi
de biyouyumlu olup, yalnizca diisiik dereceli yabanci cisim reaksiyonu olusturdugunu
gostermektedir. P4AHB iskelenin koyun modelinde biyomalzemelere karsi konak yanitinin diisiik
olmasi, M2 makrofajlarin daha fazla goriilmesi raporlanmistir”®. Biyouyumlu PCL iskelenin de
lokal olarak yabanci cisim reaksiyonlarini azalttigi literatiirde gosterilmistir®’. Dolayisiyla,
gozlenen inflamatuvar yanitin materyal kaynakli bir immiin aktivasyondan ziyade, rejeneratif

stirecin fizyolojik bir parcast oldugu diisiiniilmektedir.

Bu calismada fibrozis agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamis olmasi, her
iki iskele materyalinin de biyouyumlu ve kontrollii degradasyon 6zelliklerine sahip olmasinin bir
sonucu olarak degerlendirilebilir. Luo ve ark.”’. tarafindan yapilan ¢alismadan PCL iskelesinin
yabanci cisim reaksiyonu azalttig1, daha biiyiik hacimli, olgun, damarlanmis ve stabil yag dokusu
olusturdugu gozlenmistir. Van Natta ve ark.”® tarafindan yapilan ¢alismada P4HB iskelenin meme
cerrahisinde kullanildiginda kronik inflamasyon veya yabanci cisim reaksiyonuna dair bir bulgu
gostermedigi ve iskelenin ¢evresinde ve icinde goézlenen doku yeniden yapilanma modeli,
kontraksiyonla birlikte yogun kapsiiler doku olusumundan ziyade yapici bir doku yeniden
sekillenme stirecini distindiirdiigii bildirilmistir. Diedrich ve ark.”® tarafindan yapilan bir
caligmada P4HB iskelesi kapsiillesme veya agiga ¢cikma yasanmadan dokuya iyi bir sekilde entegre
oldugu gosterilmistir. Bizim ¢aligmamizda da literatiirle uyumlu olarak minimal yabanci cisim

reaksiyonu gozlenmis ve kapsiil kontraktiir olusumuna rastlanmamastir.
Bu calismadan Grup 3’te bir siganda erken donemde yara dehissansi ve yag sizintisi, Grup

2’de ise 55. glinde i¢ sicanda PCL iskelelerinin ekspozisyonu gézlenmistir. Bu komplikasyonlarin,

kullanilan iskelelerin mekanik sertligi ve geometrik tasarimiyla iligkili oldugu diistiniilmektedir.
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PCL’nin daha rijit bir materyal olmas1 ve tasarim olarak koni seklinde bir tasarim secildigi i¢in
ince deri alti tabakasma sahip deney hayvanlarinda, lokal basi noktalar1 olusturarak cilt
biitiinliigiiniin bozulmasina neden olabildigi gdzlenmistir. Literatiirde yapilan ¢caligmalardaki kiire,
silindir, ii¢ boyutlu tasarim formunda bdyle bir problem yasanmamis olmast bu durumun daha ¢ok

geometrik tasarimla ilgili oldugunu destekler niteliktedir8®-83-85-97

. Gelisen komplikasyonlarin
ardindan uygulanan antiseptik irrigasyon, sistemik antibiyotik tedavisi ve yeniden implantasyon
protokolii sonrasinda sorunsuz yara iyilesmesi saglanmistir. Bu goézlem, PCL’nin yiiksek
biyouyumluluga sahip oldugunu ve enfeksiyon veya yabanci cisim reaksiyonu gibi sekonder

komplikasyonlara yol agmadigini gdstermektedir.

Calismanin  bazi  metodolojik ve teknik smirliliklart bulunmaktadir. Oncelikle,
ultrasonografi, BT ve MR gibi goriintiileme yoOntemleri yalnizca tek bir denek {iizerinde
uygulanabildiginden, radyolojik verilerin genellenebilirligi ve istatistiksel analizi kisith kalmistir.
Anesteziye bagli kayiplar nedeniyle 6rneklem sayisinda azalma yasanmis ve bu durum alt grup
analizlerinde istatistiksel giicli sinirlamistir. Kullanilan sigan modeli, insan dokusuna gore daha
ince bir deri ve subkiitan yapiya sahip oldugundan, 6zellikle rijit PCL iskelelerin konik formda
yerlestirilmesi bazi olgularda basi nekrozu ve iskelenin ekspozisyonuna yol agmistir. On iki
haftalik takip siiresi erken donem doku yanitlarini degerlendirmek i¢in yeterli olsa da PAHB ve
PCL gibi yavas degradasyona ugrayan materyallerin uzun dénem biyolojik davranislarin1 tam
olarak yansitmamaktadir. Histopatolojik ve immiinohistokimyasal degerlendirmelerin yalnizca 12.
haftada yapilmasi, doku rejenerasyon siirecinin zamanla degisen dinamiklerini ortaya koyma
acisindan sinirlayici olmustur. Son olarak, immiinohistokimyasal analizlerin perilipin ve CD31 ile
siirli kalmasi; fibroblast aktivasyonu, makrofaj polarizasyonu (M1/M2) veya VEGF ve a-SMA
gibi anjiyogenik belirteglerin incelenmemesi, rejeneratif siirecin molekiiler diizeyde kapsamli

bicimde degerlendirilmesini engellemistir.

6. SONUC

Bu deneysel ¢alismada, biyoemilebilir PAHB ve PCL iskelelerinin yag grefti yasabilirligi
ve doku rejenerasyonu lizerindeki etkileri, ADSVF uygulamasiyla birlikte kapsamli bigcimde

degerlendirilmistir. Bulgular, PCL iskelelerinin P4HB’ye kiyasla daha yiiksek hacim ve
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vaskiilarizasyon sagladigini gostermistir. Bu farkin, PCL’nin mekanik olarak daha rijit ve por6z
yapisinin hiicresel proliferasyon ve damar olusumu i¢in daha uygun bir mikrogevre saglamasindan
kaynaklandig1 diigiiniilmektedir. Buna karsin, her iki materyal de hiicresel canlilik, perilipin

ekspresyonu ve fibrozis agisindan benzer diizeyde biyouyumlu davranis sergilemistir.

Sonug olarak, PCL iskeleleri mekanik stabilite ve hacimsel koruma, P4HB iskeleleri ise
esneklik agisindan avantaj saglamaktadir. Elde edilen veriler, bu iki biyoemilebilir materyalin yag
grefti ile kombinasyonlarinin meme cerrahisi ve yumusak doku rekonstriiksiyonu uygulamalarinda
klinik olarak daha sik kullanilabilecegini desteklemektedir. Gelecekte yapilacak daha uzun siireli
ve farkli geometrik konfigilirasyonlara sahip tasarimlarin degerlendirildigi ¢alismalar, bu
materyallerin klinik translasyon potansiyelini giiclendirecektir. Ayrica, a-SMA ve makrofaj
polarizasyonu gibi molekiiler belirteclerin analiz edilmesi, bu rejeneratif siirecin biyolojik

mekanizmalarinin daha kapsamli bi¢imde anlasilmasina katki saglayacaktir.
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