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KISALTMALAR

SVF: Stromal vaskiiler fraksiyon

PRF: Platelet rich fibrin-Plateletten zengin fibrin

GAG: Glikozaminoglikan

MRNA: Mesajci riboniikleik asit

RNA: Ribontkleik asit

PG: Proteoglikan

DNA: Deoksiribonukleik asit

UV: Ultraviyole

IPL: intense pulsed light- Yogun atimh 151k

PRP: Platelet rich plasma- Plateletten zengin plazma

PDGF: Platelet derived growth factor- Plateletten tiiremis buytime faktord
TGF- B: Transforming growth factor beta- Doniistiiriicii bitylime faktorii beta
VEGF: Vascular endothelial growth factor-Vaskiler endotelyal biyiime faktori
EGF: Epithelial growth factor- Epitelyal biyume faktori

IGF: Insulin like growth factor- Insiilin benzeri biiyiime faktori

FGF: Fibroblast growth factor- Fibroblast bliylime faktori

ECGF: Endothelial cell growth factor- Endotelyal hiicre bliylme faktorii
PDAF: Platelet derived angiogenesis factor-Plateletten tiiremis anjiogenez faktori
KGF: Keratinocyte growth factor-Keratinosit buyime faktord

HGF: Hepatocyte growth factor- Hepatosit blytme faktor

IGF: Insulin growth factor- Insiilin biiyiime faktorii

BDNF: Brain derived neurotrophic factor- Beyinden tiiremis biiyiime faktorii
SF: Serum fizyolojik

TNF-alfa: Tumor nekrozis faktor alfa

IL-1: Interlokin-1

IL-6: Interlokin-6

FDA: U.S Food and Drug Administration- Amerika Gida ve ilag Dairesi



TESEKKUR

Basta annem ve babam olmak {izere biitiin egitim hayatim ve sosyal yasamimda destek
ve sevgisini esirgemeyen aileme, plastik cerrahi egitimim sirasinda biiyiilk emegi olan
hocalarima, yardimlarindan dolay:1 asistan arkadaglarima ve tim plastik cerrahi klinigi

calisanlarina tesekkiirlerimle. ..

vi



STROMAL VASKULER FRAKSIYON VE
PLATELETTEN ZENGIN FIBRININ
SUBDERMAL ENJEKSIiYONUNUN DERI
KOMPONENTLERINE ETKILERININ
DEGERLENDIRILMESI

Hasip Samil Yazgan, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakultesi
h.samilyazgan@gmail.com

OZET
Amag: intrinsik ve ekstrinsik mekanizmalarla gerceklesen yaslanma siireci kendisini

birgok bulgu ile gostermektedir. Bu bulgularin en belirgin ve goze carpan sekli deri
bulgularidir. (1, 2) Bu ¢alismada serum fizyolojik (SF), otolog plateletten zengin fibrin (PRF)
ve otolog stromal vaskiiler fraksiyon (SVF) tavsan kulagina tek doz olarak subdermal olarak
enjekte edilmis ve deri komponentlerine histolojik diizeyde etkileri degerlendirilmistir.
Yaslanmanin deri bulgularin1 yavaslatmak ya da oOnlemek amaciyla kullanilabilecek

proliferatif bir etkinin varlig1 arastirilmistir.

Yontem: Calisma 24 adet 8-12 aylik, 2,5-3 kg agirhiginda disi Yeni Zelanda tavsanin
48 kulaginda yapildi. Her bir denekten 20-25 ml inguinal yag yastik¢igi eksize edilerek SVF
ve tam kan alinarak PRF elde edildi. Birinci grupta, deneklerin kulaklarina 2 ml serum
fizyolojik; ikinci grupta 1 ml SVF + 1 ml PRF kombinasyonu; tgtinct grupta 2 ml SVF ve
dordiincii grupta 2 ml PRF enjeksiyonu yapildi. Birinci hafta, birinci ay, ikinci ay ve tiglincii
ay sonunda; her bir zaman diliminde tiim gruplardan iiger adet denekten doku 6rnegi alinarak

histomorfometrik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Gruplar arasinda yapilan histomorfometrik incelemelerde dermal kalinlik,
mikrovaskiiler yogunluk ol¢iimlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Bunun
yaninda bu parametrelerin degerlendirildigi birgok ikili karsilastirma sonucunda istatistiksel
anlamhlik sinirinda (p=0,05) fark saptandi. Istatistiksel anlamlilk simrinda (p=0,05) fark
saptanan SVF+PRF ve SVF gruplarmin SF grubuna goére Gctnct ayda mikrovaskdler
yogunlugu fazlaydi. PRF grubunda ise daha erken ve kisa siireli etki ile uyumlu olarak birinci

hafta degerleri SF grubuna gore yliksek saptandi. Bu degerler yaninda fokal seliiler



proliferasyon izlenen alanlar SVF+PRF ve SVF gruplarinda PRF ve SF gruplarina gére daha
fazla izlendi.

Sonug: Bu calismada tek doz PRF ya da SVF uygulamasi ile beklenen proliferatif ve
rejeneratif etki histolojik olarak anlamli fark olusturacak sekilde ortaya konamamistir. Bunun
yaninda doku diizeyinde fokal seliiler ve ekstraseliiler proliferatif etkiler izlenmistir. SVF ve
PRF’nin 1limli proliferatif etkileri nedeniyle anlamli sonuc¢larin elde edilebilmesi igin
tekrarlayan dozlarda uygulandiklari ve daha fazla denek sayisini igeren ¢alismalar yapilmasi

gerektigini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Stromal vaskiiler fraksiyon, plateletten zengin fibrin, plateletten

zengin plazma, yaslanma



SUBDERMAL INJECTION OF STROMAL
VASCULAR FRACTION AND PLATELET
RICH FIBRIN; EVALUATION OF
EFFECTS TO THE SKIN COMPONENTS

Hasip Samil Yazgan, Dokuz Eyliil University Faculty of Medicine
h.samilyazgan@gmail.com

ABSTRACT

Aim: Aging process occurs by intrinsically and extrinsically mechanisms. Signs of
aging becomes prominent over a period of time. Skin changes are the most significant findings
inaging process. (1, 2) In this study, histological changes were evaluated after single injection
of normal saline solution (SF), autologous platelet rich fibrin (PRF) and stromal vascular
fraction (SVF) on rabbit ear model. The aim of this study is obtaining a proliferative effect

that can be used to prevent or decrease the skin changes that occurs by aging process.

Material and Method: In this study, 48 ears in 24 New Zealand rabbits (8-12 month
age; 2.5-3 kg; female) were used. In every single rabbit, 20-25 ml of inguinal fat was harvested
for obtaining SVF and 5 ml of whole blood for obtaining PRF. In the first group 2 ml of saline,
in the second group 1 ml of SVF and 1 ml of PRF, in the third group 2 ml of SVF and finally
in the fourth group 2 ml of PRF were injected subcutaneously. At the end of first week, first
month, second month and third month; tissue samples were collected for histological

examination from three rabbit ears in every single group.

Results: Statistical evaluation of dermal thickness, microvascular density showed no
significant difference but many of the comparisons had a critical statistical difference value
(p=0.05). Statistical comparisons of microvascular density between SF group and SVF+PRF
and SVF groups had this critical difference value (p=0.05) in the third month. Microvascular
density of SVF+PRF and SVF groups were greater than SF group. Comparison between PRF
group in the first week and SF group in both the first week and third month showed a critical
difference value (p=0.05) too. PRF group had a greater microvascular density than SF group



as expected in an early and short lasting effect. Additionally, SVF+PRF and SVF groups had
more focal cellular proliferation zones than PRF and SF groups.

Conclusion: In this study, expected proliferative and regenerative effects of single
injection of SVF and PRF showed no statistically significant histological difference. Despite
this, focal cellular and extracellular proliferative effects were evaluated. This study shows us
the need for another study that includes repeated injections of SVF and PRF on more animal

subjects.

Keywords: Stromal vascular fraction, platelet rich fibrin, platelet rich plasma, aging



1. GIiRIiS ve AMAC

Yaslanma ¢ok ¢esitli organ, doku ve hicrede farkli sekillerde varligini gosteren
degisiklikler biitiiniidiir. Deri yaslanmasi da mozaik seklindeki bu olusumun 6nemli bir
pargasidir. i¢ organlardaki yaslanma bulgulari cevredeki insanlar tarafindan gériilemeyecek
sekilde maskelenmis olsa da deri bulgular1 yaslanmanin en belirgin bulgularim insanlara
sunar. (3) Kingikliklar ve diger deri bulgulari yaslanmanin goézle goriilen en Gnemli
belirtisidir. Deri bulgularinin olusumunda yas, genetik, ultraviyole 1ginlar, yergekimi, ¢evresel
faktorler, hormonal degisiklikler, beslenme ve sigara gibi bir¢ok intrinsik ve ekstrinsik faktor
rol oynar. (2)

Deri ve eklerinde yaslanmaya bagli gelisen degisiklikler intrinsik (kronolojik) ve
ekstrinsik (¢cogunlukla giines etkisi) mekanizmalarla gerceklesmektedir. Yasa bagl deri
degisiklikleri 20°1i yaglarda baslamasina ragmen intrinsik yaslanmanin deri bulgularinin gozle
goriillir hale gelmesi uzun yillar siirebilir. Ekstrinsik yaslanma ise bu bulgularin daha geng
yaslarda ortaya ¢ikmasina neden olabilir. (1)

Saglikl1 deriye sahip olmak gergek yastan uzak, saf ve saglikli bir goriiniime ulagsmanin
o6nemli bir yolu olarak goérulmektedir. Bu nedenle neredeyse tiim toplum tarafindan
amaglanmaktadir ve bu amag ile biliylik aragtirmalar ve harcamalar yapilmaktadir. Buna
ragmen bir¢ok kisi bu hedefe ulasamamaktadir. (3)

Riditektomi gibi cerrahi girisimler, fiziksel ve kimyasal minimal invaziv yiizey
yenileme teknikleri, botulinum toksini uygulamalari, biyouyarici ajan enjeksiyonlari
(mezoterapi), koruyucu ya da tedavi edici topikal kozmetik ajan uygulamalari, otolog ya da
sentetik yumusak doku dolgusu uygulamalar1 yaslanma bulgularinin 6nlenmesi ya da
geciktirilmesi amaciyla siklikla kullanilan yontemlerdir. (1, 5-7)

1980’lerden bu yana otolog yag transplantasyonu plastik cerrahi tarafindan uygulanan
en popiiler prosediirlerden biri haline gelmistir. (8) Otolog yag grefti rekonstriiktif cerrahi gibi
estetik cerrahide de siklikla kullamlmaktadir ve c¢ogunlukla liposaksin yoluyla elde
edilmektedir. (8) Plastik, rekonstriiktif ve estetik cerrahinin en popiiler uygulamalarindan biri
olan liposaksin uygulamasi 1974’te Fisher tarafindan tanimlanmistir. Liposaksin tekniginin
tanimlanmasi ile birlikte 1985°te Klein tarafindan tiimesan liposaksin tekniginin tantmlanmasi
otolog yag doku transplantasyonunun gelisimini hizlandirmistir. (9, 10)

Otolog yag dolgularimin 6ngoriilemeyen rezorpsiyon oranlari Ve hyaluronik asit, sigir
kollajeni, polimetil metakrilat, kalsiyum hidroksiapatit gibi dolgu maddelerinin getirdigi

bircok dezavantaj yag greftlerinin yasayabilirligini artiran yeni yontemlerin bulunmasini



zorunlu kilmistir. (11) Bu amagla yapilan birgok ¢alismada kok hiicreden zenginlestirilmis
yag greftleri ve tam kandan e¢lde edilen platelet konsantreleri kullamlmistir. (12-14) Kok
hiicreden zengin yag grefti elde edilmesi asamasinda kullanilan stromal vaskiiler fraksiyon
hicreleri (SVF) ve platelet konsantrelerinin (plateletten zengin plazma ve plateletten zengin
fibrin) yag grefti viabilitelerini artirdigi goriilmistir. (12, 15, 16) Bunun yaminda bu
bilesenlerin dermis ve subkutan dokuda proliferatif etkileri oldugu goriilmiistir. SVF ve
platelet konsantrelerinin yaslanmanin bulgularim azaltabilecek etkilerini gosteren ¢aligmalar
da mevcuttur. (17-19)

Bu ¢alismada SVF ve plateletten zengin fibrinin (Platelet Rich Fibrin, PRF) dermal ve
subdermal doku bilesenlerine etkisi arastirilarak bu bilesenlerin kombine kullaniminin dermal
ve subdermal doku bilesenleri lizerindeki proliferatif etkileri incelenmistir.

Calismanin amaci1 otolog olan, maliyeti disiik olan ve kolay elde edilebilen bu
bilesenlerin kullanimi sonrasinda beklenen proliferatif etki ile yaslanmanin bulgularin
azaltmaktir. Beklenen etkilerin gézlenmesi durumunda SVF ve PRF igerikli otolog doku
uygulamalarinin bu yonde kullamm alani genisleyebilecektir. Higbir kimyasal bileseni
olmayan, enzimatik stre¢ gerektirmeksizin elde edilen bu bilesenlerin; giiniimiizde yaygin
kullanim alam olan, yiliksek maliyetli, sentetik ve gilivenilirligi tartigmali olan bir¢ok farkli
teknige kars1 uygun bir alternatif olmasi ve bu alanda yapilabilecek ¢aligmalarin 6niinii agmasi

beklenmektedir.



2. GENEL BIiLGIiLER

Yasa baglh deri degisiklikleri 20°1i yaslarda baslamasina ragmen intrinsik yaslanmanin
deri bulgularimin gozle goriiliir hale gelmesi uzun yillar siirebilir. ince kirisikliklar, ince ve
seffaf deri yapisi, deri alti yag dokusunun kaybi (buna bagl ¢okmiis goriiniimlii yanak ve
orbita), el ve boyun derisinde elastikiyet kaybi, kemik kaybina sekonder gelisen deride
biiziisme, kaginma ile sonuglanabilen deri kurulugu, 1s1 diizenlemesini saglamak i¢in gerekli
miktarda terlemenin olmamasi, sag¢ ve tiiy kayb, tiiylerde ve saglarda beyazlagsma, istenmeyen
tilylerin gelismesi, tirnak yataginin incelmesi ve tirnak yapisinda bozulma yaslanmanin deri
bulgularidir. Normal yaslanma siirecinde izlenen bu degisikliklerin hizini genler kontrol eder.
1)

Yaslanmaya baglh deri degisiklikleri ancak yaslanmis derinin normal, gen¢ deri ile

karsilagtirilmasiyla anlasilabilir. (20)

2.1 Derinin Embriyolojisi, Histolojisi-Fizyolojisi, Kanlanmasi
Deri viicuttaki en biiyiik organdir. Cevre ile smir olusturan ve g¢evre ile etkilesimi
saglayan yapidir. (21) Derinin yapisi, barindirdigi hiicre tipleri, 6zellesmis ekleri ve ylizeyel

yerlesimi ¢ok sayida fonksiyonu yerine getirmesini saglamaktadir. (22) (Tablo 1)

2.1.1. Derinin Embriyolojisi

Deri ylizey ektodermi ve onun altindaki mezensimden koken alan iki tabakadan ve bu
iki tabakanin daha derininde yer alan pannikulus adipozus ya da diger adiyla ‘subkutis’
tabakalarindan olusur. Epidermis yiizey ektoderminden gelisen yiizeyel epitel dokudur.
Dermis mezoderm kdkenli olan mezensimden gelismis siki bag dokusundan olusan daha derin
tabakadir. (23)

Intrauterin hayatta baslangicta embriyonun yiizeyi tek katli ektodermal hiicrelerden
olusan bir tabakayla ortiiliidiir ve bu tabakadan sinir sistemi ile birlikte epidermis geligir. (24)
Bu tek katli tabakayir olusturan hiicreler diferansiye olmamis, kiiboid yapida, glikojen
depolayan hicrelerdir. (25) Dordiincti haftanin sonunda tek katli hiicre tabakasinin daha
ylizeyelinde ikinci bir hiicre tabakasi olusur. Periderm olarak adlandirilan bu skuaméz hiicre
tabakas1 tamamen embriyonik bir yapidir ve intrauterin gelisim sirasinda kaybolur. (25)
Ilerleyen giinlerde bazal tabakadan kdken alan periderm hiicreleri keratinizasyona ve alttan
gelen yeni hiicrelerle yer degistirerek deskuamasyona ugrar. Bazal tabaka hiicreleri daha sonra

“stratum germinativum’’ olarak adlandirilir. (23) Sekizinci ve on birinci haftalar arasinda



germinal tabaka proliferasyona ugrayarak, periderm tabakasinin altinda ikinci bir tabaka olan
“ara tabakay1’’ olusturur. Burada bahsedilen yeni tabakanin gelismesi ve germinatif
tabakanin devami embriyonik bazal keratinositlerin asimetrik hiicresel boliinmesine baglhidir.
(26, 27) Dordiincii ay tamamlandiginda eriskin derisini olusturan tabakalarin hepsi fetiiste
ayirt edilebilecek sekilde geligsmistir. 24. haftada ise periderm tabakasi ile birlikte lanugo
tilyleri, sebum ve diger artik materyallerden olusan “’verniks kazeoza’® amniyotik siviya

dokulerek kaybolur. (25) (Sekil 1)

Tablo 1: Derinin fonksiyonlart ve bu fonksiyonlar1 ger¢eklestiren yapilar

Fonksiyon Yapy/Hiicre
Koruma
Kimyasal, partikl Epidermis
Ultraviyole radyasyon Melanosit
Antijen, hapten Langerhans Hucreleri
Mikroorganizmalar Langerhans Hucreleri
Dengelenmis i¢ yapinin korunmasi Epidermis

Sivi, elektrolit ve makromolekiil kaybinin 6nlenmesi = Epidermis
Sok emme 6zelligi Dermis-Subkutan doku

Kan damarlari
Is1 regiilasyonu ) ]
Ekrin ter bezleri

Yalitim Subkutan yag

Duyu Ozel sinir sonlanmalar1
Nemlendirme Sebase glandlar
Koruma ve kazima Tirnak

Enerji depolama Subkutan yag
D-Vitamini sentezi Keratinosit

Viicut kokusu-Feromon salgist Apokrin ter bezleri

e Sag, tirnak, dudak gibi 6zellesmis
Dis goruntis yaptlar



Embriyolojik gelisimin ilk {i¢ ayinda ndral krest hiicreleri melanin pigmenti iireten
melanoblastlar1 (sonrasinda melanosit) olusturmak iizere epidermise ve kil folikiillerine go¢
eder. (28) Noral tiipiin kapanmasi ile birlikte noral krest hiicreleri énce melanoblastlara
farklilagmak iizere dermise, daha sonra da melanositleri olusturmak iizere dermoepidermal
bileskeye gog eder. Bu sekilde yaklasik olarak intrauterin 40-50. giinlerden sonra embriyonik
ve fetal deride melanositler saptanabilmektedir. (29) (Sekil 2)
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Sekil 1: Insanda epidermisin gelisim asamalari (30)

Dermis ise somatik plevra ve dermatomlardan koken alan mezenkimden geliserek
epidermis tabakasinin altina yerlesir. Bas ve boyun bolgesinde ise noral krestten go¢ eden
hiicrelerden kaynaklanmir. (23) Baslangicta ortaya ¢ikan “’primordial dermis’’ incelendiginde
yiiksek hiicre yogunlugu, sivi orani yiiksek ekstraseliiler matriks, bol miktarda glikojen ve
hyaluronik asit kompozisyonu dikkat ¢eker. Primordial dermiste goriilen bu yogun hiicre
grubu Gguncl ayda biiyiilk oranda fibroblastlara doniisiir. Fibroblastlar elastik lifler ve
Ozellikle tip-1,4 kollajenden olusan fibroz ekstraseliiler matriksi sentezler. Bu doniisiimle
birlikte matiir dermis gelisimi gerceklesir. (23)

Dordiincii ayda ilk olarak palmar ve plantar alanlarda epidermal kalinlasma bdlgeleri

dermise uzanmaya baglar. Altinci ayda bu kalinlagmalar deri yiizeyinde kabarikliklar seklinde



goriilebilir. Bu degisiklik baslamadan 6nce dermoepidermal bileske diizdiir. Dermise uzanan
epidermal katlantilar kisiye 6zgii ve kalict hallerine intrauterin hayatin ikinci yarisinda ulagir.
(31) Dermoepidermal bileskede epidermal uzantilarin ve dermal papillalarin olusturdugu
dalgal1 yap1 sayesinde dermis ile epidermis arasindaki baglant1 giiglenir. Dermal papillalarin
olusmasi ile birlikte dermis papiller ve retikiler dermis olarak iki katmana ayrilir. Daha
gevsek liflerin oldugu ylizeyel katman papiller dermisi olustururken; derin ve yogun kollajen
liflerin oldugu katman retikiiler dermisi olusturur. (23)

Ayrica dermis gelisirken taktil reseptorler (Meissner, Paccini, Ruffini korpuskulleri), sinir

sonlanmalar1, adneksiyal yapilar da goriilmeye baslar. (23)

H Stratum cornewum

|—L Stratum lucidum

[ Stratum granulosum ]

Dermis

Ll‘-.“:—:rkf! Hicresi ]

[ Duyusal Sinir Sunlanmasl_] sl

Sekil 2: Epidermisin tabakalar1 ve epidermiste yer alan hiicreler (30)

Kil folikiilleri 9-12. haftalarda stratum germinativum tabakasinin dermise dogru
proliferasyonu ile gelismeye baslar. (Sekil 3) Primordiyal folikildeki epitel hiicreleri sonraki
donemde kil biliylimesine kaynak olusturan germinal matriksi olusturur. Killar 12. haftanin

sonunda ilk olarak dudak, kas ve ¢ene bdlgelerinde olusmasina karsin yaklasik olarak 20.
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haftada goriiniir hale gelerek ‘’lanugo tiliylerini’’ olusturur. Bu killarin yerini yasamin
ilerleyen dénemlerinde daha kaba ve belirgin killar alir. (32, 33)

Sebase glandlara ait duktus ve alveoler yapilar kil folikiiliiniin kok kisminda mevcut
epitelyal hiicrelerin ¢evredeki mezenkimal dokuya tomurcuklanmasiyla olusur. Duktus ve
sekretuar boliimler gelisir. Sebase glandlarin sekretuar kisminda bulunan santral alveoler
hiicreler yikilarak sebum olusumuna katilir. Salgilanan sebum verniks kazeozamin yapisina
katilr. (30, 32)

Ter bezleri ilk olarak 14-15. haftalarda dermise uzanan germinatif tabaka tomurcuklari
seklinde ortaya c¢ikar. (Sekil 4) Daha sonra bu tomurcuklardan ¢ok fazla sayida kivrim yapan

ve dallanma yapmayan ter bezleri gelisir. (34)

Evre-1 Evre-2 Evre-3
Folikiil Onciilii Folikiil Onciilii
EPIDERMIS 2OQOOO00C W
Bazal
Keratinosit
DERMIS Dermal Dermal
Fibroblast Fibroblast
Evre-4 Evre-6
EPIDERMIS r
Sebosit
DERMIS Bazal
Keratinosit Melanin
Dermal
papilla
Bulbus
SUBKUTIS Dermal Dermal
papilla papilla
Evre-7 Evre-8
. - — Sag
EPIDERMIS Kanal:
DERMIS
Bulbus
- ) Dermal
SUBKUTIS papilla
Dermal
papilla Dermal
— papilla
PANNIKULUS
KARNOZUS

Sekil 3: Kil folikiilii gelisimi (35)
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Ekrin ter bezleri, kil folikiillerinden bagimsizdir ve direkt olarak epidermise agilir. Ekrin
ter bezleri embriyoda 6ncelikle solid epidermal yapilar seklinde dermise dogru tomurcuklanir.
Tomurcuktaki santral hiicrelerin regresyonu ile liimen yapisi gelisir. Epidermis tarafindaki
hiicreler duktus yapisina katilirken apikal hiicreler sekretuar hiicrelere ve miyoepitelyal
hiicrelere déniisiir. (36) Ekrin bezlerinin yogunlugu 100-600/cm? ‘dir. (25)

Apokrin ter bezleri insanda aksilla, pubis, areola bolgelerinde gorilmektedir. Stratum
germinativum tabakasinin dermise tomurcuklanmasi ile olugsmaktadir. Epidermise direkt

drenajlar1 yoktur ve sebase glandlarin hemen yiizeyelinden kil folikiillerine drene olurlar. (36)

Ter Bezi
Gézenegi

Ter Bezi Tomurcugu
Mezenkim — Solid

Silindirik

Biiylime

Gelisen

Liumen Duktus

Sekretuar
Hiicre

Kivoim

Myoepitel
val Hiicre

Bag Doku —

Sekil 4: Ter bezlerinin gelisimi (36)

2.1.2. Derinin Histolojisi ve Fizyolojisi:

Insan derisi farkli 6zelliklerde iki gruba ayrilarak incelenebilir. Bunlar palmar ve plantar
bolgeleri kaplayan kilsiz deri ve viicudun diger bolgelerini kaplayan killi deridir. Palmar ve
plantar bolgeyi kaplayan deri belirgin korneum tabakasi ile birlikte daha kalin bir epidermis
tabakasina sahipken kil folikiilleri ve sebase glandlardan yoksundur. Ayrica bu bolgelerde
dermiste yerlesmis 6zel duyusal reseptorler mevcuttur. Killi deride ise sebase glandlar ve kil
folikulleri mevcuttur ve killi deri 6zellesmis duyu reseptorlerinden yoksundur. (25)

Derinin farkli fonksiyonlarini yerine getirmesini saglayan bir¢ok yapi derinin farkl

katmanlarinda yer almaktadir.
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Deri lig tabakadan olusur (20)
1-  Epidermis

2-  Dermis
3-  Subkutis
1- Epidermis

Epidermisin keratinize ¢ok katli yass1 epitelini olusturan dort ayr hiicre ¢esidi vardir.
Bunlardan en sik olanlar1 keratinositlerdir (%95). Daha nadir gorulen ve keratinositlerin
arasinda yerlesmis olan diger hicreler melanositler, Merkel hucreleri, Langerhans
hicreleridir. (25)

Keratinositler bazal membrandan deri yiizeyine kadar ilerleyerek birbirinden belirgin
olarak ayrilabilen dort hiicre katmani olusturur. (25) Palmoplantar bolgelerde ek olarak
stratum korneum ve stratum granulozum tabakalari arasinda stratum lusidum tabakasi
bulunmaktadir. (21)

Epidermisin katmanlar1 (Sekil 5) :

1-Stratum bazale

2-Stratum spinozum

3-Stratum granulozum

4-Stratum lusidum ( Palmar ve plantar bélgelerde)

5-Stratum korneum

Stratum bazale, tek sirali ve biiyiik niikleuslu keratinositlerden olusmaktadir. Bu hiicre
katman1 hemidesmozom yapilar ile bazal membrana ve deSmozom yapilar ile gevredeki
hiicrelere sikica tutunmaktadir. Mitotik aktiviteyi gosteren birgok bulgu bu katmanin iist
katmanlardaki keratinositlerin kaynagi oldugunu gostermektedir. Bu nedenle bu katmana ayni
zamanda germinatif tabaka da denir. (25, 37)

Bazal tabakadaki bazi hiicreler kok hiicreler gibi bazal laminaya tutunmus halde
dururken digerleri st tabakalara dogru itilirler. Viicut bolgesine goére degismek iizere
hiicrelerin bazal laminadan baslayarak dokiilmesine deri dongiisii denir. Deri dongiisti 52-75
gun surer. (38) Bazal tabakada ayrica noral krest kaynakli, dendritik, pigment sentezleyen
hiicreler olan melanositler de bulunmaktadir. (39) Bazal keratinositler arasinda melanositler
diizenli olarak dagilir ve her 4-10 Keratinosit icin bir melanosit bulunur. (20) Urettikleri
melanin pigmentini dentritik sitoplazmik uzantilar1 araciligi ile keratinositlere tasirlar.

Keratinositler, melanositlerden aldiklar1 bu pigmentleri supraniikleer olarak depolar ve
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radyasyon etkisinden korunurlar. Ultraviyole etkisi arttik¢a melanin sentezi ve keratinositlere
transferi artar, deri daha koyu bir renk alir. (40)

Langerhans hiicreleri de suprabazal seviyede yer alan bir diger hiicre grubudur. Kemik
iligi kaynakl1 olan bu hiicre grubu derinin major antijen sunucu hiicreleridir.(40) Epidermal
hicrelerin %3-6’sim olusturur. Normal sartlarda immatiir hiicredir ve antijenik uyari ile
olgunlasir. (41)

Merkel hucreleri bazal keratinositlere desmozomlarla baglanmis halde bulunur. Yavas
adapte olan tip-1 mekanoreseptordur. Parmak, dudak, oral kavite, kil folikiillerinin dig
tabakasinda bulunur. Merkel hiicrelerinin uyarilmasi i¢in ¢evresindeki keratinositlerde kiiciik

boyutlu hasar gergeklesmesi yeterlidir. (40)

Interseliiler Lipid

Keratin

Yag Salgilayan Lamellar
Cisimler

Stratum Protein kilit
Graniilozum Keratohyalin Grantiller
Lipid Yiikli Lamellar

cisimler

Stratum spinozum

Keratin Fiber

Dezmozom
Stratum

germinativum

Keratinosit

Hemidezmozom

Bazal membran

Sekil 5: Epidermisin katmanlar1 (34)

Stratum spinozum, stratum bazalenin yizeyelinde bulunur ve bu katman ile birlikte
malpighi tabakasimi olusturur. (25, 42) Ug ila dort sira hiicreden olusmaktadir ve kolumnar

hiicrelerden poligonal hiicrelere dogru degisim goriiliir. Keratinositler bu tabakadan itibaren
keratin liretmeye baslar. (43)
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Stratum grantlozum tabakasi bir ila dort sira hiicreden olusur. (44) Bu tabakada
yassilasmis ve uzamis olan keratinositler belirgin keratohyalin granillere sahiptir. Bu
tabakada hiicre organellerinin gerilemesine ve programli keratinosit 6limiine neden olan
kaspaz (sistein aspartik proteaz) gibi proteolitik enzimler vardir. (45) Yapisal proteinlerin ve
bariyer olusturan lipidlerin sentezi bu tabakada pik yapar ve akordeon seklinde katlanarak
birbirine baglanan intrastoplazmik lamellar diskleri olustururlar. (46)

Stratum lusidum palmar ve plantar alanlar gibi yiik tasiyan, derinin kalin oldugu
alanlarda bulunur. (21) Bu tabakada keratin yiikiiniin arttig1, nikleusu olmayan keratinositler
mevcuttur. Bu keratinositlerin ileri derecede yassilasmis olmasi ve bu katmanin saydam
olmasi goze ¢arpan Ozellikleridir. Bir¢ok yerde stratum korneum katmaninin bir pargasi
oldugu goriisii bulunmaktadir. (47)

Stratum korneum tabakasi 10-18 sira hiicreden olusan, kalinlig1 yaklasik olarak 10
mikrometre (um) olan, keratinositlerin yasam ile 6liim arasindaki gecis tabakasidir. (45).
Keratinositlerden salgilanan lamellar cisim igerikleri bu tabakada baz1 katabolik
modifikasyonlara ugrayarak interseliiler alan1 dolduran bir bariyer olusturur. (48)

Deri ekleri epidermis yiizeyi ile baglantili 6zellesmis epitelyal yapilar olmasinin
yaninda temel yerlesim bolgesi dermis ve subkutis tabakalaridir. Deri ekleri ter bezleri ve
pilosebase foliklller ve tirnaklardir. (20)

Ter bezleri ekrin ve apokrin ter bezleri olmak tizere iki ¢esittir. Ekrin ter bezleri miikoz
membranlar disinda tim viicut ylizeyine dagilmistir ve termoregiilasyonun saglanmasinda
yasamsal bir 6neme sahiptir. Salgilar1 direkt olarak epidermise agilan porlarindan gergeklesir.
Apokrin ter bezleri ise pilosebase iiniteler ile iligkilidir. Aksilla, pubis, areola bdlgelerinde
bulunur. Salgisi pilosebase tinite araciligi ile epidermal yiizeye ulagir. (40) Yakin zamanda
tanimlanmis olan, apokrin bez benzeri sekresyon yapan ter bezi tlirii ise apokrin ter bezidir ve
pubertede ekrin ter bezlerinden farklilasarak olusur. (49)

Pilosebase foliktller palmar, plantar alanlar ve genital bolgenin bazi kisimlar1 disinda
tim deri yiizeyinde bulunur. Urettikleri kilin boyut ve morfolojik 6zellikleri agisindan
degisken Ozellik gosterir (terminal, vellus, lanugo, intermediate kil). Pilosebase folikuller
apokrin ter bezleri, sebase bezler ve erektor pili kaslarini da igerir. (20)

2- Dermis

Dermis vaskiiler ve noral pleksuslar igerir. Dermis bu yapilar sayesinde epidermisin ve

eklerinin korunmasini, beslenmesini saglayan destekleyici ve elastik dokudur. (20)
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Dermis kalinlig1 viicut bolgesine gore farklilik gostermektedir. Dermis tabakasinin
kalinhig1 sirt, palmar ve plantar bolgelerde goz kapagmna gore daha fazladir. (20) Goz
kapaginda 0.5 mm’den daha inceyken sirtta 4mm’den daha kalin olabilmektedir. (38)

Dermis, daha ytizeyel olan papiller dermis ile derinde yer alan retikiler dermis olmak
tizere iki ayr1 katmanda incelenmektedir. Papiller dermis tabakasi daha yiizeyel olan
tabakadir. Damar ag1 ve sinir sonlanmalarindan zengin olan tabakadir. Dermis ile epidermis
arasinda fizyolojik metabolizmanin saglanabilmesi i¢in 6zellesmis olan mekanik baglantilart
saglar. Bu tabaka epidermisin ¢ikintili bolgelerine uzanan papillalar1 sayesinde epidermis ile
etkilesim halindedir. (23)

Dermis seliiler ve ekstraseliiler matriks komponentlerinden olusmaktadir. Ekstraseliiler
matriks dokuya ve hiicrelere gerekli olan destegi saglar. (50) Ekstraseliiler matriksi olusturan
ve bu Ozelligini saglayan proteinler yapisal proteinler ve yapisal olmayan proteinler
(glikoproteinler) olarak kategorize edilebilir. Yapisal proteinlerin en énemli 6rnegi kollajen
ve elastindir. Fibronektin, laminin ve tenaskin ise temel yapisal olmayan proteinlerdir. (50)
Papiller dermisin yapisinda temel olarak tip-3 kollajen bulunur. Retikiler dermiste ise temel
olarak tip-1 kollajen lifleri bulunur. (45) Kollajen papiller dermiste ince lifler halindeyken
retikiiler dermiste kalin lifler halinde ve horizontal yerlesimlidir. (20)

Dermiste yer alan temel hiicre tipi fibroblastlardir. Ekstraseliiler yapisal proteinler olan
kollajen, elastin, major su tutucu yapt olan glikozaminoglikanlarin (GAG) ve
proteoglikanlarin Uretiminden sorumludur. (20)

Dermisin temel li¢ bileseni olan kollajen, elastin ve GAG’lar deri genglestirme
tekniklerinin gelistirilmesinde ¢esitli kirisiklik 6nleyici kremlerden dolgu maddelerine kadar
bircok agamada en 6nemli hedeflerdir. (51)

Kollajen memelilerde en fazla bulunan ve tim viicut protein kitlesinin yaklasik olarak
%30’unu olusturan proteindir. (52) Benzer sekilde dermiste de en fazla bulunan protein olan
kollajen karakteristik t¢lii heliks yapisini olusturan {i¢ ayri polipeptid zincirinden
olugmaktadir. Farkli kollajen tiplerinin boyut, fonksiyon ve dokulara gore dagilimi degisse de
karakteristik ticlii heliks yapis1 ortaktir. (53) 46 farkli polipeptid zincirden olusabilen 28 farkli
kollajen tanimlanmustir. (Tablo 2) (54)

Vertebralilarda kollajen supramolekiiler yapisina gore iki ana grupta incelenebilir:
fibriler ve non-fibriler kollajen. En ¢ok bulunan fibriler kollajen tipleri tip-1, tip-2, tip-3, tip-
5 ve tip-11°dir. Bu proteinler kablo benzeri uzun fibril yapilar olustur. Bu sayede hem yapisal
destek hem de boyutsal stabilite saglar. Non-fibriler kollajenler topolojik olarak farkl sekiller
olusturmaktadir. (Sekil 6) Bu proteinlerin bazilar1 fibriler kollajen ile iliskili iken bir kismi
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transmembran protein olarak gorev yapmaktadir. (55) Kollajenin doku diizeyinde yar1 6mrii

deri, kas ve barsakta sirasiyla 74, 45, 244 giin olarak bildirilmistir. (56)

Deride bulunan kollajen tipleri tip-1, tip-3, tip-5, tip-6, tip-7, tip-28 kollajenler ve bazal

membran yapisina katilan tip-4 kollajendir. (54) Tip-3 kollajen temel olarak papiller dermiste

bulunan kollajen tipiyken; retikiler dermiste temel olarak tip-1 kollajen bulunur. (45)

Tablo 2: Bazi kollajen tipleri ve yaygin lokalizasyonlari (54)

Kollajen Tipi
Tip-1

Tip-2
Tip-3

Tip-4
Tip-5

Tip-6

Tip-7

Tip-8

Tip-9

Tip-10
Tip-11
Tip-12
Tip-13
Tip-14
Tip-15
Tip-16
Tip-17
Tip-18
Tip-19
Tip-20
Tip-21
Tip-22
Tip-23
Tip-24
Tip-25
Tip-26
Tip-27
Tip-28

Bulundugu Doku

Dermis, tendon, ligament, organ kapsulu,
kemik, dentin, sementum

Hiyalin ve elastik kartilaj

Lenfatik sistem, dalak, karaciger,
kardiyovaskiiler sistem, kalp, akciger, deri

Bazal lamina

Dermis, tendon, ligament, organ kapsuld,
kemik, sementum, plasenta

Ligament, deri, kartilaj
Dermoepidermal bileske
Vaskdler bazal lamina, kornea
Kartilaj

Kartilaj biiyiime plagi
Kartilaj, vitroz sivi

Tendon, ligament, aponevroz
Hucre yuzeyi, interkalar disk

Endotelyal bazal lamina

Bazal membran, kartilaj, plasenta
Hemidezmozom

Endotelyal bazal lamina

Bazal membran, kartilaj, plasenta
Kornea

Mide, bobrek

Doku bilegkeleri

Kalp, retina

Kemik, kornea

Beyin, kalp, testis

Testis, over

Kartilaj

Dermis, siyatik sinir
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Fibriler Kollajen Hekzagonal Ag
FACITs (Kesintiye Ugramig Kollajen Ucli Heliks Fibrilleri)

TN
)
jj Tesbih Seklinde Dizilmig Filament

— e e 3

Ag Yapmis Kollajen
Siki Bagh Fibril
> > @® Non-kollajen Bolge
—— Uclii Heliks Bolgesi (Glisin-X-Y) Trompospondin Bolgesi

Sekil 6: Kollajen tarafindan olusturulabilen supramolekiiler bigimler (52)

Mezenkimal hucreler ve bu hiicrelerden derive olan hiicreler (fibroblast, osteoblast,
odontoblast, kondroblast, sementoblast) ana kollajen tretici hiicrelerdir. Bu hiicreler disinda
epitel, endotel, kas htcreleri ve Schwann hiicreleri de kollajen sentezleyen hiicrelerdir. (54)

Bir protein olan kollajenin transkripsiyon aktivitesinin reglilasyonu temel olarak hiicre
tipine gore belirlenmekle birlikte transkripsiyon birgok biyume faktori tarafindan da
duzenlenebilmektedir. Bu nedenle kollajen sentezi dokuda bulunan hiicre tipi ve biyime
faktorlerinin gesitliliginden etkilenebilmektedir. (57)

Kollajen sentezi intraseliiler ve ekstraseliiler basamaklar1 olan gok asamali ve kompleks
bir strregtir. (Sekil 7) Kollajen sentezinden sorumlu olan bir¢ok gen bdlgesi bulunmaktadir.
Bu gen bolgeleri bircok ekzon ve intron iceren paterne sahiptir. Aktive olan kollajen gen
bolgesine gore transkripsiyonu yapilan mesajc1 ribonikleik asit (MRNA) molekulleri
niikleusu terk ederek graniillii endoplazmik retikulumlara ulasir ve ribozomlarda translasyona
ugrar. Kollajen molekultinin aminoasit igerigi prolinden zengin “Glisin-X-Y”
aminoasitlerinin tekrari seklindedir. Burada olusan molekul preprokollajendir. Bu molekul
ilgili reseptorlere baglanmayi saglayan sinyal peptid bolgeleri ile isaretlenmistir. Sinyal

peptidi ile isaretli olan preprokollajen endoplazmik retikulum liimenine yonelir. (53)
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Sinyal peptidaz adi verilen enzimler sayesinde preprokollajenden sinyal peptidleri

uzaklastirilarak olusan prokollajen molekiilleri birgok posttranslasyonel modifikasyona ugrar.

-
U Alan

Nucleus ———— R mRNA sentezi
9
C:%w ! m 4 Prokollajen alfa zincir sentezi.
' ) GER "= Sinyal peptid uzaklastirilmasi
l OH
on\3H Prolin ve lizin kalintilarinin

OH hidroksilasyonu

i i Glukozilasyon ve

galaktozilasyon

OH Gal-Glu

Prokollajen molekiillerinin

W baglanmasi(Uglii heliks)

f T Non-helikal
peptidler o )
Transfer Prokollajenin Golgi
e —— N
vezikkiilleri kompleksine transportu

Prokollajenin sekretuar

o ’ Dol vezikiillerde depolanmasi
Sentrioller
% g Sekretuar Sekretuar vezikiillerin
vezikiiller mikrotiibiiller yardimiyla hiicre
ylizeyine transportu
Ekstraseliiler
Alan
{ t t Prokollajenin ekzositozu. Terminal
Prokollajen Prokollajen peptidlerin prokollajen peptidaz ile
peptidaz peptidaz uzaklastirilmasi.
Kollajen
Mikrotiibiiller Molekiilii
* b e Lizil oksidaz tarafindan kollajen
—e» . » molekiillerinin kovalent baglarla
. 2 . baglanmasi ve fibriler yapinin
- olusmasi

Sekil 7: Kollajen sentezinin asamalar1 (58)

Prolin ve lizin kalintilarinin hidroksilaz enzimleri sayesinde hidroksilasyona ugramast

ve sonrasinda glukoz ve galaktozun bu proteine eklenmesi endoplazmik retikulum ve golgi
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aparatinda gergeklesir. Bu asamalarda ferroz demir, askorbik asit, molekiiler oksijene ihtiyac
duyulur. (53)

Prokollajen molekiiliiniin yapis1 disiilfid baglar1 sayesinde stabilize olur. ilk olarak alfa
zincirlerinin C-terminal uglar karsilikli gelir ve N-terminal uca dogru baglanarak tg¢lii heliks
yapisi olusur. Uclii heliks yapist olustuktan sonra golgi aparatinda yer alan molekiil hiicre
disina salgilamir. Hiicre disinda yer alan proteinazlar yardimiyla N-terminal uclar ve C-
terminal uclar enzimatik olarak Uclu heliksten uzaklastirilarak kollajen monomeri olan
tropokollajen molekiilii elde edilmis olur. Tropokollajen molekiilleri hiicre disinda lizil
oksidaz enziminin aktivitesi ile olusan kovalent ¢apraz baglar sayesinde bir araya gelerek
kollajen fibrilleri ve sonrasinda da kollajen fiberlerini olusturur. (53, 59)

Elastin dermis yapisinda kollajene gore daha az bulunur (%2) ve derinin esnekliginin
saglanmasinda kritik oneme sahiptir. (45, 60) Elastin glisin, prolin, alanin, 16sin, valin
aminoasitlerinden zengindir ve genellikle 3-9 aminoasit sekansindan olusur. Bu durum elastin
proteinine esnek ve dinamik bir yap1 kazandirir. (61, 62)

Elastin yapi tasi olan tropoelastin monomeri graniilli endoplazmik retikulumda
sentezlenir ve sonrasinda intraseliiler prostranslasyonel modifikasyona ugrar. (60) Golgi
aygitt yardimiyla hiicre disina salgilanan tropoelastin molekiilii mikrofibriler bir iskelet
lizerinde capraz baglar yaparak polimerlesir. Polimerlesme asamasinin gerceklesebilmesi i¢in
lizil oksidaz enzim aktivitesi gereklidir. Bu islemler sonucunda amorf, stabil, suda
¢ozlinmeyen elastin polimeri olusur. (60)

Yeni elastinin sentezi ve derideki miktar1 yasla birlikte azalir. Elastin sentezinden
sorumlu olan gen bolgesi dogumdan once ve hayatin ilk yillarinda yiliksek miktarlarda
ekspresyona ugrarken zamanla bu gen bolgesinin ekspresyonu azalarak orta yasta minimale
iner. Bu nedenle dokulardaki elastin yapilarinin ¢ogu hayatin ilk yillarinda sentezlenen
elastindir. (63) Elastinin doku diizeyinde yar1 6mrii 70 yildir ve bilinen en stabil proteindir.
(64) Yaslanma sireci ile birlikte; dzellikle de ultraviyole 1sinlarin etkisi ile elastik lif yapisi
degisiklige ugrar. Giines etkisi ile dermiste distrofik elastotik materyal birikir. Solar elastozis
olarak adlandirilan bu patolojik bulgu 6nemli bir yaslanma belirtisidir. (60)

Proteoglikanlar hiicre yiizeyinde, ekstraseliiler matrikste ve dolasimda biyolojik 6nemi
olan glikozillenmis proteinlerdir. Proteinden olusan bir ¢ekirdek iizerine baglanmis olan bir
ya da daha fazla sayida negatif yiiklii glikozaminoglikandan (GAG) olusmaktadir. (65) Tum
memeli hicrelerinin proteoglikan (PG) sentezleme, vezikillerinde biriktirme, plazma

membranina baglama ve ekstraseliller matrikse salgilama kapasitesi mevcuttur. (66)
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Proteoglikanlarin dokulardaki dagilimi, protein ¢ekirdeklerinin yapisi, igerdikleri GAG’larin
¢esidi ve miktar1 bu proteinlerin aktivitesini belirler. (66)

Glikozaminoglikanlar, viicutta en fazla bulunan polisakkarit yapili maddedir ve
ekstraseliiler matriksin ana organik bilesenlerinden biridir. (45) Viskoz ve lubrikan yapilarmin
yaninda mukozal yiizeylerde saptanmalar1 mukopolisakkaritler olarak da adlandirilmalarina
neden olmustur. TUm memeli hiicrelerinin ylzeyinde yer alan molekullerdir. (67) GAG’lar
ileri derecede negatif yukli molekillerdir. GAG igerikli bir soliisyona baski uygulandiginda
serbest su acgiga cikarken baski kaldirildiginda GAG’larin serbest suyu geri ¢ekmesini
saglayan da bu negatif yiiktiir. (68)

Spesifik GAG’lar hyaluronik asit, dermatan sulfat, kondroitin silfat, heparin, heparan
stilfat ve keratan siilfattir. (Tablo 3) Hyaluronik asit, siilfat icermemesi ve proteoglikanlarin
yapisina katilmamasi ile diger GAG’lardan ayrilir. (69)

Fibroblastlar dermis bilesenlerinin sentez ve sekillenmesinden sorumludur. (Sekil 8)
Bununla birlikte derinin gelisimi, tamiri ve rejenerasyonunda gerekli olan mezenkim-epitel
etkilesiminin 6nemli bir pargasidir. (45) Dermiste en fazla bulunan hiicre grubu olmasina ve
kutandz yara iyilesmesinde en 6nemli bilesenlerden biri olmasina ragmen bu hiicre tipi tam
olarak tanimlanamamistir. Fibroblast kelimesi, spesifik mezenkimal hiicre gruplarinin
eksprese ettigi ylizey proteinlerine sahip olmayan tiim mezenkimal hiicreleri kapsamaktadir.
Bu durum, fibroblastlarin aslinda homojen bir hiicre grubu olmadigini; degisken ve heterojen
bir popiilasyon oldugunu gostermektedir. (70) Bunun en belirgin 6rnegi ise ¢esitli uyaranlarla
kontraktil yapi1 kazanarak miyofibroblastlara doniisebilme yetenekleridir. Ayrica ¢esitli
mezenkimal kokenli hiicreler uygun sartlarda fibroblastlara doniisebilmekte ya da
fibroblastlar cesitli uyaranlar yardimiyla pluripotent kok hiicrelere doniistiiriilebilmektedir.
(711, 72)

Fibroblastlar, yer aldiklar1 dokuya goére yapisal ve fonksiyonel olarak degisken
ozellikler gosterebilmektedir. Bu degiskenligi saglayan mekanizmamn ekstraseliiler
mikrogcevredeki yapisal farkliliklar ve sinyal molekiillerindeki degisiklikler oldugu
diigiiniilmektedir. (70) Fibroblastlar yara iyilesmesi ve rejiivenasyon gibi konularda temel
hedeflerden biridir. (3)
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Tablo 3: Spesifik glikozaminoglikanlar ve 6zellikleri

GAG

Hyaluronik Asit

Kondroitin Sulfat

Heparan Sulfat

Heparin

Dermatan Silfat

Lokalizasyon

Sinoviyal s1vi
Eklem kikirdag:
Deri

Vitroz sivi

Gevsek bag doku

Kikirdak
Kemik
Kardiyak Valfler

Bazal membran

Hucre yuzeyi

Mast Hucresi

Arter Duvari

Deri

Kan damari
Kardiyak valf
Tendon

Akciger

Ozellik

Biiyiik polimer yapisi

Giinliik yenilenme oram %30

En cok bulunan GAG
Siklikla PG yapisinda

Proteoglikan yapisinda
Antikoagulan etki

Heparan sulfata gore daha
yiiksek stilfat orani
Bakteriyel invazyonu 6nler
Antikoagulan

Koaglasyon
Yara iyilesmesi

Fibrozis
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Sekil 8: Fibroblastin yapisi. A: Nikleus; B: Niikleolus; C: Golgi Aparati; D:
Sitoplazma; E: Transfer Vezikiller; F: Ribozomlar; G: Mitokondri; H: Poliribozomlar;
I: Granulli Endoplazmik Retikulum; J: Kollajen Fibrilleri; K: Hiicre Cikintist; L:
Mikrotubuller; M: Sekretuar Grantller (54)

3- Subkutan doku

Dermis ile altta yer alan kas tabakasi arasinda bulunur. Bu tabaka bir izolasyon tabakasi
olarak gorev yapar ve viicudu mekanik hasardan korur. Ayrica yedek enerji kaynagi olarak
gorev yapar. Subkutan dokunun temel hicre grubu adipositlerdir. Adipositler septalarla
ayrilmis lobiiler yapilar seklinde organize olmustur. Bu tabakanin kalinlig1 viicut bélgesine ve

kisiye gore degisir. Ayrica beslenme durumu da bu tabakanin kalinligini etkiler.(44)

Adipositler subkutan dokuda lobiiller olusturacak sekilde organize olmustur. Her lobiilii
besleyen bir arteriol bulunur ve bag dokudan olusan septa lobiilii gevreler. Lobul icerisinde
her bir adiposit en az bir tane kapiller ile temas halindedir. (73)

Yapilan bir ¢aligmada subkutan yag dokusu adiposit ve bag dokusunun
konfiglrasyonuna gore ti¢ ayr1 grupta incelenmistir (74)

e Tip-1: Depo yag dokusu
e Tip-2: Yapisal yag dokusu
e Tip-3: Fibroz yag dokusu
Tip-1’de adipositlerin boyutlar1 daha fazladir ve gevrelerindeki kollajen septa belirgin

olarak incedir. Daha az progenitor hiicre ile birlikte ince ve diisiik yogunlukta kapiller
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mevcuttur. Periumbilikal bolgede siklikla bu tipte subkutan yag dokusu mevcuttur ve
lipoaspirasyon sirasinda adipositlerin zarar gérme ihtimali en yiiksek olan tiptir. Tip-2’de ise
daha belirgin septalar, daha belirgin vaskiiler ag ve daha yogun progenitor hiicre kaynagi
mevcuttur (trokanter, uyluk, kol, pektoral alan gibi) . Tip-3 subkutan yag dokusu mekanik
strese maruz kalan alanlarda izlenen yag dokusudur. Yogun fibr6z septa igerir. Bu
konfigiirasyonlar igerisinde yag grefti ve stromal vaskiler fraksiyon elde edilmesi i¢in en ideal
olan1 yapisal yag dokusu (tip-2) olarak bildirilmistir. (74)

Erigkin subkutan yag dokusunun 1/3’iinii adipositler olustururken kalan 2/3’iini
vaskiiler yapilar, sinirler, fibroblastlar, prekiirsor hiicreler olusturmaktadir. (75)

Subkutan dokuda yer alan fibroz septalar kadinlarda dermise dik olarak yerlesirken
erkeklerde septalarin yerlesimi ¢apraz sekildedir. (76)

Abdominal bélge, gluteal bdlge ve uyluklarda subkutan adipoz doku ince bir fasya ile
(Skarpa fasyasi) derin ve yilizeyel olmak {izere iki ayri plana ayrilmistir. Bu iki farkli

katmandaki dokularin farkli morfolojik ve metabolik 6zellikleri oldugu bildirilmistir. (77, 78)

2.1.3. Derinin Kanlanmasi:

Derinin kanlanmasindan sorumlu damar yapilar1 ana vaskiiler yapilardan fasyaya kadar
farkli sekillerden ulagmaktadir. Bununla birlikte derinin kanlanmasi subfasyal seviye ve daha
yuzeyel seviyelerde mevcut olan arteriyel ve vendz pleksuslar yardimiyla saglanmaktadir.
(Sekil 9)

Subepidermal
Dermal
Subdermal
Subkutandz [N

Epidermis

Dermal Papilla

Papiller Pleksus
Subfasyal
Retikiiler
Prefasval Pleksus

Septokutaniz - Subkutandz

Pleksus

Muskiiler

A

Segmental

Sekil 9: Derinin kanlanmasi1 (34)
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2.2 Yaslanma

Yaslanma tiim organizmay1 ilgilendiren degisiklikler biitlinii olmasina ragmen en ¢ok
fark edilebilen bulgular deride gerceklesmektedir. (3) Deride yaslanmaya bagl gelisen
degisiklikler, intrinsik (kronolojik) ve ekstrinsik (¢cogunlukla giines etkisi) mekanizmalarla
gerceklesmektedir. (3, 79)

Dogal yaslanma siirecini tetikleyen ve yaslanma siirecinde ortaya ¢ikan degisikliklere
katkida bulunan birgok mekanizma tariflenmistir. Bunlar serbest radikallerden kaynaklanan
oksidatif stres, hiicresel yaslanma-telomer kisalagmasi, apoptozis, diyet, intraseltler sinyal
yolaklarinda bozulma, vaskiiler degisiklikler, sitokin degisiklikleri, ¢cevresel degisiklikler ve
cesitli deri lezyonlaridir. (80, 81)

2.2.1 Yaslanmanin molekiiler mekanizmalar:

Oksidatif stres:

Oksidan ve antioksidan molekiillerin oranindaki dengesizlik oksidatif stres olarak
tanimlanmaktadir. (81)

Serbest radikallerin iiretimi homeostazin saglanmasinda ve hiicresel cevapta 6nemli rol
oynamaktadir. (82) Bunun yaninda serbest radikal ya da oksidatif stres teorisine gore oksidatif
hiicresel hasarin artmasi yaslanma siirecinin ve uzun yasamin en énemli belirleyicisidir. (80)

Bazi1 hayvan tiirlerinde yapilan ¢alismalarda uzun yasam ile baglantili oldugu gériilen
iki farkli faktor saptanmistir. Bunlardan birincisi endojen doku hasarinin daha az olmasiyken
ikincisi doku makromolekdillerinin oksidatif modifikasyona direncinin yiiksek olmasidir. (83)
Yiiksek metabolik aktiviteye sahip olan hayvanlarin daha kisa yasam siiresine sahip olmalar1
da reaktif oksijen radikallerinin yaglanmaya katkida bulundugunun bir g6stergesi olarak kabul
edilmistir. (84)

Oksidatif stres seldler lipidler, proteinler, DNA gibi makromolekullerin oksidasyonuna
neden olarak artan yagla birlikte seliiler disfonksiyona neden olmaktadir. Hasarlanmis, okside
olmus ve agregasyona ugrayarak disfonksiyona ugramis proteinlerin birikmesi yaslanmayla
sonuglanmaktadir. (81)

Derinin g¢evresel ve kimyasal faktorlere karsi kompleks bir savunma sistemi vardir.
Buna ragmen yogun ya da kronik maruziyet oksidatif stres ve hasara neden olabilmektedir.
Oksidatif strese neden olan molekuller stperoksit radikalleri, hidrojen peroksit, hidroksil
iyonlaridir. (85)
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Yaslanma siirecinde endojen antioksidan sistemlerin etkisi azalir. (86) Bu da temelde
DNA hasar1 olmak tizere bir¢ok yapinin hasarina neden olur. (87)

DNA hasarina bagl protein sentezinin modifikasyonu, RNA transkripsiyonunda blokaj,
hiicre 6liimii, metabolik redoks dengesinin bozulmasi oksidatif stresin artmasina bagli olarak
gelisen hasarlardir. Bu hasar zamaninda diizeltilemezse DNA molekiiliinde yapisal
bozulmalara neden olur. Sonugta DNA replikasyonu, transkripsiyonu, hiicrenin fonksiyonel
biitiinliigli ve viabilitesi 6nemli sekilde etkilenir. (80)

Mitokondrinin oksidatif stresi yaratan bir kaynak olmasi ve aynmi zamanda olusan
oksidatif stresten etkilenmesi mitokondrial yaslanma teorisinin temelini olusturmaktadir.
Yaslanma siirecinde mitokondrial DNA’da gerceklesen mutasyonlar, azalmis oksidatif
fosforilasyon ve antioksidan enzimlerin azalmasi ile birlikte gittikce daha fazla reaktif oksijen
molekiilii agiga cikar. Agiga ¢ikan reaktif oksijen molekiilleri mitokondrial DNA’da daha

fazla mutasyona neden olarak bu dongiiniin gittikge hizlanmasina neden olur. (80)

Hiicresel yaglanma ve Telomerler:

Mitotik hiicrelerin her birinin gelismesinin geri doniisiimsiiz olarak durmasi fenotipik
olarak normal hiicrelerden tamamen farkli hiicrelerin doku igerisinde ¢ogalmasina neden
olmaktadir. Cogalan bu hiicreler doku fonksiyonunun azalmasina, ¢esitli hastaliklarin
olugsmasina yatkinlik saglamakta ya da kendileri direkt olarak cesitli hastaliklara neden
olmaktadirlar. Bu siirecin tamamui hiicresel yaslanma olarak adlandirilmaktadir. (80)

Mitotik dokularin yaslanmasinda 6nemli mekanizmalardan birinin dokularda zamanla
daha fazla biriken yaslanmis hiicreler oldugu diistiniilmektedir. Yaslanmis hiicreler koken
aldiklar1 dokudan daha farkli genetik, morfolojik, davranigsal 6zellikler gostermektedirler ve
hlcresel dongiileri geri doniisiimsiiz olarak durmustur. Yaslanmis hiicreler g¢evredeki
hiicreleri, ekstraseliiler matriksi ve yapisal bilesenleri etkileyerek bunlarin yaglanma

belirtileri, kanser ve hastaliklar1 gelistirmesine neden olmaktadir. (80) (Sekil 10)
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Sekil 10: Hiicresel yaslanmanin neden ve sonuglari (88)

Telomerler okaryotik organizmalarda bulunan ve kromozom uglarinda yer alan ¢ok
sayida “TTAGGG” baz tekrarindan olusur. Kromozomlarin degrade olmasini ve diger
kromozomlarla flizyona ugramasini engeller. (89) Telomerlerin boyunda kisalma olmasi
hlicrenin oksidatif strese maruz kaldiginin gostergesidir ve yas, sigara kullamimi, mortalite ile
iliskilidir. (80)

Diploid hiicrelerin sinirh proliferasyon potansiyelleri vardir. Bu durum telomerler ile
aciklanmaktadir. Her hiicre dongiisiinde telomerler 50-200 baz ¢iftini kaybederek
kisalasmaktadir ve telomerlerin kisalasmasi hiicre boliinmesini inhibe etmektedir. (90)

Telomerler hiicre boliinmesini sinirlayarak aberran hiicre proliferasyonunun oniine
gecmektedir. Bunun sonucunda da hiicresel yaslanma ve yaslilik bulgulari ortaya ¢ikmaktadir.
(91) Erken yaslanmanin izlendigi olgularda telomerler normal yasglanma siirecinde olan ve
daha yasli olgulara gére programli hiicre boliinme limitini bitirmeye daha yakindir. (90, 92)
Memelilerde telomlerlerin sonlanmasini dnleyen temel mekanizma telomeraz enzimi ile bu
yapinin uzatilmasidir. (93)

Yaslanma siirecinde telomerlerin kisalasmasinin en énemli nedenlerinden biri erigkin
hiicrelerinde telomeraz aktivitesinin zamanla azalmasidir. Telomeraz enziminin doku
rejenerasyonu sirasinda slirekli boliinen hiicrelerde telomerlerin kayip hizina karsi

gelememesi telomer kisalagmasiyla sonuglanmaktadir. (94)
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Tek bir seferde maruz kalman yiiksek doz ultraviyole radyasyonun insan
fibroblastlarinda telomer kisalasmasina neden olabildigi gosterilmistir ve ultraviyole
maruziyetine bagli hizli gelisen telomer kisalasmasimin erken deri yaslanmasina neden
olabilecegi belirtilmistir. (95)

Telomeraz ekspresyonu embriyonik hayatta yiliksek seviyelerde gerceklesirken
dogumdan birkag¢ hafta sonra bir¢ok hiicre grubunda azalmaya baslamaktadir. Kok hiicreler,
lenfositler ve deri fibroblastlar1 gibi hiicre gruplar ise telomeraz aktivitesinin korundugu
hicrelerdir. (94)

Derinin proliferasyon ve fonksiyonunun devami i¢in telomeraz aktivitesinin katkisi
Onemi gosterilmistir. (96) Telomeraz aktivitesi deri yaslanmasinda ve onkogenezinde 6nemli

rol oynamaktadir. (97)

Apoptozis:

Yaslanma silirecinde oOnemli etkenlerden birinin apoptozis mekanizmalarinin
hiperregilasyonu oldugu bildirilmektedir. Bu regiilasyonun genetik programa mi yoksa
oksidatif stres gibi yaslanma siirecindeki faktorlere mi bagli oldugu belirlenememistir. (98,
99)

Cesitli stres faktorleri karsisinda p53 apoptozisi uyararak ya da hiicresel donglydi
durdurarak (bu durum hiicresel yaslanmayla sonug¢lanmaktadir) tiimoér gelisimini
engellemektedir. Yaslanma siireci ile birlikte olusan sartlarda p53 hiicresel yaslanmay1 ya da
apoptozisi uyararak kanser gelisimini 6nlemektedir. Bu siire¢ 6zellikle progenitor ya da kok
hiicrelerde gerceklesirse yaslanma siirecine katkida bulunmaktadir. Diger taraftan ¢esitli stres
faktorleri altinda hiicresel gelisimi durdurarak hiicrenin daha uzun siire yasamasini

saglamaktadir ki bu da yaslanma siirecini yavaslatabilmektedir. (80)

Diyet:

Vitaminler, karotenoidler, tokoferoller, flavonoidler ve bir¢ok farkli bitkiden elde edilen
oziitler besin olarak ya da topikal olarak deri yaslanmanin etkilerini onlemek amaciyla
kullanilmaktadir. Buna ragmen beslenmenin deri yaslanmasinda etkisi yetersiz bilimsel veri
olmasi1 nedeniyle tartismal1 bir konudur. (80)

Yapilan hayvan ¢aligmalarinda kalori kisitlamasimin daha uzun yasam ile iliskili oldugu
belirlenmistir. Bu etkinin azalan metabolizmaya bagl olarak reaktif oksijen molekiillerinin

azalmasina bagli oldugu hipotezi 6ne siiriilmiistiir. (100)
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Intraseliiler sinyal yolaklar: ve matriks metalloproteinazlar:

Matriks metalloproteinazlarin sentezi ultraviyole radyasyon maruziyetine sekonder
olarak artmaktadir. Bu artis ultraviyole radyasyon sonucunda aktive olan ¢esitli intraseliiler
sinyal yolaklar1 tizerinden gergeklesmektedir. (81) Matriks metalloproteinaz aktivitesi
sonucunda fragmanlara ayrilmis, dezorganize kollajen fibrilleri ekstraseliiler matrikste

birikerek yeni kollajen sentezini inhibe etmektedir. (101)

Vaskiiler degisiklikler:

Ultraviyole radyasyon, kizilotesi radyasyon ve 1s1 gibi bir¢ok etken deride anjiogeneze
neden olmaktadir. Ultraviyole radyasyona akut maruziyet anjiogenez ile sonuglanirken kronik
maruziyet ile olusan yaslanma siirecinde dermal vaskiiler yapilarda azalma ile
sonuglanmaktadir. (81)

Sitokinler:

Sitokinler yaglanmanin klinik bulgularinin ortaya ¢ikmasinda énemli bir yere sahiptir.
(102) TNF-alfa, IL-1, IL-6 gibi bir¢ok sitokin kollajen sentezinin azalmasina ve matriks
metalloproteinaz aktivitesi lizerinden ekstraseliiler matriks degradasyonuna neden olmaktadir.

(81)

Cevresel faktorler:

Sigara kullanimi deri yiizeyinde kurumaya ve deriye giden kan akiminda azalmaya
neden olmaktadir. Bu nedenle sigara kullamminda deriye ulasabilen oksijen ve esansiyel
besinlerin miktar1 azalir. (103)

Sigaranin deriye olan negatif etkilerinin hangi molekiiler mekanizmalar ile gerceklestigi
tam olarak ortaya konamamis olsa da kollajen sentezini azalttig1 ve matriks metalloproteinaz
aktivasyonu iizerinden kollajen yikimim artirdig1 diistiniilmektedir. (80)

Deri her ne kadar dis etkenlere karsi koruyucu bir bariyer olarak gorev yapsa da
ksenobiyotikler, pestisidler, kozmetik iirtinler, topikal ilaglar gibi potansiyel zararli maddeler
icin ge¢is yeridir. (104)

Ayrica ultraviyole 1sinlar, ara¢ egzoz gazlar, sigara dumani, hidrokarbonlar, agir
metaller, ozon gibi prooksidan maddeler deride reaktif oksijen molekdlleri ve biyoaktif
molekiillerin olusumuna neden olarak hiicre hasari olusturur. (105)

Ultraviyole 1sinlara maruziyet yukarida bahsedilen birgcok mekanizma {izerinden
yaslanmaya neden olabilmektedir. Bunlar direk DNA hasari, reaktif oksijen molekiillerinin

olusumu, telomer kisalagsmasi ve distrofik elastotik materyal birikmesidir. (106)
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2.2.2 Yaslanmanin klinik bulgular:
Intrinsik deri yaslanmasi giines etkisinin olmadig alanlarda da gériilen dogal biyolojik
yaslanmayi ifade eder. (107) intrinsik yaslanma sonucunda ince ve atrofik goriiniimlii, ince
kirisiklarin izlendigi, kuru goriiniimlii deri olusur. Ekstrinsik ya da prematir deri yaslanmasi
(6zellikle de giinese maruziyet) ise tipik olarak epidermisi kalin olan, pigment bozukluklar1
olan, derin kirisikliklarm izlendigi, mat, laksitesi artmis ve piiriizlii goriiniime sahiptir. (3,
108-111) (Sekil 11) Yaslanma bulgularinin derecesi Glogau tarafindan siniflandirilmistir.
(Tablo 4)

Derin
Kingiklik

/ Pigmente /
ol ,,/ Leke r /
Y p
I J‘ [’

Beyaz Kl

Dermoepidermal
Bileskede Diizlesme

Dezorganize Dermis
Azalmus Elastin ve
Fibroblast

Dermal Atrofi

L Atrofik

Elastin —&¢ 9%}
Dermis | Fibroblast
Gland

Kollajen
+ Azalmig

& - i alY/
‘ : | ‘k‘ i Vaskiilerite

Geng Deri Yash Deri

Sekil 11: Yaslanmanin deri bulgular1 (34)

Epidermiste olan degisiklikler:

Yasla birlikte epidermis kalinligi azalir. Buradaki en Onemli etkenlerden biri
epidermisin dermal uzantilarinda izlenen silinme ve spindz tabakadaki kalinlik kaybidir. (112)
Keratinositlerin hiicresel boyutta yiiksekligi azalir, yiizey alan1 genisler ve epidermal dongii
yavaslayarak yenilenme siiresi uzar. (113)

Ortalama 28 giin olan epidermal yenilenme zamani 80 yasa gelindiginde %30-50
oraninda artar. Bu bazal tabakada mitotik aktivite azalmasina ve bazal tabakadan korneum
tabakasina olan gog siiresinin uzamasina baghdir. (114, 115)

Melanosit, Langerhans Hucreleri, Merkel hiicrelerinin sayisi azalir. Bazi yayinlara gore
yaslanmayla birlikte keratinositlerde apoptoza direng gelismektedir. Apoptoza olan direng
nedeniyle hiicreler deoksiriboniikleik asit (DNA) ve protein hasar1 ile birlikte kanserdz

degisikliklerin gelismesi igin yeterli siirede yagamaktadir. (113)
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Melanositlerin miktarinda 30 yasindan sonra her dekadda %8-20 oraninda azalma

goruldr. (116) Giinese maruz kalan bolgelerde melanosit sayisindaki azalma sinirlidir fakat bu

hicreler fonksiyonel olarak yetersizdir ve diizensiz bir pigmentasyona neden olur. Melanosit

sayis1 ve fonksiyonundaki bu azalma nedeniyle sa¢ ve killarda da pigmentasyon kayb1 olur.

(117)

Tablo 4: Glogau deri yaslanma skalas1 ve tedavi segenekleri (118, 119)

Tip

| (Hafif)

Il (Orta)

III (ilerlemis) Istirahatte Kirisiklik

Tanim

Minimal Kirigiklik

Dinamik Kirisiklik

IV (Belirgin) = Belirgin Kirigiklik

Ozellikler

Erken donem gilines etkisi

Keratoz, pigment bozuklugu yok

Yas: 20-30

Makyaj gerekmez

Orta derecede giines etkisi
Erken aktinik keratoz
Soluk renk

Dinamik kirisiklik

Yas: 30-40

Hafif makyaj

Ilerlemis giines etkisi
Diskromi, telanjiektazi
Direncli kirisiklik

Aktinik keratoz

Yas:50 ve Usti

Her zaman makyajl
Ciddi giines etkisi

Sar1-gri sag

Belirgin kirigiklik

Aktinik keratoz/malignite
Normal deri bélgesi izlenmez
Yas: 60 ve tisti

Kotl goranimli makyaj

Tedavi

Dermabrazyon
veya
Ylzeyel kimyasal

soyma

Orta derinlikte

kimyasal soyma

Orta derinlikte
kimyasal soyma

Derin kimyasal
soyma
veya

Cerrahi Tedavi
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Epidermisin dermal uzantilarinda diizlesme ve dermal papillalarda incelesme ile birlikte
dermoepidermal bileskede diizlesme gorulir. Normal sartlarda dermoepidermal bileskede
bazal hiicrelerde mevcut olan ve dermise uzanim gosteren hiicresel ¢ikintilar altinci dekadda
kaybolur. (120)

Subepidermal pleksusta mevcut olan kapiller damarlarda zamanla gelisen azalmayla
birlikte kivrilma, uzama, dezorganize ve dilate goriiniim gelisir. Perisitlerin miktarinda azalma
olusur. Bu degisikliklerin sonucunda dermoepidermal iliski zayiflar, kapiller perfiizyon
azalr. (113, 121, 122)

Yaslanmayla birlikte derinin esnekligi ve gerilmeye kars1 koyma giicli azalir. Cesitli
kimyasallarin, sabunlarin, antijenlerin deriye penetrasyonu ve deri biitiinliigiinii bozmasi
kolaylasir. Antioksidan mekanizmalar zayiflar ve ultraviyole 1ginlarin zarar verici etkileri
artar. Yara iyilesmesi ve bariyer Ozellikleri yavaslar. Termoregiilasyon, duyu ve vaskiiler

rezervde azalma goralir. (113)

Dermiste olan Degisiklikler:

Yaslanmayla birlikte olusan dermal degisiklikler hem seliiller boyutta hem de
ekstraseliiler matriks komponentleri boyutunda gergeklesmektedir. Dermiste de epidermiste
oldugu gibi kalinlik kayb1 gozlenmektedir.

Yaslanma ile birlikte dermiste fibroblast yogunlugu belirgin ve progresif olarak
azalmaktadir. Dermiste en fazla bulunan hiicre grubu olan fibroblastlarin yogunlugunun
azalmas1 ayni zamanda kollajen ve elastik lifler gibi interseliiler alanin tiim komponentlerinde
azalmasina neden olur. (123) Fibroblastlarin sadece sayist degil aym zamanda fonksiyon
kapasiteleri de azalir. Yaslanan fibroblastlarin sentez 6zellikleri degisir. (124)

Dermal kollajen sentezi azalir ve dermal ekstraseliiler matriks miktar1 azalir. Dermal
ekstraseliiler matriksin 6nemli bilesenleri olan GAG’larin miktarinda (6zellikle hyaluronik
asit ve dermatan silfat) azalma ile birlikte dermisin su tutma kapasitesinde ve turgorunda
azalma meydana gelir. (125) Kollajen fiberlerinde rastgele dagilim, kirilma, kalinlagmaya
bagli dezorganize goriiniim ve sonugta total dermal dezorganizasyon gelisir. (120) Yaslanmig
deride tip-3/tip-1 kollajen oram artar; bu artig tip-1 kollajen sentezinde azalmaya baghdir.
(126)

Dermal matir kollajenin optimal fonksiyonunun saglanabilmesi siirekli olarak gergeklesen
kollajen yikimi ve yerine yeni kollajen liflerinin sentezlenmesine baghdir. Kollajenin

benzersiz yapist onu non-spesifik proteazlarin etkisinden korumaktadir. Matriks
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metalloproteinazlar adi verilen bir grup enzim ise kollajen degradasyonundan sorumludur. Bu
enzim ailesinde dort ayr1 grup enzim bulunmaktadir (127)

1-Kollajenazlar

2-Jelatinazlar

3-Stromelizinler

4-Membran matriks metalloproteinazlar

Yagslanmayla birlikte matriks metalloproteinazlarin aktivitesinde artis gézlenmektedir.
Bu artistan hem UVA hem de UVB radyasyonu sorumludur. (128, 129) Matriks
metalloproteinaz Uretimi artarken bu enzimlerin inhibitorlerinin i{iretiminin azaldig1
gosterilmistir. (124) Bu da azalmis kollajen sentezi ile birlikte dermal kollajen miktarini
etkileyen énemli bir faktorddr. (130)

Elastik liflerin yapisinda ve kompozisyonunda geri doniisiimsiiz degisiklikler yasla
birlikte artar. Zamanla bu liflerin yerini fonksiyonel olarak yetersiz olan amorf elastin alir.
(131)

Deri de dahil olmak iizere tiim dokularin fonksiyonunu, genel yapisini belirlemesi ve
yaslanma siirecinden etkilenmesi nedeniyle doku kanlanmasi onemli bir faktordiir. Kan
damarlarimin oksijen ve besin maddelerini tasimast yaninda inflamasyon gibi defans
mekanizmalarinda ve metabolik artiklarin uzaklastirilmasinda vazgecilmez 6nemi vardir.
Uygun kan dolasimi derinin bir organ olarak fonksiyon gérmesini ve organizmanin degisen
cevreye adaptasyonunu saglar. (132)

Mikrosirkilasyon (izerinde yapilan morfolojik ve fizyolojik ¢alismalar yaslanma ile
birlikte derinin kanlanmasinda diisme oldugunu gostermistir. (132) Ultraviyole isinlar ile
olusturulan yaslanma modellerinde dermal matrikste anjiogenezin aktive oldugu gosterilmis
olsa da kronik ultraviyole 1sin maruziyetinin deride kapiller yogunlugu diistirdigii
gosterilmistir. (133-135)

Deri biitiinliigiinde bir sekilde bozulma gerceklesecek olursa, epidermis ve dermiste
mevcut olan hiicre gruplarinin proliferatif ve rejeneratif kapasitesinde azalmaya bagli olarak
deri bariyerinin tekrar olusturulmasi zorlasir. (113)

Derinin tiim birimlerinde su igeriginde azalma yasla birlikte gozlenir. Yaslh deri ve geng
deride normal sartlarda sivi kaybina direng¢ benzer olmakla birlikte, bariyerde intrinsik ya da
ekstrinsik nedenlerle olusabilecek herhangi bir bozulma sonrasinda yasli derinin yeniden
yapilanmas1 daha geg olur ve daha fazla sivi kaybi gergeklesir. (114)

Dermisin rejeneratif kapasitesi dermal hiicreler, vaskiiler yapilar ve ekstraseliiler

matrikste yaslanmaya bagli olan degisiklikler nedeniyle diismektedir. Yaglanan deride
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dermisin intrinsik ya da ekstrinsik etkilerle zarar gormesi durumunda epidermis (zerinde
yapisal, vaskiiler, rejeneratif ve nemlenmeyi artirict pozitif etkileri azalir. Antioksidan
aktivitede azalma nedeniyle ultraviyole 1s1nlarin zararh etkisi artar. Sonugta termoregiilasyon,
duyu, vaskiler rezerv negatif olarak etkilenir. (113)

Dermal ve epidermal seviyede gerceklesen bu histolojik ve fizyolojik degisikliklerin
sonucunda bazi klinik bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Atrofi, laksite artigi, kirisiklik, kuruluk,
pigment bozukluklari ve lekeler, neoplaziler, tirnak ve sa¢ degisiklikleri gibi klinik
degisiklikler tiim deri fonksiyonlarinin etkilenmesi ile birliktedir. (Tablo 5) (113)

Subkutan dokuda olan degisiklikler:

Yaslanma siirecinde ozellikle ultraviyole isinlarin subkutan yag dokusuna etkileri
gosterilmistir. Akut ultraviyole maruziyeti subdermal seviyede adipositlerde hacim artigina
neden olurken kronik maruziyet sonucunda adipositlerin yerini myofibrostlar alir. Bu
degisiklik sonucunda subkutan dokuda diizensiz fibrozis geliserek heterojen bir deri yapis1 ve

hacim kayb1 gerceklesir. (136) (Sekil 12)

Kronik Ultraviyole Maruziyeti Akut Ultraviyole Maruziyeti

Sekil 12: Subkutan dokuda ultraviyole 1s1n maruziyetinin etkisi (136)
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Tablo 5: Yaslanma ile deride olusan degisiklikler ve klinik sonuglar1 (113)

Azalmis Gerilme Giicii

Biil olusumuna yatkinlik
Morarmada kolaylik

Artmus Catlaklar

Frajil ve katlanmig tirnaklar
Purpura

Stirtlinmeye duyarlilik

Laksite artist

Yara ayrismasi ve enfeksiyonunda
artis

Travma ve basida tilser olusumunda

kolaylik

Bariyerinde Bozulma

Kontakt dermatit riskinde artis
Kuruluk

Kasinma

Pullanma, catlama

Bant yapistirma  sonrast  kolay
yaralanma

Topikal kimyasal ve ilag emiliminde
artis

Kolay maserasyon

Kuruluga bagli sik dermatit

Azalmis Immiinite

Kanserler
Artmus yiizeyel ve derin enfeksiyon
T-hucreli lenfomalar

Artmis otoimmiin hastalik riski

Hiicresel Yaslanma

Yavas hiicre dongiisii

Yavas ve eksik yara iyilesmesi
Biiyiime faktorlerine azalmig cevap
Artmus seliiler atipi ve kanserdz
neoplazi orani

Anormal hiicresel blylime ve
non-kanser6z neoplazi

Ultraviyole (121) ve oksidatif hasara
azalmis onarim cevabi

Apoptozda azalma

D-vitamini eksikligi

Protektif Fonksiyonda Azalma

Giines hasarina artmis duyarlilik
Irregiiler pigmentasyon

Dermal kapiller akimda azalma

Sinir miktar ve fonksiyonunda azalma
nedeniyle protektif etkide azalma
Azalmis lenfatik aktivite

Kontakt dermatit ve irritanlara artmms

duyarlilik

Deri Eki ve Vaskuler Problemler

Ince ve beyaz sag ve tiyler

Sebase hiperplazi ve azalmis sebum
Azalmis terleme ve bozulmus
termoregulasyon

Azalms kapiller perfiizyon ve

vaskuler rezerv
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Yaslanma ile birlikte olusan tim bu histolojik ve klinik degisikliklerin geri
dondurulebilmesi ya da hafifletilebilmesi amaciyla gliniimiizde uygulanan bir¢ok invazif ve

non-invazif tedavi yontemi mevcuttur. (3)

2.2.3 Tedavi segenekleri:

Giizel yaslanma kavrami, saglikli olmaya ve giinliik hayatta aktif rol almaya
odaklanirken yaslanmanin deri, yliz ve viicut lizerindeki etkilerini azaltmaya yoOnelik
uygulanabilecek olan konseptleri kapsar. Genglestirme terapilerinin temel amaci saglikls,
purizsiz, mat olmayan, esnek bir deri elde etmektir. (3)

Deri genglestirme stratejileri asagidaki tabloda oldugu gibi siniflandirilabilir. (Tablo 6)
Burada simiflandirilan tedavi segeneklerinin cerrahi tedavi seceneklerini igermedigi
gortlmektedir. Cerrahi tedaviler, dolgu enjeksiyonlar1 ve ndrotoksinler kas aktivitesine ve
subkutan dokulara etki eder fakat derinin kendi yapisini etkilemez. (137)

Non-invazif Tedavi Secenekleri:
Non-invazif deri bakimi ve genglestirmede kozmetik tiriinler; topikal, sistemik tedavi

secenekleri kullanilabilir (6)

a-Kurumus Deri Bakimi:
e Cilt temizleyiciler: Genel olarak sivi ya da kalip halindeki siirfaktanlar1 igerirler
(sabunlar).
e Nemlendiriciler: Okliizif materyaller (yagl igerikler), su tutucular(Gliserin)
yumusaticilar,
e Hidroksi Asitler: Keratinizasyonu hizlandirir ( Laktik asit, glikolik asit, salisilik asit)
b-Hassas Deri Bakima:

Akne, flushing, kasinma, dermatit bulgularinmin izlendigi deri tipidir.

Topikal kortikosteroidler

e Sistemik siklooksijenaz inhibitorleri

o Topikal salisilik asit

e Sulfir sulfasetamid

e Dogal lirtinler:

Aloe vera, papatya, ginseng, meyan kokii, ginseng, baz1 mantarlar, yulaf, selenyum,

zerdecal, selenyum
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Tablo 6: Deri genglestirme tedavi se¢eneklerinin siniflandiriimasi (3)

Kozmetik Bakim

Topikal Ajanlar

Invazif Uygulamalar

Sistemik Ajanlar

D1s Etkenlerden Korunma,

Yasamin Duzenlenmesi

c-Pigmente Deri Bakimi:

Glinliik deri bakimi

Dogru giines korumasi
Non-invazif estetik prosedurler
Antioksidanlar

Hcre regule edici ajanlar

Kimyasal soyma

Goriilebilir 151k uygulamalari

Yogun atimli 151k (IPL) uygulamalari
Lazer uygulamalar1

Radyofrekans uygulamalari

Biyouyarici ajan enjeksiyonlari

Dinamik kirisikliklarin 6nlenmesi
(Botulinum toksini)

Statik-anatomik kirisikliklarin diizeltilmesi
Yag dagilimiin diizenlenmesi, kontur ve
hacim duzenlenmesi (Dolgular)

Hormon replasman tedavisi

Antioksidanlar

Tiitiin kullammi

Hava kirliligi

UV maruziyeti

Glnluk Stres

Beslenme diizenlenmesi
Fiziksel aktivite artirilmasi

Genel saglik kontrolii saglanmasi

e Tirozinaz inhibitdrleri (hidrokinon, hidroksikumarin)

e Melanozom transfer inhibitorleri (Niasinamid)
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d-Kirismis Deri Bakimi:
e Retinoidler
Antioksidanlar (C-vitamini, E-vitamini, koenzim-Q, Gzim ekstresi,

resveratrol, yesil cay, likopen)

Invazif Tedavi Segenekleri:

a- Yizey yenileme teknikleri
Yizey yenileme tekniklerinde genel olarak deriye kontrolli hasar verilerek yara
iyilesme potansiyeli en st seviyeye cikarilir ve skar formasyonu en aza indirilir. Yara
iyilesmesi ti¢ ayr1 formda gerceklesir: reepitelizasyon, skar formasyonu ve kontraksiyon.
(138)
Yiizey yenileme tekniklerinde daha piiriizsiiz ve tazelenmis deri goriiniimii elde etmek
amagclanir. (1) Yiizey yenileme teknikleri asagidaki gibi siralanabilir (5, 139)
e Ablatif Lazer Uygulamalar1
Fraksiyone Lazer
Non-Fraksiyone Lazer
e Non-Ablatif Lazer Uygulamalar
Fraksiyone Lazer
Non-Fraksiyone Lazer
e [PL Uygulamalari (Ablatif, Non-Ablatif)
e Kimyasal soyma uygulamalari
Ylzeyel
Orta Derinlikte (Ablatif)
Derin (Ablatif)
e Dermabrazyon (Ablatif)
e Mikrodermabrazyon
e Mikroigne Uygulamalari

e Ultrason, radyofrekans, kriyolipoliz uygulamalari

b- Botulinum toksini uygulamalart
Botulinum toksini derinin yapisina etki etmez ve yaslanma siirecini yavaslatmaz.
Bununla birlikte diizenli botulinum toksini uygulamasi ile dinamik kirigikliklarin oniine

gegilerek yaslanma belirtileri goriinmez hale getirilebilir. (3)
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Botulinum toksini anaerobik bakteri olan Clostridium botulinum tarafindan salgilanan
bir toksindir. (140) Botulinum toksini spesifik olarak son motor noérondan asetilkolin
salgilanmasini bloke eder. Bu etki gegici bir etki olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu toksinin ilag
olarak kullanilabilmesi i¢in izole edilmesi, saflastirilmas1 ve stabilize edilmesi gerekmektedir.
(141) Toksinin yedi ayr antijenik tipi vardir (Botulinum toksin-A, B, C, D, E, F, G). Cve D
subtipleri insan sinir sisteminde etki gdstermemektedir. (140, 142) Tip-A estetik amacglh
kullammlarda agik ara en sik kullanilan toksindir. Tip-B’nin estetik prosedurlerde kullanimi
da tarif edilmistir. (143)

Bu etkiler sayesinde frontal, glabellar, periorbital, perioral, servikal ylzeyel

kirigiklilarin ve hiperhidrozun gegici tedavisi saglanabilir. (144)

C- Yumusak doku dolgular

American Society of Plastic Surgeons verilerine gore 2017°de Amerika Birlesik
Devletleri’nde 2,69 milyon yumusak doku dolgu uygulamasi yapilmistir. Yaslanma, kontur
defektleri, kirigikliklar ve skar dokunun tedavisinde dolgu yontemleri giderek artan siklikta
kullamlmaktadir. (7) Bu prosediirlerde kullanilmak {izere piyasaya sunulmus yaklagik 200
urdin bulunmaktadir. (145)
Ideal bir dolgu maddesinin non-immiinojenik, hipoallerjenik, immobil, kalici, uygulamaya
hazir ve ucuz olma; minimal enfeksiyon riski tasima, kolay ulasilabilme gibi 6zellikleri
tagimasi istense de simdiye kadar bu 6zelliklerin hepsini birden karsilayan bir dolgu maddesi
heniliz tanimlanmamaistir. Sik olarak uygulanan dolgu maddelerinde en biiyiik sorun ise bu
iirtinlerin  kaliciliklarimn  bir yildan daha az olmasi ve tekrarlayan uygulamalar
gerektirmesidir. (7)

Ideal dolgu maddesinden beklenen &zellikler asagidaki tabloda yer aldigi sekilde
Ozetlenebilir. (146) (Tablo 7)
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Tablo 7: ideal dolgu maddesinden beklenen &zellikler

Bashk Beklenen Ozellik

Biyouyumluluk
Non-Antijenik
Materyal Non-Toksik
Non-Karsinojenik
Non-teratojenik

Tekrarlanabilme

Kalic1 Sonug
Kalict Hacim
Performans Sekillendirilebilme
Cok Givenli Olma
Minimal Uzak Doku Reaksiyonu
Enjeksiyon Alanindan Minimal Migrasyon

Kolay Uygulanabilir Olma

Teknik [stenilen Bolgeye Enjeksiyonu Saglayacak Formda Olma

Uygun Enjeksiyonu Saglayacak Sekilde Degisken
Olmayan Formda Olma

Ongoriilebilir Sonug
Subjektif Tatmin Minimal Beklenmeyen Etki
Hizli Sonu¢ Verme
Profesyonel Topluluk ya da Hikimetlerce Onaylanma
Cok Yonliu Uygulama Olanagi
Diger
Ulasilabilir ve Ucuz Olma

Geri Doniistimli Olma

Gerek rekonstriiksiyon olgularinda gerekse kozmetik yaklasim gerektiren olgularda
yumusak doku augmentasyonu amaciyla kullanilabilecek dolgu maddeleri cesitli 6zellikleri

g6z oniinde bulundurularak siniflandirilabilir. (Tablo 8) (146)
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Tablo 8: Yumusak doku dolgularinin siniflandirilmasi

Siiflama Alt Simf Tipik Ornek

Kalic1 Olmayan Kollajen, Hyaluronik asit
Poli-L-Laktik Asit, Kalsiyum Hidroksiapatit,

Kahcihk Yar1 Kalici Hyaluronik Asit
Kalici Polimetilmetakrilat, Poliakrilamid, [ 1Silikon
Otolog Yag Grefti
Biyolojik Kollajen, Hyaluronik asit
Kaynak
Sentetik PoI|-L-La_kt|k Asit, Kalsiyum Hidroksiapatit,
Hyaluronik Asit
Diisiik Derece Polimetilmetakrilat, Poliakrilamid, Silikon
Uygulama Orta Derece Kollajen, Hyaluronik asit
Zorlugu Yag Grefti, Poli-L-Lakktik Asit, Kalsiyum
Yuksek Derece Hidroksiapatit, Polimetilmetakrilat, Poliakrilamid,

Silikon

d- Biyouyarict ajan enjeksiyonlari

Bircok c¢alismada deri genclestirme tedavi stratejilerinin hedefi, fibroblastlarin
biyosentetik kapasitesini artirmak, doku diizeyinde optimal fizyolojik ¢evreyi olusturmak,
hiicresel aktiviteyi artirmak, hidrasyon saglamak ve bunlarin yaninda kollajen, elastin,
hyaluronik asit gibi ekstraseliiler matriks komponentlerinin sentezini artirmaktir. Istenen bu
etkileri saglamak i¢in hyaluronik asit, vitaminler, mineraller, hormonlar, biiylime faktorleri,
amino asitler, otolog kiiltiire fibroblastlar tek basina ya da kokteyller halinde dermise enjekte
edilebilir. (3)

Laboratuvar ortaminda elde edilen biiytime faktorleri ya da bu faktorleri tasiyan ticari
skafold yapilar ve viral vektorler kullamlarak biyouyarici etki elde edilebilir.(147) Otolog
dokulardan elde edilen PRF ve SVF de in vivo olarak belirgin biiyiime faktorii salinimi
yapmaktadir. (148-150) Ayrica tipki PRP gibi platelet konsantresi olan PRF’nin otolog doku
rejenerasyonunda kullanilabilen kompleks, dogal bir skafold oldugu gosterilmistir. PRF’nin
yara iyilesmesi ve rejenerasyon oOzellikleri daha once tamimlanan PRP’ye goére daha

gelismistir. (151)

41



Plateletten Zengin Plazma (PRP) ve Plateletten Zengin Fibrin (PRF)

Trombositler periferik kandan izole edilebilen otolog biiylime faktorii kaynaklaridir.
Trombositler icerdikleri biiylime faktorleri yardimiyla temel olarak hemostaz ve yara
iyilesmesi agamalarinda etki gostermektedirler. (152) Bu faktorler ayrica yara iyilesmesinin
reglilasyonu, stimiilasyonu kritik O6neme sahiptir. Bunun yaninda hlcre mitogenezi,
kemotaksisi, diferansiasyonu ve metabolizmasinin regtlasyonunda énemli rol oynar. (153)

Dogal sartlarda yara iyilesmesini baglatan temel mekanizma yaralanma bolgesinde
olusan trombosit ve fibrin igerikli tikactir. Bu tikag %95 eritrosit, %5 trombosit ve %]1’den
daha az oranda l6kosit ile birlikte bol miktarda fibrin icermektedir. PRP, izl ve tam yara
iyilesmesini baslatabilmek amaciyla daha zengin ve trombositten yogun hale getirilmis tikag
elde edilmesi icin basit bir stratejidir. PRP igeriginde %4 eritrosit, %95 trombosit, %1 16kosit
bulundurmaktadir. (152)

Normal sartlar altinda insan kaninda mikrolitredeki trombosit sayis1 150-350x10° iken
bu say1 10x10° ve iizerine ¢iktiginda klinik olarak bazi pozitif etkileri oldugu goriilmiis. (150)
(154)

Trombositlerin yogun olarak barindirdiklari iki ayr1 bazik graniil yapist vardir. Bunlar
alfa graniiller ve yogun graniillerdir. Alfa graniillerde en azindan yedi ayr1 protein yapil
biiylime faktori bulunur. Bunlar: platelet kaynakli bliylime faktoriiniin (PDGF) ii¢ ayn alt
grubu, doniistliriicii biilyltime faktorii-beta’nin (TGF- B) iki ayr1 alt grubu, vaskiiler endotelyal
biyume faktori (VEGF) ve epitelyal buytime faktéradir (EGF). (150) Alfa graniilleri ayrica
fibrinojen, fibronektin ve vitronektin olmak tizere ii¢ ayri adezyon molekiiliini de igerir. (149)
Insiilin benzeri bityiime faktorii (IGF), fibroblast biiyiime faktorii (FGF), endotelyal hiicre
biiylime faktorii (ECGF) ve platelet kaynakli anjiogenez faktoriiniin (PDAF) de alfa
graniillerde bulundugu saptanmustir. (148, 149)

Yogun granillerde serotonin, histamin, kalsiyum, dopamin, adenozin gibi yara
iyilesmesinde etkili biyoaktif molekiillerin bulundugu gosterilmistir. (149)

Geleneksel PRP tam kanin antikoagiilanlarin eklenmesi sonrasinda iki agamali olarak
santrifijden gecirilmesi ile elde edilen konsantre trombosit stispansiyonu olarak
nitelendirilebilir. Birinci santrifiij ile trombositlerin eritrositler ve plazmadan ayrilmasi
saglanir. Ikinci santrifiije gecerken eritrositlerin oldugu tabaka atilarak plazma ve platelet
karisim tekrar santrifiij islemine tabi tutulur. ikinci santrifiij islemi plateletlerin ¢okelmesini
saglar. Cokelmesi saglanan platelet tabakasi bir miktar plazma ile birlikte alinarak PRP elde

edilmis olur. (155)
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Daha once bahsedildigi gibi trombositler granlllerinde cesitli biiyiime faktorleri
icermektedir. Bu faktorlerin salinimi ig¢in trombositlerin aktive edilmesi gerekmektedir.
Trombositlerin aktivasyonu icin trombin, kalsiyum Klorid, kollajen, adenozin 5-difosfat ile
muamele edilmesi gerekmektedir. (156)

PRF, ikinci kugsak PRP olarak adlandirilmis ve ilk olarak Choukroun ve arkadaslar
tarafindan tanimlanarak oral ve maksillofasiyal cerrahide kullanilmistir. (157)

PRF, yontemi bulan Choukroun tarafindan tanimlandigi sekliyle 10 ml tam kanmn
antikoagtilan icermeyen plastik tlipte toplanarak 3000 rpm’de 3 dakika santrifiij edilmesi ile
elde edilmektedir. Santrifiij sonrasinda yiizeye yakin olan ve PRF olarak adlandirilan turuncu
renkli katman tam kandan ayrigsmaktadir. Santrifiij sirasinda merkezden daha uzaga giden ve
tiiplin tabanina yonelen koyu renkli kisimda ise kanin diger sekilli elemanlar1 bulunmaktadir.
(158) Enjekte edilebilir formda PRF elde edebilmek icin antikoagilan maddeler
kullanilabilecegi gibi, koagiilasyon kaskadinin tamamlanmasindan 6nceki siire gozetilerek ek
bir katk1 maddesi kullanim1 nlenebilmektedir. (Sekil 13) Insanda bu siire yaklasik olarak 10
dakikadir. (159)

INTRINSIK YOL ERSTRIMSIE YOL

Eollajen Daku Fakeini

A & Xa

Prodrombin _L— Trombin
Frbrimojen _1_4 Fibcin

Sekil 13: Koagiilasyon kaskad1
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PRF, doku rejenerasyonu ve fizyolojik yara iyilesmesinde gerekli olan endojen protein
igceriginin fazla olmasi ve kolay elde edilebilmesi nedeniyle biyomiihendislikte yaygin
kullanim alan1 bulmustur. (160)

PRF sadece igerigindeki trombositlerden kaynaklanan bir etkiye sahip degildir, aym
zamanda fibrin matriksin de doku dizeyinde etkileri mevcuttur. Fibrin hiicre infiltrasyonu igin
dogal bir matriks olusturur ve ayni zamanda anjiogenik etkiye sahiptir. (161)

Fibrin enjekte edildigi dokuya yapisarak ¢evresindeki hiicreler ve kan yoluyla ulasan
hiicreler i¢in baglanma, migrasyon, proliferasyon bdlgesi olarak gorev yaparak doku
rejenerasyonunu indukler. (162)

Fibroblast infiltrasyonu sayesinde otolog kollajen tiretimi gergeklesir ve degrade olan
fibrin yerini kalici olan otolog kollajene birakir. (7)

Antikoagiilan ve trombin derivesi triinlerin kullantmim gerektirmemesi PRF’nin en
onemli avantajlarindan biridir. PRF basit teknikler ile elde edilebilmektedir. Trombositler
hapsolduklar1 fibrin tikag icerisinde aktive olarak biiyiime faktorii salinimina baslar ve bu
biiylime faktorleri de trombositler gibi fibrin tika¢ igerisinde hapsolur. Bir¢ok c¢aligmada
PRP’den olan 24 saatlik hizli biiylime faktorii salimmminin aksine PRF’den etkin biyume
faktorii saliniminin 28 giine kadar devam ettigi gosterilmistir. (16, 163)

Insan kolunda dermis ve subdermise PRF enjeksiyonu sonrasinda 7. giinde yapilan
histopatolojik ¢alismada bu bolgedeki fibroblastlarin aktive oldugu ve belirgin yeni kollajen
tretiminin oldugu bildirilmistir. Ayn1 c¢alismada 19. giinde seliiler atipi bulgusu
saptanmaksizin belirgin anjiogenez ve adipogenez saptandigi bildirilmistir. Onuncu haftada
ise fibroblast cevabinin devam etmesi yaninda yeni kollajen tiretimi ve anjiogenezin devam
ettigi gosterilmistir. (19)

Yapilan bir ¢aliymada PRF ve SVF ile karistirilarak enjekte edilen otolog yag greftinin
dordincu haftada yeni adip6z doku dretimine neden oldugu goriilmiis ve 24 hafta sonunda
adipdz dokularin yeni olusmus kan damarlariyla birlikte hacim kaybina ugramadan varligini
stirdiirdiigli gosterilmistir. (16)

PRP; anjiogenik etkisi olan, zengin kanlanma yardimiyla yag grefti viabilitesini artiran,
preadipositlerin ve adipdz doku kaynakli kok hiicrelerin proliferasyonunu artirmis bir
urdinddr. Bu etkilerin istendigi durumlarda ideal bir bilesim olarak goriilmiistiir. PRP’nin bu
etkilerine ek olarak daha uzun etki saglayan, fibrin etkisini kombine eden PRF’nin
genclestirme prosediirlerinde PRP’ye gore daha belirgin ve giiglii bir etki ortaya koyacagi
sOylenebilir. (164)
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Yag Grefii ve Stromal Vaskiiler Fraksiyon

On dokuzuncu yiizyilda tanimlanan otolog yag grefti aym zamanda tanimlanan ilk
yumusak doku dolgusudur. Tanimlandig1 zamandan bu yana yag greftlerinin elde edilmesi ve
transferi igin birgok teknik tanimlanmustir. (165) Otolog yag grefti rekonstriiktif cerrahide
oldugu gibi estetik cerrahide de siklikla kullanilmaktadir ve cogunlukla yag aldirma yoluyla
elde edilmektedir. (Sekil 14) (8) Plastik, rekonstriktif ve estetik cerrahinin en populer
uygulamalarindan biri olan liposaksin uygulamasi 1974’te Fisher tarafindan tanimlanmaistir.
Liposaksin tekniginin tanimlanmasi ile birlikte 1985°te Klein tarafindan tiimesan liposaksin
tekniginin tanimlanmasi otolog yag doku transplantasyonunun gelisimini hizlandirmistir. (9,
10) 1980’lerden bu yana otolog yag transplantasyonu plastik cerrahi tarafindan uygulanan en
popiiler prosediirlerden biri haline gelmistir. (8)

Pratik uygulamada transplante edilen yag dokusunun %40-70 oranlarinda atrofiye
ugramasi ve sonucun belirsizligi nedeniyle tekrarlayan seanslara hemen her zaman ihtiyag
duyulmaktadir. (166, 167) Yoshimura ve arkadaslarinin yag dokusu kaynakli kok hiicreler ile
zenginlestirilmis yag doku transferi uyguladiklar1 klinik g¢alismalarda, sonuglarin klasik
lipoenjeksiyonlara gore daha basarili oldugu, yag birikiminin arttigi, seans sayisinin azaldigi
tespit edilmistir. (15, 168) Matiir yag hiicreleri dayanikli degildir ve hipoksiye olan
duyarliliklar1 yag dokusu kaynakli kok hiicrelere gore daha fazladir. Bu nedenle matiir yag
dokusu viabilitesinin artirilmasi amaciyla kék hiicreden zenginlestirilerek uygulanabilir. (151,
169)

Yoshimura ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada intakt yag dokusunun sayica %16
adiposit, %30 adipoz kokenli kék hicre, %15 endotel, %9 kan orjinli hiicreler ve %30 diger
hiicrelerden olustugu bildirilmistir. (170)

Kiiltire edilmis, modifiye edilmis veya indiiklenmis pluripotent kOk hiicrelerin
laboratuvar ortaminda kullaniminda her gegen giin ilerlemeler olmaktadir. Bununla birlikte
bu hiicrelerin klinik kullanimi da hizla yayginlagmaktadir. (171)

Adipoz kaynakli kok hiicrelerinden yiiksek miktarlarda biiyiime faktorii salinimi oldugu
gosterilmistir. Bu biiytime faktorleri epidermal biyume faktorl (EGF), vaskiler endotelyal
biyime faktori (VEGF), fibroblast biyime faktori (FGF), keratinosit blyime faktorl
(KGF), plateletten tiiremis biiyiime faktorii (PDGF), hepatosit buyume faktori (HGF),
doniistiiriicti biiytime faktort beta (TGF-), insulin blytme faktori (IGF) ve beyinden tiiremis
norotrofik faktor (BDNF)’dir . (172) Bu blyltme faktorleri temel olarak anjiogenik, anti-
apoptotik etki gosterir ve hipoksik ortamlarda sekresyonlari belirgin olarak artar. (173-175)
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Preklinik ve klinik caligmalar adipoz kaynakli kok hiicrelerin transplantasyon
sonrasinda aktarildiklar1 alanda yasamaya devam ettiklerini, pluripotent diferansiasyon
ozelliklerini devam ettirdiklerini, anti-apoptotik ve anti-inflamatuar 6zellik gosterdiklerini,

anjiogenik fonksiyonlar1 oldugunu gostermistir. (171, 176-180)

Sekil 14: Lipoaspirat

Adipoz kaynakli1 kok hiicrelerin yag doku icerisindeki tam lokalizasyonu hakkinda kesin
bir ortak fikir olmasa da bu hiicrelerin stromada diger hiicrelerle birlikte bag doku icerisinde
ya da perivaskiiler alanlarda yogun olarak yerlestigini bildiren yayinlar mevcuttur. (16, 171,
181) (Sekil 15)
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Adipoz Kaynakli Kék Hiicre
Preadiposit

Endotel Hiicresi @ T-Hiicresi

Perisit @ Eozinofil

Adiposit Makrofaj @ Nétrofil

Sekil 15: Yag dokusunun yapisi ve igerigindeki hiicrelerin sematik gériniimu (181)

Adipoz doku kaynakli kok hiicre elde etmek son yillarda kolay bir yontem haline
gelmistir. Buna ragmen kiiltiir yontemleri kullanilarak klinik kullanim i¢in yeterli miktarda
kok hiicre elde etmek zaman isteyen, pahali, giivenilirligi tartismali bir durumdur. (182)

Adipoz kaynakli kok hiicreler klinikte izole kok hiicre siispansiyonlart halinde
kullanilmak yerine ¢ogunlukla lipoaspiratlardan mekanik ya da enzimatik yollarla elde edilen
stromal vaskiiler fraksiyonun bir komponenti olarak kullanilmaktadir. (171)

Stromal vaskuler fraksiyon (SVF) hiicreleri i¢in klasik tanim “’kollajenaz ile sindirilmis
adipoz dokudan santrif(ij ile elde edilebilen ve endotel hiicreleri, perisitler, diiz kas hicreleri,
mast hiicreleri, l16kositler, adipoz kaynakli kok hiicreler, ekstraselliler matriks, fibréz doku,

eritrositlerden olusan heterojen bir hiicre grubu’” seklindedir. (176, 183-185) Bu klasik tanima
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ragmen Kollajenazin kullanilmadigi ve SVF’nin mekanik olarak elde edilebildigi birgok
yontem de vardir. (171)

SVF myokard enfarktusi, kozmetik cerrahi, osteoartrit, kemik rejenerasyonu,
inflamatuar barsak hastaliklar1 ve kronik yaralar gibi bir¢ok alanda yapilan ¢alismalarda
kullanilmigtir. (186-189)

SVF hiicreleri kiiltiir yapilmasin1 gerektirmeksizin, adipoz doku rejenerasyonu igin
alternatif bir hiicre kaynagi olarak kullamlabilmektedir. SVF hiicrelerinin kullanimi ex-vivo
hiicre kiiltiirli ve tasima basamaklarinda gelisebilecek olan hiicresel doniisiimlerin de Oniine
gecmektedir. (16)

SVF’nin, 6zellikle de adipoz kaynakli kok hiicreler ve endotelyal progenitor hiicrelerin
anjiogenik ve neovaskiilogenik etkileri gosterilmistir. (190)

Ratlarda SVF intradermal olarak uygulandiginda {i¢iincii ve yedinci giinlerde fibroblast
migrasyonu, stimulasyonunda belirgin artis saptanmis ve otuzuncu giinde bu uyar1 kollajen
sentezinde artisla sonuglanmistir. (191)

Yapilan bir in-vitro ¢alismada fibroblast ve SVF hiicrelerinin ekstraseliiler matriks
sentez kapasiteleri degerlendirilmistir. SVF hicrelerinin kollajen ve GAG sentezledigi
gosterilmistir. SVF hiicrelerinin kollajen sentez kapasitesi fibroblastlara gore %50-52 ve GAG
sentezleme kapasitesi %70-74 olarak saptanmistir. Bu dogrultuda ekstraseliiler matriks
sentezleme kapasitesi yaklasik olarak %60 olarak bildirilmistir. (192)

Gunimizde SVF elde etme yoéntemleri enzimatik ve mekanik yontemler olmak tizere
temelde iki ana grup altinda incelenebilir. (171)

Enzimatik yontemler SVF hiicrelerinin doku diizeyinden serbestlenmesini saglamak
amaciyla cesitli yikama, santrifiij, eritrosit lizis, filtrasyon islemlerinin yam sira lipoaspiratin
kollajenaz, tripsin, dispaz gibi enzimler ile sindirilmesi asamasini igeren yontemlerdir. (193,
194)

Mevcut enzimatik teknikler mekanik teknikler ile karsilastirildiginda enzimatik
tekniklerin mekanik tekniklere kiyasla 1000 kata kadar etkili sonuglar saglayabildigi
gosterilmistir. Bu farkliligi saglayan ise kollajenazin kok hiicrelerin ve stromal hiicrelerin
ekstraseliiler matriksten serbestlenmesini tanimlanmis mekanik yontemlere gore daha efektif
yapmasidir. (171)

Kollajenaz bazl tekniklerle elde edilen SVF hiicre sayis1 farkli kaynaklarda 5x10° ile
1.3x10° arasinda degisen sayilarda bildirilmistir. Bu karisimlarda bildirilen kok hiicre oranlari

da %21’den az olabilmekte ya da %15’e kadar ¢ikabilmektedir. (171)
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Kollajenazin SVF hiicrelerini serbestlemek yaninda bu hiicrelerdeki yiizey
molekiillerini de etkileyebilecegi ve hiicrelerin doku diizeyinde davramslarinmi
degistirebilecegi fikri tartismaya agik bir konudur. (195)

Kollajenaz asamasi igeren tekniklerin tamami gram lipoaspirat bagina maliyet a¢isindan
mekanik tekniklere gére daha pahali bulunmustur. (171, 196, 197)

Enzimatik yontemler manuel olarak ger¢eklestirilebildigi gibi ¢ok sayida tam ya da yar1
otomatik enzimatik SVF izolasyon cihazi da piyasada mevcuttur ve aktif olarak klinik
kullanima sunulmustur. (194)

Mekanik Yontemler SVF hiicrelerinin doku diizeyinden serbestlenmesi iglemleri
sirasinda kimyasal ya da enzimatik herhangi bir islemin uygulanmadigi yontemlerdir. Bu
yontemlerde temel olarak santrifij, vibrasyon, ¢calkalama, siizme, radyasyon uygulama, basing
uygulama islemlerinden bir ya da birden fazlasi kullanilmaktadir. (171, 194)

Mekanik yontemler enzimatik yontemlere gore daha hizli sonu¢ elde edilen
yontemlerdir. Lipoaspiratin elde edilmesinden sonra SVF hiicrelerinin elde edilmesine kadar
gecen sure ortalama 15-20 dakika iken enzimatik yontemlerde bu siire yaklasik olarak 90-120
dakikadir. (171)

Mekanik yontemlerle elde edilen SVF hiicre sayilari 1x10* ile 2.4x10° arasinda
degismektedir. (171, 197-199)
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3. GEREC ve YONTEM

Deneysel ¢alisma olarak kurgulanan bu ¢alisma Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi
Deney Hayvam Arastirmalar Etik Kurulu'na verilen ¢aligma projesinin onayinin ardindan

Deney Hayvanlar1 Aragtirma Laboratuvari’nda yiiriitiildii.

3.1 Deney Hayvanlari

Bu ¢alismada Deney Hayvani Aragtirmalar1 Etik Kurulu tarafindan 6nerilen laboratuvar
hayvam kullanim kilavuzunda belirtilen sartlarda bakimi yapilan ve Dokuz Eyliil Universitesi
Deneysel Arastirma Laboratuari’ndan saglanan 24 adet, 8-12 aylik, 2.5-3 kg agirliginda, disi

Yeni Zelanda tavsani kullanildi.

Deney Hayvanlarimin Bakimi

Deney hayvanlar1 uluslararasi deney hayvani bakim ve deney kilavuzlarina gore
standart laboratuvar kosullarinda (sicaklik 23 +2 santigrat derece (°C), 12 saat giindiiz/gece
siklusu) kafeslere alindi. Deney hayvanlar1 Dokuz Eyliil Universitesi Deney Hayvanlari
Aragtirma Laboratuari’nda standart kosullarda beslenerek takip edildi.

Denekler standart tavsan yemi ve suyun yaninda haftanin iki giinii taze marul ve havug
ile beslendi. Cerrahi sonrasi ilk bir hafta insizyon hattinda hiperemi, 6dem, enfeksiyon takibi
acisindan giinliik olarak povidon iyot ve steril gazli bez ile yapilan konvansiyonel
pansumanlar ile denekler izlendi. Pansuman malzemelerinin korunmasimi saglamak ve

otomutilasyonu engellemek i¢in kumastan yapilmis koruyucular giydirildi.

Anestezi sekli
Bu ¢alismada kullamilan deneklerin anestezisi, 35 mg/kg ketamin (Ketalar 500mg/10ml
Flakon. Pfizer ilaglar1 Ltd. Sti.) ve 5 mg/kg ksilazin kloriir (Basilazin 500mg/25ml Flakon

Bavet Ilag A.S) intramiskiiler olarak uygulanarak saglanmustir.

Hayvan Modeli
PRF ve SVF’nin doku diizeyinde etkileri, tavsan kulaginda yapilan subdermal
enjeksiyonlar sonrasinda arastirildi. Enjeksiyon bolgesi belirlenirken tavsan kulaginda santral

arterin marjinal ven ile kesistigi nokta ile santral arterin u¢ dallanma noktasi isaretlendi. Bu
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iki nokta arasindaki mesafenin orta noktast merkez olarak referans alinarak 2 cm capinda

dairesel alan belirlendi ve bu alana enjeksiyon yapildi (Sekil 16).

Deney Gruplar

Denekler iki ana sinifa ayrildiktan sonra kullanilan her denegin sag kulagi bir grubu
ifade ederken diger kulagi baska bir grubu ifade edecek sekilde ¢aligma gruplari planlanmustir.
Birinci denek simifinda sol kulakta Serum Fizyolojik (SF), ve sag kulakta SVF+PRF yer
alirken; ikinci denek smifinda sol kulakta SVF ve sag kulakta PRF yer alacak sekilde 4 ayr1
calisma grubu 2 ayri denek sinifinda modellendirilmistir (Tablo 9, Sekil 17). Birinci ve
ikinci denek simflarinda esit sartlarin saglanmasi amaciyla her birinde inguinal bolgelere
cerrahi islem uygulanacak ve esit miktarlarda tam kan 6rnegi alinacak sekilde ¢calisma gruplari
belirlenmistir. Gruplarin denek siniflarinda dagilimi sayesinde cerrahi uygulanan ve
uygulanmayan denek siniflar1 olusmamistir; uygulanan prosediirler agisindan homojen bir
dizayn olusturulabilmistir. Deney hayvanlar1 birinci hafta, birinci ay, ikinci ay ve {igiincii ay
sonunda her gruptan Ug¢ denek sakrifiye edilerek doku 6rneklemesi alinacak sekilde zamana

gore de gruplandi. (Sekil 18)

Ug Dallanma Noktasi

Sekil 16: Hayvan modeli. Tavsan kulaginda enjeksiyon yapilan alanlar kirmizi ve yesil renkli
daireler olarak gosterilmektedir. Tavsan kulaginda santral arter ug¢ dallanmasi ve marjinal ven

ile proksimal seviyedeki ¢aprazlanma ¢izimde gortlmektedir.
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Tablo 9: Deney gruplari ve yapilan islemler

Gruplar islem

SF Dermal ve subdermal 2 ml % 0,9 NaCl enjeksiyonu
SVF+PRF Dermal ve subdermal 1 ml PRF + 1 ml SVF enjeksiyonu
SVF Dermal ve subdermal 2 ml SVF enjeksiyonu

PRF Dermal ve subdermal 2 ml PRF enjeksiyonu

SVE-PRF

Sekil 17: Deney gruplar1. A: Birinci ve ikinci gruplarin yer aldig1 tavsan simifi B: Ugiincii ve

dordiincii gruplarin yer aldig1 tavsan sinifi

3.2 Cerrahi Yontem (Inguinal Diseksiyon ile Adipoz Doku Elde Edilmesi)

Anestezi ve tiylerin tiragi sonrasinda inguinal bolge Poviiodeks (%10, 2000 ml povidon
iyodin poli iyot kompleksi Kimpa ilag Lab. ve Tic. Ltd. Sti.) soliisyonla temizlendi. Kasik
bolgesinde yaklasik 5 cm’lik transvers insizyon yapildi. Diseksiyonla 20-25 mililitre (ml) yag
dokusu steril kosullarda alinarak kesi hatt1 4/0 poliglaktin 910 siitiir materyali ile suttre edildi.
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(Sekil 19-22) Elde edilen yag dokusu, doku makasiyla kiiciik parcalara ayrilarak stromal
vaskdler fraksiyon elde etmek icin steril kaplara alindu.

Birinci Denek Simifi ikinci Denek Sinifi
Sol Kulak--SF Grubu Sol Kulak--SVF Grubu
Sag Kulak--SVF-PRF Grubu Sag Kulak--PRF Grubu

555555885868
38888883883
T [558555888
338338888
535888
333888
558
338

Sekil 18: Deneysel gruplarin dizayni ve zamana goére gruplarin degisimi

0-4 Hafta

0-8 Hafta

0-12 Hafta
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Sekil 19: inguinal bdlgenin tiraslanmasi sonrasinda preoperatif goriiniimii (sol) Insizyon
yapilacak olan bdlgenin isaretlenmesi (sag)

Sekil 20: Deri insizyonu sonrasindaki goriiniim (sol) ve inguinal bdlgeyi 6rten deri fleplerinin
eleve edilmesi (sag)
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Sekil 21: Inguinal yag yastikgiklarmin yerlesimi (sol) ve yastikgiklarin diseksiyonu
sonrasindaki gorliniim (sag)

Sekil 22: Yag doku elde edildikten sonra insizyon hattinin kapatilmasi

3.3 Plateletten Zengin Fibrin Elde Edilmesi

Yontemi bulan Choukroun tarafindan 9 ml tam kanin antikoagiilan igermeyen plastik
tiipte toplanarak 700 devir/daikikada 3 dakika santrifiij edilmesi ile elde edilmistir. Santrifiij
sonrasinda yiizeye yakin turuncu renkli olarak ayrisan ve PRF olarak adlandirilan katman tam
kandan aynistirilmistir. Merkezden daha uzaga giden ve tiipiin tabanmina yonelen koyu renkli
kisimda ise kanin diger sekilli elemanlar1 bulunmaktadir ve bu katman kullanilmamastir.

(Sekil 23). 9 ml tam kandan yaklasik olarak 4-5 ml’ye kadar PRF elde edilebilmektedir.(159)
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Sekil 23: Tam kandan santrifiij ile elde edilmis PRF. Ustteki turuncu-sar1 renkli kisim elde
edilen PRF'nin goriiniimii iken, altta kalan koyu renkli kisim kanin sekilli elemanlarin
icermektedir.

Bu ¢alismada deneklerden 5 ml tam kan alinarak orjinal yonteme uygun olarak sabit 45
derece agili rotoru olan santrifiij cihazinda ( S&H Labware 800D ) santrifiij edilmistir ve 2 ml
PRF elde edilmistir. (Sekil 24) Tam kamin damardan alinmasi ardindan PRF’nin elde edilmesi
ve dokuya enjeksiyonuna kadar gecen siire 10 dakikanin altinda tutularak enjekte edilebilir

form korunmustur.
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Sekil 24: Santrifiij cihaz1

3.4 Yag grefti ve Stromal Vaskiiler Fraksiyon Elde Edilmesi

SVF elde etme yontemi olarak enzimatik yontemler yerine karigtirma ve santirfiij
fonksiyonlarini igeren mekanik yontem tercih edilmistir.

Inguinal diseksiyon ile elde edilen yag dokusu bistiiri ve makas yardimiyla kiigiik
pargalara ayrildiktan sonra hazirlanmis olan 6zel santrifiij mekanizmasindan gegirilerek
mekanik olarak SVF hiicreleri toplandi. SVF izolasyonu sirasinda yag greftine sadece
mekanik miidahale yapilmis olup enzimatik ya da kimyasal miidahale yapilmamustir.

Kullanilan mekanizmada, ilk asamada 20-25 ml lipoaspirat 50 ml hacminde konik uclu
enjektore aktarildi. Enjektor icine elektrikli motordan tahrikli, rotasyon hareketi araciligi ile
merkezkag hareketi saglayan ve karistirict 6zelligi olan metal koni yerlestirildi. Gozenekli
metalden yapilmis olan koninin rotasyonel hareketi sayesinde lipoaspiratin siirekli
karigtirilmasi saglandi. Ayn1 zamanda olusan merkezka¢ kuvveti sayesinde santralde yiiksek

basingli bir alan olusturularak serbest yag ve olgun adipositlere goére daha yogun olan hiicresel
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icerigin konik uca bagli hazneye yonlendirilmesi saglandi. (Sekil 25) Sistem yaklasik olarak
15-20 dakika boyunca calistirilarak haznede biriken ¢okelti alindu.

Bahsedilen sistem ile elde edilen SVF igerigi deney asamasindan Once test edildi.
Sistemin test edilmesi asamasinda Dokuz Eyliil Universitesi Plastik Rekonstriiktif ve Estetik
Cerrahi Klinigi tarafindan yapilan rutin cerrahi islemlerden elde edilen ve tibbi atik olarak yok
edilmesi planlanan lipoaspirasyon materyalleri kullanildi. Lipoaspiratlar yukarida anlatildigi
sekilde islemden gegirildi.

Elde edilen SVF oncelikle lam lizerine yayilarak hematoksilen-eozin ile boyandi. Isik
mikroskopunda incelendi. Hiicrelerin olagan morfolojisinin korundugu, fibrin ve ekstraseliiler
matriksten kaynaklanan debris lizerinde yogun hiicresel kiimeler olusturdugu gozlendi. (Sekil
26)

Isik mikroskopunda hticresel bitiunlik konfirme edildikten sonra elde edilen stromal
vaskuler fraksiyondaki hiicre profili degerlendirildi. Bu amagla akim sitometrik inceleme
yapildi. Akim sitometrik inceleme yapilirken hematojenik kok hiicreler dislanarak bu hiicre
grubu digindaki hiicre popullasyonu incelendi. Bu asamada hematojenik yiizey molekiilii olan
CD45 antijenine ait antikor tutulumundan faydalanildi.

Elde edilen ¢okeltinin akim sitometrik incelemelerinde baslangigta hematojenik ylzey
molekili olan CD45 (Anti human CD45-V500 BD-655873 Becton Dickinson) ile isaretleme
yapildi. CD45 antikor tutulumunun olmadigi hiicre grubu belirlenerek bu hiicre poptilasyonu
incelendi.

CD45 (-) hiicre grubu belirlendikten sonra mezenkimal kok hiicre yuzey molekdilleri
olan CD34 (Anti human CD34-PE-Cy7 BD-348811 Beckton Dickinson) ve CD90 (Anti
human CD90-FITC BD Pharmingen-561969) yaminda vaskuler hiicre yiizey molekulu olan
CD31( Anti human CD31-APC-Cy7 BD Pharmingen-563653) antikorlar ile isaretlendi.
Akim sitometrik incelemede %9 (tiim hiicreler i¢cinde %10,7) oraninda mezenkimal kaynakli
kok hucre yani CD45 (-), CD34 (+) ve CD90 (+) hucreler saptandi. Endotelyal progenitor
hiicre yogunlugu (CD45 negatif, CD34 ve CD31 pozitif) CD45(-) hiicre grubunda %1,6 (tim
hiicreler i¢inde %1,9) olarak saptandi. (Sekil 27,28)

Kiiltiire edilmis kok hiicrelerin yiizey molekiilii profillerinin pasaj sayist arttikga
degismesi ve kiiltiire edilmemis kok hiicrelerden farkli yiizey molekiilii ekspresyonu yapmasi
bu ¢alismada dikkate alindi. Akim sitometrik analiz sirasinda kiiltiire edilmemis hiicrelerin
incelenmesi nedeniyle mezenkimal kaynakli kok hiicre fenotipi CD34%, CD90*, CD31", CD45
olarak degerlendirildi. Vaskiiler progenitor hiicre fenotipi CD34* , CD90*, CD31" , CD45
olarak degerlendirildi. (200)
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Enjektor

Hazne

Karistiric: Koni

50 cc Hacimli

&—
)

o

3 i

Elektrik Motoru

> Lipoaspirat

SVF igeren
Agir Partikiiller

Sekil 25: Kullanilan santrifiij temelli karistirict mekanizmanin sematik goriiniimii
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Sekil 26: Elde edilen SVF’nin hematoksilen-eozin boyama goriintuleri

Data Set 2: Stromal Vas. Fraction Data Set 2: Stromal Vas. Fraction
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Sekil 27: Akim sitometrisi analizlerine ait grafikler. Sol tist grafik: Tim hiicrelerin dagilimu.
Sag list grafik: CD45 (-) ve CD45 (+) hiicrelerin ayrimi. Kirmizi renk CD45 (-) hiicreler (%84)
ve mavi renk CD45 (+) hiicreler (%16). Sol alt grafik: Tim CD45 (-) hiicrelerin CD34 ve
CD90 ile boyanma grafigi. Sag alt grafik: Tim CD45 (-) hiicrelerin CD34 ve CD90 ile
boyanma grafigi. Bu grafikte sag list kadran CD45 (-) hiicre grubu igerisindeki CD34 ve CD90
(+) olan hucreleri (mezenkimal kok hticreleri) temsil ediyor (%9)
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Data Set Z: Stromal Vas. Fraction Data Set Z: Stromal Vas. Fraction
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Sekil 28: Akim sitometrisi analizlerine ait grafikler. Sol iist grafik: Tiim hiicrelerin dagilimi.
Sag tist grafik: CD45 (-) ve CD45 (+) hiicrelerin ayrimi. Kirmizi renk CD45 (-) hucreler (%84)
ve mavi renk CD45 (+) hicreler (%16). Sol alt grafik: Tum CD45 (-) hicrelerin CD34 ve
CD31 ile boyanma grafigi. Sag alt grafik: Tiim CD45 (-) hicrelerin CD34 ve CD31 ile
boyanma grafigi. Bu grafikte sol tist kadran CD45 (-) hticre grubu igerisindeki CD34 ve CD31
(+) olan hucreleri (vaskiler progenitor hiicreler) temsil ediyor (%1,6).

3.5 Deney Hayvanlariin Sakrifikasyonu ve Doku Orneklerinin Alinmasi

Birinci hafta; birinci, ikinci ve tglncl aylar tamamlandiginda yiiksek doz eter anestezisi
ile denekler sakrifiye edildi. Sakrifikasyon ardindan, her bir kulakta daha 6nce anatomik
olarak belirlenen ve renkli kalemle gevresi isaretlenen enjeksiyon alanlarimin santralinden tam

kalinlikta doku 6rnekleri bistiiri yardimiyla eksize edildi.
3.6 Histolojik Degerlendirme

Birinci hafta, birinci ay, ikinci ay ve li¢lincli ay tamamlandiginda sakrifiye edilerek

alinan doku ornekleri % 10’luk formalin (4% NB Formaldehyde Novagen Diagnostik
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Laboratuvar ve Saglik Hizmetleri San. Ve Tic. Ltd. Sti.) sollisyonu igerisinde 24- 48 saat sure
ile tespit edildikten sonra rutin parafin bloklar seklinde hazirlandi. Doku ornekleri 11k
mikroskopunda incelenmek izere hematoksilen-eozin, masson-trikrom, anti-VEGF, Ki-67 ile

boyandi.

3.6.1 Hematoksilen-Eozin ve Masson-Trikrom boyama incelemesi
Doku morfolojisini incelemek amaciyla rutin protokol uygulandi ve 5 pm kalinliginda

kesitler alinarak hematoksilen-eozin ve Masson-Trikrom ile boyandi.

Tablo 10: Hematoksilen-eozin boyama protokoli

Islem Ortam Siire
Deparafinizasyon 60°C etlv Bir gece
Deparafinizasyon Ksilen 1 (etlivde) 20 dakika
Deparafinizasyon Ksilen 2 (oda 1sisinda) 10 dakika
Deparafinizasyon Ksilen 3 (oda 1sisinda) 10 dakika
Rehidratasyon %100’luk alkol Calkalama
Rehidratasyon %100’luk alkol Calkalama
Rehidratasyon %96’lik alkol Calkalama
Rehidratasyon %80’lik alkol Calkalama
Rehidratasyon %70’lik alkol Calkalama
Yikama Distile Su Calkalama
Boyama Hematoksilen 10 dakika
Yikama Akarsu 10 dakika
Boyama Eozin 2 dakika
Yikama %70-80-96-100-100 alkol Calkalama
Seffaflastirma Ksilen 1 20 dakika
Seffaflastirma Ksilen 2 20 dakika
Seffaflastirma Ksilen 3 20 dakika
Kapama Entellan
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Hematoksilen-eozin boyama i¢in alinan kesitler deparafinizasyon amaciyla 1 gece
60°C’lik etiivde tutuldu. Ardindan birincisi 20 dakika (etiivde) diger ikisi 10’ar dakikalik ti¢
farkli ksilene tabi tutuldu. Rehidratasyon islemi i¢in 5 degisik azalan alkol serisinden gegirildi,
kesitler distile su ile calkalandiktan sonra 10 dakika hematoksilen (01562E, Surgipath,
Bretton, Peter Borough, Cambridgeshire) ile boyandi. Boyamanin ardindan, boyanin
fazlasinin dokudan uzaklastirilmasi i¢in 10 dakika akarsuda yikanan kesitler, 2 dakika eozin
(01602E, Surgipath, Bretton, Peter Borough, Cambridgeshire) boyasi ile boyandi. Boyamadan
sonra sirastyla %70,%80, %96 ve 2 seri absolii alkolden gegirilen kesitler seffaflastirma
amactyla 20’ser dakika ii¢ degisim ksilende tutulduktan sonra entellan (UN 1866, Merck,
Darmstadt, Germany) ile kapatildi. (Tablo 10)

Deparafinizasyon igin 1 gece 60°C’lik etiivde bekletilen kesitler biri etiivde olmak tizere
ii¢ farkli ksilolde tutuldu. Daha sonra azalan alkol serilerinden gegirildi. Distile suda
calkalandiktan sonra Masson Trichrome boyama seti (5022, GBL, Istanbul, Tiirkiye)
icerisinden dokular Gzerine 5 damla Weigert demirli hematoksilen A soltisyonu ile 5 damla
Weigert demirli hematoksilen B soliisyonu damlatilarak niikleuslarin boyanabilmesi i¢in 10
dakika bekletildi. Yikama islemi yapilmadan preparatlar 5 dakika kurutulduktan sonra Pikrik
asit alkolik ¢ozeltisi C soliisyondan 10 damla damlatilarak 4 dakika bekletildi ve eritrositlerin
boyanmasi saglandi. Distile su ile hemen (3-4 saniye) yikandiktan sonra kesitlere uygulanan
10 damla Gelincik kizili fuksin ¢ozeltisi D soliisyonu 4 dakika bekletilerek hiicre
sitoplazmalarinin boyanmasi saglandi. Sonra preparatlar distile su ile yikandiktan sonra
Fosfomolibdik asit ¢ozeltisi E soliisyonundan 10 damla damlatilarak 10 dakika bekletildi.
Yikama yapilmadan preparatlar 5 dakika kurutuldu. Masson anilin mavisi ¢ozeltisi F
solusyonundan 10 damla damlatip 5 dakika bekletilerek bag dokusunun boyanmasi saglandi.
Boyamanin ardindan distile su ile yikanan kesitler artan alkol serilerinden gecirildi. Ksilol ile
seffaflastirma yapildiktan sonra entellan (UN 1866, Merck, Darmstadt, Germany) ile kapatildi
(Tablo 11)

Bu histopatolojik incelemelerde dermal kalinlik, kollajen yogunlugu ve dizilimi,
hiicresel proliferasyon incelendi. Dermal kalinlik dermoepidermal bileskeden ayni taraf
perikondrium tabakasina kadar yapilan olglimler ile milimetrik olarak degerlendirildi. Her

ornekte ti¢ farkli alandan 6l¢iim yapildi.
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Tablo 11: Masson-trikrom boyama protokoli

Islem
Deparafinizasyon

Deparafinizasyon
Deparafinizasyon
Deparafinizasyon
Rehidratasyon
Rehidratasyon
Rehidratasyon
Rehidratasyon
Rehidratasyon
Yikama

Boyama

Boyama

Yikama

Boyama

Yikama

Boyama

Boyama

Yikama
Dehidratasyon
Seffaflastirma
Seffaflastirma
Seffaflastirma

Kapama

Ortam
60°C etlivde

Ksilen 1 (etlivde)
Ksilen 2 (oda Isisinda)
Ksilen 3 (oda Isisinda)
%100’ luk alkol

%100’ luk alkol
%96’lik alkol

%80’ lik alkol

%70’lik alkol

Distile su

A + B soliisyonu

C soliisyonu

Distile su

D sollsyonu

Distile su

E sollisyonu

F solusyonu

Distile su
%70-80-96-100-100 alkol
Ksilen 1

Ksilen 2

Ksilen 3

Entellan

3.6.2 immiinhistokimyasal inceleme

Sire
1 gece

20 dakika
20 dakika
20 dakika
Calkalama
Calkalama
Calkalama
Calkalama
Calkalama
Calkalama
10 dakika
Calkalama
4 dakika

4 dakika

Calkalama
10 dakika
5 dakika

Calkalama
Calkalama
20 dakika
20 dakika
20 dakika

Kesitlerin immiinhistokimyasal incelemesinde wvaskiiler yogunluk degerlendirildi.

Vaskiiler yapilarin yogunlugu degerlendirilirken anti- VEGF antikorlar kullanildi. Her 100°liik
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biiylitme alanindaki immiinopozitif boyanma gosteren yapilar sayildi. Rasgele bes alanda

sayimlar yapildi.

Tablo 12: Immiinhistokimyasal boyama protokolii

Islem Ortam Sure
Deparafinizasyon Ksilen 5
Deparafinizasyon Ksilen 5
Rehidratasyon %100’luk alkol 3 dakika
Rehidratasyon %100’luk alkol 3 dakika
Rehidratasyon %9511k alkol 3 dakika
Rehidratasyon %70’lik alkol 3 dakika
Rehidratasyon %50’lik alkol 3 dakika
Peroksidaz Blokaji %3 Hidrojenperoksit + Metanol 10 dakika
Yikama PBS 5 dakika
Yikama PBS 5 dakika
Boyama Sitrat-95° 10 dakika
Sogutma Oda sicakligi 20 dakika
Yikama PBS 5 dakika
Yikama PBS 5 dakika
Protein Blokaji Fetal bovin serum 1 saat
Boyama Primer Antikor 1 gece
Yikama PBS 5 dakika
Yikama PBS 5 dakika
Boyama Sekonder Antikor 30 dakika
Yikama PBS 5 dakika
Yikama PBS 5 dakika
Yikama Peroksidaz Substrat Soltsyonu 5 dakika
Yikama PBS 2 dakika
Yikama PBS 2 dakika
Yikama PBS 2 dakika
Yikama Akan su 10 dakika
Dehidratasyon %95’luk alkol 5 dakika
Dehidratasyon %95’1uk alkol 5 dakika
Dehidratasyon %100’ luk alkol 5 dakika
Dehidratasyon %100’luk alkol 5 dakika
Kapama
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Hiicresel proliferasyon degerlendirilirken hematoksilen-eosin boyamada goriilen fokal

proliferasyon alanlar1 Ki-67 immunhistokimyasal boyama ile konfirme edildi.

3.7 istatistiksel Degerlendirme

Histolojik degerlendirmede dermal kalinlik, mikrovaskiiler yogunluk degerlendirildi.
Elde edilen veriler arasindaki farkin istatistiksel anlamliligi SPSS 22.0 programinda
degerlendirildi. Dort ¢aligma grubunun zamana bagli olarak kendi iginde ve farkli zaman
dilimlerinde farkli gruplarin birbiriyle karsilastiriimas1 amaciyla veriler ikili gruplar halinde
Mann-Whitney U testi ile karsilastirild.
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4. BULGULAR

4.1 Hematoksilen-Eozin ve Masson-Trikrom Boyama Bulgulari

Tavsan kulaklarinda daha dnce anatomik olarak belirlenen enjeksiyon alanlarindan tam
kalinlikta doku 6rnekleri alindi. Rutin hematoksilen-ecozin ve masson trikrom {iglii boyalari
ile boyanan kesitler 151k mikroskobunda histolojik olarak degerlendirildi. Hematoksilen—
Eozin boyasi1 dokunun genel mikro yapisini incelememizi saglarken, Masson-Trikrom
histokimyasal boyasi bag dokunun miktar ve organizasyonunu 6zellikle kollajen lif agcisindan
degerlendirmemizi saglamstir.

Hematoksilen-eozin boyama ile gruplar zamana bagli olarak kendi i¢inde ve her zaman
diliminde farkli gruplar birbiriyle karsilastirildi. Hiicresel yogunluk, dermal kalinlik, dermal
ve subdermal inflamasyon degerlendirildi.

Kil folikdilleri Yag hucreleri

Sekil 29: Tavsan kulaginin kesitine ait genel histolojik gériniim
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Tablo 13: Dermal kalinlik degerleri

Dermal Kahnhk (um)
Grup
1. Hafta 1Ay 2. Ay 3. Ay
Ortalama 386,16 396,45 295,37 453,77
SF
Std. Sapma o404 114,88 31,58 31,78
Ortalama 367,90 337,57 355,9 431,23
SVF-PRF
Std. Sapma  07:63 47,53 45,15 217,48
Ortalama 540,43 318,45 409,92 432,63
SVF
Std. Sapma 105,43 47,99 112,26 100,91
Ortalama 53118 308,16 333,03 410,40
PRF
Std. Sapma 128,42 59,55 86,49 51,46
600 -
500 -
400 | =
O1. Hafta
300 - o1. Ay
O2. Ay
200 - 3. Ay
100 -
0 . . , 7
SF SVF+PRF SVF PRF

Sekil 30: Dermal kalinlik degerleri grafigi
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Yapilan dermal kalinlik Ol¢iimlerinde; grup icinde zamana bagh fark saptanmadi.
Gruplar arasinda ayni zaman dilimlerinde ya da farkli zaman dilimlerinde anlamli fark

saptanmadi. (Tablo 13), (Sekil 30-31)

Dermal Kalinlik(um)-Zaman

600
500

400

300
200

100

1. Hafta 1. Ay 2. Ay 3. Ay

e SF e SVF+PRF SVF  emmmPRF

Sekil 31: Zamana gore dermal kalinlik degisimi grafigi

4.1.1 SF Grubuna ait bulgular

Hematoksilen-eozin boyamasinda serum fizyolojik enjeksiyonu yapilan gruplarda
ilerleyen zaman dilimleri degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli fark gozlenmedi.
Birinci hafta grubunda enjeksiyon sirasindaki mekanik travmaya bagli oldugu diistiniilen
subkutan hemorajik alanlar (*) ve ventz dolgunluk gozlendi. (Sekil 33) Birinci, ikinci ve
liglincii aya ait 6rneklerde anlamli histolojik degisiklikler gozlenmedi. Hematoksilen-eozin ile
bakis1 yapilan drneklerde olagan kollajen dizilimi, saglam kikirdak yapisi ve saglikli hiicresel
yapi1 gozlendi. (Sekil 32) Masson-Trikrom boyamasinin bu bulgulart destekler nitelikte oldugu
goraldi. (Sekil 34)
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Sekil 32: Serum fizyolojik grubuna ait hematoksilen-eozin boyama goruntuleri.
Hemorajik alanlar (*)

Adiposit

Eritrosit

Sekil 33: Birinci haftada dermiste gdzlenen hemorajik alan
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Sekil 34: Serum fizyolojik grubuna ait Masson-Trikrom boyama gortntuleri

4.1.2 SVF + PRF Grubuna Ait Bulgular
Birinci haftada SF ve PRF gruplarina gore daha yogun mononukleer hicresel

infiltrasyon (kesikli ¢izgilerle isaretli alan) ve 6dem godzlendi. Devam eden aylarda ¢demin
gittikce azaldig1 ve dokuda fokal yogun hiperseliilerite alanlarinin (+) ortaya ¢iktigi géruld.
(Sekil 35,37) Masson-trikrom boyamada dermisteki kollajen fibrillerin seyri olagan izlendi.

(Sekil 36)
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Sekil 35: SVF + PRF grubuna ait hematoksilen-eozin boyama gortntuleri. Kesikli gizgi
ile isaretli alan monontkleer hiicresel infiltrasyon alani (+) ile isaretlenmis alanlar fokal
hipersellilerite izlenen alanlar.

Sekil 36: Perivaskiiler hiperseluler alanlar
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Sekil 37: SVF + PRF grubuna ait Masson-Trikrom boyama goruntuleri

4.1.3 SVF Grubuna Ait Bulgular

Birinci hafta grubunda SVF + PRF grubuna benzer sekilde yogun mononiikleer hiicre
infiltrasyonu (kesikli cizgilerle isaretli alan) ve 6dem gdzlenmektedir. Ilerleyen zamanlarda
6dem ve monontkleer hiicre infiltrasyonu gittikce azalmakta ve SVF + PRF grubuna benzer
sekilde dokuda fokal yogun hiperseliilerite alanlar1 (+) gozlenmektedir. (Sekil 38) Masson-
Trikrom boyamada dokudaki kollajen fibrillerin yogunlugu SVF+PRF grubuna gore daha az
olmakla birlikte fibrillerin diizenli oldugu goézlenmektedir. (Sekil 39)
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Sekil 38: SVF grubuna ait hematoksilen-eozin boyama gortntuleri. Kesikli ¢izgi

mononuklear hiicresel infiltrasyon alani, (+) fokal yogun hiperseliilerite gostermektedir

-.-1

‘* ﬂ“ ‘F‘I‘

:.-F?—r'".'.'—

Sekil 39: SVF grubuna ait Masson-Trikrom boyama goruntuleri
4.1.4 PRF Grubuna Ait Bulgular
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Elde edilen hematoksilen-eozin boyama sonuglar1 ilk haftada SVF+PRF ve SVF
grubuna gore daha az, SF grubuna gore daha belirgin mononikleer infiltrasyon bulgular
gOstermektedir. Fokal selulerite alanlart bu grupta SVF+PRF ve SVF gruplarina gore daha az
iken SF grubuna gore daha belirgin izlenmistir. (Sekil 40) Masson-Trikrom boyamada
kollajen fibrillerin yogunlugunda ikinci ay grubuna gore Uc¢lincl ayda azalma oldugu

gozlenmistir. (Sekil 41)

'-_ L'; . .--.--u.‘-:':_:
"'I.l';.: i A ,H.-.‘.{-;- .
& « "m=e T . . L ]

-

Sekil 40: PRF grubuna ait hematoksilen-eozin boyama goruntuleri. (+) ile isaretli
bolgeler fokal hiperselulerite izlenen bdlgeleri gostermektedir.
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Sekil 41: PRF grubuna ait Masson-Trikrom boyama goriintiileri. Uglincii ayda kollajen

yogunlugu ikinci aya gore daha az (Kesikli ¢izgilerle gosterilen alanlar).

4.2 immiinhistokimyasal Degerlendirme Bulgular

Anti-VEGEF ile yapilan immiinhistokimyasal degerlendirme ile birinci hafta ve tiglincii
aylardaki vaskiiler yapilarin yogunlugu degerlendirildi. (Sekil 42)

Mikrovaskiiler yogunluk ve neovaskilarizasyon degerlendirmesinde SF grubunun
(Sekil 43) diger gruplara gére mikrovaskiiler yogunluk agisindan daha geride oldugu gortildii.
Bu fark istatistiksel olarak anlamli degilse de p=0,05 degerinin tam iistindeydi. Bunun
yaninda SVF-PRF (Sekil 44) , SVF (Sekil 45) ve PRF (Sekil 46) gruplarinda grup ici ya da
gruplar arasinda mikrovaskiiler yogunluk agisindan fark gézlenmedi.

Serum fizyolojik enjeksiyonu yapilan deneklerde birinci hafta ile Uguncu ay
mikrovaskiiler yogunluklar degerlendirildiginde anlamli fark gézlenmedi (p=0,077).

SVF-PRF ve SVF gruplarna ait {iglincli ay mikrovaskiiler yogunluk degerlerinin SF
grubunun birinci hafta ve iiglincii ay degerlerine gore daha fazla oldugu goriildii. Aradaki bu

fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,05).
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Ayrica SF grubuna ait birinci hafta mikrovaskiiler yogunlugunun PRF grubuna ait hem
birinci hafta hem de {igiincii ay degerlerine gore daha az oldugu goriildii (p=0,05).

SF grubuna ait tiglincii ay mikrovaskiiler yogunluk degerleri PRF grubuna ait birinci
hafta degerlerine gore diisiik izlendi (p=0,05); bu fark SF grubunun iglincii ay1 ile PRF

grubunun {i¢iincli ay1 arasindaki mikrovaskiiler yogunluk farkina gore daha fazla saptandi

(p=0.275).
70
60 -
50 -
40 - 1. Hafta
30 A 3. Ay
20 -
10
0 : —— — — .
SF SVF+PRF SVF PRF

Sekil 42: Mikrovaskiiler yogunluk grafigi

Sekil 43: SF grubuna ait VEGF boyama goruntuleri
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Sekil 44: SVF+ PRF grubuna ait VEGF boyama goruntuleri

Sekil 45: SVF grubuna ait VEGF boyama goruntuleri
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Sekil 46: PRF grubuna ait VEGF boyama gortntuleri

Hematoksilen-eozin boyamada hiperseliiler olarak goriinen proliferasyon alanlar

yapilan Ki-67 boyamasiyla konfirme edildi. (Sekil 47)

Sekil 47: Ki-67 boyama. Soldaki fotograf Ki-67 boyanmanin negatif oldugu alanlar1
gosterirken sagdaki fotograf (intraseliiler: sitoplazmik) pozitif boyanmay1 gosteriyor
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5. TARTISMA

Yaglanma ¢ok cesitli organ, doku ve hiicrede farkli sekillerde varliginmi gosteren
degisiklikler biitiiniidiir. Deri yaslanmasi da mozaik seklindeki bu olusumun énemli bir
pargasidir. i¢ organlardaki yaslanma bulgulari cevredeki insanlar tarafindan gériilemeyecek
sekilde maskelenmis olsa da deri bulgular1 yaslanmanin en belirgin bulgularim insanlara
sunar. (3)

Yash deri makroskobik olarak incelendiginde intrinsik yaslanma sonucunda ince ve
atrofik goriiniimlii, ince kirigiklarin izlendigi, kuru gorinim goze carpar. Ekstrinsik ya da
prematiir deri yaglanmasinda (6zellikle de giinese maruziyet) ise tipik olarak epidermisi kalin
olan, pigment bozukluklari olan, derin kirigikliklarin izlendigi, mat, laksitesi artmis ve piiriizlii
gorinim hakimdir. (3, 108-111) Deri bilesenlerinde bu bulgulara neden olan ve histolojik
olarak ortaya konmus bircok degisiklik vardir.

Epidermisin dermal uzantilarinda diizlesme ve dermal papillalarda incelesme ile birlikte
dermoepidermal bileskede diizlesme goriiliir. Normal sartlarda dermoepidermal bileskede
bazal hiicrelerde mevcut olan ve dermise uzanim gosteren hiicresel ¢ikintilar altinc1 dekadda
kaybolur. (120) Subepidermal pleksusta mevcut olan kapiller damarlarda zamanla gelisen
azalmayla birlikte kivrilma, uzama, dezorganize ve dilate goriiniim gelisir. Perisitlerin
miktarinda azalma olusur. Bu degisikliklerin sonucunda dermoepidermal iliski zayiflar,
kapiller perfizyon azalir. (113, 121, 122)

Mikrosirkiilasyon iizerinde yapilan morfolojik ve fizyolojik c¢aligmalar yaslanma ile
birlikte derinin kanlanmasinda diisme oldugunu gdstermistir. (132) Ultraviyole isinlar ile
olusturulan yaslanma modellerinde dermal matrikste anjiogenezin aktive oldugu gosterilmis
olsa da kronik ultraviyole 1sin maruziyetinin deride kapiller yogunlugu diistirdigi
gosterilmistir. (133-135)

Yaglanma ile birlikte dermiste fibroblast yogunlugu belirgin ve progresif olarak
azalmaktadir. Dermiste en fazla bulunan hiicre grubu olan fibroblastlarm yogunlugunun
azalmas1 ayni zamanda kollajen ve elastik lifler gibi interseliiler alanin tiim komponentlerinde
azalmasina neden olur. (123) Fibroblastlarin sadece sayisi degil aym zamanda fonksiyon
kapasiteleri de azalir. Yaslanan fibroblastlarin sentez 6zellikleri degisir. (124)

Deri gibi mitotik dokularin yaglanmasinda 6nemli mekanizmalardan birinin dokularda
zamanla daha fazla biriken yaslanmig hiicreler oldugu diisiiniilmektedir. Yaglanmis hiicreler
koken aldiklart dokudan daha farkli genetik, morfolojik, davramgsal ozellikler

gostermektedirler ve hiicresel dongiileri geri doniisiimsiiz olarak durmustur.
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Yaslanmis hiicreler ¢evredeki hiicreleri, ekstraseliiler matriksi ve yapisal bilesenleri
etkileyerek bunlarin yaslanma belirtileri, kanser ve hastaliklar1 gelistirmesine neden
olmaktadir. (80)

Hiicresel yaslanmanin nedenleri serbest radikallerden kaynaklanan oksidatif stres,
telomer kisalasmasi, apoptozis, diyet, intraseliiler sinyal yolaklarinda bozulma, vaskiler
degisiklikler, sitokin degisiklikleri, cevresel degisiklikler ve ¢esitli deri lezyonlaridir. (80, 81)

Yaslanma siirecinde endojen antioksidan sistemlerin etkisi azalir. (86) Bu da temelde
DNA hasari olmak iizere birgok yapimin hasarina neden olur. (87) DNA hasarina bagli protein
sentezinin modifikasyonu, RNA transkripsiyonunda blokaj, hiicre 6limu, metabolik redoks
dengesinin bozulmasi oksidatif stresin artmasina bagh olarak geligsen hasarlardir. Topikal ve
sistemik antioksidan tedavi yontemleri ile temelde bu hasarin Oniine gecilmeye
calisilmaktadir.

Hiicre yaslanmasinda temel mekanizma olan telomerler hiicre boliinmesini simirlayarak
aberran hiicre proliferasyonunun 6niine gegmektedir. Bunun sonucunda da hiicresel yaglanma
ve yaslilik bulgular1 ortaya ¢ikmaktadir. (91)

Yaslanma siirecinde telomerlerin kisalasmasinin en dnemli nedenlerinden biri erigkin
hiicrelerinde telomeraz aktivitesinin zamanla azalmasidir. Telomeraz enziminin doku
rejenerasyonu sirasinda siirekli  boliinen hiicrelerde telomerlerin kayip hizina karsi
gelememesi telomer kisalasmasiyla sonuglanmaktadir. (94) Memelilerde telomerlerin
sonlanmasini 6nleyen temel mekanizma telomeraz enzimi ile bu yapmin uzatilmasidir. (93)
Derinin proliferasyon ve fonksiyonunun devami igin telomeraz aktivitesinin Onemi
gosterilmistir. (96) Telomeraz aktivitesi deri yaslanmasinda ve onkogenezinde 6nemli rol
oynamaktadir. (97) Telomeraz ekspresyonu embriyonik hayatta ylksek seviyelerde
gerceklesirken dogumdan birkag hafta sonra birgok hiicre grubunda azalmaya baslamaktadir.
Kok hiicreler, lenfositler ve deri fibroblastlari gibi hiicre gruplar ise telomeraz aktivitesinin
korundugu hiicrelerdir. (94) Progenitor hiicrelerden zengin bir karisim olan SVF doku
diizeyinde fibroblast migrasyonu ve stimulasyonuna neden olmaktadir. (191) Bu nedenle SVF
enjeksiyonu sonrasinda progenitor hiicreler direk olarak dokuda artarken ve fibroblastlarin
migrasyona ugrayarak doku diizeyinde artmasimi saglamaktadir. Telomeraz aktivitesinin
korundugu bu hiicre gruplarinin deride artmasinin yaslanma siirecindeki degisikliklerin tam
tersi etki olusturdugunu diisiindiik. Daha sonra bahsedilecek olan bircok diger rejeneratif
ozellik yaninda bu o6zelligi SVF’yi ¢alismamizda kullanacagimiz hiicre kaynagi olarak

secmemizde 6nemli bir neden oldu.
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Yaslanma siirecinde yukarida belirtilen degisiklikler sonucunda dermal kollajen sentezi
azalir ve dermal ekstraseliiler matriks miktar1 azalir. Dermal ekstraseliiler matriksin 6nemli
bilesenleri olan GAG’larin miktarinda (6zellikle hyaluronik asit ve dermatan siilfat) azalma
ile birlikte dermisin su tutma kapasitesinde ve turgorunda azalma meydana gelir. (125)
Kollajen fiberlerinde rastgele dagilim, kirilma, kalinlasmaya bagli dezorganize goriiniim ve
sonucta total dermal dezorganizasyon gelisir. (120)

Dermal hiicreler, vaskiiler yapilar ve ekstraseliiler matrikste yaslanmaya bagli olan
degisiklikler nedeniyle dermisin rejeneratif kapasitesi diismektedir. Yaslanan deride dermisin
intrinsik ya da ekstrinsik etkilerle zarar gérmesi durumunda epidermis lizerinde yapisal,
vaskuler, rejeneratif ve nemlenmeyi artiric1 pozitif etkileri azalir. Antioksidan aktivitede
azalma nedeniyle ultraviyole isinlarin zararli etkisi artar. Sonugta 1s1 regilasyonu, duyu,
vaskuler rezerv negatif olarak etkilenir. (113)

Bu degisiklikler gozden gecirildiginde yaslanma ile birlikte derinin kanlanmasinda
azalma, ekstraselliler matriks miktarinda azalma, hiicresel yogunluk ve ekstraseliiler matriks
sentez kapasitesinde azalma dikkat gekmektedir. (120, 123, 124, 132-135)

1980’11 yillarda toplumun sadece iinlii ve ayricalikli kesimleri kozmetik yaklagimlari
kullanmaktaydi. Bu donemde siklikla kullanilan yontemler estetik cerrahi ve derin kimyasal
soyma islemleriydi. (201) Giiniimiizde ise saglikli deriye sahip olmak neredeyse tim toplum
tarafindan amacglanmaktadir. Bu amag ile biiylik arastirmalar ve harcamalar yapilmaktadir.
Buna ragmen birgok kisi bu hedefe ulasamamaktadir. Saglikli bir deri goriintiisiine sahip
olmak glinimuzde gercek yastan uzak, saf ve saglikli bir goriiniime ulasmanin 6nemli bir yolu
olarak gorulmektedir. (3)

Yasglanma mekanizmasinda Onemli etkenler olan radyasyon, giinese maruziyet,
ultraviyole 151n etkisi, serbest radikal etkisi, beslenme bozukluklari, genetik ve benzeri
faktorlerin etkisini azaltmak i¢in dnleyici tedavi yontemleri kullanilmaktadir. Bu yontemlerin
higbiri risk faktorlerini tamamen ortadan kaldirmak icin yeterli olamamaktadir. Bu nedenle
yaslanma bulgularinin tedavisi i¢in farkli yontemler bilim insanlar1 tarafindan aranmaktadir.
(202)

Bulundugumuz donem eskisinden farkli olarak insanlarin minimal invazif, hemen etki
gosteren, sosyal hayati kisitlamayan, izl iyilesme siireci saglayan, ucuz teknikleri aradigi bir
donemdir. Toplum invazif estetik cerrahi islemlerin getirdigi problemlerden uzaklagsmaktadir;

agrisiz, kolay yontemlerle geng ve giizel goriinebilmenin yollarin1 aramaktadir. (201)
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Biz de bu ¢alismaya baslarken benzer beklentilerin karsilanmasini saglayabilecek bir
teknigi ortaya koymay1 amagladik.

Yaslanma ile birlikte olusan histolojik ve klinik degisikliklerin geri donddrulebilmesi
ya da hafifletilebilmesi amaciyla gliniimiizde uygulanan bir¢ok invazif ve non-invazif tedavi
yontemi mevcuttur. (3)

Mevcut cerrahi dis1 tedavi stratejileri incelendiginde yaslanma etkenlerini optimal
seviyeye getirmek icin giinliik yasamin diizenlenmesinden baslayan ve topikal deri bakimi
ajanlarina, sistemik replasman tedavilerine uzanan bircok non-invazif tedavi segenegi oldugu
gorulebilir. (3, 6) Bu alandaki invazif yontemler ise; kimyasal ve mekanik ylzey yenileme
yontemleri, enerji bazli dermoepidermal biyouyarici yontemler (lazer, radyofrekans, IPL
gibi), nérotoksin uygulamalari, biyouyarici ajan enjeksiyonlari, dermal ve subdermal dolgu
yontemleridir. (3)

Botulinum toksin uygulamalarimin dermal fibroblastlarda tip-1 kollajen sentezini
artirdig bildirilmistir. (203) Buna ragmen daha yaygin olan bilgi botulinum toksini derinin
yapisina etki etmedigi, yaslanma siirecini yavaglatmadigi yoniindedir ve ancak botulinum
toksini dizenli olarak uygulandiginda dinamik kirigikliklarin Oniine gecilerek yaslanma
belirtileri gériinmez hale getirilebilir. (3) Bu etkiler sayesinde frontal, glabellar, periorbital,
perioral, servikal yilzeyel kirisiklilarin ve hiperhidrozun gegici tedavisi saglanabilir. (144)
Botulinum toksini uygulamalarinin yaslanma bulgularimin gecici tedavisini sagliyor olmasina
ragmen yaslanan deride ihtiyac duyulan selller ve ekstraseliler proliferatif etki ile
rejlivenasyonu saglamak konusunda yetersiz oldugu goriilmektedir.

Yumusak doku dolgulart belirgin kirisikliklarin ve yumusak doku hacim kaybinin
tedavisinde siklikla kullanilmaktadir. (204) Yumusak doku dolgu uygulamasi morluk,
kizariklik, 6dem, agri, hassasiyet gibi sik goriilen minér komplikasyonlar1 ve enfeksiyon,
nekroz, alerjik reaksiyon, nodiiler reaksiyon, gorme kaybi gibi birgok komplikasyonu yaninda
getirmektedir. (205) Yaygin olarak kullanim alani bulan yumusak doku dolgularinin bu
komplikasyonlar1 nedeniyle otolog yumusak doku dolgu arayisi ortaya ¢ikmustir. (206) Bu
noktada PRF’nin ucuz, ulasilabilir, genis alanlar1 tedavi edebilecek miktarda elde edilebilen
ve hem yumusak doku hacimlendirilmesinde hem de kirigikliklarin tedavisinde dolgu maddesi
olarak kullanilabilecegi bildirilmistir. (207, 208) Ayrica PRF ¢evre dokuda olusturdugu
proliferatif etki ile de deri elastisitesini artirabilecegi ve yiizeyel kirigikliklarin tedavisini

saglayabilecegi bildirilmistir. (206)
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Deri genclestirme tedavilerinde siklikla kullanilan yontemlerden olan ylizey yenileme
yontemleri lazer uygulamalari, kimyasal soyma uygulamalari, radyofrekans uygulamalari,
mikroigne uygulamalar1 ve dermabrazyon uygulamalaridir. (209)

Lazer kullanilarak yapilan yilizey yenileme uygulamalari 1960’11 yillarda kullanilmaya
baslanmig ve kisa siirede popiiler olmustur. 1980°li yillarda kullanilmaya baglanan
karbondioksit lazer uygulamasiyla birlikte estetik ylzey yenileme konusunda daha iyi
sonuglar elde edilmistir. Devamli atim kullamlan karbondioksit lazer yontemi sonrasinda
pigmentasyon bozukluklari, skar formasyonu, eritem, enfeksiyon, deri dokiintiilerinin
olusmasi gibi komplikasyonlar yiiksek siklikta goriilmiistiir. Ayrica agri, etkinin ge¢ ortaya
cikmasi gibi sik goriilen etkiler de prosediiriin rahatsizlik verici olmasina neden olmustur.
Daha sonra gelistirilen lazer teknolojileri bu istenmeyen etkileri azaltmay1 basarmustir. (209)
Non-ablatif lazer yontemleri gibi yeni gelistirilen yontemlerde komplikasyonlar ¢ok daha az
goriilse de alinan sonuglar istenen derecede etkili degildir. (202)

Kimyasal soyma yontemleri ise ¢esitli kimyasal ajanlarin deri yiizeyine uygulanmasi
ardindan keratoliz ve keratokoagiilasyona neden olmast ile etki eder. Bu uygulama kontrollii
olarak epidermisin ve dermisin hasar gormesine neden olur. Bu hasar ardindan derinin
katmanlar1 dokiilerek yara iyilesme siireci baglar. Kimyasal soyma uygulanan bdlge
rejenerasyon ve remodelling asamalarindan gegerek iyilesir. Bunun sonucunda daha iyi
yapida ve goriiniimde deri elde edilmesi amaglanir. Kimyasal soyma yontemlerinin de yanma
hissi, eritem, kaginma, 6dem, biil olusumu, akne benzeri dokiintii, enfeksiyon, direngli eritem,
demarkasyon hatt1 olusmasi, pigment bozukluklari, skar formasyonu gibi bir¢ok olagan
komplikasyonu vardir. (210) Alerjik reaksiyonlar, laringeal ddem, toksik sok sendromu,
bobrek hasari, kardiyotoksisite, korneal hasar, alt g6z kapag: ektropiyonu gibi yasami tehdit
edici komplikasyonlar yaninda belirgin skar formasyonu, ciddi pigmentasyon bozuklugu gibi
major komplikasyonlar1 da mevcuttur. (211)

Yiizey yenileme tekniklerinin rejiivenasyon etkileri eskiden bu yana kullanilmaktadir.
Bu tekniklerin uygulanmasina karar verildiginde olasi komplikasyonlarin kisiyi daha iyi
goriiniim elde etmekten uzaklastirabilecek mindr komplikasyonlardan baslayip hayati tehdit
eden komplikasyonlara kadar uzanabildigi goriilmektedir. Hem lazer uygulamalar1 hem de
kimyasal soyma uygulamalari etkinin ortaya c¢ikmasi igin yara iyilesme siireci
gerektirmektedir. (202, 210) Yukarda vurgulandig gibi kullanilan fiziksel, kimyasal uyaranlar
ve yara iyilesmesi nedeniyle yuzey yenileme teknikleri ¢esitli komplikasyonlara agiktir. Oysa

bu uygulamalarin temel prensibi olan yara iyilesmesi ile indiiklenen siire¢ yerine ‘’rejeneratif
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tip’” ortamin rejeneratif kapasitesini artirabilecek ajanlari saglar. (212) Caligmada kullanmig
oldugumuz SVF ve PRF uygulamalarinda da etkinin ortaya ¢ikmasi i¢in yara iyilesme
slirecinin uyarilmadig1 goriilebilir. (157, 163, 168, 181, 183, 187, 213, 214) Doku
biitiinliigiiniin bozulmadig1 bu uygulamalardan daha az sayida ve daha az ciddi komplikasyon
beklenmesinin de yanlis olmadigi sdylenebilir. Ayrica PRP’de oldugu gibi otolog dokularin
alerjik reaksiyonlara neredeyse hi¢ acik olmamasi (209) da bu tekniklere karst 6nemli bir
avantaj olarak gorulebilir.

Burada siklikla vurgulanan “’rejuvenasyon’ kelimesi genglestirme, gen¢ gorinime
ulagtirma ve canlilastirma anlamlarina gelmektedir. Rejeneratif tip ise yasa, hastaliklara,
cesitli hasarlara, konjenital defektlere bagl gelisen doku ve organ fonksiyonlarinin kaybin
gidermek i¢in canli, fonksiyonel doku olusturma siirecidir. (215)

Rejuvenasyon amaciyla yapilan tedavi stratejilerinde belirlenen hedefler fibroblastlarin
biyosentetik kapasitesinin artirtlmasi, doku diizeyinde optimal fizyolojik c¢evrenin
olusturulmasi, hiicresel aktivitenin artirilmasi, hidrasyon saglanmasi ve bunlarin yaninda
kollajen, elastin, hyaluronik asit gibi ekstraseltler matriks komponentlerinin sentezinin
artirilmasidir. Istenen bu etkileri saglamak igin hyaluronik asit, vitaminler, mineraller,
hormonlar, biyime faktorleri, amino asitler, otolog kultiire fibroblastlar gibi bircok uyaran
tek basina ya da kokteyller halinde dermise enjekte edilmistir. (3)

Mezoterapi tanimi medikal ve kozmetik amaclarla bitki ekstreleri, ilaclar, vitaminler ve
bir¢ok biyoaktif maddenin kii¢iikk dozlarda, ince ignelerle ¢cok sayida intradermal-subdermal
enjeksiyonudur. Temelde bir ilag uygulama yoludur. (216) Mezoterapi prosedirlerinde
kullanilan ekipmanlarin ulasilabilir olmasi, diger bir¢ok prosediire gore daha az deneyim
gerektirmesi, kullanilan ilaglarin diisiik dozlarda uygulanmasi, ilag yan etkilerinin goreceli
olarak diisiik olmasi, sonuglarin hizli ortaya ¢ikmasi, géreceli olarak ucuz olmasi (seans basina
ortalama 200-600 Amerikan Dolar1) bu prosediirlerin genel kabul gérmesine neden olmustur.
Biitiin bu pozitif noktalara ragmen mezoterapi uygulamalarinin etkinligini ve giivenilirligini
ortaya koyan yeterince ¢alisma yoktur. (217) Bu amagla (mezoterapi) kullanilan igeriklerin
cogu FDA tarafindan onaylanmis ilaglarin FDA tarafindan dnerilmemis olan sekilde kullanimi
seklinde uygulanmaktadir. Bunun yaninda birgok ilacin ve ilag¢ dis1 igerigin karigimi olarak
uygulanmasi nedeniyle tamamen farkli yeni bir ilag olarak algilanabileceginden kullanimi
tartigmal1 bir tedavidir. (217) Agr1, bulanti, kusma, kasinma, 6dem, eritem, subkutan nodl
olusumu gibi gecici ve nispeten sik goriilen komplikasyonlar disinda ciddi hipersensitivite
reaksiyonlari, deri nekrozu, enfeksiyon, skar formasyonu gibi nadir ama ciddi

komplikasyonlara da sebep olabilmektedir. (217)
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Mezoterapi tedavilerinde kullamilan igeriklerin standardize olmamasi yaninda
etkinligini ve giivenilirligini gosteren calismalarin  yetersiz oldugu g6z Oniinde
bulunduruldugunda olas1 komplikasyonlar ortaya ¢iktiginda onemli kalict deformiteler ve
ciddi medikolegal problemlerle karsilasilabilecegi ongoriilebilir.

Dokularin tam fonksiyonlu olarak ex-vivo iiretimini ve hasarli alana yerlestirilmesini
hedefleyen “’doku miihendisliginin’’ aksine sonradan tanimlanan “’rejeneratif tip’” hasarlanan
bolgede rejenerasyon ya da skarsiz iyilesmeyi saglayacak olan ve hammadde niteligindeki
materyalleri saglar. Son yillarda doku miihendisligi ve rejeneratif tip siklikla birlikte
anilmaktadir. Rejeneratif tip konsepti biitiin olarak {iretilmis fonksiyonel dokunun ilgili alana
yerlestirilmesinden ¢ok dogal yara iyilesmesi cevabini destekleyen ve bu cevabi artiran bir
yaklasima sahiptir. Bu alanda gelistirilen tedavi yontemleri dokularda rejenerasyon i¢in
esansiyel olan {i¢ farkli komponent saglar: hiicreler, biiyiime faktorleri ve skafold. (212)

Calismanin baglangicinda rejeneratif tip yaklasimindan faydalanarak rejuvenasyon
saglamay1 hedefledik. Bu hedefe ulasabilmek i¢in pahali ticari biiytime faktorleri, hicre
kulturleri ya da bu faktorleri tagiyan ticari skafold yapilar ve viral vektorleri kullanmak yerine
tamamen otolog dokulardan elde edilen doku konsantrelerinin dermal yapilarda proliferasyon
saglayabilecegi ve rejeneratif etki olusturabilecegi hipotezini arastirdik.

Otolog dokulardan elde edilen PRF ve SVF’nin rejeneratif 6zelligi olan bir¢ok biyime
faktorii salinimi yaptigini literatiir aragtirmasi sirasinda gordiik. (148-150) Ayrica tipki PRP
gibi platelet konsantresi olan PRF’nin otolog doku rejenerasyonunda kullanilabilen kompleks,
dogal bir skafold oldugunu goérdiik. PRF’nin yara iyilesmesi ve rejenerasyon ozelliklerinin
daha 6nce tamimlanan PRP’ye gore daha gelismis oldugunu gorerek ¢alismamizi PRF’ye
yonlendirdik. (151) Bu dogrultuda biyouyarici olarak otolog dokulardan elde edilen PRF (tam
kandan) ve SVF’yi (yag dokudan) subdermal plana enjekte ederek bu ajanlarin ayri ayri ve
kombinasyon halinde dermal ve subdermal komponentlere etkisini arastirdik.

Geleneksel otolog PRP tam kandan santrifiij yoluyla ayristirilan yiiksek yogunluklu
trombosit konsantresidir. Icerdigi bircok biiyiime faktorii sayesinde hiicre migrasyonu, hiicre
adezyonu, hiicresel proliferasyon ve diferansiyasyon ile birlikte ekstraselliler matriks sentezini
uyarmaktadir. Bunlar yara iyilesmesi asamalarinda da goriilen ve birgok invazif ylizey
yenileme tedavisinde kontrollii travma sonrasinda uyarilmaya calisilan etkilerdir. Bu
Ozellikleri nedeniyle PRP deri genglestirme konusunda dikkatleri {izerine ¢ekmistir. (3)

Kimyasal, mekanik ya da biyolojik dig uyaran uygulanmaksizin, tamamen otolog doku
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bilesenleri ile bu etkilerin ortaya cikarilabilmesi g¢alismamizin otolog dokular iizerine
sekillenmesini saglayan dnemli bir ¢ikis noktasi olmustur.

PRP rejeneratif tip kavramimin gerektirdigi ii¢ bilesen olan hiicre, biylime faktorl ve
skafolddan ikisini saglayabilmektedir (blyime faktorleri ve skafold). (212) PRF, doku
rejenerasyonu ve fizyolojik yara iyilesmesinde gerekli olan endojen protein iceriginin fazla
olmasi ve kolay elde edilebilmesi nedeniyle biyomiihendislikte yaygin kullanim alani
bulmustur. (160)

PRP’nin ilk tanimlandig1 seklinden sonra ikinci kugak PRP olarak adlandirilan PRF ilk
olarak Choukroun ve arkadaslar tarafindan tammlanarak oral ve maksillofasiyal cerrahide
kullamlmustir. (157) PRF igerigindeki trombositlerin alfa graniillerde ¢ok sayida protein yapili
biyume faktori bulunur. Bunlar PDGF, TGF- B, VEGF, EGF, IGF, FGF, ECGF ve PDAF dir.
(148-150) PRF sadece igerigindeki trombositlerden ve blylme fakttrlerinden kaynaklanan
bir etkiye sahip degildir. Ayni1 zamanda igerdigi fibrin matriksin de doku diizeyinde etkileri
mevcuttur. Fibrin hiicre infiltrasyonu i¢in dogal bir matriks olusturur ve aym zamanda
anjiogenik etkiye sahiptir. (161) Bu da PRP ile karsilastirildiginda PRF’nin daha gelismis
rejeneratif Ozellige sahip oldugunu gostermektedir. (151) Fibrin enjekte edildigi dokuya
yapisir; c¢evresindeki hiicreler ve kan yoluyla ulasan hiicreler i¢cin baglanma, migrasyon,
proliferasyon bolgesi olarak gérev yaparak doku rejenerasyonunu indikler (skafold
fonksiyonu). (162) Fibroblast infiltrasyonu sayesinde otolog kollajen Gretimi gerceklesir ve
degrade olan fibrin yerini kalici olan otolog kollajene birakir. (7) PRF’de mevcut olan fibrin
komponentinin selliler ve aseliiler yapilarin yerleserek fonksiyon gosterebilecegi bir iskelet
yapist olusturmasi nedeniyle PRF’ye doku duzeyinde indirekt olarak hticresel icerik de
sagladigi soylenebilir. PRF’nin bu 6zelliklerini dikkate aldik. Sonugta doku miihendisligi ve
rejeneratif tip konseptinin temel sartlar1 olan hiicre, skafold ve biiyiime faktorlerinin hepsini
birden karsilayabildigini diisiindiik. BOylelikle PRF’yi rejeneratif tip igin ideal bir biyouyarici
ajan olarak gorduk.

Bahsedilen pozitif ayirici etkilerinin yaninda PRF nin istenen baz1 diger 6zelliklerinin
de oldugunu gordiik. Antikoagtilan ve trombin derivesi truinlerin kullanimim gerektiren PRP
ile karsilastirildiginda sadece santrifiij uygulanarak elde edilen PRF’nin tam olarak otolog
oldugu gorulmektedir. (151, 214) Tamamen otolog olmasi PRF’nin otolog olmayan diger
bir¢ok Urline kiyasla en 6nemli avantajlarindan biri olarak goriilebilir. Ayrica tam kandan elde
edilen bir iiriin olmasi, basit teknikler ve ucuz ekipmanlar ile elde edilebilmesi nedeniyle
tekrarlayan uygulamalarin gerektigi klinik durumlarda kolaylikla uygulanabilir. PRF’de

bulunan trombositler hapsolduklar1 fibrin tikag¢ igerisinde aktive olarak biiylime faktorii
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salinimina baglar ve bu biiyiime faktorleri de trombositler gibi fibrin agi igerisinde hapsolur.
Fibrin ag1 degrade oldukga bu faktorlerin salimmi gergeklesir. Yapilan ¢alismalarla PRP’nin
24 saatlik izl biiyiime faktorii salimminin aksine PRF’nin etkin biiytime faktorii saliniminin
28 gline kadar devam ettigi gosterilmistir. (16, 163)

PRF jel formunda kullamlabildigi gibi fibrin agmin tam olarak olusmadigi enjekte
edilebilir formda da kullamilabilmektedir. Tam kamn santrifiij edilmesiyle koagulasyon
kaskadinin tamamlanmasindan Onceki silire gozetilerek ek bir katki maddesi kullanimi
gerektirmeksizin PRF ayrnistirilabilmektedir. Elde edilen PRF koagiilasyon kaskadi
tamamlanip fibrin tikag olusmadan 6nce enjekte edilebilir formda iken yaklasik olarak 10
dakikalik siire gectikten sonra jel formu kazanmaktadir. (218) PRF her iki formda da
kullamlabilmektedir. (155, 214)

Bu c¢alismada uygulama kolayli§1 saglamasi, ek cerrahi insizyon gerektirmemesi,
minimal invazif yaklagima olanak saglamasi nedeniyle enjekte edilebilir PRF tercih edildi.
PRF jel kullanim1 deri insizyonu ve jel tabakanin yerlestirilebilece§i alanin diseksiyonunu
gerektirecegi icin bu formun kullanilmasindan uzaklasildi.

PREF rejeneratif tip konseptinin gerektirdigi temel {i¢ icerigi saglamasina ragmen seliiler
komponentini doku diizeyinde dolayli olarak hiicre migrasyonunu induksiyonu ile
saglamaktadir. (161, 162)

Bu nedenle PRF’yi; plastik cerrahide sik¢a kullanilan, yag dokudan elde edilen ve
progenitor hiicreleri de iceren bir hiicre kokteyli olan SVF ile kombine ettik.

SVF Kklasik olarak “’kollajenaz ile sindirilmis adipoz dokudan santrifuj ile elde
edilebilen ve endotel hiicreleri, perisitler, diiz kas hiicreleri, mast hiicreleri, lI6kositler, adipoz
kaynakl1 kok hiicrelerden olusan heterojen bir hiicre grubu’’ seklinde tanimlanabilir. (183,
184) Bu klasik tanima ragmen herhangi bir asamada kollajenazin kullanilmadig1 ve sadece
mekanik olarak SVF’nin elde edilebildigi birgok yontem de tanimlanmistir. (171)

Yag dokunun elde edilmesinden sonra SVF hucrelerinin elde edilmesine kadar gegen
slire simdiye kadar tamimlanan mekanik yontemlerde ortalama 15-20 dakika iken; manuel ve
otomatik sistemlerin kullanildig1 enzimatik yontemlerde bu siire yaklasik olarak 90-120
dakikadir. (171) Bu ¢alismada kullandigimiz mekanik yontemin ¢alisma siiresi de 20-30 cc
lipoaspirat i¢in yaklagik olarak 20 dakikadir.

Enzimatik yontemler SVF hiicrelerinin doku diizeyinden serbestlenmesini saglamak
amaciyla gesitli yikama, santrifiij islemlerinin yani sira yag dokunun Kkollajenaz enzimi ile
sindirilmesi asamasini igeren yontemlerdir. (193, 194) Mekanik yontemlerde ise kimyasal ya

da enzimatik herhangi bir islem uygulanmamaktadir.
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Bu yontemlerde temel olarak santrifiij, vibrasyon, ¢alkalama, siizme islemlerinden bir
ya da birden fazlasi kullanilmaktadir. (171, 194) Bu ¢alismada kullanilan mekanik SVF elde

etme yonteminde santrifiij ve karigtirma fonksiyonlarindan yararlanilmaktadir.

Kok hiicre ile yapilan ¢aligmalarda malign transformasyon kaygis1 6nemli bir kisitlayici
nedendir. Trofik etkileri ve hasarli dokulara yonelme gibi 6zellikleri nedeniyle kok hiicrelerin
timorlii dokuda tiimor biiylimesini tetikledigi ve metastaz oranlarim artirdigi in-vitro
calismalarda ve in-vivo hayvan ¢alismalarinda gosterilmistir. (219) Insanda adipoz kaynakli
kok hiicrelerin malign transformasyona yol agtig1 gosterilmemistir. (220) Yag dokudan izole
edilen kok hiicre siispansiyonlarimin kullanimindan 6nce siklikla hiicre Kiltlirii asamasina
ihtiya¢ duyulmaktadir. Yapilan ¢alismalarda in-vitro ortamda yapilan kok hiicre pasajlarinda
ticiincli pasajdan sonra elde edilen kok hiicrelerde malign transformasyon olasiliginmin arttigi
gosterilmistir ve bu asamadaki hiicrelerin tercih edilmemesi gerektigi diisiiniilmektedir. (220)
SVF ise hiicre kultliri asamasim gerektirmeksizin doku rejenerasyonu icin alternatif bir hiicre
kaynagi olarak kullanilabilmektedir. SVF’nin hiicre kiiltiirii yapilmadan kullanilabilmesi, kok
hiicre kullanilirken siklikla uygulanan ex-vivo hiicre kiiltiiri ve tasima basamaklarinda
gelisebilecek olan hiicresel doniisiimlerin de oniine gegmektedir. (16)

SVF’nin doku dizeyinde bircok rejeneratif etkisi mevcuttur. SVF’nin; 6zellikle de
iceriginde yer alan adipoz kaynakli kok hiicreler ve endotelyal progenitor hiicrelerin
anjiogenik, neovaskilojenik etkileri gosterilmistir. (190)

Ratlarda SVF intradermal olarak uygulandiginda {igiincii ve yedinci gilinlerde fibroblast
migrasyonu, stimulasyonunda belirgin artis saptanmis ve otuzuncu giinde bu uyari kollajen
sentezinde artigla sonuglanmistir. (191) SVF’nin dolayli olarak neden oldugu ekstraseltler
matriks sentezi artisinin yaminda doku diizeyinde direkt olarak ekstraselller matriks sentezi
yetenegi oldugu da goriilmiistiir. Yapilan bir in-vitro c¢alismada fibroblastlarin ve SVF
hiicrelerinin ekstraseliiler matriks sentez kapasiteleri degerlendirilmistir. SVF hiicrelerinin
kollajen ve GAG sentezledigi gosterilmistir. SVF hiicrelerinin fibroblastlara gore kollajen
sentez kapasitesi %50-52 ve GAG sentezleme kapasitesi %70-74 olarak saptanmistir. Bu
dogrultuda ekstraseliiler matriks sentezleme kapasitesi yaklagik olarak %60 olarak
bildirilmistir. (192)

Yaslanma siireci kronik ve disiik siddetli inflamasyonla seyretmektedir. (221)
Ultraviyole radyasyon maruziyeti, beslenme bozukluklari, kronik deri hastaliklar1 ve diger

intrinsik ve ekstrinsik yaslanma nedenleri deride inflamasyona neden olmaktadir. (80, 222)
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Yaslt deride oram artan yaglanmis hiicreler inflamatuar sitokinler, kemokinler,
ekstraseliiler matriks yikimina neden olan proteazlarin salinimina neden olur. (80) SVF
icerigindeki mezenkimal kok hucreler birgok anti-inflamatuar faktor ve immuinmodulator
enzim salgilayarak lokal immiinmodiilator etki gosterir. Ayrica regiilator T-hlcrelerinin
cogalmasini saglayarak otoimmiin reaksiyonlar1 da baskilayabilmektedir. (223) Izole
mezenkimal kok hiicrelere gore ve SVF’nin otoimmiin reaksiyonlar1 daha fazla baskiladigi
gosterilmistir. (224)

Gorildiigii gibi SVF hiicreleri; neovaskiilarizasyon {izerinden doku kanlanmasini
artiricr etkisi, fibroblastlar lizerinden dolayli olarak ekstraseliiler matriks sentezi saglamasi,
direkt olarak ekstraseliiler matriks sentezleme kapasitesi ile rejeneratif tip yaklagiminin birgok
geregini karsilamaktadir. Ayrica yaslanma siirecinde Onemli bir basamak olan kronik
inflamasyon karsisinda immiinmodiilator etkisi vardir. SVF’nin elde edilmesi ardindan kiiltiir
asamasindan ge¢memesi ve kisa siirede elde edilebilmesi pratik kullanima uygun olmasini
saglamaktadir. Doku diizeyindeki rejeneratif etkilerinin yaminda kolay elde edilebilir olmas1
SVF’nin PRF ile kombine edilmesi planlanan rejeneratif hiicre kaynagi olarak sec¢ilmesinde
O6nemli bir neden olmustur.

Ayrica SVF ve PRF kombinasyonu yag grefti ile birlikte doku hacimlendirilmesi i¢in
kullanildiginda yag grefti viabilitesinin sadece yag grefti uygulamasina, SVF ve yag grefti
uygulamasina, PRF ve yag grefti uygulamasina gore daha fazla oldugu gosterilmistir. (16)
Ayni caligmada yag grefti ile birlikte SVF ve PRF kombinasyonunun kullamldigi
uygulamalarda mikrovaskiiler yogunlugun ve greft hacminin daha fazla oldugu gosterilmistir.
Bu nedenle yaslanmaya bagli gelisen, aym1 zamanda belirgin hacim saglanmasi gereken
durumlarda SVF ve PRF’nin proliferatif etkisi yag grefti ile birlikte kullamlarak yaslanma
bulgularinin geri dondiiriilmesi beklenebilir.

Yag grefti uygulamalarinda viabilitenin kisiden kisiye degismesi ve absorbsiyon
oranlarinin %30-70 gibi yuksek oranlarda bildirilmesi (225) nedeniyle elde edilen yag
greftlerinin  saklanabilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Yag greftlerinin sogutularak
saklandiginda viabilitesinin ve greft olarak kullanilabilirliginin degerlendirildigi bir calismada
-20, -80, -196 °C’ de saklanan yag greftlerinin viabilite ¢alismalarinda gruplar arasinda fark
olmadig1 bildirilmistir. (8) Bunun yaninda bir diger ¢alismada herhangi bir kriyoprotektan
madde kullanilmadan -20 ve -80 °C’de saklanan yag greftleri incelenmis ve adipositlerin
viabilitesi belirgin olarak diislik olarak saptanmus, hiicre kiiltiirii yapilamadig: bildirilmistir.

Bu c¢aligmaya gore yag grefti viabilitesinin yiiksek oranda saglanabilmesi ve kiiltiiriin
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yapilabilmesi asamali sogutmayla ( dakikada 1°C ) ve kriyoprotektan maddelerin
kullanilmasiyla miimkiin olmustur. (226) Ayni ¢alismada yag greftlerinin igermis oldugu
stromal vaskiiler fraksiyon hiicrelerinin viabilitesi de degerlendirilmis ve tipki adipositlerde
oldugu gibi asamali sogutma yapildiginda ve kriyoprotektif maddeler kullanildiginda
viabilitenin yiliksek oldugu goriilmiistiir. Calismada yag grefti ve SVF hiicrelerinin
viabilitesinde Onemli faktorler greftin alinma teknigi, dondriin yasi, kullanilan yikama
soliisyonlari, santrifiij sekli, saklama asamasinda kullanilan tasiyict ortam, kriyoprotektan ve
saklama sicaklig1 olarak bildirilmistir. Saklama asamasi sonrasinda greftin uygulandig: alici
bolgeye ait 6zellikler ve uygulama sekli de diger 6nemli faktorler olarak belirtilmistir. (226)
SVF ve yag greftinin sogutularak saklandigi bir bagka calismada toplam hiicre sayisinin
azalmasina ragmen viabilitesini koruyan SVF hiicrelerinin proliferatif 6zelliklerini devam
ettirdigi; hematojenik ylizey molekiillerinin azalip daha fazla mezenkimal ve adipojenik yiizey
molekiilii eksprese ettigi; yag greftinin doku diizeyinde taze yag grefti ile aym o6zellikleri
gosterdigi ortaya konmustur. (227) SVF’nin saklanma kosullarinin optimize edilmemis olmasi
ve heniiz bu konuda goriis birligi saglanmamis olmasina ragmen bu hiicre grubunun
sogutularak saklanmasinin miimkiin oldugu gorilmektedir. Hastalardan geng yaslarda elde
edilen yag grefti ve progenitor hucrelerden zengin olan SVF hicrelerinin ideal sartlarda
saklanabilmesi yaslanma siirecinde bu hiicrelerin tekrar kullanilmasini saglayabilir. Bu sayede
daha az hiicresel icerigi olan, proliferasyon ve sentez 6zellikleri azalan yaslanmig hiicrelerin
oraninin arttig1 yash deriye yapilacak uygulamalar ile rejeneratif kapasite artirilabilir.

SVF yag dokudan ayristirilirken kullanilan temel metot yag dokunun kollajenaz enzimi
ile pargalanmasi sonrasinda c¢esitli yikama ve tampon sivilarindan gegirilmesi ve santrifiij
islemine tabi tutulmasi seklindeki temel enzimatik metottur. (171) Bu metot glinumtizde SVF
elde etmek i¢in kullanilan temel metottur. (228) Temel enzimatik metodun kullamldigi, kiiltiir
asamasini igermeyen bir¢ok otomatik ve yart otomatik sistem giinlimiizde piyasaya
stirlilmistiir. Bu sistemlerin dezavantajlar1 son {irlinlerde kollajenaz enziminin saptanabilir
seviyelerde bulunabilmesi, farkli markalarin son iriinlerinin iceriginin kompozisyonlarinin
kontrole tabi tutulmamasi ve her bir sistemin tek seferde ¢alisma maliyetinin klinik kullammi
siirlayict sayilabilecek seviyelerde olmasidir (460-1950 Amerikan Dolar1). (229) Diger
taraftan son yillarda enzimatik sistemlere alternatif olarak karistirma, santrifiij, enjektérden
enjektore aktarma ile ayristirma, ultrasonik pargalama gibi farkli mekanik kuvvetleri kullanan
yontemler de gelistirilmistir. (228, 230) Bu yoOntemlerle elde edilen SVF’nin kok hiicre
oOzelliklerini ve immiin modulator 6zelliklerini enzimatik yontemle elde edilen iceriklere

benzer sekilde korudugu gosterilmistir. (228) Ayrica yapilan bir ¢alismada ultrasonik olarak
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elde edilen SVF igeriginin diferansiyasyon 6zelliklerinin enzimatik yontemlere gore daha iyi
oldugu gosterilmistir. (230) Mekanik yontemlerle elde edilen SVF igerigindeki toplam hiicre
sayis1 enzimatik yontemlere gére daha diisiik olmasina ragmen hiicresel viyabilitesinin benzer
oranlarda oldugu gosterilmistir. (171)

Calismamizda SVF elde etmek amaciyla kullanilabilecek iki ana yontemden biri olan
mekanik yontemi sectik. Bu sec¢im yapilirken mekanik yontemlerin enzimatik yontemlere
gore daha kisa siire gerektirmesini 6nemli bir pozitif ayirici faktor olarak gordiik. Enzimatik
yontemlerden uzaklasilmasindaki 6nemli bir neden de kollajenaz enziminin SVF hicrelerini
serbestlemek yaninda bu hiicrelerdeki ylizey molekiillerini de etkileyebilecegi ve hiicre-hlicre
ya da hicre-ekstraseliiler matriks etkilesimini degistirerek doku diizeyinde hiicre
davraniglarim degistirebilecegi fikrinin tartigmali olmasidir. (195) Bunun yaninda SVF
iceriginden tam olarak ayristirilmas1 miimkiin olmayan ve birgok Uriinde saptanabilen rezid
enzimin etkileri de tartisilmaktadir. (228) Tartismaya agik olan bu noktalar enzimatik
tekniklerin giivenilirliginin sorgulanmasin1 da yaminda getirmektedir. Bu nedenle giivenlik
konusunda mekanik tekniklerin bir adim daha 6ne ¢iktiginin sdylenmesi yanlis olmayacaktir.
Ayrica enzimatik yontemlerle her bir gram lipoaspiratin SVF elde edilmesi i¢in islenmesi
mekanik yontemlere gore belirgin oranda daha pahali bulunmustur. (196, 229) Bu nedenle
mekanik olarak elde edilen SVF nin fayda/maliyet oraninin daha ytiksek oldugu sdylenebilir.

Kollajenaz bazl tekniklerle elde edilen SVF’nin hiicre sayisi farkli yaymlarda 1x10° ile
1.3x10° arasinda bildirilmistir. Mekanik yontemlerle elde edilen SVF’nin hiicre sayisi ise
1x10* ile 2.4x10° arasinda degismektedir. Bu karisimlarda bildirilen k&k hiicre oranlar da
%1°den az olabilmekte ya da ¢ok az sayida bildirilen yiiksek oranlar disinda genel olarak
%16°ya kadar ¢ikabilmektedir. (171) Caligmada uyguladigimiz mekanik teknik ile elde edilen
SVF’nin akimsitometrik incelemelerinde hematojenik ylzey molekuli olan CD45 pozitif
hicrelerin (kemik iligi kaynakli hiicreler) oramnin %16 oldugu goriildii. Hematojenik
olmayan hiicre oram ise %84 olarak saptandi. Elde edilen stspansiyondaki hiicrelerden
%10,7’sinin mezenkimal kaynakli kok hiicre marker’lar1 ile (CD45 negatif, CD34 ve CD90
pozitif hiicreler) pozitif boyandigi belirlendi. Endotelyal progenitdr hiicre marker pozitifligi
(CD45 negatif, CD34 ve CD31 pozitif) %1,9 olarak saptandi. Elde edilen bu oranlarin
mekanik yontemle elde edilen ve literatiirde bildirilen kok hiicre oranlarinin ile uyumlu oldugu
goruldi. Bunun yaninda bir¢ok ¢alismada elde edilen kok hiicre oranindan daha yiiksek
oldugu goriildii. (171) Bu nedenle SVF kullanilarak yapilan daha ©6nceki galismalarda
progenitor hiicrelerin varligina baglh olarak ortaya ¢iktig1 diisiiniilen etkilerin bu ¢aligmada

kullanmlan SVF ile de ortaya ¢ikmasi beklendi.
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Bu calismada, yukarida belirtilen nedenlerle rejeneratif tip yaklasimimin Snemli
silahlarindan oldugunu diisiindiigiimiiz SVF ve PRF’nin ayr1 ayr1 ve kombine kullaniminin
deri komponentlerine yapilara etkisini arastirdik.

Calismay1 in-vivo, deneysel ¢alisma olarak kurguladik. In-vitro ortamda planlanacak bir
calisma, doku diizeyindeki multifaktoryel degiskenlerden arindirilmigs ve sadece istenilen
bilesenlerin oldugu simirli bir mikrogevrede yapilabilmektedir. Oysa bu ¢alisma ile in-vitro
ortamda ulagilmasi beklenmeyen; ancak in-vivo ortamda miimkiin olmasi beklenen kiimdailatif
etkinin (alic1 alanin seliiler ve ekstraseliiler komponenti ile uygulanan SVF-PRF bilesenlerinin
olusturdugu toplam etkinin) degerlendirilmesi amag¢lanmisgtir.

Deney hayvami olarak eriskin Yeni Zelanda Tavsam tercih ettik. SVF elde edilmesi
asamasinda yeterli yag dokuyu saglayacak olmasi bu se¢imin yapilmasinda dnemli bir
nedendi. Anestezik maddelere kars1 duyarliliklarinin fare ve si¢anlara gore daha fazla olmasi
tavsanlarin deneysel c¢alismalarda secilmesinin oniinde 6nemli bir negatif faktor olmasina
ragmen bu ¢alismada derin cerrahi islem yapilmamasi, cerrahi islemin kisa siirmesi (Ortalama
20 dakika) ve tek asamali cerrahi prosediir uygulanmasi nedeniyle tavsanlarin se¢ilmesinde
sorun goriilmemistir. Ayrica filogenetik olarak daha alt seviyede olan canlilarin rejeneratif
kapasitelerinin daha fazla olmasi da fare veya sican yerine tavsan se¢ilmesinde onemli bir
neden olarak gorildu. Tavsanlarin rejeneratif kapasitesinin filogenetik olarak rat ve sicanlara
oranla insanlara daha yakin olmasi nedeniyle elde edilen sonuglarin insanlara uyarlanmasinin
daha dogru olacagini diisiindiik. Bu nedenle rat ve sicanlarin kullanilmasindan uzaklastik.

Deneyin baglangicinda 24 adet tavsana ait 48 kulaga enjeksiyon yapildi. SF, SVF+PREF,
SVF, PRF gruplarna ait 12’ser kulaga yapilan enjeksiyonlar ardindan birinci hafta, birinci ay,
ikinci ay ve Ugiincii aylarin sonunda denekler sakrifiye edilerek enjeksiyon bdlgelerinden
alinan tam kalinlikta dokular histolojik olarak incelendi.

Histolojik incelemede yaslanma siirecinden belirgin olarak etkilenen dermal
mikrovaskiiler yogunluk, dermal kalinlik, kollajen yogunlugu ve organizasyonu
degerlendirildi. Dort ayr1 gruba ait veriler grup iginde zamana bagli degisiklikler ve gruplar
arasindaki farklar agisindan degerlendirildi.

Deneysel siirecin sonunda SF grubunun grup i¢i karsilastirmalarinda, birinci hafta ile
tclincu ay mikrovaskuler yogunluklarinda anlamli fark gézlenmedi (p=0,077). Benzer sekilde
SVF+PRF, SVF ve PRF gruplarinda grup i¢i ya da gruplar arasinda mikrovaskiiler yogunluk
acisindan fark gézlenmedi.

Mikrovaskiiler yogunluk degerlendirmesinde dikkate deger farklilik SF grubunun diger
gruplar ile (SVF+PRF, PRF ve SVF) karsilastirilmasinda goriildii.
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SVF+PRF ve SVF gruplarina ait iiclincii ay mikrovaskiiler yogunluk degerleri SF
grubunun birinci hafta ve Uglncli ay degerlerinden daha yiiksek saptandi. Bu degerler
arasindaki fark p=0,05 degerinde saptandi. Tam olarak istatistiksel anlamlilik sinirinda olan
bu deger SVF+PRF ve SVF iceriklerinin vaskdler proliferatif etkisinin SF grubuna goére
farkin1 anlamli olarak g0sterememistir. Aradaki farkin p=0,05 degerinde kalmasi etik
nedenlerle denek sayisimin sinirli tutulmasinin (her bir grup icin her zaman diliminde n=3)
istatistiksel anlamli degerlere ulagilmasini 6nledigini diisiindiirmektedir.

Benzer bir durum PRF grubunun birinci ve ti¢lincii aylarindaki mikrovaskiiler yogunluk
degerlerinin SF grubunun birinci hafta degerleri ile yapilan karsilastirmasinda da mevcuttur.
PRF grubundan elde edilen degerler SF grubuna gore daha yiiksek saptanmistir (p=0,05).
Bununla birlikte mikrovaskiiler yogunluk degerlendirmesinde SF grubunun iigiincii ay degeri
ile PRF grubunun birinci hafta degeri arasinda istatistiksel anlamlilik simrinda fark (p=0,05)
saptanirken PRF grubunun {giincli ay1 ile arasinda istatistiksel anlamli fark (p=0,275)
saptanmamustir. Istatistiksel anlamlilik sinirindaki bu farktan yola ¢ikilarak PRF’nin SVF
icerigine gore daha erken ve kisa siireli bir etki yarattig1 dngoriilebilir.

Calismanmin analizinde, bir¢ok ikili karsilagtirmadaki farkin istatistiksel anlamlilik
sinirmda ¢ikmasinin en énemli nedeni etik nedenlerle sinirlt tutulan denek sayisinin yeterli
olmamasi1 (her grup icin belirli zaman diliminde n=3) olarak gorilebilir. Bu nedenle bu
calismanin modifiye edilerek tekrarlanmasi durumunda ya da benzer c¢aligmalarin
kurgulanmasi durumunda denek sayisimin yeterli tutulmasinin gerektigi akilda tutulmalidir.
SVF+PRF, SVF ve PRF enjeksiyonlarindan sonra farkli derecelerde lokal yogun seliler ve
ekstraseliiler proliferatif odaklar gozlenirken amaclanan yaygin proliferatif etki
gozlemlenmedi. Bu histolojik bulgu ile birlikte kritik fark degerindeki istatistiksel
degerlendirme verileri de dikkate alindiginda SVF ve PRF’nin doku duzeyindeki
neovaskulojenik, seltler ve ekstraseliler proliferatif etkilerinin tek doz uygulama seklinde
yapildiginda ancak ilimli sonuglara neden oldugu diisiiniilebilir. Bu nedenle SVF ve PRF’nin
ayni alanda tekrarlayan uygulamalar: ile daha potent etki saglanabilir.

Calismay1 kurgularken PRF ve SVF prosediiriin baslangicinda bir kez uygulanacak
sekilde planlama yapildi. Bu nedenle ¢alisma tekrarlayan uygulamalarla elde edilebilecek
sonuglart yansitmamaktadir. Hem PRF’nin hem de SVF’nin tek doz uygulanmasi ile yeterli
ve belirgin bir proliferatif etki gdzlemlemedik; fakat hem SVF’nin PRF ile kombine
edildiginde hem de sadece SVF uygulandiginda lokal yogun selller proliferatif odaklar

olustugu gozlemlendi.
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Tek doz uygulamada elde edilen mikrovaskiiler yogunluk artis1 ve siklikla goriilen lokal
yogun proliferatif odaklarimi g6z ©ninde bulundurarak PRF ve SVF’nin tekrarlayan
uygulamalarinin yUksek rejeneratif potansiyele sahip biyouyaricilar oldugunu diisiinmekteyiz.
Bu nedenle ¢alismamizda gorillen fokal etkiye gore daha yogun, diffiiz bir proliferatif ve
rejeneratif etki saglanabilecegini gosteren calismalara ihtiyag vardir. ilerde yapilacak olan
calismalarda, belirli araliklarla tekrarlanan uygulamalarin beklenen etkinin ortaya ¢ikmasinda
temel belirleyici faktdr olacagi bu ¢alisma 15181nda 6ngoriilebilir.

Bu calismada SVF ve PRF’nin elde edilmesi ve uygulanmasi asamasinda tanimlanan
prosediirlerin tamaminin lokal anestezi altinda yapilabilir olmasi, hizli olmasi, tamamen
otolog dokular ile yapiliyor olmasi, sinirli sayida ve ulasilabilir ekipman ile yapilabilir
olmasinin klinik kullanimda uygulanabilirliginin yiiksek olmasini sagladigin diistinmekteyiz.
SVF ve PRF’nin bu 6zellikleri aym1 zamanda tekrarlanan uygulamalarin yapilmasini da
miimkiin kilmaktadir. Tekrarlayan uygulamalar ile ortaya ¢ikmasi beklenen rejeneratif etki
yeni ¢alismalar ile gosterildiginde PRF ve SVF’nin klinik kullaniminin yayginlagabilecegini

diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Saglikli deri goriintiisiine sahip olmak gercek yastan uzak, saf ve saglikli bir gortintime
ulasmanin 6nemli bir yolu olarak goriilmektedir. 1980’11 yillarda toplumun sadece iinlii ve
ayricalikli kesimleri tarafindan kullanilan kozmetik yaklasimlar giiniimiizde neredeyse tiim
toplum tarafindan amaglanmaktadir. Bu amag ile biiyiikk arastirmalar ve harcamalar
yapilmaktadir. Buna ragmen birgok kisi bu hedefe ulasamamaktadir. Daha 6nceki donemlerde
siklikla kullanilan yontemler estetik cerrahi islemleri ve derin kimyasal soyma islemleriydi.
Bulundugumuz donemde ise eskisinden farkli olarak insanlarin minimal invazif, hemen etki
gosteren, sosyal hayati kisitlamayan, hizli iyilesme stireci saglayan, ucuz teknikleri aradigi bir
donemdir. Toplum invazif estetik cerrahi iglemlerin getirdigi problemlerden uzaklagmaktadir;
agrisiz, kolay yontemlerle geng ve giizel gorlinebilmenin yollarin1 aramaktadir. (3, 201)

Yaslanma ile birlikte olusan histolojik ve klinik degisikliklerin geri dondiiriilebilmesi
ya da hafifletilebilmesi amaciyla gliniimiizde uygulanan bir¢ok invazif ve non-invazif tedavi
yontemi mevcuttur. (3)

Minimal invazif tedavi segeneklerinin gelistirilmesi amaciyla yapilan c¢alismalar
gunimizde hizla devam etmektedir ve ilerleyen zamanlarda da devam edecegi 6ngorulebilir.

Fiziksel ve kimyasal uyaranlar, sistemik ya da topikal farmakolojik ajanlar, bakteriyel
toksinler, pahal1 ticari bliylime faktorleri ya da bu faktorleri tastyan ticari skafold yapilar ve
viral vektorler yaslanmanin etkilerini ortadan kaldirmak i¢in klinik uygulamalar ve bilimsel
caligmalarda siklikla kullanilmaktadir. (147, 202, 209) PRF ve SVF bu otolog drinler
icerisinde son yillarda popiilerligi hizla artan iki karigimdir. Bir¢ok rekonstriiktif siirecte
kullanim alan1 bulan SVF ve PRF doku diizeyinde gosterilen rejeneratif etkileri nedeniyle,
ozellikle yag grefti ile birlikte birgok estetik amagh tedavide kullanilmustir. (15, 155, 164) Bu
karisimlarin sahip oldugu immin modulatér, neovaskilojenik, hticresel proliferatif ve
ekstraseliiler matriks sentezini artirici etkiler yaslanma bulgulan ile miicadelede yapilan
uygulamalarda ortaya ¢ikmasi istenen temel rejeneratif etkilerdir.

Bu caligmada tek doz PRF ya da SVF uygulamas: ile beklenen ve bu iki karigimin
potansiyel etkileri olan neovaskilojenik, seliler ve ekstraselller proliferatif ve rejeneratif
etkiler histolojik olarak anlamli fark olusturacak sekilde ortaya konamamistir. Bunun yaninda
doku diizeyinde fokal yogun seliiler ve ekstraseliiler proliferatif etkiler izlenmistir. (Sekil 35-
36-38) Farkli in-vitro ve in-vivo ¢alismalarda bu ajanlarin seliiler ve ekstraseluler boyutta

proliferatif etkileri ayr1 ayr1 gosterilmistir. Bu ¢alismalar1 dikkate alarak her iki ajanin doku
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diizeyinde potansiyel kiimdilatif etkilerini ortaya koyacak, tekrarlayan uygulamalar1 iceren,
daha fazla sayida Ornek ile yapilan bir ¢alisma planlanmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
Tamamen otolog dokulardan elde edilen, rejeneratif tip kavraminin temel gereklerini yerine
getiren bu iki karigimin proliferatif etkilerini ortaya koyabilecek farkli degerlendirme
yontemlerinin kullani1ldig1 ve bu etkileri artirabilecek farkli biyouyaricilar ile planlanacak yeni

calismalar sayesinde daha giiclii rejeneratif etkiler elde edilebilecegini diistinmekteyiz.
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