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OZET

Otolog yag grefti, gunumuizde bircok estetik ve rekonstruktif
prosedurde tercih edilen basarili bir uygulamadir. Yag grefti uygulamasinin
kullanimini  kisitlayan en buyUk dezavantaji sagkalim oranlarinin
ongorulememesidir. Yag grefti alaninda yapilan ¢alismalarin ¢ogu sagkalimi
iyilestirmeyi hedeflemistir. Nifedipin, dihidropiridin turevi kalsiyum kanal
blokértdir. Yapilan calismalar nifedipinin  anjiyogenik, antioksidan,
sitoprotektif ve mikrodolagimi diizenleyici etkilerinin de oldugunu gostermistir.
Nifedipinin bu 6zellikleri ile yag grefti alici saha kosullarini iyilestirebilecegi
dugunulerek, calismamizda topikal nifedipin kullaniminin  yag grefti
sagkalimina etkilerinin aragtirilmasi amaclanmistir

Calisma, 16 adet Wistar Albino turl sigan Uzerinde gergeklestirildi.
Sicanlar 2 esit gruba ayrildi. inguinal alandan alinan yag greftleri skalp
superiorunda hazirlanan posa yerlestirildi. Cerrahi sonrasi ilk 7 gin, deney
grubunda %3 oraninda topikal nifedipin iceren krem, kontrol grubunda ise
plasebo krem, yag grefti alici saha Uzerine uygulandi. Siganlar 6 hafta takip
edildi. 6. haftanin sonunda yag greftleri alici sahadan eksize edilerek
makroskobik ve histopatolojik olarak incelendi.

Makroskobik incelemede yag greftlerindeki agdirlik ve hacim kayiplari
deney grubunda daha dusuk miktarlardaydi. Histolojik incelemede, deney
grubuna ait yag greftlerinde, kist ve vakuol olusumu, fibrozis olusumu ve
yabanci cisim dev hdcre varligi daha dusuk, yag dokusu butinligu ise daha
yuksekti. Bu sonuglarin tima istatiksel olarak da anlamli duzeylerdeydi.

Bu calismada topikal nifedipin uygulamasinin yag grefti sagkalimi
uzerine olumlu etkilerinin oldugu gdsterilmistir. Calismamiz bu alanda yapilan
ilk bilimsel galismadir. Yapilacak daha ileri gcalismalardan elde edilecek daha
iyi sonuglar neticesinde, topikal nifedipin uygulamasi, yag grefti sagkalimini
iyilestirmek icin klinik kullanima girebilecektir.

Anahtar kelimeler: Nifedipin, greft sagkalimi, yag dokusu, otolog
transplantasyon.



SUMMARY

Effects of Topical Nifedipine Use on Fat Graft Survival

Autologous fat grafting is a successful application preferred in many
aesthetic and reconstructive procedures today. The biggest disadvantage that
limits the use of fat grafting is the unpredictability of survival rates. Most of the
studies in the field of fat grafting have aimed to improve fat graft survival.
Nifedipine is a dihydropyridine derivative calcium channel blocker. Studies
have shown that nifedipine has angiogenic, antioxidant, cytoprotective and
microcirculation regulatory effects. Considering that these properties of
nifedipine can improve fat graft recipient site conditions, our study aimed to
investigate the effects of topical nifedipine use on fat graft survival.

This study was performed on 16 Wistar Albino rats. The rats were
divided into 2 equal groups. Fat grafts harvested from the inguinal area were
placed in the prepared pocket above the scalp. In the first 7 days after surgery,
cream containing 3% topical nifedipine in the experimental group and a
placebo cream in the control group were applied on the fat graft recipient site.
Rats were observed for 6 weeks. At the end of the 6th week, the fat grafts were
excised from the recipient site and examined macroscopically and
histopathologically.

In the macroscopic examination, the weight and volume losses in the
fat grafts were lower in the experimental group. In the histological examination,
cyst and vacuole formation, fibrosis formation and foreign body giant cell
presence were lower and adipose tissue integrity was higher in the fat grafts
of the experimental group. All of these results were statistically significant.

In this study, it was shown that topical nifedipine application has
positive effects on fat graft survival. Our study is the first scientific study in this
field. With better results from further studies, topical application of nifedipine
may enter clinical use to improve fat graft survival.

Keywords: Nifedipine, graft survival, adipose tissue, autologous

transplantation.



GiRiS

Otolog yag grefti, giniUmuzde birgok klinik alanda, farkl endikasyonlar
icin uygulanmaktadir. Plastik cerrahlarin yaklasik %80’inin otolog yag grefti
uygulamasini estetik ve rekonstriktif prosedurlerde tercih ettigi bilinmektedir
(1).

Otolog yag grefti, yabanci cisim ve hipersensivite reaksiyonu gibi
riskler tasimamaktadir. Prosedur olarak kolay erigilebilir ve uygulanabilir
olmasinin yaninda maliyet olarak da uygun olmasi alternatif yontemler ile
kiyaslandiginda otolog yag grefti kullanimini daha cezbedici kilmaktadir (2).

Otolog yag grefti uygulamasi, meme rekonstriksiyonunda, meme ve
gluteal augmentasyonda, dolgu maddesi olarak yasa bagli kaybedilen hacmin
yerine konulmasi amaciyla sik olarak kullaniimaktadir. Lipoaspiratta bulunan
stromal vaskuler fraksiyon hucrelerinin ve yag doku kaynakli kok hicrelerin
(adipose-derived  stem/stromal cells, ADSC) yuksek rejenerasyon
potansiyelinin kesfedilmesi ile rejeneratif tip ve doku muhendisligi alanlarinda
otolog yag grefti kullaniminin etkilerini arastiran ¢ok sayida calisma
yapilmistir. Barindirdigi rejeneratif potansiyel nedeni ile yag grefti uygulamast;
yaniklarda skar kalitesinin artirlmasinda, el ve ylz genglestirme
uygulamalarinda, sklerodermada elde gelisen vaskuler bozukluklarin
tedavisinde kullaniimaktadir. Hlcre bazli terapilerde otolog yag grefti
kullanimini konu alan ¢alismalarda basarili sonuglar elde edilmistir (3,4).

Otolog yag greftinin kullanimini kisitlayan en énemli faktor otolog yag
greftinde meydana gelen ve 6ngdrulemeyen hacim kayiplaridir. Literatirdeki
calismalar yag grefti icin %10 ile %90 arasinda olduk¢a deg@isken aralikta
sagkalim orani bildirmektedir (5).

Yag greftini konu alan gogu calisma greft sagkalim oranini iyilegtirmeyi
hedeflemistir. Yag greftinin elde edilme sekli, islenme sureci, alici sahaya
uygulama teknigi, yag grefti ile aktarilan canli hiicre sayisi ve bluyume faktorleri
yag grefti sagkalimini etkileyen faktorler arasindadir. Greft yasayabilirligini
artirmaya yonelik caligsmalarda, bu asamalara mudahale edilerek ve yag grefti

cesitli maddelerle zenginlestirilerek sagkalima olan etkileri arastiriimistir (6-9).



Yag grefti sagkalimi Gzerinde etkili 6nemli faktérlerden biri de alici
saha ozellikleridir. Alici sahanin vaskularizasyonu, ortamdaki inflamasyonun
tipi ve derecesi greft yasayabilirligini dogrudan etkilemektedir (2). Artmis
vaskularizasyona sahip alici sahaya yerlegtirilen yag greftlerindeki sagkalim
oranlarinin daha yuksek oldugu bildirilmistir (10). Alici sahadaki inflamatuar
yanit sonucu ortaya g¢ikan serbest oksijen radikalleri, adipositlerin apopitozuna
neden olmaktadir. Serbest oksijen radikallerinin Uretiminden sorumlu
nikotinamid adenin dinukleotid fosfat (NADHP) oksidaz enziminin inhibitoru
aposinin uygulamasinin yag grefti sagkalimina olan etkisi arastiriimis ve
aposininin, ortamdaki serbest oksijen radikallerini azaltarak yag grefti
sagkalimini artirdig bildirilmistir (11).

Nifedipin, dihidropiridin tarevi kalsiyum kanal blokoérudur. Damar duz
kaslari ve miyositlerde voltaj bagimh L tipi kalsiyum kanallarini bloke ederek
hicre igine kalsiyum iyonlarinin girisine engel olur. Hicre iginde kalsiyum
iyonlarinin  azalmasi sonucu periferik arterlerdeki vaskuler direng duser ve
koroner arterlerde dilatasyon meydana gelir. Netice olarak sistemik kan
basinci azalir ve miyokard hucrelerine oksijen sunumu artar. Nifedipin bu
etkileri nedeni ile hipertansiyon, vazospastik anjina ve kronik stabil anjina gibi
hastaliklarin tedavisinde kullaniimaktadir (12).

Yara iyilesmesi Uzerine yapilan galismalar, topikal nifedipinin yara
iyilesmesinde 6nemli dlgtide artis sagladigini géstermistir. Nifedipin hlcresel
ve molekiler dizeydeki etkileri ile mikrovaskiler anjiyogenezi, blyume
faktorlerini ve dokunun iskemiye olan toleransini artirmakta, mikrodolagimi
iyilestirmekte ve ortamdaki oksidatif stresi azaltmaktadir (13,14).

Bu calismada nifedipinin, doku mikrogevresini dizenleyen bu
Ozellikleri g6z 6nune alinarak yag grefti alici saha kosullarini iyilestirebilecegi,
greftteki yad hucrelerinin kaybini azaltabilecegi dusunulmustir ve topikal
nifedipin uygulamasinin yag grefti sagkalimi uzerindeki etkilerinin

arastirilmasi amaclanmistir.



l.Yag Dokusunun Yapisi ve Fizyolojisi

Yag dokusu, lipid yUkli adipositlerden ve adipositleri g¢evreleyen
stromal vaskuler fraksiyon hicrelerinden olugur. Hicre disi matriks adipositleri
birbirine baglayarak yag dokusunun yapisal ¢ergevesini olusturur (15).

Yag dokunun, beyaz ve kahverengi yag doku olmak tUzere iki ana tipi
bulunur. insanlarda, yenidogan déneminde baskin olarak bulunan kahverengi
yag dokusunun hucreleri ¢cok sayida mitokondri igerir ve termogenezden
sorumludur. Kahverengi yag dokusu, erigkinlerde daha az miktarda
bulunmaktadir. Beyaz yag dokusu, hicre morfolojisi, yag depolama 6zellikleri
ve fizyolojik fonksiyonlari géz énune alindiginda cilt alti (subkutan) yag doku
ve visseral yag doku olmak Uzere iki ayri kisimda incelenebilir. Visseral yag
doku, total vicut yaginin %10’luk kismini olusturur ve abdomen boslugunda
organlarin etrafini sarar. Yag grefti olarak cilt alti yag doku kullaniimaktadir
Yag doku vucuttaki en blyuk enerji deposudur. Yag dokunun esas hucreleri
olan adipositlerin birincil rolu, vucuttaki kalori fazlaligi durumunda triagilgliserol
depolamak ve enerji ihtiyaci durumunda kullaniimak Gzere mobilize etmektir.
Yag dokusunun asil fonksiyonlarindan biri de vital yapilari ve organlari
cevreleyerek korumaktir. Bunun yaninda metabolik hemostazin surdurilmesi,
immun sistem regulasyonu, dreme ve anjiyogenez gibi fizyolojik sureclerde de
rol oynamaktadir (16,17).

Yag doku, embriyolojik olarak mezenkimal kokenlidir. Farklilasma
surecinde, mezenkimal kok hlcreler sira ile adipoblastlara, preadipositlere ve
son olarak olgun lipid sentezleyebilen ve depolayabilen adipositlere donusur.
Peroxisome proliferator activated receptor gamma (PPAR-y), adipojenik
farklilasmayi kontrol eden en spesifik faktordir. Reseptdr aktivasyonu sonrasi
spesifik genlerin ekspresyonu sonucu farklilagsma sireci baglamaktadir. Insulin
like growth factor-1 (IGF-1) ve insulin de adiposit farklilagmasi igin gerekli
faktorlerdir. Morfolojik olarak fibroblastlarla blylk oranda benzerlik gosteren
preadipositlerde, farklilagsma strecinde tip 1 ve tip 3 kolajen sentezi azalmakta,

tip 4 kolajen, laminin, entaktin ve glikozminoglikan sentezi artmaktadir. Bunun



sonucu olarak morfolojik olarak fibroblasta olan benzerlik azalmakta, matur
adipositlerin morfolojik 6zellikleri ortaya ¢gikmaktadir (15).

Adipositler sferik sekilde olup, caplari 50-130 um arahginda
degismektedir (Sekil-1). Lipid depolayabilmek igin c¢aplarini 20 kat ve
hacimlerini birkag bin kat degistirme yetenegine sahiptirler. Her bir adiposit,
kapiller ag ile direkt olarak kontak kurmaktadir (Sekil-2). Sayi olarak yag
dokuda bulunan hicrelerin %30’'undan daha azini olusturan adipositler buyuk
caplari nedeni ile yag doku hacminin %90inindan daha fazlasini
olusturmaktadir Hucre igi hacmin yaklasik %90’hk kismini lipid damlacigi
olusturur bu nedenle sitoplazma ve c¢ekirdek perifere itilmistir (Sekil-3)
(17,18,19).

Sekil-1: Yag dokusunun elektron mikroskobu ile gériinimunde sferik yapiya
sahip adipositlerin arasinda zengin kapiller ag izlenmekte (19).



Sekil-2: Yag dokusunun histolojik incelemesinde her adipositin (yesil)
dogrudan bir kapiller ag (kirmizi; endotel hicreleri) ile baglantil oldugu
izlenmekte (19).

Sekil-3: Sari ok: adipositlerin periferik yerlesimli gekirdegini gdstermekte (19).

Adipositlerde enerji depolamadan mobilizasyona gegis karmasik bir
sureg olup; pankreas, sempatik sinir sistemi, adrenal bezler basta olmak Gzere
diger doku ve organlardan gelen hormonal sinyallerle dizenlenmektedir (20).

Yag dokusunun ginimuzde aktif endokrin organ olarak islev yaptigi
kabul gormektedir. Yag hucrelerindeki reseptorler, metabolizmadaki farkl
merkezlerde uUretilen mediatorlerden etkilenmekte ve yag hucreleri cesitli
buyume faktorlerini, hormonlari, sitokinleri, enzimleri salgilayarak endokrin
hicreler gibi islev gérmektedir (Tablo-1 ve Tablo- 2). Yag dokudan salgilanan
mediatorler “adipokin” olarak bilinmektedir. Adipokinler; otokrin, parakrin ve

endokrin mekanizmalar ile tim metabolizmay! etkilemektedir (15,17,19).



Tablo-1: Adipositlerde bulunan bazi reseptorler ve yag metabolizmasina olan

etkileri (17).

Reseptor: Yag metabolizmasina etkisi:
Leptin Lipolizin uyariimasi

Leptin ekspresyonunun dizenlenmesi
insiilin Lipolizin inhibisyonu

Lipogenezin uyariimasi

Glukoz alimi ve oksidasyonu

Leptin ekspresyonunun uyariimasi
Glukagon Lipolizin uyariimasi
Glukokortikoid Adiposit farklilagsmasinin uyariimasi
Androjen Adipogenezin inhibisyonu
Ostrojen Adipogenezin uyariimasi
Progesteron Yag metabolizmasi ve dagiliminin diizenlenmesi
Vitamin D Adiposit farklilagsmasinin inhibisyonu

Anjiyotensin-2

Lipogenezin uyariimasi
PGI2 Uretiminin uyariimasi

IGF-1, IGF-2 Lipolizin inhibisyonu
Glukoz transportu ve oksidasyonu
GH Lipolizin uyariimasi
Leptin ve IGF-1 ekspresyonu
TSH Lipolizin ve adiposit farklilasmasinin diizenlenmesi
T3 Lipolizin uyariimasi
Adiposit farklilagsmasinin uyariimasi
PGE2 Gugla antilipolitik etki
PGF2a, PGI2 Preadiposit farklilasmasinin diizenlenmesi
TNF-a Lipolizin uyariimasi
Leptin sekresyonunun dizenlenmesi
insiilin direnci gelisimi
IL-6 Lipoprotein lipaz aktivitesinin inhibisyonu
Lipolizin uyarilmasi
Adenozin Lipolizin inhibisyonu
GIP Yag asidi ve trigliserit sentezinin uyariimasi
GLP-1 Glikojen sentezinin dlizenlenmesi
EGF, FGF, PDGF Adiposit farklilagsmasinin dizenlenmesi
TGF-b Adiposit farklilagmasinin inhibisyonu
b1, b2, b3 Lipolizin uyariimasi
Termogenezin uyariimasi
al Protein kinaz C aktivasyonu
a2 Lipolizin inhibisyonu
Preadiposit geligiminin dizenlenmesi
PPAR-y Adiposit farklilasmasinin uyarilmasi

insilin duyarlihginda artma

IGF-1: Insulin-Like Growth Factor-1,IGF-2: Insulin-Like Growth Factor-2 GH: Growth Hormone
TSH: Thyroid-Stimulating Hormone, T3: Triiodothyronine, PGF2a: Prostaglandin F2 Alpha,
PGI2: Prostaglandin 12, Prostacyclin PGE2: Prostaglandin E2, TNF-a: Tumor Necrosis Factor-
Alpha, IL-6: Interleukin-6, GIP: Gastric inhibitory Peptide, GLP-1: Glucagon-Like Peptide-1,
EGF: Epidermal Growth Factor, FGF: Fibroblast Growth Factor, PDGF:Platelet-Derived
Growth Factor, TGF-b: Transforming Growth Factor-Beta, PPAR-y: Peroxisome Proliferator
Activated Receptor Gamma, b1, b2, b3: Beta adrenerjik reseptorler, a1, a2: Alfa adrenerjik

resptorler



Tablo-2: Yag dokudan salgilanan bazi mediatorler ve metabolizmaya olan
etkileri (17).

Molekiil: Metabolizma lizerindeki etki:

Vicut yag depolari hakkinda beyne sinyal iletimi

Leptin istahin diizenlenmesi ve eneriji tiiketiminin kontrol ediimesi
immiin sistemin diizenlenmesi
Anjiyogenik ve proliferatif etki

TNF-a Obezitede insulin direnci gelisimi
IGF-1 Cesitli hiicrelerin proliferasyonlarinin uyariimasi
Blyime hormonunun etkilerine aracilik etmek
IL-6 immiin sistemin, glukoz ve lipid metabolizmalarinin diizenlenmesi
PAI-1 Fibrinolitik sistemin inhibisyonu
Doku faktorii Koagiilasyon kaskadinin baslatiimasi
Anjiyotensinojen Kan basincinin ve elektrolit metabolizmasinin diizenlenmesi
PGI2 inflamasyon, pihtilasma, ovulasyon, menstruasyon ve asit
PGF2a sekresyonu gibi sureglerin dizenlenmesi
TGF-b Proliferasyon, farklilasma, apopitoz gibi biyolojik stireglerin
dizenlenmesi
Adipsin Alternatif kompleman kaskadinin dizenlenmesi
MIF Proinflamatuar sureclerin ve immiin sistemin dizenlenmesi
Adiponektin Antiaterojenik etki

insiilin duyarlihginda artma

TNF-a: Tumor Necrosis Factor-Alpha, IGF-1: Insulin-Like Growth Factor-1, IL-6: Interleukin-6
PAI-1: Plasminogen Activator Inhibitor-1, PGI2: Prostaglandin 12, Prostacyclin, PGE2:
Prostaglandin E2, PGF2a: Prostaglandin F2 Alpha, TGF-b: Transforming Growth Factor-Beta,
MIF: Macrophage Migration inhibitory Factor

Yag dokuda, adipositler disinda stromal vaskuler fraksiyon (SVF)
hucreleri bulunmaktadir. Stromal vaskuler fraksiyon; makrofajlari, T lenfositleri,
fibroblastlari, endotel hucrelerini ve bunlara ek olarak progenitor hicreler olan
yag doku kaynakli kok hicreleri (adipose-derived stem/stromal cells, ADSC),
mezenkimal kdk hucreleri, preadipositleri, endotel hicre prekirsorlerini de
icermektedir (21-23).

Ektoderm, endoderm ve mezoderm hicrelerine donusebilen
multipotent kdk hicreler olan ADSC’ler adipojenik, anjiyogenik, kondrojenik,
osteojenik, miyojenik ve noérojenik farklilasma kapasitesine sahiptir. ADSC’ler
cesitli buyume faktorleri ve sitokinler salgilayarak parakrin etkiler de
gOstermektedir. Adipositler, normal kosullarda 5-10 sene yasamini
surdurebildiginden yad dokusu yasam boyu yenilenir. ADSC’ler, adipojenik
farklilasma goOstererek dlen adipositlerin yerini alir ve yag doku déngusinde
rol oynar (23-25).



Yuksek farklilasma ve rejenerasyon kapasitesine sahip olan SVF ve
ADSC’ler lipoaspirattan farkli ydontemlerle izole edilebilmektedir. Rejeneratif tip
alaninda SVF ve ADSC uygulamalari ile yapilan birgok ¢alismada basarili
sonuglar alinmigtir. Klinikte, htcre bazli terapi olarak gesitli kullanim alanlari
mevcuttur. (21-24,26,29).

Il. Yag Grefti

Il. A. Yag Greftinin Tarihgesi

Yag grefti uygulamasi ilk olarak 1893 yilinda Gustav Neuber isimli
Alman cerrah tarafindan gergeklestirilmistir. Neuber (30), orbita inferiorunda
osteomiyelite bagli gelisen deplase alana koldan elde ettigi yag greftini
uygulamis ve sonucun estetik agidan tatmin edici oldugunu belirtmistir. 1895
yihinda Vincenz Czerny (31), fibrokistik mastit nedeni ile parsiyel mastektomi
uygulanmig bir hastadaki meme deformitesinin rekonstriksiyonunu hastanin
kalcasindan eksize ettigi lipomu transfer ederek gerceklestirmistir. Czerny
yaptigi uygulama sonucu karsi meme ile simetrinin saglandigini ve ilk bir yilda
sonucun stabil oldugunu bildirmigtir.

KlgUuk capli kanul araciligi ile yad enjeksiyonu ilk kez Eugene
Hollander (32,33) tarafindan gergeklestiriimistir. Ancak enjekte edilen yag
dokuda 6nemli miktarda rezorpsiyon meydana gelmistir. Ylze ve memeye yag
enjeksiyonu da ilk defa Hollander (34) tarafindan tanimlanmistir.

Birinci DlUnya Savasi sirasinda yaralanan askerlerde ciddi doku
kayiplari ve ileri derecede deformitelerin gelismesi cerrahlarin yag greftinin
iyilestirici etkisini fark etmesine neden olmustur. Yaralanan askerlerdeki yara
iyilesme surecini hizlandirmak, atesli silah yaralanmasi sonucu gelisen skarlari
ve doku kayiplarina bagh ciddi deformiteleri dizeltmek amaci ile dénemin
cerrahlar tarafindan gok sayida yag grefti uygulamasi yapilmistir. Savas
yaralanmasina bagli gelisen deformitelerin yag grefti ile rekonstriksiyonu,
askerlerin toplum igerisine daha kisa sirede déonmesini saglamistir (36-39).

1919 yilinda Erich Lexer (35), “Die freien Transplantationen” isimli

kitabini yayimlamigtir. Lexer, kitabinda yag grefti uygulama teknigini ayrintili



bir sekilde anlatmis ve klinik deneyimlerinden bahsetmistir. Lexer, yag grefti
uygulamasini bir¢ok farkh durumda estetik ve rekonstriiksiyon amagli olarak
kullandigini ve sonuglarinin da basarili oldugunu bildirmigtir.

Sadece yag greftini konu alan ilk monografi, 1920 yilinda Alessandro
Pennisi tarafindan yayimlanmistir. Pennisi (40), “Trapianti di Tessuto Adiposo
a Scopo Chirurgico” isimli bu eserinde, yagd greftinin farkli uygulamalarini
kapsamli sekilde incelemistir.

Yag greftinin estetik prosedurlerde kullanimini savunan Charles C.
Miller (41), 1926 yilinda yuzde gelisen kirisikliklar ve belirginlesen nazolabial
kivrimlarin tedavisi amaci ile yag grefti uygulamasini tanimlamistir.

Yag grefti uygulamalarinda erken dénemde basarili sonuglar elde
edilmesine ragmen uzun vadede sonuglarin 6ngoérulemez olusu, yag grefti
uygulamasinin popdulerligini kaybetmesine neden olmustur. Yag grefti
sagkalimi Uzerine ilk bilimsel ¢alisma Lyndon A. Peer (42) tarafindan 1950
yihinda yapilmigtir. Peer, otolog yag grefti uygulamasi sonrasi ilk bir yilda
bayluk ve kuguk greftlerde meydana gelen agirhk ve hacim kayiplarini
degerlendirerek yag greftlerini makroskobik ve histolojik olarak incelemistir.
Peer, 1 yil igerisinde yag hucrelerinin bir kisminin 6limitne bagl greft
agirhginda ve hacminde %45 oraninda kayip oldugunu ancak transfer
sonrasinda sag kalan hucrelerin hayatta kalarak yag greftini olusturdugunu
bildirmigtir. Peer, yaptigi calisma sonucunda greft sagkaliminin greftin ¢capi ile
iliskili oldugunu, kiguk captaki greftlerde temas ylzey alaninin daha genis
olmasi nedeni ile hacim kaybinin daha az oldugunu gostermistir. Yag
hicrelerinin mekanik travmaya c¢ok duyarli olmasi nedeni ile yag grefti
uygulama asamalarinda uygun olmayan teknik kullaniimasi durumunda
adipositlerin 6limUne badl greft sagkaliminin azalacagdina da dikkat cekmistir.
Peer (43), yag greftinde travmaya maruz kalan adipositlerin 6luminden yola
cikarak hucre sagkalim teorisini One surmustur. Ek olarak Peer (44),
adipositlerin iskemiye toleransinin duguk olmasi nedeni ile mikroskobik olarak
gorulen erken revaskularizasyonun greft sagkalimi acgisindan zorunlu

oldugunu da bildirmistir.



1980’li yillarda Pierre Fournier (45) ve Yves-Gerard lllouz (46)
tarafindan liposaksin teknigi tanimlanmistir. Ancak alici sahaya greft olarak
yerlegtirilen lipoaspiratta 6nemli miktarda rezorpsiyon meydana gelmistir.

1980’lerin sonunda Abel Chajchir (47), atravmatik teknik ile elde ettigi
ve iyi vaskularize alici sahaya yerlestirdigi yag greftlerinin uzun dénemdeki
sagkalimlarini inceleyerek %86 oraninda basarili sonu¢ elde ettigini
bildirmigtir.

Sydney R. Coleman, yag grefti uygulama prosedirinu sistematize
etmistir. Coleman (48), 1990’li yillarda yag greftinin alinmasi ve alici sahaya
nakli esnasinda atravmatik teknik kullaniminin yag grefti sagkalimi agisindan
blaylk énem tasidigini tekrar vurgulamistir. Coleman (49), basarili yag grefti
uygulamasi igin gerekli olan asamalari standardize ederek yapisal yag
greftleme olarak da bilinen teknigi gelistirmistir. Coleman’in uyguladigi teknik;
yag greftinin atravmatik sekilde 17 gauge kanule baglh 10cc’lik enjektorler ile
alinmasini, elde edilen yag greftinin santriflj edilerek saflastirilmasini,
neovaskularizasyona kadar g¢evre dokulardan beslenecek olan adipositlerin
doku ile temas ettigi yuzey alanini artirmak amaci ile seri ve kiiguk hacimli yag
enjeksiyonlari yapilmasini icermekteydi. Coleman (50), yaklasik 30 yil kendi
tanimladig1 yapisal yag greftleme teknigini kullanmis ve uygulanan yag
greftinin dayaniklihgini defalarca belgelemisgtir.

Coleman (51), tekniginin adimlarini resmilestirmek icin “LipoStructure”
adi altinda patent almistir. Coleman’in (52), 2004 yilinda yayimladigi
“Sutrucral Fat Grafting” isimli kitabi yag greftini konu alan ilk kitap olarak
literature gec¢mistir. Coleman, bu kitabinda yapisal yag greftleme tekniginin
ilkelerini ve farkli anatomik bdlgelerdeki uygulamalarini kapsamli sekilde ele
almistir.

2009 yilinda ise Sydney Coleman ve Riccardo Mazzola (19),
tarafindan “Fat Injection: From Filling to Regeneration” isimli kitap

yayimlanmigtir.
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Il. B. Yag Greftinin Fizyolojisi ve Tutma Mekanizmasi

Yag grefti, dondér alandan alici sahaya aktarilirken vaskuler
baglantilari kesintiye ugrar. Avaskller yad grefti alici sahada ilk 48 saat
plazmatik immibisyon ile beslenir. Alici sahaya yerlestirilen yag greftinde
revaskularizasyon, 2 ile 4. gunler arasinda baglar ve 7. gunde maksimum
seviyeye ulasir. Revaskularizasyon, greftin periferinden baslayarak santraline
dogru ilerlediginden yag greftinin santralindeki hucreler daha uzun sire
iskemiye maruz kalir (53-56).

Yag greftinde hipoksiye en duyarl hucreler adipositlerdir. Hipoksik
kosullarda ilk 24 saat icerisinde adipositlerin sayisinda dramatik miktarda
azalma izlenir, 24. saat sonunda canli adipositler sadece greft kenarlarina 300
MM’ den daha yakin alanlarinda tespit edilebilmektedir. Bu alan ¢evre doku ile
plazmatik immibisyonun gerceklestigi bolgedir. Hipoksiye en duyarli ikinci
hicre grubu endotel hicreleridir. Endotel hicrelerinin 6limu 12. saatte baslar.
ADSC'ler ise iskemiye en dayanikli hiucrelerdir ve 3. gune kadar canhligini
surdurebilmektedir (57).

Alici sahaya aktarilan yag grefti, distan ice dogru sirayla yasayan
tabaka, yenilenen tabaka ve nekroz tabakasi olmak Uzere Ug¢ zona ayrilir
(Sekil-4 ve Sekil-5) Bu zonlar arasindaki demarkasyon hatlari yaklasik 4.
haftada tam olarak segilebilmektedir. Yagsayan tabaka ile yenilenen tabaka
arasindaki demarkasyon hatti 1. haftada belirginlesirken, yenilenen tabaka ile
nekroz tabakasi arasindaki demarkasyon hatti ise 2-4. haftalarda belirgin hale
gelmektedir (58).

Surviving

4 i! ASC

Regenerating ae Necrotizing

Adipocyte @
y . ® J\ » D E N
J )J Differentiation

Adipocyte Adipocyte
cell death 600-1200 pm regeneration

Adipocyte

100-300 pm

Sekil-4: Ug zon teorisinin sematik gorinimii (53).
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“Three zones” from the periphery after grafting

- Surviving zone Adipocyte
& ASC

Adipocytes survive.

dipocyte

Adipocytes die, but stem cells survive.
Dead adipocytes are replaced with new ones.

Adipocyte
Necrotic zone ‘.

Both adipocytes and stem cells die.

Sekil-5: Yag greftindeki GU¢ zonda bulunan hicreler ve meydana gelen
fizyolojik suregler (57).

Yasayan tabaka, yag greftinin kenarlarina 100-300 um uzakliktaki
adipositlerden olusur. Bu tabakanin disarisinda kalan tum adipositlerin
neredeyse tamami greftleme sonrasi ilk 24 saatte olur. Yasayan tabakadaki
adipositlerin hayatta kalma nedeni c¢evre saglikhh dokudan plazmatik
immibisyon yolu ile beslenebilmeleridir (57-59).

Yenilenen tabaka, yasayan tabaka ile nekroz tabakasi arasinda kalan
600- 1200 um kalinhda sahip kisimdir. Bu tabakada 6lu adipositler ve yasayan
ADSC’ler bulunur. Revaskularizasyonun tamamlanma slrecinde hayatta
kalan ADSC’ler, Olu adipositler tarafindan salgilanan mediatorler ile aktive
edilirler. Aktive olan ADSC’ler, anjiyogenik faktorler salgilayarak ve vaskuler
endotel hucrelerine farklilasarak, anjiyogenez surecini, adipositlere
farklilasarak da adipogenez surecini baglatirlar (53,58,59).

Yenilenen tabakada 7.ginde 6lU adipositlerin ¢gevresinde ADSC’lerin
farklilasmasi ile olusan preadipositler izlenmeye baslar ancak adipogenez
belirgin degildir. Preadipositlerin sayisi 2 ve 4. haftalarda artar, 4. Haftada pik
yapar ve adipogenez maksimum seviyeye ulasir. 8. Haftada yenilenen
tabakada adipogenez tamamlanir. Bu asamada preadipositlerin ¢cogu olgun
adipositlere farklilasmistir. 12. haftada ise matlrasyon surecini tamamlayan

yeni adipositler, 6lU adipositlerin yerini alir (58).
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Yag greftinin santralinde bulunan nekroz tabakasinda ADSC'ler dahil
batin hdcreler 6lur. Nekroz tabakasina infiltre olan makrofajlar 6lU hucreleri,
Olen adipositlerden olugan yag damlaciklarini fagosite eder ve bunlarin yerini
makrofajlar tarafindan olugturulan fibréz doku alir (58,59).

8 mm’den daha buyuk boyuttaki yag damlaciklari, tam absorbe
olmadan once kist duvari olusturur. Kist duvari makrofajlar tarafindan
absorpsiyona izin vermedigi icin gelisen yag kistinin boyutu ayni kalir. Kronik
inflamasyon ve kalsifikasyonun eslik ettigi yag kisti formasyonu olusumu yag
grefti uygulamasinin en kot sonucu olarak kabul edilmektedir (Sekil-6) (58-
61).

P —— rr——

O ORI FIED 7
Fat grafting ,.G » G G’*‘ @ A — E
QO @ r
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Sekil-6: Yag greftinde ilk 3 ayda gorulen degisiklikler (58).

Yag greftinin yeniden yapilandirilmasi, doku onarimi ve stabilizasyon
fazlarinin i¢ ice gercgeklestigi, yaklasik 1 yilda tamamlanan dinamik bir suregtir.
Doku onarim dénemi, inflamasyon ile baglar ve adipogenezin tamamlanmasi
ile biter. Stabilizasyon dénemi ise 06lu adipositlerin, yag damlaciklarinin

fagosite edildigi ve fibréz doku ile yer degistirdigi donemdir. Stabilizasyon
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donemi, doku onarim surecindeki adipogenez ile es zamanli baslamakta ve

doku onarim sureci bittikten sonra da devam etmektedir (58, 59, 61).

Canli ADSC'leri barindiran yasayan ve yenilenen tabakalar ile olu
hicreleri barindiran nekroz tabakasi arasindaki oran yag greftinin nihai
hacmini belirlemektedir. Greft revaskularizasyonuna kadar gegen sturegte alici
sahanin mikrogevresi ve vaskularitesi hucrelerin hayatta kalmasi igin kritiktir
(59). Bu nedenle alici saha ozellikleri, yag grefti sagkalimi Gzerinde 6nemli

Olcude belirleyicidir.

Il. C. Yag Greftinin Klinik Kullanim Alanlari

Yag greftinin ilk olarak dokuya hacim kazandirma 6zelligi farkedilmis
ve dolgu maddesi olarak kullanima girmistir. Yag dokuda bulunan stromal
vaskuler fraksiyon hucrelerinin ve yag doku kaynakh kok hicrelerin
kesfedilmesi, fonksiyonlarinin ve rejeneratif ozelliklerinin tanimlanmasindan
sonra yag grefti uygulamasinin hiucre bazl terapi olarak, doku rejenerasyon
ve onarimi alanlarinda kullanimi Uzerine yapilan ¢aligmalar hizla artmis ve
basarili sonuclar elde edilmistir. Sahip oldugu bu avantajlar gunimuzde yag
greftinin hem estetik hem de rekostruktif amacli bir cok prosedurde kullanimini
olanakli kilmaktadir (3,4,22-24).

Yuzde, yaslanma silrecinde rol oynayan en énemli faktdr atrofidir.
Basta yag dokuda olmak Uzere, kemik hacminde, doku damarlanmasinda
meydana gelen azalma, geng yuzde izlenen dolgunlugun kaybina ve yash yuz
gorunimunun ortaya gikmasina neden olur. Cilt kalitesinde bozulma, cildin
incelmesi, elastikiyetini kaybetmesi ve yumusak dokularda meydana gelen
sarkmalar yUzdeki yaslanma surecine eslik eden faktorlerdir. Augmentasyon
ile geng yuz gérunimundeki dolgunlugun ve konturlerin yeniden olusturulmasi
ayrica cilt kalitesinin ve elastikiyetinin iyilestirimesi arttk modern yuz
genclestirme prosedurlerinin temel prensibi olarak kabul gérmektedir (19).

Yag grefti uygulamalari, yiz genglestirmede atrofiye bagli hacim
kayiplarinin yerine konulmasi ve konturlerin tekrar olusturulmasi amaciyla
kullanilmaktadir. Yag grefti, zengin kok hucre igerigi sayesinde uygulandigi

alan Uzerindeki cilt kalitesinde de iyilesme saglamaktadir. Kok hucreler
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tarafindan baslatilan rejeneratif suregler sonucunda cildin kanlanmasinda
artma, ciltte kalinlasma, elastikiyette artis ve cilt renginde iyilesme
saglanmaktadir. Yag greftinden izole edilen kok hucrelerin cilt igerisine
enjeksiyonu da cilt kalitesini artirmak amaci ile uygulanan oldukca etkili bir
yontemdir. Yizde belirgin sarkikliga eslik eden atrofiye bagh hacim kayiplari
bulunan ve azalmis cilt kalitesine sahip hastalarda, yiz germe ile yag grefti
uygulamasinin kombine edilmesi yuz genglestirme isleminin sonucunun
basarisini 6nemli dlgude artirmaktadir (19,62-64).

Yag grefti uygulamasi, genclestirme disinda, yize daha iyi estetik
gorunim kazandirmak igin farkl anatomik bdlgelerde dolgu maddesi olarak da
kullaniimaktadir. Rinoplastilerde, primer olarak augmentasyonda ve rinoplasti
sonrasi olugan deformitelerin revizyonunda yag grefti uygulanmaktadir
(65,66).

Human Immunodeficiency Virus (HIV) iligkili lipodistrofiye bagli gelisen
fasiyal deformiteler, uygun hastalarda otolog yag grefti ile rekonstrikte
edilebilmektedir (67).

Otolog yag grefti uygulamasi, meme augmentasyonunda tek basina
kullanilabildigi gibi, silikon implantlar ile kombine edilerek de kullaniimaktadir.
implant ile meme augmentasyonu yapilan hastalarda gelisen kapsiil
kontrakturlerinin azaltilmasi ve implant Uzerindeki yumugak doku desteginin
gliclendiriimesi amaciyla yag grefti uygulanmasi etkili bir yéntemdir. implant
cikarilmasini takiben gelisen sekil bozukluklarinin tedavisinde de yag grefti
uygulamalarinin sonuglari olduk¢a basarihdir (68-71).

Tlber6z meme, poland sendromu, gogus duvari anomalileri, meme
asimetrisi gibi konjenital ve gelisimsel meme deformiteleri, otolog yag grefti
uygulamalari ile rekonstrikte edilebilmektedir (72-75). Mastektomi sonrasi
meme rekonstriksiyonuna da otolog yag grefti kullanimi alternatif yontemler
arasindadir (76,77).

Nipple rekonstriksiyonu igin iki asamali yag grefti uygulanan

hastalarda tatmin edici nipple projeksiyonu elde edilmistir (78).
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Mastektomi geciren hastalarda gelisen “postmastektomi agri
sendromu” tedavisinde otolog yag grefti uygulamasi sonrasi agrida anlamli
Olgude azalma meydana gelmistir (79).

ilerleyen yas ile birlikte yiizde oldugu gibi elde de yaslanma bulgulari
gOrulur. Elde izlenen yaslanma bulgulari, yag doku atrofisi ve cilt degisiklikleri
sonucu ortaya ¢ikar. Ultraviyole 1sinlarina maruz kalan el cildinde noktasal
hipopigmentasyon, purpura, aktinik keratoz, seboroik keratoz gibi dizensiz
pigmentasyon alanlari, renk degisimleri ve kirigikliklar meydana gelir. ileri
yaslarda, dokuda kolajen miktarinin ve hidrasyonun azalmasi sonucu cilt
incelir, cilt alti yag dokuda da atrofi gelisir. Bunlarin sonucu olarak eklem
yapilari belirginlesir, venler ve ekstansor tendonlar disaridan  gorulebilir
duruma gelir. Yaglanmaya bagl intirinsik kaslarda da atrofi gelismesi,
intermetekarpal araliklarda derinlesme ile sonucglanir. Otolog yag grefti,
yumusak doku kaybi sonucu geligen hacmin tekrar yerine konulmasinin
yaninda, igerdigi kdk hlcrelerin rejeneratif 6zellikleri sayesinde yumusak doku
ve cilt kalitesini iyilestirmek amagh el genclestirmede kullaniimaktadir (80).

Skar tedavisinde otolog yag grefti uygulamasinin basarili sonuglari
bildiriimigtir. Deplase skarlara volum kazandirarak goérinimde iyilesme
saglamasinin yaninda, doku duzeyinde yaptigi rejeneratif degisikler sonucu
skar kalinhginda ve sertliginde azalmaya, skar kontrakturlerinde azalmaya,
skar renginde iyilesmeye ve skara bagli noropatik agrilarda azalmaya neden
olmaktadir. Skar tedavisinde otolog yag grefti uygulamasi, estetik ve
fonksiyonel agidan iyilesme saglayarak, hastalarin hayat kalitesini
arttirmaktadir. (81, 82).

Radyasyona bagh gelisen dejeneratif, kronik yaralara kok hicre iceren
lipoaspirat uygulamasi yapilmig ve yara iyilesmesinde olduk¢a basaril
sonuglar elde edilmistir (69). Diyabetik ayak Ulserleri ve periferik vaskuler
hastaliga baglh iyilesmeyen kronik alt ekstremite Ulserlerinde, otolog yag grefti
uygulmasinin yara iyilesmesini dnemli 6l¢ide artirdidi bildirilmistir (83).

Yag doku kaynakl kok hucrelerin, dupuytren hastaliginda kontraktur
gelisiminden ve ekstraseluler matriks depolanmasindan sorumlu olan

miyofibroblast hucrelerini inhibe ettigi bilinmektedir (84).
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Dupuytren kontrakturt tedavisinde, perkitan aponevrotomi ve yag
grefti uygulamasinin en az sinirl fasiyektomi kadar etkili oldugu, ek olarak
fasiyektomiye kiyasla daha hizl iyilesme sagladigi ve daha az morbidite ile
sonuglandigi bildirilmistir. (85).

Skleroderma hastalarinda, ylze ve perioral bolgeye yag enjeksiyonu
uygulamasi; cilt kalitesinde iyilesme, agiz acikligi oraninda artma ve yiz
bdlgesindeki agrilarda azalma ile sonuglanmistir. Sklerodermada vaskuler
fonksiyon bozukluguna bagli gelisen ve elde sik izlenen bulgular olan; raynaud
fenomeni, dijital Ulserler ve agrilarin tedavisinde, lipoaspirattan elde edilen
stromal vaskuler fraksiyon uygulamasinin anlamli élgtde iyilesmeye neden
oldugu gdsterilmistir (86).

Otolog yag grefti, uygun hastalarda gluteal augmentasyonda
kullaniimaktadir. Flank boélge, uyluk laterali ve subgluteal alanlardaki fazla yag
dokuya liposaksin uygulamasi ve elde edilen yagin greft olarak gluteal bolgeye
enjeksiyonu gluteal konturun iyilestiriimesi Gzerinde oldukg¢a etkilidir (87).

Labia major augmentasyonu igin en sik tercih edilen yontemlerden biri
yag grefti uygulamasidir. Labia major ve mindr atrofisinde, estetik gérinimdi
iyilestirmek amaciyla ve labia majora uygulanan ablatif tedaviler sonrasi
gelisen volum kaybinin yerine konulmasi igin otolog yag grefti uygulamasinin

sonuglarinin tatmin edici oldugu bildirilmistir (88-90).

Il. D. Yag Grefti Yasayabilirligini Artirmaya Yonelik Caligsmalar

Otolog yag grefti uygulamasi sahip oldugu birgok avantaj nedeni ile
son yillarda populer hale gelmis ve klinik olarak kullanim alani 6nemli dlgtude
artmistir. Yag greftinde meydana gelen ve ongorulemeyen hacim kayiplari,
yag greftinin en énemli dezavantajidir. Hacim kayiplari, tekrarli uygulamalara
ve istenmeyen kozmetik sonuglara neden olabildiginden, yag greftinin
kullanimini  kisitlamaktadir. Yag grefti sagkalimini iyilestirmeye yonelik
calismalar yag greftinin klinik kullanima girmesi ile baglamis ve ginumuzde de
yogun bir sekilde devam etmektedir (5-9).

Donoér alan sec¢iminin greft sagkalimi Uzerindeki etkileri arastiriimig,
yag grefti dondr alani ile yag grefti sagkalimi arasinda anlamli iligki

bulunamamistir (91-94).
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Yag grefti alinmadan 6nce agriyi, kan kaybini azaltmak ve yag grefti
alinmasini kolaylastirmak amaciyla dondr alana lidokain ve epinefrin igceren
timesan solUsyonlari uygulanmaktadir. Donér alana timesan solisyonu
uygulanmasinin ve solusyonlarin igerdigi maddelerin yag grefti sagkalimi
Uzerindeki etkilerini arastiran calismalarda, greft sagkalimi agisindan herhangi
bir olumsuz etki izlienmemistir (95-97).

Yag greftinin alinma agsamasinda olusan mekanik travma, adiposit
hasari ve olumu ile sonuglanmaktadir. Greft alimi esnasinda uygulanan
yuksek miktardaki negatif basincin sagkalimi olumsuz ydnde etkiledigi
gosterilmistir (98,99). Coleman’in tanimladigi 10 cc’lik Luer Lock enjektorler,
dusuk negatif basing Urettiginden yag aspirasyonunda guvenli bir yontem
olarak kabul edilmektedir (100).

Yag aspirasyonunda kullanilan kanul ¢aplarinin da greft sagkalimi
Uzerinde etkili oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur. Blyuk kandller ile elde
edilen yag greftleri daha az makaslama kuvvetine maruz kalmakta ve daha az
travmatize olmaktadir. Ozsoy ve ark. (101), 65 cc'lik enjektérlere bagl 2 mm,
3 mm ve 4 mm’lik U¢ farkh ¢apta kandl kullanarak alinan yag greftlerini
incelemis ve 4 mm’lik kandl kullanimi ile elde edilen yadin icerisinde 2 mm’lik
kanul kullanarak elde edilen yagdan %216 daha fazla canh adiposit
bulundugunu gostermislerdir.

Bunun yaninda buyuk ¢apli liposaksin kanulleri kullanilarak elde edilen
yag greftlerinin alici saha ile daha iyi histolojik butlnlik sagladidi, inflamasyon
ve fibrozis miktarlarinda da azalma izlendigi bildirilmistir (102,103).

Elde edilen yag greftleri enjeksiyon oncesinde; debris, serbest yag,
solisyon ve kandan arindiriimak Uzere iglenme surecine tabi tutulmaktadir.
islenen yag greftlerindeki adipositlerin kalitesi ve yasayabilirligi artmaktadir.
islenen yag greftinde stromal vaskiiler fraksiyon hiicrelerinin ve yag doku
kaynakli kdk hucrelerin yuksek konsantrasyonlari korunmakta, bu sayede greft
sagkalimi iyilesmektedir. Yag greftinin islenme asamasinda kullanilan
teknikler; serum fizyolojik ile yikama, filtrasyon, ¢oktlirme ve santriftijdir (104).
ideal ydntemi bulmak adina bu teknikleri kargilagtiran birgok ¢alisma yapiimis

ancak bir teknigin digerine Ustln olduguna dair kesin bir kaniya varilamamistir
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(105,106). Santriflj kuvveti, yag grefti yasayabilirligi Gzerine etkili faktorlerden
biridir. Kurita ve ark. (107), elde ettikleri yag greftlerini gruplara ayirarak 3
dakika boyunca 400 g (gravidational force), 700 g, 1200 g, 3000 g ve 4200 g
olmak Uzere farkli kuvvetlerde santrifije etmislerdir. Calismanin sonunda 3000
g ve Uzeri kuvvete maruz kalan greftlerde; adipositlerde ve yag doku kaynakli
kok hicrelerde ciddi hasar meydana geldigi belirtiimis ve yag greftinin uzun
donem sagkalimi icin optimal santrifuj kuvveti 1200 g olarak belirlenmigtir.
Coleman (19), kendi tanimladigi tekniginde 3 dakika boyunca 1300 g
kuvvetinde ve 3000 rpm (revolutions per minute) hizda santriflij 6nermistir.

Yag greftinin alici sahaya uygulanma sekli de sagkalim Gzerine etkili
faktorlerdendir. Yag enjeksiyonunda kullanilan kandl ¢aplarinin sagkalima
olan etkileri arastinlmig, 2.5 mm c¢apindaki kandl ile yapilan yag
enjeksiyonlarinin 1.6 mm’lik kandl ile yapilan enjeksiyonlara kiyasla %150
oraninda daha fazla canli adiposit icerdigi bildirilmistir (101).

Enjeksiyon esnasinda kanulden gegen yag, kesme kuvvetine maruz
kalmaktadir. Kesme gerilimi; enjeksiyonun hizina, enjektore uygulanan
basinca, kanul ¢apina ve yagin viskozitesine baglidir. Kesme geriliminin yag
grefti sagkalimina etkisini arastirmak icin degiskenlerden biri olan enjeksiyon
hizi degistiriimis, yag greftleri alici sahaya 0.5 -1 cc/sn ve 3-5 cc/sn hizlarda
enjekte edilerek 4 hafta sonra sonuglar karsilastiriimistir. Yavas enjeksiyon
yapilan grupta yag greftlerinin agirligi, hizh enjeksiyon yapilan gruba gore
%38 oraninda daha fazla bulunmustur. Histolojik inceleme sonucu yavas
enjeksiyon uygulanan grupta adipositlerin daha saglikh oldugu, fibrozis
inflamasyon ve vakuol olusumunun daha az oldugu izlenmistir. Sonuglarin
istatiksel olarak da anlamli oldugu bildirilmigstir (108).

Alici sahanin kapasitesi ve uygulanan yag grefti miktari arasindaki
oran da yag grefti sagkalimi Uzerinde etkili faktorlerden biridir. Alici sahaya
kapasitesini asan miktarlarda yag grefti uygulanmasi yag greftinde nekroza ve

sagkalimda azalmaya neden olmaktadir (109).
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Yag greftinin alici sahada bircok alana, ¢oklu planlarda ve coklu
kanallar seklinde uygulanmasi vaskuler yatak ile temas eden maksimum hucre
sayisina ulagiimasini saglayarak yag grefti sagkalimini artirmaktadir (110).

Alici saha kosullarinin, yag grefti sagkaliminda onemli Olgude
belirleyici etkisi bulunmaktadir. Cogu calismada farkli tekniklerle alici sahanin
vaskularizasyonu artirilarak yag grefti sagkaliminin iyilestiriimesi hedeflemistir.
Alici sahaya mikroporasyon uygulamasi, negatif basing uygulamasi, turnike ile
aralikh iskemi olusturulmasi ve silikon blok yerlestirilerek kapsul olusumunun
uyariimasi  gibi 6n kosullandirma c¢alismalari yapilmistir. Yapilan bu
calismalarda alici sahanin vaskularitesinde ve greft sagkaliminda artis
izlenmigtir (111-114).

Yag grefti uygulamasinin erken doneminde, inflamatuar yanita ve
hipoksik hasara bagli ortaya ¢ikan serbest oksijen radikallerinin adipositlerde
neden oldugu apopitoz, yag grefti hacminde kayip ile sonuglanmaktadir.
Oksidatif strese bagll adiposit apoptozunu 6nlemek i¢in antioksidan 6zelligi
bulunan lipoik asit (LA) ile yapilan bir calismada erken donemde hucre
Olimlerinde azalma, ge¢ donemde ise yag grefti sagkaliminda artis
bildirilmigtir (115).

Yag greftinin, vascular endothelial growth factor (VEGF), basic
fibroblast growth factor (bFGF), insulin-like growth factor (IGF), epidermal
growth factor (EGF) gibi biylime faktorleri, platelet rich plasma (PRP),
eritropoetin, ADSC ve insUlin ile zenginlestirilerek uygulanmasi ile sagkalim
arasindaki iligkiyi inceleyen galismalarda, sagkalim oranlarinda artis oldugu
sonucuna variimistir (116-122).

Fibrin glue ve botilinium toksini uygulamalarinin da yag grefti
sagkalimi Gzerindeki etkileri arastirilmis ve greft sagkaliminda artis izlenmigtir
(123, 124).

lll. Nifedipin

Nifedipin, dihidropiridin tirevi vazoselektif kalsiyum kanal blokdrudur

(Sekil-7). Dihidropiridin turevi ilaglar igerisinden kullanima ilk giren nifedipindir
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ve bu grubun prototipi olarak kabul edilir. DUz kaslardaki voltaj bagimli L tipi
kalsiyum kanallarini bloke ederek hicre igine kalsiyum iyonlarinin girisine
engel olur. Hicre iginde kalsiyum iyonlarinin azalmasi sonucu duz kaslar
gevser. Damar duz kaslarinda gevseme ile periferik arterlerdeki vaskuler
diren¢ dugser ve koroner arterlere dilatasyon meydana gelir. Arteriyoller
Uzerinde vendlllere oranla daha glcli vazodilatator etkiye sahiptir. Netice
olarak sistemik kan basinci azalir ve miyokard hicrelerine oksijen sunumu
artar. Nifedipinin baglica klinik endikasyonlari, hipertansiyon ve kronik stabil
anjina olmakla beraber vazospastik anjina, pulmoner hipertansiyon, pulmoner
0dem, gebelik ilisili ciddi hipertansiyon, postpartum hipertansiyon, raynoud
fenomeni ve periferik vaskuller hastaliklarin tedavisinde de kullaniimaktadir.
Gastrodzefagal sfinikterde, anal sfinikterde ve utherusta bulunan diz kaslaraki
gevstici etkisinden dolayi; hafif orta derece akalazya tedavisinde, kronik anal
fissur tedavisinde ve preterm eylemde tokoliz amagli nifedipin kullanimi tercih
edilmektedir. Nifedipin, oral kullanimda kisa slrede ve tama yakin (%90 ve
Uzeri) oranda absorbe edilir. Oral kullanimda sistemik biyoyararlanimi %65
oranindadir. Karacigerde metabolize edilir ve eliminasyon yari dmru 5 saattir.
Nifedipinin baslica yan etkileri; cilt damarlarindaki vazodilatasyon sonucu
yuzde ve bacaklarda yanma hissi, yliz ve boyunda kizariklik, basagrisi,
palpitasyon ve ayak bilegi 6demidir. Nifedipinin uzun sire kullanimi dis eti
hiperplazisi yapabilmektedir. Nifedipinin kesin kontrendikasyonu ST
elevasyonlu miyokard enfarktistdur. Anstabil anjina, hipotansiyon, zayif sol
ventrikll fonksiyonu olan kalp yetmezligi, ciddi aort stenozu ve orta ya da ileri

karaciger yetmezligi durumlarinda goreceli kontrendikedir (12, 125-131).

NO,
H,COO0C COOCH,
H,C N CH,

Sekil-7: Nifedipinin kimyasal yapisi (131).
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Nifedipin ile yapilan calismalar klasik etki mekanizmasi disinda,
pleiotropik etkilere de sahip oldugunu géstermistir. Nifedipin, bilinen en potent
anjiyogenik faktor olan VEGF Uretimini uyarmaktadir. Vazodilatasyon etkisi ile
hicreler arasi mesafeyi, dolayisiyla gegirgenligi artirarak endotel hicrelerinin
migrasyonunu kolaylastirmaktadir. Endotel hicrelerinin artmis proliferasyonu
ve migrasyonu sonucunda da mikrovaskller anjiyogenezi yani doku
vaskularizasyonunu artirmaktadir (132, 133).

iskemi reperfiizyon hasari ve inflamasyon sonucu olusan serbest
oksijen radikalleri hiicrelerde hasara ve apopitoza neden olmaktadir. Nifedipin,
endotel hilcrelerinde serbest oksijen radikallerini inaktive eden superoksit
dismutaz enziminin (SOD) dretimini uyararak oksidatif stresi azaltmaktadir
(134). Nifedipin, endotel hucreleri Uzerinden nitrik oksit (NO) Uretimini
artirmaktadir. Nitrik oksit de serbest oksijen radikallerini etkisizlestirerek guglu
antioksidan etki gostermektedir (135, 136). Ayrica nifedipinin, hipoksiye maruz
kalan hicrelerde molekuler duzeydeki etkileri ile hicre olimand azalttigi
gosterilmigtir (137).

Siganlarda iskemik cilt fleplerinde sistemik ve topikal nifedipin
uygulamasinin etkileri arasgtiriimis ve nekroz oranlarinda azalma izlenmistir.
Nekroz oranlarindaki azalma, nifedipinin; mikrodolagsimi dizenlemesi,
bolgesel kan akimini ve dokunun iskemiye olan toleransini artirmasi ile
aciklanmistir (138-140).

Sigan, domuz ve insanlarda yara iyilesmesinde nifedipinin etkilerini
arastiran ¢alismalar, topikal uygulanan nifedipinin doku vaskularizasyonunu,
bdlgesel kan akimini, ortamdaki buylme faktorlerini artirarak ve mikrodolasimi
iyilestirerek yara iyilesme oranini artirdigini belirtmistir (13, 14, 141).

Pernio hastalarinda, bozulmus mikrodolagsim ve inflamatuar yanit
sonrasi ortaya ¢ikan lezyonlarin, sistemik nifedipin uygulamasi ile geriledigi
bildirilmistir (142).
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GEREG VE YONTEM

Calisma, Bursa Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Deneyleri Yerel Etik
Kurulu (HADYEK) tarafindan 05.04.2022 tarih ve 2022-05/07 karar numarasi
ile onaylanmasini takiben baglatiimistir.

Arastirmada kullanilan hayvanlar Bursa Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Deney Hayvanlari Yetistirme ve Arastirma Birimi’nden temin edilerek
hayvanlar Uzerinde yapilan tim iglemler ve hayvanlarin takibi ayni birimde
gerceklestiriimigtir. Calismada agriliklari 300+/-20 gram arasinda degisen 16
adet Wistar Albino taru disi sigan kullaniimistir. Siganlar 8 adet deney grubu,
8 adet kontrol grubu olmak Uzere rastgele 2 gruba ayrilmistir. Hayvanlar ayri
kafeslerde, optimal nem ve 1si sartlarinda tutularak standart sigan yemi ile

beslenmistir.

I. Kullanilan ilaglar, Cihazlar ve Arag-Gerecler

LLA. Kullanilan ilaglar

%3 Nifedipin krem

Nifedipin sivi formda temin edilerek istanbul Bahgesehir Universitesi
Tip Faklltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dal’'nda uygun formdilasyon ile
topikal kullanima uygun krem formunda hazirlanmistir (Tablo-3). Nifedipinin
IsiIga duyarli olmasi nedeni ile hazirlanan krem karanhk ortamda koyu renkli

ISk gecirmeyen kapta oda sicakliginda muhafaza edilmistir.
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Tablo-3: Nifedipin krem icerigi

Bilegsen: Yiizde (%)
Nifedipin 3

Sivi parafin 25

Zeytin yagi 10
Gliserol 5

Steril alkol 1
Setostearil alkol 0.75
Propilen glikol 0,4

Distile su gs 100

Plasebo Krem
Kontrol grubuna nifedipin icermeyen plasebo krem uygulanmistir.

Plasebo krem istanbul Bahgesehir Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji
Anabilim Dal’'nda uygun formulasyon ile topikal kullanima uygun krem
formunda hazirlanmistir (Tablo-4). igerisinde sadece nifedipin bulunmamakta,

diger maddeleri ayni oranda icermektedir.

Tablo-4: Plasebo krem icerigi

Bilesen Yizde (%)
Sivi parafin 25

Zeytin yagi 10
Gliserol 5

Steril alkol 1
Setostearil alkol 0.75
Propilen glikol 0,4

Distile su gs 100

Nifedipinin sari renkli olmasi nedeniyle, plasebo kremine tartrazin
(farmasotik renklendirici olarak kullanim i¢in onaylanmis azo sarisi boya)
eklenmistir. Plasebo krem de karanlik kosularda koyu renkli isik gegirmeyen

kapta ve oda sicakliginda muhafaza edilmistir

Sevofluran:
250 ml likit, inhaler anestezik olarak tek doz kullaniimigtir.
Uriin adi: Sevorane Liq 1's, Uretici: Getz Pharma
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I.B. Kullanilan Cihazlar

Hassas terazi: SARTORIUS ED224S
Min:0.001gr, Max:220gr (Sekil-8)

Sekil-8: Hassas terazi

Fotograf Makinesi: Canon EOS 600D (Sekil-9)

Sekil-9: Fotograf makinesi

25



I.C. Kullanilan Ara¢ ve Geregler

Calismada kullanilan 16 adet sigan rastgele segim yapilarak 8 adet

Steril mavi ortd,

Steril yesil ortd,

Tiras bigagi

Bisturi sapi

Bisturi

Makas

Penset

Portegl

Pean

insiilin enjektori

2,5 ve 10 cc’lik enjektorler
Distile su

Povidon lyot

Serum fizyolojik ,1000 ml
3-0 kesici ipek sutur
Silikon disk

Steril pudrasiz eldiven, 6.5
Steril spang

Bipolar koter

. Gruplar

sican deney grubu, 8 adet si¢can kontrol grubu olmak Uzere 2 ayri ¢alisma

grubu olusturuldu.

Grup 1 (Kontrol Grubu)

Kontrol grubu igin 8 adet sigan rastgele secildi. Genel anestezi sonrasi

yag grefti dondr ve alici saha tiraslandi. Yag grefti alici saha Uzerindeki cilde

bisturi ile insizyonlar uygulandi ve epidermis kismi olarak uzaklastirildi.
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Operasyon sonrasi gtinde 1 kez 1 hafta boyunca ayni saatlerde esit miktarda
nifedipin icermeyen plasebo krem alici saha Uzerine topikal olarak uygulandi.
Siganlar 6 hafta boyunca ayri kafeslerde takip edildi. 6. Haftanin sonunda yag
greftleri alici sahadan eksizyon ile ¢ikarildi ve sicanlar sakrifiye edildi. Yag
greftleri, agirlik ve hacim élgimleri yapildiktan sonra histopatolojik incelemeye
gonderildi.

Grup 2 (Deney Grubu)

Deney grubu icin 8 adet sigan rastgele secildi. Genel anestezi sonrasi
yag grefti dondr ve alici saha tiraslandi. Yag grefti alici saha Uzerindeki cilde
bisturi ile insizyonlar uygulandi ve epidermis kismi olarak uzaklastirildi.
Operasyon sonrasi gunde 1 kez 1 hafta boyunca ayni saatlerde esit
miktarlarda %3 oraninda nifedipin iceren krem greft alici saha Gzerine topikal
olarak uygulandi. Sicanlar 6 hafta boyunca ayri kafeslerde takip edildi. 6.
Haftanin sonunda yag greftleri alici sahadan eksizyon ile ¢ikarildi ve siganlar
sakrifiye edildi. Yag greftleri, agirlik ve hacim oOlgumleri yapildiktan sonra

histopatolojik incelemeye gonderildi.

lll. Cerrahi Yontem

Cerrahi islemin tim basamaklari, siganlara 250 ml inhaler sevofluran
ile uygulanan genel anestezi altinda gerceklestirildi. Genel anesteziyi takiben
yag grefti dondr alani olarak belirlenen sag inguinal bdlge, alici alan olarak
belirlenen skalp bdlgesi ve yag greftinin yerlestiriimesi icin insizyon
uygulanacak olan ense bolgesi tiraslanarak killardan temizlendi (Sekil-10 ve
Sekil-11).
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Sekil-10: Alici sahanin tiraglanmasi.
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Sekil-11: Donér alanin tiraglanmasi.
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Tiraslama ve temizlik sonrasi skalpteki epidermis tabakasina bisturi
yardimi ile aralikli ylzeysel insizyonlar uygulanarak epidermis tabakasi kismi

olarak uzaklastirildi ve temizlik islemi tekrarlandi (Sekil-12).

Sekil-12: Alici saha olarak belirlenen skalp bdlgesindeki epidermal tabakanin
Kismi olarak uzaklastiriimasi.
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Siganlar supin pozisyonda 4 ekstremiteden tespit edilerek donér saha
olan inguinal alana povidon iyot uygulandi. Povidon iyot kuruduktan sonra
serum fizyolojik ile temizlendi. Takiben steril delikli 6rtii ile értildi. inguinal
bolgeye yapilan insizyon sonrasi kint diseksiyon ile yad grefti olarak
kullanilacak yag yastikgigina ulagildi (Sekil-13). Yag grefti cevredeki
ndrovaskuler yapilara zarar vermeden kint diseksiyonla ve atravmatik teknik
ile alindi. Alinan yag greftleri serum fizyolojik emdirilmis steril spang i¢erisinde

muhafaza edildi. Hemostaz saglandiktan sonra dondr alandaki insizyon 3-0

keskin igneli ipek ile onarildi (Sekil-14).

Sekil-13: Yag grefti olarak kullanilan sag inguinal alandaki yag yastik¢igi.
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Sekil-14: Sag inguinal alandaki insizyonun 3-0 keskin igneli ipek ile onarimi.

Sekil-15: inguinal alandan eksize edilen yag greftinin gérinimd.
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inguinal alandan alinan yag greftlerinin agirh§i hassas terazi ile

miligram (mg) biriminde olgulerek kayit altina alindi (Sekil-16).

Sekil-16: Yag greftlerinin hassas terazi ile agirlik dlgimunun yapiimasi.
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Yag greftlerinin hacim degerleri, tasima yontemi ile mililitre (ml)
biriminde Olgulerek kayit altina alindi. 2,5 ml’lik enjektdrlerdeki serum fizyolojik
icerisine yag greftleri konuldu, sonrasinda tasan hacim insulin enjektorlerine

aktarilarak hacim 6lgcumu gergeklestirildi (Sekil-17).

Sekil-17: Yag grefti hacminin tasirma yontemi ile 6lgimda.

AQirhik ve hacim 6lgimu islemleri tamamlanan yag greftleri, alici saha
hazirligi yapilirken serum fizyolojik emdirilmis span¢ igerisinde muhafaza
edildi. Dondr saha siturasyonu, yag greftlerinin agirhik ve hacim olgumleri
tamamlandiktan sonra siganlar pron pozisyona alinarak tekrar 4 ekstremiteden
sabitlendi. Alici saha olarak belirlenen skalp bdlgesi ve alici sahaya ulagsmak
igin insizyon yapilacak ense bdlgesi povidon iyot ile temizlendi. Povidon iyot
kuruduktan sonra serum fizyolojik ile temizlendi. Takiben steril delikli mavi ortl
ile oértuldd. Sicanlarin ense bdlgesinden transvers insizyon yapildi. Kunt
diseksiyon ile skalp sUperioruna ulasilarak yag greftleri icin pos hazirlandi.
Poslarin esit buyuklikte olmasi i¢in ayni boyutlara sahip yumusak silikon
diskler kullanildi (Sekil-18 ve Sekil-19).
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Sekil-18: Alici sahadaki poslarin boyutlarinin, esit dlgilerdeki silikon diskler
yardimiyla standardize edilmesi.
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Sekil-19: Alici sahada yag greftinin yerlestirilecedi posun gérinimu.
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Yag greftleri ayni biyuklikte hazirlanan poglara atravmatik teknik ile
yerlestirildi. Hemostaz saglandiktan sonra alici saha 3-0 kesici ipek ile onarildi
(Sekil-20).

Sekil-20: Yag greftinin alici saha olarak hazirlanan skalpteki posa
yerlestiriimesi ve insizyon hattinin 3-0 kesici ipek ile onarimi.
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IV. Operasyon Sonrasi Takip ve ilag Uygulamasi

Siganlar 6 hafta boyunca takip edildi. Takip sureci tamamlanana kadar
butun siganlar ayr kafeslere konularak izlendi. Operasyon sonrasi ilk 7 gun
boyunca her iki gruptaki sicanlara ila¢ uygulamasi yapildi. Deney grubunda
bulunan sicanlardaki yag greftinin yerlestirildigi alici saha Uzerine, %3
oraninda nifedipin iceren krem esit miktarlarda topikal olarak uygulandi.
Kontrol grubunda bulunan siganlardaki yag greftinin yerlestirildigi alici saha
Uzerine nifedipin icermeyen plasebo krem esit miktarda topikal olarak
uygulandi. Takip slreci boyunca siganlarin timu saghkhydi, sicanlarda kayip
olmadi, cerrahi islem ve ilag uygulamasi iligkili herhangi bir komplikasyon

izlenmedi.

V. Caligmanin Sonlandiriimasi

6. Haftanin sonunda siganlara tekrar genel anestezi verilerek yag
greftleri uygulandi§i alici sahadan eksize edildi. Eksizyon 6ncesinde yag
greftleri alici sahada makroskobik olarak incelendi ($ekil-21). Eksizyon
sonrasinda siganlar genel anestezi altinda sakrifiye edildi. Eksize edilen yag
greftlerinin agirliklari hassas terazi ile hacim dlgimleri ise ayni tasirma
yontemi ile tekrar yapilarak kayit altina alindi. Takiben yag greftleri

histopatolojik incelemeye gonderildi.
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Sekil-21: 6.Haftanin sonunda henlz eksize edilmemis yag greftinin alici

sahadaki goérinuma.

VI. Histopatolojik Yontem

Eksize edilen yag greftleri %10’luk formaldehit igerisine konularak
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dal’'na génderildi.
Ornekler dnce rutin doku takibine alindi, sonra usuliine uygun sekilde parafin
bloga gémuldu. Parafin bloklar bir sire dondurulduktan sonra mikrotom (Leica
RM2255) ile 3 ym kalinliginda kesitler halinde lamlara alindi. Bu kesitler 60°C
sicaklikta etlvde bekletilerek deparafinize edildi. Ardindan Hematoksilen-
Eozin (HE) ile boyandi. Boyanmis kesitler artan etanol konsantrasyonlarinda
kurutularak her biri 2 dakika olmak Uzere 3 kez ksilen ile isleme tabi tutuldu ve
ksilen bazh bir ortamla sabitlendi. Ardindan lamlar Sakura Tissue-Tek Film
cihazina (lam kapama cihazi) kapatilarak mikroskopta incelenmek Uzere

hazirlandi. TUum preparatlar 1s1lk mikroskobunda (Olympus BX51, Tokyo,

39



Japonya) x400 okiiler biiyitmede incelendi. inceleme sirasinda &zellikli

izlenen bulgular fotograflandi.

VI. A. Histopatolojik Analiz

Histopatolojik analiz igin literatirdeki calismalar baz alinarak 6
parametre belirlendi (143,144). Kist ve vakuol olusumu, fibrozis ve diger bag
dokusu bilesenlerinin varhgi, kronik inflamasyon, yag dokusu butunliagu, yag
nekrozu, yabanci cisim dev hucrelerinin varligi degerlendirilen parametreler
arasinda yer aldi. Degerlendirilen parametreler etkilenme siddetine gore 0’dan
3’e kadar derecelendirildi. Yag dokusunun butlinlagu; 0= batlnlak tam, 1=hafif
derecede bozulma, 2= orta derecede bozuma, 3=belirgin derecede bozulma
olmak Uzere, yag dokusunun butinligunin bozulma siddetine gore
derecelendirildi. Diger bitlin parametreler igin; 0= yok, 1= hafif, 2= orta, 3=

yogun olmak Uzere derecelendirme yapildi.

VII. istatiksel Yontem

istatiksel degerlendirme icin ¢alisma dncesi ve sonrasinda tanimlayici
veriler kaydedildi. Veriler, SPSS 25.0 paket programi (IBM Corp. Released
(2017) IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. IBM Corp., Armonk,
NY.) kullanilarak analiz edildi. Tanimlayici istatistikler ortalama, standart
sapma, medyan ve min-max degerleri ile sunuldu. Verilerin normallik
varsayimini saglayip saglamadiklarini tespit etmek amaci ile Shapiro-Wilk testi
uygulandi. Calismada olgumlerin galisma gruplarinda farklliginin incelenmesi
icin Mann Whitney U testi kullanildi. Her iki grupta 6n ve son olgum
diizeylerinin farkhliginin belirlenmesi icin Wilcoxon isaret testi karsilastirma
testi kullanildi. Agirlik ve hacim oOl¢gimlerinin morfometrik degerlendirmeler
Uzerindeki etkisinin gOsterilmesi icin Spearman korelasyonu kullanildi.
Calismadaki tim analizler igin p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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BULGULAR

I. Makroskobik Bulgular

Yag greftlerinin agirlik ve hacim degerleri, ¢calismanin baslangicinda
yag grefti dondr sahadan eksize edildiginde ve 6. Hafta sonunda c¢alisma
sonlandirilirken alici sahadan eksize edildiginde oOlgulerek kayit altina alindi.
Kontrol grubundaki yag greftlerinde agirlik ve hacim kaybinin deney grubuna

kiyasla daha ylksek miktarlarda oldugu izlendi (Tablo-5).

Tablo-5: Deney ve kontrol grubundaki yag greftlerinin ¢alisma 6ncesi ve
sonrasindaki agirlik ve hacim 6lgim degerleri

Gruplar Greft Agirhigi Greft Agirhigi Greft Hacmi Greft Hacmi
Once (Mg) Sonra (Mg) Once (MI) Sonra (Ml)

Deney Grubu

D1 537.9 302.4 0.61 0.4

D2 464.0 288.3 0.45 0.29

D3 391.2 293.9 0,38 0.3

D4 437.0 295.7 0.44 0.32

D5 423.3 248.3 0,39 0.25

D6 503.3 397.7 0,54 0.42

D7 849.3 590.5 0.76 0.69

D8 460.0 249.6 0,44 0.26

Kontrol Grubu

K1 531.2 108.5 0,58 0,09

K2 431.4 96.7 0,43 0.08

K3 332.8 55.8 0,31 0.06

K4 461.0 114.4 0.51 0,12

K5 578.2 164.6 0,64 0,2

K6 466.9 132.1 0,48 0,14

K7 668.3 168.0 0,7 0,2

K8 1709.5 480.4 1,93 0,51

Calismanin sonunda deney grubundaki siganlara uygulanan yag
greftlerinin makroskobik olarak incelenmesi sonucunda greftlerde goézle
gOrulir damarlanma artigi oldugu, greft batinligunin korundugu ve greftlerin

daha immobilize oldugu izlendi (Sekil-22).
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Sekil-22: Yag greftinde makroskobik olarak izlenen damarlanma artisi ve greft

batanlagi

I.A Makroskobik Bulgularin istatiksel Analizi

Tablo-6: Gruplara gore yag greftlerinin agirlik ve hacim degerlerinin dagihmi

Grup
Kontrol
- p
min-
X#s.s. M
max
Greft agirhgi 391,2-
508,25+145,16 647,41+£440,74 499,05 0,44
once (mg) 849,3
Greft agirhgi 248,3-
333,3+113,69 165,06+£132,51 123,25 0,01*
sonra (mg) 590,5
Greft hacmi 0,38-
0,7+0,51 0,55 0,46
once (ml) 0,76
Greft hacmi 0,25-
0,18+0,15 0,13 0,01*
sonra (ml) 0,69
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Calisma 6ncesinde deney ve kontrol gruplarindaki greftlerin agirlik ve
hacim degerleri arasinda anlaml fark izlenmemistir. Calisma sonrasinda
deney grubundaki greftlerin agirlik ve hacim degerlerinin kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksek oldugu tespit edilmistir (p=0.01),
(Tablo-6)

Tablo-7: Deney grubundaki greftlerin g¢alisma oOncesi ve sonrasi olgim
degerlerinin incelenmesi

Olgiim
" = Degisim
Grup Olgiim Once Sonra p
_ (8)
X#s.s. u min-max  X#s.s. u min-
max
Greft 508,25 333,3 248.3-
agirhgi 462 391,2-849,3 294.8 590’ 5 66% 0,01*
(mg) +145,16 +113,69 ’
Deney
Greft 0,50 0,37 0.25-
hacmi 0,45 0,38-0,76 0,31 0‘ 69 74% 0,01*
(ml) +0,13 +0,14 ’

Degisim (A)= baslangi¢ 6lgiimiine gére son dl¢gimin oldugu diizey

Deney grubunda, galisma sonundaki greft agirligi duzeyi, ¢alisma
Oncesi duzeyin %66’s1 olarak tespit edilmistir. (p=0,01). Calisma sonundaki
greft hacmi duzeyi ise galisma oncesi duzeyin %74’ U olarak bulunmustur
(p=0,01), (Tablo-7).
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Tablo-8: Kontrol grubundaki greftlerin gcalisma 6éncesi ve sonrasi 6lgim
degerlerinin incelenmesi

Olgiim
Once Sonra Desici
AL~ egisim
Grup Olgiim ?5 p
Xis.s. " min-max  X%s.s. M min-
max
Greft 647,41 165,06 55 8-
agirhgi 499,05 332,8-1709,5 123,25 480 4 19% 0,01*
(mg) +440,74 132,51 ’
Kontrol
Greft 070 0,18 0.06-
hacmi 0,55 0,31-1,93 0,13 0’51 26% 0,01*
(ml) +0,51 +0,15 ’

Degisim (A)= baslangi¢ dlgimine gdre son dlgimin oldugu dizey

Kontrol grubunda, calisma sonundaki greft agirhdi dizeyi ¢alisma
oncesi duzeyin %19’'u olarak tespit edilmigtir (p=0,01). Calisma sonrasi greft
hacmi dlzeyi ise galisma Oncesi duzeyin %26’s1 olarak bulunmustur (p=0,01),
(Tablo-8).

Tablo-9: Deney ve kontrol grubundaki greftlerin agirlik ve hacim degisim
duzeylerinin incelenmesi

Grup
Olgiim Deney Kontrol p
Xts.s. Xs.s.
Greft agirhgi Degisim (A) 66%x7% 19%14% 0,01*
Greft hacmi Degisim (4) 74%+8% 26%6% 0,01*

Degisim (A)= baslangi¢ élgiimiine gére son dl¢gimun oldugu dizey

Greft agirhk ve hacim degerlerinin degisim duzeyleri (baslangig
Olcimune gore son Olgumun oldugu dizey) deney grubunda, kontrol grubuna
gore istatiksel olarak anlamli dizeyde ylksek bulunmustur (p=0,01), (Tablo-
9).
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Il. Histopatolojik Bulgular

Yag greftlerinde histopatolojik olarak kist ve vakuol olusumu, fibrozis,
kronik inflamasyon, yag dokusu butlnltgua, yag nekrozu ve yabanci cisim dev
hucrelerinin varligi olmak tzere 6 parametre degerlendirilmistir (Sekil-23-29).
Yag dokusu butunlugu; 0= butlinluk tam,1=hafif derecede bozulma, 2=orta
derecede bozuma, 3=belirgin derecede bozulma olmak Uzere yag dokusunun
batinliginin bozulma siddetine goére derecelendirilmistir. Diger butin
parametreler igin; 0=yok,1=hafif,2 orta,3= yogun olmak tUzere derecelendirme

yapilmigtir (Tablo-10).

Tablo-10: Deney ve kontrol grubundaki greftlerin histopatolojik 6zellikleri

Kist/vakuol Fibrozis Kronik Yag Yag Yabanci cisim
olusumu inflamasyon dokusu nekrozu dev hiicrelerinin
bitinligu varhigi

2 0

D1 1
D2 1
D3 1
D4 1
D5 1
D6 3
D7 2
D8 1
K1 1
K2 3
3
2
1
3
3
3

K3
K4
K5
K6
K7
K8

N W w N 2] w N2 N 2N s a2 o] o
wl W NN NN Al NN a2 Al N W -
W W W NN W N sl NN e s e
N N 2 2 Al N ww s N 2 a2 o s N
N W NN NN 2 o N2 2 o N e -
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Il. A. Histopatolojik Bulgularin istatiksel Analizi

Tablo-11: Gruplara gore histopatolojik 6zelliklerin dagilimi

Grup
Deney Kontrol
Xts.s. M min- Xts.s. p o min-
max max
Kistve vakuollerin 4 55,074 1 1.3 2385092 3 13 0,04
varligi
Fibrozis 1,25¢0,46 1 12 213:083 2 13 0,03
Kronik inflamasyon 1,63+0,74 1,5 1-3 2,25+0,71 2 1-3 0,10
Yag dokusu 150£0,53 1,5 12  2,38:0,74 25 1-3 0,02*
butinluagi
Yag nekrozu varhgi  1,1310,64 1 0-2 1,88+0,83 2 1-3 0,08
Yabancicisimdev  j5.56, 4 05 188064 2 13 0,04

hiicrelerinin varligi

Yapilan istatiksel analiz sonucunda kronik inflamasyon ve yag nekrozu
dizeylerinde deney ve kontrol grubu arasinda anlamli istatistiksel fark
izlenmemistir. Kist ve vakuol olusumu (p=0,04), fibrozis (p=0,03), yabanci

cisim dev hucrelerinin varligi (p=0,04), kontrol grubunda, deney grubuna goére

istatiksel olarak

batinligunun; deney grubunda, kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli

anlamli

duzeyde yuksek bulunmustur.

duzeyde yuksek oldugu tespit edilmistir (p=0,02), (Tablo-11).
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Sekil-23: Kontrol grubuna ait yag greftinde yad nekrozu izlenmektedir.
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Sekil-24: Kontrol grubuna ait yag greftinde kist ve vakuol olusumu
izlenmektedir.
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Sekil-25: Kontrol grubuna ait yag greftinde yogun kist/vakuol olusumu ve
yogun kronik inflamasyon izlenmektedir.
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Sekil-26: Deney grubuna ait yag greftindeki yad doku butinligindn
korundugu goérulmektedir (Bag dokuda minimal artis izlenmektedir).
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Sekil-27: Deney grubuna ait yag greftinde hafif derecede kronik inflamasyon
ve neovaskularizasyon odaklari izlenmektedir.
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Sekil-28: Kontrol grubuna ait yagd greftinde yogun kronik inflamasyon ve bag
dokusunda yogun artig izlenmektedir.
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Sekil-29: Kontrol grubuna ait yag greftinde yabanci cisim reaksiyonu
izlenmektedir.

lll. Yag Grefti Hacim ve Agirlik Olgiim Degerlerinin Morfometrik
Olgiimler ile iligkisinin istatiksel Analizi

Deney grubunda, calisma sonrasinda agirlik ve hacim degeri daha

yuksek bulunan yag greftlerinde, yag dokusu butinligu dizeylerinin daha

yuksek oldugu tespit edilmistir (p=0,01).
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TARTISMA VE SONUG

Otolog yag greftinin, ilk olarak dokuya hacim kazandirma 6zelligi fark
edilmis ve dolgu maddesi amaciyla kullanima girmigtir. Dokuya iyi entegrasyon
saglamasi, biyouyumlulugu ve kolay uygulama teknigi gibi avantajlari ile yag
grefti ideal dolgu maddesi olarak kabul edilmistir. (2,145) Yag dokuda, yuksek
rejenerasyon ve farklilasma kapasitesine sahip yag doku kaynakli kdok
hicrelerin ve stromal vaskuler fraksiyon hucrelerinin tanimlanmasi ile
rejeneratif tip alaninda, hicre bazl terapilerde yag grefti kullanimi Uzerine
birgok ¢alisma yapilmis ve basarili sonuglar alinmistir (29, 146-150).

ideal dolgu maddesi 6zellikleri tasimasi ve kok hiicre kaynagi olmasi
nedeni ile otolog yagd grefti uygulamasi, gunimuzde estetik ve rekonstriktif
amagh birgok prosedurde tercih edilmektedir (151).

Otolog yag grefti uygulamasinin en buyuk dezavantaji greft
sagkaliminin dngdrilememesidir. Literatirde %10 ile %90 arasinda genis bir
aralikta sagkalim orani belirtimektedir (5). Ongériilemeyen sagkalim, greftte
meydana gelen kayiplar ¢ogu alanda etkinligi kanitlanan yag grefti
uygulamasinin klinik kullanimini sinirlandirmaktadir. Bu nedenle yag greftinin
sagkalimini iyilestirmeyi hedef alan ¢alismalar yag greftinin kesfi ile baslamis
ve gunumuizde de yogun bir sekilde devam etmektedir (6-9).

Literatirde, dondr alan seg¢iminin, yag grefti alim tekniginin, yag
greftinin igslenme surecinin, yag greftinin alici sahaya uygulanma seklinin yag
grefti sagkalimi Uzerindeki etkilerini arastiran ¢ok sayida g¢alisma mevcuttur.
Yag greftinin ¢esitli maddelerle zenginlestiriimesi ve farmakolojik ajanlarin
kullaniimasi ile de yag grefti sagkaliminin iyilegtiriimesine yonelik ¢calismalar
yapilmistir (7-9, 152).

Yag grefti fizyolojisinin, alici sahada gecirdigi streclerin anlasiimasi ile
yag grefti sagkalimini arastiran calismalar, alici saha kosullarinin ve bu
sureclerin iyilestiriimesinin Gzerinde yogunlagmistir (111-115).

Alici sahaya yerlegtirilen avaskuler yag greftinde revaskularizasyonun
2. ve 4. gunlerde basladi§i, periferden santrale dogru ilerledigi bilinmektedir.

ilk 2 glin boyunca plazmatik immibisyon yolu ile gerceklesen beslenme,
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sadece greftin en periferindeki hlcreler ile sinirhdir. Hipoksiye maruz kalan
adipositlerin tamami ilk 24 saat iginde dlmektedir. Yag doku kaynakli kok
hicreler iskemiye en dayanikli hicreler olmasina ragmen iskemik kosullarda
en fazla 3 gun yasamini surdurebilmektedir. Bu nedenle alici sahanin
vaskularizasyonu, kanlanma durumu ve yag greftinin revaskularizasyon suireci
yag grefti sagkalimi Gzerinde belirleyici olan kritik faktorlerdir (10, 53-57).

Vaskuler endotelyal bliyume faktori (VEGF); endotel hicrelerinin
proliferasyonunu, migrasyonunu ve farklilagsmasini uyararak anjiyogenezi
indiklemektedir. Topgu ve ark. (153) VEGF’nin yag grefti sagkalimina olan
etkilerini arastirmiglardir. Calismada bir grupta alici sahaya 21 gun boyunca
VEGF uygulamasi ile 6n kosullandirma yapilmasini takiben yag grefti
uygulanmig, diger grupta ise yag greftlerine alici sahaya yerlestirilirken VEGF
uygulamasi yapilmistir. Calisma sonunda her iki gruptaki yag greftlerinin
vaskularizasyon oraninda artis ve sagkalim oranlarinda anlamli dlgude
iyilesme elde edilmistir. Yi ve ark. (154) tarafindan VEGF gen terapisinin, yag
grefti sagkalimi Uzerindeki etkileri arastirilmistir. VEGF ile gen terapisi
uygulanan yag greftlerinin vaskllarizasyon ve sagkalim oranlarinda anlamli
Olclide artma, kist ve fibrozis olusumu oranlarinda ise anlamli dl¢gide azalma
izlenmistir.

Fukumura ve ark. (155) endotel hucrelerinin, VEGF Gzerinden
parakrin etkileri araciligiyla preadipositlerin proliferasyonunu yani adipogenezi
artirdigini bildirmiglerdir.

Samdal ve ark. (156), yag grefti alici sahaya 1 hafta igne abrazyonu
ile 6n kosullandirma uygulamig, calismanin sonunda alici sahadaki kan
akiminda artis ve yag grefti sagkaliminda anlamli o6lglide iyilesme elde
edilmistir.

Revaskularizasyon surecinde Olu adipositlerden ve alici sahadaki
hasarli hicrelerden salgilanan mediatorler, inflamatuar hucrelerin infiltrasyona
neden olarak akut inflamasyon yanitini baslatmaktadir. Mekanik travmaya ve
iskemi reperflizyon hasarina maruz kalan htcreler tarafindan ve ortamdaki
inflamatuar htcreler tarafindan Uretilen serbest oksijen radikalleri ile sitokinler,

hucrelerde ileri hasara ve apopitoza neden olmaktadir (55,157-160).
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Gillis ve ark. (158) serbest oksijen radikallerini azaltarak antioksidan
etki gosteren N-Asetil Sistein (NAC)'in yag grefti sagkalimi Gzerindeki etkilerini
arastirmistir. N-Asetil Sistein, serbest oksijen radikalleri varliginda ortamdaki
oksidatif stresi azaltarak, matur adipositlerin ve yag doku kaynakh kok
hicrelerin canliigini artirmis, kdk hicre proliferasyonunda da artis izlenmistir.
N-Asetil Sistein, yag greftinde meydana gelen hacim ve agirlik kaybini, fibrozis
olusumu azaltmis, yag grefti batinltiginde iyilesme saglamistir.

Yang ve ark. (160) tarafindan yapilan ¢calismada anti - tumor necrosis
factor-alpha (TNF- a) uygulamasinin, yag grefti hiicrelerinde meydana gelen
apopitozu azalttigi ve yag grefti sagkalimini iyilestirdigi gosterilmigtir.

Eritropoetin, VEGF ve diger bliyume faktorlerinin Gretimini artirarak
anjiyogenezi uyarmakta ayni zamanda antiinflamatuvar ve antiapopitotik etki
gOstermektedir. Hamed ve ark. (119) tarafindan, eritropoetinin yag grefti
sagkalimi Uzerindeki etkileri arastiriimistir. Eritropoetin uygulanmasi ile yag
greftindeki hacim ve agrihik kayiplarinin, kist ve fibrozis olugsumunun,
hucrelerdeki apopitoz miktarlarinin  anlamli  dlgude azaldigi, greft
vaskularizasyonunun, yag grefti batinliginin ve canl yag hlicre sayisinin
anlaml olgtde arttigi bildirilmistir (114).

Nifedipin, dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokdrlerinin kullanima
ilk gireni ve en ¢ok denenmis olanidir. Baslica kullanim alanlari, kronik stabil
anjina ve hipertansiyondur (12).

Nifedipin, asil etki mekanizmasi olan kalsiyum kanal blokaji disinda
bazi pleiotropik etkiler de gostermektedir (161).

Yapilan deneysel ¢calismalarda nifedipinin; mikrodolasimi dizenledidi,
bélgesel kan akimini artirdigi, VEGF Uretimini uyararak yeni damar olusumunu
ve doku vaskdularizasyonunu artirdidi, stuperoksit dismutaz enziminin tretimini
ve nitrik oksit salinimini artirarak oksidatif stresi azalttigi gosterilmistir. Ayrica
nifedipinin, hipoksiye maruz kalan hicrelerde 6lumu azalttigi ve iskemiye olan
toleransi artirdidi bildirilmistir (132,133,135-137).

Sigan, domuz ve insan Uzerinde yapilan ¢alismalarda, topikal nifedipin

uygulamasi ile yara iyilesme oranlarinda artis izlenmistir. Siganlardaki iskemik
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cilt flepleri tzerine topikal nifedipin uygulanmasi, nekroz oranlarinda azalma
ile sonuglanmistir (13,14,140,141).

Bu bilgiler dogrultusunda nifedipinin; doku vaskularizasyonunu,
ortamdaki buyume faktorlerini artirarak ve mikrodolasimi duzenleyerek, yag
grefti alici sahayi daha elverisli hale getirebilecegi, iskemiye ve oksidatif strese
bagh hlcre oOlumlerini azaltarak, yag grefti sagkalimini iyilestirebileceqi
disundlmustir ve calismamizda alici saha Uzerine uygulanan topikal
nifedipinin yag grefti sagkalimi Uzerindeki etkilerinin arastiriimasi
amagclanmistir.

Literatirde yag grefti ile ilgili yapilan hayvan ¢alismalarinda 2. en sik
tercih edilen hayvan modelinin %20 oranla sigan oldugu bilinmektedir.
Siganlarda yag grefti ile ilgili yapilan batin c¢alismalarda, en buyuk yag
yastik¢igi inguinal alanda bulundugundan, dondr alan olarak inguinal bolge
tercih edilmistir. Siganlarda, yag grefti alici saha olarak 2. en sik tercih edilen
bdlge ise skalptir (162, 163). Calismamizda hayvan modeli olarak si¢an tercih
edilmigtir. Yag grefti donor alani olarak standardizasyon amaciyla sag inguinal
bolge kullaniimistir. Nispeten hareketsiz olmasi nedeni ile alici saha olarak
skalp bolgesi segilmistir.

Nifedipinin bolgesel etkilerini arastirmak ve sistemik uygulama
sirasinda gelisebilecek kardiyovaskuler yan etkilerinden kaginmak igin
calismada topikal uygulama yontemi tercih edilmistir. Literatirde topikal
nifedipin formulasyonunun standardizasyonu bulunmamaktadir. Calismada
kullaniimak Uzere, Zolfagharnezhad ve ark.’nin (13) topikal nifedipinin yara
iyilesmesi Uzerindeki etkilerini inceleyen c¢alismasindaki formulasyonlar
kullanilarak %3 oraninda nifedipin igceren krem ve nifedipin icermeyen
plasebo krem hazirlanmistir. Epidermis tabakasi, topikal nifedipinin
penetrasyonunu énemli dlgude sinirlandirdigindan, ilacin uygulanacagi yag
grefti alici saha olan skalp sUperiorundaki epidermis tabakasi siganlar genel
anestezi altindayken kismi olarak uzaklastirilmistir (164). Nishimura (54)
calismasinda, yag greftinde anjiyogenezin 7. Ginde en yuksek seviyeye
ulastigint ve hucrelerde apopitozun 7. gunde gorlilmeye bagladigini

bildirmigtir. Buradan yola ¢ikilarak ¢alismamizda, ilag uygulamasina cerrahi
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sonrasl 7 gun boyunca devam edilmigtir. Operasyon sonrasi ilk 7 gln, yag
grefti alici saha Uzerine deney grubunda %3 oraninda nifedipin iceren krem,
kontrol grubunda ise nifedipin icermeyen plasebo krem uygulanmistir.
Nifedipinin, 1s1da duyarli olmasi nedeni ile her iki ilag da karanlk ortamda
muhafaza edilmis ve ilag uygulamalar karanlik ortamda gergeklestirilmistir.
Siganlarin birbirlerini yalayarak, uygulanan ila¢ miktarini azaltmasi ve oral
yolla ilaci istemik olarak almasi ihtimalini 6nlemek amaciyla batin siganlar
calisma boyunca ayri kafeslerde izlenmistir.

Yag grefti sagkalimini inceleyen calismalar icin standart takip suresi
bulunmamaktadir. Literatirde, yag grefti sagkalimi Uzerine vyapilan
calismalarda, belirlenen en sik takip sureleri 4, 6 ,8 ve 12. haftalardir. (162).
Calismamizda, takip suresi 6 hafta olarak belirlenmistir. Siganlara 6. haftalik
takip suireci sonunda tekrar genel anestezi verilerek yag greftleri alici sahadan
eksize edilmistir. Sigcanlar eksizyon islemi tamamlandiktan sonra genel
anestezi altinda sakrifiye edilmistir.

Calisma sonunda yag greftleri eksize edilmeden 6nce alici sahada ve
eksizyon sonrasinda incelenmistir. Topikal nifedipin uygulanan deney
grubundaki yag greftlerinde gdzle gorulir damarlanma artisi oldugu, yag
greftinin daha kompakt oldugu, greft batinligunun korundugu, yag greftinin
alici saha zemini Uzerinde daha stabil oldugu ve g¢evre dokuya daha iyi
entegrasyon sagladigi izlenmigtir. Histopatolojik inceleme esnasinda da
deney grubundaki yad greftlerinde, neovaskularizasyon odaklarinin oldugu
gOrulmustar.

Calismamizda makroskobik olarak yag greftlerinin agirlik ve hacim
Olcimleri degerlendirilmistir. Yag greftlerinin agdirhk ve hacim degerleri
c¢alismanin baglangicinda yag greftleri donér alandan eksize edildiginde ve 6.
hafta sonunda c¢alisma tamamlandiginda alici sahadan eksize edildiginde
Olgulerek kaydedilmigtir. Yag greftlerinin agirlik ve hacim olgumlerinin
analizinde, deney grubundaki yag greftlerinde meydana gelen agirlik ve hacim
kayiplarinin, kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli olgude daha az

miktarlarda oldugu tespit edilmigtir.
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Yag greftlerindeki histopatolojik bulgularin analizinde, kronik
inflamasyon ve yag nekrozu dizeylerinde deney ve kontrol grubu arasinda
anlamli istatistiksel fark izlienmemistir.

Kist ve vakuol olusumu, fibrozis olugsumu, yabanci cisim dev
hdcrelerinin varligi  kontrol grubunda, deney grubuna gore istatiksel olarak
anlamh Olglde yuksek bulunmustur.

Yag dokusu butlunliginun, deney grubunda, kontrol grubuna goére
istatiksel olarak anlamli oOlgide ylUksek oldugu tespit edilmigtir. Deney
grubunda, calisma sonrasinda olgulen agirhk ve hacim degerleri ile yag
dokusu butunligu arasinda pozitif korelasyon izlenmigtir. Buna dayanarak,
yag greftinde meydana gelen hacim ve agirlik kayiplarinin azalmasinda,
topikal nifedipin uygulamasinin yag doku butunlugu Uzerindeki koruyucu
etkisinin 6nemli bir faktor oldugu sdylenebilir.

Calismamizdan elde edilen sonuglar, topikal nifedipin uygulamasinin
yag grefti sagkalimi Gzerinde olumlu etkilere sahip oldugunu desteklemektedir.
LiteratUrde, sistemik ya da lokal nifedipin uygulamasinin yag grefti sagkalimi
Uzerindeki etkilerini arastiran calisma bulunmamaktadir. Calismamiz bu
alanda yapilmis ilk bilimsel ¢alismadir. Daha buylk gruplar Gzerinde, daha
uzun takip surelerinde, farkl degiskenler de analiz edilerek yapilacak deneysel
ve klinik calismalardan anlamli dizeyde olumlu sonuglar elde edilmesi
durumunda, topikal nifedipin uygulamasi, yag grefti prosedurlerindeki en
blyUk problem olan greft sagkalimini iyilestirmek tzere etkili bir ydntem olarak

klinik kullanima girebilir.
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