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1.GIRIS ve AMAC

Yag grefti uygulamalart plastik, estetik ve rekonstriktif cerrahide sikca
kullanilmaktadir ve son zamanlarda kullanim sikligi artmistir. Bir¢ok kullanim
sebebi olmakla birlikte; estetik kaygi ile ylizdeki yaslanma ve ¢6kmelerde hacim
restorasyonu i¢in, rekonstrilkksiyon amaciyla meme kanserinin eksize edildigi
memeye hacim katmak icin, kok hiicre icerigi nedeniyle skarlarin tazelenmesi gibi

bircok amagla kullanilmaktadir (1).

Yag grefti uygulamalarinin avantaj ve dezavantajlar1 bulunmaktadir. Otolog
olmasi, antijenik olmamasi, uyumlulugunun 1iyi olmasi, yabanct madde
icermemesi en biiyiik avantajlarindan sayilabilir. Ancak enjekte edildigi bolgede
hangi oranda yasayabileceginin dnceden kestirilememesi, greft olarak uygulanan
yagim bir kisminin absorbe olmasi, kist formasyonuna ddniigsmesi

dezavantajlarinin basinda gelmektedir (2).

Yag grefti uygulamalarinda yag grefti yasayabilirligi degisken olmaktadir.
Bu yasayabilirlige etki eden bir¢ok etken bulunmaktadir. Yag greftinin elde
edilme yontemi, iskemiye maruz kaldig: siire, alic1 yatagin vaskiilaritesi, kisinin

mevcut sistemik hastaliklar1 etkenlerin sadece bir kagidir (3).

Yag greftinin ilk kullanildigr 1890’1 yillardan bu yana teknoloji ve tiptaki
gelismelerle beraber yag grefti yasayabilirligini artirmaya yonelik calismalar
¢ogalmaya basglamistir (4). Platelet rich plasma (PRP) gibi endojen madde
kullanilmasi, epidermal growth factor (EGF), vaskiler endotelial growth factor
(VEGF) gibi buyume faktorlerinin kullanimi, botulinum toksin gibi ekzojen
madde kullanimi, mikroporasyon ile alict sahanin 6nkosullanmasi gibi birgok
yontem denenmis ve hala herkes tarafindan kabul edilen bir konsensus

olusmamustir (2,5-7).



Yag greftinin ylizde olarak yasayabilirliginin fazla olmasi alici alanin
vaskiilaritesi ve canli olarak transfer edilen adiposit miktarina bagli oldugu
diisiiniilmektedir (8). Transfer edilen yag greftinin tiim kosullar uygun olarak
yapilsa bile neden bir kisminin absorbe oldugu tam olarak bilinmemektedir. Yag
greftinin yasama mekanizmasini agisindan en ¢ok kabul goéren teori Peer’in
hiicrelerin sagkalimi teorisidir. Bu teoride transfer esnasinda canli adiposit
sayisinin fazlaliginin nihai olarak yasayan yag greftinin hacmen fazla olacagina
dikkat cekmektedir. Her ne kadar canli adiposit sayisinin fazla olmasi yag grefti
yasayabilirligini artirsa da alici alanin vaskiilaritesinin nihai sagkalima biiyiik bir

etkisi oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (5).

Alict sahanin Onkosullanmasi daha ¢ok flep cerrahisinde kullanilmakla
beraber opere edilecek sahaya yapilacak operasyonun basarisini artirmaya yonelik
yapilan islemlerin tiimii 6nkosullama olarak diisiiniilebilir. En sik ve en basarili
olan ve klinikte kullanimi olan O6rnegi; cerrahi geciktirme yontemi ile flep
onkosullamasidir (9). Yag grefti yapilacak sahaya operasyon Oncesi ve sonrasi
tatbik edilecek her tiirlii islem onkosullama olarak diisiiniilebilir. Botulinum toksin
enjeksiyonu, mikroporasyon gibi invaziv yontemler, terap6tik ultrason (TERUS)

tatbiki gibi medikal yontemler olarak 6nkosullama gergeklestirilebilir (5,7,10).

Terap6tik ultrason (TERUS) fizik tedavi ve rehabilitasyon tnitelerinde derin
doku 1s1ticist olarak kullanilan bir alettir. Pratik olarak kullaniminin kolay olmasi,
invaziv bir girisim ihtiyact olmamasi, maliyetinin diisiik olmasi, tekrar tekrar
kullanilabilir olmast ve dokunun yenilenmesinin kolaylastirmast TERUS’un
avantajlarindandir. TERUS un inflamasyonu azalttigi ve bolgenin kanlanmasini
artirdigina yonelik c¢alismalar mevcuttur. TERUS hiicre zar1 gegirgenligini
artirarak kalsiyum iyonlarinin hiicre icine gecisi ile etki gostermektedir. Bazi
caligmalarda da TERUS uygulanan alanda kan akiminin arttigina dair bulgular
mevcuttur (11). Son yillarda ultrasonik dalgalar kullanilarak lipoliz ile sonuglanan

islemlerin oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur (12).



Calismamiz, TERUS un inflamasyonu azaltmas1 ve vaskiilariteyi artirmast
yag grefti yasayabilirligi acisindan olumlu etkiye sebep olabilecegi diisiiniilerek
planlanmistir. TERUS’un bu etkilerinin ratlarda yag grefti yasayabilirligine

etkisini arastirmak ¢calismamizin temel amacidir.



2.GENEL BILGILER

2.1.YAG DOKUSUNUN GENEL OZELLIiKLERI

2.1.1. EMBRIYOLOJi — HISTOLOJi

Yag dokunun genel olarak kas ve kemik gibi mezodermden kdken aldigi
kabul edilir. Primitif endoderm ile ektoderm arasindaki hiicre tabakasinin gogii ile
mezodermin farklilasmasi baglar. Bu tabaka gelisen embriyoda On-arka, dorsal-
ventral aksta yayilir ve aksiyal, paraaksiyal, orta ve yan mezoderm plaklarini
olusturur. Paraaksiyal mezoderm somitlere ayrildiktan sonra, aksiyel iskelet
govdenin kaslarini olusturur. Lateral plak mezodermi ise uzuvlarin kas ve

iskeletini olusturur (13).

Mezenkimal kok hicre (MZK) insan kemik iliginde tanimlanmis ve
farklilasan mezodermi modellemede kullanmilmistir. MZK, adiposit, osteoblast,
kondrosit, myoblast ve konnektif dokuya farklilasabilir. MZK ile olgun adiposit
arasinda belli olmayan bircok basamak mevcut olmasina ragmen MZK’nin
adipoblastlarin olusmalarina yol ac¢ti1 inanilir. Bu adipoblastlardan uygun uyari

ve kosullarda beyaz ve kahverengi adipositlere doniisiim olmaktadir (13).

Yag doku bir¢ok adiposit iceren gevsek konnektif doku olarak 6zellesmis
yapidir. Yag doku depolanmis hazir enerji kaynagi, yalitim, hacim doldurma gibi
fonksiyonlara sahiptir. Obezite gibi durumlar hari¢ insan viicudunun agirlik olarak
%10-15’ini yag doku olusturur. Lipitlerin sentez ve depolanmasi yag dokunun
gorevlerindendir. Yag sentezi; kandan direk alinan yag onciilleri ile ya da adiposit
icindeki karbonhidratlarla yapilabilmektedir. Adipositler, damarlara yakin olarak
tek ya da kiime seklinde toplanirlar ve birbirine fibr6z septalarla baglanip tiziim
salkimina benzer yapiyla baglanip yag dokuyu olustururlar. iki tip yag hiicresi
bulunur; beyaz (unilokiler) ya da kahverengi (multilokiler). Bu iki tipin

damarlanmasi, histolojik goruntisi ve rengi farklidir (14,15).



Beyaz yag doku; daha cok bulunan, 70 um ile daha blyuk ortalama ¢apa
sahip yag doku hucreleridir. Tek bir unilokile yag damlacigi bulundurur, bu yag

damlacig hiicre gelisirken kiigiik damlaciklarin toparlanmasiyla olusur.

Kahverengi yag dokusu; embriyoda ya da yenidoganda viicudun belli
yerlerinde bulunan yag doku tiiriidiir. Ortalama c¢apt 60 pm’ye ulasir ve

sitoplazmas1 multilokiiledir ve bir¢ok kiigiik yag damlaciklar1 igerir.

2.1.1.1.Beyaz Yag Dokusu

Adipositler notral yag olarak bilinen trigliseritlerin depolanmasi, sentezi ve
dolasima verilmesi gorevlerinde spesifiktirler. Insulin gibi hormonlar, adipoz
dokuyu innerve eden sempatik sistem, bu gorevlerin organizasyonunu saglar.
Adipoz doku icerisindeki yaglar membrana bagli olmayan lipid pargaciklari
seklinde depolanir. Enerji ihtiyact oldugu zaman yag dokusu yagi, yag asidi
seklinde dolasima verir. Diyetle alinan yag dolasima suda ¢06ziinen
lipoprotein form olan silomikronlar araciligiyla katilir. Karacigerde iiretilen gok
diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) ve diyetle alinan silomikronlar yag
hiicrelerine kapillerler araciligiyla ulasir. Lipoprotein lipaz yag doku hiicrelerinde
bulunan enzimdir, silomikron ve VLDL’den yag asidi ve gliserollari ayirir ve bu
maddeler yag hiicre sitoplazmasina alinir. Alinan bu maddeler diiz endoplazmik
retikulumda yeniden esterlestirilir ve yag olarak depolanir. Dagimik mitokondri,
kiguk bir golgi kompleksi, iskeletal filamanlar yag hiicre sitoplazmasindaki diger
organellerdir.  Adipositler  steorid  hormon  salgilanmasinda,  sitokin
salgilanmasinda, hipotalamus {izerinde etki gosteren leptin salgilanmasinda

gorevlidirler (14).



Sekil 1. Beyaz Yag Doku Hiicrelerinin Histolojik Goriintiisii.

2.1.1.2. Kahverengi Yag Dokusu

Kahverengi yag dokusu, yiiksek wvaskiilaritesi ve mitokondrilerdeki
lipokromlarin renklendirmesiyle olan karakteristik kahverengi rengi ile taninir.
Yenidoganlarda agirhigin %2’si olarak bulunurken, erigkin ¢aglara dogru yiizdesi
azalir. Kis uykusuna yatan hayvanlarda kahverengi yag hiicre orami fazladir.
Insanlarda kahverengi yag dokusu 1s1 iiretimi ve 1s1 dengesini saglamakta
gorevlidir. Daha kiigiik ve koseli olan kahverengi yag hiicrelerinin niikleuslar
daha ¢ok santralde yerlesiktir. Sitoplazma birgok lipid damlacigi igerir ve bu
damlaciklar hiicreye multilokiile goriintii verir. Ayni zamanda yuvarlak iyi
geligmis kristalar1 olan bir¢ok biiyiik mitokondri bu vakuollerin etrafini sarar. Yag
damlaciklarinin etrafin1 saran mitokondri yag asitlerinin oksidasyonu ile 1s1
iiretiminde rol oynar. Glikojen agregatlar1 sitoplazma i¢inde bulunur. Hlcre zari
bircok kapillerle temas halindedir. Kahverengi yag hiicresi sempatik sinir sistemi
ile direk innerve olur ve noradrenerjik nonmiyelinize aksonlar hiicre membranin

etrafinda siki iliski icerisinde goriiliir. Beyaz yag hiicresi gibi kahverengi yag




hlcresi de primitif mezenkimal hiicreden kdken alirlar. Soguk iklim kosullart

beyazin aksine kahverengi hiicreleri aktive eder (14).

2.1.2. FiZYOLOJi

Adipoz dokunun ana hiicreleri olan adipositler, triagilgliserol (TAG)
seklinde enerji depolamak icin 6zellesmis hiicrelerdir. Ayn1 zamanda yag dokusu
birgok peptid ve faktor salgilar ve parakrin, endokrin etkileri ile endokrin organ
olarak islev goriir. Adipoz doku fibroblast, adiposit prekirsorleri, endotelyal
hicreler gibi birgok hiicre tipini barindirir. Obez insanlarda makrofaj ve l6kosit
gibi inflamatuar hucreler de bulunabilir. Adipositler, adipoz dokunun hacmen
%80-90’1n1, hiicre sayisi olarak da %60-70’ini olusturur.

Adipoz dokunun TAG diizeyi enerji durumunu yansitir. Viicudun
glikojen depolama kapasitesi gorece diisiik ve smirli oldugundan, uzun donem
enerji alimi1 ve harcanmasi arasindaki degisiklik adipositlerde depolanan TAG
miktarima yansimaktadir. Adipositlerin TAG icerigi yag mobilizasyonu ve yag
depolanmast arasindaki dengeye yansimaktadir. Yag mobilizasyonu beta
adrenerjik stimulasyonile kolayca uyarilir. Fakat yag mobilizasyonunda
yemekten sonra baskilanan ve uzun siireli aclikta artan dilirnal ritm olmasi bu
dizenlemenin daha c¢ok insilin  konsantrasyonundaki — degisikliklerden
kaynaklandigim1 disiindiirmektedir. Yemekten sonra yag depolanmasi daha ¢ok
insilin ~ stimiilasyonuna  bagli  olmaktadir.  Insulin, lipoprotein lipaz
aktivitesini artirir ve dolagimdaki TAG’lerin hidrolizini, yag asitlerinin hiicreye
almip yeniden esterlesmesini aktive etmektedir. Yag depolanmasi ve
mobilizasyonu egzersiz kapasitesi ve icerigine de baglhidir. Matlr adipositler ise
preadiposit olarak bilinen prekirsérlerde TAG birikmesiyle olusurlar (16).

2.1.3. ANATOMI



Yag dokunun anatomisine baktigimizda dokunun yiizeyelden derine;
apikal, manto ve derin tabaka olmak iizere 3 farkli tabakasinin bulundugunu

goraldr.
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Sekil 2.Yag Dokusunun Anatomik Goriintiisii (17)

2.1.3.1. Apikal tabaka

Bu tabaka retikiler dermis altinda bulunur ve kil folikiilii ve ter bezleri
ile sarilmigtir. Ayn1 zamanda tekal ve periadneksiyal tabaka olarak da adlandirilir.
Bu tabakanin altindaki vaskiiler ve lenfatik ag bu tabakay1 sinirlandirmaktadir.
Diyetteki meyve ve sebzenin kalitesi ile degismekle birlikte bu tabaka
karotenoidleri icerir ve sart renkte gorinmeye meyillidir. Bu tabakadaki
noral vaskiiler ve lenfatik yapilarin zarar gérmemesi i¢in liposuctionda bu
tabakanin zarar gérmemesi 6nemlidir. Bu tabakanin liposuctionla yogun hasari
postoperatif seroma, eritem, hiperpigmantasyon veya tam kat deri nekrozuna
sebep olabilir. 8-10 mm’lik biiyiik kaniiller kullanildiginda bu durum daha sik
yasanilan bir komplikasyonken; 2-3 mm’lik kaniillerin daha ¢ok kullanildigi
donemde bu komplikasyon gittikge azalmistir (17).



2.1.3.2. Manto tabakasi

Dermal yapilar1 kusatan yag tabakasinin altinda anatomik olarak ayri
organize olmus siiperfisiyal yag tabakasi bulunmaktadir. Bu tabakaya manto
tabakas1 denir ve anatomik olarak columnar sekilli yag hiicreleri daha fazla
bulunur. Fasya benzeri fibroz doku ile derin tabakadan ayrilmistir. Burun
kopriisiinde, géz kapaginda, peniste, tirnak yataginda bu tabaka bulunmamaktadir.

Bu tabaka derinin travmaya cevap verme yetisine katkida bulunur.

Disaridan gelen basincin genis alana yayilmasini saglar (17).

2.1.3.3. Derin tabaka

Alttaki kas fasyasi ve manto zonu arasinda derin yag tabakasi
bulunur. Kalinlig1 ve sekli cinsiyete, Kisinin genetik yapisina, diyet i¢erigine gore
degisir. Liposculpture i¢in en uygun tabakadir. Bu tabakada yag hiicreleri inciler
halinde diizenlenir ve inciler de kiireciklerde toplanir. Bu kiirecikler yumurta
paketindeki yumurta gibi fibroz septalarla paketlenmislerdir. Tanjansiyel ve oblik

fibroz plana gore diizenlenmislerdir.

Histolojik olarak tanjansiyel plan kalin ve altta yatan kas fasyasina
paraleldir. Liposuction yaparken bu durumun goéz Oniinde bulundurulmasi

gereklidir.
Oblik plan daha incedir ve tanjansiyel fibroz septalar arasinda baglanti
yaparlar. Yag globillerini birbirleri ile baglantili halde tutarlar. Ince olmasima

ragmen kastan cilde dik uzanimlarinin da 6nemli kozmetik sonuglar1 vardir;

selliilite sebep olurlar (17).

2.2. YAG GREFTI

2.2.1. TARTHCE



Yag greftinin seriiveni bir asirdan 6nceki zamana dayanmaktadir. Yag grefti
ile ilgili ilk cerrahi deneyim 1893’te Neuber adli Alman cerrahin ¢aligmasi ile
baslamaktadir. Ostemiyelite bagl yiizdeki bir defekt icin iist ekstremiteden yag
doku ile yaptig1 rekonstriiksiyonu yazmistir. Bu operasyondan yaklasik 2 sene
sonra Czerny postmastektomi skarma bir lipomu transfer ederek simetriyi
saglamaya calismigtir. Lexer isimli cerrah I. Diinya savasinda orbitasinda atesli
silaha bagl defekt olan hastay1 lokal flep, yag grefti ve kikirdak grefti ile onarmis
ve ardindan ¢alismalarin1 ‘Die freien Transplantationen’ isimli kitapta toplamustir.
‘En blok’ yag grefti popiiler olarak kullanildig1 i¢in uzun dénem sonuglar ortaya

ciktikga yag greftlerindeki rezorbsiyon ve yag kistleri dikkati ¢ekmistir (4).

Peer 1950 li yillarda otolog yag greftinin kaderini arastirmis ve 1 yil sonra
yag hiicrelerinin bir kisminin 6ldigiini, bir kismmin yerini fibroz dokunun

aldigini raporlamistir (8).

Liposuctionun Paris’te birbirinden bagimsiz iki cerrah tarafindan kesfi ile
karin, bel bolgesinden fazla yaglar aspire edilmis ve tiim diinyaya bu teknik hizla
yayilmistir. Liposuctionla alinan yagin greft olarak baska bir yere enjekte edilmesi

fikri de yeni bir ilgi odag1 olmustur.

1926 yilinda Charles C. Miller ‘Canulla Implants’ adm verdigi kitabi
yayinlamis ve nazolabial oluga, semer burun deformitesine, kazayag: cizgilerine
kaniille yag enjeksiyonu yapmis ve bunu kitabinda tarif etmistir; ancak yeterince

popliler olamamastir.

1980’lerin  sonunda Arjantinli  Abel Chajchir yaptigit yag grefti
uygulamalarinin  uzun  siireli  sonuglarim1i  paylagsmustir.  Adipositlerin
manupulasyonla zarar gérmemesine, salin ile yikayip Ol0 hicreleri ve debrisi
uzaklastirmaya ve iyi vaskiilarize bir alic1 yataga greftin yerlestirilmesine dikkat

cekmistir.
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1990’larin sonunda Sydney Coleman yag aspirasyonunu sistematize etmis
ve 3 mm kint uglu kanul ve 10 mm enjektor ile disiik negatif basing altinda
adipositleri travmatize etmeden aspirasyonunu ve santrifiij yontemi ile aspirati
saflagtirmayi tariflemistir. 18 g kanille coklu ttneller acarak iyi vaskilarize bir
alana enjeksiyonu onermis ve bu islemleri ‘liposculpture’ olarak tanimlamustir.
2005°te Coleman yag grefti ile alakali ilk kitabini yaymlamis ve birgok klinik
olguda yag grefti endikasyonu oldugunu tecriibelerine dayanarak anlatmistir
(18,19).

2000’1 yillarda lipoasprattan bagka hiicre tiirlerine de doniisebilen adiposit
kaynakli kok hiicre (ADSC) kesfedilmis. Ayn1 zamanda lipoaspiratlardan elde
edilen ADSC’lerin, endotel (progenitdr) hiicrelerin, T hiicrelerin, B hiicrelerinin,
mast hiicrelerinin ve adipoz doku makrofajlarinin bir kaynagi olan stromal

vaskiiler fraksiyonu (SVF) tanimlanmustir (20,21).

2006 yilinda Coleman ve Mazzola ‘Fat Injection from Filling to
Regeneration’ adli kitab1 yayinlamislardir (22). Yaklasik 100 yil1 askin bir siire
once baglanan yag grefti uygulamalar1 kullanimi giderek artmakta ve bu konuyla

ilgili caligmalar devam etmektedir.

2.2.2. YAG GREFTi SAGKALIMINI ARTIRMAK iCiN YAPILAN
CALISMALAR

Yag grefti uygulamalarinin en biiyiik dezavantaji greftin yasayabilirliginin
onceden tahmin edilememesidir. Calismalarin  bir kismi yag grefti

yasayabilirligini artirmaya yonelik olanlardan olusmaktadir.

Billur ve arkadaglar1 alict sahanin mikroporasyonla damarlanmasini
artirarak yag greftinin yasayabilirligini artirmay1 hedeflemislerdir (5). Nakamura
ve arkadaslar1 yag grefti iizerine PRP’yi eklemisler ve PRP’nin yag grefti
yasayabilirligine olumlu etkisi oldugunu histolojik olarak raporlamislardir (2).

Yigit ve arkadaglar1 ratlarda alici sahaya hirlidin uygulayarak yag grefti
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yasayabilirliginin nasil olacagini incelemisler ve anlamli fark bulamamislardir
(23). Secer ve arkadaglar1 ratlar iizerinde oral yolla kullanilan astaksantin
maddesinin yag grefti yasayabilirligine etkisini arastirmislar ve sonucu olumlu
olarak yorumlamislardir (24). Cin ve arkadaslar1 siganlarda rosmarinik asit
uygulamasnin yag grefti yasayabilirligine etkisini arastirmiglar ve sonucu olumlu
yonde raporlamiglardir (25). Halen tam olarak mekanizmasi anlagilamamis olan

yag grefti uygulamalari i¢in daha bir¢ok ¢alisma yapilacagi asikar gozukmektedir.

2.2.3. YAG GREFTi KULLANIM ALANLARI

Greft operasyonu, kan dolasimina sahip olmayan bir dokunun, vicudun
baska bir yerine taginmasi olarak tanimlanabilir. Tasinan dokunun igerigine gore
deri grefti, kikirdak grefti veya yag grefti adini alir. Greftin kendine ait bir damari

olmadigi i¢in alic1 alandaki damarlar ile beslenip canliliginit devam ettirir.

Greft olarak yag dokusu kullanilmaya neredeyse 1 asir 6nce baslanmis ve
plastik estetik ve rekonstriktif cerrahlar icin ilgi cekici olma 6zelligini
kaybetmemistir. Yag grefti kullanim alanlar1 ve yag grefti yasayabilirligi ile ilgili
caligmalar giderek artmistir.

Yag grefti meme rekonstriksiyonunda ve meme biyltme operasyonunda
sikca kullanilmaktadir. Tekrarlanabilir olmasi, dondr saha morbiditesinin az
olmasi ve icerdigi ADSC sayesinde dokuya verdigi canlandirict etki géz Onilinde
bulunduruldugunda ideale yakin bir hacim genisletici olarak diigiiniilebilir. Meme
biiylitmede, implant ile biiyiitiilmiis memenin revizyonlarinda, rekonstriksiyon
yapilmis memenin skarlarinda, asimetrik memelerin simetrisini yakalamada
kullanilmaktadir (26). Memeye yapilan yag enjeksiyonunun yasayabilirliginin
bilinmemesi, sonucun 6ngoriilebilirligini azaltsa da tekrar uygulanabilir olmasi,
implant gibi yabanci bir materyal olmamasi otojen yag grefti kullanilmasinin

tercih sebebi olarak diisiiniilebilir.
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Skar dokusunun giindelik hayati zorlastirict etkileri yag grefti kullanimi ile
azaltilabilir. Bu etkinin azaltilmas1 i¢in birgok girisim yapilsa da tam olarak etkili
olunamamistir. Klinger ve arkadaslar1 skarlara enjekte edilen yag greftlerinin
skarin sertligini azalttigim1 gosteren calisma yapmislardir. Yag greftinin bu
etkisinin ADSC araciligi ile oldugunu o6ne silirmiislerdir. Yaptiklar1 ¢alismada
deprese skarin tedavisi ve skarin deprese voliimiiniin artirilmasinin kozmetik
etkiye pozitif katkisi gosterilmistir (27). Farelerde yag grefti ile yapilan ¢alismada
yag greftinin deride kollagen sentezini uyardigi ve dermisi kalinlastirdigi

goriilmiis ve deri kalitesinin artirdigi seklinde yorumlanmustir (28).

Yanik travmasi herkesin karsilasabilecegi ve karsilasildigi zaman kisa ve
uzun donem komplikasyonlarmin yonetiminin zor oldugu olgulardir. Brongo ve
arkadaglari, yanik skarina yag grefti uygulamasi yapmis ve hastalari takiplerinde
hem hasta konforunun arttigini hem de histolojik olarak yeni kollajen
depolanmasi, neoanjiogenezis, dermal hiperplazi ve doku yenilenmesinin
oldugunu gostermislerdir (29). Bruno ve arkadaslari yanik skarina yag
enjeksiyonu sonrasinda histolojik olarak normal dokuya yaklasimin dramatik

oldugunu gostermislerdir (30).

Iyonizan radyasyonun tedavi amagl kullanimi uzun ya da kisa siireli
yaralara sebep olabilmektedir (31). Radyasyonun sebep oldugu deri hasari 3
sekilde karsimiza c¢ikabilir; akut radyodermatit,  kronik radiodermatit ve
radyasyonla iligkili priiritik eriipsiyon (32). Rigotti ve arkadaslar1 radyasyon
dermatiti olan hastalarin tedavisi i¢in lipoaspirattan elde ettikleri ve ADSC igeren
Stromal vaskuler fraksiyon enjeksiyonu yapmislar ve hastalarin iyilesmesine

katkida bulunduklarini gostermislerdir (31).

HIV ile baglantili komplikasyonlardan olan lipodistrofi; batinda, memenin
cilt alt1 bolgesinde, servikal dorsal bolgede (bufalo horgiicii benzeri) yag
depolanmasi,ayn1 zamanda ekstremitede, kalgada, ylizde yaglarin atrofisi ile
karakterize bir klinik tablodur (33). Bu hastalarda yiizdeki yag doku eksikliklerini

gidermek icin Mori ve arkadaslar1 ylize yag enjeksiyonunu Coleman’in ‘Facial
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Recontouring with Lipostructure’ (18) calismasinda tarif ettigi sekilde uygulamis

ve tatmin edici sonuglar elde etmislerdir (34).

Yaslanmanin ve uzun siire yer¢cekimine maruz kalmanin gozle goriilen en
biiyiik etkisi yliz bolgesinde olmaktadir. Yag yastik¢iklarinin yer degistirmesi,
atrofiye ugramasi, deri kalitesinin azalmasi, yiz bolgesinde gozle gorilebilecek
istenmeyen etkilere yol agmaktadir (1). Yiiz genglestirmede yag grefti uygulamasi
igerigindeki ADSC nedeniyle eksilen hacmin yerine konmasi i¢in kullanilabilir.
Tonard ve arkadaslar1 yag enjeksiyonunu yiiz geng¢lestirmede kullanmislar ve
icerisindeki ADSC’lerin ylziin yenilenmesine katkist oldugunu diisiinmiislerdir
(35).

Yaslanmanin rahatsiz edici belirtilerinden biri de el goriintiminde
olmaktadir. Dorsaldeki venlerin belirginlesmesi, tendon ve kemiklerin gorunir
olmasi, giines 1s18ina maruziyet sonucu pigmentasyonlarin olusmasi, dermisin
atrofiye ugramasi el yaslanmasinin baslica belirtilerindendir. Yaglanmis ele yag
enjeksiyonu uygulamasi ile hacim katmak elin daha gen¢ gorinmesini
saglamaktadir (36).

Rinoplasti operasyonlarinda yag grefti kullanimi hacim restorasyonu ig¢in
kullanilabilir. Wen-Pin Kao ve arkadaglari asya wrkindan hastalara dorsumu
yiikseltmek ve burnu goéreceli uzatmak i¢in burun dorsumuna yag enjeksiyonu
yapmislar ve hastalart memnuniyetini 6lgmiisler ve hasta memnuniyetinin daha

yiiksek oldugunu saptamislardir (37).

Son zamanlarda sik¢a yapilan cerrahi prosediirlerden biri haline gelen
‘Brazilian Butt Lift’ olarak tanman cerrahi, 6ziinde gluteal bolgeye yag grefti
uygulamasidir. Hastanin kum saati goriiniimiine yaklasmasi, gluteal bdlgenin
sarkikliginin ortadan kaldirilmasi ve hacminin artirilmasi operasyonun temelini
olusturur. Liposuction ile yag greftinin kombine edilerek istenmeyen alanlardan
yagin elde edilmesi ve gluteal bolgeye enjekte edilmesi ile siki ve hacimli bir

popo ve incelmis bel goriintiisii elde edilebilir (38).
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2.2.4. YAG GREFTI YASAYABILIRLIGININ MEKANIiZMASI

Yag grefti operasyonu cerrahlar tarafindan sik¢a gerceklestirilmesine
ragmen yag greftinin yasayabilirliginin ger¢gek mekanizmast tam olarak
anlagilabilmis degildir. Peer tarafindan 1950°de kurgulanan hiicre sagkalim teorisi
yag grefti yasayabilirligi ile ilgili en eski teorilerden biridir (39). Yag grefti
kullanim1 arttikca sagkalim ile ilgili arastirmalar artmis ve iki kutup arasinda
toplanmiglardir. Bunlardan biri greft sagkalim teorisi iken, digeri greft doniisiim
teorisidir. 1ki teori de greft sagkalimmin nasil oldugunu tam olarak
aydinlatabilmis degildir (39).

Peer, calismasinda operasyon sonrasi 1. yil sagkalimi yaklasik %50 olarak
bulmustur. Calismada yag grefti ve alict alandaki damarlar arasinda erken
donemde olusan anastomozlar sagkalimin temelini olusturmaktadir.  Greft
isleminin basarisi i¢in alict sahaya yerlestirilen yag hiicrelerinin canliliginin en
yiksek seviyede olmasinin Onemine deginmistir. Yag greftinin atravmatik
teknikle alinmasini, serum, debris ve kan hiicrelerinden arindirilmasin1 ve yag
hicrelerinin mimkin oldugunca saf hale getirilmesini 6nermistir (8). Carpenada
ve Ribeiro yerlestirilen greftin alic1 alandaki vaskiilarize alanda 1.5+0.5 mm’lik
kisminin plazmatik imbibisyon ile beslenip canli kaldigimi goéstermistir (40).
Bundan dolay1 ¢ok sayida tiineller olusturarak az miktarda yag greftinin verilmesi

Onerilmistir.
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Sekil 3. Hiicre Sagkalim Teorisi Sematik Goriinim(39)

Bu gelismelerden sonra Zhao ve arkadaslar1 transgenik fareler Gzerinde yag
greftleri ile ilgili deneysel calisma yapmigslardir. Rastgele birbiri ile eslestirilmis
iki grup transgenik fare kullanmislardir. Ciftler birbirinden yag grefti alacak
sekilde planlanmis ve her fareye digerinden 0.2 ml yag grefti farelerin sirtlarinda
acilan cebe yerlestirilmistir. 3. Giin, 7. Gin, 2.hafta, 4. Hafta, 2. Ay ve 4. Ay
doku ornekleri alinip immiinohistokimyasal olarak degerlendirmislerdir. Yapilan
CD34 imminohistokimyasal boyama ile verici yag greftlerinin alict kaynakl
damarlarla sagkaldigini ortaya koymuslardir. Farkli zamanlarda alinan 6rneklerde
greftlerin yara iyilesme asamalarindan (inflamasyon, proliferasyon, maturasyon)
gectigi gozlemlenmistir (41). Bu calisma yag greftlerinin revaskularizasyon
sonrast hayatta kaldigini gostermekle beraber sagkalimin anlasilmasina blyuk
katki saglamistir. Bu ¢alismayi temel olarak kullanan bir¢ok deneysel calisma
tiretilmis ancak bu ¢alismalar klinik gézlemleri tam olarak agiklayacak hale

gelememistir (39).
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Yoshimura ve arkadaslar: farelerin kasiklarindaki yag yastikg¢iklarini cerrahi
olarak iskemiye tabi tutup farkli hipoksi derecelerinde adipositlerin degisimlerini
incelemislerdir. Siddetli iskeminin adipositlerde dejeneratif degisiklikler yaptigini
gozlemlemislerdir (42). Adipositler iskemi modelinde canliklarini yitirirken
ADSC’ler canliliklarini devam ettirip doku onarimu siirecini baslatmiglardir. Eto
ve arkadaglar1 calismalarinda adipositlerin erken Olimiini ve ADSC’lerin
aktivasyon ve rejenerasyonuyla yeniden ortaya ¢iktiklarini kanitlamiglardir (43).
Bu bulgulardan yola ¢ikarak Yoshimura ve arkadaglari greft doniisiim teorisini
ortaya c¢ikarmiglardir. Yag greftinin sagkalim asamasinda hiicresel bir doniisiim

oldugunu ve bu doniisiimiin dinamik bir siire¢ oldugunu agiklamislardir.
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Sekil 4. Greft Donlisiim Teorisi Sematik Goriiniim(39)

Arastirmada yag hiicrelerinin ¢ogunun ilk 24 saatte 6ldiigl alict dokuya 300
pm mesafedeki yag hiicrelerinin bazilarimin canli kaldigi gosterilmistir. ADSC
sayisinin 3. giinde anlamli olarak arttigini, 7. giinde yag hiicrelerinin onarim ve
rejenerasyonunu basladigin1 gostermislerdir. Buradan yag dokunun dinamik bir
rejenerasyon dongiisiinden gectigini anlamislardir. Greftte distan ice 3 tabaka

gozlemlenmistir. En icteki tim hiicrelerin 6ldiigii santral tabaka, ortadaki
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ADSC’lerin canli kaldig1 adipositlerin 61diigii orta tabaka, en distaki adipositlerin
ve ADSC’lerin canli kaldig1 periferal tabakadir. Orta tabakada 3. glinden baglayan
rejenerasyon sireci, 7. ginde adipogeneze doner ve 3. ayda sona erer. Lipid
damlaciklar1 makrofajlarin fagositozu ile ortadan kaldirilir ve bu stire¢ damlacigin
capinin biiyiikliigiine bagl olarak yavas ilerler. Eger lipid damlaciginin capi
biyukse rezorpsiyon olmadan kist olusumu gozlenebilir. Santral tabaka olan hem
adipositlerin hem ADSC’lerin 6ldiigii tabaka skar ve kist formasyonu ile iyilesir.
Nihai hacim replase edilen adiposit miktar1 ile ilgilidir. Eger greft olarak
kullanilan yag doku kiiciik ¢apli yag damlaciklari igeriyorsa rezorpsiyon 3. ayda

sona erer ve daha sonrasinda greftte hacim degisikligi beklenmez (43).
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Sekil 5. Yag Grefti Sonras1 3 Bolgenin Sematize Edilmis Hali (39)

2.2.5. YAG GREFTI ELDE ETME, HAZIRLAMA VE ENJEKSiYON
YONTEMLERIi

Yag grefti operasyonu yapilmaya baslandigindan beri yag greftinin nasil
elde edilmesi ve nasil transfer edilmesi gerektigi, hangi yontemle daha iyi bir
sonuca ulagilacagi hep merak konusu olmus ve halen sorulara cevap

bulunamamistir. Donor alanin hangi bolge olacagi, hangi kandl ile greft
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toplanacagi, hangi bolgelere hangi kandl ilegreft verilecegi ve bunun gibi birgok

soru hala cevaplanmayi beklemektedir (44).

Li ve arkadaslari, kadin hastalarin farkli bolgelerinden (flank, Ust ve alt
abdomen, i¢ ve dis uyluk bolgeleri) yag grefti elde etmisler ve bu yag greftlerini
farelere enjekte ederek 12 hafta sonunda histolojik olarak bulgular
karsilastirmiglar. Donor alan degismesine ragmen agirlik, hacim ve histolojik
olarak (butlnlik, kist, inflamasyon, fibrozis ve neovaskiilarizasyon) degisiklik
saptamamiglar. Ayn1 zamanda SVF o6l¢iimlerinde de farklilik gdzlemlememisler.
Bundan yola ¢ikarak yazar donér alan tercihini hastanin istegine birakmayi
Oonermistir (45). Benzer sekilde Small ve arkadaglar1 yaptiklart retrospektif
calismada abdomen ve uyluk bolgesinden yag elde edilen ve meme
rekonstritksiyonu igin kullanilan hastalarda sagkalan hacim agisindan fark
belirtmemislerdir (46).

Tsekouras ve arkadaslart 40 kadin donoriin katildigi calismada uyluk
disindan elde edilen yag greftlerinde SVF hiicre sayiminin i¢ uyluk, abdomen, bel
ve diz i¢i bolgelerinden daha fazla oldugunu raporlamiglardir. Yine i¢ ve dis
uyluk bdlgesinin  ADSC’lerinin de diger bolgelerden daha fazla oldugunu
raporlamiglardir (47).

Dondr alan segiminden sonra yag grefti toplama teknigi gelmektedir. Bu
teknikler; direk eksizyon, manuel aspirasyon ve aspirasyon yapan cihazlara bagl
yapilan yag grefti eldesidir. Greftin direk eksizyonundan ziyade liposuction ile
eldesi daha ¢ok kullanilmaktadir ve bu teknikte negatif basinca ihtiya¢ vardir.
Yiiksek vakumla basing ve konvansiyonel liposuctionun adiposit yapisini bozdugu

ve adipositlere daha ¢ok travmatik oldugu bilinmektedir (48).

Liposuction yapilacak kaniil gap1 ile ilgili aragtirmalar da bulunmaktadir.
Erdim ve arkadaslari 6 mm deligi olan kaniille yaptiklar1 yag greftinin
yasayabilirligini 4 mm ve 2mm’lik kaniille yaptiklar1 ile kiyaslamislar ve 6 mm

kaniille yaptiklar1 yag greftlerinin yasayabilirligini daha ¢ok bulmuslardir (49).
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Benzer sekilde Ozsoy ve arkadaslari 4mm, 3mm, 2mm deligi olan liposuction
kaniillerini karsilagtirmiglar ve 4 mm kaniille yaptiklar1 yag greftinde daha ¢ok

canli adiposit oldugunu kesfetmislerdir (50).

Yag grefti donOr alanina lokal anestezi veya liposuction soliisyonu
enjeksiyonu da arastirilmistir. Dondr alana herhangi bir enjeksiyon yapmadan
kuru teknikle yag grefti elde etmenin kanamay1 artirdig1 ve aspire edilen hacmin
%20-50’sinin kan oldugunu gosteren ¢alisma mevcuttur (51). Ardindan tiimesan
teknik Klein tarafindan tanimlanmis ve biiyilk hacimlerde enjeksiyon ve
liposuction yapilirken aspirattaki kan hacmini %]1’lere kadar diistirmistiir (52).
Vazokonstriktor madde olsun ya da olmasin lokal anestezik eklenerek elde edilen
yag greftinin uzun dénem sagkaliminda anlamli bir fark bulunmamistir (53).
Bir¢ok arastirma olmasina ragmen yag grefti operasyonu igin hentiz bir fikir
birligi olusmamistir ve bu konuda daha ¢ok arastirmanin klinik ve deneysel olarak

yapilmasi gerekmektedir.

2.3. TERAPOTIK ULTRASON

Insan kulag 20-20.000 hertz (HZ) frekans arasindaki ses dalgarm isitebilir.
20.000 HZ frekans tizerindeki ses dalgalarina ultrason adi verilmektedir (54).

Ultrasonun gelisiminde en 6nemli zaman diliminden birisi piezoelektrik
kristallerinin 1880°de Jacques Curie tarafindan kesfidir. Curie alternatif elektirik
akimma maruz kalan kristallerin titrestigini ve ses dalgalart yaydiklarini

kesfetmistir (55).

Ultrasonik dalgalarin kesfi, denizaltindaki tehditlerin ses dalgalar ile tespiti
fikrini ortaya ¢ikarmis ve 2. Diinya Savasi’nda SONAR adi verilen su altindaki
tehlikeleri tarayan sistem bulunmustur. Ilerleyen zamanda ultrasonik dalgalara
maruz kalan kii¢iik baliklarin 6ldiigii goriilmiis ve bu olay ultrasonik dalgalarin

biyofiziksel etkilerinin arastiritlmasina sebep olmustur (55). Aradan uzun zaman
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ve calismalar gectikten sonra 1930’larda klinikte ultrason kullanilmaya

baslanmistir ve kullanimi giiniimiize kadar artarak devam etmistir (54,55).

Kristal ya da seramik gibi bazi1 kati maddelerin yani piezoelektrik
kristallerinin elektriksel akimla uyarilmast sonucu uygulamanin karsi tarafinda
mekanik bir stres olugmasi olayna piezoelektirk olay denmektedir. Ultrasonun
transduserinin i¢inde bulunan piezoelektrik kristallerde meydana gelen tekrarl
ossilasyonlar hava, su ve insan dokularindan yol katedebilen ultrasonik ses
dalgalarmin {iretilmesine sebep olur (54). Ultrasondan yayilan ses dalgalari

dokunun direncine bagli olarak 1s1 enerjisine ¢evrilir.

Frekans her saniyede tamamlanan dalga dizilerinin sayisidir ve birimi
mHz’ dir. Yogunluk, dokudaki etkisidir ve birimi W/cm2‘dir. Terapotik amagl
kullanilan ultrasonda frekans 0.8- 3 megahertz (mHz) arasinda degismektedir.

Dalga sekli siirekli ya da aralikli olarak degisir.

Ultrason sikistirilabilen ortamda dalgalar halinde yayilma gosterir,
dalgalarin yayilma hizi yaklasik 100 m/sn’dir. Dokularin akustik dalgalara
gecirgenlige akustik empedans denmektedir. Akustik empedans ve yogunluk
dogru orantilidir. Akustik empedanslar1 ayn1 olmayan dokularin arasinda bulunan
ortak yuzeylerde enerjinin yansidigi goriiliir. Yogunluk absorbsiyon katsayisi

yiiksek olan dokularda, ultrasonun 6zgiin bir 1s1 artisina yol acacagi bilinmektedir.
Ultrasonun dokuya penetrasyonu, frekansa ve dokunun tirlne gore
degismektedir. Ozellikle frekans arttik¢a penetrasyon azalir. Us dalgasi kasta 1- 2

cm penetre olabilirken kemikte 1 mm’den az, yagda ise 7 — 8 cm penetre

olabilmektedir.

2.3.1. ULTRASONUN ETKILERI
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TERUS vyiiksek frekansli akustik enerji yoluyla dokuda termal olan ve
termal olmayan etki ile kullanilir. Ultrason dalgalarimin dokuda yol aldikga
enerjilerinin  bir kismimi  kaybetmesine atenliasyon denir. Atendasyon;
absorbsiyon, sinyal ayrilmasi ve yon degistirme mekanizmasiyla olur. Ultrason
dalgalar1 absorbe edildikge 1s1ya doniisiir. Frekans arttikga atenliasyon da artar,
bdylece 1 MHz bir sinyal, diisiik atentiasyon nedeniyle 3 MHz sinyale gore daha
derin dokuya niifuz eder (11).

Ultrason dokunun 1sisini, kan akimini, doku metabolizmasini, kollajen
dokunun esneyebilme yetenegini ve membran permeabilitesini artirmaktadir. Bu

etkilerinin termal ve termal olmayan sekillerde dokularda gosterir.

2.3.1.1. Termal Etkiler

Canli dokularda TERUS etkileri en c¢ok termal etkiler olarak
gorilmektedir. Dokunun 1sinmasi ile ortaya ¢ikan etkiler iki yolla olugmaktadir.
Birinci yol; ultrason enerjisinin homojen dokuda emilerek 1siya doniismesi
seklindedir. Protein oranina ve dokunun akustik empedansina gore emilim degisir.
Ikinci yol; mekanik etkilesim ile 1sinin ortaya ¢ikmasidir. Ozellikle birbirine yakin
dokularin temas ylizeyinde TERUS enerji etkisine bagli olusan sikisma ve
gevseme hareketleri ile beraber 1sinma ve mikro masaj etkisi olusturmaktadir.
Dokuda yol alan TERUS dalgalarinin etkisiyle molekiiler yogunlukta titresim
tarzinda artip azalmalar meydana gelir. Doz ve siddetin artmasi ile periyodun bir
yarisinda sikisan molekiiller diger yarisinda aniden gevseyip, patlamaya benzer
etki yaratir ve bu etki TERUS un kavitasyon etkisidir (11). Bu kavitasyon etkisi

ile de yag dokunun hacmen azaldigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur (56).

2.3.1.2. Termal Olmayan Etkiler

Ultrasonun viicut sivilarinda yol agtigi  hareket hiicre membran

permeabilitesini artirir. Bu olay, hem arter hem venlerde vazodilatasyona sebep
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olur ve bu bolgeye kan akimi artar. TERUS uygulanan bdlgede protein sentezi ve

rejenerasyon siirelerinde hizlanmalar olusur.

TERUS hiicre zarinin gegirgenligini artirarak kalsiyumun hiicre igine
gecisine sebep olur (57-59). Kalsiyum iyonlart gen ekspresyonunun
regiilasyonunu ve hiicre metabolizmasimi diizenleyen hiicre i¢i haberci olarak
hareket eder (60). TERUS kalsiyumun mast hiicrelerine, nétrofillere ve
makrofajlara girisini aktive ederek inflamasyonu azaltir, fibroblast ve endotel
hiicre aktivitesini artirir, proliferatif fazi stimiile eder. TERUS endotel hiicrelerine
kalsiyum girisini saglayarak anjiogenezi arttirir (61,62). Bu sekilde nitrit oksit
(NO) sentaz daha fazla NO olusumunu katalize eder. Bu durum da sitokin ve
VEGF gibi anjiojenik faktorlerin daha fazla tretimi ile sonuglanir (60). Yapilan
baska calismalarda da TERUS uygulamasinin uygulanan alanda belirgin kan

akiminda artisa neden oldugu gosterilmistir (63).

TERUS degisken yogunlukta kullanildig1 zaman; yagli dokunun azaltilmasi,
kollajen sentezini uyararak cildi sikilastirmak igin kullanilabilecegi tarif
edilmistir. Yag doku azaltic1 etkisini hem termal hem de termal olmayan etkileri
ile gosterdigi tarif edilmistir. Yag dokusu Uzerindeki termal etkisi koagulasyon

nekrozuna sebep olmaktadir (64—66).

2.3.2. TERAPOTIK ULTRASON VE HAYVAN DENEYLERI

TerapOtik ultrason, hayvanlarda birgok calismada kullanilmigtir. Tendon
lyilesmesinde, yara iyilesmesinde, deri fleplerinin yasayabilirliginin artirilmasinda
denenmistir (10,57,62). Uygulamanin bir¢ok degiseni mevcuttur. TERUS’un
gucunun ve uygulama zamanmnin degistirilerek etkinliginin olgiilmesi, bazi
calismalarda yer almistir (67,68). Baska bir ¢alismada da TERUS’un doz ve

zaman aralig1 konusunda net bir bilgi mevcut olmadigi belirtilmektedir (69).
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3. GEREC YONTEM

3.1. DENEY PROTOKOLU VE DENEY GRUPLARI

Bu ¢alisma Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik
Kurulu onay1 (AKUHADYEK-202-20 Referans no’lu arastirma-49533702/250
onay numarasi) aliarak yapilmistir. Etik kurul onaymin ardindan Afyonkarahisar
Saglhik Bilimleri Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi (BAP) Koordinasyon
Midiirligi'nden destek alinmistir. (Proje No: 20.TUS.008) Projenin deney
asamas1 Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji Ana
Bilim Dali ve Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve

Arastirma Merkezi’nde gergeklestirilmistir.

Calismamiz tek kor randomize bir ¢alisma olarak tasarlanmistir. Calismada
42 adet Wistar Albino cinsi 2-3 aylik erkek rat (ortalama agirlik 256.9+54.4 gr)
kullanilmistir. Hayvanlar rastgele her grupta 6 hayvan olacak sekilde 7 gruba
ayrilmigtir.  Tim gruplarda yag grefti olarak kullanilacak dondr alan
standardizasyon amaciyla sag inguinal bolge ve alict alan ise interskapular

bolgenin cilt alt1 dokusu olarak belirlenmistir.
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Sekil 6. Anestezi Altinda Supin Pozisyonunda Yatan Ratta Greft Alinacak Alanin
Hazirlanmasi

25



Sekil 7. Anestezi Altinda Prone Pozisyonunda Alic1 Alanin Hazirlanmasi

Deney hayvanlarinin hepsi standart fiziki sartlarin mevcut bulundugu 12
saat karanlik, 12 saat aydinlik, 20-24 derece sicakligindaki 6’l1 kafeslere
yerlestirildi. Denekler standart labaratur yemi ile ad-libitum seklinde beslendi.

Hayvanlara yapilacak her islem oncesinde intramuskuler 50mg/kg ketamin

ve 5 mg/kg xylazine enjeksiyonu ile uyutuldu. Anestezinin derinligi parmak

kistirma testi ile degerlendirildi.
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Sekil 8. Anestezi Altinda TERUS Uygulamasi Yapilacak Olan Rat

Tiim hayvanlar el ve ayaklari tespit edildikten sonra isleme tabi tutuldu. 8
hafta takip siiresi sonrasinda yag grefti materyalleri deneklerden toplandi.

Anestezi altinda dekapitasyon islemi ile hayvanlar sakrifiye edildi.

Deney Gruplari

Kontrol Grubu

Preop TERUS

Preop TERUS Sham

Preop + Postop TERUS
Preop + Postop TERUS Sham
Postop TERUS

Postop TERUS Sham

N o g s~ w D oE

Deneklere yapilacak TERUS zamanlamasina gore denekler 7 gruba ayrildi.

1. Grup: Kontrol grubu olarak belirlendi ve sadece yag grefti operasyonu

uygulanda.
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2. Grup: Yag grefti operasyonundan 1 hafta 6nce baglamak iizere giinliik
TERUS makinasi agik iken TERUS uygulamasina tabi tutuldu. 1 haftalik TERUS

uygulamasindan sonra yag grefti operasyonu gergeklestirildi.

3. Grup: Yag grefti operasyonundan 1 hafta 6nce baglamak iizere giinliik
ultrason makinesi kapal1 iken uygulamaya tabi tutuldu. 1 haftalik TERUS probu
ile masaj uygulamasindan sonra yag grefti operasyonu gerceklestirildi. Bu Grupta

ultrason probunun masaj etkisinin degerlendirilmesi amaglandi.

4. Grup: Yag grefti operasyonundan 1 hafta 6nce baslamak iizere giinliik
TERUS makinas1 acgik iken ultrason uygulamasina tabi tutuldu. 1 haftalik
uygulama sonrasi yag grefti operasyonu gerceklestirildi. Greft operasyonunun

ardindan 1 hafta glinlik TERUS makinasi acik iken ultrason uygulamasi yapildi.

5. grup: Yag grefti operasyonundan 1 hafta dnce baslamak iizere giinliik
TERUS makinas1 kapali iken masaj uygulamasina tabi tutuldu. 1 haftalik
uygulama sonrasi yag grefti operasyonu gerceklestirildi. Greft operasyonunun
ardindan 1 hafta giinliik TERUS makinas1 kapali iken masaj uygulamasi

yapildi.Bu grupta ultason probunun masaj etkisinin degerlendirilmesi amaglandi.

6. grup: Yag grefti operasyonundan sonra baslamak iizere 1 hafta giinliik

TERUS makinast agik iken ultrason uygulamasina tabi tutuldu.

7. grup: Yag grefti operasyonundan sonra baglamak iizere 1 hafta giinliik
TERUS makinasi1 kapali iken masaj uygulamasina tabi tutuldu. Bu grupta da

ultrason probunun masaj etkisinin degerlendirilmesi amaclandi.
Deney hayvanlar kafeslerine ayrilip glindelik yasantilarina alistiktan sonra

preop TERUS ve masaj uygulanacak hayvanlara uygulamalar1 giinliik yapildi.

Ardindan tiim hayvanlarin yag grefti operasyonu yapildi. Operasyon sonrasi
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ultrason ve masaj uygulanacak deneklere TERUS uygulamalari yapildi ve

sonrasinda hayvanlar greft matiirasyonu i¢in beklemeye alindi.

0500 dk:sn . "

Sekil 9. TERUS Cihazinin Ayarlanms Hali (BTL-4000 Smart & Premium, BTL
Turkiye, Ankara, Turkey

3.2. CERRAHI TEKNIiK

Anestezi uygulamasini takiben hayvanlarin inguinal ve sirt bolgeeri trag
edildi. Hayvanlar 6nce supin pozisyonda yatirilip ekstremiteleri sabitlendikten
sonra; sag inguinal bdlgede calisildi. Inguinal bélge povidon iyotla steril edildi.
Sterilizasyon sonrast inguinal ligamana paralel insizyon acildi ve kiint
diseksiyonlarla femoral pedikiil goriilerek yag grefti etraftaki dokulardan diseke
edildi. Grefti besleyen epigastrik arter ve ven gorildi ve koterize edilerek yag
dokusu elde edildi. Greftin agirligi 6lgtldii, ardindan hacmi Arsimet’in tagirma
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prensibi ile olculdl. Greft 1slak gazli bezde saklandi. Inguinal bélgedeki kesi
emilebilir stiturla suturize edildi.

Sekil 10. Aliman Yag Greftlerinin Hassas Terazi ile Tartinm (MettlerToledo PL-E
PortableBalances)
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Sekil 11. Arsimet'in Tagirma Prensibi ile Yag Grefti Hacmi Olguimu
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Sekil 12. Sag inguinal Bolgeden Greft Toplanmasi, Yag Dokusuna Giden Pedikiiliin
Koterize Edilme islemi

Hayvanlar alic1 bolgenin hazirlanmasi i¢in prone pozisyona alindi ve
ekstremiteleri  sabitlendi. Genel temizlik ve Ortiinme islemi sonrasinda
interskapular bolgede yatay 1.5 cm‘lik cilt insizyonu yapildi ve steril hazirlanan
1.5x1.5 cm lik silikon tabakanin yerlestirilebilecegi kadar cilt alti doku diseke
edildi. Ardindan yag grefti, agilan ciltalt1 posa yerlestirilerek cilt kesisi suturize

edildi. Deney hayvanlar1 derlenmeleri i¢in kafeslerine alindu.
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Sekil 13. Standardizasyon I¢in 1.5x1.5 cm Silikon Tabakamn Cilt Altina
Yerlestirilmesi
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Sekil 14. Greft Uygulamas1 Ardindan Cilt Siiturizasyonunun Goriintiisii

3.3. TERUS UYGULAMASI

Hayvanlara TERUS uygulamadan once ultrason probunun biiytikligii
kalemle flaster {izerine ¢izildi ve bu ¢izimden flaster kesilerek bir kalip
olusturuldu. TERUS uygulamas1 BTL-4000 Smart & Premium, BTL Turkiye,
Ankara, Turkey cihaz1 ile gergeklestirildi. Hayvanlarin sirt bolgeleri bu kaliba
uygun traglanarak standardizasyon saglanmaya c¢aligildi. Ardindan ultrason
probunun uygulandigi yer kalem ile isaretlendi. TERUS 5 dk 1 w/cm2 yogunlukta
tastyici frekasn 3MHz ve gorev faktorli %100 olacak sekilde dairesel hareketlerle
probunun kendi agirligi ile hayvanlarin sirt bolgesine uygulandi. Sham gruplarina
ise ayni prob ayni dairesel hareketlerle makine kapali iken uygulanarak masaj

etkisinin karsilastirilmasi planlandi.
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Sekil 15. TERUS Acik iken Yapilan Uygulama.

Sekil 16. TERUS Kapah iken Yapilan Uygulama
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Sekil 17. Standardizasyon Ama¢h TERUS Cihazinin Baghgim Seklini Kagit Uzerine
Aktarma Islemi, Ondeki Kare Seklinde Alansa Yag Grefti Uygulanacak 1.5x1.5 cm Kadar
Alam Temsil Etmekte

o Sekil 18. Cahsmz} Sonunda Eksize Edilecek Yag Grefti i¢cin Ratlarin Sirtinda Acilan
11k Insizyona Dik Olan Insizyon
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Sekil 19. Eksize Edilecek Yag Grefti Goriilmekte

3.4. HISTOLOJIiK DEGERLENDIRME

3.4.1. HISTOLOJIK TAKIiP-BOYAMA

Alman yag dokular1 %10’luk nétral formol fiksatifi i¢ine konularak 4 giin
stireyle fikse edildi. Daha sonra doku etiketlemesi yapilarak 1 gece akarsu altinda
birakildi. Sudan alinan dokular siras1 ile %70, %80, %90°lik ve saf alkollerde
birer saat bekletildikten sonra ksilenetalkol karisiminda 45 dakika ve iki kez
ksilende 45’er dakika bekletildi. Ardindan sivi parafin igerisinde 1 saat

bekletildikten sonra parafin bloklara gémuldu.

Bu bloklardan 5 mikron kalinliginda kesitler alindi. Rutin boyama igin
normal lam dstune, immunohistokimyasal incelemeler icin polilizinli lam Gzerine
kesitler alindi. Normal lamlara alinan kesitler deparafinize edildikten sonra genel
degerlendirme i¢cin Hematoksilen-Eozin boyama prosediirii uygulandi. Polilizinli

lamlar iizerine alinan Kkesitler deparafinize edildikten sonra Perilipin (bs-3789R
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1/50), Pecam-1 (H-3) (sc-376764, 1/100) antikorlar1 ile immunohistokimyasal

olarak boyandi. Boyanan kesitler 151k mikroskobu altinda incelendi.

Tunel yontemi ile apoptozis degerlendirmesi igin parafin bloklardan 5
mikron kalinliginda kesilen dokular polilizinli lamlar iizerine alindi. Daha sonra
alinan kesitler deparafinize edilerek, Apop Tag Plus Peroxidase In Situ Apoptosis
Kit (S7101) protokoliine gore apoptozis boyamasi yapildi. Boyanan kesitler 1s1k
mikroskobu altinda degerlendirildi.

3.4.1.1. Hematoksilen-Eozin Boyama Protokolu

1- Deparafinizasyon ;
* 65 °C lik ettivde bir gece bekletme.
* Ksilen 2 saat

2- Rehidratasyon;
+ Azalan alkol serilerinde bekletme (her birinde 1 dk)
* Distile suda 5 dakika

3- Boyama,

* Hematoksilen 3 dakika (Bekletme sonrasinda akarsuda bolca yikandi.)
* Eozin 1,5 dakika

4-Dehidratasyon;

* Artan alkol serisinde bekletilmeksizin yikama islemi yapildu.

* Ksilen soliisyonunda bekletildi.

5- Entellan ile kapatma.
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3.4.1.2. Iimmunohistokimyasal Boyama Protokolii

1-Deparafinizasyon;
* 65°C lik etlivde bekletme (1 gece)
* Ksilen (2 saat)

2-Rehidratasyon;
+ Azalan alkol serilerinin (%96, %90, %80, %70) her birinde 1 dk
* Distile su (5 dk)

3-Antijen Retrieval;

« Sitrat buffer (pH 6.0) ile mikrodalgada 20 dakika kaynatma.
« Sitrat buffer icinde disarida 20 dakika sogutma.

« Tris Buffer Salin (TBS) ile yikama (2 kez).

4- Peroksit Blok

* %3 Metanol + Hidrojen peroksitte bekletme (12 dakika)

* TBS ile yikama (2 kez).

« Hidrofobik kalem (PAP -PEN) ile doku cevrelerinin gizilmesi.

5- Protein Blok
* Protein Large Volume Blok (oda sicakliginda 10 dk)
* TBS ile yikanma (2 kez).

6-Primer Antikor uygulamasi;

* Primer antikorlarin verilen 6l¢iilerde diliie edilerek damlatilmasi.
* +4°C 1 gece inkibasyon.

* Oda 1s1sinda 10 dakika bekletme.

* TBS ile yikama (3 kez).

7-Sekonder Antikor uygulamasi
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* “Primary Antibody Enhancer” soliisyonunda bekletme (10 dakika).

* TBS ile yikama (2 kez).

 “ Horseradish Peroxidase (HRP) conjugate” ile oda sicakliginda bekletme
(15dakika).

* TBS ile yikama (4 kez).

8-Renklendirme;

* 3- Amino-9-Ethylcabazole Chromogen (AEC) soliusyonunda bekletme
(10-12 dakika).

* TBS ile yikama (2 kez).

9-Zit Boyama
» Mayers Hematoksilen (1dk).
* Distile su ile yikama (2 kez).

10-Kapatma

* Su bazli kapatma soliisyonu ile kapatma.

3.4.1.3. TUNEL Boyama Protokolu

Yag greftlerindeki apoptotik hiicreleri tespit etmek amaciyla ticari TUNEL
kiti alinarak boyama yapildi.

1-Deparafinizasyon;

* 65°C lik etlivde bekletme (1 gece)

* Ksilen (2 saat)

+ 5 dk Phosphate- Buffered Saline (PBS)’te yikandi

2- Taze hazirlanmis Proteinase K (20 pg / mL) ile 15 dakika muamele

3- 2x 2 dk dH20 ile yikama.
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4- PBS iginde hazirlanmig % 3’liikk hidrojen peroksit (H202) ile oda

sicakliginda 5 dakika siireyle endojen preoksidaz blokaji uygulama.

5- 2 x 5 dk. PBS ile yikama.

6- Dengeleme tamponu uygulama.
* Kesitin etrafindaki fazla sivi hafifce ¢ekildi
» Ornegin iizerine 75 pL Equilibration Buffer uygulandi.

* Oda sicakliginda en az 10 saniye inkiibe edildi.

7- 55 pL Terminal deoxynucleotidyl transferase (TdT) enzim uygulama.
8- 37 ° C' de nemli bir etuv icerisinde 1 saat inkiibasyon.

9- Durdurma/ Yikama Tamponu Uygulama.

* 15 saniye ¢alkalndi.

* 10 dakika oda sicakliginda inkube edildi.

10- 3x 1 dk PBS ile yikama.

11- Anti-Digoxignenin Conjugate (ADC) uygulamasi.

* Fazla siv1 hafif¢e ¢ekildi ve etrafi dikkatlice kurutuldu.

* Herbir kesite 65 pL ADC uygulandi

* Oda sicakliginda 30 dakika nemli bir odada inkiibe edildi.

12. 4 x 2 dk PBS ile yikama.

13- 3,3’-diaminobenzidine (DAB) kromojen uygulama (75 pL / 5 cm2).
* Oda sicakliginda 3 ila 6 dakika boyunca beklendi.

* Optimum boyama siiresini belirlemek i¢in mikroskop altindaki slayta

bakarak renk gelisimi izlendi.
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14- 3x 1 dk dH20 ile yikama.

15- Oda sicakliginda 10 dakika boyunca metil yesili ile zit boyama

uygulama.

16- 3x 1 Saf alkolde 10 kez batirma ¢ikarma uygulamasi.

17- Xyleneden gecirilerek kapatma solusyonu ile kapatma.

3.4.2. PREPARATLARIN DEGERLENDIRILMESi VE GORUNTU
ANALIZI

Gorlintli analizi i¢in analiz programi Nikon NIS 4.2 Image Analysis
Software programi kullanilmigtir. HE ile boyanan preparatlar 10X’lik biiylitme
(Nikon E-600 Isik Mikroskobu) ile degerlendirilmistir.

Immiinohistokimyasal olarak boyanan dokularin degerlendirilmesi H skoru
kullanilarak yapilmistir. 20x’lik bliyiitmede her preparatta yag hiicreleri
sayitlmistir. Yag hiicrelerine, boyanma siddetlerine goére +1, +2, +3 ve
boyanmayan hiicrelere 0 degerleri verilerek her preparatta 500’er hiicre

sayllmistir.
H skoru: (I+1) x Boyanan Hiicre Sayis1 (70)

HE ile boyanan kesitlerde histopatolojik skorlama yapilmistir. 10x blyitme
altinda 151k mikroskobunda kist olusumu, inflamasyon, fibrozis parametreleri
degerlendirilmistir. Burada dokunun etkilenme siddetine gore; 0 = yok, 1 =
minimal varlik, 2 = minimal —orta diizeyde varlik, 3 = orta diizeyde varlik, 4 =
orta-ytiksek diizeyde varlik seklinde skorlama yapilmis, elde edilen veriler

istatistiksel olarak degerlendirilmistir.
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3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Olgiimler ve degerlendirmeler sonucu elde edilen veriler IBM SPSS paket
programi 21.0 (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statisticsfor Windows,
Version 21.0. New York, USA) kullanilarak analiz edildi. Verilerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ve Q-Q grafikleri yardimiyla incelendi.
Varyans homojenligi incelenirken Levene testi kullanildi. Tiim parametrik
varsayimlar1 saglayan degiskenlerin gruplar arasi karsilastirilmasinda tek yonli
varyans analizi (ANOVA), normal dagilima uygun olmayan ancak varyans
homojenligini saglayan durumlarda Welch ANOVA analizi kullanildi. Gruplar
arast ¢oklu karsilastirmalarda Tukey HSD testi kullanildi. Nitel degiskenlerin
gruplar arasi karsilagtirllmasinda capraz tablolardan faydalanildi ve Pearson Ki-
kare testi kullanildi. Biitiin istatistik degerlendirmelerde p<0,05 degeri istatsitiksel

olarak anlamli kabul edildi.

Ratlarin ve yag greftlerinin, ¢caligma basinda, ¢alisma sonunda agirlik, hacim
Olgtimleri yapildi ve asagidaki formiillere gore degerlendirilerek istatistiksel analiz
yapildi. (71)

8. hafta eksize edilen yag grefti hacimi

Yag Grefti SagkalimYuzdesi = 100
ag Grefti SagkalimYuzdes 0. giin yag grefti hacmi *
hacim .17, hacim
hacim desisi izdesi = ( 0 aglrllk) B (llk aglrllk)
P egisim yluzdesi = —hacim x100
agirlik

son agirlik — ilk agirhk

Ratlarin agirlik degisim ylizdesi = ik agirlik x100
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4. BULGULAR

4.1. MAKROSKOPIK BULGULAR

Deney hayvanlarinin cerrahi uygulamalari bittikten sonra 8 hafta siresince yag
grefti olgunlasmasi icin beklendi. Anestezi komplikasyonu nedeniyle 2 adet deney
hayvaninda kayip yasandi ve kaybedilen denekler ¢alisma disinda birakildi. Deney
hayvanlarinda apse, enfeksiyon, hematom, seroma gibi komplikasyon

gozlenmedi.

Tablo 1. Yag Grefti Hacim Agirhk Degisim Yiizdesi

1* 2* 3* 4* 5* 6* 7*

125

100

75

Degerler (YG_hacimagirlikdegisim_yiizdesi)
= &

-25

-50

-75

group

@ Degerler O Aykur degerler
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Yapilan analizler sonucunda gruplar arasinda yag grefti hacim agirlik degisim
yiizdesi ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p=0.614) (Tablo-1).

Tablo 2. Yag Grefti Sagkalim Yiizdesi

110

100

80

70

6

| i
40

20

(=}

Degerler (YG_sagkalim_yiizdesi)
(=]

10
1* 9% 3* 4* 5% 6* 7%

group

@ Degerler O Aykuri degerler

Yapilan analizler sonucunda gruplar arasinda yag grefti sag kalim ylizdesi
ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

(p=0.451) (Tablo-2).
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Tablo 3. Rat Agirlik Degisim Yiizdesi

80

70

T

1* 2* 3* 4* 5* 6* 7*

(=}

Degerler (rat_agirlik degisim yiizdesi )
&
S

group

@ Degerler O Aykuri degerler

Yapilan analizler sonucunda gruplar arasinda ratlarin agirhik degisim
yiizdelerinin ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli  bir fark

bulunmamaktadir (p=0.311) (Tablo-3).

4.2. HISTOLOJIK VE IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR
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Yapilan analizler sonucunda gruplar arasinda Kkist ve fibrozis
degiskenlerinin kategorileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunmamaktadir (p=0.361).

o
Sekil 20. HE x4 Biiyiitme.

Yildiz: Yag Kistleri, Ok Baslari: Yag Vakuolleri, Oklar:
Mononiikleer Hiicreler F: Fibrozis Alanlar1 A: Cekirdekli Canh Adipositler

Yapilan analizler sonucunda gruplar arasinda Kkist ve inflamasyon
degiskenlerinin kategorileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunmamaktadir (p=0.347).
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Sekil 21: HE x10 Biiyitme Yildiz: Yag Kistleri Oklar: LipidVakuollerini Kusatan
Mononiikleer K6piiksii Hiicreler (Histiyositler) Carpi isaretleri: Kan Damarlari F: Fibrozis Alanlar
A: Adipositler
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Tablo 4.Histolojik Degerlendirmede Kist Yiizdesi

0* 1% 2% 3* 4%

kist

50

45

Yiizde (%)
— — (3% (S
wn (=) wn (=] wn

o

group
o1+ @ 3 @4 @5+ @ o6+ 7%

Yapilan analizler sonucunda gruplar arasinda kist olusumu bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=0.199) (Tablo-4).
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Tablo 5. Histolojik Degerlendirmede Fibrozis Yiizdesi

100

90

80

70

60

50

Yiizde (%)

40

1* 2*

group

® 1+ @2 3% 4+ @5+ @ 6t 7*

3* 4%

fibrozis

Yapilan analizler sonucunda gruplar arasinda fibrozis olusumu bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=0.070) (Tablo-5).
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Tablo 6. Histolojik Degerlendirmede inflamasyon Yiizdesi

70

60

50

40

Yiizde (%)

30

1* 2% 3*

inflamasyon

—
(=}

4%

group
® 1+ @ 3 @4 @5 @ o6 7%

Yapilan analizler sonucunda gruplar arasinda inflamasyon olusumu
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=0.318)
(Tablo-6).
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Tablo 7. immunohistokimyasal Degerlendirmede Pecam Yiizdesi

325
300

275

250 !

225 .
200

175

150

cd 31)

Degerler (pecam

125
1* 2% 3* 4% 5% 6* 7*

group

@ Degerler O Aykur degerler

Yapilan analizler sonucunda gruplar arasinda pecam ortalamalar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0.001). Bu anlamlilik 3.
ve 1. grup (p<0.001), 4. ve— 1. grup (p<0.001), 4. ve2. grup (p=0.014), 6. grup ve

3. grup (p=0.022), 6. grup- 4. grup (p=0.002) gruplar1 arasindaki farkliliklardan
kaynaklanmaktadir (Tukey HSD) (Tablo-7).
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Tablo 8. Gruplara gére Pecam yiizdeleri

Pecam Kontrol | Preop | Preop | Preop+Postop | Preop+Postop | Postop | Postop p
yiizdeleri TERUS | TERUS | TERUS TERUS TERUS | TERUS
(%) Sham Sham Sham

n 5 5 6 6 6 6 6
Ortalama | 168.0 | 206.0 | 252.50 | 272.40 220.60 192.0 | 219.60
+SD +15.19 | #30.53 | +38.20 | +23.13 +39.29 +17.11 | +22.10 | <0.001
Min-Max | 149.0 |168.0 |208.0 | 248.0 171.0 168.0- | 199.0-

-189.0 |-239.0 |[-295.0 |-302.0 -269.0 209.0 | 255.0

Tablo 9. Gruplar arasinda ¢oklu karsilagtirmada anlamli gikan Pecam sonuglari (TUKEY

HSD)
Gruplar p

1-3 <0.001

1-4 <0.001
3-1 <0.001
4-1 <0.001
4-6 <0.001
6-4 <0.001
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Sekil 23. Grup 2 PECAM boyamasi



Sekil 24. Grup 3 PECAM boyamasi

Sekil 25. Grup 4 PECAM Boyamasi
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Sekil 27. Grup 6 PECAM boyamasi
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Sekil 28. Grup 7 PECAM boyamasi
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Tablo 10. immunohistokimyasal degerlendirmede Tunel Yiizdesi

340
320
300 =
280

260

Degerler (tunel)

240
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200

180
1* 2% 3* 4% 5% 6* 7*

group

@ Degerler O Aykur degerler

Yapilan analizler sonucunda gruplar arasinda tunel ortalamalar1 acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p=0.002). Bu anlamlilik 3.
grup ve 1. grup (p=0.007), 3. grup ve 2. grup (p=0.031), 4.grup ve 3.
grup(p=0.003), 6. grup ve 3.grup (p=0.006) gruplar1 arasindaki farkliliklardan
kaynaklanmaktadir (Tukey HSD) (Tablo-8).
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Sekil 29. Grup 1 TUNEL boyamasi

Sekil 30. Grup 2 TUNEL boyamasi
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Sekil 31. Grup 3 TUNEL boyamasi

Sekil 32. Grup 4 TUNEL boyama
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Sekil 33. Grup 5 TUNEL boyama

Sekil 34. Grup 6 TUNEL boyama
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Sekil 35. Grup 7 TUNEL boyama
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Tablo 11. immunohistokimyasal Degerlendirmede Perilipin Yiizdesi

300

Degerler (perilipin)

1* 2% 3% 4% 5% 6* 7*

group

Degerler O Aykur degerler

Yapilan analizler sonucunda gruplar arasinda perilipin ortalamalar
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0.001). Bu
anlamlilik 3. grup ve 1. grup(p<0.001), 5. grup ve 1. grup(p<0.001), 7. grup ve 1.
grup(p<0.001), 5. grup ve 2. grup(p<0.001), 7. grup ve 2. grup(p<0.001), 6. grup
ve 3. grup(p<0.001), 5. grup ve 4. grup(p=0.002), 7. grup ve 4. grup(p=0.001), 6.
grup ve 5. grup(p<0.001), 7. grup ve 6. grup(p<0.001) gruplari arasindaki
farkliliklardan kaynaklanmaktadir (Tukey HSD) (Tablo-9).
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Tablo 12. Gruplara gore Perilipin yiizdelerinin dagilimi

Perilipin Kontrol Preop Preop Preop+Postop Preop+Postop Postop Postop p
yuzdeleri (%) TERUS TERUS TERUS TERUS TERUS TERUS
Sham Sham Sham
n 5 6 6

Ortalama+SD 178.60 212.80 258.67 217.80 294 178.40 298.20

+20.59 +3471 +32.53 +28.65 259 +25.89 +16.22 <0.001
Min-Max 143.0 159.0 212.0 172.0 255.0 151.0- 273.0-

-193.0 -249.0 -301.0 -242.0 -323.0 218.0 316.0

HSD)

Tablo 13. Gruplar arasinda ¢oklu kargilagtirmada anlamli gikan Perilipin sonuglari (TUKEY

Gruplar p
1-3 <0.001
1-5 <0.001
1-7 <0.001
2-5 <0.001
2.7 <0.001
3-1 <0.001
3-6 <0.001
4-5 <002
4-7 <001
5-1 <001
5-2 <001
5-4 <002
5-6 <001
6-3 <001
6-5 <001
6-7 <001
7-1 <001
7-2 <001
7 <001
7-6 <001
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Sekil 36. Grup 1 Perilipin boyama
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Sekil 38. Grup 3 Perilipin boyama
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Sekil 39. Grup 4 Perilipin boyama

Sekil 40. Grup 5 Perilipin boyama
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Sekil 41. Grup 6 Perilipin boyama

S

Sekil 42. Grup 7 Perilipin boyama
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Yapilan analizler sonucunda gruplar arasinda perilipin ve pecam
degiskenleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon yoktur (r=0.3202,

p=0.057).

Yapilan analizler sonucunda gruplar arasinda perilipin ve tunel degiskenleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon yoktur (r=-0.3853, p=0.093).
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5. TARTISMA

Gilinlimiizde plastik estetik ve rekonstriiktif cerrahi bilim dalinda yag
greftinin kullanim siklig1 giderek artmaktadir. Diisiik maliyetli olmasi, kolay elde
edilmesi, biyouyumlulugu, avantajlar1 arasinda sayilmaktadir. Yasayabilirliginin
ongoriilememesi, operasyon sonrasindaki hacmin tahmin edilememesi yag grefti

operasyonlarinin en biiyiik dezavantajidir (1,2).

Yag grefti ile ilgili caligmalar neredeyse bir asir once Neuber’in goz
altindaki defekte iist ekstremiteden aldig1 yag transferiyle baglamistir. Daha sonra
rekonstriktif amagla benzer ameliyatlar yapilmistir. Sonrasinda transfer edilen
yagin tamaminin yasamadigi farkedilmistir. Yagin total eksizyonu ve transferi ile
baslayan yag grefti uygulamalari, liposuctionun kesfi ile boyut degistirmistir.
Bilim diinyasmin ilgisini ¢eken yag greftleri konusunda bir¢ok ¢alisma yapilmis

ve hala yapilmaya devam etmektedir (4).

Greft olarak verilecek yagin hangi bolgeden elde edilecegi, hangi teknikle
elde edilecegi, elde edilen yagin nasil saflastirilacagi, daha sonra hangi teknikle
greft olarak kullanilacagi hakkinda tam bir fikir birligi bulunmamaktadir. Hangi
teknik uygulanirsa uygulansin greft olarak verilen yagin ne kadarimin
yasayabileceginin Ongoriillememesi de biiyliik bir dezavantajdir. Calismalar bu

dezavantaj1 ortadan kaldirmak adina yogunlasmaya baslamstir.

Yag grefti yasayabilirligi ile ilgili Peer hiicre yasayabilirligi teorisini ortaya
atmistir. Yasayan adipositlerin kirmizi kan hiicrelerinden ve debrislerden

arindirilarak greft olarak kullanilmasinin 6nemine dikkat ¢ekmeye ¢alismustir (8).
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Carpaneda ve Riberiro transfer edilen yag greftinin vaskularize alandan 2 mm
uzak olan kisminin plasmatik imbibisyon sayesinde canli kaldigini, bundan dolay1
coklu tiinellere greft yerlestirilmesini ve tiinellere kii¢iik miktarlarda greft transfer
edilmesini savunmuslardir (40). Zhao ve arkadaslar1 transgenik fareler lizerinde
alic1 ve verici dokularin immunohistokimyasal olarak farkli boyayarak yag grefti
uygulamast yapmiglar ve alicidan neovaskiilarizasyonla yeni damarlarin

olustugunu ve grefti besledigini gézlemlemisler (41).

Suga ve arkadaslart farelerin inguinal yag depolarma giden damarlara
midahale ederek degisken derecede iskemi hasar1 olusturup hayvanlari
gozlemlemisler. Adipositlerde dejenerasyon ve nekroz goérmekle beraber,
angiogenezis, adipogenezis ve hiicrelerin arttigini farketmisler. ADSC*lerin canh
kaldig1 ve rejenerasyonun bu hiicrelerden kaynaklandigini ortaya koymuslardir
(42). Eto ve arkadaslari yaptiklari hayvan caligmasinda adipositlerin erken
olduklerini ancak ADSC‘lerin 3 giine kadar yasadigini ve rejenerasyonun bu
sekilde olustugunu agiklamislardir. Calismalarinda enjekte edilen yag greftini 3
bolgeye ayirmislar. Bunlar; en icteki bolge adiposit ve ADSC’lerin oldigi
nekrotik zon, orta bolge adipositlerin 6ldiigii ADSC’lerin  canli  kaldigi
rejenerasyon zonu, en distaki bolge de adipositlerin plasmatik imbibisyon ve
etraftaki damarlardan beslenerek canli kaldigi yasayan zon olarak agiklamaya
caligmiglar. Yag greftindeki ADSC’nin de 6nemine dikkat ¢ekmislerdir (43).
Yoshimura ve arkadaglart ADSC ve progenitdr hicreler ile adipogenezisin
baglayacagimi ancak lipid kalintilarinin makrofajlarca emiliminin 9 aya kadar
slirebilecegini belirtmiglerdir. Merkezdeki 61U hicrelerin skar dokusuna ve Kkist
formasyonuna donecegini ve bu olaym 12 aya kadar uzayabilecegini

aciklamiglardir (72).

Li ve arkadaglari, 6 kadin hastanin 5 farkli bolgesinden (flank, Ust ve alt
abdomen, i¢c ve dis uyluk) liposuction ile yag grefti elde edip farelerin sirt
bolgesine enjekte etmisler. Alinan farkli bolgelerdeki yag yasayabilirligi ve SVF
miktarini karsilagtirmay1 amacglamiglar. Bolgeler arasinda hem SVF agisindan hem

de yag yasayabilirligi agisindan anlamli fark bulamamiglardir. Bélgenin segiminin
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hastaya birakilabileceginden bahsetmislerdir (45). Calismamizin uygulamasinda
ratlarin inguinal bolge yag dokusuna erisiminin nispeten kolay olmasindan dolay1
inguinal bolge donér alan olarak tercih edilmistir. Standardizasyon amaciyla da

deney hayvanlarinin sag inguinal bolgesi cerrahi alan olarak kullanilmistir.

Peer total yag eksizyonu ile yapilan greft uygulamasinda canli adiposit
sayis1 fazla olsa da yag yasayabilirliginin az oldugunu tariflemistir (8).
Liposuctionun kesfi ile yag elde edildikten sonra donér alan morbiditesinin
azalmasi ve daha fazla yag elde edilmesi agisindan biiyiik bir gelisme yasanmustir.
Klein dokulara sivi ve anestezik madde vererek liposuctionda tiimesan teknigi
tanimlamig. Bu teknikte yag eldesinin daha kolay, daha az agrili ve daha az
kanamali olmasini bir avantaj olarak diisiinmiistiir (73). Coleman ise disiik
basingla liposuction yapilarak yaglarin eldesinin daha ¢ok yag yasayabilirligine
sebep olacagini tariflemistir. Yaptigr bu islemde; diisiik basingh enjektor ile yag
grefti elde etmis, elde edilen bu greftleri kiiclik hacimlerde bircok plana vererek
tarif ettigi yontemi ‘Coleman teknigi’ olarak adlandirmistir (18). Her ne kadar
giincel bilgiler ¢oklu tiinellere az miktarda yag grefti verilmesi gerektigini sdylese
de; bizim ¢alismamizda ratlarda vakum uygulamasinin maliyeti Ve uygulamanin
standardize olmamasindan dolay1 eksizyonel yontemle yag grefti elde edilip en-

blok transferi gerceklestirilmistir.

Yikama ile, yercekimi etkisi ya da santrifiij yapilarak saflastirma islemi
gerceklestirilebilir. Bozkurt ve arkadaslarinin ratlarda yaptigi calismada;
saflastirma i¢in kullanilan santrifiij zamanini1 karsilastirmis ve ortalama G kuvveti
698.75 veya 2500 rpm olan 4 dakikalik santrifiij isleminin yag grefti
yasayabilirligine pozitif etkisinin diger gruplara gore daha iyi oldugunu tarif

etmislerdir (74).

Yag greftinin yasayabilirliginin kok hiicre uygulamalar ile artacagina dair
yayinlar mevcuttur. Butala ve arkadaslar1 fareler iizerinde yaptiklar1 ¢alismada
elde ettikleri yaga gore hayvanlart ylksek dansiteli, diisiik dansiteli ve diisiik

dansiteli yaga progenitdr hiicre ¢agirict eklenmis olarak 3 gruba ayirmislar.
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Yaptiklart calismada; diislik dansiteli yaga ekledikleri progenitor hiicre ¢agiricinin

yag grefti yasayabilirligine anlamli etkisinin oldugunu ortaya koymuslardir (75).

Yag grefti elde edilip hazirlandiktan sonra alict alanin vaskiilaritesinin iyi
olmas1 da yasayabilirligi énemli 6lciide etkilemektedir. Iyi vaskiilarize olan bir
alana kiiciik boyutlarda yag grefti transfer etmenin iyi sonuglar1 oldugu
diistiniilmektedir. Guerrero ve arkadaslar1 yaptiklar1 hayvan c¢alismasinda yag
greftlerini farkli hacimlerde olacak sekilde kas i¢ine ve cilt altina yerlestirmisler.
Kasta hem klinik hem de mikroskobik olarak daha iyi sonuglar aldiklarini
belirtmislerdir (76). Bu calisma kanlanmasi daha iyi olan bir alanda yag greftinin

daha ¢ok yasadigini gostermektedir.

Sezgin ve arkadaslart mikroporasyon yontemi ile ratlarin yag grefti
verilecek alanlarmi Onkosullamaya tabi tutmuslar. Mikroporasyon yaptiklar
bolgenin kanlanmasini bu yontemle artirmislar. Transfer ettikleri yag greftinin bu
bolgede daha ¢ok yasadigini gostermislerdir (5). Biz de bu bilgiler 1s1¢inda
vaskiilaritesi artan dokunun yag grefti yasayabilirligini artiracagmi diisiinerek
TERUS ile yag grefti yapilacak bolgeye oOnkosullama yapilmasini planladik.
Amacimiz, TERUS ile alanin vaskiilaritesinin artirilarak yag grefti
yasayabilirligini artirmaktir. Yaptigimiz ¢alismada; TERUS’un vaskilariteyi
artirdigim1 saptadik ancak 4. ve 6. grupta elde edilen sonuglar 15183inda yag
yasayabilirliginin ~ azalmasint  TERUS’un yag dokusunu azaltmasiyla
iligkilendirdik. Bill ve arkadaglarinin yaptigi calisma ile sonuglarimiz benzer

olarak saptanmistir (56).

Yiicel ve arkadaslari; ratlarda yaptiklar1 calismada iskemik flep modeli
tasarlamiglar. TERUS uyguladiklar1 grupta flep nekrozunun daha az oldugunu
goOstererek vaskiilaritenin ultrason ile arttigini tespit etmislerdir (10). Berk ve
arkadaglar1 yaptiklart rat c¢aligmasinda; TERUS ve transkutantz elektrik
uygulamasi ile flep yasayabilirligini arastirmislar ve nekrozun azaldigina dair

bulgular paylasmislardir (77).
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Biz de ¢alismamizda; ratlarda TERUS kullanilarak yapilan 6nkosullama ile
yag grefti yasayabilirligini arastirmayi amagladik. Yapilan TERUS uygulamasi ile
alici alanda vaskiilariteyi artirtp transfer edilen yag greftlerinin yiizde olarak
yasayabilirligini artirmay1 hedefledik. Calismamizda elde edilen veriler 15181nda 2.
4. ve 6. gruplarmin pecam artist TERUS un damarlanmay: artirmasi ile iliskili
oldugu saptandi. Bu damarlanma artis1 literatiirdeki ¢aligmalarla paralel bulundu

(78).

Literatirde TERUS benzeri ultrasonografik cihazlarla yag dokusunun
azaltilmasi ile iligkili yayinlar mevuttur (65). TERUS uygulanan yag dokusunda
kavitasyon olusmakta ve membran gegirgenligini degismektedir. Ayn1 zamanda
TERUS’un yag hiicrelerinin metabolizmasinit artirarak yag dokusunu da azalttig
gosterilmistir. Biz de ¢alismamizda yag grefti yapilan alanlarda pecam degeri ile
vaskiilaritenin arttigin1 gormekle beraber perilipin degerleri ile canli yag
dokusunun beklendigi kadar artmadigini tespit ettik. Bu yag dokusu azalmasi ile

iliskili olarak literatlire uygun bulgular elde ettik (56).

Farcic ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada; tenotomi sonrasi ratlara farkli
zamanlarda TERUS uygulayarak kollajen dizilimini karsilastirmiglar. Bes dakika
TERUS uygulanan ratlarin kollajen diziliminin diger gruplara gore daha anlamli
sonug¢ verdigini gostermislerdir. Biz de c¢alismamizda ayni sirede uygulama
yaparak alici alanin 6nkosullamasini planladik. Ancak TERUS un kollajen yerine
yag dokusuna etkisini aragtirdigimiz i¢in bu calisma ile paralel bir sonug elde

edemedik (67).

Noble ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada; hem sham grubu hem de TERUS
uygulamasi yapilan gruptaki hastalarin kan akiminda artis belirlemigler (63).
Bizim calismamizda TERUS kapal1 olarak uyguladigimiz grupta kan akiminin
artisin masaj etkisine baglayabiliriz. Ayn1 zamanda TERUS kapali olarak
uyguladigimiz grupta perilipin diizeyini artmis bulmamizin sebebi bu damarlanma

artisina baglanmistir.
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6. SONUC

Yag grefti uygulamalar plastik, rekonstriiktif ve estetik cerrahinin temel
alanlarindan biridir. Bu alanda yapilacak ve yapilmis calismalarin kiymeti goz

ard1 edilemez.

Calismamizda, TERUS uygulamasinin yag grefti yasayabilirligine etkisini
aragtirdik. Bulgularimizda TERUS uygulamasinin damarlanmayr artirdigini
gordiik. Fakat TERUS’un damarlanmanin haricinde yag dokuyu kiigiiltiicii
etkisinden dolay1 yag grefti yasayabilirligine iyi yonde etki etmeyebilecegini
tespit ettik. Postoperatif TERUS yapilan grupta yag yasayabilirliginin azalmasini
TERUS un yag dokuyu kiigiiltiicii etkisi olarak yorumladik.

TERUS ile 6nkosullamanin; yag grefti operasyonunda dnkosullama olarak
damarlanmayr  artirmak amagli  kullanilabilecegini ancak  postoperatif

kullanilmasinin yag grefti yasayabilirligini azaltacagini diistinmekteyiz.

Kontrol grubu ve masaj gruplarinin arasindaki anlamli farktan dolay1 masaj

uygulamasi ile yag grefti yasayabilirligini artiracagimizi diislindiik.

TERUS ve yag grefti ile ilgili daha ¢ok denek iizerinde daha c¢ok

karsilastirmali calismalarin yapilmasinin faydali olacagini diisiinmekteyiz.
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OZET

Son yillarda plastik rekonstriiktif ve estetik cerrahi operasyonlarinda yag
grefti kullanimi oranmi giderek artmaktadir. Bu uygulamanin bir¢ok avantaji
olmasina ragmen hangi oranda yag greftinin sagkalacagmin bilinmemesi blyuk
bir dezavantajdir. Mevcut galismalar bu dezavantaji azaltmaya yogrunlagmistir.
Calismamizin amaci; TERUS uygulamasinin yag grefti yasayabilirligine etkisini

arastirmaktir.

Calismamizda 42 adet Wistar Albino tipi erkek rat kullanildi. Yag grefti
dondr alan1 sag inguinal bolge, alict alan ise interskapular cilt alt1 bolge olarak
belirlendi. Deney hayvanlarinin sirt bolgeleri standardize edilerek TERUS
uygulamas1 planlanan zamanlara gore uygulandi. Yag grefti operasyonu
yapildiktan sonra hayvanlar takip edildi ve sonrasinda histolojik ve

immunohistokimyasal degerlendirmeler yapildi.

8 hafta sonunda hayvanlar sakrifiye edilerek sirt bolgesinden yag greftleri
eksize edildi ve histolojik incelemeye tabi tutuldu. Makroskopik bulgularda
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi. Histolojik ve immunohistokimyasal
bulgularda TERUS’un damarlanmay1 artirdigit ancak yag yasayabilirligini
artirmadig@ ortaya ¢ikt1. Bu etkinin TERUS un yag hiicrelerini kiigiiltiicii etkisi ile
alakali olabilecegi diistinlldl. Preoperatif ve postoperatif masaj uygulamasi
yaptigimiz 5. grupta yag grefti yasayabilirligi diger gruplardan istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmistir.
Sonug olarak yag grefti uygulamasi icin TERUS uygulamas1 vaskiilariteyi

artirma amagh kullanilabilir. Ancak TERUS wuygulamasimin yag grefti

sagkaliminda olumlu yonde etkisi gdzlenmemistir.
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ABSTRACT

INVESTIGAITON OF THE EFFECT OF PRECONDITIONING WIiTH
ULTRASOUND ON FAT GRAFT SURVIVAL

In recent years, use of fat grafts in plastic reconstructive and aesthetic
surgery operations has been increasing. Although it has many advantages, there is
not much evidence about its survival rates. Current studies are focused on
increasing the survival rate of fat grafts. This study aims to evaluate ; the effect of

TERUS application on fat graft survival.

In our study, 42 male Wistar Albino rats were used. The fat graft donor site
was determined as the right inguinal region and the recipient site was determined
as the interscapular subcutaneous region. The recipient sites were standardized for
TERUS application.

At the end of 8 weeks, animals were sacrified and fat grafts were excised
from the recipient site and immunohistochemical-histological examinations were
performed wtih specimens. There was no statistically significant difference in
macroscopic measurements. Histological and immunohistochemical findings
revealed that TERUS increased vascularization of fat grafts but did not increase
survival rates. These results interpreted as TERUS may affect fat cells shrinking.
The mean fat graft survival rate of the preoperative-postoperative sham group was
statistically significantly higher than other groups. This may indicate that only the
massage effect of TERUS without ultrasonic energy might be useful on the
survival of the fat grafts. Future studies with large sample sizes are needed about

TERUS and its massage effect.

As a result, althoughTERUS application can be used to increase vascularity

of fat graft, it is not increased the fat graft survival rate.

77



7. KAYNAKCA

1. Simonacci F, Bertozzi N, Grieco MP, Grignaffini E, Raposio E.
Procedure, applications, and outcomes of autologous fat grafting. Ann Med Surg.
27 Haziran 2017;20:49-60.

2. Nakamura S, Ishihara M, Takikawa M, Murakami K, Kishimoto S,
Nakamura S, Kishimoto S, Yanagibayashi S, Kubo S, Yamamoto N, Kiuosawa
T,Platelet-Rich Plasma (PRP) Promotes Survival of Fat-Grafts in Rats: Ann Plast
Surg. Temmuz 2010;65(1):101-6.

3. Pinski KS, Roenigk HH. Autologous Fat Transplantation. J
Dermatol Surg Oncol. 1992;18(3):179-86.

4. Mazzola RF, Mazzola IC. History of Fat Grafting. Clin Plast Surg.
Nisan 2015;42(2):147-53.

5. Sezgin B, Ozmen S, Bulam H, Omeroglu S, Yuksel S, Cayci B, vd.
Improving fat graft survival through preconditioning of the recipient site with
microneedling. J Plast Reconstr Aesthet Surg. Mayis 2014;67(5):712-20.

6. Hu Y, Jiang Y, Wang M, Tian W, Wang H. Concentrated Growth
Factor Enhanced Fat Graft Survival: A Comparative Study. Dermatol Surg.
Temmuz 2018;44(7):976-84.

7. Baek RM, Park SO, Jeong EC, Sik Oh H, Kim SW, Minn KW, vd.
The Effect of Botulinum Toxin A on Fat Graft Survival. Aesthetic Plast Surg. 01
Haziran 2012;36(3):680-6.

8. Peer LA. LOSS OF WEIGHT AND VOLUME IN HUMAN FAT
GRAFTS: WITH POSTULATION OF A “CELL SURVIVAL THEORY”. Plast
Reconstr Surg. Mart 1950;5(3):217-30.

9. Gersch RP, Fourman MS, Dracea C, Bui DT, Dagum AB. The
Delay Phenomenon: Is One Surgical Delay Technique Superior? Plast Reconstr
Surg Glob Open. 23 Ekim 2017 [a.yer 04 Ocak 2021];5(10).

10. Yiicel S, Giinay GK, Unverdi OF. Effects of Ultrasound-Assisted
Preconditioning on Critically Ischemic Skin Flaps: An Experimental Study.
Ultrasound Med Biol. 01 Mart 2020;46(3):660-6.

11. Baker KG, Robertson VJ, Duck FA. A Review of Therapeutic
Ultrasound: Biophysical Effects. Phys Ther. 01 Temmuz 2001;81(7):1351-8.

12. Weinstein Velez M, lbrahim O, Petrell K, Dover JS. Nonthermal
Pulsed Ultrasound Treatment for the Reduction in Abdominal Fat. J Clin
Aesthetic Dermatol. Eylil 2018;11(9):32-6.

13. Wassermann F. The development of adipose tissue. Iginde:
Comprehensive Physiology American Cancer Society; 2011 s. 87-100.

14. Ovalle WK, Nahirney PC. Connective Tissue. I¢inde: Netter’s
Essential Histology [Internet]. 3. bs Philadelphia, PA: Elsevier; 2021 [a.yer 04
Ocak 2021]. s. 55-75.

78



15. Colaianni G, Colucci S, Grano M. Anatomy and Physiology of
Adipose Tissue. Icinde: Lenzi A, Migliaccio S, Donini LM, editorler.
Multidisciplinary Approach to Obesity: From Assessment to Treatment Springer
International Publishing; 2015 s. 3-12.

16. Ergiin A. Yag Dokusu ve Yag Hiicresi. Tiirkiye Klin Tip Bilim
Derg. 2005;25(3):412-20.

17. Kaminski M, Vaughan R. The Anatomy and Physiology
Metabolism/Nutrition of Subcutaneous Fat. icinde 2006. s. 17-25.

18. Coleman SR. Facial Recontouring with Lipostructure. Clin Plast
Surg. 01 Nisan 1997;24(2):347-67.
19. Coleman SR. Long-Term survival of fat transplants: Controlled

demonstrations. Aesthetic Plast Surg. 01 Eylul 1995;19(5):421-5.

20. Zuk PA, Zhu M, Mizuno H, Huang J, Futrell JW, Katz AJ, vd.
Multilineage Cells from Human Adipose Tissue: Implications for Cell-Based
Therapies. Tissue Eng. 01 Nisan 2001;7(2):211-28.

21. Zuk PA, Zhu M, Ashjian P, De Ugarte DA, Huang JI, Mizuno H,
vd. Human adipose tissue is a source of multipotent stem cells. Mol Biol Cell.
2002;13(12):4279-95.

22. Sydney R. Coleman, Riccardo F. MAzzola Fat injection : from
filling to regeneration Quality Medical Publishing Inc.,St. Louis Mo., 2009.

23. Dr Polat Yigit. Tipta Uzmanlik Tezi, Alic1 Sahanin Hiriidin ile
Onkosullamimn Yag Grefti Yasayabilirligine Etkisi. [Ankara]; 2015.

24, Dr Mert Seger. Tipta Uzmanlik Tezi, Otolog Yag Greftlerinin
Sagkaliminda Astaksantinin Etkisi. [Eskisehir]; 2018.

25. Cin B, Ciloglu NS, Omar S, Kaya Terzi N. Effect of Rosmarinic
Acid and Alcohol on Fat Graft Survival in Rat Model. Aesthetic Plast Surg. Subat
2020;44(1):177-85.

26. Khoobehi K. Fat grafting to the breast. Iginde: Body Contouring
and Liposuction. Philadelphia, PA; 2013 s. 43-55.

27. Klinger M, Marazzi M, Vigo D, Torre M. Fat injection for cases of
severe burn outcomes: a new perspective of scar remodeling and reduction.
Aesthetic Plast Surg. Mayis 2008;32(3):465-9.

28. Mojallal A, Lequeux C, Shipkov C, Breton P, Foyatier J-L, Braye
F, vd. Improvement of Skin Quality after Fat Grafting: Clinical Observation and
an Animal Study. Plast Reconstr Surg. Eylul 2009;124(3):765-74.

29. Brongo S, Nicoletti GF, La Padula S, Mele CM, D’Andrea F. Use
of Lipofilling for the Treatment of Severe Burn Outcomes. Plast Reconstr Surg.
Agustos 2012;130(2):374e.

30. Bruno A, delli Santi G, Fasciani L, Cempanari M, Palombo M,
Palombo P. Burn Scar Lipofilling: Immunohistochemical and Clinical Outcomes.
J Craniofac Surg. Eylil 2013;24(5):1806-14.

31. Rigotti G, Marchi A, Galié M, Baroni G, Benati D, Krampera M,
vd. Clinical Treatment of Radiotherapy Tissue Damage by Lipoaspirate
Transplant: A Healing Process Mediated by Adipose-Derived Adult Stem Cells.
Plast Reconstr Surg. 15 Nisan 2007;119(5):1409-22.

32. Hymes SR, Strom EA, Fife C. Radiation dermatitis: Clinical
presentation, pathophysiology, and treatment 2006. J Am Acad Dermatol. 01
Ocak 2006;54(1):28-46.

79



33. Lo JC, Mulligan K, Tai VW, Algren H, Schambelan M. “Buffalo
hump” in men with HIV-1 infection. The Lancet. 21 Mart 1998;351(9106):867-
70.

34. Mori A, Lo Russo G, Agostini T, Pattarino J, Vichi F, Dini M.
Treatment of human immunodeficiency virus-associated facial lipoatrophy with
lipofilling and submalar silicone implants. J Plast Reconstr Aesthet Surg. 01
Kasim 2006;59(11):1209-16.

35. Tonnard P, Verpaele A, Peeters G, Hamdi M, Cornelissen M,
Declercq H. Nanofat Grafting: Basic Research and Clinical Applications. Plast
Reconstr Surg. Ekim 2013;132(4):1017-26.

36. Hoang D, Orgel MI, Kulber DA. Hand Rejuvenation: A
Comprehensive Review of Fat Grafting. J Hand Surg. Mayis 2016;41(5):639-44.

37. Kao W-P, Lin Y-N, Lin T-Y, Huang Y-H, Chou C-K, Takahashi H,
vd. Microautologous Fat Transplantation for Primary Augmentation Rhinoplasty:
Long-Term Monitoring of 198 Asian Patients. Aesthet Surg J. 01 Haziran
2016;36(6):648-56.

38. O’Neill RC, Abu-Ghname A, Davis MJ, Chamata E, Rammos CK,
Winocour SJ. The Role of Fat Grafting in Buttock Augmentation. Semin Plast
Surg. Subat 2020;34(1):38-46.

39. Pu LLQ. Mechanisms of Fat Graft Survival. Ann Plast Surg.
Agustos 2016;77:S84.

40. Carpaneda CA, Ribeiro MT. Percentage of graft viability versus
injected volume in adipose autotransplants. Aesthetic Plast Surg. 01 Aralik
1994;18(1):17-9.

41. Jianhui Z, Yi C, Li L, Zheng Y, Wu K, Liang L, vd. Observations
on the Survival and Neovascularization of Fat Grafts Interchanged between
C57BL/6-gfp and C57BL/6 Mice. Plast Reconstr Surg. 09 May1s 2012;130:398e-
406e.

42. Suga H, Eto H, Aoi N, Kato H, Araki J, Doi K, vd. Adipose tissue
remodeling under ischemia: death of adipocytes and activation of stem/progenitor
cells. Plast Reconstr Surg. Aralik 2010;126(6):1911-23.

43. Eto H, Kato H, Suga H, Aoi N, Doi K, Kuno S, vd. The fate of
adipocytes after nonvascularized fat grafting: evidence of early death and
replacement of adipocytes. Plast Reconstr Surg. Mayis 2012;129(5):1081-92.

44, Fontes T, Brand&o I, Negrdo R, Martins MJ, Monteiro R.
Autologous fat grafting: Harvesting techniques. Ann Med Surg. 13 Kasim
2018;36:212-8.

45, Li K, Gao J, Zhang Z, Li J,Cha P, Liao Y,Lu F, Wang G, Selection
of donor site for fat grafting and Cell isolayion, Aesth Plast Surg,2013 37:153-158

46. Small K, Choi M, Petruolo O, Lee C, Karp N, Is There an Ideal
Donor Site of Fat for Secondary Breast Reconstruction? | Aesthetic Surgery
Journal | Oxford Academic 2014 34(4) 545-550

47. Tsekouras A, Mantas D, Tsilimigras DI, Moris D, Kontos M,
Zografos GC. Comparison of the Viability and Yield of Adipose-Derived Stem
Cells (ASCs) from Different Donor Areas. In Vivo. 11 Ocak 2017;31(6):1229-34.

48. Pu LLQ, Coleman SR, Cui X, Ferguson REHJ, Vasconez HC.
Autologous Fat Grafts Harvested and Refined by the Coleman Technique: A
Comparative Study. Plast Reconstr Surg. Eylul 2008;122(3):932-7.

80



49, Erdim M, Tezel E, Numanoglu A, Sav A. The effects of the size of
liposuction cannula on adipocyte survival and the optimum temperature for fat
graft storage: an experimental study. J Plast Reconstr Aesthet Surg. 01 Eyll
2009;62(9):1210-4.

50. Ozsoy Z, Kul Z, Bilir A. The Role of Cannula Diameter in
Improved Adipocyte Viability: A Quantitative Analysis. Aesthet Surg J. 01 Mayis
2006;26(3):287-9.

51. Strong AL, Cederna PS, Rubin JP, Coleman SR, Levi B. The
Current State of Fat Grafting: A Review of Harvesting, Processing, and Injection
Techniques. Plast Reconstr Surg. Ekim 2015;136(4):897-912.

52. Klein JA. Anesthesia for Liposuction in Dermatologic Surgery. J
Dermatol Surg Oncol. 1988;14(10):1124-32.

53. Weichman KE, Warren SM. Effects of Lidocaine Plus Epinephrine
and Prilocaine on Autologous Fat Graft Survival. J Craniofac Surg. Temmuz
2012;23(4):1019.

54, Ganidagli E, Giizel R. Terapétik Ultrason ve Diz Osteoartritinde
Etkinligi. Arsiv Kaynak Tarama Derg. 01 Haziran 2013;22(2):170-83.

55. Fyfe MC, Bullock MI. Therapeutic Ultrasound: Some Historical
Background and Development in Knowledge of its Effect on Healing. Aust J
Physiother. 01 Ocak 1985;31(6):220-4.

56. Zhou B, Leung BYK, Sun L. The Effects of Low-Intensity
Ultrasound on Fat Reduction of Rat Model. BioMed Res Int. 23 Agustos
2017;2017:e4701481.

57. Cunha A da, Parizotto NA, Vidal B de C. The effect of therapeutic
ultrasound on repair of the achilles tendon (tendo calcaneus) of the rat. Ultrasound
Med Biol. 01 Aralik 2001;27(12):1691-6.

58. Dinno MA, Dyson M, Young SR, Mortimer AJ, Hart J, Crum LA.
The significance of membrane changes in the safe and effective use of therapeutic
and diagnostic ultrasound. Phys Med Biol. Kasim 1989;34(11):1543-52.

50. Mortimer AJ, Dyson M. The effect of therapeutic ultrasound on
calcium uptake in fibroblasts. Ultrasound Med Biol. 1988;14(6):499-506.

60. Doan N, Reher P, Meghji S, Harris M. In vitro effects of
therapeutic ultrasound on cell proliferation, protein synthesis, and cytokine
production by human fibroblasts, osteoblasts, and monocytes. J Oral Maxillofac
Surg Off J Am Assoc Oral Maxillofac Surg. Nisan 1999;57(4):409-19; discussion
420.

61. Young SR, Dyson M. Macrophage responsiveness to therapeutic
ultrasound. Ultrasound Med Biol. 1990;16(8):809-16.

62. Young SR, Dyson M. Effect of therapeutic ultrasound on the
healing of full-thickness excised skin lesions. Ultrasonics. Mayis 1990;28(3):175-
80.

63. Noble JG, Lee V, Griffith-Noble F. Therapeutic ultrasound: the
effects upon cutaneous blood flow in humans. Ultrasound Med Biol. Subat
2007;33(2):279-85.

64. Jewell ML, Solish NJ, Desilets CS. Noninvasive Body Sculpting
Technologies with an Emphasis on High-Intensity Focused Ultrasound. Aesthetic
Plast Surg. 01 Nisan 2011;35(5):901.

65. Mazzoni D, Lin MJ, Dubin DP, Khorasani H. Review of non-

81



invasive body contouring devices for fat reduction, skin tightening and muscle
definition. Australas J Dermatol. 2019;60(4):278-83.

66. Sklar LR, El Tal AK, Kerwin LY. Use of Transcutaneous
Ultrasound for Lipolysis and Skin Tightening: A Review. Aesthetic Plast Surg. 01
Nisan 2014;38(2):429-41.

67. Farcic S.T, Baldan S.C., Machado P. F.Caffaro,M.A.L, Casaratto
A. R., Masson B.F., Collagen Fibers in the Healing Process of Rat Achilles
Tendon Rupture Using Different Times of Ultrasound Therapy | Advances in
Wound Care 2018, 114-120

68. Byl NN, McKenzie A, Wong T, West J, Hunt TK. Incisional
wound healing: a controlled study of low and high dose ultrasound. J Orthop
Sports Phys Ther. Kasim 1993;18(5):619-28.

69. Robertson J. V., Dosage and treatment response in randomized
clinical trials of therapeutic ultrasound Physical Therapy inSport 2002. 3. 124-133

70. Sahin Z, Acar N, Ozbey O, Ustunel I, Demir R. Distribution of
Notch family proteins in intrauterine growth restriction and hypertension
complicated human term placentas. Acta Histochem. May1s 2011;113(3):270-6.

71. Mehmet Uzuner. Tipta Uzmanlik Tezi Sicanlarda Topikal
Melatonin Uygulamasimin Otolog Yag Greftlerinin Sag Kalimi Uzerine
Etkinliginin Arastirilmasi: Eskisehir 2017

72. Yoshimura K, Eto H, Kato H, Doi K, Aoi N. In vivo manipulation
of stem cells for adipose tissue repair/reconstruction. Regen Med. 01 Kasim
2011;6:33-41.

73. Klein JA. The Tumescent Technigue: Anesthesia and Modified
Liposuction Technique. Dermatol Clin. 01 Temmuz 1990;8(3):425-37.

74. Bozkurt M, Sirinoglu H., Giivercin E., Filinte T.G., Filinte D, The
effects of the centrifugation speed on the survival of autogenous fat grafts in a rat
model: Journal of Plastic Surgery and Hand Surgery: Vol 50, No 3 2016, 161-166

75. Butala P, Hazen A, Szpalski C, Sultan SM, Coleman SR, Warren
SM. Endogenous Stem Cell Therapy Enhances Fat Graft Survival. Plast Reconstr
Surg. Agustos 2012;130(2):293-306.

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

77. Dr. Osman Serdar Berk, Ratlarda MC. farlane flep
modelindetranskutandz elektrik sinir stimilasyonu ve ultrason uygulanarak 6n
kosullamanin flep yasamu lizerine etkileri [ Kayseri 2021

78. Young SR, Dyson M. The effect of therapeutic ultrasound on
angiogenesis. Ultrasound Med Biol. 1990;16(3):261-9.

82



	TEŞEKKÜR
	İÇİNDEKİLER
	KISALTMALAR
	TABLOLAR LİSTESİ
	ŞEKİLLER LİSTESİ
	1.GİRİŞ ve AMAÇ
	2.GENEL BİLGİLER
	2.1.YAĞ DOKUSUNUN GENEL ÖZELLİKLERİ
	2.1.1.EMBRİYOLOJİ – HİSTOLOJİ
	2.1.1.1.Beyaz Yağ Dokusu
	2.1.1.2. Kahverengi Yağ Dokusu

	2.1.2. FİZYOLOJİ
	2.1.3. ANATOMİ
	2.1.3.1. Apikal tabaka
	2.1.3.2. Manto tabakası
	2.1.3.3. Derin tabaka


	2.2. YAĞ GREFTİ
	2.2.1. TARİHÇE
	2.2.2. YAĞ GREFTİ SAĞKALIMINI ARTIRMAK İÇİN YAPILAN ÇALIŞMALAR
	2.2.3. YAĞ GREFTİ KULLANIM ALANLARI
	2.2.4. YAĞ GREFTİ YAŞAYABİLİRLİĞİNİN MEKANİZMASI
	2.2.5. YAĞ GREFTİ ELDE ETME, HAZIRLAMA VE ENJEKSİYON YÖNTEMLERİ

	2.3. TERAPÖTİK ULTRASON
	2.3.1. ULTRASONUN ETKİLERİ
	2.3.1.1. Termal Etkiler
	2.3.1.2. Termal Olmayan Etkiler

	2.3.2. TERAPÖTİK ULTRASON VE HAYVAN DENEYLERİ


	3. GEREÇ YÖNTEM
	3.1. DENEY PROTOKOLÜ VE DENEY GRUPLARI
	3.2. CERRAHİ TEKNİK
	3.3. TERUS UYGULAMASI
	3.4. HİSTOLOJİK DEĞERLENDİRME
	3.4.1. HİSTOLOJİK TAKİP-BOYAMA
	3.4.1.1. Hematoksilen-Eozin Boyama Protokolü
	3.4.1.2. İmmunohistokimyasal Boyama Protokolü
	3.4.1.3. TUNEL Boyama Protokolü

	3.4.2. PREPARATLARIN DEĞERLENDİRİLMESİ VE GÖRÜNTÜ ANALİZİ

	3.5. İSTATİSTİKSEL ANALİZ

	4. BULGULAR
	4.1. MAKROSKOPİK BULGULAR
	4.2. HİSTOLOJİK VE İMMUNOHİSTOKİMYASAL BULGULAR

	5. TARTIŞMA
	6. SONUÇ
	ÖZET
	ABSTRACT
	7. KAYNAKÇA

