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POPIS KRATICA

MSC - eng. mesenchymal stem cell (mezenhimska mati¢na stanica)

AD-MSC - eng. adipose derived mesenchymal stem cell (mezenhimska mati¢na stanica

masnog tkiva)

BM-MSC - eng. bone marrow mesenchymal stem cell (mezenhimska mati¢na stanica koStane

SrZ1)

AFT — eng. autologous fat transfer (autologni transfer masti)

CAL — eng. cell assisted lipotranfer (lipotranfer uz pomo¢ stanica)

SVF — eng. stromal vascular fraction (stromalna vaskularna frakcija)

VEGF — eng. vascular endothelial growth factor (¢imbenik rasta vaskularnog endotela)

TGF- B — eng. transforming growth factor-f (transformirajuci ¢imbenik rasta-f3)

PDGF — eng. platelet-derived growth factor (trombocitni faktor rasta)

FGF — eng. fibroblast growth factor (¢imbenik rasta fibroblasta)

bFGF — eng. basic fibroblast growth factor (osnovni ¢imbenik rasta fibroblasta)

HGF — eng. hepatocyte growth factor (hepatocitni faktor rasta)

SDF-1 — eng. stromal cell-derived factor 1 (faktor stromalnih stanica -1)

ALCL —eng. anaplastic large cell lymphoma (anaplasti¢ni limfom velikih stanica)

PRP — eng. platelet-rich plasma (plazma bogata trombocitima)

IL-10 — interleukin-10

ECM — eng. extracellular matrix (izvanstani¢ni matriks)



MMP — eng. matrix metalloproteinase (matriks metaloproteinaza)

TIMP — eng. tissue inhibitors of metalloproteinase (tkivni inhibitor matriks metaloproteinaze)
ROS — eng. reactive oxygen species (reaktivni oblici Kisika)

RNS — eng. reactive nitrogen species (reaktivni oblici dusika)

CTGF — eng. connective tissue growth factor (¢imbenik rasta vezivnog tkiva)

TNF-o — eng. tumour necrosis factor alpha (tumor nekrotizirajuéi faktor alfa)

IFN-y — eng. interferon gamma (interferon gama)
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SAZETAK
MATICNE STANICE U ESTETSKOJ I REGENERATIVNOJ KIRURGLJI
Autor: Klara Stan¢i¢

Primjena mati¢nih stanica u estetskoj 1 regenerativnoj kirurgiji s vremenom je postala sve vise
prihvatljivija 1 popularnija. Mati¢ne stanice imaju sposobnost samoobnove, no pokazuju i
potencijal diferencijacije u razli¢ite tipove drugih stanica. Mati¢ne stanice se koriste u raznim
grana medicine, te je njihova primjena raznolika. Omogucuju razumijevanje patogeneze
mnogih bolesti, koriste se u ispitivanju lijekova, te kao terapija kod degenerativnih, kroni¢nih i
upalnih bolesti. Takoder nadomjestaju dijelove tkiva i organa koji su osteceni ili omogucuju
potpunu regeneraciju istih. U estetskoj i regenerativnoj kirurgiji najvise se upotrebljavaju
maticne stanice podrijetlom iz masnog tkiva jer su dostupne, jednostavne za izolaciju, te imaju
velik potencijal diferencijacije u masne stanice. Lipotransfer je procedura kojom se prikuplja
masno tkivo s mjesta gdje je estetski nepoZzeljno, te se nakon prikupljanja obraduje i transferira
na zeljeno mjesto. Lipotransfer se moze provoditi s mati¢nim stanicama i bez mati¢nih stanica.
Prednost koriStenja mati¢nih stanica zajedno s lipotransferom je ta Sto mati¢ne stanice
pridonose dugotrajnosti transferirane masti. Njihova funkcija je proadipogena i proangiogena.
U estetskoj kirurgiji maticne stanice se najvise koriste u svrhu povecanja dojki. Povecanje dojki
se provodi lipotransferom s mati¢nim stanicama ili kao hibridna operacija. Takoder koriste se
u rekonstrukeiji dojke nakon mastektomije 1 radioterapije. Danas se lipotransfer s maticnim
stanicama Cesto koristi u svrhu pomladivanja, povecanja usana, te u korekciji deformacija
celjusti. U regenerativnoj kirurgiji mati¢ne stanice koriste se u lijeCenju oziljaka i fibroze.
Mati¢ne stanice imaju Siroki terapijski potencijal u estetskoj 1 regenerativnoj kirurgiji. Daljnja
istrazivanja mogla bi doprinijeti boljem razumijevanju njihove primjene i razvoju novih

terapijskih strategija.

Kljucne rijeci: maticne stanice, lipotransfer, povecanje dojki, fibroza



SUMMARY
STEM CELLS INAESTHETIC AND REGENERATIVE SURGERY
Author: Klara Stancié¢

The use of stem cells in cosmetic and regenerative surgery has become more acceptable and
popular over time. Stem cells have the ability to self-renew, but they also show the potential to
differentiate into different types of other cells. Stem cells are used in a variety of medical fields,
and their application is diverse. They enable the understanding of the pathogenesis of many
diseases, are used in drug testing and as therapy for degenerative, chronic, and inflammatory
diseases. They also replace damaged parts of tissues and organs or allow for their complete
regeneration. In aesthetic and regenerative surgery, stem cells derived from adipose tissue are
mostly used because they are available, easy to isolate, and have a great potential for
differentiation into fat cells. Lipotransfer is a procedure by which fat tissue is collected from a
place where it is aesthetically undesirable, and after it is collected, it is processed and transferred
to the desired place. Lipotransfer can be performed with or without stem cells. The advantage
of using stem cells together with lipotransfer is that the stem cells contribute to the longevity of
the transferred fat. Their function is proadipogenic and proangiogenic. The most common use
of stem cells in aesthetic surgery is for breast augmentation. Breast augmentation is done either
through stem cell lipotransfer or hybrid surgery. They are also used in breast reconstruction
after mastectomy and radiation therapy. Today, stem cell lipotranfer is often used to correct
wrinkles, restore volume in the cheekbones and cheeks, reduce dark circles, improve skin tone,
elasticity and quality, enlarge lips, and correct jaw deformities. In regenerative surgery, stem
cells are used in the treatment of scars and fibrosis. Stem cells have a wide therapeutic potential
in aesthetic and regenerative surgery. Further research could contribute to a better understanding

of their applications and the development of new therapeutic strategies.

Key words: stem cells, lipotransfer, breast augmentation, fibrosis



1. MATICNE STANICE

1.1. Svojstva mati¢nih stanica

Mati¢ne stanice su nediferencirane stanice koje imaju sposobnost proliferacije, samoobnove, te
diferencijacije u druge vrste stanica. Kada se maticna stanica podijeli, svaka nova stanica ima
mogucnost ostati maticna stanica ili se pretvori u novu vrstu stanice. Prema potentnosti
razlikujemo totipotentne, pluripotentne i multipotentne mati¢ne stanice. Totipotentne mati¢ne
stanice mogu se razviti u bilo koju vrstu stanice 1 pomocu njih moZze nastati cijeli organizam.
Mogu se izolirati od stadija oplodene jajne stanice, pa sve do morule. Pluripotentne mati¢ne
stanice imaju sposobnost razviti se u stanice sva tri zametna listica, ali nemaju sposobnost razvit
se u stanice izvanembrijskog tkiva, pa s pomocu njih ne moze nastati cijeli organizam. Mogu
se izolirati iz unutraSnje nakupine stanica blastociste. Multipotentne matic¢ne stanice imaju
sposobnost razviti se u nekoliko vrsta stanica tkiva ili organa iz kojeg potjecu (1-3). Postoji i
posebna skupina stanica koja se zove inducirane pluripotentne mati¢ne stanice. Nastaju
ekspresijom odredenih transkripcijskih faktora unutar zrelih stanica tkiva i organa koji su poznati
kao glavni regulatori pluripotentnosti. Glavni regulatori pluripotentnosti mijenjaju ekspresiju

drugih gena u somatskim stanicama, te one poprimaju osobine pluripotentnih stanica (3,4).

1.2 Vrste maticnih stanica

Matic¢ne stanice se s obzirom na podrijetlo mogu podijeli u 4 vrste stanica: embrionalne mati¢ne

stanice, fetalne mati¢ne stanice, mati¢ne stanice pupane vrpce i adultne mati¢ne stanice.

Embrionalne mati¢ne stanice podrijetlom su iz unutrasnje nakupine stanica blastociste, koja
nastaje 4-5 dana nakon oplodnje jajne stanice. To su pluripotentne stanice koje se mogu razviti
u stanice sva tri zametna listica, ali se ne mogu diferencirati u stanice ekstraembrionalnog tkiva,

Sto znaci da ne mogu stvoriti placentu.



Fetalne mati¢ne stanice su primitivne stanice podrijetlom iz tkiva i organa fetusa. U mozgu
fetusa nalaze se mati¢ne stanice iz kojih se razvijaju neuroni i1 glija stanice, dok se

hematopoetske fetalne mati¢ne stanice nalaze u krvi fetusa, placenti i pupc¢anoj vrpci.

Matic¢ne stanice pupcane vrpce su hematopoetske mati¢ne stanice koje se nalaze u krvi pupcane
vrpce. Razlikuju se po svojim svojstvima od hematopoetskih mati¢nih stanica kostane srzi i
periferne krvi. Imaju duZze telomere, te ih obiljezava veéa frekvencija proliferacije. Takoder u
pupcanoj vrpci se nalazi matriks koji se jo§ naziva Whartonova sluz. U njoj se nalaze

mezenhimalne mati¢ne stanice (2).

Adultne mati¢ne stanice su nediferencirane stanice i nalaze se medu diferenciranim stanicama
tkiva i organa. Podru¢ja unutar tkiva i organa u kojima su smjeStene matic¢ne stanice nazivaju
se niSe mati¢nih stanica. Adultne mati¢ne stanice su multipotentne stanice. Nakon diobe mogu
se regenerirati ili diferencirati u viSe vrsta stanica tkiva i organa u kojima se nalaze. To

omogucuje da se tkiva i organi obnave nakon ostecenja ili da se samo odrzZava njihova struktura

i funkcija (2,3).

Hematopoetske maticne stanice su vrsta adultnih mati¢nih stanica. Mezodermalnog su
podrijetla 1 tijekom embrionalnog razvoja smjeStaju se u podrucju koStane srzi, jetre i
zumanj¢ane vre¢e. Nakon rodenja uglavnom su smjeStene u koStanoj srzi. Od njih nastaju
razli¢ite vrste krvnih stanica. Nakon $to udu u diobu jedna od stanica kéeri zadrZava obiljezja
maticne stanice, a druga se diferencira u jednu od dvije vrste prastanica. Prva vrsta prastanica
je mijeloidna prastanica. Od nje nastaju eritrociti, megakariociti, eozinofili, bazofili, neutrofili,
monociti, te dendriticke stanice. Druga vrsta prastanica je limfoidna prastanica. Od nje nastaju

limfociti T, limfociti B i NK stanice (5,6).

Mezenhimalne mati¢ne stanice spadaju u skupinu adultnih mati¢nih stanica. Prisutne su u

stromi koStane srzi u kojoj se nalaze i1 druge vrste stanica kao §to su retikulociti, adipociti,
2



osteoblasti, endotelne stanice, makrofagi i glatke miSi¢ne stanice. Takoder mezenhimalne
matine stanice se mogu naci 1 u periostu, kozi i masnom tkivu. Iz njih se moze razviti kost,

hrskavica, ligament, tetiva, misi¢ 1 masno tkivo.

Crijevne mati¢ne stanice su multipotentne adultne mati¢ne stanice smjestene u Lieberkithnovim
kriptama. Njihova je funkcija obnova epitelnih stanica crijeva, koja se odvija neprestano i u

brzim ciklusima.

Epidermalne mati¢ne stanice su stanice koje se nalaze u bazalnom sloju epidermisa. One se
kontinuirano dijele, putuju prema povrsini i diferenciraju se. Na taj nacin koZa se obnavlja, a

dlaka raste.

Postoje dvije regije centralnog Ziv€anog sustava u kojima se mogu na¢i nakupine ziv€anih
maticnih stanica. To su subventrikularna zona prednjeg mozga i dentatna brazda hipokampusa.
In vivo Ziv€ane mati¢ne stanice sposobne su proizvesti samo neurone, dok su in vitro sposobne

proizvesti i oligodendrocite, te astrocite (2).

1.3. Primjena mati¢nih stanica u medicini

Mati¢ne stanice omogucuju razumijevanje patogeneze mnogih bolesti, koriste se u ispitivanju
lijekova, te kao terapija kod degenerativnih bolesti. Takoder nadomjestaju dijelove tkiva 1
organa koji su osteceni ili omogucuju potpunu regeneraciju istih (5). Istrazivanja su pokazala
da pomaZzu u lijeCenju bolesti kao §to su diabetes mellitus, kroni¢na mijeloi¢na leukemija,
ciroza, pluéna fibroza, Crohnova bolest, sr¢ano zatajenje, neuroloske degenerativne bolesti, te

upalne bolesti.

Regeneracija tkiva 1 organa smatra se najvaznijom funkcijom mati¢nih stanica, te bi to moglo
pridonijeti transplantacijskoj medicini, poSto je potreba za transplantabilnim tkivima i organima

mnogo veca od dostupnih koli¢ina (3,5).



Dijabetes tip 1 je autoimuna bolest u kojoj vlastiti imunoloski sustav uniStava beta stanice
gusterace, Sto rezultira smanjenim stvaranjem inzulina. Provedena su istrazivanja u kojima je
dokazano da se humane pluripotentne mati¢ne stanice mogu diferencirati u unistene beta stanice

gusterace (7).

Hematopoetske mati¢ne stanice pupcane vrpce i koStane srzi koriste se u lijecCenju leukemije,
limfoma, multiplog mijeloma i teSke kombinirane imunodeficijencije. Prednost mati¢nih
stanica pupCane vrpce prema mati¢nim stanicama koStane srZi je izostanak bolesti presatka
protiv domacina. Kod osoba koje boluju od leukemije mati¢ne stanice koStane srzi
transplantiraju se u optjecajni sustav oboljele osobe, kao i se mati¢ne stanice pupkovine od

majke koja je pohranila stanice (1,2).

Provedena su istraZivanja na miSevima koja ukazuju na to da transplantacijom mezenhimalnih
maticnih stanica iz strome koStane srzi u srce koje je oSte¢eno infarktom, moze dovesti do
poboljSanja klinicke slike jer se mati¢ne stanice diferenciraju u stanice sréanog mis$i¢a, te mogu

potaknuti stvaranje novih krvnih zila (8).

Maticne stanice mogle bi postati jedan od nacina lije€enja degenerativnih bolesti mozga kao §to
su Alzheimerova i Parkinsonova bolest. U Parkinsovoj bolesti to rezultira nekontroliranim
pokretima. Mati¢ne stanice bi nadomjestile te gubitke, Sto bi rezultiralo prestankom tegoba.
Embrionalne mati¢ne stanice su jedine do sad koje su testirane i uspjele su se diferencirati u

stanice koje nadomjestaju gubitke u ciljanim podru¢jima mozga (5).

1.4. Izvori maticnih stanica u estetskoj i regenerativnoj kirurgiji

Izvori mati¢nih stanica u estetskoj 1 regenerativnoj kirurgiji su masno tkivo i kosStana srz. To su
mezenhimske mati¢ne stanice (MSC). Mezenhimske mati¢ne stanice masnog tkiva (AD-MSC)

se cesce koriste nego mezenhimske mati¢ne stanice kostane srzi (BM-MSC). AD-MSC se lakse



izoliraju i postupak je manje invazivan. lzolacija AD-MSC je uspjeSnija. Takoder AD-MSC

pokazuju veci potencijal diferencijacije u masne stanice, te vec¢i kapacitet proliferacije. (9,10).

2. LIPOTRANSFER S MATICNIM STANICAMA

2.1. Tehnike lipotransfera

Lipotransfer se moze provoditi bez mati¢inih stanica ili s mati¢nim stanica. Lipotransfer bez
mati¢nih stanica se zove autologni transfer masti (AFT), dok se lipotransfer s mati¢nim
stanicama zove lipotransfer uz pomo¢ stanica (CAL). Obje tehnike daju prirodnije rezultate
nego druge tehnike u estetskoj kirurgiji. AFT karakterizira veca resorpcija masti nakon
lipotransfera nego kod CAL-a, te varira izmedu 25-75 %. Uzrok te poveéane resorpcije lezi u
apoptozi, nekrozi i likvefakciji masnih stanica. Resorpcija se prvo javlja u centralnom dijelu
lipotranferiranog podru¢ja i napreduje prema periferiji, jer se revaskularizacija nakon
lipotransfera prvo javlja na periferiji 1 napreduje prema srediStu. Na temelju toga
lipotransferirano podrucje se dijeli u tri zone. Centralni dio zove se ,,nekroti¢na zona®, periferni
dio se zove ,,zona prezivljavanja“, dok se dio izmedu te dvije zone zove ,,regenerativna zona“.
Udio resorbiranog podrucja se moze smanjiti da se tranfer masti provodi u manjim volumenima,

te bi se time povecao omjer povrSine i volumena transferirane masti.

Prednost CAL-s je u tome S$to je transferirana mast dugotrajnija jer AD-MSC imaju vecu
sposobnost prezivljenja hipoksi¢nih uvjeta koji su prisutni u pocetku kada transferirana mast
nije vaskularizirana. Takoder AD-MSC imaju proangiogeni uc¢inak, $to pridonosi smanjenju

hipoksi¢nih uvjeta (11,12).

Postoje 3 tehnike lipotransfera s obzirom na to da li se koristi nano-fat, micro-fat ili macro-fat.
Radi se o 3 vrste biofilera koje se razlikuju s obzirom na veli¢inu preradenih masnih jedinica,

pa tako razlikujemo nanolipofiling, mikrolipofiling i makrolipofiling.



Nanolipofiling je tehnika kod koje se koristi nano-fat. Nano-fat su AD-MSC promjera izmedu
400 1 600 um. Ta tehnika se korsti kod lijeCenja oziljaka od akni, u smanjenju bora i kao
mezoterapijsko sredstvo kod microneedling metode. Mikrolipofiling je metoda koja koristi
micro-fat. Micro-fat su stanice promjera 1 mm ili manje. Naj¢eS¢e se koristi kod gubitka
volumena temporalne regije, u smanjenju nazolabijalnih bora, te u korekciji gornjih i donjih
kapaka, obraza i brade. Makrolipofiling je tehnika koja koristi macro-fat. Macro-fat su stanice

promjera ve¢eg od 1 mm. Koristi se kod povecanja grudi i straznjice (13).

2.2. Postupak lipotransfera

AFT tehnika lipotransfera moze se podijeliti u 3 koraka: 1. sakupljanje lipoaspirata, 2. obrada
lipoaspirata, 3. implantacija. Sakupljanje masti moze se izvesti ru¢nom aspiracijom ili
liposukcijom pod niskim tlakom. Odabir mjesta s kojeg ¢e se skupljati aspirat ovisi o volumenu
tkiva ciljanog mjesta i o preferencijama pacijenta. NajCeS¢e se uzima s mjesta gdje je estetski
mast nepoZeljna, kao $to su trbuh, bedra i natkoljenice, te se tako dodatno postize pozeljan
estetski rezultat i oblikovanje tijela. Takoder preporucuje se koriStenje svjeze sakupljenog
lipoaspirata, jer je odrZivost pohranjenog lipoaspirata smanjena. Medutim lipoaspirat se moZe
smrznuti u kontroliranim uvjetima, uz dodatak kriozaStitnog sredstva. Obrada lipoaspirata
ukljuéuje procis¢avanje i centrifugiranje lipoaspirata, pritom se izbjegava kontakt sa zrakom,
te se minimizira oSte¢enje masnih stanica. Cilj centrifugiranja je odvojiti srednju i donju fazu
od gornje faze lipoasipirata, jer se u gornjoj fazi nalaze proteaze, lipaze i lipidi koji mogu unistiti

masne stanice (11,12).

CAL tehnika lipotransfera se ocituje po tome $to se AD-MSC izdvajaju iz sakupljenog
lipoaspirata. Prilikom sakupljanja lipoaspirata koriste se tanke kanile koje ne oStecuju tkivo jer
je vazno sacuvati u masnom tkivu §to veci broj AD-MSC. Nakon $§to se lipoaspirat sakupi

prolazi proces centrifugiranja. Centrifugiranjem se koncentriraju AD-MSC, tako $to se odvaja



sadrzaj krvi i uljni dio od masti i AD-MSC, $to pridonosi prezivljenju transplantanta masti. 50%
centrifugiranog lipoaspirata koristi se za dobivanje stromalne vaskularne frakcije (SVF). SVF
se moze dobiti enzimatskim ili mehani¢kim putem. Enzimatskim putem centrifugirani
lipoaspirat se obraduje djelovanjem kolagenaze, te nakon toga slijedi joS nekoliko ciklusa
centrifugiranja. Mehanicki nac¢in dobivanja SVF-a je kombinacija centrifugiranja i filtriranja
kroz 0.2um filter. Dobiveni SVF je heterogena populacija stanica, koja se sastoji od
hematopoetskih mati¢nih stanica, endotelnih stanica ,pericita i AD-MSC, a ne sadrzi adipocite.
AD-MSC su u interakciji s ostalim stanicama unutar SVF-a, $to pridonosi prezivljenju
transplantanta masti. Na kraju se SVF spaja s preostalih 50% centrifugiranog lipoaspirata, te
zajedno ¢ine transplantant masti, koji se ubrizgava na Zeljeno mjesto koje se Zeli korigirati (11).
Transplantant masti ubrizgava se potkozno, periglandularno, premuskularno ili
intramuskularno u viSe smjerova i ravnina. Izbjegava se ubrizgavanje u Zljezdano tkivo jer je
gusto, te postoji ve¢i rizik od razvoja infekcije 1 time se smanjuje rizik od maligne

transformacije (14).

2.3. Funkcija mati¢nih stanica

Najvaznije funkcije AD-MSC tijekom lipotransfera su proangiogena i adipogena. U uvjetima
hipoksije AD-MSC parakrino luce faktore rasta: VEGF, TGF-B, PDGF, FGF, HGF i SDF-1.
Rezultat je diferencijacija AD-MSC u glatke mi$i¢ne stanice i endotelne stanice (11). U roku
od 48 do 72 sata stvaraju se pupoljci novih kapilara 1 krvne Zile koje prozimaju nove masne
stanice te ih opskrbljuju kisikom 1 hranljivim tvarima, zbog ¢ega tkivo postaje stabilno, te masne

stanice rastu i povecavaju volumen Zeljenog mjesta (15).



3. MATICNE STANICE U ESTETSKOJ KIRURGIJI DOJKE

3.1. Primjena mati¢nih stanica

3.1.1. Povecanje dojki mati¢nim stanicama

Povecanje dojki implantatima je jedan od najéesce izvodenih zahvata u plasti¢noj kirurgiji. Bez
obzira na popularnost postoji rizik od komplikacija. Oko 20% zena nakon povecanja dojki
implantatima dozivljava neke od komplikacija kao §to su: asimetrija, pomicanje implantanta,
boranje i mreskanje, kasni hematomi, kontrakture, te pojava benignih i malignih tumora. Jedan
o tumora koji se moze pojaviti je anaplasti¢ni limfom velikih stanica (ALCL). To je tip T
stani¢nog limfoma koji se pojavljuje oko implantanta. Najces¢e se otkrije tijekom revizijske
operacije zbog boli i oteknuca dojke uzrokovanih seromom. Takoder postoji moguénost rupture
implantanta, no za pacijente koji nisu dozivjeli komplikacije, desetogodi$nja odrzivost
implantata bez rupture iznosi 83-85%. Zbog mogucnosti da ¢e u buduénosti nakon primarne
operacije biti potrebna revizijska operacija, financijski aspekt isto treba uzeti u obzir prilikom

odabira tehnike poveéanja dojki (16).

Kod povecanja dojki transplantiranom masti komplikacije i potreba za revizijskim operacijama
javljaju se rjede u usporedbi s tehnikom povecanja dojki implantatima. U usporedbi s
implantantima kod kojih je povecanje volumena dojke odmah nakon procedure o€ito i stabilno,
kod transplantirane masti, ciljani volumen dojke nije odmah reprezentativan i stabilan. Tijekom
vremena dolazi do resorpcije masnih stanica. Uzrok tome leZi u nedovoljnoj vaskularizaciji,
upalnoj reakciji na transplantiranu mast, oSte¢enju masnih stanica mehanickim stresom, te

povecanom tlaku unutar tkiva, Sto dovodi do smanjene kapilarne perfuzije. Tijekom prve godine



nakon procedure, zadrZi se 55-82% od ukupnog volumena. Vecina gubitka volumena dogada

se unutar 3 mjeseca od procedure (14).

Postoji vise nacina kako produziti trajnost transplantanta masti. Neki od tih su dodatak inzulina,
VEGF, PRP i AD-MSC. U procesu povecanja dojki CAL tehnika pokazala se superiornijom u
odnosu na AFT tehniku jer je stopa prezivljenja transplantata masti ve¢a. AD-MSC produzuju
trajnost transplantanta masti tako Sto se diferenciraju u masne stanice i time regeneriraju masno
tkivo, diferenciraju se u endotelne stanice i tako promoviraju angiogenezu, luce faktore rasta i
poti¢u smanjenje hipoksije, te se samoobnavljaju. Ne postoji odreden broj AD-MSC koji je
potreban da bi se odrzala zadovoljavajuéa razina prezivljenja transplantirane masti. No veca
koli¢ina AD-MSC pridonosi da je edem dojke nakon procedure manji, te da volumen dojke

duze vrijeme bude odrzan (17).

CAL tehnika stekla je svjetsku popularnost, prvenstveno zbog jednostavnosti i zbog prirodnog
rezultata (18). Dojke su trajne, jer masne stanice koje ne podlijezu resorpciji ostaju trajno
prisutne u dojkama. Nema reakcije odbacivanja, kao Sto se moze dogoditi kod tehnike
implantantom. Laksi je postoperativni tijek. Na mjestu uzimanja masti rezovi su minimalni, a
oziljci su takoder minimalni ili ith nema. Moze se pojaviti bolnost, edem i hematom. Mjesto
gdje je ubrizgan transplantant masti nije bolno, no moze se javiti edem i hematom. Dojke
zadrzavaju osjet na dodir. Nakon 1-2 tjedan pacijent se smije vratiti svojim obavezama. Sam
zahvat duZe traje od klasi¢ne zahvata ugradnje implantanta. Konac¢an izgled se moze vidjeti tek
nakon 6 mjeseci. Dojke se mogu povecati samo za 1 konfekcijski broj. Ako pacijent Zeli da se
dojke povecaju za vise od jednog broja potrebni su dodatni zahvati koji se smiju napraviti tek
nakon 6 mjeseci od prvog zahvata. Ako pacijent nije zadovoljan s volumenom ili oblikom dojki,
takoder su potrebni dodatni zahvati. Nedostatak ove tehnike je i moguca pojava asimetrije dojki

(15).



3.1.2. Hibridna operacija dojki

Hibridna operacija dojki podrazumijeva upotrebu kombinacije implantanta i lipotransfera.
Rezultat su prirodno oblikovane dojke. To se postize tako Sto implantant daje volumen, a mast
daje oblik, te skriva rubove implantanta. Implantant koji se koristi moze biti manje veli¢ine,
posto lipotransfer isto djelomicno sudjeluje u stvaranju volumena, te se na taj nacin ostvaruje
mogucnost za popravljanje potencijalnih asimetrija lipotransferom. Takoder KkoriStenje
implantanata manje veli¢ine smanjuje rizik od pucanja, a dodatno masno tkivo §titi implantant
od vanjskih mehanickih ¢imbenika. Kod hibridne operacije dojke je dovoljno staviti implantant
ispod masnog tkiva dojke, nije potrebno stavljati ispod pektoralnog misica. Time je oporavak
brzi i manji je rizik od komplikacija kao Sto su: slabljenje pektoralnog misi¢a, pomicanje

implantanta tijekom kontrakcije pektoralnog misica i double-boubble deformitet.

Kandidati za takvu vrstu operaciju su pacijentice koje su mrSave i nemaju dovoljnu koli¢inu
potkoznog tkiva u dojkama. Samim implantantom se moze posti¢i dobar volumen i projekcija
dojki, ali se ne mogu dovoljno dobro sakriti rubovi implantanta, te se ne moze posti¢i
zadovoljavajuci oblik i simetrija dojki. Pacijentice koje su mrSave, a Zele povecati dojke za vise
od jednog konfekcijskog broja, ova tehnika za povecanje dojki je za njih prihvatljiva, posto
takve osobe ¢esto nemaju dovoljno masnog tkiva s kojim bi samostalno dobile zadovoljavajuci
volumen dojki. Takoder korisna je kod pacijentica ¢ije su dojke smjeStene prema sternumu ili

jako sa strane.

Proces hibridne operacije sastoji se od 2 klju¢na koraka: liposukcija, koja je pracena
lipotransferom 1 ugradnja implantanta. Liposukcija zapocCinje stvaranjem jako malog reza u
podru¢ju mjesta uzimanja masti. Kroz rez se uvodi aspiracijska kanila, izvodi neka od
preferirajucih tehnika liposukcije, te se tako sakuplja mast. Sakupljena mast se procis¢ava i

obraduje, tako da bude spremna za lipotransfer. Nakon toga slijedi drugi korak. Napravi se mali
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inframamarni rez, te se stvori prepektoralni dzep u koji ¢e se ugraditi implantant. Odabir
veli¢ine implantanta ovisi o Zeljama pacijentice, ali 1 o koli¢ini masnog tkiva koja se moze
sakupiti liposukcijom. Nakon §to se implantant uspje$no postavio, rez se zatvara resorptivnim
Savovima. Vidljivost oziljka koji nastane ovisi o tipu koze, te o tome da li je pacijentica pusac

ili ne. Zadnji dio zahvata je lipotransfer (19-23).

3.1.3. Popravak nakon povecanja dojki

Nakon povecanja dojki implantantima, moguce je da rubovi implantanta budu vidljivi. Takoder
moguce je da se stvore neravnine, te da nastane asimetrija. U takvim situacijama korisna je
CAL tehnika, koja ¢e popuniti tkivo dojke, te ¢e rijesiti nezadovoljavajuéi ishod poveéanja dojki

implantantima (24).

3.1.4. Rekonstrukcija dojki

CAL tehnika koristi se u rekonstrukciji dojki nakon mastektomije dojke zahvacene karcinomom
ili nakon profilakticke mastektomije dojke koja nije zahvacena karcinomom. Koristi se u
korekeiji izgleda dojke nakon poStedne operacije dojke, te u popravku kvalitete koze 1 tkiva
nakon radioterapije. Nakon operacije dojke zahvacene karcinomom i ciklusa zra€enja, tretirano
podru¢je moze promijeniti boju, te konzistenciju i elasticitet tkiva i koze. Takoder tretirano
podrucje moze biti napeto, bolno, te se javlja ogranicenje pokreta. CAL tehnika osim $to estetski
korigira nepravilnosti dojke i poboljSava stanje koZe, pridonosi smanjenju napetosti i boli, te

povecava pokretljivost zahvacenog podruéja (25).

3.2. Komplikacije

Svaka kirurSka procedura moze rezultirati komplikacijom, tako i1 lipotransfer. Najcesce
komplikacije su infekcija, ciste, mikrokalcifikati i masna nekroza. Kod pacijentica koje su imale
karcinom dojke postoji zabrinutost oko CAL tehnike u smislu da ¢e AD-MSC potaknuti razvoj

novog karcinom i da ¢e se karcinom teZe dijagnosticirati. Ne postoji znanstveni dokaz da AD-
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MSC poticu ponovnu pojavu karcinoma ili pojavu karcinom de novo. Takoder ne postoji
znanstvetni dokaz da CAL-tehnika lipotransfera rezultira otezanom dijagnostikom karcinom

dojke (14).

4. MATICNE STANICE U ESTETSKOJ KIRURGIJI LICA

4.1. Pomladivanje

Starenjem se gubi mast u podrucju lica, $to dovodi do gubitka volumena. Takoder starenjem
dolazi do promjene u organizaciji kolagena. Rezultat je smanjenje kvalitete, tonusa i elasti¢nosti
koze, te pojava koznih nabora i1 bora. Vanjski faktori kao $to su UV zracenje uzrokuju
fotostarenje koze, tako $to induciraju iregularne pigmentacije koze, $to dodatno mijenja njezin
izgled. U podlozi starenja su molekularne i staniéne promjene, tako da jedina prava i ué¢inkovita
terapija ¢iji je ucinak pomladivanje mora djelovati na razini molekula i stanica. Fileri

poboljsavaju volumen lica, te je rezultat pomladivanje, ali to nije anti-aging terapija u pravom

smislu te rijeci.

AD-MSC su stanice koje luce citokine 1 faktore rasta kao Sto su: VEGF, PDGF 1 TGF-B. Na taj
nacin stimuliraju fibroblaste na stvaranje kolagena, Sto rezultira remodeliranjem kolagena.
Takoder lu¢e VEGF, bFGF 1 HGF koji stimuliraju stvaranje endotelnih stanica, Sto rezultira
stvaranjem novih kapirala 1 krvnih zila tj. angiogenezom. AD-MSC imaju kriti¢énu ulogu u
reguliranju imunoloSkog odgovora. Imaju imunomodulatorna svojstva koja im omogucuju
supresiju imunoloskog odgovora. Reguliraju funkciju stanica koje sudjeluju u imunoloskom
odgovoru, tako §to lu¢e protuupalne citokine kao Sto su: 1L-10 i TGF-B. Sposobnost AD-MSC,
da luce citokine 1 faktore rasta, ¢ini ih dobrim kandidatom za anti-aging terapiju. Mati¢ne
stanice nisu imune na proces starenja, te je njihova funkcija regulirana okolinom u kojoj se

nalaze. Smanjenje funkcije maticnih stanica starenjem posljedica je niza Cimbenika. Od
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egzogenih ¢imbenika vrijedno je spomenuti UV zracenje i ionizirajuce zracenje, a od endogenih

¢imbenika vazno je nakupljanje reaktivnih oblika kisika, te skracenje telomera.

Danas se lipotransfer s AD-MSC koristi u korekciji bora, vracanja volumena u podrucju
jagodica i obraza, u smanjenju podocnjaka, te u poboljSanju tonusa, elasti¢nosti i kvalitete koze.
Takoder danas je jako popularna upotreba hijaluronskih filera u svrhu pomladivanja. Prednosti
hijaluronskih filera su $to je rezultat odmah vidljiv, jednostavna je primjena, te je oporavak

kraéi, no integracija filera je loSija u usporedbi s lipotransferom obogacenim s AD-MSC

(13,26).

Glavne kirurSke indikacije lipotransfera obogacenog s AD-MSC za pomladivanje lica su
korekcija udubina i tamnih kolutova, pa sve do podo¢njaka i vrecica oko o€iju. U gornjim
kapcima, masno tkivo se opcenito koristi za popunjavanje Supljih kapaka. Injekcije se ponekad
provode zajedno s blefaroplastikom. Mjesta ubrizgavanja nalaze se na medijalnoj 2/3 gornjeg
kapka, inferomedijalnoj 1/3 obrve i lateralnom dijelu obrve. U donjim kapcima presadivanje
masti pomaze vratiti volumen, ukljucujuéi periorbitalnu regiju.U tim podrué¢jima, injekcije se
ne smiju davati izmedu koze 1 miSica, jer je koZa ovdje tanka 1 takve injekcije mogu dovesti do
osjetnih komplikacija (27,28). Kod lipotransfera obogac¢enog s AD-MSC postoji rizik od
nepredvidivog nakupljanja masti, nekroze 1 nezeljenih nabora. Tim komplikacijama je najvise
sklona periorbitalna regija jer je tu koza najtanja, te se zbog toga provodi duboka implantacija

masnog tkiva (29).

4.2. Povecanje usana

Povecanje usana je procedura kojom usne postaju punije. Kod tankih usana, najceSc¢e je gornja
usna ta koja je manjeg volumena, a rjede su obje usne ili samo gornja usna. Kad je uzrok tankih

usana starenje granica vermiliona nestaje, gubi se volumen usana, gornja usna se produljuje, te
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se pojavljuju vertikalne linije. Osobe koje imaju usne normalnog volumena i naglasenu granicu

vermiliona, pove¢anjem usana Zele naglasiti njihovu projekciju (30).

Postoji nekoliko na¢ina kako povecati usne. Cest na¢in poveéanja usana je filerima. Najéesée
se koriste fileri koji sadrze hijaluronsku kiselinu, koja se normalno nalazi u nasem tijelu.
Trajanje filera je od 6 mjeseci do godinu dana. Ako se izrazi zelja za uklanjanjem filera, to je
mogucée koriste¢i enzim hijaluronidazu. Drugi nacin povecanja usana je implantantom.
Implantanti su trajna metoda povecanja usana, ali se mogu izvaditi ako se izrazi zelja za to.
Tre¢i nacin povecanja usana je lip lift. To je takoder trajna metoda tijekom koje se radi mali rez
ispod nosa, uklanja se manji dio koZe, gornja usna se podiZe, te se zatvara rez. Cetvrti na¢in
povecanja usana je lipotransfer s AD-MSC. Rezultat traje barem 5 godina. Moguce
komplikacije poveéanja usana su: neravne usne, oticanje usana, hematom, infekcija, ukruéenje

usana, krvarenje, oziljci, te alergijska reakcija u obliku svrbeza i crvenila (31).

Danas su dermalni fileri najpopularniji nac¢in povecanja usana. To je nekirurska procedura koja
se izvodi na jednostavan nacin, traje 10 do 30 minuta, te je oporavak minimalan ili ga uopcée
nema. Osoba se odmah moze vratiti na posao. Povecanje usana lipotransferom je procedura
koja traje 60 do 90 minuta, potreban je oporavak koji traje par dana do par tjedana, jer je toliko
potrebno da se hematom, natecenost i crvenilo usana povuce. Posto se kod lipotransfera radi o
autolognom materijalnu za povecanje usana, nema rizika od rekcije odbacivanja ili alergijske
reakcije. Takoder rezultat traje dulje od rezultata filerima, koji se trebaju obnavljati svakih

nekoliko mjeseci da bi rezultat bio postojan (32).

4.3. Popravak deformiteta Celjusti

Brada je jedna od glavnih zari$nih toc¢aka lica, te ima veliki utjecaj na sveukupan izgled lica.
Kada je brada pravilno oblikovana i1 postavljena, moze pridonijeti skladnom 1 privlacnom

izgledu, te uravnotezenom profilu. Medutim, ako je brada prekratka, preduga, slaba ili ukoSena,
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moze imati nezeljeni ucinak, stvaraju¢i dojam pretjerano zaobljenog lica, neuravnotezenih crta
lica 1 velikog nosa. Brade dolaze u razli¢itim oblicima, veli¢inama i poloZajima, ovisno o tome
je li prisutna neka patologija ili ne. Dvostruka brada, podbradak ili submentalna punoca, je
stanje uzrokovano starenjem, debljanjem, genetikom i poremecenim razvojem mandibule
genetikom, pa nakupljam masti 1 viska koze dovodi do izgleda dvostruke brade. To stanje se
rjeSava uklanjanjem viSka koze i masti ili rjeSavanjem problema slabe brade. Slaba brada je
brada koja je nedovoljno razvijena ili je uvucena. Kod muskaraca to moze pridonijeti manje
muzevnom izgledu. Kod Zena to moZze uzrokovati da se nos Cini prevelikim i da imaju
prekomjernu tezinu. Popravak slabe brade definira liniju celjusti i stvara uravnotezen profil.
Slaba brada popravlja se filerima, lipotransferom, implantantima. Ove tehnike mogu se
kombinirati sa submentalnom liposukcijom, neck liftom 1 botoxom. Lipotransferom se postize
konturirana linija Celjusti, glatki prijelaz izmedu brade i ostatka celjusti, dugotrajniji rezultat u

odnosu na dermalne filere, izostaje reakacija odbacivanja, te je oporavak relativno brz. (33,34).

5. MATICNE STANICE U REGENERATIVNOJ KIRURGIJI

5.1. Primjena mati¢nih stanica

Fibroza pogada milijune ljudi diljem svijeta. Dermalna fibroza je prekomjerno stvaranje
oziljaka na koZi, a posljedica je pretjeranog odgovora na cijeljenje koji rezultira pretjeranom
proliferacijom fibroblasta i proizvodnjom izvanstani¢nog matriksa (ECM) u dermisu. Stvaranje
oziljnog tkiva je vazan dio procesa cijeljenja rana i popravka tkiva. Proces cijeljenja obi¢no
ukljucuje tri faze: upalu, proliferaciju i remodeliranje. Nakon ozljede, upalne stanice migriraju
na oSteena mjesta i pokrecu proces popravka tkiva luenjem faktora rasta, koji aktiviraju
fibroblaste. Aktivirani oblik fibroblasta, miofibroblasti, povec¢avaju izlucivanje kemijskih
signala, kao Sto su citokini, kemokini i faktori rasta. Na taj nacin stimuliraju prekomjerno

nakupljanje komponenti ECM-a kao S§to su: kolagen, fibronektin, proteoglikani,
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glikozaminoglikani i hijaluronska kiselina, na mjestu ozljede tkiva, dok s druge strane suzbijaju
aktivnost matriksnih metaloproteinaza (MMP), obitelji metaloendopeptidaze ovisne o cinku,
koje mogu razgraditi ili cijepati komponente ECM-a. Ovaj kombinirani ucinak uzrokuje

prekomjerno talozenje ECM-a, §to rezultira pove¢anom krutoscu tkiva.

AD-MSC imaju potencijal modificirati oziljno tkivo i fibrozu potiskivanjem sinteze
izvanstanicnog matriksa (ECM) i promicanjem razgradnje njegovih komponenata. Stoga se ¢ini
da su AD-MSC idealna populacija mati¢nih stanica za prakti¢nu regenerativnu medicinu, S
obzirom na to da ih ima u izobilju, porijeklom su iz autolognog tkiva i nisu imunogene, te su
lako dostupne uz minimalan morbiditet pacijenta. Terapija temeljena na AD-MSC uspjesno se
koriti za lijeCenje dermalne fibroze i oziljaka kod razli¢itih stanja fibroze koze. Hipertrofi¢ni
oziljci su Ceste komplikacije ozljeda tkiva. Prekomjerni ECM u kombinaciji s neadekvatnim
remodeliranjem oziljnog tkiva rezultira estetski i funkcionalno nezadovoljavaju¢im, te bolnim,
oziljkom koji moze narusiti funkciju tkiva u kojem nastaje. Opekline mogu dovesti do
prekomjernih oziljaka, kao $to su keloidi i hipertrofi¢ni oziljci. Oziljei nakon opeklina
predstavljaju glavnu komplikaciju, a njihova tezina ovisi o dubini opekline. Terapija s AD-MSC
dovodi do smanjenja debljine oziljka i poboljsanja elasti¢nosti, $to je rezultat neo-angiogeneze,
talozenja kolagena i1 dermalne hiperplazije. Fibroza izazvana zraenjem uzrokovana je
ioniziraju¢im zra¢enjem koje se koristi u radioterapiji raka. Smatra se oblikom odgovora na
ozljedu. Uzrokovana je kontinuiranim signalom za taloZenje vezivnog tkiva 1 prekidom
regulacije fibrogeneze. Dupuytrenova bolest je fibroproliferativni poremecaj karakteriziran
abnormalnim taloZzenjem fibroznog tkiva u palmarnoj fasciji Sake. Patogeneza ukljucuje
promijenjenu ekspresiju gena, Sto rezultira promijenjenim proteinima citokina, faktora rasta,
adhezijskih molekula 1 komponenti izvanstani¢nog matriksa. Dolazi do povecanog taloZenja
kolagena tip III u odnosu na razinu kolagena tip 1. Standardno lijeCenje ukljucuje kirurSke

zahvate poput fasciotomije, fasciektomije ili dermofasciektomije. Lichen sclerosus je kroni¢ni
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upalni poremecaj koji zahvaca genitalno 1 perianalno podrucje. Uzrokovan je kroni¢nim
autoimuni odgovorom, a rezultira dermalnom hiperkeratozom, fibrozom koze i smanjenjem
clasti¢nosti tkiva. Skleroderma je kroni¢ni autoimuni poremecaj. Karakteriziran je fibrozom
zbog abnormalnog talozenja ECM-a, posebice kolagena tip I. Kod oboljelih pacijenata moze

do¢i do gubitka elasti¢nosti i zategnutosti koze (35).

5.2 Funkcija mati¢nih stanica

Mechanizmi koji leze u osnovi smanjenja fibroze s pomoc¢u AD-MSC-a su stimulacija
neoangiogeneze, imunomodulatorno 1 trofi€no djelovanje na ECM. Glavni u¢inak AD-MSC-a
ostvaruje se putem inhibicije TGF-B1, jedne od glavnih profibrotickih molekula uklju¢enih u
fibrozu koze. TGF-B1 sintetiziraju T-stanice tijekom procesa cijeljenja i aktivira se djelovanjem
MMP-a, reaktivnog kisika i1 duSikovih molekula (ROS 1 RNS), te raznih citokina. Takoder,
primijeceno je da TGF-B1 smanjuje ekspresiju MMP-a, a potice ekspresiju tkivnog inhibitora
metaloproteinaze (TIMP). Smanjenje aktiviranih razina TGF-B1 rezultira smanjenom
proliferacijom miofibroblasta, ¢ime se mijenja ravnoteza izmedu sinteze i razgradnje ECM-a.
Drugi antifibroticni mehanizam ukljucuje supresiju ¢imbenika rasta vezivnog tkiva (CTGF),
koji suraduje s TGF-B1 kako bi poboljSao proliferaciju, migraciju i adheziju fibroblasta, kao 1
proizvodnju ECM-a. Vazna uloga ASC je i u¢inak na ECM. U procesu zacjeljivanja rana, MMP
potiCe degradaciju priviemenog ECM nakon $to je zamjena tkiva zavrSena. Ravnoteza izmedu
MMP-a i njihovih inhibitora, poznatih kao TIMP-ovi regulira nakupljanje ECM-a. Takoder
AD-MSC imaju imunomodulatorno djelovanje. Smanjenjem proizvodnje proupalnih citokina
kao $to su TNF-a 1 IFN-y, rezultira da manje imunoloskih stanica migrira u oStecena tkiva. Ova
inhibicija akutne upalne reakcije i proizvodnje citokina od strane AD-MSC doprinosi smanjenju
naknadne kroni¢ne upale i fibroze. Poremecaj ravnoteze izmedu MMP i TIMP moZe dovesti

do fibroze (35).
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