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OZET

Trombositten Zengin Plazma (TZP) son yillarda tibbin bir gok
alaninda kullanilmaktadir. Sagli deriye uygulamasi hakkinda sinirli sayida
literatir bulunmaktadir. Bu galismda TZP’nin sa¢ ekiminde kullanimiyla
ekim alanindaki vaskuler yapi ile kil safti sayisinda olusabilecek degdisimin
deneysel bir gcalisma ile gdsterilmesi amacglanmigstir

Deneysel galisma, 40 erkek sigan Uzerinde gerceklestiriimigstir.
Her bir siganin sol tarafi deney grubu olarak, sag tarafi ise kontrol grubu
olarak belirlenmistir. Sigcanlarin her iki sirt bélgesinden eliptik 2x1 cm’ lik cilt
adalari eksize edilerek punch yardimi ile sag grefti elde edilmis ve ayni
bdlgedeki poslara yerlestiriimigtir. Sol tarafa cilt altina yerlestiriimis olan greft
Uzerine inbred sicanlardan elde edilen TZP enjekte edilmis, sag tarafa ise
greft yerlestiriimesi disinda herhangi bir sey yapiimamistir. 1. ayda 20 sigcan
ve ikinci ayda 20 sigan sakrifiye edilmis ve histolojik agidan
immunohistokimyasal CD31 boyasi ile vaskuler yapilar ve direk baki ile kil
safti sayisi degerlendirilmistir. Histolojik incelemede, deney tarafinda kontrol
tarafinda gore; 1. ve 2. ay damar sayisinda belirgin artis saptanmistir. Kil
safti sayisinda her iki tarafta da 1. ay sonunda belirgin bir artis goralmezken,
deney tarafinda 2. ayda istatistiksel olarak belirgin artis oldugu goérulmastur.
Damar sayisindaki artigs TZP icerdigi IGF, VEGF ve EGF gibi buyime
faktorlerinin anjiogenez, bazal membran sekillenmesi ve endotel
diferansiyasyonundaki etkileriyle iligkilendirilirken, kil safti sayisinda 2.
aydaki artis ise TZP yapisinda bulunan PDGF’nin mezenkimal hicreler ve
kok hucreler Uzerine mitojen ve kemoatraktan etkisinin, revaskularizasyon
etkisine ek olarak gdsterilmis olmasiyla baglantili oldugu disunulmektedir.
Ayrica TZP yapisinda bulunan EGF, IGF, TGF-beta ayni zamanda folikal
blyUmesi Uzerine de etkilidir. Bu verilerden yola gikilarak sa¢ ekimi ile birlikte

TZP kullaniminin, sa¢ ekimi basarisini arttiracagi dngorulebilir.



SUMMARY

Platelet Rich Plasma is currently used for a wide variety of medical
applications. There are not much publications about its hair applications. We
planned to observe the influence of Platelet Rich Plasma to the success rate
and vascularization rate of hair transplantation on recipient area by this
experimental study. 40 male rats used in this experiment. Control and
Platelet Rich Plasma application sides are determined on the dorsal skin of
the same animal. On both dorsal sides 2x1 cm skin islands are excised and
punched to get out hair follicle grafts. Hair follicles were transplanted into
subcutaneous dorsal pockets on right and left side. Injection of 0.2 ml
Platelet Rich Plasma was made to left side. After 1 (20 rats) and 2 (20 rats)
months after transplantation, skin sample including the hair follicle were
removed and analyzed by immunochemical CD31 and direct microscope.
After 1 month, control and Platelet Rich Plasma groups exhibited similar
density of follicle shaft. But degree of capillary formation in PRP group was
higher than that of the control groups. After 2 months, degree of capillary
formation and follicle shaft numbers were significantly higher than that of
control groups. Increase of capillaries were correlated Platelet Rich Plasma
involving IGF, VEGF, EGF which are important in angiogenesis and
endothelial differentiations. Increase of hair shaft number was correlated with
PDGF’s mitogen and chemoattractant effect to mesenchymal cells and stem
cells. Also Platelet Rich Plasma involves EGF, IGF, TGF- B, these affect hair
growth. In conclusion, Platelet Rich Plasma and hair transplantation

collocation to may enhance the success of hair transplantations.



1. GIRIS ve AMAG

Saclarin sekil, yogunluk, renk ve uzama sekli, insanlarin belirgin bir
karakteristik 6zelligidir. Fonksiyonel agidan ise skalpi travma, bocekler ve
elektromanyetik radyasyonun etkilerinden korur. Vibrasyonu iletmesi ile ¢evre
algisi olusgturur, i1s1 kaybini engeller ve salgiladigi sebumla feromon etkisi
olusturur (1). Sag¢ kaybi etiyolojisinde; travma, hastaliklar, kullanilan ilaglar,
genetik bozukluklar, malnutrisyon, anemi, hipervitaminoz A gibi bir ¢ok etken
yaninda, 6zellikle hormonlar (androjen, 6strojen, troid, glukokortikoidler,
retionidler, prolaktin, growt hormon) ve noral faktorlerdeki degisimler etkilidir
(2). Cesitli faktorler dermal papillada baylime sinyalleri olusturur ve matriks
hicreleri prolifere olurlar (3). Folikil proliferasyonunda ; FGF (fibroblast
growth faktor), SHH (sonic hedgehog), TGF- B (transforming growth faktor),
BMP (bone matrix protein), WNT (signaling pathway), IGF (Insulin like
growth faktor), EGF (epidermal growth f faktor), HGF (hepatocyte growth f
faktor), BRCA-1(breast cancer type 1 susceptibility protein), HOX (homeobox
cluster genes), agouti gen, stem cell faktor, MSX(protein of MSX1 gene),
P53, Amphiregulin, PDGF platelet derived growth faktoér, Winged helix nude,
interferon, TNF-alfa, IL-1, ALP (Alkaline phosphatase), PKA(protein kinaz a),
PKC (protein kinaz b), Metallothionein, vitamin D reseptdr, kalsilin, kalsinorin,
PTHrp, 17- beta ostradiol, dstrojen reseptdr, prolactin, neurotrophin,
substance P baglanti alani, RAR (retinoic acid reseptor), androgen reseptor,
aromatase cytochrome, 5 alfa reductase gibi genler, sinyaller, proteinler,
enzimler ve sitokinler etkilidir (4). Mekanizma karmasik bir yapiya sahip
olmasina ragmen, belli tetik mekanizmalari ile domino tasi etkisi olusturarak
sureg folikul Gretimi ile sonuglanir.

Altta yatan nedene bagli olarak birgok tedavi yontemi gelistirilmis, yarar
ve etkileri agisindan literaturde tartisiimistir. Sa¢ kaybinda minoksidil,
finasteride, dUsuk dereceli light tedavisi sayilabilirken, altin standart tedavi
sa¢ ekimidir (5). Sac ekimi yeterli bir kozmetik sonug elde edilesi igin en az

30 greft/cm?olacak sekilde ekim yapilmalidir (5). Daha iyi sonuglarin elde



edilmesi i¢in bu rakamin arttirlimasi gereklidir, ancak bu durumda kisitlayici
faktor cm? ‘ye ekilen miktar arttikga folikiil yasayabilirliginin azalmasidir. Yag
greftlerinin yasayabilirligi Gzerine yapilan bir calismada, yag grefti ekimi
yapilan alanlardaki vaskularizasyonun ve blyume faktorlerinin yogunlugunun
yag yasayabilirliginde énemli bir rol oynadigi bulunmustur (6).

TZP son yillarda bir ¢gok dalda kullanim alani bulmus otolog bir Grindur.
Bu Grdn canlinin dolagimindan elde edilen kanin gesitli yontemlerle santrifuje
edilmesi sonucu trombositlerin bir araya toplanmasi ile elde edilir. Kronik
yaralar, maksillofasial ve spinal cerrahide 6zellikle kullanim alani bulmus olan
TZP, estetik cerrahide de kullanilmaya baglanmistir (7,8). TZP igerdiginde
1500 den fazla protein ve bliylime faktor(i bulunmaktadir (9). Ozellikle
trombositlerin alfa granulleri; buylime faktorleri, sitokinler, kemokinler,
koagulasyon ve adezyon faktorlerini igerirler. Bunlardan bazilari; platelet-
derived growth faktor (PDGF), transforming growth faktér (TGF), vascular
endothelial growth faktor (VEGF), insulin like growth faktor (IGF), platelet-
derived angiogenic faktor, and epithelial growth faktér (EGF)* dir (10).

TZP uygulandigi dokuda; kemotaksi, proliferasyon, diferansiyasyon,
doku debrislerinin uzaklagtiriimasi, anjiogenez ve rejenerasyona yol
acmaktadir (8). Folikul gelismesinde etkili olan TGF- 8, IGF, EGF, PDGF, IL-
1 gibi faktorlerin ayni zamanda 20’den fazla biyume faktorl iceren TZP’ nin
yapisinda da yer aldigi gosterilmistir (11). Bu verilerden yola gikarak sa¢
dokulmesinde altin standart olan sa¢ ekimi tedavisinde amag; birim alana
ekilen sag folikul sayisini arttirmak ve ekilmis olan folikullerinin
yasayabilirliginde artis saglamaktir. Bu hipoteze dayanarak yapilan
calismamiz ile TZP’ nin sag folikllU Gzerindeki etkileri belirlenerek, klinikte
sa¢ ekimi ile kullaniminin sonugclari hakkinda bilgi elde edilmesi

hedeflenmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Folikulin Yapisi

Sacli deri, kirpik ve kasta 100.000 kil folikali bulunurken, insan
derisinde toplamda 5 milyon kil folikili mevcuttur(12). Kil folikulleri; lanugo,
vellus ve terminal olmak Utzere Ug tiptir (13). Lanugo fetus veya yeni doganda
bulunan, pigmente olmayan, ¢ok ince yapida olan, gestasyonun 5. ayinda
gorilmeye baslayip dogum sonrasindaki bir ka¢ hafta iginde kaybolan kil
folUkula tipidir. Vellus tipindeki killar; 2mm’ den daha kisa, sebase glandlarla
baglanti icermeyen, ¢ocukluk donemine ait, ince, acgik renkli killardir. Puberte
ile terminal killara donusurler. Terminal killar kalin, uzun, koyu renkli,
puberteyle sayilar artan androjenden etkilenen killardir (14). Sagl deride,
gogus, karin, bacak, kol ve ayakta yogun olarak bulunurlar.

Sag foliktlinlin yapisi infindibulum, istmus ve inferior segment olmak
tizere Ui¢ bdlimden olusur. infundibulum cilt ve sebase gland kanali arasinda
uzanirken, istmus folikilin orta béliminden sebase galandin ¢ikisindan
erektor pili kasina uzanir (15). inferior segment devamli bir yenilenme
halindedir, bulbar ve suprabulbar bolgeyi igerir. Bulbar bolgede dermal
papilla, medulla, korteks, kutikul, i¢ ve dis kdk kilifl, matriks (keratinosit ve
melanositleri igerir) bulunur (16,17). istmus bdlgesinde bulunan Merkel
hdcreleri dokunma hissinde énemlidir.

Papilla kil folikilt tabaninda yer alir ve esas olarak bag dokusu ve
kapiller agdan olugur (18). Sebasdz glandlar sebum Uretiminden sorumludur.
Erektor pili kasi adrenerjik sistem tarafindan kontrol edilir; cilt isisinin

korunmasi, sebumun disari atilmasi ile kil folikiltinin korunmasinda etkilidir.
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Kil folikGltintn yapisi birbirinin Gzerine gegmis silindirler halindedir, her
biri epitelyal farklilagsmanin farkli bir agsamasini yansitir. Bu silindirleri; dis kdk
kilifl, i¢ kok kilifinin Henle ve Huxley tabakasi, i¢ kok kilifinin kutikulu, kutikul,
korteks ve medulla olusturur (14, 19). Matriksin korteksi ¢evreleyen hicreleri
trikositlere farklilasarak kutikul, korteks ve medulla hicrelerine farklilasirlar.
Melanositlerden salinan melanin ise bu yapilara renk katar.

Dis kok kilifi epidermisle bitisiktir. Dis korteks keratinositler, glikojen
deposu ve kok hucreler icerir. Kil siklusu kontrollne aktif olarak katilmaktadir
(4). Bulb bolgesi dis kok kilifinin bir par¢asidir. Erektor pili kasi yapisma
noktasindadir; birgok ¢esit kok hicre igerir, yara iyilesmesinde énemli rol alir
(19). ic kék kilifi sebase gland kanali ¢ikisi seviyesinde sonlanan, kutikul,
Henle ve Huxley tabaklarindan olugur. Huxley tabakasi kil saftinin geometrik
seklini verir(12). Kutikul kil saftini aginmadan korur.

Korteks keratinize trikositlerin yogunlasmis halidir. Etrafindaki sulfar

tabakali matriks yapisi ile gok dayanikli bir durus sergiler.
2.2 Sagin Yapisi ve Uzama Fazlan
Sacli deri scalp Uzerinde yer alir ve Kigiler igin karakteristik yapiya sahiptir.

Scalp katmanlari; sagh deri, cilt, cilt alti bag dokusu, galea aponevrotika,

loose areolar doku, periost tabakalarindan olusur.

Sekil 3. Scalp’ in sematik goruntisu



Sacli derinin beslenmesi internal karotid arterin supratroklear ve
supraorbital arterleri ile eksternal karotisten ayrilan superfisyal temporal
arter, oksipital arter, posterior avrikular arterler ile saglanir.

innervasyonu trigeminal sinirin supratroklear, supraorbital,
zigomatikotemporal, avrikllotemporal sinir dallari, blyuk oksipital sinir, kiguk
oksipital sinir tarafindan saglanir.

Lenfatik drenaji pre ve postavrikilar lenf nodlarina olur.

Sag folikullerinin buyumesi Uretim, duraklama ve ddkulme fazlarina
ayrilarak ayrintili olarak incelenmistir.

Anajen, yani buyume fazi i¢ kok kilifi ve saftta farklilasan proliferatif
hlcreler aktifleserek dermal papillanin gelismesine 6nculik eder. Sonra
folikal matriksi igcindeki melanositler ile pigmentasyon saglanmaya baslanir.
Olusmus olan flamant6z yapidaki folikll subkutan dokudan epidermise dogru
ilerlemeye baslar. TUm bu surecler sinyal Uretimi yapan folikll bulbusundaki
epitelyal hicreleri ve dermal papilladaki fibroblastlar arasindaki etkilesimle
saglanir. Folikil matrixindeki keratinositler B-catenin/Lef-1, c-kit, c-met,
FGFR2, IGF-IR sinyal yolaklari ile dermal papilladan salinan WntSa, SCF,
HGF, FGF7, IGF-1 ligantlari bu fazda aktif rol oynar (20,21). Perifolikler
vaskularizasyon anajen fazda belirgin olarak artar (22,23). Bu durumun en
belirgin belirleyicisi ise VEGF’ dir (24). Bu donem yaklagik 2-6 yil arasinda
surer.

Katajen, yani gerileme fazinda folikil matriksindeki keratinositlerde
proliferasyon belirgin dizeyde geriler. Pigment Uretimi durur ve folikal
yapisinda kigulme baslar. Gergek boyutunun %70’ ine kadar folikulde
kisalma olur. En belirgin 6zelliklerinin basinda sag folikGltinin proksimal
bélimuinde apoptozisin belirgin olmasidir. Yaklasik bir yada iki hafta surer.

Telojen faz, yani dinlenme fazinda; folikuller ¢cok kisadir. Pigment
Uretimi durmustur, dermal papilla kiglk bir top seklinde ve kok hicrelerle
temas halindedir. Buyume faktort uyaranlari ve inhibe edicileri arasindaki

dengeye bagli olarak anajen faza gegis olur. Bu donem1-3 ay arasinda surer.

Sacli derideki folikillerin %80’i anajen fazda, %2’si katajen fazda, %10-15’ |



telojen fazdadir. Sacli deri siklusunun tamamlanmasi yaklagik 2 yili

bulmaktadir.

2.2.1. Sag Dokulmesinin Etiyolojisi ve Tipleri

Sa¢ dokulmesi hormonlar, beslenme, ilaclar, travma, stres ve
otoimmiin bozukluklar gibi bir cok nedene bagh gelisebilir. iki ana grupta
alopesi siniflandirilabilir. Bunlar skarla seyreden ve skar olusturmayan
alopesilerdir. Skar olusturmayan alopesi Ornekleri; kadin/ erkek tipi sag¢
dokulmesi, alopesi areata, telojen effluvium, anajen effluvium, hipotroidizm,
sifiliz, beslenme bozukluklari, trikotilomania, traksiyon alopesisi, monilethriks
olarak sayilabilirken, skar olusturan alopesiler; kronik kutandéz lupus
eritamatozus (discoid), liken planoplaris, folikiilitis decalvans, yaygin sellilit,
central centifugal cicatrical alopesi, tinia kapitis, tufted folikulitis sayilabilir
(25).

Erkeklerde sag¢ dokulmesi nedenlerinin basinda androjenik alopesi
gelmektedir (26). Kadinlarda ise kadin tipi sa¢ dokilmesi sik goérular.
Erkeklerde ki androjenik alopesinin olusmasinda mekanizmanin basinda
bulunan hormon dihidrotestesterondur (DHT). DHT, Epidermal growt faktor,
fibroblast growt faktoér, lymphoid enhancer faktor-1 ve sonic hedgehog gibi
faktorleri kontrol ederek sa¢ kaybina neden olur. Androjenlerin uyarisiyla
vellus yapisindaki killar erkek ve kadinda aksilla ve pubiste, erkekte ise
yuzde ve scalpte terminal kil foliklllerine donusurler (27).

DHEA-S ve androstenodion 6zellikle adrenal glandda, testesteron ve
5 alfa dihidrotestesteron ise gonadlarda sentezlenen dolagsimdaki
androjenlerdir (28). Ozellikle DHT en potent androjendir ve androjenik
allopesiden sorumludur (29). Testesteronun DHT’a ddénismesi 5 alfa
reduktaz enzimi ile saglanirken Ozellikle 5 alfa reduktaz 2, androjenik
allopeside folikullerde yodun olarak tespit edilmistir (30).

Bu sistem folikul hicrelerinde bulunan androjen reseptorleri ile nikleer

reseptorler Uzerinden transkripsiyonu kontrol ederler. Ayrica alopesisi olan



kisilerde dermal papilla hlcrelerinde androjen reseptorleri yodun olarak
bulundugu gdsterilmistir(31,27).

Anajen fazin Uzerine androjenik alopesinin etkileri fazin gecikmesi,
folikdllerin gittikge incelip kisalmasi seklindedir. Ancak telojen fazda belirgin
farklilik olusmamaktadir (32,27).

30 yasindan buyuk beyaz irk erkeklerinin %54’ G androjenik
alopesiden etkilenmektedir (33,27). Ozellikle aile dykisi bulunan hastalarda
(anne, baba, annenin babasinda alopesi bulunmasi) sire¢ daha hizhidir.

Kadin tipi sa¢ dokulmesi, postmenepozal kadinlarda, skar
birakmayan, giderek artis gosteren bir sa¢ dokulmesi seklidir (25). Goértlme
sikligi 70 yas sonrasinda %29-38 arasindadir (25). Cocukluk déneminde
gorilen sa¢ dokulmeleri daha sik olarak kizlarda goralur, polikistik over
sendromu ile birliktelik gosteren hormon bozukluklarini icerir (34). Sosyal ve
psikolojik faktdrlerinde bu durumu etkiledigi bulunmustur.

Otoimmiln bozukluklardan olan alopesi areata skar birakmaksizin sag
kaybina neden olan, cogunlukla ilk baslangici 20 yas oncesinde gorulen,
erkek ve kadinlari ayni siklikta etkileyen bir hastaliktir (35). Kaginti, yanma
hissi ve agri ile kendini gosterebilir ancak genellikle asemptomatiktir. Yama
tarzinda, total ve universal alopesi areata olarak U¢ gruba ayrilir. Sirasiyla
sacli deride kismi kayip, sagl derinin tamaminda folikil kaybi ve vicudun
tamaminda tum folikullerin kaybi olmak Uzere gruplar tanimlanabilir. Ayrica
otoimmun troid hastaliklari, otozomal resesif otoimmun poliglanduler
sendrom(kronik hipoparatoidizm, mukokutandéz kandidiasis, otoimmun
adrenal yetmezlik), lupus, Sjogren sendromu, uveit, romatoit artrit, vitiligo,
Down sendromu, ¢olyak, Ulseratif kolit, myastenia grevis, pernisy6z anemi,
psoriasis, multipl sklerozis gibi bir ¢ok hastalikla birliktelik gosterebilir
(36,37,38).

Telojen effluvium; yeme bozukluklari, ates, kronik hastaliklar, major
cerrahi, anemi, emosyonal bozukluklar, hipotroidizm ve ilaglar gibi etkenlerle
folikullerin erken donemde dinlenme fazi olan telojen faza girmesidir.

Folkuller incelir ve dokulur.
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Anajen effluvium, radyasyon ve kemoterapi sonrasi gorulen sag
kaybidir. Trikotilomania, psikiyatrik bozukluklara bagl kisinin kendi sagini
koparmasi sonucu gelisen bir hastaliktir.

Monilethriks otozomal dominant gorulen kirllgan ve kisa saclarla
seyreden bir hastaliktir.

Beslenmede sa¢ dokilmesinde cok onemli bir faktordir. Hard ve
arkadaslari demir eksikliginin anemi olmaksizin sa¢ dokulmesine neden
oldugunu ispatlamistir (39). Cinko, biotin eksikligi ve malnutrisyon
durumlarinda da sa¢ dokuldugu tespit edilmis (39).

Diger skar birakan hastaliklar ise inflamasyon ile seyreder ve sag
kokunde fibrozis gelismesiyle sonlanir.

Yapilan g¢alismalarda androjenik  alopesinin  genetik  yonu
incelendiginde; polisiklik over sendromlu kisilerde otozomal dominant
kahtildigi(40), ornitin dekorboksilazdaki gen polimorfizmi (41), androjen
reseptdr geni kromozom Xq12 (42), ectodysplasin A2 reseptor geni (43),
kromozom 20 p11(43), kromozom 3926 (44) ile iliskisi bulunmusgtur.

2.2.2. Kellik Siniflamasi

Dr. James Hamilton tarafindan 1950 yilinda tanimlanan ve 1975 yilinda
Dr. O’tar Norwood tarafindan tekrar duzenlenen Norwood Hamilton kellik
siniflamasi, diinya genelinde yaygin olarak kullanilan erkek tipi sa¢ kaybi
siniflamasidir. Bu siniflamaya gore;
Tip 1. Adolesan ve juvenil dénemde dogal sa¢ yapisidir. Ust kas cizgisi
hizasinda baglar.
Tip 2. Eriskinlerde dogal olarak bulunan bir parmak boyunda st kag
gizgisinden yukarida bulunan ve bir miktar temporal bélgede sagin geri
cekilmesi ile seyreder.
Tip 3. Erkek tipi sa¢ kaybinin ilk agsamasi olan temporal sa¢ bdlgesinin
¢cekilme durumudur, verteks bolgesinde baglayan erken donem sag kaybi
Tip 4. Frontal sa¢ kaybi ve verteksdeki sag kaybinin genislemesinin eslik

etmesi ile seyreden durumdur. Ancak arada bir bant dokusu mevcuttur.
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Tip 5. Frontal ve vertex bolgesindeki sa¢ kaybinin genigledigi orta hattaki

bandin kiriimaya basladigi asamadir.

Tip 6. Frontal ve verteksdeki sa¢ dokilme alaninin genislemesine bagli orta
hattaki bandin ortadan kalkmasi durumudur. Ancak saglarin lateraldeki

yuksekligi hala devam etmektedir.

Tip 7. Cok yaygin sa¢ doklulmesiyle seyreden, oksipital bolgede ve

laterallerde az miktarda kalmis olan sag¢ seridinden ibaret asamadir.

Sekil 4. Norwood Hamilton erkek tipi sa¢ kaybi siniflamasi

(http://www.themeter.net/hamilton.htm)
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Kadinlar igin tanimlanmis olan androjenik kellik siniflamasi ise 1977
yilinda tanimlanan Ludwig siniflamasidir (45). Bu siniflamaya gore;
Tip 1. Fark edilebilir dizeyde santral sa¢ kaybi gelisir.
Tip 2. Gittikge incelen sa¢ yapisi ile genis alanda yama tarzinda santral sag
dokulmesi ile seyreder.

Tip 3. Simetrik, frontal ve temporal gerileme ile seyreden kellik durumudur.

Grade | Grade I Grade Il

Sekil 5. Ludwig kadin tipi androjenik sag¢ kaybi siniflamasi (45)
2.2.3. Tedavi Segenekleri

Sag dokulmesi igin bir cok tedavi segenedi denenmistir. Ancak
gunumuzde kabul gbren tedavi segenekleri arasinda minoksidil, finasterid,
dusuk dereceli lazer uygulamasi ve sag¢ ekimi olarak sayilabilir.

Minoksidil, antihipertansif etkisinden dolayi kullaniimis, ancak
sonrasinda hipertrikosis etkisi olusturdugu tespit edilmesi Uzerine, sa¢
dokulmesinde lokal olarak kullaniimaya baslanmistir. Etki mekanizmasini
potasyum kanallarini agarak vaskuler diz kaslari gevseterek kan dolasimini
arttinir (46). Yan etkisi kontak dermatittir. Bu yan etki %2 soltUsyonlari

kullanilarak azaltilmaya c¢alisilmigtir. Tretionin ile birlikte kullanimlarinda
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emiliminde artis oldugu tespit edilmis. Kadinlarda ise %2’ lik solusyonlari ile
%5 solusyonlar arasinda etki farki olmadigi bulunmus. Addlesan dénemde
kullanilabilir.

Finasterid oral alinan kompetetiv 5 alfa reduktaz (5-AR) inhibitdrudar.
Ozellikle tip 2 5-AR afinitesi daha fazladir (47). Testesteronun
dihidrotestesterona donligumuinu engeller. Libidonun kaybi, erektil
disfonksiyon ve jinekomasti yan etkileridir. Finasterid sadece erigkinlerde
kullanilabilir.

Bir ¢cok ilacin sa¢ kaybinda kullanilabilecedi yonunde bulgular vardir.
Bunlara, tip 1 ve 2 5-AR inhibitord olan Dutasteride, kirpik ve kas ¢ikmasina
sebep olan glukomada kullanilan prostaglandin analogu Latanaprost,
antifungal ajan olan Ketakonazol, topikal antiandrojen Naminidil, interlokin 4
inhibitdrt P-45, androjen antogonisti PSK3841, fotodinamik tedavide
kullanilan Lemutoporfin, anti androjenik oligonukleotit KF19418 6rnek olarak
verilebilir (48).

Onceleri nérojenik agrilari gegirdigi, yara iyilesmesini hizlandirdidi tespit
edilen, dusik dereceli lazer tedavisi ile, sa¢ folikullerinin buylimesine yonelik
etkileri tespit edilmistir (49). Etki mekanizmasini, sitokrom c oksidaz
uzerinden ATP sentezini arttirmasi ile sagladigi yonundedir.

Gen tedavisi ise, hedefe yonelik tedavi yontemidir. Rekombinant
retroviral vektorler kullanilarak hucre ici yonetilebilir (48). FGF ve WNT
anajen fazin uzamasi icin potansiyel hedeflerdir. ilk olarak Hoffman
tarafindan 1995 yilinda sa¢ dokulmesinin tedavisinde gen tedavisi
uygulanmis. Domasheko ve arkadaslari lipozom DNA karisimini epilasyon
yapilan alana retinoik asitle birlikte uygulamiglar. Bu DNA yapilarinin sadece
anajen fazdaki folikllerde bulundugu tespit edilmis. Diger fazlarda yerlesimi
gorilmemis (50). Adeno virUsler vektor olarak kullaniimig ve kemoterapi
uygulanan siganlarda SHH Gzerinden sag folikllleri tekrar uzamasinin
saglandigi gosterilmistir.

Cerrahi segenekler igerisinde U¢ ana yontem mevcuttur. Bunlar
alopesili alanin gikartilmasi, sagli deri flebi ve sag¢ transplantasyonu olarak

sayllabilir. Alopesi alani triangular, kresentrik, midline Mercedes seklinde
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eksizyonlarla saglanabilir. Eksizyonlari maksimuma gikarabilecek birgcok
teknik ve yontem tanimlanmistir. Bunlar Frechet doku genisleticisi, Seery
periosteal anchor flep, Unger geciktiriimis akut doku genisleticisi, Nordstrom
silastik suttrdur. Sacli deri flepleri arasinda ise iki kez geciktirilmis
parietooksipital sagli deri flebi frontal sa¢ alanini sekillendirmek igin
kullanilabilir. Uglii ilerletme ve transpozisyon flebinde ise U seklinde doku
genigletici kullanilarak crown-vertex alaninda ki alopesi alaninda belirgin bir
daralma saglanabilir(2).

Sag dokulmesinin tedavisinde kullanilan sag¢ ekimi ise altin standarttir.
2.2.4. Sag Ekim Teknikleri

1950’lilerde ise Orentreich, tam kalinlikta sagli deri greftini punch ile
elde ederek modern sa¢ ekiminin onculeri listesinde yerini almigtir.

Sac ekiminde iki ydontem ginumuzde sik olarak kullaniimakta ve
birbirlerine karsi avantaj ve dezavantajlari bulunmaktadir.

ik sa¢ ekimi 1939’'larda Japonya’da uygulanmaya baslanmistir.
Amerika Birlesik Devletlerinde ise Dr. Norman Orentreich tarafindan 1950
yilinda uygulanmigtir. Folikuler dnit terimi ise Dr. Johan Headington
tarafindan 1984 yilinda tanimlamistir.

Folikuler unit transplantasyon (FUT) tekniginde, sacli derinin arka
kismindan 8-15 mm genigliginde 18 cm’ e kadar uzanan eliptik eksizyon
yaplilir. Bu alandan 1100 ve 2100 arasinda sa¢ grefti elde edilerek ekim
yaplilabilir. Sag foliktlleri mikroskop altinda bistiri yardimi ile 1,2,3’ |G folikul
iceren Unitler halinde hazirlanarak i1slak nemli gazlarin icerisinde muhafaza
edilerek ekim alanina aktariimak tzere bekletilir. Alici alanda 0.6-1.5 mm’ lik
igneler kullanilarak yuvalar olusturulur. Her alana ortalama 20-30 iinite/cm?
yogunlugunda sa¢ edimi uygun pozisyonda olacak sekilde ekim yapilir.
Dondr alan primer suture edilerek kapatilir. Hasta gunluk aktivitesine 2-3
gun icinde donedbilir.

Folikiiler uinit exraction (FUE) teknigi 2002 yilinda ilk olarak Rassman

ve arkadaslari tarafindan uygulanmig(51). Bu teknige gére punch yardimi ile
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sacli deride donér alanlardan sag folikulleri elde edilerek ekime hazir hale
getirilir. Ozellikle kisa sa¢ modeli seven hastalarda kullanilabilir ¢linkii skar
oranlari dusuktur. Fakat bazi calismalarda %30 oranlarina kadar folikullerin
zarar gordugu bildirilmis. Greft elde edilmesi i¢in ¢cok daha genis bir alana
ihtiyac vardir. Ayrica bu greftleri elde etmede ¢esitli otomatik sistemler de
gelistiriimis. Bunlar 1.0 mm’ lik punch igeren dakikada 700-1500 kez ddnen
yaplya sahiptirler. Bu cihazlarla folikullerin zarar gérme riskinin azaldigi
calismalarla desteklenmistir.

FUE ve FUT ydntemlerinin uygulama ve uygulama sonrasi etkileri ile
ilgili bazi farklar vardir. Verici alanda FUT yonteminde ¢izgi seklinde bir skar
varken FUE tekniginde ise noktasal ¢ok sayida belirgin olmayan izler olusur.
FUE tekniginde greft alinirken tecrtibe ve kullanilan punchin énemi daha
fazladir. Greftler etraf dokudan daha fazla izole edildiklerinden dolayi daha
hassas hale gelirler, kurumaya ve travmaya daha duyarlidirlar. Erken
zamanda yeni yerine yerlestiriimeleri gereklidir. FUT tekniginde ise ayni
prensipler gegerli iken FUE yonteminden daha az hassas bir ydontemdir. Her
iki yontemle de birim alana minimum 35-45 greft ekilebilecek sekilde 1000-
5000 arasinda greft elde edilebilir. FUE ydnteminde yara iyilesmesi FUT
ydntemine gore daha hizli iken uygulama sonrasi agri da daha az goralir.
Ancak uygulanan greft sayisina bagli olarak her iki teknikte de 6-8 gln
arasinda 6dem gorulr. Her iki ydontemde de 2-3. haftalarda sa¢ ekimi yapilan
alanlarda sa¢ dokulmesi gelisirken, yeni sag Uretimi 3-6 ayi bulabilir. Her iki
teknikle de ekilebilecek greft sayisi toplamda ayni iken FUT ile bir seferde
4000-5000 greft sayisina ulagilabilirken, FUE ile 3000-3500 Unit ilk seansta

elde edilebilir ve daha fazla greft icin ikinci bir ameliyat gereklidir.

2.3. Trombositten Zengin Plazmanin Genel Tanimi ve igerigi

Trombositler megakaryositlerden kdken alan kemik iliginde Uretilen,
yara iyilesmesinin baslangicindaki hemostazdan sorumlu dolagim
elemanlaridir.2 mikrometre capinda, oval sekilli, kanda mm® te 140-400 bin

sayida bulunur. Nukleusu bulunmazken organelleri mevcuttur. Yapisinda
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alfa, delta, lambda grandiller igermektedir. Ozellikle alfa grandiller yapisindaki
biyoaktif proteinler, sitokinler, kemokinler, koagulasyon ve adezyon
proteinleri ve buylume faktorleri gibi bilesenler agisindan 6nem
tasimaktadir(52). Trombositten zengin plazma, yogunlastiriimis
trombositlerden olusan, icinde 1500 farkli sitokin, buylme faktért ve
dlzenleyici protein bulunan trombosit kiimeleri igerir (9). 1970 yilinda
Folkman tarafindan trombositten zengin plazmanin rejeneratif, anjiogenetik
ve inflamatuar etkisinin oldugu gdsterilmistir (53). inflamasyon alaninda
kemotaksis, arteriotrombosis, koagulasyon ve hucresel farklilagsmayi

uyararak otokrin ve parakrin etkilere sebep olurlar.

2.3.1. TZP’ nin igerisindeki Yapilarin Ozellikleri

Trombositlerin alfa granullerinde platelet derived growth faktdr (PDGF-
aa bb, and ab izomerleri), transforming growth faktér- 3 (TGF- 3, 1 and
B2 isomers), platelet faktor 4 (PF4), interluken-1 (IL-1), platelet-derived
angiogenesis faktor (PDAF), vascular endothelial growth faktor (VEGF),
epidermal growth faktér (EGF), plateletderived endothelial growth faktor
(PDEGF), epithelial cell growth faktdor (ECGF), insulin-like growth faktor
(IGF), osteocalcin (Oc), osteonectin (On), fibrinogen (Fg), vitronectin (Vn),
fibronectin (Fn), andthrombospondin-1 (TSP-1) gibi bir cok etkin bilegsen
mevcuttur. PDGF tromboistler ve makrofajlarda bulunur, mezenkimal
hicreler Uzerine mitojen ve kemoatraktan etkilidir. Revaskularizasyonu,
kollajen sentezini arttirir, kok hicrelerde ve osteoblastlarda mitojen
etkilidir(54). TGF-B ayni sekilde trombosit ve makrofajlarda Uretilerek ge¢
dénem doku remodelinginde etkilidir. IGF ise proosteoblast
diferansiasyonunda ve osteoblast akimulasyonunda etkilidir. IGF, VEGF ve
EGF anjiogenez, bazal membran sekillenmesinde ve endotel
diferansiasyonunda etkilidir(10). Trombositler 10 dakika iginde pihti
olustururlar. Ancak daha 6nce sentezlenmis olan buyume faktorleri ise 1 saat
icerisinde salinirlar. Fg, Fn, Vn, TSP-! Adhesiv proteinler trombus

formasyonunda dnem tasiyan bazilari mitojenik olan yapidadirlar. Ayrica

17



PDGF, TGF- B ve IGF kemotaksis ve kok hlcreler Gzerine mitojen
etkilidir(55). Trombositten zengin plazma (TZP), canlidan elde edilen otolog
trombositlerin birim alandaki sayisinin, bazal sevilerden yuksek olmasidir.
insanlarda ortalama 300.000 /microlitre trombosit varken 3 yada 5 kat
trombosit elde edilmesi TZP icin yeterli olacagi tespit edilmig(56). Ancak 2 ila
8.5 kat trombosit elde edilerek olusturulan TZP, cesitli alanlarda
kullanilmigtir(57). Elde edilen TZP’ da 30 kat PDGF, 7 kat TGF fazla oldugu

bulunmustur.

2.3.2. TZP Elde Etme Teknikleri

Food and Drug Administration tarafindan kabul géren TZP elde etmek
icin 2 teknik mevcuttur. Bu teknikler SMARTPEP ve PCCS’ dir(10). Alinacak
kan antekubital ven kullanilarak elde edilir. 19 gauge igne ucu kullanilarak
20-60 cc kan alinarak 2-7 cc citrat dextroz —A kullanilir. 2 farkli ayarda
santrifije edilir. ik santrifiij daha gliclidir ve trombositten fakir plazma ile
kirmizi kan hicreleri ve TZP ayrilir. ikinci santrifiijde ise kirmizi kan hiicreleri
ve TZP ayristirilir. Jel yapisi elde etmek igin trombin ve kalsiyum klorid
kullanilabilir. Boylelikle erken donemde buyume faktorleri ve proteinler aktive
edilmig olur. Santrifuj sonrasi tabanda kirmizi kan hicreleri birikirken, orta
katmanda trombosit ve I6kositler birikir (buffy coat), en Ust katmanda ise
plazma birikir (58). Hazirlanmis olan TZP 8 saat antikoagulan igceren
sollsyonda korunabilir (59). Ayrica FDA tarafindan henlz onaylanmamig
olan fakat pratikte sikga kullanilan, 8 cc sivi alma kapasitesi olan (16x 125
mm ) igeriginde Ustte 1 mlI’ de 0.1 molar sodyum sitrat soltisyonu, orta
katmanda 3 gr polyester jel ve en alt katmanda 2 ml polisakkarit/ sodyum
diatrizoat solisyonu bulunan steril hazir tiplerde mevcuttur. Bu hazir tipler

ise manuel olarak 3200 devirde 8 dakika santrifije edilir.
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2.2.3. TZP’ nin Kullanim Alanlari

YUz germe, boyun germe ve meme cerrahisindeki cilt fleplerine
uygulanmig, 6dem ve siglikte azalma oldugu goérulmus (60,61). Kronik
yaralarda ve mandibula defektlerinde kullaniimis ve yara iyilesmesinde
hizlanma ve kemik dansitesinde artis gelismistir (62,63). Ayrica
blefaroplastide de kullaniimig ve suture bagli milia oranlarinda azalma
gorulmus (64). Kardiyopulmoner bypass ameliyatlarinda kullaniimis ve
hastalarda hemostaziste etkili oldugundan ameliyat sonrasi kan transfuzyon
oranlarinda azalma goérulmus (65). Diyabetik ayak Ulserlerinde belirgin
iyilesme sagladigi bulunmus (66). Dental implant uygulanacak hastalarda
mandibulaya uygulandiginda kemik augmentasyonunu arttirdigi gérulmus
(56). Lomber vertebra kiriklarinda iyilesmeyi hizlandirdidi, cilt Glserlerinde
iyilesmenin hizlandigi goérulmus (67,68). Alveolar yarik onariminda, oronazal
fistil onariminda, kemik igi defektlerde, gene rekostriksiyonunda, sinus
askilamasinda, makuler lezyonlarda, korneal epitelyal defektlerinde
kullaniimaktadir (10).

2.4. TZP’ nin Sag Folikiilleri Uzerine Olasi Etkisi
Sag foliktlinin gelisiminde etkili faktorler ile TZP icerigindeki ortak
faktorler PDGF, TGF- B, VEGF, IGF-1, FGF’ dur(69). Bu buyime faktorleri kil

folikUlUnU uyararak ve ayni zamanda folikil mikro ¢gevresinde Uretim

kaskatini tetikleyerek damarlanma artigi dahil bir gok sureci baslatir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu g¢alisma Bezmialem Vakif Universitesi Deney Hayvanlar Yerel Etik
Kurulu onay! alinarak, Bezmialem Vakif Universitesi Siirekli Egitim,
Uygulama ve Arastirma Merkezi Deney Hayvanlari Laboratuvarinda yapildi.

Calismada Sprague-Dawney cinsinde inbred erkek 40 adet 200-300 gr
agirliginda erigkin siganlar kullanildi.

Guruplar

1. Grup: 1. Ayda yasami sonlandirilarak histolojik incelemeye goénderilen
sicanlar, 20 adet

2. Grup: 2. Ayda yasami sonlandirilarak histolojik incelemeye gonderilen
sicanlar, 20 adet

3.1. Islemler

3.1.1. Anestezi
Anestezi 35 mg/kg ketamin hidroklorid (ketamin (R) Eczacibasi-
Tarkiye) i.m., 5 mg/kg ksilozin hidroklorid (rompun (R), Bayer- Turkiye) i.m.

ile saglandi. Anestezi derinligi cene ve iskelet kas tonusu ile izlendi.

3.1.2. Cerrahi

Ketamin-ksilazine anastezisi altindaki 8 sigandan intrakardiyak olarak
enjektdr yardimiyla sican basina 8 cc kan alindi. 8 cc sivi alma kapasitesi
olan(16x 125 mm ) iceriginde Ustte 1 ml’ de 0.1 molar sodyum sitrat
solusyonu, orta katmanda 3 gr polyester jel ve en alt katmanda 2 ml
polisakkarit/sodyum diatrizoat solisyonu bulunan steril tip kullanilacak. Her
bir tlpe sicandan elde edilen 8 cc hayvan kani eklendi. Agzi kapal tip 3200
devirde 8 dk. santrifuije edilerek ayristirici jel GUzerinde kalan saydam
tabakadan 1-1.5 cc TZP elde edildi. TZP ve tam kandaki trombositler
mikroskop altinda sayilarak TZP’ nin trombosit konsantrasyonunun tam
kandan ortalama 3 kat fazla oldugu gosterildi(sekil 6). Ayrica Sys max 1800i
model hemogram cihazi (aylik kalibrasyonu Referenzinstitut fur Bioanalytic
firmasi tarafindan yapilmaktadir.) ile trombosit sayimi yapilarak tam kan ve

TZP degerleri kiyaslandi, artis oraninin sayisal degerleri belirlendi.
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Sekil-6 TZP’ nin direk mikroskobik baki ile birim alanda ki trombosit sayisi

hesaplanarak trombosit konsantrasyonun belirlenmesi.

40 sigcan uyutularak sirt bolgesinden, birbirine paralel ve vertebraya paralel
sag ve sol tarafta yapilan 2x1 cm lik eliptik eksizyondan elde edilen subkutan
dokuyu iceren greftlerden, 4 mm’ lik punch yardimi ile flolikller Unit elde
edildi(sekil 7). Her iki taraftaki sirt insizyonunda olusturulan ceplere, elde
edilen sag greftleri gomdulerek, sol taraftaki sirt insizyonuna 0.2 ml TZP
eklendi. Ayni hayvandaki kontrol grubu olan sag tarafa herhangi bir sey

eklenmedi. Cilt 6.0 prolenle sizdirmasiz kontlnu dikildi.
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Sekil-7 Deneyin basamaklari: Sirt bolgesinde isaretlenmis olan eksizyon

alani, eksize edilen dokudan 4 mm punch yardimi ile foliktler Gnit grefti alimi,
ayni hayvanda foliktler Unitelerin sirtta olusturulmus ceplere yerlestiriimesi,
deney tarafi olan sol tarafa 0,2 ml TZP’ nin enjeksiyonu, Santriflj edilmis

si¢can tam kanindan elde edilmis TZP 6rnegi.

3.1.3. Postoperatif Bakim

Tam siganlar operasyon sonrasinda 5’ erli gruplar halinde kafeslere
konuldu. Siganlarin kafeslerine etiketler konularak karigsmalari engellendi.
Kuyruklarina kalici murekkepli kalemle isaretleme yapilarak ortalama 21
derece 1sida ve %60 nemli ortamda, 12 saat karanlk ve 12 saat aydinlik
olan bir ortamda korundu. Yem ve sulari gunlik degistirildi, her glin kafes

bakimlari yapildi.
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3.1.4. Sakrifikasyon

30. ve 60. Gunlerde (70) 20’ ser adet hayvanin yasami, yliksek doz
anestezi uygulanarak sonlandirildi. Hayvanlarin sirt bolgelerindeki daha
onceden yerlestiriimis olan kil folikul greftleri elle palpe edilerek Uzerindeki 1

cm’ lik cilt ile blok seklinde eksize edildi(sekil 8). Pargalar formaldehit dolu

kaba doldurularak numaralandiriimis bicimde incelenmek Gzere hazirlandi.

Sekil-8 Cilt altina daha dnceden yerlestiriimis olan folikiler Gnitin histolojik

inceleme dncesi makroskobik goruntlsu
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3.2. Degerlendirme

3.2.1. Histolojik Degerlendirme Yontemi

%10’luk nétral tamponlanmis formalinle fikse edilmis olan folikul greft
ornekleri, rutin doku takibinden sonra parafine gémuldu. Parafin bloklardan 4-
5 um’ lik kesitler elde edilerek hematoksilen eosin ile boyandi. Bu 6érneklerde
kil safti sayisina bakildi. Birim alanda en yogdun kil saftinin bulundugu

bdlgelerde sayim yapilarak kontrol tarafiyla kiyaslandi.

Ayrica perifolikiler damarlanma artis orani immunohistokimyasal
olarak uygulanan CD31 Kiti ile bUyuk buyutmede(x40) en yogun olan g alan
secilerek ortalama damar sayisi Uzerinden iki grup arasinda karsilastirma

yapildi.
3.2.2. istatistiksel Degerlendirme Teknigi

istatistiksel analiz teknigi olarak eslenmis T testi kullanildi. Istatistiksel

olarak P<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Histolojik Bulgular

Direk bakida 40 buyutme ile sayilan kil safti sayilari ve CD31 ile isaretli
damar sayilari degerlendirildi. Hayvanlardan bir tanesinin 1. Ay' da yasami
sonlandirilarak gruptan genel durumunun kotl olmasi nedeniyle ¢ikartildi.

1. ay CD31 ile isaretli damar sayilari kontrol tarafinda ortalama 10.2
(birim alanda CD31 ile isaretli damar sayisi 7-14)iken, deney tarafinda 11.4
(birim alanda CD31 ile isaretli damar sayisi 9-16) olarak bulundu.

2. ay CD31 ile isaretli damar sayilari kontrol tarafinda ortalama 8.6
(birim alanda CD31 ile isaretli damar sayisi 6-12)iken deney tarafinda 14.4
(birim alanda CD31 ile isaretli damar sayisi 8-18) olarak bulundu.

1. ay kontrol tarafi kil safti ortalamasi 11.5 (birim alanda kil safti sayisi
6-18) iken, 1. Ay deney tarafi ortalamasi 10.6 (birim alanda kil safti sayisi 6-
16) olarak bulundu.

2. ay kontrol tarafi kil safti ortalamasi 10.4 (birim alanda kil safti sayisi
6-20) iken, 2. Ay deney tarafi ortalamasi 15.6 (birim alanda kil safti sayisi 8-
26) olarak bulundu.

1. ay deney tarafi kil safti ortalamasi 10.6 (birim alanda kil safti sayisi
6-16), 2. Ay deney tarafi ortalamasi 15.6 (birim alanda kil safti sayisi 8-26)

olarak bulundu.
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1l ay Kil safti sayisi CD31 ile boyanmis damar sayis|

HAYVAN kontrol deney kontrol deney
1 16 & 12 10
2 & & 12 16
3 12 8 14 16
4 12 8 12 12
5 18 10 11 10
B 10 10 12 12
7 14 & 10 12
B 12 10 11 10
g 10 16 9 8
10 10 10 12 12
11 16 8 10 12
12 16 8 10 a
i3 8 14 a 12
14 8 14 10 11
15 8 16 7 12
16 & 14 8 13
17 16 14 ] 11
18 & 14 10 10
15 16 10 8 9

Tablo 1. Birinci ayda yasamlari sonlandirilan 19 hayvanin histolojik

degerlendirmesinde kil safti ve CD31 ile isaretli damar sayilari

2. ay Kil safti sayisi CD31 ile boyanmis damar sayis
HAYWAN kantrol deney kontrol deney
1 11 8 8 B
2 B 12 10 16
3 16 14 8 16
4 & 14 8 16
5 16 16 8 16
B 10 14 8 12
7 10 18 8 14
8 10 18 7 14
9 13 16 10 16
10 7 24 8 18
11 8 19 8 16
12 14 26 10 18
13 8 12 8 14
14 a8 8 B 12
15 7 8 & 11
16 20 18 12 14
17 16 22 12 18
18 4 18 8 14
19 7 20 a8 15
20 12 g 11 11

Tablo 2. ikinci ayda yasamlari sonlandirilan 20 hayvanin histolojik

degerlendirmesinde kil safti ve CD31 ile isaretli damar sayilari

26



4.2. istatistiksel Degerlendirme

Analiz sonuglarinda direk bakida 40 buayutme ile sayilan kil safti sayisi
ve CD31 ile isaretli damar sayisinda 2. ay’ da 1. aya goére deney taraflari
kendi arasinda kiyaslandiginda 2. ay lehine anlamli sekilde fark oldugu
goralda.

1. ay sonuglari kendi arasinda kiyaslandiginda CD31 ile isaretli damar
sayisinda kontrol tarafi ile deney taraflari arasinda deney tarafi lehinde fark
goralda.

2. ay sonuglari kendi arasinda kiyaslandiginda CD31 ile isaretli damar
sayisinda kontrol tarafi ile deney taraflari arasinda, deney tarafi lehinde
belirgin fark goruldu.

Deney taraflari kendi arasinda kiyaslandiginda, 2. Ay CD31 ile isaretli
damar saylilarinda, 1. ay sonuglarina gére daha fazla artis oldugu goraldu.

1. ay sonuglari kendi arasinda kiyaslandiginda direk baki ile sayilan
folikll safti sayisi agisindan kontrol ve deney gruplari arasinda belirgin fark
olmadidi bulunurken, 2. ay sonuglari kendi arasinda kiyaslandiginda direk
baki ile sayilan kil safti sayisi agisindan kontrol ve deney gruplari arasinda

belirgin fark oldugu ve bu farkin deney tarafi lehine oldugu géruldu.
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kaonral diernoy oniol 4 den *y

i ay CD31 ll.l.l'l'lll' SAyIsI 1. ay CD3 1 damar sayisi
1]
| 3 F H 3 29 |0 i | B G0
O konng O derery O konrol O doney
1. ay kil sayis 1. ay kil sayisi

Tablo-3 CD31 ile isaretli damarlarin ve kil safti sayillarinin 1. ve 2. ay
degerlendiriimesi: CD31 ile boyanmis damarlar, 1. ve 2. ayda kontrol tarafina
gore belirgin olarak deney tarafi lehine farkli bulundu. Ancak 2. ayda isaretli
damarlar 1. aya kiyasla daha yuksek sayida oldugu goéruldd. 1. ay kil safti
sayisinda belirgin bir artis gorulmezken, 2. ayda kil safti sayisinda belirgin

artis oldugu gorulda.
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Sekil-9 1. ay kil safti yogunlugu sirasiyla kontrol ve deney tarafi histolojik

goéruntusu

Sekil-10 2. ay kil safti yogunlugu sirasiyla kontrol ve deney tarafi histolojik

goéruntusu
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Sekil-11 Perifolikiler damar yogunlugunun CD31 ile goésteriimesi sirasiyla

kontrol ve deney tarafi histolojik goruntisu
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5. TARTISMA

Deneysel galismamizin sonuglarina gore siganlarda TZP kullanilan
deney tarafinda, kullanilimayan kontrol tarafina kiyasla 1. ve 2. Ay
gruplarinda belirgin damarlanma artisi oldugu bulundu. Folikul safti ise 1.
ayda belirgin bir artis olmazken, 2. ayda kontrol tarafina kiyasla belirgin bir
artis oldugu goraldu.

Yukaridaki verilerdeki damarlanma artisi, daha éncede tanimlanmis
olan TZP’ daki IGF, VEGF ve EGF gibi buyume faktorlerinin anjiogenez,
bazal membran sekillenmesi ve endotel diferansiyasyonundaki etkilerini
dugundurmektedir (10).

Folikal saftinda ki artis ise TZP’ nin yapisinda bulunan PDGF’nin
mezenkimal hicreler ve kdk hicreler Uzerine mitojen ve kemoatraktan
etkisinin, revaskularizasyon etkisine ek olarak gdsterilmis olmasiyla baglantili
oldugu dusunulmektedir (54). Ayrica folikil kdk hucreleri Gzerinde TZP’ nin
diferansiyasyon etkisi de gosterilmistir. Bu veri de ¢alismamizda siganlarin
30 gunde bir tekrarlanan sa¢ dongusunde 2. aydaki folikal safti sayisinin
artisini desteklemektedir (70).

Yapilan bir calismada sa¢ ekimi sonrasi erken donemde apopitotik
remodelingin gelistigi, bu durumunda greft sag kalimi agisindan mikro
cevredeki besleyici faktdrler ve bliyume faktorlerinin yeteri kadar bulunmasi
onem tasimaktadir (71).

TZP’ nin yapisindaki PDGF, FGF, TGF-B hucre proliferasyonunu
arttinrken, VEGF, PDGF, EGF, TGF-B, FGF ise vaskularizasyonu arttirarak
ortama yeterli miktarda besin ulagmasini saglayabilir (55).

Sa¢ dokulmesinin  tedavisinde birgok yéntem bulunmus ve
kullanilmigtir. Bunlarin iginde minoksidil, finasterid, ketakonazol, dudasteride,
latanoprost, naminidil, lemuteporfin, dliguk seviyeli lazer tedavisi sayilabilir.
Ancak bu ila¢g ve yontemleri, yan etkileri ve etki dlzeyleri hakkinda hala
tartismalar devam etmektedir.

Sac ekimi, sa¢c dokulmelerinin tedavisinde en sik kullanilan kuratif

tedavi yontemidir. Sa¢ ekiminin basarisi igin sa¢ ekimiyle orijinal sag¢
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yogunlugunun en az % 50’ sine ulasiimalidir (72). Bunun iginde alici alanin
ekime uygun olmasi gerektigi kadar, birim alana ekilen sa¢ miktarinin da
yeterli sayida olmasi gereklidir. Ekilen sa¢ miktari kisinin dondr alaninin
genigligine bagh iken, ekilmis olan folikil hlcrelerinin yasayabilirligi de ¢ok
onemlidir. Patwardhan ve arkadaslar sa¢ ekimi basarisinda birim alana en
az 35-45 folikul ekimi yapilmasi gerektigini belirterek her bir folikilin énemini
belirtmiglerdir (73).

Donoér alanda ise folikul greftinin alindigi yer ve alinma sekli dnemlidir.
Alici alanda skar dokusunun bulunmamasi, kan dolasiminin yeterli olmasi,
folikul greftinin kabulinu engelleyen bir durumun bulunmamasi gereklidir.
Jung ve arkadaslari skar dokusunda dolasimin az oldugunu, bununda sa¢
ekimi basarisini diglrdigunu gostermigler (74).

Son yillarda TZP' nin etkilerini belilemek amaciyla bir¢gok ¢alisma
yapilmistir. Miao ve arkadasglari tarafindan farelerde yapilan bir ¢alismada,
TZP’ nin uygulanmayan tarafa gore sa¢ ekimi Uzerine olumlu etkileri
gosterilmig (75).

Rastegar ve arkadaslar TZP ve bitkisel Urtnlerin birlesiminin insan
dermal papillasinda regulator etki gosterdigini ERK ve Akt proteinleri ile
goOstermigler (76).

Trink ve arkadaslari TZP’ nin allopesi areatada tekrar sa¢ olusumunu
arttirdigini, yanma ve kasinti hissini azalttigini proliferasyon markeri Ki-67 ile
ispatlamisglar (77).

Valente Duarte de Sousa ve arkadaslarinin yaptigi bir arastirmada
TZP’ nin sac¢ folikullerinin, andojenik allopeside Wnt yolaginin,
prostaglandinler, TZP ve kdk hucrelerin sa¢ gelisiminde etkin yolaklari
aktifledigi konusunda gorus bildirmiglerdir (78).

Li ve arkadaslari TZP’ nin dermal papilla hicreleri Uzerine etkilerini
arastirmis ve sag foliklllerin buylimesi Uzerine olan olumlu etkilerini tespit
etmiglerdir (79).

Kang ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada insanlarda TZP’
nin sag¢ folikllleri Uzerine olan etkileri ve CD34+ hicre sayilari

degerlendiriimis. Folikdl sayisi ve kalinliginda 3. ve 6. ay sonuglarinda
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belirgin artis oldugu tespit etmiglerdir (80).

TZP yapisindaki PDGF, TGF-beta, EGF, bFGF, VEGF, ve IGF gibi
blyume faktorleri gibi icerdigi buyume faktorleri ile 6nem tasirken, 6zellikle
de FGF ve VEGF anjiogenezde dnemli iken, EGF, IGF, TGF-beta ise folikll
bldyUimesini aktiflerler. TZP’ nin bir ¢ok c¢alismada yara dokusu
rejenerasyonunu, huicre proliferasyon ve diferansiyasyonu ile sagladigi bir
cok kez tespit edilmigtir (81).

TZP’ nin bu etkisinden yararlanarak sa¢ ekiminde bir ¢ok lokal ve
sistemik faktorden etkilenmis olan alici alani guglendirerek, greft

yasayabilirliginde artis saglanabilir.
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6. SONUG
Gunumuzde sa¢ ekimi, sa¢ kayiplarinin tedavisinde ilk siradaki yerini
korumaktadir. Calismamizda folikiler sa¢ grefti TZP ile birlikte
uygulandiginda; alici alanda vaskulerizasyonu ve greft yasayabilirligini
artirdigr goruldu. Boylelikle ekim alanindaki birim alan greft yogunlugu
korunmus oldu. TZP’ nin sa¢ ekimi ile birlikte kullanilmasinin, sag¢ ekiminin

basari oranlarini artirdig1 sonucuna varilabilir.
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